
Rotationsbarriere von 4-Aryl-1,4-dihydropyridinen 
(Ca- Antagonisten) 
Von Siegjiried Goldmann* und Walter Geiger 

1,CDihydropyridine 1 haben in den letzten Jahren als 
,,Calcium-Antagonisten" (z. B. Nifedipin (R= CH3, 
X = NO,), der Wirkstoff in AdalaP) eine grol3e Bedeutung 
erlangt"'. Sie konnen als sp- und als up-Rotamer vorliegen, 
in denen der Substituent X und das Wasserstoffatom in 4- 
Stellung synperiplanar bzw. antiperiplanar angeordnet 
sind. 

Wilhrend bei analog gebauten 9-Arylfluorenen diese Ro- 
tamere nachweisbar sindC2l, konnten sie bei den 1,CDihy- 
dropyridinen 1 bisher nicht beobachtet werdenr3I. Um In- 
formationen iiber das ,,pharmakologisch aktive Konfor- 
mer" zu erhalten, synthetisierten wir die Modellverbindun- 
gen lat4] und 2lS1, an denen wir zeigen konnten, daB die ap- 
und die sp-Form in einem sich rasch einstellenden Gleich- 
gewicht stehen, das jedoch weit auf der Seite der sp-Form 
liegt. 

6 = 2.20 

.5= 

l a  2 

Das 200MHz-'H-NMR-Spektrum von 2 zeigt bei 
Raumtemperatur fur die beiden orrho-Methylgruppen ein 
verbreitertes Singulett bei 6= 2.39 (CDC13). Beim Abkuh- 
len tritt bei -18OC Koaleszenz ein (AGC(-18"C)=51.1 
kJ/mol), wahrend bei - 50°C zwei getrennte Signale 
(6=2.20, 2.58) beobachtet werden. Im Vergleich zu dem 
analogen Fluoren (AG+ >96 kJ/mol)r21 hat das Dihydro- 
pyridin 2 also eine wesentlich niedrigere Rotationsbarrie- 
re. 

Einen Hinweis auf die Lage des Gleichgewichts 
sp-la +ap-la geben die 200 MHz-'H-NMR-Spektren von 
21s1 und lai4'. Die chemische Verschiebung des Signals der 
Methylgruppe in 2'-Stellung von la (6 = 2.54) ist unabhan- 
gig von der Temperatur und stimmt gut uberein rnit der 
chemischen Verschiebung der entschirmten Methylgruppe 
im Tieftemperaturspektrm von 2 (6= 2.58). Demzufolge 
liegt la in Losung vorwiegend in der synperiplanaren 
Konformation vor161. 

Bei 1,4-Dihydropyridinen der Struktur 1 stehen also be- 
dingt durch eine niedrige Rotationsbarriere die up- und die 
sp-Form in einem sich rasch einstellenden Gleichgewicht ; 
noch ausgepragter als bei den 9-Ary1-fluorenen1*l ist die sp- 
Form das thermodynamisch stabilere Rotamer'']. 
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'H-NMR (CDCI,, TMS): S=2.32 (6H), 2.54 (3H, 2'-CH3), 3.61 (6H). 
5.14(1H),5.57(NH),7.0(3H),7.30(1H). 

[5 ]  2 :  74.1 g (0.5 mol) 2,4,6-TrimethylbenzaIdehyd, 11.6 g (0. I mol) Acetessig- 
ssuremethylester und 5 mL konz. wN3rige Ammoniaklosung werden in 
300 mL Ethanol 15 h unter Ruckflu5 erhitzt, anschlieRend wird Ethanol 
abgezogen und uberschussiger 2,4,6-Trimethylbenzaldehyd iiber eine Ko- 
lonne destilliert. 44.7 g (0.3 mol) des so gereinigten 2.4.6-Trimethylbenzal- 
dehyds. 69.6 g (0.6 mol) AcetessigsBuremethylester und 33 mL konz. wa5- 
rige Ammoniaklasung werden in 200 mL Ethanol 20 h unter Ruckflul) er- 
hitzt, alles Flijchtige wird im olpumpenvakuum abgezogen, und aus dem 
Ruckstand wird an Kieselgel mit Chloroform das intensiv fluoreszierende 
Produkt isoliert. Ausbeute 0.1 g (0.1%). Fp=  180-182aC. 'H-NMR 
(CDCI,, TMS, 20°C): 6=2.17 (6H), 2.18 (3H). 2.39 (breit, 2',6'-CH,), 3.51 
(6H), 5.43 (NH), 5.52 (IH), 6.73 (ZH). 

[6] Die synperiplanare Konformation konnte durch einen Kem-Overhauser- 
Effekt mit dem Wasserstofktom an C-4 bestatigt werden (wir danken Dr. 
J. Kurz fiir die Messung). 
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Bemerkungen zu Simons Aufsatz ,,Intermetallische 
Verbindungen und die Verwendung von Atomradien 
zu ihrer Beschreibung" - Zelldimensionen von 
Phasen mit einer bestimmten Kristallstruktur bilden 
nicht allgemein einen homogenen Datensatz 
Von Erwin Heher*  und William B. Pearson* 

Im allgemeinen bilden Dimensionen von Elementarzel- 
len binarer Phasen rnit einer gegebenen Kristallstruktur 
keinen homogenen Datensatz, wenn sie rnit hoher hazi-  
sion in Abhangigkeit vom Durchmesser der Atome analy- 
siert werden und wenn Gruppe sowie Periode der beteilig- 
ten Elemente im Periodensystem beriicksichtigt werden. 
Dies wird durch Beispiele fur Phasen der kubischen 
MgCu2- und SiCr3-Strukturen bestatigt. Die Griinde dafur 
und die Konsequenzen hieraus sollen im folgenden darge- 
legt werden. 

Mit Interesse haben wir Simons['I Bewertung der Atom- 
radien und interatomaren Abstande in intermetallischen 
und anderen Phasen zur Kenntnis genommen. Jedoch er- 
scheint es im Zusammenhang rnit dem Hauptanliegen die- 
ser Arbeit notwendig, auf Ergebnisse eigener Studien hin- 
zu~e i sen [~-~ l .  Um Nach~te-Nachbarn-Diagramrne['~ fur 
Phasen vom gleichen Strukturtyp analysieren zu konnen, 
wie es Simon tut, wird generell vorausgesetzt, daD die Git- 
terkonstanten der Elementarzellen einen homogenen Da- 
tensatz bilden. Das schien im allgemeinen eine plausible 
Annahme, als diese Diagramme eingefuhrt wurden, und 
rnit der relativen Genauigkeit solcher Diagramme lieBen 
sich brauchbare ,,aerblicke" gewinned']. Heute wissen 
wir, dal3 Diagramme wie Fig. 6 in Simons Beitrag"] keinen 
homogenen Datensatz rnit nur experimentell bedingter 
Streuung von Daten darstellen, welche aus verschiedenen 
Quellen stammen. Wenn man dagegen die Abmessung(en) 
der Elementarzellen binarer Phasen M,N, rnit einer be- 
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stimmten Struktur gegen den Atomdurchmesser D M  der ei- 
nen, variierten Komponente M auftragt und die andere 
Komponente N dieselbe bleibt, wobei die Auswahl von M 
und N sich nach Gruppe und Periode der Elemente rich- 
tet, so entsteht ein ganz anderes Bild: Sehr verschiedene 
Neigungen von a gegen D M  (,,dimensionales Verhalten") 
konnen in Abhangigkeit von der Auswahl der Komponen- 
ten beobachtet werden[']. Solche Diagramme sind naturlich 
vie1 genauer, beispielsweise zeigt Abbildung 1 die verschie- 
denen Neigungen fur verschiedene Gruppen der Phasen 
rnit kubischer MgCu2-Struktur[61 (Teil der Daten in Sirnons 
Fig. 6, vgl. ['I); diese Neigungen variieren von etwa 2.5 fur 
Lanthanoid/Mangan-Phasen bis zu - 0.4 fur Nichtlantha- 
noid/Gold-Phasen. 
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welche Waterstrats Daten fur MN3-Phasen rnit der kubi- 
schen SiCr,-Struktur wiedergibt, mogen geringe Prazision 
oder mangelhafte Selektion der Komponenten im Dia- 
gramm zu Tauschungen fuhren. In der Tat steht Simon in 
dieser Hinsicht nicht allein. Kurzlich haben Villurs, Girgis 
und H ~ l l i n g e r [ ~ ~  - jedoch aus anderen und triftigen Griin- 
den - eine lineare Beziehung zwischen dMN = @/4 und 

F= -(RM + 3 RN) - im wesentlichen a gegen D M  bei unver- 

Pndertem N - erhalten (berechnet fur 91 Phasen rnit einem 
linearen Regressionsfaktor von 0.989), was als BestPtigung 
fur einen homogenen Datensatz interpretiert werden k h n -  
te. Unterschiede zeigen sich aber bei genauerer Betrach- 
tungI4] mit denselben Waterstratschen Gitterkonstanten 
(d. h. denselben Daten wie bei Simon). In den betrachteten 
Verbindungen ist die Komponente N ein Ubergangsmetall, 
und M kann entweder auch ein Ubergangsmetall (T-T- 
Phasen) oder kein Ubergangsmetall (B-T-Phasen) sein. 
Wenn beide Untergruppen fur sich betrachtet werden, und 
a gegen DM fur Phasen mit variablem M und konstantem 
N aufgetragen wird, findet man: 

1 
4 

1) die Neigungen von a gegen D M  fur B-T- und T-T-Ver- 
bindungen ein und derselben Komponente N sind je- 
weils nicht exakt gleich; 

2) fur beide Gruppen nimmt die Neigung a gegen DM un- 
gefahr linear mit steigendem Durchmesser der Kompo- 
nente N ab und ist proportional zu -0.4( f 0 . l ) D ~ .  

SchluJfolgerung : Wir haben zwei Strukturtypen als Bei- 
spiele ausgewahlt, die von Simon analysiert worden sindl'], 
urn zu demonstrieren, daB sie nicht einen umfassenden ho- 
mogenen Datensatz in bezug auf das dimensionale Verhal- 
ten bilden, wenn sie rnit groBerer Prazision analysiert wer- 
den und die Einordnung der Komponenten der Phasen in 
Gruppen und Perioden beriicksichtigt wird. 

Das Erkennen solcher Inhornogenitaten verlangt nach 
Analysenmethoden zur Ermittlung der Ursachen: Tatsach- 
lich sind bei den Phasen rnit MgCu2-Struktur Inhomogeni- 
taten des ,,dimensional behavior" seit langem bekannt[8-101, 
aber da die Analysen anhand von Radienverhaltnissen we- 
nig ergiebig waren, steht eine Interpretation noch aus. 

- Fur Phasen mittlerer Komplexitat undloder Symmetrie 
niedriger als kubisch ergibt das Studium der Atomvolu- 
mina wenig mehr Information als eine Betrachtung von 

- Sogar Diagramme rnit Auftragungen der Zelldimensio- 
nen a (b, c) gegen die Atomdurchmesser D M  oder DN der 
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Abb. I. Verschiedene Phasen (MN,) mit der kubischen MgCu,-Struktur. Auf- 
tragung der Gitterkonstanten a,, gegen DM, den Atomdurchmesser der Kom- 
ponente M, fur GNppen von Phasen, die mit derselben Komponente N (an- 
geschrieben) gebildet sind. Die Inhomogenitht der Daten ist offensichtlich. 

Selbst wenn die Abmessungen der Elementarzellen fur 
ideale Zusammensetzung korrigiert werden und der Da- 
tensatz extrem homogen erscheint wie in Simons Fig. 17l'], 

. 
Komponenten reichen fur die Diagnose nicht aus. 
Jedoch geben die Auftragungen der individuellen inter- 
atomaren Abstande relativ zu den entsprechenden Sum- 
men der atomaren Durchmesser (fur C.N.= 12 ohne 
Rucksicht auf die Koordinationszahl in der Struktur ["I) 
gegen Atomdurchmesser D M  oder DN['*] Hinweise auf 
die Ursachen des verschiedenen ,,dimensionalen Verhal- 
tens", das fur verschiedene Gruppen von Phasen rnit ei- 
ner gegebenen Struktur beobachtet werden kann. Die 
Differenzen ergeben sich nicht per se aus den verschie- 
denen Durchmessern der beteiligten Atome, sondern aus 
den verschiedenen interatomaren Kontakten oder deren 
Kombinationen, welche die Abmessungen der Elemen- 
tarzellen von Phasen bestimmen, die unterschiedliches 
dimensionales Verhalten zeigen. Solche Information, die 
quantitativ von Natur ist, sollte zugbglich gemacht wer- 
den, um theoretische Untersuchungen zu initiieren (vgl. 
z. B. Daten in 
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Unsere Untersuchungen zeigen auch, daB im dreidimen- 
sionalen Raum rnit D M  und DN fiir Koordinationszahl 12 
als Abszissen und einer Gitterkonstante als Ordinate alle 
Phasen rnit einer bestimmten Struktur auf einer planaren 
Flache liegen. Eine Ausnahme von dieser Regel ist bisher 
gefunden worden, namlich bei Phasen rnit SiCr3-Struktur, 
die wir soeben diskutierten. Diese Phasen liegen auf einer 
gekriimmten Flache im DM,DN,a-Raum, wobei sich aber 
die Phasen rnit derselben Komponente N und jeweils T 
oder B als Komponente M auf geraden Linien in dieser ge- 
kriimmten Fliiche befinden. 

Zum SchluD wollen wir auf potentielle Schwierigkeiten 
der Analyse von NPchste-Nachbarn-Diagramme aufmerk- 
Sam machen, die mit haherer Prgzision konstruiert wer- 
den['41. 
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Intermetallische Verbindungen und die Venvendung 
voa Atomradien zu ihrer Beschreibung - Replik 
Von Arndt Simon* 

Der Hinweis von Hellner und Pearson['] auf Inhomoge- 
nitaten kristallographischer Daten von binaren Phasen ei- 
nes gegebenen Strukturtyps ist wichtig und nicht zuletzt 
durch den Hinweis auf die Tatsache zu erganzen, daB Ver- 
bindungen innerhalb eines Strukturtyps Umwandlungen 
(erster Ordnung) durchlaufen konnen[2*31. Darauf 
versuchte ich in meinem Aufsa t~[~]  rnit der Aussage auf- 
merksam zu machen, ,,daO es wenig sinnvoll ist, die Ana- 
lyse der Packungseffekte in einem Strukturtyp anhand aller 
bekannten Beispiele zu beginnen". Die Laves-Phasen 
KNa2, CsNa, und CsK, bieten sich geradezu als Modellsy- 
stem (metallische Bindung ohne wesentliche Heteropolari- 
tat) fur das Studium von Packungseffekten an. Die Ana- 
lyse ergibt eine Beziehung nach Art der Vegard-Regel, d. h. 
die Abstande zwischen Atomen sind proportional zu der 
nach der Zusammensetzung gewichteten Atomradiensum- 
me. Auf dieser Basis lassen sich die interatomaren Ab- 
stande fur die drei Alkalimetallverbindungen unter Benut- 
zung eines allgemeinen Ansatzes fur die Anpassung der 
AtomgrGBen an die jeweiligen Koordinationen mit hoher 
Genauigkeit (3%0) berechnen. 

Nach Churcher und Heinersl ist eine solche Vegard-Regel 
fur geordnete Systeme nur rnit einer einschrankenden An- 
nahme uber die interatomaren Potentiale zu deuten. Diese 

[*] Prof. Dr. A. Simon 
Max-Planck-lnstitut fur Festkbrperfonchung 
HeisenbergstraRe 1, D-7000 Stuttgart 80 

304 Q Verlag Chemie GmbH. 0-6940 Weinheim. 

Annahme ist jedoch konsistent mit der Formulierung der 
Abstandsabhangigkeit der Kraftkonstanten nach Badgers 
RegelC6l. Daher ist zu erwarten, daB ftir viele intermetalli- 
sche Verbindungen rnit topologisch dichter Packung die 
Beschreibung nach Vegard eine gute NHherung darstellt. 
Die Ubertragung der fur die Alkalimetallverbindungen 
sehr genau erfullten Beziehung auf alle Laves-Phasen vom 
MgZn2- und MgCu,-Typ zeigt (Fig. 6 in [41), daB sie diese 
Gesamtheit recht gut beschreibt, besser als beispielsweise 
die einfache Atomradiensumme (rM + rN). Die Abweichun- 
gen und Streuungen der Daten sind jedoch signifikant, 
wurden teilweise disk~tiert[~I und an keiner Stelle rnit ,,ex- 
perimentellen Fehlern der aus verschiedenen Quellen 
stammenden Daten"['I abgetan; vielmehr habe ich mehr- 
fach darauf hingewiesen['], daR sich in dieser Streuung in- 
teressante Aspekte der chemischen Bindung verbergen. So 
ist nicht zu erwarten, daD Verbindungen wie CaRh,, SrIr2, 
AuBi2 oder NaAu, in ihrem ,,dimensionalen Verhalten" 
mit KNa2 v6llig gleich sind. Eine Unterteilung in Gruppen 
wie in Abb. 1 [ 1 1  und deren weitergehende Analyse auf dem 
von Hellner und Pearson angedeuteten Weg laRt einen Ein- 
blick in die chemische Bindung - praziser: interatomare 
Potentiale und wechselseitige Beeinflussungen der Wir- 
kungsbereiche der Atome - erhoffen. Das Gleiche laBt sich 
jedoch auch von einer Analyse der Abweichungen der 
realen Verbindungen vom quantitativ formulierbaren ,,Ve- 
gard-Verhalten" erhoffen. 

Was bedeutet die Bemerkung"', ,,Radienverhaltnisse 
seien wenig ergiebig"? Radienquotienten (rM/fN, mit 
2r=D auch DM/DN) sind so gut (oder so schlecht) wie die 
angenommenen AtomgroDen D M  bzw. DN. Diese sind 
strukturabhlngig und abhangig vom Bindungspartner - er- 
kennbar z. B. beim Ubergang eines Metalles vom kubisch- 
raumzentrierten in das kubisch-flachenzentrierte Gitter ei- 
nerseits und am GroDenunterschied der Cs-Atome in CsF 
und CsK2 andererseits. Daher werden in [I1, aber auch in 
alle Darstellungen auf die fur die dichteste Kugelpackung 
der Elemente genormten Werte D M ,  D N  bezogen. Es bleibt 
das Problem der Benutzung von Nachste-Nachbarn-Dia- 
grammen zur Erfassung der in einem Strukturtyp kristalli- 
sierenden Verbind~ngen'~'. Hellner und Pearson ziehen 
eine Auftragung der Gitterkonstanten gegen DM oder DN 
vor; bei Strukturen rnit freien Parametern werden die ex- 
perimentell bestimmten Atomabstande dMM, dNN, d M N  (auf 
die entsprechenden Normwerte D M ,  DN oder 0.5 ( D M  + DN) 
bezogen, also z. B. ( D M  -dMM))  anstelle der Gitterkonstan- 
ten verwendet. Die von mir gewahlte Darstell~ng[~] 
(DM - dMM)/DN = f (DM/DN) entspricht natiirlich einer nur 
im MaBstab jeweils veranderten Wiedergabe der linearen 
Zusammenhinge in Abb. 1111, da fur jeden dieser Zusam- 
menhange DN konstant ist. Somit liegt das Problem nicht 
in der Benutzung von Nachste-Nachbarn-Diagrammen an 
sich, sondern in der Interpretation der so dargestellten ex- 
perimentellen Befunde. In diesem Zusammenhang sei be- 
tont, daB die in [41 gegebene Interpretation gegenuber frii- 
hered'' einen ganz verschiedenen Ansatzpunkt hat. 
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