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218. Zur Kenntnis der Dihydro-pyridin-Verbindungen
von W. Traber und P. Karrer
(10. TX. 58)

Zur Abklirung der Konstitution verschiedener Dihydro-pyridin-Derivate
war es notwendig, die Struktur der nach der Methode von HANTZSCH herstell-
baren Dihydro-pyridin-Derivate eindeutig zu beweisen. Im Fall des 2,6-Di-
methyl-3, 5-dicarbithoxy-4-phenyl-dihydro-pyridins (I) (hergestellt aus Acet-
essigsiure-athylester, Benzaldehyd und NH,) konnte dieser Beweis durch Ab-
bau mit Ozon, der zu Phenylessigsdure fithrte, erbracht werden, wodurch die
Struktur der Verbindung als 1,4-Dihydroderivat (I) gesichert war?).
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Die HantzscH'sche Dihydro-pyridin-Synthese?) 14sst sich im allgemeinen
dann anwenden, wenn als basische Komponente Ammeoniak gewihlt wird, und
sie versagt bisweilen, wenn dieses durch Methylamin ersetzt wird. Zwar gibt
Kuckerr?) an, durch Kondensation von §-Hydroxy-f-methylamino-butter-
siure-dthylester mit Paraldehyd und Schwefelsiure 1,2,4,6-Tetramethyl-3,5-
dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridin erhalten zu haben und HanTzscH?) gewann
dieselbe Verbindung in sehr schlechter Ausbeute aus einem Gemisch von
Methylamin, Acetessigester und Acetaldehyd; genauere Angaben tiber die
Durchfithrung dieser Reaktionen liegen nicht vor. Aber die Synthese des
1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridins (II) gelang
uns auf diesem Weg nicht. Dagegen haben wir gefunden, dass sich einige N-
Methyl-1,4-dihydro-pyridin-Derivate vom Typus II in Ausbeuten, die von
Verbindung zu Verbindung sehr stark schwanken konnen, bilden, wenn man

1) L. Kuss & P. KARRER, Helv. 40, 740 (1957).

2) A. HanrtzscH, Liebigs Ann. Chem. 215, 6, 72 (1882); Ber. deutsch. chem. Ges. 18,
1744 (1885). — Vgi. auch C. BEYER, ibid. 24, 1662 (1891); E. KNOEVENAGEL, 1bid. 31, 738,
761 (1898), und spitere Arbeiten.

3) O. Kuckerr, Ber. deutsch. chem. Ges. 18, 620 (1885).

4) A. HanrtzscH, Ber. deutsch. chem. Ges. 18, 2580 (1885).
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p-Methylamino-crotonsiure-dthylester und einen Aldehyd in Eisessig zur Re-
aktion bringt. Die Umsetzungen vollziehen sich im Sinn folgender Formel-
bilder:
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Bei Verwendung von Benzaldehyd in dieser Reaktion wird Verbindung II
erhalten.

In analoger Weise gelang die Herstellung des 1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-di-
carbithoxy-1,4-dihydro-pyridins (III) und (in schlechter Ausbeute) jene des
1,2,6-Trimethyl-3, 5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridins (IV). Die Konstitu-
tion der Verbindung IIT als p-Dihydroderivat liess sich leicht durch Abbau
mit Ozon erbringen, wobei etwas Propionsidure entstand, die sich gas-chromato-
graphisch neben der in grossem Uberschuss (ca. 959%,) vorhandenen Essigsiure
leicht und sicher nachweisen liess. In analoger Weise wurde auch der Beweis
fiir die 1,4-Dihydrostruktur fiir das nach HANTzSCH hergestellte 2,4,6-Tri-
methyl-3, 5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridin (V) erbracht.
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Dagegen lisst sich diese Methode der Konstitutionsbestimmung bei Ver-
bindung IV sowie dem nach HANTZSCH gewonnenen Z,6-Dimethyl-3, 5-dicar-
bithoxy-1,4-dihydro-pyridin VI nicht anwenden, doch kann fiir diese beiden
Substanzen die p-Dihydrostruktur auf Grund der zu ihrer Bildung fiihrenden
Synthesen nunmehr kaum zweifelhaft sein.

Dasaus 2, 6-Dimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbiathoxy-pyridin-methomethylsulfat
(VII) durch Reduktion mit Natriumdithionit gewonnene Dihydroderivat war
auf Grund der UV.- und IR.-Spektren sowie der iibrigen Eigenschaften mit
dem aus §-Methylamino-crotonsidure-athylester und Benzaldehyd dargestellten
1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridin (II) iden-
tisch ; ebenso wiesen die aus 2,4,6-Trimethyl-3, 5-dicarbithoxy-pyridin-metho-
methylsulfat (VIII) durch Reduktion mit Natriumdithionit érhaltene und die
aus f-Methylamino-crotonsiure-dthylester und Acetaldehyd synthetisierte Ver-
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bindung III (1,2,4,6-Tetramethyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridin} kei-
nerlei Unterschiede auf. Die Reduktion der quartiren Pyridiniumsalze mittels
Dithionit fithrt somit in diesen Fillen zu den p-Dihydroderivaten.
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Reduziert man 2,6-Dimethyl-3, 5-dicarbithoxy-pyridin-methoperchlorat
(IX) mit Natriumdithionit, so entsteht ein Dihydroderivat, das sich mit dem
aus S-Methylamino-crotonsiure-dthylester und Formaldehyd in schlechter
Ausbeute gewonnenen Dihydroprodukt, dem mit grosster Wahrscheinlichkeit
die Struktur IV zukommt, identisch erwies. Demnach fithrt die Dithionit-
reduktion auch in diesem Fall zum p-Dihydroderivat und unsere frithere Auf-
fassung1)’), dass ein o-Dihydroderivat vorliegt, muss revidiert werden.

Trotz der analogen p-Dihydro-pyridin-Struktur der 6 Verbindungen I-VI
unterscheiden. sich diese in einigen Eigenschaften sehr erheblich und diese
grossen, vorliufig kaum erklirbaren Unterschiede machen es verstindlich,
dass man lange im Zweifel war, ob sie sich alle vom para- oder z. T. vom ortho-
Dihydro-pyridin ableiten. Uber Schmelzpunkte, Verhalten zu Silbernitrat,
Einfluss von Siuren, Aufspaltung durch salzsaure Losung von 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin zu Bis-[dinitrophenylhydrazonen] von Methylen-bis-acetessig-
sdure-dthylester oder dessen Derivaten?)?) orientiert nebenstehende Tabelle.

Dieser Zusammenstellung ist Folgendes zu entnehmen:

1. Die am Stickstoff nicht methylierten Dihydro-pyridin-Derivate (I, V,
VI) schmelzen héher als die entsprechenden N-Methylverbindungen.

2. Alkoholische Silbernitratlgsung wird nur von einer Verbindung dieser
Gruppe, namlich von IV, reduziert, und zwar schon bei gelindem Erwirmen.

3. IV ist auch die einzige unter den aufgefithrten Substanzen, die durch sehr
verdiinnte Salzsdure (pH ~ 2) bei Zimmertemperatur schnell verdndert wird.

4. Die alkoholischen Losungen der am Stickstoff nicht methylierten 1,4-
Dihydroderivate I, V und VI fluoreszieren blau, die N-Methyl-dihydro-pyridin-
Verbindungen II, ITI und IV zeigen keine Fluoreszenz.

5. Durch salzsaure 2,4-Dinitrophenylhydrazinlésung werden in der Hitze
nur die am Pyridin-Stickstoff alkylierten Dihydroderivate zu Bis-[2,4-dinitro-
phenyl-hydrazonen] von Methylen-bis-acetessigsdureester-Derivaten aufge-
spalten. Warum die am Pyridinstickstoff nicht methylierten p-Dihydroderivate
nicht in gleicher Weise reagieren, ist zunichst schwer erklirbar.

C,H;00CCH-CHX-CH - COOC,H;
I |
CH,-C C-CH, X = C.H,,CH, H
i Il :
(NO,},CoH,HNN NNHCH,{NO,),

%) P. R. Broox & P. KARRER, Liebigs Ann. Chem. 605, 1 (1957).
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Redukt. | Verhalten Fluo- Einwirk. v.
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Der Reaktionsmechanismus der Aufspaltung der 1-Methyl-p-dihydro-
pyridin-Derivate durch Dinitrophenylhydrazin-Salzsiure diirfte folgender sein:
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Die 5 vorstehend beschriebenen p-Dihydro-pyridin-Derivate I-V besitzen
sehr dhnliche UV.-Absorptionsspektren, wie aus den Fig. 14 und 6 hervor-
geht. Sie werden beherrscht durch das bei ca. 350-355 mu liegende Absorp-
tionsmaximum und ein bei ca. 280-285 my liegendes Absorptionsminimum
(Losungsmittel Athanol). Die Ahnlichkeit dieser Spektren ist ein weiterer Hin-

weis auf die Gleichartigkeit der Konstitution dieser Dihydro-pyridin-Ver-
bindungen.

| : loge
1
! loge s
' j
r5 :
! 1
{ )
! I
! [
| e
1 i
i \ :
ik | i
i ! i
i ! i
[ ! i
\ : \ L
\ / i 1 |l II | 3
v/ | | v \ !
21 v/ VR N b
vt 4 ] | i
v oI i h i )
\ J A ' l\ 1
-— /8 NS
20 260 300 MO 80 420mu 220 260 JO0 0 380 420mu
Fig. 1 Fig. 2
2,6-Dimethyl-4-phenyl-3,5-dicarbathoxy- 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarb-
1,4-dihydro-pyridin (I) dthoxy-1,4-dihydro-pyridin (II)
Synthese nach HantzscH Reduktion mit Dithionit
¢ = 3,57 -10-%-m. ¢ =2,98-10-5-m.
——————— Kondensation in Eisessig -------- Kondensation in Eisessig
¢ = 4,35:10-5-m. c = 3,01 -10-6.m.
Losungsmittel: 95-96-proz. Alkohol Losungsmittel: 95-96-proz. Alkohol

Eine vorldufig nicht erkldrbare Ausnahme macht Verbindung VI {2,6-Di-
methyl-3, 5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridin), die lingerwellig absorbiert und
deren UV.-Spektrum denjenigen der nachfolgend zu besprechenden o-Di-
hydro-pyridin-Derivaten dhnlicher ist.

In den letzten Jahren wurde von verschiedenen Autoren®)?) festgestellt,
dass die Reduktion quartirer Pyridiniumsalze bisweilen zu anderen Reduk-
tionsprodukten fithrt, wenn jene statt durch Natriumdithionit mit anderen
Mitteln reduziert werden (z. B. LiAlH, oder NaBH,). Auf solche bis 1956
reichende Verdffentlichungen wurde frither verwiesen?). Seither sind insbe-

8) H. J. V. Krisuna, Dissertation Universitit Ziirich 1952; R. WALLENFELS & H.
ScutiLy, Angew. Chem. 67, 517 (1955); G. STEIN & G. STiasNy, Nature 176, 734 (1955);
J. Paxousg, C. r. Séances hebd. Acad. Sci. 233, 260 (1951).

7) P. R. Brook, F. BLUMER, H. J. V. KrRISHNA, S. SCHNELL & P. KARRER, Helv. 39,
667 (1956).
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sondere von WALLENFELS und Mitarbeitern weitere kurze Mitteilungen iiber

diesen Gegenstand erfolgt?).

Wir haben nun die Methomethylsulfate VII, VIII und das Methoperchlorat
IX auch mit Natriumborhydrid reduziert und hierbei unter geeigneten Reak-
tionsbedingungen Dihydroprodukte erhalten, die von den oben beschriebenen
p-Dihydro-pyridin-Derivaten II, III und IV verschieden waren und in denen
daher die o-Dihydro-pyridin-Verbindungen X, XI und XII vorliegen miissen.
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2,4,6-Trimethyl-3, 5-dicarbithoxy-
1,4-dihydro-pyridin (V)
Kondensation in Eisessig
¢ = 5,02-10-5-m.
------- Synthese nach HaNTzscH
¢ =5,33-10"%m.
Losungsmittel : 95-96-proz. Alkohol

o~
)
Q
[

Y *®

LN

R T P e

2}0750 10 .?4;0 .?6:0 #}0 mp
Fig. 4
1,2, 4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarbithoxy-
1,4-dihydro-pyridin (I11I)
Kondensation in Eisessig
¢ = 4,04-10-%-m.

_______ Reduktion

¢ = 3,59 -10-5-m.
Losungsmittel : 95-96-proz. Alkohol

Beim Abbau mit Ozon lieferte Substanz X keine Phenylessigsdure und
Verbindung X1 keine Propionsiure, was mit der Auffassung, dass es sich um

o-Dihydro-pyridin-Derivate handelt, in Ubereinstimmung steht.
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8) Vgl. R. WarLeNFELS & H. ScHULY, Angew. Chem. 70, 471 (1958).
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Uber einige ihrer Eigenschaften orientiert folgende Tabelle:

Reduktion von Verhalt. in Fluo- Einwirk. v. Dini-
Smp.| Farbe AgNO..Lésun sehr verd. HCI | reszenz |trophenylhydrazin-
ENs & (pH = 2)  [in Alkohol HCl
X 1130°} gelb |reduziert bei wird verandert | keine keine Hydrazon-
leichtem Erwirmen bildung
X1 | Ol | gelb |reduziert bei wird schnell keine keine Hydrazon-
leichtem Erwidrmen; verdndert bildung
XITI Ol | gelb |reduziert schon wird schnell keine keine Hydrazon-
in der Kalte stark | verdndert bildung
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Fig. 5 Fig. 6
2,6-Dimethyl-3, 5-dicarbathoxy- 1,2,6-Trimethyl-3, 5-dicarbiathoxy-
1,4-dihydro-pyridin (VI) 1,4-dihydro-pyridin (IV),
——— Kondensation in Eisessig dargestellt durch Kondensationin Eisessig
c = 4,54 - 10-5-m. neutrale Losung
—————— Synthese nach HANTzZSCH —~=-~-- Zusatz von 2-n. HCl, pH 2-3
c = 4,94 - 10-%-m. aufgenommen nach 30 Min.
Losungsmittel: 95-96-proz. Alkohol Losungsmittel : 95-96-proz. Alkohol

¢ = 3,06-10-%-m.

Ein Vergleich dieser o-Dihydroverbindungen mit den entsprechenden p-Di-
hydroderivaten ergibt folgendes:

1. Die Smp. liegen bei den 1,2-Dihydroderivaten niedriger als bei den
1,4-Dihydroverbindungen.

2. Die 3 o-Dihydro-pyridin-Derivate sind gelb.

3. Alle 3 o-Dihydroverbindungen reduzieren Silbernitratlésung sehr stark,
wihrend von den 6 oben beschriebenen p-Dihydro-pyridin-Derivaten nur eines
(IV, 1,2,6-Trimethyl-3, 5-dicarbdthoxy-1,4-dihydro-pyridin) diese Eigenschaft
besitzt.

4. Die 3 o-Dihydropyridine X, XI und XII werden durch verdiinnte
Mineralsduren (pH ~ 2) schon bei Zimmertemperatur schnell verindert, wih-
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rend diese Eigenschaft nur einem der untersuchten 6 p-Dihydroderivate,
niamlich IV, zukommt.

5. Die alkoholischen Losungen der 3 o-Dihydro-pyridin-Verbindungen
fluoreszieren nicht.

6. Keines der 3 o-Dihydro-pyridin-Derivate X, XI und XII bildet mit der
salzsauren Losung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin ein Hydrazon.

Die 1,2-Dihydroderivate sind somit im allgemeinen wesentlich unbestin-
diger als die 1,4-Dihydroverbindungen; nur das 1,2,6-Trimethyl-3, 5-dicar-
bathoxy-1,4-dihydro-pyridin (IV) macht eine Ausnahme, indem es sich gegen
Silbernitrat und gegen Siure wie eine 1,2-Dihydroverbindung verhilt.

MumMm und Mitarbeiter®)!?) haben vor lingerer Zeit Dihydro-pyridin-
Derivate durch partielle Reduktion von 2-Pyridonmethiden der Formeln
XIII, XIV und &dhnlicher dargestellt, wobei sie zu Verbindungen gelangten,
die sie als o-Dihydro-pyridin-Derivate ansahen. Wir haben die beiden Pyridon-
methide XIIT und XIV nach den Angaben von MuMM ef al. hergestellt und sie

X
|
AN
C,H;00C ‘ \ COOC,H, XIII: X — C,H,
VA2 XIV: X =H
H,C N CH,
|
CH,

hierauf mit Wasserstoff und einem Palladium-Kohle-Katalysator bis zur Auf-
nahme von 1 Mol. H, hydriert. Das Hydrierungsprodukt von XIII wurde in
gelben Kristallen erhalten, die bei 128° schmolzen. Das UV.-Spektrum war
dhnlich demjenigen des 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3,5-dicarbithoxy-1,2-di-
hydro-pyridins. Der Abbau der Substanz mit Ozon zeigte aber, dass ein Ge-
misch des 1,2- und des 1,4-Dihydroderivates vorlag, indem als Abbauprodukt
merkliche Mengen Phenylessigsiure gas-chromatographisch nachgewiesen
werden konnten. Die Addition des Wasserstoffs an dem Pyridonmethid XIII
war somit wohl grosseren Teils an der semi-cyclischen Doppelbindung erfolgt,
in geringerem Umfang war aber auch 1,4-Addition eingetreten, die zum 1,4-
Dihydro-pyridin-Derivat I gefithrt hatte.

Ganz analog verlief die Hydrierung des 1,6-Dimethyl-3, 5-dicarbdthoxy-2-
pyridon-methids (XIV}; das nach Aufnahme von 1 Mol. H, erhaltene Produkt
war zum iiberwiegenden Teil das 1, 2-Dihydroderivat XII, dochliesssich darausin
kleiner Ausbeute auch etwas 1,4-Dihydroverbindung IV kristallisiert gewinnen.

Die 3 o-Dihydro-pyridin-Derivate X, XI und XII besitzen dhnliche charak-
teristische UV.-Spektren, diesich vonjenenderentsprechenden p-Dihydroverbin-
dungen nicht unwesentlich unterscheiden. Die Absorptionsmaxima der lingst-
welligen Absorptionsbanden der o-Dihydroderivate liegen bei ca. 380-370 mu
(in Alkohol) und damit ca. 20-25 mu lingerwellig als diejenigen der entspre-
chenden p-Dihydroverbindungen (350-355 my) ; ausserdem trittin den Spektren

9 O. MumM, R. BEHRENS, A. voN FiscHER-TRAUENFELD, G. Hingst, W. LunD,
O. MROZEK, J. SONKSEN & O. TonN, Liebigs Ann. Chem. 443, 272 (1925).
10 O. MumMm & G. HingsT, Ber. deutsch. chem. Ges. 56, 2301 (1923).
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der o-Dihydroderivate bei ca. 290~276 myu eine starke Absorptionsbande auf,
die in den Spektren der p-Dihydroverbindungen fehit (vgl. Fig. 7-9).

Absorptionsmaxima in 95-proz. Athanol

o-Dihydro-pyridin-Derivate

p-Dihydro-pyridin-Derivate
1 234 355 my
11 242 355 mu
v 234 350 mp
111 234 348 mpy
VI 232 375 mp
v 228 (263) 355 my
loge

¢4

34

2

20 260 300 W0 Y 420mp
Fig. 7
1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-di-
carbathoxy-1,2-dihydro-pyridin (X)
c = 3,01 -10-5-m.
------- 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-di-
carbiathoxy-1,4-dihydro-pyridin
c = 3,11 -10-5-m.
Losungsmittel: 95-96-proz. Alkohol
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220 260 300 .7;0 36:0 420 mu
Fig. 8
1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarb-
ithoxy-1, 2-dihydro-pyridin (XI)
¢ = 4,97 - 10-5-m.
------- 1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarb-
dthoxy-1,4-dihydro-pyridin
¢ = 3,59 -10-%-m.
Losungsmittel : 95-96-proz. Alkohol

220 200 300 340 30 420 mu

Fig. 9
1,2,6-Trimethyl-3, 5-dicarbidthoxy-1, 2-dihydro-pyridin (XII), ¢ =5,72-10"%-m.

——————— 1,2,6-Trimethyl-3, 5-dicarbidthoxy-1,4-dihydro-pyridin, ¢ = 3,06-10-5-m.
Losungsmittel: 95-96-proz. Alkohol
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Die Infrarot-Spektren der Dihydro-pyridin-Derivate I bis VI und X bis
XII sind in den Fig. 10 bis 18 wiedergegeben.

Der hier durchgefiihrte Vergleich authentischer p- und o-Dihydro-pyridin-
Derivate zeigt, dass gewisse Auffassungen, die wir frither vertraten, revisions-
bediirftig sind. Unsere frither gedusserte Ansicht, dass die p-Dihydroderivate
gegen Siduren stabiler sind als die o-Dihydroverbindungen und dass sie — im

3000 3000 2500 2000 1500 B0 100 1100 1000 900 fo0 700 cm-'
e
2 3 ¢ 5 6 7 & 9 0 n 12 B H By

Fig. 10

2,6-Dimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbathoxy-1, 4-dihydro-pyridin in KBr

5000 000 2500 2000 Boo  1B00 1200 100 1000 00 o0 700 em-7

T T T T T - T

X .
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Fig. 11
1, 2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbdthoxy-1,4-dihydro-pyridin in KBr
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L s 1 3 i

" 2 19 M Ly

Flg. 12
1,2, 6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbdthoxy-1, 2-dihydro-pyridin in KBr



2076 HELVETICA CHIMICA ACTA

Gegensatz zu letzteren — Silbernitratlosung nicht reduzieren, trifft wohl fir
die p-Dihydroverbindungen I, IT, V, IIT und VI zu, aber IV, 1,2,6-Trimethyl-
3,5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridin, macht eine Ausnahme und verhilt sich
gegen die genannten Reagentien wie ein o-Dihydroderivat. Das Fehlen eines
Substituenten in 4-Stellung kann diesen Unterschied allein nicht erkliren, da
ein solcher auch bei dem viel stabileren VI fehlt.

5000 3000 2.500 2000 1500 /300 /200 //'00 /'000 ’ 900 Mﬂ ' 700 (-4
Fxg 13
2,4,6-Trimethyl-3, 5-dicarbidthoxy-1, 4-dihydro-pyridin in KBr
fm 3000 2500 2000 1500 7300 /200 /700 7000 900 800 7006/]!"
"
Flg. 14

1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarbiathoxy-1,4-dihydro-pyridin in KBr
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Fig. 15

1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarbathoxy-1, 2-dihydro-pyridin in CCl,
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Im weiteren ergibt sich aus unseren Versuchen, dass die Aufspaltung zu
Dinitrophenylhydrazonen von Methylen-bis-acetessigsiureester-Derivaten mit-
tels einer salzsauren Losung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin entgegen fritheren
Annahmen nicht bei o-Dihydro-pyridin-Verbindungen, sondern bei gewissen
p-Dihydro-pyridin-Derivaten erfolgt, und zwar gelang sie uns nur mit den am
Stickstoff methylierten Verbindungen II, IIT und IV.

5000 3000 2500 2000 1500 1300 1200 1100 1900 900. . 400 700.cm~"
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Fig. 16
2,6-Dimethyl-3, 5-dicarbidthoxy-1, 4-dihydro-pyridin in KBr
So00 Jo00 2500 2000 500 L300 1200 1190 1000 900 400 700 cm~!
V/ L/
2 3 ¢ s 6 7 8 9 0 1 74 i " Ba

Fig. 17
1,2,6-Trimethyl-3, 5-dicarbathoxy-1, 4-dihydro-pyridin in KBr

5000 3000 2500 2000 1500 1300 1200 1100 1000 900 em~!

T

0 "y

L.
Y
*
[
o
~
LY
w |

Fig. 18
1,2, 6-Trimethyl-3, 5-dicarbathoxy-1, 2-dihydro-pyridin in CCl,
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Diese Erfahrungen waren auch fiir die Deutung der Konstitution der Di-
hydroderivate des Nicotinsiureamids ausschlaggebend.

Bis jetzt war nur ein (kristallisiertes) N-Methyl-dihydro-nicotinsdureamid
bekannt, welches wir vor lingerer Zeit aus Nicotinsdureamid-jodmethylat
durch Reduktion mit Natriumdithionit herstellten!) (Smp. 84°). Versuche,
aus Nicotinsdureamid-jodmethylat mittels Natriumborhydrid ein isomeres
Dihydroderivat zu gewinnen, fithrten zu Mischungen des bekannten Dihydro-
produkts mit einer zweiten Substanz, und zwar gleichgiiltig, ob die Reduktio-
nen in Hydrogencarbonat-, soda-alkalischer oder in verdiinnter Natrium-
hydroxydlosung ausgefithrt wurden.

Auffallenderweise gelang es aber bei Verwendung von Nicotinsdureamid-
methomethylsulfat (statt Jodmethylat) durch Einwirkung von NaBH, in
Natriumhydrogencarbonatlésung in ca. 35-proz. Ausbeute ein N-Methyl-dihy-
dro-nicotinsdureamid zu gewinnen, welches von dem bekannten verschieden
ist. Es schmilzt bei 76-77°, besitzt gelbe Farbe, reduziert Silbernitratlésung
in der Kilte sofort, wird durch Sdure rasch verdndert, ist leicht zersetzlich und
liefert bei der Einwirkung von Dinitrophenylhydrazin kein Bis-[dinitro-
phenylhydrazon).

Versuche, aus dem alten N-Methyl-dihydro-nicotinsiureamid vom Smp.
84° durch Abbau mit Ozon Essigsiure zu erhalten und damit zu beweisen,
dass die Verbindung das N-Methyl-p-dihydro-nicotinsdureamid (XVII) ist,
verliefen allerdings negativ. Wahrscheinlich wird die Verbindung aber vor der
Ozonidbildung durch das Ozon dehydriert, so dass keine Essigsiure als Abbau-
produkt entsteht.

I/\“—CONHZ ﬁ—CONHZ M CONH,
¢ N v
lH, XV CH, XVI EH, XVII

Trotzdem kann aus dem Vergleich der Spektren der nunmehr bekannten
zwei N-Methyl-dihydro-nicotinsiureamide und aus ihrem Verhalten zu 2,4-
Dinitrophenylhydrazin geschlossen werden, dass das frither bekannt gewor-
dene Dihydroderivat (Smp. 84°) wahrscheinlich die p-Dihydroverbindung
XVII ist, wihrend im neuen, isomeren Produkt das N-Methyl-o-dihydro-
nicotinsdureamid der Konstitution XV vorliegt. Dafiir spricht einerseits das
Verhalten des mittels Dithionit dargesteliten, bei 84° schmelzenden Dihydro-
derivats, das, wie verschiedene andere p-Dihydroderivate, mit 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin unter Bildung des Dihydrazons XVIII reagiert!?).

HC-CH,-CH,~CH-——CH
I 1 [
(NO,),CeH,HNN CONH, NNHCHy(NO,), XVIII

11} P. KarreR & O. WARBURG, Bioch. Z. 285, 297 (1935); P. KARRER, G. SCHWARZEN-
BacH, F. BENz & U. SoLusseN, Helv. 19, 811 (1936); P. KARRER & F. BLUMER, Helv. 30,
1157 (1947).

12y H. Ktnunis, W. TRABER & P. KaRrRER, Helv. 40, 751 (1957).
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Ferner sprechen dafiir die Herstellungsmethode (mit NaBH,), die auch in
anderen Fillen o-Dihydroderivate liefert, sowie die UV.-Spektren der beiden
Verbindungen (Fig. 19), indem jenes der mittels Dithionit dargestellten Ver-
bindung (Smp. 84%) grosse Ahnlichkeit mit denjenigen der oben beschrie-
benen p-Dihydroverbindungen I, II, V, IIT und VI besitzt, wihrend das
Spektrum der mittels NaBH, gewonnenen Substanz sich an jene der o-Di-
hydro-pyridin-Verbindungen X, XI und XII anschliesst. Wir halten es daher
fiir wahrscheinlich, dass unsere frithere Auffassung von der Konstitution der
mittels Natriumdithionit dargestellten N-Alkyl-dihydro-nicotinsiure-amide
revidiert werden muss, d. h. dass es sich bei ihnen nicht um o-Dihydro-
pyridin- sondern p-Dihydro-pyridin-Verbindungen handelt, wie dies zuerst
CoLowiCK et al.13) sowie WESTHEIMER et al.14) befiirwortet hatten.

loge
e

2120 26I‘0 .?0'0 3;; JA;O/ﬂ/x4ZrO
Fig. 19
~———— N-Methyl-p-dihydro-nicotinsiureamid ¢ = 1,48 - 10-4-m.
——————— N-Methyl-o-dihydro-nicotinsdureamid ¢ = 1,08 - 10-4-m.
Losungsmittel : 95-96-proz. Alkohol

Ob die von TsuDA et al.%) beschriebenen 2-Methyl-dihydro-nicotinsiure-
dthylester und 2,4-Dimethyl-dihydro-nicotinsiure-dthylester 1,4-Dihydro-
derivate sind, wie dies die genannten Autoren annehmen, oder ob 1, 2-Dihydro-
verbindungen vorliegen, wie wir es fiir moglich hielten!®), miissen weitere
Untersuchungen zeigen. Die beiden Substanzen lassen sich mittels 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin wie einige andere 1,4-Dihydro-pyridin-Derivate in Bis-
dinitrophenylhydrazone iiberfithren6), doch verhielten sich die p-Dihydro-
pyridin-Verbindungen I, V und VI ,deren N-Atome, wie jene in den von
Tsupa et al. beschriebenen Substanzen, mit keiner Alkylgruppe verbunden
sind, beim Versuch der Hydrazonbildung negativ.

Die aus Nicotinsdureamid-halogenalkylaten durch Reduktion mit Natrium-
dithionit gebildeten Dihydroderivate, fiir die nunmehr die p-Dihydrostruktur

13) M. PULLMANN, A. SaN Pretro & S. P. Corowick, J. biol. Chemistry 206, 129
(1954); W. G. RaFTER & S. P. CorowiIck, ibid. 209, 773 (1957).

14y D. ManTzERALL & F. H. WESTHEIMER, J. Amer. chem. Soc.77, 2261 (1955);
F. A. Loewus, B. VENNESLAND & D. L. Harris, ¢bid. 77, 3391 (1955); R. F. HurTtoN
& F. H. WESTHEIMER, Tetrahedron 3, 73 (1958).

1%) K. Tsupa, Y. Saton, N. IkExkawa & H. MisuiMa, J. org. Chemistry 21, 800 (1956).

18) H. Ktnnis, L. Kuss & P. KaRRER, Helv. 40, 1670 {1958).
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wahrscheinlich geworden ist, werden bekanntlich durch Siuren sofort und
irreversibel verdndert. Die Reaktionsprodukte konnten bis vor kurzem nicht
in kristallisiertem und reinem Zustand isoliert werden. Kiirzlich haben nun
ANDERSON JR. & BERKELHAMMER?'?) eine solche Verbindung in kristalliner
Form gefasst. Sie entstand durch Einwirkung von Siure auf 1-Benzyl-3-
acetyl-1,4-dihydro-pyridin (XIX). Die Autoren bewiesen fiir sie die Konsti-
tution XXI.

/_cocH, H® ( \[COCHS +H,0 ( \”-COCHa
'4 “ 7 \' HO- I
N+ Nt/
N NH
| | t
XIX CH,CH, XX CH,C4H; XXI CH,C.H,

Beziiglich der Bildung dieser Verbindung scheint uns der vorstehend
skizzierte Mechanismus wahrscheinlicher zu sein als die von ANDERsON &
BERKELHAMMER vorgeschlagene Erklirung.

Durch Reduktion von 4-Methylpyridin-methojodid (XX1I) mit NaBH, hat
FERLES'®) 1,4-Dimethyl-/13-piperidein (XXIII) erhalten, das seine Entste-
hung nur der Weiterreduktion einer o-Dihydroverbindung verdanken kann:

CH, CH, CH,
| | |
N | B
e (N B
N/ N
N N N
|
XXIT CH, &n, XXIIT CH,

Man muss daher schliessen, dass auch in diesem Fall NaBH, das quar-
tire Pyridiniumsalz teilweise zum 1,2-Dihydroderivat reduziert; der Autor
macht genauere Angaben {iber das quantitative Verhiltnis, in dem die 1,2-
und die 1,4-Dihydro-Verbindung bei Reduktionen verschiedener quaternirer
Pyridiniumsalze auftreten.

Dem Schweizevischen Nationalfonds zur Fordevung der wissenschaftlichen Forschung
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit bestens.

Experimenteller Teil

Darstellung von 2,4,6-Trimethyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dikydvo-pyridin nach dev Me-
thode von HaNTZSCH. 2 Mole Acetessigester werden in der gleichen Menge Alkohol gelsst,
1 Mol Acetaldehyd zugesetzt, die Mischung bei Zimmertemperatur mit Ammoniak ge-
sdttigt und anschliessend auf dem Wasserbad am Riickflusskiithler 2 Std. zum Sieden
erhitzt. Der Alkohol wird hierauf im Vakuum abdestilliert und der kristalline Riickstand
fiinfmal aus 96-proz. Alkohol umkristallisiert. Ausbeute: 60-70%, der Th. Smp. 131°.

C,H,,0,N Ber. C 62,92 H 7,92 N 5,249,
(267,32) Gef. ,, 62,94 ,, 7,84 ,, 5,469,

Die Substanz fluoresziert in festem Zustand schwach bei Tageslicht und stark im UV,

sie fluoresziert aber nicht in Losung.

17) J. Amer. chem. Soc. 80, 992 (1958).
18) M. FeERrLES, Collection Trav. chim. tchéques 23, 479 (1958).
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Darstellung von 2,4, 6-Trimethyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dikydro-pyvidin durch Konden-
sation von f-Aminocrotonsduve-dthylester und Acetaldehyd in Eisessig. 5 g f-Aminocroton-
sdure-dthylester wurden in 20 ml Eisessig gelost und 1,05 g Acetaldehyd zugesetzt. Das
Gemisch erwidrmte sich leicht. Anschliessend wurde es 1 Std. auf dem siedenden Wasserbad
erhitzt und in 500 ml Wasser gegossen. Es schied sich ein Ol ab, das nach 1-stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur kristallin erstarrte. Die Kristalle wurden abgesaugt und
siebenmal aus Athanol-Wasser umkristallisiert. Zur Analyse hat man sie 10 Std. im Hoch-
vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. Ausbeute: 2,557 g, Smp. 131°,

C,4H,,0,N Ber. C 62,92 H 7,92 N 5,249
(267,32) Gef. ,, 62,82 ,, 8,04 ,, 543Y%

Wie aus den UV.- und IR.-Spektren hervorgeht, sind die beiden auf verschiedenen
Wegen dargestellten Substanzen identisch. Der Misch-Smp. zeigt keine Depression.

Versuche zur Darstellung eines 2,4-Dinitrophenylhydrazons aus 2,4,6-Trimethyl-3,5-
dicarbdthoxy-1,4-dihydro-pyridin. 1 g des Dihydro-pyridin-Derivates wurde in 35 ml Al-
kohol zum Sieden erhitzt und mit 2,22 g Dinitrophenylhydrazin-hydrochlorid-Losung
(2,22 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin mit 10 ml konz. HCI iibergossen und in 145 ml sieden-
dem Alkohol geldst) vereinigt. Die Lésung wurde bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach
mehrtigigem Stehen schieden sich einige orange Nadeln ab. Diese erwiesen sich als .2,4-
Dinitrophenylhydrazin-hydrochlorid. Der Ansatz wurde anschliessend 1 Std. unter Riick-
fluss auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt und wiederum mehrere Tage bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Aber auch jetzt schied sich kein 2,4-Dinitrophenylhydrazon ab.

Aus dieser HanTzscH'schen Base ist also kein 2,4-Dinitrophenylhydrazon gebildet
worden. )

Bestindigkeit des 2,4,6-Trimethyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dihydvo-pyridins gegen ver-
diinnte Mineralsdure. Das Produkt erwies sich selbst bei pH 1 nach 240-stiindigem Stehen
bei Zimmertemperatur als stabil gegen Sdure. Es verhilt sich somit gleich wie die andern
untersuchten HaNTzscH’schen Basen.

Daystellung von 1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicavbithoxy-dihydvo-pyridin

1) Darstellung nach dev klassischen Methode durch Reduktion dev Pyridiniumsalze mit
Dithionit. — a) Dehydvierung von 2,4,6-Trimethyl-3,5-dicarbithoxy-dikydvo-pyridin. Die
Dehydrierung erfolgte nach GATTERMANN19) mit nitrosen Gasen in alkoholischer Losung.
Das Gemisch hat man auf Eis gegossen und die wisserige Losung zwecks Abtrennung
unveranderten Ausgangsmaterials mit Ather ausgeschiittelt. Die wisserige Losung wurde
nun mit Natriumcarbonat stark alkalisch gemacht und die freigesetzte Base in Ather auf-
genommen. Der stark gefirbten dtherischen Lésung hat man das Pyridinderivat wiederum
mit 2-n. Salzsdure entzogen und die salzsaure Losung zwecks Entfernung von Harzen
dreimal mit Chloroform extrahiert. Hierauf wurde die Lésung mit Natriumcarbonat bis
zur stark alkalischen Reaktion versetzt und das Pyridinderivat in Ather aufgenommen.
Den Ather hat man mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
den Ather abdestilliert. Es hinterblieb ein leicht gelbliches Ol, das im Hochvakuum destil-
liert wurde. Sdp. 115-118°/0,005 Torr, farbloses, ziemlich viskoses Ol.

b) Quaternierung von 2,4,6-Trimethyl-3,5-dicarbithoxy-pyridin. Die Quaternierung
erfolgte nach der Vorschrift von Mumm%) mit Dimethylsulfat. Das Methomethylsulfat
wurde mit Ather gewaschen und nach Trocknen im Hochvakuum als Rohprodukt ver-
wendet.

c) Reduktiondes Methomethylsulfatszul,2,4,6-Tetramethyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-
pyridin. Die Losung von 3 g Methomethylsulfat in 60 ml Wasser wurde mit 11 g wasser-
freiem Natriumcarbonat versetzt. Hierauf hat man unter stindigem Durchleiten von
Stickstoff 10 g Dithionit portionenweise zugesetzt und anschliessend die gelbe Losung
eine Std. im Stickstoffstrom bei Zimmertemperatur stehengelassen, wobei sich schon
Kristalle aus ihr ausschieden. Sie wurde viermal mit je 100 ml Ather ausgezogen. Die
vereinigten Atherfraktionen wurden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet,

1%) Die Praxis des organischen Chemikers, 34. Aufl. (1952), S. 312.
131
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filtriert und der Ather abdestilliert. Der Riickstand, eine gelbe, schmierige, mit Kristallen
durchsetzte Masse, liess sich unter Zusatz von Aktivkohle aus Petrolither umkristallisieren.

Farblose, bei Tageslicht blau fluoreszierende Kristalle, die als feste Substanz im UV.
ebenfalls stark fluoreszieren. Die alkoholische Lésung der Substanz fluoresziert im UV,
aber nicht. Smp. 84-85°.

C,sHy3O\N Ber. C 64,03 H 8,24 N 498 OC,H; 32,08 N-CH, 5,35%

(281,36) Gef. ,, 64,06 ,, 8,22 ,, 512 ., 31,44 " 3,63%

2) Darstellung von 1,2,4,6-Tetramethyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dikydvo-pyridin durch
Kondensation von §-Methylamino-crotonsdure-dthylestey mit Acetaldehyd in Eisessig. Mehrere
Versuche, die Substanz entweder nach HanTzscH%) oder nach KucKERT?) herzustellen,
schlugen fehl. HanTzscH erhielt das Produkt durch Kochen von Methylamin, Acetessig-
ester und Acetaldehyd in alkoholischer Lésung am Riickflusskiihler. Bei unseren eigenen
Versuchen entstand wohl ein Kondensationsprodukt. Dieses -hatte aber nicht die ge-
wiinschten Eigenschaften, sondern stellte ein gelbes 01 dar, das nicht niher untersucht
wurde.

KuckerT kondensierte §-Hydroxy-f-methylamino-buttersidure-dthylester mit Acetal-
dehyd in schwefelsaurer Losung. f-Hydroxy-f-methylamino-buttersiure-methylester ist
aber eine nicht sehr bestindige Substanz, sondern geht bei Zimmertemperatur in -Methyl-
amino-crotonsiure-dthylester iiber, so dass KuckEeRT vielleicht letztere Substanz mit dem
Acetaldehyd kondensiert hat.

Weder HanTzscH noch KUCKERT geben in ihren Publikationen eine genaue Be-
schreibung ihrer Versuche. Bei der Nacharbeitung der Versuche von KuckerT konnte an
Stelle des gewiinschten Produktes in einem Ansatz in 25-proz. wisseriger Schwefelsiaure
ein weisses, in Nidelchen kristallisierendes Produkt vom Smp. 72° isoliert werden. Diese
Substanz erwies sich als N-frei. Es handelte sich um das Diketon A. Ob das Diketon durch

CH,COCH - —CH-—CHCOCH,
| | |
A COOC,H, CH, COOC,H;
C,H;,0, (286,33)  Ber. C 58,73 H 7,71% Gef. C 58,76 H 7,83%

Spaltung der zunichst gebildeten Dihydroverbindung entstanden ist, oder ob der Ring-
schluss iiberhaupt nicht stattgefunden hat, wurde nicht niher untersucht.

Schliesslich wurde auf die Methode zuriickgegriffen, die sich bei der Darstellung des
1,4-Dihydro-3, 5-dicyan-2, 6-lutidins bewihrt hatte. Zur Darstellung jener Substanz wur-
den f-Aminocrotonsiurenitril und Formaldehyd in Eisessig kondensiert. Fiir unsern
Zweck musste §-Methylamino-crotonsiure-dthylester hergestellt werden. 4,9 g Methylamin
in 15 ml Wasser wurden mit 14 g Acetessigester vermischt und auf dem Wasserbad er-
wiarmt. Der anfinglich entstandene weisse Niederschlag 16ste sich wieder auf und es begann
sich ein gelbliches Ol abzuscheiden. Dieses wurde nach einiger Zeit von der wisserigen
Losung abgetrennt, in Ather aufgenommen, die dtherische Lésung mit wenig Wasser ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und der Ather abdestilliert. Der Riick-
stand, ziemlich reiner f-Methylamino-crotonsdure-dthylester, kann in diesem Zustand fiir
die Kondensationen verwendet werden. Bei grosseren Ansidtzen wurde er aber noch im
Wasserstrahlvakuum destilliert.

Den rohen Ester aus obigem Ansatz haben wir in der 4fachen Menge Eisessig gelost
und mit 5,5 g Acetaldehyd versetzt. Die Losung erwiarmte sich leicht und begann sich
gelb zu firben. Das Reaktionsgemisch wurde zur Vervollstindigung der Reaktion eine
halbe Std. auf dem Wasserbad erwiarmt und anschliessend in die 8fache Menge Wasser
gegossen. Es schied sich ein rotes Ol ab, das nach 1-stiindigem Stehen bei Zimmertempera-
tur kristallin erstarrte. Die Kristalle wurden abgesaugt, mit moglichst viel Wasser ge-
waschen, um 6lige Nebenprodukte abzuwaschen, und anschliessend im Wasserstrahl-
vakuum iber Calciumchlorid getrocknet.

Die getrockneten Kristalle wurden dreimal aus Ligroin umkristallisiert. Da sie nicht
rein weiss erhalten werden konnten, hat man sie in Ligroin gelost und an einer Siule von
Aluminiumoxyd chromatographiert (Aluminiumoxyd MERck fiir Chromatographie,
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standardisiert nach BRockmaNN). Mit Ligroin wurde zuerst eine geringe Menge eines gelben
Produktes isoliert. Nachfolgende Elution mit Benzol, Verdampfen des Benzols im Vakuum
und dreimaliges Umbkristallisieren des Riickstandes aus Ligroin ergab blau fluoreszierende
Kristalle. Sie wurden 5 Std. im Hochvakuum bei 50° getrocknet. Ausbeute: 1,641 g,
Smp. 84-85°. Das Produkt reduziert -Silbernitrat selbst bei lingerem Kochen nicht. Es
erwies sich auf Grund der UV.- und im IR.-Spektra als identisch mit dem durch Dithionit-
Reduktion erhaltenen Produkt; Misch-Smp. ohne Depression.
C1sHy30OyN Ber. C 64,03 H 8,24 N 4,989,
(281,36) Gef. ,, 64,33 ,, 8,24 ,, 5279

Bestdndigkeit des 1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarbdthoxy-1,4-dihydro-pyridins gegen
Sédure: Wie aus den Spektren hervorgeht, ist die genannte Verbindung gegen verdiinntc
Mineralsdure in der Kilte bestandig. Erst durch lingeres Kochen der alkoholischen, salz-
sauren Losung wird die Substanz teilweise zerstort. Diese Reaktiomen, also auch das
Kochen unter Riickfluss, wurden mit der zur Messung der UV.-Spektra verdiinnten
Losung vorgenommen, die ca. 1 mg/100 ml Lésung enthielt.

Darstellung eines 2,4—Din'1tr0pheny1hydrazons aus 1,2,4,6-Tetramethyl-3,5-dicar-
bithoxy-1,4-dihydro-pyridin: 1 g Dihydroderivat wurde in 35 ml 96-proz. Alkohol gelost.
Die Fliissigkeit wurde zum Sieden erhitzt und mit einer siedenden Lésung von 2,12 g
2,4-Dinitrophenylhydrazin-hydrochlorid in 142 ml siedendem Alkohol (2,12°g 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin wurden mit 9,6 ml konz. Salzsiure ibergossen und anschliessend in 142 ml
siedendem Alkohol geldst) versetzt. Die Losung blieb iiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehen. Am andern Tag hat man die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt und aus Essig-
ester-Alkohol umkristallisiert. Bei der ersten Kristallisation waren die Kristalle teilweise
von Ol durchsetzt. Das Lésungsmittelgemisch wurde abdekantiert und der Riickstand in
frischem Losungsmittel umkristallisiert. Nach 6maliger Kristallisation war die Substanz
hellgelb. Sie sintert bei 83°, schmilzt bei 90-94°. ]

CoeHgpO45 Ny Ber. C 48,30 H 4,68 N 17,349
(646,59) Gef. ,, 48,28 ,, 501 ,, 17,719

Aus der Mutterlauge des Reaktionsgemisches schieden sich nach langerem Stehen noch
weitere Kristalle aus.

Ozonabbau des 2,4,6-Trimethyl-3,5-dicarbathoxy-1,4-dikydvo-pyridins: Zum Ozon-
abbau wurden 500 mg 2,4,6-Trimethyl-3, 5-dicarbathoxy-1,4-dihydro-pyridin in 50 ml
Essigester gelost. In die auf 0° abgekiihlte Losung wurde unter Eiskiihlung ein 25-proz.
Uberschuss an Ozon eingeleitet. Wir haben diese Losung hierauf 15 Std. bei —25° aul-
bewahrt, 30 ml Wasser zugesetzt und den Essigester bei 5° im Vakuum abdestilliert. Die
zuriickbleibende, wisserige Losung wurde unter Zusatz von 2 Tropfen Perhydrol 1 Std.
am Riickflusskiihler zam Sieden erhitzt, mit 2-n. Natronlauge alkalisch gemacht und im
Vakuum zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in méglichst wenig Wasser geldst,
die Losung mit konz. Salzsiure angesiuert, mit Kochsalz gesittigt und zehnmal mit je
20 ml Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherfraktionen hat man mit Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und den Ather abdestilliert. Der Riickstand liess sich bei Normal-
druck destillieren. Die bei 100-150° iibergehende Fraktion wurde redestilliert und an-
schliessend der Gas-Chromatographie unterworfen.

Bedingungen: PERKIN-ELMER Vapor-Fractometer. Kolonne: Fiillung nach A.T.
JamEs & A. J. P. MarTIN20): 2 Teile Kieselgur+1 Teil Siliconsl DC 550+ 109, Stearin-
sdure, Lange: 1,93 m, Material: Pyrex, Temperatur: 137°, Druck: 1 at, Trigergas: He-
lium, 70 ml/Min.

Verweilzeit: Kiinstliches Gemisch: Essigsdure: 2 Min. 15 Sek.; Propionsiure: 3 Min.
50 Sek. Sduregemisch aus Ozonabbau: Essigsaure: 2 Min. 12 Sek.; Propionsiure: 3 Min.
40 Sek.

Der Anteil der Propionsaure betrug in zwei Versuchen je 4-59%,. Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass ein Teil der Essigsdure aus dem als Losungsmittel verwendeten Essigester

20) Biochem. J. 50, 679 (1952).
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stammt. Neben diesen beiden Sduren konnten auch noch geringe Mengen Ameisensiure
nachgewiesen werden.

Versuche, die Propionsiure im Papierchromatogramm nachzuweisen, gelangen nicht.
Zur Papierchromatographie hat man 7 mg der nach Verkochen der Ozonide und Ein-
dampfen der alkalischen Lgsung erhaltenen Na-Salze an Dowex 50 in die freien Sduren
verwandelt und letztere durch Zugabe von Athylamin in die Athylammoniumsalze iiber-
gefiihrt. Diese Salze wurden auf WrHATMAN-Papier Nr. 1 mit 100 Teilen Wasser-gesittigtem
Butanol+1 Teil 25-proz. Athylaminlésung laufengelassen. Es konnte nur Essigsiure
nachgewiesen werden. Der geringe Gehalt der Mischung an Propionsaure war fiir den
chromatographischen Nachweis neben 95%, Essigsdure zu klein.

Ozonabbau des 1,2,4,6-Tetramethyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dihydvo-pyridins: 500 mg
1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarbiathoxy-1,4-dihydro-pyridin wurden bei 0° mit einem
Uberschuss von 50%, Ozon ozonisiert. Die Lésung haben wir hierauf 15 Std. bei —25°
aufbewahrt, anschliessend 30 ml Wasser zugesetzt und den Essigester im Vakuum bei 5°
abdestilliert. Die wisserige I.6sung wurde nach Zusatz von 2 Tropfen Perhydrol 1 Std.
unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach Zusatz von 2-n. Natronlauge bis zur alkalischen
Reaktion wurde die Fliissigkeit im Vakuum zur Trockene verdampft, der Riickstand in
moglichst wenig Wasser aufgenommen, die Losung mit konz. Salzsdure angesiauert, mit
Kochsalz gesittigt und zehnmal mit je 25 ml Ather ausgezogen. Die vereinigten Ather-
ausziige wurden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und der Ather abdestilliert. Der
Riickstand konnte bei Normaldruck destilliert werden; die bei 100-150° iibergehende
Fraktion hat man redestilliert und anschliessend der Gas-Chromatographie unterworfen.

Bedingungen: Wie bei den Sduren aus 2,4,6-Trimethyl-3, 5-dicarbdthoxy-1,4-dihydro-
pyridin,

Testgemisch: Verweilzeit: Essigsdure: 2 Min. 15 Sek.; Propionsdure: 3 Min. 50 Sek.
Gemisch aus Ozonabbau: Verweilzeit: Essigsdure: 1. Versuch: 2 Min. 8 Sek.; 2. Versuch:
2 Min. 12 Sek. Propionsdure: 1. Versuch: 3 Min. 36 Sek.; 2. Versuch: 3 Min. 36 Sek.

Dieses Versuchsresultat lisst sich nur dahin interpretieren, dass dem 1,2,4,6-Trime-
thyl-3, 5-dicarbdthoxy-dihydro-pyridin die 1,4-Dihydrostruktur zukommt. Um aber aus-
zuschliessen, dass durch eingeschleppte Verunreinigungen (Fett wurde bei den voran-
gehenden Versuchen strikte ausgeschlossen) Propionsdure entstanden sein konnte, haben
wir auch 2,4,6-Trimethyl-3, 5-dicarbathoxy-pyridin ozonisiert und versucht, in den er-
haltenen Abbauprodukten Propionsiure nachzuweisen.

Ozonabbau von 2,4,6-Tvimethyl-3,5-dicarbdthoxy-pyvidin: 505 mg 2,4,6-Trimethyl-
3,5-dicarbdthoxy-pyridin wurden unter denselben Bedingungen wie die beiden oben er-
wiahnten Dihydroderivate abgebaut und auf Siuren aufgearbeitet. Gas-chromatographisch
liess sich wohl Essigsiure, aber keine Propionsiure nachweisen. In Versuchen mit einem
kiinstlichen Gemisch von Essigsdure und Propionsiure konnten noch 0,29, Propionsiure
sicher nachgewiesen werden. Somit ist erwartungsgemdiss aus dem dehydrierten Produkt
keine Propionsiure entstanden und auch das Einschleppen von Propionsidure in den
vorangegangenen Versuchen ausgeschlossen worden, da in allen Versuchen die gleichen
Reagenzien Verwendung fanden.

Darstellung von 2,0-Dimethyl-d-phenyl-3, 5-dicarbdthoxy-1,4-dikydyo-pyvidin. 20 g Benz-
aldehyd wurden mit 49 g Acetessigester in 100 ml Alkohol geloést. In die Losung wurde
bei Zimmertemperatur bis zur Sattigung Ammoniak eingeleitet. Anschliessend hat man
das Gemisch 4 Std. am Riickflusskiihler auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt, den
Alkohol im Vakuum abdestilliert, den Riickstand in wenig siedendem Alkohol aufgenom-
men, die Losung abgekiihlt und durch Kratzen mit dem Glasstab zum Kristallisieren ge-
bracht. In einigen Fillen kristallisierte das Produkt zum Teil direkt aus dem Reaktions-
ansatz aus. Ausbeute nach dreimaligem Umkristallisieren aus Alkohol: 24 g. Zur Analyse
haben wir eine kleine Menge der Substanz noch 3 weitere Male aus Alkohol umkristallisiert
und anschliessend 10 Std. bei Zimmertemperatur im Hochvakuum getrocknet. Smp.
156-157°.

C,pH,,0,N Ber. C 69,26 H 7,03 N 4,259
(329,40) Gef. ,, 69,02 ,, 7,21 ,, 4,299
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Darstellung  von  2,6-Dimethyl-d-phenyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dikydro-pyridin ~ durch
Kondensation von B-Aminocyotonsiure-ithylester mit Benzaldehyd in Eisessig. 5 g f-Amino-
crotonsiure-dthylester wurden in 20 m} Eisessig gelost und 2,1 g Benzaldehyd zugefiigt.
Die Lésung erwarmte sich leicht. Hierauf hat man sie auf dem Wasserbad 1 Std. erhitzt
und anschliessend auf Eis gegossen. Nach mehrstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur
hatte sich das ausgeschiedene Ol in einen schmierigen, tiefroten Kristallkuchen umge-
wandelt. Nach siebenmaligem Umbkristallisieren aus Athanol, Athanol-Wasser und Metha-
nol-Wasser unter Zusatz von Aktivkohle waren die Kristalle immer noch nicht ganz rein.
Die Substanz wurde daher im Kugelrohr destilliert. Nachdem als Vorlauf eine geringe
Menge eines nicht ndher untersuchten Ols iibergegangen war, destillierte die Hauptmenge,
die zu einer weissen Masse erstarrte, bei 143-150°/0,0001 Torr (Luftbadtemperatur). Aus-
beute: 0,991 g, Smp. 156-157°.

C1oHpO,N Ber. C 69,26 H 7,03 N 4,25%
(329,40) Gef. ,, 69,31 ,, 7,07 ,, 4,47%

Die nach der konventionellen Methode nach HantzscH hergestellte Substanz erwies
sich im UV.-, im TR.-Spektrum und im Smp. und Misch-Smp. mit vorliegender Verbin-
dung identisch (sieche Kurven).

Darystellung  von 1,2,6-Trvimethyl-d-phenyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dikydro-pyvidin., —
a) Dehydrierung von 2,6-Dimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbithoxy-dihydro-pyridin. 22 g des
Ausgangsmaterials wurden fein pulverisiert in 100 ml 80-proz. Alkohol gelsst. In die auf
dem Wasserbad am Riickflusskiihler siedende Lésung wurden nitrose Gase eingeleitet.
Nachdem sich eine Probe nach der Zugabe der 5-10fachen Menge 30-proz. Salzsiure
nicht mehr triibte, hat man den Alkohol im Vakuum abdestilliert und den Riickstand in
Natriumcarbonatlésung gegossen. Nach mehrstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur
wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt, dreimal aus Alkohol-Wasser umkristalli-
siert und bei Zimmertemperatur 10 Std. im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 17 g.

b) Uberfithrung von 2,6-Dimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbithoxy-pyridin in das Metho-
methylsulfat. 17 g des beschriebenen Pyridinderivats wurden zusammen mit 7,2 g frisch
destilliertem Dimethylsulfat im Olbad 6 Std. auf 60-70° erwirmt. Die Mischuhg blieb
itber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Am nichsten Tag wurden die Kristalle zer-
stossen und mit Ather zerrieben. Das in Ather unlésliche, weisse Metho-Salz hat man bei
Zimmertemperatur 10 Std. im Hochvakuum getrocknet. Fiir die weiteren Versuche wurde
dieses Rohprodukt verwendet.

¢) Reduktion des Methomethylsulfats mit Dithionit. 20 g des vorbeschriebenen Metho-
Salzes wurden in 500 ml 40-proz. Alkohol gelsst und 75 g wasserfreie Soda hinzugefiigt.
Hierauf haben wir Stickstoff durchgeleitet und portionenweise 75 g Dithionit hinzugefiigt.
Nach 2stiindiger Reaktionsdauer wurde das Gemisch viermal mit Ather ausgezogen. Die
vereinigten Atherfraktionen wurden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und der Ather abdestilliert. Der Riickstand, eine orangerote, kristalline Masse,
Liess sich im Hochvakuum destillieren. Das bei 165-175°/0,003 Torr (Badtemperatur)
iibergehende Destillat wurde dreimal aus abs. Alkohol umkristallisiert und die Verbindung
10 Std. im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. Smp. 131°.

CaoHys0,N Ber. C 69,95 H 7,29 N 4,08%
(343,4) Gef. ,, 70,11 ,, 7,52 ,, 4,40%

Divekte Daystellung von 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, d-dicarbithoxy-1,4-dikydro-pyridin.
20 g B-Methylamino-crotonsdure-dthylester wurden in 50 ml Eisessig gelost, 8,2 g Benzal-
dehyd zugesetzt, und das Gemisch umgeschiittelt, wobei es sich leicht erwirmte und gelb
farbte. Zur Vervollstindigung der Reaktion hat man es eine halbe Std. auf dem Wasser-
bad erwirmt und anschliessend in 500 ml kaltes Wasser gegossen. Das ausgefallene Ol
erstarrte nach einiger Zeit. Der Kristallbrei wurde abgesaugt, mit viel Wasser gewaschen,
um die Kristalle vom anhaftenden Ol zu befreien, und anschliessend im Vakuum iiber
Calciumchlorid getrocknet. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus abs. Alkohol wur-
den hellgelbe, derbe Kristalle erhalten, die bei Tageslicht blau fluoreszieren. Smp. 131°,
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Ausbeute: 7,1 g. Zur Analyse wurde das Produkt im Kugelrohr destilliert, wobei es bei
145-155°/0,0001 Torr (Badtemperatur) iiberging.
CopHy O N Ber. C 69,95 H 7,29 N 4,08 NCH, 4,37 OC,H; 26,209
(343.4) Gef. ,, 69,74 ,, 7,33 ,, 4,13 . 4,37 " 26,149%,

Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektren dieser Substanz waren identisch mit jenen, die
an der aus dem Metho-Salz durch Reduktion gewonnenen Verbindung beobachtet worden
sind.

Ozonabbau des 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbathoxy-1,4-dihydvo-pyridins. Durch
die Losung von 1 g 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbdthoxy-dihydro-pyridin in 55 ml
Essigester wurde bei 0° ein 50-proz. Uberschuss an Ozon geleitet. Diese Loésung wurde
iiber Nacht bei —25° stehengelassen, dann mit 30 ml Wasser versetzt und der Essigester
bei 5° im Vakuum abdestilliert. Die wisserige Losung hat man unter Zusatz von 2 Tropfen
Perhydrol unter Riickfluss 1 Std. zum Sieden erhitzt. Hierbei schied sich ein gelbbraunes
Ol ab. Die Losung haben wir nach dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur mit Ather aus-
geschiittelt, durch Extraktion mit Sodalésung der 4therischen Losung die Siuren wieder
entzogen, die alkalischen Ausziige mit 20-proz. Salzsiure angesiuert, wiederum mit Ather
ausgezogen, die Atherextrakte vereinigt, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und den Ather vorsichtig bei leicht erh6hter Temperatur mit Stickstoff
abgeblasen. Nach Sublimation im Hochvakuum (60-80°/0,0001 Torr) resultierten 68 mg
Sauregemisch. Dieses Sauregemisch wurde mit einem 10fachen Uberschuss von Diazo-
methan in #4therischer Losung in die Methylester iibergefiihrt. Nach Vertreiben des
Athers im Stickstoffstrom hat man die zuriickbleibenden Ester der Gas-Chromatographie
unterworfen.

PeErRKIN-ELMER Vapor-Fractometer, Modell 154 B. Kolonne K (Polyithylenglykol)
Temperatur: 196°, Tragergas: He, 55 ml/Min. Verweilzeit: Testgemisch: Benzoesdure-
methylester 6 Min. 30 Sek. Phenylessigsdure-methylester: 10 Min. 36 Sek. Estergemisch
aus Ozonabbau: Benzoesiure-methylester: 6 Min. 28 Sek. Phenylessigsdure-methylester:
10 Min. 30 Sek.

Der Anteil an Phenylessigsdure betrigt im Durchschnitt von zwei Versuchen ca. 209,.

Ozonabbau des 2,06-Dimethyl-3,5-dicarbithoxy-4-phenyl-pyridins. Um zu priifen, ob aus
dem dehydrierten Produkt unter denselben Bedingungen keine Phenylessigsiure erhalten
wird, wurden 1,10 g der vorgenannten Substanz unter denselben Bedingungen ozonisiert
und die erhaltenen Siuren mit Diazomethan verestert. Auch diese Ester hat man der Gas-
Chromatographie unterworfen. Erwartungsgemaiss konnte in diesem Fall nur Benzoesaure-
methylester nachgewiesen werden. Mit Testgemischen wurde festgestellt, dass sich 1%,
Phenylessigsiure noch sicher neben 999, Benzoesdure gas-chromatographisch nachweisen
lasst. Phenylessigsaure ist also bei diesem Abbau héchstens in geringen Spuren entstanden.

Somit ist die 1,4-Dihydrostruktur des vorgingig beschriebenen 1,2,6-Trimethyl-4-
phenyl-dihydro-pyridins als erwiesen zu betrachten. Die 1,4-Dihydrostruktur des 2,6-
Dimethyl-4-phenyl-dihydro-pyridins ist bereits von Kuss & KARRER!) schon friher
ebenfalls durch Ozonabbau und Trennung des Sduregemisches an Ionenaustauschersiulen
bewiesen worden.

Davrstellung von 2,6-Dimethyl-3,5-dicarbithoxy-1,4-dihydro-pyridin durch Kondensation
von J-Awminocrotonsduve-ithylester mit Formaldehyd in Eisessig. 20 g f-Aminocrotonsiure-
ithylester wurden in 25 ml warmem Eisessig gelost und mit einer siedenden Losung von
Formaldehyd in Eisessig versetzt. Sofort nach dem Zusammengeben der beiden Losungen
setzte eine lebhafte Reaktion ein. Die Losung firbte sich bromrot, und an den Winden
des Kolbens begannen sich Kristalle abzuscheiden. Das Reaktionsgemisch wurde nach
5 Min. abgekiihlt und der orange gefirbte Kristallbrei unter kriftigem Riihren in Soda-
wasser gegossen. Nach 2stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurden -die Kristalle
abgesaugt, viermal aus abs. Methanol umkristallisiert und 10 Std. im Hochvakuum bei
Zimmertemperatur getrocknet. Ausbeute: 4,7 g, Smp. 180-182°.

CysH,O0,N Ber. C 61,64 H 7,56 N 5,53%
(253,30) Gef. ,, 61,83 ,, 7,50 , 5,729
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Die Substanz erwies sich auf Grund der UV.- und IR.-Spektren, des Smp. und des
Misch-Smp. identisch mit dem nach Org. Synth. 14, 31 (1934) dargestellten Produkt.

Darstellung von 1,2,6-Trimethyl-3,5-dicarbdthoxy-1,4-dihydvo-pyvidin durch Konden-
sation von f-Methylamino-crotonsduve-dthylester mit Formaldehyd in Eisessig. Obwohl be-
kannt ist, dass diese Substanz dusserst empfindlich gegen Siure ist, wurde versucht, sie
durch direkte Kondensation in Eisessig zu erhalten. Dabei war vorauszusehen, dass die
Ausbeute selbst im besten Falle nur sehr gering sein konnte. 5 g f-Methylamino-croton-
sidure-dthylester wurden in 20 ml Eisessig geldst, dazu 0,6 g Paraformaldehyd zugesetzt
und das Gemisch auf dem Wasserbad erwirmt, bis sich der Paraformaldehyd vollstindig
gelost hatte. Anschliessend hat man die Flissigkeit sofort in eine wisserige Natrium-
carbonatlésung gegossen und 2 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das aus-
geschiedene rote Ol war nach dieser Zeit mit einigen Kristallen durchsetzt. Diese wurden
abgesaugt, mit viel Wasser gewaschen und auf Ton abgepresst, um sie vom anhaftenden
O1 zu befreien. Sie wurden zuerst zweimal aus Alkohol-Wasser, nach dem Trocknen aus
Ligroin, anschliessend nochmals aus Alkohol-Wasser umkristallisiert, im Hochvakuum
getrocknet und in einem kleinen Kugelrohr im Hochvakuum destilliert. Dieses Destillat
haben wir an einer kleinen Sdule Aluminiumoxyd, standardisiert nach BROCKMANN, mit
Benzol chromatographiert. Es bildete sich nur eine gelbe Zone, die man mit viel Benzol
eluierte. Das Benzol wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand aus Alkohol-
Wasser umkristallisiert. Die Kristalle wurden im Hochvakuum getrocknet. Sie erwiesen
sich aber immer noch als unrein. Sie wurden daher nochmals mit Petrolather-Benzol 1:1
an Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei sich zwei Zonen bildeten, eine kleine braune,
die mit diesem Gemisch nicht eluiert wurde, und eine grossere gelbe, die sich mit 11
Benzol-Petrolidther eluieren liess. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riick-
stand aus Alkohol-Wasser unter Zusatz von wenig Kohle umkristallisiert. Ausbeute:
7 mg, Smp. 85-86°, hellgelbe Nadeln.

C H,y,O,N (267,33) Ber. C 62,90 H 7,839 Gef. C 63,20 H 8,129

Die Substanz reduzierte Silbernitrat bei leichtem Erwirmen sofort. Sie zeigte mit
einem durch Reduktion von 2,6-Dimethyl-3,5-dicarbathoxy-pyridin-methomethylsulfat
mit Dithionit hergestellten Produkt im Misch-Smp. keine Depression; auch die UV.-
und IR.-Spektren der beiden Substanzen und ihr Verhalten gegen verdiinnte Sdure waren
identisch.

Darstellung von 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbithoxy-1,2-dihydro-pyridin. 10 g
nach friiheren Angaben hergestelltes Methomethylsulfat wurden in 100 ml 40-proz. Alkohol
gelost und 10 g wasserfreies Natrinmcarbonat zugesetzt (wird nur Wasser als Losungsmittel
verwendet, so fillt das aus der Pseudobase gebildete Pyridonmethid aus). Zu dieser rot
gefarbten Losung wird nun 1 g Natriumborhydrid gefigt. Es beginnt sich nach kurzer Zeit
eine kristalline Substanz abzuscheiden. Nach Y -stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur
wurden die Kristalleabgesaugt und dreimalaus Methanol-Wasser umkristallisiert. Ausbeute:
70-809%, d. Th. Smp. 130°, gelbe Kristalle, die Silbernitrat bei leichtem Erwarmenreduzieren.

CyoH,50,N Ber. C 69,95 H 7,29 N 4,089,
(343.4) Gef. ,, 69,85 ,, 7,23 ,, 4,199%

UV.-Spektrum: Anax: 276 mu (log ¢ = 4,096), 381 mu (log e = 3,847); Anin: 247 mu
(log € = 3,866), 320 my (log € = 2,998).

Im Gegensatz zum 1,4-Dihydroderivat, das durch Reduktion des Metho-Salzes mit
Dithionit oder durch Kondensation erhalten wurde, weist obige Substanz an Stelle des
Maximums bei 242 my ein solches bei 276 my auf. Das fiir die Hanrzscu’schen Dihydro-
pyridine typische Maximum um 350 mu ist bei der hier beschriebenen Substanz auf
381 mu verschoben. Wiahrend das 1,4-Dihydroderivat blassgelbe, am Tageslicht blau
fluoreszierende Kristalle darstellt, sind die Kristalle des 1,2-Dihydroderivates gelb. Die
Substanz erwies sich bei der Chromatographie an Aluminiumoxyd (Aktivitit 2-3) mit
Petrolather-Benzol 1:1 als Entwicklungsiliissigkeit einheitlich.

Im Gegensatz zum 1,4-Dihydroprodukt ist, wie aus dessen UV.-Spektrum hervor-
geht, das 1, 2-Dihydroprodukt in schwach saurer Losung (pH 2-3) nicht sehr bestdndig.
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Nach 51 Std. war das Maximum bei 381 my teilweise verschwunden, wiahrend das Maxi-
mum bei 276 mu nur eine geringfiigige Verschiebung nach 286 my erlitt, aber praktisch
in der urspriinglichen Hohe erhalten blieb.

Versuche zur Darstellung eines 2,4-Dinitrophenylhydrazons aus 1,2,6-Trimethyl-4-
phenyl-3, 5-dicarbithoxy-1, 2-dihydro-pyridin: 1,74 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin wurden
mit 8 ml konz. Salzsiure iibergossen und in 115 ml abs., siedendem Alkohol gelost.
Diese siedende Losung hat man mit einer ebenfalls siedenden Loésung von 1 g des vorge-
nannten 1,2-Dihydro-pyridin-Derivates in 35 ml abs. Alkohol versetzt und die Mischung
bei Zimmertemperatur 24 Std. stehengelassen. Nach dieser Zeit hatte sich kein Nieder-
schlag gebildet. Die Losung wurde daher 3 Std. auf dem Wasserbad unter Riickfluss zum
Sieden erhitzt und wiederum 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Auch dann
hatte sich kein Niederschlag gebildet. Die Losung wurde daher im Vakuum auf % des
urspriinglichen Volumens eingedampft und bis zur beginnenden Triibung mit Wasser ver-
setzt. Es schied sich nur unverdndertes 2,4-Dinitrophenylhydrazin ab. Die Ausfillung
des 2,4-Dinitrophenylhydrazins wurde durch Zugabe von weiteren Mengen Wasser ver-
vollstindigt, die davon abgetrennte Mutterlauge mit Hydrogencarbonat neutralisiert, das
nun ausfallende, orange Produkt abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Nach Um-
kristallisieren aus Alkohol-Wasser unter Zusatz von Aktivkohle erwies es sich nach Smp.
und IR.-Spektrum als unverindertes 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbédthoxy-1,2-di-
hydro-pyridin. Ein gleicher Ansatz, aber mit der doppelten Menge HCI und 8-stiindigem
Kochen ergab ebenfalls kein 2,4-Dinitrophenylhydrazon. Bei der Behandlung des 1,2-Di-
hydroderivates mit Dinitrophenylhydrazin-Mineralsiure entsteht also nicht dasselbe Pro-
dukt wie bei der Umlagerung des entsprechenden 1,4-Dihydroproduktes.

Katalytische Hydrievung des 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3,5-dicarbdthoxy-1,2-dihydro-
pyridins. 500 mg der Verbindung wurden in 20 ml Eisessig mit Pd/Kohle (109, Pd-Gehalt)
in Wasserstoffatmosphiire geschiittelt. Innerhalb 3 Std. waren genau 2 Mol. H, aufgenom-
men (Hydrierung mit PtO, ergab infolge Hydrierung des Phenylkerns eine zu grosse
Wasserstoffaufnahme). Hierauf kam die Hydrierung zum Stillstand. Die Losung wurde
vom Katalysator abfiltriert und der Eisessig im Vakuum abdestilliert. Das resultierende,
gelbliche Ol hat man in wenig Wasser aufgenommen, die Losung mit Natriumcarbonat
alkalisch gemacht, mit Methylenchlorid ausgezogen, die vereinigten Methylenchloridaus-
ziige mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet, abfiltriert und das Methylenchlorid abde-
stilliert. Das zuriickbleibende, gelbe Ol wurde im Hochvakuum destilliert. Gelbes Ol,
Sdp. 105-110°/0,0001 Torr.

CaoHapeO,N Ber. C 69,15 H 841 N 4,08%
(347,43) Gef. ,, 6931 ,, 845 ,, 4,24%

Katalytische Hydvierung des 1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3,5-dicarbdthoxy-1,4-dihydro-
pyridins. 500 mg des genannten Dihydroderivates wurden unter denselben Bedingungen
wie die entsprechende 1,2-Dihydro-pyridin-Verbindung hydriert. Nach Abdestillieren des
Methylenchlorids hinterblieb ein gelblicher, fester Riickstand. Dieser wurde mehrmals
aus Methanol-Wasser umbkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknet. Weisse Ndadelchen. Smp. 87°.

CaoHyeO,N Ber. C 69,15 H 841 N 4,08%
(347,43) Gef. ,, 69,13 ,, 8,50 ,, 4,38%,

Das IR.-Spektrum dieses Hexahydroproduktes unterscheidet sich etwas vom IR.-
Spektrum des Hexahydroproduktes aus dem 1,2-Dihydroderivat. Die beiden Produkte
sind moglicherweise cis-frans-isomer.

Ozonabbau des 1,2, 6-Trimethyl-4-phenyl-3,5-dicarbdthoxy-1,2-dikydro-pyridins. In die
Losung von 1 g dieser Verbindung in 60 ml Essigester wurde bei 0° ein 25-proz. Uber-
schuss an Ozon eingeleitet und das Reaktionsgemisch anschliessend iiber Nacht bei
— 25° stehengelassen. Nach Zusatz von 30 ml Wasser hat man den Essigester im Vakuum
bei 10° abdestilliert. Die resultierende, schwach gelbliche Losung, auf der einige Tropfen
eines gelben Oles schwammen, wurde nach Zusatz von 3 Tropfen Perhydrol 1 Std. am
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Riickflusskithler zum Sieden erhitzt. Die abgekiihlte Lésung hat man mit Ather, die ver-
einigten Atherextrakte mit gesattigter Natriumcarbonatlésung und die Natriumcarbonat-
losung nach dem Ans#duern mit 20-proz. Salzsiure wiederum mit Ather ausgezogen.

Dieser Atherextrakt wurde mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet, abfiltriert und
der Ather abdestilliert. Der Riickstand liess sich im Hochvakuum bei 60-80°/0,0001 Torr
sublimieren. Das weisse Sublimat wurde in wenig Ather gelést und zu einem 20fachen
Uberschuss einer dtherischen Diazomethanlésung gegeben. Nach 15stiindigem Stehen bei
—5° hat man den Ather zusammen mit dem iiberschiissigen Diazomethan abdestilliert
und den Riickstand der Gas-Chromatographie unterworfen.

Unter den gleichen Bedingungen wie beim Ozonabbau des entsprechenden 1,4-Di-
hydro-pyridin-Derivates konnten neben Benzoesdure nur ganz geringe Spuren von Phenyl-
essigsdure nachgewiesen werden. Diese Phenylessigsaure stammt wahrscheinlich aus einer
sehr geringen Menge dem 1,2-Dihydro-pyridin-Derivat beigemischten 1,4-Dihydro-
pyridin-Derivat. Nach WALLENFELS?!) soll das auf diese Weise hergestellte 1, 2-Dihydro-
pyridin-Derivat etwa 5%, 1,4-Dihydro-pyridin-Verbindung enthalten.

Darstellung des 1,6-Dimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbithoxy-2-pyridonmethids. Diese er-
folgte nach Mumm & HinNgsT19): Tiefrote Kristalle aus abs. Methanol.

Katalytische Hydrievung des Pyvidonmethids zum Dihkydvo-pyrvidin-Devivat: 1,88 g
Pyridonmethid wurden mit 200 mg Palladium-Kohle (109, Pd-Gehalt) in 30 ml 96-proz.
Alkohol in einer Wasserstoifatmosphare geschiittelt. Nach 20 Min. war die berechnete
Menge Wasserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. Die nun
gelbe Losung wurde vom Katalysator abfiltriert und der Alkohol zum gréssten Teil im
Vakuum abgedampft. Zu der zum Sieden erhitzten Restlosung setzte man bis zur be-
ginnenden Triibung Wasser. Nach dem Abkiithlen wurden die intensiv gelben Kristalle
abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Smp. 128°. Ausbeute: 1,80 g.

CyoHy0,N Ber. C 69,95 H 7,29 N 4,089%,
(343,4) Gef. ,, 70,25 ,, 7,37 ,, 4,289

Wiahrend das UV.-Spektirum praktisch mit demjenigen des durch Reduktion des
Methomethylsulfates erhaltenen 1, 2-Dihydro-pyridin-Derivats identisch war, zeigt das IR.-
Spektrum eine bedeutend stirkere Carbonylbande bei 1695 cm™!. Es wurde daher ver-
mutet, dass neben der 1, 2-Addition des Wasserstoffs eine 1,4-Addition unter Verschiebung
der Doppelbindung eingetreten war. Diese Vermutung konnte durch den Ozonabbau be-
statigt werden.

Ozonabbau des Gemisches der Dihydro-pyridin-Derivate aus dem 1,6-Dimethyl-4-phenyl-
3, 5-dicarbithoxy-2-pyridonmethid. Das Gemisch der Dihydroderivate wurde unter den-
selben Bedingungen wie die entsprechenden 1,2- und 1,4-Dihydro-pyridin-Derivate
ozonisiert und anschliessend das entstandene Siurengemisch mit Diazomethan verestert.
Bei der Gas-Chromatographie der erhaltenen Ester konnte tatsichlich eine ziemliche
Menge Phenylessigsiure-methylester nachgewiesen werden. Somit fithrt die Hydrierung
des Pyridonmethids nicht zu einem einheitlichen Reduktionsprodukt, sondern zu einem
Gemisch der beiden moéglichen Dihydro-pyridin-Derivate, was aber nicht ohne weiteres
festzustellen ist, da die beiden Dihydroprodukte fast den gleichen Smp. haben und das
Gemisch der beiden allem Anscheine nach keine bedeutende Smp.-Depression gibt.

Darstellung des 1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarbdthoxy-1, 2-dihydro-pyridins. Die Dar-
stellung des Methomethylsulfats des 2,4,6-Trimethyl-3, 5-dicarbathoxy-pyridins erfolgte
in der iblichen Weise. )

Reduktion des Metho-Salzes mit Natriumborhydrid: Zur Reduktion wurden 10 g
Metho-Salz in 100 ml 40-proz. Alkohol gelsst und 10 g wasserfreie Soda, gelost in 100 ml
Wasser zugesetzt. Anschliessend hat man bei Zimmertemperatur 1,5 g Natriumborhydrid
zugesetzt und das Gemisch 1 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Hierauf wurde
es mit Methylenchlorid ausgezogen, die Methylenchloridausziige wurden gewaschen, ge-
trocknet, abfiltriert und das Methylenchlorid abdestilliert. Der Riickstand, ein gelbbraunes

21y Mitteilung in einem in Zirich gehaltenen Referat.
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01, liess sich im Hochvakuum im Kugelrohr destillieren. Intensiv gelbes 01, Sdp. 120-125°/
0,001 Torr, Ausbeute: 6,4 g. Reduziert AgNO, bei leichtem Erwidrmen.
C;;H,ygO4N Ber. C 64,03 H 8,24 N 4,989%
(281,36) Gef. ,, 64,27 ,, 831 ,, 5,089

UV.-Spektrum: Amax: 228 mu (log ¢ = 3,946), 290 myu (log ¢ = 4,018), 380 mu (log €
= 3,792); Amin: 258 mu (log e = 3,393), 326 mu (log ¢ = 3,206).

UV.-Spektrum des entsprechenden 1,4-Dihydroderivates: Amax: 234 mu (log & =
4,185), 260 mu (log & = 3,966), 348 mu (log ¢ = 3,930); Amin: 255 mu (log ¢ = 3,963),
287 myu (log £ = 2,640).

Verinderung des 1,2-Dihydro-pyridin-Derivates durch Saure: Im Gegensatz zum
entsprechenden 1,4-Dihydroprodukt ist das 1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarbathoxy-1, 2-
dihydro-pyridin ziemlich S&ure-empfindlich. Wie aus dem UV.-Spektrum hervorgeht,
wird die Substanz innerhalb 72 Std. unter Verlust des Maximums bei 380 mu verandert.
Das Maximum bei 290 my bleibt in fast urspriinglicher Héhe erhalten und erfihrt nur eine
kleine Verschiebung nach kleinerer Wellenldnge.

Versuche zur Darstellung eines 2,4-Dinitrophenylhydrazons aus dem 1,2-Dihydro-
pyridin-Derivat: 1 g der Substanz wurde in 35 ml abs. Alkohol gelost, die Fliissigkeit zum
Sieden erhitzt, zu einer siedenden Losung von 1,8 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 120 ml
abs. Alkohol und 8 ml konz. Salzsdure gegeben und die Mischung iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Nach dieser Zeit hatte sich kein Niederschlag gebildet. Hierauf
wurde die Losung 3 Std. am Riickflusskiihler gekocht und wiederum 24 Std. bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Da auch jetzt kein Niederschlag entstanden war, wurde die
Loésung auf Y4 des urspriinglichen Volumens eingedampift und bis zur beginnenden Triibung
mit Wasser versetzt. Es schied sich nur unveridndertes 2,4-Dinitrophenylhydrazin ans.

Auch aus diesem 1, 2-Dihydroderivat scheint sich somit kein 2,4-Dinitrophenylhydra-
zon zu bilden. Die Verdnderung durch verdiinnte Mineralsiure nimmt also auch in diesem
Fall einen andern Verlauf als die Aufspaltung des 1,4-Dihydro-pyridin-Derivats unter
den gleichen Bedingungen.

Katalytische Hydrierung des 1,2,4,6-Tetramethyl-3,5-dicarbdathoxy-1,2-dihydro-
pyridins: 510 mg der Verbindung wurden mit 50 mg PtO, in 30 m1 Eisessig in einer Wasser-
stoffatmosphéire geschiittelt. Die Hydrierung kam nach Aufnahme der 1,06fachen, fiir
1 H, berechneten Menge Wasserstoff zum Stillstand. Anschliessend hat man vom Kataly-
sator abfiltriert, den Eisessig im Vakuum abdestilliert, den Riickstand in wenig Wasser
aufgenommen, mit Natriumcarbonat alkalisch gemacht, mit Methylenchlorid ausge-
zogen, die vereinigten Methylenchloridausziige mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet,
abfiltriert und das Methylenchlorid abdestilliert. Der Riickstand, ein gelbes 01, wurde im
Vakuum destilliert. Sdp. 85-90°/0,005 Torr, gelbes Ol; Ausbeute: nahezu quantitativ.

C,;H,:O,N Ber. C 63,58 H 8,89 N 4,949
(283,38) Gef. ,, 63,40 ,, 8,76 ,, 5,06%

Ein Tetrahydroderivat wurde schon von MumMm & HiNcsT!?) aus dem Dihydro-
produkt erhalten, das sie durch katalytische Reduktion des Pyridonmethids gewonnen
hatten.

Hydrierung des 1,2,4,6-Tetramethyl-3, 5-dicarbiathoxy-1,4-dihydro-pyridins: 500 mg
wurden mit 50 mg PtO, in 30 ml Eisessig hydriert. Innerhalb 3,5 Std. war die 2 H, ent-
sprechende Menge Wasserstoff anfgenommen, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam.
Anschliessend hat man vom Katalysator abfiltriert und den Eisessig im Vakuum ab-
destilliert. Der Riickstand, ein gelbliches Ol, wurde in wenig Wasser aufgenommen, die
Loésung mit Natriumcarbonat alkalisch gemacht und mit Methylenchlorid ausgezogen. Die
vereinigten Methylenchloridausziige wurden mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet,
abfiltriert und das Methylenchlorid abdestilliert. Der Riickstand liess sich im Vakuum
destillieren. Sdp. 95-100°/0,0001 Torr, gelbliches Ol. Ausbeute: fast quantitativ.

C;H,,O0,N Ber. C 63,13 H 9,54 N 4,919,
(285,40) Gef. ,, 62,91 ,, 9,33 ,, 5,069
Das IR.-Spektrum lasst sich mit der angenommenen Konstitution vereinbaren.



Volumen xvrI, Fasciculus vir (1958) — No. 218 2091

Ozonabbau des 1,2,4,0-Tetramethyl-3, 5-dicarbithoxy-1, 2-dihydro-pyridins. In die Lo-
sung von 1 g der Substanz in 50 ml Essigester wurde bei 0° ein 25-proz. Uberschuss an
Ozon eingeleitet. Dann blieb die Lésung 12 Std. bei —25° stehen. Nach Zusatz von 30 ml
Wasser wurde der Essigester bei 10° im Vakuum abdestilliert, die leicht gelbliche, wisse-
rige Losung mit 3 Tropfen Perhydrol versetzt und 1 Std. am Riickflusskiihler zum Sieden
erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch hat man mit 2-n. NaOH alkalisch gemacht
und im Vakuum zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in wenig Wasser auf-
genommen, die Lésung mit konz. HCl angesduert, mit Natriumchlorid gesittigt und mit
Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherextrakte haben wir getrocknet, filtriert und
den Ather abdestilliert. Der gelbbraune Riickstand wurde destilliert und die von 80-150°
siedende Fraktion der Gas-Chromatographie unterworfen. Unter den gleichen Bedingungen,
die bei der Gas-Chromatographie der Abbauprodukte des entsprechenden 1,4-Dihydro-
pyridin-Derivates angewendet wurden, konnte keine Propionsiure-nachgewiesen werden.

Hydrierung des 1,6-Dimethyl-3,5-dicarbdthoxy-2-pyvidonmethids. Die Darstellung des
genannten Pyridonmethids erfolgte nach den Angaben von Mumm?). Nach dem Um-
kristallisieren aus abs. Alkohol wurde es im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt erwies
sich als ziemlich sauerstoffempfindlich. 1,875 g dieser Verbindung haben wir mit 50 mg
PtO, in 96-proz. Alkohol hydriert. Innerhalb 70 Min. wurde die 0,95 Mol. H, entsprechende
Menge Wasserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. An-
schliessend wurde vom Katalysator abfiltriert, der Alkohol abdestilliert und der Riick-
stand im Hochvakuum destilliert. Das Destillat, ein gelbes 01, erwies sich auf Grund der
IR.- und UV.-Spektren mit dem durch Reduktion mit Natriumborhydrid aus dem
Methomethylsulfat erhaltenen 1,2-Dihydro-pyridin-Derivat als sehr dhnlich, wobei aber
die Banden des IR.-Spektrums einen grisseren Gehalt an 1,4-Dihydro-pyridin-Derivat
anzeigten. Nach einiger Zeit kristallisierten dann auch einige Kristalle aus, die das UV.-
Spektrum des 1,4-Dihydro-pyridin-Derivates besassen. Fiir eine weitere Untersuchung
reichte die erhaltene Menge aber nicht aus.

Wie bei der katalytischen Hydrierung des 1,6-Dimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbathoxy-
2-pyridonmethids ist auch hier teilweise 1,4-Addition des Wasserstoffs eingetreten. Dieser
Befund steht in Ubereinstimmung mit Beobachtungen von MuMM?®), der bei der Hydrie-
rung des 1,6-Dimethyl-4-4thyl-3, 5-dicarbdthoxy-2-pyridonmethids neben grossen Mengen
des 1,2-Dihydroderivates geringe Mengen der 1,4-Dihydroverbindung nachweisen konnte.

Darstellung des 1,2,6-Trimethyl-3,5-dicarbithoxy-1,2-dihydro-pyridins durch Reduk-
tion des Methoperchiovats mit Natriumborkydrid. 10 g des nach Brook & KARRERS®) dar-
gestellten 2,6-Lutidin-3, 5-dicarbdthoxy-methoperchlorats wurden zusammen mit 10 g
Natriumcarbonat in 30 ml Wasser aufgenommen. Die Ldsung liess sich durch Zugabe von
75 ml Alkohol vervollstindigen. Nach Zugabe von 1 g Natriumborhydrid setzte sofort eine
heftige Reaktion ein und die Losung firbte sich hellgelb. Nach 10 Min. Stehen in kaltem
Wasser wurde sie mit Methylenchlorid ausgezogen. Die Methylenchloridausziige wurden
mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet, abfiltriert und das Methylenchlorid abdestilliert.
Es hinterblieb ein braungelbes Ol. Eine kleine Probe hat man im Hochvakuum destilliert,
wobei sich die Substanz aber zersetzte. Zur Reinigung wurde sie daher an 600 g Aluminium-
oxyd WoeLwM, Aktivitdtsstufe 1, alkalisch, mit Benzol-Chloroform 1:1, chromatographiert.
Es bildete sich eine breite, gelbe Zone, die langsam wanderte. Dabei wurde aber ganz
offensichtlich ein Teil der stark sauerstoffempfindlichen Substanz zerstért. Nach einer guten
Trennung von den dunkeln Harzen, die im obersten Teil der Sdule absorbiert wurden, hat
man die Sdule ausgestossen und die gelbe Zone herausgeschnitten. Diese wurde sofort mit
Methanol eluiert und das Methanol im Vakuum abdestilliert. Es resultierte ein dunkel-
gelbes 01, das selbst im Vakuum nicht lingere Zeit unzersetzt aufbewahrt werden konnte
und AgNQ, schon in der Kilte reduziert.

C,,H,;, 0O, N Ber. C 62,90 H 7,83 N 5,249
(267,33) Gef. ,, 61,67 ,, 7,72 ,, 337%

Das Produkt ist so unbestindig, dass auf eine weitere Reinigung verzichtet werden
musste.
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Von diesem noch unreinen Produkt, das aber doch zum grossen Teil die gewiinschte
1,2-Dihydroverbindung darstellte, wurden das UV.- und das IR.-Absorptionsspektrum
aufgenommen.

1,2-Dihydvoderivat: Amax: 226 mu (log ¢ = 4,106), 290 mu (log & = 4,051), 370 mpu
(log € = 3,711); Amin: 254 myu (log € = 3,671), 318 mu (log ¢ = 3,246).

Entsprechendes 1,4-Dihydrodevivat: Amax 233 mu (log & = 4,200), 263 mu (log & =
3,998), 355 mu (log & = 3,836); Amin: 255 mu (log ¢ = 3,981), 291 mu (log & = 2,928).

Einwirkung von Sdure auf das 1,2-Dikydvo-pyridin-Devivat. Aus den UV.-Spektren ist
ersichtlich, dass das 1,2-Dihydro-pyridin-Derivat durch verdiinnte Mineralsdure verandert
wird. Dabei nimmt die Extinktion des Maximums bei 370 my rasch ab, wihrend das Maxi-
mum bei 290 my fast unverindert erhalten bleibt. Auch hier zeigt sich also, dass die Ein-
wirkung der Saure auf die 1,2-Dihydroverbindung einen andern Verlauf nimmt als beim
1,4-Dihydro-pyridin-Derivat.

Reduktion von Nicotinsdureamid-jodmethylat mit NaBH, in Hydrogencarbonat-alkali-
scher Lisung. Die Losung von.5 g Nicotinsdureamid-jodmethylat in 30 ml warmem Wasser
wurde mit 2 g Natriumhydrogencarbonat versetzt und anschliessend auf 10° abgekiihlt.
Hierauf hat man 800 mg Natriumborhydrid in Portionen zugesetzt. Zuerst farbte sich
die Losung tief rot, dann begann sich ein gelbes Ol abzuscheiden. Nach 1 Std. wurde mit
Ather ausgezogen, der Ather mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet und abdestilliert.
Der 6lige, dunkelgelbe Riickstand wurde im Hochvakuum getrocknet und anschliessend
das UV.-Spektruni aufgenommen. In Bestitigung der Versuche von KARRER e¢f al.?)
entstand in diesem Fall praktisch nur das 1,4-Dihydroderivat. Eine Inflexion im Gebiet
um 270 my zeigt eine geringe Menge 1, 2-Dihydroprodukt an.

Reduktion von Nicotinsdureamid-jodmethylat mit NaBH, in T-n. Natvonlauge. Die L5~
sung von 5 g Nicotinsiureamid-jodmethylat in 20 ml Wasser wurde mit 20 ml 2-n. Natron-
lauge versetzt und anschliessend auf 10° abgekiihlt. Zu dieser Lésung fiigte man in klei-
nen Portionen 1,5 g Natriumborhydrid. Die Losung firbte sich zuerst tiefrot und wurde
gegen das Ende der Zugabe orange. Nach listiindigem Stehen bei Zimmertemperatur
wurde wie oben aufgearbeitet und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Aus dem
UV.-Spektrum ist ersichtlich, dass grossere Mengen des o-Dihydroproduktes entstanden
sind. Das kleine Maximum um 420 my gehort einer dritten Substanz an, vielleicht dem
dritten moglichen Dihydroprodukt. Dieses Produkt konnte leider nie angercichert und
identifiziert werden.

Reduktion von Nicotinsdureamid-jodmethylat mit NaBH, in sodaalkalischer Losung.
5 g Nicotinsdureamid-jodmethylat wurden genau wie beim Ansatz mit Natriumhydrogen-
carbonat reduziert, nur wurde an Stelle des Hydrogencarbonats die gleiche Menge wasser-
freies Natriumcarbonat zugesetzt. Wie das UV.-Spektrum zeigt, ist auch in diesem Fall,
etwa in der gleichen Menge wie bei der Reduktion in Natronlauge, das o-Dihydroderivat
entstanden.

Wurden die Versuche wiederholt, so zeigte sich, dass sie sich nicht genau reprodu-
zieren liessen. Die Bildung des o-Dihydroproduktes ist noch von Faktoren abhingig, die
in obiger Versuchsanordnung nicht beriicksichtigt wurden.

Trotzdem geht aber aus den Versuchen hervor, dass bei der Reduktion von Nicotin-
sdureamid-jodmethylat mit Natriumborhydrid die Menge des o-Dihydroderivates vom
pH abhingig ist. Doch gelang es unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen nur, das
p-Dihydroderivat rein herzustellen.

Darstellung des Nicotinsdureamid-methomethylsulfats. 60 g Nicotinsdureamid wurden
mit 70 g frisch destilliertem Dimethylsulfat tibergossen. Nach kurzer Zeit setzte eine
heftige Reaktion ein. Das Nicotinsdureamid ging unter grosser Warmeentwicklung in
Lésung (Riickflusskiihler!). Wihrend der Reaktion wurde umgeschiittelt. Nach dem Ab-
klingen der Reaktion hatte sich der Kolbeninhalt in eine blassgelbe, hochviskose, klare
Masse verwandelt. Nach dem Abkiihlen wurde mit der doppelten Menge abs. Alkohols
am Riickflusskiihler gekocht, bis sich eine homogene Losung gebildet hatte. Nach dem
Erkalten wurde das auskristallisierte Methomethylsulfat abgesaugt und im Vakuum ge-
trocknet. Ausbeute: 105-110 g (86-909, d. Th.).
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Reduhktion des Nicotinsdureamid-methomethylsulfats mit Natviumborhydrid. 10 g Metho-
methylsulfat wurden in 100 ml Wasser geldst und 10 g wasserfreies Natriumcarbonat
hinzugefiigt. Zu dieser Losung gab man auf einmal 1,5 g Natriumborhydrid. Es bildete sich
wihrend einigen Sek. ein tiefrotes Produkt, worauf sich die Lésung rasch gelb firbte. Nach
5 Min. wurde mit Methylenchlorid ausgezogen. Die vereinigten Methylenchloridextrakte
wurden getrocknet, abfiltriert und das Methylenchlorid um 0° im Vakuum abdestilliert.

In den meisten Fillen hinterblieb ein 6liger Riickstand, bisweilen erstarrte er auch
sofort kristallin. Der 6lige Riickstand wurde in moglichst wenig warmem Methylenchlorid
gelost und in einer Eis-Kochsalzmischung zum XKristallisieren gebracht. Die Kristalle
wurden abgesaugt und im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. Fiir die
Analyse hat man die Substanz noch zweimal aus Methylenchlorid umkristallisiert. Das
Umkristallisieren ist allerdings ziemlich verlustreich, da das Produkt ziemlich leicht in
Methylenchlorid 16slich ist. Smp. 76-77°. Die Ausbeute iiberschritt in keinem Fall 30 bis
359%,. Verlingerung der Reaktionszeit hat eher eine Verringerung der Ausbeute zur Folge.

C,H,,ON, Ber. C 60,85 H 7,29 N 20,289,
(138,08) Gef. ,, 60,54 ,, 7,50 ,, 20,19%

Die Substanz reduziert Silbernitrat spontan in der Kilte. Aus dem UV.-Spektrum
(Fig. 19) ist ersichtlich, dass das gesuchte o-Dihydroprodukt entstanden war. Eine Er-
klarung iiber diesen Einfluss des Anions des Pyridiniumsalzes wurde nicht gefunden. Die
Reaktion wurde mehrere Male wiederholt, das Resultat blieb immer das gleiche. In Fillen,
wo das Rohprodukt direkt kristallisierte, haben wir auch vom Rohprodukt das Spektrum
aufgenommen. Auch in den Rohprodukten konnte das 1,4-Dihydro-nicotinsdureamid
nicht nachgewiesen werden. Die o-Verbindung ist ausserordentlich sauerstoffempfinilich
und muss im Hochvakuum aufbewahrt werden.

Einwirkung von Sdure auf das o-Dihydro-nicotinsdureamid : Das o-Dihydroderivat wird
innerhalb weniger Min. durch verdiinnte Mineralsiure in ein Produkt mit dem Maximum
302 my verwandelt. Analoge Beobachtungen hatten STEIN ef al.?2) bei einem N-Propyl-dihy-
dro-nicotinsdureamid gemacht, das offenbar unserem Methylderivat analog konstituiert ist.

Versuche zur Darstellung etnes 2,4-Dinityophenylhydrazons aus o-Dihydro-nicotinsiuye-
amid. 1 g des o-Dihydroderivates wurde in der iiblichen Weise in salzsaurer alkoholischer
Loésung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-hydrochlorid zusammengegeben. Nach 24stiindi-
gem Stehen hatte sich kein 2,4-Dinitrophenylhydrazon abgeschieden. Die Lisung wurde
daher im Vakuum auf 14 des urspriinglichen Volumens eingedampft und bis zur be-
ginnenden Triibung mit Wasser versetzt. Als einziges Produkt wurde unveridndertes
2,4-Dinitrophenylhydrazin isoliert.

Ozonabbau des N-Methyl-o-dihydyo-nicotinsiureamids wund des N-Methyl-p-dihydro-
nicotinsdureamids. Je 1 g der genannten Verbindungen wurde in 50 ml Ameisensiure-
methylester, der gas-chromatographisch auf Reinheit gepriift worden war (Verunreini-
gung: Methanol), gelsst. In diese Losung wurde bei 0° ein 25-proz. Uberschuss von Ozon
eingeleitet. Wahrend des Ozonisierens fiel eine weisse Substanz aus. Das Reaktions-
gemisch hat man 24 Std. bei —25° aufbewahrt, hierauf 30 ml Wasser zugesetzt und den
Ameisensaure-methylester im Vakuum bei 5° abdestilliert. Die wasserige Losung wurde
mit einigen Tropfen Perhydrol versetzt und 1 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Die nun dunkelbraun gefirbte Fliissigkeit wurde mit 2-n. Natronlauge alkalisch gemacht,
im Vakuum zur Trockene verdampft, der braune Riickstand in méglichst wenig Wasser
aufgenommen, mit konz. Salzsiure angesduert, mit Kochsalz gesattigt und mit Methylen-
chlorid ausgeschiittelt. Die Methylenchloridextrakte haben wir getrocknet, filtriert und
das Methylenchlorid abdestilliert. Den Riickstand verdiinnte man mit einem Tropfen
Methylenchlorid und unterwarf ihn der Gas-Chromatographie (Kolonne: 2 Teile Kiesel-
gur+ 1 Teil Siliconsl DC 550+ 10%, Stearinsiure, Temperatur: 139°, Tragergas: Helium,
Verweilzeit der Testessigsdure: 2 Min. 0 Sek.). Es konnte in beiden Fillen keine Essig-
sdure nachgewiesen werden. Der Ozonisierung scheint in diesem Fall eine quantitative
Dehydrierung der Dihydro-pyridin-Verbindungen vorauszugehen.

22) Nature 176, 734 (1955).



2094 HELVETICA CHIMICA ACTA

Zusammenfassung

2,6-Dimethyl-4-phenyl-3, 5-dicarbiathoxy-dihydro-pyridin (I), die isomeren
1,2,6-Trimethyl-4-phenyl-3,5-dicarbdthoxy-dihydro-pyridine (II und X),
2,4,6-Trimethyl-3, 5-dicarbathoxy-dihydro-pyridin (V), die isomeren 1,2,4,6-
Tetramethyl-3, 5-dicarbathoxy-dihydro-pyridine (III und XI), 2,6-Dimethyl-
3,5-dicarbathoxy-dihydro-pyridin (VI) sowie die isomeren 1,2,6-Trimethyl-
3,5-dicarbathoxy-dihydro-pyridine (IV und XII) wurden hergestellt, genau
untersucht und ihre Konstitutionsformeln ermittelt. UV.- und IR.-Spektren
dieser Verbindungen werden mitgeteilt. Ausserdem wird ein neues N-Methyl-
dihydro-nicotinsiureamid beschrieben, in welchem sehr wahrscheinlich das
1,6-Dihydroderivat vorliegt; fiir das seit langem bekannte N-Methyl-dihydro-
nicotinsiureamid wird daher in Ubereinstimmung mit anderen Autoren die
1,4-Dihydrostruktur fiir wahrscheinlich gehalten.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit

219. Stabilitit und Kinetik
bei Komplexbildungsreaktionen VIII'). Polarographisches
Verhalten einiger Zink- und Cadmium-Komplexe

von K.W. Bernauer, D. Walz und S. Fallab
(12. IX. 58)

Die bisher meist angewandte polarographische Methode zur Ermittlung
von Komplexstabilititskonstanten beruht auf der Bestimmung der Funktion
AE, — f ([L))?).

Bei konstant gehaltener Totalkonzentration an Metallsalz wird die Ligan-
denkonzentration [L] variiert und jeweils die durch die Bildung des Komplexes
(MeL,)** resultierende Verschiebung der Welle A E; gemessen. Es gilt dann
bei reversibler Reduktion zum Metall und unter der Voraussetzung, dass L im
Uberschuss vorhanden ist?):

RT 1 RT 1
AE%:?flnf+ﬁln—[I?' (1)

Diese Methode versagt und fithrt zu falschen Werten fiir K, wenn die
Reduktion in Gegenwart des Komplexbildners L irreversibel wird?), oder
wenn die Dissoziation des Komplexes (MeL )"+ zu langsam ist im Vergleich
zur Elektrodenreaktion.

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung von Gleichgewichtskonstanten
ergibt sich dann, wenn sich nur eine komplexe Partikel, z. B. (MeL)?" bildet

1) VII. S. FariLae & H. ERLENMEYER, Helv. 39, 2130 (1956).
2) P. DELAHAY, Instrumental Analysis, New York 1957, p.79.





