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Das Uber die Stufen 6 und 7 darstellbare Methoiodid 8 liefert bei der 
NaBHq-Reduktion die chromatographisch trennbaren Tetrahydmpyridine 
9a. b im Verhiiltnis 1:lO. die beide mit Polyphospho&iure selektiv zur Titel- 

Intramolecular Akylations of Aromatic Compounds, XXVII'): Spthe 
sis of 3,4-Dihydro-l'-methylsplro [rrpphthnlone1(2H),3'-plpeddhel 

verbindung 3 cycli&ren. Mit HBr h d  9b plm htabfim E-n 9c The methoiodide % prepared by the. - is 
isomfisielt, &sen S- dwch N&Hq-R&fion pip&& 10 be- to Yield a ':lo Of the. =parable teMYdropyridines ** 

Heating both isomers in polyphosphoric acid furnishes the. title compound 3 
selectively. With HBr 9b undergoes isomerisation to give the unstable en- 
amine 9c, the. structure of which is confirmed by NaBHq reduction to the 

wiesen wird. 

piperidine 10. 

Von den drei dedcbaren N-Stellungsisomeren der Spironaphthalinpipe- 
ridine, die wegen ihrer mijglichen zentralen Wirkung von pharmakologi- 
schem Interesse sind, haben wir bisher die 4'- und 2'-Verbmdungen 1 bzw. 
2 synthetisie~t~'~). 

n n 
H C  'N & 2 CHS 

n 1 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir uber das noch 
ausstehende 3'-Isomer 3; dessen Synthese entspricht, wie 
Formelbild 2 zeigt, grundsatzlich der von l'), die N a b -  
Reduktion des Methoiodids 8 verlauft jedoch mit deutlich 
geringerer Selektivitiit. Man erhiilt auBer dem erwarteten 
Reduktionsprodukt 9b auch das Isomer 9a mit der Doppel- 
bindung in A4-Position im Verhiiltnis 10: 1. 

Die Isomeren konnten chromatographisch getrennt und ihre Strukturen 
spektroskopisch eindeutig zugeordnet werden. So gibt 9a beispielsweise im 
'H-NMR-Spektnun ein scharfes singulettartiges Signal bei 6 = 5.68 ppm 
fUr zwei olefinische H, wogegen 9b eine breite Absorption bei 6 = 5.47 
p m fiir nur ein solches H liefert. In Einklang damit stehen die Befunde der 
"C-Nh4R-Spektren: So e n W t  das Spektrum von 9a im olefinisch-aro- 
matischen Bereich erwartungsgemtil3 ein Dublett mehr als das von 9b. Da- 
riiberhinaus zeigt C-3 in 9b gegeniiber den restlichen oleiinischen C- 
Atomen aufgrund seines Substitutionsgrades rnit 6 = 135.6 ppm den g1-66- 
ten Verschiebungswert (vollstbdige NMR-Daten s. Exp. Teil). 

Mit Polyphosphorsaure entsteht aus 9b selektiv die Titel- 
verbindung 3. Unter denselben Bedingungen bildet sie sich 
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auch aus 9a, das jedoch nach DC zunachst zu 9b isomeri- 
siert, bevor der RingschluB eintritt. 

3 besitzt aufgrund vergleichbarer spektraler Daren 
dieselbe Konfiguration wie 1; beispielsweise stimmen die 
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14 Reimann und Speckbacher 

3.0 g (97%) leicht gelbes, 6liges Isomerengemisch 9a,b, das mit dem C b  
matotron getrennt wird (Beschichtung: 4 mm Kieselgel PFm gipshaltig 
Merck; Laufmittel (Lm): CH2C12/CH30H/6 N-NH3, I .  50/1/01, 2. 
50/1.5/0.15,3.50R/0.2). Auf die mit 50ml Lm.1 vorbehandelte Platte Mgt 
man die Lasung von 1.5 g Rohprodukt in 5 ml Lm.1 auf und eluliert nach- 
einander mit 450 ml Lm.1 und mit je 200 ml Lm.2 bzw. Lm.3; die Tren- 
nung wird dc verfolgt. In gleicher Weise verfa;hrt man mit den restlichen 
1.5 g Rohprodukt, wonach 2.4 g reines 9b und 0.4 g Mischfraktion 9a,be- 
halten werden. Diese IMt sich durch Elution mit 900 ml Lm.1 in 250 mg 
reines 9a, 50 mg Mischfiaktion 9a,b und 100 mg 9b trennen. 

9a: Ausb. 250 mg (8%) leicht gelbes 61 rnit RM.64 (Fl.2) und n g  
=1.5252.- MS:m/z = 215 (M+.).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.25 (s, 5 arom. H), 
5.68 (verbreitertes s, 2 olefin. H), 3.15-1.10 (m, insgesamt 14 aliphat. H, 
darin bei 2.32 s, N-CH3).- I3C-NMR: 6 (ppm) = 142.2 und 129.5 (2s, C-I' 
und C-5), 128.2 und 128.1 (ie 2d, C-3'/C-5' und C-2'/C-6'), 125.5 und 
124.5 (2d, C-4' und C-4). 58.1 und 54.6 (2t. C-2 und C-6), 45.8 (q. N- 
CH3). 36.0,35,8,33.6 und 28.6 (4t, C-7, C-9, C-3 und C-8).- HydrocNorid 
Farblose Kristalle mit Schmp. 138'C (EthanoVEther).- C15H~NCI  (251.8) 
Ber. C 71.6 H 8.81 N 5.6 Gef. C 71.6 H 8.80 N 5.6. 

9 b  Gesamtausb. 2.5 g (81%) schwach gelbes 61 mit Rf4.54 (Fl.2) und 
n2=1.5268.- MS: m/z = 215 (M' ).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.25 (s, 5 arom. 
H), 5.47 (s, 1 olefin. H), 2.95-1.40 (m, insgesamt 15 aliphat. H. darin bei 
2.34 s, N-CH3).- 13C-NMR, 6 (ppm) = 142.1 und 135.6 (2s, C-l'und C-3), 
128.1 und 127.9 (ie 2d, C-3'/C-5'und C-2'/C-6'), 125.4 und 118.6 (C-4' 
und C-4), 57.4 und 51.8 (25 C-2 und C-6). 45.6 (4. N-CHd, 35.3, 34.5, 
29.1 und 28.9 (41, (2-9. C-8, C-5 und C-7).- Hydrochlorid Farblose 
Kristalle mit Schmp. 141.5'C (Ethanol/Ether).- ClsH ~NCl(251.8)Ber. C 
71.6 H 8.81 N 5.6 Gef. C 71.6 H 8.76 N 5.5. 

GWerte von C-8, C-8a und C-3' bzw. C-4' in 3 und 1 weit- 
gehend iiberein') (s. Exp. Teil). 

Versuche, 9b mit Bromwasserstoff zu cyclisieren, gelan- 
gen nicht. Nach kurzer Z i t  ist zwar ein neues Produkt dc 
nachweisbar, mit fortschreitender Reaktionsdauer zersetzt 
es sich aber wieder und entzieht sich so der direkten Identi- 
fizierung. Bei drastisch verkiirzter Reaktionszeit lie8 sich 
indessen ein labiles Rohprodukt gewinnen, das mit NaB& 
zum Pipendin-Denvat 10 fiihrte. 

Demnach wird 9b rnit HBr offensichtlich zum Enamin 9c 
isomerisiert; denn bekanntlich kann nur dieses - im Gegen- 
satz zu A3- und A4-Piperideinen vom Typ 9a,b - rnit N a B h  
zum gesattigten Heterocyclus reduziert werden. Damit war 
erstmals auch experimentell unsere Where Annahme be- 
wiesen, dal3 1,2,5,6- bzw. 1,2,3,6,-Tetrahydropyridine wie 
9a,b unter den ublichen stark sauren Cyclisierungsbedin- 
gungen zu hydrolytisch instabilen Enaminen isomerisieren 
konnen, niit denen Ringschlusse im Sixme intramolekularer 
Alkylierungen nicht mehr moglich sind4). 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben s. Lit.',3'. -FlieSmittel (Fl.): 1. CHC13; 2. 
CHCI&H30H/6 N-NH3 50/1.5/0.15; 3. wie 2, jedoch 50/2/0.2; 4. wie 2. 
jedoch 50/1/0.1. 

3-0x04 -phenyl-3-pyridin-3-ylpropan (6) 

Herstellung nach Lit?' aus 10.2 g (98 mmol) Pyridin-3-carbonitriI (4), 
25.0 g (135 mmol) Phenylethylbromid (5) und 3.7 g (152 mmol) Magne- 
sium. Ausb. 12.4 g (60%) hellgelbes 61 mit Sdpa,m5 146-148'C (Lit?'Sdp. 
2.5-3.5 154-163'C) und &=1.5798. Kleine Mengen werden sc (Fl.1) gerein- 
igt: 600 mg Rohprodukt geben c a  550 mg (67%) reines 6.-DC Rf4.49 
(Fl.l).-IIk 1690 (C=O); 1600-1550 (C=C) cm''.- MS: mh = 211 (M+.).- 
H-NMR: 6 (ppm) = 9.18 (d, J = 2 Hz, heteroarom. H-2), 8.79 (dd, J= 5D 
Hz, heteroarom. H-6). 8.35-8.10 (m, heteroarom. H4),  7.55-7.20 (m, hete- 
roarom. H-5 und 5 arom. H), 3.35-2.85 mc, 4 aliphat. H). 

3 -(3 - Phenylpropy1)-pyridin (7) 
Herstellung nach Lit?' aus 9.5 g (45.0 mmol) 6, 8.7 g 8Oproz. Hydrazin- 

hydratlbung und 10.2 g KOH. Ausb. 7.8 g (88%) Hares, farbloses 61 mit 
Sdp.l 130'C und n: = 1.5578 (Lit?' Sdp.3 133.5-140'C. nE =1.5634). 
Kleine Mengen werden sc. (Fl. 1) gereinigt: 600 mg Rohprodukt geben ca. 
550 mg (88%) reines 7.- Dc: Rf=0.35 (Fl.l).- MS: m/z = 197 (M").- 'H- 
NMR: 6 (ppm) = 8.60-8.40 (m, heteroarom. H-2 und H-6), 7.65-7.00 (m, 
heteroarom. H-4 und H-5 sowie 5 arom. H), 2.90-2.40 (m, 2 CHZ), 2.30- 
1.60 (m, CH2). 

l-Methyl-3-(3-phenylpropyl)-pyridiniwniodid (8) 

Herstellung nach Lit?' aus 7.0 g (35.5 mmol) 7 und 7.0 g Methyliodid. 
Ausb. 11.8 g (98%) hellgelbe, analysenreine Kristalle mit Schmp. 47'C.- 
'H-NMR: 6 (pprn) = 9.30-9.00 (m, heteroarom. H-2 und H-6). 8.40-7.85 
(m, heteroarom. H-4 und H-5),7.28 (s, 5 arom. H), 4.60 (s, Nf-CH3). 3.15- 
2.55 (m, 2 CH3, 2.35-1.75 (m, CH+C 15H18N.I (339.2) Ber. C 53.1 H 
5.35 N 4.1 Gef. C 53.0 H 5.43 N 4.2. 

1 -Meihyl-3-(3-phenylpropyl)-l,23,6-tetrahydropyridin (9a) und 
I-Methyl-3-(3-phenylpropyl)-l.2S,6-teirahydropyrin (9b) 

Herstellung nach Lit?' aus 4.9 g (14.4 mmol) 8 in je 150 ml Ethanol und 
2 N-NaOH sowie 1.5 g (39.4 mmol) NaBH4 in 20 ml N-NaOH. Rohausb. 

l-Methyl-3-(3-phenylpropyl)-piperidin (10) 

Die Usung von 600 mg (2.7 mmol) 9b in 6 ml48proz. HBr wird 5 h auf 
135-1WC erhitzt, nach dem Abkiihlen mit 6 N-NH3, allralisiert und mit 
Ether (3x20 ml) extrahiert. Die mit Na2S04 getrockneten Etherextrakte 
dampft man i. Vak. ein, 16st den Ruckstand in 20 ml Methanol p.a und gibt 
zur Lasung portionsweise 800 mg (21 mmol) N a B h  (Dauer c a  5 min). 
Nach 30 min Riihren wird das Lasungsmittel i. Vak. entfemt und der Riick- 
stand in 2-N-HCl gelbst. Die Usung alkalisiert man mit 2 N-NaOH und 
extrahiert sie rnit Ether (3x30 rnl). Nach Tkknen der Etherextrakte mit 
Na2S04 wird das Usungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Ruckstand 
(550 mg) sc (Fl.3) gereinigt. Ausb. 350 mg (58%) farbloses 61 mit Rf=0.45 
(Fl.3).- MS: m/z = 217 (M+').- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.25 (s, 5 arom. H), 
3.10-0.80 (m, insgesamt 18 aliphat. H, darin bei 2.24 s, N-CH3).- Metho- 
iodid: Farblose Kristalle mit Schmp. 133.5C (EthanoVEthe.r).- C1d326N.I 
(359.3) Ber. C 53.5 H 7.29 N 3.9; Gef. C 53.5 H 7.13 N 3.9. 

3,4-Dihydro-l '-methylspiro [naphihaiin-l(2H), 3'-piperidin] (3) 

A. Aus 9a: Die Usung von 3.7 g (17.2 mmol) 9a in 75g Polyphosphor- 
saure wird 14 h auf 150-155'C erhitzt. nach dem Abkiihlen vorsichtig mi1 6 
N-NH3 alkalisiert und mehrmals mit Ether extrahie% Die mit N+S04 ge- 
trockneten Etherextrakte dampft man i. Vak. ein und destilliext den Ruck- 
stand i. 6lpumpenvak. Ausb. 2.25 g (61%) hellgelbes 61 mit Spd.~.all@- 
1 IYC, nZ2&1.5426 und Rf4.52 (Fl.4).- Kleine Rohproduktmengen (ca. 
500 mg) werden sc (Fl.4) gereinigt (Ausb. 7 3 % ) ~  MS: m/z=215 (M+').- 
H-NMR: 6 (ppm)=7.63-7.00 (m. 4 arom. H), 3.05-1.20 (m, insgesamt 17 

aliphat. H, darin bei 2.22 s, N-CH&- 13C-NMR: 6 (ppm)=143.2 und 137.6 
(2s, C-8a und C-4a), 129.0 und 126.9 (2d), 125.5 (2d), 67.1 und 56.5 (21, C- 
2' und C-6'). 46.9 (q. N-CH3 ), 37.5 (s, C-3'). 36.4, 32.1, 30.8, 22.1 und 
19.3 (5t).- Hydrochlorid: Farblose Kristalle mit Schmp. 305'C (Etha- 
nol/Ether).- CI5Hz2NC1 (251.8) Ber. C 71.6 H 8.81 N 5.6 Gef. C 71.5 H 
8.87 N 5.5. 

1 
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B. Aus 9b: 200 mg 9b werden in 5 g Polyphosphorsiiure wie unter A. er- 
him und aufgearbeitet. Ausb. nach SC (F1.4): l0Omg (50%) hellgelbes 61, 
dessen analytische Daten mit den unter A. angegebenen libereinstimen. 
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