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Synthesen in der Isochinolinreihe. I11 

Die Stereochemie der Addition von Methylvinylketon 
an I=Benzyl=2=acetyl=3=carbomethoxy=4=piperidon: 

Ein Beitrag zur Stereochemie der MICHAEL-Addition 

Von H. C. 0. BECKER, U. FRATZ~), G. KLOSE und K. HELLER 

Nit 3 Abbildung 

Dr.- Iny. Kwrl Srneykul zum 6.5. Geburtstage gewidmet 

Inhaltsiibersicht 
Die i \ I ~ c ~ a ~ ~ - d d d i t i o i i  van Methylvinylketon an 1-Acetyl-2-benzyl-3-carbomethoxy-4- 

piperidon verlauft vollstindig stereoselektiv und licfert in zwei R.eaktionsstufen praktisch 
ausschliefllich eines von vier moglichen Enantiomerenpaaren des I-Benzyl-2-acetyl-6- 
keto-9-carbomet~liosg-lO-hgc~roxy-decahydroisochinolins ( I l la) ,  wie aus der quantitativ 
gelungenen Trciinung der SLurc ( I I I b )  in die optischen Antipoden hervorgeht. rlus der 
Rotationsdispersion ergibt sich eine cis-Verkniipfung der beiden Kinge, die aulierdem 
chemisch beu-iesen wird. 

Die R,cduktion der 6-Ketogruppe nach MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY bzw. durch 
katalytische Hydrierung an R,ANEY-Nickel fuhrt uberwiegend Zuni entsprechenden axialen 
Alkohol, wahrend die Reduktion mit Natriumborhydrid ein Gemisch von aquatorialem und 
axialem Alkohol (etwa 2:  1) liefert. Durch nberfuhrung des aquatorialen Alkohols in das 
Lacton wird bewiesen, daS von den beiden denkba.ren cis-Konformationen diejenige mit 
(in bezug auf den Cyclohexanring) axialer 9-Carboxglgruppe entstanden ist. Das steht auch 
in Ubereinstiriimung mit den Verseifungsgeschwindigkeiten von l l l a  und anderen Estern 
dieses Systems und den Ergebnissen der NMR-Spektroskopie. 

Die Konformatiori der Benzylgruppe lieD sich niit Hilfe der IR-  und der NMR-Spek- 
t,roskopie ermitteln. 

Die Ergebnisse erlauben es, die absolute Konfiguration der Verbindung IIIa festzu- 
legen. 

Die Griinde fur den gefundenen sterischen Verlauf der MICHAEL-Addition werden er-  
iirtert und einige allgemeinere Folgerungen daraus abgeleitet. 

Wie bereits mitgeteilt 2), addiert sich Methylvinylketon an l-Acetyl-2- 
benzyl-3-carbomethoxy-4-piperidon (I) in Gegenwart von Triathylamin unter 

l )  Diplomarbeit, TU Dresden 1962. 
?)  H. G .  0. BECKER, J. prakt. Chem. [4] 23, 259 (1964). 
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gleichzeitiger Aldolreaktion. Es entsteht das l-Carbomethoxy-2-benzyl-3- 
aza-3-acetyl-6-hydroxy-6-methyl-bicyclo-[3,3, I]-nonanon-( 9) (11), das sei- 
nerseits sehr glatt durch Natriummethylat zum l-Benzyl-2-acetyl-9-carbo- 
methoxy-l0-hydroxy-decahydroisochinolon-(6) (IIIa) umgelagert werden 
kann. Da sich diese letzte Reaktion unter praparativen Bedingungen als 
nicht umkehrbar erwies, ist im Azabicyclo-[3, 3 ,  I]-nonan-Derivat I1 das 
Produkt der eigentlichen MICHAEL-Addition abgefangen worden, und es 
ergibt sich die Moglichkeit, die Gesamtreaktion in den einzelnen, stereoche- 
misch interessierenden Phasen zu verfolgen. 

Das Azabicyclo-[3,3,l]-nonanon-Derivat I1 hat eine starre Strukturs), 
in der die dreigliedrige Briicke bis-axial an das Piperidon I angefiigt ist. Das 
beweist eine axiale Addition des Methylvinylketons an I, die nach unserer 
Auffassung stereo-elektronisch bedingt und bei kinetischer Kontrolle der 
Reaktion vorauszusehen ist 2)4). Tatsachlich wurde die axiale Addition bei 
cler MIcHAEL-Reaktion auch in einer Reihe von anderen Fallen nachgewie- 
sen6-l0), und vor allem die in neuester Zeit mehrfach als Produkte von 
MICHAEL-Additionen gefundenen Bicyclo- [3,3,l]-nonan-Derivate T I  l1-I4)  

miissen als beweiskra,ftig gelten. 

Das in stereochemischer Hinsicht besonders interessierende Problem be- 
steht darin, den weiteren Weg der Reaktion vom Bicyclo-[3,3, ll-nonan- 
Derivat I1 zum Decahydroisochinolinderivat 111 zu verfolgen, da der Deca- 

3, Fur die Verbindung darf eine SEssEL-SEssEL-Konformation angenominen werden, 
vgl. H. 0. HOUSE, P. P. WICKHAM u. H. C. MULLER, J. Bmer. chcm. SOC. 84, 3139 (1962); 
J. M. ECKERT u. R. J. W. LE F ~ R E ,  J. chem. Soc. (London) 1964, 358. Die aquatoriale 
lionformation der OH-Gruppe an C-6 wurde fruher wahrscheinlich gemachtz). 

4 )  J. VALLS u. E. TOROMANOFF, Bull. SOC. chim. France 1961, 758. 
5)  1%'. S. JOHKSON, Chem. and Ind. 1956, 167. 
6) S. A. SZPILFOGEL, W. J. VAN DER BURG, C. M. SIEGXANN u. D. A. VAN DORP, Rec. 

7) A. WETTSTEIN, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER u. P. WIILAND, Helv. chim. Acta 

8 )  G. STORK u. S. D. DARLING, J. Amer. chem. SOC. 82, 1512 (1960). 
9)  S. MASAMUNE, J. Smer. chem. SOC. 86, 288 (1961). 
l o )  F. SONDHEIMER, R. MECHoULaM u. M. SPRECIIER, Tetrahedron Letters 1960, 

11) L. JUHG u. P. CORDIER, C. R. hebd. SBances h a d .  Sci. 249, 711 (1959). 
12) W. S. JOHNSON, J. J. KORST, R. A. CLEMENT u. J. DUTTA, J. Amer. chem. SOC. 83, 

13) R. D. H. MURRAY, W. PARKER, R. A. RAPHAEL u. D. B. JHAVERI, Tetrahedron 

14) J. P. KUTNEY, Wm. MCCRAE u. A. BY, Canad. J. Chem. 40,982 (1962). 

Trav. chim. Pays-Bas 76, 1043 (1956). 

40, 323 (1957). 

Nr. 22, 38. 

614 (1960). 

(London) 18, 55 (1962). 
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lintyp haufig das eigentlich erwunschte Endprodukt der %!ICHAEL-Addi tion 
darstellt . 

Der Umlagerung des Bicyclo-[3,3, I}-nonan-Derivats I1 zu I11 mulj offen- 
sichtlich eine Retroaldolreaktion zu IV(ax) l6) vorausgehen, dessen erneute 
- strukturell anders gerichtete - Aldoladdition nur zum cis-Decahydroiso- 
chinolin-Derivat V fuhren kann. Andererseits ist im offenkettigen Addukt 
IV(ax) die Starrheit des Bicyclosystems I1 aufgehoben, so daB eine Konfor- 
mationsumkehr zu IV(eq) 15) moglich wird, das sich seinerseits durch Aldol- 
addition zum cis-Decahydroisochinolin-Derivat VI oder zum entsprechen- 
den trans-Derivat VII cyclisieren kann. SchlieBlich ist die gegenseitige Um- 
wandlung V + VI denkbar, da cis-Decalinsysteme nicht starr sind. Zur 
Aufklarung der Ringverkniipfung in I I I a  wurde die aus dem Ester sehr 
leicht erhdtliche Same IIIb2)  mit Strychnin in die optischen Antipoden ge- 
spalten. Die Razematspaltung liefert unmittelbar - ein besonders gluck- 

licher Fall - Feide Antipoden (+)-I11 b und 
( -)-I11 b in praktisch quantitativer Ausbeute. 
Das ist von groBter Bedeutung, zeigt sich 
daran doch, da13 die MIcHAEL-Reaktion und 
die Umlagerung in das Decahydroisochinolin- 
System v o 11s t a n  dig s t er e o s ele k t i v  ver- 
laufen sind, das heiat, von den vier moglichen 

Abb. 1. Rotationsdispersions- 
kurven yon l-Benzyl-2-acetyl-9- 
carbosy-10 Vhydroxy-decahydro- 
isorhinolon-(6) ( I I Ib)  (in Di- 
oxan), 1,10-Dimethyl-7-isopro- 
penyl- 9 - hydroxy-decalon- (2) 

(XXIII)  (in Dioxan) und cis-9- 

- 

Isomerenpaaren ist nur eines entstanden. 
Mit der optisch aktiven Slure I I I b  wurden einige 

der friihcr beschriebenen Reaktionenl6) wiederholt. 
Mit Diazomethan erhalt man die optisch aktiven 
Methylester I I I a ,  die bemerkenswerterweise vie1 nied- 
riger schmelzen a,ls der nicht aktive Ester, der eine 
Razemform darstellt, wie durch Resynthese aus den 
Antipoden bewiesen wurde. Die rechtsdrehende Sliure 
(+) - I I Ib ,  [a]: +39,3" liefert durch Dehydratisierung 
die ungesattigte Sliure ( - ) -XXIa,  [a]: -74,3", aus der 
durch Decarboxylierung die Verbindung (+ )-XXII, 
[a]: +43,2", entsteht. Die einzelnen Asynimetrie- 
zentren ergeben also rccht erhebliche Drehwerte. 

I n  Abb. 1 ist die Rotationsdispersions- 
kurve von ( -)-IIIa dargestellt. Zum Vergleich 

wurde die Rotationsdispersionskurve des ~is-9-Methyl-3-decalons~~) mit 
eingezeichnet . Man erkennt den fur eine cis-Ringverknupfung typischen 

Methyl-decalon-(3) 17) (in Metha- 
nol) 

1 5 )  (ax) bzw. (eq) bedeutet axiale bzw. Lquatoriale Konformation der Butanon-Seiten- 

16)  H. G .  0. BECKER u. G .  LANDSCHULZ, J. prakt. Chem. [4] 27, 4 1  (1965). 
17) C. DJERASSI u. D. MARSHALL, J. Anier. chem. SOC. YO, 3986 (1358). 

kette. 
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Kurvenverlauf, vgl. 17--21). Da die bisherigen Erfahrungen auf dieseni 
Gebiet jedoch uberwiegend aus der Decalinreihe stammen, erschien uns 
eine Bestatigung der Rotationsdispersions-Aussage durch ein unabhangiges 
Experiment zweckmafiig. Hierzu wurde die aus der Ketolsaure I I Ia  erh8lt- 
liche 6-Desoxysaure (X a) 16) in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure mit 
Formaldehyd behandelt, wodurch das Acylal XI  entsteht, was nur bei einer 
cis-verkniipften Verbindung moglich ist. Im IR-Spektrum des Acylals XI  
finden sich die Acetalbanden relativ wenig deutlich, es besteht dagegen - bis 
auf die naturgemafi fehlende OH-Absorption - grofie Ahnlichkeit mit dem 
IR-Spektrum des Desoxy-Esters Xb. 

Es sei hier festgestellt, daB sich in den IR-Spektren von IIIa,  des IIIa- 
khylenketals, des Desoxy-esters X b und auch des noch zu besprechenden 
Lactons XV eine interne Wasserstoffbrucke bei etwa 3550 cm-l findet, was 
ebenfalls - wenn auch nicht mit der gleichen Sicherheit wie die vorstehen- 
den Befunde - auf eine cis-Ringverkniipfung hindeutet 22). 

Nachdem die cis-Ringverknupfung sicher nachgewiesen war - V I I  als 
Umlagerungsprodukt also auszuschlieBen ist - blieb zu klaren, welche der 
beiden moglichen cis-Formen (V bzw. VI)  entsteht. Ein bedeutsamer Hin- 
weis auf die Form V ergibt sich daraus, dalj der an sich sterisch sehr stark 
gehinderte Ester I11 a entgegen der Erwartung extrem leicht verseifbar 
ist23), wahrend der Desoxyester um den Faktor 104 langsamer verseift wird. 
Es mu13 sich im Ketolester I I I a  also ein sehr starker Nachbargruppeneffekt 
der 6-Ketogruppe geltend machen, was nur uber eine Wannenstruktur des 
Cyclohexanteils von I11 a mit einer beziiglich dieser Konformation axialen 
Carbomethoxygruppe nioglich ist, vgl. auch unsere fruhereri Formulie- 
rungen 16). 

Zur Klarung dieser Frage wurde die 6-Ketogruppe von IIIa  bzw. I I Ib  
unter verschiedenen Bedingungen zum sekundaren Alkohol reduziert. Dabei 
konnen aus V, VI  bzw. dem bereits ausgeschlossenen trans-Produkt V I I  
prinzipiell die axialen bzw. aquatorialen Alkohole XI1 -XIV entstehen. Von 
diesen mussen XII(eq) bzw. XIV(eq) ein Lacton liefern (XV bzw. XVI), was 
bei XII(ax), XI11 und XIV(ax) nicht nioglich ist. Andererseits miifiten die 

1s) C. DJERASYI u. W. CLOSSON, J. diner. cheni. Soc. 78, 3761 (1956), vgl. vor allerii 
Abb. 2; C. DJERASSI, H. WOLF u. E. BUNNENBERC, J. Ainer. chem. SOC. S4, 4552 (1962). 

19)  C. DJERASSI, Optical Rotatory Dispersion, New York 1960. 
20) C. W. KLYNE, Optical Rotatory Dispersion and the Study of Organic Structures, 

21) S. S. JOFIT u. W. F. KUTSCHEROW, Ycnexm X M M H ~  (Fortschr. Chern.) 31,4i4 (19&2). 
22) Die Lage der OH-Bande ist in guter Ubereinstirnniung mit den an anderen cis-2- 

Hydroxy-carbonsaureestern gefundenen Werten, vgl. M. TICHP, Cheni. Listy 54, 606 

in: Advances in Organic Chemistry, New York 1960. 

(1960). 
23) H. G. 0. BECKER u. J. SCHNEIDER, Wiss. Zeitschr. T H  Merseburg 6, 278 (1964). 

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 29. 10 
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bisaxialen Alkohole XIII(ax) und XIV(ax) ein cyclisches Sulfit oder Carbo- 
nat bzw. ein cyclisches Acetal bilden konnen, wie dies fiir bisaxiale Cyclo- 
hexan-I, 3-diole bekannt ist 24-26). Derartige Verbindungen sind dagegen bei 
axial-aquatorialen oder bisaquatorialen Cyclohexan-I, 3-diolen unmoglich, 
also auch bei XII(ax) und XII(eq). 

Wie bereits hier vorweggenommen werden kann, beweisen alle unsere 
Experimente iibereinstimmend, da13 die cis-Verbindung V entstanden ist. 
Die Reduktion des Ketolesters I I I a  nach MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY 
liefert erwartetermal3en uberwiegend den axialen Alkohol XII(ax), R=  CH,, 
da das voluminose Reagens nur von der aquatorialen Seite her angreifen 
kann27)2s). Als Beweis 1aBt sich die IR-Absorption bei 1025 cm-l heran- 
~ i e h e n ~ ~ ) .  Diese Bande liegt allerdings an der oberen Grenze des Erwartungs- 
bereiches, was sicher damit erklart werden mu13, daB die starke OH-Methy- 
len-l,3-Wechselwirkung in XI1 (ax) zu einer Verzerrung des Cyclohexanteils 
(zur twist-Form) wenn nicht gar zu einer Wannenform fiihrt, vgl.30). 

Der axiale Alkohol XII(ax), R= CH, bzw. R=H, entsteht gleichermaoen 
praktisch ausschliefilich bei der katalytischen Hydrierung von I I Ia  bzw. 
I I Ib  in Gegenwart von RANEY-Nickel. Die Bildung des axialen Alkohols 
bei der katalytischen Hydrierung von I I I a  bzu. I I Ib  ist voraus~usehen~~) 
und entspricht insbesondere den Erfahrungen am Tropinon und ahnlichen 
vergleichbaren Verbind~ngen~l). 

Bus dem axialen Alkohol XII(ax) konnte meder ein Lacton (a) noch ein 
cpclisches Acetal oder ein cyclischer Ester (b) erhalten werden. Durch (b) 
wird der trans-Ketolester VII erneut ausgeschlossen und ebenso die cis- 
Form VI. 

Bei der Reduktion der Carbonsaure I11 b mit Natriumborhydrid in ver- 
diinnter Natronlauge entsteht ein Gemisch von axialem und aquatorialem 
Xlkohol, XII(ax) R=H und XII(eq) R=H, aus den1 durch Cyclisierung mit 

24) P. A. PLATTNER, A .  SEGRE u. 0. ERNYT, Helv. chim. Bcta 30, 1132 (1947); K. D. 

") A. (2. ARMOUR, G. B~TcHI, A. ESCHENMOSER u. A. STORNI, Helv. chim. Acta 42,2233 

26) S. JULIA u. D. VARECH, Bull. SOP. chim. France 1959, 1187. 
'9 D. H. R. BARTON, J. rhem. Soc. (London) 1963, 1027. 
p 8 )  7.7'. HUCKEL, M. MAIER, E. JORDAN u. W. SEEGER, Liebigs Ann. Chem. 616, 46 

L9) Vgl. D. H. R.  BARTON, Experientia Supplenientuiu 11, 1955, S. 121. 
30) J. LEVISALLEY, Bull. SOC. chim. France 1960, 551. Der gefundene geringe Unter- 

schied in den IR-Frequenzen fur XI1 (eq) bzw. XI1 (ax) scheint fur derartige cis-Systeme 
typisch zu sein, vgl. K. NAKANISHI, Infrared Absorption Spectroscopy San Franzisco 1962, 
S. 33. 

31) C. L. ZIRKLE, F. R. GERKS, A. M. PAVLOPF u. A. BURGER, J. org. Chemistry 26, 
395 (1961). 

~ ~ _ _ _  

ZWAHLEN, 'cv. J. HORTON u. G. I. FUJIYOTO, J. Amer. cheni. soc. 79, 3131 (1957). 

(3969); F. DALTON u. G. D. MEAKINS, J. chem. Soc. (London) 1961,1880. 

(1958). 
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Acetanhydrid oder bereits beim Stehen in Mineralsaure oder bei der 
Vakuumsublimation das Lacton XV gewinnbar ist. Aus der Lactonbil- 
dung und aus an anderer Stelle zu publizierenden Verseifungsversuchen an 
den beiden XII-Methylestern ergibt sich ein Verhaltnis von axialem zu 
aquatorialem Alkohol, XII(eq) : XII(ax) wie 64: 36. Danach greift das relativ 
kleine Borhydrid-Ion bevorzugt von der stiirker gehinderten axialen Seite 
her an, so dal3 der thermodynamisch begunstigte aquatoriale Alkohol ent- 
steht. Das gefundene Verhaltnis stimmt recht gut mit entsprechenden 
Ergebnissen bei der Reduktion des T r o p i n o n ~ ~ ~ )  und des noch besser ver- 
gleichbaren 4-Carbathoxycyclohexanons33) iiberein. 

Die sterische Zuordnung fur die aquatoriale Hydroxylgruppe wird durch eine Reihe 
v01i Befunden erhartet. So finden sich im IR-Spektrum von XII(eq)  R = H  und XII(eq) 
R =CH, IR-Banden bei 1040 cm-’, die fur die aquatoriale sekundare Hydroxylgruppe 
typisch sind 28), allerdings am unteren Ende des Erwartungsbereichs liegen, vgl. weiter 
oberi. 

In1 I)unnschichtchromatogranini haben die Verbindungen XII(oq) den kleineren 
llf-Wert als ihre axialen Analoga XlI (ax) ,  vgl. 34). 

Der Methylester XlI(eq)  R=CH, wird um den Faktor lo4 schneller alkalisch verseift 
als der axiale Ester XII(ax)  R=CH,, was auf einer Art Pu‘achbargruppenwirkng der Hy- 
droxylgruppe beruht, die nur moglich ist, wenn diese aquatorial (bzw. entsprechend in der 
fur die Kachbargruppenwirkung erforderlichen Warinenform axial) angeordnet ist. Die 
quantitative Untersuchung dieser auljerorden tlich interessanten Verhkltnisse wird an ande- 
rer Stelle publiziert. 

Schlieljlich geht der Ester XI1 (eq) H=CH, beim Erhitzen bereits unkrhalb des 
Schmelzpunktes unter Abspaltung von Methanol in das Lacton XV iiber. 

Die sterischen Verhaltnisse im Ester XII(eq)  R=CH, ahneln offensichtlich bereits 
weitgehend denen im Lacton XV, denn beide Verbindungen zeigen (in KBr) eine IR-Bande 
fur das Estercarbonyl bei 1760 cm-l, im Gegensatz zum Ester mit axialer Hydroxygruppe 
XII(ax)  R=CH,, wo sich die entsprechende Bande bei 1720 cm-l findet. 

Da aus den Verbindungen XII(eq) R=CH,, H keine cyclischen Acetale 
oder cyclischen Ester, andererseits aber sehr glatt das Lacton XV erhalten 
werden konnte, ist einwandfrei bewiesen, da13 die MIcmEL-Addition mit 
anschliel3ender Umlagerung zum cis-Decahydro-isochinolinderivat V fiihrt. 

Damit wird auch der friiher mitgeteilte Befund2) erklarbar, wonach der 
Ketolester I I Ia  alkalisch nicht dehydratisiert werden kann. Dies beruht 
offensichtlich darauf, daR in V die Hydroxylgruppe in bezug auf den Cyclo- 
hexanteil des Molekiils tiquatorial angeordnet ist und so der wahrscheinlich 
zwischen ElcB und E2 liegende Ubergsngszustand der Eliminierung so 

--- 

32) A .  H. BECKETT, N. J. HARPER, A. D. J. BALON u. T. H. E. WATTS, Tetrahedron 

33) H. KWART u. T. TAKESHITA, J. Amer. chem. SOC. 84, 2833 (1962). 
“4) N. S. PROSTAKOW u. N. N. MICHEEWA, Ycnexa XHMITH (Fortschr. Chem.) 31,1191 

(London) 6, 319 (1959). 

(1962) und dort zit. Lit. 

10* 
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schwer realisiert werden kann, daI3 die konkurrierende Retro-MIcHAEL-Reak- 
tion die Oberhand gewinnt. 

Da fur die N-Acetylgruppe eine weitgehende sp2-Hybridierung, d. h. eine 
trigonale Struktur angenommen werden darf 36), blieb lediglich noch die 
Konformation der Benzylgruppe offen. Zur Klarung dieser Frage wurden 
zunachst a m  I I I a  bzw. I I I b  die Verbindungen XVIT und XVIII hergestellt 
und ihr IR-Bpektrum untersucht. Wie BoHLMANN36) in der Lupinanreihe 
und ROSEN bzw. WENKERT3') am noch besser vergleichbaren Carbolin- 
system gezeigt haben, geben derartige Verbindungen typische Absorptions- 
banden im Gebiet von 2700 -2850 cm-I, wenn in &, d-Stellung zum tertigren 
Stickstoffatom axiale Wasserstoffatome vorhanden sind, die mit dem freien 
sp3-Orbital des Stickstoffs in Wechselwirkung treten konnen. Diese Banden 
bleiben dagegen aus, wenn nur ein axialer a-Wasserstoff verfugbar ist. Die 
Verbindungen XVII und XVIII geben deutliche Banden in dem genannten 
Gebiet, cs mussen also an beiden &-Stellungen axiale Wasserstoffe vorliegen, 
d. h. die Benzylgruppe ist $quatorial gebunden. Das gleiche Ergebnis liefert 
die NMR-Spektroskopie : Die Verbindungen XIX - XXII 38) zeigen samtlich 
Banden bei etwa 7 t, die den1 in die Formeln fett eingezeichneten Proton 
zugeordnet wordcn mussen. Die Verhaltnisse in diesen Verbindungen liegen 
ahnlich uie in einer Reihe von Indolalkaloiden, wo fur ein axiales Proton 
in der analogen 3-Position ebenfalls z-Werte von etwa 7 gefunden wurdent 
wahrend das entsprechende aquatoriale Proton unter 6 t absorbiert 3s). 

Die Tatsache, daI3 sich die Absorption fur dieses Wasserstoffatom beim 
Ubergang von X I X  zu X X  nicht veriindert, stellt einen zusatzlichen Beweis 
fur die Bildung von V dar, denn nur in diesem Falle bleibt die Konformation 
der Benzylgruppe erhalten, wahrend die Bildung von VI  oder 1711 init einer 
Konformationsunikehr verbunden sein mu13. 

35)  IVir danktm Herrn Doz. Dr. I ' R A C ~ J L T S  fur rinc~n Hinwris diif diesen Sachverhalt. 
u.  Mitarb., Angev,. C'heni. 69, G41, G42 ( 1 0 5 i ) ;  Chcni. Ber. !)O, bj3 

(1!j57); 91, 2157 (1958); vgl. T. M. MOYXEHAX, K. SCHOFIELI), R. A. Y. JONES u. A. R.  
KATRITZKY, Proc. cliern. Soc. (London) 1961, 2118; H. 0. HOTJSX, 1'. P. WICKHAM u. H. C. 
NCLLER, J. Amer. c h i n .  Soc. 84, 3139 (1962). 

37) W. E. ROSEN, Tetrahedron Lrtters 1!)61, 481; E. \vI:hKE;RT ti. D. K. h317C11.4LW- 

HL'TKI, J. Amer. chem. Soc. 58, 6417 (1950). 
B H )  In Pyritlin ; die MetlioYyverbinduiigeti XIX mid XX inuBten wegcn ihrer besseren 

Loslichkeit an Stelle dcr Ren7ylverbindungeii gewiihlt wrrden. ES sei hier festgestcllt, da8 
XlX im Ciebiet uni 8,h T zwei Absorptionen zeigt, irn Gegensatz zu den Verbindungen 
XX- XXII, die nur cine Bande nufweiscii. Die8 13t rin zusatzlicher Brweis fur die 
fruher 2, rein chernisch brwicsene Azabicyclo-[Y, 3,lj-nonanstruktur unserer h1IcIram- 
Adduktc, vgl. a ~ c h ~ ~ ) ' ~ ) .  

Jg) E. Lt'ENKERT u. B. \%'ICKBERG, J. r\rIlcAr. rhem. h e .  6.1, 491.1 (1962); E. L ~ E N P E R ' L ,  
U .  W~CKBERC u. C .  L. LEICRT, J .  Anier. chem. Soc. %, 603i (1961); vgl. K. E. ROSEPI' [I. 

J. N. SHOOLERY, J. Anier. chem. Soc. 83, 4816 ( lY(i1) .  
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Bus der Rotationsdispersion lafit sicli schliel3lich die absolute Konfigura- 
tion des Umlagerungsproduktes V ermitteln. Fur die oben forrnulierten cis- 
Formen V und VI erhalt man die Oktantenprojektionen VIII bzw. IX. Da- 
nach ist fur v ein positiver und fur VI  ein negativer CoTTOiv-Effekt zu er- 
warten. Der fur das linksdrehende Enantiomere (-)-V gefundene, fur ein 
cis-System relativ stark positive COTTON-Effekt (a 2 48) ergibt, daB das 
oben gezeichnete V das linksdrehende Enantiomere darstellt. 

Damit ist die relative und die absolute Konfiguration des Unilagerungs- 
produktes I I I a  (= V) vollig aufgeklart. 

Es sind noch einige Erorterungen zu diesem sterischen Verlauf der MI- 
CHAEL-Reaktion und der Umlagerung angebracht40). Unter Beniitzung be- 
kannter Standardwerte 41) la& sich der auf den vor allein interessierenden 
1, S-Wechselwirkungen beruhende Anteil der Konformationsenergie ab- 
schatzen : 

11: 1 CH, C=O, 2 CH, CH, 1 CH, H ,  2 CH, H = 10,8 kcal/Mol 

V: 2 OH H. 2 COOR H, 2 CH, H, 1 CH, C=O = 4,4kcal/Mol 

VI: 1 OH H, 1 OH C Z O ~ ~ ) ,  4 CH, H.  1 CH, CH2, 1 COOR H = 8,(i kcal/Mol 

VII:  2 OH H, 1 OH C= 04,), 1 OH- CH,, 2 CH, H, 3 COOR H = i,l kcal/Mol. 

Danach ist das beobachtete cis-Derivat V tatsachlich die energieairmste 
Verbindung der ganzen Reihe. Das Konversions-Isomere VI  besitzt dagegen 
einen um etwa 4 kcal/Mol hoheren Energieinhalt, das heifit, im Gleichge- 
wicht V + VI mussen iiber 99,9% V vorliegen. Selbst gegenuber dem 
trans-Derivat VII  ist die Konformation V deutlich bevorzugt (die Energie- 
differenz von 2,7 kcal/Mol entspricht einer Gleichgewichtslage von etwa 
99 "/o V und I % VII). 

Die weitaus energiereichste Verbindung der Reihe stellt schlieBlich das 
Xzabicyclo- [3,3, I]-nonan-derivat I1 dar, das offensichtlich iiberhaupt nur 
entstehen kann, wenn die Reaktion unter kinetischer Kontrolle abliiuft 43). 

Ob unter thermodynamischer Kontrolle ein cis- oder trans-Produkt vom 
Decalintyp gebildet wird, hangt dann von der Energielage der einzelnen 
Konversions-Isomeren ab, oder anders ausgedruckt, von den am Ausgangs- 

40) In vielen MIcHAm-Additionen ist nur das Produkt vom Decalintyp zu isolieren, ohne 
(la13 Bicyclo-[a, 3, I]-nonan-Derivate vom Typ I1 beobachtot merden. Die folgenden Er- 
orternngcn diirften auch fur diese E'Llle zutreffen. 

4') E. L. ELIEL, Stereochemistry of Carbon Compounds, h'ew York 1962, s. 236, 237; 
fiir die 1,3-Wechselwirknng der Ring-Carbonylgruppe mit Methylgruppen wurde ein Wert 
von 0,7 kcal/Mol benutzt, vgl. B. RICKBORN, J. Amer. chem. Soc. 84, 2414 (1962). 

42)  Es wurde ndlkdrlich ein Wert von 0,4 kcal/Mol eingesetzt. 
43) I m  vorliegenden Falle ist der angewandte Katalysator (Triathylamin) uberhaupt 

nicht in der Lage, die Umlagerung I1 + IIIa auszulosen. In  anderen publizierten FCllen 
erfordert die Umlagerung ebenfalls sohitrfere Bedingungen als die &cHAEL-Addition. 
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Ringketon gebundenen Substituenten. J e  mehr und je voluminosere aqua- 
toriale Substituenten vorhanden sind, desto mehr sollte die cis-Konforma- 
tion bevorzugt sein. M'ir haben dies fiir die Addition von Athylvinylketon an 
( -))-L-Dihydr~csrvon~~) nachgepruft, bei der iiberwiegend die epi-cyperon- 
Vorstufe XXIII  entsteht. Die Rotationsdispersionskurve, vgl. Abb. 1 46), er- 
gibt klar, daI3 aueh hier ein cis-Produkt entstanden ist. Genau das ist zu er- 
marten, denn die Isopropenylgruppe, die im Ausgangsprodukt aquatorial 
gebunden ist, setzt einer Konformationsumkehr erheblichen Widerstand ent- 
gegen46). Die hTICHAEL-Xddition von Vinylmethylketon an Cyclohexanon 12) 
liefert andererseits iiberwiegend das trans-10-Hydroxydecalon-( a) ,  da hier 
keine zusiitzlichen Substituenten vorhanden sind, die die Energie des trans- 
Systems bei der Koniformationsumkehr analog IV(ax) * IV(eq) iiber die des 
cis-Systems erhOhen4'). 

Die geschilderten energetischen Verhaltnisse sind offensichtlich dafur 
verantwortlich zu machen, dal3 die 3!hCHAEL-A!ddition von z.  B. Methyl- 
vinplketon an trans-] -Methyldecalon-( 2) bzw. dessen Derivate in der Syn- 
these von Steroiden die Verbindungen mit  der unnaturlichen Konfiguration 
der Methylgruppe an C-10 (d. h. die cis-Verbindungen) liefern4*). Auch fur 
1-Carbalkoxy-2-decalone ist dieser Verlauf neuerdings nachgewiesen wor- 
de119)lO). Die starre trans-Decalin-Struktur der Ausgangsverbindung Itifit 
in dieseni Falle uberhaupt keine Konversion der Konformation analog 
IV(ax) + IV(eq) zu. Das sollte dagegen beicis-Decalon-( 2)-Systemen moglich 
sein. Tatsachlich wurde ein solcher Fall beschrieben, wo die Methylgruppe 
an (2-10 mit der richtigen (axial-axial) Konformation entsteht49). 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztisch ,,BOETIUG" bestimmt, sie sind korri- 

giert,. 

4 4 )  F. J. MCQUILLIN u. Mitarb., J. chern. SOC. (London) 1956, 5'28, 2423. 
45) Die Rotationsdispersion von XXIII ist neulich auch von anderer Seite mit dem glei- 

chen Ergebnis bcstimrnt worden : T. G. HALSALL, D. IU. THI~OBALD u. K. B. WALSHAW, 
J. chern. Soc. (London) 1961, 1029. 

46) Wie der positive CoTToN-Effekt ausweist, entsteht erwartetermafien die dem Pro- 
dukt V vergleiehbarc steroidunahnlichc Konformation, vgl. auch 4a). 

4 7 )  Die trans-Konfiguration des Produkts vom F. 148' geht nach unserer Erfahrung &US 

tiein 1R-Spektrum hervor. Das cis-Isomere (F.131") ist dariiber hinaus bckannt und durch 
wine llotationsdispersion zweifelsfrei charakterisiert, vgl. V. PRELOG u. H. E. SMITH, 
Helv. chim. Acta 42,2624 (1959); vgl. auch J.A.MARSHALL u. IV. J. FANTA, J. org. Chemistry 
29, 2,501 (1964). 

31, 2018 (1962). 

48) Vgl. L. VELLUZ, G .  NOMINE u. J. MATHIEU, Angew. Chem. 72, 527 (1960). 
49)  G.  STORK, 8. D. DARLING, 1. T. HARRISON 11. P. s. \TrIL4RTON, J. Arner. chern. Soc. 
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Trennung der SIure I11 b in die Antipoden (+)- und (-)-l-Benzyl-2-a,cetyl-9- 
earboxy-lO-hydroxy-cis-decahydro-isochinolon-(6) [ ( + )-V bzw. ( -)-V] 
6,YO g (0,02 Mol) razemische l-Benzyl-'2-acetyl-lO-hydroxy-deca~hydroisochinolon-( 6)- 

ca,rbons&ure-(9) ( I I Ib) l6)  werden unter RiickfluIj in 100 ml absolutem Alkohol gelost. Zur 
Waren, heiljen Losung gibt man 6,70 g (0,02 Mol) feingepulvertes Strychnin, das unter Um- 
schwenken in Losung gebracht wird. Nach kurzer Zeit kristallisiert aus der erhaltenen klaren 
Losung das (+)-Strychninsalz a.m. Nach Stehen in1 Eisschrank uber Kacht m-ird abgesaugt 
urid zweimal mit jo 30 ml absoluteni Alkohol gewaschen. Man erhalt so ein fast reines Pro- 
dukt, das aus Glykolmonoathylather umkristallisiert werden kann. 

Das Filtrat, in dem das (-)-Strychninsalz enthalten ist, wird im Vakuum abgedampft. 
Das (-)-Salz bleibt kristallin zuriick. Das Produkt ist in polaren Losungsmitteln leicht 
liislich, in Ather, Benzol und Tetrachlorkohlenstoff unlijslich. Es konnte nicht befriedigend 
umkristallisiert werden, ist jedoch weitgehend rein, s. u. 

Zur Gewinnung der freien, optisch aktiven Sauren werden die erhaltenen Strychnin- 
salze mit jeweils 30 ml 5proz. Natronlauge unter Riihren zersetzt, wobei Strychnin ausfallt. 
Man saugt ab, wascht gut mit Wasser und versetzt das Filtrat unter Eiskiihlung bis zur 
sauren Reaktion (pH 3) mit verdiinnter Salzsaure. Die optisch aktive Saure scheidet sich in 
neiljen Kristallen aus. Sie wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die 
Sauren schmelzen bei etwa 140". Bei weiterem Erhitzcn nird die Schmelze nieder fcst, urn 
bei etwa 210" erneut und unter Zersetzung zu schmelzen. Der Drehwert der Verbindungen 
iindert Rich dabei nicht nennenswert. Die Mischung aus gleichen Gewichtssteilen der (+)- 
und der (-)-Saure schniilzt unter Zerset,aung bei 215-218", wie dies bereits friiher fur in- 
aktive Skure mitgeteilt wurde16). ifber die Ergebnisse der Trennung unterrichtet die fol- 
gende Tabelle: 

~ 

Verbindung 1 F. "C I [a];  Ausbeute yo 
I I I 

(+)-Salz 
(-)-Salz 
(+) - I I Ib(=  V)  

(-)-IIIb (= V) 

248-251 (Zers.) 
162-166 
132-133 
208-214 (Zers.) 
etwa 140" 
204-zio (Zers.) 

96,s 
94 
88 

+26,6" (CHCl,, c = 1,598) 
-30,6" (CHCl,, c = 1,195) 
+39,6" (Alkohol, c = 1,271) 

-35,'i" (Alkohol, c = 1,228) 1 86 

Die Rotationsdispersion der Saure wurde mit dem von K. HELLER und M. WENTZKE auf- 
gebauten Gerlit5@) bestimmt, vgl. Abb. 1. 

( + ) -  und ( -) -1-Benzyl-2-acety1-9-earbomethoxy-10-hydroxy-decahydrois~- 
ehinolon-(B) [(+)- bzw. ( -)-IIIa] 

Die optisch aktiven Methylester (+)- bzw. (-) - I I Ia  erhalt man durch Versetzen 
einer Aufschwemmung der vorstehenden optisch aktiven Sauren in Methanol mit athe- 
rischer Diazomethanlosung. Aus Essigester-Hexan, F. 166 - 168 "C, Ausbeute 96%. 
r.1: +52,8" (Alkohol, c = 1,233) bzw. [a]$ -51,5" (Alkohol, c = 0,268). 

Eine 1 :1-Mischung der (+)- und der (-)-Verbindung schmilzt bei 222-224 "C und gibt 
init dem friiher erhaltenen razemischen Methylester I I I a  2, keine Depression des Misch- 
schmelzpunktes. 

5 0 )  K. HELLER u. M. WENTZKE, Jenaer Rundschau 1961, 143. 



1,54 Journal fur praktischc Chcmie. 4. Reihe. Band 29. 1965 

( - ) - I  -Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-octahydroisochinolon-(6)-d5~~~ ( -)-XXIa 
1 g (+)-Saure IIIa wird vorsichtig zu 5 ml konz. Schwefelsaure gegeben und bis zur 

volligen Losung geriihrt. Nach sechsstiindigem Stehen bei Raumtemperatur gibt man auf 
Eis, filtriert die abgeschiedenen Kristalle riach einiger Zeit ab und wascht sorgfaltig niit 
\Vasscr und Methanol. Die Substanz lie5 sich nicht umkristallisiercn. F. 149-151" unter 
.starker Gasentwicklung [.;I: - 74,3" (Dimethylformamid, c = 0,720). 

( + ) -l-Ilenzyl-2-acetyl-octahydroi~ochinolon-(6)-d~~~~~ [ ( + )-XXII] 
5 ml 85proz. Phosphorsaure werden in eineni ERLENMEYER-Kolben auf dem siedenden 

Rasserbad vorsichtig mit 0,5 g Kaliumbicarbonat versetzt und dann portionsweise 1 g 
(+)-Saure I I I a  zugegeben. Man belafit unter haufigem Umschwenken auf dem siedenderi 
Wasserbad bis die Gasentwicklung zu Ende ist (etwa 20-30 Minuten). Nach Abkiihlen wird 
auf Eis gegeben, mit Kaliumcarbonat neutralisiert und dreinial mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Der nach Waschen der vereinigten Ausxiige niit Wasser, Trocknen rnit Natriumsulfat, 
und Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Ruckstand kristallisiert nach Aninipfen 
beim Verreiben niit Ather (8 nil). Man 1aIJt zwei Tage im Eisschrank stehen, filtriert und 
wiischt mit Ather. F. 100-103"C, Ausbeute 56%. [a]'," = +43,2" (Alkohol, c = 0,960). 

l-Benzyl-2-scetyl-6t, lO"-dihydroxq--!)'-carbomethoxy-decahydroisochinolin 
[SlT(ax), Ii = CHs] 

a) Dur ch RlsERWEIK-PONNuoRB-VERLEY-Reduktion 

5 g l-Benl;yl-2-acetyl-t)-carbomethoxy-lO-hydroxy-cis-decahy~oisochinolon-(6) (1Ila) 
werden in i 0  ml 1 n-Aluminium-isopropylat in absolutem Isopropanol zum schwachen 
Sieden erhitzt und das gebildete Aceton uber eincn HAHN-Aufsatz abdestillicrt. Nach etwa 
7 Stunden ist dcr Test auf Aceton (mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in verdiinnter Salzsaure) 
negativ. Man dampft das Isopropanol im Vakuum ab und sauert den Riickstand mit rer-  
diinntrr Salzsaure an. Es fallen 3,97 g (78,5%) fast reiner axialer Alkohol an. Aus Essig- 
cstcr/Dioxan F. 196- 198 "C. Die Dunnschichtchromatographie an unbefestigtem Alumi- 
niumoxid (neutral), AktivitLt 111, Laufmittel Benzol/abs. Athanol 95/5 v/v und Entwick- 
lung durch Erhitzcn auf 250" ergibt R, = 0,182. Das Produkt kann bei 200"C/0,01 Torr 
sublimiert werden, ohne dal3 Lactonisierung eintritt. 

C2@H2,N05 (361,42) ber.: C 66,46; H 7,53; N 3,8b; 
gef.: C 66,28; H 7,57; N 4,11. 

IR-Sprktrum (in Chloroform cm-I): 1026s (C-OH, OH axial), 1630-60 ss (C=O 
Amid), 1730 ss (C=O Estcr), 3400-3500 ni (0-H-Brucke), 3620 m (OH- frei). 

b) D ur c h k a  t a1 y t i  s c he H y d r  i e r  11 n g 
2,0 g l-Benzyl-2-acetyl-9-carbomethoxy-l0-hydroxy-cis-decahydroisochinolon-( 6) (IIIa 

werden in 100 ml trockenem Methanol aufgeschwemmt und an alkalischem RANEY-Nickel 
unter Normalbedingungen hydriert. Es entsteht langsam eine klare Losung, und die berech- 
nete Menge Wasserstoff wird aufgenommen. Das nach dem Filtrieren und Abdampfen zu- 
riickbleibende 01 erstarrt beim Verreiben rnit Ather und liefert unmittelbar das praktisch 
mine Produkt. F. 196--199"C, Ausbeute 85%. 

1 -Benzyl-2-acetyl-6t,lOc-dihydroxy-9c-carbox~-decahydroisoc hinolin 
[XII(ax), R = HI 

1 g l-Benzyl-2-acetyl-9-carboxy-l0-hydroxy-deca~iy~oisoch~nolon-(6) ( I I Ib)  wird in 
einer Losung von 0,5 g Atmatron in 20 nil Wasser an RAnEY-Nickel bei Rauniteniperatur 
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hydriert (1 Mol Wasserstoffaufnahme). Each Filtration gieBt man auf eine &Iischung von 
20 g Eis und 5 ml konz. Salzsaure. Es fallen 0,82 g (82%) Kristalle an, die fast rein sind 
und nach Umkristallisieren aus Dioxan und sorgfaltigrm Trocknen bei 249- 252" schmelzen. 

C,,H,?U'O; (347,40) ber.: C 65,liS; H 7,25; 
gef.: C 65,83; H 7,33. 

Durch Einn irkung ciner Losung von Diazornethan in Ather arif eine Suspension dcr 
Saure in Dioxan mtsteht in langsamer Reaktion der vorstehrnd beschriebene Ester XI1 (ax) 
R = CH,. 

Isomcrcngemiseh von l-Ben~yl-2-acetyl-6~, 1Wdi hFdroxy-9e-carboxS-decahgdro- 
isochinolin [XII(eq), R = HI und l-Plenzyl-2-a~etgl-6~, 10"-dihydro3g-9C-earh- 

oxy-decahpdroisochinolin [XII(ax), I1 = HJ 
2 g l-Benz3;1-~-acetyl-~3-c;brboxy-l0-hydroxy-decahydroisoc~iinolon-( 6) (111 b) nerden 

in 10 ml 2-ri-Natronlauge gelfist, nach und nach mit 0,5 g Natriumborhydrid versetzt, 
kurz auf 80" erwarmt und noch eii!e Gtunde stehen gelassen. Dann sauert man sehr vor- 
sichtig mit verdiinnter Salzsaure an, wodurch der tiberschuR an Natriumborhydrid zersetzt 
und das Reduktionsprodukt ausgcfallt wird. dusbeute quantitativ. Man reinigt das borat- 
haltige Produkt durch Auflosen in Sodalosung und, Fallen mit verdiinnter Salzsaure, 
1'. etwa 220-230" unter Zersetzung (Bildung des Lactons). Die Verbindung lieB sich bisher 
nicht befriedigend umkristallisieren. Durch Unikristallisieren aus Alkohol/Essigester lafit, 
sich lediglich ein Teil der vorstehend beschriebenen Saure XI l (ax) ,  K = H gewinncri, 
F. 249-252'. 

I m  TR-Spektrum des rohen Reduktionsprodnkts (in K Br) findet sich eine deutliche 
Bande bei 1040 cni-l (aquatorialer Alkohol). 

1 -Rcn~gI-2-acetgl-6~ 1OC-dihydrnxy-9~--earbomethoxg-decahydroisoc hinolin 
[XII(eq), R = CHs] 

'2 g des vorstehenden rohen Reduktionsproduktes werden in 35 ml Methanol aufge- 
schwemmt und mit Diazomethan in lither bis zur bleibenden GelbfSrbung versetzt. Dann 
dampft man im Vakuum bei Raumtemperatur zur Trockne, lost den Riickstand in eineni 
Gemisch von 0,3 g Btznatron in 50 in1 Wasser und ruhrt die Mischung 5 Stunden bei Raum- 
temperatur. Dabei wird praktisch nur der Ester XII(eq) ,  R = CH, verseift. Dann wird 
neutralisiert und im Vakuum bei Raumtemperatur zur Trockne gedampft. Beim Versetzen 
mit 20 ml Wasser fallt der Ester XIT(ax), R = CH, aus, den man nach einigen Stunden ab- 
filtriert. Die waIJrige Losung wird rnit Salzsaure auf pH 3 angesauert und die ausfallende 
Saure XI1 (eq), R = H moglichst bald abgesaugt, um das AusmaIJ der Lactonisierung klein 
zu halten. Man wascht gut mit Wasser, suspendiert den Riickstand in 20 ml Methanol und 
versetzt mit iitherischer Diazomethanlosung bis zur bleibenden Gelbfiirbung. Aus der ent- 
standenden Losung fallt ein Toil des Esters XII(eq), R = CH, aus, der mit den1 Lacton 
verunreinigte Rest wird durch Eindampfen im Vakuum bei Raumtemperatur gewonnen. 
Man kristallisiert mehrfach aus Dioxan um, bis im Diinnschichtchromatogramm kein Lac- 
ton mehr nachweisbar ist. Die Verbindung spaltet beim Erhitzen auf etwa 200' Methanol 
ab und geht iiberwiegend in das Lacton XV iiber. Der Schmelzpunkt konnte deshalb nicht 
bestimmt werden. 

Die Diinnschichtchromatographie an unbefestigtem Aluminiumoxid (neutral), Aktivi- 
tilt 111, Laufmittel Benzol/abs. Athanol 95/5 v/v, Entwicklung durch Erhitzen auf 250" 
ergibt R, = 0,153. 
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IR-Spektruni (inKBr, cm-l): 
710 s, 770 s (monosubst. Henzol), 1040 ss (C-OH), lfi20 ss (C=O Amid), 1560 ss 

(C=O Ester), 3320 s, breit, 3420 s breit (0-H). 

I -B~!nzyl-2-acctyl-9-carboxy-6,10-dihydroxy-cis-decahydro-isoe hinolin-6,lO- 
lacton (XV) 

a)  D u r c h  t h e r m i s c h e  Cycl i s ic rung  
Das vorstehcnde rohe Reduktionsprodukt mird bei 200",'0,01 Torr sublimiert und das 

Subliniat niit Essigester ausgekocht. F. 214 - 216 "C. Die Uunnschichtchrornatographie an 
unbcfcstigtem dluminiumoxid (neutral), .Aktivitat 111, Laufniittel Benxollnbs. Athanol 
!j5/5 v/v und Entwicklung durch Erhitzen auf 860" ergibt R, = 0,236. 

C',,H,,NO,, (329,28) ber.: C Q28; H 7,114; K 4.25; 
gcf.: C 69,85; H 7 , K ;  X -I,%. 

TR-Spcktrum (in Chloroform, cn--l): 
7111 s (monosubst. Benzol), 3630 ss ( C = O  Amid), 1555 ( C - 0  Lacton), 3400 ni, breit 

(\~'asserstoffbruoke, 3600 in (0-H frei). 

b) D u r c h  Cycl i s ie rung  in A c e t a n h y d r i d  
0,5 g des rohen vorstehenden Reduktionsproduktcs werden in 5 ml Scetanhydrid 

1 Stnnde auf den1 siedcnden Wasscrbad erwarmt und noch warm mit 50 ml Diisopropyl- 
l ther  versetzt,. Es fallen 0,2 g (42%) farblose Kristtllle vom F. 215-217" Bus, die mit dem 
durch Sublimation gewonnenen Lacton keine SchlHelzpunktdepression ergeben. 

In einigcn Versuchen fie1 das Lacton in einer dimorphen Form vom F. 180--183°C an. 
Die Schmelze gcht beirn Animpfen mit dern hochschmelzenden Produkt in dieses iiber. Die 
Rp-Werte in1 Diinnschichtchromatogramm sind gleich. 

Durch weitercn Zusatz von Diisopropylather lassen sich noch 0,12 g (24%) Kristalle, 
F. 132- 134"C, die das Diacetylprodukt der Verbindung XI1 (ax), R = H darstellen. 

Acylal XI 
1 g l-Ben~yl-~-acetyl-9-carboxy-l0-hydroxy-cis-decahydroisochinolili (Xa)  16), 2 g 

Paraformaldehyd und etwa 10 mg p-ToluolsulforisLure nerden in 50 ml Toluol und 25 ml 
Nitrobenzol (zur Erhiihung der Llislichkeit) 6 Stunden am Wa,sserabscheidcr gekocht, wobei 
gleichzeitig der iiberschiissige Formaldehyd entweicht. Bcim Abkuhlen scheidet sich etwas 
nicht ungesetztes Ausgangsprodukt ab. Nach Filtrieren wascht man die Losung mit waWri- 
ger Bicarbonatlosung neutral, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft die Losungsmittel im 
Vakuum euf den1 Wasserbad ab. Der dunkle Biickstand wird in heiWem Dioxan aufgenom- 
men, mit Aktivkohle behandelt, filtriert und im Vakuum fast zur Trockne gedampft. Der 
Ruckstand kristallisiert beim Versetzen rnit vie1 UiisopropylBther. Ausbeute etwa 10% 
d. Th. 

Aus Dioxan/Ather, F. 240-242"C. 
Das Produkt gibt mit dern Ausgangsprodukt X a  und dem ciitsprechenden Ester Xb 

C:2UH,5N0,1 (343,41) ber.: C 69,95; H 7 3 3 ;  
gef. : C 69,M; H 7,M. 

IR-Spektrum (in KBr, em-') : 
520 m, 770 m (monosubst. Benzoi), 1200 ss (Acetal), 1660 ss (C=O Amid), 1710 ss 

eine Depression des Mischschmelzpunkts. 

(C=O Ester). 
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1 -Benzyl-2-lthyl-9-hydroxymethyl-lO-hydroxy-decahydroisochinolin-G, 6- 
athylenketal (XVIIa) 

3 g l-Benzyl-2-acetyl-Y-carbomethoxy-l0-hydroxy-deeahydroieochinolin-6,6-iithylen - 
ketal 2, in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran werden mit 0,8 g Lithiumaluminiumhydrid 
versetzt und 8 Stunden unter RiickfluD und FeuchtigkeitsausschluB erhitzt. Dann zersetzt 
man vorsichtig rnit wenig Wasser, dekantiert vom Aluminiumhydroxid und wascht diems 
nochmals mit Ather nach. Die vereinigten Losungen werden iiber Atmatron getrocknet und 
in1 Vakuum zur T r o c h e  gedampft. Das zuriickbleibende 61 kristallisiert beim Verreiben mit 
Petrolather. Man kristallisiert aus Essigester/Petrolatlier um. F. 138-139 "C, Ausbeute 69o,b. 

C,,H,,NO, (361,47) her.: C 69,77; H 8,65; N 3,88; 
gef.: C 69,51; H 8,i8; N 4,Oi. 

IR-Spektrum (in Chloroform, cm-I): 
705 m (monosubst. Benzol), 1610 w (C=C konjugiert), 2770 m mit breitcr Schulter bei 

y' /2(J, 2820 s (axiale Wasserstoffatome in &,a'-Stellung zu N-Athylgruppe), 3500 in (0-H, 
~~'asserstoffbriicke). 

Monoacetylderivat (XVII b)  
Mit Acetanhydrid in Pyridin und Sublimation i. V. F. 205-22(.)(i". 

C,,H,,KO, (403,50) ber.: C 68,4ci; H 8 , N ;  IS 3,4i; 
gef.: C 68,42; H 8,41; N 3,'ii. 

1RSprktrum (in Chloroform, o n - l )  : 
705 m (monosubst. Benzol), 1260 (0-C=O), ItilO \v (C=C konjugiert), 1740 ss ( C = O  

Ester) 2720-2780 w, 2820 m (axiale Wasscrstoffatome in &,a'-Stellung zur N-Athylgruppe), 
3600 rn (0-H, Wasserstoffbrucke). 

1 -Renzyl-2-athyl-6-hydrox;v-octahydroiso~hin0lin-d~~~~~ (XVIII) 
Einc Losung von 8,0 g l-Benzyl-2-acetyl-octahydroisochinolo~~-(~)-~0~1~ 16) in 50 nil 

trockenem Tetrahydrofuran wird vorsichtig zu einer Suspension yon 2?5 g Lithiumalunii- 
niunihydrid in 200 nil abs. Ather getropft und das Geniisch 1 Stunde unter RiickfluW und 
Feuchtigkeitsausschlull erwarmt. Dann zersetzt inon vorsichtig mit 50 ml Essigester, gibt 
5 ml 2Oproz. Kalilauge und 15 ml Wasser zu, filtriert urid wascht deli Kiickstand sorgfaltig 
mit Ather. Der nach Abdampfen der vereinigten organischen Phasen verbleibende Ruck- 
stand wird in 40 in1 lOproz. Salzsiiure gelost, die Losung eweimal mit Methylenchlorid 
extrahiert und die waWrige Losung mit Kaliumcarbonat alkalisiert. Die freigcsetzte Base 
nimmt man in Methylenrhlorid auf, trocknet iiber Kaliumcarbonat und destilliert. Kp. 
136-138/0,01 Torr. 5,l g ((iCi,8y0 d. Th.). 

C,,H,NO (271,4) ber.: C 79,fX; H 9,22; N 6,lti; 
gef.: C 79,22; H 9,3(i; N 4,9L 

1R-Spelrtruni (in Chloroform, cuirl): 
710 w (monosubst. Benxol), 1040 m (C-OH, O H  aquatorial), 270CJ--'l!il(J m, 2780 m, 

2830 s (axiale Wasserstoffatome in &,a'-Stcllung zur N-Athylgruppe), 3400 m, breit (O-H- 
Briicke), 3600 m (0-H frei). 

Die analoge K-Acetylverbindung zeigt keine Absorptionsbanden zwisclien 2700 und 
2800 cm-l. 

Merseburg ,  Institut fur Organische Chemie der Technischen Hoch- 
schule fur Chemie ,,Carl Schorlemmer". 

Bei dcr Redaktion cirigegangen am 10. Dezomber 1964. 


