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54. [4 + 21-Cycloadditionen von a,/?-ungesattigten Hydrazonen 

Teil2 

Pyridin-2,3-dicarboximide aus 1,4-Dihydropyridin-Derivaten 

von Adrian Waldner 

Zentrale Forschungslaboratorien der Ciba-Geigy AG, CH4002 Base1 

(14. I. 88) 

I4 + 21 Cycloaddition of a,/?-Unsaturated Hydrazones to Pyridine-2,3-diearboximides via 1,4-Dihydropyridine 
Derivatives 

The [4 + 21 cycloaddition of a$-unsaturated hydrazones of type 1 (l-aza-1,3-butadienes) with maleimides 
(e.g. 2b) affords the tetrahydropyridines of type 8. Elimination of dimethylamine to 9 is easily achieved by 
treatment of 8 with silica gel at elevated temperature. Oxidation of the dihydropyridines 9 leads to highly 
substituted pyridine-2,3-dicarboxylic-acid derivatives 4. 

1. Einleitung. - In der ersten Mitteilung [l] wurde iiber die Umsetzung von a,P-unge- 
sattigten Hydrazonen 1 (1-Azabutadiene) mit dem halogenierten Maleimid 2a (Y = Cl) 
zu 1-(Dimethylamino)- 1,4-dihydropyridinen 3 berichtet, wodurch ein neuer Zugang zu 
hochsubstituierten Pyridin-2,3-dicarbonsaure-Derivaten 4 erschlossen worden war 
(Schema 1 I .  

Schema I 

0 

Za R = Ph, Y = CI 
b R = C(CH,)(i-Pr)CN, 

c R = P h , Y = H  
d R = Y = H  

Y = H  

8a R' = H. RZ = Et. R = C(CH,)(i-Pr)CN 9a R' = H. R2 = Et, R = C(CH,)(i-Pr)CN; 63% 
b R'  = H. R' = Et. R = H b R' = H. R2 = Et, R = H; 46% 

c R' = H. R2 = Pr. R = Ph; 59% 
d R' = Ph. R2 = Et. R = Ph. 63% 

a) Der besseren Orientierung wegen haben a, b, efc. bei 1,3 und 4 dieselbe Ekdeutung fur R'  und Rz wie in [I]  (s. dart  Schema I )  
Fur Verbindungen 4 aus 2b (uber 8 und 9) ist R = C(CHj)(i-Pr)CN. 

a R ' = H , R 2 = M e  c R ' = H , R 2 = P r  e R ' = H , R Z = B u  h R' ,R*=(CH& m R 1 = P h , R 2 = M e  
b R' = H, R2 = EI d R1 = H, R2 = i-Pr f R' = Pr, R2 = Et I R '  = Et, R2 = Me n R' =p-CI-C6H4, Rz = Me 
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Schema 2 

COOCH, 

coocH,  

COOCH, COOCH, 

I 
H 

Yy '.COOCH, - [ a C O O C H 3 ]  - 
I 

/"\ 
6 7 5 trans 

Ghosez und Mitarbeiter [2] stellten ahnlich das Tetrahydropyridin-Derivat 5 durch 
Cycloaddition von Fumarsaure-diester an 1-Azabutadiene her, versuchten jedoch erfolg- 
los, aus dem Diester 5 einerseits durch Deprotonierung an C(2) rnit Basen (Et,N, NaOH, 
K(t-Bu)O), andrerseits durch Alkylierung des exocyclischen N-Atoms (mit MeI, Me,SO,, 
CF,SO,Me) Dimethylamin abzuspalten (647). Auch die Kombination von Alkylierung 
und Deprotonierung (MeI, NaOMe; MeI, AgNO,, NaOH) blieb erfolglos (Schema 2). 
Es fragt sich nun, ob aus den durch Reaktion der 1-Azabutadiene 1 mit den Maleimiden 
2 (Y = H) zuganglichen Tetrahydropyridin-Derivaten 8 Dimethylamin unter Bildung der 
1,4-Dihydropyridine 9 abgespalten werden kann (Schema I). Einerseits ist eine erhohte 
Aciditat des Protons an C(2) von 8 durch die benachbarte Imid-Funktion zu envarten, 
andrerseits ist eine sterische Beschleunigung der Dimethylamin-Abspaltung durch die 
cis -Ringverknupfung nicht auszuschliessen. 

2. Resultate und Diskussion. - Umsetzen aquimolarer Mengen Ib [l] rnit 2b [3] in 
CH,CN bei 55" ergibt nach 3 h 71 % Cycloaddukt 8a (Schema I). Da im Gegensatz zu 
den Cycloadditionen mit halogenierten Maleimiden (Schema 1, Y = C1) keine Saure 
freigesetzt wird, tritt keine Isomerisierung des 1-Azabutadiens Ib ein (s. [ 11). Untersu- 
chungen im DC haben gezeigt, dass 8a auf Kieselgel nicht stabil ist, sondern durch 
leichtes Erwarmen der DC-Platte zu einer neuen, roten Verbindung fuhrt. Dieser Befund 
lasst sich praparativ ausnutzen, indem eine Toluollosung von 8a mit mindestens 2 
Gewichtsiiquiv. Kieselgel 10-1 5 min unter Ruckfluss erhitzt wird, wobei nach Aufarbei- 
tung 63 YO 9a (A,,, (EtOH): 455 nm ( E  = 2800)) isoliert werden. Wegen der Labilitat der 
Cycloaddukte 8 wurden sie im folgenden direkt weiter zu 9 umgesetzt (Ausbeuten bzgl. 1 
in Schema I ) .  Dabei ist jedoch entscheidend, dass das Losungsmittel gewechselt wird. Fur 
die Cycloaddition mussen polare Losungsmittel wie CH,CN oder EtOH verwendet 
werden, fur die Dimethylamin-Abspaltung apolare Losungsmittel wie Toluol, wodurch 
die Adsorption auf Kieselgel erhoht wird. 

Tabelle. Ausbeuten der Pyridin-2,3-dicarboximide 4 (R = C(CH,)(i-Pr)CN) 

4 Oxidations- ["I Ausbeute 4 Oxidations- ['I Ausbeute 
R, R2 mittel ["/.I R' R2 mittel I"/.] 

a H Me MnO, 80 86a) e H  Bu MnO, 70 54b) 
b H Et MnO, 80 8ga) f Pr Et MnO, 70 66b) 
b H Et 0 2  45 5 5 7  h (CH,), - MnO, 60 21b) 
b H Et H202 50 80a) I Et Me MnO, 70 27b) 
c H Pr MnO, 70 5Eb) m Ph Me MnO, 70 97=) 
c H Pr 0, 45 47a) n p-CI-C6H, Me MnO, 70 37b) 
d H i-Pr MnO, 70 5Ib) 

") Ausbeuten bezogen auf 9. 
b, Ausbeuten bezogen auf 1, wobei 8 und 9 als Rohprodukte eingesetzt wurden. 
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Schrnici 3 

* N p  

I 0  
H 

Sa 

CON< 
I 

N 
/ \  

8a 

11 

4b, 24% 

AcOH 
MnO,, 60% 

+ 

TCoN CON< k. 
10. 30% 

Die 1 ,4-Dihydropyridine 9 zeichnen sich bei unsubstituierter 4-Stellung (R' = H) 
durch eine schwache Luftempfindlichkeit aus (Oxidation zum Pyridin). Dass die Substi- 
tution in 4-Stellung (R' = H bzw. Alkyl oder Aryl) einen Einfluss auf die chemische 
Stabilitat hat, wurde bereits bei den Derivaten 3 beobachtet [ 11. Fur die Oxidation von 
1,4-Dihydropyridinen 9 bieten sich eine ganze Reihe von Oxidationsmitteln an IS]. Die 
Tabelle zeigt, dass mit Luft-0,, H,O, und MnO, in AcOH in ansprechenden bis guten 
Ausbeuten die Pyridin-2,3-dicarboximide 4 (R = C(CH,)(i-Pr)CN) erhalten werden; 
nach unseren Erfahrungen eignet sich MnO,/AcOH fur praparative Zwecke am besten. 

Im Bestreben, die Herstellung der Pyridin-Derivate noch mehr zu vereinfachen, haben 
wir auch die thermische Eliminierung von Dimethylamin aus den Tetrahydropyridinen 
untersucht. Erhitzt man aber z.B. 8a wahrend 16 h auf 80", so werden nach Oxidation 
neben 24 % 4b bis zu 30 % des Bisamides 10 isoliert (Schema 3 ) .  Umsetzen von reinem 9a 
mit Dimethylamin in CH,CN bei 60" ergibt nach 16 h 25% sehr instabiles 11, welches 
nach Oxidation mit MnO, in AcOH bei RT. quantitativ zu lob') fuhrt. Die Offnung des 
Imides 9a erfolgt hierbei regiospezifisch an der elektrophileren Carbonylgruppe. 

3. Schlussfolgerungen. - Das in der ersten Mitteilung [ 11 beschriebene Verfahren zur 
Herstellung von hochsubstituierten Pyridin-2,3-dicarbonsaure-Derivaten mittels Chloro- 
maleimiden 2 (Y = C1) lasst sich durch Verwendung der leichter zuganglichen, nicht 
halogenierten Imide vereinfachen, da aus den Cycloaddukten (z. B. 8b) im Gegensatz zu 5 
mit Kieselgel, einer schwachen Saure, bei erhohter Temperatur unerwartet leicht Dime- 
thylamin (z. B. zu 9b) abgespalten werden kann. Von uns durchgefuhrte 'force-field'-Be- 
rechnungen ergaben fur die Verbindungen 5, 7, 8 (R' = H, R2 = Me, R = H) und 9 
(R' = H, R2 = Me, R = H) folgende Werte fur die Gerustspannungsenergien*): 

COOCHl COOCH, *N-H TJJN-H a I I I 0  I 0  
a COOCH, 

COOCH, 

H i n 
/ \  

N 
/ \  

5 cis 7 8 (R' = H, R* = Me, R = H) 9 (R' = H. R2 = Me, R = H) 
10.20 kcallmol 4,92 kcal/mol 13.51 kcallmol 1521 kcal/mol 

I )  

*) 
Strukturaufklarung mittels I3C-NMR: vgl. Exper. Teil. 
Fur die Berechnungen wurden die einfachsten Vertreter 8 und 9 rnit R' = H, R2 = Me und R = H gewahlt. 
Experimentell wurde die Reaktion u. a. mit 8b (-9b) durchgefuhrt. 

35 
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Sie stehen im Einklang mit dem experimentellen Befund, indem die Dimethylamin-Ab- 
spaltung von 5 zu 7 mit einer Zunahme, von 8 zu 9 jedoch rnit einer Abnahme der 
Gerustspannung, also unter sterischer Beschleunigung verlauft. 

Ich danke Dr. T. Winkler fur die Unterstiitzung bei der Interpretation der 'H- und I3C-NMR-Spektren sowie 
Frau Dr. P. Stalder-Clark und Dr. J. Pearson fur die Durchfuhrung der 'force-field'-Berechnungen, Herrn M .  
Schneider danke ich fur die engagierte, experimentelk Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines. S. [ I ] .  Die Herstellung der a#-ungesattigten Hydrazone 1 ist in [l] beschrieben. 

2. A A V  I :  Cycloaddukle 8 aus 1 und 2b; Herstellung von l-(Dimethylamino)-5-ethyl-l,2,3,4-tetrahydropyridin- 
2,3-dicarboximid (8a). Eine Lsg. von 2,52 g (20 mmol) l b  [I] und 3,84 g (20 mmol) 2b [3] in 25 ml CH,CN wird 3 h 
auf 55" erwarmt, dann eingedampft und an Kieselgel rnit Toluol/AcOEt 4:l chromatographiert: 4,5 g (71 %) 8a als 
leicht oranges 0 1 .  'H-NMR (CDCl,): 1,OO ( t ,  J = 8, CH,); 1,03 (d, J = 8, (CH3)2CH); 1,80-2,30 (m, CH2, CH,); 
2,55 (s, (CH,),N); 2,6&3,20 (m, CH2, 2 CH); 4,8 (d, J = 8, (CH,),CH); 6,O (br. s, H-C(6)). 

3. A A  V 2: Me,NH-Abspaltung auf Kieselgel zu den 1.4-Dihydropyridinen 9. Die rohen oder gereinigten 
Cycloaddukte 8 werden mit 2 Gewichtsaquiv. Kieselgel (Merck 70-230 mesh) im SlOfachen Volumen Toluol auf 
110" erhitzt (+tiefrot). Nach 10 min bis 1 h (DC-Kontrolle) wird leicht abgekuhlt und vom Kieselgel abfiltriert. 
Das Kieselgel wird rnit AcOEt gewaschen, bis das Filtrat nicht mehr rot ist (9b muss mit EtOH ausgewaschen 
werden). Der Ruckstand wird nach Eindampfen der vereinigten Filtrate kristallisiert. 

N-(l-Cyano-1.2-dime1hylpropyl)-5-ethyl-l,4-dihydropyridin-2,3-dicarboximid (9a). Schmp. 108-110". IR 
(CHCI,): 3435 (NH); 1765, 1710 (Imid). 'H-NMR: 1,03 (t, J = 8, CH,); 1,05-1,10 (2d, J = 7, (CH,),CH); 1,92 (s, 
CH,); 1,97 (4. J = 8, CH,); 2,78 (sept., J = 7, (CH&CH); 3,09 (s, CH2(4)); 5,88-5,97 (m, H-C(6)); 6,44 (br. s, 
NH, rnit D 2 0  austauschbar). 

5-Ethy6-I.4-dihydropyridin-2,3-dicarboximid (9b). Schmp. 195-200". IR (CHCI,): 3330,3200 (NH); 1765,17 10 
(Imid). 'H-NMR: 1,OO (t, J = 8, CH,); 1,90 (4. J = 8, CH,); 2,90 (s, CH2(4)); 5,75 (br. s, H-C(6)); 8,60 (br. s, NH); 
9,80 (br. s, NH). 

1,4-Dihydro-N-phenyl-5-propylpyridin-2,3-dicarboximid (9c). Schmp. 174-176'. 'H-NMR: 0,9 (t. J = 8, 
CH,CH,CH,); 1,40 (sexl., J = 8, CH3CH2CH2); 1,90 ( I ,  CH,CH,CH,); 3,15 (br. s, CH2(4)); 5,90 (br. s, H-C(6)); 
6,40 (br. s, NH); 7,30-7,50 (m, C,H,). 

5-Ethyl-l,4-dihydro-N,4-diphenylpyridin-2,3-dicarboximid (9d). Schmp. 17 1-173". IR (CHCI,): 3440 (NH); 
1765, 1710 (Imid). 'H-NMR: 1,00 (t. J = 8, CH,); 130-2,00 (m, CH,); 4,65 (s, CH(4)); 6,20 (d ,  J = 4, H-C(6)); 
6,45 (br. s, NH); 7,20-7,50 (m, 10 H, 2 C6H5). 

4. A A V  3: Oxidation der 1.4-Dihydropyridine 9 zu 4 (R = C(CH,)(i-Pr)CN). a) Mit Luff-0,. Durch die 
dunkelrote Lsg. von 6,2 g (23 mmol) 9a in 40 ml AcOH wird bei 45" Luft geblasen. Nach % h wird die hellgelbe Lsg. 
eingedampft und zwischen CHCI, und 2N NaHCO, verteilt. Die org. Phase wird getrocknet (MgSO,) und 
eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel mit Toluol/AcOEt 4:l chromatographiert: 3,3 g (55%) 4b. 

b )  Mit 30% H 2 0 2  Eine Lsg. von 0,s g (1,8 mmol) 9a in 5 ml AcOH wird bei 50" tropfenweise mit 0,s ml30% 
H202-Lsg. versetzt. Nach 10 min hat sich die Lsg. entfarbt. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter a): 0,4 g (80%) 4b. 

c) Mil Mn02.  Eine Suspension von 140,7 g (0,543 mol) 9 (R' = H, RZ = Me, R = C(CH,)(i-Pr)CN) in 800 ml 
AcOH wird auf 60" erwarmt, dann das Heizbad entfernt und rnit 71 g (0,814 mol) MnO, portionenweise versetzt. 
Die Innentemp. steigt bis auf 85". Nach 30 min Riihren wird iiber HyJo filtriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wird in CHCI, aufgenommen und neutralgewaschen; nach Trocknen (MgSO,) wird eingedampft und der Ruck- 
stand rnit Et20 digeriert: 119,6 g (86%) 4a. Ausbeuten, s. Tabelle. 

N- (1-Cyano-I .2-dimethylpropyl) -5-methylpyridin-2,3-dicarboximid (4a). Schmp. 1 17- I 19". IR (CHCI,) : 173 5, 
1785 (Imid). 'H-NMR: 1,13 (d, J = 8, CH3); 1,16 (d, J = 8, CH,); 2,07 (s, CH,); 2,55 (s, CH,); 2,94 (sept., J = 8, 
CH); 7,98 (m, H-C(4)); 8,84 (m, H-C(6)). 

N-(l-Cyano-l,2-dimethylpropyl)-5-ethylpyridin-2,3-dicarboximid (4b). Schmp. 72-73". IR (CHCI,): 1735, 
1785(Imid).'H-NMR: 1,13(d,J =8,CH3); 1,16(d,J =8,CH3); 1,35(t,J =8,CH3);2,07(s,CH3);2,88(q,J =8, 
CH,); 2,94 (sept., J = 8, CH); 8,OO (d, J = 2, H-C(4)); 8,84 (d, J = 2, H--C(6)). 
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N-(l-Cyano-I,2-dimethylpropyl)-5-propylpyridin-2,3-dicarboximid (4c). Schmp. 59-60". IR (CHCI,): 1735, 
1785 (Imid). 'H-NMR: 1,00 (t, J = 7,5, CH3CH2CH2); 1,13 (d, J = 8, CH,); 1,16 (d, J = 8, CH,); 1,75 (sext., 
J = 7,5, CH,CH,CH,); 2,07 (t, J = 7,5, CH,CH,CH,); 2,94 (sept., J = 8, CH); 7,98 (d, J = 2, H-C(4)); 8,82 (d, 

N- (l-Cyuno-l,2-dimethylpro~yl)-5-isopropylpyridin-2,3-dicarboximid (4d). Schmp. 95-96'. IR (CHCI,): 1730, 
1785 (Imid). 'H-NMR: 1,13 (d,J = 8, CH,); 1,16 (d, J = 8, CH,); 1,38 (d, J = 7,5, (CH,),CH); 2,07 (s, CH,); 2,94 
(sept., J = 8, CH); 3,14 (sept., J = 7,5, (CH&CH); 8,03 (d, J = 2, H-C(4)); 8 3 8  (d, J = 2, H-C(6)). 

5-Butyl-N-(l-cyuno-I,2-dime~hylpropyl)pyridin-2,3-dicarboximid (4e). 0 1 .  IR (CHCI,): 1730, 1785 (Imid). 
'H-NMR: 1,OO (t. J = 7,5, CH,); 1,13 (d,  J = 8, CH,); 1,16 (d, J = 8, CH,); 1,3&1,80 (m, CH2CH,); 2,07 (s, CH,); 
230 (t, J = 7,5, CH,); 2,95 (sept., J = 8, CH); 7,95 (d, J = 2, H-C(4)); 8,80 (d, J = 2, H-C(6)). 

N- (I-Cyano-1 ,2-dimethylpropyl)-5-ethyl-4-propylpyridin-2,3-dicarboximid (40. Schmp. 7677'. IR (CHCI,): 
1725, 1780 (Imid). 'H-NMR: 1,OO-1,20 (m, 3 CH,); 1,32 (1, J = 8, CH,); 1,64 (sext., J = 8, CH,); 2,07 (s, CH,); 
2,84 (q,  J = 8, CH,); 2,95 (sept., J = 8, CH); 3,08 (t, J = 8, CH,); 8,72 (s, H-C(6)). 

N-(l-Cyuno-l.2-dimethylpropyl)-5,6.7,8-tetrahydrobenzo[cJpyridin-3,4-dicarboximid (4h). Schmp. 121-125'. 
IR (CHCI,): 1725, 1785 (Imid). 'H-NMR: 1,13 (d, J = 8, CH,); 1,16 (d, J = 8, CH,); 1,8&2,00 (m, CH,CH,); 2,07 
(s, CH,); 2,80-3,05 (m. CH,); 3,lO-3,30 (m, CH,); 8,62 (s, H-C(6)). 

N-(l-Cyuno-1,2-dimethylpropyl)-4-ethyl-5-methylpyridin-2,3-dicarboximid (41). Schmp. 105-107'. IR 
(CHCI,): 1725, 1780 (Imid). 'H-NMR: 1,12 (d, J = 7,5, CH,); 1,15 (d, J = 7,5, CH,); 1,25 (t, J = 8, CH,); 2,07 (s, 
CH,); 2,48 (s, CH,); 2,94 (sept., J = 7,5, CH); 3,15 (q, J = 8, CH,); 8,07 (s, H-C(6)). 

N-(l-Cyano-l,2-dimethylpropyl)-5-methyl-4-phenylpyridin-2,3-dicarboximid (4m). Schmp. 169-171'. IR 
(CHCI,): 1730, 1785 (Imid). 'H-NMR: 1,lO (d, J = 7, (CH,),CH); 2,05 (s, CH,); 2,48 (s, CH,); 2,92 (sept., J = 7, 
(CH,),CH); 7,25-7,35 (m, 2 H, C6H5); 7,45-7,60 (m. 3 H, C6H,); 8,72 (s, H-C(6)). 

4- (4-Chloropheny[J-N-( I-cyano-l,2-dimethylpropyl)-5-methylpyridin-2,3-dicurboximid (4n). Schmp. 1 12- 
114". 'H-NMR: 1,lO (d, J = 7, (CH,),CH); 2,05 (s, CH,); 2,35 (s, CH,); 2.95 (sept., I = 7, (CH,),CH); 7,1&7,60 

J = 2, H-C(6)). 

(m, C6H4); 8 9  (s, H-C(6)). 

5. Thermische Abspaltung von MezNH mit anschliessender Oxidation. Eine Lsg. von 12,6 g (0,l mol) lb und 
19,2 g (0,l mol) 2b in 150 ml EtOH wird 16 h unter Riickfluss erhitzt. Die rote Lsg. wird eingedampft, in 150 ml 
AcOH gelost und auf 60" envarmt. Dam werden portionenweise 13 g (0,15 mol) MnO, gegeben. Nach 30 min bei 
60" wird abgekiihlt, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen CHCI, und H20  verteilt, die org. 
Phase abgetrennt, getrocknet (MgSO.,) und eingedampft. Kristallisation des Ruckstandes aus Et,O/CHCI, ergibt 
9,48 g (30%) 10h vom Schmp. 155-156'. Die Mutterlauge wird chromatographiert an Kieselgel mit Toluol/AcOEt 
2 : 1 : 6,5 g (24%) 4b. N-(I-Cyano-1,2-dimethylpropyl)-2-( N, N-dimethylcarbamoyl)-S-ethylpyridin-3-carboxamid 
(10). IR (CHC1,): 3280 (NH); 1625, 1670 (Amid, C=O). 'H-NMR (CDCI,): 1,lO (d, J = 7, CH,); 1,20 (d, J = 7, 
CH,); 1,30 ( r ,  J = 73,  CH,); 2,40 (sepr., J = 7, CH); 2,76 (q. J = 7,5, CH,); 236 (s, CH,N), 3,16 (s, CH,N); 8,20 
(d, J = 2, H-C(4)); 8,42 (br. s, NH); 8,52 (d, J = 2, H-C(6)). I3C-NMR ((D,)DMSO): 167,9 (m, O=C-C(2)); 
166,0(t,J = 3,5, O=C-C(3)); 151,8 (C(2)); 149,5 (C(6)); 138,7 (C(5)); 135,4 (C(4)); 129,3 (d,J = 1,4, C(3)); 1193 
(C=N); 54,6 (CONHC); 37,8 (CH3N); 34,l (CH,N); 33,5 (CH); 25,O (CH); 203, 17,6, 15,9, 15,l (4 CH). 
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