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Die Hg(ll)-EDTA-Dehydrierung von 1-(2-aminoalkyl)-substituiertem A>-Pi-
peridein 1 gibt unter intermedidirer Reaktion mit dem Lisungsmittel Wasser
in der Hauptsache die diastereomeren Hydroxy-imidazopyridin-Derivate 2/3
neben wenig 2-Phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin (4).

Im Falle einer aromatischen Substitution in 1-Stellung des Piperideins liefert
die Dehydrierung bei Anwesenheit geeigneter Nachbargruppen nur die cycli-
sierten Piperidein- Verbindungen 24 und 25 ohne Solvens-Interaktion.

Cyclodehydrogenation of A3-Piperideines Containing Primary Amino
Neighbouring Groups

Hg(I)-edta dehydrogenation of the 1-(2-aminoalkyl)substituted A3-piper-
ideine 1 yields with interfering of water as solvent mainly the diastereome-
ric hydroxy-imidazo-pyridine derivatives 2/3 besides some 2-phenyl-imid-
azo[1,2-a]pyridine (4).

With aromatic substituents in 1-position of the piperideine dehydrogenation
in the presence of suitable neighbouring groups results only in cyclized
piperideine derivatives 24 and 25 without solvent interaction.

Vor ciniger Zeit" konnte gezeigt werden, daB N-alipha-
tisch substituiertes A*-Piperidein I mit einer geeigneten Hy-
droxygruppe in der Seitenkette bei der Quecksilber(II)-ED-
TA-Dehydrierung stabile Produkte ergibt. In der Hauptsa-
che entstehen dabei 2-Piperidone III, welche in 4-Stellung
eine nucleophile Gruppe besitzen, die aus dem Losungsmit-
tel stammt.
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Dies lieB im Verlaufe der Reaktion eine intermediire
Nachbargruppenbeteiligung der Hydroxyfunktion in der
Seitenkette zu II vermuten, was aber durch die sich an-
schlieBende Weiteroxidation mit hydrolytischer Ringspal-
tung nicht zwingend bewiesen werden konnte.

Um zu einer eindeutigen Aussage zu kommen, sollte des-
halb eine primidre Aminofunktion als Nachbargruppe? ein-
gesetzt werden.

N-aliphatisch substituierte Piperideine

Die Darstellung der gewiinschten Modellsubstanz 1 er-
folgte aus 1,2,3,6-Tetrahydropyridin iiber das 1-Phenacylde-
rivat mit anschlieBender Oximierung und LiAlH4-Reduktion
des Oximgemisches.

Die Quecksilber(II)-EDTA-Dehydrierung von 1 in wiBri-
gem Reaktionsmilieu lieferte nach sc Trennung als
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Hauptprodukte die kondensierten Imidazoline 2/3, die als
Diastereomerenpaare vorlagen. Durch die Cyclodehydrie-
rungsreaktion bei der Entstehung von 2/3 ist aber die Nach-
bargruppenbeteiligung fiir die primére Aminofunktion zwei-
felsfrei nachgewiesen.

Als weitere Verbindung konnte in geringer Menge das
Imidazopyridin-Derivat 4 durch GC/MS nachgewiesen wer-
den, wobei zur Struktursicherung 4 synthetisiert > und auch
ein dc Vergleich mit dem Dehydrierungsansatz durchge-
fithrt wurde.

Auch das entpsr. Piperidinol-Derivat 5, das analog der
Synthese von 1 mit 4-Hydroxypiperidin zugénglich war,
gab bei der entspr. Dehydrierung die Verbindungen 2/3.
Deshalb muB hier ein analoger Mechanismus vorliegen und
zum andemn bei der Umsetzung von 1 das Losungsmittel
Wasser die 4-Stellung des Tetrahydropyridinrings angrei-
fen.

Um zu einfacheren Verhiltnissen - besonders hinsichtlich
der NMR-Spektroskopie - zu kommen, sollte durch
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Oxidation der Hydroxyfunktion in 2/3 zum einheitlichen
Keton 6 ein Asymmetriezentrum entfernt werden.
Uberraschenderweise entstand bei der Umsetzung mit Py-
ridiniumchlorochromat jedoch nicht 6, sondern das Imid-
azolderivat 7, das als Perchlorat charakterisiert werden
konnte. Dies zeigt, daB offensichtlich die 4-Hydroxyfunk-
tion recht oxidationsresistent ist, wihrend die Dehydrierung
zum Imidazol relativ leicht verlduft, wie auch die Reaktion
von 8 ¥ zu 9 © unter gleichen Bedingungen ausweist.
Hinsichtlich des Mechanismus der Dehydrierung mit
Hg(II)-EDTA ist folgender Verlauf anzunehmen:
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1 reagiert im ersten Dehydrierungsschritt zum konjugier-
ten Iminium-Ion 10 7, welches zum groBten Teil Wasser
addiert, wobei die Zwischenstufe 11 gebildet wird. Unter
Protonenabspaltung erfolgt Cyclisierung von 11 zu 12, das
von Hg(I)-EDTA zum anguldren Carbiminium-Ion oxidiert
wird, welches sich schlieflich durch Abgabe eines Protons
zum Amidin 2/3 stabilisiert.
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Das Auftreten der 4-Hydroxypiperidin-Iminium-Struktur
11 als Zwischenprodukt ist auch durch die Dehydrierung
des Piperidinols 5 gesichert worden, da hierbei in der ersten
Reaktionsstufe 11 entsteht, das dann - wie formuliert - zu
2/3 umgesetzt wird.

Méglicherweise reagiert zu einem kleinen Teil die konju-
gierte Iminiumstruktur 10 zum Pyridinium-lon 13 weiter,
das eine intramolekulare RingschluBreaktion iiber die Ami-
nalstruktur 14 zum Amidin 15 eingeht. Eine unspezifisch
ablaufende Oxidation von 15 ergibt dann das Nebenprodukt
4.

N-aromatisch substituierte Piperideine

Im Unterschied zu dem N-aliphatisch substituierten
1,2,3,6-Tetrahydropyridin 1 sollten entspr. aromatisch sub-
stituierte Verbindungen eingesetzt werden.

Die Darstellung der gewiinschten Modellsubstanzen 18

und 23 zeigt Schema V:
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Die Dehydrierung von 18 unter Standardbedingungen in
wiiBrigem Medium gab als Hauptprodukt das nichthydroxy-
lierte Cyclopiperideinderivat 24. Auch mit Wasser/Ethanol
als Losungsmittel bei der Oxidation resultierte nur 24, d.h.
es wurde - im Gegensatz zu N-Alkyltetrahydropyridinen -
kein Losungsmittel “eingebaut®.

Hierfiir ist aber nicht die Amidgruppe in 18, sondern der
Aromat verantwortlich, wie die Oxidation von 23 nachwies.
Auch hier trat Cyclisierung ohne Addition von Lésungsmit-
tel ein, wobei das Amidin 25 gebildet wurde, dessen Isolie-
rung und Charakterisierung als Perchlorat erfolgte.

Die Hg(II)-EDTA-Dehydrierung des Piperidinols 20 ge-
nerierte unter Cyclisierung ebenfalls die Piperidein-Verbin-
dung 24.

Der Mechanismus fiir die Dehydrierung von 18 und 20
verlduft mit groBer Wahrscheinlichkeit iiber das 2,3-Di-
hydropyridinium-Ion 26, das fiir beide Modellverbindungen
die zentrale Zwischenstufe im Reaktionsverlauf darstellt.
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Im ersten Schritt der Oxidation von 20 kommt es zur Ent-
stehung des cyclischen Iminium-Ions 27, welches durch De-
protonierung in das Enamin 28 iibergeht, das ein vinyloges
Carbinolamin darstellt und somit das entspr. konjugierte
Iminium-lon 26 bildet. 26 1:iBt sich auch durch Dehydrie-
rung von 18 erhalten.

Die Reaktivitdt von 26 ist aber anders als die der 2,3-Di-
hydropyridinium-Ionen mit einem aliphatischen Substituen-
ten in 1-Stellung. Bei 26 kommt es nicht zu einer Addition
des Losungsmittels an die konjugierte Iminium-Struktur,
sondern direkt zur Cyclisierung unter Ausbildung der Acyl-
aminal-Verbindung 29, die nicht bestindig ist und sofort
liber die kationische Zwischenstufe 30 zum Acylamidin-
Endprodukt 24 weiterreagiert.

Analog zu 18 ist der Mechanismus der Umsetzung von 23
zu sehen.

Bei der Oxidation der Modellverbindung 20 erkennt man,
daB zuerst die 2,3-Dihydropyridinium-Struktur 26 entsteht,
bevor es zur Nachbargruppenbeteiligung kommt. Somit
stellt die Zwischenstufe 26 wahrscheinlich durch die Konju-
gation mit dem aromatischen Ring eine relativ stabile Form
dar, die sich anscheinend inert gegeniiber intermolekularem
nucleophilen Angriff verhilt und letztendlich durch die
Nachbarfunktion in das isolierbare Endprodukt 24 iiberfiihrt
wird.

Hermn Dr. A. Steigel, Institut fiir Organische Chemie Dilsseldorf, danken
wir fiir die Aufnahme von 300 MHz-'H- und 75 MHz-'>C-NMR-Spektren
sowie fiir die Hilfe bei ihrer Diskussion und dem Fonds der Chemischen
Industrie fiir die finanzielle Unterstiitzung unserer Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben vgl. D, Weitere exp. Details, insbesondere spektro-
skopische Daten vgl. 2

1-(2-Amino-2-phenylethyl)-1,2 3 6-tetrahydropyridin (1)

Aus 26.3 g (131 mmol) 1-Phenyl-2-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl)-etha-
non Y, 13.63 g (196 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid, 48 ml Wasser und

Arch. Pharm. (Weinheim) 323, 889-993 (1990)

891

11.5 ml Ethanol wird analog % das E/Z-Oxim-Gemisch dargestellt und
nach Aufarbeitung aus Ethanol umkristallisiert: Ausb. 15.03 g (53%).

12 g (55.5 mmol) dieses Oximgemisches werden analog 9 reduziert: 120
ml absol. Tetrahydrofuran, 6.25 g (164.6 mmol) LiAlH, in 90 mi absol.
Ether; Extraktion mit CH,Cl,, Riickstand i.Vak. fraktioniert destilliert:
farbloses Ol vom Sdp.g; = 112°C. Ausb. 8.75 g (78%). - IR (Film): 3380;
3300 (NHp) cm™. - MS (35°C): m/z (rel.Int./%) = 202 (0.2; M™), 185 (0.2),
106 (7), 96 (100), 77 (7), 51 (4), 42 (60). - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) =
7.5-7.15 (m, 5H, aromat. H); 5.9-5.5 (m, 2H, 4-H, 5-H); 4.3-3.95 (m, 1H,
2’-H); 3.35-2.85 (m, 2H, 6-H,); 2.85-2.35 (m, 4H, 1’-H,, 2-H,); 2.35-2.05
(m, 2H, 3-H,); 1.84 (s, 2H, NH,, aust.). - C;3H;3N; (202.3) Ber. C77.2 H
8.99 N 13.9 Gef. C77.4 H 8.83 N 14.0.

Dihydrochlorid (1 - 2HCI): weiBe Kristalle vom Schmp. 245°C. -
[C13HzoN,]2* 2CT (275.3) Ber. C 56.7 H 7.34 N 10.2 Gef. C 56.7H7.20 N
9.9.

1-(2-Amino-2-phenylethyl)4-piperidinol (5)

10 g (45.6 mmol) 2-(4-Hydroxypiperidino)-1-phenyl-ethanon”, 9.05 g
(136.8 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und 3.65 g (91.2 mmol) festes
NaOH werden in 60 ml Wasser/Ethanol-Gemisch 1:1 1 h unter RiickfluB
erhitzt und liber Nacht stehengelassen. Niederschlag abfiltriert. Ausb. 5.1 g
(48%) EfZ-Oximgemisch.

3.3 g (14.1 mmol) dieses Oximgemisches werden analogs) in 60 ml
absol, Tetrahydrofuran als Suspension mit 1.59 g (41.9 mmol) LiAlH, in
30 ml absol. Ether reduziert. Extraktion mit CH,Cl,, umkristallisiert in
CH,Cly/Ether, die Kristalle werden iiber das Dihydrochlorid gereinigt. Die
freigesetzte Base wird aus CH,Cly/Ether umkristallisiert: weiBe Kristalle
vom Schmp. 121‘C Ausb. 0.6 g (19%). - IR (KBr): 3340 m; 3280 m, 3120
m (OH, NHy) em’. - MS (100°C): m/z (rel.Int/%) = 220 (0.1; M™), 203
(0.1), 202 (0.1), 114 (95), 106 (7), 77 (7), 44 (100), 42 (26). - "H-NMR
(CDClL): & (ppm) = 7.4-7.15 (m, 5H, aromat. H); 4.1 (dd 1H,2-H, % =
8.5 Hz, 5.5 Hz); 3.68 ("sep", 1H, 4-H, J.,,,x ca. 8.7 Hz. J.x,eq ca. 4.3 Hz);
3.1-2.55 (m. 2H, 2-Heq, 6-Heg); 2.44 (d, 1H, 1I'-H,, 35 = 3.5 Hz); 2.34 (d,
1H, 1’-Hy, 3J =3 Hz); 2.3-1.95 (m, 2H, 2-H,,, 6-H,,); 1.84 (s, br, 3H, NH,,
OH, aust.); 1.85-1.3 (m, 4H, 3-H,, 5-Hy). - C,3H;0N,0 (220.4) Ber. C 70.6
H9.17N 12.7 Gef. C70.6 H9.31 N 12.9.

2-Phenyl-23,5,6,7 8-hexahydro-imidazo[1,2-a]pyridin-7-ol (RRISS) (2)

1) Aus 1 g (4.94 mmol) 1 durch Hg(II)-EDTA-Dehydrierung ”. Hg-Ab-
scheidung: 116% (bezogen auf 4 Oxid.-Aquiv.). Aufarbeitung: Filtrat b
wird mit K,CO; gesiittigt und mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Im Riick-
stand sind 4, 2 und 3 (R = 0.75; 0.65 und 0.53; FlieBmittel: Methanol
9/konz. AmmoniaklSsung 1) enthalten. 2 wird durch SC (Kieselgel, Linge
90 cm, ¢ 3 cm; Methanol 9/ konz, Ammoniakltsung 1) abgetrennt. WeiBli-
che Kiristalle aus Dichlormethan/Diisopropylether.

2) Aus 0.5 g (2.27 mmol) 5 durch Hg(II)-EDTA-Dehydrierung. Hg-Ab-
scheidung: 93% (bezogen auf 4 Oxid.-Aquiv.). Aufarbeitung: Wie bei 1);
der Rilckstand enthiilt 2 und 3 und wird aus Dichlormethan/Diisopropylet-
her fraktioniert kristallisiert. Bei vorsichtiger Zugabe von Diisopropylether
zur CH,Cly-Losung fillt zuerst 3 aus und bei weiterer Diisopropylether-
Zugabe 2.

2: WeiBliche Kristalle vom Schmp. 126°C. Ausb. 200 mg (19%) nach 1);
50 mg (10%) nach 2). - R¢ (in Methanol 9/ konz. Ammoniaklsung 1):
0.65. - IR (KBr): 3080 s (OH) cm™, - MS (120°C): m/z (rel.Int./%) = 216
(50; M™), 215 (87), 198 (27), 197 (57), 139 (100), 121 (57), 103 (37), 90
(23), 77 (33), 42 (37). - 'H-NMR (CDCh): & (ppm) = 7.35-7.18 (m, 5H,
aromat. H); 5.85 (s, br, 1H, OH); 5.0 (dd, 1H, 2-H, X von ABX mit 3-H,,
3Jgx = 10.3 Hz, 3J5x = 7.4 Hz); 4.0 ("qui®, 1H, 7-H, J =4.9 Hz); 3.63 (dd,
1H, 3-Hy, B von ABX mit 2-H und 3-H,, %) =9.2 Hz); 3.2 ("dt*, 1H, 5-H,,
%) = 10.8 Hz, *J = 6.5 Hz); 3.16 (dd, 1H, 3-H,, A von ABX mit 2-H und
3-Hyp); 2.9 ("dt*, 1H, 5-Hp, °J = 5.5 Hz), 2.59 ("d", 2H, 8-H,, *J = 4.9 Hz),
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1.86 ("qua“, 2H, 6-H,, }1=56 Hz). - COSY-NMR (CDCl,): Bestitigt die
Zuordnung der Signale. - *C-NMR (CDCl3, Waltz-Entkopplung): & (ppm)
= 164.92 (C-8a); 144.12 (ipso-C); 128.45 (o-aromat. C); 126.97 (p-aromat.
C); 126.51 (m-aromat. C); 66.56 (C-2); 64.05 (C-7); 59.37 (C-3); 43.92
(C-5); 34.69 (C-8); 30.82 (C-6). - '*C-"H-korrel.-NMR (CDCl,): Bestitigt
die Zuordnung der Signale. - Ci3HsN,O (216.3) Ber. C 722 H 747 N
13.0 Gef. C 72.2 H 7.54 N 12.8; Gemisch: 2/3.

2-Phenyl-2,3,5,6,7 8-hexahydro-imidazof1,2-alpyridin-7-ol (RSISR) (3)

Vgl. Darstellung von 2.

WeiBe Nédelchen (CH,Cly/Ether) vom Schmp. 145°C. Ausb. 0.42 g
(39%) nach 1); 0.15 g (31%) nach 2). - R¢ (in Methanol 9/ konz. Ammoni-
aklsung 1): 0.53. - IR (KBr): 3120 s (OH) em’ - MS (120°C): entspricht
dem von 2. - '"H-NMR (CDCl3):  (ppm) = 7.36-7.21 (m, SH, aromat. H);
6.25 (s, br, 1H, OH); 4.89 ("td*, 1H, 2-H, *J ca. 10.4 Hz, >, g pa = 2 Hz
(homoallyl. Koppl.); 3.72 (dd, 1H, 3-H,, 3] ca. 10 Hz, X ca. 9.5 Hz); 3.61
("qui*, 1H, 7-H, *J ca. 3.5 Hz); 3.13 (td, 1H, 5-H,,, 2JP) s = 10.5 Hz,
3Junioq = 54 H2); 3.06 (dd, 1H, 3-Hy, *J ca. 10.6 Hz, 2 = 9.5 Hz); 3.03 (dt,
1H, 5-Heq, 2 = 10.5 Hz, %] = 4.5 Hz); 2.7 (ddd, 1H, 8-Heg, J = 16 Hz, *J
ca. 3Hz, YJca 1 Hz [W-Koppl. mit 6-Hgl); 2.25 (dt, 1H, 8-H,,, 4
3Jg Hax2-H €. 2 Hz); 1.87-1.69 (m, 2H, 6-H,). COSY-NMR (CDCl): Be-
stitigt die Zuordnung der Signale. - >C-NMR (CDCl;, Waitz-Entkopp-
lung): & (ppm) = 165.30 (C-8a); 143.54 (ipso-C); 128.36 (o-aromat. C);
127.27 (m-aromat. C); 127.13 (p-aromat. C); 67.16 (C-2); 62.66 (C-7);
59.58 (C-3); 43.78 (C-5); 34.14 (C-8); 29.75 (C-6). - *C-'H-korrel. - NMR
(CDCls): Bestitigt die Zuordung der Signale.

2-Phenyl-imidazo(1 2-a]pyridin (4)

Darstellung aus 5 g (25.1 mmol) Phenacylbromid und 2.36 g (24 mmol)
2-Aminopyridin nach ¥, Destillation im Kugelrohr bei 0.8 Torr und 170-
230°C Luftbad, anschlieBend wird aus Dichlormethan/Diisopropylether
umkristallisiert. Kristalle mit Ether waschen. Weie Nadeln vom Schmp.
140°C (Lit. *; 135.5°C, aus Ethanol). Ausb. 2.4 g (51%). - Ry (in Methanol
9/ konz. Ammoniakldsung 1): 0.75; (in Chloroform 8/ Isopropanol 2): 0.63.

2-Phenyl-5,6,7 8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]pyridin-7-ol (7)

Aus 216 mg (1 mmol) 2/3 in 3 ml absol. CH,Cl,, 323 mg (1.5 mmol)
Pyridiniumchlorochroma?) in 2 ml absol. Dichlormethan, 2 h riihren, 600
mg (2.8 mmol) Pyridiniumchlorochromat zufiigen, 2 h unter Riickflu8 und
3 h bei Raumtemp. rithren. Aufarbeitung: Schwarze Festsubstanz zusitzlich
mit Methano! eluieren. Aus dem Riickstand nach Eindampfen des Filtrats
wird 7 (R¢ = 0.60, FlieBmittel: Methanol) durch SC (Kieselgel, Linge 30
cm, ¢ 2 cm, Elutionsmittel: Methano!) isoliert. WeiBliche Kristalle (Di-
chiormethan/Diisopropylether) vom Schmp. 195°C. Ausb. 60 mg (28%). -
R¢ (in Methanol): 0.60. - IR (KBr): 3180 s (OH) cm™., - MS (130°C): m/z
(rel.Int./%) = 214 (100; M™), 196 (44), 143 (37), 104 (81), 77 (59). -
"H.NMR (DMSO-dg): 8 (ppm) = 7.8-7.6 ("'m*, 2H, o-aromat. H); 7.45 (s,
1H, 3-H); 7.45-7.0 (m, 3H, m- und p-aromat. H); 5.1 (d, 1H, OH, aust,, =
3.5 Hz); 4.4-3.85 (m, 3H, 5-H,, 7-H), 3.0 (dd, 1H, 8-Ha, 2J = 16.6 Hz, °J =
4.6 Hz): 2.65 (dd, 1H, 8-Hy, ] = 5.8 Hz), 2.1-1.8 (m, 2H, 6-Hy). -
Cy3H(4N20 (214.3) Ber. C72.9 H 6.60 N 13.1 Gef. C72.6 H6.84 N 12.9,
Perchlorat (7 - HCIO,): Gelbliche Kristalle (Ethanol/Diisopropylether) vom
Schmp, 190°C. - [Cy3H,5N,0]" ClO, (314.8) Ber. C 49.6 H 4.81 N 8.9
Gef. C49.6 H5.05N 8.7,

2-Phenyl-5,6.7 8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]pyridin (9)

Aus 2-Phenyt-2,3,5,6,7,8-hexahydro-imidazo[ 1,2-a]pyridin (8) % mit Py-
ridiniumchlorochromat ¥, - Aufarbeitung: 9 (R¢ = 0.7, neutr. ALO;,
FlieBmittel: Ethylacetat 8/ Isopropanol 2) nach Einengen des Ansatzes
durch SC (neutr. Al,O;, Linge 25 cm, ¢ 2 cm, Elutionsmittel: Ethylacetat
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8/ Isopropanol 2) abgetrennt. WeiBliche Kristalle aus Ether vom Schmp.
99°C (Lit. : 100°C). Ausb. 20%. - R¢ (Ethylacetat 8/ Isopropanol 2): 0.7.

2-(1.2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)-benzamid (18)

13.91 g (0.1 mol) 2-Fluorbenzamid (16), 10 g (0.12 mol) 17 und 13.8 g
(0.13 mol) NayCO; werden analog '” in 33 ml DMSO 6 h bei 95°C
gertihrt. Nach weiterer Zugabe von 10 g (0.12 mol) 17 wird 12 h bei 95°C
gerithrt, nach Abkithlen in 400 ml Eiswasser gegeben, mit Ether extrahiert
und die Ether-Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Riickstand nach
Eindampfen der org. Phase wird 90 min bei 0.05 Torr und 65°C im Kugel-
rohr gehalten und der hier verbleibende Riickstand in Ethanol geldst und
ins Perchlorat Giberfiihrt. 18 - HCIO4: WeiBliche lingliche Prismen aus
Ethanol/Methanol vom Schmp. 197°C. Ausb. 11.64 g (38%).

18 (Base): Farblose Plittchen aus Ether vom Schmp. 99°C. - IR (KBr):
3330 m, 3160 m (NH,); 1665 s (CO) cm’!. - MS (50°C): m/z (rel.Int./%) =
202 (35; M™), 185 (47), 174 (41), 156 (100), 105 (59), 77 (0.5). - 'H-NMR
(CDCh): & (ppm) = 9.7-9.3 (s, br, 1H, NH, aust.); 8.26-8.14 ("m“, 1H,
6-H); 7.59-7.11 (m, 3H, 3-H, 4-H, 5-H); 6.0-5.5 (m, 3H, NH, aust.; 4°-H,
5°-H); 3.53-3.43 (m, 2H, 6'-Hy); 3.17 ("t*, 2H, 2-Hy, °J = 5.7 Hz), 2.45-
2.26 (m, 2H, 3'-Hy). - C;3H14N20 (202.3) Ber, C 71.3 H 6.99 N 13.9 Gef.
C71.4H6.92N 139,

2-(4-Pip\eridinol-] -yl)-benzamid (20)

10 g (71.9 mmol) 16, 7.27 g (71.9 mmol) 4-Piperidinol (19) und 9.92 g
(93.6 mmol) Na;CO3 werden in 24 ml DMSO bei 95°C 16 h geriihrt und
nach dem Abkiihlen in 300 ml Eiswasser gegeben. Nach Ansiuem mit
konz. H,80, wird mit CH,Cl, mehrmals ausgeschiittelt, die wiiBr. Phase
unter Eiskiihlung mit 10 proz. NaOH alkalisiert, mit CH,Cl, extrahiert und
die org. Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen wird der
Riickstand in Ethanol/Diisopropylether/Hexan umkristallisiert. WeiBe Kri-
stalle vom Schmp. 190°C. Ausb. 3.2 g (20%). Aus der Mutterlauge 146t
sich durch Reinigung {iber das Hydroperchlorat die Ausbeute noch verbes-
sem. - IR (KBr): 3320 s, 3280 s, 3160 s (OH, NH,); 1650 s (CO) em’. -
MS (160°C): 220 (10; M*), 203 (13), 146 (44), 132 (50), 105 (56), 77
(100), 44 (56). - '"H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 8.65 (s, br, 1H, NH,
aust.); 7.75 (dd, 1H, 6-H, ’J = 7.5 Hz, *J = 2 Hz); 7.6-6.95 (m, 4H, 3-H,
4-H, 5-H; NH, aust.); 4.72 (d, 1H, OH, aust.); 3.6 ("okt“, 1H, 4’-H, nach
OH-Aust. "sep"); 3.25-2.5 (m, 4H, 2’-H,, 6’-Hy); 2.1-1.3 (m, 4H, 3’-H,,
5’-Hy). - C3H,N,0; (220.3) Ber. C 65.4 H 7.34 N 12.7 Gef. C 65.5 H
728 N 12.7.

2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)-benzonitril (22)

12.1 g (0.1 mol) 2-Fluorbenzonitril (21), 10 g (0.12 mol) 17 und 138 g
(0.1 mol) K,CO; werden in 50 ml DMSO 8 h bei 95°C und 2 d bei
Raumtemp. gerthrt. Der Ansatz wird in 400 ml Eiswasser gegeben, mit
CH,Cl, extrahiert, die org. Phase mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsul-
fat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird zur Entfernung von
DMSO 2 h bei 0.02 Torr und 50°C im Kugelrohr gehalten, der verbleiben-
de Riickstand durch Temperaturerhhung destilliert, ilber das Hydroper-
chiorat gereinigt und die freie Base emeut im Kugelrohr destilliert, welche
bei 0.07 Torr und 175°C als farbloses O} iibergeht, das sich in der Kilte
verfestigt. Ausb. 5.7 g (31%). - IR (Film): 2220 s (CN) cm™. - MS (30°C):
m/z (rel.Int./%) = 184 (29; M"), 130 (59), 103 (100), 102 (47), 76 (25), 51
(19), 39 (34). - "H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.6-7.25 (m, 2H, 4-H, 6-H);
7.0-6.75 (m, 2H, 3-H, 5-H); 6.1-5.5 (m, 2H, 4’-H, 5’-H); 3.8-3.6 (m, 2H,
6’-Hy), 3.49 ("t*, 2H, 2>-H,, °J = 5.6 Hz), 2.5-2.2 (m, 2H, 3-Hy). -
CyoHqoN; (184.3 ) Ber. C 78.2 H6.58 N 15.2 Gef. C 78.1 H6.53 N 15.3.

2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)-benzylamin (23)

Aus 4.5 g (24.4 mmol) 22 in 60 m! absol. Ether mit 1.85 g (48.8 mmol)
LiAlH4 in 100 ml absol. Ether. Mit Ether extrahiert, Riickstand i. Vak.
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fraktioniert destilliert. Farbloses Ol vom Sdp.gg2 = 88°C. Ausb. 3.3 g
(72%). - IR (Film): 3360 w; 3280 w (NH,) em’, - MS (35°C): m/z
(rel.Int./%) = 188 (13; M™), 171 (87), 170 (100), 131 (11), 130 (25), 118
(30), 117 (35), 77 (23). - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 7.4-6.9 (m, 4H,
aromat. H); 6.0-5.6 (m, 2H, 4'-H, 5’-H); 3.89 (s, 2H, CH;-NH)); 3.5-3.3
(m, 2H, 6’-H,); 3.04 ("t*, 2H, 2’-H,, 3y = 5.5 Hz); 2.4-2.1 (m, 2H, 3-H,);
1.63 (s, 2H, NH, aust.). - C;;HgN, (188.3) Ber. C 76.5 H 8.58 N 14.9
Gef. C76.5H 8.40 N 14.7.

2,6-Dihydro-1H-pyrido[1,2-a]chinazolin-6-on (24)

1) Aus 1 g (4.94 mmol) 18 durch Hg(II)-EDTA-Dehydrierung ; 15 min
im siedenden Wasserbad. Hg-Abscheidung: 108% (bezogen auf 4 Oxid.-
Aquiv.). Aufarbeitung: Aus Riickstand der org. Phase Substanz mit R; =
0.28 (Chloroform 8/ Isopropanol 2) durch SC (Kieselgel, Linge 15 cm,
¢ 2 cm, Elutionsmittel: Chloroform 8/ Isopropanol 2) isoliert.

2) Aus 1 g (4.94 mmol) 18; zu 20 ml Hg(I1)-EDTA-L&sung mit sieden-
den Wasserbad wird 18, gelSst in 20 ml Ethanol, gegeben und 30 min im
siedenden Wasserbad geriihrt. Hg-Abscheidung: 85% (bezogen auf 4
Oxid.-}ﬂquiv.). Aufarbeitung: Nach Filtration und Waschen des Filterriick-
standes mit Ethanol wird das vereinigte Filtrat i.Vak. weitgehend vom
Ethanol befreit und die wiiBrige Phase nach dem Alkalisieren mit CH,Cl,
wiederholt extrahiert. Sc's. 1).

3) Aus 1 g (4.54 mmol) 20 durch Hg(I1)-EDTA-Dehydrierung. Hg-Ab-
scheidung: 110% (bezogen auf 4 Oxid.-Aquiv.). Aufarbeitung: Vgl. Dar-
stellung 1) von 24.

WeiBe Nadeln aus Dichlormethan/Diisopropylether vom Schmp. ca.
180°C unter Zers. Ausb. 0.18 g (18%) bei Darstellung 1); 0.21 g (21%) bei
Darstellung 2); 0.15 g (17%) bei Darstellung 3). - Ry (in Chloroform 8/
Isopropanol 2): 0.28. - MS (170°C): myz (rel.Int./%) = 198 (70; M*), 170
(42), 168 (84), 132 (100), 104 (16), 77 (100), 76 (36), 51 (64), 50 (38), 39
(45). - "TH-NMR (CDCl;): 8 (ppm) = 8.31 ("dd*, 1H, 7-H, *J ca. 8 Hz, *J ca.
1.6 Hz); 7.82-7.25 (m, 3H, 8-H, 9-H, 10-H); 6.76 (dt, 1H, 3-H, ), ;; = 9.8
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Hz, %)y p, = 4 Hz); 6.45 (dt, 1H, 4-H, *Jsy = 9.8 Hz, *Jon)) ca. 1.5 Haz);
421 (t, 2H, 1-Hy, *J = 7.4 Hz); 2.76 (1dd, 2H, 2-H, *Ji, = 7.4 Hz, sy
ca. 4 Hz, *J = 1.5 Hz). - C;3HgN,O (198.3) Ber. C 72.7 H 5.09 N 14.1
Gef. CT2.6 H4.87N 14.1

2,6-Dihydro-1H-pyrido(1,2-a]chinazolin-hydroperchlorat (25 - HCI1Oy)

Aus 1 g (5.31 mmol) 23 durch Hg(II)-EDTA-Dehydrierung; 10 min im
siedenden Wasserbad. Hg-Abscheidung: 100% (bezogen auf 4 Oxid.-
Aquiv.). Aufarbeitung: Der Riickstand der org. Phase wird sofort in Etha-
nol geldst und konz. Perchlorsiure tropfenweise bis zur sauren Reaktion
hinzugefiigt. Der entstehende Niederschlag wird aus Ethanol umkristalli-
siert, WeiBe Kristalle vom Schmp. 169°C. Ausb. 0.85 g (56%). - MS
(210°C): m/z (rel.Int./%) = 184 (47; M™ der Base), 183 (100), 168 (27), 91
(15). - TH-NMR (DMSO0-dg): & (ppm) = 10.55 (s, br, 1H, N*H, aust.);
7.43-7.19 (m, 4H, aromat. H); 7.13 (dt, 1H, 3-H, >l = 9.9 Hz, Joy, =
4.5 Hz); 6.3 ("d“, 1H, 4-H, 313.H =9.9 Hz); 4.76 (s, 2H, 6-H,); 3.95 (t, 2H,
1-Hy, *F = 7.4 Hz); 2.85-2.54 ("m*, 2H, 2-Hy). - [C;H,3N,]* CIO, (284.7)
Ber. C 50.6 H4.61 N 9.8 Gef. C 50.8 H4.68 N 10.0.
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