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Zusammenfassung—Es wurden mehrere neue 3,5-disubstituiertc N-Methyl-pyridiniumsalze syn-
thetisiert und daraus durch Reduktion mit Na,S,0, und NaBH, Dihydropyridine dargestellt. An
diesen wurde durch UV-, IR- und NMR-Spcktroskopic die Struktur (Isomerenverhilitnis) festgestellt.
Dic Elektronenspektren der Dihydropyridine wurden durch einc Reihe von Lésungsmittcin
unterschiedlicher Polaritit in Bezichung zu deren Z-Werten gesetzt. Hicraus liess sich das Ausmass
der Beteiligung dipolarer Grenzzustinde am Grund- und Anregungszustand abschiitzen. Man
crkennt, dass schon der Grundzustand in erheblichem Masse dipolaren Charakter haben muss.

Aus den Absorptionsmaxima der Dihydropyridine wurden aufgrund des Elcktronengasmodells
Storpotentiale berechnet und daraus der Doppelbindungscharakter im Chromophor abgeschitzt.
Fiir cine der betrachteten Verbindungen, fir wekhe cine Rontgen-Strukturanalyse vorliegt, liessen
sich derartige Wcrte auch aus den Bindungsabstindcen berechnen. Dic Ergebnisse der verschiedenen
Verfahren stchen in Ubercinstimmung.

Das bei f-substituierten 1,6-Dihydropyridinen zweibandige UV-Spektrum wird anhand der fOr
unterschiedlich substituierte Verbindungen vorliegenden Daten fir Bandenlage und Intensitét beider
Maxima diskuticrt. Fs wird vorgeschlagen, dass fir die langwellige Absorption der Aminodicn- bzw.
1-Amino-4-cyan-Chromophor, fiir die kurzwellige das f-Aminoacrylsiure-ahnlichc System ver-
antwortlich ist.

Abstract —A number of new 3,S-disubstituted-N-methyl-pyridium salts were synthesized. By
Na,S,0, and NaBH, reduction, the corresponding dihydropyridines were obtained. The structures
(ratio of isomers) of the reduction products were determined by UV, IR and NMR spectroscopy.
The relationship between the Z-values of several solvents of varying polarity, and the clectronspectra
of the dihydropyridines was established. This allowed an cstimation, to what extent dipolar structures
participate in the ground- and excited state of the dihydropyridine molecules. So one obscrves that
the groundstate already exhibits to a large extent dipolar character.

On the basis of the clectrongas model, *“‘Storpotentiale™ were calculated from the absorption-
spectra of dihydropyridines and therefrom the double bond character in the chromophore was
estimated. Such values could also be calculated from bond lengths for onc of the compounds where
X-ray analysis already exists. The results of the different methods used, agree with cach other.

The double-band UV spectrum in different disubstituted 1,6-dihydropyridines is discussed on the
grounds of the existing data for the position and intensity of both maxima. The proposition is
made that the absorption at longer wavelength is due to the amino-diene, 1-amino-4-cyanochromo-
phore resp., the onc at shorter wavelength duc to a 8-aminoacrylic acid-like system.

IN DER dreissigjihrigen Geschichte der Pyridinnukleotidforschung haben Modelle fiir
Nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD) eine grosse Rolle gespielt (Ubersicht:!); ihr
¢ XXVII Mitteilung: K. Wallenfels und W. Hanstein, Angew. Chem. 77, 861 (1965).

' F. H. Westheimer, Advances in Enzymology (Edited by F. F. Nord) Vol. 24; S.441. Interscience,
New York-London (1962).
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chemisches und physikalisches Verhalten hat so weitgehende Einblicke in die Natur
des Pyridin-Dihydropyridin-Systems gestattet, dass zu Beginn dieses Jahrzehnts die
Hauptprobleme sowohl der Mechanismen als auch der Konstitution weitgehend
geldst waren.

Pullman ef al.* sowie Hutton und Westheimer® zeigten Mitte der Fiinfzigerjahre,
dass enzymatisch wirksames Dihydronikotinamid-adenin-dinukleotid (NADH) und
mit Dithionit reduzierte Modellsubstanzen einschliesslich NAD das 1,4-Dihydro-
pyridinsystem enthalten.

Karle bewies 1961 an N,-Benzyl-1,4-dihydronikotinamid réntgenographisch, dass
bis auf die Benzylgruppe das ganze Molekiil planar gebaut ist,* und damit die Rich-
tigkeit eines Postulates, das Cilento kurz diskutiert,® Wallenfels und Schiily implizit®
und Hofmann ef al. ausdriicklich aufgestellt hatten.” Sowohl das spektroskopische
Verhalten als auch die geringe Basizitit der Modelldihydropyridine lassen sich nur
durch Wechselwirkung des “‘einsamen’ Stickstoff-Elektronenpaars mit den anderen
m-Elektronen erkliren, die sich durch folgende Grenzstrukturen andeuten lassen:
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Zusatzlich ist die mit A« B konkurrierende Amidmesomerie A+« D wichtig.
Dies zeigen Untersuchungen dber die Abhidngigkeit der Bandenlage vom Charakter
des Carbonylsubstituenten in 3-Stellung:®® je weniger basisch die mit der Carbonyl-
funktion verknipfte Gruppe ist, desto langerwellig absorbiert das Dihydropyridin.
Diese Befunde bestitigen die Bedeutung der Mesomerie A« B fiir den Grund- und
den Anregungszustand.
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Grenzstrukturen wic E sind wahrscheinlich weniger wichtig, da sich das “‘cinsame* Elcktron am
Stickstoff im 3s-Orbital befinden misste, wahrend beim Sauerstoff ein energieArmeres 2p-Orbital nur
halb _besetzt wire,

$ M. E. Pullman, A. San Pietro und S. P. Colowick, J. Biol. Chem. 206, 129 (1954).

3 R, F. Hutton und F. H. Westheimer, Tetrahedron 3, 73 (1958).

¢ 1. L. Karle, Acta Cryst. 14, 497 (1961).

¢ G. Cilento, E. de Carvalho Filho und A. C. Giorna Albanese, J. Amer. Chem. Soc. 80, 4472 (1958).
¢ K. Wallenfels, H. Schily und D. Hofmann, Liebigs Ann. 621, 106 (1959).

? D. Hofmann, E. M. Kosower und K. Wallenfels, J. Amer. Chem. Soc. 83, 3314 (1961).

¢ G. Pflciderer, E. Sann und A. Stock, Chem. Ber. 93, 3083 (1960).
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Es ist eine schon &fters diskutierte,>*° aber bisher offene Frage, in welchem
Ausmass dipolare Grenzstrukturen wie B zum Grundzustand eines Dihydropyridins
mit -M-Substitution in B-Stellung beitragen; die Stabilisierung dieses Systems durch
derartige Substituenten zeigt sich eindeutig durch Vergleich von 1,4-Dihydropyridin™
mit der “Hantzsch-Verbindung” 3,5-Dicarbithoxy-1,4-dihydrolutidin.®* Die Frage
nach dem Grundzustand von NADH interessiert auch im Zusammenhang mit dem
Reaktionsmechanismus der Wasserstoffiibertragung mit Pyridinnukleotiden, der sehr
wahrscheinlich durch Hydridtransfer zu formulieren ist (Ubersicht:1%). Den Uber-
gangszustand einer solchen Reaktion formulierten Wallenfels und Sund'* und Mahler
und Douglas'® mit der dipolaren mesomeren Struktur B, von deren Beteiligung am
Grundzustand demnach die Aktivierungsenthalpie mit abhingen muss.

Auf der Grundlage neuer Ergebnisse soll das Problem des Bindungszustands von
Dihydropyridinen hier erneut diskuticrt werden.

Losungsmittelabhdngigkeit der UV-Spektren

Aus der geringen L&sungsmittelabhdngigkeit der langwelligen Bande eines
NADH-Modells, N,-Benzyl-1,4-dihydronikotinamid (I), und dem Dipolment von
3-89 D in Dioxan schloss Cilento, dass dipolare Grenzstrukturen nur in geringem Mass
zum Grundzustand dieses Dihydropyridins beitragen sollten.® Um festzustellen, wie
die Verhdltnisse bei stirker polaren Dihydropyridinen liegen, haben wir folgende
Verbindungen dargestellt und die L8sungsmittelabhdngigkeit ihrer Maxima im
UV-Bereich bestimmt:

R CN R~ R
I | IIa: R =~ CN l IIIa: R = CN,CN
! b: R = CONH, . b: R = CN,CONH,
N ¢: R = COOEt ‘? ¢: R = CN,COOEt
Me Me

1,6-Dihydropyridine, die aus 3-substituierten Pyridiniumsalzen durch Reduktion mit Natriumbor-
hydrid dargestellt werden, enthalten wechselnde, von den Reaktionsbedingungen und den Sub-
stituenten abhingige Mengen an parg-Isomeren,*!*!’ die auch durch mehrfaches Umkristallisieren
nicht ginzlich zu entfernen sind. Dasselbe trifft auch auf dic ortho-Dihydropyridine III zu; bei Olc
wurden NMR-spektroskopisch alle drei moglichen Isomeren (orthojortho’|para = 41/26/33)
festgestellt.’® Die unten angegebenen Absorptionsmaxima von III sind die solcher Gemische; fur
dic Losungsmittelabhangigkeit ist dies von geringem Belang, da die Verschiebung der Maxima durch
Ldsungsmittelwechsel immer mit dem gleichen Reduktionsprodukt gemessen wurde.

Als Mass fir die Losungsmittelpolaritit wurden die Kosower’ schen Z-Werte

* N. O. Kaplan und M. M. Ciotti, J. Biol. Chem. 221, 823 (1956).

1o K. Schenker und J. Druey, Helo. Chim. Acia 42, 1960 (1959).

1'N. C. Cook und J. E. Lyons, J. Amer. Chem. Soc. 87, 3283 (1965).

1% A. Hantzsch, Liebigs Ann. 215, 1 (1882).

* H. Sund, H. Diekmann und K. Wallenfels, Advances in Enzymology (Edited by F. F. Nord) Vol. 26;
S.115. Interscience, New York-—London—Sydney (1964).

14 K. Wallenfels und H. Sund, Biochem. Z. 329, 59 (1957).

'* H. R. Mahler und J. Douglas, J. Amer. Chem. Soc. 19, 1159 (1957).

¢ D. Hofmann, Diplomarbeit Freiburg/Br. (1958).

" H. Diekmann, G. Englert und K. Wallenfels, Terrahedron 20, 281 (1964).

1 W. Hanstein, Dissertation Freiburg/Br. (1966).
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verwendet, die durch die 18sungsmittelabhangigen Ubertragungsenergien der lang-
welligen chargetransfer-Bande von N-Aethyl-4-carbomethoxypyridiniumjodid de-

finiert <ind!® und sich besser als Dielektrizititskonstanten zur Ralmnalmerunp
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kinetischer und spektraler Ldsungsmitteleinfliisse eignen (Ubersicht:%),
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AsB. | Ubertragungsenergien Ep der langwelligen Banden der Dihydropyridine I
(N,-Benzyl-1,4-dihydronikotinamid), Ha—c, Illa— gegen Z aufgetragen. Die Geraden
sind aus dcn Messpunkten nach dem Prinzip der klcinsten Quadrate berechnet.

Reichardt verglich verschicdene empirische Parameter der Losungsmittelpolaritdt miteinander
und stellte zwischen ihnen gute lincare Korrelationen fest,* sodass cs verhiltnismassig gleichgiltig
ist, welchen Parameter man wihit. Da Hofmann er al.’ bei der Untersuchung verschiedener
Dihydropyridine und verwandter Verbindungen Z-Werte verwendet haben, wurde auch hicr mit
ihnen gearbeitet.

Dic Ergebnisse sind in Tabelle 1 und Abbildung 1 dargestelit. Aus den Werten
der Ubertragungsenergien Er wurden fir die Gleichung E; == mZ -:- b nach der
Methode der kleinsten Quadrate dic Parameter m und b sowie deren mittlere quad-
ratische Abweichung berechnet; die entsprechenden Geraden sind in Abb. 1 eingezei-
chnet. Die Steigerung m ist das Mass der Losungsmittelempfindlichkeit eines

1 E. M. Kosower, J. Amer. Chem. Soc. 80, 3253 (1958).
* Chr. Reichardt, Angew. Chem. T7, 30 (1965).
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TABELLE 1.
Amax .10 Ey
Verbindung Losungsmittel (2Z) (my) (cm*/mMol) (kcal/Mol)
H,0 (954-6) 3760 670 76-04
Ila McOH (83-6) 371-8 664 76-90
McCN (71-3) 3721 633 76-83
MeCOMe (65'7) 3718 598 76-90
m = —0026 : 0-:003; b=-7873 02
H,0 3837 772 74-51
ITb McOH 3769 732 75-85
MeCN 3756 657 76-12
McCOMe 3729 614 76-67
m= —0068 1 0:003; b -8!'1+03
H,0 386-2 — 74-03
e McOH 379-2 779 7539
McCN 3783 7-51 75-57
McCOMe 3776 7-40 7571
m -= —0-055 . 0-004; =795 4 04
H,0 357 € 80-1
I* F1OH (79-6) 354 80-8
MeCOMe 347 824
CH,, (60) 345 829
m-- --0084 4 003; b—~878 1 02
H,O 389-4 5:66 73-42
illa McOH 391-1 551 73-10
McCN 3929 517 72277
McCOMe 3929 5-26 72:77
m - +0:024 - 00009; b~ 71-1 01
b H,0 3978 613 71-87
MeOH 3961 5-87 72-20
MeCN 3926 5-54 72-82
McCOMe 3929 574 72:77
m --0035:0002; b. 7524 0l
H,0 3903 618 73-25
llc McOH 3848 609 74-30
MeCN 3838 529 74-49
McCOMe 3828 566 74-69
m-—= —-0047 +003; b—779 =04

Lésungsmittclabhangigkeit von Dihydropyridinen. Die Ubertragungsenergicn Ey sind nach
E¢(Kcal/Mol) -- 2-859 . 10%/% (mu) berechnet. Dic angegebenen Parameter m und b bezichen
sich auf die Gleichung Eyx == mZ + b; dic entsprechenden Geraden sind in der Abb. 1 enthaliten.

* gesdittigte Losung.
* Wellenlngenangaben von Cilento.*
¢ nicht angegeben in.*
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Maximums, wahrend b der Wert der auf Z =: 0 extrapolierten Ubertragungsenergie
ist. Da offenbar Losungsmittel mit Z-Werten wensentlich unter 60 nicht vorkommen,?
haben die b-Werte keinen direkten physikalischen Sinn.

Zur Interpretation der Ldsungsmittelabhingigkeit von UV-Spektren dieser Art
kann man sich einer Betrachtungsweise bedicnen, die Brooker fir Merocyanine
entwickelt hat und auf Foérster zuriickgeht (Literatur siche®). Danach lassen sich
Verbindungen, die durch unpolare und polare kanonische Strukturen beschrieben
werden miissen, in solche einteilen, deren Dipolmoment im Grundzustand wesentlich
kleiner als im angeregten Zustand ist (4, << u,), solche mit vorwiegend polarem
Grundzustand (ug >> u4,) und cine Gruppe mit vergleichbar polarem Grund- und
Anrcgungszustand (ug ~ u,). Bei der ersten Gruppe stabilisiert ein polareres
Lsungsmittel stirker den angeregten Zustand, sodass die Verbindungen langerwellig
als in unpolaren L&sungsmitteln absorbieren (positive Solvatochromie) und die
Grdsse min Gleichung Er =—: mZ -+ b negativ ist; in der zweiten Gruppe mit ug ;- g
werden dementsprechend negative Solvatochromie und positive m-Werte beobachtet.
Im dritten Falle mit ug = u, ist eine sehr geringe oder keine Losungsmittelab-
hédngigkeit zu erwarten.

In diesem Bereich scheinen sich die untersuchten N-alkylierten Dihydropyridine
zu befinden. N,-Benzyl-1,4-dihydronikotinamid (I) hat die von Cilento® qualitativ
festgestelle geringe Ldsungsmittelempfindlichkeit von m == --0-084 L 0-003; die
durch zusitzliche -M-Substitution sicher polareren 1,4-Dihydropyridine 1la—c haben
Durchschnittswerte von m = —0-05 2- 0:02, die bei den ortho-Dihydropyridinen
Illa—c auf m = —0-02 -~ 0-04 gesunken sind. N-Methyl-3,5-dicyan-1,4-dihydropy-
ridin (IIa) zeigt eine kleine positive, das ortho-Dihydropyridin I1la eine ebensogrosse
negative Solvatochromie. In diesen Fallen sollte also der angeregte Zustand dhnlich
polar wie der Grundzustand sein, die Grenzstrukturen F und G haben danach etwa
das Gewicht der unpolaren Struktur H. ’

GN Ne
e CN NC c” chirm
| — | o -— I
~5 ¥ \
Me Mc Me
F G H

Wenn das hier zutrifft, muss auch im Dihydropyridin I den polaren Grenzstruk-
turen cine nicht unerhebliche Bedeutung zukommen. Man kann deren Gewicht aus
den Atomabstinden in I abschitzen, die réntgenographisch ermittelt wurden.® Der
particlle Doppelbindungscharakter der Einfachbindungen in der unpolaren Struktur
A lisst sich aus den empirischen Beziechungen zwischen Bindungslangen und Bindungs-
ordnungen des MO- ind VB-Verfahrens berechnen. In der Tabelle 2 sind die Ergeb-
nissc solcher Berechnungen zusammengefasst. Dabei wurden die Gleichungen 1a und
1bnach Jenkins® und die Gleichung 2 nach Pauling®® verwendet; die Abstande dg und

81 H. O. Jenkins, J. Amer. Chem. Soc. T7, 3168 (1955).
L. Pauling, Die Natur der chemischen Bindung (Uebersetzung von H, Noller) S.224. Verlag Chemie
GmbH, Weinheim/Bergstrasse (1962).
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dp der Einfach- und Doppelbindungen wurden aus den Kovalenzradien von
Schomaker und Stevenson® berechnet, die auch der Gleichung 2 zugrunde liegen.
1/d,* = 0-2868 + 0-1334 p d, = C—C-Bindungsabstand (1a)
1/dy* = 0316 + 0144 p ds = C—N-Bindungsabstand (1b)
p = Bindungsordnung
dy = Bindungsabstand der Einfachbindung 2)
dp - - Bindungsabstand der Doppelbindung
d = wirkiicher Bindungsabsiand

n - Bindungsgrad (bond number)

dg—d  184n -1
dg —dy 084n —016

TABELLE 2
Bindung Bindungslange p* P n’
N—C, 1138A 1-45 1-458 128
H,NOC—C, 1-47 1-32 1-23
N,—C, 143 1-20 1425 1-10
H,N—CO 1-32 1-80 1-4¢

Doppelbindungscharakter p und n in N,-Benzyl-3-carbamyl-1.4-dihydropyridin (I),
aus den von Karke* bestimmten Bindungslingen berechnet.

¢ nach den Gleichungen 1a und 1b berechnet.

* von Pullman MO-theoretisch berechnet.®

* die Paulingsche Gleichung 2 ist fir C—C-Bindungen empirisch abgeleitet; da sie
cinen Quotienten von Bindungslingendifferenzen enthilt, wurde sic versuchsweise auch
fir C—N-Bindungen verwendet.

¢ von Pauling fur Amide geschatzt.®

Die Werte der Tabelle 2 weisen auf eine erhebliche Beteiligung von dipolaren
Strukturen am Grundzustand hin; der rechnerisch-empirische p-Wert der N,—C,-
Bindung stimmt gut mit der MO-theoretisch berechneten Bindungsordnung uberein,
wahrend die entsprechenden Werte fiir die N;—C,-Bindung sich erheblich unter-
scheiden. Die nach Jenkins mit den Gleichungen 1 errechneten Werte lassen sich
nicht unmittelbar mit den nach Gleichung 2 erhaltenen Bindungsgradzahlen (bond
number) vergleichen, da Pauling zur Ableitung dieser Gleichung fur Benzol aus der
Resonanz der beiden Kekulé-Strukturen den Wert von n = 1-5 entnimmt, wihrend
Jenkins die nach dem MO-Verfahren erhaltenen Werte zugrunde legt (z.B. Benzol:
p = 1-667; Melamin: 1:658; Pyridin: 1-534). Normiert man die p-Werte auf Benzol
so lasst sich die Teilnahme des *‘einsamen’ Ringstickstoff-Elektronenpaars an der
Mesomerie A«+ B und damit der Anteil der dipolaren Grenzstruktur B zu 349
(N,—C;-Bindung) bzw. 249, (H,NOC—C,-Bindung) berechnen; aus den n-Werten
erhilt man dirckt den Anteil von 28 % bzw. 23%,. Wenn man auch wegen der Verwen-
dung empirischer Gleichungen die Genauigkeit solcher Zahlen nicht iiberbewerten soll,
so weisen sie doch dentlich auf eine gewichtige Beteiligung dipolarer Grenzstrukturen
am Grundzustand hin und bestitigen die qualitativen Schlilsse, die aus den L8sungs-
mitteleinflissen auf die Spektren der untersuchten Dihydropyridine gezogen wurden.

® V. Schomaker und D. P. Stevenson, J. Amer. Chem. Soc. 63, 37 (1941).

% B. Pullman und A. Pullman, Quantum Biochemistry S.531. Interscience, New York—London
(1963).

® loc. cit. 22, S.264.
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Berechnung der UV-Spektren von Dihydropyridinen

Auf Grund der Mesomerie A <+ B «»C kénnen NADH-Modelle als Merocyanine,
mit der Mesomerie B« Cals Polymethine aufgefasst werden. Der Carbonylsauerstoff
und das Kohlenstoffatom C; sind von so unterschicdlicher Elektronegativitat, dass in
Uebercinstimmung mit den gefundencn Bindungslingen® kein vollstandiger Ausgleich
zwischen Doppel- und Einfachbindungen zu erwarten ist.

P o P
C&Q /Q\ Cé
\ S, \
N \\ SN
| ' I
A B C

Man kann die Absorptionswellenlingen solcher unsymmetrischen Systeme mehr oder
weniger genau berechnen, indem man das arithmetische Mittel der zugehdrigen
symmetrischen Systeme bildet.?® Aus den Maxima von N-Methyl-3,5-dicyan-1,4-
dihydropyridin (fIa) (376 mu) und N-Methyl-1,4-dihydropyridin (~300 myu, ge-
schitzt*) errechnet sich so fiir N-Methyl-3-cyan-1,4-dihydropyridin das Bandenmaxi-
mum bei 338 mu. Die gute Uebereinstimmung mit dem tatsichlich gefundenen Wert
von 340 mu'®ermutigt, Dihydropyridine als Merocyanine bzw. Polymethineaufzufassen
und ihre Absorptionswellenlingen nach dem Elektronengasmodell im Ansatz von H.
Kuhn® zu berechnen. Zunichst wurden nach Gleichung 3 die Wellenlangen berech-
net, die bei konstantem Potential entlang der Konjugationskette, d.h. bei vollstandigem
Bindungsausgleich zu crwarten sind.

L = Linge des Konjugationssystems (A)

8mcL? L2

N =- Zahl der betciligten »-Elektronen

Fir nicht ideale Fille kann nach Kuhn statt eines konstanten Potentials entlang der
Kette ein sinusformiger Potentialverlauf entsprechend den alternierenden Doppel-
und Einfachbindungen angenommen werden; je hdher die Amplitude dieser Kurve
ist, desto starker sind dic 7-Elektronen innerhalb der Doppelbindung lokalisiert, und
cine desto grossere Blauverschiebung, verglichen mit den idealen Bindungen, ist zu
erwarten. Diese Amplitude wird als Stdrpotential Vg bezeichnet;® V,, ist bei idealen
Cyaninen gleich Null, bei unsymmetrischen Cyaninen in der Gro8enordnung einiger
Zehntel Elektronenvolt,® bei Polyenen durchschnittlich 2:0 ¢V und bei Polyinen 28

*+ 1,4-Dihydropyridin-N-tetraacetylglucosid: 265 mu* N-Trimethylsilyl-1,4-dihydropyridin: 288
mu.!' Das vorliegende umfangreiche Material ermdglicht derartige, relativ genaue Abschétzungen.*
® H. A. Staab, Einflihrung in die theoretische organische Chemie S.327. Verlag Chemic GmbH,

Weinheim/Bergstrasse (1959).
7 P, Karrer, B. H. Ringier, J. Bichi, H. Fritzsche und U. Solmssen, Helv. Chim. Acta 20, 55 (1937).
# H. Kuhn, Helv. Chim. Acta 34, 2371 (1951) und vorherg. Publikationen.
» H. Kuhn, Z. Elektroch. 83, 165 (1949).
% C. Sandorfy, Die Elektronenspekiren in der theoretischen Chemie S.170, 178, Verlag Chemie
GmbH, Weinheim/Bergstrasse (1961).
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¢V.31 Der Wert des Storpotentials kann also als ein gewisses Mass fiir den Bindungs-

ausgleich in Konjugationssystemen angesehen werden. Nach Kuhn kann die bei
Auftreten eines Stdrnotentials zu erwartende Wellenlinege nach Gleichune 4 berechnet

SR LAVIL VAT Y DV PUALRINGRLS &% S TTALLAS -..-.......Dv 222 RINIRENNE T UNARRANS

werden.®-® Bezeichnet man diese Wellenlinge als Zexp, die aus Glelchung 3 berechnete

als 110, SO crgibt
vo(1 1) h (N-~-l 4)
he N 8§mc\ L, )

sich aus den Gl. 3 und 4 nach Umformung und Einsetzen der Konstanten die Glei-
chung 5.

(my) —

/:exp

] 1 N
v ——(——- ) . 1,240. 103 (cV) &)
" \lexp A/ N+ ¢
Die in Gleichung 3 notwendige Lange L des Konjugationssystems wurde sowohl mit
den Kovalenzradien von Schomaker und Stevenson® mit den Korrckturen nach
Gordy* fur die Elektronegativititsdififcrenzen bestimmt, als auch mit den Koval-
enzradien von Lide,® die unter Beriicksichtigung des Bastardisierungsgrades auf
neueren Daten basieren,

Der gravicrendste Unterschied in den Bindungslingen der beiden Quellen tritt bei der C—N-
Einfachbindung auf, deren Linge nach Schomaker und Stevenson 1-467 A, nach Lide aber, wenn
der Kohlenstoff sp*-hybridisicrt ist, 1:36 A betriigt. Da die rdntgenographischen Daten cines NADH-
Modells zeigen, dass die Werte der C—N-Einfachbindungen dazwischen liegen (Tab. 2), wurden die
Stdrpotentiale mit den C—N-Werten aus beiden Quellen getrennt berechnet.

Die verwendeten Bindungsliangen zeigt Tabelle 3. Die Lange L wird durch das
Summieren der einzelnen Atomabstinde innerhalb der Konjugationskette erhalten;

TABELLE 3
CcC—C 1-544 Cie—Ciri 1-501
C=C 1-334 Cir1=Ciey 1-475
C—N 1-467 Ca1~Cirt 1-44
C=C 1-153 Cui-N 1-36

Cc—0 1-227

Bindungsldngen (A) nach Schomaker, Stevenson®* und
Gordy** (linke Spalte); nach Lide** (rechte Spalte) fir
Einfachbindungen zwischen sp®-, sp?- und sp-hybridisierten
C-Atomen (te, tri, di).

zusatzlich muss an beiden Enden noch ein Bindungsabstand dazugerechnet werden,
da das Potential nicht sofort in der Mitte des letzten Atoms, sondern erst in ciner
gewissen Entfernung vom Atomkern steil ansteigt.

Da man @ber diesen Abstand nichts Genaues sagen kann, andererseits die Wellenldnge nach Gl.
3 vom Quadrat der Kettenlinge abhingt, sind Berechnungen gerade von kurzen Konjugations-

systemen mit einer Unsicherheit behaftet, dic das Verfahren als cin nur halbquantitatives erscheinen
lassen.

" Joc. cit. 26, S.347, 351.
" W. Gordy, J. Chem. Phys. 18, 81 (1947).
# D. R, Lide jr., Tetrahedron 17, 125 (1962).

L]
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Die Ergebnisse der Berechnungen nach den Gleichungen 3 und 5 der Systeme
A-I sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

\.\' \/
I f
A B
NCfQ(CN
| ]
N : :
[ ! |
E F G
A~ ch\| _CN
v v
[ |
H I

Angesichts der oben erwihnten Unsicherheiten beziiglich der wirklichen Bindungs-
langen (ausgenommen das N-Benzyl-Modell C) interessiert nur die Grssenordnung
der Rechenergebnisse. Auffallend sind die niedrigen Stdrpotentiale der Strukturen A

TameLLE 4
Struktur Ag (mu)* Apxp (Mu) Vo (eV)
A 328-2 305-6 300 043 0-09
B 4262 401-3 340* 084 064
C 4377 4155 360* 0-70 0-51
422-54 IS 0-62
D 437-7 515§ 363-5¢ 0-66 0-49
E 531-6 497-1 3760 1-07 0-89
F 542-2 5113 3837 1-05 0-90
G 542-2 5113 386-2 1-03 0-87
H 331:0 3164 335% -005 -026
1 4427 412:2° 3894 0-44 020

Berechnete und experimentclle Absorptionswellenldngen und daraus
ermittelte Stoérpotentiale von Dihydropyridinen.

* linke Spalte mit C—N = 1467 A, rechtc Spalte mit C -N —- 1136 A
berechnet.

* N-Methylderivate in H,O, wenn nicht anders angegeben.

¢ geschiitzt.

4 N-Benzyl-derivat, mit den rontgenographisch festgesteliten Bindungs-
langen berechnet ¢

* Es wurde der Chromophor N—C,—C,--C,—C;—CN berechnet.

8¢ P Karrer und F. J, Stare, Helv. Chim. Acta 20, 418 (1937).
¥ E. M. Fry, J. Org. Chem. 29, 1647 (1964).
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und H mit zum Teil negativen Werten; es ist zweifelhaft, dass diesen Werten ein
vollstindiger Bindungsausgleich entspricht. Man muss vielmehr an eine Deutung
denken analog der Woodwardschen fiir 1,3-Cyclohexadien, dessen besonders
langwellige Absorption durch Hyperkonjugation erklart wurde® Die ubrigen Stdr-
potentiale licgen im Bereich von 0-2eV bis 11 ¢V und sind wegen der geringen
Konjugationsfahigkeit der Dreifachbindung® bei den Strukturen mit Cyangruppen
am hdchsten. Sie sind bedeutend niedriger als die der Polyine und Polyene mit
durchschnittlich 3 eV bzw. 2 ¢V und liegen im Mittel (0-8 eV bzw. 0:6 ¢V) recht nahe
am Idealwert V; = 0 symmetrischer Cyanine. In der Literatur findet sich keine
Bezichung zwischen Stérpotentialen und Bindungsordnungen; die Gréssenordnung
der Stdrpotentiale zeigt aber, ebenso wie die Analyse von Bindungslingen und
spektralen L8sungsmitteleinflissen, dass zwischen Doppel- und Einfachbindungen
in Dihydropyridinsystemen ein erheblicher Bindungsausgleich vorliegt, der es recht-
fertigt, bei NADH-Modellen dipolaren Grenzstrukturen grosse Bedeutung zuzu-
schreiben.

Das UV-Spektrum B-substituierter ortho-Dihydropyridine

Die Reduktion mit Natriumborhydrid fihrt bei den meisten 3-substituierten
Pyridiniumsalzen hauptsachlich zu 1,6-Dihydropyridinen.® Wallenfels und Schily
konnten anhand einer reichen Materialfiille die wichtige Regel aufstellen, dass dieser
Typ von Dihydropyridinen sich von den 1,4- und 1,2-Dihydropyridinen durch eine
Bande im Bereich von 240 mu bis 290 myu unterscheidet, die zusatzlich zur langwelligen
Bande oberhalb 340 mu auftritt.® Diese kurzwellige Bande, dic auch fiir 1,6-Dihydro-
pyridine charakteristisch ist, die durch Anionenaddition entstanden sind, wurde von
den Autoren auf die gekreuzte Konjugation in diesem System zuriickgefiihrt.

Cilento schlug cine detailliertere Deutung des zweibandigen 1,6-Dihydropyridin-
Spektrums vor;® er schrieb die kurzwellige Bande dem Aminodien-Chromophor im
Ring und die langwellige Absorption cinem Uebergang zu, dessen Moment etwa
senkrecht zu dem der kurzwelligen Bande gerichtet sein soll.

_CONH, o\ _CONH,
L
T'/ p N“" < Cilentos Deutung der Dihydropyridin-Spektren
]
265~ 350-
cmmN\ R e Wm

Spektroskopische Untersuchungen an 3,5-disubstituierten ortho-Dihydropyridinen
veranlassen uns, dieses Problem neu zu diskutieren.

Wenn der Aminodien-Chromophor fiir die kurzwellige Bande verantwortlich ist,
muss sich diese durch eine zusitzliche #-Bindung in 5-Stellung um ungefahr 40 my
bzw. 5500 cm™! verschieben, wie der Vergleich der Maxima folgender Verbindungen
ergibt:

*# R. B. Woodward, J. Amer. Chem. Soc. 64, 72 (1942).
 Joc. cit. 26, S.138.
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Max Diflerenz Lit.
Butadien 46,080cm-?! A 217 mu
4 mu
7320 cm-? »
Hexatrien 38,760 cm-! £ 258 mu
44 mu
5650 cm~?
Octatetraen 33,110cm-?! A 302mu
HN—C(M¢e)—CH—CN 38,760 cm~! A 258 mu
30mu
5100 cm-?
C,H,(N--CH=CH-—Et 43,860 cm—! A 228 mpu
60 mu
4040 cm-!?
(Et)yN—C—CH—COOE! 34,720cm-! A 288 myu

|
Me

Die erwartete Verschiebung tritt jedoch nicht in diesem Ausmass auf, sic ist nie
grosser als 19 mu bzw. 3000 cm~*:

R'\’/ﬁ\ ‘]/( N R R’ Auux/'m:x CONH, R R’ Aciax/Fmax
! Me H DCB H 265 mu
N a1, 670cm" 1 )J\ j 37,740cm-* ¢
| Me CN 259 mu Me CN 270 mu
R 38,610 cm- 37,040 cm-
R+ _COOR' R R R _DCB=
7 DCB H Me 259 mu 2,6-Dichlorbenzyl-
>l\ I, 38,610cm-—t ¢
N Me CN Et 278 mu
rlz 35,970 cm™!

Ausserdem ist der Chromophor der kurzwelligen Bande sehr substituentenempfind-
lich; dies ist vom Aminodien-System nicht zu erwarten.

Gegen Cilentos Deutung spricht aber am starksten die Tatsache, dass der Amino-
dien-Chromophor zwar in der offenkettigen Form bei 280 mu absorbiert,®® in der
cyclischen Struktur der ortho-Dihydropyridine (ohne -M-Substituenten) aber e¢in
Maximum im Bereich von 320-335 mu mit Extinktionen von 2-4000 cm*/mMol
aufweist.3® Ein solcher Einfluss der Geometrie von w-Elektronensystemen ist ausser
bei 1,3-Cyclohexadien u.a. auch bei 1,4-Cyclohexadienderivaten® und Enolatsystemen
ohne Hyperkonjugationsmoglichkeit!! bekannt.

Diese Tatsachen werden leichter verstindlich, wenn man annimmt, dass in 3-
substituierten 1,6-Dihydropyridinen der Aminodien-Chromophor fir die langwellige
Absorption verantwortlich ist; die Max. bei 350-360 my®, dic 20-30 mu langerwellig
liegen als die der unsubstituierten ortho-Dihydropyridine,* lassen sich zwanglos durch

* loc. cit. 26, S.346.

» K. Bowden, E. A. Braude und E. R. H. Jones, J. Chem. Soc. 348 (1946).

“ V. F. Kucherov, N. Y. Grigoreva und T. M. Fadeeva, Zh. Obshch Khim. (engl. Uebersetzung) 31,
457 (1961).

4 H. E. Zangg und A. D. Schifer, J. Amer. Chem. Soc. 87, 1857 (1965).



Uber den Mechanismus der Wasserstoffibertragung mit Pyridinnukleotiden—XXVIII 597

dic Mesomerie der vinylogen Amidgruppierung erkliren, die als ebenes Konjugations-
system den Ring als Ganzen cinebnen kann und dadurch bessere Bedingungen fir die
Wechselwirkung der Elektronen schafft. Eine solche Einebnung kann auch durch
annelierte Benzolringe erfolgen; derartige Dihydro-Verbindungen absorbieren dann
ebenfalls langerwellig. 4243

Es erscheint plausibel, dass dann die kurzwellige Bande durch Absorption im
B-Amino-acrylsdure-Chromophor entsteht; f-Amino-crotonitril absorbiert bei 258
mu,” 1,4,5,6-Tetrahydropyridine im Bercich 280-300 mu 1044 Auf diese Weise
ldsst sich auch die Abhdngigkeit der Bandenlage vom Charakter des Substituenten in
3-Stellung verstehen, die viel grosser ist als die der langwelligen Bande.®

Um besser mit den von Hofmann et al. untersuchten $-Aminoacrylsaurederivaten?
vergleichen zu kdnnen, haben wir die Abhangigkeit der Lage der kurzwelligen Bande
im Spektrum der ortho-Dihydropyridine Illa—c vom L&sungsmittel untersucht; aus
den Daten der Tabelle 5 und den Daten’ der f-Aminoacrylsiurc-derivate haben wir
nach dem Prinzip der kleinsten Quadrate die m- und b-Werte berechnet, die den
Geraden in Abbildung 2 zugrunde liegen.

TABELLE 5
Aﬂux e. 10 Er
Verbindung Losungsmittel (Z) (mu) (cm?/mMol) (kcal/Mol)
HO (94:6) 263-5 10-1 108-5
la McOH (83-7) 2591 835 110-3
MeCN (71-3) 259-0 7-20 110-4
m= 0080 4+ 0-006; b=1164 305
H,O 269-7 10-5 106-0
I1Ib McOH 2665 10:1 107-3
MeCN 263-9 8:70 108-3
m— —0098 4 0-002; b-=1154 + 01
H,0 2775 7-05 103-0
Iic MeOH 272:1 8:36 105-1
MeCN 268-5 7-11 106-5
m = —0149 +0003; b ~=1173 03
#-Aminocrotonitril m — —0-057 4 00005; b —=1161 <= 03
f-Aminocrotonsiure- m-: -0116 --0-005; b- 1142 i 04
athylester

Losungsmittelabhéingigkeit der kurzwclligen Banden von ortho-Dihydropyridinen (Tlla—)
und der Absorptionen von B-Aminocrotonsdure-derivaten.’ Die angegebenen Parameter m und
b beziehen sich auf die Gleichung Ex = mZ + b (siche oben).

Der  Vergleich der ortho-Dihydropyridine mit A-Aminoacryl-sdurederivaten
beziiglich ihrer Absorption unterhalb 300 mu zcigt, dass beide Stoffklassen mit m-
Werten der Grossenordnung —0-1 etwa gleich starke spektrale Verdnderungen durch
unterschiedlich polare L8sungsmittel erleiden, die ungefahr doppelt so gross sind wie
die langwelligen Banden der Dihydropyridine 1Ja—c und Illa—c (Tab. 1).

Dieses Ergebnis sowie die oben angefiihrten Argumente stitzen die Hypothese,
4t P. Karrer und H. Schmid, Hifv. Chem. Acta 32, 960 (1949).

“ W. Kummer, Dissertation Freiburg/Br. (1960).
¢ F. Haas, Biochem. Z. 288, 123 (1936).
4 K. Wallenfels und H. Schiily, Biochem. Z. 329, 75 (1957).
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dass die kurzwellige Bande von 1,6-Dihydropyridinen durch das f-Aminoacryl-
sduresystem, die langwellige Bande durch den Aminodien- bzw. den 1-Amino-4-cyan-

109

iC8}p -

166} -

1C3} -

103} -

100

W. HANSTEIN und K. WALLENFELS

G, cH CR oH O H,0

I ' . 1
60 70 80 90 100

b 4

Asns. 2. Ubertragungsenergicn E der kurzwelligen Banden der ortho-Dihydropyridine
IMa—c und der Maxima von S-Aminocrotonitril (TV) und S-Aminocrotonsiureithylester
(V)" gegen Z aufgetragen. Die Geraden sind aus den Messpunkten nach dem.Prinzip

der kieinsten Quadrate berechoet.

dien-Chromophor hervorgerufen wird:

3-Substituierte 1,4-Dihydropyridine absorbieren immer bei kiirzeren Wellenldngen als
die 1,6-Isomeren,® obwohl die langwelligen Banden linear konjugierter Systeme
gewdhnlich lingerwellig licgen als die gekreuzter Konjugationsketten.®® Nach der
oben dargelegten Vorstellung iber die Chromophore der 1,6-Dihydropyridine missen

ieglices
N NS

4 L. Dorfman, Chem. Rev. 53, 47 (1953).
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aber zum Vergleich mit diesen die 1,2-Dihydropyridine herangezogen werden; der
unsubstituicrten ortho-Dihydroverbindung kann das para-Dihydropyridinsystem
gegenubergestellt werden. In beiden Féllen absorbiert das gekreuzte System bei
kiirzeren Wellenldngen als das lincar konjugierte.

(\/CON H, . \/C().\' H,
| ~420mpu® N 355 mut
< “ N DCB -~ 2,6-Dichlorbenzyl

i |
DCB DCB

(\ K < i 7
[ +— | J H o | e HT| o |
A SN SN N~ SN
[ i I I !
~330 mu* ~300 my

(vergl. Scite 12)

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

5-Cyannikotinsdure-ithylester

Das Verfahren von Wallenfcls et al.* wurde so modifiziert, dass auf einfache Weise grosse Mengen
dieses Zwischenprodukts in guter Ausbeute erhalten werden; cine kdrzlich publizierte Modifikation
stelit keine wesentliche Verbesserung des ursprilnglichen Verfahrens dar.*’ 150 g S-Bromaikotinsure-
thylester, 150 g Dimethylformamid und 90 g Kupfer(T)cyanid werden unter Rihren 2 Stunden bei
170° gehalten. Das Losungsmittel wird an der Wasserstrahlpumpe so lange abdestilliert, bis der
Sicdepunkt 80° erreicht hat; dann wird die Vorlage und der Liebigkthler durch einen Schwertkolben
ersctzt. Der Cyannikotinsiureester geht bei einer Badtemperatur von 180° (zum Schluss 220°) bei
110°/0-5 Torr iber; die Ausbeute des Produkts, das noch Dimethylformamid enthilt, betrigt
113 g = 1009 d.Th.Nach Umkristallisicren aus Petroldther erhilt man 81 g (A717%) vom Schmelz-
punkt 89-90° (Lit.: 89-90°%).

N-Methyl-3-cyan-S-carbdthoxypyridinium-p-toluolsulfonat (VIII)

S-Cyannikotinsiure-athylester (S g) und p-Toluolsulfonsdure-methylester (7 g) werden auf dem
Wasserbad erhitzt; die Mischung erstarrt nach 20 Minuten und wird noch 10 Minuten auf 110-120°
gehalten. Das Rohprodukt (10 g A 937 d.Th.) wird zweimal aus Methanol-Wasser umkristallisiert,
die so erhaltenen prismenformigen Nadeln schmelzen bei 222:5-223° unter Zersetzung und sind gut
ldslich in Wasser, missig in Methanol und unl&slich in Aether und Benzol.

Reduktion zu N-methyl-3-cyan-S-carbithoxy-1,4-dihydropyridin (llc). 2 g N-Methyl-3-cyan-5-
carbithoxypyridiniumtosylat in S0 m! Wasser werden unter Rihren tropfenweise mit einer Losung
von 2-8 g Natriumdithionit in 50 ml Wasser versetzt, die je 19, NaHCO, und Soda enthilt. Es falien
sofort lange, verfilzte gelbe Nadeln aus, dic, mit Wasser gewaschen, bei 148-150° schmelzen; nach
Umkristallisation aus kochendem Wasser erhilt man 0-4 g 2 389 der Theorie des Dihydropyridins
IIc vom Schmelzpunkt 151-152°, das gut l18slich in Aceton und Methanol, aber schlecht 18slich in
Wasser, Dimethylformamid und Nitromethan ist.

Reduktion mit Natriumborhydrid (Tllc). 1 g N-Methyl-3cyan-S-carbiithoxypyridinium-tosylat in
30 ml Wasser wird unter Rithren mit einer Losung von 300 mg NaBH, in 10 ml ciner gesittigten
Bicarbonatlésung tropfenweise versetzt. Die Losung wird tiefgelb und scheidet unter Aufschdumen
0-38 g = 72, d.Th. ecines zitronengelben, in kleinen, kurzen Nadeln kristallisicrenden Produktes ab,
das NMR-spektroskopisch als Gemisch aller drei mdglichen isomeren Dihydropyridine erkannt
wurde.!* Das aus kochendem Wasser umkristallisierte Produkt ITIc beginnt ab 105° zu sintern und

¢7 J, Kuthan, F, Janeckova und M. Havel, Coll. Czech. Chem. Commun. 29, 143 (1964).
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schmilzt bei 130-132°; s ist schwerldslich in Wasser, und gut 1dslich, aber zersetzlich in MeOH, chf,
Dimethylformamid.
N-Methyl-3-cyan-5-carbamylpyridinium-p-toluolsulfonat (VII)

5-Cyannikotinamid*’ (2 g) und p-Toluoisulfonsiuremethylester (2:6 g) werden gemischt und 4
Stunden auf 120-125° erhitzt; dic Mischung erstarrt nach 20 Minuten. Das Rohprodukt wird in
10 ml kochendem Aethanol geldst, das Salz fallt nach dem Abkithlen in kurzen Prismen vom
Fp = 225-226-5° (Zers.) in einer Ausbeute von 3-3 g & 759, d.Th. aus. Es ist gut ldslich in heissem
Wasser, McOH und EtOH, in der Kilte in diesen Ldsungsmitteln massig 1dslich und unldslich in
Acther, Dioxan und Benzol.

Redukiion zu N-Methyl-5-cyan-1,4-dihydronikotinamid (11b). N-Methyl-3-cyan-S-carbamyl-
pyridinium-tosylat ergibt mit Dithionit bei pH 3-4 nur wenige Prozent der 1Ib, dic nur isolicrt werden
kann, wenn sofort nach Ausfallen der Kristalle und bevor das Reduktionsmittel Schwefel abscheidet
filtriert wird. Zu besseren Ausbeuten fithrt dic Reduktion mit Natrium-hydroxymethylsulfoxylat
(Rongalit).

Dic Losung von | g des Pyridiniumsalzes in 15 ml Wasser wird mit 2 g Rongalit als Pulver
versetzt. Die Ldsung farbt sich sofort gelb-orange und hellt sich langsam wieder auf; nach zwei
Stunden ist cin gelber Niederschlag ausgefallen. Dic Losung wird mit einigen Tropfen Eisessig auf
etwa pH 3 eingestellt und noch weiterc 4 Stunden stehen gelassen. Die Ausbeute des bei 217-220°
schmelzenden, schwefelfreien Produkts IIb betrdgt 300 mg & 619, d.Th.; nach zweimaligem
Umkristallisieren aus kochendem Wasscr schmilzt die in kurzen Nadeln kristallisierende Verbindung
bei 218-5-221°. Das in allen Ldsungsmitteln ausser heissem Wasser schwerldsliche Dihydropyridin
I1b fluoresziert in sehr verd(nnter wassriger Losung gelbgriin.

Reduktion mit Natriumborhydrid (IlIb). 0-2 g N-Methyl-3-cyan-S-carbamylpyridinium-tosylat
und 0-3 g NaHCO, werden in 10 m! Wasser geldst, dazu werden unter Rihren portionenweise
100 mg NaBH, gegeben. Aus der tiefgefirbten Losung scheidet sich sofort ¢in gelber Niederschlag
ab, der durch Umkristallisieren aus kochendem Wasser in gelben, kleinen, rechteckigen Plitichen
und kurzen Nadeln vom Schmelzpunkt 224-226° (Zers.) in einer Ausbeute von 0-1 g A 609, d.Th,
crhalten wird. Das Reduktionsprodukt IUb ist in allen Losungsmitteln so schwerldslich, dass
NMR-spektroskopische Untersuchungen {iber Yorkommen und Mengenverhilitnisse von Isomeren
nicht méglich waren.

N-Methyl-3,5-dicyanpyridinium-p-toluolsulfonat (V1)

3,5-Dicyanpyridin®’*** (6 g) und Methyitosylat (9 g) werden auf dem Wasserbad, bis die Mischung
zu erstarren beginnt, und dann auf dem Oclbad (120-125°) zwei Stunden erhitzt. Der Kuchen wird
aus McOH und MeOH-Wasser umkristallisiert; die kurzen, farblosen Prismen schmelzen bei
255-5-256-5° (Zers.) und 13sen sich gut in Wasser, missig in MeOH und nicht in Acther, Benzol etc.
Ausbeute; 11-3g A 789, d.Th.

Reduktion zu N-Methyl-3,5-dicyan-1,4-dihydropyridin (11a). Wic VII lisst sich auch VI mit
Dithionit nur zu Ausbeuten unter 109, an 1la umsetzen. Auch hier verliuft dic Reduktion mit Ron-
galit im Bereich um pH 3 viel besser. Zu 2 g des Salzes VI in 30 ml Wasser wird 1 g Rongalit unter
Rithren zugegeben. Dic entstehende orangerote Losung beginnt sich nach wenigen Minuten unter
Farbaufhellung zu trilben. Nach ciner Dreiviertclstunde ist die Losung rein gelb geworden, s
kdnnen 380 mg des zitroncngelben Ha abfiltriert werden. Das Filtrat wird wieder mit 1 g Rongalit
versetzt und mit einigen Tropfen Eissessig auf pH = 2-5-gebracht; im Laufe von 2 Stunden fallen
noch 290 mg Ila aus. Die Gesamtausbeute betriigt 670 gm A 737(d.Th. Die gelbe, in dinnen,
verfilzten Nadeln kristallisierende Substanz 16st sich gut in heissem Wasser und in Aceton, missig in
kaltem Wasser, McOH, Nitromethan und Dimethylformamid und nicht in Benzol, chf und Acther;
sie schmilzt, aus kochendem Wasser umkristallisiert, bei 222-5-233°,

Reduktion mit Natriumborhydrid (Illa). 1 g VI und 1-5 g NaHCO, in 25 ml Wasser werden mit
50 mg NaBH, versctzt, nach wenigen Sckunden beginnt eine Masse kurzer gelber Nadeln in einer
Ausbeute von 250 mg & 60% d.Th. auszufallen. NMR-spektroskopisch wurde neben N-Methyl-
3,5-dicyan-1,2-dihydropyridin das para-Isomere Ila nachgewiesen, das im Rohprodukt zu 259, im
dreimal aus kochendem Wasser umkristallisierten Produkt (Fp.: 172-178°) noch zu 107 enthalten

¢ F. Bohlmann und M. Bohlmann, Chem. Ber. 86, 1419 (1953).
¢ K. Wallenfels und H. Dickmann, Liebigs Ann. 621, 166 (1959).
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ist. Das Gemisch Illa ist gut in MeOH, mdssig in Dimecthylformamid und Nitromethan und
schiecht 1oslich in Wasser.

Spektroskopische Daten

Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A-60-Spektrometer, die UV-Spektren mit eincm
Cary Recording Spectrophotometer, Modell 14 M-50 aufgenommen. Die UV-Maxima wurden aus
Spektren bestimmt, die mit einer Geschwindigkeit von 0-25 mu/sec aufgenommen wurden.

NMR-Daten (Inncrer Standard: Tetramethylsilan mit » == 10).

7{ppm} in (Protonenzahl
Substituent MeNO, in McSOMc
N-Mcthyl-3,5-dicyan-1,4- Me 686 (2-9) 695 (32)
dihydropyridin (Il1a) 2~=6 330 (09) 293 (10
4 674 (2:2) 680 (1'8)
N-Methyl-3-cyan-5-carbathoxy-1,4- Mec 6-84 (29) 6-89 (5-0)
dihydropyridin (IIc) 4 679 (21)
2) 329 (09) 2:92 (0'9)
6 2:93 (1-0) 2:87 (09)
N-Methyl-3,5-dicyan-1,6- Me 692 (31 70 (31
dihydropyridin (Illa) 2] 2:72 (1-0) 2:30 (09)
4 320 (1-0) 30 (09
6 570 — 573 21
UV-Daten. Losungsmittel; Wasser Aufnahmegeschwindigkeit: 0-25 mpu/sec.
Az (Mu) (¢.10-* in cm*/mMol)
N-Methyl-3,5-dicyan- 2716  (3:07)* 278:-8 (3:99) 2862 (3-58)
pyridinium-tosylat (V1)
N-Methyl-3-cyan-5-carbamyl- 2675 (3-07) 2747 (3-44) 2818 (3:04)
pyridinium-tosylat (VII)
N-Methyl-3-cyan- S-carbithoxy- 2670 (2:18)* 2735 (267) 2815 (2:28)
pyridinium-tosylat (V1II)
* Schulter.
Analysendaten
C H N S
N-Methyl-3,5-dicyan-pyridinium-tosylat (VI) Ber: 5713 416 1333 10-17
CH;iN,O,S Gef: 5711 447 13-06 10-12
N-Methyl-3-cyan-5-carbamylpyridinium- Ber: 54-04 4-54 12:60 9:62
tosylat (VII) C,,H,,N,0,S Gef: 53-93 438 1273 9-75
N-Methyl-3-cyan-S-carbathoxypyridinium- Ber: 56-34 5-01 7-73 885
tosylat (VIII) C,,H,,N,0,S Gef:  56-61 515 8-02 890
N-Methyl-3,5-dicyan-1,4-dihydropyridin (Lla) Ber: 6619 486 2895
C4H,N, Gef: 6636 514 29-27
N-Methyl-3-cyan-S-carbamyl-1,4-dihydro- Ber: 58-88 5:56 2575
pyridin (ITb) C,H,N,O Gef: 5860 5-30 25-58
N-Methyl-3-cyan-5-carbithoxy-1,4- Ber: 62:49 6-29 14-57
dihydropyridin (TIc) C,,H,,N,0, Gef: 6274 6-56 1459
NaBH,-Produkt von VI (Illa) C,H,N, Ber: 6619 4-86 2895
Gef: 6604 512 2883
NaBH,-Produkt von VII (1Ib) C,H,N,O Ber: 58-88 5-56 2575

Gef: 58-60 5:30 25-5S
NaBH,-Produkt von VIII (Illc) C,,H,,N,0, Ber: 62-49 629 14-57
Gef: 62-30 6-54 14:51



