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Bus a m m e n  f a s  sung. 
Es wird ein Zahlrohr fur die Bestimmung der Radioaktivitat von 

14C-markiertem Kohlendioxyd beschriebeu. Das Gerat zeichnet sich 
durch lange Lebensdauer und gunstige physikalische Eigenschaften 
aus. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium 
Sundox, Rasel. 

53. Uber das Verhalten in 5-Stellung methylierter 
Dioxo-diathyl-hydropyridine im Stoffwechsel 

von Karl Bernhard, M. Just, A. €I. Lutz und J. P. Vuilleumier. 
(25.  I. 57.)  

Unter Heranziehung der Lsotopentechnik hatten wir uber Ver- 
teilung und Ausscheidung einiger Dioxo-diathyl-hydropyridine bri der 
Ratte borichtet und nach etwa 48 Std. rund 90% der applizierten 
AktivitBt nach nur geringfugigen chcmixcheii Veranderungen im 
Harne wietler aufgefunden '). Tm Hinblick auf die Identifizierung mbg- 
lichcr h1)l)auprodukte setzten wir unserc Versuchr vornrhmlich an 
Hunden fort. 

Nach wietlerholten Ga,bcn von 2,4-Dioxo-3,3-diathyl-5-methyl- 
pipcridin (Noluclarz)) (I) fiihrte die Harnaufarbcitung unter anderem 
zur lsolierung und Idcntifizierung von 2,4-Dioxo-3,3-diathyl-S-me- 
thyl-tetrahytlro-pyridin (H), 2, 4 - Dioxo - 3 , 3  - diathyl-5-hydroxyme- 
t,hy l- tetrahydro -p yridin ( 1 1 I) 3, und 4,6 -1Xoxo - 6,s- diathyl- tetrahydro - 
nicotinsfiure (V). 

0 0 7 ,CH,OH H /'.,/''H3 C,H,\,, '(\;cH, CZH,\/\, 

0 /\ N / OY'K' ()// ' y  
~~ + C,H,' d C,€I,'~ d 5> 

C2H5 I I 
H 1  H 11 H I11 

1) K .  Uernhrd ,  G. Brubucher & H .  Lutz, Hctlv. 37, 1839 (1 954). 
,) Fabrikmarke. 
3) 0. Schnider, H.Fric/c d- ;L. IT. Luh, Experientia 10, 135 (1964). 
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Durch Methyloxydation entstand somit eine Pyridincarbonsaure, 
wobei der nicht haufige Fall eintrat, dass auch die Intermediarpro- 
dukte auf dem Wege zu derselben, d. h. das Methyl-tetrahydro-pyri- 
din I1 und das Hydroxymethyl-tetrahydro-pyridin I11 im Harne aus- 
geschieden und gefasst werden konnten. 

Wir haben in der Bolge ein papierchromatographisches Nach- 
weis- und Trennungsverfahren fur diese Verbindungen ausgearbeitet, 
das auch die Auffindung des 4,6-Dioxo-5,5-diathyl-tetrahydro-nico- 
tinaldehyds (IV) erlaubte, konnten denselben aber im Harne nie nach- 
weisen. Seine Entstehung ist aber nicht auszuschliessen, denn er 
gelangt als sehr leicht oxydable Verbindung sehr wahrscheinlich gar 
nicht zur Ausscheidung. 

I m  weiteren ergab sich, dass diese Intermediarprodukte auch als 
Glucuronide im Harne vorlagen und als basische Bleisalze nach 
WiZZiams 4, abtrennbar waren. Leider gelang uns ihre Reindarstellung 
nicht, aber auf papierchromatographischem Wege in befriedigender 
Weise ihr Nachweis. Nach Verseifung konnten d a m ,  wieder papier- 
chromatographisch, die einzelnen Aglycone identifiziert werden. Die 
Verwendung I4C-signierter Verbindungen ormoglichte schliesslich 
durch die Aktivitatsbestimmungen der einzelnen Flecken auf dem 
Papier eine weitgehend quantitative Verfolgung der Ausscheidung 
dieser Stoffweehsel- und Paarungsprodukte im Harn und in der Galle. 
Es konnte gezeigt werden, dass Tor allem 2 Glucuronide, namlich das- 
j enige des 2,4 -Dioxo -3,3 - diath yl- 5 -hydrox ymet hyl- tetrahydro-pyri- 
dins (111) und der Tetrahydro-nicotinsaure V vorlagen. Im ersteren 
Falle darf auf ein Atherglucuronid, im letzteren Falle auf ein Ester- 
glucuronid geschlossen werden. 

Wir haben zur weiteren Bestatigung der obengenannten Reak- 
tionsfolgen, also der Umwandlung der Methylgruppe in Stellung 5 des 
Dioxo-diathyl-methyl-piperidins in eine Carboxylgruppe, die einzelnen 
Intermediarprodukte an Hunde verfiittert. Dabei trat I1 teilweise 
unvergndert auf. Aber es erschienen wieder gepaart und ungepaart 
auch die Hydroxy-Verbindung I11 und die Saure V. Auch I11 wurde 
nach Verabreichung unverandert und als Glueuronid ausgeschieden, 
lieferte aber zudem betrachtliche Mengen der Saure V. Dieselbe konn- 
ten wir nach Verfutterung zu rund 70 % unverandert aus dem Harne 
isolieren, der daneben noch weitere 25 7' als Glucuronid enthielt. 

I n  den meisten Harnen war stets eine sehr geringe Menge 2,4- 
Diox0-3~3-diiithyl-tetrahydro-pyridin (VI) nachweisbar. Offenbar fin- 
det in geringem Ausmasse eine spontan verlaufende Decarboxylie,rung 
der Tetrahydro-nicotinsaure V heim Stehen oder Aufarbeiton der 
Harnproben statt. 

4 ,  I. A.  Kamil, J. N .  Smitha & R. T. Williams, Biochem. J. 50, 235 (1952). 
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Die Ruffindung  on Glucuronsaure-Paarungsprodukten liess an  
deren Entstehnng in der Leber und Ausscheidung mit der Galle den- 
ken. Zweifellos hanclelt es sieh um leicht verseifbare Verbindungen. 
so dnss tlas Verhaltnis Glucuronide und Aglycoiw im Harn mahr- 
acheinlich leicht zu Guiihten der letzteren versclioben wird. Es schien 
uns daher wiinhchcnswert, nach Verabreichung radioaktiver Verbin - 
dungen (lie Galle unmittclbar nach ihrem Austritt auh der Leber zu 
untersuchen. Wir habm daher 14C-signier.tes 2,4-Dioxo-3,3-diathyl- 
5-met1i;yl-tetrahydro-pyridin hergestellt und nach sorgfaltigster Reini- 
gung an Galleiifistell.at,t,t~n, welche durch ein Donator-Tier mrmittelst 
cines Magendrains zur Kompcnsation abfliessender Galle wiedcr mil' 
svlcher versehen wurden, peroral verabreicht. In der abgelciteteri Gallc 
wurde nun durch Aktivitiitshcstimmungen und auf Grund der chroma- 
tographisd1c.n Trennungsmbglichkeiten der zeitliche Verlauf der Deto- 
sication, d. 11. der Uberfuhrung ~ o i i  Verbindung I1 in unwirksamc 
Ghicuronide wrfolgt. Aus der Tab. 1 gehen fur zwei derartige T'er- 

Tahelle 1. 

an Fistelratten. 
Gallenniengen und Gallenaktivitdten nach Gaben der IT-signierten Verbindung I1 

6 
. 
Tier 2 

2,96 
4,25 
3,41 
4,10 
3,87 
4.90 
4,30 
3.90 
3,31 
2,96 
2,96 
"92 
2.49 
1.38 
1.00 
0,64 
0,22 
0.18 
0.18 
0,05 
0.05 
0,06 

Zeit 
in Std. 

0- 1 
I- 2 
2- 3 
3- 4 
4- 5 
5- 6 
(i- 7 
5 -  8 
8- 9 
9-10 

10-11 
11-11 
12-13 
13-14 
14--15 
15-16 
16-17 
17-18 
18-19 
19-20 
20-21 
21-22 

Zeit 
in Std. 

-~ 
22-23 
23-24 
24-25 
25-26 
26-27 
27-28 
28-29 
29-30 
30-31 
31-32 
32-33 
33-34 
34-35 
35-36 
36-37 
37-38 
38-39 
39-40 
40-41 
41-42 
42-43 
43-44 

Gallenniengen 
in g 

Tier I 

1,341 
0,888 
0,902 
1,084 
0,823 
1.241 
0,750 
1.123 
1,055 
0.934 
0,811 
I ,105 
0.931 
0,841 
0,904 
0,809 
0,973 
0,904 
0,893 
1,010 
0,925 
0,831 - 

___ 
Tier 2 

0,556 
0,883 
0,746 
0,922 
0.826 
1,119 
0,780 
0,857 
0,888 
0,809 
0,957 
1,047 
0,922 
0,915 
0,787 
0,697 
0.91 7 
0,8GG 
0,790 
0,745 
0,888 
0,923 

- 

- 

Aktivitbten I 
in 

der aF 

Tier 1 

3,65 
6,47 
4,50 
5.96 
-5,15 
3,73 
3.08 
3,33 
2,43 
2,26 
"90 
1.81 
0,95 
0,32 
0,35 
0.28 
0,28 
0,28 
0,16 
0,15 
0.1 6 
0,13 

__ 

- 

- 

Gallenmenger. 
in g 

Tier 1 

0,747 
0,763 
0,774 
0,604 
0,823 
0,677 
0,750 
0,727 
0,753 
0,626 
0,597 
0,671 
0,540 
0,547 
0,611 
9,455 
0,527 
0,476 
0,563 
0,476 
0,444 
0,491 

_- 
Tier 2 

0,812 
0,896 
0,858 
0,719 
0,74" 
0,686 
0,786 
0,735 
0,759 
0.085 
0,657 
0,750 
0,054 
0,735 
0,856 
0,598 
0,541 
0,624 
0,649 
0,516 
0,232 

- 

- 

- 

Slitivitaten 
in 

der aF 

Tier 1 

0,08 
0,09 
0.08 
0,03 
0,06 
0,05 
0.04 
0,03 
0,04 
0,02 
0,02 
0,01 
0,01 
0,Ol 
0,03 
0,02 
0,02 
0,02 
0.02 
0,02 
0,03 
0,01 

~ 

- 

- 

1 
0 

.. Akt. 

Tier 2 

0.06 
0,04 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0.01 
0,v2 
0.02 
0.02 
0,0 1 
0,01 
0,01 
0,02 
0,02 
0,03 
0,04 
0,02 
0,02 
0,02 
0,01 
- 

- 
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suche von 44- und 43-stundiger Dauer die mit der Galle st,Lindlich aus- 
geschiedenen Aktivitaten hervor. Insgesamt wurden 49,2 und 50,6 yo 
der applizierten Aktivitat auf diesem Wege eliminiert, und es Iasst sich 
%us den Kurven (Fig. 1) ablesen, dass die HAlfte dieser Anteile bereith 

Tier 
Xr. 

1 
1 

% 
so 

40 

30 

20 

10 

Frakt. Zeit 
Nr. Std. 

0-1 
2 1-2 
4 3-4 

I 1 1  

-~ L 

10 20 30 (0 Stundefl 

Fig. 1. 

1 I 7 

Aktivitgts-Ausscheidung durch Galle und Harn nach Gaben der signierten Verbindung I1 
an Gallenfistelratten. 

6-7 

im Verlaufe von 5-6 Std. zur Ausscheidung gelangt. Die einzclnen 
Proben wurden in der Folge chromatographisch aufgetrennt und 
durch Ausmessung der Aktivitat der erhaltenen Flecken auf dem 
Papier eine weitgchend quantitative Bestimmung der Paarungspro- 
dukte einerseits und der nicht gepaarten aktiven Produkte anderer- 
seits moglich. Aus der Tab. 2 ist ersichtlich, dass mit grosser Regel- 
massigkeit in der Hauptsache immer das Paarungsprodukt in Er- 
scheinung tritt. 

Tabdle 2. 
Papierchromatographische Untersuchung einzelner Gallenproloen. 

‘otale Stoss 
zahl aller 
F1 ecken 

c/min 

203,s 
289,O 
338,5 
376,5 

227,6 
263,2 
252,6 
233,2 

+lucuronidi 
in yo 
Rf 0 

95,s 
95,8 
96,6 
98.1 
96,6 
94,O 
94,5 
94,9 
95,o 
94,6 
95,6 

ierbindung 
I11 

in % 
Rf 0,l l  
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Bei diesen Versuchen wurde gleichzeitig auch die Harnausschei- 
dung in Beriicksichtigung gezogen (vgl. Tab. 3) und auch hier papier- 
chromatographisch eine Prufung auf die vorliegenden aktivenBestand - 

Tabelle 3. 
Aktivitaten des Harnes von Gallenfistelratten nach Gaben der signierten Verbindung 11. 

Zeit 
SM. 

Tier 1 I Tier 2 

Aktivitat in yo Zeit Aktivitat in yo 
der appl. Akt. 1 Std. 1 der appl. Akt. 

Totale Xtoss- Glucuroni de 
Zeit zahlaller in 7; 

Rfo Nr. Fleclren 

Tier 
Nr. 

2 

Verbindung Verbindung 
111 V 

in yo in yo 
Rf0,ll Rf 0,34 

6-15 

0- 8 

Tabellc 5 .  

170,O 843 

162,Q 53,s 33,l 10,5 

Verbindung 
11 

in yo 
Rf 0,72 

0- 6 , 197,3 

8-20 233,9 

66,7 1 2;:; 1 %: 

69,O 21,l 7,2 

Harnproben 
Akt. in yo der 

N ~ .  Std. n a c h  Men€F app1. Aktivitat 1 Applik. I ml 

I 3,5 240 2,81 
2 8,0 515 38,O 
3 11,5 130 9,21 
4 15,5 325 18,6 
5 23,5 110 4,24 
6 27,5 205 3,19 
7 31,5 705 3,21 
8 39,5 125 0,40 

Harnproben 
Akt. in yo der 

Xtd. n a c h  Menge appl. Aktivitat jyr. I Applik. 1 ml 

0 47,s 400 0,5b 
10 53,5 120 0,14 
11 71,5 915 0,68 
12 83,5 465 0,20 
13 95,5 590 0,17 
14 119,5 1370 0,47 
15 144,5 840 0,44 
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Wir haben schliesslich die zeitliehe Ausscheidung von Glucuro- 
niden und hglyconen nach oraler Verabreichung der signierten Ver- 
bindung I1 rnit dem Harn bei einer Hundin ermittelt, welche, wie BUS 
Tab. 5 hervorgeht, im Verlaufe von 144 Std. 82,4y0 der applizierten 
Aktivitiit rnit dem Harne und 10,3 yo rnit den Faeces eliminierte. Die 
Harnproben wurden dabei durch Katheterisierung erhalten, in der 
Hoffnung die Hydrolyse gebildeter Glueuronide dureh akzessorisehe 
Faktoren eliminieren zu konnen. Die untersuchten Harnproben ent- 
hielten laut chromatographischer Analyse folgende auf Glucuronide 
entfallende Aktivit,aten : 

Probe Nr. 1 1 / 2 1 3 1 4  
Glucuronidanteil in yo 1 52,8 1 51,l I 52,8 1 52,2 

E xp e r i m en t e l l  er Te i 1. 
Herstellung der Verbindungen. A. R a d i o a k t i v e s ,  a m  R i n g k o h l e n s t o f f a t o m  6 

l4 C - s ign  i e r t e s 2,4 - D i o x o - 3 , 3  - d i t h y 1 - 5 - m e t  h y 1 - t e t r a  h y d r o - p yr  i d i n  ( I I ). Als 
Ausgangsmaterial diente radioaktives Natriumformiat, welches wie angcgebenl) in 2,4- 
Dioxo-3,3-diathyl-5-hydroxymethyl-tetrahydro-pyridin (111) iibergefiihrt wurde. Letz- 
teres haben wir in Methanol mit vorhydrierter Palladiumkohle in Gegenwart von wenig 
Salzsiiure hydriert. Smp. 142-143O. 

B. 4,6 - D i  o xo - 5,5  - d i  a t h y 1 - t e t r a  h y d r  o - n i  c o t i n s  a u r  e ( V ). In  einem Rund- 
kolben wurden 75 g der Verbindung I11 in 60 ml Wasser suspendiert und mit 150 ml 
65-proz. Salpetersaure iibergossen. Die Substanz loste sich beim Riihren und Erwarmen 
auf 3540" unter Bildung nitroser Gase, die wir absaugten. Nach dem Abklingen der 
Oxydation, welche zum Aldehyd fuhrte, wurde im Wasserstrahlvakuum bei 70° Bad- 
temperatur unter Ruhren bis zu stark viskoser Konsistenz eingedampft. Beim Erwarmen 
auf 90-100" unter atmospharischem Druck entwickelten sich nitrose Gase. Die Tempe- 
ratur im Inneren uberstieg dabei 105O nicht. Wurden die nitrosen Gase durch Evakuieren 
vollig entfernt, so kristallisierte der Ruckstand spontan, konnte in Essigester aufgenommen 
mit 10-proz. Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt und abgetrennt werden. 
Durch vorsichtiges, langsames Fallen der wasserigen Losung mit konz. Salzsaure kristal- 
lisierte die gesuchte Verbindung in gelblichen Kristallen, welche mit Essigester extrahiert 
wnrden. Nach Umkristallisieren aus Methanol-Wasser schmolz die farblose Saure bei 165". 
Ausbeute ca. 75% d. Th. 

In  einem 
Rundkolben wurden 75 g der Verbindung 111 rnit 200 ml 49-proz. Salpetersaure zusam- 
mengebracht und durch Erwarmen auf 3540O gelost. Eliminierung der nitrosen Gase 
durch Absaugen. Nach Zugabe von 300 ml Wasser zum stark viskosen Ruckstand fie1 der 
Aldehyd kristallinisch aus und schmolz nach Unilosen in Benzol bei 145O. Ausbeute 800/,. 

Papierchromatographische Trennung. 10 Vol. Teile Dibutylather, 1 Vol. Teil Isopropyl- 
ather, 1 Vol. Teil Methylcellosolve und 1 Vol. Teil 5-proz. Essigsaure wurden 30 Min. 
auf der Schiittelmaschine geschiittelt ; dann wurde im Scheidetrichter die zu verwendende 
organische Phase abgetrennt. Wir chromatographierten absteigend bei Zimmertemperatur 
mit einer Laufzeit von 3% Std. auf Whatman-Papier Nr. 1, wobei die Substanzen in 
Mengen von 0,005 ml bzw. 3 0 4 0  y aufgetragen wurden. Unmittelbar nachher haben wir 
das Papier 12 Std. in eine mit 5-proz. Essigsaure und anschliessend in eine mit dem oben- 
genannten Losungsmittelgemisch gesiittigte Wanne gehangt. Nach 3 Std. wurde das 
Chromatogramm durch Zugabe von 15 ml Losungsmittelgemisch entwickelt. Das Sicht- 

C. 4,6 - Diox o - 5,5 - d i a  t h y 1 - t e t r a  h y d r o  - n i co t  ina lde  h y d ( I V ). 
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I~arnii~rlien cler Flccken crfolgte durcli Respruhen niit einer Liisuiig aus 20 nil 5-11. KOH 
nn(1 1 (K) ml Bthanol. Sac11 dieser Behandhing erscliienen die \rerbinclungen als hcllblau 
his p u n  fliiorpszierende Flecken. Zur Siclitbarmacluing von I rrurde das C1ironi:it ogramni 
niit 1 ,G-proz. I~sliunifc~rric~yatiidlosutig untl 2-n. KOH bespriiht. Untcr der VV.-La,mpe 

licli-blaiir Fluoreszenz auf. 3;s ergaben sich folgendr Rf-Wrrtc : 

R. f 
1 2,4-Dioxo-3, 3-di~t~li~-l-5-metliyl-pipcri~liti . . . . . . . . . . . . . . 0.50 
11 2.4-Dioxo-3,~-diRt~li~l-~-mrt~liyl-tetral1ydro-pyriditi . . . . . . . . . . 0.73 

IJ1 2,4-Dioxo-X 3-dii lf11~1-5-Ii~droxymeth~l-tctrali~dro-]~~rirl i i i .  . . . . . . 0.11 
1 x 7  2,4-Dio~o-.~,~-didtliyl-tetratiydro-nit:otinalcleli~rl . . . . . . . . . . . 0,63 
V 4.6-Dioxo-5, 5-diLtli?-l-tetraliydro-iiic~tinslure . . . . . . . . . . . . 0.34 
V I ~.4-Dioxo-~,3-tli~t~lryl-t~ct~ra1iydro-pyri~1iti . . . . . . . . . . . . . . 0.54 

Tierurrs/sc/is ~trcr l  I l trn/o,rfurh~it1c7ig.  Die zii prufendoti Verbindungen liaben n i r  
gesunclcn, jiingeren Huntten eineni nornialrn Fut.ter beigrniischt, oder in eino (:elathe- 
Kapscl eingeschlossen verabreiclit. Jkzteres  Vrrfalireii w i r d e  iiisbesondwc bei den 
ratlitxiktiven Verbindungen geiibt, uni cine vollstandige Anfnahrne zu sichern. llie Tiere 
IJefatitlrn sic11 in Stoffivcchselk%figen, so chss der Harn weitgchend quantitativ gvsamrnelt 
wertlen konnte. \Vir hitbeti ihn zur Isolierung cler Metaboliteti znerst bei leiclit iilkalischer 
Reaktion niit Attier aungcschiittelt., ansclilicssend auf ein klciries Volunien eingrciigt uncl 
nach Ansanrrn niit, Essigsanre erneut mit Ather ausgezogen. Zur lsoliernng der Glucuro- 
nitic Iticltcn wir i ins  i t r i  (lie Angaben von l l ' i l l iarn~~)) ,  tiahnien aber den Aiistausch der 
C'l-Tonrn irn Filtrate der l~leisulfidfallutig niit Ainberlite IR 46 in Carbonatform vor. Die 
lctztc Phase rles Fhrlarripfens in1 i\'-Strotn rrfolgte bei einer Ihdtemperatur von nur 400. 

Vc r fii t t e r i t  n g vo t i  3 ~ 4 -I> io s o - 3 . 3  - d i a  t. h y I -  5 -111 c t h yl - piper  i d i  n ( I ). Eine 
23 kg sdisere  Hiintlin erhiclt in1 Verlanfr \-on 6 Tagen peroral insgesanit 15 g. Die Harn- 
mengc von 8 Tagen, 6 3 2  1 von leicht, alk;~lischer Keakt,ion, extrahierten wir drcimal8 Std. 
aiif einw Srliiittelniasc~liitie niit, h e r ,  wclrlier nacli Eindatnpfcn 3,705 g braunen Ruck- 
stand rrgah, atis dein nach wicdcrholt,eni IJxrikristal1isierc.n aus Benzol-Petrol6ther und 
Suhlimatioii ini Vaknum 1.26 g 2,4-Dioxo-3,3-di~t1i~1-5-niet Ir~-l-tetraIi~dro-~~pritliii iso- 
liert 15 iirrlen. Snip. 143 

C,,lH,,O,S (181.2) Ber. c' 66,27 H 8,34", Gc:f. C G6,39 H 8,24",, 
144". 

I)urch cliro~nato~raphische Trennung konnte ferner 2,4- Dioxo-3,3-diiit,li~l-~-hyrlro- 
r;yiiic~thyl-trtraliyclro-~~~ridin erhalten wcrclen. Smp. 140-1410. 

C,,lH,,O,N Ber. (: (i0.89 H 7,67 N 7.10;,, 
(197.2) Gef. .. 60.73 .. S,G0 ., 7.41"" 

In1 weiteren $clang die Isolierung ciner geringen Menge Ausgangsmatcrial durch 
Ausiwasclien tles i n  At.1ir.r gdijstcn Jluttc.rlarigcriickstantlrs init, senig starker Laugc und 
Kristallisation tlrr i n i  Ather vcrbleibenden Anteile. Kacli Atisiiuern ttcs alltalisch ausge- 
dthertcn Harnes init, Essigsaure ergab die c~rscliijpfeticle iitllcrisclie Extrakt,ioti soliliesslicli 
4,506 g Riickstancl. am dcin nir durch Unikristallisierung i ~ u s  Benzol und Bcnzol-Petrol- 
athcr G l G  m g  4. ~-Dioxo-5,6-di~tliyl-l.4,5.6-tetrah~tlro-riicotinsaiire erhieltrn. Reini- 
gung tliirrh Hot~hvak~iiimsublirnatioii. Smp. 1650. 

C',,,H,,O,S Ber. C' 56.85 H 6 2 9  S 0,63°L 
(211) Gef. .. 56.92 .. 6,12 .. (\.Sin,, 

1)iirch Mikrotitrat,iori w i d e  ein Molekrtlargewiclit, von 207 ermittelt. Die sailer rea- 
girrende Rtibstanz zeigtc: ini Misch-Snip. mit  synthetischer 'I'ct,raliydro-nicotilis8ure. keine 
Ueprcssion. In.- und UV.-Spektrum stininit.en mit. den fiir d a s  sgnthetisierte I'rodnkt er- 
lialtcnc~n \Verten iibercin. 

1)en estraliicrten JIarn haben wir im Vakuuni auf Pin kleines Vohinien c,ingeengt 
nntl cnieut niit Xtlicr rutraliicrt. Es liesscn sich ausser Hippursiiure keine drfinierharen 
Fraktionen ails deni braunen 01 abtrcnncn. Schliesslich h a h i  wir den rollig zur Trockne 
eingwngten Harn niit Actiton und tlaiiri tnit Alkoliol extraliirrt. Diese Ausziige lirssen das 
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i70rhandensein von Glucnrorisaure-Paaruiigs~~roc(uktc.ti erkennen, drren l'rennimg iiher 
eine CellulosesLule erfolglos hlieb und die in der J'olgr, im Sinne tler Angaben voii l f ' i / l ia~ns  
abgetrennt wurden. 

Ve r fu  t' t e r u n g vo n 2 , 4  - D i o xo - 3 , 3  - d i a t. 11 y 1 - 6 - rn e t h y 1 - t e t r a  11 y dr  o - p y r id i 11 

(11). Ein miinnlieher Hiind von 16,5 kg Geaicht hekam auf 9 Tagv vrrteilt 11.0 g dcr 
Verbindung 11. Jetle Harnprobe wurde sofort bei pH 8,4 inid pH 2-3 niit Bt.twr erscthop- 
fend ausgezogen und anschliessend zur IHeisalzfillung vereinigt. AUP dcn ersteri atherischcli 
Ext,rakt>en erhielten a i r  2,4 g Rohkristallisat, aus 500, Hydrox;vtnetliyl-tetrah!.clro-pyridiri 
111 und 1 0," unvc~randcrtem Ausgangsmaterial I I bestehcntl. Dcr satire dt Iiercxtrakt \vog 
7.0 g nnd lieferte 0,91 g reine Tetrahydro-nicotinsaure V. Aus deni erhaltenvn Rohglu- 
cwonid resultiertm nach Verseifung gleichfalls die Verhindungen I11 und V. 1%-elchc 
clurch Papierclirornatograpliie identifiziert wurden. 

2 , 6  - Dio xo  . 3 , 3  - d i ?I t h y 1 - 5 - h y (I r o x j ~ m e  t li yl - t e t r a h  J- - 
t l ro-pyr id in  (111). Ein mannlicher Hund (17 kg) erhielt, wahrend 10 Tagen tiiiglich 1 g 
tlieser Verbinclung. Von dern ausgeschiedmen Harn (total 13 1 ~011 12 Tagen) wnrclv 
jewcilen die Halfte ut~mitt~elba~r im Extraktionsapptwat, extrahiert, die andcre Halftt 
sofort eingefroren. Die direkte atherisclie Extraktion bei pH 8,5 lieferte 0,831 g Roh- 
kristallisat, clas h u t  chromatographischer Analyse aus 60% Atisgangsmaterial I11 untl 
sehr geringen Mengen der C'arbonxaure V zusaniniengrsetzt war. Durch saure Extraktiori 
erhielten wir 1.433 ig Kristalle, die sich nach weiterer Reinigiing als Dioxo-diathyl-tetra- 
hydro-nicotinsaure V erwiescn. Xach vijlligem Eintlanipfen dcs atherischcn Ertraktrs 
verbliehen 2,4 g nicht kristallisicrendrs braunes 01, laut chromatographiseher Analysr 
3040:{, oder ca. 0,84 g der Saure V enthaltend. PrIit. deli1 Gesamtharn wurden demnach 
runt1 1 g oder 10:; unverandertes Ausgangsmat,trial und 4,6 g oder 467" Diathyl-tetra- 
liydro-nicotinsanre ausgeschirden. 

Bei der Aufarbeitung der zweiten Harnhalfte iiach IViZZiams wurdeu 2,40 g Roh- 
glucuronid erhalten, dessen Ibistallisation bis jetzt, leider niclit gelang. Wir habrn es 
nach Auftra,guug in methanolischer Liisung mit n-Butanol-Eisessig-n'asser (4: 1 : 5) ab- 
steigend chroinatographiert. Die Laufzeit betrug 15-20 Std., die Klimat,isierung min- 
dest,ens 4 Std. Nacli Bespriihen zcigten sich hellviolett-gelbe his graublaue Fluoreszenzen. 
Es konnten zwei Flecken mit den Rf-m'erten 0,47-0,58 und 0 ,754 ,88  erhalten werden. 
Fleck 1 besteht aus Paarungsprodukten, Fleck 2 aus Ausgangsmaterial, Tetrahydro- 
nicotinsiiure nnd I)ioxo-3,3-diat~hyl-tetrahydro-yyridirl. Kach Eluiernng und Verseifimp 
liess sicli Fleck 1 in Glucnronolacton und dicx Aglykone, die den Fleck 2 ergaberi. 
aufteilen. 

Ve r fii t,t e r ti ng von D io x o - d i a  t h yl - t e t. ra 21 y d ro ~ t i  i c o t ins  i 11 r e  V. Kin niann- 
licher Hund erhielt per os tiiglich 1-2 p, total 10.0 g dcr SLure als Xa-Salz. Den Ham 
von 7 Tagen, insgcsamt 5 1, hahen wir wieder zur  Halfte direkt, mit, Ather estr:iliiert, zur 
Halfte ziir Gewinnung cier Glucuronide dcr Pb-Salzfallung unterworfen. 

Die athcrische Extraktion bei pH 8,5 liefert,e 0,41 g Extrakt besteliend 0.11s 0,16 p 
2.4-Dioxo-3, :I-diath~I-tc:trali~-dro-pyridin und 20 mg Ausgangsmaterial. Die ISxtraktion 
h i  pH 2-3 erg& insgesanit 2,86 g Rohkristnlle, die sich praktisch &Is reine Dioxo- 
diatli~-I-8trah~dro-nicotinslure V eraiesen. In1 vollig eingeengten athcrischenExtrakt 
(3,20 g) liessen sich weit,cre 200/, tlnvon nacliweistn. Rs lasst sich soniit berechnen, class 
mnd 7.0 g oder 70y0 dcr aufgenomnienen Verbindung V in1 Harn unverandert vorlagen. 

An Kohglucuronid wurden aus dcr anderen Harnhalfte 2,2 g erltaken. Das C'hroma- 
togranim zeigte bei Rf 0,53-- 0,55 den Hauptfleck. Die Verseifung dieses Bereiches rrgah 
nacti Chromatographie in Butanol-Eisessig cinen Fleck von Glucuronol;Lctonl Rf  0,30. 
iind einen solchen fur das Aglycon. Rf 0.85. Dieses bestand wieder aus Saure V und Spureii 
_",4-Diox0-3.3-diattiyl-tetrah~dro-p~i~liii, welchrs vernlutlich unter den Vrrseifiings- 
bedingungen der Glncuronido ails tler Carbonsaurt~ V etitst,eht. Es lag somit eine Clucuron- 
skure-Verbindung der Tetrahydro-nicotinsaure vor, welcher oflenbar die Struktur cines 
Est8rrglneuronides zukommt. Ein Paarungsprociukt rnit Glykokoll konrite riicht fest- 
gestellt werden. Die 2,2 g Glucuronid entspreclien 1?2 g bzw. 2,4 g Saure, womit sicti die 
Ansbeute insgesamt auf etwa 9574, beliiuft. 

Verf u t ter i ing v o n  
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Vera  b r  e i c h u  ng v on r acl i o a k t ive m 2,4  - D i  o x o - 3,3  - d i a t h y 1 - 5 - m e t h 271- 
t e t r a h y d r o - p y r i d i n  (11). Die Verbindung wurcle in wasseriger Losung von j e  2 ml, 
enthakcnd je 10,l mg an die Gallenfisteltiere mit der Schlundsonde verabreicht. Total 
appliziert,e Aktivitat, 34,04. 106 r/min. Gewicht tier Tiere 360 iirid 350 g .  Die oprrabiven 
Einzelhciten ur id  die Versuclisgcstaltung entsprachen unseren friihereii diesbeziiglichen 
Angaben5). 

P u t t e r  11 n g v o n  r a d  ioa k t ive n 2,4 - D i o x o - 3 . 3  - d i a t, h y 1 - 5 - m e t  h y 1 - t,e tr a - 
h y d r o - p g r i d i n  (11). Einer 18 kg sehweren Hiindin wurden 0,326 g Verbindung I1 mit 
einer Gcsamtaktivitat voii 3,23-108 c/min. verfiit,tert (Ihsis pro kg die 18,2 mg). Dauer 
144 Std. Tohl ausgeschiedene Aktivitat 92,776 der applizierten Aktivitat. 

SUMMARY. 

The met,abolisni of 2, 4-dioxo-3,3-diet~hyl-~-methyl-yiperidine (1) 
was st;udied and its oxidation to 4,6-dioxo-Z, S-tliethyl-tetraliydro- 
nicotinic acid (V)  demonstratecl. I n  addition, as intermediary products 
in t8he t,rmsformation of the methyl group into t,he carboxyl group, 
~,4-dioxo-3,3-dieUiyl-%-methyl-tetrahydro-pyridin~~ (11) amrid 2,$-dioxo- 
3,3-dic:thyl-T,-hydroxymethyl-tc.trahydro-pyridine (111) were isolated 
from the urine of cxperimeiital animds. These products when fed to 
dogs were Imtially excreted unc.hanged, and partially transformed 
into V. Glucuronitles of I11 and V were also found in the urine 
and especially in the bile. 

;2 procedure has been devcloped for the paper-chromat,ographic 
determination of these substances and their conjugates, which enables 
t,o follow their excretion to  a large extent quantitatively. 

111 rats with biliary f i ~ t ~ ~ l i ~  whic,h hail been given 14C-labelled 
2 ,  kiiOx0-3, 3-diethyl-d-methyl-tetral~y~~ro-pyridiri~, the elimination 
of glucuronides and of unconjiigate,tl c,ompone,iit8s could be followed 
for a considwable time by analysis of the bile excreted. About 957" 
of the biliary activity comprises glucuronides. I n  tlhe course of 144 
hours, a dog excret2ed 02,7 yo of t'he act8ivitry administered, about ha,lf 
of it as conjugate. 
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