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Pyridinderivate aus 3-Chlor-2-propeniminiumsalzen 
und Enaminen 

Bernd Brinker und Dieter Heber*) **) 

Pharmazeutisches Institut der Universitat Kiel, Gutenbergstraae 76, 2300 Kiel 
Eingegangen am 17. Juli 1986 

Reaktionen der 3-Chlor-2-propeniminiumsalze 1 fiihren in Abhangigkeit von der Struktur der Enamine 2, 
3 und 21 entweder zu den 1,4-Dihydropyridinen 8 und 9 oder zu einem Gemisch der isomeren 5- bzw. 
7-arylsubstituierten Pyrido[2,3-d]pyrirnidine 22 und 23, deren Struktur anhand der 'H-NMR-Spektren 
diskutiert wird. 

Pyridine Derivatives from 3-Chloro-2-propeniminium Salts and Enamines 

Reactions of the 3-chloro-2-propeniminium salts 1 with the enamines 2,3 and 21 result in the formation of 
the 1,4-dihydropyridine derivatives 8 and 9 or of a mixture of the 5- and 7-arylpyrido[2,3-dlpyrimidines 
22 and 23. The structures of the latter is discussed on the basis of their 'H-NMR spectra. 

3-Chlor-2-propeniminiumsalze 1 sind zuerst von Arnold') und spater vor allem von Liebscher und 
Hurtmunn*. 31 aus Arylmethylketonen und Formamidchloriden dargestellt worden. Ausnahmslos wird 
dabei die Carbonylfunktion iiber die zugehorige Enolform gegen Chlor ausgetauscht. Die C-Atom in 1- 
und 3-Stellung werden durch die beiden nucleofugen Gruppierungen ungleichmaljig beeinfluat, so daI3 
ihre unterschiedliche Reaktivitat zur regiospezifischen Abwandlung von 1 ausgenutzt werden kann4). 
Aufgrund ihrer prinzipiellen Fahigkeit, sich rnit nucleophilen Reagenzien in ambifunktioneller Weise um- 
zusetzen, sind sie zur Darstellung carbo- und insbesondere heterocyclischer Verbindungen wie z. B. von 
Thiaziniurnsalzen, Inden-, Thiophen- und Pyrazol-Derivaten eingesetzt w ~ r d e n ~ - ~ ) .  Ferner werden 2- 
Aminopyridine und 2-Pyridone in drei Schritten aus 1 durch Kondensation rnit substituierten Cyanessig- 
saure-Derivaten zu 3-(P-Chlorvinyl)-acryInitrilen, deren Halogen leicht durch Amine substituierbar ist, 
und anschlieaende C yclisierung von 3-(P-Amino-vinyl)-acrylnitrilen ~ynthetisiert~). In der vorliegenden 
Arbeit sol1 untersucht werden, ob analog zur Darstellung anellierter Pyridine aus Heterocyclen rnit 2- 
Acyl-2-propenon-Teilstruktur9~ und Enaminen entspr. Ringschluflreaktionen rnit 3-Chlor-2-propenimi- 
niumsalzen 1 einen einfachen Zugang zu Pyridin-Derivaten ermoglichen. 

Grundsatzlich kann bei Umsetzungen der Salze 1 das Carbanion des Enamins ent- 
weder an der Carbiminiumgruppe (s. Abb. 1, Weg A) oder an C-3 unter Substitution 
des Halogens (Weg B) angreifen. Die P-Aminocrotonsaurederivate 2 bzw. 3 fuhren in 
Eisessig zu kristallinen Substanzen, die aufgrund ihrer Spektren P-Chlor-P-phenylvi- 
nyl-1,4-dihydropyridine 8 bzw. 9 sind. Wie bei einer Variante der Hantzschen Dihy- 
dropyridin-Synthese, reagiert das nach Weg A primar gebildete, nicht isolierbare 1,4- 
Hexadien 4 bzw. 5 mit einer zweiten Molekel Enamin unter Abspaltung von Dimethyl- 
amin und Ammoniak. Auch wenn ein Uberschufl von 1 verwendet wird, findet hier 
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eine Zyklisierung zu den 6-Phenylpyridinen 6 und 7 ebenso wenig statt wie nach 
Weg B die Bildung der 4-Phenyipyridine 12 und 13. Es besteht damit ein Unterschied 
der Salze 1 zu strukturell verwandten Keton-Mannichbasen, deren Kondensationen 
mit Enaminen im Molverhaltnis 1 : 1 zu 6-Phenylpyridinen fuhren"). 

R' gR - 
CH3 

12, 13 

I R  

10. 1 1  

l a b  c d 

# l H 3  I I  
H3C N CH3 

H 
R' ' 

6, 7 8. 9 

Abb. 1: Reaktionen der Iminiumsalze 1 mit den Enaminen 2 bzw. 3 

Die Spektren von 8 und 9 (s. Exper. Teil) zeigen die fur Dihydropyridine charakteristischen Absorptio- 
nen: im UV-Spektrum Maxima bei 280 und 350 nm, im IR-Spektrum eine Bande f i r  die Dienaminstruk- 
tur bei 1660 cm-1. Das in DMSO-d, aufgenommene 'H-NMR-Spektrum des bromsubstituierten Dihy- 
dropyridins 9a zeigt z. B. bei 6 = 9.10 ppm ein Singulett fur das NH-Proton (D,O-Austausch). Entschei- 
dend fur die Strukturaufklarung ist das AB-System, das das Proton an C-4 des Pyridinringes mit dem 
Proton der Vinylgruppe bildet, deren Resonanzen bei 6 = 5.1 und 6.2 ppm (J = 10 Hz) auftreten. 

Versuche, die Iminiumsalze 1 anstelle des Enamins direkt mit Ammoniak und einer 
methylenaktiven Verbindung wie Acetessigester umzusetzen, eignen sich nicht zur 
Darstellung von 8 und 9, die sich in dem uniibersichtlichen Produktgemisch dc nur in 
geringer Menge nachweisen lassen. Nucleophile Substitutionen des Halogens in den 
Dihydropyridinen durch Ammoniak oder Ethyl- (14) und Benzylamin (15) (s. Abb. 2), 
die eine Methode zur Synthese der Naphthyridine 18 und 19 iiber die Dihydropyridine 
16, 17 eroffnen wurden, gelingen jedoch wegen der im Vergleich zu 1 erhohten Stabili- 
tat der C-C1-Bindung in 8 bzw. 9 nicht, da die Konjugation zum elektronenanziehen- 
den Substituenten aufgehoben ist. Mehrstiindiges Erhitzen der Reaktanden in DMF 
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fuhrt auch nicht zur Aminolyse der Esterfunktion; selbst bei Anwendung so drasti- 
scher Reaktionsbedingungen werden die sehr stabilen Dihydropyridine unverandert 
zuruckgewonnen. Dagegen lassen sie sich leicht mit Chrom(V1)-oxid zum entspr. Pyri- 
dinderivat (z. B. 20) dehydrieren, dessen konjugiertes Doppelbindungssystem im 'H- 
NMR-Spektrum das Vinylproton im Vergleich zum Edukt um ca. 1 ppm paramagne- 
tisch verschiebt. 

H~N-R '  
14, 15 ++- 8a, 9a 3 

18, 19 16, 17 2 0 :  R = CN 

8 ,  18 CN I- 9. 19 CO,C,HS 

R' = H, C,H,, C6H5CH, 

Abb. 2: Nucleophile Substitutionsreaktionen der Dihydropyridine 8a bzw. 9a und die Bildung des 
4-Azastilbens 20 

Aus dem heterocyclischen Enamin 6-Amino- 1,3-dimethyluracil (21) entstehen 
uberraschenderweise nicht in Analogie zu Reaktionen von 1 mit 2 bzw. 3 die Dipyrimi- 
dodihydropyridine 24 (s. Abb. 3, Weg C). Die Umsetzungen fuhren vielmehr nach 
Weg A und B regiounspezifisch und stets unter Substitution des Halogens zu Gemi- 
schen der 7-Phenyl- und 5-Phenyl-pyrido-[2,3-dlpyrimidine 22 und 23 (eine Ausnah- 
me bildet das Phenolderivat 22e, das allein aus 21 und le darstellbar ist). Im DC der 
Gemische liegen die Rf-Werte der Isomeren nahe beieinander; ihre sc Trennung und 
Isolierung ist nicht gelungen. Es ist aber in einigen Fallen moglich, die unterschiedliche 
Loslichkeit in heiljem EtOH auszunutzen, aus dem die 7-Phenylpyridopyrimidine 
22a-c ausfallen. Dagegen konnte das Gemisch der aus dem nitrosubstituierten Imi- 
niumsalz Id dargestellten Isomeren 22d und 23d nicht getrennt werden. Die Struktur- 
Zuordnung ergibt sich aus den Kopplungskonstanten der Pyridinprotonen (s. u.) sowie 
aus Untersuchungen von Bredereck") uber das Reaktionsverhalten des 6-Imino- 1,3- 
dimethyl-5-methylaminomethylen-dihydrouracils gegenuber CH-aciden Verbindun- 
gen. Bei Verwendung von Acetophenon-Derivaten ist hier nur die Bildung der fluores- 
zierenden 7-Phenyl-Isomeren 22 moglich. 
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21 22 

R 

b CH, 

c Br 

I l l  e OH 
H3C H CH, 

24 23 

Abb. 3: Reaktionen der Iminiumsalze 1 rnit 6-Amino-l,3-dimethyluracil(21) 

In den IR-Spektren der Pyridopyrimidine 22 und 23 beobachtet man zwei Lactam-CO-Banden bei 
1660 und 1700 cm-I. Die in Trifluoressigsaure aufgenommenen 'H-NMR-Spektren zeigen neben den 
Singuletts fur die N-Methylprotonen bei 6 = 3.50 und 4.00 ppm ein Multiplett fur die Aromatenprotonen 
und das Pyridinproton H-6 bei 6 = 7.30-8.30 ppm (s. Experim. Teil). Ferner ist H-7 trotz seiner unmittel- 
baren Nachbarschaft zum Pyridin-N im Vergleich zu H-5 urn ca. 0.40 ppm diamagnetisch verschoben. 
Generell bilden bei 22 bzw. 23 analogen Pyrido[2,3-dlpyrimidinen H-5 und H-6 ein AB-System mit J = 
9 Hz, wahrend die Resonanz fur H-7 in ein Dublett rnit J = 6 Hz aufgespalten isti2). Damit l33t sich zu- 
satzlich die Struktur der Isomeren richtig zuordnen. 

Wahrend die 5-Phenyl-Isomeren 23 bisher noch nicht dargestellt worden sind, 
findet man verschiedene Synthesen von 7-Arylpyrido[2,3-dlpyrimidinen wie z. B. 
22a''g I3-l5! Dabei greift stets das elektrophile Zentrum rnit der groflten Reaktivitat am 
C-5 des Pyrimidinringes an. Ein hiervon abweichendes Verhalten zeigen die Iminium- 
salze 1 mit Ausnahme von le  dadurch, darj auch das C-Atom rnit der geringeren Elek- 
trophilie mit C-5 von 21 reagiert. Neuerdings sind durch unsymmetrische 1,4-Dihy- 
dropyridinsynthese nach Huntzsch aus Benzyliden- 1,3-dicarbonylverbindungen und 
6-Aminopyrimidinen 6-substitutierte 5-Phenylpyrido[2,3-dlpyrimidine dargestellt 
wordenl63 "). 

8 bzw. 9 stellen vinyloge 4-Aryl- 1,4-dihydropyridine und damit potentielle Calcium- 
Antagonisten dar; sie zeigen jedoch bei einer Konzentration von mol keine Wir- 
kung auf den Meerschweinchen-Papillarmuskel. 

Fur die Durchfuhrung der pharmakologischen Untersuchungen sei Frau Prof. Dr. U. Ravens vom 
Pharmakologischen Institut der Universitat Essen herzlich gedankt. 
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Experimenteller Teil 

NMR-Daten: Varian-A 60-A (TMS inn. Stand.), 6 (ppm). - IR-Spektren: Perkin-Elmer-Infracord 237. - 
UV-Spektren: Hewlett-Packard 8450 A. - Schmp.: Mettler FP 1. - Elementaranalysen: Fa. Ilse Beetz, 
8640 Kronach. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 4-Vinyl-1 ,I-dihydropyridine 8 bzw. 9 

2 mMol 1 und 4.2 mmol2 bzw. 3 werden in Eisessig 15 min unter RiickfluD erhitzt. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemp. giel3t man auf Eis. Die gelben bzw. farblosen Kristalle werden mit Wasser gewaschen und aus 
Isopropanol umkristallisiert. 

2,6-Dimethyl -4- (~-chlor-~-phenyl -v iny l ) - r i1(20)  

0.59 g (2 mMol) 8a in 15 ml Aceton werden mit 0.25 g (2.5 mmol) CrO, in 3 m13 N H,SO, iiber Nacht 
bei Raumtemp. geriihrt. Die farblosen Kristalle werden mit Wasser gewaschen und aus Isopropanol um- 
kristallisiert. Schmp. 175' (Isopropanol). Ausb. 89 % d. Th. C.,,H,,CIN, (293.8) Ber. C 69.5 H 4.12 
CI 12.1 N 14.3 Gef. C 69.6 H 4.10 CI 11.7 N 14.0. - IR (KBr): 2220, 1610, 1545 cm-I. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 7.38-8.00 (m; 5 H aromat.), 7.20 (s; 1 H, Ha) ,  2.86 (s; 6 H, 2 CH,). 

Allgemeine Arbeitsvorschr@ zur Darstellung der Pyrido[2,3-dlpyrimidine 22 und 23 

2 mMol 1 und 0.31 g (2 mmol) 21 werden in 10 ml EtOH 30 min unter RuckfluD erhitzt. Die aus der hei- 
Den Losung ausgefallenen Isomeren 22 werden abfiltriert und mit EtOH gewaschen. Sie sind analysen- 
rein. Das Filtrat wird mit Eiswasser bis zur vollstandigen Ausfallung des Produktes versetzt. Die farblo- 
sen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Isopropanol umkristallisiert. 

1 &Dimethyl- 7-phenyl-pyridol2,3-dlpyrimidin-2,4-dion (22a) 

Aus l a  und 21. Schmp. 18401'3 13-15) (Isopropanol). Ausb. 25 % d. Th. 

1,3-Dimethyl- 7-(4~-methylphenyl)-pyrido[2,3-dlpyrimidin-2,4-dion (22b) 

Aus lb  und 21. Schmp. 174012) (Isopropanol). Ausb. 18 % d. Th. 
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Heterocyclen, 60. Mitt. 

Kondensation von 3-Merkapto-5-phenyl- 1,2,4-triazol 
mit Monochloracetaldehyd 

I. Simiti”), A. Marie, M. Coman, R. D. Pop, H. Demian und S .  Mager 

Institut fur Medizin und Pharmazie, Fakultat fur Pharmazie, Laboratorium fur Organische Chemie, 
V. Babes-Str. 41, Cluj-Napoca, Rumanien 
Eingegangen am 28. Juli 1986 

Die Kondensation des 3-Merkapto-5-phenyl-1,2,4-triazols mit Chloracetaldehyd wird untersucht. Es 
wird ein chemisches und spektrales Studium der synthetisierten Stoffe unternommen. 

Heterocycles, 60: Condensation of 5-Phenyl- 1,2,4-triazole-3-thioI with monochloroacetaldehyde 

The condensation of 5-phenyl- 1,2,4-triazole-3-thio1 with monochloroacetaldehyde has been studied. A 
chemical and spectral study of the products has been performed. 

Als Folge unserer Untersuchungen betreffend den Beitrag der Thioamid - bzw. a - Halocarbonyl- 
komponente fur die Bildung der Intermediate in der Hantzsch-Reaktionl-5) haben wir die Kondensation 
zwisGhen 3-Merkapto-5-phenyl- 1,2,4-triazol, Monochloraceton und symmetrischem Dichloraceton ver- 
folgt. Dabei wurde festgestellt, dal3 man bei Durchfuhrung der Reaktion in Aceton und bei Zimmertemp. 
Thioether (5-S-Acetonyl-3-phenyl- 1,2,4-triazole) erhalt, die sich unter Einwirkung von konz. Schwefel- 
saure zu Thiazolo [3,2-bl 1,2,4-triazolen zyklisieren6). 

Zur Bestimmung des Einflusses der Aldehydgruppe auf den Verlauf der Reaktion 
haben wir in dieser Arbeit die Kondensation zwischen 3-Merkapto-5-phenyl- 1,2,4- 
triazol und Chloracetaldehyd studiert. 

Unter Einwirkung von Chloracetaldehyd in Aceton wurde - unterschiedlich zu den 
zwei obengenannten Chloracetonen - eine Verbindung erhalten, die nicht mit 2,4- 
DNPH reagiert und die in Ubereinstimmung mit den IR-, UV- und ‘H-NMR-Spektren 
als ein Hydroxythiazolin-Derivat 3 angesehen werden kann (Schema 1). 

0365-6233/87/0606-528 9 OZ.SO/O 

0 VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1987 




