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195. Synthese von Benzazepinen und ihre Umlagerung in Chinoline 
und Pyrrolo[2,3-b]chinolinel) 

von A. Vogel, F. Troxler und  A. Lindenmann 
Pharmazeutisch-chcmische Forschungslaboratoricn, SANDOZ AG, Bascl 

(26. V l l I .  69) 

Summauy. B E C K M A N N  or SCHMIDT rearrangemcnt of ethyl tuans-4-oxo-l-phcnyl-2-tctralin- 
carboxylate (2) affords ethyl tvans-2,3,4,5-tetrahydro-2-0~0-5-phenyl-l H-benzo [b] azcpine-4- 
carboxylate (4 ) .  Mild treatment ol tvans-2,3,4,5-tctrahpdro-l-methyl-2-oxo-5-phcnyl-l H-benzo- 
[b] azcpine-4-carboxylic acid (7) with thionyl chloride and pyritiine in dimethylformamide and 
subsquen t  reaction with an aminc yields the corresponding henzazepitie-4-carboxamide. If heat is 
applied during the preparation of the acid chloride, rearrangement occurs yielding cis and trans 
derivatives of hydrocarbostyril. 

2, 3,4,5-Tctrahydro-l, 4-mcttiaiio-1-incthyl-5-phenyl-1 H-bcnzo [l)] azc-piniuin chloridc (25)  
reacts with primary or scconclary amines to cis-tetrahydroquinoline derivatives. 

When heated above its melting point, trans-4,5-dihydro-2-methylamino-5-phenyl-3 If-benzo- 
[b] azepine-4-carboxylic acid (29) rearranges with elimination of water to a mixture of cis- and 
trarzs-2,3,3 a ,  4-tetrahydro-1-rnethyl-2-oxo-4-phenyl-1 H-pyrrolo [2, 3-b] quinolinc (32 and 31). The 
reduction of 31 was investigated. 

The mechanisms of the rearrangcmcnts are discussed. 

_. 1 .  Synthese der Benzazepine. I rans-l-Phenyl-4-tetralon-2-carbonsaure- 
athylester (2) fl] 121 wurde in das Oxim 3 iibergefiihrt und dieses nach BECKMANN mit 
Polyphosphorsaure in ein Benzazepinderivat umgelagert, das auch durch ScmiIur- 
Reaktion von 2 init Natriumazid und Polyphosphorsaure erhalten wurde. In analoger 
Weise liess sich auch die freie 'Tetraloncarbonsaure 1 1 I ]  121 umlagcrn. 

l) Teilweise vorgctragen an der Winterversammlung der Schweiz. Chcm. Gcsellschalt votn 15. 
Februar 1969 in Neuenburg; Autoreferat: Chimia 23, 184 (1969). 



Bei diesen liiingerweiterungen fassten wir inimer nur eines der beiden formal mogli- 
chen Renzazepine. I m  Gegensatz dazu liefert der Tetramethoxy-tetralonester 13 L2] 
1!3] sowoh1 bei der RECKMAKN- als auch bei der SCHM1l~T-~~inlagerUiig ein Geniisch von 
Henz ;b] azepin 14 und Kenz I~c] azepin 15. 

Auf Grund dles Vergleichs der NMR.-Spektren von 14 und 15 niit denjenigen 
funktioneller Derivate der Umlagerungsprodukte von 1 und 2 sind diese als Vertreter 
der Renz [ b] azepin-Reihe anzusprechen. Es koninien h e n  somit dic Strukturen 4 
bzw. 5 zu. 

Die Stereoclieniie des Esters 4 und seiner UInwandliingsproduktc, sowic der Ver- 
bindungen 14 und 15, ist bedingt durch die trans-Konfiguration der Ausgangstetralvne 
1, 2 und 13, die bei der Ringerweiterung unverandert bleibt. Die tram-Lage der vici- 
nalen Protonen in 4,5-Stellung des Azepinringes ist ersichtlich aus ihrer grossen Kopp- 
lung in den NMR.-Spektren, die a m  Dublett des Protons in 5-Stellung abgelcsen wer- 
den ltann. I>ieses Signal erscheint bei den Verbindungen 4-10, 14 und 15 bei 4,6--- 
4,8ppm, irn Falle von 11 und 12 bei 4,1 ppm, und die Kopplung betragt 9-1 1 Hz. 

Schenaa I 

3 4 R1 = H;  1<' - OC,H, 11 R = N(CH:J2 
5 R1 -- H ;  R2 = OH 12 R = O H  
6 K1 = CH,; K2 = OC,II, 
7 R1 = CH,; R2 z OH 
8 K1 = CH,; R2 = OCH, 
9 R' = CH3; K2 : K(C'13J2 

TI2 = X(CH.J2 10 11' -~ 11; 

H 0 ,  

2. Umlagerunbg in Tetrahydrochinoline. - Methylierung des Esters 4 lieferte 6. 
Ilurch alkalische l-lydrolyse der Ester 4 und 6 wurden die Sauren 5 und 7 gewonnen. 
Milde Rehandlung dieser Sauren in Dimethylformamid mit Thionylchlorid und Pyri- 
din bei Temperatmen unterhalb 20" und anscliliessende IJmsetzung mit Amnioniak, 
priniaren oder sekundaren Aniinen lieferte die entsprechenden Amide, z. B. 9 und 10. 
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Wurde jedoch die Reaktionslosung vor der Zugabe des Aniins (oder auch von Metlia- 
nol) kurze Zeit auf den1 Wasserbade erwarmt, so erhielt man nicht mehr Renzazepin- 
derivate sondern cisltrans-(;emisclie der isomeren Tetrahydrocliinoline, z. B. 16 und 
17, 18 und 19, sowie 20 und 21. hlit Natriumathanolat liessen sich die cis-verbindun- 
gen in die trans-Isonieren uberfiil-rren. Durcli Keduktion mit Lithiuinaluminiurnliydrid 
in siedendem Tetrahydrofuran wurden aus den Aniiden 18 und 19 die Aniine 22 und 23 
gewonnen. 

Die cis-Amine wie 22 liessen sic11 nocli auf eineni zweiten Wege besser herstellen, 
und zwar ausgeliend voni Alkoliol 12, der durcli Reduktion des Esters 6 gewonnen 
wurde. Der Alkohol 12 konnte mit Carbonsaurechloriden nomial acyliert werden, mit 
Tosylchlorid entstand hingegen das quartare Tosylat 24. Auch bei der Unisetzung von 
12 niit Tliionylchlorid trat  intrarnolekulare Quaternisierung zuin Chlorid 25 ein. Reak- 
tion von 25 niit priiiiaren oder sekundaren Aminen fiilirte unter Ringoffnung aus- 
schliesslicli zu cis-3-AniinoatIiyl-4-plienyl-l, 2,3,4-tetrahydrocliinolinen, z. B. 22. Die 
Tatsache, dass auf dieseni Wege ausschliesslich cis-Derivate gebildet wurden, beweist 
die Stereochemie des quartaren Chlorids 25 und ist eine weitere Restatigung der trans- 
Konfiguration des Alkohols 12 und seiner Vorstufen. 

H 

5 R = H  
7 R = CH, 

0 
24 S ~~ OTs 

25 X = ('I 

t 
12 

16 R1 H ;  R2 = S(CH,), 17 
18 R' = CH,;  R2 = N(C,H,), 19 

21 20 R' = CH,; K2 = OCH, 

1 
C f i ,  
I 

I 
1 

C H $  
I 

23 
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In den NMI3.-Spcktren des Isomerenpaares 18 und 19 erscheint das Proton in .?- 
Stellung (a) als Uiublett bei ca. 4,4 ppni. Die Kopplungskonstante hetraigt fur clie cis- 
Verbindung 18 6,5 Hz, fur die trans-Verbindung 19 11 Hz. 

In Fig. 1 ist das UV.-Spektrum der Verbindung 18 (Kurve 1) wie3crgegeben. Das 
Maxiinuiri liegt bei 255,5 nm. Die entsprechende trans-Verbindung 19 hat ein nur 
leicht verschobenes Maximum bei 254 nm. Vergleiclisweise zeigt die UV.-Kurve des 
Henzazepinons 8 (Kurve 2) ein charakteristisch uni nielir als 10 nni verschobenes 
lV1aximuni bei 24.2 nrn. 

Die reduzierten Verbindungen, wic 22 und 23, zeigen iiii IJV. typisclie 1,2,3,4- 
Tetraliydrocliinolin-Spektren rnit 2 Maxima. In Fig. 2 ist clas UV.-Spektrum von 23 
(Kurve 1) uiid zum Vergleich das Spektruln des isomeren Renzazepinderivates 11 
(Kurve 2) wiedergegeben. Iin KMR.-Spektruin untcrsclieiden sicli die cis-Verbindun- 
gen wie 22 von den trans-Isomeren \vie 23 in cliarakteristischer Weise. Am leichtesten 
lasst sich die Zugehijrigkeit zu eincr der beiden lieilien an der c,hemischen Verschie- 
hung uiid Kopplnngsknnstanten des voni Proton in 4-Stellung stainmenden Dubletts 
erkenncn. Bei den cis-Verbindungen erscheint dieses Signal bei 4,O-4,l ppin mit einer 
Kopplung von 4,.5-5,0 Hz, iin trans-Falle bei 3,75-3,85 ppm init einer Kopplung von 
6,O 

. -  
6,5 Hz. 
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3. Umlagerurig in Pyrrolo[ 2,3-b]chinoline. ~ 1)urc:h Iieaktion der Esters 4 init 
Phospliorpentaclilorid und nachfolgende Urnsetzung init einciri primairen Arnin er- 
hielten wir die Amidine 27 und 28. Alkalischr Hyclrolyse der Estergruppe lieferte die 
Sauren 29 und 30. Wurden diesc iiber ihren Schmelzpunkt, d.11. auf ca. 250-300" er- 
hitzt, trat unter Wasserabspaltung eine I!mlagcrung cin, wobei C;einische der truns- 
und cis-Pyrrc~locliinolin-~)ei-ivate 31 und 32, t)zw. 33 und 34, erlialten wnrden. Die cis- 
Verbindungcn liexseii sidi wiederuni durcli T3ehandlung init Natriunialkoliolat in die 
trans-Isorncren iiberfiiliren. 

I)ie Hydrierung der traus-Verbindung 31 mit Platin und Wasserstoff lieferte das 
Ilihydroderivat 35. Reini Versucli, die Renzylgruppe der Verbindung 33 mit Palladium 
und Wasserstoff zu entfernen, erliiclten wir als Hauptprodukt ebenfalls das Dihydro- 
derivat (36), neben ca. lO''d?/;., an L)ebenzylierungsproclukt 37. 
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Durcli Uinsetzen von 31 mit Triatliylosoniuni-tetrafluorborat in Methylenclilorid 
und anschliessende Reduktion mit Natriuniborliydrid in Kthanol, einer Mcthode zur 
Keduktion von sekundaren und tertiaren Atniden zu den Ariiiiien [4], wurde niclit der 
Saucrstoff wegreduziert, sondern es bildete sich das N-Athylderivat 38. Die Keduk- 
tion von 31 mit Litliiuinaluniiniumhydrid in siedendeni Tetraliydrofuran lieferte das 
trans-Tetraliydrochinolin 39, dessen Struktur durch das 1R.-, UV.- und NMK.- 
Spektrum (Dublctt des Protons in 4-Stellung bei 3,79 ppni; J = h,0 Hz) eindeutig 
charakterisiert wurde. 

Dic 1R.-Spektren (Rlethylenclilorid) des Uinlagerungsproduktes 31 und des Di- 
hydroderivates 35 lassen sicli zwangslos rnit den angenommenen Strukturen verein- 
baren. 31 zeigt zwei starke Absorptionsbanden bei 1660 und 1750 cn-l ,  wahrend 35 
nur noch die starke Absorption des 5-Ringlactam-Carbonyls bei 1690 cm-l aufweist. 

Das UV-Spektruni von 31 (Fig. 3,  Kurve 1) zeigt das Vorhandensein eines recht 
ausgedehnten chromophoren Systems. Zuni Vergleicli ist daneben das Spektrum von 
27 (Kurve 2 ) .  Das UV.-Spektruni von 35 (Kurve 3) zeigt wieder den typischen Kur- 
venverlauf eines 1,2,3,4-Tetraliydrocliinolins mit zwei Maxima. 

In Fig.4 ist das NMIi.-Spektrum von 31 abgebilclet. Die 1Kethylengruppe a bilclet 
mit den1 Proton b ein AKX-System. Die Kopplung zwischen den Protonen b und d 
betragt 15 Hz. Fur die cis-Verbindung 32 betragt diese Kopplung 8 Hz. Im NMR.- 
Spektruni des Hydrierungsproduktes 35 (Fig. 5) erscheint das neue Proton e nach Zu- 
gabe von D,O als Dublett rr i i t  einer Kopplung von h Hz. Auch bei 38 gibt dieses Ring- 

35 R = CH, 38 39 
36 R = C H  “L/ 



1934 

, -  
NMR 60MHz 673755 h 
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verknupfungs-Proton (diesnial unverdcckt) ein Dublett an der gleichen Stelle niit der 
gleichen Kopplung. Daraus schlossen wir fiir 35 und 38 auf die in den Fornieln angege- 
benen stereochemischen Verhailtnisse. 

4. Mechanismus der Umlagerungen. - Bei der Rehandlung der Saure 7 mit 
Thionylclilorid und Pyridin in Dimethylformamid bei ciner Teinperatur unterhalb 20" 
kann als Zwischenprodukt zunachst 40a entstehen. Daraus kann sich unter Schwefel- 
dioxid-Abspaltung das Saurechlorid 40 b oder das Lacton 41 bilden. Ein analoges 5- 
Iiinglacton (43) entsteht bei der Reaktion von Lavulinsaure mit Thionylchlorid. Auch 
die Siiurechloride von o-Benzoyl-, o-Acetyl- und o-Forrnyl-benzoesaure liegen in die- 
ser cyclischcn y-Form vor !6] 17l2). NEWMAN und Mitarbeiter 161 schlagen fur diese 

CH3 

-F f-- 

42 43 9 45 

46 47 48 32 

A 

29 

2) Siehe auch die Uhcrsicht uher Ring-I(etten-Tautomcric [5j. 
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Cyclisierungen einen (( I3,2,l]-bicyclisclien H Mechanismus vor, der in der Formel des 
Zwischenproduktes 42 angedeutet ist. - Reagiert die Saure 7 mit dem primar gebilde- 
ten Additionskomplex von Dimethylformamid und Thionylclilorid oder rriit Di- 
~tiethylf(~rmamid~clil~rid~), so entsteht ebenfalls 40 b oder 41. Es besteht auch die Mog- 
lichkeit, dass interniediar das Salz 44 gebildet wird und dieses sich zu 41 lactonisiert. 

Die liypothetisclien Zwischenstufen 40 a und 40b konnen bei cler nachfolgenden 
Urnsetzung mit Dimetliylamin nur das Benzazepin-amid 9 liefern. Durdi nucleophilen 
Angriff des Aniins an der (C-~ 0)-Gruppe des Lactons 41 kann ebenfalls die Verbindung 
9 entstehen. 

Wird das Rea:ktionsgemiscli (vor Zugabe des Diniethylarnins) erwarmt, so kann an- 
genomnien werden, dass sich das sclion gebildete oder erst in der Warme entstehende 
Lacton 41 zum cis-Chinolinderivat 45 umlagert. Dieses liefert dann unter partieller 
Epimcrisierung das tatsliclilich crhaltene Geniisch der Chinolinarnide 18 und 19. 

Datelz lietr. Benzazefiine, Tetrahydrochinoline und l'yrvolo [2,3-b] chinoline 

Vcrb.-lilasse Formel Bruttoforrnel Mo1.-Gew. Snip. Kristallisicrt aus 
Nr.  

Rcnzazepinc 4 309,37 159" Methylcnchlorid- Ather 
5 281,32 257" 1)iniethylforman~id- 

Methanol 
6 C,"H,,NO, 323,40 128" kther  
7 295,34 257" Methanol 
8 309,37 162" Methylenchlorid- Ather 
9 C:,,H,2N,0, 322,41 200" Benzol- Ather 

10 C:lQHzON,O2 308,38 273" Mcthylenchlorid 
11 Cz,,H,6N2, 2 HCl, 376,37 220'Z. Athanol-Ather 

12 C1,H,,NO, HC1 303,84 158" %. Athanol- Ather 
15 ('z3H,,N0, 429,47 148" Methylenchlorid- Ather 
27 ~ * " ~ Z Z N Z ~ ,  322,41 136 ' Ather- Petrolather 
29 Cl*HLsNZ~2, 303.36 278'2. Athanol- Wasscr- 

. ' I z  H,O Ather 
30 C24HzzX,02 370,45 180" 2. Athanol- Ather 

l/,H,O 

Tetrahydro- 18 Czo~~z,Nz~4?  322,41 176" Meth ylenchlorid- Ather 
cliinvline 19 C2oH,,NzO2 322.41 204' Meth ylenclilorid-ktlier 

20 C19HlPO3 309,37 120" Athcr 
22 C,,H,,S, 294,44 82" Ather-Petroliither 

23 C2,Hz,N,, HC1 330,90 233" Athanol- Ather 
26 ClQH,TU'2 276,38 90" Methylenchlorid- 

C2,H,,N,, HC1 330,90 236" 2. Methanol- Ather 

ather-Petrolather 

Pyrrolo r2,3-b]- 31 C,,H,,X,O 276,34 205" Illethylcnchlorid-Ather 
chinoline 33 ~ , 4 H , , N z ~  352,43 152" Methylenchlorid- Ather 

35 C,*Hl,N,O 278,35 174" Methylenchlorid- Ather 
36 C,,H,J,O 354,45 177" Mcthylcnchlorid-Ather 
37 CL7H14X,0 262,31 29.5" Methylenchlorid- Ather 
38 C,,W,,N,O 306,41 98" Ather-Petrolather 

Siehe die Erklarumg dcr katalytisclicn Wirkung von Ditnethplformamid auf die SBurechlorid- 
bildung [ S ] .  
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Fur die mechanistische Interpretation des Uberganges der Saure 29 in die Pyrrolo- 
chinolin-Derivate 31 und 32 scheint wesentlich, dass sich der entsprechende Ester 27 
nicht umlagcrt. Nach dem UV.-Spektrum liegt die Saure 29 in Alkohollosung in der 
Betainform 46 vor. Dieses Retain, das auch in der festen Substanz mindestens teil- 
weise vorliegen wird, kanri sich beim Erhitzen zum Zwischenprodukt 47 lactonisieren, 
das sich analog 41 zum Chinolinderivat 48 umlagern wiirde. Wasserabspaltung aus 48 
fuhrt zuin cis-Pyrrolochinolin-Derivat 32, das sich unter den Versuchsbedingungen 
teilweise epinierisieren muss. 

Auf S. 1936 sind die wichtigsten Daten der erhaltenen Benzazepine, Tetrahydro- 
chinoline und Pyrrolo [ Z ,  3-b] chinoline tabellarisch zusammengestellt. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. Die Smp. sind unkorrigiert. Die UV-Spektren wurden init einem BECKMAN- 

Spektrophotometer, Modell DT< 2 ,  die 1R.-Spektren mit einem PERKIN-ELMER-Spekt rOphOto-  
meter, Modell 21, und die NMR.-Spcktrcn mit einem VARI.~N-Spektrometer, Modell A60, bei 
60 MHz in deuteriertcni Chloroform aufgenommen. Chemischc Verschicbungcn sind in 8-Wertcn 
(ppm) angcgeben, interner Standard: Tetramethylsilan (8 = 0 ppin). Bei der Bcschrcibung dcr 
Versuche beschranken wir uns auf typische Beispiele. 

I .  Benzazepin-Derivate. - 1. 4-Hydroxyimilzo-I-phenyl-tetralivz-2-carbous~ure-athylester (3). 
10,12 g l-Phenyl-4-tetralon-2-cnrbonsaure-athylester (2) [ l ]  [ 2 ] ,  2,62 g Hydroxylamin-hydro- 
chlorid und 3.05 in1 Pyridin wurden in 100 ml Alkohol 1 Std. unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. 
Die klarc Losung wurdc im Vakuum eingedampft, der Riickstand zwi schen Methylcnchlorid und 
Natronlauge ausgeschuttclt und das Rohprodukt aus Ather-Petrolather kristallisicrt. Ausbeute 
9,95 g (93,7%), Smp. 141". 

2 .  2-0xo-,5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydvo-l H-benz [b] azepin-4-carbonsauve-athylester ( 4 ) .  - 2.1. Zu 
80 g 120" warmer Polyphosphorsiiure fiigtc man 4,O g des Oxims 3, das sich allmahlich lijste. Die 
dunkle Idsung wurde noch 10 hlin. irn 120" warmen Bad belassen, dann abgekuhlt und mil lS0 ml 
Eiswasscr versctzt. L)as Gemisch wurde unter wciterer Eiskuhlung gut umgeschuttelt, dann mit 
Mcthylenchlorid mehrmals extrahiert. Die Rlcthylenchlorid-Extrakte wurden mit eiskalter 2 N 

Natronlauge gewaschen, mit Magncsiumsullat getrocknet untl im Vnkuum eingedampft. Das 
schaumige Rohprodukt wurde aus Ather kristallisiert. Ausbeute 2,4 g (60,0n/o), Smp. 159". 

2.2. In cinem 10-1-Sulfierkolben wurtlen 3 kg Polyphosphorsaure vorgelegt und auf 60" Bad- 
temperatur crwarmt. Unter Riihren gab man dann 119 g des Esters 2 d a m  und ruhrte den hell- 
gelben Brei noch liZ Std. bei 60'' weiter. Dann wurden in Portionen unter Riihren innert liZ Std. 
30,2 g Natriumazid zugesetzt, wobei das Gemisch stark schaumtc. Das schaumigc, schwach hcll- 
grune Gemisch wurde 20 Std. bci 60" Badtempcratur weitergeruhrt, dann unter Kuhlung mit 6 1 
\Vasser versetzt und mil Methylcnchlorid extrahiert. Uas kristalline Rohprodukt wurde in wenig 
siedenclem Methylenchlorid gelost und die Losung mil dcni 4-fachen Volumen Ather versetzt, wor- 
auf die Substanz kristallisierte. Ausbeute 97,5 g (78%). 

3. 7-1~ethyl-2-oxo-5-phenyl-2,3,4,5-t~tvahydro-l H-benz [b] azepin-4-carbonsuure-athylester (6).  
200 g des Esters 4 wurden in 2 1 abs. Benzol unter Riihren l/z Std. auf SO" Badtemperatur erwarmt, 
wobei sich ein grosser Teil loste. Hierauf wurde innert 5 Min. in Portionen mit 39,0 g Natrium- 
hydrid-Dispersion (SO-proz. in 01) versetzt und kurze Zeit weitergeruhrt, bis praktisch alles gelost 
war. Anschliessend kuhlte man die Losung auf 10" ab, gab 81 ml Methyljodid zu und ruhrte das 
Gemisch 15 Std. bei Raumtemperatur und 1 Std. unter Sieden und Kuckfluss weiter. Nach vor- 
sichtigem Wasserzusatz wurde rnit Hcnzol ausgcschuttelt und die vcrcinigtcn, gctrocknctcn Ben- 
zol-4uszuge im Vakuum auf ein kleines Volumen eingedampft. Nach Zusetzen von Petrolather 
kristallisierte 6 aus. Ausbeute 183,l g (87,6%), Smp. 128". 

I-Methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro- I 11-benz [b] azepin-4-carbonsuure-din~et hylumid 
(9 ) .  Die Suspension von 1 4 , O  g der Saure 7 in 140 ml 1)imcthylformamid wurde mit 3,s nil abs. 
Pyridin versetzt und im 'Trocltcncisbad unter 0" abgekiihlt. Hierauf wurdcn 4,2 ml Thionylchlorid 
zugesetzt und das Gemisch unter zeitweiligem Umschutteln und leichteni Kuhlen stehengelassen, 

4. 

122 
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wobei sich die Substanz allinahlich lijste. Nach 1/2 Std. wurde die kalte, klare, gclbe Losung mit 11 g 
Dimethylamin versetzt und das Gemisch 4 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann 
wurde in Mcthylenchlorid aufgcnoinmen, 2-ma1 mit ciskalter 2 N Natronlauge ausgeschuttclt, 
inehrmals mit Mcthylenchloritl nachcxtrahicrt. (lie organischen l'hascn vereinigt, getrocknet und 
ini Vakuum eingedainpft. Das Rohprodukt (14 g) wurde aus Benzol-.4ther umkristallisiert. Aw- 
beute 12,7 g (83,1%,), Smp. 200". 

5 .  4-1)imeth~~lanzinometh.vl-?-methyl-5-~henyl-2,3, 4,5-tetvahydro-l  H-benz [b] azepin (11). 12,7 g 
dcs Xrnids 9 wurden in 200 nil Tctrahydrofuran mil 7,s g Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Das 
nach iiblichcr Aufdrbeitung erhaltene olige Rohprodukt (10,96 g) wurde an  einer Saule von 220 g 
tiasischem Aluminiumoxitl (U'OELM; Akt. 11) chromatograpbiert, wobei mil  Petrolather-Bcnzol 
(1 : 1) 9,3 g 11 eluiert wurdcn. Diese loste man in Athanol und \-ersetztc mit 17 ml einer 4~ athano- 
lischen Chlormassers,tofflijsung, worauf das Dihydvochlovid durch Zusetzen von Athcr  zur Kristalli- 
sation gebracht wurde. Ausbeutc 12,78 g (88,3%), Sinp. 220" (Zcrs.). 
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11. Tetrahydrochinolin-Derivate. -~ 1. cis- n n d  trans-l-Mefh~yl-4-phenyl-hydrocarbostyYil-3- 
essigsiiuri-dznzethylamid (18 und 1 9 ) .  Eine Suspension von 3,0 g der Saure 7 in 30 ml Dimethyl- 
forinamid wurde mit 0.75 nil Pyridin und nach Abkiihlen unter 0" rnit 0,9 nil Thionylchlorid vcr- 
setzt. Kach 1/4 Std. Stehen bei Raumtcinperatur wui-dc die klare gcllie Losung 20 Min. auf dcni 
Wasserbade erhitzt, wobei sie sich dunkclrot farbtc. Nach Abliuhlung in1 Troclteneisbad versetzte 
man init 2,6 g Dimathylarnin und liess das Gemisch 18 Std. bei Kaumtemperatur stehen. Uurch 
fralctionierte Kristallisation des durch Ausschutteln erhaltencn Kohproduktcs aus Methylenchlo- 
rid-Ather erhiclt inan zuerst die tvuns-Verbindung 19, dann aus iler Muttcrlauge die cis-Verbin- 
dung 18. 

2. 7,4-1l/lethano-l-meth~~l-5-phen~~l-2,3,4,5-tetrahydro-l H-beizz [t)] azepini im~chlovid (25).  32 ,3  g 
dcs iiligen :\lkohols 112 wurden in 570 In1 Methylenchlorid gelijst, die Losung abgekiihlt, niit 10,6 ml 
Thionylchlorid vcrsctzt und 1 Std. untcr Ruckfluss gekncht. Ilanii wurde im Vakuum eingedampft, 
das schaumige Produkt in 270 in1 Accton aufgcnomincn untl das Gemisch auf dcm Wasserbade 
zuni  Sieden erhitzt, wobei sich das 0 1  lijste und die Verbindung 25 auskristallisiertc. Nach dern 
Stehen ini Kuhlschrank wurde abgenutscht. Ausbeute 33,O g (92,7u/), Snip. 235" (Zcrs.). 

3. cis-3-(-2-Dimethylaminouthyl)-l-nzethyl-4-phenyl-I, 2,3,4-tetra~~ydroclainolin (22).  Zu 8,78 g 
des Salzes 25 fiigtc rnan 20 g kaltcs Dimethylainin, dann 40 nil cbcnfalls abgekuhltcs Athanol und 
licss die Losung 2l/, Tage bei Raumtenipcratur stehen. Hierauf wurcle im Vakuum eingedampft 
und dcr Ruckstand durch 400 g basischem Aluminiunioxid (\VOELM, A k t .  11) chromatographiert, 
wobei Verbindung 22 mil Benzol-Mcthylenchlorid (1 :  2) eluiert wurde. 7,32 g (81%). - Uberfuh- 
rung der Base in das Monoh.ydvochlovid mit athanolischer Salzsanre ergab 7,Sl g Kristalle (73,9%), 
Smp. 236" (Zers.). 

111. Pyrrolo[2,3-b]chinoline. - 1. 2-Methylamino-.5-phenyl-4.5-dihyd~o-3H-he~zz Lb] azepzn- 
4-cavbonsiiure-iithylestev (27) .  40,O g des Esters 4 wurden in 400 ml abs. Benzol durch Erwarmen auf 
dein Wasscrbacle geliist, die Losung auf Zimmertemperatur abgckuhlt und 28,3 g Phosphorpenta- 
chlorid zugcsetzt. Nach Umschwenkcn bci Raumtemperatur cntstand eine klare, gelbe Losung, die 
1 Std. unter Kiickfluss zum Siedcn erhitzt wurcle. Hicrauf wurtle im Vakuum cingedampft und ge- 
trocknct, das er1ialtt.m 0 1  in 200 in1 abs. Benzol be1 Zimincrtcmperatur gelijst und die Losung un- 
ter Kuhlung mit 21,O g kalteni Methylamin vcrsetzt. Das Gernisch wurde Z1/, Std. bei Raumtempe- 
ratur stehengelasscn. Man schiittelte nun mit Natronlauge und verdampfte die organischc Phase 
zur Trockne. Das Rt.ihprodukt kristallisierte man aus Ather: 32,26 g (77,40/,), Snip. 136". 

2. 2-A/lethyEu~zino-5-phev2yl-4,5-dihydvo-3 H-benz Lb] azepin-4-carhonsiiure (29) .  Eine Lijsung 
von 42,5 g des Esters 27 in 800 ml Methanol wurde mil  212,s in1 1~ wasseriger Natronlauge ver- 
setzt und 1 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen wurden 212,5 nil 1~ wasse- 
rigc Salzsaure zugesetzt und die Losung iiri Vakuuni cingedarnpft. Der im Vakuuin getrocknctc 
Ruckstand wurdc niit 2,4 1 Athanol auf dern Wasscrbade zuim Sieden erhitzt und das ungelostc 
Natriumchlorid abgenutscht. Das Filtrat engte inan ini Vakuum ein und versetzte init Ather, wor- 
auf die Saure 29 aur;kristallisicrte. Ausbeute 34,')s g (90,1s/b), Smp. 276-278" (Zers.). 

3. trans- und cis-l-Meth,yl-2-oxo-4-phenyl-2,3,3a, 4 - t e t v~h~vdvo- l  H-pyrrolo [2, 331 chinolin (31 
und 32). 19,64 g dcr Saure 29 wurden 10 Min. auf 300" erhitzt, wobci untcr Aufschannien cine rot- 
gelbe SchInelze entstand. Nach Abkiihlen auf Zinii7icrtciiiperatur wui-dc in Chloroform gelost, mit 
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eiskaltcr 2 N Natronlauge ausgeschuttelt und die getrockncte organischc Phase im Vakuuni eingc- 
clampft. Durch cinmaliges Kristallisiercn des Rohproduktcs (12 g) aus Methylcnchlorid-Athcr er- 
hielt man 7,6 g (44,3%) der rcinen trans- Verbindung 31, Snip. 205-206". 

Aus der Muttcrlaugc kristallisiertc eine zweite Fraktion, die hei 162-163" schmolz und nach 
dem NMK.-Spektruni aus einein Gemisch von 70% cis- (32) und 30% trans-Isomerem (31) bcstand. 

Isornevisierung. 2,73 g einer Iiristallfraktion voni Snip. 165-173", bestchend aus ca. 6076 32 
und 40% 31, gab man zu ciner Losung von 227 mg Natrium in 100 nil Methanol und erhitztc das 
Gemisch 2 Std. zuin Siedcn unter Ruckfluss. Man vcrdainpfte zur  Trockne und schuttelte zwi- 
schcn Chloroform und Wasscr aus. Der Ruckstand der getrockneten organischen Phase bestand 
ausschliesslich aus 31. Die Iiristallisation licferte 2,12 g, Stnp. 205". 

4. Z-Oxo-4-phen~~l-Z,3,3a,  4-tetrahydro-? H-pyrvolo [2,3-b] chinolin (37) und I-Benzyl-2-oxo-d- 
phenyl-2,3,3~,4,y,9a-hcxahydro-l H-pyrrolo [2,3-b] chinolin (36).  2,0 g dcr trans-Verbindung 33 
wurden in 50 nil Eisessig mit 4,0 g 1 0-proz. Palladiuin/Iiohlc-Iiatalysat~r 1x5 Zirnniertcinperatur 
unter 5,5 Atu  Wasscrstoffdruck 16 Std. geschuttelt. Nach Abfiltrieren dcs liatalysators wurde im 
Vakuum eingedampft und das Rohprodukt (1,5 g) an 45 g Silicagel chromatographiert, wobci mit 
Mcthylenchlorid eluicrt wurdc. Zucrst liessen sich 720 tng dcr Bcnzylverbindung 36 eluieren, die 
aus  Methylenchlorid-Ather kristallisiert wurde; Smp. 177". Die iolgenden Fraktionen (199 mg) ent- 
hielten clic debcnzylierte Verbindung 37, die nach Iimkristallisieren aus n4ethylenchlorid-Ather bci 
295" schmolz. 

5. 7-Methyl-2-oxo-4-phenyl-Z,3,3a, 4,9,9a-hexahydvo-I H-pyrvolo [2, &b] chinolzn (35). 10,2 g 
der trans-Verbindung 31 wurden in 140 ml Dioxan und 40 ml Eisessig niit 500 nig Platinoxid bei 
Norinaldruck u n d  ZimInertemperatur hydriert, wobei die 'Ilr'asserstoffaufnalinie nach 5 Std. ca. 
1 Mol. betrug. Das schauniige Rohprodukt (11,52 g) murde a n  346 g Silicagel chromatographiert. 
Elution init Methylenchloritl-Wthanol (99: 1) liefertc zuerst 1,4 g Substanz, die verworfen wurde. - 
Mit dem gleichen Gemisch und mit Methylench1r)rid-Athanol (49: 1) wurden anschliessend 9,3 g 
Substanz eluicrt, aus der durch Kristallisation aus Mcthylenchlorid-,Xther 7,3 g (71,104) dcr Ver- 
bindung 35 gcwonncn wurden; Smp. 174". 

6. {I-Athyl- I-methyl-2-oxo-4-phenyl-2,3,3a, 4,9, .Ya-hexahydro-l H-pywolo [Z, 3-b] chinolin (38 ) .  
Eine Losung von 2 , l  g Triathyloxonium-tetrafluorborat in 30 ml Methylenchlorid wurdc niit 
2,76 g 31 versetzt und bei Zimmcrteniperatur geruhrt. Nach 21/z Stti. war alles gelost. Man liess die 
Losung 15 Std. stehcn, darnpftc im Vakuum cin und nahm den Ruckstand in ca. 50 in1 abs. Aths- 
no1 auf. Das Gemisch wurde im Eisbad abgckuhlt, mit 900 nig Natriumborhydrid versetzt und 24 
Std. bei Zimmcrtemperatur geruhrt. Hierauf wurden 200 in1 Eiswasser zugesetzt und das Gcmisch 
mehrrnals mil Methylenchlorid extrahiert. Die Methylcnchlorid-Auszuge wurdcn getrocknet, im 
Vakuum eingeclampft und das Rohprodukt (3,6 g) an 108 g Silicagrl chromatographiert. Durch 
Elution mil Methylenchlorid-Athanol (19: 1) erhiclt man 2,6 g Substaiiz, aus der sich durch Kri- 
stallisation aus Athanol ca. 1 g Ausgangsmatei-ial 31 abtrcnnen liess. Der Ruckstand dcr Muttcr- 
lauge davon (1,6 g) wurde nochmals an 45 g Silicagel mit Methplenchlorid-Athanol (49: 1) chroma- 
tographiert. Die ersten 4 Fraktionen (insgesamt 1,0 g) crwiescn sich als Geniische von 31 und 38. 
Aus den nachsten beiden Frdktionen (zusammen ca. 500 nig) licssen sich (lurch Kristallisation aus 
Ather-Petrolather 220 mg cles Athylderivatcs 38 geminnen; Smp. 98". 
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