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Die Synthese von 2, der vermuteten Struktur von Ankorin, A g t ,  daD alle vier moglichen Sterco- 
isomeren 2 a  - d  vom Naturprodukt abweichen. Durch Synthese wird fur Ankorin die rcvidierte 
Konstitution 1 a bewiesen. Dazu wurdc das 3,4-Dihydroisochinolinderivat 3b, in dem in 5-Stellung 
cine Benzyloxygruppe enthalten ist, mit 3-Athyl-3-buten-2-on zu 6 a  umgesetzt, dessen Ketogruppe 
durch Wirrig-lforner-Rcaktion und anschliekndc Rcduktionsschrittc ahgewandclt wurde. 

Structure and Synthesis of (k )-Ankorine 
The attempted synthesis of ankorinc with the assumed structure 2 revealed that all four possible 
stereoisomers Zn-d differ from the natural product. For ankorine the revised structure l a  is 
proved by synthesis starting from the 3,4-dihydroisoquinoline 3b, which contains a benzyloxy 
group at C-5. 3 b  reacts with 3-ethyl-3-buten-'-one to give6n. the keto group of which is submitted 
to a Wirriy-Iforner-rcaction and subsequent reduction steps. 

Im Laufe unserer Untersuchungen zur Synthcsc der Alkaloide von Alangiuni lumarckii 
habcn wir festgestellt, daR dem Ankorin" nicht die Formel 2", sondern Formel l a  
zukornrnt 'I. 

Wir hahcn alle vier moglichen Racematc von 2 dargestellt, von dcnen keines dern 
natiirlichcn Material entsprach. Untcr I3nbeiehung der friiheren Ahhauergebnisse sowie 
nach den eigenen massenspektroskopischen Untersuchungen muUte der Naturstoff die 
Struktur 1 bcsitzen. Im folgenden bcschrcihcn wir die Synthese von 1 und der Sterco- 
isomeren 2 a  - d. 

In beiden Fallen setzten wir die nach der Literatur ' s 4 )  dargestcllten Dcrivate 3 a  hzw. b 
des 3,4-Dihydroisochinolins rnit 3-Athyl-3-huten-2-on 5 1  um. Die Konstitution des ent- 
standenen, thcrmodynamisch stabilcn Benzo[u]chinolizidin-I~~rivats 4a  wurde durch 
uherfuhrung in das bekannte 4d 'I hcwiesen. Nach Entfernen dcr Henzyl-Gruppe des 
Ketons 4 a  durch katalytische Hydricrung crhicltcn wir das Hydroxyderivat 4b, dcssen 
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Reaktion mit 5-Chlor-l-phenyl-tetrazo17) und Reduktion des entstandenen Athers 4 c  das 
Derivat 4d mit bekannter Konfiguration ’ v 8 )  ergab. 

Die Reaktion des Benzo[aJchinolizidin-ketons 4 b  mit (Athoxycarbony1methylen)- 
triphenylphosphoran ergab den ungedttigten Ester 4e. Die mit dem Witrig-Reagens a b  
laufende Reaktion ist dadurch bemerkenswert8), daO sich dabei die Konfiguration des 
neben der Oxogruppe befindlichen chiralen Kohlenstoffatoms nicht fndert. Dasselbe 
Produkt wurde bei der Reaktion9) von 4 b  mit Phosphonoessigsiiureter erhalten; auch 
hier wurde trotz Anwesenheit eines basischen Katalysators keine Epimerisierung hervor- 
gerufen. 

I 3-11 

R’ 

R’ R2 l l b - H  2 - H  3-11 

OH CH30 a a h (nornial) 

OH CHjO a : Ieplallol 
OH C H 3 0  a a a lollo) 

H C H 3 0  a a I: (iiormal) 

OH CH3O ; 3 I: fpccudo) 

, OCI13 OH a u 1, 

’1 W! Muslinrr und J.  W tiures, J. Amer. Chem. Soc. 88,4272 (1966). 
H .  T Openshow und N .  Whirroker, J. Chem. SOC. 1963, 1461. 
Cs. S:anruy, L. Thke und P. Kolonirs, J. Org. Chem. 31, 1447 (1966). 
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Bei der katalytischen Hydrierung des ungedttigten Esters 4f cntstehen der zur normal- 
Reihe gehorende Essigsaureester 5a und der zur epioffo-Reihe gehorende Ester 5b in 
nahezu gleichen Mengen. Beide konnten diinnschichtchromatographisch getrennt und 
mit Hilfe der Massenspektren zugeordnet werden. Die normal-Konfiguration des Esters 
5a  wurde auch chemisch bewiesen. indem wir ihn rnit Hilfe des oben zitierten Verfahrens 'I 

in die Verbindung 5 e  mit bekannter Konfiguration umgewandelt haben. 
Bei der Kondensation des Ketons 4b rnit Methylcyanacetat trat an C-3 Epimerisierung 

ein8*''), und es entstand der ungesattigte Nitrilester 4g. Bei der Reduktion der semicycli- 
schen Doppelbindung dieser Verbindung rnit Natriumboranat bildete sich erwartungs- 
gern2U I I )  stereoselektiv ein Nitrilester rnit allo-Konfiguration, dessen Hydrolyse und 
nachfolgcnde Veresterung den Essigsaureester 5 c  rnit ah-Konfiguration licfcrte. 

Zur Darstellung des vierten Racemats - des pseudo-Stereoisomeren - wurde Sa rnit 
normol-Konfiguration mittels Hg"-Acetat oxidiert, und danach das entstandene Imonium- 
Salz rnit Zinkstaub und Salzsaure reduziert. Die Mischung des normal- und des pseudo- 
Esters (5d) wurde durch praparativc Diinnschichtchromatographie getrennt, die Kompo- 
nenten wurden auf Grund ihrer Massenspektren identifiziert. 

Allc vier stereoisomeren Ester 5x1- d wurden rnit LiAIH, zu den Alkoholen reduziert, 
deren Konfigurationcn rnit denen dcr Ausgangssubstanzen ubereinstimmten. Das diinn- 
schichtchromatographische und massenspektroskopische Verhalten der so gewonnenen 

. 
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8 -- - 
I " '  A .  Hrossi und 0. Schtritlrr, Helv. Chim. Acta 45, 1899 (1962). 
I "  I"' Cs.SrUnraj und M .  Barczay-neke, Tetrahedron Lett. 1968, 1405. - 'Ih' J .  C.Richrrr, 

J. Org. Chem. 30, 324 (1965). 
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epimeren Alkohole 2a-d zeigte - im Vergleich zum naturlichen Ankorin - wesentliche 
Unterschiede. 

Die Essigsiureester Sa-d und die Alkohole 2a-d zeigten auf der Dunnschichtplatte 
die durch Philipson und Shellard beschriebene ”). von der Konfiguration abhangige 
Reihenfolge. 

Als x h r  interessant erwies sich das massenspektroskopische Verhalten der Stereo- 
isomeren. Bei unseren friiheren Untersuchungen haben wir einen Zusammenhang zwi- 
schen der Konfiguration und den Intensitatsverhaltnissen einiger lonen in den Massen- 
spektren ’ 3, der Corynantheidin- und Despyrrolo-corynantheidin-Epimeren festgestellt. 
Nach unseren Beobachtungen gelten diese Erfahrungen auch fur 1 1-Hydroxybenzo[a]- 
chinolizidin-Dcrivate. Die vier Stereoisomeren Za-d ergaben auch in diesem Fall die- 
selben Bruchstiicke. Das Intensitatsverhaltnis der durch die Spaltung a bzw. b in 8 ent- 
standenen Ionen rnit den Massenzahlen 262 und 221 wird von der sterischen Position der 
Substituenten wesentlich beeinflu&. 

Dieses VerhPltnis (a/b) ist bei den all+ und epiallo-Verbindungen, d. h. den Derivaten 
rnit cis-Stellung der 2,3-Substituenten, sehr ahnlich, aber wesentlich verschieden von den 
bei den normal- bzw. pseudo-Isomeren gefundenen Werten, die wiederum sehr nahe 
beieinander liegen (siehe Tabelle). Eine damit iibereinstimmende Korrelation wurde auch 
in den Massenspektren des Dihydroprotoemetins (2e) mit normaler Struktur 14) und dessen 
a h -  bzw. pseudo-lsomeren gefunden (Tabelle). Hier fuhren die a- bzw. b-Spaltungen zu 
den Ionen mit m/e = 246 bzw. 205. 

Tab.: Die Auswirkung der Konfiguration auf das Intensitatsverhaltnis der durch die Spaltung a 
und b (s. 8) entstandenen Fragment-Ionen 

alb 
normal pseudo all0 epiallo 

2 a - d  0.76 0.71 0.48 0.37 
5 a - d  1 .oo 1.00 0.37 0.47 
Z e  bzw. dessen lsomcrc 1.02 0.90 0.45 - 
7 n - b  2.00 - 1.10 - 
l a - b  1.10 - 0.75 - 

Bci den Massenspcktren der vier isomeren Alkohole 2a - d weichen die Intensitits- 
verhaltnissc wesentlich von jenem ab, das wir im Falle des natiirlichen Ankorins fest- 
geslellt hatten. Bei jedem der vier Isomeren stellt das Ion 221 den Basispeak (Spaltung b) 
dar, wahrend im Falle des Ankorins das intensivste Ion M - 1 ist, das durch Abspaltung 
des 1 1  b-Wasserstofk entstanden ist2). In dieser Hinsicht ahnelt Ankorin mehr dem 
Dihydroprotoemetin (Ze). Andererseits kann bei den Verbindungen 2a-d und 59-d 
die grok relative HPufigkeit der Spaltung des Ringes C und insbesondere das Entstehen 
der lonen 221 nur eine Folge der OH-Gruppe am C-l 1 win, wenn man sie rnit Dihydro- 

‘ ‘ I  J .  D. Philipson und E .  J .  Shellurd, J. Chromatogr. 31,427 (1967). 
1 3 ’  M .  Bdrczay-Beke, G .  DBmyei, J .  Tamcis und Cs. Szdntay, Chem. Ber. 105, 3244 (1972). 
‘‘I A. R. Bartersby und B. J .  I: Harper, J. Chem. Soc. 1959. 1748. 
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protoemetin vergleicht. Ahnliche lntensitatsverhaltnisse kann man auch bci 2f finden, das 
an C-I1 eine Methoxy-Gruppe enthalt "I. 

Aus dem oben Gesagten folgt, dal3 das natiirliche Ankorin an C-11 keinen Substituenten 
besitzt. 

Bei der Synthese der neuen Struktur 1 l i e k n  wir das Keton 621, das wir aus  dem Dihydro- 
isochinolin 3b  erhielten, mit (Diathoxyphosphory1)essigsaure-methylester reagieren. 
Wegcn der Anwesenheit des basischen Katalysators trat cine teilweise Epimerisierung 
ein, und es entstand einc Mischung von zwei ungesiittigten Estern (6b, c) im Verhaltnis 
von ungefihr 4 : I ,  die wir durch praparative Diinnschichtchromatographie trennten. Die 
einheitlichen ungesattigten Ester haben wir durch katalytische Hydrierung gedttigt  und 
debcnzyliert. So kamen wir zu den normal- bzw. Ull~~Essig~ureester-Derivaten 7a und b, 
deren Konstitution, in Analogie zu dem oben Gesagten, massenspektroskopisch und 
diinnschichtchromatographisch nachgewiesen wurde. 

Die Ester wurden mit LiAIH, zum normol- ( la)  bzw. do-Alkohol (lb) rcduziert. 
(k)-l a war erwartungsgemaD im Infrarot-, NMR- und Massen-Spektrum mit dcm natiir- 
lichen Ankorin identisch. 

Die von uns friiher vorgeschlagenc Konstitution2) wurde spater auch von Fujii und 
Mitarbb. 16) btstiitigt. 

Wir danken Herrn Dr. P .  Kolonits und seinen Mitarbeiterinnen fur die I R -  und NMR-Spektren. 
Ebenso sind wir Frlulein K. Angler fur technische Hilfe und Frau Dr. 1.  Batfa-Balogh und ihren 
Mitarbeiterinnen f i r  die Mikroanalysen zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 
LV-Spektren: Unicam SP 700. - IR-Spektren: Perkin-Elmer 421 hzw. Spektronom 2000. - 

H-NMR-Spektren: Perkin-Elmer R 12 (60 MHz, TMS als innerer Standard). - Massenspektren: 
AEI  MS 902, 70 eV. - Diinnschichtchrornatographie (DC): inaktives Kieselgel G (Merck). Die 
Flecken wurden rnit J o d  entwickelt. Praparative Diinnschichtchromatographie (prlp. S C ) :  
Kieselgel PF254+366 (Merck). 

1. 3a-A"rhyl-1 l-benzyloxy-9,10-dim~hoxy-l J.4.6.7.1 I ba-hexahydrobenzo[a]chinolizin-2-on (4a): 
2.34 g (8 mmol) 3a1') in 8 rnl Athanol wurden mit 3.5 g (12 rnrnol) (2-Acetylbutyl)trimethyl- 
ammoniumjodid 4 h unter RiickfluS gekocht; dann wurde zur Halfte eingedampft. Nach Abkiihlen 
wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgcsaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol um- 
kristallisiert. Ausb. 1.99 g (63 %). Schmp. 95-97 'C. - IR (KBr): 1705 (C=O); 2800cm ' (Bohl- 
mann-Bandcn). 

C2.,Hz9NO4 (395.5) Ber. C 72.88 H 7.39 N 3.54 Gcf. C 72.67 H 7.44 N 3.56 

2. 3a-Athyl-1 l-hydroxy-Y,l0-dimefhox~-1.3.4,6,7,11 ba-hexahydrobenzo/a]chinolizin-2-on (4 b): 
0.30g (0.75 mmol) 4 a  wurden in 25 ml hhanol  rnit l0proz. Palladium/Kohle (0.30g) hydriert. 
Nach Aufnahme der ber. Menge Wasserstoff wurde die Losung filtriert, i.Vak. eingedampft und 
das zuriickbleibende 01 aus Essigester auskristallisiert. 0.20 g (90 :<,) hellgelbe Kristalle, Schmp. 

I "  Die Massenspektren von 2a-d sowie des natiirlichen Ankorins siehe in Lit.", der Verhindun- 
gen 5a-d sowie la,  b irn Expcrirnentalteil. 

1 6 '  16*) 7: Fujii, Sh. Yoshifuji und K .  Yamada, Tetrahedron Lett. IW5, 1527. - 91. Ydiifuji 
und 7: Fujii, ebenda 1975, 1965. 

*'I H-Benzyloxy-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisoch1nolin (3a) wurde nach Brossi 'I hergestellt. Die 
8- und 6-Benzyloxy-lsomeren haben wir als Salicylat-Salx durch fraktionierte Kristallisation 
gctrennt. 
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I55’C. - 1R (KBr): 3250 (OH); 1690cm-’ (C=O). - ‘H-NMR (CDCI,): 6 = 6.25 (1  H, s, 8-H); 
3.82 - 3.85 ppm (6 I{. s, OCH,). 

C17H22N04 (304.4) Ber. C67.08 H 7.29 N 4.60 Gef. C 66.87 H 7.50 N4.61 
3. Srrukrurbeweis oon 4b: Die 1 I-Hydroxy-Gruppe wurde nach Musliner und Gates” entfernt. 

Dazu wurde die Lijsung von 500mg 4b in I5 ml absol. Accton mit 0.34g (2.13 mmol) 5-Chlor- 
1-phenyltetrazol und trockenem Kaliumcarbonat 40 h unter FeuchtigkeitsausxhluO gekocht. 
Nach Abfiltrieren und Abdampfen i. Vak. nahm man den Ruckstand in Methylenchlorid auf und 
schuttelte mi1 4p ro t  Natronlaugc aus. Den Eindampfruckstand kristallisierte man aus Essigester 
und erhielt 378 mg (51 %) 3~-~1hyl-9,10-dimerhoxy-l J-ll-phenyl-S-tetrazolyIoxyJ-1,3,4,6,7,1 I hz- 
hexahydrobenzo/a]chinolizin-2-on (4c) vom Schmp. 158- 160°C. 300 mg dieses Ketons wurden in 
100 ml bithanol uber IOproz. Palladium/Kohle (0.50 g) bei 40°C und 2 - 3 at hydriert (etwa 10 h). 
Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt durch prap. SC gereinigt. Das Hauptprodukt war mit 
dem fruhcr von uns v hergestellten 3~-Arhyl-9,1O-dimerhoxy-l,3,4,6,7,f Jbu-hexahydrohenzofaJ- 
chinolizin-2-on (46) identisch. 

4. (3u-Arhyl-1 I -hydroxy-9,1O-dimethuxy-l j.4.6.7.1 I ba-hexahydro-2H-benzo[a]chinolizin-2-yli- 
denless~siiure-8rhylesrer (4e) 

a) Die Losung von 4.72 g (40 mmol) Kalium-rerr-butylat und 10.44 g (46 mmol) (Diathoxy- 
phosphoryl)tssigsaure-athylester in 10 ml absol. DMF wurde bei Raumtemp. unter Stickstoff in 
eine Losung von 1.23 g (4.03 mmol) 4 b in 10 ml absol. DMF gegossen. Man lieB 5 h bei Raumtemp. 
stehen, goB dann auf 30 ml 5proz. eiskalte Salzsaure, extrahierte bei pH 8.5 mit Ather, wusch den 
Extrakt mit Wasser, trocknete und kristallisierte den Eindampfriickstand (1.25 g, 82 %) aus Hexan 
um. Ausb. I.05g (70%) be, Schmp. 117-118°C. - IR (KBr): 3440 (OH); 1725 (C02C2H5); 
1645cm-’ (C=C). - ‘H-NMR (CDCI,): 6 = 6.22 (I H, s, 8-H); 5.63 (1 H. s, aromat. OH); 
3.86-3.83 ppm (6 H, s, OCH3). 

C 2 , H z 9 N 0 , . i  HzO (384.5) Ber. C 65.60 H 7.86 N 3.64 Get  C 65.92 H 7.66 N 3.93 

b) Die Schmelze yon 0.20 g (0.62 mmol) 4b rnit 0.27 g (0.78 mmol) (~thoxycarbonylmethy1en)- 
triphenylphosphoran wurde 4 h unter Stickstoff auf 150°C erhitzt. Nach Abkuhlen wurde der 
Ruckstand mit Ather angerieben, filtriert und die Losung mit 2Opror. Salzsiiure ausgeschuttelt. 
Die wPBr. Phase wurde mit gesatt. Natriumcarbonat-Losung alkalisch gemacht und mit Ather 
extrahiert. Der nach Eindampfen verbleibende Ruckstand wurde durch prap. SC getrennt (Benzol/ 
Methanol 8 : 2). Das Hauptprodukt war mit dem nach a) hergestellten Material identisch. 

5.  (3~-Arhyl-11 -hydroxy-9,1 O-dimerhoxy-1.3.4,6,7,1 I b~-hexahydro-2 H-benzo[a]chinolizin-2-yli- 
denlessigsriure-merhylesrer (40: Wie bei 4e aus 4b und (Diathoxyphosphoryl)sigsaure-methylester. 
Hellgelbe Kristalle, Schmp. 125- 127’C (Methanol). - IR (KBr): 3400 (OH); 1725 (CO,CH,); 
1640 cm - (C = C). 

CloH2,NOr (361.4) Ber. C66.45 H 7.53 N 3.87 Gef. C66.54 H 7.80 N 3.80 

6. (3a-Athyl-1 I -hydroxy-9,1 O-dimerhoxy-I,3,4,6,7,1 l ba-hexahydro-2 H-benzo/aJchinolizinyl-2fi- 
u d  -2a-y/)essigs8ure-methy/esrer (fin und b): 634 mg (1.7 mmol) 4f wurden in methanol. Losung 
uber 10proz. Palladium/Kohlc hydriert. Nach Abfiltrieren wurde i. Vak. eingemgt und aus Ather/ 
Petrolather umkristallisiert: Gemisch von 5. und b, das durch dreimalige prap. SC (Bendol/ 
Methanol 9 :  1) getrennt wurde. RF 5n > 5b. 
Sn: Schmp. 82°C (bither/Petrolather), 260mg (40‘;;). - IR (KBr): 3420 (OH); 1740cm.’ 

(CO,CH,). - ‘H-NMR (CDCI,): 6 = 6.23 (1 H, s, 8-H); 3.87 (3 H, s, 9-OCH,); 3.83 ppm (3 H, s. 
10-OCH,). - MS:m/e(”/,)363(M+,68);362(58); 348(25); 334(14);290(45);262(100); 221 (100); 
107 (90); 192 (16). 

C20HzQNOI (363.2) Bcr. C 66.09 H 8.04 N 3.85 Mol.-Masse 363.2046 
Gcf. C 66.19 H 7.89 N 3.60 Mol.-Masse 363.2040 (MS) 
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5b: Schmp. 84°C (Ather/Petrolather), 250mg (40%). - I R  (KBr): 3420 (OH); 1740cm-' 
(COzCH,). - MS: m/e (%) 363 (M*. 35); 362 (29); 348 (11); 334 (5.6); 306 (7); 290 (22); 262 (47); 
221 (100); 207 (62); 192 (9.8). 

CIOHzPNO, (363.2) Ber. C 66.09 H 8.04 N 3.85 Mo1.-Masse 363.2046 
Gef. C 66.36 H 7.78 N 3.80 MoLMasse 363.2048 (MS) 

7. I3b-Arhyl-1 I-hydroxy-9,1O-dimerhoxy-I .3,4,6,7,1 Iba-hexahydro-2 H-benzo[a]chinolizin-2b- 
yllrsrigsiiure-methylester (Sc): Eine Losung von 3.05 g (10 mmol) 4b, 1.48 g (15 mmol) Cyanasig- 
siiure-methylester, 0.3 g Ammoniumacetat und 0.34 ml Essigsiiure in 8 ml absol. Toluol wurde 3 h 
unter RuckfluD erhitzt und das sich bildende Wasser kontinuierlich entfernt. Man gab weitere 
0.99 6 (10 mmol) Cyanessigsaure-methylester, 100 mg Ammoniumacetat und 0.1 ml Eisessig zu, 
kochte noch 1 h und datillierte dann die Losungsmittel ab. Der Ruckstand wurde bei pH 8.5 
zwischen Wasser und Ather verteilt. Das nach Eindampfen der Atherphase verbleibende Roh- 
produkt (3.22 g, 83 x )  kristallisierte man aus Petrolather und erhielt 3.04 g 4g, Schmp. 142 - 148 "C. 

C2,Hz,Nz0, (386.4) Ber. C65.26 H 6.78 N 7.25 Gef. C 65.21 H 6.83 N 7.40 

Zur Losung von 1.43 g (3.71 mmol) 4g in 14 ml Methanol wurden unter Riihren bei 0-5'C 
wahrend 3 h 160 mg (4.3 mmol) Natriumboranat in kleinen Portionen gegeben, bis das Ausgangs- 
material verschwunden war. Nach Zersetzen mit Eisessig, Eindampfen und Verteilen bei pH 8.5 
zwischen Wasser und Ather wurde aus der Atherphase 1.00g (66%) olige Base erhalten. Das 
Oxalat von 5f schmolz bei 207°C (aus Athanol). 

CI, HzBNZ0,  . C2H204  (478.4) Ber. C 57.72 H 6.32 N 5.85 

Die Losung von 350 mg des Oxalats in 10 ml l5prot  Natronlauge wurde 1 h bei Raumtemp. 
stehengelassen, dann mit Salzsiure angesauert und i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wurde in 
5 ml absol. DMF bei 160°C 1 h erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde das 
Rohprodukt in Methanol suspendiert, die abfiltrierte Losung durch prap. SC (Benzol/Methanol 
9 : I )  gereinigt und das erhaltene (3/b,&hyl-l I -hydroxy-9,10-dimethoxy-IJ.4.6,7,1 Iba-hexahydro- 
2H-benzo/n]chinolizin-2~-yl)aceronirri/ durch IR- und Massen-Spektren charakterisiert. - 
IR (KBr): 3400 (OH); 2280cm-' (CkN). - MS: m/e ( x )  330 (M', 70); 329 (48); 290 (96); 274 
(70); 262 ( 5 5 ) ;  221 (100); 207 (65). 

Gef. C 57.60 H 6.20 N 5.92 

Cl9Hz6N2O3 Mo1.-Masse Ber. 330.1943 Gef. 330.1938 (MS) 

3 1 mg des vorstehend erhaltenen Materials wurden in 5 ml rnit HCI gesitt. absol. Methanol 3 h 
unter RuckfluD gekocht. Nach Abdampfen des Solvens i. Vak. wurde die Losung des Ruckstands 
in Wasser bei pH 8.5 rnit Ather extrahiert. So erhielt man 24 mg Sc. die man leicht von den Epimeren 
Sa, bund ddurch DCund MS unterscheiden konnte. - IR(KBr): 3350(0H); 1738 cm-I (CO,CH,). 
- MS: m/e ( x )  363 (M+, 36); 362 (77); 348 (9.3); 334 (4.6); 290 (22); 262 (37); 221 (100): 207 (38); 
192 (7.5). 

CzOH2PN0, (363.2) Ber. C 66.09 H 8.04 N 3.85 Mo1.-Masse 363.2046 
Gef. C 66.20 H 8.14 N 3.78 Mol.-Masse 363.2040 (MS) 

8. (3a-Rrhyl-I I-hydroxy-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11 b/?-hexahydro-2H-benzo[a]chinolizin-2~- 
yI)essigwiure-merhylesrer (Sd): Die Lijsung von 87.8 mg (0.241 mmol) 58 in 6 ml Eisessig wurde 
mil 0.318 g Quecksilber(lI~acetat bei 60°C so lange geriihrt, bis das Ausgangsmaterial vollsthdig 
oxidiert war (80 min). Nach Abfiltrieren wurde die Losung bei 100°C mit Schwefelwasserstoffge- 
sattigt, dann wurde wieder filtriert und i. Vak. eingedampft. Zur Losung d a  RUckstandes in einem 
Gemisch von 3.0 ml Aceton, 0.6 ml Wasser und 0.8 ml lop ro t  Salzsaure wurden 12 mg Queck- 
silber(II)-chlorid und 12 mg Eisen(II1)-chlorid, dann 300 mg Zinkstaub gegeben. Nach 5 h Ruhren 
bei Raumtemp. wurde rnit Natriumcarbonat-Losung alkalisiert und mit Methylenchlorid extra- 
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hicrt. Das Rohprodukt (68.9 mg) lieferte nach DC-Trcnnung 11.7 mg (29 '!.A) Sd neben SII (Benzol/ 
Mcthanol95:5,drcimalentwickelt). R,Sa > Sd. - IR(KBr):3350(0H); 1730cm-'(CO,CH,). - 
MS: m/e (04) 363 (M+.  71); 362 (54); 348 (24); 334 (14); 332 (18); 306 (22); 290 (38); 262 (100); 221 
(100); 207 (65). 

CzoHZ9N0, (363.2) Ber. C 66.09 H 8.04 N 3.85 MoI.-Mw 363.2046 
Gel. C 66.21 H 8.00 N 3.91 MoLMasse 363.2050 (MS) 

9. ( f ) -2- (31-A"hyl-I 1 -hydroxy-9,1O-dimerhoxy-l,3.4,6,7, I I bu-hexahydro-2H-benzo/a/chinoli- 
zin-2u-yl)cirhanol(2b): Zur Suspension von 2.0 g Lithiumalanat in 120 ml absol. Ather wurde unter 
Riihren cine ather. Losung von 0.55 g (1.45 mmol) 5 b  gctropft. Nach 2.5 h RiickfluDkochen wurdc 
dcr UberschuB an Alanat rnit 40 ml Essigester/Wasser ( 1  : 1) zcrsetzt, der Niederschlag abfiltriert 
und in 50proz. Schwcfclsiiure geliist. Die Losung wurde bci pH 8.5 mit Ather ausgeschiittelt, die 
vercinigten ather. Losungen wurden mit Wasser gewaschen. getrocknet und i. Vak. cingedampft. 
Nach Kristallisation aus Methanol Ausb. 0.33 g(68 %), Schmp. 206-207°C. - IR (KBr): 3200 bis 
3100 (OH); 1005 cm-' ( C - 0  (H)). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.18 (1 H, s, 8-H); 3.78-3.75 ppm 
(6 H. aromat. OCH,). - MS: m/e (%) 335 (M +. 34); 334 (25); 290 (10); 262 (37); 221 (100); 207 (47); 
206 (1 I ) ;  192 (8.7). 

Cl9HZ9NO1 (335.2) Ber. C 68.03 H 8.71 N 4.17 Mo1.-Masse 335.2096 
Gcf. C 67.79 H 8.57 N 4.26 MoLMasse 335.2088 (MS) 

10. I k )-2-(3u- und 3~-ArhyI-Il-h~~ro.c~-9,1O-dimerhoxy-lJ,4,6,7.1 Ihu-hexahydro-2H-benz+ 
/a]chinolizin-2~-yl)irrhanol (2s und c )  sowie I k )-2-(3u-Arhyl-I I-hydroxy-9,lO-dimerhoxp 
1,3,4,6,7.Ilb~-hexahydro-2H-benzo/a]chinolizin-2B-y~l)Q~hanol (2d ) :  S q c  bzw. d wurden mit 
Lithiumalanat, wie unter 9. beschrieben, reduziert. Relative RrWertc: 2c  > 2s > 2 b  > 2d 
(Benzol/Methanol 95 : 5, dnimal cntwickclt). 

2 a :  Schmp. I IS - 117°C (Methanol/Ather), Ausb. 85 :,. - MS: m/e ("4) 335 (M+, 75); 334 (58); 
306 (11); 290 (14); 278 (16); 262 (76); 248 (10); 221 (100); 207 (69);192 (11). 

C19Hz9N04 M0L-M- Bcr. 335.2096 Gef. 335.2088 (MS) 

2 c :  Schmp. 110-112°C (Ather), Ausb. 78%. - I R  (KBr): 3350cm-' (OH). - MS: m/e (%) 
335 (M', 40); 334 (30); 306 (5); 290 (13); 262 (48); 221 (100); 207 (71). 

C19HIPN04 MoLMasse Ber. 335.2096 Gel. 335.2098 (MS) 

2 d :  Schmp. 112- 114°C (Ather), Ausb. 83 x.  - MS: m/e (%) 335 (M', 58); 334 (51); 320 (6); 
306 (10); 304 (8); 290 (15); 278 (13); 262 (71); 221 (100); 207 (64). 

C19Hz9N04 MoLMasse Ber. 335.2096 Gef. 335.2088 (MS) 

11. S-Ben~yloxy-6.7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-hydr~hlorid(3b . HCl) : 13.8 g (41.3 mmol) 
ameiscnsaurcs 2-(2-&nzyloxy-3.4-dimethoxyphenyl)iithylamin4' wurden untcr Argon bei 150 bis 
160°C 3 h i. Vak. erhitzt. Nach Abkiihlcn laste man den Ruckstand in Chloroform und versetzte 
unter Riihren bei 0-4°C rnit 21 g Phosphoroxychlorid in 200 ml Chloroform. Nach 48 h im Kiihl- 
schrank wurde das Liisungsmittel i. Vak. entfernt, dcr Riickstand mit Eiswasscr bchandclt und mit 
Ather ausgeschiittelt. Die waOr. Phase wurdc alkalisch gemacht und mit Ather ( 5  x 100ml) 
erneut extrahiert. Die vercinigten Atherphasen schiittclte man rnit gesatt. Natriumchlorid-Losung 
und dampftc i. Vak. zur Trockne: 2.95 g (24 %) oliges 3b. Das 3CHydrochlorid schmolz bei 
114°C. - IR(KBr): 1645cm-'(C=C). - MS:m/e(%)297(M+,20);282(4);206(12); 167(10); 
I20 (IS); 91 (100). 

CI,H,,N03 (297.1) k r .  C 64.76 H 6.04 N 4.19 Mo1.-Masse 297.1365 
Gcf. C 64.86 H 6.07 N 4.09 Mol.-Masse 297.1369 (MS) 
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12. 3a-A"thyl-8-benzyloxy-9,10-dimethoxy-1.3,4,6,7,1 I ba-hexahydrohenzo[a]chino/izin-2-on (6s): 
2.39g (7.13 mmol) JCHydrochlorid in 20ml absol. Athano1 wurden mit 1.5 ml ( I5  mmol) 3-Athyl- 
3-buten-2-on unter RiickfluD gekocht, bis das Ausgangsmaterial verschwunden war (rr60 h, DC: 
Benzol/Methanol 8 : 2). Nach Alkalisieren mit lOproz Natriumcarbonat-Losung wurde die olige 
Base 6n in das Hydrochlorid iibergefuhrt und dieses aus Methanollkher umkristallisiert. Ausb. 
0.43 g ( 1  5 x), Schmp. 182 - 183°C. 

C2.H29N04. HCI (431.9) Ber. C 66.73 H 7.00 N 3.24 Gef. C 66.52 H 6.95 N 3.33 

Die aus dem Salz wieder freigesetzte Base schmolz bei 93-94°C. - IR (KBr): 2700-2800 
(Bohlmann-Banden); 1705 cm- ' (C=O). - MS: m/e (X) 395 (M +, 60); 394 (35); 352 (45); 31 1 (20); 
304 (100); 274 (10); 246 (8); 206 (17); 91 (80); 65 (10.) 

C I ~ H I , N O ~  MoL-Masse Ber. 395.2096 Gef. 395.2099 (MS) 

13. (3a- und 3fl-khyl-8-benzyloxy-9,lO-dimethoxy-l,3,4,6,7,11 ba-hexahydro-2H-henzo[a/ckino- 
lizin-2-yliden~essigsiiure-methyles~er (6b und e): Die Lasung von 91 mg (0.23 mmol) 6n in 2 ml 
absol. DMF wurde in eine Lijsung von 0.26 g (2.2 mmol) Kalium-terf-butylat und 0.7 ml (3 mmol) 
(Diathoxyphosphoryl)essigsiure-methylester in 2 ml absol. DMF gegossen. Das Gemisch wurde 
18 h bei Raumtemp. stehengelassen, dann mit Eiswasser versetzt und der ausgeschiedene Nieder- 
schlag sofort unter Eiskiihlung abgesaugt. Ausb. 93 mg (90 x )  Gemisch von 6 b  und c (Verhaltnis 
4:  1). Dieses wurde durch prap. SC getrennt (Benzol/Methanol 95 : 5, Rr; 6c > 6b). 

Die oligen Ester wurden in die Hydrochloride iibergefuhrt. 

BCHydrochlorid: Schmp. 152°C. - IR (KBr): 2800-2730(Bohlmann-Banden); 1710(C0,CH3); 
1635 cm- '  (C=C). - MS: m/e ( x )  451 (M', 70); 450 (25);  436 (11); 422 (40); 420 (20); 392 (50); 
378 (20); 360 (100); 31 1 (20); 309 (40); 91 (80). 

C,,H,,NO, . HCI (487.9) Ber. C 66.45 H 7.02 N 2.87 MoLMasse 451.5380 
Gef. C 66.28 H 6.95 N 2.61 Mol.-Mase 451.5420 (MS) 

6c-Hydrochlorid: Schmp. 156- 158°C. - IR (KBr): 2800-2730 (Bohlmann-Banden); 1710 
(CO,CH,); 1635cm-' (C=O). - MS: wie 6b. 

C,,H3,NOI. HCI (487.9) Ber. C 66.45 H 7.02 N 2.87 MoLMasse 451.5380 
Gef. C 66.50 H 7.12 N 2.80 Mol.-Ma.w 451.5400 (MS) 

14. 13a- und 3fl-Athyl-8-hydroxy-9,IO-dimcthoxy-1.3,4,6,7,1 I ba-hexahydro-2H-benzo[a]chinoli- 
zin-2fl-yl)essigsciure-methylesfer (7n und b) 

a) 26 mg(O.055 mmol)6b wurdeo in 10 mi Methanol iiber lOproz Pd/CaC03 hydriert. Nach Auf- 
nahme der ber. Menge Wasserstoff (2 Molaquivv.) wurde der Katalysator unter Argon abfiltriert, 
mit Chloroform gewaschen, und die vereinigten organischen Phasen wurden i. Vak. eingedampft. 
Man erhielt 19 mg (95 x )  diinnschichtchromatographisch einheitliches 7 4  das nach Umlosen aus 
Petrolather bei 48-49°C schmolr - 1R (KBr): 3500 (OH); 2800-2750 (Bohlmann-Banden); 
1730cm-' (C02CH3). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.39 ( I  H, s, 11-H); 3.88-3.91 ppm (6H, 
aromat. OCH,). - MS: m/e (%) 363 (M+, 80); 362 (100); 348 (50); 346 (40); 334 (13); 352 (17); 
306 (25); 290 (40); 288 (11); 262 (80); 221 (40); 207 (60); 206 (30); 192 (30). 

CLOHL9NO, (363.4) Bcr. C 66.09 H 8.04 N 3.85 Mo1.-Masse 363.2046 
Gef. C 66.22 H 8.00 N 3.68 MoL-Masse 363.2048 (MS) 

7.-Hgdrochlorid: Schmp. 126 - 128°C 
h) 6 r  u iirdc, wit- mter 14.a) beschrieben. katalytisdi hydIiri L. Nach AufarOcitung isolien man 

82% 7 b  vom Schmp. 68-70°C. - IR (KBr): 3350 (OH); 2750-2700 (Bohlmann-Banden); 
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1725cm-' (CO,CH,). - MS:m/e(%)363(M',70); 362(80); 348(45);346(45); 332(19);305(60); 
304 (70); 290 (45); 288 (30); 262 (100); 221 (90); 207 (98); 206 (50); 192 (60). 

CloHZ9NO5 (363.4) Rer. C 66.09 H 8.04 N 3.85 Mol.-Masse 363.2046 
Gef. C 66.30 H 7.90 N 3.95 M o l . - M a ~ ~ e  363.2050 (MS) 

7bHydrochlorid: Schmp. 127- 128°C. 

15. [& )-243a- und 3~-~thyl-8-hydroxy-9,IO-dimerhoxy-l J,4,6,7.1 I ba-hexohydro-2H-benzo[a]- 
chinolizin-2B-yl)iithonol (I a und b)  

a) Zur Lijsung von LO mg Lithiumalanat in 20 ml absol. Ather wurde cine ather. Losung von 8 mg 
7a gctropft. Die Suspension wurde 1 h unter RuckfluD gekocht, nach Abkiihlung mit ges;itt. 
Natriumsulfat-Losung versetzt und der kristallinc Nicderschlag abfiltriert. Nach Anduern mit 
5prot Schwefelsiure uod erncutem Alkalisicren wurde die Losung mit Ather extrahicrt. Den 
Eindampfriickstand kristallisicrte man aus h e r .  6.8 mg (85 %) 1 a, Schmp. 192.5"C. Im IR-, 
NMR- und Massen-Spektrum und chromatographkchen Verhalten stimmte das Produkt mit 
dem optisch aktivm Naturprodukt iiberein. - IR (KBr): 3520, 325Ocm-' (OH). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 6.32 (1 H, s. 11-H); 3.84-3.88 ppm (6 H. OCH,). - MS: m/e (%) 335 (M+, 73); 
334 (100); 320 (30); 318 (40); 290 (12); 278 (13); 262 (50); 221 (46); 207 (38); 192 (20). 

CL9H2.,NO4 (335.2) Ber. C 68.03 H 8.71 N 4.17 Mol.-Masse 335.2096 
Gef. C 67.93 H 8.63 N 4.05 M o l . - M a ~ ~ e  335.2088 (MS) 

la-Hydrochlorid: Schmp. 132- 133°C. 
b) 7.2 mg 7 b  wurde, wic untcr 13.a) angegcben, in 1 b iibergefuhrt; Ausb. 84%. Schmp. 120 bis 

122°C. - IR (KBr): 3400-3300cm-' (OH). - MS: m/e (%) 335 (M+. 60); 334 (100); 320 (30); 
318 (40); 306 (25); 304 (20); 290 (25); 262 (50); 221 (65); 207 (50); 206 (25); 192 (30). 

CI9Hz9NO4 (335.2) Bcr. C 68.03 H 8.71 N 4.17 Mol.-Masse 335.2096 
Gef. C 68.11 H 8.85 N 3.99 Mol.-Masse 335.2090 (MS) 

IbHydrochlorid: Schmp. 134- 135°C. 
[489/75] 


