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Enaminoketones, I X :  Anilinomethylene Derivatives o] 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- 
hydroisoquino]inones 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 Orthoameisensguretri/~thylester 
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-dimethy]-cyclohexan-l,3-dione 
(2 a - - n )  hergestellt worden. Analog dazu werden aus 1 b die Phenyl-, 
2-Chlorphenyl-, 3-ChlorphenyI-, 3-Trifluoromethylphenyl-, 3,5-Diehlor- 
phenyl und 4-Phenylazopheny]-2-aminomethylen-cyelohexan-l,3-dione 
(2 o - - t )  gewonnen. In  Tab. 1 sind einige Vertreter dieser Reihe durch 
spektrale Daten eharakterisiert. Diese neuen Enaminoketone wurden 
im Rahmen unserer Untersuehungen zur Chemie dieser Verbindungs- 
klasse I auf ihre Eignung zur Synthese yon Heterocyclen geprfift. Dabei 
stellte sieh heraus, dab die Kondensation mit  methylenakt iven Ver- 
bindungen yon der Art der Substitution am aromatisehen Rest  des 
Amins abhgngig ist. 

Vor kurzem beriehteten Yu]chnevich und Gudriniece 2 fiber die 
I~eaktion yon Aminomethylenverbindungen des Dimedons mit  Malon- 
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s/~urenitril zu Tet rahydro- isochinol in-carboni t r i len  bzw. N-Anil ino-  

te t rahydrochinol inen .  I m  Gegensatz zu diesen Auto ren  wird bei der 

Umse tzung  yon 2 a - - n  mi t  der /~quimolaren Menge MMonsguredinitr i l  

und  K 0 H  Ms Ka tMysa to r  stets 7,7-Dimethyl-2,5-dioxo-i ,2,5,6,7,8-  

hexahydrochinol in-3-earboni t r i l  (3 a) erhMten. 

0 0 

.,c~o%%% ,.  ~ L , , 2  , c ~ N--R 2 

R R~ 0 

1 a :  
l b :  

1%1 = CI-Ia 2 a: 1% z 

I% I = I-1 2 b : I% 1 

2 c: 1% I 

2 d: 1% 1 

2 e: 1% I 

2 f: I% 1 

2 g: I~ I 

2 h :  i% 1 
2 i :  ]%1 

2 j :  ~ 1  
2 k :  ]%1 
2 1: 1~ 1 
2 m :  1%1 
2 n :  R 1 
2 o :  i% 1 
2 p :  R 1 
2 q :  R 1 
2 r :  1% 1 
2 s :  1~ 1 
2 t :  R 1 

CH3, R 2 = Phenyl 
CHs, R 2 = 2-Chlorphenyl 
CI-Is, R.) = 3-Chlorphenyl 
CI-t3, l~.) = 4-Chlorphenyl 
CH3, R ~ = 4-Nitrophenyl 
CHs, R.) = 2-Aminophenyl 
CH3, 1% 2 = 4-Hydroxyphenyl 
Ctts,/Z.) = 4-Tolyl 
CH3, R e = 3-Trifluorme~hylphenyl 
CH3, R ~ = 3,5-Dichlorphenyl 
Ctt3, R.) = 1-Naphthyl 
CH3, 1% .) = 2-Naphthyl 
CHs, R 2 ~ 2-Pyridyl 
CH3, R 2 = 4-Phenyl-azophenyl 
I-t, R 2 = Phenyl 
It ,  1% 2 = 2-Chlorpheny] 
It ,  1% 2 = 3-Chlorphenyl 
lcl, 1%2 ~ 3-Trifluorme~hylphenyl 
I-I, R.) ~ 3,5-Diehlorphenyl 
Is R.) = 4-Phenyl-azophonyl 

Es kann angenommen werden, dal3 prim/ir eine Verdr/~ngung des Amin- 
anteils durch das Malonitril unter Bildung eines Dicyanmethylen-zwischen- 
produktes erfolgb, wonaeh in bekannter Weise mit  der benaehbgrten t tydro-  
xylfunktion der ]%ingschlul3 zum Pyridon eintritt. Dutch tIydrolyse der 
Nitrilgruppe in 3 a und Deearboxylierung gelangt man zum 7,7-Dimethyl- 
1,2,5,6,7,8-hexahydroehinolin-2,5-dion (3b). Im 1H-NMl~-Spek~rum von 
3 b erscheinen die SignMe der olefinischen Protonen in Stellung 3 und 4 
in Form yon Dubletts bei 6,1 bzw. 7,6 ppm mi~ einer Kopplungskonstante 
yon J = 9 I-Iz, wie sie fflr cis-stgndige Protonen charakteristisch sind, 
wodurch die Chinolinstruktur yon 3 a - - b  als gesichert anzusehen is~. 

Anders verl/~uft die Re~kt ion  bei der Umse tzung  yon 2 a mi t  e inem 

Uberschu6 an Malonitr i l  und  Piper idin  bzw. K O H  als Basenzusatz.  

Hier  finder kein Ersa tz  des Anil inrestes start ,  sondern v ie lmehr  erfolgt  

pr ims mi t  grol3er Wahrschein l iehkei t  die Knoevenagel-Kondensation 
einer C 0 - F u n k t i o n  in 2 a mi t  dem Nitr i l  zu einer als Zwischenprodukt  
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anzunehmenden  D i c y a n m e t h y l e n k o m p o n e n t e ,  wonach die Cyclisierung 
mi t  der  1Nii-Gruppe des Aminres tes  e in t r i t t .  Somi t  wird  3-Imino-6,6-  
d i m e t h y l -  8 - o xo- 2-phenyl-  2,3,5,6,7,8 - hexahydro  -iso ehinolin- 4- earboni t r i l  
(4 a) als E n d p r o d u k t  ]soliert.  Neben  den  anderen  spek t ra l en  D a t e n  
(s. exper .  Teil) spr ieht  vor  Mlem das  1 H - N M R - S p e k t r u m  fiir die ange- 
gebene, cyel is ier te  F o r m :  bei Vorl iegen des offenket t igen Enaminoke ton -  

2 a - n  

o 

C H 3 "~r~ ,~O H CN 
CH 3 

O 

CH 3 H 

2a,e,h,j 2k-n 

1 1 
jCN CN~ /CN CN'~c C" 

CH3% A~o ~ v - H F~ I ~ k ~ o  H CN 
CH3 R 

l 
NH 

RR i~ I __R I C N~.C ~C N 

CH3 , ~  ( ""~'O R ' ~ . ~  N ~  0 "NH2 
CHa R H 

3 a :  I~ = CN 4 a :  R ~ CN, R 1 = P h e n y l  5 a :  1% ~ CH3 
3 b :  R = H 4 b :  R = CN, R 1 = 4-Nitrophenyl 5 b :  1~ = H 

4 c :  1% = CN, 1% 1 = p-Tolyl 
4 d : R = CN, R 1 = 3,5-Diehlorphenyl 
4 e :  R = COOtt, 1%1 = Phenyl  

restes  mi:il]te infolge der  s te ts  an  E n a m i n o k e t o n e n  dieser s tereochemi-  
sehen Anordnung  beobaeh te t en  C H / N H - K o p p l u n g  ein D u b l e t t  er- 
scheinen 1 (siehe dazu  aueh Tab.  1). Es wird jedoch bei 8,86 p p m  nu t  ein 
S ingule t t  fiir das  C H - P r o t o n  gefunden.  

Auf  dieselbe A r t  s ind aueh die 4-Ni t rophenyl - ,  p-Tolyl -  und  3,5- 
D ich lo rpheny lde r iva t e  4 b, c und  d d~rgeste l l t  worden.  Durch  saute  
H y d r o l y s e  gel ingt  es, aueh  die CN-Gruppe  in 4 a zu verseifen, dabe i  
b le ib t  j edoeh  die Im ino funk t i on  erhal ten,  soda6 die 3-Imino-6,6-  
d i m e t h y l -  8 - o xo - 2 - pheny l  - 2,3,5,6,7,8 - hexahydro i so  ehinolin- 4- carb onsaure  
(4 e) resul t ier t ,  wie aus den spek t ra l en  D a t e n  e indeut ig  hervorgeht .  

Selbs t  bei Anwendung  yon  P ipe r id in  gel ingt  es jedoch bei den 
E n a m i n o k e t o n e n  2 k - - n  n ieh t  mehr,  die Abl6sung des basischen l~estes 
bei  der  K o n d e n s a t i o n  mi t  der  doppe l tmo la ren  Menge Malons&uredinitr i l  
zu verh indern .  Wie  bei  der  Bi ldung  VOlt 3 a muB bei  dieser R e a k t i o n  
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einerseits der Ersatz des aromat. Amins dureh eine Dicyanmethylen- 
gruppe angenommen werden, andererseits auch noch eine zus/~tzliche 
Kondensation einer Ketogruppe des Cyclohexandionrestes mit Malon- 
ss Die Teilhydrolyse einer Nitrilgruppe fiihrt schlieBlieh 
zum 5-Dicyanmethylen-7,7-dimethyl-2-oxo- l ,2,5,6,7,8-hexahydro-chino- 
lin-3-carboxamid (5 a). 

Auf Grund der an zahlreichen Beispielen s beobaehteten, unter relativ 
milden Bedingungen durehzuf/ihrenden Hydrolyse einer CN-Gruppe in 
Position 3 eines Carbostyril- bzw. Chinolin- oder Naphthyridinger/istes 
wird fiir die Carboxamidgruppe die Position 3 angenommen; eine Teil- 
hych'olyse einer Dicanmethylengruppe hingegen ist unter den gegebenen 
Reaktionsbedingungen auszusehliel3en. 

Yukhnievich und Gudriniece 4 erhielten bei der Kondensation yon 
2-Aeetyldimedon mit Malons~iuredinitril 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. Dadureh ist eine Parallele zu den yon uns 
beschriebenen Produktea gegeben. 

Bei der Kondensation der 2-Aminomethylenderivate des 1,3-Cyclo- 
hexandions 2 o I t  mit Malonitril in Gegenwart yon K 0 H  oder Piperidi• 
ist es nieht gelungen, die zu 3 a bzw. 4 homologert Produkte zu erhalten. 
Lediglieh das 5-Dicyanmethylen-2-oxo-l,2,5,6,7,8-hexahydro-ehinolin-3- 
carboxamid (5 b) kann isoliert werden. 

Damit ist ein differenziertes Verhaltert der Enaminoketone yon 
1,3-Cyelohexandionen bei Heteroringschliissen mit Malonitril zu beob- 
achten, als dessen Ursaehe die pH-abh~ngige tIydrolysegesehwindigkeit 
dieser Verbindungsklasse angesehen wird, wie sie Dixon und Greenhill 5 

an einigen Beispielen beschreiben. Zus/itzlieh k6nnen aueh sterisehe 
Faktoren, wie sie in der GrSBe des Aminrestes gegeben erseheinen, eine 
Rolle spielen (vergleiche dazu das t~eaktionsverhalten von 2 k - - m ) .  

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte, mit einem Bhchi-Apparat nach Dr. Tottoli be- 
stimmt, sind nieht korrigiert. Die Elektronenspektren wurden mit einem 
Beekman-DB-Ger/~t aufgenommen, fhr die lIt-NMR-Spektren stand ein 
Varian A 60 A zur Verfiigung, fiir die Massenspektren wurde ein AEI- 
MS 20-Ger/it verwendet. 

Darstellung von 2 a - - n  und 2 o - - t  

Man erhitzt 10mMol 1 a oder 1 b m i t  10 mMol des entsprechenden 
aromat. Amins in 6,0ml Orthoameisens~ure/~thy]ester 5 Min. auf 130 ~ 
Nach dem Erkalten wird der erhaltene 2Niederschlag abgesaugt und (meist 
aus Athanol) umkristallisiert. Analytische Daten dazu siehe Tab. 2 und 3. 
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7,7-Dimethyl-2,5-dioxo-l,2,5,6,7,8-tetrahydrochinolin.3-earbonitril (3 a) 

Man erhitzt  2,2 g (10 mMol) 2 a mit  0,6 g (10 mMol) Malonshuredinitril  
und 0,7 g K O H  in 10 ml Athanol  1 Stde. unter  RiickfluB. Man 15st nach 
dem Erkal ten  den Niederschlag (0,4g, 20% d. Th.) in 10ml  I-I20 und 
versetzt  tropfenweise mit  konz. HC1. Farblose Kristalle,  Schmp. 300 ~ 

C12I-I12N202 (216,2). Ber. C 66,66, I-I 5,55, N 12,96. 
Gef. C 66,49, H 5,60, N 12,98. 

M S :  m/e = 216 (36%), 201 (8,4%), 160 (100%), 104 (22,5%). 
1R  (KBr):  2950 (--CH),  2200 (--CN), 1655 (CO) cm-L 
II-I-NMR (DMSO): 1,05 ppm (s, CH3), 2,35 ppm (s, CH2), 2,77 ppm 

(s, CH2), 8,15 ppm (s, CH). 

Tabelle 3. Analytische Daten zu den Enaminoketonen 2 o - - t  

Ausb., Schmp., Summen- Mr Elementaranalyse 
% ~ formel ~ C1 

2 o 72 120 C13Hi3NO2 215,2 Ber. 6,51 
Gel. 6,50 

2 p 67 147 Ci3Hi2NO~C1 249,4 Ber. 5,65 
Gel. 5,56 

2 q 70 106 C13H12NO2C] 249,4 Ber. 5,65 
Gel. 5,64 

2 r 77 125 C14H12]J~O 2F3 283,4 Ber. 4,94 
Gef. 4,88 

2 s 64 177 C13HI1NO2C12 283,8 Ber. 4,95 
Gef. 5,16 

2 t 88 195 C19H17N302 319,3 Ber. 13,15 
Gef. 12,96 

14,19 
14,47 
14,19 
14,42 

24,94 
25,10 

7,7-Dimethyl-l,2,5,6,7,8~hexahydroehinolin-2,5.dion (3 b) 

1,0 g (4,6 mMol) 3 a wird mif 20 ml konz. ttCI 15 S~dn. auf t50 ~ im 
Bombenrohr erhitzt.  Anschliel~end versetzt  man mit  dem gleichen Volumen 
H20. ] )ann wird mit  NaHC03 neutralisiert.  Gelbe Kristal le;  Schmp. (aus 
~_thanol) 290 ~ Ausb. 0,4 g (45~  d. Th.). 

CllH13NO2 (191,2). Bet. N 7,32. Gef. N 7,21. 

M S :  m/e = 191 (35,6%), 135 (100%), 107 (12,5%), 80 (1O~ 
I R  (KBr):  2940 (--CH),  1635 (CO) cm 1. 
l t t-NMI~ (DMSO):  1,0Oppm (s, CH~), 2,27 ppm (s, CHu), 2 ,68ppm 

(s, CHu), 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) 

2,2 g (10 mMol) 2 a werden mi t  1,2 g (20 mMol) MMons/~uredinitril 
und O,4g K O H  in 30ml  Athanol  1 Stale. unter  t~iickflul] erhitzt ;  0,8 g 
(27% d. Th.) 4 a. Gelbe Kristal le (aus Eisessig), Schmp. 230 ~ 

ClsHtTNsO (291,3). Ber. C 74,23, t t  5,84, N 14,43. 
Gef. C 73,97, H 5,83, N 14,52. 
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M S :  m/e = 291 (66%), 290 (100%), 207 (18,2~o), 206 (18%). 
I R  (KBr):  3320 ( - -NH) ,  2940 (--CH) 2200 (--CN) 1675 (CO) cm -1. 
1H-NMR (CDCI3): 1 ,10ppm (s, OH3), 2 ,45ppm (s, CH2), 2 ,90ppm 

(s, CH2), 7,00--7,65 ppm (In, Aromat) ,  8,86 ppm (s, CH). 

3- I mino-6 ,6-d imethyl-8-oxo. 2- ( ~t- nitrophenyl ) - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8-hexahydro- 
isoehinolin-4-carbonitril (4 b) 

2,5 g (10 mMol) 2 e werden mit  1,2 g (20 mMol) Malons~uredinitril 
und 0,5 Inl Piperidin (oder 0,4 g KOI-I) in 30 ml Athanol  1 Stde. unter  
Riickfluft erhitzt.  1,3 g (40% d. Th.) gelbe Kristal le;  Schmp. (aus Eisessig) 
280 ~ . 

ClsH16N4Oa (336,3). Ber. N 16,65. Gef. ~N 16,52. 

I R  (KBr):  3400 ( - -NH) ,  2960 (--CH),  2200 (--CN), 1665 (CO) cm -1. 

3-1mino- 6, 6-dimethyl-8-oxo-2- (p-tolyl) -2,3, 5, 6, 7, 8-hexahydro-isochinolin-4- 
carbonitril (4 c) 

2,5 g (10 mMol) 2 h werden mi t  1,2 g (20 mMol) Malons~uredinitril  
mad 0,4 g K 0 H  (oder 0,5 ml Piperidin) in 30ml  Athanol  1 Stde. unter  
Riickflul] auf 100 ~ erhitzt  (Ausb. 1,1 g ~ 30% d. Th.). Gelbe Kristal le 
(aus Eisessig), Schmp. 210 ~ 

C19H19NaO (305,4). Ber. N 13,70. Gef. N 13,65. 

I R  (KBr):  3340 ( - -NH) ,  2940 (- -CH),  2200 (--CN), 1670 (CO) cm -1. 

3-1mino-6,6-dimethyl-8-oxo-2- (3,5-diehlorphenyl)-2,3,5,6,7,8-hexahydro- 
isochinolin-4-earbonitril (4 d) 

2 ,2g (10mMol) 2 j  werden mit  1,2g (20mMol) MMonsguredinitril 
und 0,4 g K O H  (oder 0,5 ml Piperidin) in 30 ml ~_thanol 1 Stde. unter  
RfickfluI~ erhitzt.  0 ,5g  (15~o d. Th.) gelbe Kristalle,  Schmp. (aus Eis- 
essig) 270 ~ 

C1sH15N3OClz (359,8). Ber. C 60,20, H 4,16, • 11,67. 
Gel. C 59,92, t t  4,22, N 11,67. 

II-I-NMR (DMSO):  1,09ppm (s, Ctta), 2 ,96ppm (s, CHu), 3 ,17ppm 
(s, CH2), 7,15 ppm (t, AromaS), 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-isoehinolin-4- 
earbonsaure (4 e) 

0,5 g (1,7 mMol) 4 a werden bei 50 ~ 5 Stdn. in 20 ml konz. H~SO4 ge- 
riihrt. Anschliel3end wird auf Eis gegossen. Gelbe Kristalle,  Schmp. 330~ 
Ausb. 0,2 g (42% d. Th.). 

C~sHlsN~O~ (310,4). Ber. N 9,03. Gef. l~ 9 42. 

1R (KBr):  3450 ( - -NH)  3000 (--CH),  1675 (CO)cm -1. 
1H-NMR (DMSO):  1,05 ppm (s, CH3), 2,50 ppm (m, CHe), 3,60 ppm 

(m, CH2), 7,83 ppm (m, Aromat) ,  8,45 ppln (s, OH), 8,55 ppm (s, 17H), 
9,10 ppm (s, CH). 

5-Dicyanmethylen- 7,7-dimethyl-2-oxo-l,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3- 
carboxamid (5 a) 
10 mMol 2 k - - n  werden mit  1,2 g (20 mMol) Malons/~uredinitril und 

0,5 ml Piperidin in 25 ml Athunol i Side. unter  t~fickflul~ am HuO-Bad 
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erhitzt. Naeh dem Erkalten 1,2 g (42~ d. Th.) gelbe Kristalle; Sehmp. 
(aus Eisessig) 320~176 

C15H14N402 (282,3). Ber. C 63,48, H 4,97, N 19,85. 
Gel. C 63,64, H 5,08, N 19,59. 

MS: role = 282 (73,3%), 237 (43,3%), 226 (100~o), 209 (11,6%). 
I R  (KBr): 3340 (--NH), 2940 (--CH), 2200 (--CN), 1670 (CO) cm-L 

5-Dieyanmethylen-2-oxo. l,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-carboxamid (5 b) 

10mMol 2 o - - t  werden mit 1,2 g (20mMol) MMons/~uredinitril u~d 
0,5 ml Piperidin in 25 ml Athanol 1 Stde. unter t~fickflu{~ erhitzt. 1,8 g 
(70% d. Th.) gelbe Kristalle; Schmp. (aus Eisessig) 330% 

C13H10N402 (254,2). Ber. C 61,41, H 3,95, N 22,04. 
Gel. C 60,95, H 4,10, N 21,75. 

2r m/e ~ 254 (76%), 210 (10,5~o), 209 (100%), 181 (19,2%), 155 
(23%), 128 (23%), 101 (16,2%). 

I R  (KBr): 3320 (--NH), 2200 (--CN), i670 (CO) am -1. 
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