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Zur Synthese von 4-Aryl-5,6-dihydro-benzo[h]chinolinen

Heterocyclen durch Michael-Reaktionen, 2. Mitt.!

Hans-Hartwig Otto*, Olaf Rinus und Herbert Schmelz

Institut fir Pharmazeutische Chemie, Universitdt Marburg/Lahn,
D-3550 Marburg 1, Bundesrepublik Deutschland

(Eingegangen 8. Mai 1978. Angenommen 7. Juni 1978)

Synthesis of 4-Aryl-5,6-dihydro-benzof b Jquinolines

A new route to the benzo[h]quinoline system 8 by Michael-addition of
malononitrile to 2-arylidene-1-tetralones 1 is presented. The mechanism of this
reaction is elucidated by isolation of the intermediate 4H-naphtho[1,2—5]-
pyrane 2 and its reaction to 3. The reaction is proposed to be a sequence of
addition, eyclisation, Dimroth-rearrangement and disproportionation.

( Keywords: Benzofh]quinolines; Mechanism; Michael addition)

Die durch Basen katalysierte Addition reaktiver Methylenverbin-
dungen an aktivierte Doppelbindungen ist als Michael-Addition schon
lange bekannt2. Viele Beispiele3.4 zeigen den priparativen Wert der
Reaktion, wobei die Bildung einer neuen C—C-Bindung im Vor-
dergrund steht. Obwohl vereinzelt auch Heterocyclen auf diesem Wege
erhalten wurden3, scheinen bisher systematische Arbeiten unter diesem
Aspekt nicht durchgefihrt worden zu sein. Durch Auswahl geeigneter
Reaktionspartner erméglicht die Redaktion jedoch, wie wir an
mehreren Beispielen zeigen konnten3, einen einfachen Syntheseweg fiir
bisher schlecht zugéngliche oder unbekannte Heterocyclen, oft sogar in
einer , Ein-Topf-Reaktion mit guten Ausbeuten. Hier soll iiber die
Synthese einiger Derivate des Benzo[h]chinolins berichtet werden,
eines Systems, welches u.a. in einer Reihe verschiedener Alkaloide
unterschiedlicher Pflanzen gefunden wurde$. Bisher bekannte Synthe-
gsen dieses Systems beginnen mit Amino-naphthalin-Derivaten, die
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nach Skraup, Conrad-Limpach oder dhnlichen Methoden? umgesetzt
werden, wobei jedoch héufig die Darstellung der Ausgangsprodukte
Schwierigkeiten bereitet, und die Ausbeuten oft sehr zu wiinschen
lagsen.

Brwéarmt man eine Suspension von dquimolaren Mengen 2-Aryliden-
tetralon 18 und Malonsduredinitril in Alkohol mit etwas Natriumalko-
holat, oder 1aBt mit einigen ml 20proz. NaOH bei Raumtemperatur
einige Stunden reagieren, so erhalt man nach dem tblichen Aufarbeiten
in guten Ausbeuten farblose kristalline Produkte. Ihre IR-Spektren
(KBr) zeigen eine intensive Nitrilschwingung bei etwa 2210 em~1, und
in ihren 1H-NMR-Spektren findet man neben den erwarteten Signalen
der aromatischen und cycloaliphatischen Protonen Signalgruppen —
Ethyl oder Methyl —, die auf eine Beteiligung des Losungsmittels
hinweisen. Elementaranalysen und Massenspektren bestitigen sehlieB3-
lich, daf} hier nicht, wie urspringlich erwartet, die Michael-Addukte
isoliert wurden, sondern dal} es sich bei den erhaltenen Verbindungen
um die 2-Alkoxy-4-aryl-3-cyano-5,6-dihydro-benzo[h]chinoline 3 han-

delt.
NC~_CN
0
. R

NH, oR’
07Xy N N | CN
X
O‘ O *R'oe O‘ O
R R
2 3
a:R=H,  R'=CH, € R=NOj  R'=CH,
b:R=CHy, R'=CH, fiR=H,  R'=C,Hg
CIR=Cl, R'=CH, g: R=CH;0, R'=C,H,
d:R=CH,0, R =CH,

Une ihre Entstehung iiber die Addukte zu bestitigen, versuchten wir,
letztere durch Abwandlung der Reaktionsbedingungen zu erhalten, was jedoch
miflang. Wir erhielten zwar bel Raumtemperatur und Verwendung von
Piperidin als Katalysatorbase in nahezu quantitativer Ausbeute Produkte,
deren Elementaranalysen 1:1-Verbindungen, wie sie die Michael-Addukte
darstellen, bestétigen, deren Spektren jedoch nicht mit der gesuchten Struktur
vereinbar sind. So zeigen die IR-Spektren (KBr) eine Reihe von intensiven
Absorptionen zwischen 3500 und 3200cm—!, wie sie fir Aminogruppen
charakteristisch sind, und als intensivste Bande aller Spektren wird bei
2190 ecm~* eine Nitrilschwingung registriert, deren Lage und Intensitit auf
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aullergewdhnliche Konjugation hinweist. Eine Carbonylschwingung ist nicht
vorhanden, stattdessen findet man zwei ebenfalls starke Banden bei 1690 und
ca. 1630 cm1, die durch die unsymmetrisch substituierten Doppelbindungen
hervorgerufen sein dirften. Die t H-NMR-Spektren sind gekennzeichnet durch
ein breites Singulett zwischen § = 6,0 und 5 = 7,0 ppm (konzentrationsabhin-
gig), dessen Intensitdt durch DyO-Zugabe verringert wird, und das damit
ebenfalls auf eine Aminogruppe deutet, sowie durch ein scharfes Singulett bei
etwa 8 = 4,0 ppm fiir ein einzelnes Proton. Die Daten zeigen, dafl eine dhnliche
Umsetzung stattgefunden hat, wie wir sie bei Arylidenpyrazolonen beobachtet
habenl. Dabei sind hier die 4H-Naphtho[1,2—b]pyranderivate 2 entstanden.
Durch Behandlung mit Alkoholat oder NaOH in einem entsprechenden
Alkohol lassen sich diese glatt in 3 tiberfuhren, womit wahrscheinlich gemacht
sein dirfte, daBl 2 auch unter anderen Bedingungen (siehe oben) als
Zwischenprodukt auftritt. Die Umlagerung von 2 in 3 ist als eine Art Dimroth-
Umlagerung?® aufzufassen, wobei zunéchst 3,4-Dihydro-Derivate entstehen, die
ihrerseits unter den gewihlten Bedingungen zu 3 und den entsprechend
perhydrierten Verbindungen disproportionieren. Letztere konnten wir aller-
dings nicht isolieren, was aber mit dhnlichen Beobachtungen bei entsprechend
hydrierten Pyridonenl¢ im Einklang steht.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte sind mit einem Linstrém-Block bestimmt und nicht
korrigiert. Die Aufhahme der NMR-Spektren erfolgte mit dem Varian-Gerit
T 60, die der IR-Spektren mit Perkin-Elmer 257 Spektrograph. Werte der
NMR-Spektren in §ppm gegen TMS als innerer Standard. CHN-Analysen
wurden von der Mikroanalytik des Instituts (Dr. Hilp) ausgefihrt.

2- Amino-3-cyano-4-phenyl-5,.6-dihydro-4 H-naphtho[ 1,2—Db Jpyran (Za)

2,3z 2-Benzyliden-1-tetralon (1a) und 0,7g Malonsduredinitril (M DN)
werden in 100 ml £¢OH mit 20 ml Piperidin bei Raumtemp. (BT bis zur klaren
Losung geriihrt. Der nach dem Einengen im Vak. verbleibende Riickstand wird
in wenig heilem Eisessig aufgenommen. Der beim Erkalten entstehende
Niederschlag wird abgesaugt und umkristallisiert. Schmp. 195—196° (MeOH);
Aush. 2,1¢g (70 %).

ConlGNzo. Ber. 079,98, H537, N9.33
Gef. C79,82, H 5,45, N9,36.

IR(KBr): 3440, 3300, 3180 (NH,); 2195 (CN); 1685, 1630 cm~ (C=C).
LH-NMR (DMSO-dg): 7,3 (m, 9H); 6,82 (s, 2H); 4,05 (s, 1 H); 2,4 (m, 4 H).

2-Amino-3-cyano-4-(4-methylphenyl)-5,6-dihydro-4H-naphtho[ 1.2—b Jpyran
(2b)
Aus 2,5g 1b und 0,7¢ MDN wie vorstehend 2a. Schmp. 154—155°
(JIIGOH), Ausb. 2,0g (64 %) CnglgNZO*

* Die Analyse (CH, N, Cl) bestétigt die angegebene Summenformel.
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IR(KBr): 3490, 3340, 3190 (NH,); 2195 (CN); 1695, 1635¢cm— (C=C).
LH-NMR (CDCly): 7,1 (m, 8H); 4,57 (s, 2H): 4,02 (s, 1 H); 2,5 (m, 4 H); 2,32
(s, 3H).

2-Amino-3-cyano-4-(4-chlorphenyl )-5 ,6-dihydro-4 H-naphtho[ 1,2—b Jpyran (2¢)

Aus 27g 1c¢ und 0,7g MDN wie vorstehend 2a. Schmp. 147—148°
(MCOH), Ausb. 2,3g (69 %) 020H15C1N20*

TR(KBr): 3460, 3340, 3220 (NH,); 2195 (CN): 1690, 1645cm ! (C=C).

TH-NMR (CDCL): 7,2 (m, 8H); 4,60 (s, 2H); 4,03 (s, 1H); 2.4 (m, 4H).

2- Amino-3-cyano-4-(4-methoxyphenyl ) -5 ,6-dihydro-4H-naphtho[ 1,2—Db Jpyran
(2d)
Aus 26g 1d und 0,7g MDN wie vorstehend 2a. Schmp. 167—168°
(MGOH), Ausb. l,gg (58 %) Cng]_sNgOz*.
IR(KBr): 3420, 3330, 3220 (NH,); 2195 (CN}; 1695, 1650 cm~1 (C=C).
1H-NMR (DMSO0-dg): 7,0 (m, 8H); 4,01 (s, 1 H); 3,73 (s, 3H); 3,27 (s, 2 H);
2.4 (m, 4H).

2-Amino-3-cyano-4- (4-nitrophenyl ) -5 6-dihydro-4 H-naphthof 1,2—b Jpyran (2 e)

Aus 2,8g teund 0,7g M DN wie vorstehend 2a. Schmp. 211—212° (MeOH);
Ausb. 2,0g (58 %) 020H15N303*.

IR(KBr): 3490, 3370 (NH,); 2200 (CN); 1680, 1630 (C=C); 1520, 1360 cm !
(NGy).

1H-NMR (DMS80-dg): 84—7,0 (m, 8H); 4,33 (s, 2H); 3,27 (5, 1 H); 2,5 (m,
4 H).

3-Cyano-2-methoxy-4-phenyl-5 ,6-dihydro-benzof b Jchinolin (3a)

a) 2,3g 1aund 0,7g M DN werden mit einer Spatelspitze Natriummethylat
in 50ml MeOH 1h am Rickflufl erwidrmt. Der beim Abkiithlen entstehende
Niederschlag wird abgesaugt und umkristallisiert. Schmp. 135—136° (MeOH).

b)2,3g 1aund 0,7g MDN werden mit 5ml 20proz. NaOH in 50 ml MeOH
3h bei RT gerihrt. Der gebildete Niederschlag wird abgetrennt und
umkristallisiert. Schmp. 135—136° (Me¢OH); Ausb. 1,4g (90%).

Cy HiN,O.  Ber. (80,75, H5,16, N8,97.
Gef. (80,83, H5,23, N8 86.
IR(KBr): 2210em1 (CN).
1H-NMR (CDCly): 7,3 (m, 9H): 4,15 (s, 3H); 2,7 (m, 4 H).

3-Cyano-2-methoxy-4-(4-methylphenyl ) -5 ,6-dihydro-benzof b Jchinolin (3b)

Aus 2,5g 1b und 0,7¢ MDN wie vorstehend 3a (Vorschrift b). Schmp.
169—170° (MeOH); Ausb. 1,5g (92%). CoaHysN,0*.

IR(XBr): 2212cm-1 (CN).

TH-NMR (CDCly): 7,3 (m, $H); 4,17 (s, 3H); 2,77 (m, 4 H); 2,43 (s, 3H).

3-Cyano-2-methoxy-4-(4-chlorphenyl ) -5 6-dihydro-benzo[ h [chinolin (3 ¢)

Aus 2,7g 1c und 0,7g MDN wie vorstehend 3a (Vorschrift b). Schmp.
204—205° (MeOH); Ausb. 1,42 (81%). CyH; sCIN,O*,

* Die Analyse (CH, N. Cl) bestitigt die angegebene Summenformel.
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IR(KBr): 2215¢m-1 (ON).
VH-NMR (CDCly): 7.4 (m, $H); 4,27 (s, 3H); 2,8 (m, 4 H).

3-Cyano-2-methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-5,6-dihydro-benzof h Jchinolin (3d)

Aus 2,6g 1d und 0,7g M DN wie vorstehend 3a (Vorschrift a oder b).
Schmp. 163—164° (MeOH); Ausb. 1,3g (76 %). CooH gN,Oo*.

IR(KBr): 2215cm~! (CN). .

TH-NMR (CDCly): 8,3 (m, 1H); 7.4 (m, 7H); 4,15 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 2,7
(m, 4 H).

3-Cyano-2-methoxy-4-(4-nitrophenyl ) -5 ,6-dihydro-benzof b Jchinolin (3 ¢)

Aus 28g 1e und 0,7g MDN wie vorstehend 3a (Vorschrift b). Schmp.
169—170° (MeOH): Ausb. 1,3g (73%). Coy H3Nz05%*.

IR(KBr): 2210 (CN); 1520, 1360 cm~t (NOy).

1H-NMR (CDCl): 8,4—7,2 (m, 8H): 4,18 (3, 3H); 3,03 (m, 4 H).

3-Cyano-2-ethowy-4-phenyl-5 6-dikydro-benzof b Jchinolin (3 )

Aus 2,3g 1a und 0,7g M DN wie vorstehend 3a (Vorschrift a), jedoch in
Ethanol mit Natriumethylat. Schmp. 144—146° (F:OH); Ausb. 1,4g (86%).
Cop Hyg N0 *,

IR(KBr): 2218 cm~! (CN).

TH-NMR (CDCl;): 8.2 (m, 1H); 7.4 (m, 8H); 4,6 (q, 2H,J = 7Hz); 2.7 (m,
4H); 1,47 (8, 3H, J =7 Hz).

3-Cyano-2-ethoxy-4-(4-methoxyphenyl ) -5 6-dikydro-benzo[ h Jchinolin (3 g)

Aus 2,5g 1bund 0,7g M DN wie vorstehend 8f. Schmp. 149—150° (EtOH);
Ausb. 1,4g (79 0/0) C23H20N202%v

IR(KBr): 2212 e¢m -1 (CN).

LH-NMR (CDCly): 8,3 (m, 1H); 7.2 (m, TH); 4,6 (q, 2H, J =7 Hz): 3,83
(s. 3H); 2,65 (m, 4H); 142 (¢, 3H, J =7 Hz).
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