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Isomere des Benzomorphans, 3. Mitt.’) 

NMR-Spektroskopische Konfigurationsbestimmung stereomerer 
Octahydrobenzo[ flisochinoline 

Eberhard Reimann 

Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat Munchen, Sophienstr. 10, 
8000 Miinchen 2 
Eingegangen am 10. August 1981 

Die Konfiguration der stereoselektiv erhaltenen Titelverbindungen 2 wird durch Vergleich mit den 
Modellverbindungen 5 bewiesen. 

Isomers of Benzomorphane, III’): Determination of the Configuration of 
Oct&ydrobenzo[~isoquinolines by NMR Spectroscopy 

The configurations of the title compounds, prepared by stereoselective synthesis, were determined by 
NMR spectroscopy using the model compounds 5 for comparison. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber intramolekulare Aromatenalkylierungen haben wir vor 
einiger Zeit zeigen konnen, daB die Cyclisierung des Tetrahydropyridins la stereoselektiv zum 
c~-3,10b-Dimethyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo(fisochino1in (2a) fiihrt’). Dementsprechend 
war fiir einige inzwischen analog synthetisierte Hydroxy-Derivate 2b2P) die selbe Konfiguration 
m a r  wahrscheinlich, aber bisher noch nicht bewiesen; die vorliegende Arbeit enthalt die noch 
ausstehende stereochemische Zuordnung fur die hydroxylierten Titelverbindungen 2. 
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R1-Y- 

cH$ 

81 
1 

3 trans 

2 cis 

Ahnlich wie fir die Stammverbindung 2a2) sollten auch bei den Hydroxyverbindungen 2b-2e die 
Signalhalbwertsbrciten der angularen Methylgruppe im 'H-NMR-Spektrum vermessen werden, mit 
deren Hilfe auf die Art der Ringverknupfung geschlossen werden kann. Diesbeziigliche Messungen, 
die aus Loslichkeitsgriinden in Trifluoressigsaure anstatt, wie sonst ublich, in Chloroform4) 
vorgenommen werden muaten, ergaben iiberraschend widecspriichliche Resultate. Als Grund dafur 
kann das stark protonierende Losungsmittel in Frage kommen, das gegeniiber Chloroform die Groae 
der Signalhalbwertsbreite und somit die gesamte , ,Molekiildynamik" verandert. 

Eine andere Moglichkeit fiir die stereochemische Zuordnung von 2 bot sich durch 
Vergleich mit den analog strukturierten 4a-Methyl-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydrophe- 
nanthrenen 5 an, die wie 2 eine angulare Methylgruppe besitzen. 

+ Q7 
cHs$ H 

4 
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Generell wird in derartigen Verbindungen der angulare Substituent je nach vorliegender 
Konfiguration unterschiedlich stark von axialem y-standigem Wasserstoff abgexhirmt: In 
den trans-Verbindungen wie 3 oder 5B mit axialer Methylgruppe kommen dafiir jeweils 
drei Wasserstoffatome in Betracht, in den cis-Derivaten wie 2 oder 5A mit aquatorialer 
CH,-Gruppe ist es jedoch nur ein solches Wasserstoffatom; im 'H-NMR-, noch vie1 
deutlicher im "C-NMR-Spektrum sollte deshalb die Methylgruppe des trans-Isomers bei 
hoherem Feld als die des cis-Isomers absorbieren. 

Die Modellsubstanzen 5 haben wir nach folgendem Schema dargestellt (s. Formelbild 
2). Man erhdt aus 2-Methylcyclohexanon und p-Phenylethylbromid durch Grignard-Re- 
aktion l-~-Phenylethyl-2-methylcyclohexanol(4), das durch intramolekulare Cyclisierung 
in Gegenwart von Schwefelsaure das Isomerengemisch 5 liefert'). Durch praparative 
Gaschromatographie labt es sich in die Isomere JA, JB bekannter Konfiguration') 
auftrennen. In den 13C-NMR-Spektren sind die Methyl-C-Signale dieser beiden Isomere 
durch off-resonance-Messung (&-Isomer) bzw. durch selektive Entkopplung (trans-Iso- 
mer) eindeutig identifizierbar. Hinsichtlich ihrer chemischen Verschiebung wird die 0.  a. 
Annahme bestatigt: Die starker abgeschirmte CH,-Gruppe des trans-Isomers 5B 
absorbiert bei 6 = 21,7 ppm gegenuber 6 = 31,7 ppm der weniger beeinflubten 
CH,-Gruppe des cis-Isomers 5A. 

Ganz ahnliche Unterschiede der 13C-Verschiebungen findet man beispielsweise fiir die 
angulare C-19-Methylgruppe von gesattigten Steroiden wie Androstan und Cholestan 
oder fiir die C-11-Methylgruppe von Decahydrochinolinen. Zum Vergleich sind diese 
Werte in Tab. 1 mit aufgenommen. 

Tab. 1: "C-NMR-Verschiebungen der angularen Methylgruppe (inn. Stand TMS) 

Verbdg. Losungsm. 

5 
4a-Me thyldecahy drochinolin 
1,4a-Dimethyldecahydrochinolin 
Androstan (C-19) 
Cholestan (C-19) 

2 a  
b 

d 
e 

C 

CDCl3 
CDC13 
CDCl3 
CDC13 
CDCl3 
CDC13 
F 3CCOzD 
F3CCOzD 
FjCCOzD 
FsCCOzD 

8 (ppm) 
cis trans 

31,7 21,7 
26,6 15,6 
27,3 17,4 
2 4 1  (50) 12,O (Sa) 
2 4 1  (50) 12,1 (5a)+ 
30,9 - 
33,4 - 
33,4 - 
31,l - 
33,7 - 

+) Losungsm CDCl3/Dioxan 

Auf der Grundlage dieser an den Modellverbindungen 5 durchgefiihrten spektroskopi- 
schen Voruntersuchungen lieben sich nunmehr auch die Titelverbindungen 2, bei deren 
Synthese jeweils nur ein Isomer angefallen war, zuordnen. Der mit 30,9 ppm erhaltene 
6-Wert charakterisiert demnach die Stammverbindung eindeutig als das cis- Isomer 2a und 
bestatigt somit den .bereits fruher durch Messung der Halbwertsbreite gewonnenen 
Befund'). 
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Gleiches gilt fur die Hydroxy-Derivate 2k2d und fur das aus 2f synthetisierte 2e'): 
Aufgrund der erhaltenen '3C-Verschiebungswerte sind sie ebenfalls cis-konfiguriert; d. h. 
ihre Synthese aus den entsprechenden Tetrahydropyridinderivaten 1 verlauft stereoselek- 
tiv. Die mit 2-3 ppm auftretenden Tieffeldverschiebungen sind dem gegeniiber 
Chloroform polareren Losungsmittel Trifluoressigsaure zuzuschreiben. Die Konfigura- 
tion der Titelverbindungen entspricht somit der der 6,7-Benzomorphane, in denen 
bekanntlich die Ebenen von Aromat und Heterocyclus ebenfalls senkrecht zueinander 
stehen. 

Mit dem oben erhaltenen Ergebnis stehen auch die 'H-NMR-Messungen in Einklang, 
wobei jedoch, wie im Falle der in Tab. 2 mit aufgenommenen Decahydrochinoline, zu 
erkennen ist, dal3 Unterschiede in der chemischen Umgebung durch das Proton vie1 
weniger deutlich als durch 13C zum Ausdruck kommen. Entsprechend differieren auch die 
lH-6-Werte der angularen Methylgruppen in den Modellverbindungen 5A und 5B um nur 
0,18 ppm, womit jedoch eine Unterscheidung der beiden Stereomere 5A und 5B durchaus 
noch moglich ist. Ubereinstimmend mit dem cis-Isomer 5A liegt das Signal der 
lob-Methyl-Protonen in der azalogen Verbindung 2a bei 6 = 1,27 ppm, das in 
Dimethylsulfoxid und Methanol geringe Hochfeldverschiebungen, in Trifluoressigsaure 
jedoch eine deutlich Tieffeldverschiebung erfahrt. Analog verhalten sich die hydroxylier- 
ten Verbindungen 2a-2g. In Tab. 2 sind alle 'H-NMR-Werte zusammengestellt. 

Tab. 2: 'H-NMR-Verschiebungen der angularen Methylgruppe (inn. Stand. TMS) 

6 (ppm) gemessen in 
Verbdg. 

CDCl3 d6-DMSO CD30D F3CCO2D 

5 A  
B 

2 a  
b 

d 
e 
f 
g 

4a-Methyldeca- 
hydrochinolin 

1,4a-Dimethyldeca- 
hydrochinolin 

C 

1,25 - -  
1,07 - 

1,27 1,22 

- 1,16 
- - 

- - 
- - 
1,19 1,15+) 

0,94 (cis) - 
0,93 (trans) 

1,18++) - 

1,00 (cis) - 
0,98 (trans) 

1,25 

1,23 
- 

- 

1,40 
1,40 
1,40 
1,42 
1,36 
1,35+) 
- 
- 

Hydrochlorid ++) gemessen in DlO/inn. Stand. Acetonitrii 

Ob eine stereochemische Zuordnung der Titelverbindungen 2 ausschliel3lich uber die 
'H-Verschiebungen der angularen Substituenten durchfiihrbar ist , la& sich erst dann 
endgultig entscheiden, wenn auch das trans-Isomer 3 vorliegt; mit dessen Synthese sind wir 
z. Zeit beschaftigt. 
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Herrn Prof. Riicker, Pharmaz. Inst. Bonn, sind wir zu Dank verpflichtet fiir die freundliche 
Bereitstellung des praparativen Gaschromatographen, dem Fonds der Chemie fur Sachmittel; Frl. 
Unger danke ich fur engagierte Mitarbeit. 

Experhenteller Teil 
'H- und '3C-NMR-Spektren:Varian CFT20undBruker WP 80, Losungsmittelundinn. Stand. s. Tab. 
1 und 2. - Analyt. GC: Hewlett-Packard 5830 A, Saule SE 52/Chromosorb;praparat. GC: Aerograph 
autoprep 705, Wilkens Instrument, Saule 20' X 318", 30 % SE 30/Chromosorb W. 

l-P-Phenylethyl-2-rnethylcyclohexanol(4) 

Nach Lit.') bereitet man aus 3,3 g (0,136 mol) Magnesium und 24,8 g (0,134 mol) P-Phenylethyl- 
bromid in 75 ml absol. Ether das Grignard-Reagens und gibt unter Kiihlung die Losung von 15.4 g 
(0,134 mol) 2-Methylcyclohexanon in 25 ml Ether im Verlauf von 30 min hinzu, wobei die Temp. 10" 
nicht ubersteigen darf. Nach 30 min Erwarmen auf RiickfluBtemp. wird das Reaktionsgemisch mit 
EisIWasser hydrolysiert, mit 20proz. Schwefelsaure angesauert und mehrmals mit Ether extrahiert. 
Die Extrakte wascht man nacheinander mit Wasser und l0proz. Natriumcarbonatlosung, trocknet 
mit Kaliumcarbonat und destilliert den Ruckstand i. Vak. Ausb.: 17,O g (59 % d. Th.) mit Sdp.o,6 
126-127" (Lit.') Sdp.54 150-151"). - 'H-NMR (CDC13iTMS): S (ppm) = 7,25 (s, arom. H), 1,75-2,80 
(m, AB-System ahnl., Aryl-CH,-CH2-), 1,32-1,75 (m, alicycl. CH,), 1,20 (s, OH, rnit D20 
austauschb.), 0,90 (d, CH,) im Verhaltnis 5 : 4 : 9 : 1 : 3. 

4a-Methyl-l,2,3,4,4a, 9,10,1Oa-octahydrophenanthren (ckltrans-Gemisch 5) 

Zu 12 ml85pro.z. Schwefelsaure tropft man unter Kuhlen und Ruhren langsam 6,O g (27,5 mmol) 4 
und erwarmt das Reaktionsgemisch 2 h auf 72". Man IaBt abkuhlen, extrahiert mehrmals mit 
Petrolether und wascht die vereinigten organischen Extrakte nacheinander mit 85proz. Schwefel- 
saure und mit jeweils loproz. Natriumcarbonat- und Natriumsulfatlosung. Nach Trocknen mit 
Kaliumcarbonat destilliert man den Ruckstand i. Vak. Ausb.: 3,9 g (71 %.d.Th.) vom Sdp.o,,98-1020 
(Lit.6) S ~ P . ~ , ~  139-141"). - Analyt. GC: Elutionsfolge 67,7 % cis-, 28,3 % trans- und 4 % nicht 
identifiziertes ProduktlSaulentemp. 180"; praparat. GC: Saulentemp. 192", Injektionsmenge jeweils 
50 PI. 
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