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66.  ifber stereoselektive Synthesen und Reaktionen von 
5,6-Epoxy-perhydroisoindolinen 

von Roland Achini, Hans-Rudolf Loosli und Franz Troxler 
S A  NDOZ A .  G . ,  Pharma-Departcment, Chemischc Forschung, Basel, Schweiz 

(11. I. 74) 

Summary.  Stereo-selective syntheses of 2,5,6-trisubstitutccl perhydroisoindolines are achieved 
by preparation of the three diastereoisomcric 5,6-epoxy-perhydroisoindolines and their reactions 
with nucleophiles, e. g. amines. The transformation of trans-amino alcohols obtained in this way 
into cis-amino alcohols is described. 

Im Rahmen unserer Arbeiten uber nicht-aromatische N-Heterocyclen beschaf- 
tigten wir uns vor einiger Zeit init der stereoselektiven Syntliese von 2,5,6-trisub- 
stituierten Perhydroisoindolinen. In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir den 
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Zugang zu fiinf diastereoisomeren Reihen dieser Verbindungsklasse, beruhend auf 
der Synthese der drei diastereoisomeren 5,6-Epoxy-perhydroisoindoline, deren Reak- 
tionen mit nukleophilen Reagentien, sowie der Umwandlung von trans- in &-Amino- 
alkohole . 

1. Herstellung der 5,6-Epoxy-perhydroisoindoline. - Als Ausgangsmate- 
rialien dienten uns das cis-3 a,4,7,7 a-Tetrahydroisoindolin 1 [l] und das trans- 
3 a, 4,7,7 a-Tetrahydroisoindolin 3 [Z] bzw. deren Acylierungsprodukte 2 und 4. Wah- 
rend durch die Epoxidierung der rac. trans-Verbindung 4 (C=C-Doppelbindung rnit 
zwei zu deren Ebene aquivalenten Seiten [3]) nur ein rac. Epoxid 8 entstehen kann, 
ist fur den Fall der meso-cis-verbindung 2 (C=C-Doppelbindung mit zwei diastereo- 
topen Seiten [3]) die Bildung eines meso-endo- und eines meso-exo-Epoxids moglich. 
In Analogie zum Fall des cis-Bicyclo[4.3.0]non-3-ens [4a] l) und des cis-4,5-Di- 
methylcyclohexens [5] war aber rnit Persauren eine bevorzugte exo-Epoxidierung zu 
erwarten. Tatsachlich verlauft die Reaktion von 2 rnit Peressigsaure stereoselektiv 

Schema 7 

1 R = H  
2 R = COC,H, 

5 3 R = H  
4 R =COC,H, 

I 

H H 

6 (9: 1-Gemisch 
mit 7) 

7 

Li Al H4 

H 
H Ho--aH + 0 

9 10 11 

NBS =,N-Bromsuccinimid THF = Tetrahydrofuran 

8 

0 

1) Kurzlich wurde auch die bevorzugtc exo-Epoxidierung von cis-2-Oxa-3a,4,7,7a-tetrahydro- 
inden nachgewiesen [4b]. 
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zum exo-Epoxid 6 (Schema 7 ) 7 .  Zur endo-Verbindung 7 gelangt man via Bromhydrin 
5 [6], das durch Kristallisation in stereochemisch einheitlicher Form erlialten wird und 
mit Lauge ausschliesslich das eiado-Epoxid 7 liefert. 

Die Zuordnung der Konfigurationen der Epoxide 6 und 7 erfolgte auf Grund der 
chemischen Verknupfung des endo-Epoxids 7 mit 7-0xabicyclo[4.1.0]heptan-3,4- 
dicarboximid 11 [7], dessen Konfiguration zwar nicht beschrieben ist, aber - ge- 
stiitzt auf Arbeiten von Gray et al. [S] und Henbest [9] - als eiado angenommen werden 
darf3). So wurde aus 7 und 11 das gleiche Reduktionsprodukt 10 erhalten, das sich 
deutlich von 9, dem Reduktionsprodukt aus 6, untersclieidet (Smp., 1R.-Spektrum; 
s. exp. Teil). Diese Zuordnung wurde durch NMR.-spektroskopische Untersuchungen 
sowie durch eine R~ntgen-Strukturanalyse von Derivaten, die sich in stereochemisch 
definierter Weise von den Epoxiden 6 und 7 ableiten, bestatigt (s. Abschnitt 4). 

2. Reaktionen der Epoxide mit nukleophilen Reagentien. - Durch Epoxid- 
offnungs-Reaktionen mit nukleophilen Reagentien, die bekanntlich (abgesehen von 
bestimmten Fallen) stereospezifisch in trans-bisaxialer Weise erfolgen [lo], haben 
wir 2,5,6-trisubstituierte Perhydroisoindoline 12-16 in drei diastereoisomeren Reihen 
A, B und C mit definierten Konfigurationen liergestellt (Schema 2). Einige repriisen- 

. , <  6 - ~- 
c )  H,O+ *) 
d) KCN 
c) (C,H6),CuLi 

7 

Schema 2 

14B R = O H * )  
15B R = C N  

NCOCBHS 
B 

5-exo,6-endo-cis 

12A R = NR1R2 
13A R = Br 

H 14A R = O H * )  
HO 

15A R = CN A 
NCOC6 H5 

I aus 'w C0C6H51 S-nxial,6-axial-trans 

12C R = NR1R2 

I C OH H 

*) h u s  den meso-Epoxiden 6 uncl 7 entstcht das gleiche raccrnische trans-Diol 14A = 14B 

,) 

3, 

Dic Rcalrtion von 2-(4-Methoxybenzyl)-cis-3a, 4,7,7a-tetrahydroisoindolin mit Persaure sol1 
dagegcn nacli Gray [Sc] zutn eizdo-Epoxid fiihrcn. Ein Beweis &fur wurde nicht erbracht. 
Dic Epoxidierung von cis-l,2,3,6-Tctrahydrophthalsaurcanhydrid [S] [9] und von N-Phcn- 
athyl-cis-l,Z, 3,6-tetrahydrophthalimid [S ]  gibt praktisch nur bzw. vorwicgend die eqzdo- 
Epoxyverbindung. 
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tative trans-Aminoalkohole 12A, 12B und 12 C4),  sowie einige Acetyl-Derivate, die 
sicli aus Verbindungen 12, 13 und 15 ableiten, sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Bei 5-0-Acetyl-Derivaten von Verbindungen der Konfigurationen A und B 
(Tab. 1) ist die tvans-bisaquatoriale Anordnung der Substituenten an C(5) und C ( 6 ) 5 )  
in den NMR.-Spektren ersichtlich: Das Signal des nach tiefem Feld verschobenen 
axialen H-Atoms an C(5) erscheint jeweils als charakteristisches Multiplett mit zwei 
vicinalen Kopplungskonstanten von je ca. 10 Hz (Jsax/rax, Jsax/eax) und einer vicinalen 
Kopplungskonstante von ca. 5 Hz (Jsax/darl) (vgl. [ l l ] ) .  

Tabelle 1. Epoxidoffnungs- und Folgeproduktea) 

Konfiguration A B C 

R1 R2 Methode Num- Base bzw. Salzb), Ausbeute (%), Smp. ("C), 
Abschnitt 2 mer Losungsmittelc) 
des exp. Teils 

Konfiguration A Konfiguration B Konfiguration C 

-NH, -H a 17 Chld., 82, > 300, 
MeOH 

--NHCH, -H a 18 Chld., 50, 253-4, B, 74, 132-4, 
MeOH/A MeOH/A 

--N(CH,)Ac --hc b 19 -, 98, amorphd) -, 95, amorphd) 

--N(CH,)Ac -H d 20 -, 95, amorph -, 100, amorph 

--N(CH,), -H a 21 B, 85, 92-4, B, 92,138-9, 
CH,C12/A CH,CI.JA -Nz -H a 22 Chld., 80, 281-2, 
MeOH/A 

Chld. H,O, 

MeOH/A 
67, 159-60, 

- -AC C 23 B, 75, amorphd) 

-Br -Ac C 24 -, 78, 156-8, A d )  

-CN -Ac C 25 -, 53, O l d )  

a) 

b) 

c) 
d) 

Die 1R.- und NMR.-Spektren aller Verbindungen stimmen mit den zugcordneten Strukturen 
iiberein. Samtliche kristallinen Verbindungen gaben befriedigende Elementaranalyscn. 
B = Base, Chld. = Hydrochlorid. 
Lk = Ather, MeOH = Methanol. 
NMR.-Spcktrum ((CD,),SO, 120", interncr Standard Hexamcthyldisiloxan, 60 MHz bei 19A, 
19B, 23A; 100 MI-Iz bei 24A, 25A) : H(5) bei 6 = 4,95 bis 5,l ppm mit J1 w Jz  w 10 Hz, 
J 3  w 5 Hz, d.  h .  trans-bisaquatoriale Anordnung der Substituenten an C(5) und C(6), vgl. Text. 

4, 

6) 

Die N-Bcnzoyl-Schutzgruppe liess sich hydrolytisch (48proz. HBr) oder reduktiv [(a) AlH,, 
b) H,-Pd/C)] cntfernen. 
Die cis-Verkniipfung der Kinge bewirkt die Umklappung der Epoxidoffnungsprodukte in die 
thermodynamisch stabilcren trans-bisaquatoriaien Konformeren. 
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3. Cis-Aminoalkohole. - Die trans-Aminoalkohole 18A bzw. 18B (Tab. 1) 
wurden stereospezifisch via N-Acetyl-Derivate 20 A bzw. 20 B und Oxazoliniumsalze 
(z.B. 26D) nacli [l21 in die cis-Aminoalkohole 27D bzw. 27E ubergefuhrt unter Bil- 
dung von zwei weiteren diastereoisonieren Reihen D und E (Schema 3) .  Die cis- 
Anordnung der Substituenten an C(5) und C(6) sowie die Konformation (HO-Gruppe 
axial) der Verbindungen 27D und 27E sind aus den Kopplungskonstanten6) des 
Protons an C(5) im NMR.-Spektrum ersichtlich, indem - im Gegensatz zu den trans- 
Aminoalkoholen (s. Abschnitt 2 und Fussnote 5) - keine vicinalen bisaxialen Kopp- 
lungen auftreten (zwei vicinale Kopplungen zu den beiden axialen Protonen an C(4) 
und C(6) von je ca. 2 Hz, eine vicinale Kopplung zum aquatorialen Proton an C(4) 
von ca. 4,5 Hz, vgl. rll]). 

SrheiMa 3 

CH3 

C H w  
' H  

& 
20A 3 C H 3 $ e N C O C 6 H 5  H H  I H 

Ncmsn5 CIO OH 

26D 27D .%endo, 6-emdo-cis 

OH 

20B 
analog 

-b 

CH3 H++ NH NCOC,H, H 

H 

27E 5-exo,6-exo-cis 

4. Perhydro-pyrrolo[3,4-f]benzoxazol-2-one. - Die Reaktion der trans-hmino- 
alkohole 18A und 18B mit Phosgen gab die zwei diastereoisomeren 6-Benzoyl-3- 
methyl-perhydro-pyrrolo[3,4-flbenzoxazol-2-one 28 A und 28 B (Schema 4). Zu 2- 
Imino-Derivaten gelangt man via Thioharnstoff-Derivate, z. B. 29A und 30A, deren 
S-Met1i~'lieruiigsprodukte sich spontan zu den Tricyclen 31 A, 32A und 32 B cycli- 
sieren. 

An den tricyclischen Verbindungen 28 A und 28 B konnten mit Hilfe der 100- 
MHz-NMR.-Spektroskopie die relativen Konfigurationen der vier chiralen Ringver- 
knupfungsatome ermittelt werden. Im Spektrum von 28A (vgl. Tab. 2) bestatigt die 
Kopplungskonstante zwischen H-(3 a) und H-(8 a) von 11 Hz die trans-Verkniipfung 
der Ringe A und B [ll]. Die Multiplizitat des Signals des axialen Protons an C(4) 
(H-(4)ax) zeigt an, dass die beiden vicinalen Protonen H-(3a) und H-(4a) ungefahr den 
gleichen dihedralen Winkel in der Grossenordnung von 180" haben [ll], also anti- 
periplanar') zu H-(4)ax stehen. Diese Bedingungen sind nur dann erfiillt, wenn der 

6) 
7) Betr. Terminologie s. [14]. 

Bestimmt mit Hilfe der Doppelresonanz-Technik. 
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Ring B in der Sesselkonformation vorliegt. Weiter lassen die Kopplungskonstanten 
von H-(8)ax erkennen, dass H-(7a) zum ersteren synclinal7) stehen muss. Die cliiralen 
Zentren weisen demzufolge die in Formel 28 A wiedergegebenen relativen Konfigu- 
rationen auf. Das Spektrum von 28B (Tab. 3) zeigt ebenfalls, dass die beiden Ringe A 
und B tram-verknupft sind (Jaalea = 11,5 Hz) und der Ring B in der Sesselkonfor- 
mation vorliegt (Multiplizitat von H-(8)ax) ; im Gegensatz zu 28A stehen jetzt aber 
gemass den beobachteten Kopplungen H-(4)ax und H-(4a) synclinal zueinander sowie 
H-(8a) und H-(7a) antiperiplanar zu H-(8)ax. Die chiralen Zentren weisen daher die 
in Formel 28 B wiedergegebenen Konfigurationen auf. 

Tabellc 2. Chernische Verschiebungena) und Kopplungskonstanten von 28A i?z (CD3),S0 bei 170”Cb) 

Proton ( P I 4  Kopplungskonstanten in Hz (& 0,5 Hz) 

H-(3a) 
H- (4) iiq 
II-(4)ax 
H- (4 a) 
H- (i) 

H- (7 a) 
H-(8)aq 
H-(8)ax 
H-(8a) 

Phcnyl 

H-(7) 

N-CH, 

Tabelle 3.  Chemischr Verschiebungena) zmd Ko9plungskonstanten uon 28B in (CD3),S0 bei 7 10°C ”) 

Proton (PPm) Kopplungskonstanten in Hz (&  0,5 Hz) 

H-(3a) 
H-(4)5q 
H- (4) ax 
I I- (4 a) 

H 4 7 )  

H-(5) 

II-(7a) 
H- (8)aq 
H-(8)ax 
€I-(8a) 

Phenyl 
N-CH, 

a) cS-Werte ( 0,05 ppm). interncr Standard Hexamethyldisiloxan. 
b) 

0) 

“) 

Bei dieser Temperatur sind keine Rotationsisomere der 6-Benzoylgruppe mehr sichtbar. 
Zuordnung erfolgte auf Grund von Doppelresonaneexperimenten. 
Die chcmische Verschiebung diescs bei tiefstem Feld auftretenden aliphatischen Protons ist 
verglcichbar mit jcncr des Protons an C(2) von tram-2-Hydroxy-cyclohexanessigslure-lacton 
ri31. 

37 
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Schema 4 

COCI2 
18A --b 

coc12 
18B 

28A 

28 I3 

29A R = CH3 

3DA R = CgHg ( -  CH3SH) 

'I 

32 B 31A R = C H Q  

32A R=CgHg 
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Da sicli die Tricyclen 28 A und 28 B in stereochemisch definierter Weise aus den 
Epoxiden 6 und 7 ableiten, wurden damit auch die relativen Konfigurationen der- 
selben sowie der trans-Aminoalkohole 12A und 12 B bestatigt. Eine weitere Bestati- 
gung wurde durcli die R~ntgen-Strukturanalyse des Bromhydrins 13A erbracht s). 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. nic  Smp. wurden im Biichi-Schinclzpunktbestimmungsapparat nach Dr. Toltoli 

bcstinimt und nicht korrigiert. Zur Xufnahme dcr NMR.-Spektren dientc, wo nichts wciter ver- 
mcrkt ist, ein 60-MI-Iz-Gerat; die Lagc der Signalc ist in 6-Werten (ppm) angegeben, als interne 
Standards tlicnten Tetramcthylsilan bzw., bci Hochternpcratur-Spektren zur Aufhcbung von 
Rotatioiisisomerien, Hcxaniethyldisiloxan; cs bedeuten : s = Singulctt, d = Dublett, m = Mul- 
tiplett. Abltiirzung : DC. = Diinnschichtchromatogramm. 

1. 5,6-Epoxy-hexahydroisoindoline, Verkniipfung mit 11. - 1.1. cis-2-Benzoyl-3~,4,7, 
7a-tetral~yyllroisoindolin (2). Zu einer Losung von 500 g 3a, 4,7,7a-Tetrahydroisoindolin (1) 
[l] in 1 1 Pyridin und 3,8 1 Chloroform wurclen inncrt 30 Min. 515 ml Benzoylchlorid getropft 
wobei sich das Reaktionsgeniisch allmahlich zum Siedcn erhitztc. Nach 4stdg. Kochcn unter Ruck- 
fluss wurcle in iiblicher Weise aufgearbeitct. Kristallisation des Rohprodukts aus 750 ml Ather 
untcr Kuhlen im Aceton/Trockcneis-Bad gab 801 g (87%) 2 als farblose Kristallevon Smp. 62-63".- 
1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Banden bei 3025, 1620, 1575, 1420 cm-1. - NMR.-Spektrum 
((('lL&S0) : 1,7-2,6 (6 H) m ;  2,9-3,8 (4 H) m ;  5,6 (2 H) s; 7,45 (5 H) s. 

C,,H,,NO Ber. C79,3 H 7,s N6,2 07.0% 
(2273) Gcf.  ,, 79,O ,, 7,6 ,, 6 2  ,, 7,4% 

Analog wurde hcrgestellt : trans-Z-BenzoyZ-3a, 4,7,7~-2etrc~hyydroisoindolin (4), Smp. 80-81' 
(AtherlPctrolathcr). - 1R.-Spcktrum (CH,CI,) : u.a. Banden bei 3025, 1625, 1580, 1425,1370 cm-l. 

C,,H,,NC) Bcr. C 79,3 H 7,5 N 6,2 0 7,0% 
(227,3) Gci. ,, 79,6 ,, 7,s ,, 6, l  ,, 7,1% 

1.2. (3uRS, 5 SR, 6 SR, 7a SR)-Z-Benzoyl-G-brorn-he~a~zy~roisoindol~n-5-01 ( 5 ) .  Eine Losung 
von 50 g 2 in 600 ml Tetrahydrofuran/Wasser 1 : 1 wurde unter Riihren bci 25-30" portionsweise 
innert 30 Min. mit 43,l g N-Bromsuccinimid versetzt. Nach weiteren 30 Min. Kiihren wnrde mit 
500 ml Wasscr vcrdiinnt. Das ausgeschicdene 01 wurde abgetrennt und die wasserigc Phase 4mal 
niit jc 300 nil Athcr extrahiert. Die vcrcinigten, getrockneten organischen Pliasen gaben nach den1 
Eindampfcn untl Kristallisieren aus Methylenchlorid/&licr 47,2 g (66%) reines 5 ,  Smp. 142-143". - 
1K.-Spcktrum (CH,CI,) : ma. Randen bei 3560, 1620, 1575 cm-1. - NMR.-Spektrum ((CD,),SO) : 
1,1.-2,6 (6 H) m ;  3,l-3,8 (5 H) m ;  4 , 0 4 5  (1 H) nz; 5,O-5,3 (1 R, austauschbar) breit; 7,5 (5 H) s. 

C,,H,&rNO, Rer. C 55,6 H 5,6 Br 24,6 N 4,3 0 9,9% 
(3242) Gcf. ,, 55,3 ,, 5,7 ,, 24S ,, 4,0 ,, 9,9% 

1.3. (3aRS, 5RS, 6 SR, 7a SR)-2-BewzoyZ-5,6-e~oxy-hexuhjrdroiso~ndolin (6).  Eine Losung von 
418,7 g 2 in 4,2 1 Chloroform wurde unter Ruhren bci 25-35" tropfenweise mit 353,8 g 47,7proz., 
ka~f l ichcr~) ,  mit 5,85 g wasserfreiem Natriumacetat ncutralisierter Peressigsaure versetzt. Nach 
15 Std. wurde Zmal mit l0proz. NaHC0,-Losung und einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum bei 50" cingedampft. Durch Kristallisation des Rohprodukts aus AtherlPetrol- 
ather 1 : 1 unter Kiihlung im Trockcneis/Methanol-Bad erhiclt man 390 g (87%) cines Gemisches 
von 6 und 7 im Verhaltnis w 9: 1 lo) als farblose Ilristallc vom Smp. 55-60". Durch Umkri- 
stallisation konnte keine bcdeutende Anreicherung von 6 erzielt werdenlo). - 1R.-Spektrum 
(CH,CI,): u.a. Banden bei 3050, 1625, 1580, 1420, 1380, 990, 810 cm-l. Zur Analyse wurdc eine 
Probe umkristallisicrt, Smp. 57-64". 

C1,H,,NO2 Her. C 74,l H 7,O N 5,8 0 13,2% 
(243,3) Gef. ,, 74,3 ,, 7, l  ,, 5,6 ,, 132% 

~~ 

Wir danken IIerrn H. l'. Webey bestens fur die Durchfiihrung dieser Analyse. 
Enthielt als Nebenprodukte 3% H,O,, 10% Wasser, 1% H,SO,. 
Gas-chromatographische Bestinimung (Flachenproz.) : Aerograpk 1520, Siliconphase OV 225 
(1,5y0 auf Gaschrom Q, 80-100 mesh), Saulendurchmesser/-langc 2 mm/3 m, Saulentemp. 225" 
(isotherm), Tragergas N, (30 ml/Min.). Retcntionszeiten: 6 10,9 Min., 7 12,4 Min. 
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Analog wurde hergcstellt : (3aRS, 5 SR, 6RS,  7aRS)-2-Renzoyl-5,6-epoxy-hexahydroisoindolin 
(S), Smp. 108-110" (Mcthylenchlorid/Ather). - 1R.-Spektrum (CH,CI,) : u.a. Banden bci 3050, 
1625, 1580, 1420, 1370, 995, 960, 805, 795 cm-l. 

C,,H,,NO, Rer. C 74,l H 7,0 N 5,s 0 13,2% 
(243,3) Gcf. ,, 7 4 3  ,, 7,1 ,, 5,7 ,, 13,10/, 

1.4. (3a RS, 5 SR, 6RS, 7a SR)-2-Benzoyl-5,6-e~oxy-hexaizydvoisoindolin (7). Eine Losung von 
289,O g 5 in 3,6 1 Tetrahydrofuran wurde nnter Ruhren bei 25" tropfcnweise mit 2,3 1 30proz. 
Natronlauge vcrsetzt und das Gemisch noch 1 Std. untcr Ruckfluss crwarmt. Durch Ausschiittcln 
in ublicher Weise mit Benzol und Kristallisation aus Denzol/,\th.cr crhiclt man 191 g (88%) 
farbloses, GC.-einheitliches (Bedingungcn vgl. l'ussnotc lo) 7, Srnp. 89-91.". - TR.-Spclrtrum 
(CH,Cl,) : u.a. Banden bei 3040, 1625, 1575, 1420, 104.5, 1025, 965, 910, 800 cnr l .  

Cl5H1,NO, Rer. C 74,l H 7,0 N 5,s 0 13,2% 
(243,3) Gcf. ,, 74,O ,, 7,l  ,, 5,7 ,, 13,0%, 

1.5. (3aRS, 5SR,  7aSR)-HexahydroisoindoZir2-5-oZ (9). - a)  Zu einer Suspension von 7,5 g 
LiAlH, in 150 ml abs. Tetrahydrofuran wurde untcr Iiiihrcn und Ruckfluss cinc Losung von 24,O g 
6 (10% 7 cnthaltend) in 150 ml abs. Tetrahydrofuran innert 30 Min. getropft. Nach 3 Std. Er- 
warnicn unter Ruckfluss und Auiarbciten in ublichcr Weise wurdcn durch Kristallisation aus 
Athcr/I'ctrolathcr 15,9 g (70%) ( 3 a R S ,  5SR, 7a SR)-2-Be~zzyl-hexahydroiso-indoZin-5-ol vom 
Smp. 76-77" erhalten. - 1R.-Spektrum (CH,C12): u.a. Randen bci 3600, 1495, 1450, 1060, 
1025 cm-l. - NMR.-Spektrum (CDCI,): 1,2-2,9 (12 1%) nz; 2,95 (1 H, austauschbar) brcit; 3,7 

C,,H,,KO Rer. C 77,9 H 9,2 NG,1 (3 G,9% 
(231,3) Gcf. ,, 77,6 ,, 8.9 ,, 6,l ,, 7,4Yb 

Analog wurde hergestellt : (3aRS ,  5KS, 7a SR)-2-~enzyZ-he,~uhydroisoindol~n-5-oZ (DC.-rcines 
[)I).- 1R.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Bandcn bci 3600, 1495, 1450, 1060, 1030, 101.5 cm-1. - NMR.- 
Spcktruni (CDCI,): 1,2-2,9 (12 H) m ;  3,0 (1 JT, austauschbar) s; 3,6 (1 11) 1-n (H-5); 3,7 (2 11) s ;  

7,3 (5 H )  s. - Na~kthalin-l,5-disulfonaf: Smp. 203-20.5" (Methanol/l~thcr). 
(C:1,H21NO),+C1,H,00S, Bcr. C G4,O € i  6,7 N 3,7 0 17,O S 8,50,: 

(750,97) Gef. ,, 64.4 ,, 6 , G  ,, 4,l ,, 17,s ,, 8,7% 

(2 H) S ;  3,75 (1 13) YPZ (f1-5); 7,3 (5 H) S .  

b) Eine Losung von 6,3 g (.3n KS, 5 SK, 7a SR)-2-DenzyZ-hexa~~ydroisoin~olin-5-oZ in 100 ml 
Methanol wurde mit 3 g l0proz. l'd!C wahrend 5 Std. 1x3 25" hydricrt. Nach Filtration und Ein- 
dampfen im Vakuum resulticrten 3,84 g ( lOOO/ , )  Hexahydroisoindolinol 9 (farbloses, DC.-rcincs 
01). - NMR.-Spcktrurn (CDCl,, 100 M H z ) :  H-(5) als nz (I1 = J ,  = 8,5 Hz, J 3  = ,I4 = 4 Hz) 
bei 3,75. - Zur weiteren Charakterisierung wurde das flydrochlorid von 9 hergestellt, Smp. 
156-157" (Mcthanol/Athcr). - 1R:Spektruni (Nujol) : u.a. Bandcu bei 3400, 2800-2400, 1605, 
1450, 1420, 1335, 1305, 1270, 1210, 1120, 1080, 3050, 1045, 1020, 1005, 975, 940, 875 cin-1. 

Analog wurdc liergestcllt : (3aRS, 5RS, 7a SR)-Hexuhydroisoin~~oZ~n-5-ol (10) (farbloses, DC.. 
reines 01). - XMR.-Spektruni (CnCl,, 100 MI-Iz) : II-(5) als nz ( J ,  = J,  = l 0  Hz, J3  = J4 = 4 Hz) 
bei 3,55. - Ilydrochlorid won 10: Snip. 186~-187" (Methanol/Athcr). - Ili.-Spektrum (Nujol) : u.a. 
Randen bci 3400, 2800-2400, 1605, 1450, 1420, 1315, 1200, 1255, 1240, 1220, 119.5, 1080, YOGO, 
1035, 990, 965, 890 cni-l. 

1.6. (3aRS, 5RS, 7a SR)-HexahydroisoindoZ~n-5-o2 (10) UZLS 11. Zu cincr Suspension von 2,85 g 
IdA41H, in 50 ml abs. Tetrahydrofuran wurde untcr Ruhrcn unrl Ruckfluss cinc Losung von 5,0 g 
11 [7] in 150 ml ahs. Dioxan innert 30 Min. gctropft und das Geniisch 15 Std. unter Ruckfluss 
crwarmt. Das in iiblichcr Weise gewonnene rohe 10 wurde bci 220-230°/0,005 Torr dcstilliert und 
als I-lydrochlorid charaktcrisiert : Smp. 186-187" (Mcthanol/Ather) ; 1R.-Spektrum (Nujol) 
itlcntisch mit Spektruni von 10-Hydrochloric1 (aus 7) ; iliisch-Snip. niit lO~lIytl~-oclilorid (nus 7) 
186-.187", Misch-Smp. mit 9-Hytlrochlorid 145-153". 

C,H,,NO+HCl Ber. C 54,l H 9.1. C,120,0 N 7,9 0 9,0% 
(177,7) Gef. ,, 54,0 ,, 9,0 ,, 19,6 ,, 7 9  ,, 9,2% 

2. Epoxidoffnungs- und Folge-Produkte. - 2.1. Epoxid8ffnungen wit A m i n e n  (all- 
gemcine Meihode a). Einc Losung des Epoxids 6 (ca. 10% 7 enthaltencl), 7 bzw. 8 und einer aqui- 
valenten Menge oder - bci fliichtigen Aniineu - cines Uberschusses dcr Aniinkomponente in 
Xthanol odcr in AthanollWasser wurdc wahrcntl cinigvr St(1. bis m r  13crntligung tlcr Reaktion 



HELVWICA CHIMICA ~ICXA - Vol. 57, 581 

auf 80-3.00" untcr Ruckfluss odcr iin Autoklavcn erhitzt. Das Gemisch wurdc zur Trocknc cin- 
gcdampft, in 5proz. wasseriger Weinsiurclosung aufgcnomxnen und mchrmals rnit Methylen- 
chlorid oder Ather ausgeschtittelt. Dic wasserige Phasc wurcle mit konz. Natronlauge alkalisch 
gcstcllt und mehrmals mit Methylcnchlorid oder Ather extrahiert. Dicse organischen Extraktc 
wurden vcrcinigt, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Betr. Ausbcutenll), 
Kristallisation der basischen Produkte bzw. deren Salze, 1R.- und NMR.-Spektren vgl. Tab. 1 
(Theorct. Teil). 

Suf  dicse Weise wurdcn hcrgcstcllt: 
( 3 a R S ,  5RS, 6RS, 7aSR) -2-Benzoyl-tj-mcthylumi?zo- hexalzydroisoilzdolin -5-01 -hydrochlorid 

C16H,,Nz0,+ HCl Bcr. C 61,8 H 7,5 C111,4 N 9,0 0 10,3% 
(310.8) Gef. ,, 61,s ,, 7,l ,, 11,5 ,, 8,9 ,, 11,0% 

(18A). 

(3a KS, 5RS, 6RS, 7a SR)-2-Benzoyl-6-dinzethylamino-hexaityd~o~.~oindolin-5-01 (21A). 
C,,H,,N,O, Ber. C 70,8 H 8,4 N 9,7 0 l l , l ~ o  

(288,4) Gef. ,, 70,4 ,, 8,3 ,, 9,6 ,, 11,1% 
(3a RS, 5RS, 6KS, 7a S~)-2-BenzoyZ-6-~iperidino-hexahydvoiso~ndo~in-5-ol-hyd~ochlorid (22A). 

C20H,,N,0,+HC1 Ber. C 65,8 H 8,0 C19,7 N 7,7 0 8,8% 
(364,9) Gcf. ,, 65,4 ,, 8,4 ,, 9,8 ,, 7,4 ,, 8 5 %  

(Ja KS, 5 SR, 6 SR, 7a SR)6-A mino-2-benzoyl-hexahydroiso.indolin-5-o~-hydro~hlor~d (17B). 
CISH,,N,O,+ HC1 Ber. C 60,7 H 7,l C111,9 N 9,4 0 l0,8% 

(2963) Gf. 60.7 ., 7,3 ,, 11.7 ,. 9,5 ,. 112% 
(3a RS, 5 SR, 6 SR, 7a SR)-2-Benzoyl-6-methylamino-hexah~~droisoindol~n-5-01 (18B). 

C,,H,,N,O, Rcr. C 70,O H 8,l  N 10,2 0 11,7% 
(274,4) Gef. ,, 70,l ,, 8,2 ,, 1 0 2  ,, l l ,S% 

(&H,,N,O, Ber. C70,8 H 8,4 0 9.7 0 ll,lyo 
(288,4) Gef. ,, 70,7 ,, 8,6 ,, 10,l ,, 11,3% 

(3aRS, 5 SK, 6 SR, 7u SR)-2-Ben~oyl-6-dimethylan~no-hexa,hyd~o~~oi~~dol~n-5-01 (21 B). 

(3a KS, 5 KS, 6RS, 7a RS)-2-Benzoyl-6-pi~e~~dino-hexahydroiso~ndolin-5-ol-hydrochlorid-hem~- 
jkydrat (22 c). 

C,,H,,N,O,+ HCl+1/2Hz0 Ber. C 64,4 H 8,0 C19,5 N 7,5 0 10.7% 
(373,9) Gef. ,, 643 ,, 8 2  ,, 9,4 ,, 7,5 ,, 1 0 3 %  

2.2. (3nKS, 5RS, 6RS, 7a SR)-2-Benzoyl-6-brom-hexahyd~oisoindolin-5-o1 (13A). Eine Losuug 
voii 60 g 6 (ca. 10% 7 enthaltend) in 800 ml Ather wurde unter Ruhren bei 25" tropfenweise innert 
15 Min. mit 100 ml 63proz. wasscriger Bromwasserstoffsaure versetzt. Nach 10 Min. sctzte man 
1 1 Wasser zu und schuttclte mit Methylenchlorid. Die gewaschenen und getrockneten organischcn 
Phasen wurdcn im Vakuum bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Es resultierten 57,9 g 
(72%) 11) 13A als farblose Kristallc vom Smp. 186-188". Smp. nach einmaliger Umkristallisation 
aus Methanol: 191-192". - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Banden bci 3570, 1620, 1580, 1065 cm-l. 

Cl,H18BrN0, Ber. C 55,6 H 5,6 Br 24,6 N4,3 0 9,9% 
(3242) Gef. ,, 55,7 ,, 5,6 ,, 24,6 ,, 4,4 ,, l0,0% 

2.3. (3aRS, 5RS, 6RS, 7aSR) -2-Benzoyl-hexahydroisoindolin-5,6-diol (14A = 14B). Eine 
Lijsung von 24,3 g 7 in 400 ml 1,2-Dimethoxyathan wurdc rnit 40 ml 3prOz. wasseriger Pcrchlor- 
saure versetzt, 45 Min. stehen gelassen, mit NaHC0,-Losung neutralisiert, filtriert und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Nach dem Verdiinnen rnit Wasser wurde rnit Chloroform/Athanol 4:  1 
ausgeschiittelt. Durch Kristallisation des oligen Rohprodukts aus Methanol/Essigester erhielt man 
16,4 g (63%) 14A E 14B, Smp. 148-149". - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Bandcn bei 3600, 3400, 
3050, 1620, 1580, 1450, 1420, 1060, 1050 cm-l. -NMR.-Spektrum ((CD,),SO): u.a. 4,6 (2 H, aus- 

tauschbar) s. G,H1,NO, Ber. C 68,9 H 7,3 N 5,4 0 18,4% 
(261,3) Gef. ,, 69,O ,, 7,3 ,, 5,4 ,, 18,4% 

L)as gleiche Produkt wurde auf gleiche Weisc auch aus dcm Epoxid 6 erhaltcn. 

11) Die Ausbcuten der reinen Reaktionsprodukte aus  dem Epoxid 6 sind bezogen auf das Epoxid- 
Gemisch 6/7 w 9 : l  und sind daher < 90%. 
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2.4. (3aRS. 5RS, 6 SR, 7a SR)-2-Benzoy2-6-cyano-hexahydvoisoindolin-5-o2 (15A). Einc fil- 
trierte Losung von 89.2 g MgSO, in 900 ml Wasser wurde unter Riihren bci 10' zuerst portions- 
weise rnit 66,6 g KCN und 45 Min. spater tropfenwcisc niit ciner Losung von 100 g 6 (ca. 10% 7 
enthaltend) in 450 ml Methanol vcrsctzt. Nach 14 Std. Erwarnicn unter Ruckfluss wurden dcr 
entstandene braune Niederschlag abfiltriert und das Filtrnt im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Der Ruckstand wnrde in Chloroform/Athanol 9: 1 geldst, die Lijsung mit Wasser gewaschen, gc- 
trocknet und im Vakuum cingeengt. Das kristallin ansgcfallene Produkt wnrde aus Methanol/ 
Methylenchlorid umkristallisiert. Es wurden 62,5 g (56%) 11) 15A crhaltcn, Smp. 227-230". - 
1R.-Spektrum (CH,CI,) : u.a. Banden bei 3600, 2250, 1625, 1580, 1070, 1025 cm-1. - NMR.- 
Spektrum ((CD,),SO, 120'): u.a. 5,35 (1 13, austauschbar) tE (.I : 6 Hz) (sek. HO-Gruppe). 

Cl,H,,hT,O, Bcr. C 71,l H 6,7 N 10,4 0 11,80/6 
(270,3) Gef. ,, 71,7 ,, 7.0 ,, 10,3 ,, 12,1% 

Analog wurdc hergestellt : ( 3 a R S ,  5SR, 6RS, 7 a  SR)-2-~enzoyl-6-cyano-hexahyd~oisoindolivz- 
5-01 (15B), Smp. 211-212" (Methanol). - IR.-Spektrum (CFI,Cl,) : u.a. Rantlcn bei 3600, 2250, 
1625, 1580, 1080, 1030, 3.010 cm-l. - NMR.-Spcktrum ((CI),),SO, 120") : u.a. 5,O (1 H, austausch- 
bar) d ( J  = 5,5 Hz) (sek. 110-Gruppc). 

Cl,Hl,N,O, Ber. C 71,l I I  6,7 N 10,4 0 11,80/, 
(270,3) Gef. ,, 70,8 ,, 6,8 ,, 10,s ,, 12,4% 

2.5. ( B U R S ,  5 SR, 6 R S ,  7a SK)-2-Benzoyl-6-phenyl-hexu.hydroi.soitzdolin-5-ol (16B). Zu cincr 
Losung von 10 mmol frisch hergestelltem Diphenylkupfcrlitliiuiii rl5] (LiBr enthaltcnd) in 20 ml 
abs. Benzol/Ather wurde bci 0" untcr Feuchtigkeitsnusschluss (Stickstoffatmosphiire, Vcrwen- 
dung von Injektionsspritzen und Gummi-Stechkappen) und untcr Iiuhren (Magnet) eine J20sung 
von 973 mg (4 mniol) 7 in 20 ml abs. Tetrahydrofuran (frisch uhcr LiAIH, destilliert) gegeben. 
Nacli 7 Std. Riihren bei 0" wurde die Losung mit 20 ml gesattigtcr, masseriger NH4C1-Losung 
versetzt und die organische Phase abgetrennt. Nach dcm Eintlampfen im Vakuuin xvurde dcr Riick- 
stand zwischen Mcthylenchlorid und gesattigter, wasscriger NH,Cl-I,Bsung ausgeschiittclt. Die 
getrocknete organischc Phase wurde im Vakuum cingedampft untl das Rohprodukt (1,70 g) mit 
Methyl~nchlorid/O-5~~ Methanol an 90 g ICicselgel chromatographiert. Es wurden 821 mg (64%) 
DC.-reines 16B als farbloses Harz eluiert. - M +  = 321. - 1K.-Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Banden bei 
3600, 1625, 1580, 1495, 1480, 1450, 1425, 1065 em-'. - NMR-Spektruni ((CD,),SO): 0,9-2,8 (6H) 
m;  2 ,94 ,0  (6 H) 1%; 4,3 (1 H, austauschbar) Zcntrum zweicr d ( J  = 5,5 Hz) (sek. HO-Gruppe; 
Rotationsisomcrio); 7,25 (5 H) s; 7 5  (5 H) s. 

2.6. (3a RS, 5 KS, 6 RS, 7a SR)-5-Acetoxy-2-be~izzo~l-(i-(h~-i,zctlz~~lazetarv~ido)-hexahydroisoindolin 
(19A) (Methode b). Eine Losung von 219,G g 18A-13asc in 800 nil Essigsaureanhydrid wurdc 5 Stcl. 
unter Ruckfluss erwarnit. Nach ublichcr Aufarbcitung rcsulticrten 281 g 19A als DC.-reincs brau- 
nes Harz, das durch Filtration durch dic zchnfache Mengc Kiesclgel als farbloscs, amorphes Pulver 
erhalten wurdel,). 

Analog wurdc hcrgcstellt : (3a RS, 5 SR, 6 SR, 7n SR)-5-4 celoxy-2-benzoyl-6-( N-methylacet- 
amido) -hexahydroisoindoZin (19B) la). 

2.7. (3aRS, STIS, 6RS, 7a SR) - 5 - A c e t o x y - 2 - b e n z o y l - 6 - ~ i ~ ~ r i d i u 2 0 - h e ~ a h y d ~ o i s o ~ ~ ~ d o l i n  (23A) 
(Methode c). 450 mg 22A-Base wurden in 3 ml Essigsaure und 1 ml Essigsaureanhydricl 15 Std. 
unter Riickfluss erwarmt. Nach ublicher Aufarbeitung resultierten 535 mg 61, das mit Methylen- 
chlorid an  50 g Alox chromatographiert wnrde. Es wurclcn 380 mg DO.-reincs 23A eluicrtl,). 

Analog wurden hergestellt: (3aRS. 5 RS, 6RS, 7a SR)-5-Acetoxy-Z-benzuyl-6-b~om-hexahydro- 
isoindolin (24A) 12). 

C1,H,BrNO, Ber. C 55,7 k1 5 3  Br 21,8 N 3,8 0 13.1% 
(366,3) Gef. ,, 56,O ,, 53 ,, 20,CJ ,, 3,7 ,, 13,4y0 

(3uRS, 5RS, 6 SR, 7a SR)-5-~cetoxy-2-benzoyl-6-cyyano-hexahydroisoindo2in (25A) 12). 

2.8. ( 3 a R S ,  5RS, 6 R S ,  7aSR) -2-BenzoyZ-6- (N-wethylacetumido) - hexahydroisoindolin-5-01 
(20A) (Methode (1). Einc Losung von 268 g 19A in 5.50 in1 Methanol murdc mit ciner Ldsung von 
44 g NaOH in 2450 nil Wasser versetzt uncl Z1/, Std. bci  25" gcrrihrt. Nach dcm Sattigen der Lo- 
sung rnit K,CO, untcr Eiskuhlung wurde rnit Essigestcr ansgeschuttelt. Die organische Phase 

12) Betr. 1R.- und NMR.-Spektren vgl. Tab. 1 (Tneoret. Tcil), I'ussnotcn a) und a). 
-.__ - 
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wurde im Vakuum zur Trocknc eingcdampft, in Methylcnchlorid aufgenommen, getrocknet und 
wieder cingedampft. Es resultierten 225 g praktisch DC.-reines 20A12). 

Analog hcrgestellt wurde: (3aRS, 5SR, 6SR, 7aSR) -2-Benzoyl-6- (N-methylacetamido)- 
hexahydroisoindolin-5-01 (20B) 12) 

3. Cis-Aminoalkohole. - (3a RS, 5 SR, 6RS, 7a SR)-2-Benzoyl-6-methylamino-hexahydroiso- 
indolin-5-01 (27D). 225 g 20A wurden nach der Methode von Bannard & Parkkari [12] via Oxa- 
zoliniumsalz 26D zu 116 g (60%) (nach Chromatographie an der lOfachen Menge Kieselgel/konz. 
NH,OH 100 : 15, mit konz. NH,OH gesattigtes Methylenchlorid/O-10% Methanol als Eluiermittel) 
27D (iarbloses 01) umgesetzt. - 1R.-Spektrum (CH,CI,) : u.a. Banden bei 3450, 3350 (Schulter), 
1620, 1575, 1480, 1425, 1140, 995, 865, 830 cm-l. - NMR.-Spektrum ((CD,),SO, llOo, 100 MHz): 
€1-(4)aq und H-(4)ax zwischen 1,3 und 1,813), H45) bei 3,8, H-(6) zwischen 3,2 und 3,713) (Inter- 
pretation vgl. theoret. Teil). - Naphthalin-l,5-disulfonat: Smp. > 300' (Methanol). 

(C,,H,,N,O,),+ C,,H,O,S, Ber. C 60,3 H 6,3 N 6,7 0 19,l S 7,7% 
(837,0) Gef. ,, 6 0 2  ,, 6,4 ,, 6,9 ,, 19,O ,, 8,0% 

Als Nebenprodukt wurde in 7proz. Ausbeute durch partielle Hydrolyse des Oxazoliniumsalzes 
26D gebildetes (3aRS, 5 SR, 6RS, 7a SR)-2-Benzoyl-6-(N-)nethylacetamido)-hexahydroisoindolin- 
5-01 isolicrt, Smp. 207-209' (Methylenchlorid/kher). - M+ = 316. - 1R.-Spektrum (CH,CI,) : 
u.a. Banden bei 3650, 3400, 1630--1620, 1580, 1430, 1345, 1135, 1015, 995, 965 cm-l. - NMR.- 
Spcktrum ((CD,),SO, 120") : u.a. 2,0 (3 H) s (N-CO-CH,) ; 2,95 (3 H) s (CH,-NXO) ; 4,9 (1 H, 
austauschbar) breit; 7,5 (5 H) s. - Gemass 1R.-Spektren und DC. ist die Substanz nicht identisch 

'nit 20A und 20B. C,,H,,N,O, Ber. C 68,3 H 7.6 N 8,9 0 15,2% 
(316,4) Gef. ,, 68,5 ,, 7,5 ,, 9,0 ,, 15,3% 

Analog hergestellt wurde : (3. RS, 5 RS, 6 SR, 7a SR)-2-Benzoyl-6-methylamino-hexahydroiso- 
indolin-5-oZ(27E) (farbloscs 01). - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Banden bei 3450, 3350 (Schulter), 
1620, 1575, 1480, 1420, 1045, 875, 845 cm-l. - Zur weiteren Charakterisierung wurde das Hydro- 
chlorid hergestcllt, Smp. 258-259" (Methanol/Ather), NMR.-Spcktrum ((CD,),SO, 110", 100 MHz) : 
H-(4)aq zwischcn 1,7 und 2,113), H-(4)ax bei 1,4, H-(5) bei 4,15, H-(6) bei ca. 3,213) (Interpretation 
vgl. theoret. Teil). 

Cl6H,,N20,+HC1 Ber. C 61,8 H 7,5 C1 11,4 N 9,0 0 10,3% 
(3103) Gef. ,, 61,9 ,. 7,4 ., 11,3 ,, 9,l  ,, 10,6% 

4. Perhydro - pyrrolo [3,4-f 1 benzoxazol- 2 - one. - 4.1. (3aRS, 4a SR, 7aRS, 8aRS)-6- 
Benzoyl-3-methyl-perhydro-~yrvolo[3, 4-f]benzoxazol-Z-on (28A). Eine Losung von 20,O g MA-Base 
und 25 ml Triathylamin in 200 ml Chloroform wurde unter Ruhren bei 0 - 1 0 O  tropfenweise innert 
20 Min. rnit 75 ml einer 20proz. Losung von Phosgen in Toluol versetzt. Nach 6 Std. Riihren bei 
glcicher Temp. wurden die fliichtigen Anteile im Vakuum bei 60' abdestilliert und der Ruckstand 
zwischen Wasser und Methylenchlorid ausgeschuttelt. Nach dem Eindampfen der getrocknetcn 
organischen Phasen im Vakuum wurde das Rohprodukt an 1,8 kg Kieselgel mit Methylenchlorid/ 
2-5 % Methanol chromatographiert und anschliessend &us Methylenchlorid/&her kristallisiert. 
Es resultierten 6,3 g (29%) 28A, Smp. 168-170". - 1R.-Spektrum (CH,CI,) : ma. Banden bei 1760, 
1625, 1580, 1420, 1385, 1355, 1320, 1125, 1040, 1020 cm-l. - NMR.-Spektrum (100 MHz) vgl. 
Tab. 2 (theoret. Teil). 

C,,H,,N,O, Bcr. C 68,O H 6,7 N 9,3 0 16,0% 
(300,4) Gf. ,, 68,O ,. 7 J  ,, 9,1 ,, 163% 

Analog hcrgestcllt wurde: (3aRS, 4aRS, 7a SR, 8a RS)-6-Benzoyl-3-methyl-~er~kydro-pyrrolo- 
[3, Cf]benzoxazol-2-on (BE), Srnp. 163-164" (Methylenchlorid/Ather). - 1R.-Spektrum (CH,CI,) : 
u.a. Banden bei 1760, 1625, 1580, 1420, 1370,1355,1215,1160,1125, 1115,1020 cm-l. - NMR.- 
Spektrum (100 MHz) vgl. Tab. 3 (theoret. Teil). 

C,,H,,N,O, Ber. C 68,O H 6,7 N 9,3 0 16,0% 
(300,4) Gef. ,, 67,6 ,, 6.8 ,, 9,1 ,, 16,0% 

13) Durch anderc Signale iiberdeckt, jedoch durch Doppelresonanzexperimente nachgewicsen. 
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4.2. I-[(3aRS, 5 SR, 6 SR, 7a SR)-2-Benzoyl-G-hydroxy-hexahydroisoi~zdolinz-5-yl]-l, 3-dzmethyl- 
thioharnstoff (29A). Eine Losung von 6 ,O g 18A-Base und 3,3 g Methylisothiocyanat in 80 ml 
Methylenchlorid wurdc 5 Std. unter Riickfluss erwarmt. Nach dem Eindampfen im Vakuum 
resultierten 7,6 g rohes 29A, das dirckt weiterverarbeitet wurde. 

Analog wurden hergestellt: Roher I-[(3aRS, 5 S R ,  6 SK, 7a SR)-Z-Ueizzoyl-6-hydro~y-hexa- 
hydroisoindolin-5-yl]-I-methyl-3-phe~zyl-thioharnstoff (30A) (aus 18A-Base und Phenylisothio- 
cyanat), und reiner I-[(3a RS, 5 R S ,  6RS, 7a SR)-2-Benzoyl-G-hydroxy-hexahydroisoindol~n-5-y1~- 
7-methyl-3-phenyl-thioharnstoff (aus 18B und Phcnylisothiocyanat), Smp. 202-203" (Methanol/ 
Ather). - 1R.-Spektrum (Nujol): u.a. Banden bci 3370 (Schulter), 3240, 1615, 1580, 1525, 1500, 
1365, 1340, 1325, 1295, 1255, 1105, 1075, 995 cm-l. - NMR.-Spektrum ((CD,),SO) : u.a. 3,l  (3 H) 
s (NCH,); 4,6-5,l (2 H, austauschbar) breit; 7,2-7,6 (10 H) m. 

C,,H,,N,O,S Ber. C67,5 H 6,6 N 10.3 0 7,8 S 7,8% 
(409,6) Gef. ,, 67,4 ,, 6,9 ,, 10,6 ,, 8,3 ,, 7 3 %  

4.3. (3aRS ,  4a SR, 7aRS, 8aRS)-G-Benzoyl-3, N-dimetl~yl-perhydro-pyrrolo[3,4-f]beizzoxazol-2- 
imin-hydvojodid (31A). Eine Losung von 7.76 g 29A und 1,8 nil Methyljodid in 100 ml Athanol 
wurde 24 Std. unter Riickfluss erwarmt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurtle der Riickstand 
aus MethylencNorid/.kther kristallisiert. Es resulticrten 7,44 g (75%) 31A, Smp. 250-251O. - 
1R.-Spektrum (Nujol) : u.a. Banden bei 3240, 3160, 1695, 1610-1600, 157.5, 1520, 1500, 1405, 1325, 
1290, 1270, 1205, 1140, 1130, 1085, 990 c1n-l. - NMR.-Spcktruni ((CL),),SO, 120", 100 MHz): u.a. 
2,85 (3 H) s (NCH,); 2,9 (3 H) s (NCH,); 4,6 (1 H) l"rz (J1 = Jz = 12 Hz, J3 = 5 Hz)  (H-(Ba)); 
7,5 (5 H) s; ca. 8,8 (1 H, austauschbar) sehr breit. 

Cl,H23N,0,+1-IJ Ber. C 49,O H 5,s J 28,7 N 9,s C) 7,3% 
(44L3) Gcf. ,, 48,6 ,, 5,8 ,, 28,3 ,, 9,s ,, S,l% 

Analog wurden hergestellt: (3uRS,  4a SR, 7 a R S ,  8a RS)-G-Be~zzoyl-3-meth~~l-~~-phe~iyl-per- 
hydro-~yrrolo[3,4-f]benzoxazol-2-imin-hydrojodid-mo~~ohydrat (32A), Smp. 190-196' (Methanol/ 
Ather). - 1R.-Spektrum (Nujol): u.a. Banden bei 3450 (brcit), 1665, 1625, 1595, 1580 (Schultcr), 
1500, 1430, 1015 cm-l. 

C,,H,,N,O,+ H Ji- H,O Bcr. C 53,O H 5,4 J 24,3 N 8, l  0 9,2% 
(521.4) Gef. ,, 53,5 ,, 5,5 ,, 24,s ,, 7 3  ,, 9,5% 

(3aRS, 4a R S ,  7a SR, 8a RS)-G-Benzoyl-3-methyl-Ni-phc~~yl-gerhydro-p~~rrolo[3, 4-f]benzoxazol- 
2-imin-hydrojodid (32B), Smp. 227-228" (Mcthanol/Ather). - 1R.-Spcktrum (Nujol) : u.a. Banden 
bei 3540-3350, 1670, 1600,1565, 1500,1485, 1440, 1330, 1260,1240. 1220, 1175, 1125, 1025, 1005, 
960, 895 cm-l. 

C,,H,,N,O,+ HJ Ber. C 54,9 H 5,2 J 25.2 N 8,3 0 6,4% 
(503,4) Gef. ,, 54,7 ,, 5,3 ,, 25,2 ,, 8 2  ,, 7,7% 
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67. Fluorenacknes et fluorknaphhes 
Syntheses dans la skrie des indkno-fluorknes, XVIII) 

Dkrivks mbthylks du cis-fluorknaci?ne, du trans-fluorknackne 
et du trans-fluorknaphkne 

par  Louis Chardonnens, Bernard Laroche et Willy Sieber 
Institut de chimie inorganiquc ct analytique de l’Universit8 de Fribourg 

(4. 11. 74) 

SuMmavy. l%y condensation of thc chloridcs of the thrcc %oxo-fluorenc-Z-, -3-, and -4-CaI-bO- 
xylic acids with 4-bromo-l,2-xylcnc on one side, and of the chlorides of o-bromobenzoic acid, 
2-bromo-4-methyl-benzoic acid and 2-bromo-4,5-dimethyl-bcnzoic acid with fluorene, 2-methyl- 
fluorcne and 3-methylfluorene on thc other side, followed by direct or indirect cyclisation and by 
final reduction, scvcral new methyl derivatives of the indenofluorenes I, I1 and IV are synthesized. 

On connait un assez grand nombre de dCrivCs mdthylks du cis-fluorknadne2) (I) 
(dihydro-lO,12-ind4no[2.1-b]fluor~ne en nomenclature rationnelle) et  du trans- 
fluorknacbne (11) (dihydrod, lZ-indCno[1.2-b]fluor&ne) [3] [4]. De l’elzdo-cis-fluorha- 

I I1 

I11 IV 

l) XVIkme Conimun., v. [l]. 
2) A propos dc la nomenclature simplifi6e des ind6no-fluorbncs, v. [Z j .  


