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INTRAMOLEKULARE DIELS-ALDER-REAKTIONEN
MIT 1,2,4-TRIAZINEN UND 1,2,4,5-TETRAZINEN ZU

NEUEN SIEBENRING-ANELLIERTEN PYRIDINEN UND PYRIDAZINEN.

Gunther Seitz*, Sabine Dietrich, Lucia Gdrge und Joachim Richter
Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Philipps-Universit&dt Marburg,

Marbacher Weg 6, D-3550 Marburg/Lahn 1

Abstract: Suitable substituted 1,2,4-triazines as well as 1,2,4,5-tetrazines
carrying 7-membered w-alkyne sidechain dienophiles react in an intramolecular
Diels-Alder cycloaddition with inverse electron demand to yield the correspon-
ding novel bicyclic pyridines and pyridazines, respectively.

Triazine und Tetrazine mit NH-, 0- oder S-verknipften Seitenkettendienaophilen

1,2 im Sinne einer intramolekularen Diels-Alder-

konnten wir kirzlich erstmals
Reaktion ? mit inversem Elektronenbedarf 4 zur Gewinnung von heterocyclisch
anellierten Pyridinen und Pyridazinen einsetzen. Die Anwendung dieses Reaktions-
prinzips ’ unabh&ngig von uns auch im Arbeitskreis von E.C.Taylor et al. ver-

folgt 6 blieb bisher auf die Darstellung anellierter 5- und 6-Ringheterocyc-

len beschréankt 5_8. Wir berichten hier iber die erfolgreiche Erweiterung dieser
Methode auf die Synthese entsprechender Siebenring-anellierter Pyridine und
Pyridazine.

Zur Synthese des Pyrido[Z,B-b]azepans 4 wird das Triazin 1 ? mit dem w-Amino-

l-hexin in die mit Seitenkettendienophil substituierte Vorstufe 3 iUbergefiihrt.
Daraus entsteht nach 14h Erhitzen in Nitrobenzol mit 11% Ausbeute 4 in Form
farbloser Kristalle. Wegen der groferen Beweglichkeit der siebengliedrigen Sei-
tenkette in 2 ist plausibel, daB drastischere Reaktionsbedingungen anzuwenden
sind als bei Edukten mit kiirzerkettigen Seitenkettendienophilen 3. 4 entspre-
chende Pyrrolidino- bzw. Piperidino-pyridine sind dementsprechend b;sser zu-
gédnglich in Ausbeuten von 95% bzw. 30% lD. Dies bestatigt sich auch fiir das
nach der Reaktionsfolge é + g — ; —= 8 in 24% Ausbeute zugéngliche Thiepano-

(Z,B—b]pyridin 8 (Sdp. 70°C, 0.4 Torr). Im Gegensatz dazu sind die entsprechen-
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den Thieno- bzw. Thiopyrano-Derivate unter milderen Reaktionsbedingungen und
in besseren Ausbeuten erhaltlich 5.

Noch drastischer dokumentiert sich die Abnahme der "entropischen Hilfestel-
lung" in der Reaktionsfolge 2 + 10 ~—11 — 12. Wdhrend Finf- und Sechsring-

5’11, 148t sich das Oxepano-

Analoga in Ausbeuten von 97% bzw. 77% anfallen
[Z,B—b]pyridin 12 nur in B% Ausbeute gewinnen.
Sehr viel glatter verlaufen intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen mit inver-

Z,5 Zur Syn-

sem Elektronenbedarf mit entsprechend substituierten Tetrazinen
these des Azepano[Z,B-c]pyridazins l6, das in 68% Ausbeute gewonnen werden
kann, bedarf es einer Reaktionszeit von 1 Woche in siedendem Xylol. Die Reak-
tionsdauer 1&dBt sich unter gleichzeitiger Ausbeutesteigerung auf 72% bzw. 85%
drastisch herabsetzen, wenn man die Sulfidfunktion in L; mit Oxone Monoper-
sulfate 12 oxidiert. Wegen des deutlich erhdhten Elektronendefizits im Sulf-
oxid-substituierten Azadien-System von éé reicht 12h Erhitzen in siedendem
Xylol aus zur vollstdndigen Uberfihrung von 14 in 17. Die Oxidation von 14

in das Sulfaon 15 fihrt jedoch zu keiner signifikanten Reaktionsbeschleunigung
(vagl. 2’6)
Einige charakteristische analytische und spektrometrische Daten der Verbin-

dungen 4, 8, 12, 16, é; und 18 sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Alle neuen
Verbindungen zeigen korrekte C,H,N-Analysenwerte, die spektrometrischen Daten
(lH-NMR, 13(3—NMR, IR, UV- und Massenspektren) stehen im Einklang mit den an-

gegebenen Konstitutionen.
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Tabelle 1

Vbdg. Schmp./Sdp. Reakt.Bdg. L H-NMR-Daten (100 MHz)

aus Solvens Solvens 8lppm]/TMS; CDC1,
Ausbeute

4 1320C 210°C, 14h, 1.80(mc, 4H, CH,), 2.78(mc; 2H, Ar-CH,), 3.30(

CH0H Nitrobenzol mc, 2H, NH-CH,), 3.83 (s, 3H, OCH5), 3.94 (s,
11% 3H, OCHy), 5.35 (mc, 1H, NH), 7.80 (tc, 1H,
“JHCCCH=0,8 Hz, Pyridin-H).

8 70°C 210°C, 12h, 1.75(mc, 2H, CH,), 2.08(mc, 2H, CH,), 2.87 (mc,
D.4 Torr Nitrobenzol 4H, Ar—CHz, SCHZ), 7.05(q, 3J=4.7 Hz, }J=7.5
Kugelrohr  24% Hz; 1H, H-7), 7.44(dd, >J=7.5 Hz, %J=1.4 Hz;1H,

H-6), 8.28(dd, -J=4.7 Hz, “3=1.4 Hz; 1H, H-8).

12 135°¢C 210°C, 12h, 1.98(mc, 4H, (CH,),), 2.80(t, 2H, Ar-CH,), 4.23

n-Hexan Nitrobenzol (t, 2H, OCHZ), 7.23(mc, 10H, Aromaten-H), 7.52
% (s, 1H, Pyridin-H).

16 950C 139°¢, 6d, 1.77(mc, 4H, (CH,),), 2.63(s, 3H, SCH;), 2.72

CH5CO,Et Xylal m, 2H, Ar-CH,), 3.16(mc, 2H, NH-CH,), 5.10(s(b),
689% 1H, NH), 6.98(s, 1H, Pyridazin-H).

17 112°¢C 139°C, 12h, 1.86(mc, 4H, CH,), 2.68-2.84(m, 2H, Ar-CH,),

CH4CO,Et Xylol 2.91(s, 3H, -SOCHy), 3.31(mc; 2H, NH-CH,), 5.62
72% (s(b), 1H, NH), 7.70(s, 1lH, Pyridazin-H).
MS(70 eV): m/e= 211 (42%, MY), 196 (100%).

18 152°C 139°C, 12h, 1.90(mc, 4H, CH,), 2.84(mc, 2H, Ar-CH,), 3.31
CH3CO,Et Xylol (s, 3H, SO,CH5), 3.40(mc, 2H, NH-CH,), 6.19(s

85% (b), 1H, NH), 7.68(s, 1H, Pyridazin-H).
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