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1-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolinderivate mit Substituen-
ten (Methyl, Athyl, Chlor, Methoxyl) in Stellung 6 und/oder 4/
wurden dargestellt: Cyeclisierung der entsprechenden B-(Di-
phenylamin-N)-propionsguren lieferte die 4-Oxoverbindungen.
Die 4-Aminoderivate wurden durch Reduktion der 4-Hydro-
ximinoverbindungen hergestellt.

1-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline derivatives with sub-
stituents (methyl, ethyl, chloro, methoxyl) in position 6 and/or 4”
were synthesized: cyelization of the corresponding diphenyl-
aminopropionic acids yielded the 4-oxo compounds. The 4-amino

derivatives were prepared by reduction of the 4-hydroximino
compounds.

In Fortsetzung unserer Arbeiten iiber stickstoffhaltige Heterocyclen
wurden Verbindungen der folgenden allgemeinen Formel synthetisiert:
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Dabei bedeutet X Alkyl (Methyl oder Athyl), Chlor oder Methoxyl;
auch kann eines der beiden X gleich H sein.
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Der Grundkorper dieser Reihe, das unsubstituierte 1-Phenyl-4-amino-
1,2,3 4-tetrahydrochinolin, wurde von uns vor einiger Zeit dargestellt!.
Die Synthese der vorliegenden Verbindungen erfolgte durch Cyclisierung
der entsprechend kernsubstituierten (-(Diphenylamin-N)-propionsduren
mittels ZnCly in Eisessig/Essigsdureanhydrid zu den substituierten 1-Phe-
nyl-4-oxo0-1,2,3 4-tetrahydrochinolinen :
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(Bedeutung von X wie oben)

Diese wurden anschlieBend in die entsprechend substituierten 4-Hy-
droximinoverbindungen iibergefithrt, welche dann zu den gewiinschten
4-Aminoverbindungen reduziert wurden. Die Darstellung der als Ausgangs-
materialien verwendeten B-(Diphenylamin-N)-propionsiuren wurde von
uns schon frither beschrieben?.

Nr. Substituent in 4 Substituent in 6 Substituent in 4’
1 =0 —CH3 —CH3
2 =NOH —CH3 —CH3
3 —NH: —CH; —CH;
4 =0 —CsoH5 —CoH 3
5 =NOH —CyHs —CoHj5
6 —NH>» —CoH5 —CoH5
7 =0 —H —C1
8 =0 —C1 —H
9 =NOH —H —C1
10 =NOH —C1 —H
11 —NH, —H —Cl
12 —NH —C1 —H
13 = —H —OCH
14 = —OCH3 —H
i5 =NOH —H —OCH;3
16 =NOH —OCH3 —H
17 —NH> —H —OCHs3

1 0. Hromatka und F. Sauter, Mh, Chem. 97, 1011 (1866).
2 Q. Hromatka, F. Souter, M. Knollmiiller und P. Stiitz, Mh. Chem. 97,
1021 (1966).
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Im Falle der Verwendung von monosubstituierten 3-(Diphenylamin-N)-
propionsduren waren bei den RingschluBreaktionen naturgeméf zwei
isomere Ketone zu erwarten:
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Tatséchlich konnten in allen Fillen beide Reaktionsprodukte nachge-
wiesen werden. Ihre Isolierung erfolgte beim Isomerenpaar 13-——14 tiber
Laslichkeitsunterschiede der Ketone, beim Isomerenpaar 7—8 ebenfalls
durch Loslichkeitsunterschiede bzw. durch chromatographische Trennung
der Oxime 9—10.

Die Strukturzuordnung der beiden isomeren Ketone 7—8 und 13—14
sowie der daraus abgeleiteten Folgeprodukte (z. B. Oxime 9—16 und
15—16) ergab sich aus den IR-Spektren: alle in Stellung 4’ unsubsti-
tuierten Verbindungen zeigten stark ausgeprégt die fiir aromatische Mono-
substitution charakteristische Bande bei 695 cm~1, die bei den in 4’ substi-
tuierten Isomeren fehlte. Als zusétzlicher Strukturbeweis diente die Syn-
these der einen Komponente des Isomerenpaares 13—14 auf chemisch
eindeutigem Wege: Umsetzen von nach® hergestelltem 4-Oxo0-1,2,34-
tetrahydrochinolin mit p-Bromanisol ergab, wenn auch in geringer Aus-
beute, 1-(4'-Methoxyphenyl)-4-0x0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin, das sich
als mit 13 identisch erwies.

SN

Experimenteller Teil

Samtliche Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden nach Kofler be-
stimmt und sind unkorrigiert. Alle Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak
im Mikroanalytischen Laboratorium des Institutes fiir Physikalische Chemie
der Universitdt Wien ausgefithrt.

S W. 8. Johnson, B. L. Woroch und B. G. Buell, J. Amer. Chem. Soe. 71,
1901 (1949).
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1-(p-Tolyl )-4-0x0-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (1)

5,0 g B-(4,4'-Dimethyl-diphenylamin-N)-propionsdure in 150 ml AcOH
und 10 ml Ac20 wurden bei 90° (Innentemp.) mit einer Lésung von 3,0 g
wasserfr. ZnCls in 30 ml AcsO versetzt und anschl. 7 Min. unter Rickflul
erhitzt. Nach EingieBen in etwa 3 1 Wasser und Zusatz von K2COj3 schied sich
ein braunliches Ol an der Oberfliche ab, welches beim Stehen durchkristalli-
sierte. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit verd. Lauge, verd. Saure und
Wasser gewaschen. Trockenes Rohprodukt: 3,9 g, Schmp. 75—77°. Bei
120—130° (Luftbadtemp.) und 10-8 Torr destillierte 1 als gelbl., sehr viskoses
01, welches langsam durchkristallisierte.

C17H17NO. Ber. C 81,24, H 6,82, N 5,57.
Gef. C 80,99, H 6,97, N 5,60.

1-(p-Tolyl )-4-hydrozimino-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (2)

3,8 g 1in 50 ml EtOH wurden mit einer Lésung von 2,0 g Hydroxylamin-
hydrochlorid in 2 ml Wasser sowie mit 3,0 ml Pyridin versetzt und 5 Stdn.
unter Riickfluf erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der schon im Laufe der
Reaktion abgeschiedene Niederschlag abgesaugt, mit EtOH und Wasser ge-
waschen und iiber CaCls getrocknet: 3,5 g 2; farblose Kristalle, nach Umkrist.
aus KtOH, Schmp. 200—202°.

C17H13N20. Ber. C 76,66, H 6,81, N 10,52.
Gef. C 76,49, H 6,49, N 10,65.

1-(p-Tolyl )-4-amino-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (3)

In eine Losung von 4,3 g 2 in 500 ml E:OH wurden 250 g 2,5proz. Natrium-
amalgam eingetragen und im Verlauf von 2 Stdn. 50 m! 4cOH bei RuckifluB-
temp. zugetropft. Nach Abtrennung des Quecksilbers und Einengen der
Losung wurde in Wasser gegossen und ausgedthert. Eindampfen der tber
K003 getrockneten Atherlésung ergab 3,5 g Base als braunl. Ol. Bei 170 bis
180° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr destillierte 3 als viskoses, gelbl. Ol

Maleinat: durch Versetzen der EtOH-Losung der Base mit einem kleinen
Uberschuf an Maleinséiure und Zusatz von Ather. Nach Umkrist. aus EtOH
farblose Nadeln, Zersp. 177-—180°.

017H20N2 . C4H4O4. Ber. C 68,46, H 6,57, N 7,60.
Gef. C 68,53, H 6,56, N 7,66.

1-(2-Athylphenyl ) -4-ozo-6-dthyl-1,2,3,4-tetrakydrochinolin (4)

11,4 g B-(4,4’-Didthyl-diphenylamin-N)-propionsiure in 300 m]l AcOH und
20 ml A¢e0 wurden bei 90° mit 6,0 g wasserfr. ZnClg in 60 ml AcaO versetzt
und nach 7 Min. Erhitzen unter Rickflul noch heil in 31 Wasser gegossen.
Nach Zusatz von K2COjz bis zum pH = 4 schied sich ein bréunliches O1 ab,
das mit Ather extrahiert und nach wiederholtem Ausschiitteln mit verd.
NaOH iiber NagS0Qy getrocknet wurde. Abdest. des Athers ergab 10,0 g Roh-
keton 4, welches sofort zum Oxim weiterverarbeitet wurde.

1-(4'- Athylphenyl )-4-hydroximino-6-dthyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (5)

6,9 g 4 (Rohprodukt) wurden in 50 ml Athanol gelést und mit einer Lésung
von 7,0 g Hydroxylamin-hydrochlorid in 7 ml Pyridin und 7ml Wasser
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4 Stdn. unter RuckfluBl erhitzt. Nach dem Abkiihlen 5,5 g 5, gelbliche Nadeln,
Schmp. 167—169°, Umwandlung bei 162—163°. Versetzen des Filtrates mit
Wasser gab weitere 1,7 g Rohoxim.

C19H2oN20. Ber. C 77,62, H 7,53, N 9,51.
Gef. C 77,64, H 7,31, N 9,46.

1-( - Athylphenyl )-d-amino-6-athyl-1,2,3 4-tetrahydrochinolin (6)

4,5 g 5 in 500 mi FtOH wurden mit 250 g 2,5proz. Na-Amalgam versetzt.
AnschlieBend wurden im Verlauf von 2 Stdn. 50 ml 4¢OH bei RiickfluBtemp.
zugetropft. Nach einer weiteren Stde. Erhitzen auf RickfluBtemp. wurde die
alkohol. Phase vom Quecksilber abdekantiert und im Vak. stark eingeengt.
Beim Verdinnen mit Wasser und Ansfuern mit etwa 4 n-HCI fielen 3,85 ¢
schwerldsliches Hydrochlorid aus (Zersp. 188°). Das Filtrat wurde mit NaOQOH
alkaliseh gemacht und mit Ather extrahiert.

3,5¢ Hydrochlomd wurden mit warmer 2n-NaOH digeriert und mit
Ather ex‘crahwrt Die vereinigten Atherextrakte wurden mit KQCO3 getrocknet.
Nach Abdest. des Athers blieben 3,0 g gelbliches Ol zuriick. 6 destillierte bei
165—170° (Luftbadtemp.) und 0,005 Torr als viskoses Ol

Moaleinat: Aus Athanol farblose Kristalle, Zersp. 166—168°,

CrgHogNy - C4H404. Ber. € 69,68, H 7,12, 7,07.
Gef. € 69,81, H 7,07, 693

Gemisch aus I-(4-Chlorphenyl )-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (7)
und 1-Phenyl-4-0z0-1,2,3,4- tetmhydro 6’ chlor-chinolin (8)

12,4 g B-(4-Chlordiphenylamin-N)-propionséure in 300 ml AcOH und
20 ml Ac20 wurden bei 90° mit einer Lésung von 6,0 g ZnCls in 60 ml 4eg0
versetzt. Nach 20 Min. Erhitzen unter Riickflull wurde die Ldsung unter ver-
mindertem Druck eingeengt und in Wasser gegossen ; das ausfallende Ol wurde
in Ather aufgenommen, durch Schiitteln mit verd. KXOH oeremlgt und die
Losung uber KZCO3 getrocknet. Abdest. des Athers ergab 10,0 g eines briun-
lichen, viskosen Ols, welches ohne weitere Reinigung zur Oximbildung ver-
wendet wurde.

1-(4-Chlorphenyl }-4-hydroxzimino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (%)

10,0 g des obigen Gemisches, 8,0 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 8 ml
Pyridin wurden 6 Stdn. in 160 m! FtOH unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Erkalten wurde in etwa 31 Wasser gegossen und schwach angesiuert. Nach
einigem Stehen wurde der Niederschlag abgesaugt, mit sehr verd. HCI und
Wasser gewaschen und itber CaCly getrocknet. Ausb. praktisch quantitativ.

Das Isomerengemisch schmilzt langsam zwischen 80 und 170°. Durch mehr-
faches Umkristallisieren aus Methanol konnte die héherschmelzende, in
Methanol weniger 16sliche Verbmdung 9 rein erhalten werden: gelbliche
Kristalle, Schmp. 173—176° (nach einer Veriinderung der Kristallform bei
etwa 170°).

C15H;33CIN20. Ber. C 66,06, H 4,80, CI 13,00.
Gef. C 65,92, H 4,75, Cl 13,20.
1-(Phenyl )-4-hydrozimino-6-chlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (10)

Das in der Mutterlauge von 9 enthaltene 10 wurde durch Abdestillieren
des Methanols, Aufnehmen des Riickstandes in Benzol und Chromato-

113%
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graphie der Bengzollésung an AlpOz erhalten: farblose Kristalle, Schmp.
136—139°.

Ci5H13CIN20. Ber. C113,00. Gef. 13,07.

1-(4'-Chlorphenyl )-4-amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (11)

3,52 9 wurden in 200 ml EtOH gelost, 240 g 2,5proz. Natriumamalgam
zugesetzt und innerhalb von 30 Min. bei RiickfluBtemp. 30 ml AcOH zuge-
tropft. Nach Abtrennung des Quecksilbers wurde die Ldsung stark eingeengt,
mit HCl angesiuert und in 1,51 Wasser gegossen. Die dabei auftretende
Tritbung wurde durch Filtrieren tber Hyflo Super-Cel entfernt, das Filtrat
mit NHs alkalisch gemacht und die Base ausgedthert. Beim Eindampfen der
dber KsCOs getrockneten Atherlosung verblieben 3,0 g eines viskosen, gelb-
lichen Ols. Die reine Base destillierte bei 140—160° (Luftbadtemp.) und
10-3 Torr als viskoses, fast farbloses Ol.

015H1501N2. Ber. C1 13,70; Gef. Cl 13,84.

Maleinat: durch Versetzen der methanol. Losung der Base mit einem
kleinen UberschuB Maleinsiure und Fillen mit Ather. Nach Umkrist. aus
Wasser farblose Kristalle, Zersp. 175—178°.

Hydrochlorid : durch Verreiben der Base in halbkonz. HCl und anschliefen-
des Umkrist. aus dest. Wasser. Nach Umkrist. aus Athanol unter Zusatz von
Ather farblose Kristalle, Zersp. 248—250°.

C15H15CINg - HCl. Ber. C 61,03, H 5,46. Gef. C 61,08, H 5,48.

1-Phenyl-4-amino-6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin (12)

3,4 g 10 und 250 g 2,5proz. Natriumamalgam in 200 ml Athanol wurden
innerhalb von 2 Stdn. bei RiickiluBtemp. mit 30 ml AcOH versetzt und eine
weitere Stunde unter RickfluB geriihrt. Nach Abtrennen des Hg wurde die
Lésung stark eingeengt, der Riickstand mit Wasser verdiinnt und ausgeéthert.
Mehrfaches Extrahieren mit etwa n-HCl, Vereinigen der sauren Extrakte mit
der wiabrigen Losung und Versetzen mit konz. HCI lieferte 12-Hydrochlorid ;
nach Urakrist. aus Athanol 2,0 g farblose Kristalle, Zersp. 211—213° (nach
einer Anderung der Kristallstruktur bei etwa 170°). Durch Alkalischmachen
der stark sauren Mutterlauge und Auséthern wurde noch 1,0 g Base 12 isoliert.
Diese destillierte bei 130—150° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr als gelbliches OL

1-(4'- Methoxyphenyl )-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (13) und
1-Phenyl-4-oxo-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (14)

30,0 g B-(4-Methoxydiphenylamin-N)-propionsdure wurden in 900 ml
AcOH auf 90° erhitzt und mit einer heiBien Losung von 30,0 g ZnClz in 180 mi
Acs0 versetzt. Hs wurde 5 Min, unter Ruckflu8 erhitzt und in 71 Hp0 ge-
gossen. Nach 24 Stdn. wurde dekantiert, der Bodenkérper in Ather auigenom-
men, die Atherldsung mit n-NaOH und H.0 geschiittelt, iiber KoCO3 getrock-
net und eingedampit: 22,6 g zum Teil kristallisierter Riickstand. Dieser lieferte
nach Digerieren in 80 ml absol. Ather und lingerem Stehen bei — 5° 7,5 g 13.
Durch Umbkristallisieren aus absol. Ather wurden hellgelbe Plittchen vom
Schmp. 124—126,5° erhalten.

C16H15NO2. Ber, C 75,87, H 5,97, N 5,53.
Gef. C 75,70, H 6,01, N 5,70.
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Durch Eindampfen der Mutterlauge von 13 und Destillieren des Rick-
standes bei 10-3 Torr und 155—170° (Luftbadtemp.) wurde ein gelbes, zdhes
01 erhalten, das bei mehrtiigigem Stehen bei 30° kristallisierte (Schmp. 48 bis
70°). 10 g dieses Produktes wurden fein gepulvert, 1 Min. in 30 ml absol.
Ather digeriert und schnell abgesaugt. Durch Eindampfen des Filtrates und
mehrfaches Umkristallisieren aus n-Hexan wurden 0,51 g 14 in Form grinlich-
gelb fluoreszierender Plattchen, Schmp. 70—71,5°, erhalten.

015H15N02. Ber. C 75,87, H 5,97, N 5,53.
Oef. C 75,84, H 5,81, N 5,41.

13 durch Umsetzen von 4-Ozo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin mit p-Bromanisol

1,0 g 4-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin, 1,6 g p-Bromanisol, 0,6 g wasserfr.
KoCO3 und 0,1 g aktives Kupfer (erhalten durch Reduktion von CuQ im
Ho-Strom bei 350°) wurden 90 Min. auf 200° erhitzt. Nach Aufnehmen in
50 ml Ather wurde mehrmals mit H,0 und verd. HCI extrahiert, die Ather-
I6sung eingedamptt und bei 10-3 Torr die bis 142° (Luftbadtemp.) fliichtigen
Bestandteile entfernt. Aus dem Riickstand wurde 13 diinnschichtchromato-
graphisch (Kieselgel G, absol. Ather—Petroldther [1: 1]) abgetrennt. Nach
Eluieren mit Aceton wurde eingedampft, aus etwa 0,5 ml absol. Ather bei
-—175° kristallisieren gelassen und zentrifugiert: 0,8 mg hellgelbe Kristalle
vom Schmp. 122—124,5°. Mischschmp. mit dem durch Cyclisierung von
3-(4-Methoxy-diphenylamin-N)-propionséure erhaltenen Produkt zeigte keine
Depression.

I-( 4 - Methoxyphenyl )-4-hydroximino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (15)

9,0 g 13 und 6,0 g NH2OH - HC! wurden in 80 ml EtOH, 15 ml H30 und
3 ml Pyridin 90 Min. unter RiuckfluB erhitzt. AnschlieBend wurde mehrere
Stdn. bei — 7° stehen gelassen, abgesaugt, gut mit H20 und 1mal mit ErOH
gewaschen: 8,45 g gelbe Kristalle vom Schmp. 174—179°. Aus EtOH wurden
blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 178-—180° erhalten.

OlGHIGNZOQ. Ber. C 71,62, H 6,01, N 10,44.
Gef. C 71,66, H 5,87, N 10,52.

I-Phenyl-4-hydroximino-6-methoxy- 1,2,3,4-tetrahydrockinolin (16)

0,40 g 14 und 0,30 g NH20H - HCl wurden in einem Gemisch von 3 ml
EtOH, 1 ml HzO und 1 ml Pyridin 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Es wurde
mit HyO0 verdiinnt, vom ausgeschiedenen Ol abdekantiert und in Ather auf-
genommen. Die Atherlésung lieferte nach Waschen mit Wasser, Trocknen,
Eindampfen und Umkristallisieren aus Cyclohexan 0,35 g hellgelbe Nadeln
vom Schmp. 113,5—-115°.

C16H16N202. Ber. C 71,62, H 6,01, N 10,44.
Gef. C 71,64, H 6,18, N 10,49.

1-{ 4- Methowyphenyl )-4-amino-1,2,3,4-tetrahydrockinolin (17)

In eine Lésung von 9,0 g 15 in 450 ml EtOH wurden 300 g 2,5proz. Na-
Amalgam eingetragen und im Verlauf von 2 Stdn. unter Schiitteln 30 ml
AcOH portionsweise zugefiigt, wobei die Temp. allmihlich von 55° auf 75°
gesteigert wurde. Nach Abtrennen des Quecksilbers und Einengen bei ver-
mindertem Druck wurde mit HaO verdinnt und in der iiblichen Weise auf
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Base aufgearbeitet: 7,4 g 17 in Form eines schwach rétlichen Oles. Durch
Destillation bei 1073 Torr und 140—150° (Luftbadtemp.) wurde ein blaB-
gelbes Ol erhalten, das bei mehrtigigem Stehen zu farblosen Plittchen vom
Schmp. 42—47° erstarrte.
C]_(;ngNzO. Ber. C 75,56, H 7,13, N 11,02.
Gef. C 75,61, H 6,98, N 11,10.

Das Tartrat wurde hergestellt durch Fallen der Base mit iiberschiissiger
Weinséure in absol. Ather. Aus FtOH farblose Kristalle vom Zersp. 171-—173°.

C16H1sN2O - C4HOs. Ber. C 59,40, H 5,98, N 6,93.
Gef. C 59,82, H 5,69, N 6,88.

Das Citrat wurde durch Zutropfen einer Losung von 4,8 g Zitronenséure in
70 ml absol. Ather und 10 ml absol. FtOH zu 5,7 g Base in 50 ml absol. Ather
hergestellt. Durch Umkristallisieren aus absol. EtOH—Essigester wurden gelb-
liche Kristalle vom Zersp. 166° erhalten.
ClﬁngNgo . 06H807- Ber. C 59,18, H 5,87, N 6,28.
Gef. € 59,05, H 5,71, N 6,12,



