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Das zu dem Calciumantagonisten Nifedipin isomere 1,2-Dihydropyridin 3 
mgien mit Pyridiniumbromidperbromid (PBPB) zum korrespondierenden 
Pyridin 4 und dem Dihydropyridinlacton 5 als Nebenprodukt. Lichtexposi- 
tion von 5 f w  zum Nitrosopyridin 8, Oxidation zum Niuopyridin 12. 12 
1&t sich besser auf dem alternativen Weg i ikr das N-Oxid von 4, Boeklhei- 
de-Umlagerung und Lactonisierung darstellen Durch Reduktionsverfahren 
konnen aus 12 die cyclische Hydroxamsiiure 13 und das Lactam 14 erhalten 
werden 

Lactows from a If-Dihydropyridine Isomeric to Nifedipine 

The 1,24hydropyridine 3, isomeric to the calcium antagonist nifedipine, 
reacts with pyridiniumbromideperbmmide (PBPB) to yield the conespon- 
ding pyridine 4 and the dihydmpytidine-lactone 5 as a by-product. 5 is 
extremly sensitive to light giving the Nmsopyridine 8, while oxidation leads 
to the nirropyridine U. 12 is better accessible by the alternative route via the 
N-oxide of 4, Boeklheide reanangement and lactonization The cyclic hy- 
droxamic acid 13 and the lactame 14 were obtained from 12 by reductive 
processes. 

1,4Dihydropyridine beanspruchen als Calcium-Modula- 
toren besonderes pharmazeutisches Interesse. Im Gegensatz 
zum Diester Nifedipin (1) wirkt das anellierte racemische 
1,4-Dihydropyridin-Lacton 2 als Agonis?"). 

Uns interessierte, ob aus dem zu Nifedipin korrespondie- 
renden 1 ,2-Dihydropyridin 35) auf die gleiche Weise wie bei 
der Herstellung von 2 aus 1 nach der Yuung-Methode6) 
durch Umsetzung mit Pyridiniumbromidperbromid (PBPB) 
direkt eines oder mehrere der anellierten 1 ,ZDihydropyri- 
dinlactone 5-7 zugtinglich sind. 

Das nach der O'Cullughun-Variante der Hunrzsch-Synthe 
se dargestellte 1.2-Dihydropyridin 35) gab jedoch bei der 
Reaktion mit PBPB als Hauptprodukt in 64proz. Ausbeute 
das Pyridin 4'). Durch Zentrifugalschichtchromatographie 
(CLC) gelang die Isolierung eines Nebenproduktes, dessen 
spektroskopische Daten (UV-Vis, IR, 'H-NMR, MS) fur ei- 
nes der Lactone 5-7 sprechen. 

Der Strukturbeweis ist durch NOE-Differenzspektren 
moglich. Bei Sattigung der C-Methylfrequenz Vitt neben 
einer geringen Verstiirkung des 2-H-Signals ein positiver 
NOE der Methylestemsonanz auf, nach Einstrahlung bei 
der Methylesterabsorption werden deutlich Verstiirkungen 
des 2-H- und des C-Methyl-Signals registriert. 

Aufgrund dieser Ergebnisse kommt dem Reaktionspro- 
dukt die Struktur 5 zu. Die durch PBPB initiierte Bromie- 
rungsreaktion lauft demzufolge selektiv an der zum N o- 
stindigen Methylgruppe ab. 

Um eine MeBgroBe Gr die Stabilitiit der 1,2-Dihydropyri- 
dine 3 und 5 gegenuber Oxidantien zu erhalten, haben wir 
die Halbstufenpotentiale EIn (A) des Redoxsystems 1,2- 
Dihydropyridin/Pyridin durch elektrochemische Oxidation 
an der rotierenden Plantinelektrode ermittelt. Vergleicht 
man die mit der differentiellen Pulspolarographie (DPP) be- 
stimmten Halbstufenpotentiale der 1 ,ZDihydropyridine 3 
und 5 mit denen der entspr. 1.4-Dihydropyridine 1 und 2, so 
ergibt sich, daf3 die 1 ,2-Dihydropyridine oxidationsempfind- 
licher sind. Die Halbstufenpotentiale liegen um 0.26 bzw. 
0.16 V niedriger, 3 ist die labilste Substanz (Tab. 1). 

H 

1 

Me @: 
6OOMe 

4 

PBPB 

5 

Arch. fhurm. (Weinheim) 324.359-361 (1991) @VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1991 

2 

N 
@,!, Br3@ 

= PBPB 

PBPB 

Me - "OoMe 6 

COOMe 

7 

0365-6233/91/0606-0359 $3.50 + .25/0 



360 Giirlitzer und Schmidt 

Tab. 1: Halbstufenpotentiale der anodischen Oxidation von Dihydropy- 
ridinen Ellz (A) 

Substanz El/2 (A) 
Nr. (V vs GKE) 

1 + l.Ua) 
2 + 1.35 
3 + 0.89 
5 + 1.19 

a)Lit.8): + 1.15; Lit?): + 1.26 

Das 1,2-Dihydropyridinlacton 5 ist auOerordentlich licht- 
empfindlich. Nach Bestrahlung rnit UV A-Licht in Metha- 
nol konnte aus der griinen Losung eine hellbraune Substanz 
isoliert werden. Die spektroskopischen Daten zeigen, daB 
analog zu Nifedipin".' ') eine photochemische Dehydratisie- 
rung unter Bildung des Nitrosophenyl-pyridinlactons 8 statt- 
gefunden hat. Das Produkt liegt laut Festkorper-IR-Spek- 
trum als trans-Dimer 9 vor. In Losung 1iiBt sich die Existenz 
der monomeren griinen C-Nitroso-Form 8 durch den inten- 
sitatsschwachen langwelligen n+x'-ijbergang bei 760 nm 
beweisen. 

8 9 

Die geringe Ausbeute von 5 reichte fur chemische Um- 
wandlungen iiber mehrere Stufen nicht aus. Zur unabhangi- 
gen Darstellung von 2-Nitrophenyl-furo[3,4-b]pyridinen ha- 
ben wir deshalb einen Weg eingeschlagen, der sich bei der 
Synthese des Nifedipin-Nebenmetaboliten'*) als geeignet er- 
wiesen hatte. Dazu wurde 4 zunachst nach Ochiai13) in das 
Pyridin-N-Oxid 10 uberfiihrt, das in einer Eintopf-Variante 
der Boekelheide-Umlagerung unter Nachbargruppenbeteili- 
gung12) uber das Acetoxymethylpyridin 11 und dessen intra- 
molekulare Umesterung im Sauren unter Eliminierung von 
Methylacetat direkt das Lacton 12 lieferte. Das eigentliche 
Produkt der Boekelheide-Umlagerung'4-16) 11 konnte iso- 
liert werden, wenn nach Erhitzen mit Acetanhydrid in ubli- 
cher Weise aufgearbeitet wurde. 

Durch Erhitzen einiger mg von 5 rnit aktiviertem Braun- 
stein in Toluol, Filtration, Abdestillieren des Losungsmittels 
und Aufnehmen in Acetonitril konnte durch HPLC/UV die 
Identitat des gebildeten Dehydrierungsproduktes rnit 12 be- 
wiesen werden. 

Zur chemischen Charakterisierung des Pyridinlactons 12 
wurde die Nitrogruppe mit Zink/Ammoniumchlorid redu- 
ziert und die infolge Hydroxylaminolyse gebildete Hydro- 
xamsaure 13 isoliert. 13 gibt rnit Eisen(1II)chlorid einen rot- 
gef&bten Chelatkomplex. Die Hydroxamsaure 13 konnte 
schlieBlich mit PC13 zum Lactam 14 desoxygeniert") wer- 
den. 

Den Hem Prof. Dr. H. Oefschldger, Frankfurt/M. und Prof. Dr. J .  Volke, 
Prag, danken wir fur wertvolle Ratschlage und ihre Unterstiitzung. 
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Allgemeine Angaben, Gerdte "): 

(R~)-l-Methyl-2-(2-nitrophenyl)-S-o~-l,2~.7-tetrahydrofuro[3,4-b] 
pyridin-3-carbonsauremethylester (5) 

0.69 g (2 mmol) 3". 0.27 g (3.33 mmol) Pyridin und 0.74 g (2.33 mmol) 
PBPB werden in 15 ml wasserfreiem CHCl3 unter FeuchtigkeitsausschluS 
30 min bei O'C geriihrt. Man fiigt 35 ml CHCI3 hinzu, erhitzt 90 min unter 
RiickfluB und wLcht nach dem Abkiihlen zuerst mit 33 ml 2 N-HCI und 
dann zweimal rnit je 33 ml 10 proz. NaC1-LBsung. Das org. Lasungsmittel 
wird rnit Na2S04 getrocknet und i.Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird 
durch CLC an Kieselgel mit EtOAc/Cyclohexan (45+55) getrennt. - Frak- 
tion I: 4,6-Dimethyl-2-(2-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicar~n~uredimethy~- 
ester (4)"; farblose Kristalle, Schmp. 1 18'C (EtOAc/Cyclohexan); HPLC 
(MeCN/HZO, 1+1) = 3.25 min. - Fraktion 11: 5: Ausb. 33 mg (5%). Gelbe 
Kristalle, Schmp. ab 225'C (Zers.; LigroidEtOH). IR (KBr): 0 = 3250 
cm-' (NH), 172O(C=O, Ester), 1625,1575 (C=C), 1525, 1360(N02). - UV 
(MeOH): h max (Ig E) = 220 run (4.25). 268 (4.30). 345 (3.61). - 'H-NMR 
([D61DMSO): 6 = 2.53 (s, 3H, CH3), 3.41 (s, 3H, COOCH3), 4.66 (d, J = 
17 Hz, lH, CHHO), 4.76 (d, J = 17 Hz, IH, CHHO), 6.19 (d, JNH = 2 Hz, 
IH, 2-H), 7.58 (t, J = 8 Hz, IH, 4'-H), 7.72 (d, J = 8 Hz, lH, 6'-H), 7.79 (t, 
J = 8 Hz, lH, 5'-H), 7.97 (d, J = 8 Hz, IH, 3'-H), 9.29 (s, br., lH, NH). - 
MS (El): m/z (%) = 330 (8) [MC], 251 (100). - HPLC (MeCN/H20, l+l): 

H 4.33 N 8.4. 
f = 1,63 min. - C16H~4N206 (330.3) Ber. c 58.2 H 4.27 N 8.5 Gef. c 58.1 

4-Methyl-2-(2-ni~rosophenyl)-5-oxo-5.7-dihydrofuro[3,4-b]pyridin-3-car- 
bonsauremethylester (8), trans-Dimer (9) 

20 mg (0.06 mmol) 5 werden in 100 ml MeOH gel6st und 1 h mit UV 
A-Licht (315-400 nm) bestrahlt). Das Lasungsmittel wird i. Vak. abdestil- 
lien. Ausb. 10 mg (47%). Hellbraune Kristalle, Schmp. ab 1 W C  (Zers., 
EtzO). - IR (KBr): 0 = 1770 cm-' (C-, Lacton), 1730 (C=O,Ester), 1605, 
1585 (C=C, C=N), 1250 (N=N). - UV (MeOH): h max (Ig E) = 226 (sh) 
nm, 281 (3.87), 316 (sh). - 'H-NMR ([DdDMSO): 6 = 2.73 (s, 3H, CH3), 
3.43 (S, 3H, COOCH3). 5.45 (d, J = 17 Hz, IH, CHHO), 5.49 (d, J = 17 Hz, 
lH,CHHO),6.61 (d,J=8Hz,lH,6'-H),7.67(t.J=8H~, IH,4'-H),7.81 
(d, J = 8 Hz, IH, 3'-H), 8.01 (t. J = 8 Hz, IH, 5'-H). - MS (EI): m/z (%)= 
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312 (18) [M"], 251 (100). - HPK (MeCN/HzO, l+l): ts = 2.40 min - 
C16HizNzO5 (3123) Ber. C61.5 H 3.87 N9.0Gef. C61.4H 3.87 N9.1. 
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3~-Dimethoxycar~nyl~,6-dimethyI-2-(2-ni~rop~nyl)-pyridin-l -oxid( 10) 

4.00 g (1 1.5 mmol) 4" werden in 50 ml Eisessig geltist, mit 3 ml30 pmz 
Hfi-Wung vefsetzt und 3 h auf 7 W C  erhiat. Nach Zusatz weiterer 2 ml 
Hfi-Usung wird der Ansatz mch 19 h bei dieser Temp. gehalten und nach 
dem Abkiihlen auf Eis gegossen. Man verdiinnt mit Wasser auf etwa 1 I und 
extrahiert mit 500 ml Etz0. Das org. Ltisun&ttel wird mit NazS0.i getrock- 
net und i. Vak. abdestilliert. Ausb. 3.03 g (73%). Fast farblose Krisralle, 
Schmp. 150% @OH). - IR (KBr): 0= 1725 cm-l (C=O), 1525,1345 (NOZ). 
1315 (N-0). - UV (MeOH): h max (lg E) = 231 nm (4.56), 269 (4.23). - 
H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 2.25 (s, 3H, 4-CH3). 2.34 (s, 3H, 6-CH3), 3.50 

(s, 3H. 3-COOCH3). 3.99 (s, 3H, 5-COOCH3). 7.46 (dd, J = 8 Hz. J = 1 Hz, 
IH, 6'-H), 7.81 (dt, J = 8 Hz, J = 1 Hz, lH, 4'-H), 7.90 (dt, J = 8 Hz, J = 1 
Hz, lH, 5'-H). 8.29 (dd, J = 8 HZ, J 1 Hz, lH, 3'-H). - MS (EI): d z  (a) 

I 

= 360 (9) [Mcl, 314 (100). - HPLC (MeCN/H20, ]+I): ts = 1.25 min. - 
C17Hi6Nz01(360.3) Ber. C 56.7 H 4.48 N 7.8 Gef. C 56.6 H 4.48 N 7.5. 

6-Acetoxymethyl-4-methyl-2-(2-nitrophenyl)-pyridin-3 5-dicarbonsdure- 
dimethylester (11) 

2.04 g (5.66 mmol) 10 werden in 50 ml Acetanhydrid gellist, 2 h auf 
1 W C  erhitzt und nach dem Abkiihlen auf Eis gegossen. Nach 12 h extra- 
hiert man rnit CHC13, neuualisiert die org. Phase mit 8.6 proz NaHC03- 
Lasung, trocknet rnit Na2S04 und destilliert i. Vak. ab. Der Riickstand wird 
durch CLC an Kieselgel mit THF/Cyclohexan (1+3) gereinigt. Das verblei- 
bende 0 1  kristallisiert nach 1 h bei W C  und weiteren 12 h bei Raumtemp. 
aus. Ausb. 1.45 g (64%). Farblose KristaIIe, Schmp. 75'C (n-HexanlEtzO). 
- IR (KBr): 0 = 1735 cm'' (C=O, OAc), 1720 (C=O, Ester), 1520, 1355 
(NO2). - UV (MeOH): h max (Ig E )  = 208 nm (4.52). 265 (sh). - 'H-NMR 
([D61DMSO): 6 = 2.02 (S, 3H. COCH3). 2.36 (s, 3H, CH3). 3.58 (s, 3H, 
3-COOCH3). 3.94 (s, 3H, 5-COOCH3), 5.17 (s, 2H, CHz), 7.48 (dd, J = 8 
Hz. J = 1 Hz, IH, 6'-H), 7.76 (dt, J 8 Hz, J = 1 Hz, IH, 4'-H), 7.84 (dt. J 
= 8 HZ, J = 1 Hz, IH, 5'-H), 8.17 (dd, J = 8 Hz, J = 1 Hz, IH, 3'-H). - MS 
(EI): dz (%) = 402 (6) [M"], 356 (100). - HPLC (MeCN/H20, ]+I): f = 
3.37 min. - C19HlsNz08 (402.4) Ber. C 56.7 H 4.51 N 7.0 Gef. C 56.7 H 
4.49 N 7.0. 

4-Methyl-2-(2-nirrophenyl)-5-oxo-5,7-dihydrofiro[3,4-b]pyridin-3-car~n- 
sduremethylester (12) 

2.27 g (6.3 mmol) 10 werden in 50 ml Acetanhydrid gellist, 2 h auf 
I W C  erhitzt und hach dem Abkiihlen auf Eis gegossen. Nach 12 h extra- 
hiert man rnit CHC13, neutralisiert die org. Phase durch Ausschiitteln mit 
8.6 proz. NaHCO3-Lasung, trocknet mit NazS04 und engt das Wsungsmit- 
tel i. Vak. ein. Der Riickstand wird in Et20 geltist und rnit 25 proz. HCI 
ausgeschiittelt. Die warige Phase l l t  man 1 d stehen und extrahiert dann 
rnit CHC13. Das org. Lasungsmittel w i d  mit NazS04 getrocknet und i. 
Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird erneut in EtzO gelht und rnit 5 
N-NaOH geschiittelt. Die org. Phase wird mit Na2S04 getrocknet, i. Vak. 
abdestilliert und der Riickstand durch CLC and Kieselgel mit THF/Cyclo- 
hexan (1+3) gereinigt. Ausb. 0.72 g (35%). Farblose Kristalle, Schmp. 
88% (n-Hexan). IR (KBr): 0 = 1775 cm-' (C=O. Lacton). 1730 (M, 
Ester), 1605, 1585 (C=C, C=N), 1530, 1350 (Nod. - UV (MeOH): h max 
(Ig &) = 273 run (3.99). - 'H-NMR ([DdDMSO): 6 = 2.70 (s, 3H, CH3). 
3.58 (s, 3H, COOCH3), 5.43 (s, 2H, CHz), 7.49 (dd, J = 8 Hz, J = 1 Hz, lH, 
6'-H), 7.80 (dt, J = 8 Hz, J = 1 Hz, IH, 4'-H), 7.88 (dt, J = 8 Hz, J = 1 Hz, 
lH, 5'-H). 8.23 (dd, J = 8 Hz, J = 1 Hz. lH, 3'-H). - MS (El): d z  (a) = 
328 (1) [MC], 282 (100). - HPLC (MeCN/HzO, l+l): t, = 2.25 min -. 
C1d]~N~06(328.3)  Ber. C 58.5 H 3.68 N 8.5 Gef. C 58.5 H 3.65 N 8.4. 

6-Hydroxy-4-methyl-l3J,6-tetrahydrobenzo[h]~ro[3,4-b]-1,6-naphthy- 
ridin-35-dion (13) 

1.12 g (3.4 mmol) 12 werden rnit 15 ml EtOH, 40 ml H20 und 1.0 g 
NH4CI versetzt. Nach Zugabe von 0.9 g Zinkstaub wird 2 h bei 60% 
geriihrt, auf Eis gegossen und abgesaugt. Der Niederschlag wird 5 min mit 
30 ml konz HCl geriihrt, abgesaugt und rnit 250 ml H20 gewaschen. Ausb. 
0.47 g (49%). Hellgelbe Kristalle, Schmp. ab 298'C (Zers., DMSO). - IR 
(KBr): 0 = 3170 cm-' (OH), 1765 (C=O, Lacton), 1640 (C=O, Hydroxam- 
siiure), 1610.1600,1575 (C=C, C=N). - UV (Dioxan): h max (Ig E) = 243 
nm (4.36). 285 (4.41). 357 (3.70). - 'H-NMR ([DdDMSO): 6 = 3.26 (s, 
3H. CH3). 5.50 (s. 2H, CH2). 7.42 (dt. J = 8 Hz, J = 1 Hz. IH. 9-H). 7.75 
(dd, J = 8 Hz, J = 1 Hz, IH, 7-H). 7.79 (dt, J = 8 Hz, J = I Hz, lH, 8-H), 
8.76 (dd, J = 8 Hz, J = 1 H g  IH, 10-H), 11.50 (s, IH, OH). - MS (EI): m/z 
(96) = 282 (100) [M"]. - HPLC (MeCN/H20, ]+I): f = 1.52 min. - 
C15H1&04 (282.3) Ber. C 63.8 H 3.57 N 9.9 Gef. C 64.1 H 3.61 N 9.9. 

4-Methyl-1 3S,6-tetrahydrobenzo[h]firo[3,4-b]-l.6-naphthyridin-3 5-dion 

0.27 g (1 mmol) 13 werden in 30 ml wasserfreiem CHCI3 suspendien, 
rnit 2 ml PC13 versetzt und 1 h unter FeuchtigkeitsausschluB zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz in 200 ml Eiswasser einge- 
riihrt und rnit 5 N-NaOH und 8.6 proz. NaHCO3-Wsung auf pH 8 einge- 
stellt Der Niederschlag wird abgesaugt und nacheinander aus DMSO und 
DMF umkristallisiert. Ausb. 0.22 g (83%). Fast farblose Kristalle, Schmp. 
> 3 W C  (Zers., DMF). - IR (KBr): 3 = 3180 cm" (NH). 3130,3040,2990, 
2920,2880 (NH, assoz.), 1770 (C=O, Lacton), 1660 (C=O, Lactam), 1610, 
1595, 1570 (C=C, C=N). - UV (Dioxan): k max (Ig E) = 240 MI (4.24). 
284 (4.33), 348 (3.83). - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 3.23 (s, 3H, CH3). 
5.49 (s, 2H, CH3.7.31 (dt J = 8 Hz, J = 1 Hz, IH, 9-H), 7.38 (dd, J = 8 Hz, 

(14) 

J = 1 Hz, 1 H, 7-H), 7.65 (dt, J = 8 Hz, J = 1 Hz, 1 h, 8-H), 8.64 (dd, J = 8 
Hz, J = 1 Hz, IH, IO-H), 11.91 (s, IH, NH). - MS (El): m/z (S) = 266 
(100) [Mc]. - HPLC (MeCN/H20, l+l): f = 0.0 min. - C , ~ H ~ O N ~ O ~  
(266.3) Ber. C 67.7 H 3.79 N 10.5 Gef. C 67.0 H 3.95 N 10.65. 
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