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for 30 min at 135°. The reaction mixture is poured into water, but the resulting acidic suspension
is not made alkaline. The residue from the chloroform extract after evaporation is recrystallised
from chloroform/ether to give 10.5 g (299%,) of 31, m.p. 227-228°. - C, H,,NO;: C, H, N.
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135. Intramolekulare Diels-Alder-Additionen von 1,2-Dihydropyridinen

von Hans Greuter [1] und Hans Schmid
Organisch-chemisches Institut der Universitdt Ziirich

(15. 111. 74)

Summary. Reduction of the pyridinium salts 1b-f in methanolic sodium hydroxide solution
with sodium borohydride gave the dimeric dihydropyridine derivatives 3b-f. Heating these
dimers in hydrocarbon solvents at 110-207° resulted in the formation of the tricyclic amines
4c-f, which were shown to bc products of an intramolecular Diels-Alder addition within the
intermediate dihydropyridines 2¢-f. The structures of 4c—f were deduced from spectroscopic,
mainly NMR. data.

Uber die Addition reaktiver Dienophile an 1,2-Dihydropyridine in einer Diels-
Alder-Addition ist bereits mehrfach berichtet worden (vgl. die in [2] zitierte Litera-
tur). Im Rahmen unserer Arbeiten iiber intramolekulare Diensynthesen [3] erschien
es daher von Interesse, die Moglichkeit intramolekularer Dieis-Alder-Additionen von
1,2-Dihydropyridinen zu untersuchen.

Bei der Reduktion von 1-Methyl-4-cyanopyridiniumjodid (1a) mit Natrium-
borhydrid in methanolischer Natronlauge erhielten Liberatore et al. [4] via das inter-
mediire, nicht isolierbare Dihydropyridin 2a die dimere Verbindung 3a (R=CH,).
Da es moglich schien, Verbindungen des Typus 3 durch Thermolyse wiederum in die
reaktiven Dihydropyridine 2 zurtickzufithren, haben wir die Dimeren 3b-f syntheti-
siert. Die bei deren Thermolyse entstehenden N-Alkenyl-dihydropyridine 2b-f
kénnten nach Schema 1 eine intramolekulare Diensynthese eingehen.

Die Pyridiniumsalze 1b—e wurden durch Umsetzung von 4-Cyanopyridin mit
Allylbromid, But-3-enylbromid, 2-Methylen-but-3-enylbromid (vgl. [3c]) bzw.
Pent-4-enylbromid in siedendem Acetonitril in 50~709, Ausbeute erhalten. Bei der
Umsetzung eines 2 :3- (oder 3 :2-) Gemisches von cis- und frans-3-Methyl-penta-2,4-
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Schema 1. Postulierte theymische Reaktionen der Dimeren 3 (a: R = CH,; b: R = CH,—CH=CH,;

¢: R = (CH,),—CH=CH,; d: R = CH,—C(=CH,)—CH=CH,; e: R = (CH,);—CH=CH,; f: R =
CH,—CH=C(CHy)—CH=CH,).
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dienylbromid?!) mit 4-Cyanopyridin in Acetonitril erhielt man in 899, Ausbeute ein
Gemisch von ¢is- und frans-1f im Verhiltnis 1:1. 0,4 M Losungen der Pyridinium-
salze 1b—f wurden hierauf in 0,4~ methanolischer Natronlauge in Gegenwart von
0,25 Aquiv. Natriumborhydrid reduziert. Nach Stehen iiber Nacht erhielt man die
Dimeren 3b-f in 60-70%, Ausbeute. Wie aus den Tab. 1 und 2 hervorgeht, sind die
dimeren Dihydropyridine 3b-f in ihren spektralen Eigenschaften denjenigen der
Stammverbindung 3a [4] weitgehend &dhnlich.

Tabelle 1. UV.-Spektven der Dimeren 3a—f

Maxima (nm (g)) in 95proz. Athanol in 2N H,SO,
3a 245 (6100), 283 (1900)
3b 214 (14000), 243 (7330), 281 (2410) 214 (6320, Sch.)
3c 217 (11900), 243 (7620), 285 (2340) 210 (8430)
3d 222 (27400), 277 (2580) 218 (29000)
3e 215 (13800), 244 (7650), 286 (2390) 212 (6140, Sch.)
3t 229 (39000), 287 (4070, Sch.) 226 (31400),

275 (1970, Sch.)

Erwihnenswert ist die Tatsache, dass die UV.-Spektren aller Verbindungen in Athanol ein
Maximum bei ca. 280 nm (¢ = 2000—4000) zeigen, Dieses Maximum, wie auch jenes bei 245 nm,
wurde bei 3a auf die Beeinflussung des «,f-ungesittigten Nitrilchromophors durch das Stick-
stoffelektronenpaar in Stellung 4 zuriickgefiithrt (4]. Im Einklang damit ist die Beobachtung,
dass 3a—f in 2~ Schwefelsiure keine Maxima bei héheren Wellenlingen mehr besitzen.

Die Uberlagerung der Absorptionen der Vinyl- und Aliphatenprotonen der N-Alkenylreste
mit den Signalen der Geriistprotonen fithrt insbesondere bei 3¢, e,f zu komplizierten, unaufge-
16sten Multipletten in den NMR.-Spektren (Tab. 2). Bei 3f konnte aus der Uberlagerung von

1) Es wurde keine Zuordnung getroffen. Wir danken Herrn Dr. G. Frdter, F. Hoffmann-La
Roche & Co AG, fir die Uberlassung dieser Substanz,
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mindestens drei verschiedenen Signalen der Vinylprotonen an C(4’) sowie aus der Verbreiterung
der Signale der Methylgruppen an C{3’) auf das Vorhandensein mehrerer Isomeren geschlossen
werden. Das NMR.-Spektrum gestattet jedoch keine Aussage dariiber, ob bei der Dimerisierung
des 1:1-Gemisches von cis- und #rans-2f dic vier méglichen Isomeren von 3f tatsichlich im sta-
tistischen 1:1:1;1-Verhiltnis gebildet wurden.

Tabelle 2. NM R.-Spekiven (100 MHz, CDCL,)®) der dimeren Dikydvopyridine 3a—£P)

3a:

R = CH,

3b: R = CH,-CH-CH,

3¢c: R = (CH,),~CH-CH,

3d: R = CH,—C(~CH,)—CH=CH,
3e: R = (CH,),—CH~CH,

' 3f: R = CH,—CH=C(CH,)—CH=CH,
R
3a 3b 3c 3d 3e 3f
H(12) Jizg = 5,99)
6,90 686 6,88 6,93 6,86 6,86
(dxd) Jiz1 =18
H(5 =78
(d)( ) Jos 5,92 6,02 6,00 6,04 5,08 6,01
H(6 =78
(d)( ) Jos 4,32 4,34 4,28 4,33 4,27 4,35
H(8 =59
( d)( ) Jona 3,54 3,70 3,64 3,74 3,61
Hy(10) Jiov, 10 = 9,5
3,40 3,37 3,38 3,34
(dx d) Jioo,1 = 2,7
H,(3) 2,93 2,05 3,00
(m) ~2,.82 —275 ~285
H(1) 263
(m) ’
2,70 2,75
—2,45 —2,50
H(2
@ 2,54
(m)
H,(10) J10a, 100 = 9,5
1,90 2,04 2,03 2,
(@x d) Ji0a,1 = 1,8 00

8) Chemische Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethylsilan

Multiplett; Angabe der Kopplungskonstanten in Hz.
b) Auf eine Tabellierung der Protonen der N-Alkenylreste wurde verzichtet (vgl. dazu den exp.

Teil).

0; d = Dublett, m =

¢) Dieangegebenen Kopplungskanstanten stellen Mittelwerte dar; Einzelabweichungen < 0,2 Hz.
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Die priparativen Thermolysen der Dimeren 3b—f wurden durch Riickflusskochen
ihrer 1proz. Lésungen in Toluol, Xylol oder Tetralin in Argonatmosphire durch-
gefiihrt. Die Resultate sind im Schema 2 zusammengefasst.

Aus der Verbindung 3b erhielt man neben hochmolekularen Produkten 399,
eines Destillates, das zu 88%, aus 4-Cyanopyridin bestand. Daneben waren gemiss

Schema 2. Prdparative Thermolysen der dimeren Dihydrvopyridine 3b—f

N
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110° ;17h v 48%)
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cis : trans = 11 207°:1h Ne %)
CN
B
*Hduptprodukt: | N

gas-chromatographischer Analyse noch eine grosse Anzahl von anderen, nicht iden-
tifizierten Produkten im Destillat vorhanden.

Beim 17-stdg. Riickflusskochen von 3¢ in Toluol konnte man gas-chromato-
graphisch die Bildung eines einzigen Produktes, nimlich des tricyclischen Amins 4c¢,
nachweisen. 4¢ wurde durch Hochvakuumdestillation der Rohbase in 48°%;, Ausbeute
rein erhalten.

Beim Erhitzen der Dimeren 3d-f wurden gas-chromatographisch neben den
Produkten 4d-f verschiedene Nebenprodukte beobachtet; im Falle von 3d und 3f
entstand 4-Cyanopyridin als Hauptprodukt. 4-Cyanopyridin und die andern Neben-
produkte konnten durch Filtration der Rohbasen an Kieselgel mit Ather von den
stark polaren tricyclischen Aminen 4d-f abgetrennt werden; die Amine 4d—f wurden
erst nach Zusatz von Didthylamin eluiert. Durch Destillation erhielt man schliesslich
die reinen Produkte in den im Schema 2 erwidhnten Ausbeuten.

Die Strukturen der tricyclischen Verbindungen 4c—f lassen sich aus den spektro-
skopischen Daten hetleiten. In den IR.-Spektren (vgl. Tab. 3) zeigen alle Verbindun-
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gen die Bande der konjugierten Nitrilgruppe bei ca. 2220 cm™1, Der «,f-ungesittigte
Nitrilchromophor gibt in den UV.-Spektren (Athanol oder 2N Schwefelsiure) ein
Maximum bei 215-220 nm (1-Cyano-1-cyclohexen absorbiert in Athanol bei 211 nm
(¢ = 11200) [5]). Die Spektren der unprotonierten Amine in Athanol zeigen ein
weiteres, schwicheres Maximum im 250-270-nm-Bereich. Es ist anzunehmen, dass
diese Absorption auf Homokonjugation des «,3-ungesittigten Nitrilsystems mit dem
Stickstoffatom N(3) zuriickzufiihren ist (vgl. [6]).

Tabelle 3. IR.- und UV.-Spektren dev Amine 4c—f

Nitrilbande {cm-1) Maxima (nm (¢)) der UV.-Spektren

in den IR.-Spektren ,; 955r07. Athanol in 2~ H,S0,
4c 22178 220 (5770), 249 (485) 216 (5990)
4d 22183) 217 (6120), 250 (926, Sch.) 208 (5350)
4e 2215%) 218 (5040), 270 (306) 216 (5560)
41 2216Y) 216 (5900), 265 (325, Sch.) 211 (7260)

8) als Film. b) in CHCl,.

Die wichtigsten Argumente fiir die Struktur der Amine 4c—f basieren auf NMR.-
Daten. Im folgenden seien diese fiir alle Verbindungen einzeln diskutiert.

Das 100-MHz-NMR.-Spektrum von 4c in Tetrachlorkohlenstoff besteht aus dem
Signal des Vinylprotons H-8 bei 7,11 ppm und den Absorptionen der restlichen
11 Protonen im Bereiche von 3,4-1,2 ppm, wobei getrennte Signale einzelner Proto-
nen bei 3,37 ppm (H-7), 2,39 ppm (Hp-2) und 1,31 ppm (Hp-10) erscheinen. Mit
Hilfe von Entkopplungsexperimenten war es moglich, die folgende Sequenz mit-
einander koppelnder Protonen zu ermitteln: H-6 «»H-7 «>H-8 «>H-1 «»Hy-10. So
lasst sich durch Einstrahlung in das Vinylproton H-8 die Entkopplung von H-7 und
eine Verinderung im Bereiche 2,70-2,60 ppm beobachten. Bestrahlen dieser Region
fiihrt zur Entkopplung von H-8 sowie Hyp-10. Das 270-MHz-Fowurier-Impulstrans-
formations-Spektrum?) in Tetrachlorkohlenstoff (vgl. Tab. 4) ldsst bei 2,67 ppm ein
schmales Multiplett eines einzelnen Protons erkennen. Auf Grund der Entkopplungs-
experimente ist anzunehmen, dass es sich dabei um das Briickenkopfproton H-1
handelt. Obwohl auch im 270-MHz-Spektrum das Proton H-6 nicht getrennt er-
scheint, lasst sich doch zeigen, dass H-6 im Bereiche von 2,16-1,95 ppm absorbiert,
da die Einstrahlung bei 2,02 ppm eine Entkopplung von H-7 bewirkt. Beachtenswert

%)  Wir danken Herrn Dr. G. Englert, F. Hoffmann-La Roche & Co AG, fiir die Aufnahme dieses
Spektrums und die Durchfiihrung der angefithrten Entkopplungsexperimente.
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Tabelle 4. NMR.-Spektrens) von 4c (R, = H,) bei 270 MHz und 4d (R, = CH,) bei 700 MHz
in CCl,

4c (R, — Hy) 4d (R, — CH,)
7,11 (dxd) 7,05 (dx d)
H(8) ]3,7 = 6,6 ]8,7 = 6,2
Js,1 =25 Js1 =18
3,37 (dxd) 3,57 (dxd)
H(7) J1.6 =66 J18 =62
Jis =25 J18 =30
3,01 (dxdxd) 3,43 (dxdxd)
Jaa, 40 =13 Jaa, a0 =15
Ha(4) ]49., 53 = 8,8 ]da,s’a, = 2,6
Jaa,50 = 6,0 Jaa,50 = 1,2
2,97 (dxdxd) 2,94 (dxdxd)
J2a,2p = 11,9 Jaa,2p = 11,2
Ha(2) J2a,1 =31 J2a,1 =28
J2a,100 = 1,0 J2a,10a = 1,6
2,78 (dxdxd) 3,19 (dxdxd)
Jav,4a = 13 Jab,4a = 15
Hy(4) Jab,50 = 8,9 Jap,5a = 1,8
Jab, 50 = 4,0 Jab,5p = 1,0
H(1) 2,67 (m) 2,70 (m)
2,39 (dxd) 2,38 (dxd)
Hp(2) Jeb,2a = 11,9 Job,2a = 11,2
Jow,1 = 2,8 Jeb,1 = 2,4
H(6) 2,16-1,95 (m) 2,60-2,38 (m)
Ry(5) 2,16-1,95 (m) 5,12 (m)
1,81-1,67 (m) 4,84 (m)
1,81-1,67 (m) 1,81 (dxdxdxd)
J10a,200 = 13
Ha(10) Jioa,6 = 10
]105,,25, = 1»6
Jree,1 = 2,0
1,31 (dxdxd) 1,58 (dxdxd)
Job,108 = 13,1 Jiob,10s = 13
Hp(10) Jib,1 = 3,8 Jiwv,1 = 3,8
Jiob,e =0 Jiwon,e = 1,6

8) Vgl. Fussnote #) bei Tab. 2.
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sind die Unterschiede in den chemischen Verschiebungen der geminalen Protonen an
C(2) und C(4). Wie z.B. bei Chinolizidin-Derivaten (vgl. [7]} beobachtet werden kann,
hiingt die chemische Verschiebung eines Protons « zu einem basischen Stickstoffatom
deutlich vom Diederwinkel ¢ zwischen der (C-H)-Bindung und dem einsamen
Elektronenpaar am Stickstoff ab. Ist ¢ sehr klein, so wird das Proton stark nach
tiefem Feld verschoben; bei ¢ = 180° tritt das umgekehrte ein. Ha-2 von 4c¢ sollte
demnach bei tiefem Feld absorbieren, da ¢ ~s 10° betrigt. Da es sich aber im be-
schirmenden Bereich?) der C~C-Doppelbindung befindet, wird dieser Effekt teilweise
kompensiert und das Signal von Ha-2 erscheint bei 2,97 ppm. Hyp-2 (p &~ 110°)
absorbiert deutlich héher, ndmlich bei 2,39 ppm. Hg-4 (¢ &~ 30°) absorbiert bei
3,01 ppm, Hy-4 {¢p & 90°) bei 2,78 ppm. Die chemischen Verschiebungen der Pro-
tonen an C(2) und C(4) entsprechen somit der erwarteten Reihenfolge. Die Zuordnung
von Hy-2 wird gestiitzt durch das Auftreten einer W-Kopplung [9] mit H,-10.

Das 100-MHz-NMR.-Spektrum von 4d in Tetrachlorkohlenstoff enthilt die
Signale der Vinylprotonen an C(8) und CH,-5 bei 7,05 ppm bzw. 5,12 ppm und 4,84
ppm. Im Bereiche von 3,65-1,40 ppm absorbieren die restlichen neun Protonen (vgl.
Tab. 4). Da diese Protonen grosstenteils voneinander getrennte Multiplette ergeben
und einzig H-7 und H;-4 bzw. H-6 und Hy-2 sich teilweise tiberlagern, war es moglich,
die in Schema 3 dargestellten Kopplungen anhand von Entkopplungsexperimenten

Schema 3. Schematische Darstellung dev Kopplungen (Kopplungskonstanten in Hz) im Tricyclus 4d

(s. Tab. 4)
3,0
H() < ® H(6)
7
10
6.2 Hy2) «——P H2) <« 2 > m0) L6
¥ 24 O~y l 20 ~
HE) < H) < g > Hy(10)

zu bestimmen. Diese Beziehungen wie auch die beobachteten Kopplungskonstanten
stehen in Einklang mit der fiir 4d vorgeschlagenen Struktur. Die alternative Aza-
twistan-Struktur i (vgl. das Auftreten einer analogen Verbindung bei [3c]) wird durch

N
Ha

Hg Hc

/

\
NC Hp

i

das Auftreten von nur zwei vicinalen Kopplungen von Hy (= H-7 in 4d) unwahr-
scheinlich gemacht, da bei i dref Kopplungen auftreten sollten (vgl. [3c]).

3)  Uber die Terminologic ¢«beschirmend» entsprechend dem englischen «shielding», «entschir-
mend» = ¢deshielding» vgl. [8].
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Der Tricyclus 4e in Tetrachlorkohlenstoff ergibt ein 100-MHz-NMR.-Spektrum,
das demjenigen der Nor-Verbindung 4 ¢ insofern dhnlich ist, als wiederum die Absorp-
tionen zweier Protonen getrennt von den Signalen der iibrigen Protonen erscheinen.
Es sind dies das Vinylproton H-9 bei 7,16 ppm, das als d xd mit Jos = 6,5 Hz und
Joa = 1,5 Hz auftritt, sowie das Briickenkopfproton H-8, das bei 3,25 ppm ein d x4
mit Jgo = 6,5 Hz und Jg; = 1,5 Hz ergibt. Die Signale der andern Protonen stellen

NC

unstrukturierte Multiplette dar; die Protonen an C(1), C(2) und C(4) absorbieren bei
3,1-2,4 ppm, diejenigen an C(5), C(6), C(7) und C(11) bei 2,2-1,0 ppm.

Das 100-MHz-NMR.-Spektrum des Amins 4f in Deuteriochloroform zeigt die
Signale der Vinylprotonen H-9 und H-5 bei 7,31 ppm bzw. 5,27 ppm. Die aliphatischen
Protonen absorbieren bei 3,7-1,2 ppm, wobei insbesondere die Signale der Protonen
an C(7), C(11) und der Methylgruppe an C(6) komplexe Uberlagerungen im Bereich
von 2,0-1,2 ppm ergeben. Durch Uberfithrung von 4f in dessen Methojodid 4fm
war es jedoch méglich, ein Derivat zu erhalten, dessen 100-MHz-NMR.-Spektrum in
Deuteriumoxid eine genaue Analyse gestattete. Das Spektrum dieser Verbindung

Tabelle 5. NM R.-Spektrum (100 MHz, D,0) der quaridren Base 4fma)
4fm
e H%’ Hq

CH 3
3\ﬁ A

4fm
CH;3
HC
Ha
8,33 dxd 3,40 d x d mit Feinstr.
H(9) Jos = 6,2 H(7) Joua =10
Jo1 =15 Jrs =28
H(5) 6,30 m ‘ 2,95 dxdxdxd
-2,61 Jua,mp =13
5,35 dxd Hn(].].) .[113‘7 =10
H{8) Jao =62 Ji1a,1 = 2
a,1
Joz =28 J11a,2a = 2
H,(4
Hz((4)) 4,95 m . 2,76 d mit Feinstr.
CH,(6) Jemges = 1.7
Ha(2) 4,58 m :
Ho(2) 4,15 2,61 dxdxd
-2,35 Jup,11a = 13
H(1 4,22 schmales m g
(1) Hp(11) Tt = 3
CH,(3) 3,96 s Jup,7=3

a) Vgl. Fussnote 3) bei Tab. 2.
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Schema 4. Schematische Darstellung der Kopplungen (Kopplungskonstanten in Hz) im Tricyclus

4fm
2.8
H(8) < ————— > H(7)
/
10
6,2 Hp(2) <—-mmmmmmmm > He(2) <— 2 s may 2
¥ f / \ 13
.‘\\‘ $ / 3 \ !
HE) < 5 T r H@ < 3 > Hy (1)

enthilt die in Tab. 5 aufgefiihrten Signale. Die in Schema 4 angegebenen Kopplun-
gen, die mit Hilfe von Entkopplungsexperimenten bestimmt wurden, lassen erkennen,
dass die quartdre Base 4fm tatsdchlich die vorgeschlagene Struktur besitzt. Eine
alternative Struktur ii kann mit den gleichen Argumenten, wie sie auch bei 4d

J©

@
\N
Ha .
Hg l He ii

| CH3
NC Hp

CH;

verwendet wurden, ausgeschlossen werden: Auch hier miisste das Proton Hy (= H-8
in 4fm) drei vicinale Kopplungen besitzen.

Die Strukturen von 4c-f lassen erkennen, dass die tricyclischen Amine durch
intramolekulare Diels-Alder-Addition in den Dihydropyridinen 2c—f entstanden sind.
Die Bildung von 4c—f erfordert somit, dass der in Schema 1 postulierte Reaktionsweg
beschritten wird, wobei die Dihydropyridine 2¢—f als Zwischenprodukte auftreten.
Eine Stiitze dieses Mechanismus ergibt die Beobachtung, wonach beim Riickfluss-
kochen 10-¢M Losungen von 3¢ und 3e in Dioxan (Sdp. 101°) eine intensive Gelb-
firbung der Lésung auftritt. Verfolgt man die Reaktion UV.-spektrometrisch, so
lasst sich in beiden Fillen das Auftreten eines Maximums bei 374 nm erkennen. Dieses
Maximum, dessen hochste Intensitat bei 3¢ nach ca. 35 Min. (e = 1800), bei 3e nach
ca. 50 Min. (¢ = 2500) erreicht wird, verschwindet langsam beim ldngeren Erhitzen.
Es darf angenommen werden, dass diese intermediidre Absorption dem Auftreten der
Dihydropyridine 2¢ und 2e zuzuschreiben ist, da analoge 1,2-Dihydropyridine im
UV. ebenfalls ein langwelliges Maximum besitzen. So z.B. absorbiert 1-Methyl-1,2-
dihydropyridin bei 325 nm [10]; 1-Methyl-4-methoxycarbonyl-1,2-dihydropyridin
ergibt ein Maximum bei 320 nm [11].

Das Ringsystem von 4e und 4f ist Bestandteil einiger Indol-Alkaloide, so z.B.
von Ibolutein 5a [12] [13], Voalutein 5b [13] und Montanin 5c¢ [14]. Verbindungen
mit einem {tiberbriickten Isochinuclidin-Grundgeriist wie in 4e und 4f wurden unseres
Wissens erst zweimal synthetisiert, wobei die Lactame 6a [15] und 6b [16] iiber
mehrere Stufen in sehr schlechter Ausbeute erhalten wurden.
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1 Q 1
R R
N OCHy R
R2?
N R3
Rz |
H
52 R!=H R:=H 6a R'=H R? = COOCH,
5b R!'=H R? = COOCH, 6b R! =COOCH; R?+R®=
5¢c Rl=0H  R2= COOCH, RS =H

Die Amine 4c und 4d stellen Vertreter eines neuartigen, bisher nicht beschrie-
benen tricyclischen Verbindungstyps dar; 4c ist durch die beschriebene intramole-
kulare Diels-Alder-Reaktion besonders leicht zuginglich geworden.

Wir danken Herrn Prof. W. v. Philipsborn und seinen Mitarbeitern fiir NMR.-Spektren,
Herrn Prof. M. Hesse und seiner Arbeitsgruppe fiir Massenspektren, Herrn Prof. K. Grob fiir
wertvolle Ratschlige bei der Losung von gas-chromatographischen Problemen und Herrn H.
Frohofer und seiner mikroanalytischen Abteilung fiir Elementaranalysen und IR.-Spektren. —
Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise durch den Schweizerischen Nationalfonds
unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Beziglich Smp., UV.-, IR.-, NMR.- und MS.-Spektren vgl. [3c].
Abdampfoperationen mit Rotationsverdampfer bei 20-40°/12 Torr. Destillation kleiner Substanz-
mengen im Kugelrohr (Luftbad). Die verwendeten Losungsmittel wurden durch Filtration an
basischem Aluminiumoxid (Woelm, Aktivitdtsstufe 1) getrocknet und von Peroxiden befreit.
Analytische Diinnschichtchromatogramme (DC.) an Polygram-Fertigfolien Sil N-HR/UV 254
(Machery-Nagel); Sprithreagens: 1proz. soda-alkalische Kaliumpermanganatlésung. Analytische
Gas-Chromatogramme (GC.) am Carlo Erba Gerit Fractovap D (FID) unter Verwendung einer
Glaskapillarkolonne (22 m x 0,35 mm, beladen mit Emulphor und Kaliumhydroxid) nach Grob
[17], Tragergas Wasserstoff.

1. Herstellung der Pyridiniumsalze. — 1.1. 7-Allyl-4d-cyano-pyridiniumbromid (1b):
20,8 g 4-Cyanopyridin (0,2 mol) und 26,6 g Allylbromid (0,22 mol) wurden in 100 ml Acetonitril
gelost und die Losung fiber Nacht bei 40° gehalten. Man dampfte den grossten Teil des Lésungs-
mittels ab, versetzte mit 50 ml trockenem Ather, saugte ab, wusch den Kristallbrei mit Ather
und kristallisierte aus Essigester/Athanol (5:1) um. Man erhielt 31,6 g (71%) feine, ausserordent-
lich hygroskopische Nidelchen vom Smp. 122-126° (geschlossene Kapillare). — NMR. (100 MHz,
D,0):10,02 (d, ] =7 Hz; H(2), H(6)), 9,39 (breites 4, | =7 Hz; H(3), H(5)), 7,30-6,80 (m; H(2")),
6,60-6,10 (m; Hy(1’), Hye(3))-

C,HyBrN, Ber. C48,02 H4,03 Br3550 N12,45%
(225,09) Gef. ,, 48,04 ,, 5,30 ,, 35,02 ,, 12,01%

1.2. 7-(But-3-enyl)-4-cyano-pyridiniumbromid (1c): 8,30 g 4-Cyanopyridin (80 mmol) und
11,90 g 4-Brom-1-buten (88 mmol) wurden in 40 ml Acetonitril tiber Nacht unter Riickfluss ge-
kocht. Nach Aufarbeitung wie unter 1.1. kristallisierte man aus Essigester/Athanol (5:1) um und
erhielt 14,46 g (69%) gelbe Nadeln vom Smp. 151-153°. — NMR. (100 MHz, D,O): 9,65 (d, J =
7 Hz; H(2), H(6)), 9,01 (breites d, J = 7 Hz; H(3), H(5)), 6,60-6,14 (m; H(3")), 5,70-5,20 (m;
H,(4), Hy(1)), 3,30 (m; Hy(2)).

CyH;,BrN, Ber. C50,23 H4,64 Br3342 N11,729%
(239,12) Gef. ,, 50,14 ,, 4,84 ,, 32,48 ,, 11,62%

1.3. 4-Cyano-1-(2-methylen-but-3-enyl)-pyridiniumbromid (1d): 17,7 g 4-Cyanopyridin (0,17
mol) und 24,5 g 2-Brommethyl-buta-1, 3-dien (0,166 mol, vgl. [3c]) wurden in 100 ml Acetonitril
wie unter 1.1. umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde aus Essigester/Athanol (5:1)
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umkristallisiert. Ausbeute 19,56 g (47%); Smp. 158-159°. - NMR. (100 MHz, D,0): 9,69 (4, | =
7 Hz; H(2), H(6)), 9,05 (breites d, J =7 Hz; H(3), H(5)), 7,02 (d X d, Jtransa’,a» =18 Hz, Jeis3’,a° =
11 Hz; H(3")), 6,24-5,64 (m; CH,(2), Hy(1*), Hy(4)).
C,H;;BrN, Ber. C52,61 H4,42 Br31,82 N11,16%
(251,13) Gef. ,, 52,39 ,, 4,44 ,, 31,81 ,, 11,029,

1.4. 4-Cyano-7-(pent-4-enyl)-pyridiniumbromid (le): 8,4 g 4-Cyanopyridin (80,8 mmol) und
12,6 g 5-Brom-1-penten (84,6 mmol) wurden in 25 ml Acctonitril iiber Nacht unter Rickfluss ge-
kocht. Nach Aufarbeitung wie unter 1.1. erhiclt man 13,0 g (649) Rohprodukt vom Smp. 196—
199°. - NMR. (100 MHz, D,0): 9,69 (d, J = 7 Hz; H(2), H(6)), 9,01 (breites d, ] = 7 Hz; H(3),
H(5)), 6,60-6,15 (s; H,(5")), 5,40-5,14 (m; Hy(1")), 2,85-2,55 (m; H,(2), H,(3")).

CyHyBrN, Ber. C52,19 H 5,17 Br31,57 N11,07%
(253,15) Gef. ,, 52,00 ,, 4,86 ,, 30,50 ,, 11,11%

1.5. 4-Cyano-71-(3-methyl-penta-2,4-dienyl)-pyridiniuwmbyomid (1f): 12,0 g 4-Cyanopyridin
(0,116 mol) in 65 ml Acetonitril wurden mit 18,5 g (0,115 mol) eines Gemisches von cis- und trans-
3-Methyl-penta-2,4-dienylbromid versetzt. Nach 24 Std. Stehen bei Raumtemperatur wurde die
erstarrte Masse mit 70 ml Ather zerstossen, abfiltriert und mit Ather gewaschen, Man erhielt
27,05 g (899) eines 1:1-Gemisches zweier isomerer Pyridiniumsalze vom Smp. 153-155°. - NMR.
(100 MHz, D,0): 9,61 (d, | =7 Hz, H(2), H(6)), 8,97 (breites 4, | = 7 Hz; H(3), H(5)), 7,41 und
7,01 (je cin d x d, Intensitdtsverhiltnis 1:1, Jiransar,5r = 17 Hz, Jeisar,50 = 11 Hz; H(4') der cis-
und der trans-Verbindung), 6,44-5,65 (m; Hy(1"), H(2), H,(5")), 2,46 (breites s; CH,4(3)).

CgH,3BrN, Ber. C54,36 H 4,94 Br30,14 N 10,56%,
(265,16) Gef. ,, 5448 ,, 4,94 ,, 2987 ,, 11,359

2. Reduktion der Pyridiniumsalze. — Aligemeine Arbeitsvorschrift: 8,0 g Natriumhydroxid,
955 mg Natriumborhydrid (26,3 mmol) und 200 ml Methanol wurden bis zur klaren Lsung ge-
rithrt und unter stindigem Durchleiten von Argon auf — 15° im Eis/Kochsalz-Bad abgekiihlt.
Hierauf liess man eine methanolische Losung des Pyridiniumsalzes (0,1 mol/50 ml) unter starkem
Rithren zutropfen und rithrte iiber Nacht im schmelzenden Eisbad. Man verdiinnte mit dem dop-
pelten Volumen Wasser und nahm das sich abscheidende Produkt in Methylenchlorid auf, trock-
nete iiber Kaliumcarbonat und dampfte ein. Der Riickstand wurde an der fiinfzehnfachen Menge
basischem Aluminiumoxid (Aktivititsstufe 1) mit Ather (evt. Ather/Methylenchlorid-Gemischen)
so lange chromatographiert, bis das zuerst erscheinende dimerc Dihydropyridin vollstindig
eluiert war (Rf an Kieselgel, Laufmittel: Ather: 0,57-0,65). Das nach dem Abdampfen des
Losungsmittels erhaltene, meist schwach gelb gefirbte Produkt fiel in geniigender Reinheit an,
um fiir die Thermolyse ohne weitere Reinigung direkt eingesetzt werden zu kénnen.

2.1. 4,9-Diallyl-7,77-dicyano-4, 9-diazatricyclo[6.2.2.02")dodeca-5, 11-dien (3b): Ausbeute 60%:
Smp. der analytischen Probe (aus Methylenchlorid bei — 18° umkristallisiert): 120-121°. — UV.:
siehe Tab. 1; ausserdem Amin (95proz. Feinsprit) : 231 (6180), 271 (2330). - IR. (CHCly) : 2240 (CN),
2220 (C=C—CN). —- NMR.: vgl. Tab. 2; ferner 6,02-5,62 (m; 2 x H(2")), 5,36-5,06 (m; 2 x H,(3"))
3,46 (breites d, Jy. 5. = 5 Hz; H,(1’) (1. Allylgruppe)), 3,05 (breites d, J;. 5. = 5 Hz; Hy(1’) (2.Al-
lylgruppe)); Entkopplungen: 5,79 — 3,46 (Veranderung) und 3,05 (Verinderung), 3,70 — 6,86 (d),
2,62— 6,86 (d) und 3,37 (d) und 2,04 (d), 2,04 — 3,37 (Verdinderung). — MS. (m/e): 292 (M*, 0,6%,),
146 (L]y M+, 32%), 145 (Y M — 1, 54%), 105 (}/, M — 41, 22%,), 51 (Y, M — 95, 7%), 41 (}/, M
— 105, 100%), 39 (}/, M — 107, 269%).

C,eHpN, (202,39) Ber. C73,94 H6,89 N19,16% Gef. C73,64 H6,77 N19,43%

2.2, 4,9-Di(but-3-enyl)-7,17-dicyano-4,9-diazatricyclo[6.2.2.02."1dodeca-5, 11-dien (3¢): Aus-
beute 68%,. Smp. der analytischen Probe (aus Ather bei — 18° umkristallisiert): 101,5-103°. —
UV.: siehe Tab. 1; ausserdem Anyin (95proz. Feinsprit): 230 (5740), 269 (2020). — IR. (CHCl,):
2240 (CN), 2220 (C=C—CN). — NMR.: vgl. Tab. 2; ferner 5,95-5,54 (m; 2 x H{3)), 5,24-4,90 (m;
2 x Hy(4)), 3,10-1,95 (m; 13 H). — MS. (mfe): 160 (1), M+, 38%), 159 ([, M — 1, 85%), 119
(*y, M — 41, 100%,).

CaoHy Ny (320,42)  Ber. C74,96 H7,55 N 17,49%  Gef. C74,90 H 7,52 N 17,839

2.3. 7,71-Dicyano-4,9-di (2-methylen-but-3-enyl)- 4,9 - diazatricyclo[6.2.2.0%"dodeca- 5, 11- dien
(3d): Ausbeute 64%, Smp. 128-130°. — UV.: siche Tab. 1; ausserdem Amin (95proz. Feinsprit):
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271 (2550). - IR. (CHCly): 2240 (CN), 2220 (C=C—CN). — NMR.: vgl. Tab. 2; ferner 6,38 (dx d,
Jtransw 0’ = 18 Hz, Joisar, e = 11 Hz; 2 x H(3")), 5,65-5,05 (m; 2 x Hy(#), 2 x CH,(2")), 3,80—
2,50 (mm; 10 H). — MS. (mfe): 344 (M+, 0,7%), 172 ({/; M*, 43%), 171 (1, M — 1, 59%), 105 (/, M
— 67, 28%), 68 (Y, M — 104, 100%), 67 (f; M — 105, 64%), 41 (), M — 131, 64%), 39 (1}, M
— 133, 32%,).

CoyHyyN, (344,46) Ber. C76,71 H7,02 N16,27% Gef. C76,86 H 6,9 N 16,409

2.4. 7,11-Dicyano-4,9-di(pent-d-enyl)-4, 9-diazatricyclo[6.2.2.02")dodeca-5,11-dien (3€): Aus-
beute 589%. Smp. der analytischen Probe (aus Ather bei - 18° umkristallisiert): 60,5-61,5°. —
UV.: siehe Tab. 1; ausserdem Amin (95proz. Feinsprit) : 230 (5920), 270 (2060). — IR. (CHCI,): 2240
(CN), 2220 (C=C—CN). —~ NMR.: vgl. Tab. 2; ferner 5,98-5,55 (m; 2 x H#')), 5,20-4,80 (m; 2 x
H,y(59), 3,80-1,30 (m; 19 H). — MS. (mfe): 174 (}/; M+, 33%), 173 (}f, M — 1, 58%,), 132 (Y}, M
— 42, 34%), 131 My M ~ 43, 34%), 105 (1}, M — 69, 63%), 104 ({/, M — 70, 34%), 41 (}/, M
~ 133, 100%).

CyHygN, (348,49) Ber. C75,82 H 8,10 N 16,089  Gef. C7588 H 7,91 N 16,36%

2.5. 7,11-Dicyano-4,9-di(3-methyl-penta-2, 4-dienyl)-4, 9-diazatvicyclo[6.2.2.0%7]dodeca-5,117-
dien (3f): Ausbeute 68%,, Smp. des rohen Isomerengemisches 86—105°. — UV.: siche Tab. 1. — IR.
(CHCl,) : 2240 (CN), 2220 (C=C—CN). —~ NMR.: vgl. Tab. 2; ferner 6,96-6,25 (m; H(12), 2 x H(4")),
5,68-4,80 (m; 2 x H(2'), 2 X Hy(5)), 3,80-2,40 (m; 10 H), 2,05 (m; H(10)), 1,88 und 1,76 (je ein
breites s; 2 X CHgy(3')). — MS. (m/e): 186 (1, M+, 19%,), 118 (}/, M — 68, 22%,), 105 (*/;, M — 81,
20%), 81 (/, M — 105, 100%,), 53 (Y, M — 133, 32%), 41 ([, M — 145, 36%).

Cy HggN, (372,52) Ber. C77,38 H 7,58 N15,049%  Gef. C77,16 H 7,58 N 15,159,

3. Thermolyse der dimeren Dihydropyridine. — 3.1. Prdparative Thermolysen.

3.1.1. Thermolyse von 3b: 228,5 mg 3b wurden in 23 ml trockenem Tetralin in Argonatmo-
sphidre 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Man extrahierte die erkaltete Losung mit 2N Schwefel-
sdure, versetzte den Extrakt mit 10proz. Natronlange bis pH 10, schiittelte mit Methylenchlorid
aus und trocknete den Auszug tiber Kaliumcarbonat. Nachdem man das L@sungsmittel tiber
eine kurze Vigreux-Kolonne abdestilliert hatte, wurde der Riickstand im Kugelrohr destilliert.
Man erhielt 89 mg eines Produktgemisches mit « Sdp.» < 120°/0,01 Torr. Die gas-chromatographi-
sche Untersuchung liess mindestens dreissig Komponenten erkennen, wobei 4-Cyanopyridin mit
889, das Hauptprodukt darstellte.

3.1.2. 9-Cyano-3-azatricyclo[4.3.71.0%7}-8-decen (4c): 3,14 g 3¢ wurden in 320 ml trockenem
Toluol geldst und unter stindigem Durchleiten von Argon iiber Nacht unter Riickfluss gekocht
Danach extrahierte man mit insgesamt 300 ml 2N Schwefelsdure, versetzte den Extrakt mit
10proz. Natronlauge bis pH 10 und nahm das sich abscheidende Produkt in Methylenchlorid auf.
Nach dem Trocknen des Auszuges iiber Kaliumcarbonat wurde das Losungsmittel abgedampft
und der Riickstand im Kugelrohr destilliert. Man erhielt 1,51 g (48%) eines leicht gelblichen
Oles mit «Sdp.» 80-90°/0,01 Torr; der Rfickstand (ca. 1,5 g dunkel gefirbte Harze) wurde ver-
worfen. Rf an Kieselgel: 0,02 (Laufmittel: Ather), 0,45 (Laufmittel: Didthylamin/Methanol/
Ather 1:1:4), — UV.: siehe Tab. 3; ausserdem Amin (95proz. Feinsprit): 238 (446). — IR.: siehe
Tab. 3. — NMR.: vgl. Tab. 4; Entkopplungen: 7,11 — 3,37 (d) und 2,70-2,60 (Verinderung)
3,37+ 7,11 (d) und 2,30-1,90 (Verinderung), 2,67 — 7,11 (d) und 1,31 (d), 2,02 3,37 (d). — MS.
(mle): 160 (M+, 16%), 159 (M — 1, 28%), 119 (M — 43, 35%,), 104 (M — 56, 19%,), 57 (M — 103,
419%), 43 (M ~ 117, 100%,).

CoH, 5N, (160,21)  Ber. C74,96 H 7,55 N 17,499, Gef. C74,70 H 7,49 N 17,56%

Methojodid von 4¢: Smp. 258-259° (aus Essigester). — Pikrat: Zers. 200° (aus 95proz. Athanol).

3.1.3. 9-Cyano-5-methylen-3-azatricyclo[4.3.7.0%.7]-8-decen (4d): 7,25 g 3d wurden in 725 ml
trockenem Xylol 4 Std. in Argonatmosphare unter Riickfluss gekocht. Dann wurde wie unter
3.1.2. aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde auf 70 g Kieselgel gegeben und mit 400 ml Ather
filtriert, wobei Spuren von Ausgangsmaterial sowie 4-Cyanopyridin und geringe Mengen von
nicht untersuchten Nebenprodukten eluiert wurden. Hierauf spiilte man unter Zusatz von 4-89%,
Didthylamin/Ather bis zur vollstindigen Elution von 4d. Die 4d enthaltenden Fraktionen wur-
den eingedampft und der Riickstand bei 80-90°/0,01 Torr im Kugelrohr destilliert. Man erhielt
725 mg (10%,) eines Oles, das nach lingerem Stehen erstarrte; Smp. 41-44°. Rf an Kieselgel:
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0,05 (Laufmittel: Ather), 0,60 (Laufmittel: Didthylamin/Methanol/Ather 1:1:4). — UV. und IR.:
siche Tab. 3. - NMR.: vgl. Tab. 4; Entkopplungen: 7,05 — 3,57 (d) und 2,70 (Verinderung),
5,12 — 3,55-3,32 (dxd) und 3,32-3,06 (dxd), 4,84 — 3,55-3,32 (dx d) und 3,32-3,06 (dxd),
3,57 > 7,05 (Verinderung) und 2,60-2,38 (Verinderung), 2,70 - 7,05 (d) und 1,98-1,66 (d x d x d)
und 1,66-1,45 (d x d), 1,76 - 2,94 (d x d) und 2,70 (Veriinderung) und 2,60-2,38 (Verinderung). —
MS. (mfe): 172 M+ 5%), 171 (M — 1 77% 105 (M — 67, 29%,), 68 (M — 104, 100%,), 67 (M
— 105, 67%,), — 131, 44%,), 3 — 133, 37% .

Cy1HyaNg (172,22) Ber. C76,71 H 7,02 N 16,27% Gef. C76,43 H 7,22 N 1599%

Methojodid von 4d: Smp. 236-237° (aus Essigester).

3.1.4. 70-Cyano-3-azatricyclo[5.3.71.0%8]-9-decen (4e): 6,43 g 3e wurden in 650 ml trocke-
nem Tetralin 1,5 Std. in Argonatmosphéire unter Riickiluss gekocht. Nachdem man wie unter
3.1.2. aufgearbeitet hatte, wurde das Rohprodukt an 50 g Kieselgel mit Ather filtriert, bis die
Eluate keine Kaliumpermanganat-Reaktion mehr zeigten. Durch Elution mit Ather/Methanol/
Triithylamin-Gemisch (85:10:5) wurde schliesslich 4e cluiert. Nach dem Eindampfen der ein-
heitlichen Fraktionen wurde im Kugelrohr bei 80-90°/0,01 Torr destilliert; Ausbeute 540 mg (8%)
farbloses Ol. Rf an Kieselgel: 0,03 (Laufmittel: Ather), 0,52 (Laufmittel: Didthylamin/Methanol/
Ather 1:1:4).— UV.: siche Tab. 3; ausserdem Anmin (95 proz. Feinsprit) 238 (160). — IR.: siche Tab. 3.
—NMR. (100 MHz, CCL): 7,16 (X d, Je,s = 6,5He, Jo,u = 1,5 Hz; H(9)), 3,25 (dx d, J3 5 = 6,5Hz,
Js,z = 1,5Hz; H(8)), 3,10-2,40 (m; 5 H), 2,20-1,00 (m; 7 H); Entkopplungen 7,16 > 3,25 (d). ~
MS. (mfe): 174 (M+, 41%), 173 (M — 1, 66%), 132 (M — 42, 60%), 131 (M — 43, 519%,), 105
(M — 69, 519%), 104 (M — 70, 39%), 41 (M — 133, 100%,).

C,H,,N, (174,25) Ber. C75,82 HS8,10 N 16,089  Gef. C7571 H8,28 N16,14%
Methojodid von 4e: Smp. 267-268° (aus Essigester).

3.1.5. 710-Cyano-6-methyl-3-azatvicyclo[5.3.1.0%-8]deca-5, 9-dien (4f): 4,95 g 3f wurden in 495 ml
trockenem Tetralin 1 Std. in Argonatmosphédre unter Riickfluss gekocht. Nach Aufarbeitung
(vgl. 3.1.2.) wurde das Rohprodukt an 45 g Kieselgel mit Ather (ca. 700 ml) chromatographiert;
Zugabe von 4-10%, Didthylamin zum Ather fithrte schliesslich zur Elution von reinem 4f. Die
4f enthaltenden reinen Fraktionen wurden eingedampft und der Riickstand im Kugelrohr bei
80-90°/0,01 Torr destilliert. Man erhielt 320 mg (79%) eines Oles, das bald erstarrte. Die analyti-
sche Probe wurde durch Umkristallisieren aus Ather bei — 18° erhalten; Smp. 95°. Rf an Kieselgel:
0,05 (Laufmittel: Ather), 0,64 (Laufmittel: Diithylamin/Methanol/Ather 1:1:4). — UV. und IR:
siehe Tab. 3. — NMR. (100 MHz, CDCl,): 7,31 (dxd, Js,s = 6,5 Hz, Jo1 = 1,8 Hz; H(9)), 5,27
{schmales m; H(5)), 3,67-3,32 (m; Ha(4), H(8)), 3,30-2,92 (m; Hp(4), Ha(2)), 2,72 (schmales ;
H(1)), 2,43 (dx d, Jab,3a = 10 Hz, Jap,; = 1 Hz; Hp(2)), 2,05-1,55 (m; H(7), CH,4(6), Ha(11)), 1,38
(dxdxd, Jup,nue = 11 Hz, Jun,1 = 3 Hz, Jup,» = 1 Hz; Hyp{11)); Entkopplungen: 7,31 — 3,40
(Verinderung) und 2,72 (Verdnderung), 5,27 — 3,67-3,32 (Verinderung) und 3,30-2,92 (Verinde-
rung), 3,40 - 7,31 (d), 2,72 - 7,31 (d) und 1,38 (dxd), 1,80 — 5,27 (Verdnderung). (100 MHz,
CF,CO0D): 7,42 (dxd, Jo,s = 6 Hz, Jo1 = 1,5 Hz; H(9)), 5,48 (schmales m; H(5)), 4,46 (dx d,
Js9 = 6 Hz, Jo» = 2,8 Hz; H(8)), 4,374,05 (d mit Feinaufspaltung, Js4s,40 = 17 Hz; Ha(4)),
4,00-3,66 (m; Hp(4), Ha(2)), 3,32 (schmales m; H(1)), 3,19 (4 mit Linienverbreiterung, Jap, 2, =
12 Hz; Hy(2)), 2,48 (4 mit Feinaufspaltung, [7,1a = 10 Hz; H(7)), 2,20-1,86 (m; H,(11), CH,4(6)),
1,75 (dXdX d Jllb 11la = 12 HZ Jllb 1= 2,5 HZ, ]111),7 = 2,5 HZ,' Hb(ll)) — MS. (m/e): 186 (M+
31%,), 118 (M — 68, 20%), 105 (M — 81, 17%), 81 (M — 105, 100%), 53 (M — 133, 269%,), 41
(M — 145, 34%).

CpoHy N, (186,26) Ber. C77,38 H 7,58 N15,049%  Gef. C77,66 H 7,56 N 15,24%,

Methojodid 4fm: Smp. 218-220° (aus Essigester). — NMR.: vgl. Tab. 5; Entkopplungen:
8,33 » 5,35 (Verdnderung) und 4,22 (Verinderung), 6,30 — 4,95 (Verinderung) und 2,76 (Ver-
anderung), 5,35 — 8,33 (Verdnderung) und 3,40 (Verinderung), 4,22 — 8,33 (d) und 2,95-2,61
(dx d) und 2,61-2,35 (@ x d), 3,40 - 5,35 (d), 2,76 — 6,30 (Verinderung) und 4,95 (Verinderung)
und 4,58-4,15 (Verinderung).

3.2, Analytische Thermolysen. — 3.2.1. Thermolyse von 3¢: 7,7 mg 3¢ wurden in 150 m! sieden-
dem Dioxan (Sdp. 101°) gelést und unter Argon unter Riickfluss gekocht. Proben nach 4, 13, 25,
35, 50, 65, 95, 125 und 155 Min. sowie nach 19 Std. ergaben die folgenden E-Werte bei 374 nm:
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0,20, 0,43, 0,57, 0,60, 0,55, 0,47, 0,32, 0,21, 0,12 und 0,03. Der Wert E = 0,60 nach 35 Min. ent-
spricht einem & von 1800.

3.2.2. Thermolyse von 3e: 2,3 mg 3e wurden in 75 ml siedendem Dioxan geldst und unter
Argon unter Riickfluss gekocht. Proben nach 4, 14, 24, 34, 44, 59, 74, 89, 104, 134, 194, 254 und
334 Min. sowie nach 22,5 Std. ergaben die folgenden E-Werte bei 374 nm: 0,13, 0,28, 0,36, 0,41,
0,46, 0,46, 0,45, 0,45, 0,44, 0,42, 0,39, 0,37, 0,34, 0,23. Der Wert E = 0,46 nach 44 Min. entspricht
einem ¢ von 2500. Nach 22,5 Std. (E = 0,23) zeigte das UV.-Spektrum eine von hoher nach kurzer
Wellenldnge ansteigende Kurve ohne eigentliche Maxima.
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136. C(10)-Methylation of Steroidal Synthesis Intermediate
BCD-Tricyclic 9-En-5-ones?)
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Summary. A literature survey indicated that siereospecific non-reductive g-face methylation
at C(10) of steroidal synthesis intermediate BCD-tricyclic 9-en-5-ones had never been effected.
An attempt to define the factors controlling the B/« product ratio in such alkylations was made.
The course of mcethylation is significantly affected by the temperature. In the best case, methyla-
tion of the sodium enolatc of 17 f-t-butoxy-19-(3, 5-dimethyl-4-isoxazolyl)-deA-androst-9-en-5-one
(18) in tetrahydrofuran at — 78° gave a fffa product ratio of > 5:1. The reaction mixture contained
no unalkylated or dialkylated materials, indicating that enolate exchange probably did not occur

1) Dedicated with affection and esteem to Professor Pl. 4. Plaftner on the occasion of his 70th
birthday.

2} Correspondence concerning this article should be directed to this author at Hoffmann-La Roche
Inc., Nutley, N.J., 07110, USA.
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