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HELMUT ROHNERT

UBER DIE DARSTELLUNG VON
2.4-DIOXO0-3.3-DIALKYL-6-METHYL-TETRAHYDRO-PYRIDINEN

Aus dem Forschungslaboratorium des VEB Chemische Fabrik von Heyden,
Radebeul b. Dresden

(Eingegangen am 25. September 1957)

Die Darstellung von 2.4-Dioxo-3.3-dialkyl-6-methyl-1.2,3.4-tetrahydro-pyri-

dinen iiber die entsprechenden y-Acetyl-a,x-dialkyl-acetessigester und f3-Amino-

crotonoyl-dialkyl-essigestzr wird beschrieben. 2.4-Dioxo-3.3-dicrotyl-6-methyl-

1.2.3.4-tetrahydro-pyridin wird durch Crotylierung von 2.4-Dihydroxy-6-methyl-
pyridin dargestellt.

Es ist bekannt, daB substituierte 2.4-Dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pyridine sedative und
hypnotische Eigenschaften besitzen und im tierischen Organismus leicht aus den
entsprechend alkylierten 2.4-Dioxo-piperidinen entstehen. KrautwaLp und Mit-
arbb.? stellten im Tierversuch fest, daB die Diithylverbindung I dehydriert und im
Harn als II ausgeschieden wird. BERNHARD und Mitarbb.2 fanden bei gleichen Ver-
suchen mit dem 3.3-Diithyl-5-methyl-Derivat 111 ebenfalls eine Dehydrierung zur
Tetrahydroverbindung IV. Hydrierungs- und Dehydrierungsvorginge am Pyridin-
ring sind auch bei den Pyridinproteiden3) bekannt.

Nach diesen Ergebnissen ist anzunehmen, daB auch in 6-Stellung substituierte
Piperidinderivate (V) mit den entsprechenden Tetrahydropyridinen VI im Stoff-
wechsel zueinander in gleicher Beziehung stehen.
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O. ScHNIDER? konnte durch Alkylierung von 2.4-Dihydroxy-6-methyl-pyridin nur
die 3.3-Diallyl-Verbindung herstellen, da sich andere Alkylhalogenide nicht ausrei-

1) A. KRAUTWALD, G. KuscHinsky und H. RieperL, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp.
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[ 2) K. BERNHARD, M. JusT, A. H. LuTZz und J. P. VUILLEUMIER, Helv. chim. Acta 40, 436
1957].

3) O. WARBURG, Wasserstoffitbertragende Fermente, S. 159, Verlag Dr. Werner Saenger
G.m.b.H., Berlin 1948; O. WARBURG und W. CHRISTIAN, Biochem. Z. 287, 291 [1936).

4) Festschrift EMiL BARELL, S. 195, Basel 1936.
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chend reaktionsfihig zeigen. Nur das von uns eingesetzte Crotylbromid ermoglicht
noch eine analoge Darstellung der entsprechenden 3.3-Dicrotyl-Verbindung.

Nachdem 2.4-Dioxo-3.3-dialkyl-6-methyl-piperidine durch die Arbeit von A, H.
Lutz und O. ScHNIDERS) zuginglich sind, suchten wir eine allgemein anwendbare
Darstellungsmethode fiir die analogen Tetrahydropyridine und gingen dabei von
den a,x-Dialkyl-acetessigestern aus, Bereits W. DIECKMANNS? stellte durch Einwirkung
von alkoholfreiem Natriumithylat auf a,a-Didthyl-acetessigester in einem organischen
Losungsmittel iiber die Produkte der eintretenden Alkoholyse hinweg das Natrium-
salz des B-Hydroxycrotonoyl-didthyl-essigesters dar. Wir fanden, daB diese Reaktion
unter den angegebenen Bedingungen bei a,a-Dialkyl-acetessigestern (VII) aligemein
ablduft. Durch Ansduern von VIII werden die y-Acetyl-a,a-dialkyl-acetessigester (1X)
erhalten. Analog zu der Darstellung des -Amino-crotonsdureesters aus Acetessig-
ester konnen auch die Ester 1X mit Ammoniak zu den f-Aminocrotonoyl-dialkyl-
essigestern (X) umgesetzt werden. Mit Hilfe von Natriumalkoholat erhilt man aus
X durch RingschluB die entsprechenden 2.4-Dioxo-3.3-dialkyl-6-methyl-1.2.3.4-
tetrahydro-pyridine (X1).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

ji-Aminocrotonoyl-didthyl-essigsdure-dthylester (entspr. X): Die Losung von 45 g y-Aceryl-
au-didthyl-acetessigsdure-dthylester® in 200 ccm Methanol wird unter Kiihlen mit Am-
moniak-Gas gesittigt und 24 Stdn. stehengelassen. Das Methanof wird i. Vak. weitgehend
abdestilliert, der Riickstand gekiihlt, die auskristallisierende Substanz abgesaugt und mit
Petrolither gewaschen. Der Ester kann mit Methanol/Wasser umgefillt werden, wobei er
sich oftmals zuerst 6lig abscheidet und erst verzdgert kristallisiert. In allen gebriduchlichen
L.osungsmitteln auBer Petrolither ist er leicht, in Wasser schwer léslich und kristallisiert
in farblosen Stibchen vom Schmp. 63°. Ausb. 30 g (66 %, d. Th.).

CyaH3 04N (227.3) Ber. C63.41 H9.31 Gef. C 63.43,63.49 H9.27,9.57
2.4-Divxv-3.3-didthyl-6-methyl-1.2.3.4-tetrahydro-pyridin (entspr. X1): 30g des obigen
Fsters werden mit einer Losung von 5 g Natrium in 200 ccm absol. Athanol 1/, Stde. unter

RickAuB erhitzt, anschlieBend wird der Alkohol i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in
Wasser gelost und angesduert. Das ausfallende Produkt wird abgesaugt, in Essigester auf-

31 Helv. chim. Acta 39, 81 [1956]. 6) Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 2683 [1900].
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genommen, mit Kohle entfirbt, eingeengt, die Fillung abgesaugt und mit Petroldther ge-
waschen. Die Verbindung ist in Aikohol, Methanol, Aceton, Natronlauge leicht, in Petrol-
dther, Tetrachlorkohlenstoff und Toluo! schwer loslich. Sie bildet farblose Prismen vom
Schmp. 134 —135°. Ausb. 22g (92 % d. Th.).
CioH1sO2N (181.2) Ber. C 66.28 H 8.34 N 7.73
Gef. C 66.37,66.21 H 8.15,8.34 N 7.87, 8.0!

a,u-Dipropyl-acetessigester (entspr. VI1): Zu dem Gemisch von 226 g Acetessigester und
570 g Propylbromid 14t man anfangs bei 50°, spiter bei 80° Badtemperatur unter Riick-
fluB und Riihren eine Lésung von 80 g Natrium in 1600 ccm absol. Athanol innerhalb von
10 Stdn. langsam zutropfen, rithrt noch 41/, Stdn., destilliert den Alkohol ab, gibt Wasser zu
und fraktioniert den Ester i. Vak.; Sdp.;3 118 —120".

s-Acetvi-a,a-dipropyl-acetessigester (entspr. 1X): 14.4 g Natrium werden fein verteilt in
600 ccm absol. Ather und 28.8 g absol. Athanol 24 Stdn. stehengelassen, dann 5 Stdn. bis
zum leichten Sieden erhitzt, 194 g «,a-Dipropyl-ucetessigester zugegeben und unter Riihren
und RiickfluB 7 Stdn. méBig erwdarmt. Nach [2stdg. Aufbewahren bei 20° wird das Re-
aktionsgemisch mit Wasser ausgeriihrt und die wiir. Lésung mit halbkonz. Schwefelsdurc
angesiuert. Die sich abscheidende Olschicht wird abgetrennt und die wiBr. Schicht mit
Ather ausgeschiittelt. Der gewonnene Ester wird fraktioniert destilliert. Sdp.j2 165 —170°.
Ausb. 39g (34 % d. Th.).

f-Aminocrotonoyl-dipropyl-essigsdure-dthylester (entspr. X): In 39 g y-Acervi-u,u-dipropyl-
ucetessigester, gelbst in 200 ccm Methanol, wird Ammoniak-Gas unter Kiihlen bis zur Séttigung
eingeleitet. Nach 48stdg. Aufbewahren wird nochmals mit Ammoniak gesittigt und nach
weiteren 24 Stdn. i. Vak. zur Trockne eingeengt, abgesaugt und mit Petrolather nachge-
waschen. Die Verbindung ist in den gebrduchlichen organischen Losungsmitteln auBer
Petroldther leicht, in Wasser schwer [8slich. Sie kann aus Benzin oder Petrolither umkri-
stallisiert werden und bildet farblose Stibchen vom Schmp. 100°. Ausb. 23 g (59 % d. Th.).

Ci14H25s03N (255.4) Ber. C65.84 H9.87 Gef. C 65.50, 65.50 H 9.85, 9.60

2.4-Dioxo-3.3-dipropyl-6-methyl-1.2.3.4-tetrahydro-pyridin (entspr. X1): 15 g des obigen
Esters werden mit 2.6 g Natrium in 80 ccm absol. Athano! 1 Stde. unter RiickfluB bei einer
Badtemperatur von 100—120° erhitzt. Der Alkohol wird i. Vak. abdestilliert, der Riick-
stand in Wasser geldst, mit Salzsiure angesiuert, die obere Schicht abgetrennt und mit Ather
aufgenommen. Der Ather wird abdestilliert und der feste Riickstand aus Benzin oder Petrol-
dther umkristallisiert. Die erhaltene Verbindung ist in den meisten organischen Ldsungs-
mitteln und Natronlauge leicht, in Wasser, Benzin und Petroliither schwer {8slich. Sie bildet
farblose Prismen vom Schmp. 100—101°. Ausb. 9g (73 % d. Th.).

C12H19O2N (209.3) Ber. C 68.86 H9.15 Gef. C68.92,69.01 H 8.93,9.04

2.4-Dioxo-3.3-dicrotyl-6-methyl-1.2.3.4-tetrahydro-pyridin: 32 g 2.4-Dihydroxy-6-methyl-
pyridin werden in 300 ccm 3.5-proz. Natronlauge geldst, 0.18 g Kupferacetat gelost zugegeben
und das Gemisch auf dem Wasserbad unter Rithren und RiickfluB auf 55> Badtemperatur
gebracht. Dann gibt man 38 g Crotylbromid innerhalb von 25 Min. unter Riihren tropfen-
weise zu. Nach Zugabe von 30 g 35-proz. Natronlauge 148t man weitere 38 g Crotylbromid
eintropfen, so dafl sich nach 1 Stde. alles Crotylbromid im Reaktionsgefil befindet. Die
Temperatur wird dann auf 60° gesteigert und weitere 25 ccm 35-proz. Natronlauge zugegeben.
AnschlieBend erhitzt man weitere 15 Min. auf 65° Badtemperatur (58° Innentemperatur).
Nach insgesamt 90 Min. Reaktionszeit hat sich das Reaktionsprodukt als obere dlige
Schicht abgeschieden. Es wird abgekilhit, ausgeithert und die dther. Ausziige mit sehr ver-
diinnter Natriumhydrogencarbonatldsung und anschlieBend mit Wasser geschiitteit. Die
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ither. Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet, der Ather entfernt und fraktioniert
destilliert. Die Verbindung geht als schwach gelbes Ot bei Sdp.» 200 —210° iiber und kristalli-
siert verzogert aus, wenn sie nicht angeimpft wird. Man kristallisiert aus Dibutyldather um
und wischt mit Petrolather nach. In Wasser und Petrolither ist die Verbindung schwer,
in Alkohol, Ather und Benzol gut I8slich. Sie bildet Prismen vom Schmp. 119—120°. Ausb.
16 g (27 % d. Th.).
Ci4Hy19O2N (233.3) Ber. C 72.07 H 8.21 N 6.00
Gef. C72.05,72.32 HB8.16,8.23 N 6.24, 6.36

HELMUT ZINNER, OTTO SCHMITT, WOLFGANG SCHRITT
und GERBARD REMBARZ

Benzazole, VIID
MANNICH-BASEN DES BENZIMIDAZOLTHIONS

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Rostock
(Eingegangen am 26. September 1957)

Das tautomeriefihige Benzimidazolthion reagiert bei Alkylierungen haupt-
sichlich in der Mercapto-, bei der Mannich-Reaktion aber ausschlieBlich in der
Thion-Form unter Bildung von 1.3-Bis-dialkylaminomethyi-benzimidazol-
thionen, deren Strukturen durch Uberfithren in das 1.3-Bis-chlormethyl-benz-
imidazolthion und dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zum 1.3-Di-
methyl-benzimidazolthion bewiesen werden.

Nachdem kiirzlich mitgeteilt wurde?), daB sich das Benzoxazolthion bei Alky-
lierungen hauptsiichlich in der Mercapto-, in der Mannich-Reaktion aber ausschlieB-
lich in der Thion-Form umsetzt, soll hier am Beispiel des Benzimidazolthions gezeigt
werden, daB auch andere tautomeriefihige Benzazole in den beiden genannten Reak-
tionen unterschiedlich reagieren.

Um zu sehen, in welcher Form das Benzimidazolthion (I) bei Alkylierungen rea-
giert, wurde die Methylierung niher untersucht. Die vier theoretisch mdéglichen
Methylderivate sind bereits bekannt: 1-Methyl-benzimidazolthion? wurde durch
Zusammenschmelzen von N-Methyl-o-phenylendiamin mit Thioharnstoff, das
S-Methyl-benzimidazolthion3 aus 1 durch Methylieren mit Methyljodid in Alkohol,
das (.S-Dimethyl-benzimidazolthion3 durch weiteres Methylieren der !-Methyl-
Verbindung mit Dimethylsulfat und das 1.3-Dimethyl-benzimidazolthion3) aus N,N’-
Dimethyl-o-phenylendiamin durch RingschluB mit Schwefelkohlenstoff dargestellt.

Wir fiihrten zunichst die Methylierung von I mit iiberschiissigem Diazomethan
in Ather durch. Da 1 mit Diazomethan nur sehr langsam reagiert, wurde zur Be-

1 VI, Mitteil.: H. ZINNER, H. HUBscH und D. BURMEISTER, Chem. Ber. 90, 2246 [1957].

2) W. G. BywaTer, D. A. McGinty und N. D. JENeseL, J. Pharmacol. exp. Therapeut.
85, 15 {1945].

3 K. FuTakl, J. pharmac. Soc. Japan 74, 1365 (1954]; zit. nach C. A. 49, 15876 [1955).





