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Es wird die asymmetrische Synthese der optisch aktiven cis-Dekahydro- 
chinolin-hydrochloride 7-HCI, ausgehend von racemischem 2-Chlorcy- 
clohexanon (S), in 5 Stufen beschrieben. 

Asymmetric Reductive Amination of Cycloalkanones VI: 
Asymmetric Synthesis of cis-rlaR,laR- and cis-4aS,8aS-Dekahydrochi- 
nolines 
Asymmetric Synthesis of the optically active cis-dekahydroquinoline-hy- 
drochlorides 7-HCI is achieved in a five step procedure starting with race- 
mic 2-chlorocyclohexanone (8). 

Bicyclische Amine lassen sich durch katalytische Hydrierung hetero- 
aromatischer Analoga gewinnen. Sie fallen in der Regel als cidtrans-Dia- 
stereomerengemische an. Hiickef und Stepf erhielten bereits im J ahre 
1927 aus Chinolin die entsprechenden Dekahydrochinolingemische2). Da- 
nach sind verschiedene Versuche zur selektiven Herstellung der beiden rei- 
nen Isomeren gemacht worden. Reines trans-Dekahydrochinolin wurde 
durch Wolff/Clemmensen Reduktion des synthetisch hergestellten trans- 
4-Oxodekahydrochinolins3~ oder durch Reduktion des 5,6,7,8-Tetrahy- 
drochinolins4) rnit NatriudEthanol erhalten. 

King et al." haben eine alternative Synthesestrategie (s. 
Schema 1) entwickelt. Sie bauen den heterocyclischen Ring 
des Dekahydrochinolins durch intramolekularen RingschluD 
aus einem geeigneten 2-substituierten Cyclohexanamin 6 
auf. Zur Synthese des Amins wird das 2-(3-Ethoxypropyl)- 
cyclohexanon (4) als Ausgangsketon benotigt. Es wird in 
15%iger Gesamtausbeute aus 1 und 2%ber 3 gewonnen und 
mit Hydroxylamin zum Oximgemisch 5 umgesetzt. 5 wurde 
nach verschiedenen Verfahren reduziert (Schema 1). Mit Na- 
trium/Ethanol entsteht nur das trans-2-(3-Ethoxypropyl)-cy- 

clohexanamin (6). Die katalytische Hydrierung von 5 bei 
130 OC unter Druck lieferte das trans-Amin 6, das mit etwa 
25 % des cis-Isomeren verunreinigt war. Das cishrans-Ver- 
haltnis von 6 konnte auf 82: 12 erst verbessert werden, als das 
Keton direkt rnit Ammoniumformiat nach Leuckart im 
Bombenrohr bei 200 OC reduktiv aminiert wurde. Anschlie- 
Bend konnten die Stereomeren 6 iiber ihre Benzamide durch 
fraktionierende Kristallisation getrennt werden. Die reinen 
Amine 6 lierjen sich danach zu den racemischen Dekahydro- 
chinolinen 7 cyclisieren. Will man nun optisch aktive cis-De- 
kahydrochinoline synthetisieren, so kann man im Prinzip 
ebenfalls vom King'schen Keton 4 ausgehen, das allerdings 
in einer Gesamtausbeute von nur 28 % gewonnen wurde. 
Wir haben die Synthese nachgearbeitet, um vor allem die im 
letzten Schritt rnit maljigen Ausbeuten verlaufende basische 
Verseifung von 3 und die Decarboxylierung zu 4 zu optimie- 
ren. Versuche, 3 sauer zu hydrolysieren und zu 4 zu decarbo- 
xylieren, schlugen fehl. Statt dessen erhalt man unter aus- 
schlieDlicher Etherspaltung den Hydroxyketoester 3a. Wir 
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haben daher einen anderen Syntheseweg beschritten (Sche- 
ma 2), der diesen verlustreichen Schritt vermeidet. Dazu 
wurde die C-C-Verknupfung uber eine Grignardreaktion des 
Chlorketons 8 mit dem Alkylbromid 2 unter Umlagerung" 
direkt zum 2-(3-Ethoxypropyl)-cyclohexanon (4) versucht. 
Sie gelang in einer Ausbeute von 60 %. 

NMR-Daten von 4 sind im experimentellen Teil zu- 
sammengefant. Die Zuordnung der verschiedenen "C-Signale der Ring- 
Kohlenstoffe erfolgte durch Vergleich rnit 2-Ethylcyclohexanon, das in 
unserem Arbeitskreis unter identischen Bedingungen vermessen worden 
ist. 

Das Keton 4 sollte nach einem von uns entwickelten Ver- 
fahren*-") zur asymmetrischen hydrierenden Aminierung 
von Cyclanonen in das sekundare Amin 10 uberfuhrt wer- 
den, das dann zum primaren Aminhydrochlorid 11 hydroge- 
nolysiert werden kann. Die Kondensation von 4 mit dem chi- 
ralen Hilfsamin R- bzw. s- 1-Phenylethylamin zum Imin 9 er- 
forderte, wie bereits beim 2-Ethylcyclohexanon beobachtet'), 
siedendes Toluol als Schlepper sowie Zusatz von p-Toluol- 
sulfonsaure als Katalysator. 

Dennoch hatte sich erst nach 24 h die berechnete Menge 
Wasser abgeschieden. Die langere Reaktionsdauer im Ver- 
gleich zum 2-Ethylcyclohexanon ist auf die grofiere sterische 
Anforderung des Ethoxypropyl-Substituenten (,,Alkylketon- 
Effekt" 123 zuruckzufuhren. Der Verlauf der Reaktion wird 
IR-spektroskopisch uber die Intensitatsanderung der Carbo- 
nylbande bei 1700 cm-' sowie 'H-NMR-spektroskopisch 
durch Vergleich der Integration des H-a-Signals des 1-Phe- 
nylethylamins bei 6 = 4.1 ppm und der entspr. Signalgruppe 
des H-a-Protons des Imins 9 erkannt, die zu tiefem Feld ver- 
schoben ist (6 = 4.75 ppm). Fur die CH,-Gruppe des Imins 
werden zwei uberlappte Dubletts um 6 = 1.4 ppm gefunden. 
Die Iminausbeute liegt uber 80 %. Nach beendeter Wasser- 
abscheidung und Abdestillieren des Losungsmittels wird 9 
ohne weitere Reinigung in der Purr-Apparatur bei 5 bar 

IR, 'H- und 

c H3 
HzN- (-0 

Mgl Ether ,, H .  
Q-Cl + - H 2 0  

Wasserstoffdruck in Ethanol bei Raumtemp. uber Raney- 
Nickel hydriert. 

Die Hydrierung wurde nach Verschwinden der Bande bei 
1660 cm-' fur die C=N-Bindung abgebrochen (72 h). Der 
Katalysator wird danach abfiltriert und das Losungsmittel 
abdestilliert. Das olige Rohprodukt wird sc gereinigt. Dabei 
bleibt unumgesetztes 1 -Phenylethylamin am Start zuruck. 
Das eluierte sek. Amin wird rnit HCl-Gas in das entspr. Hy- 
drochlorid 10 uberfuhrt. Versuche, das gereinigte Hydrie- 
rungsprodukt zu kristallisieren, blieben erfolglos. 

13C-NMR-Untersuchungen zeigen, da(J bei der Verwen- 
dung von 12.0 g Raney-Nickel Katalysator pro 0.1 mol Imin 
ein sek. cidtrans Amingemisch von 2:l entsteht. Durch Re- 
duzierung der Katalysatormenge auf 6.0 g pro 0.1 mol Imin 
verschiebt sich das cis/trans-Verhaltnis auf 9: 1 bei einer che- 
mischen Gesamtausbeute von 78 %. 

Das reine, cis-konfigurierte sek. Aminhydrochlorid 10 
konnte erst durch Hydrierung im Losungsmittel n-Hexan an- 
stelle von Ethanol erhalten werden (Schema 3). Die Hydrier- 
zeit verlangert sich dabei auf 2 Wochen; die Ausbeute des 
sek. Amins sinkt auf etwa 6 %. Die sek. Amine sind optisch 
aktiv und besitzen gleichen Drehsinn wie die zur Synthese 
eingesetzten 1 -Phenylethylamine. Das olige sek. Aminhy- 
drochlorid wird in absol. Ethanol gelost und bei 5 bar Was- 
serstoffdruck und 45 "C in der Parr-Apparatur rnit lO%igem 
Palladium-Kohle-Katalysator in 3 d hydrogenolysiert (Sche- 
ma 2). Das entstandene prim. Aminhydrochloridgemisch 11 
ist ebenfalls optisch aktiv, besitzt aber einen niedrigeren 
Drehwert als das sek. Aminhydrochlorid. Das Vorzeichen 
entspricht auch hier dem des eingesetzten Hilfsamins. 

Die prim. Aminhydrochloride 11 werden analog dem 
King'schen Verfahren536) mit Bromwasserstoff in die entspr. 
cis-2-(3-Brompropyl)-l-cyclohexanamine iiberfuhrt, die 
durch Zugabe von waorigem Ammoniak zu den beiden 
enantiomeren cis-Dekahydrochinolinen 7 ringschliefien. Die 

1) H2 iRaNi  H2 I PdC 
2) HCllEthanol 

10 11 

7 .  HCI Schema 2: Asymmetrische Synthese der cis-Dekahydrochinoline 
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Ethanol Ausb. cis : trans 
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Schema 3: Losungsmittelabhangigkeit der Hydrierung des Imins 9 uber 
RaNi 

chemische Ausbeute der cis-Dekahydrochinolin-Hydrochlo- 
ride 7 HCI betragt 42 %. Die Produkte sind optisch aktiv 
und besitzen Drehwerte, deren Vorzeichen rnit dem zur Syn- 
these eingesetzten I-Phenylethylamin ubereinstimmen. 13C- 
NMR-Daten von cis- ") und trans- 13)-Dekahydrochinolin 
dienten zum Vergleich rnit denen der synthestisierten optisch 
aktiven Dekahydrochinoline 7, deren cis-Konfiguration so 
bestatigt werden konnte. 

Nach diesem Verfahren erhalt man optisch aktive cis-De- 
kahydrochinoline in Enantiomerenuberschussen (ee) von 
uber 94 %. Sie wurden mit Hilfe der HPLC uber die Mosher- 
Amide') *) bestimmt. Eine alternative asymmetrische Synthe- 
se mit vergleichbaren optischen Reinheiten, aber besseren 
chemischen Ausbeuten, wird in Kurze veroffentlicht. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der BASF Ludwigs- 
hafen und der DEGUSSA, Frankfurt a. M. fur die Unterstutzung dieser 
Arbeit durch Sachmittel und Chemikalien, Frau M. Schneider fur die 
sorgfaltigen NMR-Messungen. 

Experimenteller Teil 

Schmp. (unkorrigiert): Schmelzpunktgerat nach Dr. Tottoli (Buchi). - IR: 
IR 298 Perkin Elmer. - 'H- und 13C-NMR: XL 300 Varian AG. - Op- 
tische Drehung: Polarimeter 24 1 Perkin Elmer. - Elementaranalysen: 
Anal. Lab. des Inst. f. org. Chemie und Biochemie der Universitat Bonn 

2-(3-Ethoxypropyl)-cyclohexanon (4) 

In einem 1 I-Dreihalskolben rnit Tropftrichter, Ruhrer und RuckfluOkuh- 
ler rnit CaCI,-Rohr werden 9.6 g (0.4 mol) Mg-Spane unter 50 ml absol. 
Ether mit etwa 1/20 von insgesamt 66.4 g (0.4 mol) 3-Ethoxypropyl- 
bromid6) (2) unter Rdhren versetzt. Nach dem Anspringen der Reaktion 
wird das restliche Alkylhalogenid, gelost in 125 ml absol. Ether unter wei- 
terem Ruhren so zugetropft, daO der Ether gelinde siedet. Danach wird auf 
einem Wasserbad solange erhitzt, bis praktisch alles Mg gelost ist. In die 
Grignard-Reagenz-Losung tropft man unter Ruhren 39.9 g (0.3 mol) 2- 
Chlorcycl~hexanon~) (8) im gleichen Volumen absol. Ether zu. Nach be- 
endeter Zugabe erhitzt man unter Ruhren noch 2 h auf dem Wasserbad. 
Der Ether wird eingedampft, der Riickstand in 400 ml trockenem Benzol 
gelost und 40 h unter RuckfluO erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Ben- 

*) Moshers Reagenz: (S)-(+)-a-Methoxy-a-(trifluormethy1)-phenylace- 
tylchlorid bzw. das (R)-Enantiomer; J .  A. Dale, D. L. Dull und H. S. 
Mosher, J. Org. Chem. 34, 2543 (1969). 

201 i. Vak. abgezogen, der Ruckstand in Wasser gelost und dreimal rnit je 
100 ml Ether extrahiert. Der Ether-Extrakt wird uber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft. Der olige Riickstand wird fraktioniert 
(Kp,, = 128-129 "C) und liefert 33.0 g (60 % d. Th.) 2-(3-Ethoxypropyl)- 
cyclohexanon (4). 
IR (NaCI-Film): 1710 (C=O); 1150-1 100 cm-I (C-0-C). - 'H-NMR 
(CDCI,, TMS, 6): 3.5 (2H, q, 7Hz, H-4'), 3.4(2H, t, 7HZ, H-3'), 1.3 (3H, 
t, 7HZ, H-5'). - 'Y-NMR (CDCI,, 20 MHz): 212.6 (C-l), 50.2 (C-2), 
33.6 (C-3), 24.6 (C-4), 27.7 (C-5), 41.7 (C-6), 27.1 (C-l'), 25.8 (C-2'), 
70.3 (C-3'), 65.7 (C-4'), 14.9 (C-5'). 

2-(3-Ethoxypropyl)-l -(N-l -phenylethyl)-iminocyclohexan (9) 

9.2 g (0.05 mol) 2-(3-Ethoxypropyl)-cyclohexanon (4) in 50 mi absol. To- 
luol werden rnit 6.3 g (0.051 mol) R-(+)- bzw. S-(-)-I-Phenylethylamin 
und 0.2 g p-Toluolsulfonsaure am Wasserabscheider erhitzt, bis kein 
Wasser mehr abgeschieden wird (24 h). Das Losungsmittel wird i. Vak. 
abdestilliert. Das erhaltene Imingemisch wird danach ohne weitere Reini- 
gung in absol. Ethanol gelost und direkt zur Hydrierung eingesetzt. Die 
Imin-Rohausbeute betragt 80 %. 
IR (NaCI-Film): 1660 (C=N), I120 cm-I (C-0-C). - 'H-NMR (CDCl,, 
TMS,S): 7.30(5H, m, arom. H), 4.75 (lH,q,  7Hz,H-a),3.50(2H,t, 7Hz, 

H-59, 1.3-2.7 (13H, cycloaliph. H). - "C-NMR (CDCI,, 20 MHz): 
H-3'; 2H, q, 7HZ, H-4'), 1.40 (3H, d, 7HZ, H-p), 1.21 (3H, t, 7HZ, 

172.78 (C-I), 47.45 (C-2), 33.19 (C-3), 25.73 (C-4), 27.45 (C-5), 30.86 
(C-6), 57.44 (C-a), 25.21 (C-P), 27.45 (C-1'/2'), 70.67 (C-39, 65.77 
(C-4'), 14.97 (C-5'), 146.64 (C-I"), 126.40 (C-2"/6"), 128.04 (C-3"/ 
5"), 126.08 (C-4"). 

2-(3-Ethoxypropyl)-l -(N-1 -phenylethyl)-aminoeyyclohexan-hydrochlorid 
(10) 

Das aus 0.1 mol Keton 4 und 0.1 mol I-Phenylethylamin erhaltene Imin 9 
wird in 100 ml absol. Ethanol gelost und mit 6.0 g ethanolfeuchtem Ra- 
ney-Nickel bei 5 bar und Raumtemp. in einer Parr-Apparatur hydriert. 
Nach Beendigung der H,-Aufnahme (3-4 d) wird der Katalysator abfil- 
triert und mit Ethanol gewaschen. Das Losungsmittel wird unter vermin- 
dertem Druck entfernt und das olige sek. Amin 10 auf einer Kieselgelsaule 
vom nicht umgesetzten I-Phenylethylamin mittels Ethylacetat getrennt. 
Die Ethylacetatlosung wird i. Vak. eingeengt und mit ethanolischer Chlor- 
wasserstofflosung angesauert. Es wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, 
in etwa 5 ml Ethanol gelost und mit Diethylether versetzt. Man erhalt in 

78 % Ausbeute ein cidtrans-Gernisch von 2-(3-Ethoxypropyl)-I-(N- 1- 
phenylethy1)-aminocyclohexan-hydrochlorid (10) im Verhaltnis 9: 1. a% = 
-43.33 (+ 44.13)(c 1.5,Ethanol),[a1~=-38.2fiirdiereinecis-Base.-IR 
(NaCI-Film): 3350 (NH), 1150 cm-I (C-0-C). 
'H-NMR (CDCI,, TMS, 6): Base: 7.3 (5H, m, arom. H), 3.9 (lH, q, 7Hz, 
H-a'), 3.5 (4H, t, q, 7Hz, H-3'/4'), 2.4-2.8 (lH, m, H-I), 1.1-2.1 (13H, 

cis trans 
Base HCl Base HCI 

c-1 
c-2 
c-3 
c -4 
c-5 
C-6 
C-a 
C- P c-1' 
c-2' 
c-3' 
c-4' 
c-5' 

54.67 
38.06 
27.58* 
22.85** 
25.22 
29.40 
54.28 
24.32 
27.30* 
22.74** 
70.80 
65.79 
15.06 

57.34 
32.36 
26.43 
20.24 
24.41 
26.90 
55.27 
21.39 
25.20 
19.03 
69.76 

15.02 
.65.76 

58.28 
43.66 
28.74* 
25.30 
24.74 
28.48* 
55.77 
24.26 

22.85 
70.64 
65.63 
14.99 

i- 

60.41 
41.48 
28.61 
25.30 
24.84 
30.74 
58.19 
21.09 
27.71 
24.15 
69.30 
65.62 
14.91 

*, ** austauschbar 
+ verdeckt 
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m, H-2/3/4/5/6/1'/2'), 1.3 (3H, d, 7Hz, H-p), 1.3 (3H, t, 7Hz, H-5'). 
Hydrochlorid: 8.8-10.2(h2) ,7 .3-7.9(5H,m, arom. H),3.4(1H,q,7Hz, 
H-a), 3.5 (4H, t, q, 7Hz, H-3'/4'), 2.5-3.05 (lH, m, H-l), 1.1-2.5 (13H, 
m, H-2/3/4/5/6/1'/2'), 2.0 (3H, d, 7HZ, H-P), 1.3 (3H, t, H-5'). 
"C-NMR-Spektren (CDCI,, 20 MHz) der Amine 10 

2-(3-Ethoxypropyl)-l -aminocyclohexan-hydrochlorid (1 1) 

2.5 g lO%iger Pd/C-Katalysator werden in 80 ml absol. Ethanol 15-20 
min vorhydriert. 17.3 g (50 mmol) 2-(3-Ethoxypropyl)-l-(N-l-phenyl- 
ethyl)-aminocyclohexan (10) werden in 80 ml absol. Ethanol gelost, die Lo- 
sung wird zum vorhydrierten Katalysator gegeben und 3 d bei 5 bar und 
50 OC hydrogenolysiert. Der Katalysator wird abfiltriert, mit heiRem 
Ethanol gewaschen und das Filtrat i. Vak. zur Trockne eingedampft. Um- 
kristallisation aus Ethanol/Ether gibt 10.5 g (89.7 %) 2-(3-Ethoxypropyl)- 
1-aminocyclohexan-hydrochlorid (1 1) als cis/trans-Gemisch im Verhalt- 
nis 9:l. 
a'# = + 4.3 (c 1.6, Ethanol) aus (+)-R-Hilfsamin 
a3 = - 4.0 (c 1.3, Ethanol) aus (-)-S-Hilfsamin 
[a]?? = + 1.49 (freie Base) aus (+)-R-Hilfsamin 
IR (NaCI-Film) der freien Base: 3380 (NH), 1 115 (stark, C-0-C)cm-l. - 
'H-NMR (CDCI,, TMS, 6) der freien Base: 3.5 (2H, t, 7Hz, H-3', 2H, q, 
7Hz, H-4'), 2.9-3.05 (0.9H, m, A1,2 = 7Hz, cis-H-1), 2.2-2.8 (O.lH, m, 
A1,2 = 14Hz, trans-H-l), 0.9-1.9 (17H, m, cycloaliphat. H), 1.1 (3H, t, 
H-5'). 

"C-NMR-Spektren (CDCI,, 20 MHz) der Amine 11 

cis trans 
Base HCl Base HCl 

c-1 
c-2 
c-3 
c-4 
c-5 
C-6 
c-I' 
c-2' 
c-3' 
c-4' 
c-5' 

49.12 
40.54 
27.66 
24.52 
20.50 
33.14 
27.03 
26.16 
70.49 
65.59 
14.76 

50.96 
37.61 
26.48 
23.34 
19.90 
28.33 
27.14 
25.81 
69.76 
65.50 
14.69 

55 -43 
46.80 
29.23 
25.65 
25.10 
32.82 
28.74 
26.16 
70.39 
65.59 
14.76 

56.33 
42.12 
26.73 
24.62 
25.02 
28.98 
27.45 
26.14 
69.30 
65.85 
14.69 

cis-4aR, 8aR- bzw. cis-4aS. 8aS-Dekahydrochinolin-hydrochlorid (7) 

4.5 g (0.02 mol) des cis-2-(3-Ethoxypropyl)-l-aminocyclohexan-hydro- 
chlorids (11) werden in 150 ml waljriger HBr-Losung (48 %) gelost und 
7 h unter Ruckflulj erhitzt. Nach Abkiihlen wird die uberschiissige HBr- 
Losung i. Vak. entfernt und der olige Ruckstand mit Ammoniaklosung al- 
kalisch gemacht. Es wird 3 ma1 mit je 20 ml Ether extrahiert, uber KOH 
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der 
olige Ruckstand in Ethanol gelost und die Losung mit HC1 gesattigt. Der 
Ansatz wird 2 h stehen gelassen. Wenn freiwillig keine Kristalle ausfallen, 
dampft man das Losungsmittel i. Vak. teilweise ab. Es wird aus Ethanol/ 
Ethylacetat umkristallisiert. 

Physikalische Daten der Hydrochloride: 

absol. Konf. 4aR, 8aR 4aS, 8aS Racemat 
Ausb. (%) 4 2  41  
Schmp. ("C) 248-9 247-9 218') 
[aID' (c 2.0, Ethanol) 

[aID (der freien Base) 

+ 6.2 - 5.6 20 

20 + 12.82 

HPLC-Daten der Mosher-Amide') von 7 und deren Enantiomerenrein- 
heit: 

absol. Konf. Ausg. 
Amin 

tR 1 
min 

tR2 
min a ee % 

4aR, 8aR R 22.25 20.40 94.1 
4aS, 8aS 5 21.60 22.42 ''lo 97.8 

t R I  Hauptisomer, $2 Nebenisomer 
Laufmittel: Isooctan/Ethylacetat 30: 1 
Durchfluljgeschwindigkeit: 2 ml/min 
Kieselgelsaule: Hibar LiChrosorb (Si-60, 7 pm) Fa. E. Merck 

IR (NaCCFilm) der freien Base: 3290 (NH, breit), 2900 (CH)cm-l. - 13C- 
NMR (CDCI,, 6, 20 MHz) der freien Base: 46.34 (C-2), 22.45 (C-3), 
29.53 (C-4), 26.22 (C-5), 25.25 (C-6), 21.29 (C-7), 31.60 (C-8). 54.79 
(C-9), 35.52 (C-10). 
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*) Herstellung analog') 

Summen- Mol- % C  %H % N  
Verb. formel masse ber. gef. ber . gef. ber. gef. 

4aR, 8aR 61.5 61.2 10.25 10.62 8.0 7.9 
C9H 1 gNC1 175.5 

4aS, 8aS 61.5 61.7 10.25 10.03 8.0 7.6 

Elementaranalysen von 7-HC1 
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