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1,3-Dipolar Cycloadditions of 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxyisoquinolinium-N-methoxycarbonylmethylide 
with N-Substituted Maleimides 

Summary. 1,3-Dipolar cycloadditions of 3,4-dihydro-6,7-dimethoxyisoquinolinium-N-methoxycar- 
bonylmethylide 2 with N-phenyl- and N-methylmaleimide (3 and 4) have been investigated. Cycload- 
ducts of the endo- and exo-type were formed, the structure elucidation and conformational analysis 
of which has been performed by NMR methods. 

Keywords. Pyrrolo[2,1-a]isoquinolines; Azomethine ylides; NMR; Stereochemistry. 

Einleitung 

N-substituierte Maleinimide geh6ren zu den reaktionsffihigsten Dipolarophilen und 
sind hfiufig Gegenstand von Untersuchungen auf  dem Gebiet der 1,3-dipolaren 
Cycloadditionen [1, 2]. In unseren vorangegangenen Mitteilungen haben wir die 
1,3-dipolaren Cycloadditionen des 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxyisochinolinium-N- 
methoxycarbonylmethylids 2 mit Maleinsfiure- und Fumarsfiureestern untersucht 
[3, 4]. Dabei konnten wir feststellen, dab Dimethylmaleat  nut  ein Produkt  yore 
endo-Typ lieferte, wfihrend die Reaktion mit Dimethylfumarat  zu einem endo/exo- 
Isomerengemisch ffihrte. 

Ergebnisse und Diskussion 

Das aus dem Isochinoliniumbromid 1 mit Triethylamin freigesetzte Azomethinylid 
2 wurde mit N-Phenylmaleinimid 3 und mit N-Methylmaleinimid 4 umgesetzt 
(Schema 1). In beiden F/illen gelangten wir zu einem Gemisch yon endo/exo-Pro- 
dukten (5 a, b bzw. 6 a, b), die yon der cisoiclen Form des Dipols abgeleitet werden 
k6nnen. Das Verhfiltnis von 5 a zu 5 b sowie 6 a zu 6 b betrug 2 : 1 und/ inder te  sich 
auch nicht, wenn in siedendem Chloroform gearbeitet wurde. So ist das endo/exo- 



530 

MeO--~ + _ 

MeO ~ N ~,,]Br 

C02Me 
! 

Meo  
M eO--~...Ak....i N _ 

v H.>Jf "]'"'" [OzM e 

R 

NEt3 ___ M e 0 - - ~  
M eO ~"K~./-A~ N +-..] _ 

COzMe 

0 R 

3 Ph 
R 

0 

4__ Me 

Meo  
M e O ~ H  I N'~.'"'" [HO2Me 

O N>=O 
R 

endo exo 
R 

5~ Ph ~b 

6a Me 6~ S c h e m a  1 

G. T6th et al. 

Verhfiltnis unabhfingig sowohl vom N-Substituenten des Maleinimids als auch von 
der Temperatur. 

In frfiheren Untersuchungen haben wir gezeigt, dab zur Strukturaufkl~irung analoger Hexahydro- 
pyrrolo[2,1-a]isochinolin-3-carbonsfiure-methylester die Bestimmung der relativen Konfigurationen 
der Chiralit~.tszentren C(1), C(2), C(3) und C(]0b) nicht ausreichend ist, sondern auf Grund des 
Vorhandenseins des Brfiekenkopf-N(4)-Atoms mit dem Auftreten eines trans~-cis-1 .~---cis-2-Kon- 
formationsgleichgewichts zu rechnen ist [3, 5, 6]. 

Wir haben die charakteristischen NMR-Parameter bestimmt, die die semi- 
quantitative Beschreibung des aktuellen Konformatonsgleichgewichtes erm6glichen 
[6]. Verfinderungen der Konfiguration an C(10b) verursachen eine grundlegende 
Verschiebung des Konformationsgleichgewichts, wfihrend Verfinderungen an C(1) 
und C(2) die Population der einzelnen Konformeren nut geringfiigig beeinflussen 
[6, 7]. Ffir das Studium der Verbindungen 5 a/5 b und 6 a/6 b war die Berficksich- 
tigung der in Schema 2 gezeigten Konformationsgleichgewichte notwendig. 

Obwohl Racemate vorliegen, wurde zur besseren Veranschaulichung der Kon- 
formations- und Konfigurationsverhfiltnisse immer dasjenige Enantiomer darge- 
stellt, welches an C(3) eine S-Konfiguration besitzt, das heigt, die dort befindliche 
Estergruppe besetzt die m-Position. Wie aus dem Formelbild ersichtlich ist, ffihrt 
die cis-1 ~ cis-2-Umwandlung zum Positionswechsel der axialen und fiquatorialen 
Methylenprotonen 5-H2 und 6-H2, daher wurde zur Zuordnung dieser Protonen 
die ct/[3-Nomenklatur angewendet. 

Im Falle der endo-Struktur zeigt bereits die Betrachtung eines Dreiding-Modells, 
dab in den cis-1- und eis-2-Konformeren sehr ungfinstige sterische Wechselwir- 
kungen auftreten und so ein Oberwiegen des trans-Konformeren zu erwarten ist. 

Zur Zuordnung der NMR-Signale wurde yon den bereits frfiher abgeleiteten 
Zuordnungen der verschiedenen 1,2-disubstituierten Hexahydro-pyrrolo[2,1- 
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a]isochinolin-3-carbons/iure-methylester [3, 6] sowie von den Ergebnissen der 1 D- 
NOE-Differenzmessungen, der 2D-Kohlenstoff-Proton-Korrelationsspektren und 
der 1 D- und 2 D-semiselektiven INEPT-Untersuchungen [-8 - 10] ausgegangen. Die 
charakeristischen 1H- und laC-NMR-Daten wurden in den Tabellen 1 -  4 zusam- 
mengefal3t. 

In den 1H-NMR-Spektren der Cycloaddukte erscheinen die Signale des Pyr- 
rolidinringes ge.t.rennt. Dagegen konnten die chemischen Verschiebungen von Iso- 
mer 5 a wegen Uberlappung der l-H- und 2-H-Signale mit den Signalen der MeO- 
Gruppen nur mit Hilfe eines 2D-Kohlenstoff-Proton-Korrelationsspektrums be- 
stimmt werden. Es ist charakteristisch, dab bei den Isomeren 5 a und 6 a das 3-H- 
Signal als Singulett auftritt (J2,3 0 Hz), was auf einen Diederwinkel von ca. 90 ° 
zwischen 2-H und 3-H hindeutet. Eine solche Anordnung kann sich nur bei der 
endo-Struktur im trans- oder cis-2-Konformer ausbilden. Ausgehend von den bereits 
erw/ihnten sterisch ungfinstigen Wechselwirkungen im letzteren Konformer kann 
davon ausgegangen werden, dab Verbindungen 5 a und 6 a endo-Isomere sind, in 
denen erwartungsgem/il3 das trans-Konformer iiberwiegt. Die Kopplungskonstan- 
ten dieser Verbindungen wurden mit 6.6 bzw. 7.4 Hz gemessen, was einem Die- 
derwinkel von ca. 150 ° oder 30 ° entsprechen kann. Da bei der Bestrahlung von 
10b-H im 1D-NOE-Spektrum von 6a nicht nut  beim 1-H-Signal eine starke In- 
tensitfitszunahme auftritt, sondern auch fiir 2-H ein positiver NOE gefunden werden 
kann, befinden sich diese Protonen offensichtlich auf der gleichen Seite des Pyr- 
rolidinringes, d. h. die Struktur vom endo-Typ konnte direkt bewiesen werden. Die 
r/iumliche N/ihe von 10b-H und 2-H wurde auch dutch das inverse Experiment 
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Tabelle 2. Ergebnisse der 1 D-NOE-Messungen der Cycloaddukte 

Bestrahltes 
Proton 

fi a 3-H 5-H~ (3.2), 5-Ha (1.2), 2',6'-H (1) 
5-H~ 3-H (6.7), 5-H~,6-H~ (24.3), 2',6'-H (1) 

10-H 10b-H 5,0), 9-MeO (15.0) 
aOb-H 1-H (7.7), 5-H~ (3.5), 10-H (4.4) 

5b 1-H 10-H (7.8), 10b-H (2.6) 
3-H 2-H (3.9), 5-H~ (1.5), 6-H~ (6.3%) 

10b-H 1-U (1.1), 10-H (3.4%) 

6a 1-H 10-H (4.9), 10b-H (9.4) 
2-H 3-H (4.0), 10b-H (3.3) 
5-HI~ 3-H (7.6), 5-H,~,6-H~ (22.2) 

10b-H 1-H (8.0), 2-H (2.0), 5-H,~ (3.0), 10-H (3.9) 

6b 1-H 2-H (3), 10-H (11.3), 10b-H (2.3) 
2-H 1-H (5), 3-H (6.6) 
3-H 2-H (8.1), 6-H~ (4.9) 

10b-H 1-H (2.7), 5-H~ (2.9), 10-H (3.2) 

bewiesen, bei der Bestrahlung von 2-H trat beim Signal von 10b-H 33.3% Inten- 
sit/itszunahme auf. Im Falle von 5 a lfil3t die Signalfiberlappung yon 2-H die NOE- 
Messung nicht zu, aber die Ahnlichkeit der Spektren (5 a/6 a) sowie der bei Ein- 
strahlung auf 10b-H am 1-H-Signal gemessene hohe (7.7%) NOE-Wert lassen 
keinen Zweifel in bezug auf die endo-Struktur. In den exo-Isomeren 5b und 6b 
befinden sich 10b-H und 1-H auf entgegengesetzten Seiten des Pyrrolidinringes, 
und in Ubereinstimmung mit der gr613eren Entfernung zwischen ihnen sind die 
entsprechenden NOE-Werte auch bedeutend kleiner (s. Tabelle 2). 

Die Protonen 5-H~ und 6-H~ des Tetrahydro-pyridinringes sind im allgemeinen 
stark gekoppelt und iiberlappt, und ihre Zuordnung beruht auf Kohlenstoff-Proton- 
Korrelationsmessungen. Eine Ausnahme bildete nur das Isomer 6b, in dem die 
Auff/icherung der Signale entsprechend gro3 ist, so dab die Kopplungskonstanten 
J5c~,613 = 12Hz und J5a,613 = 1.9 Hz in erster N/iherung abgelesen werden k6nnen. 
Daraus kann auf Grund unserer friiheren Untersuchungen geschlossen werden [6], 
dab der Anteil des Isomers cis-2 im Konformationsgleichgewicht sehr gering ist. 
Im Falle der Isomeren gb und 6b trat bei Bestrahlung yon H-3 im NOE-Diffe- 
renzspektrum eine bedeutende Intensit/itszunahme beim Signal 5-H~ auf, was darauf 
hinweist, dab das cis-1-Konformer dominant ist. 

Zur Bestimmung des trans- oder cis-Charakters der B/C-Ringverkniipfung 
konnten in einigen F/illen Protonierungsshifts erfolgreich angewendet werden, fer- 
net die entlang der NC - H-Bindung auftretenden 1J(H, C)-Kopplungskonstanten 
[3, 5, 6]. Bilden die C - H - B i n d u n g  und das freie Elektronenpaar des Stickstoffs 
einen Diederwinkel von 180 ° (antiperiplanar), so zeigt als Ergebnis der zwischen 
ihnen auftretenden Wechselwirkungen der Protonierungsshift A 5 einen hohen Wert, 
und die Kopplungskonstante ~J(C,C) ist ca. 8 - 1 0 H z  kleiner als im Falle der 
gauche-Anordnung. Der an den 10b-H-Signalen gemessene A~-Wert betr/igt bei 
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Tabelle 3. 13-C-NMR-Daten der Cycloaddukte in CDC13 
(8-Werte, J in Hz) 

5a 5b 6a 6b 

1 46.7 51.2 46.5 50.8 
2 47.8 47.2 47.6 47.3 
3 66.9 64.4 66.3 62.5 
5 45.5 44.4 45.3 43.3 
6 29.4 24.6 29.4 22.6 
6a 126.2 125.4 126.3 125.5 
7 110.9 111.2 110.9 111.3 
8 147.6 147.9 147.6 148.0 
9 146.4 147.9 146.4 148.2 

10 111.2 109.3 111.2 109.1 
lOa 123.6 126.8 123.9 126.5 
lOb 62.2 63.0 61.8 63.2 
MeO 55.5 55.8 55.5 55.9 

55.7 55.9 56.0 56.0 
CO 170.2 170.0 170.3 169.8 
I 
OMe 51.8 52.1 51.8 52.3 
1-CO 174.3 176.5 175.5 176.0 
2-CO 176.6 175.2 177.6 177.4 
Cipso 131.6 131.8 
Cortho 126.1 126.5 
Cmeta 128.8 129.1 
Cp,~r, 128.3 128.6 
NMe 25.0 25.4 
1j(3-H,C) 148 143 148 142 
1J(10b-H,C) 137 145 137 145 

G. Tdth et al. 

den Isomeren 5 a und 6 a 1.22 und 1.27 ppm in fAbereinstimmung mit dem trans- 
Charakter  der B/C-Ringverkn/ipfung, dagegen konnte im Falle der exo-Isomeren 
5 b  und 6 b  ein Wert  yon nur 0.98 bzw. 0 .87ppm gemessen werden. Die trans-B/ 
C-Ringverkn/ipfung der endo-Verbindungen und die cis-l-Verknfipfung der exo- 
Isomeren spiegelt sich auch in den Werten von 137 Hz bzw. 145 Hz ffir die Kopp-  
lungskonstanten l J(10 b-H, C) wider. In Ubereinst immung damit, dab sich im Pyr- 
rolidinring die vollstfindige antiperiplanare Anordnung von 3-H und dem freien 
Elektronenpaar des Stickstoffs im cis- 1-Konformer des exo-Isomers nicht ausbilden 
kann oder dab neben cis-1- auch gr6Bere Mengen des trans-Konformers vorkom- 
men, ist die Abweichung der Werte in den Isomeren flit 1J(H-3,C) kleiner; die 
gemessenen Werte von 148 Hz und 143/142Hz weichen jedoch deutlich ab, ent- 
sprechend den verschiedenen Konformationsverhfiltnissen der endo- und exo-Iso- 
meren. 

Die groge Ahnlichkeit der ~3C-NMR-Spektren der Isomeren 5 a/6 a sowie 5 b/ 
6 b beweist, dab die Konformationsverhfiltnisse der beiden Isomerenpaare im we- 
sentlichen dieselben sind. Dagegen zeigt die Gegeniiberstellung der exo- und endo- 
Isomeren, dab in den 6c-Werten charakteristische Abweichungen auftreten, so z. B. 
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H E R T Z  

bei C(1), C(3), C(6), C(10), C(10a). In unseren frfiheren Untersuchungen haben 
wir nachgewiesen, dab die chemische Verschiebung von C(6) den trans- oder cis- 
1-Charakter der B/C-Ringverknfipfung empfindlich widerspiegelt, denn im ersteren 
Falle beobachtet man eine chemische Verschiebung von 5 -~ 29, wfihrend bei letz- 
terem, als Ergebnis der 7-gauche-Wechselwirkung zwischen C(6) und C(3), ein um 
5 - 6 ppm kleinerer Weft zu erwarten ist [6]. Der gemessene Weft von ~ = 29.4 bei 
den Isomeren 5 a und 6 a stimmt mit dem begiinstigten Auftreten der trans-Kon- 
formeren fiberein. In den Isomeren 5 b und 6 b beobachtet man ffir C(6) 6 = 24.6 
bzw. 22.6. Auf  Grund des letzteren extremen Wertes kann davon ausgegangen 
werden, dab 6 b fast vollst~indig in Form des cis- 1-Konformers vorkommt und auch 
bei 5 b neben dem cis-1- nur ca. 30% trans-Konformer auftritt. Zu einem fihnlichen 
Ergebnis gelangten wir, wenn wir von den chemischen Verschiebungen von C(3) 
ausgingen, und zwar zeigt sich in 6b eine Hochfeldverschiebung von 3.8 ppm ge- 
geniiber 6 a, wfihrend dieser Wert bei 5 b nur 2.5 ppm gegenfiber 5 a betr~gt (s. 
Tabelle 3). 

Die Zuordnung der quaternfiren Kohlenstoffatome wurde mit semiselektiven 
INEPT-Messungen, optimiert auf 7 Hz, bestimmt [8]. Da bei aromatischen Ringen 
die Kopplungskonstante J(C, Hmeta ) ca.  7 Hz betr~igt, wurde die Identifizierung der 
Signale von C(8) und C(10a) durch den von 10-H ausgel6sten Polarisation-Transfer 
erm6glicht. Die bei der Bestrahlung von 10b-H durchgeffihrten semiselektiven 
INEPT-Messungen haben die Atome C(10a) und 1-CO hervorgehoben. Diese Mes- 
sung erwies sich nicht nur zur Signalzuordnung, sondern auch zur Bestimmung der 
Raumstruktur  als niitzlich. Im Pyrrolidinring der endo-Isomeren treten nut  zwischen 
10b-H und dem geminalen Atom C(1) Kopplungen auf, zu C(2) und C(3) sind 
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TabeHe 4. H -  C-Korrelationen aus den 1D-semiselektiven INEPT-Messungen der Cycloaddukte und 
J(H-10b, C)-Kopplungskonstante aus der 2D-Version ffir 5 a und 5b 

5a 5b 6a 6b 

10-H C(6a), C(8), C(10b) C(6a), C(8), C(10b) 
10b-H C(1), C(10a), 1-CO C(1), C(2), C(3), 

C(10a), 1-CO 
7-H 
J(10b-H, 1-CO) 7.4Hz 4.SHz 
J(10b-H,C(10a)) 4.4HZ 4.0Hz 
J(10b-H,C(6a)) 1.THz 2.2Hz 
J(10b-H,C(3)) 4.2Hz 
J(10b-H,C(1)) 2.2Hz 1.6Hz 
J(10 b-H, C(2) 3.0 Hz 

C(6a), C(8), C(lOb) 
C(1), C(lOa), 1-CO 

C(6a), C(8), C(10b) 
C(1), C(2), C(3), 
C(10a), 1-CO 
C(6), C(9), C(lOa) 

diese nicht mel3bar. Auf Grund der heteronuklearen C, H-Karplus-Gleichung [ 11 ] 
kann geschlossen werden, dab zwischen beiden letzteren Kohlenstoffatomen und 
10b-H ein Diederwinkel von ca. 90 ° existiert, was mit der trans-Konformation der 
endo-Verbindungen iibereinstimmt. Im Falle der Verbindungen 5 b/6 b erscheinen 
in den unter Einstrahlung auf 10b-H registrierten semiselektiven INEPT-Spektren 
neben dem Signal von C(1) auch die von C(2) und C(3). Die selektive Bestimmung 
der Kopplungskonstanten J(H- 10 b, C) wurde durch 2 D-semiselektive INEPT-Mes- 
sungen [9, 10] erm6glicht (Tabelle 4). Die im Spektrum yon fib (Abb. 1) gemessenen 
Kopplungskonstanten von 3.0Hz und 4.2Hz zwischen 10b-H und C-2 und C-3 
zeigen, dab das cis-1-Konformer iiberwiegt. 
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Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Gallenkamp-Apparat bestimmt. Zur Aufnahme der IR-Spek- 
tren diente ein Ger~t Specord 75. Die NMR-Spektren wurden mit einem Gergt Bruker AC-250 bei 
25 °C angefertigt. Die chemischen Verschiebungen wurden als ~-Werte angegeben. Bei den 1D-Mes- 
sungen wurden for den FID 32 K Datenpunkte verwendet. Die Wartezeit betrug bei den homonu- 
klearen 1 D-NOE-Messungen 3 Sekunden. Zu den NOE- und 2D-C/H-Korrelationsmessungen wurde 
das Bruker-Software-Programmpaket benutzt. Die Gr6Be der Datenkartei betrug bei den Korrela- 
tionsmessungen 1 K x 1 K und bei den 2D-semiselektiven INEPT-Messungen 8 K x 32 W. 

Isomere ••2•3•5•6•••b-Hexahydr•-8•9-dimeth•xy-3-meth•xycarb•ny•-N-pheny•-pyrr•••[2••-a]is•chi- 
nolin-l,2-dicarboximide (5 a und 5 b) 

In 15 ml Chloroform suspendierte man 1 g (2.9 retool) des Isochinolinium-bromids 1 und gab unter 
Rfihren 0.5 g N-Phenyl-maleinimid 3 (2.9 retool) sowie 0.3 g (3 retool) Triethylamin dazu. Nach 24 h 
Stehenlassen bei Raumtemp. oder 2 h Riihren bei Siedetemperatur wurde eingedampft und der Prick- 
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stand in Methanol aufgenommen. Die L6sung wurde wenige Minuten gerfihrt und abgesaugt. Nach 
Umkristallisation aus Methanol wurden 0.6g (73%) endo-Addukt 5 a erhalten, Schmp. 158 °C. IR 
(KBr): 2920, 1 800 (CH), 1 690 (C=O), 1 605 (C = C), 1250-1 195, 1 120 ( C - O - C ) c m  -1. 

Die methanolische Mutterlauge wurde 24 h bei Raumtemp. stehengelassen. Nach dem Absaugen 
erhielt man 0.2g (45%) exo-Addukt 5b, Schmp. 178°C (Zers.). IR (KBr): 2910, 1 810 (CH), 1680 
(C -~ O), 1600 (C = C), 1270 - 1220, 1 190 (C - O - C) cm-  ~. 

Das nach dem Eindampfen des Reaktionsgemisches erhaltene Isomerengemisch kann auch mittels 
Niederdruck-S/iulenchromatographie (S~iule: 14.5 mm x 0.40 m, Kieselgel 60 mesh, Fa. Merck; Fliel3- 
mittel: tert. Butylether/Dichlorethan, 1:3) getrennt werden (R/von 5 a: 0.68, Rfvon 5 b: 0.58, Kieselgel 
60 Fa54, Merck). 

C24H24N206 (436.5). Ber. C66,05, H5.54, N6.42. 5a: Gef. C66.23, H5.45, N6.48. 5b: Gef. 
C65.89, H 5.33, N6.51. 

Isomere N-Methyldicarboximide (6 a und 6 b) 

In 15 ml Chloroform wurden 0.7 g (2.0 mmol) 1 suspendiert und unter Rfihren 0.3 g (2.2mmol) 2- 
Chlor-N-methyl-succinimid [12] sowie 0.5 g (5.0mmol) Triethylamin gegeben. Die Aufarbeitung 
erfolgte analog 5 a, b. 

endo-Addukt 6 a: 0.3 g (61%), Schmp. 167 °C. IR (KBr): 2920, 2 805 (CH), 1 685 (C = O), 1 605 
(C-- C), 1280- 1 195, 1 120, 1 120 ( C -  O -  C) cm-  l. RU = 0.54. 

exo-Addukt 6 b: 0.1 g (38%), Schmp. 176 °C. IR (KBr): 2915, 2 810 (CH), 1680 (C = O), 1 600 
(C=C), 1260- 1 190, 1 110 ( C - O - C ) c m  -t .  Rf= 0.35. 

C19H22N206 (374.4). Ber. C60.95, H5.92, N7.48. 6a: Gef. C61.21, H5.78, N7.32. 6b: Gef. 
C60.76, H6.06, N7.53. 
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