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49. Synthesen des Analgetikums 2-1 1-(m-Methoxypheny1)- 
2-cy clohexen-l-yl 1-N, N-dimethyl-athylamin 

von Hans Bruderer und Karl Bernauer 

Pharmazeutische Forschungsabteilung der F. Hoffmunn-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel 

Herrn Professor Dr. A .  Hurlimann Zuni 60.Geburtstag gewidmet 

(12.1.83) 

Syntheses of the Analgesic 2-1 l-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-l-yl]-N, N-dimethyl-ethylamine 

Summary 

Three principal routes to 2-[ l-(m-methoxyphenyl)-2-cyclohexen- 1 -yl]-N, N -  
dimethyl-ethylamine (13), a compound with interesting analgesic properties, are 
described. In the first, derivatives of [ l-(m-methoxyphenyl)-2-cyclohexen- 1 -yl]acetic 
acid (10) (alternatively the ethyl ester 29, the dimethylamide 32 or the nitrile 34) 
serve as crucial intermediates. All three can be synthesized from 2-(m-methoxy- 
pheny1)cyclohexanone (1) by sequences comprising successively C-alkylation 
(1- 2,4,5; Scheme I ) ,  reduction of the ketone carbonyl group ( 2 4 6 ;  4- 18; 5 4  19; 
Scheme I and 2) and elimination (16429; 18432;  19-34; Scheme 2). The relative 
configuration of the cyclohexanols 16, 18, 19 and of a series of related compounds 
is established by chemical correlation with the lactone 30 the structure of which 
follows from 'H-NMR. data (Scheme 2). The second route creates the intermediates 
29 and 32 by ester- or amide-enolate-Chisen-type-rearrangement reactions starting 
from 3-(m-methoxyphenyl)-2-cyclohexen- 1-01 (39; Scheme 3). Compounds 29, 32 
and 34 are transformed into the target molecule 13 by standard reactions. A Huf- 
mann elimination of the quaternary ammonium fluoride 50 (X = F), derived from 
the known cis-perhydroindoline 48, is the essential step in the third approach to 13 
(Scheme 4). 

Aus einer grosseren Reihe von am Sechsring aryl-substituierten Cyclohexen- 
alkylaminen, die wir als potentielle Analgetika synthetisiert haben, hat sich 2-[ 1- 
(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-l -yl]-N, N-dimethyl-athylamin 13 als die Ver- 
bindung mit dem interessantesten Wirkungsprofil erwiesen. 

Nachstehend beschreiben wir Untersuchungen zur Synthese von 13l), a) aus- 
gehend von 2-(m-Methoxyphenyl)cyclohexanon (1) [ 11 mit den wesentlichen 

I )  Uber die Pharmakologie von 13 und verwandten Verbindungen und die Synthesen der letzteren 
wird an anderer Stelie berichtet werden. 
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Schritten C-Alkylierung, Reduktion und Eliminierung, b) ausgehend von 3-(m- 
Methoxyphenyl)-2-cyclohexen- 1-01 (39) unter Zuhilfenahme einer Umlagerungs- 
reaktion vom Claisen-Typ und c) aus 3 a-(m-Methoxypheny1)-1 -methyl-cis-per- 
hydroindolin (48) durch Quaternisierung und anschliessende Hofmann-Elimi- 
nierung. 

1. Synthesen ausgehend vom Cyclohexanon 1. - 1.1. C-Alkylierung (Schema I ) .  
Die im Hinblick auf die Zielstruktur 13 naheliegende Alkylierung von 1 mit 2-(Di- 
methy1amino)athylchlorid liefert (mit NaH in DMF oder NaNH2 in flussigem NH3) 
das bekannte [2] [ 3 ]  - von uns gewunschte - Produkt 6 nur zu ca. 20%. Haupt- 
sachlich bildet sich der Enolather 8. Analoges gilt fur die Umsetzung von 1 rnit 
1-Brom-2-chlorathan zu 7. Mit N, N-Dimethylchloracetamid (NaH in DMF) werden 
aus 1 das C-Alkylierungsprodukt 4 und der Enolather 9 im Verhaltnis 3 :  7 gebil- 
det, sodass auch diese Variante fur praparative Zwecke ausscheidet2). Befriedigend 
hingegen verlauft die bereits bekannte [ 6 ]  Alkylierung von 1 rnit Bromessigsaure- 
athylester zu 2 (NaNH2, fliissiger NH3, 70% Ausbeute) und die von uns fruher 
beschriebene [7] Alkylierung von 1 mit Chloracetonitril zu 5 (50,5%). 

1.2. Reduktion der Ketone. Untersuchungen zur Konflguration und Konformation 
der gebildeten Alkohole (Schema 2). Aus der Ketosaure 3, dem Ketoamid 4 und 
dem Ketonitril 5 entstehen bei der Reduktion mit Natriumborhydrid in Athanol 
die 2-Hydroxy-cyclohexanessigsaure 14 bzw. deren Derivate 18 und 19. Aus dem 
Ketoester 2 bildet sich bei katalytischer Hydrierung der Hydroxyester 163). In 
diesen Verbindungen sind die OH- und die CH2R-Gruppe zueinander trans- 

Schema I 

6 R=CH,NMez 5 R = C N  
7 R=CHzCl 2 R=COOEt 
4 R=CONMe* 3 R=COOH 

8 R=CHzNMez 10 R=COOH 13 
9 R=CONMe2 11 R=COCl 

12 R=CH*NHz 
Ar= m-Methoxyphenyl 

2, Versuche zur Alkylierung des (konjugierten) Trimethylsilylenol-athers aus 1 rnit C1CH2CN/LiNHz/ 
fliissigem NH3 [4] lieferten im besten Fall (1: 1)-Gemische von 5 und 1. Auch Alkylierungsversuche 
rnit dem Allylanion IS] aus 1-(m-Methoxypheny1)cyclohexen fiihrten nur zu - fur praktische 
Zwecke - unbrauchbaren Gemischen. 
Die NaBH4-Reduktion des Esters 2 liefert ein Produktengemisch. 3, 
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Schema 2=) 

+\ 27* Ms 

") Die Konformationen der rnit bezeichneten Verbindungen sind durch 'H-NMR. gesichert. 

standig4). Die Zuordnung der Konfigurationen beruht letztlich auf Korrelationen 
rnit dem Lacton 30 (s. unten), die in Schema 2 zusammengestellt sind. 

In 30, das, wie in Kap. 1.3 naher ausgefiihrt wird, iiber S,-artige Ringschluss- 
reaktionen mit dem Hydroxyester 16 und dem Hydroxyamid 18 verkniipft ist, 
ist das Proton an C(2) gemass 'H-NMR. in aquatorialer Stellung; hieraus folgt 
zwingend die cis-Lactonstruktur. Einem stereoisomeren Lacton mit axialem Proton 
an C ( 2 )  ist dann ebenfalls zwingend die trans-Struktur 15 zuzuordnen. 

Verbindung 15 entsteht aus der Hydroxysaure 14 unter Einwirkung verdunnter 
Saure und wird durch wasserig-methanolische NaOH-Losung wieder in 14 zuruck- 
verwandelt. Lactonoffnung, vor allem aber Lactonringschluss konnen unter den 
genannten Bedingungen nicht mit einer Inversion an C (2) verbunden sein, woraus 
sich fur 14,16 und 18 die angegebene relative Konfiguration ergibt. 

4, Solche Verbindungen werden in der vorliegenden Arbeit trans-Verbindungen genannt, um fur 
die Alkohole bzw. ihre 0-Derivate einerseits und die Lactone 15, 30 und den cyclischen Iminoather 
31 (s. Kap. 1.3) andererseits eine einheitliche Bezeichnungsweise zu haben. Zur Vereinfachung der 
Diskussion werden letztere im A lfgemeinen Teil wie 14 numeriert (systematische Namen im 
Exper. Teil). 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 66, F a x .  2 (1 983) - Nr. 49 513 

Das Hydroxyamid 18 ist ein zweites Ma1 in die Korrelation einbezogen, da es 
durch Aminolyse rnit Dimethylamin aus dem Lacton 15 gebildet wird. 

Die relative Konfiguration des Hydroxyesters 16 folgt auch daraus, dass sein 
Methansulfonsaureester 22 rnit Natrium-t-pentylatlDMS0 in den bicyclischen 
Ester 28 iibergeht. Beilaufig sei noch envahnt, dass 28 durch Polyphosphorsaure bei 
50" in das Tetrahydrophenanthrenderivat 36 umgewandelt wird. Hierbei durfte 
zuerst unter Offnung des dreigliedrigen Ringes der Cyclohexenessigsaureester 35 
entstehen, der dann seinerseits einer intramolekularen Friedel-Crafts-artigen Ring- 
schlussreaktion zu 36 unterliegt. 

Analog liefert das Hydroxynitril 19 iiber seinen Methansulfonsaureester 27 das 
bicyclische Nitril33, womit auch seine Konfiguration sichergestellt ist. 

1.3. Eliminierung (Schema 2). Eliminierungsreaktionen ausgehend vom Amino- 
alkohol 17 (Acetatpyrolyse, Dehydratisierung unter Saurekatalyse oder mit Phos- 
phoroxychlorid/Pyridin u. a. m.) fiuhrten zu wenig versprechenden Ergebnissen. 

Bei Eliminierungsversuchen rnit den 2-Hydroxycyclohexanessigsaurederivaten 
16, 18 und 19 und ihren Abkommlingen waren andererseits a priori Cyclisierungen 
als mogliche Konkurrenzreaktionen in Betracht zu ziehen, von denen die Bildung 
von Bicyclo[4.1 .O]heptanderivaten aus Methansulfonsaureestern (224  28; 27 -+ 33) 
unter der Einwirkung von Natrium-t-pentylat oben schon besprochen worden ist. 

Bemerkenswertenveise lcann rnit schwacheren nukleophilen Basen in dipolar- 
aprotischen Losungsmitteln Eliminierung erzielt werden; daneben findet auch 
Lactonisierung statt. Ausgehend von 22 ist rnit CH3COOK in HMPT (=Hexa- 
methylphosphorsauretriamid) oder mit CH3CO0 (NBu4) in Diathylketon (beide- 
ma1 16 Std. bei 100') das Olefin 29 Hauptprodukt (ca. 65%), in DMF (= Dimethyl- 
formamid) mit CH3COOK hingegen das Lacton 30. Die Lactonisierung ist als 
intramolekulare nukleophile Substitution rnit COOEt als Nukleophil zu verstehen. 
Auch rnit iiberschiissigem Triathylamin in HMPT bei 100" entsteht aus 22 neben 
vie1 Lacton 30 das Olefin 29. Der Mechanismus der Olefinbildung aus 22 ist unklar. 
Da ohne Base in HMPT bei 100" innert 16 Std. 29 nicht gebildet wird, spielt eine 
El-Reaktion jedenfalls keine Rolle. Die Acetoxyverbindung 21, die als Intermediar- 
produkt eine Rolle spielen konnte, liess sich nicht nachweisen. 

Der Acetoxyester 20, unter Standardbedingungen aus 16 erhaltlich, lasst sich 
durch Thermolyse bei Temperaturen bei zu 250" nicht in das Olefin 29 umwandeln. 
Das analoge Acetoxyamid 26 liefert hingegen unter vergleichbaren Bedingungen 
das Olefin 32 in Ausbeuten bis zu ca. 50%. 

Auch die gangige Dehydratisierungsmethode mit POC13/Pyridin wurde mit den 
Alkoholen 16, 18 und 19 versucht. Aus 16 erhielt man dabei nebeneinander die 
Verbindungen 29 und 30, wobei die Bildung des Lactons 30 iiber ein dem Methan- 
sulfonsaureester 22 analoges Phosphorsaurederivat des Typs 23 wiederum nach 
Art einer internen nukleophilen Substitution ablaufen muss. Das Hydroxyamid 18 
verhalt sich ahnlich wie 16. Neben wenig Olefin 32 erhalt man als Hauptprodukt 
primar (uber 25) den cyclischen Iminoather 31. Die Dimethylamidgruppe ist also 
der Estergruppe - wie zu erwarten - als internes Nukleophil iiberlegen, was sich 
auch darin zeigt, dass die Transformation 18 + 24 -+ 31 rnit Mesylchlorid/Pyridin 
schon bei Raumtemperatur vonstatten geht5). oberraschend ist der Verlust beider 

5 )  Die Ringschlussreaktion ist in diesem Falle SN2-artig. 
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N-Methylgruppen (Demethylierung der intermediar gebildeten Immonium- 
gruppierung durch Cl-). 

Die Verbindung 31 geht rnit Wasser in das Lacton 30 uber. Durch Aminolyse 
von 30 rnit Dimethylamin kann das zu 18 diastereomere Hydroxyamid 37 erhalten 
werden. Dessen Reduktion mit LiAlH, liefert das zu 17 isomere Amin 3@). 

Aus dem Hydroxynitril 19 entsteht mit POC13/Pyridin bei Ruckflusstemperatur 
das gewiinschte Olefin 34 in ca. 70% Ausbeute. 

1.4. Seitenkettenumwandlung (Schema 1 und 2) .  Auf dem Weg 1 + 2 + 16 4 22 
+29 erhaltener Olefinester 29 wurde zur Uberfiihrung in die Zielverbindung 13 
uber die Saure 10 und das Acylchlorid 11 in das Dimethylamid 32 (96%) umge- 
wandelt. LiAlH,-Reduktion liefert daraus 13 (77%), welches als Hydrochlorid kri- 
stallisiert wird. Die Ausbeute an 13 bezogen auf 1 betragt bei dieser Synthese- 
variante 23%. 

Das auf dem Weg 1 .+ 5- 19 4 34 zugangliche Cyclohexenacetonitril 34 wird 
rnit LiAlH, zum primaren Amin 12 reduziert (77%). Eschweiler-Clark-Methylierung 
von 12 liefert schliesslich das Endprodukt 13 (73%). Die Ausbeute an 13. HCl 
bezogen auf 1 belauft sich in diesem Falle auf 19%. 

2. Synthesen ausgehend von 3-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-l-ol (39; 
Schema 3) .  - Wie bereits oben gezeigt, stellen die 1-Arylcyclohexenessigsaure- 
derivate 29 und 32 brauchbare Zwischenprodukte fur die Herstellung der Ziel- 
verbindung 13 dar. Die Anordnung von Cyclohexendoppelbindung und Seitenkette 
in 29 und 32 lassen eine Synthese dieser Verbindungen nach dem Prinzip der Ester- 
enolat- oder Amid-enolat-Claisen-Reaktion aussichtsreich erscheinen7). 

Das fur die Synthese von 29 und 32 erforderliche Ausgangsmaterial 39 ist wie 
folgt erhaltlich: Der aus Dihydroresorcin gut zugangliche Enolather 44 [ 1 11 wird 
rnit (rn-Methoxypheny1)magnesiumbromid zum Enon 43 [ 121 umgesetzt (76%). 
Reduktion rnit NaBH4 fuhrt 43 in den Allylalkohol39 uber (90%); es ist zu beach- 
ten, dass 39 leicht einer Allylumlagerung zu 45 unterliegt. 

Schema 3 

0"' - ["'I __* & 
"d OH 

39 

i 41 R=NMez 

42 R=OSiMe3 29 R=OEt  
40 R=OEt 32 R = N M q  

46 Ar = m-Methoxyphenyl 

I , )  

') Vgl. [8- lo]. 
Wegen der schweren Zuganglichkeit wurden rnit 38 keine Eliminierungsversuche angestellt. 
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Die Claisen-Reaktion wurde eingehend in den zwei folgenden Varianten*) 
untersucht. 

2.1. Ester-enolat-Claisen-Reaktion. In der gunstigsten Ausfuhrungsform wird 
das Ausgangsmaterial 39 in Anwesenheit einer katalytischen Menge von Propion- 
saure mit einem Uberschuss an Orthoessigsauretriathylester bei 140" zur Reaktion 
gebracht, wobei der bei der intermediaren Bildung von 40 freigesetzte Alkohol ab- 
destilliert wird. Der gewunschte Cyclohexenessigsaureester 29 entsteht nach gas- 
chromatographischer Analyse aber nur zu ca. 40%. Daneben findet man 39 (ca. 
10%) sowie Veratherungs- und Dehydratisierungsprodukte (GC./MS.). 

2.2. Amid-enolat-Claisen-Reaktion. Durch Umsetzung von 39 rnit N, N-Di- 
methylacetamid-dimethylacetal [14] [ 151, d. h. via 41, wird das Claisen-Produkt 32 
in 73% Ausbeute erhalten. Die Reaktion wird zweckmassigenveise in Toluol bei 
120" unter Abdestillieren des gebildeten Methanols ausgefiihrt. Als Nebenprodukt 
entsteht vor allem der 39 entsprechende Enol-methylather. 

Es ist erwahnenswert, dass die analoge Umsetzung des Allylalkohols 45 zu dem 
zu 32 isomeren Claisen-Produkt 46 fuhrt. 

3. Synthese aus 3a-(m-Methoxyphenyl)-l-methyl-cis-perhydroindolin (48; 
Schema 4).  - Da die Zielverbindung 13 eine C, C-Doppelbindung in 6, &-Stellung zu 
einer Dimethylaminogruppe besitzt, kommt fur sie auch eine Synthese uber ein 
bicyclisches Ammoniumion des Typs 47 mit einer Hofmann-Eliminierung als 
letztem Schritt in Betracht. Von den beiden Stereoisomeren von 47 erfullt dasjenige 
rnit cis-Struktur 50 in der angegebenen Konformation ideal die sterischen Voraus- 
setzungen fur eine anti-Eliminierung: Das abzuspaltende Proton und die Abgangs- 
gruppe sind trans-diaxial angeordnet. Diese Konformation - rnit axialem Aryl - ent- 
spricht iibrigens der des in Kap. 1 beschriebenen Lactons 30 (Schema 2). Fur das 50 
entsprechende tertiare Amin 48 haben Langlois et al. [6] eine ergiebige Synthese 
aus 3 be~chrieben~). 

Schema 4 

qr 

7 :  
47 Me2 XQ 

50 51 MeAr 

NMe2 o"-"- 13 d? 52 Ar = m-Methoxyphenyl 

8, 

9) 

Vorversuche nach dem von Ireland [13] beschriebenen Procedere, d.h. via 42, verliefen nicht 
ermutigend. 
Diese Autoren haben fur 48 eine Konformation mit aquatorialem Aryl ermittelt, fur die ent- 
sprechende N-Benzylverbindung eine solche rnit axialem Aryl. 
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Die Hofmann-Reaktion mit dem auf ubliche Weise aus 48 hergestellten Ammo- 
niumhydroxid 50 (X = OH) unter herkommlichen Bedingungen, d. h. Thermolyse, 
liefert jedoch enttauschende Resultate: Man fasst in massiger Ausbeute ein Ge- 
misch der tertiaren Basen 13, 48 und 52 im Verhaltnis von 73 : 23 : 4 (GC-Flachen- 
prozente). Versuche, die Eliminierungsreaktion in einem Losungsmittel durchzu- 
fuhren, liefern noch schlechtere Ergebnisse. Der hohe Anteil an Demethylierungs- 
produkt 48 im Gemisch weist darauf hin, dass im vorliegenden Fall das OH--Ion 
nicht nur als Base,sondern auch als Nukleophil wirkt. Aus diesem Grund setzten wir 
statt des quaternaren Ammoniumhydroxids das entsprechende Fluorid 50 (X = F) 
in die Thermolyse ein und dies mit durchschlagendem Erfolg'O): Die Ausbeute an 
gewiinschter tertiarer Base 13 ist mit dieser Methodik nahezu quantitativ. Neben 13 
werden nur 2% der isorneren Base 52 gebildet, die sich chromatographisch oder 
beim Umkristallisieren des Hydrochlorids abtrennen lasst. 

Bei dem aus 49 [6] zuganglichen trans-Methofluorid 51 (X=F) ist eine anti- 
periplanare Anordnung der Abgangsgruppe und eines der 7-standigen Protonen 
nicht moglich. Bei seiner Thermolyse erhalt man ein Gemisch von Vinylverbin- 
dung 52 (70%) und von Desalkylierungsprodukt 49 (25%). Die bevorzugte Bildung 
von 52 diirfte wiederum auf eine anti-Eliminierung zuriickzufiihren sein. Der 
dihedrale Winkel Me2N+-C (2)-C(3)-H betragt ca. 160". 

Wir danken den Herren Prof. A .  Fischli und Dr. R. Pfister [17] fur ihre Beitrage zu dieser Arbeit, 
den Herren Dres. W. Arnold, L. Chopard, W. Vetter und H e m  Meister fur Aufnahme und Interpretation 
der 1R.-, NMR.- und Massenspektren sowie dem mikroanalytischen Laboratorium unserer Firma 
(Leitung: Dr. A. DirscherT) fur die Analysen. Die Gas-Chromatogramme und GUMS.-Untersuchungen 
verdanken wir Dr. M .  Vecchi und Herm G. Oesterhelt, die semipraparativen HPLC. Dr. R. Maurer. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. Das Abdampfen der Losungsmittel erfolgte nach Trocknen rnit MgSO4 im Wasser- 
strahlpumpenvakuum (i.V.) im Rotationsverdampfer (RV.) bei 25-50"/12 Torr. - Kristalline Sub- 
stanzen wurden in der Regel bei 40" im Hochvakuum (i.HV.) getrocknet. Smp. mit einem Smp.-Apparat 
nach Dr. Tottoli (Biichi), nicht korrigiert. Saulenchromatographie an Kieselgel Merck der Korngrosse 
0,06-0,2 mm oder an Aluminiumoxid Camag neutral, AktiviCat 11. - Analytische Diinnschichtchroma- 
tographie (DC.) auf Merck-Fertigplatten, Kieselgel 60 F254 oder Aluminiumoxid 60 F254 (Typ E) .  - 
Gas-Chromatographie (GC.): Gehaltsangaben in Flachen-%. - 1R.-Spektren: Festsubstanzen in KBr, 
Ole als Film, Angaben in crn-'. - 'H-NMR.-Spektren: Chemische Verschiebungen in ppm relativ 
zu TMS als internem Standard ( = 0  ppm); s= Singulett, d= Dublett, t=Triplett, qa= Quadruplett und 
m= Multiplett, br. = breit; Kopplungskonstanten J in Hz. - Massenspektren (MS.): es werden nur 
die signifikanten Signale beriicksichtigt, Angabe in Massenzahlen (m/z); in Klammern relative Inten- 
sitaten in % bezogen auf das Basis-Signal (= 100%) und gegebenenfalls Zuordnungen. - Abkiirzungen: 
RT. = Raumtemperatur, HMPT = Hexamethylphosphorsauretriamid. 

1. Herstellung von 2-[l-(m-Methoxyphenyl)-2-oxocyclohexylJ-N,N-dimethylacetamid (4). Zu einer 
Losung von 83.7 g (0,32 mol) 3 in 400 ml Toluol werden innert 15 Min. 100,4 g (0,84 mol) Thionyl- 
chlorid getropft. Darauf wird 1 Std. unter Ruckfluss erhitzt und das nach Abdestillieren der leicht- 
fliichtigen Anteile i.V. bei 50" zuriickbleibende rohe Acylchlorid (84,5 g; 94%) wird in 400 ml Ather 
gelost und zu einer auf -50" abgekiihlten Losung von 200 ml Dimethylamin (frisch kondensiert) in 

lo) Hesse & Schmid [16] haben den Einfluss des Gegenions auf die thermische Ternisierung von 
quaternaren Alkaloid-Denvaten in der Ionenquelle des Massenspektrometers untersucht. 
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400 ml Ather so getropft, dass die Temp. - 40" nicht ubersteigt. Dann wird 1 Std. bei RT. weitergeriihrt, 
die atherische Phase nacheinander rnit 500 ml H20, 500 ml 1~ HCI (eiskalt), 250 ml H20, 50 ml 
NaHCO3-Losung und 250 ml HzO extrahiert und eingedampft: 86,9 g (98%) 4, gelbes 0 1  (Reinheit 
nach GC. 99,1%). - IR.: 2836, 1707, 1652, 1605, 1582, 1490, 1288, 1259, 1171, 1047, 874, 786, 706. - 
'H-NMR. (80 MHz, CDC13): 6,72-7,44 (m, 4 arom. H); 3,81 (s, CH3O); 2,68, 2,82 (2s, (CH&N); 
2.77 (ca. d, CH2CON); I,%-2,60 (m, (CH2)4). - MS.: 289 (21, M t ) ,  232 (22), 121 (18), 87 (loo), 72 (86). 

C17H23N03 (289,38) Ber. C 70,6 H 8,O N 4,8% Gef. C 70,4 H 8,3 N 4,9% 

2. Herstellung von [I-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-I-yl]essigsaure (10). Eine Losung von 1,0 g 
(3,6 mmol) 29 in 5 ml CH30H wird rnit einer Losung von 1 g (17,8 mmol) KOH in 1 ml H20 
versetzt, 30 Min. unter Ruckfluss erhitzt und dann eingedampft. Der Riickstand wird rnit H20 versetzt 
und 2mal rnit je 50 ml Ather ausgeschiittelt. Die wassr. Phase wird mit 3~ HCI angesauert und 10 
in Ather aufgenommen. Die Atherlosung wird rnit 50 ml H20 gewaschen und i.V. eingedampft. Die 
erhaltenen Kristalle werden aus Ather umgelost: 0,8 g (90%) 10, farblose Kristalle, Smp. 58-60". - 

IR.: 2844, 2756, 2666, 1702, 1611, 1584, 1488, 1292, 1263, 1227, 1184, 1051, 938, 876, 786, 705. - 
'H-NMR. (60 MHz, CDCl3): 8,28 (s, HO); 6,58-7,4 (m, 4 arom. H); 5,85-6,15 (m, CH=CH); 3,77 
(s, CH3O); 2,75 (s, CH2COOH); 1,2-2,2 (m, (CH2)3). - MS.: 246 (27, M + ) ,  187 (loo), 186 (57), 
121 (59), 91 (16), 79 (34). 

CI5H,803 (246,31) Ber. C 73,l H 7,4% Gef. C 73,l H 7,4% 

3. Herstehng von 2-[I -(m-MethoxyphenyS)-2-cyclohexen-I-yl]athylaminhydrobromid (12. HBr). Eine 
Losung von 11,3 g (0,042 mol) rohem 34 in 100 ml abs. THF wird bei RT. unter N2 und unter 
Riihren zu einer Dispersion aus 3,8 g (0,I mol) LAIH4 in 100 ml abs. THF so getropft, dass die 
Temp. 30" nicht iibersteigt. Man ruhrt uber Nacht bei RT. weiter und versetzt dann tropfenweise 
zuerst rnit 10 ml Athanol, dann rnit 20 ml THF/H20 1 : l .  Nach Zugabe von 100 ml CH2C12 und 10 g 
K2CO3 (wasserfrei) wird genutscht, rnit CH2C12 nachgewaschen und eingedampft. Das erhaltene 01 
wird rnit 50 ml I N  HCI versetzt und 2mal rnit je 100 ml Ather extrahiert. Die wassr. Phase wird durch 
Zugabe von konz. Ammoniak unter Eiskuhlung alkalisch gestellt und 2mal mit je 100 ml Ather 
extrahiert. Die org. Phase wird rnit 50 ml H20 gewaschen und eingedampft: 8,6 g 12, gelbes 01, das 
auf iibliche Art in das Hydrobromid iibergefiihrt wird. Nach Umkristallisation aus CH30H/CH3COOEt 
resultieren 10.1 g (77%) 12. HBr; farblose KriStdk vom Smp. 166-168". 

C15H21NO. HBr Ber. C 57,7 H 7,l N 4,5 Br 25,6% 
(312,25) Gef. ,, 57,8 ,, 7,O ,, 4,4 ,, 25,8% 

Die aus dem Hydrobromid bereitete Base 12 ist ein nach GC. einheitliches farbloses 01. - 

IR.: 2853, 2814, 2762, 1646, 1598, 1583, 1486, 1260, 1155, 1045, 859, 784, 697. - IH-NMR. (60 MHz, 
CDC13): 6,58-7,4 (m, 4 arom. H); 5,87 (ca. s, CH=CH); 3,79 (s, CH30); 2,35-2,8 (m, CH2N); 1,2-2,2 

4. Herstellung von 2-[ l  -(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-l -yl]-N,N-dimethyl-athylamin (13). a) Aus 
12: Es werden 5 g (0,022 mol) 12 mit 5,5 ml (0,ll mol) 90proz. Ameisensaure und 4,3 ml (0,047 mol) 
35proz. wassr. Formaldehydldsung versetzt und iiber Nacht bei 100" geriihrt. Nach dem Abkuhlen 
wird rnit 50 ml 3N NH3 versetzt und 2mal rnit je 100 ml Ather extrahiert. Die Atherlosung wird 
2mal rnit je 20 ml H20 gewaschen und i.V. eingedampft. Das erhaltene 01 wird an der 20fachen 
Menge Aluminiumoxid rnit Toluol chromatographiert. Die gemass DC. einheitlichen Eluate werden 
zusammen eingedampft und der Riickstand i.HV. destilliert: 4,1 g (73%) 13, farbloses 01, Sdp. 102-103"/ 
0,1 Torr, nach GC. einheitlich. - IR.: 2832, 2815, 2792, 2763, 1600. 1581, 1484, 1289, 1247, 1171, 1048, 
853, 777, 735, 705. - 'H-NMR. (270 MHz, (D6)DMSO): 6,7-7,3 (3 m, 4 arom. H); 5,75-5,96 (m, 
CH=CH); 3,79 (s, CH3O); 1,28-2,22 (m,  3 CH2); 2,15 (s, (CH3)2N). - MS.: 259 (7, M t ) ,  188 (27), 
58 (100). 

C17H2=,NO (259,4) Ber. C 78,7 H 9,7 N 5,4% Gef. C 78,4 H 9,8 N 5,4% 

(m, 4 CH2); 0,98 (s, HzN). - MS.: 231 (12, M t ) ,  188 (IOO), 121 (45), 79 (22), 30 (327). 

Das auf iibliche Weise bereitete 13 HC1 wird aus Essigester unter Zusatz von wenig Athanol 
kristallisiert: Smp. 161-162". 

C17H25NO. HCI (295,85) Ber. C 69,O H 8,9 N 4,7% Gef. C 68,9 H 9,l N 4,8% 
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b) Aus 32: Eine Losung von 38,4 g (0,12 mol) 32 in 400 ml abs. THF wird bei RT. unter Ar 
und unter Riihren zu einer Dispersion von 10,O g (0,26 mol) LiAIH4 in 100 ml THF so getropft, dass 
die Temp. 30" nicht iibersteigt. Man riihrt iiber Nacht bei 70" weiter, kiihlt dann auf RT. ab und 
versetzt tropfenweise rnit 50 ml Athanol und dann mit THF/H20 1 : I ,  bis eine weitere Zugabe keine 
exotherme Reaktion mehr hervorruft. Das Gemisch wird mit 50 g K2CO3 versetzt, genutscht und 
das Nutschgut mit CHzClz nachgewaschen. Das nach Einengen des Filtrats erhaltene braune 01  
wird rnit 200 nil eiskalter I N  HCI versetzt und 2mal rnit je 500 ml Ather extrahiert. Die wassr. Phase 
wird unter Eiskiihlung mit 100 ml 3~ NaOH alkalisch gestellt und 2mal mit je 500 ml CHzC12 
extrahiert. Der Extrakt wird 2mal mit je 50 ml NaC1-Losung gewaschen und eingedampft. Das erhaltene 
01 (35,5 g) wird mit 1,5 Liter Toluol iiber die lOfache Menge Aluminiumoxid filtriert. Nach Ein- 
dampfen resultieren 28,4 g (78%) 13 als nach GC. einheitliches farbloses 01, das in das Hydrochlorid 
13.  HC1 iibergefiihrt wird: 27,2 g (77%) farblose Kristalle, Smp. 161-162". 

5. Herstellung von (2a (a)-Hydroxy-I-(m-methoxyphenyl)-l~ (a)-cyclohenyl]essigsaure (14). a) Aus 16. 
Es werden 20,O g (68,4 mmol) 16 bei RT. mit einer Losung von 5,75 g (102,5 mmol) KOH in 200 ml 
50proz. Athanol 2 Std. geriihrt. Nach dem Eindampfen i.V. wird der Riickstand mit 100 ml H20 
versetzt und nach Ansauern mit I N  HCl (pH 5.0) 2mal mit je 200 ml Ather extrahiert. Die atherische 
Losung wird mit H2O gewaschen und eingedampft: farbloses 01 (17,4 g; 96%). Nach Kristallisation 
aus 100 ml Isopropylather resultieren 15,2 g (84%) 14, farblose Kristalle, Smp. 112-113". - IR.: 3186, 
2840, 2728. 2614, 2550, 1693, 1674, 1611, 1585, 1494, 1289, 1246, 1193, 1172, 1078, 1056, 1026, 877, 
870, 794, 740, 696. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 6,6-7,43 (rn, 4 arom. H); 6,2 (br. s, HO); 3,9-4,l 
(m, H,,-C(2)); 3,79 (s, CH30); 2,90 und 2,53 (AB-System, J =  14, CH2C02); 1,3-2,3 (HI, (CHZ)~).  - 

MS.: 264 (14, M t ) ,  246 (IOO), 218 (12), 175 (41), 174 (34), 161 (28), 148 (70), 134 (50). 121 (32), 91 (18). 

C15Hz004 (264,32) Ber. C 68,2 H 7,6% Gef. C 67,8 H 7,4% 

b) A U S  15: Es werden 0,5 g (2 mmol) 15 2 Std. bei RT. rnit einem Gemisch von 3,5 ml I N  NaOH 
und 3,5 ml CH30H geriihrt. Nach dem Eindampfen i.V. bei 30" wird der Ruckstand mit 20 ml H20 
und 4.5 ml eiskaltem I N  HC1 versetzt und 2mal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die org. Phase wird 
2mal rnit je  20 ml H20 gewaschen und eingedampft. Der Riickstand wird mit Isopropylather versetzt: 
0,41 g (99%) 14, farblose Kristalle, Smp. und Misch-Smp. niit einer nach a) erhaltenen Probe 112-113". 

6. Herstellung von 3a-(m-Methoxyphenyl)-trans-perhydrobenzofuran-2-on (15). Eine Losung von 
4,2 g (15,9 mmol) 14 in 50 ml Pyridin wird mit 3,2 ml (5,4 g, 35 mmol) POC13 1 Std. unter Riickfluss 
erhitzt. Nach dem Eindampfen i.V. bei 50" wird das Gemisch auf Eis/HzO gegossen und 2mal mit je 
100 ml Ather extrahiert. Die atherische Losung wird mit 50 ml I N  HCI und H2O gewaschen und 
eingedampft. Das erhaltene 01 (3,2 g) wird an der 30fachen Menge Kieselgel rnit Essigester/Hexan 1:4 
chromatographiert: 2,9 g (74%) 15, farbloses 01, Sdp. ca. 180"/0,05 Torr (Reinheit nach GC. 99,7%). - 
1R.: 2840. 1790, 1609, 1582, 1494, 1292, 1194, 1153, 1037, 880, 786, 732, 704. - 'H-NMR. (80 MHz, 
CDC13): 6,65-7,38 (m,  4 arom. H); 4,32 (qa, ' J -  1 1 ,  2 J z 5 .  H,,-C(7a)); 3,76 (s, CH3O); 2,66, 2,39 
(2d, 'J-23, ' J =  17, CH2C02); l,l-1,7 (m, (CH2)4). - MS.: 246(88, M t ) ,  218 ( I I ) ,  190 (20), 175 (55), 
174 (44), 148 (IOO), 134 (59), 121 (36),91 (28). 

C I ~ H ~ ~ O ,  (246,31) Ber. C 73,l H 7,4% Gef. C 73,l H 7,2% 

7. Herstellung von [2a (a)-Hydroxy-1-(m-methoxypheny1)-lp (a)-cyclohexyl]essigsaureathylester (16). 
Eine Losung von 20 g (0,065 mol) 2 [6] in 200 ml Athanol wird mit 2,O g PtO2 bei 50" und 50 bar H2 
hydriert. Nach Filtration und Eindampfen resultieren 19,5 g (ca. 100%) 16 als hellgelbes 01 (Reinheit 
nach GC. 93%). - IR.: 3500, 2836, 1730, 1251, 1680, 1584, 1492, 1294, 1184, 1054, 884, 784, 703. - 
IH-NMR. (80 MHz, CDC13): 6,62-7,44 (rn, 4 arom. H); 3,9-4.2 (m, Hi,-C(2)); 3,85 (qa, CH3CH20); 
234, 2.54 (AB-System, CH2C02); ca. 2,7 (s, HO); 1,3-2,3 (m, (CHZ)~);  0,96 ( t ,  CH3CH20). - MS.:  
292 (55, M * ) ,  264 (40), 246 (58), 229 (17). 218 (22), 208 (25). 204 (31), 175 (58), 161 (52), 148 (loo), 
135 (56), 134 (62), 121 (69), 43 (75). 

Cl7H2404 (292,4) Ber. C 69,8 H 8,3% Gef. C 70,2 H 8,2% 

Die Reduktion von 2 mit NaBH4 in athanolischer Losung bei RT. (3 Std.) liefert ein Gemisch, 
bestehend aus 16, einem Diol (Esterreduktion) und 15 im Verhaltnis 63:24:6 (GC.), das chromato- 
graphisch (Kieselgel, Ather/Hexan 1 : I )  aufgetrennt werden kann. 
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8. Herstellung von 28 (e)-[2-(Dimeihylamino)aihyl]-2-(m-methoxyphenyl)-lu (e)-cyclohexanol (17). 
a) Aus 6: Zu einer Suspension von 2,82 g (0,074 mol) LiAlH4 in 50 ml abs. THF wird unter Ar und 
Ruhren eine Losung von 8,2 g (0,029 mol) 6 121 [3] in 50 ml abs. THF so getropft, dass die Temp. 40" 
nicht ubersteigt. Dann wird iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 20 ml 
Athanol und dann rnit 50 ml THF/H2O 1:l tropfenweise versetzt. Nach Zugabe von 20 g KzCO3 
wird genutscht, rnit CH2C12 gewaschen und das Filtrat i.V. eingeengt. Der Ruckstand wird mit 50 ml 
H20 versetzt und das Gemisch 2mal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die atherische Losung wird mit 
10 ml HzO gewaschen und i.V. eingedampft: 7,s g (91%) 17, schwach gelbes 61. - IR.: 3380, 3088, 1607, 
1581, 1488, 1290, 1260, 1250, 1185, 1169, 1081, 1051, 1043, 863, 787, 707. - 'H-NMR. (270 MHz, 
CDC13): 8,l (br., HO); 7,18-7,46 (m, 4 arom. H); 3,80 (s, CH30); 3,66 ( d x  d, ' J =  15, zJ= 7, H,,-C(2)); 
217 (s, (CH&N); 1,0-2,14 (m, (CH2)4, CH2CHzN). - MS.: 277 (6, M t ) ,  188 (16), 58 (100). 

Das auf iibliche Art bereitete 17. HCI wird aus Essigester umkristallisiert, Smp. 155-157". 

C17H27N02 HCl Ber. C 65,l H 9,O N 4,5 C1 11,3% 
(313,87) Gef. ,, 65,O ,, 8,9 ,, 4,6 ,, 11,4% 

b) Aus 18: Wie unter a) beschrieben, werden 1,0 g (3,43 mmol) 18 rnit 1,0 g LfilH4 in THF 
reduziert und aufgearbeitet. Es resultieren 0,7 g 17, das nach IR. und NMR. dem unter a) beschriebenen 
Praparat entspricht. 

9. Herstellung von [2u (e)-Hydroxy-1 -(m-methoxypAenyi)-lB(e)-cyclohexyi]-N,N-dimeihyluceiumid 
(18). a) Aus 4: Eine Losung von 64,7 g (0,22 mol) 4 in 500 ml Athanol wird portionenweise - innert 
2 Std. - und unter Riihren rnit insgesamt 8,5 g (0,22 mol) NaBH4 versetzt, dann 1 Std. bei RT. und 1 Std. 
bei 40" weitergeriihrt. Nach dem Eindampfen i.V. wird mit 500 ml Eis/H,O versetzt und 2mal mit je 
250 ml CHzClZ extrahiert. Die org. Phase wird mil 50 ml NaC1-Losung gewaschen und eingedampft. 
Das erhaltene gelbliche 61 (61,3 g; 94%) wird mit 200 ml Isopropylather versetzt, kurz aufgekocht und 
der ausgefallene Niederschlag nach dem Erkalten abgesaugt: 50,5 g 18, farblose Kristalle, Smp. 76-77". - 
IR.: 3150,2832, 1613, 1582, 1494, 1294, 1246, 1230, 1167, 1093, 1053, 871,786,716. - 'H-NMR. (60 MHz, 
CDC13): 6,65-7,53 (m, 4 arom. H); 5,40 (d, J =  1,5, HO); 3,90-4,27 (m, Ha,-C(2)); 3,82 (s, CH30); 
2,90, 2,68, (AB-System, J = 9 ,  CHzCON); 2,82, 2,67 (2s, (CH3)zN); 1,2-2,4 (m, (CHZ)~). - MS.: 291 
(11, M t ) ,  220(12), 207 (21), 205 (13), 121 (16), 87 (loo), 72 (72). 

Ci7H25N03 (291,39) Ber. C 70,l H 8,6 N 4,8% Gef. C 70,O H 8,6 N 4,8% 

b) Aus 15. Es werden 1,5 g (6 mmol) 15 16 Std. bei 100" im Bombenrohr rnit 40 ml frisch destilliertem 
Dimethylamin geruhrt. Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Dimethylamins wird der erhaltene 
olige Ruckstand an der 30fachen Menge Kieselgel chromatographiert. Die nach DC. einheitlichen 
Essigesterfraktionen werden zusammengefasst und eingedampft. Der Riickstand wird aus Isopropylather 
umkristallisiert: 650 mg (37%) 18, farblose Kristalle, Smp. und Misch-Smp. mit einer nach a) bereiteten 
Probe 75-76". 

10. Herstellung von [2a (a)-Hydroxy-l-(m-methoxyphenyl)-l~(a)-cyclohexyl]ncetonitril (19). Unter' 
Riihren und gelegentlichem Eiskiihlen werden 24,3 g (0,l mol) 5 [8] in 250 ml Athanol portionenweise 
mit insgesamt 2,5 g (0,07 mol) NaBH4 versetzt, sodass die Temp. 40" nicht iiberschreitet. Nach 1 Std. 
wird das Gemisch i.V. eingedampft, der Ruckstand mit 50 ml Eis/HzO versetzt und 2mal mit je 250 ml 
Ather extrahiert. Die org. Phase wird nacheinander rnit 50 ml H20, 50 ml 1~ HCl und 50 ml HzO 
gewaschen und dann eingedampft; 24 g (98%) 19, farbloses zahes 61 (Reinheit nach GC. 99,3%). - IR.: 
3490, 2252, 1608, 1583, 1495, 1295, 1252, 1169, 1052, 1028, 888, 877, 785, 711. - IH-NMR. (60 MHz, 
CDC13): 6,68-7,47 (m, 4 arom. H); 3,9-4,2 (m, HBq-C(2)); 3,80 (s, CH30); 2,91, 2,59 (AB-System, J =  17, 
CHzCN); 1,3-2,l (m, (CH2)4). - MS.: 245 (100, W ) ,  216 (18), 205 (lo), 200 (22), 174 (95), 161 (58), 
148 (go), 121 (71), 91 (29). 

C ~ ~ H ~ ~ N O Z  (245,32) Ber. C 73,4 H 7,8 N 5,7% Gef. C 73,l H 7,9 N 5,7% 

11. Herstellung von (2a (a)-Acetoxy-I-(m-methoxypheny1)-ID (a)-cyclohexyl]essigsaureathylester 
(20). Es wird 1 g (3,42 mmol) 16 bei RT. rnit 12 ml Acetanhydrid/Pyridin 5 :  1 1 Std. geriihrt. Dann 
wird i.V. bei 50" eingedampft und das Produkt 2mal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die atherische 
Losung wird mit 1~ HCl und HzO gewaschen und i.V. eingedampft: farbloses 01, Sdp. cu. 140"/ 
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0,05 Torr (Reinheit nach GC. 99%). - IR.: 2842, 1745, 1610, 1588, 1496, 1298, 1255, 1170, 1156, 1040, 
878, 787, 704. - 'H-NMR. (80 MHz, CDCl3): 6,65-7,35 (m, 4arom. H); 5,2-5,4 (m, 1J+2J=9,  
H,,-C(2)); 3,87 (qa, CH3CH20); 3,77 (s, CH30); 2,78, 2,48 (AB-System, J =  13, CH2CO2); 1,4-2,4 

245 (85), 199 (46), 185 (71), 121 (52), 91 (68), 43 (100). 
( n ~ ,  (CH2)4); 1,84 (s, CH3CO); 1,0 (I, CH3CH20). - MS.: 334 (83, M t ) ,  274 (31), 273 (40), 246 (501, 

C19H2605 (334,41) Ber. C 68,2 H 7,8% Gef. C 68,2 H 7,8% 

Die Acetoxyverbindung 20 verandert sich bei 16stdg. Erhitzen auf 250" nicht (DC.); bei hoheren 
Temp. tritt Zers. ein. 

12. Herstellung von [I -(m-Methoxyphenyl)-2a (a)-(mesyloxy)-IB (a)-cyclohexyljessigsaureathylester 
(22). Eine Losung von 19,5 g (62 mmol) 16 in 200 ml CH2CI2 (iiber Molekularsieb Merck, 4 A, ge- 
trocknet) wird rnit 9,4 g (93 mmol) Triathylamin versetzt und auf 0" abgekiihlt. Unter Riihren wird innert 
ca. 30 Min. eine Losung von 7,8 g (0,068 mol) Methansulfonylchlorid in 40 ml CH2C12 so zugetropft, 
dass die Temp. 0" nicht iibersteigt. Dann wird 1 Std. bei RT. weitergeriihrt und anschliessend auf 200 ml 
Eis/HzO gegossen. Die wassr. Phase wird abgetrennt und nochmals rnit 100 ml CH2C12 extrahiert. Die 
org. Phase wird 2mal rnit je 50 ml H 2 0  gewaschen und i.V. eingedampft: 23 g rohes 22, schwach gelbes 
0 1 ,  das nach DC. wenig cis-Lacton 30 enthalt. Zur Reinigung wird an der 20fachen Menge Kieselgel 60 
(Merck; 0,04-0,063 mm) Blitz-chromatographiert. Die im DC. einheitlichen, rnit Essigester/Hexan 
1:3 erhaltenen Eluate werden zusammen eingedampft: 18,3 g (74%) 22, gelbliches 61. - IR.: 2888, 1735, 
1609, 1588, 1497, 1354, 1299, 1257, 1183, 1124, 1034, 940, 912, 864, 800, 708. - 'H-NMR. (80 MHz, 
CDCl3): 6,65-7,44 (m. 4 arom. H); 5,O-5,13 (m, l J+2J=6 ,  Hiq-C(2)); 339  (qa, CH3CH20); 330 
(s, CH30); 2,87, 2,64 (AB-System, J =  13, CH2C02); 2,29 (s, CH3S03); 1,35-2,48 (m, (CH2)2); 0,90 (t, 

121 (IOO), 91 (50). 
CH3CH20). - MS.: 370 (70, M t ) ,  274 (32), 246 (66), 245 (60), 200 (65), 187 (92), 159 (93), 148 (72), 

CI8H26O6S (370,46) Ber. C 58,4 H 7,1% Gef. C 57,9 H 7,2% 

13. Herstellung yon Essigsaure-[2,!? (a)-(dimethylcarbamoyl)methyl-2-(m-n~eihoxyphenyl)-l a (a)-cyclo- 
hexyllester (26). Es werden 5,O g (17,l mmol) 18 16 Std. bei 50" rnit 30 ml Essigsaureanhydrid/Pyridin 
5: 1 geriihrt. Das Gemisch wird dann i.V. eingedampft, der Ruckstand auf Eis/HzO gegossen und die 
entstandene Suspension 2mal rnit je 100 ml Ather extrahiert. Die atherische Losung wird nacheinander 
rnit 3~ HC1 und H 2 0  gewaschen und eingedampft: 5,4 g (94%) 26 (Reinheit nach GC. 99%). - IR.: 

6,69-7,36 (tn, 4 arom. H); 5,49-5,66 (m, 1J+2J=8, Haq-C(2)); 3,79 (s, CH30); 2,81, 2,51 (AB-System, 

14. Herstellung von Meihansulfonsaure-[2/1(a)-cyann~ethyl-2-(m-methoxyphenyl)-Ia(a)-cyclo- 
hexyllester (27). Eine Losung von 24,5 g (0,l mol) 19 in 200 ml CH2C12 wird rnit 15,2 g (0,15 mol) 
Triathylamin versetzt und zum Gemisch bei RT. unter Riihren innert 30 Min. eine Losung von 12,6 g 
(0.11 mol) Methansulfonylchlorid in 50 ml CHlCl2 getropft. Nach weiteren 3 Std. wird das Gemisch 
auf Eis/H20 gegossen und rnit CHlC12 extrahiert. Die org. Phase wird 2mal rnit H 2 0  gewaschen und 
i.V. eingedampft. Der olige Riickstand (32,2 g) wird aus Essigester/Hexan 1: 1 kristallisiert: 25,3 g 
(78.3%) 27, farblose Kristalle, Smp. 117-119". - IR.: 2838, 1609, 1584, 1499, 1353, 1296, 1253, 1180, 1173, 
1029, 962, 940, 912, 878, 840, 791, 711. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 6,72-7,52 (m, 4 arom. H); 
4,90-5.17 (m. HBq-C(2)); 3,83 (s, CH30); 2,80 (ca. s, CH2CN); 2,57 (s, CH3S03); 1,5-2,4 (m, CH2)d). - 
MS.: 323 (36, M t ) ,  244 (13). 227 (61), 200 (45), 187 (IN), 159 (70), 121 (60). 

CI6HZINO4S Ber. C 59,4 H 6,6 N 4,3 S9,9% 
(323,41) Gef. ,, 59,9 ,, 6 3  ,, 4,4 ,, 9,6% 

2834. 1739, 1642, 1606, 1583, 1491, 1293, 1250, 1165, 1029, 876, 787, 702. - 'H-NMR. (80 MHz, CDCI3): 

J =  13, CH2CON); 2,79, 2,31 ( 2 ~ ,  (CH3)2N); 1,4-2,5 (m, (CH2)4); 1,85 (s, CH3C02). 

15. Herstellung von la-(m-Meihoxyphenyl)-6a(H)-bicyclo[4.l.0]heptan-7a-carbonsaure-aihylester 
(28). Zu einer Losung von 20,O g (54 mmol) 22 in 50 ml DMSO werden unter N2 und Riihren 55,8 ml 
(108 mmol) 1 , 9 4 ~  Na-t-pentylat-Losung in Toluol so getropft, dass die Temp. 20" nicht iibersteigt. 
Nach 'b Std. wird auf 500 ml Eis/H20 gegossen und 2mal rnit je 250 ml Ather extrahiert. Die org. 
Phase wird 3mal rnit je 150 ml HzO gewaschen und eingedampft: 12,3 g (83%) 28, gelbliches 01, Sdp. 
ca. 150"/0,02 Ton (Reinheit nach GC. 96%). - 1R.: 1733, 1611, 1605, 1586, 1488, 1289, 1268, 1210, 1186, 
1161, 1030. 860, 788, 704. - IH-NMR. (80 MHz, CDC13): 6,65-7,36 (m. 4 arom. H); 3,86 ( I ,  CH3CH20); 
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3,76 (s, CH30); 1,84 (d, J = 5 ,  H-C(7)); 1,12-2,5 (m, (CH2)4, H-C(6)); 0,97 (t,  CH3CH20). - MS.: 
274 (30, Mt), 229 (18), 201 (100), 200 (60), 186 (77), 159 (26), 121 (38), 91 (20). 

C17H2203 (274,36) Ber. C 74,4 H 8,1% Gef. C 74,4 H 8,2% 

Durch Verseifung von 28 mit athanolischer KOH-Losung bei RT. wird eine Carbonsaure erhalten, 
die aus Isopropylather kristallisiert: farblose Kristalle, Smp. 127-29". 

C15H1803 (246,31) Ber. C 73,2 H 7,4% Gef. C 73,O H 7.5% 

16. Herstellung von [ I  -(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-l-yl]essigsaureathylester (29). a) Aus 22. 
Eine Losung von 10,O g (0,027 mol) 22 in 100 ml HMPT") (iiber CaH2 destilliert und rnit Molekularsieb 
Merck (4 A) aufbewahrt) wird rnit 29 g (0,295 mol) frisch geschmolzenem wasserfreiem AcOK ver- 
setzt und das Gemisch unter Ar 16 Std. bei 100" geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird auf 500 ml Eis/HzO 
gegossen und 2mal mit je 200 ml Ather extrahiert. Die Atherphase wird 3mal rnit je 50 ml H20 
gewaschen und i.V. eingedampft: 7,5 g gelbes 01, nach GC. Gemisch aus 67% 29 und 21% 30. Zur 
Reinigung wird an der 30fachen Menge Kieselgel chromatographiert. Die im DC. einheitlichen, rnit 
AtherlHexan 1 : 9 erhaltenen Eluate werden zusammen eingedampft: 1,l g (4G%) 29 (Reinheit nach 

704. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCl3): 6,67-7,37 (m, 4 arom. H); 5,7-6,26 (m, CH=CH); 3,95 (qa, 
CH3CH2O); 3,76 (s, CH3O); 2,70 (ca. s, CHzC02); 0,7-2,3 (m, (CHZ)~);  1,06 ( t ,  CH3CHzO). - MS.: 
274 (15, Mt), 187 (loo), 186 (52), 121 (45), 91 (lo), 79 (24). 

C17H2203 (274,4) Ber. C 74,4 H 8,1% Gef. C 74,4 H 8,2% 

GC. 99,3%). - IR.: 2840, 1736, 1610, 1604, 1596, 1440, 1254, 1158, 1294, 1158, 1053, 1038, 875, 859, 784, 

b) Aus 39: Ein Gemisch aus 2,O g (10 mmol) 39, 13,O ml (69 mmol) Orthoessigsauretriathylester 
97proz.) und 3 Tropfen Propionsaure wird 16 Std. bei 140" geriihrt, wobei das sich bildende Athanol 
abdestilliert wird. Das Gemisch wird i.HV. destilliert, wobei von ca. 120- 150"/0,05 Torr ein Produkt 
(2,55 g) iibergeht, das nach GC./MS. 42,3% 29 enthalt. 

17. Hersiellung von 3a-(m-Methoxyphenyl)-cis-perhydrobenzofuran-2-on (30). a) Aus 16: Eine 
Losung von 2,9 g (10 mmol) 16 in 10 ml Pyridin wird rnit 2,O ml POCl3 versetzt und 1 Std.I2) unter 
Riickflusstemp. erhitzt. Nach dem Eindampfen i.V. bei 60" wird der Riickstand auf Eis/H20 gegossen 
und 2mal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die org. Phase wird mit 1 N HCI und H 2 0  gewaschen und i.V. 
eingedampft: Das erhaltene 6 1  (2,4 g) besteht nach GC. aus 36% 30 und 54% 16. Das Gemisch wird 
an der 30fachen Menge Kieselgel aufgetrennt. Die im DC. einheitlichen, mit Ather/Hexan 1 : 1 er- 
haltenen Eluate werden zusammengefasst und eingedampft: 0,9 g (33%) 30, farbloses 61 (Reinheit nach 
GC. 99,2%), das nach Versetzen mit Isopropylather kristallisiert: Smp. 84". - IR.: 2844, 1786, 1610, 1585, 
1494, 1300, 1268, 1249, 1214, 1053, 880,790,708. - 'H-NMR. (80 MHz, CDC13): 6,72-7,5 (m, 4 arom. H); 
4,81-4,96 (m, HSq-C(7a)); 3,82 (s, CH30); 2,69 (ca. s, 2 H-C(3)); 1,38-2,49 (m, (CH2)4). - MS.: 246 
(100 Mt ), 218 (25), 204 (35), 175 (47), 174 (44), 148 (90), 121 (32), 91 (26). 

C&& (246, 31) Ber. C 73,2 H 7,4% Gef. C 72,9 H 7,4% 

b) Aus 18: Zu einer Losung von 8.0 g (27,5 mmol) 18 in 5 ml Pyridin wird unter Riihren eine 
Losung von 5 ml POC13 in 5 ml Pyridin getropft und das Gemisch 2 Std. bei 50" geriihrt und i.V. bei 
50" eingedampft, der Riickstand mit 100 ml Eis/H20 versetzt und das Produkt in CH2Cl2 aufgenom- 
men. Die org. Phase wird rnit 3~ HCl und HzO gewaschen und eingedampft. Das erhaltene Gemisch 
32/30 wird an der 30fachen Menge Kieselgel aufgetrennt. Die im DC. einheitlichen CH2C12-Eluate 
werden zusammengefasst. Es resultieren 4,7 g 30 (Reinheit nach GC. 98,5%) neben 1,6 g 32, wobei 
30 nach IR.. NMR. und MS. rnit dem auf dem Wege a) erhaltenen Produkt iibereinstimmt. 

c) Aus 18 iiber 24: Eine Losung von 1,0 g (3,4 mmol) 18 in 5 ml Pyridin wird zu einer Losung von 
0,5 g (4,l mmol) Methansulfonylchlorid in 5 ml Pyridin getropft und das Gemisch unter N2 2 Std. bei 
RT. geriihrt. Nach dem Eindampfen wird der Ruckstand mit Ammoniak versetzt und 2mal rnit je 50 ml 

I I )  Ersetzt man HMPT durch DMSO oder DMF, erhoht sich der Lactongehalt. 
12) Die Zusammensetzung des Gemisches andert sich durch Erhohen der Reaktionsdauer auf 3 Std. 

nicht. 



582 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 66, Fasc. 2 (1983) - Nr. 49 

CH2C12 extrahiert, die org. Phase rnit 50 ml H20 gewaschen und i.V. eingedampft. Es resultieren 1,l g 
30 -(m-Melhoxyphenyl)-cis-perhydrobenzofuran-2-imin (31), farbloses 01, das nach IR. und NMR. noch 
etwas 30 enthalt. - IR.: 1691 (C=NH von 31); 1781 (C=O von 30). - lH-NMR. (60 MHz, CDC13): 
6,67-7,5 (m, 4 arom. H); 6,4 (br.s, HN); 4,67-5,03 (m, H2,-C(7a)); 3,80 (s, CH30); 2,73, 2,68 
(schwaches ca. s, H-C(3)); 0,9-2,4 (m, (CH2)4). 

Die atherische Losung des Gemisches 30/31 wird zur Abtrennung von 31 mit 3~ HC1 extrahiert, die 
org. Phase mit H20 gewaschen und i.V. eingedampft. Es resultieren 0,5 g kristalline Verbindung vom 
Smp. 83-84", gemass Misch-Smp., 1R.- und NMR.-Spektrum identisch rnit dem auf dem Wege a) 
isolierten cis-Lacton 30. 

Das nach Versetzen der sauren wasserigen Phase mit konz. Ammoniak ausgefallene Produkt wird 
mit Ather extrahiert und erwies sich nach IR. und NMR. ebenfalls als Lacton 30 (0,3 g)I3). 

d) Aus 18 mil SOCl, in DMF: Eine Losung von 1,0 g (3,4 mmol) 18 in 5 ml DMF wird zu einer 
Losung von 0,6 ml (8,2 mmol) SOCl2 in 10 ml DMF getropft, wobei Dunkelfarbung eintritt. Das 
Gemisch wird 2 Std. bei RT. geriihrt und dann bei 60" i.V. eingedampft. Der olige Ruckstand wird rnit 
10 ml Eis/HzO und 5 ml 3~ HCI versetzt und $ Std. bei 60" geriihrt. Nach Abkiihlen wird rnit Ather 
extrahiert, die wassr. saure Phase ammoniakalisch gestellt und das ausgefallene 01 in Ather auf- 
genommen. Das nach dem Eindampfen i.V. erhaltene 01 wird in 10 ml Athanol gelost und nach Ver- 
setzen mit 10 ml 3~ HC1 iiber Nacht bei RT. geriihrt. Nach dem Eindampfen wird der Ruckstand 
mit H 2 0  versetzt und das Produkt mit Ather extrahiert. Die org. Phase wird rnit H20 gewaschen und 
eingedampft: 0,7 g 30, das mit Isopropylather ein Kristallisat liefert, welches nach Smp. und Misch- 
Smp. mit dem unter a) beschriebenen 30 identisch ist. 

18. Herstellung von [I-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-I-yl]-N,N-dime~hylacetamid (32). a) Aus 
10. Zu einer Losung von 3,8 g (15,4 mmol) 10 in 50 ml CHzC12 (uber P205 destilliert) und 0,2 ml DMF 
wird unter Riihren und Eiskiihlung innert ca. % Std. eine Losung von 3,9 ml (46 mmol) Oxalylchlorid 
in 10 ml CH2C12 getropft. Nach 1 Std. Weiterriihren bei RT. wird das Gemisch eingedampft, der 
Ruckstand 2mal mit je 50 ml Toluol versetzt und das Losungsmittel i.V. abdestilliert. Das rohe Acyl- 
chlorid wird in 40 ml Ather gelost. In die auf - 10" abgekuhlte Losung werden 10 ml Dimethylamin 
destilliert. Das Gemisch wird 1 Std. bei - 10" und dann iiber Nacht bei RT. weitergeruhrt. Nach 
Versetzen mit Eis/HzO wird mit Ather aufgenommen, die atherische Losung nacheinander rnit H20, 
1~ HCI, H20, I N  NaOH und H20 gewaschen und i.V. eingedampft. Das rohe Amid (4,2 g) wird an 
120 g Kieselgel rnit Essigester chromatographiert. Die im DC. einheitlichen Eluate werden zusarnmen 
eingedampft: 1,8 g 32 (44%), gelbliches 01, Sdp. 150"/0,05 Ton (Reinheit nach GC. 98%). - IR.: 1655, 
1614, 1588, 1490, 1255, 1145, 1054, 860, 788, 702. - 'H-NMR. (80 MHz, CDCI3): 5,63-6,35 (m, 
4 arom. H); 5,20 (A-Teil von AB-Sy~tem'~), J =  10, H-C(2)); 4,75-5,04 (m, B-Teil von AB-System 
H-C(3)); 3,79 (s, CH30); 2,82, 2,76 (2s, (CH&N); 2,73 (ca. s, CH2CON); 1,l-2,3 (m, (CH2)3). - MS.: 
273 (50, M + ) ,  187 (81), 121 (74), 87 (loo), 72 (48), 45 (40). 

C17H23N02 (273,38) Ber. C 74.7 H 8,5 N 5,1% Gef. C 74,6 H 8,4 N 5,Wh 

b) Aus 39: Eine Losung von 4,O g (19,6 mmol) 39 in 80 ml Toluol und 13,8 g (100 mmol, 94proz.) 
N,N-Dimethylacetamid-dimethylacetal [14] [15] wird unter Ruhren 16 Std. bei 120" gehalten, wobei frei 
werdendes Methanol abdestilliert wird. Nach Einengen i.V. wird das braune 0 1  an der 30fachen Menge 
Kieselgel mit Ather chromatographiert. Die nach DC. einheitlichen Ather-Eluate werden zusammen- 
gefasst und i.V. eingedampft: 4,O g (74%) 32, schwach gelbliches 01 (Reinheit nach GC. 98%), das nach 
DC. und IR. dem auf dem Wege a) erhaltenen Amid entspricht. 

c) Aus 26: Unter NZ wird 1,0 g (3 mmol) 26 4 Std. bei 200" gehalten. Das erhaltene Gemisch, das 
sich nach GC. aus 20% 31, 63% 32 und 16% 26 zusammensetzt, wird an der 30fachen Menge Kieselgel 
chromatographiert: 440 mg (54%) 32, gelbliches 01  (Reinheit nach GC. 97%), das nach DC., IR. und 
NMR. dem auf Weg a) erhaltenen Amid entspricht. 

13) Versuche zur Isolierung des reinen lminolactons 31 schlugen fehl (vgl. [IS]). Es erwies sich sowohl 
auf Kieselgel als auch bei wasserig-saurer oder alkalischer Behandlung als unstabil. Das Vorliegen 
des bekannten isomeren Lactams [6] kann ausgeschlossen werden, da sich diese Verbindung gegen- 
uber Sauren und Basen bei RT. als stabil erweist. 

14)  Allylische Kopplung schwach erkennbar. 
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19. Herstellung von la-(m-Methoxyphenyl)-6a (H)-bicyc10[4.l.O]heptan-7n-carbonitril (33). Analog 
der Reaktion 22- 28 werden 10,O g (30,9 mmol) 27 umgesetzt und aufgearbeitet: 7,7 g Rohprodukt, das 
an 100 g Kieselgel Blitz-chromatographiert wird. Die im DC. einheitlichen, mit Essigester/Hexan 1 : 19 
erhaltenen Eluate werden zusammen eingedampft: 4,7 g (67%) 33 (01, Reinheit nach GC. 99,3%). - IR.: 
2840, 2234, 1611, 1605, 1586, 1490, 1292, 1258, 1185, 1175, 1055, 1025, 875, 788, 704. - 'H-NMR. 
(60 MHz, CDCI3): 6,67-7,5 (m, 4 arom. H); 3,81 (s, CH,O); 1,51 (d, J = 5 ,  H-C(7)); 1,05-2,s (m, 
(CH2)4, H-C(6)). - MS.: 227 (100, W ) ,  199 (30), 187 (20), 185 (30), 169 (22), 159 (25). 

20. Herstellung von [I-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-I-yl]acetonitril (34). Eine Losung von 
24,O g (0,94 mol) 19 in 200 ml Pyridin wird mit 13 ml (0,14 mol) POCl, versetzt, 3 Std. unter Riickfluss 
erhitzt und dann i.V. eingedampft. Der Riickstand wird rnit 50 ml Eis/HzO versetzt und 2mal rnit je 
150 ml Ather extrahiert. Die atherische Phase wird 2mal rnit je 50 ml H20,  dann rnit 50 ml 1~ HCI und 
2mal mit 50 ml Wasser gewaschen. Das nach Eindampfen erhaltene gelbe 0 1  (19,4 g) enthalt nach GC. 
ca. 15% chlorhaltige Verbindung (MS.). Zur Trennung wird eine Probe an der 50fachen Menge 
Kieselgel chromatographiert. Nach Eluierung des Nebenproduktes mit Toluol wird 34 mit CH2C12 
eluiert und dann bei 130"/0,05 Torr destilliert: farbloses 01 (Reinheit nach GC. 993%). - IR.: 2262, 
1615, 1591, 1495, 1257, 1057, 888, 794, 718. - 'H-NMR. (80 MHz, CDCI3); 6,68-7,4 (m. 4 arom. H); 
5,7-6,2 (m. CH=CH); 3,80 (s, CH,O); 2,69 (ca. s, CHzCN); 1,O-2,25 (m, (CH&). - MS.: 227 (25, M + ) ,  
187 (loo), 121 (54), 79 (33). 

C15H17NO (227,31) Ber. C 79,3 H 7,5 N 6,2% Gef. C 79,l H 7,6 N 6,1% 

21. Herstellung von 6-Methoxy-I, 2,3,4-tetrahydro-9-phenanthrenol (36). Es werden 5 g (18,2 mmol) 
28 mit 50 g Polyphosphorsaure versetzt und 2 Std. bei 50" geriihrt. Das Gemisch wird auf 250 ml 
Eis/H20 gegossen und 2mal rnit je 20 ml Ather extrahiert. Die atherische Losung wird rnit H20 
gewaschen und i.V. eingedampft. Das erhaltene 01 (2,7 g) wird an der 30fachen Menge Kieselgel 
chromatographiert. Die nach DC. einheitlichen, rnit Ather/Hexan 1 : 2 erhaltenen Eluate werden 
zusammen eingedampft. Der Ruckstand ( 1,5 g) kristallisiert nach Versetzen mit Hexan: 36, farblose 
Kristalle, Smp. 134-36". - IR.: 3470, 2840, 1633, 1608, 1592, 1529, 1264, 1231, 1198, 1106, 1084, 1025, 
831. - IH-NMR. (60 MHz, CDCl,): 7,93-8,25 (m, H-C(8)); 6,95-7,3 (m. H-C(5), H-C(7)); 6,34 (s, 
H-C(I0)); ca. 5,15 (br., HO); 3,90 (s, CH30); 2,55-3,15 (m, 2 H-C(l), 2H-C(4)); 1,55-2,2 (m, 
2 H-C(2). 2 H-C(3)): - MS.: 228 (100M*), 200 (39). 

C15H1602 (288,30) Ber. C 78,9 H 7,1% Gef. C 78,5 H 6.9% 

22. Herstellung von [2p (a)-Hydroxy-I-(m-methoxypheny1)-lp (e)-cyclohexyl]-N, N-dimethylacetamid 
(37). Es werden 2,O g (8,l mmol) 30 rnit 50 ml frisch destilliertem Dimethylamin im Bombenrohr 
versetzt und 16 Std. bei 100" geriihrt. Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Dimethylamins wird der 
erhaltene olige Ruckstand an der 30fachen Menge Kieselgel chromatographiert. Die nach DC. ein- 
heitlichen Essigesterfraktionen werden zusammen eingedampft: 37, 1,3 g gelbliches 01 (Reinheit nach 
GC. 97,7%). - IR.: 3420, 1622, 1585, 1495, 1292, 1257, 1184, 1045, 880, 785, 704. - 'H-NMR. (60 MHz, 
CDCL,): 6,6-7,43 (m, 4 arom. H); 4,73 (br. s, HO); 4,35-4,6 (m. HB,-C(2)); 3,80 (s, CH,O); 2,83, 2,30 
( 2 4  (CH3)2N); 2,59 (ca. s, CHICON); 1,l-2,2 (in, (CH2)4). - MS.: 291 (20, M t ) ,  220 (17), 206 (30) 
161 (12), 148 (17), 135 (13), 121 (26), 87 (IOO), 72 (78). 

C1,H25NO, (291,4) Ber. C 70,O H 8,7 N 4,8% Gef. C 69,5 H 8,7 N 43% 

23. Herstellung von 2~(e)-[2-(Dimethylamino)athyl]-2-(m-methoxyphenyl)-l~(a)-cyclohexanol (38). 
Eine Losung von 1,0 g (3,43 mmol) 37 in 50 ml THF wird unter Ar zu einer Suspension von 1,0 g 
(26,3 mmol) LiAIH4 in 20 ml THF getropft und iiber Nacht bei 70" geriihrt. Nach Abkiihlen auf 10" 
wird tropfenweise mil 5 ml Athanol und dann mit THF/H20 1 : 1 versetzt. Nach Zugabe von 5 g KzC03 
wird genutscht, mit CH2C12 nachgewaschen und das Filtrat i.V. eingedampft. Der olige Riickstand wird 
in Ather aufgenommen und rnit 1~ HCI extrahiert. Die wassr. Phase wird rnit 3N NaOH alkalisch 
gestellt, die Base mit CH2C12 extrahiert und die org. Phase i.V. eingedampft: 0,75 g 38, farbloses 
01. - IR.: 3382, 3092, 2832, 2788, 1611, 1586, 1493, 1295, 1250, 1178, 1085, 1049, 880, 860, 795, 783, 
706. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCI3): 6,58-7,45 (m, 4 arom. H); 6.5 (br., HO); 3,95-4,25 (m, Haq-C(2)); 
3,79 (s, CH3O); 2,17 (s, (CH3)zN); 1,l-2,4 (m, (CH2)4, CHICH~N). 
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Das auf iibliche Art bereitete 28. HCI wird aus Essigester umkristallisiert, Smp. 157-59" (Zers.); 
Misch-Smp. mit 17. HC1 137-42". 

C17H27N02. HC1(313,87) Ber. C 65,l H 9,O N 4,5% Gef. C 65,l H 9,O N 4,4% 

24. Herstellung von 3-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-I-ol(39). Eine Losung von 10,l g (0,05 mol) 
43 in 100 ml Athanol wird unter Eiskiihlung und Riihren innert ca. 30 Min. portionenweise mit ins- 
gesamt 1,24 g (0,03 mol) NaBH, versetzt, sodass die Temp. 0" nicht iibersteigt. Dann wird 7 Std. bei 0" 
weitergeriihrt und darauf das Losungsmittel i.V. bei RT. grosstenteils abdestilliert. Der Ruckstand wird 
mit 50 ml Eis/H20 versetzt und 2mal mit je  250 ml Ather extrahiert. Die atherische Losung wird 3mal 
mit je 50 ml HzO gewaschen und eingedampft: 10,2 g (98%) 39, schwach gelbliches 01 (Reinheit nach 
GC. 98%). - IR.: 3378, 1647, 1603, 1581, 1490, 1288, 1176, 1056, 1020, 878, 866, 783, 697. - IH-NMR. 
(60 MHz, CDC13): 6,6-7,57 (m, 4 arom. H); 6.0-6,2 (m, H-C(2)); 4,15-4,55 (m, H-C(1)); 3,77 (s, 
CH30); 2,2-2,6 (m, 2 H-C(6)); 1,4-2,2 (m, 2 H-C(4), 2 H-C(5)). - MS.: 204 (100, M+), 186 (69), 
176 (39 ,  175 (a), 173 (37), 161 (52), 145 (54), 121 (37). 

C13H1602 (204,2) Ber. C 76,4 H 7,9% Gef. C 76,3 H 8,O% 

25. Herstellung von 3-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-l-on (43). Durch Erwarmen mit 50 mg Jod 
werden 56 g (2,3 mol) Magnesiumspane aktiviert. Nach dem Abkiihlen werden 100 ml abs. THF 
zugegeben, und unter Riihren und Nz wird eine Losung von 431 g (2,28 mol) m-Bromanisol (99%) in 
510 ml THF innert ca. 2$ Std. so zugetropft, dass die Temp. 70" nicht iibersteigt. Dann wird 2ih Std. 
weitergeriihrt, darauf auf RT. abgekiihlt und eine Losung von 323 g (2,3 mol) 3-Athoxy-2-cyclohexen- 
1-on (44) (99,8%) in 200 ml abs. THF unter gelegentlichem Kiihlen mit einem Eisbad so zugetropft, 
dass die Temp. 30" nicht iibersteigt. Nach Riihren iiber Nacht bei RT. werden 450 ml 2Oproz. H2S04- 
Losung so zugetropft, dass die Temp. 30" nicht ubersteigt. Das THF wird i.V. bei 30" zum grossten Teil 
abdestilliert, der Riickstand mit 2 Liter Eis/HzO versetzt und 2mal mit je 2 Liter Toluol ausgezogen. 
Die org. Phase wird nacheinander mit 200 ml H20, 100 ml 3~ NaOH und 3mal mit je 200 ml H2O 
gewaschen und i.V. eingedampft. Das Produkt siedet bei 130-135"/0,04 Torr: 380 g (80%) 43, gelbes 
0 1  (Reinheit nach GC. 98%). - IR.: 2836, 1665, 1604, 1577, 1488, 1286, 1256, 1204, 1188, 1048, 886, 782, 
691. - IH-NMR. (80 MHz, CDC13): 6,85-7,5 (m, 4 arom. H); 6,38-6,46 (m, H-C(2)); 3,84 (s, CH30); 
19-29 (m, (CH2)3). 

CI3Hl4O2 (202,2) Ber. C 77,2 H 7,0% Gef. C 77,O H 7,0% 

26. Herstellung von 3a -(m-Methoxyphenyl)-l,l-dimethyl-cis-perhydroindolium-jodid (50; X =  I ) .  
Eine Losung von 4,6 g (l8,8 mmol) 3a-(m-Methoxyphenyl)- 1-methyl-cis-perhydroindolin (48) [6] in 
100 ml Aceton wird mit 5,O ml Methyljodid versetzt und 16 Std. unter Riickfluss gehalten. Nach 
Abdestillieren des Losungsmittels wird der kristalline Riickstand aus Aceton umkristallisiert: 7,3 g 
(97%) 50 (X=I), farblose Kristalle, Smp. 195-96". - IR.: 2832, 1600, 1495, 1481, 1297, 1259, 1191, 1034, 
1024, 864,787, 704. 

C17H261N0 Ber. C 52,7 H 6,8 N 3,6 I32,8% 
(387,31) Gef. ,, 52,8 ,, 6,9 ,, 3,4 ,, 32,3% 

27. Herstellung von 3a-(m-Methoxyphen~~l)-I,I-dimethyl-trans-perhydroindoliuni-jodid (51; X =  I). 
Wie in Kap. 26 mit 1,0 g (4,08 mmol) 3a-(rn-Methoxyphenyl)- I-methyl-trans-perhydroindolin (49) 161, 
200 ml Aceton und 1,0 ml Methyljodid. Umkristallisation aus AthanoUAther: 1,l g (71%) 51 (X= I), 
farblose Kristalle, Smp. 170-71". - IR.: 2834, 1604, 1494, 1256, 1250, 1182, 1036, 1010, 857, 801, 713. 

CI7Hz6INO Ber. C 52,7 H 6,8 N 3,6 I32,8% 
(387,31) Gef. ,, 52,8 ,, 6,9 ,, 3,6 ,, 33.0% 

28. Hofmannscher Abbau von 3a-(m-Methoxyphenyl)-l,l-dimethyl-cis-perhydroindolium-hydroxid 
(50; X =  OH). Eine Losung von 1,0 g (3,58 mmol) 50 (X= 1) in 40 ml H2O wird auf eine Amberlite-IRA- 
400-Saule (ca. 50 g, OH--Form) aufgetragen und mit 500 ml Hz0 eluiert. Nach Eindampfen des 
Eluats i.V. wird der erhaltene Riickstand 3mal mit 150 ml AthanoVToluol 1: 2 versetzt und das Losungs- 
mittel jeweils abdestilliert. Der erhaltene Riickstand wird % Std. im Kugelrohr bei 170°/0,05 Torr 
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gehalten. Das aufgefangene Destillat (0,6 g) setzt sich nach GC./MS. aus 13, 48 und 52 im Verhaltnis 
73 : 23 : 4 zusammen. 

29. Hofmanmcher Abbau von 3a-(m-Methoxyphenyl)-l, I-dimethyl-cis-perhydroindolium-fluorid (50; 
X =  F). In einer Kolonne werden 30 g Amberlite I R A  400 (20-50 mesh) so lange mit O , I N  NaF behandelt, 
bis im Eluat keine Chlor-Ionen mehr nachgewiesen werden konnen. Dann wird mit H20 eluiert, bis im 
Eluat keine Fluor-Ionen mehr nachgewiesen werden konnen (Alizarinfluorblau-Lanthankomplex [ 191). 
Nun wird eine Losung von 721 mg (1,86 mmol) 50 (X=I)  in 50 ml H20 auf die Saule gegeben und 
dann mit 500 ml H20 eluiert. Nach Eindampfen des Eluats i.V. wird der Riickstand 3mal mit 100 ml 
AithanoVToluol 1 : 1 versetzt und das Losungsmittel jeweils abdestilliert. Der Ruckstand wird im Kugel- 
rohr Std. bei 150"/0,05 Torr gehalten und das Destillat aufgefangen. Das erhaltene 01 besteht nach 
G U M S .  aus 13 (97,25%) und 48 (2%). Durch Chromatographie mit Toluol an Aluminiumoxid kann 
13 abgetrennt werden. Das erhaltene 01 (450 mg, 93%) stimmt nach DC., GC., NMR. und MS. mit dem 
in Kap. 4 beschriebenen 13 uberein. 

30. Hofmannscher Abbau von 3a-(m-Methoxyphenyl)-I,I-dimethyl-trans-perhydroindolium-fluorid 
(51; X =  F). Eine Losung von 0,5 g (1,79 mmol) 51 (X= I) in 20 ml H20 wird, wie fur die cis-Verbindung 
50 (X= I) beschrieben, auf eine Amberlife-ZRA-4UU-Saule (ca. 20 g, F--Form) aufgetragen, mit 500 ml 
H,O eluiert und das nach der Kugelrohrdestillation i.HV. erhaltene 0 1  aufgefangen (0,31 9). Dessen 
Hauptkomponenten 52 und 49 (Verhaltnis 70: 25) lassen sich mit Hilfe der semiprap. HPLC. auftrennen. 
Die Zuordnung der Strukturen erfolgt mit Hilfe von 'H-NMR. und MS. 
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