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Akylation of Cyclic a$-Unsaturated Ketones at the Double Bond 
The alkylation of (+ )-(1S,7aS)-l-fert-butoxy-1,2,3,6,7,7a-hexahydro-7a-methyl-5Zf-inden-5-one 
(1) at C-4 with homogeranyl bromide (2) or 3-methoxy- and 3,5-dimethoxyphenethyl tosylate or 
bromide (4a, b, Sa, b), resp., affords excellent yields of 3 and 6, 7, resp., if 1,2-dimethoxy- 
ethane is used as the solvent. Similarly 4,4a,5,6,7,8-hexahydro-4a-methyl-2(3H)-naphthalinone 
(8) can be alkylated easily at C-4. 

Die Alkylierung von (lS,7aS)-l -Alkoxy-I ,2,3,6,7,7a-hexahydro-7a-methyl-5H-inden-5-onen 1 
an C-4 mit Alkyl- und Arylalkylsulfonaten bzw. -halogeniden ist in den letzten Jahren verschie- 
dentlich zur Darstellung von Zwischenstufen fur Synthesen von pharmakologisch interessanten 
Steroiden benutzt worden2-6). Die Ausbeuten hangen jedoch stark vom Alkylierungsmittel und 
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von den Reaktionsbedingungen ab. Wahrend die Reaktion von 1 mit 3,5-Dimethoxyphenethyl- 
tosylat in Tetrahydrofuran bei relativ langer Reaktionsdauer Ausbeuten um 60% liefert4*5), wird 
der Verlauf der Umsetzung mit 3-Methoxyphenethyltosylat in der Literatur3s5) als sehr unbefrie- 
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digend beschrieben6). Ahnlich schlechte Ergebnisse erhielten wir bei der Umsetzung von 1 mit 
trans-Homogeranylbromid (2) in Dimethylsulfoxid bzw. Tetrahydrofuran als Losungsmittel. 

Die Alkylierung des tert-Butylethers 1 liefert 3 jedoch in ausgezeichneten Ausbeuten, wenn man 
das Dienolat aus 1 und Natriumhydrid nicht in siedendem Tetrahydrofuran, sondern bei 
65 - 70°C in 1,2-Dimethoxyethan (Glyme) herstellt und bei Siedetemperatur mit 2 reagieren lafit. 
Die Reaktion laRt sich gaschromatographisch verfolgen. Bereits nach 3 Stunden betragt der Um- 
satz 88%. Die Konstitution von 3 wurde aus den Massen- und NMR-Spektren abgeleitet. 

Das rnit 2 erzielte gute Resultat veranlaRte uns, die Alkylierung von 1 in 1,2-Dimethoxyethan 
auch mit den 3-Methoxy- und 3,5-Dimethoxyphenethyltosylaten und -bromiden 4 und 5 zu unter- 
suchen. In allen Fallen wurden bei betrachtlich kiirzeren Reaktionszeiten wesentlich bessere Aus- 
beuten erhalten als in den bisher beschriebenen Lo~ungsmit te ln~) .  Die Ergebnisse sind in Tab. 1 
ZusammengefaRt. Dialkylierungsprodukte waren nur in geringen Mengen (< 2%) diinn- 
schichtchromatographisch nachweisbar 

Tab. 1. Alkylierung von 1 rnit R - X in Tetrahydrofuran und Glyme (1,2-Dimethoxyethan) 
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Ahnlich gute Ergebnisse wie in 1,2-Dimethoxyethan erzielten wir allerdings auch mit 3-Meth- 
oxyphenethyltosylat (4 b) in Tetrahydrofuran und untersuchten deshalb die Alkylierung yon 1 mit 
2, 4j) und S4x5) nochmals in diesem Losungsmittel (s. Tab. 1). Aus der Tabelle geht hervor, daR 
rnit 4b, im Gegensatz zur bisherigen Erfahrung5*6), sowohl in Tetrahydrofuran als auch in 1,2- 
Dimethoxyethan bessere Ergebnisse erhalten wurden als mit dem Dialkyltosylat 5 b. 

Analog laRt sich in 1.2-Dimethoxyethan auch das homologe Keton 8 in Ausbeuten von 
70 - 80% zu 9 bzw. 11 alkylieren. Allerdings kann in diesem Fall, ahnlich wie bei der Reaktion 
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von anderen Octalon-Derivaten mit 3-Methoxyphenacylbromids), die Bildung der dialkylierten 
Produkte 10 bzw. 12 nicht vermieden werden. 

8 9 10 
R = 3-CH30C6H4[CH2] 2- 

0 

11 

R R  
12 

R = Homogeranyl = 

H& CH3 

Der Deutschen Forschungsgemeinschuft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir 
fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

'H-NMR-Spektren: Varian EM-360 (60 MHz), Bruker HX-90 R (90 MHz), TMS als interner 
Standard. - "C-NMR-Spektren: Bruker HX-90 R (22.63 MHz). - IR-Spektren: Zeiss- 
Spektrometer IMR-25. - UV-Spektren: Zeiss-Spektralphotometer DMR 10. - CD-Spektren: 
Jasco 5-500 A Spektralpolarimeter. - Drehwerte: Perkin-Elmer 241 Polarimeter. - Massen- 
spektren: Varian MAT 311 A, Varian GUMS-System MAT 44. - Elementar-Analysen: Carlo 
Erba Elemental Analyzer Mod. 1106. - Gaschromatographie: Carlo Erba-Fractovap 2150. 

( + ) - ( I S ,  7aS)-l-tert-Butoxy-4-(4,8-dimethyl-3,7-nonadienyl)-1,2,3,6,7,7a-hexuhydro-7a-me- 
thyC5H-inden-5-on (3) 

a) In 1,2-Dimethoxyethan: Eine entgaste und unter Argon befindliche Losung von 0.80 g 
(3.6 mmol) (+ )-19) in 20 ml frisch uber Lithiumaluminiumhydrid destilliertem 1,2- 
Dimethoxyethan wird mit 95 mg (4.0 mmol) Natriumhydrid versetzt und 20 h im Olbad auf 
65 - 70°C erwarmt. Nun wird eine Losung von 0.92 g (4.0 mmol) trans-Homogeranylbromid 
(2)1°, ''1 in 20 ml 1,2-Dimethoxyethan schnell zugetropft und das Reaktionsgemisch unter Ruck- 
flu13 gekocht. Der Reaktionsverlauf wird gaschromatographisch verfolgt (3% OV-17, 3 m; 3% 
SE-30, 3 m; Temperaturprogramm: 6 min 200°C -+ 250°C, Rate lO"C/min). Nach 3 h betragt 
der Umsatz ca. go%, und die Reaktion wird abgebrochen. Zu dem auf Raumtemp. abgekiihlten 
Reaktionsgemisch werden 20 ml gesattigte Natriumbihydrogenphosphat-Losung gegeben, das 
Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und der Ruckstand mehrmals mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und ge- 
sattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und mit Ether 
iiber eine kurze Kieselgelsaule filtriert. Nach einer Kurzwegdestillation (140 "C/0.005 Torr) wer- 
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den 1.14 g (85%) (+)-3 als farbloses 0 1  (&' = 1.5044; [a]g = +29.6", c = 0.03, CHCI3) ge- 
women. 

Massenspektrurn: 372.30183 (Ber. 372.30283); m/e(76 eV) = 372 (95%, M'), 329 (13%), 316 

C4H;). - uv (CHC13): ha, = 320 (E = 730), 255 nrn (10700). - CD (CHCI,): 250 
(A& = - 13.88), 330 nrn (+3.86). - IR (Film): 1672 (a$-ungesatt. C=O), 1655 (C=C), 
1110 Cm-l ( c - 0 ) .  - 'H-NMR (CDC13): 6 = 1.07 (s; 3H, 7a-CH3), 1.17 (s; 9H, t-C4H9), 1.56 
(d, 4 J t ,  = 1.17 Hz; 3H, =CCH3), 1.60 (d, 4Jlr, = 0.88 Hz; 3H, =CCH3), 1.68 
(d, 4Jc,x = 0.60 Hz; 3H, = CCH3), 3.53 (dd, J = 7.3 und9.8 Hz; 1 H, 1-H), 4.99- 5.21 (m; 2H, 
olefin. H). - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 198.5 (s; C-5), 168.3 (s; C-3a) 135.4 (s; C-4'), 132.5 

44.6 (s; C-7a), 39.8 (t; C-5'), 34.2, 33.6, 29.9, 25.6 (t; C-2, C-3, C-6, C-7), 28.7 (4; l-OC(CH,),), 

7a-CH3). 

(78%, M - C4Hs), 303 (22%, M - C5H9), 136 (56%, C10H16lr), 69 (79%, C5H9+), 57 (loo%, 

(s; C4),  131.3 (s; C-8'), 124.4 (d; C-7'), 123.9 (d; C-3'), 80.0 (d; C-1), 72.9 (s; I-OC(CH,),), 

26.8 (t; C-67, 26.8, 25.6 (ti C-l', C-2'), 25.6 (9; C-93, 17.6 (4; 8'-CH,), 15.9, 16.0 (9; 4'-CH3, 

C25H4002 (372.6) Ber. C 80.59 H 10.82 Gef. C 80.54 H 11.00 

In einern Ansatz rnit 25 g racem. 1 und 28.6 g cis,trans-Hornogeranylbrornidlo) lassen sich nach 
dern oben angegebenen Verfahren aus dern Destillationsruckstand 1.2 g (2%) I-tert-Butoxy-4,l- 
bis(4,8-dimethyC3,7-nonadienyl)-l,2,4,6,7,7a-hexahydro-7a-methyl-5H-inden-5-on saulenchro- 
matographisch an Alurniniumoxid (100 g) mit Petrolether/Ether (95 : 5) als farbloses 0 1  
($ = 1.5031) isolieren. 

Massenspektrurn: 522.44205 (Ber. 522.44367); m/e(76 eV) = 522 (2%, Mi), 372 (loo%, M - 

C4H,f). - IR(Filrn): 3040(olefin. C-H), 1710(gesatt. C=O), 1100 ern-' (C-0). - 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 1.08 (s; 3H, 7a-CH3), 1.19 (s; 9H, t-C4H4, 1.56, 1.59 (2 br. s; 12H, 4'-CH,, 4"- 
CH3, 8'-CH3, 8"-CH3), 1.67 (br. s; 6H, 9'-H, 9"-H), 3.79 (t, J = 8 Hz; l H ,  I-H), 4.96-5.14 
(rn; 4H, olefin. H, Hornogeranyl), 5.30-5.42 (m; 1 H, 3-H). - 13C-NMR (CDCl,): 6 = 214.5 
(s; C-5), 149.9 (s; C-3a), 135.4, 135.3 (s; C-4', C-4"), 131.3 (s; C-8', C-g"), 124.4, 124.2, 123.8 

46.1 (s; C-7a), 39.7 (t; C-5', C-5'3, 38.5, 37.6, 35.6, 33.0, 23.6, 23.1 (t; C-2, C-6, C-7, C-l', 

(9; 8'-CH3, 8"-CH3), 16.9 (4; 7a-CH3), 16.0 (4; 4'-CH,, 4"-CH3). 

CiiHis), 316 (35%, M - CliHls, - C4Hs), 136 (22%, CIOHI~'), 69 (88%, CsH;), 57 (48%, 

(d; C-7', C-7", C-3', C-3"), 121.8 (d; C-3), 81.3 (d; C-l), 72.8 ( s ;  l-OC(CH,),), 56.2 (s; C-4), 

C-I", C-2', C-z"), 28.7 (4; l-Oc(CH,),), 26.7 (t; C-6', C-6"), 25.7 (4; C-9', C-9"), 17.6 

C36H5802 (522.5) Ber. c 82.69 H 11.18 Gef. C 82.59 H 11.15 

b) In Tetrahydrofuran: Reaktionsbedingungen und Urnsatze s. Tab. 1. 

(+)-(1 S, 7aq- l  -tert-Butoxy-l,2,3,6,7,7a- hexahydro-4-[2-(3-methoxyphenyl)ethy~-7a-methyl- 
SH-inden-5-on (6) 

a) In I,a-Dimethoxyethan: Aus 0.80 g (+)- l  und 0.85 g 4a12) bzw. 1.28 g 4bi3) werden nach 
3 h Reaktionsdauer und SC an Kieselgel (300 g) rnit Petrolether/Ether (6:4) 0.91 g (71%) bzw. 
1.08 g(85%)(+)-6alsschwachgelbliches01(&1 = 1.5339; [a]$ = +46.5",c = 0.03,CHC13) 
isoliert. 

Massenspektrurn: 356.23482 (Ber. 356.23514); m/e (76 eV) = 356 (20%, Mi), 300 (100%. 

UV (CHCI,): Lax = 320 (E = 690), 280 (2610), 255 nm (12070). - CD (CHCI3): 250 
(AE = - 13.21), 330 nrn (+3.37). - IR (Film): 2840 (0-CH,), 1665 (a,B-ungesatt. C=O),  
1650 (C=C), 1615, 1607, 1600, 1590, 1490 (Arornat), 1105 crn-' (C-0) .  - 'H-NMR (CDCl,): 
6 = 1.02 (s; 3H, 7a-CH,), 1.15 (s; 9H , t-C,H,), 3.41 (dd, J =7.3 und 9.5 Hz; 1 H, 1-H), 3.78 
(s; 3H, OCH,), 6.67-7.19(m; 4H, arornat. H). - 13C-NMR (CDC13): 6 = 198.3 (s; C-5), 169.3 

M - C4H,), 122 (88%, CsHloO'), 121 (4470, CSH,O+), 91 (3O%, C7H:), 57 (63%, C,H$). - 
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(s; C-3a), 159.4(s; C-7'), 143.6 (s; C-3'), 131.4(s; C-4), 128.9 (d; C-5'), 121.3 (d; C-4'), 114.7 (d; 
C-8'), 110.9 (d; C-6'), 79.7 (d; C-l), 72.7 (s; I-OC(CH,),), 55.0 (4; 7'-ocH3), 44.6 (s; C-7a), 

15.6 (9; 7a-CH3). 
34.5, 27.6 (ti C-If ,  C-2'), 34.0, 33.5, 29.7, 25.2 (t; C-2, C-3, C-6, C-7), 28.5 (9; l - O c ( ~ , ) , ) ,  

C23H3& (356.5) Ber. C 77.49 H 9.05 Gef. C 77.43 H 9.11 

b) In siedendem Tetrahydrofuran: Reaktionsbedingungen und Umsatze s. Tab. 1 .  
(+)-(IS, 7aS)-l-tert-Butoxy-4-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)e?hyl]-l,2,3,6,7,7a-hexahydro- 7a- 

methyl-5H-inden-5-on (7) 
a) In 1,2-Dimethoxye?han: Aus 0.80 g (+)-1 und 0.97 g 5a14) bzw. 1.33 g 5b15) werden nach 

3 h Reaktionsdauer und SC an Kieselgel (300 g) mit Petrolether/Ether (6:4) 0.90 g (65%) bzw. 
1.17 g(85Vo) (+) -7  als schwachgelblichesOl(&' = 1.5350; [ c Y ] ~  = +49.2", c= 0.03, CHCI,) 
isoliert . 

Massenspektrum: 386.24611 (Ber. 386.24571); m/e (76 eV) = 386 (22070, M'), 330 (17V0, 
M - C~HS),  152 (loo%, CgH1202+), 57 (18%, C4H$). - UV (CHCI3): = 320 ( E  = 640), 
280 (2220), 255 nm (10160). - CD (CHCI,): 250 (AE = - 12.84), 330 nm (+ 3.33). - IR (Film): 
2840 (0 - CH,), 1662 (a$-ungesatt. C = 0), 1645 (C = C), 1608,1598,1465 (Aromat), 1100 cm-' 
(C-0) .  - 'H-NMR(CDC13):6 = 1.02(s;3H,7a-CH3),1.15(s;9H, t-C4g),3.42(dd,J = 7.4 
und 9.5 Hz; I H ,  I-H), 3.76 (s; 6H, OCH,), 6.29 (s; 3H, aromat. H). - 13C-NMR (CDCI,): 
6 = 198.5 (s; C-5), 169.5 (s; C-3a), 160.6 (s; C-5', C-7'), 144.5 (s; C-3'), 131.6 (s; C-4), 107.0 (d; 

7'-OCH3), 44.7 (s; C-7a), 34.9, 27.6 (t; C-1', C-2'), 34.1, 33.6, 29.7,25.4 (t; C-2, C-3, C-6, C-7), 
28.6 (9; 1-0C(CH3),), 15.7 (9, 7a-CH,). 

C24H3404 (386.5) Ber. C 74.57 H 8.86 Gef. C 74.38 H 8.60 

C 4 ' ,  C-8'), 97.7 (d; C-6'), 79.8 (d; C-1), 72.8 ( s ;  I-OC(CH,),), 55.2 (9; 5'-ocH3, 

b) In siedendem Tetrahydrofuran: Reaktionsbedingungen und Umsatze s. Tab. 1. 

Alkyliemng uon 8 (Bedingungen nicht optimiert): Aus 0.90 g (5.48 rnrnor) 816) erhalt man durch 
Reaktion mit 1.85 g (6.0 mmol) 4b nach obiger Vorschrift 1.55 g Alkylierungsprodukte der Zu- 
sammensetzung 85% 9 : 15% 10 (gaschromatographisch bestimmt). DC an Kieselgel (Merck) mit 
Petrolether/Ether (6: 4) liefert 9 und 10 als schwach gelbliche Ole. 

4,4a,5,6,7,8-Hexahydro-l-[2-(3-methoxypheny~ethyl]-4a-methyl-2(3H)-naphthalinon (9): 
Massenspektrum: 298.19284 (Ber. 298.19328); m/e (80 eV) = 298 (14%, M'), 177 (24%, 
M - C8H90), 164 (30%, C11H160'). 149 (7.8%, CloH13O+), 135 (22'70, CyHtlO'), 122(100%, 

(20V0, C6HC), 67 (15%). - IR (Film): 2840 (0-CH,), 1665 (a$-ungesatt. C=O),  1615, 1607, 
1600, 1590, 1492 cm-' (Aromat). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.18 (s; 3H,  4a-CH,), 3.75 (s; 3H, 
OCH,), 6.60-7.32 (m; 4H, aromat. H). 

CsHloO+), 121 (34V0, CsH90+), 107 (1270, C7H7Of), 91 (35'70, GHT) ,  79 (19O70, CsH;), 77 

3,4,4a, 5,6,7-Hexahydro-l, 1 -bis[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]-4a-methyl-2(lH)-naphthalinon 
(10): Massenspektrum: m/e (80 eV) = 432 (2.3%, M'), 298 (1.9%, M - C,HloO), 177 (5.9%, 
M - CyHloO,- C8H90), 164 (5.5%, CllH160+), 135 (loo%, CyHllO+), 122 (ll@/'o, CsHloO'), 

(7.6%). - IR (Film): 3040 (olefin. C-H), 2840 (0-CH,), 1725 (gesatt. C=O), 1615, 1605, 
1600, 1590, 1492 cm-' (Aromat). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.02 (s; 3H, 4a-CH,), 3.75 (s; 6H,  
OCH3), 5.50-5.71 (m; I H ,  8-H), 6.60-7.32 (m; 8H,  aromat. H). 

121 (16%, c8H90+),  105 (22%), 91 (19%, GI$), 79 (15%, C6H70+), 77 (1670, CsHf), 65 

Analog entstehen aus 0.85 g (5.18 mmol) 8 und 1.32 g (5.70 mmol) 2 1.25 g Alkylierungspro- 
dukte 11 und 12 im Verhaltnis 85: 15 (gaschromatographisch bestimmt), die dick- 
schichtchromatographisch an Aluminiumoxid (Merck) mit Petrolether/Ether (95 : 5) getrennt 
werden. 
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1-(4,8-Dimethyl-3,7-nonadienyl)-4,4a,5,6,7,8-hexahydro-4a-methyI-2(3H)-naphthalinon (11): 
Massenspektrum: 314.25788 (Ber. 314.26096); m/e (80 eV) = 314 (7.9%, M'). 271 (6.9%), 245 

(22%), 109 (28%), 93 ('lo%), 81 (6l%), 69 (loo%, Cs@). - IR (Film): 3040 (olefin. C-H), 
1675 cm-' (a,@-ungesatt. C=O). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.23 (s; 3H, 4a-CH,), 1.75, 1.62 
(2s; 6H,  4'-CH3, 8'-CH3), 1.7 (br. s; 3H,  9'-H), 4.98-5.25 (m; 2H,  olefin. H). 

I ,  I -Bis(4,8-dimethyl-3,7-nonadienyl)-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-4a-methyI-2(1H)-naphthalinon 
(12): Massenspektrum: m/e (80 eV) = 464 (M+ nicht vorhanden), 314 (7.6%, M - CllHIB), 271 
(1.7%), 245 (2.8%, M - CsHq), 203 (12%), 177 (8.6%, M - CIOH17), 136 (29%, CIOH16+), 121 
(6.6%), 109 (llyo), 95 (13%), 81 (24%), 69 (loo%, C,H;). - IR (Film): 3040 (olefin. C-H) ,  
1710 cm-' (gesatt. C=O). - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.97 (s; 3H,  4a-CH,), 1.58, 1.62 (2 br. s; 
12H, 4'-CH3, 4"-CH3, 8'-CH3, 8"-CH3), 1.69 (br. s; 6H, 9'-H, 9"-H), 4.90-5.25 (m; 4H, 
olefin. H, Homogeranyl), 5.42- 5.56 (m; 1 H, 8-H). 

(17V0, M - CsHq), 203 (14), 177 (24V0, M - CioHi,), 163 (16%), 136 (4670, CIOHlh'), 121 
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