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40. Kyosuke Tsuda und Kiyoshi Sakai: cis,cis~- und trans,irans—
1-Methyl-4-hydroxy-3,5-bis(dthoxycarbonylmethyl)piperidin.

(Institut fir angewandte Mikrobiologie,* Universitidt Tokio
und Pharmazeutisches Institut, Universitit Kiushu**)

Die Kondensation von 4-Oxoheptan-3,5-dicarbonsidure~didthylester mit Formaldehyd
und Methylamin unter zellméglichen Bedingungen wurde von Mannich und Mitarbeitern®
vor lingerer Zeit beschrieben. Sie erhielten hierbei 1-Methyl-3,5-didthoxycarbonyl-
3,5~didthylpiperidon-(4), das bei der Hydrolyse unter Abnahme von 2 Mol Kohlendioxyd
3,5-Diathylpiperidon—(4) lieferte. Kiirzlich erhielt einer von uns® in analoger Weise
durch den Ubergang (I)—=(I)—(M)—(Iv), 1-Methyl-3,5-bis(dthoxycarbonylmethyl)piperi-
don—(4) (IV) vom Schmp. 46.5°

COOC,H,

CH, CH,NH o

Eicoocs, | HCHO GHOOC R GOOCH: 259% HCI, 25 Stdn.
f B — CH27 “CHg Erhitz.

co bei 28° C,H,000” i J\COOCZHE, ,
CH-COOC,H; \N (-2COy)

| |

(I:Hg CHS

COOC,H; (1Ir)

(1)
HOOC O coon H,S0, C.H;00C @ COOC.H;

CH2—O—(')H2 EtOH cﬁz—/\J-('sz
N LN

(Tr) éHa (Iv) éHs

Es erschien uns nun von Interesse, die Konfiguration solcher Kérper festzustellen,
welche durch Decarboxylierung mittels Salzsiure zur stabileren Form fiihrten.

In der vorliegenden Arbeit wird diese Frage untersucht und weitgehend geklirt.
Verbindungen, die wie diese Verbindung (IV) gebaut sind, d.h. in 3,5-Stellung am -
Piperidonring gleiche Substituenten tragen, die selbst keine Asymmetriezentren aufwei-
sen, kommen in drei Formen vor.} Die cis-Verbindung besitzt eine Symmetrie-Ebene
und ist daher optisch inaktiv ; sie ist eine Meso-Form. Die #rans-Verbindung stellt
ein Racemat dar und kann in die optischen Antipoden gespalten werden.
3.5-Bis-Substituenten der Verbindung (IV) sind cis-orientiert.

Bei der Reduktion von (IV) mit NaBH, entsteht in 70-proz. Ausbeute 1-Methyl-4-
hydroxy-3,5~bis(dthoxycarbonylmethyl)-piperidin (Vb) vom Schmp. 83°. Die katalytische
Hydrierung von (IV) mit PtO, in Athanol liefert ein Gemisch von Reduktionsprodukten,
aus welchem durch Umkristallisation aus Ather-Petrolither das (Vb) (Ausbeute, 409)
und dessen Isomere (Va) vom Schmp. 92° (Ausbeute, 59¢) abgetrennt werden kénnen.
Beide Verbindungen, (Va) und (Vb), gehen bei der Oxydation mittels CrO, in das gleiche
(Iv) iber. Damit ist wohl bewiesen, dass der Unterschied der beiden Isomeren auf
Stereoisomerie der Hydroxylgruppe in 4-Stellung beruht. Ausserdem geht aus diesem
Resultat hervor, dass die Verbindung (IV) die Meso-Form besitzen muss. Wenn die

* Yayoi-cho, Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo (#HZEM).
**  Hakata, Fukuoka (3} ¥%).

1) C. Mannich, P. Schumann: Ber., 69, 2299(1936).
2) K. Tsuda, S. Saeki: J. Org. Chem., 23, 91(1958).
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Konfiguration der Verbindung (IV) die Racemat-Form wire, so misste (IV) durch
Reduktion nur eine Hydroxyverbindung ergeben. Die Versuche der optischen Spaltung
stiitzen diesen Schluss; durch mehrfache Kristallisation des Bruzinsalzes und Riick-
verwandlung in die freie Siure, zeigt die Verbindung (II) keine optischen Drehung.
Drei stiindiges Erhitzen der Verbindung (IV) mit NaOEt in Athanol liefert nur das
Ausgangsmaterial ; dadurch kann eine isomere ¢7ans-Verbindung nicht isoliert werden.
Auf Grund dieser Versuche kann man schliessen dass das c¢is-3,5-Bis(dthoxycarbonyl-
methyl)piperidon—(4) (Meso-Form) stabiler als das ¢rams-Isomere (Racemat-Form) ist.

H on H om
cH,00C @ COOC,H; CoH;00C ;™™ COOC:H; C:H;00C N\ COOC,H
1 1
CHE? TCHz Hz, PtOz CHQ;/\:;CHZ Cng /\;‘_\CH2
\N : NN N
| \ { /'1 |
CH: \_ CH, / CH,

(Iv) \_NaBH, (Va)or (Vb) (Va) or\Vb)
meso \ cis,cis trans, trans

Die Verbindung (Va) von Schmp. 92° gehort zur cis,cis-Reihe.

Die Struktur von (Va) ergibt sich aus folgenden Beobachtungen :

1) Das aus (Va) gewonnene Acetat (VIa) vom Schmp. 34° liefert bei der Einwirkung
von Bromcyan unter Abspaltung der N-Methylgruppe das N-Cyanid, welches durch
Hydrolyse und nachfolgende Esterifizierung in die Verbindung (VIa) ibergeht. N-Benzoat
(Wma):dieser Base schmilzt bei 122° und liefert durch 1-stiindiges Erhitzen mit 10-proz.
HC1 die Lacton-sdure (IX) vom Schmp. 188°. Eine y-Lacton-struktur von (IX) ist aus
dem IR-Spektrum der Verbindung deutlich ablesbar; es ist nidmlich bei 1773 cm™!
eine starke r~Lactonbande ausser den Banden der Carboxylgruppe (1724 cm™') bzw.
N-Benzoylgruppe (1595, 1575 cm™') vorhanden. '

2) Erwirmt man (Wia) in Essigsdureanhydrid, dann erhdlt man die Verbindung
(X) vom Schmp. 117°. Aus den Banden bei 1792 cm~* (y-Lacton), 1733 cm~ (Carbonsdure-
ester) und 1623, 1580 cm™' (N-Benzoyl) geht hervor, dass (X) ein ¢-Lactonsdureester
ist.

Diese Lactonisierungsreaktionen von (Vlla) sind demnach ganz analog wie die bei cis-
1-Hydroxy-2-(hydroxycarbonylmethyl)-cyclohexan® ; daraus kann man das Isomere (VIa)
als cis,cis-Form bezeichnen.

H or OH
Cng,OOC \\J COOC2H5 CgHsOOC 1 COOCgH5 C H COCl
N AN i
CHy “\<CH, 1) BrCN 2) HCl CH,~ \-CH, Pyridin
H” J\H — 1 J >
- 3) EtOH, H,SO, x
| |
CH, H
(Va)R=H (VIla)
(vra) R=COCH, :
C:H:00C OH COOC:H; HOOC ?“Clo C;H:00C 9~C|o
CHz—ﬂ-CHg cnrq—cm CHz—(\—CHz
109 HCI L J
N N Erhitz. N N
COCGH:-', \ACzO (IX) COCeHs / COC5H5
(a) /7 (X)

Einige Bemerkungen iiber den Unterschied zwischen Cyclohexan- und Piperidin-ring.
(Va) geht beim Stehenlassen mit Essigsdureanhydrid und Pyridin in das Acetat

3) M.S. Newman, C.A. Vander: J. Am. Chem. Soc., 67, 233(1945).
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(VIa) iiber. Ausserdem ergibt (Va) beim b-stiindigen Erhitzen mit Essigsdureanhydrid
auch das (VIa). Bei solcher Bedingung kann das (Vlla) zum -Lacton tibergefiihrt werden.
Da die beiden Verbindungen, (Va) und (Vlla), sich nur in den basischen Eigenschaften
ihrer Stickstoffe unterscheiden, konnen wir daraus schliessen, dass die Lactonisierungs-
reaktion der Verbindung (Va) unter dem Einfluss der Basizitit des Ringstickstoffs
erschwert wird® ; die Annidherung der Athoxycarbonylgruppe an die Hydroxylgruppe
wiirde also durch die intramolekulare gegensecitige Wirkung der Athoxycarbonylgruppe
mit dem basischen Ringstickstoff behindert. Befindet sich im Ringstickstoff ein Ben-
zoylrest (Vlla), so ist dieses Hindernis tberwunden und somit wird die Analogie der
Cyclohexanreihe wieder aufgewiesen. (VIa) kann mit LiAlH, zum c¢is, cis-1-Methyl-4~
hydroxy-3,5-bis (2-hydroxyithyl)-piperidin (XVIIa) iibergefiihrt werden, welches bei der
Acetylierung in das Triacetat (XVIIIa) iibergeht ; die 1,4-Epoxyverbindung wird dabei
nicht isoliert.

Die Verbindung (Vb) vom Schmp. 83° gehort zur trans, trans-Reihe.

Das aus (Vb) gewonnene Acetat (VIb) vom Schmp. 53° liefert bei der Reaktion mit
Bromcyan das N-Cyanid, aus dem durch Hydrolyse und nachfolgende Esterifizierung
die Verbindung (VIIb) vom Schmp. 71° erhalten wird, dessen Benzoat (VlIb) bei 79° schmilzt.
Ausserdem kann das (IV) durch Demethylierung mittels Bromcyan, Einfithrung des
Benzoylrests in das Ringstickstoff und nachfolgende Hydrierung in das gleiche (VIIb)
iibergefithrt werden.

Erhitzt man dieses (VlIb) mit 10-proz. HCI, so erhdlt man nicht das 7y-Lacton,
sondern die Verbindung (XI) vom Schmp. 212°, Beim Erwidrmen mit Essigsdureanhydrid
ergibt (Vllb) nur das Ausgangsmaterial. Dieses Verhalten von (VlIb) gegeniiber der
Lactonisierungsreaktion zeigt, dass das (VIb) bzw. (Vb) zur ¢raws,trans-Reihe gehort.

H
C:H:00C \OR COOC;H; C:H00C 9H(|:ooc2H5 gooc 9Hcoon
| {
CHy “\CH, 1) BrCN 2) HCI cHy~ \-CH, 10% HCl  CHy/ \-CH,
I{/ \}I L J J
N 3) EtOH, H,SO, N .
{ |
CHS R (‘:OCaHs
(Vb) R=H (VIb) R=H (X1)
(VIb) R=COCH, (Mlb) R=COC,H,
C;H;00C Q COOC,H; 1
1) BrCN 2) HCI CH,~ \-CH, | Heo PLO,
3) EtOH, H,SO, \xn
R
(x1) R=H
(XII) R=COC,Hs

Weitere Versuche zur Konfigurationsbestimmung

Fodor und Nador® erhielten aus N-Benzoyl-nor-pseudotropin bei der Behandlung
mit HCl in Dioxan O-Benzoyl-nor-pseudotropin, wihrend diese Reaktion beim N-Ben-
zoyl-nor-tropin ausblieb. Daraus schlossen sie auf cis—Konfiguration (Tropan-38-ol)
beim pseudotropin und auf frams-Anordnung (Tropan-3a-ol) beim Tropin. Wir priiften
diese N—O-Acylwanderungsreaktion nach, um die Konfiguration der oben genannten
Piperidonderivaten eindeutig festzustellen.,

Die von uns fiir diese Reaktion verwendeten Verbindungen, d.h. (XVa) vom Schmp.
192° und (XVb) vom Schmp. 218°, werden folgenderweise hergestellt : Die Behandlung

4) Analoges Beispiel wurde von F. Ramirez und J.W. Sargent beschrieben (J. Am. Chem. Soc.,
77, 6297(1955)).
5) G. Fodor, K. Nador : J. Chem. Soc., 1953, 721.
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von (Wlla) bzw. (Vl[b) mit wassrigem NH; liefert Sdureamid (XIVa) bzw. (XIVb), welches
durch Kochen mit Kollidin leicht zu (XVa) bzw. (XVb) cyclisiert werden kann. (XVa)
bzw. (XVb) zeigt im IR-Spektrum bei 1799 und 1695 cm~! bzw. 1776 und 1678 cm~' die
fiir eine Dicarbonsdureimid-Gruppe typischen Absorptionen.

H
I
N
ROC OH COR oclz/ OH \(l:o H,;NOC OH COOCH,§
CHy- J—CHZ CHfﬂ— CH, CHy( \-CH,
_éollidin HC1 ' L J
RN Erhitz. NN MeOH N
COC¢H; COC¢H; COC¢H;
(Ma) R=0C,H; (cis,cis) (xva) cis,cis (XVIa) cis,cis
(ib) R=0C,H; (trans,trans) (XVDb) trans,trans (XVIb) trans,trans
(xiva) R=NHj, (cis,cis)
(XIvb) R=NH, (¢trans,trans)

Da die beiden Substituenten in 3,5-Stellung des Piperidinringes unter der neuen
Bildung des acht-gliedrigen Sidureimid-Ringes axial-orientiert sind, so lidsst sich daraus
fur die Hydroxylgruppe von (XVa) die cis-equatoriale Lage und fiir die von (XVb) die
trans-axiale Lage erschliessen. Die Hydroxylgruppe in (XVb) muss sich demnach dem
Piperidinring zuneigen und sie besitzt unter Voraussetzung der Wannen-Form des
Piperidinringes die syn—-Stellung zum Piperidin-Ring-Stickstoff ; so kann N-—O-Acyl-
wanderung unter Briickenbildung zwischen N und O nur bei (XVb) erfolgen.

Bei der Einwirkung von MeOH-HCI® auf (XVa) und (XVb) ergibt sich aber in beiden
Fillen eine Ringodffnung zu (XVIa) und (XVIb); die Reaktion verliuft somit allerdings
auf anderem Wege.

Einige Bemerkungen zur Konstellationsbestimmung der Hydroxylgruppe.

1) Die Reduktion von (IV) mit LiAlH, ergibt das Triol (XVIIb), dessen Triacetat
(XVIIIb) mit der aus (VIb) mit LiAlH, gewonnenen Verbindung identisch ist. Damit ist
die trams,trans-Konfiguration des Triols bewiesen.

2) (VDb) geht bei der Chlorierung mittels Benzol-Thionylchlorid in die 4-Chlor-
Verbindung iiber ; bei analoger Reaktion bleibt (Va) intakt.

rocH, OR CH;OR

LiAIH, CH;~ N\-CH, LiAlH, NaBH,
() L
N

— (VIb) e

éH;;
(XvIb) R=H
(XVIIb) R=COCHj,

Obwohl die Sessel-Form des Piperidins unter Umklappen invertierbar ist, wire es
doch anzunehmen, dass die beiden Substituenten in (IV) bevorzugt auf der equatorialen
Lage zu finden sind ; daher miisste die eine (XIX) der beiden Inversionsformen bevorzugt
sein. Daraus ldsst sich fiir die C-4 OH-Gruppe von (Va) die axiale Lage (XXa), fiir die
C-4 OH-Gruppe von (Vb) die equatoriale Lage (XXb) erschliessen. Bei der Betrachtung

(e) @ ( (a) Q (a)) (e) () (e) (e)(®) (e)
NP2 \i/\/ \‘/\/ \(\/
\NJ T . N y \NJ \NJ
(XIX) (XXa) (XXDb)

CiS,C1S trans,trans

6) Abgesehen von MeOH sind (Xva) und (¥Vb) sehr schwer 16slich in organischen Losungsmittel,
z.B. EtOH und Dioxan.
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der Reduktionsvorgidnge von (IV) erfolgt der analoge Schluss. Ferner auch lassen sich
die oben geschriebenen Unterschiede in der Chlorierungsreaktion mit Annahme der
Konstellation von (XXa) bzw. (XXb) deuten.

Experimentell.*

Katalytische Reduktion von 1-Methyl-3,5-bis(athoxycarbonylmethyl)- piperidon-(4) (IV)—2.85 g
(Iv)» wurden in 50 ccm EtOH mit 150 mg PtO, und H, geschiittelt. In 2 Stdn. wurde die theore-
tische Menge von H, aufgenommen. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert und die Lésung im
Vakuum eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde mit Ather verrieben und abgesaugt. Es
wurden 2.5g Kristallgemisch vom Schmp. 55~74° erhalten, die nach Kristallisation aus Ather-
Petroldther Prismen vom Schmp. 82~83°(Vb) und Nadeln vom Schmp. 91~92°(V a) lieferten.  Aus-
beute : 1g (Vb), 120 mg (Va).
cis,cis-1-Methyl - 4-hydroxy-3, 5-bis (4thoxycarbonylmethyl) -piperidin (Va): wom 3125cm—!, ester-cO
1730 cm™.  Cy,Hy;0;N-Ber. : C, 58.53; H, 8.71; N, 4.88. Gef.: C, 58.31; H, 8.78: N, 4.85.
trans,trans-1-Methyl-4-hydroxy-3,5-bis(dthoxycarbonylmethyl)-piperidin (VD) : wou 3125 cm™!, Vester-co
1730 cm~t.  CyHpsO;N-Ber..: C, 58.53; H, 8.71; N, 4.88. Gef.: C, 58.17: H, 8.97; N, 4.63.

NaBH,-Reduktion von (IV)—Zu einer Lésung von 70 mg NaBH, in 10ccm MeOH wurde unter
Rithren bei 25~28° eine Lésung von ldg (Iv) in 15cecm MeOH getropft. Man rithrte 1 Std. bei
Zimmertemperatur und tropfte dann unter Kiihlung 5cc AcOH zu. Dann wurde MeOH im Vakuum
bei 20° abgedampft und der Riickstand mit K,CO; neutralisiert. Die Base wurde mit Ather extrahiert,
die Atherlésung eingeengt und mit Petroldther versetzt. Es kristallisierten 50 mg (Vb) von Schmp.
82~83°,

Acetylierung von cis,cis- und trans,trans-1-Methyl-4-hydroxy-3,5-bis (athoxycarbonylmethyl) -
piperidine (Va und Vb)—(1) 200 mg (Va) wurden in 4 ccm Pyridin gelést, mit 3ccm Ac,O versetzt und
bei Zimmertemperatur iber Nacht stehengelassen. (2) 200 mg (Va) wurden in 10 ccm Ac,O geldst
und 5 Stdn. unter Riickfluss gekocht. Die durch l-ste bzw. 2-te Versuche gewonnene Reaktions-
losung wurde im Vakuum leingedampft und der Riickstand mit Wasser versetzt, wobei nach Neut-
ralisation mit K,CO; 180 mg Acetat (VIa) langsam in Nadeln kristallisierten. Schmp. 31~34°. Zur
Analyse wurde (VIa) in das Pikrat vom Schmp. 129~130° iibergefiihrt. CyoH30013N-Ber. ¢ C, 47.31;
H, 5.38; N, 10,05. Gef.: C, 47.68; H, 5.78; N, 9.94.

200 mg (Vb) wurden wie oben mit Pyridin und Ac,O behandelt und der Versuch analog aufge-
arbeitet. Es wurden 190 mg Acetat (VIb) erhalten. Es kristallisierte aus Petroldther in Nadeln vom
Schmp. 52~53.° Pikrat: Schmp. 92~93.° C,H;30;5N,-Ber. : C, 47.31; H, 5.38; N, 10.05. Gef.: C,
47.59; H, 5.65; N, 10.38.

Cr0O3-Oxydation von (Va) bzw. (Vb)—Zu einer Lésung von 215mg (Vb) in 15cem AcOH wurde
unter Rilhren bei 65° eine Loésung von 150 mg CrO; in 10cem AcOH und einigen Tropfen Wasser
getropft. Dann wurde 7 Stdn. bei Zimmertemperatur geriihrt, darauf EtOH getropft, bis iiber-
schiissiges CrO; zerstért war und die Losung im Vakuum eingedampft. Dieser Riickstand wurde
mit Wasser versetzt, mit K,CO; neutralisiert und die Base in Ather aufgenommen. Nach Eindamp-
fen des Atherextraktes wurde der Riickstand aus Petroldther umkristallisiert. Man erhielt 120 mg
Ozxydationsprodukt vom Schmp. 45~46.5°, welches mit (IV ) identisch war.

200 mg (Va) wurden mit 150 mg CrO; oxydiert. Man arbeitete wie bei (Vb) und erhielt als Oxy-
dationsprodukt die Verbindung (IV) vom Schmp. 45~46.5°,

cis, cis- und trens, trans-1-Methyl-4-hydroxy- 3, 5-bis (2- hydroxyithyl) -piperidine (XVIla und
XVIIb)—Zu einer Aufschlimmung von 730 mg LiAlH, in 40 ccm Ather wurde unter Riihren bei 0°
eine Losung von 2.85g (IV) in 30 ccm Ather getropft. Die Losung wurde 2 Stdn. unter Riickfluss
gekocht und dann iberschiissiges LiAlH, mit Wasser zerstdért. Die wassrige Schicht wurde vom
Ather abgetrennt, mit K,CO; versetzt und die im Wasser lésliche Base mit iso-AmOH extrahiert.
Nach Eindampfen des iso-AmOH-Extraktes im Vakuum wurde der Riickstand mit Pyridin und Ac,0O
behandelt und das erhaltene Triol-Acetat in das Pikrat iibergefiihrt. trans,trans-1-Methyl-4-hydroxy-
3,5-bis (2~-hydroxyéthyl)-piperidin-Triacetat (XVilb)-Pikrat : Schmp. 135~137°. Pikrolonat : Schmp.
211~212° (Zers.). Mekonat : Schmp. 141~142%(Zers.). CyoH,90:5N, (Pikrat)—Ber. : C, 47.40; H, 5.37;
N, 10.03. Gef.: C, 47.25; H, 5,24; N, 10.11.

Die gleiche Verbindung wurde auch aus (VIb) durch Reduktion mit LiAlH, erhalten. 1g (Via)
wurde wie oben mit LiAlH, behandelt und der Versuch analog aufgearbeitet. Das hierbei erhaltene
Triol-Acetat (XVIla) wurde in das Pikrat iibergefiihrt : cis,cis-1~-Methyl-4-hydroxy-3,5-bis(2-hydroxy-

* Alle IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer double-beam-Instrument, Modell 21, aufge-
nommen. Wenn nichts anderes vermerkt ist, diente die Nujolverreibung zur Messung. Fir
die Aufnahme der Spektren sind wir Herrn H. Shindo, Takamine Laboratorium, Tokio, zu
Dank verpflichtet.
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dthyl)-piperidin-Triacetat-Pikrat, Schmp. 99~101° CyHye0:3N,—Ber. : C, 47.40; H, 5.37; N, 10.03.
Gef.: C, 47.32; H, 5,10; N, 10.34.

Chlorierung von (Vb) mit SOC1y—200 mg (Vb) wurden in 5ccm Benzol gelost, mit einer Losung
von 120 mg SOCI,; in 5ccm Benzol versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Dann wurde die Losung
im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit K,COs alkalisch gemacht und die Base mit Ather ex-
trahiert. Dieser Atherextrakt wurde eingedampft und der Riickstand aus Petroldther umkristal-
lisiert. Nadeln, 170 mg. Diese 4-Chlor-Verbindung schmolz bei 61~63°, ihr Pikrat vom Schmp.
131~132° wurde analysiert. CyHy;01;N,Cl—Ber. : C, 44.85; H, 5.03; N, 10.45. Gef.: C, 44.57; H,
4.85; N, 10.33.

200 mg (Va) wurden wie oben mit Benzol-SOCl; behandelt. Es wurden 150 mg Ausgangsmaterial
erhalten.

Spaltungsversuch von (IV)—2.85 g (IV) wurden 2 Stdn. in 30 ccm 10-proz. H,SO, erwdrmt. Man
kiihlte dann ab und tropfte gesittigte Barytwasser zu, bis kein Niederschlag mehr ausfiel. Dann
wurde zentrifugiert und das Wasser im Vakuum abgedampft. Die zuriickbleibenden Kristalle (TI)
wurden in 10 ccm EtOH gelost und mit einer heissen Losung von 4g Brucin in 10cecm EtOH ver-
setzt. Nach Stehenlassen bei Zimmertemperatur begann die Kristallisation des Salzes. Es wurde
noch 4 Tage stehengelassen und abgesaugt. Ausbeute: 4.1g, Schmp. 119~120°. Nach dreimaliger
Kristallisation aus EtOH schmolz dieses Salz bei 119~120°. Das wurde im Wasser gelost, mit
Barytwasser alkalisch gemacht und die abgeschiedenen Kristalle von Brucin abgesaugt. Dem Filtrat
tropfte man 10-proz. H,SO, zu, bis kein Niederschlag mehr ausfiel, zentrifugierte diesen ab und
dampfte die Losung ein. Der kristalline Riickstand zeigte keine optische Drehung und konnte durch
Kochen mit EtOH-H,SO, in das (IV) vom Schmp. 45~46.5° iibergefiihrt werden.

cis,cis- und trans, trans-1-Benzoyl-4-hydroxy- bls(athoxycarbonylmethyl)-plperldme (VIIia und.
VIIIb)—3.29 g (VIa) wurden in 70 ccm absolutem Ather gelést und mit einer Losung von 1.06 g BrCN
in 30 ccm Ather versetzt. Nach Stehen sonderte sich eine kleine Menge des Niederschlags ab. Dieser
wurde durch Filtrieren entfernt und die Losung eingeengt. Der kristalline Riickstand wurde aus
Ather kristallisiert, wobei 2.21 g N-Cyanid vom Nadeln, Schmp. 43~44°, erhalten wurden. Ausbeute:
659%. CisHy:0eN;—Ber.: C, 56.48; H, 7,06; N, 8.24. Gef.: C, 56.75; H, 6.95; N, 8.54.

Die Mischung von 13.24 g N-Cyanid und 120 ccm 25- proz HCIl wurde 6 Stdn. unter Riickfluss
gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der kristalline Riickstand mit 150 ccm abs. EtOH und
einigen Tropfen H,SO, versetzt, und 25 Stdn. unter Riickfluss gekocht. Der EtOH wurde dann im
Vakuum abgedampft und der Riickstand mit K,CO; alkalisch gemacht. Das ausgeschiedene (Viia)
wurde in CHCl; aufgenommen und sofort dem Benzoylieren unterworfen. 5.82g (Via) (0O1) wurden
in 90 ccm Pyridin gelést und bei 0° langsam mit 3.16 g BzCl versetzt. Nach Stehen wurde die
Lésung im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit Wasser versetzt. Die Base wurde mit
K,CO; in Freiheit gesetzt und in CHCl; aufgenommen. Der CHCls-Auszug wurde eingedampft und
der Riickstand aus CHCly;-Ather kristallisiert. Man erhielt 3.95 g (Wla) in Platten, die bei 121~122°
schmolzen. CgoHyOsN—Ber. : C, 63.66; H, 7.16; N, 3.71. Gef.: C, 63.35; H. 7.47; N, 3.93.

(VIb) wurde in analoger Weise iiber N-Cyanid in (Vlib) verwandelt. Das aus (VIb) gewonnene N-
Cyanid kristallisierte in Nadeln vom Schmp. 59~60°. C;cHOsNy—DBer. : C, 56.48; H, 7,06; N, 8.24.
Gef.: C, 56.47; H, 7.01; N, 8.41.

Durch Hydrolyse von diesem N-Cyanid wurde ein kristallinisches sekundires Amin (VIb) vom
Schmp. 70~71° erhalten, dessen Hydrochlorid bei 208~210° schmolz. Cy3H30:N—Ber. ¢ C, 57.25; H,
8.43; N, 5.12. Gef.: 57.15; H, 8.73; N, 4.87.

N-Benzoat (Wlb). : Schmp. 78~79°. CyHyOsN-Ber.: C, 63.66; H, 7.16; N, 3.71. Gef.: C, 63.35;
H, 7.20; N, 3.89.

(WIb) liess sich ferner auf folgendem Wege erhalten. 2.85g (IV) wurden in 60 ccm Ather gelost,
bei 0° mit einer Lésung von 1.06 g BrCN in 20 ccm Ather versetzt und iiber Nacht stehengelassen.
Man arbeitete wie bei den beiden vorhergehenden Beispielen auf, wobei 1.91 g N-Cyanid (O1) erhalten
wurden.

3.24g N-Cyanid wurden 6 Stdn. mit 30cem 25-proz. HCl unter Rickfluss gekocht. Nach
Eindampfen wurde der Riickstand mit 35ccm EtOH und einigen Tropfen H,SO, versetzt, und 25
Stdn. unter Riickfluss gekocht. Der EtOH wurde abgedampft und der Riickstand mit Wasser versetzt.
Die Basen wurden mit K,CO; in Freiheit gesetzt und in CHCl; aufgenommen. Man erhielt 2.25g
(x1) (O1).

Hydrochlorid, Schmp. 157~159°. C;3Hp0;NCl—Ber. : C, 50.64; H, 7.79; N, 4.54. Gef.: C, 50.14;
H, 7.27; N, 4.52.

Das N-Benzoat () des sekunddren Amins (XI) was ein 01, welches der katalytischen Hydrierung
unterworfen : 1.91g (%) wurden in 30 ccm EtOH mit 50 mg PtO, hydriert. Die Substanz nahm in
1 Std. 114 ccm H, auf. Das Hydrierungsprodukt zeigte Schmp. 78~79° und war identisch mit (VIlb).

Lactonisierungsreaktion von (VIIIa) bzw. (VIIIb)-Die Mischung von 0.62g (Vlla) und 30 ccm 10-proz.
HCl wurde 1 Std. auf dem Wasserbad erwdrmt und iiber Nacht stehengelassen. Dann wurde die
erhaltene Losung im Vakuum eingedampft und der kristalline Riickstand aus EtOH kristallisiert.
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Ausbeute : 0.3g. Platten vom Schmp. 186~188°, 1-Benzoyl-4-hydroxy-3,5-bis(hydroxycarbonyl-
methyl)-piperidin-lacton (IX) : C;H;;O;N-Ber.: C, 63.37; H, 5.61; N, 4.62. Gef. : C, 63.35; H, 5.95;
N, 4.63. IRcm™t: Vy-Lacton 1773, VCOOH 1724, VU N-Benzoyl 1595, 1575.

1g (Mib) wurde wie oben mit 10-proz. HCl behandelt. Es wurden 0.6 g 1-Benzoyl-4-hydroxy-3,5-
bis(hydroxycarbonylmethyl)-piperidin (X1) der frans,trans-Reihe erhalten. Es kristallisierte aus wis-
srigem EtOH in Nadeln vom Schmp. 210~211°(Zers.). C;H;s0sN-Ber. : C, 59.81; H, 5.92; N, 4.37.
Gef.: C, 60.08; H, 6.24; N, 4.51. IR cm™': wou 3472, vcoou 1718, UN-Bensoyt 1613, 1600, 1582.

Die Mischung von 0.96 g (Wla) und 7 ccm Ac,O wurde 30 Min. auf dem Wasserbad erwirmt und
iiber Nacht stehengelassen. Nach Eindampfen wurde der Riickstand aus Ather-CHCI, kristallisiert,
wobei 0.42g Nadeln vom Schmp. 115~117° erhalten wurden. 1-Benzoyl-3-dthoxycarbonylmethyl-
4-hydroxy-5-hydroxycarbonylmethyl-piperidin-lacton (X): C;sH»OsN-Ber.: C, 65.26; H, 6.35 ; N,
4.23. Gef.: C, 65.43; H, 6.36; N, 4.35. IR cm™: vy racton 1792, Vester-co 1733, UN-Benzoy1 1623, 1580.

Bei der Reaktion von (Vllb) mit Ac;O wurde das Ausgangsmaterial erhalten, dessen Acetat konnte
auch nicht isoliert werden.

cis,cis- und frans,trans-1-Benzoyl-4-hydroxy-3,5-bis(carbamoylmethyl)-piperidine (XIVa und
XIVb)—Die Suspension von 3.77 g (Wla) in 80 ccm konz. NH,OH wurde 5 Tage bei Zimmertempera-
tur geschiittelt. Die erhalthene Lésung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus
abs. EtOH kristallisiert, wobei 2.42 g (XIVb) vom Schmp. 223~224° erhalten wurden (Ausbeute : 76%).
Ci6H:O4N;—Ber. : C, 60.18; H, 6.58; N, 13.17. Gef.: C, 60.13; H, 6.66; N, 12.97. IR cm~': VUNH,0H
3333, 3165, VCONH, 1656, VN-Benzoyl 1623, 1603, 1572.

Auf analoge Weise wurde (Wlb) in (XIVb) iibergefiihrt. Platten vom Schmp. 179~183° (Ausbeute:
80%). CiHyON3-Ber.: C, 60.18; H, 6.58; N, 13.17. Gef.: C, 59.98; H, 6.65; N, 12.86. IR cm-!:
von,nu 3356, 3165, voonn, 1656, UN-Bensoy1 1618, 1600, 1572.

cis,cis- und trans,trans-9-Benzoyl-3,5-dioxo-11-hydroxy-4,9-diazabicyclo(5+3-1) undecane (XVa
und XVb)—Die Mischung von 1.56 g (XIVa) und 40 ccm Kollidin wurde 7 Stdn. unter Riickfluss geko-
cht. Die Loésung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus MeOH kristallisiert, wobei
960 mg Prismen vom Schmp. 191~192° erhalten wurden. C;sH;304N, (Xva)—Ber. : C, 63.57; H, 5.96;
N, 9.27. Gef.: C, 64.03; H, 6.26; N, 9,31. IR cm™': wyu,o0m 3650, 3509, veo-nuco 1799, 1695, wx-
Benzoyl 1634, 1600, 1590 (CHCI;).

(X1vb) wurde in analoger Weise in (XVb) verwandelt. Aus EtOH kristallisierte (XVb) in Platten vom
Schmp. 215~218°. CyeH;30N,—Ber. : C, 63.57; H, 5.96; N, 9.27. Gef.: C, 63.27; H, 6.06; N, 9.07.
IR ecm™: wou,nu 3460, 3165, voo-nm-co 1776, 1678, vN-Bemoy1 1634, 1613, 1580.

cis,cis- und trans,trans-1- Benzoyl-4-hydroxy -3- methoxycarbonylmethyl -5- carbamoylmethyl-
piperidine (XVIa und XVIb)-—150 mg (XVa) wurden in 5 ccm MeOH gelést, mit einer Loésung von 0.018 g
HCl in 2ccm MeOH versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Die Losung wurde eingedampft, der
Riickstand in 5 ccm abs. EtOH geldst und mit einer Losung von 50 mg AcOK in 3 ccm EtOH versetzt.
Der Niederschlag (KCl) wurde abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wurde mit 5 ccmm Wasser versetzt und die abgeschiedenen Kristalle aus Wasser umkristallisiert. 80 mg
Nadeln vom Schmp. 156~157°. C;{H3,0sN;, (XVia)-Ber. : C, 61.08; H, 6.58; N, 8.38. Gef. : C, 61.30;
H, 6.95; N, 8.76. IR cm™': wou,~u 3378, 3205, vester-co 1739, voonH, 1650, vn-Benzoyr 1623, 1608, 1582.

150 mg (XVb) wurden wie oben mit MeOH-HC! behandelt und der Versuch analog aufgearbeitet.
Es wurden 70 mg (XVib) erhalten. Es kristallisierte aus Benzol-EtOH in Platten vom Schmp. 122~
124°.  Cy7H2905N, (XVIb)—Ber. : C, 61.08; H, 6.58; N, 8.38. Gef.: C, 60.88; H, 6.80; N, 8.68. IR cm™!:
vou,Nu 3425, 3289, wester-co 1724, VCONH, 1656, YN-Benzoy1 1603, 1577.

Zusammenfassung

1-Methyl-3,5-bis(dthoxycarbonylmethyl)-piperidon-(4) (IvV), welches durch Mannich—
Reaktion hergestellt wird, liefert bei der katalytischen Reduktion die zwei stereoisome-
ren 4-Hydroxy-Verbindungen (Va und Vb)., Es wird demnach gezeigt, dass die Struktur
von (IV) als Meso-Form bezeichnet werden kann. Durch Tauschen des N-Methyl-Rests
von (Va) bzw. (Vb) mit Benzoyl-Rest entsteht (Wlla) bzw. (Vlb). (Vlla) kann mit 10-proz.
HCI oder Ac,0 zum y-Lacton iibergefiihrt werden. Dagegen wird aus (VI[b) mit 10-proz.
HCl nur die Hydroxy-dicarbonsidure erhalten. Die Struktur von (Va) bzw. (Vb) kann
somit der cis,cis-Form bzw. tranms,trans-Form zugeordnet werden. Bei der NaBH,~
Reduktion von (IV) entstenden nur die 4~-Hydroxy-Verbindungen der trans, trans-Reihe.
Ausserdem kann (Vb) mit SOCI, leicht zur 4-Chlor-Verbindung verwandelt werden.
Es ist damit anzunehmen, dass (Va) bzw. (Vb) die Konstellation von 3e : 4a : 5e (XXa)
bzw. 3e : 4e : 5e (XXb) besitzt.

(Eingegangen am 2. September 1958)
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