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PeTER KLOSS

Versuche zur Darstellung von 1.1-disubstituierten
A2-Cyclohexenon~(4)-Derivaten

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe
(Eingegangen am 12. Februar 1964)

Das leicht zugingliche 1.1-disubstituierte Dihydroresorcinderivat VIII gibt bei

der Umsetzung mit Piperidin nur das Enamin IX. Daraus ist durch katalytische

Hydrierung das B-Aminoketon XI erhéltlich, das unter Aminabspaltung in das

1.1-disubstituierte A3-Cyclohexenon-(2)-Derivat XII iibergeht. Die analoge
Reaktion iiber das Enamin X 148t sich nicht realisieren.

Das Hauptalkaloid verschiedener Sceletium-Arten ist das Mesembrin (I), das von
K. BoDENDORF und W. KRIEGER 1) jsoliert und dessen Konstitution von A. POPELAK
und Mitarbb.2 durch Abbaureaktionen aufgeklirt wurde.
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Eine Totalsynthese des d,/-Mesembrins ist noch nicht durchgefiihrt worden, wohl
aber die des d,l-Desoxo-mesembrins (II), von den Autorend als Mesembran bezeichnet.

Zur Darstellung des d,/-Mesembrins wiirde sich als Ausgangsmaterial das 1.1-di-
substituierte A2-Cyclohexenon-(4)-Derivat III eignen, aus dem das Alkaloid durch
einen Curtius-Abbau und nachfolgende Methylierung zuginglich sein sollte. An
Hand von Modellreaktionen versuchten wir, zunichst das im Phenylkern un-
substituierte Analoge von IIl1, ndmlich 1V, aufzubauen.
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Dabei diente Phenylaceton (V) als Ausgangsmaterial, das nach M. A, BRUSON% mit
Acrylnitril dicyanithyliert wurde. Das entstandene 4-Phenyl-4-acetyl-pimelinsauredi-
nitril (V) wurde iiber die Dicarbonsidure in den Diithylester VII umgewandelt und
nach J. CoLoNGe und R. VUILLEMETS zum Dihydroresorcinderivat VIII cyclisiert.

Damit war das Grundgeriist synthetisiert. Von VIIl aus hofften wir, IV iiber das
Enamin X — durch Hydrierung der C=C-Doppelbindung zum entsprechenden
B-Aminoketon und anschlieBende Aminabspaltung — zu erhalten.

Bei der Umsetzung von VIII mit Piperidin nach der Methode von F. E. HEyL und
M. E. HErRr® entstand jedoch nicht das erwartete Isomerengemisch, bestehend aus
IX und X, sondern ausschlieBlich IX, dessen Konstitution auf folgendem Wege be-
wiesen wurde.
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Das unbestindige Hydrochlorid von IX lieB sich katalytisch zum B-Aminoketon-

hydrochlorid XI hydrieren. Die freie Base spaltete leicht Piperidin ab, und nach Ver-
seifung der Estergruppe entstand die o.B-ungesittigte Ketosdure XII. Diese nahm mit
Palladium/Tierkohle glatt ein Mol. Wasserstoff auf unter Bildung der gesittigten
Ketosaure XITI. X111 erwies sich als identisch mit einem Vergleichspriparat, hergestellt
auf dem von W. E. BAcHMANN und L. B. Wick? angegebenen Wege durch Cyan-
dthylierung von 1-Phenyl-cyclohexanon-(2) und nachfolgende Verseifung.
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Herrn Professor Dr. K. BODENDORF bin ich fiir die Forderung dieser Arbeit sehr zu Dank
verpflichtet.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

4-Phenyl-4-acetyl-pimelinsdure-diithylester (VII): Eine Ldsung von 139 g (0.50 Mol)
4-Phenyl-4-acetyl-pimelinsiure® in einer Mischung von 1/ absol. Athanol, 11 trockenem
Benzol und 5 ccm konz. Schwefelsiure wurde langsam vom Wasserbad abdestilliert, bis der
Sdp. auf 80° gestiegen war (3 Stdn.). Nach dem Erkalten wurde der Riickstand in 750 ccm
Ather aufgenommen, einmal mit 100 ccm Wasser, dann zweimal mit je 100 ccm S-proz.
NaHCO;-Lésung und wieder zweimal mit je 100 ccm Wasser gewaschen, mit gegliilhtem
Na,SO4 getrocknet und der Ather abdestilliert. Der rohe Diester wurde i. Vak. destilliert.
Dabei gingen zwischen 200 und 215°/0.5 Torr 153 g dickfliissiges Ol iiber, das bei der Fein-
destillation 142 g (85%,) Diester VII vom Sdp.g.3 194—196° lieferte.

1-Phenyl-cyclohexandion-(2.4)-{ B-propionsiure]-(1)-dthylester (VIII): Zu einer heiBen
Losung von 11.5 g (0.50 g-Atom) Natrium in 200 ccm absol. Athanol wurden 134 g (0.40 Mol)
Diester VII und 50 ccm absol. Athanol gegeben und die Mischung kriftig umgeschiittelt.
Nach Abklingen der exothermen Reaktion wurde die gelbe Losung 1 Stde. unter Riickflul
gekocht, danach der RiickfluBkiihler durch einen absteigenden Kiihler ersetzt und der Alkohol
abdestilliert. Nach Abkiihlen wurde der feste Riickstand mit 200 ccm trockenem Ather
angeriihrt, 1/; Stde. in ein Eisbad gesetzt, danach abgesaugt und zweimal mit je 100 ccm
trockenem Ather gewaschen. Das noch itherfeuchte Natriumsalz wurde unter Riihren in
200 ccm Wasser geldst, die Losung auf 5° abgekiihlt und 60 ccm Eisessig zugegeben. Das
ausgeschiedene Ol nahm man in 250 ccm Chloroform auf, schiittelte die wi8r. Phase noch
zweimal mit je 100 ccm Chloroform aus, wusch die vereinigten Chloroformausziige zweimal
mit je 100 ccm Wasser und einmal mit gesdtt. NaCl-Lsung, trocknete mit geglithtem Na;SO,4
und destillierte das Chloroform ab.

Ausb. 93 g (83 %) rohes Diketon VIiIl, aus Essigester Schmp. 135—136°.

Cy7H2004 (288.3) Ber. C70.82 H6.99 Gef. C70.43 H 6.71

4-Piperidino- I-phenyl-A3-cyclohexenon-(2)-[ B-propionsiure]-(1)-éthylester (1X): Eine
Ldsung, 8.6 g (0.03 Mol) VIiI, 2.6 g (0.03 Mol) Piperidin und einige Kristalle p-Toluolsulfon-
sdure in 75 ccm trockenem Benzol enthaltend, wurde so lange am Wasserabscheider gekocht,
bis sich 0.5 ccm Wasser abgeschieden hatten. Die gelbe Lésung wurde auf 25 ccm eingeengt
und an 100 g neutralem Al,O; (,, Woelm‘ Akt.-St. 1) chromatographiert. Benzol/Essigester
(4:1) eluierte 9.9 g (92 %) farbloses 01, das im Diinnschicht-Chromatogramm (System Benzol/
Ather/Essigester 1:1:3) nur einen Fleck (sichtbar gemacht mit Joddampf) vom Ry-Wert
0.48 zeigte. Beim Anreiben kristallisierte das 01 durch; zur Analyse wurde einmal aus Essig-
ester/Ligroin (1:1) umkristallisiert. Schmp. 107—108°.

C22H29NOj; (355.5) Ber. C74.34 H8.22 N3.95 Gef. C74.50 H8.17 N 4.00

Hydrochlorid: Aus Isopropylalkohol/Ather (1:3) sehr hygroskopische Kristalle vom
Schmp. 129—131°.

C22H29NO;-HCl1 (391.9) Ber. C19.05 Gef. C19.12

4-Piperidino-1-phenyl-cyclohexanon-(2)-[ B-propionsiure]-( 1 )-dthylester (XI): 19.6 g (0.05
Mol) IX-Hydrochlorid in 60 ccm absol. Methanol wurden in Gegenwart von 0.2 g PtO;
hydriert. Nach Aufnahme von 1.3/ H, wurde die Hydrierung unterbrochen. Nach Ab-
filtrieren des Katalysators und Eindampfen der Lésung wurde der feste Riickstand in 30 ccm
heiem Isopropylalkohol gelést und nach dem Abkiihlen mit 15 ccm Ather verdiinnt. Am
anderen Morgen wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt. Ausb. 14.6 g (74.1%).
Schmp. 160—161°, Zur Analyse wurde dreimal aus Isopropylalkohol umkristallisiert.

C2;H3NO3-HCl (393.9) Ber. C67.07 H8.19 N3.56 Gef. C66.97 H8.25 N 3.68
111*
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1-Phenyl-A3-cyclohexenon-(2)-[ B-propionséurej-(1) (XII): Durch eine Ldsung von 9.8 g
(0.025 Mol) XI in 120 ccm 0.5 dthanol. KOH wurde 1/, Stde. Wasserdampf geleitet. Nach
dem Abkiihlen wurde der Riickstand mit 2» HCI angeséduert, danach dreimal mit je 50 ccm
Chloroform ausgeschiittelt, die vereinigten Chloroformausziige zweimal mit je 30 ccm
Wasser gewaschen und mit geglithtem Na;SO4 getrocknet. Nach dem Abdestillieren des
Chloroforms resultierten 5.5 g (90%,) rohe Sdure vom Schmp. 124—125°. Zur Analyse wurde
dreimal aus Essigester umkristallisiert. Schmp. 125—126°.

CisH1603 (244.3) Ber. C73.74 H6.60 Gef. C73.70 H 6.99

I-Phenyl-cyclohexanon-(2 )-[ B-propionsiurej-(1) (XIII): 4.9 g (0.02 Mol) XII in 30 ccm
Methanol wurden in Gegenwart von 0.4 g 8.9-proz. Palladium/Kohle hydriert. Nach Auf-
nahme von 495 ccm H, wurde die Hydrierung unterbrochen. Nach Abfiltrieren des Kata-
lysators und Eindampfen der Lésung resultierten 4.7 g (98 %) rohe Ketosdure, die aus Ligroin
Nadeln vom Schmp. 113—114° bildete. Der Misch-Schmp. mit einer Vergleichssubstanz?)
blieb ohne Depression, ebenso stimmten die IR-Spektren beider Substanzen iiberein.





