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Ein praktischer und vielseitiger Zugang zu
Hydrochinolinen durch inter- und
intramolekulare Aza-Diels-Alder-
Reaktionen**

Henning Steinhagen und E. J. Corey*

Im folgenden wird eine praktische Methode zur Erzeugung
von o-Azaxylylenen und zu ihrer Anwendung in der Synthese
einer Vielzahl von Hydrochinolinderivaten beschrieben.
Uber die Bildung von 0-Azaxylylenen durch photochemische
Fragmentierung,- 2l Fluorid-induzierte Eliminierung aus (o-
Trimethylsilylaminobenzyl)trimethylammoniumsalzen® und
durch pyrolytische Eliminierung aus o-Hydroxymethylanili-
nen bei 140-180°C wurde bereits berichtet.l) Uberraschen-
derweise wurde die einfachste denkbare Methode zur Erzeu-
gung von o-Azaxylylenen, die baseninduzierte Eliminierung
von Chlorwasserstoff aus Amid- oder Sulfonamidderivaten
von o-Chlormethylanilin, bisher nicht beschrieben. Wir haben
nun herausgefunden, daf3 mit diesem Verfahren o-Azaxyly-
lene sehr effektiv herzustellen sind und daf diese Zwischen-
produkte leicht mit Olefinen, insbesondere m-elektronenrei-
chen, Hydrochinolinderivate bilden, wie in Schema 1 veran-
schaulicht ist.’) Die Hydrochinoline 2a und 2b wurden bei
—78°C synthetisiert, wobei das Chlormethylanilinderivat
zur Reaktionsmischung, bestehend aus Ethylvinylether
(2 Aquiv.) und Caesiumcarbonat (2.5 Aquiv.) in Dichlorme-
than, im Verlauf von 4 h mittels Spritzenpumpe zugegeben
wurde.[) Das Hydrochinolin 2¢ wurde in dhnlicher Weise
hergestellt, allerdings bei 23 °C und Zugabe iiber 24 h.
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Harvard University
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Schema 1. Erzeugen von o-Azaxylylenen und ihr Abfangen mit Ethyl-
vinylether.

Dieser neue Zugang zu Hydrochinolinen ist besonders in
der intramolekularen Version sehr iiberzeugend. Wie in
Schema 2 dargestellt, entstehen die Hydrochinoline 4, 6 und
8 unter milden Bedingungen stereospezifisch in suprafacialen
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Schema 2. Intramolekulare [2+4]-Cycloadditionen von o-Azaxylylenen
zu tri- und tetracyclischen Hydrochinolinen.

(cis) Cycloadditionen. Die Strukturen aller Produkte wurden
durch Rontgenstrukturanalysen eindeutig bestimmt.[”! Zudem
ergaben in allen Fillen NMR-Analysen der Reaktionsmi-
schungen die Abwesenheit diastereomerer Produkte.

Die Synthese des 3-Chlortetrahydrochinolinderivats 6 ist
besonders interessant, da diese Struktur dem Geriist des stark
antiviral wirkenden Stoffes Virantmycin® entspricht, das
bisher nur durch langwierige Mehrstufensynthesen herstell-
bar war.’! Die enantiospezifische Synthese des chiralen
tetracyclischen Tetrahydrochinolins 8 ([a]3 =+ 82, ¢=0.95
in CHCl;, 99 % ee bestimmt durch HPLC an chiraler Pha-
sel”) aus der einfach erhiltlichen Vorstufe 70! ist ebenfalls
bemerkenswert und kennzeichnend fiir das Potential dieser
Methode, enantiomerenreine Produkte (>99% ee) herzu-
stellen. Die Rontgenstrukturanalyse von 8 bestitigte die
Konfiguration und ergab eine Konformation, in der der
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sesselformige Cyclohexanring ungefihr ortho-

Tabelle 1. Abfangen von o-Azaxylylenen mit w-elektronenreichen Dienophilen.
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gonal zum planaren tricyclischen Geriist steht Substrat Dienophil ~ Bedingungen®  Produkt Ausb. [% ]!
(Abbildung 1).
i | L
L .
©\) oBu ) oBu
NH g 07 ~omu
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1b SOzpTol

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von 8 im
Kristall.l”

Fine Vielzahl anderer Abfangexperimente 1c O
mit in situ hergestellten o-Azaxylylenen ist in
Tabelle 1 zusammengestellt. Vinylether erga-
ben im allgemeinen die Produkte der [2+4]-
Cycloaddition (9, 10, 11). Mit Ketenacetalen
dagegen entstand teilweise das konjugierte
Addukt (12 mit 1b), teilweise das Cycloaddukt
(13 mit 1c; es wird kein EinfluB des Acetal-
Ethylsubstituenten angenommen). Die m-elek-
tronenreichen substituierten Acetylene 1-Eth-
oxy-1-propin und N,N-Diethyl-1-propinylamin
lieferten die Dihydrochinolinderivate 14 bzw.
15. Im Gegensatz dazu bildete das m-elektro-
nenarme Dienophil Propiolsdureethylester kei-
ne Diels-Alder-Produkte mit aus 1b oder 1¢ 1c
erzeugten o-Azaxylylenen.

Die oben beschriebenen Produkte kénnen in
eine Vielzahl anderer Verbindungen umgewan-
delt werden. So kann das tetracyclische
Carbamat 8 mit ethanolischem NaOH leicht
zum chiralen, tricyclischen Aminoalkohol 16
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([a]5 =+53, ¢c=0.9 in CHCl;) gespalten wer-
den, und das Sulfonamid 12 cyclisiert mit HBr/
Phenol zum bicyclischen Lactam 17 in einer
Ausbeute von 95 %.
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|
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Die hier beschriebenen Reaktionen stellen eine praktische
und vielseitige Methode fiir die Herstellung von o-Azaxyly-
lenen und ihre Verwendung in Aza-Diels-Alder-Reaktionen
dar; sie gehen von leicht erhiltlichen Vorstufen aus und
laufen unter milden Bedingungen ab.

[a] A: 2 h, —78°C, 10 Aquiv. Dienophil, Zugabe des Substrats iiber 15 min; B: 2448 h,
RT, 10 Aquiv. Dienophil, Zugabe des Substrats iiber 1 min; C: 24h, RT, 2 Aquiv.
Dienophil, Zugabe des Substrats iiber 24 h mittels Spritzenpumpe. [b] Nach Chromato-
graphie an Kieselgel mit Hexan-EtOAc-Gemischen als Eluens (+ 1 % NEt; bei 14 und 15).

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden in inerter Atmosphire und unter Verwendung
wasserfreier Losungsmittel durchgefiihrt.

7: Eine Losung von (R)-2-Cyclohexen-1-0l" (147 mg, 1.5 mmol) in 1 mL
Diethylether wurde bei —78°C zu einer Losung von Phosgen (3 mmol) in
1.6 mL Toluol gegeben. Das Gemisch wurde 3h bei —15°C und an-
schlieBend 30 min bei 0°C geriihrt. Diese Losung des Chlorformiats wurde
bei 0°C iiber 15 min mittels Transfernadel zu einer Losung von o-
Aminobenzylalkohol (Alfa, 185 mg, 1.5 mmol) und Pyridin (0.14 mL,
1.7 mmol) in 5 mL Dichlormethan gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
auf 23°C erwdrmt und 2 h nachgeriihrt. Nach wiBriger Aufarbeitung und
Chromatographie an Kieselgel mit einem Hexan-Ethylacetat-Gemisch
(6:1) als Eluens erhielt man das Hydroxycarbamat als farblosen, kristal-
linen Feststoff (282 mg, 76 % Ausbeute). Schmp. 91-92°C; [a]F =+150
(¢=0.77 in CHCL,); IR (Film): 7 = 3348, 3344, 2939, 1731, 1702, 1593, 1529,
1454, 1305, 1231, 1219, 1192, 1040, 1008, 938 cm~!; '"H-NMR (400 MHz,
CDCl;, 25°C): =794 (d, J=8 Hz, 1H), 7.82 (br:s, 1H, NH), 7.32 (t, /=
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74 Hz, 1H), 717 (d, J =74 Hz, 1H), 7.03 (t, /=74 Hz, 1H), 5.95-6.00 (m,
1H), 5.78-5.83 (m, 1 H), 5.26-5.29 (m, 1H), 4.69 (d, J=5.2 Hz, 2H), 2.16
(t, J=5.6 Hz, 1H, OH), 1.60—2.14 (m, 6 H); 3C-NMR (100 MHz, CDCl,,
25°C): 6=153.98, 137.82, 132.70, 129.25, 129.00, 128.96, 126.00, 123.38,
121.12, 69.04, 64.28, 28.57, 24.94, 18.94; HR-MS (EI): [M*] ber. (gef.) fiir
C,H;NO;: 247.1208 (247.1218). Zu einer Losung dieses Hydroxycarba-
mats (240 mg, 0.97 mmol) und von Triethylamin (195 pL, 1.40 mmol) in
4 mL Dichlormethan wurde iiber 15 min eine Losung von Thionylchlorid
(102 pL, 1.40 mmol) in 4 mL Dichlormethan gegeben. Die Losung wurde
2 h geriihrt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Chromato-
graphie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Hexan-Ethylacetat-
Gemisch (6:1) als Eluens erhielt man 7 als farblosen, kristallinen Feststoff
(230 mg, 89% Ausbeute). Schmp. 120-121°C; [a]F =+141 (¢=0.95 in
CHCL;); IR (Film): 7 =3285, 3037, 3029, 2945, 2913, 1687, 1590, 1527, 1456,
1296, 1248, 1049 cm™'; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =7.87 (d, J=
78 Hz, 1H), 737 (t,J =1.4, 7.8 Hz, 1H), 728 (d, J = 1.4, 7.6 Hz, 1 H), 7.09 (t,
J=75Hz, 1H), 6.87 (br.s, 1H, NH), 5.98-6.02 (m, 1H), 5.79-5.83 (m,
1H), 529-5.31 (m, 1H), 4.62 (s, 2H), 1.65-2.14 (m, 6H); “C-NMR
(100 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =153.66, 136.89, 132.94, 130.14, 130.08, 127.19,
125.83, 124.30, 122.82, 69.40, 44.03, 28.56, 24.94, 18.92; HR-MS (EI): [M*]
ber. (gef.) fiir C,;H,;(NO,CI: 265.0869 (265.0878).

8: Eine Suspension von 7 (53 mg, 0.2 mmol) und Caesiumcarbonat (163 mg,
0.5mmol) in 5mL Dichlormethan wurde 40 h bei 23°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde anschlieBend iiber Celite filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographie des Rohprodukts
an Kieselgel mit einem Hexan-Ethylacetat-Gemisch (6:1) als Eluens ergab
8 als farblosen, kristallinen Feststoff (35 mg, 76 % Ausbeute). Schmp. 149 —
150°C; [a]y =+82 (¢=0.95 in CHCl;); IR (Film): 7=2929, 1744, 1494,
1459, 1390, 1364, 1349, 1339, 1324, 1293, 1227, 1209, 1185, 1135, 1104, 1060,
994, 946 cm™!; 'TH-NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =8.40 (d, J=8.4 Hz,
1H), 721 (t, J=78 Hz, 1H), 710 (d, /=75 Hz, 1H), 6.98 (t, /=74 Hz,
1H), 4.64 (dt, J=6.6, 8.6Hz, 1H), 426 (dd, /=3.8, 6.6Hz, 1H),
3.12 (dd, J=5.9, 16.7 Hz, 1H), 2.65 (d, J=16.4 Hz, 1H), 2.08-2.22 (m,
2H),1.71-1.77 (m, 1H), 1.44-1.61 (m, 2H), 1.31-1.36 (m, 1H), 1.15-1.22
(m, 1H); BC-NMR (100 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =154.28, 134.50, 129.47,
127.06, 122.74, 122.09, 116.31, 73.06, 56.03, 32.55, 29.19, 27.14, 24.44, 19.66;
HR-MS (FAB): [M+Na'] ber. (gef) fiir C;,,H;sNO,Na: 252.1000
(252.1008).

16: Eine Losung von 8 (31.5 mg, 0.137 mmol) in 2 mL 10proz. ethano-
lischem NaOH wurde 1h am Riickfluf erhitzt. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde die Mischung in 5 mL Wasser gegeben
und dreimal mit je 10mL Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographie des Rohpro-
dukts an Kieselgel mit einem Hexan-Ethylacetat-Gemisch (6:1) als Eluens
ergab den chiralen Aminoalkohol 16 als farblosen, kristallinen Feststoff
(25 mg, 90% Ausbeute). Schmp. 134-135°C; [a]5=+53 (¢=0.9 in
CHCL,); IR (Film): 7=3419, 3405, 3378, 3371, 3300, 3235, 3225, 3201,
3017, 2936, 2920, 2895, 2855, 1606, 1504, 1496, 1486, 1444, 1374, 1289, 1104,
1054, 1043, 1008 cm™!; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =6.97 (t,J =
7.6 Hz, 1H), 6.93 (d, J=74 Hz, 1H), 6.57 (t, /=73 Hz, 1H), 6.49 (d, J =
8 Hz, 1H), 4.21 (br.s, 1H, NH), 3.81-3.85 (m, 1H), 3.64 (t, /=3 Hz, 1H),
3.03 (dd,/=5.6,16.2 Hz, 1 H), 2.50 (dd, J=1.6,16.2 Hz, 1 H), 1.89-1.93 (m,
1H),1.73-1.81 (m,2H), 1.60-1.63 (m, 1 H), 1.55 (br.s, 1 H, OH), 1.28 - 1.40
(m, 3H); C-NMR (100 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =143.47, 129.73, 126.68,
119.18, 116.49, 113.43, 72.67, 53.93, 33.16, 32.96, 27.80, 25.31, 23.35; HR-MS
(CI): [M™] ber. (gef.) tiir C;3H;NO: 204.1388 (204.1397).
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