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Friihere Untersuchungen hatten ergeben, dal3 das Phenylethyltetrahydro- 
pyridin l a  und das analog strukturierte Benzyloctahydrochinolin 3a stereo- 
selektiv zu den entspr. B/C-cis-konfigurierten Produkten 2a bzw. 4s cycli- 
sieren3"). Abweichend davon lieferte das zu 3a isomere Edukt 3b rnit der 
Doppelbindung in 3,4-Position unter denselben Bedingungen stereoselek- 
tiv das B/C-frats-Decahydro-dibenzoisochinolin 4b. 

Es stellte sich deshalb die naheliegende Frage, ob auch 
die Titelverbindung l b  mit analog positionierter Doppel- 
bindung zum B/C-trans-Octahydrobenzoisochinolin 2b 
fiihren wurde. Da im Gegensatz zu Bz-Tetrahydrochinolini- 
um-Derivaten5) bei der NaBH4-Reduktion von entspr. quar- 
men Pyridiniurn-Salzen nahezu ausschlieBlich das A'-Iso- 
mer l a  entsteht, war die Titelverbindung l b  auf unabhkgi- 
gem Wege zu synthetisieren. 

Die benutzte Synthesesequenz ist in Formelbild 2 zusam- 
mengefal3t: 

Nach Umwandlung von P-Phenethylacetessigsaureethyl- 
ester (5) in das Dioxolan 6 wurde dieses zum 4-Phenylbuta- 
nol-Derivat 7 reduziert und die Carbonyl-Funktion durch 
Umketalisierung mit Aceton unter Bildung des P-Hydroxy- 
ketons 8 regeneriert. Mit Diethoxyphosphonoessigester lie- 
ferte 8 in hoher Ausb. ausschlieBlich das Dihydro-2-pyra- 
non 10, das sich zur offenkettigen 6-Hydroxysaure 9 (R = 
H) hydrolysieren und zu 10 recyclisieren IieO. 

Da die nachfolgende Aminolyse mit Ammoniak, Methyl- 
oder Benzylamin nicht gelang, reduzierte man 10 zum Diol 
11, das sich mit Triphenylphosphin/Tetrachlormethan glatt 
zum entspr. Dihalogenid 12 umsetzte. Mit Benzyl- und 
Methylamin erhielten wir daraus die benotigten Cyclisie- 
rungsvorstufen lb,c,  deren Struktur elementaranalytisch 
und spektroskopisch zweifelsfrei gesichert ist. Speziell die 
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Formelbild 2 

A4-Doppelbindung im Heterocyclus wird NMR-spektrosko- 
pisch u.a. durch das exakt 1 H entsprechende Signal bei S, 
= 5.45 ppm belegt, womit gleichzeitig die Struktur des A3- 
Isomers la ausgeschlossen ist. 

Das Ergebnis der Cyclisierungsversuche der Titelverbin- 
dung l b  ist in Tab. 1 zusammengestellt. Demnach entsteht 
mit Protonsauren (85proz. H3P04 oder 48proz. HBr) bei 
Temp. > 120' - genauso wie aus la3) - stereoselektiv das 
B/C-cis-konfigurierte Produkt 2a. Mit H3P04/BF3-Gemisch 
bildet sich jedoch bei Temp. 5 120°C neben dem cis- auch 
ca. 10% des trans-Stereomers 2b, das NMR-spektrosko- 

Tab. 1: Cyclisierungen l b  + 2 

pisch im Gemisch aufgrund der typischen GH-Werte der bei- 
den Methyl-Gruppen nachweisbar ist. Die Stereomerenrate 
l a t  sich gc bestimmen (s. Tab. 1 und Experim. Teil). 

Mit AlBr3 in CS2 bei Raumtemp. gibt l b  ebenfalls das 
cis-Stereomer 2a, wahrend mit BF,-Etherat auch unter 
Erwbnen kein RingschluB einmtt. 

Die Lage der Doppelbindung im Edukt hat demnach kei- 
nen steuemden EinfluB auf die Konfiguration des Produkts. 
Die Ergebnisse zeigen vielmehr, daB - ahnlich wie in ent- 
spr. 6,7-Ben~omorphan-Vorstufen~*~) - unter Standardbe- 
dingungen l b  ganz offenbar zu l a  isomerisiert und an- 

Nr . Cyclieierungs- Reaktionebedingn, Stereomerenratena) 
cis  t trans [ Z ] mittel Temp.['C] Zeit [h] 

1 4 8proz. EiBr 140 18 100 t 0 

2 85proz .H3P04 150 3 100 t 0 

3 a3P04/BF3b) 120 3 90 : 8 

ll 4 100 5 80 t 12 

5 60 23 88 t 9 e l  

6 BQ-Etherat 70 I 0 1 0  

I AlBr3/CS2 20 3 100 : 0 

a) GC.- b, vgl. Lit.6). 

Arch. Pharrn. (Weinheirn) 327,125-128 (1994) 



Intramolekulare Aromalenalkylierungen 127 

schlieBend praktisch quantitativ das thermodynarnisch sta- 
bilere cis-Stereomer 2a gebildet wird. Unter rnilderen 
Reaktionsbedingungen tritt - kinetisch kontrolliert - auch in 
geringer Rate das trans-Isomer auf. 

Demgegeniiber laRt das mit reiner Lewis-SSLure erhaltene 
abweichende Ergebnis erkennen, daS die Stereochernie der 
Produkte 2 u.a. auch ganz wesentlich vorn Cyclisierungs- 
reagenz abhhgt (Tab. 1, Nr. 7). 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben: Schmp. (unkorr.): Tottoli-Gerlt.- MS: Varian 
CH7 (70 eV/100 mA).- IR-Spektren: Beckman AccuLab 6.- 'H-NMR- 
Spektren: Varian T-60 und EW 360 A (je 60 MHz), TMS als interner Stan- 
dard.- W p .  DC: Chromatotron Harrison Research, Mod. 7924 T.- Elemen- 
taranalyse: CHN-Rapid (Heraeus) 

2-Phenethylucetessigsaureethylester (5): lit9). 

2-Phenethylaceressigsaureethylester-dioxolan (6) 

Die Mischung aus 30 g (128 mmol) 5, 150 ml CHCI,, 8.7 g (140 mmol) 
Ethylenglykol und 100 mg p-Toluensulfonsaure wird 5-6 h am Wasserab- 
scheider unter RiickfluB erhitzt. Das Ldsungsmittel wird i.Vak. abdestil- 
liert und der Riickstand i.0lpumpenvak. fraktioniert. Ausb. 21.3 g (60%).- 
Sdp.03 144°C.- n20D = 1.4980.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.30 (s, 5 
arom. H), 4.25 (q, J = 6 Hz, 2 H, CH2-CH,), 4.15-3.70 (m, 4 H, CH2-CH2), 
2.80-1.70 (m, 5 H), 1.35 (s, 3 H, 0-C-CH,), 1.25 (t. J = 6 Hz, 3 H, CH3).- 
C1,jH22O4 (278.3) Ber. C 69.1 H 7.91 Gef. C 69.2 H 7.81. 

2-Ace~l-4-phenylbutanol-dio.rolan (7) 

Zur Suspension von 2.0 g (53 mmol) LiAlH4 in 200 ml trockenem Ether 
tropft man unter Eiskiihlung, Riihren und N2 langsam 20.0 g (7 1.9 mmol) 
6. Nach 30 min Erhitzen auf RuckfluBtemp. wird die abgekiihlte Mischung 
vorsichtig mit Wasser hydrolysiert. Die org. Schicht wird abgelrennt und 
die waBrige Phase mit 100 ml Ether extrahiert. Nach Trocknen mit Na2S04 
wird das Lijsungsmittel i.Vak. entfernt und der olige Riickstand i.0lpum- 
penvak. destilliert. Ausb. 13.8 g (81%) mit Sdp.o,5 153°C.- n20D = 1.5202.- 
IR (Film): V = 3450 (OH) cm''.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.20 (s, 5 
arom. H), 4.00 (s, 4 H, CH2-CHz), 3.90-1.60 (m, insges. 8 H; darin bei 
3.75 d nach D20-Austausch, 2 H, CH20).- C14H2003 (236.3) Ber. C 71.2 
H 8.47 Gef. C 71.3 H 8.53. 

2-Acetyl4-phenylbutanol (8) 

Die Mischung aus 8.6 g (36 mmol) 7, 120 ml Aceton und 35 mg p-Tolu- 
ensulfonsaure wird 1.5 h auf RiickfluBtemp. erhitzt und anschlieBend 
i.Vak. konzentriert. Der Riickstand wird in 20 ml Ether aufgenommen und 
die Lasung zweimal mit ges. NaHC03-Liisung gewaschen. Nach Trocknen 
der Etherphase mit Na2S04 wird das Lasungsmittel i.Vak. abgedampft und 
der schwach gelbe Riickstand i.0lpumpenvak. destilliert. Ausb. 5.1 g 
(71%) farbloses 61, Sdp.,, 141OC. nZoD = 1.5212.- IR (Film): V = 3440 
(OH). 1720 (CO) cm-'.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.22 (s, 5 arom. H), 
3.80 (t bzw. d nach DzO-Austausch, je J = 5 Hz, 2 H, CH20), 2.90-2.30 
(m,4H),2.18(s ,3H,CH~),2.18-1.50(m,2H).-C12H1602(192.2)  Ber.C 
75.0 H 8.33 Gef. C 75.0 H 8.55. 

4-Methyl-S-phenethy1-5.6-dihydro-2-pyrunon (10) 

Zur Suspension von 2.2 g 8Oproz. NaH (72.3 mmol) in 250 ml trocke- 
nem THF tropft man unter Ruhren, Eiskiihlung und N, langsam 15.2 g 

(72.3 mmol) MethoxycarbonylmethyIphosphonsaurediethylester1o~ ' I ) .  

Die Mischung wird 25 min ohne Eiskiihlung geriihrt, dann auf einmal mit 
13.9 g (72.3 mmol) 8 versetzt und nach 3 h RUhrem auf ca. 80 ml i.Vak. 
konzentriert. Der Riickstand wird in 200 mi Ether gelost und die L6sung 
mit 500 ml Wasser gewaschen. Die org. Phase trocknet man mit Na2S04 
und destilliert das Lijsungsmittel i.Vak. ab. Rohausb. 14.2 g (91%) gelbes 
61, das sich bei Vak.-Destillation (Sdp.o,4 175°C) Zersetzt. Eine analyti- 
sche Probe wird durch SC (Kieselgel 100 Merck, FLieRmittel Ether) gerei- 
nigt.- IR (Film): V = 1720 (CO) cm-'.- MS: dz (a) = 216 (100) [M+'].- 
'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 7.35 (s, 5 arom. H). 5.85 (q-iihnlich, J = 2 
Hz, 1 olefin. H), 4.40 (d, I = 4 Hz, OCH2), 3.00-1.60 (m, insges. 8 H; darin 
bei 1.95 d, J = 2 Hz, 3 H, CH3). 

4-Hydroxymethyl-3-methyl-6-phenyl-2-hexencarbonsuure (9, R = H) 

Die Mischung aus 1.1 g (5  mmol) 10 und 10 m12 N-NaOH wird 2 h auf 
90°C erhitzt. Die abgekiihlte, triibe Losung wascht man mit 2 x 30 ml 
Ether. Die wiiSrige Phase wird mit 2 N-HCI angesauert und unverziiglich 
mit 2 x 30 ml Ether extrahiert. Nach Trocknen der Etherextrakte rnit 
Na2S04 und Abdestillieren des Losungsmittels i.Vak. bleiben 600 mg 
(52%) farbloser Feststoff zuriick. Schmp. 1 10°C (Ethylacetat).- MS: mlz 
(%) = 234 (100) w'*],216 (25).- 'H-NMR (CD30D): 6 (ppm) = 7.31 (s. 5 
arom. H), 5.98 (d-ahnlich. J = 2 Hz, 1 olefin. H), 4.35-3.45 (m. 3 H), 2.88- 
2.40 (m, 2 H), 2.00-1.32 (m, 6 H).- CI4Hl8O3 (234.1) Ber. C 71.8 H 7.69 
Gef. C 7 1.8 H 7.68. 

3-Methyl-4-phenethyl-2-penten-I 5-diol (1 1) 

Zur Suspension von 1.4 g (37.5 mmol) LiAIH, in 150 ml trockenem 
Ether tropft man unter Riihren, Eiskiihlung und N2 langsam 11.0 g (50 
mmol) 10 und erhitzt anschlieRend 30 min auf RiickfluRtemp. Nach dem 
Abkiihlen wird die Mischung vorsichtig hydrolysiert, dann mit ca. 300 ml 
Wasser und 50 ml Ether versetzt. Die org. Phase wird abgetrennt und die 
wlBrige Schicht mit 200 ml Ether extrahiert. Die Etherextrakte wascht 
man je  einmal mit Wasser und ges. NaC1-Losung. Man trocknet mit 
Na2S04 und destilliert das Losungsmittel i.Vak. ab. Ausb. 10.0 (90%) 
farbloses 61, das zur Weitewerarbeitung rein genug is[.- IR (Film): V = 
3370 (OH), 1660 (C=C) am1.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.28 (s, 5 
arom. H), 5.85 (t, J = 7 Hz. I olefin. H), 4.35-3.15 (m, 5 H mit D20 2 H 
austauschb.), 3.10-2.20 (m, 3 H). 2.00-0.90 (m, 6 H).- Bis-(N-Phenyluret- 
han): Die Mischung aus 700 mg (3 mmol) Diol und 800 mg (6.5 mmol) 
Phenyl-isocyanat wird 24 h bei Raumtemp. aufbewahrt und nach Zugabe 
von 50 ml Ligroin 30 min auf 80°C erhitzt. Man filtriert heill, IiiSt das Fil- 
trat 15 h im Kuhlschrank stehen und dekantiert vorn Kristallisat. Ausb. 900 
mg (65%) farblose Nadeln vom Schmp. 87°C (EthylacetatPetrolether 
7:3).- CBHWN2O4 (458.2) Ber. C 73.4 H 6.55 N 6.1 Gef. C 73.1 H 6.58 N 
6.1. 

3-Methyl-4-phenethyl-I5-dichlor-2-penten (12) 

Die LSsung von 5.0 g (22.7 mmol) 11 und 12.3 g (46.9 mmol) 
Triphenylphosphin in 30 ml trockenem CCI4 wird 3 h unter RiickfluB 
erhitzt. i.Vak. konzentriert und der Ruckstand mehrfach mit Petrolether 
extrahiert. Die Petroletherextrakte werden filtriert und i.Vak. eingeengt. 
Rohausb. 4.0 g (68%) gelbes 0 1 ,  das sich bei Vak.-Destillation (Sdp.o.5 
130-145°C) zersetzt. Eine analytische Probe wird sc (Kieselgel 100 Merck; 
FlieRmittel Petrolether) gereinigt.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.28 (s, 5 
arom. H), 5.72 (t. J = 7 Hz, 1 olefin. H), 4.20-3.40 (m, 3 H), 3.10-2.20 (m, 
3 H), 2.10-0.85 (m, 6 H). 

1,4-Dimethyl-3-phenethyl-1,25,6-tetrahydropyridin ( lb)  

Die Mischung aus 15.0 g (58 mmol) 12 (Rohprodukt), 0.5 g KI und 65 
ml4oproz. ethanolischer Methylamin-Lijsung wird in der Glasbombe 20 h 
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unter Riihren auf 60°C erhitzt, auf ca. die Halfte ihres Volumens i.Vak. 
eingeengt, mit 2 N-HCI angesauert und mit 2 x 100 ml Ether gewaschen. 
Die warige Phase wird alkalisiert und mit 2 x 50 ml CHCI, extrahiert. 
Nach Trocknen der CHC1,-Extrakte mit Na2S04 wird das Losungsmittel 
i.Vak. abdestilliert. Rohausb. 5.0 g (40%) gelbes 01.- MS: m/z (%) = 215 
(31) [M"], 200 (31), 1 1  1 (loo).- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 7.28 (s, 5 
arom. H), 5.45 (br. s, 1 olefin. H). 2.96-1.45 (m, insges. 15 H; darin bei 
2.33 s ,  3 H, N-CH,; bei 1.69 d, J = 2 Hz, 3 H, C-CH3).- Methoiodid: 
Schmp. 150°C (Ethanol).. Cl,H2,NI (357.2) Ber. C 53.8 H 6.72 N 3.9 Gef. 
C 53.7 H 6.78 N 3.6. 

1 -Benzyl-4-merhsl-5-phenerhyl-l,2 5,6-tetrahydropyridin ( lc) 

Die Mischung aus 2.0 g (7.7 mmol) 12 (Rohprodukt). 2.5 g (23 mmol) 
Benzylamin und 50 ml Toluen wird 6 h unter RuckfluB erhitzt und nach 
dem Abkithlen mil 2 x 50 ml 2 N-HCI extrahiert. Die waSrigen Extrakte 
werden mit 100 ml Ether gewaschen, mit 2 N-NaOH alkalisien und mit 2 
x 50 ml Ether extrahien. Man trocknet rnit Na2S04 und destilliert das 
Losungsmittel i.Vak. ab. Rohausb. 1.7 g. Reinigung von 700 mg Rohpro- 
dukt mit dem Chromatotron (Kieselgel 60 PF254 Merck, FlieSm. 
CH2CldCH30H 50/0.5). Ausb. 150 mg (17%) praktisch farbloses 01 . -  MS: 
m/z (%) = 291 (50) [M"], 276 (40). 200 (54). 91 (loo).- 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (pprn) = 7.60-6.90 (m. 10 arom. H). 5.45 (br. s. 1 olefin. H), 
3.87-3.32 (AB-Syst.. JAB = 13 Hz, 2 H, Ar-CH2-N), 3.18-2.81 (m, 2 H), 
2.80-2.23 (m, 4 H), 2.20-1.40 (m, insges. 6 H; darin bei 1.69 d. J = 2 Hz, 3 
H, C-CH,).- Methoiodid: Schmp. 197°C (Aceton).- C22H2sN1 (433.3) Ber. 
C 61.0 H 6.46 N 3.2 Gef. C 60.9 H 6.50 N 3.0. 

Cyclisierungen von 1 b: cisl1ram-3,10h-Dimethy1-1,2,3.4.4a5,6,10b- 
octaliydroben~o[flisochinolin (2a,b) 

a) Mit Protonensauren oder H3P0.,/BF3-Gemisch: 1.0 g (4 mmol) lb 
wird mit ca. 10 g des jeweiligen Cyclisierungsmittels unter den in Tab. I 
angegebenen Bedingungen umgesetzt. Das abgekuhlte Gemisch wird mit 
Wasser verdiinnt, mit 2 N-NaOH alkalisiert und zweimal mit CHCI, extra- 

hiert. Nach Trocknen der CHCI,-Extrakte mit Na2S04 und Abdestillieren 
des Losungsmittels i.Vak. wird das zuriickbleibende schwach gelbe 0 1  
(Ausb. ca. 90%) durch GC [Saule: 10% SE 30 PAW 80/100, 1.5 m; Ofen- 
temp. 155°C; tR (min): cis (43, trans (54.7)] und NMR-Spektroskopie 
charakterisiert.- Typische IH-NMR-Signale (CDCI,) irn Stereomerenge- 
misch: 6 (ppm) = 7.59-7.00 (m, 4 arom. H), 2.33 bzw. 2.20 (ie s, 3 H, N- 
CH,, trans- bzw. cis-2), 1.27 bzw. 1.10 (je s, 3 H. C-CH,. cis- bzw. trans- 

p) Mit AIBr,: In die Losung von 0.5 g (2 mmol) lb in 20 ml CS2 leitet 
man HCI bis zur vollstandigen Salzfallung ein. Nach Zugabe von 1.5 g 
AIBr, wird die Suspension 3 h bei 20°C (Tab. 1) geriihrt. Man dekantiert 
das Losungsmittel. gibt zum Riickstand 30 ml Wasser und arbeitet analog 
a) auf. Ausb. 300 mg (60%) schwach braunes 01.  Analytik wie unter a). 

2)"g1.3.12) 
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