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Bliiten und Blitter von Cassia siamea enthalten Anhydrobarakol-Hydrochlorid (1) und das ver-
wandte 5-Acetonyl-7-hydroxy-2-methylchromon (4). Als neue stickstoffhaltige Substanz wurde
aus Samen und Blidttern Siamin isoliert und seine Struktur als 3-Methyl-6,8-dihydroxy-iso chino-
lon-(1) (16) durch Synthese bewiesen,

Constituents of Cassia Siamea

Flowers and Leaves of Cassia siamea contain anhydrobarakol hydrochloride (1) and the related
S-acetonyl-7-hydroxy-2-methylchromone (4). As a new nitrogen-containing substance siamine
has been isolated from seeds and leaves. It has been identified as 3-methyl-6,8-dihydroxyiso-
quinol-1-one (16) by means of an independent synthesis.

Nach einer privaten Mitteilung aus Bangkok™ sollen die Bliiten von Cassia siamea Al-
kaloide enthalten. Das erste sei isoliert und als Hydrochlorid pharmakologisch gete-
stet worden. Man habe dabei dieselben sedativen Effekte beobachtet, deretwegen
Aufgiisse aus den Bliiten --seltener aus den Blittern — medizinisch umfangreiche An-
wendung fanden. Die Strukturaufklirung dieses Alkaloids und die Isolierung weite-
rer Pflanzenbasen aus Cassia siamea war fiir uns deshalb besonders verlockend, weil
Dr. Lienjayetz**, durch ihre Vorarbeit in Bangkok mit der Droge gut vertraut, sich
an diesen Untersuchungen beteiligen und ausreichende Mengen selbst gesammelten
Materials zur Verfiigung stellen konnte, dessen Provenienz damit zweifelsfrei fest-
stand. Uberraschenderweise ergab sich sehr bald, daf unsere Bliiten von Cassia sia-
mea keine Verbindung enthielten, die irgendwelche Ahnlichkeit mit einem Alkaloid
gezeigt hitte (die in Thailand isolierte Pflanzenbase war Dragendorff-positiv). Aus
welchen Griinden es Dr. Lienjayetz in unserem Laboratorium nicht gelang, die in

1 B. Z. Ahn und F. Zymalkowski, Tetrahedron Lett. /1, 821 (1976).
+ Prof. Ketusinh und Frau Dr. Lienjayetz, Mahidol University, Bangkok, Thailand.
++ Fiir die Finanzierung dieser Mitarbeiterin danken wir der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Bangkok durchgefiihrte Isolierung zu reproduzieren, haben wir bisher nicht ermitteln
kénnen.

Statt dessen fanden wir in den Bléttern mehrere Substanzen, die bei einer ganzen
Reihe von Alkaloid-Testen, speziell solchen auf Indol-Derivate, positiv reagierten.
Durch systematische Anreicherung und Fraktionierung unter schonenden Bedingun-
gen wurden erhalten:

1. Eine oxidationsempfindliche Pflanzenbase 2, Dragendorff-positiv, stabilisiert als
gelbes Hydrochlorid 1 vom Schmp. 205—210° (Zers.).

2. Eine weifdkristalline, nicht basische Substanz 4 vom Schmp. 218-220°, die nach
van Urk, Dragendorff usw. ebenfalls positiv reagiert.

Durch Molekularspektroskopie lief sich 1 als das Hydrochlorid des Anhydrobarakols
(2) identifizieren, 4 als das verwandte 5-Acetonyl-7-hydroxy-2-methylchromon. 1
und 4 lassen sich iiber die Zwischenstufe des Barakols (3) durch Siure- bzw. Basen-
einwirkung ineinander umwandeln?*4), Biogenetisch sind die Verbindungen 1 bis

4 offensichtlich aus sieben Einheiten aufgebaute Polyacetate, die durch Siure- oder
Baseneinflu} ineinander iibergehen.
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Erst die Aufarbeitung der Samen fiihrte zu einer stickstoffhaltigen Substanz, die be
den erwihnten Indol-Testen ebenfalls positiv reagierte und die spater ebenfalls in den
Blittern nachgewiesen wurde. Massenspektrum und Elementaranalyse ergaben die
Summenformel C,oHsNOj;. Spektroskopisch lielen sich zwei phenolische Gruppen
in meta-Stellung, eine NH-Gruppe (Indol?), eine Carbonyl- und eine CH; -Gruppe

2 A Hassanali, T. J. King und S. C. Wallwork, Chem. Comm. 1969, 678.

3 B. W. Bycroft, A. Hassaniali-Walji, A. W. Johnson und T. J. King, J. Chem. Soc. (C) 1970,
1686.

4 S. Arora, H. Deymann, R. D. Tiwari und E. Winterfeldt, Tetrahedron 27, 981 (1971).
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nachweisen; nach Massen- und NMR-Spektrum schienen letztere als Acetylgruppe
am C-3 desIndols vorzuliegen. Damit kimen fir unsere Verbindung die Strukturen
5 oder 6 in Frage:

¥
o

o N\ Q
HO
N\ N
N N
HO H H H
5 6
Formelbild 2

Die starke Chelatisierung der Carbonylgruppe sprach dabei mehr fiir Verbindung S.
Erschiittert wurde dieses Postulat, sobald ausreichende Mengen fiir chemische Teste
zur Verfiigung standen. Es gelangen weder Umsetzungen mit Carbonylreagenzien
noch Reduktionen mit komplexen Hydriden, deren Erfolg man im NMR-Spektrum
an einer Aufspaltung des Signals der C-Methylgruppe leicht erkannt hétte. Zur Klarung
dieser Widerspriiche wurde unsere Substanz C,,HgNO; mit Diazomethan dimethyliert
und der laut Spektren vermutete Dimethyliather in einer eindeutigen Synthese hergestellt:
4,6-Dimethoxyindol® (7) wurde iiber die nicht isolierten Zwischenstufen 8 und 9

zu 3-Acetyl-4,6-dimethoxy-indol (10)*** umgesetzt. 10 war nicht identisch mit
dem durch Diazomethanbehandlung erhaltenen Dimethylierungsprodukt unserer Ver-
bindung C,oHgNOj3; auch die Spektren beider Verbindungen zeigten geringfiigige Un-
terschiede.
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5 V. H. Brown, W. A. Skinner und J. I. DeGraw, J. Heterocycl. Chem. /969, 539.
+++ Es wurden keine Versuche zur Optimierung der Ausbeuten unternommen.
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Da die eindeutig nachweisbare CO-Gruppe unseres Naturstoffes keine Carbonyl-
reaktionen einging, konnte sie Teil einer Sdureamidgruppierung sein (nicht Acetyl,
wie die Spektren zunichst vermuten lieBen). Eingedenk der Tatsache, daf} die stick-
stoffreien Inhaltsstoffe von Cassia siamea (Barakol etc., Formelbild 1) biogenetisch
offensichtlich iiber ein Polyacetat entstehen, suchten wir nun nach einer Struktur,

RO OR —» RO%R —_ RO)mR —
o OR HO OR
12

11
13: R = C3H5
14: R=H
OH s oo
NH -CH
HO 3/ROH H m 3
HO #CHy H # “CHy H,C #CH,
15 16 17
A;/ROH A—cﬂg

ot ‘ oo

OQ'
HO CH,4 H3CO

HiC
H;N- (:l-xJ
Hj3C

HyCO O

H3CO H;CO
OH
-— NOH <«——
H,C OH H,C H,C

22 23 24 Formelbild 4



311/78 Inhaltsstoffe von Cassia Siamea 573

fiir die das auch zutreffen konnte. Bei einer Summenformel C,,HsNO3; mufiten fiinf
Acetatreste ausreichen, aufferdem mufdte es sich um ein Sidureamid handeln. Beide
Bedingungen erfiillt Verbindung 16, die im iibrigen auch mit allen spektroskopischen
Befunden im Einklang steht. Wir iiberpriiften diese neue Hypothese durch eine Voll-
synthese, die grole Ahnlichkeit mit der vermuteten Biogenese hat (Formelbild 4).
Durch Claisenkondensation vom Acetondicarbonsiureester 11 erhielten wir iiber den
nicht isolierten Trioxocarbonsiureester 12 durch Erhitzen das Homophthalsiurederi-
vat 138), das zu 14 verseift wurde.

Intensive Einwirkung von iiberschiissigem Acetanhydrid auf 14 fiihrte in einer zwar
komplexen, aber methodisch abgesicherten") Reaktion zur Isocumarincarbonsiure 15,
welche durch Behandlung mit Ammoniak unter Decarboxylierung in Verbindung 16
iiberging. 16 ist nun tatsichlich mit unserem Naturstoff Siamin identisch und 148t
sich mit Diazomethan in dasselbe Dimethylierungsprodukt 17 umwandeln, das auch
in gleicher Weise aus dem Naturstoff entsteht.

Interessanterweise handelt es sich bei 17 um ein O,N-Dimethylderivat von 16,
weil die phenolische Gruppe in 4-Stellung durch eine Wasserstoffbriicke stabilisiert
ist. Entsprechend stabil sind Aluminjumkomplexe von 16 und 17.

Da fiir die Uberpriifung der biologischen Wirkung des Siamins (16) dieses weder
durch Isolierung aus den Samen von Cassia siamea noch mit obiger Synthese (wegen
der relativ unergiebigen Stufe 13 zu 14) in ausreichender Menge zuginglich ist, haben
wir einen 2. Syntheseweg fiir das Siamin ausgearbeitet, der vom 5,7-Dimethoxyinda-
non (24) iber das Oximino-Derivat 23 zur 3,5-Dimethoxy-homophthalsiure 22 ana-
log einer von Matsui et al.®) beschriebenen Reaktionsfolge fiihrt. 22 lie§ sich glatt
mit Acetanhydrid in das 6,8-Dimethoxy-isocumarin 20 iiberfihren. A therspaltung
mit BBr; liefert je nach Reaktionsbedingungen aus 20 das Dihydroxy-isocumarin 18
oder den Monomethylidther 19. Umsetzung mit Ammoniak ergibt aus 18 das gewiinsch-
te Siamin 16, wihrend 19 durch analoge Reaktion mit Methylamin in das Dimethyl-
siamin 17 umgewandelt wird. Das Permethylierungsprodukt des Siamins (21) erhilt
man in gleicher Weise ausgehend vom Dimethoxyisocumarin 20.

Wir haben schon in einer Kurzmitteilung!) darauf hingewiesen, daB bisher nur drei
Isochinolon-derivate aus der Natur bekannt waren (N-Methyl-6,7-dimethoxy-isochi-
nolon (25), Doryamin (26) und Thalactamin (27). Alle drei gelten als Oxidationspro-
dukte biogenetischer Vorstufen von 1-Benzyl-isochinolin-Alkaloiden®*'®, in deren

6 H. Cornelius und H. v. Pechmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 19, 1446 (1886).

7 J.Y.Lin, Sh. Yoshida und N. Takahashi, Agric. Biol. Chem. 36, 506 (1972).

8 M. Matsui, K. Mori und S. Arasaki, Agric. Biol. Chem. 28. 896 (1964).

9 M. P. Cava, K. Bessho, B. Douglas, S. Markley und J. A. Weiflbach, Tetrahedron Lett. 1966,
4279.

10 S. A. Garbo, J. L. Beal, R. H. Schlessinger, M. P. Cava und O. H. Svoboda, Lloydia 28, 237
(1965).



574 Zymalkowski u. Mitarb. Arch. Pharm.

Gesellschaft sie meist angetroffen werden. Sie sind im Gegensatz zu Siamin O,N-per-
alkyliert. Obwohl sie nicht basisch sind, rechnet man sie zu den Alkaloiden.

H3CO©© gm H;C S
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Weil die Vermutung nahe liegt, dafl es sich bei den ,,Alkaloiden* aus Cassiabliiten

und -blittern in Wirklichkeit um Chromon-Verbindungen der Barakol-Gruppe handelt,
haben wir zuniichst Anhydrobarakol-hydrochlorid 1 auf sedative Wirkung testen las-
sen. Bei nicht unerheblicher Toxizitit zeigte sich eine sehr kurze Exzitationsphase,
anschlieBend waren keinerlei sedierende Effekte festzustellen. Es ist beabsichtigt,
ebenso die biologische Wirkung des Siamins zu testen. Zur Zeit ist nach wie vor un-
klar, welcher Inhaltsstoff von Cassia siamea unsere Untersuchungen ausgeldst hat.

Wir danken der Deutschen Forschungsgsemeinschaft fiir die Forderung dieser Arbeit durch
Personalmittel, dem Fonds der Chemie fiir Sachbeihilfen und Prof. Dr. Domenjoz fir die Durch-
filhrung der pharmakologischen Teste.

Experimenteller Teil

Schmp.: (unkorr.): Schmelzpunktmikroskop nach Opfer-Schaum. Analysen: Dr. F. u. E. Pascher,
Bonn, und A. Bernhardt, Eibach. IR: Beckman IR 33, NMR: Varian A 60 A, MS: AEI MS 9.

1.) Isolierung der Inhaltsstoffe:
a) Anhydrobarakol-HCI (1)

1 kg getrocknete Blitter von Cassia siamea werden zerkleinert und im Perforator mit Petroldther
(40/60) entfettet. AnschlieBend wird mit 8oproz. Methanol perkoliert, bis das Perkolat nicht
mehr mit Dragendorff’s Reagenz positiv reagiert (ca. 50 1 Methanol). Der Methanolextrakt wird
i. Vak. zur Trockne eingedampft, in 1 1 Methanol aufgenommen, filtriert und das Filtrat auf ca.
200 ml eingeengt. Nach Zugabe von 2 1 Aceton wird die entstandene Fillung abfiltriert und das
Filtrat i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Trockenriickstand wird erneut in 150 ml Methanol
geldst mit 2 1 CHCI; versetzt. Die hierbei auftretende Fillung wird abfiltriert, das Filtrat auf
300 ml eingeengt und 5 x mit 200 ml N HCl ausgeschiittelt. Die salzsauren vereinigten Phasen
werden mit gesittigter Nay CO3-Losung neutralisiert und mit insgesamt 1,5 1 CHCl3 ausgeschiit-
telt. Diese CHCl3-Phase wird mit 20 ml N HCI versetzt, i. Vak. eingedampft und der erhaltene
Trockenriickstand S.C. (Polyamid Woelm, 80 x 2 cm) mit Wasser als Elutionsmittel gereinigt.

Die Dragendorff-positiven Fraktionen werden gesammelt, eingeengt und aus HCl-gesittigtem Al-
kohol umkristallisiert.



311/78 Inhaltsstoffe von Cassia Siamea 575

Ausb. 795 mg; Schmp.: 205-210°; Lit. 3 205-207°.

Cy3H;;035C1 - H0 (268.7) Ber.: C 58.10 H 4.78 O 23.81; Gef.: C 57.81 H4.83 0 23.77

IR und NMR stimmen mit den Angaben bei 3) iiberein. NMR (D,0), 8 (ppm) = 7,01 (H-3 und
H-5), 6.83 (H-2 und H-4) 2.70 (3H) und 2.46 (3H).

b) S-Acetonyl-7-hydroxy-2-methylchromon (4)

100 g Blitter von Cassia s. werden analog 1a) entfettet und mit ca. 15 1 Methanol perkoliert. Der
erhaltene Extrakt wird i. Vak. zur Trockne gebracht, in 200 ml H, O aufgenommen, das Filtrat
mit Ammoniak auf pH 8 gestellt und mit CHCl; ausgeschiittelt. Der Riickstand der CHCl,-Phase
wird in einer Mischung von Benzol/Aceton (9 : 1) aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wird
anschliefend in 3 ml-Portionen s. c. (Kieselgel, Merck, 30 x 1 cm) aufgetrennt. Die Fraktion, die
sich mit Salkowski-Reagens gelb und mit van Urk-Reagens violett firbt, wird nochmals auf glei-
che Weise s. c. gereinigt und aus Methanol kristallin erhalten.

Ausb. ca. 26 mg; Schmp.: 220°, Lit. ) 210°.

Cy3H 1204 (232,2) Ber.: C67.23 H 5.20; Gef.: C 66.69 H 5.23.

NMR (DMSO-dg), & (ppm) = 2.27 (CH3an C-2), 5.93 (H-3), 6.68 (H-6, d, J 2.5), 6.55 (H-8, d,

J 2.5), 4.10 (2H-9), 2.18 (Acety)).

c) Isolierung des Siamin (16) aus den Samen

256 g Samen von Cassia siamea werden im Multi-Mix zerkleinert und in einer Soxhlet-Apparatur
36 Std. mit 2 1 Ather extrahiert. Der Ather wird abgedampft, der Trockenriickstand in 1 | Petrol-
dther suspendiert und iiber Nacht stehen gelassen. Die Petroldtherphase wird dekantiert, der Riick-
stand in einer Mischung Benzol/Methanol (8 : 2) aufgenommen, filtriert und das Filtrat s. ¢. (Kie-
selgel Woelm, 0.063—-0.2, 30 x 5 cm) mit Benzol/MeOH (8 : 2) als Elutionsmittel gereinigt. Da-
bei wurden eine van-Urk-positive (rotviolett) Fraktion A und eine Dragendorff-positive Fraktion
B erhalten. A wird nochmals iiber eine Kieselgel-Siaule (Woelm, 40 x 2 cm) mit Benzol/Aceton

(7 : 3) gereinigt und schlieBlich aus Methanol umkristallisiert.

Ausb. 28 mg Siamin (16), Schmp.: 268°, C;oHgO3N (191,2) Ber.: C 62.82 H4.74 0 25.10

N 7.32; Gef.: C 62.45 H4.61 O 24.91 N 7.46.

NMR: vgl n,

Fraktion B wird nochmals s.c. (Kieselgel Woelm, 40 x 2 cm) mit Benzol/Methanol (8 : 2) gerei-
nigt und aus HCl-gesiittigtem Athanol umkristallisiert. Ausb. 23 mg Anhydrobarakol-HCI (1),
Schmp.: 205-210°.

d) Isolierung des Siamin (16) aus den Blittern

500 g getrocknete und zerkleinerte Blitter von Cassia siamea werden zunéchst mit Petrolither
durch Perforation entfettet und anschlieBend mit Ather perforiert. Der Riickstand aus der Ather-
phase (12.8g) wird in 30 ml eines Benzol-Methanol-Gemisches (9 : 1) aufgenommen, filtriert und
das Filtrat s. c. iiber Kieselgel Woelm (80 x 2 cm) mit dem gleichen Losungsmittelgemisch aufge-
trennt.

Die Fraktionen, die sich sowohl mit Eisen(II)-chlorid blauviolett als auch mit 4-Dimethyl-
aminobenzaldehyd rotviolett firben, werden gesammelt und erneut s. c. (30 x 1 cm) mit Benzol/-
Aceton (8 : 2) als Elutionsmittel getrennt. Die Fraktionen mit gleicher Farbreaktion wie Siamin
werden eingeengt und aus Methanol umkristallisiert (30 mg).

Schmp.: 264-267°. IR und NMR der Substanz sind identisch mit denen des Siamins aus den Samen.

2.) 3-Acetyl-4.6-dimethoxy-indol (10)

100 mg (0.56 mmol) 4.6-Dimethoxy-indol (7)5) werden in einem Gemisch von 8 ml Ather und
12 mi Benzol geldst, mit Grignard-Reagens (0.12 g Mg + 1 g CH3J) versetzt und 1 Std. unter
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RiickfluB erhitzt. Danach wird auf +5° abgekiihlt und 0,5 g Acetylchlorid zugetropft, das Gemisch
3 Std. bei Raumtemp. gerithrt, mit 20 g Eis versetzt und mit verd. Salzsdure angesiuert. Die orga-
nische Phase wird abgetrennt und die salzsaure, wifirige Phase zweimal mit 50 ml Ather ausge-
schiittelt.

Der Riickstand der vereinten organischen Phasen wird in 20 ml Athanol geldst, mit § ml N
NaOH versetzt, 2 Std. geriihrt, anschlieBend mit verd. HCl neutralisiert und mit Ather ausgeschiit-
telt: Der Riickstand aus dieser Atherphase wird s. c. iiber Kieselgel Woelm (30 x 1 ¢cm) mit Ben-
zol/Methanol (9 : 1) gereinigt, die van-Urk-positive Fraktion gesammelt und aus Benzol umkri-
stallisiert. Ausb.*** 37 mg (30 % d. Th.) 10, Schmp. 53° (sehr hygroskopisch), im UV 254 nm
hellblaue Fluoreszenz, C; Hi3NO3 (219,3) Ber.: C 65.80 H 5.97 N 6.39; Gef.: C 65.35 H 6.00
N 6.38.

IR (KBr): 1613 cm_l(C=O), 3190 cm ™! (N-H), NMR (CDCly), § (ppm) = 11.30 (N-H, breites
S), 7.71 (H-2, d, J 3), 6.56 (H-5,d J 2.5), 6.28 (H-7, d,J 2.5), 3.86 u. 3.75 (O-CH3), 2.55

(ECHs)

3.) 2,4-Dicarboxy-3,5-dihydroxy-phenyl-essigsiure-mono-Kalium-Salz (14)

Zu einer Losung von 7 g Kaliumhydroxid in 5§ ml H, O werden unter kriftigem Rithren und Erhit-
zen auf 110° 2 g (6.3 mmol) 139 zugefiigt und ca. 1.5 Min. bei 110° belassen. Anschliefend ver-

setzt man mit 30 ml Eiswasser, bringt mit 18 proz. Saizsdure auf pH 1 und 143t zum Auskristalli-

sieren 48 Std. im Kithlschrank stehen. Die ausgeschiedenen Kristalle werden aus Methanol/Wasser
(1 : 1) umkristallisiert. Man erhilt 620 mg (42 % d. Th.) 13 als Mono-Kaliumsalz. Schmp.: 198°,

KCyoH70g (294,27) Ber.: C40.75 H 2.39 K 13.28; Gef.: C40.64 H 2.57 K 12.68.

NMR (DMSO-dg) 8 (ppm) = 3.86 (2 H), 6.06 (1H), 9.30 (4H).

4.) 7-Carboxy-6,8-dihydroxy-3-methyl-isocumarin (15)

1,0 g (3.9 mmol) 2,4-Dicarboxy-3,5-dihydroxy-phenylessigsiure-mono-Kaliumsalz (14) werden
mit 50 ml Acetanhydrid 2 Std. auf 140° erhitzt, der Uberschuft an Acetanhydrid i. Vak. abge-
dampft und der Riickstand in 350 m! H,O aufgenommen und mit Athylacetat erschipfend ca.
72 Std. perforiert, bis in der wifirigen Phase d. c. auf Cellulose-Platten Eisen(III)-positive Sub-
stanz nicht mehr nachweisbar ist. Der Riickstand der Athylacetat-phase (ca. 720 mg) wirds. c.
iiber Sephadex LH 20 (80 x 2 cm) mit Methanol, anschlieBend noch einmai s. c. an einer gleichar-
tigen Sdule (30 x 1 cm) mit Aceton gereinigt. Man erhiilt als hellgelben Riickstand 185 mg (20 %
d. Th.). 15. Heligelbe Nadeln, Schmp.: 232° (Methanol). C;; HgOg (236,2) Ber.: C 55.93 H 3.41
Gef.: C 55.85 H 3.51.

UV (Methanol) )‘max: 340, 330, 301, 291, 271 (Schulter), 251 nm. IR (KBr) em™ L 1680, 1660,
1630 (C=0, C=C), 3070 (Phenol-OH) 3000—-2600 (COOH)

NMR (DMSO-dg) 6 (ppm) = 7.80 (3 OH), 6.36 (H- 4), 6.23 (H-5) 2.20 (CH3).

5.) Siamin (16) aus 15

110 mg (0.46 mmol) 15 werden in 10 ml 27 proz. Ammoniak gelost und im Autoklaven 5 Std.
auf 100° erhitzt.

Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der schwarzbraune Riickstand in 300 ml H, O auf-
genommen und 72 Std. mit Ather perforiert. Der Riickstand aus der Atherphase wird s. c. iiber
Sephadex LH 20 (80 x 20 cm) mit Methanol gereinigt, die im UV blau fluoreszierenden Fraktio-
nen gesammelt, erneut iiber s. c. Sephadex LH 20 (30 x 1 cm) mit Aceton getrennt und der Riick-
stand aus Methanol umkristallisiert.

Ausb. 80 mg (91 % d. Th.) 16, Schmp. 267--268°, identisch mit natiirlichem Siamin. C;oHgNO3
(191,2) Ber.: C62.82 H4.74 N 7.33; Gef.: C 62.50 H4.88 N 7.28.
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6.) N,O-Dimethyl-siamin (17)

30 mg (0.15 mmol) 16 werden in 5 ml Aceton geldst, mit 1,5 g K,CO3 und 0,75 ml Dimethyl-
sulfat versetzt und das Gemisch 30 Min. unter Riickfluf erhitzt.

Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingedampft, mit 10 ml H, O versetzt und der ent-
stehende Niederschlag aus Methanol umkristallisiert.
Ausb. 11 mg (33 % d. Th.)*** 17, Schmp. 145°,
C;oH13NO;3 (219,2) Ber.: C 65.74 H 5.92 N 6.38; Gef.: C 65.58 H 5.92 N 6.42.

7.) 5, 7-Dimethoxy-isonitroso-indanon (23)

Zu einer Losung von 11.9 g (62 mmol) 5,7-Dimethoxy-indanon in einem Gemisch aus 100 ml
absol. Ather und 100 ml absol. Tetrahydrofuran werden 12.5 g (0,12 mol) Butylnitrit unter Riih-
ren und gleichzeitigem Einleiten von HCl zugetropft. Anschlieffend wird das Reaktionsgefaf mit
Eiswasser gekiihlt und 23 als hellgelber Niederschlag abgetrennt. Die Mutterlauge wird eingeengt
und ergibt weiteres 23. Beide Fraktionen werden vereinigt und mit Ather gewaschen. Man erhilt
insgesamt 10,0 g (84 % d. Th.) 23, d. c. rein, das ohne weitere Reinigung weiter verwendet wird.
Schmp.: 239-240° (Zers.) Lit. 2): 239_240°.

'H-NMR (DMSO-d¢ TMS) & (ppm) = 3.66 (s, CH,), 3.87 (s, OCH3) 3.90 (s, OCH3) 6.53 (d. ] 2,
Harom.), 6.71 (d, J 2, H arom.), 12.3 (N-OH).

8.) 3,5-Dimethoxy-homophthalsiure (22)

Zu einer Lésung von 14.9 g (67.8 mmol) 23 in 137 ml 10 proz. NaOH gibt man portionsweise
unter Riihren bei 35-40° 17.3 g (91 mmol) p-Toluolsulfochlorid. Das Reaktionsgemisch it
man 20 Min. bei dieser Temp. und erhitzt anschliefend auf 100°, fiigt 24.1 g NaOH zu und er-
hitzt weitere 5 Std. unter RiickfluB. Man entfirbt mit Aktivkohle, versetzt das Filtrat mit 64 ml
konz. HCI und extrahiert mit Athylacetat. Die Athylacetatphasen werden mit konz. NaCl-Losung
gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man erhilt 11.5 g (70.5 % d. Th.) 22. Schmp.:
174—175° (Athylacetat), Lit. 12): 174—176°.

1y NI;/IR (DMSO-dg, TMS) 8 (ppm) = 3.81 (s, 2 OCH3), 6.53 (d, J 2, Harom.) 6.60 (d, J 2, H
arom.).

9.) 6,8-Dimethoxy-isocumarin (20)

2,1 g (8,7 mmol) 22 werden in 100 ml Essigsdureanhydrid gelost und 9 Std. unter Riick fluf er-
hitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch i. Vak. eingedampft, der Riickstand in 20 ml Essig-
siureanhydrid aufgenommen und mit 6,5 g (79 mmol) Natriumacetat und weitere 11 Std. unter
Riickfluf} erhitzt. Das warme Reaktionsgemisch wird mit 36 ml H, O versetzt, mit Aktivkohle
entfirbt, das Filtrat mit H, O verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Der Riickstand aus den
Atherphasen wird in Athylacetat aufgenommen und abgenutscht. Man erhilt 0,8 g (41.6 % d.

Th.) d. c. reines 20. Schmp. (139-140°) (Athylacetat).

C12H1204 (220,1) Ber.: C64.45 H 5.45; Gef.: C 64.88 H 5.34.

'H-NMR (DMSO-dg, TMS) § (ppm) = 2.20 (s, CH3), 3.92 (s, 2 OCH3), 6.38 (m, 1H), 6.60 (m,

2 H arom.).

11 J. Mukherjee, J. N. Chatterjea und S. C. Sengupta, Indian J. Chem. 1974, 57.
12 R. Huisgen, G. Seidl und I. Wummer, Justus Liebigs Ann. Chem. 677, 21 (1964).
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10.) 6,8-Dihydroxy-isocumarin (18)

1 g (4,5 mmol) 20, geldst in 30 ml absol. CH,Cl,, wird auf —10° gekiihlt und tropfenweise mit
einer Losung von 1,5 ml BBr3 in 30 ml absol. CH, Cl, versetzt.

Anschlieffend wird das Reaktionsgemisch 20 Std. bei Raumtemp. geriihrt, in Eiswasser gegos-
sen und mit Essigester ausgeschiittelt. Aus den getrockneten Essigesterphasen erhilt man 0,75 g
(86 % d. Th.) 18, Schmp.: 239-240° (Zers.).

CioHgO4 (192,1) Ber.: C 62.50 H 4.16; Gef.: C61.93 H 4.24.
'H-NMR (DMSO-dg, TMS) 6 (ppm) = 2.25 (s, CH3), 6.42-6.53 (2H aromat.), 10.9-11.5 ( 2
OH).

11.) 8-Hydroxy-6-methoxy-isocumarin (19)

500 mg (2.27 mmol) 20 werden in 20 ml absol. CH; Cl, geldst, auf —60° gekiihlt und tropfenwei-
se mit einer Losung von 0,75 ml BBr3 in 20 mi absol. CH,Cl; versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird 3 Std. bei —60° gehalten, anschlieBend auf Eiswasser gegossen und mit Athylacetat ausge-
schiittelt. Man erhilt aus den Atherphasen 300 mg (64 % d. Th.) 19. Schmp.: 118-119° (Methan-
01/H2 O)

C11H1904 (206,1) Ber.: C 64.07 H 4.82; Gef.: C 63.98 H 5.02.

'H-NMR (DMSO-dg, TMS) & (ppm) = 2.26 (s, CHj), 3.89 (s, OCH3), 6.54 (2H aromat.), 11.00
(s, OH).

12.) Siamin (16) aus 18

500 mg (2.6 mmol) 18 werden in 50 ml gesittigter NH3-Losung in Methanol § Std. im Autokla-
ven auf 100° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird i. Vak. eingedampft, in H, O aufgenommen und
mit Ather ausgeschiittelt. Aus den getrockneten Atherphasen erhilt man 320 mg (64 % d. Th.)
16, identisch mit dem natiirlichen Siamin. Schmp.: 250° (Zers.).

13.) O N-Dimethylsiamin (17) aus 19

500 mg (2.28 mmol) 19 werden in 50 ml einer 10 proz. Losung von Methylamin in Methanol ge-
18st und 5 Std. im Autoklaven auf 100° erhitzt und analog 12.) aufgearbeitet. Man erhilt 320 mg
(60 % d. Th.) 17.

Schmp.: 144-145° (Methanol/H; 0), identisch mit dem Dimethylierungsprodukt des Siamins.

14.) O,O,N-Trimethylsiamin (21)

500 mg (2.27 mmol) 20 werden in 40 ml einer 10 proz. Losung von Methylamin in Methanol ge-
16st und 5 Std. im Autoklaven auf 100° erhitzt. Man erhilt nach Aufarbeitung analog 12.) 300
mg (57 % d. Th.) 21, Schmp.: 140° (Methanol/H, 0).

C13H sNO3 (233.1) Ber.: C 66.95 H 6.43 N 6.00; Gef.: C 66.91 H 6.37 N 5.96.

"H-NMR (DMSO-dg, TMS) & (ppm) = 2.32 (s, CH3), 3.33 (s, N-CH3), 3.85 u. 3.82 (s, 2 OCH3),
6.44 (d, J 2, H aromat.), 6.55 (d, J 2, H aromat.).

Anschrift: Prof. Dr. F. Zymalkowski, Kreuzbergweg 26, 53 Bonn. [Ph 884]





