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Darstellung, Struktur und Stabilitat von 4-Aryl-4H-pyran-3,5-dicarbon-
saureestern

K. GORLITZER', J. TRITTMACHER! und P. G. JONES?

Acht neue 4-Aryl-2,6-dimethyl-4H-pyran-3,5-dicarbonsiureester 2 und ein neues 2-Amino-2-nor-Derivat 7 werden nach
bekannten Methoden synthetisiert und die Grenzen bei ihrer Anwendung aufgezeigt. Die Rontgenkristallstrukturanalyse
der Verbindungen 2e, g zeigt im Gegensatz zu den isoelektronischen 4-Aryl-1,4-dihydro-pyridinen (DHP) 1 einen nahezu
planaren Heterocyclus. Die 4H-Pyran-3,5-dicarbonsédureester weisen bei 2e mit m-Substitution s-cis/s-cis-Konformation
und bei 2g mit o-Substitution des Aromaten s-cis/s-trans-Konformation auf. Die Halbstufenpotentiale (Es,) zeigen, daf} die
4H-Pyrane 2 wesentlich stabiler sind als die DHP 1. Die Substitution des 4-Phenyl-Substituenten mit einer Donator-
Gruppe fiihrt zu einer deutlichen Erniedrigung des Potentials, wihrend eine Akzeptor-Gruppe das Potential leicht erhoht.
Ersatz der 2-Methyl-Gruppe durch eine Amino-Funktion fiihrt zu einem drastischen Stabilitétsverlust.

Synthesis, structure and stability of 4-aryl-4H-pyrane-3,5-dicarboxylic acid esters

Eight new 4-aryl-2,6-dimethyl-4H-pyrane-3,5-dicarboxylic acid esters 2 and a new 2-amino-2-nor derivative 7 are synthe-
sized using known methods, whose limitations are shown. In contrast to the isoelectronic 4-aryl-1,4-dihydro-pyridines
(DHP) 1 the compounds 2e, g possess a nearly planar heterocycle, as found by X-ray crystal structure analysis. The 4H-
pyrane-3,5-dicarboxylic acid ester 2e with m-substitution exhibits s-cis/s-cis-conformation, while compound 2g with o-
substitution of the aromatic ring represents s-cis/s-trans-conformation. The half-wave potentials (E,) show that 4H-pyr-
anes are more stable than the DHP 1. The substitution of the 4-phenyl ring with an electron donating group decreases the
potential considerably, whereas an electron acceptor group slightly increases the potential. Replacement of the 2-methyl
group by the amino function causes a dramatic loss of stability.

1. Einleitung

Im Gegensatz zu den 1,4-Dihydropyridinen (DHP) 1
(X =NH), die als Calcium-Kanalblocker therapeutisch
eingesetzt werden [1], sind die isoelektronischen Analoga
bisher kaum bearbeitet worden oder gar nicht bekannt.
Wihrend die DHP durch die Hantzsch-Synthese [2] schon
seit 120 Jahren leicht zugiinglich sind, wurde ein korre-
spondierendes 4H-Pyran 2 (X = O) erstmals 1969 [3] be-
schrieben. Die Synthese der entsprechenden 4H-Thiopy-
rane 3 (X =) ist bisher iiberhaupt nicht gelungen. Erst
kiirzlich wurde tiber die Darstellung der Cyclohexa-1,4-
diene 4 (X = CH,) (,,Carba-DHP*) berichtet [4].
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Das 4H-Pyran 2a (Y = H; R!, RZ= Et) wurde aus Acetes-
sigester und Benzaldehyd in Gegenwart von Zinkchlorid
in einer Mischung aus Eisessig und Acetanhydrid synthe-
tisiert. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur (RT)
durchgefiihrt und benétigte 1-2 Wochen. Nach Aufarbei-
tung und Reinigung betrug die Ausbeute 38% [3]. Erst in
einem Patent der Bayer AG von 1997 [5] finden sich wei-
tere 27 Verbindungen des Typs 2 sowie 22 weitere Deri-
vate davon.

Die 4H-Pyran-Derivate sind Modulatoren mit Selektivitit
fiir calciumabhingige Kalium-Kanile des Zentralnervensy-
stems (ZNS). Diese sind insbesondere zur Behandlung
zentral degenerativer Erkrankungen (Alzheimer-Demenz,
Morbus Parkinson, multiple Sklerose), Hirnleistungssto-
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rungen im Alter und cerebraler Durchblutungsstdrungen
geeignet [5].

Uns interessierten insbesondere die zu Nifedipin und Ni-
trendipin analogen 4H-Pyrane mit einem Nitrophenyl-Sub-
stituenten in 4-Stellung und deren Stabilitét.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. Synthese der 4H-Pyrane

Der zum 4H-Pyran 2a korrespondierende Dimethylester
2b [5] wurde nach der Eintopfmethode von Wolinsky
(Methode B) [3] dargestellt. Das 4-(3-Nitrophenyl)-4H-py-
ran 2d wurde stufenweise iiber den 2,4-Diacetyl-pentandi-
carbonsdureester Sb [6] durch Dehydratisierung (Methode
A) mit hoher Ausbeute gewonnen. Das dem 1,4-DHP
Nitrendipin entsprechende 4H-Pyran 2e wurde durch
Michael-Addition von Acetessigsdureethylester an 3-Nitro-
benzylidenacetessigsduremethylester (6a) [7] und nach-
folgende Wasserabspaltung synthetisiert (Methode C).
Setzte man anstelle des 3-Nitrobenzaldehyds als Edukt
4-Nitrobenzaldehyd ein, so sank die Ausbeute am 4H-Pyran
2f drastisch.

Wurde 2-Nitrobenzaldehyd mit Zinkchlorid in Tetrahydro-
furan (THF) vier Monate (!) bei 4 °C aufbewahrt und
dann aufgearbeitet, war schlieflich auch die Tetracarbo-
nylverbindung 5a mit 5% Ausbeute zugénglich.

Im IR-Spektrum von Sa absorbieren je zwei Carbonylva-
lenzschwingungen fiir die Keton- und Ester-Gruppen; im
'H-NMR-Spektrum werden jeweils zwei Singuletts fiir die
magnetisch indquivalenten Acetyl- und Methylester-Proto-
nen registriert und das 3-H tritt als Doppeldublett mit
Jo3=10Hz und J34=5Hz auf. Diese Befunde spre-
chen fiir das Vorliegen einer unsymmetrischen Konfor-
mation als Folge einer Rotationsbehinderung.
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Andererseits konnten mit 2- und 4-Methoxybenzaldehyd
nach Methode B die 4H-Pyrane 2g und 2h isoliert wer-
den. Sterische Effekte diirften dafiir verantwortlich sein,
dass zur Darstellung von 2g eine wesentlich lingere Reak-
tionszeit benotigt wurde. Die Lewis-Saure Zink(II)-chlorid
bewirkte bei 2g, dass in Acetanhydrid als Losungsmittel
zusétzlich eine Friedel-Crafts-Acylierung in 5-Position,
p-stindig zur Methoxy-Gruppe, eintrat. Aus dem 4H-Pyran
2d mit einer starken Elektronenakzeptor-Gruppe im Phe-
nyl-Substituenten wurde durch Reduktion der Nitro-Grup-
pe im sauren Milieu das 3-Amino-Derivat 2i mit starker
Elektronendonator-Funktion synthetisiert (Schema 1).

Die 4H-Pyrane 2 sind im IR-Spektrum durch die Estercar-
bonyl-Valenzschwingung um 1720 cm~! und die Absorp-
tion der C-C-Doppelbindung um 1680 cm~! charakteri-
siert. Bei o-Substitution des Aromaten kénnen die Banden
aufgespalten sein. Im 'H-NMR-Spektrum tritt das 4-H bei
0 =4.8-5.0 in Resonanz; bei 2¢ stehen 4-H und Nitro-
Gruppe jedoch zueinander synperiplanar, was eine Tief-
feldverschiebung zu & = 5.6 bewirkt. Das C-4 wird im
3C-NMR-Spektrum bei & = 32-39 registriert. Im MS ist

die Fragmentierung durch Verlust des Substituenten in 4-
Stellung wie bei den 1,4-DHP 1 typisch.

Von der Bayer AG [8, 9] sind auch 4-Aryl-4H-pyrane pa-
tentiert worden, die anstelle der 2-Methyl-Gruppe eine
Amino-Gruppe besitzen. Durch Umsetzung der Benzyli-
den-Verbindungen 6 mit Cyanessigsduremethylester und
Piperidin als Katalysator wurden die 2-Amino-4H-pyrane
7 erhalten. Alle Versuche, ein 2-Nitrophenyl-Derivat von 7
darzustellen, schlugen bislang fehl (Schema 1).

Die 2-Amino-4H-pyrane 7 unterscheiden sich im IR-Spek-
trum von den Verbindungen 2 durch die infolge Chelatbil-
dung zu niedrigeren Wellenzahlen verschobene Estercarbo-
nyl-Schwingung und die NH-Absorptionen. Wihrend im
"H-NMR-Spektrum ein breites Signal fiir die Aminoproto-
nen registriert wird, unterscheiden sich die Resonanzen
von C-2 und C-6 im '*C-NMR-Spektrum nur minimal.
Ein weiteres 4H-Pyran-Derivat wurde zufillig als Neben-
produkt bei der Herstellung des DHP 1a durch Hantzsch-
Synthese isoliert. Aus 2-Acetoxybenzaldehyd [10] und
Acetessigsdureethylester wurde die Benzyliden-Verbin-
dung 6c¢ erhalten. 6c lie} sich durch Flash-Chromatogra-
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Schema 2
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phie (FC) in die geometrischen Isomere trennen. (E)-6¢
wurde als Ol isoliert und (2)-6¢ fiel als Feststoff an. Im
NOESY-Spektrum von (Z)-6¢ wird ein Kreuzpeak zwi-
schen dem olefinischen 3-H und den Methylketon-Proto-
nen gefunden. Die Benzyliden-Verbindung 6c reagierte
beim FErhitzen mit f-Aminocrotonsiuremethylester in
Ethanol zu einem Substanzgemisch. Bei der Reinigung
durch FC lieferte die erste Fraktion ein stickstoftfreies um-
geestertes Produkt, das symmetrische 4H-Pyran 2i in 5%
Ausbeute. Danach wurde als Hauptprodukt das DHP 1a
eluiert (Schema 2).

2.2. Rontgenkristallstrukturanalyse

Fiir 1,4-DHP sind Rontgenkristallstrukturanalysen bekannt
[1]. Bei Nifedipin liegt der Heterocyclus in einer Wannen-
konformation vor. Der 4-(2-Nitrophenyl)-Substituent
nimmt eine pseudoaxiale Lage ein und steht orthogonal
zur Ebene des 1,4-DHP-Rings. Die o-Nitro-Gruppe steht
zum 4-H synperiplanar, die 3- und 5-Ester-Gruppen sind
coplanar angeordnet und zeigen s-cis/s-trans-Konformati-
on [11]. Fiir Arzneistoffe aus der Klasse der 1,4-DHP mit
o-Substitution ist ansonsten fiir die Ester die s-cis/s-cis-
Konformation, und fiir solche mit einem m-Substituenten
die s-cis/s-trans-Konformation bevorzugt [1].

In der Rontgenkristallstruktur nimmt das 4H-Pyran 2e
eine nahezu planare Form an; die mittlere Abweichung
aller sechs Atome aus der besten Ebene betrdgt nur
0.022 A und der groBte Torsionswinkel —7.6° um C3-C4.
Noch kleiner ist die mittlere Abweichung 0.009 A ohne
das Atom C4, das dann 0.08 A auBerhalb der Ebene liegt.
Die effektive Planaritit spiegelt sich auch im Bindungs-
winkel C2-O1-C6 von 120.82° wider. Der Bindungswin-
kel C3-C4-C5 betrigt 110.55°, was fiir das sp*-hybridi-
sierte C-4 zu erwarten ist. Der Nitrophenyl-Substituent
nimmt mit 111.74° (C3-C4-C1’), bezogen auf die Pyran-
Ringebene, eine pseudoaxiale Position ein und steht an-
nihernd orthogonal (Interplanarwinkel 88.4°) zum Pyran-
Ring. Die Nitro-Gruppe ist nur geringfiigig aus der Ebene
des Phenyl-Substituenten (Torsionswinkel C2'-C3’-N-O2:
—7.0°) herausgedreht und steht synperiplanar zum 4-H.
Die Esterfunktionen von 2e nehmen im Gegensatz zu
4-(3-Nitrophenyl)-1,4-dihydropyridinen eine s-cis/s-cis-
Konformation an. Die Abweichung von der Coplanaritit
betrdgt beim 3-Ethylester 13.6° (Torsionswinkel C2-C3-
C8-09) und beim 5-Methylester —25.9° (Torsionswinkel
C6-C5-C13-014).

Beim 4H-Pyran 2g liegen die Verhiltnisse beziiglich des
Pyran-Ringes und der Stellung des Phenyl-Substituenten
dhnlich; allerdings ist der Pyranring etwas weniger planar
(C4 liegt 0.32 A auBerhalb der besten Ebene von
01,C2,C3,C5,C6, maximaler Torsionswinkel 22.4° um
C3-C4). Die 5-Acetyl-Gruppe weicht mit einem Winkel
von 11.1° (C6'-C5’-C8'-02’) von der Phenylebene ab und
steht synperiplanar zum 4-H. Die 2-Methoxy-Gruppe steht
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Abb. 1: Rontgenstruktur von 2e

Abb. 2: Rontgenstruktur von 2g

antiperiplanar zum 4-H (Torsionswinkel C4-C1’-C2'-O1":
—1.8°). Der 3-Ester nimmt die coplanare s-cis-Konfor-
mation (C2-C3-C8-09: —0.05°), der 5-Ester die leicht
abgewinkelte s-frans-Konformation (C-6/C-5/C-12/0-13
= 172.6°) ein. Das 4H-Pyran 2g #hnelt damit in seiner
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Struktur weitgehend den m-phenyl-substituierten 1,4-DHP
1. Die unterschiedlichen Konformationen der Ester ver-
leihen dem 4H-Pyran-Ring chiralen Charakter [11].

In beiden Verbindungen wird die Kristallpackung durch
verschiedene kurze C-H---O-Kontakte geprigt, die als
Wasserstoffbriicken interpretiert werden konnen. Die kiir-
zeste Briicke ist C7'-H7'2---013 in 2g, mit einem H- - -O-
Abstand von lediglich 2.32 A (normalisiert: 2.23 A).

2.3. Elektrochemische Untersuchungen

Die 1,4-DHP 1 werden leicht zu Pyridinen dehydriert. Die
elektrochemische Oxidation der 1,4-DHP 1 verlduft nach
einem ECE-Mechanismus (elektrochemische, chemische
und elektrochemische Reaktion) [12, 13]. In Analogie da-
zu lassen sich die 4H-Pyrane 2 in Pyrylium-Salze tiberfiih-
ren (Schema 3).

Als elektrochemische Methode wurde die anodische Oxi-
dation an der rotierenden Platinelektrode (RPE) verwen-
det. Die Messung erfolgte in Acetonitril, mit 0.05 M Li-
thiumperchlorat als Leitelektrolyt [14]. Als Messverfahren
wurde die Differenz-Puls-Voltammetrie (DPV) angewen-
det. Bei dieser Methode errechnet sich das als MaB fiir die
Stabilitdt bendtigte Halbstufenpotential (Ei;) aus dem Spit-
zenpotential (Ep) und der Pulsamplitude (AE) nach der
Formel: E,, = Ep + AE/2. Als Referenzsubstanz wurde
das 1,4-DHP Nifedipin mit Ey, = 1.16 V herangezogen.
Die 4H-Pyrane 2 sind wesentlich stabiler gegentiber Oxi-
dationsmitteln als die korrespondierenden 1,4-DHP 1. Im
Gegensatz zu 2b—f und 2i—j mit einer breiten Glockenkur-

Tabelle 1: Halbstufenpotentiale der 4H-Pyrane 2 und 7

Substanz Ey, (V)
Nifedipin 1.16
la 1.10
2b 1.91
2¢ 2.02
2d 2.04
2e 2.01
2f 1.99
2¢g 1.80

2.14
2h 1.58
2i 0.89

2.08
2j 1.97
7a 1.36
7b 1.18
526

ve bei etwa Ei, =2 V werden fiir 2g mit dem Push-pull-
System im Phenyl-Substituenten zwei getrennte Maxima
ermittelt, das eine unterhalb, das andere oberhalb des Spit-
zenpotentials. Die FEinfiihrung einer Methoxy-Gruppe in
p-Stellung des Phenyl-Substituenten bewirkt, dass sich 2h
wesentlich leichter oxidieren lisst als 2b. Bei 2i, welches
als Donator-Gruppe einen m-Amino-Substituenten besitzt,
entsteht aus dem priméren aromatischen Amin bei 0.89 V
in erster Stufe ein Anilinium-Kationradikal [15], so dass
die folgende Oxidation des 4H-Pyrans erschwert wird.
Das gemessene Potential der zweiten Stufe bei 2.08 V
wird daher positiver als dasjenige von 2b (1.91 V) regi-
striert. Wird anstelle der Donator-Gruppe eine Akzeptor-
Gruppe eingefiihrt, so werden gegeniiber 2b nur geringfii-
gig erhohte Potentiale erhalten.

Die 2-Amino-4H-pyrane 7 sind zwar stabiler als die
1,4-DHP 1, aber deutlich labiler als die 4H-Pyrane 2.

3. Experimenteller Teil
3.1. Aligemeine Angaben

Schmp.: Linstrom-Geriit (SPA-1, Fa. Biihler), nicht korrigiert. Elementar-
analysen: C-H-N-O Elemental Analyzer 1106, Carlo Erba und CE Instru-
ments FlashEA® 1112 Elemental Analyzer, Fa. Thermo Quest. Die Ergeb-
nisse lagen bei den verschiedenen Verbindungen innerhalb der iiblichen
analytischen Grenzen. IR-Spektren: ATI Mattson Genesis Series FT-IR-
Spektrometer. UV-Spektren: Philips PU 8730 UV/VIS-Spektrometer. MS:
Finnigan-MAT 8430, Finnigan-MAT 8400-MSS I und Finnigan MAT 90
(Institut fiir Organische Chemie der TU Braunschweig); Elektronenstofl
Tonisation (EI)-MS: Ionisationsenergie 70 eV. 'H-NMR (400.13 MHz)- und
BC-NMR (100.61 MHz)-Spektren: Bruker AM-400 und Bruker Avance
DRX-400 (NMR-Laboratorien der Chemischen Institute der TU Braun-
schweig; einschlieBlich der NOESY- und DEPT-Messungen, '3C,'H-COSY-,
HSQC- und '3C,'"H-COLOC-Spektren). Die chemischen Verschiebungen sind
in ppm nach der d1ys- Skala angegeben. 'H-NMR: Bei den p-substituierten
Verbindungen 2f und 2h sind die beiden beobachteten ,,Dubletts* fiir 2,6-H
einerseits und 3,5-H andererseits schlecht aufgeldste Hilften von AA'XX'-
Systemen. Hier entspricht der Abstand zwischen den beiden intensivsten Li-
nien nicht der Kopplungskonstante J, 3 (= Js5¢), sondern der Summe von J; 3
und Jp 5 (|JJax + Jax’|) und ist daher etwas groBer als eine normale ortho-Kopp-
lung. Dieser Abstand wird iiblicherweise als N bezeichnet. HPLC: LiChro-
graph L-6200 Gradientenpumpe, LiChrograph L-4500 Dioden-Array-Detek-
tor, LiChroCART Auto-fix, PC 486 DX, D 6500 DAD System Manager
Software; Trennséule: LiChroCART 125-4, LiChrospher 100 RP-18 (5 um);
Vorsiule: LiChroCART 4-4, Select B; Eluent: MeCN/H,0O = 70 : 30, Flussra-
te: 1.000 ml/min, isokratisch; Injektionsvolumen: 20 pl; Detektion (DAD):
250 nm; Nettoretentionszeit (ts) in min; Totzeit des Systems ermittelt mit
Thioharnstoff. Differential-Puls-Voltammetrie (DPV): anodische Oxidation;
Messgerite: Polarecord E 506, Titriergefdl EA 875-20; Arbeitselektrode: Ro-
tierende Platinscheibenelektrode (RPE) E 628-10, 4 mm Scheibendurchmes-
ser, 1500 U/min; Bezugselektrode: Gesiittigte Kalomelelektrode (GKE) EA
404, Hilfselektrode: Platindrahtelektrode EA 285, (alle Gerite Fa. Metrohm);
Pulsamplitude (AE): —100 mV; Auswertung: Graphische Ermittlung des
Spitzenpotentials (Ep), Berechnung des Halbstufenpotentials nach
Ey, = Ep + AE/2.

3.2. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Pyrane 2 (AVV 1)

Der entsprechende Benzaldehyd wird in der bimolaren Menge Acetessige-
ster gelost und zu einer Losung aus wasserfreiem ZnCl, in einer Mischung
aus AcyO und AcOH im Verhiltnis 5 :4 unter Riihren zugetropft. Nach 4-5
wochigem Stehenlassen wird mit H;O und Et,O versetzt und die wissrige
Phase mehrmals mit Et;O extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden
mit HyO, 5%iger NaHCOs3-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen und
tiber Na,SOy4 getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losemittels i. Vak.
wird eine FC an Kieselgel (Eluent: Petrolither/EtOAc 40: 1) durchgefiihrt.

3.3. Dimethyl-2,6-dimethyl-4-phenyl-4H-pyran-3,5-dicarboxylat (2b)

Darstellung nach AAV [ aus 6.37 g (60 mmol) Benzaldehyd, 139g¢g
(120 mmol) Acetessigsduremethylester und 8.18 g (60 mmol) wasserfreiem
ZnCl,. Reaktiondauer 2 Wochen. Ausbeute: 2.9 g (16%). Farblose Kri-
stalle, Schmb. 65-67 °C (Petrolidther/EtOAc) (Lit. [5]: 62-64 °C). FT-IR
(KBr): v (cm™!) = 1711 (C=0), 1666 (C=C), 1624 (C=C, Aromat). UV
(MeOH): Apg (Ig €) = 204 nm (4.35), 222%" (4.16), 285 (3.64). 'H-NMR
(CDCl3): 0 (ppm) = 2.36 ppm (s, 6 H, CH3), 3.64 (s, 6 H, OCH3), 4.76 (s,
1H, 4-H), 7.13-726 (m, S5H, aromat). "C-NMR (CDCly):
0 (ppm) = 18.63 ppm (CHj3), 38.22 (C-4), 51.31 (OCH3), 108.12 (C-3, C-
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5), 126.53 (C-4'), 128.08 (C-2/, C-6'), 128.10 (C-3', C-5'), 145.24 (C-1"),
158.44 (C-2, C-6), 167.07 (C=0). MS (EI): m/z (%) =302 [M]™ (16),
225 (100) [M—CgHs]*™". HPLC: ts = 2.39 min.

Cy7H;505 (302.3)

3.4. Dimethyl-2,4-diacetyl-3-(2-nitrophenyl)pentandioat (5a)

1.52 g (20 mmol) 2-Nitrobenzaldehyd werden in 2.32 g (40 mmol) Acetes-
sigsduremethylester gelost und zu einer Losung von 5.44 g (40 mmol)
ZnCl, in 25 ml THF getropft. Der Reaktionsansatz wird 4 Monate im
Kiihlschrank belassen und danach iiber eine FC mit basischem Al,O3 gege-
ben und zuerst mit Et;O und danach mit EtOAc nachgewaschen. Die 1.
Fraktion enthilt Methyl-(2EZ)-2-acetyl-3-(2-nitrophenyl)prop-2-enoat [7],
die 2. Fraktion ergibt nach dem Anreiben mit EtOH die Verbindung Sa.
Ausbeute: 394 mg (5%). Gelbliche Kristalle, Schmb. 95-97 °C (EtOH).
FT-IR (KBr): v (cm™") = 1750, 1739*" (C=0, Keton), 1716, 1707 (C=0,
Ester), 1606, 1578 (C=C), 1524, 1355 (NO,). UV (MeOH): Apax
(Ig &) =206 nm (4.14), 255 (3.63). 'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 2.34,
2.35 (s, 6 H, CH3), 3.44, 3.68 (s, 6 H, OCH3), 4.19 (d, J = 5Hz, 1 H, 2-H),
4.80 (dd, J =10.5Hz, ] = 5Hz, 1 H, 3-H), 4.99 (d, ] = 10.5Hz, 1H, 4-H),
7.40 (ddd, J =8Hz, J=7Hz, ] =2Hz, 1H, 4-H), 7.48-7.55 (m, 2H,
5'“H, 6-H), 7.83 (dd, J=8Hz, J=1Hz, 1H, 3-H). '3C-NMR
(CDCl3) + DEPT: & (ppm) = 29.35, 30.45 (COCH3), 36.94 (C-3), 52.38
(C-4), 52.63 (C-2), 60.48, 61.54 (OCH3), 124.84 (C-3'), 128.40 (C-4"),
129.14 (C-6'), 132.80 (C-5'), 134.20 (C-1"), 150.02 (C-2'), 167.40, 169.09
(COOCHj3), 201.47, 202.64 (COCH3). Zuordnung der Signale durch
HSQC-Spektrum gesichert. MS (EI): m/z (%) =365 [M]™ (< 1), 334
[M-OCHj3]™ (6), 43 [COCH;]™ (100). HPLC: t; = 0.60 min.

C17H9NOg (365.3)

3.5. Dimethyl-2,6-di
(20)

1.71 g (12.5 mmol) wasserfreies ZnCl, werden in einer Mischung aus 5 ml
Ac,0 und 4 ml AcOH gelost, 182.5 mg (0.5 mmol) 5a zugegeben und 7 h
bei RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter AAV I beschrieben.
Ausbeute: 68 mg (39%). Farblose Kristalle, Schmb. 106—-107 °C (EtOH).
IR (KBr): v (cm™") = 1729, 1719, 1703 (C=0), 1679 (C=C), 1631, 1605,
1578 (C=C, Aromat), 1531, 1346 (NO;). UV (MeOH): Ap.. (g
£)=205nm (4.34), 219 (4.30), 254 (3.75), 283" (3.65). 'H-NMR
(CDCls): & (ppm) = 2.37 (s, 6H, CHj3), 3.60 (s, 6 H, OCH3), 5.57 (s, 1 H,
4-H), 7.30 (dt, J=8Hz, J=14Hz, 1H, 4-H), 7.59 (dd, J =8 Hz,
J=14Hz, 1H, 6-H), 7.51 (dt, J =7.5Hz, J =13 Hz, 1H, 5-H), 7.74
(dd, J=8Hz, J=13Hz, 1H, 3-H). '3C-NMR (CDCl) + DEPT:
d (ppm) = 18.65 (CHa3), 32.69 (C-4), 51.55 (OCHsj), 107.40 (C-3, C-5),
12421 (C-3'), 127.45 (C-6'), 130.88 (C-4'), 132.88 (C-5'), 139.81 (C-1'),
148.78 (C-2), 159.29 (C-2, C-6), 166.57 (C=0). MS (EI): m/
(%) =347 M]™ (1), 330 [M-H,O]" (99), 285 [M-CH;,-CH5]* (100),
225 [M-CgH4NO,J™ (19). HPLC: t; = 1.81 min.

Ci7H17NO7 (347.3)

thyl-4-(2-nitrophenyl)-4H-pyran-3,5-dicarboxylat

3.6. Dimethyl-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-4H-pyran-3,5-dicarboxylat
(2d)

Darstellung analog 2c aus 3.65 g (10 mmol) 5b [6]. Reaktiondauer 7 d.
Ausbeute: 2.94 g (85%). Farblose Kristalle, Schmb. 129-131 °C (EtOAc).
IR (KBr): v (cm™') = 1719 (C=0), 1680 (C=C), 1628 (C=C, Aromat),
1536, 1355 (NO,). UV (MeOH): Amax (Ig €) =205 nm (4.34), 218 (4.38),
268 (3.98). '"H-NMR (CDCl;): 8 (ppm) = 2.40 (s, 6 H, CH3), 3.66 (s, 6 H,
OCH;), 4.89 (s, 1H, 4-H), 742 (t, J=8Hz, 1H, 5-H), 7.59 (ddd,
J=77Hz, J=15Hz, J=1Hz, 1H, 6-H), 8.04 (ddd, J=8Hz,
J=1.5Hz, J=1Hz, 1H, 4-H), 8.08 (t, J=2Hz, 1H, 2’-H). *C-NMR
(CDCl3) + DEPT: 6 (ppm) = 18.84 (CH3), 38.40 (C-4), 51.60 (OCH3),
107.23 (C-3, C-5), 121.84 (C-4'), 123.24 (C-2'), 128.99 (C-5"), 134.59 (C-6'),
147.53 (C-1" (C-3')), 148.32 (C-3' (C-1)), 159.47 (C-2, C-6), 166.60
(C=0). MS (ED: m/z (%) =347 [M]* (11), 225 [M-C¢H4sNO,]™ (100).
HPLC: tg = 2.24 min.

C17H17NO7 (3473)

3.7. 3-Ethyl-5-methyl-(4RS)-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-4H-pyran-3,5-
dicarboxylat (2e)

Zu einer Losung von 544 mg (4 mmol) wasserfreiem ZnCl, in 4.5 ml
EtOAc werden 997 mg (4 mmol) 6a [7] und 521 mg (4 mmol) Acetessig-
sdureethylester gelost in EtOAc tropfenweise hinzugegeben und der Ansatz
6 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abdestillieren des Losemittels wird der
Riickstand mit einer Losung aus weiteren 544 mg (4 mmol) wasserfreiem
ZnCl, in 2.5 ml Ac;O und 2 ml AcOH versetzt und 7 d bei RT stehenge-
lassen. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter AAV I beschrieben. Ausbeute:
290 mg (20%). Farblose Kristalle, Schmb. 78—81 °C (Petrolither/EtOAc).
FTIR (KBr): v (cm™!) = 1720 (C=0), 1679 (C=C), 1628 (C=C, Aromat),
1535, 1354 (NO,). UV (MeOH): Amax (Ig €) =206 nm (4.34), 218 (4.40),
269 (3.98). '"H-NMR (CDCl3):  (ppm) = 1.21 (t, J = 7Hz, 3H, CH,CH3),
2.40 (s, 6H, 2-CHj3, 6-CH3), 3.65 (s, 3H, OCHj), 4.10 (m,, J = 7Hz, 2H,
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CH,CH3), 4.87 (s, 1H, 4-H), 741 (t, ]=8Hz, 1H, 5-H), 7.59 (dt,
J=8Hz, J=13Hz, IH, 6-H), 804 (ddd, J=8Hz, J=12Hz
J=1.1Hz, 1H, 4-H), 809 (t, J=2Hz, 1H, 2-H). “C-NMR
(CDCl3) + DEPT: & (ppm) = 14.05 (CH,CH3), 18.74, 18.82 (2-CH3, 6-CHj),
38.44 (C-4), 51.55 (OCH3), 60.60 (OCH,), 107.12, 107.26 (C-3, C-5),
121.76 (C-4"), 123.40 (C-2)), 128.88 (C-5), 134.66 (C-6'), 147.59
(C-1'(C-3")), 148.15 (C-3/(C-1")), 159.20, 159.38 (C-2, C-6), 166.06,
166.62 (C=0). MS (EI): m/z (%) = 361 [M]* (24), 239 [M-C¢HsNO,]*
(100). HPLC: ts = 1.36 min.

C1sH1oNO; (361.3)

3.8. Dimethyl-2,6-dimethyl-4-(4-nitrophenyl)-4H-pyran-3,5-dicarboxylat
(2f)

Darstellung nach AAV [ aus 5.59 g (37 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd, 8.58 g
(74 mmol) Acetessigsduremethylester und 10.1 g ( 74 mmol) wasserfreiem
ZnCly. Zur Aufarbeitung wird abdekantiert und danach wie beschrieben
verfahren. Ausbeute: 800 mg (6%). Gelbliche Kristalle, Schmb. 128-131 °C
(Petrolither/EtOAc). FT-IR (KBr): v (cm™!)=1720cm™!' (C=0), 1677
(C=C), 1631, 1609 (C=C, Aromat), 1521, 1349 (NO,). UV (MeOH): Amax
(g & =204nm (4.34), 215 (4.33), 274 (4.15). 'H-NMR (CDCls):
0 (ppm) = 2.39 ppm (s, 6H, CHj), 3.65 (s, 6H, OCH;), 4.88 (s, 1H,
4-H), 7.41 (,d“, N=9Hz, 2H, 2’-H, 6'-H), 8.11 (,d*, N=9Hz, 2H, 3'-H,
5-H). 3C-NMR (CDCl;) + DEPT: & (ppm) = 18.84 ppm (CH3), 38.57
(C-4), 51.61 (OCH3), 107.16 (C-3, C-5), 123.52 (C-3/, C-5'), 129.19 (C-2/,
C-6'), 146.72 (C-4"), 152.70 (C-1"), 159.43 (C-2, C-6), 166.58 (C=0). MS
(BD): m/z (%) =347 [M]™ (15), 225 [M-C¢H4uNO,]™ (100). HPLC:
ts = 2.05 min

C7H17NO7 (347.3)

3.9. Dimethyl-4-(5-acetyl-2-methoxyphenyl)-2,6-dimethyl-4H-pyran-3,5-
dicarboxylat (2g)

Darstellung nach AAV [ aus 4.08 g (30 mmol) 2-Methoxybenzaldehyd,
6.97 g (60 mmol) Acetessigsduremethylester und 8.18 g (60 mmol) wasser-
freiem ZnCl,. Die FC wird mit Petroldther/EtOAc 5:1 durchgefiihrt. Aus-
beute: 3.06 g (27%). Farblose, feine Nadeln, Schmp. 137 °C (MeOH). FT-
IR (KBr): v (ecm~!)=1717 (C=0, Ester), 1698 (C=0, Keton), 1672,
1655 (C=C), 1636, 1628, 1595 (C=C, Aromat). UV (MeOH): Amax
(Ig &) = 221 nm (4.49), 277 (4.23). '"H-NMR (CDCl3): § (ppm) = 2.34 (s,
6H, CH3), 2.54 (s, 3H, COCH3), 3.60 (s, 6H, COOCH3), 3.86 (s, 3H,
OCH3), 5.00 (s, 1H, 4-H), 6.85 (d, J=8.5Hz, 1H, 3’-H), 7.80 (d,
J=8.5Hz, 1H, 4-H), 7.82 (s, 1H, 6-H). 3C-NMR (CDCls) + DEPT:
O (ppm) = 18.60 (CHs3), 26.36 (COCH3;), 34.71 (C-4), 51.26 (COOCHj3),
55.66 (OCH3), 105.78 (C-3, C-5), 110.48 (C-3'), 129.19 (C-4'), 129.84 (C-5'),
131.69 (C-6'), 132.48 (C-1"), 159.12 (C-2, C-6), 161.69 (C-2), 167.32
(COOCH3), 196.89 (COCH3). MS (El): m/z (%) =374 [M]™ (36), 342
[M-CH30H]™ (100). HPLC: ts = 1.21 min.

CyoH207 (374.4)

3.10. Dimethyl-2,6-dimethyl-4-(4-methoxyphenyl)-4H-pyran-3,5-dicarbox-
ylat (2h)

Darstellung nach AAV 1 aus 4.08 g (30 mmol) 4-Methoxybenzaldehyd,
6.97 g (60 mmol) Acetessigsduremethylester und 8.18 g (60 mmol) wasser-
freiem ZnCl,. Der Ansatz wird 1d bei RT geriihrt. Die FC wird mit Petro-
lither/EtOAc 20:1 durchgefiihrt. Ausbeute: 1.68 g (17%). Farblose Kri-
stalle, Schmb. 110-111 °C (EtOH). FT-IR (KBr): v (cm™!) = 1720 (C=0),
1679 (C=C), 1636, 1611 (C=C, Aromat). UV (MeOH): Apax
(Ig &) =203 nm (4.34), 278 (3.86). 'H-NMR (CDCL3): & (ppm) = 2.35 (s,
6H, CHj3), 3.64 (s, 6 H, COOCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 4.70 (s, 1 H, 4-H),
6.77 (,d“, N=8.7Hz, 2H, 3'-H, 5'-H), 7.14 (d”, N=8.7 Hz, 2H, 2'-H,
6'-H). 3C-NMR (CDCl3) 4+ DEPT: & (ppm) = 18.65 (CHj3), 37.36 (C-4),
51.34 (COOCHj3), 55.11 (OCH3), 108.29 (C-3, C-5), 113.47 (C-3', C-5'),
129.12 (C-2', C-6'), 137.61 (C-1"), 158.17 (C-4"), 158.19 (C-2, C-6),
167.18 (C=0). MS (EI): m/z (%) = 332 [M]™" (26), 225 [M-C¢H4OCH;]™
(100). HPLC: t; = 2.23 min.

CisH006 (332.3)

3.11. Dimethyl-4-(3-aminophenyl)-2,6-dimethyl-4H-pyran-3,5-dicarboxy-
lat (2i)

694 mg (2mmol) der Verbindung 2d werden in 30 ml MeOH mit 12 ml
HCl1 (10%) und 6 Zn-Granalien (Zink, aktiviertes R, Ph. Eur. 1997) ver-
setzt und 3.5 h riickflieBend erhitzt. Das MeOH wird i. Vak. abdestilliert,
die wissrige Phase mit NaOH (4%) neutralisiert und mehrmals mit Et,0
extrahiert. Die vereinigten Et,O-Phasen werden mit H,O und ges. NaCl-Lo-
sung gewaschen und iiber Na,SOy4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lose-
mittels i. Vak. wird mit dem verbleibenden Riickstand eine FC durchgefiihrt
(Eluent: Petroldther/EtOAc 40: 1). Ausbeute: 205 mg (32%). Farblose Kri-
stalle, Schmb. 118-119 °C (EtOH/H,0). FT-IR (KBr): v (cm™!) = 3461,
3427, 3363 (NHy), 1718, 1702 (C=0), 1668 (C=C), 1623, 1604 (C=C,
Aromat). UV (MeOH): Ay (Ig €) = 204 nm (4.51), 223" (4.29), 289 (3.72).
'H-NMR (CDCl5): & (ppm) = 2.35 (s, 6 H, CH3), 3.58 (s (breit), 2 H, NH,),
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3.65 (s, 6 H, OCH3), 4.69 (s, 1 H, 4-H), 6.48 (dt, ] = 7.8 Hz, ] = 1.5Hz, 1 H,
4'-H), 6.54 (t, ] = 1.5Hz, 1 H, 2’-H), 6.63 (d, ] = 7.6 Hz, 1 H, 6/-H), 7.01 (t,
] =7.7Hz, 1 H, 5'-H). 3C-NMR (CDCl;) + DEPT: § (ppm) = 18.67 (CH3),
38.06 (C-4), 51.35 (OCH3), 108.12 (C-3, C-5), 113.60 (C-4'), 114.91 (C-2"),
118.60 (C-6"), 128.92 (C-5'), 146.18 (C-1'(C-3'), 146.29 (C-3'(C-1')),
158.34 (C-2, C-6), 167.16 (C=0). MS (El): m/z (%) =317 [M]™ (33),
225 [M-C¢H4NH,]™ (100). HPLC: ts = 1.07 min.

Ci7H9NOs (317.3)

3.12. Ethyl-(2EZ)-2-acetyl-3-(2-acetoxyphenyl)prop-2-enoat (6c¢)

Zu einer Losung von 4.09 g (30 mmol) wasserfreiem ZnCl, in 25 ml Ac,O
und 20 ml AcOH werden 4.92 g (30 mmol) 2-Acetoxybenzaldehyd [10] ge-
16st in 3.90 g (30 mmol) Acetessigsdureethylester tropfenweise zugegeben.
Der Reaktionsansatz wird 6 d bei RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie
unter AAV | beschrieben. Die FC liefert drei Fraktionen, wobei die 1. Frak-
tion die E-Form, die 2. Fraktion die E- und Z-Form als Gemisch und die
3. Fraktion die reine Z-Form enthilt. Ausbeute: 6.57 g (79%). E-Form: Gel-
bes Ol. Z-Form: Farblose Kristalle, Schmb. 58—60°C (EtOH). FT-IR:
E-Form (NaCl-Fenster): v (cm™') = 1768 (C=0, OCOCH3), 1722 (C=O0,
COOC,Hs), 1707%" (C=0, Keton), 1627 (C=C), 1609 (C=C, Aromat). Z-
Form (KBr): v (cm~!) = 1772 (C=0, OCOCH3), 1727 (C=0, COOC,Hs),
1664 (C=0, Keton), 1625 (C=C), 1604 (C=C, Aromat). UV (MeOH):
Mmax (g €) =207 nm (4.09), 220™" (3.98), 282 (4.14). '"H-NMR (CDCl3):
E-Form: & (ppm)= 133 (t, J=7Hz, 3H, CH,CH3), 2.24 (s, 3H, 2-
COCHa), 2.35 (s, 3H, 2'-OCOCH3), 4.23 (q, J = 7Hz, 2H, CH,CH3), 7.13
(dd, J =8Hz, ] = 1Hz, 1H, 3’-H), 7.24 (dt, ] = 8 Hz, ] = 1 Hz, 1 H, 5'-H),
7.34 (dd, J=8Hz, ] = 1.5Hz, 1 H, 6/-H), 7.43 (dt, J =8Hz, J = 1.5Hz,
1H, 4-H), 7.72 (s, 1H, 3-H). Z-Form: & (ppm) = 1.17 (t, J = 7Hz, 3H,
CH,CH3), 2.33 (s, 3H, 2'-OCOCH3), 2.41 (s, 3H, 2-COCHa), 4.24 (q,
J=7Hz, 2H, CH,CH3), 7.16 (dd, ] =8Hz, J = 1Hz, 1 H, 3/-H), 7.23 (dt,
J=7.5Hz, J =1Hz, 1H, 5-H), 7.41 (dt, ) = 8Hz, J = 1.5Hz, 1 H, 4-H),
7.45 (dd, J=8Hz, ] =1.5Hz, 1H, 6'-H), 7.66 (s, 1H, 3-H). Zuordnung
der Signale iiber NOESY-Spektren gesichert. '3C-NMR (CDCly): E-Form:
O (ppm) = 14.04 (CH,CH3), 20.76 (2-COCHs), 31.04 (2'-OCOCHj3), 61.60
(CH,), 122.72 (C-3'), 126.29 (C-5"), 126.42 (C-1'), 129.65 (C-4"), 131.32
(C-6), 13471 (C-2), 136.16 (C-3), 149.07 (C-2), 164.00 (COOC,Hs),
168.95 (2'-OCOCHj3), 202.47 (2-COCHj). Z-Form: & (ppm)= 13.68
(CHxCH3), 20.82 (2-COCHa), 27.00 (2'-OCOCHj3), 61.57 (CHy), 122.70
(C-3), 125.97 (C-5'), 126.44 (C-1"), 129.06 (C-4), 131.27 (C-6'),
136.05 (C-2), 136.16 (C-3), 149.05 (C-2'), 167.02 (COOC,Hs), 168.69
(2-OCOCH3;), 194.23 (2-COCH3). MS (El): E-Form: m/z (%) =233
[M-COCH3]* (16), 217 [M-OCOCH;]*" (43), 173 [M-COCHs,
—OC,Hs, —CH3]*" (100). Z-Form: m/z (%) =233 [M-COCH;]™ (37),
217 [M-OCOCH;3]™ (24), 173 [M-COCHj3, —OC,Hs, —CH3]™ (100).
HPLC: E-Form: ty=0.77 min. Z-Form: t; = 0.98 min.

Ci5H1605 (276.3)

3.13. Diethyl-4-(2-acetoxyphenyl)-2,6-dimethyl-4H-pyran-3,5-dicarboxylat
2

1.15 g (10 mmol) 3-Aminocrotonsduremethylester und 2.76 g (10 mmol) 6¢
werden in 50 ml abs. EtOH gelost und 14 h bei 70 °C geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wird der Ansatz eingeengt und der Riickstand mittels FC
(Eluent: Petroldther/EtOAc 4: 1) gereinigt.

Die Kristalle der ersten Fraktion werden aus MeOH umkristallisiert. Aus-
beute: 192 mg (5%). Farblose Kristalle, Schmp. 79-81 °C (MeOH). FT-IR
(KBr): v (cm~')=1770 (C=0, OCOCHj;), 1717, 1708 (C=0,
COOC;,Hs), 1680 (C=C), 1633 (C=C, Aromat). UV (MeOH): Apax
(Ig €) = 204 nm (4.36), 288 (3.56). 'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1.18 (t,
J =7Hz, 6H, CH,CHj3), 2.33 (s, 9H, COCH3 u. CH3), 4.06 (q, J = 7Hz,
4H, CH,), 5.00 (s, 1 H, 4-H), 7.00 (dd, J = 8 Hz, J = 1.5Hz, 1H, 3'-H),
711 (dt, J=75Hz, J=15Hz, 1H, 5-H), 7.18 (ddd, J=8Hz,
J=75Hz, J=15Hz, 1H, 4-H), 7.27 (dd, J=7.5Hz, J=1.8Hz, 1H,
6'-H). '3C-NMR ([Dg] DMSO) + DEPT: & (ppm) = 13.77 (CH,CHj),
18.11 (CHj3), 20.93 (COCHj3), 34.27 (C-4), 59.99 (CHy), 106.04 (C-3, C-5),
123.27 (C-3"), 125.16 (C-5'), 127.62 (C-4'), 131.38 (C-6'), 135.01 (C-1'),
148.49 (C-2'), 157.29 (C-2, C-6), 165.62 (COOC,Hs), 168.73 (COCHa).
MS (ED): m/z (%) =388 [M]™ (15), 345 [M-COCH;]*" (100). HPLC:
ts = 1.51 min.

C1H2407 (388.4)

3.14. 3-Ethyl-5-methyl-4-(2-acetoxyphenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydro-
pyridin-3,5-dicarboxy-lat (1a)

Darstellung wie bei 2j beschrieben. Die Kristalle der letzten Fraktion wer-
den aus MeOH/H,O umkristallisiert. Ausbeute: 730 mg (20%). Hellgelbe
feine Kristalle, Zers. ab 116°C (MeOH/H,0). FT-IR (KBr):
v (em™!) = 3369 (NH), 1740 (C=0, OCOCH3), 1695 (C=0, COOCHs,
COOC,Hs), 1677, 1651 (C=C), 1628 (C=C, Aromat). UV (MeOH): Apax
(Ig € =202 nm (4.30), 237 (4.26), 357 (3.81). 'H-NMR ([Dg] DMSO):
O (ppm) = 1.11 (t, J =7Hz, 3H, CH,CHj3), 2.22, 2.23 (s, s, 3H, 3H, 2-
CHj;, 6-CH3), 2.29 (s, 3H, COCHj3), 3.46 (s, 3H, OCH3), 3.92 (m,,
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J=7Hz, 2H, CH,CH3), 5.11 (s, 1H, 4-H), 694 (dd, J=7.5Hz,
J=15Hz, 1H, 3-H), 7.09 (dt, J=7.5Hz, J=1.5Hz, 1H, 5-H), 7.13
(dt, J=7.5Hz, ] =2Hz, 1H, 4-H), 7.24 (dd, ] =7.5Hz, ] =2Hz, 1H,
6-H), 884 (s, 1H, NH). "C-NMR ([Dg] DMSO)+ DEPT:
d (ppm) = 14.10 (CH,CH3), 18.15, 18.18 (2-CH;, 6-CH3), 21.25
(COCH3), 34.59 (C-4), 50.54 (OCH3), 58.95 (OCH,), 100.92, 101.26 (C-3,
C-5), 122.88 (C-3'), 125.40 (C-5'), 126.79 (C-4"), 130.54 (C-6), 139,42
(C-1'), 145.34, 14539 (C-2, C-6), 14721 (C-2'), 166.82, 167.33 (3-,
5-C00), 169.01 (COCHj3). MS (El): m/z (%) =373 [M]* (21), 238
[M-C4¢HsOCOCH;]* (100). HPLC: tg = 0.39 min.

C20H23N06 (3734)

3.15. 3-Ethyl-5-methyl-(4RS)-2-amino-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-4H-py-
ran-3,5-dicarboxylat (7a)

1.25 g (5 mmol) 6a [7] werden in 25 ml EtOH gelost und 0.57 g (5 mmol)
Cyanessigsiureethylester zugetropft. Nach Zugabe einiger Tropfen Piperi-
din wird 4 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losemittel wird i.Vak. abgezogen
und der verbleibende Riickstand mittels FC (Eluent: Petrolidther/EtOAc
20:1) gereinigt. Ausbeute: 390 mg (22%). Hellgelbe Kristalle, Schmb.
131-133°C  (Petrolidther/EtOAc) (Lit. [8]: 134°C). FT-IR (KBr):
v (cm~1) = 3410, 3299 (NH,), 1690 (C=0), 1656 (C=C), 1620 (C=C,
Aromat), 1527, 1351 (NOy). UV (MeOH): Apax (Ig €) =241 nm (4.39),
2720 (3.98). 'H-NMR (CDCl): & (ppm)=1.18 (t, J=7Hz, 3H,
CH,CH3), 2.40 (s, 3H, 6-CH3), 3.65 (s, 3H, OCHj3), 4.05 (dq, J = 7Hz,
J=1Hz, 2H, OCH,), 4.81 (s, 1 H, 4-H), 6.25 (s (breit), 2H, NHy), 7.40
(t, J=8Hz, 1H, 5-H), 7.57 (dt, ] =7.5Hz, J = 1.3Hz, 1H, 6-H), 8.01
(ddd,J = 8Hz,J =2.4Hz,J = 1 Hz, 1 H,4'-H), 8.10 (t, ] = 2 Hz, 1 H, 2’-H).
BC-NMR (CDCl;) + DEPT: & (ppm) = 14.27 (CH,CH3), 18.69 (6-CHj),
37.60 (C-4), 51.67 (OCH3), 59.79 (OCH,), 78.80 (C-3), 109.35 (C-5),
121.41 (C-4"), 123.34 (C-2'), 128.71 (C-5'), 134.51 (C-6'), 148.03 (C-3'),
148.66 (C-1'), 158.01 (C-6), 158.49 (C-2), 166.56 (COOCH;), 168.45
(COOC,Hs). Zuordnung der Signale durch '3C, 'H-COSY und "C,
"H-COLOC gesichert! MS (EI): m/z (%) =362 [M]™ (14), 240 [M-
C6H4N02]+‘ (100). HPLC: ts = 0.76 min.

Ci7H3N,07 (362.3)

3.16. 3-Ethyl-5-methyl-2-amino-6-methyl-4-(2-methoxyphenyl)-4H-pyran-
3,5-dicarboxylat (7b)

Darstellung analog 7a aus 243 g (10 mmol) 6b [7] und 1.13¢g
(10 mmol) Cyanessigsdureethylester. Die FC wird mit Petroldther/EtOAc
40:1 durchgefiihrt. Ausbeute: 28 mg (1%). Farblose Kristalle, Schmb.
125-126 °C (EtOH/H,0). FT-IR (KBr): v (cm™') = 3426, 3318 (NH,),
1721, 1686 (C=0), 1611 (C=C, Aromat). UV (MeOH): Apax
(Ig €) =202 nm (4.32), 218 (4.20), 244 (4.23), 284 (3.78), 304" (3.60).

Tabelle 2: Rontgenographische Daten von 2e und 2g

Verbindung 2e 2g

Formel C 1 gH] 9NO7 C20H2207

M, 361.34 374.38

Habitus rechteckiges rechteckiges
Prisma Prisma

KristallgroBe (mm) 0.40 x 0.23 x 0.18 0.44 x 0.18 x 0.13

Kristallsystem monoklin monoklin

Raumgruppe P2;/n P2,/n

Gitterkonstanten

a(d) 8.7492(8) 8.0923(8)

b (A) 15.0211(14) 7.6568(8)

c(d) 13.0008(12) 29.576(3)

B© 90.831(3) 97.377(3)

V (A% 1708.4(3) 1817.4(3)

Z 4 4

D, Mg m™3) 1.405 1.368

w (mm~") 0.109 0.104

F (000) 760 792

T (°C) —140 —140

2 Omax 60.06 60.06

Zahl der Reflexe:

Gemessen 15766 20347

Unabhingig 4993 5315

Rine 0.0344 0.0340

Parameter 239 250

wR2 (F?, alle Refl.) 0.1198 0.1192

R1 (F, > 20 (F)) 0.0413 0.0403

S 1.046 1.050

max. Ag (e A7%) 0.427 0.371
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'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1.14 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, CH,CHa), 2.31 (s,
3H, CHs), 3.60 (s, 3H, COOCH3), 3.76 (s, 3H, OCHs), 4.00 (q,
J=7.1Hz, 2H, CHy), 4.83 (s, 1 H, 4-H), 6.09 (s (breit), 2H, NH,), 6.79
(d, T=83Hz, 1H, 3-H), 6.82 (, J=7.5Hz, 1H, 5-H), 7.11 (ddd,
J=8Hz, J=75Hz, J=17Hz, 1H, 4-H), 7.18 (dd, J=7.5Hz
J=17Hz 1H, 6-H). 3C-NMR (CDCl;)+ DEPT: & (ppm)= 14.16
(CH,CH3), 18.32 (CHj), 34.21 (C-4), 51.17 (COOCH3), 55.31 (OCHg),
59.25 (CH,), 78.12 (C-3), 108.31 (C-5), 110.95 (C-3"), 119.74 (C-5),
127.34 (C-4"), 131.33 (C-6'), 132.98 (C-1'), 156.86 (C-6), 157.86 (C-2),
159.05 (C-2'), 167.45 (COOCH3), 169.28 (COOC,Hs). MS (EI): m/z
(%) = 347 [M]* (30), 240 [M-C¢H4OCH;]*" (100). HPLC: ts = 1.30 min.
C15H,NOg (347.4)

3.17. Rontgenstrukturanalyse von 2e und 2g

Numerische Einzelheiten sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Datensamm-
lung: Kristalle wurden in Inert6l auf Glasfiden montiert und in den Kalt-
gasstrom des Diffraktometers gebracht (Bruker SMART 1000 CCD). Es
wurde mit Mo-Ka-Strahlung gemessen. Strukturverfeinerung: Die Struktu-
ren wurden anisotrop gegen F2 verfeinert (Programm SHELXL-97, G. M.
Sheldrick, Universitidt Gottingen). Wasserstoffatome wurden mit einem Rei-
termodell oder mit starren Methylgruppen berticksichtigt. Die Methylwas-
serstoffe an C16 (2g) sind tiber zwei Lagen angeordnet.

Vollstindige Daten (aufier Strukturfaktoren) wurden unter den Nummern
CCDC-176775 (2e), -176776 (2g) beim Cambridge Crystallographic Data
Centre deponiert und konnen kostenlos angefordert werden vom Direktor,
CCDC, 12 Union Rd., Cambridge CB2 1EZ, UK (e-mail: depo-
sit@chemcrys.cam.ac.uk), oder via www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html.
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