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Ausgehend von 3b wurde die Synthese des Dimethoxy-despyrrolo-corynantheidins (2a)
verwirklicht und die Stereochemie der Zwischenprodukte festgestellt. Ein Zusammenhang
zwischen der massenspektroskopischen Fragmentierung und der Konfiguration wird beob-
achtet.

Synthesis of Dimethoxy-despyrrolo-corynantheidin

Starting from 3b the synthesis of dimethoxy-despyrrolo-corynantheidin (2a) was achieved
and the stereochemistry of intermediates elucidated. A correlation between mass spectrometric
fragmentation and configuration was observed. |

Uber die stereoselektive Totalsynthese des Corynantheidins (1) wurde bereits
friiher berichtetl). Bei der Ausarbeitung dieser Synthese benutzten wir als Modell-
verbindung die leichter zuginglichen Benzo[a]chinolizidin-Derivate, die gut zu hand-
haben sind.

Unter Anwendung der aus der Literatur bekannten Methode zur Synthese der Ver-
bindung 3a? wurde der als Ausgangsstoff bendtigte, ungesittigte Nitrilester 3b
durch Kondensation des entsprechenden Ketons mit Cyanessigsiure-methylester
hergestellt. Die (E)-Geometrie der Doppelbindung liBt sich sowohl fiir 3a als auch
fiir 3b durch die NMR-Spektren wahrscheinlich machen. In Ubereinstimmung mit
unseren fritheren Beobachtungen® ist nimlich die Wirkung des Entschirmungs-
Effekts der Estergruppe auf das aromatische Proton an C-11 und auf die Methoxy-
Gruppe an C-10 in den Spektren dieser Verbindungen gut wahrzunehmen.

A. Reduktion von 3b mit Natriumboranat

Die Reduktion von 3b mit Natriumboranat liefert — infolge der sterischen Lenkung
der Anniherung — das gesittigte Derivat 4¢ mit allo-Konfiguration in 85 —90proz.
Ausbeute. Unter den angewandten Bedingungen (Temperatur um 0° und Zusatz des

1) Cs. Szdntay und M. Bdrczai-Beke, Tetrahedron Letters [London] 1968, 1405; Chem.
Ber. 102, 3963 (1969).

2) A, Brossi und O. Schnider, Helv. chim. Acta 45, 1899 (1962).

3) Cs. Szdntay, L. Toke und P. Kolonits, J. org. Chemistry 31, 1447 (1966); P. Kolonits,
Thesis, Techn. Univ. Budapest 1967.
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Reduktionsmittels in kieinen Mengen) bildete sich auch der Nitrilalkohol 4d in einem
Anteil von etwa 5—10%,. Unter Anwendung des Reduktionsmittels im Uberschuf
lieB sich letztere Verbindung als Hauptprodukt gewinnen4.

Die Bohlmann-Banden im IR-Spektrum von 4¢ deuten auf die trans-Verkniipfung
der Ringe B/C. Unter Beriicksichtigung der Konformationsanalyse des Verbindungs-

typsS) wird durch diesen Umstand entweder die normal-, oder die allo-Konfiguration
4 J. A. Marshall und R. D. Carrol, J. org. Chemistry 30, 2748 (1965); J. A. Merschino und
C. H. Bond, ebenda 28, 3129 (1963).
W. F. Trager, C. M. Lee und A. H. Beckett, Tetrahedron {London] 23, 365, 375 (1967).
207

5)
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von 4¢ wahrscheinlich gemacht. Durch Oxydation mit Quecksilber(11)-acetat und
nachfolgende Reduktion mit Natriumboranat wird unverindert wieder 4¢ gewonnen,
die Substanz hat aiso die thermodynamisch stabile Konfiguration.

Ein chemisch eindeutiger Beweis wird durch die weitere Umwandlung von 4¢ ge-
liefert. Salzsaure Hydrolyse und teilweise Decarboxylierung fithrten zu 4a, dessen
Veresterung 4b ergab, das mit der bereits bekannten 2.6 Substanz von allo-Struktur
identisch und vom Ester mit normal-Konfiguration3.¢) gut zu unterscheiden war.

Auch durch langeres (100 Stdn.) Sieden von 4¢ in Salzsdure wurde an C-11b keine
merkliche Epimerisierung verursacht, es erfolgte lediglich eine teilweise Spaltung der
Methoxy-Gruppen.

Da in der Literatur mehrfach iiber Versuche berichtet wird, die Benzo[a]chinolizi-
dine am Kohlenstoff C-11b unter Sdure-Einwirkung zu epimerisieren”, konnte die
Moglichkeit nicht ausgeschlossen werden, daB beim Sieden, wegen der starken Ver-
schiebung des allo/epi-allo-Gleichgewichts in die allo-Richtung, die Epimerisierung
nicht beobachtet wurde. Darum solite auch das Verhalten des epi-allo-Esters Sh
unter dhnlichen Bedingungen untersucht werden. Durch lingeres Sieden in Salzsdure
und darauffolgende Veresterung der Carboxyl-Gruppe und Methylierung der Phenol-
Hydroxyle wurde die Ausgangsverbindung 5b unveriindert zuriickgewonnen; 4b
mit allo-Konfiguration lieB sich auch auf chromatographischem Wege nicht nach-
weisen,

Unter Beriicksichtigung auch unserer sonstigen Erfahrungen 148t sich feststellen,
daB das Kohlenstoffatom C-11b der Benzo[alchinolizidine — im Gegensatz zum
C-12b der Indolo[2.3-a]chinolizidine — durch Erhitzen mit Sdure im allgemeinen
nicht epimerisiert wird, sondern nur wenn in der entsprechenden Stellung des C-
Ringes eine Oxo-Gruppe vorhanden ist%™®, Diese Beobachtung stimmt mit dem
vermuteten Mechanismus® der durch Saureeinwirkung ausgeldsten Epimerisierung
der Indolochinolizidine iiberein.

Es liegen jedoch mehrere Literaturhinweise auf eine Epimerisierung von C-12b
bzw. C-11b in Indolo[2.3-a]- bzw. Benzo[alchinolizidinen unter den Bedingungen
der katalytischen Reduktion vor10.2),

4b wurde in methanolischer Losung in Gegenwart von Pd/C unter Wasserstoff
geschiittelt, wobei sich §b bildete, nach 20 Stunden ist das Verhiltnis Sh/4b ~3: 2,
Die Oxydation des epi-allo-Produktes (S8b) mit Quecksilber(Il)-acetat und die nach-
folgende Reduktion mit Natriamboranat fiihrten zur reinen Ausgangssubstanz 4b
zuriick.

Der Ester mit normal-Konfiguration® (6 b) wandelte sich bei katalytischer Hydrierung
erwartungsgemiB nicht in das pseudo-Derivat um.

6) H.T. Openshaw und N. Whittaker, J. chem. Soc. [London] 1963, 1461.

7) 78} M. Terashima, Chem. Pharm. Bull. [Tokyo] 8, 517 (1960), C. A. 55, 13463a (1961).
70} A. Brossi, H. Bruderer, A. I. Rachlin und S. Teitel, Tetrahedron {London] 24, 4277
(1968).

8) Cs. Széntay und J. Rohdly, Chem. Ber. 98, 557 (1965).

9) A.J. Gaskell und J. A. Joule, Tetrahedron [London] 23, 4053 (1967).

10) E. Schlitter, Rauwolfia Alkaloids and Chemistry of Reserpine in R. F. H. Manske, The
Alkaloids Chemistry and Physiologie, VIII. Vol. p. 307, Academic Press, New York,
London 1966; T. Kametani und M. lhara, J. chem. Soc. [London] C 1968, 191; F. E.
Ziegler und J. G. Sweeny, Tetrahedron Letters [London] 1969, 1097.
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B. Untersuchung der bei der katalytischen Reduktion
von 3b entstandenen Produkte

Durch katalytische Hydrierung von 3b erhilt man in 50 —60proz. Ausbeute das
allo-Derivat 4c.

Nach unseren Untersuchungen sind Qualitit und Quantitdt der Nebenprodukte
von den Reaktionsbedingungen stark abhingig. Wird die Hydrierung in Methanol
in Gegenwart von Pd/CaCOj als Katalysator durchgefiihrt, erhdlt man neben 4c¢
zwel weitere Produkte.

Das eine ist die Verbindung 7, von leuchtend gelber Farbe, ohne basische Eigen-
schaften. Thr TR-Spektrum deutet auf eine stark konjugierte Nitril-Gruppe (2220/cm),
das NMR-Spektrum auf ein olefinisches Proton hin. Im Massenspektrum der Sub-
stanz fehlen wegen der Doppelbindungen die fiir Dimethoxy-benzo[alchinolizidine
im allgemeinen kennzeichnenden, intensiven Fragmente mit den Massenzahlen 190,
191, 192 und 205. Auch die (M — 1)-Spitze ist von geringer Intensitit. Hier stellt die
Aromatisierung des 'C-Rings den HauptprozeB der Fragmentierung dar, die unter
Athylenverlust, 'gefolgt von Wasserstoff-Austritt, vor sich geht. Die‘ Bildung der
lonen m/e 339 und 280 wird durch die Auffindung der entsprechenden metastabilen
lonen belegt (s. Fragmentierungsschema 1).

CH,0 t CHy —"T
N N.

CHZ0 I -CH, CH40
- L
NC< I} N c
CHg0,c-C T He NC“H CO,CHz
m/e 368 (M*; 75%) m/e 340 (48%)
x| -Coen, / \
CH;30
m/e 309 (17%) + m/e 314 (24%)
CH;0 NS <
Ay Pz O’(y,y
me 337 (20%) NC~$§co.CH, m/e 280 (6,5%)
m/e 339 (100%)
Schema 1

Es ist von Interesse, daf sich das dehydrierte Produkt unter den Bedingungen der
Hydrierung bildet. Man gewinnt jedoch das Enamin 7 auch bei der Oxydation von
3b mit einem Aquivalent Quecksilber(IT)-acetat.

7 146t sich unter normalen Bedingungen nicht katalytisch reduzieren, bei Einwirkung
von iberschilssigem Natriumboranat setzt es sich zu 4d um.

Das andere Nebenprodukt der katalytischen Reduktion ist die pseudo-Verbindung 8,
die sichin 15-—-20proz. Ausbeute bildet. Im IR-Spektrum sind nur schwache Bohlmann-
Banden zu erkennen, ein Umstand, der auf die B/C-cis-Verkniipfung deutet. Oxydation
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von 8 mit Bleitetraacetat, gefolgt von Reduktion mit Natriumboranat, ergeben ein
weiteres Isomeres von 4¢ (6c), das nach dem IR-Spektrum B/C-trans-Verkniipfung
aufweist. Da die Identitit mit 4¢c ausgeschlossen werden darf, kdnnen — unter Be-
riicksichtigung des Herstellungsverfahrens) — 6¢ nur normal-, und daher 8 nur
pseudo-Konfiguration haben.

Wird die katalytische Hydrierung von 3b in Gegenwart von Pd/C als Katalysator
vorgenommen, so nimmt die Menge von 8 im Verhiltnis zu 4c¢ ab, doch erscheint ein
weiteres Isomeres, das nunmehr nichts anderes als S¢ mit epi-allo-Konfiguration
sein kann, Oxydation von 5S¢ mit Quecksilber(IT)-acetat und nachfolgende Reduktion
mit Natriumboranat fiihren ebenfalls zu 4¢ mit allo-Struktur.

So gelang es, alle vier méglichen stereoisomeren Cyanessigsdureester-Derivate zu
isolieren. Es sei angemerkt, daB das diinnschichtchromatographische Verhalten der
Isomeren auf Kieselgel mit dem Verhalten der verwandten Indol-Derivate iiberein-
stimmt, d. h. die Rp-Werte der Epimeren weisen die von Philipson und Shellard1?
festgestellte Reihenfolge auf.

C. Die Massenspektren der stereoisomeren Cyanester 6c¢, 8, 4¢ und Sc

Bei der massenspektrometrischen Untersuchung der vier Nitrilester verschiedener
Konfiguration wurden interessante Beobachtungen gemacht,.

Bei ElektronenbeschuB liefern alle vier Isomeren die gleichen Ionenfragmente. Die
wichtigsten Ionen zeigt Schema 2, die Intensititsverhiltnisse der einzelnen Ionen-
spitzen in Form von Relativwerten in Prozentanteilen des Gesamtionenstroms sind
in Tab. 1 zusammengestellt.

CH,Z0

+
O Il
NC” ~CO,CH; X

m/e 871 n/e 274
CHgO CH;O
CHSO@QN : CHsom@CHz.
[
/e 246 /e 205
CH40 , CH,0 CH40 N,
CHaoj@QNH CHngQi:Nt cﬁaomNH
m/e 192 m/e191 n/e 190
Schema 2 ‘

Den thermodynamischen Stabilititsverhiltnissen gemiB sind bei den Stereoiso-
meren, die die C-2- und C-3-Substituenten in cis-Stellung enthalten, geringere Mole-
kiilionenintensititen zu beobachten.

11) J. D. Phillipson und E. J. Shellard, J. Chromatogr. [Amsterdam] 31, 427 (1967).
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Tab. 1. Massenspektren der epimeren Cyanester 6¢, 8, 4c und 5¢
(Die einzelnen Ionenspitzen sind in Prozentanteilen des Gesamtionenstroms angegeben.)

mje M =X 6¢c 8 F s 4c Sc
372 M i3 10 8.7 8.5
371 M-—-1 14 10 8.7 7.4
357 M — 15 2.3 2.4 1.7 1.4
343 M —-29 1.0 0.8 0.4 —

341 M — 31 0.9 1.3 0.6 1.1
313 M — 59 0.9 0.7 1.0 1.1
274 M — 98 36 33 45 38

272 M — 100 2.9 4.6 2.5 2.9
247 M — 125 1.9 2.0 1.6 1.6
246 M — 126 6.5 6.1 4.0 3.5
244 M — 128 1.0 ¢ 1.3 1.1 1.5
205 M — 167 5.0 5.3 8.4 8.2
192 M — 180 2.6 2.4 3.2 2.7
191 M — 181 59 6.0 5.8 6.1
190 M — 182 3.0 2.7 4.0 39
177 M — 195 1.1 0.8 1.5 1.3
176 M — 196 1.9 1.3 2.0 2.1

Durch die sterische Stellung der Substituenten wird auch die relative Haufigkeit
cinzelner Fragment-Ionen wesentlich beeinfluBt. Die Stereochemie der Athylgruppe
beeinflullt hauptsichlich das Intensitdtsverhiltnis der Ionen mit den Massenzahlen
m/e 205 und 246. Das Intensitdtsverhiltnis dieser beiden Ionen ist im Falle von allo-
(4¢) und epi-allo-Verbindungen (5c¢), also solchen, die die Substituenten an C-2 und
C-3 in cis-Stellung enthalten, nahezu gleich, doch weicht es von den Verhiltnissen in
den Spektren der normal- (6¢) und pseudo-Verbindungen (8) mit den Substituenten in
trans-Stellung wesentlich ab. Hingegen stimmt in den Spektren der letzteren beiden
Verbindungen das Intensititsverhiltnis dieser beiden Spitzen miteinander fast iiberein.

Man kann dieselbe Korrelation in den von Beckett 2 und Dastoor 12 publizierten
Massenspektren der Corynantheidin- und 8-Methoxy-corynantheidin-, sowie von
Corynantheidol- und 8-Methoxy-corynantheidol-Epimeren feststellen; die Inten-
sitdtsverhiltnisse der m/e 246 und 205 entsprechenden Fragmente (m/e 225/184 bzw.
255/214) zeigen dhnliche Zusammenhinge. Die bei Beckert12® beschriebene Korre-
lation zwischen den Fragment-Verhiltnissen und der sterischen Anordnung der
Substituenten konnte bei den epimeren Cyanestern wegen Fehlens der entsprechenden
Spitzen nicht angewandt werden,

D. Herstellung von Despyrrolo-corynantheidin aus 4¢

Beim Behandeln des Cyanesters 4¢ mit methanolischer Salzsiure wurde in Ab-
héngigkeit von den Reaktionsbedingungen mit guter Ausbeute das Sdurecamid 4e
oder der Diester 4f erhalten.

12) 12)a 4. H. Beckett, D. Dwuma-Badu und R. E. Haddock, Tetrahedron [London] 25, 5961
(1969). — 120) N.J, Dastoor, A. A. Gorman und H. Schmid, Helv. chim. Acta 50, 213 (1967).
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Das Derivat 4f fiihrte, bei niedriger Temperatur mit Lithiumalanat reduziert, zum
Formylester 4g, der in Form seines Na-Salzes isoliert wurde. Nach ihrem IR-Spek-
trum ist die aus dem Salz freigesetzte Substanz ein Gemisch der tautomeren Formen
4g und 2b, aus dem durch Umkristallisieren aus Ather/Hexan der reine Enolester
(2b) gewonnen wurde. Die Enolester-Chelatstruktur von 2b wird auch durch das
NMR-Spektrum nahegelegt, in dem direkt nach Losung (CDCl;) das Aldehyd-
proton der tautomeren Form 4g fehlt. Nach einigen Stunden Stehen (36°) macht sich
auf Kosten des Signals des Olefinprotons (3 6.9) und des Chelat-Enol-Protons (3 11.8)
das Signal des Wasserstoffs der Formyl-Gruppe (3 9.8) geltend. Im Gleichgewichts-
gemisch liegen die beiden Tautomerenformen fast im Verhiltnis 1 : 1 vor.

Auch das IR-Spektrum der Losung dndert sich im gleichen Sinne.

Bei der Reduktion von 4f gelang es, neben 4g (bzw. 2b) zwei weitere Produkte zu
isolieren. Es bildet sich in geringer Menge der Ester-Alkohol 4h, der als Dimethoxy-
despyrrolo-dihydro-isositsirikin aufgefaBt werden darf. Seine Struktur ist aus den
spektroskopischen Daten und den Entstehungsumstinden eindeutig klar.

Das andere Reduktionsprodukt erwies sich als Dialdehyd (4i), der eine positive
Eisenchlorid-Reaktion ergibt, mit Natriummethylat ein Salz bildet und auch mit
Dinitrophenylhydrazin leicht reagiert.

Auch das Erscheinen des Fragments M — 71 m/e (OHC— CH CHO = 71) im
Massenspektrum spricht fiir die Struktur 4i. Die Methylierung des Natriumsalzes
von 4i mit Dimethylsulfat liefert 2d, dessen Struktur durch die IR-, NMR- und MS-
Daten eindeutig nachgewiesen ist; somit wird die Struktur von 4i wiederholt bestatigt.

Die Uberfithrung von 2b in die Zielverbindung (E)-2a wurde zuerst mit Diazo-
methan versucht. In Abhéngigkeit von den Reaktionsbedingungen wurden drei ver-
schiedene Produkte gewonnen. Wurde die Methylierung in Ather/Methanol durch-
gefiihrt, lieB sich als Hauptprodukt ein f-Ketoester 4j isolieren. Nach der negativen
Eisenchlorid-Probe sowie dem NMR-Spektrum zeigt das Produkt geringe Neigung zur
Enolisierung. Deren Ausbleiben hat offenbar sterische Griinde!3). Infolge des neuen
Asymmetriezentrums zwischen den beiden Carbonylgruppen stellt 4j eigentlich ein
Gemisch aus zwei epimeren Verbindungen dar; das Signal der Acetylgruppe im
NMR-Spektrum spaltet auf und das Signal des Protons am meso-Kohlenstoffatom
1aBt sich als ein ganzes Proton integrieren.

Neben 4j wurde das trans-Isomere (E)-2a gewonnen, dessen Struktur durch Ver-
gleich der IR-, NMR- und MS-Daten mit denen des natiirlichen Corynantheidins
bestitigt wird.

SchlieBlich wurde in geringer Menge auch ein drittes Produkt isoliert, das als das
cis-Isomere von 2a [(Z)-2a] aufgefaBt werden darf14 und eine empfindliche und
instabile Substanz ist. Durch ihr IR-Spektrum und die positive Eisen(I11)-chlorid-
Reaktion wird die angenommene Struktur bekraftigt.

13) M. I. Kabachnik und S. T. loffe, lzv. Akad. Nauk SSSR, Otd. Khim. Nauk 1963, 339,
C. A. 58, 13761g (1963).
14) B, Eistert, F. Arndt, L. Loewe und E. Ayca, Chem. Ber. 84, 156 (1951).
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Bei Methylierung mit Diazomethan in Ather bei —70° wurde als Hauptprodukt
(E)-2a mit trans-Anordnung isoliert.

Die Zielverbindung liel sich mit fast quantitativer Ausbeute und bequem in hetero-
gener Phase aus dem Natriumsalz von 2b in Benzol, durch Methylierung mit Dime-
thylsulfat, herstellen?). Nach dieser Methode wurde Dimethoxy-despyrrolo-cory-
nantheidin, das als Analogon des Corynantheidins gelten darf, mit guter Ausbeute
und in stereoselektiver Weise gewonnen.

Wir danken Herrn Dr. P. Kolonits und seinen Mitarbeiterinnen fir die IR- und NMR-
Herrn Dr. L. Ldng fiir die UV-Spektren. Ebenso sind wir Frau M. Krakoviczer fur technische
Hilfe und Frau Dr. I. Barta-Balogh und ihren Mitarbeiterinnen fiir die Mikroanalysen zu
Dank verpflichtet. Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir der Ungarischen Akademie
der Wissenschaften und den Pharmazeutischen und Chemischen Werken Chinoin.

Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren wurden mit einem Spektromom 201, die IR-Spektren mit einem Perkin-
Elmer 221 bzw. Spekromom 2000, die NMR-Spektren mit einem Perkin-Elmer R 12 (60 Mc)
und mit einem Varian A-60 gemessen. Die Massenspektren wurden an einem AEl MS 902
Instrument aufgenommen (70 eV, Ionenquellentemp. 150°, DirekteinlaB). Die Elementar-
zusammensetzung wurde durch Hochauflésungsmessungen auf zwei ppm Genauigkeit
bestimmt. ’

Fiir die Diinnschichtchromatographie (DC) verwendete man inaktives Kieselgel G (Merck).
Die Flecken wurden mit Jod oder mit Chromschwefelsdure entwickelt. Fiir die préparative
Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel PF;s4 (Merck), fiir die Sdulenchromato-
graphie Kieselgel der Akt.-St. TT — T (KorngréBe 0.05—0.2 mm) verwandt.

1. (E)-[9.10-Dimethoxy-3f-dthyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2H-benzo[ a]chinolizinyliden-(2) |-
cyanessigsiure-methylester (3b): 3b wurde nach dem Verfahren der von Brossi? fiir den
entsprechenden Athylester ausgearbeiteten Methode aus dem Keton und Cyanessigsidure-
methylester hergestellt. Hellgelbe Kristalle. Schmp. 146— {47° (Methanol).

C21H6N204 (370.4) Ber. C68.09 H 7.08 N 7.56 Gef. C 68.55 H 7.18 N 7.48
IR (KBr): 1730 (C=0 konj.); 2230 (C =N konj.); 1610/cm (C=C und aromat.).
UV (Athanol); Amax 233, 284 nm (log € 4.32 und 3.68).

NMR (CDCl): 8 3.86—3.90 (9, aromat. OCH3, CO,CH3); 4.62 (1 H-m, dquator. ,,peri*‘-H
am C-1); 6.63 (1H-s, 8-H); 6.76 ppm (1 H-s, 11-H).

2. [9.10-Dimethoxy-3f-dthyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2H-benzo! ajchinolizinyl-(2B) j-cyan-
essigsdure-methylester (4¢): a) Zur Losung von 5.0 g (13.5 mMol) 3b in 450 ccm Methanol
wurden unter Riihren bei 0—5° wihrend 1 Stde. 0.2 g (5.3 mMol) Natriumboranat in kleinen
Portionen gegeben, bis das Ausgangsmaterial verschwunden war. Die Reaktion wurde durch
DC verfolgt: Benzol/Methanol (12: 1), Ry von 3b 0.83; R von 4c¢ 0.69.

Nach dem Abdampfen des Solvens i. Vak. unter Stickstoff wurde der in 40 ccm Benzol
geloste Riickstand mit Wasser gewaschen, getrocknet und wieder eingedampft. Die verblei-
bende 6lige Base wurde in 6 ccm Methanol gelost und mit Methanol/ HCI schwach ange-
sduert. Nach 12 Stdn. im Kiihlschrank wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt, mit
Methanol und mit Ather gewaschen. Ausb. an 4c-Hydrochlorid 4.4 g (80%); Schmp. 196
bis 198° (Zers.).
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Das Hydrochlorid wurde in der 100fachen Menge lauwarmen Wassers geldst und zu einer
wiiBr. eiskalten Natriumcarbonat-L8sung gegossen. Die ausgeschiedene Base wurde aus
Benzol/Hexan umkristallisiert: 3.62 g (91%); Schmp. 138.5--139.5°

C21H2sN;04 (372.4) Ber. C67.72 H 7.58 N 7.53
Gef. C68.05 H7.61 N 7.54
Mol.-Gew. Ber. 372.2049 Gef. 372.2045 (MS)

IR (KBr): 1735 (C=0); 2250 (C=N); 2760, 2810/cm (Bohlmann-Banden).

NMR (CDCl3): 3.85—3.90 (9, aromat. OCH3 und CO,CHj3); 6.62, 6.74 (2, aromat. H).
UV (Athanol): Amax 282 nm (log € 3.58); Schulter bei 286.

MS (s. Tab. 1).

b) 5.5 g (14.8 mMol) 3b wurden in 350 ccm Methanol iiber 10proz. Pd/CaCO; hydriert.
Nach Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme (220 ccm, 9 mMol) wurde der Katalysator
abfiltriert und die Losungi. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde, wie unter a) beschrieben,
in das Hydrochlorid iibergefiihrt. Ausb. 3.05 g (50.5%) 4c-Hydrochlorid. Die freie Base
von 4¢ war mit dem unter a) hergestellten Material identisch (IR, NMR, DC, Schmp.,
Misch-Schmp.). Aus der Mutterlauge von 4c-Hydrochlorid wurde 7 und 8 gewonnen (s.
unter 12. und 13.).

c) 5.5g (14.8 mMol) 3b wurden iiber 5proz. Pd/C, wie unter b) beschricben, hydriert.
Nach Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme (320 ccm, 13.0 mMol) erhielt man 3.8 g (63 %)
4c-Hydrochlorid. Aus der Mutterlauge wurde 5¢-Hydrochlorid gewonnen (s. unter 14).

3. 3-Hydroxy-2-[9.10-dimethoxy-3B-ithyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2 H-benzo/a] chinolizinyl-
(2B)]-propionséurenitril (4d): a) Zur Losung von 0.37 g (1 mMol) 4c¢ in 50 ccm Methanol
wurden unter Rilhren bei 5° in Portionen ~0.3 g Natriumboranat gegeben, bis das Ausgangs-
material verschwunden war. [DC Benzol/Methanol (12: 1), Rr von 4d 0.32.] Nach dem Ab-
dampfen des Solvens i. Vak. wurde der Riickstand in 20 ccm Ather geldst, mit Wasser ge-
waschen und getrocknet (MgSOy). Die itherische Losung wurde mit Methanol/HC] schwach
angesduert. Der Schmp. der ausgeschiedenen 4d-Hydrochlorid-Kristalle (0.28 g; 70%) war
unscharf.

C20H29N,03]Cl- H,0 (398.9) Ber. C60.22 H 7.83 N 7.02 Gef. C 60.23 H 7.63 N 6.99

0.1 g 4d-Hydrochlorid wurden in der 100fachen Menge Wasser mit 2n wilir. Ammoniak
versetzt (pH 8—9). Das ausgeschiedene Material wurde i. Vak.-Exsikkator iiber P,Os ge-
trocknet. 0.08 g (92.5%,) pulvriges 4d.

IR (KBr): 3450 (OH); 2260 (C =N); 2730, 2780/cm (Bohlmann-Banden).
NMR (CDCl3): 8 3.85 (6 H-s OCH3); 6.62 (1 H-s, 8-H): 6.68, 6.75 ppm (1, 11-H).

b) Zur Lasung von 0.368 g (1 mMol) 7 in 20 ccm Athanol wurden bei Raumtemperatur
~0.15g (4 mMol) Natriumboranat gegeben und wihrend 24 Stdn. geriihrt. Die L&sung
wurde i. Vak. eingedampft, iiber P05 getrocknet. Der Riickstand wurde wie unter a) auf-
gearbeitet. Das 4d-Hydrochlorid war mit dem nach a) hergesteliten Material identisch.

4. [9.10-Dimethoxy-3f-ithyl-1.3.4.6.7.1 1ba-hexahydro-2 H-benzo[a]chinolizinyl-(2f) ] -carba--
moyl-essigsdure-methylester (4e): In eine Lésung von 3.6 g (9.66 mMol) 4¢ (oder in die Sus-
pension der dquivalenten Menge 4c-Hydrochlorid) in 60 ccm absol. Methanol wurde unter
kriftigem Rilhren und Kiihlen mit Eis/Kochsalz trockener Chlorwasserstoff geleitet. Nach
der Sittigung mit Chlorwasserstoff wurde die klare Lésung 3 Tage bei Raumtemperatur
stehengelassen. Die Hauptmenge des Methanols wurde i. Vak. eingeengt (Stickstoffatmo-
sphire). Zum Riickstand wurden 100 ccm Eis-Wasser gegeben, dann wurde unter Riihren
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und Kiihlen mit 52 NaOH, zum SchluBl mit 10proz. Na,COj;-Ldsung schwach alkalisiert
(pH 8). 2.1 g (56 %) farblose Kristalle von 4e, aus Aceton Schmp. 212°.

C;31H3gN205 (390.5) Ber. C64.59 H7.74 N 7.17 Gef. C64.50 H 7.67 N 7.07
IR (KBr): 1735 (C=0 Ester); 1655/cm (C=0 Amid).

5. [9.10-Dimethoxy-3B-dthyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2H-benzo[ a]chinolizinyl-(28) ]-ma-
lonsdure-dimethylester (4f): Die Losung von 4.38 g (11.8 mMol) 4c (oder die Suspension der
dquivalenten Menge 4c-Hydrochlorid) in 75 ccm Methanol wurde, wie unter 4. beschrieben,
mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt. Nach dreitigigem Stehenlassen bei Raumtem-
peratur wurde 14 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Abdestillieren der Hauptmenge des
Methanols i. Vak. unter Stickstoff wurde die Losung auf 60 ccm Eis-Wasser gegossen, dann
unter Rithren und Kithlen mit 52 NaOH, zum SchluB8 mit 10proz. Na;CO3-Lésung schwach
alkalisiert (pH 7.5—8) und mit Ather extrahiert. Die 4therische Lésung wurde mit Wasser
gewaschen, getrocknet (MgSO4) und i. Vak. eingedampft. Ausb. 3.4 g (71 %) farblose, glin-
zende Kristalle von 4f. Schmp. 100 —101° (Ather/Hexan).

Ca22H31NOg (405.5) Ber. C65.16 H7.71 N 3.45 Gef. C6528 H 7.66 N 3.50

IR (KBr): 1728, 1758 (C=0); 2705, 2745, 2790/cm (Bohlmann-Banden).

IR (CHCl3): 1730, 1755 (C=0); 2750, 2800/cm (Bohlmann-Banden).

NMR (CDCl3): § 3.70, 3.73 (12, aromat. OCH;, CO,CH3); 6.41 (1 H-s, 8-H); 6.50 ppm
(1H-s, 11-H).

UV (Athanol): Amax 284 nm (log € 3.53); Schulter bei 280.

6. [9.10-Dimethoxy-3-iithyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2 H-benzo[ a]chinolizinyl-(2f) ] -essig-
siure-methylester (4b)

a) Die Lésung von 3.26 g (8 mMol) 4c-Hydrochlorid in 200 ccm 20proz. wiBr. Salz-
saure wurde 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht, i. Vak. eingedampft, der Riickstand (3.4 g) im
Vakuumexsikkator iiber P,Os sorgfiltig getrocknet, dann in 200 ccm absol. Methanol in
Gegenwart von Methanol/Chlorwasserstoff 4 Stdn. gekocht. Die Lésung wurde i. Vak. ein-
gedampft, der Riickstand in 50 ccm Wasser geldst, und mit 27 NHj3 neutralisiert (pH 8),
dann mit Ather extrahiert. Die vereinigten itherischen Extrakte wurden mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus Ather/Hexan 2.1 g (76%) 4b, Schmp.
102.5—103°. Lit.-Schmp.6 78 —79.5°, doch war das von uns nach dem Verfahren von Open-
shaw und WhittakerS) hergestellte Produkt mit 4b in jeder Hinsicht identisch.

CaoH29NOQ4 (347.4) Ber. C69.13 H 8.41 N 4.02 Gef. C68.93 H 8.34 N 4.19
IR (KBr): 1725 (C=0); 2770, 2815/cm (Bohlmann-Banden).

NMR (CDCI3): 8 3.86 (6 H-s, OCH3); 3.73 (3H-s, CO,CH3); 6.60 (1 H-s, 8-H); 6.70 ppm
(1H-s, 11-H).

Wurde 4b in dtherischer Losung mit Methanol/Chlorwasserstoff angesduert (pH 2—3), so
erhielt man die farblosen Kristalle von 4b-Hydrochlorid. Schmp. 216—217° (Zers.). (Lit.2):
215—216°).

b) Die Losung von 4.05 g (10 mMol) 4f in 200 ccm 20proz. Salzsdure wurde 2 Stdn. ge-
kocht und wie unter a) aufgearbeitet. Das so erhaltene 4b (2.83 g, 81 %) war mit dem unter a)
beschriebenen Produkt identisch.

7. Verhalten von 4c beim Erwdrmen mit 20 proz. Salzsdure: Die Lésung von 4c¢ in 20proz.
Salzsdure wurde unter Stickstoff 100 Stdn. gekocht, dann i. Vak. eingeengt, iiber P,Os ge-
trocknet und in absol. Methanol mit wenig Methanol/HCl 4 Stdn. gekocht. Nach Ab-
dampfen des Solvens i. Vak. wurde der Riickstand in Wasser gelést und mit 27 NHj3 neu-
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tralisiert. Die farblose Base (4k) wurde mit Ather extrahiert, mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet, und i. Vak. wieder eingeengt. Der Riickstand wurde in Methanol/Ather (1:1)
geldst und so lange mit dtherischer Diazomethan-Losung methyliert, bis die Eisenchlorid-
Probe negativ geworden war. Die Reaktion wurde auch mit DC verfolgt. Die erhaltene L&-
sung war chromatographisch einheitlich, sie enthielt kein §b, sondern nur 4b [DC Benzol/
Methanol (12: 1), Rr von 5b 0.36, Re von 4b 0.41].

Vor der Methylierung mit Diazomethan konnte man 4k aus Ather/Hexan kristallin er-
halten (83%). Schmp. 144 —145°.

CsH3sNOy4 (319.4) Ber. C67.69 H 7.89 N4.39 Gef. C67.55 H7.76 N 4.52

IR (KBr): 1735 (C=0); 3435 (OH); 2760/cm (schwache Bohlmann-Banden).

NMR (CDCl3): 8 3.72 (3H-s, CO,CH3); 6.05 (2H-s, OH); 6.26 (1 H-s, 8-H); 6.50 (1 H-s,
11-H).

8. Verhalten von 5b bei Erwdrmen mit 20proz. Salzsiure: Sb-Hydrochlorid wurde in 20proz.
Salzsdure 50 Stdn. auf 100° erwiirmt, dann wie unter 7. beschrieben, aufgearbeitet. Nach der
diinnschichtchromatographischen Untersuchung hatte sich kein 4b gebildet.

9. Oxydation und nachfolgende Reduktion von 4¢: Die Losung von 0.37 g (1 mMol) 4c
in 50 ccm Eisessig wurde mit 0.956 g (3 mMol) Quecksilber(I1)-acetat bei 60° so lange geriihrt,
bis das Ausgangsmaterial vollstandig oxydiert war (DC). Nach Abfiltrieren des Quecksilber-
(I)-acetats wurde die Losung i. Vak. eingeengt, der Riickstand (3—4 ccm) mit 10 ccm Me-
thylenchlorid vermischt und unter Riihren bei 0° Natriumboranat zugegeben. Nach Be-
endigung der Reduktion (DC) wurde die Losung neutralisiert (NH4OH), mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand war mit dem Ausgangsprodukt
4¢ identisch. (IR, DC, Schmp., Misch-Schmp.).

10. /9.10- Dimethoxy-38-dthyl-1.3.4.6.7.11bB-hexahydro - 2H-benzo/a]chinolizinyl-(28) ] -es-
sigsdure-methylester (8b) ( Hydrochlorid): 0.10 g (0.29 mMol) 4b wurden in 5 ccm Methanol
iiber 10proz. Pd/C unter Wasserstoff’ geriihrt. Mittels DC konnte man die Bildung von 5b
beobachten. Nach 24 Stdn. dnderte sich das Verhiltnis 4b: §b nicht mehr (DC). Die Lésung
wurde i. Vak. eingedampft, der Riickstand in wenig Methylenchlorid gelést und durch pra-
parative Diinnschichtchromatographie getrennt [Benzol/Methanol (10: 1)]. Sb wurde mit
Methylenchlorid eluiert, i. Vak. cingedampft, der Riickstand in Ather/Methanol (5: 1)
geldst, mit Methanol/HCI schwach angeséduert (pH 3—4). Man erhielt 0.03 g (27%,) farblose
Kristalle von 5b-Hydrochlorid. Schmp. 208 —210°.

®

IR (XBr): 1740 (C=0); 2500, 3400/cm (=NH).

11. Oxydation und nachfolgende Reduktion von 5b: Die Losung von 3.8 mg (0.01 mMol)
5b-Hydrochlorid in 1 ccm Eisessig wurde mit 64 mg (0.2 mMol) Quecksilber(Il)-acetat bei
60° ~12 Stdn. stehengelassen (DC), dann mit 1 ccm Methylenchlorid verdiinnt und bei 0°
mit Natriumboranat reduziert, bis die Imoniumverbindung verschwunden war. Nach Neu-
tralisieren mit wiBr. Ammoniak und Waschen mit Wasser war das Produkt nach DC einheit-
lich; sein chromatographisches Verhalten stimmte mit 4b uberein.

12. [9.10-Dimethoxy-3f-ithyl-3.4.6.7-tetrahydro-2 H-benzo! achinolizinyliden-( 2) j-cyanessig-
sdure-methylester (7)

a) Die Mutterlauge des unter 2b) hergestellten 4c¢c-Hydrochlorids wurde i. Vak. unter
Stickstoff eingeengt, der Riickstand mit 50 ccm Wasser verdiinnt und das wéalr. Gemisch
(pH 2—4) mit Ather (5—6mal) extrahiert. Die vereinigten #therischen Extrakte wurden mit
gesiitt. Natriumchlorid-Lésung gewaschen, getrocknet und i. Vak. auf 20 ccm eingeengt.
Nach Zugabe von Hexan schieden sich orangegelbe Kristalle von 7 aus. Ausb. 0.81 g (15%),
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Schmp. 160—162°. Durch Einengen der Mutterlauge konnte man weitere Mengen von 7
gewinnen (0.21 g, 4%).
Cy1H24N204 (368.4) Ber. C 68.46 H 6.57 N 7.61
Gef. C 68.04 H6.49 N 7.62
Mol.-Gew. Ber. 368.1736 Gef. 368.1733 (MS)

IR (KBr): 1685 (C=0 konj.); 2220 (C =N konj.).

NMR (CDCl3): 8 3.80 (3H-s, CO,CH3); 3.94 (3H-s, 9-OCH3); 3.97 (3H-s, 10-OCHj3); 6.72
(1 H-s, 8-H); 7.38, 7.32 (1, 11-H); 6.23, 7.53 (1, Vinyl-H).

UV (Athanol): Amax 245, 302, 344, 448, 467 nm (log ¢ 4.25, 3.82, 3.93, 4.67, 4.70).

MS: me (%) 368 (M®; 75); 340 (48); 339 (100); 337 (20); 314 (24); 309 (17); 307 (13);
280 (7); 270 (8). i

b) 0.370 g (1 mMol) 3b wurden in 40 ccm Eisessig mit 0.956 g (3 mMol) Quecksilber(I1)-
acetat eine Stde. bei 60° geriihrt. Das ausgeschiedene Quecksilber(I)-acetat wurde abfiltriert,
die Lésung mit 100 ccm Wasser verdiinnt, mit 10proz. Na;CO3-Losung auf pH 8 eingestellt
und mit Ather sorgfiltig extrahiert. Die dtherische Phase wurde mit 1z HCI, dann mit gesitt.
Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und i. Vak. auf 5 ccm eingeengt. Nach Zu-
gabe von Hexan wurde im Kiihlschrank einige Stdn. stehengelassen. Die orangegelben
Keristalle (0.29 g, 79 %) sind mit dem unter a) hergestellten Enamin 7 identisch (IR, Schmp.
Misch-Schmp.).

13. {9.10-Dimethoxy-3a-ithyl-1.3.4.6.7.11bf-hexahydro-2 H-benzo/ a] chinolizinyl-( 28) ] -cyan-
essigsiiure-methylester (8): Die Mutterlauge des unter 2b) hergesteliten 4c-Hydrochlorids
wurde i. Vak. (Stickstoff) eingeengt, der Riickstand in 50 ccm Wasser aufgenommen und das
Enamin 7, wie unter 12. beschrieben mit Ather extrahiert. Zu der wiBr. Losung gab man
0.2n NH3 in kleinen Portionen, und nach jeder Portion schiittelte man die freigesetzte Base
mit Ather aus. Bei sorgfiltiger Neutralisation enthielten die ersten Extrakte 4c, die letzten
beinahe reine pseudo-Verbindung 8 [DC, Benzol/Methanol (12: 1), Ry von 4¢ 0.69, Rr von 8
0.40]. Die hauptsichlich 8 enthaltenden Extrakte wurden vereinigt, i. Vak. eingeengt, in
5 cem absol. Methanol geldst, mit Methanol/HCI angesiuert und mit Ather verdiinnt. Nach
Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank wurden die Kristalle von 8-Hydrochlorid abge-
saugt: 0.89 g (15%).

Zur Lésung von 0.41 g 8-Hydrochlorid in 40 ccm lauwarmem Wasser wurden 5 ccm 0.22 NH3
gegeben, die ausgeschiedenen Kristalle wurden mit Ather extrahiert, getrocknet und i. Vak.
unter Stickstoff eingedampft. Der Riickstand wurde aus Ather/Hexan umgeldst. Ausb.
0.33 g 8 (89°%). Schmp. 98.5°.

C21H23N204 (372-4) Ber. C 67.72 H7.58 N 7.52
Gef. C 67.59 H7.57 N 7.56
Mol.-Gew. Ber. 372.2049 Gef. 372.2044 (MS)

IR (K Br): 1740 (C =0); 2240 (C =N); 2730, 2800/cm (sehr schwache Bohlmann-Banden).

IR (CHCl3): 1755 (C=0); 2250 (C=N); 2750/cm (sehr schwache Bohlmann-Banden).

NMR (CDCl3): & 3.87, 3.89 (9, aromat. OCH; und CO,CH3); 6.62 (1H-s, 8-H); 6.64,
6.72 ppm (1, 11-H).

MS (s. Tab. 1).

14. [9.10- Dimethoxy-3f-ithyl-1.3.4.6.7.11bf - hexahydro-2H-benzo[a]chinolizinyl- (28)]-
cyanessigsdure-methylester (5c¢): Die Mutterlauge des unter 2¢) hergestellten 4c-Hydrochlorids
wurde 3 Wochen im Kiihlschrank stehengelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle von §c¢ konnte

man von den Epimeren 4¢, 8 und 6c leicht unterscheiden [DC, Methylenchlorid/Methanol
(15:1), Rr von 4¢ 0.7; Rr von 6¢ 0.46, Rr von 5c 0.43, Rr von 8 0.4].
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82 mg (0.2 mMol) Sc-Hydrochlorid wurden in 10 ccm lauwarmem Wasser geldst, die
Lésung mit 0.27 NHj alkalisiert, mit Ather extrahiert, getrocknet und i. Vak. eingedampft.
Man kristallisierte den Riickstand aus Benzol/Hexan. Ausb. 31 mg (42%) Sc; Schmp.66—67°.

IR (KBr): 1740 (C=0); 2250 (C =N); 2750, 2800/cm (schwache Bohlmann-Banden).
MS (s. Tab. 1).

Cy1H28N204 Mol.-Gew. Ber., 372.2049 Gef. 372.2046 (MS)

18.6 mg (0.05 mMol) Sc wurden in 2 ccm Eisessig mit 96 mg (0.3 mMol) Quecksilber(II)-
acetat bei 60° ~10 Stdn. geriihrt, bis das Ausgangsmaterial vollig reagiert hatte. Die Re-
aktion wurde mit DC verfolgt [Benzol/Methanol (12: 1), Rr des Ausgangsprodukts 0.43,
Rr des Oxydationsprodukts 0.0]. Das ausgeschiedene Quecksilber(I)-acetat wurde abfiltriert
und mit Methylenchlorid gewaschen. Die L6sung wurde mit wenig Natriumboranat (~5 mg)
reduziert, mit Wasser gewaschen, mit 0.2 n NHj alkalisiert (pH 8 —9) und mit Methylenchlorid
extrahiert. Der Extrakt war nach der Diinnschichtchromatographie einheitliches 4¢.

15. [9.10-Dimethoxy-3a-dthyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2 H-benzo/a]chinolizinyl-(28) ]-cyan-
essigsiure-methylester (6¢): 186 mg (0.5 mMol) 8 wurden in 5 ccm Eisessig geldst und mit
18 ccm 0.1 Blei(IV)-acetat/Eisessig bei Raumtemperatur 24 Stdn. geriihrt. Die Reaktion
wurde durch DC verfolgt unter Anwendung von Benzol/Methanol (12:1). Nach Bedarf
wurden noch einige ccm 0.12 Blei(IV)-acetat zugegeben, bis das Ausgangsmaterial vdllig
reagiert hatte (Rr von 8 0.4, Rr des Oxydationsprodukts 0.0). Die Losung wurde i. Vak. auf
5 ccm eingeengt, mit 10 ccm Methylenchlorid verdiinnt und bei 0° unter Riihren so viel
Natriumboranat zugegeben, bis das Oxydationsprodukt reduziert war; dann wurde es mit
Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesitt. NaCl-
Losung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde in 5 ccm
Ather gelost, und mit Methanol/HC! schwach angesduert. Die ausgeschiedenen Kristalle von
6¢-Hydrochlorid (102 mg, 50%,) wurden abgesaugt, in 10 ccm Wasser geldst, mit 0.2n2 NHj
alkalisiert, der Niederschlag mit Ather extrahiert und i. Vak. eingedampft. Die Base wurde
aus Ather/Hexan umgel6st. Ausb. 58 mg (31%) 6¢. Schmp. 138—139.5°.

IR (KBr): 1740 (C=0); 2260 (C =N); 2730, 2810/cm (Bohlmann-Banden).

NMR (CDCl3): 8 3.86, 3.88, 3.91 (9, aromat. OCH3, CO,CH3); 6.63 (1H-s, 8-H); 6.64,
6.73 ppm (1, 11-H).

MS (s. Tab. 1).
C,1H2gN204 Mol.-Gew. Ber. 372.2049 Gef. 372.2046

16. [9.10-Dimethoxy-3p-dthyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2 H-benzo[ ajchinolizinyl-(28) ]-for-
myl-essigsdure-methylester (dg)bzw.(Z)-3-Hydroxy-2-(9.10-dimethoxy-383-ithyl-1.3.4.6.7.11ba-
hexahydro-2H-benzo[a]chinolizinyl-(28)J-acrylsdure-methylester [(Z)-2b]: Zu 3 g (7.5 mMol)
4f in 160 ccm iiber Lithiumalanat frisch dest. Ather wurde bei —70° in 6 Stdn. unter Riihren
(Stickstoff-Atmosphire) eine idther. Losung von 2.5 Aquivv. (4.6 mMol) Lithiumalanat ein-
getropft. Bei Zugabe des Reduktionsmittels schied sich ein volumindser Niederschlag aus.
Die Suspension wurde bei —70° 10 Stdn. weitergeriihrt, dann wurde unter Kiihlung 20 ccm
gesitt. Natriumsulfat-L&sung eingegossen und iiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen.
Man dekantierte die organische Phase und digerierte den Riickstand sorgfiltig mit Ather
(3mal 30 ccm), damit sich keine Emulsion bildet. Die vereinigten dtherischen Phasen (L6-
sung a) enthielten nach diinnschichtchromatographischer Untersuchung 4g/2b, 4f und 4h
[Sattigung mit waBr. NH3;, Laufmittel n-Heptan/Methylithylketon (2:1), Re von 4g/2b
0.56, 0.45; Rr von 4f 0.62; Rr von 4h 0.19].
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Nach der Atherextraktion wurde der wiBr. Niederschlag 5mal mit 30 ccm Methylenchlorid
gewaschen. Die Extrakte geben mit Eisen(III)-chlorid positive Reaktion (violett-rot). Die
Methylenchlorid-Extrakte (Lsung b) enthielten auBer 4g/2b nur sehr wenig 4i (Rr von 4i
0.04).

Aus der wiBr. Suspension wurde (wie unter 18. beschrieben) 4i gewonnen.

Die Ldsung b wurde nach Trocknen i. Vak. eingedampft, der olige Riickstand in absol.
Ather geldst und abfiltriert. Nach Zugabe von 12 NaOCHj3/Methanol (~#4quiv. Menge)
schieden sich farblose Kristalle von 2b-Na aus, die mit absol. Ather gewaschen wurden. Man
konnte aus der dtherischen Lésung a weiteres 2b-Na gewinnen. Das Na-Salz von 2b war nach
DC einheitlich. Ausb. 1.18 g (409, ohne Regenerierung von 4f berechnet).

IR (KBr): 1650 (C=0 konj., C=C); 2750, 2800/cm (Bohlmann-Banden).

Das Na-Salz wurde bei Raumtemperatur in 2n Essigsdure gelést und unter Rithren und
Kiihlen mit der dquiv. Menge 2n NHj3 schwach alkalisiert (pH 7.5—8). Das freigesetzte
Produkt sowie der eingeengte Riickstand der Lésung b war ein Gemisch von Aldehyd-
(4g) und Enol-Form (2b).

IR (KBr): 1735, 1715 (C=0 Ester bzw. Keton; 4g-Form); 1660, 1610/cm (C=0 konj.
und C=C; 2b-Form);

Das rohe 4g/2b wurde in der 3fachen Menge absol. Ather geldst, nach Zugabe der 6fachen
Menge Hexan und Stehenlassen im Kiihlschrank schieden sich Kristalle von 2b aus (28 —309;),
Schmp. 83—86°. (Aus der Mutterlauge konnte man mit 1 » NaOCH3 2b-Na zuriickgewinnen.)

C,1H2gNOs (375.5) Ber. C67.18 H7.79 N 3.73 Gef. C66.95 H7.85 N 3.96

IR (KBr): 1660 (C =0 konj. chelat.); 1610 (C=C und aromat.); 2755, 2795, 2805/cm (Bohi-
mann-Banden).

NMR (CDClj, sofort nach dem Ldsen): 8 3.79 (3H-s, CO,CHj3); 3.83 (6 H-s, aromat.
OCH3y); 6.91 (1H-d, J = 12 Hz, C=CH—OH); 11.80 ppm (1H-d, J = 12 Hz, O—H).

LieB man die Loésung von 2b (in CHCI; oder in CDCl3) stehen (72 Stdn.), so stellte sich
das Gleichgewicht von 4g = 2b wieder ein (~1: I).

NMR (CDCl3, 72 Stdn. nach dem Losen): 83.79—3.83 (9, aromat. OCH3 und CO,CH3);
6.92 (d, ~0.5, Vinyl-H; (Z)-2b-Form); 11.80 (d, ~0.5-OH; (Z)-2b-Form); 9.72 ppm (d,
~A0.5, J = 4.5 Hz, CHO; 4g-Form).

2.4-Dinitro-phenylhydrazon von 4g: Schmp. 154—157° (Methanol).

C37H33N50¢6 (555.6) Ber. C58.36 H 5.99 N 12.61 Gef. C58.46 H6.14 N 12.55

IR (KBr): 1725 (C=0); 1620/cm (C=N).

Aus der atherischen Losung a wurden mit Hilfe der Sidulenchromatographie 0.56 g (18.5%)
Ausgangsprodukt 4f zuriickgewonnen (s. unter 17). So war die Ausbeute von 4g /2b 509,
den zuriickgewonnenen Teil von 4f eingerechnet.

17. 3-Hydroxy-2-(9.10-dimethoxy-3B-ithyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2 H-benzo[ a] chinoli-
zinyl-(2B) ]-propionsdure-methylester (4h): Nach dem Abfiltricren des 2b-Na-Salzes wurde
die unter 16. beschriebene dtherische Losung a mit gesitt. NaCl-Lésung gewaschen, ge-
trocknet und das Solvens i. Vak. unter Stickstoff eingedampft. Man l8ste den Riickstand
in absol. Benzol und chromatographierte auf einer Kieselgel-Sidule. Bei Entwicklung mit
Benzol/Athylacetat (10: 1) bekam man neben dem leichter eluierbaren 4f (0.56g) 0.12 g
(4.5%) 4h. Schmp. 139.5—140° (Benzol/Hexan).

C;1H31NOs (377.5) Ber. C66.83 H8.28 N 3.71 Gef. C66.84 H 8.26 N 3.81

IR (KBr): 1735 (C=0); 3460 (breit, OH); 2745, 2800/cm (Bohlmann-Banden).
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NMR (CDCl3): 3 3.76, 3.85 (9, aromat. OCH; und CO,CHj3); 4.0 (1H-s, OH); 6.60
(1 H-s, 8-H); 6.70 ppm (1 H-s, 11-H).

UV (Athanol): Amax 222, 284 nm (log € 4.02, 3.59).

18. [9.10-Dimethoxy-3f-ithyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2 H-benzo[ a] chinolizinyl-(2B) J-na-
londialdehyd [4i bzw.(Z)-2¢]: Die nach der Methylenchlorid-Extraktion (unter 16.) ge-
bliebene wifir. Suspension wurde mit [n HCI neutralisiert (pH 7) und 3mal mit 30 ccm
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nach dem Trocknen
i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde mit Benzol/Athylacetat (5:1) auf Kieselgel
gereinigt. Man erhielt 0.22 g (8.5%;) 4i. Schmp. 165—166° (Benzol/Hexan).

IR (KBr): 1575, 1620/cm (C=0 konj. chelat., C=C, aromat.).
NMR (CDCly): 8 3.83, 3.86 (6, OCH3); 6.62 (2H-s, aromat.); 7.8—9.0 ppm (breit):

|
N S Norove
)

NMR (CDCl3 + CF3;CO;H): & 3.80, 3.83 (6, OCH3); 6.65 (1H-s, 8-H); 6.70 (1 H-s, 11-H);
8.28 ppm (2H-s):

1
H G

N
4,5
CHO

MS: me (%) 345 (M®; 44);344 (24);328 (17); 316 (19); 274 (M-C\H%CHO; 14); 258 (22);

246 (18); 244 (11); 230 (15); 205 (100); 191 (39); 176 (14).
C0H27NO4 Mol.-Gew. Ber. 345.1940 Gef. 345.1935 (MS)

Das aus Methanol/Ather umkristallisierte 4i enthilt 2/3 Mol. Kristall-Methanol. Schmp.
165—166°.
Cy0H27NO4-2/3 CH3OH (366.8) Ber. C 67.80 H 8.15 N 3.82 Gef. C 67.81 H 7.90 N 3.97

NMR (CDCly): 8§ 3.45 (2H-s, CH30H); 3.83, 3.86 (6, OCH3); 6.62 (2H-s, aromat.);

7.8—9.0 ppm (breit):

{
a b u H. . Conll
Y = G

Zu der Losung von 0.345 g (1 mMol) kristallisiertem 4i bzw. (Z)-2¢ in 10 ccm Methylen-
chlorid wurde 1 ccm » NaOCH3/Methanol gegeben. Nach Eindampfen des Solvens i. Vak.
wurde der feste Riickstand mit Ather gewaschen. Ausb. 0.340 g (93%) 4i- bzw. [(Z)-2¢c]-Na.

IR (KBr): 1540 (breit, symm. chelat. Malondialdehyd).

NMR (DMSO-dg): 8 3.71, 3.72 (6, CH30); 6.60 (1 H-s, 8-H); 6.67 (1 H-s, 11-H); 8.44 ppm
(2H-s): ,

19. 3-Methoxy-2-[9.10-dimethoxy-3f-dthyl-1.3.4.6.7.1 1ba-hexahydro-2 H-benzo/a] chinolizi-
nyl-(28)]-acrolein (2d): 0.34 g (0.93 mMol) gepulvertes, i. Vak. iiber P,Os getrocknetes
4i-Na wurde in absol. Benzol suspendiert und mit der dquiv. Menge Dimethylsulfat in
Benzol (0.1 m) unter Stickstoff bei Raumtemperatur gerithrt. Nach 2 Tagen zeigte die diinn-
schichtchromatographische Priifung neben 2d noch ungefédhr 109, Ausgangsmaterial [Benzol/
Athylacetat (2: 1), Rr von 4i-Na 0.03; Rr von 2d 0.4]. Nach Einengen des Solvens i. Vak.
unter Stickstoff wurde das Rohprodukt auf einer Kieselgelsiule mit Benzol/Athylacetat
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(2: 1) gereinigt. Die nach DC nur 2d enthaltenen Fraktionen wurden vereinigt und i. Vak.
unter Stickstoff eingedampft. Man erhielt aus Ather/Hexan 0.17 g (51%) 24d. Schmp. 116 bis
116.5°. N
C21H29NOy4 (359.4) Ber. C70.17 H8.13 N 390 Gef. C69.57 H8.23 N 3.96
Mol.-Gew. Ber. 359.2096 Gef. 359.2102 (MS)

IR (KBr): 1675, 1640 (C =0 konj., C=C); 2750, 2810/cm (Bohlmann-Banden).

NMR (CDCl3): § 3.85, 3.87 (9, aromat. OCH3, C=CH—OCH3); 6.62 (1 H-s, 8-H); 6.72
(1H-s, 11-H); 6.92 (1H-s, HC=C); 9.22 ppm (1 H-s, CHO).

MS: mfe (%) 359 (M+; 26); 358 (16); 344 (100); 330(7); 328 (14); 246 (16); 205 (77); 191 (30);
190 (28); 176 (15).

UV (Athanol): Amax 251, 281 nm (log ¢ 4.30, 4.36).

20. (E)-3-Methoxy-2-[9.10-dimethoxy-3f-ithyl-1.3.4.6.7.11ba-hexahydro-2H-benzol a]chino-
lizinyl-(28) J-acr. ylsﬁyre-merh ylester [(E)-2a]

a) 398 mg (1 mMol) gepulvertes, i. Vak. iiber P,Os getrocknetes 2b-Na wurde in 20 ccm
absol. Benzol suspendiert und mit 124 mg (1 mMol) Dimethylsulfat in Benzol unter Stickstoff
40 Stdn. bei Raumtemperatur gerithrt. Man bekam eine schwach opalisierende Lésung,
die nach DC nur (£)-2a enthilt. Die benzolische Lésung wurde mit Eiswasser gewaschen,
mit MgSQ, getrocknet und i. Vak. unter Stickstoff eingedampft. Man 16ste den Riickstand
(Rohausb. ~100%) in 5 ccm absol. Ather und verdiinnte mit 10 ccm Hexan. Nach 48 Stdn.
Stehenlassen im Kiihlschrank schieden sich aus der filtrierten L8sung farblose Kristalle von
(E)-2a aus. Ausb. 297 mg (76 %). Schmp. 121 —122.5°.

MS: mfe (%) 389 (M®; 11); 388 (14); 374 (44); 260 (15); 246 (12); 205 (100); 191 (31);
190 (25); 176 (16).

Cy;H3;NOs (389.5) Ber. C67.84 H 8.02 N 3.60 Gef. C67.74 H 7.98 N 3.60
Mol.-Gew. Ber. 389.2202 Gef. 389.2195 (MS)

IR (KBr): 1710 (C=0 konj.); 1645, 1630 (C=C); 2745, 2790, 2800/cm (Bohlmann-
Banden).

IR (CHCl3): 1705 (C=0 konj.); 1660, 1655 (C=C); 2750, 2800/cm (Bohlmann-Banden).

NMR (CDCly): & 3.85 (6H-s, aromat. OCHy); 3.73 (6, CO,CH3;, C=CH—0CH3); 6.60
(1 H-s, 8-H); 6.72 (1 H-s, 11-H); 7.45 ppm (1 H-s, C=CH—OCH)3).

UV (Athanol): Amax 234, 282 nm (log € 4.17, 3.56), Schulter bei 284 nm.

21. Methylierung von 2b mit Diazomethan

a) 188 mg (0.5 mMol) 2b (Schmp. 83 —86°) in 40 ccm absol. Ather wurden nach Zugabe
einiger Tropfen Methanol und 20 ccm 0.5 dtherischer Diazomethan-Losung im Kiihl-
schrank 2 Tage stehengelassen; nach beendeter Reaktion zeigte das DC die Bildung von 44j,
(E)-2a und (Z)-2a [Benzol/Athylacetat (3.5: 1), R¥ von 4j 0.65; Rr von (E)-2a 0.5; Re von
(Z)-2a 0.38]. Die Lésung wurde i. Vak. unter Stickstoff eingedampft und der Riickstand auf
einer Kieselgelsdule chromatographiert. Mit Benzol/Athylacetat (3:1) wurde zuerst 4j
eluiert und nach Eindampfen des Solvens aus Ather/Hexan umgelost. Ausb. 30 mg (16 %) 4j.
Schmp. 97—105°.

Cy2H31NOs (389.5) Ber. C67.84 H8.02 N3.60 Gef. C67.96 H8.06 N 3.77

IR (KBr): 1740 (C=0 Ester); 1720 (C=0 Keton); 1360 (CH3—CO—); 2750, 2820/cm
(Bohimann-Banden).

NMR (CCly): & 2.18, 2.21 (3, CH3—CO—); 3.74 (9, aromat. OCH;3, CO,CH3); 6.42
(1H-s, 8-H); 6.48 ppm (1 H-s, 11-H).
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Die das Gemisch von (E)-2a und (Z)-2a enthaltenden Fraktionen wurden nach Abdampfen
des Solvens i. Vak. mittels priparativer DC [Benzol/Athylacetat (1 : 1)] getrennt. Das rascher
laufende Produkt war nach Aufarbeitung (11 mg, 5.7%) mit dem unter 20. hergestellten
(E)-2a identisch (IR, Schmp., Misch-Schmp.).

Das stirker adsorbierte (Z)-2a-Produkt konnte bei der priaparativen DC nur als Ol isoliert
werden (5 mg, 2.5%). Es gab mit Eisen(III)-chlorid nach einigen Sekunden eine positive
Reaktion (violett-rot).

IR (KBr): 1720 (C=0 konj.); 1650 (C=C); 2750, 2800/cm (Bohlmann-Banden).

b) Zur Lésung von 11 mg (0.03 mMol) kristallisiertem 2b in 3 ccm absol. Ather wurde bei
—70° unter Rithren 1 cem 0.57 Diazomethan/Ather getropft und 12 Stdn. bei dieser Tem-
peratur gehalten. Der Verlauf der Reaktion wurde mit DC kontrolliert. Nach Abdampfen
des Solvens i. Vak. wurde der Riickstand aus Ather/Hexan umgeldst. So erhielt man 3 mg
(26 %) (E)-2a, nach IR-Spektrum, Schmp. und im chromatographischen Verhalten identisch
mit dem nach 20. hergestellten Produkt.

: [152/72)



