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Aus den 1,2-Dihydropyridinen 4 erhalt man uber die Nitropyridine 7 bei 
der Reduktion die cyclischen Hydroxamsauren 8a, b. Die Photoprodukte 
von 4, die Nitrosopyridine 5, die in fester Form als Dimere 6 vorliegen, CY- 
clisieren mit HCI zu den 9-chlor-substituierten 1,6-Diazaphenanthrenen 
8c, d. Die Hydroxamsauren 8 lassen sich mit PCI, zu den Lactamen 9 des- 
oxygenieren. 

1,6-Diazaphenanthrenes from 1,2-Dihydro-4,6-dimethyl-2-(2-nitrophe- 
nyl)-pyridine-3,5-dicarboxylic Acid Esters 

Reduction ofthe 7, obtained from the 1,2-dihydropyridines 
4, yields the cyclic hydroxamic acids 8a, b. The nitrosopyridines 5, ex- 
isting in the solid state as dimers 6, which are formed by irradiation of 4, 
cyclize with HCI to give the 9-chloro-substituted 1,6-diazaphenanthrenes 
8c, d. The hydroxamic acids 8 could be desoxygenated with PCI, to yield 
the lactames 9. 

Bei der Synthese des Calciumantagonisten Nifedipin (1) 
entstehen als Nebenprodukte die diastereomeren 1,2,3,4-Te- 
trahydropyrimidine 2')und 3')sowie in Spuren das zum Nife- 
dipin isomere 1,2-Dihydropyridin 4a3! 4a ist nach einer von 
O'Callaghan4) gefundenen Variante der Pyridin-Synthese 
nach Hantzsch jetzt auch im praparativen Ma13stab zugang- 
lich geworden. Den korrespondierenden bisher nicht be- 
schriebenen Diethylester 4b konnten wir inzwischen kristal- 
lin darstellen. In Analogie zur Synthese von 3,6-Diazaphen- 
anthrenen')aus Nifedipin wird hier uber die Bildung von 1,6- 
Diazaphenanthrenen aus den 1,2-Dihydropyridinen 4 be- 
richtet. 
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Von Nifedipin ist bekannt6-''! da13 sehr leicht, und zwar 
schon bei Tageslicht, eine intramolekulare photochemische 
Redoxreaktion eintritt, die unter Eliminierung von Wasser zu 
einem Nitrosopyridin fuhrt**. 4 ist weniger lichtempfindlich. 
Im Sonnenlicht erhalt man nach einigen Stunden eine grun- 

** Zum Mechanismus der photochemischen Disproportionierung siehe 
Lit.', 9). 
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lich-gelbe Losung, aus der sich in kristalliner Form das gelb- 
liche trans-Dimer 6 des Photolyseprodukts 5 isolieren lafit. 4 
lafit sich mit aktiviertem Braunstein zum Pyridin 7 dehydrie- 
ren. Reduktion der Nitrogruppe von 7 mit Zink/NH4C1 fuhrt 
zum Hydroxylamin, das spontan unter Aminolyse zur Hy- 
droxamsaure 8a bzw. 8b cyclisiert. Behandlung von 6 mit 
konz. HCl oder Ausschutteln der Losung von 5 in Chloro- 
form mit Sa1zsaure")fuhrt zu den in 9-Position durch Chlor 
substituierten Benzo[cl[2,5lnaphthyridinen 8c bzw. 8d. 

Die Hydroxamsauren 8 lassen sich, vermutlich aus dem 
tautomeren N-Oxid, mit Phosphortrichlorid zu den Lacta- 
men 9 desoxygenieren. 
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Experimenteller Teil 

Schmp.: Linstrom-Gerat, unkorr.; IR-Spektren: Pye Unicam SP 3-200; 
'H-NMR-Spektren: Bruker AM 400, J in Hz; M S :  Finnigan MAT 8430; 
UV-Spektren: Pye Unicam SP 8-200; Elementaranalysen: Carlo Erba 
C-H-N-0-Elemental Analyser 1106, Inst. f. Pharm. Chem. d. TU Braun- 
schweig; Zentrifugalschichtchromatographie (CLC): Chromatotron, 
Harrison Research, Palo Alto, California, USA; Kieselgel 60 PF,,, 
Merck, Gradientenelution mit Ethylacetat und n-Hexan. 

1,2-Dihydro-4,6-dimethyl-2-(2-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure- 
diethvlester (4b) 

Zu einer Losung von 0.1 mol2-Nitrobenzaldehyd und 0.2 mol Acetessig- 
saureethylester in 20 ml Eisessig gibt man nacheinander 44 ml 33proz. 
Ammoniak, 30 ml Eisessig und 60 ml Ethanol so hinzu, daR ein Sieden 
vermieden wird und ruhrt anschlieRend 1 d bei Raumtemp. Dann wird auf 
Eis gegossen und abgesaugt. Der Niederschlag wird 10 min mit 50 ml 
CHCI, digeriert; als Ruckstand verbleiben 8.0 g 2/3-Ethylester. Der Chlo- 
roformauszug wird i. Vak. zur Trockne eingedampft und aus Et,O/n-He- 
xan fraktioniert kristallisiert. Man erhalt zunachst weitere 2.0 g 2/3-Ethyl- 
ester, dann insgesamt 8.00 g (21 % d. Th.) 4b als orangegelbe Kristalle 
vom Schmp. 93 "C. - IR (KBr): 1360; 1530 (NO,); 1655; 1705 (CO); 
3330 cm-' (NH). - UV (MeOH): h max (log E) = 204 (4.28), 282 (4.16), 
352 nm (3.66). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 1.02 (t, 3-CHZ-CH,, 

(mc,3-CH,),4.10(mc,5-CH,),6.09(d,H-2,3J=4.4),7.53(t,H-5',J=7), 

NH, ,J = 4.4). - MS: m/z = 374 (14 %, M+.), 252 (100). - C,,H,,N,O, 
(374.4) Ber. C 60.9 H 5.93 N 7.5 Gef. C 61.0 H 5.95 N 7.5. 

J 7), 1.22 (t, 5-CH,-CJ3, J = 7), 2.1 1 ( s ,  4-CH3), 2.37 ( s ,  6-CH3), 3.93 

7.60(d,H-6',J=7),7.71(t,H-4',J=7),7.91(d,=H-3',J=7),8.33(d, 

4,6-Dimethyl-2-(2-nitrosophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsauredimethyl 
ester (Sa) und trans-Dimer (6a) 

8 mmol 4a4) werden in 500 ml CHCI, gelost und etwa 6 h direktem Son- 
nenlicht ausgesetzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. wird 
das grune 01 rnit Et,O angerieben und abgesaugt. Man erhalt 300 mg 8a. 
Der Ruckstand der etherischen Losung wird durch CLC gereinigt. Ausb. 
1.2 g (45 % d. Th.) grunes 01 (5a). 5a wird in Et,O gelost, mit n-Hexan 
versetzt und 2 d bei -20 "C aufgewahrt. Fast farblose Kristalle (Cia), die ab 
80°C unter Bildung von 5a schmelzen. - 5a: IR (CHCI,): 1730 cm-' 
(CO). 68: IR (KBr): 1740 cm-I (CO). - UV (MeOH): h max (log E) = 204 
(4.46), 276 (4.02), 313 nm (3.76). - 'H-NMR (ID,]DMSO): 6(ppm) = 
2.34 (s, 4-CH,), 2.52 ( s ,  6-CH3), 3.39 (s, 3-OCH3), 3.97 ( s ,  5-OCH3), 
6.51(d,H-6',J =8),7.60(t,H-4',J=8),7.77(d,H-3',J=8),7.96(t,H- 
5', J = 8). - MS: m/z = 328 (62 %, M+.), 252 (100). - C,,H,,N,O,, 
(656.7) Ber. C 62.2 H 4.92 N 8.5 Gef. C 62.3 H 4.91 N 8.5. 

4,6-Dimethyl-2-(2-nitrosophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaurediethylester 
(5b) und trans-Dimer (6b) 

Darstellung analog 5a/6a aus 4b. Ausb. 1.0 g (35 % d. Th.) grunes 01 (5b) 
bzw. fast farblose Kristalle (6b), die ab 60 "C unter Bildung von 5b 
schmelzen. - IR (KBr): 1725 cm-l (CO). - UV (MeOH): h max (log E) = 
205 (4.45), 278 (3.94, 310 nm (3.73). - '-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) 
= 0.70 (4 3-CHz-CH3, J = 7), 1.36 (t, 5-CH2-CJ,, J = 7) 2.35 (s, 4-CH3), 
2.53 (s, 6-CH3), 3.85 (q, 3-CH2, J = 7), 4.45 (q, 5-CHz, J = 7), 6.51 (d, 
H-6',J=8),7.61 (t,H-4',J=8),7.77(d,H-3',J=8),7.96(t,H-5',J=8). 
- MS: m/z = 356 (18 % M+.), 238 (100). - C,,H,,N,O,, (712.8) Ber. 
C 64.0 H 5.67 N 7.9 Gef. C 64.0 H 5.72 N 8.0. 

4,6-Dimethyl-2-(2-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsauredimethylester 
(7a) 

5 mmol 4a4), in 150 ml Toluol gelost, werden rnit 2 g aktiviertem Braun- 
stein versetzt und 3 h unter RuckflulJ am Wasserabscheider erhitzt. Nach 
dem Ahkuhlen wird filtriert und das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. 

Der olige Ruckstand wird rnit Et,O angerieben und abgesaugt. Ausb. 1.5 
g (81 % d. Th.). Farblose Kristalle, Schmp. 119 OC (EtOH). - IR (KBr): 
1355; 1540(NOJ; 1725; 1735 cm-l(CO).-UV(MeOH):hmax(logE)= 
206 (4.53),260(sh)cm-I.- 'H-NMR([D,IDMSO):S(ppm)= 2.31(s,4- 
CH,), 2.45 (s, 6-CH3), 3.55 (3-OCH3), 3.96 ( s ,  5-OCH,), 7.46 (d, H-6', 
J = 8), 7.74 (t, H-4', J = 8), 7.82 (t, H-5', J = 8), 8.16 (d, H-3', J = 8). - 
MS: m/z = 344 (2 %, M+.), 298 (100). - C,,H,,N,O, (344.2) Ber. C 59.3 
H4.65 N 8.1 Gef. C 59.3 H4.75 N 8.1. 

4,6-Dimethyl-2-(2-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaurediethylester 
(7b) 
Darstellung analog 7a aus 4b. Ausb. 1.4 g (75 % d. Th.). Farblose Kristal- 
le, Schmp. 76 OC (EtOH). - IR (KBr): 1365; 1525 (NO,); 1725 cm-I 
(CO). - UV (MeOH): h max (log E) = 206 (4.57), 260 (sh) nm. - 'H-NMR 
([DJDMSO): 6 (ppm) = 0.86 (t, 3-CH2-C&,, J = 7) ,  1.36 (t, 5-CH2-=,, 
J = 7), 2.23 (s, 4-CH,), 2.47 (s,  6-CH3), 4.01 (q, 3-CH2, J = 7), 4.44 (q, 5- 
CH,, J = 7), 7.47 (d, H-6', J = 8), 7.75 (t, H-4', J = 8), 7.83 (t, H-5', J = 8), 
8.18 (d, H-3', J = 8). - MS: m7z = 372 (8 %, M+*), 326 (100). - 
C,,H2,N,O,(372.4)Ber.C 61.3H5.42N7.5Gef.C 61.3H5.50N7.4. 

5,6-Dihydro-2.4-dimethyl-6- hydroxy-5-oxo-benzolcl/2,5lnaphthyridin 
3-carbonsauremethylester (8a) 

1 mmol 7a wird rnit 4 ml EtOH, 8 ml H,O und 200 mg NH,CI versetzt. 
Nach der Zugabe von 120 mg Zinkstauh wird 2 h bei Raumtemp. geruhrt. 
Man giel3t auf Eis und saugt ab. Der Niederschlag wird mit wenig konz. 
HCI 5 rnin geruhrt, abgesaugt und mit wenig EtOH gewaschen. Ausb. 160 
mg (54 % d. Th.). Farblose Kristalle, Schmp. 194 OC (EtOH). - IR (KBr): 
1640 (CONOH); 1730 (Ester); 31 10 cm-l (OH). - UV (MeOH): h max 
(log E) = 207 (4.42), 235 (4.53), 273 (4.33), 335 nm (3.71). - 'H-NMR 
([D,lDMSO):S(ppm) = 2.61(s,4-CH,),2.82(s,2-CH3),3.97(s,0CH,), 
7.38 (mc, lH, aromat.), 7.73 (m, 2H, aromat.), 8.73 (d, IH, aromat., J = 
8), 11.4 (s, breit OH). - MS: m/z = 298 (74 %, M+.), 281 (100). - 
C,,H,,N,O, (298.3) Ber. C 64.5 H 4.69 N 9.4 Gef. C 64.5 H 4.80 N 9.3. 

5,6-Dihydro-2,4-dimethyl-6-hydroxy-5-oxo-benzolc~l2,5lnaphthyridin- 
3-carbonsaureethvlester (8b) 

Darstellung analog 8a aus 7b. Ausb. 150 mg (48 % d. Th.). Farblose Kri- 
stalle, Schmp. 166 "C (EtOH). - IR (KBr): 1645 (CONOH), 1725 (Ester), 
3200 cm-I (OH). - UV (MeOH): h max (log E) = 206 (4.51), 235 (4.62), 
273 (4.41), 333 nm (3.80). - 'H-NMR ([DJDMSO): 6 (ppm) = 1.38 (t, 

7.36 (mc, 1 H, aromat.), 7.72 (m, 2H, aromat.), 8.70 (d, 1 H, aromat., J = 
7), 11.38 (s, breit, OH). - MS: m/z = 312 (42 %, M+.), 267 (100). - 
C,,H,,N,O, (3 12.4) Ber. C 65.4 H 5.17 N 9.0 Gef. C 65.4 H 5.16 N 9.0. 

9-Chlor-5,6-dihydro-2,4-dimethyl-6- hydroxy-50x0- benzolcl[2,5lnaph- 
thyridin-3-carbonsaurernethylester (8c) 

Methode A: 8 mmol 4a41, in 500 ml CHCI, gelost, werden etwa 4-6 h dem 
direkten Sonnenlicht ausgesetzt. Die grunlichgelbe Losung wird dann 
5mal mit 10 ml konz. HCI ausgeschuttet. Die salzsaure Phase wird rnit 
dem gleichen Volumen Wasser verdunnt und mit konz. NaHC0,-Losung 
neutralisiert. Der Niederschlag wird abgesaugt. Ausb. 0.95 g (35 % 
d. Th.). 
Methode B: 2 mmol6a werden mit 20 ml konz. HCI versetzt und 30 min 
bei Raumtemp. geruhrt. Die Losung wird mit 20 ml Wasser versetzt, mit 
konz. NaHC0,-Losung neutralisiert, und der Niederschlag wird abge- 
saugt. Ausb. 0.39 g (58 % d. Th.). Farblose Kristalle, Schmp. 210 'C 
(Zers.) (EtOH). - IR (KBr): 1635 (CONOH), 1735 (Ester), 3240 cm-i 
(OH). - UV (MeOH): h max (log E) = 21 1 (4.49), 238 (4.63), 273 (4.39), 
343 nm (3.78). - 'H-NMR ([D,lDMSO): 6 (ppm) = 2.59 (s, 4-CH3), 2.78 
(s, 2-CH3), 3.98 (s, OCH,), 7.70 (mc, 2H, aromat.), 8.56 (d, H-10, J = 2), 
11.58 (s, breit, OH). - MS: m/z = 332 (86 %, M+.), 315 (100). - 
C,,H,,CINzO, (332.6) Ber. C 57.8 H 3.91 N 8.4 Gef. C 57.7 H 3.92 
N 8.3. 

CH2-CH3, J = 7), 2.61 (s, 4-CH3), 2.83 ( s ,  2-CH3), 4.46 (q, CH,, J = 7 ) ,  
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9-Chlor-5,6-dihydro-2,4-dirnethyl-6-hydroxy 5-oxo-benzo~cll2,5lnaph- 
thyridin-3-carbonsauiueethylester (8d) 

Darstellung analog 8c aus 4b (Methode A),  Ausb. 0.85 g (30 % d. Th.) und 
aus 6b (Methode B),  Ausb. 0.39 g (56 % d. Th.). Farblose Kristalle, 
Schmp. 199 OC (EtOH). - IR (KBr): 1635 (CONOH), 1725 (Ester), 3220 
cm-1 (OH). - UV (MeOH): h rnax (log E )  = 21 1 (4.40), 238 (4.56), 273 
(4.33), 344 nm (3.72). - 'H-NMR ([D,lDMSO): S (pprn) = 1.38 (t, CH,- 

(mc, 2 H, aromat.). 8.54 (d, H-10, J = 2), 11.46 (s, OH). - MS: m/z = 346 
(52 %, M+.), 301 (100). - C,,H,,CIN,O, (346.8) Ber. C 58.9 H 4.37 
N 8.1 Gef. C 58.8 H 4.39 N 8.0. 

CkJ, J = 7), 2.59 ( s ,  4-CH3), 2.79 ( s ,  2-CH3), 4.46 (q, CH,, J = 7.68 

5,6-Dihydro-2.4-dirnethyl-5-oxo-benzo~cl~2SJnaph thyridin-3-carbon 
sauremethylester (9a) 

1 mmol8a, in 30 ml CHCI, gelost, wird mit 0.8 ml PCI, versetzt und 30 
min unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird auf Eis gegossen 
und mit NaHCO, neutralisiert. Die org. Phase wird abgetrennt und noch 
einmal mit CHCI, ausgeschiittelt. Die vereinigten CHC1,-Phasen werden 
uber Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert. 
Ausb. 84 % d. Th. Farblose Nadeln, Schmp. 240 "C (EtOH). - IR (KBr): 
1665 (CONH), 1720 (Ester), 3 180 cm-I (NH). - UV (MeOH): hmax (log 
E )  = 206 (4.48), 232 (4.67), 272 (4.38), 328 nm (4.41). - 'H-NMR 
([D6IDMSO):S(ppm)=2.60(s,4-CH,),2.78(s,2-CH,),3.96(s,OCH,), 

J = 8), 11.48 (s, NH). - MS: m/z = 282 (loo%, M+-). - C,,H,,N,O, 
(282.3) Ber. C 68.1 H 5.01 N 9.9 Gef. C 67.7 H 5.10 N 9.7. 

7.27(t,H-9,J=8),7.34(d,H-7,J=8),7.58(t,H-8,J=8),8.60(d,H-10, 

S,6-Dihydro-2,4-dirnethyl-5-oxo-benzolc~~2,5lnaphthyri~in-3-carbon- 
saureethylester (9b) 

Darstellung analog 9a aus 8b. Ausb. 78 % d. Th. - Farblose Nadeln, 
Schmp. 261 "C (EtOH). - IR (KBr): 1660 (CONH), 1720 (Ester), 3200 
cm-l (NH, breit). - UV (MeOH): h max (log E )  = 206 (4.46), 232 (4.59), 
272 (4.29), 326 nm (3.83). - 'H-NMR ([D,lDMSO): S (ppm) = 1.37 (t, 
CH,-CH3, J = 7), 2.60 (s ,  4-CH3), 2.78 (s, 2-CH3), 4.45 (9, CH,, J = 7), 
7.26(t,H-9,J=8),7.33(d,H-7,J=8),7.57(t,H-8,J=8),8.58(d,H-10, 
J = 8), 11.74 (s, NH). - MS: m/z = 296 (86 %, M+.), 267 (100). - 
C1,H,,N,0,(296.4)Ber.C 68'9 H 5.41 N 9.5 Gef.C 68.7H 5.5 1 N9.4. 

9-Chlor-5,6-dihydro-2,4-dimethyl-5-oxo-benzolcl~2,5lnaphthyridin-3- 
carbonsaurernethylester (9c) 

Darstellung analog 9a aus 8c. Ausb. 82 Yo d. Th. - Farblose Kristalle, 
Schmp. 278 OC (EtOH). - IR (KBr): 1660 (CONH), 1730 (Ester), 3180 
cm-1 (NH). - UV (MeOH): h max (log E) = 233 (4.37), 261 (4.59), 295 
(4.28), 362 nm (3.72). - 'H-NMR ([D,lDMSO): S (ppm) = 2.59 (s, 4- 

3J = 9, = 2), 11.85 (s, NH). - MS: m/z = 316 
(100 %, M+.). C,,H,,CIN,O, (316.8) Ber. C 60.7 H 4.15 N 8.9 Gef. 
C 60.6 H 4.22 N 8.8. 

CH,), 2.76 (s ,  2-CH3), 3.96 ( s ,  OCH,), 7.34 (d, H-7, 'J = 9), 7.61 (dd, H-8, 
= 2), 8.50 (d, H-10, 

9-Chlor-5,6-dihydro-2,4-dimethyl-5-oxo-benzo~c~~2.5l~aphthyridin-3- 
carbonsaureethylester (94 

Darstellung analog 9a aus 8d. Ausb. 40 YO d. Th. - Farblose Kristalle, 
Schmp. 271 OC (EtOH). - IR (KBr): 1660 (CONH), 1730 (Ester), 3180 
cm-I (NH). - UV (MeOH): h rnax (log E )  = 234 (4.41), 261 (4.66), 298 
(4,301,363 nm (3.82). - 'H-NMR (ID,]DMSO): 6 (pprn) = 1.36 (t, CH,- 
CH,, J =7),2.61 (S,4-CH,),2.77(s,2-CH,),4.44(q,CH2,J=7),7.33(d, 
H-7, =2), 8.50(d,H-10,4J =2), 11.83 ( s ,  =9), 7.61 (dd,H-8, 'J =9,  
NH). - MS: m/z = 330 (76 %, M+.), 301 (100). - C,,H,,CIN,O, (330.8) 
Ber. C 61.7 H 4.58 N 8.5 Gef. C 61.5 H 4.66 N 8.3. 
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