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73. Chemische und pharmakologische Studien iiber Derivate des 
Benzo[de]chinolins (I) 

5. Mitteilung uber naturliche und synthetische Isochinolinderivatel) 

von Fernand Schneider, M. Gerold und Karl Bernauer 
Forschungsabteilung der F. Ho#mann-La Roche & Co. AG.,  Basel 

(28. XII. 72) 

Summary. Synthesis and cardiovascular evaluation of ketones 10, 11 and 12 and of their 
derivatives 14 to 35 are described. 

Die Aporphin-Alkaloide D-(-)-Nuciferin (l) ,  D-(-)-1-Hydroxy-2-methoxy-apor- 
phin (2) ,  D-(-)-Anonain (3) und D-(-)-Roemerin (4) z, wirken an der narkotisierten 
Katze hypotensiv. Diese Befunde [2] waren der Ausgangspunkt fur die chemische 
Bearbeitung von Derivaten des 2,3,7,8,9,9 a-Hexahydro-5,6-dihydro-l H-benzo[de]- 
chinolins (5), das hinsichtlich der Ringe A, B und C mit den genannten Alkaloiden 
ubereinstimmt . 

Nachstehend berichten wir iiber die Synthese der Ketone 10, 11, 12 und einiger 
ihrer Derivate rnit gleichem Kohlenstoffskelett sowie iiber die wichtigsten pharma- 
kologischen Untersuchungen dieser Verbindungen. 

1. Chemischer Teil. - Aus Homoveratrylamin und Bernsteinsaureanhydrid ent- 
steht in etwa 90proz. Ausbeute die Saure 6. Der entsprechende Methylester 7 lasst 
sich mit Phosphorpentachlorid in Methylenchloridlosung in das nicht in reiner Form 
isolierte 3,4-Dihydroisochinolin-Derivat 8 verwandeln (ca. 100%). Methylierung rnit 
Methyljodid, Natriumborhydrid-Reduktion des Methojodids und Verseifung rnit 
1 N-Salzsaure liefert 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-isochinolin-l-pro- 
pionsaure-hydrochlorid (9 - HC1) in 29proz. Ausbeute bezogen auf Homoveratryl- 
amin. 9-Hydrochlorid wird durch fiinfminutiges Erhitzen mit Schwefelsaure-Oleum- 
Gemisch zu 10 cyclisiert (ca. 70%). Auch durch dreitagige Reaktion in fliissiger, 
wasserfreier Fluonvasserstoffsaure kann der gleiche Ringschluss erzielt werden (60%). 
Kurzes Erhitzen von 9-Hydrochlorid rnit Polyphosphorsaure auf 80" liefert 10 nur 
in ca. 20%. Cyclisierung des Athylesters von 9 mit Schwefelsaure/Oleum gab nur 
ca. l0proz. Ausbeute an 10. Durch kurzes Erhitzen mit Polyphosphorsaure auf 
190" wird 9-Hydrochlorid in das 6-Hydroxy-5-methoxy-keton 11 ubergefiihrt (30 bis 
40%) 3, ; als Nebenprodukt entsteht die Dihydroverbindung 12, die man praparativ 
durch Behandlung von 10 oder 11 rnit siedender wasseriger Bromwasserstoffsaure 
erhalt [6]. Mit Acetanhydrid/Pyridin gibt 11 das Monoacetat 13. Die Strukturen der 
Ketone 10, 11 und 12 folgen aus den im experimentellen Teil angegebenen analyti- 

1) 7. Mitteilung: [l]. 
2, 

3) 

Uber diese Alkaloide vgl. man die Zusammenfassungen [3] [4] [5]. 
Eine Synthese von 11, ahnlich wic die hier angegebene, ist von G. C. Morrison & J .  Shawl, J Y .  

beschrieben worden [7]. 
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Schema 1 4, 

5 

8;R=H 

7; R=CH3 

R20 

8 9 

10; R’ = R2=CH3 

11; R‘ = CH3,R2 = H 

12; R’ = R2 = H 

13; R’=CH,R2=CH&O- 

schen und spektroskopischen Daten. 11 und 12 geben, mit Eisen(II1)-chlorid in 
Methanol wie fur o-Acylphenole zu envarten, eine (blaugriine) Farbreaktion. 

Ausgehend von den Ketonen 10 und 11 wurdcn die Verbindungen 13 bis 35 her- 
gestellt. 

Katalytische Hydrierung in methanolischer Losung bei 100“ und 80 Atu mit 
Palladium/Kohle fuhrt 11 direkt in das Desoxoderivat 14 iiber, das als Hydrochlorid 
isoliert wird. Bei der Lithiumaluminiiimhydrid-Reduktion des Ketons 10 entstehen 
die epimeren Alkohole 16 und 17 im Verlialtnis von ca. 3 :  1. Die angegebenen Kon- 
figurationen gehen aus den Kopplungskonstanten des Protons an C(7) hervor (vgl. 
untenstehende Konfigurationsformel) : 

4) In dcn Formelschemata wird nicht berucksichtigt, dass einige Verbindungen nur als Salze 
isoliert wurden. Alle chiralen Verbindungen liegen als Iiacernate vor; gezeichnet ist jedoch 
immer nur ein Antipode. 
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Fur 16 ist J,,8B M 10 Hz, J,,8a w 6 Hz; fur 17 ist J,,88 M J, ,Ra M 2 Hz. 

is; R' =OH,R~=H 

17; R' = H , R ~ =  OH 

Reide Alkohole werden durch Saure leicht zu 18 dehydratisiert. Katalysche Hydrie- 
rung von 18 liefert 15. Wenn Verbindung 18 in siedendem Xylol mit Palladium/Kohle 
behandelt wird, erhalt man das Dehydroderivat 19. 

Das (( Styrolo 18 liefert mit N-Bromacetamid in Ameisensaure/Natriumformiat das 
Formylbromhydrin 20. Die angegebene Konfiguration folgt aus den NMR.-Daten, 
da Br und 0-CHO trans-standig angeordnet sind: J, ,8 M 2 Hz; J 8 , g a  = 2,5 Hz; 
Js , s8  w 4 Hz; Jga,8aa = 11,5 Hz; J g p  sag = 4,5 Hz. Unter basischen Hedingungen 
gelit 20 in das Epoxid 21 iiber. Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion von 21 fiihrt zu 
dem Alkohol 22. Konstitution und Konfiguration dieser Verbindung lassen sich aus 
NMR.-Daten ableiten (vgl. nachstehende Konfigurationsformel). Im normalen 100- 
MHz-Spektrum (CDC1,) ist allerdings ausser den Singuletten von H(4) (6,50 ppm)> 
der N-Methylgruppe (2,40 ppm) und der 0-Methylgruppen (3,75, 3,SO ppm) nur ein 
quartettartiges Signal bei 1,46 ppm (Gesanitaufspaltung ca. 33 Hz) klar ersichtlich, 
das dem axialen H(9x) zugeordnet werden kann (J8,, 9a M Jsg ,  9cr Jsa, eag M 11 Hz). 
Die Signale der ubrigen Protonen am Ring C konnen erst nach Zusatz von Tris- 
(2,2,6,6-tetramethylhepten-3,5-dionato)europium(III) (Eu(DMP),) unterschieden 
werden. Die Ergebnisse dieser Messung sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die Doppel- 

Tabelle 1. NME.-.Sfiektmm ~ o n  22 (in Chloroform unter Zusatz von Eu(DPM),) 
(Die Pfeile weisen auf Spinentliopplungsversuche hin; die Pfcile gehen aus den Signalen, die sich 

dabei verandern, zu dcr cingestrahlten Frequenz) 

Proton J ( P P ~ )  Multiplizitat .I (H4  
(Sign alform) 

P 7a,7P -17 
4 
m (unscharf) 7ct,8p - 10 

7p,Sa - 6 
8/3,9c( -11 

nz 9u,9/3 -11 

6,58 '*17 - I 

(4)  9p.9ap - 4 
5,08 4- 4 9u, 9a/3 - 11 
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34; R' = R2 = CH3 

35; R' = R2 = H 

resonanzvcrsuche und die ermittelten Kopplungskonstanten beweisen zwingend die 
8wAnordnung der Hydroxylgruppe. 

Mit Hydroxyiamin-hydrochlorid entstehen aus den Ketonen 10 und 11 die Hydro- 
chloride der Oxinie 23 und 24; auch die entsprechenden Basen wurden in reiner Form 
isoliert. Die angegebene Konfiguration am Oxim-N-Atom folgt aus Modellbetrach- 
tungenj). 24 wird beim Reliandeln mit Tosylchlol-id und Natronlauge in das Benz- 

6) Hei urngelichrtor Konfiguration wiirden das Ox in -0  und 0 ( 6 )  eincn Abstand von ca. 1,j A 
haben (Dreidirzg-Modell) ; d.h. 23 uncl 24 sind thermodynamisch sicher wesentlich stabiler als 
dic entsprcchenden geometrischen Isomeren. Ein Grund fur eine kinetisch kontrollierte Bil- 
dung cler lctzteren ist nicht ersichtlich. 
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isoxazol 25 iibergefiihrt (34%). Dieselbe Verbindung wird bemerkenswerterweise 
auch aus dem Oxim 23, d. h. unter Abspaltung einer Wthermethylgruppe, gebildet. 

Reduktion von 24 mit Zinkstaub in Eisessig fiihrt zu dem Amin 26. Von zahl- 
reichen Folgeprodukten dieser Verbindung seien 27-Hydrobromid und 28 erwahnt, 
die nach Standardmethoden dargestellt wurden. Bei 28 liess sich 1 J s a , ,  1 4. I zu 
12 Hz ermitteln, woraus in Anlehnung an die Refunde bei den Verbindungen 16 und 
18 fur H(7) a-Anordnung folgt. 

Aus den Ketonen 10 und 11 entstehen in wasseriger Kaliumcyanid-Ammonium- 
carbonat-Losung bei SO0/2O-Z5 Atu je zwei diastereomere Hydantoine, von welchen 
29, 30 und 34 in reiner Form isoliert wurden. Die Konfiguration von 29 ist durch 
Rtintgen-Strukturanalyse ermittelt worden [8]. Durch Atherspaltung erhielt man die 
Dihydroxyverbindungen 31 und 35. 29 und 30 sind iiber 31 miteinander korreliert. 
Die Acetylderivate 32 und 33 sind nach Standardmethoden dargestellt worden. 

2. Pharmakologischer Teil. - Die Ketone 10, 11 und 12 und ihre Folgeprodukte 
wurden pharmakologisch speziell auf Kreislaufwirkungen untersucht, iiber welche 
nachfolgend zusammenfassend berichtet wird. 

2.1. Ve'ersuchsanordnung und Methodik. Die Praparate wurden nach Ausfuhrung einer oricntie- 
renden Toxizitatsprufung (Maus) an drei Tierspezies auf ihre Kreislaufwirksamkeit untersucht : 

a )  An Katzen: Es wurden Katzen beidcrlci Geschlechts im Gewicht von 2,5-4 kg in Numal- 
narkose vcrwendet. Die Registrierung des Blutdruckcs in der A .  c a d i s  erfolgte durch cine ein- 
gefiihrte Arterienkaniile iiber ein Quecksilbermanometer auf ein Kymographion. Die Substanzen 
wurden durch die V .  jugularis appliziert. Pro Praparat wurde 1 Vcrsuchstier eingcsetzt. 

b) An Ratten: Wir verwendeten mannliche Fullinsdorfer Albino-Ratten aus  einer randomi- 
sierten Auszucht im Gewicht von 180-220 g. Zur Mcssung des systolischen Blutdruckes und der 
Herzfrequenz kam die unblutige Methode zur Anwendung. Vergleichbare Werte konnten durch 
Standardisierung der Faktoren, welche die Rlutdruckmessung an der wachen Ratte beeinflussen, 
erreicht werden [9]. Dabei wurde eine zur Mcssung des Blutdrucks und der Herzfrequenz am 
Rattenschwanz konstruierte Apparatur verwendet [lo]. Die Breite der Kompressionsmanschetten 
rnit optimaler Reproduzierbarkeit betrug 20 mm [ll]. Die Applikation der Substanzcn erfolgte 
mit der Schlundsonde. Pro Praparat wurden 6 Ratten eingesetzt. Ausgewertet wurden jeweils 
die maximale Blutdruck- und Herzfrequenzveranderung von einem stabilen Ausgangswert. Diesen 
ermittelten wir durch Mcssungen an drei dem Versuch vorausgchenden Tagen. 

c) An Hunden: Eine vertiefte Priifung dcr Substanzen fiihrten wir an wciblichen trainiertcn 
Hunden im Gewicht von 8-14 kg durch. Der Blutdruck und die Herzfrequenz wurden oscillo- 
metrisch und palpatorisch an einer modifizierten Karotisschlinge nach van Leersum [12] gemcsscn. 
Die Applikation erfolgte sowohl i.v. in eine Kubitalvenc als auch per 0s durch die Magensondc. 
Pro Praparat setzten wir 1-5 Hunde pro A4pplikationsart ein. Bewertet wurde die maximalc 
Rlutdruckabweichung von einem vorgangig ermittelten Ausganswert (Wirliungsintensitat) und 
die integrierte FlLche der Blutdruck- resp. Herzfrequenz-Kurvc iiber der Zeit (Wirkungsdauer). 

2.2. Resultate. a) An narkotisicrten Katzen (Tab. 2) wurden 13 Derivate orientiercnd auf ihre 
Rlutdruckwirksamkeit gepriift. Obwohl ein Teil der hypotensiven Wirksamkeit auf hohe Toxizitat 
der Praparatc zuriickzufiihren sein diirfte, ist doch ein depressorischer Effekt in der ganzen 
Substanzklasse ersichtlich. Dies fuhrtc zur Priifung der Praparate an weitcren Tierspezies. 

b) An wachen Ratten (Tab. 3 )  war dic Wirkung auf Ulutclruck und Hcrzfrequenz eher schwach. 
Die maximale hypotensive Wirkung trat in der Regel 3 Std. nach Applikation auf. Der Aus- 
gangsblutdruck war vor Ablauf von 16 Std. wieder crreicht. Den starksten Blutdruckabfall an 
der Ratte (12%) verursachte das Hydantoin 29. Die Herzfrequenz wurde in allen diesen Vcr- 
suchen nur unwesentlich uncl uneinheitlich beeinflusst. 

c) An wachen Hunden (Tab. 4) fuhrten wir mit den wirksamsten Praparaten eine vertiefte 
Prufung durch. Die Derivate 26 bis 28 fuhrten zu einem initialen Blutdruckanstieg und zu einer 
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Tabelle 2 (s. Text S. 763) 

N O .  DL5,, Maus mg/kg Applikation Max. A Blutdruck 
% 

Z.V.  S.C. p.0. a.p. 

10 
11 
12 
14 
25 
26 
27 
28 
30 

31 

33 

34 

35 

12 

1S 
I S  

187 
3 

187 
60 

75 

375 

60 

107 

125 

45 

225 
37 

3000 
250 

625 

375 

> 2000 

1 i . v .  
900 3 i.0. 

1 i . v .  
900 1 i .v .  

0,3 Z . V .  
3 i . v .  

10 i . v .  
1875 3 i.v. 

1 i . v .  
3 i.v. 

10 i.v. 
> 5000 1 i.v. 

3 i . v .  
1 i .v .  
3 i . v .  

> 5000 0,3 i.v. 
1 % . V .  

3 i . v .  

4000 1 i . v .  
3 i.v. 

10 i .v.  

0 
- 12 
- 27 

-7  
0 

-7  
- 36 
- 32 
- 10 
- 41 
- 32 
- 15 
- 23 
- 10 

-9  
0 

- 51 
- 52 

0 
0 

- 9  

Tabelle 3 (s. Text S. 763) 

No. DLso Maus mg/kg mg/kg A-BP in % A-HF in yo 
p.0.  

i.v. S . C .  p.0. i . p .  l h  3h -16h l h  3 h  -16h 

14 187 225 900 100 - 5  - 6  .-8 + 2  - 2  - 5  
19 900 80 + 3  + l  - t 3  - 3  -18 - 3  
21 430 75 - 3  - 6  - + 4  - 2  - 

22 450 100 + 2 - 7 0 +18 - 1 - 7  
23 90 180 10 - 5  - 7  - - 6  - 8  - 7  - 4  
24 225 10 - 8  - 6  - 2  - 5  - 4  - 3  
26 187 3000 100 - 7  - 4  + 2  - 8  - 1  - 15 
27 60 250 30 - 7 -10 -- 4 0 - 4  + 1  

28 1875 100 - 9  - 7  - - 7  - 6  - 2  + 14 
29 373 3000 5000 100 - 3  -12 - - 3  - 5  - 6  - 5  

100 - 2 -11 -- 4 - 1 -10 - 4  
31 375 5000 100 - 6  - 7  + 2  + 3  - 8  + 2  
32 375 1500 100 - 8  - 4  - - 3  + 3  + 3  + 5  
33 90 375 100 - 4 - 2 -- 5 - 2  + 6  - 3  
34 107 >ZOO0 >5000 100 0 + 4 -1 5 +lO + 9 + 9  

35 125 4000 100 + 1  - 4  + 1  + 2  + 2  + 5  
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Tabelle 4 (s. Text S. 763) 

765 

No. Dosierung Max. Abw. BP % Flache BP/T Max. Abw. HF yo Flache HF/T 
- + - + - + - m g / k  + 

26 10 i.v. + 24 - + 59 - + 8  -20 + 2 - 6 9  
10 i.v. $15 - 2 + 46 - 0 -16 0 - 44 
Z (n = 2) +19,5 - 1 + 52,s - + 4 -18 + 1 - 56,5 

27 3 i.v. $ 5  - + 6  - + 3  -11 f 1 - 3 9  
3 i.v. + 9  - + 17 - + 6  -14 + 4 - 2 4  
x (n = 2) + 7  - + 12,s - + 4,5 -12,s + 2,3 - 31.5 
- 

10 p.0. + 4 -12 + 2 - 21 + 5 -12 + 2 - 22 

28 3Op.o. + 8 -12 + 1 - 23 0 -28 0 -103 
30 p.0. + 8 -12 + 5 - 15 - -39 0 -126 
- 
x (n = 2) + 8 -12 + 3 - 19 0 - 3 3 3  0 - 114,5 

~~ 

29 loop.o.  + 7,4 -15 0 - 62 + l o 4  - + 458 0 
100 p.0. - - 11 0 - 34 + 41 - + 149 0 
100 p.0. - - 13 0 - 50 -102 - + 448 0 

- 13 0 - 60 + 36 - 1 + 134 0 100 p.0. - 

- 10 0 - 44 + 94 - + 433 0 100 p.0. - 

X (n = 5) - - 12,4 0 - 50 + 75,4 - + 324,4 0 

0 - 48 - 3 i.v. + 5  - 4  + 1 - 1 2  20 
10 i.v. - - 38 0 - 50 +184 ~ + 630 
30 i.v. - - 44 0 -148 +209 - +lo63 - 

30 1OOp.o. - 23 0 - 6 0 + 3 4  - 3  + 6 4  0 
100 p.0. - 20 0 - 56 + 27 + 84 0 
100 p.0. + 4  -17 + 2  - 2 9 + 3 0  - 1  + 7 8  0 
100 p.0. - 16 0 - 52 + 64 + 222 0 
100 p.0. - 14 0 - 45 +119 + 411 0 

- 18 - - 48,4 + 54,8 - + 171,s 0 

31 5 i.v. 0 -24 0 - 5 2  + 3 2  - 4  + 40 - 2 
5 i.v. + 7 -12 + 3 - 34 + 29 - + 77 0 
5 i.v. - - 26 0 -126 + 90 - + 345 0 
5 i.v. + 1  -16 + 1  - 2 2 + 1 5  - 6  + 2 7 - 3  

- 
- x (n = 5) 

~~ 

- - 15.6 - - 46,8 + 33.2 - + 97,8 - 
- x (n = 4) 
100 p.0. - - 17 0 - 60 + 45 - + 186 0 
100 p.0. + 2 -15 + 3 - 19 + 54 - + 179 0 - x (n = 2) + 1 -16 + 1,5 - 39,s + 49,5 f 182,5 

+11 - 9 0 - 31 + 12 -10 + 22 - 5 32 1OOp.o. 
100 p.0. + 4  - 5  + 2 - 1 1  + 2 8  - + 114 0 
- 
x (n = 2) + 7 , 5  - 7  + I  - 2 1 + 2 O  - 5  + 6 8  - 2 . 5  

34 1 i.v. +11 - 5  + 2 0  - 3 + 3 1  - 9  + 3 9 - 9  
1 i.v. + 7  - 5  + 1 9  - 1 + 8 -21 + 9 - 1 4  

j z  (n = 2) + 9 - 5 + 193 - 2 + 19.5 -15 + 24 - 11,5 
100 p.0. +30 - 2 + 61 - 1 +124 - + 605 0 
100 P.O.  + 34 - +121 0 + 84 - + 403 0 

0 
- 

- + l o 4  - + 504 x (n = 2) +32 - 1 + 91 
35 loop.o. + 7  - 3  + 5 - 5 + 5 -16 + 2 - 43 
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leichten und langandauerndcn Bradykardic. Die Hydantoine 29 und 30, sowie die Dihydroxy- 
verbindung 31 verursachten sowohl nach oraler wie nach intravenoser Applikation eine Hypo- 
tension und starke Tachykardic. Letzterc betrug ineist mehr als 100% des Ausgangswertes. Das 
Acylderivat 32 sowie das Hyclantoin 34 wirken nur noch schwach hypotcnsiv, jedoch noch deutlich 
resp. stark tachycard. Dic Verbintlung 35 war praktisch unwirksani. 

2.3. Diskussion und Zusammenfassung. Obwohl die Blutdruckabnahme im akuten Versuch an 
der Katze teilweise durch toxische Effektc bedingt sein cliirfte (kleine therapeutischc Breite), ist 
doch aus der Gesanithcit der Vcrsuclie eine hypotcnsive Wirkung der Substanzklasse ersichtlich 
(Tab. 2 ) .  An wachen Ratten wurden nur schwache depressorisc'he Wirkungcn iestgestellt. Auf- 
fallend und ini Gcgensatz zum Hund, trat in keinem Rattcnversuch eine Tachykardie auf (Tab. 3). 
Ob cs sich hicr un? eine echte Spezicsdiffercnz handclt oclcr ob die Substanzcn sehr rasch re- 
sorbiert und nietabolisiert werdcn - so class sic in der gcwahltcn Vcrsuchsanordnnng nicht erfasst 
werden konnen - lasst sich den vorliegenden Resultatcn niclit cntnehmen. Die vertiefte Priifung 
am Hund zeigte die hypotensive und stark trtchycardc Wirkung der Substanzklasse deutlich. Am 
starkstcn blutdrucksenkend mirkten die Hydantoine 29, 30 und 31. Die Amine 26 und 27, das 
Acetylderivat 32 urid das Hydantoin 34 fiihrten zu einem schwachen initialen Blutdruckanstieg 
mit nur schwacher und kurzdauernder hypotcnsiver Xachphase. Einc sehr starkc Tachykardie 
vcrursachtcn die Hydantoine 29, 30, 31 nnd 34. Es ist fraglich, 012 diesc Tachykardic ausschlicss- 
lich reflcktoriseh bedingt ist. 

Die Verfasser danken fur die Ausfuhrung der Versuche den Herren W. Bade, B. K u y ,  
A .  Schierling, F .  Schneider und H .  Stricker; fur Aufnahmc uncl 1nterpretat.ion der 1R.-, NMR.- 
untl Masscnspektren Frl. l>r. M .  Grosjean und den Herren Drs. W. Arnold, G .  Englevt & W. Vetter; 
fur cine Riintgen-Sti-ukturanalyse Herrn Dr. JV. Obrrhansli, sowie dem Mikroanalytischcn Labora- 
torium ihrer Firma fur die Analysen. Die akutcn Toxizitaten der Verbindungen wurden dankens- 
werterweise von Herrn Dr. Prllmont crmittelt. 

Experimenteller Teil 
AIZgemeinesg). Basen werden aus den wasserigen Losungen ihrer Salze durch Ammoniak frei- 

gesetzt und dirckt oder durch Ansschiitteln init Methylenchlorid isoliert. Alle Reinsubstanzen hei 
50-80"/ <0,01 Torr iiber PzO, getrocknet. Schmelzpunkte der gctrockncten Substanzen mit dem 
Smp.-Mikroskop bestimmt und nicht korrigiert. UV.-Spektren in Athano1 ; Angaben der Extrem- 
wertc in nm (log e ) .  1R.-Spektrcn in KBr; Angaben in cm-l. 60-MHz-NMR.-Spcktren in CDCl,; 
chem. Vcrschiebung (Bereiche oder Signalzcntren) in ppm; intcrner Standard Tetramethylsilan 
= 0; s = Singulett, d = Uublett, q = Quartett, m = Multiplett, DR. = Doypelresonanzversuch. 
Massenspektren (MS.) init A.E. I.-Gerit, Typ MS 9; Angaben in w/e. niinnschichtchromato- 
gramme (DC.) auf Kicselgel-HFz5,-Platten (Merck) .  

1. Uevnsteinsuuve-horovevutr~~Zur~d (6). 362 g (2 mol) Homovcratrylamin werden mit 200 g 
( 2  mol) Bernstcinsaureanhydrid verruhrt, wobei die Temperatur des Gemisches bis etwa 115' an- 
steigt. Sobald ein vollig homogenes 0 1  entstanden ist (Temp. noch etwa loo"), giht man 1 1  Butyl- 
acetat heiss zu, lasst iiber Nacht bei 20" stehcn, stellt noch 2 Std. ins Eisbad ein, wascht mit 
Butylacctat nach urid trocknet bei SO" i.V. : 500 g (8974) farblosc Kristalle, Smp. 96-99". Eine 
Analysenprobe wird 3mal aus Butylacetat umkristallisiert, Smp. 3 08-109". IR. : 3314 (NH), 3630 
(breit, Carboxyl-OH), 1690 (Carboxyl-CO), 1639 (Amid-CO). 

CI4H,,NO, (281,31) Ber. C 59,77 H 6,81 N 4,98% Gef. C 59,55 H 6,76 N 5,04% 

2. Bernsteinsauremethylester-homovEratrylar~d (7). Zu eincr Losung von 335 g (1.19 mol) 6 in 
750 ml Chloroform tropft man bci -5-0" 43,4 in1 (0,S mol) Phosphortrichlorid. Man halt an- 
schliesscnd wahrcnd 3 Std. an1 O", kuhlt dann auf - 10" ab und vcrsetzt langsam rnit 1000 ml abs. 
Methanol. Ndch 1 Std. Riihren bei 0" wird die Reaktionslosung rnit 750 ml Chloroform verdiinnt, 
nacheinander lmal mit 1 1 Eiswasser, 2mal rnit je 11 Natriumhydrogencarbonat-Losung und lmal 
wieder rnit 1 1 Snlasser gewaschen. Dic wasserigen Phasen werden zusammen 2mal mit je 500 ml 
Chloroform ausgcschiittclt. Die vercinigten, iiber Natriunisulfat getrocknetcn und mit wenig 
Aktivkohle behandelten Chloroformphasen dampft man i.V. weitgehend, aber nicht vollstandig 

6, Gultig, wenn nicht anders angegeben. 
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ein, worauf man 750 ml Dibutylather zufiigt. Das erhaltene Gemisch wird i.V. bis zu beginnender 
Kristallisation eingeengt. Man lasst im Eisschrank vollstandig auskristallisieren, nutscht und 
wascht rnit DibutylatherlPetrolather (tiefsiedend) nach. Ausbeute: 286 g (81,4y0), Smp. 71-7307). 

3. 3, CDihydro-6,7-dimethoxy-isochinol~n-l-~ro~ionsaurc-methylester (8) und I ,  2,3,4- Tetra- 
hydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-isochinolan-l-~ro~aonsa~rc-hyd~ochlor~d (9 ' HCZ). Zur Losung von 
29,5 g (0,l mol) 7 in 125 ml Methylenchlorid gibt man in Portionen 31,3 g (0,15 mol) Phosphor- 
pentachlorid, wobei man rnit einem Eisbad kiihlt. Anschlicssend riihrt man 3 Std. bei 20". Das 
Gemisch giesst man auf 125 g Eis, stellt unter Eiskuhlung rnit 150 ml 50proz. wasseriger Kalium- 
carbonatlosung alkalisch und trennt die Phasen. Die Wasserphase wird noch 3mal mit je 125 ml 
Methylenchlorid ausgeschuttelt. Die Ausziige werden vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und i.V. eingedampft. Man nimmt in Benzol auf, dampft wieder i.V. ein und wiederholt diesen 
Prozess: 27,7 g (looyo) rohes 8. Diese Substanz wird in 125 ml abs. Benzol gelost und rnit 28,4 g 
(0,2 mol) Methyljodid 5 Std. unter Riickfluss gekocht, das Benzol von dem entstandenen Nieder- 
schlag abgegossen und der Brei i.V. eingedampft: 27,5 g (66%) rohes Methojodid (dunkelblau!). 
Dieses wird in 60 ml abs. dthanol gelost und portionenweise rnit 4,9 g (0,13 mol) Natriumbor- 
hydrid unter zeitweiliger Kuhlung versetzt. Nach 30 Min. bei 20" dampft man i.V. ein. Der 
Riickstand wird in 150 ml Methylenchlorid gelost und auf die Mischung von 50 g Eis und 50 
ml 50prOZ. Kaliumcarbonatlosung gegossen. Man trennt die Phasen und schiittelt die Wasser- 
phase 3mal rnit je 100 ml Methylenchlorid Bus. Die vereinigten Ausziige trocknet man iiber 
Natriumsulfat und dampft dann i.V. ein: 17,5 g (-60%) 9-Methylester. Dieser wird in 200 ml 1~ 
Salzsaure gelost und die Losung durch ein Kohlefilter genutscht, das rnit Aceton nachgewaschen 
wird. Nach Einengen kristallisieren 12,6 g (40% bezogen auf 7) farbloses 9-Hydrochlorid aus; 
Zers. a b  250". IR.: Carbonylbande bei 1722. 

C1,H,,NO, HCl (315,81) Ber. C 57,05 H 7,02 C1 11,23y0 Gef. C 57,18 H 7,Ol C1 11,21% 

4. 2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-5,6-dimethoxy-l-methyl-lH-benzo[de]chinolin-7-on (10) a m  9. HCl. 
a) I n  eine Mischung aus 390 g konz. Schwcfelsaure (ca. 96proz.) und 100 g rauchender Schwefel- 
saure (ca. 60% SO,) werden 124,2 g (0,39 mol) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimcthoxy-2-methyl-iso- 
chinolin-1-propionsaure-hydrochlorid portionsweise eingeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird wah - 
rend 5 Min. auf 80" erhitzt und anschliessend auf 3 kg Eis und 6 1 H,O gegossen. Die wasserige 
Losung wird rnit 1200 ml 28 proz. Natronlauge alkalisch gestellt und 3mal rnit je 3 1 Methylen- 
chlorid extrahiert. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und im Rotations- 
verdampfer eingeengt: 106 g oliges Rohprodukt, das in 200 ml Ather gelost und bei Trockcneis- 
temperatur auskristallisiert wird : 81 g (79,2y0), Smp. 72-75', fur weitere Umsetzungen hin- 
reichend rein. Zur Analyse kristallisiert man erneut aus dther um: Smp. 78-80". UV.-Maxima: 
221 (4,33), 262 (3,84), 329 (3,52). IR. :  Carbonylbande: 1684. 100-MHz-NMR.: s 2,5 (-3H, 
N-CH,); 2 s 3.83, 3.84 (6H, 2 OCH,); s 6,82 ( lH,  H arom.). MS.: 261 (M+), 260 ( M -  l), 232, 204, 
190 (loo%), 174, 159, 44. 

C,,H,,NO, (261,311 Ber. C 68,94 H 7,33 N 5,36% Gef. C 69,17 H 7,41 N 5,25% 

b) 100 g (0.32 mol) 9-Hydrochlorid werden unter Eiskiihlung in 1 1 fliissige, wasserfreie Fluor- 
masserstoffsaure eingetragcn (Polyathylengefass rnit Magnetriihrer, durchbohrter, rnit einem in 
den Abzugsschacht ftlhrenden Teflon- oder Polyathylen-Schlauch versehenen Schraubdeckel) . 
Man halt 2 Tage bei 0' und 3 Tage bei Z O O ,  stellt sodann in ein Wasserbad von ca. 30" ein, dampft 
unter Riihren die Fluorwasserstoffsaure ab und giesst auf eine rnit Eis-Kochsalz gekiihlte Mi- 
schung von 500 g Eis und l l konz. Ammoniak. Nun schiittelt man 8mal rnit je 250 ml Methylen- 
chlorid aus, wascht die vereinigten Ausztige 2mal rnit je 200 in1 Wasser, und zieht die Wasser- 
phasen einzeln 2mal mit je 100 ml Methylenchlorid aus. Alle Methylenchloridphasen werden ver- 
einigt, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft : dcr Riickstand (60-70 g) wird in 
300 ml abs. a ther  gelost, die Losung mit Carboraffin, bchandelt, filtriert und bis zur beginnenden 
Kristallisation eingeengt : 50-52 g (60-62,5% d. Th.), farblose Kristalle, Smp. 78-80". 

c) 5,O g (-0,016 mol) 9-Hydrochlorid werden unter Riihren portionsweise innert 3 Min. in 
50,O g auf 80" erhitzte Polyphosphorsaure eingetragen, das Reaktionsgemisch weitere 5 Min. auf 80" 
erhitzt und anschliessend auf 500 ml H,O gegossen. Das Reaktionsgefass wird rnit 100 ml Eis- 

') Smp. Lit. [13]: 66-67,5". 
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wasser nachgewaschen. Die wasserige Liisung wird niit 28proz. Natronlauge alkalisch gestellt und 
3mal rnit je 150 ml CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet und i.V. 
eingeengt: 3,5 g Rohrprodukt. Aus 8 ml Ather kristallisieren 2,3 g Substmz vom Snip. 68-70". 
Nach Znialigem Umkristallisiercn erhalt man 0,7 g (17 yo) Substanz, Smp. 72-75", identisch mit 
dem unter a) beschricbencn Praparat. 

5. 2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-6-hydroxy-5-nzetho,~~y-l-n~et~z~~l-l H-be?~so[de~chinolin-7-on (11). Unter 
Ruhren und Eiskiihlung tragt man iiber cine Schlauchvcrbindung 425 g Phosphorpentoxid in 1125g 
Phosphorsaure (85proz. p.a.) ein. Anschlicssend riilirt iiiaii 4 Std. bci 170". Sodann erhoht man 
die Tempcratur auf 190" und tragt 316 g (1 mol) 9-Hpdrochloritl iiber eina Schlauchverbindung 
rasch in die I'olyphosphorsaure ein, wobei die Temperatur auf 170" sinkt. Man halt 6 Min. auf 170" 
und giesst dann auf 3 kg Eis. Ilas Geinisch wird unter Eiskiihlung langsani niit 1,5 1 konz. Am- 
moniak versctzt und untcr Kiihrcn zu eineni Geniisch von 1,5 1 konz. Aminoniak, 2 kg Eis und 
1,5 1 Methylenchlorid gegosscn. Man verdunnt rnit 10 1 Wasser, ruhrt durch und trennt die 
Methylenchloriclphasc ab. Die wasserige Losung wird noch 5mal init je 1,5 1 Mcthylenchlorid aus- 
geriihrt. Die vercinigten organischen Phasen wcrclen ziir Entfernung von 12 3mal mit j e  1 1 
O , ~ N  Natronlauge ausgeruhrt, sorlann rnit Natriunnsulfrtt getrocknet, niit Entfarbungskohle bc- 
handelt und i.V. eingedampft : 147,5 g Ruckstand. Kristallisation aus 200 ml Athanol licfert 97.6 g 
(39,3%) reines 11, Smp. 107-108'. Eine hnaly-scnprobc wird aus Isopropylather umgelost: Smp. 
108-109". IK.:  3200 (sehr breit, OH), 1640 (CO). UV.-Maxima: 227 (4,22), 271 (3,92), 361 (3,57). 
NMR.: s 2.50 (N-CH,), s 3,90 (OCH,), s 6.81 (11 aroni.), s 8,653 (OH). 

CI4H1,NO3 (247,29) Uer. C 67,99 H 6,93 N 5,66y0 Gcf. C 68,13 H 6,89 K 5,54o/b 

6. 2,3,7,8,9, 9n-Hexahydro-5,6-dihydroxy-l-nzethj~l-7H-ben~o[de]chi~~olin-7-on-~aydlrcchEorid (12. 
HCZ). In 300 g wie untcr 5 angcgebcn bereitctc Polyphosphorsaure tragt man unter Ruhren bei 
165" 31,6 g (0,l mol) 9-Hydrochlorid ein, halt 20 Min. auf 165" und giesst dann auf 200 g Eis. 
Man stellt unter Eiskiihlung mit konz. Ammoniak alkalisch und zieht l0nial mit 50 ml Methylen- 
chlorid aus. Kach Troclinen uncl Eindampfcn der organischcn Phasen erhalt man 21 g Rtickstand, 
dessen Lijsnng in 60 ml Athanol iibcr ein ICohlefiltcr genatscht und dann rnit athanolischer Salz- 
saure angesauert wird. Man versctzt bis zur beginncnden Kristallisation mit Ather. Nach Auf- 
arbeiten dcr Mutterlaugen isolicrt man 13,5 g Hydrochlorid, aus wclchem durch fraktioniertc 
Kristallisation aus Athanol/A!Iethanol 2: 3 4,l  g (15,2%) reines 12-Hydrochlorid gewonnen wird : 
Zers. unscharf ab ca. 270". 

Cl3~Hl,NO,,HCI Rer. C 57,85 H 5,98 N 5,20 C1 13,15% 
(269,72) Gcf. ,, 58,15 ,, 6,11 ,, 4,81 ,, 13,100/, 

Die jrcie Base, aus  Athanol oder Methanol kristallisicrt, zcigt Zers. ab ca. '180'. IR. : Carbonyl- 
bandc bei 1636. UV.-Maxima: 225 (4,11), 275 (3,94), 363 (3,51). 

C,,H,,NO, (233.26) Ber. C 66,93 I€ 6,48 N 6,01y0 Gef. C 67.02 €1 6.44 N 5,94y0 

7. 6-A ceto.zy-2,3,7,8,9, ~a-Aexuhyd~o-5-n?etho,~y-I-~~zelhyl-7li-b~.n~o[de~chci~noli~~-7-on (13). 37 g 
(0,15 mol) 11 werden in 300 ml Acetanhydridf 75 ml Pyritlin zunachst 4 Std. bei 20.', dann 7 Std. 
bei 65-70" gehalten. ,Man engt dann i.V. ein. Die LBsung des Riickstandes in Methylenchlorid wird 
init Natriumh ydrogencarbonat-Losung gewaschen, niit Natriumsuliat getrocknet und mit Carbo- 
raffin gcnutscht. Nach Eindampfcn i.1'. und Ki-istallisation des Kiickstandes aus 40 ml khan01 
erhalt man 34,8 g (80,5%) 13, Smp. 156-157". IR. : Ketocarbonglbande bei 1675, Phenolester- 
bande bei 1764. UV.-hfaxirna: 255 (3,88) und 325 (3.54). NRIR. (CDC1,): 2,26 (Acetyl), 2,47 
(N-C1.1,). 3.80 (OCH,). 

C,,€I,,NO, Ber. C 66,42 11 6,62 K 4 3 4  CH,CO 14,88y0 
(289,32) Gcf. ,, 66,53 ,, 6,58 ,, 4.72 ,, 14,60% 

8. 2,3,7,X, 9,9u-Ilexah~~dro-6-hydroxy-5-~?~ethoxy-I-methyl~IH-benzo [de] chinolin-hydrochloyid 
(14.NC1). 49,4 g (0,Z mol) dcs Ketons 11 werden in 1 1 Methanol gelost und wahrend 6 Std. bei 
100" und 100 Atm Wasscrstoffdruck in Gegenwart von 10 g Pdlladiiim~Kohle-Katalysator (5proz.) 
hydriert. Die i'iltrierte Reaktionslosung wird i.V. eingcdampft. Den Ruckstand lost man in abs. 
Athanol; die Losung inacht man init iithanolischer Salzsaurc sauer, worauf man bis zur begin- 
nenden Trubung rnit abs. Ather versetzt. Beim Stchen in dcr Malte scheiden sich 46,6 g (86,674) 
kristallisiertes Hydrochlorid aus. Das Praparat schmilzt, wenn man es in den auf 225" vorgeheizten 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 56, Fasc. 2 (1973) - Nr. 73 769 

Smp.-Apparat bringt und rasch aufheizt bci 230", kristallisiert dann wieder, um endgiiltig bei 

240-242O zu schmelzen. IR.  : 3401 (OH), 2532 (>NH), 1608, 1490 (Aromatenbanden). 
C,H,,FO,,HCl (269,723) Ber. C 62,31 1% 7,48 C113,140/, Gef. C 62,19 H 7,65 C1 13,20y0 

9. 2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-5,6-dimethoxy-l-methyl-lH-benzo[de]chinoliui-hydrochlo~~d (15. HC1). 
1 1 , O  g (-0,04 mol) 18-Hydrochlorid werden in 400 ml Methanol (Merck) gelost und nach Zusatz 
von 1,l g PtO, unter Normaldruck bei Zimmertcmperatur hydriert. Hierauf filtriert man vom 
Katalysator ab, wascht mit Methanol und dampft ein. Rohausbeute: 10 g. Mit athanolischer Salz- 
saure stcllt man das Hydrochlorid hcr, welches durch Zugabe von Ather zur Kristallisation ge- 
braclit wird. Umkristallisieren aus Athanol/Ather liefert 6,4 g (56%) 15-HC1, Smp. 240-240,5". 
MS. : 247 (M+) .  NMR. der Base (CDC1,) : s 2,42 (N-CH,), s 2 3,78 und 3,82 (2 OCH,), s 6.5 (111 

arom.). IR. : 2550 (>N-H), 1605, 1495 (Aromatenbanden). 
C,,H,,NO,~HCl (283,80) Ber. C 63,49 H 7,81 N 4,49% Gef. C 63,43 H 7,72 N 4,86% 

10.2,3,7,8,9,9a,B-Hexahydro-7~-hydroxy-5,6-~?imethoxy-i'-methy1-1H-benzo[de]chino1in (16) und 
2,3,7,8,9,9a,B-Hexahydro-7cc-hydroxy-5,6-dimethoxy-l-methyl-l H-benzo[de]chinoZin (17). Zu 0,056 g 
(2 mmol) LiAIH, in 4 ml abs. Ather wird unter Riihren eine Losung von 1,04 g (4 mmol) 10 in 20 
ml abs. Ather langsam getropft und lisst noch eine Stunde bei Zimmertemperatur stehen. Dann 
tropft man solange 3~ NaOH ein, bis sich kein Gas mehr entwickelt. Man nutscht und wascht 
3mal rnit heisscm Athylacetat. Die vereinigten organischen Phasen trocknet man tiber Na,SO, 
und dampft i.V. ein. Ausbeute: 900 mg. Man chromatographiert iiber 50 g Kieselgel (Merck; 
0,05-0,2 mm) mit Cyclohexan/Chloroform/Diathylaniin 60:40: 15 und nimmt Fraktionen von 
20 ml. Dic Fraktionen 4 bis 6 werden vereinigt. Nach Umkristallisieren aus Ather erhalt man 
560 mg (53%) der VerbindzLng 16. Smp. 125-128". IR.: OH-Bande bei 3086. MS.: 263 ( M + ) .  

C,,H,,NO, (263,32) Bcr. C 68,41 H 8,04 N 5.32% Gef. C 68,45 H 8.02 N 5,42y0 

Die Fraktionen 8 bis 10 ergeben nach Kristallisiercn aus Ather 150 mg (14%) der Verbindztng 

C1,H,,N0, (263,32) Ber. C 68.41 H 8,04 N 5,32% Gef. C 68.16 H 7,77 N 5,40% 
11. 2,3,9,9a-Tetrahydro-5,6-dimethoxy-l-)ncthyl-lH-benzo[de]chinolin-hydrochlorid (18- HCI). 

12,5 g (0,048 mol) des Gemisches der beiden epimeren Alkohole 16 und 17 werden rnit 150 ml 
gesattigter athanolischer Salzsaure 111, Std. unter Riickfluss gekocht. Nach AbkiFhlen und Ather- 
zusatz kristallisieren 11 g (81%) farbloses 18-Hydrochlorid, Smp. 248-250" aus. UV.-Maxima: 
230 (4,60), 266 (3,95), 305 (3,223). MS.: 245 (M+). NMR. (Base): s 2,45 (N-CH,), 2 s 3,80, 3,85 
( 2  OCH,), s 6,55 (H arom.), q 6,84 (H(7); = 10 ppm; J,,g w 3 Hz), M 6,10 (H(8)). IR.: 2538 

(>N-H), 1591, 1488 (Aromatenbanden). 

0 

0 

17. Smp. 119-122". IR.: OH-Bande bei 3216. MS.: 263 (A[+). 

0 

C,,H1,NO,.HCl (281,77) Ber. C 63,94 H 7,15 N 4,97% Gef. C 64,OO H 7,19 N 5,13% 
12. 2,3-Dihydro-5,6-dimethoxy-7-methyl-?H-benzo[de]chi~zoli~z-hydrochlor~d (19 * HCI). 4,8 

(0,02 mol) der Base 18 werden in 50 nil Xylol rnit 2 g 5proz. Pd/C wahrend 11/, Std. unter Riick- 
fluss gekocht. Man filtriert und dampft i.V. ein. Der Riickstand wird rnit gesattigter athanolischer 
Salzsaure und anschliessend mit Ather versetzt. Es kristallisieren 4 g (71 %) 19-Hydrochlorid, 
Sinp. 146-148,5', aus. UV.-Maxima: 230 (4,68). 266 (3,96), 350 (3,87). MS.: 243 (&I+). IR.: starkc 
Aromatenbande bei 1610. NMR. (Base) : s 3.25 (N-CH,), 2 s 3,98 und 4,02 (2 OCH,), s 7,28 (Hc~)) ,  
q 7,49 (Hs): w Js,g M 7,5 Hz), 2 d 7,86 und 8 2 2  (H(7), Hp); J 7 , ,  w 1 Hz). 

C,,H,,NO,,HCl (279,74) Ber. C 64,40 H 6,48 N5,01yo Gef. C64,55 H6,55 N4,95% 
13. S,f3-Bronz-7a-fo~myloxy-2,3,7,8,9, 9a,f3-hexahydro-5,6-dimethoxy-l-methyl-I H-benzo[de]chi- 

noZin (20). 562 mg (2 mmol) 18.HC1 und 1,6 g (-0,024 mol) Natriumformiat werden in 16 ml 
Amcisensaure verriihrt, und im Abstand von je 30 Min. mit 4 Portionen a 138 mg (1 mmol) 
73romacctamid versctzt. Nach insgcsamt 21/, Std. \-erdiinnt man rnit 50 nil TVasscr und stellt 
unter EiskiihIung durch Zugeben von 50proz. wasseriger Kaliumcarbonatlosung pH 8-8,5 ein. 
Man extrahiert 3mal mit j e  70 ml Athylacetat, wascht die vereiuigten organischen Phasen 3mal 
mit jc 10 ml Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dainpft i.V. ein. Kristallisation des Riick- 
standes aus Isopropylathcr liefert 530 mg (71,7%) 20, Snip. 149-150". IR. : Estercarbonylbande 
bei 1737. MS.: 369 ( I L P ) :  290 M -  Br). 100 MIlz-NMR.: q-3,6 (Hgap; Jgafl,@= = 11,5 Hz; J a a p , g p  = 

49 
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4 5  Hz) ; nz "2,l (Ho,(axial): J9a,9p w 13 Hz; Jga,Ba w 3 Hz) ; s 2,39 (N-CH,) ; 2 s 3,81 und 335 

1 Hz (DR.)). 
(2 OCH3) ; vz 4,6 (&a; J,ga,gp = 2,5 Hz (DR.)) ; w 6,4 (I-T,p; J,p.,ga M 2 Hz (DR.), J , ~ , H - F O ~ I I I ~ I  

C,,H,,BrNO, j370,26) Ber. C 51,91 H 5,45 N 3,78y0 Gef. C 52,08 H 5.43 N 3,73y0 

14. 7c(, 8a-Epoxy-Z,3,7, S, 9, 9a~-hexahydro-5,6-dimethoxy-I-nzethyl-l H-bewm[dej-chinoZin (21). 
20,25 g (0,055 mol) 20 in 60 ml Athanol und 300 ml Wasser werden rnit SO g I<,CO, 30 Min. bei 50" 
geruhrt, hicrauf die Lijsung rnit Wasser auf das doppeltc Volumcn verdunnt, 4mal mit je 200 ml 
Benzol extrahiert, die organische Phase 2mal init jc 100 ml H,O gcwaschcn, uber Na,S04 gc- 
trocknet und i.V. eingedanipft. Der Ruckstand (16 g) wird in Athylacctat gelost und iiber 50 g 
Alox (Canzug, Akt. I) filtriert. Man erhalt nach Kristallisieren a m  Isopropylather 7,7 g (54%) 21, 
Smp. 99-102". MS. : 261 (M+) .  NMR.: s 2,43 (E-CHJ, '2 s 3,82 und 3,92 (2 OCH,), s 6,62 (H aroni.). 
IR. : 2788, 2764 (N-Alkyl-CH), 1607, 1499 (Aromatenbanden). 

C,,H,,NO, (261,33) Ber. C 68,94 H 7,33 N 5,36% Gef. C 68.94 H 7,11 N 5,11y0 

15. 2,3,7,8,9,Ya~-Hexahyd~o-8cc-hydrox~-5,6-di~ethoxy-I-methyl-lH-be~zzo[de]-chinolz~z (22). 
Zu 3,5 g (0,092 mol) LiAlH, in 120 ml abs. dther  wird untcr Ruhren eine Losung von 1 9 , O  g 
(0,072 mol) 21 in 300 nil Ather langsam gctropft. Man ruhrt wahrend 3 Std. hei Zimmertemperatur 
und tropit anschliessend 3N Natronlauge hinzu, bis sich kcin Gas mehr cntwickelt. Nach Ab- 
nutschen kocht man das Nutschgut inehrmals mit Athylacctat aus. Die vcroinigten, iiber Wa,SO, 
getrockncten, organischen Phasen werden i.V. eindampft. Das Rohprodukt (14 g) wird aus Athyl- 
acetat umkristallisiert: 11,5 g (60%) 22, Smp. 141,5-143". IR.: OH-Bande bei 3130. MS.: 263 
(M+). NMR. : vergl. theor. Teil. 

C,,H,,NO, (263,32) Ber. C 68,41 H 8,04 N 5,32% Gcf. C 68,34 €1 S,O1 N 5,05% 
16. 2,3,7,8,9,9 a-Hexahydro-7-hydro~yi~nino-5,6-dimelhoxy-l -methyl-] H-benzo[de]chinoliiz-hy- 

drochlorid (23 .HCI) .  Die L6sung von 13 g (0,05 mol) 10 in 50 ml F'yridin wird rnit der heissen 
Losung von 3,45 g (0,05 rnol) Hydroxylamin-hydrochlorid in 50 ml Pyridin vcrsetzt und kurz 
auf 55" erwarmt, wobei die Kristallisation des Oxim-hydrochlorids beginnt. Man halt iiber Nacht 
im Eisschrank. Das ausgeschicdcne Kristallisat wird aus .&thanol/Nethano1 umgelost: 12,5 g 
(80%) farbloses 24-Hydrochlorid, Zers. ab 210". ALIS der Muttcrlauge kann man nach Einengen 
noch 1,s g etwas weniger reinen Materials isolieren. 

C1,,H,,N,O,,HCl Ber. C 57,60 H 6,77 N 8,96 C1 11,33% 
(312,Sl) Gef. ,, 57,30 ,, 7,17 ,, 8,79 ,, 10,68Yo 

Die aus Mcthanol/Wasser lrristallisierte Base schmilzt bei 167-168'. IR. (CHCl,) : 3260 (OH), 
2806 (N-Alkyl-CH), 1591. 1482, 1462 (Aromatenbanden). 

17. 2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-6-hydroxy-7-hydro~y~~z~~zo-5-v~ethoxy-?-meth~~1-7H-benzo[de]c?~ino- 
Zin-hydrochzorid (24.HCZ). 24,7 g (0,l mol) des Ketons 11 gibt man zur 1,osung von 6,95 g (0,l mol) 
Hydroxylamin-hydrochlorid in 200 ml Pyridin und crwarmt das Gciiiisch 3 Std. auf 60". Man ltiihlt 
dann im Eisschrank und nutscht. Das Kristallisat wird aus 1,l 1 Wasser umgclost: 19 g farbloser 
Kristallc, Zers. unscharf ab 210'. Durch Einengen der Muttcrla.uge erhalt man wcitere 2,6 g 
Kristallisat; Gcsamtausbeute also 21,6 g (72%). 

C1,H,,N,O,.HCl Ber. C 56,28 H 6,41 N 9,3S CI 11,87% 
(298,77) Gef. ,, 56,63 ,, 6,51 ,, 9,25 ,, 11,840/, 

Smp. der aus Methanol/Wasser kristallisierten Base: 178-180". IK. : sehr breite Bande bei 
ca. 2800; 1640 (-C=N), 1592 (Aromatenbande). 

18. 3,4,4a,5,6,7-Hexahydro-Y-naethoxy-5-1.rzethyl-7,2-benzisoxazolo[5,4,3a, 3-defj-chinolin (25) 
aus 24.HCZ. 14,9 g (0,05 mol) 24.I-ICI werden wahrcnd 15 Min. bei 0" niit 100 ml 1~ Natronlauge 
und 10 g Tosylchlorid verriihrt, wobci ein pH von ctwa 8 crreicht wird; man fiigt konz. Ammo- 
niaklosung hinzu und schuttelt 4mal rnit Mcthylcnchlorid aus. Die vcreinigten organischen Phasen 
werden rnit Natriumsulfat gctrocknct und i.V. eingedampft. Dcr Riickstand wird rnit Methylen- 
chlorid+ 5% Mcthanol an 200 g Kieselgel chromatograpliicrt. Die Fraktioncn, die gemass DC. die 
Hauptsubstanz enthaltcn, werden zusamnicngcfasst. Eine Probe wird aus Kthcr kristallisiert: 
blassgclbc Kristalle, Snip. 73-76". Im MS. iindet man starke Signalc bci 244 (M+),  243, 227, 215, 
201 und 199. 

CI4H,,N,O, (244,29) Ycr. C 68,83 H 6,60 N 11,47y0 Gcf. C 68,74 H 6.79 N 10.92% 
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Die Hauptmenge dcr Substanz wird aus atherischer Losung mit atherischer Salzsaure als 
Hydrochlorid ausgefallt und als solches aus Methanol/Ather umkristallisiert. Ausbeute 4,s g 
(34%) ; Zersetzung unscharf ab 210". 
C&l,N,02~HCl (280,76) Ber. C 59,71 H 6,11 C1 12,63% Gef. C 5935 H 6,39 C112,70% 

19. 3,4,4a, 5,6,7-Hexahydro-9-methoxy-5-methyl-lI 2-benzisoxazolo[5,4,3a, 3-defl-chinolin (25) 
aus 23.HCZ. 3,l g (0'01 mol) 23.HCl werden bei 0" rnit 30 ml IN-Natronlauge verrfihrt. I n  die 
Suspension tragt man innert einiger Min. 2,75 g (0,015 mol) Tosylchlorid in kleincn Portionen ein, 
und riihrt noch 2 Std. Das Rcaktionsgemisch wird nach Zusatz von konz. Ammoniaklosung 
mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. 

Die vcreinigtcn organischcn Phasen werden iiber Natriumsulfat gctrocknet und i.V. cinge- 
dampft. Den Riickstand chromatographiert man rnit Methylenchlorid+ 5% Methanol an 75 g 
Kiesclgel (MerczR, 0,05-0,2 mm). Man fangt Fraktionen B 100 ml auf. Die Fraktionen 6-11 werden 
vereinigt nnd erncut an 70 g Kieselgel rnit Methylenchlorid + 2% Methanol chromatographiert : 
Die Fraktionen 15-17 (a 50 ml) enthalten die Verbindung 25, die aus einer mit Carboraffin be- 
handelten atherischcn Losung kristallisiert, Smp. 73-76". Die Substanz ist mit der unter 21. be- 
schriebenen identisch. 

20. 7-Amino-2,3,7,8,9,9a-hexahydro-6-hydroxy-5-nzethoxy-l -methyl-7H-benzo[de]chinolin-di- 
hydrochlorid (26'2HC1). Ein Gemisch von 78,6 g (0,26 mol) dcs Hydrochlorids von 24, 150 g Zink- 
staub und 600 ml Eisessig wird 3 Std. bei 60" geriihrt, sodann genutscht und gut mit Eisessig 
nachgcwaschen. Das Filtrat wird i.V. eingedampft. Den Riickstand lost man in Wasser, worauf 
man stark ammoniakalisch macht und 3mal rnit Methylenchlorid ausschiittelt. Die vereinigten 
Mcthylenchloridausziige werden rnit Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riick- 
stand wird in abs. Athanol gelost. Dic Lasung sauert man mit abs. athanolischer Salzsaure an und 
versetzt dann bis zur beginnenden Triibung mit abs. Ather. Es kristallisieren in der KUtc 65,6 g 
(75%) 26-2HC1 aus. Smp. 183-184". Eine Probe wird 2mal aus Methanol/&her umkristallisiert: 
Smp. 185-186'. 

Cl,H,,N,02,2HCl,H20 Ber. C 49,58 H 7,12 N 8,26 C120,90 H,O 5,31% 
(339,ZS) Gef. ,, 49,76 ,, 7,28 ,, 8,24 ,, 20,65 ,, 5,26% 

Smp. der aus Diisopropylather/Methylenchlorid kristallisierten Base: 134-136". IR. (CHCl,) : 
3546 (OH), 3386, 3322 (-NH,), 1596, 1578, 1489 (Aromatenbande). 

21. 7-Amino-Z,3,7,8,9,9a-hexahydro-5,6-dihydroxy-l-methyl-lH-benzo[de]chinolin-dihydrobro- 
mid (27.2HBr). 12,4 g (0,05 mol) des Amins 26 werden mit 70 ml 48proz. Bromwasserstoffsaure 
wahrcnd 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Sodann dampft man i.V. vollstandig ein. Den Riickstand 
lost man in 200 nil Methanol, behandelt rnit Entfarbungskohle und versetzt dann his zur begin- 
nenden Kristallisation mit abs. Ather. Es scheiden sich 12,5 g (63%) braunlichc Kristalle vom 
Smp. 219-222' ah. Durch Umkristallisation aus Methanol/Ather wird der Smp. nicht vcrandert. 

C1,H,,N,0,.2HBr (396,15) Bcr. C 39,42 H 5,09 Br 40,35% Gef. C 39,38 H 5.34 Br 39,85% 

22. 2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-6-hydroxy-7-(N'-isopro~ylureido)-IH-benzo[de]chinolin (28). 24,s g 
(0,l  mol) des Amins 26 werden in 20 ml Toluol gelost und mit 8,5 g (0,01 mol) Isopropylisocyanat 
versetzt. Das Gemisch wird 16 Std. bci 20" gehalten nnd dann i.V. cingedampft. Den Riickstand 
kristallisiert man 2mal aus ,&thanol/Petrolather um : 14,6 g (43 %) farblose Kristalle, Smp. 192-193". 
IR.: 3356 (NH), 1626 (Amidcarbonyl); 1567, 1508 (hromatenbandcn). 100-MHz-NMR.: 2 d LO2 
und 1 , l  (2 Isopropyl-CH,) ; s 2,34 (N-CH,) ; s 3,74 (OCH,) : m 3,62-3,92 (Isopropyl-CH) ; m4,9-5,15 
(H(,), nach D,O-Behandlung der Losung gut erkcnnbar); 2 d 5,17 und 5,40 (2 N-H); s 6 2 9  (Hp)). 

C,,H,,N,O, (333,42) Bcr. C 6434 €1 8,16 N 12.60% Gef. C 65.03 H 7,96 N 12,41% 

23. 7, 2, 3, 8,9, Qa~-Hexahydro-5, 6-dirnethoxy-l-nz~thyl-s~iro[7H-benzo[dc~chinolin-7(~-~), 4'- 
imidazolidin]-Z', 5'-dion (29) und I, 2, 3, 8, 9, 9a/3-I-lexahydro-5, 6-dimethoxy-l-methyl-spiro[7H- 
benzo[de]chinolin-7(P-3'),4'-imidazoZidilz]-2', 5'-dion (34). Die Mischung von 96 g (0,37 Mol) 10,1,2 1 
55prOz. Athanol, 28,6 g (0,47 mol) Kaliumcyanid und 115 g (1,Z mol) Ammoniumcarbonat wird 
im Xutoklav bei ca. 25 A4tm C0,-Druck 36 Std. auf 80" erhitzt. Nach dem Abkiihlen nutscht man. 
Der Niederschlag (Verarbeitung des Filtrats s.u.) wird in 200 ml siedcndem Wasser aufgeschlammt 
und durch Zugabe von 250 ml 3N Salzsaure in Losung gebracht. Man behandclt rnit 10 g Carbo- 
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rafiin, nutscht, macht die geklarte Losung rnit konz. Rnimoniak alkalisch und lasst kristallisieren: 
54,6 g (44,7%) 29, Smp. 299-300" 

C,,H,,N,O, (331,36) Bcr. C 61,62 H 6,39 N 12,68% Gef. C 61,65 H 6,28 N 12,70% 
Um das Hydrochlorid zu erhalten, lost man 15,3 g (48 mmol) 29 in 46 1111 O , ~ N  Salzsaure und 

dampft i.V. ein. Die Losung des Ruckstandes in ganz wenig M:asser wird bis zur Trubung mit 
Aceton versetzt. Man lasst im Eisschrank kristallisiercn und lrristallisiert nochmals aus Accton/ 
Wasscr 6:l um: 11,5 g (68%) 29-Hydrochlovid. Snip. 270" (Zers.). IR.: 3528, 3388 (NH), 2572 

(>N-H), 1764, 1719 (Amidcarbonyl), 1600, 1489 (Aromatenbanden). 
0 

C17H21N,0,,HC1 (367,85) Ber. C 55,60 H 6,02 C1 9,64y0 Gef. C 55,51 H 6,09 C1 9,79Yo8) 
Uas oben cnvahnte Filtrat wird bis zur beginnenden Kristdllisation i.V. eingeengt. Man lasst 

im Eisschrank auskristallisieren und reinigt wie fur 29 angcgcbcn durch Umfallcn: 39,7 g (32,5%) 
34. Analysiert wurde 34-Hydrochlorid, Zers. ab 250" (Hcrstcllung analog 29.HC1). IR. : 3508, 3356 

(NH), 2542 (>N-.H) ; 1766, 1710 (Amidcarbonyl) ; 1597, 1488 (Aromatenbanden). 
0 

C.,,H,,N,O,,HCl Ber. C 55,79 H 6,09 N 11,53 C1 9,77% 
(367,83) Gef. ,, 55,51 ,, 6,03 ,, 11,42 ,, 9,64y0 

24. I ,  2, 3, 8, 9, Sa~-Hexahydro-5-~nethoxy-6-12yd~o~y- l -~ i~~~hyl -s~iro[7  H-benzo[dc]-chilzolin- 
7(d-3'),4'-imidazoZidin]-2',~-dion (30) .  6,17 g (25 mmol) 1 1 ,  75 in1 55-proz. Athanol, 2,44 g (375 
mmol) Kaliumcyanid und 7,2 g (750 mmol) Kaliumcarbonat werden zusammen im Autoklav 
wahrend 48 Std. bei ca. 25 Atm C0,-Druck auf 80" erwarmt. Anschliessend engt man etwas ein, 
nutscht und wascht rnit Athanol. Das Kristallisat wird rnit Wasser verricben, erneut gcnuscht 
und dann in 3~ Essigsaurc gel8st. Man macht dann animoniakalisch, worauf sich die Base langsam 
ausscheidet: 3,2 g (40,6% farblosc Kristallc von 30, Smp. 312". IR. :  3534, 3394 (NH), 3206 (OH), 
2782 (N-Alkyl-CH), 1765, 1732 (Amidcarbonyl), 1610, 1488 (Aromatenbandcn). 

C&H,,N,O, (317,34) Ber. C 60,55 H 6,04 N 13,24% Gcf. C 60,13 H 5,97 N 13,19y0 
SLuert man eine Suspension der Base in heissem Wasser mit 1 N Salzsiiurc an, so erhalt man 

zunachst eine klare Losung, aus welcher beim Abkiihlen 30 .  HCZ auskristallisiert, Smp. 307-310". 
Cl6H1,N3O,,HC1 (353,82) Rcr. C 54,32 H 5,69 C1 10,020/, Gef. C 5454 H 5,79 C19,88% 

25. 1 , 2 , 3 , 8 , 9 ,  Sap-Hexuhydro-5, 6-dihydroxy-7-methyl-spiro[7I-I-benzo[de]chinolin-7(cr-3'), 4'- 
imidazoZidi~z]-2',Y-dion-hydrobromid (31 OH&). 20 g (60 mmol) der Base 29 werden mit 200 ml 
konst. siedender Bromwasserstoffsaure 30 Min. unter Ruckfluss gekocht. Man dampft dann i.V. 
vollig ein und kristdlisiert den Ruckstand aus 300 ml Wasser: 21 g (90,5%) 3 1 .  HBr, Smp. 295-296" 

(Verfarbung ab 290"). IR.: 3426 (NH), 3242 (breit; OH, NH), 2698 (>N-H); 1794, 1693 (Amid- 
carbonyl) ; 1611, 1508 (Aromatenbanden). 

Cl,H17N,0,,HBr Ber. C 46,89 H 4,72 N 10,94 Er 20,80y0 
(384,28) Gef. ,,47,15 ,, 4,66 ,, 10,93 ,, 21,0S% 

Die gleiche Substanz erhalt man in ahnlichcr Wcise aus 30. 
26. 5,6-Diace~oxy-3'-acetyl-I, 2,3,8,9,9ap-hexahydro-l-methyZ-2', 5'-diOxO-~piV0[7 €I-benzo[de]- 

chinoZin-7(~~-3'). 4'-imidazoZidin]-hydrochlorid (32-  HCZ). 1 g (3.2 mmol) 31 .HBr, in 30 ml Wasser 
gelost, wird vermittcls Rmberlit IRA 400 (Cle-Form) in das Hydrochlorid umgewandelt. Die 
Losung dampft man i.V. ein. Den Ruckstand lost man rnit 35 ml Pyridin und 5 nil Acetanhgdrid. 
Man halt 20 Std. bci Z O O ,  mobei das Acctylierungsprodukt teilweise auskristallisiert. Man dampft 
i.V. ein, verruhrt den Ruckstand griindlich mit Ather und nu.tscht. Das Kristallisat wird aus 
Methanol/Athanol umgelost : 800 mg (53,50/,) farbloses 32 HCl, Zers. unscharf oberhalb 240". 

IR.: 3238 (NH), 2568 (>NH), Carbonylbanden bei 1775 und 1730. 

(E 

0 

C,,H23N30,,HCl (465,90) Ber. C 54,14 1-1 5,40 C1 7,61y0 Cof. C 54,03 H 5,32 C1 7,82%*) 
27. 5,6-DipropionyZoxy-3'-~ro~~onyZ-1.2,3,8,9,9a~-hexa1~y~ro-7-methyl-2', 5'-dioxo-spiro[7 H- 

benzo[de:chinolin-7(a-3'), ~'-imidazoZidi~z]-h~~drockZorid (33-HCZ). 10 g (26.3 mmol) 31 .HBr werden 
wie unter 26. angegcben in das Hydrochlorid umgewandelt, das man wahrend 16 Std. mit 150 nil 

8) Analyscnsubstanz enthielt Kristallwasser. Werte auf wasserfreic Substanz umgerechnet. 
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Pyridin und 50 ml Propionsaureanhydrid bei 20" halt. Man dampft i.V. zur Trockene, 1Bst den 
Riickstand in 300 ml abs. Methanol, filtricrt, versetzt mit 100 ml abs. Athano1 und engt bis zur 
bcginnendcn Kristallisation ein: 8 g (60%) farblose Kristalle, Smp. 250-251" (Zers.). IR. : 3110 

(NH), 2532 (>N-H), 1808, 1773, 1758 (Carbonylbanden). 
8 

C24H,,N,0,,HCI Ber. C 56,75 H 5 9 5  N 8,27 C16,98% 
(508.98) Gef. ,, 56,96 ,, 6,13 ,, 8,30 ,, 7,06% 

28. I, 2, 3, 8, Sap-Hexahydro-5, 6-dzhydroxy-l-methyl-s~iro[7H-benzo[de]chinolin-7(~-3'), 4'- 
imidazolidin]-Z', 5'-dion-hydrobromid (35 * HBr) .  20 g (60 mmol) der Base 34 werden wie unter 24. 
angegcben mit wasseriger Bromwasserstoffsaure verseift: 18,l g (78%) 35.HBr, Smp. 312-315". 

IR.: 3524, 3088 (breit) (NH, OH); 2720 (>N-H); 1763, 1716 (Amidcarbonyl); 1605, 1504 (Aro- 
matcnbanden). 

C,,H,,N,O,, HBr Ber. C 46,89 H 4.72 N 10,94 Br 20,80% 
(384,28) Gef. ,, 47,07 ,, 4,77 ,, 10,98 ,, 20,99% 

e 
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74. Contribution B la phytochimie du genre Gentiuna. 11. 
Etude des cyclitols dans les feuilles de Gentiana Zuteu L. 

par Gunter Bellmannl) et Andre Jacot-Guillarmod 
Institut de chimie de 1'UniversitC de NeuchLtel 

(14. 11. 73) 

Supnmary. L-(+)-borncsitol has been isolated from the leaves of G. Zutea L. in the proportion 
of 1 , G %  by weight of dried material. Meso-inositol has also been detected by chromatography. 
Distribution of L-( + )-bornesitol and its taxonomic interest are discussed. 

Le x2-(+)-bornCsitol, contrairement son antipode, n'est que peu rbpandu chez 
les vCgCtaux. I1 n'a C t C  dCcelC jusqu'8 prCsent que dans deux familles, notamment 

1) Adrcsse prisente: Battelle Afenzorial Institute, centi-e dc recherche de GenBve, 7, Route de 
Drize, (23-1227, Carouge-GenBve. 




