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A further point of interest arises in this mechanism. It
has been shown?! that a cell-free preparation of E. coli
can decompose tryptophane into indole, pyruvic acid
and ammonia and that again pyridoxal phosphate is the
co-enzyme. Further, the enzyme does not deaminate
either serine or alanine so that these amino-acids cannot
be intermediates.
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It will be seen that the conjugate base of (V)<—>(VI)
is (VII) and that a facile elimination reaction should be
possible in this species giving the anion of indole and
(VIII), which on hydrolysis would give pyruvic acid,
ammonia and pyridoxal phosphate.

J. HARLEVY-MASON

University Chemical Laboratory, Cambridge, England,
October 20, 71953.

Zusammenfassung

Fiir den biosynthetischen Vorgang: Indol + Serin -
Tryptophan wird ein detaillierter chemischer Reaktions-
verlauf vorgeschlagen. Der Verlauf des Abbaus von
Tryptophan zu Indol, Brenztraubensiure und Ammoniak
wird in dhnlicher Weise gedeutet.

1 1. C. GunsaLus, W. W. Umsreit, and W. A. Woop, J. biol.
chem. 170, 313 (1947).

Synthese neuer Schlafmittel der Pyridin-
und Piperidinreihe

Seit der Einfiihrung des Veronals in die Therapie
(1903) ist eine fast uniibersehbare Zahl alkylierter Bar-
bitursduren hergestellt worden, von denen viele als Arz-
neimittel Verwendung finden. Um dem Wunsch nach
Abwechslung und den verfeinerten Bediirfnissen der
Therapie Rechnung zu tragen, erwies es sich als not-
wendig, neue Schlafmittel mit spezifischerer Wirkung
und zunehmender therapeutischer Breite in anderen
chemischen Klassen zu suchen. Auf Grund theoretischer
Uberlegungen wurden in den dialkylierten Derivaten
des 2,4-Dioxypyridins! neue Schlafmittel gefunden, die
weitgehender Variation fdhig sind. Zufolge ihrer be-
sonderen pharmakologischen und klinischen Vorziige
wurden das 2,4-Dioxo-3, 3-didthyl-tetrahydropyridin I
(Persedon) als Schlafmittel und das 2,4-Dioxo-3, 3-di-

1 Q. ScuNIDER, Festschrift Emil Barell 1938, 195,
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dthyl-piperidin II (Sedulon) als Hustenmittel in die
Therapie eingefiihrt.
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Es'erschien nun interessant, 3,3-Dialkyl-tetrahydro-
pyridin- und -piperidinderivate mit weiteren Substitu-
enten zu untersuchen.

Unter der grossen Zahl der pharmakologisch gepriiften
neuen Verbindungen verdienen die 2,4-Dioxo-3,3-di-
alkyl-5-methyl-piperidine der Formel III dank ihrer in-
tensiven und langdauernden Schlafwirkung bei guter
Vertriglichkeit besonderes Interesse. Zu ihrer Herstel-
lung haben wir drei verschiedene Wege beschritten, wo-
bei jedesmal iiber verschiedene Zwischenprodukte die-
selben Endprodukte gewonnen werden konnten.

1. Aus Propionyl-dialkylessigestern: Diese Synthese
entspricht der in der Festschrift Emil Barell! angege-
benen:
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Propionyl-dialkyl-essigester (IV) lassen sich iiber die
Oxymethylen-Verbindungen (V) in die eo,«-Dialkyl-y-
aminomethylen-propionylessigester (VI) {iberfiihren, die
durch alkalische Kondensationsmittel zu den entspre-
chenden 2, 4-Dioxo-3, 3-dialkyl-5-methyl-tetrahydro-py-
ridinen (VII) zyklisiert werden. Bei der katalytischen
Reduktion werden daraus die entsprechenden Piperidine
(IIT) gewonnen. Diese Synthese ist wenig ausgiebig, da
die Propionyl-dialkyl-essigester (IV) relativ schwer zu-
ginglich sind und auch die Uberfithrung in die Oxy-
methylen-Verbindungen (V) nur mit schlechter Ausbeute
verliuit. Die Bedeutung dieses Weges liegt hauptséch-
lich in der gesicherten Konstitution der Endprodukte.

1 O, ScunipERr, Festschrift Emil Barell 1938, 195.
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Tabelle I
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) berechnet | gefunden | berechnet | gefunden | berechnet | gefunden
C,Hy CoH; H CH,OH | 138-140° 60,88 60,73 7,67 7,60
C,Hy CyH; CH, 140-141° 66,27 66,39 8,34 8,24
C,H; C.H; CH, CH,0H 68-70° 62,53 62,48 8,12 7,83
CH,;CH,CH, | CH,CH,CH, H CH,0H 98° 6,22 6,46
CH,CH,CH,| CH;CH,CH, H CH, 118° 68,86 68,40 915 9,13 6,69 6,77
C.H; C,Hy CH, CH, 68° 67,68 67,69 8,78 8,70
Tabelle 11
R R RY Smp C H% N%
’ berechnet | gefunden | berechnet | gefunden | berechnet | gefunden
CH, CH, H 110-111° 9,04 9,38
CH, CHy CH, Kp. 12/138° 8,28 8,53
CH, C,H; H 97-99° 63,87 64,26 8,94 8,99 8,28 8,44
CH, CyHy CH, Kp. 20/163° 7,65 7,81
C,H; C.H, H 75-76° 65,55 65,51 9,35 9,60
C,Hg C,Hj CH, 97° 66,96 67,16 9,70 9,85
CH,CH,CH, | CH,CH,CH, H 107° 68,26 68,09 10,01 9,83

Die pharmakologischen Priifungen wurden in unserer medizinischen Forschungsabteilung von Dr.B.PeLLmonT, die Analysen in unse-
rem mikroanalytischen Laboratorium {Leitung Dr.H. WALpMANN) durchgefiihrt.

2. Aus 2,4-Dioxo-3, 3-dialkyl-piperidinen:
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Eine zweite Moglichkeit zur Herstellung von Verbin-
dungen des Typus III ergibt sich aus der Tatsache, dass
die nach der frither beschriebenen Methode! gewonnenen
2, 4-Dioxo-3, 3-dialkyl-piperidine (VIII} bei der Behand-
lung mit Ameisensdureester und pulverisiertem Natrium
die Oxymethylen-Verbindungen (IX) liefern, welche zu
den 5-Methyl-piperidinderivaten (X) hydriert werden
konnen?.

1 0. ScuNIDER, Festschrift Emil Barell 1936, 195,
? Schweizerische Patentanmeldung G 72495 vom 5.Oktober 1951,
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3. Aus 2,4-Dioxo-3, 3-dialkyl-tetrahydropyridinen:
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Die ausgiebigste und einfachste Gewinnungsmethode
wurde durch die iiberraschende Feststellung gefunden,
dass sich 2,4-Dioxo-3, 3-dialkyl-tetrahydropyridine und
ihre N-Alkylderivate (XI) mit Formalin in Gegenwart
von molekularen oder katalytischen Mengen Natrium-
sulfit! zu den 2, 4-Dioxo-3, 3-dialkyl-5-oxymethyl-tetra-
hydro-pyridinen (X1II) oder ihren N-Alkyl-derivaten um-
setzen. Diese im allgemeinen gut kristallisierenden und
bestdndigen Oxymethyl-Verbindungen (XII) unterschei-
den sich erwartungsgemiss von den Oxymethylen-Ver-
bindungen (IX) sowohl in ihren UV ,-Spektren und andern
physikalischen Eigenschaften als auch in ihrem Reak-
tionsvermdgen. Die Oxymethyl-Verbindungen (XII) las-
sen sich leicht katalytisch hydrieren, wobei zunichst
die Oxymethyl- in die Methylgruppe iibergeht. Unter-
bricht man die Hydrierung nach Aufnahme von einem
Mol Wasserstoff, so erhilt man in praktisch quantitativer
Ausbeutedie 2,4-Dioxo-3, 3-dialkyl-5-methyl-tetrahydro-
pyridine (XIII). Diese I8sen, sofern R” = Hist, sich wie die
Ausgangsmaterialien (XI) (R” = H) in Alkalien und kén-
nen mit Sduren aus diesen Losungen unverdndert wieder
gefallt werden. Sie sind in organischen Lésungsmitteln
leicht, in Wasser ziemlich schwer l8slich. Sie erzeugen
schon in kleinen Dosen Schlaf, wihrend die Oxymethyl-
Verbindungen (XII) wirkungslos, sind. Intensitit und
Dauer der Wirkung sind noch grosser bei den 2, 4-Dioxo-
3, 3-dialkyl-5-methyl-piperidinen (X}, die sowohl aus
den Oxymethyl-Verbindungen (XII} direkt als auch aus
den 2,4-Dioxo-3, 3-dialkyl-5-methyl-tetrahydro-pyridi-
nen (XIII} durch katalytische Hydrierung leicht gewon-
nen werden konnen?,

Q. SCHNIDER, H.Frick und A.H.LuTz

Wissenschaftliche Laboratorien dev F. Hoffmann-La
Roche & Co. AG., Basel, den 19. Februar 1954.

Summary

2, 4-Diketo-3, 3-dialkyl-5-methyl-piperidines and their
N-alkyl-derivatives proved to be highly active and long-
lasting, well-tolerated hypnotics. Three different methods
for their preparation are described.

1 Die Reaktion gelingt auch in Gegenwart anderer Sulfite, nicht
aber mit Natriumbisulfit oder Alkalien.
2 Schweizerische Patentanmeldung G 79115 vom 22, April 1952.
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Selektive Ionenaustauscher fiir Fed+1

Das selektive Adsorptionsvermégen von Ionenaus-
tauschern ist weitgehend von der Art, Dichte und Ver-
teilung der funktionellen Gruppen im Austauscher ab-
hidngig. Diesbeziigliche Untersuchungen an Polyakryl-
siure- und Pektinsdure-Ionenaustauschern fiir Alkali-
und Erdalkaliionen sind in einer fritheren Arbeit ver-
offentlicht worden?. Durch Einbau von funktionellen
Gruppen, die zur Komplexbildung mit Kationen der
Aussenlosung befihigt sind, kann diese Selektivitit
noch sehr gesteigert werden?,

Is ist bekannt, dass Hydroxamséuren? stabile, stark
rot gefirbte Komplexe mit Fe®+-Ionen bilden. Nach
neuen Untersuchungen wird auch vermutet, dass in ge-
wissen Proteinen Hydroxams#duregruppen eingebaut
sind, die fiir die starke Bindung von Cu?* und speziell
von Fedt verantwortlich sind® Es war daher nahe-
liegend, zu versuchen, solche Gruppen in Kationen-
austauscher einzubauen, um Harze mit grosserer Selek-
tivitdt fiir Fe®t zu erhalten.

Amberlite IRC-50, ein Kationenaustauscher mit Kar-
boxylgruppen (auf Basis von Akrylsdurederivatens$),
lisst sich mit Thionylchlorid zum S&urechlorid um-
setzen?. Durch Behandlung mit Hydroxylamin kann
dieses S#urechlorid in die Hydroxamsdure iibergefiihrt
werden, Der Umsetzungsgrad war bisher noch gering.
Durch Verwendung kleinerer und schwicher vernetzter
Korner hoffen wir, diesen erhdhen zu kdnnen.

Zur Herstellung des analogen Pektinsdurederivates
eignet sich dieser Weg infolge der Instabilitit dessen Sdu-
rechlorides nicht. Jedoch reagiert der leicht herzustel-
lende Methylester® der mit Formaldehyd vernetzten
Pektinsdure? gut mit Hydroxylamin unter Bildung der
Hydroxamsdure!® mit nahezu 1009%igem Umsatz.

Beide Derivate sind farblos, firben sich aber bereits
beim Kontakt mit stark verdiinnter FeCl,-Losung in-
tensiv rotbraun. Unter den gewihlten Versuchsbedin-
gungen wird die {iberstehende L&sung vollstindig ent-
firbt, wihrend bei den unverinderten Austauschern
unter gleichen Bedingungen die Losung deutlich gefdrbt
bleibt.

Es sei noch erwdhnt, dass das Hydroxamsdurederivat
der unvernetzten Pektinsdurel? bei der Zugabe von ver-
diinnter FeCly-Losung sofort ausflockt.

Die Untersuchung iiber die Herstellung der genannten
Hydroxamsiurederivate sowie die Bestimmungen der
Selektivitatskoeffizienten werden weitergefiihrt.

Den Herren dipl. sci. nat. K. Hurscunexer und Dr. J. SoLms
sind wir fiir Anregungen dankbar. - Die vorliegende Arbeit wurde
durch Mittel aus dem Weinbaufonds des Eidgendssischen Volks-
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