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175. Eine konformationsdirigierte Cyclisierung 
zum Octahydrophenanthridinsystem 

von Albert Fischli, Henri Hoffmann und Peter Michael Miiller 

Pharmazeutische Porschungsabteilung I;. Hoffmann-La Roche & Co., AG., Base1 

Herrn Prof. Dr. V. Prelog zum 70. Geburtstag gewidmet 

(20. IV. 76) 

A conformationally directed Cyclization to the Octahydrophenanthridine System. - 
Summary. The bicyclic precursors 5b and 8b are cyclized to the cis-fused phenanthridine 
derivative 6 b without any detectable formation of the corresponding trans-derivative 7b. The 
conformational aspects of this stereoselective cyclization are discussed. 

Bei der Synthese verschiedener Amaryllidaceae-Alkaloide [l] wird oft ein ent- 
sprechendes Octahydrophenanthridin als Grundbaustein herangezogen. Haufig tritt 
dabei ein trans-konfiguriertes Grundskelett auf (vgl. 7, Schema I), wie dies zum Bei- 
spiel bei den Lycorin- [2] und Crinin-Alkaloiden [3] der Fall ist. Andererseits zeigen 
die Chelidonin- [4] und Corynolin-Alkaloide [5] ein entsprechend cis konfiguriertes 
Benzo-octahydrophenanthridin-Grundgerust 1) (vgl. 6,  Schema 7). Abweichend vom 

Schenza I 

CIS- 6 trans- 7 

1) Chelidonin und Corynolin gehoren zur Gruppe der Benzophenanthridinalkaloide. In  alterer 
Literatur ist auch die Gruppenbezeichnung a-Naphthaphenanthridinalkaloide gebrauchlich. 
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klassischen Syntheseweg fur Octahydrophenanthridine [6],  bei welchem ausgebend 
von einem nz-disubstituierten Derivat, das die beiden lateralen Ringe tragt, in einem 
abschliessenden Schritt der mittlere King gexhlossen wird, wurde angestrebt, mit 
einem entsprechenden 9-disubstituierten Derivat den im Schema I angedeuteten 
Ringschluss durchzufuliren. Dabei besteht nicht nur die Moglichkeit, das tertiare 
Carbonium-Ion von der rx-Seite her unter Ausbildung eines cis-konfigurierten Pro- 
duktes der Struktur 6 anzugreifen, sondern unter den gleichen Reaktionsbedingungen 
konnen formal auch isomere, tvam-konfigurierte Produkte des Typs 7 durch einen 
entsprechenden /!I-Angriff gebildet werden. Ausgehend von dieser a priori nicht 
stereoselektiven Annelierung wurde nun versucht, durch Variation des Substituenten 
R (vgl. Schema 7)  zu einer stereoselektiven Cyclisierung zu gelangen. Als synthetische 
Vorlaufer des im Schema I dargestellten Carbonium-Ions wurden tertiare Alkohole 
und ein endocyclisches Olefin herangezogen. 

Herstellung der qrclisierbaren Substanzen. -- Ausgeliend von 1,2-Epoxy- 
cyclohexanoxid und $-Methoxybenzylamin wurde durch Erhitzen2) von aquimolaren 
Mengen in Substanz das entsprechende trans-Hydroxy-amin-derivat [7] hergestellt, 
das als Hydrochlorid 1 (vgl. Schema 2) in kristalliner Form isoliert wurde. 1 wurde 
anschliessend in einem Zweiphasengemisch in Gegenwart von wasseriger Natronlauge 
mit Chlorameisensaure-methylester zum Methylcarbamat 2 umgesetzt (Schenza 2). 
Das lH-NMR.-Spektrun von 2 wies auf eine einheitliche Substanz hin, obwohl 
theoretisch zwei Rotaniere3) vorliegen konnten. Im Gegensatz dazu zeigten dann 
einige der im spateren Verlauf der Synthese erhaltenen Amide sowohl im 1H-NMR.- 
Spektrum das Auftrete.1 von zwei rotameren Verbindungen wie auch zum Teil ein 
diinnschichtchromatogrciphisches Verhalten, das auf das Vorhandensein von zwei 
Substanzen hinwies. 

Das Hydroxy-methg,lcarbamat 2 wurde im nachsten Schritt zum Keto-methyl- 
carbamat 34)  oxydierts), das in einer Grignard-Reaktion mit Methylmagnesiumjodid 
zum tertiaren Alkohol 4 mit cis-Konfiguration umgesetzt wurde (Schema 2). Dabei 
entstanden neben dem gewiinschten Hauptprodukt 4, das in 60-64% Ausbeute 
anfiel, und 6 4 %  Edukt 6 )  noch 10-15% isomerer tram-Alkohol7) 8). 

Da alle Cyclisierung:;versuclie9) mit cis-Alkohol 4 wie aucli diejenigen mit dem 
dazu isomeren trans-Alkohol nicht zu Octahydrophenanthridindcrivaten fiihrten, 

16 Std. bei 125", husbeiite an  1 = 80%. 
Die beidcn Rotameren kBnnen formal ausgehend voni planaren Zustand init maxiinaler 
uberlappung durch Drehung der (N-COOCH3)-Bindung um 180' crhaltcn werden. 
I m  lH-NMR.-Spektrum verhalt sich die Substanz cinheitlich. I>ic. bciden formal moglichen 
Rotanicren lasscn sich bei RT. nicht nachweisen. 
Nach J m e s  [8] : 76-80?) Ausbeute. Mit Sarett-Keagens [9J : 52-60% Ausbeute. 
Evtl. durch Enolatbildung vor einem Angriff durch Mcthylmagnesiunijodid geschutzt. 
Identisch init dem aus l-Methyl-l,2-epoxpcyclohexan und P-~Ietliox).benzylamin nach an- 
schliessendcr Behandlung mit Chloramcisensaurc-nicth\.lester erhaltcnen tertiaren trans- 
hlkohol. 
Weder beim cis- noch beim trans-konfigurierten Alkohol liessen sich die beiden formal mog- 
lichen Carbarnat-Rotameren nachweisen. 
H3PO4 . BF3 (1 : 1 Komplex), Polyphosphorsaurc, EtzO. BF3 jcwcils als Losungsmittel ein- 
gesetzt. 
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Schema 2 

1 R -H.HCI 

2 R -COOCH, 

3 

4 R -OCH, 

5a R -H 

5b R -CH, 

wurde die Schutzgruppe R am Stickstoffatom (vgl. Schema I ) ,  im oben diskutierten 
Falle eine Methoxycarbonylgruppe, durch andere Carbonylderivate ersetzt. Dazu 
wurde der cis-Alkohol4 mit Kaliumhydroxid in Alkohol hydrolysiert, und das inter- 
mediare Hydroxy-amin einerseits mit Ameisensaure-athylester und einer katalyti- 
schen Menge Natriumalkoholat 10) zum entsprechenden Hydroxyformamid 5 a und an- 
dererseits mit Essigsaure-anhydrid und Pyridin zum Hydroxy-acetamid 5 b umgesetzt 
(vgl. Schema 2). Als Nebenprodukt der Verseifung entstand das cyclisclie Carbamin- 
saurederivat 10 (Schema 3)11), dessen Bildung auf eine Beteiligung der tertiaren 

Schema 3 

Hydroxygruppe wahrend der basischen Hydrolyse hinweist . Das Hydroxyformamid 
5a, nicht aber das Acetamid 5 b, zeigte sich uneinheitlich in 1H-NMR.-Spektrum. 
Durch Drehung der (N-C0)-Bindung des Formamids urn 180" ausgehend vom 
planaren Zustand mit maximaler Uberlappung kann namlich formal sowohl eine 
s-cis- wie auch eine s-trans-Konfiguration erhalten werden, welche mit dem Verhalten 

10) 0,l  M Natriumalkoholatlosung in Alkohol. 
11) Ausbeute : 5-7 % unter den im exper. Teil angegebenen Verseifungsbedingungen 
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des Formamids 5 a im 1 H-NMR.-Spektrum in Ubereinstimmung steht. Wahrend sich 
5a im DC. mit Essigester als Eluiermittel einheitlich verhalt, erfolgt mit Ather eine 
unvollstandige, aber nachweisbare Trennung der beiden Rotameren, wobei die Anwe- 
senheit des isomeren trms-Formamid-Rotamerengemisches (OH/NCHO = trans) auf - 
grund des Rf-Wertes ausgeschlossen werden kann. 

Um neben den beide n isomeren tertiaren Alkoholenlz) auch uber das entsprechende 
endocyclische Olefin als synthetisclien Vorlaufer des im Schema I angegebenen 
Carbonium-Ions zu verf ugen, wurde das cis-Hydroxyformamid 5 a deshydratisiert. Mit 
Thionylchlorid in Methylenchlorid wurde aus 5 a ein Rohprodukt erhalten, in welchem 
zu 68% das gewiinschte Olefinformamid 8a und zu 21,9y0 Ausbeute das unerwunschte 
Enamid 9a vorlag (vgl. Schema 4) 13). Beide Verbindungen wurden isoliert und cha- 

Schcrna 4 

8 a  9a 

CHISO,CI 
H3CO--@'NIXH 84.0 % 

21.9 % 

4.5 % 

5a 

rakterisiert, wobei jeweils wieder ein uneinheitliches Verhalten im IH-NMR.-Spek- 
trum nachzuweisen war, was wie oben diskutiert auf das Vorhandensein zweier 
rotamerer Verbindungen schliessen lasst. Die Behandlung des tertiaren Alkohols 5 a 
mit Methansulfonsaurechlorid fiihrte dagegen zu einem Gemisch, in welchem das 
unerwunschte Enamid 9 a nur noch in 4,5% Ausbeute nachzuweisen war (vgl.Schema 
4) .  Nach einer chromatographischen Reinigung dieses Rohprodukts an einer Kiesel- 
gelsaule wurde 8a in :31,5%14) Ausbeute isoliert. Die unterschiedliche Produkt- 
verteilung in den beiden Deshydratisierungen k6nnte eventuell darauf zuruckzu- 
fiihren sein, dass bei c!er selektiveren Methode mit Methansulfonsaurechlorid in 
vermehrteni Masse als Zwischenprodukt ein cyclisches Oxazoliniumkation gebildet 
wird, aus welchem das exakt antiperiplanar angeordnete Wiasserstoffatom gemass 
Schema 5 unter Ausbildung des gewiinschten Produktes abgespalten wird. Das zweite 
abspaltbare Ringwasserstoffatom, dessen Entfernung zu einem Enamid fuhrt, steht 
im Oxazolinium-Kation nicht exakt in der benotigten antiperiplanaren Lagels). 

13) Das hier nicht explizitc diskutierte trans-Hydroxyformaniid (Isomeres zu 5 a) wurde aus- 
geliend von 1-Methyl-1,2-epoxycyclohexan und p-Methoxybenzylamin erhalten (vgl. Fuss- 
note 7)) .  

rJ) Die Zusarnmensetzung wurde gas-chromatographisch bestimmt (vgl. exper. Teil). 
14) Gehalt (gas-chromatogr;tphisch) : 98,2% 8a und 1,6% 9a. 
15) Interessanterweise liess sich bei beiden hier erwahnten Dtshydratisierungen nie ein Produkt 

mit exocyclischer Doppcdbindung nachweisen. 
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Schema 5 

\ 
H 

Neben den Formamidderivaten 5 a  und 8a wurden auch die entsprechenden 
Acetamide 5 b  (vide supra) und 8 b  (vgl. Schema 9) hergestellt. Olefinacetamid 8 b  
wurde aus 8a durcli Iminoesterbildung rnit Triathyloxonium-tetrafluoroborat, 
Hydrolyse rnit wasseriger Kaliumhydrogencarbonatlosung und Gmsatz rnit Essig- 
saure-anhydrid und Pyridin hergestellt . 

Cyclisierungen. - Alle Cyclisierungsexperimente wurden unter vergleichbaren 
Bedingungen durchgefiihrt, wobei der Phosphorsaure-Bortrifluorid-Komplex16) bei 
Raumtemperatur jeweils als Losungsmittel eingesetzt wurde. Ausgehend vom 
Hydroxyformamid 5 a wurde nacli Rehandlung iiber Nacht mit HzPO4- BF3-Komplex 
ein Gemisch isoliert, das nach Chromatographie in 82% anfiel und eine Zusammen- 
setzung von 5 a  (Edukt)/6a (ci~-Phenanthridinderivat)/7a (traits-Phenanthridin- 
derivat) im Verhaltnis 1 : 1 : 2 aufwies (vgl. Schema 6). Dabei waren die beiden tri- 

Schema 6 

H,PO, .BF, H@ 

0 0 
7a-b 

H 3 C O e N ) f R  0 

6a-b 

R -H 5a -+ 6a:7a = 1 2 

R -CH, 5b ____+ nur 6b 7b - 

cyclischen Derivate 6 a  und 7 a  rnit den auf unabhangigem Wege [6] synthetisierten, 
authentischen cis- und trans-Phenanthridinderivaten 6 a und 7 a identisch (DC., 
GC. und MS.). 

Die Cyclisierung des Acetamidderivates 5 b  fiilirte zu einem Gemisch von 6 b  
(1Z-ZO~017)) ,  dem Acetoxy-amin 11 (ll-ZO%17)) (vgl. Schema 7) und dem Edukt 5 b  
(39y017)). Es wurde kein trans-Phenanthridinderivat 7 b nachgewiesen. Das isolierte 
cis-Phenanthridinderivat 6 b stimmte diinnschichtchromatographisch, gas-chromato- 
graphisch und 1H-NMR.-spektroskopisch rnit auf unabhangigem Wege [6] syntheti- 
siertem, authentischem 6 b  iiberein. 

Die nicht besonders hohe Cyclisierungsausbeute der Reaktion rnit 5 a bzw. 5 b 
konnte eventuell durch das Auftreten eines Oxazoliniumzwischenproduktes (vgl. 
Schema 5) erklart werden, das unter den Cyclisierungsbedingungen stabil bleiben und 

16) Ca. 1 : 1 Komplex, Fluka AG, Buchs SG. 
17) Nach Chromatographie. 

107 
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bei der wasserigen Aufarheitung wieder zerfallen wurde. \Vkihrend bei der Aniielierung 
des formylierten Eduktes 5a mehr cyclisierte Produkte und weniger Edukt anfielen, 
fiihrte der Ringschluss beim Acetamid 5b in kleinerer A4usbeute zum tri 
Acetamid 6b, wobei grossere Mengen von Edukt 5b und umacetyliertem Edukt 11 
(vgl. Schema 7) gebildet wurden. Diese Daten sind kongruent mit der etwas grosseren 
Nukleophilie des Acetainidsauerstoffatoms im Vergleicli zum nukleophilen Cliarakter 
des entsprechenden Formamidsauerstoffatoms. Dadurcli liesse sich hri der Ausbildung 
des tertiaren Carboniuni-Ions (vgl. Schema 7)  unter den Cyclisierungsbedingungen im 
Falle des Acetamids 5 b eine verniehrte Oxaliniuinringbildulig erkliiren. Dass sicli 
wahrsclieinlich ein solcher Oxazoliniumring bildet, wird durch das Auftreten des 
umacetylierten Edukts 11 (vgl. Schema 7) naliegelegt. Das isolierte Produkt enthielt 
iieben Acetoxyamin 11 nocli zu ca. 200/, ein Isomeres. Aus mechanistischen Grunden 
kann angeiiommen wertlen, d in diesem Gemiscli das (1S*, 2R*)-Isomere (vgl. 11) 

Sclaenirc 7 

H3CQ 

H3CCOO 

11 

uberwiegt. Es ist also naheliegend, dass als Zwischenproclukt nicht iiur ein cis-Oxa- 
zoliniumsalz (vgl. ScherLza 5) sondern auch etwas traizs-OsazcJliniuniderivat gebildet 
wird. 

lTon den tricyclischen Produkten zeigten nur die zwei cis-konfigurierten Derivate 
6a und 6b die beiden Amid-Rotamcren, die sich im 1H-KMR.-Spektrum klar 
erkennen liessen und im Falle von 6 a im Verhaltnis von ca. 6 : 1 und bei 6 b von ca. 2 :1 
vorlagen. Bei den isomeren traizs-Plienanthridinderivaterl 7 a und 7 b wurden keine 
Amid-Rotameren nachgewiesen. 

Die Cyclisierung de: Olefinformamids 8a mit Phosphorsaure-Rortrifuorid-Kom- 
plex bei 5-6" wahrend 6.5 Std. fiihrte nach Cliromatographie in 56% Ausbeute zu 
einem (1 : 1)-Gemisch 7 7 0 1 1  zwei isoineren Produkten, die dunnschichtchromato- 
graphisch, gas-chromat~~grapliisch und 1H-NMR.-spektroskopisch mit den beiden 
auf unabliangigem We,;e r6] synthetisierten Plienantliridinderi.vatrn 6 a uncl 7a 

Srhewa 8 

H.CO-(==J-+ 
0 

H ,PO,.BF, 

0 0 
6a-b 7a-b 

R -H 8a ---+ 6a : 7 a =  1 1 

R - ~ t i ,  8b -- nur 6b 7b - 
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identiscli waren (vgl. Schema 8). Die Cyclisierung des Acetamidderivates 8 b fiihrte 
nach Chromatographie in 22% Ausbeute Zuni cis-Phenanthridinderivat 6 b, das eine 
gute ubereinstimmung mit auf unabhangigem Wege j6j hergestelltem 6 b aufwies. 
Wiederum war kein entsprechendes trans-Phenantliridinderivat 7b (unabhangig 
hergestellt nach 161) nachweisbar. Wie schon bei den tertiaren Alkoholen 5a und 5b 
zeigten also auch die Olefinderivate 8a und 8b fur das Formamidderivat 8a und 
das Acetamidderivat 8 b ein verschiedenes Verhalten. 

Diskussion. - Bei der Cyclisierung ist einerseits der direkte nukleopliile Angriff 
des zur Methoxygruppe m-standigen aromatischen Kohlenstoffatoms auf das tertiare 
Carbonium-Ion (vgl. Schema 1) formulierbar, wobei die neu zu knupfende (C-C)-Bin- 
dung ohne mesomere Beteiligung der einsamen Elektronenpaare auf dem Methoxy- 
sauerstoffatom erstellt wird. Andererseits lasst sirh unter deren Mitwirkung ein 

Schema 9 

0 

spirocyclisches Zwischenprodukt formulieren, das sich unter Ringerweiterung uber 
eine 1,2-Wanderung zum entsprechenden Phenanthridinderivat stabilisieren kann18) 
(Schema 9).  Die durchgefuhrten Experimente ermoglichen keinen Entscheid zwischen 
den beiden Varianten. 

Die Formamidderivate 5a und 8a, die beide formal das im Schema I dargestellte 
Carbonium-Ion ausbilden konnen, cyclisieren sich zu verschiedenen Gemischen der 
cis- und trans-Phenanthridinderivate 6 a und 7 a. 

Die i\cetarnidderivate 5 b und 8 b ihrerseits cyclisierteii sich ausschliesslicli zum 
entsprechenden cis-Phenanthridinderivat 6 b, ohne dass das isomere trans-Derivat 
7b nachgewiesen werden konnte. Die Ausbeuten an 6b lagen im Vergleich zu den 
Cyclisierungsausbeuten bei den Formamidderivaten 5 a und 8 a immer etwas tiefer. 

Bei der Annalierung an die beiden verschiedenen Ubergangszustande, von denen 
der eine zu den cis- (6a-b) und der andere zu den trans-Phenanthridinderivaten 
(7a-b) fiihrt, lassen sich die beiden im Schema 10 dargestellten Konformeren formu- 
lieren. Dabei ist immer nur dasjenige der beiden moglichen Amid-Rotameren wieder- 
gegeben, bei welchem das Amidsauerstoffatom ganz aus der Zeichnungsebene 
hervortritt . Damit ergibt sich eine Orientierung des variablen Substituenten R19) 
nach hinten in Richtung der eingekreisten Methylengruppe des Cyclohexanringszo). 
Die beiden nicht gezeigten Amid-Rotameren, bei denen sich der Substituent R und 
das Amidsauerstoffatom in vertauscliten Lagen befinden, zeigen bei wechselndem 
Substituenten R keine relevant verschiedenen intramolekularen Wechselwirkungen 
mehr und fallen fur unsere uberlegungen ausser Retracht. Das im Schema I0 oben 

18) Fur (Spiro-dien)-Uinlagerungen, vgl. [lo]. 
19) In unserem Falle R = H oder CH3. 
20) Die Doppelbindung des Cyclohexcnringes steht stellvertrctcnd fur ein cventuelles tertiarcs 

Carbonium-Ion. 
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Schema 10 

Amldsauerstoffvtorn 

trans-Phenanthridinderivat 

dargestellte Konformere (Annaherung an den Ubergangszustand in Richtung cis- 
Phenanthridinderivate 6a und 6 b) weist eine quasi synklinale Anordnung des Sub- 
stituenten R und der eingekreisten Nethylengruppe des Cycloliexenrings auf. Die 
dadurch gegebene Dis tanz zwischen den beiden eingekreisten Gruppen gestattet 
auch bei etwas grosseren Substituenten R die Ausbildung der Konformation, die 
zu cis-Phenanthridinderivaten fiihrt. Das bei der Annaherung an den Ubertragungs- 
zustand der trans-Phmanthridinderivate 7 a und 7 b ausgebildete Konformere 
(Schema I I unten) weiijt hingegen eine quasi syn$eri$lanare AAnordnung der beiden 
eingekreisten Gruppierungen auf. Dadurch entsteht, wie mit Modellen gezeigt werden 
kann, eine potentielle sterische Wechselwirkung, die sich fur den Fall R=H noch 
nicht, beim Substitueni R=CH3 hingegen stark auswirken sollte. Unsere experimen- 
tellen Befunde zeigen, class bei der Cyclisierung der Acetaniidderivate (RzCH3) aus- 
schliesslich das cis-Octahydroplienanthridin 6 b gebildet wird. Die angefuhrten 
Uberlegungen sind also mit den experimentellen Daten vereinbar und skixzieren eine 
Erklarungsmoglichkeit fur unsere Resultate. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Bemerkungen. - Die Smp. wurden auf eineni Apparat nach Dr. Tottoli be- 

stimmt und sind nicht korrigiert. Die Elementaranalysen \. on allen Substanzen ergaben Werte 
innerhalb der FehlergrenLen. Die Diinnschichtchromatogramnic (DC.) wurden mittels DC.- 
Fertigplatten Kieselgel F 2 5 4  (Merck) durchgefiihrt und mit Jod oder Molylidatophosphorsaure- 
Spruhreagens 3,5 % (Merch) angefarbt. Die Banden der 1R.-Spektrcn, dic init einem Apparat 
Beckman I R  9 ermittelt wurden, sind in em-1 angefiihrt. Die IH-KMR.-Spcktren wurden auf 
folgenden -4ppa.raten regiztriert: Varian A 60, Variaiz A 60 D und Varian HA4 100, wobei die 
8-Werte in ppm und die Kopplungskonstanten J in Hz  angegeben sind. Wo fur -4B-Systeme 
zwci Wcrtc fur die chemiqche Verschiebung angeiuhrt werden, handelt es sich um berechnete 
A-Wertc [ll]. Fur die lH-NMR.-Spektren werden folgende Abkiirzungen gebraucht : TMS = 
Tctramethylsilan (intcrner Standard, S = 0) s = Singulett, d = Dublett, f = Triplett, q = Quar- 
tett, m = Multiplett. Die Massenspektren (MS.) wurden auf einem MS. A E I  (Manchester) auf- 
genommen, wobei nach den Massenzahlen m/e in Klammcrn die cvtl. Interpretation und die 
relativen Intensitaten angcgcben sind. Weitcrc Abkurzungen: i.lr. = im 1-akuum, RV. = Rota- 
tionsverdampfer, RT. = h.aumtemperatur. 

Wir danken den zentralen Forschungseinheiten (Leitnng : Prof. n r .  11.. Bogzith) bcstens iiir 
alle analytischen und spektroskopischen Daten. 
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Herstellung der cyclisierbaren Substanzen. - N-(trans-2-Hydroxy-cycZohexyZ)-N-(p- 
methoxybenzy1)methyZcarbamat (2) (ClsH&O,; Mo1.-Gew. 293,37) aus 1. 50 g 121) wurden mit 
1,2 1 3 N wasseriger Natriumhydroxidlosung versetzt und der dabei entstandene Niederschlag mit 
800 ml Methylenchlorid in Losung gebracht. Das Zweiphasengemisch wurde heftig geriihrt und 
tropfenweise mit 70,5 ml Chlorameisensaure-methylester versetzt. Nach 16 Std. Riihren bei RT. 
wurde die wasserige Phase abgetrennt und 2mal mit Ather gewaschen. Die organischen Phasen 
wurden vereinigt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im RV. von den Losungsmitteln befreit. 
Das zuruckbleibende, harzartige 0 1  war im DC. einheitlich: 45,9 g (85%) rohes 2, welches direkt 
fur die folgende Stufe eingesetzt wurde. Zur Charakterisierung wurde dieses Rohprodukt an 
einer Silicagelsaule mit Essigester gereinigt : farbloses 01 vom Rf 0,45 (Essigester). - IR. (flussig) : 
3452 (OH); 1693 (Carbamat); 1618, 1592, 1519 (Aromat), 1254, 1184, 1078 (Carbamat, Aryl- 
ather) ; 843, 821 (p-disubstituiertes Benzol). - 1H-NMR. (CDCl3) : 0,5-2,5 (m, strukturiert, 10H, 
-CHz-, CH-N, OH);  3 ,24,0 (m, l H ,  CH-0);  3,72 (s, 3H, OCH3); 3,76 (s, 3H, OCH3); 4,43 
(AB-System, J A B  = 14,0, 2H, CH2-N); 6,G-7,4 (AA’BB’-System, 4H, CH aromatisch). - MS.: 
293 (M+,  4,1), 194 (M+ - C~H110, 12,4), 121 (CH~OCGH~CH~+, 100). 

N-(2-OxocycZohexyl)-N-(p-)?zethoxybenzyl)nzethyZcarbamat (3) (C16H21NO4; Mo1.-Gew. 291,35) 
aus 2. 114 g Chromtrioxid wurden mit 99 ml konz. Schwefelsaure behandelt. Die dabei entstan- 
dene braune Paste wurde in 450 mi Wasser gegossen, und die rote Losung tropfenweise unter Eis- 
kiihlung und starkem Riihrcn in eine Losung von 154 g 2 in 1 1 Aceton eingetragen. Nach Zugabe 
dcr Oxydationslosung wurde das Zweiphasengemisch getrennt, die wasserige Phase mit 2 1 Wasser 
verdiinnt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit Natrium- 
hydrogencarbonatlosung neutral gewaschen und nach dem Trocknen i. V. im RV. von den Losungs- 
mitteln befreit. Das harzartige Rohprodukt (163 g) wurde chromatographisch an einer Silicagel- 
saule mit Ather als Eluiermittel gereinigt: 120 g (78,5%) farbloses, harzartiges 01 vom Rf 0,5 
(Essigcster). - IR. (flussig) : 1740 (Keton) ; 1705 (Carbamat) ; 1617, 1591, 1519 (Aromat) ; 1253 
(Carbamat), 844, 823 (p-disubstituiertes Benzol). - 1H-NMR. (CDC13) : 1,2-2,7 (m, strukturiert, 
9H, -CH2-, CH); 3,70 (s, 3H, OCH3); 3,80 (s, 3H, OCH3); 4,43 (AB-System, J A B  = 16,5, 2H, 
CH2-N); 6,60-7,30 (AA’BB’-System, 4H,  CH aromatisch). - MS.: 291 (M+,  0,5), 232 (M+ - 

N-(2a-Iiydroxy-2~-methyZ-lr*-cyclohexyl)-N-(p-methoxybe~zzyZ)methylcurbumut (4) (C17H25N04; 
Mo1.-Gew. 307,4) aus 3. 16,6 g Magnesiumspane wurden unter Riihren in 300 ml absoluten Ather 
suspendiert und tropfenweise mit 35,2 ml Methyljodid in 300 ml Ather versetzt. Nach Zugabe 
von 300 ml Athcr wurde 1 Std. bei RT. weitergeriihrt. Darauf wurden langsam 86 g rohes22) 3 in 
300 nil Ather zugetropft; das Geinisch wurde mit 600 ml Ather vcrdunnt, 2 Std. bei RT. geriihrt, 
mit Ather verdunnt und mit einer 5prOZ. Ammoniumchloridlosung versetzt. Die Phasen wurdcn 
getrennt, die wasserige mchrmals mit Ather extrahiert und die organischen vereinigt, mit Magnc- 
siurnsulfat gctrocknet und i.V., im RV., voni Losungsmittel befreit. Man crhielt 77,O g farbloses, 
harzartiges Rohprodukt”), das an einer Silicagelsaule mit Essigestcr/Hexan 1 : 1 weiter gereinigt 
wurde: 55,O g (60,5%) 4 als farbloses 01, Rf 0,5 (Essigcster/Hexan = 1 : 1) .  - 1R. (flussig) : 3438 
(OH) ; 1679 (Carbarnat) ; 1614, 1589, 1515 (Aromat) ; 1253 (Carbarnat) ; 820 (p-disubstituiertes 
Benzol). - 1H-NMR. (CDC13): 0,65-2,50 (nz, strukturiert, 10H, -CHz-, CH-N, OH): 1,16 (s, 
3H, CH3); 3,72 (s, 3H, OCH3); 3,80 (s, 3H,  OCH3); 4,42 (AB-System, J A B  = 15,5, 2H, CHZ-N); 
6,65-7,35 (AA’BB’-System, 4H,  C H  aromatisch). - MS.: 307 (Mf, 7), 248 ( M +  - COOCH3, 5), 
194 (7), 180 (11), 121 (CH30C&CH2+, 100). 

N-(2a-Hydroxy-2/3-methyl-lcc-cyclohexyl)-N-(p-methoxybenz~l)-formamid (5a) (Cl&&N03; 
MoLGew. 277,36) aus 4. In 600 ml eincr 50proz., heisscn, athanolischen Losung von Kaliumhydro- 
xid wurden 19,5 g 4 gelost in 300 in1 Athanol eingetragen. Nach 20 Std. Kochen unter Riickfluss 
und unter Stickstoff liess man erkalten, versetzte mit gesattigter NaCl-Losung und extrahierte 

COOCH3, 1,3), 194 (MT - C&gO, 48), 121 (CH~OCGH~CH~+, 100). 

Hergestellt aus aquimolaren Mengen 1,2-Epoxycyclohexan und p-Methoxybenzylamin, in 
Substanz wahrend 16 Std. bei 125” geriihrt. Das entsprechende Hydrochlorid wurde aus 
Athanol kristallisiert (80% Ausbeute). 
Vgl. Herstellung von 3. 
Das Rohprodukt enthielt neben 4 (60,5%; Rf 0,5 (Essigestcr/Hexan 1 : 1)) noch Edukt (6% ; 
Rf 0,43 (Essigester/Hexan 1 : 1)) und das isomere trans-Hydroxycarbamat (12% ; Rf 0,33 
(Essigester/Hexan 1 : 1) ; vgl. Fussnote 7 ) ) .  
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inehrmals niit Ather. Die organischcn Phascn wurdcn vereinigt, niit hlagnesiumsulfat und Kaliuni- 
carbonat getrocknet und i. V,, im RV., von den LGsungsmitteln befreit. Das Rohprodukt (l5,l g)24) 

wurde in 150 ml Ameisensaure-athylcster und 15 ml Athanol gelost und init 5,s ml eincr 0,l M 

LSsung von Natriuinathanolat in ;$than01 versctzt. Die Losung wurde 4 ‘l’agc unter Riickfluss 
und unter Stickstoff gekocht. Nach dcni Erkalten verdiinnte man mit Essigestcr und \Vasser 
und cxtrahierte die wasserige l’hasc rnehrnials mit Essigester. Die organischen I’hascn nurden 
vcreinigt, init cincr wasscrigcn Lijsung von priinircin Natriuniphosphat gewasc,hcn, getrocknct 
und i.\‘,, im RV., von den I-osungsmittcln befrcit. T)as Kohprodukt (15,4 g), udchcs wenig 10 
cnthiclt (vide infra), wurdc a.n einer I<ieselgelsaulc init Essigester meitcr gcreinigt : 12,5 g (710,;) 
5a in Form cines harzartigten Ols, Rf 0,38 (Essigestcr). - IR .  (flussig) : 3428 (OH) ; 1651 (Amid) ; 
1612, 1586, 1513 (Aromat) ; 848, 821, 803 (p-disubstituicrtes Renzol). - 1H-NMR. (-1 :l)-Rota- 
mcrengcmisch; CLX13: 0,7-3,2 (m, strukturicrt, 1011, - CHr-,  CFI  S, OH);  1,05 und l , l 5  (Zs, 
3H, -C-CI13 dcr 2 Rotanercn);  3,75 und 3.78 (Zs, 3H, OCH3 dci- 2 Rotanicren); 4,40 ( A B -  
System, J A B  = 14,5) und 4,62 (AB-System, J A B  = l5,O) (zusammcn 211, CH2-X der 2 Rota- 
meren); 6,60-7,40 (2 AA’.gB’-Systeme, 4H, C H  aromatisch); 8.22 und 8,45 ( Z s ,  lH, N--CHO 
der 2 Rotamercn). - M 277 (M+, 10,5), 259 ( M +  - H 2 0 ,  2,5), 248 ( 3 ) ,  164 (25,4), 156 (S), 121 

N- (Zcr-Hydroxy-ZP-nzet~zyZ-~ a - r y c Z o R e x y Z ) - N - ( p - ~ ~ z e t ~ o ~ y ~ e ~ ~ ~ y Z )  acefam id (5 b) (C17H2503K ; AMol.- 
Gew. 291,39) aus 4. 4 g d x  nach der basischen Verseifung von 4 entstehcnden, intermediaren 
Amino-dkohols (siehe Hcrjtcllung von 5a aus 4) wurden in einer Mischung von 9 in1 Pyridin und 
11 ml Essigsaiure-anhydrid bei KT. iiber Nacht stehen gclassen. Dann wurden zum Gcrnisch c a .  
250 nil 2 N wasscrige I<sliL inhydrogencarbonatlosung uncl 1% cnig Eis gcgebcn. Darauf wurde bci 
RT. geriihrt, wobei langsarii cine kristallinc Fallung cntstand. Uicsc \zurdc iiach 3 Std. abfiltriert, 
kraftig mit Wasscr gewaschcn und in1 WasserstrahI\..aliuuiii gctrocknet. l)as so erhaltene, fast 
farblose rohc Amid 5 b  (6,l g) zeigte nach Trocknung auf dcr Tonplatte einen Smp. von 114-116’. 
Umkristallisation aus Athanol/Wasser crgab in zwei Portionen 4,17 g (89%) 5 b. Aus dcm wassc- 
rigen Filtrat liessen sich mit Essigcstcr wcitcrc 0,3 g (6%) iiliges, bcim Stchcnlassen kristallisie- 
I-endes 5 b cxtrahicren. Zu;- Charakterisicrung gelangtc eine 2mal aus Athanol/Wasscr unikristal- 
lisierte Probe: farblose Ilristalle, Snip. 115-115,5”, Rf 0,41 (Essigcster). - 1R. (KBr):  3422 (OH); 
1622 (Amid) ; 1584, 1515 (Ammat) ; 1250, 1180, 1026 (Rrylathcr) ; 810 (P-disubstituicrtes Bcnzol). - 
1H-NMR. (CVC13): 1,17 (s, 3H, -C- CH3); 1,20-2,OO (m, 811, - - C H - ) ;  2,lO is, etwas verbreitert, 

Hz-C-=O); ca. 3,3 ( d i r  breit, l€l ,  O H ? ) ;  3,83 (s, 3H, O C W 3 ) ;  3,70-5,00 (wz, 3H, CII-N 
112-AryI); 6,80-7,30 (AA’/jB’-System, 4H,  CH aromatisch). - MS.: 291 (M+, lo), 121 

(CI130CsH4CH2+, 100). 
N - ( p - M c t h o x ~ 1 b e ~ ~ ~ ~ y l ) - N - ( 2 - ~ ~ ~ e t h y l - 2 - c y c Z u h ~ x e ~ z - l - y l ) / o ~ ~ ~ ~ n ~ i d  (8a) i i i d  S-(p-ll.letho~?~banzyl)- 

N-(2-methyZ-l-cycZohexen-I-~~Z)~oformamid (9a) (beidc: c16H21N02; Mol.-Gcw. 259,35) aus 5a. 530 mg 
5a wurden in 20 ml Meth,ylonchlorid gclost, mit 1,54 ml Pyridin versetzt und im Eisbad abge- 
kiihlt. Anschlicsscnd wurdc tropicnwcisc init 0,51 in1 Thionylchlorid versctzt und 1 Std. bei 0“ 
weitergeriihrt. Die Losung wurdc mit Kthcr vcrdunnt und init Wasscr wrsetzt ,  die organischc 
Phase abgctrcnnt und tlic: wasserige I’hasc nochnials niit Kthrr extrahiert. IXe organischcn 
Phasen wurdcn vcreinigt, getroclmet und i. V., ini IIV., von den Liisungsmitteln befrcit. Das 
Rohprodukt (450 mg) wics in1 Gas-Chroniatogramni cinen Gehalt von 74,6:/, 8a (Busbcute : 68%) 
und 24,1% 9 a  (Ausbcutc: 21,9%) auf. Mchrerc analoge Ansatzc wurden vcreinigt untl an einer 
Silicagclsaule niit Athcr a1 j I<luiarmittel gctrcnnt. 8 a  untl 9 a fielcn als frtrblosc, harzartigc: Sub- 
stanzen an. 

Charakterisierung von 8 a :  Rf 0,45 (Athcr). - I R .  (flussig): 1618 (Amid); 1614, 1585, 1512 
(hromat) ; 850, 814 (P-disubstituiertcs Renzol). - 1H-NMR. (-1 : 5)-Kota,merengcmisch; CL)CI3) : 
1,25-2,30 (nz, strukturiert 9 H ,  -CH2--, -C-CH3); 3,40-3,90 (112, l H ,  C H - N ) ;  3,79 (5, 3H, 
OCH3); 4,22 (AB-System, J,IH = 16) und 4,42 (AB-System, J A B  = 15) (zusammen 211, CH2-N 
der 2 Rotameren); 5,60-5,90 (wz, lH ,  H-C-C) ; 6,70-7.40 (dgA’BB’-Systeni, 4H, CH aromatisch) ; 
8,26 und 8.32 (Zs, l H ,  N-CIIO der 2 Rotanieren). - 14s.: 259 (AT+,  3 ,2 ) ,  164 (ill+ - C7Hll 
(Mcthylcyclohexcnyl), loo), 3 38 (36) ,  121 (CH~OCGH~CHZ+, 72). 

Charakterisicrung von 9a:  Rf 0 3 3  (Ather). - IK. (fliissig) : 1660 (.\mid) ; 1619, 1591, 1510 
(llromat) ; 850, 816 (p-disubstituicrtes Benzol). - 1H-NMR. (-1 : 8)-Rotamerengemisch; CDC13) : 

24) Es liandelt sich liier urn den internicdiaren cis-Amino-alkohol. 

(CHaOCsH4CH2.+, 100). 

~ __ 
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1,10-2,40 (m, strukturiert, 8 H ,  -CHz-); 1,32 (5, verbreitert, 3H,  CH3); 3,82 (s, 3H,  OCH3); 
4,30-4,48 (m) und 4,55 (5) (zusammcn 2H, CH2-X der 2 Rotameren); 6,65-7,45 (AA'BB'-  
System, 4H, C H  aromatisch); 8,02 und 8,29 (Zs, l H ,  N-CHO der 2 Rotameren). - MS.: 259 
(M+, 7,8), 138 (7,8), 121 (CH3OC&CH2+, 100). 

N-(p-Methoxybenzyl)-N-(2-methyl-Z-cyclohexen-l-yl)/ormunzid (8a) (C161<21N02; Mol.-Gew. 
259,35) aus 5a. 4,2 g 5a wurden in 70 ml Mcthylenchlorid gclost, mit 12,2 ml Pyridin vcrsetzt und 
im Eisbad abgekuhlt. In die kalte Losung wurden tropfcnwcise 4,7 ml Methansulfonsaurechlorid 
cingetragen. Die Losung wurde wahrend 16 Std. untcr Ruclrfluss und unter Stickstoff gekocht, 
nach dem Erkalten rnit Athcr verdunnt, rnit 1 N Natriumhydroxid versetzt und ausgeschuttelt. 
Die wasserigc Phasc wurde mehrmals mit Ather nachextrahiert, die organischen Phasen ver- 
einigt, gctrocknet und i.V., im RV., von den Losungsmitteln beireit. Der Riickstand murde 3mal 
in Toluol aufgenomnien und i.V., im RV., das Losungsniittel abgcsogen. Dcr harzartige Riick- 
stand (3,6 g) bcstand gcinass Gas-Chromatogramin aus 91,376 8a (Ausbeutc: 84,0%) und 4,9% 
9a (Ausbeutc: 4,5%). Nach chromatographischer Reinigung an einer Kieselgclsaule mit Ather 
als Eluiermittcl wurdcn 3,20 g (81,5%) 8a25)26) als farbloses 0 1  isoliert. 

T\'-(p-~~~ethoxybenzyl)-N-(2-methyl-2-cyclohexen-7-yl)acetamid (8b) (C17H2302N; Mo1.-Gew. 
273,38) aus 8a. 2,0 g 8a wurden in 14 ml 1 , 5 ~  Triathyloxonium-tetrafluoroborat-Losung in 
Methylenchlorid, welche 80 p1 N-Athyl-N, AT-diisopropylamin enthielt, gelost und iiber Nacht bei 
RT. unter Argon stehengelassen. Dann wurde rnit Methylenchlorid vcrdiinnt und 3mal sehr 
kraftig rnit gesattigtcr wasseriger Kaliumhydrogcncarbonatlosung unter Zugabc von Eis ausge- 
scbuttclt. ]lie wasserigen Phasen wurden rnit Mcthylenchlorid nachgcwaschen und die vereinigtcn 
organischen Phascn im IiV. eingedampft. Das resulticrendc 0 1  wurdc in Ather gelost und rnit 
gcsattigtem wasscrigem Iialiumhydrogencarbonat, mit 3 N Salzsaure und niit Wasscr ausgc- 
schuttelt. Aus der sauren wasserigen Phase wurden nach Zugabc von uberschiissigem Ammoniak 
und Extraktion rnit Ather 1,43 g (80%) praktisch rcines N-(2-Mcthyl-2-cyclohexen-l-yl)-P- 
mcthoxybenzylamin isolicrt. Dic organische Phasc enthielt 0,3 g (1 5%) diinnschichtchromato- 
graphisch reincs Edukt 8a. 

0,60 g derart erhaltenes sekundai-cs Amin wurdcn in cincin Gcmisch von 2 ml Pyridin und 
2,5 in1 Essigsaurc-anhydrid gelost und iiber Nacht bci liT. untcr Argon stehcngclasscn. Dann 
wurdc die Liisung rnit Eis und wasseriger lialiumhydrogencarbonatlosung versctzt, 3 Std. gc- 
riihrt und rnit Athcr extrahiert. Die organischen Phascn wurdcn rnit vcrdiinntcr Salzsiiurc und 
init Wasser gewaschcn, getrocknct und cingedanipft. Das rcsulticrcndc 8 1  wurdc rnit Ather an 
30 g Silicagel chromatographiert. Es wurdcn 0,60 g (83%) rcincs 8b erhaltcn, Rf 0,42 (Athcr). - 
IK. (flussig) : 1649 (Amid), 1615, 1586, 1514 (Aromat); 1254, 1180, 3036 (Arylather). - 1H-NMR. 
(Rotameres I/Iiotamercs I1 ca. 2 : l ;  CDC13): 1,54 (br. s, 3H, -C-CH3); 1,30-2,20 (m, -CH2-) 
und 2,01 ( s ,  CH3-C-0 des Rotameren I)  (zusammen 7,7H); 2,22 (s, 1,3H, CH3-C=0 des Rota- 
iiicren 11) ; 3,77 (s, OCH3 des Rotameren 11) und 3,79 (s, OCH3 dcs Rotameren I) (zusammcn 3 H) ; 
4,14 bzw. 4,88 (AB-System, J = l5,5, CHz-Aryl des Rotameren 11), iiberlagcrt durch 4,21 bzw. 
4,44 (Ah'-System, J = 16,5, CHz-Aryl dcs Rotamcren 1) und durch 4,10-4,40 ( 9 2 ,  CH-N des 
liotameren 11) (zusammcn 2,4H); 5,10-5,50 (ri, 0,6H, CH-N des Rotameren I ) ;  5,58-5,82 (m,  
l H ,  E-C=C); 6,70-7,30 (m, 414, C H  aromatisch). - MS.: 273 (AT+, l), 178 (M+ - C7Hll. 88) ,  
152 (&I+ - CH~OCGH~CHZ, 70), 136 (M+ - C~HII-CZH~O, loo), 121 (CH~OC~H~CHZ',  99), 110 
( M +  - CH30CsH4CH2 --C2H20, 94). 

(3a S* ,  7 a  R*)-3-(p-methoxybenz~yl)-7acc-methyl-3a, 4,5,6,7,7~-hexahydvobenz[d] oxazolidin-2-on 
(10) (Cl&1NO3; Mo1.-Gcw. 275,35) aus 4. Die bei der Umsetzung 4 4  5a beschricbene Chromato- 
graphic licfcrtc ncben 12,5 g (71%) 5a 980 mg (5,6%) 10 voin Smp. 99-102". Unikristallisation 
aus Mcthylcnchlorid/H'exan ergab farblose Kristalle voni Smp. 100-102" und Rf 0,60 (Essigcster) .- 
IR. (KHr) : 1740 (Carbamat) ; 1610, 1586, 1516 (Aroniat) ; 1245 (Carbamat) ; 853, 806 (p-disub- 
stituiertes Benzol). - 1H-NMR. (CDC13): 1,0-2,0 (s, strukturiert, 8 H ,  -CH2-); 1,33 (s, 3H,  
-C-CH3) ; 3,05--3,35 (m, strukturiert, 1 H, CH-N) ; 3,76 (s, 3H, 0CI&) ; 4,32 (AB-System, 
,J.4u = 15, 2H, CH2-X); 6,6-7,4 (AL4'BB'-Systcm, 4 H ,  CH aromatisch). - MS.: 275 (M+,  6,5), 
180 ( M +  - C7H11, loo) ,  134 (15), 121 ( C H ~ O C ~ H ~ C H Z + ,  67). 

25)  

26) 

Gas-chroniatographischc Reinhcit: 98,2% 8a und 1,6% 9a. 
Fur die Charakterisierungsdatcn von 8a vgl.: 8a und 9a aus 5a. 
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Cyclisierungsexperiinente. - (4a S*, IOb S*)-5-Fov~yl-9-metho~~y-l06-1~zetl i~yl-l ,  2,3,4,4a,  5, 
G,l06-ocfahydrophenavtthvidin (6a) (C16H2102N; Mo1.-Gcw. 259,35) und (3aR*,  106 S*)-5-Formyl- 
9-methoxy-lob-meth?il-l, 2,3,4,4a, 5,6,106-octahydrvphevzantlzridin (7a) (C16ff2102N; Mo1.-Gew. 
259,35) aus 5 a. Zu 1,0 g 5 at wurden 12 ml I ’hospl iorsaure-~ortr i f lut~r id-~io~~~plex~~) gegebcn. Das 
Geniisch wurde untcr Stickstoff bei RT. ubcr Nacht geriihrt, auf La.  400 1111 2~ wasserige Kalium- 
hydrogcncarbonatlosung und Eis gegosscn, rnit Essigcstcr extrahiert, niit gesattigter NaC1- 
Losung gewaschen und niit Magnesiumsulfat getrocknct. I)as resulticrcndc gelbe 01 (880 mg) 
zeigte ini DC. nebst wenig: nicht identifizierten Produkten dcutlich zwci nicht ganz getrcnnte 
Flccken voni Rf 0,15 bza-. 0,20 (Ather). Saulenchromatographie niit Xthcr an  30 g Silicagel 
lieferte 156 mg (82%) eincs Gemisches, das diinnschichtchroniatographisch, gas-chromatogra- 
phisch (auch im Gcmisch eingespritzt), massenspektroskopisch und 1H-h’l\lR.-spektrosbopisch 
init authentischen Produkten27) und mit dem Edukt verglichcn wurdc, und die folgende Zusaui- 
mensetzung bcsass: 5a/6a/7a 1 , O :  1 , O :  2,0 (GC.-Flachenvcrglcich) 

Daten dcs auf unabhangigem Wege27) hergestellten 6 a :  R f  0,27 (Kthcr). - 1R. (l iBr) : 1673 
(Carbonyl) ; 1608, 1504, 1488 (Arotnat) ; 1255, 1237, 1163, 1038 (A\rylather). - 1H-NMR. (Rota- 
meres I/Rotameres I1 6 : l ;  CDC13): 1,13 (s, 3H,  CH3); 1,0-1,90 (nr, m 7 H ,  --CH2-); 2,20-2,65 

J = 17, 1,71-l, CH2-Aryl des Rotaniercn I) und 4,52 ( s ,  0,3H, CHa-lIryl des Kotameren II);  
6,60-7,30 (m, 3H, CH aroniatisch): 8,20 (s, M 0,85H, CHO clcs RotaniercnT) und 8,30 (s, M 0,15H, 
CHO des Rotatnercn 11). - &IS.: 259 ( I l l + ,  loo), 244 ( I l l +  - CH3, 16), 204 (34,  174 (20). - GC.- 
Retentionszeit ( 5 %  OV 1, Kolonnenlangc 2 m, Stickstoff, 250”): 2,9 Min. 

Daten des auf unabhangigem Wege27) hergestelltcn 7 a :  Itf 0,22 (Athcr). - lH-NMK. (CDCIB) : 

OCH3) ; 4,15 bzm. 5,28 ( A  B- System, J = 17,5, 2 H, CHz-Aryl) ; 6,65-7,30 (wz, 3 11, CH aroniatisch) ; 
8,29 (s, 1 I-I, CHO). - GC.-K-tcntionszeit (5% 01’ 1, Iiolonncnliinge 2 m, Stickstoff, 250”) : 4,3 Min. 

( 4 a  S*, I O h  S*)-5-Acety~-9-methoxy-l0b-nzetJayl-l, 2,3,4, Ja, 5,G, IOb-octuii?rdrophenalzthridin (6b) 
(C17H2302N; Mo1.-Gew. 273,38) u n d  ~-(2-Metlaylcyclohexy2)-p-~zetJzoxyberazyZamin (11) (C17152503N; 
Mol.-Gew. 291,39) aus 5 b. Zu 2,58 g 5b wurdcn 20 ml 7-’hosphorsaure-Bortriiluorid-l(omplexl6) 
gegeben. Es wurde wahren,l 5 Std. bci KT. unter Stickstoff gcriihrt. Dann \vurdc auf ca. 500 ml 
2 N waisserigc Kaliumhydrc,gcncarhonatlosung und Eis gcgosscn, niit Essigcstcr cxtrahiert, mit 
Iialiumhydrogencarbonatlt,sung und niit wenig Wasser gewaschcn und mi t Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das so crhaltenc, oligc Gemisch (1,68 g) wurde mit Akther/IbZcthylcnchlorid 9:  1 an 
67 g Silicagcl chromatographiert, wobei zuerst 1,10 g cines Gcmisches von 11 und wenig Edukt 
5 b  und dann 0,28 g (12%) 6 b  cluiert wurden. Dieses letzlere stiniinte tliinnschicl~tchromato- 
graphisch, gas-chromatographisch (auch iin Gemisch eingcspritzt) und ‘~l-~.l.IR.-spektroskopisch 
gut niit authentischetn 6b”) iibercin. I>as Gemisch von 11 und Edukt 5b \vurdc init Essigester/ 
Triathylamin 1O:l an  50 g Silicagcl rcchroniatographiert. Es rcsulticarten 0,27 g (107;) 5b und 
0,52 g (20%) reines 11, welches zur Charaktcrisierung gelangtc. Aus den von der wasscrigen Auf- 
arbeitung stainmenden vereinigten Hydrogencarbonat-Phasen ivurtlcn nach Zugabe von cu. 
100 ml konz. wasserigem Ammoniak mit Essigester 0,84 g eincs Geniisches cxtrahiert, das aus 
Edukt 5 b  und sehr wenig 11 bestand, und aus dcrn nach Chromatographic mit Essigcster/Tri- 
athylamin 1 O : l  an  50g Silicagel 0,75 g (29%) reines 5b gewonnen wurdc. Wie aus dem 1H-TcMR.- 
Spektrum ersichtlich ist, hestand 11 h6chstwahrschcinlich aus cincm Gcmisch der bcidcn epi- 
meren Acctoxyvcrbindungen in1 Verhaltnis von ca. 1 :4, wobei das (1 S*, 2 X*)-Isomere iibcrwiegt 
(vgl. thcor. Teil)) : farbloses 01, Rf 0,57 (Essigester/Triathylamin 10: I). - I R .  (fliissig) : 3366 br. 
(NH) : 1734 (Bstercarbonyl) ; 1615, 1588, 1516 (Aromat) ; 1253 (Ester). - 113-NMR. (CI)CI3) : 
1,lO-2,30 (wz. mit herausragendem s bei 1,54 und 1,98 von CE-18 und CH&O des ( l S * , Z K * ) -  
Isomeren, und bei 1,62 und 2,01 von CH3 uncl CHsCO des (1 R*,2R*)-Isonieren, zusanimen 15H, 
--CH2-, -C-CHz und CH3-C-0); 2,70-3,OO (m, lH, CIX-N): 3,82 (s, 3H, OC,H3) iiberlagert 
von 3.72 bzm. 3,84 (AB-System, ,r M 14, 2 H ,  CH2-A%ryl); 6,80-7,45 (dA’BB’-System, 4H,  CM 

Lhten dcs auf unabhartgigem Wegcz‘) hergestelltcn 6 b :  Kf 0,30 (Essigestcr). - 1K. ( I iUr)  : 
1643 (Aniidcarbonyl) : 1615, 1582, 1501 (Aromat) ; 1244, 1136, 1042 (ArylBtlier). - ‘H-NMR. 
(Kotameres L/Rotameres I t  2 : l :  CDC13): 1,12 (s, -C-CH3 dcs Rotamercn 11), 1,17 (s, CH3 dcs 

27) Hergcstellt in zu [6] an;tloger Wcisc. 

(m,  M 1 H ,  -CH2-) : 3,10-3,50 (m, 1 15, CH-N) ; 3,7S (s, 3 H ,  OCHs) : 4,21 bz\\-. 5,01 (A B-SjysteI1I, 

1 , l O  (s, 3H,  --C-CH3); 1,OO-2,SO ( W Z ,  8H, -CIA-) ;  3,10-3,60 ( M ,  l H ,  C € l - N ) ;  3,80 (s, 3H, 

aromatisch). ~ MS.: 291 (W+, 2 ) ,  121 (CI$3OC6H&H2’, 100). 

~-~ _____... 
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Rotameren I) und 1,OO-1,90 (m, -CHz-) (zusamnien 10H) ; 2,20 (s, etwas verbreitert, CH3CO) 
und 2,00-2,70 (m, -CH2-) (zusammen 4 H ) ;  3,40-3,90 (m, H-C-N des Rotameren I) und 3,80 
(s, OCH3) (zusammen 3,65H); 4,25 bzw. 5,05 (AB-Systcm, J = 18, 2H-C-A4ryl des Rotameren I), 
4,20-4,70 (m, CH-N des Rotameren 11) und 4,59 (etwas verbreitertcs s, 2H-C-Aryl des Rota- 
meren 11) (zusammen 2,35H); 6,65-7,30 (m, 3H, CH aromatisch). - MS.: 273 (Mf. loo),  258 
( M +  - CH3, 9), 230 (M+ - CHsCO, 36), 174 (35). - GC.-Retentionszeit (5% OV 1, Kolonnenlange 
2 m, Stickstoff, 250’) : 2,s Min. 

In  einem analogen Ansatz niit nicht kristallisiertein 5b wurden 20% 6 b  und 12% 11 isoliert. 
Daten des auf unabhangigem Wege27) hergestellten 7 b 9  : Rf 0,44 (Essigester). - 1R. (flussig) : 

1659 (Amidcarbonyl); 1613, 1583, 1585 (Aroniat) ; 1281, 1231, 1177, 1041 (Arylather); 805 
(Aromat). - 1H-NMR. (CDC13): 1,0-2,9 (m, strukturiert, 8H, -CH2-); 1,31 (s, 3H, -C-CHs); 
2,19 (s ,  3H, CHICO); 3,28 ( d x  d ,  J = 3,5,  J = 11,0, l H ,  CH-N); 3,82 (s, 313, OCH3); 4,67 
(AB-System, J A B  = 15,5, 2H, CH2-N); 6,60-7,20 (m, stark strukturiert, 3H,  aromatisch). - 
MS.: 273 (M+, loo), 258 (AT+ - CH3, 8,7), 230 (44), 214 (30), 199 (31,5), 173 (25). 

( 4 a  S*, 1Ob S*)-5-Formyl-9-methoxy-lOb-rnethyl-l,2,3,4,4a, 5,6,  lob-octahydvophenanthvidilz 
(6a) (C16H2102N; MoLGew. 259,35) und (4aR*, l o b  S*)-5-Formyl-9-methoxy-l~b-nzetlzyl-l, 2,3,4, 
4a,5,6, lob-octahydrophenanthridin (7a) (C16H210zN; Mo1.-Gew. 259,35) aus 8a. 291 mg 8a wur- 
den in 5 ml Phosphorsaure-Bortrifluorid-Komplex16) aufgeschlammt und wahrend 65 Std. bei 
5-6” unter Argon geruhrt. Das Gcmisch wurde auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extra- 
hiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, niit Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Das Rohprodukt (318 mg) zeigte im DC. (Ather) zivei uberlappendc, starke 
Flecken vom Rf 0,22 bzw. 0,26. Durch praparative Schichtchromatographic an 2 Dickschicht- 
platten (Merck)  mit Ather wurden die diesen Flecken entsprechenden Produkte als Geniisch iso- 
liert (162 mg, 56%). Dunnschicht-, gas-chromatographischer (auch im Gemisch eingespritzt) und 
NMR.-spektroskopischer Vergleich mit authentischen Produkten27) zeigte, dass das Gemisch aus 
6 a und 7a im Verhaltnis von ca. 1 : 1 vorlag. 

( 4 a S * ,  IOb S*)-5-Acetyl-9-methoxy-70b-methyl-l,2,3,4,4a,5,6, lob-octahydrophenanthridin (6b) 
(C17H2302N; Mo1.-Gew. 273,38) aus 8b. 600 nig 8b wurden in 5 ml Phosphorsaure-Bortrifluorid- 
KomplexlG) gelost und uber Nacht hei RT. unter Stickstoff geruhrt. Dann wurde auf wasserige 
2 N Kaliumhydrogencarbonatlosung und Eis gcgossen, niit Essigester extrahiert, getrocknet und 
eingedampft. Das so erhaltene gelbe 01 (422 mg) zeigte ini DC. (Essigester) nebst vor allem po- 
lareren, nicht identifizierten Produkten einen deutlichen Fleck fur 6b (Rf 0,27), aber keinen 
Flecken fur 7b (Rf 0,36). Chromatographie mit Essigester an 20 g Silicagel lieferte 130 mg (22%) 
dunnschichtchromatographisch, gas-chromatographisch (auch im Gemisch eingespritzt) und 
1H-NMR.-spektroskopisch gut mit authentischcn 6 b27) ubereinstiinmcndes Produlit. 
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176. Microbial Transformation of (-) -5’ -3,4-trans-Tetrahydro- 
cannabinol by Cunninghamella blakesleeana LENDER 

by Michael Binder 
Iiistitut fur Physiologische Cheniic dcr Ruhr-l!niversitiit. D-463 Hoclriiiii, Postfach 2148, 

Ucutschc Gunt l~srcpul~l ik  

(12. IV.  76)  

Sikmi i iavy .  Incubation 0 1  ( -  )-,ill-3,4-traizs-tetrah~tl~-ocanilal~inol ( = .J’-THC‘; 3) with sta- 
tionary cultures of Cuniziri,ohaii2eZla blakesleeana LENDER (Z-ygoiavcetrdes) (.l‘lCC 8688 a) yielded 
a number of metabolic convcrsion products. Isolation and structure clucidation of 6%-hydroxy- 
31-THC (4), the  potential psychoactive 3”-hyclrox)l-d*-THC (2) a n d  4”-h~~droxy-dl -THC ( l ) ,  

and the liitlierto unknown mctat)olitcs 4”-h?.droxy-h-oxo-. 11-TI I(.. (5), 4”, Ga-diliydrosy-31-THC 
(7) and 4”, 7-dihydrox)--.l*- I I I C  (6) is clcscribcd. 

1. Introduction. - Siricc the first iilajor rlieta1)o~itc; of ( - ) - ~  I1-?),iC-tvnlts-tctJ-a- 
11~drocanriabinol1) (= A’-THC ; 3),  ’?-hydroxy-Jl-THC, was isolated in 1970 from 
i iz  vitro incubations using a rat liver microsonial preparation , 2 ]  31, a number of 
hydroxylated or oxygenated metabolic conversion products of ill-THC (3) have 
been described. ‘These include Gy.-Ilydroxy-;ll-THC, (4), 6P-ll\:droxy-&-THC, I, 2 ~ -  
epoxy-Al-THC, 6-oxo-Al-THC and 7-oxo-dl-THC. Recently TVidmaiz et al. 141 
reported tlie isolation of two sidecliain 1iydroxylatc::l meta?mliic.; of .Al-THC (3),  
3”-1i?idroxy-fll-THC (2) and 4 ” - h y d r o ~ y - d ~ - T H C ~ ~ )  ( l ) ,  formrd by conversion of 3 in 
the perfused dog lung. 

I t  has been demonstrated bv Perez-Reyes et al .  151, that two of tlie monohydroxy- 
lated metabolites, 7-liytlroxy-i11-TII(; and 6P-li?idroxy-dl-T€IC are of considerable 
psychotropic x t iv i ty  in man, the former being equipotent, the latter about 113 as 
potent as Al-THC (3).  Syntheticalll- prepare3 sidecliain hydroxylated derivatives of 
IA~;-I’HC ~61 have been adminiiterecl to rliesus monkeys i71. This seems to be a 
suitable laboratory animal to correlate THC induced behavioral changes with 
psychotropic activity. ’Ilie results indicate that,  compared to k-THC, 3”-hydroxy- 
dG-THC is several times as potent while 5”-hydroxy-dG-THC is about equipotent and 

*) Tlic rrionoterpenvid nu .nberirlg for  cannabinoitls L1; (cf ScAewre 2) is uscd in this paper : 
A-THC corresponds t o  Ac’-THC of the IUPAC nomcnclalurc. 

1iL)  A d d e d  ill  proof: Independent of our work, the lorniation of 4”-hyclrosy-_lL-TH(: (1) by bio- 
trnnsformation ol d~-TI-IC (3) has been reportcd by  X o b ~ r t s o x  ct  al. I21’. 

.~ 


