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70. Synthese von 3-Dimethylamino-3a,4,5,7 a-tetrahydro-1H-iso-
indol-1-onen durch intramolekulare Diels-4lder-Reaktion
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(28.X1L.77)

Synthesis of 3-Dimethylamino-3a,4,5,7a-tetrahydro-1 H-iso-
indol-1-ones by Intramolecular Diels-Alder Reaction

Summary

Thermolysis of NZ2-acylamidines, the acyl group of which derives from an
a.f,7,d-unsaturated carboxylic acid (2, 5-7), yields 3-dimethylamino-3a,4,5,7a-
tetrahydro-1 H-isoindol-1-ones (3,8-10, Schemes I and 3) in 63-78%. Only the
thermodynamically controlled cis-fused ring system is formed. The starting
materials are readily available by the reaction of 3-dimethylamino-2 H-azirines
(1 and 4) and carboxylic acid chlorides.

Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen erdffnen einen einfachen Zugang zu
polycyclischen Verbindungen (vgl. [1-3] und dort zitierte Literatur). Diese Cyclo-
additionen verlaufen in vielen Fillen sowohl regio- als auch stereoselektiv und
sind deshalb von grossem priparativen Interesse. Im Zusammenhang mit unseren
Arbeiten iiber intramolekulare Cycloadditionen einerseits [2] [4] [5] und die Ver-
wendung von 3-Dimethylamino-2H-azirinen als Synthone fiir Heterocyclen
andererseits [6], wurde die Thermolyse von N2-Acylacrylamidinen untersucht, deren
Acylrest der einer «,f,y,d-ungesittigten Carbonsdure ist. Dabei sollten via intra-
molekulare [4+ 2}-Cycloaddition Tetrahydroisoindolderivate vom Typ a ent-

stehen?). .
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NZ2-Acyl-N!, N-dimethyl-methacrylamidine sind in guten Ausbeuten aus
3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2 H-azirin (1) und Carbonsiurechloriden zuging-
lich {7]. So lieferte die Umsetzung von Sorbinsdurechlorid mit 1 bei Raumtempera-

) Neue Adresse: Pharmazeutische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG,
CH-4002 Basel.

2) Teilweise vorgetragen am ‘3rd International Symposium on the Chemistry of Small Ring Com-
pounds and Activated Multiple Bonds’ in Louvain-la-Neuve, 23.-27. August 1976 (H.S.) und an der
17. Hauptversammlung der Gesellschaft Deutscher Chemiker in Miinchen, 12.-16.September
1977 (H.H.).
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tur nach 5 Min. in 77% Ausbeute (2’ E)-N*-(Hexa-2’,4’-dienoyl)-N', N'-dimethyl-
methacrylamidin®) (2, Schema I). Beim 4stdg. Erhitzen einer ca. 0,05M-Losung
von 2 in abs. Acetonitril (170°, Bombenrohr) wurde nach Chromatographie an
Kieselgel als einziges Produkt 3-Dimethylamino-3a,5-dimethyl-3a,4,5,7a-tetra-
hydro-1H-isoindol-1-on (3, Schema 1) in 78% Ausbeute erhalten.

Die Struktur des Produktes 3 ergibt sich aus den nachstehend aufgefiihrten
spektralen Daten. Im UV.-Spektrum (Athanol) erscheint ein Absorptionsmaximum
bei 245 nm (log ¢ =4,33), welches dem N?-Acylamidin-Chromophor zugeschrieben
werden kann (vgl. [8] [9]). Das IR.-Spektrum (KBr) weist sehr intensive Banden bei
1703 und 1567 cm™! auf («Carbonyl-» bzw. «Amidin-Bande»)*). Das Massen-
spektrum ist im Einklang mit der angegebenen Struktur. Neben dem Molekular-
Ionenpik wurde auch die Zusammensetzung der Fragment-Ionen bei m/e 123, 108
und 99 (¢, d und e, Schema 2) durch Hochauflésung bestimmt. Im *C-NMR.-
Spektrum®) des Produktes sind die Signale fiir 12 verschiedene C-Atome mit den
erwarteten chemischen Verschiebungen und Multiplizititen zu erkennen (siehe
exper. Teil). Am meisten Informationen liefert das 'H-NMR.-Spektrum’). Die
beiden Vinylprotonen an C(6) und C(7) treten als 4 B-artiges Signal auf, das bei
starker Dehnung des Spektrums in ein dX d X d-artiges (5,81 ppm, H-C(7)) und
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%) Gemass 'H-NMR.-Spektrum liegt ein ca. (80:20)-Gemisch des (ZE,4E)- und des (2'E.4'Z)-
Isomeren vor (s. exper. Teil).

4)  S5-Ring-Lactame zeigen eine Carbonylabsorption im Bereich von 1750-1700 cm~!; fiir offen-
kettige N?-Acylamide werden die beiden typischen Banden bei ca. 1640 und 1550 ¢m~! gefun-
den [7].

%) JH-NMR.-Spektren (bei 100 MHz) und 1*C-NMR.-Spektren (bei 25,2 MHz) in CDCl;; Angabe
der chemischen Verschiebungen (protonenentkoppelte Signale im 13C-NMR.) in ppm bezogen
auf internes TMS (=0 ppm); Kopplungskonstanten J in Hz (Angabe der Multiplizititen der Signale
im partiell entkoppelten 3C-NMR.-Spekirum); s=Singulett, d=Dublett, =Triplett, ga= Qua-
druplett und m= Multiplett.
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ein d X d-artiges Signal, das noch eine Feinstruktur aufweist (5,63 ppm, H—C(6)),
zerfallt. Damit ist die 6,7-Lage der C,C-Doppelbindung eindeutig festgelegt; alle
anderen denkbaren Doppelbindungsisomeren wiirden jeweils nur ein Vinylproton
besitzen. Die Dimethylaminogruppe absorbiert als zwei s bei 3,30 und 3,26 ppm,
die Methylgruppe an C(3a) als s bei 1,47 ppm und Hy;C—-C(5) erscheint als d bei
1,04 ppm. Die allylischen H—C(7a) und H—C(5) absorbieren bei 2,94 (dx dx d)
bzw. bei 2,25-1,75 (breites m), die Methylenprotonen H—C(4) bei 228 und
1,32 ppm.

Die fur die Ermittlung der relativen Konfiguration relevanten Kopplungs-
konstanten sind in Formel f zusammengestellt. Die grossere der homoallylischen
Kopplung J(5,7a)=2.,4 zeigt eine parallele Stellung der beiden C,H-Bindungen
H—-C(5) und H-C(7a) an (vgl. dazu [10]). Damit sind aufgrund von Betrachtun-
gen an Dreiding-Modellen nur noch die beiden in Schema I aufgefiithrten Strukturen
3 und b moglich, wobei in 3 die beiden Ringe cis-, in b dagegen trans-verkniipft
sind. Von diesen beiden Isomeren diirfte das cis-verkniipfte 3 thermodynamisch
stabiler sein, wie es fiir dhnliche Systeme nachgewiesen wurde [1] [11-12]. Da das
isolierte Produkt beim weiteren Erhitzen auf 170° (4 Std.) nicht verdndert wurde,
muss es sich dabei um das stabilere Isomere 3 handeln (vgl. auch [12}).
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Im *C-NMR.-Spektrum des Rohproduktes (nicht umkristallisiertes Material)
traten nur die Signale eines einzigen Diastereomeren auf, nidmlich diejenigen
von 3. Die Ubergangszustinde der intramolekularen [4+ 2}-Cycloaddition, die zu
den Isomeren 3 bzw. b fithren wiirden, sind in Schema 3 wiedergegeben. Aufgrund
von Betrachtungen an Dreiding-Modellen fillt es schwer, einen der beiden Uber-
gangszustinde (endo oder exo; vgl. dazu z. B. [13]) zu bevorzugen. In beiden Fillen
wird die z-Uberlappung des kreuzkonjugierten Systems in 2 durch Verdrillung um
die Bindung a zum Teil aufgehoben; die Konjugation des NZ2-Acylamidinteiles
bleibt erhalten. Auch sterische Faktoren sind in den beiden Ubergangszustinden
vergleichbar. Bei kinetisch kontrollierter Produktbildung miissten somit die
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Schema 3

Isomeren b und 3 in vergleichbaren Mengen gebildet werden. Die beim Fehlen
dominierender Faktoren im allgemeinen beobachtete Bevorzugung des endo-
Ubergangszustandes bei Diels-Alder-Reaktionen reicht fir die Erklirung der
ausschliesslichen Bildung des cis-Isomeren 3 nicht aus. Offenbar liuft aber - unter
den gewidhlten Reaktionsbedingungen - die Cycloaddition zum thermodynamisch
kontrollierten Produkt ab.

Dieser Befund konnte mit der Reversibilitit von Diels-Alder-Reaktionen er-
klart werden: Primiar gebildetes b stiinde bei 170° via Retro-Diels-4lder-Reaktion
mit 2 im Gleichgewicht, welches dann zum thermodynamisch stabileren 3 abrea-
gieren wiirde®).

Einer Erklirung bedarf noch die Differenz der chemischen Verschiebungen
der beiden H—C(4) von 2,28 und 1,32 ppm. Das pseudo-idquatoriale H—C(4) von 3
liegt deutlich mehr in der Ebene des konjugierten zn-Systems als das pseudoaxiale
H—C(4), welches sich iiber dieser Ebene befindet. Damit ist die Verschiebung des
pseudo-dquatorialen H—C(4) nach tiefem Feld erklirbar, wihrend H—~C(4),, bei
einer fiir Methylenprotonen iiblichen chemischen Verschiebung absorbiert.

In der in Schema I skizzierten Reaktionssequenz kann sowohl das 3-Amino-
2 H-azirin als auch das Sdurechlorid variiert werden. Die der Verbindung 3 ent-
sprechenden Tetrahydro-1H-isoindol-Derivate 8-10 wurden durch Thermolyse
der N2-Acylacrylamidine 5-7 in Ausbeuten von 63-70% erhalten. Die spektralen
Daten (siehe exper. Teil) stehen im Einklang mit den angegebenen Strukturen.

6) Epimerisierung an C(7a) in b (Keto-Enol-Tautomerie, vgl. [11-12]) fithrt nicht zu 3, sondern zu i;
somit kann die Einheitlichkeit des Produktes nicht mit dieser Sekundirreaktion erklirt werden.
Andererseits liegt das Ausgangsmaterial 2 als (2E.4'E)/(2’E.4’Z)-Isomerengemisch vor (ca.
80:20)%). Aus dem (E, Z)-Isomeren wire via den endo-Ubergangszustand das Isomere i, via den exo-
Ubergangszustand das Isomere ii zu erwarten, die aber beide nicht aufgefunden wurden. Nicht
auszuschliessen ist eine bei 170° verlaufende Umwandlung des (2'E,4’Z)-Acylamidins in das
(2’'E. 4’ E)-Isomere via vinyloge Keto-Enol-Tautomerie.
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Derivate des 3a,4,5,7a-Tetrahydro-1 H-isoindols wurden unseres Wissens bis-
her noch nicht beschrieben. Sie sind durch die voranstehende Synthese einfach
zugénglich gemacht worden.

Wir danken unseren analytischen Abteilungen fiir Spektren und Analysen, Herrn Dr. W. Arnold,
Zentrale Forschungseinheiten der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, fiir seine Hilfe bei der Diskussion
der NMR.-Spektren, und dem Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen
Forschung fir die Unterstiitzung der Arbeit.

Experimenteller Teil
Unter Mitarbeit von Herrn B. Arnet

Allgemeine Bemerkungen. - Siche [14)].

1. Synthese der N2-Acyl-N!,Nl-dimethyl-acrylamidine (vgl. {7]). - 1.1. N2(Hexa-2', 4 -dienoyl)-
N1 Nl-dimethyl-methacrylamidin (2)%). - 850, mg (7,6 mmol) 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2H-
azirin (1) wurden in 20 ml abs. Dichlormethan gelost und bei 25° tropfenweise mit 990,5 mg (7,6 mmol)
Hexa-2,4-diensdurechlorid in 20 ml abs. Dichlormethan versetzt. 5 Min. nach Zugabe des letzten
Tropfens konnte diinnschichtchromatographisch (Alox, Aceton) kein 1 mehr nachgewiesen werden. Die
gelbgefiarbte Losung wurde mit 1,06 ml (7,6 mmol) abs. Tridthylamin versetzt und das Losungsmittel
abgedampft. Das enistandene Salz wurde in 30 ml abs. Ather aufgenommen und die Losung filtriert,
1i.V. eingedampft und der Riickstand an 15 g Kieselgel (Ather) chromatographiert. Destillation bei
105-110°/0,02 Torr ergab 1,21 g (77%) 2 als gelbes Ol, das im DC. einheitlich war (Aceton; Rf=0,62). -
UV.: Apax 274-286 (br.; 4,34). - IR.(CCly): 1680, 1636 (mit Schulter bei 1660), 1600 (C=C, Acylamidin),
1549 (Amidin konj.), intensive Banden bei 1417, 1403, 1329, 1312, 1235 und 112}, 999 und 990
(—CH=CH- rtrans, konj.), 909 (R,C=CH,). - 'H-NMR.(CCly): 7,34 (dxd, J(3'.2)=15,0, J(3.4)=
11,0, H-C(3")); 6,98 (dxd, J(3.2)=15,0, J(3.4)=10,0, H-C(3); das Gesamtintegral iiber beide
Signale entspricht | H); 6,45-5,6 (m, 3 H-C(2). C(4), C(5)); 4,98 und 4,88 (2 schmale m, 2 H-C(3));
2,98 (s, (CH3);N—C(1)); 1,95 (br. 5, CH3~C(2)); 1,85 (d, J=5,0, CH;~C(5)). - MS.: 206 (M*, 56),
191 (15), 163 (7), 139 (92), 113 (11), 111 (12), 98 (14), 96 (13), 95 (100), 82 (15), 70 (45), 68 (40), 67 (65),
44 (48), 42 (44), 41 (85).

CH 1sNL0 (206,29)  Ber. C6987 HB880 N13,58% Gef C69,71 HS851 NI13.77%

1.2. (2 E)-N2-(Penta-2',4"-dienoyl)-NY, Ni-dimethyl-methacrylamidin (5). 351,7 mg (3,14 mmol) 1
und 361,9 mg (3,10 mmol) Penta-2,4-dienoylchlorid wurden - wie unter 1.1 beschrieben - umgesetzt
und aufgearbeitet. Destillation bei 90-100°/0,02 Torr ergab 388,0 mg (65%) 5 als gelbliches O, welches
im DC. (Aceton; Rf=0,50) einheitlich war. - UV.: i . 290 (4.22), 252.5 (4.33); Amin 279 (4.20). -
IR.(Film): 1641, 1615 (C=C; Acylamidin), 1545 (Amidin konj.), intensive Banden bei 1412, 1399, 1310,
1235 und 1123, 1009 (—CH=CH- trans, konj.), 989 und 912 (RCH=CH,), 878. - 'H-NMR.(CCly):
7,02 (dxd, J(3.2)=150. J(3,4)=10,6, H-C(3)); 6,40 (dx:, J(4.5; trans)=164, J(4.,5; cis)
xJ(4,3)=10,6, H-C(4)); 591 (d J(2,3)=150, H-C(2)); 542 (d mit Feinaufspaltung, J(5,4";
trans)= 16,4, 1 H-C(5")); 5,27 (d mit Feinaufspaltung, J(5.4’; cis)=10,2, 1 H-C(5")); 5,02 und 4,82
(2 schmale m, 2 H~C(3)); 2,99 (br. 5, (CH3),N—C(1)); 1,98 (schmales m, CH;—C(2)). - MS.: 192
(M, 15), 191 (11), 177 (18), 149 (36), 139 (24), 134 (17), 111 (14), 106 (14), 98 (15), 82 (29), 81 (100),
70 (37), 68 (27), 53 (90), 44 (55), 42 (36), 41 (73).

CyHigN,O (192,26)  Ber. C68,72 HB839 N14,57% Gef. C6873 HS849 N 1431%

1.3. (2E)-N2(4'-Methyl-penta-2',4 -dienoyl)-N',N'-dimethyl-methacrylamidin (6). 484,0 mg (4,31
mmol) 1 wurden wie unter 1.1 beschrieben mit 562,2 mg (4,30 mmol) 4-Methylpenta-2,4-dienoyl-
chlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Destillation bei 100-110°/0,02 Torr ergab 538,0 mg (61%) 6 als
gelbgefirbtes Ol, das im DC. einheitlich war (Aceton; Rf=0,55). - UV.: 2., 287 (4,23), 261 (4,26);
Jmin 280 (4.21). - IR.(CCly): 1642, 1618, 1603 (C=C, Acylamidin), 1545 (Amidin konj.), intensive
Banden bei 1417, 1402, 1319, 1305, 1229 und 1131, 981 (—CH=CH— #uns), 910, 901 (R,C=CH,). -
'H-NMR.(CDCL): 7,24 (4, J(3.,2)=15,6, H-C(3"); 6,04 (d, J(2',3))=15,6, H-C(2)); 5.23 (schmales
m, 2 H-C(5); 5,11 und 4,97 (2 schmale m, 2 H-C(3)); 3,03 (s, (CH3LN-C(})); 2,01 (s mit Feinauf-
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spaitung, CH;—C(2)); 1,88 (s mit Feinaufspaltung, CH;—C(4)). - MS.: 206 (M*, 53), 191 (23),
163 (24), 139 (47), 120 (11), 111 (18), 98 (15), 96 (20), 95 (94), 82 (20), 70 (29), 68 (37), 67 (100), 44 (31),
42 (24), 41 (72).

C»H yN-0 (206,29) Ber. C 69,87 H 880 N 13,58% Gef. C69,58 HS862 N 13,29%

1.4. (2’E)-N2-(Hexa-2',4'-dienoyl)-N' N'-dimethyl-2-phenylacrylamidin (7)7). 877,6 mg (5,04 mmol)
3-Dimethylamino-2-methyl-2-phenyl-2 H-azirin (4) wurden in 20 ml absolutem Dichiormethan geldst
und wie unter 1.1 beschrieben mit 656,5 mg (5,04 mmol) Hexa-2.4-diensdurechlorid in 20 ml abs.
Dichlormethan versetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 1,2 g (88%) DC.-reines (Aceton;
Rf=0,56) 7 als gelbes Ol erhalten, welches im Kiihischrank erstarrte. Umkristallisation aus Petrol-
ather/Essigester 95:5 lieferte gelb gefirbte Kristalle vom Smp. 76,5-78,8° (77,9%). - UV.: [ 278 8
(4,34), 262,5 (4,42). - IR.(CCly): 1639 (mit Schulter bei 1660), 1602 (C=C, Acylamidin, Aromat),
1565 (Amidin konj.), intensive Banden bei 1419, 1402, 1329, 1309, 1233 und 1131, 999 und 987
(—~CH=CH~ trans, konj.), 910 (R,C=CH,). - 'H-NMR.(CCl4)"): 7.5-7,0 (i, mit dx d bei 7,05, J(3",2")
=152, J(3.4)=10.2, 5 arom. H und H-C(3")); 6,25-5,65 (m, 3 H-C(2"), C(4), C(5)); 5,61 und 5.19
(2 5, H=C(3)); 3.06 und 2,76 (2 br. s, (CH3);N—C(1)); 1.81 (d, J(6".5)=5.4, CH3~C(5)). - MS.: 268
(M*, 100), 253 (18), 201 (24). 175 (10), 174 (22), 173 (11), 103 (19), 95 (72), 77 (11), 70 (10), 67 (30),
44 (15), 42 (10), 41 (26).

CHN,0 (268,36)  Ber. C76,09 H 751 N 10,44% Gef. C7595 H7,60 N 10,50%

2. Synthese der 3a,4,5,7a-Tetrahydro-1H-isoindol-l-one. - 2.1. 3a,5-Dimethyl-3-dimethylamino-
3a,4,5, 7a-tetrahydro-1H-isoindol-1-on (3). 602,2 mg (2,91 mmol) 2 wurden in 60 ml abs. Acetonitril
geldst und 4 Std. im evakuierten Bombenrohr auf 171-172° erhitzt, die Losung i.V. eingedampft und
der Riickstand an 8 g Kieselgel zuerst mit Ather, dann mit Aceton chromatographiert. Eindampfen
und Trocknen bei 250,02 Torr lieferten 468,5 mg (77,8%) 3 als gelbliche Kristalle (Smp. 117-120°;
DC.: Aceton, Rf=0,12). Umkristallisation aus Ather/Aceton 95:5 ergab farblose Kristalle vom
Smp. 123,6-124.4°. - UV.: /. 245 (4.33). - IR.(KBr): 1703 (C=0, 5-Ring Acylamidin), 1567 (Amidin,
konj.), intensive Banden bei 1461, 1425, 1400, 1286, 1271, 1217, 1029, 911, 889, 791 und 710. -
TH-NMR.(CDCly): 5,81 (dxdxd, J(71,6)=102, J(7,7a)=3.6 J(7,5)=2,4, H-C(7)); 5,63 (dx d mit Fein-
aufspaltung, J(6.7)=10,2, J(6,7a)= 1.2, H—C(6)); 3.30 und 3.26 (2 5, (CH;):N—C(3)); 2.94 (dxdxd,
J(1a,7)=3,6, J(7a,5)=2.4, J(7a,6)=12, H-C(7a)); 2,28 (AB-System, J(gem)=13,0, J(4,5)=3.6,
H;—C(4)); 2.25-175 (br. m, H=C(5)); 1,47 (s, CH3—C(3a)); 1,32 (Teil eines z.T. verdeckten AB-
Systems,J(4,5)= 2,0, H,x—C(4)); 1,04 (d, J= 17,0, CH;—C(5)). - Doppelresonanzexperimente: 5,79 — 2,96
(d, J=2.5); 298580 (dxd, Jx10 bzw. 2.5); 5,67 (d mit Feinaufspaltung, J= 10); 2,0~ 5,79 (dx d.
Jx=10 bzw. 3,6); 5,66 (dx d, J=10 bzw. 1,2); 1,03 (s). *C-NMR.: 189,4 und 186,5 (2 s, C(1), C(3));
133,9 und 124,6 2 d, C(6), C(7)); 56,9 (d, C(7a)); 47.3 (s, C(3a)); 41,7 und 38,9 (2 ga, (CH3);N); 39,2
(t, C(4)); 27,9 (d, C(5)); 26,7 (ga, CH3—C(3a)); 21,2 (qa, CH3—C(5)). - MS.: 206 (M T, C1;H gN,0, 100),
191 (91), 123 (CgH,N,0, 12), 108 (CgHyy, 24), 99 (C4H/N,O, 94), 98 (17), 93 (CsHq, 33), 91 (20),
83 (11), 77 (14), 70 (53).

CoH gN,0 (206,29)  Ber. C69,87 H 8,80 N 1358%  Gef. C69,64 HB8,76 N 13,32%

2.2. 3-Dimethylamino-3a-methyl-3a,4,5, 7a-tetrahydro-1H-isoindol-1-on (8). 383,0 mg (2,02 mmol) 5
wurden in 40 mi abs. Acetonitril wahrend 3 Std. - wie unter 2.1 beschrieben - erhitzt und aufgearbeitet.
Umkristallisation aus Ather/Aceton 95:5 ergab 271,5 mg (69,9%) 8 als farblose Kristalle (Smp. 113,8-
114.2%). - UV.: fn.x 2445 (4,36). - IR.(KBr): 1700 (C=0, 5-Ring Acylamidin), 1569 (Amidin, konj.),
intensive Banden bei 1471, 1425, 1411, 1401, 1300, 1287, 1270, 1209, 1182, 921, 910, 889, 791 und
688. - 'H-NMR.(CDCL): 590 (m, 2 H-C(6), C(7); 3.27 (br. 5, (CH;),N-C(3)); 2,96 (br. s,
H-C(7a)); 2,3-1,5 (m, 2 H-C(4), 2 H-C(5)); 149 (s, CH3—~C(3a)). - BC-NMR (CDCly): 188,7 und
187.2 (2 5, C(1), C(3)); 126,9 und 123,5 (2 4, C(6), C(7)); 54,8 (d, C(7a)); 45,1 (s, C(3a)); 41,4 und
39,1 (2 ga, (CH3);N); 30,8 (¢, C(5)); 22,6 (qa, CH3—C(32a)); 21,3 (r, C(4)). - MS.: 192 (M ¥, 77), 177 (73),
163 (10), 149 (22), 137 (10), 135 (10), 123 (17), 122 (15). 99 (68), 94 (47), 93 (18), 91 (26), 83 (25), 79 (64),
77 (47), 70 (100).

CHN,O (19226)  Ber. C68,72 H839 N1457% Gef. C68,65 HS8,63 N 14.52%

7y Die 'H-NMR.-Spekiren erlauben keine Aussage tiber die Konfiguration der C(4"),C(5")-Doppel-
bindung.
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2.3. 3a,6-Dimethyl-3-dimethylamino-3a,4,5, 7a-tetrahydro-1H-isoindol-1-on (9). 281,0 mg (1,36 mmol)
6 wurden in 16 ml abs. Acetonitril wie unter 2.1 beschrieben erhitzt und aufgearbeitet. Um-
kristallisation aus Ather/Aceton 95:5 ergab 176,7 mg (62,8%) 9 als farblose Kristalle (Smp. 81,3-82,1°). -
UV.: Jmax 244 (4.35). - IR.(KBr): 1708 (C=0, S-Ring Acylamidin), 1575 (Amidin konj.), intensive
Banden bei 1475, 1450, 1425, 1406, 1282, 1209, 1180, 929, 840, 785, 740 und 720. - 'H-NMR.(CDCL):
5,58 (schmales m, H—C(7)); 3.28 und 3,23 (2 5, (CH3),N); 2,89 (schmales m, H—C(7a)); 2.15-1,5
(m, 2 H-C(4), 2 H-C(5)) und 1,73 (s mit Feinaufspaltung, CH;—C(6); das Gesamtintegral von
2,15-1,55 entspricht 7H); 1.46 (s, CH;—~C(3a)). - BC-NMR.(CDCl;): 1894 und 187,2 (2 s, C(1),
C(3)); 134,6 (s, C(6)); 117.0 (d, C(7)); 55,3 (d, C(7a)); 44,5 (s, C(3a)); 41,3 und 39,1 (2 ga, (CH;),N),
3L1 (7, C(5)): 26.3 (¢, C(4)); 23,4 und 22,5 (2 qa, CH3—C(3a) und CH3—C(6)). - MS.: 206 (M, 54),
191 (50), 108 (50), 99 (100), 93 (45), 91 (30), 83 (12), 79 (11), 77 (23), 70 (43).

CroHpgN,O (206,29)  Ber. C69,87 H880 N I13,58% Gef. C69,91 HS891 N 1329%
24.  3-Dimethylamino-5-methyl-3a-phenyl-3a,4,5, 7a-tetrahydro-1H-isoindol-1-on ~ (10). 105 g

(3.98 mmol) 7 wurden in 60 ml abs. Acetonitril wihrend 3 Std. auf 171-172° erhitzt, die Losung i.V.
eingedampfi und das Rohprodukt an 15 g Kieselgel chromatographiert (Aceton). Nach Abdampfen
des Acetons i.V. wurde mit 4 ml Essigester versetzt. Beim Abkiithlen auf —10° wurden 690 mg
(65,7%) 10 als farblose Kristalle (Smp. 98,9-100,2°) erhalten. - UV.: A,,x 245.5 (4.29). - IR.(KBr):
1713 (C=0, 5-Ring Acylamidin), 1576 (Amidin konj.), 1496 (Aromat), intensive Banden bei 1469, 1444,
1429, 1409, 1387, 1300, 1280, 1272, 1209, 1199, 1137, 908, 793, 772, 714 und 705. - 'H-NMR.(CDCly):
75-7,1 (m, 5 arom. H); 5,95-5,65 (4 B-artiges m, 2 H-C(6), C(7)); 3,29 und 2,89 (2 s, (CH;),N); 3,22
(m, H=C(7a)); 2,48 (m, H—C(4)); 2,35-1,85 (m, 2 H-C(4), C(5)); 1,16 (d, J(CH;,5)= 6,4, CH;—C(5)). -
BC-NMR.(CDCly): 189,9 und 185,1 (25, C(1), C(3)); 142,3 (s, 1 arom. C); 134,8, 1292 und 124,7
(3 d. 5 arom. C); 127,4 und 125,0 (2 d, C(6), C(7)); 58,7 (d, C(7a)); 55,4 (s. C(3a)); 41,3 und 39,1 (24aq,
(CH3),N); 36,6 (¢, C(4)); 27,3 (d, C(5)); 21,4 (ga, CH3—C(5)). - MS.: 268 (M T, 100), 253 (29), 170 (39),
155 (61), 99 (80, 91 (19), 83 (13), 77 (15). 70 (30).

C7HyoN,O (268,36) - Ber. C7609 H751 N 1044% Gef. C758 H7,61 N 1035%%
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