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Asymmetrische reduktive Aminierung von Cycloalkanonen, 7. Mitt.)

Die asymmetrische Synthese von cis-1R,2R- und cis-18,25-2-

Arylcyclohexanaminen

Corina M. Nachtsheim und August W. Frahm*)

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit, Kreuzbergweg 26, D-5300 Bonn

Eingegangen am 11. April 1988

Die asymmetrische Synthese von optisch aktiven cis-2-Arylcyclohexanami-
nen 4 wird in einem dreistufigen Verfahren beschrieben: Durch Kondensa-
tion der razemischen 2-Arylcyclohexanone 1 mit den chiralen Hilfsaminen
R-(+)- bzw. S-(-)-1-Phenylethylamin werden Imin-Isomerengemische 2 er-
halten, die nach Hydrierung iiber Raney-Nickel ein einziges cis-konfigurier-
tes sekundires Amin 3 liefern. Hydrogenolyse iiber Pd/C fiihrt zu den
optisch aktiven primiren cis-2-Arylcyclohexanaminen 4. Die relative Konfi-
guration sowie dic Konformation wurde durch ]H-NMR-Spcktmskopie. die
absolute Konfiguration der hochgradig enantiomerenreinen Verbindungen 4
mil Hilfe der CD-Spektroskopie bestimmt.

Asymmetric Reductive Amination of Cycloalkanones,VII:
Asymmetric Synthesis of cis-1R,2R- and cis-1S,2S-2-Arylcyclohexan-
amines

The asymmetric synthesis of cis-2-arylcyclohexanamines 4 by a three-step
procedure is reported: condensation of racemic 2-arylcyclohexanones 1 with
the chiral auxiliary R<(+)- or S-(-)-1-phenylethylamin, respectively, leads to
a mixture of the imin isomers 2. Upon hydrogenation with Raney-Nickel just
one secondary amin of type 3 is obtained, which is hydrogenolized to the op-
tically active primary cis-2-arylcyclohexanamines 4. The relative configura-
tion as well as the conformation were derived from 'H-NMR data. The abso-
lute configuration of the highly enantiomerically pure compounds 4 was de-
termined by CD spectra.

Einleitung

Optisch aktive cis-2-Arylcyclohexanamine stellen wertvolle Bausteine
fiir die Synthese von optisch aktiven, pharmakologisch interessanten Hete-
rocyclen 19 dar. Zum anderen aber sollten diese Verbindungen aufgrund
der darin enthaltenen Phenylethylaminstruktur selber pharmakologische
Wirkung im Neurotransmitterbereich besitzen und sind daher als Modell-
verbindungen fiir systematische Struktur-Wirkungs-Untersuchungen von
Bedeutung. Razemische cis-konfigurierte 2-Arylcyclohexanammonium-
salze zeigen Acetylcholinesterasehemmung ), Dartiberhinaus ist iiber cate-
cholaminerge, wie z.B. die dopaminergen Wirkungen entsprechend oxige-
nierter, enantiomerenreiner cis-2-Arylcyclohexanamine bisher wenig 239
bekannt.

Wir berichten hier iiber den Zugang zu diesen Verbindun-
gen durch asymmetrische reduktive Aminierung von raze-
mischen 2-Arylcyclohexanonen 1, die bereits erfolgreich
zur Darstellung von 2-Alkylcycloalkanaminen®” angewen-
det wurde.

Synthese der cis-2-Arylcyclohexanamine

Die 2-Arylcyclohexanamine 4 (Schema 1) werden in einer
dreistufigen Synthese mit R(+)- bzw. S(-)-1-Phenyl-
ethylamin als chiraler Hilfskomponente in chemischen

Ausbeuten bis zu 80% dargestellt. Durch Kondensation der
razemischen Ketone 1 mit dem Hilfsamin werden Imin-Iso-
merengemische 2 erhalten, die nach Hydrierung iiber
Raney-Nickel ein einziges sekundidres Amin 3 liefern, das
in das Hydrochloridsalz iiberfiihrt wird. Die Hydrierzeiten
betragen 5-6 d und sind damit entscheidend lénger als bei
den 2-Alkylcycloalkaniminen®”). Dies liegt zum einen an
der sterischen Hinderung durch den Arylsubstituenten und
zum anderen daran, daB das Imin mit der Enamin-Form in
Gleichgewicht steht und nur das Imin hydriert wird®. Durch
Hydrogenolyse erhilt man die cis-konfigurierten priméren
Aminhydrochloride 4, deren Konformation aus den Halb-
bandenbreiten der H-1- und H-2-Protonen-NMR-Signale
abgeleitet wird. Bevorzugt ist das Konformer mit axialer
Aminogruppe.

Die auf diese Weise dargestellten cis-2-Arylcyclohexan-
amin-hydrochloride 4 sind hochgradig enantiomerenrein.
Die optische Reinheit wurde nach Derivatisierung mit
Moshers Reagenz chromatographisch mit Hilfe der HPLC
bestimmt. Durch Vergleich mit dem Retentionsverhalten
des (-)cis-2-Phenylcyclohexanamins kann fiir die (-)cis-2-
Arylcyclohexanamine 4 1R,2R-Konfiguration abgeleitet
werden. Diese Ergebnisse werden durch CD-Korrelation be-
stétigt.

*) Meinem verehrten akademischen Lehrer Herrn Professor Felix Zymalkowski mit Gliickwiinschen zum 75. Geburtstag

gewidmet.
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Die Ausgangsketone

Die Auswahl der substituierten 2-Phenylcyclohexanone 1
richtet sich nach phammakologischen Gesichtspunkten.
Dabei wurden Anzahl und Ringposition der aromatischen
Etherfunktionen variiert.

Zur Darstellung der monomethoxylierten 2-Arylcyclo-
hexanone eignet sich die Methode von Newman und
Farbman ® (Schema 2). Durch Umsetzung von 2-Chlor-
cyclohexanon® mit dem entspr. 2- Anisylmagnesiumbromid
zu 2-Chlor-1-anisylcyclohexanol und anschlieBende Umla-
gerung erhilt man 2-(2-Anisyl-)cyclohexanon 1b.

Fiir die Umlagerung wird ein UberschuB des Grignard-Reagenzes
eingesetzt, wobei im Gegensatz zu Angaben von Hussey und Herr 10
vergleichbare oder bessere Ausbeuten auch bei Verwendung von weniger
als 2 Equivalenten an Grignard-Reagenz erzielt werden kdnnen. Hier
scheint eine generelle Uberpriifung der Reaktionsbedingungen notwendig
zu sein. Wir haben 2-(3-Methoxyphenyl)cyclohexanon (1¢) in 53proz. Aus-
beute erhalten. Die Reaktionsbedingungen unterscheiden sich weiterhin
aufgrund unterschiedlicher Wanderungsgeschwindigkeiten der Arylsubsti-
tuenten. Mit Ausnahme von 1b konnte gezeigt werden, daB elektronen-
schiebende Gruppen in Bezug auf C-1' die Wanderungsgeschwindigkeit
erhShen 'V,

Obwohl mesomere Effekte in den beiden Verbindungen 1b und 1d
gleiche Auswirkungen haben sollten, verlduft die Umlagerung des 2-
Anisylderivats erstaunlicherweise wesentlich schwerer als die des 4-An-
isylderivats. Dies ist zum einen auf die sterische Hinderung 1 und zum
anderen auf die Stabilitit und damit die Tréigheit des Chlorhydrins zuriick-
zufithren. Das 2-Chlor-1-(2-Anisyl)cyclohexanol (5b) kann im Gegensatz
zu der 4- Anisylverbindung itber eine Wasserstoffbriickenbindung einen
stabilen 6-Ring ausbilden (Schema 2). Erst nach 12stdg. Erhitzen unter
RiickfluB in Toluol konnte das entspr. Keton 1b erhalten werden, das im
Gemisch mit 2-(2-Hydroxyphenyl)cyclohexanon vorliegt. Nach Methylie-
rung mit Dimethylsulfat wird das Keton schlieBlich rein isoliert.

Die dioxigenierten 2-Phenylcyclohexanone le-g sind nach diesem Ver-
fahren nicht herzustellen, da die benétigten Grignard-Verbindungen nicht
aus den entspr. Halogeniden dargestellt werden kénnen. Auch der Versuch,

Nachtsheim und Frahm
R2
H
N’\:/C"'
”CH3\©
1) Ha/RaNi
2) HCl
R! R? R
234a H H H
234c 3-OCH; H H
2 d 40CH; H H
2,34 2-OCH; 3-OCH; H
234f 3-OCH; 4-OCH; H
234g 3 -0 -CH;-O0 -4 H
23 h H H CHjy

Schema 1: Asymmetrische Synthese der cis-2-Arylcyclohexamine

Veratryllithium 12 mit 2-Chlorcyclohexanon analog umzusetzen, fiihrie
nicht zum Erfolg. Es wurde ein Gemisch erhalten, aus dem das entspr.
Keton nicht isolierbar ist.

Die dioxigenierten Phenylcyclohexanone le-g wurden
schlieBlich nach Wildman '¥ (Schema 3) dargestellt.

Ausgehend von den entspr. substituierten Benzaldehyden
6e-h wurden in einer Aldolkondensation mit Nitromethan
die trans- ®-Nitrostyrole 7e-h erhalten, die mit Butadien
nach Diels-Alder zu den entspr, trans-4-Nitro-5-arylcyclo-
hexenen 8e-h umgesetzt werden konnten. Die Nitroverbin-
dungen 8e-h wurden in die Natriumsalze iiberfiihrt und in
einer Nef-Reaktion 4! sauer zu den entspr. Ketonen 9e-h
hydrolysiert.

Sowohl bei der Salzbildung als auch bei der eigentlichen
Nef-Reaktion wurden die verwendeten Losungen vorher
entgast und unter No-Atmosphire verarbeitet 16,

Clz ArMgBr
— —
Cl Cl
0 0

HO Ar

ArMgBr
R! 0
la H
b 2-0CH3 Ta-1d Sb
e 3-0CH3
id 4-0CH3

Schema 2: Synthese der Ketone 1a-d
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Aus der 2,5-dimethoxysubstituierten Verbindung 8h konnte das Keton
9h nicht isoliert werden. Wahrscheinlich liegt hier eine sterische Hinderung
bei der sauren Hydrolyse vor.

Die Arylcyclohexenone 9e-g wurden schlieBlich iiber
10proz. Pd/C unter Normalbedingungen zu den 2-Arylcy-
clohexanonen le-g hydriert, die als Ausgangsketone fiir die
angestrebten Synthesen dienten.

Die Imine

Die Darstellung der Imine 2 erfolgte durch Kondensation
der Ketone 1 mit R-(+)- oder S-(-)-1-Phenylethylamin in
dquimolaren Mengen mit p-Toluolsulfonsdure als Katalysa-
tor. Das bei der Reaktion entstehende Wasser wird mit
Toluol azeotrop entfernt. Bis zur Beendigung der Wasserab-
scheidung werden in der Regel 8-15 h benétigt.

Die NMR-Untersuchung des vorher destillierten Imins 2a
deutet auf das Vorhandensein verschiedener Isomeren. Setzt
man razemisches Arylcyclohexanon 1 z.B. mit (R)-(+)-1-
Phenylethylamin um, so konnen die folgenden vier Imin-
Diastereomere gebildet werden:

CH3 CH3y

Z—SR Z—RR

Schema 4: Die Imin-Diasteromeren 2

Aufgrund der beiden sperrigen Phenylsubstituenten sind
die E-Formen bevorzugt. Zusitzlich beobachtet man auf-
grund der Konjugation mit dem Aromaten in 2-Stellung ein
Imin-Enamin Gleichgewicht (Schema 5).
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R! R?
16789 e 2-0CH3 3-0CH3
16789 f 3-OCH3z 4-0CH3
16789¢g 3I—0—CH—O0-4
678 h 2-OCH3 5-0CH3
Schema 3: Synthese der Ketone le-f

Im 'H- sowie 3C-NMR-Spektrum werden daher auch
jeweils fiinf Signalsiitze beobachtet, wobei die der beiden
Z-Formen nur schwach vorhanden sind.

Im 300-MHz-'H-NMR-Spektrum von 2a erkennt man
drei groBe sowie zwei kleine Dubletts fiir die B-CHs-
Gruppen. Bei den groBen Signalen handelt es sich um die
der beiden E-Isomeren (8 1.40/1.42) sowie der Enaminform
(8 1.20). Die kleineren Signale sind den beiden Z-Isomeren
(8 1.18/1.46) zuzuordnen.

Im Gegensatz zu den Ketonen liegt hier das H-2-Proton equatorial. Das
Aufspaltungsmuster mit ausschlieBlich kleinen Kopplungen 48t sich dann
durch die beiden vicinalen Kopplungen (J,, Jo) zu den H-3-Protonen
sowie durch die beiden W-Kopplungen zu den equatorialen Protonen H-4
und H-6 erkliren. Aufgrund der sterischen Wechselwirkung der beiden
sperrigen Phenylringe ist das Iminkonformer 2 mit axialer 2-Phenylgruppe
bevorzugt.

Die sekunddren Amine

Die Iminrohgemische 2 werden ohne weitere Reinigung
iiber Raney-Nickel zu den sekundiren Aminen 3 hydriert
und diese anschlieBend als Hydrochloride charakterisiert.
Ausbeuten, physikalischen Daten sowie Elementaranalysen
sind in Tab. 1 zusammengefaBt. Uber die Synthese des se-
kundiren Amins 3b wird gesondert berichtet.

Nach Hydrierung zeigen die *C-NMR-Spektren jeweils
nur einen Signalsatz, deren 6-Werte eindeutig den sekundi-
ren cis-Amin-hydrochloriden 3 zugeordnet werden kdnnen.
Trans-Amin wird nicht gebildet. Die Diastereoselektivitit
148t sich in Analogie zu Hutchins'” gemiB Schema 5
veranschaulichen. Aufgrund der AbstoBung zwischen
Arylgruppe und Imin-Stickstoff ist das Konformer mit
axialem Arylrest bevorzugt. Die Hydrierung erfolgt
verstandlicherweise von der weniger behinderten Seite
unter bevorzugter Bildung eines cis-Produkts. Geht man
von razemischem Keton 1 und (R)-(+)-1-Phenylethylamin
aus, so wird das 2R-konfigurierte Imin 2 diastereoselektiv
von der Si-Seite unter Bildung des sekunddren 1R,2R-cis-
Amins 3 angegriffen, dessen Konfigurationsbestimmung
durch CD-Spektroskopie erfolgte.

Da die chemischen Ausbeuten der sekundiren Amin-
hydrochloride 3 iiber 50% liegen, muB in diesem Fall eine
Epimerisierung des 2-S-konfigurierten E-Imins 2 am C-2
erfolgt sein, die iiber ein Imin-Enamin-Gleichgewicht
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Schema 5: Stereoselektive Hydrierung der E-Imine 2a mit R-konfiguriertem C—a-Atom

verlaufen kann !'®. Das entstehende 2-R-Epimer 2 wird Fortsetzung von Tab.1: Physikalische Daten und Elementaranalysen der
gleichfalls unter like-Induktion hydriert. Nach der Nomen- sekundéren Aminhydrochloride 3

klatur von Jzumi ¥ ist diese Reaktion als Kombination einer %C %H %N
"diastereoface differentiation reaction" und "diastereomer  Verb. Summenformel Molm. ber. gef. ber. gef. ber. gef.
differentiation reaction” mit vorgelagerter thermodynami- 5, CaoHxNCl 3159 761 753 830 856 44 44+

scher Transformation 1. Ordnung eines der beiden diaste- 3, " » " 754 " 846 44t
reomeren E-Imine zu bezeichnen. 3cr CyuHuNOCI 3459 729 731 816 828 4.1 40
Zur Untersuchung sowohl der relativen Konfiguration als ~ 3es ” ” " 729 " 813 " 39
auch der Konformation der Hydrierprodukte wurden insbe-  3dr " " ToTe ot 792 " 42
sondere die H-MR-Spektren herangezogen (Tab. 2). 3ds " " T3 7 819 " 44
3er CHypNOCl 3759 703 702 8.04 8.01 3.7 3.7
3es " " " 699 ” 815 " 38
Tab.1: Physikalische Daten und Elementaranalysen der sekundiren  3fr ” ” " 700 » 801 »* 37
Aminhydrochloride 3 3fs " ” " 699 " 776 " 37
L N S A s L R
3art) H H 219-25° 246  pi ) I
396+ " ' 219-25° +25.1 iec Elementaranalysen wurden bereits vorweg verdffentlicht
3er H 3-OCH; 210-19° -41.7
s ” » 210-19° +41.9 H-1 des Cyclohexanrings ist im Vergleich zu den anderen
3dr H 4-0CH, 124-30° +12.1 cycloaliphatischen Protonen tieffeldverschoben und er-
3ds ” ” 124-30° -10.2 scheint als Multiplett (W1/2 = 13 Hz) bei ~3.3 ppm, so da8
3er 2-OCH, 3-0OCH; 206-11° -24.9 eine equatoriale Lage angenommen werden muB.
3es ) ) 205-10° +24.5 Die Zuordnung der Protonen H-1 und H-2 wurde am Bei-
::: ,3,'0CH3 4-O0CH,8 ;gg::: +§i'51 spiel von 3¢ durch Vergleich mit dem Spek.trum der 'freien
3 3.0-CH,-04 260-66° 3'7* Base iiberpriift (Abb. 1). H-1 wird durch die Protonierung
8T 2 +3. o . s
3gs " ” 260-65° 35w erwartungsgemiB stark beeinfluBt (Ad~ 0.3), wihrend H-2

(8 ~ 2.9) keine Verinderung erfihrt. Wie aus der Feinstruk-
¥ (c=1.5; Ethanol) *+*+) Mit r bzw. s codierte Verbindungen werden aus  tur der H-1- und H-2-Signale ersichtlich ist, ist sowohl bei
R- bzw. S-1-Phenylethylamin gewonnen. *) (c=1.5; Methanol) den freien Basen als auch bei den Hydrochloriden das Kon-
former mit axialem Aminrest bevorzugt.

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 187-197 (1989)
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Tab. 2: 'H-NMR-Daten der sekundiren Aminhydrochloride 3 (300 MHz,CDCls, § in ppm)

Verb. 3at) 3c 34t 3e 3 3g
R! H 3-OCH; 4-OCH; 2-OCH; 3-OCH;3 3-0 ~CH
R? H H H 3.0CH;  40CH; 407
NHI 966 9.54 96 9.7 9.6 9.73
" 8.66 8.86 8.66 8.33 8.78 8.72
aromat.  7.2- 6.8- 6.9- 6.92- 6.5- 6.73
H 7.82 7.68 7.68 7.73 7.73 7.58
R! - 3.95 3.87 3.83 3.95
5 s s s 6.01/6.05
AB 2Hz
R? - 373 3.89
S S

cyclo- L1- 11- 11- 1.2- 12- 1.14-
aliphH 2.7 2.7 27 2.4 2.64 27
H-l 3.35 3.29 3.26 34 3.26 3.28
INT/) 1lHz  14Hz * 11Hz 11Hz 12Hz
H-2 2.95 2.9 2.9 32 2.85 2.82
NV . . * 20Hz . 20Hz
aH 2.95 2.9 2.9 2.98 2.85 3.1
B-CH; 1.8 1.8 1.8 1.76 1.78 1.82

d7THz  dTHz d THz d THz d THz d THz
H-34 x 3.15 x 2.98 3.15 3.1

+) 60 MHz *) A1/2 aufgrund von Uberlagerung nicht zu ermitteln x) bei 60MHz nicht zu

identifizieren

Die Signale der H-2- und H-0-Protonen iiberlappen, so
daB eine Bestimmung ihrer Halbbandenbreiten nicht
mdglich ist. Nur in Verbindung 3e ist die H-2-Signalgruppe
separiert, da sie durch die 2’-Methoxygruppe tieffeldver-
schoben ist (AS ~ 0.3).

Die 'H-entkoppelten '3C-NMR-Spektren bestitigen die
TH-NMR-Befunde, daB bei der Hydrierung des Imingemi-
sches 2 nur ein Diastereomer gebildet wird.

Im cycloaliphatischen Bereich sind die an den Stickstoff
gebundenen Kohlenstoffe erwartungsgemi am weitesten

pH
. LﬁL__ lLJ”lJ \j \\\ )[_ I | B 1L A G

————— 1
1 PPM 3 2

< w2 ,3{ ’“ m *JT/’“’”"*/'( ) J‘.

Al
J 1 PPM

Abb. 1: Die lH-."IMR-Spektren (Ausschnitte) des sekundiiren Aminhydro-
chlorids und der frejen Base von 3¢ (300 MHz, CDCL3, & in ppm)
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tieffeldverschoben. C-o. absorbiert bei 61.4 ppm und
wird durch die unterschiedliche Substitution im 2-Arylrest
nicht beeinflut. C-1 des Cyclohexanrings erscheint bei
59.4 ppm, wihrend C-2 bei 44.9 ppm Resonanz zeigt. Eine
starke Tieffeldverschiebung erfahren C-1 (A8~2) und C-2
(A8~6) durch die 2’-Methoxygruppe in 3e. Die Signale der
Keme C-3 bis C-6 sind selbst bei unterschiedlicher Substi-
tution im 2-Aryl-Teil lagekonstant. Hingegen sind die che-
mischen Verschiebungen der 2-Aryl-Kohlenstoffe naturge-
miB vom Substitutionsmuster abhingig. Am weitesten
tieffeldverschoben (8 147-160) sind die methoxylierten
Kohlenstoffkerne.

Die primdren Amine

Durch hydrogenolytische Abspaltung des 1-Phenylethyl-
restes aus den sekunddren Aminhydrochloriden 3 erhilt
man die entspr. primdren Aminhydrochloride 4 unter
milden Reaktionsbedingungen (5 bar, 45 °C, 10proz. Pd/C)
nach etwa 20 h, deren chemische Ausbeuten, physikalische
Daten und Elementaranalysen in Tab. 3 zusammengefaBt
sind. Uber die Synthese des primiren Amins 4b wird geson-
dert berichtet.

Anhand der 'H-NMR-Verschiebungen sowie der Halb-
bandenbreiten der H-1 und H-2-Protonen kann die cis-Kon-
figuration von 4 abgeleitet werden (Tab. 4).

Die Signale der Protonen H-1 (8 ~3.5) und H-2 (§ ~2.9)
sind von den cycloaliphatischen Signalen separiert und
liegen im iiblichen Bereich cis-konfigurierter Verbin-
dungen 29. Da die Halbbandenbreiten der H-1-Signale
durchweg kleiner sind als die der H-2-Protonen, muB wie
bei den sekundidren Aminhydrochloriden 3 das Konformer
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mit axialer Aminogruppe iiberwiegen 2Y. Dieses Ergebnis
148t sich auch durch das Aufspaltungsmuster der Signale
von H-1 und H-2 im 300- MHz-Spektrum von 4f bestitigen.
H-1 zeigt drei kleine vicinale Kopplungen (~3 Hz), wihrend
H-2 eine grole diaxiale (12.8 Hz) und zwei kleine vicinale
Kopplungen (~3Hz) besitzt.

Die 13C-Spektren der Aminhydrochloride 4 zeigen, wie
erwartet, jeweils nur einen Signalsatz.

Nachtsheim und Frahm
Bestimmung der optischen Reinheit

Die Enantiomerenreinheit wurde indirekt nach Deri-
vatisierung mit S-(+)-o-Methoxy-trifluormethyl-phenyl-
essigsdurechlorid (Moshers Reagenz 22y durch HPLC be-
stimmt.

In Tab. 5 sind die HPLC-Daten der Amidtrennung und die
aus den Flichenverhiltnissen der diastereomeren Amide

Tab. 3: Chemische Ausbeuten, physikalischen Daten und Elementaranalysen der priméren

Aminhydrohalogenide 4

Verb. R! R? Ausb.% *) Schmp. °C [a) 2+ ee®
[%]
dar H H 68 248-50 -106.7° 99.3
4as » ” 248-50 +106.0° 98.9
4cr 3-OCH; H 42 182-90 -93.8° 98.2
4c.s ” ” 186-88 +91.4° 99.7
4d.r 4-OCH; H 58 260-62 -84.5° 100.0
4d.s ” ” 260-62 +84.2° 98.5
der 2-OCH, 3-OCH; 32 100-6+) -634° 96.6
des ” ¢ 99-101 +68.4° 98.7
Afr 3-OCH; 4-OCHj3; 20 117-18 -79.5¢ 98.1
4f.s ” ” 116-17 +74.2° 97.5
4g.r 3-0-CH,-0-4 81 200-1 -86.4° 96.3
4g.s ” ” 208-10 +87.5° 99.7
*) bezogen auf Ausgangsketon ) HBr-Salz * bestimmt mittels HPLC ++) (¢ = 1.5; Ethanol)
%C %H %N
Verb. Summenformeli Molm. ber. gef. ber. gef. ber. gef.
4cr Ci3HyNOCI 241.8 64.6 65.0 8.34 8.45 5.8 5.7
4cs ” ? ” 64.7 ” 8.53 ? 5.6
4d.r » ” ” 64.4 ” 8.25 v 5.8
4d.s ” ” ” 64.5 ” 8.19 v 6.2
4e.r C14H;NO,Br 316.2 53.2 53.2 7.01 7.19 4.4 4.7
4e.s ? ? ? 523 ” 7.32 ? 4.3
4g.r C;3H;gNOCl 255.7 61.1 61.1 7.09 7.20 5.5 5.6
4gs ” ? ” 60.9 " 7.08 " 5.5

Tab. 4: 'H-NMR-Daten der primiren Arhinhydrohalogenide 4 (60 MHz, CDCl3, § in ppm)

Verb. 4a 4c 4d 4e 4t 4g
R! H 3-OCH; 4-OCH; 2-OCH; 3-0CH;  3-0 <y
R? H H H 3-OCH, 4-0CH; 40~ 2
NH$ 8.0 7.91 - 795 7.76 7.99
aromat. 7.3 6.6- 6.85- 6.77- 6.83 6.64-
H 7.45 75 7.0 6.8
R! - 3.8 3.82 3.82 3.91

s s s s 5.85/5.91

AB 2 H:z
R2 - - - 3.84 3.83
S S

H-1 3.54 3.54 3.63 3.6 3.6 3.48
Al1p2 9 Hz 9 Hz 10 Hz 15 Hz 15 Hz 13 Hz
H-2 2.92 2.9 3.05 3.26 2.94 2.82
Al2 17 Hz 18 Hz 18 Hz 22.5 Hz 24 Hz 20 Hz
cyclo- 1.1- 1.1- 1.1- 1.2- 1.2- 1.14-
aliph.H 2.7 2.7 2.7 24 2.64 2.7
+) 300 MHz
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Asymmetrische reduktive Aminierung

ermittelten Enantiomereniiberschiisse (ee%) der korrespon-
dierenden Amine zusammengefaBt.

Die Enantiomereniiberschiisse der Amine 4 liegen alle
liber 96% und sind, bis auf Ausnahmen, sogar héher als bei
den eingesetzten R- bzw. S-1-Phenylethylaminen. Diese
bereits bekannte Beobachtung” ist auf einen zusitzli-
chen Reinigungseffekt durch Umkristallisation zuriickzu-
fiihren.

Tab. 5: HPLC-Daten der Mosher-Amide der primdren Amine 4 sowie

deren ee%

eing. Amin tr1 tr2 a**) ec®

[min) [min]} [%)]
R(+)-PEAD 15.28 12.52 1.23 98.8
S(-)-PEAY) 12.03 15.58 1.23 95.6
dar 4.68 5.47 1.17 99.3
da.s 5.47 4.68 1.17 98.9
4c.r 8.53 12.81 1.5 98.2
4c.s 12.57 8.17 1.53 99.7
4d.r 8.87 - - 100.0
4ds 12.96 8.93 145 98.5
der 12.44 20.21 1.62 96.6
de.s 19.62 12.43 1.58 98.7
4f.r” 2.54 3.20 1.26 98.1
4f.s” 322 2.54 1.27 97.5
dgr 10.42 13.15 1.26 96.3
4g.s 13.96 10.37 1.35 99.7

tgy: Hauptisomer tgz: Nebenisomer; i-Octan/Ethylacetat (15:1), 2 ml/min.
LiChrosorb Si60 7 um, 250 x 4 mm (Stahlsdule) ) i-Octan/EtOAc 30:1
* i-Octa/EtOAC/EtOH 91/7.5/1.5 ** s. Lit. 18  ee bezogen auf die
ermittelten Fldchenverhéltnisse, unkorrigiert

Bestimmung der absoluten Konfiguration

Knupp © konnte bei Mosher-Amiden chiraler 2-substitu-
ierter Cyclohexanamine zeigen, daB ein Zusammenhang
zwischen absoluter Konfiguration und chromatographi-
schem Verhalten besteht. Durch Vergleich der Retentions-
zeiten der Mosher-Amide von 4a.r und der 2-Arylcyclohex-
anamine 4 ldBt sich so deren absolute Konfiguration ablei-
ten. Die 1S-(+)-konfigurierten Verbindungen besitzen
lingere Retentionszeiten als die 1R-(-)-konfigurierten.

Die absolute Konfiguration konnte mit Hilfe der CD-
Spektroskopie bestitigt werden, Die CD-Spektren der durch
Razematspaltung bereits erhaltenen Enantiomeren des cis-2-
Phenylcyclohexanamins?®6*) und des cis-2-(3,4-Dime-
thoxy-phenyl)cyclohexanamins?*® wurden zu Vergleichs-
zwecken herangezogen.

Die CD-Spektren der (-)-cis-2-Arylcyclohexanamine 4.r,
zeigen mit Ausnahme von cis-2-(4-Methoxyphenyl)cycloh-
exanamin (4d) und von cis-2-(2,3-Dimethoxyphenyl)cy-
clohexanamin (4e) synchronen Kurvenverlauf. Bei letzteren
Verbindungen kehrt sich das Vorzeichen bei einer bzw.
Bande(n) um. Die molaren Absorptionsdifferenzen Ae
sowie-die molaren Elliptizititen © sind in Tab. 6 aufgefiihrt.
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Tab. 6: CD-Daten der mit Hilfe von R-(+)-1-Phenylethylamin dargesteli-
ten (~)cis-2- Arylcyclohexanaminbasen 4.r (MeOH)

Verb.  [a®Y [Amal Ac e
gem. Lit. ©
dar -106.7 2165 35677  -11774  -11480
254 +0.2318  +765 +790
260 +0.3476  +1147 +1190
267 +0.2897 4956 +990
4cr 938 229 -0.9516  -3140
268 404392 +1449
271 +0.5490  +1812
279 +0.4026  +1329
4d.r 845 223 -1.0365  -3421
(266 +0.0415  +137)
275 00726  -239
der -63.4%) 229 +3.1590  +10425
276 -0.1626  -537
4f.r 795 239 -0.8558 2675
275 +0.4504  +1864
dgr 864 234 06730  -2221
239 -0.6480 2139
280.5 +0.4736  +1563
286.5 +0.4985  +1645

+) ¢ 1.5/EtOH/HCI-Salz * HBr-Salz

Diese Abweichungen sind wahrscheinlich auf eine durch
die unterschiedliche Substitution bedingte Konformations-
dnderung zuriickzufiihren, die an anderer Stelle diskutiert
wird. Eine zweifelsfreie Konfigurationszuordnung mit Hilfe
der CD- Spektroskopie gelang nach Cyclisierung der
2-Arylcyclohexanamine zu den entspr. Octahydrophenan-
thridinen 2.

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

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorrigiert): Schmelzpunktgerit nach Tottoli (Biichi). -IR: IR
298 Perkin Elmer. —'-H-NMR: EM 360 und XL 300 (Varian).- C.NMR:
CFT 20 und XL 300 (Varian). —optische Drehung: Polarimeter 241 Perkin
Elmer. —Elementaranalysen: Anal. Lab. des Inst. f. org. Chemie und Bio-
chemie der Universitit Bonn.- HPLC: Modell 204 der Firma Waters. —CD-
Spektren: Dichrograph III Roussel-Jouan-Paris.

Die Ausgangsketone 1

Synthese der einfach arylsubstituierten 2-Phenyicyclohexanone 1a-d
nach® (Tab, 7).

'H-NMR-Daten s. Tab. 8, '>-C-NMR-Daten s. Tab. 9

Das Keton 1b konnte nur nach RiickfluBerhitzen des stabilen 1- Chlor-2-
(2-anisyl)cyclohexanols (5b) erhalten werden.

5b: Ausb. 28.3 g (78.6%) —Schmp.: 70-72°C (Lit'®: 75-76 *C).-'H-
NMR(60 MHz,CDC1;,TMS, 8): 6.68-7.7 (4H,m,aromat.H), 5.15 (1H,t,H-

+SDie absolute Konfiguration des durch asymmetrische Synthese gewonnenen (-)-cis-2-Phenylcyclohexanamins ist durch-

Rontgenbeugung bestimmt worden 3),
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2), 3.85 (3H,s,- OCH3), 2.94 (1H,br.s,-OH), 1.3-2.36 (8H,m,cycloaliph.H).-
3C-NMR (20 MHz,CDCl,, TMS, 8):

C1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 Cc-r
75.67 66.20 32.46 25.99 20.55 36.02 133.53
S d t t t t ]
c2 C¥ c-4 Cc-5 c-6’ -OCH,
155.64 112,66 126,76 1205 128.83  55.11
s d d d d q

Synthese der zweifach arylsubstituierten
2-Phenylcyclohexanone le-g nach '>.

I) trans-w-Nitrostyrole 7 nach 29 (Tab. 10).

II) trans-4-Nitro-5-aryl-cyclohex-1-ene 8 nach 13 aus 7
(Tab. 11,12,13).

IIT) 6-Aryl-3-cyclohexen-1-one 9 nach'® unter N,
aus 8 (Tab. 14,15,16).

IV) 2-Arylcyclohexanone le-g nach'® aus 9 (Tab. 17).
'H-NMR-Datens. Tab. 8, "*C-NMR-Daten s. Tab. 9

16)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der cis-2-Aryl-N-

1-phenylethylcyclohexanaminhydrochioride 3
A) Synthese der Imine

50 mmol Keton 1 werden mit 6.05 g (50 mmol) R(+)- oder S(-)-1-
Phenylethylamin in 60 ml Toluol unter Zugabe einer Spatelspitze

Tab. 7: Ausbeuten und physikalische Daten der 2-Aryl-cyclohexanone la-d

Nachtsheim und Frahm

p-Toluolsulfonsiure etwa 18 h am Wasserabscheider erhitzt. ~Anschlie-
Bend wird das Toluol i.Vak. abdestilliert und das Imin ohne weitere
Reinigung nach B) weiter verarbeitet.

B) Hydrierung

Das Rohimin 2 wird iiber 8 g ethanolfeuchtem Raney-Nickel in 75 ml
absol. Ethanol bei 5 bar und Raumtemp. bis zur Beendigung der Wasser-
stoffaufnahme (4-6 d) hydriert. Danach wird der Katalysator abfiltriert und
mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird mit HCl- Gas ges&ttigt und zur
Trockene eingeengt.- Zur Entfernung von 1-Phenylethylamin-HCl wird
tiber Kieselgel mit Ethylacetat chromatographiert. Das eingeengte Eluat
wird anschlieBend in Wasser aufgenommen und mit n-Hexan/Ether (5:1)
extrahiert. Die wiBrige, ketonfreie Phase wird mit N KOH alkalisch
gemacht und mit Ether extrahiert. Nach Trocknung der Etherphase mit Ma-
gnesiumsulfat wird das Filtrat mit HCI-Gas gesittigt. Nach scharfer Trock-
nung erhilt man die sekundiren Aminhydrochloride 3, die ohne weitere
Reinigung zur Hydrogenolyse eingesetzt werden.

Ausbeuten, physikalische Daten und Elementaranalysen s. Tab. 1; H-
NMR-Daten s. Tab. 2.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darsiellung der cis-2- Arylcyclohexan-
aminhydrohalogenide 4

1g Pd/C (10%) wird in 50 ml Ethanol bei 5 bar vorhydriert. Nach etwa
15 min gibt man 20 mmol sekundéres Amin-HCI 3, gelost in etwa 20 ml
Ethanol, zu und hydrogenolysiert bei 5 bar und 45 °C bis zur Beendigung
der Wasserstoffaufnahme (etwa 20-24 h, DC-Kontrolle}. Danach wird der

Keton Ausb, % Sdp.[°C] Schmp.[°C] Grignard- IR {cm}

Lit gef. Lit. gef. Lit. gef.t Lit.® Reagenz® Ves=o

la 10) 54 60 136-7 150-55 54-56 58-60 1.6 1700
(5Smm) (13mm)

1b m 82+ 50 99-110 103-4 / 99-100 2 1705
(0.07mm) (0.1mm)

1c ® 53 29 120-30 124-27 / / 1.3 1710
(0.2mm) (0.2mm)

1d B 57 51 120-40 134-40 80-83 80-85 2 1700
(0.3mm) (0.4mm)

*+ Gemisch mit 2-(2-Hydroxyphenyl)cyclohexanon % Petrolether/Ether » Petrolether ® [Molequivalente]

Tab. 8: 'H-NMR-Daten der Ketone 1 (60 MHz, CDCl3, 6 in ppm)

Verb. la lc 1d le 1f 1g
R! H 3.0CH;  4-OCH; 2-OCH;  3-OCH, 3.0 —
R2 H H H 3-0CH;  4-OCH; a0 -2
Ayl H m 73 6.7- 6.7- 6.6 6.6 6.4-
7.9 7.6 7.5 73 6.9
H-2 m 3.6 34- 3.4- 3.7 3.3 3.3-
3.6 3.8 42 3.9 38
Al 18Hz 22Hz * * * 20Hz
Cycloaliph. m 1.5 1.6- 1.6- 1.4- 1.5- 1.4-
H 2.8 2.6 2.7 2.7 2.7 2.7
R! s / 38 375 185 3.85
59
R? s / / / 385 3.85

#) wegen Uberlagerung nicht zu ermitteln

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 187-197 (1989}



Asymmetrische reduktive Aminierung

Tab. 9: '*C-NMR-Daten der Ketone 1 (20 MHz, CDCl;, §-Werte in ppm)
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Verb. la 1b ic id 1e 1f 1g
R! H 2-OCH; 3-OCH; 4-OCH; 2-OCH3 3-OCH; 3-0 ~cH
R? H H H H 3-OCH; 4-OCH;3 4.0 "2
C-1 209.57 s 206.48 s 209.76 s 21025 s 20963 s 21026 s 209.88 s
C-2 56.87 d 5097 d 57.01 d 5622 d 50.92 d 55.54 d 56.65 d
C-3 34.66 t 29.41 1t 3464t 350t 33.69t 3489t 35021t
C-4 2738t 25951t 2746t 2757t 2700t 27.50 t 2740t
C-5 24.84 t 25951 2494t 25.071 2518t 25.02t 2500t
C-6 41.73 1t 29.41¢ 41.86 1 41861t 41.80 t 41.85t 41.78 1
C-1’ 13848 s 129.27s% 140.06 s 130.66 s 132.86 s 131.09 s 13231 s
(123.78) (139.38) (130.38) (124.68) (131.28)

Cc-2’ 127.86 d 157.65s% 114.25d 129.17 d 146.53 s 111.16*d 108.63*d
(158.06) (113.16) (128.76) (143.36) (114.06)

C-3’ 128.16 d 111.26d% 159.29 s 113,51 d 153.14 s 148.50°s 147.25°%
(113.56) (158.36) (113.46) (143.66) (143.66)

c-4 126.39 d 132.444% 111.86 d 158.19 s 11090 d 148.68°s 148.68°s
(127.29) (111.69) (156.59) (112.59) (141.89)

C-5 - 120.38dt 128.96 d - 120.54*d 110.95*d 107.72*d
(120.06) (129.06) (120.35) (114.36)

C-6’ 129,704t 120.60 d - 123.35*d 120.16 d 121.14 d
(128.76) (119.76) (120.66) (120.66)

c-7 - 5536 q 54.82 g 5492 q 60.11 q 56.57 q 100.56 t

c-8 - - - 5531 q 56.57 q -

+ Zuordnung iiber HETCOR-Spektrum, Berechnete Werte in Klammern *)*) austauschbare Signale

Tab. 10: Ausbeuten und physikalische Daten der trans-w-Nitrostyrole 7

Verb. Lit. RI!R? Ausb.% Schmp.[°C] IR(cm!]

gef. Lit. gef. Lit. ,NO, ,NO,

Te %) 2,3-OCH; 81 60 84-5 84-5 1500 1350

7 16) 3,4-OCH; 60 60-70 142-44 144-45 1500 1340

78 ) 3,4 = 0,CH; 62 93 152-55 158 1500 1370

Th 30 2,5-OCH; 61 / 116 119-20 1500 1350

Tab. 11: Ausbeuten und Daten der trans-4-Nitro-5-aryl-cyclohex-1-ene 8

Verb. Lit. RIR? Ausb.% Schmp.[°C] Ricm'!]

gef. Lit. gef. Lit. Uy NO, ¥, NO,
8e 13 2,3-0OCH; 82 100 79-80 81-2 1550 1370
8f 3 3,4-OCH, 82 67 110-12 116.5- 1520 1340
117.5
8g 3 3.4 = 0,CH, 50 61 92-93 9799 1540 1380
8h / 2,5-0OCH; 76 / 94-95 / 1550 1370

Katalysator abfiltriert, mit heiBem Ethanol gewaschen und das Filtrat
i.Vak. zur Trockene eingeengt. Umkristallisation aus Ether/Ethanol liefert
die primdren Aminhydrochloride 4.

Ausbeuten, physikalische Daten und Elementaranalysen s. Tab. 3, y.
NMR-Daten s. Tab. 4.

Allgemeine Derivatisierungsvorschrift der primdren Amine 4 mit
S-(+)-2-Methoxy-2-(trifluormeshyl )phenyl- essigsdurechlorid fiir die
HPLC-Untersuchung

Herstellung der freien Basen

0.15 mmol der Aminhydrohalogenide 4 werden mit ca. 2 ml N NaOH
versetzt und 3x mit 1 mi Ether extrahiert, Die Etherphase wird iiber

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 187-197 (1989)

Na,S0, getrocknet, filtriert und eingeengt. — Je 0.15 mmol der freien Base
des priméren Amins 4 werden in 8-10 Tropfen absol. CCL4 gelost und mit
6 Tropfen absol. Pyridin versetzt. Danach gibt man 30 pl (0.15 mmol,
p = L.3) S-(+)-2-Methoxy-2-(trifluormethyl)phenylessigsiurechlorid zu
und laBt die Reaktionsmischung tiber Nacht (18 h) stehen. Zur Aufarbei-
tung wird mit 3 ml Wasser verdiinnt und 3x mit je 3 ml Ether extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen werden 3x mit je 5 ml N-HCI, 3x mit je 5 ml
gesittigter NayCO;-Ldsung und anschlieBend mit Wasser neutral gewa-
schen. Die org. Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert
und i.Vak. eingeengt. Zur HPLC-Untersuchung wird der Riickstand in
Ethylacetat geldst. Es werden 2-5 pl einer 5-10proz. LOsung injizient.

Die Retentionszeiten sowie die aus den Flichen bestimmten Enantiome-
rentiberschiisse sind in Tab. 5 zusammengefaBt.



196

Tab. 12: 'H-NMR-Daten der trans-4-Nitro-5-aryl-cyclohex-1-ene 8
(60 MHz,CDCl3, § in ppm)

Verb. 8e 8f 8g 8h

R! 2-OCH; 3-OCH; 3-0 ~CH 2-0CH;
R? 3.0CH; 4OCH; 40~ ° 5-0CH;
Aryl H m 6.6-7.3  6.6-73 6.68 6.7-7.3
olefinH m 5.64-584 5.64-585 5.60-5.80 5.62-5.82
H-4,, ddd®  5.17 4.90 4.90 5.30

R! 3.88s 3.88s 3.78 s

5.59-579t

R? 3.82s 3.82s 371s
H-5.: ddd=  3.90 340 3.30 3.70

cycloaliph. H 2232 2232 2229 2.3-3.1

% J11/1.571.5) = 3(11/6.5/9.5)

Tab. 13: '3C-NMR-Daten der trans-4-Nitro-5-aryl-cyclohex-1-ene 8
(20 MHz, CDCl3, § in ppm)

Verb. Se 8f 8g 8h

R! 2-OCH; 3-0CH; 30 ., 2-0CH

R? 3-OCHj 40CH; 40 -°% 5-0CH;

C-1 12670 d 12671 d. 12621 d 12669 d

c2 12408 d 12408 d 12236 d 1223 d

C3 3246 t 3246 t 3295 t 30.77 t

Cc4 8569 d 85.69 d 87.26 d 84.83 d

C-5 3814 d 38.14 d 4370 d 3997 d

C-6 3124 t 3124 t 3094 1t 30.77 t

R! 60.71 q 60.71 q 5589 q*

100.82 1

R? 5547 q 5547 q 5543 q*
c-v 13341 s 13341 s 13354 s 129.01 s

c2 14702 s 11131 d 10729 d 15141 s

c3 15264 s 15264 s 14764 s 11541 d
c-4 11131 d 14702 s 14666 s 11216 d
c-5 11894 d 11894 d 10820 d 15355 s

c-6' 12230 d 12230 d 12048 d 11510 d

+ austauschbar

Tab. 14: Ausbeuten und Daten der 6-Aryl-3-cyclohexen-1-one 9

Verb. R'R? Ausb.% Schmp.[°C] IR
Lit. gef. Lit.  gef. Lit. Do
% 13 23.0CH; 683 83 9596 9496 1705
of 16 34.0CH; 59 95 69-70 73575 1715
67-70 / 1720

9g » 34=0,CH; 63 /

Sdule: Hibar-Lichrosorb Si-60, 7 um
Elutionsmittel: n-Hexan/Ethylacetat 15/1 (V/V)
Durchflu8geschwindigkeit: 2 ml/min.
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