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69 Cyclohexen-Derivate.

@ Cyclohexen-Derivate der Formel

R!

(CHol\p=—CHy—N I
. "

worin Ry Hydroxy oder niedéres Alkoxy, n die Zahl 1
oder 2, Ry niederes Alkyl und R; Wasserstoff, niederes
Alkyl, niederes Alkenyl oder niederes Cycloalkylmethyl
bedeuten,

und pharmazeutisch akzeptable SHureadditionssalze da-
von sind analgetisch wirksam und eignen sich zur Bekimp-
fung von Schmerzen. Sie konnen nach verschiedenen Me-
thoden ausgehend von teilweise neuen Zwischenproduk-
ten hergestellt und zu galenischen Darreichungsformen
verarbeitet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Cyclohexen-Derivate der allgemeinen Formel

g!

’  R2

| (CHRln=—CHz—N

NS \‘R3
|

worin

R! Hydroxy oder niederes Alkoxy, n die Zaht 1 oder 2,
R? niederes Alkyl und R3 Wasserstoff, niederes Alkyl, nie-
deres Alkenyl oder niederes Cycloalkylmethyl bedeuten,
und pharmazeutisch akzeptable Sdureadditionssalze von
Verbindungen der Formel 1.

2. Verbindungen gemiss Anspruch 1, worin R! Hydroxy
oder Methoxy, R? und R3 je niederes Alkyl und n die Zaht 1
bedeuten.

Rt

-

NS

1]

worin

n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und
R!! piederes Alkoxy, R3! Wasserstoff, niederes Alkenyl
oder niederes Cycloalkylmethyl und R32 niederes Alkyl be-
deuten,
am Stickstoffatom entsprechend substituiert und erwiinsch-
tenfalls eine erhaltene Verbindung in die optisch aktiven An-
tipoden aufspaltet und/oder in ein pharmazeutisch akzep-
tables Siureadditionssalz tiberfiihrt.

| (CHg) p—CHg—NH—R3

oder

3. Verbindungen geméss Anspruch I oder 2, worin R?
und R?je Methyl bedeuten.
4. 1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-
dthylamin als Verbindung gemdss Anspruch 1.
5 5. 1-(m-Hydroxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-
dthylamin als Verbindung gemdss Anspruch 1. .
6. I-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-
propylamin; 1-(m-Methoxyphenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-
I-dthylamin; N-Allyl-1-(m-methoxyphenyl)-N-methyl-2-cy-
10 clohexen-1-dthylamin; N-Cyclopropylmethyl-1-(m-methoxy-
phenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-1-dthylamin als Verbindun-
gen nach Anspruch 1. '
7. Verbindungen der Formel I und pharmazeutisch ak-
zeptable Sdureadditionssalze davon nach einem der Ansprii-
15 che 1 bis 6, als pharmazeutische, insbesondere analgetische
Wirkstoffe.
8. 1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-
dthylamin als Verbindung geméss Anspruch 7.
9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
20 mel I, worin R? niederes Alkoxy bedeutet, und R2, R3 und
n diein Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, sowie
von pharmazeutisch akzeptablen Sdureadditionssalzen die-
ser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der allgemeinen Formel

gt

7
l, (CHg) y—CHy—NH—R32

la

s  10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, worin R!, R?, R und n die in Anspruch 1 ange-
gebene Bedeutung besitzen, sowie von pharmazeutisch ak-
zeptablen Siureadditionssalzen dieser Verbindungen, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allge-

ss meinen Formel

R! R!
~ ‘ r33 §2
N (CHo)p=—CHo—N (CHo)p=—CO—N
R4 R3
i oder - v

worin

R!, R2, R3und n diein Anspruch 1 angegebene Be-
deutung besitzen und entweder R3* Wasserstoff, niederes
Alkyl, niederes Alkenyl oder niederes Cycloalkylmethy! und
R4 Formyl, niederes Alkanoyl oder niederes Alkoxycar-

bonyl oder R33 niederes Alkyl und R* niederes Cycloalkyl-

65 carbonyl bedeuten,

.reduziert und erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung in
die optisch aktiven Antipoden aufspaltet und/oder in ein
pharmazeutisch akzeptables Sdureadditionssalz tiberfiihrt.
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1L. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, worin R! niederes Alkoxy bedeutet, und R2, R3 Formel I, worin R! Hydroxy oder niederes Alkoxy, R? und
und n diein Anspruch I angegebene Bedeutung besitzen, R3 je Methyl und n die Zahl 2 bedeuten, sowie von phar-
sowie von pharmazeutisch akzeptablen Siureadditionssalzen  mazeutisch akzeptablen Sdureadditionssalzen dieser Verbin-
dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man s dungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine quartiire
eine Verbindung der allgemeinen Formel Ammoniumbase der allgemeinen Formel

H
B 1
/ \ ) 10
‘ (CH)y=—CHgy—X v

Vi

. s

® e
N OH
A

worin
n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und =~ 2
R niederes Alkoxy und X eine Abgangsgruppe bedeuten, worin
mit einem Amin der allgemeinen Formel R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt,
s erhitzt oder ein geeignetes entsprechendes quartires Am-
moniumsalz erhitzt oder mit einer Base behandelt und er-
HN Vi % wiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung in die optisch ak-
3 tiven Antipoden aufspaltet und/oder in ein pharmazeutisch
R akzeptables Sdureadditionssalz iiberfiihrt.
worin 13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
R? und R® die in Anspruch I angegebene Bedeutung be- Formel I, worin R* Hydroxy bedeutet, und R?, R3 und n
sitzen, % die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, sowie
umsetzt und erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung in von pharmazeutisch akzeptablen Sdureadditionssalzen die-
die optisch aktiven Antipoden aufspaltet und/oder in ein ser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man aus ei-
pharmazeutisch akzeptables S#ureadditionssalz itberfiihrt. ner Verbindung der allgemeinen Formel
ORS | oRS8
7 l 2 7 I /R2
©_(CHo)p=—CHy—H . (CHo) y=—=CHo=—1
N \93 N a3
Ib  oder ' . i
worin 14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
R?,R3undn diein Anspruch 1 angegebene Bedeutung  so Formel I, worin R! niederes Alkoxy und R? niederes Alkyl,
besitzen und R niederes Alkyl und RS eine Schutzgruppe niederes Alkenyl oder niederes Cycloalkylmethyl bedeuten,
bedeuten, und R? und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung be-
die Alkylgruppe R® bzw. die Schutzgruppe RS abspaltet und  sitzen, sowie von pharmazeutisch akzeptablen Siureaddi-
erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung in die optisch tionssalzen dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet,
aktiven Antipoden aufspaltet und/oder in ein pharmazeu- s dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel
tisch akzeptables Sdureadditionssalz iiberfiihrt.
OH
’ 2
| (CHo)y—CHo—N fc

NS \R34
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worin

n und R? diein Anspruch 1 angegebene Bedeutung be-
sitzen und R34 niederes Alkyl, niederes Alkenyl oder niede-
res Cycloalkylmethyl bedeutet, -
verithert und erwiinschtenfalls eine erhaltene Verblndung in
die optisch aktiven Antipoden aufspaltet und/oder in ein
pharmazeutisch akzeptables Siureadditionssalz iiberfiihrt.

15. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, worin R1, R2, R?® und n die in Anspruch 1 ange-
gebene Bedeutung besitzen, sowie von pharmazeutisch ak-
zeptablen Siureadditionssalzen dieser Verbindungen, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allge-
meinen Formel

R!

worin

R'und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung be-
sitzen,
unter reduzierenden Bedingungen mit einem Amin der obi-
gen allgemeinen Formel VI umsetzt und erwiinschtenfalls
eine erhaltene Verbindung in die optisch aktiven Antipoden
aufspaltet und/oder in ein pharmazeutisch akzeptables Sdu-
readditionssalz iiberfiihrt.

16. Verbindungen der allgememen Formel

R"

7

N 1
~ l (CHo) p=——CHg—NH—R31

worin
R niederes Alkoxy, R3! Wasserstoff, niederes Alkenyl
oder niederes Cycloalkylmethyl und n die Zahl 1 oder2 be-
deuten, .
als Mittel zur Durchfiihrung des Verfahrens gemdss An- -
spruch 9. :
17. Verbindungen der allgemeinen Formel

Al
- | R33
(CHoYn=——CHo—N -

IX

worin
R! Hydroxy oder mederes Alkoxy und n die Zahl | oder
2 bedeuten und entweder R33 Wasserstoff, niederes Alkyl,
niederes Alkenyl oder niederes Cycloalkylmethyl und R*

s Formyl, niederes Alkanoyl oder niederes Alkoxycarbonyl
oder R33 niederes Alkyl und R* niederes Cycloalkylcarbonyl
bedeuten,
als Mittel zur Durchfiihrung des Verfahrens geméss An-
spruch 10.

10 18. Verbindungen der allgemeinen Formel

15

20

worin
R! Hydroxy oder niederes Alkoxy, n die Zahl 1 oder 2,
25 R2 niederes Alkyl und R3 Wasserstoff, niederes Alkyl, nie-
deres Alkenyl oder niederes Cycloalkylmethyl bedeuten,
als Mittel zur Durchfithrung des Verfahrens geméss An-
spruch 10.

19. Verbindungen der allgemelnen Formel
30

Rﬂ

35

2

‘ (CHo) p=—CHz—X Vv

AN

40 !

45 worin
R* niederes Alkoxy, n die Zahl 1 oder 2 und X eine Ab-
gangsgruppe bedeuten,
als Mittel zur Durchfithrung des Verfahrens geméss An-
spruch 11.

so  20. Quartire Ammoniumbasen der allgemeinen Formel

R1

55

VI

e

®
N CH
65 worin

R! Hydroxy oder niederes Alkoxy bedeutet,
und entsprechende quartire Ammoniumsalze, als Mittel zur
Durchfithrung des Verfahrens geméss Anspruch 12.



21. Verbindungen der allgemeinen Formel

oRr6
Z B
CHo)q=—CHo—N

Vi

worin

n die Zahl 1 oder 2, R? niederes Alkyl, R3 WasserstofT,
niederes Alkyl, niederes Alkenyl oder niederes Cycloalkyl-
methyl und RS eine Schutzgruppe bedeuten,
als Mittel zur Durchfiihrung des Verfahrens geméss An-
spruch 13.

Die vorliegende Erfindung betrifft Cyclohexen-Derivate.
Im speziellen betrifft sie Verbindunger der allgemeinen For-
mel

R
- 2
| i
\ (CHQ’n—CHQ—N |

worin :
R* Hydroxy oder niederes Alkoxy, n die Zahl 1 oder 2,
R? niederes Alkyl und R® Wasserstoff, niederes Alkyl, nie-
deres Alkenyl oder niederes Cycloalkylmethyl bedeuten.
Diese Verbindungen sind neu und zeichnen sich durch
wertvolle pharmakodynamische Eigenschaften aus.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindun-
gen der allgemeinen Formel I und pharmazeutisch akzepta-
ble Sdureadditionssalze davon, als solche und als phar-
mazeutische Wirkstoffe, die Herstellung dieser Verbindun- -
gen und Zwischenprodukte fiir die Herstellung dieser Ver-
bindungen, sowie Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung
der allgemeinen Formel I oder ein pharmazeutisch akzeptab-
les Sdureadditionssalz davon.

5 ' 644580
22. Verbindungen der allgemeinen Formel-

R!

(CHg)—CHO X

15 worin

R! Hydroxy oder niederes Alkoxy und n die Zahl 1 oder
2 bedeuten, '
als Mittel zur Durchfithrung des Verfahrens geméss An-
spruch 15, - : )

23. Arzneimittel, insbesondere Analgetikum, enthaltend
eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch ak-
zeptables Siureadditionssalz davon.

24. Arzneimittel geméss Anspruch 23, enthaltend 1-(m-
Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-sithylamin.

20

Die Verbindungen der eingangs definierten allgemeinen
Formel I enthalten ein asymmetrisches Kohlenstoffatom; die

40 vorliegende Erfindung umfasst sowohl die optisch einheitli-
chen enantiomeren Formen dieser Verbindungen als auch
Gemische davon, insbesondere die Racemate. :

Unter den Verbindungen der eingangs definierten For-
mel I sind diejenigen bevorzugt, worin R! Hydroxy oder

as Methoxy, R? und R? je niederes Alkyl (insbesondere je Me-
thyl) und n die Zakhl 1 bedeuten.

Eine besonders bevorzugte, von der allgemeinen Formel
I umfasste Verbindung im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung ist das 1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohe-
so xen-1-dthylamin; dies gilt sowohl fiir die beiden optisch ein-
heitlichen enantiomeren Formen dieser Verbindung als auch
fiir Gemische davon, insbesondere fiir das Racemat, welches
im Rahmen der vorliegenden Erfindung ganz besonders be-
vorzugt ist. : ,

s Eine ebenfalls bevorzugte, von der allgemeinen Formel I
umfasste Verbindung im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung ist das 1-(m-Hydroxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohe-
xen-1-dthylamin.

Weitere représentative Vertreter der durch die allgemeine

6o Formel I definierten Verbindungsklasse sind das 1-(m-Me-
thoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-propylamin,
das 1-(m-Methoxyphenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-1 -dthyl-
amin, das N-Allyl-1-(m-methoxyphenyl)-N-methyl-2-cy-
clohexen-1-dthylamin und das N-Cyclopropylmethyl-1-(m-

s methoxyphenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-1-dthylamin.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren
pharmazeutisch akzeptable Siureadditionssalze konnen er-
findungsgemdss dadurch hergestellt werden, dass man



644 580 6

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

rit
15
| 2
. t (CHg) =—CHy—NH-—R31 (CHo)y—CHg—NH—R3
20 I 7 11 oder . l - la
worin am Stickstoffatom entsprechend substituiert oder
n obige Bedeutung besitzt und R* niederes Alkoxy, R3! b) eine Verbindung der allgemeinen Formel
Wasserstoff, niederes Alkenyl oder niederes Cycloalkylme-
thyl und R32 niederes Alkyl bedeuten,
1
Rl R
CHs)g=—CO—N
(CHo) g—CHo—N {CHalp
5 2n Npe NS g3
i oder v
worin R2
RI, R%, R3und n obige Bedeutung besitzen und ent- HP(
weder R33 Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkenyl 40 N\
oder niederes Cycloalkylmethyl und R* Formyl, niederes Al- RS

kanoyl oder niederes Alkoxycarbony! oder R332 niederes Al-
kyl und R* niederes Cycloalkylcarbonyl bedeuten,
reduziert oder .
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 45 worin -
R? und R3 obige Bedeutung besitzen, umsetzt oder

Vi

d) eine quartire Ammoniumbase der allgemeinen For-

mel
Rﬁ
50 R 1
7 I
. {CHo)y=——=CHo—X
AN v 55
| o) o
OH
" /N\C
CHg CHgj
worin ' 65 worin
R!! und n obige Bedeutung besitzen und X eine Ab- R! obige Bedeutung besitzt,
gangsgruppe bedeutet, : erhitzt oder ein geeignetes entsprechendes quartires Am-

mit einem Amin der allgemeinen Formel moniumsalz erhitzt oder mit einer Base behandelt oder

Vil
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e) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel

oRrS OR6

< I 9 - o’ i R2
20 s ,
(CHo) =——=CHo—N (CHo) —‘CHQ—N

/

Ib  oder Vit

worin bonyl» — bezeichnet eine niedere Alkyloxygruppe im Sinne

RZ,R3und n obige Bedeutung besitzen und RS niederes  der obigen Definition des Begriffs «niederes Alkyl». Der
Alky! und RS eine Schutzgruppe bedeuten, Ausdruck «niederes Alkenyl» bezeichnet 3-5 K ohlenstoff-
die Alkylgruppe RS bzw. die Schutzgruppe R¢ abspaltet 20 atome enthaltende Kohlenwasserstoffreste, welche eine olefi-
oder nische Doppelbindung enthalten und geradkettig oder ver-

f) eine Verbindung der allgemeinen Formel zweigt sein konnen, wie Allyl und dergleichen.

Der Ausdruck «niederes Alkanoyl» bezeichnet Acylreste
OH von 24 Kohlenstoffatome enthaltenden Alkancarbon-
‘ 25 séuren, welche geradkettig oder verzweigt sein konnen, wie
Acetyl und dergleichen.
~ 2 Die Ausdriicke «niederes Cycloalkylalkyl» und «niederes
| N ! Cycloalkylcarbonyl» umfassen Radikale mit insgesamt
(CH2)p——CHo—! C héchstens 5 Kohlenstoffatomen, wie Cyclopropylmethyl,
R34 30 Cyclopropylcarbonyl und dergleichen.
Die N-Substitution der Verbindungen der allgemeinen
I Formel IT oder Ia erfolgt nach an sich bekannten Methoden,
beispielsweise mit einem dem einzufiihrenden Rest entspre-
chenden Halogenid oder Dialkylsulfat, vorzugsweise jedoch
3s reduktiv z. B. mit einem dem einzufiihrenden Rest entspre-
chenden Aldehyd in Gegenwart von Ameisensiure oder
worin durch Umsetzung mit einem dem einzufiihrenden Rest ent-

n und R? obige Bedeutung besitzen und R34 niederes Al-  sprechenden Aldehyd und anschliessende Behandlung mit ei-
kyl, niederes Alkeny! oder niederes Cycloalkylmethyl be- nem geeigneten Reduktionsmittel, wie Natrium-cyanobor-
deutet, - a0 hydrid, Natriumborhydrid oder dergleichen.
veréthert oder So gelangt man beispielsweise ausgehend von einer Ver-

g) eine Verbindung der allgemeinen Formel bindung der Formel Ia, worin R32 Methyl bedeutet, durch

Umsetzung mit Allylbromid zu einer entsprechenden Ver-
R! bindung der Formel I, worin R? Methyl und R? Allyl be-
as deuten, Mittels Formaldehyd und Ameisensiure erhélt man
beispielsweise aus einer Verbindung der Formel H, worin
- R3! Wasserstoff bedeutet, oder aus einer Verbindung der
l Formel Ia, worin R32 Methyl bedeutet, eine entsprechende
(CHo)y=—CHO I X Verbindung der Formel I, worin R2 und R3 je Methyl be-
A so deuten, oder aus einer Verbindung der Formel II, worin R3!
Cyclopropylmethyl bedeutet, eine entsprechende Verbin-
dung der Formel I, worin R? Methyl und R3 Cyclopropyl-
I methyl bedeuten.
Die Verfahrensparameter fiir die Durchfithrung der ver-
ss schiedenen Ausfiihrungsformen der N-Substitution von Ver-
worin bindungen der Formel II und Ia sind jedem Fachmann ge-

R!und n obige Bedeutung besitzen, ldufig. Natiirlich ist zu beachten, dass nur solche Methoden
unter reduzierenden Bedingungen mit einem Amin der obi- verwendet werden, welche selektiv die gewiinschte N-Sub-
gen allgemeinen Formel VI zur Reaktion bringt und er- stitution ergeben, wobei besonders zu beachten ist, dass bei
wiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung in die optisch ak- o Anwendung reduktiver Methoden nur solche in Frage kom-
tiven Antipoden aufspaltet und/oder in ein pharmazeutisch men, welche die olefinische Doppelbindung im Cyclohexen-
akzeptables Sdureadditionssalz iiberfiihrt. Teil des Molekiils nicht in Mitleidenschaft ziehen.

Der Ausdruck «niederes Alkyl» bezeichnet gesittigte Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen For-
Kohlenwasserstoffreste mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen,  mel ITI oder IV erfolgt nach an sich bekannten Methoden.
welche geradkettig oder verzweigt sein kénnen, wie Methyl o5 Selbstverstindlich kommen nur solche Methoden in Be-
und dergleichen. tracht, welche selektiv zu den gewiinschten entsprechenden

Der Ausdruck «niederes Alkoxy» — fiir sich allein ge- Verbindungen der Formel I fithren, wobei insbesondere zu
nommen oder in der Kombination «niederes Alkoxycar- beachten ist, dass die olefinische Doppelbindung im Cyclo-

N
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hexenteﬂ des Molekiils nicht in Mitleidenschaft gezogen wer-
den darf. Die Reduktion erfolgt zweckméssigerweise mittels
sehr reaktiver komplexer Hydride, wie Lithiumaluminium-
hydrid und Diisobutylaluminiumhydrid, in Gegenwart eines
geeigneten inerten organischen Losungsmittels, wie
Ather, Tetrahydrofuran, Monoglym, Diglym oder derglel- -
chen. '
Die in Formel V durch das Symbol X wxcdergegebene
Abgangsgruppe kann ein Halogenatom séin, insbesondere -
Chlor, Brom oder Jod; es kommen jedoch ohne weiteres
auch dquivalente andere Abgangsgruppen in Betracht, z.B.
Arylsulfonyloxyreste, wie Tosyloxy, Alkylsulfonyloxyreste,

wie Mesyloxy, usw. Die Reaktionsparameter fiir die Umset-

zung der Verbindungen der Formel V mit den Aminen der
Forme! VI sind jedem Fachmann geldufig. Man arbeitet
zweckmissigerweise in Gegenwart eines geeigneten inerten
organischen Losungsmittels, z.B. in einem Alkohol, wie Me-
thanol, Athanol oder dergleichen, in Dimethylformamid,
Toluol, Benzol, Xylol, Monoglym, Diglym oder dergleichen,
und in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels, beispiels-
weise in Gegenwart einer anorganischen Base, wie Natrlum-
carbonat, Kaliumcarbonat oder dergleichen, eines tert.
Amins, wie Tridthylamin, N-Athyl-Diisopropylamin, Chi-
nuclidin, Pyridin oder dergleichen; als siurebindendes Mittel
kann indessen auch ein Uberschuss des als Reaktionskom-
ponente eingesetzten Amins der allgemeinen Formel VI die-
nen.

Beim Erhitzen einer quartdren Ammoniumbase der all-
gemeinen Formel VII oder eines geeigneten entsprechenden
quartiren Salzes bzw. bei der Behandlung eines solchen Sal-
zes mit einer Base erfolgt Spaltung des 5Sgliedrigen hetero-
cyclischen Rings und Einfithrung einer Doppelbindung im
6gliedrigen alicyclischen Ring, unid man erhélt eine entspre-
chende Verbindung der Formel I, worinn die Zahl [ und R?
und R3 je Methyl bedeuten.

Verwendet man als Ausgangsprodukt eine quartare Am-
moniumbase der allgemeinen Formel VII, so geht man
zweckméssigerweise so vor, dass man diese Base in Ab-
wesenheit eines Losungsmittels auf eine Temperatur von
etwa 100-200 °C, vorzugsweise etwa.160-180 °C, erhitzt und
das gebildete entsprechende Amm der Formel IT im Hoch-
vacuum abdestilliert.

Von den den quartiren Ammoniumbasen der allge-
meinen Formel VII entsprechenden quartiren Ammonium-
salzen eignen sich fiir den vorliegenden Verfahrensaspekt in
erster Linie die Fluoride. Aus derartigen Fluoriden erhilt
man entsprechende Verbindungen der Formel I zweckmis-
sigerweise dadurch, dass man sie in einem geeigneten Lo-
sungsmittel, wie Acetonitril oder dergleichen, wéhrend etwa
1 Stunde erhitzt, vorzugsweise etwa auf Riickflusstempera-
tur des gewéhlten Losungsmittels, oder dass man sie in ei-
nem geeigneten Losungsmittel mit einer geeigneten Base be-
handelt, z. B. mit Natrium-t.-amylat in einem Gemisch von
t.-Butanol und Toluo! oder dergleichen, wobei man zweck-
méssigerweise bei etwa Raumtemperatur arbeitet.

Die Abspaltung der durch das Symbol RS bezeichneten
niederen Alkylgruppe in den Verbindungen der Formel Ib
erfolgt unter Anwendung von Methoden, welche jedem
Fachmann fiir die Durchfiihrung einer derartigen Atherspal-
tung geldufig sind. Zweckmdssigerweise verwendet man fiir
diese Atherspaliung saure Reagenzien, wie Bortribromid in
einem geeigneten inerten organischen Lésungsmittel, z.B. in
einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlo-
rid, Chloroform usw., Bromwasserstoffsdure, Pyridinhy-
drochlorid oder derglelchen )

Als Schutzgruppen in den Verbmdungen der Formel

VIII (durch das Symbol RS bezeichnet) eigrien sich selbstver- :

stindlich nur solche, welche durch Methoden abgespalten

werden konnen, bei welchen diese Schutzgruppen selektiv
entfernt werden, ohne dass andere im Molekiil vorhandene
Strukturelemente in Mitleidenschaft gezogen werden. Als
derartige Schutzgruppen eignen sich beispielsweise leicht ab-

5 spaltbare metallorganische Gruppen, insbesondere Trialkyl-

silylgruppen, wie Trimethylsilyl und dergleichen, leicht ab-
spaltbare Acetal- und Ketalschutzgruppen, wie Hexahy-
dropyran-2-yl und dergleichen usw. Die Entfernung der
Schutzgruppe aus den Verbindungen der Formel VIII erfolgt

10 nach an sich bekannten Methoden, wobei natiirlich fiir die

Wahl der zur Anwendung gelangenden Methode die Natur

der zu entfernenden Schutzgruppe in Betracht gezogen wer-
den muss und zu beachten ist, dass nur die Schutzgruppe se-
lektiv entfernt, andere im Molekiil vorhandene Strukturele-

15 mente jedoch nicht angegriffen werden sollen. So lassen sich

beispielsweise die Trimethylsilylgruppe durch Behandeln mit
verdiinnter Salzsidure in Tetrahydrofuran oder dergleichen
und die Hexahydropyran-2-ylgruppe unter milden sauren
wissrigen Bedingungen (z.B. mittels 0, Inormaler Salzséure)

20 abspalten.

Die Veritherung einer Verbindung der allgememen For-
mel Ic erfolgt nach an sich bekannten, jedem Fachmann ge-
ldufigen Methoden, wobei natiirlich zu beachten ist, dass die
phenolische Hydroxylgruppe selektiv alkyliert, andere im

25 Molekiil vorhandene Strukturelemente jedoch nicht in Mit-

leidenschaft gezogen werden sollen. Die Verdtherung erfolgt
zweckm'a'.ssigerweise mittels Diazoalkanen, wie Diazomethan
in einem geelgneten inerten organischen Losungsmittel, z.B.
in einem Ather, wie Dithylither, Tétrahydrofuran, Dioxan

30 Usw., oder dergleichen, bei Temperaturen von etwa 0 bis

50 °C, vorzugsweise etwa bei Raumtemperatur.

Methoden fiir die unter reduzierenden Bedingungen er-
folgende Umsetzung einer Verbindung der Formel IX mit ei-
nem Amin der Formel VI sind jedem Fachmann geldufig,

35 wobei natiirlich zu beachten ist, dass nur solche Methoden in

Frage kommen, bei welchen weder die im Cyclohexen-Teil
der Verbindungen der Formel IX vorhandene olefinische-
Doppelbindung noch in den Aminen der Formel VI allfiilig
vorhandene reduzierbare Gruppen in Mitleidenschaft ge-

40 zogen werden. Als Reduktionsmittel kommen Borhydride

wie Natrium-cyanborhydrid, Natriumborhydrid oder der-
gleichen in Betracht. Zweckmdssigerweise arbeitet man in
Gegenwart eines geeigneten inerten organischen Losungs-
mittels, z. B. in einem niederen Alkanol, wie Methanol,

45 Athanol, Isopropanol und dergleichen.

Die Aufspaltung racemischer Verbindungen der Formel
Iin die beiden optisch einheitlichen enantiomeren Kom-
ponenten erfolgt nach an sich bekannten Methoden, zweck-

so méssigerweise durch Umsetzung mit einer optisch aktiven

Séure, wie (+)-Di-0,0’-p-toluoyl-D-Weinsdure, und an-
schliessende Trennung der so erhaltenen diastereoisomeren
Salze, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation, aus
welchen die optisch einheitlichen Verbindungen der Formel I

ss mittels Base freigesetzt werden konnen.

Die Uberfiihrung von Verbindungen der Formel I in
pharmazeutisch akzeptable Saureadditionssalze erfolgt nach
allgemein {iblichen Methoden. Es kommen sowohl Salze mit
anorganischen als auch Salze mit organischen Suren in Be-

€ tracht, beispielsweise Hydrochloride, Hydrobromide, Sul-

fate, Methansulfonate, p-Toluolsulfonate, Oxalate, Tartrate,
Zitrate, Maleinate, Ascorbate, Acetate usw.

Wie eingangs erwihnt sind Zwischenprodukté fir die

6s Herstellung der Verbindungen der Formel I ebenfalls Ge-

genstand der vorliegenden Erfindung, und zwar insbeson-
dere diejenigen der obigen allgemeinen Formeln IT, IIT, IV,
V, VII, VIII und IX. Zur Erlduterung der Herstellung sol-
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ge Bedeutung besitzen und R7 niederes Alkoxy oder eine ge-
schiitzte Hydroxygruppe bedeuten.

cher Zwischenprodukte wird zunichst auf die nachstehen-
den Reaktionsschemata verwiesen, in welchen n und X obi-
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel X, wie 2-(m- meln XVII und XVIII erhilt man aus den Verbindungen der
Methoxyphenyl)cyclohexanon, sind bekannt oder nach an Formel XV bzw. XVI zweckmissigerweise durch Reduktion
sich bekannten und jedem Fachmann geldufigen Methoden  so mit reaktiven komplexen Hydriden, wie Lithiumaluminium-
zuginglich. Verbindungen der Formeln XI und XII erhilt hydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder dergleichen. Ver-
man aus den Verbindungen der Formel X durch Umsetzung ~ bindungen der Formel XIX erhélt man aus den Verbindun-
mit Chloracetonitril, B-Chlorpropionitril, Acrylnitril oder gen der Formel XVI durch alkalische Hydrolyse, beispiels-
dergleichen bzw. Bromessigsaureithylester, p-Propionsiure-  weise mittels Kaliumhydroxid in Athanol/Wasser. Verbin-
4thylester, Acrylsiureithylester oder dergleichen in Gegen-  ss dungen der Formel XX erhlt man aus den Verbindungen
wart einer starken Base. Verbindungen der Formeln XIII der Formel XVIII, indem man die Hydroxygruppe nach an
und XIV erhilt man aus den Verbindungen der Formeln XI sich bekannten Methoden durch eine Abgangsgruppe er-
bzw. XII durch Reduktion, wobei die Reduktion der Verbin-  setzt, beispielsweise mittels Thionylchlorid, Tosylchlorid,
dungen der Formel XI zweckmissigerweise mittels Natrium- ~ Mesylchlorid oder dergleichen. Verbindungen der Formel
borhydrid oder dergleichen und die Reduktion der Verbin- 0 XXI erhéilt man aus Verbindungen der Formel XIX nach an

dungen der Formel XII zweckméssigerweise durch katalyti- sich bekannten Methoden, beispielsweise mittels Oxalyl-
sche Hydrierung (beispielsweise iiber Platin) erfolgt. Verbin-  chlorid, Thionylchlorid oder dergleichen.

dungen der Formeln XV und XVI erhilt man aus den Ver- Verbindungen der Formel XVII, worin R7 niederes Alk-
bindungen der Formel XIII bzw. XIV beispielsweise durch . oxy bedeutet, sind identisch mit Verbindungen der Formel

Behandlung mit Phosphoroxychlorid in Pyridin oder durch s IT, worin R3! Wasserstoff bedeutet. Die iibrigen Verbindun-
Umsetzung mit Methansulfochlorid und Behandlung deser-  gen der Formel IT sowie diejenigen der Formel Ia erhélt man
haltenen Produkts mit Kaliumacetat in Hexamethylphos- aus den Verbindungen der Formel X VII durch entsprechen-
phorsiuretriamid oder dergleichen. Verbindungen der For- de N-Substitution, wobei zur Einfiihrung von niederen Al-



kyl- oder niederen Cycloalkylmethylgruppen zweckmiis-
sigerweise so vorgegangen wird, dass man zunichst eine ent-
sprechende Formyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkanoyl- oder Cy-
cloalkylcarbonylverbindung herstellt und diese anschlies-
send mit einem komplexen Hydrid, wie Lithiumaluminium-
hydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder dergleichen, redu-
ziert.

Verbindungen der Formeln IT und Ia kann man auch da-
durch herstellen, dass man Verbindungen der Formel XX,
worin R niederes Alkoxy bedeutet, mit Ammoniak oder ei-
nem entsprechenden Amin umsetzt oder dass man Verbin-
dungen der Formel XXI mit Ammoniak oder einem entspre-
chenden priméren Amin umsetzt und die erhaltene Verbin-
dung mit einem komplexen Hydrid, wie Lithiumaluminium-
hydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder dergleichen, redu-
ziert.

Verbindungen der Formel I erhilt man aus Verbindun-
gen der Formel XVII durch entsprechende Mono- oder Di-
substitution am Stickstoffatom nach an sich bekannten und
jedem Fachmann geliufigen Methoden, worauf eine allfallig
vorhandene Sauerstoff-Schutzgruppe abgespalten wird.

Verbindungen der Formel IV erhilt man aus den Verbin-
dungen der Formel XXI durch Umsetzung mit einem Amin
der Formel VI nach an sich bekannten und jedem Fachmann
gelédufigen Methoden, worauf eine allféllig vorhandene
Sauerstoff-Schutzgruppe abgespalten wird.

Verbindungen der Formel XX, worin R” niederes Alk-
oxy bedeutet, sind identisch mit den Verbindungen der For-
mel V.

Verbindungen der Formel VIII erhilt man aus Verbin-
dungen der Formel XVII, worin R7 eine geschiitzte Hy-
droxygruppe bedeutet, durch entsprechende Mono- oder Di-
substitution am Stickstoff, welche nach an sich bekannten
und jedem Fachmann geliufigen Methoden erfolgen kann.
Verbindungen der Formel VIII kann man auch dadurch er-
halten, dass man Verbindungen der Formel XX, worin R’
eine geschiitzte Hydroxygruppe bedeutet, mit einem Amin
der Formel VI umsetzt oder dass man eine Verbindung der
Formel XXI, worin R7 eine geschiitzte Hydroxygruppe be-
deutet, mit einem Amin der Formel VI umsetzt und die er-
haltene Verbindung anschliessend mit einem komplexen Hy-
drid, wie Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminium-
hydrid oder dergleichen, reduziert.

Verbindungen der Formel IX erhilt man durch Oxida-
tion von Verbindungen der Formel XVIII, zweckmadssiger-
weise mittels Schwefeltrioxid-Pyridinkomplex in Dimethyl-
sulfoxid oder anderen geeigneten sauren Reagenzien, und
anschliessende Abspaltung einer allfillig vorhandenen
Sauerstoff-Schutzgruppe.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel VII bzw.
von geeigneten entsprechenden Salzen werden Verbindungen
der Formel XI, worin n die Zahl 1 bedeutet, reduktiv zu
Verbindungen der allgemeinen Formel

R7

worin

R7 obige Bedeutung besitzt,
cyclisiert, zweckmissigerweise durch katalytische Hy-
drierung (z.B. iiber Palladium). Hierauf wird die K ohlen-
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stoffstickstoff-Doppelbindung reduziert, zweckmissiger-
weise mit Natriumborhydrid, Natrium-cyanborhydrid oder
dergleichen, worauf man die erhaltene Verbindung nach an
sich bekannten und jedem Fachmann geliufigen Methoden
in das entsprechende quartire Dimethylammoniumhydroxid
bzw. Dimethylammoniumsalz iiberfiihrt, zweckméssiger-
weise durch Monomethylierung mittels Formaldehyd und
Ameisensdure, anschliessende Quartarisierung mit Methyl-
jodid und zuletzt Ersatz des Jodidions gegen das gewiinschte
Anion, was vorzugsweise mit einem geeigneten Anionenaus-
tauscher erfolgt. Auf einer zweckmassigen Stufe der Syn-
these der quartiren Dimethylammoniumbase bzw. des quar-
tdren Dimethylammoniumsalzes wird eine allfillig vorhan-
dene Sauerstoff-Schutzgruppe abgespalten.

Verbindungen der Formel IV, worin n die Zahl 1 und R2
und R? je niederes Alkyl bedeuten, kann man nicht nur in
der weiter oben beschriebenen Weise aus entsprechenden
Verbindungen der Formeln XXI und VI erhalten, sondern
auch dadurch, dass man eine Verbindung der allgemeinen
Formel

R

XXl

worin
R7 obige Bedeutung besitzt,
zu einer Verbindung der Formel

R7

XXIV

OH
worin

R7 obige Bedeutung besitzt,
reduziert, zweckmassigerweise mittels Natriumborhydrid,
Natrium-cyanborhydrid oder dergleichen, und die so erhal-
tene Verbindung der Formel XXIV mit einem entsprechen-
den N,N-Dialkylacetamid-dialkylacetal, wie N,N-Dime-
thylacetamid-dimethylacetal, erhitzt, worauf dann eine all-
féllig vorhandene Sauerstoff-Schutzgruppe abgespalten
wird.

Wie eingangs erwéhnt, sind die Cyclohexen-Derivate der
allgemeinen Formel I neue Verbindungen mit wertvollen
pharmakodynamischen Eigenschaften. Wie im bekannten
«Writhing-Test» gezeigt werden kann, sind sie analgetisch
wirksam. In der nachfolgenden Tabelle werden die in diesem
Test ermittelten ED 50-Werte fiir repriisentative Vertreter
der durch die allgemeine Formel I definierten Verbindungs-
klasse dargestellt; die Tabelle enthilt ausserdem Angaben
iiber die akute Toxizitét der untersuchten Verbindungen
(DL 50 in mg/kg bei einmaliger oraler Verabreichung an
Miuse). '
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ED 50 im
«Writhing-Test»

Verbindung DL 50

rac.-1-(m-Methoxyphenyl)- 33 mg/kgp.o. 150-300 mg/kg

N,N-dimethyl-2- (nach 30 Min.)
cyclohexen-I-dthylamin- 35 mg/kg p.o.

hydrochlorid (nach 60 Min.)
(+)-1-(m-Methoxyphenyl)- 24 mg/kgp.o. 250-500 mg/kg
N,N-dimethyl-2- (nach 60 Min.)

cyclohexen-1-dthylamin-

hydrochlorid

(—)-1-(m-Methoxyphenyl)- 19 mg/kgp.o. 250-500 mg/kg
N,N-dimethyl-2- (nach 60 Min.)
cyclohexen-1-dthylamin- :

hydrochlorid

rac.-1-(m-Hydroxyphenyl)- 41 mg/kgp.o. 250-500 mg/kg
N,N-dimethyl- (nach 30 Min.)
2-cyclohexen-1-dthylamin- 26 mg/kg p.o.

hydrochlorid (nach 60 Min.)

Die Wirkungsstirke der obigen Verbindungen entspricht
etwa derjenigen von Codein und Propoxyphen. Im Vergleich
zu Codein und Propoxyphen zeichnen sie sich jedoch durch
geringere unerwiinschte Nebenwirkungen aus, insbesondere
durch geringere bzw. fehlende Suchterzeugung.

Man kann Verbindungen der allgemeinen Formel I und
pharmazeutisch akzeptable Sdureadditionssalze davon bei
der Bekiimpfung bzw. Verhiitung von Krankheiten verwen-
den, insbesondere bei der Bekdmpfung von Schmerzen. Die
Dosierung der Verbindungen der Formel I und ihrer phar-
mazeutisch akzeptablen Siureadditionssalze kann dabei in-
nerhalb weiterer Grenzen variieren und ist natiirlich in je-
dem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten an-
zupassen. Im allgemeinen diirften bei oraler Verabreichung
eine Einzeldosis von 100-300 mg und eine Tagesdosis von
400-1200 mg angemessen sein.

Wie weiterhin eingangs erwihnt, sind Arzneimittel, ent-
haltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I oder ein
pharmazeutisch akzeptables Sdureadditionssalz davon,
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Solche
Arzneimittel kénnen dadurch hergestellt werden, dass man
eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I
oder pharmazeutisch akzeptable Sdureadditionssalze davon
und gegebenenfalls einen oder mehrere andere therapeutisch
wertvolle Stoffe in eine galenische Darreichungsform bringt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre
pharmazeutisch akzeptablen Siureadditionssalze konnen als
Heilmittel z.B. in Form pharmazeutischer Préparate Ver-
wendung finden. Die pharmazeutischen Préparate konnen
oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees,
Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen
oder Suspensionen, verabreicht werden. Die Verabreichung
kann aber auch rektal, z. B. in Form von Supositorien, lokal
oder perkutan, z. B. in Form von Salben, Crémes, Gelées,
Losungen, oder parenteral, z.B. in Form von Injektions-
16sungen, erfolgen.

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragées
und Hartgelatinekapseln konnen die Verbindungen der For-
mel I und ihre pharmazeutisch akzeptablen Sdureadditions-
salze mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder or-
ganischen Excipientien verarbeitet werden. Als solche Ex-
cipientien kann man z.B. fiir Tabletten, Dragées und Hart-
gelatinekapseln Lactose, Maisstidrke oder Derivate davon,
Talk, Stearinsdure oder deren Salze usw. verwenden.

Fiir Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien
z.B. vegetabile Ole, Wachse, Fette, halbfeste und fliissige Po-

12

lyole usw.; je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind je-
doch bei Weichgelatinekapseln iiberhaupt keine Excipientien
erforderlich. .
Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich
s als Excipientien z. B. Wasser, Polyole, Saccharose, Glukose
und dergleichen.
Fiir Injektionslosungen eignen sich als Excipientien z.B.
Wasser, Alkohole, Polyole, Glyzerin, vegetabile Ole usw.
Fiir Suppositorien, lokale oder perkutane Anwendungs-
10 formen eignen sich als Excipientien z.B. natiirliche oder ge-
hértete Ole, Wachse, Fette, halbfliissige oder fliissige Polyole
und dergleichen.
Die pharmazeutischen Préparate konnen daneben noch
Konservierungsmittel, Losevermittler, Stabilisierungsmittel,
15 Netzmittel, Emulgiermittel, Siissmittel, Farbemittel, Aroma-
tisierungsmittel, Salze zur Verinderung des osmotischen
Druckes, Puffer, Uberzugsmittel oder Antioxidantien ent-
halten. Sie kdnnen auch noch andere therapeutisch wertvolle
Stoffe enthalten. ,

In den nachfolgenden Beispielen, welche die vorliegende
Erfindung illustrieren, ihren Umfang jedoch in keiner Weise
einschriinken sollen, sind sdmtliche Temperaturen in Cel-
siusgraden angegeben. . )

20

Beispiel 1
Zu 57 g Natriumhydrid (1,2 Mol, 50%ige Dispersion in

Ol) in 700 ml abs. Dimethylformamid tropft man unter Riih-

ren und unter Stickstoffatmosphére eine Losung von 204 g

(1,0 Mol) 2-(m-Methoxyphenyl)cyclohexanon in 150 ml Di-

30 methylformamid innerhalb von ca. 30 Minuten, wobei die
Temperatur auf ca. 40° ansteigt. Man rithrt wihrend einer
weiteren Stunde, kiihlt auf 10° und tropft dann unter Riih-
ren eine Losung von 76 ml Chloracetonitril (90,6 g/1,2 Mol)
in 150 ml abs. Dimethylformamid zu, wobei man die Tem-

15 peratur mittels Eiswasserkithlung bei 10-15° hlt. Man rithrt
weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur, gibt dann 50 mi
Athanol zu, giesst das Gemisch in ca. 2 1 Eiswasser und ex-
trahiert 2mal mit je 2 1 Ather. Die dtherische Phase wird
3mal mit 250 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

40 getrocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende braune
Ol wird an 1 kg Kieselgel chromatographiert. Zunéchst wird
mit Ather/Petrolither 1:9 (ca. 101) eluiert, bis alle unpola-
ren Verunreinigungen herausgewaschen sind. Mit Ather/Pe-
trolither 1:4 (ca. 15 1) wird das 1-(m-Methoxyphenyl)-2-

45 0xo-cyclohexan-1-acetonitril eluiert.- Die geméss Diinn-
schichtchromatographie einheitlichen Fraktionen werden
vereinigt, worauf man das Losungsmittelgemisch abdestil-
liert und den kristallinen Riickstand aus Isopropylédther um-
kristallisiert. Erhalten werden farblose Kristalle von Smp.

sp 62°.2.

243 g (1,0 Mol) 1-(m-Methoxyphenyl)-2-oxo-cyclohe-
xan-1-acetonitril werden in 2,5 1 Athanol geldst, worauf man
unter Riihren portionenweise insgesamt 25 g (0,66 Mol) Na-
triumborhydrid zugibt. Die Temperatur steigt auf.ca. 45° an.

55 Nach 1 Stunde ist mittels Diinnschichtchromatographie kein
1-(m-Methoxyphenyl)-2-oxo-cyclohexan-1-acetonitril mehr
nachweisbar. Nach Abdestillieren des Losungsmittels ver-
setzt man den Riickstand mit 500 ml Eiswasser und ex-
trahiert 2mal mit je 1,51 Ather. Man wischt die vereinigten

¢o Extrakte nacheinander je 1mal mit 0,51 Wasser, 0,51 IN
Salzsdure und 0,5 1 Wasser, trocknet sie iitber Magnesiumsul-
fat und destilliert das Losungsmittel ab. Erhalten werden
240 g 1-(m-Methoxyphenyl)-2-hydroxy-cyclohexan-1-aceto-
nitril in Form eines farblosen, zihen Ols, welches ohne Rei-

¢s nigung als Rohprodukt in 2 1 Pyridin gel6st und mit 130 ml

(1,4 Mol) Phosphoroxychlorid versetzt wird. Das Gemisch

wird 3 Stunden am Riickfluss gekocht und anschliessend im

Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man versetzt den Riick-

25



stand unter Eiskiihlung mit Wasser und extrahiert 2mal mit
je 1,51 Ather, worauf die 4therischen Phasen vereinigt,
nacheinander je 1mal mit 0,5 1 Wasser und 0,51 IN Salz-
sdure und anschliessend 2mal mit Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft werden. Das
erhaltene braune Ol wird an der 10fachen Menge Kieselgel
gereinigt. Nach Elution der Verunreinigungen mit Ather/Pe-
troldther 1:9 (ca. 10 1) wird mit Ather/Petrolither 1:3

(ca. 10 1) 1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-acetonitril
eluiert. Die geméss Diinnschichtchromatogramm einheitli-
chen Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel ab-
destilliert, wobei das Produkt als hellgelbes Ol zuriickbleibt.

454 g (2,0 Mol) des obigen Oles werden in 1,51 abs. Te-
trahydrofuran gelost und bei Raumtemperatur unter Stick-
stoff-Atmosphére zu einer Dispersion von 152 g (4,0 Mol)
Lithiumaluminiumhydrid in 1,5 1 abs. Tetrahydrofuran un-
ter Rithren und unter gelegentlicher Eiskiihlung so langsam
zugetropft, dass die Temperatur 28° nicht iibersteigt. Das
Gemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur weiterge-
rithrt und hierauf unter Eiskiihlung und unter Stickstoff-At-
mosphire vorsichtig zuerst mit 50 ml Athanol und dann mit
400 ml Tetrahydrofuran-Wasser (1:1) versetzt. Der erhal-
tene Niederschlag wird abgesaugt und gut mit Tetrahydrofu-
ran gewaschen, worauf das Filtrat eingedampft wird. Das
zuriickbleibende zéhe braune Ol wird mit 21 IN Salzsiure
versetzt, worauf 3mal mit je 0,5 1 Ather extrahiert wird, Die
wiissrige Phase wird durch Zugabe von konzentrierter Am-
moniumhydroxidldsung unter Eiskiihlung alkalisch gestellt
und der ausgefallene Niederschlag in 2 1 Ather aufgenom-
men. Die dtherische Losung wird 1mal mit Wasser gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Als Riickstand verbleibt 1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohe-
xen-1-dthylamin in Form eines hellbraunen Ols, welches
ohne Reinigung als Rohprodukt weiterverarbeitet wird.

344 g (1,5 Mol) des obigen rohen Ols werden unter Eis-
kithlung mit einem Gemisch von 380 ml 90%iger Ameisen-
sdure (7,5 Mol) und 297 ml 35%iger wissriger Formal-
dehydldsung (3,3 Mol) versetzt. Das Gemisch wird iiber
Nacht bei 100° geriihrt, dann abgekiihlt und mit 310 ml
20%iger Salzsdure (1,7 Mol) versetzt, worauf man zur Trok-
kene eindampft. Man extrahiert den Riickstand 3mal mit ei-
nem Gemisch von je 500 ml Athanol und 500 ml Benzol und
dampft die vereinigten Extrakte zur Trockene ein. Das rohe
Hydrochlorid des rac.-1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-
2-cyclohexen-1-dthylamins wird aus Essigester unter Zusatz
von wenig Athanol umkristallisiert, und man erhilt farblose
Kristalle vom Smp. 161-162°.

Beispiel 2

Durch Reduktion von 1-(m-Methoxyphenyl)-2-oxo-cy-
clohexan-propionitril mit Natriumborhydrid und anschlies-
sende Dehydratisierung des erhaltenen 1-(m-Methoxy-
phenyl)-2-hydroxy-cyclohexan-1-propionitrils mit Phos-
phoroxychlorid in Pyridin in Analogie zu der in Beispiel
1 beschriebenen Herstellung von 1-(m-Methoxyphenyl)-2-
cyclohexen-1-acetonitril erhdlt man 1-(m-Methoxyphenyl)-
2-cyclohexen-1-propionitril in Form eines schwach gelbli-
chen Ols.

Zu einer Suspension von 20 g Lithiumaluminiumhydrid
in 300 ml abs. Tetrahydrofuran wird eine Losung von 31,5 g
1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-propionitril in 100 ml
abs. Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wird anschliessend wihrend 4 Stunden am Riickfluss ge-
kocht, abgekiihlt und zunéchst mit 20 ml Athanol und dann
mit einem Tetrahydrofuran-Wassergemisch (1:1) versetzt.
Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und gut mit
Methylenchlorid gewaschen, worauf das Filtrat eingedampft
wird. Der dlige Riickstand wird mit einem Uberschuss von
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3N Salzsiure versetzt, worauf man mit Ather extrahiert, die
saure wissrige Losung durch Versetzen mit 3N Natronlauge
alkalisch stellt und die Base in Methylenchlorid aufnimmt.
Die organische Phase wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet
s und eingedampft. Das als Riickstand verbleibende 1-(m-Me-
thoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-propylamin wird ohne Reini-
gung wie folgt weiterverarbeitet.
23,0 g des erhaltenen Produkts werden mit einem Ge-
misch von 23 ml 90%iger Ameisensdure und 20 ml 37%iger
10 Formaldehydlésung versetzt und wihrend 12 Stunden bei
100° geriihrt. Nach dem Abkithlen wird mit 3N Natronlauge
alkalisch gestellt und das rac.-1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-
dimethyl-2-cyclohexen-1-propylamin in Methylenchlorid
aufgenommen. Das Oxalat dieser Verbindung bildet farblose
15 Kristalle vom Smp. 107-109° nach Umldsen aus Essigester.

Beispiel 3
45 g 1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-dthylamin
werden in 500 mi Ameisensiureithylester geldst und with-

20 rend 8 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach Abdestillieren
des iiberschiissigen Ameisensiuredthylesters wird das erhal-
tene Ol in Ather aufgenommen, worauf die organische Phase
nacheinander mit 1N Salzsdure und Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft wird. Das er-

25 haltene N-/2-[1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1 -yl
dthyl/formamid, geldst in 200 ml abs. Tetrahydrofuran, wird
zu einer Dispersion von 24 g Lithiumaluminiumhydrid in
250 ml abs. Tetrahydrofuran zugetropft. Das Gemisch wird
iiber Nacht am Riickfluss gekocht, dann auf Raumtempera-

30 tur abgekiihlt und mit einem Gemisch von Tetrahydrofuran
und Wasser (1:1) versetzt, worauf man den ausgefallenen
Niederschlag absaugt und das Filtrat eindampft, wobei rac.
1-(m-Methoxyphenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-1~ithylamin
als Riickstand verbleibt. Das Hydrochlorid dieser Verbin-

35 dung schmilzt bei 177-179° (farblose Kristalle, nach Umkri-
stallisieren aus Essigester/Methanol).

Beispiel 4
5,0 g 1-(m-Methoxyphenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-1-

4 sthylamin werden mit einem Gemisch aus 1,5135%iger
wiissriger Formaldehydlosung und 2,0 ml 90%iger Ameisen-
sdure versetzt und wihrend 2 Stunden bei 100° gehalten.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels versetzt man den
Riickstand mit IN Salzsdureldsung, nimmt den Neutralteil

45 in Ather auf, stellt die wiissrige Phase durch Zugabe von 3N
Natronlauge alkalisch und nimmt das rac. 1-(m-Methoxy-
phenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-ithylamin in Me-
thylenchlorid auf. Nach dem Abdestillieren des Lsungsmit-
tels wird das erhaltene Ol an der 10fachen Menge Alumini-

5% umoxid gereinigt. Die mit Toluol extrahierten Fraktionen
werden zusammengefasst und eingedampft, wobei reines rac.
1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-ithyla-
min als Riickstand verbleibt. Das Hydrochlorid dieser Ver-
bindung schmilzt bei 161~162° (nach Umkristallisieren aus

55 Essigester/Athanol).

Beispiel 5
Man 16st 2,5 g 1-(m-Methoxyphenyl)-N-methyl-2-cyclo-
60 hexen-1-dthylamin in 50 ml Chloroform, versetzt diese L5-
sung mit einer Losung von 1,65 g Chloral in 10 m! Chloro-
form, rithrt das Gemisch bei Raumtemperatur iiber Nacht
und gibt dann unter Kithlen IN Salzsiure zu. Die organi-
sche Phase wird mit Wasser bis zur neutralen Reaktion ge-
65 waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Das erhaltene dlige N-/2-[1-(m-Methoxyphenyl)-2-
cyclohexen-1-yl]athyl/-N-methylformamid wird ohne Reini-
gung wie folgt weiterverarbeitet:
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Eine Losung von 2,1 g dieses Ols in 50 ml abs. Tetrahy-
drofuran wird zu einer Suspension von 2,0 g Lithiumalumi-
niumhydrid in 20 ml abs. Tetrahydrofuran zugetropft, wor-
auf das Gemisch iiber Nacht am Riickfluss gekocht, dann
abgekiihlt, mit Wasser versetzt und wie iiblich aufgearbeitet
wird. Man erhilt rac. 1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-
2-cyclohexen-1-ithylamin. Das Hydrochlorid dieser Verbin-
dung schmilzt bei 161-162° (farblose Kristalle nach Umkri-
stallisieren aus Essigester/Athanol). :

Beispiel 6

4.9 g 1-(m-Methoxyphenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-1-
dthylamin werden in 50 ml Aceton geldst. Hierauf gibt man
3,5 g Kaliumcarbonat zu, tropft unter Riihren langsam
1,8 ml Allylbromid zu und rithrt das Reaktionsgemisch tiber
Nacht. Anschliessend filtriert man den Niederschlag ab und
dampft das Filtrat ein, wobei rac. N-Allyl-1-(m-methoxy-
phenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-1-dthylamin als Riickstand
verbleibt. Das Hydrochlorid dieser Verbindung schmilzt bei
114-116° (nach Umkristallisation aus Essigester/Isopropy}-
dther).

Beispiel 7

3,45 g Cyclopropancarbonsiurechlorid werden in 50 mi
Methylenchlorid vorgelegt, wonach man 5,0 g Kaliumcar-
bonat zugibt und dann unter Rihren eine Losung von 7,0 g
1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-dthylamin in 10 ml
Methylenchlorid zutropft. Das Gemisch wird iiber Nacht bei
Raumtemperatur und anschliessend wihrend 30 Minuten
bei Riickflusstemperatur gerithrt und dann abgekiihlt, wor-
auf man den Niederschlag absaugt, das Filtrat eindampft
und das erhaltene Ol in Ather aufnimmt. Die therische Lo~
sung wird mit 1N Salzsdure und anschliessend mit Wasser
gewaschen, itber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft, wobei N-/2-[1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-
ylJithyl/cyclopropancarboxamid als Riickstand verbleibt.
6,5 g dieser Verbindung, geldst in 30 ml abs. Tetrahydrofu-
ran, werden zu einer Dispersion von 6 g Lithiumaluminium-
hydrid in 100 ml abs. Tetrahydrofuran zugetropft, worauf
wihrend 3 Stunden am Riickfluss gekocht, abgekiihlt und
auf iibliche Art aufgearbeitet wird. Man erhélt N-(Cyclo-
propyImethyl) -1-(m-methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-dthyl-
amin; Smp. des Hydrochlorids 141-142°.

Man versetzt 4,0 g N-(Cyclopropylmethyl) -1- (m-me-
thoxyphenyl)-2-cycIohexen— -ithylamin mit einem Gemisch
von 1 ml 35%iger wissriger Formaldehydlosung und 1,5 mi
90%iger Ameisenséure, erhitzt wihrend einer Stunde auf
100°, gibt dann 3N Salzsdure zu, destilliert das Losungsmit-
tel und kristallisiert den erhaltenen kristallinen Niederschlag
aus Toluol um. Man erhilt N-Cyclopropylmethyl-1-(m-
methoxyphenyl)-N-methyl-2-cyclohexen-1-dthylamin-Hy-
drochlorid in Form farbloser Kristalle vom Smp. 140-141°,

Beispiel 8

10 g 3-(o-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-ol, erhalten
durch Natriumborhydridreduktion von 3-(o-Methoxy-
phenyl)-2-cyclohexen-1-on, werden in 100 ml Xylol geldst,
worauf man 12 g N,N-Dimethylacetamid-dimethylacetal zu-
gibt und das Gemisch wihrend 8 Stunden am Riickfluss
kocht. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wird das
zuriickbleibende Ol an der 30fachen Menge Kieselgel chro-
matographiert. Die durch Elution mit Methylenchlorid ge-
wonnenen, gemdass Diinnschichtchromatogramm einheitli-
chen Fraktionen, werden zusammengefasst und einge-
dampft; man erhdlt reines 1- (m-Methoxyphenyl)-N N-dime-
thyl-3-cyclohexen-1-acetamid in Form eines schwach gelbli-
chen Ols dar.
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Zu einer Suspension von 1 g Lithiumaluminiumhydrid in
50 mi abs. Tetrahydrofuran gibt man eine Lésung von 1,0 g
1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-3-cyclohexen-1-acet-
amid in 10 ml abs. Tetrahydrofuran und kocht das Reak-
tionsgemisch iiber Nacht am Riickfluss. Nach Zugabe von
Wasser wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und
gut mit Tetrahydrofuran gewaschen, worauf man das Filtrat
eindampft, das zuriickbleibende Ol mit 1N Salzsiure ver-
setzt, den Neutralteil in Ather aufnimmt, die saure Phase
durch Zusatz von konz. Ammoniak alkalisch stellt und das
freigesetzte rac.-1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cy-
clohexen-1-dthylamin in Methylenchlorid aufnimmt. Das
Hydrochlorid dieser Verbindung schmilzt bei 161-162°
(nach Umkristallisieren aus Essigester/Athanol).

Beispiel 9

2,6 g 1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-
1-dthylamin, geldst in 25 ml Chloroform, werden innerhalb
von 2 Minuten bei — 50° unter Rithren zu einer Losung von
5,8 ml Bortribromid in 175 ml Chloroform gegeben. Man
rithrt wihrend einer halben Stunde bei — 50° weiter, 14sst
dann die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen und
glesst hierauf das Reaktionsgemisch auf Eis. Durch Zugabe
eines Uberschusses an konz. Ammoniak wird das Reak-
tionsgemisch alkalisch gestellt, und anschliessend wird mit
Chloroform ausgezogen. Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft, wobei rac. 1-(m-Hydroxyphenyl)-N,N-dime-
thyl-2-cyclohexen-1-dthylamin zuriickbleibt. Das Hydro-
chlorid dieser Verbindung schmilzt bei 179-181° (nach Um-
16sen aus Methanol/Essigester). Die aus dem Hydrochlorid
freigesetzte kristalline Base schmilzt bei 127-129° (nach Um-
16sen aus Methyldthylketon).

Beispiel 10

34,4 g rac. 1- (m-Methoxyphenyl) -N,N-dimethyl-2-cy- -
clohexen-1-dthylamin werden in 250 ml abs. Athanol geldst
und mit einer Losung von 53,6 g (+)-Di-0,0"-p-toluoyl-D-
weinsédure in 250 ml abs. Athanol versetzt. Man dampft das
Gemisch ein, versetzt den Riickstand mit einem Gemisch
von Athanol und Benzol und dampft nochmals ein. Man
versetzt den Riickstand mit 600 m! Essigester und erwérmt,
bis eine klare Losung entsteht, 1dsst diese iiber Nacht stehen
und saugt den ausgefallenen Niederschlag ab. Das Filtrat
wird auf 400 ml eingeengt und 6 Stunden stehengelassen,
worauf der ausgefallene Niederschlag abgesaugt wird. Die
vereinigten Kristallisate werden aus Athanol/Ather umkri-
stallisiert, und man erhilt (+)-[1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-
dimethyl-2-cyclohexen-1-4thylamin]2,3-di-O-p-toluoyl-D-
tartrat (1:1) vom Smp. 138° [olp = +73,8° (c = 1, Me-
thanol).

Man suspendiert das erhaltene Salz in Wasser und stellt
mit einem Uberschuss von 3N Natronlauge alkalisch. Die
freigesetzte Base wird in Methylenchlorid aufgenommen,
worauf die Methylenchloridlosung iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft wird. Als Riickstand verbleibt
(—)-1- (m-Methoxyphenyl)-N N-dimethyl-2-cyclohexen-1-
dthylamin in Form eines farblosen Ols, [a]p, = —35,9°
(c = 1, Methanol). Das Hydrochlorid dieser Verbindung er-
hilt man in Form farbloser Kristalle vom Smp. 156-157°,
[a]p = —32°(c = 1, Methanol).

Das nach Abtrennen des (+ )-Di-toluoyl-D-tartrats er- -
haltene Filtrat wird eingedampft, worauf man den Riick-
stand mit einem Uberschuss von 3N Natronlauge versetzt,
die freigesetzte Base in Methylenchlorid aufnimmt und die
Methylenchloridldsung eindampft. Der Riickstand wird in
200 ml abs. Athanol geldst, worauf man eine Losung von
32,7 g (—)-Di-0,0'-p-toluoyl-L-weinsiure in 250 ml Atha-



nol zugibt, eindampft, den Riickstand mit einem Gemisch
von Athanol und Benzol versetzt und wiederum eindampft.
Der erhaltene Riickstand wird in 150 ml Athanol geldst, und
die Losung wird iiber Nacht stehengelassen. Die ausgefal-
lenen Kristalle werden abgesaugt und mit Essigester gewa-
schen. Man erhélt (+)-[1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dime-
thyl-2-cyclohexen-1-dthylamin] 2,3-di-O-p-toluoyl-L-tartrat
(1:1) vom Smp. 138° [a]p = 73,2° (¢ = 1, Methanol). Das
wie oben beschrieben daraus freigesetzte (+)-1-(m-Meth-
oxypheny])—N ,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-dthylamin stellt
ein farbloses Ol dar, [a], = +36,4° (c = 1, Methanol). Das
Hydrochlorid dieser Verbindung zeigt einen Smp. von
156-157° (aus Athanol/Ather), [a]p = +31,6° (¢ = 1, Me-
thanol).

Beispiel 11
200 g 1-(m-Methoxypheny!)-2-oxocyclohexanessigsiure-
athylester werden in 2000 ml Athanol geldst und nach Ver-

setzen mit 20 g Platinoxid bei 50° und 50 bar mit Wasserstoff

reduziert. Nach Abtrennen des Katalysators wird das L6-
sungsmittel abdestilliert. Erhalten wird 2-Hydroxy-1-(m-me-
thoxyphenyl)cyclohexanessigsiure-dthylester in Form eines
hellgelben Ols.

In einem 3-Liter-Rundkolben mit Thermometer, Rithrer
und Tropftrichter werden 195 g 2-Hydroxy-1-(m-methoxy-
phenyl)cyclohexanessigsdure-dthylester in 1800 ml Me-
thylenchlorid (iiber Molekularsieb, getrocknet) gelost, mit
93,8 g Triéithylamin (0,93 Mol) versetzt und das Reaktions-
gemisch mit einem Eis-Methanolgemisch auf 0° abgekiihlt.
Unter Riihren wird bei dieser Temperatur innerhalb von
ca. 30 Minuten eine Losung von 78 g Methansulfochlorid in
400 ml Methylenchlorid so langsam zugetropft, dass die
Temperatur 0° nicht {ibersteigt. Anschliessend wird wihrend
einer Stunde bei Raumtemperatur weitergeriihrt, worauf das
Reaktionsgemisch auf 2000 m! Eiswasser gegossen und die
wissrige Phase mit 500 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt
wird. Die organische Phase wird zweimal mit je 250 ml Was-
ser gewaschen und iiber Magnesiumsuifat getrocknet. Das
Losungsmittel wird abdestilliert. Erhalten wird 1-(m-Me-
thoxyphenyl)-2- [(methylsulfonyl) oxylcyclohexanessigsiure-
athylester in Form eines schwach gelben Ols.

In einem 2 %2-Liter-Sulfierkolben mit Riihrer, Ther-
mometer und Riickflusskiihler werden 100 g 1-(m-Methoxy-
phenyl)-2-{(methylsulfonyl)oxy]cyclohexanessigsiure-dthyl-
ester in 1000 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid geldst,
die Losung mit 290 g Kaliumacetat (geschmolzen und im
Exsikkator aufbewahrt) versetzt und das Gemisch unter
Stickstoffatmosphére wiihrend 16 Stunden bei 100° geriihrt.

Nach dem Abkiihlen wird das Reaktlonsgemlsch auf51
Eiswasser gegossen und zweimal mit je 11 Ather ausgeschiit-
telt. Die dtherische Losung wird dreimal mit je 500 ml Was-
ser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet Das
Losungsmlttel wird abdestilliert. Erhalten wird ein gelbes Ol,
das gemdss Gaschromatogramm aus 1-(m-Methoxyphenyl)-
2-cyclohexen-1-essigsdure-dthylester und Octahydro-3a-(m-
methoxyphenyl)benzofuran-2-on besteht und in 375 ml
Athanol gel6st wird, worauf man eine Losung von 15,5 g
Kaliumhydroxid in 155 ml Wasser zugibt und wihrend 16
Stunden bei Raumtemperatur rithrt. Nach Zugabe von
100 ml 3N Salzsdure wird das Losungsmittel am Wasser-
strahlvakuum zum gréssten Teil abdestilliert. Der Riick-
stand wird mit 200 ml Eiswasser und 100 ml 3N Natron-
lauge versetzt und der Neutralteil in 2mal 500 m] Ather auf-
genommen. Die dtherische Losung wird zweimal mit je 50 ml
Wasser gewaschen, worauf die vereinigten wissrigen Phasen
durch Zugabe von 3N Salzsiure kongosauer gestellt werden.
Die ausgefallene 1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-
essigsdure wird in 2mal 1000 ml Ather aufgenommen, wor-
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auf die dtherische Losung zweimal mit je 100 ml Wasser ge-
waschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet wird. Das
Losungsmittel wird am Wasserstrahlvakuum abdestilliert,
und man erhalt ein gelbes Ol, das nach Versetzen mit 50 ml

s Isopropyléther kristallisiert. Die ausgefallenen Kristalle wer-
den abgesaungt und bei 30° getrocknet. Die kristalline 1-(m-
Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-essigsdure zeigt einen Smp.
von 59-61°.

38 g 1-(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-1-essigsiure

10 werden in 500 ml Methylenchlorid (iiber Molekularsieb ge-
trocknet) gelost. Nach Versetzen mit 0,2 ml abs. Dlmethyl-
formamid werden bei 20° unter Riibren und Eiskithlung in-
nerhalb von ca. 30 Minuten 39,5 ml Oxalylchlorid zuge-
tropft. Anschliessend rithrt man eine Stunde bei Raumtem-

15 peratur. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wer-
den zweimal je 250 ml Toluol zugegeben, worauf man das
Losungsmittel am Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das
rohe 1- (m-Methoxyphenyl) 2-cyclohexen-1-essigsiurechlo-
rid wird in einem 1-Liter-Kolben mit Thermometer, Clai-

20 senaufsatz und Ammoniakkiihler in 400 ml abs. Ather ge-
16st. Nach Abkiihlen auf — 10° (Trockeneis Aceton) werden
100 ml Dimethylamin, das in einen Kolben mit Claisen-
aufsatz und Ammoniakkiihler kondensiert wurde, in den die
obige Atherldsung von 1- -(m-Methoxyphenyl)-2-cyclohexen-

25 l-essigsdurechlorid enthaltenden Kolben destilliert. Das Re-
aktionsgemisch wird wihrend einer Stunde bei — 10° und
iiber Nacht bei Raumtemperatur weitergeriihrt, worauf man
200 ml Eiswasser zugibt und ausschiittelt. Die dtherische Lo-
sung wird nacheinander mit 100 ml Wasser, 100 ml 1N Salz-

30 sdure, 100 ml Wasser, 100 m! 1N Natronlauge und zweimal
je 100 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingedampft. Man erhélt rohes 1-(m-Methoxy-
phenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-acetamid.

In einem 1 2-Liter-Suifierkolben mit Riickflusskithler,

35 Thermometer, Rithrer und Tropftrichter werden unter Stick-
stoffatmosphére 10,0 g Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml
abs. Tetrahydrofuran vorgelegt und unter Rithren innerhalb
etwa einer Stunde eine Losung von 42 g 1-(m-Methoxy-
phenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-acetamid in 450 ml

40 abs. Tetrahydrofuran so zugetropft, dass die Temperatur 30°
nicht tibersteigt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch
iiber Nacht bei einer Olbadtemperatur 90° weitergeriihrt, auf
Raumtemperatur abgekiihlt und tropfenweise mit 50 ml
Athanol und anschliessend mit einem Gemisch von Tetrahy-

45 drofuran und Wasser (1:1) versetzt, bis eine weitere Zugabe
dieses Gemisches zu keiner exothermen Reaktion mehr
fiihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 50 g Kaliumcar-
bonat versetzt, worauf der ausgefallene Niederschlag abge-
saugt und mit Methylenchlorid nachgewaschen wird. Nach

so dem Abdestillieren des Losungsmittels wird das erhaltene
braune Ol mit 200 ml 1N Salzsiure versetzt und 2mal mit je
500 ml Ather extrahiert. Die #therische Losung wird einmal
mit 100 ml Wasser gewaschen. Die wiissrigen Phasen werden
vereinigt und unter Eiskiihlung durch Zugabe von konz.

s5 Ammomumhydroxxdlosung alkalisch gestellt. Die ausgefal-
lene Base wird in 2mal je 500 ml Ather aufgenommen. Die
organische Phase wird zweimal mit je 50 ml Kochsalzlésung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet, worauf
das Losungsmittel abdestilliert wird. Das erhaltene Ol wird

60 an 400 g Aluminiumoxid (neutral) chromatographiert. Mit
2500 ml Toluol eluiert man rac.-1- (m-MethoxyphenyI) N,N-
dimethyl-2-cyclohexen-1-dthylamin in Form eines farblosen
Os, das in 200 ml Athanol geldst und mit einem Uberschuss
an dthanolischer Salzsdure versetzt wird. Nach Abdestil-

65 lieren des Losungsmittels wird der Riickstand zweimal mit
einem Gemisch von 100 ml Athanol und 100 ml Totuol ver-
setzt, worauf das Losungsmittel am Wasserstrahlvakuum
abdestilliert wird. Die erhaltenen Kristalle werden in einem

I5
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Gemisch von Essigester und Athanol (20: 1) bei Siedehitze
geldst. Nach 6stiindigem Stehenlassen werden die ausgefal-
lenen Kristalle abgesaungt. Man erhilt rac.-1-(m-Methoxy-
phenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-dthylamin-Hydro-
chlorid in Form farbloser Kristalle vom Smp. 161-162°.

Beispiel 12

4,6 ¢ Hexahydro-3a-(m-methoxyphenyl)-1-methylindolin
werden in 100 ml Aceton gelost und mit 10 m! Methyljodid
versetzt. Das Gemisch wird wihrend 10 Stunden am Riick-
fluss gekocht, worauf das Losungsmittel abdestilliert und
der Riickstand aus Aceton umkristallisiert wird. Das erhal-
tene Hexahydro-3a-(m-methoxyphenyl)-1,1-dimethylindoli-
niumjodid schmilzt bei 195-196°.

1 g Hexahydro-3a-(m-methoxyphenyl)-1,1-dimethyl-in-
doliniumjodid werden in 40 ml Wasser gelost. Die Losung
wird auf eine Siule mit 50 g Amberlite IRA 400 (mit Na-
tronlauge vorbehandelt; bis zur neutralen Reaktion mit de-
stilliertem Wasser gewaschen) aufgetragen, worauf mit
500 ml destilliertem Wasser eluiert wird. Nach Abdestillieren
des Wassers wird das als Riickstand verbleibende Hexahy-
dro- 3a—(m~methoxyphenyl) 1,1-dimethyl-indoliniumhy-
droxid am Hochvakuum in einer Destillationsapparatur auf
170° erhitzt, wobei ein Ol iiberdestilliert. Dieses Ol enthalt
neben rac.-1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohe-
xen-1-dthylamin noch eine relativ geringe Menge Hexahy-
dro-3a-(m-methoxyphenyl)-1-methylindolin.

Beispiel 13

30 g Amberlite IRA 400 werden in 100 ml Wasser aufge-
schidmmt und mit einer Losung von 10 g Natriumfluorid in
100 ml Wasser versetzt. Nach 1stiindigem Riihren wird der
Tonenaustauscher abgesaugt, mit Wasser gewaschen und auf
eine Chromatographiesdule gebracht, worauf mit Wasser ge-
waschen wird, bis keine Fluoridionen mehr nachgewiesen
werden konnen. Eine Losung von 1 g Hexahydro-3a-(m-me-
thoxyphenyl)-1,1-dimethyl-indoliniumjodid in 50 ml Wasser
wird auf die Siule aufgetragen, worauf mit 500 ml Wasser
eluiert wird.

Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels versetzt
man das als Riickstand verbleibende Hexahydro-3a-(m-me-
thoxyphenyl)-1,1-dimethyl-indoliniumfluorid Smal mit ei-
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nem Alkohol-Benzolgemisch (1:1, je 50 ml) und destilliert
das Losungsmittel jeweils wieder ab. Anschliessend wird der
Riickstand im Hochvakuum bei 40° getrocknet, in 10 ml t-
Butanol geldst, mit 1,46 ml einer 1,935N Na-t-amylat-16sung
s in Toluol versetzt und wihrend einer Stunde bei Raumtem-
peratur gérithrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmit-
tels wird der Riickstand mit Wasser versetzt und das Pro-
dukt in Ather aufgenommen. Das erhaltene Ol enthilt ge-
miss Gaschromatogramm 75% 1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-

10 dimethyl-2-cyclohexen-1-dthylamin.

" Beispiel 14

Zunéchst verfahrt man wie im ersten Absatz von Beispiel
13 beschrieben. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
16st man das als Riickstand verbleibende Hexahydro-3a-(m-
methoxyphenyl)—l,1-dimethyl-indoliniumﬂuorid in 10 ml
Acetonitril und erhitzt wihrend einer Stunde am Riickfluss.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Riickstand
mit Wasser versetzt, worauf die erhaltene Base in Ather auf-
genommen und im Hochvakuum bei 150° destilliert wird.
Das erhaltene Ol enthélt geméss dem Gaschromatogramm
86% 1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-cyclohexen-1-
dthylamin.
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Beispiel A
Hartgelatine-Kapsel:
a) Zusammensetzung:
1-(m-Methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-

%0 2-cyclohexen-1-dthylamin-Hydrochlorid

(Wirkstoff) 100,0 mg
Milchzucker krist. 102,0 mg
Maisstérke weiss 45,0 mg

Talk 10,4 mg

s Magnesiumstearat 2,6 mg
260,0 mg

b) Herstellung:
Der Wirkstoff wird mit Maisstdrke, Talk und Ma-
gnesiumstearat gemischt. Das Gemisch wird gesiebt, mit
40 Milchzucker versetzt, gemischt und nochmals gesiebt. Die
Pulvermischung wird in Kapseln geeigneter Grosse abge-
fiillt.
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