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110. Uber die Synthese von Verbindungen mit dem Skelett
der Homoproaporphine
7. Mitteilung fiber natiirliche und synthetische Isochinolinderivate')

von Fernand Schneider und Karl Bernauer
Chemische Forschungsabteilung der . Hoffmann-La Roche & Co. AG, Bascl

Herrn Dr. O. Isler zum 60. Geburtstag gewidmet
(12. V. 70)

Summary. The synthesis of the tetracyclic spiro compounds 11, 12, 13, 14, 17, 18, 19 and 20 with
homoproaporphine skeleton is described. Crucial intermediates are the secondary alcohols 10 and
16. The structure of the spiro compounds is proved by transformation of 11 into the dihydro-
napbthalene derivative 24 and NMR.-spectroscopic studies of the latter.

In den bis jetzt publizierten Synthesen von Verbindungen, die das Homoproapor-
phingeriist III besitzen, wird die Bindung zwischen dem Spiro-C-atom und dem C-
Atom des aromatischen Ringes A durch Radikalkupplung hergestellt (z.B. [2] [3}). In
einigen Fillen erhielt man in dieser Stufe bemerkenswert hohe Ausbeuten [2] [4]. Als
wir die vorliegende Synthese des Homoproaporphin-Systems planten, erinnerten wir
uns der unbefriedigenden Ausbeuten, die fiir die analoge Stufe in der Proaporphin-
Reihe beschrieben sind [5] [6] und entschlossen uns daher, die fragliche Bindung durch
eine Carbonium-Ion-Reaktion (II - I1I) zu erzeugen. Als geeignete und leicht zu-
gingliche Vorldufer fiir IT erwiesen sich sekundére Alkohole des Typs I. Wir beschrei-
ben nachstehend die Synthese zweier solcher Alkohole, ihre Cyclisierung zu Spirover-
bindungen des Typs III (Formelschema 1) und den Konstitutionsbeweis fiir letztere
(Formelschema 2).
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Das aus dem Ketalester 1 und Homoveratrylamin gut erhéltliche Ketalamid 2 [7]

wird durch Verseifung mit 50-proz. Essigsdure in das entsprechende Ketoamid (3)
iibergefiihrt (739 d. Th.). Diese Verbindung, die auch aus der Ketosdure 4 [8] und
Homoveratrylamin in Gegenwart von N, N’-Dicyclohexyl-carbodiimid entsteht (419),
reduziert man mit Natriumborhydnd (= 5, 849,) und blockiert darauf die gebildete
sek. Hydroxylgruppe durch Acetylierung (- 6, 809%). Verbindung 6 wird durch

Phosphoroxychlorid in siedendem Toluol in das Dihydro-isochinolin 7 tibergefithrt
(919%,)?). Durch Natriumborhydrid-Reduktion entsteht daraus das Tetrahydro-iso-

1) 6.Mitteilung: [1].

2) Das Keton 3 geht unter Bischler-Napieralski-Bedingungen in 1,5,6,11,12,13,14,14a-Octa-
hydro-8, 9-dimethoxy-dibenzo [a,¢] chinolizin-3(2 H)-on, eine schon von Taylor & Robinson [7]
beschriebene Verbindung, fiber.
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chinolin 8 (919,). N-Methylierung mit Formaldehyd-Ameisensaure fithrt zu 9 (95%,),
und dessen Verseifung mit dthanolischer Natronlauge schliesslich zu 2-[2-(1,2,3,4-
Tetrahydro-6, 7-dimethoxy-2-methyl-1-isochinolyl)-dthyl]-cyclohexanol 10 (989,)3)
Die Uberfithrung des sekundiren Alkohols 10 in die gewiinschte tetracyclische Di-
methoxy-Spiroverbindung 11 gelingt durch dreistiindiges Erhitzen mit Polyphosphor-
sdure auf 80° (649,). Cyclisiert man mit Polyphosphorsiure bei 95-100°, so erhdlt man
neben 11 die entsprechende 6-Hydroxy-3-methoxy-Verbindung 12. Die Stellung der
Hydroxylgruppe folgt aus der Tatsache, dass 12 mit D,0 und starker Base kein C-
stindiges Proton austauscht [9]. Kocht man 10 wihrend einer Stunde mit konstant

Formelschema 1
CH30.

30m
N—H
TOCH3 ,E CHy0 /E %0"'

CHy CH30 CHjf Cﬂa:'@/\'
N=~H N
CHyo N—CHz CHAO o CH30 o Chy %O
R

9, R=—C-CHs 8 7 5; Rz HO
1]
10; R=H 6; R=-C-CH3
rlo CH30. CH30 C
N ~-CHO —CHO
R2a g}‘_cm CH30 H CH30 CHy
¢
#; R'=RZ=CH;3 18 17 15:R=-C-CHz
12; RY=CHa, R2=H f9; statt N-H N-CH2-CgHg 16; R=H
13; R'=R2=H 20; statt N-H N-CH2-CH=CHp

]
14; R = R%= -C-CHj

3) Die Verbindungen 7-9 und 15-17 konnten nicht in kristallisierter Form gefasst werden. 8-10,
15 und 16 stellen hdchstwahrscheinlich Diastereomerengemische dar.
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siedender Bromwasserstoffsiure unter Riickfluss, so entsteht die Dihydroxy-Spiro-
verbindung 13 (899,), die man auch durch Hydrolyse von 11 erhilt. Durch Acet-
anhydrid-Pyridin wird 13 in das Di-O-acetylderivat 14 umgewandelt.

Um die 11 entsprechende Norverbindung 18 zugidnglich zu machen, fithrt man Ver-
bindung 8 durch Riickflusskochen mit Ameisensiure-methylester in Gegenwart kata-
lytischer Mengen Ameisensiure in das N-Formylderivat 15 tiber (95%,). Verseifung
mit 1N Salzsdure gibt den sekundiren Alkohol 16 (98%,). Ringschluss durch zweistiin-
diges Erwiarmen mit Polyphosphorsiure liefert die N-Formyl-Spiroverbindung 17
(76%,)®). Die Abspaltung der Formylgruppe gelingt durch Erwirmen mit 2~ dthanoli-
scher Kalilauge. Die Ausbeute an Norverbindung 18, isoliert als Hydrochlorid, be-
tragt allerdings nur etwa 369,. Ausgehend von 18 sind zahlreiche N-Substitutions-
produkte zuginglich. Erwihnt seien das N-Benzylderivat 19 und das N-Allylderivat
20. Die Methylierung von 18 mit Formaldehyd-Ameisensidure ergibt Verbindung 11,
womit beide Reihen korreliert sind.

Es ist nicht selbstversténdlich, dass Cyclisierung von 10 zum Homoproaporphin-
System 11 fithrt und nicht zum Homoaporphin-System 11a. Die physikalischen Da-
ten des Reaktionsproduktes lassen keinen sicheren Schluss zu. Die Konstitution von
11, und damit die Konstitutionen der korrelierten Verbindungen 12, 13, 14, 17, 18, 19
und 20, liessen sich aber wie folgt beweisen : Behandlung der Verbindung 11 mit Acetan-
hydrid-Natriumacetat bei 90° und Aufarbeitung des Reaktionsgemisches mit wésse-
riger Kaliumcarbonatlosung liefern die vorziiglich kristallisierende N-Acetylverbin-
dung 22. Durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid entsteht daraus die nicht in
kristallisierter Form gefasste N-Methyl-N-ithyl-Verbindung 23, die beim Behandeln
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~mit Atherischer Salzsiure in N-Athyl-7’, 8'-dimethoxy-N-methyl-spiro [cyclohexan-
1,1'(2' H)-naphtalin]- 5" -dthylamin -hydrochlorid (24-HCl) iibergeht. — Im 100-
MHz-NMR.-Spektrum?) einer Lsung von 24 in Trifluoressigsiure findet man als Si-

%) Interner Standard Tetramethylsilan (0 ppm).
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gnal der Protonen an C-2’ ein Dublett mit Feinstruktur bei 2,55 ppm. Das Proton an
C-3’ gibt ein bei etwa 6,1 ppm zentriertes Multiplett, dasjenige an C-4 ein Dublett mit
Feinstruktur bei 6,6 ppm. Diese Zuordnung wird durch Entkoppelungsversuche
sichergestellt. Strahlt man die Frequenz der 2’-Protonen ein, so findet man bei 6,1 ppm
statt des Multipletts ein Dublett, und das Dublett bei 6,6 ppm wird schirfer. Strahlt
man umgekehrt die Frequenz des 3’-Protons ein, so wird das Dublett bei 2,55 ppm in
ein Singulett verwandelt. Strahlt man schliesslich gleichzeitig auch noch die Frequenz
des 4’-Protons ein, so wird das Singulett ausserordentlich scharf. Hierdurch ist bewie-
sen, dass die Protonen an C-2’ d4quivalent sind (Struktur 24 besitzt eine Symmetrie-
ebene) und dass sie ausser den Protonen an C-3’ und C-4' keine Koppelungspartner
besitzen. Hiermit wiederum ist die Alternativstruktur 244, und mithin auch 11a, aus-
geschlossen.

Die Verfasser danken den Herren W. Bade und A. Schierling fiir die Ausfithrung der Versuche,
der Abteilung fiir Physik und physikalische Chemie der Firma F.Hoffmann-La Roche & Co. AG
(Leitung Dr. M. Kofler) firr die Aufnahme und Interpretation von UV.-, IR.-, NMR.- und Massen-
spektren, dem Mikroanalytischen Laboratorium der Firmna (Leitung Dr. 4. Dirscherl) fiir Analysen.

Experimenteller Teil %)

1. N-(3,4-Dimethoxyphendthyl)-2-oxo-cyclohexanpropionamid (3). —aj 1040 g (2,76 Mol) N-(3,4-
Dimethoxyphenithyl)-1,4-dioxaspiro{4.5] decan-6-propionamid (2) [7], geldst in 12 1 50-proz.
Essigsaure, werden wihrend 30 Min. auf 60° (Innentemp.) erwiarmt. Nach Abkiihlen auf Zimmer-
temperatur bringt man das Gemisch mit 28-proz. Natronlauge auf pH 9. Anschliessend wird 3mal
mit je 3 1 Methylenchlorid extrahiert. Die org. Phase wird 3mal mit je 1 1 Wasser gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Den Riickstand 16st man in 500 ml Essigsiure-
dthylester und versetzt dann mit 21 Ather, worauf das Ketoamid 3 auskristallisiert. Man kristalli-
siert einmal unter gleichen Bedingungen um: 680 g (73%) der Verbindung 3, Smp. 78-79°; IR.-
Spektrum (KBr): Amidcarbonylbande bei 1638 cm™!, Ketocarbonylbande bei 1708 cm~1, N-H-
Bande bei 3304 cm—1,

CpHy;NO, (333,43) Ber. C68,44 H 816 N4,209 Gef C6853 HS812 N 4,329

b) Zur Lésung von 1326 g (7,8 Mol) 2-Oxocyclohexanpropionsiure (4) {8] in 2,8 1 Methylen-
chlorid tropft man bei 2-5° innert 5 Min. die Lésung von 1730 g (9,4 Mol) N, N"-Dicyclohexyl-
carbodiimid in 2,1 1 Methylenchlorid und anschliessend innert 10 Min. die Lésung von 1480 g
(9,4 Mol) Homoveratrylamin in 2,11 Methylenchlorid. Nach 2!/, Std. Rithren bei 2-5° nutscht man
ab. Das Nutschgut wird 3mal mit je 500 ml Methylenchlorid gewaschen und dann verworfen. Das
Filtrat wird einmal mit 1,8 1 1-proz. Salzsiure gewaschen und die wisserige Phase einmal mit
600 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridextrakte werden mit ca. 1,81
gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt, danach 3mal mit je 1,8 1 Wasser
gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Den Riickstand belisst man
iiber Nacht mit 2,4 1 Methylenchlorid bei ca. 4° und nutscht dann wieder von N, N’-Dicyclohexyl-
harnstoff ab. Das Filtrat wird i.V. eingedampft und in einem Gemisch von 180 ml Isopropylacetat
und 360 ml Ather gelést; dann wird bis zur Tritbung Isopropylither zugesetzt. Im Eisschrank
kristallisieren 1,08 kg (419%) der Verbindung 3 aus. Smp. 74-76°.

2. N-(3,4-Dimethoxyphendthyl)-2-hydroxy-cyclohexanpropionamid (5). 146,6 g (0,43 Mol} 3 wer-
den in 2,21 abs. Athanol gelsst und bei 0° nach und nach mit 11,6 g (0,19 Mol) Natriumborhydrid
versetzt, Man hilt noch 5 Std. bei 20°, versetzt dann mit 2,21 Wasser und stellt mit 3n Salz-
sdure ein pH von 2 ein. Man schiittelt 3mal mit je 500 ml Methylenchlorid aus und dampft die ver-
einigten, mit Natriumsulfat getrockneten org. Phasen i.V. ein. Den Riickstand 16st man in 200 ml
Essigsdure-idthylester und versetzt die Lésung bis zur beginnenden Tritbung mit tiefsied. Petrol-

%) Analysensubstanzen wurden bei 50 bis 80° im Hochvakuum fiiber P,0O; getrocknet. Smp. der
getrockneten Substanzen mit dem Smp.-Mikroskop bestimmt.
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ather. Man erhalt 121,5 g (849%,) der Verbindung 5, Smp. 48-49°; IR.-Spektrum (KBr): Amid-
carbonylbande bei 1652 cm~1, O-H und N-H-Banden bei 3360 cm~! bzw. 3316 cm™1.
C,sHyoNO, (335,45) Ber. C68,03 HB871 N4,18% Gef$) C67,93 HS876 N4,249%

3. 2-Acetoxy-N-(3,4-dimethoxyphendthyl)-cyclohexanpropionamid (6). Zur Losung von 500 g
(1,49 Mol) 5 in 3,2 1 Pyridin gibt man 1,16 1 (11,6 Mol) Essigsiureanhydrid. Nach Stehen iiber
Nacht bei 20° engt man i.V. auf die Hilfte ein. Der Riickstand wird mit ca. 800 g Eis-Wasser-
Mischung versetzt. Das Gemisch wird 3mal mit je 21 Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden hintereinander mit 3~ Salzsiure und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und i.V. eingedampft. Den Riickstand 16st man in 400 ml Essigsdure-dthylester und
versetzt die Ldsung bis zur beginnenden Kristallisation mit Ather. Man erhilt 451 g (80%,) der
Verbindung 6, Smp. 101-101,5°. IR.-Spektrum (KBr): Amidcarbonylbande bei 1646 cm™1, Ester-
carbonylbande bei 1731 cm~!, N-H-Bande bei 3316 cm™1.

CyHgyNOgy (377,46) Ber. C66,81 H 8,28 N3,719%  Gef. C67,03 H 8,50 N 3,889

4. 2-[2-(1,2,3,4-Tetrahydyo-6, 7-dimethoxy-2-methyl-1-isochinolyl)-dthyl)-cyclohexanol (10). In
eine L.osung von 451 g (1,2 Mol) 6 in 2,2 1 Toluol tropit man 451 ml (4,9 Mol) Phosphoroxychlorid,
kocht unter Riickiluss bis kein Chlorwasserstoff mehr entweicht, giesst das Gemisch auf Eis, bringt
sein pH mit Kaliumcarbonat auf 8-9 und extrahiert dreimal mit je 2 1 Methylenchlorid. Die ver-
cinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Das so
erhaltene rohe 2-[2-(3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-1-isochinolyl)-dthyll-cyclohexyl-acetat (T) (393 g,
91,5%,) wird in 3,9 1 abs. Athanol gelést und nach und nach mit 62,5 g (1,65 Mol) Natriumbor-
hydrid versetzt. Man hilt dann noch 2 Std. bei 20°, worauf man mit Eis-Wasser-Mischung versetzt
und 3mal mit je 2,5 1 Methylenchlorid ausschiittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit
Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Man erhilt 356 g (919%,) rohes 2-[2-(7, 2, 3,4- Tetra-
hydro-6,7-dimethoxy-isochinolyl)-dthyl)-cyclohexyl-acetat (8); IR.-Spektrum (KBr): N~-H-Bande bei
3342 cm™~!, Estercarbonylbande bei 1737 cm~1. Dies wird mit 350 ml Ameisensiurc + 580 ml ca. 40-
proz. Formalinlésung 3 Std. unter Riickfluss gekocht, worauf man das Gemisch i.V. auf das halbe
Volumen einengt, mit Kaliumcarbonat auf pH 8 bringt und 3mal mit je 2 1 Methylenchlorid aus-
schiittelt. Die Methylenchloridlésung wird 2mal mit je 2 1 Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und i.V. eingedampft: 376 g (~1009%,) rohes 2-[2-(7, 2,3, 4- Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-
methyl-T-isochinolyl)-dthyl]-cyclohexyl-acetat (9); IR.-Spektrum (KBr): Estercarbonylbande bei
1735 cm™!, N-Alkyl-Bande bei 2784 cm~1. Diese Substanz wird mit 310,35 dthanolischer Natron-
lauge 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Danach verdiinnt man mit 6 1 Eiswasser und extrahiert
3mal mit je 1,5 1 Methylenchlorid. Die mit Natriumsulfat getrocknete Methylenchloridlésung wird
i.'V. eingedampft und der Riickstand aus 2 1 Ather-Petrolither (1:1) kristallisiert: 327,5 g (989%,)
10, Smp. 86-89°. IR.-Spektrum (KBr.): O-H-Bande bei 3526 cm-1.

CpoH, NO, (333,47) Ber. C72,04 H 937 N4,20% Geff C71,63 H921 N4419%

5. 1,2,3,8,9,9a-Hexahydro-5,06-dimethoxy -1- methyl-spivo (7 H-benzo [de] chinolin -7, 1'- cyclo-
hexan] (11). 60 g (0,18 Mol) 10 werden nach und nach in 180 g Polyphosphorsdure eingetragen.
Nach 3 Std. Rithren bei 80° kithlt man auf 20° ab, verdiinnt mit 500 ml Wasser und versetzt die
Lésung bis zur Erreichung von ca. pH 9 mit Kaliumcarbonat, worauf 3mal mit je 500 ml Methylen-
chlorid extrahiert wird. Die vereinigten org. Phasen werden 3mal mit je 300 ml Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Zweimalige Kristallisation des Riickstandes
aus Aceton liefert 36,2 g (649,) der Verbindung 11, Smp. 103-105°. IR.-Spektrum (KBr.): Aromat-
banden bei 1518 und 1593 cm~1, N-Alkylbande bei 2782 cm~'; NMR.-Spektrum: Singulette der
OCH,-Gruppen bei 3,77 und 3,83 ppm (je 3 H), Singulett bei 6,49 ppm (1 H,,,,, ). MS.: Molekular-
pik bei m/fe 315.

CooHggNO, Ber. C76,15 H9,27 N4,44 OCH,19,67%
(315,44) Gef. ,,76,02 ,, 9,29 ,, 4,42 ., 18,22,18,319%7)

6. 7,2,3,8,9,9a-Hexahydro-6-hydvoxy - 5 - methoxy-1-methyl-spivo[7 H-benzo[de] chinolin-7,7'-
cyclohexan] (12). 3,32 g (0,01 Mol) 10 werden unter Rithren innert 5 Min. in 33,2 g auf 105-110° vor-

§) Analysensubstanz enthielt Kristallwasser. Analysenwerte auf wasserfreie Substanz umge-
rechnet.

") Im DC. des Praparates ist weder 12 noch 13 nachweisbar. Die zu niedrigen OCH,-Werte durften
auf unvollstindiger Verseifung beruhen.
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gewdrmte Polyphosphorsdure eingetragen. Man erwidrmt das Gemisch 5 Min. auf 120-125°, ent-
fernt das Heizbad und ldsst noch 5 Min. stehen. Dann kiihlt man ab, verdiinnt das Gemisch mit
200 ml Wasser und versetzt die Losung bis zum Erreichen von ca. pH 8 mit Kaliumcarbonat. Man
extrahiert 3mal mit je 100 ml Methylenchlorid, trocknet die vereinigten org. Phasen mit Natrium-
sulfat und dampft i.V. ein. Das Rohprodukt (2,7 g) l6st man in ca. 40 ml Aceton und filtriert die
kristalline Substanz ab: 0,6 g (20%). Zweimaliges Umkristallisieren aus Benzol liefert 0,19 g (6%)
der Verbindung 12, Smp. 204-205,5°. IR.-Spektrum (CHCl,): O—H-Bande bei 3530 cm™!. NMR.-
Spektrum (CDCL;)4): Singulett bei 3,83 ppm (CH,O), breites Signal bei 6,07 ppm (1 H an Phenol),
Singulett bei 6,46 ppm (1 Hg,,, ). Das Signal bei 6,07 ppm verschwindet auf Siurezusatz. MS.:
Signal bei m/e 301 (M+).
CipHpNO, (301,42) Ber. C75,71 H 9,03 N4,65% Gef. C7541 H9,16 N 4,569,

Die Acetonmutterlauge der Verbindung 12 wird eingedampft. Mit wenig Aceton kristallisiert
man aus dem Riickstand 1,1 g (369%,) der Verbindung 11 aus, Smp. 100,5-102,5°.

7. 1,2,3,8,9,9a-Hexahydvo - 5,6-dihydvoxy -1- methyl - spivo [7 H-benzo {de] chinolin-7,1’- cyclo-
hexan]-kydvobromid (13-Hydrobromid) aus 10. 0,67 g (2 mMol) 10 werden wihrend 1 Std. mit 6,7 g
65-proz. wasserig. Bromwasserstoffsiure unter Riickfluss gekocht. Man kiihlt auf 10° ab, wobei das
Hydrobromid von 13 auskristallisiert. Man kristallisiert Zmal aus Athanol-Ather um: 0,67 g (89%)

13-Hydrobromid, Smp. 259-261°. IR.-Spektrum (KBr.): ON-H-Banden bei 2646 und 2694 cm™,
O--H-Banden bei 3176, 3420 und 3504 cm1,

CysHysNO,, HBr (368,34) Ber. C58,70 H7,12 N3,80% Gef C58,55 H7,35 N3,88%

8. 1,2,3,8,9,.9a-Hexahydvo-5,6-dihydroxy-1-methyl - spivo[7 H- benzo[de] chinolin-7,1’- cyclo-
hexan]-hydrobromid (13-Hydrobvomid) aus 11. 5 g (15,9 mMol) der Verbindung 11 werden mit 50 g
65-proz. wasserig. Bromwasserstoffsdure 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeiten wie unter 7.
angegeben liefert 3,2 g (64%) 13-Hydrobromid, Smp. 263-265°.

9. 5,6-Diacetoxy-1,2,3,8,9,9a-hexahydvo-1-methyl-spivo [7 H-benzo [de] chinolin-7,1'-cyclohexan]
(14). 3,2 g (8,7 mMol) Hydrobromid von 13 werden in 32 ml Pyridin gelést. Nach Zugabe von
12,8 ml Essigsdureanhydrid und 30 Min. Stehen bei 20° giesst man auf 100 ml Eiswasser, macht mit
Kaliumcarbonat alkalisch und schiittelt 3mal mit je 100 ml Methylenchlorid aus. Die Methylen-
chloridlésung wird 3mal mit je 100 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i.V.
eingedampft. Der Riickstand wird aus Essigsidure-dthylester kristallisiert: 2,0 g (49%) der Verbin-
dung 14, Smp. 173-175°. IR.-Spektrum (KBr.): Phenolestercarbonylbande bei 1778 cm™1.

CyoHoyNO, (371,46) Ber. C71,13 H 7,87 N3,77% Gef. C71,05 H7,87 N 3,78%

10. 7-Formyl-1,2,3,8,9,9a-hexahydro-5,6 - dimethoxy-spivo[7 H-benzo{de] chinolin-7,1’-cyclo-
hexan] (17). 105 g (0,29 Mol) 8 werden mit 1,85 1 Ameisensiure-methylester unter Zusatz von 5
Tropfen Ameisensdure 18 Std. unter Ruckfluss gekocht. Dann wird 1. V. eingedampft und der Riick-
stand zwischen 500 ml Wasser und 500 ml Methylenchlorid verteilt. Die Wasserphase wird noch
2mal mit je 500 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die vereinigten org. Phasen werden einmal mit
100 ml 1~ Salzsdure und anschliessend 6mal mit je 100 ml Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat
getrocknet und i.V. eingedampft: 110 g (ca. 1009,) rohes 2-[2-(2-Formyl-1,2,3, 4-tetvahydyo-6,7-
dimethoxy-1-isochinolyl)-ithyl)-cyclohexyl-acetat (15). IR.-Spektrum (KBr.): Amidcarbonylbande
bei 1671 cm~?, Estercarbonylbande bei 1730 cm~!. Die Substanz wird mit 1 1 1~ Salzsiure unter
Riickfluss gekocht. Man verdiinnt dann mit 1,2 1 Wasser, macht mit Kaliumcarbonat alkalisch und
schiittelt 3mal mit je 0,6 1 Mcthylenchlorid aus. Die Methylenchloridlésung wird 3mal mit je 0,61
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft: 98 g (98%) rohes 2-[2-(2-
Formyl-1,2,3,4-tetrahydyo- 6, 7-dimethoxy-1-isochinolyl)- dthyi] - cyclohexanol (16). TR.-Spektrum
(KBr.): Amidcarbonylbande bei 1667 cm~—1, O-H-Bande bei 3440 cm—. 90 g (0,26 Mol) dieser Ver-
bindung werden unter Rithren in 310 g Polyphosphorsaure eingetragen. Man hilt wihrend 2 Std.
auf 80°, verdiinnt dann mit 2 } Eiswasser und macht mit Kaliumcarbonat alkalisch. Das Gemisch
wird 3mal mit je 500 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die org. Losung wird 3mal mit je 200 ml
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Das Rohprodukt (74 g)
filtriert man in Essigsiure-ithylester-Methanol (97:3) iiber 1 kg Aluminiumoxid (neutral, Aktivi-
tat I). Nach Eindampfen des Eluats erhilt man 65 g (769%,) der Verbindung 17, die jedoch nicht
kristallisiert. IR.-Spektrum (KBr): Amidcarbonylbande bei 1667 cm™2.



944 HeLveTtica CHiMIcA AcTa — Vol. 53, Fasc. 5 (1970) — Nr. 110

11. 7,2,3,8,9,9a-Hexahydvo-5,6 - dimethoxy-spivo [7 H-benzo [de] chinolin-7, 1’- cyclohexan]-hy-
drochlorid (18-Hydrochlovid). 30,6 g (0,09 Mol) 17 werden mit 1 1 Z~ dthanol. Kalilauge 30 Min. un-
ter Riickfluss gekocht. Man dampit dann i.V. auf das halbe Volumen ein und verdiinnt mit 500 ml
Wasser. Das Gemisch wird 3mal mit 300 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
i.V. eingedampit. Der Eindampiriickstand (30,5 g) wird mit dthanolischer Salzsiure in das Hydro-
chlorid umgewandelt, das aus Athanol-Ather kristallisiert: 11,5 g (36,6%), Smp. 238-242°. Die
Probe fiir die Elementaranalyse wurde nochmals umkristallisiert, Smp. 241-245°. IR.-Spcktrum

(KBr): ®N-H-Banden bei 2796 und 2640 cm-1.

CyoHpNO, HCl  Ber. C67,54 HB835 N4,15 C110,49%
(337,84) Geif. ,, 67,10 ,, 848 ,, 413 ,, 10,55%

12. 1,2,3,8,9,9a-Hexahydro - 5,6 - dimethoxy-1- methyl-spivo [7 H-benzo [de] chinolin-7,1’- cyclo-
hexan] (11) aus 18. 20 g (0,66 Mol) der rohen Base 18 werden in einem Gemisch von 20 ml Ameisen-
sdure und 26 ml 38-proz. Formalinldsung 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Man lasst dann erkalten,
macht mit Kaliumcarbonat alkalisch und zieht 3mal mit je 50 ml Methylenchlorid aus. Die Methy-
lenchloridlésung wird nach dreimaligem Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Natriumsulfat
1.V. eingedampft. Den Riickstand kristallisiert man aus Aceton: 9,2 g (44%,) Verbindung 11, iden-
tisch mit dem unter 5. beschriebenen Praparat.

13. 7-Benzyl-1,2,3,8,9,9a-hexahydro-5,6-dimethoxy-spivo [7 H-benzo [de] chinolin-7,1’- cyclo-
hexan]-hydrochlorid (19-Hydrochlovid): 0,301 g (0,001 Mol) 18, 0,19 g (0,0015 Mol) Benzylchlorid
und 0,276 g (0,002 Mol) trockenes Kaliumcarbonat werden in 4 ml Methyldathylketon 7 Std. unter
Riickfluss gekocht. Das Kaliumcarbonat wird abfiltriert und das Filtrat i.V. eingedampft. Mit
itherischer HCl stellt man das Hydrochlorid her, das aus Athanol-Isopropylither umkristallisiert
wird. Man erhilt 0,230 g (54%), Smp. 221-224°. MS.: Signal bei m/e 391 (MH).

CygHgaNO,, HC1 (427,99)  Ber. C72,96 H 8,00 C18,289  Gef C72,62 H791 Cl8,27%,

14.  7-Allyl-1,2,3,8,9,9a-hexahydro-5,6-dimethoxy - spivo [7 H-benzo [de] chinolin-7, 1”- cyclo-
hexan]-hydrochlorid (20-Hydrochlorid). 0,301 g (0,001 Mol) 18 und 0,180 g (0,0015 Mol) Allylbromid
werden in 4 ml Methyldthylketon geldst. Man gibt 0,276 g (0,002 Mol) trockenes Kaliumcarbonat
hinzu und kocht 8 Std. unter Riickfluss. Dann lasst man auf Zimmertemperatur abkiihlen, filtriert
das Kaliumcarbonat ab und dampft das Filtrat i.V. ein. Den Riickstand filtriert man tber 9 g
Kieselgel (Mevck 0,05-0,2 mm) mit Ather-Didthylamin (9:1) und erhilt 0,12 g reine Base. Mit
dtherischer HCI stellt man das Hydrochlorid her, das man aus Athanol-Petrolather umkristalli-
siert: 90 mg (24%,) 20, Smp. 201-204°.

Cy,H,, NO,, HCI (377,98) Ber. 69,91 HS8,53 N3,719, Gef®) C€69,76 HB,59 N3,71%

15. N-[2-(3,4’-Dihydro-4’-hydroxy-7’,8 -dimethoxy-spivocyclohexan-1,1" (2’ H)-naphtalin]-5'-
yl)-dthyl]-N-methyl-acetamid (22). 3,16 g (0,01 Mol) 11 werden in 60,2 g (0,6 Mol} Essigsdurean-
hydrid gelost. Dann gibt man 24,6 g (0,3 Mol) geschmolzenes Natriumacetat hinzu, heizt unter
Rithren auf 90° wiahrend 90 Min., giesst darauf das Gemisch auf 200 ml Eiswasser, macht mit
Kaliumcarbonat alkalisch und zieht 3mal mit je 100 ml Methylenchlorid aus. Die Methylenchlorid-
16sung wird nach einmaligem Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Natriumsulfat 1.V. einge-
dampft. Den Riickstand (4,7 g) 16st man in 15 ml abs. Athanol, versetzt mit 10 ml 3~ Natronlauge
und kocht 1 Std. unter Riickfluss. Das Gemisch giesst man auf 300 ml Wasser und zieht 3mal mit
je 100 ml Methylenchlorid aus. Die Methylenchloridlésung wird nach einmaligem Waschen mit
Wasser und Trocknen iiber Natriumsulfat i.V. eingedampft. Der Riickstand wird aus Isopropyl-
ather kristallisiert. Nochmaliges Umkristallisieren aus Isopropyldther gibt 1,9 g (519%) der Ver-
bindung 22, Smp. 150-152°. IR.-Spektrum (KBr.): Amidcarbonylbande bci 1632 cm™, O-H-
Bande bei 3418 cim 1. NMR.-Spektrum [(CD,),S014) bei 20°: Dublett bei 1,8 und 1,97 ppm (3H an
Acetyl), Dublett bei 2,87 und 2,96 ppm (3H an N-Methyl), Dublett bei 6,72 und 6,75 ppm (1 aro-
matisches H). NMR.-Spektrum [(CDg),SO] bei 90°: Singulett bei 1,88 ppm (3H), Singulett bei
2,88 ppm (3H), Singulett bei 6,69 ppm (1 H). Dies beweist, dass die Substanz bei Zimmertempera-
tur als Rotamerengemisch vorliegt.

CyoHyg3NO, (375,50) Ber. C70,37 H 8,86 N3,739%  Gef. C70,20 H 8,92 N 3,729,

16. N-Athyl-7’, & -dimethoxy-N-methyl - spivo [cyclohexan-1,1’(2' H) - naphialin] - 5’ - dthylamin-
hydvochlorid (24-Hydrochlorid). Zu einem Gemisch von 0,94 g (25,4 mMol) Lithiumaluminium-
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hydrid und 25 ml abs. Tetrahydrofuran tropft man unter Rithren eine Ldsung von 9,4 g (25,4
mMolj 22 in 100 ml Tetrahydrofuran. Man kocht 3 Std. unter Riickfluss, kiihlt auf 20° ab und ver-
setzt tropfenweise mit 3N Natronlauge bis zum Aufhdren der Gasentwicklung. Dann nutscht man
ab und kocht das Nutschgut 3mal mit je 50 ml Essigester aus. Alle org. Phasen werden zusammen
iber Natriumsulfat getrocknet und i.V. cingedampft. Den Riickstand (6,5 g} chromatographiert
man mit Ather-Methanol (98:2) an 200 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitit I). Man fingt Frak-
tionen a 25 ml auf. Die Fraktionen 1-5 enthalten 4,8 g (529%,) der Verbindung 23. Mit gesittigter
dtherischer Salzsiure stellt man daraus das Hydrochlovid von 24 her, das aus Athanol-Ather um-
kristallisiert wird: 3,2 g (33,5%,), Smp. 208-209°.

CyoHgyNO,, HCL (379,97)  Ber. C69,54 H 9,02 N 3,69%  Gef. C69,05 H8,97 N 3,689

Aus einer wisserigen Losung des Hydrochlorids von 24 wurde die Base mit K,CO, in Freiheit
gesetzt. Durch Extraktion mit Essigsdure-dthylester, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen des
organischen Losungsmittels i.V. erhdlt man die Base 24, mit Hilfe derer die NMR.-Daten gemessen
wurden, die im theoretischen Teil beschrieben sind.
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111. Synthese von zwei Metaboliten des 2,4-Diamino-5-(3, 4, 5-tri-
methoxybenzyl)-pyrimidins (Trimethoprim)
von G. Rey-Bellet und R. Reiner
Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel

Herrn Dr. O. Isler zum 60. Geburtstag gewidmet
(13. V. 70)

Summary. The synthesis of two metabolites My and My of 2,4-diamino-5-(3,4, 5-trimethoxy-
benzyl)-pyrimidine (trimethoprim, 1) is reported. M, (trimethoprim 1-oxide) as well as the isomeric
3-oxide were prepared by oxidation of 1 with m-chloroperbenzoic acid. The structure of My was
finally established by z-ray analysis [4]. The metabolite M, [2,4-diamino-5-(3-hydroxy-4, 5-di-
methoxy-benzyl)-pyrimidine] was prepared by condensation of 3-benzyloxy-4,5-dimethoxy-
benzaldehyde (2) with 3-methoxypropionitrile (3) and guanidine followed by hydrogenolysis of the
intermediate 3-benzyloxy compound 4.

Einfihrung. — Nach Gaben von Trimethoprim (1)) sind aus dem Urin von Men-
schen und Tier vier Metabolite M;, M,, M; und M, dinnschichtchromatographisch
isoliert und charakterisiert worden [1].

1) Einer der Wirkstoffe des Chemotherapeutikums BACTRIM®.
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