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326, Uber synthetische Saurehydrazide 
und Stickstofflost-Verbindungen aus der Podophyllotoxin-Reihe 

14. Mittcilung iiber mitosehemmenclc Naturstoffe’) 

von E. Schreier 

(2. X. 63)  

Die in unseren Laboratorien in den letzten Jahren durchgefuhrten Versuche, 
durch partialsvnthetische Modifikation des Podophyllotoxins (I) zu Verbindungen 
mit einem gegenuber der Ausgangsmolekel verbesserten Verhaltnis von antimitoti- 
tischer Wirksamkeit und Toxizitat zu gelangen, haberi - im Widerspruch zu fruher 
geausserten Ansichten - ergeben, dass auch Derivate, bei denen der Lactonring de: 
Podophyllotoxins getiffnet ist, cytostatisch aktiv sein konnen. Ein Derivat d iem 
Art ist z .  B. das Podophyllinsaure-athylhydrazid I1 z ) ,  das neuerdings unter ck:. 
Bezeichnung SP-I SAND02  in die Therapie eingefuhrt worden ist. 

I 
CH,Ok, r> OCH, 0 

OCH, 

Die vorliegende Arbeit betrifft in ihrem ersten Teil die Totalsynthese von Ver- 
bindungen des Typs I11 und IV, die in Anlehnung an die Struktur von I1 das Kohlen- 
stoffringsystem des Podophyllotoxins, verschiedene Alkoxysubstituenten in den aro- 
matischen Ringen und in Stellung 2 eine Saurehydrazid-Gruppierung enthalten. 
Abgesehen vom Fehlen der -CH,OH-Gruppe in Stellung 3 liegt der wesentlichste 
rnterschied der hergestellten Verbindungen gegeniiber I unct I1 in der relativen 
sterischen Anordnung des aromatischen Ringes an C-1 und der Carbonsaurefunk- 
tion. Wahrend diese Substituenten bei den Angehorigen der natiirlichen Reihe cis 
meinander stehen, sind die synthetischen Produkte alles 1,2-trans-Verbindungen. 

OH 

Im zweiten Teil der hrbcit dienten uns die hergestcllten Saurehydrazide nls 
Zwischenprodukte fur die Synthese von Stickstofflost-Verbindungen des Typs V, 
wobci die aromatisclien Kinge wiederum (lurch Alkoxy-Gruppen substituiert sein 

I )  13. Mitt. : M. I ~ U I ~ N  & A VOK \ ~ . 4 K Y K u ~ t i ,  1Ielv. 46, 2127 (1963) 
2, T-gl. dam J .  RUTSCII~LWS & J .  RT-NZ, Helv.  42, 890 (10.59). 
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konnen. Diesen Versuchen lag die Uberlegung zugrunde, dass moglicherweise durch 
die Verwendung des Podophyllotoxin-Gerustes als Tragergruppe fur die cytotoxische 
Stickstofflost-Funktion die Selektivitat gegeniiber Tumorzellen erhoht werden 
konnte. In  diesem Zusammenhang is1 die vor kurzem beschriebene Verbindung VI 
zu erwahnen, die offenbar auf Grund ahnlicher Gedankengange hergestelt worden 
ist ,). uber  die biologische Aktivitat dieser und ahnlicher, das aromatischc System 
dcs Podophyllotoxins aufweisender Substanzen4) ist noch nichts bekannt geworden. 
Hingegen sind einige der einfachen Bis-~-halogenalkyl-Derivate von 1- und 2- 
Aminotetralin als antitumor-aktiv beschrieben 5). 

A+'\/\ ,oy) f(CH,CH2CI!, 

L,J\.k 'CII,CH,Cl \o/\/\,/ 
CH,CH,Cl 

A /\ 4,) 
V 

CH,O%/OCH, I I1 
OCH, VI 

Hydrazide der 1 -Aryl- und 1 -Aryl-4-hydroxy-tetralin-2-carbonsauren 
Fur die Darstellung der Aryltetralincarbonsaurehydrazide XI1 und XI11 (Sche- 

ma 1) gingen wir von den bekannten Tetraloncarbonsauren VII (R = H) aus, die 
an den aromatischen Ringen verschiedenartige Alkoxysubstituenten tragen und auf 
Grund des Synthese-Weges 1,2-traizs-Substitution aufweisen. Die katalytische Hy- 
drierung der Methylester dieser Ketocarbonsauren mil Palladiumkohle in Eisessig 
bei Raumtemperatur und Normaldruck lieferte ohne Schwierigkeiten die entspre- 
chenden Tetralincarbonsaure-methylester IX, die sich durch Erhitzen mit Hydrazin 
in methanolischer LBsung in die aus Alkohol oder Alkohol-Wasser kristallisierenden 
Hydrazide XI1 (Tabelle 2, exper. Teil) iiberfuhren liessen. 

Zur Darstellung der 1 -Aryl-4-hydroxy-tetralin-2-carl~ons~urel~ydrazidc XI11 
(Tabelle 4, exper. Teil) wurden auf den in1 Schema 1 angegebenen ?$'egen entweder a) 
die entsprechend substituierten Ketocarbonsauren VII (R = H) als A41kalisalze mit 
Xatriumborhydrid in Wasser zu den Hydroxycarbonsauren VIII reduziert, diese 
nach dcr Veresterung mit Diazomethan zu den Methylestern X oder nach der Lac- 
tonisierung mit Dicyclohexylcarbodiimid zu den Lactonen X I  mit Hydrazin behandelt 
oder b) die Methylester von VII (R = CH,) mit Natriumborhydrid zu den Hydroxy- 
carbonsauremetbylestern X reduziert und diese mil Hydrazin umgesetzt. 

i,ron den 6,7-Methylendioxy-3', 4', 5'-trimethoxy-substituierten Saurehydraziden 
XII-5 und XIII-3 haben wir fur pharmakologisclie Untersuchungen eine Anzahl 
Derivate (s. Tabellen 3 und 4 im exper. Teil) hergestellt. Eei der Kondensation der 
HJ-drazide mil Aldehyden und Ketonen wurden in glatter Reaktion durchwegs 
kristallisierte Alkyliden- und Aralkyliden-hydrazide XIV gebildet. Die Alkyliden- 
hydrazide konnten entweder katalytisch mil RANEY-Nickel oder besser mit Natrium- 

3, G. K. PmrIT, M. F. BAUXIANN & I<. N. RANGAMMAL, J .  med. pharmaceut. Chcmistry 5, 800 

4, C.  R. PETTIT & D. S. ALKALAY, J .  org. Chemistry 25, 1363 (1960). 
(1962). 

5, Iv. DAVIS, J .  I,, E V E R E T T  & MI. C.  J. Ross, J .  chem. SOC. 1950, 1331; \v. V O I G T L A N I ) E R ,  

Pharmazie 15, 156 (1960) ; A. I. KRAVCHENKO, Voprosy Onkol. 4, 17 (1958) ; ref. Chem. Abstr. 
52, 14004e (1958). 
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IX XI 

XI1 R1 R2 R3 R4 K5 R6 XI11 R1 Rz R3 R4 

1 I3 H H 1-1 H H 1 CH,O CH,O CH,O H 
2 H CH,O CH,O I€  CH,O CH,O 2 H CH,O CH,O CH,O 
3 CI1,O CH,O CH,O H CH,O CH,O 3 H  OCH,O CH,O 
4 H CH,O CH,O CH,O CH,O CH,O 
5 I1 OCH,O CH,O CH,O CH,O 

-. ~ __ __ _____ 

borhydrid in wasserigem Athanol zu den entsprechenden Alkyl-Derivaten XVa redu- 
ziert werden. Die Aralkylidm-Verbindungen XIV b hingegen liessen sich auf diese 
Weise nur schlecht reduzieren. Wahrend Natriumborhydrid die C=N-Bindung prak- 
tisch nicht angriif, fuhrte RmEY-Nickel wegen seiner Fahigkeit, die N-N-Bindung 
von Acylhydrazinen hydrogenolytisch zu spalten 6, 7 ,  zur Bildung unerwiinschter 
Nebenprodukte, wie Carbonsaureamide und Amine. So lieferte z. B. das Tetralin- 
carbonsaurehydrazid XII-5 beim Kochen in alkoholisclier Liisung in Gegenwart von 

6 ,  C.  AINSWORTH, J .  Amer. chem. SOC. 76, 5774 (1954); 78, 1636 (1956). 
7, I<. L. HINX~N,  J. org. Chemistry 22, 148 (1957). 

~~~~ . 
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frisch bereitetem RmEY-Nickel nach der Methode von AIXSWORTH~) in guter Aus- 
beute das 1-(3‘, 4’, 5’-Trimethoxyphenyl)-G, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure- 
amid. Reine Aralkyl-substituierte Hydrazide, z. B. das Benzylderivat XVb (R = H), 
liessen sich schliesslich bereiten durch direkte Alkylierung der entsprechenden 
Carbonsaurehydrazide, z. B. durch Behandlung von XII-5 mit Benzylchlorid in 
Gegenwart von Calciumcarbonat. Bei Verwendung von uberschussigem Alkylie- 
rungsmittel wurden auch zwei Benzylreste eingefuhrt unter Bildung von XVc (R = H). 

XIV R = H, OH XV R = H, OH 

a) K’ = H, Alkyl; R”  1 Alkyl 
b) R’ = H;  R” = Aryl 
Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl 

a) R’ = H; R” = H, Alkyl; R”’ A%lkyl 
b) R’, R”  = H;  R”’ = Phenyl 
c) R’ = Benzyl; R”  = H;  R”’ = Phenyl 

Der Ubergang vom Benzylidenhydrazid XIVb (R = H ;  R ”  = Phenyl) zur redu- 
zierten Verbindung XVb (R = H) bewirkt im UV. einen Abfall der bei 290 mp ge- 
messenen molaren Extinktion E um einen Faktor von ungefaihr 7,5, namlich von 
24600 auf 3250. Dieses Verhalten im UV. diente uns bei den Versuchen, die Aral- 
kylidenhydrazide rnit katalytisch angeregtem Wasserstoff oder mit komplexen 
Metallhydriden zu reduzieren, einerseits zur Ermittlung des j eweils erzielten Um- 
satzes und anderseits zur Prufung der Reinheit der Reaktionsprodukte. 

Bei der Reduktion der LAryltetraloncarbonsauren zu den 1-Aryl-4-hydroxy- 
tetralincarbonsauren entsteht an C-4 ein neues Asymmetriezentrum. Die Ermittlung 
seiner Kvnfiguration sol1 am Beispiel der Reduktion der 1-(3’,4’,5’-Trimethoxy- 
phenyl)-4-oxo-G, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure (XVI) demonstriert werden 
(Schema 2 ) .  

Nach der Regel von BARTON*) entsteht aus sterisch ungehinderten Ketonen bei 
der Reduktion mit komplexen Hydriden vorzugsweise der aquatoriale Alkohol, 
wahrend bei gehinderten Ketonen das axiale Epimere als Hauptprodukt gebildet 
wird. So liefert die Reduktion der 1,3-Cyclohexanoncarbonsaure mit Natriumbor- 
hydrid hauptsachlich die 1,3-cis-Hydroxycyclohexancarbonsaure g), wahrend die 
Tetralon-( 1)-carbonsaure-(3) rnit Kaliumborhydrid praktisch ausschliesslich die 1,3- 
cis-l-Hydroxy-tetralin-3-carbonsaure10) ergibt. Bei den zitierten Beispielen konnen 
die Substituenten in der relativ stabilsten der moglichen Konformationen des Cyclo- 
hexanringes aquatoriale Lage einnehmen. Auf Grund dieser Befunde ist zu er- 
warten, dass bei der Reduktion der 1,2-tralzs-1-(3’, 4’, 5’-Trimethoxyphenyl)-4-oxo- 
G,7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure (XVI) zur Hauptsache die 2,4-cis-Hydro- 
xycarbonsaure XVII gebildet wird, wobei in der stabilsten Konformation (Pseudo- 
sessel) des Cyclohexenringes die Trimethoxyphenyl- und die Hydroxylgruppe 
pseudoaquatoriale und die Carboxylgruppe aquatoriale Lage einnehmen. 

s, D. H. R. BARTON & G. A. MORRISON, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe X I X ,  189 (1961), 

9, H. 0. HOUSE, H. BABAD, R. B. TOOTHILL & A. W. NOLTES, J .  org. Chemistry 27, 4141 (1962). 
Springer-Verlag, Wien. 

lo) S. JULIA & Y .  BONNET, Bull. SOC. chim. France 1957,1340. 
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Schemu 2 

XVI XVII XVIII 

\ d odcr 1 N H,S0,/100" 
& ocler XCOH, 100" 

x1x 

KaBH, /* 
/ 

0 

XXTI 

S X T Y  

= 3,4,5-Tritncthoxpphcn~-I 

XX XXI 

'\ XXlII  

I>iesc Voraussage steht allerdings ini \Viderspruch zu den Ergebnissen, die 
LER et nZ.ll) bei der Keduktion der Ketocarbonsaure XVI mit Natriumbor- 

liydrid erhieiten. Dcr dahei in ca. 45-proz. Ausbeute isolierten Hydroxycarbonsaure 
voni Snip. 178-182" wurde die Struktur XVIII zugeordnet. Die Ableitung der 
trails-Stellung der Hydroxylfunktion in bezug auf die Carboxylgruppe beruht auf 
clem T'erhalten der Hydroxysaure bei der Behandlung mit verd. Mineralsaure, wobei 
kein Lacton X I X  isoliert, sondern die Hydroxysaure unverandert zuriickgewonnen 
wurde, wiihrcnd bei analogen l13-cis-Hydroxy-carbonsauren g, unter %hnlichen 
Bedingungen das Lacton das Hauptprodukt der Reaktion ist. 

L'nsere I'ersuche zur Reduktion der Ketocarbonsaure mit Natriumborliydrid 
riger Liisung bei Raumtemperatur in Gegenwart der zur Bildung des Car- 

boxylatanions benotigten Menge Alkali lieferten als Hauptprodukt in 75-80-proz. 
Ausbeute eine einheitliche, aus Essigester und Methanol kristallisierende Hydroxj-- 

11) 17.. J .  GEKSLER, C.  YI. SAMOUR, S. Y. WIANG & F. JOIINSON, J .  Amer. chcm. SOC. 82, 1714 (1960). 
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carbonsaure vom Smp. 204-206" (Zers.). I>as aus der Mutterlauge in geringer Menge 
erhaltene Kristallisat (Smp. 182-1 84") verhielt sich im Dunnschichtchromatogramm 
ebenfalls wie eine Hydroxysaure ; der Misch-Smp. mit der reinen, hoher schmelzenden 
Verbindung war aber nicht erniedrigt. Verrnutlich handelt es sich beim Produkt 
aus der Mutterlauge um ein Gemisch der beiden an C-4 epimeren Hydroxysauren. 
Die Reindarstellung der zweiten Hydroxysaure war bisher alierdings nicht moglich. 

Das Hauptprodukt, die Hydroxysaure vom Smp. 2055206" (Zen.) ,  l i es  sich rnit 
Dicyclohexylcarbodiimid in Dioxan oder mit Acetanhydrid in Pyridin in guter 
Ausbeute in das Lacton XIX uberfuhren, das im 1K.-Spektrum die fur y-Lactone 
charakteristische Carbonylbande bei 1770 cm-' (in CH2Cl2) aufweist. Die NMR.- 
Spektren (Tabelle 1 )  von XIX und von den analogen, jedoch in den aromatischen 
Ringen verschieden substituierten Lactonen XI  (Schema I )  zeigen im Frequenz- 
bereich aromatischer Protonen die erwarteten Signalc. Die Protonen des hydro- 
aromatischen Ringes R ,  der auf Crund von Retrachtungen am DREIDINc-Stereo- 
model1 nur die in der Tabelle aufgezeichnete starre Pseudosessel-Konformation rnit 
axialer Lage aller Substituenten einnehmen kann, geben praktisch ungestorte 
Signale. Ihre Interpretation steht in bester Ubereinstimmung rnit den fur die Lactone 
abgeleiteten Strukturen. Die Bindungen der beiden trans-standigen H-Atome an 
C-1 und C-2 bilden cinen am Modell auf ca. 60" geschatzten Winkel. Das Proton an 
C-1 erscheint bei allen drei Verbindungen als ein bei B - 4,45 ppm zentriertes 
Dublett; die Kupplungskonstante von 2 cps entspricht den bei starren Systemen 
geltenden Erfahrungswerten fur vicinale Spin-Spin gekoppelte Protonen 13). 

Das zum Vergleich herangezogene 0-Acetyl-Derivat des Hydroxycarbonsaure- 
methylesters XX,  bei dem der hydroaromatische King im Gegensatz zum entspre- 
chenden Lacton XIX - die stabilere Pseudosessel-Konformation mit aquatorialer 
Lage aller Substituenten einnehmen kann, weist im NMR.-Spektrum ein dem Proton 
an C-1 zuschreibbares, bei S -= 4,43 ppm zentriertes Dublett auf. Da die Bindungen 
der beiden trans-standigen H-Atome an C-1 und C-2 in diesem Fall einen auf ca. 180" 
geschatzten Winkel bilden, ist fur die Kupplungskonstante ein wesentlicli hoherer 
Wert zu erwarten als beim Dublett des entsprechenden Protons beim Lacton. Der 
beobachtete Wert von 8 cps bestatigt in bester Weise die durch Hetrachtung am 
Modell abgeleit et e Konformat ion. 

Das Signal des aquatorialen Protons an C-4, aufgespalten durch die Kopplung 
rnit den beiden H-Atornen an C-3, zeigt bei den ersten zwei Lactonen der Tabelle 
praktisch die gleiche chemische Verschiebung, wahrend die Einfuhrung eines 
Methoxyls in Stellung 5 (Verbindung 3) eine Verschiebung der liesonanzfrequenz 
nach kleineren Feldstarken bewirkt. 

Auf Grund der unter milden Bedingungen verlaufenden Lactonisierung muss 
der Hydroxysaure die Struktur der 2,4-cis-Verbindung XVII zugeordnet werden. 
Die Tetraloncarbonsaure XVI verhalt sich demnach bei der Keduktion rnit Natrium- 
borhydrid wie ein ungehindertes Keton und bildet gemass der Regel von BARTON 
den aquatorialen Alkohol. 

la) G. N. WALKER, J .  :imer. chcm. SOC. 75, 3393 (1953); h'. Is. I)R.\KE & I&'. B. T P B h r h f L m ,  ib id .  
77, 1209 (1955). 

(1959); H. CONROY, Advances org. Chemistrv 1 I ,  311 (1960). 
13) A t .  KARPLUS & I). H. . \NDERSON,  J .  chem. Physics 30, 0 (1050); 11. I < A R P L U S ,  (hid. 30, 11 

186 
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Tabelle 1. N M  K -Date% 14) der I - A  ryl-4-hydroxy-t~tralzn-Z-curbonsauve-y-lucto1~e 

0 

Kcinformation tles Ringes 1% 

1 )  K' == 13; R2, R3, R4 = C11,O 
2)  R' = H ; R2, R3 = C)CH,O; R4 = CH,O 
3)  R1, R2, R3 7- CH,(J; I?* = 13 

1 h,X3 h , j h  h,32  4,47 2 , 0  -3,O -2 .45  i ,31 s (3Hj  3 ,02  
s(3Hj 3,85 
s(9H) 3.77 

2 h,77 (>,.50 6.32 4.42 2,0 -.'I,() -2,4S 5.27 s(3H) 3,83 
~(61%)  3,78 
I -IOCH~O 5,9h 

3 ~~ L 3 . i  tlc~2,,.5,,f)' 4,46 2 , 0  -2,O.j -2,40 5,X7 s(3H) 3,07 
2 B X -  s(3H) 3,92 

0,4 ~ 0,o s ( 3 1 l j  3.72 
s !' s t em s(hl1) 3 3 7  

s - Singlctt, d ~ Iliiblctt, q = (juadruplett, $JZ = Multiplett, ,I = Kupplungskonstante cps 

IZeim Iiochen der fI\.droxycarbons~ure XVII mit verd. Schwefelsaure fanden 
wir in ubereinstimmung mit den Angaben von G E X S L E K ~ ~ ) ,  dass kein neutrales 
Lacton gebildet wii-d. Die isoliertc Saure voni Smp. 1'79-180" war aber - im Gegen- 
satz zu den Befunden von GENSLER - eindeutig verschieden vom Ausgangsmaterial. 
Auf (irund der Elementaranalyse unterscheidet sie sicli von XVII durch den Minder- 
gelialt einer Molekel Wasser. Im UV. verhalt sich die Saurc verschieden von XVII, 
cler Kurvenverlauf ist jedoch praktisch identisch mit demjenigen der a-hpopikropodo- 
phyllinsaurel5), d. h. das Spektrum spricht fiir das Vorliegen einer 1,2-Dihydro- 
naphtoesaurc der sehr wahrscheinlichen Struktur XXI. Zur gieichen Saure X X I  
fuhrte auch dic Behandlung der Hydroxycarbonsaure XVII mit siedendem Eisessig 
und das Erhitzen uber den Smp. Die Eliminierung von Wasser ist nicht iiberra- 
whend, da auch die strukturell verwnnclten Lignanlactone Pikropodophyllin uncl 
Epipi!tropodophyllin unter ahnlichen Bedingungen durch saurckatalysierte Dehy- 
tlratisierung in a-Apopikropodophvllin iibergehen lG). Wir nehmen deshalb an, class 

I)ie SMR.-Spektren wurden in Cl)C13 init eincni ~ARI.\N-SpektrOmetei- Mod. -\GO bei 60 Mcgn- 
hertz untl einer l~eldanderungsgeschwindigkeit von 1 Hz/s gemessen. Tnternes Bezugssignal : 
Tetramethylsilan (0 = 0) .  Die Interprctation cler Spcktren \Tcrtlankcn wir unserer physika- 
lisch-chemischen Abtcilung ( l k .  P. NIKLAUS) . 

15) .\. \v. SCHRECICER & j .  I-. ~ ~ . \ R T I Y E I . L ,  J .  h n c r .  (,hem. S O C .  7 4 ,  5676 (1952). 
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auch im Falle der tram-2,4-Hydroxycarbonsaure XVIII beim Erhitxen mit verd. 
Mineralsaure die 1,2-Dihydronaphtoesaure X X I  gebildet werden sollte. 

Die Hydroxycarbonsaure XVII lieferte bei der Behandlung rnit atherischer 
Diazomethanlosung den kristallisierten Methylester XX, der sich rnit Alkali zur 
Ausgangssaure XVII verseifen liess und bei der Acetylierung mit Acetanhydrid in 
Pyridin in das kristallisierte 0-Acetyl-Derivat uberging. Der Methylester X X  war 
auch das Hauptprodukt der in einer Mischung von Methanol und Tetrahydrofuran 
rnit Natriurnborhydrid durchgefuhrten Keduktion des Tetraloncarbonsiure-methyl- 
esters XXII.  Bei dieser Reaktion liessen sich als Neben- bzw. Folgeprodukte der 
Aufarbeitung die folgenden Verbindungen isolieren und identifizieren : a) der 1- 
(3',  4', 5'-Trimethoxyphenyl)-G, 7-methylendioxy-l, 2-dihydronaphtoe-2-saure-methyl- 
ester XXIII ,  identisch mit dem aus der Saure XXI  mit Diazomethan erhaltenen 
Methylester ; b) die eine funfgliedrige cyclische Athergruppierung aufweisende Ver- 
bindung XXIV, die entweder durch Dehydratisierung des entsprechenden Diols 
oder durch Reduktion des Lactons XIX entstanden sein kann; c) die beiden an C-4 
epimeren Methylather XXV und XXVI vom Smp. 152-153" und 162-163", die 
sich von den Methylestern der Hydroxycarbonsauren XVII und XVIII ableiten 
lassen. Die konfigurative Zuordnung der beiden Epimeren liess sich nicht er- 
rnitteln. Die NMR.- Spektren der Verbindungen erlauben namlich keine schliissige 
Aussage iiber axiale oder aquatoriale Lage der Protonen an C-4, da ihre Signale 
nicht rnit Sicherheit interpretiert werden konnten, und anderseits weisen die 
Protonen der Methoxyle an C-4 in CDCI, praktisch die gleiche chemische Verscliie- 
bung auf. 

Die saurekatalysierte Veratherung des Hydroxycarbonsaure-methylesters X X  
mit Methanol und einer Spur konz. Schwefelsaure liess ebenfalls keine sichere struk- 
turelle Bestimmung der beiden Methylather XXV und XXVI zu, da die Reaktion 
teilweise unter Epimerisierung an C-4 verlief. Das Hauptprodukt war das tiefer 
schmelzende Isomere (Smp. 150-151") ; in geringer Menge konnte daneben aber 
auch der hoher schmelzende Methylather (Smp. 158-1 59") isoliert werden. Als dritte 
Verbindung enthielt das Keaktionsgemisch den 1,2-Dihydronaphtoes8ure-methyl- 
ester XXIII .  Wenn bei dieser Reaktion eine bevorzugte Bildung des thermody- 
namisch stabileren Produktes vorausgesetzt wird, so kann dem tiefer schmelzenden 
Methylather die Struktur der 2,4-cis-Verbindung XXV zugeordnet werden. 

1 -Aryl-2-amino-tetraline und ihre N,N-bis-p-Chlorathyl-Derivate 

Die im vorhergehenden Kapitel beschriebenen 1-Aryltetralin-2-carbonsaure- 
hydrazide XI1 haben wir nach CURTIUS iiber die Benzyluretliane XXVII in die 1- 
Aryl-2-amino-tetraline XXVIII ubergefiihrt (Schema 3). Diese Verbindungen 
konnen als Verwandte der bereits fruher auf almlichem Wege dargestellten Pikro- 
podophyllamine z, aufgefasst werden. Die Amine, die durch Herstellung von Salzen 
und kristallisierten N-Acyl-Verbindungen zusatzlich charakterisiert wurden (Ta- 
belle 6, exper. Teil), liessen sich in Methanol leicht mit zwei Mol Athylenoxid kon- 
densieren. Die dabei gebildeten N, N-bis-P-Hydroxyathyl-Derivate XXIX ergaben 
mit Thionylchlorid in Ather, Methylenchlorid oder Chloroform die durchwegs kri- 

16) A. W. SCHRECKER & J .  L. HARTWELL, J .  Amer. chem. Sac. 76, 752 (1454). 
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stallisierten, schwerloslichen Hydrochloride XXX der Stickstofflost-Verbindungen. 
Die entsprechenden Basen liessen sich daraus sehr einfach durch Verteilen zwischen 
Chloroform und Wasser gewinnen, wobei die Hydrochloride hydrolysiert wurden 
und die Basen in die organische Phase gingen. 

R5 

SX\ ' I I I  Tab 6, exper 'I'eil 

R' 

Cr hemu 3 
R' 

PdC/H, 
__+ 

4cOH 

1) HNO, 

2)  C6H5CH,0H 
-* 

K5 

S X V I I  Tab 5, cxper Tell 

A thylenoxicl 
_+ 

sss 

S I I ,  XXVII-XXXI R' R' 

SOCI, 
-4 

R6 

XXIX Tab. 7, exper. Teil 

R' 

XXXl Tab. 8 ,  exper. Teil 

RX R 4  R5 R6 

1 H I t  H El 1-1 H 

3 CH,O CH30 CH,O H C,H,O CH,O 
4 11 CH,O C H 3 0  CH30 CH,O CH,O 

7 - H CH,O CH,O l i  CH,O CH,O 

3 1-1 ()CH,() CH,O C H 3 0  (>H,O 

Reim Abbau der Hydrazide XI1 zu den Aminen XXVIII hat sich der Weg 
uber die Benzylurethane als der praparativ ergiebigste erwiesen, wie das Beispiel 
des 6, 7, 3', 4', 5'-Pentamethoxv-substituierten Hydrazids XXXII  zeigen moge 
(Schema 4). 

Das nach der Diazotierung des Hydrazids durch Ausschiitteln mit Chloroform 
aus dem alkaliscli gestellten Reaktionsgemisch isolierte Saureazid XXXIII  lieferte 
ohne weitere Keinigung beim Verkochen mit verd. Salzsaure in 40-45-proz. 
Ausbeute das Hydrochlorid XXXVI des Pentamethoxy-aminotetralins (Methode C). 
ills weiteres lieaktionsprodukt wurde in betriichtlicher Menge der als Neutralkorper 
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isolierbare, symmetrische Harnstoff XXXVIII aufgefunden. Zur Vermeidung dieser 
Nebenreaktion haben wir die uberfuhrung des Azids XXXIII  in ein Urethan unter- 
sucht. Das beim Erhitzen des Azids in Methanol in guter Ausbeute entstandene 
Methylurethan XXXV liess sich aber nur unter energischen Bedingungen und rnit 
einer Ausbeute von weniger als ZOyo zum Amin verseifen (Methode R). Bessere Resul- 
tate ergab die Umlagerung des Azids in Gegenwart von Renzylalkohol in siedendem 
Toluol (Methode A) zum Renzylurethan XXXIV, das durch katalytische Hydro- 
genolyse mit Palladiumkohle in Eisessig debenzyliert wurde und durch spontane 
Decarboxylierung das Pentamethoxy-amino-tetralin XXXVII in einer Gesamt- 
ausbeutc von 60-65% lieferte. 

Schema 4 

XXXII XXXIII 

PdC/H, OH- I .  76 Yo 19% 

;\r = 3,4,5-Trimethoxyphenyl 

Ergebnisse der biologiscben Prufung 

Ein grosser Teil der in dieser Arbeit beschriebenen, neuen Verbindungen wurde 
orientierend auf cytostatische Wirksamkeit gepruft 17). 

Von den untersuchten Hydraziden der 1-Aryl- und 1-Aryl-4-hydroxy-tetralin- 
2-carbonsauren, den y-Lactonen der l-Aryl-4-hydrosy-tetralin-2-carbonsauren und 
den 1-Aryl-2-amino-tetralinen wiesen nur die 6,7-Methylendioxy-3’, 4’, 5’-trimethoxy- 
substituierten Vertreter bei der in vitro Prufung an P-815-Mastocytom-Zellkulturen 

17) Die Untersuchungen verdanken wir unserer medizinisch-biologischen Forschungsabteilung 
(Dres. H. EMMENEGGER und H, STAHELIN). 
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eine signifikante zellteilungshemmende Wirkung auf. Beim EHKLIcH'schen Ascites- 
'Tumor der Maus zeigten die meisten der in der Zellkultur aktiven Verbindungen eine 
angedeutete spezifische antimitotische Wirksamkeit. 

Die N, N-bis-P-Chlorathylamino-tetraline XXXI zeigten in Zellkultureii und bei 
der Ascites-Maus durchwegs eine starke Hemmwirkung auf die Zellvermehrung, die 
praktisch unabhangig von der Substitution in den aromatischen Ringen war. Die 
relativ toxischen Verbindungen beeinflussten aber das Wachstum von Sarkom 3i 
der Maus nicht nennenswert. Der Wirkungscharakter entsprach nicht der Spindel- 
giftwirkung des Podophyllotoxins, sondern glich vie1 eher demjenigen von Stick- 
stofflost. 

Experimenteller Teills) 

Hei den in den Tabellen 2-8 aufgcfiihrten Verbindungen bcschranken wir uns auf die Bc- 
schrcibung dcr Herstellung wcniger, typischer Bcispiclc. 

Hydrazide der 1 -Aryl-tetralin- und der 1 -Aryl-4-hydroxy-tetralin-2-carbonsauren 

1 , I -.-I r~~Z-tetrali~z-2-caubunsiizL1.eh3,rlvazie (Tab. 2 u n d  3) 
I .I  . I -A r~vl-tetrali~z-2-rarbo~isaure-naeth~vlester I X .  - I - Phenyltetralin-2-carbonsaure-melhylester 

( I X - 7 )  : Die Suspension von 100 g l-Phcnyl-tetralon-(4)-2-~arbonsa~re~~) in 1 1 Methanol und 
100 ml konz. Schwefelsaure wird unter Kiihrcn iibrr Nacht rdckfliessend gekocht. Beim Abkiihlen 
dcr heissen Losung kristallisiert der Mcthylester VII-1 (R = CH,). Nach einigen Std. wird cr 
abfiltriert, mit Methanol gewaschen und im Vakuum bci 80" getrocknet. Smp. 119-120"; 96 g bzw. 
9lyL. IJV-Spektrum: A ~ ~ E f ~ : , : " / l o g  F = 247/4,05 und 293/3,2S. 1R.-Spektrum: v:!.f:k-, = 1732 
(COOCH,), 1688 (CO). 

CI8Hl60, Ucr. C 77.1 H 5,8 0 17,l CH,O ll,lyo 
(280,32)  Gcf. ,, 77,3 ,, 5.7 ,, 17,l ,, ll,Oy(, 

50 g Ketoestcr V I I - l  (R ~ CH,) wcrden in 500 in1 Eisessig gelost und in einem mit T'ibro- 
mischer versehenen Kolben niit 6 g 10-proz. Palladiumkohle in Wasserstoff-,4tmospharc bei 
Raumtemperatur und Nornialdruck hydricrt. Nach der Hydriernng wircl filtriert, im Vakuum cin- 
gedampft und der Riickstand tlestilliert. I k r  Methylcster der 1-Phenyl-tetralin-2-carbonsaurc 
geht bei 130°/0,01 Torr uber uncl kristallisiert beim Stehen: Smp. 72-73"; 44 g (92%). UV.-Spck- 

t rum: I r ~ ~ ~ ~ ~ ~ l / l o g c .  = 258,5/273; 261,5/2,73; 264,5/2,72 untl 273,5/2,56. TK.-Spektrum : 

= 1724 (COOCH,). 

C,,H,,O, Rcr. C 812 &I 6,8 0 12,O CH,O 31,7y0 
(266,34) Gef. ,, 81,3 ,, 7,0 ,, 12,3 ,, 11,6o/b 

l - (J' ,  4'-l~imethoxyphe~~yE)-6,  7-dimetho~~yy-tetraE~nn-Z-carbo~suz~re-me~~y~es~er ( I X - 2 )  : Die Sus- 
pension von 60 g 1-(3', 4'-l)imethoxyphcnyl)-4-oxo-6,7-dimethoxy-tctralin-2-carbonsaure20j in 
600 ml Methanol und 60 ml konz. Schwcfclsaure wird 8 Std. unter Ruhren und Riickfluss gckocht. 
Uer beim Abkuhlen auskristallisicrende Methylester wird nach einigen Std. abfiltriert, mit Me- 
thanol gcwaschen und im Valtuuni bei SO" getrocknet. Smp. 146-147"; 56 g (90%). UV.-Spek- 
trum : p e t h a n o 1  max mlL /log€ = 233/4,50; 276/4,19 und 312/3,92. IR.-Spelrtrum: v::,$'kn-, = 1730 
(COOCH,), 1672 (CO). 

C,,H,,O, I k r .  C 66,O H 6,0 0 28,U CH,O 38,8% 
(4OO,43) Gcf. ,, 66,l ,, h,l ,, 27,O ,, 38,5% 

I*) Die Smp. sind irn offenen Rohrchen auf dem hpparat  nach TOTTOLI bestinimt und nicht korri- 
giert. Die Elementaranalysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. 
S c H o N I G E R )  und die Aufnahme der UV.- und 1R.-Spektren unserer physikalisch-chemischen 
.\bteilung (DJCS. I<. STICH untl M. KOHLER) 

'$1) C. LA. HE\v~;.TT, 1. chem. Soc. 7936. 596. 
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50 g Ketoester VII-Z ( R  = CH,) wertlen in 500 ml Eisessig gelost und in cinem mit Vibro- 
inischer versehenen liolben mit 5 g 10-proz. I'alladiunikohle bei Kaumtemperatur und Normal- 
druck hydriert. Nach tler Hydrierung wircl die vom Katalysator befreite Lesung im Vakuum ein- 
gcdampft und der Tetralincarbonsaure-mcthylester aus Mcthanol kristallisiert : Smp. 88-90". 
LJV.-Spcktrum: L ~ ~ ~ ' ~ ' / l o g e  ~ 281/3,79. IR.-Spcktrum: v ~ ~ $ ~ ; ~ - ,  = 1730 (COOCH,). 

C,,H,,O, Ber. C 68,4 H 6.8 O 24,s CH,O 40,20/, 
(386,45) Cef. ,, 68,3 ,, 6,7 ,, 25,O ,, 40,00;, 

1-(3',4'-Dzmetl~oxyphen~~Z)-5,G,7-trimethoxy-tetrali?z-2-carbonsauve-methylestev ( I X - 3 )  wird cr- 
halten durch katalytische Hydrierung von 1-(3', 4'-Uimethoxyphcnyl)-4-oxo-5,6, 7-trimethoxy- 
tctralin-2-carbonsaure-mcthylesterz1). I)as nicht kristallisierentlc Produkt wird im Kugelrohr 
tlestilliert : Sdp. 170--175°/0,001 Torr; farbloses, hochviskoses 0 1 .  Ausbeutc : 9404. Fur die nacli- 
folgentle Hydrazinol yse kann die rohc Verbindung vcrwcndet werden. 

I - (.?', 4', 5'- Trimethoxyphenyl) -6,7-dinzethony-tetralzn-2-carbonsawve~nzethylestev ( I X - 4 )  2L) untl 
1-13,, 4', 5'- 7'rimethoxyphen~~l)-6,7-metlzylenilioxy-tetralin-2~carbonsaz~rc-nr~thz~lcstrr ( IX-5) zl) ivur- 
den nach den Literaturangaben dargestcllt: 

1.2. Hydrazinolyse dev l-Aryl-tetraliu-2-curbonsauvelnethylester (Hyivazide X I I ,  Tab. 2). - 
1-(3', il', 5'- Trimethoxyphenyl)-6,7-methylendioxy-tetralzn-2-carbonsaurehydraiid (Tub. 2, A\7r. 5). Die 
Suspension von 10 g 1-(3', 4', 5'-Trimethoxyphenyl)-6,7-methylendiox~~-tetralin-Z-carbonsaure- 
methylester in 25 ml Hydrazin (wasserfrei) wirtl 4 Std. unter Kiickfluss gekocht. Dabei geht die 
Substanz in Losung. Beim Abltuhlen kristaliisiert das Hydrazid in tveichen, farblosen Nadeln. 
Nach dem Verdunnen mit Alkohol wird das Hydrazid abfiltriert, mit Alkohol gewaschen und be1 
100" im Vakuum getrocknet. Smp. 188-189" (Zers.) ; 7,5 g (75%). Rcim Umkristallisieren aus 
.Ukohol gleicher Smp. IJV-Spektrum: Ap,gk,"'$/log E = 292/3,67. 1R.-Spektram : v ~ : ~ ~ , , ~ - ,  = 

3400 (NH) ,  1652 (CONH). 
1.3. Alkyliden- w n d  ilralkyliden-Derzvutc von 1-(3', J ' ,  5'- ?'rzmethox~~iphenyl)-6,7-~zethylendiox~~- 

tetralan-2-carbonsaurehyd~uzad ( X I  t-5) (Tab. 3, Nr.  1-4). - .-l'thyliden-Derivat von XI 1-5 (Tub.  3, 
LVr. 1 ) .  Die Suspension von 5 g Hydrazid XII-5 in 75 ml Methanol wird nach dcr Zugalx  von 2,s nil 
.'icctaldehyd (frisch destilliert) 15 Min. zum Sieden crhitzt. Bas beim Abkiihlen auskristallisicrte 
.kthylidenhydrazid wird nach einigen Sttl. abfiltriert und aus Methylenchloricl-Methanol LIIII- 

kristallisiert. Smp. 198-199"; 4,53 g (85%). UV.-Spcktrum: i l ~ ~ ~ ~ ~ ~ 4 / l o g  E = 292/3,69. 1R:Spck- 
t rum:  Banden bei 3220, 3080 (NH) ,  1658, 1632 (CONH) cm-l (Nujol). 

Benzyliden-Derivat von X I I - 5  (Tab.  3, NY. 4). Das Gemisch von 5 g Hydrazid XII-5, 2,5 mi 
Hcnzaldehyd und 75 ml Methanol wird 15 Min. zum Sicden erhitzt. Das beim Abkuhlen auskristal- 
lisicrendc Renzylidcnhydrazid wird nach cinigen Std. abfiltriert und mit Methanol gewaschen. 
Smp. 222-223"; 5,8 g (95%). UV.-Spcktrum: A ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ , / l o g  E = 290/4,39. 1R:Spektrum: v ~ ~ : ! $ ~ .  I 

= 3220 (NH) ,  1660 (CONH). 
1.4. sllkyl- u n d  Aralkyl-Derivute uorz 1-(3', 4'. 5'-7rinzetho,vyphenyl)-6,7-niethylendio~~yy-tctvalilz- 

Z-corbonsaurehydrazid (XI 1-5) (Tub.  .?, Nr.  5-8):- 1-(3', 4', 5'-Trimethoxvphenyl)-6,7-nzethyleudioxy- 
1etrulin-2-carbonsuure-uthyl~iydrazzd ( T a b .  .?, XY. 5). 1 g Athylidenhydrazitl (Tab. 3, Kr. 1) werden 
unter Erwarmen in 50 ml Alkohol gelost. Nach dcrn Abkuhlen auf Raumtemperatur setzt nian 
eine Losung von 1 g Natriumborhydrid in 10 ml Wasser zu und ruhrt  die Losung uber Ndcht bei 
Kaumtemperatur. Hierauf wird die Hauptmengc des Alkohols im Vakuum abgedampft, das Icon- 
zentrat mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert, die Chloroform-Losung mit Wasscr 
ausgeschiittelt, iibcr Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingcdampft. Das Athylhytlrazitl 
kristallisiert aus Alkohol: Smp. 199-200"; 0,94 g. U\'.-Spelitrum: 2 , ~ ~ ~ ~ $ / l o g  c = 292/3,67. 

IH.-Spektrum: vz!U,];O'o-, = 3260 (NH) ,  1635 (CONH). 
Die Keduktion des Athylidenhydrazids mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, 

durch katalytische Hydrierung mit Palladiumkohle in Alkohol oder mit RaNEY-?Tickel in Alliohol 
licfcrte das Athylhpdrazid in schlcchterer Ausbeute und in weniger reiner Forni 

ao) R. D. HAWORTH & G .  SHELDRICK, J .  chem. SOC. 1935, 636; G. N. W A L I C R R ,  J .  .\nicr. chcm. 

2i) E. SCHREIER, Helv. 46, 75 (1963). 
Soc. 75, 3387 (1953). 
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~~ 

Brutto- Smp. 
S r  formcl (krist. Elemcntaratialysc 

R1 R2 K" R4 li" K6 (Mol.-Ge\v.) aus) 04 c H N 0 CH,C) 

1 I1 FI €3 H kI I1 CI,Hl8ON2 148 149" Rcr 76.7 6,X 10,5 G , O  - 
(266 34) (-\lkohul) Gcf 76.5 7,0 10 5 6,3 - 

2 I I  CH,O CH,O H CH,O CH,O CzlH2605iVz 179-180" Rer 65.3 6,8 7,2 20,7 32,l  
(386.46) (Zcrs )  Get 64,s 7,2 7 , L  21, l  31,l 

3 C H,O ( €I ,O CH,O H CH,O CH,O C,,H,,C),h, 158-159" Her 63,4 6,s 6,7 23,l 37,2 
(41 6,46) (i lkohol- Gcf 63,O 7.3 6 8 23,3 36,G 

4 I3 CH,O CH,O CH,O CH,O CH,O L2zJ12806Sz 178-179" Ber 63.4 6,X 6,7 23.1 37,2 
(41 6 46) (Zers) Gef 63,6 (3.7 6,6 23,O 37,O 

( Ukohol) 

XVasscr) 

(C HCI,- 
\ I  kohol) 

5 t l  OCH,O- C H,C) C H,O CH,O L21H2406iY2 188-189" Ber 63,0 6,0 7,O 24,O 23,L 
(400,42) (Zers) Gef 62,5 6.1 7,6 24,0 23,O 

( 4lkohol) 

I -(3', d', 5'- I '1 , irnetho~?iphen~il)-~,  7-meth~le~~diox~-te/ralii~-2-carbonsai~re-heizzyllaydrazid (Tab. 3, 
S j , .  7). Das Gcmisch von 1 g Hydrazid X l l - 5  ( 2 , 5  mMol), 0,4 ml Rcnzylchlorid ( 3 3  mMol) untl 
20 ml Methanol wird mit O , 5  g Calciumcarbonat unter Riihren Z1/, Std. riickfliessend gckocht. 
Hicrauf mird das Calciumcarbonnt abfiltriert, das Filtrat mit Wasscr verdiinnt und mit Chloro- 
torm extrahiert, die Chloroform-Losung gewaschcn, getrocknet und im Vakuuni zur Trockne ein- 
getlampft. Dcr Riickstantl wird in Ather gelijst untl an einer Saulc von 25 g Kieselgel chromato- 
graphiert. 1)er Ather-Durchlauf (340 mg) enthalt das Henzylhydrazid. das aus .4lkohol kristallisiert 
untl aus Metl i~~lenchl t~r id- .~lkohol  umkristallisiert wird. Smp. 181-182"; I55 mg. 1JV.-Spektrum: 
Aillax ,,,Jlog F ~- 292!3,51. TK.-Spektrum: ~ ~ U a y o ~ ~ , , . ,  -= 3260 (NH), 1640 ( C O N H ) .  

Mit  Chloroform, tlas 2<>, Methanol enthalt, wirtl unvcrindertes Hydrazicl XI[-5 aus tler Saule 
eluiert. Smp. 18c~--1'>O" (Zers.) a u s  Alkohol; 450 mg;  (lurch Misch-Smp., IJV: und 1R:Spektrum 
idcntifizicrt. 

AILohol 

I -(3', d' ,  5'- 7 ' r z ~ z e t h o ~ ~ ~ ~ h e i i ~ v l ) - 6 . 7 - m e t h ~ ~ l e ~ i d a o x ~ ~ - t e t r a l r l i ~ i - 2 - c a r ~ ~ n s a a ~ r e - d i l ~ e ~ z ~ ~ ~ l h ~ ~ d r u ~ i d  ( I'a13. 
3, .Vr. S ) .  Das Gemisch von 1 g Hydrazid XII-5 (2.5 InMol), 0,8 ml Benzylchlorid (7 mMol) untl 
20 ml Methanol wird mit O,5 g Calciumcarbonat unter Riihren 24 Std. riickflicssend gckocht untL 
hicrauf wie oben beschriehen aufgcarbeitct. Auch hicr cnthalt der Ather-Durchlauf des Chroniato- 
gramms das I)ibenzvlIi~~tlrazitl, tias aus .\lkohol wicderholt kristallisiert u-ird. SmD. 156-157": 

1 ..5. I-(,?', .$', 5'- 7 ' r i m e i h o ~ ~ p h e n , ~ : l ) - 6 , 7 - ~ t t e t h y l e n d i o n ~ - t e t r a l i n - 2 - c u r h o ~ s a ~ ~ ~ e u ~ ~ d .  Die Suspcn- 
sion von 1 g Hydrazid >ill-5 in 25 ml Alkohol und 5 rnl Essigester wird nach der Zugabe von frisch 
bereitetem R.wEu-Nickel (aus  2,5 g Legierung) 2 Std.  unter Riickfluss gekocht, hierauf wird heiss 
Ciltriert untl das Filtrat itn Vakuuni cingedampft. I k r  Ruckstand kristallisiert aus Essigestcr- 
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'rabeiie 3 
Deriuate uon /-(3', &, 5'- l'rimethoxypheny1)- 
6,7-meth~ylendaoxy-tetralin-2-carbonsaurehvdrazid 

OCH, 

2953 

Kr. Uerivat Bruttoformcl Srnp. Elementaranalyse 
(Mol.-Gew.) (ltrist. aus)  "/o C H S 0 CH,O 

1 

7 - 
3 

4 

-I 

(1 

7 

s 

Athyliden- c23H%306K2 
XHCH, (426,48) 
Dotlecyliden- C,,H4,0,K, 
-CH(CH,),,CH, (566.75) 
Isopropyhden- C,,H,,O,N, 
-C(C'H,) 2 (440.50) 
Benzyliden- C,,H,,O,N, 
=CHC,H, (488.55) 
& t h y -  C23H2806N2 
-CH,CH3 (428,49) 
Dodecyl- C33H4806N'2 

-CH,(CHz)loCH3 (568,76) 
Benzyl- C,,H,,O,S, 
-CH,C,H, (490,56) 

-(CW,C,H,), (580,69) 
l>ibenzyl- C35H3608x2 

198-1 99" 
(Methanol) 
142-143" 
(Methanol) 
205-206" 
(Methanol) 
222-223" 
(Methanol) 
199-200" 
(,\I kohol) 
143-144" 
(A1 kohol) 
181-182" 
(Blkohol) 
156-1 57" 
(Alkohol) 

Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef . 
Her. 
Gcf. 
Ber. 
Gef. 
Her. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gcf. 
Ber. 
Gcf. 

64.8 6,l 6,6 22,5 21,8 
64,8 6,2 6,5 22,6 21.4 
69.9 8,2 4.9 16.9 16,4 
70,l 7,9 5,O 16,7 16,9 
65,4 6,4 6,4 21.8 21,l 
65,6 6.5 6,0 21,s 21.5 
68,8 5.8 5,7 19,7 19,l 
68,7 5,s 5,9 19,4 18,5 
64,s 6,6 6,5 22.4 
64.6 6,6 6,7 22,l 
69,7 8,5 4.9 16,9 16,4 
69,7 8,5 5 , l  17,2 16,O 
68,G 6.1 5,7 19,6 19.0 
69,O 5,9 5 , G  19,3 18,6 
72,4 6,2 4,s 16,s 16,O 
72,3 6,2 4,6 16,3 15.8 

Ather und wird aus Essigester umkristallisiert. Smp. 211-212°; 810 mg (85%). 1JV.-Spektrum : 
IAlkoho1 max m y  /log E = 292/3,68. 1R.-Spektrum: vE:ycm-, = 3400 (NH), 1662 (CONH). 

C,,H,,06N 13er. C 65,4 H 6,O N 3,6 0 24,9 CH,O 24,3% 
(385,42) Gcf. ,, 65,4 ,, 5,9 ,, 3,6 ,, 25,l ,, 24,2% 

2. I-Aryl-4-Ikydrony-tetralin-2-carbonsaurehydra~ide (Tab. 4) 
2.1. 1 -(3', 4', 5'-Trimethoxyphenyl)-4-hydroxy-6,7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure (X V I I ) ,  

-methylestev (XX) und -y-lacton (XIX). - 2.1.1. Reduktion uon / - (3' ,&,  5'-?'rimethoxyphenyl)-4-oxo- 
6,7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure ( X  V I )  mit Natriumbovhydrid. - I -(3', 4', 5'-?'rimethoxji- 
phenyl)-4-hydroxy-6,7-methylev~daoxy-tetralin-2-carbonsai'zlre ( X V  IZ). Die Suspension von 8 g Kcto- 
carbonsaure XVIl1) (20 mMol) in 160 ml Wasser wird unter Riihren durch Zugabe von 12 ml 2~ 
Natronlaugc (24 mMol) in Losung gebracht. Hierauf wird unter Eiskiihlung eine Losung von 4 g 
Natriumborhydrid in 40 ml Wasser zugetropft, das Gcmisch iiber Nacht bei Raumtemperatiir 
gchalten, anschliessend das iiberschiissige Reduktionsmittel durch Zugabe von 20 ml Aceton zer 
sctzt, die Losung unter Kiihlen in Gegenwart von Essigester mit verd. Salzsaure kongosauer 
gestellt, mit Essigester extrahiert, der organische Auszug gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
cingetlampft. Aus der konzcntrierten Losung kristallisiert die Hydroxysaure XVII, Smp. 196--198" 
(Zers.) ; 7.5 g. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol-Essigester und Aeeton-Methanol Smp. 
205-206" (Zers.); 6,l g (75%). TJV.-Spektrum: ~ . ~ ~ ~ h , o : / l o g  E = 290/3,66. 1R.-Spektrum: 
v~" ' '  = 3380, 3260 (OH), 1694 (COOH). inax cm-1 

C,,H,,O, Ber. C 62,7 H 5.5 0 31,s CH,O 2 3 , l x  
(402,41) Gef. ,, 62,6 ,, 5,4 ,, 31,4 ,, 22,8% 

Das aus der Mutterlauge isolicrte Produkt vom Smp. 184-186" (Zers.) liess sich nicht durch 
fraktionierte Kristallisation in XVII und die epimere Hydroxysaure XVIlI zerlegen. 
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2.1.2. Dehydratisierung der Hydroxysaure X V I I :  1-(3',4',5'- ?'rzmetho~,~phenyl)-6,7-n~ethylew 
diox~-l ,2-dihydvonaphtoesuu~~e-(2)  ( X X I ) .  - a) Mil Minerals i iwe:  Die Suspension von 500 mg 
1 -(3', 4', 5'-Trimcthoxyphenyl)-4-hydroxy-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure (XVIT) in 
100 ml 1~ Schwefelsaure wird 2 Std. unter Ruhren uncl Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen 
auf Raumtcmperatur wird die ausgefallcne Saure abfiltriert, mit Wasser gewaschcn (470 mg) und 
aus Methylcnchlorid-Ather kristallisiert : 350 mg, Smp. 179-180"; nach dem IJnikristallisieren aus 
Methanol Snip. 181-182". Misch-Smp. mit Hydroxysaure XVIl stark ernietlrigt. UV.-Spektrum : 
k"et"a'lo'/log c' : 288/3,71( und 306/3,7G flach. 1R:Spektrum: v;:::~,~.~ = 3300 brcit (OH), 
1740 (COCIH) . 

C',,H,,O, Ber. (: 0 5 , G  H 5,Z 0 Z9,l CH,O 24,20/;, 
(384,39) (kf. ,, 65,s ,, 5,3 ,, 29,5 ,, 24,504, 

1 1 )   MI^ Eisessigc 500 mg Hydroxysaurc X V l l  wcrtlcn in 5 in1 Eiscssig 4 Std.  uiitcr Kuckfluss 
gekocht ; anschlicsscncl wird tiic Tdsung im Vakuum zur Trockne cingedanipft, der Ruckstand in 
Chloroform aufgenommen, die Losung mit verd. Soda ausgcschiittelt, der Soda-~4uszug kongo- 
sauer gcstellt, mit  Chloroform extrahiert, die Chloroformlosung gewaschen, getrocknet und in1 
\.alruum eingcdampft. Uic Saure kristallisiert aus Ather und wird aus Methylcnchlorid-Athcr 
umkristallisiert. Smp. 180-181"; 360 mg;  nach Smp., Misch-Smp. und tJV.-Spcktrum identisch 
mit dcr Uihytlronaphtoesaure XXI  . 

c) Thernzisch: Im Kugelrohr crhitzt man 300 mg Hydroxysaurc XVII  15 Min. auf 250" untl 
tlcstilliert hicrauf die Schmclze ini Vakuuni : Sdp. 220"/0,001 Torr. Das Destillat (250 mg) kristal- 
lisicrt aus Ather-Petrolather und wird aus Ather umkristallisiert. Smp. 179-180"; 180 mg, nach 
Miscli-Snip. und LV-Spelctrum identisch mit der Dihydronaphtoesaurc XXI.  

JIethylester X X  I I I  dev Siiicre XX I .  Aus XX1 mit iitherischer Diazomethanlasung erhalten; 
kristallisicrt aus Methanol; Smp. 138 -139". UV.-Spektrum : A ~ ~ ~ ~ ~ ' / l o g  c := 292/3,80 unrl 
308/3,81 Ilach. 1R.-Spektrum: v ~ ~ ; ' ~ ; ~ ~  = 1732 (COOCH,). 

C,,H,,O, Ber. C 66,3 H 5,7 0 28,l  CH,O 31,20/" 
(398,42) Gcf. ,, 66,l  ,, 5,s ,, 27,O ,, 30,50,;, 

2.1.3.  /-(3',4', ,T- l 'rimetlzo~~vph~nyl)-4-~~ydroxy-6,  7-methylendio,~yy-tetral~n-2-~arbon.s~ure-~nethyl- 
a t e v  (.UX). -a) Veresterungvon X V I I m X X :  Die Suspension von 1 g 2.4-cis-I~ytlroxycarboiisaure 
SVT 1 wircl nach der Zugabc von atherischeni Uiazomcthan iiber Nacht bei Raumtcmperatur 
gchalten; hierauf wird die Losung im Vakuum eingedampft und der Methylester X X  aus Methanol 
kristallisicrt. Smp. 180-181"; 905 mg. UV.-Spektrum : A ~ ~ ~ ~ ~ ~ L / l o g  E = 290/3,66. LK.-Spcktrum: 
i ~ ~ ~ ~ ~ r l l - ,  = 3340 (OH), 1730 (COOC,H,). 

C22H,408 Ber. C 63,5 f1 5,s 0 30,7 CH,O 29,8$, 
(416,43) Gef. ,, 63,4 ,, 5,s ,, 30,7 ,, 2S,89;, 

I'evsrifunungvon X X  ZZI X V l 1  c Die Suspension von 1 g Methylcstcr X X  in 20 ml 1~ Natronlauge 
wird 3 Std. untcr Kuhren gclrocht, hicrauf mit 20 ml Wasser versctzt, abgekuhlt und mit 15 ml 
2 N Salzsaure kongosaucr gestcllt. Uic Losung wird mit Chloroform-Isopropanol (4 : 1) extrahiert, 
iler organische Auszug gcwaschcn, getrocknet und cingedampft. Die Hydroxysaure XVII kristal- 
lisiert a u s  Alkohol und wird aus Aceton umkristallisiert : Smp. 201--202" (Zcrs.) ; 730 mg. 

0-.4cetyl-Derivat von X X :  250 mg Methylester XX werden in 2 ml Pyridin mit 1 ml Acetan- 
hydrid 20 Std. bei Raumtemperatur stehengelasscn. Nach dcm Eindampfen der Losung im 
Vakuum wird die 0-Acetylvcrbindung aus  Methanol umkristallisiert : Smp. 178-179". UV-Spek- 
trum wic hei XX.  1R.-Spelitrum: v ~ ~ ~ ~ n . l  = 1730 (AcO, COOCH,). 

C,,H,,O, (458,47) Ber. C 62.9 H 5,7 0 31,4% Gef. C 63,2 H 6,0 0 31,60/; 

b) Reduktion von I - (3', 4', 5 -  Trinzethoxyphenyl) -4-0xo-6,7-meth~y1en~dioxy-tet~a1~~-2-carbonsaur~- 
methylester ( X X I I )  mit Nntriumborh-vdrid: In die 1,osung von 20 g Ketocarbonsaure-mcthylester 
XX1I1l) in 400 ml Tetrahpdrofuran und 200 ml Methanol werdcn unter Eislcuhlung und Kiihrcn 
portionenweise 20 g Natriumborhydrid eingetragen. Dann wird tlas Gemisch nnter Riihren 2 Std. 
bci 0" bis 5" gehalten, hierauf durch vorsichtiges Zutropfen von 280 ml 2~ Salzsaurc kongosaucr 
gcstellt und mit Chloroform ausgeschiittclt. Der Chloroform-Extrakt wird rnit Wasser, vcrd. Soda 
untl crneut mit  Wasser ausgeschiittelt, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
gedampft. 1)urch Kristallisation dcs Rohproduktes (20 g) a u s  Methanol wird der 4-Hvdrox),- 

inax In,' 
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tctralincarbonsaure-i~letliylester ( X X )  erhaltcn. Nach tlem LJmkristallisiercn aus Methanol Smp. 
1x0-181"; 13,25 g (660/,). 

Yehen-  u n d  Folgeprodukte  der Iledzrktzon : Die beim Unikristallisiercn clcs Kohprodukts resul- 
tierende hlutterlaugc wirtl im I'akuum eingctlampft, cler Riiclrstand (7 g) in Benzol gelost untl an 
ciner Saulc von 150 g Kicsclgol chromatographiert. .&us dcm Benzol-Durchlauf wurdcn durch 
fraktionicrtc Kristaliisation foigendc zwei l-'rotlulrtc crhaltcn : 

1 .  1-(3',4', 5'-Trimethoxyphenyl) -6,7-methylendioxy-l ,  2-dihydronaphtoesaure- ( 2 )  -methyl- 
ester vom Smp. 138-139" (aus Ather und Methanol) ; nach Smp., Misch-Smp., U V -  und IR.-Spcl'- 
t rum iclentisch mit dem Methplcstcr XXl I1 des Dehyclratisierungsprodulrtes der Hydroxysaurc 

2. .~nhydroverbindung XXIV tles 1-(3', 4', 5'-Trinietlioxyphcnp1)-2-hytlroxymcthyl-4-hydrox~- 
0,7-1ncth~iendioxy-tctraIins : kristallisiert aus Methanol ; nach dcm IJmkristallisieren aus M e t h y  
Icnchloricl-Rlcthanol Smp. 218-219'; 1,55 g. UV.-Spektrum:  log E = 290/3,65. 1% 
Spektrum: keinc Ban& im Frequcnzbcrcich der Carbonylschwingung. 

XVI1 (vgl. 2.1.2). 

C21€12206 l k r .  c' 08,l I1 0,O 0 2.5,s CH,O 2 S , l u ,  
(370,41) Gef. ,, 68,O ,, 5,s ,, 25,9 ,, 24,4O/, 

.\us dcm Methylenchloritl-Uurchlauf des Chromatogramms licsscn sich die bciclcn an C-4 cpi- 
mcrcn 1 - (3', 4', 5'-'~rimethoxyphcnyl) -4- m e t h o x y 6 , 7 -  mcthylendioxy- tctralin-2 -carbonsaurc- 
niethvlester XXV und XXYI isoliercn. Ilas tiefcr schmelzenclc Isomere kristallisiert aus Methanol : 
Smp. 14'1 -150"; 2.50 mg. IT\'.-Spcktrum: A ~ ~ ~ h ~ ~ ~ ' / l o g  F = 290/3,62. IK.-Spcktrum: Y ~ ~ $ ~ ~ ~ ,  

= 1730 (COOCH,). 
V231i260R 13er. C 64,2 Ii 6,1 0 L9,7 CH,O 36,0°,, 
(430,46) Gef. ,, 64,O ,, 6,l ,, 29,4 ,, 35,6y0 

Ijas hohcr schmelzende Isomerc kristallisiert aus Xlkohol: Smp. 160-161"; Misch-Smp. mit 
tlcr cpimcren Verbindung erniedrigt. C!V.-Spektrum wie beim tiefer schmelzenden Isomcrcn. 
IK.-Spaktrum: v:!;':&., = 1730 (COOCH,). 

C2,HZ6O8 13er. C 04,2 1I (J,I 0 2'4.7 CH,O 3C1,00/~ 
(430,46) C;cl. ,, 64,l ,, 6,l ,, 29,7 ,, 3.5'3% 

2.1.4. Suuvekatalysierte Verathevuug von /-(3', 4', 5'- 7 ' ~ i m e t h o ~ y ~ l ~ e n y l ) - 4 - h y d r v ~ ~ - ~ ,  7-methy len-  
t l~o~~)~-tetral i iz- ,3-curbons~u~e-methyle~ter  ( X X )  wit Methanol. Die Suspension von 1 g Hydroxy- 
methylester XX (2,4 mMol) in 30 ml Methanol mird mit 3 Tropfen konz. Schwefelsaurc Z1/, Std. 
unter Ruckfluss gekocht, die Losung hierauf im Valruum auf ein kleines Voiumen eingecngt, init 
Wasser verdiinnt, rnit Methylenchlorid cxtrahiert, die organische Phase mit verd. Soda und Wasscr 
ausgeschiittclt, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittcl im Vakuum abgedampft. 
Ljas rohe Reaktionsprotlukt kristallisiert aus Methanol: Smp. 148-149"; 420 mg; nach dem Um- 
kristallisiercn aus  dem gleichen Losungsmittel : Smp. 150-1.51"; 370 mg; nach Smp., Misch-Smp. 
untl 1K.-Spcktrum identisch rnit dem tiefcr schmelzenden Epimcren dcs 1-(3',4', j'-Trimethoxy- 
~~lionyl)-4-1nethoxy-6,7-mcthylendioxy-tetraiin-2-carbonsaure-methylcsters (vgl. Folge- und Ne- 
benprodukte der Reduktion des Ketocarbonsaure-mcthylesters X X I I  mit Natriumborhydrid, 
.\hschnitt 2.1.3). 

C2,H,6C), Ber. C 64,2 H 6,l  0 20,7 CH,O 36,00/; 
(430,46) Gef. ,, 64,5 ,, 6,l  ,, 29,7 ,, 35,6% 

Uer Mutterlaugenriickstand wird in Benzol gelost und an einer Saule von 15 g Kieselgel chro- 
matographiert. Die crsten drei der je 20 ml hetragenden Fralrtionen des Benzol-Durchlaufs ent- 
halten den Methylester der 1-(3', 4', 5'-Trimcthoxyphenyl)-6,7-methylendioxy-l, 2-dihydronaph- 
toesaurc-(2) ; Smp. 739-140" a u s  Methanol; 105 mg;  nach Misch-Smp. und UV.-Spektrum idcn- 
tisch mit XXII I ,  vgl. 2.1.2. 

Die folgenden Fraktioncn dcs Henzol-Eluates liefern nach dem Eindampfen das aus Alkohol 
kristallisierende. hoher schmelzende Epimere des 1 -(3', 4', 5'-Trimethoxyphenyl) -4-methoxy-6,7- 
methyleiidioxy-tetralin-2-carbonsaurc-methylesters; Smp. 160-161 O ;  45 mg. 

2.1.5. 1-(3',4', 5'- Trimethozyphenyl)-4-hydvoxy-6,7-methylendsony-tetralin-2-carbonsa~re-y-2actfl~~ 
(X 1 X ) .  - a) Lactonisievung vow X'VII +nit Ace tanhydr id :  Man Iasst die Losung von 2 g 1-(3', 4', 5'- 
Trimcthoxyphenyl)-4-hydroxy-6,7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure (XVII) in 10 ml I'yridin 
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nach Zugabc von 5 ml hcctanhydrid 4 Sttl. bei Kaumtcmpcratur stehcn, tlampft dann im Vakuum 
zur 'frockne cin, nimmt den Riickstand in Rcnzol auf untl filtriert diesc Idsung (lurch eine Saulc 
\'on 20 g Xluminiumoxid. Nach dem Eindampfen dcs Durchlaufs wird das y-Lacton aus iMethanol 
kristallisiert. Smp. 196-197"; 1,4 g (73%). UV.-Spektrum: A ~ ~ ~ ~ ~ ~ / l o g  E = 292/3,64. 1R.-Spck- 
t rum:  v C H z C 1 ~  , = 1770 (Lacton). 

C2LHzu07 13c.r. C, 05,O l ~ i  .5,2 0 20, l  CH,O L4,,2'!,, 
(384,39) Gcf. ,, 65,6 ,, 5,3 ,, 29,2 ,, 23,Oqh 

max C U I  

])as gleichc Lacton w i d  beim Erhitzen tler 4-Hydroxy-tetralin-carbonsaurc XVII mit 
.\cetanhydrid allcin in 40-proz. Ausbeute erhaltcn. 

b) Lacto9zisierung von X V I I  mit Dicyclohexylcarbodiimid: Dic Liisung von 4,02 g 1-(3',4', 5'- 
l'ritr~cthoxyphetiyl)-4-hy~lroxy-6,7-niethylendioxy-tetralin-2-carbonsaure (10 mMol) in 50 ml Ui- 
oxan wird mit 2 , l  g l>icycIohexylcarbodiimid 2 Std. bei Raumtemperatur gcruhrt, hierauf vom 
ausgefallencn IXcyclohexyIharnstoff abfiltriert, das Filtrat in] Vakuum zur Trockne eingedampft, 
tlas 71-  1,acton aus AMethanol kristallisiert und ans Methylenchlorid-Methanol umkristallisiert. Smp. 
196-197"; 3,15 g (81%). 

2.2. 1-(3', 4', 5'- Trimethox~~phen~vl)-4-h~drox~~-6,7-dimethoxytetraZin-2-carbonsaure ( V I  11-2) und 
-$acton ( X I - 2 ) .  - 2.2.1. I tedukt ion  von /-(3', 4',5'- TrimethoxypIzenyl)-4-oxo-S, 7-dimethoxy-tetralin- 
2-curhozsaure ( V I  1-4; I< = H )  mit Natriumborhydrid. Die Losung von 4,16 g Keto~arbonsaure~ ' ]  
(10 mMol) in I50 ml Wasser und 6 ml ZN Natronlauge wird nach der Zugabc einer Losung von 2 g 
Natriumborhydrid in 50 ml Wasscr 6 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, hierauf mit verd. Salz- 
s&ure kongosaucr gestcllt, mit Essigestcr extrahiert, dic Essigester-Losung rnit U'asser aus- 
geschuttelt, gctrocknet und im Vakuuni cingedampft. Die Hyclroxycarbonsaure kristallisiert aus 
Accton: Smp. 181-182" (Zers.); 2.76 g (6676). TJV.-Spektrum: , ? ~ ~ ~ h ~ l / l o g  F = 212,5/4,72 und 
2X0/3,56. IELSpcktrum: v ~ ' ' ~ ~ ~ ~ . ,  = 3470 (OH), 1704 (COOH). 

C,,H,,O, Bcr. C 63,l I €  G , 3  0 30,O CH,O 37,1o,b 
(418,45) Gef. ,, 63,s ,, 6,3 ,. 30,4 ,, 37,49.b 

1 -(3',4',,5'- ?'rimethox~phen.yl)-4-h~dron.y-G, 7-dimethoxy-tetralin-2-carbonsaure-methylester (X-2) : 
l)cr bei tlcr Hehandlung der Hydroxycarbonsaurc VIII-2 mit atherischer Diazomethanlosung ge- 
bildetc Methylester kristallisicrt aus Mcthanol: Smp. 157-158'. LJV.-Spektruni wic bei der 
tlydroxysaure. 1R.-Spektrum: Y ~ ~ ~ , ~ ~ ~  = 3400, 3300 (OH),  1730 (COOCH,). 

C,,H,,O, Ber. C 63,9 H 6,5 0 20,G CH,O 43,176 
(432,471 Gef. ,, 64,O ,, 6,3 ,, 29,s ,, 43,4y0 

O-A4 cetyldevivat von X-2:  aus Hytlroxycarbonsaure-methylcstcr X-2 niit Acetanhydrid in 
Pyritlin bei 20" erhaltcn; aus Methanol Kristalle vom Smp. 132-133". 1R.-Spektrum: v ~ ~ ~ ~ . ,  :: 

1722 (lie[.), COOCH,), kcinc Hydroxylbandc. 

C,,H,,Og Ker. C 63,2 H 6,4 0 30.4 CH,O 30,20,, 
(474,51) Gcf. ,, 63,3 ,, 6,6 ,, 30,O ,, 39,3o,h 

2 . 2 . 2 .  Luctonisieruxg dev / - (3 ' ,  4', 5'-Trimethox~~v?ipize~?l)-4-h~1droxy-6, 7-diiize2hox-v-tetralin-2- 
carbomuure ( V 7 1 1 - 2 ) .  - a) M i t  Acetunh-ydrid: 1 g Hyclroxysaure VIII-2 wirtl rnit 10 ml Acetan- 
hvtlrid 2 Std. untcr Kiickfluss gckocht; hierauf wird die Losung irn Vakuum abgedampft. Uas 
1 - (3 ' ,  4', 5'-Trimcthoxyphcnyl)-4-hydroxy-6,7-tlimethoxy-tetralin-2-carbonsaure-y-lacton (XI-2) 
1. Lristallisiert ' . 
213/4,72 und 279/3,54. 1R.-Spektrum: v::;'?~., = 1765 (Lacton). 

aus Mcthanol: Smp. 158-159"; 620 mg (65%). I:\'.-Spektrum: AE"a,hG'/log E 7 

C,,H,,O, Ber. C 66,O H 6,O 0 28,O OCH, 3X.X0;, 
(400,43) Gcf. ,, 65.7 ,, 6,l ,, 27,9 ,, 38,79/, 

h) Mit Dicyclohexylcurbodiimid: L)ie Losung von 1,66 g Hydroxysaure (4 mMol) in 25 ml 
1)ioxan wirtl nach dcr Zugabe einer Losung von O,83 g Dicyclohexylcarbodiimid (4 mMol) in 5 ml 
Dioxan 2 Std.  bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgcfallene Dicyclohexylharnstoff wird hierauf 
abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft und das y-Lacton aus Methanol kri- 
stallisicrt. Smp. 159-160"; 1,29 g (8006) .  

2.3. I -(3', 4'-Dimethox~vphenyZ)-4-hydrox~~-5,6,7-~rinzethox~~-tetraZin-2-curbonsa~~~e- y-kacton (XI -7 ) .  
1 )ic Losung von 4,16 g 1-(3', 4'-Uimethoxyphenyl)-4-oxo-5,6,7-trimethoxy-tetralin-2-carbonsaurc 
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(VII-3)21)  (10 mMol) in 150 ml Wasscr uncl 6 ml 2~ h'atronlauge irircl nach dcr Zugabc ciner 
Losung von 2 g Natriumborhydricl in 50 ml Wasser G Std. bei Raumtrmperatur geruhrt; hicraui 
wird das Reaktionsgemisch rnit verd. Salzsaure kongosaucr gestcllt, mit Essigester extrahiert, die. 
Essigcsterlosung gewaschen, getrocknet unrl im Vakuum eingcdampft. I l k  nicht kristallisierendcb 
rohe Hydroxysaure wirtl mit  2.5 in1 A4cetanhydrid 1 Std.  unter Kiickfluss gckocht, die Losung i r n  
Yakuum eingedampft, das y-Lacton aus Ather kristallisiert untl a u s  Methylcnchloricl-Ather untl 
Methanol umkristallisiert. Smp. 152-153"; 2.1 g (.5ZU'). I'\..-Spvktriim: 2 ~ ~ ~ ~ ~ ~ 1 / l o g  c' ~ 

278/3,70. TK.-Spc,ktrum: IJ::;~:;~-, = 1768 (1,acton). 

(..s2H,,07 Rer. C 66,O 13 6.0 0 28,O ( ' l i 3 0  38,X',,, 
(400.43) Gef. ,, 65.7 ,( 5,O ,. 27,O ,, 38,3:,,, 

2.4. I - (3',4', 5'- Trii~nrthoxyphenyl)-4-hydrox.v-6,7-nietla~vlenl?ioxytetralirr-2-r.ui~bo~isa~rcrehydrazid 
( X I  11-3) ( T a b .  4,  IVY. 3) .  ~ 2.4.1. Hydrazinolyse uon 1-(3' ,4' ,5'-T~imeth0x~yphen~l)-4-h~1d~o,r~1-6,7- 
methylendiox~~,-tetralan-2-rarbonsuure-meth~lester ( X X ) .  Das Gemisch von 10 g Hyclroxysiiure- 
methylester (vgl. 2.1.3), 100 in1 Methanol untl 20 ml wasscrfreicm Hydrazin wird I Std.  riicli- 
fliessend gekocht. Lkr Ester geht vorcrst in LBsung, dann bcginnt am tler hcissen Liisung tlas 
Hydrazid auszukristallisiercn. Nach tlcni Abkuhlcn wirtl das 1-Iydrazicl abliltriert, rnit Methanol 
gcwaschen uncl im Vakuum bci 100" gctrocknct. Smp. 232--233" (Zers.); 8,4 g (840/,). I!V.-Spek- 
t rum:  A ~ ~ ~ ~ ~ L / l o g  c = 292/3,66. 1R.-Spektrum: v , " , ~ ~ ~ ~  I : 3250, 3160 (OH, NH),  1632 (CONH). 

2.4.2. Hydrazinolyse uon l-(3", 4', 5 ' -Tr ime thox~~pIze~~~~z? /1 ) -4 -~~~~l?r0~~~-6 ,  7-methq~lendiox~~-telru2in-2- 
~.urbansuure-y-Zacton ( X I X ) .  Die Suspension von 1 g y-Lacton (vgl. 2.1.5) in 25 ml Methanol untl 
2 ml \vasserfreiem Hydrazin wird 1 Std.  untcr Rucltfluss gekocht. Eeim Abkiihlen kristallisiert tlas 
'tlydrazid. Smp. 232-233" (Zers.) ; 0 , 8  g. Das Protlukt ist identisch mit tlctn 13vtlrazirl aus tlem 
1 lydroxysauremethylcster XX. 

2..5. A lkvlcden.., .4ralkylzden- und .4 lkyl-Ueriuale ~ J O H  1 -(3', i f ' ,  5'-'frimnclhoxVvplzen~1)-4-h~vdro,r~- 
6,7-meth?~lendiox~v-tetrulin-2-carbonsuureh~~dru~~d ( X  1 I 1-3) ( l'ab. 4, 9 v .  4 - X ) .  - .4tla~Jladenhydrazitl 
 ion X I I I - 3  ( l ' ab .  4 ,  N r .  4) .  Dic Suspension von 1 g Hydrazid in 15 in1 Methanol wird nach der 
Zugabc voti 0,s ml Acetaltlehyd (frisch dcstilliert) 7 5 Min. nntcr Riickfluss gekocht. 13eim ,Al)- 
kuhlcn kristallisicrt das Ath~~litlenliyclrazitl. Smp. 199 200" (sintert I x i  1 XS") ; nach dem I Jnikri- 
stallisieren aus nfettlanol Smp. 200-202" (Zers.) ; 98.5 mg. U\-.-Spektrum : A ; t ~ ~ ~ ~ ~ : , / ~ o g  c = 

292/3,h3. 1R:Spcktrum: v ~ ~ ' ' ~ ~ - ~  = 3220, 3080 (OH, XH), 1658 (CONH). 
:i'thvZhydruztd 210% X111-3 (Tab.  4, NY. 5 ) .  Die Losung von 1 g kthylidenhyclruid in 50 ml 

00-proz. Alkohol wird rnit 1 g Natriumborhydrid 2 Std.  bei Raumtemperatur gerhhrt, hierauf im 
Yakuum stark eingecngt, mit Wasscr verdiinnt und mit Chloroform cxtrahiert. Die C2iloroform- 
losung wird mit Wasser ausgeschiittclt. getrocknet und im Trakuum cingedampft. I)as Attiy- 
hvdrazid kristallisiert aus Methanol untl wird a m  (~hloroforni-Methanol umkristallisiert. Smn.  

1 - Aryl- 2- N, N-bis -( P-chloriithyl)-amino- tetraline 

3 .  CURTI us-A bbuzt der I -A  r~i l - te tral in-2-carbonsaure~~~~~~razide X I  I : Henzylztrethane X X  1'1 I 
(Tab. 5) mad I-,4ryl-2-amino-tetraline X X I ' I  I 1  (Tab .  6 )  

3.1. /-(3',4',5'-~'rimethoxvphenvl)-G, 7-dimetho~~1-2-amino-letralZn ( T u b .  6 ,  Nr.  4) .  - 3.1.1. AVle- 
/tiode A : A z i d ~ B c n z y l u r e t h a n j - h t n i n .  -4zZd X X X I  I I ; 4, l6  g 1-(3', 4', 5'-Trimethoxyphen)l)- 
O,i-dimethoxy-tetralin-2-carbonsaurehydrazid (10 mMol) ivcrden untcr Riihren in 15 ml 2~ Salz- 
saurc und 25 ml Eisessig gelcst. Unter Iiiihlen rnit Eis tropft man 10 ml IN  Natriumnitrit z u ,  
giosst nach 10 Min. auf 200 g Eis, cxtrahicrt mit Chloroform, schuttelt den Chloroform-Auszug mit 
Eiswasser, kalter Kaliumhydrogcncarbonatlosung und Eisivasscr aus, trocknet ihn fiber Natrium- 
sulfat und tlampft ihn im Vakunm bei 20" cin. 

Benzylurethan XXX I I' (Tab.  5, NY.  4) : Das rohe Azid wirtl in 20 ml Toluol aufgenommcn untl 
rnit 5 ml Renzylalkohol 2 Std. untcr Rucltfluss gekocht. Xach Abdampfen im Vakuum wird das 
Henzylurethan XXXIV aus Alliohol kristallisiert. Smp. 178-179"; 4,2 g (83%). UV.-Spektrum : 
k41koho' /log F 7 212/4,78; 282/3,62 und 286/3,60. 1K.-Spektrum: v ~ ~ ; ~ ~ ; . ,  = 3400 ( N H ) ,  1710 

(NHCOOCH,C,H,). 
inax 111.u 
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Hydrogenolyse des Benzylurethans XXXI V :  Das Rcnzylurethan wird in 7 5  ml Eisessig gclost 
und nach Zugabe von 100 mg 10-proz. Pallacliumkohle bci Kaumtemperatur und Normaldruck in 
H,-Atmosphare geschiittelt. Die Hydrierung ist rasch zu Ende. Hierauf wircl filtriert, im Vakuum 
eingedampft und aus  Clem Ruckstand (lie Base (lurch Ausschiitteln mit  vcrd. Natronlauge und 
Chloroform isoliert. Das rohe 1-(3’, 4‘, 5’-Trimethoxypheny1)-fi, 7-tlimethoxy-2-amino-tctralin 
(XXXVII) wird im Kugelrohr clestilliert : Sdp. 180”/0,001 Torr. Das hrblosc, zahfliissige Amin 
kristallisiert aus Methanol-Wasser. Snip. 109-111”; 2,85 g (76%). UV.-Spcktrum: A ~ ’ ~ ~ ’ ~ ~ ~ / l t > g  F: 

: 214/4,65 und 282/3,56. 
Hydrochlorid volz X X X V I I  ( 7 . ~ 6 . 6 ,  Nr. 4)  : Durch Neutralisation mit  vertl. Snlzs5urc R U S  tlcm 

Amin liergestcllt ; kristallisiert aus Wasser, Smp. 278-280“ (Zers.). 
N-Acetylderivat von X X X V I I  (7’ah. 6 ,  L-r. 4) : 2.50 mg Amin in 2 in1 l’yritlin mcrtlen mit 1 ml 

Acetanhydrid 1 Std. auf 100” crwarmt. Nach tlem Eintlampfen im Vakuum kristallisiert man tlic 
N-Rcetylvcrbindung aus Alkohol. Smp. 204-205”. ITV.-Spektrum: A ~ ~ ~ ~ ~ ~ L / l o g  P = 213/4,73 untl 
281/3,63. 1K.-Spcktrum : B~~~~~~~ = 3280 (NH), 1640 (CONH). 

3.1.2. Methode R:  A z i d ~ M e t h y l u r c t h a n ~ h m i n .  -~ Methyltirethan X X X V .  I)as nach 3.1.1 a u s  
4,lO g 1 -(3’, 4’, 5’-Trimethoxyphenyl)-6,7-tlimethoxy-tctralin-2-carl~ons~urcl~yclrazi~l (10 mMol) 
crhaltene rohc Azid wirtl in 20 ml Methanol 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Reim Einengen tlcr 
1,osung beginnt das Methylurcthan zu kristdllisiercn ; nach tlcm LJmkristallisieren itus Chluroform- 
.4lkohol Smp. 190-191°; 3.55 g (820/)). liV.-Spektrum: A:::’:,d/log c‘ = 21 2/4,67 untl 282/3,60. 
TI<.-Spektrum : Y ~ ~ ; ‘ ~ ~ - ,  = 3400 (NH) ,  1710 (NHCOOCH,). 

C,,H,,NO, Ber. C 64,O 14 6,8 N 3,2 0 26,O C113<) 43,20/, 
(431,47) Gef. ,, b4,O ,, 6,X ,, 3 , s  ,, 26,2 ,, 43,39:, 

Verseifung des Methylure/huns X X X  1,’: 2 g Methylurcthan wertlcn in 40 ml Alkohol und 40 ml 
40-proz. Natronlauge iibcr Nacht unter Riickfluss gekocht. Hicxaui stcllt man tlic Losung kongo- 
sauer und erwarmt sie 1.5 Min. a u i  dem Wasscrbatl. Nach tlcm Ablciihlcn cxtrahiert man die ncu- 
tralen Anteile mit Chloroform, stellt die wasserige Phase alkalisch und schiittelt das Amin mit 
Chloroform aus. Aus Methanol-Wasser 320 mg (19y0) vom Smp. 109--ll l0;  nach Misch-Smp. und 
tJV.-Spektrum identisch rnit 1-(3’, 4’, 5’-Trimcthoxyphenyl)-G, 7-tlimctl1oxy-2-arnino-tetralin 

3.1.3. Methode C: Verkochcii des Azicls. 4,lG g 1-(3’,4’, 5’-TrimethoxypIicn~l)G, 7-tlimethoxy- 
tctralin-2-carbonsaurehytirazid (10 mMol) wcrtlen wie untcr 3.1.1 angegcbcn diazoticrt. Ilie S ~ U T C  
wasserige Losung des Azitls laisst man in 250 ml sietlcndc 2~ Salzskure cinlaufcn, kocht noch 
15 Min. unter Riihren, ltiihlt ab,  stcllt rnit I.auge alkalisch untl extrahicrt mit C.hloroform. Nach 
dcm Waschen uncl Trockncn cles Chloroform-Auszugs w i d  ilas J,osungsmittcl im Vakuum al)- 
gcdampft. Aus (‘hloroform- Alkohol kristallisiert cin scliwcrloslicher Ncntralkorper, vcrmutlich 
N ,  N’-Bis-[l- (3’, 4’, 5’-Trimethoxyphcnyl)-6,7-tlimctl~oxy-tetralyl-(2)~]-l~arnstoff (XXXVIII) : Smp. 
255-256”; 1 ,7  g. lJV.-Spektrum : A ~ ~ ~ ~ ~ ~ ” ’ / I o g  I: = 283/3,7l u n t l  287/3,69. IR.-Slwktrum: 
yCHC18 

C,,H,,O,,N, Rer. C 66,s I-€ 0,s 0 22,8 K- 3,6 C1LjO 40,10/, 
(772,86) Gef. ,, 06,7 ,, 0,7 ,, 23,O ,, 3,4 ,, 40,1% 

(XX XvIr). 

- 33x0 (NH) ,  16.50 (NH(.‘ONH). max m-’ 

h u s  der mit Salzsaurc lrongosaucr gestelltcn Muttcrlauge kristallisiert clas Hydrochlorid 
XXXVI dcs .4minotetralins; nach Clem Umlcristallisieren aus Wasser Smp. 277-279” (Zers.) ; 1,s g 
(44%) ; identisch niit tlem Hytlrt~chloritl t lc . ;  1 -(3’, 4‘, S‘-l’rimetlittxyphen~l)-C,, 7-tlimethoxy-2- 
amino-tetralins (vgl. 3.1.1). 

4. /-Aryl-2-[N, N-bis-(P-hydroxyuthyl)-aunino]-tetraline X X I X  (Tab. 7) 
I - (\?’, 4‘, 5‘- ~’rzvu2ethoxyphenyl)-6,7-dinzethoxy-2- [ N ,  N-b~s-(~-lz~~dro~yuthyl)-aunino] -tetualzn (Tab.  7, 

Nr. 4). 15 g 1-(3’,4’, 5’-Trimcthoxyphenyl)-6,7-dirnethoxy-2-amino-tetralin (Tab. 6, Nr. 4), 150 ml 
Methanol u n d  15  ml Athylenoxitl werden in geschlossencm Gefass iibcr Nacht bei Raumtempcratur 
und anschliessend 2 Std. bei 60” gehalten. Hierauf wird die Losung im Vakuum cingedampft, cler 
Xiickstantl in Chloroform aufgenommen, die organischc Phase erschopfenti rnit 10-proz. Wcinsiiure 
ausgcschiittelt, der wasserige Auszug init gesattigter Pottasche-Losung alkalisch gestellt, die Base 
vriieut mit t‘hloruform estrahiert, die Chloroforml6sung mit U’asscr ausgescliiittcit, iiber f’ott- 
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~ s c l i c  gctrvcknct untl tlas I .osutigsniittcl im Vakuum abgcdampft. Das Bis-hydroxyathyl-amin 
kristallisicrt aus h'tethanol als Solvat: Smp. 86-87", und aus Ather ohne Losungsmittel: Smp. 
107 -108"; 17,l  g (920,:). IJV-Spclctrum: l,tt&::'/log t' = 282/3,63 untl 286/3,G2. 1R.-Spektrum: 

/)i-O-ur:ctyl-l)cyiV(ll (Tub .  7 ,  1Vr. ; f ) .  0.8 g vorstclicntler l~ is -hyt l roxyi i t l iy l -a~nino-Ver l~~nt lu~~~ 
\vcr~lcn in 5 nil I'yridin mit 3 nil hcctanliydrid iibcr Nacht bci Raumtemperatur acetyliert. Nach 
clcni Eindampfcn tler Tbsung im Vakuum wird der Kiickstand in Chloroform aufgenommen, die 
Chloroforrnlosung mit vertl. Kal iu  mhydrogencarbonat-Losii~~g und Wasscr ausgeschuttelt, getrock- 
net uncl eingeilampft. Die nicht kristallisierende Di-0-acetyl-Verbindung wird zur Analyse im Ku- 
gclrohr destilliert : Stlp. 220°/0,001 Torr. UV.-Spektrum: A::&:,l/log E = 211/4,82 und 282/3,68. 
1Ii:Spektrum: v ~ ~ ; ' ~ ; ~ ~ ,  = 1732 (.\cetoxy). 

v;(.;c;;,-, : 3500 ( 0 1 1 ) .  

5. /-"I?'Jjl-z-[iv, N-bis-(ll-cklor&lh.ylj-UmiM.o] -tt!lrUliPZe X x X  f ( I b b .  8) 
I -($', d', 5'- l'rir,zetho,~yypheriyl) -6,7-dirnelhoxy-2- [A', ~-bis-(~-chlorathyl)-arnino] -1etralin-hydrochlo- 

 id (Tub. 8, NY .  4) .  llic Losung von 15 g 1-(3',4', 5'-Tri1nethoxyphcnyl)-6,7-dimethoxy-2-N, N-bis- 
(/I-hydroxyiithyl)-amino-tctralin (Tab. 7, Nr. 4) in 150 ml Methylenchlorid wird mit 10 ml Thionyl- 
clilorid untcr Kiihren 1 Sttl. a d  GO" erwiirmt; hierauf wird die hellgelbe Losung im Vakuum scho- 
iicntl cingctlampft untl das Hytlrochloricl der Sticlrstofflost-Verbindung aus Aceton kristallisiert : 
Sinp. 210-212" (Zcrs.); 16,l g (93%). UV.-Spcktrum: Azt$'z:L/log E = 281/3,62. 

/-(J', 4', 5'- 7'rimethoxyphcnyl) -6,7-dirncthoxy-2-[N, Ar-bis-(~-chlorathyl)-u~nino] -tetralin, (Tab. 8, 
.\'v. I ) .  I )ie Suspcnsion yon 15 g Flyrlrocliloritl tlcr Stickstofflost-Verbindung in Chloroform wirtl 

r wictlcrholt ausgeschiittclt, (lie Chloroformlosung mit Natriumsulfat getrocknet uncl 
im Vakuum cingctlampft. Die Tlase kristallisicrt aus Mcthanol: Smp. 123-124"; 12,3 g (88%). UV.- 
Spclitrum: l , ~ ~ ~ ~ ~ ' / l o g  F = 214/4,70 und 2X2/3,01. 

ZIlS.\1LIMENl'.~SSlIN(; 

Es wird iilxr die Syn t l i t w  von Hydraziden der 1,2-trans-l -Aryl- und 1 -Aryl- 
-C-liydroxy-tetralin-2-carbonsauren herichtet, die in Anlehnung an die Struktur der 
antimitotisch wirksameii I'odophyllinsBurehydraxide verschiedenartig alkoxysub- 
stituierte aromatisclie Iiinge ;ru€wciscn. Aus den I-Aryl-tetralin-2-carbonsaure- 
liydraziden wurden ferner einige N, N-bis-P-Chlorathyl-Derivate der 1-Aryl-2-amino- 
tetraline (Stickstofflost-Verbindungen) hergestellt. Einige Ergebnisse der ilz vitro 
I'rufung der neuen Hydrazide und Stickstofflost-Verbindungen auf zellteilungs- 
hemmende Wirksamkeit werden mitgcteilt. 

Pharniazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, 
SANDOZ AG, Basel 




