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66. Uber stereoselektive Synthesen und Reaktionen von
5,6-Epoxy-perhydroisoindolinen
von Roland Achini, Hans-Rudolf Loosli und Franz Troxler
SANDOZ A.G., Pharma-Departement, Chemische Forschung, Basel, Schweiz

(11. L. 74)

Summary. Stereo-selective syntheses of 2, 5, 6-trisubstituted perhydroisoindolines are achieved
by preparation of the three diastereoisomeric 3, 6-epoxy-perhydroisoindolines and their reactions
with nucleophiles, ¢.g. amines. The transformation of frans-amino alcohols obtained in this way
into cis-amino alcohols is described.

Im Rahmen unserer Arbeiten {iber nicht-aromatische N-Heterocyclen beschif-
tigten wir uns vor einiger Zeit mit der stereoselektiven Synthese 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 #rans- in czs-Amino-
alkohole.

1. Herstellung der 5,6-Epoxy-perhydroisoindoline. — Als Ausgangsmate-
rialien dienten uns das cis-3a,4,7,7a-Tetrahydroisoindolin 1 [1] und das #rans-
3a,4,7,7a-Tetrahydroisoindolin 3 [2] bzw. deren Acylierungsprodukte 2 und 4. Wah-
rend durch die Epoxidierung der rac. frans-Verbindung 4 (C=C-Doppelbindung mit
zwel zu deren Ebene dquivalenten Seiten [3]) nur ein rac. Epoxid 8 entstehen kann,
ist fiir 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 c¢zs-Bicyclo[4.3.0lnon-3-ens [4aj') und des cis-4,5-Di-
methylcyclohexens [5] war aber mit Persduren eine bevorzugte exo-Epoxidierung zu
erwarten. Tatsdchlich verlduft die Reaktion von 2 mit Peressigsdure stereoselektiv

Schema 7
H Br H H
NBS
H HO H H
1 R=H 5 3 R=H
2 R = COC4H; 4 R = COCgH;
lCHacoaH lNaOH lCH3CO3H
H H H
OGQCOCGHS o~’:©‘i>coce 2 o@i\;cocms
H H H
6 (9:1-Gemisch 7
mit 7)
1) LiAlH, 1) LiAlH,
2) Hy-Pd/C ) Hy-PdjC
o]
H H
HO 7 MO LiAIH
H H H
o
9 . 10 11

NBS = N-Bromsuccinimid THF = Tetrahydrofuran

1) Kirzlich 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)?). Zur endo-Verbindung 7 gelangt man via Bromhydrin
5 [6], das durch Kristallisation in stereochemisch einheitlicher Form erhalten wird und
mit Lauge ausschliesslich das endo-Epoxid 7 liefert.

Die Zuordnung der Konfigurationen der Epoxide 6 und 7 erfolgte auf Grund der
chemischen Verkniipfung des endo-Epoxids 7 mit 7-Oxabicyclo[4.1.0Jheptan-3,4-
dicarboximid 11 [7], dessen Konfiguration zwar nicht beschrieben ist, aber - ge-
stiitzt auf Arbeiten von Gray et al. [8] und Henbest [9] — als endo angenommen werden
darf?). So wurde aus 7 und 11 das gleiche Reduktionsprodukt 10 erhalten, das sich
deutlich von 9, dem Reduktionsprodukt aus 6, unterscheidet (Smp., IR.-Spektrum;
s. exp. Teil). Diese Zuordnung wurde durch NMR.-spektroskopische Untersuchungen
sowie durch eine Réntgen-Strukturanalyse von Derivaten, die sich in stereochemisch
definierter Weise von den Epoxiden 6 und 7 ableiten, bestitigt (s. Abschnitt 4).

2. Reaktionen der Epoxide mit nukleophilen Reagentien. — Durch Epoxid-
offnungs-Reaktionen mit nukleophilen Reagentien, die bekanntlich (abgesehen von
bestimmten Féllen) stereospezifisch in frans-bisaxialer Weise erfolgen [10], haben
wir 2, 5,6-trisubstituicrte Perhydroisoindoline 12-16 in drei diastereoisomeren Reihen
A, B und C mit definierten Konfigurationen hergestellt (Schema 2). Einige reprisen-

Schema 2
6 H 5-ex0, 6-endo-cts
aus 6 R 12A R = NRIR?
HO 13A R = Br
> 4 \ H 14A R = OH¥)
A
NCOCgHs 15A R =CN
5 H 5-endo, 6-exo-cis
a) HNR'R? HO
b) HBr 7 12B R = NRR?
S aus R 14B R = OH*)
¢) H,Ot%) S ‘ H 15B R =CN
d) KCN _
B 16B R = CH
¢) (CgH,),CuLi NCOCqHs o
R H
6 1
NCOCgHs 5-axial,6-axial-trans
aus 8
12C R = NR!R2?
5
C OH H

*)  Aus den meso-Epoxiden 6 und 7 entstcht das gleiche racemische frans-Diol 14A = 14B

2)  Die Reaktion von 2-(4-Methoxybenzyl)-cis-3a,4,7, 7a-tetrahydroisoindolin mit Persiure soll
dagegen nach Gray [8c] zum endo-Epoxid fithren. Ein Beweis daftr wurde nicht erbracht.

3) Die Epoxidierung von cis-1,2,3,6-Tetrahydrophthalsiurcanhydrid [8] [9] und von N-Phcn-
ithyl-cis-1,2, 3, 6-tetrahydrophthalimid [8] gibt praktisch nur bzw. vorwicgend die endo-
Epoxyverbindung.
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tative frans-Aminoalkohole 12A, 12B und 12C?), sowie einige Acetyl-Derivate, die
sich aus Verbindungen 12, 13 und 15 ableiten, sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Bei 5-O-Acetyl-Derivaten von Verbindungen der Konfigurationen A und B

(Tab. 1) ist die frans-bisdquatoriale Anordnung der Substituenten an C(5) und C(6)%)
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/aax, Jsax/eax) und einer vicinalen
Kopplungskonstante von ca. 5 Hz ( Jsax/aaq) (vgl. [11]).

Tabelle 1. Epoxidbffnwngs— und Folgeprodukte?)

H 1 H
N\ R Y
| NCOC.H, Ncoc6 | Ncog,H,
R20” /I‘I\/ R20”" /l\/ Rr20” /I-;I\/
Konfiguration A C
Rt R? Methode Num- Base bzw. Salz?), Ausbeute (%), Smp. (°C),
Abschnitt 2 mer Losungsmittel €)
des exp. Teils ; - - - -
Konfiguration A Konfiguration B Konfiguration C
—NH, —H a 17 Chid., 82, > 300,
MeOH
--NHCH, —H a 18 Chld., 50, 253-4, B, 74, 132-4,
MeOH/A MeOH /A
—N(CHa)Ac —Ac b 19 —, 98, amorph4) -, 95, amorphd)
—N(CH; ;)Ac —H d 20 -, 95, amorph -, 100, amorph
—N{(CHj), —H a 21 B, 85, 924, B, 92, 138-9,
CH,CL/A CH,CL /A
-N —H a 22 Chld., 80, 281-2, Chld. +1/, H,0,
MeOH/A 67, 159-60,
MeOH/JA
— —Ac [ 23 B, 75, amorph9)
—Br —Ac c 24 —, 78, 156-8, A4)
—CN —Ac c 25 -, 53,019

Die IR.- und NMR.-Spektren aller Verbindungen stimmen mit den zugeordneten Strukturen
iiberein. Samtliche kristallinen Verbindungen gaben befriedigende Elementaranalysen.

B = Base, Chld. = Hydrochlorid.

A = Ather, MeOH = Methanol.

NMR.-Spektrum {{CD3),SO, 120°, interner Standard Hexamethyldisiloxan, 60 MHz bei 19A,
19B, 23A; 100 MHz bei 24A, 25A): H(5) bei d = 4,95 bis 5,1 ppm mit J, ~ J, ~ 10 Hz,
Js &~ 5 Hz, d.h. frans-bisdquatoriale Anordnung der Substituenten an C(5) und C(6), vgl. Text.

Die N-Benzoyl-Schutzgruppe liess sich hydrolytisch (48proz. HBr) oder reduktiv [(a) AIHj,

b) H,-Pd/C)] cntfernen.
Die cis-Verkniipfung der Ringe bewirkt die Umklappung der Epoxidéffnungsprodukte in die
thermodynamisch stabileren trans-bisiquatorialen Konformeren.
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3. Cis-Aminoalkohole. — Die frans-Aminoalkohole 18 A bzw. 18B (Tab. 1)
wurden stereospezifisch via N-Acetyl-Derivate 20 A bzw. 20 B und Oxazoliniumsalze
{z.B. 26D) nach [12] in die cis-Aminoalkohole 27D bzw. 27E iibergefiihrt unter Bil-
dung von zwei weiteren diastereoisomeren 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 Kopplungskonstanten®) 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 4dquatorialen Proton an C(4)
von ca. 4,5 Hz, vgl. [117]).

Schema 3

CH, H H
N Y H CH,NH
socl, / H,0®
20A -— CH,={© NCOCgH; ——»
H
O H ° ,
cl oH NCOCH;
26D 27D 5-endo, 6-endo-cis

analog
20B _—

27E 5-exo,6-¢x0-cis

4, Perhydro-pyrrolo[3,4-f]benzoxazol-2-one. — Dic Reaktion der #rans-Amino-
alkohole 18 A und 18B mit Phosgen gab die zwei diastereoisomeren 6-Benzoyl-3-
methyl-perhydro-pyrrolo[3,4-f]benzoxazol-2-one 28A und 28B (Schema 4). Zu 2-
Imino-Derivaten gelangt man via Thioharnstoff-Derivate, z.B. 29 A und 30A, deren
S-Methylierungsprodukte sich spontan zu den Tricyclen 31 A, 32A und 32B 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-
kniipfungsatome ermittelt werden. Im Spektrum von 28 A (vgl. Tab. 2) bestitigt die
Kopplungskonstante zwischen H-{3a) und H-(8a) von 11 Hz die frans-Verkniipfung
der Ringe A und B [11]. 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) ungeféhr den
gleichen dihedralen Winkel in der Gréssenordnung von 180° haben [11], also anti-
periplanar?) zu H-(4)ax stehen. Diese Bedingungen sind nur dann erfiillt, wenn der

8)  Bestimmt mit Hilfe der Doppelresonanz-Technik.
7}  Betr. Terminologie s. [14].
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Ring B in der Sesselkonformation vorliegt. Weiter lassen die Kopplungskonstanten
von H-(8)ax erkennen, dass H-(7a) zum ersteren synclinal?) stehen muss. Die chiralen
Zentren weisen demzufolge die in Formel 28 A wiedergegebenen relativen Konfigu-
rationen auf. Das Spektrum von 28 B (Tab. 3) zeigt ebenfalls, dass die beiden Ringe A
und B frans-verkniipft sind (Jsassa = 11,5 Hz) und der Ring B in der Sesselkonfor-
mation vorliegt (Multiplizitit von H-(8)ax); im Gegensatz zu 28 A stehen jetzt aber
gemadss 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.

Tabelle 2. Chemische Vevschiebungens) und Kopplungskonstanten von 28A in (CDy)y SO bei 1710°CP)

Proton {ppm) Kopplungskonstanten in Hz (4 0,5 Hz)

H-(3a) 3,1¢) Jaama =11 Jsaja3q =3

H-(4)4q 1,9...2,4

H-(4)ax 1,4¢) Jaax/sa = 12 Jaaxfaa = 12 Jgem =12
H-(4a) 2,2...2,8

H-(5) 3,1...37

H-(7) 3,1...37

H-(7a) 2,2...2,8

H-(8)aq 1,9...2,4

H-(8)ax 1,8¢) Jsaxfra = 3,5 Jsaxssa = 12 Jeem =12
H-(8 a) 4,0d) ]Bn/ﬂiiq = 4,5

N-CH, 2,7

Phenyl 7,2...77

Tabelle 3. Chemische Verschicbungend) und Kopplungskonstanten von 28B in (CD,),SO bei 110°CP)

Proton (ppm) Kopplungskonstanten in Hz (- 0,5 Hz)

H-(3a) 3,3¢) Jsarsa = 11,5 Jsajtza = 4

H-(4)aq 19...2,7

H'(4)ax 1y6°) Jaax/3a = 12 J1axf1a =5 ]sem =12
H-(4a) 1,9...2,7

H-(5) 3,2...37

H-(7) 3,2...3,7

H-(7a) 1,9...27

H-(8)aq 19...2,7

H-(8)ax 1.69) Jsaxma = 11,5 Jeaxssa = 11,5 Jgem = 11,5
H-(8a) 3,84) Jsasiq = 3.5

N-CH, 2,7

Phenyl 7,2...7,6

3}  J-Werlce (4 0,05 ppm), interncr Standard Hexamethyldisiloxan.
) Bei dieser Temperatur sind keine Rotationsisomere der 6-Benzoylgruppe mehr sichtbar.
) Zuordnung erfolgte auf Grund von Doppelresonanzexperimenten.
1y Die chemische Verschiebung dieses bei tiefstem Feld auftretenden aliphatischen Protons ist
vergleichbar mit jener des Protons an C(2) von trans-2-Hydroxy-cyclohexanessigsiure-lacton
[13].

37

2 o o
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Schema 4

COClg
18A ——

28A

28B
l? CHg M Ff (i:HS ¥
HN N- CHaJ N N‘\
s e 23 v
s RNC \g’ mcocse i __,,EfH;S ) NCOCgH5
HO b HO ™37 +h
29A R=CHj
v
F;i 3¢y
| ' N
B H5_N=< NCOCgHs RN—{ NCOCgHs
LT
32B 31A R= CH3

32A R = CgHg
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Da sich 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 12 A und 12B bestitigt. Eine weitere Bestiti-
gung wurde durch die Riénigen-Strukturanalyse des Bromhydrins 13 A erbracht$).

Experimenteller Teil

Allgemeines. Dic Smp. wurden im Biichi-Schmclzpunktbestimmungsapparat nach Dr. Totloli
bestimmt und nicht korrigiert. Zur Aufnahme der NMR.-Spektren diente, wo nichts wciter ver-
merkt ist, ein 60-MHz-Gerit; die Lage der Signale ist in §-Werten (ppm) angegeben, als internc
Standards dienten Tetramcthylsilan bzw., bei Hochtemperatur-Spektren zur Aufhcbung von
Rotationsisomerien, Hexamethyldisiloxan; cs bedeuten: s = Singulctt, d = Dublett, m = Mul-
tiplett. Abkiirzung: DC. = Dinnschichtchromatogramm.

1. 5,6-Epoxy-hexahydroisoindoline, Verkniipfung mit 11. - 1.1. cis-2-Benzoyl-3a,4,7,
7a-tetrahydvoisoindolin (2). Zu einer Losung von 500 g 3a,4,7,7a-Tetrahydroisoindolin (1)
[1] in 1 1 Pyridin und 3,8 1 Chloroform wurden innert 30 Min. 515 ml Benzoylchlorid getropft
wobeisich das Reaktionsgemisch allmahlich zum Sieden erhitzte. Nach 4stdg. Kochen unter Riick-
fluss wurde in fiblicher Weise aufgearbceitet. Kristallisation des Rohprodukts aus 750 ml Ather
unter Kithlenim Aceton/Trockeneis-Bad gab 801 g (879%,) 2 als farblose Kristalle von Smp. 62-63°.—
IR.-Spektrum (CH,Cly): u.a. Banden bei 3025, 1620, 1575, 1420 cm~l, — NMR.-Spektrum
({C1D4),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.

CisHi;NO  "Ber. €79,3 H7,5 N62 07,09%
(227,3) Gef. ,,790 ,,76 , 62 , 74%

Analog wurde hergestellt: trans-2-Benzoyl-3a,4,7,7a-tetrahydvoisoindolin (4), Smp. 80-81°
(Ather/Petrolither). — IR.-Spektrum (CH,ClL,): u.a. Banden bei 3025, 1625, 1580, 1425, 1370 cm™1,
CHNO  Ber. €793 H7,5 N62 07,0%

(227,3) Gef. ,,7906 ,, 75 , 61 , 71%

1.2. (3aRS, 5SR, 6SR, 7aSR)-2-Benzoyl-6-bvom-hexahydvoisoindolin-5-ol (5). Eine Losung
von 50 g 2 in 600 ml Tetrahydrofuran/Wasser 1:1 wurde unter Rithren bei 25-30° portionsweise
innert 30 Min. mit 43,1 g N-Bromsuccinimid versetzt. Nach weiteren 30 Min. Rithren wurde mit
500 ml Wasser verdiinnt. Das ausgeschiedene O1 wurde abgetrennt und die wisserige Phase 4mal
mit je 300 m] Ather extrahiert. Die vereinigten, getrockneten organischen Phasen gaben nach dem
Eindampfen und Kristallisieren aus Methylenchlorid/Ather 47,2 g (669%,) reines 5, Smp. 142-143°.~
IR.-Spcktrum (CH,CL): u.a. Banden bei 3560, 1620, 1575 cm™1. — NMR.-Spektrum ({(CD,),SO):
1,1-2,6 (6 H) m; 3,1-3,8 (5 H) m; 4,0-4,5 (1 H) m; 5,0-5,3 (1 H, austauschbar) breit; 7,5 (5 H) s.

C3HgBrNO, Ber. €556 H56 Br246 N4,3 0999
(324,2) Gef. ,, 553 ,,57 ,, 245 ,,40 ,, 99%

1.3. (3aRS, 5RS, 6 SR, 7a SR)-2-Benzoyl-5, 6-epoxy-hexahydroisoindolin (6). Eine Losung von
418,7 g 2 in 4,2 1 Chloroform wurde unter Rithren bei 25-35° tropfenweise mit 353,8 g 47,7proz.,
kiuflicher?), mit 5,85 g wasserfreiem Natriumacetat ncutralisierter Peressigsiure versetzt. Nach
15 Std. wurde 2mal mit 10proz. NaHCO;-Losung und einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet
und im Vakuum bei 50° cingedampft. Durch Kristallisation des Rohprodukts aus Ather/Petrol-
ather 1:1 unter Kithlung im Trockeneis/Methanol-Bad erhiclt man 390 g (879%,) cines Gemisches
von 6 und 7 im Verhiltnis ay 9:119 als farblose Kristalle vom Smp. 55-60°. Durch Umkri-
stallisation konnte keine bedeutende Anreicherung von 6 erzielt werden10). — IR.-Spektrum
(CH,Cl,): w.a. Banden bei 3050, 1625, 1580, 1420, 1380, 990, 810 cm~1. Zur Analyse wurde eine
Probe umkristallisicrt, Smp. 57-64°.

CH;NO, Ber.C741 H7,0 NS58 013,29%
(243,3) Gef. ,,743 ,, 71 , 56 ,, 13,29,

8  Wir danken IHerrn H. P>. Weber bestens fir dic Durchfithrung dieser Analyse.

% Enthielt als Nebenprodukte 3%, H,0,, 10% Wasser, 1%, HySO,.

10y Gas-chromatographische Bestimmung (Flichenproz.): Aerograph 1520, Siliconphase OV 225
(1,5% auf Gaschrom (), 80-100 mesh), Sdulendurchmesser/-linge 2 mm/3 m, Sdulentemp. 225°
(isotherm), Tragergas N, (30 ml/Min.). Retentionszeiten: 6 10,9 Min., 7 12,4 Min.
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Analog wurde hergestellt: (3¢ RS, 5 SR, 6 RS, 7a RS)-2-Benzovl-5,6-epoxy-hexahydroisoindolin
(8), Smp. 108-110° (Methylenchlorid/Ather). — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3050,
1625, 1580, 1420, 1370, 995, 960, 805, 795 cm-1,
CsHyyNO, Ber. C74,1 H7,0 N38 01329
(243,3) Gef. ,, 74,5 ,,71 ,, 57 ,, 13,1%

1.4. (3aRS, 5SR, 6 RS, 7a SR)-2-Benzoyl-5,6-epoxy-hexahydroisoindolin (7). Eine Lésung von
289,0 g 5 in 3,6 1 Tetrahydrofuran wurde unter Rithren bei 25° tropfenweise mit 2,3 1 30proz.
Natronlauge versetzt und das Gemisch noch 1 Std. unter Rickfluss erwiarmt. Durch Ausschiitteln
in iiblicher Weise mit Benzol und Kristallisation aus Benzol/Ather erhiclt man 191 g (88%)
farbloses, GC.-einheitliches (Bedingungen vgl. lussnotc ) 7, Smp, 89-91°. — TR.-Spcktrum
(CH,Cly): u.a. Banden bei 3040, 1625, 1575, 1420, 1045, 1025, 965, 910, 800 cm™1,

CisH;;NO, Ber. €741 H7,0 N58 013,2%
(243,3) Gef. ,, 740 ,,71 , 57 , 13,09

1.5. (3aRS, 5 SR, 7aSR)-Hexahydroisoindolin-5-ol (9). — a) Zu einer Suspension von 7,5 g
LiAlH, in 150 ml abs. Tctrahydrofuran wurde unter Rithren und Riickfluss cine Lésung von 24,0 g
6 (10% 7 cnthaltend) in 150 ml abs. Tetrahydrofuran innert 30 Min. getropft. Nach 3 Std. Er-
wirmen unter Riickfluss und Aufarbeiten in tiblicher Weise wurden durch Kristallisation aus
Ather/Petroldther 15,9 g (70%) (3aRS, 5SR, 7aSR)-2-Benzyl-hexahydroiso-indolin-5-0l vom
Smp. 76-77° erhalten. — IR.-Spektrum (CH,Cl,): w.a. Banden bLel 3600, 1495, 1450, 1060,
1025 cm~l. — NMR.-Spektrum (CDCl,): 1,2-2,9 (12 H) m; 2,95 (1 H, austauschbar) breit; 3,7
(2 H) s; 3,75 (1 H) m (F-5); 7,3 (5 H) s.

CsHyNO  Ber. C779 H92 N61 06,9%
(231,3) Gef. ,, 77,6 ,,89 ,,6,1 ,, 74%

Analog wurde hergestellt: (3aRS, SRS, 7a SR)-2-Benzyl-hexahydroisoindolin-3-ol (DC.-reines
O1). — IR.-Spektrum (CH,CL,): u.a. Banden bei 3600, 14935, 1450, 1060, 1030, 1015 cm-1. - NMR.-
Spektrum (CDCly): 1,2-2,9 (12 H) m; 3,0 (1 H, austauschbar) s; 3,6 (1 H) m (H-5); 3,7 (2 H) s;
7,3 (5 H) s. — Naphthalin-1,5-disuifonat: Smp. 203-205° (Methanol/Ather).

(C1sHgyNOY,+ C,(HgOgS,  Ber. C64,0 H67 N37 0170 S$8,59%
(750,97) Gef. ,, 644 ,,606 ,,41 , 17,5 , 8,7%

b) Eine Losung von 6,3 g (3aRS, 5S8R, 7a SR)-2-Benzyl-hexahydroisoindolin-5-ol in 100 ml
Methano! wurde mit 3 g 10proz. I’d/C wahrend 5 Std. bei 25° hydriert. Nach Filtration und Ein-
dampfen im Vakuum resultierten 3,84 g (1009,) Hexahydroisoindolinol 9 (farbloses, DC.-reines
0l). - NMR.-Spektrum (CDCl,, 100 MHz): H-(5) als m (J; = [, == 8,5 Hz, [, = J, =4 Hz)
bei 3,75. — Zur weiteren Charakterisierung wurde das Hydrochlorid von 9 hergestellt, Smp.
156-157° (Methanol/Ather). — IR.-Spektrum (Nujol): u.a. Banden bei 3400, 2800-2400, 1605,
1450, 1420, 1335, 1305, 1270, 1210, 1120, 1080, 1050, 1045, 1020, 1005, 975, 940, 875 cm1.

Analog wurde hergestellt: (3aRS, 5RS, 7a SR)-Hexahydroisoindolin-5-ol (10) (farbloses, DC.-
reines O1). - NMR.-Spektrum (CDCly, 100 MHz): 11-(5) als m (J, = J, = 10 Hz, J, = J, = 4 Hz)
bet 3,55. — Hydrochlovid von 10: Smp. 186-187° (Methanol/Ather). — IR.-Spektrum (Nujol): u.a.
Banden bei 3400, 2800-2400, 1605, 1450, 1420, 1315, 1290, 1255, 1240, 1220, 1195, 1080, 1060,
1035, 990, 965, 890 cm™1,

1.6. (3aRS, SRS, 7a SR)-Hexahydrvoisoindolin-5-0l (10) aus 11. Zu einer Suspension von 2,85 g
1T.iAlH, in 50 ml abs. Tetrahydrofuran wurde unter Rithren und Riick{luss cine Lésung von 5,0 g
11 [7] in 150 ml abs. Dioxan innert 30 Min. getropft und das Gemisch 15 Std. unter Riickfluss
crwarmt. Das in iiblicher Weise gewonnene rohe 10 wurde bei 220-230°/0,005 Torr destilliert und
als Hydrochlorid charakterisiert: Smp. 186-187° (Mcthanol/Ather); IR.-Spektrum (Nujol)
identisch mit Spektrum von 10-Hydrochlorid (aus 7); Misch-Smp. mit 10-1Iydrochlorid (aus 7)
186-187", Misch-Smp. mit 9-Hydrochlorid 145-153°.

CgH s NO+HCI  Ber. C54,1 H9,1 (1200 N7,9 09,09%
(177,7) Gef. ,,540 ,,90 ,,196 ,, 79 , 92%

2. Epoxidéffnungs- und Folge-Produkte. — 2.1. Epoxidiffnungen mit Aminen (all-
gemeine Methode a). Eine Losung des Epoxids 6 (ca. 109, 7 enthaltend), 7 bzw. 8 und ciner iqui-
velenten Menge oder — bei fliichtigen Aminen — eines Uberschusses der Aminkomponente in
Athanol oder in Athanol/Wasser wurde withrend ciniger Std. bis zur Beendigung der Reaktion
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auf 80-100° unter Riickfluss oder im Autoklaven erhitzt. Das Gemisch wurde zur Trockne ein-
gedampft, in 5proz. wisseriger Weinsiurclosung aufgenommen und mehrmals mit Methylen-
chlorid oder Ather ausgeschfittelt. Dic wisserige Phasc wurde it konz. Natronlauge alkalisch
gestcllt und mehrmals mit Methylenchlorid oder Ather extrahiert. Dicse organischen Extrakte
wurden vercinigt, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Betr. Ausbcuten!?),
Kristallisation der basischen Produkte bzw. deren Salze, IR.- und NMR.-Spektren vgl. Tab. 1
(Theorct. Teil).
Auf dicse Weise wurden hergestellt:

(3aRS,5RS, 6RS, 7a SR) - 2-Benzoyl - 6 - methylamino - hexalydvoisoindolin - 5 - ol - kydvochlovid

(184). CieHyN,0,+ HCI  Ber. C61,8 H7,5 Cl11,4 N90 010,3%
(310,8) Gef. , 61,8 , 71 , 115 , 89 , 11,0%

(3aRS, §RS, 6 RS, 7a SR)-2- Benzoyl-6-dimethylamino-hexahydrvoisoindolin-5-0l (21A).

CpHpN,0, Ber. C70,8 H84 N97 011,19
(288,4) Gef. ,, 704 ,, 83 ,,96 ,, 11,1%

(3aRS, SRS, 6 RS, 7a SR)-2-Benzoyl-6-piperidino-hexakydroisoindolin-5-ol-kydvochlorid (22 A).
CyoHygN,O,+ HCl  Ber. C65,8 HS8,0 Cl97 N7,7 08,89
(364,9) Gef. ,,654 ,, 84 ,, 98 ,, 74 , 85%
(3aRS, ISR, 6SR, 7a SR)-6-Amino-2-benzoyl-hexahydroisoindolin-5-ol-hydrochlovid (17B).
CisHyoN,0,+ HClL  Ber. C60,7 H7,1 Cl11,9 N94 010,89
(296,8) Gef. ,,60,7 ,, 73 ,, 11,7 ,,9,5 ,, 11,29
(3aRS, JSR, 6 SR, 7a SR)-2-Benzoyl-6-methylamino-hexakydroisoindolin-5-ol (18 B).
CgHyaN,O, Ber. C70,0 H8,1 N10,2 011,7%
(274.4) Gef. ,, 70,1 ,, 82 ,, 10,2 ,, 11,8%
(3aRS, 5SR, 6SR, 7a SR)—2-Benéoyl—G-dimethylamino-hexa,hydmisoindclin-b’—ol (21B).
CyHyN,O, Ber. C70,8 H84 O 97 011,19%
(288,4) Gef. ,, 70,7 ,, 86 ,,10,1 ,, 11,39%

(3aRS, 5RS, 6RS, 7aRS)-2-Benzoyl-6-pipevidino-hexahydroisoindolin--ol-hydvochlorid-hemi-
hydrat (22C).

CyoHyN,0,+ HCI+1,H,O Ber. C644 HB8,0 Cl95 N75 010,7%
(373,9) Gef. ,,645 ,,82 ,,94 ,,75 , 10,5%

2.2. (3aRS, 5RS, 6 RS, 7a SR)-2-Benzoyl-6-brom-hexahydroisoindolin-5-ol (13A). Eine Lisung
von 60 g 6 (ca. 10% 7 enthaltend) in 800 ml Ather wurde unter Rithren bei 25° tropfenweise innert
15 Min. mit 100 ml 63proz. wisseriger Bromwasserstoffsdure versetzt. Nach 10 Min. setzte man
11 Wasser zu und schiittelte mit Mcthylenchlorid. Die gewaschenen und getrockneten organischen
Phasen wurden im Vakuum bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Es resultierten 57,9 g
(729,)11) 13 A als farblose Kristallc vom Smp. 186-188°. Smp. nach einmaliger Umkristallisation
aus Methanol: 191-192°. — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3570, 1620, 1580, 1065 cm~1.

C;sH;gBrNO, Ber. C556 HS56 Br246 N43 O 9,99
(324,2) Gef, ,, 55,7 ,,56 ,, 246 , 44 , 10,09

2.3. (3aRS,5RS, 6 RS, 7a SR) - 2- Benzoyl - hexahydvoisoindolin-5,6-diol (14A = 14B). Eine
I.6sung von 24,3 g 7 in 400 ml 1, 2-Dimethoxydthan wurde mit 40 ml 3proz. wisseriger Perchlor-
siure versetzt, 45 Min. stchen gelassen, mit NaHCO,-Lésung neutralisiert, filtriert und das Filtrat
im Vakuum eingeengt. Nach dem Verdiinnen mit Wasser wurde mit Chloroform/Athanol 4:1
ausgeschiittelt. Durch Kristallisation des 6ligen Rohprodukts aus Methanol/Essigester erhielt man
16,4 g (63%,) 14A = 14B, Smp. 148-149°. — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3600, 3400,
3050, 1620, 1580, 1450, 1420, 1060, 1050 cm™1. - NMR.-Spektrum ((CD,),S0): n.a. 4,6 (2 H, aus-

tauschbar) s. CysHppNO, Ber. C68,9 H7,3 N54 018,49
(261,3) Gef. ,,69,0 ,,73 ,,54 ,, 184%
Das gleiche Produkt wurde auf gleiche Weise auch aus dem Epoxid 6 erhalten.

11) Die Ausbeuten der reinen Reaktionsprodukte aus dem Epoxid 6 sind bezogen auf das Epoxid-
Gemisch 6/7 &~ 9:1 und sind daher < 90%,.
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2.4. (3aRS, 5RS, 6SR, 7aSR)-2-Benzoyl-6-cyano-hexahydroisoindolin-5-ol (15A). Eine fil-
trierte Losung von 89,2 g MgSO, in 900 ml Wasser wurde unter Rithren bei 10° zuerst portions-
weise mit 66,6 g KCN und 45 Min. spdter tropfenweisc mit einer Ldsung von 100 g 6 (ca. 109, 7
enthaltend) in 450 ml Methanol versctzt. Nach 14 Std. Erwidrmen unter Riickfluss wurden der
entstandene braune Niederschlag abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der Rickstand wurde in Chloroform/Athanol 9:1 gelést, die Losung mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und im Vakuum ecingeengt. Das kristallin ausgefallene Produkt wurde aus Methanol/
Mcthylenchlorid umkristallisiert. Es wurden 62,5 g (56%)) 15A crhalten, Smp. 227-230°. —
IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 3600, 2250, 1625, 1580, 1070, 1025 cm™!, — NMR.-
Spektrum ((CDy),SO, 120°): u.a. 5,35 (1 H, austauschbar) d (J = 6 Hz) (sek. HO-Gruppe).

CieHgN,Op,  Ber. C71,1 H6,7 N104 011,8%
(270,3) Gef. ,, 71,7 ,,7,0 ,,10,3 ,,1219%

Analog wurdc hergestellt: (3aRS, 5SR, 6RS, 74 SR)-2- Benzoyl-6-cyano-hexahydroisoindolin-
5-0l (15B), Smp. 211-212° (Methanol). — TR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3600, 2250,
1625, 1580, 1080, 1030, 1010 cm™, — NMR.-Spcktrum ((CD,),S0, 120°): u.a. 5,0 (1 H, austausch-
bar) d (J = 5,5 Hz) (sek. HO-Gruppc).

CieHpgN,O, Ber. C71,1 167 N104 O11,8%
(270,3) Gef. ,, 708 ,, 68 ,, 108 , 12,49

2.5. (3aRS, 5SR, 6RS, 7aSR)-2-Benzoyl-6-phenyl-hexahydroisoindolin-5-0ol (16B). Zu cincr
Losung von 10 mmol frisch hergestelltem Diphenylkupferlithium [15] (LiBr enthaltend) in 20 mi
abs. Benzol/Ather wurde bei 0° unter Feuchtigkeitsausschluss (Stickstoffatmosphire, Verwen-
dung von Injektionsspritzen und Gummi-Stechkappen) und unter Rithren (Magnet) eine Lésung
von 973 mg (4 mmol) 7 in 20 ml abs. Tetrahydrofuran (frisch iber LiAlF, destilliert) gegeben.
Nach 7 Std. Riithren bei 0° wurde dic Losung mit 20 ml gesattigter, wisseriger NH,Cl-Losung
versetzt und die organische Phase abgetrennt. Nach dem Eindampien im Vakuum wurde der Riick-
stand zwischen Mcthylenchlorid und gesittigter, wiasscriger NH,Cl-L&sung ausgeschiittelt. Die
getrocknete organische Phase wurde im Vakuum cingedampft und das Rohprodukt (1,70 g) mit
Methylenchlorid{0-5%, Methanol an 90 g Kicselgel chromatographiert. Es wurden 821 mg (64%,)
DC.-reines 16 B als farbloses Harz eluiert. — M+ = 321. — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei
3600, 1625, 1580, 1495, 1480, 1450, 1425, 1065 cm™1. - NMR.-Spektrum ((CDg),S0): 0,9-2,8 (6 H)
m; 2,94,0 (6 H) m; 4,3 (1 H, austauschbar) Zentrum zweier 4 (J = 5,5 Hz) (sek. HO-Gruppe;
Rotationsisomeric); 7,25 (5 H) s; 7,5 (5 H) s.

2.6. (3aRS, SRS, 6RS, 7aSR)-5-Acetoxy-2-benzoyl-6-(N-methylacetamido)-hexahydvoisoindolin
(19A) (Methode b). Eine Losung von 219,6 g 18 A-Basc in 800 m1 Essigsdureanhydrid wurde 5 Std.
unter Riickfluss erwdrmt. Nach iiblicher Aufarbeitung resultierten 281 g 19A als DC.-reines brau-
nes Harz, das durch Filtration durch die zchnfache Menge Kiesclgel als farbloses, amorphes Pulver
erhalten wurdel?).

Analog wurde hergestellt: (3aRS, 5SR, 0SSR, 7aSR)-5-Acetoxy-2-benzoyl-6-( N-methylacet-
amido)-hexahydroisoindolin (19B)1%),

2.7. (3aRS,5RS,6RS, 7aSR)-5-Acetoxy -2-benzoyl - 6- piperidino-hexakydroisoindolin (23A)
(Methode c). 450 mg 22A-Base wurden in 3 ml Essigsiure und 1 ml Essigsiureanhydrid 15 Std.
unter Rtickfluss erwirmt. Nach iiblicher Aufarbeitung resultierten 535 mg Ol, das mit Methylen-
chlorid an 50 g Alox chromatographiert wurde. Es wurden 380 mg DC.-reincs 23A eluiert?).

Analog wurden hergestellt: (3aRS, SRS, 6 RS, 7a SR)-5-Acetoxy-2-benzoyl-6-brom-hexahydro-
isoindolin (24A)12).

Ci7HgoBINO;  Ber. €557 K 5,5 Dr21,8 N38 0131%
(366,3) Gef, ,, 56,0 ,, 55 ,, 209 ,, 37 , 13,4%

(3a RS, SRS, 6SR, 7a SR)-5-Acetory-2-benzoyl-6-cyano-hexahydroisoindolin (25A)12).

2.8. (3aRS, 5RS, 6RS, 7aSR) - 2-Benzoyl -6 - (N-methylacetamido) - hexahydroisoindolin - 5 - ol
(20A) (Methode d). Eine Losung von 268 g 19A in 550 ml Methanol wurde mit ciner LLésung von
44 g NaOH in 2450 ml Wasser versetzt und 21/, Std. bei 25° gerithrt. Nach dem Sittigen der Lo-
sung mit K,CO, unter Eiskithlung wurde mit Essigester ausgeschiittelt. Die organische Phase

12y Betr. IR.- und NMR.-Spektren vgl. Tab. 1 (Theoret. Tcil), [fussnoten 2) und 49).




HeLveTrica CHimica Acta — Vol. 57, Fasc. 3 (1974) — Nr. 66 583

wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, in Methylenchlorid aufgenommen, getrocknet und
wieder eingedampft. Es resultierten 225 g praktisch DC.-reines 20A12),

Analog hergestellt wurde: (JaRS, 5SR, 6SR, 7aSR)-2-Benzoyl-6- (N-methylacetamido)-
hexahydroisoindolin-5-ol (20B)12)

3. Cis-Aminoalkohole. — (3aRS, 5SR, 6 RS, 7a SR)-2- Benzoyl-6-methylamino-hexahydroiso-
indolin-5-0l (27D). 225 g 20A wurden nach der Mcthode von Bannard & Parvkhkari [12] via Oxa-
zoliniumsalz 26D zu 116 g (609%,) (nach Chromatographie an der 10fachen Menge Kieselgel/konz.
NH,OH 100:15, mit konz. NH,OH gesittigtes Methylenchlorid/0-10% Methanol als Eluiermittel)
27D (farbloses Ol) umgesetzt. — IR.-Spektrum (CH,CL,): u.a. Banden bei 3450, 3350 (Schulter),
1620, 1575, 1480, 1425, 1140, 995, 865, 830 cm~1. - NMR.-Spektrum ((CD,),SO, 110°, 100 MHz):
H-(4)aq und H-(4)ax zwischen 1,3 und 1,813), H-(5) bei 3,8, H-(6) zwischen 3,2 und 3,7%3) (Inter-
pretation vgl. theoret. Teil). — Naphthalin-1,5-disulfonat: Smp. > 300° (Methanol).

(CreHgaN;0,)3+ C1oHgOgS, Ber. C60,3 H63 N67 0191 S7,7%
(837,0) Gef. ,,60,2 ,,64 ,,69 ,,190 ,,8,0%

Als Nebenprodukt wurde in 7proz. Ausbeute durch partielle Hydrolyse des Oxazoliniumsalzes
26D gebildetes (3aRS, 5SR, 6 RS, 7aSR)-2- Benzoyi-6-(N-methylacetamido)-hexahydvoisoindolin-
5-0l isoliert, Smp. 207-209° (Methylenchlorid/Ather). — M+ = 316. — IR.-Spektrum (CH,CL):
u.a. Banden bei 3650, 3400, 1630-1620, 1580, 1430, 1345, 1135, 1015, 995, 965 cm™!. — NMR.-
Spcktram ((CDy),S0, 120°%): u.a. 2,0 (3 H) s (N—CO—CHy); 2,95 (3 H) s (CH;—N—CO); 4,9 (1 H,
austauschbar) breit; 7,5 (5 H) s. — Gemass IR.-Spektren und DC. ist die Substanz nicht identisch

mit 20A und 20B. ¢ 1 N,0, Ber. C683 H7,6 NS89 0152%
(316,4)  Gef. ,, 68,5 ,, 7.5 , 90 , 153%

Analog hergestellt wurde: (3aRS, SRS, 6 SR, 7a SR)-2-Benzoyl-6-methylamino-hexahydroiso-
indolin-5-0l (2TE) (farbloses 01). -~ IR.-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 hergestellt, Smp. 258-259° (Methanol/Ather), NMR.-Spektrum ((CD,),SO, 110°, 100 MHz):
H-(4)dq zwischen 1,7 und 2,1%3), H-(4)ax beil,4, H-(5) bei 4,15, H-(6) bei ca. 3,213) (Interpretation
vgl. theoret. Teil).

CyeHpoN,0,+ HCl  Ber. C61,8 H7,5 Cl11,4 N90 010,3%
(310,8) Gef. ,,61,9 ,, 74 , 11,3 ,91 ,10,6%

4. Perhydro - pyrrolo[3, 4-f]benzoxazol-2-one. — 4.1. (3aRS, 4aSR, 7aRS, §aRS)-6-
Benzoyl-3-methyl-perhydvo-pyrrolo[3, 4-f]benzoxazol-2-on (28A). Eine Losung von 20,0 g 18 A-Base
und 25 ml Tridthylamin in 200 ml Chloroform wurde unter Rithren bei 0-10° tropfenweise innert
20 Min. mit 75 ml einer 20proz. Lésung von Phosgen in Toluol versetzt. Nach 6 Std. Rithren bei
gleicher Temp. wurden die fliicchtigen Anteile im Vakuum bei 60° abdestilliert und der Riickstand
zwischen Wasser und Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach dem Eindampfen der getrockneten
organischen Phasen im Vakuum wurde das Rohprodukt an 1,8 kg Kieselgel mit Methylenchlorid/
2-5%, Methanol chromatographiert und anschliessend aus Methylenchlorid/Ather kristallisiert.
Es resultierten 6,3 g (29%) 28A, Smp. 168-170°. — TR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 1760,
1625, 1580, 1420, 1385, 1355, 1320, 1125, 1040, 1020 cm~!. — NMR.-Spektrum (100 MHz) vgl.
Tab. 2 (theoret. Teil).

CyHpoN;O; Ber. C68,0 H67 N93 016,0%
(300,4)  Gef. ,, 680 , 71 , 91 , 163%

Analog hergestellt wurde: (3aRS, 4aRS, 7a SR, 8aRS)-6-Benzoyl-3-methyl-perhydro-pyrrolo-
[3, 4-f]benzoxazol-2-on (28B), Smp. 163-164° (Methylenchlorid/Ather). — IR.-Spektrum (CH,Cl,):
u.a. Banden bei 1760, 1625, 1580, 1420, 1370, 1355, 1215, 1160, 1125, 1115, 1020 cm™!. — NMR.-
Spektrum (100 MHz) vgl. Tab. 3 (theoret. Teil).

CpHyN,O; Ber. 68,0 H67 N93 016,0%
(300,4) Gef. ,, 676 ,, 68 ,, 91 , 16,0%

13y Durch andere Signale iiberdeckt, jedoch durch Doppelresonanzexperimente nachgewiesen.
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4.2. 7-[(3aRS, 5 SR, 6 SR, 7a SR)-2-Benzoyl-6-hydroxy-hexahydroisoindolin-5-yI)-1, 3-dimethyl-
thiokarnstoff (29A). Eine Losung von 6,0 g 18A-Base und 3,3 g Methylisothiocyanat in 80 ml
Methylenchlorid wurde 5 Std. unter Riuckfluss erwdrmt. Nach dem Eindampfen im Vakuum
resultierten 7,6 g rohes 29A, das dirckt weiterverarbeitet wurde.

Analog wurden hergestellt: Roher 7-[(3aRS, 5SR, 6 SR, 7aSR)-2-Benzoyl-6-hydroxy-hexa-
hydrvoisoindolin-5-yl]-1-methyl-3-phenyl-thiokarnstoff (30A) (aus 18A-Base und Phenylisothio-
cyanat), und reiner 7-[(3¢RS, 5RS, 6 RS, 7a SR)-2- Benzoyl-6-hydroxy-hexahydroisoindolin-5-yl-
1-methyl-3-phenyl-thioharnstoff (aus 18B und Phenylisothiocyanat), Smp. 202-203° (Methanol/
Ather). — IR.-Spektrum (Nujol): u.a. Banden bei 3370 (Schulter), 3240, 1615, 1580, 1525, 1500,
1365, 1340, 1325, 1295, 1255, 1105, 1075, 995 cm~1, —- NMR.-Spektrum ((CD,),SO): u.a. 3,1 (3 H)
s (NCH,); 4,6-5,1 (2 H, austauschbar) breit; 7,2-7,6 (10 H) m.

CpyHyN;0,S Ber. C67,5 H66 N103 07,8 S7,8Y%
(409,6) Gef. ,,674 ,,69 ,,106 ,, 83 , 7,8%

4.3. (3aRS, 4a SR, 7aRS, 8a RS)-6-Benzoyl-3, N-dimethyl-pevhydro-pyrrolo[3, 4-f]benzoxazol-2-
imin-hydrojodid (31A). Eine Lésung von 7,76 g 29A und 1,8 ml Methyljodid in 100 ml Athanol
wurde 24 Std. unter Riickfluss erwarmt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand
aus Methylenchlorid/Ather kristallisiert. Es resultierten 7,44 g (75%) 31A, Smp. 250-251°. —
IR.-Spektrum (Nujol) : u.a. Banden bei 3240, 3160, 1695, 1610-1600, 1575, 1520, 1500, 1405, 1325,
1290, 1270, 1205, 1140, 1130, 1085, 990 cm~t, — NMR.-Spektrum ((CD,),SO, 120°, 100 MHz) : uv.a.
2,85 (3 H) s (NCH,); 2,9 (3 H) s (NCHy); 46 (1 H) m (J, = J, = 12 Hz, J, = 5 Hz) (H-(8a));
7,5 (5 H) s; ca. 8,8 (1 H, austauschbar) sehr breit.

CjgHysN,O,+H] Ber. C49,0 H5,5 J28,7 N95 073%
(441,3) Gef. ,, 486 ,,58 ,,283 ,, 95 , 8,19

Analog wurden hergestellt: (3aRS, 4aSR, 7aRS, 8aRS)-6-Benzoyl-3-methyl-N-phenyl-pey-
hydro-pyrrolo[3, 4-fbenzoxazol-2-imin-hydrvojodid-monohydrat (32A), Smp. 190-196° (Methanol/
Ather). — IR.-Spektrum (Nujol): u.a. Banden bei 3450 (breit), 1665, 1625, 1595, 1580 (Schulter),
1500, 1430, 1015 cm™1,

CyaH,s N0, +H] +H,0 Ber. C53,0 H54 J243 Ng§1 092%
(521,4) Gef. ,, 53,5 ,, 55 ,,245 ,,79 ,,95%

(3aRS, 4aRS, 7aSR, 8aRS)-6-Benzoyl-3-methyl-N-phenyl-perhydvo-pyrrolo[3,4-flbenzoxazol-
2-imin-hydrojodid (32B), Smp. 227-228° (Methanol/Ather). — IR.-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.

CosHpsN,0,+ H]  Ber. C54,9 H52 J252 N§3 0649
(503,4) Gef. ,, 54,7 ,,53 ,,252 ,, 82 , 7,7%
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67. Fluorénacenes et fluorénaphénes
Synthéses dans la série des indéno-fluorénes, XVII?)
Dérivés méthylés du cis-fluorénacéne, du trans-fluorénacene
et du trans-fluorénaphene
par Louis Chardonnens, Bernard Laroche et Willy Sieber

Institut de chimie inorganique ct analytique de I’Université de Fribourg

(4. 11. 74)

Summary. By condensation of the chlorides of the three 9-oxo-fluorenc-2-, -3-, and -4-carbo-
xylic acids with 4-bromo-1,2-xylenc on onc side, and of thc chlorides of o-bromobenzoic acid,
2-bromo-4-methyl-benzoic acid and 2-bromo-4, 5-dimethyl-benzoic acid with fluorene, 2-methyl-
fluorene and 3-methylfluorene on the other side, followed by direct or indirect cyclisation and by
final reduction, scveral new methyl derivatives of the indenofluorenes I, ITand IV are synthesized.

On connait un assez grand nombre de dérivés méthylés du cis-fluorénacene?) (I)
(dihydro-10,12-indéno[2.1-b)fluoréne en nomenclature rationnelle) et du frans-
fluorénacéne (II) (dihydro-6,12-indéno[1.2-b]fluoréne) [3] [4]. De I'endo-cis-fluoréna-
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Ly  XVIéme Commun., v. [1].
2y A propos de la nomenclature simplifiée des indéno-fluorénes, v. [2].



