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KURZE MITTEILUNG

Bis am 20. des Monats bei der Redaktion eingehende kurze Mitteilungen werden in der Regel am 15. des folgenden Monats veriffentlicht

Schlafmittel aus der Tetrahydro-pyridin- und Piperidin-Reihe *

In einer fritheren Mitteilung?! ist der Einflufl von Al-
kylsubstituenten in 3-Stellung der 2,4-Dioxo-tetrahydro-
pyridine und -piperidine auf die Dauer und Intensitit
der hypnotischen Wirkung untersucht worden. In einer
weiteren Arbeit? berichteten wir iiber die vertiefte hyp-
notische Wirkung, welche durch die Einfithrung einer
Methylgruppe in 5-Stellung zustande kommt. Unldngst
beschrieben wir die Darstellung und Wirkung von in 6-
Stellung verschieden substituierten 2,4-Dioxo-3,3-dial-
kylpiperidinen3, die eher antikonvulsive als schlaf-
machende Eigenschaften aufweisen.

Alle 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-piperidine, deren Dehy-
drierung? im Organismus schon verschiedentlich festge-
stellt worden ist, lassen sich auch in vitro durch Oxyda-
tion mit Kaliumferricyanid in die entsprechenden Tetra-
hydro-pyridine (Beispiele sieche Tabelle 1) uiberfithren:
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Um die Beeinflussung der hypnotischen Wirkung
durch verschiedene Substituenten in 5-Stellung festzu-
stellen, wurden in 5-Stellung entsprechend substituierte
2,4-Dihydroxy-pyridine (III) durch Alkenylierung in
2,4-Dioxo-3,3-dialkenyl-5-alkyl (oder Aryl)-tetrahydro-
pyridine (IV) iibergefiihrt und zu den 3,3-Dialkyl-Deri-
vaten hydriert.

* Vorldufige Mitteilung. Vorgetragen am 14. September 1958
anlidBlich der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen
Gesellschaft in Glarus.

! O.SCHNIDER, Festschrift Emil Barell (1936), S. 195.

2 0.SceNIDER, H. Frick und A. H. LuTz, Experientia 10 (1954)135.

3 A.H.Lvurz und O.ScENIDER, Helv. Chim. Acta 39 (1956) 81.

4 K.BERNHARD, G. BRUBACHER und A.H.LuTtz, Helv. Chim. Acta
37 (1954) 1839. L.O. RaNDALL, V. ILIEV und O. BRANDMAN, Arch. Int.
Pharmacodyn. 106 (1956) 388. K. BERNHARD, M. JusT, A. H. LUTZ und
J.P.VUILLEUMIER, Helv. Chim. Acta 40 (1957) 436.

5 Entsteht auch durch Zyklisierung von $-Aminocrotonyl-diathyl-
essigsaure-athylester nach H. RGENERT, Chem. Ber. 90 (1957) 2849.

Die in 5-Stellung substituierten 2,4-Pyridione (IIT) kénnen
durch Kondensation von Malonestern (I) mit a-Amino-methy-
len-Verbindungen (II) von Estern mit Alkalialkoholaten her-
gestellt werden. Analog werden aus den aus a-Alkyl-acetessig-
estern leicht zuginglichen a-Alkyl-f8-amino-crotonsiure-estern
(V) mit Malonester die 2,4-Dihydroxy-5-alkyl-6-methyl-pyri-
dine (VI) erhalten, deren Dialkenylierung mit Allylhalogeniden
ebenfalls zu in 3-Stellung disubstituierten Pyridionen (VII)
fiihrt (Tabelle 2).
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Die pharmakologische Auswertung dieser Verbindungen
ergab, daf3 die hypnotische Wirksamkeit mit der Gréfle
der Substituenten in 5-Stellung abnimmt.
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Die Thio-Verbindungen bilden schine gelbe Kristalle,
die sich in Alkalien unter deutlicher Farbvertiefung 16-

sen.
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J, max. 250 mu, € = 5460

Ay max. 370 mu, ¢ = 14200

Ay max. 254 mu, ¢ = 7700

A, max. 423 mu, ¢ = 13700

Den Natriumsalzen kann auf Grund spektralanalytischer
Betrachtungen die Konfiguration der 2-Mercapto-3,3-
dialkyl-4-o0x0-3,4-dihydro-pyridine (XX) zugewiesen
werden. Sie zeichnen sich durch intensive kurzdauernde
hypnotische Wirkung aus.
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