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Reactions of Arylidenetetralones With Derivates of Cyanoacetic Acid; Heterocycles
by Michael Reactions IV.

Some reactions of 2-arylidene-tetralones 1 with cyanoacetamide and alkyl
cyanoacetates under basic conditions are described. From 1 and cyanoacet-
amide the benzo[h]quinoline-2-ones 3 are formed by cyclization with the
carboxamide group, the intermediate addition product 2 is not isolable. The
addition products 5 from 1 and cyanoacetates however are crystaliine
compounds, which are converted by cyclization via the ester group to lactones
6, and then oxidized to 7. The expected products from a cyclization with the
cyanide group are not found. The possibility of this cychzatlon path is shown
by reaction of 5 to the tetracyclus 10 whose structure is found to be analogue to
that of the reaction product from 11— obtained by reaction from 1 and
malononitrile—to 12,

{ Keywords: 2-Arylidene-1-tetralone;  Benzo[ h]quinoline-2-one; Michael
reaction, heterocycles by}

Einleitung

Die durch Basen katalysierte Addition von Malonsiuredinitril
an 2-Aryliden-1-tetralone (1) fiihrt zu 4H-Naphtho[1,2—b]pyranen, die
zu Benzo[h]chinolin-Derivaten umgelagert werden konnen2. Das
hierbei zunéchst zu postulierende Michael-Addukt bietet fir den
nachfolgenden Ringschlufl nur eine Méglichkeit, da die beiden
Substituenten am C-2’ (CN) identisch sind. Ersetzt man eine der beiden
Nitrilgruppen durch eine andere zur Cyclisierung befihigte Gruppe wie
Alkoxyecarbonyl oder Carboxamid, so sollte neben einer Cyclisierung
iiber die verbleibende Nitrilgruppe auch Cyclisierung unter Beteiligung
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dieser Gruppen mdoglich sein. Um das zu iiberpriifen, haben wir 1 mit
Cyanacetamid und Cyanessigestern umgesetzt, woriiber im folgenden
berichtet werden soll.

Reaktion mit Cyanacetamid

Werden dquimolare Mengen von 1 und Cyanacetamid in Ethanol in
Gegenwart von wenig Natriumethylat bei Raumtemperatur (RT)
umgesetzt, so erhdlt man nach kurzer Reaktionszeit in guten
Ausbeuten kristalline Produkte, deren IR-Spektren durch eine breite
intensive Schwingung bei etwa 3300 cm!, die auf N—H hindeutet,
sowie durch eine Nitrilbande bei 2250 cm—! gekennzeichnet sind. Ferner
erkennt man zwischen 1700 und 1680 cm™! eine ausgeprigte Carbonyl-
bande und bei etwa 1630 cm—! eine deutliche C =C-Schwingung, die auf
eine unsymmetrisch substituierte Doppelbindung schliefen 1a3%.
Massenspektren und Elementaranalysen zeigen schlieflich, dafi neben
einer 1:1-Reaktion noch Wasserabspaltung stattgefunden haben mulf3.
Das bedeutet, daB hier nicht die zunichst erwarteten Addukte 2 der
Michael-Addition isoliert wurden, sondern daB diese unter Wasserab-
spaltung zu den Tetrahydro-benzo[h]chinolin-2-onen 3 cyeclisiert
worden sind.
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Bestétigt wird die vorgeschlagene Struktur durch die tH-NMR-Spektren,
die neben den Resonanzsignalen der alicyclischen und aromatischen Protonen
der beiden carbocyclischen Ringe zwischen 3 = 5,0 ppm und 8 = 3,5 ppm ein
AB-System mit J = 7 Hz fiir die beiden Protonen des Heteroringes zeigen. Die
GroBe der Kopplungskonstanten bestétigt die erwartete planare Anordnung
der beiden Substituenten in 3- und 4-Stellung. Weiter registriert man bei etwa
3=102ppm (konzentrationsabhéingig) ein verbreitertes Singulett, dessen
Intensitit einem Wasserstoff entspricht und bei Zugabe von Dy0 abnimmt. Es
wird dem N-Wasserstoff zugeordnet.
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Bemerkenswert ist die glatte Dehydrierung von 8. Sie 148t sich
sowohl in saurer als auch in alkalischer Losung mit Wasserstoffperoxid
leicht und in guten Ausbeuten durchfithren, wobei die beiden
Wasserstoffe an C-3 und C-4 unter Bildung von 4 entfernt werden. In
den IR-Spektren verschiebt sich die Nitrilbande zu etwa 2210 cm-1,
und das AB-System der 1H-NMR-Spektren ist verschwunden, womit
die Struktur gesichert sein diirfte. Trotz vielfiltiger Variation der
Reaktionsbedingungen beobachteten wir bisher in keinem Talle eine
Cyeclisierung unter Beteiligung der Nitrilgruppe, vielmehr erfolgte diese
ausschlieBlich mit der Carboxamidgruppe3.

Reaktionen mit Cyanessigsdureestern

Wihrend bei den vorstehenden Umsetzungen von 1 mit Cyanacte-
amid unter den verschiedensten Bedingungen stets nur 3 erhalten wurde,
sind bei Umsetzungen von 1 mit Cyanessigestern die Reaktionsbedin-
gungen von groBerer Bedeutung. Fiihrt man die Reaktionen bei RT mit
katalytischen Mengen waBriger Natronlauge durch, so geht 1 bald in
Lésung und nach mehrstindiger Reaktionsdauer erhdlt man in guten
Ausbeuten kristalline Produkte, deren Elementaranalysen und Massen-
spektren auf 1:1-Addukte hinweisen. Ihre IR-Spektren zeigen neben
einer Nitrilschwingung bei 2245 cm-1 zwei intensive Carbonylbanden
bei 1740 und 1670 cm~!, die einer Estergruppe sowie einer Ketongrup-
pierung zugeordnet werden kénnen.

In Ubereinstimmung mit der Struktur 5 stehen auch die 'H-NMR-
Spektren, die fiir die Protonen an C-2, C-3, C-4, C-1" und C-2' ein schwer
aufzuschliisselndes Multiplett mit der Intensitdt 7H ergeben, und aus deren
Losungsmittelabhingigkeit auf das Vorliegen eines Keto-Enol-Gleichgewichtes
geschlossen werden kann. So findet sich im DMS80-dg-Spektrum ein Signal
(Lage konzentrationsabhdngig) fiir das Enol-Proton, welches im CDCl;-
Spektrum nicht gefunden wird.

Fiihrt man die Umsetzung von 1 mit Cyanessigestern in der
Siedehitze unter Alkoholatkatalyse durch, so kristallisieren beim
Abkihlen aus der roten Losung gelbe Kristalinadeln aus. Unabhéngig
von dem eingesetzten Cyanessig- (R =Methyl- oder Ethyl-Jester erhalt
man stets identische Produkte. Dieses weist darauf hin, dall eine
Reaktion unter Beteiligung der Estergruppe stattgefunden hat. Das
erhaltene Produkt zeigt eine intensive IR-Bande bei 2210 cm! fiir eine
konjugierte Nitrilgruppe sowie eine ebenfalls sehr starke Carbonyl-
schwingung bei 1715cm™1, die einem ungesittigten §-Lacton zuge-
ordnet werden kann. Bestatigt wird die Struktur 7 schliefilich neben
Elementaranalysen und Massenspektrum durch das IH-NMR-Spek-
trum, in dem neben den Signalen der aromatischen Protonen nur noch
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die der alicyclischen Protonen an C-5 und C-6 registriert werden, womit
die Struktur 6 ausgeschlossen werden darf. 6 sollte jedoch als Vorstufe
von 7 entstanden sein. Auf Grund dhnlicher Befunde bei Dihydropyri-
donen4 und wegen der Ausbeuten, die bezogen auf 1 stets unter 50 %
d.Th. liegen, vermuten wir, dafl 6 unter den gewahlten Bedingungen zu
7 und 8 disproportioniert. Allerdings gelang es nicht, 8 zu isolieren.

0

CHAr
+ NC-CH,—COOR

AF=C5H5 2 /'_\J=CH3 Q /-_\>=C2H5

7 wird auch erhalten, wenn die Addukte 5 in Alkohol in Gegenwart von
Alkoholat erhitzt werden. Auch hier gelang weder die Isolierung von 6 noch die
von 8. Verwendet man als basischen Katalysator fiir die Reaktion von 1 mit
Cyanessigestern Ammoniumacetat, so erhilt man weder 5 noch 7, vielmehr
bildet sich in glatter Reaktion 4. Ob dabei zunichst Cyanacetamid gebildet
wird oder ob ein Austausch des Sauerstoffs in 7 erfolgt, kann nicht entschieden
werden5,

Auch hier konnten wir bisher in keinem Falle eine Cyeclisierung
unter Beteiligung der Nitrilgruppe nachweisen. Augenscheinlich ist also
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unter den bisherigen Bedingungen diese gegeniiber einer Cyclisierung
mit der Ester- bzw. Carboxamidgruppe deutlich benachteiligt. Daf sie
jedoch nicht ausgeschlossen ist, zeigt die Umsetzung von 5 mit
Essigsaureanhydrid und einigen Tropfen Schwefelsdure. Allerdings 13t
sich unter diesen Bedingungen das 4/-Naphtho[1,2—b&]pyran 9 auch
nicht isolieren, es erfolgt vielmehr Acetylierung und Ringschlufl zum
tetracyclischen System 10. Als Beleg fur die Struktur dieses bisher
unbekannten 4H-Pyrano[2,3—d][1,3]oxazin-Systems sehen wir neben
den tbrigen Daten im 1H-NMR-Spektrum das Methylsignal bei
3 =238ppm und das Signal des einzelnen Protons am C-7 bei
3 =44ppm an, welches dem Signal des Protons an C-4 der be-
schriebenen2 4 H-Naphtho[ 1,2—b]pyrane 11 entspricht. Auch 11 lassen
sich mit Essigsdureanhydrid cyclisieren, wodurch das entsprechende
4H-Pyranof2,3—d]pyrimidin-System 12 erhalten wird, dessen Proton
am C-7 ebenfalls bei etwa 3 = 4,4 ppm zur Resonanz kommt.

NH2

1l

v

AF=C5H5 Q Ar= 4—CH3O‘C6H4
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte sind mit einem ZLinstrom-Block bestimmt und nicht
korrigiert. Die Aufnahme der IR-Spektren (als KBr-Prefilinge) erfolgte mit
dem Perkin-Elmer-257-Spektrograph, die der tH-NMR-Spektren mit einem
Varian T 60 Gerdt, TMS als innerer Standard, Werte in § ppm gegen TMS.
Massenspektren wurden mit dem System Varian-MAT GCMS 111 bei 70eV
erhalten. Die Analysen wurden von der mikroanalytischen Abteilung (Dr. M.
Hilp) ausgefiihrt.

3-Cyan-4-phenyl-1,2,3 4,5 ,6-hexahydro-benzof h Jchinolin-2-on (3 a)

2,32 1a und 0,9g Cyanacetamid werden in KtOH bei RT geriihrt. Nach
Zugabe einer Spatelspitze NaOFE? firbt sich die zunichst gelbe Losung rot und
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nach einiger Zeit scheiden sich farblose Kritalle ab, die abgetrennt und
umkristallisiert werden. Schmp. 243-—245° ( 30proz. Esmgsaure) Ausb. 2,2 g
(73%). MS: M+ = mfe = 300.
ngHlﬁNzo. Ber. 079,98, H5,37, N9,33
Gef. C80,10, H 5,30, N941.

IR: 3240 (NH); 2250 (CN); 1680 (C=0); 1630 cm-1 (C=C).
1H NMR (DMSO- ds) 10,18 (s, 1H); 7.4 (m,9H); 4,88 (d, 1H, J = THz);
3,88 (d,1H, J = THz); 2,5 (m,4H).

3-Cyan-4-(4-methoxyphenyl )-1,2,3.4,5 6-hexahydro-benzof b Jchinolin-2-on(3b)

Aus 2,5¢ 1b wie vorstehend 3a. Schmp. 215—217° (30proz. Essigsdure);
Ausb. 29¢g (889%). MS: M+ = m/e = 330.
Cy1HigN3Og.  Ber. C76,34, H5,49, N §,48.
Gef. C76,33, 15,45, N8.42.
IR: 3320 (NH); 2240 (CN); 1695 (C=0); 1630 cm1 (C=0).
TH-NMR (DMSO-dg): 10,17 (s,1H); 7,2 (m,8H); 4,82 (d,1H, J = 6,56 Hz);
3,85 (d,1H, J =6,5Hz); 3,77 (s,3H); 2,5 (m,4H).

3-Cyan-4-phenyl-1,2.,5 6-tetrahydro-benzo[ h Jchinolin-2-on (4a)

a) 1,6 g 3a werden in wenig 5proz. ethanol. NaOH oder in Eisessig bei RT
unter Riihren gelost. Nach Zugabe von 1 ml 30proz. Wasserstoffperoxid fallt in
beiden Fillen bald ein gelber Niederschlag aus, der abgetrennt wird. Schmp.
334-—335° (Fisessig); Ausb. 1,2¢g (81%).

b) 2,3¢ 1a, 2,0¢ Cyanessigsduremethylester und 3,9g Ammoniumacetat
werden geschmolzen und bei 140° unter Ribren 2h am Riickfluf} erhitzt. Nach
dem Abkiihlen gibt man wenig M¢OH hinzu und isoliert die gebildeten gelben
Kristalle. Schmp. 333—335° (Eisessig); Ausb. 1,3g (87%).

CooHpN,0. Ber. €80,51, H4,72, N9,39.
Gef. C80,48, H4,72, N9,41.
IR : 3200 (NH); 2210 (CN); 1640 cm=1 (C=O0).
IH-NMR (DMSO-dg): 12,6 (s, 1H); 8,1 (m, 1H); 7,4 (m,8H); 2,5 (m,4H).

3-Cyan-4-(4-methoxyphenyl )-1,2,5 6-tetrahydro-benzof b Jchinolin-2-on (4b)

Aus 1,65g 3b oder aus 2,5g 1b wie vorstehend nach Vorschrift a) bzw b).
Schmp. 328—330° (Eisessig); Ausb. a) 1,2g (73%), b) 1,3g (79%). M8: M+ =
mfe = 328.

021H16N202. Ber. 076,81, H491, N8,53
Gef. C76,69, H4,88 N8,62.

IR: 3200 (NH); 2205 (CN); 1646 em~1 (C=0).

'H-NMR (DMSO-dg): 12,6 (s, 1H); 8,1 (m, 1H): 7,3 (m,7H); 3,87 (s,3H);
24 (m,4H). ,

2-(2-Cyan-2-methoxycarbonyl-1-phenylethyl ) -1-tetralon (5a)

2,3g 1a und 1,0g Cyanessigsduremethylester werden in 50 ml MeOH mit
5ml 20proz. NaOH bei RT geriihrt. Nach etwa 8 h wird bei pH = 3 hydrolysiert,
der Niederschlag abgetrennt und umkristallisiert. Schmp. 112—114° (MeOH);
Ausb. 2,4¢ (72%).
021H19NO3. Ber. C 75,65, H 5,74, N 4:,20
Gef. C75,70, H5,83, N4,24.



Reaktionen von Arylidentetralonen 255

IR: 2245 (CN); 1740 (C=0, Ester); 1670 cm~1 (C=0),
1H-NMR (CDCly): 7,9 (m, 1H); 7,3 (m, 8H); 5,1—1,7 (mm, 7H); 3,50 (s, 3H).

2-(2-Cyan-2-ethoxycorbonyl-1-phenylethyl ) -1-tetralon (5b)

Aus 2,3g 1a und 1,2 g Cyanessigsdureethylester in £:OH wie 5a. Schmp.
132—134° (EtOH); Ausb. 2,52 (72%).

CyHy NO3.  Ber. C76,06, H6,09, N4,03.
Gef. C76,03, H6,09, N 3,96.
IR: 2250 (CN); 1730 (C=0, Ester); 1685cm-1 (C=0).
IH-NMR (CDCL): 7,9 (m,1H); 7,3 (m,8H); 4,8—1,5 (mm,7TH); 4,07
(q,2H); 1,13 (¢, 3H).

3-Cyan-4-phenyl-5 ,6-dihydro-2 H-naphthof 1 2—b Jpyran-2-on (7)

a)3,3g 5a oder 3,5 g 5b werden mit wenig Natriumalkoholat in MeOH bzw.
EtOH 10h am RickfluBl erhitzt. Beim Abkihlen scheiden sich aus der roten
Lssung gelbe Kristalle ab. Schmp. 216—218° (F1OH); Ausb. 1,4g (47%).
b)2,3g1aund 1,0 g Cyanessigsduremethylester werden mit wenig NaOMe in
MeOH (Ethylester entsprechend mit NaO E¢ in FtOH) 12 h am RiickfluB erhitzt.
Beim Abkiihlen scheiden sich gelbe Kristalle ab. Schmp. 217—218° (EtOH);
Ausb. 1,2g (40%).
CyoH3NO;. Ber. C80,25, H4,37, N 4,68.
Gef. C80,13, H4,36, N4,66.
IR: 2210 (CN); 1715 e (C'=0).
TH-NMR (DMSO0-dg): 7,56 (m,9H); 2,2 (m,4H).

10- M ethyl-7-phenyl-5 6-dihydro-7 H 8H-naphthof 1' 2" : 6.5 Jpyranof2,3—d]
[1,3]Joxazin-8-on (10)

3,3g 5a oder 3,5g 5b werden unter Zusatz von 5 Tropfen konz. HyS0, in
30 m] Essigsdureanhydrid 2h zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird die
dunkelrote Losung vorsichtig mit Eis hydrolysiert, der anfallende Niederschlag
abgetrennt und umkristallisiert. Schmp. 222—224° (Eisessig); Ausb. 2,6g (76 %).
MS: M+ = mfe = 343.
CyoH3,NOz.  Ber. ©76,95, H4,99, N4,08.
Gef. C76,99, H4,91, N4,01.
IR: 1750 (C=0); 1680 (CN); 1625cm~1 (C=C).
IH-NMR (CDCly): 7,7 (m, 1H); 7,3 (m,8H); 4,40 (s, 1 H); 2,38 (s, 3H); 2.4
(m,4H).

10- Methyl-7-phenyl-5.6,8,9-tetrahydro-7 H-naphtho{ I' 2 :6 5 Jpyrano-
[2.,3—d Jpyrimidin-8-on (12a)

Unter Riihren werden 3,0g 11a in 30 ml Essigsdureanhydrid zum Sieden
erhitzt. Auf Zugabe von 5 Tropfen konz. H,SO, farbt sich die Losung dunkelrot.
Nach 30 min 146t man erkalten und trennt nach 24 h die ausgefallenen Kristalle
ab. Schmp. 327—328° (EtOH); Ausb. 2,6 g (76 %).

022H18N202. Ber. 077,19, H5,26, N8,19
Gef. C77,10, H5,27, N8, 12.

IR: 3140—2700 (NH, CH); 1685 (C=0); 1640 (C=N); 1605cm-1 (C=C).

TH-NMR (DMSO0-ds): 12,3 (s, 1H); 7,3 (m,9H); 4,43 (s, 1H); 2,4 (m, 4H);
2,20 (s, 3H).
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16- M ethyl-7-( 4-methoxyphenyl )-5,6 .8,9-tetralydro-7 H-naphtho[ I' 2 :6 5 |-
pyranof 2,5—d Jpyrimidin-8-on 12b) -
Aus 3,3 g 11b wie vorstehend 12a. Schmp. 296—298° ' (FtOH); Aush. 3,0g
(81%).
) 023H20N203. Ber. C 74, 17, H5,41, N 7,52
Gef. C74,08, H5,38, N7,45.
TR : 3140—2600 (NH, CH); 1680 (C = 0); 1650 (C = N); 1605 ca~1 (C = ().
IH-NMR (DMSO-dg): 12,15 (s, 1H); 7.2 (m, 8H); 4,43 (s, 1H); 3,73 (s, 3H);
2,32 (s,3H); 2422 (m, 4H).
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