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Pyridine durch elektrocyclischen RingschluB mit Eli-
minierung

Christian Jutz*, Hans-Georg LOBERING, Karl-Heinz TRINKL

Organisch-Chemisches Laboratorium der Technischen Universi-
tiit, Arcisstrafle 21, D-8000 Miinchen 2

Aniline und Arylamine (1) reagieren mit Vinamidinium-sal-
zen (2)'? bei Zugabe von Natrium-methanolat bzw. mit
3,3-Diiithoxy-1-dimethylaminopropenen (3) zu N-(3-Dime-
thylaminoallyliden)anilinen bzw. -arylaminen (4), die beim
Erhitzen unter Abspaltung von Dimethylamin zu Chinolinen
(5) cyclisieren.
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SYNTHESIS

Nach dem gleichen Schema lassen sich auch Pyridine (7)
herstellen, wenn man anstelle von Anilinen bzw. Arylaminen
primiire Enamine einsetzt. Als primidre Enamine, deren En-
amin-Struktur durch Resonanz mit einem Akzeptor-Substi-
tuenten in B-Stellung stabilisiert ist und die noch zusétzlich
ein f-Enamin-Proton besitzen miissen, eignen sich 3-Ami-
nocrotonsiure-ester (6a,b) und 3-Aminocrotonitril (6¢)°. Sie
sind als Vinyloge des Urethans bzw. Cyanamids aufzufassen.

Dazu wurden dquimolare Mengen der Vinamidinium-salze
2 mit den Estern 6a,b bzw. dem Nitril 6¢ nach Zugabe
cines Aquivalents Natrium-methanolat in Pyridin oder
Athanol umgesetzt.
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Das reaktivere 6¢ kondensiert bereits bei Raumtemperatur
oder Erwirmen auf 40--50°, die triigeren Verbindungen 6a
und 6b erst bei 60-80° zu gelben Azahexatrienen, die beim
Erhitzen auf 80° unter Abspaltung von Dimethylamin zu
den Pyridincarbonitrilen 7f~j cyclisieren, wihrend die Bil-
dung der Nicotinsiureester 7Ta-e dazu 120-130° bendtigt.
Methanolat als Base bewirkt bei Ansitzen mit dem Athyl-
ester 6b eine teilweise Umesterung. so dall man Gemische
von Methyl- und Athylestern erhilt. Durch Kondensation
der Acetale 3a und 3b mit dem Ester 6b ohne Losungsmittel
und nachfolgende Thermolyse bei 130-140° wurden die
reinen Athylester 7a und 7b hergestellt.

FFormal besitzt die hier gezeigte Synthese eine Verwandschaft
zu idlteren Pyridin-Synthesen, welche ebenfalls 6b und 6¢
als eine Komponente und 1,3,3-Tridithoxypropen’ bzw. Pro-
pinal” einsetzen, jedoch nach einem anderen Mechanismus
ablaufen diirften.

Eine Aussage iiber die Struktur der intermediéren Azahexa-
triene (entsprechend 4 bei der Chinolin-Synthese) und damit
iiber den Ort des elektrophilen Angriffs von 2 auf 6, erlaubten
die folgenden Umsetzungen mit den cyclischen Vinamidi-
nium-salzen 8a- ¢.

Die Salze 8a—¢ sind im Unterschied zu 2a—e empfindlich
gegen starke Basen, wobei sie komplexe Selbstkondensatio-
nen eingehen. Daher konnte der reaktionstrigere Ester 6a
erfolgreich nur mit 8b, nicht jedoch mit 8a und 8¢ umgesetzt
werden. Als einziges Produkt entsteht dabei das Isochinolin-
Derivat 10b', dessen Struktur eindeutig durch 'H-N.M.R.-
und P.F.T.-'3C-N.M.R.-Spektren und den Spektren-Ver-
gleich mit bekannten Strukturisomeren, dem 3-Athoxycarbo-
nyl-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (13)° und dem Nico-
tinsiureester 7¢ belegt werden konnte (Fig. 1). Das Nitril
6¢ reagiert ganz glatt mit allen Salzen 8, und wir erhielten
in guten Ausbeuten Isomerengemische (~1:1) der entspre-
chenden 3,6,7,8-Tetrahydroisochinoline (10) und -chinoline
(12). Die Salze 8 greifen clcktrophil ausschliefilich mit dem
sterisch weniger abgeschirmten Aldiminium-C-Atom das
ambidente Nucleophil 6 an und substituicren wahlweise am
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Enamin-Stickstoff zum Azahexatrien 9 (bei den Estern 6a,b
die einzige Reaktion) oder greifen die Enamin-C-2-Position
zum Azahexatrien 11 an. Der folgende elektrocyclische Ring-
schluB bei der Thermolyse fiihrt dann unter Dimethylamin-
Abspaltung von 9 zu 10 bzw. von 11 zu 12.

Nachstehend aufgefiihrt sind die negativen 3-Werte [ppm]
der PF.T.-13C-N.M.R -Spektren (CDCl;/TMS intern) von
4-Athoxycarbonyl-3-methyl-5,6,7.8 - tetrahydroisochinolin
(10b’), 3-Athoxycarbonyl-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydrochino-
lin® (13) und 2,5-Dimethyl-3-methoxycarbonylpyridin (7¢).
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Tabelle 1. Hergestellte Pyridin-Derivate (7, 10, 12)

Reaktion Ausbeute Kp bzw. F
[%]
3a+6b-7a T Kp: 52-56°/0.3 torr®

3b+6b->7b 80 Kp: 70-71°/0.4 torr®
2b+6a-7c 52 Kp: 60-61°/0.3 torr
2¢+6a-7d 81 F: 71-72° (Hexan)
2e+6a—>Te 83 Kp: 134-136°/0.2 torr;
F: 83-84° (Hexan);
freie Sdure: F: 275-280°
2a+6¢-71 86 F: 56--57° (Hexan, subl)
2b+6¢c-7g 9 F: 56-57° (Hexan, subl)
2¢+6c—7h 74 F:95-96° (Hexan, subl)
2d+6¢—-7i 82 Kp: 121-124°/04 torr
2e+6¢—-7j 95 F: 98-99° (Hexan, subl)

8a+6¢c—10a+12a 70 Gemisch; F: 95-99°
(Hexan, subl)
Gemisch; F: 72-78°

(Hexan, subl)

8b+6c—10b+12b 82

8b+6a—10b 61 Kp: 100-101°/0.2 torr;
freie Sdure: F: 205-206°
8c+6c—10c+12¢ 72 Gemisch; F: 112-116°

(Hexan, subl)

* Die Mikroanalysen zeigten die folgenden maximalen Fehler:
C, £0.29; H, +:0.18; N, £0.28. Die Analysen wurden ausgefiihrt
von A. Richter, Organisch-Chemisches Institut der Technischen
Universitidt Miinchen.

b Lit.%7; Kp: 107-108°/12 torr; 105°/12 torr.

¢ Lit.%; Kp: 62-63°/0.05 torr.

IR. (KBr) Pikrat
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Eine Diskussion der '3C-N.M.R.-Spektren findet sich in
Lit.%. Die in den Tabellen 2 und 3 aufgefiihrten 'H-N.M.R.-
Spektren der beschriebenen Pyridin-Derivate, insbesondere
die Lage der Pyridin-a- und -y-Proton-Signale sind weitere
Beweise fiir die angegebenen Strukturen.

Pyridin-3-carbonitrile (7f-i, 10a-c, 12a—); allgemeine Herstel-
lungsvorschrift:

Zu einer Losung von 3-Aminocrotonnitril (6¢; 1.65 g, 20 mmol)
und dem Vinamidinium-salz 2 bzw. 8 (20 mmol) in absolutem
Athanol (~30 ml) li8t man unter einem schwachen Stickstoff-
Strom unter Rithren langsam eine 2.5-3.5 normale methanolische
Natrium-methanolat-Lésung (20 mmol) tropfen. Das Gemisch
wird 12 h bei Raumtemperatur oder 5 h bei 40-50° gerithrt und
dann 8 h unter RiickfluB erhitzt. Der Fortgang der Kondensation
und Cyclisierung kann acidimetrisch am freigesetzten Dimethyl-
amin verfolgt werden. Nach Beendigung der Reaktion wird das
Athanol im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird mit Di-
chloromethan digeriert und in Dichloromethan an Aluminium-
oxid (Aktivitit 11, basisch) chromatographiert (Siule: 1=30 cm,
¢=1.2 cm). Destillation bzw. Sublimation bzw. Kristallisation
des Eluates gibt die z. T. sehr fliichtigen Nitrile.

Summenformel der
analysierten
Substanz®

VON [cm N l] F

145-146° Pikrat: C;sH14N4Os (394.3)

148-149° 7b:  C;oH13NO; (179.2)
Te: C9H11N02 (1652)
7d: CQH11N03 (1812)
Séure: C13H11N03 (2132)

2225 170--17t° Pikrat: C;3HgNsO, (347.3)
2205, 2175 146-147° Pikrat: C14H11N507 (3613)
2220 118° Th:  CgHgN,O (148.2)
127-129° Pikrat: C20H15N 507 (4374)
2230 192° 7j:  CisHioN; (194.2)
2210, 2175 150° Pikrat: C;¢H;3NsO- (387.3)
2205 185-187° Pikrat: C,;H,;sNs0, (401.3)

170-172° Pikrat: CygH sN4Oy (434.4)

2225, 191-195° Pikrat: C,gH,,NsO- (415.4)

Pyridin-3-carbonsiureester (7c~e, 10b’); allgemeine Herstellungs-
vorschrift:

Die Umsetzung von 3-Aminocrotonsiure-ester 6a bzw. 6b mit
den Vinamidinium-salzen 2 bzw. 8 erfolgt wie vorstehend beschrie-
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ben, jedoch als Losungsmittel anstelle von Athanol wird absolutes
Pyridin verwendet. Fiir die Kondensation mufl 2-3 h auf 60-30°,
zur Cyclisierung 5h zum RiickfluB (120-130°) erhitzt werden.
Avufarbeitung und Reinigung erfolgt wie bei den Nitrilen beschrie-
ben.

3-Athoxycarbonyl-2-methyl- (7a) und -2,5-dimethylpyridin (7b):
Aquimolare Mengen 3-Aminocrotonsiure-ithylester (6b) und 3-
Dimethylaminoacrolein- (3a)* bzw. 3-Dimethylamino-2-methyl-
acrolein-didthylacetal (3b) werden vermengt und das Gemisch
unter Stickstoff 18 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. An-
schlieBend wird 3 h auf 120-140° erhitzt und das Produkt im
Vakuum destilliert.

3,3-Diiithoxy-1-dimethylamino-2-methylpropen (Acetal 3b):

Das Addukt aus 3-Dimethylamino-2-methylacrolein und Dime-
thylsulfat wird, wie fiir 3a beschrieben* mit Natrium-dthanolat
umgesetzt und das Produkt durch Destillation im Vakuum isoliert;
Ausbeute: 81%; gelbliches 1, Kp: 48°/0.05 torr.

2-Dimethylamino-1-dimethyliminiomethylcyclopenten-perchlorat
(8a):

2-Hydroxymethylencyclopentanon wird, wie fiir 8b beschrieben®,
mit Dimethylamin in Benzol zu 2-Dimethylaminomethylencyclo-
pentanon umgesetzt; Ausbeute: 80 %; Kp: 93-96°/0.1 torr. Dieses
Produkt wird iiber das Dimethylsuifat-Addukt in das Perchlorat
8a umgewandelt; Ausbeute: 60% (bezogen auf 2-Hydroxymethy-
lencyclopentanon); aus Athanol blaBgelbe Blittchen, F: 76°.

CioHyoCIN,O, ber. C4502 H7.18 N 1050
(266.7) gef. 4536 746 1018

Tabelle 2. 'H-N.M.R.-Spektren (CDCl;/TMS intern) der Pyridin-
Derivate 10a-c und 12a-¢

Ver- 3 [ppm]

bindung H-o H-y CH3;
10a 8.47 272
10b 8.38 2.69
10 8.20 247
10¢ 832 2.67
12a 7.67 272
12b 7.59 2.69
12¢ 7.52 2.67

Tabelle 3. !H-N.M.R.-Spektren (CDCl;/TMS intern) der Pyridin-
Derivate 7a-i

Ver- H-6 H-4 2-CH; sonstige
bindung

Ta 863 (dd) 820(dd) 285(s) 721 (dd, 5-H), J4,5=8
HZ. .’4_(,=2 HZ, J5,5=5

Hz

7b 850(d) 804(d) 280() 233 (s, S-CHj)
.I4>6=2.2 Hz

7d 839(d) 778() 277(s) 38 (s, S5-OCH,),
J4_6 =3 Hz

7f 8.74 (dd) 796 (dd) 279 (s) 7.30 (dd, 5-H). Ja.s=8
HZ, -]4,6=2 HZ, J5_6=5

Hz

g 849 (d) 7.69(d) 272(s) 237 (s, 5-CHs), Ja,6=2
Hz

7h 840 (d) 7.38(d) 269(s) 38 (s, 5-OCHsj),
J4.(,= 3 Hz

7i 860(d) 767 271(s) 397 (s, S-CHy)
Jae=2Hz

8.27 (m, C Hs)

SYNTHESIS

2-Dimethylamino-1-dimethyliminiomethylcyclohepten-perchlorat
8c):

2-Hydroxymethylencycloheptanon wird, wie fiir 8b beschrieben®,
mit Dimethylamin in Benzol zu 2-Dimethylaminomethylencyclo-
heptanon umgesetzt ; Ausbeute: 75 %; Kp: 105-107°/0.4 torr. Die-
ses Produkt wird iiber das Dimethylsulfat-Addukt in das Perchlo-
rat 8¢ umgewandelt; Ausbeute: 64%; aus Isopropanol gelbliche
Nadeln, F: 76-77°.

Ci:H,3CIN,O, ber. C4889 H7.86 N9.50

(294.8) gef. 49.15 7.90 9.3t

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der
Chemischen Industrie sowie der Badischen Anilin- und Soda-Fabrik
AG fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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