Monatshefte fitr Chemie 110, 613—63s (179 MONGISHERe fiir Ghemie

© by Springer-Verlag 1979

1-Substituierte 1,4-Dihydro-3,5-pyridindicarbaldehyde
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1-Substituted 1,4-Dikydro-3.,5-pyridinedicarbaldehydes
1-Alkyl- and l-aryl-substituted derivates of 4-ethinyl-1,4-dihydro-3,5-
pyridindicarbaldehydes 8-16 were synthesized by treating the 4H-pyrane 2
with aliphatic, aromatic and heterocyclic amines and amino acids. Their

properties are discussed on the basis of nmr and uv-spectra and CNDO/S-Cl-
calculations.

{ Keywords: CNDO-Calculations; 3,5-Pyridinedicarbaldehydes, 1-substituted
1,4-dihydro-)

Einleitung-

Im Rahmen von Untersuchungen zur Reaktivitdt der Dimalondialdehyd-
derivate 1 und 212 berichteten wir vor kurzem tiber die direkte Synthese des 4-
Ethinyl-1,4-dihydro-3,5-pyridindicarbaldehyds (3) aus dem 4H-Pyran 2 und
Ammoniumacetat. Entgegen den Erwartungen erhilt man aus dem 4-Ethinyl-
4H-pyran-3,5-dicarbaldehyd (2) mit Harnstoff bzw. Thioharnstoff nicht die
Dipyrimidylpropine 6 und 7, sondern die Dihydropyrinderivate 4a bzw. 4b, die
sich iiber die Salze 5 ebenfalls in 3 iiberfithren lassen (Schema 1, X =—C=CH).

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iber Synthese und
Eigenschaften 1-substituierter 4-Ethinyl-4H-pyridin-3,5-dicarbaldehy-
de 8—16, die aus 2 durch Umsetzung mit priméren aliphatischen,
aromatischen und heterocyclischen Aminen, sowie aus Aminosiuren
entstehen. UV- und NMR-spektroskopische Daten dieser bislang nicht
systematisch untersuchten Klasse 1-substituierter-1,4-Dihydropyridi-
ne werden an Hand von CNDO/S-Modellrechnungen diskutiert.

1. Darstellung 1-substituierter 4-Ethinyl-4H-pyridin-3,5-dicarbaldehyde
Die Bildung von 8—16 aus den Malondialdehydderivaten 1 bzw. 2 ist

iberraschend, da substituierte Malondialdehyde 17 mit Aminen je nach
Reaktionsbedingungen entweder 3-Aminopropenale (vinyloge Formamide) 18,
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1-Imino-3-aminopropene (Vinamidine)3 19 oder unter Siurezugabe Derivate
der Trimethincyaninfarbstoffe 20 ergeben4 (Schema 3).
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19 bzw. 20 analoge Derivate 21 a~—f erhilt man in neutralem Medium aus 2
und Anilin, 2-, 3- und 4-Anisidin und 3- bzw. 4-N N-Dimethylphenylendiamin
neben den 1.4-Dihydopyridinderivaten 22a—f1.
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Im Gegensatz dazu werden die 4-Ethinyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
dicarbaldehydderivate 8—16 aus 1 oder 2 mit tiberschiissigem Amin in
ethanolischer Salz-, Schwefel- oder Essigsidure erhalten. Beim Stehen
bei Raumtemperatur (aliphatische und heterocyclische Amine und
Aminosduren) bzw. nach kurzem Erwirmen (aromatische und hetero-
aromatische Amine) bilden sich intensiv gelbe oder rote Losungen, aus
denen sich die Kristalle der Verbindungen 8—16 in Ausbeuten von 60
bis 80 9, abscheiden.

Keine Umsetzungen wurden mit 2,6-Dinitroanilin, 2-Amino-4,6-
dichlorpyrimidin, 2-Amino-4,6-dihydroxypyrimidin und Melamin er-
halten.

Bei den Umsetzungen mit Anilin, 2-, 3- und 4-Anisidin und 4-N,N-
Dimethylphenylendiamin konnten neben den 1,4-Dihydropyridinderi-
vaten 10, 14b, 15b, 16b und 16f in 5—109, Ausbeute intensiv rote,
schlecht kristallisierende — sich bei der Reinigung teilweise zersetzende
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— Salze erhalten werden. Nach Neutralisation mit verdiinnter
Natriummethylatldsung erhielten wir die Derivate 22a—f1. Uner-
warteterweise wurden bei der Umsetzung von 2 mit 3-N,N-Dimethyl-
phenylendiamin in saurer Lésung und mit 3-Aminobenzoesdureethyl-
ester in saurer und neutraler Losung ausschliefllich die Verbindungen
22 ¢ bzw. 22 g gebildet!.
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Das 1-Phenylderivat 10 wird auch bei der Reaktion von 2 mit 3-
Phenylaminopropenal (24¢) erhalten (Schema 5). Dies entspricht
formal dem Ubergang vom Monoacroleinamin zum Diacroleinamin. Bei
dem Versuch, Diacroleinamine 25 aus Propinal (23) und Ethylamin
bzw. Isopropylamin in wiBrigem Methanol tber die Aminopropenale
24 zu gewinnen, erhielten wir nicht die Diacroleinamine 25a bzw. 25b,
sondern die gut kristallisierten stabilen Derivate 26a und 26b.
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Auf die Bildung der 25 analogen Schwefelverbindung, dem 3,3-Thiodiacro-
lein (27) aus 3-Thioacroleinen 28 und Propinal sei hier nur kurz verwiesens. 6.
Eine den Derivaten 26 entsprechende Sauerstoffverbindung 36 entsteht, wenn
man das Hemiacetal des Propinals 29 in Gegenwart fert. Amine mit Propinal
umsetzt?.

2. Reaktionen I-substituierter 4-Ethinyl-4H-pyridindicarbaldehyde

Die Reaktionen der 1-substituierten Dihydropyridine 8—16 unter-
scheiden sich nur unwesentlich von denen des Grundkérpers 32.

Sie bilden mit Hydroxylammoniumechlorid, Phenylhydrazin und 4-
Nitrophenylhydrazin Dioxime und Dihydrazone. Mit Phenylazid und 4-
Nitrophenylazid — nicht jedoch mit Trimethylsilylazid und Tosylazid
— reagieren die Acetylengruppen dieser Verbindungen zu Triazolderi-
vaten. Mit Diazomethan, 2,3-Dimethyl- und 2,3-Diphenylbutadien,
Cyclopentadien, 4-Nitrophenylnitriloxid und C,N-Diphenylnitrilimin
finden keine Umsetzungen statit.

Wihrend die (C=0)NH,- und (C=8)NH,-Substituenten am Stick-
stoff der Derivate 4a bzw. 4b, sowie andere elektronenziehende
Substituenten wie (C=0)CHg und (C=0)CsHs2 mit aliphatischen
Aminen und verdiinnten Laugen leicht abgespalten werden, sind die
Derivate 816 unter diesen Bedingungen stabil.

3 bildet mit dem Kobaltkomplex 31 den Dihydropyridinkomplex
322. Dagegen konnten mit 10, 14b, 15b und 16 b sowie mit 14e, 15d und
16e — vermutlich aus sterischen Griinden®.® — entsprechende
Komplexe nicht erhalten werden.
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3. Spektroskopische Daten und Modellrechnungen

3.1. *H-Kernresonamzspektren

Die 1H-Kernresonanzspektren der 1,4-Dihydro-3,5-pyridindicarbal-
dehyde sind in Tab. 1 und 2 zusammengefal3t.

Die Kernresonanzspektren der Verbindungen mit aliphatischen
Substituenten in 1-Stellung (3, 8a, 8b, 8¢, 9a und 9b) ergeben nahezu
gleiche chemische Verschiebungen der ;H/sH- bzw. CHO-Protonensi-
gnale.

40 Monatshefte fiir Chemie, 110/3
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Tabelle 1. 1H-Kernresonanzspektren in DMSO-dg von 1.4-Dikydro-3,5-
pyridindicarbaldehyden. «Werte (TMS interner Standard)
Verb. 1-H 2-/6-H CHO 4-H X
3 —0,1 2,53 0,56 5,56 7,20 (HC =C, d,
d, J =5,2Hz) (d, J = 2,56 Hz) J =2,5Hz)
3a — 2,83s 0,90s 6,24 8,80 (CHj, d,
(9, J =7,0Hz) J =17,0Hz)
3b — 2,805 0,90s 6,30 8,75 (CHg, m)
(t, J = 6,4 Hz) 9,40 (CHj, ¢,
J =T7,0Hz)
3¢ —03 245 0,63s 5,20 2,75 (Ph, s)
{d, J = 5,0Hz)
3d —03 2,50 0,70s 4,90s 1,50 (CHa,s)
(d, J = 5,0Hz) 2,35 (Ph, m)
3e —0,1 2,43 0,558 4838 1,35 (CHa,s)
(d, J = 5,0Hz) 1,85 (Ph,AB,
J =9 und 12Hz)

a Triazol-H; Ph = CH;_.

4-Substituenten am Dihydropyridinring (3, 3a—3e) beeinflussen
diese chemischen Verschiebungen der ;H/H- und ;H/;H-Protonen nur
wenig. Ein Austausch von Akzeptor gegen Donorsubstituenten
(3 > 3a, 3e — 3d) fithrt zur erwarteten Hochfeldverschiebung.

Ein Vergleich mit NMR-Daten entsprechender 3-Aminopropenale
18a—c (R = H; R’ siehe Tab.3)10 zeigt eine Tieffeldverschiebung der
Aldehydprotonen in 3, und 8—9, im Einklang mit einer durch die
CNDO/S-Modellrechnungen gefordertén verstirkten Bindungslokalisa-
tion in Dihydropyridinderivaten! (vgl. Abb.3).

Vermutlich aus dem gleichen Grund sind die ;H/¢H-Protonensignale
der cyclischen Vinamidine 22a—g (Tab.4) gegeniiber denjenigen der
1,4-Dihydropyridindicarbaldehyde (10, 14b, 15b, 16b, 16f) und des
N(2-Phenylimino-1-propenyl)-anilins 19 (R = H, R' = (gH;)!* nach
hoherem Feld verschoben.

Die Kernresonanzspektren der 1-arylsubstituierten Dihydropyridi-
ne 10—16 zeigen einige interessante RegelmaBigkeiten.

Beim Ubergang von den aliphatischen zu den aromatischen
Substituenten in 1-Stellung des Dihydropyridinringes resultiert eine
Tieffeldverschiebung der zugehdrigen oH/¢H- und sH/;H-Phenylpro-
tonensignale infolge einer Wechselwirkung zwischen den r-Systemen des
Phenyl- und des Dihydropyridinringes (vgl. auch Verbindungen des
Typs 18 in Tab.3). Bei verstarkter sterischer Hinderung durch 2-
Substituenten am Phenylring (14a—f) erfolgt dementsprechend eine
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Tabelle 2. 1H- K ernresonanzspekiren von 1-substituterten 4-Ethinyl-3,5-pyridindi-

carbaldehyden in DMSO-dg. ~-

Werte (TMS interner Standard)

Verb. R 2-/6-H CHO 4-H =CH
8a 6,60 (CHs,s) 2,558 0,66s 5,63d 7,20d
(J =2,1Hz) (J = 2,1 Hz)
8b 6,46 (CHy,q, 2,46d 0,66d 5,63d 7,20d
J =1,6Hz) J=0,1Hz) (J=0,1Hz) (J=22Hz) (J=22Hz)
8,70 (CHjy, t,
J =17,6Hz)
8¢ 8,60 (CHj, d 2,23d 0,56d 5,63d 7,27d
J = 10,8 Hz) (J =01Hz) (J=01Hz) (J=19Hz) (J=1,9Hz)
8d 8,30 (CsHy;12, m) 2,368 0,635 5,56d 7,20d
J =19Hz) (J =19Hz)
8ed 6,30 (CHy, m) 2,50 0,665 5,65d 7,20d
7,10 (CHy, 5) (J =21Hz) (J=2,1Hz)
9a 1,50 (HO, m) 2,538 0,708 5,60d 7,20d
5,50 (CH,,s) (J =22Hz) (J=22Hz)
9b 1,80 (HO,m) 2,538 0,635 5,60d 7,20d
6,36 (CH,, m) (J =2,0Hz) (J=2,0Hz)
10 240 (Ph,m) 2,00s 0,50 5,50d 7.10d
J =24Hz) (J=24Hz)
11 2,03 (Ph,m) 2,20 0,53 5,43d 7,00d
(J = 2,4 Hz) (J = 2,4 Hz)
12 1,10 (2He, d, 1,30s 0.33s 5,50d 7,10d
J = 5,0Hz) (J =28Hz) (J=28Hz)
2,50 (1Hec, t,
J =5,0Hz)
13 1,83 (1He,s) 1,805 0,80s 5,80d 7,20d
7,66 (CHa, 5) J=24¥z) (J=24Hz)
14a 2,63 (Ph,m) 2,358 0,60s 5,53d 7,10d
7,70 (CHg, s) (J =2,0Hz) (J=2,0Hz)
14b 2,73 (Ph,m) 2,40s 0,635 5,56d 7,33d
6,33 (CHg, s) (J=22Hz) (J=22Hz)
14¢ 2,20 (Ph,m) 2,335 0,56 5,57d 7,16d
(J =24Hz) (J =24Hz)
14d 2,10 (Ph,m) 2,30 0,60s 5,66d 7,10d
6,16 (CH,, 5) J =2,6Hz) (J=2,6Hz)
14e 191 (Ph,m) 2,10s 0,608 5,55d 7,10d
J =30Hz) (J=3,0Hz)
14f 2,66 (Ph,m) 2,495 0,56 5,50d 7,00d
7,70 (CHa, 5) (J =20Hz) (J=20Hz)
7,80 (CHjy, s)
15a 2,66 (Ph,m) 2,025 0,50 s 5,56d 7,13d
7,83 (CHs, s) (J = 2,2 Hz) (J = 2,2Hz)
15b 2,43 (Ph, m) 1,945 0,50s 5,66d 7,10d
0 (CH,,s) (J =20Hz) (J=20Hz)
a Cyclisch. P Salz mit HCIO,. ¢ Pyrimidin-H. P# = Phenyl.

40%*
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(Tabelle 2, Fortselzung)
Verb. R 2-/6-H CHO 4-H =CH
15¢ 2,07 (Ph,m) 1,91s 0,43s 5,55d 7,10d
3,90 (OH, m) (J=22Hz) (J=22Hz)
15d 1,80 (Ph, m) 1,83s 0,40s 5,65d 7,10d
(/=18Hz) (J=1,8Hz)
15¢ 2,86 (Ph,m) 2,068 0,508 5,55d 7,13d
7,66 (CHjs, s) (J/ =2,0Hz) (J=2,0Hz)
15f 3,30 (Ph,m) 1,985 0,45s 5,66d 7,10d
6,16 (CHj, s) (J=24Hz) (J=24Hz)
15g 1,70 (Ph,m) 1,808 0,40 5,563d 7,03d
(/ =22Hz) (J=22Hz)
15h 1,80 (Ph,m) 1,838 0,43s 5,65d 7,13d
6,03 (CHs, s) (J =24Hz) (J=24Hz)
15i 1,15 (Pk,m) 1,708 0,435 5,60d 7,13d
(J/ =2,2Hz) (J = 2,2 Hz)
16a 2,63 (Ph,AB, 2,058 0,508 5,56d 7,10d
J = 8,3Hz) (/=24Hz) (J=24Hz)
7,66 (CHs, s)
16b 2,66 (Ph,AB, 2,108 0,40s 5,50d 7,10d
J =9,0Hz) (/=18Hz) (J=18Hz)
6,20 (CHj, s)
16¢c 2,05 (Ph,AB, 1,90 0,408 5,55d 7,10d
J =8,0Hz) (/=26Hz) (J=2,6Hz)
1,06 (OH, m)
16d 2,03 (Ph,AB, 1,83s 0,40s 5,66d 7,06d
J =8,0Hz) (J = 2,8Hz) (J =2,8Hz)
5,50 (CH,, q,
J =6,5Hz)
8,60 (CHs, t,
J =6,5Hz)
16e 1,80 (P, AB, 1,758 0,408 5,56d 7,06d
J = 9,0Hz) (J=02Hz) (J=0,2Hz)
16f 2,70 (P, AB, 2,208 0,538 5,53d 7,13d
J =9,4Hz) (J = 2,0 Hz) (/ =2,0Hz)
7,10 (CHg, s)

Tabelle 3. 1H-Kernresonanzverschiebungen von 3-Aminopropenalen. - Werte.

(TMS interner Standard )

Verb. r HCO HC=C Losungs-
mittel

18a H 0,92 2,60 Aceton-dg

18h C.H, 0,88 2,60 Aceton-d

18¢ C(CHj;)s 0,93 2,60 Aceton-dg

18d CeH; 0,60 1,86 DMSO-dy
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Tabelle 4. TH- Kernresonanzspektren der Derivate 22a—g in DMSO-dg. <-Werte
(TMS interner Standard)

Verb. -Ph-R’ 2-16-H CHN 4-H =CH
22a 2,63 (Ph,m) 2,238 1,60s 4 85d 7,16d
(J = 2,6 Hz) (J = 2,6 Hz)
22b 2,35 (Ph,m) 2,36s 1,808 5,20d 7,20d
6,10 (CH;, 3H, s) (J = 2,0Hz) (/ = 2,0Hz)
6,20 (CH;, 6H,s)
22¢ 2,98 (Ph,m) 2,30 1,665 5,25d 7,204
6,13 (CH3, 3H,s) (/ =2,2Hz) (J =2,2Hz)
6,30 (CH;, 6H,s)
22d 2,73 (Ph, AB, 2.45s 1,63s 4,86d 7,23d
J = 7.8 Hz) (J =2,4Hz) (J =2,4Hz)
6,10 (CH;, 3H,s)
6,25 (CH;, 6H, s)
22e¢ 3,20 (Ph,m) 2,368 1,665 4,95d 7,26d
7,06 (CHj, 6H,s) (J =2,4Hz) (J =2,4Hz)
7,16 (CH,, 12H,s)
22f 3,10 (Ph, AB, 2,658 1,70s 4,90d 7.20d
J =84 Hz) (J =2,2Hz) (J =2,2Hz)
7,00 (CH;, 6H,s)
7,15 (CH,, 12H, )
225 2,20 (Ph, m) 2,108 1,355 485d 7,13d
5,60 (CH,, q, J =22Hz) (J=22Hz)
J =7,0Hz)
8,65 (CHj, t,
J =17,0Hz)

Hochfeldverschiebung. Ein weiterer Hinweis beziiglich der einge-
schréankten Rotation um die N—C-Bindung ist die Koaleszenz der bei
40 °C scharfen Singulettsignale der Methylprotonen in 14fim Tempera-
turbereich oberhalb 150 °C.

Eine Variation der Phenylsubstituenten in 2-Stellung (14 a—f) fiihrt
zu der erwarteten — wenn auch schwachen — Verschiebung der ;H/sH-
Protonensignale nach héherem Feld durch elektronenspendende Sub-
stituenten und nach tieferem Feld durch eletronenanziehende Substi-
tuenten.

Noch ausgepriagter sind diese — von der Art des Substituenten
abhéngigen — Verschiebungen der oH/¢H-Protonensignale bei Substi-
tution des Phenylringes in 3- und 4-Stellung (Derivate 15 und 16) die
eine Korrelation mit s-Konstanten nach Hammett!3 bzw. McDaniel und
Brown4 ergeben. (Abb. 1).

Im Einklang mit der Akzeptortendenz des Dihydropyridinringes
sind die Phenylwasserstoffe in 10 und 14—16 um 0,6—1,5 ppm weniger
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gut abgeschirmt als in den zugrundeliegenden aromatischen Ami-
nen'5.16_ Analoge Effekte ergeben sich fiir die Pyrimidinwasserstoffato-
me in den Kernresonanzspektren der Derivate 12 und 1317,

| [ { - G
0,28 0,355 0,71 meta

I
K=l
o
~J
i
1
e
(=]
N

1 L / | | | Shara
20,60 -0,27 -0,17 0,265 0,52 0,78 P

- 0,08
-0,10

53
o
|

—

(=2]

(=g
l

¢

w—

(a2}

—h
1

-0,20

|

Abb. 1. Korrelation von chemischen Verschiebungen der *H-Signale von 1-
arylsubstituierten Dihydropyridinderivaten (15 und 16) mit ¢-Konstanten
nach McDaniel und Brownl4

3.2. UV-Spektren und Modellrechnungen

Die Ultraviolettspektren 1-substituierter Dihydropyridin-3,5-di-
carbaldehyde (Tab.5) weisen bis zu fiinf intensive Banden auf, die
bei Ersatz einer Alkyl- durch eine Ethinylgruppe in 4-Stellung (3a —3)
nur geringfiigig hypsochrom verschoben erscheinen.

GroBere Unterschiede sind zu beobachten, wenn man die UV-Daten
1-substituierter Dihydropyridine miteinander vergleicht. Die UV-
Spektren einiger typischer Vertreter zeigt Abb.2.
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Tabelle 5. Absorptionsmazima v{cm=1) mit molaren Extinktionen (lmol-tcm1)
von 1,4-Dihydropyran- und 1.4-Dikydropyridinderivaten (in Ethanol)

Verb. v

Vo v3 V4 V5
{e1) {e2) (=3) () (s5)
2 35000 47400
(6750) (12 650)
2a 33900 43 100 s 47 200
(6 300) (5 850) (13 500)
2b 33850 42900 s 46 950
(4 650) (4700) (10300)
2¢ 34300 42 900 48 800
(8 850) (9 300) (29 500)
2d 336002 40 150 44050
(4700) (11 100) (13 200)
2e 34400 46950
(22 700) (25700)
3 27 400 40800s 43700
(10 800) (6 500) (21 300)
3a 26 650 39350 41000
(9 000) (4 800) (14 000)
3b 26 500 39350 42900
(8 550) (4 650) (14 550)
3¢ 26 850 39050 43650 48 100
(9 650) (6 100) (16 900) (15 800)
3d 26 900 40100s 43 500
(9 150) (13 150) (22 000)
3ec 26 900 39700 s 44 050
4a 33300 383008 39200 44 250
(6 600) (13950) (14 750) (16 350)
4b 29400 33 500 38300 47 200
(7400) (22 000) (16 600) (13 000)
5a 22 350 27 250 40 650 43 650
{4 500) (3 600) (10750) (13450)
8a 26 500 39500 43 100 483008
(10 800) (8050) (22 000) (11 300)
8b 26 500 39500 42900 483008
(10 250) (7 600) (20 650) (10400)
8¢ 26 800 39500 42900
{10200) (8850) {22 350)
8d 26 500 39 100 42700 48300 %
(9.800) (9400) (20 950) (10700)
9a 27 200 39700 43 300 485008
(8200) (10 650) (18 300) (9 500)
10 26700 36 100 42 400 44 650
(2000) (21 600) (16 200) (16 400)
s = Schulter.

2 Weitere Bande geringer Intensivitit bei v = 25800 c—1

b Weitere intensive Bande bei v = 34 200.
¢ Substanz ist in Ethanol nur maBig 16slich; qualitative Messung.

(e = 230).
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(Tabelle 5, Fortsetzung)
Verb. Vi Vg v3 V4 Vg
{e1) (e} {e3) {eq) {e3)
12 28900 34 800 363508 43 850
(6000)  (29800)  (24450) (13000
13 29050 34950 36350 s 43850
(7050)  (30900)  (25450)  (13500)
14a 27 300 38450 43 650 48300
(10 500) (14 600) (23 500) (19 850)
14b 27100 35300 37450 417508 44750
(9 050) (12 000) (14 300) (14 800) (22700)
14d 27 200 32 150 36 900 44050
(7 300) (6450)  (12500)  (23500)
14e 28 100 38900 43 850
{11 000) (17 200) (28 800)
14f 27400 39500 43650 47 850
(10700) (14 200) {26 300) (21050)
15a 26400 36 100 42 000 44250 s 48300
(17 700) (20 300) (13 550) (15400) (19700)
15b 26650 36 350 41300s 44150
(9300)  (19500)  (15650)  (27100)
15de 27 500 36000 411508 44 050
15e 26 650 36 200 41500 44650 46 500
(9850)  (22000)  (18450)  (24600)  (23700)
151 26 800 36100 41250 44 050
(8300)  (21650)  (14800)  (27650)
15¢g 27 550 35100 43100
(7700)  (18750)  (27200)
15h 27600 35 100 43 100 48 300
(8 850) (21 350) (31750) (41 850)
151 29 250 36 900 422005 44050
(10400)  (26350)  (26100) (28200
16a 26 650 36230 42000 43 850 48100
(9800)  (22250)  (19900)  (18500)  (17900)
16b 26 400 36350 41850 46 850
(11200)  (24300)  (25200)  (18150)
16d 27800 34100 43 850
(7700)  (21150)  (16950)
16e 28 800 34 800s 39700s 43000
(17 450) (11 100) (12 800) (18 800)
16f 25 650 34600 38900 43 300
(6 600) (22 550) (12 300) (19 800)

Wihrend eine Substitution durch Alkylgruppen in 1-Stellung zur
erwarteten leichten Bathochromieder Banden v;—v; im Vergleich zum
Spektram von 3 fiihrt, treten stirkere Veranderungen der UV-Spektren
bei Substitution durch Carboxamid- (vgl. 4a), Thiocarboxamid- (4b),
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Phenyl- (10), und substituierte Phenylreste (14a—16f) sowie im
Natriumsalz 5a auf.

Ausgangspunkt der Spektreninterpretation waren MO-Berechnun-
gen einiger reprisentativer Verbindungen nach dem CNDO/S-CI-
Verfahren18. 19, die neben Informationen iiber die elektronische Struk-
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Abb. 2. UV-Spektren von 1,4-Dihydropyran- und 1,4-Dihydropyridin-Deriva-
ten (in Ethanol)

tur des Grundzustandes auch die Anregungsenergien und die Oszillator-
stirken liefern.

Fir die den Dihydropyridinderivaten 8 und 8—16 vergleichbaren
Dihydronicotinamide ergibt eine Réntgenstrukturanalyse ein planares
Molekdlgeriist®. Eine in Anlehnung an diese Struktur durchgefiihrte
CNDO/S-C1-Rechnung reproduziert das UV-Bandenmuster von 2 (2
Banden), jedoch nicht das Bandenmuster der 1,4-Dihydropyridine 3—35
(3 Banden). Dagegen erzielten wir eine befriedigende Ubereinstimmung
zwischen berechneten und gemessenen UV-Anregungsenergien mit

einem aus der Ebene der finf Ringkohlenstoffatome herausgehobenen
Stickstoff (vgl. Tab. 5)2.
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Abb. 3. CNDO/S-Netto-Ladungsdichten und Bindungsindices?? von Derivaten
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des 4H-Pyrans und des 1,4-Dihydropyridins sowie des Aminocroleins (18e:
R
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Fir die Berechnung der Verbindungen 4a und 4b wurde aus
sterischen Uberlegungen zusitzlich eine partielle Verdrillung des
Carboxamid- bzw. Thiocarboxamidsubstituenten um 45° zugrunde-
gelegt.

Aus den CNDO/S-Ladungsdichte-Bindungsordnungs-Diagrammen
der Abb.3 ist zu entnehmen:

A. Der Ubergang vom Aminoacrolein — einem Donor-Akzeptorsub-
stituierten n-Elektronensystem?2 — zum Dihydropyridinderivat 3 mit
einem verbriickten, konjugierten n-Elektronensystem fithrt zu einer
Lokalisierung der Bindungen, d.h. die Einfachbindungen werden
abgeschwécht, die Doppelbindungen verstarkt24-28,

Demgegeniiber finden wir fir das formal tber 8n-Elektronen
verfiigende Anion 5 eine verstirkte Delokalisationstendenz. Diese
guBert sich vor allem in einem Bindungsausgleich und einer Zunahme
der Bindungspolarititen, die diejenige des Aminoacroleins noch
iibersteigt.

B. Trotz der durch die verschiedenartigen UV-Spektren nahe-
gelegten strukturellen Unterschiede sind die elektronische Strukturen des
Dihydropyrans 2 und des Dihydropyridins 8 sehr &hnlich. Lediglich die
direkt dem Ring-Sauerstoff bzw. Ring-Stickstoff benachbarten Koh-
lenstoffatome zeigen starker differierende Ladungsdichten.

Sowohl die Acetylen- als auch die Formylgruppen aller hier
verglichenen Modellverbindungen werden durch Variation der Substi-
tuenten am Stickstoff oder durch Austausch N gegen O elektronisch
wenig beeinfluft. Dementsprechend zeichnen sich die CO-Valenz-
schwingungsfrequenzen der Formylgruppen im Infrarotspektrum
durch Lagekonstanz aus (Tab.8).

Auffallend ist die starke Positivierung der Carboxamid- und
Thiocarboxamid-Kohlenstoffe in 4a und 4b, die sich damit als
elektrophile Zentren fiir den beobachteten Angriff von Hydroxylionen
und selbst von Aminen anbieten. Die beobachtete leichte Abspaltung
dieser Substituenten 186t sich damit einleuchtend erkliren.

C. Der IR-spektroskopische Befund héherer Carbonylfrequenzen
der Carboxamidgruppe in 4a relativ zur Formylgruppe® wird durch
berechnete Bindungsindices auf Grund von Schwingungskopplungen
im CONH,-Fragment nicht reproduziert.

CNDO/S-CI-Modellrechnungen unter Beriicksichtigung der 30 ener-
getisch giinstigsten, einfach angeregten Singulett-Konfigurationen
liefern Anhaltspunkte fir eine Deutung der charakteristischen UV-
Banden ausgewihlter Systeme (2, 3, 4a, 4b, 5a, 10, vgl. Tab. 6).

Demnach entsprechen die langstwelligen Banden aller sechs Ver-
gleichsverbindungen nahezu ungemischten = — =* Konfigurationen30
aus hochsten besetzten MOs des Dihydropyridin-Ringes mit iber-
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Tabelle 6. Vergleich von gemessenen und nach dem CNDO[S-CI-Verfahren
berechneten Anregungsenergien ausqewdhlter Dihydropyran- und Dikydropyridin-

Derivate?
Verb. Vo em AE f
(cm™1) (em1)

2 35000 5750 34400 0,16
47 400 12650 48300 0,53
3 27400 10 800 31700 0,13
408008 6 500 43 300 0,46
43700 21300 48000 0,25
4a 30300 6600 31000 0,06
383008 13 950 43 000 0,43

39200 14750
44 250 16 350 48 000 0,38
4b 29400 7400 32300 0,14
33 500 22 200 35500 0,27
38300 16 600 40400 0,15
43 300 0,23
47 200 13000 49400 0,32
5a 22 350 4 500 19700 0,16
27 250 3600 29 500 0,08
40650 10750 44200 0,21
43 650 13450 47200 0,29
10 26 700 9000 31000 0,11
36 100 21600 35500 0,37
42400 16 200 41900 0,43
44 650 16 400 47 800 0,59

2 § = Schulter. ¢, in 1mol~1 em-1.

wiegenden Koeffizientenbeitragen des Ringstickstoffatoms in niedrig-
ste unbesetzte n*-MOs mit vorherrschenden Beitrdgen der iibrigen
Ringzentren (Cy5 und Cy) sowie der Formylgruppen (vgl. Abb.4).
Lediglich im Thiocarboxamid-Derivat 4b entspricht dieses MO erst
dem dritthéchsten besetzten =-Orbital auf Grund energetisch héherlie-
gender =~ und n-Orbitale der C (=8)NH,-Gruppe.

Diese erste Bande unterliegt erwartungsgemall drastischen Ener-
gieinderungen bei Austausch der Ringglieder in 1-Stellung (NR — O,
NR - N* (3 - 2,3 - 5a) und geringeren Verschiebungen bei Variation
der Substituenten am Stickstoff des Dihydropyridinringes.

Vergleichbare langwellige Banden treten auch in den UV-Spektren
von Dihydropyridin-Derivaten 35 auf, deren Alkinylgruppen durch
Methylsubstituenten und deren Carbaldehydgruppen durch CN-,
COOCH;- oder COCHj3-Substituenten ersetzt sind (vgl. Tab. 731).
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Sie werden jedoch nicht beobachtet in den von Kosower3?
angegebenen UV-Spektren der Verbindungen 36, was in Uber-

einstimmung mit den MO-Diagrammen der Abb. 4 sowohl fiir 2—4 und
8—186, als auch fir 35 den Einflul von Substituenten in 3,5-Stellung

zeigt.
C. CHa
@

Schema 8

H  CHj
Rl =y
|
N
H

5

Hs

—2Z

s =

I

Tabelle 7. Vergleich der Absorptionsmaxima und molaren Extinkiionen von 4-
Methyl-dihydropyridinderivaten 3531 und 3 (in Ethanol)

Verb. v V1 (em) vz (e v3 (em)
35a CN 28 800 42700 47 600
(6700) (5400) (17 000)
35b COOCH; 27900 41000 45250
(8800) (5600) (12 500)
35¢ COCH; 26 500 38000 42 900
(7700) (4 800) (12 600)
3 CHO 27400 408008 43700
(10800) (6 500) (21300)

Auch die zweite Bande der Dihydropyran- 2 und Dihydropyridinde-
rivate 3—5 und 816 unterliegt — wie auch die erste — Verschie-
bungen in gleicher Richtung und vergleichbarer Groenordnung bei
Variation der Ringglieder in 1-Position oder der Substituenten am
Dihydropyridinstickstoff. Sie entstammt nach CNDO/S-CI-Rechnun-
gen iiberwiegend einer Anregung aus dem héchsten besetzten in das
zweitniedrigste =*-MO, das Anteile des gesamten Ringgeriistes ein-
schlieBlich der Carbaldehyd- und der Substituenten am Dihydropyri-
dinstickstoff aufweist. Eine Ausnahme bildet auch hier wieder die
Thiocarboxamid-Verbindung 4b, deren dritte Bande dieser Kon-
figuration entspricht (w3 —m*). Nach Modellrechnungen wird in
diesem Energiebereich zusétzlich eine (ng — =;*) Absorption erwartet,
jedoch keine darauf hinweisende Bandenaufspaltung gemessen. Vor-
gelagert erscheint im UV-Spektrum von 4b bei 33 600 cm—! eine weitere
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Abb. 4. Héchste besetzte und niedrigste unbesetzte =-MOs des Dihydropyridin-
derivates 3

intensive Absorption, die vermutlich einer ng_g— m* Anregung
zuzuschreiben ist.

Die jeweils kiirzestwelligen Banden der Verbindungen 3, 4a, 4b, 5a
und 10 im Bereich > 43000cm-1 entsprechen nach CNDO/S-CI-
Rechnungen vorwiegend Anregungen aus dem zweithdchsten besetzten
7-MO3 in das niedrigste unbesetzte =n*-MO. Da beide MOs anti-
symmetrisch sind und daher am N, keine Koeffizientenanteile in -
Richtung aufweisen (vgl. Abb.4), ist eine n-Wechselwirkung bei Cy,-
Symmetrie eingeschrankt. Dies erklirt die Lagekonstanz dieser Bande in
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3, 4a und 10 (vgl. auch bei Variation der 4-Substituenten in 3 bzw. 3a,
Tab.5), wihrend bei stérkeren Elektronegativititsinderungen der
Ringzentren in 1-Stellung (vgl. 5a) oder bei gréBerer Abweichung von
der Cy,-Symmetrie durch Substituentenverdrillung (4b?) etwas deutli-
chere Effekte auf die Bandenlage erkennbar sind (Tab.5).

Die UV-Spektren des Phenylderivates 10 sowie der anionischen
Verbindungen 5a weisen zusdtzliche Banden bei 42400cm—! bzw.
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Abb. 5. Korrelation der ersten Bandenmaxima substituierter N-Phenyl-
dihydropyridin-Derivate mit Substituentenkonstanten nach McDaniel und
Brown14

40650 cm ! auf, die einer Anregung aus dem hochsten besetzten »-MO
in hoherere n*-Orbitale unterschiedlichen Typs entsprechen.

In den UV-Spektren der am Phenylkern substituierten N-Phenyldi-
hydropyridin-Derivate 14—16 finden sich bis zu fiinf Absorptionsmaxi-
ma bzw. Schultern im Bereich < 49 000 em~1. Die erste Bande, die in 10
einer Anregung aus dem hdchsten besetzten =-MO in das niedrigste
unbesetzte n*-Orbital entspricht, unterliegt bei Substitutionen des
Phenylringes in 3-, 3,5- oder 4-Stellung der erwarteten langwelligen
Verschiebung durch Elektronendenor-Substituenten (Ausnahme: 15¢)
bzw. einer kurzwelligen Verschiebung durch Elektronenakzeptor-
‘Gruppen (Tab.5). Die ersten Absorptionsmaxima lassen sich mit
Substituentenkonstanten nach MeDaniel und Brown!4 — im Sinne
einer Veranderung der Ladungsdichte im Phenylring — befriedi-
gend korrelieren (Abb. 5).

Bei Substitution des Phenylringes in 2- oder 2,6-Stellung wird diese
erste Bande nur durch Nitrogruppen stirker hypsochrom verschoben;
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bei CH;-, CHz0- und COOCHj3-Substitution findet sich eine relativ
lagekonstante erste Bande bei etwa 27 200 cm—1.

Eine qualitative Zuordnung der darauffolgenden Banden, aus-
gehend vom Phenylderivat 10 (Tab. 5), ergibt keine Relation zwischen
Bandenlage und s-Konstanten. Die zweite Bande wird in fast allen
Verbindungen mit Substituenten in 3- oder 3,5-Stellung mit wechseln-
den Intensitédten bei etwa 36 000 cm™~! registriert (ausgenommen 15g und
15h). Analoges gilt bei Substitution in 4-Stellung, sofern nicht mesomer
wirksame Gruppen vorliegen (16d—16f). Die UV-Spektren von
Verbindungen mit Phenylsubstituenten in 2- oder 2,6-Position weisen
demgegeniiber hinsichtlich ihrer Bandenlage und molarer Extinktion
variablere zweite Banden auf (32 000—39 500 cim—1). Mogliche Grinde
sind unterschiedliche sterische Wechselwirkungen mit dem Dihydropy-
ridinringgeriist.

Relativ lagekonstant sind auch die dritten Absorptionsmaxima
zwischen 41000 cm—! und 43 000 cm~1, [in einigen Féllen finden sich in
diesem Bereich jedoch keine ausgeprigten Banden (14a, 14e, 14f, 16d)
oder nur Schultern (15b, 154, 151, 151)]; NO,- oder N(CH;),-Gruppen in
4-Stellung bewirken wiederum Bathochromie. In den UV-Spektren
substituierter Phenylderivate wird in der Regel jeweils ein weiteres
ausgeprigtes Maximum oder eine Schulter bei 43 000—45 000 ecm~! und
dariiber hinaus an der durch Eigenabsorption des Losungsmittels
bedingten Mefigrenze — vorwiegend bei Methylsubstitution — eine
fiinfte Bande beobachtet.

Die ersten vier Banden substituierter Phenylderivate 14a—16f
entsprechen nach Lage und Intensitdt vermutlich der fir den
Grundkorper 10 auf Grund von Modellrechnungen vorgeschlagenen
Zuordnung. Die im Vergleich zu Benzolderivaten relativ geringen
Effekte beziiglich der Bandenlage legen nahe, dal sterische Effekte
(Nichtplanaritat des Dihydropyridinringes, -Verdrillung um die
N—Aryl-Bindung) eine Wechselwirkung mit dem Dihydropyridin-
ring einschrinken.

AbschlieBend sei angemerkt, daB eine VergroBerung des Kon-
jugationssystems (vgl. Azomethinderivate 22a—g) zu intensiv gelb
gefarbten Verbindungen mit ersten Absorptionsmaxima zwischen
25500 cm~! und 27 000 cm 1 fithrt.
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Experimenteller Teil

TH-NMR-Spektren: Varian A-60; TMS interner Standard. IR-Spektren:
Perkin-Elmer-Spektrograph, Modell 325. UV-Spektren: Zeiss DMR 10.
Schmelzpunkte :. unkorrigieit.

CNDO/S-CI-Rechnungen wurden an einer Telefunken TR 440 des Leibniz-
Rechenzentrums der Bayerischen Akademie der Wissenschaften, Miinchen,
durchgefithrt.

4-Substituterte 1.4-Dikydropyridin-3.5-dicarbaldehyde 3a—3e

Wie fiir 3 beschrieben? aus den entsprechenden 4H-Pyranderivaten 2a—2e
mit Ammoniumacetat in Eisessig/Ethanol oder mit Harnstoff bzw. Thioharn-
stoff in saurer ethanolischer Losung tiber 1-Carboxamid- bzw. 1-Thiocarboxa-
midderivate — wie 4 — und Alkalisalze — wie 5. Umkrist. aus Ethanol oder
Ethanol/Essigester. Ausbeuten, Kristallformen, Schmelzpunkte und Infrarot-
Spektren der Derivate 3a—3e siehe Tab. 8.

1-Substituierte 4-Ethinyl-1,4-dikydropyridin-3,5-dicarbaldehyde 8—16

1,62g (10 mmol) 4H-Pyran 2 und 11 mmol des Amins3* werden in etwa
30—50 ml Ethanol gelést und mit 1 ml konz. HCI tropfenweise unter Rithren
angesduvert. Danach 148t man 1h bei Raumtemperatur (Umsetzungen mit
aliphatischen Aminen und Aminosduren) oder 10min bei 60°C Stehen
(Umsetzungen mit aromatischen und heterocyclischen Aminen), wobei die
Kristallabscheidung beginnt. Nach 3—4 h Stehen bei — 18 °C wird filtriert und
aus Ethanol kristallisiert. Die Mutterlaugen werden duorch fraktionelle
Kristallisation oder durch Chromatographie (Al;03 — neutral, Aktivitat LI,
25cm Saule mit d = 1,5cm) aufgearbeitet. Ausbeuten, Kristallformen,
Schmelzpunkte und Infrarot-Spektren der Derivate 8—16 siehe Tab. 8.

1-Phenyl-4-ethinyl-1 4-dihydropyridin-3,5-dicarbaldehyd (10)

0,81g (5mmol) 4H-Pyran 2 0,81g (5,5mmol) 3-Phenylpropenal (24c)
werden in 30 ml Ethanol gelést und mit 1 ml konz. HC] angeséiuert. Nach 1h
Riithren bei Raumtemp. wird im Vak. eingeengt und anschlieBend bei —18°C
kristallisiert. 0,89 g (75,1 %) feine goldgelbe Nadeln, Schmp. 204 °C.

3-N-Ethyl-N-{ I-methoxy-2-propin )-propenal (26a}

16,2g (300 mmol) Propinal werden in 50 ml Methanol und 5ml Wasser
gelést, 30min bei Raumtemp. stehengelassen und bei —30°C mit einer
vorgekiihlten Losung von 13,5g (300 mmol) Ethylamin in 10ml Methanol
versetzt. Nach 8 h Stehen bei + 5 °C wird im Hochvak. destilliert. 26a geht bei
122°CJ0,2 Torr tber, gelbes langsam eérstarrendes 01, Schmp. 42°C, 3,0g
(12,0 %).

1H-NMR (CDCly): «= 0,50 (HCO, d, J =8,0Hz), 2,60 (HCN, d, J =
13,2Hz), 4.64 (HC = C, g, J = 8,0 und 13,2Hz), 4,78 (HC, d, J = 2,1 Hz), 6,55
(CH,, q, J = 7,2 Hz), 6,64 (CH;0, s), 7,11 (HC=C. d,J = 2,1 Hz), 8,75 (CHg, t,
J =172Hz).

IR (KBr): 3180cm-! (C=C—J), 2120 (C=C), 1655 und 1615
{0=C—C=C—).

CoH,5NO, (167,2). Ber. C64,65, H7,84, N8,37.
Gef. 64,29, H7,77, N8,16.

41 Monatshefte fir Chemie, Vol. 110/3
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1,4-Dihydro-3,5-pyridindicarbaldehyde
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1,4-Dihydro-3,5-pyridindicarbaldehyde 637

Der bei 40—65°C/0,2 Torr iibergehende Vorlauf3 ist ein Gemisch von
3-Ethylaminopropenal 24a und N(3-Ethylamino-1-propenyljethylamin 19
(R =H, R = CHj).

24a: etwa 5g (etwa 20%), gelbes Ol, Sdp. 112—115°C/12 Torr, erstarrt
rasch zu gelben Nadeln, Schmp. 20—23°C.

IT-NMR (Aceton-dg}: = 0,95 (HCO, d, J =8,7Hz), 2,61 (HCN, 4,
J = 13,9 Hz), 3,25 (HN, sb), 4,80 (HC = C, q, J = 8,7 und 13,9 Hz), 6,80 (CHa,
q, J = 7,4Hz), 8,78 (CH;, t, J = 7,4 Hz). :

UV (Ethanol): Ay, = 279nm (log ¢ = 4,49).

19: etwa 7 g (etwa 30 %), gelbes 01, Sdp. 65—66 °C/12 Torr, zersetzt sich bei
Raumtemperatur. Stabil als Carbonat.

1H-NMR (Aceton-dg): ~ = 3,29 (HN, sb), 2,93 (HCN, d, J = 10,7Hz), 4,92
(HC=C, t, J = 10,7Hz), 6,80 (CH,, q, J = 7,3Hz), 8,82 (CHs, t, J = 7,3Hz).

UV (Ethanol): Ap,x = 299nm (log ¢ = 4,64).

C7H14N2 'H2003 (188,2) Ber. 051,04:, H8,57, N 14:,88
Gef. C51,59, H8,92, N 14,80.

3-N-Isopropyl-N-{ 1-methoxy-2-propin }-propenal (26b)

Propinal und Isopropylamin werden wie oben beschrieben in Methanol
umgesetzt. Nach 96h bei + 5°C wird filtriert. Ockergelbe Kristalle (aus
Wasser), Schmp. 107 °C, (40%). )

1H-NMR (Aceton-dg): ©=0,77 (HCO, d, J=179Hz), 2,62 (HCN,
d,J = 13,6 Hz), 4,53 (HC = C,q,J = 7,9 und 13,6 Hz), 4,70 (HC,d, J = 1,9Hz),
6.01 (HO—C,, m), 6,63 (CH;0, s), 7,20 (HC =C, d, J = 1.9Hz), 8,66 (CH;,
d, J = 6,8Hz).

TR (KBr): 3205em~! (C=C—H), 2100 (C(=C), 1648 und 1598
(0=C—C=0C—).

UV (Ethanol): hpay = 280 nm (log ¢ = 4,54}

CioHy5NOy; (181,2). Ber. ©66,27, H8,34, N7.73.
Gef. €66,38, H8,37, N7,62.
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In Anbetracht des aplanaren Molekiilgerustes des Dihydropyridinderivate
bezieht sich die Klassifizierung auf die Hauptkoeffizientenanteile, desglei-
chen entspricht die nachfolgende Bandenanalyse den {iberwiegenden CI-
Beitragen.
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In 4b — aus den obengenannten Griinden — erst das sechsthdchste besetzte
MO.

Andere Molverhaltnisse brachten keine Verdnderung der Ergebnisse.
Fihrt man die Reaktion zwischen Propinal und Ethylamin in Methanol
durch, so werden nur 24a und N(3-Ethylamino-1-propenyljethylamin
isoliert.



