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Halogenoxyde zu reduzieren, die ihrerseits den bei der nachfolgenden Neutralisation be-
notigten Indikator zerstéren wiirden. Die bei der Zugabe der H,0,-Lisung entstehende
perlmutterglinzende Fallung von Peroxydhydrat stért die Verbrennung in keiner Weise.

Die Verbrennung erfolgt bei vollstindig verschlossenem Kolben, indem man unter
leichtem Erwirmen (50—60°) etwa 1 Std. zwischen der Pt-Elektrode und der Lésung
einen Hochspannungsfunken brennen lasst (Wechselstrom 15 mA, 10--20 Watt, Klemmen-
spannung des unbelasteten Transformators 15000 Volt).

Nach dem Abkiihlen wird zur vollstindigen Absorption des CO, etwa 1 Min. kraftig
durchgeschiittelt. Anschliessend wird durch den Stutzen A nach Zugabe von Phenol-
phtalein das iiberschiissige Bariumhydroxyd mit 0,2-n. Salzsiure neutralisiert. Dabei
muss gut umgeschwenkt werden, um lokales Auflésen des Bariumcarbonats zu vermeiden.
Nach dem Neutralisieren wird das Carbonat abfiltriert, gewaschen und getrocknet.

Das beschriebene Verfahren hat sich fiir die C-Isotopenanalyse
von Tetrachlorkohlenstoff und Benzol als sehr zweckmissig erwiesen
und durfte auch fiir zahlreiche andere flichtigen Verbindungen zu-
verlissige Ergebnisse liefern. Die Verbrennung erfolgt um so schneller,
je grosser der Dampfdruck der organischen Verbindung iiber der
Barytlésung ist. Dementsprechend ist das Verfahren z. B. nicht an-
wendbar auf saure Stoffe.

Die mittels der beschriebenen Verbrennungsmethode erzielbare
Reproduzierbarkeit von 3C/12C-Analysen wurde an Tetrachlor-
kohlenstoff gepriift. Es ergab sich dabei, dass die Streuung der erhal-
tenen 13C/12C-Verhiltnisse innerhalb der Messgenauigkeit von +0,02%,
des Massenspektrometers (Consolidated-Nier 21—201) lag.

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen eines von der Schweizerischen
Kommission fiir Atomforschung finanzierten Forschungsprogrammes durchgefiihrt.

Physikalisch-Chemisches Institut der Universitit Basel.

10. 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-6-alkyl(aryl und aralkyl)-piperidine
von A.H.Lutz und 0. Schnider.
(2. XII. 55.)

In unserer ersten Arbeit!) iiber Schlafmittel der 2,4-Dioxo-tetra-
hydro-pyridin- und -piperidinreihe wurde iiber den Einfluss der Al-
kylreste in 3-Stellung auf Intensitiat und Dauer des Schlafes berichtet.

Unléngst?) konnten wir zeigen, dass die Einfithrung einer Me-
thylgruppe in die 5-Stellung des 2,4-Dioxo-3,3-didthyl-piperidins (I)3)
zu einer Verbindung mit vertiefter Schlafwirkung fithrt, dem 2,4-

1y O. Schnider, Festschrift Emil Barell 1936, 195.

2y O. Schwider & A. Lutz, Experientia 10, 135 (1954).
3) Wirkstoff des Hustenmittels Sedulon (Eoche).
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Dioxo0-3,3-didthyl-5-methyl-piperidin (IT)4). Ein &hnlicher Effekt
wurde auch bei andern 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-5-methyl-piperidinen
festgestellt?).
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Die weitere Bearbeitung dieser neuen Klasse von Schlafmitteln
hatte nun die Herstellung und Untersuchung von in 6-Stellung sub-
stituierten Derivaten zum Ziel. Wohl wurde friither?) festgestellt, dass
dem aus 2,4-Dihydroxy-6-methyl-pyridin (VII) durch Diallylierung
gewonnenen 2,4-Dioxo-3,3-diallyl-6-methyl-tetrahydro-pyridin (IIT)
schlafmachende Wirkung zukommt. Die Untersuchung ging aber
nicht iiber das aus IIT hergestellte Di-n-propyl-Derivat VIII des Te-
trahydro-pyridins und die daraus durch Hydrierung gewonnene ent-
sprechende Piperidin-Verbindung IX hinaus, da nur die Einfithrung
von Allylresten oder substituierten Allylresten in die 3-Stellung des
2,4-Dihydroxy-6-methyl-pyridins (VII) gelingt. Die 80 gewonnenen
6-Methyl-piperidin-Verbindungen zeigten aber Figenschaften, die den
Ausbau dieser Stoffklasse wiinschenswert erscheinen liessen.

Ein priparativ einfacher Weg fand sich, als die Einwirkung me-
tallorganischer Verbindungen auf 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-tetrahydro-
pyridine (IV) untersucht wurde. Dabei wurde die iiberraschende Fest-
stellung gemacht, dass die organischen Reste in die 6-Stellung ein-
treten, dass also entsprechend substituierte 2,4-Dioxo-piperidine VI
entstehen. Die Reaktion verlduft darnach in folgendem Sinne:

OMgX
!
RN L
T e
0 0= —R, 0
R I I R i
R1>/ N 2RMgX . Va  MgX verd. Siure R;>‘/ \‘
/I —— > |
O=\ /" oder O:‘\ /"-—R:,
OMgX
1V H N /‘\ VI H
1 N
R2>c i —

XMgO—\ /'—Rs
Vh N

4} Wirkstoff des Schlafmittels Noludar (Roche).
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Es werden zwei Molekeln der metallorganischen Verbindung —
z. B. Alkylmagnesiumhalogenid nach Grignard oder Aryllithium -
verbraucht. Das eine reagiert nach Zerewitinoff unter Salzbildung und
Freisetzung des organischen Restes der metallorganischen Verbindung.
Das andere fithrt zum Dimagnesiumsalz Va oder Vb unter gleich-
zeitigem Eintritt des organischen Restes in die 6-Stellung. Auch bei
grossem Uberschuss an metallorganischer Verbindung tritt keine wei-
tere Reaktion ein. Die 2,4-Dioxo0-3,3-dialkyl-tetrahydro-pyridine IV
reagieren also als «,f-ungesittigte Ketone unter 1,4-Addition. Durch
Hydrolyse mit verdiinnten Mineralsduren entstehen aus den hypo-
thetischen Zwischenprodukten Va oder Vb mit vorziglichen Aus-
beuten die 3,3, 6-trisubstituierten 2,4-Dioxo-piperidine VI.

Die Reaktion verliuft mit in 5-Stellung oder am Stickstoff
alkylierten 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-tetrahydro-pyridinen im gleichen
Sinne. Im ersten Falle ist die Ausbeute infolge sterischer Behinderung
kleiner. Da im zweiten Falle am Stickstoff keine Salzbildung méglich
ist, liefert schon die Umsetzung mit einer Molekel metallorganischer
Verbindung die entsprechenden 1,3, 3, 6-tetrasubstituierten 2,4-Dioxo-
piperidine mit guter Ausbeute.

Der Beweis fiir die 6-Stellung der neu eintretenden Substituenten
wurde in folgender Weise erbracht: Das aus 2,4-Dihydroxy-6-methyl-
pyridin (VII) durch Diallylierung gewonnene 2,4-Dioxo-3,3-diallyl-6-
methyl-tetrahydro-pyridin (III)!) geht bei der Hydrierung unter
gewoOhnlichem Druck mit Hilfe von Palladiumkohle in das 2,4-Dioxo-
3,3-di-n-propyl-6-methyl-tetrahydro-pyridin (VIII) und unter Druck
bei erhohter Temperatur in das 2,4-Dioxo-3,3-di-n-propyl-6-methyl-
piperidin (IX) iiber. Es ist nach Schmelzpunkt, IR.-Spektrum und
Loslichkeit mit dem aus 2,4-Dioxo-3,3-di-n-propyl-tetrahydro-pyri-
din (X) durch Umsetzung mit Methylmagnesiumbromid gewonnenen
IX identisch.
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Die 1,4-Addition von metallorganischen Verbindungen an «,8-
ungesittigte Ketone ist bekannt und der Einfluss verschiedener, dem
Carbonyl benachbarter Gruppen bei aliphatischen und araliphatischen
Verbindungen eingehend studiert?). Die dabei aufgestellte Regel, dass
1,4-Addition um so vollstindiger eintritt, je mehr die Carbonylgruppe
durch benachbarte Gruppen sterisch gehindert ist, hat sich bei den
ungesittigten «,p-Pyridionen, wie sie in den 2,4-Dioxo0-3,3-dialkyl-
tetrahydro-pyridinen IV vorliegen, bestitigt. Das Carbonyl in 4-
Stellung ist durch den benachbarten tetrasubstituierten Kohlenstoff
in seiner Reaktionsbereitschaft so gehemmt, dass bei der Einwirkung
verschiedener metallorganischer Verbindungen nur die entsprechen-
den in 6-Stellung substituierten 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-piperidine VI
in guter Ausbeute entstehen.

Die in 6-Stellung mit niederen Alkylresten substituierten 2,4-
Dioxo-3,3-dialkyl-piperidine zeigen im Tierversuch gute Schlai-
wirkung. Diese nimmt mit steigender Zahl der C-Atome ab. Werden
Arylreste in 6-Stellung eingefiihrt, so entstehen Verbindungen mit
anticonvulsiven Eigenschaften®).

Experimenteller Teil?).

Unsere Arbeitsweise wird an einigen typischen Beispielen beschrieben. Die unter-
suchten Verbindungen sind in einer Tab. zusammengefasst®).
2,4-Diox0-3,3-di-n-propyl-6-methyl-piperidin (IX). a) In einem Schiit-
telautoklaven werden 40 g 2,4-Dioxo-3,3-di-n-propyl-6-methyl-tetrahydro-pyridin (VIIT)!)
mit 5 g Raney-Nickel in 200 cm?® Methanol bei 100° unter 70 atii mit Wasserstoff hydriert.
In ca. 5 Std. sind 4,3 1 Wasserstoff (ber. auf 0° und 760 mm Hg) aufgenommen. Nach dem
Eindampfen der vom Katalysator befreiten Losung bleibt ein sofort erstarrendes Ol
zuriick. Ausbeute an aus Benzol-Petrolither umkristallisiertem 2,4.Dioxo-3,3-di-n-
propyl-6-methyl-piperidin (IX) vom Smp. 97—-98° 33 g (81,56% d. Th.).
C.Hy 0N Ber. € 68,21 H 10,02 N 6,63%
Gef. ,, 68,06 ,, 10,31 ,, 6,90%

b) In einem mit Rithrwerk und Riickflusskiihler versehenen Rundkolben wird ein
Mol Methylmagnesiumbromid in 500 em3 trockenem Ather unter Riickfluss mit einer
warmen Losung von 80 g 2,4-Dioxo-3,3-di-n-propyl-tetrahydro-pyridin (X) in 500 em?
trockenem Benzol so versetzt, dass der Kolbeninhalt ohne dussere Erwirmung lebhaft
siedet. Einstiindiges Kochen und kriftiges Riihren vervollstindigen die Umsetzung. Die
Losung hat durch das Ausfallen des Magnesiumsalzes eine breiige Konsistenz angenom-
men. Die Suspension des Metallsalzes des Umsetzungsproduktes wird unter Riihren und
Kiihlen mit 300 ecm® 2-n. Schwefelsiure hydrolysiert. Die obere, aus Ather und Benzol
bestehende Schicht enthalt das 2,4-Dioxo-3,3-di-n-propyl-6-methyl-piperidin. Die schwe-
felsaure wésserige Phase wird nach dem Abtrennen der oberen Schicht zweimal mit
50 cm?® Essigester ausgezogen. Nach demn Abdampfen der vereinigten, iiber Natriumsulfat
getrockneten, organischen Ausztige im Vakuum hinterbleibt ein rasch erstarrendes Ol.

5) Zusammenfassung siehe Gilman, Organic Chemistry, Volume I, 672; 2nd edition
1944, J. Wiley & Sons, New York.

6) Die pharmakologischen Priifungen wurden in unserer Medizinischen Forschungs-
abteilung unter Leitung von Dr. B. Pellmont durehgefiihrt.

7) Die Smp. sind unkorrigiert.

8) Schweiz. Patentanmeldung Nr. 15006 vom 19. I. 55.
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Aus Benzol-Petrolither umgelost schmilzt 2,4-Dioxo-3,3-di-n-propyl-6-methyl-piperidin
bei 97-—98%; Misch-Smp. mit der nach a) gewonnenen Verbindung ohne Depression. Aus-
beute 79,5 g (92%,).

2,4-Dioxo0-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin (VI, R, = R; = CH;, Ry =
CgH;). Eine warme Lésung von 50 g 2,4-Dioxo-3,3-dimethyl-tetrahydro-pyridin in
800 em? Benzol wird unter intensivem Riihren zu einer siedenden GQrignard’schen Losung
aus 157 g Brombenzol und 24 g Magnesium in 500 em?® Ather gegeben und nach beendigter
Eintragung noch 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Die gekiihlte breiige Masse wird mit
2-n. Salzsdure kongosauer gestellt, 30 Min. geriihrt, gekiihlt und genutscht. Aus ver-
diinntem Methanol erhilt man 60 g (78%) 2,4-Dioxo-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin
vom Smp. 168 —169°.

Bei Verwendung von Phenyllithium an Stelle von Phenylmagnesiumbromid wird
das gleiche Resultat erhalten.

CH,0,N  Ber. € 71,86 H 6,96 N 6,45%
Gef. ,, 71,56 ,, 6,96 ,, 6,73%

1-Methyl-2,4-diox0-3,3-didthyl-6-isopropyl-piperidin (XI, R, = R, =
C.Hs; R; = H; R, = is0-C;H,; Ry = CH;). Zu einer siedenden Loésung von 1 Mol Iso-
propylmagnesiumbromid in 600 ¢m?® trockenem Ather gibt man eine warme Losung von
80 g 1-Methyl-2,4-dioxo-3,3-diathyl-tetrahydro-pyridin in 350 cm?® trockenem Benzol
unter Riihren so zu, dass durch die Umsetzungswirme die Losung stindig lebhaft siedet.
Nach beendetem Eintragen wird das breiige Reaktionsprodukt 1 Std. unter intensivem
Riihren unter Riickfluss gekocht, abgekiihlt, mit 200 cm?® Wasser versetzt, mit 3-n. Schwe-
felsdure eben kongosauer gestellt, die organische Schicht abgetrennt und die wisserige
Phase zweimal mit 100 e¢m3 Ather ausgezogen. Die vereinigten, iiber Natriumsulfat ge-
trockneten organischen Ausziige lassen nach dem Abdampfen des Lisungsmittels ein nicht
kristallisierendes helles Ol zuriick. Das farblose 1-Methyl-2,4-dioxo-3,3-diathyl-6-iso-
propyl-piperidin siedet bei 91—92°/0,015 mm. Ausbeute 94,5 g (95%).
CsHy30,N  Ber. C 69,29 H 10,29 N 6,229
Gef. ,, 69,19 ,, 10,11 ,, 6,31%

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung
Dr. H. Waldmann) durchgefiihrt.

SUMMARY
The action of metal-organic compounds upon 2,4-diketo-3,3-
dialkyl tetrahydropyridines leads to the formation of 3,3,6-tri-
substituted 2,4-diketo piperidines, the new organic residue being in-
troduced into the 6-position.

‘Wissenschaftliche Laboratorien
der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel.





