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275. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe 

Hydropyridine 111 
Die Anlagerung von Phenylacetonitril an 

l-Methyl-3-cyan-l,6-dihydro-pyridin 
von K. Schenker und J. Druey 

(10. 3: 59) 

29. Mitteilung') 

Die Empfindlichkeit dcr Dihydro-nicotinsaureamide gegen Sriuren wurde schon 
von den Entdeckern der Pyridinnucleotide z, beobachtet und kurze Zeit darauf von 
HA AS^) mittels UV.-Spektroskopie als irreversible Uinwandlung erkannt. Die Struk- 
tur der t( Saureprodukten wurde jedoch damals nicht naher untersucht. Erst vie1 
spater griffen WALLENI;ELS ef aL4) sowie AXIXRSON & BERKELHA&ThfER5) das Pro- 
blem wieder auf und konnten es dank der Isolierung einiger Umwandlungsproduktc, 
die bei der Behandlung von 1,4- bzw. 1,6-Dihydro-pyridinen niit Saure entstehm, 
der Losung naher bringen. 

Wir berichten im folgenden iiber die basenkatalysierte Anlagerung von Phenyl- 
acetonitril an l-Methyl-3-cyan-l,6-dihydro-pyridin (11), welche - wie wir zeigen wer- 
den - in direktem Zusainmenhang mit der eingangs crwahnten Urnwandlung der 
Dihydro-pyridine mit Sauren steht. 

In unserer ersten Xlitteilung uber Hydropyridine 6, kamen wir durch Intcrpreta- 
tion der UV.-Spektren von l-Methyl-3-cyan-l,4-dihydro-pyridin (I) bzw. 1-Methyl- 
3-cyan-l,6-dihydro-pyridin (11) in athanolischcr Salzsaure zum Schluss, die Proto- 
nierung der beiden Isomeren erfolgc ausschliesslich am C-Atom 5 .  Dabei entstehen 

I CH3 I b i'H, 

s 

I I 
I1 CH, IIa CH, 

l )  28. Mitt., s. I<. SCIIENKBR & J. DRUEY, Helv. 42, 1971 (1059). 
z, 0. WARHIJRG, W. CHRISTIAN & A. GRIESE. Biochem. Z. 282, 157 (1035). 
a )  E. HAAS, Biochem. 2. 288, 123 (1936). 
J, I<. \VALLENFELS & H. SCHULY, Biochem. 2. 329, 75 (1057) ; I<. \\~ALLENFELS, 1).  HOF-  

5, A. G. ANDERSON & G. BERKELHAMMER, J. Amer. chein. Soc. 80, 992 (1958). 
v.4" & H. SCHBLY, Liebigs Ann. Chem. 621, 188 (1959). 

6 )  rc. SCHPNKPR & J .  DRUEY, H ~ I V .  42,1960 (1959). 
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die Iminium-Vcrbindungen I a bzw. 11 a, welche sich mit Nucleophilen X” zu den 
entsprechcnden isomeren 1,4,5,6-Tetrahydro-pyridinen I b bzw. I1 b umsetzen. Aller- 
dings darf dic hloglichkeit einer tautomeren Umwandlung der protonierten Formen 
I a  bzw. I I a  in stark saurem Milieu nicht ausscr acht gelasscn werden. 

I 
Ia CH3 

Werden Dihydro-pyridinc daher mit starken Sauren behandelt, so liisst die Konsti- 
tution des u Saureproduktso keine zwingenden Schlusse mehr auf die Struktur des 
Ausgangsmaterials zu. 

Die Reaktion schwachcr Saurcn mit Dihydro-pyridinen wurde von WALLENFELS, 
SCHULY & HoI;MANN4) naher untersucht. Durch Umsetzung von 1-(2’, 6’-Dichlor- 
benzy1)-1 ,4- bzw. -1,G-dihydro-nicotinsaureamid rnit schwefliger Saure, Thiophenol 
oder 2,4-Dinitrophenylsulfensaurechlorid erhielten diese Autoren kristalline An- 
lagerungsprodukte mit einem 1,4,5;G-Tetrahydro-pyridin-Geriist, deren Konstitu- 
tion im iibrigen aber nicht bewiesen werden konnte. Wahrend indessen die Anlage- 
rung von Thiophenol und 2,4-Dinitrophenylsulfensaurechlorid jeweilen zu isomeren 
Verbindungen fuhrte, lieferte die Behandlung rnit schwefliger Saure iiberraschender- 
weise ein und dasselbe Additionsprodukt. WALLENFELS et al. versuchten, den uner- 
warteten Reaktionsverlauf durch die Annahme zu erklaren, die schweflige Saure 
reagiere mit Dihydro-pyridinen nicht {(normal v ,  d. h. die Protonierung erfolge bci 
1,4-Dihydro-pyridinen am C-Atom 6 und bei 1,G-Dihydro-pyridinen am C-Atom 4 
unter Bildung des gleichen Carbonium-Ions, das sich durch Anlagerung des Hydro- 
gensulfit-Anions zum isolierten Produkt umsetze. Dieser Deutung des Reaktions- 
verlaufes ist unseres Erachtens mit Skepsis zu begegnen, weil sie eine nicht unbedingt 

/ /CON% +HS CONH, /\/CONH, +pic’ , ,COSH, 0 t - HP 0 + \.f l Q l  = Q  - H@ 
7 N’ 

I I I 
R R K K 

111 I l Ia  I va 1 v 
I 

akzeptable Umpolarisierung der 5,G- bzw. 4,5-Doppelbindungen der Dihydro-pyridine 
voraussetzt. 

Wir halten es fur wahrscheinlicher, dass neben der eigentlichcn Anlagerung des 
Hydrogcnsulfit-Ions an die protonierten Formen I11 a bzw. IVa die Ausbildung cines 
Tautomerie-Gleichgewichtes I11 a+IVa einhergeht. Da nach den Angaben von 
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WALLENFELS et al. das 1,4-Dihydro-pyridin I11 das (( Saureprodukt )) viel rascher und 
ausgiebiger ljefert als IV, kann angenommen werden, die Einstellung des Gleich- 
gewichts 111 a* IVa erfolge viel langsamer als die Anlagerung von Hydrogensulfit- 
Ion an IIIa. Das ((Saureprodukt)) hatte demnach die Struktur V. Umgekehrt scheint 
die Addition von Hydrogensulfit-Ion an IVa sehr langsam vor sich zu gehen. Die 
Gleichgewichtsreaktion I11 a= IVa ist nunmehr geschwindigkeitsbestimmend und 
liefert dauernd IIIa nach, welches durch die rasche Umsetzung zum kristallinen 
*4dditionsprodukt V fortlaufend entfernt wird. Demzufolge wird schliesslich bei der 
Behandlung von IV mit schwefliger Saure nur das ((Saureprodukto V erhalten. 
Moglicherweise wird die Einstellung des tautomeren Gleichgewichts I11 a e I V a  
durch Beteiligung des Hydrogensulfit-Ions in einer synchronen Ladungsverschiebung 
hcschleunigt 7). 

LXe Einwirkung von verdiinnter Salzsaure auf l-Benzyl-3-acetyl-l,4-dihydro-pyridin unter- 
suchtcn ANDERSON & BERKELHAMMER~). Ncben einem Dimerisationsprodukt entsteht dabei in 
guter Ausbcute l-Benzyl-3-acetyl-6-hydroxy-l, 4,5,6-tetrahydro-pyridin, dessen Struktur durch 
Synthese bewiesen wurde. Dic Protonierung des 1,4-Dihydro-pyridins erfolgt also erwartungs- 
gemass am C-Atom 5, worauf sich durch Hydroxylierung in Stellung 6 das isolierte Carbinol- 
amin bildet. Dessen Stabilitat l k s t  sich durch die mesomericbcdingte geringe Basieitat des 
Enamin-Stickstoffs crklarcn. 

Die Arbeiten von ANDERSON & BERKELHAMMER5) haben somit gezeigt, dass bei 
Vcrbindungen vom Typus des 1,4-Dihydro-nicotinsaureamids der nucleophile Sub- 
h tuen t  in Stellung 6 cintritt. Es blieb..abzuklaren, wie die Verhaltnisse bei den 
1,6-Dihydro-pyridinen lagen. 

-41s Ausgangsmaterial diente uns das l-Methyl-3-cyan-l,6-dihydro-pyridin (11), 
das durch Reduktion von 1-Methyl-3-cyan-pyridiniumj odid mit Natriumborhydrid 
leicht zuganglich ist ". Die Wahl des nucleophilen Reaktionspartners war fur die 
Konstitutionsermit tlung der zu erwartenden Additionsverbindungen von ausschlag- 
gebender Bedeutung. Wir verzichteten bewusst auf die Anlagerung von gewohnlichen 
Sauren, da die Strukturaufklarung ihrer Produkte moglicherweise Schwierigkeiten 
bereitet hatte. Ausserdem musste in saurer Losung mit unerwiinschten tautomeren 
Umwandlungen des Ausgangsmaterials gerechnet werdcn. Deshalb entschieden wir 
iins fur die basenkatalysierte Anlagerung von Phenylacetonitril an I18). 

Erhitzt man l-Methyl-3-cyan-l,6-dihydro-pyridin (11) in Gegenwart einer kata- 
lytischen Mengc von ((Triton B ))8) mit einem Uberschuss von Phenylacetonitril 

;) Bei diesem Vorgang wirkt das Hydrogensulfit-lon gleichzeitig als Proton-Akzeptor und 
-1hnator: 

IIla IVa 

$) Voraussetzung fiir das Gelingen dieser Reaktion war die Stabilitat von I1 gegen die als 
Iiatalysator verwendete Base: Erhitet man I1 mit 10% seines Gewichts an $Triton Ba (40-proz. 
1,osung von Benzyl-trimethylammoniumhydroxyd in text.-Butanol) 1 2  Std. auf loo", so lassen 
sich X5% des eingesetzten Dihydro-pyridins durch Destillation regenerieren. 
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12 Std. auf lOO", so hildet sich die Dicyan-Verbindung VI, die sich durch Tlestillation 
von hiihcrsiedenden Produkten trenncn 1 t. Das 1R.-Spektrum von V I  weist inten- 
sivc Jhndcn bei 4,56 t ~ -  und 6,15 t ~ -  auf, wclche auch bei l-Methy1-3-cyan-1,4,5,6- 
letrahydro-pyridinfi) auftrcten und damit die Enamin-Struktur des Anlagerungs- 
protiukts bcweisen ". Die Doppclbindung von VI last sich unter Redingungen, 
welche die Cyangruppen intakt lasscn, nicht katalytisch hydrieren. Viihrt man die 
Verbindung jedoch in ihr Perchlorat VII iiber und reduziert dicses mit Natrium- 
borhydrid lo ) ,  so erhglt man cin Stereoisomerengcmisch von cr-[l-?ilcthyl-3-cyan- 
piperidyl-(4)]-phenylacetonitrilen (VIII), aus dem durch chromatographische Tren- 
nung die bciden Racemate A und R in Form ihrer kristallincn Hydrochloride isoliert 
werdcn konnen. 

Die gesattigten Dicyan-Verbindungcn VIII A und I3 lasscn sich andererseits auf 
ubersichtlichem Wegc synthetisiercn : Die basenkatalysicrte MrcHAtx-Anlagcrung 
von Phenylacetonitril an 1-Methyl-3-cyan-l , 2,5,6-tetrahydro-pyridin (IX) 6, liefert 
namlich gleichfalls ein Gemisch von stereoisomeren a-[l-Methyl-3-cyan-piperidyl- 
(4)]-phenylacctonitrilcn. Durch fraktionierte Kristallisation der Hydrochloride lassen 

I I I I 
A CH, r3 CH, C CH, I) CH, 

R, Kine analoge Struktur liegt alien his anhirl isolierten (( Siiurcprodukten, zugrunde. 
lo) Die Entfcrnung der Doppelbindung in Vl wurdc zunZchst an Hand des strukturanalogen 

1 -Metti?il-3-cynn-l, 4.5, (j-tctrahydro-p)ridins crprobt : 

I I 
C H ,  CH3 c H, 
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sich daraus zwei Verbindungen gewinnen, die auf Grund der Smp., Misch-Smp. und 
1R.-Spektren mit den Hydrochloriden von VIII A bzw. VIIIB identisch sind. 

Schliesslich lassen sich sowohl das Stereoisomere VIIIA wie auch das durch 
MrcHAeL-Addition von Phenylacetonitril an I X  hergestellte Gemisch von VJII A und 
VIII R durch Cyclisation in Eisessig-Schwefelsaure 11) in das Glutarimid X iiber- 
fiihren, dessen Konstitution aus dem fur Glutarimide charakteristischen 1R.-Spck- 
trurn 12) und seincr Loslichkeit in verd. Natronlaugc hervorgeht. 

Zum Mechanismus dcr Anlagerung sclbst ist noch folgcndes beizufiigen : In saurcr 
Liisung ist der Eintritt des Nucleophils, wenn von tautomercn Umwandlungen ab- 
gesehen wird, durch die vorausgehende Protonierung am C-Atom 5 (vgl. die Uber- 
gangc I -+ Ia bzw. I1 -+ I Ia)  vorgezeichnet. Im Gegensatz dazu ist bei der basen- 
katalysierten Anlagerung von Phenylacetonitril die Protonierung des Dihydro- 
pyridins unwahrscheinlich. Das durch die Katalysator-Base erzeugte Carbanion greift 
vielmehr direkt das elektrophilste C-Atom von I1 an. Bci dcr Sichtung dcr wichtig- 
stcn mesomercn Grenzformcn von I1 (A, 13, C und D) erweisen sich die C-Atome 3 
und 5 sowie der Nitril-Stickstoff als nucleophil, dagegen das C-Atom 4 und der 
Nitril-Kohlenstoff als elektrophil. Da der letztere erwiesenermassen an der Reaktion 
nicht teilnimmt, verbleibt fur das Nucleophil nur die Anlagerung an das elektro- 
philc C-Atom 4. Aus dicsen uberlegungen heraus und auf Grund der experimentellen 
Ergebnisse kann geschlossen werden, dass die Anlagerung von Nucleophilcn an Di- 
hydro-pyridine vom Typus I1 im allgemeinen in 4-Stellung erfolgt, gleichgultig, oh 
die .Keaktion in saurem oder basischem Milieu durchgefiihrt wird. 

Experimenteller Teil 18) 
~Jmsetzung von Phcnylrccetonitvil mit I I .  17,5 g (0,145 Mol) 1 -hIcthyl-3-c)an-l, G-dihydro- 

pyridin (11) werdcn mit 25 g (0,212 Mol) Phenylacetonitril und 3 mi ((Triton HII (40-proz. Losung 
von Trimcthyl-bcnzyl-ammoniumhydroxyd in tert.-Butanol) 12 Std. bei Zimmertempcratur 
stehengelassen und anschliessend weitere 12 Std. unter Stickstoff auf 100" erhitzt. llas dunkel- 
gefiirbte Reaktionsgcmisch wird in Chloroform aufgenommcn und die Katalysatorbasc mit 
Wasser extrahiert. Die Chloroformlosung wird nach Trocknen iiber Natriumsuifat cingetlampft 
und der Hiickstand in einem CLAIsEN-Kolbcn dcstillicrt. Nach einem Vorlauf von Phenylaceto- 
nitril untl wenig I1 destillieren bei 16.5-180"/0,1 Torr 11,6 6 hochviskoses jielbes ( > I .  1R.-Spektruni 
in CH,Cl,: Schulter bei 4,47 p (gesattigtes Yitril) ; starkc Rande bei 4,57 p (b-Amino-a,P-unge- 
szttigtes Nitril) und bei 6,13 p (C=C- bzw. C=N-Streckschwingung). Es handelt sich um das 
rx-[l-Methyl-3-cyan-l, 4,5,6-tetrahydro-pyridyl-(4)]-phenylacetonitril (VI) . 

Perchlorut V I I .  Dic 11,6 g (0,049 Mol) nestillat werden in 50 ml Aceton gelBst und untcr Eis- 
kiihlung mit 8,3 g 60-proz. wdsseriger Perchlorsaure (0,05 Mol) versetzt. Man dampft im Wasser- 
strahlvakuum ein, lost den Ruckstand in wasserfreiem Dioxan und dampft nochmals cin. Diese 
Operation wird tlreimal wicderholt. Das Perchlorat ist ein gclbcr viskoser Schaum nnd wird direkt 
fiir die nachfolgcnde Rcduktion mit Natriumborhydrid verwendct. 

Reduktzon des Perchlovats V I I  mat Nutviumborhydvid. Dic Losung von 17,l g aniorphem Pir- 
chlorat VII  in SO ml abs. hlcthanol tropft man vorsichtig untcr Riihren in eine Losung von 20 g 
Natriumborhydrid in 150 ml Methanol. Die Reaktion ist ausserst heftifi und muss von Zeit zu Zeit 
durch Zugabc von wenig \Vasser gedampft werden. Am Schluss werden nochmals 5 g Natrium- 
borhydrid zugegcben und das Reaktionsgcmisch bis zum Ahklingcn der Llmsrtzung weitergcruhrt. 
Dann gibt man 400 ml M'asser zu und extrahiert mehrere Male mit Chloroform: 12,O g gelbcs 0 1 .  

11) E. TAGMANN, E. SURY & I<. HOPPMANN, Helv. 35, 1235 (1952). 
12) J. KEBRLE & K. HOFFMANN, Helv. 39, 767 (1956). 
13) Saxntliche Sdp. und Smp. sind unkorrigiert. Die 1R.-Spektren wurden auf einein PERKIN- 

ELMER-Spektrophotometer, Mod. 21, aufgenommen. 
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I )as I R.-Spcktrutn deutet darauf hin, dass im Heduktionsprodukt noch ca. 50% VI vorhanden 
sind. Man fiihrt daher am bcstcn das Gemisch nochmals in das Perchlorat iiber und wiederholt 
die licduktion. Man erhalt so wiederum 12 g nahezu farbloscs 01, das nur noch niit 20-25y0 1'1 
vcrunreinigt ist. Zur Abtrcnnung von VI vcrsetzt man das Heduktionsprodukt rnit 150 ml 2-n. 
c;. \ 'L 1, Lbriure -;. nnd crhitzt unter Umschiitteln 15 Min. auf dem Wasserbad. Nach den1 Abkiihlen wer- 
dcn die Ncutralprodukte durch Extraktion rnit Methylenchlorid entfernt (2 ,3  g). Dic wlsscrige 
Phase behandelt inan rnit Aktivkohlc und macht sie nach dem E'iltrieren rnit konz. Ammoniak 
alkalisch. L)ic Extraktion init Chloroform liefcrt 8,2 g farbloscs 01, wclches an 240 g Aluminium- 
oxyd (Aktivitkt 11) chromatographicrt wird. Man erhalt zwci dcutlich verschicdene 'Fraktionen : 

a) Elution niit Renzol-Pctrolather (1 : 1) liefert 2,55 g a-[l-Methyl-3-cyan-piperidyl-(4)]- 
ph(:nylacetonitril (VIIT A) als farbloscs 61. 1R.-Spektrum: Schwache Rande bei 4,48 p (gesattigtes 
Yitril). Zur Analysc wird cine Probe im Kugelrohr bei 170"/0,03 Torr destilliert. 

C',,HIiN, Ber. C 75,28 13 7,16% Gef. C 74,76 H 7,3G:& 
1 he Verbindung bildet ein kristallines Hydrochlorid, welchcs nach Umldsen aus Athanol- 

Iithcr hei 250-2.51" schmilzt. 
Cl,H1,N,C1 Ber. CI 12,85"i;, Gcf. C1 12,780/6 

1)) L k  stereoisomcre Base VIII B erhalt man bci der Elution niit Benzol-Athcr (1 : 1) : 1,05 :: 
iarhloses 01, welchcs direkt in das Hydrochlorid umgcwandelt wird: Farblose Kristallc ails Methn- 
nol-Essigester, Smp. 251-253". 

(.'laH18N,C1 Ber. C 65,33 H 6,58 C1 12,8574 Gef. C 65,23 H 6,81 C1 12,64% 
Auf Gruncl cler IR.-Spcktrcn und des Misch-Smp. sind die Hydrochloride von VIIIA und 

VllI  R cindeutig verschieden. 
ILIICHAEL-A niagcrung zlon Phcnylncetonitril on 1s. 14,6 g (0,12 Mol) l-Methyl-3-cyan-l,2,5,6- 

tctrahydro-pyridin (IX) und 16.8 g (0,144 Mol) Phcnylacetonitril wcrden nsch Zugabe von 2 ml 
,('Triton BI) (Erwarmung!) 4 Std. auf 100" erhitzt. Nach dem Abkiihlen lost man das Reaktions- 
gcmisch in 200 ml Chloroform und schiittelt zwcimal rnit wenig Wasser aus. Die Chloroform- 
lijsung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und dcr nach dem Verdampfen cles Ldsungsmittels 
verbleibende Ruckstand in eincm kurzhalsigen CLAIsEN-Kolben destilliert. Das Gemisch der 
stereoisomeren a-~l-Mcthyl-3-cyan-pipcridyl-(4)]-phenylacetonitrile (VIII A uncl B) zeigt einen 
Sdp. \Ton 145-149"/0,(11 Torr. Xusbcute: 21,4 g (750/,) zahfliissiges 01. 

C15Hl,N3 Ber. C. 75,28 H 7,160/;, Gef. C 75,02 H 7,267; 
1)ie Auftrcnnung in die Isomercn A und B kann entweder durch Chromatographie des Basen- 

,q:cniischcs odcr (lurch fraktioniertc Kristallisation der Hydrochloride erreicht werden. 
Man neutralisiert 10 g dcs Destillats mit athanolischcr Salzsaure nnd fiigt Essigester zu, 

bis sich die Idsung zu triibcn beginnt. In 4 Tagen kristallisieren 7,8 g eines Hydrochlorid-Gcmi- 
sches vom Smp. 165-175" (Zcrs.) aus. Man crhalt daraus durch Irsktioniertcs Umkristallisicren 
aus dthanol und Kthanol-Essigcster zwTei isomere Hydrochloride: 

a) Ein in :&thnnol schwerlosliches Hydrochlorid vom Smp. 251- 25Z0, das auf Gruncl seines 
3lisch-Snip. und 1R.-Spektrums rnit dern Hydrochlorid von VIIl B identisch ist. 

b) Ein in Xthanol gut losliches Hydrochlorid vom Smp. 250-251", dessen Identitat rnit dem 
€Iydrochlorid von V I I I  A aus dem Misch-Smp. und 1R.-Spcktrum hcrvorgeht. 

Cyclisation 7mia V I I I A  i'u 7,3- l~aono-4-pl1en~~l-7-mcthyl-7-aaa-~ecahydro-isochinol~~n (X). 1,95 g 
(0,0071 Mol) Hydrochlorid von VIIT A werden in 3 , j  ml Eisessig und 5 g 94-proz. Schwcfelsaure 
3 Std. auf 100-110" crhitzt. Man kiihlt ah, giesst auf 10 g Eis und fiigt vorsichtig unter Eis- 
kii hlung konz. wasserigcs Ammoniak hinzu, bis die Losung schwach alkalisch reagiert. Extraktion 
mit Chloroform crgibt 1,90 g ockerfarbenen Schaum, aus wclchem durch mehrfache Kristalli- 
hation aus Essigcster-Xther uncl anschliessendc Sublimation bci 180°/0,01 Torr 0,52 g Glutarimid 
S vom Snip. 1S.i--186" erhalten wcrclcn. Das 1R.-Spektrum zeigt die fur Glutarimidc typischen 
J3anclt.n bci 2,9G p (NH-Streckschwingung) und bci 5,77 p (Schultcr) ; 5 3 4  p (C=O-Imid-Streck- 
schwingung). Die Vvrbindung ist in Wasser schwer, dagegcn in 2-n. Satronlauge schon in der 
Kiiltc spielcnd 1Bslich. 

C,l,H1802Xz Ber. C 69,74 H 7,027; Gcf. C 69,55 H 6,977; 
1 )as Hydrochlorid von X kristallisiert aus Athanol-Essigestcr in farbloscn 'BISttchen vom 

''''1'. 298" (Zers.). C:l,H,90,NpCl Ber. C1 12,03% Gef. C1 11,72q6 
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Fiihrt man die Cyclisation unter dcn oben beschriebenen Rcdingungen mit dem Gemisch der 
J h e n  V I l l A  und n durch, das man hei iler MICHAEL-Addition von Phenylacetonitril an IX  rr- 
hslt, so erhalt man in etwas geringcrer Xusheutc dasselhe Glut-nrimid X. 

1)ie Blcnientaranalysen untl Spektralaufnahnien wurden in unsercn SpL.ziallat)oratoricn untcr 
tlrr 1,cLitung d r r  Hcrrrn l h s .  FT. GYSEL, IT. I’.%nowr;rz, 1:. G A N L  nnd R. ZOKCHER ausgcfiihrt. 

SlIMM.ZRY 

Rase-catalysed addition of phenylacctonitrile to 1-methyl-3-cyano-l , 6-dihydro- 
pyridine (11) is shown to give a-[l -methyl-3-cyano-1.4.5.6-tetrahydro-pyridyl-(4) j -  
phenylacetonitrile (VI). The structure of VI has been proved by its reduction to the 
saturated dicyano compound 1’111, which has also been synthesized by the MICHAEL- 
type addition of 

The general 
(IX) * 

tliscussed. 

phenylacetoni trile to 1 -methyl-3-cyano-l.2.5.6-tctrahydro-pyridinc 

behaviour of clihydro-pyridines towards nucleophilic reagents is 

Forschungslaboratorien der CIRA AKTIENC,ESEI.I.SCHAT;~., Rascl, 
Pharmazcutische Abtcilung 

276. Synthetisches Nerolidol und verwandte CIS-Alkohole 
von A .  Ofner, W. Kimel, A .  Holmgren und F. Forrester 

(10 .  s. SO) 

Nerolidol ist ein wichtiges Zwischenprodukt fur die Synthese einer Keihe von 
Naturprodukten, wie Vitamin E, der K-Vitamine und Squalenl). Es ist ferner eine 
geschatzte Komponente vieler feiner Parfums2). Es war deshalb von Interesse, syn- 
thetisches Nerolidol griindlich zu charakterisieren, unter Zuhilfenahme moderner 
Methoden, wic Gas-Chromatographie und Infrarot-Analyse. I n  diesem Zusammen- 
hang haben wir eine Anzahl verwandter C,,-Alkohole (Formelschema 1) dargestellt, 
welche moglicherweise als Verunreinigungen im Nerolidol vorkommen. Die Re- 
schreibung der Synthese und die Charakterisierung der genannten Verbintlungcn 
bildet den Inhalt dieser Arbeit. 

Die Verbindungen I, 11, VII und VIII wurden aus Geranylaceton3) auf den im 
1;ormelschema 2 angegebenen Wegen dargestellt. Das durch Athinylierung von 
Geranylaceton erhaltene Carbinol X ergab bei der partiellen Hydrierung mittels 
h s ~ ~ ~ ~ - K a t a l y s a t o r ~ )  Nerolidol (I) als cisltrans-Mischung. Reine Muster von cis- 
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