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Heterocyclen a u s  Arnino-Ketonen. XI1) 

Einstufige Synthese 
substituierter 1,2=Dihydro=acridine 

Von CERHARD KEMPTER 2) und GERHARD M~~BIIJS  

Herrn Prof. 1)r. Gehlen T ' U ~  65. Gehurtstng getcidmet 

Inhaltsiibersicht 
Die allgemeine Anwendbarkeit des H y d r o c h l o r i d -  Verfa  hrens3-5) zur Darstellurig 

yon Heterocyclen mit Lepidingeriist wird gepriift. Die homologen Methyl-ri-alkyl-ketone 
(C,l--C13), aromativcli bzw. aliphatisch subst,ituierte untl alicyclische 1,3-Diketone sowie 
subst,itiiierte Acctophcnonc ergeben die erw-arteten sabstitniert,en TJepidine. 

Substituierte C~ycloliexsn-(2)-one-(l) konnen in (id -85proz. dusbcutc rriit o-Amino- 
acetophenonhydrochlori~ zu 1,3,9-trisubstituierten Vertretern des hisher unhekann t,en 
1 . 2  - D i h  y d r o  - a c r i d i n -  Systtenis umgesetzt werden. 

Kach dem Hydr~chlorid-Verfahreii~-~) wurde aus aromatischeri o-Ami- 
iioketoneri und den versehiedensten -CH,-CO-Komponenten eine grol3e 
Zalil neiicr substitiiierter bzw. b-lrondensierter Chinoline dargestellt i ) ,  

die auch pliarmakologisch untersucht wurden 5 ) .  

Fur ein weiteres Btudium des Zusammenhangs von Xtruktur iind phy- 
siologischcr B7irkung9) werden homologe Reihen substituierter bzw. b-kon- 

l)  a) X. Mittcil.: c;. KEMPTER, M. MUHLSTXDT 11. D. HEILNAKX, Angew. Chem. 78, 
2 M  (1966). b) IX. Illitteil.: &I. SCHOLZ, H. LnrniRR u. G. KRMPTER, Z. Chem. 5 ,  154 (1966). 

z ,  Seue Adresse: Prof. Dr. G. KEMPTER, lnst,it'ut fur Orgariischa Chemie dcr PLidagogi- 
schen Hochschule Potsdaml Potsdam-Sanssouci. 

Chem. Ber. 97. 16 (1964). 
3, (;. ICEXPTER, P. LhDRA4TSC!IlKE. D. Hfc[i,nIANN, H. KKACSXAKN 11. 11.1. &lIETASCH, 

4, G. KEMPTER u. S. HIRSCHBERG, Chem. Ber. HS, 419 (1965). 
") G .  KRNIPTRR, Habilitationsschrift, Karl-Marx-Universitiit Leipzig. 19G4. 
6 ,  W. TREIBS u .  G. KEMPTER, Cherri. Ber. W2, 601 (1 
7 )  E. CHLEKAYK, PH. THOXAS 11. G. KEAIPTER. J. prakt. Chem. (im Druck). 
8) P. ~$'OLF. C. wor,F, hf. i l l i iLLEK 11. G .  KEEZPTER, Pharmazie 91, 474 (1966). 
9 )  So zeigt, z. B. in der homologen Reihe dcr alicyclisch h-kondcnsicrt'cn Lepidinc3,j) 

das ll-Met,hyl-7,8; 9.10-tet)rahydro-G H-cyclohepta[h]chinolin ein Maximum der akuten 
Toxizitiit, s. a .  1. c. 8 ) .  
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densierter Chinoline benotigt deren Ss nthese und Sti-ukturbeweis im folgen- 
den mitgeteilt wird. 

Cleichzeitig wird damit die allgemeine Anwendbarkeit des Hydrochlorid- 
Verfxhrens m r  Synthese von Verbindungen mit Chinolingeriist A nach dem 
FRIEDT, ixnEiz-Schema 5, 

R Iz 

3 

an weiteren Beispielen bewiesen. 

Lepidirie aub nIethyl-n-alkvl-k~tonen bnw. Arpl-alkpl-ketonen 

Ails Methyl-11-allryl -ketonen (C, -C‘,3), I)esoxybenzoin. Dibenzylketon, 
Propiophenon bzw Phenylaceton iind o-Amino-acetophenonh~drochlorid 
entstehen in 60-90proz. Ausbeuten die 2,3-disubstituierten Lepicline 1 -14 : 

1 :  K = 11’ = CH, 
2 :  K C,H, 

El’= CH, 
3: R = n C,H, 

R’= CH, 
k: R n-C,H, 

R’= CH, 
5 :  R = n-C,H,, 

K’- C‘H, 

Da die Siedepunkte tler 

CH, 
I R  

11 1 
\, ,,AxY‘\,E, 

\;,’ \ i 

1-14 
6:  R, = n-C,H,, 11 : K = R’ = C,H, 

K’ = CH, 13: R = C,H, 
i: R = n-C,H,, R,’= CH, --C,H, 

R’= CH, 13: R = C H ,  
8: R =: n-C,H,7 R’= C,H, 

R’= CH, 14: K - (:eH5 
9:  R = n-C,H,, R,’ CH, 

R‘= CH, 
10: K = n-C,,H,, 

~,~etByl-n-a!kyl-ketone C4--C, (79:6”: 102 O ,  

K’= CH, 

1 2  7.2 ”) unterhalb der qonst angewendeten Kondensationstemperaturen 
(130-150”) liegen, wird die Reaktion nicht \vie iihlicb im offenen GefaD, 
sontlerri unter Kiickflul3 -- hei mtsprechcnd verlangerten Realrtioriszeiten 
v on 6- 50 Stunden - durchpef iihrt. 

Fur 1 waxen von  J .  v B a a r r ~  und Mitarb. lo) - die CB ails Anilin und 3-Methyl-pentan- 
dion-(2,4) herstcllten - bziv alteren Autoren 11) miderspruchliche Angaben gemacht wor - 
den.  

10) J. v. BKAVN, W. GMELIK 11. A .  PRTZOLD, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 387 (1921). 
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Wie erwartet, stimmen die UV-Spektren der Verbindungen 1-10 hin- 
sichtlich des langwelligsten Maximums. der Ncbenmaxima sowie der Pein- 
strnktur sehr gut mit dem des T q i d i n s  (A )  iiherein. Die Phenylsixhstituen- 
ten in 11 -14 bewirkeii eine uiitersc.liirdlic.2ie urid - auf Grund der durcli 
sterische Hinderung hervorgerufeneii. nicht coplanareii Anordnung’”) - 
relativ geringe hathochrome Verschiehung (s. Tab. I ) 

‘l‘abelle 1 
iTV-Maxinia v o n  L e p i d i n  ( A )  u n d  1-14 

A 313 
(331) 

1-10 31 8 
(3,Xi - 3, ( i i )  

11 323 
(3,76) 

(3,73) 

(3,69) 

( 3, .-)a) 

12 330 

18 3.31 

14 319 

303 
( 3 , 5 3 )  

(3,,50-3,.-)7) 
305 

315 
(3,75) 

3 0 ,-, 
(3,(il) 

309 
( 3 , i O )  

3 0 .-) 
(3,47) 

983 
(3,G‘J) 

(3, G O  - 3,  c, 7 )  
280 

- 

- 

~ 

- 

228 
(4,46) 

236 
(1,11-4,2i) 

236 
(4 , iO)  

239 
(4,09) 

(4,65) 

(-1,M) 

232 

232 

,cpidine aus 1.3-Diketoneii 
Fruhere Versuche 11), 1 ,3Diketone mjt o-Amino-acctophcnon zu konden- 

sieren, waren crfolglos. 
Allerdirigs konnten C. KV~MPTEK und W. S T O S S ~ ~ )  CyuIo~lkuridionc-(l. 2) (n = 5, 6 ,  7. 8) 

nach dern L erfahrcn dcr pmprric~inkatalysierten, thermmschen Kondcnsation 6 )  nut J P  

2 8101 o Ainino keton LII  Vcrhindiingrn des T ~ p s  B 

CH, CH, 

R (n = 5, G ,  7, 8) 
umsetzen, dercri komplexcheinisches Verhalten (1. l(l-Phemiumithroliri-TZ;p) nntrrsncht 
wurde 7). 

Nach dem Hydrochlorid-Verfahren konnen - auf Grund der hohen 
Kondensationsgoschwindigkeiten - offenkettige wid alicyclische 1 3-Di- 

11) G. KEXIPTER u.  LV. STOSS, J. prakt. Chem. (-1) 21. 198 (1963). 
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ketone glatt mit 0-~4rnino-acetophenon zur Reaktion gebracht werden. SO 
ergibt Dibenzoglmethan in eindeutiger Weise 2-Phenyl-3-benzoyl-lepidin 
(15) ; hingegen bcstehen fur Benzoyl-, Acetyl-, Thenoyl-( 2)- und I -Phenyl-3- 
beiizopl-aceton drei Reaktionvmiiglichkeiten. 

CH, 

~ 

f ~‘]/\\/’ ’ CO -CC,H, 

16 

‘\ \’ ’-\ A : 6 H 6  T I  

CH, CH, CH, 
K’ ’/\A,/’ I ,,, ,CO-CH,-It’ 

,.”‘,\,?+, ,co --R ,,A, \ /  

1 / I  i / I  
\\. ,’‘\N:/ ‘,‘cH, - ~0 - R \+ ,/\NY\ \R ‘CH, -R’ 

a) b) 

II i 
\,/’\N7 ‘ 

c) 
~ 

16: R : C,H,; K’ = H 18: R8 = 1 1  1 1 ;  R’ = H 
,’ , 

/’ \~ s ,*,’ 
li: H = CH,; R‘ == H 19: K = C,H,: K’ = C,H, 

Fur 16: 18 und 19 wird die Struktui- a) dadixrch bewiesen, da,l3 im IR- 
Spcktrum bei 1665, 1640 bzw. 1660 cm-l die Bande fiir eine doppelt kon- 
jugierte Carbonylgruppe erscheirit, die fur die Varianten b) und c) nicht] z u  
erwarten ist. Die fur die Verbindung 17 identischen St8rnktureii a) bzw. 1))  
mcrden diirch die IR-Absorption bei 1.680 em-1 (einfach konjugierte Carbo- 
nylgrrqpe) belegt. 

Dal3 die in den Formeln a) bis c) fiir die Falle b) und c )  mngliche nochmalige Konden- 
sat.ion (sn der - COCH, bzw. -CO --CH,-Gruppe) tinter den gewlhlt,en Renktionsbedin- 
gungen nicht’ eingetreten war, hat’ten &e B!tikro-Analysen erwiesen. 

Rei der Keaktion mit Furoyl-( 2)-acetophcnon sind zwei Produkte 
(20n bzw. 20 b) zu erwarten, deren Carbonylgruppe in jedem Palle doppelt 
konjugiert ist. 

20 a Bob 

Es entsteht eiri einheitliches Produkt, das bei 1650 emir1 absorbiert ; das 
komplexchcmische Verhalten wird die endgiiltige Strukturzuordnung er- 
mogli c hen. 
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Aus Cj7clohexandion-( 1.3)  (Dihydro-resorzin) kann 21 a bzw. 21 b ent- 
stehen. 

CH, 

21 a 8lb 

Das IR-Spektrum ( 9  co 1675 c n - l  = einfach konjugiert) bcweist Struktur 
21 a. 

Nach dem Hydrochlorid-Verfahreii ist am Cyclohexandion-( 1: 2) das 
4-Qxo-9-methyl-I, 2 . 3 ,  -l-tetrahydro-acridin (22) darstdlbar, das nach dem 
thermisohen Verfnhren 1 1 )  nirlit erlialten werden konnte, aber als hetero- 
cyclisch konderisiertes Ringketon, ehenso wie 21 a, fiir (lie Synthese hoher 
kondensierter Heterocycle11 interessarit, ist. 

CH, 
I 

Im l'henylrest substituierte 2-Phenyl-lepidine 
hus don zahlreichen von G.  KEMPTER und Mitarb. durchgefuhrteii Untersuchangen 

geht hervor, daW bei gleichzeitigeni Vorliandensein einer -CH,CO - und einer CH,CO- 
Gruppierung stets die erstere mit den1 o-Alnino-keton resgiert (ilnanahrne siche XXXITI 
unter 1. c. ,)). 

Ringsubstituierte Acetophenoue sowie der Grundkorper selbst sollten, 
da keine Alternativr: besteht, der Kondensation wiclerstehen oder subst-  
tuierte 2-Phenyl-lepidine bilden. 

Tatsachlich reagieren unter etwas verschiirften Bedingungen (160- 170"), 
allerdings in dusbeuten von 20-65 %, subatituierte Acetophenone mit 

CH, 
I 

/ f \ J ? b  

R 
28- 81 

83: R - R ' = H  
84: R = H; R' = C1 
25:  It = H; R' = Br 
26: R = OCH,; R' = H 
9 7 :  K. = H; R' = OCH, 

228: R = H; R' = O H  
89: R = OH;  R' = EI 
30: R ~ KH2; R' = H 
31: R - H; R' = SO, 
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o-Amino-acetophenon riach dem Hydrochlorid-Verfahren zu den substituier - 
ten Lepidiiien 23-31. 

23 (Flaaolin), 98 (Flavmol), 30 (0-Flavanihn) sonie 31 wurden bereits von 0. FI~GIIER 
und illitarb. lL) sowie R. C4MPSlS) ,  z .  T. allerdings mit nicht reproduzierbaren phj sikalischen 
Daten, beschrieben. 

Die UV-Spektren der gut kristallisierenden Phenyllepidine 23-31 unter- 
scheiden sich aixf Chiid der uiiterschiedlichcn Beeinflussung durch die Sub- 
stituenteii deudich von dem dex Lepidjns A. 

Tabelle 2 
U V - M a x i m a  v o n  28-81 

a 
18 

24 

25 

0,c 
27 

26 
29 

so 
31 

315 (3,jl) 

329 (3,74) 

322 (3,96) 

325 (4,02) 

332 (339) 

328 (486) 

333 (4,0(i) 

345 (4,lO) 

352 (3,76) 

328 (4,27) 

L,, PWI 
(log f )  

303 (3,53) 

318 ( 3 3 4 )  

313 (4,06) 

297 ( 1 , l O )  

296 (4,12) 

296 ( 3 3 5 )  

290 (337) 

310 (3,98) 

312 (L89) 

284 (4,23) 

283 (3,E9) 

293 (3,85) 

293 (4,04) 

291 (4,08) 

286 (4,92) 

272 (4,41) 

272 (4,41) 

263 (4,631 

263 (4,36) 
- 

228 (4,43) 

257 (4,54) 

263 ( 4 , G )  

265 (4,65) 

259 (5,37) 

235 (4,18) 

236 (4,20) 

247 (1,41) 

242 ($,a) 

231 (4,18) 

n e r  sterisch niclit gehinderte und offensjchtlich coplanare Phenylreat in 
23 bemirkt bereits eine stsrke hathochrome Verschiebung gegeniiher A. 
Innrrhalb dcr gesamten Reihe verschiebt sich das langwelligste hlaximum, 
das h i  23-26 nicht sehr ausgcpragt ist, in dem Mafie, wie der EinfluIj des 
Substituentcn erfahrungsgemaI3 la) zunimmt. 

Offensiclitlich wird die Moglichlreit der konjugativen Wechselwirkung bei 
29 und 30, fiir die wegen sterischer Hinderung und dem damit verbundenen 
Herausdrehen des Phenylrestes aus dcr coplanaren Anordnung niedrigere 
Werte des langwelligsten Alaximums zu erwarten sein sollten, durch Chelati- 
sierung erhoht. 

12) 0. FISCHYR u. Mitarb., Ber. dtsch. diem. Ges. 15, 1505 (1882); 16, G9 (1883); 19. 1039 

l3) K. CAMPS, Ber. dtsch. chem. Ges. 32. 3231 (1899). 
Id) R. BORSDORF 11. M. SCHOLZ, Spektroskopische Methoden in der orgnnisclien Chemie, 

(1886). 

WTB, Akademie-Verlag. BerIin 1964. 
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1,3,9-Trisiibstituierte 1,2-Dihydro-aeridine 
1,2-Dihydro-acridine sind bisher in der L i t e r a t ~ r ~ ~ J ~ )  nicht beschrieben. Durch Reduk- 

tion von Acridin mit TtaNwu-Ni/H, Li 41H, oder Zn/HCl entsteht 9? 10-Dihytlroacridin; 
li 2.3,4-Tctraliydro-acridine werden durch Synthese nach FRIEDL;iNDER3359G) gewonnen 
und konneri zu Perhydro-acridinnn hydriert werden15~’6). Anch Octahydroacridine sind 
hekannt 1 16). 

Bei der Umset)zung substituierter Cyclohexen-( 2)-one-( 1 ) mit o-Amino- 
acetophenon nach dcm Hydrochloridverfahrcn sollten unerwiinschto Neben- 
reaktionen - Selbstkondeiisation bz w. HC1-Addition unter Verharzuiig -- 
zu befiirchten sein. 

Es bilden sich aber in selir glatter and zugiger Kcaktion bei 150--175” 
in Ausbeuteri von 65- 85 o/o die erwarteten 1 -substituierten 3,9-T)imethyl- 
1, 2-dihydro-acridiiie 32-38. 

CH, It 
I I  

\ I  

3S-3& 
CH, !..i \r\r ‘,/ 

36: R = C,H, 
35. R = p-C,H,-CI 

‘ 6  d2: K = CH, 
88: R=C,H,  
34: R n-C”,H, 3%: H p-(”6Hl-OCH, 
35: H = l-C,H, 

Die Verbindungen 32-38 miissen nach der Atherextraktion durch 
Vakuumdestillation gereinigt werden. Sic losen sich in Xthcr, Bcnzol oder 
n-Heptan -- wie zahlrciche andere 2,3-alicyclisch konderisierte Lepidine3-5) 
- mit intensiv blauer Bluoreszcns, in alkoholischer Salzsdure mit rotvioletter 
Farbe. Mit Rlethyljodid bzw. Dimethylsulfat in Tolixol werdcn sie quater- 
iiiert. Der Strukturbcweis der Dihgdro-acridine 32-38 wird durch die Er- 
gebnisse der UV-spektroskopischen Untersuch ungen gefiilirt. 

Die UV-Maxima von I, 2,3,4-Tetrahydro-acridinen 5.17) stirnrnen mit 
dunen des Lepidiiis gut liberein: die Maxima von Xcrihn bzw. dessen Ab- 
kommlingeii 5, sind hingegen auf Grund starker zusatzlicher konjixgativcr 
Wechselwirkung um etwa 70 mp bathochrorn versehoben. 

1.2-Dihydro-acridine besitzen aber nur eine Doppclbindung in Konjuga- 
tion zum Heterocyclus und sollten im Vergleich zum Lepidin bathochrome 

l5) R. C. ELDERFIELD, Hcterocyrlic Compounds, Vol. IV. 537 (1952), New York, John 

16) E. H. ROOD, Chemistry of Carbon Compounds, IVa, G69 (1957), Elseviers Publish- 

17) H. LIMMER, Diplomarbeit, Karl-~~arx-Uni8ersitlit, Leipzig 196.5. 

Il‘iley and Sons, Tnc.; London, Chapinan and Hall, limited. 

ing Company, Amsterdam, London, New York, Princetown. 



\ I' ' 
' \N/' 

Verschiebungen des 1sLngwcllipstcn Maximums ron  etwa 90-  25 nip. zeigen, 
mie dies bei rerplcichbaren \'ei-hinrhingen (C hzw 1))  festgestellt worden 
war3 5 I*). 

'l'atx:whlich sirrd die langwelligsten A~)sorptionsmaxima der Verbindim- 
imi etwn 25 1rip bathoclirom 1 c1'- pen 32-38 - im \'ergleicli mit  Lepidin 

schohen, wornit die 1 .2 -  DiIr?ldro-ac.ridin-Struktur hewiesen ist. 

Birch die annbhernd vorgleich baren 3,4-heterocyclisch kondriisierten 
1,2-Dihydro-acritline 39 lint1 40 (hergestellt aus 1,2,3,4.6 ,  i .  8,S-Octahydro- 
1 -oxo-dibrneofuran lY) l m 7 .  1 4x0-cpclohtxeno [3,2-d] 2-methylthjazol 20)) 



Tahelle 4 
UV-NVlttximu v o n  C bzw-. U 

CH, 

I 

' \/ 
CH, 

338 
(4,181 

3x7 
(3 ,M) 

Tabelle 5 
I; V - Ma x i r i i  a, de 1: V e I b i n d u n  g e n  82-38 

39: R = CH, 
41: R = C',H, 

40: R = CH, 
42: R = C,H, 



rj 
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I 
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21 J. pmkt. Chem. 4. Reihe, Bd. 34. 
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besitzen UV-Spektren, die im Bandenverlauf denen der Verhindungen 
32-38 arialog sind und ihre langwelligsten Maxima bei 364 bzw. 357 mp 
aufweisen. 

Beschreibung der Versuehe 
Die UV-Spektren (gemessen am Universal-Spekt,ralphotometer USP-2) sowie die IR-  

Spckt.ren (gemessen am Universal-Ultrarot-8poktralphotometer UR 10, VEB Zeiss Jena) 
Rller beschriebenen Verbindungen liegen im Original vor. 

Die Schmelzpunkte wurtleri auf Clem Mikroheiztisch ,,Bogtius" bestiinmt (korr. Werte). 
Jn den vorstehenden Tabellen w-rrdcn die bei der Darstellurig der Verbindnrigen 1-42 

nach dern Hydrochloridverfshre~i~~.) angewendeten Kondensationsternperaturen, die Ails- 
heut'en, die piiysikalischen Daten (Schmp.. Sdp., n z )  und die Nlikro-Analgseu ubersichtlich 
zusamniengestellt. 

Hcrrn Prof. Dr. M. MUHI,SI%DT sind wir fijr sein forderndes Tnteresse an 
ciieser Arheit 7.u Dank verpflichtet. 

Den Herren Dr. YL. BORSDORF, Dr. M. SGHOLZ und Ih. M. KGKZ bzw. 
den Herren P. KUMPAN u.nd R. MARTIN danken wir fur die Anfertigung und 
Diskussion der UV- und IR-Spektren bzw. die Durchfiihrung der Mikro- 
Analysen, ehenso der Werklcitung des VER li'ettcliemie Karl-Marx-Stndt,, 
in dessen Laboratorien ein Teil der experimentellen Arbeiten durchgefiihrt 
wurde. 

Le  i p z  i g, Institut fiir Organische Chemie der Karl-;L2arx-Uiiis,ersit~t~. 

13ei der Redaktion oingepangen am 23. Mai 1966 
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