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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 veröffentlicht

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

* Vorläufige Mitteilung. Vorgetragen am 14. September 1958 
anläßlich der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen 
Gesellschaft in Glarus.

1 O.Schnider, Festschrift Emil Barell (1936), S. 195.
2 O. Schnider, H. Frick und A. H. Lutz, Experientia 10 (1954)135.
3 A.H.Lutz und O.Schnider, Helv. Chim. Acta 39 (1956) 81.
4 K. Bernhard, G. Brübacher und A. H. Lutz, 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-diäthyl- 
essigsäure-äthylester nach H. Röhnert, Chern. Ber. 90 (1957) 2849.

In einer früheren Mitteilung1 ist der Einfluß von Al­
kylsubstituenten in 3-Stellung der 2,4-Dioxo-tetrahydro- 
pyridine und -piperidine auf die Dauer und Intensität 
der hypnotischen Wirkung untersucht worden. In einer 
weiteren Arbeit2 berichteten wir über die vertiefte hyp­
notische Wirkung, welche durch die Einführung einer 
Methylgruppe in 5-Stellung zustande kommt. Unlängst 
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
drierung4 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 siehe Tabelle 1) überführen:

Tab. 1

Ri Smp.

i-C3H7 149°

c2h5 88°

c6h6 125°

CH3 134° 5

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) übergeführt und zu den 3,3-Dialkyl-Deri- 
vaten hydriert.

Die in 5-Stellung substituierten 2,4-Pyridione (III) können 
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 zugänglichen a-Alkyl-/J-amino-crotonsäure-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) 
führt (Tabelle 2).
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Tab. 2

O

Ri r2 r3 r4 Smp.

Allyl Allyl c2h6 CH3 50°
n-C3H7 n-C3H7 c,h5 ch3 120°
n-C3H7 Il“C3H 7 ch3 H 118°
n-C3H7 n-C3H7 C6H5 H 150°

H CaH5-O-CO- c6h5 H 203° zers.
H H C8H6 H 250° zers.
H C2H5-O-CO- c,hb CH3 195-197°
H H c2h6 CH3 330-350° zers.

Die pharmakologische Auswertung dieser Verbindungen 
ergab, daß die hypnotische Wirksamkeit mit der Größe 
der Substituenten in 5-Stellung abnimmt.
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Als weiteres Ziel schien uns die Darstellung von 2- 
Thio- und 2-Amino-Derivaten unserer klinisch bewähr­
ten Schlafmittel der Pyridinreihe wünschenswert.

Von den 2-Thio-Verbindungen der 2,4-Dioxo-3,3-dial- 
kyl-tetrahydro-pyridine erwarteten wir in Analogie zü 
den Erfahrungen in der Barbitur säurereihe kürzere und 
intensivere Wirkung. Ein präparativ gangbarer Weg 
fand sich, als wir dazu übergingen, die in a-Stellung 
disubstituierten Acetacetonitrile (IX, X; Tabelle 4) als 
Ausgangsmaterial zum Aufbau von Schlafmitteln der 
Pyridinreihe zu verwenden. Zur Darstellung dieser bis 
jetzt schwer zugänglichen, zum Teil neuen Nitrile wur­
den zwei Wege beschritten.
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Das Natriumsalz des Acetacetonitrils6 liefert bei der Dial­
kylierung mit Allylhalogeniden in Wasser unter Zugabe von 
Natronlauge in Gegenwart von Kupfer die Diallyl-acetacetoni-

8 L. Claisen, Ber. dtsch. chem. Ges. 25 (1892) 1787.

trile (IX), welche sich mit Edelmetallkatalysatoren zu den 
Dialkyl-acetacetonitrilen (X) hydrieren lassen. Die Alkylie­
rung mit Alkylhalogeniden in Alkohol oder anderen organi­
schen Lösungsmitteln gelingt weniger leicht. Dagegen läßt sich 
das aus Diketen (XI) herstellbare Acetacetamid (XII) in al­
koholischer Lösung in Gegenwart von Natriumalkoholaten mit 
Alkylhalogeniden leicht alkylieren und dialkylieren. Die Dial­
kylacetacetamide (XIII) (Tabelle 3) können durch Dehydra-

Tab. 3

nh2—co-c—CO—CH3 

r2
(XIII)

Ri r2 Smp.

c2h6 C2H5 120°
C2Hs ch3 110°

n-C3H7 105-106°
Allyl Allyl 116-117°

—CH2—C=CH CH2—C=CH 127°

ch3 ch3
-ch2-c=ch2 —ch2—C=CHa 83°

CH., CH3

-ch2~ch -ch2-ch 96°

CH, ch3

Tab. 4

CN-C-CO-CH3 (IX) (X) 

r2

Ri r2 Sdp. mm

c2h5 c2h6 77 - 79° 12
n-C3H7 n-C3H7 106-110° 16

Allyl Allyl 102- 104° 15
n-C3H7 i-C3H, 92- 98° 12

Allyl lc3h, 87- 90° 11
c2h5 ch3 75 - 77° 12
Allyl ch3 75 - 77° 12

H’C3H7 ch3 75- 76° 12
i-C3H, ch3 79- 80° 12

ch3 ch3
—ch2-c=ch2 -ch2-c=ch2 118° 13

ch3 CH3

-ch2-ch -ch2-ch 117° 13

ch3 ch3

~\ / ch3 130- 134° 14

ch3 ch3 66° 18
u-C4H9 CH3 100 - 105° 15

Allyl n-C3H7 98° 12
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tisierung mit Phosphoroxychlorid oder Thionylchlorid in guter 
Ausbeute in die gewünschten Nitrile (X) übergeführt werden.

Durch Kondensieren der Dialkyl-acetacetonitrile mit Amei­
senester und Natriumalkoholaten in inerten organischen Lö­
sungsmitteln entstehen in guter Ausbeute die Natriumsalze 
der Hydroxymethylenverbindungen XIV, welche in Wasser 
löslich und durch Ammoniak in die a,a-Dialkyl-/-aminomethy- 
len-acetacetonitrile (XV) (Tabelle 5) überführbar sind.

Tab. 5

CN—C-CO—CH=CH—NHa (XV) 

r2

Ri r2 Smp. oder Sdp.

c2h6 C2H5 67°
AUyl i-C3H, 74°

n-C3H7 n-C3H, 75°
CH3 n-C3H7 150- 152°/ 0,5 mm
ch3 AUyl 150 - 155°/ 0,5 mm
ch3 c2h5 170- 173°/12 mm

ch3 ch3
-ch2-ch=ch2 -ch2~ch=ch2 115°

ch3 150- 155° / 0,03 mm

-<^H^> CH3 91- 92°

Die gelben, teils kristalhnen Aminomethylenverbindungen 
lassen sich mit Alkalialkoholaten zu den 2-Amino-3,3-dialkyl- 
4-oxo-3,4-dihydro-pyridinen (XVI) (Tabelle 6) zyklisieren. Die 
intensiv gelben, kristallinen Zyklisierungsprodukte bilden mit 
Mineralsäuren farblose Salze, die in Wasser leicht löslich sind. 
Wie spektralanalytisch festgestellt werden konnte, wird durch 
Zugabe von Säuren eine Konjugation im Molekül aufgehoben, 
so daß den Salzen die Konfiguration der 2-Imino-3,3-dialkyl- 
4-oxo-tetrahydro-pyridine (XVII) zugesprochen werden muß.

HCl

NaOH

Ax max. 214 m/z. e = 6310

a2

Zx

max. 304 m^,

m/z,

e — 8000

max. 216 £ = 5730

*2 max. 366 m^, £ = 7260

Durch katalytische Hydrierung lassen sich die 2-Imino-3,3- 
dialkyl-4-oxo-tetrahydro-pyridine (XVII) in die 2-Imino-3,3- 
dialkyl-4-oxo-piperidine (XVIII) (Tabelle 7) überführen. Die 
Hydrierungsprodukte sind praktisch farblose, deutlich basische 
Verbindungen, die mit Mineralsäuren neutrale Salze bilden.

Die Dihydro-pyridine XVII, wie auch deren Reduk­
tionsprodukte XVIII, zeichnen sich durch intensive

Schlafwirkung aus. Sie können zum Herstellen von wäs­
serigen Ampullenlösungen verwendet werden. Beim Er­
hitzen der wässerigen Lösungen der Salze dieser Verbin­
dungen kann Hydrolyse zu den entsprechenden 2,4- 
Dioxo-3,3-dialkyl-tetrahydro-pyridinen und -piperidinen 
festgestellt werden.

H
(XVII)

Tab. 6

NaOH 
’ HCl

(XVI)

Ri r2 Smp. Smp. HCl-Salz

C2H5 C2H6 203° 180°
ch3 c2h6 150° 176°
CH3 n"CgH7 142° 172°

ch3 ch3
-ch2-ch -ch2-ch 225° 170 y2 °

ch3 ch3
Allyl zi"CgH7 181° 143°

CH3 i-C3H, 145 = 169°
i-C3H, ii'Cx^I 17 192° 180°

ch3 Allyl 115° 154°
Allyl AUyl 148° 188-189°

n-C3H7 n-C3H7 212° 187°

CH3 172°

CH3 140°

Tab. 7 
O

H
(XVIII)

Ri r2 Smp. Smp. HCl-Salz

C2H5 C2H5 131° 263°
ch3 n-C3H, 126° 155°

i-C3H7 ^"C^H^ 180-182°
ch3 i-C3H, 148°
ch3 c2h5 233-235°

n-C3H7 h-C3H7 127° 211°

Die 2-Amino-3,3-dialkyl-4-oxo-3,4-dihydro-pyridine 
(XVI) können durch Behandeln mit Schwefelwasserstoff 
in die 2-Thio-3,3 - dialkyl-4-oxo-tetrahydro-pyridine 
(XIX) (Tabelle 8) übergeführt werden.
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Tab. 8 (XIX)

Ri r2 Smp.

ch3 c2h5 113°
c2h5 C2H5 146°

n-C3H7 7l-C3H7 162°
n-C3H5 ch3 118°

-<^H^> CHs 167°

CH3 153°

Die Thio-Verbindungen bilden schöne gelbe Kristalle, 
die sich in Alkalien unter deutlicher Farbvertiefung lö­
sen.

2X max. 250 m^, e = 5460

Z2 max. 370 m^, s = 14 200

Ax max. 254 m^u, e = 7 700

13 max. 423 m^u, e = 13 700

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

A. H. Lutz und 0. Schnider
Chemische Forschungsabteilung 

der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel




