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326. Uber synthetische Sidurehydrazide
und Stickstofflost-Verbindungen aus der Podophyllotoxin-Reihe
14. Mitteilung iiber mitosehemmende Naturstoffel)
von E. Schreier
(2. X. 63)

Die in unseren Laboratorien in den letzten Jahren durchgefithrten Versuche,
durch partialsynthetische Modifikation des Podophyllotoxins (I) zu Verbindungen
mit einem gegeniiber der Ausgangsmolekel verbesserten Verhiltnis von antimitoti-
tischer Wirksamkeit und Toxizitdt zu gelangen, haben — im Widerspruch zu frither
gedusserten Ansichten — ergeben, dass auch Derivate, bei denen der Lactonring des
Podophyllotoxins gedffnet ist, cytostatisch aktiv sein kénnen. Ein Derivat dieset
Art ist z. B. das Podophyllinsdure-dthylhydrazid I12%), das neuerdings unter der
Bezeichnung SP-I SANDOZ in die Therapie eingefithrt worden ist.

OH OH
O A 0 O o~ -CHOH
T { )
\o/ R /'\”/ \o/ \//\T/.\CONHNHC2H5
7 O K\
CHSOE\ \OCHs CH;0l /HOCH3
OCH, 1 OCH, 1T

Die vorliegende Arbeit betrifft in ihrem ersten Teil die Totalsynthese von Ver-
bindungen des Typs III und IV, die in Anlehnung an die Struktur von II das Kohlen-
stoffringsystem des Podophyllotoxins, verschiedene Alkoxysubstituenten in den aro-
matischen Ringen und in Stellung 2 eine Sdurehydrazid-Gruppierung enthalten.
Abgesehen vom Fehlen der -CH,OH-Gruppe in Stellung 3 liegt der wesentlichste
Unterschied der hergestellten Verbindungen gegeniiber I und II in der relativen
sterischen Anordnung des aromatischen Ringes an C-1 und der Carbonsiurefunk-
tion. Wihrend diese Substituenten bei den Angehdérigen der natiirlichen Reihe cis
zueinander stehen, sind die synthetischen Produkte alles 1,2-trans-Verbindungen.
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Im zweiten Teil der Arbeit dienten uns die hergestellten Sdurehydrazide als
Zwischenprodukte fiir die Synthese von Stickstofflost-Verbindungen des Typs V,
wobel die aromatischen Ringe wiederum durch Alkoxy-Gruppen substituiert sein

1) 13. Mitt.: M. KueN & A. voN WAaRTBURG, lelv. 46, 2127 (1963).
%) Vgl dazu J. RurscaMaNN & J. RNz, Helv. 42, 890 (1959).
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konnen. Diesen Versuchen lag die Uberlegung zugrunde, dass moglicherweise durch
die Verwendung des Podophyllotoxin-Geriistes als Tragergruppe fiir die cytotoxische
Stickstofflost-Funktion die Selektivitit gegenliber Tumorzellen erhéht werden
konnte. In diesem Zusammenhang ist die vor kurzem beschriebene Verbindung VI
zu erwihnen, die offenbar auf Grund dhnlicher Gedankenginge hergestelit worden
ist?). Uber die biologische Aktivitit dieser und dhnlicher, das aromatische System
des Podophyllotoxins aufweisender Substanzen?) ist noch nichts bekannt geworden.
Hingegen sind einige der einfachen Bis-f-halogenalkyl-Derivate von 1- und 2-
Aminotetralin als antitumor-aktiv beschrieben?).
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Hydrazide der 1-Aryl- und 1-Aryl-4-hydroxy-tetralin-2-.carbonsiuren

Fur die Darstellung der Aryltetralincarbonsiurehydrazide XII und XIIT (Sche-
ma 1) gingen wir von den bekannten Tetraloncarbonsduren VII (R = H) aus, die
an den aromatischen Ringen verschiedenartige Alkoxysubstituenten tragen und auf
Grund des Synthese-Weges 1,2-frans-Substitution aufweisen. Die katalytische Hy-
drierung der Methylester dieser Ketocarbonsduren mit Palladiumkohle in Eisessig
bei Raumtemperatur und Normaldruck lieferte ohne Schwierigkeiten die entspre-
chenden Tetralincarbonsdure-methylester IX, die sich durch Erhitzen mit Hydrazin
in methanolischer Lsung in die aus Alkohol oder Alkohol-Wasser kristallisierenden
Hvdrazide XII (Tabelle 2, exper. Teil) iiberfithren liessen.

Zur Darstellung der 1-Aryl-4-hydroxy-tetralin-2-carbonsdurehydrazide XIII
{Tabelle 4, exper. Teil) wurden auf den im Schema 1 angegebenen Wegen entweder a)
die entsprechend substituierten Ketocarbonsiuren VII (R = H) als Alkalisalze mit
Natriumborhydrid in Wasser zu den Hydroxycarbonsduren VIII reduziert, diese
nach der Veresterung mit Diazomethan zu den Methylestern X oder nach der Lac-
tonisierung mit Dicyclohexylcarbodiimid zu den Lactonen XI mit Hydrazin behandelt
oder b) die Methylester von VII (R =CH,) mit Natriumborhydrid zu den Hydroxy-
carbonsiuremethylestern X reduziert und diese mit Hydrazin umgesetzt.

Von den 6,7-Methylendioxy-3',4', 5'-trimethoxy-substituierten SAurehydraziden
XII-5 und XIII-3 haben wir fiir pharmakologische Untersuchungen eine Anzahl
Derivate (s. Tabellen 3 und 4 im exper. Teil) hergestellt. Bei der Kondensation der
Hydrazide mit Aldehyden und Ketonen wurden in glatter Reaktion durchwegs
kristallisierte Alkyliden- und Aralkyliden-hydrazide XIV gebildet. Die Alkyliden-
hydrazide konnten entweder katalytisch mit RaNnEv-Nickel oder besser mit Natrium-

3) G. R. Perrit, M. F. Bavmany & K. N. RaNnGgaMMAL, J. med. pharmaceut. Chemistry 5, 800
{1962).

4 G. R. PETTIT & D. S. ALKRALAY, J. Oorg. Chemistry 25, 1363 (1960).

5) W. Davis, J. L. Evererr & W. C. J. Ross, J. chem. Soc. 7950, 1331; W. VOIGTLANDER,
Pharmazie 75, 156 (1960); A. I. KravcHENKO, Voprosy Onkol. 4, 17 (1958); ref. Chem. Abstr.
52, 14004e (1958).
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borhydrid in wisserigem Athanol zu den entsprechenden Alkyl-Derivaten XVa redu-
ziert werden. Die Aralkyliden-Verbindungen XIV)b hingegen liessen sich auf diese
Weise nur schlecht reduzieren. Wahrend Natriumborhydrid die C=N-Bindung prak-
tisch nicht angriff, filhrte RANEY-Nickel wegen seiner Fidhigkeit, die N-N-Bindung
von Acylhydrazinen hydrogenolytisch zu spalten®)?), zur Bildung unerwiinschter
Nebenprodukte, wie Carbonsdureamide und Amine. So lieferte z. B. das Tetralin-
Carbonsaurehy drazid XTI-5 beim Kochen in alkoholischer Losung in Gegenwart von

6) C. AinswoORTH, J. Amer. chem. Soc. 76, 5774 (1954); 75, 1636 (1956).
) R. L. Hizman, J. org. Chemistry 22, 148 (1957).
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frisch bereitetem RaNev-Nickel nach der Methode von AINswoORTHY) in guter Aus-
beute das 1-(3',4',5’-Trimethoxyphenyl)-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsiure-
amid. Reine Aralkyl-substituierte Hydrazide, z. B. das Benzylderivat XVb (R = H),
liessen sich schliesslich bereiten durch direkte Alkylierung der entsprechenden
Carbonsdurehydrazide, z. B. durch Behandlung von XII-5 mit Benzylchlorid in
Gegenwart von Calciumcarbonat. Bei Verwendung von iiberschiissigem Alkylie-
rungsmittel wurden auch zwei Benzylreste eingefithrt unter Bildung von XVe (R = H).
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a) R’ = H, Alkyl; R” = Alkyl a) R” = H; R” — H, Alkyl; R"” = Alkyl
b) R" = H; R” = Aryl b) R, R” = H; R"” = Phenyl
Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl ¢) R’ = Benzyl; R” = H; R"” = Phenyl

Der Ubergang vom Benzylidenhydrazid XIVb (R = H; R” = Phenyl) zur redu-
zierten Verbindung XVb (R = H) bewirkt im UV. einen Abfall der bei 290 mu ge-
messenen molaren Extinktion ¢ um einen Faktor von ungefihr 7,5, nimlich von
24600 auf 3250. Dieses Verhalten im UV. diente uns bei den Versuchen, die Aral-
kylidenhydrazide mit katalytisch angeregtem Wasserstoff oder mit komplexen
Metallhydriden zu reduzieren, einerseits zur Ermittlung des jeweils erzielten Um-
satzes und anderseits zur Priifung der Reinheit der Reaktionsprodukte.

Bei der Reduktion der 1-Aryltetraloncarbonsduren zu den 1-Aryl-4-hydroxy-
tetralincarbonsiuren entsteht an C-4 ein neues Asymmetriezentrum. Die Ermittlung
seiner Konfiguration soll am Beispiel der Reduktion der 1-(3',4’,5'-Trimethoxy-
phenyl)-4-0x0-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsiure (XVI) demonstriert werden
{Schema 2.

Nach der Regel von BARTONS) entsteht aus sterisch ungehinderten Ketonen bei
der Reduktion mit komplexen Hydriden vorzugsweise der fquatoriale Alkohol,
wihrend bei gehinderten Ketonen das axiale Epimere als Hauptprodukt gebildet
wird. So liefert die Reduktion der 1,3-Cyclohexanoncarbonsiure mit Natriumbor-
hydrid hauptsichlich die 1,3-cis-Hydroxycyclohexancarbonsiure?), wihrend die
Tetralon-(1)-carbonsdure-(3) mit Kaliumborhydrid praktisch ausschliesslich die 1,3-
cts-1-Hydroxy-tetralin-3-carbonsiure?) ergibt. Bei den zitierten Beispielen kénnen
die Substituenten in der relativ stabilsten der méglichen Konformationen des Cyclo-
hexanringes dquatoriale Lage einnehmen. Auf Grund dieser Befunde ist zu er-
warten, dass bei der Reduktion der 1,2-frans-1-(3',4’,5'-Trimethoxyphenyl)-4-oxo-
6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsiure (XVI) zur Hauptsache die 2,4-cis-Hydro-
xycarbonsiure XVII gebildet wird, wobei in der stabilsten Konformation (Pseudo-
sessel) des Cyclohexenringes die Trimethoxyphenyl- und die Hydroxylgruppe
pseudodquatoriale und die Carboxylgruppe dquatoriale Lage einnehmen.

8 D. H. R. BartoNn & G. A. MorrisoN, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe X7X, 189 (1961),

Springer-Verlag, Wien.

9 H. O. Housg, H. BaBap, R. B. ToorHILL & A. W. NoOLTEs, J. org. Chemistry 27, 4141 (1962).
10y 8. Juria & Y. BonNET, Bull. Soc. chim. France 7957, 1340.
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Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

Diesc Voraussage steht allerdings im Widerspruch zu den Ergebnissen, die
GENSLER ef alll) bei der Reduktion der Ketocarbonsdure XVI mit Natriumbor-
hydrid erhielten. Der dabel in ca. 45-proz. Ausbeute isolierten Hydroxycarbonsiure
vom Smp. 178-182° wurde die Struktur XVIII zugeordnet. Die Ableitung der
trans-Stellung der Hydroxylfunktion in bezug auf die Carboxylgruppe beruht auf
dem Verhalten der Hydroxysdure bei der Behandlung mit verd. Mineralsdure, wobei
kein Lacton XIX isoliert, sondern die Hydroxysdure unverdndert zuriickgewonnen
wurde, withrend bei analogen 1,3-cis-Hydroxy-carbonsiduren®) 19)12) unter dhnlichen
Bedingungen das Lacton das Hauptprodukt der Reaktion ist.

Unsere Versuche zur Reduktion der Ketocarbonsdure mit Natriumborhydrid
in wisseriger Losung bei Raumtemperatur in Gegenwart der zur Bildung des Car-
boxvlatanions bendtigten Menge Alkali lieferten als Hauptprodukt in 75-80-proz.
Ausbeute eine einheitliche, aus Essigester und Methanol kristallisierende Hydroxy-

1) W. J. GENSLER, C. M. SAMOUR, S. Y. WaNG & F. Jounson, J. Amer. chem. Soc. 82, 1714 (1960).
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carbonsiure vom Smp. 204-206° (Zers.). Das aus der Mutterlauge in geringer Menge
erhaltene Kristallisat (Smp. 182-184°) verhielt sich im Diinnschichtchromatogramm
ebenfalls wie eine Hydroxysaure ; der Misch-Smp. mit der reinen, hoher schmelzenden
Verbindung war aber nicht erniedrigt. Vermutlich handelt es sich beim Produkt
aus der Mutterlauge um ein Gemisch der beiden an C-4 epimeren Hydroxysduren.
Die Reindarstellung der zweiten Hydroxysdure war bisher allerdings nicht méglich.

Das Hauptprodukt, die Hydroxysdure vom Smp. 205-206° (Zers.), liess sich mit
Dicyclohexylcarbodiimid in Dioxan oder mit Acetanhydrid in Pyridin in guter
Ausbeute in das Lacton XIX fiberfithren, das im IR.-Spektrum die fiir y-Lactone
charakteristische Carbonylbande bei 1770 cm~' (in CH,Cl,) aufweist. Die NMR.-
Spektren (Tabelle 1) von XIX und von den analogen, jedoch in den aromatischen
Ringen verschieden substituierten Lactonen XI (Schema 1) zeigen im Frequenz-
bereich aromatischer Protonen die erwarteten Signale. Die Protonen des hydro-
aromatischen Ringes B, der auf Grund von Betrachtungen am DREIDING-Stereo-
modell nur die in der Tabelle aufgezeichnete starre Pseudosessel-Konformation mit
axialer Lage aller Substituenten einnehmen kann, geben praktisch ungestorte
Signale. Thre Interpretation steht in bester Ubereinstimmung mit den fiir die Lactone
abgeleiteten Strukturen. Die Bindungen der beiden trans-stindigen H-Atome an
C-1 und C-2 bilden einen am Modell auf ca. 60° geschitzten Winkel. Das Proton an
C-1 erscheint bei allen drei Verbindungen als ein bei d ~ 4,45 ppm zentriertes
Dublett; die Kupplungskonstante von 2 cps entspricht den bei starren Systemen
geltenden Erfahrungswerten fiir vicinale Spin-Spin gekoppelte Protonen!3).

Das zum Vergleich herangezogene O-Acetyl-Derivat des Hydroxycarbonsiure-
methylesters XX, bei dem der hydroaromatische Ring — im Gegensatz zum entspre-
chenden Lacton XIX - die stabilere Pseudosessel-Konformation mit dquatorialer
Lage aller Substituenten einnehmen kann, weist im NMR.-Spektrum ein dem Proton
an C-1 zuschreibbares, bel 6 = 4,43 ppm zentriertes Dublett auf. Da die Bindungen
der beiden trans-stdndigen H-Atome an C-1 und C-2 in diesem Fall einen auf ca. 180°
geschitzten Winkel bilden, ist fiir die Kupplungskonstante ein wesentlich héherer
Wert zu erwarten als beim Dublett des entsprechenden Protons beim Lacton. Der
beobachtete Wert von 8 cps bestitigt in bester Weise die durch Betrachtung am
Modell abgeleitete Konformation.

Das Signal des dquatorialen Protons an C-4, aufgespalten durch die Kopplung
mit den beiden H-Atomen an C-3, zeigt bei den ersten zwei Lactonen der Tabelle
praktisch die gleiche chemische Verschiebung, wihrend die Einfithrung eines
Methoxyls in Stellung 5 (Verbindung 3) eine Verschiebung der Resonanzfrequenz
nach kleineren Feldstirken bewirkt.

Auf Grund der unter milden Bedingungen verlaufenden Lactonisierung muss
der Hydroxysdure die Struktur der 2,4-cis-Verbindung XVII zugeordnet werden.
Die Tetraloncarbonsdure XVI verhilt sich demnach bei der Reduktion mit Natrium-
borhydrid wie ein ungehindertes Keton und bildet geméiss der Regel von BARTON
den dquatorialen Alkohol.

12) G. N. WALKER, J. Amer. chem. Soc. 75, 3393 (1953); N. L. DRake & W. B. TUEMMLER, ibid.
77, 1209 (1955).

13) M. KarprLus & D. H. ANDERsSON, J. chem. Physics 30, 6 (1959); M. Karprus, ¢bid. 30, 11
(1959); H. CoNroY, Advances org. Chemistry /7, 311 (1960).
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Tabelle 1. NMR.-Daten'®) dev 1-Aryl-4-hydroxy-tetvalin-2-carbonsdure-y-lactone
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Konformation des Ringes B
1) R! == H; R? R3 R? = CH,0
2) Rl = H; R? R?* = OCH,0; R* = CH,0
3) RL R% R® = CH,O; Rt=H

Nr.  O-Werte (ppm) und Zuordnung der Protonensignale

Hes Hesg Heo, v Hea Heeo He.z Hey Hewzo
s(1H) s(1H) s(2H) d(1HY) m(1H) m(2H) ¢(1H)

1 6,83 6,56 6,32 4,47 2,0 ~3.,0 ~2.45 5,31 s(3H) 3,92
s(3H) 3,85
s(9H) 3,77
2 6,77 0,50 6,32 4,42 20 ~ 3,0 ~2,45 5,27 s{3H) 3,83
S(GEH) 3,78
HocHyo 5,96
E T 6.35 Heo s o 446 2,0 ~2,05  ~240 587 s(3H) 3,97
1BX- sBH) 3,92
System $(6H) 3,87
6,4-6,9 s3I 3,72

s = Singlett, 4 = Dublett, g = Quadruplett, m = Multiplett, ] = Kupplungskonstante cps

Beim Kochen der Hydroxycarbonsdure XVII mit verd. Schwefelsdure fanden
wir in Ubereinstimmung mit den Angaben von GENSLER!), dass kein neutrales
Lacton gebildet wird. Die isolierte Sdure vom Smp. 179-180° war aber — im Gegen-
satz zu den Befunden von GENSLER - eindeutig verschieden vom Ausgangsmaterial.
Auf Grund der Elementaranalyse unterscheidet sie sich von XVII durch den Minder-
gehalt einer Molekel Wasser. Im UV, verhilt sich die Sdure verschieden von XVII,
der Kurvenverlauf ist jedoch praktisch identisch mit demjenigen der a-Apopikropodo-
phyllinsdure?®), d. h. das Spektrum spricht fiir das Vorliegen ciner 1,2-Dihydro-
naphtoesdure der sehr wahrscheinlichen Struktur XXI. Zur gleichen Saure XXI
fithrte auch die Behandlung der Hydroxycarbonsdure XVII mit siedendem Eisessig
und das Erhitzen iber den Smp. Die Eliminierung von Wasser ist nicht iiberra-
schend, da auch die strukturell verwandten Lignanlactone Pikropodophyllin und
Epipikropodophyllin unter dhnlichen Bedingungen durch sdurckatalysierte Dehy-
dratisierung in a-Apopikropodophvllin tibergehent®). Wir nehmen deshalb an, dass

My ie NMR.-Spektren wurden in CDCly mit einem Varian-Spektrometer Mod. A 60 bei 60 Mega-
hertz und ciner Felddnderungsgeschwindigkeit von 1 Hz/s gemessen. Internes Bezugssignal:
Tetramethylsilan (§ = 0). Die Interpretation der Spektren verdanken wir unserer phvsika-
lisch-chemischen Abtcilung (Dr. P. N1kLAUS).

15) A, W. ScHRECKER & J. L. HARTWELL, J. Amer. chem. Soc. 74, 5676 (1952).
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auch im Falle der trans-2,4-Hydroxycarbonsdure XVIII beim Erhitzen mit verd.
Mineralsdure die 1,2-Dihydronaphtoesiure XXI gebildet werden sollte.

Die Hydroxycarbonsdure XVII lieferte bei der Behandlung mit &therischer
Diazomethanlésung den kristallisierten Methylester XX, der sich mit Alkali zur
Ausgangssdure XVII verseifen liess und bei der Acetylierung mit Acetanhydrid in
Pyridin in das kristallisierte O-Acetyl-Derivat iiberging. Der Methylester XX war
auch das Hauptprodukt der in einer Mischung von Methanol und Tetrahydrofuran
mit Natriumborhydrid durchgefithrten Reduktion des Tetraloncarbonsdure-methyl-
esters XXII. Bei dieser Reaktion liessen sich als Neben- bzw. Folgeprodukte der
Aufarbeitung die folgenden Verbindungen isolieren und identifizieren: a) der 1-
{(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-6, 7-methylendioxy-1, 2-dihydronaphtoe-2-siure-methyl-
ester XXIII, identisch mit dem aus der Sdure XXI mit Diazomethan erhaltenen
Methylester; b) die eine fiinfgliedrige cyclische Athergruppierung aufweisende Ver-
bindung XXIV, die entweder durch Dehydratisierung des entsprechenden Diols
oder durch Reduktion des Lactons XIX entstanden sein kann; ¢} die beiden an C-4
epimeren Methyldther XXV und XXVI vom Smp. 152-153° und 162-163°, die
sich von den Methylestern der Hydroxycarbonsduren XVII und XVIII ableiten
lassen. Die konfigurative Zuordnung der beiden Epimeren liess sich nicht er-
mitteln. Die NMR.- Spektren der Verbindungen erlauben ndmlich keine schliissige
Aussage liber axiale oder dquatoriale Lage der Protonen an C-4, da ihre Signale
nicht mit Sicherheit interpretiert werden konnten, und anderseits weisen die
Protonen der Methoxyle an C-4 in CDCl, praktisch die gleiche chemische Verschie-
bung auf.

Die sdurekatalysierte Verdtherung des Hydroxycarbonsiure-methylesters XX
mit Methanol und einer Spur konz. Schwefelsdure liess ebenfalls keine sichere struk-
turelle Bestimmung der beiden Methylather XXV und XXVI zu, da die Reaktion
teilweise unter Epimerisierung an C-4 verlief. Das Hauptprodukt war das tiefer
schmelzende Isomere (Smp. 150-151°); in geringer Menge konnte daneben aber
auch der héher schmelzende Methylither (Smp. 158-159°) isoliert werden. Als dritte
Verbindung enthielt das Reaktionsgemisch den 1,2-Dihydronaphtoesdure-methyl-
ester XXIII. Wenn bei dieser Reaktion eine bevorzugte Bildung des thermody-
namisch stabileren Produktes vorausgesetzt wird, so kann dem tiefer schmelzenden
Methyldther die Struktur der 2,4-¢is-Verbindung XXV zugeordnet werden.

1-Aryl-2-amino-tetraline und ihre N,N-bis-3-Chlorithyl-Derivate

Die im vorhergehenden Kapitel beschriebenen 1-Aryltetralin-2-carbonsiure-
hydrazide XII haben wir nach CurTIUs iiber die Benzylurethane XXVII in die 1-
Aryl-2-amino-tetraline  XXVIII iibergefiihrt (Schema 3). Diese Verbindungen
konnen als Verwandte der bereits frither auf dhnlichem Wege dargestellten Pikro-
podophyllamine?) aufgefasst werden. Die Amine, die durch Herstellung von Salzen
und kristallisierten N-Acyl-Verbindungen zusdtzlich charakterisiert wurden (Ta-
belle 6, exper. Teil), liessen sich in Methanol leicht mit zwei Mol Athylenoxid kon-
densieren. Die dabel gebildeten N,N-bis-g-Hydroxyéthyl-Derivate XXIX ergaben
mit Thionylchlorid in Ather, Methylenchlorid oder Chloroform die durchwegs kri-

18) A, W.SCHRECKER & J. L. HartweLL, J. Amer. chem. Soc. 76, 752 (1954).
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stallisierten, schwerldslichen Hydrochloride XXX der Stickstofflost-Verbindungen.
Die entsprechenden Basen liessen sich daraus sehr einfach durch Verteilen zwischen
Chloroform und Wasser gewinnen, wobei die Hydrochloride hydrolysiert wurden
und die Basen in die organische Phase gingen.

Schema 3
Rl
Rz/\\‘/"\ R2/\/ \
Ri -~ o~ CONHNH, 1) HNO, R3K)\ NHCOOCH,(¢Hj PAC/H,
\ > —
|/ \' 2) CgH,CH,0H | AcOH
Rt )R“ R¥_~R®
R3 R
XII XXVII Tab. 5, exper. Teil
Rl
/\
_CH,CH,0H
NH . . \ /\Y
/ ~ / Athylenoxid “CH,CH,OH SOCl,
: — ——
-
R4E JR“ RL‘K/R(’
RS
XXVIII Tab. 6, exper. Teil XXIX Tab. 7, exper. Teil
R!
L ( J
RIS /\\/(H LHLL . /\ - CHCHLC
PN CH,CHLC \(‘H2CH2CI
R*K )Rﬂ R‘J\\\ /“Rﬁ
Rﬁ
XXX XXXI Tab. 8, exper. Teil
NIT, XXVII-XXXI R1 R? RY R4 RS RS
1 H H H H H H
2 H CH,O CHO H CH,O0 CH,O
3 CH,0 CH,0 CH0 H CH,O0 CHZO
4 B (H,0 CH O CH,0 CH,O CH,0
5 H OCH,0 CH,O0 CH,0 CH,0

Beim Abbau der Hydrazide XII zu den Aminen XXVIII hat sich der Weg
iiber die Benzylurethane als der priaparativ ergiebigste erwiesen, wie das Beispiel
des 6,7,3',4', 5’-Pentamethoxy-substituierten Hydrazids XXXII zeigen mdge
(Schema 4).

Das nach der Diazotierung des Hydrazids durch Ausschiitteln mit Chloroform
aus dem alkalisch gestellten Reaktionsgemisch isolierte Siureazid XXXIII lieferte
ohne weitere Reinigung beim Verkochen mit verd. Salzsdure in 40-45-proz.
Ausbeute das Hydrochlorid XXXVI des Pentamethoxy-aminotetralins (Methode C).
Als weiteres Reaktionsprodukt wurde in betrichtlicher Menge der als Neutralkdrper
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isolierbare, symmetrische Harnstoff XXXVIII aufgefunden. Zur Vermeidung dieser
Nebenreaktion haben wir die Uberfithrung des Azids XXXIII in ein Urethan unter-
sucht. Das beim Erhitzen des Azids in Methanol in guter Ausbeute entstandene
Methylurethan XXXV liess sich aber nur unter energischen Bedingungen und mit
einer Ausbeute von weniger als 209, zum Amin verseifen (Methode B). Bessere Resul-
tate ergab die Umlagerung des Azids in Gegenwart von Benzylalkohol in siedendem
Toluol (Methode A) zum Benzylurethan XXXIV, das durch katalytische Hydro-
genolyse mit Palladiumkohle in Eisessig debenzyliert wurde und durch spontane
Decarboxylierung das Pentamethoxy-amino-tetralin XXXVII in einer Gesamt-
ausbeute von 60-659%, lieferte.

Schema 4
CH,0 \/ ™ CH,0¢” /
( /] HNO,
CH O\/\ CONHNH, 5 CHOw /\ —~CON,
Ar
XXXII XXXI1IT
B) | McOH
829,

CHy or \|/ w CH,0" \|/ ~ CH,0”™ ;/ ™~
+
CH,ON ~ /NHLOOLHzL Hy CHON JNHCOOLH CH,0 j\.jNﬂgcr
Ar Ar

XXXIV XXXV XXXVI

PAC/H, /OH—
76%,

o 199,

CH,0~ }/ (‘,Hao///\,/ N ,’ \O(H

g e il @

LH,jO\/\A.r NH, LHBO\/\A‘OI_/\NH*CO—NH/ O( H,
KXXVIL XXXVIII

Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

Ergebnisse der biologischen Priifung

Ein grosser Teil der in dieser Arbeit beschriebenen, neuen Verbindungen wurde
orientierend auf cytostatische Wirksamkeit gepriift1?).

Von den untersuchten Hydraziden der 1-Aryl- und 1-Aryl-4-hydroxy-tetralin-
2-carbonsiuren, den y-Lactonen der 1-Aryl-4-hydroxy-tetralin-2-carbonsduren und
den 1-Aryl-2-amino-tetralinen wiesen nur die 6, 7-Methylendioxy-3',4', 5’-trimethoxy-
substituierten Vertreter bei der in vitro Priifung an P-815-Mastocytom-Zellkulturen

17y Die Untersuchungen verdanken wir unserer medizinisch-biologischen Forschungsabteilung
(Dres. H. EMMENEGGER und H, STAHELIN).
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eine signifikante zellteilungshemmende Wirkung auf. Beim EHRLICH schen Ascites-
Tumor der Maus zeigten die meisten der in der Zellkultur aktiven Verbindungen eine
angedeutete spezifische antimitotische Wirksamkeit.

Die N, N-bis-g-Chlordthylamino-tetraline XXXI zeigten in Zellkulturen und bei
der Ascites-Maus durchwegs eine starke Hemmwirkung auf die Zellvermehrung, die
praktisch unabhéngig von der Substitution in den aromatischen Ringen war. Die
relativ toxischen Verbindungen beeinflussten aber das Wachstum von Sarkom 37
der Maus nicht nennenswert. Der Wirkungscharakter entsprach nicht der Spindel-
giftwirkung des Podophyllotoxins, sondern glich viel eher demjenigen von Stick-
stofflost.

Experimenteller Teills)

Bei den in den Tabellen 2-8 aufgefiihrten Verbindungen beschrianken wir uns auf die Be-
schreibung der Herstellung weniger, typischer Beispicle.

Hydrazide der 1-Aryl-tetralin- und der 1-Aryl-4-hydroxy-tetralin-2-carbonsiuren

V. 1-Avyi-tetralin-2-carbonsduyvehydrazide { Tab. 2 und 3)

1.1. 1-Aryi-tetralin-2-cavbonsduve-methylester 1X. — |- Phenylietralin-2-carbonsduve-methylester
({X-7): Die Suspension von 100 g 1-Phenyl-tetralon-(4)-2-carbonsaure!®) in 1 1 Methano! und
100 ml konz. Schwefelsdure wird unter Riihren iiber Nacht rickfliessend gekocht. Beim Abkiihlen
der heissen Losung kristallisiert der Methylester VII-1 (R = CHj). Nach einigen Std: wird cr
abfiltriert, mit Methanol gewaschen und im Vakuum bei 80° getrocknet. Smp. 119-120°; 96 g bzw.

919%. UV.-Spektrum: Amerar®llog ¢ — 247/4,05 und 293/3,28. IR.-Spektrum: poos s« = 1732
(COOCHy), 1688 (CO).

max ecm~! T
CeHyOy  Ber. C77,1 H58 017,01 CH,O11,1%
(280,32) Gef. ,, 77,3 ,, 57 ,, 17,1 ., 11,09,

50 g Ketoester VII-1 (R — CH,) werden in 500 ml Eisessig gelost und in einem mit Vibro-
mischer versehenen Kolben mit 6 g 10-proz. Palladiumkohle in Wasserstoff-Atmosphidre bei
Raumtemperatur und Normaldruck hydricrt. Nach der Hydrierung wird filtriert, im Vakuum ein-
gedampft und der Riickstand destilliert. Der Methylester der 1-Phenyl-tetralin-2-carbonsdure
geht bei 130°/0,01 Torr tiber und kristallisiert beim Stehen: Smp. 72-73°; 44 g (92%,). UV.-Spek-

trum: AMCbEROlyGe e 258,5/273;  261,5/2,73; 264,5(2,72 und 273,5/2,56. IR.-Spektrum:

max my

pCHCl 1704 (COOCH,).

max cm-
CyHyO, Ber. €812 H68 0120 CH,O11,7%
(266,34)  Gef. ,, 81,3 ., 7,0 , 123 , 11,6%

1-(3",4'-Dimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-tetvalin-2-carbonsiure-methylester (IX-2): Die Sus-
pension von 60 g 1-(3’,4’-Dimecthoxyphenyl)-4-0x0-6, 7-dimethoxy-tetralin-2-carbonsiure?’) in
600 m! Methanol und 60 ml konz. Schwefelsdure wird 8 Std. unter Rithren und Riickfluss gckocht.
Der beim Abkuhlen auskristallisicrende Methylester wird nach einigen Std. abfiltriert, mit Me-
thanol gewaschen und im Vakuum bei 80° getrocknet. Smp. 146-147°; 56 g (90%). UV.-Spek-

trum: Aneretliloge = 2334,50; 276/419 und 312/392. IR.-Spektrum: sy = 1730
(COOCH,), 1672 (CO).

CopHgaOy  Ber. C 66,0 H6,0 0280 CHyO 388%

(400,43)  Gef. ,, 66,1 ,, 61 ,, 27,0 , 385%

18) Die Smp. sind im offenen Rohrchen auf dem Apparat nach TorroLr: bestimmt und nicht korri-
giert. Die Elementaranalysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W.
ScHONIGER) und die Aufnahme der UV.- und IR.-Spektren unserer physikalisch-chemischen
Abteilung {Dres. K. STicH und M. KOHLER).

1) C. L. HEWETT, ]. chem. Soc. 7936. 596.



Volumen xLvI, Fasciculus vir (1963) — No. 326 2951

50 g Ketoester VII-2 (R = CH,) werden in 500 ml Eisessig gelost und in einem mit Vibro-
mischer versehenen Kolben mit 5 g 10-proz. PPalladiumkohle bei Raumtemperatur und Normal-
druck hydriert. Nach der Hydrierung wird die vom Katalysator befreite Losung im Vakuum ein-
gedampft und der Tetralincarbonsdure-methylester aus Mcthanol kristallisiert: Smp. 88-90°.

UV -Spektrum: AMethanclyo o . 281/3,79. IR.-Spektrum: »S5%h = 1730 (COOCH,).

max mye /

max ¢mt
CopHyOp  Ber. C 684 H 68 0248 CH,O 40,29%
(386,45) Gef. ,, 683 ,, 67 , 250 ., 40,0%,

1-(3",4’-Dimethoxyphenyl)-5,06, 7-trimethoxy-tetralin-2-carbonsdure-methylester (1X-3) wird er-
halten durch katalytische Hydrierung von 1-(3’,4’-Dimethoxyphenyl)-4-oxo-5,6, 7-trimethoxy-
tetralin-2-carbonsdure-methylester?!). Das nicht kristallisierende Produkt wird im Kugelrohr
destilliert: Sdp. 170--175°/0,001 Torr; farbloses, hochviskoses Ol. Ausbeute: 949,. Fiir dic nach-
folgende Hydrazinolyse kann die rohe Verbindung verwendet werden.

1-(3,4',5"- Trimethoxyphenyl)-0, 7-dimethoxy-tetralin-2-carbonsduve-methylestev ([ X-4)2') und
1-(3°,4',5"- Tvimethoxyphenyl)-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-cavbonsdurc-methvlester (I1X-5}2Y) wur-
den nach den Literaturangaben dargestellt:

1.2. Hydrazinolyse der 1-Awyl-tetralin-2-carbonsiuvemethylestey (Hydvazide XI1I[, Tab. 2). —
1-(3°, 4", 5°- Tvimethoxyphenyl)-6, 7-methylendioxy-tetvalin-2-carbonsdurehydrazid (Tab. 2, Nv. 5). Die
Suspension von 10 g 1-(3/,4/,5’-Trimethoxyphenyl}-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsiure-
methylester in 25 ml Hydrazin (wasserfrei) wird 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Dabei geht dic
Substanz in Losung. Beim Abkithlen kristallisiert das Hydrazid in weichen, farblosen Nadeln.
Nach dem Verdiinnen mit Alkohol wird das Hydrazid abfiltriert, mit Alkohol gewaschen und bei
100° im Vakuum getrocknet. Smp. 188-189° (Zers.); 7,5 g (75%). Beim Umkristallisieren aus
Alkohol gleicher Smp. UV.-Spektrum: Amoowe flog ¢ = 292/3,67. 1R.-Spektrum: vpiie -« =
3400 (NH), 1652 (CONH).

1.3. Alkyliden- und Avalkyliden-Devivate von [/-(3°, 47,5~ Tvimethoxyphenyl)-6, 7-methylendioxyv-
tetvalin-2-cavbonsduvehydrazid (X [1-5) (Tab. 3, Nv. 1-4). — Athyliden-Devivat von XI1I1-5 (Tab. 3,
Nr.7). Die Suspension von 5 g Hydrazid XII-5in 75 ml Methanol wird nach der Zugabe von 2,5 ml
Acetaldehyd (frisch destilliert) 13 Min. zum Sieden erhitzt. Das beim Abkithlen auskristallisicrte
Athylidenhydrazid wird nach cinigen Std. abfiltriert und aus Methylenchlorid-Mcthanol um-

kristallisiert. Smp. 198-199°; 4,53 g (85%). UV.-Spektrum: Zpneronflog & = 292/3,69. IR.-Spek-
trum: Banden bei 3220, 3080 (NH), 1658, 1632 (CONH)} cm~! (Nujol).

Benzyliden-Devivat von X11-5 (Tab. 3, Nv. 4). Das Gemisch von 5 g Hydrazid XII-5, 2,5 m!
Benzaldehyd und 75 ml Methanol wird 15 Min. zum Sieden erhitzt. Das beim Abkiihlen auskristal-
lisiecrende Benzylidenhydrazid wird nach cinigen Std. abfiltriert und mit Mcthanol gewaschen.
Smp. 222-223%; 5,8 g (95%). UV.-Spektrum: Apnc™! flog ¢ = 290/4,30. TR.-Spektrum: vy
= 3220 (NH)}, 1660 (CONH).

1.4. Alkyl- und Avalkyl-Devivate von 1-(3',4°,5'- Trimethoxyphenyl)-6,7-methylendioxy-tetvalin-
2-cavbonsiurehydrazid (X I1-5) (Tab. 3, Nv.5-8).~1-(3",4’,5'- Tvimethoxyphenyl)-6, 7-methylendioxy-
tetvalin-2-carbonsdure-ithylhydvazid (Tab. 3, Nv. 5). 1 g Athylidenhydrazid (Tab. 3, Nr. 1) werden
unter Erwdrmen in 50 ml Alkohol gelést. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur setzt man
eine Losung von 1 g Natriumborhydrid in 10 ml Wasser zu und rithrt die Losung tiber Nacht bei
Raumtemperatur. Hierauf wird die Hauptmenge des Alkohols im Vakuum abgedampft, das Kon-
zentrat mit Wasser verdinnt und mit Chloroform extrahiert, die Chloroform-Lésung mit Wasser
ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet nnd im Vakuum eingedampft. Das Athylhydrazid

kristallisiert aus Alkohol: Smp. 199-200°; 0,94 g. UV.-Spektrum: AAEobl yo0 0 — 292/3,67.

B max lr\u/
IR.-Spektrum: yyatey + = 3260 (NH), 1635 (CONH).
Die Reduktion des Athylidenhydrazids mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran,
durch katalytische Hydrierung mit Palladiumkohle in Alkohol oder mit Raney-Nickel in Alkohol
licferte das Athylhydrazid in schlechterer Ausbeute und in weniger reiner Form.

20) R. D. HaworTH & G. SHELDRICK, J. chem. Soc. 7935, 636; G. N. WALKER, J. Amer. chem.
Soc. 75, 3387 {1953).
) E. SCHREIER, Helv. 46, 75 (1963).
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Rt
R2AZTNTN
K ” JCONHN!—L2
Tabelle 2. /-Awyvi-tetralin-2-carbonsdurehydrazide
RJ\ /“Rs
Brutto- Smp.
Nr. formel (krist. Elementaranalysc
R? R? R? R R RS (Mol.-Gew.)  aus) % C H N O CH,0O
1 H H H H H H Ci7H13ON, 148-149° Ber. 76,7 6,8 10,5 6,0 -
(266,34) {Alkohol) Gef. 76,5 7,0 10,5 6,3 —
2 H CH,0 CHz;O H CHZO CH3O CyHygO;N,  179-180° Ber. 65,3 6,8 7,2 20,7 321
(386,46) (Zers.) Gef. 64,8 7,2 7,2 21,1 31,1
(Alkohol)
3 CH,0 CHO CH,O H CH O CH O CpHyOgN,  158-159° Ber. 63,4 6,8 6,7 23,1 37,
(416,46) (Alkohol- Gef. 63,0 7,3 6,8 23,3 36,6
Wasser)
4+ H CH;0 CH;O CH;O CH;O CH;O CyHpgOgN,  178-179° Ber. 63,4 6,8 6,7 23,1 37,2
(416,46) (Zers.) Gef. 63,6 6,7 66 230 370
(CHCl,-
Alkohol)
5 H ~OCH,0- CH,;O CH;O CHZO G, H,OfN,  188-189° Ber. 63,0 6,0 7,0 24,0 23,2
(400,42) (Zers.) Gef. 62,5 6,1 7,6 24,0 23

{Alkohol)

(3,4, 5 - Tvimethoxvphenvl)-6, 7-methylendioxy-tetvalin-2-cavbonsduve-benzylhydrazid (Tab. 3,
Ny. 7). Das Gemisch von 1 g Hydrazid XT1-5 (2,5 mMol), 0,4 ml Benzylchlorid (3,5 mMol) und
20 m! Methanol wird mit 0, 5 g Calciumcarbonat unter Rithren 2/, Std. riickfliessend gekocht.
Hicrauf wird das Calciumcarbonat abfiltriert, das Filtrat mit Wasser verdiinnt und mit Chloro-
torm extrahiert, die Chloroform-Losung gewaschen, getrocknet und im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Der Riickstand wird in Ather gelost und an einer Siule von 25 g Kieselgel chromato-
graphiert. Der Ather-Durchlauf (340 mg) enthilt das Benzylhydrazid, das aus Alkohol kristallisiert
und aus Methylenchlorid-Alkohol umkristallisiert wird. Smp. 181--182°; 155 mg. UV.-Spektrum:

Adkebol oo oo 2927351, TR -Spektrum: v 3% = 3260 (NH), 1640 (CONH).

max mp max cmn”?

Mit Chloroform, das 29, Mcthanol enthilt, wird unverdndertes Hydrazid X1I-5 aus der Siule
cluiert. Smp. 189-190° (Zers.) aus Alkohol; 450 mg; durch Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum
identifiziert.

1-(3, 4/, 5"- Tvimethoxyphenyl)-6, 7-methviendioxy-tetral in-2-cavbonsiure-dibenzylhydvazid (Tab.
3, Nv. 8). Das Gemisch von 1 g Hydrazid XII-5 (2,5 mMol), 0,8 ml Benzylchlorid (7 mMol) und
20 ml Methanol wird mit 0,5 g Calciumcarbonat unter Rilthren 24 Std. riickfliessend gekocht und
hicrauf wie oben beschrieben aufgearbeitet. Auch hicr enthilt der Ather-Durchlauf des Chromato-
gramms das Dibenzylhydrazid, das aus Alkohol wicderholt kristallisiert wird. Smp. 156-157°;
260 mg. UV.-Spektrum: Q}fg‘:&‘l/log e — 292/3,70. IR.-Spektrum: pNuol - 3250 (NH),
1654 (CONH).

1.5. 73, 4, 5- Trimethoxvphenyl)-6,7-methylendioxy-tetyalin-2-carbonsdureamid. Dic Suspen-
sion von 1 g Hydrazid X1I-5in 25 m! Alkohol und 5 ml Essigester wird nach der Zugabe von frisch
bereitetem RaNev-Nickel (aus 2,5 g Legicrung) 2 Std. unter Riickfluss gekocht, hierauf wird heiss
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus Essigester-
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Tabelle 3 ( CONHN{
Devivate von 1-(3", 4", 5"- Trimethoxyphenyl)- ~
6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsdurehvdrazid l ”

CH O\ /O(H

Nr.  Derivat Bruttoformel Smp. Elementaranalyse
(Mol.-Gew.) (krist. aus) % C H N O CH,0
1 Athyliden- CysHygOg N, 198-199° Ber. 648 61 66 225 218
=CHCH,4 (426,48) (Methanol) Gef. 648 62 65 226 214
2 Dodecyliden- CagH 506N, 142-143° Ber. 699 82 49 169 164
=CH(CH,),,CH, (566,75) (Methanol) Gef. 701 79 50 167 169
3 Isopropyliden- CyHyqOg N, 205-206° Ber. 654 64 64 21,8 211
=C(CHgy), (440,50) (Methanol) Gef. 656 65 6,0 21,5 21,5
4 Benzyliden- CysHpgOg N, 222-223° Ber. 688 58 57 197 191
=CHCgH; (488,55) (Methanol) Gef. 687 58 59 194 1835
3 Athyl- CyaHogOgN, 199-200° Ber. 645 66 6,5 224
—CH,CH, (428,49) {Alkohol) Gef. 646 66 6,7 221
6 Dodecyl- CyaH O N, 143-144° Ber. 697 85 49 169 164
—CH,(CH,),,CH,; (568,76) (Alkohol) Gef. 69,7 85 51 17,2 16,0
7 Benzyl- CagHyqOg N, 181-182° Ber. 68,6 61 57 196 190
—CH,CgH; (490,56) (Alkohol) Gef. 690 59 56 193 18,6
8 Dibenzyl- CysHggOg N, 156-157° Ber. 724 62 48 165 16,0
—(CH,CgH;), (580,69) (Alkohol) Gef. 723 62 46 163 158

Ather und wird aus Essigester umkristallisiert. Smp. 211-212°; 810 mg (85%). UV.-Spektrum:
aplkohal 1o ¢ — 202/3,68. IR.-Spektrum: yNUiol _ — 3400 (NH), 1662 (CONH).

max mgy max cm™!

CpHpOgN  Ber. €654 H60 N3,6 0249 CHO 24,39
(38542)  Gef. ,, 654 ,, 59 ,, 36 251 , 2429%

2. I-Avyl-4d-hydvoxy-tetvalin-2-carbonsduvehydrvazide (Tab. 4)

2.1, 1-(3". 4,5 - Trimethoxyphenyl)-4-hydroxy-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-cavbonsdure (X VII),
-methylester (X X) und -y-lacton (X1X). — 2.1.1. Reduktion von 1-(3',4’,5’- Tvimethoxyphenyl)-4-oxo-
6, 7-methylendioxy-tetvalin-2-carbonsduve (XVI) mit Natriumbovhydvid. — 1-(3',4’,5"-Tvimethoxy-
phenyly-4-hydvoxy-6, 7-methylendioxy-tetvalin-2-cavbonsdure (X V [ I). Dic Suspension von 8 g Keto-
carbonsdure XVI11) (20 mMol) in 160 ml Wasser wird unter Riithren durch Zugabe von 12 ml 2~
Natronlauge (24 mMol) in Losung gebracht. Hierauf wird unter Eiskiithlung eine Losung von 4 g
Natriumborhydrid in 40 ml Wasser zugetropft, das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur
gehalten, anschliessend das iiberschiissige Reduktionsmittel durch Zugabe von 20 ml Aceton zer
setzt, die Losung unter Kiihlen in Gegenwart von Essigester mit verd. Salzsaure kongosauer
gestellt, mit Essigester extrahiert, der organische Auszug gewaschen, getrocknet und im Vakuum
cingedampft. Aus der konzentrierten Losung kristallisiert die Hydroxysdure XVII, Smp. 196-198°
(Zers.); 7,5 g. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol-Essigester und Aceton-Methanol Smp.
205-206° (Zers)); 6,1 g (75%). UV.-Spektrum: ﬂ.gg‘;f"r’;’}“/log & = 290/3,66. IR.-Spektrum:

pNuol 3380, 3260 (OH), 1694 (COOH).

max cm™t
CpHpOp Ber. €627 HS55 O31,8 CH,0 23,19
(402,41)  Gef. ,, 62,6 , 54 , 31,4 , 22,8%

Das aus der Mutterlauge isolierte Produkt vom Smp. 184-186° (Zers.) liess sich nicht durch
fraktionierte Kristallisation in XVII und die epimere Hydroxysiure XVIII zerlegen.
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2.1.2. Dehydratisievung der Hydvoxysduve XVII: 1-(3,4,5- Tvimethoxyphenyl)-6, 7-methylen-
dioxy-1, 2-dihydvonaphioesinre-(2) (XX1). — a) Mit Minevalsdure: Die Suspension von 500 mg
1-(3’,4, 5’-Trimcthoxyphenyl)-4-hydroxy-6, 7-mcthylendioxy-tetralin-2-carbonsidure (XVII) in
100 ml I~ Schwefelsdure wird 2 Std. unter Rithren und Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen
auf Raumtemperatur wird die ausgefallene Saure abfiltriert, mit Wasser gewaschen (470 mg) und
aus Methylenchlorid-Ather kristallisiert: 350 mg, Smp. 179-180°; nach dem Umkristallisieren aus
Methanol Smp. 181-182°. Misch-Smp. mit Hydroxysidure XVII stark erniedrigt. UV.-Spektrum:
lﬁ{zg’i‘l’;’l/log ¢ = 288/3,78 und 306/3,76 flach. IR.-Spektrum: »Xuol  — 3300 breit (OH),
1740 (COOH).

CoyHpoOr  Ber. €656 H 32 0291 CH;0 24,29,
(384,39) Gef. ,, 658 ,, 53 ,, 29,5 . 24,59,

b) Mt Eisessig: 500 mg Hydroxysdure XVI1I werden in 5 ml Eisessig 4 Std. unter Ruckfluss
gekocht; anschliessend wird dic Lésung im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand in
Chloroform aufgenommen, die Lésung mit verd. Soda ausgeschiittelt, der Soda-Auszug kongo-
sauer gestellt, mit Chloroform extrahiert, die Chloroformlésung gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingedampit. Dic Saure kristallisiert aus Ather und wird aus Methylenchlorid-Ather
umkristallisiert. Smp. 180-181°; 360 mg; nach Smp., Misch-Smp. und UV.-Spektrum identisch
mit der Dihydronaphtoesdure XXI.

¢) Thevmisch: Im Kugelrohr erhitzt man 300 mg Hydroxysdaure XVII 15 Min. auf 250° und
destilliert hierauf die Schmelze im Vakuum: Sdp. 220°/0,001 Torr. Das Destillat (250 mg) kristal-
lisiert aus Ather-Petroldther und wird aus Ather umkristallisiert. Smp. 179-180°; 180 mg, nach
Misch-Smp. und UV.-Spektrum identisch mit der Dihydronaphtoesaure X XI.

Methylester XX II1T dev Sduve XXI. Aus XXI mit dtherischer Diazomethanlésung erhalten;
kristallisiert aus Methanol; Smp. 138-139°. UV .-Spektrum: AMethanoljge o o 292/3 80 und

L N Max mje
308/3,81 flach. IR.-Spektrum: »*HeCl - 1732 (COOCH,).
- max CIn
CypH,0;,  Ber. €66,3 H 57 O281 CH,0 31,2%
(398,42)  Gef. ,, 66,1 ,, 55 ,, 279 , 305%

2.1.3. 1-(3,4",5°- Trimethoxvphenyl)-d-hydroxy-6, 7-methylendioxy-tetvalin-2-cavbonsduve-methyl-
ester (XX). —a) Vevesterungvon X VI zu X X : Die Suspension von 1 g 2, 4-cis-Hydroxycarbonsaure
XVII wird nach der Zugabc von dtherischem Diazomcthan iiber Nacht bei Raumtemperatur
gchalten ; hierauf wird die Lésung im Vakuum eingedampft und der Methylester XX aus Methano!l
kristallisiert. Smp. 180-181°; 905 mg. UV.-Spektrum: A3 o ¢ — 290/3,66. [R.-Spektrum:
lv';“ngﬂm_l = 3340 (OH), 1730 (COOCH,). )

CyoHoyOy  Ber. € 63,5 H 58 30,7 CH0 29,89,
(416,43) Gef. ,, 634 358 ,, 30,7 Lo 28,89,

Verseifung von XX zu XV 11: Die Suspension von 1 g Methylester XX in 20 m! I~ Natronlauge
wird 3 Std. unter Riithren gckocht, hierauf mit 20 ml Wasser versetzt, abgekiihit und mit 15 ml
2N Salzsdure kongosauer gestellt. Dic Losung wird mit Chloroform-Isopropanol (4:1) extrahiert,
der organische Auszug gewaschen, getrocknet und cingedampit. Die Hydroxysiaure XVII kristal-
lisiert aus Alkohol und wird aus Aceton umkristallisiert: Smp. 201--202° (Zers.); 730 mg.

O-Acetyl-Derivat von XX 250 mg Methylester XX werden in 2 ml Pyridin mit 1 ml Acetan-
hydrid 20 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach dem Eindampfen der Lésung im
Vakuum wird die O-Acetylverbindung aus Methanol umkristallisiert: Smp. 178-179°. UV.-Spck-
trum wie bei XX. IR.-Spektrum: »$H:Ck = 1730 (AcO, COOCHy).

max cm™!

CogHygOq (458,47)  Ber. C62,9 H57 031,49 Gef. C63,2 H60 O 3169

b) Reduktion von 1-(3',47,5- Tvimethoxyphenyl)-d-ox0-6, 7-methylendioxy-tetvalin-2-cavbonsdure-
methylester (X X 11} mit Natviumborhydrid: In die I.osung von 20 g Ketocarbonsiure-methylester
XXII™ in 400 ml Tetrahydrofuran und 200 ml Mecthanol werden unter Eiskiihlung und Riihren
portionenweise 20 g Natriumborhydrid eingetragen. Dann wird das Gemisch unter Rithren 2 Std.
bei 0° bis 5° gehalten, hierauf durch vorsichtiges Zutropfen von 280 ml 2~ Salzsiure kongosaucr
gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroform-Extrakt wird mit Wasser, verd. Soda
und erneut mit Wasser ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
gedampit. Durch Kristallisation des Rohproduktes (20 g) aus Methanol wird der 4-Hydroxy-
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tetralincarbonsaure-methylester (XX) erhalten. Nach dem Umbkristallisieren aus Methanol Smp.
180-181°; 13,25 g (66%,).

Neben- und Folgeprodukte dev Iteduktion: Die beim Umkristallisieren des Rohprodukts resul-
tierende Mutterlauge wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand (7 g) in Benzol gelést und an
ciner Siule von 150 g Kiesclgel chromatographiert. Aus dem Benzol-Durchlauf wurden durch
fraktionierte Kristallisation folgende zwei Produkte erhalten:

1.1-(3’,4", 5’ - Trimethoxyphenyl) -6, 7-methylendioxy-1, 2- dihydronaphtoesidure- (2) -methyl-
ester vom Smp. 138-139° (aus Ather und Methanol); nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spek-
trum identisch mit dem Methylester XX1II des Dehydratisierungsproduktes der Hydroxysaure
XVII (vgl. 2.1.2).

2. Anhydroverbindung XXIV des 1-(3’,4, 5 -Trimethoxyphenyl)-2-hydroxymethyl-4-hydroxy-
0,7-methylendioxy-tetralings: kristallisiert aus Methanol; nach dem Umkristallisieren aus Methy-
lenchlorid-Methanol  Smp. 218-219°; 1,55 g. UV.-Spektrum: if},g‘fﬁ?,ﬂ/log e = 290/3,65. 1R.-
Spektrum: keine Bande im Frequenzbereich der Carbonylschwingung.

CybpOy  Ber. COR1 H 6,0 0258 CHgO 2519,
(370,41)  Gef. ,, 680 . 38 259 , 2449

Aus dem Methylenchlorid-Durchlauf des Chromatogramms liessen sich die beiden an C-4 epi-
meren 1-(37,4%, 5-Trimethoxyphenyl) -4 -methoxy-6, 7- methylendioxy - tetralin - 2 - carbonsaure-
methylester XXV und XX VIisolieren. Das tiefer schmelzende Isomere kristallisiert aus Methanol:
Smp. 149-150°; 250 mg. UV.-Spektrum: Ag{zihfnﬂljl flog & = 290/3,62. IR.-Spektrum: »CH:Ch |
= 1730 (COOCHy,).

CogHygOy  Ber. € 64,2 1 6,1 0 29,7 CHO 36,09,
(430,46) Gef. ,, 64,0 ,, 61 , 294 . 35,69%

Das héher schmelzende Isomerc kristallisiert aus Alkohol: Smp. 160-161°; Misch-Smp. mit
der epimeren Verbindung erniedrigt. UV.-Spektrum wic beim tiefer schmelzenden Isomeren.

IR.-Spektrum: pCHCl | — 1730 (COOCH,).

CogHpeOy  Ber. C642 H 6,1 0297 CHO 36,0%
(430,46)  Gefl. , 641 61 ,, 297 ., 3539

2.1.4. Sdurekatalysievte Vevithevung von 1-(3',4',5'- Tvimethoxyphenyl)-4-hydroxy-6,7-methylen-
dioxy-tetralin-2-cavbonsdure-methylester (XX) mit Methanol. Die Suspension von 1 g Hydroxy-
methylester XX (2,4 mMol) in 30 ml Methanol wird mit 3 Tropfen konz. Schwefelsiure 21/, Std.
unter Riickfluss gekocht, dic Lésung hierauf im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt, mit
Wasser verdiinnt, mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase mit verd. Soda und Wasser
ausgeschiittelt, iber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft.
Das rohe Reaktionsprodukt kristallisiert aus Methanol: Smp. 148-149°; 420 mg; nach dem Um-
kristallisieren aus dem gleichen Lésungsmittel: Smp. 150-151°; 370 mg; nach Smp., Misch-Smp.
und IR.-Spektrum identisch mit dem tiefer schmelzenden Epimeren des 1-(37,47, 5-Trimethoxy-
phenyl}-4-methoxy-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure-methylesters {vgl. Folge- und Ne-
benprodukte der Reduktion des Ketocarbonsiure-methylesters XXI1 mit Natriumborhydrid,
Abschnitt 2.1.3).

CpgHpgOy  Ber. C 64,2 H 6,1 0 29,7 CH;O 36,09
(430,46) Gef. ,, 64,5 ,, 6,1 , 297 . 35,69%

Der Mutterlaugenriickstand wird in Benzol geldst und an einer Siule von 15 g Kieselgel chro-
matographiert. Die ersten drei der je 20 ml betragenden Fraktionen des Benzol-Durchlaufs ent-
halten den Methylester der 1-(3’,4’,5-Trimethoxyphenyl)-6, 7-methylendioxy-1, 2-dihydronaph-
toesdure-(2); Smp. 139-140° aus Methanol; 105 mg; nach Misch-Smp. und UV.-Spektrum iden-
tisch mit XXIII, vgl. 2.1.2.

Die folgenden Fraktioncn des Benzol-Eluates liefern nach dem Eindampfen das aus Alkohol
kristallisierende, hoher schmelzende Epimere des 1-(3’,4’,5’-Trimethoxyphenyl}-4-methoxy-6,7-
methylendioxy-tetralin-2-carbonsiure-methylesters; Smp. 160-161°; 45 mg.

2.1.5. 7-(3",4’, 5’- Trimethoxyphenyl)-4-hydrvoxy-0, 7-methylendioxy-tetvalin-2-carbonsdure-y-lacton
(X IX). - a) Lactonisievung von XV II mit Acetanhydrid: Man lisst die Losung von 2 g 1-(3/,4%,5'-
Trimethoxyphenyl)-4-hydroxy-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsgure (X VII) in 10 ml Pyridin



2956 HELVETICA CHIMICA ACTA

nach Zugabe von 5 ml Acctanhydrid 4 Std. bei Raumtemperatur stehen, dampft dann im Vakuum
zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in Benzol auf und filtriert diesc 1.6sung durch eine Siule
von 20 g Aluminiumoxid. Nach dem Eindampfen des Durchlaufs wird das y-Lacton aus Methanol
kristallisiert. Smp. 196-197°; 1,4 g (73%,). UV.-Spektrum;: /lgg‘fll‘g}‘/log e = 292/3,64. IR.-Spck-
trum: 9GHCl | — 1770 (Lacton).

CyHyO;  Ber. €656 H 3,2 0O 29,1 CH;0 24,29,

(384,39) Gef. ,, 65,6 ,, 53 ,, 29,2 23,6%

Das gleiche Lacton wird beim Erhitzen der 4-Hydroxy-tetralin-carbonsdure XVII mit
Acetanhydrid allein in 40-proz. Ausbeute erhalten.

b) Lactonisierung von XV I1I mit Dicyclohexylcarbodiimid: Dic Losung von 4,02 g 1-(3/,4",5'-
Trimethoxyphenyl)-4-hydroxy-6, 7-methylendioxy-tetralin-2-carbonsaure (10 mMol) in 50 ml Di-
oxan wird mit 2,1 g Dicyclohexylcarbodiimid 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, hierauf vom
ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft,
das p-Lacton aus Methanol kristallisiert und aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisiert. Smp.
196-197°; 3,15 g (819%,).

2.2.7-(3,4°,5"- Trimethoxyphenyl)-4-hydroxy-6, 7-dimethoxytetvalin-2-cavbonsdgure (VI 11-2) und
-y-lacton (X1-2). - 2.2.1. Reduktion von 1-(3’,4’,5'- Trimethoxyphenyl)-4-ox0-6, 7-dimethoxy-tetralin-
2-carbonsdure (VII-4; R = H) mit Natriumborhydrid. Die Losung von 4,16 g Ketocarbonsaure?21)
(10 mMol) in 150 ml Wasser und 6 ml 2~ Natronlauge wird nach der Zugabe einer Lésung von 2 g
Natriumborhydrid in 50 ml Wasser 6 Std. bei Raumtemperatur gerithrt, hierauf mit verd. Salz-
sdure kongosauer gestellt, mit Essigester extrahiert, dic Essigester-Losung mit Wasser aus-
geschiittelt, getrocknet und im Vakuum cingedampft. Die Hydroxycarbonsidure kristallisiert aus
Aceton: Smp. 181-182° (Zers.); 2,76 g (66%). UV.-Spektrum: AMethanoliog o — 212,5/4,72 und

I

- ax my
280/3,56. LR.-Spektrum: »NWO _—. 3470 (OH), 1704 (COOH).
max cm
CgoHpeOg  Ber. €631 1163 030,6 CH,037,19%
(418,45)  Gef. ,, 63,3 ,, 63 , 304 oo 374%

1-(3",4°,5"- Tvimethoxyphenyl)-4-hydroxy-6, 7-dimethoxy-tetralin-2-carbonsdure-methylestey (X-2):
Der bei der Behandlung der Hydroxycarbonsdure VIII-2 mit dtherischer Diazomethanlésung ge-
bildete Methylester kristallisiert aus Methanol: Smp. 157-158°. UV.-Spektrum wic bei der

Hydroxysdure. IR.-Spektrum: y3%ol 3400, 3300 (OH), 1730 (COOCH,).
CoH,0y  Ber. 63,9 H 65 0296 CHO 43,1%
(432,47)  Gef. ,, 64,0 ,, 63 , 295 . 4349

O-Acetviderivat von X-2: aus Hydroxycarbonsiure-methylester X-2 mit Acetanhydrid in
Pyridin bei 20° erhalten; aus Methanol Kristalle vom Smp. 132-133°. IR.-Spektrum: vrlfl‘;;(’lcm_‘ ==
1722 (AcO, COOCHy), keine Hydroxylbande.

CosHgoOy  Ber. €632 H64 0304 CHyO 39,29%
(474,51) Gef. ,, 63,3 ,, 6,6 ,, 30,0 . 393%

2.2.2. Lactonisierung dev [-(3",4',5'- Trimethoxyphenyl)-4-hydvoxy-0,7-dimethoxy-tetralin-2-
cavbonsduve (VII1-2). —a) Mit Acetanhydrid: 1 g Hydroxysdure VIII-2 wird mit 10 ml Acetan-
hydrid 2 Std. unter Riickfluss gekocht; hierauf wird die Ldsung im Vakuum abgedampft. Das
1-(3%,4, 5’-Trimcthoxyphenyl)-4-hydroxy-6, 7-dimethoxy-tetralin-2-carbonsidure-y-lacton  (XI1-2)
kristallisiert aus Methanol: Smp. 158-159°; 620 mg (65%). UV.-Spektrum: 1ﬁ{g§{h3r§;3‘/1og & =
213/4,72 und 279/3,54. IR.-Spektrum: SH:Cl 1765 (Lacton).

CpHyO,  Ber. €660 H60 0280 OCH, 388%
(400,43)  Gef. ,, 657 , 61 279 , 3879

b) Mit Dicyclohexylcarbodiimid: Die Losung von 1,66 g Hydroxysdure (4 mMol) in 25 ml
Dioxan wird nach der Zugabe einer Lésung von 0,83 g Dicyclohexylcarbodiimid (4 mMol) in 5 ml
Dioxan 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird hieraut
abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft und das y-Lacton aus Methanol kri-
stallisiert. Smp. 159-160°; 1,29 g (809,).

2.3. 7-(3", 4’-Dimethoxyphenyl)-4-hydrvoxy-5,6, 7-trimethoxy-tetralin-2-cavbonsiuve-y-lacton (X 1-7).
Die Losung von 4,16 g 1-(3’,4’-Dimethoxyphenyl)-4-oxo-5, 6, 7-trimethoxy-tetralin-2-carbonsiurc
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(VII-3)2) (10 mMol) in 150 m! Wasscr und 6 ml 2N Natronlauge wird nach der Zugabe ciner
[.6sung von 2 g Natriumborhydrid in 50 ml Wasser 6 Std. bei Raumtemperatur geriihrt; hierauf
wird das Reaktionsgemisch mit verd. Salzsdure kongosauer gestellt, mit Essigester extrahiert, dic
Essigesterlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampit. Die nicht kristallisierende
rohe Hydroxysdure wird mit 25 ml Acetanhydrid 1 Std. unter Riickfluss gekocht, die Lésung im
Vakuum ecingedampft, das y-Lacton aus Ather kristallisiert und aus Methylenchlorid-Ather und
Methanol umbkristallisiert. Smp. 152-153°; 2,1 g (52%). UV.-Spektram: i&;g‘i?ﬁl/log P
278/3,70. TR.-Spektrum: pSH:Cl 1768 (Lacton).

max cmn~!
CppHpO;  Ber. C66,0 H 6,0 0280 CHyO 3889,
(400,43) Gef. ,, 657 ,. 59 , 27,9 .o 38,3%

2.4, 1-(3, 4,5 - Trvimethoxyphenyly-4-hydvoxy-6, 7-methylendioxyletvalin-2-carbonsdurehydvazid
(X111-3) (Tab. 4, Nv. 3). - 2.4.1. Hydrazinolyse von 1-(3',4’,5"- Trimethoxyphenyl)-4-hydroxy-6,7-
wmethylendioxy-tetralin-2-carbonsdure-methylester (XX). Das Gemisch von 10 g Hydroxysdure-
methylester (vgl. 2.1.3), 100 ml Methanol und 20 ml wasserfreiem Hydrazin wird 1 Std. riick-
fliessend gekocht. Der Ester geht vorerst in Ldsung, dann beginnt aus der heissen Losung das
Hydrazid auszukristallisiercn. Nach dem Abkiihlen wird das Hydrazid ablfiltriert, mit Methanol
gewaschen und im Vakuum bei 100° getrocknet. Smp. 232-233° (Zers.}; 8,4 g (849%,). UV.-Spek-
trum: AAONOl noe » — 262/3,66. TR.-Spektrum: »NU9  — 3260, 3160 (OH, NH), 1632 (CONH).

max mg max cm”!

2.4.2. Hydrvazinolyse von 1-(3',4°,5 - Tvimethoxyphenyl)-4-hydvoxy-6, 7-methylendioxy-tetvalin-2-
cavbonsduve-y-lacton (XI1X). Die Suspension von 1 g y-Lacton (vgl. 2.1.5) in 25 ml Methanol und
2 mlwasserfreiem Hydrazin wird 1 Std. unter Rickfluss gekocht. Beim Abkiihlen kristallisiert das
Hydrazid. Smp. 232-233° (Zers.); 0.8 g. Das Produkt ist identisch mit dem Hydrazid avs dem
Hydroxysduremethylester XX.

2.5. Alkvliden-, Avalkyliden- und Alkyl-Devivate von 1-(3',4°,5- Tvimethoxyphenyly-4-hydvoxy-
6, 7-methylendioxy-tetralin-2-cavbonsaurehydrazid (XT11-3) (1'ab. 4, Nv. 4-8). — Athvlidenhydrazid
von XTI11-3 (Tab. 4, Nv. 4). Die Suspension von 1 g Hydrazid in 15 ml Methano! wird nach der
Zugabe von 0,5 ml Acetaldehyd (frisch destilliert) 15 Min. unter Riickfluss gekocht. Beim Ab-
kithlen kristallisiert das Athylidenhydrazid. Smp. 199-200° (sintert bei 185°); nach dem Umkri-
stallisieren aus Methanol Smp. 200-202° (Zers.); 985 mg. UV.-Spcktrum: l‘:}::}:g;l/log ¢ =
292/3,63. TR.-Spektrum: pN0I°l . 3220, 3080 (OH, NH), 1658 (CONH).

Athylhydrazid von X 111-3 (Tab. 4, Nv. 5). Die Losung von 1 g Athylidenhydrazid in 50 ml
90-proz. Alkohol wird mit 1 g Natriumborhydrid 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, hierauf im
Vakuum stark eingeengt, mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-
16sung wird mit Wasser ausgeschiittelt, getrocknet und im Vakuum cingedampft. Das Athyl-
hydrazid kristallisiert aus Methanol und wird aus Chloroform-Methano! umkristallisiert. Smp.
221-222° (Zers.); 860 mg. UV .-Spektrum: Aol g0 o — 29273 68. TR.-Spelktrum: pNuiol

. max mg max cm
3240 (OH, NH), 1642 (CONH).

1-Aryl-2-N, N-bis-(3-chlorithyl)-amino-tetraline

3. CurTius-Abbau dev 1-Awryl-tetralin-2-carbonsiurehydvazide XI11: Benzyvluvethane XXV II
(Labd. 5y und 1-Aryl-2-amino-tetraline XX VI (Tab. 6)

3.1, 1-(3, 47,5 - Trimethoxvphenyl)-0, 7-dimethoxy-2-amino-tetvalin (Tab. 6, Nv. 4). — 3.1.1. Me-
thode A: Azid—>Benzylurethan—> Amin. — 4zid XXXI11:4,16¢g 1-(3",4",5-Trimethoxyphenyl)-
6,7-dimethoxy-tetralin-2-carbonsiaurehydrazid (10 mMol) werden unter Rithren in 15 ml 2~ Salz-
siure und 25 ml Eisessig gelost. Unter Kithlen mit Eis tropft man 10 ml 1~ Natriumnitrit zu,
giesst nach 10 Min. auf 200 g Eis, extrahicrt mit Chloroform, schiittelt den Chloroform-Auszug mit
Eiswasser, kalter Kaliumhydrogencarbonatlésung und Eiswasser aus, trocknet ihn iber Natrium-
sulfat und dampit ihn im Vakuum bei 20° ein.

Benzyluvelhan XXX IV (Tab. 5, Nv. 4): Das rohe Azid wird in 20 ml Toluol aufgenommen und
mit 5 ml Benzylalkohol 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abdampfen im Vakuum wird das
Benzylurethan XXXIV aus Alkohol kristallisiert. Smp. 178-179°; 4,2 g (839%,). UV.-Spektrum:
JAlkonol oo o o 212/4,78; 282/3,62 und 286/3,60. TR.-Spektrum: »¢HC 3400 (NH), 1710

mMax mg max cm~*

(NHCOOCH,C H,).
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Hydrogenolyse des Bengyluvethans XXXV : Das Benzylurethan wird in 75 ml Eisessig gelost
und nach Zugabe von 100 mg 10-proz. Palladiumkohle bei Raumtemperatur und Normaldruck in
H,-Atmosphire geschiittelt. Die Hydrierung ist rasch zu Ende. Hieranf wird filtriert, im Vakaum
eingedampft und aus dem Riickstand die Base durch Ausschiitteln mit verd. Natronlauge und
Chloroform isoliert. Das rohe 1-(3’,4’,5-Trimethoxyphenyl)-6,7-dimethoxy-2-amino-tetralin
(XXXVII) wird im Kugelrohr destilliert: Sdp. 180°/0,001 Torr. Das farblosc, zahfliissige Amin
kristallisiert aus Methanol-Wasser. Smp. 109-111°; 2,85 g (76%,). UV.-Spcktrum: /'iﬁ]l:‘?l:ﬁll/logg
= 214/4,65 und 282/3,56.

Hydrochlovid von XXXV II (Tab. 6, Nv. 4): Durch Neutralisation mit verd. Salzsiure aus dem
Amin hergestellt; kristallisiert aus Wasser, Smp. 278-280° (Zers.).

N-Acetylderivat von XXXV 11 (Tab. 6, Ny. 4): 250 mg Amin in 2 ml Pyridin werden mit 1 ml
Acetanhydrid 1 Std. auf 100° crwiarmt. Nach dem Eindampfen im Vakuum kristallisiert man die
N-Acetylverbindung aus Alkohol. Smp. 204-205°, UV.-Spektrum: Z.;:g‘;\?l{fll‘/log &= 213/4,73 und
281/3,63. TR.-Spektrum: pNWel  — 3280 (NH), 1640 (CONH). '

3.1.2. Methode B: Azid->Methylurethan—> Amin. — Methyluvethan X X X V. Das nach 3.1.1 aus
4,16 g 1-(3',4’,5-Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-tetralin-2-carbonsidurehydrazid (10 mMol)
erhaltene rohe Azid wird in 20 ml Methanol 3 Std. unter Ritckfluss gekocht. Beim Einengen der
I.osung beginnt das Methylurcthan zu kristallisieren; nach dem Umkristallisieren aus Chloroform-
Alkohol Smp. 190-191°; 3,55 g (82%). UV.-Spektrum: AAKOMl 160 ¢ — 212/4,67 und 282/3,60.

Ol ™max mg
TR.-Spektrum: pCHCh | — 3400 (NH), 1710 (NHCOOCH,).
CpHNO,  Ber. C64,0 H68 N32 0260 CHO 4329
(431,47)  Gef. ,, 640 68 , 35 , 262 , 433%

Verseifung des Methylurethans XXXV : 2 g Methylurcthan werden in 40 ml Alkohol und 40 mi
40-proz. Natronlauge iiber Nacht unter Riickfluss gekocht. Hierauf stellt man dic Losung kongo-
sauer und erwarmt sie 15 Min. auf dem Wasscrbad. Nach dem Abkiihlen extrahiert man die nen-
tralen Anteile mit Chloroform, stellt die wisserige Phase alkalisch und schiittelt das Amin mit
Chloroform aus. Aus Methanol-Wasser 320 mg (199%,) vom Smp. 109-111°; nach Misch-Smp. und
UV.-Spektrum  identisch mit 1-(3’,4%,5-Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-2-amino-tetralin
(XXXVIL),

3.1.3. Methode C: Verkochen des Azids. 4,16 g 1-(3/,47, 5’-Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-
tetralin-2-carbonsdurehydrazid (10 mMol) werden wie unter 3.1.1 angegeben diazotiert. Die saure
wisserige Losung des Azids lisst man in 250 ml siedende 2N Salzsiure ecinlaufen, kocht noch
15 Min. unter Riihren, kiihlt ab, stellt mit Lauge alkalisch und extrahiert mit Chloroform. Nach
dem Waschen und Trocknen des Chloroform-Auszugs wird das I.osungsmittel im Vakuum ab-
gedampft. Aus Chloroform-Alkohol kristallisiert cin schwerldslicher Nentralkdrper, vermutlich
N, N’-Bis-[1-(3",4’, 5~ Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethox y-tetralyl-(2)]-harnstoff (XXXVIII):Smp.
255-256°; 1,7 g. UV.-Spektrum: A;*;lgfgf;j"m/log ¢ = 283/3,71 und 287/3,69. TR.-Spektrum:
»CHCL | 3380 (NH), 1650 (NHCONH).

CgaHpOp N,  Ber. €668 68 0228 N 3,6 CH0O40,1%
(772,86) Gef. ,, 06,7 ,, 6,7 ,, 230 ,, 34 ., 40,1%

Aus der mit Salzsidurc kongosauer gestellten Mutterlauge kristallisiert das Hydrochlorid
XXXVI des Aminotetralins; nach dem Umkristallisieren aus Wasser Smp. 277-279° (Zers.); 1,8 g
(44%); identisch mit dem Hydrochlorid des 1-(37,47, 5-Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-2-
amino-tetralins (vgl. 3.1.1).

4. 7-Avryl-2-[N, N-bis-(B-hydroxydthyl)-amino]-tetraline XX IX (Tab. 7)

1-(3, 4, 5~ T'vimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-2-[ N, N-bis-(B-hydvoxydthyl)-amino)-tetralin (Tab. 7,
Nv. 4). 15 g 1-(3’,4’, 5’-Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-2-amino-tetralin (Tab. 6, Nr. 4), 150 ml
Methanol und 15 ml Athylenoxid werden in geschlossenem Gefédss iiber Nacht bei Raumtemperatur
und anschliessend 2 Std. bei 60° gehalten. Hierauf wird dic Losung im Vakuum cingedampft, der
Riickstand in Chloroform aufgenommen, die organische Phase erschopfend mit 10-proz. Weinsaure
ausgeschiittelt, der wisserige Auszug mit gesittigter Pottasche-Losung alkalisch gestellt, die Basc
ernent mit Chloroform extrahiert, die Chloroformlésung mit Wasser ausgeschiittelt, iiber Pott-
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asche getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgedampift. Das Bis-hydroxyithyl-amin
kristallisiert aus Methanol als Solvat: Smp. 86-87°, und aus Ather ohne Losungsmittel: Smp.
107-108°; 17,1 g (92%). UV.-Spcktrum: Zl“;g‘f}“gb/loge = 282/3,63 und 286/3,62. IR.-Spektrum:
yCHCle o 3500 (O11).
mnax cni

Di-O-acetyl-Devival (Tab. 7, Nv. 4). 0,8 g vorstehender Bis-hydroxyéthyl-amino-Verbindung
werden in 5 ml Pyridin mit 3 m] Acctanhydrid tiber Nacht bei Raumtemperatur acetyliert. Nach
dem Eindampfen der Lésung im Vakuum wird der Riickstand in Chloroform aufgenommen, dic
Chloroformlgsung mit verd. Kaliumhydrogencarbonat-Lésung und Wasscr ausgeschiittelt, getrock-
net und eingedampft. Die nicht kristallisierende Di-O-acetyl-Verbindung wird zur Analyse im Ku-
gelrohr destilliert: Sdp. 220°/0,001 Torr. UV.-Spektrum: Zglé}(;r‘{sllt/logs = 211/4,82 und 282/3,68.
IR.-Spcktrum: pCHCle 1732 (Acetoxy).

max cm™!
5. [-Awyl-2-[N, N-bis-(f-chlovithyly-amino]-tetraline XXX 1 (Tab. §)
1-(3°, 47,5~ T'vimethoxyphenyl)-6,7-dimethoxy-2-[ N, N-bis-(§-chlovithyl)-amino] -tetralin-hydrochlo-
vid (Tab. 8 Nv. 4). Die Losung von 15 g 1-(37,4/, 5’-Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-2-N, N-bis-
(B-hydroxyéthyl)-amino-tetralin (Tab. 7, Nr. 4) in 150 ml Methylenchlorid wird mit 10 ml Thionyl-
chlorid unter Rithren 1 Std. auf 60° erwdrmt; hierauf wird die hellgelbe Losung im Vakuum scho-
nend cingedampit und das Hydrochlorid der Stickstofflost-Verbindung aus Aceton kristallisiert:
Smp. 210-212° (Zers); 16,1 g (93%). UV.-Spektrum: AAkebel j1og & — 281/3,62.
1-(3°, 4,5~ Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-2-[ N, N-bis-(-chlovithyl)-amino]-tetvalin (1Lab. §,
Nv. ). Die Suspension von 15 g Hydrochlorid der Stickstofflost-Verbindung in Chloroform wird
mit Eiswasser wiederholt ausgeschiittelt, die Chloroformlésung mit Natrinmsulfat getrocknet und
im Vakuum cingedampft. Die Base kristallisicrt aus Methanol: Smp. 123-124°;12,3 g (88%,). UV.-
Spektrum: /Iﬁl]::l!‘l‘]’}‘/]og & = 214/4,70 und 282/3,01.
ZUSAMMENFASSUNG
Es wird iiber die Synthese von Hydraziden der 1,2-trans-1-Aryl- und 1-Aryl-
+-liydroxy-tetralin-2-carbonsiuren berichtet, die in Anlehnung an die Struktur der
antimitotisch wirksamen Podophyllinsdurehydrazide verschiedenartig alkoxysub-
stituierte aromatische Ringe aufwcisen. Aus den 1-Aryl-tetralin-2-carbonsiure-
hydraziden wurden ferner einige N, N-bis-f-Chlordthyl-Derivate der 1-Aryl-2-amino-
tetraline (Stickstofflost-Verbindungen) hergestellt. Einige Ergebnisse der in vitro
Priifung der neuen Hydrazide und Stickstofflost-Verbindungen auf zellteilungs-
hemmende Wirksamkeit werden mitgeteilt.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien,
SAaNDoZ AG, Basel





