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Enamin-Derivate vom Typ I reagieren mil einlgen a-substituicrten Acrylestern sowie mit a-Chlor- 
awylnitrd unter Aubildung eines Pentacyclu\. Viele der so gewonnenen neuen Verbmdungen bc- 
sitzen betrachtliche gefakwei te rnde  Wlrkung 

Synthesis of Vinca Alkaloids and Related Compounds, X. 
Reparation of Biologieally Active Derivatives of lndolopyridonaphthyridine 

The reaction of enarnine derivatives of type I with a-cubstituted acrylic esters and with a-chloro- 
acrylonitrilc furnishes a pentacyclic system. Some of thc new compounds show significant vaso- 
dilator activity. 



312/79 Synthese yon Vmcamin-Alkaloiden 313 

Im Laufe unserer Untersuchungen iiber die Vincamin-Synthese wurde auBer der 
Reaktion des Enamins l a  mit a -Acetoxyacrylester') auch sein Verhalten gegenuber 
anderen in a-Stellung substituierten Acrylestern 2a-c sowie a-Chloracrylnitril (2d) 
untersucht3). 

Wir wollten urspriinglich zu Derivativen von Formel 3 gelangen, in denen der zur 
Ester- oder Nitrilfunktion a-standige Substituent leicht gegen eine Hydroxylgruppe 
ausgetauscht und das sich bildende F'rodukt zu Vincamin oxidiert werden konnte'). 

Hingegen erwiesen sich sowohl Chlor und Brom als auch Phosphatester-Substitu- 
enten als ausgezeichnete ,,leaving groups", die sich zusammen mit dem Wasserstoff 
am Indol-Stickstoff leicht abspalteten und somit die Bildung eines neuen Ringes er- 
moglichten. 

Das sich in der Reaktion zwischen l a  und den Estern 2a-b hildende Iminiumsalz 
4a kann sowohl katalytisch als auch mit Natriumborhydrid in Methanol leicht redu- 
ziert werden. Als Ergebnis der Reaktion konnte nur eine einzige stereoisomere gesat- 
tigte Verbindung 5a isoliert werden. 

h u t  den irn Schrifttum angefiihrten fruheren Beispielen4) werden pentazyklische 
Iminiumsalze analoger Struktur stets unter Bildung einer C/D-trans-Ringbindung re- 
duziert, so daB in 5a eine trans-Stellung von 3-H und der 16-Ethylgruppe angenom- 
men werden kann, doch sollten fiir die sterische Struktur weitere Beweise erbracht 
werden. 

Produkt 5a war mit dem durch Sattigung des Apovincamins erhaltlichen aus der 
Literatur bekannten') Derivat 6 nicht identisch. Die Oxidation des Derivats 6 mit 
Natriumdichromat in Eisessig mit nachfolgcnder katalytischer oder mit Natriumbor- 
hydrid vorgenommener Reduktion des gebildeten Iminiumsalzes 4a ergab Verbin- 
dung Sa, deren sterische Struktur somit als bewiesen betrachtet werden kann. Diesel- 
ben Folgerungen auf die Struktur von 5a konnten auch aus dem massenspektroskopi- 
schen Verhalten von Sd gezogen werden6). 

2d reagiert in der selben Weise wie die Verbindungen 2a-c mit dem Enamin l a  
in Dichlormethan. Die Reaktion ergibt das Iminiumsalz 4b, durch dessen Reduktion 
die gesattigte Verbindung 5b gebildet wird. Die sterische Struktur der Substanz wur- 
de dadurch bewiesen, dat3 das Nitril Sb durch Kochen in schwefelsaurem Methanol 
in den Ester 5a iiberfuhrt wurde. Selbstverstandlich kann unter diesen Umstinden 
auch eine Epimerisation des Kohlenstoffatoms neben der Nitrilgruppe nicht ausge- 
schlossen werden, doch kann die Struktur mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die 
Formel Sb beschrieben werden. 

Unter den Bedingungen der schwefelsauren Hydrolyse wird auch das Saureamid 
5c gebildet, dessen Menge von der anwesenden Wassermenge abhhgig ist. Durch Zu- 
gabe einer aquivalenten Wassermenge bildet sich SC n i t  guter Ausbeute, wahrend 
seine Bildung durch Verwendung von Oleum statt Schwefelsaure verhindert werden 
h n n .  

Durch Behandlung des Nitrils 5b mit ethanolischem Chlorwasserstoff erhielten wir 
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den Ethylester Sd, der mit dem Reduktionsprodukt von 4d identisch war. Die alka- 
lische Hydrolyse des Esters 5d ergab die Carbonsaure Se, deren Behandlung mit Dia- 
zomethan zum Produkt 5a zuriickfuhrte, wodurch die Struktur des Ethylesters 5d 
bewiesen wurde. 

Es soll erwahnt werden, dafi die Reaktion des Enamins l a  mit den Verbindungen 
2a und 2d unabhangig von uns auch von Buzus und Mitarbeitem studiert wurde7). 

Die Additionsreaktion der Verbindungen 2a und 26 mit dem die n-Butylgruppe 
enthaltenden Enamin') brachte ahnliche Resultate. Den sich bildenden Iminiumsal- 
Zen und den durch ihre Sattigung erhaltenen Oktahydroderivaten wurden aufgrund 
von Analogien die Strukturen 4f, g bzw. Sf, g zugeschrieben. 

Aufgrund von Versuchen an narkotisierten Hunden besitzen die Verbindungen 
eine betrachtliche gefakxweiternde Wirkung, die sich hauptsachlich in der starken 
Erhohung der zerebralen Blutdurchstromung offenbart, doch wird auch die periphere 

l a - b  2 s - d  3 1 - d  

K 

4.-g 

R' 

4, 5 a  COOCI1, 
b CS 

c CONHz 
d COOC2H5 
e COOH 
r c ooc 133 

g c s  

X R 
2 . 3 ~  Br COOCH3 

b OPO(OC2115)2 COOCH, 
c Br COOC zIi5 

d C1 C S  

5.-g 
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Durchblutung durch die einzelnen Verbindungen wesentlich erhoht. Im Vergleich zu 
den obigen betrachtlichen Xnderungen ist die vorubergehende Blutdruckerniedrigung 
(uber 1-2 Min) und die Steigerung der Herzfrequenz von kleinerem AusmaB. 

Die Untersuchungen wurden an mit ,,Chloralose-Urethan" narkotisierten Hunden vorgenom 
men. Die periphere Durchblutung wurde an  der arteria fernoralis gemessen; uber die zerebrale 
Durchblutung wurden durch Messung der Durchstromung der arteria carotis interna Daten erhal- 
ten; die Zirkulationsgefawiderstande wurden aus den entsprechenden Werten des Blutdruckes 
und der Durchblutung berechnet. 

Die Substanzen wurden in Dosen von 1 mg/kg intravenos verabreicht. Die binderungen WUT- 

den prozentual ausgewertet. Der Durchschnitt der in 6 Zustanden erhaltenen Werte ist in Tab. 1 
angegeben. 

geben, der zur gleichen chemischen Gruppe gehort und dort die g o a t e  Wirksamkeit besitzt. 
Zum Vergleich werden auch die Versuchsergebnisse des Apovin~minsaureethylesters9) ange- 

Tab. 1: Mittelwerre der mit 1 mglkn i. v. erhaltenen prozentualen hde rungen  f S. E. 

Substanz 1. 2. 3. 

Apovincaminsaure- 57.4 f 9.8 -34.2 f 6 . 7  15.1 f 4.4 
ethylester 

A 5a 106.9 f23 .5  -31.2 f 7 . 9  28.1 f 7.8 
B 5d 80.2 f15 .2  -45.7 f 6 . 4  27.9 f10 .3  
C 5b 69.9 f10 .8  -52.2 28 .2  32.0 f 10.0 
D 5g 114.4 234.6 -56.5 f 8 . 4  94.3 f 18.6 

Substanz 4. 5. 6. 

Apovincaminsaure- -19.9 f 3 . 2  -26.7 f 2.4 10.4 '3.6 
ethylester 

A 5a -31.2 f 8 . 9  -17.8 f 3.4 20.4 f 5 . 6  
B 5d -27.7 f 7 . 6  -14.3 * 5.8 12.0 2 7 . 3  
C 5b -45.5 f9 .1  -44.6 f l l . 1  -2.7 k l . l  
D 5g -41.4 27 .9  - 6.0 f 4.5 19.3 f 8 . 5  

1. Periphere Durchblutung, 2. Peripherer Kreislaufwiderstand, 3. Zerebrale Durchblutung, 
4. Zerebraler Zirkulationswiderstand, 5. Blutdruck, 6. Herzfrequenz. 

Aus den Daten der Tabelle ist ersichtlich, daB die neuen Verbindungen im Vergleich 
zu der Referenzsubstanz die peripherale Zirkulation um etwa das Anderthalbfache, 
die zerebrale Zirkulation um das Anderthalb- bis Sechsfache erhohen. 

Expenmenteller Tea 

Schmp.: unkorr.. IR-Spekrren: (KBr) SPEKTROMOM 2000;NMR-Spektren: Perkin-Elmer R-12 
und AEI-MS Spektrophotometer. 
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3,4-Dehydro-14,15-dihydro-I 4-(methoxycarhonyl)-eburnamenin-Perchlorat (4a) 

4,O g (1 1,4 mmol) l a  ' HC104 werden in 40  ml Dichlormethan suspendiert, sodann werden unter 
Riihren 30 ml Wasser und 8 ml 2N NaOll zugesetzt. Das Gemisch w i d  nach 1 0  Min Riihren gc- 
trennt und getrocknet (K2CO3). Der getrockneten Losung werden 4 ml 2-Brom-methylacrylat~O) 
(2a) zugesetzt, und das Gemisch wird 4 8  h bei Raumtemp. stehen gelastcn, sodann i. Vak. einge- 
dampft. Dcr Ruckstand wud rnit Petrolether verrieben. Der feste Teil wird in 1 0  ml Methanolge- 
lost und mit 2.0 ml 70  proz. Perchlorsiure vcrsetzt. 4.65 g Salz schciden sich B U S  Aus Methanol 
Schmp. 188 ~ 190'. Ausb. 4.20 g (84.6 'h). 
C2,H25N2"1O6 (436,88). Ber.: C 57.7 H 5 .76N 6.4;Gef.: C 57.9 11 5.66 N 6.5. IR (KBr):  
1748 (CO), 1640, 1580 (C=N) ern-'. Dasselbe Produkt wurde aus der Reaktion von l a  und 2b") 
erhalten. 

14,15-Dihydro-14-(merhoxycarbonylJ-ehurnamenin-f3~, 14aH, 1 6 4  (5a) 

a , )  1.0 g (2.3 mmol) 4a wird in 100 ml Methanol gelost und in Gegenwart von 0.5 g 5 proz. Pd/C 
bei Normaldruck und Raumtemp. hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge 
( I  h )  hort die Ilydrierung auf. Der Katalysator wird abfiltriert und die I.osung i. Vak. eingedampft. 
Der Riickstand wird in Dichlormethan suspendiert, mit Wasser versetzt und unter Riihren mit ge- 
sattigter Na2C03-l.lisung alkalisiert (pH 10). Die organische Phase wird abgetrennt und getrock- 
net (MgSO4). Nach Eindampfen wird cine olige Substanz erhalten. Aus Methanol Schmp. 

C Z 1 H Z h N 2 0 2  (338.43). Ber.: C 74.5 H 7.74 N 8.3; Gef.: C 74.3 11 7.77 N 7.9. IR (KBr): 
2770-2702 (Bohlmann-Bande), 1745 (CO) ern-'. 'H-NMK (CDC13) 6 (ppm):  7.88-7.20 (m,  
aromaticch), 4.88 (m,  14-H), 3.89 (s, 14-OCH3), 0 . 7 4 ( t ,  16-CI13). 

b) 6.25 g (14.3 mmol) 4a  werden in 300 ml Methanol suspendiert und unter Riihren bei 0' 1.05 
g (27.8 rnmol) NaBH4 zugesetzt. Nach I h weiterem Riihren wird das Gcmisch mit 5N IlCl ange- 
sauert (pH 3) und cingeengt. Die Suspension wird mit Dichlorethan vermischt, sodann wird Was- 
ser zugesetzt, und das Gemisch mit geslittigter Na2CO3-Losung alkalisiert (pH 10). Die organische 
Phase wud abgetremt,  getrocknet (MgSO4) und eingedampft. Der Riickstand u,ird aus Methanol 
kristallisiert, Schmp. 116 118'. Ausb. 63.2 %. Das Rodukt  1st in allen Eigcnschaften rnit dcm 
unter Punkt a,) beschriebenen identisch. 

Umwandlung von 6 in 5a 

3 .0g  (8.88 mmol) 65) werden in 60 ml Eiscssig gclost, und einc Losung von 3.0 g (10 mmol) 
NaZCr207.  2 H 2 0  in 30 ml Eisessig wird zugegeben. Nach Stehen fur 48  h bei Raumtemp. wird 
da5 Gemisch mit 200 ml Wasser vcrdiinnt und 3,O m l 7 0  proz. Perchlorsiurc werden zugesetzt. 
Die sich ausscheidenden Kristalle werdcn a u s  Methanol umkristallisiert. Schmp. 188-1 YOo. Au\b. 
75.1 ';% 4a. Wir voranstehend beschrieben katalytisch oder mit NaBH4 reduziert, gibt dieses 4a 
das Rodukt  5a. 

1 17- 1 18'. Ausb. 70.8 V,. 

3,4-Dehydro-14,15-dihydro-14-cyanoeburnamenin-Perchlorar (4b) 

Die Reaktion zwischen l a  und 2d (Merck) kann wie liir 4a bcschrieben realisiert werden. Aus 
Methanol Schmp. 240-241' (Zen.). Ausb. 87.8 2,. 
C Z O H ~ ~ N ~ C I O ~  (403.85) .  k r . :  C 59.5 1.1 5.49 N 10.4:Gef.: C 59.5 11 5.51 N 10.2. IR ( K B r ) :  
2320 (CSw], 1641, 1585 (C=N) cm-I. 

14, I S-Dihydro-I4-~)~anoebumamenin(~~, I4aH.  I6a) (5b) 

Sowohl die katalytische (Aurb. 92.8 7 0  a l \  auch die mit NaBII4 (Ausb. 79.2 %) vorgenomrnene 
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Hydrierung von 4 b  kann wie fur 5a beschrieben durchgefuhrt werden. Aus Methanol Schmp. 
155- 156'. 
C20H25N3 (305.41). Ber.: C 78.7 H 7.59 N 13.8;Cef.: C 78.6 H 7.70 N 13.6. (IR (KBr): 
2760- 2708 (Bohlmann-Bande), 2280 ( G N )  cm-1. 1H-N;MR (CDC13) 6 (ppm): 7.52-6.98 (m,  
aromatiwh), 5.28 (m,  14-H), 0.67 (t,  16-CH3). 

Umwandlung von 5 b  in schwefelsaurem Methanol 

1.40 g (4.6 mmol) 5b werden in 5 ml Methanol suspendiert, 1.80 rnl H 2 S 0 4  wird zugesetzt und 
das Gemisch 10 h gekocht, sodann auf Eis geschiittet und mit K 2 C 0 3  alkalisiert (pH 10). Das 
Prazipitat wird aus Methanol kristallisiert, wobei sich 0.85 g (57.4 %) 5c ausscheiden. Schmp.: 
276- 278'. 
CmHzsN30 (323.42). Rer.: C 74.3 H 7.79 N 13.0; Gef.: C 74.1 H 7.80 N 12.8. 1R (KBr): 3420, 
3280, 3150 (NH2), 1678 (CO) cm-'. Einengen dcr Mutterlauge ergibt 0.25 g (1  6.1 %) 5a. 
Schmp.: 116 -118'. 

14,15-Dihydroeburnarnenin-l I-carboxamid(3b. 14a H, 1 6 4  (5c) 

2.0 g (6.55 mmol) 5b  werden in 7.2 ml absol. Methanol suspendiert. 2.6 ml konz. Schwefeldure 
und 0.1 2 g (6 .6  mmol) Wasser werden zugesetzt und das Gemisch wird 10 h gekocht. Die Losung 
wird auf Eisgeschiittet und mit konz. NH4011 alkalisiert (pH 10). Die feste Phase wird aus Me- 
thanol kristallisiert. Schmp.: 276-278'. Ausb. 1.55 (72.8 %). Das Produkt ist in allen Eigenschaf- 
ten mit dem vorangehend beschriebenen identisch. 

3.4-Deh ydro- 14,154ihydro- I 4- (ethox ycarho nyl). ehurnam enin- Perch lorar (4d) 

Die Reaktion von la  und 2~10)  kann wie fur 4a beschrieben realisiert werden. Aus Ethanol Schmp. 
191-193'. Ausb. 82.1 %. 
C22H27N2C106 (450.91). Ber.: C 58.6 H 6.03 N 6.2;Cef.: C 58.8 I1 5.72 N 6.2. IR (KBr): 1736 
(CO). 1642,1578 (C=N) crn-l. 

I4,15-Dihydro-l4-(ethoxycarbonyl)-eburnamenin(3~, 1401 H, 160) (5d) 

a.) 1.0 g (3.28 mmol) 5 b  wird in 80 rnl salzsaurem Ethanol gclbst. Das Reaktionsgemisch wird 
72 h bei Raumtemp. stchen gelassen, sodann 20 h gekocht. Nach Eindampfen wird der Ruckstand 
in Wasser gelost, mit Dichlorethan versetzt und unter Riihren mit NazCO3-LOsung alkalisiert 
(pH 10). Die orgdnische Phase wird abgetrennt, getrocknet (MgS04) und eingedampft. Der Ruck- 
stand wird aus Ethanol kristallisiert. Schmp.: 104-105'. Ausb. 0.75 (65.2 %). 
C22H28N202 (325.46). Ber.: C 75.0 H 8.01 N 8.0; Gef.: C 74.9 H 8.08 N 8.4. 1R (KBr): 
2780-2740 (Rohlmann-Bande), 1750 (CO) cm-1. * H-NMR (CDC13) 6 (ppm): 7.60-7.02 (m, 
aromatisch), 4.82-  4.02 (m, 14-H, 14-Q12-), 2.30 (t. 14-CH3), 0 .88(t ,  l6-CH3). MS: (M') 352, 
3.51, 323,295,  294,293,  282, 2 7 9 , 2 5 2 , 2 5 1 , 2 4 9 ,  237. 

b) 4d kann sowohl katalytisch (Ausb. 87.6 %) als auch mit NaBH4 (Ausb. 78.2 5%) in der fur 5a 
beschriebenen Wcise hydriert wcrden. Aus Ethanol Schmp.: 104- 105'. 
Allc Eigenschaftcn der auf beiden Wegen gewonnenen Produkte stimmen mit denen des in Punkt 
a , )  beschriebenen Produktes uberein. 

Umwandlung von 5d in 5a 

0.75 g (2.1 3 mmol) 5d werden in 10 ml95 proz. Ethanol gelbst, und cine Losung von 0.20 g 
(5 mmol) NaOH in 15 ml 95proz. Ethanol wird zugegeben. Das Gcmisch wird 4 h gekocht, so- 
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dann die Losung eingedampft. Der Riickstand wird in 8 ml Wasser gelost und mit 20  pro^ Essig- 
siure neutralisiert. Es scheidet 0.65 g (94.3 %) 5e aus. Schmp.: 234-236'. 
C20H24N202 (324.41). Ber.: C 74.0 H 7.46 N 8.6; Gef.: C 74.1 H 7.61 N 8.8. IR (KBr): 
1670-1580 (CO, NH) cm-l. 

0.15 g (0.46 mmol) 5e  werden in 20 ml Dioxan gelost und mit CHzN2~Losung in Ether ver- 
setzt (bis zur bleibenden gelben Farbe). Das Gemisch wird bei Raumtemp. uber Nacht stehen 
gelassen, sodann mit Eisessig neutralisiert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser und 
Dichlorethan versetzt, sodann unter Ruhren mit Na2C03-Losung alkalisiert (pH 10). Die organi- 
sche Phase wird abgetrennt, getrocknet (MgS04) und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Me- 
thanol kristallisiert. Schmp.: 115-117'. Ausb. 0.12 (76.6 %). 

Das Rodukt stimmt in bezug auf alle Eigenschaften mit Rodukt 5a iiberein. 

16-Desethyl-l6-n-butyl-3,4-dehydro-l4,15dihydro-l Q(methoxycarbony1)-eburmmenin-Perchlo- 
rat (40  

Die Reaktion zwischen lb8) und 2alo) wird wie f i r  4a beschrieben ausgefuhrt. Aus Methanol 
Schmp. 147-148'. Ausb. 68 %. 
CzsH29Nza06 (464.93). Ber.: C 59.4 H 6.28 N 6.0;Gef.: C 59.3 H 6.20 N 6.2. IR (KBr): 
1752 (CO), 1648,1598 ( G N )  cm-1. 

16-Desethyl-l6-n-butyl-l4,15-dihydro-l4-(methoxycarbonyl)-eburnamenm(3~ 14aH, I6aJ (Sf) 

4f kann sowohl katalytisch (Ausb. 76.2 %) als auch mit NaBH4 (Ausb. 53.2 %) in der fur 5a be- 
schriebenen Weise hydriert werden. Aus Methanol Schmp.: 103-105'. 

(366.49). Ber.: C 75.4 H 8.25 N 7.6;Gef.: C 75.4 H 8.25 N 7.7. IR (KBr): 
2880-2752 (Bohlmnn-Bande), 1747 (CO) cm-l. H-NMR (CDC13) 6 (ppm): 7.72-7.06 
(m, aromatisch), 4.72 (m, 14-H), 3.87 (s, 14-OCH3). 

1 6-Desethyl-l6-n-butyl-3,4-dehydro-14,1 Sdihydro-4-cyanoeburnamenin-Perchlorat (4g) 

Die Reaktion zwischen lb8) und 2d kann wie fur 4a beschrieben realiskrt werden Aus Methanol 
Schmp.: 259-260°(Zers). Ausb. 61.0 %. 
C22H26N3a04 (431.90). Ber.: C 61.2 H 6.15 N 9.7;Gef.: C61.3 H 6.15 N 9.7. IR (KBr): 2360 
( G N ) ,  1645,1596 (C=N) cm-1. 

16-Desethyl-l6-n-butyl-l4,1 S-dihydro-l4cyanoeburmmenin(3~ 14a H. 164 (Sg) 

Die Reduktion von 4g kann sowohl katalytisch (Ausb. 84.1 %) als auch mit NaBH4 (Ausb. 81.2 %) 
in der fur Sa beschriebenen Weise vorgenommen werden. Aus Methanol Schmp. 139-141'. 
C22H27N3 (333.45). Ber.: C 79.2 H 8.16 N 12.6;Gef.: C 79.2 H 7.93 N 12.5. IR (KBr): 
2790-2680 (Bohlmnn-Bande), 2295 ( E N )  cm-'. 'H-NMR (CDCl3) 6 (ppm): 7.82-7.09 (m, 
aromatisch), 4.98 (m, 14-H). 
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N-Phenethyl- and N-(2-(3’,4’dimethoxyphenyl)ethyl~amides 5-8 of cholanic A d  and 3a-acetoxy- 
cholanic acid were subjected to  the Bischler-Napieralski reaction to yield the respective 3’,4‘-di- 
hydroisoquinolines, 9-12. Reaction of 5 also yielded N,N-bis(phenethy1)cholanamidine 13. The 
3’,4’dihydroisoquinoIine 11 was converted to the tetrahydro derivative 14  and to the aromatic 
compounds 15 and 16. 

Synthese einiger Norcholanyl-Isochinolin-Derivate 
Die N-Phenethyl- und N-2-(3’,4’-Dimethoxyphenyl)-ethylamide 5-8 der Cholan- und der 3a- 
Acetoxycholansaure werden durch Bischler-Napieralski-Reaktion in die entsprechenden 3’,4’-Di- 
hydroisochinoline 9-12 verwandelt. Die Umsetzung von 5 liefert zusatzlich das N,N’-Bisphen- 
ethylcholanamidin 13. Ein typisches 3’,4’-Dihydroisochinolin 11 wird in das Tetrahydroderivat 
14 und in die aromatischen Verbindungen 15 und 16 uberfuhrt. 

Although numerous examples of isoquinoline derivatives possessing interc 
macological activities are known’-3), only two are derivatives of steroids4 
derivatives the isoquinoline nucleus is substituted at  position 1 by a 2- or 
stanyl moietyS * 6 ) .  

ting phar- 
In these 

6- andro- 


