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Die bisher angenommene Aminoketonstruktur 3 fir das Reaktionsprodukt aus Cotarnin und
6-Nitropiperonal wird widerlegt und die Konstitution 13a hierfiir bewiesen.
The Structure of the Reaction Product from Cotarnine and 6-Nitropiperonal

The accepted structure of the aminoketone 3 for the reaction product of cotarnine and
6-nitropiperonal is refuted and instead the constitution 13a is proved.

Im Rahmen der Umsetzung von Pseudobasen beschrieb Robinson? eine Reaktion von
Cotarnin (1) mit 6-Nitropiperonal (2), die zu dem Aminoketon 3 fithren sollte.
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Demnach handelte es sich um eine Mannich-Reaktion, in der ein aromatischer Aldehyd
— zumindest formal — als CH-acide Komponente fungierte. Eine solche Reaktion ist
einzigartig in der Literatur? und fand daher besonderes Interesse, zumal sich andere
Autoren auf das Ergebnis von Robinson als Grundlage ihrer weiteren Arbeiten berufen
haben?¥. Die Konstitution von 3 wurde von indischen Autoren® bestitigt, die dariiber
hinaus feststellten, daf} eine Blockierung der 9-Stellung im Cotarnin, z. B. durch Brom, nur
noch die Reaktion von einem Molekiil 2 erlaubt.

Es wurden auch Mechanismen fiir den Verlauf der Reaktion formuliert®. Nach
Woodward® liegt der Aldehyd 2 in Ethanol teilweise als Halbacetal § vor. Dieses ist iiber
seine o-Nitrotoluol-Teilstruktur als CH-acide Verbindung in der Lage, Cotarnin in dessen
Iminiumform 4 nucleophil anzugreifen. Das entstehende Mannichprodukt 6 soll anschlie-
Bend unter Verlust eines Molekiils Ethanol in die Aroylverbindung 3 iibergehen.

Die Nacharbeitung der Vorschrift ergab eine Substanz A, die dem Produkt von
Robinson in den Konstanten und Eigenschaften entsprach. Uberraschenderweise zeigte
das IR-Spektrum der Verbindung im Erwartungsbereich fiir aromatische Carbonylgrup-
pen bei ctwa 1680 cm ™! keine Bande.

Dies trifft auch fiir das o-Nitrobenzaldehyd-Derivat B des Cotarnins zu, das in hGherer
Ausbeute anfillt und bessere Loslichkeitseigenschaften aufwies, was sowohl fiir weitere
Messungen wie fiir priparative Versuche zur Strukturaufkldrung entscheidend war. Eine
analoge Verbindung mit m-Nitrobenzaldehyd — wie von Deyund Kantam® beschrieben —
konnte von uns nicht erhalten werden.

In Benzol als Losungsmittel trat in keinem Fall eine Reaktion ein. Auch der Versuch, durch die
Verwendung von N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-0l als Pseudobase zu einfacheren
Analog-Substanzen zu kommen, schlug fehl. Damit ergeben sich die Grenzen der Anwendbarkeit
dieser von Robinson beschriebenen Umsetzung. Offensichtlich ist der elektronische Einflu von
Alkoxygruppen am aromatischen Teil der Pseudobasen sowie das Losungsmittel von entscheidendem
Einfluf}, wobei noch nicht zu entscheiden ist, ob die Polaritdt im Hinblick auf eine Beeinflussung des
Gleichgewichts zwischen undissoziiertem Carbinolamin und dissoziierter Form als Iminiumhydroxid”
eine Rolle spielt, oder ob eine dirckte Reaktion mit dem Losungsmittel erfolgt.
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Abb.1: Massenspektrum von A (= 13a)

Die Elementaranalysen von A und B paBten auf die ,, Robinson-Substanzen. Die
Massenspektren zeigten dagegen als hochstes Fragment m/e 378 fir das o-Nitro-
piperonal-Derivat A und von m/e 334 fiir die o-Nitrobenzaldehyd-Verbindung B. Erst mit
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Hilfe der Felddesorptionstechnik wurden die Molekiilpeaks 609 bzw. 521 erhalten und
damit die Bruttoformel C,gH;3N3045 fiir A und CysH3N30g fiir B gesichert.

s 13C-NMR-Spektrum von B bestiitigte schlieBlich, daB kein Carbonyl-C-Atom
vorlag, daim Erwartungsbereich um 200 ppm kein Signal auftrat. Gleichzeitig wurde auch
eine Nitroso-Funktion, die aus der Nitrogruppe in einer Redox-Reaktion hitte entstehen
konnen, ausgeschlossen. Zusammenfassend konnte also festgestellt werden:

1) Bei der Synthese nach Robinsonmuf} das Cotarnin mit zwei Aldehydmolekiilen unter
Austritt von einem Mol Wasser und Erhaltung der aromatischen Nitrogruppen reagiert
haben.

2) Die Struktur 3 kann fiir das Reaktionsprodukt nicht zutreffen.

Es stellte sich jetzt die Frage, an welchen Positionen des Cotarningeriistes eine
Substitution stattgefunden hatte.

Die Protonen-Resonanzspektren von A und B stimmten — abgesehen von der Zahl
aromatischer Wasserstoffe und Dioxymethylenprotonen, wegen der verschiedenen
»Aldehydreste** — liberein. Aus dem Vergleich mit den Spektren von Cotarnin, dessen Salz
und Hydrocotarnin ergab sich, daB fiir den Cotarnin-Anteil von A und B im Resonanzbe-
reich der B-Phenethylamin-Teilstruktur statt vier nur zwei Protonen vorhanden waren,
wihrend das einzelne aromatische Wasserstoffatom und das Methinproton im Benzyl-
aminteil unveréndert vorlagen. Deshalb wurde eine 5,7,8-Substitution bei der Reaktion
postuliert.
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Eine Protonierung solite tiber den Vergleich der NMR-Spektren weitere Aufschliisse
liber die heterocyclischen Cotarnin-Ringprotonen ergeben. Es zeigte sich indessen, daB bei
der Salzbildung eine Ringdffnung und damit gleichzeitig eine gravierende sterische
Veridnderung eintritt, die einen solchen, bei erhaltener Kafigstruktur moglichen Schlufl
nicht zulaBt. Die Iminiumstruktur der Salze 7 und 8 wurde durch das fiir Cotarninium-Ver-
bindungen typische UV-Maximum bei 255 nm belegt®. Im NMR-Spektrum waren die 2
austauschbaren OH-Protonen nachzuweisen. Diese sekundiren alkoholischen Gruppen
konnten mit Acetanhydrid unter saurer Katalyse” zu den entsprechenden Diacetaten 9
und 10 umgesetzt werden, welche die erwartete paramagnetische Verschiebung der beiden
exocyclischen Methinprotonen in den 'H-NMR-Spektren zeigten.

Zusitzlich gelang es, die diacetylierten Salze 9 und 10 in einer fiir Iminiumverbindun-
gen beschriebenen Reaktion'® mit Permanganat in die Lactame 11 und 12 zu tiberfiihren.

Die Tatsache, daB aus den Iminiumverbindungen 7 und 8 auf Zusatz von Base und aus
dem Veresterungsprodukt 10 nach alkalischer Verseifung die Ausgangssubstanzen A und
B zuriickerhalten werden konnten, legte die Vermutung nahe, daf es sich hierbei um eine
intramolekulare Mannich-Reaktion einer OH-aciden Nachbargruppe handelte.

Deshalb waren die folgenden 2 Strukturen zu diskutieren:

2 R

\ NO,
H,CO CH,

14

a: B! + R? = O-CH,~0
b: R* = R? = H

Um eine Entscheidung treffen zu konnen, wurde zunéchst versucht, die sekundire
Alkoholgruppe entweder ganz zu entfernen oder zumindest so zu verdndern, daf die
entsprechenden Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum verschwinden.

So sollte die Kifigstruktur mit Kaliumhydroxid unter Dehydratisierung das Olefin liefern'", aber
es trat lediglich Zersetzung ein.

Zur Uberfiihrung der Alkohol-Funktion in das Keton wurden, unter Vermeidung sauren Milicus, cine
Reihe von Oxidations-Methoden ohne irgendwelchen Erfolg eingesetzt.

Ein weiteres Konzept, durch eine Quaternisierung des Stickstoffs unter Erhalt der Kéfigstruktur zu
ciner Aussage zu kommen, war ebenfalls experimentell nicht realisierbar. Die Umsetzung mit
Methyljodid unter RiickfluB ergab keine Umsetzung, und nach Behandlung im Bombenrohr
resultierte lediglich das aromatisierte Cotarnin. Auch mit Fluorsulfonsduremethylester trat keine
Reaktion ein.
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15, 16: R = C—CH,

O
17,18: R = E—NH«@
O

Das Ziel der nachfolgenden Untersuchungen mit B war daher, die nichtcyclisch
gebundene sekundire Alkoholfunktion unter Erhalt der Kéfigstruktur zu einem Derivat
umzusetzen und damit zu markieren. Weiterhin sollte es dabei moglich sein, aufgrund der
paramagnetischen Verschiebung des benzylischen Methinprotons bei der Derivatisierung
die Resonanzlage des koppelnden Cotarninringprotons in Nachbarstellung zu ermitteln.

Eine Acetylierung konnte nur in basischem Milieu vorgenommen werden, da im Sauren
sofort Ringoffnung erfolgt. Mit {iblichem Pyridin/Acetanhydrid-Gemisch entstand ein
Produkt, das unter Ring6ffnung doppelt acetyliert und wahrscheinlich in 5-Stellung
substituiert war. Nur mit 4-Pyrrolidinopyridin als Katalysator und Acetanhydrid'? konnte
das Monoacetylprodukt der Kafigverbindung erhalten werden, das die Struktur 15 oder 16
besitzen mufite.

Mit Phenylisocyanat bekamen wir zwar ebenfalls ein Mono-Produkt, das aber stets mit
Losungsmittel kristallisierte und deshalb nicht analysenrein zu erhalten war.

Tatsachlich wurde im NMR-Spektrum des Monoacetats eine Verschiebung des
Ester-Methinprotons um fast 1 ppm nach tiefem Feld beobachtet. Eine Zuordnung des
benachbarten Ringprotons bei 2,37 ppm war trotz Uberlagerung durch das DMSO-Signal
indirekt dadurch moglich, daB die unterschiedliche Kopplungskonstante von 5,5 Hz des
nicht verschobenen Nitrobenzyl-Methinprotons im Resonanzsignal des anderen Ringpro-
tons bei 4,20 ppm wiederkehrte.

Gleichzeitig war bemerkenswert, daB die Signallage des aromatischen ,,Cotarnin-
protons* infolge der Umsetzung zu 15 oder 16 um 1,59 ppm zu hoherem Feld verschoben
war. Fiir eine solch drastische Anderung der chemischen Verschiebung konnte nicht allein
die notwendig gewordene Verwendung von DMSO als Losungsmittel gegenliber
Chloroform bei der Aufnahme von 15 oder 16 verantwortlich sein, denn eine dhnliche
Erscheinung trat auch im Spektrum des Phenylurethans 17 oder 18 in Chloroform auf.
Hier betrug die Differenz der chemischen Verschiebungen 1,16 ppm.

Es lag nahe, dies als einen Hinweis auf die Oxazolidinform 15 aufzufassen, in der die
Acetyl- bzw. Urethangruppe durch ihre rdumliche Nihe jeweils das aromatische
Cotarninproton abschirmen konnen.
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Zur weiteren Kldarung wurde die Monoacetylverbindung mit Sdure zum ringoffenen
Derivat umgesetzt und die Iminium-Struktur nach entsprechenden Modellversuchen mit
Borhydrid reduziert.

In der resultierenden Tetrahydroverbindung 21 oder 22 ist die offene Form irreversibel
fixiert. Durch Einwirkung von Basen kann kein Ringschlul mehr eintreten und durch
Sdurezugabe mul eine Protonierung des Stickstoffs mit entsprechenden spektroskopi-
schen Konsequenzen erfolgen.

Im 220 MHz-Protonenresonanzspektrum von 21 oder 22 in Deuterochloroform waren die Signale
der exocyclischen Methinprotonen getrennt zu erkennen. Das Estermethinproton zeigte ein Dublett
bei 6,27 ppm mit J = 6 Hz, das Methinproton des sekundiren Alkohols ein Signal mit angedeuteter
Feinstruktur bei 5,49 ppm.

Die ,,Cotarninprotonen H-7 und H-8 hatten aufgrund der neuen sterischen Umgebung eine
gemeinsame Resonanzlage bei 3,36 ppm. Das wurde durch Doppelresonanzversuche bewiesen, wo
sowohl das Einstrahlen in das Signal bei 6,27 ppm als auch bei 5,49 ppm einen Effekt bei 3,36 ppm
verursachte. Umgekehrt vereinfachten sich die Dubletts bei 6,27 und 5,49 ppm zum Singulett, als in
das Signal der Protonen H-7 und H-8 bei 3,36 ppm eingestrahlt wurde.

Nach Zugabe von deuterierter Trifluoressigsdure zeigte sich erwartungsgema$, da8 die Protonen
in Nachbarstellung zum Stickstoff aufgrund der verdnderten elektronischen Umgebung eine
verminderte Abschirmung erfahren und stirker zu tieferem Feld verschoben werden als die weiter
entfernten.
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A: in CDCl3 (6 ppm); B: in CDCl3 + CF3COOD (6 ppm)

A B B-A

! AcO-C-H 6,27 6,37 0,10
AcOCH  OH HO-C-H 549 5,97 0,48
SNy CH™ H-8 3,36 3,91 0,55

SN 2 H-7 3,36 4,24 0,88
“cH, N-CH3 2,71 3,51 0,80

H-5a 4,02 4,93 0,91

Mittelwert: 0,76
H-5b 3,57 4,18 01 3 Mittelwer

Dabei spielt die sterisch bedingte Lage zur positiven Ladung, wenn auch weniger stark, eine Rolle,
wie die unterschiedlichen Differenzen der Verschiebungen fiir die C-5-Protonen beweisen. Das Mittel
betrdgt in diesem Fall 0,76 ppm, vergleichbar mit dem Wert fiir die frei drehbare N-Methylgruppe von
0,80 ppm. Noch grofer ist die Differenz von 0,88 ppm fiir den Wasserstoff H-7. Dagegen ist H-8 nur
noch um 0,55 ppm verschoben.

Infolgedessen tritt eine Separierung der vorher tiberlagerten Signale von H-7 und H-8
ein, so daB die bereits erwihnte Kopplung von J = 6 Hz des Ester-Methinprotons bei dem
durch Protonierung des Stickstoffs weniger stark beeinfluBten H-8 erkennbar wird. Diese
Interpretation 188t nur die Struktur 21 zu.

Gleichzeitig folgt hieraus, daB den Verbindungen A und B die Konstitutionen 13a und
13b zukommen. Dies ist auch mit dem *C-NMR-Spektrum von 13b vereinbar (s. Abb. 2).
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Ein weiterer unabhingiger Beweis fiir diese Strukturfestlegung konnte aus der Tatsache
gewonnen werden, daf} sich Ester von a-Aminoalkoholen unter Nachbargruppenbeteili-
gung des tertiiren Stickstoffs durch Alkoholyse spalten lassen'.

Das auf diese Weise aus 23 crhaltene Produkt erwies sich als identisch mit der aus 13b
durch Acetylierung und Reaktion mit Borhydrid entstandenen Verbindung 21.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung unserer Arbeit.
der Firma Boehringer, Ingelheim, fiir grofiziigige Chemikalicn-Spenden.

Experimenteller Teil

Schmp.: Linstrém, unkorr. [R-Spektren: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 421, KBr-PreBlinge,
Angaben der Wellenzahlen in ¥{cm™!]. NMR-Spektren: Varian A-60, HR-SC220, XL-100 und
Bruker HX-90. ”C—NMR—Spektren: Varian CFT 20 bzw. XL-100, TMS inn. Stand., chemische
Verschiebungen in & = ppm. Massenspektren: Varian MATCH 7. UV-Spektren: Beckman DB-G
und Zeiss PMQII, wenn nicht anderes angegeben, als Losungsmittel Methanol-Uvasol. Weitere
Angaben s.'.

Darstellung der ,,Robinson-Substanz‘‘ 13a

Entsprechend Robinson? wurden 7,2 g (30 mmol) Cotarnin (1) und 11,85 g (60 mmol)
6-Nitropiperonal (2) in 250 ml Ethanol 40 min. am Riickfluf} erhitzt. Es schieden sich 3,5 g (19 %d.
Th.) gelbgriine Kristalle ab: Schmp. 172° (Chloroform/Ethanol), Lit.?: 172°. IR: 3420 breit (OH);
1610 (Aromat); 1515, 1325 (aromat. NO,); 1250 stark. MS: s. Abb. 1; Felddesorptions-MS: MT =
609. NMR (CDCl,;, 90 MHz- 'H-PFT): fiinf aromat. H: 7,58 s (1); 7,53 s (1); 7,405 (1); 6,55 s (1);
6,40 s5(1); 6,78 breit (1) OH (wegen zu geringer Loslichkeit bei D,0O-Zugabe konnte kein Austausch
durchgefiihrt werden); 6,22-6,11 ¢ (2) O-CH,-0O; 6,06-5,89 m (5) 2 X O-CH,-O/H-5; 5,63 d (1)
Hd-C-OH, Jhes = 2 Hz; 5,31 d (1) H-10, J 1o, = 5,5 Hz; 4,105 (3) O-CHj;; 4,03 teilweise verdeckt:
(1) H-7;2,70 s (3) N-CH;: 2,33 m (1) H-8.

8-[Hydroxy-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-yl}-methyl]-4-methoxy-6-methyl- 10-(6-nitro-1.3-
benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-5,7-(epoxymethano)-1,3-dioxolo[4,5-g} isochinolin  (13a):
Cy3HpN;O45 (609,5); Ber.: C 55,2 H3,80 N 6,9; Gef.: C55,4 H3,72 N 6,6.

Perchlorat von13a:

Bei Vermischen von 13a mit 70proz. Perchlorsdure trat zunichst Losung der Substanz ein. Nach
kurzer Zeit bildete sich ein Niederschlag. Nach Waschen mit Methanol und Wasser und Trocknen i.
Vak. gelbgriine Kristalle vom Schmp. 254°. IR: 3450 breit (OH); 1657 (C=NY); 1520, 1320 (aromat.
NO,); 1252 stark. UV: &, (Iog £) = 255 (4,45); 348 nm (4,15). NMR (DMSO-d¢): 9,235 (1) H-5; 5
aromat. H: 7,50 (1); 7,47 s (1); 7,235 (1); 7,005 (1); 6,78 s (1);6,40-6,15m (8) 3 - O-CH,-0O/2 OH
(austauschbar); 5,81 m (1) H-C-OH; 5,41 m (1) H-C-OH; 4,20 5 (3) O-CH;; 3,92 s (3)‘;& -CH;; 3,75
m (1) H-7 oder H-8; 3,11 m (1) H-7 oder H-8. 7.8-Bis-[hydroxy-(6-nitro- 1.3-benzodioxol-5-yl)-me-
thyl|-4-methoxy-6-methyl-7,8-dihydro- 1.3-dioxolo[4.5-g]isochinolinium-perchlorat (7):
C28H24N3O,3TCIO4'(709,9); Ber.: C47,4H 3,41 N 5,9 Cl5,0; Gef.: C46,9 H3,70 N 5,8 Cl 5,2.

* Mit Ha ist das exocyclische Methinproton des Substituenten in 8-Stellung bezeichnet
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Eine Suspension des Perchlorats 7 in Wasser wurde mit 15proz. Natronlauge alkalisiert und
wiederholt mit Chloroform ausgeschiittelt. Es blieb eine Substanz zuriick, die, aus Chloroform/Etha-
nol umkristallisiert, in Schmp. und IR identisch war mit 13a.

Darstellung des Perchlorats 9

Zu einer Suspension von 1,3 g 13a in 14 m] Acetanhydrid wurden unter Riihren 0,4 m] 70proz.
Perchlorsiure tropfenweise zugegeben. Dabei trat Losung der Substanz ein. Nach 2 h Stehen wurde
vorsichtig mit Wasser hydrolysiert und der entstandene Niederschlag mit Wasser und Ether
gewaschen. Aus Chloroform/Ether gelbe Kristalle: Schmp. 208-212°, ab 180° Sintern und Abgabe
von Kristallwasser. MS: M¥ = 694 (Molmasse des Kations)*¥. IR: 1750 (Estercarbonyl); 1650
(C= N’) UV (Chloroform): A, (log £) = 255 (4,50), 351 nm (4,37). NMR (DMSO-d,): 9,40s (1)
H-5; 5 aromat. H: 7,68 s (1); 7,625 (1); 7,33 s (1); 7,145 (1);6,885(1); 6,73 d (1) H-C-OAc,J = 3,5
Hz; 6,55-6,29 m (7) 3 X O-CH,-O/H-C-OAc; 4,22 s (4) O-CH; und H-7 oder H-8; 4,00 s (3)
:N+-CHj; 3.64 Dublettstruktur (1) H-7 oder H-8,J = 3 Hz; 2,075 (3) und 1,835 (3) 2 X O = C-CH;.

7,8-Bis-{acetoxy-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-y!)-methyl]-4-methoxy-6-methyl-7,8-dihydro-1,3-
dioxolo[4,5-glisochinolinium-perchiorat (9): C;,H,N;0,5]* ClO,~ - 2 H,O (830,0); Ber.: C 46,3 H
3,88; Gef.: C 46,4 H 4,04. Nach 7 d Trocknen i. Vak. iiber P,O; bei 130°: C3,H,sN;0,4]* ClO,”
(794,0); Ber.: C 48,4 H3,55 N 5,3; Gef.: C48,3 H 3,60 N 5,3.

Darstellung des Lactams 11

Entspr. Darstellung von 12. Gelbe Kristalle vom Schmp. 208-210° (Chloroform/Ethylacetat).
Rohausb.: 75 % d. Th.. IR: 1745 (Estercarbonyl); 1648 (Lactam-C=0). MS: M* + 119 = 710.
NMR (CDCL;): 7,00-6,74 m (5) 2 aromat. H/H-9/2 X H-C-OAc; 6,46-6,26 m (4) 2 X O-CH,-O;
6,26-6,10 (2) O-CH,-O; 4,08 s (3) O-CH,; 3,75 d (1) H-7 oder H-8,J = 3,5 Hz; 3,17 m (4) N-CH,
und H-7 oder H-8; 2,00 und 1,72 s (3) 2 X O=C-CH;.
7,8-Bis-[acetoxy-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-yl)-methyl |-4-methoxy-6-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-
1,3-dioxolo{4,5-g] isochinolin-5-on (11): C;,H,,N;0,4 (709,6); Ber.: C 54,2 H 3,83 N 5,9; Gef.: C
54,0 H3,87 N 5,9.

Umsetzung von Cotarnin mit o-Nitrobenzaldehyd

4,0 g (1,7 mmol) 1 und 5,1 g (3,4 mmol) o-Nitrobenzaldehyd wurden in 50 ml Ethanol 40 min. am
Riickfluf} erhitzt. Der Ansatz wurde heil} iiber eine Fritte filtriert und die Kristalle mit Ethanol und
Ether gewaschen. Ausb.: 1,35 g (40 %d. Th.). Schmp.: 157,5° (Chloroform/Ethanol) Lit.9: 153°. IR:
3400 (breit (OH); 1600 (Aromat); 1515, 1340 (aromat. NO,). MS: kein Molpeak, hochstes Fragment
M* = 334, Felddesorptions-MS: M* = 521. UV (CHCl,): Das Maximum bei 241 nm liegt nahe bei
dem beginnenden Absorptionsbereich des Losungsmittels. Nach Zugabe von einem Tropfen 70proz.
Perchlorsiure: A, (log €) = 255 (4,40), 345 nm (4,15). NMR (CDCl,, 90 MHz-'H-PFT): 8,19-6,90
m (8) aromat. H; 6,72 breit (1) OH (wegen zu geringer Loslichkeit bei D,0O-Zugabe konnte kein
Austausch durchgefiihrt werden); 6,43 (1) H-9; 5,98-5,90 (3), wobei 5,98 d O-CH,-O und 5,93 d
H-5,J;,~ 1 Hzund 5,90 d O-CH,-0; 5,61 d (1) Ha-C-OH, Jues = 2Hz;5,51d(1)H-10,),9, = 5,5
Hz; 4,145 (3) O-CHj; 3,98 Dublettstruktur (1) H-7,J, o = 5,5 Hz; 2,705 (3) N-CH,; 2,24 m (1) H-8.
8-(a-Hydroxy-2-nitrobenzy!)-4-methoxy-6-methyl-10-(2-nitrophenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5,7-

(epoxymethano)-1,3-dioxolo[4,5-glisochinolin (13b): C,sH,3N;0, (521,5); Ber.: C 59,9 H 4,44 N
8,1; Gef.: C 59,8 H 4,59 N 8,0.
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Perchlorat von 13b:

13b wurde in Eisessig gelost und tropfenweise mit 70proz. Perchlorsdure versetzt. Gelbgriine
Kristalle, die mit Eisessig und anschlieBend mit Ether gewaschen wurden. Schmp.: 216-218°,
nachdem bei 163° eingeschlossene Essigsdure austritt. IR: 3450-3200 breit (OH); 1700 (COO); 1650
(C= N{) 1515, 1335 (aromat. NO,). UV: ki, (log €) = 253 (4,45), 345 nm (4,16). NMR
(DMSO-d¢): 9,30 s (1) H-5; 8,00~7,37 m (8) aromat. H; 6,70 s (1) H-9; 6,30 s (2) O-CH,-0; 5,77 d
(1) H-C-OH, J = 2,5 Hz; 5,34 d (1) H-C-OH, J = 3 Hz; im Bereich 6,30-4,50 2 OH (austauschbar);
4,26 5 (3) O-CH;: 4,16 m (1) H-7 oder H-8; 3,935 (3) =N*-CH,; 3,44 d (1) H-7 oder H-8,] = 2,5
Hz; 1,97 s (3) CH;-COO-.
7,8-Bis-(a-hydroxy-2-nitrobenzyl)-4-methoxy-6-methyl-7,8-dihydro-1,3-dioxolo[4,5-g]iso-

chinolinium-perchiorat (8): C,sH,,N;0,] *ClO,” - CH;COOH (681,9); Ber.: C49,3 H4,13N 6,2;
Gef.: C49,3 H4,42 N 5.8,

Darstellung des Perchlorats 10

Nach Zugabe von 0,5 mt 70proz. Perchlorsdure zu einer Suspension von 1,75 g 13b in 14 ml
Acetanhydrid trat unter Erwarmung Losung ein. Nach 16 hwurden die ausgeschiedenen Kristalle mit
Ether gewaschen. Aus DMSO/Wasser umkristallisiert 1,9 g gelbe Kristalle: Schmp. 240—242° Ausb.
80 % d. Th. MS: M* = 606 (Molmasse des Kations)'%. IR: 1750 (Estercarbonyl); 1650 (C= N) Uv
(Chloroform): &, (log €) = 258 (4,41). 349 nm (4,25). NMR (DMSO-dy): 9,36 s (1) H-5; 8,15-7,40
m (8) aromat. H; 6,66 m (2) H-9/H-C-OAc; 6,29 m (3) O-CH,-O/H-C-OAc; 4,42 d (1) H-7 oder
H-8,J = 3 Hz; 4,195 (3) O-CHj;; 3,93 s (3PN *-CH,; 3,80 d (1) H-7 oder H-8,J = 4,5 Hz; 2,00 und
1,775 (3) 2 X O=C-CH,.
7,8-Bis-(a-acetoxy-2-nitrobenzyl)-4-methoxy-6-methyl-7,8-dihydro-1,3-dioxolo[4,5-g]isochino-

lintum-perchlorat (10): C;;H,sN;0,,1* CIO,~ (705,9); Ber.: C51,0H3,99 N 6,0; Gef.: C51,2 H4,03
N5,9.

Alkalische Hydrolyse von 10

450 mg des Perchlorats 10 wurden in ethanolischer Losung mit Kaliumhydroxid versetzt, etwas
Wasser bis zur Auflosung zugegeben und 15 min. am RiickfluB erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag
(300 mg) war nach Umkristallisieren in Chloroform/Ethanol in Schmp., IR und DCidentisch mit 13b.

Darstellung des Lactams 12

4,0 g der aus 10 mit Ammoniak freigesetzten Base wurden in einer Losung aus 150 ml Aceton, 15 ml
Eisessig und 15 ml Wasser mit 4 g fein gepulvertem Kaliumpermanganat versetzt'%. Nach 20 h Stehen
bei Raumtemp. unter Lichtabschlufl wurde der Ansatz von ausgefallenem Mangandioxid abfiltriert,
der Niederschlag mit wenig Aceton gewaschen und die Waschfliissigkeit mit dem Ansatz vereinigt.
Nach Zuftgen von weiteren 2 g Kaliumpermanganat und Behandlung des Ansatzes wie oben wurden
nochmals 4 g Oxidationsmittel hinzugesetzt und nach 20 h die filtrierte, klare Losung weitgehend
eingeengt. Die in Methylenchlorid aufgenommene Substanzmenge betrug nach mehrmaligem
Waschen der organischen Phase mit Wasser 3,0 g. Reinigung iiber Kieselgel mit Chioroform/Ethanol/
Ether (70/10/20) und Umkristallisieren aus Benzol ergab schwach gefirbte Kristalle: Schmp. 212°,
Rohausb.: 75 % d. Th.. IR: 1735 (Estercarbonyl); 1643 (Lactam-C=0). MS: M* + 119 = 622,
7,8-Bis-(a-acetoxy-2-nitrobenzyl)-4-methoxy-6-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,3-dioxolo[4,5-g]iso-
chinolin-5-on (12): C,4H,;,N;04, (621,5); Ber.: C 58,0 H 4,38 N 6,8; Gef.: C 58,0 H4,44 N 6,7.
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Umsetzung von 13b mit Acetanhydrid und Pyridin

2,0 g13b wurden mit 10 ml wasserfreiem Pyridin und 80 mi Acetanhydrid versetzt und bei Raumtemp.
geriihrt, bis Losung cingetreten war. Uberschiissiges Acetanhydrid und Pyridin wurden i. Vak.
abgezogen, der Riickstand mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser versetzt. Es schiedensich 2,5 g
einer dligen Masse ab. Bei Zugabe von etwas Methanot kristallisierte dic Masse. Es konnten 900 mg
Substanz gewonnen werden. Aus Benzol gelbe Kristalle vom Schmp. 191-192°. Der Nachweis auf
Natriumionen blieb negativ. Eine Untersuchung auf Alkaliloslichkeit konnte aufgrund der hydropho-
ben Struktur der Substanz nicht durchgefiihrt werden.

IR: 1738 (Estercarbonyl); 1700; 1616 (Aromat). MS: Das Fragment mit der hochsten Massenzahl
wird als M* = 606 registriert. UV(CHCl;) = Maximum bei 243 nm nahe dem Absorptionsbereich
des Losungsmittels; nach Zugabe von 1 Tropfen Perchlorsiure keine Anderung des Maximums. NMR
(CDCl,): Im Bereich von 8,33-7,10 m (9), davon 1 austauschbar; 6,85d (1),J = 4 Hz;6,50d (1),J =
8,5 Hz; 5,90 q (2) O-CH,-O; 5,70 s (1) H-9; 4,30 t (1) mdglicherweise H-5, mit einem in
Nachbarstellung CH,-strukturierten Substituenten koppelnd; 4,06 s (3) O-CHj; 3,75 Dublettstruktur
(1).J = 4 Hz; 3,37 Dublettstruktur (1), J = 8,5 Hz; 2,95 d (2),J =~ 4 Hz; 2,67 s (3) N-CH,; 2,00 und
1,805 (3) 2 X O=C-CH;. Gef.: C55,9; 56,5 H 4,39; 4,77 N 6,0; 6,0.

Umsetzung von 13b mit Acetanhydrid und 4-Pyrrolidinopyridin

Zu einer Losung von 1,0 g (1,9 mmol) 13b in 60 ml absol. Methylenchlorid wurden 530 mg (3,6 mmol)
4-Pyrrolidinopyridin'® und 390 mg (3,8 mmol) Acetanhydrid zugegeben. Nach 2 h bei Raumtemp.
wurde das Losungsmittel i. Vak. soweit abdestilliert, bis eine 6lige Masse entstand. Bei Aufnahme in
wenig Chloroform/Ethanol (90/60) fiel nach kurzer Zeit der Katalysator aus. Das Filtrat wurde auf
einer Séule von 33 g Aluminiumoxid (basisch, Akt.-Stufe 1) mit dem genannten Losungsmittelge-
misch eluiert. Die zuerst erscheinende gelb geférbte Fraktion wurde bis auf wenige ml eingeengt und
mit Ethanol im UberschuB versetzt. Dabei fielen 300 mg des Umsetzungsproduktes als schwach
gefirbte Kristalle aus. Schmp.: 146° (Benzol), Ausb.: 28 % d. Th.. IR: 1735 (Estercarbonyl). NMR
(DMSO-dy): 8,06-6,60 (8) aromat. H; 6,50 d (1) H&-C-OAc, Jaes = 8 Hz; 580 m (3)
0-CH,-O/H-5; 5,62 d (1) H-10, J;o; = 5,5 Hz; 4,84 5 (1) H-9; 4,20 Dublettstruktur (1) H-7,1; ,y =
5,5 Hz; 4,00 s (3) O-CH;; teilweise verdeckt durch DMSO-Signal bei 2,50: N-CH,/H-8; 2,02 s (3)
0=C-CH,.
8-(a-Acetoxy-2-nitrobenzyl)-4-methoxy-6-methyl-10-(2-nitrophenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5,7-

(epoxymethano)-1,3-dioxolo[4,5-glisochinolin (15): C;gH,sN;0,, (563,5); Ber.: C 59,7 H 4,47 N
7,5; Gef.: C59,7H 4,47 N7 4.

Umsetzung von 13b mit Phenylisocyanat

1,6 g (3,1 mmol) 13b wurden unter Erwérmen in 60 ml Chloroform gelost und die abgekiihlte Losung
mit 800 mg (6,7 mmol) Phenylisocyanat versetzt. Nach 2 h Erwérmen bei 50° und Stehenlassen iiber
Nacht wurden nach dem Abdestillieren des Losungsmittels auf Zugabe von Methanol zu dem 6ligen
Produkt 1,3 g einer festen Substanz gewonnen. Kristallisation aus Chloroform/Ethanol ergab 850 mg
weile Kristalle: Schmp. 128° (Zers.). Ausb.: 41 % d. Th.. IR: 1720 (Urethan-carbonyl). NMR
(CDCly): 8,00-6,83 m (14) 13 aromat. H/N-H (austauschbar); 6,70 d (1) Hd, Juos = 7Hz; 5,90 s
(angespalten) (1) H-5; 5,80-5,57 m (3) O-CH,-O/H-10; 5,27 s (1) H-9; 4,32—4,20 Dublettstruktur
(1) H-7, I,y = 5,5 Hz; 4,04 s (3) O-CH,; 3,67-3,25 q Ethanol-CH,; 2,70 s (3) N-CHj; 2,53
Dublettstruktur (1) H-8, Jg i, = 7 Hz; 1,33-1,03 t Ethanol-CH.
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4-Methoxy-6-methyl-10-(2-nitrophenyl)-8-(2-nitro-a-phenyl-carbamoyloxy-benzyl)-5,6,7,8-tetra-
hydro-5,7-(epoxymethano)-1,3-dioxolo[4,5-glisochinolin (17): C33HyN,O,, - 2/3 C,H;OH (671,3);
Ber.: C 61,4 H4,80 N 8,3; Gef.: C61,4 H4,73 N 8,2.

Durch Trocknen war keine Entfernung des Losungsmittels moglich.

Ubersicht der Oxidationsversuche an 13b

Oxidationsmittel Losungsmittel Ergebnis Versuchsbedingungen
nach

1-Chlorbenzotriazol CH,Cl, - 17)
KMnQ,/Dibenzo-18- CH,Cl, 18)
Krone-6

DMSO/Ac,O - Zers. 19)
CrO,/Pyridin Suspension Zers. 20)

in Pyridin

CrO,/Pyridin CH,Cl, - 21)
RuO,/NalO, CHCl, - 22)
MnO, CHCl, - 23)

Bis auf die Zersetzungsreaktionen konnte in allen Fillen die Ausgangssubstanz unverandert
wiedergewonnen werden. Der Nachweis erfolgte de, durch Schmp.- und IR-Vergleich.

Umsetzung von 13b mit Methyljodid

500 mg 13b und 9 g Methyljodid wurden im Bombenrohr 1 h bei 100° und danach 2 h bei 120° erhitzt.
Bei Behandeln des Reaktionsgemisches mit wenig Ethanol entstand ein Niederschlag von 150 mg
eines Methojodids (49 % d. Th.). Dessen wifirige Losung wurde mit einer konz. Natriumperchloratlo-
sung versetzt. Dabei entstanden briaunliche Kristalle: Schmp. 178° (Methanol). IR: 1622 mit Schulter
bei 1630 (C=N2). UV: L, (log £): 264 (4,57), 320 nm (3,78). 4-Methoxy-6-methyl-1,3-dioxolo-
[4,5-glisochinolinium-perchiorat: C;,H;,NO,]* ClO, (317,6); Ber.: C 45,4 H 3,80 N 4,4; Gef.: C
449H4,02N44.

Hydrierung von 13b in saurer Losung mit Natriumborhydrid

Einer Losung von 2.0 g 13b in 50 ml Eisessig wurden 200 mg Natriumborhydrid in Anteilen zugefiigt.
Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung und Kiihlen der Losung fiel nach Zusatz von 50 ml
Wasser beim Alkalisieren mit konz. Ammoniak ein wei3er Niederschlag aus. Das Absaugen und
Waschen mit Wasser gelang um so besser, je mehr Uberschufl an Ammoniak verwendet wurde. Die
Substanz ist in den gebriuchlichen Lésungsmitteln unidslich. In Methanol tritt mit Salzsdure unter
Salzbildung Losung ein.
7,8-Bis-(u-hydroxy-2-nitrobenzyl)-4-methoxy-6-methyl-5,6,7,8-tetrahhydro-1,3-dioxolo{4,5-g}-

isochinolin (24). IR: 1612 (Aromat); 1515, 1325 (aromat. NO,). UV (CHCl;): Maximum bei 240 nm
nahe dem Absorptionsbereich des Ldsungsmittels, kein Maximum bei 255 nm. Hydrochlorid: weilie
Kristalle vom Schmp. 206° (Methanol/Ether).
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Acetylierung von 24

1,6 g des Hydrierungsproduktes 24 wurden in 20 ml Acetanhydrid suspendiert und mit 15 Tropfen
70proz. Perchlorsdure versetzt, wobei sich der Ansatz erwdrmte und Ldsung eintrat. Nach Zufiigen
von 20 ml Ether und Zugabe von Wasser fielen weie Kristalle aus, die mit Ether und Wasser
gewaschen wurden. Aus der Suspension des Niederschlags in 50 ml Wasser schied sich beim
Alkalisieren mit konzentriertem Ammoniak eine harzige, gelbe Masse ab, die sich leicht in
Chloroform aufnehmen lieB. Nach Waschen und Abdestillieren des organischen Losungsmittels
wurden 1,8 g gelbe Kristalle erhalten, die itber eine Kieselgelsdule mit Chloroform/Ethanol/Ether
(90/15/45) gereinigt und aus Ethylacetat/Cyclohexan umkristallisiert wurden: Schmp. 163-165°
(Zers.). Rohausb.: 97 % d. Th. MS: M*-1 = 606. IR: 1735 (Estercarbonyl). NMR (CDCl,):
8,00-7,04 m (8) aromat. H; 6,66-6,40 dd (2) 2 X H-C-OAc; 5,83 s (2) O-CH,-0O; 5,77 s (1) H-9;
4,00 (3) O-CH,; 3,735 (2) H-5;3,54-3,26 m (2) H-7/H-8; 2,47 s (3) N-CH;; 1,97 und 1,795 (3) 2 X
O=C-CH;.
7,8-Bis-(a-acetoxy-2-nitrobenzyl)-4-methoxy-6-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,3-dioxolo(4,5-gliso-
chinolin (23): C;,H,,N;0,, (607,6); Ber.: C 59,3 H 4,81 N 6,9; Gef.: C 59,4 H4,88 N 7,0.

Hydrierung von 15 in saurer Lésung mit Natriumborhydrid

200 mg 15 wurden wie mit 13b beschrieben mit 50 mg Natriumborhydrid umgesetzt. Zum
Alkalisieren des essigsauren Ansatzes fand 2,5proz. Ammoniaklosung Verwendung. Dabei fiel das
Hydrierungsprodukt in schwach gefarbten Kristallen aus. Schmp.: 183° (Benzol). IR: 1725
(Estercarbonyl). MS: M*-1 = 564. 100 MHz-'H-NMR-Doppelresonanzspektrum in CDCly:

Eingestrahlte Resonanzfrequenz des Signals bei: Effekt bei:
6,27 d, H-C-OAc,J = 6 Hz 3,36 (H-7/H-8)
5,49d, H-C-OH, J =3 Hz 3,36 (H-7/H-8)
3,36 (H-7/H-8) 6,275;5,49s

NMR-Spektrum (CDCl,, 220 MHz): 7,92-7,10 m (8) aromat. H; 6,27 d (1) H-C-OAc, J =~ 6 Hz; 6,18
s (1) H-9; 5,86 s (2) O-CH,-0; 5,49 s (angespalten, 1) H-C-OH; 4,02 Dublett, iiberlagert von 4,00 s
(4) H-5a/0-CH;; 3,57 d (1) H-5b, J ., = 14 Hz; 3,36 Singulettstruktur (2) H-7/H-8; 3,02-2,51 breit
OH (im 60-MHz-Spektrum in CDCl,, Signal des OH bei 2,97 austauschbar); 2,71 s (3) N-CH;; 1,94 s
(3) O=C-CH;,.
Nach Zugabe von CF,COOD: 8,02-7,07 m (8) aromat. H; 6,44 s (1) H-9;6,37d (1) H-C-OAc,J =6
Hz; 5,97 Dublettstruktur (3) O-CH,-O/H-C-OH; 4,93 d (1) H-5a; 4,24 s H-7; 4,18 d H-5b; 4,05 s
O-CH,; 3,91d (1) H-8, ] =~ 6 Hz; 3,51 s (3) N-CHj; 1,97 s (3) O=C-CHL.
8-(a-Acetoxy-2-nitrobenzyl)-7-(a-hydroxy-2-nitrobenzyl)-4-methoxy-6-methyl-5,6,7,8-tetra-
hydro-1,3-dioxolo[4,5-glisochinolin (21): C,sH,;N;0,, (565,5); Ber.: C 59,5 H 4,81 N 7,4; Gef.: C
59,5H 4,93 N7,2.

Partielle Hydrolyse von 23

1,0 g 23 wurde in 50 ml Ethanol 80 h vor Licht geschiitzt unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten
fiel eine Substanz aus, die mit Ethanol und Ether gewaschen wurde. Nach Trocknen 150 mg.

Die Ausb. konnte gesteigert werden, indem man zu der Losung in Ethanol 500 mg Ammoniumchlo-
rid, 20 ml konz. Ammoniak und 10 ml Chloroform zufiigte. Nach 24 h RiickfluBl im Luftbad fielen bei
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Einsatz von 1,0 g 23 250 mg der gleichen Substanz aus. Ausb.: 27 % d. Th. Nach Schmp., DC und IR
identisch mit 21.

Umsetzung von Cotarnin mit p-Nitrobenzaldehyd

3,0 g (12,6 mmol) 1 und 3,82 g (25,3 mmol) p-Nitrobenzaldehyd wurden in 50 m! Ethanol 40 min.
unter RiickfluB erhitzt. Wahrend der Reaktion trat kein Niederschlag auf, auch nicht aus der
anschlieBend eingeengten Reaktionsiosung. Die Basenfraktion bestand dc aus drei Substanzen.
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