Intramolekulare oxidative Cyclisierung
von 3-Benzyl-1,2,3.4-tetrahydroisochinolinen! "’

Von Johannes Hartenstein, Theo Heigl und
Gerhard Satzinger'

Bei der iiberragenden Bedeutung der 1-Benzyl-1,2,3,4-te-
trahydroisochinoline fiir die Biosynthese von Alkaloiden!"
iiberrascht es, dafl die Natur die 3-Benzyl-Isomere aufBler
acht gelassen zu haben scheint. Bei der Suche nach Alkaloi-
den auf dieser Basis haben wir gefunden, daf3 die nichtphe-
nolische oxidative Kupplung der 3-Benzyl-1,2,3,4-tetrahy-
droisochinoline (7a-c¢)®' mit VOF; in Trifluoressigsaure
(TFA) bei — 15 bis 0 °C glatt und in hoher Ausbeute (> 80%)
zu den noch nicht beschriebenen 1,2,3,4-Tetrahydro-2,8a-
methano-dibenz|c,e]lazocin-6-onen (2a-c) fithrt®# (Tabelle
1).

OR!

(2a-¢), Xp=H
(4h,¢), Xa = OH

Tabelle 1. Einige Daten der Verbindungen (2a-c), 3,4-Didehydro-(2a) und (4b)
[a].

(2a), Fp=186-187 °C (Methanol/Ether); MS (70 eV): m/e 327 (M*, 12%), 178
(EI 100), 150 (19); 299 (CL, 100); IR (KBr): 1655, 1633, 1610 cm ~'; 'H-NMR
[b): 8=3.70, 3.73, 3.89 (3 x OCHj,), 5.93 (s, H-8), 6.09 (s, H-5), 6.50 (s, H-9), 6.74
(s, H-12); [¢] 1.91 (ddd, H-13p, Jap=12.5, Jo wie=1.5, Jp n2=4.0), 237 (dd,
H-134, Jap=12.5, Ja w2=1.8), 3.02 (br. d, H-13, Jap =18, Jg w2<1), 3.37 (dd.
H-1a, Jap=18. Ja 12=6.5), 333 (d, H4p, Jas=14, Jp nsx0), 3.39 (dd. H-44,
Jap=14, Jao ns=1),3.62 (br,, H-2); UV (Hydrochlorid, Ethanol): A .. () =238
(17200), 275 (6000) nm

(2b), Fp=168.5-170"C (Methanol); 'H-NMR [b]: §=2.54 (s, N—CHj), 3.72,
3.77, 3.88 (3 x OCHa), 5.94 (s, H-8), 6.15 (s, H-5), 6.50 (s, H-9), 6.77 (s, H-12); [c]
2.06 (ddd, H-133), 2.26 (dd, H-13,), 2.97 (d, H-1,), 3.11 (s, 2 x H-4), 3.20 (dd, H-
tg), 3.35 (br., H-2)

(2c), Fp=158-159 °C (Methanol); '"H-NMR [b]: 6=1.4, 4.0 (m, 3 x OC;Hs), 2.52
(N—CHa), 5.89 (s, H-8), 6.10 (s, H-5), 6.50 (s, H-9), 6.72 (s, H-12)
3,4-Didehydro-(2a). Fp=188-189 °C (Methanol/Ether)

(4b), Fp=188-189 °C (Methanol/Ether); 'H-NMR [b]: §=2.54 (N—CHj), 3.69,
3.74, 3.87 (3 x OCH3), 4.85 (br. s, H-1), 5.93 (s, H-8), 6.07 (s, H-5), 6.47 (s, H-9),
7.01 (s, H-12); (] 1.85 (dd, H-13g), 2.53 (dd, H-13,), 2.96 (d, H-43). 3.03 (d, H-
44). 3.24 (br., H-2)

[a] Massen-, IR- und UV-Spektren sind in Einklang mit den angegebenen Struk-
turen. Fir die Hydrochloride von (2a-c) liegen zufriedenstellende (+0.2%) Ele-
mentaranalysen (C, H, CL. N) vor. [b] 60 MHz. CDCl,, TMS int. [¢] 360 MHz,
CDCls, TMS int., J in Hz.

Die Cyclisierungsprodukte (2) sind mit den natiirlichen
Morphinadienonen, z. B. 0-Methylflavinantin (3), eng ver-
wandt.

[*] Dr. J. Hartenstein [ *], Dipl.-Phys. T. Heigl, Dr. G. Satzinger
Godecke Forschungsinstitut, Arzneimitielforschung
Mooswaldallee 1-9, D-7800 Freiburg

[*] Korrespondenzautor.

[**] Wir danken Herrn G. Pohlmann fur experimentelle Mitarbeit.

Angew. Chem. 92 (1980) Nr. 12

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1980

Die Alternativstruktur (5), das Produkt einer para-Kupp-
lung der Phenylgruppe mit Position 8a des Isochinolins,
konnte durch Analyse der 360 MHz-'H-NMR-Spektren aus-
geschlossen werden. Entkopplungsexperimente mit (2a) zei-
gen, daB lediglich zwischen dem Vinylproton H-5 (§=6.09)
und einem der aliphatischen Protonen (H-4, §=3.39) eine
Fernkopplung von 1 Hz besteht. Geht man von Struktur (5)
aus, dann wiirde die durch Fernkopplung nachgewiesene Be-
ziehung zwischen einem Vinylproton und einem aliphati-
schen Proton fiir die C-13-Methylengruppe eine ungewéhn-
lich hohe chemische Verschiebung von 3.36 erfordern. Auch
wire die Lage der Signale bei 1.91, 2.06 bzw. 1.85 [Tabelle 1,
H-13;p fiir (2a), (2b) bzw. (2¢)] kaum mit der chemischen
Verschiebung von Protonen einer allylischen CH,-Gruppe
vereinbar.

Neben den Hauptprodukten (2a-~c¢) erhilt man in Mengen
< 5% Produkte der Uberoxidation, und zwar bei der Cycli-
sierung von (1a) das 3,4-Didehydro-Derivat von (2a) und bei
der Cyclisierung von (15, ¢) die 1-Hydroxy-Derivate (4b, c).
Die Hydroxyverbindungen (4) werden in Analogie zur Hy-
droxylierung von Aporphinen®™ regio- und diastereoselektiv
aus (2) gebildet. Abgesehen von den substituentenbedingten
Unterschieden entsprechen die Signale fiir H-2, H-4 und H-
13 in (4) denen in (2a-c). Dagegen fehlt das ABX-System der
H-1-Methylengruppe. Statt dessen beobachtet man bei 4.85
ein etwas verbreitertes Singulett. Finem Diederwinkel von
ca. 90° entsprechend, fehlt praktisch die Kopplung zwischen
H-15 und H-2. Durch die Nihe der Hydroxygruppe wird au-
Berdem H-12 um ca. 0.2 ppm nach tieferem Feld verscho-
ben.

Arbeitsvorschrift

(*)-(2b): 5.63 g (15.74 mmol) 2-Methyl-6,7-dimethoxy-3-
veratryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (7} werden unter
Kithlen mit Eiswasser in 60 ml TFA gelost und bei Feuchtig-
keitsausschluf3 unter N, bei —15 bis —10°C wihrend 5 min
tropfenweise mit einer Losung von 4.20 g (2.5 Aquivalenten)
VOF; in 200 ml TFA versetzt. Man 148t noch 1 h bei —15
bis — 10 °C rithren und zieht dann das Solvens bei 20 °C/100
Torr ab. Der Riickstand wird nach Zusatz von Wasser mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte
wischt man mit halbkonzentriertem wifirigem Ammoniak.
Nach Trocknen, Eindampfen und Kristallisation des Riick-
stands aus Methanol/Ether erhédlt man 4.55 g (85%) (=*)-
(2b).
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Metall-unterstiitzte Reaktion von Carbondisulfid
mit dem Phosphanliganden ,,Etriphos*:
Synthese und Struktur von

[(etriphOS)Fe {SzC(EtzPCHz)zCMez} ](BF4)2

Von Claudio Bianchini, Andrea Meli, Annabella Orlandini
und Luigi Sacconi”!

Durch Umsetzung von Carbondisulfid mit Eisen(ir)-tetra-
fluoroborat-Hexahydrat in Gegenwart von Neopentantriyl-
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tris(diethylphosphan) (,,Etriphos®) (1) haben wir den Ei-
sen(i)-Komplex [(etriphos)FeZ](BF.,), (2) erhalten. Z ist das
neue heterocyclische Zwitterion 1,1,3,3-Tetraethyl-5,5-dime-
thyl-1,3-diphosphonia-2,2-cyclohexandithiolat, das sich in
situ bildet und als zweizahniger Disulfidoligand fungiert.

CH,~PEt,
H3C_C§cnz—PEt2 (1), etriphos
CH,~PEt,
2+
Et2 7
CHy
HyC Bt e >< P (BF), (2
‘gp/ \ CHy
By Et2

Nach der Réntgen-Strukturanalyse (Abb. 1)! ist das Ei-
sen im Komplex (2) verzerrt quadratisch-pyramidal von den
drei Phosphoratomen des Etriphosliganden und den beiden
Schwefelatomen des Zwitterions umgeben.

Abb. 1. ORTEP-Zeichnung des Kations [(etriphos)FeZ]** aus dem Komplex
(2). Wichtige Bindungslingen und -winkel: Fe—P(1-3)=2.149-2.191(5) A:
S1—Fe—P3=150.1(2), S2—Fe—P2=163.7(2), S1—Fe—S2=77.3(2),
S1—-C—82=101.7(9)° {1].

Es sind bereits einige Metallkomplexe mit Disulfidoligan-
den bekannt; diese enthalten jedoch nur ein quartires Phos-
phoratom!. Ein Ringschlufl innerhalb des Zwitterions wur-
de noch nicht beobachtet. — Definitive Aussagen iiber die
Spaltung einer C—P-Bindung in der dritten Kette des Etri-
phosliganden sind bisher nicht méglich.

Die Titelverbindung (2) scheint das erste Beispiel eines
pentakoordinierten Eisen(11)-Komplexes mit Singulett-
Grundzustand zu sein. Der Diamagnetismus von (2) kann
dem sehr hohen =n°-Wert des Donorsatzes P;S,P! zuge-
schrieben werden, der sogar noch hoher als der Wert des Sat-
zes P,Br im Komplex [Fe(P,)Br]BPh, ist, bei dem ein
Gleichgewicht zwischen Singulett- und Triplettzustand exi-
stiert (P, = Ph,P(CH,),PPh(CH,),PPh(CH,),PPh,),
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Arbeitsvorschrift

Alle Operationen werden unter N, in sauerstofffreien Lo-
sungsmitteln durchgefihrt. CS; wird 30 min lang durch eine
heifle Mischung von 2 mmol () in 40 cm® Dichlormethan
und 1 mmol Fe(BF,),-6 H,O in 30 cm® Ethanol geleitet; da-
nach wird 1 h unter RiickfluB erhitzt. Die resultierende dun-
kelgriine Losung ergibt beim Einengen griine Kristalle, die
aus Dichlormethan/Ethanol umkristallisiert werden; Aus-
beute 40%.
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Stabilititsumkehrung im System
Benzol/Dewar-Benzol'"!

Von Giinther Maier und Klaus-Albert Schneider!
Professor Karl Dimroth zum 70. Geburtstag gewidmet

In allen bisher untersuchten Fillen'? sind die Valenz-
isomere des Benzols und seiner Derivate unter Normalbedin-
gungen® energiereicher als die aromatischen Basismolekiile.
Wir fanden jetzt, daB bei Anhdufung sterisch anspruchsvol-
ler Gruppen das Dewarbenzol-Isomer stabiler werden kann
als die Spezies mit intaktem Benzolring.

Tetra-tert-butylcyclobutadien™ gibt trotz der groBen steri-
schen Behinderung mit Acetylendicarbonsiureester schon
bei Raumtemperatur glatt den symmetrischen Dewar-
Phthalsdureester (1) (farblose Kristalle, Fp=94-97°C,
83%).

, CO,CH,
CO,CH, CO,CH,
CO,CH,
(1) (3)
v A
AW e
CO,CH,
CO,CH,

(2)

Beim Erhitzen von (1) auf 120°C entsteht ein neues, un-
symmetrisches Dewarbenzol-Isomer (3) (farblose Kristalle,
Fp=98-100°C, 51%) mit anderer Anordnung der Substitu-
enten. Die zugeordneten Strukturen () und (3) folgen aus
den Spektren (siehe Tabelle 1) und dem Befund, daf3 sich
beide Bicyclen bei Bestrahlung mit 254 nm-Licht in 3,4,5,6-
Tetra-tert-butylphthalsiuredimethylester (2) [Ol; aus (1):
24%, aus (3): 43%] umwandeln.
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