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169. Uber eine Umlagerung bei Dehydrierungen 
in der Pyridinreihe 

von V. Prelog, A. Komzak und E. Moor. 
(3. XI. 42.) 

Bei Versuchen, ein einfacheres Herstellung.sverfaltren fiir tlas 
3-Acetyl-4-niethyl-pyridin (I) aufzufindenl) dehydrierten mir das 
leieht zugingkhe 3-Acet~l-174-dimethyl-l, 2,5,6-tetra lrydiropyridin 
(11)2) mit Selen hxw. Palladium-Kohle. Statt, tles crwartcten Ketons 
erhielten wir jedoch einc saucrstoff-freie Pyridinbase C,H,,N. D: 
cs sich daboi nicht um 6-Kollidin handeln konnte, wie znc.mt vermotet 
wurde, licss sich durch Vergleich der schiin krystallisierentlen Derivrutc 
lcieht bemisen. Da die Konstitntioii der L4iisgangsb:~se (11) 1-on 
Prelog und Komzak3)  durch Reduktion naeh WoZff-Kisk NCI’ und De- 
hydrierung des Reduktionsproduktes mit Selen zu P-Kollidin be- 
niesen worden ist, muss bei der direkten Dehydrimuiig eine Um- 
lagerung stattgefunden haben. 

Die Konstitution dcr Pyridinbase C,H,,;?; konnte clui ch Oxy- 
dation mit Kaliumpernianganat ermittelt werden. Dabci entstand 
eine Pyl.idin-tricarbonsBure, welche in Form ihres Triinethylesters 
voni Smp. 101-102° als 2,3,4-Pyridin-triesrbonsaure identifiziert 
T.vurde. Fur die Pyridinbasr ergibt sich claraus die Konstitirtion 
dcs 2,3,4-Triniethyl-pyridins (111). 

Die Literaturangaben ubar 3,3,4-Trimethyl-pyridiii siind stark 
widersprechend. Buerst beschrieb I. Guas.cschi4) als 2,3,4 -Trimethyl- 
pyridin eine Base, welche durch Destillatiori von 5-Cyan-6-oxy- 
2,3,4-trimethyl-pyridin mit Zinkstaub erhalten worden war, SpBter 
schrieben A .  Eckert und 8. L;o.r.ia5) einem von ihnen aus Steinkohlen- 
teer isolierten Kollirlin rnit anderen Eigeiischsften die Konstitution 
des 2,3,4-Trimethyl-pyridins zu, da sie bei der Oxytbation einer 
nicht ganz reinen Base 2,3,4-Pyl.idin-tricarbonsaiure erhalten hatten. 

l) Vgl. P. Kabe und E. Junt:en, B. 54, 925 (3921). 

2, C. Jlaiznieh nnd G. Ball, Arch. Pharm. 264, 66 (1926). 
3, B. 74, 1705 (1941). 4, C. 1900, I, 1161. 

3-Acetyl-4-niethyl-pyridin 
sollte als Ausgangsmaterial fur Synthesen in der Beihc der China-Alkaloidc dienm. 

5, AT. 38, 228, 248 (1917). 
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M .  P. Oparinal) zeigte dann, dass die von Eckert und L o r i a  beschrie- 
bene Base wahrscheinlich 2,3,5-Trimethyl-pyridin ist und stellte das 
2,3,4-Trimethyl-pyridin aus den1 5-Cyan-6-oxy-2,3,4-trimethyl-py- 
ridin auf einem Wege her, den wir jetzt mit kleinen Anderangen 
wiederholt haben. Die Wiederholung schien uns niitig, weil von 
der Redaktion dcs Rei1stein2) auch die Angaben von Opurina als 
unsieher betrachtet wnrclen. Die Synthese murde auf folgendem 
Wege durchgefuhrt. Methyl-acetyl-aceton3) wurde niit Cyanacataniid 
zu 5-Cyan-6-oxy-2,3,4 -trimcthyl-pyridin4) kondensiert. Hydrolyse 
mit Schwefels5ure und Decarboxylierung lieferten 6-Oxp-4,3,4- 
trimethyl-pyridin, welches niit Phosphoroxyehlorid bej 200-2100 
in das 6-Chlor-2,3,4-trirnethyl-pyridin umgewanclalt wurde. Dieses 
liess Fich glatt rnit Rant?/-Nickel in alkalischem Mediuni zu 2,3,4- 
Trimethyl-pyridin hydrieren. Die auf diem Weise hergestellte Base 
erwies sich a18 identisch mit dem durch Dehydrierung erhaltonen 
I'rodukt und ihre Eigenschaften stimmten sehr gut mit den Angaben 
von Opari9a iiberein. 

Neben der Pyridinbase C,H,,N isolierten wir bei der Dehy- 
drierung des 3 -Ace t yl- 1, 4-dimethyl- I, 2,5,6 - tetrahydro-p yridins mit 
Selen betrgchtliche Merigen einer neutralen, widerlich riechenden, 
oligen Selenverbindung, die wir dnrch Analyse als Dimethyl-selenid 5, 

identifizieren koiinten. Das Produkt, welches in sehr guter Ausbeute 
entsteht, verdankt seine Rildung wohl der abgespaltenen N-Xethyl- 
grup Pee 

Die Dehydrierung des 3-Rcetyl-l,4-dimethyl-l, 2,5,6-tetrahydro- 
pyridins wurde zuerst mit Selen im Einschlussrohr bei 300°, spater 
aueh mit Palladium-Kohle im Einschlussrohr bei derselben Tem- 
peratur dnrchgefuhrt. Sie findet aber aueh bei weit milderen Be- 
dingungen statt, z. B. waihrend des Kochens mit Selen in Xylol- 
Losung, allerdings in sehlechter Susbeute. Die Dehydrierung mit 
Selen bei 300° verlauft so leicht, dass man sie als ein bequemes 
Herstellungsverfahren fur das 2,3,4-Trimethyl-pyridin bezeichnen 
kann. 

Den Mechanismus der Umlagerungsreaktion stellen wir uns so 
Tor, dass die Bindung zwischen dem Stickstoff (der Stickstoff steht 
in p-Stellung zum Carbonyl) uncl dem Kohlenstofi-Atom 2 des 
Piperidin-Ringes zuerst aufgespalten wird (vgl. das sehematisch 
angedeutete Zwischenprodukt I1 a)  und eine nene Bindung zwischen 
dem Stickstoff und dem Carbonyl-Kohlenstoffatom entsteht. Nach 

l) A. 8. Tschrtsehzbabzn und X. P. Oparzna, J. pr. [2] 107, 144 (1924); Jf. P. 
Oparrrra, 13. 64, 562, 569 (1931). 

2, Handbuch der org. Chemie, IV. Aufl., Bd. XX, S. 250 (Fossnotr). 
3, K.  AwuerT, A. 426, 227 (1921). 
4)  Vgl. 1'. Uaszc, C. 1930, 11. 3030; C. 1931, 11. 2329. 
5) Vgl. W. Strtclcer und W. Drmzel, A. 564, 193 (1928). 
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dieser Auffassungsweise ist die Umlagerung ein Gegenstuck zu der 
interessanten Reaktion zwischen Aldehyden und 1,4, 6, 6-Tetrahydro- 
pyridin-Derivaten, deren Aufklarung wir  A .  L i p p  und E .  Widnrnann 
verdankenl). Ein einfaches Beispiel fur diese Reaktion ist die Konden- 
sation des 1,2-Dimethyl-l, 4,5,6-tetrahydro-pyridins (IV) mit Form- 
aldehyd, die zu 1 -Methyl-3-acetyl-piperidin (V) fuhrt. Hicr findet zu- 
erst eine Ringaufspaltung eines 2-Methy1-l,4,5,B7-tetrahydro pyridins 
und dann unter Beteiligung des Formaldehyds eine neue Ringbildung 
statt, wobei ein 3-Acetyl-piperidin gebildet wird. I n  unserem Falle 
offnet sich der Ring eines 3-Acetyl-piperidin-Derivates und ein neuer 
Ringschluss findet unter Beteiligung des Carbonyl-Kohlenstoffs statt, 
was man als eine Umkehrung der Reaktion von L i p p  betrachten kann. 

CH, CH, C I I ,  
H,C/ \CH H,C/ \CH, + CH,O H,C/ ‘\CH-COCH, 

I - f l  I + I  1 
H,C, ,CH, H,C\ /C‘-CH, H2C\ CO-CH3 

N N H  K 
I I 

IV CH3 CH, V CH, 
nTir stellten uns aucli die Frage, ob die eigentumliche Dchy- 

drierungsreaktion auf das 3-Acetyl-1,4-dimethyl-l, 2,5,6-tetrahydro- 
pyridin beschrankt ist. Versuche mit verwandten Verbindungen 
gaben folgende Ergebnisse. Die beiden diastereomeren 3-Acetyl- 
l74-dirnethyl-4-oxy-piperidine (VI) lieferten bei der Dehydrierung 
ebenfalls das 2,3,4-Trimethyl-pyridin. Ebenso lagert sich das ge- 
sattigte 3-Rcetyl-l, 4-dimethyl-piperidin (VII) bei der Deh ydrierung 
um. Die Doppelbindung ist demnach fur die Reaktion niclit wesent- 
lich. D a s  V o r h a n d e n s e i n  d e r  K e t o g r u p p e  d n g e g e n  i s t  f u r  
d i e  U m l a g e r u n g  n o t w e n d i g ,  wie die Dehydrierungsversuche 
mit 3-Athyl-l74-dimethyl-l, 2,5,6-tetrahydro-pyridin (VIII)  und mit 
3-( ol-Oxy-athyl)-l74-dimethy1-piperidinen ( IX) bewiesen haben. Die 
letzteren Verbindungen gaben das normale Dehydrierungsprodukt, 
das /?-Kollidin. 

Besonders leicht liisst sich das ,&Kollidin durch Deliydrierung 
des 3-( a-Oxyathy1)-1, 4-dimethyl-l,2, 5,6-tetrahydropyridins (X)  er- 
halten, welches in guter Ausbeute aus der Rase I1 durch Reduktion 
mit Aluminium-isopropylat nach Meerwein- Ponndwf entsteht. Die 
beiden Reaktionsstufen verlaufen so glatt, dass sich dieser Weg fur 
die Synthese des /?-Kollidins besser eignet als der fruher angegebene, 
der uber das 3-Athyl-l74-dimethyl-l, 2,5, 6-tetrahydro-pyridin2) fuhrt. 

Die Herstellung der erwahnten I, 3,4-substituierten Basen er- 
folgte nach Mannich und BaZZ3). Durch Kochen Ton Aceton, Formal- 
dehydlosung und Methylaminhydrochlorid entsteht in guter Aus- 
beute ein Gemisch der beiden theoretisch moglichen diashereomeren, 

l) A. 409, 79 (1915). 
,) Arch. Phnrm. 264, 65 (1926). 

2, B. 74, 1705 (1941). 
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racemischen 3 -Acetyl-4-oxy-l , 4-dimethyl-piperidine (VI). Wir ver- 
suehten auch, diese Reaktion mit Acetessigsaure statt Aceton unter 
,,physiologischen Bedingungen"l) durchzufuhren. Unter Kohlen- 
dioxydentwicklung entstehen dabei die beiden 3-Acetyl-4-oxy-1,4- 
dimethyl-piperidine j die Ausbeuten wsren jedoch schlechter. Als 
Nebenprodukt erhielten wir eine um eine Methylen-Gruppe reichere 
Base C1,Hl,O,N, die nicht weiter un6ersucht wurde. Durch Ab- 
spaltung von Wasser entsteht aus den beiden 3-Acetyl-4-oxy-l,4- 
dimethyl-piperidinen ein ungesattigtes Keton, das zuerst unter- 
suchte 3-Acetyl-l,4-dimethyl-l7 2,5,6-tetrahydro-pyridin (11). Wie 
schon Mannich und Ball beschrieben haben, lasst sich dieses mit 
Palladium-Kohle partiell hydrieren. Dabei sol1 ein einheitliches 
Keton, eines der beiden theoretisch moglichen diastereomeren 3- 
Acetyl-lf4-dimsthyl-piperidine ents tehen (VII). Unsere Versuche 
fiihrten aber zu einem Gemiseh, welches sich durch fraktionierte 
Krystallisation der Pikrate teilweise trennen liess j eines der beiden 
Isomeren wurde in dieser Weise rein erhalten. Versuche, die Hy- 
drierung durch basische oder saure Reaktion sterisch zu lenken2), 
waren nicht erfolgreich. Bei allen Versuchen zeigte dais Gemisch 
ungefahr dieselbe Zusammensetzung. Weitere Hydrierung des Ge- 
misches der geskttigten Ketone mit Platinoxyd oder die direkte 
Hydrierung des a, ,Ll-ungesattigten Ketons mit dem gleichen Kata- 
lysator fuhrt xu einem Gemisch stereomerer 3-(a-Oxy8thy1)-17 4- 
dimethyl-piperidine (IX). Da nach der Hydrierung ein drittes Asym- 
metriezentrum vorhanden ist, kann diese Base in 4 diastereameren, 
raeemischen Formen vorkommen. Obwohl ein kleiner Teil des 
Produktes krystallisierte, wurde auf die Isolierung der Isomeren 
verzichtet und das Gemisch fiir  die 

H,C\(*/ OH 

H,C/ \~H-COCH, 

w, /CH, 

7% H3C\*/H 

I I 

N 
V I  &H3 

c C 

Dehydrierung ierwendet . 
H3C\&/H - 
H,C/ \~H-COCH, 

I I 

VII  AH3 

CH, 
I 
C 

H,C/ ~ - c , H ,  H,C/ \~H-~HOHCH, H,C/ NC-~HOHCH, 

H,C\ /CH, 
I I I I I I 

H,C\ /CH, 
N 

H,C\ /CH, 

I 
N N 

I 
V I I I  AH, IX CH, X CH, 

l) C .  Sckiipf und Mitarbeiter, vgl. z. B. zusammenfassende Berichte in Z. angew. 

,) Vgl. A. Weidlieh und 21. Neyer-Del ius,  B. 74, 1195, 1213 (1941). 
Ch. 47, 128, 370 (1934); 50, 7.74, 797 (1937). 
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Die hier besprochenen Reaktionen zeigen, dass Deli ycirierungen 
fur die Konstitutionsermittlung von Stickstoff-Heterocq-cle~il) wert- 
voll sein konnen, doch mussen die Resultate mit Vorsicht gedeutet 
werden. Beim Vorliegen bestimmter konstitutioneller 'Rlcrkmale, im 
obigen Falle der wenig bestiindigen p-Amino-keto-Gruppierung, 
kiinnen bei der Dehydrierung klar deutbare und daher wraussehbare 
Umlagerungen eintreten. In Bhnlicher Weise sind aucl L an  dere gut 
erforschte Typen von Umlagerungen bei der Dehydrierung alicyc- 
lischer Ringsysteme (sowohl iso- wie heterocyclischer Art)  an charsk- 
teristische Einzclheiten im Bau der Molebel gebuntlenl ). 

E x p er irn en t e 1 lcr T e i 1. 
A. Praparative Vcrsuehr. 

u. - un (3. ,8 - 3 - R e  e t y l  - 4 - o x  y - I, 4 - d. imet h y 1 -pill er  i d i n  ( T I  ) . 
Die Versuche zur Kondensation von Acetessigsaurc., Formalin 

und ~ethylaminhydrochlorid unter physiologischen Jktiingungen 
wurden in verschiedener Wcise ausgefuhrt, uni dm Einflnss der &it 
und der ~asserstoffionenkonzeiitration xu bestirnineii. JCs koiintc 
festgestellt werden, dass die Reaktion in 24 Stuncieri bei 30° fast 
beendet war und dass die Anderung tler T;lrass~rstoffionmkonzen- 
tration in xiemlich weiten Grenzen (pH := 3-10) kcinen grossen Ein- 
fluss auf die Ausbeute ausubt. Das Arheitcn niit grosathn Xengeii deb 
verdunnten Puffers beeinflusste die Ausbeute ungiinstig. Die ber;ten 
Ausbeuten wxden iron uns bei folgender Arbeitsweise erreicht. 26 g 
frisch destillierten Acetessigesters wurden niit einem geringen i;'ber- 
schuss normaler Lauge (200 em3 l,O4-n. N:iOH) ini Thcrmostaten 
bei 30° 3 Stunden lang verseift und dann mit verdunnter Salzsiiuro 
suf pH = 7 neutralisiert. Die Liisung wurde mit eincbr, gleichzeitig 
mit der Esterverseifung angesetzten Misehung von 6,75 g Methyl- 
amin-hydrochlorid und 20,O g Pormalin (30 %) vcrsetzt, worauf 
unter leichter Erwiirmung eiiie lebhaftc Kolilcii~llioxyil-E~~ti~i~klung 
cinsetzte. Die Reaktion vermindert die Aciditiit der Losung, durcli 
Zusatz von verdiinntcr Salzsaure wurde sie im Bereich von pH == 5-7 
gehalten. Nach 4-12-tiigigem Stehen im Thernio:itaten bei 30° 
wurde die dunkelrotbraune Losung aufgesrbeitet. Sit: wurde zuerb t 
sauer erschopfend mit Bther ausgezogen, dann stark init einer Kiiltc- 
niischung gekuhlt, mit Haliumcarbonat gessttigt und die Basen mil 
&her extrahiert. Der Atherauszug m-urcle mit, Katriumsulfat ge- 
Irocknet und im Vakuum destilliert. Das hellgelbe Uestillat vom 
Sdp. mm 100-125° kryxtallisierte in der Kiilte honjgartig, clic. 
Ausbeuten betrugen 3,5-8,5 g. Die vom 01 abgesairgten Krystalle 
wurden durch fraktionierte Krystallisation am absolutem Ather- 
Petroliither in die beiden diastereomeren Hasenpaare u. und p zer- 
Iegt, deren Mengen sich ungefihr wie 1 : 6 verhalteii. 

l) Vgl. den zusamrncnfassenden Bericht von I'lnttncr, Chemie 55, 131 (1942) 
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tl - 3 -Ace t y l -  4 -ox  y - 1 , 4  -d ime t h y l  - piper  i d in  bildet farblose 
Prismen vom Smp. 132O (Mannich und Ball geben Smp. 130° an), 
die in Wasser, Alkohol und Benzol leicht, in Ather schwer loslich sind. 

25,083 mg Subst. gaben 58,l mg CO, und 21,9 mg H,O 

C,€L,,O,N Ber. C 63,11 H 10,01 PI' 8,190/, 
Gef. ,, 63,17 ,, 9,77 ,, 8,39o/b 

4,998 mg Subst. gaben 0,362 om3 N, (20°, 756 mm) 

Das P i k r a t  der =-Base  schmilzt, aus L41kohol umgelost, bei 172O und krystallisiert 
in gelben Nadeln. 

3,239 mg Subst. gaben 0,402 em3 N, (22O, 742 min) 
C,,H,oO,N, Bcr. N 14,00 Gcf. N 14,020,/, 

Das P i k r a t  des A c e t y l - D e r i v a t e s .  Die Base wurde mit Acetanhydrid und 
einer Spur konz. Schwefelsaure bei Zimmertemperatur acetyliert und auf ubliehe Weise 
in das I'ikrat ubergefiihrt. Aus Wasser umgelost schmolz das Pikrat bei 175O. 

3,403 mg Subst. gaben 0,382 cm3 N, (24O, 749 mm) 
C1,H,,Ol,NB Ber. N 12,67 Gcf. N 12,71% 

Das 2 ,4-Dini t rophcnylhydrazon der wBase schmolz, aus Alkohol umkry- 
stallisiert, bei 200-200,5°. 

4,825 mg Subst. gaben 0,858 c1n3 N, (23O, 746,5 mm) 
C,,H,lO,NS Bcr. N 19,94 Gef. N 20,13% 

p - 3 -Ace t y 1 - 4 - o x y - 1 , 4  - dime t h y 1 -p ip  er id  i n  bildet grosse 
farblose Krystalle vom Smp. 86O (Mannich und Ball: Smp. 85O), 
welche in Ather leichter loslich sind als die a-Base. 

24,971 mg Subst. gaben 58,O mg CO, und 21,s mg H,O 
5,747 mg Subst. gaben 0,407 cm3 K, (21°, 754 mm) 

C9H,,0,N Ber. C 63,11 H 10,01 N 8,19% 
Gef. ,, 63,33 ,, 9,76 ,, S,16% 

Das P i k r a t  der @-Base schmilzt ebenso wie das a-Isomere bei 172O, gibt aber 
mit ihm eine starke Schmelzpunktsernicdrigung. 

3,742 mg Subst. gaben 0,459 om3 PI', (23O, 757 mm) 
C1,H,o0,N4 Ber. N 14,OO Gef. N 14,16% 

Das P i k r a t  des A c e t y l d e r i v a t e s  schmilzt, aus Alkohol umkrystallisiert, bei 
155-1 56 O. 

3,657 mg Subst. gaben 0,421 om3 N, (21", 742 mm) 
C17H,,010N4 Ber. N 12,67 Gef. N 13,05Oj, 

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon der @-Bast xvurde als H y d r o c h l o r i d  
isoliert. Es schmilzt aus Alkohol umkrystallisiert bei 235O (Zers.). 

3,577 mg Subst. gaben 0,563 om3 N, (22O, 757 mm) 
CISH,,O,N,Cl Ber. N 18,07 Gef. N 18,14% 

Aus den oligen Mutterlaugen wurden nach dem Absaugen dcr a- und B-3-Aeetyl- 
4-oxy-1,4-dimethyl-piperidine mit Pilirinsaure eine wei t  e re  B a s e  als schwerloslichcs 
P i k r a t  gewonnen, welches aus Wasser mehrmals umkrystallisiert, bei 217-220O (Zers.) 
schmolz. 

24,967 mg Subst. gaben 42,9 mg CO, und 10,4 mg H,O 
4,169 mg Subst. gaben 0,491 om3 N, (23O, 745 mm) 
C~~H,oOgX4 Bcr. C 46,58 H 4,89 N 13,5976 

Gef. ,, 46,86 ,, 4,66 ,, 13,31% 
Der Analyse nach handelt es sich uin das Pikrat einer Base ClOHl,0,N, welche 

durch Kondensation von zwei Molekeln Acetessigsaure mit drci Molekeln Pormaldehyd 
und einer Molekel Methylamin unter Abspaltung von zwei lllolekeln Kohlendioxyd 
und drei Nolekeln Wasser entstanden sein durfte. 
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3 - A c e t y l -  1 , 4  - d i m e t h y l  - 1 , 3 ,  5 , G - t e t r a h y d r o - p y r i d i n  
(11) wurde aus dem Gernisch der beiden 3-Acetyl-4-oxy-1,4-dimethyl- 
piperidine nach der fruher beschriebenen Vorschrift erh:alten. Fur 
die Hydrierungsversuche wurde die Base uber das Pikra-t gereinigt. 
Sie bildete dann eine schwach gelbliche Fliissigkeit vonl Sdp. 14 mm 

115-116O. 
8,759 nig Subst. gahen 0,713 em3 N, (21,5O, 744 nrin) 

C,H,,ON Ber. N 9,15 Grf. K 9,230/, 

3 - A c e t y l - l , 4 - d i m e t h y l - p i p e r i d i n  (VII). 
a)  9,56 g 3-Acetyl-1,4-dimethyl-l, 2,5,6-tetrahydro-pgridin wur- 

den mit 3,0 g 0,Fj-proz. Palladium-Kohle in 20 em3 Methanol hydriert. 
Die Wasserstoffaufnahme war nach 34 Stunden becntiet und betrug 
dann 1.386 em3 ( O O ,  760 mm), d. i. 99% der Theorie. Nach dem 
Abfiltrieren des Katalysators wurde destilliert. Das gesattigte Keton 
bildet eine leichtbewegkhe, farblose Fliissigkeit von basischem 
Geruch, Sdp. 25mm 107---110°. Das mit Pikrinsaure aus alkoholischer 
Losung erhaltene Pikratgemisch besteht aus zwei Komponenten, 
mie das mikroskopische Bild zeigt : neben grossen Prismen mit 
schiefer Ausloschung kommen kleine, in Garben angeordnete nadel- 
fiirmige Krystalle Tor. Durch fraktionierte Kryst.allisation aus 
Alkohol wurde das in grossen Prismen krystallisierende Pikrat 
vom Smp. 189-190O in reinem Zustand erhalten. 

4,369 mg Subst. gaben 0,569 em3 N, (25O, 758 mu]) 
C,,H,oO,N, Ber. N 14,59 Gef. N 14,88y0 

Aus dem reinen Pikrat wurde auf ubliche TVeise das H y d r o -  
ch lor id  hergestellt; es bildct farblose Krystalle aus Dioxan und 
schmilzt bei 144-147O. 

3,792 mg Subst. gaben 0,235 om3 N, (23O, 756,5 rnm) 
C,H,,ONCl Ber. N 7,31 Gef. N 7,10% 

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon wurde aus dem Hydrochlorid mit 2,4- 
Dinitrophenylhydrazin in salzsaurer Losung in Alkohol erhalten. Nach Einengen im 
Vakuum wurde mit Ammoniak gefallt und aus Alkohol umkrystallisiert, Smp. 147O. 

3,119 mg Subst. gaben 0,577 em3 N, (27O, 758 mm) 
C,,H,,O,N, Ber. N 20,90 Gef. N 20,99y0 

Aus den Mutterlaugen von dem hoherschmelzenden Pikrat 
konnte trotz muhseliger fraktionierter Krystallisation keine ein- 
heitliche Verbindung erhalten werden. Auch nach dem Uberfuhren 
der Pikrate in die Hydrochloride konnte durch wiederholtes Um- 
krystallisieren aus Dioxan keine Trennung erzielt werden. 

b) Bhnliche Resultate wie die Hydrierung des 3-Acetyl-1,4-diniethyl-l, 2,5,6-tetra- 
hydro-pyridins in Methanol gab auch die Hydrierung seines Hydrochlorides in saurem 
Medium. 293 mg des ungesattigten Ketons wnrden mit verdiinnter Salzsiure neutrali- 
siert, mit einigen Tropfen konz. Salzsaure angesauert und in 10 em3 Methanol niit 100 mg 
0,5-proz. Pa,lladium-Kohle als Katalysator hydriert. Die Wasserstoffnufnahme war trage 
und der Katalysator musste mehrere Male aktiviert werden. Nach 20 h wurden 43.0 om3 
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( O O ,  760 mm) d. i. 1 Mol Wasserstoff aufgenommen. Nach dem Abfiltrieren des Kata- 
lysators wurde das Losungsmittel abdestilliert. 

Der Ruckstand krystallisierte mit Aceton angerieben, doch war der Schmelzpunkt 
sehr unscharf, 90-130O. Durch Fallen mit Natriumpikrat wurden darum wieder die 
Pikrate hergestellt, die sich ebenso verhielten wie das bei der basischen Hydrierung 
erhaltene Pikratgemisch. 

3 - ( 01 - 0 x y a t h y l  ) - 1,4 - dime t h y l  - pip  e r id in  (IX). 
9,30 g 3-Acetyl-l,4-dimethyl-l, 2,5,6-tetrahydro-pyridin wurden 

rnit 470 mg Platinoxyd in 10 em3 Methanol hydriert. Die Hy- 
drierung kam nach 24 Stunden xum Stillstand, es wurden dann 
2680 em3 ( O O ,  760 mm) Wasserstoff, d. i. 98,5% der Theorie fi ir  
2 Mol aufgenommen. Das Reaktionsprodukt ist nach der Destillation 
ein dickes, farbloses 01 vom Sdp.,,,, 125--135O, welches nach 
einigem Stehen teilweise krystallisierte. Durch Versetzen eines 
Teiles des Hydrierungsproduktes rnit Pikrinsaure wurde ein unein- 
heitliches P i k r  a t  vom Smp. 137-150° erhalten, dessen Analyse 
die richtige Zusammensetzung beweist. 

21,930 mg Subst. gaben 37,5 mg CO, und 11,O mg H,O 
CI5H2,O8E4 Ber. C 46,61 H 5,74% 

Gef. ,, 46,64 ,, 5,61% 
Ahnlich verlauft auch die Hydrierung des 3-Acetyl-l,4-dimethyl- 

3-( a - O x y & t h y l ) - l ,  4-dimethyl-l,2,5,6-tetrahydro- 
pyr id in  (X). 

5,68 g 3-Acetyl-1,4-dimethyl-l, 2,5,6-tetrahydro-pyridin wurden 
mit 40 em3 einer molaren Losung von Aluminiumisopropylat in 
Isopropylalkohol vermischt und langsam rnit einer Kolonne destil- 
liert, bis im Destillat kein Aceton mehr nachzuweisen war. Dann 
wurden weitere 10  em3 Aluminiumisopropylat-Losung zugegeben 
und noch eine Stunde erhitzt. Der uberschussige Isopropylalkohol 
wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand rnit Eis und Natronlauge 
zersetzt und rnit Ather ausgezogen. Der Atherauszug wurde destil- 
liert, wobei das Reduktionsprodukt ah farbloses 01 vom Sdp. 12mm 

110-130° uberging. Das Destillat erstarrte in der Kd te  und wurde 
aus Petrolather umkrystallisiert, bis es konstant bei 78-79O schmolz. 
Ausbeute an reinem Produkt 2,69 g. 

piperidin-Gemisches rnit Platinoxyd. 

22,760 mg Subst. gaben 58,l mg CO, und 22,5 mg H,O 
C,H,,ON Ber. C 69,62 H 11,04% 

Gef. ,, 69,62 ,, 11,06% 
Die Hydrierung der Doppelbindung rnit Platinoxyd in Methanol 

gelang nicht. 
B. Dehydrierungsversuche. 

2,3,4-Trimethyl-pyridin. 
8 g 3-Acetyl-l,4-dimethyl-l, 2,5,6-tetrahydro-pyridin aurden 

mit 20 g Selen im Einschlussrohr 6 Stunden auf 300° erhitzt. Das 
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Reaktionsprodukt wurde mit verdiinntcr Salzsiiure ausgezogen und 
die saure Losung mit Wasserdampf destilliert, wohci oin gelbes, 
in Wasser unlosliehes 01 iiberging. Es wurde in i4ther aufgenommen 
und destilliert: 2,O g = SS,.5% der Thexie. 

Die iinalyse eeigte, dass es sich um Dimethyl-sch~id handelt. 
15,321 mg Subst. rerbrauchten 13,979 cni3 0,01-n. KOH 

C,H,Se Bcr. Se 72,42 Gef. Sc 72,0476 

Der verbliebene same Kolbeninhalt imrde mit liauge versetz t 
und die Basen mit Wasserdampf ubergetrieben. L)as alkalische 
Destillat m r d e  nach Zugabe von 20 g K:tliumcarbon:it mit Lither 
susgezogen. Nach dem Vertlampfen dcd Athers bliebrn 4.0 g 01 
zuriick, das nach Verdiinnen mit 10 em3 Methanol rnit einer Losung 
~70n 7,6 g Pikrinsaure in 30 em3 Methanol ins Pikrat uberfuhrt wurdo. 
Es schieden sieh 8,5 g Pikrat vom Smp. 139-149O and. Nach zwei- 
maligem Umkrystallisieren aus Methanol und Vorarbeitung der 
Mutterlaugen wurden 7,72 g (43% d. Th.) mit dem kconstanten 
Snip. 163,5-164° erhalten. 

Die freie  Base wurde aus dem Pikrat rnit gcsattigtcr Natriuni- 
carbonatlbsung freigemacht und mit Wasserdampf iibcrdestilliert. 
Bus dem Destillat isolierteii wir auf ublichc Wcise ein farbloses 01 
vom Sdp. 185O mit dem charakteristischen Geruch nacli Pyriclin. 
dZ3'" = 0,9511, ng37 = 1,5129. Das Absorptionsspektrum in Ultra- 
Violett zeigto eine f iir Pyridinbasen charakteristisclic Form mit 
einem Maximum bei 263 mp und log 8 = 3,51. 

3,632 mg Subst. gaben 10,560 mg CO, und 2,916 mg H,O 
C,H,,N Ber. C 79,29 H 9,1576 

Gef. ,, 79,29 ,, S,9S% 

Das P i k r a t  schmilzt bei 164O w-ie erwahnt nnd kr,ysta,llisiert 
aus XIethylalkohol. Die Base ist demiiltch verschieden ~ o n  p-Kollidin 
(3-Athyl-4-methyl-pyridin), dessen Pikrat bei 149-1 Xo schmilzt, 
und aueh von Aldehyd-Kollidin, dessen Pikrat zmar bei 167 schmilzt, 
aber mit dem Pikrat aus der Dehydrierung eine starke Schmelzpunkts- 
erniedrigung gibt. 

23,577 nig Subst. gaben 41,5 mg CO, und 5,5 mq €I,O 
3,392 mg Subst. gaben 0,467 cmJ N, (18", 763 mm) 

C14H1407K-4 Ber. C 47,98 H 4,03 N 16,00°; 
Gcf. ,, 48,OO ,, +,03 ,, 16,22", 

Das S t y p h n a t  wurde aus MethiLnol umgclost, Smp. 169". 
3,910 mg Subst. gaben 6,556 mg CO, nnd 1,375 mg H,O 

C,,H,,O,N, Ucr. C 45,90 1% 3,83% 
Gef. ., 45,76 ,, 3,94y0 

Das l ' ik ro lona t  nurde itus Methanol umgclost, Snip. 2390. 
3,680 mg Subst. gaben 7,550 CO, und 1,662 mg H,O 

C18HlQ05K5 Bcr. C 56,10 H 4,97% 
Gef. ,, 5539 ,, 5,05% 
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Das H e x a c h l o r o p l a t i n a t  schmolz aus Wasser umgelost bei 265-2660 (Zers.). 
4,070 rng Subst. gaben 1,215 mg Pt 

C1,H,,N,Cl,Pt Ber. Pt 29,94 Gef. Pt 29,8E~O/~ 
Das T e t r a c h l o  r o a u r a t  wurde aus verdunnter Salzsaure umkrystallisiert, es 

schmilet bei 181-182". 
3,830 ing Subst. gaben 2,950 mg CO,, 0,875 mg H,O, 1,645 mg Au 

C,H,,NCl,Au Ber. C 20,83 H 2,62 Au 42,76$& 
Gef. ,, 21,02 ,, 2,56 ,, 42,95% 

Oxyda t ion .  1 g der freien Base m r d e  mit der theoretischen 
Menge Kaliumpermanganat in 5-proz. Losung uber Nacht stehen 
gelassen und dann 4 Stunden auf dem Wasserbad erwarmt. Der 
Uberschuss an Permanganat wurde mit Alkohol entfarbt, die Losung 
wurde filtriert und auf 3 em3 eingeengt. Nach dem Ansauern mit 
Eisessig wurde das Kupfersalz (450 mg) mit Kupferacetat gefallt 
und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Die filtrierte Losung der 
Tricarbonsaure wurde fast zur Trockne eingedampft, wobei sich ein 
weisser Niederechlag der freien Saure bildrte. Die freie SBure wurde 
abfiltriert und in Btherischer Losung mit Diazomethan verestert. Der 
rohe Methylester vom Smp. 88-90° wurde aus Hexan umkrystalli- 
siert; er bildet dann weisse Nadeln Toni konst. Smp. 101-102°. 

1,037 mg Subst. gaben 1,890 mg CO, und 0,422 mg H,O 
C,,H,,O,N Ber. C 52J9 I3 438% 

Gef. ,, 52,37 ., 4,55O/, 

Die Dehydrierung des 3-Acetyl-1,4-dimethyl-l, 2,5,6-tetra-hydro- 
pyriclins xu 2,3,4-Trimethyl-pyridin findet auch bei weit milderen 
Bedingungen statt. So wurden 5 g Base mit 7,9 g Selen in absolutem 
Xylol 28 Stunden am Riiekfluss gekocht. Die isolierten Basen gaben 
3,3 g Pikrat vom Smp. 120O. Nach 8-maligem Umkrystallisieren 
aus Methanol stieg der Smp. des Pikrates auf 164O, es wurden aller- 
dings nur O,53 g rein erhalten. 

Weiter wurden l,5 g Base mit 1,5 g Palladium-Kohle 9 Stunden 
im Einschlussrohr bei 300° dehydriert. Es wurden 0,7 g eines Pikrates 
erhalten, Smp. 136O, welches nach 6-maligem Umkrystallisieren bei 
163,5O schmolz. 

Bei der Dehydrierung weiterer Basen wurden mit 4-5 Gramm- 
atomen Selen im Einschlussrohr bei 300° folgende Ausbeuten an Roh- 
pikrat erhalten : 

cc-3-Acetyl-4-oxy-l,4-dimethyl-piperidin gab 15%, 
P-3-Acetyl-4-oxy-1,4-dimethyl-piperidin 27% und 
3-Acetyl-l,4-dimethyl-piperidin 50% der Theorie. 

Die Pikrate schmolzen von 130-150°, liessen sich aber leicht 
dureh Umkrystallisieren aus Methanol auf den Smp. 163-164O 
bringen. 

Die Syn these  des  2,3,4-Trimethyl-pyridins. 
10,45 g Methyl-acetyl-aceton wurden mit einer alkoholischen 

Losung von 7,85 g Cyanacetamid und 4 g Piperidin versetzt und 
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iiber Nacht stehen gelassen. Es schieden sich 1 1 , O  g weisses 5-Cyan-  
6-oxy-2,3,  4 - t r ime thy l -py r id in  aus, Smp. 303O. Dieses wurde 
mit 44 em3 Wasser und 80 em3 Schwefelsaure versetzt und 2 Stunden 
am Ruckfluss gekocht. Die Losung wurde dann stark verdunnt und 
mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Es fielcn 8,94 g des 
6-0xy-2,3,4-trimethyl-pyridins vom Smp. 252O aus. 8,94 g 
der Oxyverbindung wurden mit 20 g Phosphoroxychloricl 2 Stunden 
im Einschmelzrohr auf 200-2100 erhitzt. Das Reaktio nsprodukt 
wurde mit Eiswasser zersetzt, rnit Natriumcarbonat alkalisiert und 
mit Wasserdampf destilliert. 

Das 6-Chlor-2,  3 , 4 - t r i m e t h y l - p y r i d i n  schied sich schon im 
Kuhler als krystallinische Masse ab; es wurde in Ather aufgenommen 
und destilliert, Sdp. 15mm 112--115O, Smp. 48O, Ausbeuhe 5,17 g. 
Die Losung von 5,15 g 6-Chlor-2,3,4-trimethyl-pyridin in 30 em3 
Methanol wurde rnit einer Losung von 1,5 g Natrium in 30 em3 
Methanol versetzt und mit Rafiey-Nickel aus 8 g Legierung hydriert. 
Die Hydrierung war nach etwa 4 Stunden beendet. Der Katalysator 
wurde abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert, das 2 ,  3 ,  4 -  Tri -  
me thy l -py r id in  in Ather aufgenommen und destilliert. Farbloses 
01 vom Sdp. 12 mm 79-82O, Ausbeute 3,31 g. 

ng,6 = 1,5161, di5 = 0,9563 

Das P i k r a t  schmolz bei 164O und gab mit dem Pikrat aus den Dehydrierungs- 
versuchen keine Schmelzpunktserniedrigung. Ebenso gaben keine Schmelzpunkts- 
erniedrigungen das S t y p h n a t ,  Smp. 169O, das Pikrolonat,  Smp. 239O, das Hexa-  
chloroplatinat,  Smp. 266O und das Tet rachloroaura t ,  Smp. 182O, der synthe- 
tischen Base mit den Derivaten, die bei der Dehydrierung erhalten worden sind. 

,8- Koll idin ( 3  -Athyl -4  -me thy l -py r id in ) .  
3-( cc- Oxyiith yl) -1,4-dimethyl-l, 2,5,6- tetrah ydro-p yridin 

wurden im Einschmelzrohr mit 4,2 Grammatomen Selen bei 280 bis 
300° 8 Stunden erhitzt. Die auf ubliche Weise isolierte Pyridinbase 
wurde in das Pikrat uberfuhrt, welches in fast quantitativer Ausbeute 
ausfallt und sofort schmelzpunktsrein ist. 

Das ,8-Kollidin-pikrat wurde auch bei der Dehydriierung von 
3 - ( tl- Oxya thyl) - 1,4 -dimeth yl-piperid in mit 6 yo Ausbeute erhalten. 

Die Analysen wurden von Frau N. Cerkovnzkov in Zagreb und von den Herren 
Hs.  Gubser und W .  Manser in Zurich ausgefuhrt. 

1,9 g 
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