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214. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe
27. Mitteilung!)
Hydropyridine I
Die Reduktion von 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid
mit Natriumborhydrid
von K. Schenker und J. Druey
(8. V1IL. 59)

Einleitung

Seit den klassischen Arbeiten, die WARBURG und seine Schule?) zur Entdeckung
der Dihydro-nicotinsaureamid-Gruppe als wasserstoffiibertragenden Bestandteil der
hydrierten Coenzyme fithrten, ist das Interesse fiir die Dihydro-pyridine, ihre Dar-
stellung, Charakterisierung und ihr chemisches Verhalten nicht mehr erloschen. Be-
sonders in den letzten fiinf Jahren sind von verschiedenen Arbeitsgruppen eingehende
Untersuchungen iiber den Chemismus der l-substituicrten Dihydro-nicotinsdure-
amide verdffentlicht worden3).

Wir mochten hier itber die Reduktion von 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid mit
Natriumborhydrid berichten. Obgleich die zur Reduktion gelangte Verbindung mit
den Nicotinsdiureamid-Abkémmlingen offensichtlich chemisch nahe verwandt ist,
zeigt sie bei der Behandlung mit Natriumborhydrid ein in mancher Hinsicht anderes
Verhalten, dessen eingehende Untersuchung uns von Bedeutung schien?).

Isolierung und Charakterisierung der Reduktionsprodukte

Reduziert man 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid in wisserig-methanolischer
Losung mit einem grossen Uberschuss von Natriumborhydrid, so lasst sich das auf
iibliche Weise isolierte Rohprodukt durch fraktioniertc Destillation leicht in zwel
Komponenten auftrennen:
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Yy 26, Mit. s, P Seraminr, Ko ErcHENBERGER, M. WILHELM & J. Druey, Helv. 42, 763 (1959).

2) O. WarBURG & W. CHRISTIAN, Biochem. Z. 275, 112, 464 (1934); O. \WARBURG, W.
CHRISTIAN & A. GRIESE, /bid. 282, 157 (1935); 285, 156 (1936); I>. KARRER & O. WARBURG, bid.
285, 297 (19306).

3} Es seien hier nur die Arbeitsgruppen P. Karreg, S. P. Corowick, F. H. WESTHEIMER
und K. WaLLENFELS erwidhnt. Eine gute, wenn auch nicht liickenlose Ubersicht iiber die auf
diesem Gebicte veréffentlichten Arbeiten findet sich bei A. G. ANDERSON & G. BERKELHAMMER,
J. Amer. chem. Soc. 80, 992 (19538).

1) Is sei schon hier darauf hingewiesen, dass die Verwendung des Nitrils an Stelle des Amids
zwei wesentliche Vorteile mit sich bringt: Einerseits lassen sich Nitrile leichter unzersetzt destil-
lieren als die entsprechenden Amide, und andererseits wird die Interpretation der IR.-Spektren
der Reduktionsprodukte in der 6 u-Region nicht durch die Amid-Absorption gestort.
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1. Die tiefersiedende Fraktion, eine nahezu farblose Fliissigkeit vom Sdp.
92-93°/11 Torr, hat die Zusammensetzung C,H;,N, und konnte als das 1-Me-
thyl-3-cyan-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin (I) identifiziert werden. Die Base besitzt
einen pK, von 6,35 und bildet ein in wisseriger Losung anndhernd neutral
reagierendes Hydrochlorid vom Smp. 229°3%). Im UV.-Spektrum manifestiert sich
die a,8-ungesittigte Nitrilgruppe in einer starken Endabsorption bei 213 my (& =
10000) und im IR.-Spektrum (vgl. Tab. 1) durch Banden bei 4,51 und 6,07 y. Bei
der katalytischen Hydrierung wird unter Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff das
1-Methyl-3-cyan-piperidin (I'V) gebildet.

2. Die hohersiedende Fraktion, ein gelbes Ol vom Sdp. 90-92°/0,08 Torr,
kristallisiert beim Abkiihlen in derben Prismen. Bei vorsichtigem Umkristallisieren
aus Ather-Hexan erhélt man nahezn farblose Kristalle C,H,N, (II) vom Smp. 41°,
welche unter Stickstoff beliebig lange haltbar sind. Unter der Einwirkung von Luft-
sauerstoff zersetzt sich die Verbindung jedoch innert weniger Stunden zu einem
dunkelbraunen Harz. Der pK,-Wert von 2,7 zeigt, dass wir es mit einer sehr schwa-
chen Base zu tun haben. Die Verbindung ist dusserst empfindlich gegen Mineral-
sduren und bildet weder mit Chlorwasserstoff noch mit Perchlor- oder Pikrinsiure
kristalline Salze.

Die Struktur der Dihydroverbindung II. Fiir die Struktur des Reduktionspro-
duktes IT kommen zunichst auf Grund der formell moglichen Angriffspunkte des
Reduktionsmittels die drei isomeren Formeln ITa, ITb oder I1c in Frage, von denen
sich keine a priors ausschliessen ldsst.
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Vorerst war es naheliegend, die bis jetzt bei der Reduktion von quaternisierten Nicotinsdure-
amiden mit Natriumborhydrid und anderen Reduktionsmitteln gefundenen Ergebnisse fiir die
Strukturaufklirung unserer Dihydroverbindung heranzuziehen3). Dabei musste auf die Tatsache
Bedacht genommen werden, dass in der Strukturzuteilung fiir die verschiedenen isolierten Di-
hydro-nicotinsiureamide bis vor kurzem einige Verwirrung herrschte. Irst die Arbeiten von
Corowick et al.%) sowie WESTHEIMER ef al.7) schufen insofern einen festecn Bezugspunkt, als darin
bewiesen wurde, dass sowohl bei der reduzierten Form der Di- bzw. Triphosphopyridinnucleotide
(DPNH bzw. TPNH) als auch bei den durch Reduktion mittels Natriumdithionit erhaltenen
Modellverbindungen die entsprechenden 1-substituierten 1,4-Dihydro-nicotinsiureamide vor-
liegen. Diese weisen im UV.-Spektrum ein einziges Absorptionsmaximum im Bereich von 350-
360 my auf und unterscheiden sich darin deutlich von den o-Dihydro-Isomeren, welche neben
cinem Maximum bei 355--365 myu noch ein solches, ungefihr glcich intensives im Bercich von
260-280 my besitzen. Dic letzteren entstehen hauptsichlich bei der Reduktion von quaternisierten
Nicotinsidureamiden mit Natriumborhydrid. Die Frage nach der genauen Lagce der Doppel-
bindungen in den o-Dihydro-nicotinsdureamiden wird von den meisten Autoren nicht oder nicht

5 A. WoHL & A. Jonnsox, Ber. deutsch. chem. Ges. 40, 4716 (1907), stellten dieselbe Ver-
bindung auf anderem \Wege her und geben fiir das Hydrochlorid einen Smp. von 230,3° an-

§) M. E. PuLLman, A. San Pretro & S. P. Corowick, J. biol. Chemistry 206, 129 (1954);
G. W. RartEr & S. P. CoLowiIcCk, ibid. 209, 773 (1954).

7y D. MavzerarLn & F. H. WESTHEIMER, J. Amer. chem. Soc. 77, 2261 (1955); R. F. Hurto~x
& . H. WESTHEIMER, Tetrahedron 3, 73 (1958).
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cindeutig beantwortet3)¥). Eine Ausnahme hierin machenWALLENFELS, SCHULY und Mitarbeiter!?),
welche den Natrinmborhydrid-Reduktionsprodukten auf Grund ihres Verhaltens gegen Siuren
die 1,6-Dihydro-Struktur zuteilen.

Die von uns isolierte Dihydroverbindung II zeigt im UV. zwei Absorptions-
maxima bei 349 mu (e = 4950) und 240 myu (¢ = 5400) (vgl. Fig. 3) und sollte dem-
nach die Struktur ITa oder IIc besitzen. Diese Schlussfolgerung konnte auch auf
chemischem Wege bestitigt werden. Bechandelt man ndmlich 1-Methyl-3-cyan-
pyridiniumjodid nach dem Verfahren von KARRER!) mit Natriumdithionit in
sodaalkalischer L&sung, so erhdlt man eine mit der von uns untersuchten Dihydro-
verbindung I1 isomere Verbindung vom Smp. 29-30°. Thr UV.-Spektrum (vgl. Fig.4)
weist lediglich ezn Absorptionsmaximum bei 340 mu (¢ = 5600) auf und erlaubt mit
grosser Wahrscheinlichkeit die Zuteilung der Strukturformel I1b.

Eine eindcutige Entscheidung zwischen den verbleibenden Strukturméglich-
keiten ITa und Ilc liefern dic Ergebnisse der katalytischen Hydrierung von I1: Mit
Palladium-Kohle in Essigester bildet sich unter Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff
eine Tetrahydroverbindung C,H,(N,, pK, = 2,7, die wie II einen unerwartet hohen
Sdp. (89-90°/0,07 Torr), auf dessen Bedeutung wir am Schluss noch zuriickkommen
werden, besitzt. Sowohl das IR.-Spektrum (vgl. Tab. 1) wie auch das starke Ab-
sorptionsmaximum im UV.-Spektrum (vgl. Fig. 5) bei 278 mu (¢ = 18300) weisen
auf das Chromophor

NN

/.’\-(I =$ -C=N
hin. Die in der Base noch vorhandene Doppelbindung ldsst sich unter Bedingungen,
welche die Cyangruppe intakt lassen, nicht hydrieren. Fithrt man jedoch die Ver-
bindung in ihr Perchlorat iiber und reduziert dieses mit Natriumborhydrid, so erhalt
man das 1-Methyl-3-cyan-piperidin (IV). Letzteres entsteht andererseits auch bei
der katalytischen Hydrierung des 1-Methyl-3-cyan-1,2,5,6-tetrahydro-pyridins (I)
mit Palladium-Kohle in Essigester. Beriicksichtigt man noch, dass auch das 1-Me-
thyl-3-cyan-1,4-dihydro-pyridin (IIb) unter den gleichen Bedingungen die iden-
tische Tetrahydroverbindung wie II liefert, so kommt fiir das Hydrierungsprodukt
nur dic Enamin-Struktur I1I in Frage.
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") Y. Paiss & G. STEIN, . chem. Soc. 1958, 2905.

*) W. TrRABER & P. KaARRER, Helv. 41, 2066 (1958).

1) K. WaLLENFELS, H. ScHULY ¢f al., Liebigs Ann. Chem. 621, 106-221 (1958), und voran-
gehende Mitteilungen.

1) . KARRER, G. ScHWARzENBacH, F. Benz & U. SorLussex, Helv. 19, 811 (1936).
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Die Resultate der katalytischen Hydrierung lassen sofort erkennen, dass die Alter-
nativstruktur Ilc fiir die DihydroverbindungII mit Bestimmtheit ausge schlossen wer-
pen kann, da deren Hydrierung auf keinen Fall zum Enamin IIT fithren kann!2). Die
Dihydroverbindung ist demnach das 1-Methyl-3-cyan-1,6-dihydro-pyridin (IIa).

Absorptionsspektren

Nachdem die Konstitution der Dihydroverbindung II als IIa abgeklirt war,
dringte sich eine vergleichende Analyse ihrer spektralen Eigenschaften auf, einer-
seits mit denjenigen des Isomcren ITb und andererseits mit denen des Enamins III,

IR.-Spektren. Erwartungsgemiss manifestieren sich die Strukturunterschiede der
Verbindungen IIa, IIb und III vor allem im Bereiche von 4,5 u und 6 u. Besonders
ausgeprigt verdndern sich Lage und Stirke der Nitril-Bande beim Ubergang von
den zum Vergleich herangezogenen Aminen IV und I zu den Enaminen IIa, IIb
und III, wobei die Intensitdt bei den letzteren ein aussergewdhnliches Ausmass
annimmt (vgl. Fig. 1 und 2).
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Tig. 1. IR.-Spektrum von T1-Methyl-3-cyan-1,6-dikydvo-pyridin (ITa) in CH,CI,

In der 6u-Region weist das «,f-ungesittigte Nitril I die erwartete mittelstarke
Bande bei 6,07 4 auf, wihrend das isomere Enamin III eine ausserordentlich starke
Absorption bei 6,13 p zeigt. Die beiden isomeren Dihydro-pyridine IIa und IIb
schliesslich besitzen Doppelbanden von grosser Intensitit bei 5,93 u; 6,23 u bzw.
6,05 u; 6,27 u, deren deutlich verschiedene Lage eine sichere Strukturzuteilung bei
analogen Isomerenpaaren der Dihydro-pyridin-Reihe erlauben diirfte13). In Tab. 1
sind die Lagen der IR.-Absorptionsbanden zur Erleichterung von Vergleichen zu-
sammengestellt. ’

12} Als mogliche Hydrierungsprodukte von 1lc kidmen in Betracht:

SN N N
g Q
N N N
in, {n, tH,
Jede dieser Verbindungen wiirde unter den angewandten Bedingungen zu 1-Methyl-3-cyan-
piperidin weiterhydriert.

13) So weist z. B. das 1-Methyl-3, 4-dicyan-1,4-dihydro-pyridin, das bei der Einwirkung von
Kaliumcyanid auf 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid in sodaalkalischer Lésung gebildet wird,
cine Doppelbande bei 5,92 u; 6,25 y auf, welche die 1,4-Dihydro-pyridin-Struktur der Verbindung
bestdtigt.
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UV .-Spektren. Wie die in Fig. 3 und 4 (ausgezogene Kurven) wiedergegebenen
Absorptionsspektren der Dihydroverbindungen I1a und IIb zeigen, besteht zwischen
den UV.-Spektren der Dihydro-nicotinsdurenitrile und der Dihydro-nicotinsiure-
amide?®)!%) eine deutliche Analogie. Der hypsochrome Effekt der Nitrilgruppe im

Vergleich zur Amidgruppe war zu erwarten.
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Fig. 2. IR.-Spekirum von 1-Methyl-3-cvan-1,4-dikydro-pyridin (I b) in CH,Cl,
Tabelle 1. [R.-Absovrptionsbanden von I, ITa, ITb, TTT und TV
Verbindung 1v 1 IT1 ITa ITb
C=N-Streckschwingung . . . [ 4,47 o (W) | 4,51 p (m) | 4,60 g (s) | 4,57 p (8) | 4,57 e (s)
C=C- bzw. 6,07 u(m)| 6,13 u(s) | 6,054 (3) | 5,93 u (s)
C=N-Streckschwingungen . 6,27 u (s) | 6,23 u (s)
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Fig. 3. UV.-Spektren von 11a
in Teinsprit
in 0,8-n. dthanolischer HCl

Fig. 4. .U V.-Spektven von I1b

in Feinsprit

in 0,8-n. 4thanolischer HCI
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Von grosser Bedeutung in bezug auf den Zusammenhang zwischen Konstitution
und Lichtabsorption ist das UV.-Spektrum (Fig.5) des 1-Methyl-3-cyan-1,4,5,6-
tetrahydro-pyridins (III), dessen chromophores System sowohl in IIa wie in IIb
enthalten ist.
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Fig. 5. UV.-Spektren von 111
in Feinsprit = —-——-— in 2-n. methanolischer HCl1

Aufschlussreichen Verinderungen sind die UV.-Spektren der hier diskutierten
Verbindungen bei Zugabe von dthanolischer (bzw. im Falle von III methanolischer)
Salzsiure unterworfen (vgl. gestrichelte Kurven in Fig. 3, 4 und 5). Dabei ver-
schwinden die in neutralem Medium auftretenden Banden und an ihrer Stelle er-
scheinen (im Falle von ITa und ITb) neue, wesentlich intensivere Maxima bei kiirzeren
Wellenlingen. ‘ '

Am einfachsten lassen sich die Zusammenhinge beim Enamin III formulieren. Der
Grundzustand dieser Verbindung diirfte zwischen den beiden mesomeren Extrem-
formen A und B liegen und zwar vermutlich niher bei A. Die Absorption bei 278 mu
ist demnach auf den Ubergang zur polaren Grenzstruktur B zuriickzufiihren.

C=N ® L% ANO
AN 4w C=N ~C
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I1I

Bei Zugabe von Siuren wird das mesomere System A < B je nach dem Stirke-
grad der zugesetzten Sdure teilweise oder ganzin die Iminium-Form Cumgewandelt4),
welche oberhalb von 220 my kein Absorptionsmaximum aufweist.
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Ahnliche Verhiltnisse herrschen bei den Dihydroverbindungen IIa und IIb.
Im Falle von ITb wird das chromophore System durch das Hinzutreten einer Dop-
pelbindung in 5,6-Stellung ausgedehnt. Die durch Pfeile angedeutete Ladungs-
verschiebung, die bereits im Grundzustand bis zu einem gewissen Grad vorhanden
sein diirfte, fithrt bei Lichtanregung zur polaren Grenzstruktur E und zur Absorp-
tion bei 340 mu. Die bathochrome Verschiebung des Maximums um 62 myu im Ver-
gleich zu III beweist, dass der Iminium-Stickstoff der Grenzstruktur E die Meso-
meric des Systems nicht unterbricht.

L N3 N©
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Demgegeniiber wiren die zwei Absorptionsbanden im UV.-Spektrum von Ila
schwerer vorauszusagen gewesen?®). Zum chromophoren System von III tritt hier
einc gekreuzt konjugierte Doppelbindung?®) in 4, 5-Stellung. Da im allgemeinen der
Ubergang von einfach zu gekreuzt konjugierten Systemen keine grosse Verinderung
im UV.-Spektrum zur Folge hat!?), nehmen wir an, zum angeregten Zustand der
Verbindung IIa liefere neben H auch die polare Grenzstruktur K einen bedeutenden
Beitrag.

&
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Die in salzsaurer dthanolischer Ldsung auftretenden Maxima bei 271 mu (e =
15900) fiir Ila und 268 mp (e = 19100} fiir IIb rithren nicht vom gleichen «pri-

1) Vgl. N. J. LEoNarDp & V. W. GasH, J. Amer. chem. Soc. 76, 2781 (1954); N. J. LEONARD
& F. P. Havuck, ibid. 79, 5279; 6210 (1957).

18) Das geht aus der Tatsache hervor, dass die Konstitution der isomeren Dihydro-pyridine
nicht nur mit Hilfe ihrer UV.-Specktren allein aufgeklirt werden konnte. Erst nachdem die Struk-
tur der 1,4-Dihydro-nicotinsiureamide auf anderem Wege gesichert worden war, erlaubte das
LV.-Spektrum bedeutsame Riickschliisse auf die Konstitution.

16) Hier muss allerdings auf einen bedeutsamen Unterschied zwischen gekreuzt konjugierten
alicyclischen Dienonen und der Dihyvdroverbindung Il1a anfmerksam gemacht werden: Das Dien-
System der crsteren entspricht demjenigen der polaren Grenzstruktur H von 1ia. Umgekehrt ist
das Dien-System des polaren Grenzzustandes des Dienons vergleichbar mit demjenigen der un-

polaren IForm G von Ila:
O oo
\ /
= /
&

17y L. DorFMAN, Chem. Reviews 53, 47 (1953). Vgl. beispielsweise den {ibergang von 13-
Cholestenon (Amax: 241 mu) zu Ab4-Cholestadienon (A, 244 mp).
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miren Siureprodukt»?8) her, da ihre Extinktion unter identischen Messbedingungen
verschieden rasch abnimmt?®). Wir schreiben sie vielmehr den in 5-Stellung pro-
tonierten Strukturen L bzw. F zu, deren Chromophor sich sehr wohl mit alicycli-
schen Dienen vergleichen lidsst2). Die Abschwichung der Maxima im Verlaufe der
Zeit Kisst sich zwanglos durch Anlagerung von Anionen in Stellung 4 bzw. 6 er-
kldren. Dabei entstehen Verbindungen, die das gleiche chromophore System wie das
Enamin III besitzen und demnach wie dieses in saurer Losung teilweise in die
Uminium-Form tibergehen. Andererseits fithrt die Anlagerung der nicht-protonierten
Formen G bzw. D an die protonierten Formen L bzw. F zu Dimeren, die auf Grund
ihrer Struktur ebenfalls eine verminderte molare Extinktion im Bereich von 270 mu
aufweisen sollten. Die hier in Betracht gezogenen Umwandlungen der isomeren Di-
hydroverbindungen ITa und IIb in saurer Losung lassen sich wie folgt formulieren?®?)
(s. Seite 1968).

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dass nucleophile Agentien im allgemeinen
die 1,4-Dihydro-nicotinsdureamide und ihre Abkémmlinge nur in Stellung 6, die
1,6-Dihydro-nicotinsiureamide und ihre Derivate dagegen nur in Stellung 4 angrei-
fen sollten. Eine Anlagerung in 2-Stellung ist unwahrscheinlich, weil sie die meso-
meriestabilisierte Enamin-Gruppierung (wie sie z. B. in ITI vorliegt) zerstoren wiirde.
Diese ist denn auch in allen bisher isolicrten Siure-Additionsprodukten erhalten??).

Abschliessend sei noch darauf hingewiesen, dass die in den IR.- und UV.-Spektren
zum Ausdruck kommende Polarisierung der Verbindungen IIa, IIb und III in
Richtung der mesomeren Grenzstrukturen H, E bzw. B auch die unerwartet hohen
Siedepunkte dieser Substanzen plausibel erscheinen ldsst. Ihr partiell zwitterionischer
Charakter lisst eine merkliche Assoziation und demzufolge einen im Vergleich zu 1
verminderten Dampfdruck erwarten.

18) E. Haas, Biochem. Z. 288, 123 (1936); K. WaALLENFELs & H. ScriiLy, Liebigs Ann. Chem.
621, 114 (1958).

) ¢ von 1Ia vermindert sich in 24 Std. vom Anfangswert 15900 auf 4000; ¢ von 1Ib fallt
in der gleichen Zeitspanne von 19100 auf 17600.

20) Als Beispiele von alicyclischen Dienen seien hier erwiahnt: 1-Methyl-cyclohexa-2,4-dien
mit einem Absorptionsmaximum im Ultraviolett bei 260 mu (¢ = 4910) und Ergosterin mit
einem Maximum bei 280 mg (¢ = 11800). Vgl. H. BookEr, I.. K. Evans & A. E. GiLram, J.
chem. Soc. 1940, 1453.

21y Einen deutlichen Hinweis auf die moglichen Umwandlungsprodukte der Dihydro-pyridine
in saurer Losung gibt die in 3) zitierte Arbeit von ANDERSON & BERKELHAMMER. Danach liefert
1-Benzyl-3-acetyl-1, 4-dihydro-pyridin bei der Behandlung mit verd. wasseriger Salzsiurc die
zwei folgenden Produkte:

cocH,
/(j _COCH, CHy L\’\/
HO~ N und j— /\ CHLCgH,
CH,CH, LH,C,H on

22) A. G, ANDERSON & G. BERKELHAMMER, loc. cit. 3); K. WALLENFELs & H. ScuiLy, Bio-
chem. Z. 329, 75 (1957); K. WALLENFELs, D. HoFMaNN & H. ScHiiLy, Liebigs Ann. Chem. 621,
188 (1958).
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Experimenteller Teil23)
1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid: 715 g (0,72 Mol) kiufliches 3-Cyan-pyridin werden in 400 ml
Essigester gelost und nach Zugabe von 142 g (1 Mol) Methyljodid 20 Std. unter Riickfluss gekacht.
Nach dem Abkiihlen auf 0° nutscht man ab, wischt mit Essigester nach und trockn et das Produkt
im Wasserstrahlvakuum bei 50°:139 g gelbe Nadeln vom Smp. 198° (Zers.).

%) Sdp. und Smp. sind nicht korrigiert. Die IR.-Spektren wurden in Methylenchlorid auf
cinem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer, Mod. 21, die UV.-Spektren in Feinsprit auf einem
Carvy-Recording-Spectrophotometer, Mod. 14M-50, aufgenommen.
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Reduktion des 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodids mit Natviumborhydrid: In einen offenen, mit
Eiswasser gekiihlten Riihrkolben werden 15 g Natriumborhydrid, 150 ml Methanol und 200 ml
Wasser gegeben. Unter kriftigem Rithren tropft man langsam eine Losung von 77,5 g (0,316 Mol)
1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid in 200 ml Methanol und 200 m] Wasser zu. Anschliessend lasst
man noch 30 Min. weiterrithren. Nach Zugabe von 400 ml Wasser wird die Reaktionslésung
griindlich mit Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformausziige werden mit wenig
Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird ab-
gedampft und das zuriickbleibende orangegelbe Ol iiber einc HickMman-Vigreux-Kolonne destil-
licrt. Man erhilt zwei Fraktionen: Fraktion 1: 17,0 g hellgelbes OI, Sdp. 87-104°/11 Torr. Frak-
tion 2: 18,5 g gelbes Ol, Sdp. 85-92°/0,08 Torr. Die weitere Reinigung und Charakterisierung der
beiden Fraktionen zeitigt folgende Resultate:

Fraktion 7 liefert bei nochmaliger Destillation 14 g einer nahezu farblosen Iliissigkeit vom
Sdp. 92-93°/11 Torr. Es handelt sich um das 1-Methyl-3-cyan-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin (I}.
UV.-Spektrum in Feinsprit: Endabsorption bei 213 mu (¢ = 10000). IR.-Spektrum: Banden be i
4,51 p (o, f-ungesittigtes Nitril) und bei 6,07 4 (C=C-Doppelbindung). pK,: 6,35.

C,HN, Ber. C6882 H 8,259  Gef. C68,74 H 8,25%,

Hydrochlovid von I: Aus Athanol-Essigester farblose Prismen vom Smp. 229 24).

C,H;N,Cl Ber. C53,00 H6,9 Cl22359%  Gef. C33,27 H 7,07 CI22,35%

Fraktion 2 wird ebenfalls redestilliert und ergibt 14,5 g 1-Methyl-3-cyan-1, 6-dihydro-pyridin
(ITa) vom Sdp. 90-92°/0,08 Torr. Das Destillat kristallisiert beim Abkiihlen in grossen, nahezu
farblosen Platten; nach zweimaligem Umkristallisieren ans Ather-Hexan Smp. 41°. Die Verbin-
dung farbt sich bei Sauerstoffzutritt rasch dunkel und wird deshalb am besten unter Stickstoff
bei 0° aufbewahrt. UV.-Spcektrum (vgl. Fig. 3) in Feinsprit: Maxima bei 240 my (¢ = 5400) und
349 mu (e = 4950); in 0,8-n. dthanolischer HCI: Maximum bei 271 myu (¢ = 15900). IR.-Spektrum
(vgl. Fig. 1): Banden bei 4,57 p¢ (unges. Nitril); 6,05 s¢; 6,27 g (C = C- bzw. C =N-Streckschwin-
gungen). pKy: 2,7.

C,HgN, Ber. C69,97 H6,719%  Gef. € 69,74 H 6,809,

Die Verbindung bildet mit Chlorwassersto(f, Pikrinsdure oder Perchlorsiure keine kristallinen
Derivate.

1-Methyl-3-cvan-1,4-dihydvo-pyridin (II1b): 49,2 g (0,2 Mol) 1-Methyl-3-cvan-pyridinium-
jodid werden in 300 ml Wasser gel6st und unter kriftigem Riihren tropfenwecise mit einer Losung
von 52 g (0,3 Mol) Natriumdithionit und 32 g (0,3 Mol) wasserfreier Soda in 600 ml Wasser ver-
setzt, Nach 1 Std. kithlt man auf 0° ab und extrahiert mit Chloroform: 9,8 g Ol. Durch Frak-
tionieren im Iochvakuum erhilt man 6,7 g gelbes Ol vom Sdp. 138°/11 Torr, das beim Ab-
kithlen durchkristallisiert. Eine Probe wird in Ather gelsst, mit Aktivkohle behandelt und durch
Zugabe von Petroldther zur Kristallisation gebracht: Fahlgelbe Blittchen vom Smp. 29-30°.
UV.-Spektrum (vgl. Fig. 4) in Feinsprit: Maximum bei 340 mu (¢ = 5600); Endabsorption bei
210 mu (¢ = 7000); in 0,8-n. dthanolischer HCl: Maximum bei 268 my (¢ = 19500). IR.-Spektrum
(s. Fig. 2): intensive Banden bei 4,57 g (unges. Nitril)y; 5,93; 6,23 u (C=C- bzw. C--N-Streck-
schwingungen).

C,HN, Ber. C09,97 H 6,71 N 23,329,  Gef. C 69,72 H 6,86 X 23,529

1-Methyl-3-cyan-1,4,5,0-tetvahydro-pyridin (I1I): 10 g (0,084 Mol) 1-Methyl-3-cyan-1,6-
dihydro-pyridin (ITa) werden in 70 ml Essigester gelést und nach Zugabe von 1 g 10-proz. Palla-
dium-Kohle-Katalysator hydriert. ITn 16 Std. wird die fur 1 Mol. berechnete Menge Wasserstoff
aufgenommen, und dic Hydrierung bleibt stehen. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft das
Filtrat ein und destilliert den Riickstand im Wasserstrahlvakuum. Man erhiilt 8,4 g einer farb-
losen Fliissigkeit vom Sdp. 145°/11 Torr. UV.-Spektrum (vgl. Fig. 5) in Feinsprit: Maximum bei
278 mye (¢ = 18300); in 2-n. methanolischer HCl: Maximum bei 272 mp (¢ = 1800) und End-
absorption bei 216 mu (¢ = 2400). TR.-Spcktrum: Banden bei 4,60 g (unges. Nitril); 6,13 p
(C=C- bzw. C ~N-Streckschwingung). pKy: 2,7.

C,H,N, Ber. C6382 HB25 N 22939  Gef C6858 H835 N 2273%

24) A, WoHL & A. Jounson, loc. cit. ), geben cinen Smp. von 230,5° an.
O

24
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Perchlorat: Aus Aceton farblose Schuppen vom Smp. 131-132°.
C,H,;O,N,C1  Ber. 028,75 N 12,58%  Gef. O 28,87 N 12,719

1-Methyl-3-cyan-piperidin (IV).: a) durch katalytische Hydrierung von I: 10 g (0,082 Mol)
1-Methyl-3-cyan-1, 2, 5, 6-tetrahydro-pyridin werden in 50 ml Essigester gelost und in Gegenwart
von 1 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator bei Zimmertemperatur hydriert. In 5 Std. wird
die fiir 1 Mol. berechnete Gasmenge aufgenommen. Nach dem Abfiltricren des Katalysators wird
das Loésungsmittel bei gewodhnlichem Druck iiber cine kurze Kolonne abdestilliert und der Riick-
stand im Wasserstrahlvakuum fraktioniert: 7,9 g farbloses Ol vom Sdp. 85-88°/11 Torr. IR.-
Spektrum: schwache Bande bei 4,47 y (Nitril).

CH N, Ber. C67,70 H 9,749%  Gef. C 68,03 H 9,499,

Hydrochlorid: Aus Methanol-Ather farblose Blattchen vom Smp. 213°.

b) Durch Reduktion des 1-Methyl-3-cyan-1,4,5,6-tetrahydro-pyridin-perchlorats mit Na-
triumborhydrid: Die Lésung von 2 g {0,009 Mol) Perchlorat in 5 ml Methanol wird tropfenwecise
zu einer eisgekiihlten Lésung von 4 g Natrinmborhydrid in 20 ml Methano! gegeben. Nachdem
dic heftige Reaktion abgeklungen ist, verdiinnt man mit 50 ml Wasser und extrahiert mit Chloro-
form. Man erhilt ein farbloses Ol, welches auf Grund scines IR.-Spektrums noch etwas Ausgangs-
base enthélt. Das Gemisch wird mit methanolischer Salzsiure versetzt und cingedampfit. Das
Hydrochlorid kristallisiert aus Athanol-Ather in farblosen Kristallen vom Smp. 170-180°. Zwei-
maliges Umlésen aus dem gleichen Losungsmittelgemisch fihrt zu 0,55 g reinem Produkt vom
Smp. 213°, welches auf Grund des Misch-Smp. mit dem durch Hydrierung von I crhaltenen
Hydrochlorid identisch ist.

Katalytische Hydvierung von 1-Methyl-3-cyan-1,4-dihydro-pyvidin (I1b): 2,40 g (0,02 Mol)
der Dihydroverbindung IIb werden in 20 ml Essigester gelost und in Gegenwart von 100 mg
10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator hydriert. Dic Hydricrung bleibt nach Aufnahme von
1 Mol. Wasscrstoff stehen. Filtration und Eindampfen liefern 1,7 g farblose Fliissigkeit. Das
IR.-Spektrum der Verbindung ist identisch mit demjenigen des 1-Methyl-3-cyan-1,4,5,6-tetra-
hydro-pyridins (ITT) (Banden bei 4,60 und 6,13 s). Das Perchlorat schmilzt bei 131-132°, Misch.-
Smp. mit dem Perchlorat von 111 ebenso.

Dic Elementaranalysen und Spektralaufnahmen wurden in unseren Speziallaboratorien unter
der Leitung der Herren Dres. H. GyseL, E. Ganz und R. RoMETsc11 ausgefithrt. Herrn Dr. F. W,
Woop danken wir fiir dic pKy-Bestimmungen.

SUMMARY

Reduction of 1-methyl-3-cyano-pyridinium iodide with excess sodium boro-
hydride has been found to give 1l-methyl-3-cyano-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine (I)
and 1-methyl-3-cyano-1,6-dihydro-pyridine (I1a) in approximately equal yields.The
constitution of IIa was deduced by comparison with 1-methyl-3-cyano-1,4-dihydro-
pyridine (IIb), obtained exclusively on treatment of 1-methyl-3-cyano-pyridinium
iodide with sodium dithionite, and by its catalytic hydrogenation to 1-methyl-3-
cyano-1,4,5,6-tetrahydro-pyridine (ITI).

The infrared and ultraviolet spectra of the reduction products are discussed.
Possible courses of reaction in acid solution are proposed for compounds ITa and
IIb respectively.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung





