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Innsbruck 

(Eingegangen am 78. September 1963) 

Phen~cetyleyelohexen wurde in die Mannichbase  (II) 
und diese mittels Methylamin unter Umaminierung und 1%ing- 
sehlul~ in 1-MethyI-3-phenyldekahydrochir~olon-(4) (III) tiber- 
geffihr~. Von den aus IIl erhal~enen 4~ s~ereoisomeren Oximen 
(IV a--d) wurde IV c mit LiA]H4 zu dem Amin V reduziert. 

Im Zuge unserer Arbeiten fiber phenyl- und amino-subs~ituierte hy- 
drierte N-Heterocyclen (Piperidine, Pyrrolidine) suchten wir nach einer 
gangbaren Synthese der Verbindung V. Eines der 8 mSglichen Stereoiso- 
meren yon V wurde auf dem ~us dem Formelbild zu ersehenden Wege 
dargestell~. 

I)as Ausgangsmaterial der Synthesefolge, das Phenace~ylcyclohexen (I), 
ist aus Phenylessigsgurechlorid und Cyclohexen nach Gutsche 1 oder aus 
Phenylacetylen fiber das $-Phenyliithinylcyclohexano] naeh P i n k e y  2 zu- 
g/h~glich. Die M a n n i c h r e a k t i o n  zur Verbindung i I  wurde in Anlehnung 
an eine Arbeitsvorsehrift yon Novello 3 fiber Mannichroak~ ionen  am Acetyl- 
cyclohexen durch Kochen yon I mit Paraformaldehyd und Dimethylamin 
mit HC1-Katalyse durchgeffihr~, wobei jedoch die l~eaktionszeiten zur 
Erzielung guter Ausbeu*en (53o/o) erheblich verl/~ngert werden mul3ten 
(Vers. 1). Der Reaktion: I I - ~  III ,  Umaminierung mit Methylamin und 
Ringschlu~, diente eine analoge Arbeit yon Nazarov  4 als Vorbild. Ein 
Wechsel des Solvens und entsprechend verl~ngerte Reaktionszeiten 

1 D. Gutsche uncl W. S. Johnson, J. Amer. chem. Soe. 68, 2239 (1946). 
P.  S. P inkey ,  G. A .  Ne~ty, D.  E.  Dearso~ und C. S. iFfarvd, J. Amer. 

chem. Soc. 59, 2666 (1937). 
3 F .  C. Novello~ M .  E.  Christy und J .  M .  Sprague, J. Amer. ehem, Soc. 

7S, t330 (1953). 
4 i .  N .  Nazarov unc[E.  A.  Mistryakov, Izvest. Akad. Nauk SSSR, Otd. 

khim. Nauk (1958); Chem. Abstr. 52, 20159c (1958). 
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lieferte das 1-Methyl-3-phenyldekahydrochinolon-(4) (III) in 72% Aus- 
beute (Vers. 2), dessen sterische Einheitlichkeit trotz des guten Schmp. yon 
Hydroehlorid und Base aber nicht garantiert ist. 

Es wgre auch denkbav, dab wit I I I  als Gleichgewichtsgemiseh verschie- 
dener Stereomerer isoliert haben, denn zumindest beziigtieh der Konfiguration 
am C-3 (Benzylketon-C) d/irfte unser Chinolon einigermaBen l~bil sein. Eine 
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Xonformationsanalyse yon I I I  1/~Bt keine eindeugige energetische Begfinsgi- 
gung eines speziellen Stereomeren voraussehen. Die an einem analogen 
System mit einfaeheren Isomerieverh/gtnissen 5 gesammelten Erfahrungen 
besti~rken uns in dieser Auffassung. 

Die Oximierung yon I I I  (in Xthanol) gab 3 isomere Oxime (IV a, b, 0) 
im Mengenverhgltnis 1 :2 :3  (Vers. 3), Ausbeute zusammen 60,5% d. Th. 
Bei der Oximier~ng trat somit sieher eine ~eilweise Inversion an einem odor 
mehreren der 3 asymm. Zengren des ~folekfils ein. Isomerisiernng am 
C-3 oder an der Stelle !0 kann dutch Enolisierung, Isomerisierung a~ 
C-9 and C-10 dureh Ring6ffnung und erneuten RingseMuB eintreten. 

s K .  Hohenlohe-Oehringen, Mh, Chem. 94, 1208 (1963). 
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Wir hofften bei dieser 8achlage abet, dal~ dutch Oximierung im alkalischen 
Medium, die znm thermodynamisch stabilsten Isomeren fiihren sollte, ein 
einheitlicherer Reaktionsverlauf resultieren wiirde. Das war abet nut inso- 
fern der Fall, als als einziges faSbares Reaktionsprodukt ein neues 4. Oxim 
(IV d) der gewfinsehten Summerfformel isoliert wurde , welches mit, keinem 
der 3 anderen Oxime ident war (Vers. 4). Leider lie8 die Ausbeute gerade 
bei diesem Versuch zu wiinschen fibrig. Da wit an ghnlichen Verbindungen 
der 3- und 2-Phenylpiperidonreihe keine Anzeichen fiir die Bildung yon 
Syn- und Antioximen gefunden hatten, mSchten wit zungchst auch hier 
nieht mit dieser M6gliehkeit rechnen, in  diesem Fall w~rder~ die 4 0 x i m e  
s/imtliche mSglichen :4 Raeemate vorstellen. 

Das in der besten Ausbeute erhaltene Oxim (IV e) wurde zur Reduk- 
lion eingesetzt. Diese gelang nicht dutch prolongiertes Kochen mig s 
LiA1H4-L6sung, jedoch Iieferte ErhShung der Reaktionstemp. dutch 
LiA1Hr in koehendem Dioxan das Reduktionsprodukt V, 
eines der 8 mSgliehen Stereoisomeren des 1-Methyl-3-phenyl-4-amino- 
dekahydrochinolins, in 40proz. Ausbente (Vers. 5). 

Ffir das fSrdernde Interesse an dieser Arbeig sei Herrn Prof. Dr. 
H. Bre~schneider, fiir sachliche Unters~iitzung der Firma Hoffmann-La 
Roche A.G. (Wien und Basel) auch an dieser Stelle gedankt. 

Experimenteller Teil 

Versuch 1: ,~-Dimethylamino-~-phenylathytcyclohexen- l-ylketon (I1) 
Phenaeevylcyclohexen 1, ~ (37 g), Dimethylaminhydrochlorid (20g) und 

Paraformaldehyd (12 g) wllrden mit 200 ml absol. ~tbanol vermischt, 2 Trop- 
fen konz. ftC] zugegeben und 60 Stdn. unter FeuehtigkeitsaussehluB riiekfluB- 
erhitzt. Nach Abdampfen des ~thanols wurde mit 100 ml Wasser versetzt, 
ausge~thert, die w~l~rige Phase durch Eintragen v0n Eisstiickehen auf 0 ~ ge- 
kiihlt, mi~ ges~t. SodalSsung alkalisiert und ausge~thert. Die Atherphase 
wurde nach dem Trocknen rail Na~SO4 im Vak. bei 20 ~ Badtemp. eingedampft. 
Die Mann~chbase ]I  w~u'de a]s kris~al]iner Riicksf~and erhalten. Ausb. 24,5 g 
Rohprodukt (II, 53% d. Th.). Eine aus verd. Athanol umkristallisier~e Probe 
sehmolz bei 74~ ~ 

Das aus ~ther. L6s~mg mib/~ther. I~IC1 ausgef/~llte Hydrochlorid win'de zur 
Analyse zweimM aus Aceton umkristallisiert; Sehmp. 168 ~ 

QvH2sNO �9 HC] (293,83). Ber. C 69,48, H 8,23. Gef. C 69,67, !I  8,08. 

Versuch 2: 1-Methyl-3.phsnyldelcahydrochinolon- ( 4 ) ( I I I  ) 
23 g Rohprodukt (II) warden in 70 ml Xthanol gel6st, 40 g wasserfr. 

CttsNH~ und 15 rnl H20 zugegeben und die Mischung 15 Stdn. bei Zimmer- 
temp. stehengelassen. Dann wurde 2 ~2 Stdxl. rfiekfluBerhitzt and sehlieglieh 
der Alkohol am Wasserbad zum GroB~eil abgedampft. Der inhomogene Ein- 
darnpfrest wurde zwisehen ~ther und Wasser verteilt. Der I~fickstand der ge- 
trockneten ~therphase, vermutlieh die Methylimino-Schi]]base des Ke~ons III ,  
kristallisierte beim Anreiben durch. I I I  wurde i~x 50 ml verd. H_C1 ge- 
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lTst. Berei~s naeh 5 5Iin. bei 30 ~ begann da~ Chlorhydrat yon [[[  aus der w:~B- 
rigen Phase auszukristallisieren. Es wurde moth 10 Min. am Wasserbad ge- 
halten und naoh dem Abkiihlen filtriert (14,5 g). Dutch Einengen des Filtrates 
und [(ristallisa~ion des Riiekstandes aua ~tha~oL wurderL wei~ere 3,6 g ohiger 
Verhindung gewomaen; Ausb. 7 2 ~  d. Th. Zur AaMyse wurde ~us A_~h~nol 

U~H~INO �9 HC1 (279.81). Bet. C 68,67, t t  7,93, N 5,01. 
Gef, C 67,14, I t  7,93, N 4,94. 

Aus eler w~l~rigen L6sung des Chlorhydrates wurde die Nase 11] rnit Soct~- 
16sung gef/illt. Zur Analyse wurde aus verd. )ithanol umkristMlieierG 
Sehmp. 79 ~ Eine Misehprobe mig der Manni~hbasv I I  schmalz ~b 57 ~ 

C16I-I21NO (243,34). Ber. C 78,97, H 8,70. N 5,76. 
Gef. C 79,11, H 8,66, N 5,93. 

Versuch 3: 1-Methyl-3-phenyldelcahydrochinolonoxime-(g) ( I V  a, b, c) 

17,3 g Chlorhydrat yon I I I  wurden dureh Erw~rmen in 200 ml YVasser 
gelTst, abgekfihlt und die Base mit  iibersehiiss. Sodal6sung in Freiheit  gesetz~. 
Sie wurde abfiltriert, mi~ Wasser gewasehen und ~roekengesaug~. Der Filter- 
kuehen wurde in 170 ml Nthanol gelSst, 8,6 g I tydroxylami~ �9 tIC1 (2 Mol) und 
5 g wasserfr. Natr iumaeetat  ( 1 Mol) zugegeben und 3 Stdn. am tgiiekflugkiihler 
gekoeht. Der im Vak. erhaltene Eindampfrest  wurde in ~Vasser gelTst, mit  
iibersehiiss. Sodal6sung alkalisiert, die kristalline F/~llung filtriert und mig 
Wasser gewasehen. Das getroelmete Oximgemiseh wurde mi~ 300 ml J(ther 
ausgekoeht und fil~riert. Das in Ather unl6sliehe Kristallisat wurde aus 150 ml 
Nthanol umkristallisiert. Nadeln (IV a) veto Sehmp, 2i0 ~ Ausb~ 1~2 g (7,5% 
d. Th.). Zur Analyse wurde aus ]4~hanol umkrisgallisiert 

C16H22N20 (258,35). Ber. C 74,38, H 8,58, N I0,84~ 
Gef. C 74,44, H 8,44, N t0,7t. 

Das ~ther. Fi l t rat  wurde durch Kiihlen auf - -  20 ~ zur Kristaliisation ge- 
braeht. ~s wurden 3,22g either Fraktion (1) erhMten, Sehmel,zmtervall t35 his 
150 ~ Das hiehei erhal~ene Filgra~ wurde eiagedampf~, dutch gugabe yon 
Pegrai~gher kris~allisier~ und a, us N~i~ano[ umkcis~a[[isierr Die gewonnene 
Frakt ion (2] (3,75 g) ~e[~aaoia awis~hen t70 und i85 ~ Dze Mu~erlauge aus 
Frakti~n (2} w arcle eingedampft und mi~ wenig Nther kris~allisier% wobei eine 
Frak~ion (3) erhal~en wurde, die wieder ein Schme]~intm-vM] yon 1;5--115D ~ 
zeigte. Wurden die Opera~ionen mit  den entspreehenden Mutterlaugen analog 
dem gesehilderten Vorgang wiederholg, wobei man sich der sehwereren A~bher- 
16~liehkeit der niedriger sehrnelzenden Kompenente  und der geringeren Alko- 
holl5sliehkeit der h6her sehmelzenden Komponente bediente, d~nn konnten 
insgesamt 3,4 g eines bei 1750 sehmelzenden Oxims (IV b) (21% d. Th.) und 
5,1 g eines bei 185 ~ sehmelzenclen Oxims (IV e) (32~o d, Th ) erhMten werden. 
Zur Analyse warden die beiden Verbindungen aus Nthanol umkristallisiert. 

C~I-I~N20 (258,35). Ber. C 74,38, t t  8,58, N 10,84. 
I V b :  Gef. C 74,59, I t  8,60, N t0,81. 
IV e: Gef. C 74,56, l~I 8,60~ N 10,81. 

Versuch 4: Ox~m ( I V d )  aus den* Dekahydrochinolon ( l fZ )  mit N H 2 0 H  in 
NaOH 
2,5 g I I I -Hydroehlor id  und 2,5 g NH2Ott  �9 I-tCI wurden in 12 ml W'asser 

gelTs~ und eine LSsung v0n 7 g NaOIt  in 30 ml Wasser zugefiigt. Naeh Zugabe 
von weiteren 2,5 g NH2OH - HC1 in 30 ml ~ h a n o l  entstand eine klare LTsung, 
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wetehe 30 Min. gekoeht wurde. Zur Aufarbeitung wurde in Wasser gegossen, 
mit  EssigsSmre auf pH 7 gebracht, das ausgefallene Oxizn filtriert und aus ~tha-  
nol umkris~allisiert (0,3 g IV d). Zur Analyse wurde aus Athanol um- 
kristMlisiert, Sehmp. 177 ~ 

C16I-t22NeO (258,35). Ber. C 74,,38, t t  8,58, N 10,84. 
Gel. C 74,20, I~I 8,43, N t0,68. 

Misehsehmelzpunkte mit  jedem tier isomeren Oxime gaben deut!iche 
Depressionen. 

Versuch 5: 1-Methyl-3-phenyl-4-aminodekahydrochinoZin (17) 

4 g Oxim (IV e, Schmp. 185 ~ wurden in 100 ml Dioxan gel6st, innerhMb 
30 Min. in eine auf 100 ~ erhitzte Suspension yon LiAtt{4 in 200 ml Dioxan 
u ~ e v  Riihre~ eingetropft und ansehlieBend noeh 4 Std~. bei I00 ~ geriihrt. 
Naeh dem AbkCihlen wurde mit  300 mI Xther versetzt und unter l~iihren Wasser 
zugetropft, bis alles LiAIH4 zersetzt war. Dann wurden 4:0 ml konz. wi~Br. 
KOI~I eingeriilhrt, dekantiert  und das L6sungsmittel abdestilliert. Der l~iiek~ 
stand (3,66 g) war ein in Petrol/ither sehr leieht 15sliehes 01, aus welehem dureh 
Kristallisation mls Petrokither 1,52 g einer bei 79 ~ sehmelzenden Base m:laMten 
wurden. Zur Analyse wurde aus Petrol~ther umkrisgMlisiert. 

Ci~Hz4N2 (244,37). Ber. C 78,63, t t  9,90, N 11,46. 
Gef. C 78,50, H 9,91, N 11,46. 


