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Von 7g, Tr, 7t, 10b, 10f, 11p, 114, 11s, 12e, 12h wurden Massenspektren (70 ¢V) aufgenommen; alle
zeigen 10 als Bruchstiick und belegen den von 7 dber 11 und 12 zu 10 formulierten Reaktionsver-
lauf.
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Synthese von 4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydro-5,10b-
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Die Titel-Verbindungen 4a—c sind durch intramolekulare Cyclisierung der Benzyl-octahydrocyclo-
hepta-pyridine 92, b darstellbar, die ihrerseits durch die Stufenfolge § — 9 erhiltlich sind. Die
Strukturen von 4 werden 'H- und '3C-spektroskopisch abgesichert.
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Intramolecular Alkylations of Aromatic Compounds, XI”: Syntheses of 4-Methyl-
1,2,3,4,42,5,6,10b-octahydro-5,10b-butanobenzo[f]quinolines

The title compounds 4a—c are prepared by intramolecutar cyclisation of the benzyloctahydrocyclo-
heptenopyridines 9a, b, which in turn are available by the reaction sequence 5—9. The structures of
da— are proved by 'H- and 3*C-NMR spectroscopy.

In einer voraufgegangenen Mitt.” dieser Reihe haben wir u. a. iiber Versuche berichtet,
das ebenfalls analgetisch wirksame N-Stellungsisomer 1 des Morphinans 2 auf einfacherem
Wege als dem bisherigen?, beispielsweise durch intramolekulare Cyclisierung des
Benzyloctahydrochinolins 9¢ darzustellen. Im Gegensatz zu einigen positiv verlaufenen
Modellreaktionen® blieben alle diesbeziiglichen Bemiihungen bis jetzt jedoch ohne
Erfolg.

OH OH
(\/8 Cég
N “CH,
CH, )
1

Die Annahme, daB dafiir moglicherweise eine nicht ausreichende konformative Be-
weglichkeit der Vorstufe 9¢ verantwortlich sei, veranlaBte uns zur Synthese niederer" und
hoherer® Homologer von 9¢, wie zum Beispiel 9d, e bzw. 9b, die zur Uberpriifung unserer
Konformationshypothese geeignet schienen. So fanden wir, daB sich die Hexahydropy-
ridin-Derivate 9d, e” dem beabsichtigten RingschluB ebenso widersetzten wie das
Octahydrochinolin 9c.

In Fortfilhrung dieser Untersuchungen beschreiben wir nunmehr die Synthese des
Octahydro-5H-cyclohepta(b)pyridins 9a sowie die Cyclisierungsversuche von 9a und
9b.

Vorstufe 9a
Die Darstellung gelingt, wie fiir 9b bereits angegeben®, auf dem in Formelbild 2

skizzierten Wege, wonach 6,7,8,9-Tetrahydro-5H-cyclohepta(b)pyridin (5) mit Benzalde-
hyd zum 9-Benzylidenderivat 6a kondensiert wird. Nach katalytischer Hydrierung zur
Benzylverbindung 7a und Quaternierung mit Methyliodid zum Pyridiniumsalz 8a ergibt
die Natriumborhydrid-Reduktion das benétigte Octahydrocycloheptapyridin 9a.
(Formelbild siehe Seite 304.)

Cyclisierungen 9a, b — 4 und Strukturbeweis

Im Gegensatz zu 9d, e und 9¢ konnten die Homologen 9a, b mit Bortrifluorid/Phosphor-
sdure zu den gewiinschten Octahydro-butanobenzochinolinen 4a—¢ cyclisiert werden.
Dabei hatte sich 4a in zufriedenstellender Ausbeute (50 % d. Th.) gebildet.
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Bei der Umsetzung von 9b mufite wegen des meta-stindigen Substituenten im
Aromaten grundsatzlich mit einem Gemisch der beiden isomeren Cyclisierungsprodukte
4b und 4¢ gerechnet werden. Tatsichlich liefen sich beide Isomere aus dem mindestens
sieben Komponenten enthaltenden Reaktionsgemisch abtrennen, wobei das Verhéltnis
von 8- zu 10-substituiertem Produkt etwa 3 : 1 betrug und die Gesamtausbeute mit 35 %
deutlich unter der der Stammverbindung 4a lag.

BF3/H3PO,
a —» 4a

ob BF3/H3PO, 6) .
N

Die Struktur der erhaltenen Verbindungen 4 konnte auBer durch elementaranalytische
und massenspektrometrische Daten auch durch Kernresonanzspektroskopie sichergestellt
werden.

So zeigen die 'H-NMR-Spektren von da—¢ im Gegensatz zu den Vorstufen 9a, b kein Signal mehr fir
ein olefinisches Proton; auch steht das Integrationsverhaltnis von aromatischen (4H bei 4a bzw. 3H
bei 4b, c) zu aliphatischen Protonen (22- bzw. 24H) mit der erwarteten Struktur in Einklang.

Des weiteren lassen sich die beiden mdglichen Isomere aus 9b aufgrund des unterschiedlichen
Substitutionsmusters im Aromaten (1,2,4 in 4b bzw. 1,2,3 in d¢) eindeutig zuordnen. Im Spektrum
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von 4e sind zunéchst zwei Signalgruppen erkennbar: Ein Triplett bei & = 7,15 ppm fiir das Proton HP
und ein weiteres triplettdhnliches Signal im Bereich von 8 = 6,5-6,9 ppm mit einer zwei Protonen
4quivalenten Integration. Nach selektiver Entkopplung des Protons H® wird jedoch deutlich, daB
dieses Signal aus der Uberlagerung zweier durch meta-Kopplung verbreiterter Dubletts von H? und
HE resultiert. Da auch nach Entkopplung der Protonen H? bzw. H® jewcils ein Dublett als Signal fiir
H® erhalten wird, ist die vorlicgende Verbindung eindeutig dem Isomer 4¢ mit drei vicinalen
aromatischen Protonen zuzuordnen. Beim Isomer 4b spaltet das zur Methoxy-Gruppe meta-stindige
Proton H"in ein Dublett bei = 7,10 ppm auf, wihrend dic beiden ortho-stindigen Protonen H? bzw.
H? ein komplexes Signal bei § = 6,48-6,88 ppm ergeben.

Dariiber hinaus stehen auch die 3C-NMR-Spektren von da—c beziiglich der Anzahl der Signale, der
chemischen Verschiebungen sowie der Aufspaltungen im off-resonance-entkoppeiten Spektrum mit
der erwarteten Struktur der Cyclisierungsprodukte in Einklang. Strukturbeweisend ist hier vor allem
das Singulett eines quartdren C-Atoms im aliphatischen Bereich bei 6 ~ 41 ppm, bei dem es sich
jeweils um das Atom C!% der Verbindungen 4a—c handclt. Damit ist bewiesen. daB der RingschluB
am vorgesehenen Kohlenstoffatom C-4a der Vorstufcn 9a, b eingetreten ist: die Struktur der
Octahydrobutanobenzo|f]chinoline 4 darf somit als gesichert gelten. —

Die Titelverbindungen 4 sind Isomere der bereits bekannten, analgetisch wirksamen Morphinanho-
mologen 3”.

Experimenteller Teil

Allg. Angabenund Geritevgl."®. Spektren: 'H-und *C-NMR: Varian CFT 20und Bruker WH90bzw.
WP 80, TMS bzw. CDClI; als inn. Stand.; MS: AEI MS 50 u. Varian CH 7. -

Chromatographie: DC-Plastikfolien Kieselgel 60 F 254 (Merck) und DC-Mikrokarten SI/F (Riedel de
Haen)/Detektion mit Dragendorffs Reagens; SC: 200 g Kieselgel 100 (0,063-0,2 mm. Merck), Siule:
100x 2.5 cm, Detektion LKB-Uvicord I1I und A; FlieBmittel (DC und SC): Fl. 1 Ethylacetat, Fl. 2
CHClyCH;0H/konz. NH,OH 96+4+0.15, Fl. 3 CHCIy/C,H;OH/CH;OH/konz. NH,OH
90+1+5+0.3, Fl. 4 wie Fl. 3, jedoch 96+0,3+3,5+0.,17.

Darstellung von 6b-9b s. Lit.”
9-Benzyliden-6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta[b]pyridin (6a)

14,7 g (0.1 mol) 5 werden mit 21,2 g (0.2 mol) Benzaldehyd und 50 g Acctanhydrid 124 h unter
RiickfluB erhitzt. Das iberschiissige Acetanhydrid wird i. Vak. abgezogen und der dunkel gefirbte
Riickstand fraktioniert. Ausb.:9,5 g (40 % d. Th.) sehr ziihes, gelbliches Ol von Sdp. o3 160-162° und
n%-5 = 1,6232. - 'TH-NMR (CDCL,): & (ppm) = 8,5 (dd, J = 5 bzw. 2 Hz, 1 H), 7,0-7,6 (m, 8 H),
2,6-3,0 (m, 4 H), 1,7-2,0 (m, 4 H). - Methoiodid: Schmp. 158-159° (Ethanol). - C,3H,(IN (377.3)
Ber.: C57,3 H534 N 3,7; Gef.: C 57,4 H5,29 N 3,7.

9-Benzyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta{b]pyridin (7a)

13 g (55 mmol) 6a werden in 100 ml Ethanol gelost und unter Zusatz von 1 g Pd/C (5 % Pd) bei
Raumtemp./l bar hydriert (H,-Aufnahme ca. 1,31in 7h). Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das
Ethanol i. Vak. abgezogen und der Riickstand 24 h i. Vak. iiber Blaugel getrocknet. Ausb. 12,6 g
(97 % d. Th.) mit Rf = 0,63 (F1. 1). - 'H-NMR (CDCl;) 8 (ppm) = 8,45 (dd, J = 5 bzw. 2 Hz, 1 H),
6,9-7,5 (m, 7 H), 3,0-3,6 (m, 2 H), 2,6-3,0 (m, 3 H), 1,25-2,0 (m, 6 H).
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1-Methyl-9-benzyl-6,7,8,9-tetrahydro-SH-cyclohepta[b]pyridiniumiodid (8a)
s. Allg. Darstellungsvorschrift Lit.9.

1-Methyl-9-benzyl-1,2,3,6,7,8,9,9a-octahydro-5H-cyclohepta[b]pyridin (9a)

Zu einer Losung von 2,7 g (70 mmol) Natriumborhydrid in 60 ml Ethanol und 40 ml Wasser 148t man
unter Rithren und Eiskiihlung eine Losung von 11,43 g (30 mmot) 8a in 100 ml Ethanol und 50 ml
Wasser langsam zutropfen und riihrt noch 2 h bei Eiskiihlung, dann 15 h bei Raumtemp. weiter. Nach
Ansiduern des Reaktionsgemisches mit 2 N-HCI zieht man das Ethanol i. Vak. ab, wiischt den wiBr.
Riickstand mehrmals mit Ether und extrahiert nach Alkalisieren mit 2 N-NaOH wiederum mehrfach
mit Ether. Man trocknet mit Kaliumkarbonat, verdampft das Losungsmittel i. Vak. und erhalt 6,5 g
gelbes, dliges Rohprodukt, das sc gereinigt wird (F1. 1, aufgetragene Substanzmenge 1,6 g pro
Trennung). Ausb. 3,9 g (51 % d. Th.) gelbliches Ol mit Rf = 0,33 (FL. 2). - 'H-NMR (CDC};): &
(ppm) = 7,20 (s, S H), 5,65 (s, 1 H), 2,60-3,26 (m, 3 H), 1,90~2,60 (m, 9 H), 1,0-1,9 (m, 7 H). -
Methoiodid: Schmp. 169-174° (Ethanol). - C;gH,gIN (397,4) Ber.: C57,4 H7,10N 3,5; Gef.: C57,3
H7,13N3,6.

4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydro-5, 10b-butanobenzo{f]chinolin (4)

1,1 g (4,3 mmol) 9a werden mit 20 g Bortrifluorid/Phosphorsiure® 20 h unter FeuchtigkeitsausschluB
auf 100° (Badtemp.) erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit S0 g Eis versetzt, mit 6
N-NaOH alkalisiert und mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen mit Kaliumkarbonat wird das
Losungsmittel i. Vak. abgezogen und der dunkle, olige Riickstand (1,1 g) sc gereinigt (F1. 2); die
erhaltene Hauptfraktion wird unter gleichen Bedingungen nochmals chromatographiert. Ausb.
0,52 g (47 % d. Th.) halbfestes, schwach gelbliches Ol mit Rf = 0,23 (Fl. 2). - 'H-NMR (CDCl;): &
(ppm) = 6,9-7,3 (m, 4 H), 2,45-3,45 (m, 3 H), 1,85-2,45 (m, 6 H, bei 2,3 s fiir N-CH,), 0,65-1,85 (m,
12H), - 13C-NMR (CDCl,): & (ppm) = 140,97 (s, C-10a), 137,07 (s, C-6a), 128,93, 125,41, 125,36 und
125,27 (jeweils d, Aromaten-CH), 73,92 (d, C-4a), 57,97 (1, C-3), 43,87 (q. N-CH,), 41,42 (t, CH,),
40,96 (s, C-10b), 39,22 (t, CH,), 31,54 (d, C-5), 30,11, 29,84, 22,74, 22,09 und 19,03 (jeweils t, je 1
CH,). - MS (70 eV): m/e = 255 (53 % M™). — Methoiodid: Schmp. 281-283° (Ethanol). - C;gHy5IN
(397,4) Ber.: C 57,4 H 7,10 N 3,5; Gef.: C57,8 H 7,17 N 3,5.

Gemisch 8-Methoxy- und 10-Methoxy-4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b--
octahydro-5,10b-butanobenzo[f]chinolin (4b/4c)

1,9 g (6,66 mmol) 9b werden mit 27 g BF;/H;PO, wie vorstehend umgesetzt und aufgearbeitet. Man
erhilt 1,8 g dunkel gefarbtes, zdhes Rohprodukt, dessen DC mindestens 7 Komponenten erkennen
1aBt (Fl. 3). Durch SC (Fl. 4) erhdlt man nach zwei kleineren Vorfraktionen die in 130
Einzelfraktionen a 10 ml gesammelte Hauptfraktion. Die Fraktionen 1-45 ergeben 500 mg 4b, das
noch durch Komponenten mit gréBerem Rf-Wert verunreinigt ist. Nach nochmaliger SC resultieren
schlieBlich 160 mg dc-reines 4b mit Rf = 0,46 (F1. 3). Die Fraktionen 46-75 enthalten 40 mg nicht
aufgetrenntes Gemisch 4b/4¢. Die Fraktionen 76-130 liefern 170 mg dc-reines 4¢ mit Rf = 0,42 (F1. 3)
bzw. 0,12 (F1. 2), das bei Aufbewahren i. Vak. nach einigen Tagen durchkristallisiert ist.

4b: Sehr zihes, triibes Ol. — MS (70 eV): m/e = 285 (70 % M™), 142,5 (4 % M**). - 'H-NMR
(CDCy): 8 (ppm) =7,1(d,J =9 Hz, aromatH, 1 H), 6,48-6,88 (m, aromat. H,2 H), 3,75 (s, -OCHj),
2,45-3,45(m, 4 H), 2,38 (s, N-CH,), 0,65-2,32 (m, 14 H). - '3*C-NMR (CDCl,): & (ppm) = 157,06 (s,
C-8), 138,39 und 133,23 (jeweils s, C-6a und C-10a), 126,37 (d, C-10), 113,50 und 111,78 (jeweils d,
C-9 und C-7), 74,26 (d, C-4a), 58,04 (t, C-3), 54,97 (q, -OCH3), 43,89 (g, N-CHj,), 41,35 (t, CH,),
40,50 (s, C-10b), 39,27 (t, CH,), 31,62 (d, C-5), 30,40, 29,84, 22,74, 22,06 und 19,89 (jeweils t, 5
CH,).
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4¢: Schmp. 83-88°. - MS (70eV): m/e = 285 (75 % M*). - 'H-NMR (CDCl;): & (ppm) = 7,15 (t,] =8
Hz, aromat. H, 1 H), 6,8 (d, J = 8 Hz, aromat. H, 1 H), 6,68 (d, J = 8 Hz, aromat. H, 1 H), 3,80 (s,
-OCHy), 3,2 (d, J = 7 Hz, alicycl. H, 1 H), 2,5-3,1 (m, 4 H), 2,4 (s, N-CH,), 0,75-2,31 (m, 13 H). -
13C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 159,25 (s, C-10), 140,18 (s, C-6a), 129,47 (s, C-10a), 126,71 (d, C-8),
122,15 (d, C-7), 108,46 (d, C-9), 76,09 (d, C-4a), 58,39 (t, C-3), 55,22 (q, -OCHj,), 44,18 (q, N-CH,),
42,04 (s, C-10b), 37,51 (t, CH,), 37,38 (t, CH,), 31,59 (d, C-5), 30,81, 29,71, 23,44, 22,78 und 20,05
(jeweils t, 5 CH,). — Methoiodid: Schmp. 276-278° (Zers.; Ethanol). - C,qH33INO (427,4) Ber.: C
56,2 H 7,07 N 3,3; Gef.: C55,3 H7,07 N 33.
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Synthesis of Substituted Indophenazines

Rajendra S. Varma”™" and Rajnish K. Pandey

Department of Chemistry, Lucknow University, Lucknow-226007, India
Eingegangen am 2. Juni 1980

5-Fluoroisatin was condensed with various o-phenylenediamines to yield substituted 9-fluoroindo-
phenazines 1. A similar reaction of 1-methyl-5-fluoroisatin with o-phenylenediamines furnished
6-methyl-9-fluoroindophenazines 2. The Mannich reaction of 1 with secondary amines gave rise to
substituted 6-aminomethy!-9-fluorindophenazines 3. Compounds 1-3 have been tested for their
insecticidal and antibacterial activity.

Potentiell biologisch aktive Substanzen, 28. Mitt.: Synthese von substituierten Indophenazinen

S-Fluorisatin wurde mit verschiedenen o-Phenylendiaminen zu substituierten 9-Fluorindophenazinen
1 kondensiert. Bei gleicher Behandlung erhilt man mit 1-Methyl-5-fluorisatin die 6-Methyl-9-flu-
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