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

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

1. Chemischer Teil. — Aus Homoveratrylamin und Bernsteinsiureanhydrid ent-
steht in etwa 90proz. Ausbeute die Siure 6. Der entsprechende Methylester 7 lasst
sich mit Phosphorpentachlorid in Methylenchloridlésung in das nicht in reiner Form
isolierte 3,4-Dihydroisochinolin-Derivat 8 verwandeln (ca. 100%,). Methylierung mit
Methyljodid, Natriumborhydrid-Reduktion des Methojodids und Verseifung mit
1x-Salzsdure liefert 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-isochinolin-1-pro-
pionsdure-hydrochlorid (9 - HCl) in 29proz. Ausbeute bezogen auf Homoveratryl-
amin. 9-Hydrochlorid wird durch fiinfminiitiges Erhitzen mit Schwefelsdure-Oleum-
Gemisch zu 10 cyclisiert (ca. 70%,). Auch durch dreitigige Reaktion in fliissiger,
wasserfreier Fluorwasserstoffsiure kann der gleiche Ringschluss erzielt werden (60%,).
Kurzes Erhitzen von 9-Hydrochlorid mit Polyphosphorsdure auf 80° liefert 10 nur
in ca. 20%. Cyclisierung des Athylesters von 9 mit Schwefelsdure/Oleum gab nur
ca. 10proz. Ausbeute an 10. Durch kurzes Erhitzen mit Polyphosphorsiure auf
190° wird 9-Hydrochlorid in das 6-Hydroxy-5-methoxy-keton 11 iibergefiihrt (30 bis
40%,)3); als Nebenprodukt entsteht die Dihydroverbindung 12, die man priparativ
durch Behandlung von 10 oder 11 mit siedender wisseriger Bromwasserstoffsdure
erhilt [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-

1y 7. Mitteilung: [1].

2)  Uber diese Alkaloide vgl. man die Zusammenfassungen [3] [4] [5].

3) Eine Synthese von 11, hnlich wie die hier angegebene, ist von G. C. Morrison & J. Shavel, Jr.
beschrieben worden [7].
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schen und spektroskopischen Daten. 11 und 12 geben, mit Eisen(III)-chlorid in
Methanol wie fiir o-Acylphenole zu erwarten, eine (blaugriine) Farbreaktion.

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

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

4)  In den Formelschemata wird micht beriicksichtigt, dass cinige Verbindungen nur als Salze
isoliert wurden. Alle chiralen Verbindungen liegen als Racemate vor; gezeichnet ist jedoch
immer nur ein Antipode.
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Fiir 16 ist [, g5 ~ 10 Hz, J;5, ~ 6 Hz; fir 17 ist J; g5 &~ J3,5 &~ 2 Hz.

CH,0

CH,0

H : N\CHa
16; R'=0OH,R*=H

17;R'=H,R*=OH

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

Das «Styrol» 18 liefert mit N-Bromacetamid in Ameisensiure/Nattiumformiat das
Formylbromhydrin 20. Die angegebene Konfiguration folgt aus den NMR.-Daten,
da Br und O-CHO trans-stindig angeordnet sind: [, s ~ 2 Hz; Jg,4, = 2,5 Hz;
Js.op ~ 4 Hz; Joy 0ap = 11,5 Hz; Jyp g5 = 4,5 Hz. Unter basischen Bedingungen
geht 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 (CDCly) ist allerdings ausser den Singuletten von H(4) (6,50 ppm),
der N-Methylgruppe (2,40 ppm) und der O-Methylgruppen (3,75, 3,80 ppm) nur ein
quartettartiges Signal bei 1,46 ppm (Gesamtaufspaltung ca. 33 Hz) klar ersichtlich,
das dem axialen H(9«) zugeordnet werden kann (Jo,, 05 & Jsg,90 = Joa,0ap ~ 11 Hz).
Die Signale der iibrigen Protonen am Ring C konnen erst nach Zusatz von Tris-
(2,2,6,6-tetramethylhepten-3, 5-dionato)europium(I11) (Eu(DMP);) unterschieden
werden. Die Ergebnisse dieser Messung sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die Doppel-

22

Tabelle 1. NMR.-Spektrum von 22 (in Chloroform unter Zusatz von Eu(DPM),)

(Die Pfeile weisen auf Spinentkopplungsversuche hin; die Pfcile gehen aus den Signalen, die sich
dabei verdndern, zu der cingestrahlten Frequenz)

Proton J (ppm) Multiplizitdt J (Hz)
(Signalform)
8 (a) 7,17 — q Ta,78 ~17
T (c) 6,58 — .
88 (a) 10,48 <« I m (unscharf) 70,88 ~10
78,806 ~ 6
883,90 ~11
93 (e) 6,4 —— m 9,98 ~11
9o (a) 5,83 (q) 93,9a8 ~ 4
9af (a) 5,08 « q 9a, 938 ~ 11
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resonanzversuche und die ermittelten Kopplungskonstanten beweisen zwingend die
8a-Anordnung der Hydroxylgruppe.

Mit Hydroxylamin-hydrochlorid entstehen aus den Ketonen 10 und 11 die Hydro-
chloride der Oxime 23 und 24; auch die entsprechenden Basen wurden in reiner Form
isoliert. Die angegebene Konfiguration am Oxim-N-Atom folgt aus Modellbetrach-
tungen?). 24 wird beim Behandeln mit Tosylchiorid und Natronlauge in das Benz-

%) Bei umgekehrter Konfiguration wiirden das Oxim-O und O, eincn Abstand von ca. 1,5 A
haben (Dreiding-Modell); d.h. 23 und 24 sind thermodynamisch sicher wesentlich stabiler als
die entsprechenden geometrischen Isomeren. Ein Grund fir eine kinetisch kontrollierte Bil-
dung der letzteren ist nicht ersichtlich.
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isoxazol 25 tibergefithrt (349). Dieselbe Verbindung wird bemerkenswerterweise
auch aus dem Oxim 23, d. h. unter Abspaltung einer Athermethylgruppe, gebildet.

Reduktion von 24 mit Zinkstaub in Eisessig fithrt zu dem Amin 26. Von zahl-
reichen Folgeprodukten dieser Verbindung seien 27-Hydrobromid und 28 erwihnt,
die nach Standardmethoden dargestellt wurden. Bei 28 liess sich | Jq,, 7| + | Jgp, 7| 20
12 Hz ermitteln, woraus in Anlehnung an die Befunde bei den Verbindungen 16 und
18 fiir H(7) «-Anordnung folgt.

Aus den Ketonen 10 und 11 entstehen in wisseriger Kaliumcyanid-Ammonium-
carbonat-Losung bei 80°/20-25 Atii je zwei diastereomere Hydantoine, von welchen
29, 30 und 34 in reiner Form isoliert wurden. Die Konfiguration von 29 ist durch
Réntgen-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, Versuchsanordnung und Methodik. Die Priparate wurden nach Ausfithrung einer oricntie-
renden Toxizitdtspriifung (Maus) an drei Tierspezies auf ihre Kreislaufwirksamkeit untersucht:

a) An Katzen: Es wurden Katzen beiderlei Geschlechts im Gewicht von 2,5-4 kg in Numal-
narkose verwendet. Die Registrierung des Blutdruckes in der 4. carofis erfolgte durch eine ein-
gefithrte Arterienkaniile iiber ein Quecksilbermanometer auf ein Kymographion. Die Substanzen
wurden durch die V. jugularis appliziert. Pro Praparat wurde 1 Versuchstier eingesetzt.

b) An Ratten: Wir verwendeten minnliche Fiillinsdorfer Albino-Ratten aus einer randomi-
sierten Auszucht im Gewicht von 180-220 g. Zur Messung dcs systolischen Blutdruckes und der
Herzfrequenz kam die unblutige Methode zur Anwendung. Vergleichbare Werte konnten durch
Standardisierung der Faktoren, welche die Blutdruckmessung an der wachen Ratte beeinflussen,
erreicht werden [9]. Dabei wurde eine zur Messung des Blutdrucks und der Herzfrequenz am
Rattenschwanz konstruierte Apparatur verwendet [10]. Die Breitec der Kompressionsmanschetten
mit optimaler Reproduzierbarkeit betrug 20 mm [11]. Die Applikation der Substanzen erfolgte
mit der Schlundsonde. Pro Praparat wurden 6 Ratten eingesetzt. Ausgewertet wurden jeweils
die maximale Blutdruck- und Herzfrequenzverdnderung von einem stabilen Ausgangswert. Diesen
ermittelten wir durch Messungen an drei dem Versuch vorausgehenden Tagen.

c) An Hunden: Einc vertiefte Priifung der Substanzen fithrten wir an wciblichen trainierten
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] gemessen.
Die Applikation erfolgte sowohl 7.v. in eine Kubitalvenc als auch per os durch die Magensondc.
Pro Praparat setzten wir 1-5 Hunde pro Applikationsart cin. Bewertet wurde die maximale
Blutdruckabweichung von einem vorgingig ermittelten Ausganswert (Wirkungsintensitit) und
die integrierte Flache der Blutdruck- resp. Herzfrequenz-Kurve fiber der Zeit (Wirkungsdauer).

2.2. Resultate. a) An narkotisierten Xatzen (Tab. 2) wurden 13 Derivate orientierend auf ihre
Blutdruckwirksamkeit gepriift. Obwohl ein Teil der hypotensiven Wirksamkeit auf hohe Toxizitat
der Priparate zuriickzufithren sein durfte, ist doch ein depressorischer Effckt in der ganzen
Substanzklasse ersichtlich. Dies fithrte zur Priifung der Priparate an weiteren Tierspezies.

b) An wachen Ratten (Tab. 3) war dic Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz 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 (129,) verursachte das Hydantoin 29. Die Herzfrequenz wurde in allen diesen Ver-
suchen nur unwesentlich und uneinheitlich beeinflusst.

¢) An wachen Hunden (Tab. 4) fithrten wir mit den wirksamsten Praparaten eine vertieftc
Priifung durch. Dic Derivate 26 bis 28 fithrten zu einem initialen Blutdruckanstieg und zu ciner
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Tabelle 2 (s. Text S. 763)

No. DL, Maus mg/kg Applikation Max. A4 Blutdruck
X - mg/kg %

2.0, s.c. p.o. np.
10 12 45 1 <. 0
11 1,5 900 3 dw. —~12
12 1,5 1 4. - 27
14 187 225 900 1 . -7
25 3 37 0,3¢.v. 0
26 187 3000 3 1. -7
27 60 250 10 7.0, —36
28 1875 3 1w —-32
30 73 625 1 ‘o, —-10
3 . —-41
10 z.o. -32
31 375 >5000 1 <. ~15
3 ta. —-23
33 60 375 1 zw. —10
3 -9
34 107 > 2000 >5000 0,34.v. 0
1 i -51
3 i —52
35 125 4000 1 i 0
3 o 0
10 d.w. -9

Tabelle 3 (s. Text S. 763)

No. DL,, Maus mg/kg mg/kg A-BPin % A-HF in 9,
iv.  sc. po.  ip. po 3h ~16h 1h 3h ~16h
14 187 225 900 W -5 -6 8 +2 =2 -5
19 900 8 +3 +1 +3 —3 -18 -3
21 450 75 -3 -6 - +4 -2 -
22 450 100 4+ 2 -7 0 +18 -1 -7
23 90 180 0 -5 -7 -6 -8 ~171 - 4
24 225 0 -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 00 -9 -7 -7 -6 -2 +14
29 375 3000 5000 00 -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 46 -3
34 107 >2000 > 5000 100 0 +4 45 +10 + 9 + 9
35 125 4000 100 +1 -4 +1 +2 +2 +5
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Tabelle 4 (s. Text S. 763)

No. Dosierung Max. Abw. BP 9, Fliche BP|T Max, Abw. HF % Fliche HF/T
mg/kg + - + - + - + -

26 10 i.v. +24 - + 59 - + 8 -20 + 2 - 69
10 iv. +15 - 2 + 46 - 0 -16 0 — 44
X(n=2) +19,5 -1 + 52,5 - + 4 —18 + 1 - 56,5

27 3iwv. + 5 - + 6 - + 3 -11 + 1 - 39
3iv. + 9 -+ 17 - + 6 - 14 + 4 - 24
X (n =2) + 7 - 4+ 125 - + 45 =125 + 23— 315
10 p.o. + 4 -12 + 2 - 21 + 5 —12 + 2 - 22

28 30 p.o. + 8 -12 + 1 - 23 0 - 28 0 -103
30 p.o. + 8 -12 + 5 - 15 - -39 0 -126
X (n = 2) + 8 -12 + 3 - 19 0 -33,5 0 -1145

29 100 p.o. + 7.4 -15 0 - 62 +104 - + 458 0
100 p.o. — -11 0 - 34 + 41 - + 149 0
100 p.o. - -13 0 - 50 —102 - + 448 0
100 p.o. - —-13 0 - 60 + 36 -1 + 134 0
100 p.o. - -10 0 - 44 + 94 - + 433 0
X{n=25) - —-12,4 0 - 50 + 754 - + 3244 0

3iv. + 5 -4 + 1 - 12 - 20 0 — 48
101iv. — —38 0 - 50 +184 - + 630
30 iv. - - 44 0 -148 +209 - +1063 -

30 100p.o. -23 0 - 60 + 34 -3 + 64 0
100 p.o. -20 0 - 56 + 27 + 84 0
100 p.o. + 4 -17 + 2 - 29 + 30 -1 + 78 0
100 p.o. -16 0 - 52 + 64 + 222 0
100 p.o. ~14 0 - 45 +119 + 411 0
X (n =5) - ~18 - - 48,4 4 54,8 - + 171,8 0

31 51iv. 0 —24 0 - 52 + 32 - 4 + 40 - 2

5iv, + 7 -12 + 3 - 34 + 29 - + 77 0

5iv. - - 26 0 -126 + 90 - + 345 0

5iv. + 1 -6 + 1 - 22 4+ 15 -6 + 27 - 3
Xn=4) - -15,6 - — 46,8 + 33,2 - + 97,8 -
100 p.o. - -17 0 — 60 + 45 - + 186 0
100 p.o. + 2 ~-15 + 3 - 19 + 54 - + 179 0
X (n=2) + 1 -16 + 1,5 - 39,54 49,5 + 182,5

32 100 p.o. +11 -9 0 - 31 + 12 -10 + 22 - 5
100 p.o. + 4 -5 + 2 - 11 + 28 — + 114 0
X(n=2) + 7,5 -7 + 1 - 21 + 20 -5 + 68 — 25

34 1iv. +11 -5 + 20 - 3 4+ 31 -9 + 39 - 9

1iv. + 7 -5 + 19 - 1 + 8 -21 + 9 - 14

X =2) + 9 -5 + 195 - 2 + 195 -15 + 24 - 11,5
100 p.o. +30 -2 <+ 61 - 1 +124 - + 605 0
100 p.o. + 34 - +121 0 + 84 - + 403 0
X (n=2) +32 -1 + 91 - +104 - + 504 0
35 100 p.o. + 7 -3 + 5 - 5 + 5 ~16 + 2 — 43




766 HEeLvETICA CHIMICA AcTA — Vol. 56, Fasc. 2 (1973) —- Nr. 73

leichten und langandaucrnden Bradykardic. Die Hydantoine 29 und 30, sowic die Dihydroxy-
verbindung 31 verursachten sowohl nach oraler wie nach intravengser Applikation eine Hypo-
tension und starke Tachykardic. Letzterc betrug ineist mehr als 1009, des Ausgangswertes. Das
Acylderivat 32 sowie das Hydantoin 34 wirken nur noch schwach hypotensiv, jedoch noch deutlich
resp. stark tachycard. Die Verbindung 35 war praktisch unwirksam.

2.3. Diskussion und Zusammenfassung. Obwohl die Blutdruckabnahme im akuten Versuch an
der Katze teilweise durch toxische Effektc bedingt sein diirfte (kleine therapeutische Breite), ist
doch aus der Gesamtheit der Versuche eine hypotensive Wirkung der Substanzklasse ersichtlich
(Tab. 2). An wachen Ratten wurden nur schwache depressorische Wirkungen festgestellt. Auf-
fallend und im Gegensatz zum Hund, trat in keinem Rattenversuch eine Tachykardie auf (Tab. 3).
Ob es sich hier um eine echte Spezicsdifferenz handelt oder ob die Substanzen sehr rasch re-
sorbiert und metabolisiert werden — so dass sie in der gewihlten Versuchsanordnung nicht erfasst
werden kénnen - lasst sich den vorliegenden Resultaten nicht entnehmen. Die vertiefte Priifung
am Hund zeigte die hypotensive und stark tachycarde Wirkung der Substanzklasse deutlich. Am
starksten blutdrucksenkend wirkten dic Hydantoine 29, 30 und 31. Die Amine 26 und 27, das
Acetylderivat 32 und das Hydantoin 34 fithrten zu e¢inem schwachen initialen Blutdruckanstieg
mit nur schwacher und kurzdauernder hypotensiver Nachphase. Eine sehr starke Tachykardie
verursachten die Hydantoine 29, 30, 31 und 34. Es ist fraglich, ob diese Tachykardic ausschlicss-
lich reflektorisch bedingt ist.

Die Verfasser danken fir die Ausfithrung der Versuche den Herren W. Bade, B. Kuny,
A. Schievling, F. Schneider und H. Stricker; fiir Aufnalime und Interpretation der IR.-, NMR.-
und Massenspektren Frl. Dr. M. Grosjean und den Herren Drs. W. drnold, G. Englevt & W. Vetter;
fiir cine Réntgen-Strukturanalyse Herrn Dr. W. Oberhdnsli, sowie dem Mikroanalytischen Labora-
torium ihrer Firma fur die Analysen. Die akuten Toxizititen der Verbindungen wurden dankens-
werterweise von Herrn Dr. Pellmont crmittelt.

Experimenteller Teil

Allgemeines®). Basen werden aus den wisserigen Losungen ihrer Salze durch Ammoniak frei-
gesetzt und dirckt oder durch Ausschiitteln mit Methylenchlorid isoliert. Alle Reinsubstanzen bei
50-80°/ < 0,01 Torr iiber P,O; getrocknet. Schmelzpunkte der getrockneten Substanzen mit dem
Smp.-Mikroskop bestimmt und nicht korrigiert. UV.-Spektren in Athanol; Angaben der Extrem-
wertc in nm (log €). IR.-Spektren in KBr; Angaben in cm~!. 60-MHz-NMR.-Spcktren in CDCl,;
chem. Verschiebung (Bereiche oder Signalzentren) in ppm; interner Standard Tetramethylsilan
= O; s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, DR. = Doppelresonanzversuch.
Massenspektren (MS.) mit 4.E.I.-Gerdt, Typ MS 9; Angaben in mfe. Diinnschichtchromato-
gramme (DC.) auf Kieselgel-HF,,,-Platten (Merck).

1. Bernsteinsduve-homoveratvylamid (6). 362 g (2 mol) Homoveratrylamin werden mit 200 g
(2 mol) Bernsteinsdureanhydrid verrithrt, wobei die Temperatur des Gemisches bis etwa 115° an-
steigt. Sobald ein véllig homogenes Ol entstanden ist (Temp. noch etwa 100°), gibt man 11 Butyl-
acctat heiss zu, lasst iiber Nacht bei 20° stehen, stellt noch 2 Std. ins Eisbad ein, wischt mit
Butylacectat nach und trocknet bei 50° i.V.: 500 g (899,) farblose Kristalle, Smp. 96-99°. Eine
Analysenprobe wird 3mal aus Butylacetat nmkristallisiert, Smp. 108-109°. IR.: 3314 (NH), 3630
(breit, Carboxyl-OH), 1699 (Carboxyl-CO), 1639 (Amid-CO).

C1sHoNO; (281,31) Ber.C59,77 H 6,81 N4,98% Gef. C59,55 H6,76 N 5,049,

2. Bernsteinsduremethylestev-homovevatvylamid (7). Zu cincr Lésung von 335 g (1,19 mol) 6 in
750 ml Chloroform tropft man bei — 5-0° 43,4 ml (0,5 mol) Phosphortrichlorid. Man hilt an-
schliessend wahrend 3 Std. anf 0°, kithlt dann auf — 10° ab und versetzt langsam mit 1000 ml abs.
Methanol. Nach 1 Std. Ruahren bei 0° wird die Reaktionslésung mit 750 ml Chloroform verdiinnt,
nachcinander 1mal mit 1 1 Eiswasser, 2mal mit je 11 Natriumhydrogencarbonat-Losung und 1mal
wieder mit 1 1 Wasser gewaschen. Die wésserigen Phascn werden zusammen 2mal mit je 500 ml
Chloroform ausgeschiittelt, Die vercinigten, itber Natriumsulfat getrockneten und mit wenig
Aktivkohle behandelten Chloroformphasen dampft man i.V. weitgehend, aber nicht vollstindig

8)  Galtig, wenn nicht anders angegeben.
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ein, worauf man 750 ml Dibutyldther zufiigt. Das erhaltene Gemisch wird 1.V. bis zu beginnender
Kristallisation eingeengt. Man lisst im Eisschrank vollstindig auskristallisieren, nutscht und
wischt mit Dibutylather/Petroldther (tiefsiedend) nach. Ausbeute: 286 g (81,49,), Smp. 71-73°7).

3. 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-isochinolin-1-propionsiure-methylester (8) wund 1,2,3,4-Tetva-
hydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-isochinolin-1-propionsiure-hydrochlorid (9 - HCIl). Zur Lésung von
29,5 g (0,1 mol) 7 in 125 ml Methylenchlorid gibt man in Portionen 31,3 g (0,15 mol) Phosphor-
pentachlorid, wobei man mit einem Eisbad kithlt. Anschliessend rithrt man 3 Std. bei 20°. Das
Gemisch giesst man auf 125 g Eis, stellt unter Eiskiihlung mit 150 ml 50proz. wisseriger Kalium-
carbonatlésung alkalisch und trennt die Phasen. Die Wasserphase wird noch 3mal mit je 125 ml
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die Ausziige werden vereinigt, tiber Natriumsulfat getrocknetl
und i.V. eingedampft. Man nimmt in Benzol auf, dampft wieder i.V. ein und wiederholt diesen
Prozess: 27,7 g (1009,) rohes 8. Diese Substanz wird in 125 ml abs. Benzol gelést und mit 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. Athanol gelést und portionenweise mit 4,9 g (0,13 mol) Natriumbor-
hydrid unter zeitweiliger Kithlung 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. Kaliumcarbonatlésung gegossen. Man trennt die Phasen und schiittelt die Wasser-
phase 3mal mit je 100 ml Methylenchlorid aus. Die vereinigten Ausziige trocknet man iiber
Natriumsulfat und dampit danni.V.ein: 17,5 g (~60%,) 9-Methylester. Dieser wird in 200 ml 1IN
Salzsdure gelost und die Losung durch ein Kohlefilter genutscht, das mit Aceton nachgewaschen
wird. Nach Einengen kristallisieren 12,6 g (409 bezogen auf 7) farbloses 9-Hydrochlovid aus;
Zers. ab 250°. IR.: Carbonylbande bei 1722.

C,sHy,NO, - HC1 (315,81) Ber. C57,05 H7,02 Cl111,23% Gef.C57,18 H7,01 Cl11,21%

4. 2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-5, 6-dimethoxy-1-methyl-1H-benzo[de]chinolin-7-on (10) aus 9-HCI.
a) In eine Mischung aus 390 g konz. Schwefelsiure (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-dimethoxy-2-methyl-iso-
chinolin-1-propionsdure-hydrochlorid portionsweise eingerithrt. Das Reaktionsgemisch wird wih-
rend 5 Min, auf 80° erhitzt und anschliessend auf 3 kg Eis und 6 1 H,O gegossen, Die wiisserige
Losung wird mit 1200 ml 28 proz. Natronlauge alkalisch gestellt und 3mal mit je 3 1 Methylen-
chlorid extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Rotations-
verdampfer eingeengt: 106 g 6liges Rohprodukt, das in 200 ml Ather gelést und bei Trockeneis-
temperatur auskristallisiert wird: 81 g (79,2%), Smp. 72-75°, fiir weitere Umsetzungen hin-
reichend rein. Zur Analyse kristallisiert man erneut aus Ather 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,); 25 3,83, 3,84 (6H, 2 OCH,); s 6,82 (1H, H arom.). MS.: 261 (M), 260 (M - 1), 232, 204,
190 (100%), 174, 159, 44.

CsHgNO; (261,31) Ber. C68,94 H 7,33 N536% Gef. C69,17 H741 N5,25%

b) 100 g (0,32 mol) 9-Hydrochlorid werden unter Eiskithlung in 1 1 fliissige, wasserfreie Fluor-
wasserstoffsdure eingetragen (Polyithylengefdss mit Magnetrithrer, durchbohrter, mit einem in
den Abzugsschacht fithrenden Teflon- oder Polyidthylen-Schlauch versehenen Schraubdeckel).
Man halt 2 Tage bei 0° und 3 Tage bei 20°, stellt sodann in ein Wasserbad von ca. 30° ein, dampft
unter Rithren die Fluorwasserstoffsiure ab und giesst auf eine mit Eis-Kochsalz gekiihlte Mi-
schung von 500 g Eis und 1 1 konz. Ammoniak. Nun schiittelt man 8mal mit je 250 ml Methylen-
chlorid aus, wischt die vereinigten Ausziige 2mal mit je 200 ml 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: der Riickstand (60-70 g) wird in
300 ml abs. Ather gelést, die Lésung mit Carboraffin, behandelt, filtriert und bis zur beginnenden
Kristallisation eingeengt: 50-52 g (60-62,5% d. Th.), farblose Kristalle, Smp. 78-80°.

¢) 5,0 g (~0,016 mol) 9-Hydrochlorid werden unter Riihren portionsweise innert 3 Min. in
50,0 g auf 80° erhitzte Polyphosphorsiure eingetragen, das Reaktionsgemisch weitere 5 Min. auf 80°
erhitzt und anschliessend auf 500 ml H,O gegossen. Das Reaktionsgefiss wird mit 100 ml Eis-

) Smp. Lit. [13]: 66-67,5°.
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wasser nachgewaschen. Die wisserige Losung wird mit 28proz. Natronlauge alkalisch gestellt und
3mal mit je 150 ml CH,CI, 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 Substanz vom Smp. 68-70°.
Nach 2maligem Umkristallisieren erhalt man 0,7 g (17%,) Substanz, Smp. 72-75°, identisch mit
dem unter a) beschriebenen Priparat.

5.2,3,7,8,9,9a- Hexahydvo-6-hydvoxy-5-methoxy-T-methyl-1H-benzo[de|chinolin-7-on (11). Unter
Riithren und Eiskithlung trigt man iiber cine Schlauchverbindung 425 g Phosphorpentoxid in 1125g
Phosphorsaure (85proz. p.a.) ein. Anschlicssend riilirt man 4 Std. bei 170°. Sodann erhéht man
die Temperatur auf 190° und triagt 316 g (1 mol} 9-Hydrochlorid aber eine Schlauchverbindung
rasch in die PPolyphosphorsdure ein, wobei die Temperatur anf 170° sinkt. Man hilt 6 Min. auf 170°
und giesst dann auf 3 kg Eis. Das Gemisch wird unter Eiskithlung langsam mit 1,5 1 konz. Am-
moniak versetzt und unter Rithren zu einem Gemisch von 1,51 konz. Ammoniak, 2 kg Eis und
1,5 1 Methylenchlorid gegossen. Man verdiinnt mit 10 1 Wasser, rithrt durch und trennt die
Methylenchloridphasc ab. Die wisserige Losung wird noch 5mal mit je 1,5 1 Methylenchlorid aus-
gerithrt. Die vercinigten organischen Phasen werden zur Entfernung von 12 3mal mit je 1 1
0,1n Natronlauge ausgerithrt, sodann mit Natrinmsulfat getrocknet, mit Entfirbungskohle be-
handelt und i.V. eingedampft: 147,5 g Riickstand. Kristallisation aus 200 ml Athanol licfert 97,6 g
(39,39%,) reines 11, Smp. 107-108°. Eine Analysenprobe wird aus Isopropylither umgelést: Smp.
108-109°. IR.: 3200 (schr breit, OH), 1640 (CO), UV.-Maxima: 227 (4,22), 271 (3,92), 361 (3,57).
NMR.: s 2,50 (N—CHj), s 3,90 (OCH,), s 6,81 (11 arom.), s 8,69 (OH).

C4H;NO; (247,28)  Ber. C67,99 H6,93 N 5,669 Gef.C68,13 H6,89 N 5,549,

6.2,3,7,8,9,9a-Hexakydro-5,6-dihydvoxy-T-methyl-1 H-benzo[delchinolin-7-on-hydvochlorid (12-
HCI). In 300 g wie unter 5 angegeben bereitete Polyphosphorsdure tragt man unter Rithren bei
165° 31,6 g (0,1 mol) 9-Hydrochlorid cin, halt 20 Min. auf 165° und giesst dann auf 200 g Eis.
Man stellt unter Eiskithlung mit konz. Ammoniak alkalisch und zieht 10mal mit 50 mi Methylen-
chlorid aus. Nach Trocknen und Eindampfen der organischen Phasen erhilt man 21 g Riickstand,
dessen Losung in 60 ml Athanol tiber ein Kohlefilter genutscht und dann mit dthanolischer Salz-
siure angesiuert wird. Man versetzt bis zur beginnenden Kristallisation mit Ather. Nach Auf-
arbeiten der Mutterlaugen isolicrt man 13,5 g Hydrochlorid, aus welchem durch fraktionierte
Kristallisation aus Athanol/Methanol 2:3 4,1 g (15,2%,) reines 12-Hydrochlorid gewonnen wird:
Zers. unscharf ab ca. 270°.

Cy3H5sNOq, HCI Ber. €57,85 H 5,98 N 35,20 (113,159
(269,72) Gef. ,, 58,15 ,, 6,11 ,, 4,81 ,, 13,10%

Dic freie Base, aus Athanol oder Methanol kristallisicrt, zcigt Zers, ab ca. 180°. IR.: Carbonyl-
bande bei 1636. UV.-Maxima: 225 (4,11), 275 (3,94), 363 (3,51).
C,sH NO; (233,26) Ber. C 66,93 16,48 N6,019 Gel. C67,02 H6,44 N 594%

7. 6-Acetoxy-2,3,7,8,9,9a-hexahydvo-5-methoxy-1-methyl-111-benzo[delchinolin-7-on (13). 37 g
(0,15 mol) 11 werden in 300 ml Acetanhydrid+ 75 ml Pyridin zundchst 4 Std. bei 20°, dann 7 Std.
bei 65-70° gehalten. Man engt dann i.V. ein. Die Losung des Riickstandes in Methylenchlorid wird
mit Natriumhydrogencarbonat-Lgsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und mit Carbo-
raffin genutscht. Nach Eindampfcn 1.V. und Kristallisation des Riickstandes aus 40 ml Athanol
erhilt man 34,8 g (80,5%) 13, Smp. 156-157°. IR.: Ketocarbonylbande bei 1675, Phenolester-
bande bei 1764, UV.-Maxima: 255 (3,88) und 325 (3,54). NMR. (CDCly): 2,26 (Acetyl), 2,47
(N—C}1,), 3,80 ({OCHy).

CeH ) NO, Ber. C66,42 H 6,62 N4,84 CH,CO 14,889,
(289,32) Gef. ,, 66,53 ,, 6,58 ,, 4,72 ., 14,609,

8. 2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-6-hydvoxy-5-methoxy-1-methyl-1H-benzo [de] chinolin-hydrochlovid
(14-HCI). 49,4 g (0,2 mol) des Ketons 11 werden in 1 1 Methanol gelést und wihrend 6 Std. bei
100° und 100 Atm Wasserstoffdruck in Gegenwart von 10 g Palladinm/Kohle-Katalysator (Sproz.)
hydriert. Die filtrierte Reaktionslosung wird i.V. cingedampft. Den Riickstand 16st man in abs.
Athanol; die Losung macht man mit dthanolischer Salzsiure sauer, worauf man bis zur begin-
nenden Tribung mit abs. Ather versetzt. Beim Stehen in der Kilte scheiden sich 46,6 g (86,6%)
kristallisiertes Hydrochlorid aus. Das Praparat schmilzt, wenn man es in den auf 225° vorgeheizten
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Smp.-Apparat bringt und rasch aufheizt bei 230°, kristallisiert dann wieder, um endgiltig bei

@
240-242° zu schmelzen. TR.: 3401 (OH), 2532 (=NH), 1608, 1490 (Aromatenbanden).
CigH,yNO,, HC1 (269,78) Ber.C62,31 H 7,48 (113,149, Gef.C62,19 H7,65 Cl113,209%

9. 2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-5,6-dimethoxy-1-methyl-TH-benzo[de)chinolin-hydvochlorid (15- HCI).
11,0 g (~0,04 mol) 18-Hydrochlorid werden in 400 ml Methanol (Merck) gelost und nach Zusatz
von 1,1 g PtO, unter Normaldruck bei Zimmertecmperatur hydriert. Hierauf filtriert man vom
Katalysator ab, wascht mit Methanol und dampit ein. Rohausbeute: 10 g. Mit dthanolischer Salz-
sdure stcllt man das Hydrochlorid her, welches durch Zugabe von Ather zur Kristallisation ge-
bracht wird. Umkristallisieren aus Athanol/Ather liefert 6,4 g (56%) 15-HCl, Smp. 240-240,5°.
MS.: 247 (M+). NMR. der Base (CDCl,)}: s 2,42 (N—CHj,), s 2 3,78 und 3,82 (2 OCH,), s 6,5 (1H

@
arom.). IR.: 2550 (}N-—H), 1605, 1495 (Aromatenbanden).
C,sHg NO, - HCI (283,80) Ber. C63,49 H781 N4,499% Gef.C63,43 H7,72 N4,86%

10. 2,3,7,8,9,9aB-Hexahydro-73-hydroxy-5, 6-dimethoxy-1-methyl-1H-benzo[de]chinolin (16) und
2,3,7.8,9,9ap-Hexahydro-7 a-kydvoxy-5, 6-dimethoxy-1 -methyl-1H-benzo[de]chinolin (17). Zu 0,056 g
(2 mmol) LiAlH, in 4 ml abs. Ather wird unter Rilhren eine Lésung 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 wischt
3mal mit heissem Athylacetat. Die vereinigten organischen Phasen trocknet man &iber 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/Didthylamin 60:40:15 und nimmt Fraktionen von
20 ml. Dic Fraktionen 4 bis 6 werden vereinigt. Nach Umkristallisieren aus Ather erhilt man
560 mg (53%) der Verbindung 16. Smp. 125-128°. IR.: OH-Bande bei 3086. MS.: 263 (M+).

CysHy NO, (263,32) Ber. C68,41 HB8,04 N532% Gef.C68,45 HB8,02 N 542%

Die Fraktionen 8 bis 10 ergeben nach Kristallisieren aus Ather 150 mg (14%) der Verbindung
17. Smp. 119-122°, IR.: OH-Bande bei 3216. MS.: 263 (1),
CisHy NO, (263,32) Ber. C68,41 H 8,04 N5,32% Gef. C68,16 H7,77 N 5409%

11. 2,3,9,9a-Tetrakydro-5, 6-dimethoxy-1-methyl-TH-benzo[delchinolin-hydrochlovid (18- HCI).
12,5 g (0,048 mol) des Gemisches der beiden epimeren Alkchole 16 und 17 werden mit 150 ml
gesittigter 4thanolischer Salzsiure 11/, Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkithlen und Ather-
zusatz kristallisieren 11 g (819,) farbloses 18-Hydrochlorid, Smp. 248-250° aus. UV.-Maxima:
230 (4,60), 266 (3,95), 305 (3,28). MS.: 245 (M+). NMR. (Base): s 2,45 (N—CH,), 2 s 3,80, 3,85
(2 OCH,), s 6,55 (H arom.), ¢ 6,84 (Hq); J;,5 = 10 ppm; J; 9 &~ 3 Hz), M 6,10 (Hey). IR.: 2538

@

(;—N—H), 1591, 1488 (Aromatenbanden).
C5HgNO,-HCI (281,77) Ber. C63,94 H 7,15 N4,97% Gef.C64,00 H7,19 N 5,139

12. 2,3-Dikydro-8,6-dimethoxy-1-meihyl-1H-benzo[delchinolin-hydrochiovid (19-HCl). 4,8 g
(0,02 mol) der Base 18 werden in 50 ml Xylol mit 2 g 5proz. Pd/C wihrend 11/, Std. unter Riick-
fluss gekocht. Man filtriert und dampit i.V. ein. Der Riickstand wird mit gesittigter dthanolischer
Salzsiure und anschliessend mit Ather versetzt. Es kristallisieren 4 g (71%) 19-Hydrochlorid,
Smp. 146-148,5°, aus. UV.-Maxima: 230 (4,68), 266 (3,96), 350 (3,87). MS.: 243 (M*). IR.: starke
Aromatenbande bei 1610. NMR. (Base): s 3,25 (N—CH,), 2 s 3,98 und 4,02 (2 OCH,), s 7,28 (H)),
g 7,49 (Hs): Jg,5~ Js,0 ~ 7,5 Hz), 2 4 7,86 und 8,22 (Hg), Hesy; J7,0 &~ 1 Haz).

CsH,NO,, HC1 (279,74) Ber. C 64,40 H 6,48 N 5,01% Gef. C64,55 H 6,55 N4,95%

13. 8B-Brom-7 a-formyloxy-2,3,7,8,9, 9af-hexalydro-5, 6-dimethoxy-1-methyl-1H-benzolde]chi-
nolin (20). 562 mg (2 mmol) 18-HCl und 1,6 g (~0,024 mol) Natriumformiat werden in 16 ml
Amcisensdure verrithrt, und im Abstand von je 30 Min. mit 4 Portionen 4 138 mg (1 mmol)
Bromacetamid versctzt. Nach insgesamt 21/, Std. verdiinnt man mit 50 ml Wasscr und stellt
unter Eiskithlung durch Zugeben von 50proz. wisseriger Kaliumcarbonatlésung pH 8-8,5 ein.
Man extrahiert 3mal mit je 70 ml Athylacetat, wischt die vereinigten organischen Phasen 3mal
mit je 10 ml Wasser, trocknet oiber Natriumsulfat und dampft i.V. ein. Kristallisation des Riick-
standes ans Isopropylither liefert 530 mg (71,7%) 20, Smp. 149-150°. IR.: Estercarbonylbande
bei 1737. MS.: 369 (AM+); 290 M — Br). 100 MHz-NMR.: §~3,6 (Hyayp: Joag, 00 = 115 Hz; Joap,05 =

49
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4,5 Hz); m ~2,1 (Hy,(axial); Jo, 95~ 13 Hz; Jy, 5o &~ 3 Hz); 5 2,39 (N—CHy); 2 5 3,81 und 3,85
(2 OCHy); m 4,6 (Hg,; ]804,9,5 = 2,5 Hz (DR.)); m 6,4 (Hy4; jm‘ga ~ 2 Hz (DR.), ],/9, H-Formyl ~
1 Hz (DR))).

CyeHyoBrNO, (370,26) Ber. C 51,91 H 545 N3,78% Gef. C52,08 H 543 N3,73%

14. 7a,8a-Epoxy-2,3,7,8,9, 9 af-hexahydvo-5,6-dimethoxy-1-methyl-1H-benzo[del-chinolin (21).
20,25 g (0,055 mol) 20 in 60 ml Athanol und 300 ml Wasser werden mit 80 g K,CO, 30 Min. bei 50°
geriihrt, hicrauf die Losung mit Wasser auf das doppelte Volumen verdiinnt, 4mal mit je 200 ml
Benzol extrahiert, die organische Phase 2mal mit je 100 ml H,O gewaschen, ttber Na,SO, ge-
trocknet und i.V. eingedampft. Der Rickstand (16 g} wird in Athylacctat geldst und itber 50 g
Alox (Camag, Akt. 1) filtriert. Man erhilt nach Kristallisicren aus Isopropylither 7,7 g (54%,) 21,
Smp. 99-102°, MS.: 261 (M+). NMR.:s5 2,43 (N—CH,), 25 3,82 und 3,92 (2 OCH,), s 6,62 (H arom.).
IR.: 2788, 2764 (N-Alkyl-CH), 1607, 1499 (Aromatenbanden).

CsH;NO, (261,33) Ber. C68,94 H 7,33 N 536% Gef. C6894 H7,11 N5119%

15. 2,3,7,8,9,9ap-Hexahydro-8a-hydroxy-3, 6~dimethoxy-T-methyl-1H-benzo{del-chinolin (22).
Zu 3,5 g (0,092 mol) LiAlH, in 120 ml abs. Ather wird unter Rithren einc Losung von 19,0 g
(0,072 mol) 21 in 300 ml Ather langsam getropft. Man rithrt wihrend 3 Std. bei Zimmertemperatur
und tropft anschliessend 3N Natronlauge hinzu, bis sich kein Gas mehr entwickelt. Nach Ab-
nutschen kocht man das Nutschgut mehrmals mit Athylacetat aus. Die vereinigten, itber Na,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,sH,,NO, (263,32) Ber. C68,41 H 8,04 N 5,329 Gef. C68,34 H 8,01 N 5,059

16. 2,3,7,8,9.9a-Hexahydro-7-hydyoxyimino-3,0-dimethoxy-1-methyl-1H-benzo[de]chinolin-ly-
dvochlovid (23- HCl). Die Losung von 13 g (0,05 mol) 10 in 50 mi Pyridin wird mit der heissen
Losung von 3,45 g (0,05 mol) Hydroxylamin-hydrochlorid in 50 ml Pyridin versetzt und kurz
auf 55° erwdrmt, wobei die Kristallisation des Oxim-hydrochlorids beginnt. Man hilt iber Nacht
im Eisschrank. Das ausgeschicdene Kristallisat wird aus Athanol/Methanol umgelést: 12,5 g
(809%) farbloses 24-Hydrochlorid, Zers. ab 210°. Aus der Mutterlauge kann man nach Einengen
noch 1,8 g etwas weniger reinen Materials isolieren.

CsHuoN,0,, HCl Ber. C57,60 H 6,77 N8,96 Cl111,33%
(312,81) Gef. ,, 57,30 ,, 717 ,, 8,79 ,, 10,68%

Die aus Methanol/Wasser kristallisierte Basc schmilzt bei 167--168°. IR. (CHCly) : 3260 (OH),
2806 (N-Alkyl-CH), 1591, 1482, 1462 (Aromatcnbanden).

17. 2,3,7,8.9,9a-Hexahydro-6-kydvoxy-7-hydvoxyimino-5-methoxy-1-methyl-1 H-benzo{delchino-
lin-hydrochlorid (24- HCI). 24,7 g (0,1 mol) des Ketons 11 gibt man zur 1L.ésung von 6,95 g (0,1 mol)
Hydroxylamin-hydrochlorid in 200 m! Pyridin und erwirmt das Gemisch 3 Std. auf 60°. Man kithlt
dann im Eisschrank und nutscht. Das Kristallisat wird aus 1,1 1 Wasser umgeltst: 19 g farbloser
Kiristalle, Zers. unscharf ab 210°. Durch Einengen der Mutterlauge erhdlt man weitere 2,6 g
Kristallisat; Gesamtausbeute also 21,6 g (729%,).

C HgN,O;-HCl Ber. C56,28 H6,41 N9,38 Cl11,879%
(298,77) Gef. ,, 56,63 ,, 6,51 ,, 9,25 ,, 11,849,

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

18. 3.4,44,5,6,7-Hexahydvo-9-methoxy-5-methyl-1, 2-benzisoxazolo[5,4, 3 a, 3-def]-chinolin (25)
aus 24- HCL. 14,9 g (0,05 mol) 24-HCl werden wahrend 15 Min. bei 0° mit 100 ml 1x Natronlauge
und 10 g Tosylchlorid verrithrt, wobei ein pH von ctwa 8 crreicht wird; man fiigt konz. Ammo-
niaklgsung binzu und schiittelt 4mal mit Mcthylenchlorid aus. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand wird mit Methylen-
chlorid + 5%, Methanol an 200 g Kieselgel chromatographicrt. Die Fraktionen, die gemiss DC. die
Hauptsubstanz enthalten, werden zusammengefasst. Line Probe wird aus Ather kristallisiert:
blassgelbe Kristalle, Smp. 73-76°. Im MS. {indet man starke Signalc bei 244 (M), 243, 227, 215,
201 und 199.

C H N, O, (244,29) Ber. C68,83 H 6,60 N 11,479, Gef. C68,74 H 6,79 N 10,92%,
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Die Hauptmenge der Substanz wird aus dtherischer Losung mit #therischer Salzsiure als
Hydrochlorid ausgefillt und als solches aus Methanol/Ather umkristallisiert. Ausbeute 4,8 g
(34%) ; Zersetzung unscharf ab 210°.

CyqH;6N,0,-HCI (280,76) Ber. C 59,71 H 6,11 C112,63% Gef.C 59,85 H 6,39 C112,70%

19. 3.4,4a,5,6,7-Hexahydro-9-methoxy-5-methyl-T, 2-benzisoxazolo[d, 4,3 a, 3-def}-chinolin (25)
aus 23-HCI. 3,1 g (0,01 mol) 23-HCI werden bei 0° mit 30 ml 1n-Natronlauge verriihrt. In die
Suspension triagt man innert einiger Min. 2,75 g (0,015 mol) Tosylchlorid in kleinen Portionen ein,
und rithrt noch 2 Std. Das Reaktionsgemisch wird nach Zusatz von konz. Ammoniaklgsung
mit Methylenchlorid ausgeschiittelt.

Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und i.V. einge-
dampit. Den Rickstand chromatographiert man mit Methylenchlorid+ 5% Methanol an 75 g
Kieselgel (Meyck, 0,05-0,2 mm). Man fangt Fraktionen a 100 ml auf. Die Fraktionen 6-11 werden
vereinigt und erneut an 70 g Kieselgel mit Methylenchlorid 4+ 2%, Methanol chromatographiert:
Die Fraktionen 15-17 (a 50 ml) enthalten die Verbindung 25, die aus einer mit Carboraffin be-
handelten dtherischen Losung kristallisiert, Smp. 73-76°. Die Substanz ist mit der unter 21. be-
schriebenen identisch.

20. 7-Amino-2,3,7,8,9,9a-hexahydyro-6-kydvoxy-5-methoxy-1-methyl-1H-benzo[de)chinolin-di-
hydrochlovid (26+-2HCI). Ein Gemisch von 78,6 g (0,26 mol) des Hydrochlorids von 24, 150 g Zink-
staub und 600 ml Eisessig wird 3 Std. bei 60° geriihrt, sodann genutscht und gut mit Eisessig
nachgewaschen. Das Filtrat wird i.V. eingedampft. Den Riickstand 16st man in Wasser, worauf
man stark ammoniakalisch macht und 3mal mit Methylenchlorid ausschiittelt. Die vereinigten
Mcthylenchloridausziige werden mit Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riick-
stand wird in abs. Athanol gelsst. Die Ldsung sduert man mit abs. dthanolischer Salzsiure an und
versetzt dann bis zur beginnenden Tritbung mit abs. Ather, Es kristallisieren in der Kilte 65,6 g
(75%) 26-2HCI aus. Smp. 183-184°. Eine Probe wird 2mal aus Methanol/Ather umkristallisiert:
Smp. 185-186°.

CyHyoN,0,, 2HCL H,0 Ber. C49,58 H7,12 N8326 C120,90 H,0 5,319
(339,28) Gef. ,, 49,76 ,, 7,28 ,, 8,24 ,, 20,65 ,, 526%

Smp. der aus Diisopropyldther/Methylenchlorid kristallisierten Base: 134-136°. IR. (CHClg):
3546 (OH), 3386, 3322 (—NH,), 1596, 1578, 1489 (Aromatenbande).

21. 7-Amino-2,3,7,8,9,9a-hexahydro-5,6-dihydroxy-1-methyl-1H-benzo[de]chinolin-dikydvobro-
mid (27-2HBr). 12,4 g (0,05 mol) des Amins 26 werden mit 70 ml 48proz. Bromwasserstoffsdure
wihrend 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Sodann dampft man i.V. vollstindig ein. Den Riickstand
16st man in 200 ml Methanol, behandelt mit Entfarbungskohle und versetzt dann bis zur begin-
nenden Kristallisation mit abs. Ather. Es scheiden sich 12,5 g (63%,) briunliche Kristalle vom
Smp. 219-222° ab. Durch Umkristallisation aus Methanol/Ather wird der Smp. nicht veridndert.

C,sH,sN,0,-2HBr (396,15) Ber. C 39,42 H 5,09 Br40,35% Gef. C 39,38 H 5,34 Br39,85%

22.2,3,7,8,9,9a-Hexahydro-6-hydrvoxy-7-(N'-isopropylureido)-1H-benzo[de]chinolin (28). 24,8 g
(0,1 mol) des Amins 26 werden in 20 ml Toluol gelést und mit 8,5 g (0,01 mol) Isopropylisocyanat
versetzt. Das Gemisch wird 16 Std. bei 20° gehalten und dann i.V. cingedampft. Den Ritckstand
kristallisiert man 2malaus Athanol/Petroldtherum: 14,6 g (43%,) farblose Kristalle, Smp. 192-193°.
IR.: 3356 (NH), 1626 (Amidcarbonyl); 1567, 1508 (Aromatenbanden). 100-MHz-NMR.: 2 4 1,02
und 1,1 (2 Isopropyl-CH,); ¢ 2,34 (N—CH,); s 3,74 (OCH,) ; m 3,62-3,92 (Isopropyl-CH); m 4,9-5,15
(H¢y), nach D,0-Behandlung der Lésung gut erkennbar); 24 5,17 und 5,40 (2 N—H); s 6,29 (Ha)).

C1gHyy N0, (333,42) Ber. C64,84 H 8,16 N 12,609 Gef. C65,03 H7,96 N1241%

23.17,2,3,8,9, 9aB-Hexahydyo-5, 6-dimethoxy-1-methyl-spivo[7 H-benzo[delchinolin-7(«-3’), 4’-
imidazolidin]-2/, 5-dion (29) und 7, 2, 3, 8, 9, 9af-Hexahydro-5, 6-dimethoxy-1-methyl-spivo[7 H-
benzo[de]chinolin-7(8-3'),4’~imidazolidinl-2’, 5’-dion (34). Die Mischung von 96 g (0,37 Mol) 10, 1,21
55proz. Athanol, 28,6 g (0,47 mol) Kaliumcyanid und 115 g (1,2 mol) Ammoniumcarbonat wird
im Autoklav bei ca. 25 Atm CO,-Druck 36 Std. auf 80° erhitzt. Nach dem Abkithlen nutscht man.
Der Niederschlag (Verarbeitung des Filtrats s.u.) wird in 200 m! siedendem Wasser aufgeschlammt
und durch Zugabe von 250 ml 3~ Salzsiure in Losung gebracht. Man behandclt mit 10 g Carbo-
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raffin, nutscht, macht die geklirte Losung mit konz. Ammoniak alkalisch und lisst kristallisieren :
54,6 g (44,79%,) 29, Smp. 299-300°
C,;HyN,;0, (331,36) Ber. C61,62 H 6,39 N12,68% Gef.C61,65 H 6,28 N 12,709,

Um das Hydrochlorid zu erhalten, 16st man 15,3 g (48 mmol) 29 in 46 ml 0,1 N Salzsdure und
dampft i.V. ein. Die Losung des Riickstandes in ganz wenig Wasser wird bis zur Triibung mit
Aceton versetzt. Man ldsst im Eisschrank kristallisieren und kristallisiert nochmals aus Accton/
Wasser 6:1 um: 11,5 g (68%) 29-Hydrochlorid, Smp. 270° (Zers.). IR.: 3528, 3388 (NH), 2572

®
(>N—H), 1764, 1719 (Amidcarbonyl), 1600, 1489 (Aromatenbanden).
C,,Hy N;0,, HCI (367,85) Ber. C55,60 H 6,02 Cl19,649% Gef. C5551 H6,09 Cl19,79%8%)

Das oben crwihnte Filtrat wird bis zur beginnenden Kristallisation i.V. eingeengt. Man lisst
im Eisschrank auskristallisieren und reinigt wie fiir 29 angegeben durch Umfillen: 39,7 g (32,5%)
34. Analysiert wurde 34-Hydrochlorid, Zers. ab 250° (Herstellung analog 29-HCI). IR.: 3508, 3356

@
(NH), 2542 (}N—H); 1766, 1710 (Amidcarbonyl); 1597, 1488 (Aromatenbanden).

CH, N;O,, HCL  Ber. €55,79 H 6,09 N11,53 C19,77%
(367,83) Get. ,, 535,51 ,, 6,03 ,, 11,42 ,, 9,64% %)

24. 1, 2, 3, 8, 9, 9ap-Hexahydro-5-methoxy-6-hydroxy-1-methyl-spivo[7 H-benzo[de]-chinolin-
7(d-3), 4"~imidazolidin]-2',5'-dion (30). 6,17 g (25 mmol) 11, 75 ml 55-proz. Athanol, 2,44 ¢ (375
mmol) Kaliumeyanid und 7,2 g (750 mmol) Kaliumcarbonat werden zusammen im Autoklav
wihrend 48 Std. bei ca. 25 Atm CO,-Druck auf 80° erwdrmt. Anschliessend engt man etwas ein,
nutscht und wischt mit Athanol. Das Kristallisat wird mit Wasser verricben, erneut genuscht
und dann in 3N Essigsdure gelost. Man macht dann amymoniakalisch, worauf sich die Base langsam
ausscheidet: 3,2 g (40,69 farblosc Kristalle von 30, Smp. 312° IR.: 3534, 3394 (NH), 3206 (OH),
2782 (N-Alkyl-CH), 1765, 1732 (Amidcarbonyl), 1610, 1488 (Aromatenbanden).

C1aHoN;30;4 (317,34) Ber. C60,55 H 6,04 N 13,24% Gef. C60,13 H 5,97 N 13,19%

SAuert man eine Suspension der Base in heissem Wasser mit 1N Salzsdure an, so erhilt man
zunichst eine klare Losung, aus welcher beim Abkithlen 30+ HC! auskristallisiert, Smp. 307-310°.
C,H,N;0,, HCI (353,82) Ber. C 54,32 H 5,69 Cl110,02% Gef.C54,54 H 579 (19,889

25. 1, 2,3,8,9, 9ap-Hexahydro-5, 6-dikydroxy-1-methyl-spiro[7 H-benzo{delchinolin-7 (o-3’), 4'-
imidazolidin]-2’,5 -dion-kydrobromid (31-HBy). 20 g (60 mmol) der Base 29 werden mit 200 ml

konst. siedender Bromwasserstoffsaure 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Man dampft dann i.V.
vollig ein und kristallisiert den Riickstand aus 300 ml Wasser: 21 g (90,5%) 31 - HBr, Smp. 295--296°

(Verfirbung ab 290°). IR.: 3426 (NH), 3242 (breit; OH, NH), 2698 (}I%—H); 1794, 1693 (Amid-
carbonyl); 1611, 1508 (Aromatenbanden).
C;sH;N;O,, HBr Ber. C46,89 H4,72 N 10,94 Br20,80%
(384,28) Gef. ,,47,15 ,, 4,66 ,, 10,93 ,, 21,05%

Die gleiche Substanz erhdlt man in dhnlicher Weise aus 30.

26. 3, 6-Diacetoxy-3'-acetyl-1, 2, 3, 8, 9, 9 ap-hexahydvo-1-methyl-2’, 5’'-dioxo-spivol7 H-benzo[de]-
chinolin-7 (x-3’), 4’-imidazolidin]-hydyochlovid (32- HCI). 1 g (3,2 mmol) 31-HBr, in 30 ml Wasser
gelost, wird vermittels Amberlit IR4 400 (Cl®-Form) in das Hydrochlorid umgewandelt. Die
Lésung dampft man i.V. ein. Den Riickstand 16st man mit 15 ml Pyridin und 5 ml Acetanhydrid.
Man hilt 20 Std. bei 20°, wobei das Acetylierungsprodukt teilweise auskristallisiert. Man dampft
i.V. ein, verrithrt den Riuckstand gritndlich mit Ather und nutscht. Das Kristallisat wird aus
Methanol/Athanol umgelést: 800 mg (53,5%) farbloses 32:HCI, Zers. unscharf oberhalb 240°,

@
IR.: 3238 (NH), 2568 (}NH), Carbonylbanden bei 1775 und 1730.
C,yH,3N;0,, HCI (465,90) Ber. C 54,14 115,40 Cl17,619% Gef. C54,03 H 5,32 Cl17,829%89)
27. 5, 6-Dipropionyloxy-3'-propionyl-1, 2,3, 8, 9, 9ap-hexahydro-1-methyl-2’, 5'-dioxo-spivo[7T H-
benzo[delchinolin-7 (x-3"), 4’-imidazolidin]-hydvochlovid (33- HCI). 10 g (26,3 mmol) 31 - HBr werden
wie unter 26. angegeben in das Hydrochlorid umgewandelt, das man wahrend 16 Std. mit 150 ml

8)  Analyscnsubstanz enthielt Kristallwasser. Werte auf wasserfreie Substanz umgerechnet.
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Pyridin und 50 ml Propionsdureanhydrid bei 20° hilt. Man dampft i.V. zur Trockene, 16st den
Riickstand in 300 ml abs. Methanol, filtriert, versetzt mit 100 ml abs. Athanol und engt bis zur
beginnenden Kristallisation ein: 8 g (60%,) farblose Kristalle, Smp. 250-251° (Zers.). IR.: 3110

@
(NH), 2532 (3N—H), 1808, 1773, 1758 (Carbonylbanden).
Cy4HygN;O,, HCl Ber. C56,75 H 595 NB8,27 Cl16,98%
(508,98) Gef. ,, 56,96 ,, 6,13 ,, 8,30 ,, 7,069,
28. 1, 2, 3, 8, 9ap-Hexahydro-5, 6-dihydroxy-1-methyl-spivo[7 H-benzo[de]chinolin-7(8-3"), 4'-
imidazolidin)-2’, 5'-dion-hydvobromid (35-HBr). 20 g (60 mmol) der Base 34 werden wie unter 24.
angegeben mit wisseriger Bromwasserstoffsaure verseift: 18,1 g (78%) 35-HBr, Smp. 312-315°.

[
IR.: 3524, 3088 (breit) (NH, OH); 2720 (>N—H); 1763, 1716 (Amidcarbonyl); 1605, 1504 (Aro-
matenbanden).
C;sHy,N,O,, HBr Ber. C46,89 H4,72 N 10,94 Br 20,80%
(384,28) Gef. ,, 47,07 ,, 4,77 ,, 10,98 ,, 20,99%
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74. Contribution 4 la phytochimie du genre Gentiana. I1.
Etude des cyclitols dans les feuilles de Gentiana lutea L.

par Giinter Bellmann?) et André Jacot-Guillarmod
Institut de chimie de 1'Université de Neuchéatel

(14. I1. 73)
Summayy. L-(+)-bornesitol has been isolated from the leaves of G. lufea L. in the proportion

of 1,6% by weight of dried material. Meso-inositol has also been detected by chromatography.
Distribution of L-(+ )-bornesitol and its taxonomic interest are discussed.

Le 1-(+)-bornésitol, contrairement A son antipode, n'est que peu répandu chez
les végétaux. Il n’a été décelé jusqu'a présent que dans deux familles, notamment

1)  Adresse présente: Battelle Memorial Imstitute, centre de recherche de Genéve, 7, Route de
Drize, CH-1227, Carouge-Genéve.





