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

Synthesis of 4- A ryl-5 ,6-dihydro-benzo [ h ] quinolines 

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

(Keyword~': Benzo[h]quinolines; Mechanism; Michael addition) 

Die dureh Basen katalysierte Addition reaktiver Methylenverbin- 
dungen an aktivierte Doppelbindungen ist als Michael-Addition sehon 
lange bekunnt 2. Viele Beispiel@, 4 zeigen den pr~parativen Wert der 
Reaktion, wobei die Bildung einer neuen C ~ - B i n d u n g  im Vor- 
dergrund steht. Obwohl vereinzelt auch Heteroeyelen auf diesem Wege 
erhMten wurdena, scheinen bisher systematisehe Arbeiten unter  diesem 
Aspekt nieht durchgeffihrt worden zu sein. Durch Auswahl geeigneter 
geakt ionspar tner  ermSglieht die l~edaktion jedoch, wie wir an 
mehreren Beispielen zeigen konntena, einen einfaehen Syntheseweg ffir 
bisher sehleeht zng~Lngliche oder unbekannte Heteroeyelen, oft sogar in 
einer , ,Ein-Topf-Reaktion" mit guten Ausbeuten. Hier soll fiber die 
Synthese einiger Derivate des Benzo[h]ehinolins beriehtet werden, 
eines Systems, welches u.a.  in einer Reihe verschiedener Alkaloide 
u~tersehiedlieher Pflanzen gefunden wurde 6. Bisher bekannte Synthe- 
sen dieses Systems beginnen mit Amino-naphthalin-Derivaten, die 
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nach Skraup, Conrad-Limpach oder /~hnliehen Methoden 7 umgesetzt  
werden, wobei jedoch h/~ufig die Darstellung der Ausgangsprodukte  
Sehwierigkeiten bereitet, und die Ausbeuten oft sehr zu wtinsehen 
lassen. 

Erw~trmt man eine Suspension yon ~quimolaren Mengen 2-Aryliden- 
tetralon I s und Malons~uredinitril in Alkohol mit  etwas Natr iumalko-  
holat, oder l~$t mit  einigen ml 20proz. NaOH bei R a u m t e m p e r a t u r  
einige Stunden reagieren, so erh/~lt man nach dem tibliehen Aufarbei ten 
in guten Ausbeuten farblose kristalline Produkte.  Ihre IR-Spekt ren  
(KBr) zeigen eine intensive Nitrilschwingung bei etwa 2210 em-~, und 
in ihren 1H-NMR-Spektren findet man neben den erwarteten Signalen 
der aromatischen und cyeloaliphatischen Protonen Signalgruppen - -  
E thyl  oder Methyl - - ,  die auf  eine Beteiligung des LSsungsmittels 
hinweisen. EIementaranalysen und Massenspektren bestgtigen sehlieB- 
lieh, daf] hier nicht, wie ursprfinglich erwgrtet,  die Michael-Addukte 
isoliert wurden, sondern dab es sieh bei den erhaltenen Verbindungen 
um die 2-Alkoxy4-aryl-3-eyano-5,6-dihydro-benzo[h]ehinoline 3 han- 
delt. 

R +MDN ~ ~ ~ -  ~ ~ R  

1 

NH 2 OR' 

+R'~ 

v v ~ "R ~ R 

2 3 

a :  R=H, R'=CH 3 e :  R=N02, R'=CH 3 

b :  R=CH 3, R'=CH 3 f : R=H~ R'=C2 H 5 

C : R = C l ,  R'=CH 3 g :  R=CH30, R'=C2H s 

d : R  =CH30, R'=CH 3 

Um ihre Entstehung fiber die Addukte zu best~tigen, versuehten wir, 
letztere dureh Abwandlung der I~eaktionsbedingungen zu erhalten, was jedoeh 
miBlang. Wit erhielten zwar bei l~aumtemperatur und Verwendung yon 
Piioeridin als Katalysatorbase in nahezu quantitativer Ausbeute Produkte, 
deren Elementaranalysen l: l-Verbindungen, wie sie die Michael-Addukte 
darstellen, best~tigen, deren Spektren jedoeh nieht mit der gesuchten Struktur 
vereinbar sind. So zeigen die IR-Spektren (KBr) eine Reihe yon intensiven 
Absorptionen zwischen 3500 und 3200em-1, wie sie fiir Aminogruppen 
eharakteristisch sind, und als intensivste Bande aller Spektren wird bei 
2190em-1 eine Nitrilsehwingung registriert, deren Lage und Intensit/it auf 
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auftergewShnliche Konjugation hinweist. Eine Carbonylsehwingung ist nicht 
vorhanden, stattdessen findet man zwei ebenfalls starke Banden bei 1690 und 
ca. 1630 cm -1, die dureh die unsymmetriseh substituierten Doppelbindungen 
hervorgerufen sein diirften. Die lI-LNMR-Spektren sind gekennzeiehnet dureh 
ein breites Singulett zwisehen S = 6,0 und S = 7,0 ppm (konzentrationsabh~n- 
gig), dessen Intensit~t dureh D~O-Zugabe verringert wird, und das damit  
ebenfalls auf eine Aminogrulope deutet, sowie dutch ein scharfes Singulett bei 
etwa S = 4,0 ppm f/it ein einzelnes Proton. Die Daten zeigen, daft eine i~hnliche 
Umsetzung stattgefunden hat, wie wir sie bei Arylidenpyrazolonen beobachtet 
haben 1. Dabei sind hier die 4H-Nalohtho[1,2--b]pyranderivate 2 entstanden. 
Dutch Behandlung mit Alkoholat oder NaOH in einem entspreehenden 
Alkohol lassen sieh diese glat t  in 3 iiberf/ihren, womit wahrseheinlieh gemacht 
sein d/trfte, daft 2 aueh unter anderen Bedingungen (siehe oben) als 
Zwischenprodukt auftritt .  Die Umlagerung yon 2 in 3 ist als eine Art  Dimroth- 
Umlagerung 9 aufzufassen, wobei zunS~chst 3,4-Dihydro-Derivate entstehen, die 
ihrerseits unter den gew~hlten Bedingungen zu 3 und den entspreehend 
ioerhydrierten Verbindungen disproportionieren. Letztere konnten wit aller- 
dings nicht isolieren, was aber mit/~hnliehen Beobaehtungen bei entsl0rechend 
hydrierten Pyridonen 10 im Einklang steht. 
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Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte sind mit einem Linstr6m-Block bestimmt und nicht 
korrigiert. Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit dem Varian-Ger/% 
T60, die der II~-Spektren mit Perkin-Elmer 257 Spektrograph. Werte der 
NMR-Spektren in 8ppm gegen TMS als innerer Standard. CHN-Analysen 
wurden v o n d e r  Mikroanalytik des Inst i tuts  (Dr. Hilp) ausgefiihrt. 

2 Amino-3-cyano-4-phenyl-5,6-dihydro4H-naphtho[1,2--b]pyran (2 a) 

2,3g 2-Benzyliden-l-tetralon ( la )  und 0,7g Malons~uredinitril (MD/V) 
werden in 100 ml EtOH mit 20 ml Piperidin bei l~aumtemp. (RT) bis zur klaren 
LSsung gerfihrt. Der nach dem Einengen im Vak. verbleibende igiickstand wird 
in wenig heiBem Eisessig aufgenommen. Der beim ErkalCen entstehende 
Niederschlag wird abgesaugt und umkristallisiert. Schmp. 195--196 ~ (MeOH) ; 
Ausb, 2,1g (70 ~o). 

C20H16N20. Ber. C 79,98, H5,37, N9,33. 
Gef. C 79,82, H 5,45, N 9,36. 

II%(KBr): 3440, 3300, 3180 (NIt2); 2195 (CN); 1685, 1630cm -1 (C=C). 
1H-NMR (DMSO-d6): 7,3 (m, 9H);  6,82 (s, 2H);  4,05 (s, 1H); 2,4 (m, 4H). 

2- A mino-3-cyano-4- ( 4-methylphenyl ) -5,6 -dihydro-4H-naphtho [1,2--b ]pyran 
(2b) 

Aus 2,5g l b  und 0,Tg MDN wie vorstehend 2a. Schmp. 154--155 ~ 
(MeOH); Ausb. 2,0 g (64 %). CmHlsN20*. 

* Die Analyse (CH, N, C1) best~tigt die angegebene Summenformel. 
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IR(KBr): 3490, 3340, 3190 (NH2); 2195 (CN); 1695, 1635cm 1 (C=C). 
1H-NMR (CDC13) : 7,1 (m, 8 H); 4,57 (s, 2 H); 4,02 (s, 1 H); 2:5 (m, 4 H); 2,32 

(s, 3 H). 

2-Amino-3-cyano-4-(4-chlorphenyl)-5,6-dihydro-4H-naphtho[1,2~]pyran (2 c) 

Aus 2,7g l c  und 0,Tg MDN wie vorstehend 2a. Schmp. 14=7--148 ~ 
(MeOH); Ausb. 2,3g (69 ~). C~0HlsC1NzO *. 

IR(KBr): 3460, 334=0, 3220 (NH2); 2195 (CN); 1690, 1645cm 1 (C=C). 
~H-NMR (CDCla): 7,2 (m, 8H);  4,60 (s, 2H); 4,03 (s, 1H); 2,4 (m, 4H). 

2- A mino-3-cyano-4~ ( 4- methoxyphenyl ) -5 ,6-dihydro-4H-naphtho [1,2--b ] pyran 
(2d) 

Aus 2,6g l d  und 0,7g MDN wie vorstehend 23. Schmp. 167--168 ~ 
(MeOH);Ausb. 1,9g (58 ~o)-CmHlsN202*. 

IR(KBr): 3420, 3330, 3220 (NH2); 2195 (CN); 1695, i650cm -1 (C =C). 
~H-NMR (DMSO-d6): 7,0 (m, 8It) ;  4,01 (s, 1H); 3~73 (s, 3H); 3,27 (s, 2H);  

2,4 (m, 4 H). 

2-Amino-3-cyano-g-(g-nitrophenyl)-a,6-dihydro-4 H-naphtho[1,2 b]pyran (2 e) 

Aus 2,8 g 1 e und 0,7 g MDN wie vorstehend 2 a. Schmp. 211--212 ~ (MeOH) ; 
Ausb. 2,0g (58 ~o). C2oH15NaOa*. 

IR(KBr):  3490, 3370 (NH2); 2200 (CN) ; 1680, 1630 (C =C) ; 1520, 1360 cm 1 
(ROe). 

H-NMR (DMSO-d6) : 8,4 7,0 (m, 8 H) ; 4,33 (s, 2 H) ; 3,27 (s, 1 H) ; 2,5 (m, 
4=H). 

3-Cyano-2-methoxy-g-phenyl-5,6-dihydro-benzo[ h ]chinolin (33) 

a) 2,3 g 1 a und 0,7 g MDN werden mit einer Spatelspitze Natriummethylat 
in 50 ml MeOH 1 h am Rfickflul~ erwgrmt. Der beim Abkiihlen entstehende 
,Niederschlag wird abgesaugt und umkristallisiert. Schmp. 135--136 ~ (MeOH). 

b) 2,3 g 1 a und 0,7 g MDN werden mit 5 ml 20proz. NaOH in 50 ml MeOH 
3h bei RT ger/ihrt. Der gebildete Niederschlag wird abgetrennt und 
umkristallisiert. Schmp. 135--136 ~ (MeOH); Ausb. 1,4 g (90 ~o). 

CmH:6N20. Ber. C80,75, H5,16, N8,97. 
GeL C 80,83, H 5,23, N 8,86. 

I1%(KBr): 2210 cm -:  (CN). 
1H-NMR (CDCla): 7,3 (m, 9H); 4,15 (s, 3H); 2,7 (m, 4=H). 

3-Cyano-2-methoxy-4-(4-methylphenyl)-5,6-dihydro-benzo[h]chinolin (3 b) 

Aus 2,5g l b  und 0,7g MDN wie vorstehend 33 (Vorschrift b). Schmp. 
169--170 ~ (MeOH); Ausb. 1,5 g (92 ~o). C22HlsN20.. 

IR(KBr): 2212 cm -1 (CN). 
1H-NMI% (CDC13): 7,3 (m, 8H); 4=,17 (s, 3H); 2,77 (m, 4H); 2,4=3 (s, 3H). 

3-Cyano- 2-methoxy-4- ( g-chlorphenyl ) -5 ,6-dihydro-benzo[ h ]chinolin (3 c) 

Aus 2,7g l c  und 0,7g MDN wie vorstehend aa  (Vorsehrift b). 8chmp. 
204--205 ~ (MeOH) ; Ausb. 1,4 g (81 ~o). CmH15C1NeO*. 

* Die Analyse (CH, N, CI) bestgtigt die angegebene Summenformel_ 
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IR(KBr):  2215 cm -1 (ON). 
1H-NMR (CDC1.3): 7,4 (m, 8H); 4,27 (s, 3H); 2,8 (m, 4H). 

3-Cyano-2-methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-5,6-dihydro-benzo[hJchinolin (3 d) 

Aus 2,6g l d  und 0,7g M D N  wie vorstehend 3a (Vorschrift a oder b). 
Schmp. 163--164 ~ (MeOH) ; Ausb. 1,3 g (76 ~). C22HtsN~02*. 

IR(KBr): 2215 em -1 (CN). 
~H-NMR (CDCI~) : 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-benzo [ h ] chinolin (3 e) 

Aus 2,8g l e  und 0,7g M D N  wie vorstehend 3a (Vorsehrift b). Sehmp. 
169--170 ~ (MeOH); Ausb. 1,3g (73 ~o)-C~IHt.sN303*- 

IR(KBr):  2210 (CN); 1520, 1360era -I (NO2). 
1H-NMR (CDCla): 8,4--7,2 (m, 8H); 4,18 (s, 3H); 3,03 (m, 4H). 

3-Cyano-2-ethoxy-4-phenyl-5,6-dihydro~benzo[h]chinolin (3 f) 

Aus 2,3 g 1 a und 0fl g M D N  wie vorstehend 3a (Vorsehrift a), jedoeh in 
Eghanol mit Natriumethylat. Sehmp. 144--146 ~ (EtOH); Ausb. 1,4g (86~o). 
C22HlsNeO *. 

IR(KBr):  2218 em -1 (CN). 
1H-NMR (CDC]3): 8.2 (m, 1H); 7,4 (m, 8H); 4,6 (q, 2H, J  = 7Hz); 2,7 (m, 

4H);  t,47 (t, 3H, J = 7Hz). 

3-Cyano- 2 ethoxy-4,( 4-methoxyphenyl )-5,6-dihydro benzo[ h ] chinolin (3 g) 

Aus 2,5 g 1 b und 0,7 g M D N  wie vorstehend 3 f. Schmp. 149 150 ~ (EtOH) ; 
Ausb. 1,4g (79 ~). C2aH.~0N20~*. 

IR(KBr): 2212em -1 (CN). 
tH-NMR (CDCla): 8,3 (m, 1 H); 7,2 (m, 7H); 4,6 (q, 2H, J = 7Hz): 3,83 

(s, 3H); 2,65 (m, 4H);  1,42 (t, 3H, J =7Hz) .  
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* Die Analyse (CH, N, C1) bestfitigt die angegebene Summenformel. 


