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214. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe 

Hydropyridine I 
Die Reduktion von 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid 

mit Natriumborhydrid 
von K.  Schenker und J. Druey 

27. Mitteilungl) 

(8. VIII. 59) 

Einleitung 
Seit den klassisclieii ,&-heiten, die WARBURG und seine Schule 2, zur Entdeckung 

ckr Dihydro-nicotinsaureamid-Gruppc als wasserstoffiibertragenden Bestandteil dcr 
liydricrten Coenzyme fiihrtcn, ist das Interesse fur die Dihydro-pyridinc, ihre Dar- 
stellung, Charakterisierung und ihr chcmisches Verhalten nicht mehr erloschen. Re- 
5ondei-s in den letzten fiinf Jahren sind von verschiedenen Arbeitsgruppcn eingehende 
C'ntersuchungen iiber den Chemismus der 1-substituicrten Dihydro-nicotinsaiure- 
nmide wroffentlicht worden 3). 

Wir mochten hier iiber die Reduktion von 3 -Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid rnit 
Natriumborhydrid bcrichtcn. Obgleich die zur Reduktion gelangtc Vcrbindung mit 
den Nicotinsaureaniid-Abkommlingen offensichtlich chemisch nahe verwandt ist, 
zeigt sie bci dcr Rehandlung mit Natriumhorhydrid ein in mancher Hinsicht andcrcs 
Verhalten, dessen eingehende Untersuchung uns von Bcdcutung schien4). 

Isolierung und Charakterisierung der Reduktionsprodukte 
Rcduziert man 1-Methyl-3-cyan-pyridiniunijodid in wasserig-methanolischcr 

Liisung mit einein grossen Uberschuss 17on Natriumborhydrid, so laisst sich das auf 
iibliche Weise isolierte Rohprodukt durch fraktionicrtc Ilcstillation leicht in z\vei 
liomponenten auftrennen : 

4045" ;  1 - Methyl-3-cyan-dihydro- > pyridin (TI) 

C € I 3  I 

' )  26.  JIit. s. 1'. S C H M l W r ,  I < .  ELCHESHERCER, 31. \\:ILHELM ctz J. l>RLlEY, Helv. 42, 763 (19YJJ. 
0. \VARBCR(; <k I\-. CHRISTIAS, T3iocheni. Z. 275, 112, 464 (1034); 0. \V.+RBURG, W .  

~ ' H R I S T I A N  A .\. GKIESR. ;hid. 282, 1.57 (1035): 285, 150 (1936); 1'. I<.%RRER Si 0. \VARHURG, ibid. 
285, 297 (1936). 

3, Es seieii hier n u r  clie .\rbeitsgruppen 1'. I < A R R E H ,  S. P. COLOWICK, F. H. \VESTHEIJII.:R 
untl li. \KXLLESFELS crwahnt. Eine gute, u-enn auch nicht liickenlose Ubersicht iiber die auf 
cliesem Gcbietc \-crijffrntlichtcn Arbciten findet sich bei A.  G. .\SDERSON & G. BERKIXHAJIHER, 
1. .Inier. chem. Soc. 80, !)Be (19.58). 

') Es sei schon hier darauf hinge\viesen, class die \brwendnng cles Nitrils an Stelle des Amid5 
zw.i \vesrntlichc \-ortcilc mit  sich bringt : Einerseits lassen sich Sitri le leichter unzcrsctzt destil- 
lieren als die entsprechenden . h i d e ,  uiid anclererseits wird die Interpretation cler 1K.-Spektren 
iler Reduktionsprotlukte in cler fi  p K e g i o n  nicht durcli die ;\mid-.-\lxorption gestijrt. 
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1. Die tiefersiedende Fraktion, eine nahezu farblose Flussigkeit vom Sdp. 
92-93'111 Torr, hat die Zusammensetzung C,H,,N, und konnte als das 1-Ne- 
thyl-3-cyan-l , 2,5,6-tetrahydro-pyridin (I) identifiziert werdcn. Die Base besitzt 
einen pK, von 6,35 und bildet ein in wasseriger Losung annahernd neutral 
reagierendes Hydrochlorid vom Snip. 229"5). Im UY-Spektrum manifestiert sich 
die cc,B-ungesattigte Nitrilgruppe in einer starken Endabsorption bei 213 mp (E  = 

10000) und im 1R.-Spektrum (vgl. Tab. 1) durch Banden bei 4,51 und 6,07 1. Rei 
cler katalytischen Hydrierung wird unter Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff das 
1-Methyl-3-cyan-piperidin (IV) gebildet . 

2. Die hohersiedende Fraktion, ein gelbes 0 1  vom Sdp. 90-92"/0,08 Torr, 
knstallisiert beim Abkiihlen in derben Prismen. Bei vorsichtigeni Cmkristallisieren 
aus Ather-Hexan erhalt man nahezu farblose Kristalle C,H,X, (11) vom Smp. 41', 
welche unter Stickstoff beliebig lange haltbar sind. Untcr der Einwirkung von Luft- 
sauerstoff zersetzt sich die Verbindung jedoch innert weniger Stunden zu einem 
dunkelbraunen Harz. Der pK,-Wert von 2,7 zeigt, dass wir es mit einer sehr schwa- 
chen Base zu tun haben. Die Verbindung ist ausserst empfindlich gegen hlineral- 
sauren und bildet weder mit Chlonvasscrstoff noch niit Pcrchlor- oder Pikrinsiiure 
kristalline Salze. 

Die Struktur der Dihydroverbindung I I .  Fur die Struktur des Reduktionspro- 
duktes I1 kommen zunachst auf Grund der formell moglichen Angriffspunkte des 
Reduktionsmittels die drei isomeren Formeln IIa ,  I1 b oder ITc in Frage, von dcnen 
sich keine u priori ausschlicssen lasst. 

I I I 
CH, 1Ia  CH, H b  CH, I lc  CH3 

Vorerst war es naheliegend, die bis jetzt bei der Reduktion von quatcriiisierten Xicotinslure- 
a i i ~ d c n  mit Natriumborhydrid und anderen Reduktionsmitteln gcfundenen Ergebnisse fiir die 
Strukturaufklarung unserer Uihydroverbindung heranzuziehen 3).  Dabei musste auf die Tatsache 
Redacht genommen werdcn, dass in der Strukturzuteilung fiir die verschiedencn isolierten ni-  
hydro-nicotinszureamide bis vor kurzem einige Verwirrung herrschtc. Erst die .\rbeiten \.on 
COLOWICK et al. 6, sowie WESTHEIMER et al. ') schufcn insofern einen festcn Bezugspunkt, als darin 
bewiesen wurde, dass sowohl bei der reduzierten Form der Di- bzw. Triphosphopyridinnucleotidc 
(DPKH bzw. TPKH) als auch bei den durch Reduktion mittels Xatriumdithionit erhaltcnen 
Modellverbindungen die entsprechenden 1-substituierten 1,4-Dihydro-nicotinsaureamide vor- 
liegen. IXese weisen im UV.-Spekh-um ein einzigcs hbsorptionsmaximum in1 Bercich von 350- 
360 mp auf und unterscheidcn sich darin deutlich von den o-Dihydro-Tsomeren, wclche neben 
cinem Maximum 1x4 355- -363 m p  noch ein solches, ungefahr glrich intensives im Bercich von 
260-280 mp bcsitzen. Dic letzteren cntstehen hauptsachlich bei der Rcduktion von quatcrnisiertcn 
Sicotinsaureamiden mit Natriumborhydrid. Die Frage nach der genauen Lagc der Doppel- 
bindungcn in den o-TXhyclro-nicotinsaureamiden wird von den meisten Ahtoren nicht oder nicht 

6 ,  A .  WOHL & A .  JOHNSOX, Ber. deutsch. chern. Ges. 40, 4716 (1907), stellten dicselbe \-er- 

fi) M. E. PULLMAN, .I. SAN PIETRO & S. P. COLOWICK, J.  liiol. Chemistry 206, 129 (1954) ; 

') 1). MADZERALL Er F. H. WESTHEIMER, J. Amer. chem. SOC. 77, 2261 (1955) ; K. F. HurTos 

bindung auf anderem \Vege her und geben fiir das Hydrochlorid einen Smp. von 230,.5" an. 

G. \V. RAFTER tk S. P. ~ O I ~ O W I C K ,  ibid. 209, 773 (1954). 

S: 1'. H. \VGIESTHEIMER, Tetrahedron 3, 73 (19%). 



eindeutig beantwortet8) "). Eine Ausnahnie liierin maclicnWALLErr.FELs, SCHCLY und Yitarbeiterlo). 
welchc den Natrit1niborh)ldrid-Kecluktionsprodukten auf Grund ihres Vcrhaltcns gegcn SBuren 
die 1,6-I)ihydro-Struktur zuteilen. 

Die von uns isoliertc Dihyclroverbindung I1 zeigt ini UV. awei Absorptions- 
maxima bei 349 rnp ( E  4950) und 240 nip ( E  = 5400) (vgl. Fig. 3) und sollte dem- 
nach die Struktur I I a  oder I I c  besitzen. Diese Schlussfolgerung konnte auch auf 
chemischcrn Wcge bestiitigt werden. Tkliandelt man namlich 1-Methyl-3-cyan- 
pyridiniunijodid nach dem Verfahren von KAKRERll)  niit Natriumdithionit in 
sodaalkalischer Losung, so erh8lt man eine mit der von uns untersuchten Dihydro- 
verbindung I1 isomere Verbindung voni Smp. 29-30'. Ihr UV.-Spektruni (vgl. Fig.4) 
weist lcdiglich ezn Absorptionsmasimum bei 340 nip (E  = 5600) auf und erlaubt mit 
grosser \Pahrscheinlichkeit die Zuteiluiig der Strukturformel I1 b. 

Eine eindcutige Entscheidung zwischen den verbleibenden Strukturmiiglich- 
kciten I I a  und I I c  liefern dic Ergebnisse dcr katalytisclien Hydrierung yon 11: Mit 
Palladium-Kohle in Essigester bildet sich unter Aufnahme von 1 Mol. Waserstoff 
eine Tctrahydrovcrbindung C,H,,X2, pK, = 2,7, die wie I1 einen unerwartet hohen 
Sdp. (89-90"/0,07 Torr), auf desscn Bedeutung wir am Schluss noch zuriickkommen 
werden, besitzt. Sowwhl das 1R.-Spektrum (vgl. Tab. 1) wie auch das starke Ab- 
sorptionsmaxinium ini U\'.-Spektruni (~rgl. Fig. 5) bci 278 mp (E =: 18300) weisen 
auf das Chrornophor 

'V-(.=C-C=N 
/- I I 

hin. Die in dcr Ease noch vorhandcne Doppelbindung lasst sich untcr Bedingungen, 
wclche die Cyangruppe intakt lassrn, nicht hydrieren. Fiihrt man jcdoch die Ver- 
hindung in ihr Perchlorat iiber und reduziert dieses mit Natriumborhydrid, so erhalt 
man das 1-Methyl-3-cyan-piperidin (I\:). Letztercs entsteht andererseits auch bei 
der katalytischen Hydrierung des l-Methyl-3-cyan-l,2,5,6-tetrahydro-pyridins (I) 
init Palladium-Kohle in Essigester. Reriicksichtigt man noch, dass auch das 1 -Me- 
t hyl-3-cyan-1,4-dihydro-pyridin (I I b) unter den gleiclien Bedingungcn die iden- 
t ische Tetrahydroverbindung wie I1 liefert, so kommt fur das Hydrierungsprodukt 
iiur dic Enamin-Struktur 111 in Frage. 

")  Y .  f'.ilss & G .  STEIN, J .  chem. SOC. 1958, 2005. 
!') W. TRABER & P. KARRER. Heh-. 41, 2066 (1958). 
I") I<. WALLENBELS, H. SCHULY P I  NI., Tiebigs .\nil. Cheni. 621, 106-321 (193), und yoran- 

11) 1'. J<ARRISR. <;. SCH\\' . \I<ZESR.\CH, 1:. HEY2 & t'. SOL.MSSES, Helv. 19, 811 (li)36). 
grhende hlitteilungcn. 
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Die Resultate der katalytischen Hydrierung lassen sofort erkennen, dass die Alter- 
nativstruktur I1 c fur die Dihydroverbindung I1 mit Bestimmtheit ausge schlossen wcr- 
pen kann, da dercn Hydrierung auf kcinen Fall zum Enamin I11 fuhren kann12). Die 
Dihydroverbindung ist demnach das l-Methyl-3-cyan-l,6-dihydro-pyridin (I1 a). 

Absorptionsspektren 
Nachdem die Konstitution dcr Dihydroverbindung I1 als I1 a abgeklart war, 

clrangte sich eine vergleichende Analyse ihrer spektralen Eigrnschaften auf, einer- 
seits mit denjenigen des Isomcren I1 b und andererseits mit denen des Enamins 111. 

I R.-S$ektren. Erwartungsgemass manifestieren sich die Strukturunterschiede der 
Verbindungen I1 a, I1 b und I11 vor alleni im Bereiche von 4,5 p und 6 p. Rcsonders 
ausgepragt verandern sich Lage und Starke der Nitril-Bande beim Obergang von 
den zum Vergleich herangezogenen Aminen I V  und I zu den Enaminen IIa ,  I I b  
und 111, wobei die Intensitat bei den lrtzteren ein aussergewohnliches Ausniass 
annimmt (vgl. Fig. 1 und 2). 
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Fig. I .  IR.-Spektrwm von I-Meth~1-3-r~ra~1-7,6-dihydro-~yridin (Ira) in CH,CL, 

In der 6p-Region wcist das cr,p-ungesattigte Nitril I die erwartete mittelstarke 
Rande bei 6,07 p auf, wahrend das isomere Enamin I11 eine ausserordentlich starke 
A4bsorption bei 6,13 ,LL zeigt. Die beiden isomeren Dihydro-pyridine I I a  und I I b  
schliesslich besitzen Doppelbanden von grosser Intensitat bei 5,93 p ;  6,23 p bzw. 
6,05 p ;  6,27 p, deren deutlich verschiedene Lage eine sichcre Strukturzuteilung bei 
analogcn Isomerenpaaren der Dihydro-pyndin-Reihe erlauben diirfte 13). In Tab. 1 
sind die Lagen der 1R.-Absorptionsbanden zur Erleichterung von Vergleichen zu- 
sammengestellt . 

0‘ 

Als mogliche Hydrierungsproduktc von TIC kainen in Betracht : 

I I 
CH, CHS 

J ede dieser Verbindungen wurde unter den angel\ andten Bedingungen zn 1-Methyl-3-cyan- 
piperidin weiterhydriert. 

13) So weist z. €3. das l-Methyl-3,4-dicyan-l,4-dihydro-pyridin, das bei der Einwirkung von 
Kaliumcyanid aiif 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid in sodaalkalischer Lijsung gebildet wird, 
cine Doppelbande bei 5,92 ! I ;  6,25 p auf, welche die 1,4-I~ih~’dro-pyridi1i-Struktur der Verbindung 
lxstatigt. 
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UV.-Sfiektmz. \Vie die in Fig. 3 und 4 (ausgezogene Kurven) wiedergegebenen 
Absorptionsspektren der Dihydroverbindungen I I a und I1 11 zeigen, bcsteht zwischen 
den UV.-Spektren der Dihydro-nicotinsaurenitrile und der Dihydro-nicotinsaure- 
amideO)lO) eine deutliche Analogie. Der hypsochrome Effekt der Nitrilgruppe im 
Vergleich zur Amidgruppe war zu erwarten. 
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Fig 2 I It' -Spektrum van 1 - ~ 1 d h y 1 - 3  ( \~~i i t - l .CI-d ihydro-~yr ld i~~ (IT 6 )  

Tabelle 1 II~'-,4bsor~tro~1sbaridcrc votz r ,  I r a ,  I l b ,  I l l  und IT' 

CU,CI, 

I IV 
Verb] nd ung 

- - . _ . _ . _ _ ~  

C -r\'-Sitreck5cli\\ing.~ing . . . 14,47 (n) 

C =N-Streckscliu 
C - C -  bz\\.. 6,O5 p (s) 5,93 p (s) 

6 2 7  p (s) 6 2 3  p ( 5 )  

I 

8 
5 

t r  
2 m o +  

I ,  

Fig. 3.  C I'.-Spektrrit von I I n  

- in 0,X-n athanolischer HCI 
- in Feinsprit 

Fig. 4. U Y.-Spcktreii von 11 b 
-- in Feinsprit 

in 0,s-n. athanolischcr HCL 
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Von grosser Bedeutung in bezug auf den Zusammenhang zwischen Konstitution 
und Lichtabsorption ist das UV.-Spektrum (Fig. 5) des l-Methyl-3-cyan-l,4,5.6- 
tctrahydro-pyridins (111), dessen chromophores System sowohl in I I a  wie in I I b  
enthalten ist. 

lorn? 

Fig. 5.  UV.-Spektrcn von 111 
in Feinsprit ----- in 2-n. methanolischer HCI 

Aufschlussreichen Veranderungen sind die UV.-Spektren der hier diskutierten 
Verbindungen bei Zugabe von athanolischer (bzw. im Falle von I11 methanolischer) 
Salzsaure unterworfen (vgl. gestrichelte Kurven in Fig. 3, 4 und 5). Dabei ver- 
schwinden die in neutralem Medium auftretenden Banden und an ihrer Stelle er- 
scheinen (im Falle von I1 a und I1 b) neue, wesentlich intensivere Maxima bei kurzeren 
Wellenlangen. 

Am einfachsten lassen sich die Zusammenhange beim Enamin I11 formulieren. Der 
Grundzustand dieser Verbindung diirfte zwischen den beiden mesomeren Extrem- 
formen A und B liegen und zwar verniutlich naher bei A. Die Absorption bei 278 mp 
ist demnach auf dcn Ubergang zur polaren Grenzstruktur B zuriickzufuhren. 

fits?; + H e  n- AN0 

(d y& 7 (JTh - 0"" 
I 

C LH3 A CH, B kH3 
111 

Bei Zugabe von Sluren wird das mesomere System A ++ B je nach dem Starke- 
grad der zugesetzten Saure teilweise oder ganz in die Iminium-Form Cumgewandelt 14), 
welche oberhalb von 220 mp kein Absorptionsmaximum aufweist. 
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Ahnliche Verhaltnisse herrschen bei den Dihydroverbindungen I1 a und I1 b. 
Im Falle von I I b  wird das chromophore System durch das Hinzutreten einer Dop- 
pelbindung in 5,6-Stellung ausgedehnt . Die durch Pfeile angedeutete Ladungs- 
verschiehung, die bereits im Grundzustand bis zu einem gewissen Grad vorhanden 
sein diirfte, fiihrt bei Lichtanregung zur polaren Grenzstruktur E und zur Absorp- 
tion bei 340 mp. Die bathochrome Verschiebung des Maximums um 62 mp im Ver- 
gleich zu I11 bcweist, dass der Iminium-Stickstoff der Crrenzstruktur E die Meso- 
nieric des Systems nicht unterbricht. 

I I 
F I'H, I )  CH, E CH, 

I lb  

Demgegeniiber wLren die zwei Absorptionsbanden im U\'.-Spektrum von I1 a 
schwerer vorauszusagen gewcsen16). Zum chromophoren System von I11 tritt hier 
einc gekreuzt konjugierte Doppe1bindungl6) in 4,5-Stellung. Da im allgemeinen dcl- 
ubergang von einfach zu gekreuzt konjugierten Systemen keine grosse Veranderung 
im UV.-Spektrum zur Folge hat"), nehmen wir an, zum angeregten Zustand der 
Verbindung IIa liefere neben H auch die polare Grenzstruktur I< einen bedeutenden 
Reitrag. 

,/\A ,$) \,CrN 

4- dJ t-----+ 

I I 

[@>' S 

I r. d ~ ,  G C'H, 11 CH, l i  C:H, 11 a 

Die in salzsaurer Sthanolischer Losung auftretenden Maxima bei 271 nip ( E  = 

25900) fiir I I a  und 268 mp (E == 19100) fur I I b  riihren nicht voni gleichen ccpri- 

14) Vgl. X. J .  LEONARD & lr. W. GASH, J .  :\mer. chem. SOC. 76, 2781 (1054); S. J .  LEONARI)  
L9: 12. 1'. HAUCK, ibid. 79, 5279; 6210 (1957). 

Das geht aus dcr Tatsache hervor. dass die Iionstitution der isomeren Dihydro-ppridine 
nicht nur mit Hilfe ihrer UV.-Spcktren allein aufgeklart werden konnte. Erst  nachdem die Struk- 
tur der I, 4-L)ihydro-nicotinsaureamide aof andercm \Vege gesichert worden war, erlaubte dax 
1 ;V.-Spcktrum bedeutsamc Ruckjchliissc anf die Konstitution. 

Is) Hier muss a1lerding.s auf eineii bcdeutsamen Cnterschiecl zuischen gckreurt konjugierten 
alicyclischen Dienoncn und der L)ihvdroverbindung I I a aufmerksam gemacht werden : Das L)ieii- 
System der ersteren entspricht demjenigen der polaren Grenzstruktur H von I1 a. Umgekehrt ist 
das Dicn-System des polaren Grenzzustandes dev Dienons \-ergleichbar mit dcmjenigen der 1111- 

wlaren Forin (; \on I 1  a : - 
t-+ $,I' 

!f; 

1') L. DORFMAN, Chem. Reviews 53, 47 (1033). VgI. beispiehveise den thergang von -1'- 
('holestenon ( A m n x :  241 mp) zu n1.4-('holestadieno~i (A,,,,, : 244 mp).  
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maren Saureprodukt 018) her, da ihre Extinktion unter idcntischen Messbedingungcn 
verschieden rasch abnimmt 13. Wir schreiben sie vielmehr den in 5-Stellung pro- 
tonierten Strukturen L bzw. F zu, deren Chromophor sich sehr wohl mit alicycli- 
schen Dienen vcrgleichen l a s t  20). Die Abschwachung der Maxima im Verlaufe der 
Zeit lasst sich zwanglos durch Anlagerung von Anionen in Stellung 4 bzw. 6 cr- 
klaren. Dabei entstchen Verbindungen, die das gleiche chromophore System wie das 
Enamin I11 besitzen und demnach wie dieses in saurer Ibsung teilweise in die 
Iminium-Form ubergehen. Andererseits fuhrt die Anlagerung der nicht-protonierten 
Formen G bzw. D an die protonierten Formen L bzw. F zu Dimeren, die auf Grund 
ihrer Struktur ebenfalls eine verminderte molare Extinktion im Bereich von 270 mp 
aufweisen sollten. Die hier in Betracht gezogcnen Umwandlungen der isomeren Di- 
hydroverbindungen I1 a und I1 b in saurer Losung lassen sich wie folgt formulieren 21) 

(s. Seite 1968). 

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dass nucleophile Agentien im allgemeinen 
die 1,4-Dihydro-nicotinsaureamide und ihre Abkommlingc nur in Stellung 6, die 
1,6-Dihydro-nicotinsaureamide und ihre Derivate dagegen nur in Stellung 4 angrei- 
fen sollten. Eine Anlagerung in 2-Stellung ist unwahrscheinlich, weil sie die meso- 
meriestabilisierte Enamin-Gruppierung (wie sie z. B. in 111 vorliegt) zerstoren wurde. 
Diese ist denn auch in d e n  bisher isolicrten Saure-Additionsprodukten erhalten 22). 

Abschliessend sei noch darauf hingewiesen, dass die in den IR.- und UV.-Spektren 
zum -4usdruck kommende Polarisierung der Verbindungen IIa ,  I I b  und I11 in 
Richtung der mesomeren Grenzstrukturen H, E bzw. R auch die unerwartet hohen 
Siedepunkte dieser Substanzen plausibel erscheinen lasst. Ihr partiell zwitterionischer 
Charakter liisst eine merkliche Assoziation und demzufolgc einen im Vergleich zu I 
verminderten Dampfdruck envarten. 

lH) E. HAAS, Hiocheni. 2. 288, 123 (1036); I<. \V.\LLBNFELS & H. S c H I L Y ,  Liebigs Ann. Chem. 
621, 114 (1958). 

1") E von 1Ia  vermindert sich in 24 Std. vom Anfangswert 15900 auf 4000; E vnn I I b  fiillt 
in der gleichen Zeitspanne von 19100 auf 17600. 

20) 111s Beispiele von alicyclischen Dienen seien hier erwiihnt : l-Methyl-cyclohexa-2,4-dien 
mit einem Absorptionsmaximum im Ultraviolett bei 260 mp (F  = 4910) und Ergosterin mit 
einem Maximum bei 280 rnp ( E  = 11800). Vgl. H. BOOKER, I.. Ti. E V A N S  I% A.  E. GILLAM, J .  
chem. Snc. 1940, 1453. 

21) Einen deutlichen Hinweis auf die moglichen Um\~andlung~;prodilkte der Uihydro-pyridine 
in saurer Losung gibt die in 3, zitierte Arbeit von .%SDERSON & BERKELHAMMER. Danach liefert 
l-Renzyl-3-acetyl-l,4-dihydro-pyridin bei der Behandlung mit verd. wasseriger Salzsaurc die 
zwei folgenden Produkte: 

0 
8 1  COCH, 

1 J r C O L H s  und cH3yhLfi. /X- CH,C,H, 

Ln2c,n, AH Ho I 
CH,C,H, 

22) .I. ti. ANDERSON & G. R>:RKKLHIMMER, loc. cit. 3) ; I<. WALLENFELS & H. %HOLY. Hio- 
chem. Z. 329, 75 (1957); K. \VALLENFEI.S, I). H O F M A N N  I% H S C H ~ ~ L Y ,  Liebig5 .Ann Chem. 621, 
188 (1958). 
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X = O H ;  O K  

Experimenteller Teil23) 

I-MaiIz~~l-3-cyan-pyr~dzniunzjodid: 75 g (0,72 Mol) kaufliches 3-Cyan-pyridin werden in 400 ml 
Essigester gelost und nach Zugabc von 142 g (1 Mol) Methyljodid 20 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Nach dem Abkiihlen auf 0' nutscht man ab, wascht Init Essigester nach und trocknet das Produkt 
im Wasserstrahlvakuum bei 50":139 g gelbc Nadeln vom Smp. 198" (Zers.). 

21) Sdp. und Smp. sind nicht korrigiert. Die IR.-Spektren wurden in Methylcnchlorid auf 
cinem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer, Mod. 21, die UV.-Spektren in Feinsprit auf einem 
Cmv-Recording-Spectrophotometer. Mod. 14M-50, aufgenommen. 
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Redukt ion des l-.~ethyl-3-cyan-pyvidin.izcmjod~ld~ rnit Natviumborhydrid: In  einen of fenen, rnit 
Eiswasser gekiihlten Kiihrkolben werden 15 g Natriumborhydrid, 150 in1 Methanol und 200 ml 
Wasser gegehen. IJnter kraftigem Riihren tropft man langsam eine Lijsung von 77,5 g (0,316 Mol) 
1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid in 200 ml Methanol und 200 nil Wasser zu. Anschliessend lasst 
man noch 30 Min. weiterruhren. Nach Zugabe von 400 ml Wasser wird die Reaktionslosung 
grundlich rnit Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformauszuge werden rnit wenig 
Wasser gewaschen und iiber wasserfreiern Natriumsulfat getrocknet. I)as Losungsmittel wird ab- 
gedampft und das zuruckblcibcnde orangcgclbc 01 iiber cinc HtCKMAN-VIGKEUX-KolOnne destil- 
licrt. Man erhalt zwei Fraktionen: Fraktion 1: 17.0 g hellgelbes (51, Sdp. S7-104"/11 Torr. Frak- 
tion 2: 18,5 g gelbes 61, Sdp. 85-92"/0,08 Torr. Die weitere Reinigung und Charakterisierung der 
beidcn Fraktioncn zcitigt folgcndc Resultate: 

Fvaktion 7 liefcrt bei nochmaliger T)estillation 14 g einer nahezu farblosen l*liissigkeit vom 
Sdp. 92-93"/11 Torr. Es handelt sich uni das l-Methyl-3-cyan-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin ( I ) .  
UV.-Spektrum in Feinsprit: Endabsorption bei 213 mp ( E  = 10000). 1R.-Spektrum: Bznden be i 
4.51 ,u (a,/?-ungcstittigtes Nitril) und bei 6,07 p (C =C-Uoppelbindung). plc,: 6.35. 

C,H,N, Ber. C 68,82 H 8,250,;, Gef. C 68,74 H Y,25% 

Hydvochlovid uon I: Xus :$thanol-Essigester farblose Prismen voni Smp. 229' 24) 

C,H,,N,Cl Ber. C 53,OO H 6.99 C1 22.35% Gef. C 53.27 H 7,07 C1 22,35O< 

Fruktiolt 2 wird ebenialls redestilliert und ergibt 14.5 g l-Mcthyl-3-cyan-l, 6-dihydro-pyridin 
(IIa) vom Sdp. 90-92"/0,08 Torr. Uas Destillat kristallisiert heim Rbkiihlen in grossen. nahezu 
farblosen Platten ; nach zweimaligem Umkristallisieren aus -Ither-Hexan Smp. 41". Die Verbin- 
dung farbt sich bei Sauerstolfzutritt rasch dunkel uncl wird deshalb am besten untcr Stickstoff 
bei 0" anfbcwahrt. UV.-Spcktrum (vgl. 1°K. 3 )  in I'einsprit: Maxima bei 240 xnp ( E  = 5400) und 
349 mp ( E  = 4950) ; in 0,8-n. lthanolischcr HCI: Maximum hei 271 m,u ( E  = 1.5900). 1K.-Spektrum 
(vgl. Fig.  1): Bandcn bci 4.57 / c  (ungcs. Nitril); 6,05 1 1 ;  h,27 p (C = C- hzw.  C-S-Streckschwin- 
gungcn). pK,: 2,7. 

C7H,S, Uer. C 69,97 H 6.71"; Gef. (1. 69,74 H 6,80"/; 

Die Verbindung bildet mit Chlorwasserstolf, Pikrinsaure oder Perchlorsiure k i n e  kristallinen 
Derivate. 

I-Methyl-3-cyan-/, I -d ihydvo-py id in  ( I l b )  : 49.2 g (0,2 Mol) 1-Methpl-J-cS.dn-ppridiniuin- 
jodid wisrden in 300 nil 1Vasst.r gelijst und unter kriiftigem Riihren tropfcnwcise niit einer Losung 
von .52 g (0,3 Mol) ?Tatriiiindithionit und 32 g (0.3 Mo1) wasserfreier Soda in 600 ml \Vasscr vcr- 
sctzt. Sach 1 Std. kiihlt m a n  auf 0" ab und extrahicrt mit Chloroform: 9,s g 01. Durch Frak- 
tionieren im IIochvakuum erhiilt man 6,7 g gelbcs 01 voin Sdp. 138"/11 Torr. das beiin A1,- 
kuhlcn durchkristallisicrt. Einc Probc,wird in  ,%thcr gclost, mit Aktivkohle behandelt und durch 
Zugabc von Pctrolither zur Kri isation gcbracht : Fahlgclhe t3lattchcn vom Snip. 29-30 '. 
CV.-Spclctrum (vgl. Fig. 4) in Fc rit: Maximum bci 340 n~,u (F  = 5600) ; Endabsorption lwi 
210 n ip  ( E  = 7000) ; in 0,s-n. iithanolischer HCl: Yaximrini bci 268 nip ( F  = 19500). 1R.-Spektrum 
(s. Fig. 2): intensive Banden bei 4,57 ,u (unges. Sitri1)p; 5,93; 6,23 /,4 (C-C- bzw. C 1s-Streck- 
schwingungen) . 

C71-18N2 Ber. C 69,97 H 6.71 N 23,320,; Gef. C 60,72 H 6,86 S 23.520; 

l-Methyl-3-c,van-lI4, 5,6-t~~vu~zy~vo-p,vvi~l~z ( I I I )  : 10 g (0,084 Mol) 1-Methyl-3-cyan-l , 0- 
dihyclro-pyridin (Ira)  werdcn in 70 nil Essigester gclijst und nach Zugabc \-on 1 10-proz. Palla- 
dium-l.(ohle-Katalysator hydricrt. Tn 16 Std. wird die fur 1 Mol. berechnete RZcngc Wasserstoff 
aufgcnonimon, und dic Hyrlricrung blcibt ste an filtricrt voin Katalysator ah, dampft das 
Filtrat ein untl tlrstilliert den Ruckstand im rstrdhlvakuum. Man rrhiilt 8,4 einer farb- 
losen Fliissigkeit voin Sclp. 145"/11 Torr. U\r.-Spcktrutn (vgl. Fig. .5) in Feiiisprit : Alaxiniurn 1 x 1  

278 nip ( E  = 18300): in 2-11. methanolischer HC1: Maximum hei 272 m/i. ( F  = 1800) und End- 
absorption hei 216 mp ( F  = 2400). IR.-Spcktrum: Randcn bci 4,60 ,u (ungcs. Nitril); 6,13 /6 
(C-C- hzw. C. --N-Streckschwingunfi). pK,: 2,7. 

C7Hl0he2 Her. C 68.82 13 8.25 N 22,930/, Gcf. C 68.58 H 8.35 N 22.78% 

24) A .  WOHL "k A .  JOHNSON, Ioc. cit. 5 ) .  gclwn cincn Sinp. vwi 130.5-' an 
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Perchlorat: .\us Aceton farblose Schuppcn vom Smp. 131-132’. 
C,H,,O,N,Cl Bcr. 0 28,75 N 12.58% Gef. 0 28,87 S 12,7176 

l - : ~ e t h y E - 3 - c y n n - ~ ~ ~ e ~ ~ d i ~ z  ( I V ) :  a) durch katalytische Hydrierung von I : 10 fi (0.082 Mol) 
l-Methyl-3-cyan-l,Z,5,G-tetrahydro-pyridin werden in 50 mI Essigcster gelost untl in Gegenwart 
von 1 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator bei Zimmertempcratur hydriert. In  5 Std.  wird 
die fiir 1 Mol. hcrcchncte Gasmengc aufgenommcn. Kach dem Ahfiltricren des Katalysators wird 
tlas Losunjisrnittel bei gcw6hnlichem 1)ruck iiber cinc lturze Kolonne ahrlcstilliert u n d  rler Riick- 
stand im Wasserstrahlvakuum fraktioniert : 7.9 g fdrblOSCS 0 1  vom Stlp 85-88“/11 Torr. 1R.- 
Spektrum: schwachc B a d e  liei 4,47 p (Xitril). 

C,H,,N, Ber. C 67.70 H 9,74Y0 Gef. C 68,03 H 9,4904 
Hydrochlorid : X u s  Methanol-Ather farhlosc Rlattchen vom Smp. 213”. 
b) I)urch Hetluktion dcs l-Rlethyl-3-cyan-1,4,5,6-tetrahytlro-pyndin-perclil~~rats rnit Na- 

triumborhyclricl: LXe Liisung von 2 g (0,009 1101) Perchlorat in 5 ml Methanol wird tropfenwcise 
au einer eisgckiihlten Losung von 4 g Xatriumborhydrid in 20 ml Methanol gegehen. Sachdem 
die heftige Iicaktion ahgeklungen ist, verdunnt man rnit 50 ml \i’asscr nnd extrahiert mit  Chloro- 
form. Man erhalt cin farbloses 01, welches auf Grund seines IR.-Spektrums noch etwas Ausgangs- 
hase enth5lt. I)as Gemisch wird rnit methanolischer Salzsaure vcrsetzt uncl cingednmpft. Das 
H!;tlrochlorid kristallisiert aus Athanol-Ather in farblosen Kristallen vom Smp. 170-180”. Zwei- 
maligcs IJmlijsen nus tleiri gleichen 1,Bsungsxiiittclgemiseh fiihrt zii 0,55 g reint:m Produkt vom 
Snip. 213”. wclchcs auf Gruncl cles Mlisch-Smp. rnit dem tlurch Hydrierung von I crhaltcnen 
IIydrochlorid idcntisch ist.  

Kntalytisckt: f lydvi tvung votz l-Mrtkyl-3-c)-.rca-l ,  I-dihydro-pyvidin ( I l b )  : 2.40 g (0,02 Mol) 
cler I)ihydroverbinclunfi I1 b werden in 20 in1 Essigcster gclost uncl in Gegenwart von 100 mg 
10-proz. f’allatlium~I~ohlc-Katalysator hydriert. Ilio Hydricrung hleiht nach Aufnahnie von 

t o f f  stehen. Filtration untl Eindainpfen liefern I ,7 g farblosc Fliissigkcit. Das 
1Ii.-Spektrum dcr Verbindung ist identisch mi t  dcmjenigen tles l-Mcthyl-3-cyan-1,4,5,6-tetra- 
hydro-pyritlins (TIT) (Handen hei 4,60 und 6,13 p ) .  Das Perchlorat scliniilzt bei 131-132’, Misch.- 
Snip. mit dem l’cwhlorat von 111 ebcnso. 

L)ic Elcinciitnra~ialysen untl Spektralaufnalinieii wurclen in unsrrcn Speziallaboratorien untcr 
der Leitung der Hcrrcn I h s .  11. GYSEL, 6. GANZ und K. IioniETscir ausgcfiihrt.. I-Ierrn 1)r. F. W. 
\Toon danken wir fiir dic pK,-Hestimmungen. 

SUMMARY 

Reduction of 1-methyl-3-cyano-pyridinium iodide with excess sodium boro- 
liydride has been found to give l-methyl-3-cyano-l,2,5,6-tetrahydro-pyridine (I) 
and l-methyl-3-cyano-l,6-dihydro-pyridine (I1 a) in approximately equal yiclds.The 
constitution of I1 a was deduced by comparison with l-methyl-3-cyano-1,Cdihydro- 
pyridine (I1 b) ,  obtained exclusively on treatrncnt of 1-methyl-3-cyano-pyridinium 
iodide with sodium dithionite, and by its catalytic hydrogenation to  l-methyl-3- 
cyano-l,4,5,6-tetrahydro-pyridine (111). 

The infrared and iiltraviolet spectra of the reduction products are discussed. 
Possible courses of reaction in acid solution are proposecl for compounds IIa and 
I I b respectively. 

Forschungslaboratorien der C.IBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 
I’harmazeutische Abteilung 




