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Hans Mohrle und Karl Sieker
Uber Pyridone, IV

Die Struktur des ,,N-Methylnicotons‘

Aus dem Institut fir Pharmazie der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 8. April 1975)

Das von Karrer beschriebene ,,N-Methylnicoton* wird als Gemisch aus 1-Methyl-3-[ 1-methyl-
pyrrolidyl-(Z)]—pyridon-(Z) und -pyridon-(6) erkannt. Der Strukturbeweis und die Zuordnung
der Verbindungen wurde spektroskopisch und iiber eine unabhingige Synthese vorgenommen.

The Structure of ,,N-Methylnicoton*

»N-Methylnicoton* described by Karrer is found to be a mixture of 1-methy}3-[1-methylpyrro-
lidyl-(2)}-pyridonc-(2) and -pyridone-(6). The proof of the structures and the assignment is carried
out spectroscopically and by independent synthesis.

Im Zuge der Konstitutionsklirung des Nicotins (1) wird bei einer Oxidation des un-
verinderten Alkaloids stets Nicotinsdure! erhalten. Ein Derivat des Pyrrolidinanteils
dagegen wird erst gewonnen, wenn die Pyridin-Partialstruktur quaternisiert, dann
mit alkalischer Hexacyanoferrat(I11) Losung zum sog. ,,N-Methylnicoton**) dehy-
driert und schlieBlich zur Hygrinsiure?) oxidiert wird.
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Der Ausdruck ,,N-Alkylnicotone" fir die Pyridonderivate wurde von Karrer (vgl. Lit. ) 3))

geprigt, obwohl der Name ,,Nicoton* bereits von Pinner® fiir eine villi
belegt war. eine vdllig andere Substanz

1 C. Huber, Liebigs Ann. Chem. 141, 271 (1867).
2 P. Karrer und R. Widmer, Helv. chim. Acta 8, 364 (1925).
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Der leichtere oxidative Angriff am Pyridinteil im ,,N-Methylnicoton wurde auf
die 2-Stellung der Carbonylgruppe zuriickgefiihrt, die durch Abbau zur 2-Chlorni-
cotinsiure bewiesen wurde®). Neuere Arbeiten von Mohrle und Webers)®)zeigten
an einfachen Modellverbindungen, da bei Hexacyanoferrat(III)-Oxidationen von
in 3-Stellung substituierten quartiren Pyridiniumverbindungen in der Regel beide
stellungsisomere 2- und 6-Pyridone entstehen. Die unterschiedliche Ausbeute an Iso-
meren war dabei aufgrund des wechselnden elektromeren und induktiven Effekts
des Substituenten in 3-Stellung zu erkliren. Lediglich nitro- und carboxyl-substitu-
ierte Derivate lieferten ausschlieBlich das 6-Pyridon.

Es erschien deshalb unwahrscheinlich, daB das ,,N-Methylnicoton* eine einheit-
liche Substanz darstellen sollte. Gleichzeitig ergaben sich damit auch Zweifel, ob die
Stellung der Carbonylgruppe richtig angegeben ist.

Hexacyanoferrat(IIT)-Oxidation von 1-Methyl-3-[ 1-methylpyrrolidyl-(2) ]-pyridi-
niumjodid (3)

Die Darstellung des monoquartiren Nicotins (3) kann nach Pictet und Genequand™
erfolgen; dabei wird Nicotindihydrojodid hergestellt, isoliert, dann mit einer dquiva-
lenten Menge Nicotin zum Nicotinmonohydrojodid umgesetzt und schlieflich mit
Methyljodid zu 2 quaternisiert. 2 kann aber einfacher gewonnen werden, indem man
Nicotin zunichst mit der dquimolaren Menge Jodwasserstoff versetzt und anschlie-
Rend mit iberschissigem Methyljodid umsetzt. 3 lieB sich aus mit Natriumcarbonat
gesittigter wissriger Losung von 2 mit Chloroform ausschiitteln.
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3 P. Karrer und T. Takahashi, Helv. chim. Acta 9, 458 (1926).
4 A. Pinner, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 456 (1895).; vgl. auch C.H. Rayburn, W.R. Harlan und
H.R. Hanmer, J. Amer. chem. Soc. 72, 1721 (1950)."
H. Mohrle und H. Weber, Tetrahedron (London) 26, 2953, 3779 (1970).
H. Mohrle und H. Weber, Chem. Ber, 104, 1478 (1971).
A. Pictet und P. Genequand, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 2122 (1897).
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3 wurde mit alkalischer Hexacyanoferrat(III)-Losung oxidiert®).

Karrer und Takahashi®) berichteten von einem einheitlichen Reaktionsprodukt,
dem sie nach entsprechenden Abbaureaktionen die Konstitution eines 2-Pyridons
4 zusprachen, wiihrend Tatsuno® aufgrund von Dipolmessungen dem Umsetzungs-
produkt die Struktur eines 6-Pyridons 5 zuschrieb.

Tatsichlich isolierten wir aber, aufier einer geringen Menge Nicotin (1), ein Pyri-
dongemisch 4 und §, das dc und gc analysiert und priparativ {iber die Perchlorate
getrennt wurde.

Fiir die Zuordnung der Pyridone erwiesen sich UV- und IR-Spektren erwartungs-
gemif als ungeeignet. Eindeutige Aussagen erlauben dagegen die ! H-NMR-Spektren.
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Abb. 1: NMR-Spektrum von l-Methyl-S-[ l-methylpyrrolidyl-(Z)]-pyn'don—(2) (4) in DMSOdg¢

Das Kopplungsmuster entspricht den bisher bei 3-substituierten Pyridonen-(2) und
«(6) erhaltenen Erfahrungswerten®)s).

Aus der quantitativen Ermittlung der Zusammensetzung des Pyridongemischs er-
gibt sich aber, da in dem Oxidationsprodukt das Pyridon-(6) bei weitem iiberwiegt
und somit auch der von Karrer und Takahashi beschriebene Abbau zur 2-Chlorni-
cotinsiure, aufgrund dessen die Pyridon-(2)-Struktur gefordert wurde, angezweifeit
werden mu8. Das Ergebnis von Tatsuno®, der mit Hilfe von Dipolmessungen dem
Oxidationsprodukt zwar die Struktur des als Hauptprodukt entstehenden 6-Pyri-
dons § zuschrieb, jedoch den Nachweis fiir das 2-Pyridon 4 nicht erbringen konnte,

8 W. Schneider und B. Miiller, Chem. Ber. 93, 1579 (1960).
9 T. Tatsuno, Nippon Daigaku Yakugaku Kenkyu Hkoku I, 70 (1960).
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Abb. 2: NMR-Spektrum von 1-Methyl-3-[ 1-methylpyrrolidyl<(2) ]-pyridon-(6) (5) in DMSOdg

ist daher unzuverlissig. Tatsuno® hatte nimlich, wie sich durch Nacharbeitung sei-
ner Arbeitsvorschrift feststellen 148t, fiir seine Untersuchungen das Isomerengemisch
eingesetzt.

Synthese von 1-Methyl-3-[ 1-methyl-pyrrolidyl«(2)]-pyridon<2) und 1-Methy}-3-
[1-methyl-pyrrolidyl{2)] -pyridon<(6)

Ein weiterer Beweis fiir die richtige Zuordnung der isomeren Pyridone 4 und 5 sollte
mit Hilfe einer eindeutigen Synthese der beiden Verbindungen erbracht werden.

Hierzu mufite Nicotin zunichst nach Tschitschibabin und Kirssanow'®) aminiert
werden. Die isomeren Aminonicotinverbindungen 7 und 8 wurden getrennt, diazo-
tiert, zu den entsprechenden Hydroxyverbindungen 9 und 10 verkocht und anschlie-
Bend im EinschluBrohr in Gegenwart einer dquimolaren Menge Jodwasserstoff mit
Methyljodid umgesetzt, wobei das Pyridon-(6) als Hydrojodid gewonnen werden
konnte. Nach Freisetzung der Base erfolgte die Aufarbeitung iiber das Perchlorat.
Dieses Pyridon Sa ist im Gegensatz zu dem aus der Hexacyanoferrat(11I)-Oxidation
gewonnenen optisch aktiven Produkt vollig racemisiert.

Die Synthese des 2-Pyridons gelang auf diese Weise nicht. Bei der Methylierung
von Lactamen ohne Hilfsbasen greift das alkylierende Agens zunichst am Sauerstoff
an; erst danach erfolgt Umlagerung zum N-Alkylderivat'!). Aufgrund der raumer-
fillenden Pyrrolidinkomponente in 3-Stellung wird die Ausbildung des im ersten

10 AE. Tschitschibabin und A.W. Kirssanow, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1163 (1924).
11 R.E. Benson und T.C. Cairns, J. Amer. chem. Soc. 70, 2117 (1948).
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Schritt entstehenden 0-Alkylderivates am C-2 offensichtlich stark behindert, wo-
durch 4a dann nicht erhalten werden kann.

Zum Ziel fiihrte schlieBlich ein anderer, von Tschitschibabin und Konowalowa'?
am 2-Aminopyridon beschriebener Syntheseweg. Hierfiir mufiten die isomeren Ami-
nonicotinverbindungen 7 und 8 nach vorherigem Schutz des Pyrrolidinstickstoffs
durch iquimolare Mengen Jodwasserstoff mit Methyljodid umgesetzt und die ent-
standenen Salze 11 und 12 in wissriger Kalilauge hydrolysiert werden. Die Aufar-
beitung erfolgte iiber die Perchlorate.

Die auf diesem Weg gewonnenen Pyridone 4a und 5a stimmen in den IR-L&sungs-
spektren mit denen der durch Hexacyanoferrat(IIl)-Oxidation erhaltenen Verbin-

12 A.E. Tschitschibabin, R.A. Konowalowa und A.A. Konowalowa, Ber. dtsch. chem. Ges. 54,
814 (1921).
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dungen 4 und § iberein. Erwartungsgemifl unterscheiden sie sich aber in der opti-
schen Drehung und in den Schmelzpunkten der Perchlorate.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fir die Unterstiitzung unserer Arbeit.

Beschreibung der Versuche

NMR-Spektren: Varian A 60 A, 60 MHz, inn. Standard TMS, chem. Verschiebung in ppm nach
der 6-Skala. GC: Hewlett-Packard 5750, Silicongummi-Siule 6 ft., Siulentemp. 250°, N, -Durch-
fluf 40 ml/Min., Losungsmittel: Aceton; Retentionszeit vom Lésungsmittelpeak gerechnet in
Min. DC: Kieselgel-Fertigplatten 60 F, 54 (Merck); Laufstrecke 15 cm.

FlieBmittel I: Aceton/Petrolither (40—60°)/konz. Ammoniak 10+4 + 1; FlieBmittel II: Ace-
ton/Methanol/konz. Ammoniak 10+4+1; FlieBmitte] IlI: Cyclohexan/Tetrachlorkohlenstoff/
Dioxan/Isopropanol/konz. Ammoniak 1+1+3+3+2,

1-Methyl.3-|1-methyl-pyrrolidyl-(2) )-pyridiniumjodid (3)

64,8 g(0,4 Mol) (-)Nicotin und 76,4 g einer 67proz. wifirigen Jodwasserstoff-Losung wurden

in 600 ml Aethanol unter Riickfluf zum Sieden erhitzt, in kleinen Anteilen 150 g Methyljodid
hinzugegeben und 4 Std. weiter unter Riickfluf gekocht. Beim Erkalten erstarrte das Produkt
zu einem Kristallbrei, der abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert wurde. Nach Trocknung
wurde das Kristallisat in Wasser geldst, mit Natriumcarbonat alkalisiert und mit Chloroform
ausgeschiittelt. Der nach dem Abziehen des Chloroforms verbleibende Riickstand wurde ge-
trocknet. Schwach gelbe Kristalle; 18slich in Aethanol und Chloroform; schwer 16slich in Aceton
und Benzol; unldslich in. Aether; Schmp. 164° (Aethanol/Aether); Lit. 7) 164°. Ausbeute: 77 g
(64 % d. Th.).

C11Hy7N, ¥ (304,2) Ber.: C 43,42, H 5,63, N 9,21; Gef.: C 43,63, H 5,66, N 9,26.

Hexacyanoferrat(Ill}-Oxidation von (3): ( —}1-Methyl.3-[ 1-methyl-pyrrolidyi-(2) |-pyridon-(2)
(4) und (-} 1-Methyl-3-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2)-pyridon-(6) (5)

30,4 g (0,1 Mol) 3 wurden in 30 ml Wasser gel6st, gekiihit und unter kriftigem Rithren mit je
einer Losung von 33 g (0,1 Mol) Kaliumhexacyanoferrat(II1) in 75 ml Wasser und 19 g Natrium-
hydroxid in 40 ml Wasser in kleinen Anteilen versetzt, so daf die Temp. wihrend der Zugabe
nicht iiber +5° anstieg. Nach Hinzufiigen von weiteren 33 g (0,1 Mol) Kaliumhexacyanoferrat
(IIT) in 75 ml Wasser unter den gleichen Bedingungen wurde noch eine Std. unter Kiihlung wei-
ter geriihrt und die Reaktion durch dreistdg. Rithren bei Raumtemp. vervollstindigt. Anschlies-
send wurde die Losung mit Methylenchlorid 48 Std. perforiert. Nach Trocknung iiber Kalium-
carbonat wurde das Methylenchlorid abdestilliert und der Riickstand i. Vak. bei 1,5 Torr destil-
liert. Schwach gelbes, teilweise kristallines Produkt. Sdp. 1,5 70-148° ziehend.

Abtrennung des Nicotins von 4 und §

Das Destillat bestehend aus 1, 4 und § wurde einer 14stdg. Wasserdampfdestillation unterworfen,
womit Nicotin vollstindig entfernt werden konnte. Der verbliebene Riickstand wurde mit Na-
triumcarbonat gesittigt und mit Methylenchlorid 48 Std. perforiert. Nach Trocknung iiber Ka-
liumcarbonat wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand bei 1,5 Torr
destilliert. Farbloses, teilweise kristallines Produkt. Sdp. 1,5 118—~148°, Ausbeute: 9,8 g (52 %
d. Th.).
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Trennung von 4 und §

a) 9,8 g Destillat, bestehend aus 4 und §, wurden in 200 ml Wasser geldst und unter Kithlung
tropfenweise mit 70proz. Perchlorsdure bis zur schwach sauren Reaktion versetzt. Die L6-
sung wurde mit je 1 1 Chloroform dreimal 24 Std. perforiert.
Die vereinigten Chloroformextrakte wurden ohne vorherige Trocknung filtriert und i Vak.
bis zur Triilbung (nicht zur Trockne!) eingeengt. AnschlieBend wurde Aethanol bis zur Auf-
losung der Triibung hinzugegeben und mit Aether angefillt. Die iiber Nacht ausgefallenen
Kristalle wurden vom Losungsmittel befreit und in 100 ml Wasser geldst. Die Losung wurde
mit wenigen Tropfen 70proz. Perchlorsiure versetzt und mehrmals mit Chloroform ausge-
schiittelt. Die vereinigten Extrakte wurden anschliefend i. Vak. bis zur Triilbung eingeengt,
Aethanol bis zur Auflésung der Triibung hinzugegeben und mit Aether angefillt. Das erhal-
tene Perchlorat wurde durch Umkristallisation aus Isopropanol gereinigt. Zur Freisetzung
der Base wurde das Perchlorat in Wasser geldst, mit Natriumcarbonat alkalisiert und mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt, Nach Trocknung iiber Kaliumcarbonat wurde das Losungs-
mittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand bei 1,5 Torr im Kugelrohr destilliert. Das
Destillat bestand aus reinem 4.
¢) Die bei a und b vom Chloroform abgetrennten perforierten wifirigen Losungen wurden mit
Natriumcarbonat bis zur alkalischen Reaktion versetzt und mit Methylenchlorid ausgeschiit-
tet. Nach Trocknung iiber Kaliumcarbonat wurde das Losungsmittel vertrieben und der Riick-
stand bei 1,5 Torr destilliert. Das Destillat wurde aus Petrolither (40-60°) umkristallisiert.
Das kristalline Produkt bestand aus reinem §.

4-HClO4: Léslich in Chloroform und Methanol; unléslich in Aether. Schmp. 115° (Isopropanol).
[€11H17N,0]CIO, (292+,7) Ber.: C 45,19, H 5,90, N 9,58; Gef.: C 45,31, H 5,92, N 9,60.

IR-Spektrum (KBr): ¥ NH = 2750 cm™'; »-CO-NZ = 1645 cm ™' ; »-C=C- (arom.) = 1565 cm ™!,
1580 cm ™!,

b

2

(-)1-Methyl-3-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2)]-pyridon-(2) (4): Farblose, an der Luft sehr unbestin-
dige, viskose Flissigkeit vom Sdp. |, 118°; leicht 18slich in Wasser, Aethanol, Benzol, Tetra-
chlorkohlenstoff, Chloroform; l6slich in Petrolither (40—60°). Bei Darstellung grofierer Mengen
gelingt es, leicht zersetzliche Kristalle vom Schmp. 59° (Petroldther 50-70°) zu erhalten.

IR-Spektrum (CHCI3): »-CO-NZ = 1650, »-C=C- (arom.) = 1560; 1585 cm™'. Rf = 0,54
(FlieBm. 1); [a]g = —84 3° ¢ = 1,468 (Wasser)
UV-Spektrum: )\m 232 nm (log € 4,00); 305 nm (log € 4,09). Tg = 3,8

5-HC104: Schwer 16slich in Chloroform; unléslich in Aether. Schmp. 253-255° (Aethanol).
[C11H;7N,0]C10, (292 7) Ber.: C 45, 19 H 5,90, N 9,58; Gef.: C45,38, H 5,88, N 9,48.

IR-Spektrum (KBr): V:NH 2700 cm™ *; »-CO-Ni= 1665 cm™ 1y-C=C- (arom.) =1545 cm™ !
1590 cm™!

(-)1-Methyl-3-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2)]-pyridon-(6) (5): Farblose, an der Luft unbestindige
Kristalle; leicht léslich in Wasser, Aethanol, Benzol und Chloroform; wenig l8slich in Petroléther
(40—60°). Schmp. 81° (Petroliither 40 —60°); Lit. 2 85°.

IR-Spektrum (CHCly ): »-CO-NX = 1665; »-C=C- (arom.) = 1540; 1595 em™ L. Rf = 0,41
(Fliedm. I); [a}® = - 59,2° c = 1,468 (Wasser) Lit.>) —55,8°

UV-Spektrum: AMEOH: 933 nm (log € 4,07); 307 nm (log €3,75) Tg = 5.,2.
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2-Amino-3-[ I-methyl-pyrrolidyl-(2) }-pyridin (T)

Darstellung nach 10). Farblose Kristalle, leicht loslich in Aethanol, Aether und Chloroform;
loslich in Ligroin; wenig loslich in Wasser. Schmp. 121-123° (Wasser); Lit. 13) 1259, Ausbeute:
25 %d. Th.

IR-Spektrum (CHCl3): ¥»-NH, = 3270 em™!, 3465 cm™!; 1-C=C- (arom.) = 1585 cm ™!,
1610 cm™ L. Rf = 0,69 (Fliefm. II)

In allen iibrigen Eigenschaften stimmte die Verbindung mit denen der bei 13) beschriebenen
iiberein.

Perchiorat: Schmp. 245-247° (Aethanol)
[C10H17N3]2C104 (378,2) Ber.: C 31,79, H 4,53, N 11,11; Gef.: C 32,05, H4,70 N 11,22.

2-Amino-5-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2) }-pyridin (8)

Darstellung nach 10), Farblose Kristalle, leicht 16slich in Aethanol, Aether und Chloroform; 16s-
lich in Wasser und Ligroin. Schmp. 66° (Ligroin); Lit. 10) g6°. Ausbeute: 39 % d. Th.

IR-Spektrum (CHCl3): 1-NH; = 3400 cm™?, 3500 em™ !, 1C=C- (arom.) = 1570 em™?!,
1615 cm™}. Rf = 0,55 (FlieBm. I)

In allen iibrigen Eigenschaften stimmt die Verbindung mit denen der bei 1) peschriebenen
iiberein.

Perchiorat: Schmp. 180° (Aethanol/Aether)

1CioH17N3] 2C10,4 (378,2) Ber.: C 31,79, H4,53, N 11,11; Gef.: C 31,87, H 4,48, N 11,21,

2-Hydroxy-3-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2) }-pyridin (9)
Darstellung nach '3). Schmp. 119—-120° (Ligroin); Lit. '*) 121-123°. Ausbeute: 43 % d. Th.

IR-Spektrum (KBr): »-NH-Val., -OH-Val = 25003000 cm™ ! (breit); v-CO-NH-= 1640 cm™ };
»-C=C- (arom.) = 1555 cm™ !, 1615 cm™ !, Rf = 0,58 (FlieBm. I1I)

UV-Spektrum: AMeOH. 330 nm (log € 3,84); 303 nm (log € 3,58)

Perchlorat: Schmp. 211-213° (Aethanol)

[C10HsN,O]CIO,4 (278,7) Ber.: C 43,11, H 5,42, N 10,06; Gef.: C43,21, H 5,64, N 10,12.
IR-Spektrum (KBr): v-NH-Val.; -OH-Val. = 2500-3100""! (breit); v-CO-NH- = 1645 em™ 1
»-C=C- (arom.) = 1565 cm™ ', 1615 cm ™',

Versuch zur Darstellung von 1-Methyl-3.[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2))-pyridon-(2) 4a

a) 1,5g9 wurden in 20 ml Aethanol geldst. Nach Zugabe von 2 g 67proz. wiiiriger Jodwasser-
stoff-Losung wurde i. Vak. zur Trockne eingedampft und der Rickstand aus Aethanol/Aether
umkristallisiert. Das getrocknete Produkt (2 g) wurde in 50 ml Methyljodid suspendiert und
7 Std. bei 110° im Bombenrohr erhitzt. Der nach dem Abdestillieren des Methyljodids ver-
bliebene Riickstand wurde in Wasser gelost, mit Natriumcarbonat gesiittigt und mit Methylen-

13 A.E. Tschitschibabin und C.A. Buholz, J. Russ. phys.-chem. Soc. 50, 548 (1920).
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chlorid ausgeschiittelt. Aus dem Riickstand der zuvor iiber Kaliumcarbonat getrockneten und
anschliefend eingedampften Methylenchlorididsung konnte 4a weder isoliert noch nachge-
wiesen werden.

b) Eine Wiederholung des Ansatzes unter Zusatz von S ml Methanol zur Losung des Methyl-
jodids und anschlieBende Erhohung der Reaktionstemp. auf 150° ergab ebenfalls kein 4a.

2-Hydroxy-5-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2) |-pyridin (10)

Darsteltung nach 10) . Farblose Kristalle, leicht 16slich i m ceton, Aethanol und Chloroform; 16s-
lich in Wasser und Ligroin. Schmp. 103° (Ligroin); Lit. 19 103-104°. Ausbeute: 1 ,9g (63 %
d. Th.) ausgehend von 3,5g 8.

IR-Spektrum (KBr): »-NH-Val.; -OH- Val. = 2500-3200 cm ~ (breit); »-CO-NH- = 1655 cm™!;
v-C=C- (arom.) = 1545 cm™ , 1615 em” ! Rf= 0,52 (FlieBm. III)

UV-Spektrum: \MeOH, 530 nm (log € 4,04); 305 nm (log € 3,68)

Perchiorat: Schmp. 164—165° (Aethanol/Aether)
[C10H3sN20]ClO4 (278,7) Ber.: C 43,11, H 5,42, N 10,06; Gef.: C43,35, H 5,32, N 10,13.

IR-Spektrum (KBr): »-NH-Val.; -OH-Val. = 2500—3300 cm ™ (breit); ¥-CO-NH- = 1675 cm™*;
V-C=C- (arom.) = 1610 cm ™", 1635 cm™!

1-Methyl-3-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2) }- pyridon-(6) (5a) aus 10

Analog zum Versuch der Darstellung von 4a. Ausbeute: 0,8 g (39 % d. Th.) ausgehend von 1,9 g
10.

[(x]%)0 = 0°; c = 1,468 (Wasser) In allen anderen Daten identisch mit §.

Perchlorat: Schmp. 258—260° (Aethanol)
[C11 H17N20O]CI0, (292,7) Ber.: C 45,19, H 5,90, N 9,58; Gef.: C 45,48, H 5,75, N 9,48.
In allen anderen Daten identisch mit dem Perchlorat von §.

1-Methyl.2-amino- 3-( I-methyl-pyrrolidyl-(2) }-pyridiniumjodid-hydrojodid (11)

35,6 g (0,2 Mol) 7 und 38,2 g 67proz. Jodwasserstoff-Losung wurden in 350 ml Aethanol unter
Riickfluft zum Sieden erhitzt. Zur siedenden Lésung wurden 150 g Methyljodid in kleinen An-
teilen hinzugegeben und 6 Std. weiter gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp. konnte die
Reaktionsidsung mit Aether angefillt und zur Kristallisation iiber Nacht kaltgestellt werden.
Schwach gelbe Kristalle, 1éslich in Methanol und Aethanol. Schmp. 255—257° (Aethanol). Aus-
beute: 64 g (72 % d. Th.)

[C11H1sN3]J - HI (447,1) Ber.: C 29,52, H 4,28, N 9,40; Gef.: C 29,44, H 4,25, N 9,34.

1-Methyl-3-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2) |-pyridon-(2) (4a)

44,7 g (0,1 Mol) 11 wurden mit 28 g Kaliumhydroxid 24 Std. in 200 ml Wasser unter Riickflu
zum Sieden erhitzt. Die auf Raumtemp. abgekiihite Reaktionslosung wurde mit Kaliumcarbonat
gesattigt und mit Aether ausgeschiittelt. Das nach dem Abdestillieren des Aethers verblicbene
Produkt Idste man in 500 ml Wasser und unterwarf es zur Entfernung des Nebenproduktes 7
einer 8-stdg. Wasserdampfdestillation. Der Riickstand wurde mit Natriumcarbonat gesittigt, mit
Petrolither (40—60°) ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel abge-
zogen. Das dlige Produkt konnte iiber das Perchlorat gereinigt werden.
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Zur Freisetzung der Base wurde das Perchlorat in Wasser geldst, mit Natriumcarbonat gesittigt,
mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und der Riickstand der einge-
dampften Methylenchloridldsung bei 118° und 1,5 Torr destilliert. Das Destillat bestand aus
reinem 4a. Ausbeute: 6,2 g (32 % d. Th.). [a] =0°; c = 1,468 (Wasser). In allen anderen Daten
identisch mit 4.

Perchlorat: Schmp. 145—147° (Isopropanol)

[C11H19N20]Cl0,4 (292,7) Ber.: C 45,19, H 5,90, N 9,58; Gef.: C45,14, H 5,93, N 9,35.
IR-Spektrum (XBr): Die Banden unterschieden sich von denen des Perchlorats von 4 durch unter-
schiedliche Intensitit, besonders im Fingerprint-Bereich.

1-Methyl-2-amino-5-[ 1-methyl-pyrrolidyl.(2) ]-pyridiniumjodid-hydrojodid (12)

Aus 8 analog der Darstellung von 11. Schwach gelbe Kristalle, 16slich in Methanol, schwer 1dslich
in Aethanol. Schmp. 274—276° (Methano)). Ausbeute: 68 g (76 % d. Th.) ausgehend von 35,6 g
8.

[C11H1sN3]J + HI (447,1) Ber.: C 29,52, H 4,28, N 9,40; Gef.: C 29,65, H4,19,N 9,36.

1-Methyl-3-[ 1-methyl-pyrrolidyl-(2) - pyridon-(6) (5a)

Aus 12 analog der Darstellung von 4a aus 11. Ausbeute: 7,8 g (41 % d. Th.). [a]%) =0%¢c=
1,468 (Wasser)
In allen anderen Daten identisch mit 5.

Perchlorat: Schmp. 258—260° (Aethanol)
[C11H1oN,0]CIO, (292,7) Ber.: C 45,19, H 5,90, N 9,58; Gef.: C 45,40, H 5,69, N 9,56.

In allen anderen Daten identisch mit dem Perchlorat von §.

Anschrift: Prof. Dr. H. Méhrle, 1 Berlin 33, Kénigin-Luise-Strale 2 + 4. [Ph 567]

Rolf Haller und Rolf Kohlmorgen

Synthese und Struktur substituierter N-Benzyl-piperidon-carbonsiure-
ester

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Freiburg i. Br.
(Eingegangen am 9. April 1975)

Es wird iiber die Synthese einer Reihe substituierter Piperidonmonocarbonsiureester berichtet.
Ausgangsverbindung fiir den Piperidonringschluf} ist Trioxotetrahydropyran, das mit Alkoholen
zu Acetondicarbonsduremonoalkylestern umgesetzt wird. Aus den spektroskopischen Daten
der isolierten Piperidone werden Riickschliisse auf Konfiguration und Konformation gezogen.



