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Die durch Dehydrierung der 4-(2-Nitrophenyl)-1,4-dihydropyridinlactone 4 erhaltenen Pyridine S5 geben bei der Reduktion
der Nitro-Gruppe mit Zink/Ammoniumchlorid unter Ringschluss die Tetracyclen 6 und 7. Die Bestrahlung der Verbindun-
gen 4 mit UV-A-Licht fiihrt zu den 4-(2-Nitrosophenyl)pyridinen 8. Bei der Reaktion von 8 mit konz. Salzsiure cyclisiert
die Nitroso-Gruppe mit der 5-Acyl-Gruppe zu den chlorsubstituierten Tetracyclen 9 und 10. Die Hydroxamsduren 6 und 9
werden durch Phosphortrichlorid zu den Lactamen 11 desoxygeniert und mit Acetanhydrid zu 12 O-acetyliert. Die N-Oxide
7 und 10 werden mit Phosphortrichlorid zu den Basen 13 reduziert; bei der Umsetzung mit Acetanhydrid erfolgt Boekel-
heide-Umlagerung zu den Acetaten 14, die alkalisch zu den Alkoholen 15 verseift werden.

Benzo[ f1furo[3,4-c][2,7Inaphthyridines from furo[3,4-b]-pyridines

The pyridines 5, obtained by dehydrogenation of the 4-(2-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridine lactones 4, give the tetracycles 6
and 7 by reduction of the nitro group with zinc/ammonium chloride followed by ring closure. Irradiation of the compounds 4
with UV-A light leads to the 4-(2-nitrosophenyl)pyridines 8. During the reaction of 8 with conc. hydrochloric acid the
nitroso group cyclizes with the 5-acyl group yielding the chloro substituted tetracycles 9 and 10. The hydroxamic acids 6
and 9 are deoxygenated by phosphorus trichloride to yield the lactames 11, while O-acetylation with acetic anhydride
affords 12. Phosphorus trichloride reduces the N-oxides 7 and 10 to the bases 13. Using the reaction with acetic an-
hydride the acetates 14 are formed by Boekelheide-transformation. Alcaline saponification of 14 gives the alcohols 15.

1. Einleitung sdureethylester-Gruppe berichtet. Die dargestellten tetra-

Bei der Biotransformation des Calciumkanalblockers Nifedi- cyclischen Verbindungen stellen zugleich Vorstufen auf

pin (1) entsteht als Hauptmetabolit die 5-Methoxycarbonyl-
2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)pyridin-3-carbonséure (2) und
als Nebenmetabolit ein Lacton, der 2-Methyl-4-(2-nitro-
phenyl)-5-oxo-5,7-dihydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonséure-
methylester (3a) [1]. Das (R)-Enantiomer von 4a mit einer
1,4-Dihydropyridin-Partialstruktur zeigt im Gegensatz zu
Nifedipin die Wirkung eines Calcium-Agonisten, wihrend
das (S)-Enantiomer nur noch ein schwacher Calcium-Ant-
agonist ist [2]. Die Verbindungen 3a und rac-4a erwiesen
sich aber auch als niitzliche Edukte zur Synthese tetracycli-
scher Hydroxamsduren als potentielle Inhibitoren des
Enzyms Lipoxygenase [3].

Hier wird iiber die chemischen Eigenschaften von Furo-
[3,4-b]pyridin-Derivaten mit einer 3-Acetyl- oder 3-Carbon-

dem Weg zu potenziellen Antimalariamitteln dar.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

Dehydrierung der Dihydropyridinlactone 4 [4] mit Sal-
petersdure fiihrte zu den Pyridinlactonen 5 [4]. Durch Re-
duktion der Nitro-Gruppe von Sb mit Zink/Ammonium-
chlorid und Aminolyse des gebildeten Hydroxylamins mit
der Ester-Gruppe wurde die Hydroxamséure 6 [4] erhalten.
Mit Zink und Salzsidure wurde aus Sc durch regioselektive
Cyclisierung des intermediér gebildeten Amins das N-Oxid
7 isoliert (Schema 2).

Doppelresonanz-'H-NMR-Experimente beweisen, dass das
11-H des N-Oxids 7 eine besonders drastische paramagne-
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tische Verschiebung mit & = 10.15 erfahren hat, die auf
die raumliche Nihe des Sauerstoffs der Lactoncarbonyl-
Gruppe zuriickzufiihren ist. Im IR-Bereich absorbiert die
N-Oxid-Gruppe bei 1235 cm™'. Die N-Oxid-Struktur von
7 wird auch durch das MS belegt, da ausgehend vom
Molekiilpeak unter Abspaltung von Sauerstoff ein Frag-
ment-Ion beobachtet wird.

Bei der Bestrahlung der 4-(2-Nitrophenyl)-1,4-dihydropyri-
din-Derivate 4b und 4¢ mit UV-A-Licht (A = 315—400 nm)
trat eine intramolekulare Redoxreaktion® unter Elimierung
von Wasser ein. Dabei wurden die 4-(2-Nitrosophenyl)-
pyridin-Derivate 8b und 8c gebildet. Die Nitrosophenyl-
Verbindung 8b lieferte bei der Behandlung mit konz. Salz-
sidure die chlorsubstituierte Hydroxamsdure 9° [3]. Das
Acetyl-Derivat 8c cyclisierte regioselektiv zum anellierten
Chlorchinolin-N-oxid 10 (Schema 3).

Die Nitrosophenyl-Verbindungen 8 bilden griine Kristalle.
Im IR-Spektrum tritt anstelle der fiir Nitro-Gruppen cha-
rakteristischen intensiven Doppelbanden im Fingerprint-
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Bereich nur noch eine Bande um 1500 cm™! fiir die Nitro-
so-Gruppe auf. In den '"H-NMR-Spektren von 8 sind, ver-
glichen mit den Nitrophenyl-Verbindungen 5, die aromati-
schen Protonen 3-H, 5-H und in besonderem MafBle 6-H
zu hoherem Feld verschoben, 4-H wird jetzt bei tiefstem
Feld registriert. Das N-Oxid 10 weist einen Molpeak mit
dem typischen Isotopenmuster fiir ein organisch-gebunde-
nes Chlor [6] auf und das 1H-NMR-Spektrum beweist die
Substitutionsposition p-stindig zur Nitroso-Gruppe.

Die cyclischen Hydroxamsiduren 6 und 9 reagierten mit
Phosphortrichlorid unter Desoxygenierung aus der tautome-
ren Lactim-N-oxid-Form zu den Lactamen 11. Mit Acetan-
hydrid lieBen sich die Hydroxamsiuren zu den O-Acetyl-
Derivaten 12 umsetzen (Schema 4).

In den 'H-NMR-Spektren von 11 erscheint das aromati-
sche Proton 8-H gegeniiber den Edukten um Ad = 0.5 zu
hohem Feld verschoben, das NH-Proton wird dagegen um
den gleichen Betrag bei tieferem Feld registriert. Von den
aromatischen Protonen wird 11-H weiterhin bei tiefstem
Feld beobachtet. Die Carbonyl-Gruppe der Acetate 12 ab-
sorbiert bei >1800 cm™!.

Die N-Oxide 7 und 10 gaben bei der Behandlung mit
Phosphortrichlorid in glatter Reaktion die Desoxygenie-
rungsprodukte 13. Umsetzung mit Acetanhydrid fiihrte un-
ter Boekelheide-Umlagerung [7] zu den 6-Acetoxymethyl-
Derivaten 14. Die Essigsdureester 14 wurden mit Natron-
lauge chemoselektiv zu den 6-Hydroxymethyl-Verbindun-
gen 15 verseift (Schema 5).

In den 'H-NMR-Spektren von 13 erscheint das aromati-
sche 8-H gegeniiber den N-Oxiden erwartungsgemifl bei
hoherem Feld (Ad ~ 1).

3. Experimenteller Teil

3.1. Alligemeine Angaben
Vel. [8].

3.2. 7-Hydroxy-5-methyl-1,3,6,7-tetrahydrobenzol[f]furo[3,4-c][2,7]-
naphthyridin-1,6-dion (6)

342¢ (10 mmol) 5b, 1,31 g (20 mmol) Zinkstaub, 1,5g (28 mmol)
NH,4CI, 40 ml EtOH und 80 ml H,O werden 2 h bei 60 °C geriihrt. Nach
1h wird dem Ansatz 1 ml konz. HCl zugesetzt. Anschliefend wird auf
pH 4 eingestellt und mehrfach mit insgesamt 2,51 CHCl; ausgeschiittelt.
Die organische Phase wird tiber Na,SO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Der feste Riickstand wird mit EtOH gewaschen. Gelbe Kristalle, Schmp.
287 °C Zers. (Dioxan), Schmp. 287 °C [4]. Ausbeute: 2,33 g (68%).

3.3. 5,6-Dimethyl-1-oxo-1,3-dihydrobenzolf]furo[3,4-c][2,7 Inaphthyridin-
7-oxid (7)

0,94 g (3 mmol) 5¢, 1,5¢g Zinkstaub, 3 Tropfen konz. HCl werden in
100 ml trockenem MeOH 6 h (dc Kontrolle) unter Riickfluss erhitzt. Nach
jeder Stunde werden erneut 2 Tropfen konz. HCl zugesetzt. Der Ansatz
wird mit 100 ml CHCI; versetzt, filtriert und das Filtrat eingeengt. Der
feste Riickstand wird mit wenig Me,CO erhitzt und nach dem Abkiihlen
abgesaugt. Gelbe Nadeln, Schmb. 251,5-253,5°C Zers. (Me,CO). Aus-

1 = H Cl 12 beute: 693 mg (74%). IR (KBr): v (ecm™') = 1755, 1742 (CO, Lacton),
1235 (N — O). UV (Dioxan): Apax (Ig €) =205 nm (3.87), 228 (3.99), 270
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(4.04), 340 (3.62), 400 (2.98). 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 3.14 (s, 6 H,
CHj), 543 (s, 2H, O—CH,), 7.88 (dt, 1H, 10-H, J=84, I=17.6,
J=1.1),8.01 (dt, 1H, 9-H, ] =8.5,1=7.6,]J=1.1), 895 (dd, 1 H, 8-H,
J=28.5,J=1.1), 10.15 (dd, 1H, 11-H, T =84, I = 1.1). MS: m/z = 280
(M.

Ci6H12N>03 (280.3)

3.4. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Nitrosophenyl-
pyridine 8 (AAV 1)

3 mmol 4 werden in 150 ml trockenem Me,CO gelost. Die klare gelbe
Losung wird 2-3 h (dc Kontrolle; Eluent: PhMe/EtOH 8:2) direkter Son-
nenbestrahlung ausgesetzt (Temp. der Losung <15 °C). Der Ansatz ver-
féarbt sich tief griin. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert.

3.5. 2-Methyl-4-(2-nitrosophenyl)-5-o0xo0-5,7-dihydrofuro[3,4-b Jpyridin-
3-carbonsdureethyl-ester (8b)

Darstellung aus 4b nach 3.4. Das erhaltene griine Ol wird mit Et,O ange-
rieben, der Niederschlag abgesaugt und mit wenig kaltem Et,O gewaschen.
Blaugriine Kristalle, Schmb. 154-155°C (Et;0). Ausbeute: 857 mg
(83%). IR (KBr): v (cm~')=1765 (CO, Lacton), 1725 (CO, Ester),
1500 (NO). UV (MeOH): hmax (Ig &) =222 nm (4.35), 276 (4.12), 310
(3.74). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 0.72 (t, 3H, CH,-CH;), 2.76
(s, 3H, C—CHzs), 395 (m, 2H, CH,—CHj3), 547 (d, 1H, O—CHH,
J=164), 554 (d, 1H, O—CHH, ] =164), 6.74 (dd, 1 H, 6-H, J = 8.0,
J=11), 769 (m~t, 2H, 3-H, 5-H), 799 (dt, 1H, 4-H, J=175,
J=1.1). MS: m/z =326 [M]**.

C17H14N05 (326.3)

3.6. 3-Acetyl-2-methyl-4-(2-nitrosophenyl)-5,7-dihydrofuro[3,4-b Jpyridin-
5-on (8¢)

Darstellung aus 4¢ nach 3.4. Der erhaltene griine Riickstand wird mit ca.
200 ml Et;0O ausgekocht, vom Ungeldsten heifl abfiltriert und eingeengt.
Griine Kristalle, Schmb. 157-158 °C (Et;0). Ausbeute: 651 mg (69%). IR
(KBr): v (cm™') = 1758 (CO, Lacton), 1695 (CO, Ac), 1500 (NO). UV
(MeOH): Apax (Ig€) =222 nm (4.21), 286 (3.90), 310 (3.69). 'H-NMR
([Dg]DMSO): 6 (ppm) = 2.14 (s, 3H, Ac), 2.68 (s, 3H, H3), 541 (d, 1 H,
O—CHH, J =16.3), 551 (d, 1H, O—CHH, J = 16.3), 6.71 (dd, 1 H, 6-H,
J=8.0,T=1.1),7.69 (m~t, 2H, 3-H, 5-H), 7.99 (dt, 1H, 4-H, J =17.5,
J=1.1). MS: m/z =296 [M]"*.

Ci6H12N204 (296.3)

3.7. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Benzolf]furo-
[3,4-c][2,7]-naphthyridine 9 und 10 (AAV 2)

2 mmol der Nitrosophenylpyridine 8 werden 30 min bei Raumtemp. in
20 ml konz. HCI geriihrt.

3.8. 10-Chlor-7-hydroxy-5-methyl-1,3,6,7-tetrahydrobenzo[f]furo-
[3,4-c][2,7 [naphthyridin-1,6-dion (9)

Dartstellung aus 8b nach 3.7. Die gelbe Suspension wird mit NaOH-Lo-
sung 10% auf pH 2-3 gebracht, der Niederschlag abgesaugt, mit NaHCO3-
Losung 10%, H,O und EtOH gewaschen. Gelbe Kristalle, Schmp. 292 °C
Zers. (Dioxan), Schmp. 292 °C [4]. Ausbeute: 457 mg (70%).

3.9. 10-Chlor-5,6-dimethyl-1-oxo-1,3-dihydrobenzo[f]furo[3,4-c][2,7]-
naphthyridin-7-oxid (10)

Darstellung aus 8¢ nach 3.7. Die klare Losung wird mit NaOH-Losung
10% neutralisiert und mehrfach mit CHCI; ausgeschiittelt. Die organische
Phase wird mit H,O gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und i. Vak.
abdestilliert. Gelbbraune Nadeln, Schmb. 236-236,5 °C Zers. (EtOH).
Ausbeute: 421 mg (71%). IR (KBr): v (cm™') = 1742 (CO, Lacton), 1225
(N— 0). UV (Dioxan): Amax (Ig€) =208 nm (4.28), 248 (4.41), 270
(4.36), 345 (4.02), 410 (3.33). '"H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 3.02 (s,
3H, CHj), 3.13 (s, 3H, CHj3), 5.55 (s, 2H, O—CHy), 8.10 (dd, 1H, 9-H,
J=9.1, J=2.1), 876 (d, 1H, 8H, J=09.1), 1026 (d, 1H, 11-H,
J=2.1). MS: m/z =314 [M]".

Ci6H11CIN,O3 (314.7)

3.10. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Lactame 11 (AAV 3)

1 mmol der Hydroxamsdure 6 oder 9 wird in 15 ml trockenem CHCl; sus-
pendiert, mit 2 ml PCl; versetzt und ca. 7 h (dc Kontrolle; Eluent: PhMe/
EtOH 8:2) unter Riickfluss und Feuchtigkeitsausschluss erhitzt. Nach 3 h
wird nochmals 1 ml PCl; zugesetzt. Der Ansatz wird in 200 ml H,O ein-
geriihrt und mit NaOH-Losung 10% alkalisiert (pH 12—13). Der Nieder-
schlag wird abgesaugt.
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3.11. 5-Methyl-1,3,6,7-tetrahydrobenzolf]furo[3,4-c][2,7 Jnaphthyridin-1,6-
dion (11a)

Darstellung aus 6 nach 3.10. Dunkelgelbe Kristalle, Schmp. >360 °C
(DMSO). Ausbeute: 99 mg (35%). IR (KBr): v (cm~') = 3135, 3035, 2990
(NH), 1748 (CO, Lacton), 1662 (CO, Lactam). UV (Dioxan): Apax
(Ig &) =206 nm (3.38), 233 (3.68), 280 (3.33), 360 (2.92). 'H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 3.13 (s, 3H, CHz3), 5.46 (s, 2H, O—CH,), 7.29
(t, 1H, 10-H, J=84,1=172), 739 (d, 1H, 8-H, ] =8.2), 7.67 (t, 1H,
9-H, ] =82,1=72), 9.70 (d, 1H, 11-H, J =8.4), 12.04 (s, 1 H, NH).
MS: m/z = 266 [M]"*.

Ci5H1oN203 (266.3)

3.12. 10-Chlor-5-methyl-1,3,6,7-tetrahydrobenzo[f]furo[3,4-c][2,7]-
naphthyridin-1,6-dion (11b)

Darstellung aus 9 nach 3.10. Gelbliche Kristalle, Schmb. 344-345°C
Zers. (Dioxan). Ausbeute: 212 mg (67%). IR (KBr): v (cm~') = 3180,
3120, 3090 (NH), 1750 (CO, Lacton), 1660 (CO, Lactam). UV (Dioxan):
Mmax (Ig €) = 206 nm (4.26), 235 (4.55), 283 (4.14), 370 3.66). 'H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 3.09 (s, 3H, CHj), 5.46 (s, 2H, O—CH,), 7.33
(d, 1H, 8H, J=28.8), 7.68 (dd, 1H, 9-H, J =8.8,J=2.3), 9.87 (d, 1H,
11-H, T = 2.3), 12.09 (s, 1 H, NH). MS: m/z = 300 [M]*".

C,5HyCIN,03 (300.7)

3.13. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Benzo[f[furo[3,4-c]-
[2,7]-naphthyridine 12 und 14 (AAV 4)

1 mmol der Hydroxamsdure 6 bzw. des N-Oxids 7 wird in 10 ml Ac,O
suspendiert und ca. 1 h (dc Kontrolle; Eluent: PhMe/EtOH 8:2) bei 95 °C
gertihrt.

3.14. 7-Acetoxy-5-methyl-1,3,6,7-tetrahydrobenzo[f]furo[3,4-c][2,7]-
naphthyridin-1,6-dion (12a)

Darstellung aus 6 nach 3.13. Der Ansatz wird in 150 ml H,O eingeriihrt,
mit NaOH-Losung 10% auf pH4-5 eingestellt und mehrfach mit insge-
samt 200 ml CHCI; ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit HO
gewaschen, iiber NaySO, getrocknet und i. Vak. abdestilliert. Der Riick-
stand wird mit Et;O gewaschen. Gelbliche Kristalle, Schmb. 265-268 °C
Zers. (Dioxan/H,0). Ausbeute: 226 mg (80%). IR (KBr): v (cm™') = 1812
(CO, OAc), 1760 (CO, Lacton), 1680 (CO, Lactam). UV (CHCl3): Apax
(Ig &) = 234 nm (4.37), 280 (4.07), 360 (3.61). 'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 2.56 (s, 3H, COCHs), 3.11 (s, 3H, CH3), 5.51 (s, 2H, O—CH),),
7.49 (dt, 1H, 10-H, J=8.2,J=75,J=1), 7.61 (dd, 1H, 8-H, J=8.2,
J=1), 783 (dt, 1H, 9-H, ] =8.2,J=75,J=1), 9.80 (dd, 1H, 11-H,
J=82,1=1). MS: m/z = 324 [M]*".

C17H12N,05 (324.3)

3.15. 7-Acetoxy-10-chlor-5-methyl-1,3,6,7-tetrahydrobenzolf]furo[3,4-c]-
[2,7 Inaphthyridin-1,6-dion (12b)

Darstellung aus 9 nach 3.13. Die klare Losung wird mit Et;O versetzt.
Beim Kiihlen kristallisiert das Produkt. Fast farblose Kristalle, Schmb.
224-226 °C Zers. (Ac,O/Et,0O). Ausbeute: 234 mg (74%). IR (KBr): v
(cm™") = 1808, 1800 (CO, OAc), 1755 (CO, Lacton), 1678 (CO, Lactam).
UV (CHCL3): Aoy (Ig €) = 237 nm (4.62), 283 (4.26), 370 (3.73). '"H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.55 (s, 3H, COCH3), 3.10 (s, 3H, CHj3), 5.53
(s, 2H, O—CH,), 7.64 (d, 1 H, 8-H, ] =8.9), 7.85 (dd, 1 H, 9-H, ] = 8.9,
J=2.2),10.02 (d, 1H, 11-H, J = 2.2). MS: m/z = 358 [M]"*.
Cy7H;;CIN,Os5 (358.7)

3.16. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Desoxigenierung von N-Oxiden
(AAV 5)

1 mmol der N-Oxide 7 oder 10 und 1 ml PCl; werden in 40 ml trockenem
CHCl; gelost und 30 min unter Riickfluss und Feuchtigkeitsausschluss er-
hitzt. Die Losung wird in 200 ml H,O eingetragen, mit NaOH-Losung
10% neutralisiert und mit insgesamt 200 ml CHCl; extrahiert. Die organi-
sche Phase wird mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und i. Vak.
abdestilliert.

3.17. 5,6-Dimethyl-1,3-dihydrobenzo[f]furo[3,4-c][2,7 [naphthyridin-1-on
(13a)

Darstellung aus 7 nach 3.16. Farblose Nadeln, Schmp. 260 °C Zers.
(EtOH). Ausbeute: 179 mg (64%). IR (KBr): v (ecm~') = 1743 (CO, Lac-
ton). UV (Dioxan): Amax (Ig€) =211 nm (4.26), 229 (4.34), 246 (4.30),
268 (4.38), 360 (3.19). 'TH-NMR (CDCl3):  (ppm) = 3.23 (s, 3H, CH3),
3.28 (s, 3H, CHj3), 542 (s, 2H, O—CH,), 7.73 (dt, 1 H, 10-H, ] =8.2,
J=75,1=1.1),790(t 1H,9-H, ] =82,J=7.5,J=1.1),8.09 (dd, 1 H,
8-H,J =82, =1.1),10.03 (dd, 1 H, 11-H,J = 8.2,J = 1.1). MS: m/z= 264
M+

Ci6H2N>0, (264.3)
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3.18. 10-Chlor-5,6-dimethyl-1,3-dihydrobenzo[f]furo[3,4-c][2,7]-
naphthyridin-1-on (13b)

Darstellung aus 10 nach 3.16. Beigefarbene Nadeln, Schmb. 251-252 °C
Zers. (MeOH). Ausbeute: 217 mg (69%). IR (KBr): v (cm™") = 1750
(CO, Lacton). UV (Dioxan): Amax (Ig €) =212 nm (4.30), 232 (4.36), 249
(4.34), 266 (4.39), 320 (3.68), 350 (3.32), 370 (3.19). '"H-NMR (CDCls):
d (ppm) =3.22 (s, 3H, CHz3), 3.29 (s, 3H, CH3), 543 (s, 2H, O—CH,),
7.82 (dd, 1H, 9-H, J=8.7, J=2.1), 8.00 (d, 1H, 8-H, J] =8.7), 10.19
(d, 1H, 11-H, J = 2.1). MS: m/z = 298 [M]"*.

C6H;,CIN,0, (298.7)

3.19. 6-Hydroxymethyl-5-methyl-1-oxo0-1,3-dihydrobenzo[f]furo-
[3,4-c][2,7 [naphthyridin-acetat (14a)

Darstellung aus 7 nach 3.13. Der Ansatz wird in 150 ml H,O eingeriihrt,
mit NaOH-Losung 10% neutralisiert und der Niederschlag abgesaugt.
Farblose Nadeln, Schmb. 214-214.5 °C Zers. (EtOH). Ausbeute: 199 mg
(71%). IR (KBr): v (cm~') = 1740 (CO, Ester, Lacton). UV (Dioxan):
Amax (Ig€) =210 nm (4.33), 228 (4.37), 248 (4.31), 268 (4.44), 315
(3.71), 360 (3.18). 'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 2.22 (s, 3H, COCH3),
3.25 (s, 3H, CHzj), 5.45 (s, 2H, O—CH,, Lacton), 5.83 (s, 2H, O—CHa,
Ester), 7.80 (t, 1H, 10-H, J=8.2, J=17.5), 794 (t, 1H, 9-H, J =8,
J=15), 8.16 (d, 1H, 8-H, J=38), 10.08 (d, 1H, 11-H, J=8.2). MS:
m/z = 322 [M]**.

CgH14N,04 (322.3)

3.20. 10-Chlor-6-hydroxymethyl-5-methyl-1-oxo-1,3-dihydroben-
zo[flfuro[3,4-c][2,7 [naphthyridin-acetat (14b)

Darstellung aus 10 nach 3.13.; Aufarbeitung wie bei 3.19. Fast farblose
Nadeln, Schmb. 195-197 °C (EtOH). Ausbeute: 252 mg (80%). IR (KBr):
v (em™')=1750, 1735 (CO, Ester, Lacton). UV (Dioxan): MAmax
(Ige) =210nm (4.33), 230 (4.36), 266 (4.47), 315 (3.77), 350 (3.35).
'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 2.22 (s, 3H, COCH3), 3.27 (s, 3H, CH3),
5.45 (s, 2H, O—CHa, Lacton), 5.82 (s, 2H, O—CH,, Ester), 7.85 (dd, 1 H,
9-H, J=8.7,J=22), 807 (d, 1H, 8-H, J=8.7), 10.24 (d, 1H, 11-H,
J=2.2). MS: m/z = 356 [M]"".

C,sH;3CIN,04 (356.8)

3.21. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Verseifung der Acetate 14 (AAV 6)

1 mmol 14 wird in MeOH gelost und nach Zusatz von 3 Tropfen NaOH-
Losung 10% kurz aufgekocht. Beim Einengen des Ansatzes kristallisiert
das Produkt. Man saugt ab.

3.22. 6-Hydroxymethyl-5-methyl-1,3-dihydrobenzo[f]furo[3,4-c][2,7]-
naphthyridin-1-on (15a)

Darstellung aus 14a nach 3.21. Farblose Nadeln, Schmp. ab 225 °C Zers.
(MeOH). Ausbeute: 219 mg (68%). IR (KBr): v (cm™") = 3420 (OH),
1740 (CO, Lacton). UV (Dioxan): Amax (Ig €) =210 nm (4.31), 229 (4.36),
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245 (4.32), 360 (3.16). '"H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) =3.35 (s, 3H,
CHj;), 5.28 (d, 2H, CH,—OH, J =5.3), 557 (s, 2H, O—CH,, Lacton),
5.80 (t, 1H, CH,—OH, J =5.3), 7.81 (t, 1H, 10-H, ] = 8.4, ] =17.5), 8.01
(t, 1H, 9-H, J =8.1, ] =7.5), 8.17 (d, 1 H, 8-H, ] =8.1), 10.02 (d, 1 H,
11-H, J = 8.4). MS: m/z = 280 [M]**.

Ci6H12N>03 (280.3)

3.23. 10-Chlor-6-hydroxymethyl-5-methyl-1,3-dihydrobenzo[f]furo-
[3,4-c][2,7]-naphthyridin-1-on (15b)

Darstellung aus 14b nach 3.21. Beigefarbene Nadeln, Schmp. ab 224 °C
Zers. (MeOH). Ausbeute: 232 mg (65%). IR (KBr): v (cm™') = 3340
(OH), 1742 (CO, Lacton). UV (Dioxan): hmax (Ig €) =212 nm (3.98), 230
(4.01), 248 (4.00), 266 (4.07), 320 (3.32), 360 (2.86). 'H-NMR
([Dg]DMSO): 8 (ppm)=3.35 (s, 3H, CH;3), 5.25 (d, 2H, CH,—OH,
J=5.3), 5.57 (s, 2H, CH,, Lacton), 5.78 (t, 1 H, CH,—OH, J = 5.3), 8.01
(dd, 1H, 9-H, 1 =8.7,J=2.3), 8.14 (d, 1H, 8-H, ] =8.7), 10.21 (d, 1 H,
11-H, J = 2.3). MS: m/z = 314 [M]**.

C¢H;,CIN,O;3 (314.7)

3 Aus der Dissertation Ulrich Bartke, Freie Universitit Berlin, 1983

4 Vorgetragen anliBlich der Tagung der Deutschen Pharmazeutischen
Gesellschaft in Diisseldorf, 27.09.1984

> Zum Reaktionsmechanismus der photochemischen Reaktion vgl. [5] et
loc. cit.

6 Zum Reaktionsmechanismus der Cyclisierungsreaktion vgl. [5]
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