Pyridin-Verbindungen aus Hydrocodon und Oxycodon

629

Anellierte Pyridin-Verbindungen aus Hydrocodon und Oxycodon, 1. Mitt.:

1,12-Epoxy-6,12a-iminoethano-naphtho[2,1-g]chinoline'? *

Klaus Gorlitzer® * und Michael Noack?

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universiti Braunschweig®, Beethovenstr, 55, 3300 Braunschweig und
Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin®, Konigin-Luise-Str. 2+4, 1000 Berlin 33

Eingegangen am 22. August 1991

Die aus Hydrocodon (1a) und Oxycodon (1b) dargestellten 7-Benzyliden-
Verbindungen S reagieren mit B-Aminocrotonsiuremethylester oder Acetes-
sigsaureethylester und Ammoniumacetat in Eisessig zu den epimeren 1,4-
Dihydropyridinen 6 und 7, die sich durch Siulenchromatographie (SC) tren-
nen lassen. Durch Dehydrierung von 6/7 mit salpetriger Saute werden die
Pyridine 8 gewonnen. Von dem 4-(2-Nitrophenyl)pyridin-3-carbonséureester
8h lassen sich die (M)- und (P)-Atropisomere durch SC isolieren.

Anellated Pyridine Compounds from Hydrocodone and Oxycodone, I:
1,12-Epoxy-6,12a-iminoethano-naphtho{2,1-glquinolines

The 7-benzylidene compounds 5, obtained from hydrocodone (1a) and oxy-
codone (1b), react with methyl B-amino crotonic acid or ethyl acetoacetate
and ammonium acetate in acetic acid to yield the epimeric 1,4-dihydropy-
ridines 6 and 7, which were separated by column chromatography (CC). The
pyridines 8 are prepared from 6/7 by dehydrogenation with nitrous acid. The
(M)- and (P)-atropisomeres could be isolated from the 4-(2-nitrophenyl)py-
ridine-3-carboxylic ester 8h by CC.

Alle bisherigen Versuche, die starke analgetische Wirkung von der
Suchterzeugung bei therapeutisch genutzten Opiaten zu trennen, sind fehl-
geschlagen. Inzwischen ist bekannt, daB mindestens 3 Typen von Opioid-
Rezeptoren existieren. Als gesichert gelten die p-, 8- und k-Rezeptoren,
wobei Drogen mit k-Selektivitit keine Gewdhnung nach sich ziehen sol-
len”®. Da die Bindung des Pharmakons an den Rezeptor vor allem durch
die zweiwertigen Kationen Ca®, Mg2+ und Mn2* beeinfluBt wird”. liegtes
nahe, die Strukturelemente eines Morphin-Derivats mit denen des zentral
wirksamen Calciumantagonisten Nimodipinw’ zu kombinieren.

Unter diesem Aspekt planten wir die Synthese von Hete-
rocyclen, bei denen 4,5-Epoxymorphinane am Ring C in
6,7-Position mit einem 1,4-Dihydropyridin verkniipft sind.
Die 4-Position des 1,4-Dihydropyridins sollte durch einen
Nitroaromaten substituiert sein. Diese Substanzen sollten
aus Hydrocodon (R! = H) und Oxycodon (R! = OH) iiber
deren Benzylidenverbindungen durch Hantzsch-Synthese
zuginglich sein (Schema 1).

Erhitzen von Hydrocodon mit 2-Nitrobenzaldehyd und
KOH fiihrte jedoch nicht zur Benzylidenverbindung, son-
dern unter Aufspaltung des Rings C zu einer orangefarbe-
nen Indoxyl-8-aminoséure. In gleicher Weise reagierte Hy-
dromorphon, wihrend Oxycodon ein komplexes Gemisch
rot bis violett gefirbter Substanzen lieferte!!.

Um Nachbargruppeneffekte auszuschlieBen, haben wir zu-
nichst die Aldol-Reaktion mit 3- und 4-Nitrobenzaldehyd
nzher untersucht. Bei der alkali-katalysierten Umsetzung
von Oxycodon (1b) mit liberschiissigem 3- oder 4-Nitroben-
zaldehyd erhélt man die 7-Benzyliden-Verbindungen Se und
5f. Aus sterischen Griinden kommt fiir die Reaktionspro-
dukte nur die E-Konfiguration infrage, wie Dreiding-Mo-
delle zeigen und die 'H-NMR-Daten beweisen. Die chem.
Verschiebung des olefinischen Protons (& = 7.58) spricht
auch nach Inkrementrechnungen (3 = 7.47) fiir eine c¢is-Stel-

Schema 1: Retrosynthetische Analyse.

lung des olefinischen Protons zur Keton-Carbonylgruppe.
Mit Hydrocodon (1a) konnten unter gleichen Bedingungen
keine einheitlichen Produkte erhalten werden. Der Aus-
tausch von KOH gegen NHj ergab aber sowohl mit 1a als
auch mit 1b die Carbinole 2 und 3, die sich séurekatalysiert
zu den 7-Benzyliden-Verbindungen 5b,c.e.f dehydratisieren
lieBen.

Das nach der Umsetzung von 1a mit 3-Nitrobenzaldehyd
und NHj isolierte Produkt 2b erwies sich als stereoche-
misch einheitlich. Im "H-NMR-Spektrum'? erscheint das
7-H infolge Signaliiberlagerungen in Form eines Doppeltri-
pletts bei & = 2.75. Die groe Kopplung mit 8-H, (J = 13.0
Hz) beweist die dquatoriale Lage des o-Hydroxybenzyl-
Rests. Das benzylische Methin-Proton tritt bei § = 5.41 als

*) Herrn Prof. Dr. W. Wiegrebe mit den besten Wiinschen zum 60, Geburtstag gewidmet.
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Singulett in Resonanz; die fehlende Aufspaltung mit 7-H ist
auf einen Diederwinkel ® von 90° zuriickzufiithren. Drei-
ding-Modelle in der giinstigsten Konformation, bezogen auf
die rdumliche Lage des Nitroaromaten, zeigen, dal am exo-
cyclischen Chiralitatszentrum (R)-Konfiguration vorliegen
muB. (5)-Konfiguration wiirde dagegen eine intramolekula-
re H-Briickenbindung zwischen der Carbonyl- und der OH-
Gruppe ermdglichen bei einem Torsionswinkel @ von etwa
140° zwischen 7-H und dem benzylischen H. DaB diese
Schlufolgerungen zutreffen, zeigt die Umsetzung von 1b
mit 4-Nitrobenzaldehyd. Hier werden die epimeren Carbi-
nole 2f und 3f im Verhiiltnis von etwa 2:1 erhalten, deren
Methin-Protonen bei 8 = 5.51 als Singulett bzw. bei § =
4.80 als Dublett registriert werden. Aus der Kopplungskon-
stanten J = 7.4 Hz folgt ein Diederwinkel @ von etwa 140°
mit daraus abgeleiteter (S)-Konfiguration am Carbinol-C-
Atom. Die Trennung der epimeren Carbinole 2f und 3f
durch fraktionierende Kristallisation oder SC ist nicht ge-
lungen.
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Schema 3: Synthese der Benzylidenverbindungen 5.

Gorlitzer und Noack

Da die 2-Nitrobenzyliden-Verbindungen durch Knoevena-
gel-Reaktion nicht zu erhalten waren, mufiten andere Syn-
thesemethoden herangezogen werden. Das aus 1b mit Pyr-
rolidin nach Kovar'® erhaltene Enamin 4b lieB sich nach
einem Verfahren von Birkofer'® mit 2-Nitrobenzaldehyd
umsetzen. Durch saure Aufarbeitung und sc Reinigung lieB
sich die 2-Nitrobenzyliden-Verbindung 5d isolieren. Die
entspr. Reaktion mit 4a' fiihrte nicht zum Ziel. Erfolglos
verlief sowohl die Umsetzung von 1a mit 2-Nitrobenzalde-
hyd in MeOH/HC1'® oder Acetanhydrid!” als auch der Ein-
satz des Magnesiumenolats von 1a'® oder des Trimethylsi-
lylenolethers in Gegenwart von TiCl,'?.

Michael-Addition der Benzyliden-Verbindungen § mit B-
Aminocrotonsédureestern und anschlieBende cyclisierende
Kondensation fiihrt zu einem Gemisch der beiden epimeren
anellierten 1,4-Dihydropyridine 6 und 7. Die Darstellung
der Diastereomere gelingt auch durch Erhitzen mit Acetes-
sigsiureestern und Ammoniumacetat in Eisessig unter N,.
Bei den 3- und 4-Nitrophenyl-substituierten Verbindungen
gelang die Trennung des angefallenen (14+1)-Gemischs in
die Epimere durch SC an Kieselgel. Bei dem 2-Nitrophenyl-
substituierten Oxycodon-Derivat konnte erst durch den Ein-
satz der Zentrifugalschichtchromatographie (CLC) unter
NH;-Atmosphire (1) das Hauptprodukt 6h rein isoliert wer-
den. Das zweite Diastereomer 7h fiel in minimaler Menge
an und war stark verunreinigt durch das korrespondierende
Pyridin-Derivat 8h.

Die Zuordnung der Konfiguration am neuen Chiralitéts-
zentrum ist durch Vergleich der jeweiligen 'H-NMR-Spek-
tren moglich. Wesentliche Unterschiede werden in den che-
mischen Verschicbungen der aromatischen Protonen sicht-
bar. (S)-Konfiguration liegt vor, wenn der Nitroaromat dem
Ring A des Epoxymorphinans rdaumliche nahe kommt, wo-
durch es infolge des Ringstromeffekts zu Hochfeldverschie-
bungen gegeniiber dem (R)-Epimer kommt”.

Die anellierten 1,4-Dihydropyridine 6 und 7 lassen sich
bereits mit milden Oxidationsmitteln zu den korrespondie-
renden Pyridinen 8 dehydrieren. Wir haben die Umsetzung
mit NaNO; und HCI bei Raumtemp. durchgefiihrt. In den
anellierten Pyridinen ist durch den Verlust des sp*-hybridi-
sierten C-8 die freie Drehbarkeit des Nitroaromaten behin-
dert. Im '"H-NMR-Spektrum der Substanzen mit 4-Nitrophe-
nyl-Gruppe ist die chemische Aquivalenz der 2°,6’- und
3’,5’-Protonen verloren gegangen. Dieses Phidnomen ist bei
den 3-Nitrophenyl-substituierten Derivaten noch stirker
ausgepriigt. Das anellierte Pyridin aus Oxycodon mit einer
2-Nitrophenyl-Gruppe 148t sich durch SC in die Atropiso-
mere trennen. Die Zuordnung zum (M)~ und (P)-Diastereo-
mer" . erfolgt aufgrund der unterschiedlichen chemischen
Verschiebung des 6’-H im IH-NMR—Spektrum. Dreiding-
Modelibetrachtungen zeigen, daB bei (M)-Konfiguration das
6’-H in den Ringstrom des aromatischen Morphinan-A-
Rings gerit und dadurch zu héherem Feld verschoben wird.

*) Bei 6h/7h kehn sich bei gleicher absoluter Konfiguration aufgrund der Sequenzregel die Konfigurationsbezeichnung um.

") Es wird die stereochemische Bezeichnung von Biphenylen und strukturell verwandten Verbindungen durch ihre Helicitiit benutzt®®2P. M (minus)
bezeichnet eine links-hidndige. P (plus) eine rechts-hidndige Drehung der Helix. Die Beschreibung der Konformation an der chiralen Achse ist auch mit der
R/S-Nomenklatur moglich. M entspricht aR und aus P wird aS. (Der Drehsinn ist hier gegenldufig!)
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Schema 4: Naphtho[2,1-g]chinoline.

Die Zuordnung stimmt mit dem experimentellen Befund
itberein, daB sich das (P)-Rotamer beim Erhitzen in das sta-
bilere (M)-Rotamer umwandelt, in dem die Nitrogruppe und
das Morphinan-Grundgeriist keine sterische Behinderung
aufweisen.

o,N  €00C,Hs

H 00C,Hs

RHzc N02 RHZC H

() (6R,6aR,12R,12a5) (P) (6R,6aR,12R,12a5)

Schema 5: Atropisomere von 8h.
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Herm Dr, Ph. Fi resenius‘f, Karlsruhe, danken wir fiir seine wertvolle Hilfe
bei der systematischen Benennung der anellierten Morphinane.

Der Knoll AG, Ludwigshafen und E. Merck, Darmstadt danken wir fiir
die grofiziigige Bereitstellung von Dicodid®- und Eukodal®-Substanz.

Experimenteller Teil

Aligemeine Angaben: Schmp.: Linstrom-Geriit, nicht korrigiert.- Ele-
mentaranalysen: Perkin-Elmer-Elementaranalysator 240 B.- IR: Perkin-El-
mer-Spektralphotometer 297 und 197.- UV: Multidiodenarray-Spekiralpho-
tometer HP 8451 A.- "H- und '>C-NMR: Bruker WM 250.- MS: Finnigan-
MAT CH-7A (70 eV), Quellentemp. ca. 170°C.- Spezifische Drehung (Ph.
Eur.): Perkin-Elmer-Polarimeter 141; Lésungsmittel: 0.1 N HCIL; ¢ = 0.05
£/100 ml.- Siulenchromatographie (SC); Kieselgel 63-200 pm; FlieBmittel:
Aceton, Methanol oder Ethylacetat/Diethylamin (59+1).- Diinnschichichro-
matographie: DC-Fertigplatten (Glas) "Merck" 5 x 10 cm, Adsorbens: Kie-
selgel 60 F254.- Zentrifugalchromatographie (CLC): Chromatotron® Mo-
dell 7924 T (Fa. Harrison Research, Palo Alto, California): Kieselgel 60
PF254 gipshaltig, Schichtdicke 2 mm.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der
(7a-Morphinanyl)-nitrophenyl-methanole 2 und 3 (AAV 1)

2 mmol 1 und 2.1 mmol 3- bzw. 4-Nitrobenzaldehyd werden unter leich-
tem Erwirmen in 20 ml EtOH geldst, mit 2 mi konz. NH; versetzt und 1 d
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(mit 4-Nitrobenzaldehyd: 3 h) bei Raumtemp. geriihrt. Der ausgefallene
Niederschlag wird abgesaugt, mit EtOH gewaschen und a) aus CHCl;/Pe-
troldther umgefillt b) mit EtOH ausgekocht ¢) aus CHCl3/EtOH umkristal-
lisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Benzylidenmorphina-
none 5 (AAV 2)

300 mg 2/3 werden in 10 ml AcOH nach Zusatz von 10 Tropfen konz.
HCI 30 min unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten wird mit 30 ml
H,0 verdiinnt, mit waBriger KOH alkalisch gemacht und mit CH,Cl, ex-
trahiert. Die mit Na,SO, getrocknete org. Phase wird i.Vak. eingedampft
und der Riickstand a) aus MeOH/H,0 umgefillt oder b) aus CHCI3/EtOH
umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der
Hexahydro-naphtho[2,]-g]chinoline 6 und T(AAV 3)

0.5 mmol § werden mit 2.5 mmol 3-Aminocrotonsduremethylester 3 h
bzw. 500 mg Acetessigester und 4 g Ammoniumacetat 30 min bei 90-
100°C unter N, in 10 ml AcOH geriihrt. Nach dem Erkalten wird mit 20 ml
H,O verdiinnt, mit wiBriger KOH alkalisch gemacht und mit CH,Cl, ex-
trahiert. Die iiber Na,SOy getrocknete org. Phase wird i.Vak. eingedampft
und der Riickstand a) durch SC oder b) durch CLC (FlieBmittel: Ethylace-
tat/NH;-Atmosphire) getrennt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der
Tetrahydro-naphtho[2,1-g]chinoline 8 (AAV 4)

100 mg 6/7 werden in 10 ml EtOH geldst, mit 10 Tropfen konz. HCI und
4 ml 0.1 M NaNO,-Losung versetzt und 1 h bei Raumtemp. geriihrt. An-
schlieBend wird mit wiBriger KOH alkalisch gemacht, mit 50 ml H,O
versetzt, abgesaugt und mit H;O gewaschen.

(R,5R,7R 9R 138 ,14R)-(-)-(4,50-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-oxo-
7a-morphinanyl)-(3-nitrophenyl)-methanol (2b)

Darstellung aus 1a und 3-Nitrobenzaldehyd nach AAV Ia. Farbloses
amorphes Pulver, Schmp. 177-180°C (Zers.) (CHCly/Petroldther). Ausb.
33%.- IR (KBr): ¥ = 3420 (OH), 1720 (C=0), 1625 (C=C), 1605 (Aryl),
1525, 1345 cm’! (NO,).- UV (0.1 N HCl): A max (Ig €) = 272 nm (3.86).-
'H-NMR (CDCly): 6 =1.33("q”, 1H, 8-H,, J = 13.0 Hz), 1.55 (’dt”’, 1H,
8-H,, J = 13.0, ] = 4.1 Hz), 1.75-1.80 (m, 1H, 15-H,), 2.00 ("d”’, 1H,
15-H,, J =11.9,J = 4.4 Hz),2.12 ("dt”’, 1H, 16-H,, J = 12,0, ] = 3.2 Hz),
2.25-2.34 (m, 1H. 10-H,), 2.34 (s, 3H, NCH3), 2.46-2.54 (m, 2H. 14-H,
16-H,), 2.75 (°dt”’, 1H, 7-H,, I = 13.0, ] = 4.1 Hz), 2.99 (d, 1H, 10-H, J =
19.1 Hz), 3.03-3.06 (m, 1H, 9-H), 3.37 (s, br., 1H, OH, +D,0:-), 3.93 (s,
3H, OCH3), 4.78 (s. 1H, 5-H), 5.41 (s, IH, CHOH), 6.67 (d, 1H, 1-H, ] =
8.2 Hz), 6.74 (d, 1H. 2-H, J = 8.2 Hz), 7.53 (t, lH, 5’-H, J = 7.9 Hz), 7.65
(d, 1H, 6’-H, J = 7.7 Hz), 8.14 (dd. 1H, 4’-H. J = 8.0, ] = 0.8 Hz), 8.22 (s,
1H, 2’-H).- [a]zg = -41°.- DC (Isopropano!/Toluol/NH;: 6+3+1): Rf =
0.66.- CysHp6N204-H50 (468.5) Ber. C 64.1 H 6.02 N 6.0 Gef. C 63.7 H
5.72 N 5.9.- Molmasse: 450 (ms).

(RSR.7R9R,13S,14R)- und
(S.5R,7R.9R,135.14R)-(4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-oxo-
70-morphinanyl)-(4-nitrophenyl)-methanol (2¢) und (3c)

Darstellung aus la und 4-Nitrobenzaldehyd nach AAV /b, Farbloses
amorphes Pulver, Schmp. 211-213°C (Zers.) (EtOH). Ausb. 42%.- Diaste-
reomerengemisch (R/S) = 68+32.- IR (KBr) v = 3400 (OH), 1715 (C=0),
1625 (C=C), 1600 (Aryl), 1505, 1340 cm™ (NO).- UV (0.1 N HCD): A max
(Ig €) = 282 nm (4.01).- 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.07-3.21 (m, 12 H), 2.35
(s, 3H, NCHy), 3.93/3.94 (2s, 3H, (R)-OCH;/(S)-OCH3), 4.67/4.79 (2s, 1H,
($)S-H/(R)S-H), 4.81/5.42 (d/s. 1H, (5)-CHOH, J = 7.4 Hz/(R)-CHOH),
6.67-6.77 (m, 2H, 1-H, 2-H), 7.39-7.50 (m, 2H, 2’-H, 6’-H), 8.20-8.25 (m,

Géorlitzer und Noack

2H, 3’-H, 5°-H).- C;5H6N;0¢ 1/2 H,O (459.5) Ber. C 65.3 H 6.10 N 5.7
Gef. C 65.6 H 6.04 N 5.7.- Molmasse: 450 (ms).

(RS5R.7R9R,138,145)- und
{S,5R,7R 9R. 135 ,145)-(4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-
6-oxo-70-morphinanyl)-(4-nitrophenyl)-methanol (2f) und (3f)

Darstellung aus 1b und 4-Nitrobenzaldehyd nach AAV /¢. Farblose Kri-
stalle, Schmp. 199-202°C (Zers.) (CHCI/EIOH). Ausb. 29%.- Diastereo-
merengemisch (R/S) = 65+35.- IR (KBr): v = 3560, 3400 (OH), 1710
(C=0), 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1505, 1340 cm’! (NOy).- UV (0.1 N
HCI): A max (Ig €) = 302 nm (4.04).- 'H-NMR (CDCly): & = 1.42-1.73
(m, 3H, 8-H,. 8-H,, 15-H,), 2.12-2.17 (m, 1H, 15-H,), 2.34/2.35 (2s, 3H,
(R)-NCH3/(S)-NCH3), 2.38-2.53 (m, 2H, 16-H,, 16-H,), 2.52 (dd. 1H, 10-
H,, J = 18.6. J = 6.0 Hz), 2.73 (d, 1H, 9-H, J = 5.7 Hz), 2.98/3.64 (2s, br.,
(R)-OH/(S)-OH, +D,0:-), 3.11 (d, 1H, 10-H,. J = 18.6 Hz), 3.45-3.52 (m,
1H, 7-H), 3.94 (s, 3H, OCH3), 4.75/4.80 (2s, IH, (S)-5-HAR)-5-H),
4.80/5.51 (d/s, 1H, (S)-CHOH, J = 7.4 Hz/(R)-CHOH), 6.66 (d. 1H. 1-H.J
= 8.3 Hz). 6.74/6.75 (2d, 1H, (R)-2-H/(5)-2-H. J = 8.3 Hz), 7.49 (d. 2H,
2'-H, 6’-H, ) = 8.6 Hz), 8.20/8.21 (2d, 2H, (5)-3’-H.5"-H/(R)-3"-H.5-H. ]
= 8.6 Hz).- DC (Aceton): Rf = 0.31 und 0.44.- CysHssN,071/2 B0
(475.5) Ber. C 63.2 H 5.72 N 5.9 Gef. C 63.3 H 5.56 N 6.0.- Molmasse:
466 (ms).

(E)-(5R.9R.135.14R )-(-)-4,50-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-(3-nitro-
benzyliden}-morphinan-6-on (5b)

Darstellung aus 2b nach AAV 2a. Amorphes hellgelbes Pulver, Schmp. ab
81°C (Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 86%.- IR (KBr): v = 1685 (CO), 1630
(C=C), 1600 (Aryl), 1525, 1345 em’! (NO,).- UV (0.1 N HCD: A max (Ig €)
= 278 nm (4.15).- 'H-NMR (CDCl3): & = 1.83-1.90 (m, 1H, 15-H,), 1.96-
2.11 (m, 2H. 8-H, 15-Hy,), 2.31 (dt, 1H, 16-H,, J = 12.1, J = 3.6 Hz),
2.40-2.60 (m, 3H, 10-H,, 14-H, 16-H,), 2.43 (s, 3H, NCH;), 2.80 (dd, 1H,
8-H,, J = 14.8, 1 = 4.2 Hz), 3.13 (d, IH, 10-H.. J = 18.9 Hz), 3.20 (dd, 1H.,
9-H, J = 6.0, J = 2.9 Hz), 3.91 (s, 3H, OCH3), 4.67 (s. 1H. 5-H), 6.73 (4,
1H, 1-H,J =8.2 Hz), 6.78 (d, 1H, 2-H, J = 8.2 Hz), 7.46 (d, 1H, C=CH, J =
2.6 Hz), 7.57-7.59 (m, 2H, 5’-H, 6’-H), 8.11 @, 1H, 2'-H, J = 0.8 Hz),
8.18-823 (m, 1H, 4-H).- [0}’ = -6°- DC (Aceton): Rf = 0.19.-
C25Hy4N20s5 (432.5) Ber. C 69.4 H 5.59 N 6.5 Gef. C 69.1 H 5.61 N 6.4.-
Molmasse: 432 (ms).

(E)-(5R.9R,13S,14R)-(+)-4.50-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-(4-nitro-
benzyliden)-morphinan-6-on (5¢)

Darsteilung aus 2¢/3c nach AAV 2b. Zitronengelbe Plittchen, Schmp.
237-239°C (Zers.) (CHCI3/EtOH)., Ausb. 90%.- IR (KBr): ¥ = 1680 (CO),
1630 (C=C), 1605 (Aryl), 1515, 1345 cm’! (NO»).- UV (0.1 N HCI): A max
(lg €) = 306 nm (4.12).- 'H-NMR (CDCl3): 8 = 1.85 (dt, IH, 15-H,, ] =
12.2,J = 1.5 Hz), 1.91-2.09 (m, 2H, 8-H,, 15-H,). 2.28 (dt, 1H, 16-H,, J =
12.2, 1 = 3.6 Hz), 2.41 (dd, 1H, 10-H,, J = 18,9, J = 6.4 Hz), 2.42 (s. 3H,
NCH3), 2.45-2.60 (m, 2H, 14-H, 16-H,), 2.78 (dd, 1H. 8-H,, J = 14.8, J =
4.2 Hz), 3.12(d, 1H, 10-H., ] = 19.2 Hz), 3.18 (dd, 1H.9-H, ] = 6.1, 1 = 2.8
Hz)., 3.89 (s, 3H, OCHj3), 4.67 (s, 1H, 5-H). 6.71 (d. 1H. 1-H, J = 8.2 Hz),
6.76 (d, 1H, 2-H.J = 8.2 Hz), 7.40 (d, 2H, 2’-H. 6>-H.J = 8.8 Hz). 7.44 (d,
1H, C=CH. I = 2.6 Hz2), 8.22 (d, 2H. 3"-H, §"-H. ] = 8.7 H2).- [a]’b =
+108°.- DC (Aceton): Rf = 0.20.- Cy5H74N,O5 (432.5) Ber. C 69.4 H 5.59
N 6.5 Gef. C 69.4 H 5.64 N 6.5.- Molmasse: 432 (ms).

(E)-(5R.9R.138.145)-(-)-4.50- Epoxy- 14-hydroxy-3-methoxy- 1 7-methyl-
7-(2-nitrobenzyliden)-morphinan-6-on (5d)

2 mmol 4b und 2.1 mmol 2-Nitrobenzaldehyd werden 60 h unter Licht-
ausschluB in 30 ml EtOH geriihrt. AnschlieBend wird das Lsungsmittel i.
Vak. abgezogen. der Riickstand 1 min in 10 ml AcOH/! wl konz. HCl
gekocht. Nach dem Erkalten wird mit H,O verdiinnt und mit Et,O extra-
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hiert. Die wiBrige Phase wird mit KOH alkalisch gestelit und der ausgefal-
lene Niederschlag mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Nach Trocknung iiber
Na;SO4 wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand durch SC (FlieBmittel:
Aceton) gereinigt. Das Eluat wird eingedampft, der olige Riickstand in
MeOH aufgenommen und erneut zur Trockne eingedampft. Hellgelbe Kri-
stalle, Schmp. ab 180°C (Zers.) (MeOH). Ausb. 26%.- IR (KBr): ¥ = 3410
(OH), 1680 (CO), 1630 (C=C), 1590 (Aryl), 1515, 1330 cm™ (NO,).- UV
(0.1 N HCI): & max (Ig €) = 268 nm (4.16).- 'H-NMR (CDCl3) & = 1.63
(dd, 1H, 15-H, § = 12.0, J = 2.9 Hz), 2.18 (dd, 1H, 8-H,, ] =149, =2.9
Hz), 2.25-2.60 (m, 5H, 8-H,, 10-H,, 15-H,, 16-H,, 16-H,), 2.37 (s, 3H,
NCH3), 2.78 (d, 1H, 9-H, J = 6.2 Hz), 3.19 (d, 1H, 10-H, J = 18.7 H2),
3.88 (s, 3H, OCHjy), 4.69 (s, 1H, 5-H), 6.64 (d, 1H, 1-H, J = 8.2 Hz), 6.72
(d, 1H, 2-H, J = 8.2 Hz), 7.49 (m, 2H, 5’-H, 6’-H), 7.62 (1, 1H, 4’-H, ] =
7.5 Hz), 7.76 (d, 1H, C=CH, J = 2.5 Hz), 8.12 (d, 1H, 3°-H, J = 8.1 Hz).-
[0]? = -88°.- DC (Aceton): Rf = 0.56.- CpsHy4N,O¢ (448.5) Ber. C 67.0 H
5.39 N 6.3 Gef. C 66.8 H 5.50 N 6.2.- Molmasse: 448 (ms).

(E)-(SR.9R,138,145)-(-)-4,50- Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-
7-(3-nitrobenzyliden)-morphinan-6-on (5e)

In 20 mi H,O werden 200 mg KOH geldst und 2 mmot 3-Nitrobenzal-
dehyd darin suspendiert. Eine Losung von 1 mmol 1b-HCI in 10 mt H,0
wird langsam unter Rithren zugetropft und danach noch 1 d bei Raumtemp.
geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und in salzsaurem H,QO aufge-
nommen. Nach Extraktion mit Et,O wird die wiBrige Phase wieder alka-
lisch gemacht. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit H,O gewa-
schen und durch SC (FlieBmittel: MeOH) gereinigt. Hellgelbe Kristalle,
Schmp. ab 120°C (Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 16%.- IR (KBr)': v =3400
(OH), 1685 (CO), 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1525, 1345 cm™* (NOy).- UV
(0.1 N HCI): A max (Ig €) = 276 nm (4.08).- 'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.67 (d,
1H, 15-H,, J = 9.5 Hz), 2.31-2.51 (m, 4H, 8-H,, 15-H,, 16-H,, 16-H,), 2.40
(s, 3H, NCHy), 2.67 (dd, 1H, 10-H,, J = 18.8, J = 6.4 Hz), 2.85-2.91 (m,
2H, 8-H,, 9-H), 3.27 (d, 1H, 10-H,, J = 18.8 Hz), 3.89 (s, 3H, OCH;), 4.69
(s, 1H, 5-H), 6,71 (d, 1H, 1-H, J = 8.3 Hz), 6.77 (d, 1H, 2-H, J = 8.2 Hz),
7.55(t, 14, 5°-H, ] = 7.6 Hz), 7.59 (d, 1H, C=CH, J = 3.1 Hz), 7.66 (d, tH,
6’-H, J = 7.8 Hz), 8.16-8.19 (m, 2H, 2"-H, 4-H).- [o]*) = -58°.- DC
(Aceton): Rf = 0.51.- C25sH4N,0¢:1/2 MeOH (464.5) Ber. C65.9 H5.64 N
6.0 Gef. C 66.0 H 5.65 N 5.8.- Molmasse: 448 (ms).

(E)-(5R9R 138,14S)-(+)-4,50- Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-
7-(4-nitrobenzyliden)-morphinan-6-on (5f)

a. Darstellung aus 2f/3f nach AAV 2b. Ausb. 74%.

b. 5 mmol 4-Nitrobenzaldehyd werden in 20 ml EtOH gelost. Dazu wird
bei Raumtemp. eine Losung von 2 mmol 1b in 30 ml EtOH getropft, die
mit einer Losung von 200 mg KOH in 1 ml H,O versetzt ist. Nach 2 h wird
abgesaugt und mit EtOH gewaschen. Aunsb. 21%.- Gelbe Nadeln, Schmp.
251-252° (Zers.) (CHCI/EIOH).- IR (KBr): ¥ = 3410 (OH), 1680 (CO),
1625 (C=C), 1600 (Aryl), 1510, 1340 cm™ (NO,).- UV (0.1 N HCI): A max
(g €) = 310 nm (4.17).- '"H-NMR (CDCl;): § = 1.67 (d, IH, 15-H,, ] =9.2
Hz), 2.31-2.52 (m, 4H, 8-H,, 15-H,, 16-H,, 16-H,), 2.41 (s, 3H, NCHjy),
2.65 (dd, 1H, 10-H,, J = 18.7, J = 6.3 Hz), 2.85-2.91 (m, 2H, 8-H,, 9-H),
3.27 (d, 1H, 10-H,, J = 18.7 Hz), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.69 (s, 1H, 5-H),
4.85 (s, br,, 1H, OH, +D,0:-), 6.70 (d, 1H, 1-H, J = 8.2 Hz), 6.76 (d, 1H,
2-H,1=8.2Hz),7.51(d, 2H, 2’-H, 6’-H, J = 8.7 Hz), 7.58 (d, 1H, C=CH, J
=2.4 Hz), 8.21 (d. 2H, 3*-H, 5"-H, J = 8.7 Hz).- ’C-NMR (CDClL): § =
22,17 (t, C-15), 31.73 (t, C-10), 33.65 (1, C-8), 42.91 (q, NCH3), 44.91 (t,
C-16), 47.32 (s, C-13), 56.89 (g, OCH3), 64.31 (d, C-9), 70.86 (s, C-14),
89.76 (d, C-5). 115.13 (d, C-1), 119.86 (d, C-2), 123.64 (d, C-3’, C-5°),
125.12 (s, C-11), 130.01 (s, C-12), 130.51 (d, C-2°, C-6"), 135.83 (s, C-7),
136.53 (d, C-ar), 141.97 (s, C-1°), 142.73 (s, C-4), 145.44 (s. C-3). 147.46
(s, C-4"), 197.73 (s, C-6).- [0]*] = +119°.- DC (Aceton): Rf = 0.53.
CasHy4N,Og (448.5) Ber. C 67.0 H 5.39 N 6.3 Gef. C 66.9 H 540 N 6.2.-
Molmasse: 448 (ms).
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(6R.6aR 8R.i2R,i2aS)-(-)-1,12-Epoxy-5.6.6a.7.8.1 I-hexahydro-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10.15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-
(12H )-naphtho(2,1-g[chinolin-9-carbonsduremethylester (7¢)

Darstellung aus 5b nach AAV 3a. (FlieBmiitel: MeOH), 1. Fraktion: Gel-
be Kristalle, Schmp. ab 178°C (Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 19%.- IR
(KBr): ¥ = 3360 (NH), 1690 (CO), 1650 (C=C), 1605 (Aryl), 1525, 1345
em” (NO,).- UV (0.1 N HCl): A max (1g €) = 268 (4.01), 336 nm (3.81).-
‘H-NMR {CDCl): & = 1.45-1.56 (m, 1H, 7-H,), 1.64 (dd, tH, 7-H., ] =
16.0, J = 5.9 Hz), 1.79-1.84 (m, 1H, 13-H,), 1.90 (dt, 1H, 13-H,, J = 11.9,)
= 4.8 Hz), 2.05-2.15 (m, 1H, 6a-H), 2.17-2.27 (m, 1H, 14-H,), 2.30 (s, 3H,
CHj3), 2.34 (s, 3H, NCH3), 2.35-2.53 (m, 2H, 5-H,, 14-H,), 2.99 (dd, 1H,
6-H, J = 6.0, J = 2.7 Hz), 3.00 (d, 1H, 5-H,, J = 18.2 Hz), 3.52 (s, 3H,
COOCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.25 (s, 1H, 8-H), 4.96 (s, 1H, 12-H), 5.83
(s, 1H, NH, +CF;CO0D:-), 6.68 (d, 1H, 4-H, J = 8.2 Hz), 6.76 (d, 1H. 3-H,
J =8.2 Hz), 7.41 (t, 1H, 5"-H.J = 7.8 Hz), 7.60 (d, 1H, 6’-H, J = 7.7 Hz),
8.04 (dd, 1H, 4’-H, J = 8.0, J = 1.1 Hz), 8.10 (t, 1H, 2'-H. J = 1.8 Hz).-
[61% = -69°.- DC (MeOH): Rf = 0.34.- C3H3,N30g (529.6) Ber. C 66.9 H
5.99 N 7.8 Gef. C 66.5 H 5.87 N 7.8.- Molmasse: 529 (ms).

(6R.6aR 8S,12R 12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5.6.6a.7 8,1 I -hexahydro-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho(2,1-g]chinolin-9-carbonsduremethylester (6¢)

Darstellung siehe 7¢, 2. Fraktion. Amorphes gelbes Pulver, Schmp. ab
105°C (Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 33%.- IR (KBr): ¥ = 3360 (NH), 1680
(CO), 1665, 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1520, 1340 cm’' (NOy).- UV (0.1 N
HCI): A max (Ig €) = 270 (4.01), 336 nm (3.83).- 'H-NMR (CDCl3): § =
1.16-1.26 (m, 1H, 7-H,), 1.67 (dd, 1H, 7-H,, J = 16.2, ] = 6.2 Hz), 1.85-
1.90 (m, 1H, 13-H,), 1.98 (dd, 1H, 13-H,, J = 12.1.J = 4.7 H2), 2.13-2.24
(m, 2H, 5-H,, 14-H,), 2.29 (s, 3H, CHjy), 2.39 (s, 3H, NCH;), 2.41-2.64 (m,
2H. 6a-H, 14-H,), 2.88 (d, 1H. 5-H,, J = 18.7 Hz), 3.09 (dd, 1H, 6-H, J =
5.8, J = 2.6 Hz), 3.61 (s, 3H, COOCHj;), 3.94 (s, 3H. OCH3), 4.35 (s, 1H,
8-H), 4.93 (s, 1H, 12-H), 5.98 (s, 1H, NH, +CF,COO0D:-), 6.47 (d, |H. 4-H,
J=82Hz), 666 (d, 1H. 3-H, J = 8.2 Hz), 7.12 (t, 1H, 5°-H, J = 7.8 H2),
7.20 (dt, 1H, 6’-H, 1 = 7.7, J = 1.2 Hz), 7.72 (s, 1H, 2’-H), 7.85 (dt, IH,
4-H, J =80,J = 11 Hz).- [0)% = -131°- DC (MeOH): Rf = 0.22.-
C3pH31N30g (529.6) Ber. C 66.9 H 5.99 N 7.8 Gef. C 66.8 H5.92 N 7.7.-
Molmasse: 529 (ms).

(6R.6aR 8R,12R,12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5.,6,6a.7.8.1 1-hexahydro-
6.12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho[2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (1d)

Darstellung aus 5b nach AAV 3a (FlieBmittel: MeOH), 1. Fraktion. Gelbe
Pidttchen, Schmp. ab 191°C (Zers.) (EtOH/H,0). Ausb. 15%.- [o]%h =
-31°.- DC (MeOH): Rf = 0.34.- C3;H33N;0¢ (543.6) Ber. C 67.4 H 6.20 N
7.6 Gef. C 67.4 H 6.13 N 7.8.- Molmasse: 543 (ms).

(6R,6aR 8S,12R,12a8)-(-)-1,12-Epoxy-5.6,6a,7 8.1 | -hexahydro-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho[2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (6d)

Darstellung s. 7d, 2. Fraktion. Amorphes gelbes Pulver, Schmp. ab
100°C (Zers.) (EtOH/H,0). Ausb. 31%.- [o]%3 = -112°.- DC (MeOH): Rf =
0.21.~ C3;H33N304 (543.6) Ber. C67.4 H 6.20 N 7.6 Gef. C 67.7 H 6.09 N
7.6.- Molmasse: 543 (ms).

{6R.6aR.8R.12R.12aS8)-(-)-1,12-Epoxy-5,6.6a,7 8,1 I-hexahydro-
6.12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho[2,1-g]chinolin-9-carbonsduremethylester (Te)

Darstellung aus Sc nach AAV 3a (FlieBmittel: Aceton). 1. Fraktion.
Amorphes gelbes Pulver. Schmp. ab 150°C (Zers.) (MeOH/H,0). Ausb.
11%.- IR (KBr): ¥ = 3400 (NH), 1690 (CQ). 1670, 1630 (C=C), 1600
(Aryl), 1510, 1340 em’! (NO»).- UV (0.1 N HCI): A max (Ig €) = 284 nm
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(4.17).- "H-NMR (CDCL): & = 1.48-1.68 (m, 2H, 7-H,, 7-H,), 1.74-1.80
(m, 1H, 13-H,). 1.82 (dt, 1H, 13-H,, J = 11.8, ] = 4.9 Hz), 2.03-2.11 (m,
1H, 6a-H), 2.20 (dt, 1H, 14-H,, J = 11.8, J = 4.5 Hz), 2.27 (s, 3H, CHy),
2.31 (s, 3H, NCH3), 2.38-2.50 (m, 2H, 5-H,, 14-H,), 2.94-2.97 (m, 1H,
6-H), 2.98 (d, 1H, 5-H,, J = 18.6 Hz), 3.49 (s, 3H, COOCH3), 3.84 (s, 3H,
OCHy), 4.22 (s, 1H, 8-H), 4.91 (s, 1H, 12-H), 5.75 (s, 1H, NH, +CF;CO-
OD:-), 6.65 (d, 1H, 4-H, J =8.2 Hz), 6.72 (d, 1H, 3-H, J = 8.2 Hz). 7.39 (dt,
2H,2"-H, 6'-H, } = 87,1 = 2.0 Hz), 8.09 (dt, 2H, 3"-H, 5"-H, ] = 8.7, ] =
2.0 Hz). [a}’h = -7°- DC (Aceton): Rf = 0.35.- C3yH3N306-1/2 H,0
(538.6) Ber. C 66.9 H 5.99 N 7.8 Gef. C 66.8 H 5.76 N 7.9.- Molmasse:
529 (ms).

(6R,6aR 8S.12R,12aS)-(-)-1.12-Epoxy-5.6,6a,7 8.1 I-hexahydro-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10.1S-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
(12H)-naphthof2.1-g]chinolin-9-carbonsduremethylester (6e)

Darstellung s. 7e, 2. Fraktion. Amorphes gelbes Pulver, Schmp. ab
120°C (Zers.) (MeOH/M,0). Ausb. 17%.- IR (KBr): ¥ = 3380 (NH), 1690
(CO), 1670, 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1510, 1340 crn™ (NO,).- UV (0.1 N
HCI): A max (Ig €) = 284 nm (4.07).- 'H-NMR (CDCl3): § = 1.15-1.26 (m,
1H, 7-H,), 1.67 (dd, 1H, 7-H,, J = 17.2, ] = 6.2 Hz), 1.78-2.00 (m. 2H,
13-H,, 13-H,), 2.11-2.22 (m, 2H, 5-H,, 14-H,), 2.25 (s, 3H, CH3), 2.36 (s,
3H, NCHj), 2.36-2.58 (m, 2H, 6a-H, 14-H,), 2.88 (d, 1H, 5-H,, J = 18.7
Hz), 3.06 (dd, tH, J = 6.0, J = 2.8 Hz), 3.59 (s, 3H, COOCH3), 3.92 (s, 3H,
OCH,), 4.31 (s, 1H, 8-H), 491 (s, 1H, 12-H), 5.93 (s, 1H, NH, +CF;CO-
OD:-), 6.49 (d, 1H, 4-H, } = 8.2 H), 6.70 (d, 1H, 3-H, J = 8.3 Hz), 6.97 (dt,
2H,2-H,6’-H,J = 8.8, J = 1.9 Hz), 7.78 (dt, 2H, 3’-H, 5’-H, J = 8.8, J =
1.9 Hz).- [0]% = -95°.- DC (Aceton): Rf = 0.12.- C3qH3;N30g 172 H,0
(538.6) Ber. C 66.9 H 5.99 N 7.8 Gef. C 67.2 H 5.80 N 8.0.- Molmasse:
529 (ms).

(6R 6aR ,8R,12R 1248 )-(-)-1,12-Epoxy-5,6,6a,7,8,1 1-hexahydro-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
{12H)-naphtho(2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (7f)

Darstellung aus 5¢ nach AAV 3a. (FlieBmittel: Aceton), 1. Fraktion. Gel-
be Kristalle, Schmp. ab 135°C (Zers.) (EtOH/H,0). Ausb. 21%.- [oz]z% =
-11°- DC (Aceton): Rf = 0.32.- C3;H33N304-1/2 H,0 (552.6) Ber. C 67.4
H 6.20 N 7.6 Gef. C 67.4 H6.01 N 7.5.- Molmasse: 543 (ms).

(6R,6aR ,8S,12R,12aS)-(-)-1.12-Epoxy-5.6,6a.7 8.1 1 -hexahydro-
6.12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
(12H )-naphtho{2 1 -g}chinolin-9-carbonsdureethylester (6f)

Darstellung s. 7f, 2. Fraktion. Gelbe Kristalle, Schmp. ab 105°C (Zers.)
(EtOH/H,0). Ausb. 41%.- [0]%) = -91°- DC (Aceton): Rf = 0.12.-
C51H33N3061/2 H,0 (552.6) Ber, C 67.4 H6.20 N 7.6 Gef. C67.5H 6.13
N 7.6.- Molmasse: 543 (ms).

(6R.6aS.8R.12R,12aS)-(-)-1.12-Epoxy-5.6,6a.7 8,1 I -hexahydro-6a-hydroxy-
6,12a-iminpethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(2-nitrophenyl)-
(12H}-naphtho{2 1-gJchinolin-9-carbonsdureethylester (6h)

Darstellung aus 5d nach AAV 3b, 1. Fraktion. Gelbe Kristalle, Schmp. ab
183°C (Zers.) (EtOH/H,0). Ausb. 19%.- IR (KBr): v = 3390 (OH), 3360
(NH), 1690 (CO), 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1520, 1360 em’! (NOy).- UV
(0.1 N HCI): A max (Ig £) = 328 nm (3.83).- "H-NMR (CDCl3): & = 1.05 (t,
3H, CH,-CH3, J = 7.1 Hz), 1.66-1.73 (m, 3H, 7-H,, 7-H,, 13-H,), 2.19 (d,
1H, 5-H,, J = 17.5 Hz), 2.21-2.49 (m, 3H, 13-H,, 14-H,, 14-H,), 2.28 (s,
3H, CHj), 2.35 (s. 3H, NCHjy), 2.85 (4, 1H, 6-H, J = 6.4 Hz), 3.03 (d, 1H,
5-H.. J =187 Hz), 3.79-3.89 (m, 1H. CHH-CH3), 3.91 (s. 3H. OCH3y),
3.97-4.07 (m, 1H, CHH-CHj), 4.80 (s, br.. 1H, OH. +CF;COQOD:-), 4.93 (s,
1H, 12-H), 5.08 (s, 1H, 8-H), 5.65 (s, 1H, NH, +CF;COQD:-). 6.45 (d, 1H,
4-H, J = 8.2 Hz), 6.60 (d, 1H, 3-H. J = 8.2 Hz), 7.05-7.17 (m, 3H, 4'-H,
5-H, 6°-H), 7.51 (dd, 1H, 3°-H, J = 6.0, ] = 3.5 Hz).- [a]z([‘, =-371°.- DC

Gorlitzer und Noack

(Ethylacetat/Diethylamin: 59+1): Rf = 0.46.- C3;H;33N305 (559.6) Ber. C
66.5 H5.94 N 7.5 Gef. C 66.5 H 5.99 N 7.3.- Molmasse: 559 (ms).

{6R 6aS,8R.I2R 12aS)-(-)-1.12-Epoxy-5,6,6a,7.8.1 1 -hexahydro-6a-hydroxy-
6.12a-iminoethano-2-methoxy-10.15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl )~
(12H }-naphtho(2.1-g]chinolin-9-carbonsiuremethylester (7i)

Darstellung aus Se nach AAV 3a (FlieBmittel: Aceton), 1. Fraktion. Gelbe
Kristalle, Schmp. ab 178°C (Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 17%.- IR (KBr): v
= 3360 (OH. NH). 1695 (CO), 1650 (C=C), 1605 (Aryl). 1515, 1340 cm!
(NO,).- UV (0.1 N HCl): A max (Ig &) = 266 (4.02). 336 nm (3.83).-
"H-NMR (CDCl3): 8 = 1.60-1.64 (m, 1H, 13-H,), 1.74 (d. I1H. 7-H,. J =
16.5 Hz), 1.96 (d. IH, 7-H,. J = 16.5 Hz), 2.21-2.50 (m. 3H. 13-H,. 14-H,,
14-H), 2.30 (s, 3H, NCHj3), 2.34 (s, 3H, NCH»), 2.65 (dd, 1H. 5-H,. ] =
18.3.J = 6.1 Hz)., 2.78-2.80 (m, 1H, 6-H), 3.15 (d, 1H, 5-H.. J = 18.5 Hz),
3.54 (s, 3H, COOCH3y), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.29 (s, IH, 8-H), 4.98 (s, 1H,
12-H), 5.79 (s. IH, NH, +CF;COOD:-), 6.68 (d, 1H, 4-H. ] = 8.3 Hz). 6.75
(d, 1H, 3-H, J = 8.2 Hz), 7.44 (1, 1H. 5’-H. J = 7.9 Hz), 7.77 (dd. 1H, 6’-H.
J=78,J=12Hz),804 (ddd. I1H,4’-H,J =79, =22, 1 =0.9 Hz), 8.15
(t, 1H, 2’-H, J = 1.8 Hz).- [a]zg = -52°- DC (Aceton). Rf = 0.43.-
C30H31N307-1/2 Hy0 (554.6) Ber. C 65.0 H 5.82 N 7.6 Gef. C 64.8 H 5.68
N 7.5.- Molmasse: 545 (ms).

(6R,6aS,8S,12R 12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5,6,6a.7 8,11 -hexahydro-6a-hydroxy
-6.12a-iminoethano-2-methoxy-10.15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho[2 ,1-g]chinolin-9-carbonsduremethylester (6i)

Darstellung s. 7i, 2. Fraktion. Amorphes gelbes Pulver, Schmp. ab 131°
(Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 22%.- IR (KBr): ¥ = 3380 (OH. NH), 1685
(CO), 1665, 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1520, 1340 cm’! (NO3).- UV(0.I N
HCD: A max (Ig €) = 268 (3.97). 338 nm (3.82).- '"H-NMR (CDCl;): & =
1.62-1.72 (m, 2H, 7-H,, 13-H,), 1.78 (d, 1H, 7-H,, J = 17.4 Hz), 2.15-2.47
(m, 4H, 5-H,, 13-H,, 14-H,, 14-H,), 2.27 (s, 3H. CH3), 2.34 (s, 3H. NCH3),
2,78 (d, 1H, 6-H, J = 6.4 Hz), 3.03 (d, 1H, 5-H.. J = 18.7 Hz). 3.59 (s, 3H,
COOCHs), 3.94 (s, 3H, OCH3), 4.41 (s, 1H, 8-H), 4.91 (s, IH, 12-H), 5.95
(s, 1H, NH, +CF;COQOD:-), 6.46 (d, 1H. 4-H, J = 8.3 Hz), 6.65 (d, 1H. 3-H.
J=8.3Hz),7.13 (t, 1H, 5°-H. J = 7.8 Hz), 7.24-7.27 (m, 1H. 6’-H), 7.73 (t,
1H, 2°-H, J = 1.9 Hz), 7.85 (ddd, 1H, 4'-H.J = 7.9, = 2.3, ] = 1.0 Hz2).-
[a]®S = -140°.- DC (Aceton): Rf = 0.28.- C3oH3;N;0;-1/2 Hy0 (554.6)
Ber. C65.0H 5.82 N 7.6 Gef. C 64.5 H 5.67 N 7.5.- Molmasse 545 (ms).

(6R.6aS.8R.12R.12aS)-(-)-1.12-Epoxy-5.6,6a.7 8.1 1-hexahydro-6a-hydroxy
-0,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitraphenyl)-
(12H)-naphtho[2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (7§)

Darstellung aus 5e nach AAV 3a. (FlieBmittel: Aceton), 1. Fraktion. Gel-
be Kristalle, Schmp. ab 200°C (Zers.) (EtOH/H,0). Ausb. 11%.- [0 =
-67°.- DC (Aceton): Rf = 0.45.- C3;H33N;05- 1/2 H,0 (568.6) Ber. C 65.5
H6.03 N 7.4 Gef. C65.9 H5.91 N 7.3.- Molmasse: 559 (ms).

(6R.6aS,8S,12R,12aS)-(-)-1.12-Epoxy-5.6,6a,7 8.11-hexahydro-6a-hydroxy
-6.12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitrophenyi)-
(12H)-naphtho{2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (6j)

Darstellung s. 7j, 2. Fraktion. Gelbe Nadeln, Schmp. ab 136°C (Zers.)
(EtOH/H,0). Ausb. 14%.- [a]*) = -156°- DC (Aceton): Rf = 0.30.-
C31H33N;305:1/2 H;0 (568.6) Ber. C 65.5 H 6.03 N 7.4 Gef. C 65.5 H 6.07
N 7.5.- Molmasse: 559 (ms).

(6R,6aS.8R.12R.12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5,6,6a.7 8.1 | -hexahydro-6a-hydroxy
-6.12a-iminoethano-2-methoxy-10.15-dimethyl-8-(4-nitropheny!)-
(12H)-naphtho[2.1-g]chinolin-9-carbonsduremethylester (7K)

Darstellung aus 5f nach AAV 3a (FlieBmittel: Aceton). 1. Fraktion,
Amorphes geibes Pulver, Schmp. ab 150°C (Zers.) (McOH/H~O). Ausb.
14%.- IR (KBr): ¥ = 3380 (OH. NH). 1685 (CO). 1665. 1630 (C=0),

Arch. Pharm. (Weinheim) 325, 629-636 (1992)
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1600 (Aryl), 1510, 1340 cm™ (NOy).- UV (0.1 N HCI): A max (ig &) =
284 nm (4.15).- 'TH-NMR (CDCly): § = 1.59-1.63 (m, 1H, 13-H,), 1.70 (d,
H, 7-H, J = 16.5 Hz), 1.95 (d, 1H, 7-H,, J = 16,5 Hz), 2.19-2.43 (m,
3H, 13-H,, 14-H,, 14-H,), 2.29 (s, 3H, CHj), 2.30 (s, 3H, NCH3), 2.62
(dd, 1H, 5-H,, J = 18.2, ] = 6.5 Hz), 2.70 (d, IH, 6-H, ] = 6.5 Hz), 3.15
(d, 1H, 5-H,, J = 18.2 Hz), 3.53 (s, 3H, COOCH3), 3.86 (s, 3H, OCHy),
429 (s, 1H, 8-H), 4.94 (s, 1H, 12-H), 5.78 (s, 1H, NH, +CF,COOD:-),
6.67 (d, 1H, 4-H, J = 8.2 Hz), 6.74 (d, 1H, 3-H, J = 8.2 Hz), 7.49 (dd, 2H,
2-H,6-H,1=8.7,] = 1.9 Hz), 8.14 (dd, 2H, 3"-H, 5’-H, ] = 8.7, J = 1.9
Hz).- [0)%) = -61°- DC (Aceton): Rf = 0.44.- C3H;;N;0,-1/2 H,0
(554.6) Ber. C 65.0 H 5.82 N 7.6 Gef. C 64.6 H 5.80 N 7.5.- Molmasse:
545 (ms).

(6R,6aS,8S,12R,12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5,6,6a,7 8,1 1-hexahydro-6a-hydroxy-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
(12H )-naphtho(2 1-g]chinolin-9-carbonsduremethylester (6k)

Darsteliung s. 7k, 2. Fraktion. Gelbe Nadeln, Schmp. ab 150°C (Zers.)
(MeOH/H,0). Ausb. 20%.- IR (KBr): ¥ = 3390 (OH, NH), 1690 (CO),
1670, 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1515, 1345 em’! (NO,).- UV (0.1 N HCl):
A max (Ig €) = 284 nm (4.03).- TH.NMR (CDCl3): & = 1.57-1.64 (m, 2H,
7-H,, 13-Hy), 1.73 (4, 1H, 7-H,, J = 17.4 Hz), 2.14-2.25 (m, 3H, 13-H,,
14-H,, 14-H,), 2.19 (s, 3H, CHjy), 2.28 (s, 3H, NCH3), 2.37 (dd, 1H, 5-H,,J
=19.0, J = 6.7 Hz), 2.72 (d, 1H, 6-H, J = 6.7 Hz), 2.98 (d, 1H, 5-H, J =
19.0 Hz), 3.53 (s, 3H, COOCH3,3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.33 (s, IH, 8-H),
4.87 (s, 1H, 12-H, 5.84 (s, 1H, NH, +CF;CO0D:-), 6.44 (d, 1H, 4-H, J =
8.2 Hz), 6.65 (d, 1H, 3-H, J = 8.2 Hz), 6.96 (d, 2H, 2°-H, 6’-H, ] = 8.7 Hz),
7.74 (d, 2H, 3’-H, 5'-H, ] = 8.7 Hz).- [a]zg = -80°.- DC (Aceton): Rf =
0.26.- C33H31N307-1/2 H;0 (554.6) Ber. C 65.0 H 5.82 N 7.6 Gef. C 64.6
H 5.77 N 7.4.- Molmasse: 545 (ms),

(6R.,6aS,8R.12R,12a8)-(-)-1,12-Epoxy-5,6,6a,7 8,1 1-hexahydro-6a-hydroxy
-6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho(2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (71)

Darstellung aus 5f nach AAV 3a (FlieBmittel: Aceton), 1. Fraktion. Gelbe
Kristalle, Schmp. ab 115° (Zers.) (EtOH/H,0). Ausb. 24%.- [a]*D = -20°.-
DC (Aceton): Rf = 0.46.- C3;H33N304-1/2 HyO (568.6) Ber. C 65.5 H 6.03
N 7.4 Gef. C65.3 H 6.23 N 7.2.- Molmasse: 559 (ms).

(6R 6aS,8S,12R,12a8)-(-)-1,12-Epoxy-5.6,6a,7 8,1 1-hexahydro-6a-hydroxy-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,1S-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho[2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (6l)

Darstellung s. 71, 2, Fraktion. Gelbe Kristalle, Schmp. ab 128°C (Zers.)
(E1OH/H,0). Ausb. 21%.- [0)®) = -110°.- DC (Aceton): Rf = 0.24.-
C31H33N307-1/2 Hy0 (568.6) Ber. C 65.5 H 6,03 N 7.4 Gef. C 66.0 H 6.21
N 7.4.- Molmasse: 559 (ms).

{6R,6aR 12R,12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5.6,6a,7-tetrahydro-6.12a-iminoethano-
2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-(12H)-naphtho[2,1-g]chinolin-
9-carbonsduremethylester (8¢)

Darstellung aus 6¢/7¢ nach AAV 4. Amorphes hellbeige gefirbtes Pulver,
Schmp. ab 140°C (Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 36%.- IR (KBr): ¥ = 1725
(€O, 1625 (C=C), 1600 (Aryl), 1525, 1345 cm’? (NO,).- UV (0.1 N HC!):
A max (Ig €) = 276 nm (4.18).- 'H.NMR (CDCly): § = 1.74-2.56 (m, 8H,
5-H,, 6a-H, 7-H,, 7-H,, 13-H,, 13-H,, 14-H,, 14-H,), 2.39 (s, 3H, NCHj3),
2.61 (s, 3H, CH3). 3.04 (d, 1H, 5-H,, J = 18.6 Hz), 3.06-3.08 (m, 1H, 6-H),
3.50 und 3.53 (2s. 3H, COOCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3). 5.56 und 5.57 (2s,
1H, 12-H), 6.61-6.64 (m, 1H, 4-H), 6.69-6.75 (m. 1H, 3-H), 7.33 und 7.48
(2d, 1H, 6’-H, J = 7.8 Hz), 7.55 und 7.62 (21, 1H, 5°-H, J = 8.1 Hz). 7.89
und 8.06 (2s, 1H, 2’-H), 8.24 (d, 1H. 4’-H, J = 8.3 Hz).- [a]zg =-245°.-DC
(Aceton): Rf = 0.11.- C3gH9N304 (527.6) Ber. C 68.3 H 5.54 N 8.0 Gef. C
68.2 H 5.59 N 7.8.- Molmasse: 527 (ms).
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(6R.6aR 12R,12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5,6,6a,7-tetrahkydro-6,1 2a-iminoethano-
2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-(12H)-naphtho[2,1 -g]chinolin-
9-carbonsdureethylester (8d)

Darstellung aus 6d/7d nach AAV 4. Amorphes hellbeige gefirbtes Pulver,
Schmp. ab 115°C (Zers.) (EtOH/H,0). Ausb. 54%.- [o]%) = -209°.- DC
(Aceton): Rf = 0.11.- C3;H3; N304 (541.6) Ber. C 68.8 H5.77 N 7.8 Gef. C
68.9 H 5.94 N 7.7.- Molmasse: 541 (ms).

(6R6aR,12R,12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5.6.6a,7-tetrahydro-6.12a-iminocethano-
2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-(12H )-naphtho[2,1-g]chinolin-
9-carbonsduremethylester (8e)

Darstellung aus 6¢/7e nach AAV 4. Amorphes farbloses Pulver, Schmp.
ab 219°C (Zers.) (MeOH/H,;0). Ausb. 73%.- IR (KBr): v = 1720 (CO),
1630 (C=C), 1595 (Aryl), 1510, 1340 em'! (NO,).- UV (0.1 N HCI): A max
(Ig €) = 278 nm (4.28).- TH-NMR (CDCLy): & = 1.77-2.01 (m, 4H, 7-H,,
7-He, 13-H,, 13-H,), 2.28 (dd, 1H, 5-H,, J = 19.0, J = 6.3 Hz), 2.23-2.45
(m, 2H, 6a-H, 14-H,), 2.38 (s, 3H, NCH;), 2.54-2.61 (m, 1H, 14-H,), 3.04
(d, 1H, 5-H, ] = 19.0 Hz), 3.06 (dd, 1H, 6-H, J = 6.3, J = 3.2 Hz), 3.51 (s,
3H, COOCH3y), 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.56 (s, 1H, 12-H), 6.63 (d, 1H, 4-H, J
= 8.2 Hz), 6.72 (d, 1H, 3-H, J = 8.2 Hz), 7.19 und 7.34 (2dd, 2H, 2’-H,
6’-H,J =8.4,J = 1.9 Hz), 8.21 und 8.28 (2dd, 2H, 3’-H, 5°-H, J = 8.4, ) =
1.9 Hz).- [0 = -232°.- DC (Aceton); RF = 0.16.- C3HagN30¢ (527.6)
Ber. C 68.3 H 5.54 N 8.0 Gef. C 68.2 H 5.46 N 8.0.- Molmasse: 527 (ms).

(6R.6aR.12R.12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5.6.6a.7-tetrahkydro-6.12a-iminoethano-
2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-(12H)-naphtho([2.1-g]chinolin-
9-carbonsdureethylester (8f)

Darsteliung aus 6f/7f nach AAV 4. Hellbeige Nadeln, Schmp. ab 212°C
(Zers.) (EtOH/H,0). Ausb. 45%.- [a]zg =-211°.- DC (Aceton): Rf =0.19.-
C31H3; N304 (541.6) Ber. C 68.8 H 5.77 N 7.8 Gef. C 69.2 H 5.83 N 8.0.-
Molmasse: 541 (ms).

(M}-(6R,6aS,12R,12a5}-(-}-1,12-Epoxy-5.6,6a,7-tetrahydro-6a-hydroxy-
6.12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(2-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho(2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (§hM)

100 mg 6h werden in 10 mi EtOH geldst, mit 10 Tropfen konz. HC! und
4 ml 0.1 M NaNO,-Losung versetzt und 1 h bei Raumtemp. geriihrt. An-
schlieBend wird mit waBriger KOH alkalisch gemacht, mit 50 ml H,0
versetzt, abgesaugt und mit H;O gewaschen. Die Trennung der Atropiso-
meren 8hM und 8hP erfolgt durch SC (FlieBmittel: Ethylacetat/Diethyla-
min: 59+1). Die 1. Fraktion wird i. Vak. eingedampft. BlaBgelbe Nadeln,
Schmp. 228-230°C (EtOH). Ausb. 9%.- IR (KBr); ¥ = 3340 (OH), 1720
(CO), 1630 (C=C), 1605 (Aryl), 1525, 1335 cm’! (NO,).- UV (0.1 N HCl):
A max (Ig €) = 272 nm (4.19).- 'H-NMR (CDCly): & = 0.93 (1, 3H, CH,-
CHs, I = 7.1 Hz), 1.76-1.81 (m, 1H, 13-H,), 2.12 (d, 1H, 7-H,. J = 16.0
Hz), 2.23 (4, 1H, 7-H,, J = 16.0 Hz), 2.28-2.58 (m, 4H, 5-H,, 13-H,, 14-H,,
14-H), 2.34 (s, 3H, NCHjy), 2.61 (s, 3H, CH3), 2.79 (d, 1H, 6-H, ] = 5.8
Hz), 3.17 (d, 1H, 5-H,, J = 18.9 Hz), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 3.89-3.99 (m, 2H,
CHy), 5.63 (s, 1H, 12-H, 6.59 (d, 1H, 4-H, ) = 8.2 H2), 6.69 (d, 1H, 3-H,J =
8.2 Hz), 6.91-7.01 (m, 1H, 6’-H), 7.56 (mc, 2H, 4’-H, 5’-H), 8.13-8.17 (m,
1H, 3"-H).- [0)’) = -144°- DC (Ethylacetat/Diethylamin: 59+1): Rf =
0.54.- C3;H3;N307 (557.6) Ber. C 66.8 H 5.60 N 7.5 Gef. C 66.9 H 5.65 N
7.5.- Molmasse: 557 (ms),

(P)-(6R ,6aS,12R,12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5 .6,6a,7-tetrakydro-6a-hydroxy-
6.12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(2-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho[2.1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (8hP)

Darstellung s. 8hM. Die 2. Fraktion wird bei Raumtemp. i. Vak. einge-
dampft und aus EtOH/H;0 bei Raumtemp. umkristallisiert. Amorphes farb-
loses Pulver, Schmp. ab 115° (Zers.) (EtOH/H,Q). Ausb. 19%.- IR (KBr): ¥

= 3390 (OH). 1720 (CO), 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1520, 1340 cm’'
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(NO).- UV (0.1 N HCI): A max (ig € = 278 nm (4.04).- 'H-NMR
(CDCL): 8=0.90 (t, 3H, CH,-CHs, J = 7.1 Hz), 1.81 (d, 1H. 13-H., J = 9.5
Hz), 2.11 (d, 1H, 7-H,, J = 16.0 Hz), 2.30-2.55 (m, 5H, 5-H,, 7-H,. 13-H,,
14-H,, 14-H,), 2.35 (s. 3H, NCH3), 2.63 (s. 3H, CH;), 2.73 (d, IH, 6-H,J =
6.3 Hz), 3.16 (d, 1H, 5-H,, ] = 18.7 Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.85-3.96 (m,
2H, CH,), 5.54 (s, 1H, 12-H), 6.58 (d, 1H, 4-H, J = 8.2 Hz), 6.69 (d, 1H,
3-H, J = 8.2 Hz), 7.26 (dd, 1H, 6’-H, J = 7.8, J = 1.4 Hz), 7.56 (dt, 1H,
5'-H,J=7.8,J=1.4Hz),7.78 (dt, 1H,4’-H, 1 =7.5,) = 1.3 Hz), 8.11 (dd,
1H, 3"-H, J = 8.1, ] = 1.3 Hz).- [a] = -256°.- DC (Ethylacetat/Diethyla-
min: 59+1): Rf = 0.29.- C3;HyN;07 (557.6) Ber. C 66.8 H 5.60 N 7.5 Gef.
C 66.7 H5.48 N 7.4.- Molmasse: 557 (ms).

(6R,6aS,12R,12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5 ,6,6a,7-tetrahydro-6a-hydroxy-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho[2,1-g]chinolin-9-carbonsauremethylester (81)

Darstellung aus 6i/7i nach AAV 4. Beige Kristalle, Schmp. ab 238°C
(Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 60%.- IR (KBr): ¥ = 3380 (OH), 1720 (CO),
1630 (C=C), 1595 (Aryl), 1525, 1345 cm™* (NO,).- UV (0.1 N HCD: A max
(Ig €) = 276 nm (4.20).- 'H-NMR (CDCly): & = 1.81 (d, 1H, 13-H., J = 9.3
Hz), 2.18 (d, 1H, 7-H,, ] = 16.1 Hz), 2.24-2.58 (m, 5H, 5-H,, 7-H,, 13-H,,
14-H,, 14-H,), 2.35 (s, 3H, NCH3), 2.61 (s, 3H, CHy), 2.74-2.79 (m, 1H,
6-H), 3.19 (4, 1H, 5-H,, J = 18.7 Hz), 3.50 und 3.53 (2s, 3H, COOCHj),
3.85 und 3.86 (2s, 3H, OCHj), 5.55 und 5.56 (2s, 1H, 12-H), 6.60-6.66 (m,
1H, 4-H), 6.70 und 6.72 (2d, 1H, 3-H, J = 8.2 Hz), 7.33 und 7.52 (dt und d,
H,6'-H,J=7.7, 1= 1.2 Hz und J = 8.0 Hz), 7.57-7.62 (m, 1H, 5’-H), 7.90
und 8.14 (2t, 1H, 2°-H, J = 1.8 Hz), 8.23 (dt, 1H, 4’-H,J =7.3,1 = 2.1 Hz).-
[]% = -246°.- DC (Aceton): Rf = 0.43.- C3oHoN;07 (543.6) Ber. C 66.3
H 5.38 N 7.7 Gef. C 66.2 H 5.35 N 7.6.- Molmasse: 543 (ms).

(6R,6aS,12R 12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5 ,6,6a,7-tetrahydro-6a-hydroxy-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(3-nitrophenyl)-
{12H)-naphtho(2.1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (8j)

Darstellung aus 6j/7j nach AAV 4. Hellbeige Plétichen, Schmp. ab 188°C
(Zers.) (EtOH/H,O). Ausb. 62%.- [a]”& =.246°.- DC (Aceton): Rf =0.41.-
C3;H3N30; (557.6) Ber. C 66.8 H 5.60 N 7.5 Gef. C 66.5 H 5.50 N 7.5.-
Molmasse: 557 (ms).

(6R .6aS,12R,12aS)-(-)-1,12-Epoxy-5 6.6a,7-tetrahydro-6a-hydroxy-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
(12H)-naphthof2 .1-g]chinolin-9-carbonsduremethylester (8k)

Darstellung aus 6k/7k nach AAV 4. Amorphes hellbeiges Pulver, Schmp.
ab 225°C (Zers.) (MeOH/H,0). Ausb. 72%.- IR (KBr): ¥ = 3400 (OH),
1725 (CO), 1630 (C=C), 1600 (Aryl), 1515, 1345 em’! (NO,).- UV (0.1 N
HCI): A max (ig €) = 278 nm (4.18).- 'H-NMR (CDCl3): 8 = 1.79 (d, 1H,
13-H,, J = 9.6 Hz), 2.12-2.55 (m, 6H, 5-H,, 7-H,, 7-H,, 13-H,, 14-H,,
14-H,), 2.33 (s, 3H, NCH3), 2.59 (s, 3H, CHj), 2.74 (d, 1H, 6-H, ] = 6.4
Hz), 3.17 (d, 1H. 5-H,, J = 18.7 Hz), 3.48 (s, 3H, COOCH,), 3.83 (s, 3H,
OCH3), 5.53 (s, 1H, 12-H), 6.60 (d, 1H, 4-H, J = 8.2 Hz), 6.68 (d, 1H, 3-H,
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J =8.2 Hz), 7.17 und 7.41 (2dd, 2H, 2°-H, 6’-H, J = 8.4, J = 1.8 Hz), 8.18
und 8.25 (2dd, 2H, 3’-H, 5’-H, J = 8.4, ] = 2.3 Hz).- [a]zg = -230°.- DC
(Aceton): Rf = 0.52.- C33H 9N307 (543.6) Ber. C 66.3 H5.38 N 7.7 Gef. C
66.4 H 5.37 N 7.6.- Molmasse: 543 (ms).

(6R,6aS,12R.12aS)-(-)-1.12-Epoxy-5.6,6a,7-tetrahydro-6a-hydroxy-
6,12a-iminoethano-2-methoxy-10,15-dimethyl-8-(4-nitrophenyl)-
(12H)-naphtho[2,1-g]chinolin-9-carbonsdureethylester (81)

Darstellung aus 61/71 nach AAV 4. Hellbeige Kristalle. Schmp. ab 248°C
(Zers.) (EtOH/H;0). Ausb. 52%.- [a]zg =-225°.- DC (Aceton): Rf = 0.49.-
C3;H3;N307 (557.6) Ber. C 66.8 H 5.60 N 7.5 Gef. C 66.9 H 5.67 N 7.5.-
Molmasse: 557 (ms).
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