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C 
Ausgehend von 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinol~n wurde auf zwei alternativen Wegen 
- uber den Diester 4a und iiber den Nitrilester 4d - das norrnaLBerban-Gerust aufgebaut; 
es wurden die Yohimbin-Analoga 7b  und 8b  hergestellt. Im Laufe der Untersuchungen wurde 
auch die Konfiguration der Zwischenprodukte geklart. 

Investigation on the Chemistry of Berbans, I 
Synthesis of Dimethoxy-despyrrolo-yohhbine and Dimethoxy-despyrrolo-P-yohiibme 
Starting from 6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisoquinoline, the norrnaGberban skeleton has been 
built up in two alternative ways, via the diester 4a  and the nitril ester 4d. Yohimbine analogues 
7 b and 8b  have been prepared. The stereochemistry of the intermediates was elucidated. 

I] 
Verbindungen rnit Berban-Geriist I), die auch Methoxy- oder Methylendioxy- 

Gruppen enthalten und sich auch als ,,Despyrrolo-Indol-Alkaloid"-Derivate auffassen 
lassenz), konnen als hydrierte Derivate der in der Natur sehr verbreiteten protober- 
berinartigen Alkaloide3) angesehen werden. Daher benutzen wir bei der Synthese der 
Alkaloide mit Indolo-chinolizidin-Gerust die leichter zuganglichen und leichter um- 
setzbaren Verbindungen mit Benzo-chinolizidin-Gerust bzw. Berban-Gerust haufig 
als Modellverbindungen. Im Laufe dieser Arbeit wurden Verbindungen mit interes- 
santen Strukturen hergestellt und deren Stereochemie untersucht. Die Veroffent- 
lichung der erzielten Ergebnisse ist auch deshalb begriindet, weil unter den Berbanen 
zahlreiche Derivate rnit wertvoller biologischer Wirkung zu finden sind4). 

A. Aufbau von 7b  und 8 b  iiber den Diester 4a 
Uber die Totalsynthese des zur sog. normal-Reihe gehorenden (+)-Yohimbins und 

(-)-P-Yohimbins wurde bereits ausfiihrlich berichteta, und in Form einer vorlaufigen 
Mitteilung wurde auch auf die Herstellung der fur den Aufbau des Berban-Gerusts 
erforderlichen Zwischenprodukte hingewiesen 6 ) .  

1)  J. 0. Jilek, J.  PoinykuEek und M. Profiva, Collect. czechoslov. chem. Commun. 26, 1145 

2) G. Mitller und A. Alluis, Naturwissenschaften 47, 82 (1960). 
3 )  P .  W. Je& in The Alkaloids, Chemistry and Physiology, Bd. IX, S. 41. Edited by 

4) f. Jirkovsky und M. Protiva, Collect. czechoslov. chem. Commun. 28, 2577 (1963). 
5 )  Cs. Szcinfuy, L. Toke und K. Honty, Tetrahedron Letters [London] 1965, 1665; L. Tiike, 

0 )  L.  Szcrhd, L.  Toke, K. Honty und Cs. Szdntay, Tetrahedron Letters [London] 1966, 2975. 

(1961). 

R. H. F. Manske, Academic Press, New York, London 1967. 

K .  Honry und Cs. Szdntay, Chem. Ber. 102, 3248 (1969). 
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LaBt man 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin mit dem ungesattigten Keton 1 a 
oder mit dem quartaren Salz 2a reagieren, gelangt man - ahnlich wie in der Indol- 
reihes) - zum Ketoester 3a. Dessen Struktur wird einerseits durch die auf die trans- 
Verkniipfung der Ringe B/C hinweisenden Bohlmann-Banden irn IR-Spektrum, an- 
dererseitsdurchdenUmstandgesichert, daR der Stoff nach dem Sieden in methanolischer 
Losung mit Natriummethylat unverandert zuriickgewonnen wird, also die thermo- 
dynamisch stabilere Konfiguration darstellt. Die Denvate 3c- e wurden aus 3a durch 
Umesterung, Amidierung bzw. durch Hydrolyse hergestellt. 
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Um den D-Ring aufzubauen, wurde 3a mit Athoxycarbonylmethylen-triphenyl- 
phosphoran bei 1 SO" umgesetzt, wobei mit vorzuglicher Ausbeute der ungesattigte 
Ester 4a und in ahnlicher Weise auch 4b gewonnen wurden. Unter diesen Bedingun- 
gen wird das chirale Kohlenstoffatom neben der Keto-Gruppe in der Regel nicht 
epimerisiert 7). Neben einer geringen Menge des Epimeren aus der epi-allo-Reihe 
fuhrte die katalytische Hydrierung von 4a zum Ester 5a, der durch Sieden in Methanol 
in Gegenwart von Natriummethylat in den entsprechenden Dimethylester (5b) uber- 
gefuhrt wurde. Das letztere Material wurde auch bei katalytischer Hydrierung von 
4b als Hauptprodukt erhalten. 

Der D-Ring des Berban-Gerusts wurde durch Dieckmann-Kondensation des Diesters 
in Benzol in Gegenwart von Natriummethylat aufgebaut. Als Ergebnis der Reaktion 
wurden zwei Ester, 6a und 6b, isoliert, wobei das Verhaltnis von der angewandten 
Basenmenge abhing. War die Menge des Natriummethylats das 3fache des Aquivalents 
oder daruber, so konnte lediglich das thermodynamisch stabilere 6a mit einer Aus- 
beute von 80% isoliert werden. Das unter kinetischer Steuerung entstandene 6b wurde 
bei der Anwendung von 1.2 Aquivalent der Base in einer Menge von 15 % gewonnen. 

Die isomere Strukturbeschaffenheit von 6a und 6b wurde durch deren salzsaure 
H ydrol yse und Decarboxylierung nachgewiesen, wobei aus beiden Verbindungen das 
Keton 6e erhalten wurde. AnschlieBende Wolff-Kishner-Reduktion fuhrte zum Berban 
6f, dessen Zugehorigkeit zur normaCReihe durch seine Spektraldaten eindeutig be- 
statigt wird. 

Die bei der Dieckmann-Kondensation in bedeutender Menge sich bildende Ver- 
bindung 6a stellt in festem Zustand ein Gemisch von Keto-Enol-Formen dar. In 
seinem 1R-Spektrum ist das Estercarbonyl(l740/cm) auch in Chelat-Form (1 660/cm) 
zu finden ; seine waRrig-alkoholische Losung gibt mit Eisen(1 11)-chlorid eine lebhafte 
Farbreaktion, und bei Basenzusatz ist im UV-Spektrum eine charakteristische ,,ba- 
thochrome" Verschiebung zu verzeichnen. Dagegen enolisiert die Verbindung 6b 
uberhaupt nicht. Tm Vergleich mit den bei der Tndol-Reihe gemachten Erfahrungens) 
wird durch den die Enolisierung hindernden sog. ,,peri-Effekt" die angegebene Struk- 
tur bestatigt. 

Unabhangig davon wollten wir auch den eindeutigen chemischen Beweis fur die 
Lage der Estergruppen fiihren. Dazu wurde das Keton zum Alkohol reduziert. Die 
weitere Untersuchung der Ketoester 6a, b wird namlich durch den Umstand erschwert, 
da13 sie leicht hydrolysieren und decarboxylieren und daB im basischen Medium wegen 
der reversiblen Dieckmann-Reaktion der Platzwechsel der Estergruppen nicht aus- 
geschlossen werden kann. 

Durch Reduktion von 6a mit Natriumboranat erhalt man die Alkohole 7a und 8a 
etwa im Verhaltnis 10 : 1. Die axiale Lage der OH-Gruppe in 8a wird durch die Eli- 
minierung des Wassers bei Einwirkung von Natriummethylat unter Bildung des 
a$-ungesattigten Esters belegt, wahrend l a  unter ahnlichen Bedingungen stabil ist. 
Im 1R-Spektrum tritt die C-O(H)-Valenzschwingung bei 1005/cm auf, gegenuber 
der Schwingung bei 1030/cm in 7ag). Das Signal von 14-H wird im NMR-Spektrum 

7) H.  T.  Openshuw und N. Whittciker, J. chern. SOC. [London] 1963, 1461. 
8) E. L. Eliel, N .  L. Allinger, S.>J.  Angyal und G .  A .  Morrison, Conformational Analysis, 

S. 144, J .  Wiley & Sons, Inc., New York 1965. 
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von 8a bei 8 4.36 registriert, wahrend es in7a etwa bei 8 3.72 zu finden istg). Der bei 
der Reduktion in groBerer Menge anfallende Alkohol 7a  wurde zur besseren Identi- 
fizierung zum Saureamid 7c umgesetzt. 

Gleichzeitig wurde durch Reaktion von 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin mit 
dem quartaren Salz 2b das Ketonitril3b erhalten; durch Wittig-Reaktion mit Athoxy- 
carbonylmethylen-triphenyl-phosphoran entstand daraus 4c. Dessen katalytische 
Hydrierung fuhrte zu 5c, das in DMSO in Gegenwart von Kalium-tert.-butylat rnit 
guter Ausbeute eindeutig 6c ergab. Dieses liegt nach den IR-Spektren in festem Zustand 
vorwiegend in der Enolform vor. 

Die Reduktion des Ketonitrils 6c rnit Natriumboranat fiihrt - nach Ausweis der 
DC im Verhaltnis von 5 : 1 - zu zwei Alkoholen. Der in iiberwiegender Menge 
anfallende Alkohol 7 d wurde in alkoholischem Medium rnit Wasserstoffperoxid zum 
Saureamid 7c umgesetzt, das sich rnit dem friiher aus dem Ester 7a  hergestellten 7c 
als identisch erwies. Damit war die Struktur der Stellungsisomeren 6a, b eindeutig 
geklart und bewiesen. Daraus folgt, daB die bei der Reduktion von 6b rnit Natrium- 
boranat gewonnene Verbindung 7b als Dimethoxy-despyrrolo-p-yohimbin, und 8b  als 
Dimethoxy-despyrrolo-yohimbin bezeichnet werden dad. 

B. Alternativer Aufbau des normal-Berban-Geriists iiber den Nitrilester 4d 
Da durch den RingschluD des Diesters 5b das fur die Synthese des Despyrrolo- 

yohimbins erforderliche Keton 6b nur in geringer Menge entsteht, haben wir auch 
eine Alternative zu jener Synthese gepruft. 

Der Ketoester 3a wurde in DMF mit dem Phosphono-acetonitril-Derivat 9 in 
Gegenwart von Kalium-tert.-butylat umgesetzt, wonach DC die Anwesenheit von 
vier Produkten (4d, 10, 11, 12) anzeigte. Das Verhaltnis der anfallenden neuen StofTe 
zueinander IaBt sich durch die Reaktionsbedingungen beeinflussen. Werden die 
Reagenzien in der geeigneten Zusammensetzung verwendet, so laBt sich aus dem 
Reaktionsgemisch 4d rnit einer Ausbeute von 71 % direkt kristallisieren. Die Verbin- 
dungen 10, 11 und 12 in der Mutterlauge konnen durch fraktionierte Kristallisation 
der Hydrochloride oder rnit Hilfe der praparativen DC getrennt werden. 

Die Struktur von 4d wird dadurch bestatigt, daI3 sich aus ihm das unter A. beschrie- 
bene normal-Berban-Geriist (7f) aufbauen lafit, und dal3 das 1R-Spektrum auf die 
Anwesenheit eines a.@-ungesattigten Nitrilesters deutet. Nach unseren friiheren Er- 
fahrungenlo) ist - bei Vorliegen eines aquatorialen Substituenten an C-3 des Ben- 
zo[a]chinolizidin-Ringes - der Substituent der semicyclischen Doppelbindurlg an 
C-2 bestrebt, bezuglich des ersten Substituenten trans-Konfiguration (E, 4d) anzu- 
nehmen. Das entsprechende cis-Isomere ( Z )  lHBt sich nicht nachweisen. 

Durch Reduktion und Umsetzung zum entsprechenden Diester gelangt man von 
den Nitrilen 10 sowie 11 gleichfalls zum allo-Berban-Geriist11) rnit auch auf anderem 
Wege nachgewiesener Struktur; das Kohlenstoffatom C-3 ist in 10 und 11 also im 

9)  J. D. Albright, L.  A. Mitscher und L. Goldman, J .  org. Chemistry 28, 38 (1963). 
10)  Cs. Szdntay, L.  Toke und P. Kolonits, J. org. Chemistry 31, 1447 (1966). 
11) 11. Mitteil.: L. Szubd, K. Honty, L .  Toke und Cs. Szrintcry, Chem. Ber. 105, 3231 (1972), 

nachstehend. 
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Verhaltnis zu 4d epimerisiert. Beide Derivate ergeben bei katalytischer Hydrierung 
den gleichen gesattigten Nitrilester, 10 und 11 konnen also lediglich geometrische 
Isomere sein. 

uber die sterische Struktur der beiden Stoffe lassen sich aus dem NMR-Spektrum 
Schliisse ziehen. In 11 macht sich auf das olefinische Proton der Entschirmungs- 
Effekt des aromatischen Ringes bemerkbar, daher erscheint sein Signal bei etwas 
hoherem 8-Wert (5.35) akin10 (5.25). Dalbei den Estern analogen Aufbaus 10.11) eine 
Verschiebung ahnlicher Art undGroBe des’olefinischen Protons beobachtet wird, ist die 
in den Formeln angegebene Zuordnung der geometrischen Isomeren wahrscheinlich. 

Aus dem 1R-Spektrum des Derivats 12 laRt sich entnehmen, daR es kein konjugiertes 
Nitril enthalt. Unter den bei der Reduktion von 10 und 11 angewandten Bedingungen 
kann es nicht hydriert werden. 

Die katalytische Hydrierung von 4d ergab erwartungsgemao zwei Produkte: das 
2.3-trans-disubstituierte, unter RingschluR zur normal-Reihe fuhrende 5d und da- 
neben das 2.3-cis-disubstituierte, in die epi-do-Reihe fuhrende 13b. Sie konnten durch 
fraktionierte Kristallisation getrennt werden. Aufmerksamkeit verdient der Umstand, 
dalj bei der Reduktion des entsprechenden Diesters (4a, 4b) unter ahnlichen Bedin- 
gungen das 2.3-cis-disubstituierte Produkt nur zu 5 - 10 nachgewiesen werden kann, 
wahrend dieser Anteil bei der Reduktion von 4d 25 % erreichte. Diese Erscheinung 
laljt sich durch die unterschiedliche Raumerfiillung der Nitril- bzw. der Estergruppe 
erklaren. Mit methanolischer Salzsaure wird der Nitrilester 5d in den Diester J b  
ubergef uhrt . 
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5d wurde in DMSO durch Dieckmann-Kondensation in Gegenwart von Kalium- 
tert.-butylat zu 6d umgesetzt. Auch unter Anwendung des Triphenylmethylnatrium/ 
Dioxan-Systems wurde eine gunstige Ausbeute erzielt, das Natriummethylat/Benzol- 
System fuhrte jedoch zu einem mageren Ergebnis. Gegeniiber dem zur Tautomerie 
ganzlich unfahigen 6b stellt 6d schon in festem Zustand ein Gemisch der Keto-Enol- 
Formen dar, der ,,prri-Effekt" ist also bei Nitrilen (wegen der geringen Raumer- 
fullung der CN-Gruppe) nicht zu beobachtens). Hydrolyse und Decarboxylierung 
zu 6e bestatigen die Geruststruktur von 6d. 

C. Aufbau yon 7 b  und 8 b  aus dem Ketonitril6d 
Die Reduktion von 6d mit Natriumboranat ergab statt des envarteten Alkohol- 

epimeren vier Produkte (7e, 8e, 14, 15). Das in grol3ter Menge anfallende 7e schied 
sich aus dem Reaktionsgemisch ab, und die Mutterlauge wurde durch fraktionierte 
Kristallisation bzw. auf chromatographischem Wege aufgearbeitet. 

Die Struktur des in geringster Menge vorhandenen, sich durch Wassereliminierung 
bildenden, ungesattigten Nitrils (15) lafit sich eindeutig feststellen ; die anderen Pro- 
dukte stellen stereoisomere Nitrilalkohole dar. 

8e wird in einem Kalium-tert.-butylat/Benzol-System zu 7e isomerisiert ; in Na- 
triummethylat/Methanol neigt es zur Wasserabspaltung und setzt sich zu 15 um. 
Im TR-Spektrum tritt die C--O(H)-Schwingung bei 100S/cm auf; an Aluminium- 
oxid chromatographiert, hat es unter den Nitrilalkoholen den groRten Rp-Wert. 
Die aquatoriale C-O(H)-Schwingung von 7e ist bei 1030/cm sichtbar, das Material 
neigt nicht zur Wassereliminierung, unter der Wirkung von Natriummethylat/Me- 
thanol wird eine zum Gleichgewicht fuhrende lsornerisierung 7e + 14 beobachtet. 

Die Frequenz (1045/cm in CHC13) der C-O(H)-Schwingung von 14 deutet auf 
aquatoriale Lage. Die Gleichgewichtslage der Epimerisierung zu 7e unter basischen 
Bedingungen (14 : 7e = 1 : 2) sowie Literaturangaben 12) sprechen fur die Struktur 14. 
Neben diesen Ausfuhrungen wird auch durch die eindeutige Analogie zu Erfahrungen 
in der Tndol-Reihes) das Gesagte weitgehend bekriftigt. 

Die Nitrilalkohole 7e und 8e liel3en sich in nur zwei Schritten zu den Carbonsauren 
7f und 8f umsetzen. Im ersten Schritt wurden im Natriumhydroxid/Wasserstoff- 
peroxid-System die Amide 7g und 8g gewonnen, sodann wurden die letzteren mit 
Saure hydrolysiert. Auf diese Weise ging die Arnidbildung bei SO" in kurzer Zeit 
(30 bis 80 Min.) vor sich. 

DaR bei der Hydrolyse am Kohlenstoffatom neben der Nitril-Gruppe keine wesent- 
liche Epimerisierung erfolgte, wird dadurch bewiesen, daR sich aus dem entsprechen- 
den Ester (6b) ebenfalls die obigen Stoffe erhalten lieBen, wahrend uiiter ahnlichen 
Bedingungen keine Epimerisierung iiquatorial + axial neben der Estergruppe be- 
obachtet wird. 

Durch die Methylierung der Carbonsauren 7f  und 8f niit Diazoniethan wurden 
10.1 1-Diniethoxy-despyrrolo-yohimbin (8b) und 10. I 1-Diiiiethoxy-despyrrolo-p- 
yohimbin (7b) erhalten. Beide StoR'e erwiesen sich mit dem uber den Diester 4a 

12) N. L.  Allinger und E. L. Eliel, Topics in Stcreochemistry, S. 204, J .  Wiley & Sons, Inc., 
New York 1967. 
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hergestellten Produkt a l s  identisch, die gewunschte Verbindung init normal-Berban- 
Geriist konnte  also auf zwei alternativen Wegen synthetisiert werden. Die allo- und 
epi-allo-Berban-Geriiste sollen in der niichsten Veroffentlichung 11) behandelt werden. 

Herrn Dr. P. Kolunits danken wir fur die Aufnahme der IR- und NMR-Spektren. Fur die 
Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir der Ungarischen Akademie der Wissenschufren und 
den .Pharmazeutischen und Chemischen JVerken Chinoin. 

Beschreibung der Versuche 

UV-Spektren wurden mit dem Unicam SP 700, IR-Spektren mit dem Perkin Elmer 221 
bzw. Spektromom 2000, NMR-Spektren mit dem Perkin Elmer R 12 (60Mc) mit Tetra- 
methylsilan als innerem Standard aufgenommen. Fur die Diinnschichtchrornatographie (DC) 
verwendete man inaktives Kieselgel G und Aluminiumoxid G (Merck), die Flecken wurden 
mit Jod entwickelt. 

I . 5-0x0-4-methylen-hexansaurenitril (1 b) und Trimethyl-/2-~cetyl-4-cyan-butyi~-a~n- 
moniumjodid (2b): Zu einer Losung von 4.50 g (40 mMol) 5-0x0-hexansiurenitril13) in 
7 ccm Methanol goD man Dimethylamin-hydrochlorid in 6 ccm 30prOZ. waDr. Formaldehyd 
und lieB das Gemisch bei Raumtemperatur 48 Stdn. stehen. Die Losung wurde i. Vak. ein- 
gedampft, das hochviskose 81 rnit 20proz. Natronlauge alkalisiert (pH 9) und mit Ather 
extrahiert. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand (4.3 g) in 3 ccm 
Methanol gelost und bei 0" mit 1.8 ccm (30 mMol) Methyljodid versetzt. Die ausgeschiedenen 
Kristalle von 2 b  wurden abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus Methanol/Ather urngeltist: 
4.50 g (36%). Schmp. 145-147". 

CloH19N201J (310.2) 

IR (KBr): CN 2245; CO 1715/cm. 

Die Mutterlauge wurde i. Vak. eingedampft und das zuriickbleibende dI destilliert. Die 

1R: C N  2260; CO 1715; C = C  1678/cm. 

2.4-Dinitro-phenylhydrarn: Schmp. I55 - 157'. 

Ber. C 38.72 H 6.17 J 40.91 N 9.03 
Gef. C 38.83 H 6.12 J 40.66 N 8.46 

Hauptfraktion ergab 1.00 g (20%) fast reines l b .  Sdp.2 108"; nLo 1.4388. 

C13H13N504 (303.3) Ber. C 51.48 H 4.32 N 23.01 Gef. C 51.21 H 4.22 N 22.94 
2. 3-i9.IO-Dimefhoxy-2-0xo-1.3.4.6.7. IIba-hexahydro-2H-benzu[a]chinolizinyl-(3a) l-pro- 

pionsaure-methylcslcr (3 a) 

a) 17.00 g (64.0 mMol) 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinoIin-hydrochlorid in 20 ccm 
Methanol wurden rnit 12.00 g (76.0 mMol) l a  8 Stdn. unter Riickflufl gekocht. Nach Ent- 
fernung des Losungsmittels i. Vak. wurde das zuriickbleibende 01 in 40 ccm Wasser gelost 
und rnit 5 proz. Na2CO3-Losung alkalysiert (pH 7.5). Der Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert: 20.20 g (90%). Schmp. 129". 

C19H25N05 (347.4) Ber. C 65.79 H 7.25 N 4.03 Gef. C 66.03 H 7.34 N 4.07 
IR (KBr): C02CH3 1735; CO 1705/cm. 

b) 6.00 g (30.0 mMol) 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin in 25 ccm Methanol wurden 
mit 10.50 g (30.0 mMol) 2 a  3 Stdn. unter Riickflufl gekocht. Die ausgeschiedenen Kristalle 
wurden abgesaugt, mit 5 ccm Methanol, 3 ccm Wasser und wieder mit Methanol gewaschen: 
9.00 g (92%). 

13) F. N. Albcrtson, J. Amer. chem. SOC. 74, 3816 (1952). 
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3. 3-19. I0-Dimethoxy-2-0x0- I .3.4.6.7. I I ba-hexahydro-2H-benzo[a]chinolizinyl-(3a)]-propion- 

a) Die Losung von 2.70 g (14.0 mMol) 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin in 27 ccm 
Methanol wurde mit 4.30 g (14.0 mMol) 2 b  4 Stdn. unter RiickfluD gekocht. Nach Abkiihlen 
wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt, mit Methanol, mit Wasser und wieder mit 
Methanol gewaschen. Das aus Methanol umgelbste Produkt (3.30 g, 75%) schmolz bei 

~~~~ 

saurenitriI(3 b) 

130- 131". 

C18H22N203 (314.3) Ber. C 68.76 H 7.05 N 8.91 Gef. C 68.71 H 6.92 N 8.99 
IR (KBr): CN 2250; CO 1710/cm. 
N M R  (CDCI3): 6 6.68, 6.58 (2H-s, aromat. Protonen), 3.87, 3.84 ( ~ H - s ,  OCH3). 

b) Die Losung von 16.00 g (84.0 mMol) 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin in 60 ccm 
Methanol wurde rnit 10.30 g (84.0 niMol) 1 b und rnit 1 ccm konz. Salzsiiure 4 Stdn. unter 
RiicMuB gekocht. Nach Kiihlen wurden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und mit 
Methanol gewaschen. Nach Urnlosen aus Methanol isolierte man 10.60 g (40%) 3b. 

4. 3-[9.lO-Dimefhoxy-2-oxo-I.3.4.6.7.IIba-hex.ahydro-2H-benro[alchinolizinyl-(3u)I-pro- 
pionsiiure-athylester (3c): 1.00 g (2.8 mMol) 3a wurde in 60 ccm gesatt. HCI/Xthanol 3 Stdn. 
unter RiickfluD gekocht und die Lbsung zur Trockene eingedampft. Den Ruckstand nahni 
man in Wasser auf, alkalisierte mit 5prOZ. NazCO3-Lihung und saugte den Niederschlag ab: 
0.70 g (67%). Schmp. 114--115" (Athanol). 

C2oH27NOs (361.4) Ber. C 66.45 H 7.52 N 3.87 Gef. C 66.61 H 7.30 N 3.89 

5. Das Diuthylamid 3d wurde nach Baftersby und Turner18 aus 3a rnit Dilthylamin dar- 
gestellt. Ausb. 53 %. Schmp. 125 - 126" (xthylacetat). 

C22H32N204 (356.5) Ber. C 68.01 H 8.31 N 7.20 Gef. C 68.15 H 8.34 N 7.19 
IR (KBr): CO 1710; CONRz 1630/cm. 

6. Freie Suure 3e: Man kochte die Losung von 0.5 g (1.4 mMol) 3a in 25 ccm 2n  HCI 
8 Stdn. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde der Ruckstand in Wasser gelost 
und bei pH 7 rnit Chloroform extrahiert. Nach Abziehen des Losungsmittels isolierte man 
0.30 g (62%) 3e, das nach Umlosen aus Athanol bei 159- 160" schmolz. 

C ~ ~ H Z ~ N O ~ . H ~ O  (351.5) Ber. C 61.53 H 7.47 N 3.98 Gef. C 61.05 H 7.56 N 4.02 
IR (KBr): OH 3450; CO, CO2H 1720/cm (breit). 

7. (E)-3-!9. I0-Dimefhoxy-2-(iitlioxycarbonyl-n1efhylen)-l.3.4.6.7.i lba-hexahydro-2H-benzo- 
iu]chinolizinyl-(3a)J-propionsiiure-methylester (4a): Die Schmelze von 1.80 g (5.2 mMol) 3a 
mit 2.30 g (6.6 mMol) Athoxycarbonylmethylen-triphenyl-phosphordn wurde 3 Stdn. unter 
Stickstoff bei 150' gehalten. Nach Abkiihlen wurde das zuriickbleibende 01 aus 4 ccm Athanol 
umkristallisiert: 1.35 g (83 %). Schmp. 128- 129" (Athanol). 

C ~ ~ H ~ I N O ~  (417.5) Ber. C 66.16 H 7.48 N 3.35 Gef. C 66.05 H 7.47 N 3.67 
1R (KBr): CO2CH3 1738; C02C2Hs konj. 1710; C-C 1642/cm. 
NMR (CDCI3): 8 6.88 (I H-s, I I-H), 6.64 ( I  H-s, 8-H), 5.74 (1 H-s, olefin. H), 4.52 (1 H-q, 

I-H, Ja,n 3.2, Jgem 13.3 Hz), 4.25, 1.33 (2H-q, J = 7 Hz, 3.H-t, COZC~HS), 3.92, 3.87 
(6H-s, OCH3), 3.72 (3H-s, C02CH3). 

14) A .  R. Baftersby und J. C. Turner, J. chem. SOC. [London] 1960, 717. 
15) Badische Anilin- & Sodu-Fabrik AG (Erf. W. Stilz und H .  Pomnier), Dtsch. Bundes-Pat. 

1108208, C. A. 56, 11422 (1962). 



Untersuchungen iiber Verbindungen mit Berban-Gerust (I.) 3223 
~~ 

1972 

8. f E)  -3-[9.10- Diinethoxy-2- f methoxycarbonyl-inethylen) - I .3.4.5.7. I I ba-hexahydro-2 H-ben- 
roia]chinolizinyl-f3a) 1-propionsawre-methylester (4 b) 

a) Die Schmelze von 0.50 g (1.4 mMol) 3 a  und 0.46 g (1.4 mMol) Methoxycarbonylme- 
thylen-triphenyl-phosphoran wurde 3 Stdn. unter Stickstoff bei 150" gehalten. Nach Ab- 
kuhlen wurde der Riickstand aus Methanol umkristallisiert: 0.38 g (68%). Schmp. 110- 1 1  1". 

C22H29N06 (403.5) Ber. C 65.49 H 7.25 N 3.47 Gef. C 65.18 H 7.15 N 3.76 

IR  (KBr): C02CH3 1734; C02CH3 konj. 1718; C=C 1640/cm. 
NMR (CDC13): 8 6.86 (1 H-s, 11-H), 6.61 ( I  H-s, 8-H), 5.72 (1 H-s, olefin. H), 4.49 (1 H-q, 

I-H, Ja,a = 3.3, Jgem = 12.6 Hz), 3.91, 3.86 (6H-S, OCH3) 3.76, 3.71 ( ~ H - s ,  C02CH3). 

b) Die Losung von 10.00 g (23.8 mMol) 4a in 80 ccm gesatt. HCI/Methanol wurde 2 Stdn. 
unter RuckfluB erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand in 
50 ccm Wasser gelost, rnit 5proz. NaHCO3-Losung alkalisiert und mit k h e r  ausgeschiittelt. 
Der Ruckstand wurde aus Methanol umkristallisiert: 6.10 g (62%). Schmp. 110- 1 1  I". 

9. ( E )  -[9.10-Ditnethoxy-3a- (2-cyan-athyl) - 1.3.4.6.7. I Iba-hexahydro-2H-benzoin/chinolizin- 
yliden-(2)l-essigsaure-athylester (4c): Die Schrnelze von 0.90 g (2.9 rnMol) 3b und 1.26 g 
(3.6 rnMol) khoxycarbonylmethylen-triphenyl-phosohoran wurde 3 Stdn. unter Stickstoff 
bei 160" gehalten. Nach Abkiihlen wurde der Ruckstand mit 5 ccrn Ather angerieben, filtriert 
und eingeengt. Den Riickstand loste man in IOproz. Salzsaure, filtrierte, alkalisierte rnit IOproz. 
Natronlauge und extrahierte mit Ather. Nach Abdampfen des Solvens i. Vak. wurde das 
zuruckbleibende a1 aus Athanol urnkristallisiert: 0.52 g (47%). Schmp. 109- 110". 

C2rH2gN204 (384.5) Ber. C 68.72 H 7.34 N 7.29 Gef. C 68.78 H 7.29 N 7.27 

IR (KBr): CN 2248; CO2CzHs konj. 1710; C-C 1650/cm. 
NMR (CDCI3): 6 6.84 (IH-s, 11-H), 6.61 ( I  H-s, 8-H), 5.61 (IH-s, olefin. H), 4.33 (IH-q, 

1-H, Ja,a 
3.89, 3.84 (6H-S, OCH3). 

3.5, Jgem = 13.2 Hz), 4.22, 1.31 (2H-q, J 7 7, 3H-t, J =  7 Hz, C02CzHS), 

10. 3-[ 9.10-Dimethoxy-2B- (athoxycarbonyl-methyl) - I .3.4.6.7. I Iba-hexahydro-2H-benzo[a]- 
chitiolizinyl-(3a)J-propionsaure-methylester (5a): 17.50 g (42.0 mMol) 4a wurden in 450 ccm 
Methanol iiber 10proz. Palladium/Kohle (10.0 g) bei 40" hydriert. Nach Aufnahme der ber. 
Menge Wasserstoff (2 Stdn.) wurde die Losung filtriert, i. Vak. eingedampft und das zuriick- 
bleibende 01 aus Petrolather umkristallisiert: 15.5 g (88%). Schmp. 81". 

C23H33NOs (419.5) Ber. C 65.85 H 7.93 N 3.34 Gef. C 66.02 H 7.89 N 3.62 
IR  (KBr): C02CH3, CO2CzHs 1740, 1730/cm. 

1 1. 3-i9.10-Dirnefhoxy-2~-(methoxycarbonyl-methyl~ -1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2H-bet~zo~ a / -  
chinolizinyl-(3a)]-propionsaure-tnethylester (5b) wnd 3-~9.IO-Dimethox~-2a-(methoxycarbo- 
nyl-methyl)- 1.3.4.6.7. I Iba-hexahydro-2H-benzo~alchinolizinyl-(3aJ/-propionsawre-methylester 
(13 a) 

a) 8.90 g (22.0 mMol) 4 b  in 200 ccm Methanol wurden zu 5 g vorhydriertem Palladium/ 
Kohle gegeben und bei Raumtemperatur hydriert. Die Hydrierung kam nach 2 Stdn. zum 
Stillstand. Die Losung wurde filtriert und i. Vak. eingedampft. Durch Kristallisation aus 
40 ccm Methanol wurden 5.60 g (62%) 5 b  vom Schmp. 96-97" erhalten. 

C22H3lN06 (405.5) Ber. C 65.16 H 7.71 N 3.45 Gef. C 65.18 H 7.63 N 3.45 
IR (KBr) : C02CH3 1735, 1730/cm. 
NMR (CDCI3): 6 6.67, 6.60 (2H-s, aromat. H), 3.83 (6H-s, OCH3) 3.71, 3.68 (6H-s, 

C02CH3). 
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Die Mutterlauge von 5 b  wurde mit gesatt. HCl/Methanol angesauert (pH 2), rnit 2-3 ccm 
Ather versetzt und bei 0" stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle von 13a-Hydrochlorid 
wurden abgesaugt tind rnit Methanol/kher (2:  1.5) gewaschen: 0.77 g (8%). Schmp. 237 bis 
238" (Methanol). 

C22H32N061CI (441.9) Ber. C 59.78 H 7.30 N 3.16 Gef. C 59.88 H 7.42 N 3.21 
IR (KBr): COzCH3 1735/cm. 
Die Lasung von 0.22 g (0.5 mMol) 13a-Hydrochlorid in 3 ccm Wasser wurde mit 5proz. 

Na2CO3-Losung bei 0" auf pH 8 gebracht und das ausgefallene dl rnit Ather extrahiert. Nach 
Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. unter Stickstoff erhielt man 0.13 g (65%) 13a vom 
Schmp. 55-56'. 

1R (CC14): Bohlmann-Banden 2800 -2760, C02CH3 1740jcm. 
b) Die Suspension von 0.33 g (0.88 mMol) 5d in 15 ccm gesitt. HCI/Methanol wurde uber 

Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, sodann auf dem Wasserbad 10 Stdn. erwarmt. 
Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde der Ruckstand in 2 ccm Eiswasser gelost 
und bei pH 7 rnit Ather extrahiert. Nach Abdampfen des Athers wurde das zuriickbleibende 
61 (0.28 g) aus Petrolather umkristallisiert: 0.24 g (60%) 5b .  Schmp. 97". Sb-Hydrochlorid: 
Schmp. 204 - 206" (Methanol). 

C22H32N061CI (441.9) Ber. C 59.78 H 7.30 N 3.16 Gef. C 59.57 H 7.39 N 3.11 
IR (KBr): C02CH3 1730/cm. 

12. 19. IO-Di~~iethoxy-3a-(2-cynn-8thyl) -I.3.4.6.7.llba-hexahydro-2H-benzo[~]chino1izinyl- 
(2~)]-essigsuure-airhylesfer (5c): 1 .OO g (2.6 mMol) 4c wurde in 30 ccm Methanol uber 
IOproz. Pdlladium/Kohle (1 .O g) hydriert (Aufnahme I Molaquiv. Wasserstoff). Nach Ab- 
filtrieren wurde die Losung i. Vak. eingeengt und der Ruckstand aus Petrolather umkristalli- 
siert: 0.6 g (59%). Schmp. 109'. 

C ~ Z H ~ ~ N Z O ~  (386.5) Ber. C 68.37 H 7.82 N 7.25 Gef. C 68.33 H 7.59 N 7.49 
IR (KBr): C N  2245; COzC2H5 1720/cm. 

13. 7.8-Diniethoxy-I4-oxo-berb~in-curbonsaure-(15)-methylester (6a) und 7.8-Dimethoxy-14- 
oxo-berban-carbonsui~re-(13)-tnefhylester (6b): Man kochte 4.90 g (12.0 mMol) 5 b  und 
0.79 g (14.0 mMol) Natriummethylat in 45 ccm absol. Benzol 4 Stdn. unter Stickstoff. Das 
Gemisch wurde mit 1 . 3  ccrn Eisessig versetzt und das Losungsmittel i. Vak. abgetrieben. 
Der Ruckstand wurde rnit 100 ccm Wasser angerieben und mit 5prOZ. NazCO3-Lbsung 
alkalisiert. Das Gemisch von 6 a  und 6 b  wurde abgesaugt, rnit Wasser gewaschen und aus 
80 ccm Methanol umkristallisiert. Die ausgeschiedenen Kristalle von 6a wurden abgesaugt, 
mit Methanol gewaschen und iiber P2O5 bei 100"i. Vak. getrocknet: 2.40 g. Schmp. 183-185". 

C21H27N05 (373.4) Ber. C 67.54 H 7.29 N 3.75 Gef. C 67.56 H 7.35 N 3.87 
1R (KBr): C02CH3 1740; CO 1715;  C02CH3k0,,j. 1660; C = C  1630/cm. 
UV (Athanol): A,,, 206nm (log E 4.64), 234 (4.19), 256 (4.04). In O . l n  NaOH: Amax 

N M R  (CDCI3): 6 6.67, 6.56 (2H-s, aromat. H), 3.85, 3.83 ( ~ H - s ,  OCH3), 3.75 ( ~ H - s ,  

6 a  gibt mit Eisen(II1)-chlorid eine violette Farbung. 

Hydrochlorid: Schmp. 205-206". IR (KBr): C02CH3 1750; CO 1725; C02CH3 konj. 1660; 
C-C 1620/cm. 

Die Mutterlauge von 6a wurde eingedampft. Aus dem Ruckstand (1.90 g) lieBen sich durch 
praparative D C  [Kieselgel PF254+366; Benzol/Methanol (9 : 1); Eluieren rnit AtherlAceton 

207 nm (log E 4.60), 281 (4.04). 

C02CH3). 
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( I  : I ) ]  weitere 0.80 g 6a  (Gesamtausb. 3.2 g, 69%, groBerer RI.-Wert) und 0.67 g (IS?() 6h 
isolieren. Schmp. 174" (Methanol). 

C21H27NO5 (373.4) Ber. C 67.54 H 7.29 N 3.75 Gef. C 67.65 H 7.35 N 3.87 
1R (KBr): C O I C H ~  1745; CO 1705/cm. 
UV (Athanol): A,,, 207 nm (log E 4.13), 285 (3.31). Das UV-Spektrum von 6 b  in 0. I n 

N M R  (CDC13): 8 6.61 ( ~ H - s ,  aromat. H), 3.82 ( ~ H - s ,  OCH3, C02CH3). 
Hydrochlorid: Schmp. 204-205". IR (KBr): C02CH3 1750; CO 1715jcm. 
14. 7.8-Din~ethoxy-14-oxo-berban-cnrhonitril-(I5) (6c): 0.40 g (1.0 mMol) 5c wurden rnit 

0.43 g (3.8 mMol) Kalium-tert.-butylat in 5 ccm DMSO 20 Stdn. unter Stickstoff bei Raum- 
temperatur stehengelassen. Das Gemisch wurde mit 20 ccm Eiswasser, das 0.24 ccm Essig- 
saure enthielt, versetzt, sodann mit wlBr. Ammoniak alkalisiert (pH 7.5). Der Niederschlag 
wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt (0.34g, 97%) wurde aus 
Methanol urnkristallisiert. Zen.-P. 219" (beginnend von 210).  

NaOH war unverandert. 

C20H24N203 . 3 H 2 0  (394.4) Ber. C 60.89 H 7.67 N 7.10 Gef. C 61.04 H 7.77 N 7.20 
Das Kristallwasser wurde durch Erwarmen uber P205 bei 100" entfernt. Zers.-P. 227". 

C ~ o H 2 ~ N ~ 0 3  (340.5) Ber. C 70.54 H 7.10 N 8.29 Gef. C 70.21 H 7.23 N 8.41 

1R (KBr):  CNkonj, 2220; CO 1722/cm (schwach). 

15. 7.8-Dii~1r~ha~y-berbanon-(14/ (6e)  
a) Die Losung von 0.10 g (0.26 mMol) 6a  in 4 ccm IOproz. Salzsaure wurde auf dem 

Wasserbad 5 Stdn. erwarmt. Nach Abkuhlung wurde mit 10 ccm Wasser verdunnt, rnit 10proz. 
Natronlauge alkalisiert (pH 9), der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen: 
0.08 g (92%). Schmp. 140- 141" (Petrollther). 

C I ~ H ~ ~ N O ~  (315.4) Ber. C 72.35 H 7.99 N 4.44 Gef. C 72.45 H 8.00 N 4.60 

I R  (KBr): CO 1710/cm. 
N M R  (CDCl3): 8 6.70, 6.61 (2H-s, aromat. H), 3.86 (6H-s, OCH3). 
b) Nach dem oben beschriebenen Verfahren erhielt man aus 0.10 g 6b 75 mg (75%) 6e. 

16. 7.8-Diinefhoxy-berbniz (6f): Die Losung von 0.35 g (1.1 mMol) 6e in 15 ccm Glykol 
wurde mit 1.95 g Kaliumhydroxid und 1.5ccm (35mMol) 75prOZ. waBr. Hydrazin 5 Stdn. auf 
190" erwiirmt. Nach Abkiihlung wurde das Gemisch mit 30ccm Eiswasser versetzt, der 
Niederschlag abgesaugt und rnit Wasser gewaschen: 0.21 g (63%). Schmp. 126- 127" (Hexan). 

C J ~ H ~ ~ N O ~  (301.4) Ber. C 75.41 H 9.03 N 4.65 Gef. C 75.48 H 9.01 N 4.65 
1R (KBr): Bohlmann-Banden 2820-2760/cm. 

17. I4b-Hydroxy- (7a) und 14a-Hydroxy-7.8-dimethoxy-berbon-carbonsa11re-( 15a)-tnethyl- 
ester (8a): Zu einer Suspension von 3.00 g (8.1 mMol) 6 a  in 200 ccm Methanol gab man 
2.70 g Natriumboranat und riihrte 1.5 Stdn. bei 0". Die Losung wurde mit Essigshure an- 
gesauert und i. Vak. eingedampft. Den Ruckstand versetzte man mit 20 ccm Wasser, alkali- 
sierte mit 5proz. NaHCO3-Losung und extrahierte mit Chloroform. Nach Abdampfen des 
Solvens wurde das zuruckbleibende (il (2.80 g)  zweimal aus 10 ccm Methanol umkristallisiert. 
Nach Absaugen erhielt man 1.10 g 7 a  vom Schmp. 182- 183'. 

C21H29N05 (375.4) Ber. C 67.18 H 7.79 N 3.73 Gef. C 66.78 H 7.77 N 3.93 
IR (KBr): OH 3420-3300; C02CH3 1720; C-O(H) 1030/cm. 
N M R  (CDCI3): 6 6.75, 6.63 ( ~ H - s ,  aromat. H), 3.88, 3.86 ( ~ H - s ,  OCH3), 3.75 (3H-s, 

C02CH3). 
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Der Mutterlaugen-Riickstand wurde durch praparative Diinnschichtchromatographie 
getrennt [Kieselgel PF254+366, Benzol/Methanol (85 : 1511. Die relativen RF-Werte sind 
8a >. 7a >. Dialkohol. Nach Chromatographie erhielt man weitere 0.60 g 7a (Gesamtausb. 
1.70 g, 56%) und 0.21 g (7%) des Isomeren 8a, das aus Methanol bei 174-175' schmolz. 

C21H29N05 (375.4) Ber. C 67.18 H 7.79 N 3.73 Gef. C 66.90 H 7.71 N 3.52 
IR (KBr): OH 3430; C02CH3 1725; C-O(H) 1005/cm. 
NMR (CDCI3): 8 6.69, 6.56 (2H-s, aromat. H), ,4.36 (1 H-m, 14-H), 3.84 (6H-s, OCH3), 

Aus der dritten Zone wurden 0.15 g (5 %) des Dialkohols (I4-Hydroxy-7.8-dimethox~- 
3.72 (3 H-S, C02CH3). 

15-hydroxymethyl-berban) isoliert. Schmp. 192- 193" (Methanol). 
C20H29NO4 (347.4) 

IR (KBr): OH 3420/cm. 
NMR (CDC13): 8 6.70, 6.58 ( ~ H - s ,  aromat. H), 3.86, 3.84 (6H-s, OCH3). 

18. I4~-Hydroxy-7.8-dimethoxy-berban-curbonsaure-(ISa)-amid (712) 
a) 100 mg (0.27 mMol) 7 a  und 10 ccm mit Ammoniak gesatt. Methanol wurden im Bom- 

benrohr 15 Stdn. auf 65" erwarmt. Nach Abkuhlen wurden die ausgeschiedenen Kristalle 
abgesaugt und mit Methanol gewaschen: 0.89 g (92%). Schmp. 285-286" (Methanol). 

Ber. C 66.64 H 7.83 N 7.77 Gef. C 66.30 H 7.75 N 7.73 

Ber. C 69.13 H 8.41 N 4.03 Gef. C 69.01 H 8.43 N 4.09 

C2oHzsN204 (360.4) 
1R (KBr): OH, NH2 3450, 3300, 3200; Amid I 1678; Amid I1 1620/cm. 

b) 63 mg (0.19 mMol) 7 d  wurden mit 0.8 ccm Methanol, 0.3 ccm n NaOH und 0.17 ccm 
30proz. Wasserstoffperoxid 80 Min. auf 50" erwarmt. Nach Abkiihlen wurde die Losung mit 
Natriumboranat versetzt und i. Vak. eingedampft. Den Ruckstand versetzte man mit 1 ccm 
Wasser und saugte die ausgeschiedenen Kristalle ab. Nach Umlosen aus Methanol wurden 
25 mg (37%) 7c isoliert. 

19. 14/?-Hydroxy- (7d) und 14a-Hydroxy-7.8-dimethoxy-berban-carbonitril-(15a) (ad) : Zu 
einer Losung von 1.10 g (3.2 mMol) 6c in 220 ccm Athano1 gab man 0.60 g Natriumboranat 
und ruhrte 4 Stdn. bei Raumtemperatur. Nach Ansauern rnit Essigsaure wurde die Losung 
i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mit 50 ccm Wasser versetzt, mit 5prOZ. NaHCO3- 
Losung alkalisiert, das ausgeschiedene Produkt abgesaugt und rnit Wasser gewaschen. Nach 
Urnlosen aus Methanol erhielt man 0.55 g des Isomeren 7d. Zen.-P. 223-2224'. 

C2&6N203 (342.4) Ber. C 70.15 H 7.65 N 8.18 Gef. C 70.07 H 7.96 N 8.04 
IR (KBr): OH 3300; CN 2260; C-O(H) 1032/cm. 
NMR (CDC13 + CDjOD): 8 6.75, 6.66 (2H-s, aromat. H), 3.88 ( ~ H - s ,  OCH3). 

Die waBr. Mutterlauge wurde mit Chloroform extrahiert, und nach Abdampfen des Lo- 
sungsmittels wurden die Isomeren 7 6  und 8d durch praparative Dunnschichtchromato- 
graphie getrennt [Kieselgel PF254+366, Benzol/Methanol (14 : 3)]. So erhielt man weitere 0.16 g 
7d (Gesamtausb. 0.71 g, 64%, gr6Rerer RF-Wert) und 0.15 g (13%) des Isomeren8d. Zen.-P. 
220 - 22 1" (Methanol). 

C20H26N203 (342.4) Ber. C 70.15 H 7.65 N 8.18 Gef. C 69.88 H 7.69 N 8.37 
IR  (KBr): OH 3400; CN 2260; C-O(H) 1005/cm. 
NMR (CDC13 + CD3OD): 8 6.72, 6.63 (2H-s, aromat. H), 4.05 ( 1  H-m, 14-H), 3.88 

(6H-s, OCH3). 

20. (E)-3-[9.IO-Ditnethoxy-2-cyanmethylen-l.3.4.6.7.1Iba-hexahydro-2H-benzo[alchinolizi- 
nyC(3a)]-propionsaure-methylester (4d), (E)- (10) und ( Z )  -3-19. IO-Dimethoxy-2-cyanmethylen- 
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1 . 3 . 4 . 6 . 7 . 1 I b a - h e x - a h y d r o - b e n z o [ a ] c h i n o l i z i n y l - ( 3 8 / s t e r  (11) sobvie 3- 
r9.10- Dimethoxy-2-cyanmethyl-1.4.6.7-tetrahydro-11b H-benzo[a]chinolizinyI-(3/I-propionsaure- 
methylester (12): 9.75 g (87.0 mMol) Kalium-tea.-butylat wurden mit 24 ccm (136 mMol) 915) 
in 20 ccm absol. DMF bei 0" mit einer Losung von 11.80 g (34.0 mMol) 3a in 70 ccm DMF 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei O", danach 8-10 Stdn. bei Raum- 
temperatur stehengelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle von 4d wurden abgesaugt und 
mit kaltem Methanol gewaschen: 7.30 g. Die Mutterlauge von 4d (DMF) goB man in Eis- 
wasser und erhielt weitere 1.70 g 4d (Gesamtausb. 9.00 g, 71 %), das nach Umlosen aus Me- 
thanol bei 142- 143" schmolz. 

C21H26N204 (370.4) Ber. C 68.09 H 7.07 N 7.56 Gef. C 68.12 H 7.11 N 7.57 

1R (KBr): CN 2220, 2210; C02CH3 1735/cm. IR (CC14): CN 2220; C02CH3 1745/cm. 

NMR (CDCI3): 6 6.73 (1H-s, 11-H), 6.62 (1 H-s, 8-H), 5.17 (1 H-s, olefin. H), 3.88, 3.85 
(6H-s, OCH3), 3.70 (3 H-s, C02CH3). 

Hydrochlorid: Schmp. 234-235". IR (KBr): CN 2220, C02CH3 1725/cm. 

Die waRr. Mutterlauge wurdemit 4 x 50 ccm Ather extrahiert und das Losungsmittel entfernt. 
Das zuriickbleibende 0 1  (1.5 g, 12%) wurde mit 5 ccm Chlocwasserstoff enthaltendem Me- 
thanol versetzt und im Kiihlschrank 2 Tage stehengelassen. Das ausgeschiedene Hydrochlorid 
von 10 wurde abgesaugt und die in der Mutterlauge zuruckbleibenden Isomeren 11 und 12 
wurden durch praparative DC getrennt. [Kieselgel PF254 k366. Benzol/Methanol (15 : 1); 
die Reihenfolge der RF-Werte ist 11 > 4 > 10 > 12.1 

10: Schmp. 109-1 11" (Benzol/Petrolather). 

C21H26N204 (370.4) Ber. C 68.09 H 7.07 N 7.56 Gef. C 68.43 H 7.52 N 7.97 

IR (KBr): CN 2215; C02CH3 1742/cm. 

NMR (CDCI3): 6 6.62 ( ~ H - s ,  aromat. H), 5.25 (1 H-s, olefin. H), 3.85 (6H-s, OCH3), 
3.70 (3H-S, C02CH3). 

Hydrochlorid: Schmp. 242-2245", 
C21H27N2041CI (406.9) Ber. C 62.03 H 6.69 N 6.91 Gef. C 62.35 H 6.82 N 6.83 

1R (KBr): CN 2220,2230; COzCH3 1735/cm. 

11: Schmp. 112- 113" (Ather/Petrolather). 

C21H26N204 (370.4) Ber. C 68.09 H 7.07 N 7.56 Gef. C 67.86 H 7.09 N 7.82 
IR (KBr): CN 2225; C02CH3 1720/cm. 
NMR (CDCI3): 6 6.62 (2H-s, aromat. H), 5.35 (IH-s, olefin. H), 3.87 ( ~ H - s ,  OCH3), 3.70 

(3 H-S, C02CH3). 

12: Schmp. 106- 109" (AtherlPetrolather). 

C21H26N204 (370.4) Ber. C 68.09 H 7.07 N 7.56 Gef. C 67.86 H 7.12 N 7.85 
IR (KBr): CN 2240, C02CH3 1738/cm. 

2 1. 3-[9.10-Dimethoxy-2~-cyanmethyl-1.3.4.6.7.llba-hexahydro-2H-benzo~ a]chinolizinyl- 
(3a)J-propionsaure-methylester (Sd) und 3-[9.IO-Dimethoxy-2a-cyanmethy1-1.3.4.6.7.Ilba- 
hexahydro-2H-benzo~aIchinolizinyl-(3a)]-propionsaure-~nethylester (13 b) : 4.50 g (12.2 mMol) 
4d wurden in 250 ccm Methanol iiber 8proz. Palladium/Kohle hydriert (4-7 Stdn.). Aus 
dern Filtrat erhielt man nach Verdarnpfen des Losungsmittels ein gelbes 01, das aus einem 
3 : 1-Gemisch von 5d und 13b bestand (4.0 g, 88 %). Die Isomeren wurden durch fraktionierte 
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Kristallisation aus Methanol getrennt. Es wurden 2.22 g (40%) 5d und 0.95 g (21 %) 13b 
isoliert. Zur Analyse wurde 5d aus Dioxan umkristallisiert. Schmp. 132- 135". 

C21H28N204 (372.4) Ber. C 67.72 H 7.58 N 7.52 Gef. C 67.54 H 7.69 N 7.38 
IR  (KBr): CN 2240; C02CH3 1735/cm. 
NMR (CDC13): 6 6.70 (1  H-s, 1 I-H), 6.60 ( I  H-s, 8-H), 3.85 ( ~ H - s ,  OCHJ), 3.68 ( ~ H - s ,  

COzCH3). 

Hydrochlorid: Schmp. 215 -21 7" (Methanol/Ather). 
C21H29N2041CI (408.9) Ber. C 61.67 H 7.14 N 6.85 Gef. C 61.50 H 7.09 N 6.65 

TR (KBr): CN 2245; C02CH3 1745/cm. 
Zur Analyse wurde 13 b aus Benzol/Petrolather umgelost. Schmp. 1 15 - 1 18'. 

C21H28N204 (372.4) Ber. C 67.72 H 7.58 N 7.52 Gef. C 67.29 H 7.49 N 7.64 

IR (KBr): Bohlmann-Banden 2800-2760, CN 2250; C02CH3 1740/cm. 

Hydrochforid: Schmp. 215 -220". 

C2.H29N204]CI (408.9) Ber. C 61.67 H 7.14 N 6.85 Gef. C 61.31 H 7.30 N 6.85 

I R  (KBr): C N  2248; C02CH3 1740/cm. 

22. 7.8-Dimethoxy-14-oxo-berban-carbonitril-( 13) (6d) 

a) 2.00 g (5.4 mMol) 5d wurden in 30 ccm absol. Dioxan unter Stickstoff mit 80 ccm einer 
ather. Losung von Triphenylmethylnatrium (8.0 mMol) versetzt und bei Raumtemperatur 
iiber Nacht stehengelassen. Nach Eindampfen zur Trockne wurde der Ruckstand mit 3 ccm 
Ather angerieben und abgesdugt. Das Rohprodukt wurde in 3 ccm l5proz. Essigsaure sus- 
pendiert, der bei pH 7.5 abgeschiedene Niederschlag abgesaugt und mit kaltem Wasser 
(2mal 1 ccm) gewaschen: 1.10 g (59%). Schmp. 212-214" (Benzol). 

C20H24N203 (340.4) Ber. C 70.56 H 7.10 N 8.23 Gef. C 70.34 H 7.11 N 8.00 

IR (KBr): CN 2245, 2200; CO 1730/cm. 
UV (Methanol): A,,, 232 nm (log E 3.97), 282 (3.70), 286 (3.69). In 0.1 n NaOH: Amax 

270 nm (log E 4.24). 

b) Die Losung von 1.90 g (5.1 mMol) 5d in 5 ccm absol. DMSO wurde mit 1.87 g (16.7 
mMol) Kalium-tert.-butylat versetzt und bei Raumtemperatur 12 Stdn. stehengelassen. Die 
Losung wurde rnit 3 ccm Wasser verdunnt und das bei pH 7.5 ausgeschiedene 6d abgesaugt 
(1.10 g). Aus der Mutterlauge wurden weitere 0.50 g isoliert (Gesamtausb. 1.60 g, 84%). Nach 
Urnlasen aus Dioxan/Wasser (10%) erhielt man 1.30 g (76%) 66. 

23. IGHydroxy-7.8-dimethoxy-berban-corbonitril-( I3)-Epimere (7e, Se, 14): Z u  einer 
Suspension von 2.25 g (6.6 mMol) 6d in 40 ccm Athanol gab man portionsweise 0.39 g 
(10.5 mMol) Natriumboranat und ruhrte unter Stickstoff 1 Stde. bei Raumtemperatur. Die 
Kristalle von 7e saugte man ab, und kristallisierte aus 30 ccm Methanol urn: 0.57 g. Schmp. 
210 -212" (Athanol). 

C20H26NZ03 (342.4) Ber. C 70.15 H 7.65 N 8.18 Gef. C 70.07 H 7.88 N 8.56 

IR  (KBr): OH 3420-3370; CN 2240; C-O(H) 1030/cm. 
UV (Athanol): hmax 208 nm (log E 3.98), 220 (Schulter), 281 (3.43), 290 (3.38). 

Die vereinigten Mutterlaugen wurden rnit EssigsLure angesauert, sodann i. Vak. einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde in 15 ccm Wasser rnit Ammoniak alkalisiert, der Niederschlag 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Gemisch der Isomeren 7e, 8e und 14 (1.61 g) 
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wurde durch Chromatographie getrennt (Al2O3, Brockmann, Akt.-St. 11-111). Eluiert wurde 
mit a) Benzol, b) Benzol/Methanol (100: 0.25), c) Benzol/Methanol (100: OS) ,  d) Benzol/ 
Methanol (100 : I ) .  

a) 0.050 g (2%) 15. Zen.-P. 154-155" (Methanol). 

C~oH24N202 (324.4) Ber. N 8.94 Gef. N 8.63 
IR (KBr): CN 2220, C = C  1640/cm. 

b) 0.43 g (19%) 8e. Schmp. 180- 183' (Athanol). 
C~oH26N203 (342.2) Ber. C 70.15 H 7.65 N 8.18 Gef. C 70.33 H 7.61 N 8.59 

IR (KBr): OH 3300-3100 (breit); CN 2235; C-O(H) 1005/cm. 
UV (Athanol): A,,, 210 nm (log E 3.98), 220 (Schulter), 281 (3.52), 290 (3.46). 
c) 0.46 g 7e (Gesamtausb. 1.03 g, 55  %). 
d) 0.54 g (24%) 14. Schmp. 223-225" (Athanol). 

1R (KBr): OH 3400-3170 (breit); C N  2230; C-O(H) 1055/cm. IR (CHCI3): O H  3580 

UV (Athanol): A,,, 210 nm (log E 3.98), 220 (Schulter), 281 (3.51), 290 (3.46). 
Die Zusammensetzung des Gemisches von 7e, 8e und 14 wurde mittels DC [Aluminium- 

oxid G, Chloroform/Methanol (100 : 3)] bestimmt. Die Adsorbens-Streifen wurden mit 
Methanol eluiert und photometrisch untersucht. Die relativen RP-Werte sind 8e > 7e > 14. 
Im Rohprodukt wurde das folgende Isomerenverhiiltnis bestimmt: 8e 19%, 7e 5 5 % ,  14 24%. 

Isomerisierung yon 7e: 0.15 g (0.44 mMol) wurden rnit 2n  Natriummethylat/Methanol 
9 Stdn. auf dem Wasserbad gekocht. Nach Entfernen des LBsungsmittels wurde der Ruckstand 
in 2 ccm Eiswasser gelost, mit 2n HCI auf pH 8 gestellt und mit Ather vollstandig extrahiert. 
Das Rohprodukt (100 mg, 57%) wurde durch prlparative D C  getrennt [A1203 PFz54, Chloro- 
form/Methanol (100 : 3), 14 ist die starker polare Verb.]. Es wurden 38.8 mg (26.1 %) 7e 
und 18.5 mg (12.4%) 14 erhalten. 

24. I4a-Hydroxy-7.8-dimethoxy-berban-carbonsaure-(13a)-amid (8g): Die Losung von 
0.10 g (0.29 mMol) 8 e  in 3 ccm Athanol wurde mit 0.72 ccm n NaOH und 0.28 ccm 30proz. 
waRr. Wasserstoffperoxid bei 0" versetzt, sodann 80 Min. erwarmt. Nach Abkiihlung wurde 
die L8sung rnit Natriumboranat versetzt und i. Vak. eingeengt. Nach Anreiben des Riick- 
stands mit 0.3 ccm Wasser erhielt man 60 mg (56%) 8g vom Schmp. 244-245" (Methanol/ 
Ather). 
C20H28N204. 1/4 H 2 0  (365.0) Ber. C 65.81 H 7.87 N 7.68 Gef. C 65.73 H 7.57 N 7.69 

C20H26N203 (342.4) Ber. C 70.15 H 7.65 N 8.18 Gef. C 69.05 H 7.59 N 8.34 

bis 3400; CN 2240; C-O(H) 1045/cm. 

I R  (KBr): NH,  OH 3450-3300; Amid I 1665; Amid I1 1610; C-O(H) 1020/cm. 

2 5 ,  14j%Hydroxy- 7.8-dimethoxy-berban-carbonshure- ( I  3a) -amid (7 g) : A us 70 mg (0.2 mM o I) 
7e erhielt man nach der bei 8 g  beschriebenen Aufarbeitung (2.5 ccm Methanol, 1.75 ccm 
n NaOH, 0.75 ccm 30proz. Wasserstoffperoxid) 40 mg (54%) 7g vom Schmp. 255-257" 
(Methanol/Ather). 

C20H28N204.H20 (378.5) Ber. C 63.47 H 7.99 N 7.44 Gef. C 63.38 H 7.59 N 7.66 
IR (KBr): NH, OH 3440-3215;Amid I1665;Amid I1 1615; C-O(H) 1040/cm. 

26. I4~-Hydroxy-7.8-dimethoxy-berban-carbonsaure-( I3a)-methylester (7 b) und 14a- Hydroxy- 
7.8-dimethoxy-berban-carbonsaure-(l3a) -methylester (8 b) 

a) Eine Losung von 0.20 g (0.54 mMol) 6 b  in 15  ccm Methanol versetzte man bei 0" rnit 
Natriumboranat (0.2 g), bis sich das Ausgangsmaterial nicht mehr nachweisen lien (ca. 
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2 Stdn.). Die Lasung wurde mit Eisessig angesiuert, i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit 
10 ccm Wasser versetzt, rnit 5proz. NaHCO3-Losung alkalisiert und mit Chloroform extra- 
hiert. Nach Eindampfen i. Vak. wurde das Gemisch durch priiparative Diinnschichtchro- 
matographie getreflnt [Aluminiumoxid PF254, Chloroform/Methanol (50 : 0.75)]. 

I .  Zone (gr6Rter RF-Wert): Nach Umldsen aus Methanol erhielt man 10 mg (5%) 8 b  
vom Schmp. 140". 

C21H~yN05 (375.4) Ber. C 67.18 H 7.80 N 3.73 Gef. C 67.19 H 7.78 N 3.52 

I R  (KBr): OH 3400-3180; C02CH3 1730; C-O(H) 1005/crn. 
N M R  (CDCI3): 6 6.63,6.59 ( ~ H - s ,  aromat. H), 4.21 ( I  H-m, 14-H), 3.75,3.83 (6H-s, OCHJ), 

2. Zone: Nach Umlosen aus Methanol isolierte man 70 mg (35%) 7 b  vom Schmp. 170 
3.79 (3 H-S, COzCH,). 

bis 172". 
C ~ ~ H ~ Y N O ~  (375.4) Ber. C 67.18 H 7.79 N 3.73 Gef. C 66.77 H 7.85 N 3.80 

IR  (KBr): OH 3480; C02CH3 1710; C-O(H) 1035/cm. 
N M R  (CDCI,): 6 6.60 (2H-s, aromat. H), 3.83, 3.81 (6H-s, OCH3), 3.78 (3H-s, C02CH3). 

3. Zone (kleinster RF-Wert): Es wurden 8 mg (4%) des Dialkohols 14-Hydroxy-7.8-di- 
methoxy-13-hydroxymethyl-berbun isoliert, das nach Urnlasen aus Methanol bei 153" schmolz. 

C20H29N04 (347.4) Ber. C 69.13 H 8.41 N 4.03 Gef. C 68.78 H 8.20 N 4.25 
IR (KBr): O H  3500-3380/cm. 
NMR (CDC13): 6 6.68, 6.57 ( ~ H - s ,  aromat. H), 3.85 (6H-s, OCH3). 

b) 0.11 g (0.3 mMol) 8 g  wurden in 12 ccm 15proz. Chlorwasserstoff 6 Stdn. unter Riick- 
fluR gekocht. Nach Eindampfen zur Trockne i. Vak. loste man den Riickstand in 2 ccm 
Methanol und versetzte rnit uberschiiss. Diazomethan in Ather. Nach 24 Stdn. Aufbewahren 
der Losung bei 0" wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand durch 
praparative DC gereinigt [Aluminiumoxid PF254r Chloroform/Methanol (100 : l)]. Aus dem 
Eluat isolierte man 65 mg (61 %) farblose Kristalle, die mit 8 b  identisch waren. 

80 mg (0.21 mMol) 7g wurden in 15 ccm 15proz. Chlorwasserstoff 20 Stdn. unter Ruck- 
fluO gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man 32 mg (39%) farblose Kristalle, deren 
Identitat mit 7 b durch Misch-Schmp. und IR-Vergleich gesichert wurde. 

[ I  50/72] 


