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N-Substituierte 1,2-, 1,4- und 1,6-Dihydropyridine und -Dihydronicotinsdure-Derivate (7-9)
werden selektiv durch Hydrierung von Pyridiniumsalzen erhalten. Durch Behandlung mit
Lithium-diisopropylamid in THF und Kalium-tert-butylat in DMSO wurde Anionbildung
angestrebt. Die Deprotonierung der Ringmethylengruppen unter Bildung cyclischer 8xn-Systeme
ist auBerordentlich erschwert. Bevorzugt ist bei den untersuchten Dihydronicotinsdure-Derivaten
die Vinyl-Carbanionbildung, In allen anderen Beispielen gelang es mit diesen Methoden nicht,
Dihydropyridyl-Anionkonzentrationen zu erzeugen, die zu NMR-spektroskopisch nachweis-
baren Mengen an deuterierter Verbindung fiihren.

Heterocyclic 8n-Systems. 12"
Generation of Dihydropyridyl Anions

Highly selective syntheses of 1,2-, 1,4-, and 1,6-dihydropyridines and -dihydronicotinic acid deri-
vatives (7—9) are reported. Anion formation is investigated by treating these dihydropyridines
with lithium diisopropylamide in THF and potassium tert-butoxide in DMSQ. Deprotonation
of the ring methylene groups leading to cyclic 8 electron systems is not favorcd. The preferred
reaction with dihydronicotinic acid derivatives is vinyl carbanion formation. With the other
dihydropyridines investigated, dihydropyridyl anions could not be generated in concentrations
sufficient for the formation of deuterated compounds in amounts detectable by n. m. r. spectroscopy.

Unsere Untersuchungen an heterotropilidenanalogen, sechsgliedrigen Heterocyclen
mit acht delokalisierbaren n-Elektronen der Struktur 1 haben gezeigt, dal durch Anion-
bildung die elektronische Destabilisierung besonders deutlich hervortritt und Ausweich-
reaktionen gefordert werden ™%, Bei den Ausweichreaktionen spielt die Stabilisierung
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der negativen Ladung durch Ausbildung von bicyclischen Anionen 2 mit 1-Azaallyl-
Anionstruktur z B. bei 1,3-Oxazinen** und 1,3-Thiazinen®, mit 1,2-Diazaallyl-
Anionstruktur bei 1,3,4-Thiadiazinen” und mit 1,3-Diazaallyl-Anionstruktur bei 1,3,5-
Oxadiazinen'? eine wichtige Rolle. Den aus 3a—c zuginglichen oxepinanalogen
Pyranyl-Anionen 4a®, den thiepinanalogen Thiopyranyl-Anionen 4b*® und den
azepinanalogen Dihydropyridyl-Anionen 4c¢ steht durch Valenzisomerisierung zu den
bicyclischen Anionen 5a —c eine vergleichbare Stabilisierung der negativen Ladung nicht
offen. Durch die Kombination von Liganden in Position 3 und/bzw. 5 (s. Pfeile bei 5),
die zur Mesomeriestabilisierung der negativen Ladung befdhigt sind, sollten vergleich-
bare energetische Verhiiltnisse wie bei den oben genannten Systemen zu erreichen sein .
Ziel dieser Untersuchungen war es deshalb, die Erzeugung von Anionen bei Dihydro-
pyridinen und Dihydronicotinsdure-Derivaten zu untersuchen. Da die Natur im NADH
zur Wasserstoffiibertragung ein System mit einem Liganden an C-3 verwendet, der zur
Stabilisierung negativer Ladung befihigt ist, lag es nahe zu priifen, ob neben dem all-
seits anerkannten Hydridiibertragungsmechanismus !V die Méglichkeit diskutiert werden
mul}, daB Deprotonierung und Elektroneniibertragung mit intermedidrer Bildung
eines bicyclischen Systems als Alternative fiir die Wasserstoffiibertragung in Betracht
kommen.
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A. Synthese von N-substituierten Dihydropyridinen

N-Substituierte 1,2-, 1,4- und 1,6-Dihydropyridine werden durch RingschiuB aus
mehreren Komponenten (z. B. Pyridinsynthesen nach Hanrzsch) oder durch Reduktion
entsprechender Pyridiniumsalze hergestelit 12-'?. Da die Hantzschsche Dihydropyridin-
synthese hinsichtlich der Substituentenart und -position keine groBe Variationsbreite
zuliBt, blieb als Methode der Wahl die Reduktion von N-substituierten Pyridinium-
verbindungen (s. Schema 1). Die erforderlichen Pyridiniumsalze 6a—i wurden nach
bekannten Verfahren hergestellt oder durch Alkylierung entsprechender Pyridine syn-
thetisiert.

19 R. R. Schmidi, unverdflentlichte Untersuchungen.

'Y K Wallenfels, W. Ertel und K. Friedrich, Liebigs Ann. Chem. 1973, 1663, und dort zit. Lit.

12) y Kuthan und E.Janeckova, Collect. Czech. Chem. Commun. 29, 1654 (1964); U. Eisner
und J. Kuthan, Chem. Rev. 72, 1 (1972).

'3 R.E. Lyle, Heterocycl. Comp. 14, (1), 138 (1974).
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Von den zahlreichen eingesetzten Mitteln zur Hydrideinfithrung haben sich Natrium-
dithionit'¥ und Natriumborhydrid'*~!'” am besten bewihrt. Die Polyvalenz der
Pyridiniumsalze fiihrt jedoch hiufig zu isomeren Dihydropyridinen; dariiber hinaus
werden in wiBrigem Medium insbesondere stark basische Dihydropyridine auch mit
milden Reduktionsmitteln in Tetrahydropyridine und Piperidine iibergefiihrt.

Die Uberpriifung zahlreicher bestehender Vorschriften zur Herstellung von Dihydro-
pyridinen zeigte, daB} fast ausnahmslos erhebliche Anteile solcher Produkte vorhanden
waren, die bei den oxidationsempfindlichen, wenig substituierten Derivaten kaum be-
seitigt werden konnten. Wir haben deshalb zur Herstellung der Dihydropyridine 7—9
vorhandene Methoden modifiziert oder neue Methoden eingefiihrt.
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14-Dihydronicotinsidure-Derivate werden im allgemeinen durch Reduktion ent-
sprechender Pyridiniumsalze mit Natriumdithionit in wiBriger Ldsung erhalten'?
Die bekannten Verfahren!%:!®) zur Herstellung von 8c lieferten erhebliche Anteile
mehrfach hydrierter Produkte. Durch Anwendung eines Zweiphasenverfahrens gelang
eine gute Synthese von 8¢ —e. Der Ubergang in ein Zweiphasen-System war, vermutlich
aufgrund der geringeren Wasserldslichkeit der Reaktionsprodukte, bei der Herstellung
der N-Benzylverbindungen 8g und h nicht erforderlich.

9 29u6n91 Reaktionsmechanismus siche J. F. Biellmann und H.J. Callot, Bull. Soc. Chim. France
1969, 1299.

15 M. B. Mathews, J. Biol. Chem. 176, 229 (1948).

1oV R.E. Lyle und P.S. Anderson, Adv. Heterocycl. Chem. 6, 45 (1966).

I G. Stein und G. Stiassny, Nature (London) 176, 734 (1955).

18) K. Schenker und J. Druey, Helv. Chim. Acta 42, 1960 (1959).

%) B.J.S. Wang und E.R. Thornton, J. Amer. Chem. Soc. 90, 1216 (1968).
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Ein gebriuchliches Losungsmittel fiir Reduktionen mit Natriumborhydrid ist Di-
methylformamid (DMF). Die Reduktion von Thiopyrylium-2® und 1,3-Thiazinium-
1-Salzen® gelingt darin ausgezeichnet. Mit den Pyridiniumsalzen 6c,d und f wurden
unter den iiblichen Bedingungen keine guten Ergebnisse erzielt!?. Uberraschender-
weise fiihrt die Anwendung des Zweiphasenverfahrens zu einer sehr selektiven Bildung
der 1,6-Dihydronicotinsiure-Derivate 9¢, d und f. Zur -Vermeidung der Mehrfach-
hydrierung bewihrte sich die Verwendung halbmolarer Mengen Natriumborhydrid,
bezogen auf das eingesetzte Pyridiniumsalz.

Die Durchfiilhrung der Natriumborhydrid-Reduktion von 6¢ in absol. Dimethyl-
formamid bei 0°C zeigte, dal nach 20 min fast ausschlieBlich die 1,2-Dihydroverbindung
7¢ vorliegt. Andere Autoren erhielten bei der Durchfithrung der Reaktion in Methanol
ein 1:1-Gemisch aus 7¢ und 9¢2'). Zur Herstellung der arylsubstituierten 1,2-Dihydro-
pyridine 7a und b kommt aus Loslichkeitsgriinden das Zweiphasenverfahren nicht in
Betracht. Auch hier bewihrte sich die Reduktion mit Natriumborhydrid in absol. DMF.

Die N-Phenyldihydropyridine 7i und 8i wurden nach bekannten Verfahren erhalten 2.
Die 'H-NMR-Daten der hergestellten Dihydropyridine sind in Tab. | zusammengefaBt.

Die heute verfiigbaren Ansiitze zur Interpretation der Reaktivitidt ambivalenter Systeme
sind im allgemeinen in befriedigender Ubereinstimmung mit den experimentellen Be-

. funden ?*. Die Ergebnisse dieser und anderer Untersuchungen?® zeigen, daB die Ein-
fliisse der verschiedenen Faktoren auf die Reaktivitiit bei hohervalenten Systemen hin-
gegen kaum abschitzbar sind.

B. Basenbehandlung der Dihydropyridine

Zur Basenbehandlung der Dihydropyridine wurde Lithium-diisopropylamid in
Tetrahydrofuran (THF) aufgrund der groBen kinetischen Basizitit >*’ bei Temperaturen
unterhalb 0°C und auBerdem Kalium-rerr-butylat in Dimethylsulfoxid (DMSO) bei
90°C eingesetzt.

Basenbehandlung mit Lithium-diisopropylamid in THF

Die Ergebnisse bei den Pyranen® lieBen erwarten, daB Dihydropyridine, welche
keine negative Ladungen stabilisierendcn Liganden besitzen, aufgrund der geringeren
Elektronegativitit des Ringstickstoffatoms keine groBe Neigung zur Anionbildung
zeigen. Dies wurde auch beobachtet: weder aus den C-unsubstituierten N-Phenyldihy-
dropyridinen 7i und 8i noch aus dem 2,4,6-Triphenyldihydropyridin 7a konnten zwischen
—20 und —80°C NMR-spektroskopisch durch Deuterierung nachweisbar Anionen
erzeugt werden. Allenfalls UV-spektroskopisch gibt es aufgrund einer Farbinderung
bei Zugabe der Base Hinweise, daBB Anionen in geringer Konzentration entstehen; fiir 7a,

10 y. Burkert, Dissertation, Univ. Stuttgart 1974

2D N_Kinosnita und T. Kawasaki, Yakugaku Zasshi 83, 115 (1963) [C. A. 59, 5126f (1963)].

2 M. Saunders und E. H. Gold, J. Org. Chem. 27, 1439 (1962).

23 R. Gompper, Angew. Chem. 76, 412 (1964); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 3, 560 (1964);
S. Hiingig, Angew. Chem. 76, 400 (1964); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 3, 548 (1964); G. Klop-
man, J. Amer. Chem. Soc. 90, 223 (1968); R. F. Hudson, Angew. Chem. 85, 63 (1973); Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 12, 36 (1973).

24 R. R. Schmid:, Synthesis 1972, 333, und dort zit. Lit.

25) R. Huisgen und J. Sauer, Chem. Ber. 92, 192 (1959).
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7i und 8i muB deshalb ein pK,-Wert von gréBer als 40* angenommen werden. Dasselbe
trifft fiir das N-Dimethylaminodihydropyridin 7b bei tiefen Temperaturen (—80°C)
zu; ab —20°C zerfillt 7b jedoch iiber das entsprechende Anion irreversibel in Lithium-
dimethylamid und 2.4,6-Triphenylpyridin.

Die Untersuchungen zeigen, daBl Dihydropyridine unter den genannten Reaktions-
bedingungen nur dann intermediér in anionische heterocyclische 8n-Systeme iibergehen,
wenn geeignete Substituenten Folgereaktionen begiinstigen: Neben der bei 7b be-
obachteten Fragmentierung kommt hierfiir u. a. die oben erwidhnte Valenzisomerisierung
zu einem Bicyclo[3.1.0]hexen-Anion der Struktur 15 (s. Schema 2) infrage. Einerseits
begiinstigen negative Ladungen stabilisierende Substituenten am C-3 des Anions 14,
das formal aus den Dihydronicotinsiure-Derivaten 7, 8 und 9 (s. Schema 2) zugénglich
ist, die Valenzisomerisierung; andererseits fiihrt jedoch die Umwandlung des energie-
reichen, azepinanalogen 1,4-Dihydropyridin-Anions 14 — folgt man der Theorie von
Hoffmann %' und Giinther > iiber die Valenzisomerisierung bei den Heterotropilidenen —
zum ebenfalls energiereichen, benzoliminanalogen Anion 15. Das Dihydronicotinsdure-
amid spielt bei der biologischen Wasserstoffiibertragung eine bedeutende Rolle; zur
Diskussion alternativer Mechanismen wurde deshalb die Anionbildung bei den Dihydro-
nicotinsdurederivaten 7¢, 8c—e, g, h, 9¢, d und f untersucht.

Schema 2
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26) R, Hoffmann, Tetrahedron Lett. 1970, 2907; R. Hoffmann und W.D. Stohrer, J. Amer. Chem.
Soc. 93, 6941 (1971).

2 Y Giinther, Tetrahedron Lett. 1970, 5173; H. Giinther, J.B.Pawliczek, B.D. Tunggal,
H. Prinzbach und R. H. Levin, Chem. Ber. 106, 984 (1973).
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Tab. 2. Deuterierung und Methylierung der Anionen aus 7¢, 8c—e, g h und 9¢,d, f bei —80°C
(s. Exp. Teil)

- Aquivalente  Reaktionszeit . . Gesamtausb.
A];sog::fts L I\?E]CH (aCH3)z]z [h] Reaktionsgemisch (%]
Tc 1.5 0.5 Tc:16 = 40:60 62
8¢ 1.6 20 8c:1l¢ =25:75 86
8¢ 1.6 20 8c:12¢ = 10:90 86
8d 2 20 8d:11d = 11:89 92
8e 2 20 8e:11e = 50:50 82
9¢ 1.6 1.5 9¢:18¢c = 30:70 77
9¢ 1.6 1.5 9¢:19¢ = 10:90 80
9d 1.5 1.5 9d:18d = 13:87 79
9d 1.6 1.5 9d:19d = 30:70 94
9f 1.5 3 9f: 181 = 40:60 72
8d + 11d 2 20 8d:11d ~ 95:5 92
(11:89)
9¢ + 19¢ 1.6 20 9¢:19¢ ~ 10:90 81
(10:90)
20 1.6 1.5 20 90
8g 1.6 35 8g 90
8h 1.5 20 8h:21 = 30:70 91

Bei der Einwirkung von Lithium-diisopropylamid auf die genannten Dihydropyridine
bei —80°C entstehen tiefdunkelrote Losungen. In keinem Fall konnten jedoch NMR-
spektroskopisch durch Deuterierung und Methylierung Antonen der Struktur 14 bzw. 15
nachgewiesen werden. Die 14-Dihydropyridine 8c—e und die 1,6-Dihydropyridine
9¢, d, f werden an C-2 deprotoniert, das 1,2-Dihydropyridin 7¢ hingegen wird an C-4
‘deprotoniert; dabei entstehen die Vinylcarbanionen 10, 17 und 13. Durch Deuterierung
und Methylierung der Reaktionsgemische wurden die in Tab. 2 aufgefiihrten Reaktions-
ergebnisse erzielt. Dabei wurde beobachtet, da3 die Carbanionbildung bei den 1,4-Di-
hydropyridinen 8 wesentlich langsamer verlauft als bei den 1,2- und 1,6-Dihydropyridinen
7 und 9. Mdglicherweise ist hierfiir die unterschiedliche Linge des konjugierten Systems
verantwortlich.

Neben der direkten Vinylcarbanionbildung konnen die in Tab. 2 aufgefiihrten Er-
gebnisse auch durch Deprotonierung an der Ringmethylengruppe und anschlieBende
Prototropie bzw. Protonierung an C-2 oder C-4 interpretiert werden. Zur Klirung
dieser Frage wurde das aus 8d durch Anionbildung und Deuterierung erhaltene Gemisch
aus 8d und 11d erneut in das Anion iibergefiihrt und daraus mit Protonen fast aus-
schlieBlich das Ausgangsprodukt 8d zuriickerhalten. AuBerdem wurdc aus 6d das 6-
Deuterio-1,6-dihydropyridin 20 hergestellt. Das daraus erzeugte Anion fithrte nach
der Protonierung ohne Deuterierungsverlust am C-6 zum Ausgangsprodukt 20 zuriick.
Nach diesen Ergebnissen war es naheliegend, die Baseneinwirkung auf ein am C-2 sub-
stituiertes 1,4- oder 1,6-Dihydronicotinsdure-Derivat zu untersuchen, bei welchem die
Abspaltung des 2-Vinylprotons nicht mdglich ist. Dazu wurde das 2-Methylderivat 19¢
zur Anionerzeugung herangezogen; es erfolgte jedoch auch nach 20h keine NMR-
spektroskopisch nachweisbare Anionbildung. Demzufolge ist die Aciditdt in den ge-
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nannten Dihydronicotinsiure-Derivaten: 2-Vinyl-H > 4-Vinyl-H > 6-Vinyl-H?®. Fiir
diese Acidititsfolge sind neben dem elektronenziehenden EinfluB des Liganden an C-3
vermutlich auch Chelateffekte zwischen der Carboxyl- bzw. Nitrilgruppe und dem
Lithium-Ion von Bedeutung 29,

Q u_uf
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Eine andere Ausweichreaktion zur Vinylcarbanionbildung zeigen die N-Benzyl-
dihydropyridine 8g und h. Das freie Amid 8g wird erwartungsgeméB an der Carbox-
amidgruppe deprotoniert, wihrend das disubstituierte Amid 8h an der N-Benzylgruppe
deprotoniert wird. Dies konnte durch Einfiihrung von Deuterium (ca. 70 %) unter Bildung
des Dihydropyridins 21 gezeigt werden.

Die Untersuchungen verdeutlichen, daB die Ringmethylengruppen bei den Dihydro-
pyridinen eine unerwartet geringe CH-Aciditit aufweisen. Dies muB3 auf die Erzeugung
eines cyclischen 8n-Systems im Anion zuriickgefiihrt werden. Somit kommt eine ent-
sprechende Anionbildung auch fiir die enzymatische Wasserstoffiibertragung als Alter-
native zum Hydridiibertragungsmechanismus nicht infrage. Die beobachteten Ausweich-
reaktionen erdffnen interessante synthetische Moglichkeiten, die zur Zeit priparativ
genutzt werden 22,

Basenbehandlung mit Kalium-tert-butylat in DMSO

Kiirzlich wurde von Fowler3® mitgeteilt, daB N-Methyl-1,2- und -1,4-dihydropyridin
unter energischen Bedingungen und zwar mit Kalium-zert-butylat in DMSO bei +91.6°C,
dquilibriert werden kann (Gleichgewichtsgemisch 7.7 : 92.3). Die von uns unter denselben
Basenbedingungen durchgefiihrten Untersuchungen an den D'ihydropyridinen 7i, 8i,
8d und 94 fiihrten zu einem differenzierten Bild. Die entsprechende Aquilibrierung der
N-Phenyldihydropyridine 7i und 8i lieferte von beiden Seiten kommend ein Gleich-
gewichtsverhiltnis von 7i:8i = 22:78. Durchfiihrung dieser Versuche in [Ds]DMSO
filhrte bei 7i nach 2.5h zu einer quantitativen Deuterierung von C-2, C-4 und C-6;
ausgehend von 8i war dieses Ergebnis erst nach 18 h erreicht. Im Gegensatz dazu wurde
jedoch bei den Dihydronicotinsdure-Derivaten 8d und 9d eine analoge Isomerisierung
nicht festgestellt. Bei beiden Verbindungen erfolgte in [D4]DMSO lediglich ein langsamer
Austausch des C-2-Vinylprotons gegen Deuterium zu 11d und 18d, wobei jeweils nach
24 h nur ein geringer Anteil an deuterierter Verbindung vorlag.

Diese Befunde sind ein Hinweis, daB bei den beobachteten Aquilibrierungen von 7i
und 8i freie Anionen nicht oder zumindest nicht in nennenswerter Konzentration ver-
fiigbar sind. Diese Isomerisierungen verlaufen vermutlich mit dem DMSQ-Anion in
einer cyclischen Protonenverschiebung. Die Vinyl-C—H-aciden Dihydronicotinsdure-

28 p. Puck, R. Gleiter und G. Kobrich, Chem. Ber. 103, 1431 (1970).
29 R_R. Schmidt und J. Talbiersky, Verdffentlichung in Vorbereitung.
39 F. W. Fowler, J. Amer. Chem. Soc. 94, 5926 (1972).
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Derivate 8d und 9d liefern mit dem im Vergleich zum Lithium-diisopropylamid schwiicher
basischen Kalium-tert-butylat zwar noch Vinyl-Carbanionen, aufgrund der Tatsache,
daB eine analoge cyclische Protonenverschiebung bei den Vinyl-Carbanionen nicht
moglich ist, verlduft der H/D-Austausch jedoch wesentlich langsamer ab.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Pyridiniumsalze 6a —i

1-Methyl-2.4 6-triphenylpyridinium-perchlorat (6a) wurde aus 2,4,6-Triphenylpyridin und p-
Toluolsulfonsiure-methylester durch 20stdg. Erhitzen auf 160°C als Tosylat erhalten. Losen
des Tosylats in Eisessig/konz. Perchlorsiure (20 : 10) und Behandeln der Lésung mit Ather lieferte
das Perchlorat in Form analysenreiner, fast farbloser Kristalle, Ausb. 929, Schmp. 215°C3!\.

[-Dimethylamino-2,4,6-triphenylpyridinium-perchlorar (6b): Zur siedenden Liisung von 123g
(30 mmol) 2,4,6-Triphenylpyrylium-perchlorat in 80 ml Athanol wurden unter Riihren 4.0g
(66 mmol) N, N-Dimethylhydrazin gegeben. Nach weiteren 1.5 h wurde abgekiihlt und das Reak-
tionsprodukt mit Ather ausgefillt. Behandlung mit wenig Athanol lieferte 8.0 g (58 %) analysen-
reines Produkt vom Schmp. 177°C (Umkristallisationsversuche aus Athanol lieferten neben
anderen Produkten 2,4,6-Triphenylpyridin).

C,5H,3N,]CIO, (4509) Ber. C 66.66 H 5.14 N 6.21 Cl7.85
Gef. C66.84 H5.31 N611 C17.92

Die 1-Methylpyridiniumsalze 6c—f wurden aus den entsprechenden Pyridinen und Methyl-
jodid nach Lamborg et al.3?' durch Kochen in Methanol hergestellt; die N-Benzylpyridiniumsalze
6g und h wurden nach Karrer und Stare®® bzw. Lovesey und Ross*# erhaiten; das N-Phenyl-
pyridiniumchlorid 6i wurde nach Grigor'eva et al.>" synthetisiert.

Herstellung der Dihydropyridine: Alle Reduktionen wurden in einer Stickstoffatmosphire
durchgefiihrt.

1-Methyl-2,4,6-triphenyl-1,2-dihydropyridin (7a): 1.5 g (25 mmol) 6a wurden bei 0°C portions-
weise zu 95 mg (25 mmol) Natriumborhydrid in 30 ml absol. DMF gegeben. Nach weiteren 90 min
bei 0°C und 12 h bei Raumtemp. wurde die Lésung mit einem Eiswasser/Chloroform-Gemisch
behandelt; die organische Phase wurde mit Pottasche getrocknet und eingeengt. Das hinter-
bleibende Ol (0.79 g) ist nach dem NMR-Spektrum zu etwa 90% 7a. Chromatographische
Reinigungsversuche an Kieselgel fiihrten zur Verunreinigung mit 2,4,6-Triphenylpyridin.

1-Dimethylamino-2,4,6-triphenyl-1,2-dihydropyridin (7b): 3.5 g (7.75 mmol) 6b wurden bei 0°C
portionsweise zur einer Losung von 0.3 g (§ mmol) Natriumborhydrid in 45 m] absol. DMF ge-
geben. Nach 20 min bei Raumtemp. wurde wie bei 7a aufgearbeitet. Das erhaltene gelbe Ol
kristallisierte bei Zugabe von wenig Athanol. Ausb. 1.7 g (63%), Schmp. 130—-131°C.

C,5H3,N; (352.4) Ber. C 8520 H 6.86 N7.94 Gef C8537 H692 N 7.68

3D M. Dimmler, unverdffentlichte Untersuchungen.

32 M. R. Lumborg, R. M. Burton und N.O. Kaplan, J. Amer. Chem. Soc. 79, 6173 (1957).

33) p. Karrer und F.J. Stare, Helv. Chim. Acta 20, 418 (1937).

34) 4. C. Lovesey und W.C.J.Ross, J. Chem. Soc. B 1969, 192.

3% N. E.Grigor'eva, A. B. Organes’yan und I. A. Mash, Zh. Obshch. Khim. 27, 785 (1957) [C. A.
52, 3809¢ (1958)].
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1-Methyl-1,2-dihydronicotinonitril (7c)**': 18.3 g (75 mmol) 6¢ wurden bei 0°C portionsweise zu
einer Losung von 2.85 g (75 mmol) Natriumborhydrid gegeben. AnschlieBend wurde wie bei 7b
verfahren. Das erhaltene Ol wurde fraktioniert destilliert. Ausb. 2.1 g (24%); Sdp. 78—85°C/
1072 Torr; gelbes O], das sich bei Sauerstoffzutritt sofort dunkel farbt. Nach dem NMR-Spekirum
enthielt das Produkt ca. 109/ 8¢ + 9¢.

C,HgN; (120.1) Ber. C69.98 H6.70 N 23.31 Gef. C69.68 H 695 N 23.04

1-Methyl-1,4-dihydronicotinonitril (8¢)'%'®: Zu einer Mischung aus 4.88g (20 mmol) 6¢
in 18 ml Wasser und 400 ml Chloroform wurde unter kriftigem Rilhren eine LOsung aus 5.2 g
(30 mmol) Natriumdithionit und 3.2 g (30 mmol) Natriumcarbonat in 20 ml Wasser getropft.
Nach weiteren 30 min wurde das Reaktionsgemisch auf 0°C gekiihit, die organische Phase abge-
trennt, mit Natriumsulfat getrocknet und durch Destillation 8¢ als gelbes, sehr sauerstoffemp-
findliches Ol erhalten. Ausb. 1.55 g (65%). Sdp. 137°C/11 Torr.

C,HgN, (120.1) Ber. C69.98 H 6.70 N 23.32 Gef. C70.32 H 6.34 N 22,93

N,N-Didthyl-1-methyl-1,4-dihydronicotinamid (8d): Wie bei 8¢, jedoch mit Benzol anstatt
Chloroform als Zweiphasenkomponente. Das Rohprodukt wurde mit dem Kugelrohrofen destil-
lier;; Sdp. 150°C/2- 1073 Torr, Ausb. 39%,. Dieses Produkt enthielt ca. 8—10%, 9d.

C,1HsN;0 (194.3) Ber. C68.00 H9.34 N 1442 Gef. C68.07 H9.35 N 14.62

[-Methyl-1,4-dihydronicotinopiperidid (8e): Wie bei 8¢, jedoch mit Benzol anstatt Chloroform.
Das Rohprodukt wurde mit dem Kugelrohrofen destilliert, Sdp. 150°C/2 - 10~ * Torr. Ausb. 31%.
Dieses Produkt enthielt ca. 5—-89, 9e.

C,,H,sN,0 (206.3) Ber. C 69.87 H 8.80 N 13.57 Gef. C 70.05 H 8.67 N 13.42

1-Benzyl-1 4-dihydronicotinamid (8g) und N,N-Diiithyl-1-benzyl-1 4-dihydronicotinamid (8h):
Bei der Herstellung dieser Verbindungen brachte das Zweiphasenverfahren keine Verbesserung.
Die Darstellung von 8g erfolgte nach Mauzerall und Westheimer*®. Fiir 8h wurde dieses Ver-
fahren modifiziert. 1.26 g (3.6 mmol) 6h wurden bei 45°C portionsweise zur Losung von 2.57 g
(14.9 mmol) Natriumdithionit und 1.38 g (12.9 mmol) Natriumcarbonat in 30 ml Wasser gegeben.
Nach 10 min wurde das abgeschiedene gelbe Ol mit Chloroform extrahiert, die organische Phase
mehrfach mit Wasser gewaschen und durch Einengen ohne weitere Reinigung ein analysenreines,
sehr sauerstoffempfindliches Ol erhalten, das zu ca. 95% aus 8h und zu ca. 5% aus 9h bestand.
Ausb. 310 mg (92%).

C,,H,,N,0 (270.3) Ber. C75.51 H820 N 1036 Gef. C 7538 H8.06 N 10.20

1-Methyl-1,6-dihydronicotinonitril (9¢)?"’: Zu einer Mischung aus 4.88 g (20 mmol) 6¢ in 18 mi
Wasser und 400 ml Chloroform wurde bei 0—5°C unter kriftigem Riihren eine Losung von
0.38 g (10 mmol) Natriumborhydrid in 14 ml Wasser gegeben. Die organische Phase wurde 5 min
nach der Natriumborhydridzugabe abgetrennt, mit Natriumsuifat getrocknet und eingeengt.
Destillation lieferte 1.50 g (62%) 9¢ als extrem sauerstoffempfindliches O1; Sdp. 85—90°C/10~?
Torr.

C,HgN; (120.1) Ber. C69.98 H6.70 N 23.32 Gef. C 69.89 H 6.74 N 23.38

N, N-Diithyl-1-methyl-1,6-dihydronicotinamid (9d): Wie bei 9¢, jedoch mit Benzol anstatt
Chloroform. Das Rohprodukt wurde mit dem Kugelrohrofen destilliert; Sdp. 135°C/4 - 1072 Torr.
Ausb. 50%. Dieses Produkt enthielt nach dem NMR-Spektrum ca. 107, 8d.

C, HsN,O (194.3) Ber. C 68.01 H9.34 N 1441 Gef. C67.73 H9.56 N 14.15

36) D. Mauzerall und F. H. Westheimer, J. Amer. Soc. 77, 2261 (1955).
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Analog wurde mit NaBD, die 6-Monodeuterioverbindung 20 erhalten.

N, N-Diisopropyl-1-methyl-1,6-dihydronicotinamid (9f): Wie bei 9¢, jedoch mit Benzol anstatt
Chloroform. Das Produkt wurde mit dem Kugelrohrofen destilliert, Sdp. 220°C/0.5 Torr.
Ausb. 499,

C,3H;,;N,0 (222.3) Ber. C70.23 H9.98 N 12.60 Gef. C70.20 H 10.17 N 1242

Basenbehandlung der Dihydropyridine: Alle Operationen wurden in einer Stickstoffatmosphire
durchgefiihrt. Das Lithium-diisopropylamid wurde unmittelbar vor der Reaktion aus iquimole-
kularen Mengen Diisopropylamin und rert-Butyllithium (ca. 1.5M in Pentan) in THF bei der
Reaktionstemp. bereitet. Bei den Deuterierungen wurde im allgemeinen zum Rcaktionsgcxﬂisch
ein zehnfacher UberschuB Methanol-OD, bezogen auf eingesetztes Lithium-diisopropylamid,
eingesetzt. Damit diirfte der Deuterierungsgrad in etwa der gebildeten Anionkonzentration
entsprechen, sofern die Umsetzung

CH,OD + heterocyclisches Anion - CH;0® + deuterierter Heterocyclus

im wesentlichen nach rechts verlduft und auBerdem diese Umsetzung unter den Aufarbeitungs-
bedingungen irreversibel ist. Aufgrund der Aciditéitsunterschiede diirfte die erste Annahme
erflillt sein. Beim Aufarbeitungsprozel wurde kein Deuteriumverlust beobachtet, so daB die
zweite Annahme erfiillt ist. Das Kalium-zert-butylat wurde vor der Reaktion sublimiert.

Einwirkung von Lithium-diisopropylamid auf 7a: 880 mg (2.72 mmol) 7a in 10 ml absol. THF
wurden bei —80°C zu einer Losung von 4 mmol Lithium-diisopropylamid in 10 ml THF gegeben.
Zum langsam dunkelrot werdenden Reaktionsgemisch wurden nach 21h 1.32g (40 mmol)
Methanol-OD gegeben; das Reaktionsgemisch hellte sich sofort auf. Nach 50 min wurde mit
Chloroform/Eiswasser/Ammoniumchlorid ausgeschiittelt, die organische Phase mit Natriumsulfat
getrocknet und daraus 630 mg (729,) 7a zuriickerhalten, das NMR-spektroskopisch keinerlei
Deuterierung aufwies.

Analog wurden die Dihydropyridine 7b, i und 8i mit Lithium-diisopropylamid umgesetzt
und zu 90, 81 bzw. 74 %, die undeuterierten Ausgangsprodukte zuriickerhalten.

Die Einwirkung von Lithium-diisopropylamid auf die Dihydropyridine 7¢, 8c—e, g, h, 9¢, d
und f wurde, wie fiir 7a beschrieben durchgefiihrt. Reaktionszeit, Basenmenge und Reaktions-
ergebnis sind in Tab. 2 aufgefiihrt. Bei der Methylierung der auf diese Weise aus 8c, 9¢ und 9d
erzeugten Anionen wurden anstatt Methanol-OD 1.5 Aquivalente Fluorsulfonsiure-methylester,
bezogen auf eingesetztes Dihydropyridin, zugegeben; nach 1h wurde wie iiblich aufgearbeitet
(Ergebnisse in Tab. 2). Ebenso wurde das aus 8d und 11d erhaltene Reaktionsgemisch und das
Dihydropyridin 20 mit Lithium-diisopropylamid behandelt; die Zugabe dquivalenter Mengen
Methanol und die ibliche Aufarbeitung lieferte das in Tab. 2 aufgefiihrte Ergebnis. Keine NMR-
spektroskopisch nachweisbare Deuterierung zeigte das diesen Bedingungen unterworfene Ge-
misch aus 9¢ + 19¢ (s. Tab. 2).

Einwirkung von Lithium-diisopropylamid auf 7b bei —20°C: Analoge Durchfiihrung der Reak-
tion, wie bei 7a beschrieben, bei —20°C fiihrte nach 1 h zu einem tiefschwarzgriinen Reaktions-
gemisch. Aufarbeitung mit Wasser/Chloroform lieferte 2.4.6-Triphenylpyridin®”, Ausb. 89 .

Isomerisierung von 7i mit Kalium-tert-butylar in DMSO: 786 mg (5 mmol) 7i und 280.5 mg
(2.5 mmol) Kalium-tert-butylat wurden in 2.5 ml absol. DMSO 4 h auf 90°C erhitzt. Die tief-
dunkelrote Losung wurde auf Eiswasser gegossen, das Gemisch mehrfach mit Chloroform aus-
geschiittelt, die organische Phase mehrfach mit Wasser gewaschen und daraus durch Einengen

560 mg (729,) eines NMR-spektroskopisch reinen Gleichgewichtsgemisches aus 7i und 8i
(22:78) erhalten.

37 Identisch mit einer nach R. Lombard und J. P. Stephan, Bull. Soc. Chim. France 1958, 1458,
erhaltenen Probe.



1976 Heterocyclische 8n-Systeme, 12 2947

Analog wurde die Isomerisierung von 7i in [DgJDMSO durchgefiihrt. NMR-spektroskopisch
wurde neben dem vollstindigen Austausch der H-Atome am C-2, C-4 und C-6 dasselbe Gleich-
gewichtsgemisch beobachtet.

Bei den Isomerisierungen von 8i in DMSO und in [D¢]DMSO war unter diesen Reaktions-
bedingungen das bei 7i beobachtete Reaktionsergebnis erst nach 18 h erreicht. Bei der Aufar-
beitung, wie oben beschrieben, wurden 909, des Gemisches aus 7i und 8i zuriickerhalten.

Die Isomerisierungsversuche von 8d und 9d wurden unter den gleichen Reaktionsbedingungen
in absol. [Dg]DMSO direkt im NMR-Rohr durchgefiihrt. Nach 24h wurden folgende H/D-
Austausche beobachtet: bei 8d an C-2 zu ca. 25%, bei 9d an C-2 zu ca. 10%,

[14/76)
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