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MISCHE ~U~R~NUNG IN DER 

Zusamme&a&%uq--Mittels Aminomethylierung liisst sich die N,N-Dimethylaminomethyl- bzw. Piperi- 
on einfihren. In Eissigs%ure fiihrt die Reaktion in hoher Ausbeute 

dire& mm ~~ethyIe~sover zu 3~~-Methy~- 
dlung dieses Ketons er~bt das epjrne~ 3-rrans-Methyli~~~banon. 

Die t&den K~~~~tionen des ~Met~yli~~~rb~~~ lassen sich mit ilfe der 1OO M~~-P~ 
unterscheiden. Gleichzeitig gelin@ Rir beide epimem Ketone die Zuordnung der bevorzugten Konfor- 
mation. Spktrenvergleich ergibt f0.r Hove&anon, 3-N,N-Dimethylaminomethyl-, und 3-@a-Methyl- 
isoverbanon die gleiche “wannenartige” Konformation. 3-cis-Methytisoverbanon liegt in dcr “sessel- 
artigen” Koaformation vor, 

A~---By means of ~~omet~y~ation the N,N~ime~hy~~nomet~yl- and pi~~~i~~rne~y~ ~0~~ 
respectively can be introduced into the i~ver~none molecule. By this rector in acetic acid, 3-methyl- 
eneisoverbanone is obtained in high yield and gives by catalytic hydrogenation stereospecifically 3-&r- 
methylisoverbanone. Alkali treatment of the latter ketone yields the epimeric 3-tranr-methylisoverbanone. 
By means of analysis of the 100 MC/S PMR-spectra the two different configurations of 3-methylisover- 
banone were established and distin ‘shed. It is shown that 3-~~~-rnethyl~~ver~no~e, 3-N,N-dimethyl- 
a~~o~etbyl~~v~r~~o~e and ~s~ver~~u~e prefer the boat-like ~~fo~~tio~. ~c~-~eth~~j~~~~~~o~e 
is s~~~t~ to have a ~~~-lik~ ~Q~~~~~~~~~ 

VON den beiden epimeren Formen des Verbanons ist mit Sicherheit nur das Iso- 
verbanon (“~~~-Verba~~u~‘~ (I) bekannt.‘” Wir erhiekn ~soverb~~n durch 

~ti~b~ H~dr~e~~~ des Ve~~~~~ it Hiffe van P~ati~~hwar~.5 
~~he~~~~~b~~~t des etons ergab sich aus dem P 

I R,:H R,:H 

IV R,:- R2: ==CH, 
V R,:Me R,:H 

VI R,:H R,: Me 

zwischen einer ‘~wa~n~a~~~~9’ Kon- 
formation lb denkbar : 

* Mitteilung: &r Isoverbaaoa und einige Derivate. 
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We in dem anschliessenden PMR-spektroskopi ‘I’eil noch g=igt werden 
wird, l&St sich auf Vorliegen* der “warmen n” Konformation Ia des 
Isoverbanons aus de stlegung der quasiaxialen des terti%ren Protons am 
C-2 schhessen. Zum rgebnis phi der Ver~Ieich der L-age der Methyt- 

fe itn P Spek~~ von in 3-St tierten 
n, bei bends eine der tionen 

bevorzugt wird. 
zu eines Alkylrestes in 3-Stellung eignete sich die Mannich-Reaktion 

mit n- und Piperidinhydrochlorid. Bei dieser tiurekatalysierten 
R~kti~~~ die zu den Hydrochloride von II und III chute bleibt der ~~~l~bu~~~g 

ens erh~lte~. Da die ~a~~~~~- eaktio~ an der eben gebaut 
nset& ist als ~rgebnis der Ku~de~~t~~n ein 
soverbanon als das thermadynamisch stabilere Isomere z 

Die Richtigkeit dieser nahme wurde durch PMR-Spektroskopie besttitigt. 
Diese N,N-Dialkylaminomethylre bieten die Miiglishkeit einer Umwandlung 

in eine Methyl~up~ fiber die Hydri liminierung er~~tlich~ 
3-Mgt~~len~soverba~~~s ie EIirn~ie~~~g durch 

ich-Basen bei ~emperaturen iiber 180” 
eise im Hochvakuum gearbeit t wird, um die empfindlichen 

lenketone sofort aus der Reaktionsmischu 29.t entfernen.’ In unserem 
Fall ~~stattete die Stabilit~t und lei ldung des 3-Methylenisoverbanons (IV) 
die H~~steIl~ng in einem 
von Is~v~rba~on mit ~-Hydrox~e 
Losung l&St sich als Neutralprodukt der Eliminieru 
stehenden Acetat von III das 3-Methylenisoverbanon in hoher Ausbeute isolieren. 

FOr die cbtne Anordnung der b&den chromophoren Gruppen in diesem Keton spricht das VerhlWis 
~R-Va~e~b~~uu~~ der Carbonyl- und der daze ~~n~u~c~n 

Die katalytische Hydrierung des 3-~~thylenisov~~~nons (IV) lieferte ein 3- 
Methylisoverbanon vom Schmp. 47” (Sdp.,,,, 50”, #) 1.4830 fiir die unterkiihlte 

aus dem nach Erhitzen mit methanoliseher Kalilauge ein isomeres, 
ton vom Sdp.,.OT 41” (nk” 1.4716) hervorg~~t. Diese Umw~dlung fiidet 

mit der A~~abrne~ dass durcb die AlkaIiei~wirku~g das 

sol1 bedeuten, dass im Gleichgewisht die andere Konformatioo zu 
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bei der Hydrierung mit Palladiumkohle stereospezitisch entstandene 3-c&Methyl- 
isoverbanon (V) zur 3-trans-Verbindung (VI) epimerisiert wnrde. Ein Vergleich der 
Daten von 3-c& und 3-trans-Methylisoverbanon zeigt die Giiltigkeit der Auwers- 
Skitaschen Regel. 

ABE. 2. Stereospezitische Hydrierung des 3-Methylenisoverbanons (IV) und Epimerisierung 
des 3-cis-Methylisoverbanons (V) N 3-rrns-Methylisoverbanon (VI) iiber die gemeinsame 

Enolform. 

Die im anschliessenden Abschnitt beschriebenen Ergebnisse der PMR-spektro- 
skopischen Untersuchungen stehen im Einklang mit Betrachtungen an Dreiding- 
Modellen, aus denen hervorgeht, dass das 3-cis-Methylisoverbanon (V) die oben 
abgebildete “Sessel”- Konformation einnimmt, wlhrend die “Wannen”-Form aus 
Grtinden sterischer Wechselwirkung zwischen den Methylgruppen C-9 und C-11 
stark behindert ist. Andererseits bevorzugt 3-trans-Methylisoverbanon (VI) die 
“Wannen”-Konformation, da in dicser die beiden Methylgruppen C-10 und C-11 
die energetisch gtinstigere quasiaquatoriale Lage einnehmen kiinnen. 

Die PMR-Spektren der Isoverbarwne 
Im PMR-Spektrum von Isoverbanon (I) verursachen die beiden Protonen am C-3 

den AB-Teil eines ABX-Spektrumsg mit aA = 6H(u) = 2.12 ppm, BB = 6H(B) = 284 
ppm, J, = - 18.5 Hz J,, = 45 Hz und Jax = 9.5 Hz. Die letztgenannte Kop- 
plungskonstante des quasiaxialen Protons H(g) am C-3 mit dem Proton am C-2 
(verdeckter X-Teil des Spektrums) weist darauf hin, dass das tertilre C-ZProton 
such quasiaxial sein muss. loo, l1 Hieraus folgt die quasitiquatoriale Stellung der 
Methylgruppe C-10, bzw. das Vorliegcn der “wannenartigen” Konformation Ia 
(Abb. 1). In dieser Konformation ist der aus den Atomen C-l, C-2, C-3, C-4 und C-5 
bestehende Teil des Sechsringes, ahnlich wie in anderen Pinansystemen, teilweise 
eingeebnet. Das folgt aus dem ungewiihnlich hohen Wert fur die geminale Kopplung 
der beiden C-3-Protonen von JBem = - 18.5 Hz (erhiihter rr-Elektronenbeitrag zur 
geminalen Kopplungskonstante nach Barheld und Grant ; l2 vgl. Cyclohexanon : 
J gem = - 12 Hz.“*) 

Dem 3-trans-Methylisoverbanon (VI) schreiben wir die im Vergleich zur diaxialen 
Konformation sicher energiearmere diaquatoriale Anordnung der Methylgruppen 
C-10 und C-l 1 zu. Diese Annahme wird durch Anwendung der ASIS*-Methodei3 
gestiitzt. 

Der Wert &F’gibtdic DiNerenz der chemischen Verschiebungen eines Signalea in Deutercchloroform 
und in Benxoll6sung an. Die by-Werte da Methylprotonensignale (Tabelk 1) sind nur durch grossen- 
ordnungsmiissigen Vergleich xur Konformationsbestimmung brauchbar. Durch die starke Faltung der 
Molekiilebene in den Iaoverbanonderivaten und die sterische Hinderung da Methylgruppen kann die 
rlumliche Lage eines dieser Betrachtung zugrunde liegenden Kollisionskomplexes zwischen Renxol und 
gelostem Molekiil nicht exakt vorausgesagt werden.‘Oc 

l ASIS: aromatic solvent induced shift. 
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TABELLE 1. VERSCHIEBUNCSDEFERENZEN DER METHYLPR(TTONENSIGNALE 

Verbindung 
CH,W 

GE3 bpml 
CH,(9) CH,(lO) CHs(l1) 

lsoverbanon (I) 0.23 0.18 0.23 

3-trans-Methylisoverbanon (VI) 0.24 0.19 0.22 0.08 

3-cis-Methylisoverbon (4) 0.28 0.15 0.25 005 

3-Methylenisoverbanon (IV) 0.30 0.14 025 

Trotz der vorstehenden Einschrslnkungen deuten die relativ kleinen A=:-Werte 
der CH,(l l)-Protonen im 3-trans- und 3-cis-Methylisoverbanon darauf hin, dass die 
Methylgruppe C-11 quasilquatorial steht Damit ergibt sich zwangslaufig fur 3- 
trans-Methylisoverbanon das Vorliegcn der “Wannen’‘-Konformation gem&s VI 
in Abb. 2. Aus dieser Festlegung erklart sich die gute tireinstimmung der Signale 
fur die Methylgruppen C-8, C-9 und C-10 mit denen des Isoverbanons (vgl. Tabelle 2), 
fiir das bereits oben auf unabhangigem Wege die “Wannen’‘-Konformation wahr- 
scheinlich gemacht wurde. 

Fur 3-cis-Methylisoverbanon ergibt. sich auf Grund der erwahnten quasiaqua- 
torialen Lage der Methylgruppe C-l 1 zwangsllufig die “sesselartige” Konformation 
gem&s V in Abb. 2. Die dadurch erhohte Wechselwirkung der Methylgruppen C-9 
und C-10 drtickt sich in einer gegentiber Isoverbanon und 3-trans-Methylisoverbanon 
verslnderten Signallage aus (vgl. Talxlle 2). 

Dagegen gestattet es die ubereinstimmung der chemischen Verschiebungen der 
drei Methylgruppen C-8, C-9. C-10 des Isoverbanons und 3-trans-Methylisover- 
banons mit denen des 3-N,N-Dimethylaminomethylisoverbanons, letzterem wie- 
derum die “Wannen”-Konformation zuzuschreiben. Da diese aus energetischen 
Grtinden nur bei quasiaquatorialer Lage des 3-Substituenten realisiert wird. wie das 

TABELLE 2. Dtz PMR-SPEKTREN 

Verbindung 

Chemische Verschiebungen d [ppm] da Protonen in 
den Stellungen : 

C-8 c-9 c-10 c-11 c-3 c-3 

lsoverbanon (I) 1.33 I.00 1.16 2.12 2.84 

3-truns-Methylisoverbanon (VI) 1.33 1 .Ol 1.17. 1.29. - - 

3-cis-Methylisoverbanon (V) 1.33 0.87 106. 1.18’ 2.85 - 

3-trctns-N,N-Dimethylaminomethylisoverbanon 
(II) 1.33 I.00 1.18 - - - 

l Die Zuordnung dieser Methylprotonensignale wird durch Deuterierung am C-2 gesichert 



Stereochemische Zuordnung in der Pinanreihe 1615 

Beispiel des 3-trans-Methylisoverbanons zeigt, ergibt sich hieraus die trans-Stellung 
der 3-N.N-Dimethylaminomethylgruppe zur ebenfalls quasitiquatorialcn Methyl- 
gruppe c-10. 

Der Unterschied in den chemischen Verschiebungen der Methylgruppen C-8 und 
C-9 kann durch die diamagnetische Anisotropie des gefalteten Vierringes14 und 
der Carbonylgruppe’5 erkltit werden. Die Signale der Methylgruppen C-10 und 
C-l 1 treten als Dubletts mit einer Kopplungskonstanten von J = 7 Hz auf. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Schmpp. wurden auf dem Mikroheiztisch “Boetius” bestimmt (korrigierte Werte). Die Bestimmung 
da optischen Drehung erfolgte im lOcm-Rohr und bezicht sich, wenn nicht anders vermcrkt, auf die 
Drehung in Substanz Dichtcbestimmungen mit dem 1 ml-Pyknometer. Die 100 MHz-PMR-Spektren 
wurden mit einem hochaufl6senden Kernresonanzspektrometer Varian HA-100 bei 30” aufgenommen. 

Isowrbmon (I). 70 g (046 Mel) Verbenon ([a&, + 124”; aus der Autoxidation eines a-Pinens mit der 
Drehung [a&, +21”) wurden in 100 ml abs. AthanoI gel&t, mit 1 g PtO, versetzt und bei Normaltemperatur 
hydriert. Die anfangs rasche Wasserstoffaufnahme kommt nacb Verbrauch von 105 1 zum Stillstand. 
Nach Reinigung durch Destillation erh&lt man 68-70g I. Sdp., 62”; Sdp.,, 120”; ni‘ 1.4762; df’ 0962; 
[a]o + 278”. 

3-N,N-DimerhylamiMmethyl-isowrbanon (II). 60 g (@4 Mel) I, 34 g (0.4 Mol) Dimethylaminhydrochlorid, 
16 g (0.5 Mol) Paraformaldehyd sowie 4 ml cone Salzs&ure wurden in 80 ml &than01 gel&t und ti 80” 
8 Stdn. geriihrt. Nach Verdiinnen mit der doppelten Meng Wrisser wurden die neutralen Anteile durch 
Auslthern entfemt, wobei 46g I zurfickerhalten wurden Die so gewaschene saure Reaktionsl6sung 
sllttigte man mit Kaliumaubonat und extrahierte die freigesetzte Mannich-Base II mit Ather. Trocknen 
mit Kaliumcarbonat Nach Entfernen des Athers lieferte die Destillation i.V& iiber eine kleine. Kolonne 
10 g II (12% d.Th. und 52% bezogen auf umgesetztes Keton). Sdp., s 74-76”; n;‘ 1.4820; IR-Spektrum: 

Banden bei 17lOcm-’ (*), 2770 und 2820 cm-’ (trisubstit N). (C,,H,,ON (209.3) Ber: N, 669. 

Gef: N, 6.39%; Methojodid: weisse Kristalle, Schmp. 210” (Aceton) C,,H,,ONJ (351.2) Ber: N, 397. 
Gef: N, 412x.) 

3-Piperidinomethyl-isowrbmron (III). 40 g (0.26 Mol) I, 33 g (@26 Mol) Piperidinhydrochlorid und 11 g 
(04 Mel) Paraformaldehyd wurden mit 2 ml cone Salzsiiure in 100 ml AthanoI bei 80” 36 Stdn. gerfihrt. 
Weitere Aufarbeitung wie filr II beschrieben. Aus der nach Entfernen des jithers erhaltenen Flilssigkeit 
entfemt man durch Destillation im Hochvakuum (bis 100”/10-’ mm) alle niedriger siedenden Anteile. 
Aus dem rotbraunen Riickstand scheidet sich 111 nach I&ngerem Stehen in grossen farblosen Kristallen 
aus Ausbeute 6.5 g (10% d.Th.). Schmp. 50” (jithanol/Methanol). IR-Spektrum: Banden bei 1700 cm-’ 

(,‘c=o), 2765 und 2823 cm-’ (trisubstit. N). (C,6H170N (249.3). Ber: N, 5.62 Gef: N, 5.57%; Metho- 

jodid: weisse Kristalle, Schmp. 195” (Aceton/&her). C,,H,,ONJ (391.3). Ber: N. 3.58. Gef: N, 3.87x.) 
3-Methylen-isowrbnnon (IV). 80 g (0.52 Mol) I wurden in 100 ml Eisessig gel&t und unter Riihren 80 g 

(@7 Mol) N-Hydroxymethylpiperidin zugetropft, anschliessend 15 Stda diese M&hung bei 80’ gchalten. 
Nacb Zugabe von 200 ml verd. Salzsllure exthhierte man mit &her die neutralen Anteile. Der Auszug 
wurde mit Wasser und 5-proz SodalBsung gewaschen, danach mit Natriumsulfat getrocknet Nach Entfer- 
nen des Athers lieferte die frakt. Destillation i.Vak. iiber eine kleine Vigreux-Kolonne 60 g IV (70% d.Th.). 
Sdp., 77”; n;‘ 1.4942; d:‘ 0.978; [a&, -0.2”; IR-Spektrum: Banden bei 855, 1620 und 3095~~1~’ 

(,\c=cH,), 17lOcm-’ (>C=O) UV-Spektrum: L_ 234nm (loge 3.72). (MR: Ber: 49.37, Gef: 4892; 
C,,H,,O (164.2) Ber: C, 8044; H, 9.83. Gef: C, 80.08; H, 9.56x.) PMR-Spektrum: d CH,(8) = 1.35, 
XH,(9) = 096.6CH,( 10) = 1.33 ppm Die Signale der exo-Methylenprotonen bei 6 = 540 und 634 ppm 
werden ausser durch die geminale Kopplung von J = - 1.7 Hz durch weitreichende Kopplung mit dem 
Proton am C-2 aufgespalten. Dabei ist die transoide Allylkopplung J = - 3.2 Hz im absoluten Betrag 
gr6sse~ als die cisoide Allylkopplung J = -2.7 Hz Dieses Verhalten wurde bisher nur an a-hlethyl- 
encycloketonen gefunden und scheint tilr diese Verbindungsklasse typisch zu s.ein.16* ” 

3-cis-Methylisouerbaon (VI). 25 g (@15 Mol) IV. gekist in 100 ml abs. Methanol, wurden unter Verwen- 
dung von 1 g wasserstoffges&ttigter Pd-Kohle bei Normaldruck hydriert Nach beendeter Aufnahme 
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(3.41 1) lieferte die Destillation eine Fraktion vom Sdp.,.,, 5&52” mit dem Brechungsindex nk” 1.4830, 
die beim Stehen langsam erstarrte. Ausbeute 24 g (95 % d.Th.). Schmp. 47” (AthanoI) [z]o +23.2” (c 24.5 

in Benzol). IR-Spcktrum: Bande bei 1710cm- (>=O) (C,,H,sO (1662) Ber: C, 7946; H, 1092. 

Gef: C, 78.92; H, 10.85X.); 2,4_DinitrophenyIhydrazon: orange Kristalle, Schmp. 149” (dithanol) 
(C,7H220bN4 (346.3) Ber: N, 16.18. Gef: N, 15.93x.) 

3-trans-Methylisoverbanon (VI). 17 g (0.1 Mol) V wurden mit 2n wltssrig-methanolischer Kalilauge 
3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde das Keton ausgellthert. Nach Trocknen 
mit Natriumsulfat und Entfemen des Athers lieferte die Destillation i.Vak. 15 g VI (88 % d.Th.) Sdp.,,.,, 

40-4l”;n~” 1.4716;d:“@959;aD +64”;IR-Spektrum: Bandebei 1710cm~‘(~C=0)(C,,H1,0(166~2) 
Ber: C. 79.46; H. 10.92. Gef: C, 79.64; H, lO.SS%.) 

Dank: Herm Dr. R. Borsdorf danken wie ftir die Aufnahme und Diskussion der IR- und UV-Spcktren, 
Herm Dr. C. Weiss l%r die Deuterierung. Den Herren Dr. G. Klose und Dr. H. Frischleder vom Physik. 
Institut der Karl-Marx-Universitt sind wir fti wertvolle Diskussionen dankbar. 
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