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

von A.Vogel, F. Troxler und A. Lindenmann

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratoricn, Sanpoz AG, Bascl

(26. V111. 69)

Summary. BECKMANN or SCHMIDT rearrangement of ethyl fraus-4-oxo-1-phenyl-2-tetralin-
carboxylate (2) affords ethyl trams-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-benzo [b]azepine-4-
carboxylate (4). Mild treatment of frans-2,3,4, 5-tetrahydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-1 H-benzo-
[b]azepine-4-carboxylic acid {7) with thionyl chloride and pyridine in dimethylformamide and
subscquent reaction with an amine yields the corresponding benzazepine-4-carboxamide. 1f heat is
applied during the preparation of the acid chloride, rearrangement occurs yielding ¢is and frans
derivatives of hydrocarbostyril.

2,3,4,5-Tetrahydro-1,4-methano-1-methyl-5-phenyl-1 H-benzo{bjazepinium  chloride  (25)
reacts with primary or sccondary amines to cis-tetrahydroquinoline derivatives.

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

The mechanisms of the rearrangements are discussed.

1. Synthese der Benzazepine. -~ Trans-1-Phenyl-4-tetralon-2-carbonsiure-
dthylester (2) [1] [2] wurde in das Oxim 3 tibergefiihrt und dieses nach BECKMANN mit
Polyphosphorsdure in ein Benzazepinderivat umgelagert, das auch durch ScHminT-
Reaktion von 2 mit Natriumazid und Polyphosphorsdure erhalten wurde. In analoger
Weise liess sich auch die freie Tetraloncarbonsiure 1 |1] {2] umlagern.

1) Teilweise vorgetragen an der Winterversammlung der Schweiz. Chem. Gesellschaft vom 15,
Februar 1969 in Neuenburg; Autoreferat: Chimia 23, 184 (1969).
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Bei diesen Ringerweiterungen fassten wir immer nur eines der beiden formal mégli-
chen Benzazepine. Im Gegensatz dazu liefert der Tetramethoxy-tetralonester 13 (2]
13] sowohl bei der BEckMaxN- als auch bei der ScumipT-Umlagerung ein Gemisch von
Benz | blazepin 14 und Benz|[c]azepin 15.

Auf Grund des Vergleichs der NMR.-Spektren von 14 und 15 mit denjenigen
funktioneller Derivate der Umlagerungsprodukte von 1 und 2 sind diese als Vertreter
der Benz|b]azepin-Reihe anzusprechen. Es kommen ihnen somit die Strukturen 4
bzw. 5 zu.

Die Stereochemie des Esters 4 und seiner Umwandlungsprodukte, sowie der Ver-
bindungen 14 und 15, ist bedingt durch die frans-Konfiguration der Ausgangstetralone
1, 2 und 13, die bei der Ringerweiterung unverdndert bleibt. Die frans-Lage der vici-
nalen Protonen in 4, 5-Stellung des Azepinringes ist ersichtlich aus ihrer grossen Kopp-
lung in den NMR.-Spektren, die am Dublett des Protons in 5-Stellung abgelesen wer-
den kann. Dieses Signal erscheint bei den Verbindungen 4-10, 14 und 15 bei 4,6~
4,8ppm, im Falle von 11 und 12 bei 4,1 ppm, und die Kopplung betriagt 9-11 Hz.

Schema
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6 R! = CH,; R? = OC,H,
7 Rl = CH,; R2 = OH
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o .lli o /H
P I P N_/O P N
CH,0 E - w CH307T/ \H/ \ CHO- & \“/ \
MO cooc,H, L/H307\//\-—/ GO~ \_<
2 H”}  TCOO0C,H, B COOC,H,
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2, Umlagerung in Tetrahydrochinoline. - Methylierung des Esters 4 lieferte 6.
Durch alkalische Hydrolyse der Ester 4 und 6 wurden die Sduren 5 und 7 gewonnen.
Milde Behandlung dieser Sduren in Dimethylformamid mit Thionylchlorid und Pyri-
din bei Temperaturen unterhalb 20° und anschliessende Umsetzung mit Ammoniak,
primiren oder sekunddren Aminen lieferte die entsprechenden Amide, z.B. 9 und 10.
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Wurde jedoch die Reaktionslésung vor der Zugabe des Amins (oder auch von Metha-
nol) kurze Zeit auf dem Wasserbade erwirmt, so erhielt man nicht mehr Benzazepin-
derivate sondern cis/trans-Gemische der isomeren Tetrahydrochinoline, z.B. 16 und
17, 18 und 19, sowie 20 und 21. Mit Natriumdthanolat liessen sich die cis-Verbindun-
gen in die trans-Isomeren {iberfiihren. Durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
in siedendem Tetrahydrofuran wurden aus den Amiden 18 und 19 die Amine 22 und 23
gewonnen.

Die cis-Amine wie 22 liessen sich noch auf einem zweiten Wege besser herstellen,
und zwar ausgehend vom Alkohol 12, der durch Reduktion des Esters 6 gewonnen
wurde. Der Alkohol 12 konnte mit Carbonsdurechloriden normal acyliert werden, mit
Tosylchlorid entstand hingegen das quartidre Tosylat 24. Auch bei der Umsetzung von
12 mit Thionylchlorid trat intramolekulare Quaternisierung zum Chlorid 25 ein. Reak-
tion von 25 mit priméren oder sekundidren Aminen fithrte unter Ringbffnung aus-
schliesslich zu ¢is-3-Aminodthyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolinen, z.B. 22. Die
Tatsache, dass auf diesem Wege ausschliesslich cis-Derivate gebildet wurden, beweist
die Stereochemie des quartiren Chlorids 25 und ist eine weitere Bestitigung der frans-
Konfiguration des Alkohols 12 und seiner Vorstufen.
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In den NMR.-Spektren des Isomerenpaares 18 und 19 erscheint das Proton in 4-
Stellung (a) als Dublett bei ca. 4,4 ppm. Die Kopplungskonstante betrigt fiir die cis-
Verbindung 18 6,5 Hz, fiir die trans-Verbindung 19 11 Hz.

In Fig.1ist das UV.-Spektrum der Verbindung 18 (Kurve 1) wiedergegeben. Das
Maximum liegt bei 255,5 nm. Die entsprechende trans-Verbindung 19 hat ein nur
leicht verschobenes Maximum bei 254 nm. Vergleichsweise zeigt dic UV.-Kurve des
Benzazepinons 8 (Kurve 2} ein charakteristisch um mehr als 10 nm verschobenes
Maximum bei 242 nm.

Diec reduzierten Verbindungen, wic 22 und 23, zeigen im UV. typische 1,2,3,4-
Tetrahydrochinolin-Spektren mit 2 Maxima. In Fig.2 ist das UV.-Spektrum von 23
(Kurve 1) und zum Vergleich das Spektrum des isomeren Benzazepinderivates 11
{(Kurve 2) wiedergegeben. Im NMR.-Spektrum unterscheiden sich die czs-Verbindun-
gen wie 22 von den #rans-Isomeren wie 23 in charakteristischer Weise. Am leichtesten
lasst sich die Zugehorigkeit zu ciner der beiden Reihen an der chemischen Verschie-
bung und Kopplungskonstanten des vom Proton in 4-Stellung stammenden Dubletts
erkenncn. Bei den cis-Verbindungen erscheint dieses Signal bei 4,0-4,1 ppm mit einer
Kopplung von 4,5-5,0 Hz, im frans-Falle bei 3,75-3,85 ppm mit einer Kopplung von
6,0-6,5 Hz.
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Fig.1. UV.-Spektrum (Athanol) von 18 Fig.2. UV.-Spektrum (Athanol) von 23 (Kurve )

(Kurve 1) und 8 (Kurve 2) und 11 (Kuyve 2)

3. Umlagerung in Pyrrolo[2,3-b]chinoline. — Durch Reaktion des Esters 4 mit
Phosphorpentachlorid und nachfolgende Umsetzung mit einem priméiren Amin er-
hielten wir die Amidine 27 und 28. Alkalische Hydrolyse der Estergruppe lieferte die
Siuren 29 und 30. Wurden diese iiber ihren Schmelzpunkt, d.h. auf ca. 250-300° er-
hitzt, trat unter Wasserabspaltung eine Umlagerung ein, wobei Gemische der trans-
und c¢is-Pyrrolochinolin-Derivate 31 und 32, bzw. 33 und 34, erhalten wurden. Die cis-
Verbindungen liessen sich wiederum durch Behandlung mit Natriumalkoholat in die
trans-Isomeren iiberfiithren.

Die Hydrierung der frans-Verbindung 31 mit Platin und Wasserstoff lieferte das
Dihydroderivat 35. Beim Versuch, die Benzylgruppe der Verbindung 33 mit Palladium
und Wasserstoff zu entfernen, erhiclten wir als Hauptprodukt ebenfalls das Dihydro-
derivat (36), neben ca. 109, an Debenzylierungsprodukt 37.
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Durch Umsetzen von 31 mit Tridthyloxonium-tetrafluorborat in Methylenchlorid
und anschliessende Reduktion mit Natriumborhydrid in Athanol, einer Methode zur
Reduktion von sekundiren und tertiiren Amiden zu den Aminen [4], wurde nicht der
Sauerstoff wegreduziert, sondern es bildete sich das N-Athylderivat 38. Die Reduk-
tion von 31 mit Lithiumaluminiumhydrid in siedendem Tetrahydrofuran lieferte das
trans-Tetrahydrochinolin 39, dessen Struktur durch das IR.-, UV.- und NMR.-
Spektrum (Dublett des Protons in 4-Stellung bei 3,79 ppm; J = 6,0 Hz) eindeutig
charakterisiert wurde.

Dic IR.-Spektren (Methylenchlorid) des Umlagerungsproduktes 31 und des Di-
hydroderivates 35 lassen sich zwangslos mit den angenommenen Strukturen verein-
baren. 31 zeigt zwei starke Absorptionsbanden bei 1660 und 1750 cin—1, wihrend 35
nur noch die starke Absorption des 5-Ringlactam-Carbonyls bei 1690 cm~-1 aufweist.

Das UV.-Spektrum von 31 (Fig.3, Kurve 1) zeigt das Vorhandensein eines recht
ausgedchnten chromophoren Systems. Zum Vergleich ist daneben das Spektrum von
27 (Kurve 2}. Das UV.-Spektrum von 35 (Kurve 3) zeigt wieder den typischen Kur-
venverlauf eines 1,2,3,4-Tetrahydrochinolins mit zwei Maxima.

In Fig. 4 ist das NMR.-Spektrum von 31 abgebildet. Die Methylengruppe a bildet
mit dem Proton b ein 4 BX-System. Die Kopplung zwischen den Protonen b und d
betrigt 15 Hz. Fir die ¢is-Verbindung 32 betrigt diese Kopplung 8 Hz. Im NMR.-
Spektrum des Hydrierungsproduktes 35 (Fig. 5) erscheint das neue Proton e nach Zu-
gabe von D,0O als Dublett mit einer Kopplung von 6 Hz. Auch bei 38 gibt dieses Ring-
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verkniipfungs-Proton (diesmal unverdeckt) ein Dublett an der gleichen Stelle mit der
gleichen Kopplung. Daraus schlossen wir fiir 35 und 38 auf die in den Formeln angege-
benen stercochemischen Verhiltnisse.

4. Mechanismus der Umlagerungen. - Bei der Behandlung der Siure 7 mit
Thionylchlorid und Pyridin in Dimethylformamid bei einer Temperatur unterhalb 20°
kann als Zwischenprodukt zunichst 40a entstehen. Daraus kann sich unter Schwefel-
dioxid-Abspaltung das Sdurechlorid 40b oder das Lacton 41 bilden. Ein analoges 5-
Ringlacton (43) entsteht bei der Reaktion von Livulinsdure mit Thionylchlorid. Auch
die Saurechloride von o-Benzoyl-, o-Acetyl- und o-Formyl-benzoesdure liegen in die-
ser cyclischen y-Form vor [6] [7]%). NEwMAN und Mitarbeiter [6] schlagen fiir diese
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2} Siehe auch die Ubersicht iber Ring-Ketten-Tautomerie [5].
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Cyclisierungen einen «|3,2,1]-bicyclischen» Mechanismus vor, der in der Formel des
Zwischenproduktes 42 angedeutet ist. — Reagiert die Sdure 7 mit dem primér gebilde-
ten Additionskomplex von Dimethylformamid und Thionylchlorid oder mit Di-
methylformamidchlorid3), so entsteht ebenfalls 40 b oder 41. Es besteht auch die Mog-
lichkeit, dass intermedidr das Salz 44 gebildet wird und dieses sich zu 41 lactonisiert.

Die hypothetischen Zwischenstufen 40a und 40b konnen bei der nachfolgenden
Umsetzung mit Dimethylamin nur das Benzazepin-amid 9 liefern. Durch nucleophilen
Angriff des Amins an der (C-O)-Gruppe des Lactons 41 kann ebenfalls die Verbindung
9 entstehen.

Wird das Reaktionsgemisch (vor Zugabe des Dimethylamins) erwdrmt, so kann an-
genommen werden, dass sich das schon gebildete oder erst in der Warme entstehende
Lacton 41 zum cis-Chinolinderivat 45 umlagert. Dieses liefert dann unter partieller
Epimerisierung das tatsichlich erhaltene Gemisch der Chinolinamide 18 und 19.

Daten betv. Benzazepine, Tetvahydrvochinoline und Pyyrolo (2, 3-b] chinoline

Verb.-Klasse Formel  Bruttoformel Mol.-Gew. Smp. Kristallisiert aus
Nr.
Benzazepine 4 CigH g NO, 309,37 159 Methylenchlorid-Ather
5 CipH s NOg 281,32 257° Dimethylformamid-
Methanol
6 CooHg NO, 323,40 128° Ather
7 CygH 1, NOy 295,34 257° Methanol
8 CrpHpNO, 309,37 162° Methylenchlorid-Ather
9 CogHgo Ny Oy 322,41 200° Benzol-Ather
10 CioHyo N, O, 308,38 273° Mcthylenchlorid
11 CoeHagN,y, 2ZHCL, 376,37 220° Z. Athanol-Ather
1, Hy0
12 CyHg NO, HCL 303,84 1587 Z. Athanol-Ather
15 Cy3Hy, NO, 429,47 148° Methylenchlorid-Ather
27 Copt N0, 322,41 136° Ather-Petrolather
29 CsH N, O, 303,36 278> Z. Athanol-Wasser-
1, H,O Ather
30 CyyHpy Ny Oy 370,45 180° Z. Athanol-Ather
Tetrahydro- 18 CyoH Ny Oy 322,41 176° Methylenchlorid-Ather
chinoline 19 CooHy N, O, 322,41 204° Methylenchlorid-Ather
20 CyH g NOy 309,37 120° Ather
22 CooHye N, 294,44 82° Ather-Petrolidther
CyoHyeN,, HCI 330,90 236° Z. Methanol-Ather
23 CooH,yeN,, HCI 330,90 233 Athanol-Ather
26 CygHggNy 276,38 90° Methylenchlorid-
Ather-Petrolather
Pyrrolo(2,3-b]- 31 CieHygN,O 276,34 205 Methylenchlorid-Ather
chinoline 33 CpHyqgN,O 352,43 152° Methylenchlorid-Ather
35 CigH N, O 278,35 174° Methylenchlorid-Ather
36 CoHpp NLO 354,45 177° Mcthylenchlorid-i&ther
37 C,,H,,N,O 262,31 295° Methylenchlorid-Ather
38 CyoHgo N, O 306,41 98¢ Ather-Petrolither

3) Siehe die Erkldarung der katalytischen Wirkung von Dimethylformamid auf die Sdurechlorid-
bildung [8].
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Fiir die mechanistische Interpretation des Uberganges der Siure 29 in die Pyrrolo-
chinolin-Derivate 31 und 32 scheint wesentlich, dass sich der entsprechende Ester 27
nicht umlagert. Nach dem UV.-Spektrum liegt die Saure 29 in Alkoholldsung in der
Betainform 46 vor. Dieses Betain, das auch in der festen Substanz mindestens teil-
weise vorliegen wird, kann sich beim Erhitzen zum Zwischenprodukt 47 lactonisieren,
das sich analog 41 zum Chinolinderivat 48 umlagern wiirde. Wasserabspaltung aus 48
fithrt zum cis-Pyrrolochinolin-Derivat 32, das sich unter den Versuchsbedingungen
teilweise epimerisieren muss.

Auf S. 1936 sind die wichtigsten Daten der erhaltenen Benzazepine, Tetrahydro-
chinoline und Pyrrolo[2, 3-bjchinoline tabellarisch zusammengestellt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden mit einem BECKMAN-
Spektrophotometer, Modell DK 2, dic IR.-Spektren mit einem PERKIN-ELMER-Spektrophoto-
meter, Modell 21, und die NMR.-Spcktren mit einem VariaN-Spektrometer, Modell A60, bei
60 MHz in deuteriertem Chloroform aufgenommen. Chemische Verschiebungen sind in §-Werten
(ppm) angegeben, interner Standard: Tetramethylsilan (0 == 0 ppm). Bei der Beschreibung der
Versuche beschrianken wir uns auf typische Beispiele.

1. Benzazepin-Derivate. - 1. 4-Hydvoxyimino-1-phenyl-tetvalin-2-carbonsduve-dthylester (3).
10,12 g 1-Phenyl-4-tetralon-2-carbonsdure-dthylester (2) [1] [2], 2,62 g Hydroxylamin-hydro-
chlorid und 3,05 ml Pyridin wurden in 100 ml Alkohol 1 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Die klare Losung wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand zwischen Methylenchlorid und
Natronlauge ausgeschiittelt und das Rohprodukt aus Ather-Petroldther kristallisiert. Ausbeute
9,95 g (93,79%), Smp. 141°,

2. 2-Ox0-9-phenyl-2,3,4, 5-tetvahydvo-1 H-benz [b] azepin-4-carbonsdure-dthylester (4). — 2.1. Zu
80 g 120° warmer Polyphosphorsdure fugte man 4,0 g des Oxims 3, das sich allméhlich léste. Die
dunkle Losung wurde noch 10 Min. im 120° warmen Bad belassen, dann abgekithlt und mit 150 ml
Eiswasser versetzt. Das Gemisch wurde unter weiterer Eiskithlung gut umgeschiittelt, dann mit
Methylenchlorid mehrmals extrahiert. Die Methylenchlorid-Extrakte wurden mit eiskalter 2N
Natronlauge gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das
schaumige Rohprodukt wurde aus Ather kristallisiert. Ausbeute 2,4 g (60,0%,), Smp. 159°.

2.2, In einem 10-1-Sulfierkolben wurden 3 kg Polyphosphorsiaure vorgelegt und auf 60° Bad-
temperatur erwdrmt. Unter Rithren gab man dann 119 g des Esters 2 dazu und rithrte den hell-
gelben Brei noch 1/, Std. bei 60° weiter. Dann wurden in Portionen unter Rithren innert 1/, Std.
30,2 g Natriumazid zugesetzt, wobei das Gemisch stark schaumte. Das schaumige, schwach hell-
griilne Gemisch wurde 20 Std. bei 60° Badtemperatur weitergerithrt, dann unter Kithlung mit 6 1
Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Das kristalline Rohprodukt wurde in wenig
siedendem Methylenchlorid gelost und die Lésung mit dem 4-fachen Volumen Ather versetzt, wor-
auf die Substanz kristallisierte. Ausbeute 97,5 g (78%,).

3. 1-Methyl-2-0x0-5-phenyl-2,3,4, 5-tetvahydvo-1 H-benz [b) azepin-4-carbonsdure-dthylester (6).
200 g des Esters 4 wurden in 21 abs. Benzol unter Rithren 1/, Std. auf 50° Badtemperatur erwirmt,
wobei sich ein grosser Teil 16ste. Hierauf wurde innert 5 Min. in Portionen mit 39,0 g Natrium-
hydrid-Dispersion (50-proz. in Ol) versetzt und kurze Zeit weitergeriihrt, bis praktisch alles gelost
war. Anschliessend kithlte man die Losung auf 10° ab, gab 81 ml Methyljodid zu und rithrte das
Gemisch 15 Std. bei Raumtemperatur und 1 Std. unter Sieden und Rickfluss weiter. Nach vor-
sichtigem Wasserzusatz wurde mit Benzol ausgeschiittelt und die vereinigten, getrockneten Ben-
zol-Ausziige im Vakuum auf ein kleines Volumen eingedampift. Nach Zusetzen von Petroldther
kristallisierte 6 aus. Ausbeute 183,1 g (87,69%,), Smp. 128°.

4. 1-Methyl-2-0x0-5-phenyl-2,3, 4, 5-tetvahydro-1 H-benz [b] azepin-4-carbonsduve-dimethylamid
(9). Die Suspension von 14,0 g der Sdure 7 in 140 ml Dimethylformamid wurde mit 3,5 mi abs.
Pyridin versetzt und im Trockencisbad unter 0° abgekiihlt. Hierauf wurden 4,2 ml Thionylchlorid
zugesetzt und das Gemisch unter zeitweiligem Umschiitteln und leichtem Kithlen stehengelassen,
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wobei sich die Substanz allmé&hlich 1oste. Nach 1/, Std. wurde die kalte, klare, gelbe Losung mit11 g
Dimecthylamin versetzt und das Gemisch 4 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann
wurde in Methylenchlorid aufgenommen, 2-mal mit ciskalter 2Nx Natronlauge ausgeschiittelt,
mehrmals mit Mcthylenchlorid nachextrahiert, die organischen Phasen vereinigt, getrocknet und
im Vakuum eingedamp{t. Das Rohprodukt (14 g) wurde aus Benzol-Ather umkristallisiert. Aus-
beute 12,7 g (83,1%), Smp. 200°.

5. 4-Demethylaminomethyl-1-methyl-5-phenyl-2, 3,4, 5-tetvahydvo-1 H-benz{bjazepin (11). 12,7 g
des Amids 9 wurden in 200 ml Tetrahydrofuran mit 7,5 g Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Das
nach tiblicher Aufarbeitung erhaltene 6lige Rohprodukt (10,96 g) wurde an ciner Sdule von 220 g
basischem Aluminiumoxid (WoeLm; Akt.II) chromatographiert, wobel mit Petroldther-Benzol
(1:1) 9,3 g 11 eluiert wurden. Diese 18ste man in Athanol und versetzte mit 17 ml einer 4 N &thano-
lischen Chlorwasserstofflosung, worauf das Dihydrochiovid durch Zusetzen von Ather zur Kristalli-
sation gebracht wurde. Ausbeute 12,78 g (88,3%), Smp. 220 (Zers)).

II. Tetrahydrochinolin-Derivate. - 1. cis- und trans-7-Methyl-4-phenyl-hydvocarbostyril-3-
essigsiuve-dimethylamid (18 und 19). Eine Suspension von 3,0 g der Siure 7 in 30 ml Dimethyl-
formamid wurde mit 0,75 ml Pyridin und nach Abkiihlen unter 0° mit 0,9 ml Thionylchlorid ver-
setzt. Nach 1/, Std. Stehen bei Raumtemperatur wurde die klare gelbe Lésung 20 Min. auf dem
Wasserbade erhitzt, wobei sie sich dunkelrot farbte. Nach Abkiithlung im Trockeneisbad versetzte
man mit 2,6 g Dimethylamin und liess das Gemisch 18 Std. bei Raumtemperatur stehen. Durch
fraktionierte Kristallisation des durch Ausschiitteln erhaltenen Rohproduktes aus Methylenchlo-
rid-Ather erhiclt man zuerst die trans-Verbindung 19, dann aus der Mutterlauge die cis-Verbin-
dung 18.

2. 1,4-Methano-1-methyl-5-phenyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1 H-benz [b] azepiniumchlorid (25). 32,3 g
des 6ligen Alkohols 12 wurden in 570 ml Methylenchlorid gelost, die Lésung abgekiihlt, mit 10,6 ml
Thionylchlorid versetzt und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum eingedampft,
das schaumige Produkt in 270 ml Accton aufgenommen und das Gemisch auf dem Wasserbade
zum Sieden erhitzt, wobei sich das Ol 16ste und die Verbindung 25 auskristallisierte. Nach dem
Stehen im Kithlschrank wurde abgenutscht. Ausbeute 33,0 g (92,7%,), Smp. 235° (Zers.).

3. cis-3-(-2-Dimethylaminodthyl)-1-methyl-d-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydrvochinolin (22). Zu 8,78 g
des Salzes 25 fiigte man 20 g kaltes Dimethylamin, dann 40 ml cbenfalls abgekiihltes Athanol und
licss dic Losung 2!/, Tage bei Raumtemperatur stehen. Hierauf wurde im Vakuum cingedampft
und der Rickstand durch 400 g basischem Aluminiumoxid (WoEeLM, Akt.1I) chromatographiert,
wobei Verbindung 22 mit Benzol-Methylenchlorid (1:2) eluiert wurde. 7,32 g (81%,). — Uberfith-
rung der Base in das Monohydrochlorid mit Athanolischer Salzsdure ergab 7,51 g Kristalle (73,9%,),
Smp. 236° (Zers.).

II1. Pyrrolo[2,3-b]chinoline. — 1. 2-Methylamino-5-phenyl-4, 5-dihydvo-3 H-benz (b) azepin-
d-cavbonsiuve-dthylester (27). 40,0 g des Esters 4 wurden in 400 ml abs. Benzol durch Erwirmen auf
dem Wasserbade gelost, die Losung auf Zimmertemperatur abgekithlt und 28,3 g Phosphorpenta-
chlorid zugesetzt. Nach Umschwenken bei Raumtemperatur entstand eine klare, gelbe Losung, die
1 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt wurde. Hicrauf wurde im Vakuum ecingedampft und ge-
trocknet, das erhaltene Ol in 200 ml abs. Benzol bei Zimmertemperatur gelost und die Losung un-
ter Kithlung mit 21,0 g kaltem Methylamin versetzt. Das Gemisch wurde 21/, Std. bei Raumtempe-
ratur stehengelassen. Man schiittelte nun mit Natronlauge und verdampite die organische Phase
zur Trockne. Das Rohprodukt kristallisierte man aus Ather: 32,26 g (77,4%), Smp. 136°.

2. 2-Methylamino-5-phenyl-4, 5-dihydro-3 H-benz b azepin-4-carbonsdgure (29). Eine Losung
von 42,5 g des Esters 27 in 800 ml Methanol wurde mit 212,5 ml 1~ wisseriger Natronlauge ver-
setzt und 1 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen wurden 212,5 ml 1N wiisse-
rige Salzsiure zugesetzt und die Losung im Vakuum cingedampft. Der im Vakuum getrockncte
Riickstand wurde mit 2,41 Athanol auf dem Wasserbade zum Sieden erhitzt und das ungeldste
Natriumchlorid abgenutscht. Das Filtrat engte man im Vakuum ein und versetzte mit Ather, wor-
auf die Saure 29 auskristallisicrte. Ausbeute 34,95 g (90,19%,), Smp. 276-278° (Zers.).

3. trans- und cis-7-Methyl-2-oxo-d-phenyl-2,3,3 a, 4-tetrahydro-1 H-pyvrolo[2, 3-b] chinolin (31
und 32). 19,64 g der Sdure 29 wurden 10 Min. auf 300° erhitzt, wobei unter Aufschdumen eine rot-
gelbe Schmelze entstand. Nach Abkithlen auf Zimmertemperatur wurde in Chloroform gelést, mit
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ciskalter 2N Natronlauge ausgeschiittelt und die getrocknete organische Phase im Vakuum einge-
dampft. Durch cinmaliges Kristallisieren des Rohproduktes (12 g) aus Methylenchlorid-Ather er-
hielt man 7,6 g (44,39%,) der rcinen trans- Verbindung 31, Smp. 205-206°.

Aus der Mutterlauge kristallisierte eine zweite Fraktion, die bei 162-163° schmolz und nach
dem NMR.-Spektrum aus einem Gemisch von 709 cis- (32) und 309, #rans-Isomerem (31) bestand.

Isomevisievung. 2,73 g einer Kristallfraktion vom Smp. 165-173°, bestchend aus ca. 609, 32
und 409, 31, gab man zu ciner Lésung von 227 mg Natrium in 100 ml Methanol und erhitzte das
Gemisch 2 Std. zum Sieden unter Riickfluss. Man verdampfte zur Trockne und schiittelte zwi-
schen Chloroform und Wasser aus. Der Riickstand der getrockneten organischen Phase bestand
ausschliesslich aus 31. Die Kristallisation lieferte 2,12 g, Smp. 205°.

4. 2-Oxo-d-phenyl-2, 3,3 a, 4-tetrahydvo-1 H-pyrrolo[2,3-b] chinolin (37) und 1-Benzyl-2-0x0-4-
phenyl-2,3,3a,4,9, 9a-hexahydro-1 H-pyrrolo[2,3-b] chinolin (36). 2,0 g der irans-Verbindung 33
wurden in 50 ml Eisessig mit 4,0 g 10-proz. Palladium/Kohle-Katalysator bei Zimmertemperatur
unter 5,5 Atit Wasserstoffdruck 16 Std. geschiittelt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde im
Vakuum eingedampft und das Rohprodukt (1,5 g) an 45 g Silicagel chromatographiert, wobei mit
Mcthylenchlorid eluiert wurde. Zuerst liessen sich 720 mg der Benzylverbindung 36 eluieren, die
aus Methylenchlorid-Ather kristallisiert wurde; Smp. 177°. Die folgenden Fraktionen (199 mg) ent-
hielten die debenzylierte Verbindung 37, dic nach Umbkristallisieren aus Methylenchlorid-Ather bei
295° schmolz.

5. 1-Methyl-2-oxo-4-phenyl-2,3,3a,4,9, 9 a-hexahydvo-1 H-pyvrolo [2,3-b] chinolin (35). 10,2 g
der trans-Verbindung 31 wurden in 140 ml Dioxan und 40 ml Eisessig mit 500 mg Platinoxid bei
Normaldruck und Zimmertemperatur hydriert, wobei die Wasserstoffaninahme nach 5 Std. ca.
1 Mol. betrug. Das schaumige Rohprodukt (11,52 g) wurde an 346 g Silicagel chromatographiert.
Elution mit Methylenchlorid-Athanol (99:1) lieferte zuerst 1,4 g Substanz, dic verworfen wurde. —
Mit dem gleichen Gemisch und mit Methylenchlorid-Athanol (49:1) wurden anschliessend 9,3 g
Substanz eluiert, aus der durch Kristallisation aus Mecthylenchlorid-Ather 7,3 g (71,19%,) der Ver-
bindung 35 gewonnen wurden; Smp. 174°.

6. 9-Athyl-1-methyl-2-ox0-d-phenyl-2,3,3a,4, 9,9 a-hexahydro-1 H-pyrrolo[2, 3-b chinolin  (38).
Eine Losung von 2,1 g Tridthyloxonium-tetrafluorborat in 30 ml Methylenchlorid wurde mit
2,76 g 31 versetzt und bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach 21/, Std. war alles gelost. Man liess die
Losung 15 Std. stehen, dampfte im Vakunm cin und nahm den Riickstand in ca. 50 ml abs. Atha-
nol auf. Das Gemisch wurde im Eisbad abgekiihlt, mit 900 mg Natriumborhydrid versetzt und 24
Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Hierauf wurden 200 ml Eiswasser zugesetzt und das Gemisch
mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-Ausziige wurden getrocknet, im
Vakuum eingedampft und das Rohprodukt (3,6 g) an 108 g Silicagel chromatographiert. Durch
Elution mit Methylenchlorid-Athanol (19:1) erhielt man 2,6 g Substanz, aus der sich durch Kri-
stallisation aus Athanol ca. 1 g Ausgangsmaterial 31 abtrennen liess. Der Riickstand der Mutter-
lauge davon (1,6 g) wurde nochmals an 45 g Silicagel mit Methylenchlorid-Athanol (49:1) chroma-
tographiert. Die ersten 4 Fraktionen (insgesamt 1,0 g) crwiesen sich als Gemische von 31 und 38.
Aus den nichsten beiden Fraktionen (zusammen ca. 500 mg) liessen sich durch Kristallisation aus
Ather-Petrolither 220 mg des Athylderivates 38 gewinnen; Smp. 98°.
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