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206. Herstellung hydrierter Produkte aus
1-Acetyl-2, 6-dioxo-2, 3,4, 6-tetrahydro-pyrido[2, 1-a]isoindol
2. Mitteilung (1]
von M. Viscontini und W. Kaiser
(8. X. 65)

In einer fritheren Arbeit haben wir die verschiedenen, durch Reduktion von Pyr-
rolo-isoindolen erhaltenen hydrierten Produkte I beschrieben und deren Konfigura-
tion mit Hilfe chemischer und spektrophotometrischer Uberlegungen ermittelt [2].

6] 0
i Il
C—CH, H C-CH,
H R 10 | H/ o
f — | 9}/’ e 1°‘}/1j—0 - \”—”T' j’
i ~ (
T / D
) \/7\\ OH v \“/s \H PH, 7 \”/N\H H,
11 o 2 I o :

Die Arbeit wurde dadurch erleichtert, dass die beiden Fiinferringe der Molekeln
nur eine ¢is-Verkniipfung haben und die vorliegenden Pyrrolizidine eine einzige Kon-
formation einnehmen kénnen.

Wir haben uns jetzt entschlossen, diese Untersuchungen auf das in der 1. Mittei-
lung [1] beschriebene Dioxo-tetrahydropyrido-isoindol IT auszudehnen und es durch
katalytische bzw. NaBH,-Reduktion zu hydrieren. Bei der katalytischen Hydrierung
wird eine Molekel Wasserstoff an der 1,10b-Doppelbindung unter der Voraussetzung,
dass die beiden anwesenden Ketogruppen auf die Konfiguration des H(C-1)-Atoms
keinen Einfluss ausiiben, ¢is-addiert; die Molekel I1 ist annidhernd planar, so dass der
katalytische Angriff von beiden Seiten her stattfinden kann. Man erhilt also ein
Racemat, welches wir jedoch nur als Antipodes I1T wiedergeben. Dieses Antipode
entsteht eigentlich als Folge des Angriffs von Wasserstoff auf die Riickseite der pla-
naren Formel II. Wenn man diese Molekel ITI mit DrEIDING-Modellen aufbauen will
und annimmt, dass in 1thr das Stickstoffatom trigonal ist. so stellt man fest, dass fiir
das Produkt zwei Konformationen, IV und V, moglich sind, in denen jedesmal der
Piperidinring dieselbe Konformation und das H(C-10b) dieselbe «-axiale Lage besitzen.
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Nur auf Grund der vorliegenden Arbeit ist es schwierig, zu entscheiden, welche der
beiden Konformationen IV und V thermodynamisch die bestdndigere ist. Es ist durch-
aus moglich, dass in Losung ein Gleichgewicht IV <= V besteht und in den Kristallen
nur die eine der beiden Formen existiert.Das Problem ist noch dadurch erschwert, dass
sich die zwei bereits erwihnten Ketogruppen nur partiell reduzieren lassen und eine
Enolisierung erleiden kénnen.

Fiithrt man die katalytische Hydrierung des Pyrido-isoindols II in CH;COOH
durch, so werden eigentlich nicht eine, sondern zwei Molekeln Wasserstoff addiert,
und nach Beendigung der Reaktion lassen sich zwei isomere Racemate A (Smp. 188
194°) und B (Smp. 210°) im Verhiltnis 60:40 mit guter Ausbeute isolieren. Bei Hy-
drierung in Athanol erhilt man ein Gemisch der beiden gleichen isomeren Racemate
A und B, aber in umgekehrtem Mengenverhiltnis.

Die IR.-Spektren beider Substanzen sind dhnlich und zeigen bei 3 g eine starke
OH-Bande, die im IR.-Spektrum des Ausgangsmaterials II nicht vorhanden ist.
Andererseits ist die starke Bande der konjugierten 1,10b-Doppelbindung bei 6,3 u
vollig verschwunden. Daraus kann man schliessen, dass diese Doppelbindung und
eine einzige Ketogruppe in den Isomeren A und B reduziert sind. NMR.-Spektren
bringen uns noch weiteren Aufschluss iiber Struktur, Konformation und Konfigura-
tion beider Produkte.

Das in CF;COOH aufgenommene NMR.-Spektrum der Substanz B (s. Fig. 1)
lasst bei 2,25 ppm das Singulett von 3 Protonen einer CHy-Gruppe, ohne benachbartes
Proton, erkennen. Daraus schliesst man, dass in der Substanz B der CH4-CO-Rest
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Fig. 1. NMR.-Spektrum dev Substanz B (VII), in CF;COOH aufgenommen
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nicht reduziert wird, wihrend die cyclische Ketogruppe in einen sekundiren Alkohol
umgewandelt wird.

Die vier aromatischen Protonen geben Signale, die auf zwei Abschnitte verteilt
sind, ndmlich ein Multiplett bei 8,15 ppm fiir H(C-7) und ein Singulett bei 7,75 ppm
fiir die drei anderen Protonen H(C-8), H(C-9), H(C-10). Die Interpretation des Restes
des Spektrums, 7 Protonen umfassend, ist komplizierter. Man erkennt noch das Du-
blett von H(C-10b) bei 4,98 ppm mit einer Kopplungskonstante J; 1o, = 4 Hz, welche
zeigt, dass H(C-1) und H(C-10b) axial-dquatorial bzw. c¢is stehen. Da H(C-10b) axial
ist, muss H(C-1) 4quatorial und die CH,-CO(C-1)-Gruppe axial vorliegen. Weiter
findet man das Triplett bei 4,45 ppm von H(C-1). Dazwischen liegen von 4,6 bis 4,9
ppm die Signale fiir H(C-4) dquatorial und H(C-2). Das breite Signal von 3,2 bis 3,8
ppm kann dem axialen H(C-4) zugeteilt werden. Beide H(C-3), axial und dquatorial,
mischen ihre Signale zwischen 2,1 und 2,5 ppm mit dem Singulett der CH;—CO-Gruppe.

Da das Spektrum keine Aussage iiber die Konfiguration der HO(C-2)-Gruppe er-
laubt, haben wir diesen OH-Rest acetyliert. Das NMR.-Spektrum der monoacety-
lierten Substanz (s. Fig. 2) ist mit Ausnahme des neuen Singuletts der CH,CO-O(C-2)-
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Fig. 2. NMR.-Spektvum dev O-acetylievten Substanz B (VIII)

Protonen bei 2,31 ppm dem Spektrum von B sehr dhnlich. Hieraus folgt, dass
die Acetylierung keine Konfigurationsinderung in der Molekel verursacht hat und
dass die Konformation des neuen Geriistes mit derjenigen der Substanz B identisch
geblieben ist. Da das HO(C-2)-Proton durch Acylierung entfernt worden ist, zeigt
nun das H(C-2) ein deutliches breites Multiplett bei 5,75 ppm; daraus folgt, dass
eine frams-axiale Kopplung mit einem anderen Proton vorhanden ist, welche nur
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moglich ist, wenn die O-CO-CH;-Gruppe und folglich die HO-Gruppe in der Substanz
B eine dquatoriale Lage einnimmt. Der Substanz B entspricht demzufolge die raum-
liche Struktur VI, der wir die Konformation V zugeteilt haben, und die planare
Struktur VII. Die acetylierte Substanz B besitzt die planare Struktur VIIL

Die Interpretation des in CF;COOH aufgenommenen NMR.-Spektrums des Stereo-
isomeren A (s. Fig. 3) bietet keine Schwierigkeit.
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Fig. 3. NAMR.-Spektvum dey Substanz 4 (X)

Das CH,4(C-2)-Singulett bei 2,58 ppm beweist auch, dass in der Substanz A die
CH,-CO-Gruppe nicht reduziert ist. Daraus ergcben sich:

Das Signal der 4 aromatischen Protonen bei 7,5-8,2 ppm.

Das Dublett von H(C-10b) bei 5,5 ppm mit einer Kopplungskonstante [; 105, =
11 Hz. Dieser hohe Wert weist auf eine axiale Konformation fiir H(C-10b) und H(C-1)
und eine frans-Konfiguration fiir beide Protonen hin. Die CH;~CO(C-1)-Gruppe liegt
also dquatorial vor.

Das Dublett von H(C-2) bei 5,02 ppm mit einer kleinen Kopplungskonstanten von
2 Hz; H(C-2) ist also dquatorial und die HO(C-2)-Gruppe diesmal axial, mit einer cis-
Konfiguration in bezug auf CH;-CO(C-1).

Das Signal von H(C-4), dquatorial, bei 4,65 ppm.

Das Signal von H(C-4), axial, bei 3,88 ppm.

Das Multiplett beider H(C-3) bei 2,0-2,5 ppm.

Das Quadruplett von H(C-1) bei 3,05 ppm, mit den beiden bereits gemessenen
Kopplungskonstanten Jy0p, == 11 Hz und [, , = 2 Hz.

Dementsprechend zeigt 1X die rdumliche Struktur von A und X seine planare
Struktur.
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Es ist dann anzunehmen, dass wihrend der katalytischen Hydrierung der Doppel-
bindung 10b,1 eine Enolisierung stattfindet, die das Gleichgewicht X1 == XII =~
XIIT mit Umkehrung der Konfiguration an C-1 herstellt; erwartungsgemadss ist diese
Umkehrung deutlich von den Lisungsmitteln abhingig.
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Weiter wurden auch Reduktionen mit NaBH, in CH,Cl, durchgefiihrt. Neben den
schon erwidhnten Sterecisomeren VI (B) und IX (A) konnte weder ein dihydriertes
noch ein hexahydriertes Derivat isoliert werden.

Wir danken Herrn PD Dr. W, voN PHILIPSBORN fiir seine Mithilfe bei der Interpretation der
NMR.-Spektren, Herrn H. FROHOFER, dem Leiter unseres Mikrolabors, fiir die Elementarana-
lysen und der Firma J. R. GEicy A.G., Basel, fuir die materielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Katalytische Hydyievung in Eisessig. 2,4 g 1-Acetyl-2, 6-dioxo-2, 3,4, 6-tetrahydro-pyrido[2,1-a]
isoindol (II) werden mit 60 mg Platinoxid in 300 ml Eisessig bei 25° unter Atmosphirendruck
hydriert. Die gelbe Losung entfarbt sich im Laufe der Reduktion und wird farblos nach der Auf-
nahme von 2 Mol. Wasscrstoff. Hierauf wird die Losung vom Katalysator abfiltriert und der Eis-
essig unter vermindertem Druck entfernt. Weisse Kristalle bleiben zuriick, die auch nach einer
Umbkristallisation aus Athanol-Ather keinen scharfen Schmelzpunkt zeigen. Ausbeute 2,3 g (90%,).
Mit Diinnschichtchromatographie auf Silicagel, Chloroform-Methanol-(5:1) als Laufmittel und
Jod als Entwicklungsreagens lassen sich aus diesen Kristallen die beiden Stereoisomere A und B
crkennen und gut voneinander trennen.

Katalytische Hydrierung in Athanol. Als Lisungsmittel wird die gleiche Menge Athanol an-
stelle von Eisessig verwendet. Das Pyrido-isoindol II ist in Athanol nicht gut léslich und bildct
anfinglich cine gelbe Suspension, dic im T.aufe der Reduktion in Losung geht, wihrenddem die
Farbe langsam verschwindet. Die Reduktion ist nach der Aufnahme vom 2 Mol. Wasserstoff be-
endet. Mit Diinnschichtchromatographie erkennt man ebenfalls die beiden Stercoisomeren A und
B in der Losung.

Chyomatogvaphische Trennung dev Isomeven A (X) und B (VII). 500 mg Gemisch A und B
werden an der 100fachen Menge Silicagel chromatographiert. Das Silicagel wird mit reinem
Chloroform in die Saule eingeschlimmt und mit demselben Loésungsmittel gewaschen. Das 1so-
merengemisch wird in moglichst wenig Methanol geldst und aufgetragen. Man beginnt dic Chro-
matographic mit Chloroform-Methanol-(95:5), und Fraktionen von 10 ml werden aufgefangen.
Nach Verbrauch von 200 ml Losungsmittel wird die Mischung auf 90:10 eingestellt. Die Chroma-
tographie ist nach dem Verbrauch von 300 ml dicses neuen I.osungsmittels beendet. Dic einzelnen
Fraktionen werden dber Diunnschichtplatten (Silicagel) identifiziert, die entsprechenden I‘rali-
tionen gesammelt, miteinander eingeengt und aus Athanol-Ather umkristallisiert.

Steveoisomeres A (X). Weisse Kristalle, Smp. 188-194°. Rf: 0,73.
C4H,;0,N (245,27)  Ber. C68,55 H 6,16 N 571%  Gef. C68,70 H 6,17 N 5,839,
Steveoisomeres B (VIT). Weisse Kristalle, Smp. 210°. Rf: 0,42.
Gef. € 68,56 H 6,10 N 5,939%

Acetat des Steveoisomeren X. 2,4 g der tetrahydrierten Substanz X ldsst man zusammen mit
1,5 g Essigsdurcanhydrid und wenig Pyridin 24 Std. bei Zimmertemperatur reagieren. Danach
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wird das Reaktionsgemisch noch 1/, Std. auf dem Wasserbad erwdrmt. Anschliesscnd wird ant
Rotationsverdampfer eingeengt und mit wenig Wasser und Ather aufgenommen. Die Ather-
schicht wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Man erhalt weisse Kristalle, die sich aus Ather-
Petroldther umkristallisieren lassen. Smp. 180°; 2,2 g (779%,).

C,eH,;,0,N (287,30)  Ber. € 66,88 H 596 N 4,88%  Gef. C 66,54 H 6,05 N4,95%

Acetat VIII des Steveoisomeven V II. Dieses Acetat wird nach demselben Verfahren wie sein
Isomeres erhalten. Smp. 200°; 2,3 g (80%,).

CeH,;0,N (287,30)  Gef. C 66,38 H 6,09 N 4,819

NaBH ;- Reduktion von Pyrido-isoindol [I. Zuerst wird einc NaBH,-Losung auf folgende
Weise bereitet: 0,3 g NaBH, wird in der kleinstmoglichen Menge kalten Wassers aufgelost, 5 ml
Athanol dazugegeben und die Lésung bei einer Temperatur von 0-5° gehalten. Anschliessend
werden 2,4 g IT in 30 ml CH,Cl, gelést. Unter Riithren wird zu dieser Losung bei 0-5° von der
NaBH,-Losung etwas mehr als die Menge zugetropft, die nétig ist, um die gelbe Farbe zum Ver-
schwinden zu bringen. Der Verbrauch betragt 0,2-0,3 g NaBH,.

Hierauf werden dem Reaktionsgemisch 100 ml Ather zugesetzt und bei 0° die Losung 2 Std.
stehengelassen. Anschliessend wird mit verdinnter H,SO, auf pH 4 angesauert, die dtherische
Schicht mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und eingeengt. Das erhaltcne Roh-
produkt besteht aus einem Gemisch von beiden Stereocisomeren A und B.

NMR.-Spektven: Die Spektren sind auf einem VaRIAN-A-60-Apparat aufgenommen. Als
Losungsmittel wurde CF,COOH verwendet. Als interner Standard diente Tetramethylsilan
(¢ = 0,00).

ZUSAMMENFASSUNG

1-Acetyl-2,6-dioxo-2, 3,4, 6-tetrahydro-pyrido[2, 1-ajisoindol (II) liefert bei der
katalytischen bzw. NaBH,-Reduktion zwei Tetrahydro-stereoisomere VII und X,
deren Konfiguration und Konformation mit Hilfe von IR.- und NMR.-Spektren auf-
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