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Synthesen in der Isochinolin-Reihe. 1T

Verseifungs- und Decarboxylierungsreaktionen an
1-Arylalkyl-2-acetyl-6-keto-9-carbalkoxy-
{0-hydroxy-decahydro=isochinolinen

Von Heinz G. O. Becker und G. Lanpscuurz?!)

Inhaltsiibersicht

1-Arylalkyl-2-acetyl-6-keto - 9-carbomethoxy - 10-hydroxy - decahydro - isochinoline (11)
werden bereits durch verdiinnte Lauge bei Raumtemperatur zu den entsprechenden 9-Car-
bonsduren (V) verseift, die sich durch relativ hohe Aciditét auszeichnen. Diese und die Emp-
findlichkeit der Ester gegen Hydrolyse beruhen auf der 6-Ketogruppe. Das 1-Benzyl-2-
acetyl-9-carbomethoxy-10-hydroxy-decahydroisochinolin (X1IIa) ist dementsprechend
gegen verdiinnte Lauge bei Raumtemperatur vollig stabil. Die 1-Benzyl-2-acetyl-6-keto-10-
hydroxy-decahydroisochinolin-9-carbonséure (Va) entsteht auch bei der O-Alkylspaltung
des entsprechenden tert.-butylesters (I1Ia) oder durch Halolyse aus dem Methylester (IIa).
In konzentrierter Schwefelsdure geht sie in die 1-Benzyl-2-acetyl-6-keto-A4%1%-octahydro-
isochinolin-9-carbonsdure (VIa) tiber, die auch auf zwei weiteren Wegen erhalten wurde. So-
wohl die ungeséattigte Carbonsiure VIa als auch die Ketolsiuren lassen sich unter geeigneten
Bedingungen glatt in 1-Arylalkyl-2-acetyl-6-keto-octahydroisochinoline tiberfithren, die als
Gemische von «, §- und §, y-konjugiertem Keton (IX bzw. VIII) anfallen.

Das 1-Benzyl-2-acetyl-octahydroisochinolon-(6)-4%1° (VIIIa) gibt leicht ein Pyrrolidin-
enamin (VIIa) und ein Kondensationsprodukt mit Malodinitril (X a), die auch aus der Ketol-
sdure Va unter Dehydratisierung und Decarboxylierung entstehen. Die Lage der Doppel-
bindungen in diesen Verbindungen wird an Hand der UV- und IR-Spektren ermittels.

Bei der Worrr-KisuNER-Reduktion des 1-Benzyl-2-acetyl-octahydro-isochinolin-(6)-
A% (VIIIa) erhilt man das bereits bekannte 1-Benzyl-octahydro-isochinolin-4°1?, was den
Gesamtverlanf unserer Synthese beweist.

In der vorhergehenden Mitteilung?) haben wir die Synthese von 1-Carbalkoxy-2-aryl-
alkyl-3-aza-bicyclo-[3, 3,1]-nonanon-(9)-Derivaten, von 1-Arylalkyl-2-acetyl-6-keto-9-carb-
alkoxy-10-hydroxy-decahydroisochinolinen und deren Dehydratisierungsprodukten be-
schrieben (I, IT, ITT, IV, Ubersicht 1). Wie dort dargelegt, wurde damit ein einfacher Weg
zur Darstellung von 1-Arylalkyl-6-keto-octahydro-isochinolinderivaten (IX bzw. VIII) ge-

1) G. LanpscHULZ bearbeitete die Reaktionen mit Pyrrolidin und Malodinitril (Teil der
Diplomarbeit, Dresden 1962).
) H. O. G. BECKER, J. prakt. Chem. 23, 259 (1964).
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Sucht. Das erfordert die Verseifung und Dehydratisierung und Decarboxylierung der sehr
glatt erhiltlichen 1-Arylalkyl-6-keto-9-carbalkoxy-10-hydroxy-decahydro-isochinoline IT
bzw. TII.

Fiir die x-tertidren Carbonsiureester I1 lafit sich voraussehen, daf3 die
Verseifung erheblich sterisch gehindert sein kann. Die in der Literatur fir
den Grundkorper beschriebene Verseifung (und Decarboxylierung) wird
unter entsprechend kréftigen Bedingungen durchgefiihrt (mehrstiindiges Er-
hitzen mit 20proz. Salzsdure)3).

Die Verbindungen II zersetzen sich jedoch unter diesen Bedingungen
(vgl. weiter unten). Auch das in der Steroidreihe giinstige Verfahren von
A. L. Wirps (Erhitzen mit 1proz. Kalilauge)4) ergab nur harzartige Pro-
dukte.

Dagegen sind die Ketolester IIa—c ganz unerwartet leicht mit verdiinn-
ter Lauge bei Raumtemperatur verseifbar, wobei die Ketolsduren Va—c in
hohen Ausbeuten entstehen. Die N-Acetylgruppe bleibt dabei erhalten, wie
sich aus dem TR-Spektrum sowie aus der Tatsache ergibt, daBl mit Diazo-
methan die Ausgangsester 11 zuriickgebildet werden. Es ist jedoch gar nicht
notwendig, von den Ketolestern ITa—c¢ auszugehen, denn auch die Aza-
bicyclo-[3,3,1]-nonanon-Derivate Ia—c lassen sich mit ebenso guten Aus-
beuten in einem Arbeitsgang durch verdiinnte Alkalilauge umlagern und
zu den Siduren Va—c verseifen. Die ZweckmiBigkeit der in der I. Mittei-
lung?) beschriebenen Variante der MicHAEL-Addition wird an dieser Stelle
besonders deutlich. Die Benzylverbindung Va wurde zum Vergleich auch
durch O-Alkylspaltung des tert.-Butylesters I1Ia (Erhitzen in Hisessig bis
zum Aufhoren der Isobuten-Entwicklung) dargestellt®). Diese Reaktion be-
weist zugleich eindeutig die Stellung der Carboxylgruppe, und es wird mit
Sicherheit ausgeschlossen, dafl bei der Umlagerung des Azabicyclo-{3,3,1]-
nonanon-Systems zum Decahydroisochinolin II durch Natriummethylat eine
Retro-DieckmanN-Reaktion und erneuter DirckmMaNN-Ringschluf} in ande-
rer Richtung stattgefunden hat, der zum 2-Benzyl-3-aza-5-carbomethoxy-
6-hydroxy-bicyclo-[3, 3, 1]-nonanon-(9)-System und von da zum 1-Benzyl-4-
carbomethoxy-10-hydroxy-decahydroisochinolon- (6)-Derivat fithren wiirde.
Derartige Isomerisierungen cyclischer g-Ketoester sind in der Literatur

3} V. GeorGiaN, Chem. and Ind. 1954, 930.

1) A. L. Wirps u. R.R. WerTH, J. org. Chemistry 17, 1154 (1952); A. L. WrLps u. W.J.
CrLosE, J. Amer. chem. Soc. 68, 83 (1946); vgl. S. M. McELvAIN u. P. H. PARKER, J. Amer.
chem. Soc. 78, 5312 (1956).

%) Die solvolytische Spaltung von tert.-Butylestern ist gegen sterische Hinderung wenig
empfindlich. Der tert.-Butylester wurde aus diesem Grunde in die Synthese einbezogen.
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beschrieben worden®). Der Ester ITa ist auch der halolytischen Esterspal-
tung mit Lithiumjodid/Pyridin?) zugénglich, bei der ebenfalls die Ketol-
siure Va entsteht — wenn auch nur in méiBiger Ausbeute.

Die auBerordentlich leichte Verseifbarkeit der Ester 11a—c?®) beruht
ganz offensichtlich auf der Ketogruppe, denn das 6-Desoxyderivat XIIla,
das durch reduktive Entschwefelung des 6-Dithiodthylenketals der Sdure Va
oder durch Worr-KrsanEr-Reduktion von Va und Veresterung mit Diazo-
methan erhalten wird, ist gegen verdiinnte Lauge bei Raumtemperatur
vollig stabil und erst unter kriftigen Bedingungen (Erhitzen mit Atzkali in
Athylenglykol) zur Séure XIIa verseifbar. Zur Erklirung nehmen wir an,
daB die Hydroxyl-Ionen bei der Verseifung iiberhaupt nicht an dem schwer
zugénglichen Estercarbonyl angreifen, sondern vielmehr die an der Peri-
pherie des Molekiils befindliche Ketocarbonylgruppe in ein Halbacetal-
Anion iiberfithren (XV)?). Gleichzeitig damit oder anschlielend klappt die
Cyclohexan-Sesselform in die Wannenform um (XVI). Das Sauerstoff-Anion
kommt dadurch zwangsweise in eine ridumliche Lage, die einen Angriff auf
das Estercarbonyl begiinstigt, und iiber die weiteren postulierten Stufen
XVII-XIX kann schlieBlich das Sdureanion XX entstehen. Die Stereo-
chemie der Ringverkniipfung ist dabei belanglos und bleibt in den Formeln
auBer Betracht. Bedingung ist lediglich, dafl die Carbonestergruppe im
Hinblick auf den Cyclohexanteil des Molekiils die axiale Konformation
einnimmt. Das ist tatsdchlich der Fall, und auch die Moglichkeit einer Um-
wandlung der Cyclohexan-Sesselform in die fiir die geschilderte ,,Nachbar-
gruppen‘‘-Wirkung notwendige Wannenform wurde von uns bewiesen. Hier-
iiber wird an anderer Stelle berichtet.

In der Struktur XX ist die negative Ladung des Siureanions iiber einen
weiten Bereich delokalisiert, so dall die Basenstirke des Anions kleiner und
die Aciditdt der Sdure demzufolge groBer sein mull als die einer einfachen
Carbonsdure. Tatséchlich haben wir fir alle dargestellten Ketolsduren V
ungewohnlich hohe Aciditdten gemessen. In Tab. 1 sind die pK}-Werte
(scheinbare pK,-Werte) in Athylenglykol-monoithylidther/Wasser (50/50

8) G. B. Krixg, J. Amer. chem. Soc. 81, 2251 (1959); H. T. OpENsHAW u. R. ROBIN-
sow, J. chem. Soc. (London) 1937, 941; K. P. SiNe¢H u. L. MaxDELL, Chem. Ber. 96, 2485
(1963); D. K. BANRRIEE u. G. BAGAVANT, Proc. Indian Acad. Sci., Sect. A 52, 165 (1960),
(C. 1963, 21912).

7) E. Tascuxer n. B. LIBEREEK, Roczniki Chem. (Ann. Soc. chim. Polonorum) 30, 323
(1956); F. BISINGER, J. SCHREIBER u. A. ESCHENMOSER, Helv. chim. Acta 48, 113 (1960).

8) Uber die Kinetik der Reaktion wird spiter berichtet.

9) Ob die Hydroxyl-Anionen dquatorial oder axial an der Ketogruppe angreifen, spielt
dabei keine Rolle, da die Verbindung XV auch aus dem dquatorialen Addukt leicht durch
einen raschen Protonenaustausch entstehen kann.
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Vol.-9%,) zusammengestellt 12). Zum Vergleich wurden die Desoxysiure X1Ia,
Ameisenséure, Benzoesiiure und die cis- und trans-Hexahydrosalicylsidure
aufgenommen.

1]
OH
- oH®
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Xy

Man erkennt, dafl bereits die Desoxysdure XIIa bedeutend stirker sauer
ist als die Hexahydrosalicylsduren und sogar die Aciditit der Ameisensdure
erreicht.

Ein Teil dieser hohen Aciditdt beruht natiirlich auf der acidifizierenden
Wirkung der gegeniiber den Hexahydrosalicylsduren im Molekiil enthaltenen
zusétzlichen elektronegativen Gruppen. Die Verhiltnisse werden an anderer
Stelle ausfiihrlicher diskutiert werden.

Die Ketolsiuren V sind abermals betrichtlich stirkere Sduren als die
Desoxyséure XIIa. Zum Vergleich sei die 4-Ketocapronséure herangezogen,
die nur etwa 1,dmal stdrker sauer ist als die Capronsdure. Die Formulie-
rung XX ist also sehr plausibel, denn in dieser starren Konformation wird

1 Zur Methode vgl.1).

1) W. Smvon, E. Kovars, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN u. E. HEILBRONNER, Helv. chim.
Acta 87, 1872 (1954).
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— anders als in der konformationell beweglichen 4-Ketocapronsdure — eine
maximale Elektronendelokalisation im Séureanion ohne nennenswerten Ener-
gieaufwand gewahrleistet.

Tabelle 1

pKi-Wertein Athylenglykolmonoathylather/
Wasser (50/60 Vol.-9%) bei 25°C

Verbindung pK} 2) | rel. Aciditiat
cis-Hexahydrosalicylsiure ?) 5,42 1
trans-Hexahydrosalicylsiure?)| 5,35 1,2
Benzoesiure 5,15 2.4
Ameisensiure 4,40 10
XITa 4,25 15
Va 3,65 74
Vb 3,45 94
1-(3-Benzyloxy-4-methoxy-
benzyl)-2-acetyl-10-hydroxy-
decahydroisochinolon-(6)-9-
carbonsdure®) 3,40 101
Ve 3,35 110

a) Die Fehlerbreite betrigt etwa -+ 0,1 pK-Einheiten.

b) Die relative Aciditat entspricht recht gut den in
Wasger gefundenen Werten 4,80 (cis) und 4,68 (trans)12).

¢) Diese Verbindung entspricht den Sauren V. Uber
ihre Darstellung wird an anderer Stelle berichtet.

Reaktionen der vorstehend geschilderten Art, die iiber labile Wannen-
formen verlaufen, wurden in neuester Zeit mehrfach beschrieben, und auch
tir die Beschleunigung von Verseifungen durch Ketogruppen in geeigneter
Lage gibt es Beispiele13).

Die Tendenz zu dieser Verseifung unter Mitwirkung der Ketogruppe an
(% ist sehr ausgeprigt; beim Versuch der Ammonolyse bzw. Hydrazinolyse
und der Aldolreaktion mit Benzaldehyd entstanden aus ITa stets die ent-
sprechenden Derivate der Sidure Va.

Auch die ungesittigte Verbindung I'Va wird leicht verseift, da hier ana-~
log eine (Halb)wannenform méglich ist14). Dabei entsteht die ungesittigte
Sdure VIa, die mit Diazomethan den Ester IVa zuriickliefert. Das UV-
Spektrum zeigt (bei Kompensation der Phenylabsorption) eine fiir «, f-unge-
séttigte Ketone dieses Typs charakteristische, relativ kurzwellige Bande bei

12) M. KiopAaTRICK u. J. G. MogksE, J. Amer. chem. Soc. 75, 1846, 1854 (1953).

13) J. LEVisALLEs, Bull. Soc. chim. France 1960, 551 und dort zitierte Literatur.

1) Die entsprechende Reaktion der Verbindungen IVb und IVe wurde nicht austithr-
lich untersucht, sie entspricht dem diskutierten Modellfall IVa.
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233 nm (log ¢ = 4,11), die erneut den Isochinolintyp beweist (vgl. die aus-
tiihrliche Diskussion in der I. Mitteilung 2)). Die ungesittigte Siure VIa ent-
steht auch glatt, wenn man die Ketolsiure Va oder den tert.-Butylester I1la
in konz. Schwefelsdure bei Raumtemperatur einige Stunden stehen 148t.
Durch die Identitédt mit der durch alkalische Verseifung von I'Va erhaltenen
Sédure und die Riickverwandlung von VIa un IVa durch Diazomethan wird
bewiesen, dafl die Behandlung mit Schwefelsiure keinerlei weitere Verdnde-
rungen im Molekiil bewirkt hat.

Es muf} hervorgehoben werden, dafl die N-Acetylgruppe aullerordentlich
fest gebunden ist. Bei der sauren Hydrolyse wird deshalb auch das iibrige
Molekiil tiefgreifend verédndert.

Die ungesittigte Sdure VIa schmilzt unter Decarboxylierung und liefert
dabei ein Gemisch der Ketone VIIIa und IXa. Diese beiden ungesittigten
Ketone sind spektroskopisch leicht unterscheidbar: Das «,S-ungesédttigte
Keton IX a zeigt die typischen Xonjugationsbanden im Ultravioletten bei
240 nm bzw. im TR-Spektrum bei 1680 ecm—?, die im ditertidiren ungeséittig-
ten Keton VIILa nicht auftreten, das dafiir die Bande der nicht konjugierten
Ketogruppe bei 280 nm (log ¢ = 1,30) bzw. 1730 cm~! gibt. Mit Hilfe der
1730 em—1-Bande lieB sich das Verhiltnis der bei der Decarboxylierung ent-
stehenden Isomeren VIIIa bzw. IX zu 80:20 ermitteln. Bisher gelang es nur,
das stabilere Isomere VIIIa (und ebenso VIIIb und IXe¢) kristallin zu er-
halten (Ausbeute etwa 609%,). Die Wanderung der Doppelbindung bei der
Entstehung dieser Produkte entspricht der Erfahrung in dhnlichen Fallen ).
Auch die Ketolsduren Va—c¢ decarboxylieren beim Schmelzpunkt. Unter
gleichzeitiger Dehydratisierung entstehen die Verbindungen VIIIa—c im

OH

HO =
| i
NCOCH3
R

XXTa

0

R
YIII (+IK)

15) R.T. ArNoLp u. M. J. Danzic, J. Amer. chem. Soc. 79, 892 (1957) und dort zitierte
Literatur; J. MATHIEU u. J. VALLS, Bull. Soc. chim. France 1957, 1513.
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Gemisch mit IXa—c und — infolge der hoheren Zersetzungstemperatur —
weiteren Nebenprodukten. Die gleiche Reaktion 148t sich viel schonender
durchfithren, wenn man kurze Zeit mit 8bproz. Phosphorsiure auf dem
Wasserbad erwarmt.

Wenn von den Ketolsduren ausgegangen wurde, erwiesen sich die Pro-
dukte jedoch stets als zu sauerstoffreich. Offenbar sind zwei Spaltungswege
A bzw. B moglich (vorstehende Formeln).

Das offenkettige Produkt XXI, das wir fiir den héheren Sauerstoffgehalt
des Substanzgemisches verantwortlich machen, lief sich nicht isolieren, es
ist auch spektroskopisch nicht ohne weiteres von den Verbindungen VIII
unterscheidbar, weil die schwache Bande der ditertidren Doppelbindung von
der Amid-Carbonylbande verdeckt wird.

Setzt man der Phosphorsédure eine kleine Menge Kaliumphosphat zu, das
bekanntlich Aldolreaktionen katalysiert, so cyeclisiert sich das offenkettige
Produkt XXTI zu VIII und IX, und die erhaltenen Verbindungen geben nun-
mehr einwandfreie Analysen. Das Verhaltnis von f,y- zu «, f-ungeséttigtem
Keton ist unter diesen Decarboxylierungsbhedingungen 669%,:349%, (bestimmt
durch quantitative IR-Spektroskopie), was von dem oben genannten Wert
fiir die Decarboxylierung der ungesittigten Saure VIa abweicht. Dies beruht
auf der isomerisierenden Wirkung der Phosphorsiure.

Erstaunlicherweise erhélt man auch dehydratisierte und decarboxy-
lierte Produkte VIIa bzw. X a, wenn man versucht, aus der Ketolsdure Va
Kondensationsprodukte mit Pyrrolidin bzw. Malodinitril herzustellen, selbst
wenn die Bedingungen mild gehalten werden (azeotrope Destillation des
Reaktionswassers mit Benzol!®)). Es ldt sich zur Zeit noch nicht entschei-
den, ob dabei zundchst Wasser abgespalten und dadurch eine vinyloge
B-Ketosiure gebildet wird, die leicht decarboxyliert, oder ob ein dhnlicher
cyclischer Ubergangszustand wie bei der Verseifung anzunehmen ist. Uber-
einstimmend mit beiden Moglichkeiten ist die Desoxyséure XI1a unter den
vorstehenden Bedingungen nicht decarboxylierbar.

Das Enamin VIIa lifit sich leicht zu einem Gemisch von VIIIa und I1Xa
verseifen. Es ist umgekehrt auch aus VIIIa darstellbar. Die Doppelbindun-
gen in VIla nehmen die formulierte s-cis-Lage ein, wie sich aus dem lang-
welligen UV-Maximum (4,,, 303 nm, log ¢ = 4,00) ergibt. Cyclische kon-
jugierte Diene mit beiden Doppelbindungen in einem Ring (homoannulare
bzw. s-cis-Form) absorbieren bei lingeren Wellen (44 ~ 3bnm) als die ent-
sprechenden heteroannularen Diene (s-trans-Formen)'?). Enamine mit kon-
jugierten heteroannularen Dienbildungen haben ihr Absorptionsmaximum

16) M. E. Hegr u. F. W. Hevr, J. Amer. chem. Soc. 75, 1918, 5927 (1953).
17y L. F. FigsERr, M. F1ESER u. 8. RAJAGoPALAN, J. org. Chemistry 13, 800 (1948).
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bei etwa 279—282 nm6), die Differenz gegeniiber dem Maximum von VIIa
(etwa 20nm) spricht also eindeutig fiir die Struktur VIIa. Das IR-Spektrum
liefert das gleiche Ergebnis. Konjugierte Diene mit s-cis-Struktur absor-
bieren um 1527 em—! niedriger als die entsprechenden s-trans-Formen18),
Fiir 3-Enamine in der Steroidreihe mit einem konjugierten Dien-System, das
wegen der Methylgruppe an C-10 notwendigerweise die s-trans-Struktur
haben muf}, werden Absorptionsmaxima zwischen 1602 und 1613 cm~! an-
gegeben'®), vgl. auch #°). Das Enamin VIIa absorbiert dagegen bei 1590 cm—1.

Das Malodinitril-Kondensationsprodukt X a ist auch aus VIIIa erhilt-
lich. Durch die exocyclische Doppelbindung wird die Ringdeppelbindung in
diesem Falle in die Konjugationsstellung gezwungen. Im UV-Spektrum tritt
dementsprechend eine Bande bei 310 nm (log ¢ = 4,23) auf, die etwa der
Absorption des Benzalmalodinitrils entspricht®)22). Analog findet sich im
IR-Spektrum die starke Bande der s-trans-Dienstruktur bei 1610 cm—1
{vgl. oben) und die Bande des «, 8-ungesittigten Nitrils bei 2225 cm—!,

Das Octahydroisochinolon-Derivat VIIIa geht bei der WorLrr-KisHNER-
Reduktion in das Desoxyprodukt XIa iiber, das auf einem unabhingigen
Wege darstellbar ist 2¢). Beide Verbindungen geben das gleiche IR-Spektrum,
ihre Pikrate schmelzen bei der Mischschmelzpunktsprobe ohne Depression.

Es sei lediglich erwithnt, dafl wir %) zahlreiche Versuche angestellt haben, das nicht kon-
jugierte Olefinketon VIIIa in das konjugierte System (IXa) umzulagern. Fiir Reaktionen
dieses Typs existieren Erfahrungen in der Octalonreihe 26). Tatséchlich erfolgt besonders in
saurem Medium eine Isomeriierung, die jedoch stets nur zu einem Gemisch mit einem
tiberwiegenden Anteil von VIIIa fiithrt. Offensichtlich ist also die ditertiire Doppelbindung
stabiler als in Konjugationsstellung.

18) J. L. H. Arvaw, G. D. MEAKINS u. M. C. WHITING, J. chem. Soc. London 1955, 1874.

19) J. L. Jorxsox, M. E. Hgrr, J.C. BaBcooxk, A. E. FonkeN, J. E. STAFFORD u.
¥. W. Hevw, J. Amer. chem Soc. 78, 430—436 (1956).

20) G. STORK u. G. BirNBAUM, Tetrahedron Letters 1961, 313.

21y E. HerreL u. K. A. HorFuANN, Z. physik. Chem. (B) 50, 381 (1941).

22) Der Phenylrest ergibt in derartigen Verbindungen etwa die gleiche bathochrome
Verschiebung wie eine Athylengruppe ).

23) F. Bour.MaNN, Chem. Ber. 84, 490 (1951).

24) R. GREWE, R. HamANN, G. JacoBsEN, E. Noute u. K. R1eckE, Liebigs Ann. Chem.
581, 110 (1953).

28} Versuche von (. LANDSCHULZ.

26) J. W. PoweLL u. M. C. WHITING. Proc. chem. Soc. (London) 1960, 412; B. Exris,
V. Perrow, M. STANSFIELD u. G. WEsTON, J. chem. Soc. (London) 1960, 2389; A. G. Ar-
MOUR, G. Bticnr, A, ESCHENMOSER u. A. STORNI, Helv. chim. Acta 42, 2233 (1959); F. B.
Covron, L. N. NysTED, B. R1EGEL u. A. L. RaymMoxD, J. Amer. chem. Soc. 79, 1123 (1957);
A. L. WiLps u. N. A. NELsON, J. Amer. chem. Soc. 75, 5366 (1953).

4 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 27.
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Es sei dahingestellt, ob dies darauf berubt, daB in VIIIa eine Halb-Wannenform des
Cyclohexenonringes gebildet werden kann, in der die PITZER-Spannung niedriger liegt als in
der entsprechenden Halb-Sesselform, vgl. auch??).

Experimenteller Teil 28)

1-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy- decahydroisochinolon-(6) (Va)
a) Durch alkalische Verseifung des Methylesters I1Ia

10 ¢ 1-Benzyl-2-acetyl-9- carbomethoxy - 10-hydroxy-decahydroisochinolon-(6) (Ila}
werden in einer Losung von 4 g Atznatron in 70 ml ausgekochtem Wasser unter Stickstoff
bis zur Losung gerithrt oder geschiittelt (etwa 30 Stunden). Dann versetzt man unter Kiihlen
mit 9 m! Fisessig, filtriert von geringen Verunreinigungen ab und gieBt langsam auf ein Ge-
misch von 100 g Eis und 25 ml konz. Salzsiure, dem man einige Impfkristalle zugesetzt hat.
Die sich abscheidenden weiflen Kristalle sind fiir die weitere Verarbeitung hinreichend rein.
Durch Umkristallisieren aus Athylglykol oder Eisessig erhiilt man das reine Produkt.

F. 215—217° (Zers.). Ausbeute 909%,.

CpH,NO,  (345,38)  ber.: C66,07; H 6,71; N 4,069%;
gef.: C65,74; H 6,40; N 4,259,

IR-Spektrum (in KBr):

710 em~* (8), 760 cm~! (m) (monosubst. Benzol), 1590 cm~1 (ss, breit) {Amid—C=0),
1710 em—1, 1730 em™! (ss) (Keton—C=0 und Siure—C=0), 2500 cm~? (w, breit) (0—H-
Valenz in COOH), 3500 cm—? (8, breit) (O—H-Valenz).

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Aus vorstehender Verbindung mit 2, 4-Dinitrophenyl-
hydrazin in Tetrahydrofuran in Gegenwart von etwas Eisessig.
F. 232—234° (Zers.) (aus Dioxan/Wasser).

CH,N,0,  (525,52) ber.: N13,33; gef.: N 13,249,

Methylester: Man versetzt eine Aufschwemmung von 0,5 g der vorstehenden Saure
in 3 ml Dioxan mit #therischer Diazomethanlosung bis zur schwachen Gelbfirbung, er-
wirmt bis zur Losung und liflit auskristallisieren. F. 222—224° (859, d. Th.). Der Misch-
schmelzpunkt mit ITa gibt keine Depression.

b) Durch Halolyse des Methylesters ITa

0,8 g 1-Benzyl-2-acetyl-9-carbomethoxy-10-hydroxy-decahydroisochinolon-(6) (IIa),
1,6 g Lithiumjodid und 25 ml trockenes Pyridin werden 8 Stunden unter RiickfluB und
FeuchtigkeitsausschluB zum Sieden erhitzt. Man destilliert das Pyridin ab, versetzt den
Riickstand mit Wasser, filtriert iiber Kohle, sduert das Filtrat mit Salzsiure an und impft.
Es fallen 0,4 g gelbliche Kristalle aus, die nach dem Umkristallisieren aus Athylglykol bei
215—217° (Zers.) schmelzen. Der wie vorstehend hergestellte Methylester der Siure ist nach
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt mit ITa identisch.

27) D. J. Baistep u. J. 8. WHITEHURST, J. Chem. Soc. London 1961, 4089.

28) Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztisch ,,BoETIUS‘‘ bestimmt, sie sind korri-
giert. Fiir die Aufnahme der Spektren danken wir den Herren Dr. GLucH (TR-Spektren) und
Dipl.-Chem. FaBIAN herzlich.
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¢) Durch O-Alkylspaltung aus dem tert.-Butylester I11a
0,6 g 1-Benzyl-2 -acetyl-9- carbo-tert. - butoxy - 10 - hydroxy - decahydroisochinolin - (6)
{IIIa) werden bis zum Authéren der Isobutylen-Entwicklung in 3 mi Eisessig gekocht (etwa
5 Stunden). Dann engt man i. V. auf etwa 1 ml ein und erhilt beim Abkiihlen 0,3 g weille
Kristalle, ¥. 210—212° (Zers.), die mit der vorstehend beschriebenen Sdure identisch sind.

d) Durch Umlagerung und Verseifung von Ia
Wie unter a) aber mit 1-Carbomethoxy-2-benzyl-8-aza-3-acetyl-6-hydroxy-6-methyl-
bicyclo-[3,3,1]-nonanon-(9) (Ia). Ausbeute 929, d. Th.

1-p-Methoxybenzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-decahydroiso-
chinolon-(6) (Vb)
Wie vorstehend nach a) aus ITb) oder nach d) aus Ib. Farblose Kristalle aus Dioxan/
Hexan. F. 179—181° (Zers.). Ausbeute 809, d. Th.

CpH,NO, (375,41) ber.: C63,98; H6,71; N 3,73%;
gef.: C64,28; H6,83; N 3,76%.

IR-Spektrum (in KBr): 790 em~1 (m), 830 cm~ (m) (1,4-disubst. Benzdl), 1590 cm—t (ss,
Schultern bei 1620 cm™! und 1640 cm—1) (Amid--C=0), 1720 cm~? (ss, asymmetrisch)
(Keton—C=0 und Siure—C=0), 2500 cm-! (w, breit) (O—H-Valenz in —COOH),
8500 em~! (w) (O—H-Valenz).

Methylester: Durch Zugabe von #therischer Diazomethanlésung zur Aufschwemmung
der Sdure in Methanol. F. 156—158°; gibt keine Mischschmelzpunkt- Depression mit ITb.

1-(8’,4’-Dimethoxybenzyl)-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-decahydro-
isochinolon-(6) (Ve¢)
Wie obenstehend nach a) aus IIc oder nach d) aus Ic. Farblose Kristalle aus Essigester.
F. 206—209° (Zers.). Ausbeute 809, d. Th.

Oy Hy,NO, (405,43) ber.: C62,21; H6,71; N 3,46%;
gef.: C62,03; H6,92; N 3,529.

IR-Spektrum (in KBr): 770 cm~! (m), 820 cm~? (m) 860 cm~1 (w) (1, 2, 4-trisubst. Ben-
zol) 1610 cm~1 (ss, breit) (Amid—C=0), 1710 cm1 (s8) (Keton—C=0 und Siure—C=0),
2500-—2600 cm=1 (w) (O—H-Valenz in COOH), 3500 cm~? (s) (O—H-Valenz).

Methylester: Mit dtherischer Diazomethanlésung wie vorstehend. F. 1656—166°. Der
Mischschmelzpunkt mit ITc gibt keine Depression.

1-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-octahydroisochinelin-(6)-4%-1% (VIa)
a) Durch Verseifung vonIVa

0,35 g 1-Benzyl-2-acetyl-9-carbomethoxy-octahydroisochinolon-(6)-4%*1° (IVa) werden
in 10 ml luftfreier 2n-Natronlauge unter Stickstoff bis zur Losung geriihrt oder geschiittelt
(etwa 5 Stunden) und dann in verdiinnte Salzsiure gegossen. Es fallen 0,28 g (839 d. Th.)
kleine warzenformige Kristalle aus, die mit Wasser und Methanol sorgfiiltig gewaschen wer-
den und dann praktisch rein sind. F. 156° unter starker Gasentwicklung. Die Substanz lie
sich bisher nicht umkristallisieren.

C,,H,NO, (827,37) ber.: C 69,70; H 6,47; N 4,28%;
gef.: C69,25; H 656; N 4,28%.
4*
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UV-Spektrum (in Methanol, Phenylabsorption mit Va kompensiert): 1,,.233 nm
(loge = 4,11).

IR-Spektrum (in KBr): 710 em~1(m), 780 cm—* (m) (monosubst. Benzol), 1590 cm—1 (ss),
(Amid—C=0), 1960cm~? (ss) (Keton—C=0, «,S-ungesdttigt), 1780 cm~1(ss) (Siure—C=0),
etwa 2500 em~1 (s, breit) (O—H-Valenz in COOH), 3450 cm~1 (s, breit) (O—H-Valenz).

Methylester: Aus vorstehender Siure mit dtherischer Diazomethan-Losung. F. 150bis
152°. Der Mischschmelzpunkt mit IVa gibt keine Depression.

b} Durch Dehydratisierung der Ketolsdure Va
5g 1-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-decahydroisochinolon-(6) (Va) werden
unter Wasserkiihlung vorsichtig mit 25 ml konz. Schwefelsiure versetzt und bis zur vélligen
Losung geriihrt oder geschiittelt (etwa 6 Stunden). Dann gibt man die gelbbraune Losung
auf etwa 100 g Eis und wischt die ausgeschiedenen Kristalle mit Wasser und Methanol.
F. 138—142° unter starker Gasentwicklung. Ausbeute 4,5g (949, d. Th.). Der wie vorstehend
erhaltene Methylester ist mit IV a identisch.

¢) Ausdem tert.-Butylester I11a
1g 1-Benzyl-2-acetyl-9-carbo-tert.-butoxy- 10-hydroxy - decahydroisochinolon-(6)
(IITa) wird in 10 ml konz. Schwefelsdure iiber Nacht stehen gelassen, die Losung auf Eis ge-
geben und die abgeschiedenen Kristalle wie vorstehend isoliert. F. 140—143°unter lebhafter
Gasentwicklung. Die Reaktion mit Diazomethan liefert den Ester I1Va.

1-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-decahydroisochinolin (XIIa)
a) Durchreduktive Desulfurierung des Va-Dithiodthylenketals

2 g 1-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-decahydroisochinolon-(6) (Va) und 1,5 ml
Dithio-dthylenglykol in 30 ml abs. Ather werden unter Stickstoff und Eiskithlung mit 10 ml
Borfluorid-Atherat versetzt. Innerhalb einer Minute entsteht eine klare Losung, die man
15 Stunden bei Raumtemperatur stehen la8t. Man gibt auf Eis und neutralisiert mit Kalium-
bicarbonat. Beim Ansiuern der wiiirigen Phase mit konz. Salzsiure f4llt ein Ol aus, das bald
kristallisiert. Ausbeute 809, d. Th. Eine Probe wurde bei 0,01 Torr sublimiert. F. 260—262°.

1,68 g des vorstehenden rohen Dithiodthylenketals werden mit 20 g Ranmy-Nickel
{neutral) in 100 m] abs. Alkohol unter Rithren 6 Stunden anf 80° erwiirmt, hei$ filtriert und
das Ranry-Nickel sorgfiltig mit heilem Alkohol ausgewaschen. Die vereinigten Alkohol-
losungen hinterlassen nach dem Abdampfen ein rotes Ol, das man mit verdiinnter Natron-
lauge extrahiert. Beim Ansduern fallen 0,99 g gelbliche Kristalle aus (769, d. Th.), die sich
durch Sublimation bei 0,01 Torr oder Umkristallisieren aus Dioxan reinigen lassen. F. 255°.

CoH,NO, (331,40) Der.: C68,86; H 7,60; N 4,239,;
gef.: C69,07; H 7,75; N 4,229,

b) Durch Worrr-Kisaxer-Reduktion der Ketolsiiure Va

3,6 g 1-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-decahydroisochinolin-(6) (Va) werden
mit 5 ml 856proz. Hydrazinhydrat und 3 g Atzkali in 20 ml Diglykol 100 Minuten auf 130°
unter Rickflull erwitrmt, der Kiihler entfernt und die Temperatur langsam innerhalb 2 Stun-
den auf 180° gesteigert. Man hilt noch 100 Minuten bei dieser Temperatur und schlieBlich
noch 45 Minuten auf 190°, kiihlt ab und versetzt mit 60 ml Wasser. Geringe Mengen ausge-
schiedenen Ols werden mit Ather extrahiert und die wiBrige Losung mit konz. Salzsiure
vorsichtig und unter Kiihlen auf pH 1 angesduert. Nach dem Animpfen kristallisieren 2,3 g
fast farblose Kristalle aus (699,). F. 255° (Dioxan).
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1-Benzyl-2-acetyl-9-carbomethoxy-10-hydroxy-decahydroisochinolon-(6)
(XIITa)

Die vorstehende Saure (X11a) wird in der dreifachen Menge Dioxan aufgeschwemmt
und mit dtherischer Diazomethan-Losung bis zur bleibenden Gelbfiarbung versetzt. Das
Reaktionsprodukt kristallisiert direkt und praktisch rein aus. Es kann aus Essigester um-
kristallisiert werden. F. 173°. Ausbeute 859, d. Th.

CpH,NO, (345,42) ber.: C69,54; H7,88; N 4,06%;
gef.: C69,54; H7,80; N 4,02%.

IR-Spektrum (in CHCL,): 705 cm—? (m) (monosubst. Benzol), 1640 em— (ss) (Amid—
C=0),1720em~"(s) (Ester—C =0), 35620 cm~* (m, breit) (0—H-Valenz, Wasserstoffbriicke).

Der Ester XITIa laBt sich verseifen, indem man mit iiberschiissiger 10proz. Atzkali-
1ssung in Glykol 5 Minuten auf 200° erwirmt, nach dem Abkiihlen mit Wasser versetzt und
ansiuert.

1-Benzyl-2-acetyl-octahydroisochinolon-({6)
(Isomerengemiseh VIIla/IXa bzw. reines VIIIa)

1-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-octahydroisochinolon-(6)-4°"1° (VIa) wird im Wasser-
strahlvakuum bis zur volligen Entgasung auf 140—150° erwéirmt und anschlieflend im Fein-
vakuum destilliert. Kp. ¢ o4 174—178° bzw. Kp. , oy 195—198°. Ausbeute 80%, d. Th.

C H,;NO, (283,36) (Isomerengemisch VIIIa/IXa)

ber.: C76,29; H 7,47; N 4,949,
gef.: C 76,25, H 7,21; N 4,839%.

Im 1R-Spektrum (in CCl,) finden sich u. a. folgende Banden: 820 cm—* (m) (C—H-wag-
ging in R,C=CHR, Verbindung IXa), 1690 ¢cm~? (s) (C=0, «, f-ungesattigt, Verbindung
IXa), 1730 cm! (ss) (C=0, nicht konjugiert, Verbindung VIIIa).

Beim Verreiben des glasig erstarrenden Ols mit Ather und Animpfen kristallisieren
etwa 7569, der Gesamtmenge. F.103—104°. Das Produkt stellt das Keton mit ditertidrer
Doppelbindung dar.

C,H, NO, (283,36) ber.: C 76,29; H 7,47; N 4,94%;
gef.: C76,03; H7,54; N 507%.

UV-Spektrum (in Methanol) A,,, 280 nm loge = 1,30. Das IR-Spektrum zeigt die vor-
stehenden Banden mit Ausnahme der Banden bei 820 em~! und 1690 cm~?.

Die quantitative IR-Spektroskopie (Auswertung der Bande bei 1730 cm~1 des destillier-
ten Rohprodukts liefert ein Verhiltnis des ditertidren zum «, f-ungesittigten Keton (VIIla
zu 1X a) von 809:209%,

b) Aus der Ketolgdure Va

In einem Errexmeyer-Kolben werden 100 ml Phosphorsiure (d = 1,68) vorsichtig
mit 10g Kaliumhydrogencarbonat versetzt und auf dem siedenden Wasserbad erwirmt. Man
gibt allméhlich 20 g der Ketolsdure Va zu und erhitzt unter haufigem Umschwenken bis zur
Beendigung der Gasentwicklung (etwa 30—45 Minuten). Die abgekiihlte Losung wird aunf
300 g Eis gegeben und mit Kaliumcarbonat neutralisiert. Man extrahiert dreimal mit je
50 ml Methylenchlorid, wischt die vereinigten Extrakte mit Wasser, trocknet iber Natrium-
sulfat und destilliert das Losungsmittel ab. Der Riickstand wird noch warm mit 150 ml
Ather versetzt, angeimpft, gut durchgeriihrt und zweti bis drei Tage verschlossen stehen ge-
lassen. Nach Filtrieren und Waschen mit Ather erhilt man 8,5--10,2 g (52—629,) Kristalle,
F. 102—104°, die mit dem vorstehend beschriebenen Produkt identisch sind.
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Aus der Mutterlauge lassen sich durch Eindampfen und Destillation im Feinvakuum
(s. 0.) noch 5,5—3,8 g (32,5 bis 239,) Isomerengemisch gewinnen, die nicht mehr kristallisie-
ren.

Die quantitative IR-Spektroskopie eines nach der Decarboxylierung ohne Kristallisa-
tion destillierten Produkts ergab ein Verhéltnis VIIIa:1Xa von 669 :349.

Das aus der Kristallisationsmutterlauge gewonnene Isomerengemisch enthilt noch
etwa 159] VIITa (IR-Analyse).

1-(4’-Methoxybenzyl)-2-acetyl-octahydroisochinolon-(6)
(Isomerengemisch VIIIb/IXb bzw. VIIIb)

Wie vorstehend aus 1-(4"-Methoxybenzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-decahydro-
isochinolon-(6). Kp.q g9, 204°. Ausbeute 759%,. (Isomerengemisch.)

0, H,NO, (313,38) ber.: C72,82; H7,40; N 4,47;
gof.: C72,28; H7,52; N 4,67.

IR-Spektrum (in CHCL): 830 em~! (mm) (C—H-wagging im 1,4-disubstuierten Aroma-
ten), 1640 cm~1 (s8) (Amid—C=0),1670 cm—* (Schulter) («,5-ungesittigtes Keton,) 1725 cm—*
(s8) (Keton—C=0). Durch Verreiben mit Ather und Animpfen 148t sich das reine [somere mit
ditertisgrer Doppelbindung (VIIIb) gewinnen. F. 110—112°,

€ H,,NO, (313,38) ber.: C72,82; H7,40; N 4,47;
gef.: C72,33; H 7,68; N 4,57,

Das IR-Spektrum ist mit dem des Isomerengemisches bis auf die fehlende Bande des
a,f-ungeséttigten Ketons bei 1670 cm~1 identisch.

1-(3',4’-Dimethoxy-2-acetyl-octahydroisochinolin-(6)
(Isomerengemisch VIII¢/IX¢ bzw. 1Xe)

Wie vorstehend aus 1-(3’,4"-Dimethoxybenzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-deca-
hydroisochinolon-(6). Kp.,, 227—230°. Ausbeute 709;. Daraus IXc, F. 126—128° (Isopro-
panol).

CH,NO, (343,41) ber.: € 69,95; H7,33; N 4,08;
gef.: C69,92; H 7,37; N 4,10.

IR-Spektrum (in CHC,): 820 cm—1 (m), 860 em—* (w) (C—H.-wagging im 1,2, 4-trisubst.
Benzol), 1630 cm—! (ss) (Amid—C-—=0), 1670 cm~! (Schulter) (x,f-ungesittigtes Keton),
1720 em~* (s8) (Keton—C=0).

1-Benzyl-oetahydroisochinolin-4% -1 (Xia)

3,3 g der ungesiittigten Sdure VIa werden wie vorstehend beschrieben decarboxyliert
und das Produkt im rohen Zustand mit 1,5 m} Hydrazinhydrat, 2,5 g Atzkali und 25 ml
Diglykol im Metallbad 2 Stunden unter Riickflul erwédrmt. Dann entfernt man den Kiihler
und steigert die Temperatur innerhalb 4 Stunden langsam auf 190°. Nach dem Abkiihlen
wird mit Wasser versetzt, dreimal mit Ather extrahiert, iiber Atznatron getrocknet und der
Riickstand nach Vertreiben des Athers destilliert. Bei etwa 150°/1 Torr gehen etwa 0,5 g
XTa iiber. Das in Ather erhiltliche Pikrat schmilzt bei154—157°, es gibt mit einem authen-
tischen Priiparat ) keine Depression des Mischschmelzpunkts.
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1-Benzyl-2-acetyl-6-pyrrolidyl-hexahydro-isochinolind®-6: 2-10 (VIIa)

a) Aus 1-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-10-hydroxy-decahydroisochi-
nolon-(6) (Va)

2 g (5,8 m Mol) der Hydroxysdure Va werden mit 0,50 ml (7 mMol) Pyrrolidin und 50 ml
Benzol versetzt und am Wasserabscheider unter RiickfluBl gekocht, bis sich kein Wasser und
Kohlendioxyd mehr bildet. Dann destilliert man das Lésungsmittel im Vakuum ab und ver-
reibt den Riickstand mit & ml trockenem Ather. Man erhilt 2,15 g (93,69, d. Th.) gelbe Kri-
stallevom F. 145—155°, die sich aus Essigester oder Dioxan umkristallisieren lassen. F. 154 bis
157° (Zers.).

CpH,gN,O  (336,46) ber.: C78,53; H 8,39; N 8,339%;

gef.: C 78,17, H 8,41; N 8,229,

UV-Spektrum (in Ather): 4,5 304 nm (loge = 4,00). TR-Spektrum (in KBr): 705 cm~*
(s) (monosubst. Benzol), 1590 cm~? (ss) (C=C konjugiert in s-cis-Dien), 1650 cm~! (ss)
(Amid—C=0), 3060 cm~* (w) (C—H-Valenz in R,C=CHR).

b) Aus 1-Benzyl-2-acetyl-octahydroisochinolon-(8)-4% * (VIIIa)

1,9 g (6,7 mMol) VIITa und 0,60 ml (8,4 mMol) Pyrrolidin in 50 ml Benzol werden wie
vorstehend azeotrop entwissert und aufgearbeitet. Man erhilt 97,79, Rohprodukt. Das aus
Dioxan umkristallisierte Produkt gibt mit dem vorstehend beschriebenen keine Depression
des Mischschmelzpunkts und zeigt das gleiche UV- und IR-Spektrum.

Verseifung des Enamins VIIa

1g 1-Benzyl-2-acetyl-6-pyrrolidyl-hexahydroisochinolin-4%:%: 930 (VITa) werden mit
50 ml Dioxan, 3 ml Eisessig, 3 ml Wasser und 1,5 g Natriumacetat 4 Stunden unter Riick-
flull gekocht. Von der entstehenden roten Losung destilliert man 25 ml Losungsmittel im
schwachen Vakuum ab, versetzt den Riickstand mit 50 ml Wasser und extrahiert dreimal
mit je 15 ml Methylenchlorid. Der Extrakt wird mit verdiinnter Salzsiure, Natriumbicar-
bonatlosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. V. zur Trockne
gedampit. Schliellich destilliert man den Riickstand bei 178—182° und 0.001 Torr und erhilt
ein Produkt, dessen IR-Spektrum mit dem des Isomerengemisches VIIIa/IX a véllig iiber-
einstimmt (Ausbeute 709, d. Th.). Durch Animpfen und Verreiben mit Ather lassen sich
0,38 g (4569, d. Th.) Kristalle vom F. 100—103° gewinnen, die mit reinem VIITa keine De-
pression des Mischschmelzpunktes geben.

1-Benzyl-2-acetyl-6-(dicyanomethylen)-octahydroisochinolin-A%-1¢ (Xa)

a) Aus 1-Benzyl-2-acetyl-9.carboxy-10-hydroxy-decahydroisochino-
lon-(6) {Va)

10 g (29 mMol) der Hydroxysidure Va werden mit 2,9 g (44 mMol) Malodinitril, 0,2 ml
Pyrrolidin und 4 ml Eisessig in 556 ml Toluol suspendiert und am Wasserabscheider unter
RickfluB gekocht, bis sich kein Wasser und Kohlendioxid mehr bildet (etwa 4 Stunden).
Nach dem Abkiihlen wiischt man fiinfmal mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und
dampft i. V. zur Trockne. Der Riickstand wird mit Ather verrieben, wobei Kristallisation
eintritt. Man erhalt gelbe Kristalle, die aus Essigester umkristallisiert werden. F. 160—163°.
Ausbeute 509, d. Th.

CpH,N,0  (331,40) ber.: C 76,10; H 6,39%;
gef.: C 76,13; H 6,769,
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UV-Spektrum {in Methanol): 7., 310 nm (loge = 4,23). IR-Spektrum (in KBr):
705 em~1 (s) monosubst. Benzol), 1560 em~1 (s), 1610 em—? (s8) (C==C-konjugiert), 1650 cm—1
(ss (Amid—C=0), 2225 em~1 (C=N-konjugiert), 3030 cm—! (w) (C—H-Valenzin R,C=CHR).

b) Aus 1-Benzyl-2-acetyl-octahydroisochinolon-(6)-4% 1 (VIIIa)

1,3 g (4,6 mMol) VII1a werden mit 0,45 g (6,9 mMol) Malodinitril, 0,1 g $-Alanin und
4ml Eisessig in 50 ml Benzol am Wasserabscheider und RiickfluBkiihler erhitzt, bis sich kein
Wasser mehr abscheidet (etwa 2 Stunden) und die Mischung wie vorstehend beschrieben auf-
gearbeitet. Man erhilt 75,79, Rohprodukt, aus dem durch Umkristallisieren aus Essigester
das reine Produkt, F. 160—163° erhiltlich ist. Es gibt keine Depression des Mischschmelz-
punkts mit dem vorstehend beschriebenen Produkt.

Bestimmung der pK}-Werte

3 mMol der betreffenden Siure wurde in 100 ml Athylenglykolmonoithylather/Wasser
(b0/60 Vol.- 9%,) gelost und unter Rithren (Magnetriihrer) in einem Wasserbad von 25° mit
n/10 Natronlauge versetzt. Der sich jeweils einstellende pH-Wert wurde mit der Glaselek-
trode und einem pH-Mefgerit RFT 7007 des VEB Funkwerke Erfurt gemessen und das Er-
gebnis graphisch ausgewertet. Das beniitzte handelsiibliche Lésungsmittel hat einen Blind-
verbrauch an Lauge, der auch nach Reinigung nicht verschwindet (vgl.'!)) und von der zur
Neutralisation verbrauchten Lauge abzuziehen ist. Von dem erhaltenen Wert wird der Halb-
neutralisationspunkt errechnet. Die Ergebnisse der Bestimmungen finden sich in Tabelle 1.

Merseburg und Dresden, Institut fiir Organische Chemie der Techni-
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Bei der Redaktion eingegangen am 25. Januar 1964.



