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Ausgehend von 1,3-Cyclohexandion wurde durch Umsetzung mit 1-Chlor-3-hexanon (2)
und nachfolgende reduktive Aminierung das 2-Propyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-5-chinolinon
(4) erhalten. Hieraus entsteht bei der Hydrierung mit Pt in Eisessig 2-Propyl-cis-perhydro-
chinolin-5«-ol (5).

2-Propyl-cis-perhydroquinolin-5a-ol )

Reaction of 1,3-cyclohexanedione with 1-chloro-3-hexanone (2), followed by reductive ami-
nation yields 2-propyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-5-quinolinon (4). On hydrogenation with
Pt in acetic acid 2-propyl-cis-perhydroquinolin-5«-0l (8§) is obtained.

Eine der Substanzen, die uns im Zusammenhang mit den Arbeiten iiber Pumilio-
toxine2 beschiftigen, ist das 2-Propyl-cis-perhydrochinolin-5«-0l, dessen Synthese
wir im folgenden beschreiben:

Ausgangsmaterial ist 1,3-Cyclohexandion, das mit 1-Chlor-3-hexanon (2)» zu 3
alkyliert wird. Diese Alkylierung muB} in wiBrig-methanolischer Kalilauge erfolgen;
in Gegenwart anderer Kationen — etwa Na® ~ reagiert das Cyclohexandion
{iberwiegend unter O-Alkylierung3.4. Die Struktur 3 ergibt sich zweifelsfrei aus dem
Massenspektrum, in dem der Basispeak bei m/e = 139 auftritt, sowie aus dem IR-
Spektrum (KBr), nach dem 3 im kristallisierten Zustand weitgehend enolisiert ist.

Durch hydrierende Aminierung in methanolischem Ammoniak mit Urushibara-
Nickel 148t sich 3 zum vinylogen Amid 4, dem 2-Propyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-5-
chinolinon umsetzen, dessen Struktur durch IR-, UV-, NMR- und Massenspektren
bewiesen wurde. Reduziert man 4 mit Pt in Eisessig, so erhdlt man das 2-Propyl-cis-

perhydrochinolin-5x-ol (5).
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Die sterische Anordnung an C-5 1iBt sich eindeutig auf IR-spektroskopischem Weg
beweisen. Aus Modellbetrachtungen ergibt sich, dafl von den bei einer cis-Verkniip-
fung der Ringe moglichen vier Isomeren nur das mit Sa-Konfiguration in der Lage
ist, eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zum Stickstoffatom zu bilden. Von den
vier Isomeren mit zrans-Verkniipfung der beiden Ringe ist keines zur Ausbildung
solcher Wasserstoffbriicken befihigt. Im IR-Spektrum von § in CHCI; tritt eine
breite Bande fiir eine O —H - - - N-Wasserstoffbriickenbindung bei 3250 cm~1 auf, die
konzentrationsunabhingig ist und damit nur der Formel SA entsprechen kann.
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Ein weiterer Hinweis fiir die hierin erforderliche axiale Stellung der OH-Gruppe
wird durch die OH-Deformationsschwingung bei 963 cm~1 gegeben.

S besitzt vier Chiralititszentren, nimlich an C-2, C-5, C-4a und C-8a. In Bezug auf
die C-Atome 5, 4a und 8a stellt die beschriebene Substanz ein Racemat dar; die
Konfiguration an C-2 ist noch unsicher; die Seitenkette diirfte jedoch wahrscheinlich
etwa im Verhdltnis 1:1 in der a- bzw. 8-Konfiguration vorliegen; mit der Trennung
der Isomeren sind wir z. Zt. beschiftigt.

Die oben angegebene Darstellungsmethode ist — durch Variation des 3-Halogen-
ketons und des Amins — sehr allgemein anwendbar ; auf diesem Wege wurden weitere
N- und 2-Alkylderivate von § dargestellt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fiir die Unterstiitzung der Arbeit.

Experimenteller Teil

1. 1-Chlor-3-hexanon (2): 126 g (1.18 mol) frisch dest. Buttersiurechlorid werden mit
Eis/Kochsalz auf 0°C abgekiihlt. Unter kriftigem Riihren gibt man wihrend 30 min 158 g
(1.18 mol) fein gepulvertes AICly zu, rithrt weitere 50 min und hilt dabei die Temp. auf
0°C. Dann leitet man in kriftigem Strom so lange trockenes Athylen durch die Mischung,
bis diese 33 g (1.18 mol) aufgenommen hat (8 — 10 h). Die Reaktionstemp. soll 20°C betragen.
Nach der Athylenaufnahme riihrt man noch 30 min bei 20°C nach, gieBt dann vorsichtig in
Eiswasser und extrahiert die wiBr. Phase mehrfach mit CHCl. Die organischen Fliissigkeiten
werden vereinigt, getrocknet und eingeengt. Den Riickstand destilliert man i. Vakuum. Dabei
entstehen durch Eliminierung von HCl 8 —239% Propylvinylketon, die aber die folgenden
Reaktionen nicht stéren. Ausb. 108 g (68.5%), Sdp. 67—68°C/11 Torr (Lit.6 68°C/9 Torr).

2. 2-(3-Oxohexyl)-1,3-cyclohexandion (3): 67.2 g (0.6 mol) 1,3-Cyclohexandion werden bei
—5°C in 130 ml 25proz. wiBr. Kalilauge gelést. Dann tropft man rasch 80.9 g (0.6 mol) 2
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wenn sie die entgegengesetzte Konfiguration einnehmen.
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zu, wobtei die Mischung inhomogen wird. Man gibt nun langsam soviel Methanol zu, daB
gerade eine klare Losung entsteht. Wahrend 3stdg. Riihren fallt KCl aus; danach filtriert man
ab und erhitzt das Filtrat 30 min unter Riickflul. Nach Entfernen des Methanols i. Vak. wird
mit 600 ml 2 N NaOH versetzt und unumgesetztes 2 sowie entstandenes Dialkylierungsprodukt
mit Ather entfernt. Die wiBr. Phase wird sodann mit konz. Salzsdure auf pH 4--5 gebracht
und erneut mit Ather extrahiert. Hierbei wird nur das Reaktionsprodukt, jedoch nicht un-
umgesetztes 1,3-Cyclohexandion extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen der dther. L6-
sung erhilt man das Triketon 3 als schwach gelbliches Of, das nach kurzer Zeit durchkristalli-
siert: 92 g (75%) vom Schmp. 80—-81°C (MeOH/H,0); Sdp. 165°C/12 Torr.

MS: mfe = 210 M* (24%,), 195 M —CH3 (5%,), 167 M—C3H; (12%), 139 M—CO—C;H;,
(100%;), 125 (129), 71 C3H,CO (10%), 55 (129;), 43 (209,). — IR (KBr): 3200—3000 (vOH).
2950 — 2870 (vCH), 2620b (vOH), 1710 (=«CO), 1560bcm™!. IR (CHCly): 3150b (vVOH),
28003050 (vCH), 1695s, 1620s cm~1 (wCO). — NMR (CDCly): = = 9.1 (t, 3H, J = 7 Hz),
8.0—8.7 (m, 4H), 7.2 (t, | H, J = 4 Hz), 7.3—7.9 (m, 10H).

C;2H;303 (210.2) Ber. C 68.60 H 8.52 Gef. C 68.34 H 8.13

3. 2-Propyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-5-chinolinon (4): 21.0 g (0.1 mol) 3 in 400 ml Methanol,
das bei 0°C mit NHj gesittigt wurde, werden im Autoklaven bei 5—8 at mit Urushibara-
Nickel hydriert. Die Reaktion ist nach 24 h beendet. Danach wird der Katalysator iiber Kiesel-
gur abgesaugt und das Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt; das anfallende gelbgriine
Ol kristallisiert bei lingerem Aufbewahren. Man nimmt das Ol in 100 ml CH;Cl, auf und
wischt zur Entfernung von unumgesetztem Triketon mit 2 N NaOH. Nach Trocknen und
Eindampfen verbleiben 11.1 g (60%) hellgelbgriine Kristalle, die aus Essigester unter hohen
Verlusten umkristallisiert werden konnen und dann farblos sind; Schmp. 102—103°C.

MS: mje = 193 M+ (52%), 178 M—CHy (9%), 164 M—C,H;5 (12%), 150 M—C3H;
(100%), 136 (11 %), 122 (40%), 94 (17 %,). — IR (CHCl3): 3300 (vNH), 2290 (vCH), 1580 cm~!
(wC=0, a,B-ungesitt. B-Aminoketon). — UV (CH3;OH): Apax 303 nm (e = 27 400). —
NMR (CDCl3): T = 9.05(t, 3H, J = 7 Hz), 84—8.8 (m, 4H), 7.8 —8.3 (m, 4H), 7.4—7.8
(m, 6H), 6.75 (m, 1 H), 5.4 (s, | H, NH).

Ci12H19gNO (193.2) Ber. C74.60 H9.83 Gef. C74.13 H9.72

4. 2-Propyl-cis-perhydrochinolin-5a-ol (5): 8 g (41.4 mmol) 4 werden mit PtO, (vorhydriert)
in 60 ml Eisessig hydriert. Danach wird der Katalysator iiber Aktivkohle und Kieselgur ab-
filtriert, das Filtrat weitgehend eingedampft, mit 30 ml Wasser aufgenommen und mit 50proz.
Kalilauge alkalisiert. Die dabei freigesetzte Base § wird mit Methylenchlorid extrahiert. Nach
Trocknen und Verdampfen des Losungsmittels verbleiben farblose Blittchen: 6.05 g (759;)
vom Schmp. 56 —58°C (H,O/AtOH).

MS: mje = 197 M* (7%), 154 M—C3iH; (100%), 111 M —2xC3yH7 (5%), 136 M —C3H;
—~H,0(11%),72 (12%). — IR (CHCl3): 3280s (vNH), 3250b (vOH), 2900 (vCH), 1100 (30H,
sek), 963 cm~1 (ax. OH). — NMR (CDCl3): T = 9.11 (t, 3H), 8.1—-8.91 (m, 15H), 8.01 (m,
2H), 7.85 (m, 1H), 7.05 (s, 1 H, OH), 6.05 (s, | H, NH).

Ci2H23NO (197.3) Ber. C73.00 H11.68 Gef. C72.60 H 11.48
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