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Es wird die EPC-Synthese? der Octahydrophenanthridin-hydrochloride 4
aus den optisch aktiven 2-Arylcyclohexanaminen 1 a) unter Pictet-Spengler-
Bedingungen und b) iiber die entspr. Formamide 2 und die Hexahydrophen-

Asymmetric Reductive Amination of Cycloalkanones, VIII:
EPC-Synthesis of Arylsubstituted cis-4aR,10bR- and cis-4aS,10bS-Octa-

hydrophenanthridines
anthridine 3 beschrieben. 2)
We report the EPC synthesis™ of octahydrophenanthridine-hydrochlorides 4
from optically active 2-arylcyclohexanamines 1 a) using Pictet-Spengler re-
action conditions and b) via the corresponding formamides 2 and hexahydro-
phenanthridines 3.
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Schema 1: Synthese der Octahydrophenanthridine 4

Dopaminverwandte Verbindungen mit Octahydrophenanthridingeriist
zeigen analgetische, anti-inflammatorische sowie antipyretische Wirkun-
gen3'4’, Dieses Grundgeriist ist in einer Reihe von Amaryllidaceenalkaloi-

den enthalten. Die Alkaloide dieser Gruppe besitzen neben analgetischer
auch cytotoxische Aktivitit”, Weiterhin haben einige Crinanalkaloide anti-
virale EigenschaftenG).
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Tab. 1: Chemische Ausbeuten, physikalische Daten und Elementaranaly-
sen der Formamide 2

Verb.  R! R? Ausb.”  Schmp [°C] [alF P t[h]
2artt H H 94.0 121-3 4369 )
2astt ” ) 126-8 -35.7
2¢r 3-OCH; H 83-5  +30.7
62.5 3
2¢s » ” 84-6 -32.1
2dr 4-OCH; H 110-8 ~15.4
90.9 15
2d.s » ” 1108 +126
2er 2-OCH; 3-OCH; 1212 -l114.1
66.0 1.5
2es ” ” 123-4  +1154
2fr 3-OCH; 4-OCH; 773 1212 -21.3 s
2fs » " ) 124-5 4222
2gr 3-0-CH,-0-4 85-7 9.1
68.8 3
2gs ” ” 85-7 49.7

* Ausbeute bezogen auf primires Amin in %
+)  (c=1.5, Ethanol)  t = Reaktionszeit

+4) Mit r bzw. s codierte Verbindungen werden aus R- bzw. S-1-
Phenylethylamin gewonnen.
%C %H %N
Verb. Summenformel Molm. ber. gef. ber. gef. ber gef
2ar Cy3H;sNO 2032 768 769 843 888 69 6.9
2as " 7 76.5 ” 888 7 6.8
2¢r CisHyNO, 2333 721 721 821 799 60 59
2cs " 77" 843 " 59
2d.r ” ” ” 721 ” 818 7 5.9
2ds ” " 77 799 7 6.0
2er Ci5HzNO; 2633 684 682 804 811 53 52
2es v ” 686 " 816 " 54
2fr » » ” 683 ” 810 ” 55
2fs » ” ” 683 ” 804 54
2gr C14H7NO; 2473 680 681 693 714 57 58
2g.s ” ” ” 680 ” 697 " 57

Im Hinblick auf systematische Struktur-Aktivitits-Studien
an cis-rigidisierten Dopamin-Analoga wird im folgenden
die gezielte Synthese von enantiomerenreinen cis-Octa-
hydrophenanthridinen beschrieben.

Synthese

Ausgangsbasis fiir die EPC-Synthese der aryloxigenierten
Octahydrophenanthridine 4 waren die entspr. substituierten
optisch aktiven cis-2-Arylcyclohexanamine 1, die durch
asymmetrische hydrierende Aminierung! aus razemischen,
oxigenierten 2-Arylcyclohexanonen zuginglich sind.

Die Amine 4 konnten sowohl nach Bischler-Napieralski
als auch nach Picter-Spengler dargestellt werden.

Die Cyclisierung nach Pictet-Spengler fithrt direkt zu den
gewiinschten tricyclischen Aminen 4, wihrend nach Bisch-
ler-Napieralski die Amine 1 zunichst in die Formamide 2
iiberfithrt und dann zu den tricyclischen Iminen 3 ringge-
schlossen werden miissen. Nachfolgende Reduktion liefert
wiederum die Amine 4.

Mechanistisch veriduft die Picter-Spengler Reaktion iiber eine Iminzwi-
schenstufe 7), withrend bei der Bischler-Napieralski Reaktion als reaktive
Zwischenstufe ein Nitrilium-Ion®’ entsteht (s. Schema 1).

Nachtsheim und Frahm

Obwohl die Cyclisierung nach Bischler-Napieralski zwei
zusitzliche Reaktionsschritte erfordert, 148t sich dieser
Syntheseweg allgemeiner anwenden und gelingt auch mit
mittelreaktiven 2-Arylcyclohexanaminen 1.

Im Gegensatz dazu ist der Pictet-Spengler-Ringschlufl nur
mit ausreichend aktivierten 2-Arylcyclohexanaminen 1
durchfiihrbar.

Die Formamide 2

Die Bildung der Formamide 2 erfolgte durch 1-3stdg.
RiickfluBerhitzen der freien Amine 1 in Ethylformiat. Das
extrem langsam reagierende 2-(4-Anisyl)cyclohexanamin
(1d) setzt sich erst nach RiickfluBerhitzen iiber Nacht voll-
stindig um. Die Ausbeuten, physikalischen Daten und Ele-
mentaranalysen der Forrnamide 2 sind in Tab. 1 aufgefiihrt.

Die bei Raumtemp. aufgenommenen 'H-NMR-Spektren
der Formamide 2 weisen zwei Signalsitze auf, die von zwei
rotameren Formen verursacht werden.

Aufgrund der Mesomeriemdglichkeit besitzt die C-N-Bindung partiellen
Doppelbindungscharakter und behindert damit die freie Rotation um diese
Achse in Abhiingigkeit vom Substituenten R im unterschiedlichen MaSe.
Die s-cis und s-trans-Rotameren der Formamide 2 bilden ein dynamisches
Gleichgewicht im Verhiltnis von 1:1.

Mit Hilfe der homonuclearen Kopplungskonstanten sowie der 'H-'H-
Homokorrelations-Signale konnten zwei Sitze von signifikanten Protonen-
signalen differenziert und den beiden Formamid-Rotameren zugeordnet
werden”. Danach gehéren die Signale bei 8 ~ 7.9 (H-7), 8 ~ 5.9 (NH), 8 ~
4.5 (H-1) und & ~ 2.9 (H-2) zum s-cis Rotamer und die Signale bei 8 ~ 7.3
(H-7), 8§ ~ 6.5 (NH’), § ~ 3.7 (H-1") und & ~ 2.8 (H-2") zum s-trans
Rotamer.

Tab. 2: Chemische Ausbeuten, physikalische Daten und Elementaranaly-
sen der Hexahydrophenanthridin-hydrochloride 3

Verb. R! R? Ausb. % Schmp [°C] [o)® ¥
3ar  H H 619 240-46 +60.7
3as 7 " 238-40 —60.1
3cr  9-OCH; H 50 183-84 +184.6
s 7 " 183-85 -185.3
3er  10-OCH, 9-OCH; 54 50-54 +242.3
Jes " ” 50 -248.8
3r  9-OCH; 8-OCH; 89 50 +140.1
3gr  9-0-CH;-0O-8 74 200-04 +223.3
gs ” 198-200 -220.3

*) Ausbeute des umkristallisierten Produkts. Ansonsten sind jeweils die
Rohausbeuten angegeben
+) ¢ = 1.5; Ethanol

%C %H %N

Verb. Summenformel Molm. ber. gef. ber. gef ber. gefl

3ar CisHNCL 2217 704 706. 727 1731 63 6.1
3as ” ” 706 " 736 " 62
3er  C4HiNOCI 2518 668 665 721 744 56 56
3cs " ” " 667 " 716 T 59
3gr  CuHisNOP 2293 733 726 660 6.83 61 70
3g.s ” ” ” 73.2 ” 6.66 ” 6.4

*) alg freie Base bestimmt
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A B
R H'R'
0
H B H'
H 0

A = s-cis B = s-trans
Kern §'H §13¢C Kern §'H §i3¢C
7 79 164.5 7 7.3 160.6
NH 5.9 -~ NH’ 6.5 -
1 45 48.5 r 3.7 53.5
2 2.9 443 2 2.8 468

Schema 2: Vergleich der signifikanten 'H- und '3 C-NMR-Verschiebungen
der s-cis- und s-trans-Rotameren 2=(§ in ppm)

Die beiden entspr. *C-Signalsitze wurden mit Hilfe des HETCOR-Ex-
periments identifiziert.

Aus der GroBe der Kopplungskonstanten der H-1/H-2- bzw. H-1°/H-2’-
Protonen kann fiir beide Torsionsisomere die cis-Konfiguration abgeleitet
werden.

Die Aufspaltungsmuster der H-1- und H-1’-Protonen beweisen jeweils
die axiale Anordnung des Formamidrestes.

Die NH/H-1- und NH’/H-1’- Kopplungen sind gleich groB. Daraus folgt,
daB sich beide Torsionsisomere bei Raumtemp. allein durch Drehung um
die NH-CHO-Achse unterscheiden. Die Rotationsbarriere wird bei héheren
Temp. (ab ~ 100 "C) aufgehoben, so da8 im 13C-vaﬂ{-8peku'um am Bei-
spiel des Formamids 2¢ nur noch einen Signalsatz beobachtet wird.

Zur vergleichenden Cyclisierung wurde das homologe
Acetamid 2h durch 2stdg. Riickfluferhitzen von 2-Phenyl-
cyclohexanamin 1a in Acetanhydrid dargestellt.

Im Gegensatz zu den Formamiden beobachtet man beim
Acetamid 2h in den NMR-Spektren nur noch einen Signal-
satz und zwar den fiir das s-trans-Konformer.

Die Hexahydrophenanthridine 3

Die Formamide 2 sowie das Acetamid 2h wurden nach
Bischler-Napieraiski mit {iberschiissigem POCl; unter
Bildung der 1,2,3,4,4a,10b-Hexahydrophenanthridine 3 cy-
clisiert und anschlieBend als Hydrochloride charakterisiert.
Die Ausbeuten, physikalischen Daten und Elementaranaly-
sen der Hexahydrophenanthridin-hydrochloride 3 sind in
Tab. 2 zusammengefalit.

Die Dimethoxyarylverbindungen 3e und 3f konnten weder
als Hydrochloride noch als Hydrobromide umkristallisiert
werden. Diese Verbindungen bilden vermutlich Solvat-
komplexe und besitzen daher auffallend niedrige Schmelz-
punkte.

Es konnte gezeigt werden, dal sowohl die Substitution am
Aromaten als auch der Typ des Amids fiir die Reaktivitit
von entscheidender Bedeutung ist.

Die Formamide Zc, 2e, 2f und 2g besitzen in der 3’-Stel-
lung einen Methoxysubstituenten, der aktivierend auf den
elektrophilen Angriff wirkt. Sie konnten bereits bei Raum-
temp. in POCI; in guter Ausbeute cyclisiert werden. Das
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Tab. 3: 'H-NMR-Daten der Hexahydrophenanthridinbasen 3 (300 MHz,
CDCls, 6 in ppm)

Verb. 3a 3c 3e K 3g
R! H H 1-0CH;  9-OCH; 9—0\CH2
R? H 9-OCH; 9-OCH; 8-OCH; 8-07
aromat. 7.30 m 724 d 7.04 d 6.84 s 6.75 s
H 6.78 dd 6.78 d 6.68 s 6.63s
6.69 sd
J (Hz) 7.512.3 7.5 - -
H-6 8.40 d 8.27d 8.30 d 830 d 8.19d
1 (Hz) 3 3 3 3 3
H-4a 3.70 3.60 343 3.59 3.55
w172 11.3 113 11.3 113 11.3
H-10b 2.70 2.67 2.95 2,63 2.68
w12 22.5 225 25 21 19
R! - 3.99 s 3.87s 392s 5.96s
R? - - 383s 3.88s -
cyclo— 1.2- 1.2- 1.1~ 1.2- 1.2-
aliphH 2.0 1.8 1.8 22 22
H-4 2.10 2.10 2.30 2.10 2.10
axial m m m m m

Tab. 4: 'H-NMR-Daten der Hexahydrophenanthridin-hydrochloride 3

(300 MHz, CDCl3, § in ppm)

Verb. 3a 3c 3e 3f 3g
R! H H 10-OCH; 9-OCH, 90 CH
R? H 9-OCH; 9-OCH; 8-OCH; 80— ?
aromat. 720 m 797 1H 7.64d 7.68 s 742 s
H -8.10 7.15 2H 6.99 d 6.78 s 6.85s
J (Ho) - - 8.8 - -~
H-6 9.26 d 9.15d 9.00 d 9.25d 9.154d
1 (Hz) 3 3 3 3 3
H—4a 422 422 4.03 4.1 4.15
w12 14 * * 112 12.5
H-10b 3.14 3.10 3.28 2.94 3.03
Wi/2 18 20 25 19 19.5
= NH x X 2.47 4.1 2.87
R! - 405s 40 398 s 6.18 s
R? - - 39s 392s -
cyclo- 1.1- 1.4~ 1.1~ 1.2- 1.2-
aliphH 2.3 2.1 1.96 1.9 1.9
H—4 2.45 2.5 27 2.5 225
axial m m m m m

*) Halbbandenbreite wegen Uberlagerung mit dem Methoxysignal nicht
bestimmbar
x) Lage wegen Uberlagerung nicht zu ermitteln

Formamid 2a ohne aktivierende Gruppe im Phenylrest
mubBte mit Polyphosphorsdure in Toluol riickfluBerhitzt
werden, um zum entspr. cyclischen Imin 3a zu gelangen.
Das entspr. Acetamid 2h widersetzt sich auch unter diesen
Bedingungen. Verlidngerungen der Reaktionszeit und/oder
Erhéhung der Reaktionstemp. fiihrten ebenfalls nicht zur
angestrebten Verbindung. Das cyclische Imin 3h konnte
erst nach RiickfluBerhitzen in POCI; in geringer Ausbeute
isoliert werden. In der Hauptsache werden Zersetzungspro-
dukte erhalten.



202

Tab. 5: Vergleich der '3C-NMR-Daten der tricyclischen Imine 3 mit denen der entspr. Amine 4 (CDCls, 75 Hz, 6 in ppm)

Nachtsheim und Frahm

Verb. 3a 4a 3c 4c 3e 4e 3f 4f 3g 4g
R! H 9-OCH; 10-OCHj3 9-OCH,4 9-0o
R? H 9-OCHj; 8-OCH; g0~ H2
unges. ges. unges. ges. unges. ges. unges. ges. unges. ges.
C—4a 56.47 52.09 55.32 52.06 55.80 52.09 56.34 52.14 56.30 51.78
C-10b 36.86 39.25 37.68 39.55 32.18 34.68 37.07 38.76 37.29 38.92
C-1 28.24 31.42 28.42 31.30 27.44 28.87 28.62 31.37 28.39 31.12
c-2 24.60 26.07 24.32 25.99 24.94 26.19 24.34 25.91 24.17 25.57
Cc-3 21.61 20.59 21.81 20.57 21.06 20.47 21.69 20.61 21.58 20.24
c-4 30.87 32.01 31.03 31.90 31.82 32.36 31.05 31.98 30.97 31.55
C-6 160.07 49.05 161.67 48.39 159.59 43.61 159.55 48.57 158.88 48.69
C-10a 141.54 141.00 143.84 142.14 135.62 134.89 135.70 132.94 137.21 133.70
Cc-10 127.23+ 128.83 112.28 113.54 144.69 146.59 110.44 111.52 107.35+ 108.48
c-9 131.19 131.19 159.30 157.85 154.75 150.60 151.54 147.27 149.27 145.37
Cc-8 126.55+ 125.73 111.52 111.94 109.53 110.39 147.53 147.44 145.97 145.52
c-7 126.71+ 125.92 129.05 126.84 123.83 121.09 109.46 108.64 107.09+ 105.48
C-6a 127.48 135.01 121.31 127.05 121.63 127.96 120.25 126.78 121.60 127.50
R! - - 56.27 55.24 60.98 60.81 56.05 55.94 101.04 100.24
R? - - - -~ 55.58 55,78 56.05 55.86 - -

+ Werte austauschbar

Das desaktivierte p-Anisylformamid 2d konnte weder mit
POCI; noch mit Polyphosphorsiure zum Hexahydrophenan-
thridin 3d umgesetzt werden. Wie bei 2h wurden hier bisher
im wesentlichen Zersetzungsprodukte erhalten.

Die Rohimine 3 enthalten als Nebenprodukt das jeweilige
Tetrahydrophenanthridin 5, das in den NMR-Spektren nach-
gewiesen werden konnte und vermutlich durch Oxidation
entsteht, da Hinweise auf das Disproportionierungsprodukt
fehlen.

Die 'H-NMR-Spektren

Die 'H-NMR-Daten der Iminbasen sowie der Hydro-
chloride 3 sind in Tab. 3 und 4 zusammengefalt.

Charakteristisch fiir die Hexahydrophenanthridine 3 ist die
Signalgruppe des Iminprotons H-6 bei 8§ ~ 8.3, die durch
Protonierung um ungefihr 0.9 ppm tieffeldverschoben wird.
Allyl-Kopplung zu H-4a fiihrt zu Dublettaufspattung.

H-4a der Base absorbiert bei ~ 3.6 ppm und wird durch
die Protonierung ~ 0.5 ppm zu tieferem Feld verschoben.
Die Halbbandenbreite betrigt ~ 12 Hz und beweist seine
equatoriale Stellung.

Das H-4a-Signal besitzt ,.Quintett“-Struktur durch drei
kleine vicinale sowie die allylische Kopplung zu H-6 mit
annihernd gleichgroBen Kopplungskonstanten (J = 3-4 Hz).
H-10b absorbiert bei 8 ~ 2.7 und wird durch die Protonie-
rung Ad ~ 0.4 zu tieferem Feld verschoben.

Tab. 6: Chemische Ausbeuten, physikalische Daten und Elementar-
analysen der Octahydrophenanthridin-hydrochloride 4

Verb. R! R? %Ausb.  Schmp. [°C] [a]}

A B
dar H H 49.8 / 245-47 +10.0
4a.s ” ” 24547 -96
dcr 9-OCH; H 445 763 261-63 4252
4cs 7 ” 263-64 249
4er 10-OCH; 9-OCH; 572 522 242-45 +24.3
des 7 » 23640 =226
4fr 9-OCH; 8-OCH; 516 309 249-54 ~3.1
4fs ” » 249-51 +35
4g.r 9-O-CH;- 0-8 433 764 265-67 +10.8
4gs ? 265-68 -86
> Ausb. bezogen auf prim, Amin-HCl 1 ¥ (¢ = 1.5; MeOH)
A: Darstellung nach Bischler-Napieralski
B: Darstellung nach Pictet-Spengler

%C %H N

Verb. Summenformel Molm ber. gef. ber. gef. ber. gef
4a.r Ci3HigNC1 156.1 698 70.2 811 8.18 6.3 6.0
4a.s " ” ” 69.5 ” 8.11 ” 6.3
4cr CisHpgNOCl 2538 663 658 794 804 55 55
4c.s ” 7 " 66.1 ” 810 » 54
der CisHppNO,Cl 283.8 63.5 634 781 7.83 49 5.1
des ” ” " 63.6 ” 779 50
afr ? ” » 633 ” 780 * S50
4fs ” ? * 637 ” 806 T 49
4g.r Ci4H;gNO;Cl 2678 628 62.7 678 680 52 55
4g.s ” v T 626 ” 673 7 54

In 3e ist H-4a wegen der Nachbarschaft zum 10-Methoxy-
Sauerstoff im Vergleich zu den anderen Derivaten um ~ 0.2
zu hoherem Feld, H-10b dagegen etwa 0.3 ppm zu tieferem
Feld verschoben.

Aus den iibrigen cycloaliphatischen Protonensignalen ist
zusitzlich noch die H-4,-Signalgruppe bei 2.1 ppm

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 199-206 (1989)
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separiert, die nach Protonierung um 0.4 ppm tieffeldver-
schoben wird. Die Halbbandenbreite betrigt etwa 25 Hz mit
nur einer axialen Kopplung. Alle Zuordnungen konnten
iiber das COSY-Spektrum bestitigt werden. Das Iminium-
Proton der Hydrochloride 3 wird im cycloaliphatischen
Bereich durch D,O-Austausch nachgewiesen.

Die 3C-NMR-Spektren

Die '3C-NMR-Daten der Imine 3 sind in Tab. 5 zusam-
mengefalt.

Charakteristisch fiir die cyclischen Imine 3 ist das bei
159.5 ppm absorbierende C-6, das durch Protonierung um
~ 5 ppm tieffeldverschoben wird.

In diesem Bereich liegen auch die ethersubstituierten aro-
matischen Kohlenstoffsignale. In den Verbindungen 3e-g
konnten die beiden ethersubstituierten C durch Vergleich
der Basen- und Hydrochloridspektren unterschieden
werden. Aufgrund mesomerer Wechselwirkungen zeigen
die C-9 und C-7 bei Protonierung des Stickstoffs eine deut-
liche Tieffeldverschiebung von ~ 5 ppm, wihrend C-10
bzw. C-8 kaum beeinfluBt werden (A8 ~ 1). Das quartiire C-
6a (6 ~ 121) wird dabei um ~ 4 ppm hochfeld-, C-10a leicht
tieffeld verschoben.

Im cycloaliphatischen Bereich wird fiir die Iminhydro-
chloride 3 im Vergleich zu den primiren Aminhydrochlori-
den 1 lediglich fiir C-10b eine deutliche Hochfeldverschie-
bung von ~ 7 ppm beobachtet, die fiir 3e aufgrund der
Nachbarschaft zum 10-Methoxy-Sauerstoff um weitere
5 ppm wiichst.

Tab. 7: "H-NMR-Daten der Octahydrophenanthridinbasen 4 (300 MHz,
CDCly, § in ppm)

Verb. 4a 4c de af 4g
R! H H 10-OCH; 9-0CH; 9-0O.
R? H 9-OCH;  9-OCH; 8-OCH; 8-07
aromat. 7.1 7.05d 6.73 st 6.56 s 6.56 s
6.88 d 649 s 648 s
6.19d
J (Hz) 8.3/3.4
H-6 397d 4.01d 407 s 397d 396 d
4.04 d 4.06 d 4.07d 403d
J (Hz) 16 16.3 15.1 16
H-4a 3.12 3.1 3.02 3.07 3.17
W12 (Hz) 10 10 10 8 9
H-10b 2.6 2.59 2.83 2.5 2.48
W1/2 (Hz) 25 23 20 23 14
NH im cyclophatischen Bereich 2.05
R! - 3.78 s 3.87s 3.83s 589s
R? - - 382s 381s -
cyclo— 1.3~ 1.3- 13- 13- 13-
aliph.H 1.93 2.2 2.0 1.9 1.9

*) Es wird ein verbreitertes Singulett fiir die beiden fast isochronen Pro-
tonen H—4 und H-5 beobachtet.
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Die Octahydrophenanthridine 4

Die Synthese der Octahydrophenanthridine 4 aus den pri-
miiren Aminen 1 gelang sowohl nach Bischler-Napieralski
(Methode A) als auch mit Ausnahmen nach Pictet-Spengler
(Methode B). In Tab. 6 sind die chemischen Ausbeuten,
physikalischen Daten sowie Elementaranalysen der Hydro-
chloride 4 zvsammengefaBt.

Nach Methode A wurden die in einer Zweistufensynthese
gewonnenen Hexahydrophenanthridine 3 einschlieBlich des
unter forcierten Bedingungen gewonnenen 3a mit der vier-
fachen Menge NaBH, zu 4 reduziert.

Nach Methode B wurden die priméren Aminhydrochlori-
de 1 in Ethanol mit einem leichten Uberschu8 an Formalin
riickflieBend erhitzt 1. Auf diesem Wege lassen sich aller-
dings nur die ,aktivierten 2-Arylcyclohexanamine 1 in
guter Ausbeute cyclisieren. Die Amine 1a und 1d reagieren
iiberhaupt nicht nach Pictet-Spengler.

Nach Methode A erhilt man fiir 4 iiber 3 Stufen Gesamt-
ausbeuten von etwa 50%, wihrend mit der einstufigen
Methode B Ausbeuten zwischen 31% und 76% erzielt
werden.

Die !H-NMR-Spektren

Die 'H-NMR-Daten der in Chloroform gut 18slichen
Basen 4 sind in Tab. 7 zusammengefaBt.

Charakteristisch sind die AB-Systeme bei etwa 4 ppm fiir
die benzylischen Methylenprotonen.

Anhand des Aufspaltungsmusters der Protonensignale H-
4a und H-10b konnten sowohl die cis-Konfiguration als
auch die Konformation mit axialem Aminorest bestimmt
werden.

H-4a absorbiert bei § ~ 3.1 und steht aufgrund von drei
kleinen vicinalen Kopplungen von 3 - 4 Hz equatorial. Das
H-10b-Signal (8 = 2.6) zeigt eine diaxiale Kopplung von
12.2 Hz und zwei kleine vicinale Kopplungen von 3 - 4 Hz.
In 4e ist das H-4a-Proton aufgrund des benachbarten 10-
Methoxy-Sauerstoffs tieffeldverschoben (A& ~ 0.8), der
auch dafiir verantwortlich ist, da8 H-10b keine ideal-axiale
Lage einnimmt. Aufgrund der Verdrillung des Cyclohexan-
ringes sind die diaxiale Kopplung kleiner und die diequato-
rialen Kopplungen groBer geworden.

H-7 und H-10 der 8,9-disubstituierten Derivate wurden
mit Hilfe des homokorrelierten 'H-NMR-Spektrums von 4g
zugeordnet.

Sie zeigen in unterschiedlicher Stdrke Wechselwirkung
mit den H-6-Methylenprotonen. Die allylische Kopplung
von H-7 mit den H-6-Protonen ist dabei ,.stirker” als die
homoallylische Kopplung der Methylenprotonen mit H-10.
Diese Zuordnung wird anhand des 'H-13C-heterokorrelier-
ten Spektrums bestitigt.

Die ’C-NMR-Spektren
Die '3C-NMR-Daten der gesittigten tricyclischen Amin-

basen 4 sind in Tab. 5 zusammengefa8t. Die Zuordnung er-
folgte mit Hilfe der gekoppelten Spektren.
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Charakteristisch ist das Triplettsignal des Methylenkoh-
lenstoffs C-6 bei etwa 48.6 ppm. Von den cycloaliphati-
schen Kohlenstoffen ist das C-4a-Dublett bei & ~ 52 ppm im
Vergleich zu den ungesittigten Verbindungen 3 um etwa
4 ppm hochfeld-, das C-10b-Dublett bei 6 ~ 39 ppm etwa
2 ppm tieffeldverschoben. Die C-10b und C-1-Signale von
4e erfahren aufgrund der 10-Methoxygruppe eine Hochfeld-
verschiebung von ~ 5 bzw. ~ 1 ppm.

Die iibrigen cycloaliphatischen C konnten mit Hilfe der
TH-13C-heterokorrelierten Spektren nach Auswertung des
COSY- Experiments zugeordnet werden.

Die aromatischen C von 4a, 4f und 4g (Abb. 1) konnten
erst mit Hilfe des INADEQUATE-Experiments eindeutig
zugeordnet werden. Das gelang fiir die C-10a und C-6a-
Atome zusitzlich durch Vergleich mit den Iminspektren 3
(s. Tab. 5).

Nachtsheim und Frahm

Tab., 8: CD-Daten der aus den (-)-cis-2-Arylcyclohexanaminen 1.r darge-
stellten optisch aktiven cis-Octahydrophenanthridine 4.r (MeOH)

Verb. [a] ¥4 Amax Ac ]
da.r +10.0 ~215 - * —*
263 -0.4507 -1487
271.5 -0.3766 -1243
4cr +25.2 221 ~3.7098 -12243
274 -0.4122 -1360
de.r +24.3 232 -3.0431 -10042
269 -0.2477 -817
278 -0.1504 —496
4f.r -39 228 -4.1846 -13809
280 -0.8923 ~2945
4g.r +17.8 ~220 —* —*
2415 +1.2555 +4143
290 -1.2841 —4238
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Abb. 1: BC-1*C- homokorrelierte Spektren von 4a und 4g (INADEQUA-
TE, 75 MHz, CDCl3, § in ppm)

+) ¢ 1.5 MeOH/HCl-Salz
*) aufgrund starken Rauschens nicht quantitativ auszuwerten

C-10a zeigt eine leichte Hochfeldverschiebung, die bei
Methoxysubstitution zunimmt. Fiir C-6a wird dagegen eine
deutliche Tieffeldverschiebung (A8 ~ 6) beobachtet. Das
gilt auch fiir C-9, fiir das nach Reduktion der mesomere
Effekt der Iminogruppe wegfllt.

Die CD-Spektren

Die aus den cis-(-)-2-Arylcyclohexanaminen 1
gewonnenen cis-(+)-Octahydrophenanthridine!? 4.r besit-
zen im langwelligen Bereich einheitlich einen negativen
Cotton-Effekt mit ©®-Werten von gleicher GréB8enordnung
(Tab. 8, Abb. 2).

+ A€

2% ] 350
A[nm]
Abb. 2: CD-Spektren der mit Hilfe von R-(+)-1-Phenylethylamin darge-
steliten cis-Octahydrophenanthridine 4.r ¥
+ Spektren sind nicht konzentrationsnormiert; ©-Werte sind Tab. 8 zu
entnechmen

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 199-206 (1989)



Asymmetrische reduktive Aminierung

Im Bereich von etwa 250 nm zeigen sie einen Berg mit
negativem ©-Wert, der im Falle von 4gr die Nullinie
durchstoBt und einen positiven Corton-Effekt ausbildet.

Einen éhnlichen Kurvenverlauf wie fiir 4g.r beobachtet
man auch bei 89-methylendioxysubstituierten 35,10b-
Ethanophenanthridinen'?.

Aufgrund dieser qualitativ iibereinstimmenden Cotton-
Effekte 14Bt sich die dbsolute Konfiguration fiir die mit
Hilfe von R(+)-1-Phenylethylamin dargestellten cis-(+)-Oc-
tahydrophenanthridine 4.r einheitlich als 4aR, 10bR bestim-
men.

Demnach besitzen alle entspr. Ausgangsverbindungen, die
cis-(-)-2-Arylcyclohexanamine 1.r U, die entspr. absolute
1R,2R-Konfiguration.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der BASF Ludwigsha-
fen 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-
Spektren: 298 Perkin Elmer.- 'H-NMR-Spektren: EM 360 und XL 300
(Varian).- 13C-NMR—Spektren: CFT 20 und XL 300 (Varian).- Optische
Drehung: Polarimeter 241 Perkin Elmer.- Elementaranalysen: Anal. Lab.
des Inst. f. Org. Chemie und Biochemie der Univ. Bonn.- HPLC: Modell
204 der Firma Waters.- CD-Spektren: Dichrograph III der Fa. Roussel-
Jouan-Paris.

Synthese der cis-2-Aryl-N-formyl-cyclohexanamine 2

Die aus 3.5 mmol cis-2-Arylcyclohexanaminhydrochlorid 10 gewonnene
freie Base wird mit 6 ml Ethylformiat versetzt und unter RiickfluB erhitzt.
Reaktionszeiten: Tab. 1. - Nach Einengen i. Vak. wird der Riickstand aus
Ether (bzw. Ether/Petrolether) umkristallisiert.- Ausbeuten, physikalische
Daten und Elementaranalysen s. Tab. 1, 'H-NMR-Daten s. Schema 2.

cis-N-Acetyl-2-phenylcyclohexanamin (2h)

1 g (5.7 mmol) cis-2-Phenylcyclohexanamin-hydrochlorid (1a) wird in
die freie Base iberfiihrt, mit 10 m] Acetanhydrid versetzt und 2 h unter
RiickfluB erhitzt.- Nach Einengen i. Vak. wird der olige Riickstand auf
Zusatz von Wasser fest. Umkristallisation aus Ether.

Verb. Ausb. Schmp. [°C] []®

2h.r - °
85% 147-50 -43.2

2hs 151-52 +43.3°

IR (KBr): iwn 3290 cm™, 6, .o 1640 cm™, Syy 1550 cm™?

Cy4Hig NO (217.3) ber.: C 768 H843 N69
2h.r gef. C769 HB88 N69
2h.s 76.5 8.88 6.8

'H-NMR (60 MHz, CDCl5, 8 ppm): 1.8 (CH,); 1.3-2.3 (cycloaliph. H);
2.9 (m, H-1); 6.0 (NH); 7.3 (aryl H). - BC-NMR (20 MHz, CDCls, 8 in
ppm): 169.17 (s.C = O); 142.80 (s,C-1"); 127.73 (d,C-2'/6’); 127.0 (d,C-
3°/5%); 125.84 (1.C-4"); 49.11 (d,C-1); 44.67 (d,C-2); 30.88 (1,C-6); 25.29
(t,C-3/4); 22.65 (q.CH3); 20.23 (1,C-5).

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 199-206 (1989)
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Darstellung der cis-Octahydrophenanthridine 4
A) nach Bischler-Napieralski

Darstellung des cis-(1,2,3,4,4a,10b)Hexahydrophenanthridin-
hydrochlorids (3a)

600 mg (~ 3 mmol) N-Formy!-2-phenylcyciohexanamin (2a) in 20 ml
Toluo! werden mit 12 g Polyphosphorsiure versetzt und 4 h auf 110 °C
erhitzt, Nach dem Erkalten wird das Gemisch mit 30 ml Wasser versetzt,
mit N KOH schwach alkalisch gemacht (pH 8-9) und mit Ether extrahiert.
Die Etherphase wird iiber MgSOy getrocknet, filtriert und i, Vak. einge-
engt. Der Riickstand wird in etwas Ethanol aufgenommen und mit Aktiv-
kohle kurz aufgekocht. Nach Filtrieren erhilt man eine hellgelbe Losung,
die mit HCl-Gas gesittigt und i. Vak. eingeengt wird. Der Riickstand wird
aus Ether/Ethanol umkristallisiert.

Ausbeuten, physikalische Daten und Elementaranalysen s. Tab. 2, H-
NMR-Daten s. Tab. 3/4, '*C-NMR-Daten s. Tab. 5.

Synthese der oxigenierten cis-(1,2,34,4a,10b)-
Hexahydrophenanthridin-hydrochloride 3

600 mg (2.3 - 2.7 mmo!) cis-N-Formyl-2-arylcyclohexanamin 2 werden
mit 10 mi POCI, versetzt und 1 h bei Raumtemp. geriihrt. - Nach vorsichti-
ger Hydrolyse mit Eiswasser wird der Reaktionsansatz 3mal mit 20 ml
Toluol extrahiert. Die wiirige Phase wird unter Eiskiihlung mit KOH alka-
lisch gemacht und 3mal mit 30 mi Ether extrahiert. Nach Trocknung iiber
MgSO, wird die filtrierte Etherphase mit iiberschiissiger ethanolischer HCI
angesiuert und eingeengt. Umkristaltisation aus i-Propanol/Ether nur zur
Charakterisierung.

Ausbeuten, physikalische Daten und Elementaranalysen s. Tab. 2, 'H-
NMR-Daten s. Tab. 3/4, >C-NMR-Daten s. Tab. 5.

cis-6-Methyl(1,2,3 4,4a,10b)hexahydrophenanthridin-hydrochlorid (3h)

1 g (4.6 mmol) cis-N-Acetyl-2-phenylcyclohexanamin (2h) werden mit
10 ml POCl; 1 h unter Riickflu8 erhitzt. AnschlieBend wird wie bei 3 auf-
gearbeitet und aus EtOAc/Ether umkristallisiert.

Verb. Ausb. Schm. [°C]) [a]®
3hr -

8% 217-20 +6.0
3hs 217-20 -5.9

'H.NMR (300 MHz, CDCl;, 8 in ppm): 7.3-7.9 (m,4 aromat. H); 5.0
(m,INH); 2.45 (d,-CH3,J~2 Hz); 3.7 (m,1H); 3.0 (m,1H); 1.0-2.3 (8 cycloa-
liph. H). - BC.NMR (75 MHz, CDCl,, & in ppm): aromat. C: 142.25(s);
137.17(d); 129.65(d); 128.28(d); 127.77(D); 124.83(s); cycloaliphat. C:
53.64(d); 37.11(d); 28.09(t); 26.33(t); 22.76(1); 21.06(d); - CH;: 19.15(q).

Synthese der cis-(1,2,3,4,4a,5,6)Octahydrophenanthridin- hydrochloride 4
(nach A)

2 mmol cis-Hexahydrophenanthridinhydrochlorid 3 werden in 5 mi
Ethanol gelst. Dazu werden portionsweise insgesamt 175 mg (8 mmol)
NaBH, gegeben und 15 min geriihrt. Unter Eiskiihlung wird das Gemisch
mit Essigsdure angesduert und eingeengt. Der Riickstand wird in Wasser
aufgenommen, mit N-KOH alkalisch gemacht und mit Ether extrahiert.
AnschlieBend wird die Etherphase iiber MgSQ, getrocknet, filtriert, mit
ethanolische HCI angesiuert und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird
aus Ether/Ethanol umkristallisiert. Ausbeuten, physikalische Daten und
Elementaranalysen s. Tab. 6, 'H-NMR-Daten s. Tab. 7, 13C.NMR-Datenss.
Tab. 5.
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B) nach Pictet-Spengler

Synthese der oxigenierten(1,2,3,44a,5,6)
Octahydrophenanthridin-hydrochloride4c, 4e, 4f und 4g

1.6 mmol cis-2-Arylcyclohexanamin-hydrochlorid 1 werden in 35 ml
Ethanol geldst, mit 0.02 ml (~ 2 mmol) 40proz. Formaldehyd versetzt und
18 h riickflieBend erhitzt. Nach Einengung i. Vak. bleibt ein weiBer Riick-
stand zuriick, der aus Ether/Ethanol umkristallisiert wird. Daten s. Tab.
5:6;7.
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