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215. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe 

Hydropyridine I1 
Die Reaktion von l-MethyI-3-cyan-l,6-dihydro-pyridin mit Malein- 

saureanhydrid 
von K. Schenker und J. Druey 

(8. VIII.  59) 

28. Mitteilung') 

Bei der Reduktion von quaternisierten Nicotinsgureamiden bzw. deren Nitril-, 
Keton- und Ester-Analogen rnit Natriumdithionit oder Natriumborhydrid entstehen 
Dihydroverbindungen, deren Konstitution bis vor kurzem immer wieder Anlass zu 
Meinungsverscliiedenheiten gegeben hat. 

Tatsachlich stcllcn sich eincm einfachcn, rein chemischcn Konstitutionshewcis grosse Schwie- 
rigkeiten entgegen. Dic zu untersuchenden Vcrhindungen sind im allgemeinen nicht nur gegen 
1,uftsauerstoff. sondern auch gegeu Sauren jcglicher Starke ausserst empfindlich und verandcrn 
sich unter deren Einfluss rasch uncl irreversibel. Saurekatalysierte Rcaktionen rnit Dihydro- 
pyridincn haben daher zum vorneherein wenig .Xussicht auf Erfolg, uin so mchr als dabci tauto- 
mere Umwancllungen in Retracht gezogen wcrden miissen. Es ist daher nicht crstaunlich, dass der 
rrste eindeutige Stnikturbeweis in clieser Vcrbindungsklassc rnit physikalisch-chemisclien Me- 
thodcn (Deuterierung) durchgefiihrt wurtie2). 1)abei konnte gezeigt werden. dass bci Verwenduiig 
von Natriumdithionit dic Reauktion fast ausschliesslich zu I ,4-L)ihydro-V~r~,indun~en fuhrt. 
Demgegcniiber entstehen bei der Keduktion rnit Satriumborhydrid hauptsachlich no-Dihydro- 
Verbindungen)), die sich dank einem zusatzlichen Absorptionsmaximum im UV.-Spektrum deut- 
lich von den isomeren 1.4-~ihydro-Verbintl11ngcn ~nterscheidcn~). Das UV-Spektrum kann nun- 
mchr rnit Erfolg zur Charakterisierung untl Unterscheidung dcr Isomeren herangezogen werden. 

Wie wir in der vorangehenden Mitteilung') gezeigt haben, cntsteht bei der Re- 
duktion von 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodicl (I) rnit Natriumborhydrid neben 
l-Methyl-3-cyan-l,2,5,6-tetrahydro-pyridin (11) auch l-Methyl-3-cyan-l,6-dihydro- 
pyridin (111). 

I I1 111 

Obschon wir die Konstitution von 111 rnit Hilfe dcr Ergebnisse der katalyti- 
schen Hydrierung cindeutig ableitcn konnten, suchten wir nach weiteren einfachen 
und iibersichtlichcn Strukturbew7eisen. Dabei hofften wir auch, das chemische 

l) 27. Mitt. s. K. SCHENKER & J.  DRUEY, Helv. 42, 1960 (1959). 
M. E. PULLMAN, A. SAN PIETRO & S. I-'. COLOWICK, J .  biol. Chemistry 206, 129 (1951); 

J .  Amer. chem. SOC. 77, 2261 (1953); R. F. HUTTON & F. H. WESTHEIMER, Tetrahedron 3, 73 
(1055). 

1-iebigs Ann. Chem. 621, 106-221 (1958), und vorangehende Mitteilungen. 
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Verhalten dcr Dihydroverbindung 111 naher kennenzulernen. Ein direkter Struktur- 
beweis schien nahcliegend : Das Dien-System von I11 bietet dic formellen Voraus- 
setzungen fur die Anlagerung von Philodienen. 

Dieser Gedankengang war allerdings nicht neu. Schon KARRER & STARE$) vcrsuchten, die 
Konstitution cler durch Rcduktion mit Natriunidithioni t erhaltenen (vermeintlichen) N-Alkyl- 
1.6-dihydro-nicotinsaureamidr durch lJmsetzung rnit Malcinsaureanhydrid aufzuklaren, aller- 
dings ohne Erfolg. I k n  einzigen weiteren Hinwcis auf die bisher gemachtcn Erfahrungen bci der 
DIELs-i\LDER-Rcaktion mit  konjugicrten Dienamincn gab die Arbeit von IANGENBECK et al. s), 
welche 1-Dialkylarnitio-bntn-l , 3-tlicne rnit Crotonaldehyd umsetzten : 

Dabei lronnte jedoch clas primlre htldukt nicht in rcincrn Zustand gcfasst werdcn, wveil cs sich bci 
der Aufarhcitung un  ter ;\bspaltung des Dialkylamins in den 2 - h l e t h y l - 2 , 3 - i l i l i y r l r ~ ~ ~ l ~ ~ ~ . r i z a l ~ ~ e l i y ~  
uinwandelte. Wir Iconxiten uns deshalh hci cler 1.rnisctzunK von I11 niit hlalririsatireanh\;clrid nuf 
lrcinr direktcn XnalrqicfAllt. stiitzcn. 
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Bringt n i m  l.-~Iethyl-3-cyaii-l, 6-diliydro-~)yl-itlin (111J in  Methylcnchlorid mit 
cincm gcringcn cberschuss von Maleinsiiurcanhydrid zur Keaktion, so bildct sich 
rascli untcr tieutlicher Erwiirmung das dunkel gefarbte amorphe hddukt II"7. 
Kurzcs Erhitzcn init verdiinnter wasscrig-methaiialiscli~r Salzsiiure ermiiglicht tiic: 
Abtrcnnung c1c.r fiir die dunkle Fad): des 1Zcaktionsgc.misches vrrantwvortlichen 
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Neutralprodukte. Zugleich wird das Anhydrid IV zum Hydrochlorid der Amino- 
dicarbonsiiure 17 hydrolysiert, welches bci der anschliessenden Behandlung mit 
Diazomethan direkt in das 2-Metliyl-5,6-~licarbometho~y-7-cyan-2-aza-bicyclo- 
[2.2.2]octen-(7) (VI) ubergeht. Dieses wird am einfachsten uber sein ausserordentlich 
schwerlosliches Pikrat gereinigt . Die Ausbeute an rcinem Pikrat ubersteigt 40%. 
Der Dirncthylester VI selbst schmilzt bei 79” nnd liisst sich im Hochvakuum unzer- 
setzt destillieren. Scine Konstitution geht im wesentlichen aus zwei Beobachtungen 
hervor : 

1 .  Die katalytische Hydrierung von VI fuhrt unter Aufnahme von 1 3101. Wasser- 
st off zum 2-Mcthyl-5,6-dicar~~on~ethoxy-7-cyan-2-aza-bicvclo[2.2.2]octa1~ (VII), das 
im UV. keine Absorption mehr aufweist. Das I K.-Spektrum zeigt eine schwache 
Hanclc bei 4,47 ,/A (geszttigtes Nitril) und die fiir gesiittigte Ester typische Bande 
bei 5,71 ,u. 

2. Die durch die Hydrierung entfcrntc Doppelbindung in VI steht in a$-Stellung 
zur Nitrilgruppe. Das geht aus dem 1JV.-Spcktrum hervor, welches rnit seiner End- 
absorption bei 213 mp ( E  9100) praktisch rnit dcmjenigen von 1-Methyl-3-cyan- 
1 ,2,5,6-tetrahydro-pyridin (11) identisch ist. In Cfbereinstimmung damit zeigt das 
IR-Spektruni von VI die fur a,P-ungesattigte Nitrile charakteristischen Absorp- 
tionsbanden bei 4,52 ,u (mittelstark) und 6,I 8 ,u (schwach), wahrend die Estergruppen 
h i  5,74 ,u absorbieren. 

Diese Eigenschaften des Dimethylestcrs V I  lassen einzig die von uns angcgebene 
Formulierung zu, selbst wenn man fur das Ausgangsprodukt isomere Strukturen 
in Retracht zieht . Schliesslich bleibt noch zn erwiihnen, dass eine Umlagerung von 
111 wcgcn dessen betrachtlicher Thermostabilitat und dcr rnildcn Reaktionsbedin- 
gungen unwahrscheinlich ist, fjbcr cine weitere konstitutionsbeweisende Anlagerungs- 
reaktion des 1 -Methyl-3-cyan-l, 6-dihydro-pyridins wcrden wir in der nachsten 
Mi  tteilung bcrichten. 

Experimentelles7). - :f nlogeritrzg WJU Molciiz~uuveuiihydrid U H  I - l l Ic thyl-3-cyn;~-l~ 6-dihydr.o- 
pyr id in  (Ill) : 8.0 g (0,066 Mol) 1 -R.Irthyl-3-cyan-l,h-dihydro-pyritlin und 7,2 g (0,073 Mol) 
Maleins~inreanhydrid wrrdrn 12 Std. in 60 in1 Methylenchlorid untcr Riickfluss gekocht. T)as 
Reaktionsgcniisch farbt sich rasch tlunkel, und nach einiger Zcit fallt ein schmarzbraunes Harz 
aus. Nach Ablauf ticr 12 Sttl. tlampft man das Losungsrnittcl ab. I k r  zuriickbleibcnde Schaurn 
wirtl in 100 ml 2-n. mcthanolischer Snlzsaure geliist, mit  200 ml 0,5-n. Salzsaurc vcrdiinnt und 
1 Std. anf d tm W’asserliad crwiirmt. Hierauf gibt man 1 g Alrtivkohlc zu uncl filtriert. 1)as Viltrat 
wirtl zwcimal init je SO ml C,liloroforrn ausgezogen (2.2 g Ncutralprodukte), nochmals init 0,s g 
Aktivkohle l~chanclclt unrl schlicsslich eingedampft. Zur Entfernung von iibcrschiissigcr Salz- 
saure wird dcr Ruckstand melirere Male in Methanol gelijst und wieder zur Trockenc cingedampft. 
Man rrhalt so 19.0 g dunklen Schaum, wclchcr in 250 ml Methanol gelost und untcr Umriihren 
und Kiihlen rnit Eiswasser langsam init 400 ml einer 1-n. athcrischen Losung von Diazomcthan 
versetzt wirtl. I)ie Liisung wircl nochmals mit 1 0” Aktivkohle vcrriihrt, durch ein Faltenfilter 
filtricrt nncl eingetlampft. Lkr A i r ,  braunc Riickstand (16,5 g) wird in 100 ml :.ithano1 auf- 
gcnomnien, rnit einer Losung von 20 g F’ikrinsaure in 100 ml Methanol versctzt untl 1 Std. 
auf deni Wasserbacl untcr Hiickfliiss erhitzt. Das ausgeschiedene braungclbr Pikrat filtriert man 
heiss ab und wzscht cs ausgiebig rnit kaltcm Athanol: 18,5 g, Smp. 215-225” (Zers.). Zur wcitcren 
Reinigung wird (Ins Pikrat im Miirser pulverisiert und mit 100 ml Methanol und 50 in1 Aceton 
30 Min. untrr  Riicltfluss gckocht. 1)ahei gehen die dunklen Verunreinigungen in Losung. Man 

’) Die Smp. sind nicht korrigiert. T>ic IR. Spektren wnrdcn in ILlethylenchlorid auf einem 
YERKIN-ELMER Spektrophotometer. Mod. 21, die UV.-Spektren in Feinsprit auf einem CARY 
Recording Spectrophotometer, Mod. 14M-50, aufgenommen. 
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nutscht die warrne Lijsung a b  und crlialt so ein hellgclbes Pikrat vom Smp. 228 -230" (Zers). Aus- 
bcute: 13,5 g (41.'30). Einc Probe wird nochrnals aus Methanol-\Vdsser umkristallisiert : Feiiie 
gelbe Sadeln vom Snip. 232-234" (Zcrs.) 

Cl,H,90,1S, Bcr. C 46.25 I+ 3,88 0 35,67 N 14,200.; 
Gef. ,, 16,21 ,, 3,91 ,, 3.5,92 ,, 14,0696 

Freie Base: 13,O g Pikrat werden in 150 ml Methylenchlorid aufgeschwemmt und niit 100 ml 
1-n. Natronlauge kraftig geschiittclt. Ths  ausfallenclc Natriumpikrat wird durch Zugahe van 
200 nil M'asscr in Lijsiing gehracht. M e  Methylenchloric~losuiig wird im Scheidetrichter abge- 
trennt und mit Wasser neutral gewaschen. Nach Trocknen iibcr Natriumsulfat dampft man das 
LBsungsniittcl ab. Man erhalt so das 2-ilIethyl-5,h-dicarbomethoxp-7-cyan-2-aza-bicyclo~2.2.2] 
octen-(7) (Vl)  als viskoscs hclll>raunes 01, welches nach einigem Stehen kristallin erstarrt. Aus 
Xther-Hexan larblosc Kristallc vom Smp. 79'. UV.-Spektrurn in Feinsprit : Endabsorption bei 
213 nip ( F  = 9100). IR.-Spektriim: Randcn bci 4,52 p (r,,!-ungesiittigtes Si t r i l ) ;  5,74 / I  (Ester) 
und 6,18 p (C,=C-Strecksch\~i~ijiung). 

Cl3Hl6O4N2 Bcr. (' SO,O8 H 6,lO 0 24,22 (O)CH, 11,36% 
Get. ,, 59.10 ,, 6.11 ,, 24,18 ,, 11.159: 

Ilas auf iiblichc Weisc hcrjiestclltc H!drochlorid kristallisiert aub Athanol in larI)losen Nadcln 
voni Snip. 163' (Zcrs). 

C,,H,,O,N,Cl ner. C1 11,79"4 Gef. C1 11.32% 
(G,7 mlfol) 2-RIcthyl-.5.6-dicarl~onictlioxy-7- 

c~an-2-aza-bicyclo[2.2.2~octcn-(7) (VI) u-ertlen in 20 ml Bssigester gclost und nach Zugabe von 
100 mg 10-proz. I'alladium-Kohlc-Katal!.sator hpdriert. Nach Aufnahme der fiir 1 BIol Iiercch- 
netcn Wasserstofl'menge filtriert man den Katalysator ab, verdampft das Losungsrnittel und 
lcristallisicrt dcn Riickstand aus Ather u m .  Man erhalt 0,9 g 2-Bietliyl-5,6-dicarl~ot~ietl1oxy-7- 
cvan-2-aza-bic?rclol2.Z.2!octan (\'I I )  in farblosen Kuben vom Snip. 132". 1R.-Spektrum: Banden 
bei 4,47 p (gttsattigtcs Sitril) und 5,71 / I ,  (Ester). 

C,,H1,O4N, Ber. <' 58.63 H 6,81y0 Gef. C 58,1-+ H 6,969; 
Uas Hydrochlorid bilclct aus  Athanol-Athcr seidenglQnzcndc Xadeln ~0111 Smp. 248' (Zcrs.). 
C13Hl,0,N,CI Ber. C 51,57 H 6.33 C1 11.71';; Gef. C, 51,Sl H 6.42 C1 11,69q; 

L)ic Elementaranalyscn und Spcktralaufnahmen u-urden in unseren Speziallaboratoricn unter 

Kufalyf iscke Hyduieuung de.s Dirstevs 1'1: 1,75 

dcr Leitung der Herren I)res. H .  GYSRL, 1;. (;ANZ und R .  HOMETSCH ausgefuhrt. 

SUMMXRY 

1-Methyl-3-cyano-l , 6-dihydro-pyridine (111) was allowed to react under mild 
conditions with inaleic anhydride. After acid hydrolysis of the resulting adduct IF', 
followed by esterification of the dicarbosylic acid V, 2-methyl-5, G-dicarbomethoxy- 
7-cyano-2-aza-bicy-clo[2.Z.Z]octene-(7) (VI) was formed in an overall yield of more 
than 40%. The structure of V I  was deduced from its spectral data and its catalytic 
hydrogenation to l-methyl-5,G-dicarbomethosy-7-cyano-2-aza-bicyclo[2.2.2]octane 
(VII) .  The DIELS-ALDER reaction provides unambiguous structural proof for 111. 
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