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wurde im Kugelrohr bei 0,2 Torr destilliert. Dabei gingen zwischen 70° und 80° eine farblose
und zwischen 110° und 150° eine hellgelbe Fraktion iiber. Es verblieb cin bis 230° nicht destil-
lierbarer Riickstand.

Die so erhaltene erste Siedefraktion wurde in ciner direkten Kopplung Gaschromatograph-
Massenspektrometer untersucht: Gerit 111 der Fa. Varian-MAT, Bremen. Zur GC fand eipe
4 m lange, 1/8 Zoll starke Stahisiule, gefulit mit 0,5 % Carbowax™ 20M auf Chromosorb
G-AW-DMCS 80/100 mesh, Verwendung. Dic Saulentemp. war 80°, iiber den Helium-Spalt-
separator16 wurden die Substanzen in das Massenspektrometer geleitet. Zur Korrcktur der To-
talionenstrominderung wihrend der Aufnahme der Massenspektren diente das Datensystem
SS 100 der genannten Firma. Hiermit erfolgte auch die Subtraktion des Untergrundes, der
durch das Bluten der Trennsiule verursacht wurde.

16 C. Brunnee, H. J. Billtemann und G. Kappus, Abstracts of Papers Prescnted at the Seventeenth
Annual Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics, Dallas, Texas, 1969, S. 121..
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Als potentiell analeptisch wirksame Substanzen mit partiell fixierter funktioneller Gruppe werden
strukturanaloge Amide, Imide und Lactame des 4-Methyl-nicethamids beschrieben.
Synthesis of 4-Methyl-nicethamide Analogues

As potentially analeptically active substances with partially fixed functional groups, structural
analogues of 4-methyl-nicethamide, in the form of amides, imides and lactams, are described.

Nachdem die Untersuchung der analeptischen Wirkung in der Reihe der Diaethyl-
amide von Homologen und Vinylogen der Nicotin- und Isonicotinsiure?? und deren

+ Teilergebnisse der Dissertation H. Schmitz, in Vorbereitung.
1 3. Mitt.: H. Schmitz und W. Schunack, Arch. Pharmaz. 308, 359 (1975).
2 H. Sattler, W. Schunack und H. Rochelmeyer, Arzneimittel-Forsch. 24, 743 (1974).



434 Schmitz und Schunack Arch. Pharmaz.

kernmethylierten Derivaten®) zu iiberraschenden Ergebnissen gefiihrt hatte, inter-"
essierte, inwieweit eine Variation der Didthylamidgruppe des Pyridins sowie der
verschiedenen Methylpyridine die analeptische Wirkung beeinfluf3t. In der Reihe der
4-Methyl-pyridin-analogen wurden folgende Substanzen dargestellt:

Tabelle 1: Dargestelite Nicethamidanaloge des 4-Methyl-pyridins
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Als Schliisselsubstanzen kommen 3-Aminomethyl-4-methyl-pyridin (3) und 3-
Cyano-4-methyl-pyridin (2) in Betracht. Das durch eine Guareschi-Thorp-Konden-
sation leicht zugingliche 3-Cyano-2,6-dihydroxy-4-methyl-pyridin laft sich mit
Phosphoroxychlorid nach Bobbit und Scola®? zu 2,6-Dichlor-3-cyano-4-methyl-
pyridin (1) chlorieren. Aus diesem ist 2 durch Dechlorierung am Palladiumkontakt
gut darstellbar, wobei etwa 20 % 3 als Nebenprodukt anfallen. Durch Hydrieren
mit Raney-Nickel in fliissigem Ammoniak ist 3 aus 2, nicht jedoch aus 1, quantitativ
zuginglich,

3 H. Sattler und W. Schunack, Arzneimittel-Forsch. (im Druck).
4 ].M. Bobbit und D.A. Scola, J. org. Chemistry 25, 560 (1960).
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Die Umsetzung von 3 mit salpetriger Sdure ergibt 3-Hydroxymethyl-4-methyl-
pyridin (4). Chlorierung mit Thionylchlorid®? fiihrt zu 3-Chlormethyl-4-methyl-
pyridin (5), das mit Aethylamin in 3-Aethylaminomethyl-4-methyl-pyridin (6)
iiberfiihrt werden kann. Aus 6 ist 3-[(N-Aethyl-acetamido)-methyl]-4-methyl-pyridin
(7) durch Acetylierung quantitativ zuginglich.

Die Imide 4-Methyl-3-succinimidomethyl-pyridin (8) und 3-Glutarimidomethyl-
4-methyl-pyridin (9) lassen sich aus 3 mit Succinanhydrid bzw. Glutarsiureanhydrid
darstellen. 4-Methyl-3-[(2-pyrrolidono)-methyl]pyridin (10) ist aus 3 durch Druck-
kondensation mit y-Butyrolacton erhiltlich.

Amidierung von 4-Methyl-nicotinsiure (11), die durch alkalische Verseifung von
2 gut zuginglich ist®), mit Pyrrolidin bzw. Piperidin fihrt zu 4-Methyl-nicotinsdure-
pyrrolidid (12) und 4-Methyl-nicotinsiurepiperidid (13).

Uber die Ergebnisse der pharmakologischen Priifung der 4-Methyl-nicethamid-
analogen wird an anderer Stelle berichtet.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fir die Forderung der vorliegenden Arbeit
durch Bereitstellung von Forschungsmitteln.

5 Y. Sawa und R. Maeda, Japan. Pat.: 2147 (1965) ref.: C.A. 62, P 14635 d.
6 S.M. Mc. Elvain und M.A. Goese, J. Amer. chem. Soc. 65, 2233 (1943).
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Beschreibung der Versuche

Schmp. (unkorrigiert): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen:
Mikroanalytisches Laboratorium des Org.-Chem. Institutes der Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz.

3-Cyano-4-methyl-pyridin (2)

40 g rohes 1, 35 g wasserfreies Natriumacetat, 200 ml Methanol und 0,5 g Palladlumchlond
werden unter kriftigem Rithren hydriert. Die Aufbercnung des Reaktionsgemisches nach?
ergab 2 in langen Prismen. Ausb.: 67 % d. Th.; Sdp., 75° ( 7 Sdp.; _a 64°); Schmp. 46°
(Heptan) (6 43-44°), Aus der bei der Aufarbeitung anfallenden Wasserghase konnten nach
Eindampfen und Destillicren 20 % 3 crhalten werden.

3-Aminomethyl-4-methyl-pyridin (3)

0,05 mol 2 wurden rasch in 100 m1 fliissiges NH3 eingetragen, mit 5 g frisch bereitetem Raney-

Nickel®) versetzt und bei 30 at H, und Raumtemp. im Rijhrautoklaven 6 h hydriert. Wihrend

der Reaktionszeit stieg der Druck auf 40 at. Nach Verdampfen des Ammoniaks wurde der Riick-

stand mit Chloroform und anschlieffend mit Methanol extrahiert. Trocknen, Einengen i. Vak.

und Destillation crgab 3 als klare Fliissigkeit, die beim Erkalten erstarrte. Ausb.: 96 % d. Th.;

Sd)p 105-110° ( Sdp.lo 116°), Schmp. von 3 - 2HC1 280 286° (Zers.) (Aethanol/Acther)
278-279°).

3-Aethylaminomethyl-4-methyl-pyridin (6)

In eine Suspension von 10 g 4, dargestelit aus 3 nachg) mit 51 % Ausb., in 100 m1 Chloroform
wurden nach® 16 g Thionylchlorid in 100 ml Chloroform eingetropft und 15 h auf 60° erwirmt.
Abzichen des Losungsmittels und Waschen mit Benzol ergab § - HCL. Ausb.: 82 %d. Th. 15 ¢
rohes 5 + HCl wurden in 100 m] Wasser gelost und unter Rithren und Eiskiihlung 30 ml 50 proz.
Acthylaminlésung zugetropft und 30 min gerithrt. Ausschiitteln mit Chloroform, Trocknen

und Konzentrieren ergab einen braunen, oligen Riickstand, aus dem 6 destilliert wurde. Farblose
Fliissigkeit vom Sdp.; 65--70°; Ausb.: 86 % d. Th.; Schmp. von 6 - 2HCl 241-246° (Zers.)
(Athanol/Ather);

CgH 14N, - 2HC1(223,1) Ber.: C48,44 H 7,23 N 12,55; Gef.: C 48,25 H 7,15 N 12,66.

3-[(N-Aethyl-acetamido)-methyl}4-methyl-pyridin (T)

8 g 6 wurden in 120 ml wasscrfreiem Benzol gelost und 10 g Acctanhydrid in 120 ml getrocknetem
Benzol unter Riihren zugetropft. Nach 10 min wurde i. Vak. cingeengt, wobei 7 als helle, 6lige
Fliissigkeit zuriickblicb. Ausb.: 95 % d. Th.; Schmp. von 7 - HQ1 140° (n-Propanol); Schmp. von

7 - Pikrinsiure 128—129° (Aethanol);

CpHgN20 - CgH3N304 (421,3) Ber.: C 48,46 H4,55 N 16,62; Gef.: C47,95 H4,63 N 16,63.

7 J.L. Webb und A.H. Corwin, J. Amer. chem. Soc. 66, 1456 (1944).
8 Organikum, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften Berlin 9. Aufl. 1970.
9 E. Linnemann, Liebigs Ann. Chem. /45, 40 (1868).
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4-Methyl-3-succinimidomethyl-pyridin (8)

0,05 mol 3 und 0,2 mol Succinanhydrid wurden in 250 ml Xylol 3 h unter Riickfluf und Riihren
gekocht. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak., Neutralisation mit Natriumcarbonatlosung,
Ausschiitteln mit Methylenchlorid und Einengen verblicb ein fester Riickstand. Ausb.: 94 % d.
Th.; Schmp.: 102° (Heptan); Schmp. von 8 - Pikrinsiure 191° (Wasser);

C11H12N,0; - CgH3N304 (433,3) Ber.:, C 47,12 H 3,49 N 16,16; Gef.: C 47,13 H 3,61
N 16,19.

3-Glutarimidomethyl-4-methyl-pyridin (9)

Analog 8 mit Glutarsiureanhydrid. Lange, farblose Nadein. Ausb.: 92 % d. Th.; Schmp.: 88—
92° (Heptan); Schmp. von 9 - Pikrinsiure 171° (Wasser);

C12HyuN, 03 - C¢H3N307 (447,4) Ber.: C 48,32 H 3,82 N 15,65; Gef.: C 48,37 H 3,91

N 15,72

4-Methyl-3-[(2-pyrrolidono)-methyl]pyridin (10)

0,05 mol 3 und 6,2 mol »-Butyrotacton wurden in einem Bombenrohr 7 h unter N, auf 300°
erhitzt. Die Schmelze nahm man in heiflem Wasser auf und schittelte die salzsaure Lésung so
lange mit Aktivkohle bis das Filtrat nahezu farblos war. Eindampfen und Kristallisation aus
Aecthanol. Ausb.: 54 % d. Th.; Schmp. von 10 - HCI 81° (n-Propanol); Schmp. von 10 - Pikrin-
siure 177-178° (Wasser);

CuHyaN,O - CgH3N307 (419,3) Ber.: C 48,69 H 4,09 N 16,70; Gef.: C 48,91 H 4,23 N 16,85.

4-Methyl-nicotinsdure-pyrrolidid (12)

13,8 g 11, dargestellt durch alkalische Verseifung von 2 nach®) und Neutralisation des an-
fallenden Salzes mit verd. HC1 (Ausb.: 98 %; Schmp. von 11: 215-216° (Acthanol);lo)211°)

und 20 g Phosphorpentoxid wurden in wasserfreiem Benzol suspendiert, eine Lésung von 45 g
Pyrrolidin in 140 ml trockenem Benzol zugetropft und 40 h unter Riihren erhitzt. Abdampten

des Benzols, Losen des Riickstands in heilem Wasscr, Ausschiitteln mit Chloroform und Ein-

engen i. Vak. ergab einen dunkelbraunen Riickstand, aus dem 12 als klare, farblose Fliissigkeit
destilliert wurde. Sdp.; 145-147°; Ausb.: 72 % d. Th.; Schmp. von 12 - HCI 155-156° (Aethanol/
Acther),

C11H14N20 - HCI (226,7) Ber.: C 58,28 H 6,67 N 12,36; Gef.: C 58,08 H 6,85 N 12,46.

4-Methyl-nicotinsdure-piperidid (13)

Analog 12 mit Piperidin. Klare, hellgelbe Flissigkeit. Ausb.: 66 % d. Th.; Sdp., _3 155-160°;
Schmp. von 13 - HCI 157° (Aethanol/Aether);

C12H16N20 - HCI (240,8) Ber.: C 59,87 H 7,12 N 11,64; Gef.: C 59,89 H 6,97 N 11,81.

10 S. Hoogewerff und W.A. von Dorp, Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 645 (1880).
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