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419. C.  Mannich und P. Schumann: ober tricyclische 
Oxeton-Der ivate. 

[Aus d. Pharmazeut. Iristitut d.  ITniversitat Herliii.~ 
(Eingegangen am 12.  September 1936.) 

Wenn man den in der vorstehenden Abhandlung beschriehenen 1 -Met h y 1- 
3.5 - d ia  11 y 1 - 4- 0x0 -p iper  i d  i n -3.5 - d i  ca rbon  s a u re-  d i a t 11 y 1 e s t e r  (I) niit 
Salzsaure kocht, findet Verseifung und Decarboxylierung statt. Als Reak- 
tionsprodukt erhalt man aber nicht das erwartete 1-Nethyl -3 .5-d ia l ly l -  
4 -oxo-p iper id in ,  sondern eine Base, die zwei Sauerstoffatome enthatt. 
Die fliissige, destillierbare Base enthalt keine Carbonylgruppe und keinen 
aktiven Wasserstoff (Zerewit inoff) .  Dasieweder Brom addiert noch hydrier- 
bar ist, konnen die Allylgruppen niclit niehr vorhanden sein. 
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Der abweichende Reaktionsverlauf liangt damit zusamnien, daU die 
Base I das Sys t em des Dia l ly l -ace tons  enthalt. Man weiB durch eine 
IJntersuchung von Volhar  d l ) ,  da13 Diallyl-aceton Bromwasserstoff zu 
IX-(P-brom-propy1)-aceton addiert, lvelches beim Kochen niit Wasser das 
halogenfreie D ime thy l -oxe ton  liefert. Der gleiche Keaktionsverlauf tritt 
offenbar ein, wenn man die Rase I nlit Salzsaure kocht. 1)eingeinaO ist das 
Reaktionsprodukt als ein 0 s e t  o n - D e r i v a t d e r I: o r in e 1 11 aufzufassen ; 
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das darin enthaltene, tricyclische System ist neu. Der Oxeton-Ring, dessen 
typische Gruppe Acetal-Charakter besitzt, laRt sich durch Sauren ohne Ver- 
anderung des Piperidin-Ringes aufspalten ; andererseits kann man auch den 
Piperidin-Ring (durch erschopfende Methylierung nach Hof m ann) abbauen, 
ohne daR das Oxeton-System verandert wird, weil dieses (als Acetal) in 
alkalischer Losung bestandig ist. Beini Erhitzen mit Bromwasserstoff-Eis- 
essig geht I1 in das Di-[p-brom-propyl : -Derivat  I11 iiber, welches durch 
Kochen mit It7asser in das Oxeton-Derivat I1 zuruckverwandelt wird. I11 laBt 
sicli unter bestimmten Bedingungen katalytisch zur Alkoholbase reduzieren, 
ohne daR Brom entfernt wird. Reduziert nian jedoch mit Natriumamalgam, 
so erhalt man bromfreie Produkte, namlich die beiden stereoisomeren, in 
der vorhergehenden Arbeit beschriebenen 1 -Methyl-  3.5 -d ip  r o p y l-4- o xy- 
piper id ine .  

Das Jodmethy la t  von I1 laRt sich unter Offnung des Piperidin-Ringes 
(nach Hof niann) zu der des-Base I V  abbauen. Durch erneute Methylierung 
und anschliefiende Abspaltung von Trimethylamin entsteht das 2-fach 
ungesattigte Oxeton-Derivat V. Hydiert man die des-Base IV, so liefert 
der Abbau ein einfach ungesattigtes Oxeton-Derivat, das sich von V dadurch 
unterscheidet, daR statt einer Methylen- eine hfethylgruppe vorhanden ist. 
Hydriert man die letztere Verbindung oder auch V, so erhalt man ein ge- 
sattigtes Tetramethyl-oseton. Alle diese stickstofffreien Oxeton-Derivate 
sind destillierbare, angenehm riechende Fliissigkeiten. Die von V durch 
Hydrierung sich ableitenden Di- und Tetrahydro-Verbindungen sieden nicht 
konstant, sie diirften daher sterisch nicht einheitlich sein; in der Tat werden 
bei der Hydrierung ein bzw. znei Kohlenstoff-Xtome von V asymmetrisch, 
so daR Stereoisomere auftreten konnen. 

Es sollen noch einige Bemerkungen uber die Konfiguration der Base I1 
folgen. Wie in der voranstehenden Abhandlung gezeigt ist, stehen in der 
Base I die Allyl-Gruppen in cis-Stellung zueinander. Wenn nun zwischen 
der hydratisierten Carbonyl-Gruppe und den Brom tragenden Kohlenstoff- 
Atomen von 111 Ringbildung erfolgt, so wird der e ine Ring zwischen in cis-, 
der andere zwischen in trans-Stellung zueinander stehenden Gruppen ge- 
schlossen. Der Ring, welcher die cis-standigen Gruppen verbindet, ist 
spannungsfrei, wahrend der zwischen den trans-standigen Substituenten 
entstehende Ring Spannung aufweisen muW. Nun zeigt aber eine Modell- 
betrachtung, dafi die Verzerrung nicht so grol3 ist, als daR die Ringbildung 
unnioglich ware. Die Bildung von 5-Ringen zu-ischen Gruppen in trans- 
Stellung ist bekannt2). Der Unterschied in der Leichtigkeit der Bildung 
von 5-Ringen zwischen cis- bzw. trans-standigen Gruppen scheint, wie 
Hucke13) betont, in manchen Fallen sogar recht gering zu sein. 

Nachdem sich ergeben hatte, da13 die Bildung des Oxeton-Systems bei 
2-fach ally-1-substituierten Piperidonen glatt erfolgt, haben wir versucht, 
am tc, a ' -Dial lyl-cyclohexanon ebenfalls Oxeton-Bildung zu erreichen 
und damit zu einein weiteren, neuen, tricyclischen System zu gelangen. 
Der Versuch hat den Erwartungen entsprochen, wenn auch die Ausbeute 
zu wunschen iibrig laRt. Die Konstitution dieses Oxetonkorpers zeigt 
Formel VI.  

z, A. 2558, 216 [1890]; 451, 153 [1927]. s, A. 514, 236 [1934]. 
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Besehreibung tler Versnche. 
1.5'.5" - T r  i in e t h y 1- b i s  - [t e t r a h  y d r o - f u r  an  01 - 

3l.2': 3.4; 2".3": 4.5-p iper id in  (11). 
40 g salzsaures Salz des 1 -Met  h y 1- 3.5 - d i a  11y1- 4 - 0x0 - p i p  e r i  d in  - 

3.5 - d i c a r b  o n s a u r  e -  d i  at h yl  e s t e r s  (I) iverdeti niit 200 ccni 25-proz. Salz- 
saure 8 Stdn. iiii Sieden gehalten. Kach tleni i'bersattigen der salzsauren 
Losung mit festem Kaliumcarbonat erhalt nian clurcli sorgfaltiges Ausathern 
18--19 g (75-80O b d. Th.) einer wasserliislichen, nacli der Destillation farb- 
losen Fliissigkeit voni Sdp.,, 113O. 

0.1512 g Sbst. :  0.3772 g CO,, 0.1352 g HJ). 
C,,H,lO,S (111.17). Rer .  C OS.lcJ, H 10.07. ( k f .  C 08.0, H 10.0. 

Das H y d r o c h l o r i d  krystallisiert aus Xceton (1 :50) oder Alkohol (1: 1) 
mit den1 Schnip. 220--221°. Das J o d n i e t l i y l a t  hildet sich leicht. Es wird 
nacheinander aus Aceton und Isopropylalkohol umkrystallisiert und schniilzt 
d a m  unter Zersetzung nnd Hraunfiirhung bei 237-238O. Die leicht ]rimer- 
Iosliche Substanz nird durcli Kochen niit Kalilauge nicht zersetzt. 

0.1826, 0.1602 g Sbst. :  0.1214, 0.1064 :: i \gJ.  
C,,H,,O,SJ (353.12). Rer. J 35.LJ4. Gef. J 35.9. 

2.5 ; 5.8 - I) i o x i  d o  - 4 - [d i in e t 11 y 1 a ni i n o - in e t h y 1] - 
6 - m e t  11 y 1 en  - n o n a n (IV). 

Das J o d n i e t h y l a t  wird in IVasser gelost und niit e t n m  mehr als der 
berechneten PlIenge S i 1 b e  r o s y d gescliiittelt, his iiii E'iltrat Jod-Ionen nicht 
mehr nachweisbar sind. Die Fliissigkeit wird auf ein kleines Volumen ein- 
geengt und der Riickstancl in eineni Destillierkolben allniahlich auf 175O 
erhitzt. SchlielJlich destilliert nian die Base im Vakuuni iiber. Sie bildet 
ein nicht unangenehni riecliendes, niit Wasserdanipfen fluchtiges 01 voni 
Sdp.,, 115O, ist spezifisch scliwerer als Wasser und in warmeni Wasser weniger 
loslich als in kalteni. Die Ausheute betragt 90"i) d. Th. Das H y d r o c h l o r i d  
ist. liygroskopisch ; das P i k r a t  schmilzt nacli den1 Umlosen aus Wasser 
hei 145O. Das J o d n i e t h y l a t  bildet kleine Krystalle voni Schmp. 207-208O. 

0.1778 g Sbst. :  5.S ccm N (210, 
76.5 mni). - -- 0.1038 .g Sbst . :  2.83 ccin ?i,'l~,-AlghTO:3. 

0.1239 g Sbs t . :  0.2067 fi CO,, 0.OSlh g HI(). 

C,,H2,0,KJ (367.14). I k r .  C 43.76, H 7.14, N 3.52, J 34.57. 
Gef. ,, 4.5..5, ,, 7.4, ,, 3.8. ,, 34.6. 

J o d m e t h y 1 a t  d e s 2.5 ; 5.8 - D i o s i  d o - 4 - ;d i ni e t h y 1 a mi n o - m e  t 11 y l j  - 
6 - m e  t h  J-1- n o n  a n s (VII). 

Das J o d m e  t h >- 1 a t  v o n I V  wird in wenig Wasser gelost und mit Platin- 
osyd l i y d r i e r t .  Die Wasserstoff-Aufnahme betragt ein Mol. Der beim'Ein- 
dunsten zuriickbleibende Sirup krystallisiert aus Methanol/Essigester ; Schmp. 
195-197O. Die wa13r. Liisung kvird durch Ralilauge auch beini Kochen nicht 
verandert. 

4.87s m g  Sbst. :  8.17 mp CO,, 3.35 m g  H20, 
Cl4H2,O,NJ (309.10). Her. C 45.51, II  7.64. ( k f .  C 45.7, H 7.7. 

2.5 ; 5.8 - D i o x i  d o  - 4.6 - d i m e t  h y 1 en  - n o n a n (V). 
Das J o d m e t h y l a t  der ungesattigten O s e t o n b a s e  IV wird niit S i l b e r -  

ox  y d beliandelt und das halogenfreie Filtrat destilliert. Zur volligen Ab- 



(1936) Uber tricyclische Oxeton-Derivate. 2309 

spaltung des Trimethylamins steigert man die Temperatur des Olbades 
langsam auf 200O. Die mit dem Wasser iibergehenden Oltropfchen werden 
rnit Ather ausgeschiittelt und mit dem Kolbenriickstand im Vakuum destilliert. 
Das so erhaltene 2-fach ungesattigte Oseton V siedet unter 13 mm bei 86-87O ; 
es riecht angenehm erfrischend und ist mit Wasserdanipfen fliichtig. 

0.1212 g Sljst.: 0.3245 g CO,, 0.09Y4 g H,O. 
C,,H1,O, (160.12). Ber. C 73.28, I1 S.95. Gef. C 73.0, H 9.1. 

2.5 ; 5.8 - D i o s i d o  - 4 - m e t h y 1 en - 6 - met  h y 1 - n on a n  (VIII) . 

Das Jodn ie thy la t  der gesattigten Oxetonbase  VII wird in der 
iiblichen Weise mit S i lberoxyd behandelt. Die Destillation des Filtrates 
liefert eine stickstofffreie Fliissigkeit vom Sdp.,, 84-88O. 

0.1447 g Sbst. :  0.3831 g CO,, 0.1299 g H,O. 
C,,H,,O, (182.14). Ber. C 72.47, H 9.96. Gef. C 72.2, H 10.0. 

2.5 ; 5.8 - D i o x i  d o - 4.6 - dime t h y 1 -no  n a n. 

1) Durch  ka ta ly t i s che  Hydr i e rung  des  zweifach unge-  
s a t t i g t e n  Oxetons  V rnit P l a t inoxyd  i n  Methanol :  Die Aufnahrne 
von 2 Mol. Wasserstoff ist nach 3 Stdn. beendet ; die Aufarbeitung liefert 
eine innerhalb von 6-8 Graden siedende Fliissigkeit, von der die Fraktion 
vom Sdp.,, 94-98O analysiert wurde. 

0.1317 g Sbst. :  0.3460 g CO,, 0.1267 g H,O. 

2) Durch  ka ta ly t i s che  Hydr i e rung  des  e infach ungesa t t i g t en  
Oxetonkorpers  VIII :  Es wird nur ein Mol. Wasserstoff aufgenommen. 
Das Hydrierungsprodukt siedet unter 13 mm zwischen 86-94O ; analysiert 
wurde die Fraktion vom Sdp.,, 88-92O. 

C,,H,,O, (184.16). Ber. C 71.68, H 10.96. Gef. C 71.6, H 10,s. 

0.1329 g Sbst.: 0.3510 g CO,, 0.1293 g H,O. 
C,,H,,O, (184.16). Ber. C 71.68, H 10.96. Gef. C 72.0, H 10.9. 

Bromwassers toffsaures  Salz  
d e s 1 -Met h y 1 - 3.5 (cis) - di  - 1 p - b r o m - p r o p y 1: - 4 -ox  o - p i p e r i d ins  (111). 

5 g der t r icyc l i schen  Base I1 werden niit 20 ccm Bromwassers toff-  
Eisessig 18 Stdn. ini Einschmelzrohr auf 75O erhitzt. Temperatur und Zeit 
sind genau innezuhalten, da sonst die Ausbeute betrachtlich zuriickgeht. 
Nach dein Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum scheiden sich auf 
Zusatz von nenig (3-5 ccm) Wasser Krystalle aus, die bereits nach l/%-stdg. 
Stehen abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser nachgewaschen werden. 
Die Ausbeute betragt 7 g (70% d. Th.). Die aus der Z1/,-fachen Menge 
Methanol schnell umkrystallisierte Suhstanz schmilzt bei 164-165O unter 
Rotfarbung. Die freie Base ist fliissig und nicht haltbar. 

773 mm). - 0.1462 g Sbst. :  0.1892 g AgBr. 
4.725 mg Sbst. :  5.735 mg CO,, 2.145 mg H,O. - 0.1765 g Sbst. :  4.8 ccm N (19O, 

C,,H,,OSRr,, HIlr  (435.93). Ber. C 33.03, €I 5.09, N 3.21, Br 55.00. 
Gef. ,, 33.1, ,, 5.1, ,, 3.2, ,, 55.1. 

Wenn man die waflr. Losung des Salzes (1 : 50) 20 Min. auf dem Wasser- 
bade erhitzt, wird das gesamte Brom als Bromwasserstoff abgespalten, wobei 
die tricyclische Oxetonbase  I1 quantitativ zmiickgebildet wird. 

149* 
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1 - M e t  h y 1- 3.5 (cis) - di-[ g - b r om- p r op  yl- -4- ox  y - p i  p er idin.  
Mol) des broniwasserstoffsauren Salzes von I11 werden in 

500 ccm absolu ten i  Alkohol gelost und mit 0.1 g Platinoxyd 3 Stdn. bei 
3 .5 -4  Atniospharen mit Wasserstoff geschiittelt. Die Liisung ist danach 
nicht kongosauer ; es kann denlzufolge kein Broin als Rromwasserstoff aus 
den Seitenketten entfernt sein. Der Alkohol wird in1 Vakuum bei 30O ab- 
destilliert, der Riickstand in wenig Wasser gelost und mit Natriumcarbonat- 
Losung gefallt. Man erlialt 3 g (840'" d .  Tli.) einer festen, in Wasser schwer 
loslichen Base, die aus Aceton in feinen Nadeln vom Sclimp. 125-126O 
krystallisiert . 

4.36 g 

0.1223 g Sbst. : 0.1505 g CO,, 0.0732 g H,O. - 0.1020 g Sbst.: 0.1067 g AgBr. 
C,,H,,OXBr, (357.02). Her. C 40.33, H 6.49, Br. 44.77. 

Gef. ,, 40,2, ,, 6.7, ,, 44.5. 

x ,  a' - D i -. p - b r o in - p r o p y 1- - c y c 1 oh  e x a n  o n. 
x ,  a ' -Dial lyl-cyclol iexanon,  Sdp.,, 116-l1So4), wird in der 5-faclien 

Menge Broniwasserstoff-Eisessig gelost. Im Laufe voii einigen Stdn. 
scheidet sich unter Rotfarbung ein schweres, rotes 0 1  aus, das nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum innerhalb von 2 Stdn. zum 
groReren Teil krystallisiert. Bei langereni Verweilen in der Mutterlauge 
verschmieren die Krystalle ; sie werden daher alsbald mit wenig eiskaltem 
Essigester angerieben, abgesaugt und am sehr wenig Essigester umkrystalli- 
siert. Schmp. 94-950. Die Ausbeute betragt 257" d. Th. Der Korper ist 
schleclit lialtbar ; er zieht leicbt Feuchtigkeit an und farbt sich beim Auf- 
bewahren ini Exsiccator allmalilich hraun. 

0.2034 g Shst.: 0.2234 g AgBr. 
C,,H,,OBr, (339.99). Ber. Br  47.0. Gef. Br  46.7. 

5'"' -Dime t 11 yl- b i s - [t e t r a h y d r  o - f u r  a n  03 - 
3'.2': 1.2; 2".3":2.3-cyclohexan (VI). 

a, R'- Di-Tp - b r o in- p r op  y l  - c y cl oli e x a n  o n wird niit der 5-fachen Menge 
Wasser zum Sieden erhitzt, \vobei sofort saure Reaktion auftritt. Durch 
allniahliche Zugabe von Kaliunibicarboiiat halt inan moglichst neutral. 
In  kurzer Zeit werden liierzu 2 Mol. verbraucht. Das auf der Losung 
schwimmende Mare 61 wird in :ither aufgenommen : Sdp.,, 115-1170. Die 
Ausbeute betragt 70% d. Th. Die Fliissigkeit ist halogenfrei, addiert kein 
Brom und besitzt einen an Menthol erinnernden erfrisclienden Geruch. 

0.1430 g Sbst. : 0.3829 g CO,, 0.1319 g H,O. 
CI,H,,02 (196.16). Ber. C 73.41, 1% 10.2s. Gef. C 73.0, H 10.3. 

4, Hal l e r ,  Compt. r e d .  Xcnd. Sciences 158, 1901 [1914]. 


