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R 
Ausgehend vom Ketonitril I c  wurde 10.1 1-Dimethoxy-despyrrolo-abyohimbin (11 b) 
synthetisiert und die sterische Struktur der Zwischenprodukte geklart. Es wurden auch 
7.8-Dimethoxy-do-berban (8f) und 7.8-Dimethoxy-epi-al-berban (9f) hergestellt. 

Investigation on the Chemistry of Berbans, 11') 

Synthesis of the Allo-Berban- and epi-allo-Berban-Skeletons 

Starting from the ketonitril l c  10.1 I-dimethoxy-despyrrolo-ah-yohimbine (11 b) was 
synthesized and the structure of the intermediates elucidated. 7.8-Dimethoxy-aNo-berban (8f) 
and 7.8-dimethoxy-epi-al-berban (9f) were also obtained. 

R 

Die Substanzen vom Despyrrolo-reserpin-Typ 2) zeigen bemerkenswerte biologische 
Wirkung, ferner sind das Despyrrolo-a-yohimbin und das Despyrrolo-do-yohimbin 
do-Berban- b m .  epi-allo-Berban-Derivate mit ebenfalls hoher biologischer Aktivitat. 
Der synthetische Zugang zu diesen beiden Ringsystemen ist daher ein reizvolles Pro- 
blem. 

A. Aufbau des do-Berban-Geriists 
Die Wittig-Reaktion des Esters 1 a mit Athoxycarbonylmethylen-triphenyl-phos- 

phoran lieferte ohne Epimerisierung des Kohlenstoffatoms C-3 den ungesattigten 
Diester 3bl). 

Die Kondensation IaBt sich auch mit dem Phosphonsaurederivat 2a oder in besserer 
Ausbeute mit 2b in Dimethylformamid in Gegenwart von Kalium-tert.-butylat durch- 
fuhren. Wir beobachteten bereits bei den Untersuchungen iiber die Emetinsynthese,), 
daD unter Anwendung einer dem Keton aquivalenten Menge Base und einer iiber- 
schussigen Reagensmenge eine Epimerisierung des Kohlenstoffatoms C-3 kaum erfolgt, 
wahrend sie im Falle eines Kalium-tert.-butylat-ti berschusses von bedeutendem 
AusmaD ist. 

1 )  I. Mitteil.: L. Szabd, K. Honiy, L .  Toke, I .  TOih und Cs. Szdntay, Chem. Ber. 105, 3215 

2' I. Jirkavsky und M. Proiiva, Collect. czechoslov. chem. Commun. 28, 2577 (1963). 
3) 3a) Cs. Szdniuy, L. Tcike und P. Kolonits, 3. org. Chemistry 31, 1447 (1966); Magy. Kern. 

(1972). vorstehend. 

Foly. 73, 293 (1967).; 3b) P. Kolonits, Teil der Dissertat., Techn. Univ. Budapest, 1967. 
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Bei der Reaktion des Ketons l a  mit 2b ohne BaseniiberschuB wurde ungesattigter 
Ester in etwa 80proz. Ausbeute erhalten, der uberwiegxd aus 3b und nur etwa bis 
zu einem Drittel aus dem Gemisch von 4b und 5b bestand. Da fur den Aufbau des 
do-Berban-Gerusts diese beiden Verbindungen erforderlich sind, wurde - um die 
parallel zur Kondensation vor sich gehende Epimerisierung zu erhohen - die Reaktion 
bei BasenuberschuB ausgefuhrt. Dabei sank jedoch die Gesamtausbeute auf 25 %, 
und fast die Halfte des erhaltenen Produkts war noch immer 3b. Der Grund fur die 
ungiinstige Ausbeute ist wahrscheinlich im weiteren Dieckmunn-RingschluB bei 
BasenuberschuB zu suchen4) 
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4) Cs. Szdntay, K. Honty, I-. Tuke, A .  Buzas und I. P. Jacquet, Tetrahedron Letters [Lon- 
don] 1971, 4871. 
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Die katalytische Hydrierung der Produkte 4b und 5b fuhrte zu demselben gemischten 
Ester 6b, womit nachgewiesen ist, daB 4b und 5b geometrische Isomere sind. Die 
cis- bzw. trans-Position der Estergruppe an der Doppelbindung in Bezug auf den 
aromatischen Ring wurde - angelehnt an friihere A n a l ~ g i e n ~ ~ )  - mit Hilfe der NMR- 
Spektren wahrscheinlich gemacht. 

Da die Kondensationsreaktion von 1 a das gewiinschte Ergebnis nicht erbrachte, 
wurde das Verhalten des Keto-nitrils 1 c unter ahnlichen Bedingungen untersucht. 

Durch Umsetzung von 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin rnit dem quartaren 
Salz 10 wurde das Keton l c  in guter Ausbeute erhaltenl). Dessen Reaktion rnit 2b 
ergab eine vie1 giinstigere Produktverteilung als die Reaktion von l a  rnit 2a. Es bil- 
deten sich zusanunen 64% 4c und 5c, bei 20% nicht epimerisiertem 3c. 

Die sterische Struktur der Substanzen IaBt sich rnit Hilfe der NMR-Spektren rnit 
hinreichender Sicherheit festlegen. Das aromatische Proton an C-1 1 erscheint bei 
3cl) und 4c praktisch mit gleichen Verschiebungen (8 6.84 bzw. 6.81), wahrend das 
Signal im Spektrum von 5c, wo der Entschirmungs-Effekt des Ester-Carbonyls nicht 
wirksarn ist, an der gleichen Stelle auftritt wie das des aromatischen Protons 8-H 
(8 6.61). Ferner veranlassen die beiden Methoxy-Gruppen im Spektrum von 5c ein 
einziges, gemeinsames Singulett, wahrend sie im Falle von 3c und 4c aufspalten ( 3  Hz). 

Es sei erwahnt, daB das NMR-Signal bei ungefahr 8 3.8 in manchen Fallen irre- 
fuhren kann. Uskokovic et al.5) haben einen Zusammenhang zwischen dem Signal des 
Protons an C-11 b und der Konforrnation von Chinolizidin-Verbindungen festge- 
stellt, und zwar erscheint das Quartett rnit einer Verschiebung > 8 3.8, wenn es sich 
um ein cis-Chinolizidin-Geriist handelt. 

In allen unseren Verbindungen, bei denen das Estercarbonyl (El-Konfiguration 
besitzt, findet sich zwar ein Signal (Quartett) > 8 3.8. Doch es handelt sich nicht um 
cis-Verbindungen (wie auch das Auftreten von Bohlmann-Banden klar zeigte), sondern 
um das aquatoriale Proton an C-1, das vom Carbonyl stark entschirmt ist. Solche 
Spektren sind uns schon friiher begegnet 3a*b), sie sind auch mit Literaturangaben 
uber U ntersuchungen an isocyclischen Verbindungens) in ubereinstimmung. In den 
NMR-Spektren von analogen Nitrilverbindungen z. B. 3d, 4d ist das Signal > 8 3.8 
nicht anzutreffenl). 

Die katalytische Hydrierung von 4c und 5c fuhrte in gleicher Weise Zuni gesattigten 
Nitrilester 6c, Erwarmen mit methanolischer Schwefelsaure lieferte den Diester 6a. 
Auch durch Methanolyse des vorstehendl) beschriebenen Nitrilesters oder durch 
Umesterung von 6b mit Methanol/Natriummethylat wurde 6a gewonnen. 

Der Dieckmann-RingschluB von 6a fuhrt zu zwei isomeren Ketoestern 8a und 8b. 
lm Gegensatz zur normal-Berbanreihe 1) gibt das Auftreten oder Ausbleiben der 
Enolisierung bei diesen Verbindungen iiber die Lage der Estergruppe keinen Auf- 
schluf3, weil bei der Enolisierung kein ,,peri-Effekt" zwischen den C - H-Bindungen 
des C-Ringes in Erscheinung tritt. Nach dem NMR-Spektrum ist es gerade Sb, das 
in Deuterochloroform fast ganzlich (etwa bis 92%) in der Enolform vorliegt, 8a da- 

5 )  M .  Uskokovic, H.  Bruderer, C. von Planta, T. Williams und A.  Brossi. J. Amer. chem. 

6 )  H. Hauth und D. Staiiffucher, Helv. chim. Acta 54, 1278 (1971). 
SOC. 86, 3364 (1964). 
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gegen nur bis etwa 30 % der Gesamtmenge. Durch diesen Unterschied zwischen den 
beiden Verbindungen werden auch ihre Loslichkeitseigenschaften entsprechend be- 
einflul3t; bei fraktionierter Kristallisation in Benzol scheidet sich der Ester 8a zuerst 
aus. 

Sowohl8a als auch 8b lieBen sich durch Hydrolyse und darauffolgende Decarboxy- 
lierung zu derselben Verbindung, zum allo-Berbanon-Derivat 8 e, umwandeln. Auf 
die Lage der Ester-Gruppen wird auch aus den NMR-Spektren geschlossen. Im 
Spektrum von 8 b erscheint das aromatische Proton an C-9 infolge des Entschirmungs- 
Effekts der in seiner Nahe befindlichen Estergruppe mit groBerer chemischer Ver- 
schiebung im Verhaltnis zum aromatischen Proton an C-6, als das aromatische Pro- 
ton an C-9 von 8a. 
Fiir die Struktur der Isomeren IaBt sich ein eindeutiger Beweis lediglich dann fiihren, 

wenn diese - nach der bei den Verbindungen rnit normal-Berban-Geriist angewandten 
Methodel) - zu Alkoholen reduziert und mit den aus den entsprechenden Nitril- 
alkoholen erhaltenen Produkten verglichen werden. 

Die Reduktion von 8a rnit Natriumboranat ergab einen einzigen isolierbaren Al- 
kohol (lla). Infolge der cis-Verkniipfung der Ringe C/D ist es sehr wahrscheinlich, 
daB sich das Borohydrid-Anion dem Systemvon der konvexen Seite nahert7), wodurch 
dieentstehende OH-Gruppe in die P-Lage gezwungen wird. Die axiale (p) Konfiguration 
der OH-Gruppe wird durch die IR- und NMR-Werte bestatigt. 

Die C-0-Valenzschwingung tritt im 1R-Spektrum bei 990/cm auf a), das Proton 
an C-14, das die OH-Gruppe tragt erscheint im NMR-Spektrum bei 8 4.259). DaB es 
sich bei diesem Signal nicht um das des an C-1 gebundenen Protons handeln kann, 
wird durch den Umstand bewiesen, daB es nach Acetylierung der Hydroxyl-Gruppe 
bei 8 5.5 gefunden wird. 

Die Reduktion mit Natriumboranat des durch Dieckmann-RingschluB von 6 c  
gewonnenen Ketonitrils 8c erwies sich nicht als so stereoselektiv wie im Falle des 
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7) R. B. Woodward, F. E. Bader, H. Bickel, A.  J. Frey und R. W. Kierstead, Tetrahedron 

8) E. L. Eliel, N. L. Allinger, S. J. Angyal und G. A. Morrison, Conformational Analysis, 

9 )  J. D. Albright, L. A. Kitscher und L. Goldrnan, J. org. Chemistry 28, 38 (1963). 

[London] 2, 1 (1958). 

S .  144, J. Wiley & Sons, Inc. New York 1965. 
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Ketoesters 8a. Neben dem als Hauptprodukt (etwa 63 %) erhaltenen $-Hydroxyl- 
Derivat l l c  wurde auch in geringer Menge (etwa 8%) ein epimeres Derivat isoliert. 
Es wurde nicht naher untersucht, ob letzteres sich von l l c  in der raumlichen Lage der 
Hydroxyl- oder der Nitril-Gruppe unterscheidet. Die groI3e Mobilitat der Nitril- 
Gruppe 1) 1aBt jedoch letzteres vermuten. 

Die Hydrolyse der Nitril-Gruppe und die Veresterung der entstandenen Carbon- 
saure rnit Diazomethan ergaben das gleiche Produkt l la wie die Reduktion des Keto- 
esters 8a. Damit war die Struktur von 8a und 8b eindeutig geklart. 

Die Reduktion von 8b rnit Natriumboranat lieferte ebenfalls einen einzigen Alkohol, 
fur den die P-Position der Hydroxyl-Gruppe durch die Spektraldaten (IR: C-O(H) 
1010/cm, NMR: 14-H 8 4.25, nach Acetylierung 8 5.5) wahrscheinlich gemacht wird, 
das entstandene 11 b also als Despyrrolo-allo-yohimbin gelten dad. 

Die P-(axiale)-Position der Hydroxyl-Gruppe wird auch durch die Beobachtung 
bestatigt, daB sich sowohl l la als auchll  b in Benzol, mit Kalium-tert.-butylat gekocht, 
durch Wasser-Eliminierung leicht in den entsprechenden a.P-ungesattigten Ester 
(13, 12) umwandeln. 

Um Dimethoxy-allo-berban (8f) herzustellen, genugt es, das nach dem Dieckmann- 
RingschluR erhaltene Gemisch von 8a und 8 b zu hydrolysieren und zu decarboxylieren. 
Die Reduktion mit Natriumboranat des so rnit guter Ausbeute erhaltlichen 8e liefert 
ebenfalls einen einzigen Alkohol l l d ,  fur dessen Hydroxyl-Gruppe die P-Position 
durch Spektraldaten nahegelegt wird. 

Nach den angefiihrten Beispielen scheint die sterische Lenkung der Annaherung 
bei Reduktion mit Natriumboranat in der allo-Berbanon-Reihe ziemlich allgemein- 
gultig zu sein, und es wird auch rnit analogen Indol-Derivaten ahnlich stehen. 

Die Wolfl-Kishner Reduktion von 8e liefert Dimethoxy-allo-berban (8f). Unter den 
Versuchsbedingungen erfolgte jedoch auch die Spaltung der Methoxygruppe. Das 
dabei als Nebenprodukt entstandene Phenol lief3 sich rnit Diazomethan in 8f umwan- 
deln. 

B. Aufbau des epi-allo-Berban-Geriists 
Als eine Moglichkeit, das epi-do-Berban-Gerust aufzubauen, empfiehlt sich partielle 

Oxydation in 1 .ZPosition der Verbindungen rnit alloBerban-Geriist, und nachfolgend 
die Reduktion der C=N-Bindung. Diese Methode liefert jedoch in der Regel ein 
Gemisch von allo- und epi-allo-Verbindungen. 

Der in unserer vorstehenden Mitteil.1) beschriebene Dieckrnann-RingschluB des 
Lur epi-do-Reihe fiihrenden Nitrilesters 7 d  ergab bei einer Ausbeute von etwa 80 % 
das Produkt 9 d  rnit ausgepragter Enolisierungstendenz. Aus einem geeigneten Sol- 
vens lassen sich sowohl die Keto- als auch die Enol-Form in kristallisierter Form iso- 
lieren. Letztere Substanz wandelt sich beim Stehenlassen langsam in die Keto-Form 
um, doch sind nach dem IR-Spektrum in Losung (Chloroform) beide Formen als 
Gleichgewichtsgemisch im Verhaltnis von nahezu 1 : 1 vorhanden. Die intensiven 
Bohlrnann-Banden zeigen die B/C-trans-Ringverknupfung an. 

Da es nicht gelang, durch Hydrolyse und Decarboxylierung von 9 d  reines epi- 
do-Berbanon (9e) zu gewinnen, wurde ein anderer Weg versucht, um dieses herzu- 
stellen. 
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Das als Ausgangssubstanz verwendete Nitril 7 d wurde von seinem Epimeren- 
Paar aus der normaCReihe 1) nicht getrennt, sondern roh mit salzsaurem Methanol 
in den Diester 7a umgewandelt. In dieser Form lassen sich die Hydrochloride der 
Epimeren gesondert kristallisieren. 

Der Dieckmann-RingschluB des Diesters 7a ergab ein Gemisch von 9a und 9b 
im Verhaltnis von annahernd 1 : I .  Direkte salzsaure Hydrolyse und Decarboxy- 
lierung fuhrten zu einem Berbanon-Derivat, das weder mit dem Analogon aus der 
normal-Reihel), noch mit dem allo-Berbanon 8e identisch war. Seine Zugehorigkeit 
zur pseudo-Reihe war wegen der Bohlmann-Banden im IR-Spektrum der Substanz 
unwahrscheinlich. Sowohl die Struktur der Ausgangssubstanz als auch die Synthese- 
schritte bestatigen, dab das Produkt (9e) Dimethoxy-epi-allo-berbanon ist. Wolff- 
Kishner-Reduktion des Ketons 9e fuhrte zum epi-allo-Berban-Derivat 9f. 

Im weiteren sollen die Reaktionen des C-Ringes der allo- und epi-allo-Berban-Deri- 
vate untersucht werden, um Substanzen vom Despyrrolo-reserpin-Typ zu gewinnen. 

Herrn Dr. P. Kolonirs danken wir fur die Aufnahme der IR- und NMR-Spektren. Fur die 
Unterstijtzung dieser Arbeit danken wir der Ungarischen Akademie der Wissenschaften und 
den Pharmazeutischen und Chemischen Werken Chinoin. 

Beschreibung der Versuche 
Die UV-Spektren wurden rnit dem Unicam SP 700, die 1R-Spektren rnit dem Perkin Elmer 

221 bzw. Spektromom 2000, die NMR-Spektren mit dem Perkin Elmer R 12 (60 Mc) mit 
Tetramethylsilan als innerem Standard aufgenommen. 

Fur die Dunnschichtchromatographie (DC) verwendete man inaktives Kieselgel G und 
Aluminiumoxid G (Merck), die Flecken wurden rnit Jod entwickelt. 

I .  (E)-3-[9.  IO-Diniethoxy-2-(methoxycarbonyl-methylen) - 1.3.4.6.7. I Iba-hexahydro-2H-ben- 
zo[a~chinolizinyl-(3a)]-propionsaure-methylester (3a), ( E l -  (4a) und (2)-3-/9.10- Dimethoxy- 
2-(methoxycarbonyl-methylen)- I .3.4.6.7. I I ba-hexahydro-2H-benzo~a~chinolizinyl-(3~)I-propi- 
onsiiure-methylester (5a): Die Losung von 9.70 g (87.0 mMol) Kalium-tert.-butylat und 
28.6 ccrn (136.0 mMol) Diathylphosphono-essigsaure-methylester10) (2a) in 25 ccm absol. 
D M F  wurde bei 0" unter Stickstoff in eine Losung von 11.8 g (34.0 mMol) l a  in 25 ccm 
absol. D M F  gegossen. Das Reaktionsgemisch wurde 10 Stdn. stehengelassen, mit 100 ccrn 
Eiswasser versetzt und mit Ather extrahiert. Nach Eindanipfen des Solvens wurde der Ruck- 
stand aus Methanol umkristallisiert und das ausgeschiedene 3 a  abgesaugt: 4.96 g (36%)1). 

Die Mutterlauge von 3a wurde mit gesatt. HCI/Methanol angesauert und das Isomeren- 
Gemisch der Hydrochloride von 3a ,  4 a  und 5a (1.85 g, 12%) durch fraktionierte Kristalli- 
sation getrennt. Aus Methanol/Ather isolierte man 4a-Hydrochlorid. Die Base 5a  wurde 
durch praparative Dunnschichtchrornatographie gereinigt [Kieselgel PF254+ 366, Chloroform/ 
Methanol (150: 8)]. Die Reihenfolge der Rr-Werte ist: 5 a  > 4a  > 3a. 

4 a :  Schmp. 113" (Methanol/Wasser). 
C22Hz9N06 (403.4) Ber. C 65.49 H 7.25 N 3.47 Gef. C 65.58 H 7.25 N 3.73 

IR (KBr): C02CH3 1735, 1715, C-C 1650/cm. 
NMR (CDCl3): 6 6.86 ( I  H-s, 1 I-H), 6.63 ( 1  H-s, 8-H), 5.76 (IH-s,  olefin. H), 4.45 (1 H-q, 

I-H, Ja,% = 3.3,Jgcm = 13.2 Hz), 3.91,3.87(6H-s, OCH3), 3.76,3.68(6H-s,C02CH,L 

10) A. J.  S p e z i d e  und R .  C.  Freemrm, J. org. Chemistry 23, 1883 (1958). 
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4a-Hydrochlorid: Schmp. 223-224" (Methanol/Ather). IR (KBr): C02CH3 1730, 1715, 

5a: Schmp. 82-83" (Petrolather). 
C = C  1660/cm. 

CzzH29N06 (403.4) Ber. C 65.49 H 7.25 N 3.47 Gef. C 65.48 H 7.40 N 3.57 

IR (KBr): CO2CH3 1740, 1718, C = C  1645/cm. 
NMR (CDCI3): 8 6.70 ( ~ H - s ,  aromat. H), 5.9 (IH-s, olefin. H), 3.90 (6H-s,OCH3), 3.75, 

3.68 (6H-S, C02CH3). 

Sa-Hydrochlorid: Schmp. 195- 198" (Methanol). IR (KBr): CO2CH3 1740, 1720, C = C  
1650jcm. 

2. (E)-(4b) und (2)-3-[ 9.10-Dimethoxy-2-(athoxyearbonyl-methylen~-l.3.4.4.7.1 Iba-hexa- 
hydro-Ztl-benzo[a]chinolizinyl-/3~)J-propionsaure-methylester (5 b): Die Lbsung von 3.47 g 
(10.0 mMol) la in 25 ccm absol. Dimethylformamid (DMF) wurde in eine Losung von 8.90 g 
(40.0 mMol) 2 b  und 5.10 g (45.0 mMol) Kalium-tert.-butylat in 10 ccm D M F  gegossen. Das 
Gemisch wurde 20 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen, sodann go8 man in 300 ccm 
Eiswasser und extrahierte mit Ather. Die Atherphase wurde mit Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand (2.9 g) 
wurde aus 5 ccrn Athanol umkristallisiert und das ausgeschiedene 3 b  (0.40 g, 10%) a b g e  
saugtl). Die Mutterlauge von 3 b  wurde mit 0.5 ccm Wasser verdiinnt und das ausgeschiedene 
5 b  abgesaugt: 0.30 g (7%). Schmp. 101' (Athanol). 

C23H31NO6 (417.5) Ber. C 66.16 H 7.48 N 3.35 Gef. C 66.28 H 7.42 N 3.57 
1R (KBr): C02CH3 1740; C02C2H5 1715; C = C  1640/cm. 
NMR (CDCI3): 8 6.68 (2H-s, aromat. H), 5.91 (IH-s, olefin. H), 4.42, 1.30 (2H-q, J = 7 

Die Mutterlauge von 5b lie13 man im Kiihlschrank stehen und erhielt 0.32 (8%) 4b. Schmp. 
Hz, 3 H 4 ,  C02C2H5), 3.90 (6H-s, OCH3), 3.67 (3H-s, C02CH3). 

104" (Athanol). 
C ~ ~ H ~ I N O ~  (417.5) Ber. C 66.16 H 7.48 N 3.35 Gef. C 66.23 H 7.32 N 3.33 

IR (KBr): C02CH3 1730; C02C2H5 1710; C = C  1640/cm. 
NMR (CDC13): 6 6.84 (1 H-s, 11-H), 6.62 (1 H-s, 8-H), 5.76 (IH-s, olefin. H), 4.46 ( I  H-q, 

1-H, J = 3.3 Hz), 4.22, 1.33 (2H-q, J = 7.1 Hz, 3H-t, C O ~ C ~ H S ) ,  3.90 und 3.86 (6H-s, 
OCHd,  3.66 (3H-s, C02CH3). 

3. (E)-(4c) und (Z)-[9.10-Dirnethoxy-38-(2-cyan-athyll-l.3.4.6.7. I Iba-hexahydro-ZH-benzo- 
[a~ehinolizinyliden-(2)J-essigsaure-athylester (5c): Die Losung von 4.10 g ( I  3.0 mMol) 1 c 
in26ccmabsol. DMFwurdeineine Losungvon6.10 g(27.0 mMol)2bund 3.15 g(28.5mMol) 
Kalium-tert.-butylat in 12 ccm DMF gegossen. Das Gemisch wurde 20 Stdn. bei Raumtem- 
peratur stehengelassen, sodann goB man in 350 ccm Eiswasser und extrahierte mit Ather. 
Das in Ather unlosliche Material 4c wurde abgesaugt (1.80 9). Schmp. 140- 141' (hhanol ) .  

C22H28N204 (384.5) Ber. C 68.72 H 7.34 N 7.29 Gef. C 68.61 H 7.41 N 7.33 
IR (KBr): CN 2245; C02C2Hs 1715; C=C 1645/cm. 
NMR (CDCI3): 6 6.81 (1 H-s, I I-H), 6.59 ( I  H-s, 8-H), 5.86 ( 1  H-s, olefin. H), 4.5 (1 H-q, 

I-H, J = 3.0 Hz), 4.20, 1.31 (2H-q, J = 7 Hz, 3H-t, J = 7 Hz, C O ~ C ~ H S ) ,  3.90 und 3.85 

Nach Abdampfen des Solvens i. Vak. wurde der Riickstand mit 4 ccm Dioxan angerieben 
und die unloslichen Kristalle von 5 c  wurden abgesaugt: 0.20 g (4%). Schmp. 131 -132" 
(Athanol). 

( ~ H - s ,  OCH3). 

C22H28N204 (384.5) Ber. C 68.72 H 7.34 N 7.29 Gef. C 68.48 H 7.42 N 7.21 
IR (KBr): C N  2245; C02C2H5 1715; C = C  1640/cm. 
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N M R  (CDC13): 6 6.61 ( ~ H - s ,  aromat. H), 5.94 ( I  H-s, olefin. H), 4.18, 1.29 (2H-q, J = 

7.0 Hz, 3H-t, J = 7.0 Hz, C O ~ C Z H ~ ) ,  3.85 (6H-s, OCH3). 
Nach Entfernung des Dioxans wurde der Ruckstand aus khan01  umkristallisiert. Man 

erhielt weitere 1.20 g 4c (Gesamtausb. 3.00 g, 60%). 
Aus dem Riickstand der alkohol. Mutterlauge wurde durch praparative DC [Kieselgel 

PF254+366, Benzol/Methanol (14:  2), Eluieren rnit Ather] 1.0 g (20%) 3c isoliertl). 
4.  3-[9.10- Dimethoxy-2~-(athoxycarbonyl-methyl)-1.3.4.6.7.1 Iha-hexahydro-2H-benzo[al- 

chinolizinyl-(3~)J-propionsaure-tnethylester (6b): 0.42 g (1 .O mMol) 4 b  oder 5 b  wurden in 
20 ccm Methanol iiber IOproz. Palladium/Kohle hydriert. Nach Aufnahme der ber. Menge 
Wasserstoff (2 Stdn.) wurde die Losung filtriert, i. Vak. eingedampft und der Riickstand 
(0.36 g, 86%) rnit gesatt. HCl/Methanol behandelt. Das ausgeschiedene Salz (6b-HCI) 
wurde abgesaugt und aus Methanol/Ather umgelost. Schmp. 179- 180". 

C23H34NO6lCI (455.9) Ber. C 60.58 H 7.51 N 3.07 Gef. C 60.75 H 7.58 N 3.24 
IR (KBr): Ester-CO 1735, 1730/cm. 

5 .  [9.10-Dimethoxy-3~-(2-cyan-atliyl)-l.3.4.6.7. I Iba-hexahydro-2H-benzol a]chinolizinyl- 
(2BJJ-essigsaure-Ulhylester (6c): 20.00 g (52.0 mMol) 4c  oder 5 c  wurden in 500 ccm Methanol 
iiber 14.0 g 10proz. Palladium/Kohle hydriert. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man 
13.6Og (67%) 6c. Schmp. 110--111" (Athano]). 

C22H30N204 (386.5) Ber. C 68.37 H 7.82 N 7.25 Gef. C 68.43 H 7.59 N 7.49 
IR (KBr): CN 2245; COzC2Hs 1718/cm. 

6.  3-i9. IO-Dimethoxy-2~-cyanmethyl-l.3.4.6.7. IIba-hexahydro-2 H-henzo[aJchinolizinyl- 
(3811-propionsiiure-methylester (6d): 0.16 g (0.43 mMol) 4d  wurden in 15 ccm Methanol 
iiber l0proz. Palladium/Kohle hydriert. Die Losung wurde nach Abfiltrieren des Kataly- 
sators i. Vak. eingeengt und das zuruckgebliebene 61 (0.12 g) aus Methanol/Ather umkri- 
stallisiert: 80 mg (50%). Schmp. 110- 112'. 

C~lH28N204 (372.4) Ber. C 67.72 H 7.58 N 7.52 Gef. C 67.56 H 7.54 N 8.08 
J R  (KBr): CN 2235; COzCH3 1735/cm. 
Kdtalytische Hydrierung von 5 d  lieferte rnit fast gleicher Ausbeute ebenfalls 6d. 

7. 3-19. IO-Dimethoxy-2/l- (methoxycarbonyl-methyl)-I .3.4.6.7. I I ba-hexahydro-2H-benzo[aI- 
chinolizinyl- (38) I-propionsaure-methy [ester (6 a) 

a) 0.30 g (0.75 mMol) 4a oder 5a wurden in 10 ccm Methanol iiber 0.2 g 10proz. Palladium/ 
Kohle hydriert. Nach Aufarbeitung wurden 0.20 g (66%) 6 a  isoliert. Schmp. 63--64" (Petrol- 
ather). 

C22H31N06 (405.5) Ber. C 65.16 H 7.71 N 3.45 Gef. C 64.90 H 7.75 N 3.57 
IR (KBr): C02CH3 1740, 1730/cm. 
NMR (CDCl3): 6 6.67, 6.58 (2H-s, aromat. H), 3.83 (6H-s, OCHj), 3.72, 3.65 (6H-s, 

b) 0.60 g (1.3 mMol) 6 b  wurden in 10 ccm gesatt. HCI/Methanol 4 Stdn. gekocht. Das 
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der Ruckstand in 10 ccm Wasser gelast, mit 5proz. 
Na2CO3-Losung alkalisiert (pH 8) und mit Ather extrahiert. Die Atherphase wurde iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus Petrolather um- 
kristallisiert: 0.42 g (78 %). 

c) 8.60 g (22.0 mMol) 6 c  wurden in einem Gemisch von 33 ccm Methanol und 11.3 ccm 
konz. Schwefelsaure 4 Stdn. gekocht. Man goB in 390 ccm Eiswasser, versetzte bis zur al- 
kalischen Reaktion rnit IOproz. Natronlauge und extrahierte mit Ather. Nach Eindampfen 
i. Vak. kristallisierten aus Petrolather 6.90 g (77 %) 6a. 

COzCH3). 
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d) 100 mg (0.26 mMol) 6d wurden in 10 ccm gesatt. HCI/Methanol 10 Stdn. unter Ruck- 
flu8 gekocht. Nach ublicher Aufarbeitung erhielt man 60 mg (57%) 6a. 

8 .  7.8-Dimethoxy-14-oxo-allo-berban-carbonsaure-(I5)-methylester (8a) und -curbonsaure- 
(13j-methylester (8b): Man kochte 13.00g (32.0mMol) 6a und 7.20 g (64.0 mMol) Kalium- 
tert.-butylat in 130 ccm Benzol 30 Min. unter Stickstoff. Das Gemisch wurde mit 3.9 ccm 
Eisessig versetzt und das Losungsmittel i. Vak. abgetrieben. Der Ruckstand wurde mit 
200 ccm Wasser behandelt, mit Sproz. NazCO,-Ltisung alkalisiert, der Niederschlag ab- 
gesaugt und mit Wasser gewaschen (12.00 g). Urnlosen aus 100 ccm Methanol lieferte 4.00 g 
8a. Schmp. 181 - 182" (Methanol). 

C ~ ~ H ~ ~ N O Z  (373.4) Ber. C 67.54 H 7.29 N 3.75 Gef. C 67.60 H 7.35 N 3.74 
IR (KBr): C02CH3 1740; CO 1705; C02CH3konj. 1660; C = C  1610/cm. 
NMR (CDC13): 8 12.65 (1/3 H-s, enol. OH), 6.65, 6.60 (2H-s, aromat. H), 3.85 (6H-s, 

Aus der Mutterlauge von 8a schieden sich iiber Nacht bei 0" farblose Nadeln von 8b, die 
OCHj), 3.70 (3H-s, C02CH3). 

nach Umlosen aus Methanol bei 151-152" schmolzen (3.50 g). 
CZIH27N05 (373.4) Ber. C 67.54 H 7.29 N 3.75 Gef. C 67.26 H 7.23 N 3.82 

IR (KBr): C02CH3konj. 1650; c=c 1610/cm. 
N M R  (CDCI3): 8 12.7 (1 H-s, enol. OH), 6.72, 6.60 (2H-s, aromat. H), 3.85 (9H-s, OCH3 

und C02CH3). 
Aus dem Mutterlaugen-Riickstand lieBen sich durch praparative DC [Kieselgel PF254+366 ; 

Benzol/Methanol (14: 2); Eluieren rnit Ather] weitere 1.50 g 8 a  (Gesamtausb. 5.50 g, 45%; 
groaerer Rp-Wert) und 0.60 g 8 b  (Gesamtausb. 4.10 g, 34%) isolieren. 

9. 7.8-Diniethoxy-I4-oxo-allo-berban-carbonitril-(~5) (8c): Die Losung von 2.75 g (7. I 
mMol) 6c und 1.49 g (13.2 mMol) Kalium-terbbutylat in 14 ccm absol. DMSO wurde 
3 Stdn. bei 80" unter Stickstoff erwarmt. Das ausgeschiedene Kalium-Salz wurde abgesaugt, 
in 10 ccm Wasser gelost und mit verd. Essigslure versetzt. Der Niederschlag wurde abge- 
saugt und mit Wasser gewaschen: 1.30 g. Schrnp. 203-2204' (Athanol). 

C20H24N203 (340.5) Ber. C 70.54 H 7.10 N 8.29 Gef. C 70.51 H 7.14 N 8.1 I 
IR (KBr): CN 2250; CO 1720/cm. 

Die Mutterlauge (DMSO) wurde mit Eisessig versetzt und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand 
wurde rnit 10 ccm Wasser versetzt, mit 5proz. NaHCOyLosung alkalisiert und der Nieder- 
schlag abgesaugt. Umlosen aus Athanol lieferte weitere 0.30 g 8c (Gesamtausb. 1.60 g, 66%). 

10. 7.8-Dimethoxy-allo-berbunon-(14) (8e) 

a) Die Lasung von 0.20 g (0.53 mMol) 8a in 5 ccm 2n HCI wurde 3 Stdn. auf dem Wasser- 
bad erwarmt. Nach Abkiihlen wurde mit IOproz. Natronlauge alkalisiert, der Niederschlag 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 0.13 g (77%). Schmp. 130-131" (Petrolather). 

CI9H25N03 (315.4) Ber. C 72.35 H 7.99 N 4.44 Gef. C 72.60 H 8.00 N 4.44 
IR (KBr): CO 1710/cm. 
NMR (CDCI3): 6 6.62, 6.53 (2H-s, aromat. H), 3.82 (6H-s, OCH3). 

b) Nach dem gleichen Verfahren erhielt man aus 0.20 g 8 b 0.1 1 g (67 %) 8e. 

1 1 .  7.8-Dimel~oxy-allo-berban (8f): 1.00 g (3.17 mMol) 8 e  wurde mit 1.0 g Kaliumhydroxid 
und rnit 7 ccm 75prOZ. Hydrazin in 10 ccm Glykol 6 Stdn. auf 200" erwArmt. Nach Ab- 
kiihlung wurde das Gemisch mit 200 ccm Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Die Ather- 
phase wurde mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungs- 
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mittel i. Vak. entfernt. Der Ruckstand wurde aus 40 ccm Methanol umkristallisiert und das 
abgeschiedene 8f abgesaugt: 0.35 g. Schmp. 133- 134" (Methanol). 

C19H27N02 (301.4) Ber. C 75.70 H 9.03 N 4.62 Gef. C 75.39 H 9.06 N 4.81 
1R (KBr) : Bohlmann-Banden 2800 - 2720/cm. 
NMR (CDCI3): 8 6.69, 6.54 ( ~ H - s ,  aromat. H), 3.83 ( ~ H - s ,  OCH3). 
Aus dem Mutterlaugen-Ruckstand lieBen sich durch praparative D C  [Kieselgel P F 2 ~ 4 + 3 ~ ~ ,  

Benzol/Methanol (14 : 2)] weitere 0.20 g 8f (Gesamtausb. 0.55 g, 57%, grGBerer RF-Wert) 
und 0. I5  g (16%) Hydroxy-methoxy-allo-berban isolieren. Schmp. 205 -207" (Methanol). 
[Nach Behandlung des letzteren rnit iiberschuss. Diazomethan in Ather erhielt man 8f.l 

C I ~ H ~ S N O ~  (287.4) Ber. C 75.27 H 8.77 N 4.88 Gef. C 74.86 H 8.83 N 5.10 
IR (KBr): OH 3370; Bohlmann-Banden 2850-2700/cm. 
NMR (CDCI3): 8 6.80, 6.58 ( ~ H - s ,  aromat. H), 3.85 (3H-s, OCH3). 

12. I4~-Hydroxy-7.8-ditnethoxy-allo-berban-carbonsaure-(I5~) -methylester (11 a) 
a) Eine Lasung von 0.60 g (1.6 mMol) 8 a  in 50 ccm Methanol versetzte man bei 0" rnit 

Natriumboranat, bis sich das Ausgangsmaterial dunnschichtchromatographisch nicht mehr 
nachweisen lieB (-2 Stdn.). Die Losung wurde mit Eisessig angesluert und das Losungs- 
mittel i. Vak. entfernt. Der Ruckstand wurde mit 30 ccm 2.5proz. NaHCOl-Lijsung ver- 
setzt und mit Chloroform extrahiert. Nach Eindampfen i. Vak. kristallisierte man aus Me- 
thanol und erhielt 0.47 g (78 %) l l a  vom Schmp. I63 - 164". 

C2lH29N05 (375.4) Ber. C 67.18 H 7.79 N 3.73 Gef. C 67.08 H 7.71 N 3.93 
IR  (KBr): OH 3520; C02CH3 1738; C-O(H) 990/cm. 
N M R  (CDCI3): 6 6.69, 6.52 (2H-s, aromat. H), 4.25 ( I  H-m, 14-H), 3.82, 3.78 (6H-s, 

OCH3), 3.65 (3H-s, C02CH3). 
Aus der Mutterlauge von 11 a erhielt man mittels praparativer DC [Kieselgel PF254+]66, 

Benzol/Methanol (14 : 2)] 70 mg ( I  1 %) 14- Hydroxy-7.8-di~nethoxy-I5-hydroxymethyl-allo- 
berban. Schmp. 145-146" (Methanol). 

C20H29N04 (347.4) Ber. C 69.13 H 8.41 N 4.03 Gef. C 69.38 H 8.45 N 4.09 
IR (KBr): OH 3500, 3400/cm. 

0-Acefyl-Derivat von l l a :  NMR (CDCI]): 6 6.71, 6.62 (2H-s, aromat. H), 5.50 ( I  H-m, 
14-H), 3.86 ( ~ H - s ,  OCH,), 3.65 (3H-s, C02CH3), 1.91 (3H-s, COCH3). 

b) Die Losung von 0.30 g (0.87 mMol) l l c  in einem Gemisch von 9 ccm Dioxan und 7 ccm 
Wasser wurde mit 4 ccm 10proz. Natronlauge auf dem Wasserbad 12 Stdn. erwlrmt. Nach 
Abdampfen des Dioxans i. Vak. wurde der Ruckstand rnit 5 ccm Wasser versetzt, p H  der 
Losung mit verd. Salzslure auf 7 eingestellt und rnit Chloroform extrahiert. Nach Abdampfen 
des Solvens i. Vak. loste man den Ruckstand (0.10 g, 33 %, Schmp. 260-261") in 25 ccm 
Methanol und versetzte rnit uberschuss. Diazomethan in Ather. Nach I stdg. Aufbewahren 
der Losung bei 0" wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand aus Methanol 
umkristallisiert. Ausb. 0.09 g (28 %). 

13. I4~-Hydroxy-7.8-dimethoxy-allo-berbun-carbonsaure-(~3~)-methylester (11 b) 

Zur Losung von 0.45 g ( I  .2 mMol) 8 b  in 35 ccm Methanol gab man 0.42 g Natriumboranat 
und ruhrte 1 Stde. bei 0'. Die Losung wurde rnit Eisessig angesauert und das Losungsmittel 
i. Vak. entfernt. Der Ruckstand wurde mit 45 ccm 2.5prOZ. NaHCO3-Losung versetzt und 
mit Chloroform extrahiert. Nach Eindampfen i. Vak. kristallisierte man aus Methanol und 
erhielt0.34g(75%)llbvom Schmp. 158-159". 

C21H29N05 (375.4) Ber. C 67.18 H 7.79 N 3.73 Gef. C 66.98 H 7.70 N 4.10 
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1R (KBr): OH 3535; C02CH3 1710; C-O(H) 1010/cm. 
N M R  (CDCI3): 8 6.61, 6.54 ( ~ H - s ,  aromat. H), 4.25 ( 1  H-m, 14-H), 3.81 (6H-s, OCH3) 

Aus der Mutterlauge von 11 b erhielt man 68 mg (15 %) 14-Hydroxy-7.8-dimeihoxy-I3- 
3.78 (3 H-S, C02CH3). 

hydroxymethyl-ullo-berbun vom Schmp. 188" (Methanol). 
C20H29N04 (347.4) Ber. C 69.13 H 8.41 N 4.03 Cef. C 69.22 H 8.15 N4.20 

IR (KBr): OH 3400/cm. 
14. 14~-Hydroxy-7.8-dimeihox~~-ullo-berban-carbonitril-( 158) (llc) : Z u  einer Losung von 

0.55 g (1.6 mMol) 8c in 110 ccm Athano1 gab man 0.30 g Natriumboranat und ruhrte 2.5Stdn. 
bei Raumtemperatur. Die ausgeschiedenen Kristalle von Ilc wurden abgesaugt und mit 
khan01 gewaschen: 0.35 g (63 %). Zen.-P. 228-229". 

C20H26N203 (342.5) Ber. C 70.15 H 7.65 N 8.18 Gef. C 69.89 H 7.66 N 8.22 
1R (KBr): O H  3522; Bohlmann-Banden 2780, 2720; C N  2235; C-O(H) 1005/cm. 
NMR (CDCI3): 8 6.80, 6.66 (2H-s, aromat. H), 4.22 (1 H-m, 14-H), 3.88 ( ~ H - s ,  OCH3). 
Die Mutterlauge von l l c  wurde rnit Eisessig angesauert und das Lasungsmittel i .  Vak. 

entfernt. Der Ruckstand wurde rnit 10 ccm Wasser versetzt, rnit 5prOZ. NazCO3-Losung 
alkalisiert, der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach Urnloisen aus 
Athanol erhielt man ein epimeres Derivat (45 mg, 8 %) vorn Schmp. 237-238". 

CzoH26N203 (342.5) Ber. C 70.15 H 7.65 N 8.18 Gef. C 69.96 H 7.56 N 8.22 
TR (KBr): OH 3400; Bohlmann-Banden 2850-2750; CN 2235; C-O(H) 1030/cm. 
15. 7.8-Dimeihoxy-ullo-berbanol-(14~) ( l l d ) :  Eine Losung von 0.30 g (0.95 mMol) 8 e  

in 5 ccm Methanol versetzte man bei 0" rnit Natriumboranat, bis sich das Ausgangsmaterial 
diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachweisen lieO (-30 Min.). Die Losung wurde 
mit Eisessig angesauert und das Lasungsmittel i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wurde 
in 10 ccm Wasser rnit 5proz. NaHCO3-Losung alkalisiert und rnit Ather extrahiert. Nach 
Abziehen des Solvens wurde das Produkt aus Methanol umkristallisiert: 0.20 g (66%). 
Schmp. 144-145". 

C ~ ~ H ~ ~ N O J  (317.4) Ber. C 71.87 H 8.57 N 4.41 Gef. C 71.49 H 8.73 N 4.49 
IR (KBr): O H  3450, C-O(H) 1000/cm. 
NMR (CDCI3): 8 6.71, 6.53 ( ~ H - s ,  aromat. H), 3.96 (1 H-m, 14-H), 3.82 ( ~ H - s ,  OCH3). 

16. 7.8- Dimethoxy-l3.14-didehydro-a/lo-berban-carbonsaure-( I3)-methylesier (12) : 100 mg 
(0.27 mMol) l l b  in 2 ccm absol. Benzol wurden rnit 20 mg (0.18 mMol) Kalium-tert.-butylat 
20 Stdn. unter Stickstoff gekocht. Die Benzolphase wurde mit Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Nach Umlasen aus Petrolather erhielt 
man 70 mg (73%) 12. Schmp. 85-86". 

C21H27N04 (357.4) Ber. C 70.56 H 7.62 N 3.92 Gef. C 70.20 H 7.69 N 3.95 
IR  (KBr): CO2CH3k0,,j. 1720; c=c 1650/cm. 
NMR (CDC13): 8 6.90 (1 H-m, olefin. H), 6.70, 6.57 ( ~ H - s ,  aromat. H), 3.84 ( ~ H - s ,  OCH3), 

3.79 (3H-S, C02CH3). 

1 7. 7.8-Dimethoxy-I4.15-didehydro-ullo-berbun-curbonsaure-(15) -methylester (13) : Die Lo- 
sung von 75 mg (0.2 mMol) ll a in 2 ccm absol. Benzol wurde rnit 20 mg (0.18 mMol) Kalium- 
tert.-butylat 24 Stdn. unter Stickstoff gekocht. Die Benzolphase wurde rnit Wasser gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Ather/ 
Petrolather umkristallisiert: 40 mg (56%). Schmp. 129-131". 

C21H27N04 (357.4) Ber. C 70.56 H 7.62 N 3.92 Gef. C 70.26 H 7.34 N 4.20 
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IR (KBr): C02CH3 konj. 1720; C-C 1658/cm. 
NMR (CDCI,): 6 6.95 ( I  H-m, olefin. H), 6.72, 6.62 (2H-s, aromat. H), 3.76 (6H-s, OCH3), 

3.72 (3H-S, C02CH3). 

18. 7.8- Dimethoxy-l4-oxo-epi-allo-berban-carbonitril-( 13) (9d) : Die Losung von 0.40 g 
(1.0 mMol) 7d in 3 ccm absol. DMSO wurde mit 0.57 g (5.1 mMol) Kalium-tert.-butylat 
unter Stickstoff 10- 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Losung wurde mit 
50 ccm Eiswasser versetzt und bei pH 7.5 mit Chloroform extrahiert. Nach Abziehen des 
Solvens wurde das zuruckgebliebene 61 aus Athanol/Ather umkristallisiert : 0.30 g (83 %). 
Schmp. 240" (Dioxan). 

a) Ketufurm von 9d: Man loste das Rohprodukt (0.25 g) in 3 ccm Dioxan/Wasser (1 %) und 

IR (KBr): CN 2250; CO 1730/cm. 

b) Enulform von 9d: Man loste das Rohprodukt (0.25 g) in 3 ccm Dioxan/Wasser (1 %) und 
kuhlte nach Zugabe von 1 ccm Athanol im Eisbad schnell ab. Es wurden 0.15 g farblose 
Kristalle isoliert. 

lieD bei Raurntemperatur stehen. Man erhielt 0.15 g gelbe Kristalle. 

C~oH~dN203  (340.4) Ber. C 70.56 H 7.10 N 8.23 Gef. C 69.94 H 6.93 N 8.09 
IR (KBr): CN 2220; C:C 1630/cm. 
IR (CHCI3, c = 2.5): CN 2250, 2200; CO 1730; C-C 1630/cm. 

UV (Athanol): h m a x  209 nm (log E 4.061, 233 (3.99, 281 (3.70). UV (0.1 n NaOH): Amax 
203 nm (log E 4.05), 231 (3.91), 272 (4.00). 

19. 3-[9.IO-Dimethoxy-2a-(rnethoxycarbonyl-methyl) - I .3.4.6.7. I Ibu-hexahydro-2H-benrojal- 
chinolizinyl-(3a)~-prupionsaure-~nerhylester (7a) 

a) Die Suspension von 0.24 g (0.64 mMol) 7dl) in I5 ccm gesdtt. HCl/Methanol wurde iiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, sodann auf dern Wasserbad 10 Stdn. gekocht. 
Nach 48 Stdn. (bei 0') wurden die ausgeschiedenen Kristalle von 7a-Hydrochlorid abgesaugt 
und mit Ather gewaschen (0.22 g, 78%). Schmp. 237-238" (Methanol). Das aus dem Hydro- 
chlorid freigesetzte 7 a  schmolz bei 56". Das Produkt war mit der fruher von uns hergestellten 
Substanzl) identisch (DC, IR, Misch-Schmp.). 

b) 3d  wurde katalytisch hydriertl) und 3.9 g (10.5 mMol) des rohen Isomeren-Gemischsl) 
wurden in 25 ccm gesatt. HCI/Methanol auf dem Wasserbad 10 Stdn. gekocht. Nach An- 
impfen der abgekuhlten Lasung mit la-Hydrochlorid schied diinnschichtchromatographisch 
reines 7a-Hydrochlorid aus (0.92 g, 20%); sein Epimeren-Paar aus der normal-Reihel) blieb 
in Losung. 

20. 7.8-Dimethoxy-I4-ox~-epi-alIo-berbun-carbonsaure-(l5)-methylester (9a) und -carbon- 
saure-(13)-rne1hylester (9b): 5.00 g (11.3 mMol) 7a-Hydrochlorid wurden in 30 ccm absol. 
DMSO mit 4.31 g (38.5 mMol) Kalium-tert.-butylat 8 Stdn. unter Stickstoff bei Raumtem- 
peratur stehengelassen, sodann in 50 ccm 2.2 ccm (37 mMol) Essigsaure enthaltendes Eis- 
wasser gegossen (pH 7.5) und mit Ather extrahiert. Nach Eindampfen erhielt man ein Iso- 
meren-Gemisch von 9 a  und 9 b  (3.50 g, 82%) im Verhaltnis etwa 1 :1. 2.5 g des Gemisches 
wurden chromatographisch getrennt. Chromatographie an  Kieselgel [Akt.-St. II., KorngroDe 
0.05 -0.2 mm] mit Chloroform/Aceton-Gemischen (bis zu 15 % Acetongehalt) gab zunachst 
0.90 g (36%) 9a, dann 1.10 g (43%) 9b.  

9a:  Schmp. 139-140" (Methanol). 

IR (CHCI3): Bohlmann-Banden 2820-2760, C02CH3 konj. 1665, C=C 1620/cm. 
CzlH27N05 (373.4) Ber. C 67.54 H 7.29 N 3.75 Gef. C 67.44 H 7.32 N 3.75 



1972 Untersuchungen iiber Verbindungen rnit Berban-Gedriist (11.) 3243 

9 a- Hydrochlorid: Sc hmp. 225 -226". 
9b:  Schmp. 137-138" (Methanol). 

IR (KBr): Bohlmann-Banden 2820-2760; C02CH3 1740, CO 1710, C02CH3 konj. 1650, 

NMR (CDC13): 6 6.60, 6.51 (2H-s, aromat. H), 3.83, 3.80 (9H-s, OCH3, COzCH3). 

9b-Hydrochlorid: Schmp. 220-221". 

21. 7.8-Dirnethoxy-epi-allo-berbanon-(I4) (9e) : Das Isomeren-Gemisch von 9a  und 9 b 
(1.00 g, 2.6 mMol) wurde in 3 ccm Methanol rnit 20 ccrn 2n HCI unter RiickfluB 3 Stdn. 
gekocht. Die Losung wurde i. Vak. eingeengt und der Riickstand bei pH 8 rnit Chloroform 
extrahiert. Nach Abdampfen des Solvens erhielt man 0.75 g (89%) 9e. Schmp. 184-185" 
(Athanol). 

C21H27N05 (373.4) Ber. C 67.54 H 7.29 N 3.75 Gef. C 67.75 H 7.20 N 3.55 

C-C 1620/cm. 

CI9H2sNO3 (315.4) Ber. C 72.32 H 7.97 N 4.44 Gef. C 72.12 H 7.93 N 4.45 

IR (CHC13): Bohlmann-Banden 2810-2760; CO 1720/cm. 

UV (Athanol): Amax 213 nm (log E 3.83). 225 (3.78), 286 (3.52). 

9e-Hydrochlorid: Schmp. 2 17 -2 19". 

22. 7.8-Dimerhoxy-epi-allo-berban ( 9 f ) :  0.35 g (1.1 mMol) 9e wurden mit 1.95 g Kalium- 
hydroxid und rnit 1.5 ccm 75prOZ. Hydrazin in 1 5  ccm Glykol 5 Stdn. auf 180-200" erwarmt. 
Nach Abkiihlung wurde das Gemisch rnit 1 0 0  ccm Eiswasser versetzt, der Niederschlag 
abgesaugt und rnit Wasser gewaschen (0.20 g). Die Aufarbeitung der Mutterlauge ergab 
weitere 80 mg 9 f  (Gesamtausb. 0.28 g ,  83%). Schmp. 132-133" (Athano]). 

C19H27N02 (301.4) Ber. C 75.41 H 9.03 N 4.65 Gef. C 75.11 H 8.93 N 4.79 
1R (KBr): Bohlmann-Banden 2800-2750/cm. 
NMR (CDC13): 6 6.68. 6.55 (2H-s, aromat. H), 3.80 (3H-s, OCH,). 
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