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Aus Methylvinylketon (1) und dem Enamin 3 entsteht abweichend von Literaturangaben das
2-Methylchinolinon 4, nicht das im Titel genannte 4-Methylisomer §. Dieses wird erstmals aus dem
Enamin 11 durch thermische Cyclisierung oder durch KMnO,-Oxidation von §,6,7,8-Tetrahydrole-
pidin (7) synthetisiert. Die Vorstufe 11ist aus Dihydroresorcin (17) und dem Butinylamin 15, das nach
verbesserten Literaturvorschriften hergestellt wird, zugénglich. - Die Struktur der Titelverbindung §
wird chemisch und spektroskopisch gesichert.

Intramolecular Alkylations of Aromatic Compounds, XVY: Synthesis of 4-Methyl-5,6,7,8-
tetrahydro-5-quinolinone

Reaction of methyl vinyl ketone (1) and the enamine 3 yields the 2-methylquinolinone 4 and not, as
previously reported, the 4-methy! isomer §. Compound § is synthesized for the first time from the
enamine 11 by thermal cyclisation and from 5,6,7,8-tetrahydrolepidine (7) by KMnO, oxidation.
Compound 11 can be prepared from dihydroresorcinol (17) and the butynylamine 15, which in turn is
available by improved standard procedures. The structure of the title compound § is chemically and
spectroscopically proved.

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber intramolekulare Aromatenalkylierungen bendtigten wir
u.a. die Titelverbindung §. Sie soll nach Literaturangabe® durch Umsetzung von 3-Amino-
2-cyclohexen-1-on (Dihydroresorcin-Enamin 3)® mit Methylvinylketon (1) leicht zugénglich sein:
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Bei der Nacharbeitung erhielten wir jedoch nicht 5 sondern ausschlielich ein Produkt,
das mit dem von uns aus 3 und Butinon 2 bereits synthetisierten 2-Methylisomer 4%
ibereinstimmte. Die Identitit von 4 steht auBer Zweifel; denn dessen Huang-
Minlon-Reduktion gibt wie unser frither hergestelltes, eigenes Syntheseprodukt das auf
unabhingigem Wege 86 zugingliche 2-Methyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (6)®, nicht
jedoch, wie zu erwarten gewesen wire, 4-Methyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (7), das wir
vor einiger Zeit durch partielle Hydrierung von Lepidin (9) herstellen konnten und das uns
somit zu Vergleichszwecken zur Verfiigung stand’®.
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Da5 nach Lit.” nicht erhaltlich ist, muBten wir uns nach einer anderen Synthesemoglichkeit umsehen.
In Analogie zur Darstellung von 5,6,7,8-Tetrahydro-5-chinolinon aus Propinal und 3% war
beispielsweise denkbar, daB sich auch das homologe Butinal (= Tetrolaldehyd) 10 mit dem Enamin 3
zu § umsetzt.
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Entsprechende Versuche verliefen jedoch negativ und bestitigten damit Berichte”, wonach bei
dhnlichen Kondensationsreaktionen 10 nicht wie Propinal 1,3-bifunktionell zu Pyridin- sondern

nurmehr menofunktionell zu 1,4-Dihydropyridin-Derivaten im Sinne einer Hantzsch-Synthese
reagiert.

Als weitere Alternative zur Synthese von § war auch die Umsetzung von 3 mit geeigneten
B-Dicarbonylverbindungen'™'", mit deren Acetalen'” und Enolethern'® sowie die Kondensation von
Cyclohexan-1,3-dion (Dihydroresorcin, 17) mit nicht trans-fixierten Enaminonen'” in Erwagung zu
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ziehen; dabei war allerdings zu beachten, dal unsymmetrische B-Dicarbonylverbindungen zu
stellungsisomeren Produkten fihren konnten. Bisher vorliegende Literaturergebnisse'?- 13 14 19
lieBen jedoch erkennen, dal auch dieses Verfahren ausnahmslos zu 2-alkylsubstituierten Chinoli-
nonen gefiihrt hatte; entsprechende 4-Isomere wie § konnten auf diesem Wege bisher nicht erhalten
werden.

4-Methyl-5,6,7,8-tetrahydro-S-chinolinon (5)

a) Aus Butinylaminocyclohexenon 11: Ein anderes Syntheseprinzip erschien uns hier
viel aussichtsreicher, wonach 5,6,7,8-Tetrahydro-5-chinolinon durch thermische Cyclisie-
rung von 3-(2-Propinylamino)-2-cyclohexen-1-on (11, R = H) zuginglich ist'®, Diese iiber
eine Amino-Claisen-Umlagerung mit anschlieBender Elektrocyclisierung und Oxidation
verlaufende Reaktion solite auch auf analoge Vorstufen mit terminal substituiertem
Alkin-C-Atom wie in 11 (R = CH;) und somit auf die Gewinnung von § iibertragbar sein,
zumal derartige Umlagerungen mit Butinylverbindungen bekannt sind!”!®,

Voraussetzung fiir diesen Syntheseweg war das Enamin 11 (R = CHj), das bisher noch
nicht beschrieben worden ist und deshalb zu synthetisieren war. Wir haben dafiir den im
Formelbild 4 wiedergegebenen Weg benutzt. Demnach wird Propinol 12 nach Lit.™ in
flissigem Ammoniak mit Lithiumamid und Methyliodid zu Butinol 13 alkyliert; die
OH-Funktion braucht dabei nicht geschiitzt zu werden. Die anschlieBende Tosylierung
von 13 zu 14 konnten wir beziiglich Methodik und Ausbeute gegeniiber Lit.”? erheblich
verbessern. Der Ester 14 gibt mit Urotropin quantitativ die entsprechende Additionsver-
bindung, die mit wissrig alkoholischer Salzséure zum Butinylaminhydrochlorid 15 zerlegt
werden kann. Die in situ freigesetzte Base von 15§ kondensiert schlielich mit 17 zu 11,
dessen Enaminon-Struktur durch eine entsprechend hohe Aufspaltung der Methylenpro-
tonen H? (s. Formel 11) im '"H-NMR-Spektrum gesichert ist: So koppeln die Protonen H?
mit denen der endstindigen CH;-Funktion H? und mit dem Proton He der benachbarten
NH-Gruppe unter Bildung eines Sextetts. Bei fehlendem HF wie beispielsweise in der
tautomeren Iminform 1la diirften die Protonen H® maximal zu einem Quartett wie
beispielsweise in den Verbindungen 13-15 aufspalten (s. Exp. Teil).

1) LiNH
HC=C-CH,0OH m;’—» CH;-C=C-CH,0H —> CHS—CEC—CHzo—SOr@—CH;
12 b 13 14
1) Urotropin @ ) 17
CHy-C=C-CHy-NH,yCl ——> 11
2) HCU/H,0

15

Erhitzen von 11 (R = CHj;) auf 210° gab das gewiinschte 4-Methyl-5,6,7,8-tetrahydro-
S-chinolinon (5), das analytisch eindeutig zu charakterisieren ist: So ist dessen
Huang-Minlon-Reduktionsprodukt identisch mit dem durch partielle Hydrierung von
Lepidin (9) erhaltenen 5,6,7,8-Tetrahydrolepidin (7)"®. Das IR-Spektrum von § zeigt eine
starke Carbonyl-Bande bei 1698 cm™, was auf aromatische Konjugation hindeutet und
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groBenordnungsméBig der Absorption von 1-Tetralon (= 1685 cm™) entspricht. Ver-
gleichsweise absorbiert die nicht konjugierte CO-Funktion des 2-Tetralons bei 1720
cm™.

Des weiteren erscheinen im 'H-NMR-Spektrum die beiden heteroaromatischen
Protonen - wie fiir 2,3,4-substituierte Pyridinderivate zu erwarten — als Dubletts bei § =
8.47 (H*) und 7.07 ppm (HP) mit einer Kopplungskonstanten J = 5 Hz. Die
entsprechenden Werte fiir das 2-Methyichinolinon 4 als 2,3,6-trisubstituiertem Pyridin-
derivat betragen dagegen & = 8.08 ppm fiir H* und 8 = 7.08 ppm fiir H® mit jeweils ] = 8
Hz. Dartiber hinaus ist die unmittelbare Nachbarschaft von 4-Methyl- und 5-Carbonyl-
funktion erkennbar: Im Vergleich zum &-Wert des Reduktionsprodukts 7 riickt das Signal
der CH4-Gruppe in § aufgrund des Anisotropieeffekts des Carbonyls um 0.41 ppm ins
tiefere Feld. Bei den beiden 2-Methylisomeren 6 und 4 ist dieser Effekt wesentlich kleiner.
SchlieBlich steht auch das *C-NMR-Spektrum von 5 mit dessen Struktur in Einklang (s.
Exp. Teil). Zum Vergleich sind in Tab. 1 die spektroskopischen und analytischen Daten
von 4-7 zusammengestellt.

Tab. 1: Analytische Daten der Verbindungen 4 bis 7

Verbdg. Sdp.°/Torr np/° 'H-NMR: 6 (ppm) J (Hz)/H*HY
H® HF HY CH,
4 121-124/0.7 1.5650/22 - 7.08 8.08 2.58 8/8y
5 133-135/16 1.5616/21 847 707 - 2.63 Slap
6 63-65/0.2 1.5350/22 - 6.80 7.20 2.45 7/8v
7 117-123/12 1.5418/20 8.31 6.94 - 2.22 5/ag

b) Aus Tetrahydrolepidin (7): Wie gezeigt fiihrt unsere Synthese zwar zweifelsfrei zu §,
insgesamt ist sie jedoch ziemlich aufwendig. Ein bequemerer Weg mit leichter verfiigbaren
Ausgangsstoffen war deshalb wiinschenswert. Hierfiir bot sich das leicht herstelibare
Tetrahydrolepidin (7)® an, das dhnlich der Herstellung von 5-Pyrindanon aus Pyrindan®”
zu § oxidierbar sein sollte. Dabei war nicht mit Sicherheit auszuschlieBen, daf die
4-Methylgruppe mitreagiert, als Hauptprodukt sollte aber 11 gebildet werden, da
B-standige Alkylreste in Pyridinen leichter als a- und y-stiandige oxidiert werden?.

Tatséchlich entstand § in 54 % Ausbeute durch Behandlung von 7 mit gepufferter
KMnO,-Lésung. Dabei kann der Fortgang der Umsetzung dc iiberwacht werden. Das
erhaltene Produkt ist identisch mit dem durch Amino-Claisen-Umlagerung gewonnenen,
somit wurde 5 auf zwei unabhéngigen Wegen synthetisiert und dessen Struktur gesichert. -
In Ubereinstimmung mit Literaturangaben®" gelang die Oxidation von 7 mit Chromsiure
nicht.

2,4-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinon (18)

Fiir unsere geplanten Untersuchungen war auch das 2,4-Dimethyl-5-chinolinon 18 von
Interesse. Die Verbindung ist nach Lit.*” aus Acetylaceton und dem Enamin 3 hergestelit
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worden, Ausbeute (25 % d.Th.) und Reinheit waren trotz optimierter Aufarbeitung (s.
Exp. Teil) wenig befriedigend. Setzt man jedoch umgekehrt das Enamin des Acetylace-
tons 16 und Dihydroresorcin (17) ein, so erhohen sich sowohl Ausbeute (50 % d. Th.) als
auch Reinheit von 18™.

H;C o HC O
o 0 — 0
HyC” NH, HO HsC

16 17 18

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Tottoli-Gerdt. — IR-Spektren: Beckman AccuLab 6 (KBr-PreBlinge, Filme). —
IH-NMR-Spektren: Varian T-60, EM 360 A und Bruker WP 80, CDCl;, TMS inn. Stand. -
BC-NMR-Spektren: Bruker WP 80, CDCl;, TMS inn. Stand. — MS: Varian CH 7, 70 eV/100 mA. -
DC: Mikrokarten SI F (§x 10 cm, Riedel de Haen), Detektion: UV und Dragendorifs Reagens. - SC:
Kieselgel 100, 0.063-0.200 (Merck). — Elementaranalysen: CHN-Rapid, Heraeus.

2-Methyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinon (4) als vermeintliches 4-Methylisomer 5%

Man erwarmt die Losung von 5,6 g Enamin 3 und 3,6 g Butenon 1 (jeweils 0,05 mol) in 70 m! Ethanol
7h auf 70-80°, entfernt das Losungsmittel i. Vak. und destilliert den Riickstand i. Vak. Ausb.: 23 ¢
(29% d.Th.) mit Sdp.;5 146-155°; DC (Ethylacetat) nicht einheitlich. — Bei Verwendung der
doppelten Butinonmenge (0,1 mol) und (60 ml) DMF als Ldsungsmittel sowie stufenweisem
Erwidrmen auf 70-80° (3h), 120° (1h) und 150° (1 h) erhoht sich die Ausb. auf 50 % d. Th., die
Substanz ist dc einheitlich; Rf-Wert, Brechungsindex und 'H-NMR-Spektrum sind mit den Lit.*-
Daten identisch.

2-Methyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (6) durch Huang-Minlon-Reduktion von 4
Analog Lit.”. Das 'H-NMR-Spektrum ist mit dem nach Lit."” erhaltenen identisch.

2-Butin-1-ol (13)

Darstellung nach Lit.'”; Ausb.: 78 % d. Th. vom Sdp. ; 45° und n3" = 1.4526. Die Substanz firbt sich
mit der Zeit gelb. -~ 'H-NMR: & (ppm) = 4.27 (g, ] = 5 Hz, -CH,-), 3.48 (s, OH, mit D,0
austauschb.), 1.87 (t, J = 2.5 Hz, -CHj).

2-Butin-1-yltosylat (14)

Gegeniiber Lit.™ verbesserte Vorschrift: Zu einer Mischung von 285 g (1,5 mol) p-Toluolsulfonséure,
84 g (1,2 mol) Butinol 13 und 11 Ether gibt man unter kraftigem Rihren und Kiihlen auf-5-0°420 g
(7,5 mol) frisch gepulvertes Kaliumhydroxid (Dauer ca. 30 min) und riihrt noch 1,5 h bei 0° weiter.
Die Mischung wird in 1 | Eis/Wasser gegossen und nach Schiitteln die organische Schicht abgetrennt.
Dic wissr. Phase wird mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte mit
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. kristallisiert man den
Riickstand aus Cyclohexan um. Ausb.: 238 g (89 % d. Th.) mit Schmp. 49° (Lit.®: 61 % d. Th.,
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Schmp. 49.5°). - 'TH-NMR: 8 (ppm) = 7.61 (g, J = 8 Hz, AB-System, 4 arom. H), 4.68 (g, J = 2.5 Hz,
-CH,-), 2.50 (s, arom.-CH;), 1.88 (1, J = 2.5 Hz, = C-CHjy).

2-Butinylamin-Hydrochlorid (15)

a) Urotropin-Addukt: Darstellung nach Lit.”” aus 238 g {(1.06 mol) Rohprodukt 14 und 148 g (1.06
mol) Urotropin in 700 ml Chloroform. Ausb.: 369 g (96 % d. Th.) mit Schmp. 182° (Lit.®» 96 % d. Th.,
Schmp. 184°).

b) 18: Verbesserte Herstellung nach Lit.?”: In einem 1 [ 3-Halskolben mit Gaseinleitungsrohr und
Destillationsbriicke versetzt man 163.8 g (0.45 mol) rohes Additionsprodukt nach a) mit einer
Mischung aus 143 ml konz. Salzsdure und 350 ml 95proz. Ethanol und erwarmt unter N,-Begasung auf
60°. Es entsteht zunichst eine klare Losung, aus der mit einsetzender Reaktion Ammoniumchlorid
ausfillt. Das sich bildende Formaldehyddiethylacetal destilliert man unter schwachem Vak.
kontinuierlich ab und gibt noch zweimal ethanol. Salzsdure (jeweils 45 ml konz. HCI/115 ml Ethanol)
zu. Wenn kein weiteres NH,Cl mehr ausféllt (nach ca. 3 h) wird das Filtrat i. Vak. auf ca. 200 m}
eingeengt. Den Riickstand alkalisiert man unter Eiskiithlung mit 6 N-NaOH und extrahiert 24 h
kontinuiertich mit Ether. Dabei ist auf eine moglichst geringe thermische Belastung der Etherphase
zu achten. SchlieBlich wird das Amin aus dem eisgekiihlten Etherextrakt durch Einleiten von
Chlorwasserstoff als Hydrochlorid gefallt. Man priift das Filtrat durch erneutes Einleiten von HCl auf
Vollstindigkeit der Fallung. Das Produkt kann durch Loésen in wenig Ethanol und Ausféllen mit
Ether gereinigt werden. Ausb.: 32g (67 % d. Th.) mit Schmp. ca. 210° (Zers.), Lit.?: 33% d. Th.,
Schmp. 215°.

3-(2-Butinylamino)-2-cyclohexen-1-on (11, R = CH;)

Zu einer Losung von 2,6 g (0,113 mol) Na in 70 ml Methanol gibt man 12 g (0,113 mol) 15 und rithrt 15
min. Das ausgefallene Natriumchlorid wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Das Filtrat
versetzt man mit 12,5g (0,111 mol) 17 und rithrt das Gemisch zunichst 1,5 h bei Raumtemp., dann 1 h
bei 80° unter RiickfluB. Das Losungsmittel wird i. Vak. verdampft und zum Riickstand wenig
Ethylacetat gegeben. Ausb.: 14,5 g (80 % d. Th.) gelbe Nadeln mit Schmp. 116-120° (Rohprodukt),
nach Rekristallisation aus Ethylacetat: 121-124°. ~ 'H-NMR: & (ppm) = 5.20 (s, CO-CH=C ), 5.00
(breit, NH, mit D,O austauschb.), 3.83 (sext, ] = 2.5 Hz, -N-CH,-C=), 2.60-1.73 (m, CH, und CH3,
9H). - C,oH3NO (163,2) Ber.: C 73.6 H 8.03 N 8.6; Gef.: C 73.4 H 8.02 N 8.6.

4-Methyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinon (5)

a) Aus11(R = CH;): 14,5 g (0,089 mol) 11 werden mit aufgesetztem Luftkihler 16 h auf 210° erhitzt.
Den Riickstand destilliert man i. Olpumpenvak. Ausb.: 4,3 g (30 % d.Th.) leicht braunes Ot mit Sdp.,
82°und n3® = 1,5558. Die spektroskop. Daten (IR, 'H-NMR) stimmen mit den unter b) angegebenen
uberein.

b) Aus7: Zu einer Mischung aus 6 g (0,041 mol) 77, 180 ml tert. Butanol, 30 m! Wasser und 26,5 g
Magnesiumsulfat tropft man unter Rihren eine Losung von 17,3 g (0,11 mol) Katiumpermanganat
p-a. in 675 mil Wasser. Nach Sstdg. Rithren bei Raumtemp. wird der Braunstein abgesaugt und mit
Ethanol und Chloroform gewaschen. Das Filtrat schiittelt man viermal mit je 200 ml CHCI; aus und
trocknet die vereinigten organischen Extrakte mit Kaliumcarbonat. Nach Entfernen des Losungs-
mittelsi. Vak. verbleiben 4,6 g dunkelbraunes, zihes Ol. Die Rohprodukte aus 4 derartigen Ansitzen
werden i. Vak. destilliert. Ausb.: 14,2 g (54 % d. Th.) farbloses Ol vom Sdp.;, 133-135°, Rf = 0.76
(CHCI/CH,0H 19 + 1) und 11,%8 = 1,5554. Sehr reine Produkte erhdlt man durch SC-Reinigung
(Kieselgel/lCHCl;) und anschlieBende Vak.-Destillation; n%‘ = 1,5616. — IR: 1698 cm™' (aromat.
Keton). - '"H-NMR: 8 (ppm) = 8.47 und 7.07 (jeweilsd und J = 5 Hz, H® bzw. H?),3.13 (t,J = 6 Hz,2
H-8), 2.83-2.53 (m, darunter bei 2.63 s, 2 H-6 und CH;), 2.16 (m, 2 H-7). - C;(H,NO
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BBC.NMR
Signal 5 Aufspaltg. Berechnet Zuordnung
Nr. (ppm) i. off-res.
1 198.65 s 199.35* Cc-5
2 163.75 s 167.05 C-8a
3 150.82 d 149.10 Cc-2
4 149.64 s 151.85 C-4
5 126.31 $ 130.00 C—4a
6 124.95 d 124 .45 C-3
7 39.65 t 39.40 C-6
8 32.96 t 32.70 Cc-8
9 21.72 q 20.60 CH,;
10 20.84 t 23.45* Cc-7

* Werte des a-Tetralons

(161.2), MS: m/e = 161 (M™). - Hydrochlorid: Schmp. 170-171°; C;,H;,NOCI1(197,7) Ber.: C60.8 H
6.12 N 7.1; Gef.: C 60.5 H 6.12 N 7.2. - 2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 215° (Ethanol);
C6HsNsO, (341.3) Ber.: C 56.3 H 4.43 N 20.5; Gef.: C 56.3 H 4.73 N 20.3.

2,4-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinon (18)

a) Aus 3 und Acetylaceton: 44,4 g (0,4 mol) 3 und 80 g (0,8 mol) Acetylaceton werden 1 h auf 70°
erwdrmt. Man steigert die Temp. innerhalb 60 min auf 150° und erhitzt schlieBlich 9h auf 160-170°,
Der Riickstand wird i. Vak. fraktioniert, wobei das Produkt im Kiihler zu kristallisieren beginnt.
Ausb.: 17,4 g (25 % d. Th.) mit Sdp. 7 135-145° und Schmp. 52-55°, (Lit.?) 33 % d. Th., Sdp., 93-94°
und Schmp. 60-62°).

b) Aus 17 und Acetylaceton-Enamin 16: 11,1 g 17 und 9,9 g 16 (jeweils 0,1 mol) werden 16 h auf 120°
erhitzt. Den Riickstand destilliert man i. Vak. Ausb.: 8,7 g (50 % d. Th.) mit Sdp.;¢ 140-142° und
Schmp. 62°, (Lit." 60 % d. Th., Schmp. 63-64°). - '"H-NMR: & (ppm) = 6.90 (s, H¥), 3.12(t, 2 H-8),
2.87-2.40 (m, 8 H, darin bei 2.63 und 2.52 jeweils s, 4-CH; bzw. 2-CH3), 2.37-1.90 (m, 2 H-7).
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Nitramine, 17. Mitt.!
Alkyl-arylmethyl-nitramine

Bernard Unterhalt*, Rolf Mohr und Dieter Thamer

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitiat, Marbacher Weg6,
D-3550 Marburg, und Hittorfstr. 58/62, D-4400 Miinster

Eingegangen am 5. Juli 1984

Die Darstellung der Alkyl-benzyl-nitramine 3, 5 und 6, des Benzhydryl-methyl-nitramins (7) sowie
des Methyl-triphenylmethyl-nitramins (9) wird beschrieben; die Diazen-oxide 8 und 11 werden
charakterisiert.

Nitramines, XVII: Alkyl(arylmethyl)nitramines

The aikyl(benzyl)nitramines 3, §, 6, the benzhydryl(methyl)nitramine (7), and the methyl(triphe-
nylmethyl)nitramine (9) are synthesized; the diazene oxides 8 and 11 are characterized.
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