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Die Konstitution des von Faber"™'® aus Cynanchum vincetoxicum isolierten 14-Hydroxy-Alkaloids A
(1) wird durch Synthese der diastereomeren Racemate 16 bewiesen. Es entsteht dabei iberwiegend
ein dem Racemat des natiirlichen Alkaloids entsprechendes Produkt, das als O-Acetylverbindung
() 17a isoliert wird.

Synthesis of (+)-14-Hydroxy-2,3,6-trimethoxy-9,11,12,13,13a,14-hexahydro-
dibenzo[f,h]pyrrolo[1,2-b} isoquinoline

The constitution of the 14-hydroxy alkaloid A (1), isolated by Faber from cynanchum vincetoxicum, is
proved by synthesis of the diastereomeric racemates 16. The main product corresponds with the
natural alkaloid and is isolated as its O-acetyl derivative (+)-17a.
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Faber™® hat aus Cynanchum vincetoxicum, Asclepiadaceae, u. a. Alkaloid A und 14-Hydroxy-Al-
kaloid A (1) (Abb. 1) isoliert.

Nach Govindachari et al. kénnen 9,11,12,13,13a,14-Hexahydro-dibenzo[f,h]pyrrolo[1,2-bJisochino-
line aus 9-Chlormethylphenanthrenen mit Pyrrylmagnesiumhalogeniden dargestellt werden®>
(Abb. 2). Die 2-(Phenanthryl-9-methyl)-pyrrole kénnen zum entspr. Pyrrolidin hydriert, nach
N-Formylierung cyclisiert und zum tertidren Amin reduziert werden. Faber® hat so die Racemate der
Alkaloide A und C synthetisiert.

Fiir die Synthese des rac. Hydroxy-Alkaloids A {(+)- 16] war dieser Weg nicht gangbar,
da eine spezifische Hydroxylierung an C-14 des Alkaloids ausgeschlossen schien. Wir
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haben daher den Phenanthren-Teil 117 mit L-Prolinmethylester zum N-(Phenanthryl-
9-methyl)-L-prolinmethylester-Derivat 13 umgesetzt, daraus die Aminosdure 14 her-
gestellt und diese zum entspr. 14-Oxo-hexahydro-dibenzo(f,h]pyrrolo{1,2-blisochinolin
15 cyclisiert (Abb. 3). Durch Reduktion mit NaBH, wollten wir die beiden diastereomeren
Racemate 16 des 14-Hydroxy-Alkaloids A erhalten, die chromatographisch trennbar sein
sollten. Govindachar® hat auf gleichem Wege das isomere Tylophorinin synthetisiert.

HaCO HiCO
HCO COOCH3 HaCO,
O) Ol o
O @
N
@ Crizlt @ 13:R = CH3
H3CO HCO 14:R= H

PPA

Govindachariet al. > sowie Bradsher und Berger” haben die Phenanthren-Teile u. a. von Tylophorin
und Cryptopleurin durch Pschorr-Synthese aufgebaut. — Russel” synthetisierte Alkaloide vom
Phenanthro-indolizidin-Typ iiber die Vorstufe Septicin und schloB den Ring zum Phenanthren-Sy-
stem photochemisch, Herbert'® beniitzte fiir den RingschluB Thallium-trifluoroacetat.

Wir cyclisierten 27 auf verschiedenen Wegen nach Pschorr'" bzw. photochemisch. Nach
Diazotierung von 2 mit Isoamylnitrit verlief die Cyclisierung mit Gattermann-Cu'? glatt,
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die Ausbeuten waren jedoch mit ca. 50 % nicht ganz befriedigend. Verfihrt man nach ?,
wird bei Ansitzenim 50 g Mal3stab sehr viel Lésungsmittel verbraucht, und das Absaugen
der beim Verdiinnen mit Wasser aus dem Reaktionsgemisch amorph ausfallenden
Carbonsiure 3 (Abb. 5) ist zeitraubend. Daher veresterten wir die Aminosiure 2 zum
6-Amino-3,4,4'-trimethoxy-a-phenyl-zimtsiure-methylester 4. 4 zeigt ein intensives
UV-Maximum bei A = 358 (log € = 4.39) nm. Das entsprechende Maximum von 5, das an
C-6 keine Aminogruppe trégt, liegt bei 325 nm. 4 lieferte bei Pschorr-Cyclisierung 76 % 6
bei wesentlich vereinfachter Aufarbeitung. Durch Vergleich (IR, TH-NMR, UV, DC) mit
dem aus 3 durch Methanol/H,SO, erhaltenen 6 wurde die Struktur gesichert.

H3CO 3 : R= COOH
R 6 :R=COOCH;
9:R= COOCZHS
10 : R:CHon
HyCO 11 . R=CH,Cl

0CH; 12: R=CH,Br
¥h 2595}

2 wurde nach Diazotierung mit Isoamylnitrit 18 h bestrahlt. Lt. DC war die erwartete Carbonséaure 3
nur in Spuren entstanden. Das Hauptprodukt 7 fluoresziert intensiv blau im langwelligen UV.Licht.
Im UV-Spektrum [Methanol: A max (log £) = 207 (4.57), 225 (4.45), 250 (4.20, sh), 362 nm (4.37)]
zeigt 7 ein intensives Maximum bei 362 nm. Das UV-Spektrum 3 entspricht dagegen einem typischen
Phenanthren-Chromophor [(Methanol: Amax (loge) = 204 (4.37),218(4.36),258(4.71),284 (4.46),312
nm (3.97))]. Im MS verliert das Photoprodukt 7 aus M* = m/e 312 (100 %) * CH, zum/e 297 (15 %,
*282.72) und CO zu m/e 284 (4 %, "258.51). Aus m/e 297 wird wiederum CO zu m/e 269 (19 %,
*243.64) abgespalten. Die isomere Phenanthrencarbonsiure 3 zeigt ebenfalls ein intensivesM* = m/e
312 (100 %), ausdem * CH, zum/e 297 (9 %) abgespalten wird. m/e 297 verliert wie 7 CO zu m/e 269
(10 %). Ein Verlust von CO direkt aus M* konnte bei 3 aber erwartungsgemiB nicht festgestellt
werden. - Der Vergleich der "H-NMR-Spektren von 3 und 7 sagt wenig: Beide Verbindungen zeigen
nur 3 aromatische Mcthoxylgruppen und Aromatenprotonen, jedoch hat 7im Gegensatz zu 3 kein mit
D,0O austauschbares Proton. — Im IR-Spektrum unterscheiden sich 3 und 7 deutlich: 3 zeigt eine
CO-Bande bei 1665 cm™ und zwei scharfe OH-Banden bei 3420 und 3460 cm™! (KBr). 7 weist eine
CO-Schwingung bei 1705 cm™, aber keine OH-Bande auf (KBr und verd. Losung in CHCly).

Aufgrund der Spektren ist das Photoprodukt 3-(4'-Methoxyphenyl)-6,7-dimethoxycu-
marin (7)*).
*)LiAlH,-Reduktion von 7 liefert 5 Produkte, die in der Dissertation T. Poettinger, Regensburg 1979,
besprochen werden.
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Bendig et al."” stellten Phenanthrene aus Stilbenen durch Photodehydrocyclisierung in
Anwesenheit vom n-Akzeptoren wie Tetracyanochinodimethan und Bromanil dar. Russel
hat gezeigt, daB Septicin durch UV-Bestrahlung zu Tylophorin cyclisiert werden kann®.
Op het Veld et al.'¥ studierten die Bildung von 9,10-Dihydrophenanthrenen aus
a-Phenylzimtsiaure-Derivaten und wiesen 4a, 4b-Dihydrophenanthrene als Zwischenstu-
fen nach.

Wir wollten 2,3,6-Trimethoxyphenanthren-9-carbonsiure 3 bzw. deren Methylester 6
durch Photocyclisierung von 3,4,4'-Trimethoxy-a-phenyl-zimtsdure 8 bzw. deren Methyl-
ester 5 darstellen. Analog zu” wurden Veratrumaldehyd und das K-Salz der Homoanis-
sdure zu 8 kondensiert. Durch Veresterung mit Methanol/H,SO, wurde 5 dargestelit.
Nach sechstagiger Bestrahlung unter Luftzufuhr konnte das Reaktionsprodukt durch UV,
IR, 'H-NMR und durch Vergleich mit der bei der Pschorr-Cyclisierung erhaltenen
Verbindung als 6 identifiziert werden. Wegen der langen Reaktionszeit und der geringen
Ausbeute verfolgten wir diesen Reaktionsweg nicht weiter. Unsere Versuche, analog' zu
cyclisieren, waren erfolglos.

Aus den Estern 6 und 9 erhielten wir mit LiAlIH, 2,3,6-Trimethoxy-9-hydroxyme-
thyl-phenanthren (10) in guten Ausbeuten”. Die direkte Reduktion der Sdure 3 ist
unvorteithaft. Umsetzung mit Thionylchlorid fithrte zum 9-Chlormethyl-phenanthren
11'", Reaktion mit HBr zum 9-Brommethyl-phenanthren 127,

Wir setzten 11 mit L-Prolinmethylester zu 13 um. Im MS (12eV) verliert M* = m/e 409 (100 %)
*COOCH, zu m/e 350 (76 %, *299.51), das Pyrrolin zu m/e 281 (87 %, *225.60) abspaltet. Im
NMR-Spektrum erscheinen die Protonen der benzylischen CH,-Gruppe als AB-System bei 3.80 und
4.40 ppm (AB; 2 H, J = 13 Hz). DieseAufspaltung diirfte durch eine Rotationsbehinderung bedingt
sein.

13 wurde zur Aminoséure 14 verseift. Das Produkt zeigt im IR-Spektrum eine breiteCarbonylbande
bei 1610 cm™ (Betain) und eine breite OH-Bande bei 3500 cm™. Im MS verliert M* = m/e 395 (83 %)
CO,zum/e351(17 %)und COOH *zum/e 350(27 %). Hauptfragmentist m/e 282 (100 %, *201.32),
entstanden durch Verlust von Pyrrolincarbonsiure. Die CO-Bande im IR-Spektrum von 14-HCl liegt
bei 1722 cm™.

Durch RingschluB mit PPA stellten wir aus 14-HCI das Aminoketon 15 dar. Das IR-Spektrum zeigt
die CO-Schwingung bei 1673 cm™!. Das NMR-Spektrum wurde mit einem CAT aufgenommen: Die
Protonen der benzylischen CH)-Gruppe liegen bei 3.95 (H,,) und 4.85 (H, ) ppm (AB; 2H, J 55 = 14
Hz). ImMS (70 eV) tritt M* = m/e 377 (100 %) auf, das H* zu m/e 376 (44 %, *375.00) und CH; zu
m/e 362 (16 %, *347.59) verliert. M/e 362 verliert seinerseits H* zu m/e 361 (28 %, *360.00). Von
geringer Intensitdt (11 %) ist die RDA-Fragmentierung durch Verlust von Pyrrolin zu m/e 308
("251.63). Der Anteil an m/e 308 betragt bei 15 1,2 % vom Totalionenstrom Y 3

Um rac. Hydroxy-Alkaloid A zu erhalten, reduzierten wir 15 mit NaBH,. Dabei sollten
2 diastereomere Racemate entstehen, da das Asymmetriezentrum C-13a im Prolinteil des
Molekiils auf der Stufe des Aminoketons 15 racemisiert. Govindachari® hat bei der
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Synthese des Tylophorins durch SC eines der diastereomeren Racemate rein erhalten.
Unsere Versuche, diese Trennung auf die Diastereomere 16 zu iibertragen, waren
erfolglos. Wir konnten nur das Diastereomerengemisch charakterisieren: es zeigt im
IR-Spektrum eine scharfe OH-Bande bei 3580 cm™!. Im MS verliert M* = m/e 379 (23 %)
H,0 zu m/e 361 (2 %, "343.85) und durch RDA-Zerfall Pyrrolin zu m/e 310 (100 %,
"253.56). m/e 310 verliert wiederum *CH, zu m/e 295 (7 %) und CO zu m/e 282 (9%,
'256.53). m/e 267 (13 %), das moglicherweise durch Abspaltung von CO aus /e 295
gebildet wird, zerfallt durch Abspaltung von 28 amu zu m/e 239 (7 %, *213.94), das
seinerseits durch Abspaltung von *CH, in m/e 224 (7%, *209.94) ibergeht. Das
NMR-Spektrum (90 MHz, CDCI,, TMS alsinn. Stand. ) des Isomerengemisches 148t keinen
SchluB zu, ob ein Enantiomerenpaar bevorzugt entsteht.

(#)-16 :R=H,R=0H +R=OH,R':H
{#)- 17Ta:R=H,R=0Ac
(#)- 17b:R=0AcREH

Die Konfiguration an C-1)a ist wittkirlich

Ph269.7

Faber'® konnte 14-Hydroxy-Alkaloid A aus Cynanchum vincetoxicum als O-Acetat
isolieren und seine Struktur durch 'H-NMR- und Massenspektroskopie sichern. Wir
priften, ob das erwartete Gemisch der Diastereomere 16 nach Acetylierung in die
diastereomeren Racemate 17a und 17b trennbar wire. Dazu wurde (+)-14-Hydroxy-Al-
kaloid-A (Stereoisomerengemisch 16) zu (*)-Acetoxy-Alkaloid A (Stereoisomerenge-
misch 17) acetyliert. Die diastereomeren Racemate wurden durch Schichtchromatogra-
phie getrennt. Die Hauptmenge — 17a — wurde aus der Zone mit héherem RF isoliert. Im
IR-Spektrum liegt dic CO-Bande bei 1724 cm™!. Das MS stimmt mit Faber'® iiberein: M*
=m/e 421 verliert *COCH, zum/e 378 (1 %) und Essigsdure zum/e 361 (100 %), dassich
durch Abgabe eines H* zum Isochinolinium-Ion m/e 360 stabilisiert (65 %). Durch
RDA-Zerfall entsteht m/e 352 (43 %), das Keten zu m/e 310 (69 %) verliert.

Die Zone mit niedrigerem RF — 17b — enthielt nur wenig Substanz. Der MS-Zerfall war
mit dem o. a. identisch, jedoch enthielt die Verbindung noch eine geringe Menge einer 14
amu schwereren Verunreinigung. Eine schliissige Erklarung fiir diesen Befund haben wir
noch nicht. Die von Biemann'® beobachteten Befunde an Methylestern lassen sich hier
nicht lbertragen.

Die OH-Bande im [R-Spektrum liegt wie bei 17a bei 1724 cm™ (KBr), Unterschiede zeigen dagegen
die 'H-NMR-Spektren (90 MHz).

Im Racemat 17a ist das Proton C-14 durch Kopplung mit dem Proton C-13a zum Dublett
aufgespalten; die Kopplungskonstante von 3Hz spricht nach Karplus!®) fiir einen Diederwinkel von ca.
45° und somit fiir eine cis-Stellung der Protonen an C-14 und C-13a. 17a ist somit das Racemat des von
Faber untersuchten natiirlichen Acetoxy-Alkaloids A. Bei 17b ist das Signal des Protons C-14
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Protonen- 17a in CDCl3 Protonen- 17bin CDCl
position & (ppm) J (Hz) zahl 5 (ppm) ? I (Hz)
Prolin-Teil 1.50-2.86 (m) - 7 1.50-2.86 (m) -
COCHj, 2.15(s) - 3 2.06 (s) -
H-9 3.55,4.79 (AB) 16 2 3.86,4.61 (AB) 15
0-0CH; 3.94,3.98 - 3x3 3.94, 3.99 -
4.05 (s) 4.08 (s)
H-14 6.60 (d) 3 1 6.58 (d) 8
H-7 7.15 (dd) 9/2.5 1 7.18 (4d) 9/2.5
H-1 7.31 (s) - 1 7.15(s) -
H-8 7.79 (d) 9 1 7.81 (d) 9
H-4/H-5 7.82 - 2x1 7.85,7.87 -

ebenfalls durch Kopplung mit dem Proton C-13a zum Dublett aufgespalten, J = 8 Hz. 17b ist somit an
C-14 und C-13a trans konfiguriert.

Bemerkenswert in den Spektren17a und 17b ist ferner die unterschiedliche chemische
Verschiebung der Signale der Protonen C-9. In 17a liegt das AB-System bei 6 (ppm) =
3.55 und 4.79, wihrend die entsprechenden Signale bei 17b bei & (ppm) = 3.86 und 4.61
auftreten. Ursache dafiir ist die unterschiedliche raumliche Orientierung der Acetyligrup-
pe an C-14 in den diastereomeren Racematen. Dies kann anhand der Dreiding-Modelle
der Molekiile erklart werden: In 17b liegt das axiale Proton H-9 auBerhalb des
Anisotropiekegels der Carbonylgruppe' und wird durch die daraus resultierende
schwichere Abschirmung gegeniiber H-9 axial in der cis-Verbindung 17a nach tieferem
Feld verschoben. Die geringeren Unterschiede in der chemischen Verschiebung fiir H-9
eq. in 17a und 17b sind auf den verringerten Anisotropieeffekt der Acetylgruppe
zurlickzufiithren.

H-9 cis (17a) trans (17b) A6 (ppm)
ax 3.55 4.86 0.31
eq 4.79 4.61 0.18

Die Befunde stehen im Einklang mit NMR-Untersuchung von Dannhard?® an im
Prolinteil alkylsubstituierten Phenanthroindolizidinen.

Experimenteller Teil

Schmp.: Apparatur nach Dr. Tottoli, (unkorr.). IR: Beckman Acculab IIL. Falls nichts anderes
angegeben, als KBr-PreBling, bei Olen als Fitm (NaCl-Platten). !H-NMR: Varian EM 360 A (60
MHz) in CDCl,, ca. Sproz., bei 35° mit TMS als inn. Stand., falls nichts anderes angegeben. Bruker
WH 90 (90 MHz), entspr. MS: Varian MAT CH 5, Anregungsenergie 70eV, falls nichts anderes
angegeben. Fir hochauflosende MS, DADI (Direct Analysis of Daughter Ions) und Linked Scan
Varian MAT 311 A. UV: Shimadzu 210, Beckman DB-GT, in Methanol (Uvasol® Merck), 10 mm
Schichtdicke. Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor der Universitit Regensburg (Leiter G.
Wandinger).
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6-Amino-3,4,4' -trimethoxy-a-phenyl-zimtsdiure (2)

Herstellung nach ” erwies sich als die giinstigste.

6-Amino-3,4,4'-trimethoxy-a-phenyl-zimtsdure-methylester (4)

22 g 2 wurden in 600 mi absol. MeOH gelést und unter Eiskiihlung mit trockenem HCI-Gas gesittigt.
AnschlieBend wurde 3 h unter Riickflu8 erhitzt, wobei HCI eingeleitet wurde. Bei Abkiihlung auf
Raumtemp. kristallisierte das Hydrochlorid aus der blaugriinen Losung aus (Ausb. prakt.
quantitativ). Das Aminosdurcester-HC!I wurde in HyO gelost, mit NHj; alkalisiert und mit CH,Cl,
ausgeschiittelt. Die org. Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und abdestilliert. Der gelbe Riickstand
war de einheitlich (SiO/CH,Cl;). Ausb. 18,7 g (78 %), Schmp. 142° {(Methanol).

C,oH,NO; (343.1) Ber. C 66.5 H 6.12 Gef. C 66.1 H 6.17. IR (KBr): 1705 cm™ (CO). MS (70eV):
m/e 343 (100 % M), 328 (8 %, *313.65), 325 (37 %), 324 (9 %, *323.00), 312 (58 %, *283.80), 284
(22 %, *235.15), 268 (21 %), 253 (8 %), 225 (9 %). 'H-NMR (CDCl;): d (ppm) = 3.25 (s; 3H,
-COOCHy), 3.42 (s; 2H, @-NH,), 3.80 (s; 9H, 3 @-OCH,), 6.18 (s; 1H, -CH=CR);), 6.22 (s; 1H,
@-H, H-5), 6.87, 7.20 (AB; ] = 9Hz, 4H, @-H, H-2', H-3', H-5', H-6"), 7.82 (s; 1H, @-H, H-2).
UV (Methanol): A max (log €) = 215 (4.50, sh), 232 (4.72), 298 (4.09), 3,58 nm (4.39).

2,3,6-Trimethoxy-phenanthren-9-carbonsdure (3) durch Pschorr-Synthese

Ohne Abweichung im 10fachen Ansatz nach”. MS (70eV): C;gH,,05 m/e 312 (100 % M ™), 297 (9 %,
"282.72), 269 (9 %, 243.63). 'H-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 4.00 (s; 6H, 2 x @-OCHS), 4.06 (s; 3H,
-OCH,), 7.10-9.00 (m; 6H, ©-H), 10.21 (s; 1H, -COOH).

2,3,6-Trimethoxy-phenanthren-9-carbonsiure-ethylester (9) bzw. methylester (6)

a) Herstellung von 9 aus 3 nach ”. IR (KBr): 1695 cm™! (CO). UV (Methanol): A max (log £) = 203
(4.19), 219 (4.17), 249 (4.56, sh), 256 (4.54), 273 (4.30), 318 nm (4.16).

b) Methylester (6)

28 g 3 wurden in 800 ml absol. MeOH gelost und mit 48 ml konz. H,SO, analog a) umgesetzt.
Umkristallisation aus MeOH. Ausb. 24.1 g (82 %). Schmp. 162-164°, Lit.'": 156-157°. IR (KBr):
1710 cm~! (CO). MS (70eV): C,gH,30s m/e 326 6100 % M*),311 (6 %),295(12 %), 283 (7 %), 267
(5%). 'H-NMR (CDCl5): 6 (ppm) = 3.90, 3.93, 4.00 (s; insges. 12H, 3 @-OCH, und -COOCHj).
7.02-8.97 (m; 6H, @-H). UV (Methanol): A max (log €) = 203 (4.30), 217 (4.29), 249 (4.48, sh), 257
(4.63), 275 (4.39), 320 nm (3.98).

2,3,6-Trimethoxy-phenanthren-9-carbonsdure-methylester (6) durch Pschorr-Cyclisierung von 4

5 g 4 wurden in 200 ml absol. Aceton geldst, durch Zugabe von 25 ml 20proz. H,SO, in das Sulfat
iiberfithrt und nach 15 min auf 0° gekiihlt. Auf Zugabe von 2,6 g Isoamylnitrit bildete sich eine klare,
rotbraune Losung, zu der nach 45 min 3 g Gattermann-Cu gegeben wurden. Es wurde einige h bei
3-5°, dann dber Nacht bei 35° gertthrt. Danach wurde die Losung filtriert, Aceton weitgchend
abdestilliert, der Riickstand mit H,O verdiinnt, mit CH,Cl; ausgeschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet
und eingedampft. Umkristallisation aus McOH ergab lange Nadeln. Ausb. 3.61 g (76 %), Schmp.
164-165°. Analytische Daten: Identisch mit denen des durch Verestern von 3 mit CH;OH
hergestellten 6.
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3-(4'-Methoxyphenyl)-6,7-dimethoxy-cumarin (7)

5 g 2 wurden in 130 ml absol. Aceton suspendiert und unter N, bei Raumtemp. mit 25 ml 20proz.
H,SO, versetzt. Es wurde auf 0° gekiihlt, dann Isoamylnitrit (2,6 g) zugegeben. Nach 45 min bei 0° ist
die klare Losung rotbraun gefirbt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer Philips Lampe HPK 125W
BA 15D Typ 57203 B in einer Photoapparatur mit Quarztauchschacht (Pyrex, 150 ml Inhalt) 2 h bei
0°, tiber Nacht bei ca. 15° und am nichsten Tag 4 h bei 30° belichtet; dann wurde die rotbraune Lésung
mit 800 ml Wasser versetzt. Der beigefarbene flockige Niederschlag wurde erst aus EtOH, dann aus
Benzol/Petrolether umkristallisiert. Ausb. 3,2 g (67 %); Schmp. 170-171°. C\gH (05 (312.1) Ber. C
69.2 H 5.12 Gef. C 68.7 H 5.10. MS (70cV): m/e 312 (100 % M*), 297 (15 %, "282.72), 284 (4 %,
*258.51), 269 (19 %, "243.64), 241 (6 %), 213 (19 %, "188.25). 'H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 3.83 (s;
3H, 3-OCHjy), 3.93 (s; 6H, 2 @-OCHs), 6.75-7.75 (m mit AB-System (4H), insges. 7TH, 6 @-H und
-CH=CR,).

3,4,4'-Trimethoxy-a-phenyl-zimtsiure-methylester (5)

1,83 g 8 wurden in 50 ml absol. CCl,; mit 2 ml absol. MeOH und 5,0 ml konz. H,SO, unter
Feuchtigkeitsausschiug 8 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit Wasser, verd.
NaHCOs-Lsg. und wieder mit Wasser gewaschen, {iber Na,SO, getrocknet und eingedampft.
Umbkristallisation aus MeOH. Ausb. 1.54 g (80 %), Schmp. 165°. C;gH,,O5 (328.1) Ber. C69.5H 6.09
Gef. C 69.5 H 6.15. IR (KBr): 1710 cm™ (CO).

3,4,4'-Trimethoxy-a-phenyl-zimtsdure (8)

10,2 g Kaliumhomoanisat und 9,96 g Veratrumaldehyd wurden in 80 ml frisch dest. Acetanhydrid 8 h
unter Rithren auf 105-110° erhitzt und analog " aufgearbeitet. Ausb. 5,8 g (31 %), Schmp. 212-214°,
C,gH305(314.1) Ber. C68.8 H5.73 Gef. C68.7H 5.79. UV (Methanol): A max (log £) = 204 (4.31),
220(4.35), 285 (4.16), 314 nm (4.19). MS (70eV): m/e 328 (100 % M*), 313 (5 %, "298.69), 298 (4 %),
297 (5 %). 281 (8 %, "252.27),270 (11 %, "244.63), 269 (14 %, "220.61), 181 (77 %, "99.88). 'H-NMR
(CDCl,): & (ppm) = 3.43 (s; 3H, -COOHj,), 3.77 (s; 3H, @-OCHs), 3.82 (s; 6H, 2 @-OCH3), 6.47 (s;
angespalten, 1H, -CH=CR,), 6.70-7.30 (m mit AB-System bei 6.90 und 7.15, insges. 6H, @-H), 7.72
(s; 1H, @-H, H-2). UV (Methanol): A max (log €) = 203 (4.31), 222 (4.32), 292 (4.18, sh), 325 nm
(4.36).

2,3,6-Trimethoxy-phenanthren-9-carbonsdure-methylester (6) durch Photocyclisierung von (5)

500 mg 8 wurden in der beschriebenen Photoapparatur in 100 ml absol. MeOH geldst und bei
Wasserkiihlung (ca. 15°) 6 d mit einer Quecksilberlampe (Philips, Typ 57203 B) unter Luftzufuhr
bestrahlt. Es bildete sich ein feinkristalliner Niederschlag, der iiber eine G-3-Glasfritte abgesaugt
wurde. Ausb. 120 mg (24 %) 6. Beim Einengen der Mutterlauge konnten nochmals ca. 50 mg 6
gewonnen werden. Die restliche Mutterlauge enthielt It. DC (8iO,/CH,Cl,) im wesentlichen 5. Der
Niederschlag wurde spektroskopisch und durch Vergleich mit dem ,,Pschorr-Produkt* als 6
identifiziert.

2,3,6-Trimethoxy-9-hydroxymethyl-phenanthren (10)

Zu einer Suspension von 13 g LiAlH, in 250 absol. THF wurden 20 g des Methylesters 6 in 225 ml
absol. THF unter Eiskithlung getropft. Nach 1 h bei dieser Temp. wurde 2 h unter RiickfluB erhitzt.
Dann wurden ca. 300 ml THF abdestilliert und nach Abkiihlen 300 ml Ether zugefligt. Nach
Hydrolyse mit 3 N-HCl wurde die Ether/THF-Phase abgetrennt, die wiBrige Phase mit CHCI,
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ausgeschittelt und die organische Phase liber CaCl, getrocknet. Der nach Abdestillieren des
Lésungsmittels verbleibende Riickstand wurde aus EtOAc umkristallisiert. Ausb. 14,45 g (79 %),
Schmp. 186-188°, (Lit.”: 184-187°). CyzH;30, (298.1) Ber. C 72.5 H 6.04 Gef. C 72.2 H 6.04.
'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.90 (s breit; 1 H, OH), 3.95,4.00, 4.07 (s; 9H, 3 @-OCHj), 5.03 (s; 2H,
@-CH,-), 7.03-8.18 (m; 6H, @-H). UV (Methanol): A max (log £) = 203 (4.29), 220 (4.29, sh), 258
(4.75), 280 (4.44), 307 nm (3.88, sh).

2,3,6-Trimethoxy-9-chlormethyl-phenanthren (11) und
2,3,6-Trimethoxy-9-brommethyl-phenanthren (12)

1) 14.5 g 10 wurden in 450 mi absol. CHCI; gelost und mit 21,6 ml SOCl,, 7,2 ml Pyridin und 70 ml
CHCIl; 1 h unter RiickfluB erhitzt. Uberschiissiges SOCl, und CHCl; wurden i. Vak. abdestilliert, der
hellbraune Riickstand in warmem Benzol aufgenommen, mit Petrolether gefilit und aus Benzol
umkristallisiert. Ausb. 9,96 g (65 %) 11. Schmp. 156~157°, (Lit.'"® 150-151°). C,zH;,ClO5 (316.6)
Ber. C68.2 H 5.40 Gef. C68.7H5.51. MS (70eV): m/e 316 (17 % M*), 281 (36 %), 251 (3 %), 223
(5 %), 195 (100 %) (35CI). UV (Methanol): Amax (log €) = 212 (4.23),253 (4.67),277 (4.38),305nm
(3.90, sh).

2) 500 mg 10 wurden in 15 ml CHClI, gel6st und wihrend 30 min einem lebhaften Strom von HBr-Gas
ausgesetzt. Die Temp. wurde durch Wasserkiihlung unter 20° gehalten. Nach Beendigung der
Reaktion wurden 10 ml absol. Benzol zugegeben, von der Wasserphase wurde dekantiert, und die
Losungsmittel wurden abdestilliert. Umkristallisation aus Benzol/Petrolether 1 : 2 ergab 410 mg (67 %)
12. Schmp. 144°; Lit.21): 157°. C,gH;BrO; (361.0) Ber. C59.8 H4.74 Gef. C60.7 H4.74. MS
(70eV): m/e 360/362 (14 % M*), 281 (100 %). UV (Methanol): > max (log €) = 208 (4.19), 252 (4.64),
276 (4.33), 305 nm (3.80, sh).

N-(2,3,6-Trimethoxy-9-phenanthrylmethyl)-L-prolin-methylester (13)

15 g Prolinester-HCI® wurden in 100 m! absol. Dioxan gelost, auf 0° abgekiihlt und mit 15 g K,CO,4
versetzt. Nach 10 min wurden 300 mg Nal und eine hei8e Losung von 5 g 11 in 100 ml absol. Dioxan
zugegeben. Es wurde 7 h im Olbad auf 100° erhitzt, filtriert und der Riickstand mehrmals mit heiSem
Dioxan gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden eingeengt, in CH,Cl, aufgenommen und mit 15
proz. HCl ausgeschiittelt. Die HCl-Phase wurde unter Eiskihlung mit NH; alkalisiert, der
voluminése Niederschlag mit CH,Cl, ausgeschiittelt und der Destillationsriickstand aus EtOH
umkristallisiert. Ausb. 4.7 g (72 %). Eine dc-Untersuchung an Al,0; mit CH,Cl, als FlieBmittel
zeigte, daB das Produkt noch wenig Prolinester enthielt. Zur Reinigung wurden 100 mg 13 an AL, O,
(Merck 5726) mit CH,Cl, durch PSC gereinigt. Detektion durch UV,s, und Bespriihen am
Plattenrand mit Dragendorff’s Reagens. Die entspr. Zone wurde abgehoben, mit CH,Cl, eluiert und
eingeengt. Der Riickstand wurde aus EtOH umkristallisiert. Schmp. 172-173°. MS (12eV):
C,4HNOs m/e 409 (100 % M™*), 350 (76 %), 281 (87 %). 'H-NMR (CDCl): & (ppm) = 1.50-3.50
(m; 7H, Prolin-H), 3.61 (s; 3H, -COOCH}), 3.80, 4.40 (AB; J = 13 Hz, 2H, @-CH,-N<), 4.00 (s; 6H,
2 @-0OCHy), 4.09 (s; 3H, @-OCHjy), 7.20-8.61 (m; 6H, @-H). UV (Methanol): A max (log €) = 215
(4.31), 257 (4.70), 282 (4.42), 310 nm (3.83, sh).

N-(2,3,6-Trimethoxy-9-phenanthryl-methyl)-L-prolin (14) und 14-HCl

2 g Aminoester 13 wurden mit S0 ml MeOH, 25 ml H,0 und 10 g NaOH 1 h auf dem Wasserbad unter
RiickfluB erhitzt. Die Losung wurde nach Abkiihlen auf Raumtemp. mit HOAc auf pH 5-6
eingestellt, zur Trockne eingeengt, der weiBe Riickstand bei 1 Torr/60 ° noch einige h getrocknet und
in einer Soxhlet-Apparatur mit absol. CHCl, 12 h extrahiert. Das Eluat wurde zum Ausfrieren von
mitextrahiertem NaOAc einige h in die Tiefkiihltruhe gestellt, filtriert und eingedampft.
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MS (12eV): Cy3H,sNOs m/e 395 (83 % M*), 351 (17 %), 350 (27 %), 282 (100 %), 281 (84 %,
*225.60). UV (Methanol): A max (log £) = 213 (4.28), 240 (4.42, sh), 256 (4.61), 279 (4.40), 310 nm
(3.90).

Der Riickstand wurde in absol. Aceton geldst und unter Eiskithlung und FeuchtigkeitsausschiuBl
trockenen Ether/HCl-Dimpfen ausgesctzt. Zur Vervollstindigung der Kristallisation wurden noch
20 ml absol. Ether zugegeben und iber Nacht in die Tiefkiihltruhe gestellt. Das weiBle, sehr
feinkristalline Hydrochlorid wurde aus EtOH umkristallisiert. Ausb. 1,9 g (90 %) 14-HCI, Schmp.
255-257° (EtOH); Lit.?: 215-219°. C,3HygNOsCl (431,6) Ber. C 64.0 H 6.00 Gef. C 64.2 H
5.92.

2,3,6-Trimethoxy-14-0x0-9,11,12,13,13a,14-hexahydro-dibenzo[f,h]-pyrrolo[1,2-b}isochinolin (15)

Zu 20 g PPA (Merck) wurden im N,-Gegenstrom 2 g 14-HCl und 4 Tr. POCI; gegeben. Sofort setzte
eine kriftige HCl-Entwicklung ein. Es wurde 3 h im Olbad auf 100° erwérmt, wobei sich das
Reaktionsgemisch iiber Beige nach Rotbraun verfarbte. Die sehr zahfliissige Masse wurde unter
kraftigem Riihren auf 100 ml Eis/H,0 gegossen und 1dste sich binnen 30 min auf. Unter Eiskiihlung
wurde mit 50proz. KOH alkalisiert. Der volumindse gelblich-weiBe Niederschlag wurde 3 x mit 100 ml
CHCI; ausgeschittelt, die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber
Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel wurde i. Vak. bei Raumtemp. abdestilliert. Umkristallisation
aus absol. MeOH unter N,-Begasung lieferte ein feinkristallines farbloses Produkt, das sich ab 194°
zersetzte. Ausb. 1,16 g (66 %); Lit.”” Ausb. 30 %, Schmp. 186-187° (Zers.). MS (70eV): C,3H,;NO,
m/le 377 (100 % M™), 376 (44 %), 362 (16 %), 361 (28 %), 347 (10 %), 345 (17 %), 308 (11 %).
'H-NMR (CDCl;, CAT, 17 Scans): & (ppm) = 1.40-3.70 (m; 7H, Prolin-H), 3.95, 4.85 (AB;J = 14
Hz, 2H, @-CH,-N<) 4.26, 4.28 (s; 9H, 3 @-OCH,), 7.00-9.15 (m; SH, @-H).

UV (Methanol): A max (log £) = 203 (4.41), 246 (4.48), 266 (4.52), 281 (4.46), 338 nm (4.02).

(x)-14-Hydroxy-2,3,6-trimethoxy-9,11,12,13,13a,14-hexahydro-dibenzo[f,h]pyrrolo[1,2-b]iso-
chinolin (16) “Hydroxy-Alkaloid A”

1,1 g 15 wurden in 100 ml absol. Dioxan, 60 ml absol. THF und 60 ml absol. MeOH mit 1,6 g NaBH,
im N,-Strom bis zur Farblosigkeit der Losung (ca. 2 h) unter RiickfluB erhitzt. Die Losung wurde i.
Vak. bei Raumtemp. zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit 20 ml H,O einige min geschiittelt
und das Produkt aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 800 mg (72 %), Schmp. ab 187° (Zers.).

MS (70eV): Cp3H,sNO, m/ie 379 (23 % M*), 361 (2 %), 310 (100 %), 295 (7 %, "280.73), 282 (9 %),
267 (13 %), 251 (3 %, "223.41), 239 (7 %), 224 (7 %).

'H-NMR (CDC}y), 90 MHz): § (ppm) = 1.50~3.30 (m; 7H, Prolin-H), 3.53, 4.00 (AB; J = 16, 2H,
@-CH,-N<), 4.01,4.08 und 4.11 (s; 9H, 3 ©-OCHj;), 4.30(AB; J = ?, H-14), 5.04 (s breit; 1H, OH),
6.85-7.15 (m; 1H, H-7), 7.37 (d; ] = 9 Hz, 1H, H-8), 7.75 (s; 1H, H-1), 7.77(d; ) = 2Hz, 1 H, H-5),
7.80 (s; 1H, H-4). UV (Methanol): A max (log €) = 204 (4.50), 243 (4.46, sh), 260 (4.69), 285 (4.45),
308 nm (3.85, sh).

14-Acetoxy-2,3,6-trimethoxy-9,11,12,13,13a,14-hexahydro-dibenzo[f,hjpyrrolo[1,2-bJisochinolin
(17) und Trennung in die Racemate 17a und 17b

520 mg 16 wurden in 50 ml frisch dest. Acetanhydrid mit 0,5 ml Pyridin 2 h auf dem Wasserbad erhitzt.
Nach Abkiihlen wurde unter Eiskiihlung mit 100 ml H,O hydrolysiert, mit NH, alkalisiert und je 2 x
mit 100 ml Ether und 100 ml CHCl; ausgeschiittelt. Die org. Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
die Losungsmittel abdestilliert, der gelbliche Riickstand wurde aus wenig Ethanol umkristallisiert.
Ausb. 470 mg (81 %), Schmp. 211-214° (Gemisch). C,sH»NOg (421.1) Ber. C 71.3 H 6.41 Gef. C
70.9 H 6.60. IR (KBr): 1723 cm™! (CO). MS (70eV): m/e 421 (14 % M*), 378 (1 %), 362 (33 %), 361



250 Poettinger und Wiegrebe Arch. Pharm.

(100 %, "309.55), 360 (65 %, "359.00), 352 (43 %, 294.31), 333 (55 %), 310 (69 %). UV (Methanol): A
max (log €) = 203 (4.41), 240 (4.49, sh), 257 (4.77), 282 (4.54), 306 (3.96, sh), 337 nm (315).
100mg des Diastereomerengemisches wurden an Al,O; (Riedel-de-Haén Fertigplatten ohne
Fluoreszenzindikator) mit CH,Cl, getrennt, Laufstrecke 2 x 18 cm, Detektion durch teilweises
Bespriithen mit Dragendorff’s Reagens. Die beiden Zonen wurden abgehoben und mit CH,Cl,
eluiert.

Obere Zone 17a: Hauptmenge, cis an C-14/C-13a, Schmp. 223° (Ethanol). Untere Zone 17b:
geringere Menge, trans an C-14/C-13a; 6lig. MS (70eV): wie 17a, dazu eine geringe Menge einerum 14
amu schwereren Substanz.
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