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Die Herstellung der halogensubstituierten Titelverbindungen 1c-1f wird beschrieben. Im Laufe der
Synthese des instabilen methoxysubstituierten 1g wird ein Verfahren zur Herstellung von 2b durch
selektive nucleophile Substitution entwickeit.

Thiophene as a Structural Element of Physiologically Active Compounds, VII: Substituted
cis-Octahydrothieno[2,3-c]quinolines

The preparation of the halogenated title compounds 1¢-1f is described. Concurrent with the synthesis
of the instable methoxy derivative 1g a method is developed for the preparation of 2b through
selective nucleophilic substitution.

In der vorhergehenden Mitt.” wurde iiber die Synthese von 1a berichtet. Da wir von
Verbindungen dieses Strukturtyps eine analgetische Wirkung erwarteten? | wurde in der
Folge die Synthese weiterer Derivate in Angriff genommen. Bei Versuchen, 1a im
Thiophenkern zu halogenieren, kam es jedoch, offenbar unter Angriff am N-Atom,
ausschlieBlich zu unerwiinschten Nebenreaktionen. Erst nach Formylierung am Stickstoff
konnte 1b zu 1¢ und le umgesetzt werden. Bei der anschlieBenden Abspaltung der
Formylgruppe kam es zu einer betrichtlichen Enthalogenierung, die bei le zur
iiberwiegenden Reaktion wurde. Der schwerer abspaltbare Acetylrest war als Schutz-
gruppe ungeeignet, da bei der Verseifung nur enthalogeniertes Produkt erhalten wurde.
Versuche, das pharmakologisch besonders interessierende 1g durch nucleophilen
Austausch des Brom-Atoms von 1c¢ oder 1d herzustellen, brachten entweder keinen
Unmsatz oder lediglich Zersetzung des Edukts.

Im Konzept des Austauschs Benzol gegen Thiophen stellt die Einfiihrung der Methoxygruppe hiufig
einen limitierenden Faktor dar. Unter dem EinfluB des +M-Effektes der Methoxygruppe kommt es
ndmlich zur Verzerrung des Ringstromes am Thiophen und damit zu einem mehr oder wenig starken
Auftreten von ,,-en'-Reaktionen neben dem normalen Reaktionsverhalten eines Aromaten. Dieser
,»-en*‘-Charakter eines Methoxythiophen-Systems hingt stark von den weiteren Substituenten ab.
Die Lage der Thiophenprotonen im 'H-NMR-Spektrum von Methoxythiophenen bei ca. 6ppm, also
im Bereich zwischen Aromaten- und Doppelbindungsprotonen, reflektiert dieses Verhalten recht
gut?.
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Da bei den Methoxyaustauschversuchen 1¢ und 1d erst unter so energischen
Bedingungen abreagiert hatten, daB auch die Zersetzung durchaus stabiler Methoxythio-
phen-Derivate zu erwarten gewesen war, wurde nun die Einfilhrung der Methoxygruppe
im ersten Schritt geplant, um in der Folge 1g unter milden Reaktionsbedingungen
hersteilen zu kénnen.

Dazu versuchten wir, 2b durch einen selektiven nucleophilen Halogenaustausch aus 2a
zu erhalten. Die Formulierung der Ubergangszustinde (ohne Beriicksichtigung der Rolle
des Katalysators) lieB namlich die Bildung von 2b gegeniiber 2¢ deutlich beglinstigt
erscheinen (2 Strukturen mit einfach negativer Ladung gegeniiber einer). Im Vergleich zur
Herstellung von 2-Methoxythiophen brachte die Einfilhrung des zweiten Bromatoms eine
betrichtliche Desaktivierung (keine Reaktion in Methanol” und THF® ). Bei Durchfiih-
rung der Reaktion in DMF wurde zwar die Bildung von 2b festgestellt, es iiberwogen
jedoch die reduktive Substitution zu 3-Bromthiophen und Diarylkopplungsreaktionen.
Diese Nebenreaktionen blieben in Dioxan/Methanol in vertretbarem Rahmen, 2a setzte
sich jedoch auch bei langen Reaktionszeiten nicht vollstindig um. Durch Mahlen des
CuO-Katalysators wurde eine starke Beschleunigung der Reaktion erreicht, der
urspringlich verwendete groBe MethylatiiberschuB fiihrte jedoch zur teilweisen Weiter-
reaktion zu 2d. Nach Riicknahme dieses Uberschusses auf 50 % wurden nach 64 Stunden
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im Reaktionsgemisch 2a, 2b und 2¢ im Verhiltnis 1:2,5:1 gefunden. (Das Verhiltnis
2b:2c lag bei allen Versuchen bei ca. 2,5:1.) Da eine destillative Trennung dieses
Gemisches kaum méglich erschien, machten wir uns die gré8ere Reaktivitit von
a-Brom-Atomen im Vergleich zu $-Brom-Atomen des Thiophens gegeniiber metallorga-
nischen Verbindungen zunutze und setzten das Reaktionsgemisch zur Enthalogenierung
von 2a und 2¢ mit der berechneten Menge n-Butyllithium um (Kontrolle im
'H-NMR-Spektrum oder GC). Da nun 2b das einzige disubstituierte Thiophenderivat im
Reaktionsgemisch war, gelang die destillative Trennung ohne weiteres.

Die Umsetzung von 2b und 3 und die weitere Reaktionssequenz tiber 4, 5 und 6 wurde
analog zur unsubstituierten Reihe durchgefiihrt, wobei 3, 4 und 5 wesentlich instabiler als
die unsubstituierten Derivate waren und beim Stehen bei Raumtemperatur zur
Zersetzung neigten. Das kristalline, recht stabile 6 wurde mit Lithiumalanat zum Gemisch
der diastereomeren Amine 7 reduziert, dieses mit Formaldehyd/Methanol umgesetzt und
sofort mit Acetanhydrid acyliert. Nach SC-Trennung konnte nun im 'H-NMR-Spektrum
von 1h, wie in der unsubstituierten Reihe, das charakteristische Auftreten von Rotameren
festgestellt und somit die Struktur eines cis-Octahydro-thieno[(2,3-c]chinolins bewiesen
werden'®. Die Reindarstellung von 1g gelang dagegen wegen dessen Instabilitit und
Saureempfindlichkeit nicht.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: vgl. 6. Mitt."
cis-5-Formyl-9a-methyl-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahydro-thieno [2,3-c] chinolin (1b)

Zueiner Losung von 2 g (9,55 mmol) 1aund 0,5 g (10,87 mmol) Ameisenséure in 50 ml CHCl; wurden
unter Rihren bei RT 2,05g (9,95 mmol) DCC in 50 ml CHCl, zugetropft, wobei Dicyclohexylharn-
stoff ausfiel. Nach 18 h Riihren wurde auf 0° gekiihlt und abgenutscht. Das Filtrat wurde i.Vak.
eingeengt, mit Ether versetzt, mit IN-HCl und H,O gewaschen, getrocknet und eingedampft. Ausb.
28 (88 % d.Th.) 1b; Schmp.: 105-107° (Petrolether); C,3H,,NOS (235,35) Ber.: C 66,4 H 7,28 N 6,0;
Gef.: C 66,6 H 7,36 N 5,9.

cis-2-Brom-5-formyl-9a-methyl-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahydro-thieno[2,3-c]chinolin (1¢)

Eine Losungvon 0,5 g (2,23 mmol) 1bin 10 ml CHCI; wurde unter Riihren bei 0° mit 0,38 g (2,4 mmol)
Brom versetzt, nach 45min. mehrmals mit gesatigter NaHCO,;-Losung, mit 1IN-HC! und H,0
gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Ausb.: 0,65 g (97 % d.Th.) 1cals hellgelbes Ol (Zers.
bei Kugelrohrdest. i. Feinvak.); 'H-NMR: & (ppm) = 8,2-8,4 (m, 1H, -CHO), 6,82 (s, 1H arom.),
3,1-5,3 (m, 3H, -CH,-N-CH-, 2 Rotamere), 1,05-2,4 (m, 11H aliph.).

cis-2-Brom-9a-methyl-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahydro-thieno 2, 3-c] chinolin (1d)

0,65 g (2,07 mmol) 1c wurden 2 h in einem Gemisch von 20 ml EtOH und 20 ml konz. HCl
riickfluBgekocht. Nach dem Abkiihlen wurde zwischen Ether und H,O verteilt, die Etherphase
mehrmals mit IN-HC! extrahiert, die vereinigten HCI-Extrakte mit festem NaHCO, neutralisiert und
ausgeethert. Die vereinigten Etherphasen wurden getrocknet und i.Vak. eingedampft. Ausb.: 0,45 g
(76 % d.Th.) Ol, das sich mit H,O-freier ethanolischer HCl ins Hydrochlorid iberfiihren lieS.
Schmp.: 261-263° (EtOH); 'H-NMR (freie Base): & (ppm) = 6,82 (s, 1H arom.), 3,85 (s, 2H,
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-CH,-N-),2,45-2,8(m, 1H, -CH-N-),2,15-2,5 (m, 1H, -NH, aust. mit D,0), 1,15-2,2 (m, 8H aliph.),
1,22 (s, 3H, -CHj). Cj,H,;BrCINS (322,69); Ber.: C 44,7 H 5,31 N 4,3; Gef.: C 44,6 H529 N
43.

cis-5-Formyl-2-iod-9a-methyl-4,5,54,6,7,8,9,9a-octahydro-thieno2,3-c]chinolin (1e)

Zu einer Lésung von 0,4 g (1,7 mmot) 1b in 3 ml absol. Benzol wurden unter Rithren und Kiihlung
0,31 g (1,43mmol) gelbes HgO und 0,44 ¢ (1,73 mot) Iod abwechseind wihrend 15 min. in kleinen
Portionen zugegeben. Es wurde noch 1h bei 5°, 1h bei RT und 1 h bei 60° geriihrt, abgenutscht und
mit Ether nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit Na,S,05-Losung und H,O gewaschen, getrocknet
und i.Vak. eingedampft. Ausb.: 0,54g (88% d.Th.) Ol; 'H-NMR: & (ppm) = 8,2-8.4 (m, 1H,
-CHO); 6,97 (s, 1H arom.), 3,1-5,3 (m, 3H, CH,-N-CH-, 2 Rotamere), 1,25-2,45 (m, 11H
aliph.).

cis-2-lod-9a-methyl-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahydro-thieno[2,3-c] chinolin (1f)

Aus 0,5 g (1,38 mmol) 1e nach Vorschrift fir 1d; Reinigung des Rohproduktes durch SC (25g
Kieselgel, 0,063-0,2mm, BenzolV/EtOH = 4:1), Ausb. 0,05g (7% d.Th.) freie Base, welche mit
ethanol. HCl ins Hydrochlorid iibergefiihrt wurde. Schmp.: 245-247° (EtOH); 'H-NMR (freie Base):
& (ppm) = 6,97 (s, 1H arom.), 3,9 (s, 2H, -CH,-N-), 2,4-2 8 (m, 1H, -CH-N-}, 2,2-2,5 (m, 1H, -NH),
1,15-2,2(m,9H aliph.), 1,22 (s, 3H, -CH3); C|,H,,CIINS (369,70); Ber.: C39,0H 4,64 N 3,8; Gef.: C
39,1 H4,52 N 3,9,

4-Brom-2-methyl-thiophen (2b)

29 g (1,26 mol) Na wurden in 330 ml absol. MeOH eingetragen und unter RiickfluBkochen zum
Methylat umgesetzt. Dann wurden 200 g (0,83 mol) 2a in 800 ml absol. Dioxan, 40g CuO-Pulver
(kdufliches CuO-Pulver wurde 1,25h in einer Planetenmiihle unter Cyclohexan aufgemahlen,
getrocknet und granuliert; vor Gebrauch wurde das Pulver 1h bei 100°i. Vak. ausgeheizt) und 4 g Nal
zugesetzt. Nach 64 h RiickfluBkochen unter starkem Riihren wurde i. Vak. auf die Halfte eingeengt,
mit 2N-HCl angeséduert, tiber Hyflo filtriert, dreimal mit je 11 Petrolether ausgeschiittelt und die
vereinigten organischen Phasen mit H,O gewaschen, mit Aktivkohle und Na,SO, versetzt, filtriert
und im Vak. eingedampft. Ausb.: 125g 2b:2a:2¢ = 2,5:1:1 (laut H-NMR-Spektrum). Dieses
Rohprodukt wurde in 200ml absol. Ether gelost, auf —30° abgekiihlt und eine n-BuLi-Lésung
(hergestelit aus 6 g (0,86 mol) Li in 140ml absol. Ether und 47 g (0,34 mol) n-Brom-butan in 70 m}
absol. Ether) so zugetropft, daB dic Temp. nicht liber —25° anstieg. Nach Zutropfen von 3/4 der
n-BuLi-Lésung zeigte die GC (oder 'H-NMR)-Untersuchung, daB 2a und 2c abreagiert hatten. Das
Zutropfen wurde eingestelit und auf RT erwirmen gelassen. Es wurde in Eiswasser gegossen,
ausgeethert, die vereinigten organischen Phasen mit 2N-HC] und H,0O gewaschen, getrocknet und
i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde iiber eine Fillkorperkolonne destilliert. Sdp.:
62-64°/2 Torr. Ausb.: 54 g (34 % d.Th.) 2b; 'H-NMR: & (ppm) = 6,47 (d. H-5), 6,12 (d, H-3), 3,8
(s, 3H, -O-CHj;); CsHsBrOS (193,06) Ber.: C 31,1 H 2,61; Gef.: C 31,8 H 2,86.

2-Chlor-1-(5-methoxy-3-thienyl)-1-cyclohexanol (3)

Zu einer n-BuLi-Lésung aus 14,15 g (2,04 mol) Li in 400 ml absol. Ether und 106,16 g (0,774 mol)
n-Brombutan in 200 m! absol. Ether wurden bei —70° 118g (0,61 mol) 2b in 400 ml absol. Ether so
zugetropft, daB die Temp. nicht iiber — 65° anstieg. Nach 30 min bei — 70° wurden 80g (0,61 mol)
2-Chlorcyclohexanon in 400 ml absol. Ether langsam zugetropft. Es wurde noch 1 h bei —70° gehalten,
auf —20° erwdrmen gelassen und auf Eis gegossen. Die H,O-Phase wurde ausgeethert, die vereinigten
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org. Phasen mit H,0, IN-HCl und wieder H,O gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus
dem Riickstand wurden bei 0,4 Torr unter N, alle leichtfliichtigen Anteile bis zu einer Sumpftemp.
von 75° herausdestilliert. Der Riickstand war fiir die weitere Synthese geniigend rein. Fiir die Analyse
wurden 0,5 g bei 110° Luftbadtemp. und 0,01 Torr destilliert. 'H-NMR: & (ppm) = 6,45 (d, 1H,H-2
arom.), 6,15 (d, 1H, H-4 arom.), 4,10-4,4 (1, 1H, -CHCl-), 3,82 (s, 3H, -O-CH;), 2,45 (s. 1H, -OH,
aust. mit D,0), 1,2-2,3 (m, 8H aliph.); C;;H,5ClO,S (246,76) Ber.: C 53,5 H 6,13; Gef.: C52,8 H
6,17.

2-(5-Methoxy-3-thienyl)-1-cyclohexanon (4)

Zu einer Losung von 119,5 g (0,484 mol) 3 in 1,1 1 absol. Benzol wurde bei 6° unter N, eine
Phenylmagnesiumbromidlsung aus 12,66 g (0,52 mol) Mg-Spénen und 80,5 g (0,51 mol) Brombenzol
in 400 ml absol. Ether so zulaufen gelassen, daB die Temp. nicht tiber 15° anstieg. Dann wurde zum
Sieden erhitzt und nach 15min auf RT abgekiihlt und auf Eis gegossen. Es wurde ausgeethert, die
vereinigten organischen Phasen mit IN-HCI und H,O gewaschen, getrocknet und iiber Aktivkohle
filtriert. Das nach dem Entfernen des Ethers erhaltene orangefarbene Ol wurde wegen seiner
Instabilitat (bei RT vollstindige Zersetzung nach wenigen d) sofort weiter umgesetzt. Ausb.: 102g
(100 %); 'H-NMR: 8 (ppm) = 6,21 (d, 1H, H-2 arom.), 6,02 (d, 1H, H-4 arom.), 3,8 (s, 3H, -O-CH3),
3,3-3,7 (m, 1H, O=C-CH-), 1,4-2,6 (m, 8H aliph.).

2-Methyl-2-(5-methoxy-3-thienyl)-1-cyclohexanon (5)

Zu einer Suspension von 13,2 g (0,548 mol) NaH in 440 ml absol. Benzol wurden unter Rithren und
RiickfluB 102 g (0,484 mol) 4 in 540 ml absol. Benzol wihrend 1,5 h zugetropft. Nach 3 h wurde auf RT
abgekiihlt und 151 g (1,07 mol) CH,l in einer Portion zugegeben, wobei sich das Reaktionsgemisch
auf 45° erwdrmte und Nal ausfiel. Nach 2 h wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, die wiBrige
Phase mit Benzol und Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 2N-HCl, 2N-NaOH
und H,O gewaschen, getrocknet und mit Aktivkohie filtriert. Nach dem Eindampfen wurden 103,8 g
(96 % d.Th.) orangefarbenes Ol erhaiten und sofort weiter umgesetzt. 'H-NMR: 3 (ppm) = 6,2 (d,
1H, H-2 arom.), 5,95 (d, 1H, H-4 arom.), 3,79 (s, 3H, -O-CH3), 1,1-2,5 (m, 8H aliph.), 1,23 (s, 3H,
-CHs;). 2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp.: 156-158° (MeOH); C;gH;(N,O;S (404,45); Ber.: C53,5
H 4,98 N 13,9; Gef.: C 53,2 H 4,93 N 13,7.

2-Methyl-2-(5-methoxy-3-thienyl)-1-cyclohexanon-oxim (6)

Zu einer Losung von 106 g (0,785 mol) Natriumacetat - 3 H,0 und 55,5 g (0,792 mol) NH,OH - HCl in
140 ml H,O und 140 m! EtOH wurden bei 45° unter heftigem Riihren 103,8 g (0,463 mol) § in 165 m!
EtOH zugetropft. Nach 40 min Riihren bei 45° wurde abkiihlen gelassen, das Reaktionsgemisch mit
Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit NaHCOj;-Losung und H,O gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der 6lige Riickstand wurde mit wenig 96proz. EtOH digeriert, filtriert
und mit Hexan/EtOH = 2:1 gewaschen. Ausb.: 33g. Durch SC (1kg Kieselgel, 0,063-0,2mm,
Benzol/Ether = 9: 1) konnten aus der Mutterlauge weitere 24 g 6 erhalten werden. Gesamtausb. 57 g
(52 % d.Th.); Schmp.: 100-101° (n-Hexan/EtOH = 2:1); 'H-NMR: § (ppm) = 9,15-9,4 (s, 1H, =
NOH), 6,19 (d, 1H, H-2 arom.), 6,05 (d, 1H, H-4 arom.), 3,82 (s, 3H, -O-CHj;), 3,0-3,4 (m, 1H,
-CH-C=N), 1,2-2,5 (m, 7TH aliph.), 1,32 (s, 3H, -CH,); C;,H,,NO,S (239,34); Ber.: C60,2H7,16 N
5,9; Gef.: C60,1 H7,16 N 5,8.

2-Methyl-2-(5-methoxy-3-thienyl)-1-cyclohexanamin (T)

Zu einer Suspension von 0,6 g (15,8 mmol) LiAlH, in 5 ml absol. THF wurden 0,3 g (1,25 mmol) 6
unter N, zugetropft, dann 16h geriihrt, 3h rickfluBgekocht, auf 0° gekiihit, 0,6 ml H,O, 0,6 m!
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20proz. NaOH und 1,8ml H,O unter Riihren zugesetzt, filtriert, der Riickstand mit Ether und
CH,Cl, ausgewaschen und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde zwischen gekiihlter
0,IN-NCI und Ether verteilt, die HyO-Phase mit festem NaHCO; neutralisiert und ausgeethert.
Ausb.: 0,15g (53,6 % d.Th.) 7 (cis-trans-Diastereomerengemisch). 'H-NMR: & (ppm) = 6,2 (s, 2H
arom.), 3,8 (s, 3H, -O-CHj;), 2,8-3,1 (m, 1H, -CH-NH,), 1,75 (s, 2H, -NH,), 1,0-2,0 (m, 8H aliph.),
1,25 (s, 3H, -CH;).

cis-5- Acetyl-2-methoxy-9a-methyl-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahydro-thienof2,3-c]chinolin (1h)

0,12 g (0,53 mol) 7 in 1 ml MeOH wurden mit 0,2 ml 35 proz. Formalinlosung versetzt und nach
Umschiitteln 15 h stehengelassen. Es wurde i.Vak. bei 40° eingedampft, der Riickstand in 1 ml Ac,O
30min auf 40° erwdrmt, zwischen Ether und NaHCO;-Losung verteilt, mit H,O gewaschen,
getrocknet und eingedampft. AnschlieBend wurde 1h durch SC vom trans-Diasterecomer getrennt
(10g Kieselgel, 0,063-0,2mm, Benzol/Ether = 3:1). Ausb.: 0,06g (53 % d.Th.) farbloses Ol.
H-NMR: & (ppm) = 6,0 (s, 1H arom.), 5,35, 5,05, 4,15, 3,85 (AB, I = 18Hz, 1,5 H, Th-CH,-,
d. Rotamer I), 4,4—4,8 (m, 0,75 H, Th-Ch,-N-CH-d. Rotamer II), 3,9 (s, 3H, O-CHj,), 3,4-3,8 (m,
0,75 H, -N-CH- d. Rotamerl), 2,2 (s, 3 H, CH;-CO-), 0,8-2,5 (m, 11H aliph.).
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Synthese einiger 2,4,4-Trimethyl-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-
oxazole und ihre massenspektrometrische Fragmentierung
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Eingegangen am 29. April 1980

Die Diphenylaminoalkohole 1 reagieren iiber ihre N-acetylierten Derivate zu den Titelverbindungen
3. Ebenso reagiert die cyclische Verbindung 7 zu 8. AuBer diesen Verbindungen findet man
Nebenprodukte, entstanden aus 1 m 1 und 3 m Essigsaure unter Verlust von 4 mol H,O, fiir die eine
Dihydrofuranstruktur 4 postuliert wird. Die Strukturen wurden hauptsichlich mittels MS und
'H-NMR bestimmt. Die ms Fragmentierung von 3 und 4 wird beschrieben.
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