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3-(Nitrobenzyliden)-2,4(3H,5H)-furandione in der Hantzsch-Pyridin-Synthese

1. Mitt.: Ein neuer Zugang zu Furo[3,4-b]pyridinen® 4

K. GORLITZER! und U. BARTKEZ

Die Nitrobenzylidenfurandione 7 reagieren mit Acetessigester (8) und Ammoniumacetat oder 3-Aminocrotonsidureestern
(9a, b) bzw. 2-Aminopent-2-en-4-on (9¢) beim Erhitzen in Eisessig zu den Tetrahydrofuro[3,4-b]pyridinen 10. Die Dehy-
drierung von 10 zu den Dihydrofuro[3,4-b]pyridinen 12 gelingt mit Salpetersdure oder aktiviertem Braunstein. Fiihrt man
die Umsetzung der Tetronsdure-Derivate 7 mit den Enaminocarbonylverbindungen 9 dagegen bei 30 °C in tert-Butanol
durch, so werden die Hexahydro-7a-hydroxyfuro[3,4-b]pyridine 11 erhalten. Die N,O-Acetale 11 dehydratisieren bei der
Behandlung mit Acetanhydrid in Pyridin zu den anellierten Lactonen 10.

3-(Nitrobenzylidene)-2,4(3H,5H)-furandiones in the Hantzsch pyridine synthesis
Part 1.: A new approach to furo[3,4-b]pyridines

The nitrobenzylidenefurandiones 7 react with acetoacetic ester (8) and ammonium acetate or 3-aminocrotonic esters (9a,
b) and 2-amino-pent-2-en-4-on (9c¢), respectively heating in acetic acid to yield the tetrahydrofuro[3,4-b]pyridines 10. The
dehydrogenation of 10 using nitric acid or activated manganese dioxide leads to the dihydrofuro[3,4-b]pyridines 12.
When the reaction is carried out with the tetronic acid derivatives 7 and the enaminocarbonyl compounds 9 at 30 °C in
tert-butanol the hexahydro-7a-hydroxyfuro[3,4-b]pyridines 11 are obtained. Treating the N,O-acetales 11 with acetic anhy-
dride in pyridine affords the annulated lactones 10.

1. Einleitung

1,4,5,7-Tetrahydrofuro[3,4-b]pyridine sind sowohl durch
Umsetzung von Aldehyden mit Enaminen und 4-substitu-
ierten Acetessigestern mit Lacton-Ringschluss im Synthe-
severlauf [1-6], als auch durch Reaktion von 1,4-Dihydro-
pyridinen (DHP) mit Pyridiniumbromidperbromid (PBPB)
[7] zuginglich. Dazu zdhlen auch die 1,4-Dihydro-Deri-
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vate von Metaboliten der Calciumkanalblocker Nifedipin
[71, Nimodipin [2] und Nitrendipin [3].

Bei den 1,4-DHP mit einem anellierten Lacton-Ring tritt
jedoch eine Wirkungsumkehr ein. Sie verbessern als Car-
diotonica die Herzkontraktilitit. Da sie den Calcium-FEin-
strom in die Zelle erh6hen, kénnen sie als Antihypotonica,
zur Senkung von Blutzucker, zur Abschwellung von
Schleimhéuten und zur Beeinflussung des Salz- und/oder
Fliissigkeitshaushalts eingesetzt werden.

Hier wird iiber einen neuen Zugang zu dieser Substanz-
klasse aus 3-Benzylidentetronsduren sowie die Synthese
und Charakterisierung von Hexahydrohydroxyfuro[3,4-
b]pyridin-Verbindungen berichtet [8].

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. 3-(Nitrobenzyliden)-2,4(3H,5H)-furandione 7

Zur gezielten Synthese monoalkylierter Acetessigester
wurde das Enamin 1 [9, 10] mit den isomeren Nitroben-
zylchloriden 2 umgesetzt. AnschlieBende Hydrolyse ergab
die 2-(Nitrobenzyl)acetessigester 3a [11], 3b und 3¢ [12].
Die Darstellung der 3-(Nitrobenzyl)tetronsduren 4 gelang
durch Bromierung der Acetessigester 3, Umlagerung der
zundchst entstehenden 2-Brom- in die 4-Brom-Derivate
und thermische Cyclisierung unter Abspaltung von Ethyl-
bromid [13-16]. Auf diesem Syntheseweg waren die p-
und m-Nitroverbindungen 4a [14] und 4b mit 78 bzw.
64% Ausbeute erhiltlich, wihrend 4¢ neben diversen Ne-
benprodukten nur in 21% Ausbeute isoliert werden konnte.
Die Tetronsiuren 4 liegen auf der Basis der 'H-NMR-
Spektren vollstindig enolisiert vor und geben auf Zusatz
von Eisen(Ill)-Ionen einen rotbraunen Chelatkomplex.

3-Benzyltetronsduren lassen sich durch Erhitzen mit Thio-
nylchlorid zu 3-Benzylidentetronsduren umsetzen [17].
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Die Dehydrierung der Benzyltetronsduren 4a und 4b zu
den Benzylidentetronsduren 7a [18] und 7b gelang mit
Ausbeuten zwischen 30-45%, wihrend aus 4c¢ kein defi-
niertes Produkt zu erhalten war.

Deshalb wurde als alternative Methode die sauer kataly-
sierte Aldolreaktion in einer Schmelze von Tetronsdure
(5) [16] mit den Nitrobenzaldehyden 6 durchgefiihrt [18].
Auf diesem Wege waren nach Ermittlung der jeweils
optimalen Reaktionstemperatur die drei isomeren 3-(Ni-
trobenzyliden)-2,4(3H,5H)-furandione 7 zugdnglich. Um
die Bildung von Bistetronsdure-Derivaten durch Michael-
Addition von 7 mit der Tetronsdure 5 zu reduzieren,
musste mit einem grofen Uberschuss der Aldehyde 6
gearbeitet werden. Die Aldehyde 6 lieBen sich nach der
erfolgten Umsetzung leicht aus dem Rohprodukt durch
Waschen mit Diethylether entfernen. Die als Nebenpro-
dukte gebildeten Bistetronsduren waren im Gegensatz zu
den Benzyliden-Verbindungen 7 in heilem Toluol unlos-
lich.

Die Benzylidentetronsduren 7 sind gelbe Substanzen. Das
langwellige Absorptionsmaximum ist gegeniiber den Ben-
zyl-Derivaten 4 um ca. 60 nm bathochrom verschoben. Im
IR-Spektrum von 7 ist die Lacton-Bande bei 1770 cm™',
verglichen mit der von 4 bei 1715 cm™' zu hoheren Wel-
lenzahlen verschoben und es tritt eine zusitzliche Keton-
Valenzschwingung auf. Die 'H-NMR-Spektren von 7 zei-
gen, dal E/Z-Isomeren-Gemische vorliegen. Inkrementbe-
rechnungen [19] ergeben, dal das Methin-Proton der E-
Form gegeniiber dem Z-Isomer um Ad = 0.38 tieffeldver-
schoben sein sollte. Tatsdchlich werden viel geringere Un-
terschiede (Ad < 0.10) in den chemischen Verschiebungen
registriert, die zudem noch losemittelabhiingig sind. Die
gemessene Differenz fiir die Singuletts der Methylen-Pro-
tonen von E- und Z-Form betrigt A8 = 0.10. Die bei je-
weils tieferem Feld registrierten Signale werden dem E-
Isomer zugeordnet [18], dessen Anteil ca. 40% betrigt.
Eine chromatographische Trennung der geometrischen Iso-
mere wurde nicht versucht, da entsprechende Versuche bei
dieser Substanzklasse erfolglos verliefen [20].

2.2. 1,4,5,7-Tetrahydrofuro[3,4-b]pyridine 10

Die anellierten Dihydropyridinlactone 10a—f mit einer
Esterfunktion lieBen sich durch Hantzsch-Synthese so-
wohl aus den Benzylidentetronsduren 7 durch Erhitzen
mit Acetessigester (8) und Ammoniumacetat in Eisessig
als auch durch Erhitzen mit den 3-Aminocrotonsiuree-
stern 9 in Eisessig bei 90 °C darstellen. Die Ausbeuten
betrugen bis zu 75%. Probleme traten dagegen bei der
Synthese der Ketone 10g—i aus 7 und 2-Aminopent-2-
en-4-on (9¢) auf. Die m-Nitroverbindung 10h konnte zu
25%, die p-Nitroverbindung 10g noch in Spuren und
10i mit o-Nitro-Gruppe {iberhaupt nicht mehr isoliert
werden. Zur Herstellung der Substanzen 10c¢, f mit o-
Nitro-Gruppe erwies sich der Zusatz von 10% Acetan-
hydrid zum Reaktionsmedium von Vorteil, da auf diese
Weise die Bildung von Produktgemischen unterdriickt
und die Ausbeute erhoht werden konnte. Fiir die Tetra-
hydrofuro[3,4-b]pyridine 10b [3], 10c [7], 10e [3] und
10f [21] sind bereits unabhingige Synthesen beschrieben
worden.

In den 'H-NMR-Spektren von 10 bilden die diastereoto-
pen Methylen-Protonen ein AB-System mit J =16 Hz,
Methin- und NH-Proton werden als Singuletts registriert.
Das langwellige Absorptionsmaximum der gelben Sub-
stanzen liegt bei den Verbindungen 10a—f mit einer Ester-
funktion bei A = 340 nm und ist wegen der besseren Re-
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sonanzstabilisierung bei den Ketonen 10g—i um ca. 20 nm
bathochrom verschoben. In den IR-Spektren von 10 ist die
Lacton-Bande um 1725 cm™! gegeniiber dem Edukt 7 zu
niedrigeren Wellenzahlen verschoben. In den EI-MS von
10 fiihrt die bei 1,4-Dihydropyridin-Derivaten typische
Fragmentierung unter Verlust des Nitroaromaten zum Ba-
sispeak.

2.3. 1,4,4a,5,7,7a-Hexahydro-7a-hydroxyfuro[3,4-b [pyri-
dine 11 [8]

Insbesondere zur Darstellung der Tetrahydrofuro[3,4-
b]pyridine 10g und 10i wurden in einer weiteren Variante
der Hantzsch-Reaktion die Komponenten 7 und 9 in ferz-
Butanol bei Raumtemperatur umgesetzt [22]. Dc-Untersu-
chungen zeigten, dass nicht die erwarteten Lactone 10,
sondern aufgrund des FlieBverhaltens polarere Produkte
vorliegen miissten. In Einklang mit dem Mechanismus der
Hantzsch-Synthese [23] kommt fiir die Produkte entweder
das priméargebildete Michael-Addukt oder ein cyclisches
N,O-Acetal in Frage. Das Michael-Addukt miisste als Te-
tronsdure in kalter verd. Kaliumcarbonat-Losung unter
Salzbildung 16slich sein, wihrend das N,O-Acetal keine
saure funktionelle Gruppe aufweist. Da sich die Reakti-
onsprodukte nicht 16sen, liegen die Hexahydrohydroxyfu-
ro[3,4-b]pyridine 11 vor. Hydroxytetrahydropyridine sind
als Zwischenprodukte der Dihydropyridin-Synthese bereits
beschrieben worden [24, 25].

Die Verbindungen 11 sind farblos. Die IR-Spektren von
11 zeigen die fiir gesittigte Fiinfring-Lactone typische
Carbonylvalenzschwingung um 1770 cm™! und scharfe
NH- und OH-Banden, die bei den Estern 1la—f separat
auftreten. In den 'H-NMR-Spektren treten neben zwei mit
Deuteriumoxid austauschbaren Singuletts fiir die NH- und
OH-Protonen zwei weitere Singuletts auf, die den Methin-
Protonen an C-4 und C-4a zugeordnet werden. Wihrend
4a-H um & = 3.3 nahezu konstant in Resonanz tritt, wird
4-H bei tieferem Feld registriert und erscheint bei den p-
und m-Nitro-Derivaten um 6 =4.4 und wird durch die
synperiplanare Stellung der o-Nitro-Gruppe zu tieferem
Feld (8 = 4.6) verschoben. Die magnetisch indquivalenten
Methylen-Protonen des Lactonrings von 11 bilden ein
AB-System  mit einer Kopplungskonstanten  von
J = 8.5 Hz. Die Hexahydrohydroxyfuro[3,4-b]pyridine 11
weisen drei Chiralititszentren auf. Aus der fehlenden vici-
nalen Kopplung der Protonen an C-4 und C-4a ergibt sich
nach der Karplus-Conroy-Kurve [24] ein Torsionswinkel
von ca. 90° zwischen den beiden CH-Bindungen. Drei-
ding-Modelle zeigen, dass unter dieser Bedingung von
den vier theoretisch moglichen Racematen nur dasjenige
vorliegen kann, bei dem der Tetrahydropyridin- und der
Lacton-Ring cis-verkniipft sind und die Protonen an C-4
und C-4a trans-stindig angeordnet sind. Fiir das racemi-
sche 11 ergibt sich somit 4RS,4aSR,7aSR-Konfiguration.
Von den zwei moglichen Konformationen liegen in der
energiedrmsten Form mit Ausnahme von C-7a alle C-
Atome des Sechsrings in einer Ebene. In dieser Konfor-
mation ist die OH-Gruppe axial, das Proton an C-4a pseu-
dodquatorial angeordnet. Die '3C-NMR-Spektren bestiiti-
gen die Struktur 11. Gegeniiber den Tetrahydrofuro[3,4-
blpyridinen 10 treten charakteristische Anderungen bei der
Absorption der C-Atome 4a und 7a wegen der unter-
schiedlichen Hybridisierung auf. Das quartire C-7a tritt
bei 11 um & = 82 in Resonanz.

Beim Erwédrmen von 11c in Eisessig erfolgte unter Elimi-
nierung von Wasser nahezu quantitative Bildung des Te-
trahydrofuro[3,4-b]pyridins 10c. Zur Darstellung der noch
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fehlenden Verbindungen 10g und 10i war dieses Verfah-
ren nicht geeignet, da groBitenteils Zersetzung, vermutlich
nach Ringoffnung des N,0-Acetals, eintrat. Bei Versu-
chen, die Hydroxyl-Gruppe von 11g,i zunichst mit Acet-
anhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur zu acetylieren,
waren statt dessen gleich die anellierten 1,4-Dihydropyri-
din-Derivate 10g und 10i in guten Ausbeuten zuginglich.

2.4. 5,7-Dihydrofuro|3,4-b]pyridine 12

Um die Struktur der anellierten 1,4-Dihydropyridine 10
auch chemisch zu beweisen, wurden diese mit einer Mi-
schung von konz. Salpetersdure in verd. Schwefelsdure zu
den korrespondierenden Pyridinen 12 dehydriert. Alterna-
tiv lie sich bei 10h auch aktivierter Braunstein als Oxida-
tionsmittel einsetzen. Durch Erhitzen mit diesem Reagenz
in Toluol konnte auch aus dem Hexahydrohydroxyfu-
ro[3,4-b]pyridin 11a in einem Schritt das anellierte Pyri-
din 12a gewonnen werden.

In den 'H-NMR-Spektren der m- und p-Nitrophenyl-Deri-
vate treten die Methylen-Protonen des Lactons als Singu-
lett in Resonanz. Bei den o-Nitrophenyl-Verbindungen
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wird weiterhin magnetische Indquivalenz beobachtet. Der
Grund diirfte in der behinderten Rotation des Nitroaroma-
ten zu suchen sein. In den IR-Spektren ist die Lacton-Ban-
de zwischen 1760—-1775 cm™! gegeniiber 10 deutlich zu
hoheren Wellenzahlen verschoben. Die farblosen Substan-
zen 12 absorbieren im Elektronenspektrum um 270 nm.
Der Nifedipin-Nebenmetabolit 12¢ [27, 28], 12b [3, 29]
und 12e [3] sind bereits beschrieben worden.

2.5. Pharmakologische Priifung der 1,4,4a,5,7,7a-Hexa-
hydro-7a-hydroxyfuro[3,4-b]pyridine 11

Die anellierten Lactone 11 wurden bei der Bayer AG in
Herz-Kreislauf-Tests auf ihre Wirkung gepriift. Die Sub-
stanzen 11a, c-f und i wurden am isolierten Meerschwein-
chenvorhof, 11b am isolierten Meerschweinchenherz, 11a
und h an der spontanen Hochdruckratte sowie 11b am
narkotisierten Hund getestet und erwiesen sich als unwirk-
sam. Manchmal wurde ein sehr schwacher Calcium-agoni-
stischer Effekt gesehen, der vermutlich von den nach Dehy-
dratisierung gebildeten 1,4,5,7-Tetrahydrofuro[3,4-b]pyri-
dinen 10 stammt.

Pharmazie 57 (2002) 10
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3. Experimenteller Teil

3.1. Aligemeine Angaben
Vgl. [30]. 60-MHz-"H-NMR: Bruker WP-60.

3.2. 2-(3-Nitrobenzyl)acetessigsiureethylester (3b)

17,2 g (0.1 mol) 2b und 23,8 g (0.13 mol) 1 [10] werden in 50 ml EtOH
gelost und 2 d unter Riickfluss erhitzt. Der Ansatz wird am Rotationsver-
dampfer eingeengt, mit 50 ml H,O kurz erwdrmt und mit Et;O ausgeschiit-
telt. Die organische Phase wird neutral gewaschen, iiber Na,SO4 getrock-
net und eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird i. Vak. destilliert.
Ausbeute: 17,8 g (67%). Gelbliches Ol, Kp. 158 °C (0.05 Torr). + Fe*:
violett. IR (CHCLy): # (cm™!)= 1740 (CO, Keton), 1725 (CO, Ester),
1528, 1352 (NOy). 60-MHz-'H-NMR (CDCl;): & (ppm) = 1.23 (t, 3H,
CHs-Ester, J =7.3), 2.24 (s, 3H, CH3-CO), 3.26 (m, 2H, CH,-Aryl,
AB-Teil eines ABX-Systems), 3.81 (m ~ q, 1H, 2-H, X-Teil eines ABX-
Systems), 4.18 (q, 2H, CH,-0O, J=7.3), 7.29-7.63 (m, 2H, arom.),
8.02-8.19 (m, 2 H, arom.). MS: m/z = 265 [M]**.

Ci3H;sNOs (265.3)

3.3. 3-(3-Nitrobenzyl)tetronsdiure (4b)

Zu einer Losung von 2,65 g (10 mmol) 3b in 50 ml CHCIl; werden 1,6 g
(10 mmol) Br, in 20 ml CHCI3 bei -5 °C langsam zugetropft. Anschlie-
Bend wird 15 h bei Raumtemp. geriihrt und dann 1 h ungetrocknete Luft
durch den Ansatz gesaugt. Nach dem Trocknen iiber Na,SO4 wird das
Losemittel abdestilliert und das zuriickbleibende Ol 2 h bei 130-140 °C
und ca. 20 Torr geriihrt. Der Ansatz wird sofort mit 100 ml K,COj3-Losung
10% versetzt und mit Et;O ausgeschiittelt. Dann wird die wissrige Phase
vorsichtig mit HCl 15% neutralisiert, von dem sich zunichst abscheiden-
den dunklen, 6ligen Verunreinigungen dekantiert, anschliefend angeséuert
und abgesaugt. Der Niederschlag wird mit H,O und wenig CHCl3 gewa-
schen. Ausbeute: 1,5 g (64%). Farblose Kristalle, Schmp. 158 °C (EtOH).
+ Fe**: rotbraun. IR (KBr): # (cm™!) = 2630 (OH, breit); 1710 (CO, Lac-
ton), 1610 (C=C), 1525, 1350 (NO,). UV (MeOH): Apqy (Ig €) =206 nm
(4.31), 218 (4.26), 263 (3.98). 60-MHz-'H-NMR ([D¢]DMSO): &
(ppm) =3.59 (s, 2H, CH,—Aryl), 4.69 (s, 2H, CH,-0), 7.42-7.78 (m,
2 H, arom.), 7.91-8.18 (m, 2H, arom.). MS: m/z = 235 [M]**.

C11HgNOs (235.2)

3.4. 3-(2-Nitrobenzyl)tetronsdiure (4c)

Darstellung analog 3.3. mit 3c. Ausbeute: 0,5 g (21%). Farblose Kristalle,
Schmb. 156-158.5°C (PhMe). + Fe’*: rotbraun. IR (KBr): ¥
(em~') = 2795 (OH, breit); 1715 (CO, Lacton), 1665 (C=C), 1525, 1335
(NOy). UV (MeOH): Ay (lg €) =226nm (4.19). 60-MHz-'H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 3.71 (s, 2H, CH,—Aryl), 4.66 (s, 2H, CH,-0),
7.33-8.04 (m, 4 H, arom.). MS: m/z = 235 [M]™".

C1HyNOs (235.2)

3.5. Aligemeine Arbeitsvorschriften zur Darstellung der 3-Nitrobenzyli-
den-2,4(3H,5H)-furandione 7

3.5.1. Vorschrift A

23,5 g (0.1 mol) 3a [11] werden in 150 ml PhMe suspendiert, mit 60 g
SOCI, versetzt und 4-20 h unter Riickfluss erhitzt. Ausgefallene Feststoffe
werden abgesaugt. Nach Einengen und Kiihlen des Reaktionsansatzes er-
folgt Kristallisation. Die Niederschlidge werden mit PhMe und Et;O gewa-
schen.

3.5.2. Vorschrift B

30,2 g (0.2 mol) Nitrobenzaldehyd 6 werden geschmolzen, 10 Tropfen
konz. HCI und 4 g (40 mmol) Tetronsdure (5) unter Riihren zugegeben und
der Ansatz 20 min bei der angegebenen Temp. geriihrt. Der noch warme,
olige Ansatz wird vorsichtig mit ca. 50 ml Et,O versetzt. Beim Anreiben
fillt ein gelber Niederschlag aus, der abgesaugt, ausgiebig mit Et;O gewa-
schen und dann mit ca. 200 ml PhMe aufgekocht wird. Es wird vom Un-
gelostem (Bistetronsduren) abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Beim Kiih-
len kristallisieren die Produkte.

3.6. (EZ)-3-(4-Nitrobenzyliden)-2,4(3H,5H)-furandion (7a)
3.6.1. Aus 4a nach 3.5.1.
Reaktionszeit: 20 h; Ausbeute: 8,6 g (37%).

3.6.2. Aus 5 und 6a nach 3.5.2.

Reaktionstemp.: 106—110 °C; Ausbeute: 4,2 g (45%).

Gelbe Nadeln, Schmb. 212-214°C (Zers.) (PhMe). IR (KBr): »
(cm™") = 1782, 1770 (CO, Lacton), 1712 (CO, Keton), 1520, 1348 (NO,).
UV (Dioxan): Apy (Ig €) = 208 nm (4.45), 330 (4.32). 250-MHz-'H-NMR
([Dg]MeCO): 8 (ppm) = (Z)-Isomer (64%): 4.80 (s, 2H, OCHy), 8.04 (s,
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1 H, CH); (E)-Isomer (36%): 4.91 (s, 2H, OCHy), 8.07 (s, 1 H, CH), 8.41
(d, 2H, 2-H, 6-H, J =9), 8.72 (d, 2H, 3-H, 5-H, ] =9). MS: m/z =233
(M]**.

C1H7NOs (233.2)

3.7. (EZ)-3-(3-Nitrobenzyliden)-2,4(3H,5H)-furandion (7b)
3.7.1. Aus 4b nach 3.5.1.
Reaktionszeit: 4 h; Ausbeute: 10,5 g (45%).

3.7.2. Aus 5 und 6b nach 3.5.2.

Reaktionstemp.: 72—82 °C; Ausbeute: 4,7 g (51%).

Gelbe Nadeln, Schmb. 152-153°C (Zers.) (PhMe). IR (KBr): v
(ecm™") = 1765 (CO, Lacton), 1725, 1710 (CO, Keton), 1522, 1350 (NO,).
UV (Dioxan): Apax (Ig €) =210 nm (3.99), 273 (4.20), 320 (4.38). 250-
MHz-'H-NMR ([Dg]Me,CO): & (ppm) = (Z)-Isomer (64%): 4.72 (s, 2H,
OCH,), 8.06 (s, 1H, CH), 8.70 (d, 1H, 6-H, I =8), 9.37 (t, 1 H, 2-H,
J = 2); (E)-Isomer (36%): 4.83 (s, 2H, OCH,), 8.05 (s, 1 H, CH), 7.77 (t,
1H, 5-H, 1=28), 848 (dt, 1H, 4-H, 1=8, 1=2), 885 (d, 1H, 6-H,
J=28),9.25(t, 1 H, 2-H, ] = 2). MS: m/z = 233 [M]™".

C,;H7NOs (233.2)

3.8. Aligemeine Arbeitsvorschriften zur Darstellung der 1,4,5,7-Tetrahy-
drofuro[3,4-b]pyridine 10

3.8.1. Vorschrift A

0,46 g (2mmol) 7, 0,33 g (2.5 mmol) 8 und 0,23 g (3 mmol) NH4OAc
werden in 20 ml AcOH suspendiert und 3 h bei 90-100 °C geriihrt. An-
schlieBend wird eingeengt und der olige Riickstand mit EtOH angerieben.
Der Niederschlag wird abgesaugt und mit wenig EtOH gewaschen.

3.8.2. Vorschrift B

3,5 g (15 mmol) 7 und 17 mmol 9 werden in 30 ml AcOH suspendiert und
90 min bei 95 °C geriihrt. Nach dem Einengen wird der 6lige Riickstand
mit EtOH angerieben. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit wenig
EtOH gewaschen.

3.8.3. Vorschrift C

Darstellung wie unter 3.8.2. beschrieben, die Reaktion wird jedoch unter
Zusatz von 3 ml AcyO durchgefiihrt.

3.8.4. Vorschrift D

20 mmol 11 werden in 20 ml trockenem Pyridin geldst, mit 8 ml Ac,O ver-
setzt und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Der Ansatz wird mit HCl 25% ange-
sduert und mit CHCl; ausgeschiittelt. Nach dem Waschen der organischen
Phase mit H,O wird tiber Na,SOy4 getrocknet und das Losemittel abdestil-
liert. Olige Riickstinde werden mit wenig EtOH angerieben, feste Riickstin-
de in wenig EtOH aufgeschldmmt. Es wird abgesaugt und umkristallisiert.

3.9. 2-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3,4-b Jpyridin-
3-carbonsduremethylester (10a)

Aus 7a und 9a nach 3.8.2. Ausbeute: 3,52 g (71%). Gelbliche Nadeln,
Schmb. 227-228 °C (EtOH). IR (KBr): # (cm™") = 3240 (NH), 1725 (CO,
Lacton), 1695, 1670 (CO, Ester), 1518, 1348 (NO,). UV (MeOH): Apax
(ge)=222nm (4.32), 276 (4.10), 340 (3.71). 250-MHz-'H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.35 (s, 3H, C-CHz3), 3.47 (s, 3H, O-CHj3), 4.84
(d, 1H, O—CHH, %] = 16.4), 4.87 (s, 1 H, C-H), 4.89 (d, 1 H, CO—CHH,
2J=16.4), 749 (d, 2H, 2-H, 6-H, T=38.7), 8.16 (d, 2H, 3-H, 5-H,
J=8.7), 9.99 (s, | H, NH). MS: m/z = 330 [M]*".

Ci6H14N>0¢ (330.3)

3.10. 2-Methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3,4-b Jpyridin-
3-carbon-sdauremethylester (10b)

Aus 7b und 9a nach 3.8.2. Ausbeute: 3,72 g (75%). Gelbliche Kristalle,
Schmb. 229.5-230.5°C (EtOH); Schmp. 225°C [3 °]. IR (KBr): 7
(em™') = 3240 (NH), 1720 (CO, Lacton), 1693, 1665 (CO, Ester), 1525,
1348 (NO,). UV (MeOH): A (Ig €) = 228 nm (4.37), 266 (3.86), 340
(3.77). 250-MHz-'H-NMR ([D]DMSO): & (ppm) = 2.36 (s, 3H, C—CHj3),
3.48 (s, 3H, O-CH3), 4.84 (d, 1H, O—CHH, %J =16.2), 4.90 (s, 1H,
C-H), 491 (d, 1 H, CO—CHH, 2] = 16.2), 7.60 (t, 1 H, 5-H, ] = 7.8), 7.69
(dt, 1H, 6-H, J=7.8,1=1.6), 7.99 (t, 1 H, 2-H, ] =2, ] = 1.6), 8.06 (m,
1H, 4-H), 9.99 (s, 1H, NH). 62.89-MHz-'3C-NMR ([D¢]DMSO): &
(ppm) = 18.96 (C—CH3), 37.40 (C-4), 50.85 (O—CH3), 65.39 (C-7),
100.40 (C-3), 102.15 (C-4a), 121.65 (C-4'), 121.94 (C-2"), 129.90 (C-5'),
134.41 (C-6'), 146.95 (C-1), 148.16 (C-3'), 148.30 (C-2), 156.99 (C-7a),
167.21 (CO, Ester), 171.58 (C-5). MS: m/z = 330 [M]**.

C16H14N206 (330.3)
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3.11. 2-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3,4-b Jpyridin-
3-carbonsdureethylester (10d)

a: Aus 7a und 8 nach 3.8.7. Ausbeute: 0,28 g (41%). b: Aus 7a und 9b
nach 3.8.2. Ausbeute: 2,79 g (54%). Gelbliche Nadeln, Schmb. 192—
193.5 °C (EtOH). MS: m/z = 344 [M]"*.

C17H¢N,O¢ (344.3)

3.12. 2-Methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3,4-b] pyri-
din-3-carbonsdureethylester (10e)

a: Aus 7b und 8 nach 3.8.1. Ausbeute: 0,34 g (50%). b: Aus 7b und 9b
nach 3.8.2. Ausbeute: 2,63 g (51%). c: Aus 1le nach 3.8.4. Ausbeute:
3,93 g (57%). Gelbliche Kristalle, Schmb. 185-185.5 °C (MeOH). MS: m/
7 =344 [M]*".

C17H¢N,O¢ (344.3)

3.13. 2-Methyl-4-(2-nitrophenyl)-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3,4-b] pyri-
din-3-carbonsdureethylester (10f)

a: Aus 7c und 8 nach 3.8.1. Ausbeute: 0,34 g (50%). b: Aus 7c und 9b
nach 3.8.3. Ausbeute: 3,25g (63%). Gelbe Kristalle, Schmb. 220.5-
221 °C (EtOH); Schmb. 221-223 °C [21%]. MS: m/z = 344 [M]**.
C17H16N20g (344.3)

3.14. 3-Acetyl-2-methyl-4-(4-nitrophenyl)-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]
pyridin-5-on (10g)

Aus 11g nach 3.8.4. Ausbeute: 4,21 g (67%). Gelbe Kristalle, Schmb.
222.5-223.5°C (EtOH). IR (KBr): # (cm~')=3270 (NH), 1725 (CO,
Lacton), 1675 (CO, Ac), 1520, 1345 (NO;). UV (MeOH): Apax
(ge)=236nm (4.11), 276 (4.04), 360 (3.71). 250-MHz-'H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.08 (s, 3H, Ac), 2.33 (s, 3H, C—CH3), 4.82 (d,
1H, O—CHH, %J = 16.5), 4.86 (d, 1 H, CO—CHH, %J = 16.5), 5.03 (s, 1 H,
4-H), 7.51 (d, 2H, 2-H, 6-H, J =8.7), 8.17 (d, 2H, 3-H, 5-H, J =38.7),
9.92 (s, 1 H, NH). MS: m/z = 314 [M]*".

Ci6H14N;05 (314.3)

3.15. 3-Acetyl-2-methyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]
pyridin-5-on (10h)

Aus 7b und 9c¢ nach 3.8.2. Ausbeute: 1,18 g (25%). Gelbe Kristalle,
Schmp. 252°C (MeOH). IR (KBr): # (cm™') = 3220 (NH), 1725 (CO,
Lacton), 1668 (CO, Ac), 1523, 1343 (NO;). UV (MeOH): Apax
(ge)=221nm (4.24), 236 (4.30), 350 (3.83). 250-MHz-'H-NMR
([Dg]DMSO): 6 (ppm) = 2.09 (s, 3H, Ac), 2.35 (s, 3H, C-CHa), 4.83 (d,
1 H, O-CHH, 2 = 16.2), 4.88 (d, 1H, O-CHH, 2J = 16.2), 5.06 (s, 1 H,
C-H), 7.61 (t, 1H, 5-H, J =7.7), 7.71 (d, 1 H, 6-H, J =7.7), 8.06 (m, 2H,
2-H, 4-H), 9.93 (s, 1 H, NH). MS: m/z = 314 [M]**.

C6H14N,05 (314.3)

3.16. 3-Acetyl-2-methyl-4-(2-nitrophenyl)-1,4,5,7-tetrahydrofuro|[3,4-b]
pyridin-5-on (10i)

Aus 11i nach 3.8.4. Ausbeute: 3,82 g (81%). Gelbe Nadeln, Schmb.
224-225°C (MeOH). IR (KBr): # (cm™!) = 3260 (NH), 1750 (CO, Lac-
ton), 1680 (CO, Ac), 1528, 1353 (NO;). UV (MeOH): Apax
(Ige)=234nm (4.07), 315 (3.57), 360 (3.55). 250-MHz-'H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.09 (s, 3H, Ac), 2.31 (s, 3H, C-CHj3), 4.82 (s,
2H, OCH,,), 5.77 (s, 1H, C-H), 741 (dd, 1H, 6-H, 1=7.8, J=1.4),
742 (dt, 1H, 4-H, 1=79, J=14), 7.67 (dt, 5-H, 1=79, ] =728,
J=1.3), 7.85 (dd, 1H, 3-H, 1 =79, J=1.3), 9.89 (s, 1H, NH). MS:
mlz =314 [M]**.

Ci6H14N;0O5 (314.3)

3.17. Aligemeine Arbeitsvorschriften zur Darstellung der 1,4,4a,5,7,7a-
Hexahydrofuro[3,4-b]pyridine 11

3.17.1. Vorschrift A

0,93 g (4 mmol) 7 und 4.4 mmol 9 werden in 5 g fert-Butanol suspendiert
und 4-20 h bei 30 °C geriihrt.

3.17.2. Vorschrift B

0,47 (2 mmol) 7 und 4 mmol 9 werden innig gemischt und 20—60 min bei
70-90 °C gertihrt.

3.18. (4RS,4aSR,7aSR)-7a-Hydroxy-2-methyl-4-(4-nitrophenyl)-5-oxo-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsduremethylester
(11a)

Aus 7a und 9a nach 3.17.1.; Reaktionszeit: 20 h. Der feste Ansatz bzw.
die Suspension wird vorsichtig mit wenig Et,O verdiinnt, der Nieder-
schlag abgesaugt und mit Et;0 gewaschen. Ausbeute: 1,0 g (76%). Farb-
lose Nadeln, Schmb. 155-156 °C (MeOH). IR (KBr): # (cm™') = 3290,
3270 (NH, OH), 1775 (CO, Lacton), 1655 (CO, Ester), 1515, 1350

676

(NOy). UV (MeOH): hmax (Ig€) =266 nm (4.02). 250-MHz-'"H-NMR
(IDsIDMSO): & (ppm) = 2.33 (s, 3H, C—CHz), 3.27 (s, 1 H, 4a-H), 3.37
(s, 3H, O—CH3), 404 (d, 1H, O-CHH, % =8.5), 417 (d, 1H, O-
CHH, 2J = 8.5), 438 (s, 1 H, 4-H), 6.11 (s, 1 H, OH), 7.52 (d, 2 H, 2-H,
6-H, 1 =8.7), 7.59 (s, 1H, NH), 8.12 (d, 2H, 3-H, 5-H, J =8.7). MS:
mlz = 330 [M-18]"°.

C16H16N207 (348.3)

3.19. (4RS,4aSR,7aSR)-7a-Hydroxy-2-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-oxo-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsduremethylester
(11b)

Aus 7b und 9a nach 3.717.1.; Reaktionszeit: 3 h. Der feste Ansatz wird mit
wenigen ml MeOH versetzt. Zur klaren Losung wird tropfenweise H,O bis
zur gerade noch verschwindenden Triibung zugegeben. Der kristalline Nie-
derschlag wird abgesaugt, mit wenig MeOH/H,O und mit Et,0 gewa-
schen. Ausbeute: 0,55 g (42%). Farblose Kristalle, Schmb. 147-149 °C
(MeOH). IR (KBr): # (cm™") = 3400, 3345 (NH, OH), 1765 (CO, Lacton),
1670 (CO, Ester), 1530, 1345 (NO,). UV (MeOH): Apa.x (Ig €) = 266 nm
(4.24). 250-MHz-'"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.34 (s, 3H, C—CH3),
3.32 (s, 1H, 4a-H), 3.38 (s, 3H, O-CH3), 4.04 (d, 1H, O-CHH,
2] =8.5), 4.17 (d, 1H, O-CHH, 2J = 8.5), 440 (s, 1H, 4-H), 6.13 (s,
1H, OH), 7.56 (t, 1 H, 5-H, J =17.8), 7.61 (s, 1 H, NH), 7.75 (d, 1 H, 6-H,
J=17.8), 8.04 (d, 1H, 4-H, J]=7.8), 8.07 (s, 1 H, 2-H). MS: m/z =330
[M-18]*°.

C16H16N207 (348.3)

3.20. (4RS,4aSR,7aSR)-7a-Hydroxy-2-methyl-4-(2-nitrophenyl)-5-oxo-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsduremethylester
(11¢)

a: Aus 7c und 9a nach 3.17.1.; Reaktionszeit: 14 h; Aufarbeitung wie bei
3.18. Ausbeute: 0,88 g (67%). b: Aus 7c und 9a nach 3.77.2.; Reaktions-
zeit: 1 h; Reaktionstemp.: 90 °C. Der feste Ansatz wird mit einigen ml
MeOH versetzt. Der ungeloste Riickstand wird abfiltriert und mit wenig
MeOH gewaschen. Ausbeute: 0,39 g (59%). Gelbe Kiristalle, Schmb. ab
163 °C Zers. (MeOH). IR (KBr): # (cm™!) = 3555, 3410 (NH, OH), 1780
(CO, Lacton), 1688 (CO, Ester), 1510, 1346 (NOy). UV (MeOH): Apax
(Ig &) =273 nm (4.13). 250-MHz-'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.31
(s, 3H, C-CHj3), 3.29 (s, 4H, 4a-H, OCHj), 4.08 (d, 1H, O-CHH,
2] =8.5), 4.18 (d, 1H, O-CHH, %] = 8.5), 4.56 (s, 1 H, 4-H), 6.23 (s, 1 H,
OH), 7.41 (m, 1 H, 4-H), 7.55 (m, 2H, 5-H, 6-H), 7.65 (s, 1 H, NH), 7.85
(d, 1H, 3-H, JT=17.8). 62.89-MHz-’3C-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 20.24 (C-CHj3), 32.83 (C-4), 48.09 (C-4a), 50.07 (O-CHy),
74.28 (C-7), 81.80 (C-7a), 91.98 (C-3), 123.51 (C-3'), 127.55 (C-4"),
131.50 (C-6'), 132.31 (C-5'), 137.97 (C-1'), 149.46 (C-2), 153.82 (C-2),
167.09 (CO, Ester), 173.79 (C-5). MS: m/z = 348 [M]™*.

C6H16N,07 (348.3)

3.21. (4RS,4aSR,7aSR)-7a-Hydroxy-2-methyl-4-(4-nitrophenyl)-5-oxo-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsdureethylester (11d)

a: Aus 7a und 9b nach 3.17.1.; Reaktionszeit: 4 h. Die klare Losung wird
am Rotationsverdampfer bei niedriger Temp. eingeengt und das zuriickblei-
bende Ol mit 10 ml EtOH und danach tropfenweise mit H,O bis zur ge-
rade verschwindenden Triibung versetzt. Der kristalline Niederschlag wird
abgesaugt und mit wenig EtOH und Et,0 gewaschen. Ausbeute: 0,84 g
(58%). b: Aus 7a und 9b nach 3.17.2.; Reaktionszeit: 20 min; Reaktions-
temp.: 85 °C; Aufarbeitung wie bei 3.20.b. Ausbeute: 0,5 g (69%). Farblo-
se Nadeln, Schmb. 146-147.5 °C (MeOH/H,0). MS: m/z = 362 [M]"*.
C7H13sN>07 (362.3)

3.22. (4RS,4aSR,7aSR)-7a-Hydroxy-2-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-oxo-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsdureethylester (11e)

Aus 7b und 9b nach 3.17.1.; Reaktionszeit: 4 h; Aufarbeitung wie bei
3.21.a. Ausbeute: 0,8 g (55%). Farblose Nadeln, Schmb. 146.5-147 °C
(Zers.) (MeOH). MS: m/z = 362 [M]**.

C7H13sN>07 (362.3)

3.23. (4RS,4aSR,7aSR)-7a-Hydroxy-2-methyl-4-(2-nitrophenyl)-5-oxo-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsdiureethylester (11f)

a: Aus 7c und 9b nach 3.17.1.; Reaktionszeit: 3 h; Aufarbeitung wie bei
3.18. Ausbeute: 1,03 g (71%). b: Aus 7c und 9b nach 3.77.2.; Reaktions-
zeit: 1 h; Reaktionstemp.: 90 °C; Aufarbeitung wie bei 3.20. Ausbeute:
0,32 g (44%). Gelbliche Kristalle, Schmp. ab 160.5 °C Zers. (MeOH). MS:
mlz =362 [M]**.

C7H13sN>07 (362.3)

3.24. (4RS,4aSR,7aSR)-3-Acetyl-7a-hydroxy-2-methyl-4-(4-nitrophenyl)-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro[3,4-b]pyridin-5-on (11g)

a: Aus 7a und 9c nach 3.17.1.; Reaktionszeit: 5 h; Aufarbeitung wie bei
3.18. Ausbeute: 0,61 g (46%). b: Aus 7a und 9c¢ nach 3.77.2.; Reaktions-
zeit: 20 min; Reaktionstemp.: 75 °C. Der 6lige Ansatz wird mit MeOH an-
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gerieben, der kristalline Niederschlag abgesaugt und mit wenig MeOH und
Et;0 gewaschen. Ausbeute: 0,2 g (30%). Gelbe Nadeln, Schmb. 150.5—
151 °C (MeOH). IR (KBr): ¥ (cm™!) = 3355 (NH, OH), 1770 (CO, Lac-
ton), 1625 (CO, Ac), 1510, 1345 (NOy). UV (MeOH): Apax
(Ige) =207 nm (4.15), 281 (4.41). 250-MHz-'H-NMR ([Ds]DMSO): o
(ppm) = 1.91 (s, 3H, Ac), 2.34 (s, 3H, C-CHa), 3.32 (s, 1 H, 4a-H), 4.05
(d, 1H, O-CHH, %J = 8.6), 4.18 (d, 1 H, O-CHH, %J = 8.6), 4.44 (s, 1 H,
4-H), 6.09 (s, 1H, OH), 7.53 (d, 2H, 2-H, 6-H, ] =8.7), 7.64 (s, 1H,
NH), 8.13 (d, 2H, 3-H, 5-H, ] = 8.7). MS: m/z =332 [M] ™.

Ci6H16N2Og (332.3)

3.25. (4RS,4aSR,7aSR)-3-Acetyl-7a-hydroxy-2-methyl-4-(3-nitrophenyl)-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro|3,4-b]Jpyridin-5-on (11h)

Aus 7b und 9¢ nach 3.17.1.; Reaktionszeit: 20 h. Der Ansatz wird mit
H,0 und mit 5 ml K>CO;3-Losung 10% versetzt. Die klare wissrige Phase
wird mit 200 ml Et;O ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit ca.
30 ml H,O gewaschen. Nach dem Einengen auf ca. 100 ml erfolgt beim
Kiihlen auf 4 °C langsame Kristallisation. Der Niederschlag wird abge-
saugt. Ausbeute: 0,36 g (27%). Gelbliche Nadeln, Schmb. 140.5-141°C
(MeOH/H,0). IR (KBr): # (cm™') = 3360 (NH, OH), 1770 (CO, Lacton),
1622 (CO, Ac), 1530, 1345 (NO,). UV (MeOH): Apux (Ig €) =209 nm
(4.15), 280 (4.24). 250-MHz-'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 1.93 (s,
3H, Ac), 2.36 (s, 3H, C-CH3), 3.33 (s, 1 H, 4a-H), 4.05 (d, 1H, O-
CHH, 2] = 8.5), 4.18 (d, 1 H, O—CHH, % = 8.5), 4.47 (s, 1 H, 4-H), 6.13
(s, 1H, OH), 7.57 (t, 1H, 5-H, J=7.7), 7.68 (s, | H, NH), 7.76 (d, 1H,
6-H, J=7.7), 8.05 (d, 1H, 4-H, ] =7.7), 8.07 (s, 1H, 2-H). MS: m/
z=1332 [M]**.

Ci6H14N,06 (332.3)

3.26. (4RS,4aSR,7aSR)-3-Acetyl-7a-hydroxy-2-methyl-4-(2-nitrophenyl)-
1,4,4a,5,7,7a-hexahydrofuro[3,4-b]pyridin-5-on (11i)

Aus 7c¢ und 9c nach 3.17.1.; Reaktionszeit: 20 h. Die klare Losung wird
vorsichtig mit ca. 40 ml H,O verdiinnt und mit 200 ml Et;O ausgeschiit-
telt. Der sich beim Kiihlen bildende kristalline Niederschlag wird abge-
saugt und mit MeOH/H,O gewaschen. Ausbeute: 0,88 g (66%). Gelbliche
Kristalle, Schmb. 136.5-137°C  (EtOH/H,0). IR (KBr): vZ
(em~!) = 3270 (NH, OH), 1770 (CO, Lacton), 1605 (CO, Ac), 1520, 1335
(NOy). UV (MeOH): Apax (Ig€) =208 nm (4.13), 283 (4.17). 250-MHz-
"H-NMR ([Ds]DMSO): & (ppm) = 1.87 (s, 3H, Ac), 2.34 (s, 3H, C-CH3),
4.08 (d, 1H, O—CHH, %J = 8.6), 4.19 (d, 1 H, O—CHH, ?J = 8.6), 4.68 (s,
1H, 4-H), 6.18 (s, 1H, OH), 7.44 (m, 2H, 4-H, 6-H), 7.57 (dt, 1 H, 5-H,
J=78,1J=74,1=1.3), 7.68 (s, 1H, NH), 7.90 (dd, 1 H, 3-H, ] = 8.2,
J=1.3). 62.89-MHz-'*C-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 21.44 (C—CH3),
29.33 (CO-CHs), 33.39 (C-4), 48.42 (C-4a), 74.36 (C-7), 81.78 (C-7a),
103.20 (C-3), 123.90 (C-3"), 127.83 (C-4'), 131.57 (C-6'), 132.57 (C-5'),
137.36 (C-1"), 149.33 (C-2'), 153.64 (C-2), 173.71 (C-5), 193.68 (CO,
Ac). MS: m/z =314 [M-18]**.

Ci6H16N205 - HyO (350.3)

3.27. Aligemeine Arbeitsvorschriften zur Darstellung der 5,7-Dihydro-
furo[3,4-b]pyridine 12

3.27.1. Vorschrift A

1,88 g (6 mmol) 10 werden mit einer Mischung aus 1,5 g konz. HNO3 und
7 g HySO4 25% versetzt und unter Riihren vorsichtig auf dem Olbad er-
wirmt bis die Bildung nitroser Gase beendet ist (5—20 min). Nach dem
Abkiihlen wird mit H,O verdiinnt, der Niederschlag abgesaugt und mit
H,0 und EtOH gewaschen.

3.27.2. Vorschrift B

1 mmol 10 oder 11 wird in 200 ml PhMe gelost und nach Zusatz von 1 g
MnO, (aktiviert durch 2 h Erhitzen im Trockenschrank auf ca. 115°C) 2 h
am Wasserabscheider unter Riickfluss erhitzt. Es wird heif} filtriert und das
Losemittel i. Vak. abdestilliert.

3.28. 2-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-5-oxo0-5,7-dihydrofuro[3,4-b Jpyridin-3-c-
arbonsdure-methylester (12a)

a: Aus 10a nach 3.27.1. Ausbeute: 1,87 g (95%). b: Aus 11a nach 3.27.2.
Ausbeute: 0,29 g (88%). Gelbliche Nadeln, Schmb. 215-215.5 °C (EtOH).
IR (KBr): # (cm~!) = 1770 (CO, Lacton), 1720 (CO, Ester), 1515, 1350
(NOy). UV (MeOH): Amax (Ige) =276 nm (4.01). 60-MHz-'H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) =2.68 (s, 3H, C-CHzj), 3.61 (s, 3H, O-CHz),
542 (s, 2H, O-CHy), 7.64 (m ~d, 2H, 2-H, 6-H, J = 8.9), 8.34 (m ~ d,
2H, 3-H, 5-H, ] = 8.9). MS: m/z = 328 [M]"™.

Ci16H12N2Og (328.3)

3.29. 2-Methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-oxo-5,7-dihydrofuro[3,4-b Jpyridin-3-c-
arbonsdure-methylester (12b)

Aus 10b nach 3.27.1. Ausbeute: 1,91 g (97%). Farblose Kristalle, Schmb.
205-206.5°C (EtOH); Schmb. 200-202°C [29°]. IR (KBr): ¥
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(em™1) = 1765 (CO, Lacton), 1730 (CO, Ester), 1530, 1355 (NO,). UV
(MeOH): Amax (Ig €) = 290 nm (3.28). 250-MHz-'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 2.68 (s, 3H, C—CHs), 3.62 (s, 3H, O-CHj3), 5.44 (s, 2H, O-
CH,), 7.83 (m, 2H, 5-H, 6-H), 8.29 (m ~ s, 1 H, 2-H), 8.38 (dt, 1 H, 4-H,
J=68, J=26 J=22). 62.89-MHz-3C-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 23.24 (C—-CH3), 52.70 (O-CHj), 69.47 (C-7), 114.41 (C-4),
123.52 (C-2'), 124.09 (C-4), 128.95 (C-4a), 129.76 (C-5"), 133.69 (C-3),
135.12 (C-6'), 144.35 (C-1’), 147.34 (C-3'), 161.77 (C-2), 166.86 (CO,
Ester), 167.29 (C-5), 167.95 (C-7a). MS: m/z = 328 [M]*".

C16H12N,06 (328.3)

3.30. 2-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-5-oxo-5,7-dihydrofuro(3,4-bpyridin-3-
carbonsdure-ethylester (12d)

Aus 10d nach 3.27.1. Ausbeute: 1,66 g (81%). Gelbliche Kristalle, Schmb.
171.5-172 °C (MeOH). MS: m/z = 342 [M]™*.
C17H14N,0¢ (342.3)

3.31. 2-Methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-oxo-5,7-dihydrofuro(3,4-bJpyridin-3-
carbonsdure-ethylester (12e)

Aus 10e nach 3.27.1. Ausbeute: 1,21 g (59%). Farblose Nadeln, Schmb.
134.5-136 °C (MeOH); Schmp. 148 °C (MeCN) [3%°]. MS: m/z = 342
M]**.

C17H14N206 (342.3)

3.32. 2-Methyl-4-(2-nitrophenyl)-5-o0xo-5,7-dihydrofuro[3,4-bpyridin-3-
carbonsdure-ethylester (12f)

Aus 10f nach 3.27.1. Ausbeute: 1,62 g (79%). Farblose Nadeln, Schmb.
157-157.5 °C (MeOH). MS: m/z = 342 [M]**.
Ci7H4N;Op (342.3)

3.33. 3-Acetyl-2-methyl-4-(4-nitrophenyl)-5,7-dihydrofuro[3,4-b Jpyridin-
5-on (12g)

Aus 10g nach 3.27.1. Ausbeute: 1,09 g (58%). Gelbliche Nadeln, Schmb.
214-215 °C (EtOH). IR (KBr): # (cm™~!) = 1775 (CO, Lacton), 1700 (CO,
Ac), 1520, 1350 (NO,). UV (MeOH): O (Ig€) =209 nm (4.35), 278
(4.11). 250-MHz-'"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=2.13 (s, 3H, Ac),
2.62 (s, 3H, C-CH3), 5.44 (s, 2H, O-CH,), 7.66 (m ~ d, 2H, 2-H, 6-H,
J=28.9), 8.35 (m~d, 2H, 3-H, 5-H, ] = 8.9). MS: m/z = 312 [M] ™.
C6H12N,05 (312.3)

3.34. 3-Acetyl-2-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5,7-dihydrofuro[3,4-b Jpyridin-
5-on (12h)

Aus 10h nach 3.27.2. Ausbeute: 0,215 g (69%). Farblose Nadeln, Schmp.
194 °C (MeOH). IR (KBr): # (cm™!)= 1762 (CO, Lacton), 1695 (CO,
Ac), 1528, 1350 (NOy). UV (MeOH): Ap.x (Ig €) =220 nm (4.38), 260
(4.09). 250-MHz-'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=2.09 (s, 3H, Ac),
2.62 (s, 3H, C-CHj3), 5.43 (s, 2H, O-CH,), 7.81 (m, 2H, 5-H, 6-H),
8.28 (m ~ s, 1 H, 2-H), 8.38 (m, 1 H, 4-H). MS: m/z = 312 [M]**.
C16H12N205 (312.3)

3.35. 3-Acetyl-2-methyl-4-(2-nitrophenyl)-5,7-dihydrofuro[3,4-b Jpyridin-
5-on (12i)

Aus 10i nach 3.27.1. Ausbeute: 1,31 g (70%). Fast farblose Nadeln, Schmb.
170.5-172.5 °C (EtOH). IR (KBr): #Z (cm~') = 1770 (CO, Lacton), 1700
(CO, Ac), 1528, 1348 (NOy). UV (MeOH): dpax (Ig €) =207 nm (4.28),
275 (3.61). 250-MHz-'"H-NMR ([D¢]DMSO): 6 (ppm) = 2.17 (s, 3H, Ac),
2.65 (s, 3H, C—CHj3), 5.41 (d, 1 H, O-CHH, 2] = 16.4), 5.54 (d, 1H, O—
CHH, 2] = 16.4), 7.37 (dd, 1H, 6-H, I =7.5, J = 1.5), 7.82 (dt, 1 H, 4-H,
J=79,1=175,1=15),7.89 (dt, 1H, 5-H, J=7.5, ] = 1.3), 8.33 (dd,
1H, 3-H, ] =7.9, ] = 1.3). MS: m/z = 266 [M-46]"*.

C16H12N205 (312.3)

Wir danken der Bayer AG, Wuppertal, fiir die Durchfiihrung der pharma-
kologischen Priifungen.

3 Aus der Dissertation Ulrich Bartke, Freie Universitit Berlin, 1983

4 Vorgetragen anliBlich der Tagung der Deutschen Pharmazeutischen Ge-
sellschaft in Diisseldorf, 27.09.1984

5> Die Verbindung wurde auf anderem Wege dargestellt

© Es wird nur das MS nebst Fragmentierungsschema wiedergegeben
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