April 1988 Communications 337
Ein neuartiger Zugang zu kondensierten Pyridinen

Nikolaus Risch,* Achim Esser

Fakultdt fiir Chemie der Universitit Bielefeld, Universititsstrale,
D-4800 Bielefeld 1, Federal Republic of Germany

A New Method for the Synthesis of Ring-Fused Pyridines:

An easy, one-step synthesis of pyridine derivatives 4 has been developed
by condensation of enamines with iminium salts (Method A). This
method could also be modified to yield unsymmetrically substituted
derivatives (condensation of Mannich bases with ketones; Method B).

Die vielseitigen Verwendungsmoglichkeiten machen substitu-
ierte Pyridine zu wichtigen Synthesezielen. Sie sind Bestandteile
einer groBen Zahl von Naturstoffen und zugleich wesentliche
Strukturmerkmale von synthetischen Farbstoffen, vieler Phar-
maka und katalysieren als Komplexbildner eine Reihe interes-
santer chemischer und biochemischer Reaktionen. Synthesen
dieses Heterocyclus und chemische Modifikationen sind seit
langem bekannt, bestehen héufig jedoch aus einer groBeren
Zahl von Reaktionsschritten.! ~®

Im Verlauf unserer Untersuchungen zur x-Aminoalkylierung
von Enaminen’ haben wir eine priparativ einfache und neu-
artige Methode zur Herstellung symmetrischer und unsymme-
trischer Pyridine 4 erschlossen. Als Edukte dienen leicht
zugéngliche (z. T. kdufliche) aromatische Ketone wie 1 (Methode
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Tabelle, Charakteristische Daten einiger hergestellter Pyridin-Derivate 4

SYNTHESIS

A): Setzt man beispielsweise das aus Indanon (1a) erzeugte
Enamin 2a mit Dimethylmethylenammonium-chlorid in Tetra-
hydrofuran um, so isoliert man nach Aufarbeiten mit Am-
moniak nicht das erwartete f-Aminoketon 3a%°, sondern in
Ausbeuten von 75-80% einen kristallinen Feststoff (Fp =
203°C), der keine Carbonylgruppe (IR) aufweist und im 'H-
NMR-Spektrum w.a. die charakteristischen Signale der
Dimethylamino-Gruppe vermissen 14Bt. Wir konnten dem Pro-
dukt die Struktur 4a eines anellierten Pyridins zuordnen.

Der Bildungsmechanismus diirfte dem der Hantz’schen Di-
hydropyridinsynthese!®!! dhneln (die mit Varianten z.B. in
Lit."! anschaulich erldutert wird): ein intermediir wahrschein-
lich aus Enamin und bereits gebildetem o,f-ungesittigtem
Keton®'? erzeugtes aber nicht isoliertes Diketon schlieBt beim
Aufarbeiten mit Ammoniak zum Heterocyclus und aromatisiert
spontan zu 4a.

Da unter diesen Bedingungen die Ausbeuten bei einigen De-
rivaten 4 unbefriedigend blieben, haben wir die experimentelle
Durchfithrung spiter z. T. deutlich modifiziert. Es zeigte sich,
daBB die Mannich-Base direkt eingesetzt werden kann und
Acetamid bzw. Ammoniumacetat als Ammoniakquelle dienen
(Methode B).

Diese modifizierte Form der Reaktionsfithrung erméglicht auch
die Synthese unsymmetrisch substituierter Derivate 4, wenn-
gleich immer noch in nur befriedigenden Ausbeuten.

Das Potential dieser Reaktion ist sicher noch nicht ausgeschopft;
zur Zeit untersuchen wir geeignete Synthesewege ausgehend von

Produkt  Struktur Methode Ausbeute®  mp (°C) MS (70 eV)® 'H-NMR (CDCl,;/TMS)®
(%) miz (%) 8, J(Hz)
4a A 75 2033 255(M*,100) 3.91 (s, 4H, 2CH,); 7.44-7.65 (m, 6 H,,,n); 7.93 (s,
iHarom); 8‘29 (m" 2H3r0‘m)
4b B 48 156 283 (M*,100) 2.95 (s, 8H, 4CH,); 7.3 (m, 7TH,..); 8.51 (m,
2Har0m
de B 31 155 269 (M*, 100) 2.9 (s, 4H, 2CH,); 3.88 (s. 2H, CH,); 7.3 (m,
6H,0m); 7.65 (s, 1H,.n); 8.2 (m, 1H,,,,); 8.55 (m,
1Hamm)
10 9\ 8
\ 7
4d ) L B 16 172 319 (M*, 100)  2.98 (s, 4H, 2CH,); 3.91 (s, 2H, CH,); 7.3-7.9 (m,
2 N 5 8H,.0p); 7.75 (5, 1 Harom); 8.17 (m, 1H,0n); 983 (s,
" ¢ l ° anvm) v
2 4
E]
/
4e | A B 22 —d 283 (M*,100) 1.56 (d, 6H, J = 7.5, 2CH;); 3.87 (q, 2H, J=T7.5,

2CH); 7.42-8.20 (m, 9H,.,.)

¢ Die Ausbeuteangaben beziehen sich auf isolierte Produkte 4 nach chromatographischer Reinigung; befriedigende Mikroanalysen erhalten:

C £+0.23, H £0.19, N +£0.29.
® Erhalten auf einem Gerdt Mod. 311A, Varian-MAT.
¢ Aufgenommen auf einem Spektrometer Bruker WP 80 DS.

¢ Isomerengemisch; die NMR-Angaben beziehen sich auf das in groBem UberschuB vorliegende Hauptprodukt.
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hetero-aromatischen Ketonen und von di- und polyfunktionel-
len Ketonen. Aktuelle praktische Anwendungen unserer Pro-
dukte sehen wir u.a. bei der Synthese moglicher Komplexbild-
ner'3 (z.B. Azakekulene) als Ligand bei pharmakologisch inter-
essanten Strukturen und zur Untersuchung stereochemischer
Fragestellungen (helicale Chiralitat).

10,12-Dihydrodiindeno[ 1,2-b: 2',1'-¢]pyridine (4a, 4e), 5,6,8,9-Tetra-
hydrodibenz[ c,#]acridin (4b), 5,6-Dihydro-8 H-benz[/]indeno[1,2-5]chi-
nolin (4¢), und 7,8-Dihydro-10H-indeno[1,2-b]naphtho[1,2-A]chinolin
(4d); aligemeine Arbeitsvorschrift:

Methode A: In einem ausgeheizten Zweihalskolben wird unter Stick-
stoff das Enamin (2; 10 mmol) in wasserfreiem DMF (20 mL) bei
—60°C vorgelegt. Man gibt unter Rithren Dimethylmethylenam-
monium-chlorid (1.03 g, 11 mmol) mit einem Feststoffdosierer zu und
beliBt den Ansatz weitere 2 h bei dieser Temperatur. Nach Erwéirmen
auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel weitgehend im Rotations-
verdampfer entfernt, der Riickstand mit 2 N HCI (10 mL) versetzt und
mit konz. NH;/H,0 auf pH12 eingestellt. Dabei scheidet sich ein
gelbbraunes O1 ab, das sich mit CH,Cl, (30 mL) extrahieren I4Bt. Die
organische Phase wird getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum eingeengt.
Sdulenchromatographie an Kieselgel (40 x2cm, 230-400 mesh) mit
CH,Cl, als Laufmittel liefert das Pyridin-Derivat 4.

Methode B: In einem ausgeheizien Zweihalskolben mit Tropftrichter,
RiickfluBkithler und Magnetriihrer wird unter Stickstoffatmosphére
das Keton (1; Smmol) in DMF (20 mL) vorgelegt und auf 160°C
erhitzt. Man 146t das Hydrochlorid der Mannich-Base (3; 5 mmol),
Acetamid (1 g, 17 mmol) und Ammonium-acetat (2 g, 26 mmol) in
DMF (30 mL) als Suspension innerhalb 1h zu der siedenden Losung
tropfen, erhitzt weitere 2 h unter RiickfluB, engt weitgehend ein und
gibt den Riickstand auf H,0 (50 mL). Nach Extraktion mit CH,Cl,
(2x30mL) und Trocknen (Na,SO,) werden die Pyridin-Derivate 4
durch Chromatographie an Kieselgel (402 cm, 230-400 mesh) mit
CH,Cl, als Laufmittel erhalten.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
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