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Zur Reaktivitit von f8-Alkyl-enaminon-Derivaten mit Chinonen

Synthese eines 5H-6,7,8,9,10,11-Hexahydro-2-hydroxy-cyclooct-
[blindol-6-on-Abkémmlings
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Weg 6, D355 Marburg
Eingegangen am 8. Dezember 1980

Kozerski hat kirzlich iiber die Isolierung eines 2H-1,5-Benzodioxepin-Derivates
berichtet”, das bei der Umsetzung eines ringoffenen B-Alkyl-enaminons mit p-Benzochi-
non entsteht. Die Reaktion wird durch nucleophilen Angriff des Enamin-Sauerstoffs und
nachfolgendem RingschluB} erklart.

Es ist uns im Falle des cyclischen Enaminons 2, das wir aus Formylcycloheptanon und
p-Toluidin in guter Ausbeute nach einer im Prinzip bekannten Methode” herstellen
konnten, gelungen, bei der Umsetzung mit dem Chinon 1 in Eisessig das Cyclooct-
[blindol-6-on 4a zu isolieren.
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Das Reaktionsprodukt 4a muf3 durch Reaktion des Chinons am B-C-Atom von 2
vermutlich iiber 3 entstanden sein. Die Struktur 4 kann durch die spektroskopischen
Eigenschaften (s. Exp. Teil) von 4a und dessen Acetyl-Derivat 4b belegt werden. Die
Reaktion gelingt auch mit anderen Aminomethylencycloalkanonen z.T. in guter
Ausbeute?.

Experimenteller Teil
5H-6,7,8,9,10,11-Hexahydro-2-hydroxy-3-methyl-5-(4-methyl-phenyl)-cyclooct{b]indol-6-on (4a)

4,6 g (20 mmol) 2 und 4,88 g (40 mmol) 1 wurden in 100 m! Eisessig 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Der
Niederschlag wurde mit Eisessig gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 200mg (3 %),
Schmp. 278°. — IR (KBr): 1600, 3160cm ™. — 'H-NMR (Pyridin-d): & (ppm) = 1,6 mc (8-H,, 9-H,,
10-H,), 2,305 und 2,53 s (Aryl-CH;); 2,93t und 3,25t (J = 7Hz), 11-H, und 7-H,, 5,05 (OH): 7,16
(1-H), 7,315 (2',3', 5',6'-H,); 7,505 (4-H). - MS (156°): m/e (rel. 1. %) = 333M™ (98), 250 (100 %).
C,H»;NO, (333,4) Ber. C79,3 H6,95 N 4,2 Gef. C79,2 H7,01 N 4,2,
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5H-6,7,8,9,10,11-Hexahydro-2-acetoxy-3-methyl-5-(4-methyl-phenyl)-cyclooct[b]indol-6-on (4b)

300 mg (0,9 mmol) 4a werden 3 h in Acetanhydrid unter RiickfluB erhitzt. Es wurde i.Vak. zur
Trockne eingeengt und der Riickstand aus n-Hexan umkristallisiert. Ausb. 150mg (44 % d.Th.),
Schmp. 158°. - IR (KBr): 1645, 1735cm™". - IH-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 1,6 mc (9-H,); 1,8mc
(8-H; und 10-H,); 2,195, 2,355 und 2,44s (2 - Aryl-CH; und CH;-CO); 2,94t und 3,30t (J = 7Hz),
11-H, und 7-H,; 6,89 s (1-H), 7,355 (4-H); A,A’,B,B’ von p-Tolyl-H; 7,06, 7,15 und 7,25, 7,34. - MS
(56°): m/e (rel. 1. %) = 375 (51) M*; 333 (56) M*-Keten; 250 (51), 91 (100). C,4H,sNO; (375,5) Ber.
C768H6,71N3,7Gef. C76,5H6,76 N3,8.
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Die volksmedizinische Erfahrung mit dem Baldrian basiert auf Baldrianzubereitungen,
die infolge ihrer Instabilitit Valepotriate so gut wie nicht enthalten. Dazu gehort
beispiclsweise gelagerte Baldriantinktur. Weder die Wirkstoff-Frage noch das Problem
der pharmazeutischen Analytik fliissiger Baldrianprédparate kdnnen somit als gelost
gelten. Die dc-Priifung einer kiuflichen Tinktur (Cellulose-Platten; Isopropa-
nol-H,0-Ameisenséure [80:20: 4]; Auftragsmenge: 10ul bis 50 ul) 148t im RF-Bereich
von Glutamin (0.40; Isatinreagens: rot), von Alanin (0,70; lila) und von GABA (0,85;
violett) drei Aminosduren erkennen, die mengenméiBig dominieren.

Wegen der Rolle, die GABA als Neuronentransmitter im ZNS spielt, haben wir die
Basenfraktion (8g; erhalten aus 1 kg Spissum-Extrakt durch Ionenaustausch an
Amberlite IR 120) siulenchromatographisch an Kieselgel aufgetrennt. Uber die ninhy-
drin-negativen Basen (eluiert mit CHCI;/CHCl;-MeOH [9: 11]) wird an anderer Stelle
berichtet.

Die Eluate mit CHCl;-Methanol (graduicrend 90:10 bis 50: 50 unter Zusatz von jeweils 1proz.
NH,OH) wurden unter dc-Kontrolle in fiinf Fraktionen (F; bis Fs) unterteilt, i. Vak. eingeengt und
die Riickstdnde in wenig Methanol geldst. F lieferte 90 mg Tyrosin vom Schmp. 306-310° (Zers.); F,
1,2 g Alanin vom Schmp. 296-297°; F4 600 mg Glutamin vom Schmp. 185-186°. Die Mutterlaugen
sowie F3 und Fs wurden vereinigt, iber Aktivkohle (in Methanol) gereinigt und an Kieselgel
rechromatographiert (CHCl;-Methanol-Eisessig steigender Polaritat 90:10:2 bis 50:40: 10). Die
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