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Uber Anilinomethylenverbindungen der Cyclohexandione
Beitrage zur Chemie der Enaminoketone, 9. Mitt.
Von

G. Zacharias, 0. 8. Wolfbeis und H. Junek

Aus dem Institut fiir Organische Chemie, Abteilung fiir Organische Chemie I
der Universitat Graz, Osterreich

( Eingegangen am 2. Juli 1974)

Enaminoketones, 1X: Anilinomethylene Derivatives of Cyclo-
hexanediones

1.3-Cyclohexanediones easily react with aromatic amines
and triethyl orthoformate yielding enaminoketones. With
malononitrile and KOH hexahydroquinolinediones can be
obtained, in the presence of piperidine cyclisation to hexa-
hydroisoquinolinones occurs. The way of cyclisation depends
upon the amine part of the used enaminoketones.

Die 1,3-Cyclohexandione 1 a—b reagieren mit Anilin bzw. anderen
aromatischen Aminen in Gegenwart von Orthoameisensauretridthylester
in sehr guten Ausbeuten zu Enaminoketonen. Auf diese Weise sind aus
1 a die Phenyl-, 2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 4-Chlorphenyl-, 4-Nitro-
phenyl-, 2-Aminophenyl-, 4-Hydroxyphenyl-, 4.Tolyl-, 3-Trifluoro-
methylphenyl-, 3,5-Dichlorphenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 2-Pyri-
dyl- und 4-Phenylazophenyl-2-amino-5,5-dimethyl-cyclohexan-1,3-dione
(2 a—n) hergestellt worden. Analog dazu werden aus 1b die Phenyl-,
2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Trifluoromethylphenyl-, 3,5-Dichlor-
phenyl und 4-Phenylazophenyl-2-aminomethylen-cyclohexan-1,3-dione
(2 0—t) gewonnen. In Tab. 1 sind einige Vertreter dieser Reihe durch
spektrale Daten charakterisiert. Diese neuen Enaminoketone wurden
im Rahmen unserer Untersuchungen zur Chemie dieser Verbindungs-
klasse! auf ihre Eignung zur Synthese von Heterocyclen gepriift. Dabei
stellte sich heraus, daBl die Kondensation mit methylenaktiven Ver-
bindungen von der Art der Substitution am aromatischen Rest des
Amins abhingig ist.

Vor kurzem berichteten Yulkhnevich und Gudriniece? iber die
Reaktion von Aminomethylenverbindungen des Dimedons mit Malon-
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sdurenitril zu Tetrahydro-isochinolin-carbonitrilen bzw. N-Anilino-
tetrahydrochinolinen. Im Gegensatz zu diesen Autoren wird bei der
Umsetzung von 2 a—n mit der dquimolaren Menge Malonséduredinitril
und KOH als Katalysator stets 7,7-Dimethyl-2,5-dioxo-1,2,5,6,7,8-
hexahydrochinolin-3-carbonitril (3 a) erhalten.

Q0 0 Ny
» < HCIOC Mgl , + RENH, " RN EI_RZ
) ) o
R! R

1a Rl = CHs 2 a: R! = CHj, R2 = Phenyl

1b: Rl=H 2 b: R! = CHj R2 = 2-Chlorphenyl
2 ¢: R! = CHj, R? = 3-Chlorphenyl
2 d: R!= CHj, R? = 4-Chlorphenyl
2 e: R!= CHj, R? = 4-Nitrophenyl
2 f: R!= CHj R? = 2-Aminophenyl
2 g: R! = CHs;, R?2 = 4-Hydroxyphenyl
2 h: R! = CH;, R? = 4-Tolyl
2 i: R!= CHj, R?2 = 3-Trifluormethylphenyl
2 j: R = (CHj, R? = 3,5-Dichlorphenyl
2 k: R!= CHj, R? = {-Naphthyl
2 1: R!= CHjs, R? = 2-Naphthyl
2m: R = CHj;, R2 = 2-Pyridyl
2 n: R!= CHj; R2 = 4.Phenyl-azophenyl
2 o: R!=H, R? = Phenyl
2 p: R!*=H, R2 = 2-Chlorphenyl
2 q: R!=H, R? = 3-Chlorphenyl
2 r: R!= H, R? = 3.Trifluormethylphenyl
2 s: R! = H, R? = 3,5-Dichlorphenyl
2 t: R =H, R? = 4.Phenyl-azophenyl

Es kann angenommen werden, dal primér eine Verdringung des Amin-
anteils durch das Malonitril unter Bildung eines Dicyanmethylen-zwischen-
produktes erfolgt, wonach in bekannter Weise mit der benachbarten Hydro-
xylfunktion der Ringschluf zum Pyridon eintritt. Durch Hydrolyse der
Nitrilgruppe in 3 a und Decarboxylierung gelangt man zum 7,7-Dimethyl-
1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-2,5-dion (3 b), Im !H-NMR-Spektrum von
3 b erscheinen die Signale der olefinischen Protonen in Stellung 3 und 4
in Form von Dubletts bei 6,1 bzw. 7,6 ppm mit einer Kopplungskonstante
von J = 9 Hz, wie sie far cis-sténdige Protonen charakteristisch sind,
wodurch die Chinolinstruktur von 3 a—b als gesichert anzusehen ist.

Anders verlduft die Reaktion bei der Umsetzung von 2 a mit einem
UberschuB an Malonitril und Piperidin bzw. KOH als Basenzusatz,
Hier findet kein Ersatz des Anilinrestes statt, sondern vielmehr erfolgt
primar mit grofler Wahrscheinlichkeit die Knoevenagel-Kondensation
einer CO-Funktion in 2 a mit dem Nitril zu einer als Zwischenprodukt
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anzunehmenden Dicyanmethylenkomponente, wonach die Cyclisierung
mit der NH-Gruppe des Aminrestes eintritt. Somit wird 3-Imino-6,6-
dimethyl - 8 -o0xo0-2-phenyl-2,3,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin-4-carbonitril
(4a) als Endprodukt isoliert. Neben den anderen spektralen Daten
(s. exper. Teil) spricht vor allem das 'H-NMR-Spektrum fiir die ange-
gebene, cyclisierte Form: bei Vorliegen des offenkettigen Enaminoketon-

2a-n 2ae.h,j 2k-n

0 CN\C/CN
H
C\\?/CN C~N—R E'\\C/CN
CH3 CN H R |
OH op CN
CH, R
o N CN\C _CN
N R RN C//O
CH; R ‘\NHz
N0
CH, H R Noo
3a: R=CN 4a: R = CN, R! = Phenyl 5a: R =CH;s
3b: R=H 4b: R = CN, R! = 4-Nitrophenyl 5b: R=H
4c: R = CN, R! = p-Tolyl
4d: R = CN, Rl = 3,5-Dichlorphenyl
4e: R = COOH, R! = Phenyl

restes miiBite infolge der stets an Enaminoketonen dieser stereochemi-
schen Anordnung beobachteten CH/NH-Kopplung ein Dublett er-
scheinen! (siche dazu auch Tab. 1). Es wird jedoch bei 8,86 ppm nur ein
Singulett fiir dag CH-Proton gefunden.

Auf dieselbe Art sind auch die 4-Nitrophenyl-, p-Tolyl- und 3,5-
Dichlorphenylderivate 4 b, ¢ und d dargestellt worden. Durch saure
Hydrolyse gelingt es, auch die CN-Gruppe in 4 a zu verseifen, dabei
bleibt jedoch die Iminofunktion erhalten, sodaf die 3-Imino-6,6-
dimethyl-8-0x0-2-phenyl-2,3,5,6,7,8-hexahydroisochinolin-4-carbonséure
(4 e) resultiert, wie aus den spektralen Daten eindeutig hervorgeht.

Selbst bei Anwendung von Piperidin gelingt es jedoch bei den
Enaminoketonen 2 k—n nicht mehr, die Ablésung des basischen Restes
bei der Kondensation mit der doppeltmolaren Menge Malonsauredinitril
zu verhindern. Wie bei der Bildung von 3 a muf} bei dieser Reaktion
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einerseits der Ersatz des aromat. Amins durch eine Dicyanmethylen-
gruppe angenommen werden, andererseits auch noch eine zuséitzliche
Kondensation einer Ketogruppe des Cyclohexandionrestes mit Malon-
sduredinitril. Die Teilhydrolyse einer Nitrilgruppe fithrt schlieflich
zum 5-Dicyanmethylen-7,7-dimethyl-2-0x0-1,2,5,6,7,8-hexahydro-chino-
lin-3-carboxamid (5 a).

Auf Grund der an zahlreichen Beispielen® beobachteten, unter relativ
milden Bedingungen durchzufithrenden Hydrolyse einer CN-Gruppe in
Position 3 eines Carbostyril- bzw. Chinolin- oder Naphthyridingeristes
wird fiir die Carboxamidgruppe die Position 3 angenommen; eine Teil-
hydrolyse einer Dicanmethylengruppe hingegen ist unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen auszuschlieBen.

Yukhnievich und Gudriniece* erhielten bei der Kondensation von
2-Acetyldimedon mit Malonsduredinitril in Morpholin 4,7,7-Trimethyl-
2,5-dioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydro-chinolin-3-carbonitril bzw. das 5-Dicyan-
methylenderivat desselben. Dadurch ist eine Parallele zu den von uns
beschriebenen Produkten gegeben.

Bei der Kondensation der 2-Aminomethylenderivate des 1,3-Cyclo-
hexandions 2 o—t mit Malonitril in Gegenwart von KOH oder Piperidin
ist es nicht gelungen, die zu 3 a bzaw. 4 homologen Produkte zu erhalten.
Lediglich das 5-Dicyanmethylen-2-0xo0-1,2,5,6,7,8-hexahydro-chinolin-3-
carboxamid (5 b) kann isoliert werden.

Damit ist ein differenziertes Verhalten der Enaminoketone von
1,3-Cyclohexandionen bei Heteroringschliissen mit Malonitril zu beob-
achten, als dessen Ursache die pH-abhingige Hydrolysegeschwindigkeit
dieser Verbindungsklasse angesehen wird, wie sie Dizon und Greenhill®
an einigen Beispielen beschreiben. Zusétzlich konnen auch sterische
Faktoren, wie sie in der Gréfie des Aminrestes gegeben erscheinen, eine
Rolle spielen (vergleiche dazu das Reaktionsverhalten von 2 k—m).

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte, mit einem Biichi-Apparat nach Dr. Tottoli be-
stimmt, sind nicht korrigiert. Die Elektronenspektren wurden mit einem
Beckman-DB-Gerdt aufgenommen, fir die IH-NMR-Spektren stand ein
Varian A 60 A zur Verfigung, fiir die Massenspektren wurde ein AEI-
MS 20-Gerit verwendet.

Darstellung von 2 a—n und 2 o—t

Man erhitzt 10 mMol 1a oder 1b mit 10 mMol des entsprechenden
aromat. Amins in 6,0 ml Orthoameisensiuredthylester 5 Min. auf 130°.
Nach dem Erkalten wird der erhaltene Niederschlag abgesaugt und (meist
aus Athanol) umkristallisiert. Analytische Daten dazu siehe Tab. 2 und 3.



G. Zacharias u. a.

1288

0361 60°0 08'6L 1D
0131 g0°9 39°GL  aeg PLFE BOENTEHTE) 0€3 g8 uz
9¢°1T 8G9 9889 0D
LFTY < epls) gg‘s9 IOy £ % 7 BOENPTHYI) 0%71 3L urg
88°% 49°9 98‘LL  IPDH
LLF £9°9 6L'LL 10 7062 ZONSTHST) 631 16 12
£8'F LP'9 9L'LL  1PD
LL'Y 269 6L'LL "I P65 SONSTHST) gLT 89 . 4
8L°35 SF'p 8% 69°L8 1D
0L°3% 67F 189 gLLS  tIeg 8118 SSONFSTHETD €g1 16 [ ¢
0s‘% 8T°G 8LT9  1PH
0Py i2%Y gL'T9 Ieg 8118 EIPONTHOTD 4} a8 1 e
i ‘1D
PG g £°082 BONSTHD 003 G8 yz
£€9°‘q 19°9 ¥6'69 IOH
0%‘e 19°9 8F°69 1ogf £69% EQNATHETD 60% 9% 8z
251)} TT°L 88°0L ‘10D
$8°01 30°L PL69 a0y £'862 ZOENETHST) Le1 gL ¥y C
£6°6 8¢g‘q 9929  '1PD
L6 68° 63°¢9 "Iog £'88% YOINOTHETD 881 68 Iz
i N2 18'a 0679 ‘10D
$0°C 9L'g 88'%9 “Iog PLLE DPONPTHETD 10% 18 Pz
08°c1 Go‘e 9L'g 0899  ‘OD
9L'B1 F$0°c 9L‘e 8899 Tog YLLG DPONTHTD L3T L8 2¢
38°g1 g0°g 6L‘C SLP9  TOD
9L31 $0°‘c aL‘e 88‘%9 IOy PLLE OON?THETD 8¢T oL q2
99°‘c ‘100
9.°Q reg 86%3 SONLTHETD 1¥1 06 vz
© N @m\ﬁ@zﬁ.wpgﬁeﬁ 0 W [OULIOJUOTITING 0o “dwysg 9% “gsny

U—8 g UBUORYOUMUDUI] UIP NZ UapD(] dYISUAUT g ITlRqel,



Uber Anilinomethylenverbindungen der Cyclohexandione 1289

7.7-Dimethyl-2,5-dioxo-1,2,5,6,7,8-tetrahydrochinolin-3-carbonitril (3 a)

Man erhitzt 2,2 g (10 mMol) 2 a mit 0,6 g (10 mMol) Malonséuredinitril
und 0,7g KOH in 10 ml Athanol 1 Stde. unter Rickflu. Man lést nach
dem Erkalten den Niederschlag (0,4g, 209 d.Th.) in 10 ml Hp0 und
versetzt tropfenweise mit konz. HCl. Farblose Kristalle, Schmp. 300°.

Ci2H12N202 (216,2). Ber. C 66,66, H 5,55, N 12,96.
Gef. C 66,49, H 5,60, N 12,98,

MS: mje = 216 (369,), 201 (8,49%), 160 (1009%), 104 (22,5%).

IR (KBr): 2950 (—CH), 2200 (—CN), 1655 (CO) em~1,

TH-NMR (DMSO): 1,05 ppm (s, CH3), 2,35 ppm (s, CHz), 2,77 ppm
(s, CHby), 8,15 ppm (s, CH).

Tabelle 3. Analyiische Daten zu den Enaminoketonen 2 o—t

Ausb., Schmp., Summen- M Elementaranalyse
% °C formel ’ N Cl
20 72 120 013H13N02 215,2 Ber. 6,51
Gef. 6,50
2p 67 147 C13H12NO2C1 249,4 Ber. 5,65 14,19
Gef. 5,56 14,47
2q 70 106 C13H;12NO:01 249,4 Ber. 5,656 14,19
Gef. 5,64 14,42
2r 77 125 014H12N02F3 283,4: Ber. 4,94
Gef. 4,88
2s 64 177 C13H13;NO2Clg 283,8 Ber. 4,95 24,94
Gef. 5,16 25,10
2t 88 195 Ci9H17N302 319,3 Ber. 13,15
Gef. 12,96

7,7-Dimethyl-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-2,5-dion (3 b)

1,0 g (4,6 mMol) 3 a wird mit 20 ml konz. HCl 15 Stdn. auf 150° im
Bombenrohr erhitzt. AnschlieBend versetzt man mit dem gleichen Volumen
H20. Dann wird mit NaHCOgz neutralisiert. Gelbe Kristalle; Schmp. (aus
Athanol) 290°, Ausb. 0,4 g (459, d. Th.).

C11H13NOg (191,2). Ber. N 7,32. Gef. N 7,21.
MS: mje = 191 (35,6%), 135 (100%), 107 (12,5%), 80 (10%).
IR (KBr): 2940 (—CH), 1635 (CO) cm1.
H-NMR (DMS8O0j: 1,00 ppm (s, CHg), 2,27 ppm (s, CH), 2,68 ppm
(s, CH3), 6,10 ppm (d, CH), 7,58 ppm (d, CH), 11,90 ppm (s, NH).

3-Imino-6,6-dimethyl-8-oxo-2-phenyl-2,3,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin.-4-
carbonitril (4 a)
2,2g (10mMol) 2a werden mit 1,2g (20 mMol) Malonsduredinitril
und 0,4 g KOH in 30ml Athanol 1 Stde. unter Riickfluf3 erhitzt; 0,8 z
(27% d. Th.) 4 a. Gelbe Kristalle (aus Eisessig), Schmp. 230°.

CigH17N30 (291,3). Ber. C 74,23, H 5,84, N 14,43,
Gef. C 73,97, H 5.83, N 14,52.
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MS: mfe = 291 (669,), 290 (1009%,), 207 (18,29,), 206 (189%).

IR (KBr): 3320 (—NH), 2940 (—CH) 2200 (——CN) 1675 (CO) em™1,

TH-NMR (CDCls): 1,10 ppm (s, CHj), 2,45 ppm (s, CHjz), 2,90 ppm
(s, CHg), 7,00—7,65 ppm (m, Aromat), 8,86 ppm (s, CH).

3-Imino-6,6-dimethyl-8-oxo-2-(4-nitrophenyl }-2,3,5,6,7,8-hexahydro-

isochinolin-4-carbonitril (4 b)

2,5g (10mMol) 2e werden mit 1,2g (20 mMol) Malonsduredinitril
und 0,5 ml Piperidin (oder 0,4 g KOH) in 30 ml Athanol 1 Stde. unter
RitekfluB erhitzt. 1,8 g (409, d. Th.} gelbe Kristalle; Schmp. (aus Hisessig)
280°.

Ci1sH16N403 (336,3). Ber. N 16,65. Gef. N 16,52.
IR (KBr): 3400 (—NH), 2960 (—CH), 2200 (—CN), 1665 (CO) cm~1.

3-Imino-6,6-dimethyl-8-oxo-2- (p-tolyl )-2,3,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin-4-
carbonetril (4 c)
2,6g (10 mMol) 2h werden mit 1,2 g (20 mMol) Malonsduredinitril
und 0,4 g KOH (oder 0,56 ml Piperidin) in 30 ml Athanol 1 Stde. unter
Rickflufl auf 100° erhitzt (Ausb. 1,1 g = 309% d.Th.). Gelbe Kristalle
(aus Eisessig), Schmp. 210°.
C19H19N30 (305,4). Ber. N 13,70. Gef. N 13,65.

IR (KBr): 3340 (—NH), 2940 (—CH), 2200 (—CN), 1670 (CO) em-L.

3-Imino-6,6-dimethyl-8-oxo-2-(3,5-dichlorphenyl )-2,3,5,6,7,8-hexahydro-
isochinolin-4-carbondtril (4 d)
2,2g (10mMol) 2j werden mit 1,2g (20 mMol) Malonsduredinitril
und 0,4 g KOH (oder 0,5ml Piperidin) in 30 ml Athanol 1 Stde. unter
RiuckfluB} erhitzt. 0,56 g (159 d.Th.) gelbe Kristalle, Schmp. (aus Eis-
essig) 270°.
C1sH15N30CL: (359,8). Ber. C 60,20, H 4,16, N 11,67.
Gef. C 59,92, H 4,22, N 11,67.
TH-NMR (DMSO): 1,09 ppm (s, CH3), 2,96 ppm (s, CHz), 3,17 ppm
(s, CHp), 7,15 ppm (t, Aromat), 7,65 ppm (d, Aromat), 8,80 ppm (s, CH).

3-Imino-6,6-dimethyl-8-oxo-2-phenyl-2,3,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin-4-
carbonsdure (4 €)

0,5 g (1,7 mMol) 4 a werden bei 50° 5 Stdn. in 20 ml konz. HaSO4 ge-
rithrt. AnschlieBend wird auf Eis gegossen. Gelbe Kristalle, Schmp. 330°;
Ausb. 0,2 g (42% d. Th.).

C1sH1sN203 (310,4). Ber. N 9,03. Gef. N 9 42,

IR (KBr): 3450 (—NH) 3000 (—CH), 1675 (CO) em™1,

H-NMR (DMSO): 1,05 ppm (s, CHgz), 2,50 ppm (m, CHg}, 3,60 ppm
(m, CHs), 7,83 ppm (m, Aromat), 8,45 ppm (s, OH), 8,55 ppm (s, NH),
9,10 ppm (s, CH).

§-Dicyanmethylen-7,7-dimethyl-2-oxo-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-
carboxamid (5 a)

10 mMol 2 k—n werden mit 1,2 g (20 mMol) Malonsduredinitril und
0,5 m] Piperidin in 25 ml Athanol 1 Stde. unter RickfluB am Ho0O-Bad
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erhitzt. Nach dem FErkalten 1,2 g (429, d. Th.) gelbe Kristalle; Schmp.
(aus Eisessig) 320°.
015H14N402 (282,3). Ber. C 63,4:8, H4,97, N 19,85.
Gef. C 63,64, H 5,08, N 19,59.

MS: mje = 282 (73,3%), 237 (43,3%), 226 (1009%,), 209 (11,6%).
IR (KBr): 3340 (—NH), 2940 (—CH), 2200 (—CN), 1670 (CO) em™L.

5-Dicyanmethylen-2-oxo-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-carboxamid (5 b)

10 mMol 20—t werden mit 1,2 g (20 mMol) Malonsduredinitril und
0,5 ml Piperidin in 25ml Athanol 1 Stde. unter Rickflu erhitzt. 1,8 g
(709% d. Th.) gelbe Kristalle; Schmp. (aus Eisessig) 330°.

C1sH10N402 (254,2). Ber. C 61,41, H 3,95, N 22,04.
Gef. € 60,95, H 4,10, N 21,75.

MS: mfe = 254 (769%,), 210 (10,5%), 209 (1009%), 181 (19,29%), 155
(23%), 128 (239%), 101 (16,2%)).
IR (KBr): 3320 (—NH), 2200 (—CN), 1670 (CO) em™1,
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