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Reduktion von 4-Pyridinonen

Philippe GUERRY, Reinhard NEIER*

Institut fiir organische Chemie, Universitit Fribourg, CH-1700 Fribourg, Schweiz

Dihydropyridine haben in der Biochemie®, als Zwischenpro-
dukte in der Synthese?, aber auch als Pharmazeutika® schon
seit langem eine groBe Bedeutung erlangt. Deshalb sind zahl-
reiche Methoden bekannt, Pyridine oder Pyridinium-Salze
zu den entsprechenden Dihydropyridinen zu reduzieren®*.
Bei den 4-Pyridinonen konzentrierte sich das Interesse auf
die Lage des Gleichgewichts zwischen den beiden tautome-
ren Formen, 4-Hydroxy-pyridin oder 4-Pyridinon, in ver-
schiedenen Lésungsmitteln und in der Gasphase®. Damit in
Zusammenhang wurde die Alkylierung und Acylierung un-
tersucht. Uber die Reduktion von 4-Pyridinonen war bis
vor kurzem nicht sehr viel bekannt, obwohl 5,6-Dihydro-4-
pyridinone als vinyloge Amide interessante Zwischenpro-
dukte darstellen.

Es existieren in der Literatur nur wenige Publikationen, in
denen die selektive Reduktion von 4-Pyridinonen zu den ent-
sprechenden 5,6-Dihydro-4-pyridinonen beschrieben ist®.
Kiirzlich sind drei Publikationen erschienen, welche die Her-
stellung von 5,6-Dihydro-4-pyridinonen zum Gegenstand
haben, wobei zweimal ein Tetrahydro-4-pyridinon-Derivat
oxidiert wurde’, wihrend in der dritten Publikation die Re-
duktion eines in situ hergestellten Salzes des 4-Methoxypyri-
dins beschrieben wurde®.

Da wir zur Untersuchung einer photochemischen Cycloaddi-
tion® eine Reihe von N-substituierten Derivaten des 5,6-
Dihydro-4-pyridinons benétigten, iiberpriiften wir die Mog-
lichkeiten zur Reduktion von N-substituierten 4-
Pyridinonen. Die N-substituierten 4-Pyridinone 2a~f wer-
den am besten aus 4-Trimethylsilyloxypyridin 1 durch Alky-
lierung mit den entsprechenden Alkylhalogeniden mit oder
ohne Lésungsmittel hergestellt*© (Tabelle 1). Diese Methode
liefert ausschlieBlich N-alkylierte Produkte, wihrend beim
Behandeln des Natrium-salzes von 4-Pyridinon mit Di-
phenylmethylchlorid ein Gemisch aus N- und O-alkyliertem
Produkt entsteht.
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2 Vgl. Anmerkung®, Tabelle 1.

Die Schwierigkeit bei der Reduktion von 4-Pyridinonen liegt
darin, daB man ein System mit aromatischem Charakter re-
duziert und als Produkt ein vinyloges Amid erhélt, das eben-
so leicht, wenn nicht gar noch leichter, reduziert werden kann
wie das Edukt. Oft ist daher die Weiterreduktion des 5,6-
Dihydro-4-pyridinons als stdrende Nebenreaktion zu beob-
achten. Um diese Weiterreduktion zu unterdriicken, kann
entweder die Reaktivitit des Eduktes durch Carboxymethy-
lierung erhéht werden®®, oder aber man versucht die Stabili-
tit des primédren Reduktionsproduktes so zu erhohen, daBl
eine Weiterreduktion unterdriickt wird und das freie, vinylo-
ge Amid erst bei der Aufarbeitung entsteht. Als gute Losung
des Problems erweist sich dabei die Reduktion nach Birch
in Abwesenheit eines Protonendonators (Methode A).

Die Reduktion der alkyl-substituierten 4-Pyridinone ver-
lauft problemlos in Ausbeuten von 55-60 % (Tabelle 2). Ein-
zig das methoxymethyl-substituierte 4-Pyridinon 2f kann
nur in einer Ausbeute von 35 % reduziert werden. Die Birch-
Reduktion findet ihre Grenzen, wenn die Substituenten am
Stickstoff durch Ammoniak als Nucleophil angegriffen wer-
den oder wenn diese unter den Reaktionsbedingungen redu-
ziert werden konnen. 1-Benzyl-4-pyridinon wird so unter den
Reduktionsbedingungen in ein Gemisch aus 4-Pyridinon
und 1-Benzyl-5,6-dihydro-4-pyridinon umgewandelt.

Zur reproduzierbaren Reduktion von groBen Mengen von
N-alkylierten 4-Pyridinonen erweist sich Natrium-dihydro-
bis[2-methoxyethoxy]aluminat eindeutig dem in Lit.® be-
schriebenen Lithium-triethoxyaluminiumhydrid iiberlegen.
Mit diesem Reagens lassen sich alle N-alkylierten 4-
Pyridinone (2a—f) in guten Ausbeuten zu 3a—f reduzieren
(Methode B). Weiterreduktionen treten weder bei der Birch-
Reduktion noch bei der Reduktion mit Natrium-dihydro-
bis{2-methoxyethoxyJaluminat stérend in Erscheinung.

5,6-Dihydro-4-pyridinone, die am Stickstoff eine Alkoxy-
carbonyl-Gruppe tragen, waren schon durch die in Lit.® be-
schriebene Methode leicht zugédnglich. Die N-alkylierten De-
rivate lassen sich nun ebenfalls einfach aus den entsprechen-
den 4-Pyridinonen herstellen.

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Tottoli-Apparatur SMP-20
von Biichi bestimmt. Die Werte sind nicht korrigiert. Die [.R.-
Spektren wurden mit einem Infrarot Spectrometer Perkin-Elmer 599
gemessen. Die 'H-N. M. R.-Spektren wurden mit dem 90-MHz-Ge-
rat (EM 390) von Varian aufgenommen. Als interner Standard wur-
de TMS verwendet. Die !*C-N.M.R.-Spektren wurden mit einem
XL-100 Gerit von Varian gemessen. Die U. V.-Spektren wurden mit
einem Perkin-Elmer 320 Spectrophotometer bestimmt. Die Massen-
spektren wurden mit dem Massenspectrometer 7070 E von VG In-
struments gemessen.

N-Alkylierte 4-Pyridinone 2a—e; allgemeine Arbeitsvorschrift:
4-Trimethylsilyloxypyridin (1; 1.67 g, 10 mmol) wird in 1h unter
Stickstoff zum Alkylhalogenid (11 mmol) getropft. Zur Synthese
von 2a wird reines, tiberchiissiges Methyliodid (40 mmol) und fiir
die Herstellung von 2b und d die reinen Alkylhalogenide (11 mmol)
verwendet. Im Falle von 2¢ und e werden die Alkylhalogenide in
Acetonitril (20 ml) gelost. Zur Vervollstindigung der Reaktion wird
das Gemisch bei der in Tabelle 1 angegebenen Temperatur geriihrt.
Nach Zugabe von wasserfreiem Kaliumcarbonat (1.7 g) und Me-
thanol (3.3 ml) wird die Suspension 30 min geriihrt und dann fil-
triert. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand in
heiBem Chloroform aufgenommen und filtriert. Chloroform wird
abgezogen und das Produkt durch Destillation oder Umbkristallisa-
tion gereinigt (Tabelle 1).
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5,6-Dihydro-4-pyridinone 3a—f; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Methode A: Zu einer Losung von 4-Pyridinon (2a—e¢, f; 20 mmol)
in fliissigem Ammoniak (200 ml) werden bei — 70°C Lithium oder
Natrium (40 mmol) méglichst schnell zugegeben. Nach 15 min Riih-
ren bei —70°C 14Bt man das Reaktionsgemisch unter Stickstoff-
durchfluB auf Raumtemperatur erwdrmen. Darauf gibt man gesét-
tigte Natriumchlorid-Lésung (50 ml) hinzu. Diese Lésung wird mit
Chloroform (3 x 50 ml) extrahiert. Die Chloroformextrakte wer-
den mit Magnesiumsulfat getrocknet und nach Abdampfen des Lo-
sungsmittels destilliert (Tabelle 2).

Methode B: Eine Lésung von 40 mmol Natrium-dihydro-bis[2-
methoxyethoxyJaluminat (11.5 geiner 70 % Losung in 25 ml Toluol)
1468t man bei 0°C wihrend 1 h zu 4-Pyridinon (2a—f, 20 mmol),
gelost in 1:1 Tetrahydrofuran/Toluol (150 ml), tropfen. Diese
Losung wird 3 h geriihrt und dann unter starkem Riihren zu einer
auf 0°C gekiihlten, 1 normalen L&sung von Natriumhydroxid
(200 ml) gegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wilBrige Phase mit Dichloromethan (3 x 50 ml) extrahiert. Die Ex-
trakte werden mit gesittigten Natriumchlorid-Ldsung (50 ml) ge-
waschen und anschliefend mit Magnesiumsulfat getrocknet. Der
16sungsmittelfreie Riickstand wird durch Destillation oder Umkri-
stallisation gereinigt (Tabelle 2).

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der
wissenschaftlichen Forschung und dem Stipendienfonds zur Unterstiit-
zung von Doktoranden auf dem Gebiete der Chemie fiir die Unterstiit-
zung dieser Arbeit.
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