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Die Synthese desAporphinalkaloids (R.S)-Bulbocapnin (l1a) wird be-
schrieben. Schliisselschritt zweier hier verfolgter Reaktionswege ist die
nichtoxidative Photocyclisierung eines halogenierten 1-Benzyl-tetrahy-
droisochinolins 12 bzw. des Stilbenderivates 14, Wahrend der Weg, aus-
gehend von 12, erwartungsgemifl zu (R,S)-Bulbocapnin fiihrte, gelangte
-man liber das Stilben 14 iiberraschend zu dem Bulbocapnin Isomeren
(R.8)-Cassythicin (1b).

Experiments on photochemical synthesis of Bulbocapnin

The synthesis of the aporphin alkaloid (R,S)-bulbocapnine (1a) is describ-
ed. The keystep of both reaction paths is the non-oxidative photocycliza-
tion of a halogenated 1-benzyl-tetrahydroisoquinoline 12 and that of the
stilbene derivative 14. Whereas the route starting from 12 led to (R,S)-bul-
bocapnine, as expected, the stilbene surprisingly led to the bulbocapnine
isomer (R,S)-cassythicine (1b).

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften’ 2 besteht ein anhal-
tendes Interesse an Aporphinalkaloiden. Einige dieser in pharmazeuti-
schen Préparationen verwendeten Basen, wie z. B. das Hauptalkaloid aus
Corydalis cava (S)-Bulbocapnin, werden aus nur begrenzt verfiigbarem
Pflanzenmaterial gewonnen. Daher stelite sich uns die Frage nach einer
okonomischen Synthese dieses Aporphins.

Synthese

Aus der Vielzahl beschriebener Méglichkeiten®*'¥ zum
Aufbau dieser N-Heterocyclen wihlten wir die klassische
Strategie, in gut zugénglichen 1-Benzyltetrahydroisochinoli-
nen oder Stilbenen den fehlenden C-Ring regioselektiv zu er-
ginzen (s. Schema 1). Um die regioselektive Verkniipfung

7

der C-Atome 8 und 6’ unter Ringbildung zu gewahrleisten,
standen zwei Zuginge iiber eine geeignete Funktionsalisie-
rung der Verkniipfungsstelle offen: Der fiir Bulbocapnin be-
schriebene®, jedoch mit geringen Ausbeuten verlaufende Zu-
gang, an C-6' eine zur Pschorr-Cyclisierung nutzbare Ami-
‘nogruppe einzufiihren, oder an gleicher Stelle durch Halo-
gensubstitution einen photochemischen Ringschluf3 zu indu-
zieren. In der Hoffnung einer effizienteren Synthesefiihrung
wandten wir uns der nach zwei Reaktionsvarianten realisier-
bar erscheinenden zweiten Alternative zu.

Voraussetzung dafiir war die erfolgreiche Acylierung von
literaturbekanntem Homopiperonylamin (7) mit der Phenyl-
essigsidure 6 zum Amid 8 und dessen nachfolgendeKonden-
sation mit POCl; zu 9a. 6 war in Analogie zu einer von Gre-
we und Fischer® entwickelten Homologisierung zugénglich.
Als Zwischenstufe wird dabei, ausgehend von 2-Bromisova-
niltin (3), das Cyanhydrin 4 durchlaufen (s. Schema II).
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9a wurde nach Spangler und Boop” mit Methyliodid zu 10
methyliert und dieses durch Natriumborhydridreduktion in
11 iberfilihrt. Da 11 keine Cyclisierung einging, wurde es mit
Salzséure in Ethanol zum Phenol 12 hydrolysiert. Trotz ei-
ner Reihe von Optimierungsversuchen (Variation von
Temp., Reaktionszeit, Losungsmittel, Filter, Strahlerleistung
und Zusatz verschiedener Hilfsbasen) zeigte sich, daf} die
Photocyclisierung von 12 zu (R,S)-Bulbocapnin (1a) mit nur
max. 10 % Ausbeute verlduft. Erst nach Kupchan und Ka-
nojia® lie sich die Ausbeute von la durch Bestrahlen der
protonierten Form von 12 in salzsaurer wéariger Losung mit
einem Quecksilberhochdruckstrahler (500 Watt, Pyrex Fil-
ter) auf 30 % steigern (s. Schema III). ’
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Alternativ {iberpriiften wir die Anwendbarkeit der von
Cava et al.” entwickelten Cyclisierung einer Dihydrophe-
nanthrenvorstufe. Jedoch schlugen anfingliche Versuche,
das direkt nach Umsetzung von 9a mit Chlorameisensiure-
ethylester erhéltliche 13a durch Photolyse in ein tetracycli-
sches Aporphinringsystem zu {iberfiihren, fehl. Dagegen war
der Weg iiber die entspr. Debenzylierungsprodukte 9b und
13b erfolgreicher. 13b war durch Reaktion von 9b mit Chlor-
ameisensiureethylester als c,t-Isomerengemisch zugiing-
lich. Die kurzzeitige Bestrahlung von 13b mit einem Queck-
silberhochdruckstrahler (500 Watt, Pyrex Filter) in t-Buta-
nol/Toluol unter Zusatz von K-tert.-Butanolat lieferte mit
50 % Ausbeute das Cyclisierungsprodukt 14. Im 'H-NMR-
Spektrum dieser Verbindung fallt die tiefe Resonanzlage ei-
nes aromat. H bei § 8.42 ppm auf. Dieses tieffeldverschobene
H deutet auf seine isolierte Stellung an C-11 eines Dehydro-
phenanthrenderivates hin. Auch das Fehlen eines fiir zwei
orthosténdige, isolierte aromat. H charakteristische AB-Sy-
stem oder Singuletts im Bereich um 7 ppm des '"H-NMR-
Spektrums ist iiberraschend. Statt dessen treten neben H-C-
11 bei § 8.42 drei weitere aromat. H bei 8 6.94, 7.24 und 7.64
ppm in Form einzelner Singuletts in Erscheinung. Dies war
ein weiteres Indiz dafir, dal die C-C Verkniipfung in der
Stilbenvorstufe 13b nicht an C-8 und C-6/, sondern unerwar-
teterweise an C-8 und C-2' begiinstigt wird. Als ein mogli-
cher Reaktionsablauf kann nach Pinhey und Righy' eine
photochemische Reduktion von 13b mit nachfolgender oxi-
dativer Photocyclisierung” der dehalogenierten Zwischen-
stufe postuliert werden.

Aufgrund dieser und weiterer analytischer Befunde konnte
der Verbindung 14 die Struktur von N-Carboethoxy-6a,7-di-
dehydronorcassythicin zugeordnet werden. Zur weiteren
Absicherung dieses Ergebnisses wurde 14 anschlieBend nach
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bekannten Methoden ' !V stufenweise mit LiAIH,/AICl, so-
wie H,/PtO, in 6a,7-Didehydrocassythicin (15) und schlief3-
lich in (R,S)-Cassythicin (1b) - ein Alkaloid aus Cassytha
glabella - iiberfiihrt (s. Schema III).

Experimenteller Teil

Elementaranalysen: Anal. Lab. Prof. Dr. H. Malissa und G. Reuter, En-
gelskirchen; Schmp.-mikroskop Reichert und Schmp.-apparatur nach
Tottoli, Fa. Biichi; IR-Spektren: Perkin Elmer 1420; UV-Spektren: Per-
kin Elmer UV/Vis Spektrophotometer 550 SE; NMR-Spektren: Bruker
WP 100 (100 MHz) und Bruker M 300 (300 MHz); MS: Varian MAT
711; DC: Polygram Sil G/UV 254-Fertigfolien (0.25 mm KG mit Fluo-
reszenzindikator); SC: KG 60 (63-200 pm) Fa. E. Merck; Photoreaktor:
Normay N 9336 mit Flissigkeitsumwélzung; Strahler: Quecksilberhoch-
druckbrenner TQ 150 u. TQ 718, Fa. Heraeus; Chemikalien: 2-Brom-3-
hydroxy-4-methoxybenzaldehyd (3)!*16 und Homopiperonylamin (7)!?
wurden nach beschriebenen Verfahren hergestelit.

2-Brom-3-hydroxy-4-methoxy-mandelscurenitril (4)

225 ml 16proz. wilrige Natriumhydrogensulfitldsung wird bei 5 °C por-
tionsweise mit 69.3 g (0.3 mol) 2-Brom-3-hydroxy-4-methoxybenzalde-
hyd (3) versetzt. Nach 10 min Riihren wird auf -5 °C abgekiihlt, wihrend
90 min 100 g 39proz. (0.6 mol) wiilirige Kaliumcyanidlésung zugetropft
und 1 h bei -5 °C nachgeriihrt. Danach wird der dicke Brei mit 120 ml 5
M H,S0, versetzt, 30 min bei -5 °C geriihrt und viermal mit je 250 ml
Diethylether extrahiert. Nach Neutralwaschen der vereinigten org. Pha-
sen wurden diese iiber Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingedampft und aus
Chloroform umkristallisiert: 69.8 (90 % d. Th.) farblose Kristalle vom
Schmp. 213-214 °C. - IR (KBr): 3420 (O-H), 2239 (C=N), 1491 cm!
(C=C).-'H-NMR (ID]Aceton): & (pf)m) =3.92(s; 3H,0CH,), 5.90 (m;
2H, OH, CH), 7.07 und 7.29 (AB-System, J = 15 Hz, 2 aromat. H), 8.12
(s; phenol. OH). - MS (75 eV): m/z = 259/257 (15/15 %, M+*), 242/240
(10.7/10.7, M*~OH), 233/231 (86/86, M*-CN). - C H,BrNO, (258.1)
Ber. C41.9 H3.12 Br 31.0 N 5.4 Gef. C 41.8 H 3.14 Br. 30.9 N 5.4.
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2-Brom-3-hydroxy-4-methoxy-phenylessigsdure (5)

25.8 (0.1 mol) 4 werden in 30 ml Eisessig gelost, mit 37.2 g (0.165 mol) -

© Zinn(I)-chlorid - 2H,0 in 37.5 ml konz. Salzséure versetzt und 4 h auf
100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wird mit 600 ml Wasser verdiinnt und
13 h mit 1.4 1 Chloroform perforiert. Die org. Phase wird mit 200 mi Was-
ser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und auf 50 ml Gesamtvolumen
eingeengt. Das nach Kiihlung ausfallende Kristallisat wird abgesaugt und
mit Pentan/Chloroform 1:1 gewaschen: 17.7 g (68 % d. Th.) farblose Kri-
stalle vom Schmp. 202 °C. - IR (KBr): 3000 (C-H), 1692 (C=0), 1591,
1487 cm!, - *H-NMR (D IDMSO0): & (ppm) = 3.6 (s; 2H, CH,), 3.83 (s;
3H, OCH,), 6.8 und 6.95 (AB-System, J = 15 Hz, 2 aroinat. H), 9.35 (br,
s, COOH), 12.27 (br, s; phenol. OH). ~ MS (75 eV): m/z = 262/260
(53.6/53.6 %, M+*"), 217/215 (100/100, M*-COOH), 202/200 (19/19,
M*-COOH-CH,). - C;H,0,Br (261.1) Ber. C 41.4 H 3.47 Br 30.6 Gef.
C 41.3 H 3.39 Br 30.7.

2-Brom-3-benzyloxy-4-methoxy-phenylessigsiure (6)'9

26.2 g (0.1 mol) 5 und 8.8 g (0.22 mol) NaOH werden in 200 mi absol. Me-
thanol unter Zusatz von 25 mi (0.18 mol) Benzylchlorid 3 h zum Sieden
erhitzt. Nach Abziehen von uberschiissigem Benzylchlorid wird der
Riickstand in 200 mi Wasser aufgenommen, angeséuert und dreimal mit
je 200 mi Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformphasen werden tiber
Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Nach Umkristallisieren des
Riickstandes aus Chloroform/Hexan 3:1 erhélt man farblose Kristalle:
30.4 g (87 % d. Th.), Schmp. 142-143 °C. - IR {XBr): 3000 (C-H), 1693
(C = 0), 1487, 1265 cnr!. - '"H-NMR (CDCl,): § (ppm) = 3.81 (s; 2H,
CH,), 3.86 (s; 3H, OCH,), 5.02 (s; 2H, benzyl. CH,), 6.85 und 7.04 (AB-
System, Jo = 9 Hz, 2 aromat. H), 7.25-7.61 (m; 5 aromat. H). - MS (75
eV): m/z = 352/350 (42/42 %, M+*), 271 (100, M*-Br), 91 (98, C.H,). -
C,H,,0,Br (351.2) Ber. C 54.7 H4.30 Br22.8 Gef. C 54.6 H4.29
Br. 22.6.

N-(3',4'-Methylendioxyphenethyl)-2-brom-3-benzyloxy-3-methoxy-phe-
nylacetamid (8)

Eine Mischung aus 71 g (0.35 mol) 7, 129 g (0.367 mol) 6, 33.6 (0.4 mol)
NaHCO, und 1.7 1 absol. Xylo! wird 16 h zum Sieden erhitzt. Dabei wird
entstehendes Reaktionswasser am Wasserabscheider abgetrennt. Das Re-
aktionsgemisch wird danach i. Vak. eingeengt und der Riickstand aus
CCl, unter Aktivkohle-Zusatz umkristallisiert: 94.1 g (54 % d. Th.) far-
blose Kristalle vom Schmp. 134 °C. - IR (KBr): 3200 (N-H), 3000
(C-H), 1651 (C = O) cm™! - 'H-NMR (CDCL,): § (ppm) = 2.62 (br. t;
2H, CH,~CH,-N), 3.39 (br. q; 2H, CH,-CH,-N), 3.57 (s; 2H, CH,),

3.85 (s; 3H, OCH,), 5.0 (s; 2H, benzyl. CH,), 5.31 (m; 1H, NH), 5.79

(s; 2H, O-CH,-0), 6.35-6.66 (m; 2 aromat. H), 6.78 und 6.97 (AB-Sy-
stem, J = 15 Hz, 2 aromat. H), 7.16-7.59 (m; 5 aromat, H). - MS (75 eV):
m/z = 499/497 (8/8 %, M+), 418 (3.6, M+-Br), 148 (100). -
C,,H,,BrNO, (498.4) Ber. C 60.3 H 4.85 Br16.0 N 2.8 Gef. C 60.1
H4.70 Br 16.0 N 2.8.

1-(2'-Brom-3'-benzyloxy-4'-methoxy-benzyl)-6,7-methylendioxy-3,4-di-
hydroisochinolin-hydrochlorid (9a)

Eine Losung aus 55 g (0.11 mol) 8, 176 ml (1.88 mol) POCI, und 1.11 ab-
sol. Toluol wird 3 h zum Sieden erhitzt. AnschlieBend ziehit man Toluol
und {iberschiissiges POCI, i. Vak. ab und kristallisiert den gelben Riick-
stand aus 150 ml absol. Ethanol um: 47.1 g (82 % d. Th.) weifle Kristalle
. vom Schmp. 240 °C. - IR (KBr): 2500, 1900, 1665 cm!, - 'H-NMR
(CD,0D): 8 (ppm) = 3.0-3.35 (m; 2H, CH,-CH,~N), 3.7-3.9 (m; 2H,

CH,-CH,-N), 3.92 (s; 3H, OCH,), 4.65 (br. s, 2H, CH,~C = N), 5.08 (s;’

2H, benzyl. CH,), 6.22 (s; 2H, O-CH,~0), 7.0-7.6 (m; 9 aromat. H). -
MS (FD): m/z = 482/480 (47/69 %, MH*), 481/479 (100/97, M**), -
C,,H,,BrNO, - HCI(516.8) Ber. C 58.1 H4.49Br 15.5C1 6.9 N 2.7 Gef.
C580H4.48Br15.6 Cl6.8 N2.7. .
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1-(2'-Brom-3'-benzyloxy-4' methoxy-benzyl)-2-methyl-6,7methylendioxy-
3.4-dihydro-isochinolinjodid (10)

8.28 g (16 mmol) 9a werden unter Argon. in 200 ml Sproz. wéilrigem Am-
moniak geldst und dreimal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Nach Ei-
nengen der Chloroformidsungen auf 50 mi wird mit 5.18 ml (16 mmol)
Methyliodid 15 h zum Sieden erhitzt. Der nach Abziehen des Lésungsmit-
tels verbliebene Riickstand wird aus 15 ml Ethanol umkristallisiert: 8.4 g
(84 % d. Th.} gelbe Kristalle vom Schmp. 214-215 °C.- IR (KBr): 1634,
1592, 1481, 1245, 1032 cm~1. - *H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 3.37 (br. t;
2H, CH,-CH,-N), 3.87 (s; 6H, NCH,, OCH,), 4.36 (br. t; 2H,
CH,-CH,-N), 4.52 (br. 5; 2H, CH,-C = N), 5.05 (s; 2H, benzyl. CH,),
6.09 (s; 2H, O-CH,~0), 6.81-7.60 (m; 9 aromat. H). - MS (FD): m/z =
496/494 (63/42 %, MH*), 495/493 (100/88, M*). - C,H,.BrNOJ
(622.3)Ber.C 50.2H 4.05Br 12.8 N 2.3J 20.4 Gef. C 50.0H 4.01Br12.9
N22J24. :

1-(2’-Brom-3 ’rbenzyloxy-4 '-methoxy-benzyl)-2-methyl-6,7-methylendio-
xy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (11)

18.81 g (30 mmol) 10 werden unter Argon. in 250 ml absol. Methanol ge-
18st und bei max. 50 °C mit 7.5 g (20 mmol) Natriumborhydrid reduziert.
Nach 30 min Rithren bei Raumtemp. werden 30 ml Wasser zugesetzt und
dreimal mit je 100 ml Chloroform ausgeschiittelt. Der Riickstand der {iber
Na 80, getrockneten und i. Vak. eingedampften Chloroformphasen lie-
fert nach Umkristallisieren aus Hexan 14.6 g (98 % d. Th.) farblose Kri-
stalle vom Schmp. 91-93 °C. - IR (KBr): 2910 (C-H), 1595, 1487 cm !, -
'H-NMR (CDClL) =% (ppm) = 2.39 (s; 3H, NCH,), 2.40-3.50 (m; 4H,
CH,-CH,-N), 3.66-3.90 (m; 2H, CH,-CH), 3.83 (s; 3H, OCH,), 5.05
(s; 2H, benzyl. CH,), 5.81 (s; 2H, O-CH,~0), 6.24 (s; 1 aromat. H), 6.72
und 6.87 (AB-System, Jop = 15 Hz, 2 aromat. H), 7.29-7.66 (m; 5 aro-
mat. H). - MS (FD): m/z = 688/686 (3.8/2 %, MH+ + 190), 687/685 (4/
3, M* + 190), 497/495 (M+* 15/9), 307/305 (13/11, M+ -190), 190 (100)
%. - C,cH,BrNO, (496.4) Ber. C 62.9 H 5.28 Br 16.1 N 2.8 Gef. C 62.8
H 524 Br 16.2 N 2.7.

1-(2'-Brom-3-hydroxy-4'-methoxy-benzyl)-2-methyl-6,7-methylendioxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (12)

Eine Losung aus 13.31 g (27 mmol) 11, 50 ml Ethanol und 65 ml 32pro-
zentige Salzséure wird 2 h unter Argon zum Sieden erhitzt. Anschlieend
wird Ethanol i. Vak. abgezogen und mit verd. Ammoniak alkalisiert. Da-
nach extrahiert man die wéflrige Losung dreimal mit je 100 ml Chloro-
form, trocknet die Chloroformphasen iiber Na,SO, und dampft das Lo-
sungsmittel i. Vak. ab. Der Riickstand liefert nach Umkristallisieren aus
50 ml Methylenchlorid/Pentan (5:1) 9.2 g (84 % d. Th.) farblose Kristalle
vom Schmp. 150 °C. - IR (KBr): 2945 (C-H), 1477, 1234, 1030 cm™!. -
'"H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 2.59 (s; 3H, NCH,), 2.6-3.6 (m; 4H,
CH,-CH,-N), 3.82 (m; 1H, CH), 3.89 (s; 3H, OCH,), 5.86 (m; 2H,
CH,-CH), 6.25 (s; 1H, 1 aromat. H), 6.65 (s; 1 aromat. H), 6.74 und 6.61
(AB-System, Jo5 = 9.5 Hz, 2 aromat. H). - MS (FD): m/z = 408/406 (80/
100 %, MH*), 190 (82). - C ,H,,NO,Br (405.3) Ber. C 56.2 H 4.96
Br 19.7 N 3.4 Gef. C 56.0 H4.91 Br 19.8 N 3.4,

(R,S)-Bulbocapnin (1a)

200 mg (0.4 mmot) 12 werden 1.5 h in 200 mi 0.01 N HCI unter Argon
und Jod-Katalyse bei Raumtemp. mit einem Hg-Hochdruckstrahler (150
Watt) ohne Filter bestrahlt. AnschlieBend wird die Reaktionsldsung mit
verd. Ammoniak alkalisiert und dreimal mit je 50 ml Chloroform ausge-
schiittelt. Der Riickstand der i. Vak. eingedampften org. Phasen wird
durch SC an KG 60 fraktioniert (Sdule: & = 2.5 cm, | = 80 cm; FM: Cy-
clohexan/CHCI,/Methanol 5:3:1). Lt. DC 1la enthaltende Fraktionen
werden vereinigt, i. Vak. eingedampft und aus Methanol umkristallisiert:
40 mg (30 % d. Th.) beige Kristalle vom Schmp. 209-210 °C; Schmp.
Lit.: 213-214 °C. Die weitere Struktursicherung erfolgte durch DC neben
authentischem (S)-Bulbocapnin sowie Vergleich der physikalisch-chemi-

schen Daten mit Literaturwerten!?,



152

1-(2’-Brom-3'-hydroxy-4' methoxy-benzyl)-6,7-methylendioxy-3,4-dihy-
droisachinolin-hydrochlorid (9b)

3.1 g (6 mmol) 9a werden 1 h unter Argon in einer Losung aus 30 m! Etha-

nol und 30 ml 32proz. HCI zum Sieden erhitzt. Das nach Stehen bei 5 °C
erhaltene Kristallisat wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert: 2.9
g (94 % d. Th.) hellgelbe Kristalle vom Schmp. 240 °C. — IR (KBr): 3480
(O-H), 2560 (C-H), 1660, 1486 cm™1, - '"H-NMR (CD,0D): § (ppm) =
2.97 (m; 2H, CH,-CH,-N), 3.67 (m; 2H, CH,~CH,-N), 3.79 (s; 3H,
OCH,), 4.42 (br. s; 2H, CH,-C = N), 6.05 (s; 2H, 0-CH,-0), 6.77 und
6.89 (AB-System; J o = 8 Hz, 2 aromat. H), 6.89 (s; 1 aromat. H), 7.42 (s;
1 aromat. H). - MS (FD): m/z = 392/390 (55/40 %, MH*), 391/389
(100/88, M**). - C, H, BrNO, - HCI (426.7) Ber. C 50.7 H 4.02 Br 18.7
CI18.3 N 3.3 Gef. C50.6 H3.97 Br 18.7 C1 8.3 N 3.2

1-(2-Brom-3'-hydroxy-4' methoxy-benzyliden)-2-carboethoxy-1,2,3,4-te-
trahydro-6,7-methylendioxy-isochinolin (13b)

Unter Argon tropft man bei 0 °C in 30 min in eine Mischung aus 17.2 g
(40 mmol) 9b, 115 ml Chloroform und 115 ml 20proz. Na,CO,-Losung
10.1 ml (100 mmol) Chiorameisensdureethylester in 40 ml Chloroform
und riihrt 5 h bei Raumtemp. AnschlieBend wird die org. Phase abge-
trennt und die wilrige Losung zweimal mit je 150 ml Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit HCI und Wasser gewa-
schen, liber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand
liefert nach Umkristallisieren aus Ethanol/Hexan 3:2 in der Dunkelheit 15
g (81 % d. Th.) beide Kristalle vom Schmp. 176 °C der transkonfigurier-
ten Form von 13b. Die Zurodnung von cis- und trans- 13b erfolgte in An-
lehnung an Lit.”, - IR (KBr): 3422 (O-H), 2925 (C-H), 1680 (C = 0)
1483, 1248 cml. - 'H-NMR (CDCl,): &(ppm) = 0.82 (t; 3H

CH,-CH,), 2.86 (m; 2H, CH,-CH,-N), 3.74 (q; 2H, CH,-CH)),
3.6-3.9 (m; 2H, CH,~CH,-N), 3.9 (s; 3H, OCH,), 5.96 (s; 2H,
O-CH,-0), 6.59-7.27 (m; 4 aromat. H und 1 olefin. H). - MS (75 eV):
m/z = 463/461 (96/96 %, M+*), 390/388 (45/45, M+-CO,C,H,),
309 (83, M*-CO,C,H,-Br), 294 (100, M*-CO,C,H,-Br-CH,). -
C,,H,,BrNO; (462.3) Ber. C 54.6 H4.36 Br 17.3 N 3.0 Gef. C 54.4
H 4.34 Br 17.3 N 3.0.

Aus der eingeengten Mutterlauge konnte durch langsames Kristailisie-
ren mit Methylenchlorid/Pentan 1:1 cis-13b gewonnen werden: 690 mg
(3.7 % d. Th.) beige Kristalle vom Schmp. 164~165 °C. - IR (KBr): 3450
(O-H), 2990 (C-H), 1677 (C = O) 1482 cm~'. - '"H-NMR (CDCl,):
3 (ppm) = 1.34 (t; 3H, CH,-CH,), 2.83 (br, t; CH,-CH,-N), 3.74 (br. t;
CH,-CH,-N), 3.74 (br. t; CH,-CH,-N), 3.88 s; 3H, OCH,), 4.24 (q;
CH,-CH,), 5.84 (s; 2H, O-CH,-0), 5.90 (br. s; phenol. OH), 6.42-6.80
(m; 4 aromat. H, 1 olefin. H). - MS (75 eV): m/z = 463/461 (45/45 %,
M+) 390/388 (35/34, M*-CO,C,H)), 309 76, M*-CO,C,H,-Br), 294
(100, M*-CO,C,H,-Br-CH,).

N-Carboethoxy-6a,7-didehydronorcassythicin (14)

0.25 g (0.5 mmol) trans- 13b werden unter Argon in 100 ml tert.-Butanol,
700 mi absol. Toluol und Zusatz von 1 g K-tert.-Butanolat geldst und mit
einem Hg-Hochdruckstrahler bei 500 Watt mit Pyrexfilter 15 min be-
strahlt. Das Reaktionsgemisch wird i. Vak. eingedampft und an KG 60
fraktioniert (SAule: & 2.5 cm, | = 80 cm; FM: Essigester/Petrolether 60/
70 1:1). Die 14 enthaltenden Fraktionen werden eingeengt und aus Metha-
nol umkristallisiert: 102 mg (54 % d. Th.) weile Kristalle vom Schmp.
192 °C. - IR (KBr) 3845 (O-H), 2399 (C-H), 1680 (C=0), 1215 em!. -
'H-NMR (CDCL): & (ppm) = 1.33 (t; 3H, CH,-CH,), 3.14 (m; 2H,
CH,-CH,-N), 4.02 (s; 3H, OCH,), 4.05 (m; 2H, CH,-CH,-N), 4.31 (q;
2H, CH,-CH,), 6.05 (br. s; 1 phenol. OH), 6.18 (s; 2H, O-CH,~-0), 6.94
(s; | aromat. H), 7.24 (s; ! aromat. H), 7.64 (s; 1 aromat. H). - MS (75
eV): m/z = 381 {100 %, M*"), 366 (16, M*-CH,). - C, H,,NO, (381 4)
Ber. C 66.1 H5.02 N 3.7 Gef. C 65.9 H4.97 N 3.6.

Soicke, Al-Hassan, Frenzel und Goérler

6a,7-Didehydrocassythicin (15)

Eine Suspension aus 0.6 g (15.8 mmol) LiAlH; und 1.08 g (8 mmol) AICI;
in 30 ml absol. Tetrahydrofuran wird unter Argon bei -40 °C tropfenwei-
se'mit einer LOsung aus 2 g (5.25 mmol) 14 in 30 ml absol. Tetrahydrofu-
ran versetzt. Das Reaktionsgemisch wird danach 1 h bei Raumtemp. ge-
rihrt. Nach wifiriger Aufarbeitung wird die org. Phase abgetrennt, iiber
Na,S8O, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand ergibt nach
Umkristallisieren aus Essigester/n-Hexan 1.13 g (67 %d. Th.) 15 als gelbe
Nadeln vom Schmp. 244 °C. - IR (KBr): 3412 (O-H), 2880 (C~H), 1600,
1205 cmr!. - '"H-NMR (CDCL,): 8 (ppm): 3.08 (s; 3H, NCH,), 3.24-3.34
(m; 4H, CH,-CH,-N), 4.05 (s; 3H; OCH,), 5.97 (br. s; 1 phenol. OH),
6.2 (s; 2H, O-CH,-0), 6.59, 6.91, 7.18, 8.44 (4s; 4 aromat. H). - MS (75
eV): m/z = 323 (79 %, M+), 308 (100, M*-CH,). - C ,H,,0,N (323.4)
Ber. C 70.6 H 5.30 N 4.3 Gef. C 70.3 H 5.27 N 4.2.

(R,S)-Cassythicin (1b)

Eine Losung aus 370 mg (1.15 mmol) 15 in 200 ml Eisessig wird unter Zu-
satz von 120 mg PtO, 20 min bei Raumtemp. hydriert. Anschlielend wird
filtriert und mit 200 ml Wasser verdiinnt. Nach Alkalisieren auf pH 8 mit
NaHCO, wird die willrige Phase dreimal mit je 200 ml Chloroform aus-
geschiittelt. Die org. Phasen werden itber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingedampft. Der verbleibende Riickstand wird aus Methanol/Ether (1:1)
umkristallisiert: 310 mg (83 % d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp.
129-131 °C. Schmp. Lit.: 128-129 °C. Die weitere Struktursicherung er-
folgte durch den Vergleich der physikalisch-chemischen Daten mit Lite-
raturwerten'®,
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