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Es wird iiber eine neue Synthese von 5H-Indeno[l,2-b]pyridinen aus 5-Oxo-3-phenylvaleronitrilen [ bzw.
deren Cyclisierungsprodukten, den 6-Phenyl-3,4-dihydropyridin-2-onen 1II, berichtet. Die in
Polyphosphorsédure durchgefiihrte Kondensation von I bzw. II mit aromatischen oder heteroaromatischen
Aldehyden III liefert in 5-Stellung substituierte 1,2,3,4-Tetrahydro-5H-indeno[l,2-b]pyridin-2-one IV. Aus
diesen konnen u.a. die bisher nur schwer zuginglichen 2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1H-indeno{1,2-b]pyridine X,

XI leicht hergestellt werden.

J. Heterocyclic Chem., 18,1437 (1981).

Bei der Mehrzahl der literaturbekannten Synthesen von
Indeno[1,2-b]pyridinen wird das tricyclische System durch
RingschluBreaktion geeignet substituierter Indene (a)
aufgebaut (vgl. 1-8). Dagegen finden sich nur wenige
Beispiele (9,10) fiir die Bildung des zentralen Fiinfringes
im letzten Syntheseschritt (b).
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Im Zusammenhang mit Arbeiten iiber psychotrop
wirksame Indeno[l,2-b]pyridine benétigten wir eine Syn-
these, welche in einfacher Weise die Variation des Substi-
tuenten in 5-Stellung erméglicht. Hierfiir ist eine Cyclisie-
rungsmethode nach Gleichung (b) gut geeignet, da das
substituierte C;-Fragment den erforderlichen Substi-
tuenten R bei der RingschluBreaktion in das Molekiil
einfiihrt.

Bei der Suche nach einfach zuginglichen Ausgangs-
materialien stiefen wir auf die Klasse der 6-Phenyl-3,4-di-
hydropyridin-2-one II. Ihre elektronenreiche 5-Stellung
sollte einem elektrophilen Angriff z.B. durch einen
Aldehyd zugiinglich sein und in einem sich anschlieBend-
en zweiten Schritt unter geeigneten Bedingungen die
gewiinschte Cyclisierung erméglichen.

Wir fanden, daB die Verbindungen II in Poly-
phosphorsiure mit einem aromatischen oder hetero-
aromatischen Aldehyd III zur Reaktion gebracht, tatsiich-
lich in guten Ausbeuten 1,2,3,4-Tetrahydro-5H-indeno-
[1,2-b]pyridin-2-one IV ergeben (Schema 1).

6-Phenyl-3,4-dihydropyridin-2-one II erhélt man am ein-
fachsten durch Cyclisierung von 5-Oxo-5-phenylvalero-
nitrilen (11-14). Da diese Cyclisierung unter denselben
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden kann, die fiir
die Kondensation von II mit III angewendet werden, ist
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die Isolierung der Dihydropyridinone II nicht er-

forderlich. Bei der praktischen Durchfiihrung der Reak-
tion von I mit Il zu den 1,2,3,4-Tetrahydro-5H-indeno-
[1,2-b]pyridin-2-onen IV ist es unerheblich, ob die
Aldehyde von Anfang an dem Reaktionsansatz beigefiigt
werden oder zuvor die Cyclisierung zu den Phenyldihydro-
pyridinonen II durchgefiihrt wird. Die Wahl der Substi-
tuenten im aromatischen Aldehyd wunterliegt keiner
Beschrinkung. So sind aromatische Aldehyde, die Substi-
tuenten mit + I-oder —I-Effekt tragen, gleichermafen der
Kondensationsreaktion zuginglich.

Eine direkte Kondensation der Aldehyde III mit den
Ketonitrilen I im Sinne einer Knoevenagel-Kondensation
kann unter den gewihlten sauren Reaktionsbedingungen
ausgeschlossen werden und ist damit bei einer Eintopf-
reaktion keine Konkurrenzreaktion fiir den Cyclisierungs-
schritt I — II.

Die Verbindungen IV kénnen in zwei isomeren Formen
IVa and IVb vorliegen. Die Entscheidung fiir IVa folgt
aus der im '"*C-NMR-Spektrum (16) gefundenen Kopplung
von Cs-H mit C,’ und C;'.

IVb
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Tabelle 1

1,2,3,4-Tetrahydro-5H-indeno[1,2-b]pyridin-2-one bzw. -2-thione

Verbindung R! R? R? X Fin °C Umikrist.
1 H H CH; 0 234235 Toluol 75
2 H H 4Cl.CH, O 256-258 Athanol 61
3 H H 4FCH, O 215218  Toluol 61
4 H H 3-CH,CH, O 215 Methanol 45
5 H H 2-CF,CH, O 253-255 DMF 58
6 H H 4-NO,-C,H, O 287 (2) DMF/Athanol 83
7 H H 40CH, O 196-198  Toluol/Cyclo- 39
C.H, hexan
8 H H 4-Pyridyl O 226-230 Methanol 62
9 OCH, H 4CI-CH, O 243-245 Athanol 62
10 OCH, H 4CH,CH, O 211214 DMF/Athanol 53
11 OCH, H 4NO,.C,H, O 245-250 DMF/Methanol 64
@)
12 Cl H CH, 0 258-262  Toluol/Petrol- 44
dther
13 OCH, OCH, 4NO,CH, O 308-310 DMF/Athanol 86
14 OCH, OCH, 4-NH,CH, 0 242-245 DMF/Athanol 44
201-203 )
(Oxalat) Athanol
15 OCH, OCH, 3-Pyridyl O 248-250  Athanol 30
16 H H CH, S 206-208  Toluol 59
17 H N 4CICH, S 193-195  Toluol 70
18 OCH, H 4CL.CH, S 202-203  Tolvol/Petrol- 48

dther

Die dargestellten Verbindungen IV sind in Tabelle 1
zusammengefaft.

Fiir die Kondensation von II mit III wird der folgende
Reaktionsmechanismus vorgeschlagen: Beim Angriff des
Aldehyds III auf die elektronenreiche 5-Stellung des
acylierten Enaminsystems in II entsteht das Carbinol V,
das unter den Reaktionsbedingungen zum vinylogen Acyl-
immoniumion VI dehydratisiert und schlieBlich zum

SH-Indeno[1,2-blpyridin IV cyclisiert wird (Schema 2).

Der vorgeschlagene Reaktionsablauf wird dadurch
erhirtet, daB die aus II und III in Toluol mit p-Toluol-
sulfonsdure als Katalysator darsteilbare Benzylidenbis-
pyridinonverbindung XVII bei der Behandlung mit Poly-
phosphorsiure zum S5H-Indeno[1,2-b]pyridin IV unter
Eliminierung des 6-Phenyl-3,4-dihydropyridin-2-ons 1I

Ausb.
in %

Vol. 18
Verbindungen IV ( X = 0)
Verbindungen XVI ( X = §)
Methode Summen- MG Analyse
{Reaktions- formel Ber./Gef.
zeit in Std.)
A(l) C,,H;NO 261,33 C, 827 H,58 N, 5.4
C,828 H,58 N, 5.3
A(l) C,;H,,CINO 295,78 C,73.0 H,48 N, 47
C,729 H,49 N, 57
A(l) C,,H,FNO 279,32 C,775 H,51 F,68 N, 5.0
C,77.3 H,50 F,66 N, 47
A(3) C,H,,NO 275,33 C,829 H,62 N, 5.1
C, 827 H,62 N, 48
A@3) C,,H,F,;NO 329,33 C, 693 H,43 N, 42
C,69.1 H,41 N, 43
A C,H, N0, 306,33 C, 706 H,46 N, 91
C, 704 H,49 N, 92
A3) C,,H,,NO, 291,35 C, 783 H,59 N, 48
C,781 H,6.1 N, 4.7
B (6) C,,H,,N,0 262,32 C,77.8 H,54 N, 107
C,77.7 H,56 N, 104
A(5) C,H,CINO, 32580 C,700 H,49 N, 43
C,70.3 H,51 N, 44
A(3) C,H,,NO, 305,38 C, 787 H,63 N, 46
C,785 H,64 N, 43
A2) C,,H,N,0, 336,38 C,678 H,48 N, 83
C,680 H,47 N, 82
A(3) C,H,,CINO 295,78 C,73.1 H,48 N, 47
C,734 H,50 N, 43
A(2) C,H,(N,O, 366,36 C, 655 H,50 N, 7.6
C,653 H,52 N, 7.7
— C,.H,,N,0, 426,43 C,620 H,52 N, 65
(Oxalat) C,623 H,53 N, 63
B (2) C,,H,,N,0, 322,35 C,70.8 H,56 N, 87
C,70.7 H,6.0 N, 83
E C,,H, ;NS 227,39 C,781 H,54 N, 5.0
C, 781 H,56 N, 5.1
E C,H,CINS 311,84 C,693 H,45 N, 45
C, 695 H,44 N, 43
E C,,H,CINOS 341,87 C,668 H,47 N, 41
C, 66,5 H,49 N, 39

abreagiert, wobei gleichfalls die Stufé des vinylogen
Acylimmoniumions VI durchlaufen wird.

Der hier diskutierte Reaktionsablauf entspricht,
abgesehen vom vinylogen Strukturelement, dem
Mechanismus, der fiir den RingschluB von Benzyl-
cyaniden mit aromatischen Aldehyden zu 1,2,3,4-Tetra-
hydroisochinolin-3-onen vorgeschlagen wurde (15).

Beim Erhitzen in halbkonzentrierter Salzsdure hydro-
lisieren die 1,2,3,4-Tetrahydro-5H-indeno[1,2-b}pyridin-2-
one IV zu den 3-(1-Oxoindan-2-yl)propionsduren XVIII
(Tabelle 2)

Katalytische Hydrierung von IV mit Raney-Nickel
ergibt die 2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1H-indeno[1,2-b]pyri-
din-2-one VIII (Tabelle 3). Die Uberfiihrung der beiden
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Laktame IV und VIII in die entsprechenden Thiolaktame
XVI and XVII gelingt leicht mit Phosphorpentasulfid in
Toluol in Gegenwart von Calciumoxid (s. Tabelle 1 bzw. 3).
VIII kann weiter mit Lithiumalanat zu 2,3,4,4a,5,9b-Hexa-
hydro-1H-indeno[1,2-b]pyridinen X reduziert werden, ggf.

nach vorhergehender N-Alkylierung zu IX. Die unsubsti-
tuierte Verbindung X (R*** = H; R® = C,H,) ist in allen
Eigenschaften identisch mit einer bereits bekannten, auf
unabhiingigem Weg synthetisierten Verbindung, fiir die
eine 4a,5,9b-all-cis-Konfiguration nachgewiesen wurde (1).

Tabelle 2

341-Oxoindan-2-yhpropionsduren

Verbindung R' R? R? Fin °C Umkrist.

1 H H CH, 139-141(Piperi-  Aceton/Ather
dinsalz)

2 H H 4-Cl-C ,H, 138-140(Piperi- Aceton/Ather
dinsalz)

3 H H 4-F-CH, 117-119(Piperi- Essigester
dinsalz)

4 OCH, H 4-Cl-C.H, 165-168 Essigester

5 OCH, OCH, 4-NO,-  197-200 Methylenchlorid/

CH, Athanol

Verbindungen XVIII

Ausb. in  Methode Summen- MG Analyse
76 C C,;H;,NO, 36547 C,756 H,74 N,38
C, 757 H,72 N, 34
94 C C,,H,,CINO, 39993 C,692 H,65 N,35
C, 693 H,67 N,34
84 C C;,H,,FNO, 38347 C,72.1 H,68 N,3.7
C,718 H,68 N,34
62 C C,H,,Cl0, 344,78 C,662 H,S5.0
C,66.1 H,50
89 C C,H,,NO, 385,39 C,623 H,50 N,3.6
C, 620 H,51 N,33
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Aus diesem Befund folgt, daB die katalytische Hydrierung
von IV selektiv Hy,, Hs-cis, Ha,, Hop-cis-2,3,4,4a,5,9b-Hexa-
hydro-1H-indeno[1,2-b]pyridin-2-one VIII liefert (Tabelle
3). Die Hydrierung erfordert verschirfte Bedingungen, so

dafl es zum Beispiel méglich ist, die Nitrogruppe von IV
(R*2 = OCH,, R* = 4-O,N-CiH,) unter milden
Bedingungen zur Aminogruppe zu hydrieren, ohne die
olefinische Doppelbindung anzugreifen. Sowohl bei der
N-Alkylierung der Hexahydroindenof1,2-b]pyridin-2-one
VIII in Gegenwart von Natriumamid als auch bei der
Reduktion von VIII oder IX mit Lithiumalanat bleibt die
all-cis-Konfiguration unangetastet (Tabelle 4 und S5).

Die Einstellung der thermodynamisch giinstigeren
trans-Konfiguration am Cs von X ldfit sich mit Kalium-
hydroxyd in siedendem 1-Butanol bewerkstelligen (1).
Dabei entstehen die Hi., Hs-trans, H,,, Ho,-cis-konfigur-
ierten 2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1H-indeno[1,2-5]-
pyridine XI (Tabelle 6). Der Ubergang der all-cis-

R'H o
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z Athersealtung CH2N2 1,2
& ~—— XI(R':=H
4 : HO

KOH, n-Butanol = N

X111

3
R = 4-0CH,-C H,)

xv

Verbindung X in die cis-trans-Verbindung XI wird im
NMR - unabhiingig von den Substituenten R* bis R* - von
einer charakteristischen Veridnderung der Kopplungskon-
stanten fiir das Dublett des Cs-H begleitet (Ju..s = 5-6 Hz
in X und 9-11 Hz in XI), wodurch eine spektroskopische
Kontrolle der Stereochemie méglich ist. Werden die Ver-
bindungen X (R'? = H, R® = 4F-CH,, R* = H, CH,)
den iiblichen Bedingungen fiir die Epimerisierung des
Substituenten R® unterworfen (Kaliumhydroxyd,
1-Butanol, 180°), so beobachtet man neben der
gewiinschten Konfigurationsumkehr auch den Verlust des
Fluoratoms unter gleichzeitiger Einfithrung eines Butoxy-
restes in die 4'-Position (XIV) (Schema 3). Es wird
angenommen, dafl unter den stark alkalischen
Bedingungen die Dehydrobenzolstufe durchlaufen wird,
die sich durch Addition des Lésungsmittels stabilisiert, da
bei der analogen Epimerisierung der Verbindung X (R*?
= H, R* = 2.F-C,H,, R* = H, CH,;) der Butoxyrest sowohl
in die 2'- als auch in die 3'-Position eingefiihrt wird.
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Tabelle 3
Huo, Hs-cis, Ha,, Hoprcis-2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1 H-indeno[1,2-bpyridin-2-one bzw. ~-2-thione
R2
1
y Verbindungen VIII { X = 0)
N X Verbindungen XvII ( X = S)
R3
Verbindung R’ R? R* X F in °C Umkrist. Ausb. Methode  Summen- MG Analyse
in % formel Ber./Gef.
1 H H CH, 0 213-216 Toluol 69 D C,H;NO 263,34 C,81 H,65 N, 54
C,818 H,65 N, 55
2 H H 4CL.CH, O 235-237 Athanol 70 D C,H,CINO 291,19 C,726 H,54 N, 47
C,724 H,57 N, 46
3 H H 4F-CH, O 240-245 Athanol 71 D C,H, FNO 281,34 C,769 H,57 F, 68 N, 50
C,769 H,58 F, 69 N, 4.7
4 H H 3-CH,-CH, O 189-191 Methanol/ 78 D C,,H,,NO 271,37 C,823 H,69 N, 51
Chloroform C,825 H,70 N, 51
5 H H 2.CF,-CH, O 194-197 Athanol 55 D C,H,F,NO 331,34 C, 689 H,49 N, 42
C,686 H,47 N, 43
6 H H 4-NH,-C.H, O 257-259 Methanol 91 D C,H, N0 278,35 C,77.7 H,65 N, 100
C,77.7 H,65 N, 101
7 H H 4-Pyridyl O 235-240 Methanol 57 D C,,H,\N,0 264,32 C,772 H,6.1 N, 106
C,769 H,60 N,108
8 OCH, H 4-CH,-CH, O 211-213 Dimethyl- 77 D C,,H,,NO, 307,40 C,782 H,68 N, 4.6
formamid/ C,780 H,68 N, 4.6
Methanol
9 OCH, H 4-NH,-CH, O 221-223 Athanol 73 D C,H,,CN,O, 30837 C,740 H,65 N, 93
C,738 H,66 N, 9.0
10 Cl H C H; 4] 234238 Methyldathyl- 59 D C.H, CINO 297,79 C,726 H,54 N, 47
keton C,728 H,55 N, 45
11 OCH, OCH, 4NH,CH, O 268-270 Athanol 64 D C, H,,CIN,O, 392,90 C,61.1 H,64 N, 71
291-221 (HCLH,0) C,61.1 H,68 N, 7.0
(HCLH,0) Methanol/
Ather
12 OCH, OCH, 3-Pyridyl O 229-232 Dimethyl- 76 D C,H,N,0, 324,39 C,703 H,62 N, 86
formamid C,70.0 H,63 N, 835
13 OH OH 3-Pyridyl O 282-283 Dimethyl- 78 J C,.H, N0, 296,33 C,658 H,61 N, 85
formamid/ C,660 H,61 N, 88
Methanol
14 H H CH, S 235-237 Toluol/Petrol- 73 E C,H,;NS 279,41 C,774 H,61 N, 50 S, 115
ather C,776 H,62 N, 48 S, 11.2
Tabelle 4
H.., Hs-cis, Ha,, Hoy-cis-1-Alkyl-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-indeno[1,2-b]pyridin-2-one
T2
&’ R?
|
/0 Verbindungen IX
R
Verbindung R' R? R’ R* Fin °C Umkrist. Ausb. Methode  Summen- MG Analyse
in % formel Ber./Gef.
1 H H C.H, CH, 156-158 Cyclohexan 64 F C,,H,,NO 277,37 C, 823 H,69 N, 50
C,820 H,7.1 N, 50
2 H H 4-Cl-C.H, CH, 196-198 Toluol/ 87 F C,,H,,CINO 311,82 C,732 H,58 CL 114 N, 45
Petrolither C,736 H,58 Cl, 1.1 N, 47
3 H H 3-CH,-C,H, CH, 107-110 Diisopropyl- kit F C,H,,NO 291,38 C,825 H,72 N, 438
dther C,824 H,73 N, 48
4 OCH, H 4-CH,-C.H, CH, 154-156 Diisopropyl- 85 F C, H,,NO, 321,42 C,785 H,72 N, 44
ther C,781 H,72 N, 42
5 OCH, OCH, C.H; CH, 188-190 Athanol 72 F C, H,,NO, 337,42 C, 747 H,69 N, 4.1
C,749 H,69 N, 39



1442

Verbindung R

10

11

13

OCH,
OH
OCH,
OH
OCH,

OCH,

Verbindung R’

OH

CH

R®

OCH,

OCH,

R?

R

CH,
4.CLCH,

2F.CH,

4F-CH,
3.CH,C,H,
2.CF,CH,

4NH,CH,

4CH,CH,
4CH,CH,
4NH,CH,
4NH,CH,
4NH,CH,

3-Pyridyl

R’

3.CH,
4.NH,
40CH,

40CH,

40CH,
40H
4CH,

4NH,

R

CH,

CH,

CH,

CH,

R*

CH,

CH,

CH,

CH,

CH,

R. Kunstmann, U. Lerch, K. Wagner

Tabelle 5

H.., Hycis, Ha,, Hyp-ci5-2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1H-indeno[1,2-b]pyridine

Salz

HCI
HC1

HCl

HCl
HCl
HCI

HCl

HCI
HCI

2HCLH,0

Fin °C

249-251

274275

274-277

241-244

237240

226-230

294-297

Verbindungen X,

Umkrist.

Aceton/Athanol
Athanol

Athanol

Methanol

Aceton/Methanol

Aceton

Aceton/Methanol

168-170(FB) Methanol

204-205

249-251

244-246

2HCL2H,0 244248

2HCLH,0

HC1

237-240

263-265

Aceton/Methanol
Aceton/Methanol
Athanol/Methanol
Athanol/Methanol
Aceton/Athanol

Athanol/Ather

Tabelle 6

@) in THF
b) Verhtltnis Lactam: Alanat 1 :
¢) Verhdltnis Loctom: Alenat 1 :

XI1

Ausb.  Methode  Summen-

in % formel

44 G CH,,CIN

98 G C,,H,,CL,N

71 G C,,H,,CIFN
58 L C,,H,,CiIFN
85 G C,,H,,CIN

74 G C,H,,CIF,N
75 G(c) C,,H,(N,(FB)
78 G(a) C, H,CINO
68 J C,H,,CINO
70 G () C,H,.CL,N,0,
78 K C,H,,CL,N,0,
30 G(b) C,oH,,CLN, O,
23 G (b) C,,H;;CIN,0,

H.., Hy-trans; H., Hscis-2,3,4,4a,5.9b-Hexahydro-1H-indeno[1,2-bJpyridine

Salz

HCl

HCl

2HCI

HCl

HCI

HCI

HBr

HCl

2HCI

Fin°C

254-255

Verbindungen XI, XIII, XIV, Xv

Umkrist.

Aceton

81-83 (FB) Diisopropylither

211-214

325-328

227-229

192-194

185-187

255-257

265-267

245-247

Aceton/Methanol/
Ather
Athanol/Methanol

Methylenchlorid/
Aceton
Methylenchlorid/
Athylacetat

Methylenchlorid/
Athylacetat
Methanol/Aceton

Aceton/Methanol

Aceton/Athanol

Ausb. Methode  Summen-

in % formel

84 H C,,H,,N(FB)
93 H C,,H,,CIN

48 H C,H,,CLN,
81 C,H,;NO(FB)
73 H C,;.H,,CINO
76 L C,,H,,CINO
76 J C,.H,,BNO
80 H C,H,,CINO
69 H C,,H,,CL,N,0

2
4

MG

299,85

333,28

303,82

371,85
313,88
353,83

264,38

329,86
315,85
385,36
389,35
415,38

346,87

MG

263,39
313,88
337,28
293,4

357,93

371,96

360,23

315,85

353,31

C, 76.1
C, 76.1
C, 683
C, 68.0
C, 7.2

C,71.0

C,71.8
C 715
C, 765
C, 764
C, 645
C, 642
C, 818
C, 820

C, 728
C, 726
C, 723
C, 720
C,59.2
C,59.5
C,556
C, 558
C,578
C, 58.1
C, 658
C, 657

C, 86.7
C, 868
C, 765
C, 765
C, 64.1
C, 639
C, 819
C, 821
C, 738
C, 735

C, 743
C, 739
C, 63.4
C, 63.4
C, 723
C, 72,0
C 612
C, 60.9

Vol. 18

Analyse
Ber./Gef.
H, 74 N, 47
H,73 N, 46
H,63 N, 4.2
H,64 N, 4.1
H,63 ClL 117
H,63 CI, 115
H,67 Cl,11.2
H,68 Cl 114
H,77 N,45
H,77 N, 44
H,54 N, 40
H,52 N, 40
H,76 N, 106
H,7.7 N, 103
H,73 N, 42
H,74 N, 42
H,7.0 Cl,113
H,68 Ci 114
H,6.7 Ci, 184
H,6.6 Cl, 183
H,6.7 Cl, 182
H, 64 Ci 181
H,68 N,6.7
H,7.2 N, 64
H,67 N,81
H,68 N,78
Analyse
Ber./Gef.
H,80 N,53
H, 81 N,54
H, 77 C, 113
H,78 CI, 111
H,66 N,38
H,68 N,7.9
H,79 N, 48
H,76 N, 47
H,79 C},99
H,78 Cl, 10.2
H,81 CL95
H,82 C|,98
H, 62 Br, 222
H, 6.2 Br, 223
H,70 CL 113
H,68 CI, 111
H,63 N, 79
H,64 N,81

F, 6.2
N, 46

F. 6.0
N, 46
N, 44
N, 4.2

z2Z22222 Z2
o W W W R W
WwhmoNuN D0
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Eine Phenoldtherspaltung kann unabhingig von der
Konfiguration am Kohlenstoffatom fiinf durchgefiihrt
werden (XII, XV). Fiir die Einfithrung einer 7-Hydroxy-
gruppe in XI (R* = OH) hat sich jedoch die Atherspaltung
von X (R' = OCH;) und anschlieBende Epimerisierung
von XII zu XIII bewihrt (Tabelle 6).

Die pharmakologische Aktivitit der 2,3,4,4a,5,9b-Hexa-
hydro-1H-indeno[1,2-b]pyridine X und XI wird Gegen-
stand einer weiteren Publikation sein.

EXPERIMENTELLES

Methode A. Kondensation von Benzaldehyden mit 5-Oxo-5-phenylvalero-
nitrilen [ zu 5-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-5H-indeno[1,2-b]pyridin-2-onen IV.

Unter kriftigem Riihren werden 250 g Phosphorpentoxid zu 250 ml
85%iger Phosphorsdure® gegeben und nach erfolgter klarer Losung auf
Raumtemperature abgekiihlt. Dann fiigt man bei Raumtemperatur 0,5
Mol des entsprechenden 5-Oxo-5-phenylvaleronitrils zu und riihrt bei 40°
eine Stunde nach. Man gibt jetzt 0,5 Mol des Aldehyds zu und belaBt das
Reaktionsgemisch bei 80° (Reaktionszeit s. Tabelle 1). Anschlieend
gieBt man in drei Liter Eiswasser und saugt nach erfolgter Kristallisation
ab. Der Filterkuchen wird neutral gewaschen, getrocknet und aus dem in
Tabelle 1 angegebenen Losungsmittel umkristallisiert.

*Die so hergestellte Polyphosphorsiure hat sich fiir diese Reaktion
besser bewihrt als kiufliche PPS.

Methode B. Kondensation von Pyridinaldehyden mit 5-Oxo-5-phenyl-
valeronitrilen I zu 5-Pyridyl-1,2,3,4-tetrahydro-5H-indeno[1,2-b]pyridin-2-
onen IV.

Es werden 50 g Phosphorpentoxid und 50 ml 85%ige Phosphorséure
zusammengerithrt und, sobald eine klare Lésung entstanden ist, bei
Raumtemperatur 0,1 Mol des entsprechenden Pyridinaldehyds
zugegeben. Bei 50° werden dann innerhalb einer Stunde 0,1 Mol 5-Oxo-
S-phenylvaleronitril portionsweise hinzugefiigt und das Reaktions-
gemisch bei 65-70° gehalten (Reaktionszeit s. Tabelle 1). Man gieBt auf
Eiswasser, filtriert von eventuell ungelésten Material ab und stellt das
Filtrat mit 25%iger wiiriger Ammoniaklosung alkalisch. Der Nieder-
schlag wird in Chloroform eingeriihrt, neutral gewaschen, getrocknet
und nach Einengen aus dem in Tabelle 1 angegebenen Lésungsmittel
umkristallisiert.

6-Phenyl-1,2,3 4-tetrahydropyridin-2-on (II, R** = H).

Man mischt 20 ml 85%ige Phosphorsiure und 20 g Phosphorpentoxid
und, sobald sich eine klare Losung gebildet hat, werden 8 g (0,046 Mol)
5.0x0-5-phenylvaleronitril bei 60° zugegeben und eineinhalb Stunden
bei dieser Temperature gehalten. Man gieBt auf 600 ml Wasser, filtriert
den Niederschlag ab, wischt neutral und trocknet anschlieBend den
Filterkuchen. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol erhilt man 6,2 g
(76%) der Verbindung II (R** = H), F 150-153°.

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO (173.23): C, 76.3; H, 6.4; N, 8.1. Gef.: C, 75.9;
H, 6.1; N, 8.1.

Auf dem gleichen Weg wurde hergestellt:

6-(3,4-Dimethoxyphenyl)1,2,3,4-tetrahydropyridin-2-on (II,
OCH,).

Man erhilt die Verbindung II (R*?> = OCH,;) aus 5-Oxo0-5{3,4-
dimethoxyphenyl)valeronitril mit einer Ausbeute von 69%, F 123-126°.

Anal. Ber. fir C,,H,,NO, (233.26): C, 67.1; H, 6.5; N, 6.0. Gef.: C, 67.0;
H, 6.7; N, 6.1
5-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-5H-indeno[1,2-5]pyridin-2-on (IV, R** = H,
R’ = C.H,).

Nach erfolgter klarer Losung einer Mischung aus 50 g Phosphor-

pentoxid und 50 m! 85%iger Phosphorsidure werden bei 80° 17,3 g (0,1
Mol) 6-Phenyl-1,2,3 4-tetrahydropyridin-2-on und 10,6 g (0,1 Mol) Benz-

RI,Z =

Zugang zu Indeno[1,2-b]pyridinen 1443

aldehyd zugegeben und eine Stunde bei dieser Temperatur gehaiten.
Man gieBt auf Wasser, saugt ab und erhilt nach dem Umkristallisieren
aus Toluol 20,6 g (79%) der Verbindung IV (R"? = H, R* = C,H,), F
234-235°.

Benzyliden-bis-5{6-phenyl-1,2,3 4-tetrahydropyridin-2-on) (XVII).

Es werden 17,3 g (0,1 Mol) 6-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin-2-on mit
5,3 g (0,05 Mol) Benzaldehyd in 300 ml Toluol zusammen mit 0,3 g
p-Toluolsulfonsiure zehn Stunden am Wasserabscheider gekocht. Nach
dem Abkiihlen wird abgesaugt und man erhilt nach dem Umkristalli-
sieren aus 600 ml Athanol 8,5 g (39%) der Verbindung XVII, F 268-270°.

Anal. Ber. fiir C;iH,(N,0, (434,55): C, 80.1; H, 6.0; N, 6.5. Gef.: C,
80.2; H, 6.1; N, 6.3.

5-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-5H-indeno[1,2-b]pyridin-2-on (IV, R*? = H,
R* = CH,).

Man rithrt 2,2 g (0,005 Mol) XVII in einer Mischung aus 10 g
Phosphorpentoxid und 10 ml 85%iger Phosphorsiure drei Stunden bei
80°. Anschlieend gieBt man auf Wasser, saugt ab, kristallisiert aus
Toluol um und erhilt 1,2 g (91 %), F 233-235°.

5-(4-Aminophenyl)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-5H-indeno[1,2-b]pyr-
idin-2-on (IV, R*?* = OCH,, R®* = 4-NH,-C,H,, (Tabelle 1, 14)).

Nach dem Lésen von 36,6 g (0,1 Mol) 7,8-Dimethoxy-5{4-nitrophenyl)-
1,2,3 4-tetrahydro-5H-indeno[1,2-b}pyridin-2-on in 1 | Dimethylformamid/
Methanol (1:1) wird im Autoklaven bei Raumtemperatur und 10 At-
mosphiren Druck mit Raney-Nickel als Katalysator zehn Stunden
hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, engt ein und erhilt nach
Kristallisation aus einem Dimethylformamid/Athanol-Gemisch 15 g
(44%) der Verbindung IV (R** = OCH,, R* = 4-NH,-C;H,), F 242-245°
(Oxalat, F 201-203° (Zersetzung)).

Methode C. Verseifung der 1,2,3,4-Tetrahydro-5H-indeno[1,2-b]pyridin-
2-one IV zu den 3{1-Oxoindan-2-yl)propionsiauren XVIIL

Unter kriftigem Riithren werden 0,1 Mol 1,2,3,4-Tetrahydro-5H-
indeno[1,2-b]pyridin-2-on in 500 ml halbkonzentrierter Saizsdure drei
Stunden unter RiickfluB gekocht. Man dekantiert vom ungeldst
gebliebenen Rohprodukt ab und zieht dieses mehrmals mit Wasser aus.
Dann nimmt man die rohe Siure in 300 mi gesittigter Bicarbonatlésung
auf, klirt mit Tierkohle und stellt die klar filtrierte Lésung mit 2n
Salzsdure auf pH 2. Die abgeschiedene Siure wird in Methylenchlorid
aufgenommen, die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet,
eingeengt und die gereinigte rohe Siure aus dem in der Tabelle 2
angegebenen Losungsmittel umkristallisiert. :

Zur Uberfiihrung in das Piperidinsalz lést man die Sdure in Aceton,
gibt die berechnete Menge Piperidin zu und versetzt bis zur begin-
nenden Abscheidung des Salzes mit Ather.

Methode D. Hydrierung von 1,2,3,4-Tetrahydro-5H-indeno[1,2-bJpyridin-
2-onen IV zu H,,, Hs-cis, H,,, Hop-cis-2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1 H-indeno-
[1,2-b]pyridin-2-onen VIIL.

Das Ausgangsmaterial wird im Autoklaven in Alkohol (Methanol bzw.
Athanol) oder Alkohol/Dimethylformamid-Gemischen suspendiert und
mit Raney-Nickel als Katalysator hydriert. Nach beendigter Reaktion
(zehn bis zwanzig Stunden, 50-100 Atmosphiren, 50-100°) wird vom
Katalysator abgetrennt und dieser mit heiBem Dimethylformamid
mehrmals ausgezogen. Die vereinigten organischen Phasen werden
eingeengt und der Riickstand aus dem in der Tabelle 3 angegebenen
Losungsmittel umkristallisiert.

Methode E. Uberfiihren der Indeno[l,2-blpyridin-2-one (IV oder VIII) in
Indeno{1,2-b]pyridin-2-thione (XVI oder XVII).

Es werden 0,05 Mol Indeno[l,2-b]pyridin-2-on in 150 ml Toluol
vorgelegt und mit 0,01 Mol Phosphorpentasulfid und 4,5 g Calciumoxid
versetzt. Man erhitzt anschlieBend unter Riihren drei Stunden auf
RiickfluBtemperatur, filtriert heif ab, engt ein und kristallisiert aus dem
in Tabelle 1 bzw. 3 angegebenen Losungsmittel um.
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Methode F. Alkylierung von H.,, Hs-cis, H,,, Ho,-cis-2,3,4,4a,5,9b-Hexa-
hydro-1H-indeno[1,2-b}pyridin-2-onen VIII zu H,,, Hs-cis, H,,, Hyp-cis-1-
Alkyl-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-indeno[1,2-b}pyridin-2-onen IX.

Die Verbindungen VIII (10 mMol) werden in 100 m! absolutem Toluol
geldst und nach Zust az von 1 g (25 mMol) Natriumamid zweieinhalb
Stunden unter RiickfluB gekocht. Man kiihlt auf 40° ab und gibt vor-
sichtig 25 mMol Alkyljodid, gelést in 10 ml Toluol, zu. AnschlieBend
wird vier Stunden bei RiickfluBtemperatur gekocht. Nach beendigter
Reaktion zersetzt man iiberschiissiges Natriumamid mit Wasser, wiischt
die organische Phase neutral, trocknet und kristallisiert nach dem
Einengen aus dem in der Tabelle 4 angegebenen Lisungsmittel um.

Methode G. Reduktion von Hg,, Hs-cis, H,,, Hs,-cis-2,3,4,4a,5,9b-Hexa-
hydro-1H-indeno[1,2-b]pyridin-2-onen IX zu H.,, Hg-cis, Hi,, Ho,-cis-
2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1H-indeno[1,2-b]pyridinen X.

Man legt in 50 ml trockenem Ather 1,9 g (0,05 Mo!) Lithium-
aluminiumhydrid vor und gibt 0,0325 Mol X, in 100 ml Ather suspen-
diert, zu. Anschlieflend wird sechs Stunden unter RiickfluB gekocht.
Uberschiissiges Alanat wird mit Essigester zerstort und anschlieBend mit
Wasser und 2r Natronlauge versetzt. Man riihrt eine halbe Stunde nach,
saugt vom anorganischen Material ab, wischt den Filterkuchen
griindlich mit Ather nach, trocknet die vereinigten organischen Phasen
und engt ein. Zur Herstellung des Hydrochlorids lost man die rohe Base
in Aceton und versetzt mit einer gesittigien Ldsung von Chlor-
wasserstoff in Methanol oder Isopropanol.

Methode H. Epimerisierung von H,., Hs-cis, Ha,, Ho,-cis-2,3,4,4a,5,9b-
Hexahydro-1H-indeno[1,2-b]pyridinen (X oder XII) zu H,,, Hs-trans, H,,,
H,,-cis-2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1 H-indeno[1,2-b)pyridinen (XI, XIII
oder XIV).

Die Verbindungen X oder XII (0,05 Mol) werden in einem Gemisch
aus 150 ml 1-Butanol und 150 g Kaliumhydroxid vierzehn Stunden unter
Riickflu erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird anschiiefend zwischen
Toluol und Wasser verteilt, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser
griindlich gewaschen, getrocknet, eingeengt und das Produkt aus dem in
der Tabelle 5 angegebenen Losungsmittel umkristallisiert. Das Hydro-
chlorid kann duch Zugabe einer Lgsung von Chlorwasserstoff in
Methanol oder Isopropanol zu der Losung der Base in Aceton hergestellt
werden.

Fiir die Isolierung der Phenole wird das aus der Toluolphase gewon-
nene Rohprodukt in Wasser aufgenommen, mit Eisessig auf pH 6
gestellt und anschliefend mit Essigester extrahiert, getrocknet und
eingeengt.

Fiir die Isolierung der Aminophenole wird die Reaktionslgsung mit 2n
Salzsdure auf pH 6 gestellt und eingeengt, anschlieBend mit Wasser
aufgenommen und mit Pottaschelsung alkalisiert. Der ausgefallene
Niederschlag wird mit Essigester oder Dimethylformamid griindlich ex-
trahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt.

Methode I. Phenolitherspaltung zur Uberfithrung von X in XII oder
XIV in XV mit Bromwasserstoff/Eisessig.

Man hilt 0,1 Mol Phenolither in 200 ml 40%igem Bromwasserstoff/
Eisessig sechs Stunden bei 120°. Nach beendigter Reaktion wird mit 80
ml Toluol versetzt und nach Kristallisation das Rohprodukt abgesaugt.
Der Niederschlag wird in wifiriger Natronlauge aufgenommen, mit
Tierkohle gekldrt und nach Filtration mit Eisessig auf pH 8 gestellt, Der
Niederschlag wird abgesaugt, gewaschen, getrocknet und anschliefend
umkristallisiert.

Methode K. Phenolitherspaltung zur Uberfiihrung von X in XII oder
X1V in XV mit Pyridiniumchlorid.

Es werden 0,1 Mol Phenoléther in 200 ml Pyridin gelést und bis zur
vollstindigen Salzbildung Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Danach hiilt
man des Reaktionsgemisch drei Stunden bei 180°, versetzt mit 400 ml
Wasser und stellt mit fester Pottasche alkalisch. Das abgeschiedene
Rohprodukt wird in Essigester aufgenommen, die organische Phase
getrocknet und eingedampft. Das so gewonnene Material wird in
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wifiriger Natronlauge geldst, mit Aktivkohle geklirt und mit Toluol
ausgezogen. Die wifirige Phase wird anschlieBend mit fester Pottasche
alkalisch gestellt, der Niederschlag abgesaugt und kristallisiert.

Methode L. N-Methylierung von 2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1H-indeno-
[1,2-b)pyridinen (X oder XI).

Die Verbindungen X oder XI (R* = H) (15 mMol) werden in einer
Mischung aus 3,5 ml 96%iger Ameisensdure und 2,5 ml 35%iger
wiifiriger Formaldehydlosung acht Stunden auf 120° Bad temperatur
erhitzt. Nach Zugabe von 3 ml konzentrierter Salzséure wird im Vakuum
eingedampft, der Riickstand mit 2r Natronlauge alkalisch gestellt und
das Produkt in Ather aufgenommen. Man trocknet die organische Phase
mit wasserfreiem Magnesiumsulfat und versetzt mit &therischer
Salzsdure. Das Hydrochlorid der N-Methylverbindung wird aus dem in
der Tabelle 4 bzw. 5 angegebenen Losungsmittel umkristallisiert.

H,., Hs-trans, H,,, Hy,-cis-5{4-Methoxyphenyl)2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-
1H-indeno[1,2-b]pyridin-hydrochlorid (XI, R"** = H, R* = 4-0CH;-
C,H,; (Tabelle 6, 4)).

Man lost 2,3 g (8,6 mMol) 5{4-Hydroxyphenyl)}-H.., Hs-trans, H,,, Hop-
cis-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-indeno[1,2-b}pyridin in einem Gemisch
aus 50 ml Methanol und 20 ml Chloroform und gibt soviel dtherische
Diazomethanlgsung zu, daB nach sechsstiindigem Stehen bei
Raumtemperatur die Losung noch gelb gefirbt ist. Das Losungsmittel
wird im Vakuum verdampft, der Riickstand in Aceton aufgenommen und
mit dtherischer Salzsdure das Hydrochlorid gefillt. Nach Umkristallisie-
ren aus Methylenchlorid/Aceton erhilt man 1,95 g (81 %) der Verbindung
XI (R*** = H, R* = 4-0CH,-C,H,), F 227-229°.
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English Summary.

A new synthesis of SH-indeno[l,2-b]pyridines (IV) starting from
4-cyanobutyrophenones (I) or their cyclization products, the 6-phenyl-
3,4-dihydropyridin-2-ones (I}, is reported. The condensation of I or Il in
polyphosphoric acid with aromatic or heteroaromatic aldehydes (III)
yields 1,2,3,4-tetrahydro-5H-indeno[1,2-b)pyridin-2-ones (IV).
2,3,4,4a,5,9b-Hexahydro-1H-indenof1,2-b]pyridines (X, XI) which were
previously difficult to obtain can now be easily synthesized from com-
pounds IV,



