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5-(1 -Brom-2-oxo-cycloheptyl)-5-ethyl-2,4,6(1 H,3H,SH)-pyrimidintn (4a) 

2mmol2a, in 50 ml heillem Eisessig gelost, werden mit 2 mmol Chrom(V1)-oxid versetzt und 20min 
unter Ruckfld erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird i. Vak. bis fast zur Trockne eingeengt und der 
Riickstand in je 100ml CHCl, und Wasser verteilt. Die CHC13-Phase wird solange mit Wasser 
gewaschen, bis dies farblos ist. Nach Trocknen uber Na2S04 wird i. Vak. eingedampft. Farblose 
Kristalle, Schmp. 201-202.5" (EtOWPetrolether). Ausb.: 62 % d. Th. C13Hl7BrN2O4 (345.2) Ber. C. 
45.2 H 4.96 N 8.1 Gef. C 45.2 H 4.96 N 8.0 Mo1.-Masse 344 (ms). 

5-(1 -Brom-2-oxo-cyclohexyl)-5-ethyl-2,4,6(1 H,3H,SH)-pyrimidintn'on (6a) 

Aus 5aZ), wie bei 4a beschrieben. Nach GieBen auf EisWasser farblose Nadelchen, Schmp. 169-172" 
(Petrolether). Ausb.: 50 % d. Th. CI2H,,BrN2O4 (331.2) Ber. C43.5 H 4.57 N 8.5 Gef. C43.0 H 4.54 
N 8.3 Mo1.-Masse 330 (ms). 

5-(1 -Brom-2-oxo-cyclohexyl)-1,5-dimethyl-2,4,6(1 H,3H,SH)-pyrimidintrion (6~) 
Aus 58), wie bei 4a beschrieben. Farblose Kristalle, Schmp. 147-149" (EtOWPetrolether). Ausb.: 
82% d.Th. C12HISBrN204(331.2)Ber. C43.5H4.57N8.5Gef. C43.3H4.81N8.4Mol.-Masse330 
(Ins). 
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Durch Schmelzen von Etacrynsaure rnit den Enarninocarbonyl-Verbindungen 2 sind die F'yridine 3 
zuganglich, die durch chemische Reaktionen charakterisiert werden. 
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Pyridine Compounds from Etacrynic Acid 

The pyridines 3, obtained by melting etacrynic acid with the enaminocarbonyl compounds 2, are 
characterized by chemical reactions. 

Fur die Wirkung von Etacrynsaure a ls  Diureticum wurde zunachst die Enon-Funktion verantwort- 
lich gemacht. Heute weiB man, d& der therapeutische Effekt der Phenoxyessigsaure-Struktur 
zuzuschreiben ist. Vielmehr diirfte das a,p-ungesattigte Keton fur unerwiinschte Nebenwirkungen 
sorgen. Eine Entscharfung der Enon-Gruppe ist durch deren Einbindung in Hetrocyclen moglich’). 
In der Tienilsaure, einem Uricosuricum, das kurze Zeit nach der Ausbietung wegen erheblicher 
Nebenwirkungen vom Markt genommen wurde, war die C-C-Doppelbindung Bestandteil eines 
Thiophenrings. Wir haben uns bemuht, die gesamte Enon-Funktion durch Pyridin-Derivate zu 
ersetzen, die dem Nicotinamid nahestehen. 

Durch Zusammenschmelzen von Etacrynsaure (1) mit den Enaminocarbonylverbin- 
dungen 2 gelang es, ein einheitliches Produkt zu erhalten. Allerdings konnten nicht die 
intermediiir gebildeten 1 ,CDihydropyridine gefaBt, sondern nur deren Dehydnerungs- 
produkte 3*** isoliert werden. Auch unter Schutzgas waren nur die Pyridin-Derivate 3 
zuganglich. Oxidation von 3 mit H,O, ergab die N-Oxide 4. Die Hydrolyse der Ester 3b 
und 4b fiihrte zu den Dicarbonsauren 3c und 4c. Das N-Oxid 4a lie0 sich nach 
Boekelheide4) mit Acetanhydrid zum Acetoxymethylpyridin 5 umlagern. Aus 4b konnte 
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unter diesen Bedingungen und anschlieaende intramolekulare Umesterung das Lacton 6 
gewonnen werden. Im Gegensatz dazu fiihrten Umsetzungen von 4 mit Vilsmeier- 
Reagens zu Gemischen von kern- und seitenkettenchlorierten Pyridin-Derivaten. 

Tab. 1: Spektroskopische Daten der Verbindungen 3-6 

250-MHz-' H-NMR ([D6]DMSO); 6 (ppm) IR (KBr); F(cm-') 

3a 

3bt 

3c 

4a 

4b 

4c 

5 

6 

1.05 (t, 3H,CHz-C3, J = 7.5),2.48 (mc,2H,a-CH3),2.57 
(s, 3H, C-CHB), 2.64 (s, 3H, COCHs), 4.41 (s, 2H, OCHz), 6.94 
(d, H-6, J = 9), 7.21 (d, H-5, J = 9),8.18 (s, H-4') 

1.10 (t, 3H, C H z - S ,  J = 7.5),2.46 (mc, 2H,a -CH3) ,2 .83  
(s, 3H, C-CHs), 3.97 (s, 3H, OCH3), 4.64 (s, 2H, OCHz), 6.22 
(s, 3H, COOH/HzO), 6.85 (d, Hd ,  J = 8.5),7.19 (d, H-5, J = 8.5), 
8.23 (s, H-4') 

1.02 (t, 3H, C H z - S ,  J = 7), 2.42 (mc, 2H,m-CH3),2.68 
(s, 3H, C-CHB), 4.94 (s, 2H, OCHz), 7.15 (d, H-6, J = 9), 7-30 
(d, H-5, J = 91, 8.14 (s, H-4') 

1.03 (t, 3H, C H z - s 3 ,  J = 7.5), 2.32 (mc, 2H,%-CH3), 2.41 
(s, 3H, COCH3), 2.66 (s, 3H, C-CHs), 4.96 (S, 2H, OCH2). 7.17 
(d, H-6, J = 9), 7.31 (d, H-5, J = 9),7.73 (s, H-4') 

1.01 (t, 3H, C H 2 - 3 ,  J = 7.5), 2.31 (mc, 2H,%-CH3), 2.55 
(s, 3H, C-CH3), 3.92 (s, 3H, OCH3), 4.96 (s, 2H, OCHz), 7.18 
(d, H-6, J = 9), 7.33 (d, H-5, J = 9), 7.69 (s, H-4') 

1.01 (t, 3H, CH?-C€J3, J = 7.5), 2.30 (mc, 2H,--CHj), 2.56 
(s, 3H, C-CH3), 4.95 (s, 2H,OCH,),7.17 (d, H-6, J = 9),7.32 
(d, H-5, J = 9), 7.67 (s, H-4') 

1.05 (t, 3H,CH2-s3 ,  J = 7.5), 1.97 (s, 3H, OAc), 2.46 (mc, 2H, 
%-CH3), 2.66 (s, 3H, Ac), 4.93 (s, 2H, OCHz), 5.26 (s, 2H, 
CHZOAC), 7.15 (d, H-6, J = 9), 7.29 (d, H-5,J = 9),8.30 (s, H-4') 

1.05 (t, 3 H , C H Z - m ,  J = 7.5),2.45 (mc, 2H,B-CH3),4.82 
(s, 2H, OCHz/Lacton), 4.96 (s, 2H, OCHzCOOH), 7.18 (d, H-6, 
J = 9), 7.34 (d, H-5, J = 9), 8.18 (s, H-4') 

1590 (C=C,C=N), 
1680 (CO), 3170 (OH) 

1595 (C=C, C=N), 1730 
(CO). 3150 (OH) 

1595 (C=C), 1635 (C=N), 
1720 (CO), 2600 (OH) 

1305 (N+O), 1595 (C=C, 
C=N), 1695 (CO), 2500 
(OH, br.) 

1285 ( N W ) ,  1600 (C=C, 
C=N), 1730 (CO), 2500 
(OH, br.) 

1290 ( N j o ) ,  1600 (C=C, 
C=N), 1720 (CO), 2500 
(OH, br.) 

1590 (C=C,C=N), 1680 
(CO, Ac), 1730 (CO, 
Saure), 1755 (CO, OAc), 
2500 (OH, br.) 

1595 (C=C, C=N), 1725 
(CO, br.), 2500 (OH, br.) 

+ Die Aufnahme des 'H-NMR-Spektrums erfolgte in CDCI,. 

Wir danken der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH, Munchen, fur die groBzugige Bereitstellung 
von Etacrynsaure. 
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Experhenteller Teil 

[2,3- Dichlor-4-(5-acetyl-3-ethyl-6-methyl-pyridin-2-yl)phenoxy]-essigsaure (313) 

1 mmol Etacrynsaure und 5 mmol2-Amino-2-penten-4-on werden bei 80" geschmolzen und noch 1 h 
geriihrt. Die erkaltete Schmelze wird in Toluol aufgenommen, nach 12h abgesaugt, aus EtOH 
umkristallisiert, in Sproz. Essigsaure suspendiert und abgesaugt. Farblose Kristalle, Schmp. 192-194" 
(EtOH/HzO). Ausb.: 33 % d. Th. C18H17Cl2NO4 (382.2) Ber. C 56.6 H 4.48 N 3.7 Gef. C 56.3 H 
4.49 N 3.5 MoLMasse 381 (ms). 

[2,3-Dichlor-4-(3-ethyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-pyridin-2-yl)-phenoxy]-essigsaure (3b) 

1 rnmol Etacrynsaure und 3 mmol 8-Aminocrotonsauremethylester werden 30 min bei 120" geriihrt. 
Die noch warme Schmelze wird mit 10ml3 N-HCl versetzt, 15min geriihrt, abgesaugt, dreimal mit 
insgesamt 20ml 3 N-HCI und dann mit Wasser neutral gewaschen. Farblose Kristalle, Schmp. 
190-192" (EtOH/H20). Ausb.: 98 % d. Th. Cl8H17Cl2NO5. HzO (416.2) Ber. C 51.9 H 4.60 N 3.4 
Gef. C 52.2 H 4.34 N 3.4 MoLMasse 397 (ms). 

[2.3-Dichlor-4-(5-carboxy-3-ethyl-6-methyl-pyridin-2-yl)phenoxy]-essigsaure (3c) 

1 mmol3b werden mit 20 ml konz. Ammoniaklosung versetzt und 12 h unter RuckfluR erhitzt. Nach 
Zusatz von HzO wird in 10proz. HCI angesauert und mit EtzO extrahiert. Fast farblose Kristalle, 
Schmp. 138-140" (EtOH/HzO). Ausb.: 35 % d. Th. C17H15Cl2NO5 (384.2) Ber. C 53.1 H 3.94 N 3.7 
Gef. C 52.8 H 4.19 N 3.3 MoLMasse 383 (ms). 

[2,3-Dichlor-4-(5-acetyl-3-ethyl-6-methyl-pyridin-l -oxid-2-yl)phenoxy]-essigsiiure (44  

1 mmol3a, in lOml AcOH gelost, wird mit 2ml30proz. Hz02 versetzt und 2 h bei 80" geriihrt. Man 
gieBt auf EisrWasser und extrahiert mit CHC1,. Farblose Kristalle, Schmp. 244-245" (EtOH). Ausb.: 
31 % d. Th. Cl8Hl7CIzNO5 (398.2) Ber. C 54.3 H 4.30 N 3.5 Gef. C 53.8 H 4.20 N 3.5 Mo1.-Masse 
397 (ms). 

[2,3-Dichlor-4-(3-ethyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-pyridin-l -oxid-2-yl)phenoxy]-essigsaure (4b) 

Aus 3b, wie bei 4a beschrieben. Nach GieBen auf Eis wird abgesaugt. Farblose Kristalle, Schmp. 
217-219"(EtOH). Ausb.: 65% d.Th. C,8H17C12N06(414.2)Ber. C52.2H4.14N3.4Gef. C52.1 H 
4.01 N 3.3 Mo1.-Masse 413 (ms). 

[2,3-Dichlor-4-(5-carboxy-3-ethyl-6-me~hyl-pyridin-l -oxid-2-y1)phenoxyJ-essigsaure (4c) 

1 mmol4b wird mit 20 ml konz. HCll2 h auf 100" erhitzt und mit 200ml H 2 0  verdunnt. Man tropft 
solange 2 N-NaOH zu, bis sich kein Niederschlag mehr bildet, saugt ab und wascht neutral. Farblose 
Kristalle, Schmp. 144"(H20). Ausb.:44%d.Th. C17H1~ClzN06.H20 (418.2)Ber. C48.8H4.09N 
3.3 Gef. C 49.4 H 3.98 N 3.2 Mo1.-Masse 399 (ms). 

[2,3-Dichlor-4-(5-acetyl-3-ethyl-6-acetoxymethyl-pyridin-2-yl)phenoxyJ-essigsaure (5) 

1 rnmol4a wird mit 10ml Acetanhydrid versetzt und 2 d bei Raumtemp. geriihrt. Man gieBt auf Eis, 
saugt nach 12h ab und wascht neutral. Farblose Kristalle, Schmp. 191" (EtOH). Ausb.: 66 % d. Th. 
~0H19ClzN06 (440.3) Ber. C 54.6 H 4.35 N 3.2 Gef. C 54.8 H 4.27 N 3.2 Mo1.-Masse 439 
(m4. 
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[2,3-Dichlor-4-(3-ethyl-5,7-dihydro-5-oxo-furo[3,4-b]pyridin-2-y~)-~henoxy]-e~igs~ure (6) 

Aus 4b, wie bei 5a beschrieben. Man extrahiert mit CHCI,. Der Ruckstand wird in verd. NaOH 
aufgenommen. Nach Ausschutteln mit CHC13 Wird die wiisrige Phase mit verd. HCI angesauert und 
gekiihlt. Nach 2d wird abgesaugt. Fast farblose Kristalle, Schmp. 147’ (EtOHA-I,O). Ausb.: 41 % 
d. Th. C,7H13CIzN0,~ 2 HzO (418.2) Ber. C 48.8 H 4.10 N 3.3 Gef. C 49.0 H 3.81 N 3.3 MoL-Masse 
381 (ms). 
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Ether Derivatives of 3-Amino-l,2-propanediols, Vlo) 

Syntheses and Pharmacological Activities of 5- 
(Cycloalkoxymethy1)oxazolidines and N-Substituted Derivatives 
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The 5-(cycloalkoxymethyl)oxazolidines 5a, b and their N-substituted derivatives 3s-j were 
synthesized by reaction of the aminopropanols 40, b and Za-j with formaldehyde. Some of the 
compounds were found to have moderate f3-blocking activity and 3b and 3h were found to have 
considerable antiarrhythmic activity. 

Etherderivate des 3-Amino-1,2-prop~diols, 5. Mitt.: Synthese und phannakologische Aktivitat 
von 5-(Cydoalkoxymethyl)-oxazolidinen und N-substituierten Derivaten 

Es wurden die 5-(Cycloalkoxymethyl)-oxazolidine Sa, b und ihre N-substitutierten Derivate 3a-j 
durch Umsetzung der Aminopropanole 4a, b und 2a-j mit Formaldehyd synthetisiert. Die 
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