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a 
Durch Kondensation von y- bzw. p-Pyridinaldehyd mit Cyclohexanon werden die tricyclischen 
Ketole l a  und 1 b erhalten. Deren Oxime 2 ergeben durch thermische Zersetzung die ent- 
sprechenden 9-Pyridyl-symm-octahydroacridine (3). Die NMR-Spektren der dargestellten 
Verbindungen werden besprochen. 

Synthesis and Investigation of Hydroacridines, VIII 2, 

Synthesis and Structure of 9-(4-Pyridgl)- and 9-(3-Pgridyl)-symm-octahydroacridine 

By condensation of y- and P-pyridinealdehyde with cyclohexanone, the tricyclic ketols 1 a 
and 1 b are  obtained. Their oximes 2 give by thermal decomposition the corresponding 9- 
pyridyl-symm-octahydroacridines (3). The n. ni. r. spectra are discussed. 

Die Kondensation des y- und ?-Pyridindldehyds mit Cyclohexanon fuhrt ahnlich 
zu den tricyclischen wie die der aliphatischen3) und aroniatisched) Aldehyde 

Ketolen 1 : 

la: P y  = Y-Pyridy! 
lb: Py = 0-Pyr ldyl  

Das entsprechende Kondensationsprodukt von x-Pyridinaldehyd 1st unter ahnlichen 
Bedingungen nicht zuganglich 

1) Teil der vorgesehenen Dissertat. F. Potwrischil, Univ. Bukarest. 
2) VII. Mitteil.: N .  Bdrbulescu und I;. Porinischil, Rev. roum. Chim. 15, 1601 (1970). 
3 )  N .  Bdrbulescu, An. Univ. ,,C. I .  Parhon" BucureSti, Ser. Stiint. Naturii 1957, 101, C. 135, 

17-0875 (1964); Em. Bdrbulescu, N .  Bcrbulescu und M .  N .  Tilitschenko, Rev. Chim. 
[Bukarest] 12, 631 (1961), C. A. 57, 16424a (1962); L.  fvuu und N .  Bdrhulescu, An. Univ. 
BucureSti, Ser. Stiint. Naturii 1963, 155, C. A. 65, 2145f (1966). 

4) M. N .  Tilitschenko und V .  G. Khartschenko, Ber. Akad. Wiss. UdSSK 110, 226 (1956), 
C. A. 51, 5037e (1957). 
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Die Methojodide der Verbindungen 1 verhalten sich recht verschieden: das von l a  
weist einen scharfen Schmelzpunkt auf, wahrend 1 b mit Methyljodid nur ein unreines 
harziges Produkt liefert. 

Einen ahnlichen Unterschied der Kristallisationsfahigkeit zeigen auch die Oxime 
2a und 2b. Diese entstehen jedoch in gleich guten Ausbeuten und schon analysenrein. 
Die in den NMR-Spektren der Oxime im Bereich h' 10 erscheinenden (dem -N - 0 H -  
Proton entsprechenden) beiden Singuletts zeigen, dalj ein Gemisch der syn- und anti- 
Jsomeren vorliegt, was die unscharfen Schinelzpunkte erklart. Aus den1 lntensitats- 
verhaltnis dieser Singuletts folgt fur beide Falle ein syn : anti-Verhdtnis von an- 
nahernd I : 1. 

Oberhalb ca. 230" erleiden die Oxime 2 Zersetzungs) zu den 9-Pyridyl-symm-octa- 
hydroacridinen 3a bzw. 3b: 

I PY I 
7- Pyr idyl  

2b B-Pyridyl 2a I 
Diskussion der NMR-Spektren 

Aus dem Vergleich der cheinischen Verschiebungen der Methylen-Protonen von 
3a und 3b mit denen der Methylen-Protonen von symm-Octahydroacridin (4), 
N-Methyl-symm-octahydroacridiniumperchlorat (5) und N-Phenyl-symm-octahydro- 
acridiniumperchlorat (6)  kijnnen die Zuordnungen der Signale (Tab. I )  abgeleitet 
werden. 

Die abschirmende Wirkung des Pyridinsubstituenten auf die Methylen-Protonen 
B in 3a und 3b (ganz iihnlich wie die des Beni-olkerns auf die Protonen C in 6) ,  weist 
auf eine sterische Hinderung hin, wonach der Pyridinsubstituent und der Octahydro- 
acridin-Kern gegeneinander rechtwinklig verdreht sind. 

Gleiches ist firr den Furan- und Octahydroacridin-Kern von 9-[Furyl-(2)]-symm- 
octahydroacridin (7) giiltig. 

Die NMR-Spektren der Heterocyclen-Protonen von 1 3 und 7 sind in Tab. 2 
angegeben. 

5 )  Diese thermische Zersetzungweaktion wurde bereits an anderen Oximen der Reihe naher 
untersucht: N .  Brirhulescu, Gh. Briditd und M .  N .  Tilitschenko, J. allg. Chem. (russ.) 
33. 4027 (1963), C. A .  60, 9244e (1964). 
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Tab. 1. Zuordnungen und chemische Verschiebungen ( 8  ppm, T M S  int.).) der NMR-Signale 
der Methylen-Protonen von symm-Octahydroacridin (4) mid einigen seiner Abkommlinge 

Verbindung Zuordnung und Verschiehung So,vens Lit, 
(A) (B) (C) 

I .7 2.6 2.6 CCl i  0) 

1.89 2.95 2.95 CDCI, 2 )  

1.83 2.96 2.46 CDC13 2) 

1.75 2.25 2.83 CCI4 

1.75 2.25 2.81 CC14 - 

7 A;!; 1.7’4 2.51 2.93 CDCl, ~- 

(C)  

a’ Samtliche Spektren wurden mit einem G e r i t  Varian A-60A aufgenommen. Die angegebenen chemischen 
Verschiebungen entsprechen den geschatzten Zentren der Multipletts. 

6 )  N .  BCrbulescic und Luciu fvun, An. Univ. Bucuregi, Ser. Stiint. Naturii 1966, 47, C. A.  70, 
871301 (1969). 
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Tab. 2. Chemische Verschiebungen (8 ppm, TMS int.) und Kopplungskonstanten der 
Heterocyclen-Protonen in den Verbindungen 1 -3  und 7 

Solvens Gerat Chemische Verschiebungen 
und Kopplungskonstanten Heterocyclus 

Jo CH,(Ci (\on l a )  HA,HA': 8.89 DMSO-d6 J) 

HB,Hn': 8.15 

JAB - 

H c  : 4.3 
JA'B' -- 6 Hz 

(in la)  HA, HA' : 8.52 CDCI, b) 

H u .  HB' : 7.15 
J A B  = JA'n' -1 4.75 Hz 

(in 2a)  HA,HA' : 8.52 (kompliziertes, DMSO-d6 a) 
hreites Multiplett) 

HB. Hn' : 7.27 (kompliziertes 
Multiplett) 

( in3a)  HA,HA'  : 8.62 CCl? b, 

Hg. Hn' : 6.99 
JAB =- JA'B' = 4.5 Hz 

(in lh ) :  Hx, H y :  8.47 DMSO-d6 8) 

HA: 7.76; J A B  8 Hz 
Hg: 7.39; SBX - =  4.5 Hz 

(in 2b) Hx, H y :  8.42 DMSO-da ai 

H ~ :  7.64: J~~ -= 7.5 n2 
Hg: 7.34; SBX -- 5 Hz 

Multiplett, teilweise 
mit H y  iiberdeckt) 

H y  : 8.31 (kompliziertes 

HA, H g :  (schmales 

(in 3b) Hx: 8.52 (kompliziertes CC14 br 

Multiplett) 

M U I  tiplett) 

(in 7) HX 753:  JAX = 1.77Hz CDCI, 
H A '  6 51; JAB - 3.25 Hz 
H ~ . 6 . 3 3 ;  I g x  0.73 Hz 

a1 60-M Hz-Spektrometer .. Perkin-Elmer. .. 
b, 60-MHz-Spektrometer ,,Varran A-60A.'. 

Beschreibung der Versuche 
Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert und wurden, wenn nicht anders vermerkt, mit 

dem Heiztischmikroskop ,,Roetius" bestimmt. Die IR-Spektren wurden rnit dem Gitter- 
Spektrometer Modell 111 G, der Firma ,,Leitz"-Wetzlar aufgenommen. 

X-H.w~ira.~~~-2-.'pyri$~~l-i4i!-tricyclo! 7.3.1.0-l.*.!tridecunon-( 131 (1 a) :  Ein Gemisch von 60 g 

(0.6 Mol) Cyclohexunon und 30 ccm Bthanol. n C2H50Na wurde auf dem Wasserbad funter 
RuckfluD) in 1 Stde. tropfenweise mit 21.5 g (0.2 Mol) y-Pyridinuldehyd versetzt. Nach 48 
Stdn. bei Raumtemp. wurde der Alkohol und das uberschuss. Cyclohexanon abdestilliert. 
Ller Ruckstand bildete gelbe Kristalle (Robschmp. 200--205"), die in heiDem Benzol gelost 
und mit Al2O3 entfarbt wurden. Beim Abkuhlen fielen farblose, glanzende Kristalle, die i. Vak. 
bei 80" unter Mattwerden Benzol freigaben: Ausb. 31 g (54%). Schmp. (im Rohrchen) 
216-218". IR (KBr): vc-0 1713, VOH 3440/cm. 

C l x H 2 3 N 0 2  (285.4) Ber. C 75.78 H 8.12 N 4.92 Gef. C 75.60 H 8.18 N 5.02 

Pikrut (aus Methanol): Schmp. (im Rohrchen) 200--201'. 

Melhojodid: Schmp. (im Rohrchen) 227 -228". 
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X-H.vdro.uy-2-' pyric+l-( 3)  /-trir.vclo/ 7.3. 1.03.8 ,'tridrcunon-i 13) (1 b) : 60 g Cyclohexunon und 
21.5 g /l-Pyridinuldrh,w/ wurden kondensiert, wie fur l a  angegeben. Nach Abziehen des Alko- 
hols und uberschuss. Cyclohexanons wurde der viskose Ruckstand in kalter (-10") IOproz, 
Salzsaure gelost. Die braune Losung, mit Kohle entfiirbt und mit festem Natriumhydroxid 
im Ubeischun alkalisiert, gab 6.3 g ( I  I ?<) rohes 1 b als gelbes Pulver. Rekristallisation durch 
Losen in siedendem Athanol, nach Erkalten Ather-Zugdbe und Kuhlen (Salz/Eis-Mischung) 
ergab farblose, feine Kristalle, Schnip. 175 - 177". IR (KBr):  vc -0  1713, VOH 3457/cm. 

C I S H ~ ~ N O ~  (285.4) Ber. N 4.92 Gef. N 5.13 

Pikrur (aus Methanol) : Schmp. (im Rohrchen) 208 --209". 

8- Hydro.uj1-2-; pjv+dyl-(4) :-tricyc/o' 7.3.1.0-3.8 i triderunon-( 13i-oxim (221) : 2.85 g ( 10 m Mol) 
Krtol l a  in 42 ccni ,&than01 und 20 ccm Wasser, wurden mit 1 g (14 mMol) NH2OH. HCl 
und 1.5 g (17 mMol )  NnHC03 2 Stdn. auf dem Wasserbad (unter RucktluB) erwiirmt. Nach 
Entfernen der Losungsmittel wurde der organische Teil des Ruckstandes wiederholt mit 
(insgesamt 350 ccm) warnieni Ather herausgelost. Die vereinigten iither. Extrakte wurden uber 
MgSO4 getrocknet und der Ather entfernt: 2.77 g (9273 Rohoxim, Schmp. 103 ~~ I 15"; aus 
Athanol/Aceton/Wasser 1.5 g mit Schmp. 124- 127". 

C18H24N202 (300.4) Ber. N 9.32 Gef. N 9.16 

8-H.vdrox~-2-,'p~vri'ridyl-13) ,'-tricyclor7.3. 1.03.S :tridrrcrncp~-/ 131-oxim (2 b): Mit 3.52 g K e t o l  
l b ,  1.23 g NHzOH'HCl und 1.84 g NuHC03 wurde wie vorstehend verfahren. Nach Ent- 
fernen des Athers wurde das Rohoxim als blangelber, viskoser Ruckstand erhalten; i. Vak. 
gab es, als harLiger Schaum erstarrend, restliches Losungsmittel frei. Ausb. quantitaliv; 
Kristallisation gelang nicht. Erweich.-P. 85 ~~- 105". 

C I ~ H ~ ~ N Z O ~  (300.4) Ber. N 9.32 Gef. N 9.12 

Y-[ Pyrid-vl-, 4 )  ~-s.y/ni?i-octcrhydrourrid~~z (3a): 2.41 g Rohoxim 2 a  wurden am Luftkuhler im 
Olbad allmiihlich bis 260' (Badtemp.) erwarmt. Nach Erkalten wurde das entstandene Wasser 
i.Vak. entfernt. Rohausb. 2.03 g (95 ah). Die briiunlichen Kristalle wurden in Aceton gelost 
und iiber A1203 chromatographiert (Saulenfullung M 2 cm Y 30 em). Aus der farblosen 
Fraktion wurden durch Wasserzugabe 0.S2 g ( 3 8  %) feine, silbern schimmernde Schuppen 
gefiillt; Schmp. 147- 148" (Subl.). 

C l y H l o N ~  (264.4) Ber. N 10.59 Gef. N 10.79 

Dipikrat (aus Methanol): Schmp. 253 --2S4". (Im Rohrchen tritt ab 240 Dunkelfarbung 
ein.) 

C ~ ~ H ~ Z N ~ ] ~ C ( , H Z N ~ O ~  (722.6) Ber. N 15.49 Gef. N 15.51 

9-: Pyridyl-i3J !-simtn-orrahyd~ctrcrjdin (3b): Mit 2.8 g Rohoxini 2 b  wurde wie mit 2a 
verfahren und das Rohprodukt in quantitativer Ausb. erhalten. Nach chromatographischer 
Reinigung 1.41 g (5773,  Schmp. 140--141". 

C I R H ~ ~ N Z  (264.4) Bcr. N 10.59 Gef. N 10.67 

Dipikrnr (aus Methanol): Schmp. 130" (im Rohrchen, mit Sintern bei 12.5"). 

C18H22N212ChH2N307 (722.6) Rer. N 15.49 Gef. N 1.5.09 

Die Syiithese von Y-! Fur~~/ - (2 )  :-sy/,rm-octnhydrorrcridin (7) (ebenfalls durch Pyrolysc des 
entsprechenden Krto/o.xbns) wurde bereits an anderer Stelle') beschrieben. 

7 )  F. Pottnisthrl, Diplomarbeit, Chemische Fakultat der Univ. Bukarest, 1963 ; Lucru Ivun, 
Dissertat., Univ. Bukarest, 1968. 
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