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Synthesis and Conformation of Hexahydro-isoquino[1,2-b][3]benzazepines

The synthesis of the six hexahydro-isoquino[1,2-b]|3]benz-
azepines 13a—{ is described; their conformation is investi-

gated by NMR spectroscopic methods, X-ray analysis and
dehydrogenation with mercury(ll) acetate.

Das tetracyclische Ringsystem der Hexahydro-iso-
chino[1,2-p][3]benzazepine, die man auch als Iso-C-homo-
berbine bezeichnen kann (vgl. Lit.["), sollte nach dem von
Arth entwickelten ,,Hydroxyester-Verfahren“!!! dargestellt
werden. Die Iso-C-homoberbine sollen ebenso wie die kon-
stitutionsisomeren B-? und C-Homoberbinel'! auf biologi-
sche und pharmakologische Eigenschaften, z.B. Aktivitit
gegen Krebszellen und gegen HI-Viren sowie Hemmwir-
kung auf die Phosphodiesterase, gepriift werden.

Kim beschreibt 1992 die Synthese mehrerer Hexahydro-
isochino[1,2-b][3]benzazepine iber fiinf Stufen, jedoch ohne
Angabe spektroskopischer Datenll. Weitere Verbindungen
dieses Ringsystems wie z.B. Saulatin und Puntarenin wur-
den in verschiedenen Pflanzen gefunden!¥, diese Substan-
zen sind jedoch als Artefakte der Isolierung zu betrach-
tent>!,

Synthese

Die Herstellung des bendétigten [2-(2-Hydroxyethyl)phe-
nyl]essigsdure-methylesters 6 wurde kiirzlich von uns publi-
ziert!®, Um auch im Ring D substituierte Iso-C-homober-
bine zu erhalten, synthetisierten wir in einer ahnlichen Re-
aktionsfolge den [2-(2-Hydroxyethyl)-4,5-dimethoxy-phe-
nyl]essigsdure-methylester 4.

Aus Veratrumsidure war 1,2-Bis(cyanomethyl)-4,5-di-
methoxybenzol (1) nach Taylor et al.l”) iiber eine Chlorme-
thylierung mit anschlieBender Hydrolyse und Lactonisie-
rung, Reduktion zur Dihydroxy-Verbindung, Reaktion mit
Phosphor(IIl)-chlorid und Kolbe-Nitril-Synthese zugidng-
lich. Das Dinitril 1 wurde mit Methanol/konz. Schwefel-
sdure zum Dimethylester 2 umgesetzt. Particlle Hydrolyse
mit dquimolaren Mengen Kaliumhydroxid lieferte den
Monoester 3; Reduktion der Carbonsdure-Funktion mit ei-
nem Boran-Tetrahydrofuran-Komplex fithrte zu dem ge-
wiinschten Hydroxyester 4.

Die beiden Hydroxyester 4 und 6 wurden nun mit den
drei verschieden substituierten (2-Phenylethyl)aminen Sa—c
zu den Hydroxyamiden 7a—f kondensiert. Je nach Amin-
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Schema 1. Synthese des Hydroxyesters 4
CN
CH;0
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und Ester-Komponente waren hierzu unterschiedliche Re-
aktionstemperaturen und -zeiten notwendig (vgl. Experi-
menteller Teil).

Die Umsetzung von 7a mit Thionylchlorid bei Raumtem-
peratur lieferte das Chloramid 8a. Finige Hydroxyamide
bilden unter dhnlichen Bedingungen Imidlactone®®19, die
nur schwer eine Bischler-Napieralski-Cyclisierung eingehen.
Durch Blockieren der Hydroxygruppe des Amids kann die
Bildung von Imidlactonen unterbunden werden.

Die Hydroxyamide 7a—f wurden mit Phosphoryichlorid
in Acetonitril zu den 3,4-Dihydroisochinolin-hydrochlori-
den 9a—f umgesetzt. Bei den im Ring A mit Methoxygrup-
pen substituierten Verbindungen 9a, b, d und e verlief die
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Schema 2. Synthese der Hexahydro-isochino[1,2-5][3]benzazepine
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Cyclisicrung problemlos. Bei 9¢ und 9f sollten auf Grund
der fehlenden Aktivierung verschirfte Reaktionsbedingun-
gen erforderlich sein. Eine Verldngerung der Reaktionszeit
fiihrte jedoch vermehrt zu Nebenprodukten; der Einsatz
héher siedender Losungsmittel wie z.B. Nitromethan lie-
ferte geringere Ausbeuten, und nach dem Erhitzen in rei-
nem Phosphorylchlorid konnte kein Produkt isoliert wer-
den. Erst bei etwas grollerer Verdiinnung und einer Reak-
tionszeit von 24 h lieB sich 9¢ in 27% Ausbeute gewinnen.

Offenbar werden durch drastischere Bedingungen Kon-
kurrenzreaktionen begiinstigt, die auf die Hydroxygruppe
zuriickzufithren sind. Wir wiederholten daher die Cyclisie-
rung des Amids mit geschiitzter Hydroxygruppe. Hierfiir
wurde 7¢ mit Chlorameisensiure-ethylester/Pyridin zu dem
gemischten Kohlensiureester 10e umgesetzt. Dessen Cycli-
sierung erforderte 15 h Rickflul und lieferte Dihydroiso-
chinolin-hydrochlorid 11¢ in 81% Rohausbeute. Die
Schutzgruppe wurde mit ethanolischer Kalilauge entfernt
und das Hydroxy-dihydroisochinolinium-Salz  12¢  mit
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Phosphorylchlorid wiederum zu 9¢ umgesetzt. Die gute
Ausbeute und die kirzere Reaktionszeit der Cyclisierung
belegen die Vorteile des Arbeitens mit blockierter Hydroxy-
gruppe. Vergleicht man jedoch die Gesamtausbeute dieses
Verfahrens (31%) mit der Ausbeute der direkten Cyclisie-
rung (27%), lohnt sich der Umweg tliber die drei zusitzli-
chen Stufen nicht.

Die sechs Dihydroisochinolin-hydrochloride 9a—f wur-
den  schlieBlich mit  Natriumborhydrid zu den
5,6,8,9,14,14a-Hexahydro-isochino[ 1,2-b][3]benzazepinen
13a—f umgesetzt.

Die Synthese von 13a wurde auch in einem , Eintopf-
Verfahren“!>!11, d h. direkt aus dem Hydroxyamid 7a ohne
Isolierung des Dihydroisochinolin-hydrochlorids 9a, durch-
gefiihrt; die Gesamtausbeute war jedoch geringer als bei der
zweistufigen Reaktionsfiihrung.

Mit dem beschriebenen ,,Hydroxyester-Verfahren® sind
die Hexahydro-isochino[1,2-b][3]benzazepine iiber drei Stu-
fen mit guter Gesamtausbeute (im Falle von 13a 19%) zu-
géinglich. Im Vergleich dazu bendtigt Kim™ fiir die Syn-
these von 13a eine fiinfstufige Reaktionsfolge mit einer Ge-
samtausbeute von nur ca. 6%.

Konformation der Iso-C-homoberbine

Mit Hilfe von IR- und NMR-spektroskopischen Metho-
den, durch Rontgenstrukturanalyse und durch Quecksil-
ber(I1)-acetat-Dehydrierung wurde die Verkniipfung der
Ringe B und C in den Iso-C-homoberbinen am Beispiel der
Dimethoxy-Verbindung 13a untersucht. Wie die Berbine
sowie die B- und die C-Homoberbine!'! kénnen sie in drei
Konformationen vorliegen. Die Konformation mit zum 6-
Ring, d.h. hier zum Ring B, equatorial-stindigem 14a-H
und axialem freien N-Elektronenpaar wird wie in Lit.! und
Lit.Pl als cis-A bezeichnet; durch Ringinversion entsteht
hieraus die cis-B-Konformation (14a-H axial, freies Elek-
tronenpaar equatorial zu Ring B), und durch N-Inversion
kann sich aus jeder der beiden cis-Formen die trans-Konfor-
mation bilden.

Mit Hilfe des Programms PC-MODEL!? wurden nach
der MMX-Kraftfeldmethode die Energicinhalte der drei
moglichen Konformeren fiir das (R)-konfigurierte 13¢ be-
rechnet (cis-A 31.90, cis-B 34.27, trans 31.30 kcal/mol). Ab-
bildung 1 zeigt die PC-DISPLAY!"*-Darstellung.

In den IR-Spektren von 13 sind mittelstarke Banden in
dem Bereich zwischen 2700 und 2800 cm™! vorhanden.
Nach Bohlmann!!¥ spricht diese Beobachtung fiir das Vor-
handensein einer rrans-Konformation, allerdings kann nicht
ausgeschlossen werden, daB} diese eventuell im Gemisch mit
cis-Konformationen vorliegt.

Fir die NMR-spektroskopische Konformationsanalyse
lassen sich vor allem chemische Verschiebungen, insbeson-
dere 3(C-6), 6(14a-H), ferner die homo- und heteronukle-
aren Kopplungen von 14a-H sowie der NOE-Effekt heran-
ziehen,

Nach Uskokovic et al.['31ist die chemische Verschiebung
des Signals des angularen Protons im Falle einer cis-Ver-
kniipfung groBer und bei der trans-Verkniipfung kleiner als
o = 3.8. Der Wert von & = 3.82 fiir 14a-H in 13a liegt nahe
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Abb. 1. Mégliche Konformationen der Iso-C-homoberbinel!%!?!

an diecsem Grenzwert und erlaubt daher keine Entscheidung
iber die Ringverkniipfung.

Da das Signal fiir 14a-H durch die beiden intensitatsstar-
ken Singuletts der Methoxygruppen teilweise verdeckt ist,
kann die Kopplung von 14a-H zu den beiden Protonen an
C-14 nur aus den Aufspaltungen dieser Protonensignale ab-
gelesen werden. Sie betragen 10 bzw. ca. 0 Hz und befinden
sich im Einklang mit den Werten, die mit PC-DISPLAY!'
fiir die trans-Konformation berechnet werden.

Maryanoff et al.['®l stellten bei verschiedenen hydrierten
Pyrroloisochinolin-, Azepinoisochinolin- und Dibenzoiso-
chinolizin-hydrobromiden fest, daBl die Kopplungskon-
stante zwischen dem angularen Proton und dem Proton am
Stickstoff in der frans-Konformation ca. 9 Hz, in der cis-
Konformation ca. 3—3.7 Hz betrdgt. Fiir die Durchfiithrung
dieser Untersuchung stellten wir aus 13a und 13¢ die Hy-
drochloride dar. Durch die Protonierung am Stickstoff ist
die N-Inversion behindert, so dal} die Konformeren nicht
mehr ineinander Gberfiithrbar sind. Die Protonensignale im
NMR-Spektrum weisen leicht abweichende chemische Ver-
schiebungen auf, so daB sich in den '"H-NMR-Spektren der
beiden Hydrochloride je nach Temperatur bis zu drei Si-
gnalsitze zeigen. Der Aliphaten- sowie der Aromatenbe-
reich sind durch die Uberlagerung vieler Signalgruppen nur
schwer interpretierbar. Die Signale der Protonen an der
Verkniipfungsstelle, 14a-H und NH, sind jedoch gut sepa-
riert und konnen zur Konformationsanalyse herangezogen
werden. So befinden sich die 14a-H-Signale zweier Konfor-
meren im 500-MHz-Spektrum von 13a - HCI bei ca. 6 =
4.4 und 4.9 (40°C; [D¢]DMSO): Auf Grund der Kopp-
lungskonstanten von 7.9 Hz kann das Signal bei 4.4 ppm
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Ringinversion

————

einer frans-Konformation zugeordnet werden. Bei dem
stark verbreiterten Signal bei 3 = 4.9 handelt es sich dem-
nach um dasjenige einer oder beider cis-Konformationen.
Aus den Integralen wurde ein Verhiltnis cis/trans von
1:0.45 bestimmt.

Das 500-MHz-Spektrum von 13¢ - HCl in [D¢]DMSO
bei 25°C weist ebenfalls auf zwei Konformere hin. Die Aus-
wertung der Integrale der entsprechenden NH- und 14a-H-
Signale 1aBt den Schlull zu, daB dieses Molekiil unter den
MeBbedingungen zu ca. 44% in der trans-Konformation
und zu 56% in einer oder beiden cis-Konformationen vor-
fiegt.

Durch Variation der Temperatur versuchten wir, die Si-
gnalsitze der einzelnen Konformeren zuzuordnen. Eine
Temperaturerhohung von 25°C bis 80°C in [Dg]DMSO
fiihrte jedoch nur zu stark verbreiterten Signalen, ohne dald
die Koaleszenztemperatur erreicht wurde. Beim Abkiihlen
auf —10°C bis —50°C in CDCl; konnten schlieBlich die
drei NH-Signale der einzelnen Konformeren bei 8 = 13.00,
12.75 und 12.60 detektiert werden. Auf Grund der Integrale
liegen die Konformeren bei —50°C im Verhiltnis
65%:7%:27% (wahrscheinlich trans/cis-Blcis-A) vor. Kopp-
lungskonstanten lieBen sich nicht ermitteln, so dal3 eine si-
chere Zuordnung der Signale zu den einzelnen Konforme-
ren unmoglich war.

Die "*C-chemischen Verschiebungen fiir C-6 in den Spek-
tren der Base 13a liegen mit 48.29 ppm in CDCl; bzw. 49.70
ppm in [Ds]Pyridin genau im Grenzbereich (unterhalb & =
48.3 cis, oberhalb & = 51.1 frans!'”-'%]) und lassen damit
keine Entscheidung tiber die Konformation zu.
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Nach den Befunden von Takao et al.l'® bei '*C-NMR-
spektroskopischen Untersuchungen von Tetrahydroproto-
berberinen in deuteriertem Chloroform/Trifluoressigsdure
(cis & = 45.8, trans & = 52.8) spricht die Lage der Signale
fiir C-6 in den Spektren von 13a - HCI und 13¢ - HCI bei
d = 52.69 bzw. 52.88 in beiden Fillen fiir eine trans-Ver-
kniipfung.

Auch gemiB den in Lit.'”) angefiihrten Beispielen der
C—H-Kopplung am angularen Kohlenstoff verschiedener
Stickstoff-Heterocyclen sollte 13a mit einer Kopplungskon-
stanten zwischen C-14a und t4a-H von J = 131 Hz im Pro-
tonen-gekoppelten 'SC-NMR-Spektrum in der frans-Kon-
formation vorliegen.

Weitere Aufschliisse erhofften wir uns durch NOE-Mes-
sungen. Es wurde versucht, auf moglichst alle Protonen ein-
zeln einzustrahlen. Zusatzlich wurden die drei méglichen
Konformationen fir das (R)-Enantiomer von 13a durch
PC-MODEL!"*? berechnet. Mit Hilfe von PC-DISPLAY!?
wurden die Atomabstinde in den drei Konformeren von
13a ermittelt. Die beobachteten NOEs sind mit den ent-
sprechenden Atomabstéinden in Tab. 1 zusammengefalit.
Beim Einstrahlen auf die Signale von 5-HB, 6-H#, 6-HE, 8-
HA und 8-HP® wurden die angrenzenden Signale ebenfalls
erfal3t, so dal diese Messungen nicht auswertbar waren. In
den meisten Experimenten lieBen sich die gefundenen
NOEs an Hand der Atomabstinde durch alle drei Konfor-
mationen erkldren. Nur beim Einstrahlen auf 14a-H erga-

Tab. 1. Ergebnisse der NOE-Experimente und Atomabstinde in
den drei moglichen Konformationen von 13a

Bestrahltes Beobachtete Intensitét Atomabstiinde [A]

Proton NOEs [%%] cis-A cis-B trans
1 14a 2 2481 3.040 2752
14-1° 4 2478 2233 2160

4 kein NOE - - -
5-H* 4 21 2.824 2.808 3021
9.4 14-H* 6 2.506 2385 2398
9-H" 10 16 2325 2328 2327
13 14-H° 6 2296 2354 2329
14-H* 9-H* 1 2.506 2385 2398
14-1° 1 33 2478 2233 2160
13 12 2.298 2357 2328
14a 6-H* 2 3.731 2282 259
8-H* 4 2.481 3.760 2418

ben sich Unterschiede. So wurde bei den Protonen 6-HA
und 8-HA eine Signalverstirkung beobachtet. Ein NOE auf
8-H" ist aber bei einer cis-B-Konformation nicht méglich.
Des weiteren ist ein Effekt auf 6-H” in der cis-A-Konfor-
mation unwahrscheinlich. Beide NOEs gemeinsam lassen
sich nur mit der trans-Konformation erklaren. Auf Grund
der experimentellen Ergebnisse ist allerdings auch ein Ge-
misch aus cis-A- und cis-B-Konformation bzw. aus allen
drei Konformeren nicht auszuschlieBen.

Da die NOE-Messungen nur schwer zu interpretieren wa-
ren, wurde zusdtzlich ein ROESY-Experiment durchge-
fiihrt, welches jedoch das gleiche Ergebnis wie die NOE-
Untersuchungen lieferte.

Die Rontgenstrukturanalyse zeigt, daff 13a im Kristail
tiberwiegend in der trans-Anordnung vorliegt (s. Abb. 2).
Die trotz der MefStemperatur von 223 K auffillige GroBe
der Temperaturfaktoren des Stickstoffatoms sowie der bei-
den benachbarten Kohlenstoffatome C-6 und C-8 und die
fast planare Umgebung des Stickstoffatoms kdnnen auf
eine statistische Fehlordnung der Molekiile im Kristall zu-
riickgefithrt werden. Neben der hauptsachlich vorliegenden
trans-Konformation wird 13a auch in der cis-A-Konforma-
tion in den Kristall eingebaut. Wéhrend die cis-B-Konfor-
mation eine stark abgewinkelte Geometrie aufweist, bleibt
die Molekiilebene, die die Stapelung im Kristall bestimmt,
in diesen beiden Konformationen weitgehend erhalten (s.
Abb. 1). Sie unterscheiden sich im wesentlichen nur durch
die Position der Atome C-6, N und C-8 einmal oberhalb,
in der anderen Konformation unterhalb dieser Ebene, so
daBl eine Anordnung beider Konformeren auf identischen
Positionen im Kristallgitter méglich wird.

Mit Hilfe der Quecksilber(Il)-acetat-Dehydrierung kann
Wasserstoff in trans-diaxialer Position zum freien Elektro-
nenpaar am Stickstoff entfernt werden (vgl. Abb. 1 und
Schema 3). Aus der cis-A-Konformation sollte folglich nur
eine Eliminierung des axial-stindigen Wasserstoffs an C-6
zum 1,4-Dihydroisochinolinium-Salz erfolgen, das als star-
kes Reduktionsmittel zum Isochinolinium-Salz 15 aromati-
sieren diirfte. Bei der cis-B-Konformation kommt nur eine
Abspaltung des axialen Wasserstoffs an C-8 in Frage; das
sich dabei bildende 5,6,14,14a-Tetrahydro-9H-2,3-dimeth-
oxyisochino[1,2-b][3]benzazepinium-Salz sollte relativ stabil

Abb. 2. Molekiilplot von 13a aus der Kristallstrukturanalyse
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Schema 3. Mogliche Produkte der Quecksilber(Il)-acetat-Dehy-
drierung von 13a

— __
CH;0 co CH30 s C104°
‘ n® N
cis-A | CH;0 CH;0
i —_—
W, 5 Q)
132 trans
Y
CH;0 Clo4®
e
N
CH,0 =
L
cis-B

und isolierbar sein. Aus der frans-Konformation kann zu-
satzlich zu den beiden oben erwdhnten Produkten durch
Eliminierung des Wasserstoffs an C-14a Substanz 14 entste-
hen.

Die Quecksilber(IT)-acetat-Dehydrierung von 13a lieferte
einen gelben Niederschlag, bei dem es sich nach dem 'H-
NMR-Spektrum um ein Gemisch der beiden Substanzen 14
und 15 im Verhiltnis 18:1 handelt. 14 kann nur aus der
trans-Konformation entstehen, 15 sowohl aus der cis-A- als
auch aus der trans-Konformation. Aus dem Mengenverhélt-
nis folgt, daBl 13a in heifler, essigsaurer Losung iiberwie-
gend aus der tfrans-Konformation — eventuell zu einem ge-
ringen Teil aus der cis-A-Konformation — reagiert. Fiir die
cis-B-Konformation wurden keine Hinweise gefunden.

AbschlieBend 148t sich feststellen: Alle eingesetzten Me-
thoden liefern Belege fiir das Vorliegen der zrans-Konfor-
mation von 13a. Einige Untersuchungen wie z.B. die Kri-
stallstrukturanalyse der Base 13a und die NMR-Messun-
gen der Hydrochloride von 13a und 13c¢ legen zusétzlich die
cis-A-Konformation nahe. Bei Raumtemperatur und in der
Hitze (Quecksilber(Il)-acetat-Dehydrierung) 146t sich die
cis-B-Konformation nicht nachweisen. Die Messung des
Hydrochlorids von 13¢ bei —50°C zeigt schlieBlich die Exi-
stenz aller drei Konformeren nebeneinander.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Gallenkamp-Apparat. — IR-
Spektren: Perkin-Elmer IR 298. — 'H-NMR-Spektren: XL 300 Fa.
Varian (300 MHz), AMX 500 Fa. Bruker (500 MHz). — '3C-NMR-
Spektren: XL 300 Fa. Varian (75 MHz), AMX 500 Fa. Bruker (125
MHz). — MS: Massenspektrometer Kratos MS-50. — Elementar-
analysen: Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Uni-
versitit Bonn, Perkin-Elmer DIA-CHN RS, Pharmazeutisches In-
stitut der Universitdt Bonn, An der Immenburg, sowie Analytische
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Laboratorien Prof. Dr. H. Malissa und G. Reuter GmbH, Gum-
mersbach.

(4,5-Dimethoxy-1,2-phenylen ) bis( essigsdure-methylester ) (2):
10.80 g (0.05 mol) 1,2-Bis(cyanomethyl)-4,5-dimethoxybenzol (1)}
werden in einem Gemisch von 32 g (1.0 mol) Methanol und 25.5 g
{0.25 mol) konz. Schwefelsidure geldst und 6 h unter Riickfluf3 er-
hitzt. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit 200 ml Wasser und
extrahiert fiinfmal mit je 40 ml Dichlormethan. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit 60 m] 10proz. Natriumhydrogencar-
bonat-Losung und mit Wasser gewaschen. Man trocknet mit Ma-
gnesiumsulfat, entfernt das Losungsmittel i.Vak. und erhélt 12.13
g (81% d.Th.) Rohprodukt, das aus ferr-Butylmethylether/Petrol-
ether 40/60 umkristallisiert wird. Ausb. 10.80 g (77%), Schmp.
66°C. — IR (KBr): ¥ = 3020, 2990, 2950 cm™' (CH), 2830 (OCH3),
1725 (C=0), 1600, 1520 (CH). — '"H-NMR und "*C-NMR s. Tab.
2. — C4H,30¢ (282.3): ber. C 59.57, H 6.43; gef. C 59.58, H 6.51.

[4,5-Dimethoxy-2-( methoxycarbonylmethyl) phenyl Jessigsdure
(3): 28.20 g (0.1 mol) 2 werden in 600 ml Methanol gelost und
innerhalb von 90 min mit einer Lésung von 5.6 g (0.1 mol) Kalium-
hydroxid in 40 ml Wasser versetzt. Man rithrt ca. 12 h bei Raum-
temp. und entfernt das Losungsmittel 1. Vak. Nach Zugabe von 400
ml Wasser extrahiert man dreimal mit je 70 ml Dichlormethan,
wischt die vereinigten organischen Phasen mit Wasser, trocknet mit
Magnesiumsulfat und entfernt das Losungsmittel i.Vak. Man er-
hilt 5.82 g (21%) des Edukts 2 zuriick. Die Wasserphase wird mit
2 N HCl angeséduert und dreimal mit je 100 ml Dichlormethan aus-
geschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung
des Losungsmittels i.Vak. erhdlt man 18.45 g (69%) Rohprodukt,
das aus Toluol umkristallisiert wird. Ausb. 17.42 g (65%), Schmp.
120—121°C. — IR (KBr): v = 3300—2500 cm~! (COOH), 1730,
1690 (C=0), 1600, 1520 (CH). — '"H-NMR und '*C-NMR s. Tab.
2. — C3H,406 (268.3): ber. C 58.20, H 6.01; gef. C 57.96, H 6.14.

[2-(2-Hydroxyethyl)-4,5-dimethoxyphenyl Jessigsiure-methyl-
ester (4): Alle Glasgerite werden vor Gebrauch im Trockenschrank
getrocknet, zusammengebaut und unter Stickstoffatmosphére ab-
gekiihlt. 13.40 g (0.05 mol) 3 werden in 40 ml wasserfreiem Tetrahy-
drofuran suspendiert und in der Warme geldst. Die Reaktionslo-
sung wird mit Methanol/Trockeneis auf —18°C abgekiihlt, wobei
das Edukt fein verteilt ausfallt. 50 ml (0.05 mol) 1 M Boranldsung
in Tetrahydrofuran werden innerhalb von 1.5 h zugetropft. Man
143t auf Raumtemp. erwiarmen, riihrt weitere 6 h unter Stickstoff
und anschlieBend ca. 12 h unter Normalatmosphire. Die Reak-
tionsmischung wird mit 30 ml Eiswasser versetzt und das Tetrahy-
drofuran i.Vak. entfernt. Man fiigt weitere 100 ml Wasser zu und
schiittelt die wéiBrige Phase viermal mit je 50 ml Dichlormethan
aus, wischt die vereinigten organischen Phasen mit 20 mi 2 N
NaOH und dreimal mit Wasser. Nach dem Trocknen mit Magnesi-
umsulfat wird das Lésungsmittel i.Vak. entfernt. Ausbeute 11.09 g
(87%) eines gelblichen Ols, das im Kiihlschrank langsam durchkri-
stallisiert. Fiir Analyse und Spektren wird aus Diethylether umkri-
stallisiert: Farblose Kristalle vom Schmp. 45—46°C. — IR (KBr):
v = 3440 cm~! (OH), 3000, 2950 (CH), 2880, 2840 (OCHs), 1730
(C=0), 1610, 1520 (CH). — 'H-NMR und '*C-NMR s. Tab. 2. —
C3H 505 (254.3): ber. C 61.41, H 7.13; gef. C 61.34, H 7.28.

Hydroxyamide Ta—{f. — Allgemeine Herstellungsvorschrift: 0.024
mol des entsprechenden Phenylethylamins Sa—c¢ und 0.02 mol des
Hydroxyesters 4 bzw. 6 werden gemdf} den angegebenen Reaktions-
bedingungen im Olbad erwirmt. Nach dem Abkiihlen 16st man das
Gemisch in 100 ml Chloroform, wischt zweimal mit je 20 ml 2 N
HCI und einmal mit Wasser. Die organische Phase wird mit Ma-
gnesiumsulfat getrocknet, filtriert und i.Vak. eingedampft.
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Tab. 2. 'H- und *C-NMR-Daten der Verbindungen 2, 3 und 4 in
CDCl,, 6-Werte, Multiplizitét, J [Hz]

2 3 4
IH UC lH IJC lH IJC
1 -n 124.95 - 124.97 - 124.55
2 - 124.95 - 124.30 --- 129.29
3 6.74s 113.56 6.74s 113.58 6.70s 112.92
4 147.87 - 148.01 - 147.97
5 - 147.87 = 147.91 - 147.26
6 6.74s 113.56 6.74s 113.58 6.70 s 113.44
a 3625 38.27 3.62s 38.29 3.6ls 37.94
b --- -— 3.64s 3820 281166 3571
¢ - - --- - 375166  63.17
COOR --- 171.61 - 171.76 e 172.43
CH; 3.66s 51.98 3.64s 52.04 3.665s 52.06
OCH;, 3.84s 55.82 384s 55.80 3825 55.83
55.80
COOH == - 10.5-11.0  177.12 - ==
br fa]
OH .- . --- 2.15-2.35 -
br [a]

2l H/D-Austausch mit D-O mdglich.

a)  N-[2-(3.4-Dimethoxyphenyl)ethyl J-[2-( 2-hydroxyethyl) phe-
nvl Jacetamid (7a): Darstellung aus 5a und 6, 2 h bei 120°C Olbad-
temp., Rohprodukt 7.77 g, nach dem Umkristallisieren aus Essig-
siure-ethylester Aush. 4.81 g (70%), Schmp. 94°C. — IR (KBr):
v = 3450, 3320 cm™~' (OH), 3280 (NH), 2940 (CH), 1655 (C=0),
1620 (NH). 1265 (OH), 1050 (C—0), 800, 755 (CH). — 'H-NMR
und C-NMR s. Tab. 3. — CgH,5NO, (343.4): ber. C 69.95, H
7.34, N 4.08: gef. C 70.01, H 7.35, N 4.12.

b) [2-(2-Hydroxyethyl)phenyl J-N- [2-( 3-methoxyphenyl ethyl |-
acetamid (7by: Aus 5b und 6, 3 h bei 120°C, Rohprodukt 7.33 g,
nach dem Umbkristallisieren aus Toluol Ausb. 4.49 g (72%), Schmp.
64—65°C. — IR (KBr): v = 3390 cm~' (OH), 3280 (NH), 2960
(CH). 1640 (C=0), 1260 (OH), 1040 (C-0), 780, 745, 696 (CH).
— '"H-NMR und "C-NMR s. Tab. 3. — CyH:;3NO; (313.4): ber.
C 72.82, H 7.40, N 4.47; gef. C 72.59, H 7.53, N 4.42.

¢) [2-12-Hydroxyethyl)phenvl -N-( 2-phenylethyl)acetamid (T¢):
Aus 5¢ und 6, 3 h bei 140°C, Rohprodukt 5.17 g, nach dem Umkri-
stallisieren aus Toluol Ausb. 4.05 g (72%), Schmp. 84—85°C. — IR
(KBr): v = 3430, 3340 cm ™' (OH), 3280 (NH), 2940 (CH), 1645
(C=0). 1620 (NH), 1255 (OH). 1040 (C—0), 755, 695 (CH). -
'H-NMR und "*C-NMR s. Tab. 3. — C,sH>;NO, (283.4): ber. C
76.30. H 7.47. N 4.94; gef. C 76.17. H 7.80, N 5.20.

d)y  N-[2-(3.4-Dimethoxyphenyljethyl J-[2-( 2-hydroxyethyl)-4,5-
dimethoxvphenyl Jacetamid (7d): Aus 5a und 4, 2 h bei 140°C, Roh-
produkt 8.33 g, nach dem Umkristallisieren aus Toluol Ausb. 5.85
¢ (73%). Schmp. 112—-114°C. — IR (KBr): v = 3500, 3330 ¢m !
(OH, NH), 3000, 2960, 2920 (CH), 2870, 2830 (OCH;), 1640
(C=0). 1600, 1510 (CH), 1100 (C—0). — '"H-NMR und *C-NMR
s. Tab. 4. — C5aH2gNOg (403.5): ber. C 65.49, H 7.24, N 3.47; gef.
C 6551, H 7.35, N 3.22.

e) [2-(2-Hydroxyethyl)-4,5-dimethoxyphenyl [-N-[2-( 3-methoxy-
phenyvijethvl Jacetamid (Tey: Aus 5b und 4, 2 h bei 140°C, Rohpro-
dukt 8.24 g, nach dem Umbkristallisieren aus Toluol Ausb. 5.12 g
(69%), Schmp. 113—114°C. — IR (KBr): v = 3380, 3270 cm ™!
(OH, NH). 2990, 2950 (CH). 2860 (OCHj;), 1640 (C=0), 1600,
1510 (CH), 1100 (C—0). — '"H-NMR und '*C-NMR s. Tab. 4. —
C+ H5:NOs (373.4): ber. C 67.54, H 7.29, N 3.75; gef. C 67.59, H
7.42. N 3.55.

) [2-(2-Hydroxyethyl)-4,5-dimethoxyphenyl ]-N-( 2-phenyl-
ethyvl)acetamid (7): Aus Se und 4, 2 h bei 140°C, Rohprodukt 8.00
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g, nach dem Umkristallisieren aus Toluol Ausb. 4.15 g (60%),
Schmp. 122—123°C. — IR (KBr): ¥ = 3380 cm ™' (OH, NH), 3000,
2940 (CH), 2850 (OCHj3), 1640 (C=0), 1600, 1510 (CH), 1100
(C—0). — 'H-NMR und P’C-NMR s. Tab. 4. — C,yH»sNO,
(343.4): ber. C 69.95, H 7.34, N 4.08; gef. C 70.11, H 7.44, N 3.80.

[2-(2-Chlorethyl) phenyl ]-N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl ) ethyl |-
acetamid (8a): Die Losung von 1.03 g (3 mmol) 7a in 15 ml Chloro-
form wird mit 10 ml Thionylchlorid versetzt und 30 min geriihrt.
Man entfernt das Losungsmittel i.Vak., nimmt noch dreimal in je
30 ml Chloroform auf und entfernt jeweils das Losungsmittel
i.Vak. Umkristallisation aus Ethanol liefert 0.74 g (69%), farblose
Kristalle, Schmp. 119-120°C. — IR (KBr): ¥ = 3320 cm~! (NH),
2970, 2920 (CH), 1645 (C=0), 1640 (NH), 815, 765 (CH), 755
(CCl. — 'H-NMR und 3C-NMR s. Tab. 3. — C,,H5,CINO;
(361.9): ber. C 66.38, H 6.68, C1 9.80, N 3.87; gef. C 66.32, H 6.90,
C19.80, N 4.17.

3.4-Dihydroisochinolin-hydrochloride 9a—f. — Allgemeine Herstel-
lungsvorchrift: Eine Losung von 0.01 mol (bzw. 3.3 mmol) des ent-
sprechenden Hydroxyamids 7a—f in 100 ml Acetonitril wird mit
10 ml Phosphorylchlorid versetzt und die angegebene Zeit unter
Riickflul und FeuchtigkeitsausschiuB erhitzt. Zur Entfernung des
Phosphorylchlorids wird i.Vak. eingedampft, zweimal mit je 60 ml
(bzw. 30 ml) Chloroform versetzt und jeweils erneut eingedampft.
Man nimmt den Riickstand in 180 ml (bzw. 100 ml) 2 N HCl auf
und schiittelt zweimal mit je 30 ml Essigsiure-ethylester und vier-
mal mit je 60 ml Chloroform. Nach Trocknen der vereinigten Chlo-
roform-Phasen mit Magnesiumsulfat und Eindampfen 1. Vak. erhélt
man ein schaumiges Rohprodukt, das aus Ethanol/Diethylether
umkristallisiert wird.

a)  [-[2-(2-Chlorethyl}benzyl ]-3,4-dihydro-6, 7-dimethoxyisochi-
nolin-hydrochlorid (9a): Darstellung aus 3.34 g 7a, Reaktionszeit 2
h. Ausb. 2.13 g (56%), gelbliche Kristalle, Schmp. 179—180°C. -
IR (KBr): ¥ = 3000-2300 cm~! (CH, NH), 1650 (C=N), 760
(CH). — 'H NMR und *C-NMR s. Tab. 5. — Cy;,H;Cl,NO,
(380.3): ber. C 63.16, H 6.10, Cl 18.64, N 3.68; gef. C 62.90, H
6.14, C1 19.01, N 4.01.

b) 1-/2-(2-Chlorethyl)benzyl]-3,4-dihydro-6-methoxyisochinolin-
hydrochlorid (9b): Aus 3.13 g 7b, Reaktionszeit 6 h. Ausb. 2.05 g
(599%), farblose Kristalle, Schmp. 189-191°C. — IR (KBr): v =
3000—2400 cm~! (CH, NH), 1660 (C=N), 750 (CH). — 'H-NMR
und PC-NMR s. Tab. 5. — CyH,,CI,NO (350.3): ber. 65.15, H
6.04, C120.24, N 4.00; gef. C 64.78, H 6.15, C1 20.42, N 3.76.

¢) 1-[2-(2-Chlorethy!l)benzyl J-3,4-dihvdroisochinolin-hydrochlorid
(9¢): 1.) Aus Te: 0.94 g 7¢, Reaktionszeit 24 h. Ausb. 0.29 g (27%),
farblose Kristalle, Schmp. 167—169°C.

2.) Aus 12: 0.60 g (2 mmol) 12 werden mit 5 ml Phosphorylchlo-
rid 15 min auf 60°C erwdrmt. Nach dem Abkiihlen digeriert man
einmal mit 25 ml und viermal mit je 10 ml Petrolether. Der Riick-
stand wird in 50 ml 2 N HCl aufgenommen und fiinfmal mit je
10 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chioroformphasen
trocknet man mit Magnesiumsulfat und entfernt das Lésungsmittel
i.Vak. Das Rohprodukt (0.55 g, 86%) wird aus Ethanol/Diethyl-
ether umkristallisiert. Ausb. 0.46 g (72%), farblose Kristalle,
Schmp. 172-176°C. — IR (KBr): v = 2900—-2400 cm ™' (CH, NH),
1655 (C=N), 755, 740 (CH). — 'H-NMR und *C-NMR s. Tab. 5.
— CgH¢CI:N (320.3): ber. C 67.51, H 5.98, C1 22.14, N 4.37; gef.
C 67.23, H 6.19, C1 22.38, N 4.72.

d) 1-[2-(2-Chlorethyl)-4,5-dimethoxybenzyl ]-3,4-diltydro-6,7-di-
methoxyisochinolin-hydrochlorid (9d): Aus 4.03 g 7d, Reaktionszeit
2 h. Ausb. 2.73 g (62%), gelbliche Kristalle, Schmp. 184—188°C.
— IR (KBr): ¥ = 3600—3250 cm~' (NH), 3000, 2940 (CH), 2830
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Tab. 3. 'H- und '3C-NMR-Daten der Verbindungen 7a—c¢ und 8a in CDCl;, 8-Werte, Multiplizitat, J [Hz]

7a 8a 7b 7¢
IH lJC lH ISC lH IJC lH 13C
1 133.53 133.08 133.48 133.47
2 137.67 136.72 137.63 137.66
3 7.10-727m  127.64  7.00-730m  127.75  7.05-7.30m  127.65  6.98-7.03m  127.66
4 7.10-7.27m 13020  7.00-7.30m  130.11  7.05-730m 13023  7.12-7.36m  130.25
5 7.10-727m  126.86  7.00-7.30m  127.44  7.05-730m  126.89  7.12-7.36m  126.89
6 7.10-7.27m 13042 7.00-7.30m  130.79  7.05-7.30m 13046  6.98-7.03m  130.40
v 131.01 130.73 140.15 138.52
2 6.59d2.0 111.20 6.58d2.0 111.13  6.55-6.63m 11430  7.12-7.36 m  128.39
3 148.80 148.75 159.51  7.12-7.36m  128.54
4 147.43 14737  655-6.63m  111.60  7.12-7.36 m  126.22
5 6.70 d 8.0 111.71 6.70 d 8.0 11148  7.05-7.30m  29.40  7.12-736m  128.54
6 6.52 dd 120.42 6.53 dd 120.29 6.73 ddd 120.85  7.12-7.36m  128.39
8.0;2.0 8.0;2.0 8.0;2.5;1.0
a 3.58s 41.01 3.56s 43.95 3.59s 40.98 3.59s 40.80
b 279t7.0 35.77 297175 35.65 2.8016.5 35.77 2.8016.5 35.72
¢ 3.77 dt 63.04 3.62t7.5 41.12 377165 63.04 3.7616.5 63.08
7.0,5.5
d 3.41dt 40.75 3.43 dt 40.67 3.43 dt 40.59 3.43 dt 40.74
7.0; 6.0 7.0, 7.0 6.0; 7.0 7.0, 6.5
e 2.65t7.0 34.93 2.6617.0 34.85 2.6917.0 35.40 2.71t7.0 35.30
Cc=0 171.12 170.28 171.16 171.41
OCH;, 3.80's 55.90 3.84s 55.84 3.76 s 55.13
3.83 s 55.82 3.80s 55.75
NH  573t6.0[b] 5.42 br [b] 5.741 6.0 [b] 6.07 br [b]
OH  251t5.51a 2.47 br [a] 3.28 br [a]

4] H/D-Austausch mit D,O méglich. — ®I H/D-Austausch mit CF,COOD moglich.

Tab. 4. '"H- und "*C-NMR-Daten der Verbindungen 7d—f in
CDCl,, 3-Werte, Multiplizitat, J [Hz]

FULL PAPER

Tab. 5. 'H- und '*C-NMR-Daten der Verbindungen 9a—c in
CDCls, 6-Werte, Multiplizitit, J [Hz]

7d Te 7f 9a 9b 9¢
IH IJC lH l}C IH 13C IH 13C lH 13C IH IJC
1 125.29 125.24 125.36 1 174.51 174.49 176.19
2 129.73 129.71 129.70 3 3.94dt  41.00 3.95dt 4091  4.07br  41.30
3 6.59s 11295  659s 11295 660s 11295 8.0;3.0 7.5,3.0
4 148.07 148.03 148.05 4 3.06t8.0 2519 3.09t7.5 2578 3.17br 2515
5 147.34 147.40 147.44 4a 133.54 140.54 137.42
6 668s 11312 668s 11304  669s  113.04 5 6.80s 11075 6.82d2.5 11422 7.38d7.5 12874
v 130.84 140.05 138.47 6 155.92 166.03 7.6 dd 13023
2 659d20 111.54 671dd 11144  698dd 12829 75,75
22; 11 7.8;2.0 7 14821 6.73dd  113.87 7.32dd  128.42
3 148.71 15943  7.1-725m 12846 9.0;2.5 75,75
Y 14744 657d80 11422 7.1-725m 126.17 8 6.90s  111.97 7.50d9.0 133.06 7.61d7.5 136.68
5 666d8.1 11093  7.10dd 12926 7.1-725m 12846 8a 117.11 117.55 124.87
8.0;8.0 r 132.68 132.57 132.12
6 648dd 12034 657d80 12074  698dd 12829 2 135.88 135.78 135.85
8.1,2.0 7.8;2.0 3 6.94d7.5 12877 688d7.5 12833 6.92d7.0 12833
a 348 s 40.65 3485 40.47 3485 4056 ¥y 7.17ddd  127.56 7.16ddd 127.56 7.22dd  127.64
b 270166 3550 270164 3549 270164 3546 7.5,6.5;1.0 7.5;7.5;2.0 75,75
¢ 373166 6309 372164 6306 371164 63.08 5 7.08ddd 127.85 7.07ddd 12775 7.i11dd  127.93
d 339dt 4048 3404t 4043 340dt  40.44 7.5:6.5;2.5 7.5,7.0;2.0 75,65
6.9,5.8 6.9;6.9 6.6;6.1 6 720475 130.11 7.19dd  130.10 7.23d6.5 13023
e 264169 3479  267t69 3523 268166 3521 75,20
C= 171.46 171.49 171.48 a 472s 3561 467s 3545  479s 3556
OCH, 3.84s 55.83 384s 55.81 385s 5584 b 3.1617.0 36.19 3.18t7.0 3576 3.23t7.0 35.79
3.82s 55.80 3.77s 55.78 377s  55.84 ¢ 3.7217.0 4449 374170 4427 3.79t7.0 4426
378s 55.77 372 55.01 OCH; 390s  56.48 3.82 55.95
3.77s 55.74 3.53s  56.00
OH  2.65-2.80 2.80-3.00 275290 - NH 14.93 14.97 15.67
br [a] - br [a] - br (2] - or (2] br [a] br [a]
NH  587brlb] 5.92 br [b] 5.94 br (bl

[ H/D-Austausch mit DO méglich. — [ H/D-Austausch mit

CF,COOD mdglich.

(OCHj;), 2800—2500 (NH), 1640 (C=N), 1600, 1515 (CH), 715
(CC[) - l}"[-I\”\/[I{ und BC-NMR s. Tab. 6. — C22H27C12NO4

Liebigs Ann./Recueil 1997, 447—-457

@l H/D-Austausch mit D>O mdglich,

(440.4): ber. C 60.01, H 6.18, Cl 16.10, N 3.18; gef. C 59.72, H

6.27. C1 16.10, N

3.12.

e) 1-[2-(2-Chlorethyl )-4,5-dimethoxybenzyl ]-3,4-dilydro-6-meth-
oxvisochinolin-lydrochlorid (9e): Aus 3.73 g Te, Reaktionszeit 6 h.
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Ausb. 2.19 g (53%), tarblose Kristalle, Schmp. 157-160°C. — IR
(KBr): ¥ = 3600—3300 cm ™' (NH), 3000, 2930, 2900 (CH), 2830
(OCH;), 2800—2300 (NH), 1645 (C=N), 1600, 1510 (CH), 655
(CCl). — '"H-NMR und "*C-NMR s. Tab. 6. — C,H,sCILNO;
(410.3): ber. C 61.47, H 6.14, Cl 17.28, N 3.41; gef. C 61.25, H
6.28. C117.09, N 3.31.

1) 1-{2-(2-Chlorethyl)-4,5-dimethoxybenzyl |-3,4-dihydroisochino-
lin-hivdrochlorid (9f): Aus 1.14 g (3.3 mmol) 7f, Reaktionszeit 24 h.
Rohprodukt 0.75 g (59%), hellbraune Kristalle, die ohne Reinigung
weiterverarbeitet werden. Fiir Analyse und Spektren wird aus
Ethanol/Diethylether umbkristallisiert, Schmp. 134—136°C. — IR
(KBr): v = 3600-3300 cm™' (NH), 2920 (CH), 2830 (OCHj),
2800—-2300 (NH). 1655 (C=N), 1600, 1510 (CH), 655 (CCl). —
"H-NMR und "*C-NMR s. Tab. 6. — C,,H,;CLNO, (380.3): ber.
C 63.16, H 6.10. C1 18.64, N 3.68; gef. C 62.78, H 6.10, C1 18.45,
N 3.73.

Tab. 6. 'H- und '*C-NMR-Daten der Verbindungen 9d—f in
CDCl;, 8-Werte, Multiplizitat, J [Hz]

9d 9e 9f
Iy B " Be H B3¢
1 - 174.59 - 174.57 - 176.23
3 3.85-393m 4095 393175 4088 4.05t7.7 41.39
4 3.01t8.1 2522 3.04t75 2585 3.13t7.7 2543
4a - 133.52 - 140.58 - 123.65
5 6.76 s 11181 679d22 11376 7.38d7.5 12845
6 - 155.79 - 16594 7.64dd  136.68
7.5,7.5
7 - 14826  6.76dd 11419 7.66dd 130.08
8.8;2.2 75,75

8 7.00s 113.02 758488 13284 7.38d75 128.83
8a - 117.09 - 117.54 - 137.63
1 -- 124.23 - 124.09 --- 128.42
2 - 128.19 6.65s 128.14 - 125.17
ki 6.63s 110.64 - 11231 6.67 s 112.62
kY - 148.01 - 148.01 - 148.71
5 - 148.15 6.61 148.27 - 148.35
6 6.67s 112.53 - 113.08 6.71s 113.34
a 462s 35.70 456s 35.19 4.69s 35.39
b 3.0717.1 3578 3.10t72 3575 3.17t72 3599
¢ 3.60t7.1 4445 364172 4443 379172 4448
OCH; 3.885 56.42 3.82s 56.18 3.845s 56.42

3.76s 56.12 3.78s 55.92 3.75s 55.97

367s 56.02 3.69s 55.79

3.62s 55.77
NH 14.75 - 14.87 - 15.5-16.0 -

br[al br [a] br [a]

2] H/D-Austausch mit D>O moglich.

2-[2-( Ethoxycarbonyloxy jethyl [phenyl-N-(2-phenylethyl ) -
acetamid (10¢): 2.83 g (0.01 mol) T7¢ werden in 20 ml Chloroform
und 40 ml Pyridin gelost; man 146t 3.26 g (0.03 mol) Chlorameisen-
siture-ethylester in 20 ml Chloroform zutropfen. Nach 30 min Riih-
ren wird i.Vak. eingedampft und der Riickstand in 50 ml Chloro-
form aufgenommen. Man wischt zwetmal mit je 10 ml 2 N HCl,
zweimal mit je 10 ml 2 N NaOH und mit Wasser. Die organische
Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und i.Vak.
eingedampft: 3.45 g (97%) Rohprodukt. Fiir Spektren und Analyse
wird eine Probe aus rerr-Butylmethylether umkristallisiert: Farblose
Kristalle vom Schmp. 66—67°C. — IR (KBr): ¥ = 3300 cm™!
(NH). 2980 (CH), 1740, 1640 (C=0), 1540 (NH), 1260 (C-0),
750, 700 (CH). — "H-NMR und "*C-NMR s. Tab. 7. — C5,H,5NO,
(355.4): ber. C 70.96, H 7.09. N 3.94; gef. C 70.97, H 7.17, N 3.91.

1-[2-( 2-Ethoxycarbonyvioxyethyl ) benzyl ]-3,4-dihydroisochinolin-
hvdrochlorid (11¢): Die Losung von 1.78 g (5 mmol) 10¢ in 150 ml
Acetonitril wird mit 15 mi Phosphoryichlorid versetzt und 15 h
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unter Riickflu erhitzt. Die Reaktionsmischung wird i. Vak. einge-
dampft, zweimal mit je 50 ml Chloroform versetzt und jeweils er-
neut eingedampft. Man nimmt den Rickstand in 150 mt 2 ~ HCI
auf und schiittelt zweimal mit je 50 ml Essigsdure-cthylester sowie
viermal mit je 75 ml Chloroform. Die vereinigten Chloroform-Pha-
sen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak. einge-
dampft: 1.51 g (81%) DC-reines gelbliches Ol. Fiir Analyse und
Spektren wird aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert: Farblose
Kristalle vom Schmp. 133—-134°C, die sich beim Absaugen leicht
zersetzen und dabei gelblich verfarben. — IR (KBr): V=
3000—-2300 cm™! (CH, NH), 1740 (C=0), 1660 (C=N), 1540
(NH), 1270 (C-0), 790, 750, 740 (CH). — 'H-NMR und 3C-
NMR s. Tab. 7. — C5 HxCINO; (373.9): ber. C 67.46, H 6.47, Cl
9.48, N 3.75; gef. C 67.24, H 6.53, C1 9.38, N 3.62.

1-[2-(2-Hydroxyethyl)benzyl ]-3,4-dihydroisochinolin-hydro-
chlorid (12¢): 2.41 g (6.5 mmol) 11¢ werden in 190 ml 20proz. etha-
nolischer KOH (70proz. Ethanol) 24 h gerithrt. Man entfernt das
Ethanol i.Vak., versetzt mit 300 ml Wasser und extrahiert viermal
mit je 70 ml Diethylether. Trocknen der vereinigten organischen
Phasen mit Magnesiumsulfat, Filtrieren, Versetzen mit 50 ml ethe-
rischer HCI und Eindampfen i.Vak. liefert das rohe Hydrochlorid,
das aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert wird. Ausb. 1.21 g
(55%), farblose Kristalle (kristallisieren mit ca. 1 Mol Ethanol),
Schmp. 139—142°C. Nach Umkristallisation aus Chloroform/Pe-
trolether Schmp. unverdndert. — IR (KBr): ¥ = 3600—3500 cm ™!
(OH), 3100-2500 (CH, NH), 1655 (C=N), 1570 (NH), 1285
(C-0), 790, 760, 745 (CH). — 'H-NMR und C-NMR s. Tab. 7.
— C1gHpCINO (301.8): ber. C 71.63, H 6.68, C1 11.75, N 4.64; gef.
C 71.70, H 6.71, C1 11.66, N 4.62.

Hexahydro-isochino[1,2-b] [3 Jbenzazepine 13a—f. — Allgemeine
Herstellungsvorschrift: 5 mmol des entsprechenden Dihydroisochi-
nolin-hydrochlorids 9 werden in 100 m! Methanol gelost. Unter
Eiskithlung gibt man innerhalb von 20 min portionsweise 2.0 g (53
mmol) Natriumborhydrid hinzu. Nach Erwirmen auf Raumtemp.
wird 1 h unter RickfluBl erhitzt und anschlieBend bis zur Trockne
eingeengt. Man nimmt in 100 ml Wasser auf und extrahiert dreimal
mit je 50 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet
und i.Vak. eingedampft.

a) 5,6,8,9,14,14a-Hexahydro-2,3-dimethoxyisochino[1,2-b][3 |-
benzazepin (13a): 1.) Aus 9a: 1.85 g 9a, Rohprodukt 1.41 g (91%),
Umkristallisation aus Essigsdure-ethylester/Petrolether  40/60.
Ausb. 0.76 g (49%), farblose Kristalle, Schmp. 144—145°C
(Lit.Fl: 141-143.5°C).

2.) Aus 7a: Die Losung von 3.43 g (0.01 mol) 7a in 100 ml Ace-
tonitril wird mit 10 ml Phosphorylchlorid versetzt und 2 h unter
RiickfluB erhitzt. Es wird i. Vak. eingedampft, zweimal mit je 60 ml
Chloroform versetzt und jeweils erneut eingedampft. Man nimmt
den Riickstand in 200 ml Methanol auf und versetzt unter Eiskiih-
lung portionsweise mit 4.0 g (0.11 mol) Natriumborhydrid. Nach 1
h Erhitzen unter Riickflufl wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt
und der Riickstand mit 200 ml Wasser versetzt. Man schiittelt drei-
mal mit je 100 ml Dichlormethan aus, wischt die vereinigten orga-
nischen Phasen mit Wasser und trocknet mit Magnesiumsulfat.
Nach Entfernung des Ldsungsmittels i.Vak. erhédlt man 2.22 g
(72%) Rohprodukt, das aus 2-Propanol umkristallisiert wird. Ausb.
0.62 g (20%), farblose Kristalle, Schmp. 140—141°C (Lit.P):
141-143.5°C). — IR (KBr): ¥ = 2930, 2910 cm™! (CH), 2790, 2760
(,Bohlmann-Bande*), 1610 (CH), 740 (CH). — '"H-NMR und '*C-
NMR s. Tab. 8. — MS (70 eV): m/z (%) = 309 [M*] (82), 308 [M™
— 11 (100), 294 (8), 218 (4), 191 (21), 176 (12), 119 (38), 91 (8). —
C2oH53NO, (309.4): ber. C 77.64, H 7.49, N 4.53; gef. C 77.61, H
7.27, N 4.77 (Lit.13): keine Elementaranalyse).
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FULL PAPER

Tab. 7. 'H- und "*C-NMR-Daten der Verbindungen 10¢, 11¢ und
12¢ in CDCl;, 6-Werte, Multiplizitét, J [Hz]

Tab. 8. 'H- und 3C-NMR-Daten der Verbindungen 13a in [Ds]Py-
ridin, 13b und 13c¢ in CDCl,, §-Werte, Multiplizitat, J [Hz]

10 ¢ 11c 12¢ 13a 13b 13¢
lH |3C IH 13C lH 13C IH 13C lH 13C lH IJC
1 - 133.44 — 176.37 - 177.15 1 6.99 s 11230 7.10-7.30m 129.22 7.10-7.32m 127.25
2 135.67 2 148.41 6.80dd8.5; 112.34 7.10-7.32m 125.69
3 7.00-7.50m 127.64 4.02td8.0; 4127 4.01 br 41.52 3.0
3.0 3 148.62 157.48 7.10-7.32m 125.87
4 7.15-7.30m 130.16 3.14t80 25.14 3.11t7.5 25.41 4 6.70 s 112,67 6.65d3.0 112.80 7.10-7.32m 128.66
4a 137.34 138.86 4a 132.15 135.92 139.38
5 7.15-7.30m 12732 7.34d7.5 12861 7.36d75 129.73 Sax  2.94ddd 15.0; 29.98 3.04 ddd 15.5; 30.03 3.06 ddd 16.0; 29.83
6 7.00-7.50m 130.81 7.57ddd 7.5; 130.25 7.63 dd 7.5; 130.57 7.0;5.0 7.0;5.0 6.6,5.2
75.1.0 75 Seq 2.71 ddd 15.0; 2.84 ddd 15.5; 2.88 ddd 16.0;
7 -~ 7.26ddd 7.5; 12829 7.39dd 7.5; 128.75 6.0;5.0 7.0;5.0 6.2;52
7.5,1.0 75 6ax  2.62ddd 11.0; 49.70 2.76 ddd 11.0; 48.72 2.77 ddd 11.7; 48.53
8 7.62d7.5 13653 7.90d7.5 136.70 7.0;5.0 7.0; 5.0 6.7;5.1
8a 124.85 125.21 6eq 3.17ddd 11.0; 3.31 ddd 11.0; 3.34ddd 11.1;
v 138.50 132.35 131.75 6.0;5.0 6.0; 5.0 6.7,5.0
2° 7.15-730m 128.34 135.25 137.74 8ax 2.80dd 14.0; 57.68 2.94 ddd 13.5; 57.22 2.96 ddd 13.2; 57.29
3 7.15-7.30m 128.44 684d75 128.16 7.05-7.25m 128.39 11.0 10.0; 1.0 93,09
4 7.15-7.30m 126.19 7.15ddd 7.5; 127.43 7.05-7.25m 127.09 8eq 3.14ddd 14.0; 3.27 ddd 13.5; 3.29.ddd 13.2;
7.5:1.5 7.0; 2.0 6.0;1.0 6.5, 1.7
5 7.15-7.30m  128.44 7.04 ddd 7.5; 127.84 7.05-7.25m 128.09 9ax  3.30dd 15.0; 35.69 3.39ddd 15.0; 34.89 3.41ddd 14.9; 34.89
7.5 1.0 11.0 10.0; 1.0 11.4;1.1
6 7.15-7.30m 128.34 7.20dd 7.5; 130.42 7.05-7.25m 131.08 9eq  2.59dd 15.0; 2.69 dd 15.0; 2.68dd 15.1;
1.5 7.0 6.0 6.2
a 3.59s 40.63 477 s 31.98 479s  36.56 9a 142.85 142.05 142.10
b 2.90t7.0 35.35 3.08t7.0 3548 2.96t6.5 36.92 10 7.10-725m 129.33 7.10-7.30m 128.24 7.10-7.32m 128.85
¢ 4.22t7.0 67.20 4.34t7.0 67.52 385t6.5 63.23 11 7.10-7.25m 126.74 7.10-7.30m 126.25 7.10-7.32m 126.28
d 3.461d 7.0, 6.0 40.89 12 7.10-7.25m 126.64 7.10-7.30m 126.15 7.10-7.32m 126.18
e 27217.0 31.97 13 7.30-7.40m 12994 7.10-7.30m 128.79 7.10-7.32m 129.20
Cc=0 - 170.38 . .- - - 13a - 141.82 --- 141.07 - 141.21
0C00 154.86 154.66 14ax  3.60dd 15.0; 44.40 3.58dd 15.0; 43.64 3.63dd15.1; 43.69
OCH, 413970 6398 4.10q7.0 63.98 10.0 10.0 9.6
CH; 127t7.0 1427  120t7.0 1420 ldeq  3.08d15.0 2.944d15.0 2.96d15.1
NH 566brbl - 1563bclal - 1477brlal - 142 3.82d100 6377 3.87d100 6295 392d95 63.41
OH o 14b 128.15 131.51 134.72
: OCH, 3.85 56.59 3.81 55.21
3.76 56.09

@} H/D-Austausch mit D,O méglich. — ® H/D-Austausch mit
CF;COOD moglich.

Kristallstrukturanalyse von 13a: Durch Kristallisation von 13a
aus einem Gemisch von Essigsdure-ethylester und n-Hexan (ca.
1:1) wurden nadelférmige Einkristalle gewonnen. Fiir die Messung
wurde unter dem Polarisationsmikroskop ein gleichmiBig auslo-
schender Kristall mit den Dimensionen 1.48 X 0.21 X 0.12 mm?
ausgewihlt. Die Bestimmung der Gitterkonstanten und die Mes-
sung der Reflexintensititen erfolgte mit einem automatischen Vier-
kreisdiffraktometer (CAD4, Fa. Enraf-Nonius) mit Graphit-mono-
chromatisierter Mo-K,-Strahlung (A = 71.069 pm). Der Datensatz
wurde bei 223 K aufgenommen. Die Struktur wurde mit direkten
Methoden (SHELXS-86[%) gelgst und nach der Methode der
kleinsten Fehlerquadrate (SHELXL-93[21) verfeinert. Wasserstoff-
atome wurden mit festgehaltenen Temperaturfaktoren in stereoche-
misch sinnvollen Positionen konstruiert und isotrop, alle Nicht-
Wasserstoffatome anisotrop verfeinert. Die Abbildung der Kristall-
struktur von 13a (Abb. 4) wurde aus den Atomkoordinaten und
den anisotropen Temperaturfaktoren mit Hilfe des Programms
ORTEP?Y erstelit. — Kristalldaten: C,oH»3NO,, M = 309.4 g
mol~!; monoklin, P2,/n (Nr. 14); a = 1631(1) pm, b = 491.2(2)
pm, ¢ = 2118(1) pm, f = 107.13(3)°, ¥ = 1.621(1) nm?; T = 223
K, Z=4, dy,= 127 gem % p (Mo-K,) = 0.08 mm~!. — Struk-
turverfeinerung: Von 4150 gemessenen Reflexen wurden 1955 sym-
metrieunabhiingige Reflexe zur Strukturlosung (Direkte Metho-
den) und Strukturverfeinerung (Verfeinerung nach | F|%) verwendet.
210 verfeinerte Parameter, wR2 = [E[w(F2 — FOPYEw(F)) =
0.1863, dies entspricht einem konventionellen R = 0.0988. Weitere
Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kdnnen beim Fach-
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informationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-
technische Information mbH, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen,
unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-405571, der Autoren
und des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

5,6,8,9,14,14a-Hexahydro-2,3-dimethoxyisochino[1,2-b][3 |-
benzazepin-hydrochlorid (13a - HCl): 0.07 g (0.2 mmol) 13a werden
unter gelindem Erwidrmen in 20 ml Ethanol gelost. Nach Zugabe
von 20 ml etherischer HCI wird i.Vak. eingedampft und aus Etha-
nol/Diethylether umkristallisiert. Ausb. 0.02 g (29%), farblose Kri-
stalle, Schmp. 217-224°C (Lit.’l; 222—-224°C). — IR (KBr): v =
3000, 2950, 2930 cm™! (CH), 2830 (OCH3), 1600, 1510 (CH), 755
(CH). — 'H-NMR und "PC-NMR s. Tab. 9. — C,H4CINO,
(345.9): ber. C 69.45, H 6.99, Cl1 10.25, N 4.05; gef. C 69.10, H
7.15, C1 10.17, N 3.94.

b) 5,6,8,9.14,14a-Hexahydro-3-methoxyisochino[1,2-b] (3 Jbenz-
azepin (13b): Aus 1.75 g 9b, Rohprodukt 1.33 g (95%), Umkristalli-
sation aus 2-Propanol. Ausb. 1.05 g (75%), Schmp. 81-82°C. —
IR (KBr): v = 2960, 2900, 2810 cm™' (CH), 2760 (,,Bohlmann-
Bande*), 1610 (CH), 750 (CH). — '"H-NMR und *C-NMR s. Tab.
8. — C1oH NO (279.4): ber. C 81.68, H 7.58, N 5.01; gef. C 81.50,
H 7.53, N 4.84.

¢) 5,6,8,9,14,14a-Hexahydroisochino[1,2-b ] [3 Jbenzazepin (13c):
Aus 1.60 g 9¢, Rohprodukt 0.97 g (77%), gelbliches Ol. das zu-
néchst weder direkt noch nach SC zur Kristallisation zu bringen

war, jedoch sehr langsam im Gefrierfach erstarrt. Umkristallisation
aus fert-Butylmethylether/Petrolether 40/60. Ausb. 0.39 g (31%),
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Tab. 9. 'H- und '*C-NMR-Daten der Verbindungen 13a - HCI und
13c - HCl in [Dg]DMSO, 3-Werte, Multiplizitat, J [Hz]

13 a « HCI 13 ¢ « HC1

g 3¢ 'y B
1 6.92s 111.35 7.63d7.0 127.29
2 - 148.08 7.33dd7.0;7.0 127.55
3 --- 148.48 7.28dd 7.0; 7.0 128.02
4 6.74 s 111.80 6.90-7.15m 129.29
4a 138.98 --- 133.27
Sax 3.55-3.65m 25.58 3.49-3.61 m 26.45
Seq 2.76 d 14.0 2.87d13.5
6ax 3.20-3.35m 52.69 3.23-3.39m 52.88
6eq 3.45-3.60 m 3.49-3.61m
8ax 3.20-3.35m 57.44 3.23-3.39m 57.85
8eq 3.70-3.80 m 3.78-3.88 m
9ax 3.80-3.90 m 31.42 3.65d13.5 31.89
9eq 2.95-3.10 m 2.99dd 13.5; 4.5
9a 139.15 - 139.60
10 7.60 d 8.0 129.76 7.40 br 129.70
11 7.10-7.28 m 126.99 6.90-7.15m 127.89
12 7.10-7.28 m 126.63 6.90-7.15 m 127.74
13 7.49 br 131.40 7.53d7.0 130.10
13a - 139.37 - 139.70
14ax  3.86dd 12.0; 7.9 39.96 3.75dd 13.5;9.0 40.14
14eq 3444120 3464135
14a 4.42dd7.9;79 65.18 4.50dd 9.0, 9.0 65.77

u. 4.88 br u. 4.95 br
14b - 147.70 - 133.82
OCH; 3.77s 55.89 - -
3.70s 55.61

NH 11.95d 7.9 u. - 12.05d9.0 u. -

12.0-12.3 br [al 11.5-12.5 br fal

[l H/D-Austausch mit D,O mdglich,

farblose Kristalle, Schmp. 61-64°C. — IR (KBr): ¥ = 3060, 3020,

1600, 1490 (CH), 750, 740 (CH). — 'H-NMR und "*C-NMR s.
Tab. 8. — CsH 4N (249.4): ber. C 86.70, H 7.68, N 5.62; gef. C
86.38. H 7.67. N 5.63.

5.6,8.9,14, 14u-Hexahydroisochino[1,2-b ] [ 3 [benzazepin-hydro-
chlorid (13¢ - HCD: Aus 1.60 g 9¢. Die rohe Base 13¢ wird in 5 ml
Diethylether geldst und mit 10 ml etherischer HCI versetzt. Der
Niederschlag wird abgesaugt und aus Ethanol/Diethylether umkri-
stallisiert.  Ausb.  1.04 g (73%), farblose Kristalle, Schmp.
258-265°C. — IR (KBr): ¥ = 2950, 2910 cm™! (CH), 2800—-2300
(NH). 1495 (CH), 1430 (CH), 755. 745 (CH). — 'H-NMR und "*C-
NMR s Tab. 9. = C3HCIN (285.8): ber. C 75.64, H 7.05, Cl
12.40, N 4.90; gef. C 75.56, H 7.11, C1 12.60, N 4.76.

d) 5.6,8.9.14, 14a-Hexahvdro-2,3,10,11-tetramethoxyisochinof 1,2-
h][3 [benzazepin (13d): Aus 2.20 g 9d, Rohprodukt 1.53 g (83%),
Umbkristallisation aus 2-Propanol. Ausb. 0.92 g (50%), Schmp.
115°C. — IR (KBr): v = 3020, 3000, 2950, 2920, 2900 cm~! (CH),
2850 (OCH,), 1600, 1500 (CH). — 'H-NMR und '*C-NMR s. Tab.
10. — C5,H5;NOy (369.5): ber, C 71.52, H 7.37, N 3.79; gef. C
71.46. H 7.37. N 3.77.

¢) 5,6.8,914,14a-Hexahydro-3,10,11-trimethoxyisochino[1,2-b |-
[3 ]benzazepin (13e): Aus 2.05 g 9e, Rohprodukt 1.74 g (102%),
Umbkristallisation aus ferf-Butylmethylether. Ausb. 0.78 g (46%),
farblose Kristalle, Schmp. 106—108°C. — IR (KBr): v = 3020,
3000, 2950, 2920, 2900 em~! (CH), 2850 (OCHj;). 2750 (,.Bohl-
mann-Bande™). 1600, 1500 (CH). — "H-NMR und *C-NMR s.
Tab. 10. — C>H,sNO; (339.4): ber. C 74.31, H 7.42, N 4.13; gef.
C 7443, H 744, N 4.13.

) 5.6.8,9.14, 14a-Hexahydro-11,12-dimethoxyisochino[1,2-b ][ 3 |-
henzazepin (13f): 0.08 g (0.2 mmol) 9f werden analog der allge-
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Tab. 10. 'H- und '*C-NMR-Daten der Verbindungen 13d—f in
CDCl;, 6-Werte, Multiplizitit, J [Hz]

13d 13 e 13 f

g B3 g B3 g Be
1 6.70 s 110.60 720487 12820 7.28ddS5.5; 127.26
2.0
2 - 146.99 6.78dd 84; 113.18 7.21 ddd 125.71
2.6 6.8;5.5;2.0
3 - 147.36 --- 15739 7.15ddd 7.0; 125.97
6.8,2.0
4 6.57s 111.01  661d2.6 11264 7.00dd7.0; 128.70
2.0
4a - 131.06 - 13593 - 139.06
Sax 2.76-291m 29.12 3.00ddd 16.5; 30.03 3.03 ddd 16.5; 29.65
6.5;5.5 6.1; 5.5
Seq 2.76-2.91 m 2.76-2.85m 2.78 ddd 16.5;
6.4;5.3
6ax 2.70-2.76 m 47.88 2.72ddd11.6; 4854 282293 m 48.56
6.9;5.8
beq 3.23-332m 281d165 3.25-335m
8ax 2.97dd 13.1; 56.96 291dd129; 5745 2.95dd13.0; 57.40
11.3 11.5 11.0
8eq 3.20dd 13.1; 3.19-325m 3.25 dd13.0;
6.2 6.0
9ax 3.28dd 15.1; 34.02 325-335m 3442 3.32dd15.5; 3434
11.3 11.0
9eq 2.57dd 15.1; 2.58dd 16.3; 2.61 dd15.5;
6.3 59 6.0
9a --- 132.77 --- 133.06 - 133.04
10 6.74 s 113.42 6.77 s 112.78 6.78 s 113.31
11 --- 146.48 - 146.54 - 146.70
12 --- 146.70 --- 146.62 --- 146.80
13 6.65s 112.89 6.66 5 112.30 6.66 s 112.94
13a --- 134.29 - 134.16 --- 134.11
1d4ax 3.53dd 15.3; 42.34 349dd15.1; 4314 3.55dd 15.0; 43.02
9.6 9.7 9.7
l4eq 2.75d153 2.81d15.1 2.86d15.0
14a 3.84-3.90m 6260 383d96 63.06 392d9.7 6353
14b - 126.93 - 135.93 —— 134.63
OCH; 3.90s 56.29 391s 56.06 3.92s 56.17
3.89s 56.18 3.87s 55.97 387s 56.08
3.86s 55.94 379s 55.15
3.84s 55.74

meinen Herstellungsvorschrift umgesetzt. Rohprodukt: 0.20 g
braunes Ol, welches nur langsam erstarrt. Umkristallisation aus 2-
Propanol/Petrolether 40/60 ergibt 0.02 g (33%) briunliche Kristalle
vom Schmp. 139—148°C. — IR (KBr): ¥ = 3000, 2960, 2940, 2910
cm~! (CH), 2830, 2800 (OCH3), 2780 (,,Bohlmann-Bande*), 1600,
1510 (CH). — '"H-NMR und "*C-NMR s. Tab. 10. — C,0H»;NO,
(309.4). — MS (70 eV): m/z (%) = 309 [M*] (100), 308 [M™* — 1]
(62), 294 (21), 179 (65), 163 (15), 158 (12), 144 (37), 130 (10), 117
(40), 103 (10), 91 (15).

Gemisch aus 5,6,8,9-Tetrahydro-14H-2,3-dimethoxyisochino[1,2-
b][3 [benzazepinium-perchlorat (14) und 8,9-Dihydro-14H-2,3-di-
methoxyisochino[1,2-b][3 Jbenzazepinium-perchlorat (15) (18:1):
0.31 g (1 mmol) 13a werden in 20 ml Sproz. Essigsdure gelost und
mit einer Losung von 2.55 g (8 mmol) Quecksilber(Il)-acetat und
2.98 g (8 mmol) Dinatrium-EDTA - 2 H,O in 20 ml 5proz. Essig-
siure versetzt. Man riihrt 4 h in einem Olbad bei 100°C. Das abge-
schiedene elementare Quecksilber wird abfiltriert und mit etwas
Wasser gewaschen. Das Filtrat engt man 1. Vak. auf ca. die Hélfte
des Volumens ein und versetzt mit 1 ml 70proz. Perchlorsdure. Der
amorphe Niederschlag wird am néchsten Tag abgesaugt und aus
Wasser umbkristallisiert. Ausb. 0.24 g (59%), gelbe Kristalle vom
Schmp. 229-231°C. — IR (KBr): ¥ = 2980, 2830 cm ™! (CH), 1630,
1605, 755 (CH), 620. '"H-NMR und '*C-NMR von 14 s. Tab. 11,
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Tab. 11. 'H- und '>*C-NMR-Daten der Verbindung 14 in

[D]DMSO, 3-Werte, Multiplizitit, J [Hz]

14

lH 13C
1 7.63 s 112.72
2 155.86
3 147.85
4 7.15 111.31
4a 117.72
5 3.1218.0 25.06
6 4.17t8.0 50.51
8 4.6216.0 54.13
9 3.3116.0 28.28
9a 133.33
10 7.16-7.30 m 130.62
u 7.16-7.30 m 127.85
12 7.16-7.30 m 126.69
ga 757dd7.0;1.0  130.22
" 135.57
4 481s 34.33
14h 174.98
OCH, 128.82

3.91 56.30

3.90 56.30
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