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Synthesen an Ansabriicken von (2,5)-Pyridinophanen II 

H e t e r o p h a n e ,  3. M i t t e i l u n g l  

Hellmuth Reinshagen, Gerhard Schulz und Anton Stiitz* 

Sandoz Forschungsinstitut, A-1235 Wien, 0sterreich 

(Eingegangen 11. Oktober 1978. Angenommen 27. November 1978) 

Syntheses on Ansabridges of (2,5)-Pyridinophanes II.  Heterophanes, 3: 

Studies were made on synthetic transformations of the ansabridge in (2,5)- 
pyridinophanes. Functionalisation in position 1 is achieved by treatment of 
(2,5)-Pyridinophane-N-Oxide with acetic anhydride. I t  is shown that both ends 
of the bridge .can be manipulated selectively and independently. As was shown 
by NMg-speetroscopy, the internal rotation of the pyridin nucleus depends on 
the ring size and the substitution. 

(Keywords: Ansabridge functionalisation; Internal rotation; Pyridophanes) 

Einleitung 

Die Chemie der Ansaverbindungen mit  homoaromat isehen 2 und 
besonders in jfingster Zeit mi t  heteroaromatisehen a Kernen wird mit  
grol]er In tens i tg t  bearbeitet .  Vergleiehsweise gering sind jedoeh noeh 
die Kenntnisse fiber synthetisehe Manipulationen an bzw. in der 
Ansabrfieke. 

Die yon Gerlach und Huber 4 synthetisierten In] (2,5)-Pyridinophane 
erschienen uns als Modellverbindungen geeignet, die synthetisehen 
MSgliehkeiten an den Enden von Ansabrfieken abzutasten.  

In  der vorangegangenen Arbeit  1 beriehteten wir fiber erste 
Bemtihungen, die Reak t iv i tg t  der Ketogruppe  yon [ l l ] (2 ,5)-  
Pyr id inophanon- l l  zur Umwandlung zu Lae tamen  (,;Ansa-Nikotin- 
amid"),  Tetrazolen, Lactonen und anderen funktionellen Gruppen zu 
nfitzen. 

8ynthesen 

Die Reakt ion von 2-Alkylpyridin-N-Oxiden mit  S~ureanhydrid ist 
eine S tandardmethode  5 zur Herstellung yon 2-Aeyloxyalkylpyridinen 
und wurde beispielsweise von Biichi 6 bei der Synthese yon Muskopyridin 
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angewendet. Im Fall der In] (2,5)-Pyridinophan-n-one bietet sich somit 
die MSgliehkeib, funktionelle Gruppen in Stellung 1 einzufiihren und 
unter Ausn/itzung der I~eaktivit/~t der Ketogruppe in Stellung n 
wahlweise beide Enden der Ansabrficke zu variieren. 

Schema 1 

1 2 

x:-5 ~ 3_ 
X:05A 

5 4_ 

Wir erhielten [11] (2,5)-Pyridinophan-N-oxid (1) in nahezu quanti- 
tat iver Ausbeute dureh Behandlung des sehon von Gerlach und Huber 
hergestellten entspreehenden Pyridinophans mit m-C1-Perbenzoes/~ure. 
Erhitzen mit Aeetanhydrid fiihrte glatt  zum Stereoisomerengemiseh des 
Aeetats 2, das - -  naeh Hydrolyse - -  mit Chromtrioxyd/Pyridin zum 
Ke~on 3 in 41~oiger Ausbeute oxydiert  wurde. Die an [11](2,5)- 
Pyr id inophanon- l l  gewonnenen Erfahrungen 1 liegen sieh auf 3 
/ibertragen : 

So sind dutch Baeyer- Villiger-Oxidation die Laetone 5 bzw. 5 A und 
naeh Oximierung und Beckmannumlagerung mit PC15 in Ether  das 
Laetam 4 gut zug/inglieh. Das Amin 6 wird dutch NaCNBH3-Reduktion 
in Gegenwart yon NH4OAc direkt aus dam Keton 3 erhalten. 

Vollst/indige oder partielle Reduktion maehen Ansapiperidine wie 7 
bzw. Ansatetrahydropyridine wie 8 naeh Standardverfahren in guten 
Ausbeuten herstellbar. 
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Wit  wandten uns nun der M6gliehkeit der Variation an beiden Enden 
der Ansabriicke zu. Die Ergebnisse dieser Bemfihungen sind im 
Schema 2 zusammengestellt. 

Z 8_ 

Durch vorsiehtig kontrollierte Oxidation yon [11] (2,5)- 
Pyridinophanon-11 mit ~quivalenter Menge m-C1-Perbenzoes~ure kann 
die Baeyer-Villiger-Oxidation als Konkurrenzreaktion unterdrfiekt 
und das N-Oxid 9 mit quanti tat iver Ausbeute erhalten werden. Erhitzen 
mit Aeetanhydrid fiihrt zu [11] (2,5)-Pyridinophan- 1-acetoxy- 11-on (10) ; 
verwendet man hingegen Aeetylchlorid, so wird die anMoge 
Chlorverbindung 11 erhalten (Schema 2). 

Schema 2 

L 9_ 

o 

12 

' 0 

AcO~ . 
l , -  ~ 

H 

AcO N~/ 
I 1! 

H 0 

1_3 

0 

l 1_4 

H 

15 
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Oximierung der Carbonylgruppe in 10, ansehliegende Beckmannum- 
lagerung zu 12, Hydrolyse und Oxidation ergeben ein Heterophan,  das 
an beiden Enden der Ansabrticke verschieden funktionalisiert und 
selektiv weitertransformierbar ist. Das aus 10 erhaltene Diketon 14 
liefert nach einer doppelten Bec]cmannumlagerung der entsprechenden 
I)ioxime in bescheidener Ausbeute das Dilaetam 15. 

A b h i i n g i g k e i t  der i n n e r e n  R o t a t i o n  des P y r i d i n r i n g e s  in [hi  (2,5)- 

P y r i d i n o p h a n e n  y o n  der Z a h l  der B r i i c k e n g l i e d e r  n u n d  der S u b s t i t u t i o n  

Gerlach und Huber 4 beschreiben, dab sich bei der Reduktion der 
In] (2,5)-Pyridinophan-n-one mit LiA1H4 Gemisehe der diastereomeren 
[hi (2,5)-Pyridinophan-n-ole bilden. Die darausgewonnenen diastereo- 
meren Acetate liei3en sich erst ab n ~< 10 dtinnschichtchromatogra- 
phisch trennen. Solange n < 12 ist, kann man in den bei 
Raumtempera tur  aufgenommenen NMl~-Spektren die beiden Diaste- 
reomeren an ihren untersehiedlichen NMR-Signalen erkennen. Dagegen 
ist beim [12] (2,5)-Pyridinophan-12-ol die Umwandlung der Diastereo- 
meren durch interne Rotat ion des Pyridinringes bereits bei 
Raumtempera tur  so rasch, dag auch im NMR-Spektrum nur mehr die 
Signale einer Verbindung erkennbar sind. 

Auch wir beobachteten bei der Bildung yon 2, 10 und l l  im NMR- 
Spektrum das Auftreten yon Diastereomeren, die sich chro- 
matographiseh nicht trennen lieBen. Die Untersuchung der NMR- 
Spektren bei hSherer Temperatur  zeigte, dab sich die Diastereomeren 
dureh Rotat ion des Pyridinringes ineinander umwandeln. 

Bei 30 ~ in Dideutero-tetrachlorethan liegen die Diastereomeren yon 
2, 10 und l l  jeweils als 2 : 1-Gemisch vor, wobei die Form iiberwiegt, in 
der der Substi tuent trans-st~ndig zum Pyridin N-Atom angeordnet ist. 
Diese Zuordnung wurde auf Grund der untersehiedlichen chemischen 
Verschiebungen der H-Atome am C-3' des Pyridinringes und des H- 
Atoms an C-1 getroffen. Das H-Atom an C-3' sollte in l l  A wegen der 
nahezu parallelen Anordnung des Substi tuenten deutlich zu tieferem 
Feld verschoben werden. In Cyclohexanen beobachtet  man z. B. bei 1-3- 
diaxialer Anordnung eines C1-Atoms eine Entsehirmung um etwa 
0,6 ppmL 

~ 0  10A n = 9  X = O A c  Y - - H  
N ' ~ y ~ / . c  B n = 9 X = H Y -- O A c  

l l h  n = 9  X = C 1  Y = H  
X~,/%%.N~ ! j "  " -  B n = 9 X = H Y = C1 

I 164 n = 7 X = H Y = H 
Y 174 n = 9 X = H Y = H  

184 n =  10 X = H  Y - - H  
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Der Effekt  der Aeetat~Gruppe ist weniger eindeutig. In allen drei 
Verbindungen kann man jedoch erwarten, da6 das Signal des H-Atoms 
an C-l, das bei tieferem Feld liegt, zu der Form geh6rt, in der das H- 
Atom cis-stgndig zum Pyridin-N-Atom angeordnet ist (Tabelle 1). 

In den NMR-Spektren yon 10 und 11 beobaehtet  man bereits ab 
30 ~ sine merkliche Linienverbreiterung, bei 60 ~ koaleszieren dis 
beiden Acetatsignale yon 10, und bei 120 ~ erhs man wieder scharfe 
Signale. Bei 2 dagegen kann man erst oberhalb 70~ sine 

Tabelle 1. NMR ; 8 in ppm; in CDC12CDC12 (TMS) 

3H-3' H-4' H-6' OAc H-1 

2A 7,28 7,54 8,38 2,13 5,79 dd (4 und 7Hz) 
2B 7,17 7,46 8,50 2,08 5,45 dd (5 und 9Hz) 

10A 7,47 8,05 8,94 2,16 5,91 t (2 x 5,5Hz) 
10B 7,37 8,00 9,04 2,09 5,52 t (2 x 7Hz) 
19 bei 120 + 7,50 8,08 9,02 2,18 5,94 

11 A 7,86 8,15 8,92 - -  5,19 dd (4 + 8 Hz) 
l i b  7,34 8,04 9,16 - -  4,83 t (2 x 8) 
11 bei 120 ~ 7,74 8,13 9,03 - -  5,17 

Linienverbreiterung erkennen und die K0aleszenz der Aeetatsignale 
t r i t t  bei etwa 100~ sin. Dies bedeutet,  dab in den [ l l ] (2,5)-  
Pyr id inophan- l l -onen die l~otation des Pyridinringes gegenfiber den 
entsprechenden Pyridinophanen deutlieh erleichtert ist und ver- 
gleiehbare Rotationsgesehwindigkeiten bereits bei um etwa 40~ 
tieferer Temperatur  erreieht werden. 

Die [n](2,5)-Pyridinophan-n-one wfirden, sofern keine innere 
Rotat ion des Pyridinringes mSglich ws optisehe Antipoden bilden, 
die H-Atoms an den C-Atomen der Briicke wgren diastereotop. Da 
diastereotope Liganden sich in ihrer chemischen Verschiebung 
unterscheiden, kann aueh bei den In] (2,5)-Piridinophanen das NMR- 
Spektrum benfitzt werden, um die Rotat ion des Pyridinringes zu 
untersuehen, denn bei der Rotat ion des Pyridinringes gehen die 
Antipoden ineinander fiber und die diastereotopen Liganden warden 
identiseh. 

Im NMR-Spektrum des [9] (2,5)-Pyridinophan-9-on (16) behalten 
die Signale der H-Atome an C-8 bis 130~ ihre untersehiedliche 
chemisehe Versehiebung, d. h. es ist bei dieser Temperatur  noch keine 
Rotat ion des Pyridinringes erkennbar. Beim [12J (2,5)-Pyridinophan- 
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12-on (18) beobaehtet man dagegen bei Raumtempera tur  nur jeweils ein 
Triplett f/it die H-Atome an C-1 und C-11. Erst  ab - - 2 0 ~  tri t t  eine 
Verbreiterung dieser Signale ein. 

Die Pyridinophane mit einer llgtiedrigen Brticke nehmen eine 

0 

4, 

+110~ ~ , J ~ ~  

+ 70~ 

-20~ I . . . . . . . . .  ] 

4 3 2 1 0 

Abb. 1. Abh/~ngigkeit des NMR-Spektrums yon 14 yon der Temperatur (--20 ~ 
und + 20 ~ in CD2C12; + 70 ~ + 110 ~ und + 130 ~ in CDC12CDC12) 

Zwischenstellung ein. Sowohl bei 17, wie auch bei 3 und 14 beobachtet 
man bei 30 ~ untersehiedliehe ehemisehe Versehiebungen fiir die beiden 
H-Atome neben den Carbonylgruppen. Im Fall der 1-Keto- 
Verbindungen sind diese Untersehiede besonders grog, bedingt dureh 
die Nghe des Pyridin-N-Atoms zu einem der H-Atome an C-2. Das 
Temperaturverhalten der NMR-Spektren yon 17 und 3 lggt erkennen, 
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Tabelle 2. NMR ; S in ppm;  J in  Hz ; 90 M H z ;  unter 20 ~ in CD2CI.~ iiber 30 ~ in 
CDC1.)--CDC12 

16 3 H - l ~ H - I ' ~ 2 , 9 3  ~ H-8 = 2,76 Js,s' = - - 1 4  
Keine Linienverbreiterung bis 
130 ~ H-8' = 2,60 8,7 = 5 + 7 

8 , 7 = 5 + 8  

H 1, H-I ' ,  H-10 und H-10':Multiplett  2,60--3,20 
Koaleszenz bei etwa 80 ~ bei 130 ~ zwei Tripletts bei 2,90 und 2,96 

17  

3 3 H-2 = 3,97 J2,2' = - - 1 1 , 5  
H-2' = 2,38 2,3 = 5 + 10 

2',a = 4,5 + 6 
Koaleszenz bei etwa 100 ~ 

3H-2 =3,68  J 2 , 2 " = - - 1 2 , 5  
14 H-2' = 2,36 2,3 = 5 + 7,5 

2,,3 = 5  + 8 
Koaleszenz bei etwa 60 ~ 

H-1 = 3,58 J1,1' = 12.5 
9 H-1 = 2,44 1,2 = 3.5 + 5 

1 , 2 = 4 , 5 +  10 
Keine Linienverbreiterung 
120 ~ 

18 ~ H-1 = 2,97 Triplett  

H-11 

ab 70 ~ Triplett  bei 2,76 

H-10 = 2,96 Jlo, lo' = - -  13,7 
10 '=2 ,73  lo,9 = 5 + 8 , 5  

~o',9 ~ 5 . 5  + 7 
Koaleszenz bei etwa 20 C 

H-10 = 2,94 Jm, lo' = - - 1 2 , 8  
10' = 2,74 lo,9 = 5,7 + 8,2 

1o',9 = 5,3 + 6,5 
bis 

8 H-11 = 2,90 Triplett  

dag  in be iden  V e r b i n d u n g e n  die  R o t a t i o n  des P y r i d i n r i n g e s  e twa  gleich 
le ieht  erfolgt .  I m  S p e k t r u m  yon  14 (Abb.  1) t r i t t  die S i g n a l v e r b r e i t e r u n g  
e twa  bei  50 ~ t i e fe re r  T e m p e r a t u r  ein als bei  3. Die  E inf f ih rung  e iner  
zwei ten  C a r b o n y l g r u p p e  in die  Brf ieke  des P y r i d i n o p h a n s  e rn ied r ig t  also 
noehmal s  die E n e r g i e b a r r i e r e  de r  R o t a t i o n .  

U m g e k e b r t  sol l te  dureh  eine S u b s t i t u t i o n  a m  P y r i d i n r i n g  die  
D r e h b a r k e i t  des R inges  u n t e r  der  1 ig l i ed r igen  Br / icke  e r sehwer t  oder  
au fgehoben  werden.  Ta t sgeh l i eh  b e o b a e h t e t  m a n  bei  9 bis 120 ~ ke ine  
A n d e r u n g  des S p e k t r u m s ,  die au f  die  R o t a t i o n  des Py r id in r i nge s  
zur / iekgef i ih r t  werden  k a n n  (Tabel le  2). 
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Organisehe Chemie der Universits Wien ausgeffihrt. 
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Experimenteller Teil 

Alle Schmelziounkte (~ wurden am Kofler-Heiztisehmikroskop ermittelt 
und sind nicht korrigiert. Zur Schichtchromatographie wurde Kieselgel G, zur 
S~u]enehromatogr~phie Kieselgel (0,05--4),2 ram, l~erck) verwendet. 

Unter ,tiblieher Aufarbeitung" verstehen wir: Troeknen der organischen 
Phase mit NaeSQ anh. und Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vakuum. 
Die Spektren wurden mit dem IR-Spektrometer 421 (Perkin-Elmer), den NMR- 
Spektrometern HA 100 (Varian) und Bruker WH 90 aufgenommen. Wenn nicht 
anders angegeben, wurden CIK30H ffir die UV-, CHC13 ffir die IR- und CDC13 ffir 
die NMR-Spektroskopie als LSsungsmittel verwendet. Die NMR-Daten werden 
in ~-Werten gegen TMS angeffihrt. S/~mtliehe Analysen entspreehen den 
geforderten Werte und sind nieht angeffihrt. 

[11] (2,5)-Pyridinophan-14-oxid s (1, C16H.~sNO) 

2g [ll](2,5)-Pyridinophan 4 (8,6mmol) und 2,9g (16,8mmol) m-C1- 
Perbenzoesgure, in Benzol gel6st, wurden fiber Nacht bei Raumtemperatur 
gerfihrt. Dann wurde mehrmals mit NaHCO3-LSsung geschfittelt und wie fiblich 
aufgearbeitet : Es verblieben 2,1 g (~  100 ~o) 1. Schmp. 54--56 ~ 

UV: 223nm (~ 23200), 263nm (9810). 
NMI~: 8,14 (4, J =  1,5, 1H, H-6'), 7,16 (d, J = 8 ,  1H, H-3'), 7,0,3 (dd, 

J = 1,5und 8, 1H, H-4'), 3,56 (m, 1 H, H-1 a),2,57 (m, 2H~ H-11), 2,36 (m, !H,  
H-!b),  0,6--2,2 (m, 18H). 

1-Acetoxy-[11] (2,5)-pyridinophan (2: C1sH27N02) 

6 g 1 wurden in 100 ml Essigs/~ureanhydrid etwa 6 h ~uf 100 ~ erhitzt. Nachher 
wurde im Vakuum eingeengt, zwisehen CHCI z und w~l~riger NaHCOs-LSsung 
verteilt. Der naeh fiblicher Aufarbeitung erhaltene Rfiekstand (7 g~ quant.) kann 
direkt wei~r umgesetzt werden. Zur analytischen geinigung wurde 
chromatographiert (Benzol :Essigester = 4:1) und 5,4g 2 (78 ~o) vom Sehmp. 
54--57 ~ erhalten. 

I g :  1730cm -1 (vC=o), 1230 und 1030 (so--o). 
NMR: 8,60 (d, J = 2, 1/2H, H-6'vonB), 8,46 (d, J = 2, 1/2H, H-6' yon A), 

7:52 (m, 1 H, g-4 '  yon A and B), 7,34 (d, J = 8, 1/2 H, H-3' von A), 7,22 (d, J = 8, 
1/2H, H-3' von B), 5,95 (dd, J = 3,5 und 7, l /2H, H-1 yon A), 5,57 (dd, J = 5 
und 8, 1/2 H, H-1 yon B), 2.4--2.9 (2 H, H-11), 2,17 (s, 3/2 H, OAc yon A), 2,12 (s, 
3/2H, OAc yon B), 0,5--2,1 (18H). 

MS (30~ 289 (16%; M), 247 (30), 246 (100; M ~ O C H 3 ) ,  230 (18; 
M--OAc), 156 (14), 139 (17), 134 (18), 121 (11). 

[11] (2,5)-Pyridinophan-l-on (3, C16H2~NO) 

40 g 2 und 8,2 g KOH in 200 ml Ethanol wurden fiber N~cht stehen gelassen. 
Das LSsungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Rfickstand zwischen Wasser 
und Ether verteilt und wie fiblich aufgearbeitet. D~s so erhaltene [11] (2,5)- 
Pyridinophan-l-ol (34g quant., Cl~H25NO) wurde direkt zur Oxydation 
eingesetzt. In eine Mischung yon 21 CH2C12 und 133ml Pyridin wurde bei 
Eisbadtemperatur unter gfihren 82 g CrQ portionsweise zugesetzt. Nach 15 rain 
wurden 34g des oben erhaltenen Alkohols zugesetzt und 3h bei Raum- 
temper~tur gerfihrt. Danach wurde die organische Phase abdekantiert, der 
Rfickstand mit Ether ausgekocht und die vereinigten organischen Phasen wie 
fiblieh aufgearbeitet. Der Rfiekstand (16g) wurde fiber Kieselgel 



(2,5)-Pyridinophane 585 

(Benzol:Essigester = 4:11 ehromatographiert und 13,9g 3 (41%) erhalten. 
Sehmp. 6 1 ~ 4  ~ (Ethano]/Wasser).. 

UV: 244nm (749), 271 (5340). 
IR (CDCI3): 1 685em -1 (~c=o). 
NMR : 8,58 (d, J = 2, 1 H, H-if), 7,84 (d, J = 8, t H, H-3'), 7,62 (dd, J = 2 

und 8, 1H, H-4'), 3,96 (ddd, J = 5, 10 und 11, 1H, H-2a), 2,6=-2,9 (m, 2H, 
H-11)~2,38(ddd, J = 5 , 6 u n d  11, ! H, H-2 b), 0,4 2~0(16H). 

MS: 245 (26%; M), 218 (23), 217 (100; M ~ O ) ,  216 (23), 174 (23), 160 (40), 
146 (43), 133 (89), 132 (33), 119 (26), 91 (23). 

1-Aza-[12] (2,5)-Pyridinophan-2-on (4, CIGH24N20) 

2,76g 3 wurden in der vorigen Arbeit unter 21 beschrieben umgesetzt und 
ansehlieBend der Beckmannumlagerung unterworfen. 

[11] (2,5)-Pyridinophan-l-on-oxim (C1GH24N20) 

2,35 g (92 ~o), Sehmp. 164--170 ~ (Benzol/Petrolether). 
Ausgehend yon 500 mg Oxim wurden 480 mg 4 (96 ~o) erhalten. Sehmp. 

145--148 ~ (Benzol). 
UV: 234nm (9 100), 276 (3360). 
I R : 3  380em -a (VN_H), 1 665 (Amid I). 
NMR: 8,26 (d, J = 2, 1 H, H-6'), 7,64 (dd, J = 2 und 8, 1 H, H-4'), 7,42 (d, 

J = 8, 1H, H-3'), 2,5--2,8 (m, 4H), H-3 und tt-12), 0,6--1,8 (16H). 
MS (30 ~ 260 (56%; M); 259 (22; M- -H) ,  232 (16; M ~ O ) ,  231 (15), 217 

(16), 191 (22), 175 (30), 162 (33), 121 (361, 108 (40), 107 (100). 

2-0xa-[12] ( 2,5 )-pyridinophan- l-on (5, C1GHe3N02) 
2-Oxa-[12] (2,5)-pyridinophan-1-on-15-oxid (SA, C16H13N03) 

280 mg 3 wurden wie in der vorigen Arbeit unter 7 bzw. 7 A 1 besehrieben mit 
Trifiuorperessigs~ure oxidiert und chromatographiseh getrennt. 

5: 150mg (50%) Schmp. 50--52 ~ 
UV: 234nm (8790), 271 (4940). 
IR :  1720cm 1 (~c=o). 
NMR: 8,60 (d, J = 2, 1 H, H-6'L 7,97 (d, J = 8, 1 I-I, H-3'), 7,61 (dd, J = 2 

und 8, 1 H, H-4'), 4,55 (br, 2 H, H-3), 2,78 (t, J = 6, 2 H, H-12), 0,6--1,9 (16 H). 
MS (30~ 261 (27%; M), 260 (5; M- -H) ,  218 (27), 217 (30), 204 (22), 146 

(33), 106 (100), 93 (73). 
5A:  50rag (16~) Sehmp. 95--98~ 
UV: 226nm (16700), 272 (11 300). 
IR:  1730cm-~ (re=o), 1400 ('~'--o)- 
NMR : 8,16 (d, J = 1,5, 1 H, H-if), 7,50 (d, J = 8, 1 I-I, H-3'), 7,18 (dd, J = 1,5 

und 8, 1 H, H-4'), 4,60 (ddd, J = 5,6 und 11, 1 H, H-3a), 4,30 (ddd, J = 5, 6 und 
1t, 1H, H-3b), 2,70 (t, J = 6, 2H, H-12), 0,5--1,9 (16H). 

MS (60 ~ 277 (30%; M), 276 (9; M- -H) ,  261 (21), 260 (100; M--OH) ,  242 
(29; 260 H20), 234 (39), 233 (30), 232 (23), 216 (36), 166 (88), 153 (42), 122 (39), 
106 (44), 91 (62). 

1- A mino- [ l I ] ( 2 ,5 ) -pyridinophan (6, C16H26N2) 

Eine LSsung yon 0,5 g 3 und 1,5 g Ammonacetat  in Methanol wurde mit 
0,125 g NaBH3CN versetzt und 24 h gerfihrt. Dann wurde mit 2 n HC1 auf pH 2 
gestellt, Methanol im Vakuum eingeengt und mit Ether extrahiert.  Die w~Brige 
Phase wurde mit NaOH-LSsung bis zu alkalischer Reaktion versetzt und erneut 

38 Mon~tshefte ffir Chemie, 110/3 
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mit Ether extrahiert. Nach fiblieher Aufarbeitung wurden 300 mg 6 (60 ~) als 01 
erhalten. 

Dihydroehlorid: Sehmp. 170--185 ~ (n-Butanol). 
NMR : 8,45 (d, J = 2, 2/3 H, H-6' yon B), 8,33 (m, 1/3 H, H-6' yon A), 7,5 (m, 

2/3H, H-3' und H-4' yon A),7,40 (dd, J = 2 und 8, 2/3H, H-4' yon B), 7,02 (d, 
J = 8, 2/3H, H-3' von B), 4,18 (dd, J = 3, 5 und 8, 1/3 H, H-1 yon A), 3,82 (dd, 
J = 4, 5 and 9~ 2/3 H, H-1 yon B), 2,4--2,8 (m, 2 H, H-l!),  1,2 (s br, 2 H, NHs), 
0,5--2,0 (etwa 18 H). 

[11] (2,5)-Piperidinophan (7, C16H31N) 

12,4g [11] (2,5)-Pyridinophan4 in Eisessig wurden mit 250 mg Pt02 unter 
leichtem Uberdruek hydriert. Naeh beendeter tt2-Aufnahme wurde filtriert, 
einrotiert und der I~tiekstand zwisehen 1 n HC1 und Ether verteilt. Die saure 
Phase wurde alkalisch gemacht und mit Ether extrahiert : 11,3 g (89 ~o) 51iges 7. 

NMR: 2 , 6 3 , 0 5  (m, 3H, N--CH und N ~ H ~ ) ,  1,1--1,8 (etwa 28H). 
MS (30~ 237 (25~; M), 208 (14; M--Cells), 194 (13; M--C3HT) etc., 124 

(100; M~sH17) ,  110 (16), 96 (27), 82 (49). 

14- Met hyl-13 ,14 ,15 ,16-tetrahydro-[11] ( 2 ,5 ) -pyridinop han 
(8, C17H31 N) 
2,5 g [ 11] (2,5)-Pyridinophan4 wurde in 8 ml Methylj odid fiber Naeht unter 

Rfickfluf] gekoeht. Das fiberschfissige Methyljodid wurde im Vakuum entfernt 
und 4g (quant.) rohes [ll](2,5)-Pyridinophan-14-methyljodid (C~THlsJN, 
Sehmp. 130--132 ~ aus CHC13/Essigester) erhalten, das direkt welter umgesetzt 
werden kann. 2 g davon wurden in Methanol/H20 gelSst und bei Eisbadkfihlung 
280 mg NaBH4 zugegeben. Naeh etwa 2 h wurde einrotiert und zwisehen Ether 
und H~O verteilt. Nach fiblieher Aufarbeitung wurden 1 g 8 als oranges 01 
erhalten (naeh Kugelrohrdestillation 750 mg (58 ~)  bei 100 ~ 10 -3 Torr). 

NMR: 5,44 (1H, =CH), 2,44 (s, 3H, N ~ H 3 ) .  
MS (10~ 249 (55~; M), 248 (100; M--H),  220 (21; M--C2Hg), 206 (11; 

M~C3HT), 122 (12), 108 (24), 94 (34). 

[11] (2,5)-Pyridinophan-ll-on-14-oxid (9, C16H23NO~ ) 

2 g (8,16 retool) [11] (2,5)-Pyridinophan-11-on 4 wurde in Benzol gelSst und 
eine LSsung yon' 1,65g m-Chlorperbenzoesgure in Benzol langsam (etwa 6h) 
zugetropft. Dann wurde mehrmals mit ges/~ttigter wAgriger NaHCO~-LSsung 
gesehfittelt und wie fiblieh aufgearbeitet. Naeh Chromatographie fiber Kieselgel 
(Benzol : Aceton = 1 : 1) wurden 1,79 g 9 (84 ~)  erhalten. Sehmp. 130,5--131,5 ~ 
(Benzol/Ether). 

UV : 223 nrn (17 500), 239 (10 000), 267 (8 080). 
IR :  1690era -1 ( 'c=o), 1390 ('N--O). 
NMR: 8,64 (d, J = 2, 1 H, H-6'), 7,52 .(dd, J = 2 und 8, 1 H, H-4'), 7,36 (d, 

J =8 ,  1H, H-3'), 3,58 (ddd, J = 3 , 5 ,  5 und 12,5, 1H, H-la),  2,94 (m, 1H, 
H-10a), 2,74 (m, 1H, H-10b); 2,44 (m, 1H, H-lb),  0,4--2,2 (etwa 16H). 

MS (60~ 261 (33~o; M), 260 (5; M--H),  245 (30; M--O),  244 (100; 
M--OH),  216 (9; 2 4 4 ~ O ) ,  190 (20), 164 (27), 148 (26), 135 (34), 120 (40). 

1-Acetoxy-[11] (2,5)-pyridinophan-11-on (10, ClsH~5NO3) 

10 g 9 wurden, wie unter 2 beschrieben, umgesetzt. Nach Chromatographie 
fiber Kieselgel (Benzol:Essigester = 2: 1) wurden 9,58g l0 (75~o) erhalten. 
Schmp. 43--49 ~ 
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IR  (CDC13) : 1730 cm -1 ('C = o des Esters), 1 680 ('C = 0 des Ketons), 1220 und 
1030 (vc_O). 

NMR: 9,11 (d, J = 22, 1/3 H, H-6' von B), 9,02 (d, J = 2, 2/3 H, H-6' yon A), 
8~0--8,2 (m, 1 H, H-4' von A und B), 7,54 (d, J = 8, 2/3 H, H-3' yon A), 7,44 (d, 
J = 8, 1/3H, H-3' yon B), 603 (dd, J = 4 und 6, 2/3H, H-1 von A), 5,64 (t, J = 7,. 
1/3 H, H-1 von B), 2,6--3,3 (m, 2 H, H-10): 2,23 (s, 2 H, OAc yon A), 2,17 (s, 1 H, 
OAc yon B), 0,4--2,1 (etwa 16H). 

MS (40 ~ 303 (31 ~o; M), 261 (100; M ~ H 2 C O  ), 260 (96; M--CH3CO), 244 
(35; M--OAc), 134 (30). 

1-Chlor- [11] ( 2 ,5 ) -pyridinophan-11-on (11~ C16H22C1NO) 

520 mg (2 retool) 9 wurden in 10 ml Acetylchlorid 3 h auf Rfickflu{3 erhitzt 
und wie unter 2 besehrieben, aufgearbeitet. Chromatographie fiber Kieselgel 
(Benzol:Essigester = 4: 1) lieferte 250mg (45~) 51iges l l .  [Durch weitere 
Elution erhielten wir daneben noch 120 (20 ~o) 10.] 

IR  (CDC13) : 1690 em -1 ('c= o). 
N M R :  9,17 (d, J = 2, 1/3 H, H-6 t yon B), 7,93 (d, J = 2, 2/3 H, H-6' yon A), 

8,13 (dd, J = 2 und 8, 2/3 H, H-4' yon A), 8,03 (dd, J = 2 und 8, 1/3 H, H-4' yon 
B), 7,85 (d, J -- 8, 2/3 H, H-3' yon A), 7,32 (d, J = 8, 1/3 H, H-3' yon B), 5,17 (dd, 
J = 4 u n d  8, 2/3H~ H-1 von A)~ 4,82 (t, J = 7, 1/3H, H-1 yon B), 2,4--3,3 (m, 
2H, H-10), 0,2--2:5 (etwa 16H). 

MS (30 ~ : 281 (33 ~o ; M mit 37C1), 279 (97 ~ ; M mit 35C1), 244 (100; M--C1), 
182 (20), 169 (48; M--CsH14), 154 (20), 132 (23). 

1-Acetoxy-12-aza-[12] (2,5)-pyridinophan-ll-on (12, ClsH26N203) 

20 g 10 wurden wie in s ffir 2 beschrieben, oximiert und anschlieitend der 
Beckmannumlagerung unterworfen. 

1-Acetoxy-[11] (2,5 )-pyridinophan-ll-on-oxim (C1sH26N20) 

17,8g (85~o), Schmp. 137--158~ 
12: 8,35g (47~o), Sehmp. 138--141 ~ (Benzol/Hexan). 
UV: 240 nm (7 630), Schulter bei 270 (3 670). 
Ii~ (CDCI3) : 3 380 em -1 ('N--H), 1 730 (v c =O des Esters), 1660 (Amid I)~ t 230 

und 1030 ( 'c~o).  
NMR : 8,56 (d, J = 2, 1 H, H-if), 8,2 (s br~ 1 H, NH), 7,58 (dd: J = 2 und 8:1H, 

H-4'), 7,40 (d,J = 8, 1H, H-3'), 5,80 (t, J = 6 ,  1H, H-l) ,  2,16 (s, 3H, OAc), 
1,8--2~4 (m, 4H,  tI-2 und H-10), 0,5--1,6 (etwa 14H). 

MS (100 ~ 318 (44~;  M)~ 276 (32), 275 (100; M ~ O C H 3 ) ,  259 (8), 258 (8; 
M--HOAc), 257 (6), 123 (16). 

12-Aza-[12] (2,5)-pyridinophan-l,11-dion (13, C16H2~N202) 

6 g 12 wurden, wie unter 3 besehrieben, hydrolysiert unct oxydiert. 

1-Hydroxy-12-aza-[12 ] (2,5) -pyridinophan-11-on (C16H24N20~.) 

3,83 g (74 ~),  Schmp. 185--189 ~ (Benzol/Hexan). 
13:0,82 g (21~o), Schmp. 159--165 ~ (Benzol/Hexan). 
UV: 262nm (7040). 
IR :  3400cm-1 ('N--H), 1690 ('C=O), 1675 (Amid I). 
N M R :  8,83 (s br, 1 H, NH), 8,65 (d, J = 2, 1 H: H-6'), 8,0 (d, J = 8, 1 H, H- 

38* 



588 H. Reinshagen u. a. : (2,5)-Pyridinophane 

3'), 7,67 (dd, J = 2 und 8, 1 H, H-4'), 3,18 (t, J = 7, 2 H, H-2), 2,20 (t, J = 8, 2 H, 
H-10), 0,6--1,9 (etwa 14H). 

MS (40~ 274 (10~; M), 273 (7; M--H),  246 (100; M ~ O ) ,  218 (13), 
203(15), 189(31), 162 (18), 136 (14), 134 (13), 121 (16), 108 (14), 94 (14), 93 (13). 

[11] (2,5)-Pyridinophan-l,ll-dion (14, C16tt21NOz) 

2,5g 10 wurden, wie unter 3 beschrieben, zu 1,67g (97~o) 1-Hydroxy- 
[11] (2,5)-pyridinophan- 11-on (C16H23N02) hydrolysiert. 830 nag davon wurden 
in 20 ml Pyridin gel6st, unter Eiskfihlung mit 1,2 g CrOs versetzt und fiber Nacht 
bei Raumtemperatur gerfihrt. Danach wurde auf Wasser gegossen, mit Ether 
extrahiert und wie fiblich aufgearbeitet: 550rag (67~). Schmp. 62--64~ 
(Hexan). 

UV: 237nm (9680), 270 (5310). 
IR:  1 690em -1 (re=o). 
NMR (CD2CI~; - - 2 0  ~ 9,00 (dd, d = 0,8 und 2, 1 H, H-if), 8,06 (dd, d = 2 

und 8, 1 H, H4 ' ) ,  7,80 (dd, d = 0,8 und 8, 1 H, H-3'), 3,68 (ddd, d = 5, 7,.5 und 
12,5, 1H, H-2a), 2,95 (m, 1H, H-10a), 274 (m, 1H, H-10b), 2,36 (ddd, d = 5, 8 
und 12,5, 1H, H-2b), 0--1,9 (14H). 

MS (30 ~ 259 (29~o; M), 258 (5; M--H),  231 (100; M--CO), 203 (17), 202 
(17), 188 (21), 174 (67), 160 (33), 147 (26), 119 (43), 77 (31). 

1,13-Diaza-[13 ] ( 2,5 )-pyridinophan-2,12-dion (15, C16HzsN~) 

500 mg 14 wurden wie in 1 ftir 2 beschrieben, zum entsprechenden Dioxim 
[C16H23N302, Schmp. 193--199~ 500rag (90~)] umgesetzt und 290rag 
(1 retool) davon der Bec]cmannumlagerung unterworfen. Nach Schichtchroma- 
tographie (CHC13:C~HsOH =95:5)  wurden 40rag (14~) 15 yore Schmp. 
215--220 ~ erhalten. 

IR:  3380em -1 (vN_i_i), 1660 (Amid I). 
NMR : 9,3 (s, br, 1 H, NH), 8,75 (s, br, 1 H, NH), 8,24 (d, J = 2, 1 H, H-6'), 

7,86 (d, J = 8, 1 H, H-3'), 7,60 (dd, J = 2 und 8, 1 H, H-4'), 2,60 (t, J = 7, 2 H, H- 
3), 2,20 (t, J = 7, 2H, H-11), 0,6--1,8 (etwa 14H). 

MS (60 ~ 289 (23; M), 109 (100; 2,5-Diaminopyridin). 
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