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Preparation and Atropisomerism of 1-(2-Aryl)-piperidin-2-ones

Abstract. Course and rate of the dehydrogenatiofil-aér-

creasing size of 4-substituents and neighbor groups too de-

tiary piperidines dependent on their substitution in 4-positiorcreased the rate of reaction. The products from the 2-substi-
and on the hydroxy bearing neighbor group were examineduted benzylic alcohols, the 2-piperidofies-7g, 9a—9gand

using mercury(Il)-EDTA and the model amino alcohtds-

1la—11gdemonstrated atropisomerism. In the case of chiral

le 3a—3f, 8a—8f and10a—10f. The results showed that in- neighbor groups diastereomeric mixtures were formed.

Bei der Dehydrierung von cyclischen tertiaren Aminen

mit Quecksilber(ll)-ethylendiamintetraacetat [Hg(ll)- NC><:Z
EDTA] beteiligt sich die Hydroxyfunktion als nucleo- on
phile Nachbargruppe — bei geeigneter Entfernung und la-1e

sterischer Stellung — haufig durch Reaktion mit dem
Primarprodukt der Oxidation, der elektrophilen Carbi- ”3"3;%[’”1-48'- a
miniumstruktur [1].

In neueren Untersuchungen zum stereochemischen ] Re
Verlauf der Reaktion wurde bei den Umsetzungen von N>::>< ,
Verbindungen mit anderen nucleophilen Nachbargrup-Q_(o: i
pen durch eine 4-Substitution im Piperidinteil eine we-
sentliche Verminderung der Gesamtdehydrierung und
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teilweise auch eine Veranderung des Produktspektrum§.hema 1 Hg(Il)~EDTA-Dehydrierung von 2ert-Amino-

beobachtet [2, 3], weshalb gepruft werden sollte, ob eg.phenylethanolen
sich dabei um eine allgemeine Erscheinung handelt und
diese auch bei benachbarten alkoholischen OH-Grup-

Dieser Riickgang der Lactambildung verstarkte sich

pen realisiert ist.

Ergebnisse und Diskussion

1. Quecksilber(ll)-EDTA-Dehydrierungen
2-tert-Amino-1-phenylethanole

bei den 4,4-disubstituierten Aminoalkoholén-1e
enorm, was vordergriindig die These einer starken Ver-
minderung der Dehydrierungsfahigkeit durch eine raum-
erflllende Substitution in 4-Stellung zu bestatigen
schien. Indessen ist dieser Schluf? nicht zuldssig, wie
sich aus dem gleichartigen Verbrauch an Hg(Il)-EDTA
ergab, der in allen Fallen ungeféahr einem 4-Elektronen-

Bei der Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung des 2-Piperidino- entzug entsprach. Weiterhin konnte niemals Ausgangs-
1-phenylethanolsl@), wurde eine rasche Umsetzung substanz zurtickgewonnen werden, wohl aber entstan-
zum entsprechenden Lact@&ain sehr guter Ausbeute den vermehrt nicht definierbare Polymerisate. Dies in-
festgestellt [1]. Jedoch zeigte der Einsatz des Monomedizierte, daf zwar jeweils eine vollstdndige Dehydrie-
thylderivatslb bereits in der Tendenz eine Abnahmerung des Edukts erfolgte, aber die Reaktion ,entglei-

der Ausbeute an Piperidin@b an [4].

ste”. Dabei konnten primér sowohl der Amincyclus als

J. Prakt. Chen00Q 342, No. 5 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000 1436-9966/99/3410X-473 $17.50 + .5&@3



H. Mohrle u.a.

FULL PAPER

auch die Seitenkette dehydriert werden; andererseitschritt durch Zweielektronenentzug die priméare Imini-
waren auch Selbstkondensationsprodukte der Iminiumamverbindungt anzunehmen. Dabei reagiert diese elek-
und Enamin-Stufen [5] mogliche Substrate fir weiteretrophile Funktion intramolekular mit der Hydroxyme-
Dehydrierungen. Durch strukturelle Veranderung deghylgruppe zu dem Tetrahydrooxafidas in detrans
Verbindungstyps sollte hier eine Vereinfachung undverknipften Form vorliegen dirfte, so dal3 die stereo-
damit eine klarere Aussage moglich sein. elektronischen Voraussetzungen fur die weitere Dehy-
drierung zur Oxaziniumverbindung gegeben sind.

Letztere fuhrt nach nucleophilem Angriff von Wasser
_und nachfolgender Ring6ffnung zum entsprechenden
pLactam/a—7e.

Aus dem Verhalten fir diese Modellreihe ist zu fol-
gern, daf3 durch die 4-Substitution im Piperidinring zwar
die Geschwindigkeit der Dehydrierung, nicht aber der
qualitative Verlauf der Reaktion beeinfluf3t wird.

2-tert-Amino-benzylalkohole

Um die Mdglichkeit einer Dehydrierung in eine Seiten
kette zu verhindern, wurden als Modellverbindunge
die N-Aryl-piperidine3a—3eder Hg(ll)-EDTA-Dehy-
drierung unterworfen.

Rl
OLR N NQA QA 1-(2-tert-Amino-phenyl)ethanole
Hg(I-EDTA
@cmm 2. H Q;HZOH - g@o Nach den Untersuchungen in der Reihe der ,Benzyl-
aminoalkohole” erhob sich die Frage, ob mit einem ver-
3a-3e 4 5

groRRerten Raumbedarf der alkoholischen Nachbargrup-
pe eine Anderung des Reaktionsverlaufs einhergeht.

Hg(ll)—EDT:/ 2¢" H

Rl

N 3 SN
6

Edukt Rl R2 Losungs- | Reakt.-| Riickgew. |  Produkt
CHOH mittel | zeit [h] [ Edukt [%]| ( Ausb.[%])
2 CH
3 8a H H H,0 1 0 9a (98)
8a- 8e
7a-7e 8b CHz H H,0 1 7 9b(91)
HQU)-EDTA | - i 8c CH3 CH3 H0 1 25 9c (58)
Edukt | gL R2 | LOSungs-|Reakt-|Riickgew. | Produkt O
mittel | zeit [h] | Edukt [%] | ( Ausb.[%]) 8d H,O/EtOH 1 16 9d (66)
3a H H H0 1 0 Ta(75) o R!
b CHs H H,0 . 3 bies) R2 se H,O/EtOH | 1 29 9e (66)
N Se H,O/EtOH| 3 6 9e (80)
3c CH3z CHz H0 1 6 7c(89)
3 2

3c CHs CHs H0 7c(83)

HO/EtOH | 3 4 7d(71)

3d D
e | ()

Schema 2Hg(ll)-EDTA-Dehydrierung von 2ert-Amino-
benzylalkoholen

9a- 9e

Schema 3Hg(I)-EDTA-Dehydrierung von 1-(2ert-Ami-
no-phenyl)ethanolen

HO/EtOH [ 3 13 7e (84)

Bei den Phenylethanol-Derivat8a—8e zeigte sich
bei der Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung unter vergleichba-
ren Bedingungen tatsachlich eine starkere Abnahme der

Hierbei zeigte sich tatsachlich, daB ausschlieBlich diéusbeute an Lactam bei Einfuhrung von Alkylgruppen
Lactame7a—7ein recht guten Ausbeuten und praktischm die 4-Position der Piperidin-Partialstruktur. Durch

keine Polymerisate entstanden. Vielmehr konnte bei deﬂineUVerIénghe_rLéng der Ijeaktions_zeit konntejelz_dﬁch c1j_ie_-|
4-disubstituierten Piperidinen jeweils noch wenig Edukt>€" Unterschied zumindest zu einem wesentlichen Tei
ausgeglichen werden, wie an dem Beispiel der Umset-

zuriickgewonnen werden, was die Einheitlichkeit de des Aminoalkohols L 0 h
Reaktion sicherte. Zwar war die Geschwindigkeit der?u"d des Aminoalkohol8e zum Lactarrde nachge-

Dehydrierung bei den raumerfillenden ,,SpiroaminoaI-W'esen wurde.
koholen“3d und 3e, die aufgrund ihrer Lipophilie in 5-tert-Aminobenzhvdrol

einem Ethanol/Wasser-Gemisch oxidiert werden muR¢ ™ €-Aminobenzhydroie

ten, deutlich vermindert, so daf3 fur die Erzielung eineBei einer weiteren VergrofRerung der Nachbargruppe in
adaquaten Ausbeute die Verlangerung der Reaktionsler Benzhydrol-Reih&0a—10eergab sich bei der Oxi-
zeit notwendig wurde. Fur den Reaktionsmechanismudation eine deutliche Parallelitdt zwischen der drasti-
ist also in allen Fallen nach dem ersten Dehydrierungsschen Abnahme der Ausbeute bei den Lactabier
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R
Edukt| R |L9Sungs-|Reakt- Produkt

R OH
! N mittel | zeit [h] {Ausb[%]
©iH @l‘* 3F | H HO 025 | 7f (73)+ 79(12)
| Edukt Rl R2 Losungs- | Reakt.-| Riickgew. |  Produkt C—OH

G-OH mittel | zeit [h] | Edukt [%] | ( Ausb.[9]) 7 8f | CHy | HO | 025 | 8f o)+ 99 @)

CeHs R
10a H H H,O/EtOH| 1 7 11a(82) 10f | CsHs| HO 1 |11f @6)+ 11g @)
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Hg(I-EDTA / 26, H*

10b CHs H H,O/EtOH| 1 11 11b(74)

Hg(II)—EDTAl e aH 10c | CHz CH3 | HO/EtOH| 3 16 11c(61)

+H,0 oH
H,O/EtOH| 3 30 | 11d (@) O/
" N ”
O\ R2 y l"| - II' — }-‘i
H,O/EtOH| 3 60 27
10e 2 1le (@) C—0H c—oH ¢—0H

N | | |
©iH R 12 R 13 R 14

| .

(‘:fOH l’” i-HQO

10d

CeHs OH }
1lla-11le I\Q/ I‘Q |
|

Schema 4Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung von 2ert-Amino- Ej:\(: b R "
benzhydrolen - o :
11eund der GroRe der Substituenten in 4-Position de | '
Piperidins, wobei hier auch die Verlangerung der Reak SN
tionszeit nur noch eine geringe absolute Erh6hung de 0 v o 1 J
Ausbeute an Lactam bewirkte. H R
N-Aryl-4-piperidinole
Bei der Dehydrierung voiN-(2-Hydroxy-2-phenyl- o U O e o
ethyl)-4-piperidinol mit Hg(I)-EDTA war zwar das Eon @Z o
entsprechende Lactam, aber zusétzlich eine Reihe an- &

derer Substanzen erhalten worden [6]. Aufgrund unse-

rer jetzigen Erfahrungen lag es nahe, hierfr eine teil-

weise Dehydrierung in die Seitenkette verantwortllchﬁg:;]%rlgi5Hg(”) EDTA-Dehydrierung vorN-Aryl-4-pipe-

zu machen. Einheitlichere Produkte sollten deshalb bei

Einsatz vorN-Benzylalkohol-Derivaten erwartet wer-

den, wobei entsprechenbleAryl-lactame auch im Hin-  njumderivaten17 und 18, woraus durch nucleophile
blick auf eine mbgliche Atropisomerie von InteresseAddition von Wasser und nachfolgende Ringﬁffnung
waren. schlieB3lich die Hydroxypiperidon#, 9f und 11f bzw.

Die 4-Piperidinolesf, 8f und 10f ergaben in wassri-  die 5,6-Dihydro-2-pyridon&g, 9gundllgresultieren.
ger Lésung mit Hg(IN-EDTA in rascher Oxidation un-
ter vollstandigem Umsatz des jeweiligen Edukts die 42. Auswertung der NMR-Spektroskopie
Hydroxylactamerf, 9f und11fin guten Ausbeuten und
die ungesattigten Lactan7g, 9g und11gals Neben-
produkte. Bei gleichbleibender Monosubstitution in 4-In den Verbindungen der Tabelle 1 bilden die beiden
Stellung des Piperidins durch die relativ kleine Hydro-Methylenprotonen der CJOH-Gruppe mit dem OH-
xyfunktion verursachte die zunehmende Raumerfillung’roton ein ABX-System. Da diese prochiral und dia-
der Nachbargruppe am Aromaten eine Verminderungtereotop sind, eignen sie sich als Chiralitdtssonde zur
der Dehydrierungsgeschwindigkeit. Detektion einer Rotationsbehinderung.

Fir die Umsetzung vo8f, 8f und10f ist folgender Die Methylenprotonen der Benzylalkohol-Gruppe in
Mechanismus plausibel: Unter Zweielektronenentzugrc zeigen sowohl bei 400 als auch bei 200 MHz ein
entsteht die Iminiumstufe2, wobei dieser Verbindungs- AB-System. Die Kopplung mit dem OH-Proton zu ei-
typ durch Protonenabgabe in das vinyloge Carbinolhem ABX-System ist jedoch nur deutlich bei 200 MHz
amin 13 tbergehen kann, das in wassriger Losung insichtbar, wobei die Methylenprotonen unterschiedliche
Gleichgewicht zum Iminiumhydroxid4 dissoziiert.  vicinale Kopplungskonstanten von 10 und 2,2 Hz auf-
Nunmehr erfolgt jeweils eine intramolekulare nucleo-weisen. Bei 400 MHz ist ein breites OH-Signal und eine
phile Addition der benzylischen Alkoholfunktion2  geringe Verbreiterung des Methylen-Dubletts, aber keine
und14an die Iminium-Funktionen zu den Tricycléd  Kopplung auflésbar, weil die Molekilbewegung im
und16. Deren erneute Dehydrierung fihrt zu den Imi-Vergleich zurtH-Prézession bei 400 MHz zu langsam

a. Atropracemate
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Tab. 1 'H-NMR-Daten der Atropracemate. Losungsmittel: a) CD®) DMSO-¢. MeRfrequenz: * = 80 = 200,
° =400 MHz

o) R

URQ 7a,7c-7g

N /O
19: R1+R2= \ ]
CHaHOH @]

Verbin- Losungs- Ay ) 2hg Qo) 3Jax 3Jex
dung mittel
7a at 4,38 dd 4,54 dd 11,7 3,45 dd 10,0 2,1
7c o 4,33d 4,45d 12,0 3,84 s br - -
at 4,37 dd 4,55 dd 11,6 3,38 dd 10,0 2,2
b* 4,30 dd 4,41 dd 14,0 5,09 ‘t’ 5,7 5,7
7d at 3,38 dd 4,54 dd 11,7 3,39 dd 10,0 2,2
b* 4,30 dd 4,39 dd 15,0 5,09 ‘t’ 5,6 5,6
7e at 4,36 ‘d’ 4,54t 11,6 3,40 ‘d’ 11,6 -
b* 4,29 dd 4,38 dd 14,5 5,09 ‘t’ 5,7 5,7
79 at 441t 4,61dd 10,9 3,44 dd 10,9 1,8
b* 4,34 dd 4,40 dd 12,5 5,09 ‘t’ 5,8 5,8
19[7] ar 452—-441m - 3,14 ‘dd’ 8,0 4,3

ist. Der Piperidonanteil durfte in einer leicht umklapp-der alkoholischen Funktion odertern im Piperidon-
baren Halbsesselform vorliegen, weshalb auch eingng Diastereomere zu beobachten sein.

Zuordnung der Methylgruppen aus dem Protonenreso-

nanzspektrum nicht moglich ist. a. Atropdiastereomere mit externem Chiralitdtszentrum

Fur die Reihe der Phenylethanol-Lactame soll die Ver-
bindung9c exemplarisch betrachtet werden.

Bei einer Rotationsbehinderung des Piperidonrings um In dem!H-NMR-Spektrum sind bereits zwei getrenn-
die Aryl-C—N-Bindung durch eirmthosténdige Funk- te Signalsatze zu erkennen, wobei das Atropdiastereo-
tion am aromatischen System sollten bei zusatzlichermerenverhéltnis 70%8cA zu 30%0cB betragt. Die Sig-
Vorliegen eines Chiralitatszentrums entwegldernan  nalzuordnungen (Tabelle 2) ergeben sich austiden
NMR-NOE-Differenzspektren.

b. Atropdiastereomere

Tab. 2 Signalzuordnung de'$1-NMR-Spektrums vo®c (CDCly), 400 MHz)

O A

U‘%
N

. 1 9¢
4 C—OH

H
CHg
9cA (70%) 9cB (30%)
7,57 dd 3'-H 3J=754=15 7,48 dd 3'-H 3=754=15
7,34-7,26 m 4'-H, 5'-H 7,26-7,21 m 4'-H, 5'-H
7,04 dd 6'-H 3J=8,40=1,5 6,96 dd 6'-H =754 =15
4,75 q 1"-H 3J=6 4,70 q 1"-H =6
3,93 s, br OH austauschbar 3,74 s, br OH austauschbar
3,66 ‘dt’ 6-Heg' 2)=12,3)=6,31=6 3,44 ‘dd’ 6-H, ‘y=57=6
3,36 ‘dt’ 6- Ha 2J=123)=6,3)=6 2,22 ‘s’ 3-H,
2,30/2,26 dd 3-H AB-System;2J = 18 1,68 ‘dt’ 5-H,y 2)=143=733=7
1,72 ‘v 5-H, ‘=8 1,60 ‘dt’ 5-Hyq 2)=14,23=5,3)=5
1,44 d 1"-C 3J=6 1,32 d 1"-C I—g 3J=6
1,10 s 4-CH (eq)* 1,06 s 4-CH (eq)*
1,08 s 4-CH (ax)* 1,04 s 4-CH (ax)*
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Der doppelte Kernsatz iffFC-NMR-Spektrum mit

die am Chiralitatszentrum 1" befindliche Methylgrup-

einer durchschnittlichen Intensitatsverteilung von 70%pe ergibt sich eindeutig, dal’ die Atropdiastereomeren
30% bestatigt das Vorliegen von Atropdiastereomerer@cA und9cB bereits in Festsubstanz —im gleichen Ver-

Aus der zweidimensionaléii, 13C-Korrelation ergibt

haltnis wie in Lésung — vorliegen.

sich die Zuordnung. Diese NMR-Messungen, die in Das Atropdiastereomerengemis8hA/9cB kann
Deuterochloroform vorgenommen wurden, lassen abeadiinnschichtchromatographisch an Kieselgel getrennt
keine sichere Aussage zu, ob eine intramolekulare Wasverden, wobei sich aber aus den diskreten Flecken bei
serstoffbriicke die Rotationsbehinderung stabilisiertzweidimensionaler Entwicklung jeweils eine erneute

Deshalb wurd@canschlie3end in DMSOg@intersucht,

Auftrennung in zwei Flecke im gleichen Verhaltnis zeig-

aber auch hieraus resultierten dieselben Ergebnisse. te. Dies liel3 eine sdulenchromatographische Trennung
Da in Ldsung bei Atropisomeren grundsatzlich dieder Isomere aussichtslos erscheinen.

Maglichkeit zur Racemisierung besteht, wurde fir eine  Zur Ermittlung der Aktivierungsparameter v8ao

Aussage Uber das Vorliegen von Atropdiastereomerewurden temperaturabhangiéid-NMR-Messungen in

in festem Zustand ein hochaufgel6st&3-Festkorper-

NMR-Spektrum aufgenommen.

CDClz;im Bereich von 375—-395 °K vorgenommen. Da-

bei zeigten sich bei einigen Multipletts Verbreiterun-
gen, wobei die meisten aber zu komplizierte Spinsyste-
me und oder zu hohes Rauschen bei héherer Tempera-

r T ﬁ] [ T —Ii T I T f T
180 160 140 120 100 80

7T
60 0

T T

20 ppm

Abb. 1 13C-CP-MAS-NMR-Spektrum voBc (50 MHz)

tur aufwiesen, um sich fir eine DNMR-Simulation zu

5, = 2.41
5, = 2.39
5, = 2.35

Die Signallagen int3C-Festkorper-NMR-Spektrum
stimmen gut mit denen der Losungsmittelspektren Vobb. 2 Die AB und A iberlappenden Signale der beiden
9c Uberein (Tabelle 3). Aus dem doppelten Signal fliKonformere vorfc bei 295 °K

Tab. 3 Vergleich deA3C-NMR-Verschiebungen vo@cin Losung und Festzustand

Festkorper- 13C-NMR-Losungsspektren Zuordnung
13C-NMR- 9cA:9cB =70%:30%
Spektrum 9cA 9cA 9cB 9cB
von 9¢ (CDCly) (DMSO-dy) (CDCly (DMSO-dy)
169,72 171,77 168,86 170,04 168,75 C-2
145,66 141,83 144,57 142,73 144,42 c-2'
139,59 139,98 140,34 139,75 140,29 c-1
127,89 128,79 127, 128,16 127,36) c-4
bis 128,47 127,89 128,26 127,70) C-5
126,62 127,85) 127,17 127,89 C-6'
126,62 126,35 126,70 126,81 126,38 C-3
62,86 63,74 63,54 65,02 63,96 C-1"
48,58 49,21 48,78 48,94 48,78 C-6
45,81 45,73 45,97 45,89 46,11 C-3
35,27 35,52 35,13 35,45 35,06 C-5
28,18 29,99 30,22 30,08 30,19 C-4
29,56 28,26 28,50) 28,88 28,57) 4-CHj, (eq)
27,08 26,84) 26,47 23,03) 4-CH; (ax)
22,91*OcA) 21,77 24,84 24,08 25,28 1"-CH
22,23*0OcB)

8 Zuordnungen austauschbar wegen zu dichter Signalfolge

J. Prakt. Chen00Q 342, No. 5
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eignen. Die vermuteten 4-G¥Bignale waren zwar recht entropieAS” ~ 11 J-mof'-K-1. Das Konformerenver-
einfach und praktisch rauschfrei, aber die Differenz dehaltnis errechnet sich zu 77%:23%. Die natlrliche Li-
chemischen Verschiebung bei der tiefsten Temperaturienbreite betragt 1,0 Hz (unveranderter Wert).
war zu klein fiir eine prazise Rechnung. Die verfeinerten chemischen Verschiebungswerte fuir
Fir die 3-H-Signale wurde bei niederer Temperaturdie Kerne des AB-Systems liegen l@gi = 2,39 und
ein groRerer Unterschied der chemischen Verschiebury34, und die chemische Verschiebung deSystems
beobachtet und bei 295 °K annéhernd das Koaleszenbetragtd, = 2,29 bei 375 °K. Die verfeinerten tempera-
stadium erreicht. Die sich Uberlappenden Signale bdiurabhangigen ,Drift-Werte* sind —0,117 Hz/K, bzw.
&y = 2,41 und 2,39 stellen die zentralen Signale des 0,088 Hz/K und —0,212 Hz/K. Der Satz von Kontroll-
AB-Spinsystems von den 3,HKernen des Hauptiso- spektren wird mit extrem hoher Rotation und Inversi-
mers dar. Das Singulett b&j = 2,35 ist dem Signal des ons-Barriere errechnet ohne Modifizierung der ande-
A,-Spinsystems der 3-FKerne des anderen Konfor- ren Parameter.
mers zuzuordnen.

Zur Simulation wurde ein bei 400 MHz gemessener. ) M Z

Datensatz angewandt, die Parameter aus den bei niedri- '

gerer Temperatur aufgenommenen Spektren als Star:ie)s*w\‘Apjk~ \ )
Parameter vorgegeben und bei der Iteration modifiziert.

Dabei wurde als weitere Bedingung in das Modell ein- waL M
gegeben, daf das Singulett der 3Atome des Kon- 390

formers mit geringerer Population aus einer sehr ahnli-

chen Verschiebung der beiden Protonen resultiert. DieSLMJL oy
3-H,-Kerne des Hauptkonformers sind bei tiefer Tem-

peratur chemisch nicht &quivalent entsprechend de%% |
nicht planaren Piperidonring. Es ist aber wahrschein-

lich, daf? dieser Ring bei hoherer Temperatur nicht mehr

starr ist, und 3-KKerne ihre pseudo-equatoriale und 375 Mo
pseudo-axiale Position tauschen kénnen. Dieser Frei- ' . . . . ,

heitsgrad istim Modell enthalten, denn bei hoherer Tem- °+ 25 24 23 b, 25 24 23
peratur verschmilzt das AB- zu einerng-8ystem.

Abb. 4 IH-NMR von 9c. (M) gemessen;X) hypothetisch
eingefroren simuliert

z
T(K)

M
39% JL . .
Eine Zusammenfassung der Atropdiastereomeren-

Verhdltnisse bei den Phenylethanol-Lactamen zeigt die

39% J N\ Tabelle 4. Hieraus ist eindeutig zu entnehmen, daR das
Atropdiastereomeren-Verhéaltnis vom Ldsungsmittel

SSEWA\ /N abhéngig sein kann, wie dies bei den Verbindurggen
und 9g festgestellt wurde.

AN

37M /\ Tab. 4 Prozentuale Verteilung der Atropdiastereomeren bei
Phenylethanol-Lactamenial-NMR-Spektren. Losungsmit-

T T T T

8, 2"5 24 23 5, 25 24 2i3 tel: a) CDCJ; b) DMSO'@ MEBfrequenf =200 |\/|HZ,O =
400 MHz.
Abb. 3 'H-NMR von 9c. (M) gemessen;X) simuliert mit  verb.  Losungs- Hauptatropdia-  Hauptatropdia-
TEDDY-v2-Programm [8] mittel stereomer A stereomer B
Nach dieser Simulation betragt die Aktivierungs- % ‘; ;8 28
enthalpie der Rotation des aromatischen RS  oc & 70 30
88,6 kJ-mall, die AktivierungsentropiédS=10,7 be 70 30
J-mot?. KL die freie AktivierungsenthalpidG*,og= 94 & 70 30
85,5 kJ-mot. Die anderen Parameter sind: Kopplungs-g, g+ gg ig
konstante des AB-Spinsystethg = 17,7 Hz (nicht va- b* 70 30
riabel), Aktivierungsenthalpie der Ringinversion des9g at 93 7
Piperidonringg\H* ~ 86 kJ-maftund die Aktivierungs- b* 64 36
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Darstellung und Atropisomerie von 1-(2-Aryl)-piperidin-2-onen FULL PAPER

In weitgehender Analogie zu den Phenylethanol-Lacintensitatsverhaltnis der aliphatischen Kohlenstoffato-
tamen zeigten auch die Benzhydrolverbindungiegg ~ me im13C-NMR-Spektrum entsprach. Dies gilt sowohl
11c-11eundllgAtropisomerie mit Abhangigkeit des fiir Losungen in CDGlals auch in DMSO-+d Tabelle 6
Diastereomerenverhaltnisses vom Losungsmittel (Tabefasst die Atropdiastereomeren-Verhéaltnisse bei 2-Pipe-

le 5). ridonen mitinternemChiralitdtszentrum zusammen.
Tab. 5 Prozentuale Verteilung der Atropdiastereomeren bei "S*, R‘Atrop" "R, RAtrop"
Benzhydrol-Lactamen iftH-NMR-Spektren. Losungsmittel: CHy H
a) CDCL b) DMSO-¢. MeRfrequenz: 200 MHz. A on? H R o Chs
Verb. Ldsungs- Hauptatropdia- Hauptatropdia- H .
mittel stereomer A stereomer B N N
l1a a 55 45
b 60 40
11c a 55 45
b 55 45
11d a 55 45
b 55 45 N N
1le a 55 45 H H
b 60 40 fon S\ oH
11g a 60 40 H O H H O CHs
CHs H
"R*, S*Atrop" "S*, S*Atrop"

B. Atropdiastereomere mit internem ChiralitatszentrumSchema 6Diastereomerenpaare vah

Durch die Rotationsbehinderung waren auch Atropiso- Die Bildung von Atropdiastereomeren wird offen-
mere von 2-Piperidonen zu erwarten, bei denen eisichtlich begunstigt, wenn eine Alkohol-Funktion als
Chiralitatszentrunmternim Piperidonring an C-4 vor-  ortho-standige Nachbargruppe fungiert. Da andererseits
handen ist, also bei den 4-Hydroxy- und 4-Methyl-2-aber dass-konfigurierte Aldoxim20 zu keiner intra-
piperidonen. Da sich die Methylgruppe in 4-Positionmolekularen H-Briuicke fahig ist, und Atropdiastereo-
als Chiralitatsonde gut eignet, wurde das Methylpiperi-merie bei7b, 7f und20 auch in DMSO-g beobachtet
don7b untersucht, wobei sich die Diastereomerenpaawird, kann flir das Auftreten von Atropdiastereomeren
re von7b folgendermaf3en darstellen (Schema 6). bei eineminternenChiralitatszentrum eine intramole-
Die recht komplexefH-NMR-Spektren lassen sich kulare Wasserstoffbriicke nicht essentiell sein.
erst durciH, 13C-NMR-Korrelationen zuordnen. Auf- Bei den Verbindunged1 und22[3] tritt keine Atrop-
grund der Integration tber die Dubletts der 4-Methyl-isomerie auf, was auf die geringere Rotationshinderung
gruppe ergab sich ein Atropdiastereomeren-Verhaltnisles Piperidonrings durch das Carbonylkohlenstoffatom
von 55%:45%, das ebenfalls dem durchschnittlicherzuriickzufiihren ist.

Tab. 6 Prozentuale Verteilung der Atropdiastereomere mit Chiralitatszentrum im PiperidonfidgNMR-Spektren. L6-
sungsmittel: a) CDGI b) DMSO-¢ c) Pyridin-¢. MeRfrequenzt = 200 MHz,° = 400 MHz.

Verb.  Losungsmittel Hauptatropdia- Nebenatropdia- Doppelter Kern-
stereomer A stereomer B satz #HC-NMR
7b at 55,00 45,00 +
b* 55,00 45,00 +
7f at 67,00 33,00 +
b* 55,00 45,00 +
20[2] a* ca. 60 ca. 40 +
b* 55,00 45,00 +
21[3] a* nur eine Form detektierbar -
b* -
22[3] a* nur eine Form detektierbar -
b* -
co —

o CHs
| 20 21 22
N N 0
R C=N —C —C—CHz
H OH w4
R
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Dal3 bei 4-Hydroxy-2-piperidonen von einer Lésungs-Beschreibung der Versuche
mittelabhangigkeit der Atropdiastereomeren- Verhalt-

nisse auszugehen ist, zeigt das Verhalten des Derivagshmelzpunkte: Linstrém-Block (unkorrigiert). — Siedepunk-
7f. te: Kugelrohr Buchi GKR-50, Luftbadtemperatur. — UV/VIS:

Perkin-Elmer 554. — IR: Perkin-Elmer 177, Perkin-Elmer FT
1600. — MS: Finnigan 3500, lonisierungsenergie 70 eV. —
IH-NMR und13C-NMR: Varian FT-80A, Bruker AC 200F,
Bruker AM 300, Bruker AM 400; int. Standard TMS, ppm,
Bei 2-Piperidonen, die zwei Chiralitatszentren und ein&-Skala. — CHN-Analysen: Analysator 2400 Perkin-Elmer. —
Chiralitatsachse enthalten, waren vier Diastereomererpdulenchromatographie (SC): Sorbens: ,Kieselgel” (Kiesel-
paare und damit ein vierfacher Kernsatz in &  9€l 60 Merck, Korngro@e 0,04—0,063 mm). — Dinnschicht-
NMR-Spektren zu erwarten. Dies wurde tatsachlich bej hror;atogriphle' (DC): Dﬁ'N“fO'.'e” Kieselgel 605k
den VerbindungeBb, 9f, 11b und11f beobachtet, wo- o < Detektion: UV-LGschung bei 254 und 366 nm, Dra-

bei in Tabelle 7 die Di halti endorff-Reagenz unter Nachspriihen mit 10proz. Schwefel-
el in Tabelle 7 die Diastereomerenverhaltnisse ang&yyre, FlieRmittel [FM] (ml-+mi): I. Methylenchlorid/Isopro-

geben sind. panol (8+2); Il. Ethylacetat; IIl. Diethylether; IV. Methylen-
5 Al ; «chlorid/Isopropanol (9+1); V. Methylenchlorid/Isopropanol

Tab. 7 Ungefahre Verhaltnisse der Atropdiastereomeren mi i . . ;

internem und externem Chiralitatszentrum aufgrundd@r ~ (99+3); V1. Methylenchlorid. — Weitere exp. Angaben, ins-

NMR-Signalintensitéten. Losungsmittel: a) CR®) DMSO- ~ Pesondere spektroskopische Daten vgl. Lit. [9].

ds. Mel3frequenzt = 50 MHz,° = 75 MHz

Verb. LOsungs- Diastereomerenpaare

y. Atropdiastereomere mit internem und externem Chi
ralitdtszentrum

Quecksilber(Il)-EDTA-Dehydrierung (Allgemeine Ar-

mittel A B c D beitsvorschrift)
9h & 37 31 18 14 Analog Lit. [1]. Falls nicht anders angegeben, werden 8 Oxid.-
be 36 28 25 11 Aquiv. gelbes Quecksilber(l1)-oxid und die &quimolare Men-
of a 45 27 15 13 ge Dinatrium-ethylendiamintetraacetat-Dihydrat in 40 ml
11b & 47 28 13 12 Wasser bis zur Lésung gerihrt. Das Edukt wird zu der im
b* 47 24 15 14 kochenden Wasserbad erwarmten und mit Stickstoff bega-
1f  a 32 27 22 19 sten Hg(I)-EDTA-L6sung gegeben und unter RickfluRkiih-

lung 1 h weiter erhitzt. Nach Abkihlung wird abfiltriert, der

Ruckstand mit Ethanol und Methylenchlorid gewaschen und
Zusammenfassend kann festgehalten werden: _das verbleibende Quecksilber gravimetrisch bestimmt. Die
N-(2-Hydroxy-2-phenyl-alkyl)-piperidine ergeben bei organischen Losungsmittel werden i. Vak. entfernt, die Lo-
der Hg(I)-EDTA-Dehydrierung unter intermediérer sung mit konz. Ammoniak alkalisiert und erschépfend mit
Nachbargruppenbeteiligung als Endprodukte 2-PiperiMethylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden
done, wobei die Ausbeute mit der Raumerfiillung dettiber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Riick-
4-Substituenten abnimmt. Da jedoch zusatzlich PolyStand wie angegeben aufgearbeitet.
merisate auftreten und eine Dehydrierung in die Se'é-(4,4-Dimethylpiperidino)-l—phenylethan@lc)
tenkette nicht ausgeschlossen werden kann, ist die Aui- . : . .
sage ursachlich nicht valid. u einer siedenden Ldsung von 5,5 g (46 mmol) Phenyloxi-

; ran in 100 ml Ethanol werden 6,2 g (55 mmol) 4,4-Dime-
Durch Einsatz vohl-(2-Hydroxyalkyl-phenyl)- bzw. thylpiperidin, gelost in 20 ml Ethanol, zugetropft und 3 h unter

N-(2-Hydroxybenzyl-phenyl)-piperidinen wird die OXi- Rycifiug erhitzt [10]. Nach dem Abkahlen fallt ein Kristall-
dationsrichtung zwingend vorgegeben und damit digemisch aus, das durch mehrfaches Umkristallisieren aus
obige Aussage eindeutig bestatigt. Die resultierendegthanol isomerenreinds ergibt. Ausb. 5,34 g (50%). Weile
N-Aryl-2-piperidone zeigen alle durch eine gehinderteNadeln vomFp. 101 °C. — IR (KBr):v/cnt = 3120 (OH),
Rotation um die Aryl-C—N-Bindung das Phanomen deiB050, 3020, 2920, 2900, 2800, 2750, 1595, 1470. — MS
Atropisomerie, die sich NMR-spektroskopisch aufgrund(50 °C):m/z(%) = 233 (0,1, M), 218 (0,6), 215 (0,4), 127
der prochiralen oder chiralen Nachbargruppe in Losun§l4), 126 (100), 77 (10). #H-NMR (CDCL): dppm = 7,41~
sicher nachweisen laRt. Die exemplarische Aufnahmé:23 (M, 5H, Ar-H), 4,71 (dd’, 1H, 1-H' =9,1 Hz,\J' =
eines Festkorper-NMR-Spektrums weist nach, daR auch: ;'Z)’ 4,19 (s br, 1H, OH, austauschbar), 2,79-2,30 (m,
hier Atropisomere vorliegen. Eine DNMR-Simulation /_1 by 2-Hy 6, 1,42 (T, 4H, 3-H, 5°H, ' =56

. ; M ' Hz), 0,94 ('s’, 6H, 2-[4'-CH).
erlaubt dl_e Ber_echr_\ung der freien A](thlerungsenergletlstgNo Ber: C7721 HO9093 N 600
der Rotation, die nicht hoch genug ist, um eine Isolie(7332) Gef: C77,34 H9,78 N 6,086.
rung der Isomeren zuzulassen. _

2-(8-Azaspiro[4,5]dec-8-yl)-1-phenylethandld)

Wir danken Herrn Dr. S. Steuernagel, Bruker Analytik GmbHDarstellung analogc. Reaktionszeit 2 h. Ausbh. 37%. Weil3e
Rheinstetten, fur die Aufnahme d&€-Festkdrper-NMR-  Nadeln vonFp. 120 °C (Ethanol). — IR (KBr)/cnr!=3120
Spektrums und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir digOH). — MS (60 °C)m/z(%) = 259 (0,04, M), 152 (100). —
finanzielle Férderung dieser Arbeit. 'H-NMR (CDCly): dppm = 7,45-7,15 (m, 5H, Ar-H), 4,70
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(dd’, 1H, 1-H,'>
austauschbar), 2,90-2,20 (m, 6H, 2-A-H,, 9'-H,), 1,85—
1,20 (m, 12H, 1'-4'-K 6'-H,, 10"-H,).

C;H,sNO  Ber: C78,72 H9,71 N5,40

(259,4) Gef.: C78,93 H999 NS5.31

2-(3-Azaspiro[5,5]undec-3-yl)-1-phenyletharitb)

Darstellung analogc. Reaktionszeit 2 h. Ausb. 41%. Weil3e

Nadeln vomFp. 123 °C (Isopropanol). — IR (KBry/cm 1=
3120 (OH). — MS (80 °C)m/z (%) = 273 (0.1, M), 166
(100). —*H-NMR (CDCly): dppm = 7,41-7,20 (m, 5H, Ar-
H), 4,70 (‘'dd’, 1H, 1-H,J’ =8,8 Hz,J’ = 5,4 Hz), 4,20 (s br,
1H, OH, austauschbar); 2,84—2,20 (m, 6H, 2-2+H,, 4'-
H,), 1,64—1,26 (m, 14H, 1'-H5"-H,, 7"-11"-H).

CigH,sNO  Ber:. C79,07 H995 N5,12

(273,4) Gef.: C79,27 H9,86 N5,06.

1-(B-Hydroxyphenethyl)-4,4-dimethylpiperidin-2-(2c)
Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (4,28 mmdly; 40 ml

Ethanol/Wasser (1+1); 1 h. Hg-Abscheidung: 1,63 g (95%
bez. auf 4 Oxid.-Aquiv.). Der stark rétlich gefarbte Ansat
wird, entgegen der AAV, nach dem Entfernen von Ethanol i
Vak. dreimal mit Ether extrahiert. Die so erhaltene organi-
sche Phase (720 mg) wird Uber eine Kieselgel-Saule (Lan
3cm, @ 1,5cm, FM llIR; = 0,15) aufgetrennt und der Vor-

lauf (160 mq) verworfen. Ausb. 490 mg (46%). WeilRe Kri-

stalle vomFp. 110 °C (Diisopropylether).— IR (KBr)/cnr?!

= 3250 (OH), 3050, 3020, 2940, 2910, 2860, 1610, 1500.

MS (70 °C):m/z(%) = 247 (0,2, M), 229 (0,7), 141 (100),
140 (31), 112 (22), 77 (17). lH-NMR (CDCL): dlppm =
7,43-7,22 (m, 5H, Ar-H), 5,06—4,98 (m, 1H, 2'-H, naghhb

Austausch: ‘t"J’ = 5 Hz), 5,00 (d, 1H, OH, austauschbar,

3J=4,2 Hz), 3,68-3,62 (m, 2H, 1'sthach DO-Austausch:
‘d’,’J =5 Hz), 3,22 (‘dt’, 1H, 6-i 23=12,6,31=6,3,3 =
6,3 Hz), 2,95 (‘dt’, 1H, 6-4 23 =12,6J=6,3,2J= 6,3 Hz),
2,20 ('s’, 2H, 3-H), 1,52-1,43 (m, 2H, 5-§), 0,98 (s, 3H, 4-
CHy); 0,93 (s, 3H, 4-Ch).

CisH,NO, Ber.: C72,84 H8,56 N 5,66

(247,3) Gef. C73,06 HB8,75 N5,70.

8-(B-Hydroxyphenethyl)-8-azaspiro[4,5]decan-7-(2d)
Hg(I)-EDTA-Dehydrierung und Aufarbeitung ana@g(FM
lll, Ry =0,16). Ausb. 210 mg (20%). Weil3e Kristalle viem
101 °C (Ether). — IR (KBrw/cnmr1=3339 (OH), 3062, 3030,
2953, 2859, 1614, 1503. — MS (110 °®)z(%) = 273 (0,1,

=9,0,'"7 =5,0 Hz), 4,22 (s br, 1H, OH,

M%), 269 (0,8), 181 (68), 180 (29), 152 (21), 77 (22), 56 (41),
44 (100). -*H-NMR (CDCL): dppm = 7,41-7,26 (m, 5H,
Ar-H), 5,06-4,98 (m, 2H, 2'-H, OH, nach,®-Austausch:

‘Y, ' =5Hz), 3,63 (‘d’, 2H, 1'-H ‘I’ =4,9 Hz), 3,20 (‘dt,
1H, 4-H,,2J=12,6,%1=6,3,3J = 6,3 Hz), 2,91 (‘dt’, 1H, 4-
H, 2J =12,6,3] = 6,3,3] = 6,3 Hz), 2,25 (‘s’, 2H, 1-}},
1,57-1,24 (m, 12H, 5-517-11-H,).

CigH,sNO, Ber.. C75,23 H8,77 N 4,87

(287,4) Gef.: C75,35 H8,73 N5,04.

2'-(4-Hydroxypiperidino)acetophenon

8,29 g (60 mmol) 2-Fluoracetophenon werden mit 7,28 g
(72 mmol) 4-Piperidinol und 8,29 g (60 mmol) gepulvertem
wasserfreien Kaliumcarbonat in 20 ml DMSO unter Rilhren
8 h auf 85—-90 °C erwarmt. Danach wird in der minimalen
Menge Wasser aufgenommen und mit Methylenchlorid er-
schdpfend extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Die Rohbase wird
ber eine Kieselgel-Saule (Lange 19 cm, @ 3 cm, FM Il1)

~ gereinigt und dabei der Vorlauf verworfen. Die Kugelrohrde-

- stillation bei 200 °C/0,018 Torr ergibt 7,55 g (57%) eines Ols,
das beim Abkuhlen durchkristallisiert. Leicht gelbliche Kri-

alle vonFp. 68 °C. — IR (Film)v/icnT1= 3480 (OH), 3040,

920, 2800, 1660 (CO), 1580, 1470. — MS (40 AUE(%)
=220 (6, [M+H}), 219 (36, M), 204 (11), 202 (11), 200 (6),
186 (31), 132 (38), 105 (23), 91 (23), 77 (77), 43 (100). —
IH-NMR (CDCL): &/ppm = 7,43-7,35 (m, 2H, 4-H, 6-H),
7,10-7,00 (m, 2H, 3-H, 5-H), 385(sep 1H, 4'3daxax
863Jeqax—43Hz) 3,21 (‘dt’, 2H, 2"-H, 6'-Heg, 2=12,2

ax.eq= 4 Jeqeq—4Hz) 284(ddd 2H, 2'-4, 6 Hay, 2 =
12,2330 ax= 9,7, Jeq ax— 3 Hz), 2,66 (s, 3H COCH 2,09—
1,96 (m, 2H, 3—|é|q U) 1,83-1,57 (m, 2H, 3k 5'-
H,), 1,57 (s br, 1H, OH, austauschbar&?C—NMR (DMSO-
dg, DEPT): dppm = 203,11COCH;); 151,46 (C-2); 134,55
(C-1); 131,81 (*C-4); 128,66 (*C-6); 121,65 (C-5); 118,76
(C-3); 65,49 (C-4"); 50,74 (C-2', C-6"); 34,42 (C-3', C-5'); 28,59

(COCH,).
C,H,NO, Ber: C71,18 H7,82 N6,39
(219,2) Gef: C70,91 H7,83 N6,42.

2-(4-Hydroxypiperidino)benzophenon

Darstellung analog 2'-(4-Hydroxypiperidino)acetophenon aus
10,21 g (51 mmol) 2-Fluorbenzophenon. Ausb. 10,28 g (72%).
Nach Kugelrohrdestillation bei 250 °C (Luftbad)/0,38 Torr

M), 255 (38), 167 (99), 166 (49), 138 (49), 112 (38), 77 (69)Werden beim Abkiihlen gelbe Kristalle vdtp. 77 °C erhal-

67 (58), 56 (75), 45 (100), 43 (92); 42 (80), 41 (4A0H-

ten. — IR (CHCJ): vicn = 3590/3450 br (OH), 1650 (CO).

NMR (CDCl): dppm =7,41-7,20 (m, 5H, Ar-H), 5,08-4,94 _ MS (50 °C)m/z(%) = 281 (21, M), 77 (100).

(‘'s’ br, 2H, 2'-H, OH, nach BD-Austausch: ‘t"J’ = 5 Hz),
3,72-3,55 (m, 2H, 1'-K nach DO-Austausch: ‘dd’ ABX
mit 2'-H,2J,5 = 13,3),, = 5,33,z = 5 Hz), 3,21 (‘dt’, 1H, 9-
H,, 2J=12,6,3=6,3,°J=6,3 Hz), 2,92 (‘'dt’, 1H, 9-H 2=
12,6,3) = 6,3,33 = 6,3 Hz), 2,29 (‘s’, 2H, 6-}), 1,63-1,50
(m, 6H, 1-H, 4-H,, 10-H,), 1,50-1,36 (m, 4H, 2-3-}l
C;H,sNO, Ber: C74,69 H848 N5,12

(273,4) Gef.. C7491 HS8,70 NS511.

3-(B-Hydroxyphenethyl)-3-azaspiro[5,5]undecan-2{@e)
Hg(I)-EDTA-Dehydrierung und Aufarbeitung analdg(FM
I, R = 0,35). Ausb. 70 mg (7%). Weil3e Kristalle v&im.
76 °C (Ether). — IR (KBr)v/cm1 = 3220 (OH), 3040, 3020,
2920, 2840, 1610, 1500. — MS (120 °@yz(%) = 287 (0,1,
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Ber.. C76,84 H6,81 N 4,98
Gef.: C77,03 H6,69 NJ5,05.

C18H19NOZ
(281,4)

2-(4-Methylpiperidino)benzophenon

Darstellung analog 2'-(4-Hydroxypiperidino)acetophenon aus
8,00 g (40 mmol) 2-Fluorbenzophenon und 4,76 g (48 mmol)
4-Methylpiperidin. Ausb. 8,56 g (76%). Nach Kugelrohrde-
stillation bei 210 °C (Luftbad)/0,066 Torr werden beim Ab-
kiihlen gelbe Kristalle vorfap. 82 °C (Lit. [11] 82 °C) erhal-
ten. — IR (KBr):v/cmr1= 1640 (CO). — MS (30 °Cjn/z(%)
=279 (3, M), 105 (100).

CigH»NO Ber. C81,68 H7,58 N5,01

(279,4) Gef.: C81,77 H7,60 N5,06.
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1-(2-Benzoylphenyl)-4,4-dimethylpiperidinium-perchlorat 2-(4,4-Dimethylpiperidino)phenylmethan@c)

Darstellung der Base analog 2'-(4-Hydroxypiperidino)ace-aus 2-(4,4-Dimethylpiperidino)benzaldehyd [2], B. Ausb.
tophenon aus 6,93 g (43,6 mmol) 2-Fluorbenzophenon un85%. Weile Kristalle vorfp. 64 °C. — IR (KBr):v/cn! =
4,70 g (41,55 mmol) 4,4-Dimethylpiperidin. Ausb. 6,4 g 3370 (OH). — MS (50 °Cm/z(%) = 219 (74, M).

(63%) gelbes Ol, das in das Perchlorat tiberfiihrt wird. WeiR€&14H,,NO  Ber.: C76,67 H9,65 N6,39

Kristalle vomFp. 223—225 °C (Zers.) (Methanol/Diisopro- (219,3) Gef.: C76,65 H9,69 N6,33.
pylether). — IR (KBr):vicmr1 = 2750-2300*\NH), 1650 (8. ; a.

(CO). — MS (200 °C)miz (%) = 293 (16, M der Base), 77 = (o~ \zaspirol4,5]dec-8-ylphenylmethar(Gt)

(100) aus 2-(8-Azaspiro[4,5]dec-8-yl)benzaldehyd [2], L. Ausb.
' . 90%. WeilRer, wachsartiger Feststoff véip. 39 °C. — IR
C,y0H,sNO-HCIOQ, Ber.: C60,99 H6,14 N 3,56 o
(3233f93) 4 Gef: C61,13 H6.16 N 343. ?1%3?\/# \)//Cm—l = 3273 (OH). — MS (90 °C)n/z (%) = 245
2-(8-Azaspiro[4,5]dec-8-yl)benzophenon CigHsNO  Ber: C78,33 H945 N5,71
(245,4) Gef: C78,28 H961 N5,52.

Darstellung analog 2'-(4-Hydroxypiperidino)acetophenon aus )

2.54 g (12,7 mmol) 2-Fluorbenzophenon und 1,77 g (12,2-(3-Azaspiro[5,5]undec-3-yl)phenylmethar(de)

mmol) 8-Aza-spiro[4,5]decan. Ausb. 3,33 g (82%). Gelbesaus 2-(3-Azaspiro[5,5]undec-3-yl)benzaldehyd [2], L. Ausb.
Ol. — IR (CHCL): vicnm! = 1640 (CO). — MS (130 °C): 81%. WeiRe Kristalle vorfp. 65 °C. — IR (KBr):vicnT! =

m/z(%) = 319 (10, M), 77 (100). 3282 (OH); Verdunnungsreihe in G&Ekigt intramolekulare
Cy,H,5NO Ber. C82,72 H7,89 N4,38 Wasserstoffbriicke an. — MS (90 °@)fz(%) = 259 (14, M).
(319,5) Gef.: C82,48 H7,92 NA4,37. C,H,5NO Ber. C78,72 H971 NJ5,40

(259,2) Gef.: C78,58 H9,85 N5,24.

2-(3-Azaspiro[5,5]undec-3-yl)benzophenon o
. 1-(2-Hydroxymethylphenyl)-4-piperidin§sf)

Darstellung analog 2'-(4-Hydroxypiperidino)acetophenon aus S 0
6,00 g (30 mmol) 2-Fluorbenzophenon und 5,51 g (36 mmol uszZ-(é-.thtljlroxy;r)rg)erggnocgber}zRaI?(%hy.d,/ L. ﬁESSbQG%Y .
3-Aza-spiro[5,5]undecan. Ausb. 8,5 g (85%). Gelbes O, da Oe|—|| € |\r/l|ssa7%\<{g F/’ iy _'267 3(0 I\;I).vcm— -
tiefgelbe Kristalle bildetFp. 61 °C. — IR (KBr):vicmt = ). = MS (70 °C)m/z(%) = 207 (30, M).

° — C,,H,-NO Ber.. C69,54 H8,27 NG6,76
1660 (CO). — MS (80 °C)n/z(%) = 333 (45, M), 77 (100). 21671:,: 2 Gel C6945 HB830 N674
C,H,NO  Ber: C82,84 HB816 N 4,20 (207.3) ef.: C 69, ! 74,
(333,5) Gef.. C82,61 H833 N4.22 1-[2-(4-Methylpiperidino)phenyl]ethandBb)

L 2'-(4-Methylpiperidino)acetophenon [3], B. Ausb. 88%.
1-(2-Formylphenyl)-4-hydroxypiperidinium-perchlorat Iigfblosfes ol vgngpr.) 130 °C)(Luftbgd)/0,04[T3)rr. ~IR (Film):
Darstellung der Base analog 2'-(4-Hydroxypiperidino)aceto-v/cnt! = 3280 (OH). — MS (35 °C)n/z(%) = 219 (30, M).
phenon aus 6,05 g (48,75 mmol) 2-Fluorbenzaldehyd. AuskC,H,,NO Ber.. C76,67 H9,65 N6,39
4,7 g (47%) gelbes leicht zersetzliches Ol, das in das Pef219,3) Gef.. C76,42 H9,75 NG6,14.
chlorat Gberfuhrt wird. Weil3e Kristalle vaap. 171 °C (Ether/ . L
Diisopropylether). — IR (KBrjvicnr = 3560 br (OH), 2700  +[2-(4,4-Dimethylpiperidino)phenyllethan¢8c)
br (*NH), 1685 (CO). — MS (150 °Cin/z(%) = 205 (44, M aus 2'-(4,4-Dimethylpiperidino)acetophenon [3], B. Ausb.

der Base), 44 (100). 96%. Fp. 40 °C. — IR (Film):vicnT! = 3410 (OH). — MS
CioHisNO,-HCIO, Ber.: C47,15 H528 N 4,58 (35 °C):m/z(%) = 233 (4, M).
(305,7) Gef.. C47,17 H5,18 N 4,40. CigH,)NO  Ber.: C77,21 H9,93 N6,00

(233,4) Gef.: C77,04 H9,93 N5,80.
2-(Substituierte Piperidino)benzylalkohole 1-[2-(8-Azaspiro[4,5]dec-8-yl)phenyllethan(Bd)

Die Darstellung erfolgt aus den entsprechenden Carbonyldexus 2'-(8-Azaspiro[4,5]dec-8-yl)acetophenon [3], B. Ausb.
rivaten durch Reduktion mit Natriumboranat in Ethanol (B) 91%. Leicht griinliches Ol. — IR (Filmy/cnm = 3440 (OH).
oder Lithiumaluminiumhydrid in Ether (L). — MS (40 °C)m/z(%) = 259 (6, M).

2-(4-Methylpiperidino)phenylmethan(8b) C17H,NO Ber. C78,72 H9,71 NO540

) (259,4) Gef.:C 78,61 H945 N 5,20.
aus2-(4-Methylpiperidino)benzaldehyd [2], B. Ausb. 84%.
Farbloses Ol vorkp. 150 °C/0,052 Torr. — IR (Filmy/cnr? 1-[2-(3-Azaspiro[5,5]undec-3-yl)phenyl]ethan@e)
=3280 (OH), 3060, 3040, 2940, 2920, 2860, 2840, 28005ys 2'-(3-Azaspiro[5,5]undec-3-yl)acetophenon [3], B. Ausb.
2730, 1595, 1570, 1490. — MS (30 °@)z(%) = 205 (44,  90%. WeiRes PulveEp. 51 °C. — IR (Film):v/cnr? = 3440
M*), 187 (7), 177 (5), 173 (6), 159 (7), 144 (15), 134 (100),(OH). — MS (35 °C)m/z(%) = 273 (13, M).
118 (33), 106 (48), 93 (24), 91 (30), 77 (45)H-NMR  C H,NO  Ber: C79,07 H9,95 N5,12
(CDCly): dppm =7,27-7,05 (m, 4H, Ar-H), 5,92 (s, 1H, OH, (273 4) Gef.: C78,99 H9,98 N5,18.
aust.), 4,80 (‘s’, 2H, B,0H), 3,23-2,60 (m, 4H, 2'-}16"- o
H,), 1,86—1,06 (m, 5H, 3'-414-H, 5-H,), 1,00 (d, 3H, 4'-  1-[2-(1-Hydroxyethyl)phenyl]-4-piperidindBf)

CHs, 3J = 4,3 Hz). aus 2'-(4-Hydroxypiperidino)acetophenon, B. Ausb. 93%.
CisHgNO  Ber.:. C76,06 H933 N§6,82 WeiRe KristalleFp.90 °C. — IR (KBr):vicm1=3300-3 200
(205,3) Gef.. C7596 H9,52 NG6,68. (OH). — MS (100 °C)m/z(%) = 221 (12, M).
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CisHigNO, Ber.: C70,56 H8,65 N6,33 3,54-3,33 (m, 1H, 6-), 3,42 (dd, 0,55H, OH vorbA, aust.;
(221,3) Gef.: C70,25 H8,78 N 6,27. ABX -System3J =10, = 2,5 Hz), 3,36 (dd, 0,45H, OH von
o 7bB, aust.; ABX -System3J = 10,3] = 2,5 Hz), 2,75-2,65
a-[2-(4-Methylp|per@-no)phenyl]benzylalkoh(;lOb) (M, 1,1H, 3-Hvon7bA), 2,30—2,11 (m, 1,9H, 3-+¥on 7bB
aus 2-(4-Methylpiperidino)benzophenon, B. Aush. 88%. Wei-+ 4-H), 2,08-1,95 (m, 1,1H, 5;40n7bA), 1,79-1,59 (m,
Re Kristalle Fp. 46 °C. — IR (Film):v/cm1 = 3380 (OH). — 0,9H, 5-H, von 7bB), 1,13 (d, 1,35H, 4-Ckivon 7bB, 3J =

MS (30 °C):m/z(%) = 281 (11, M). 5,9 Hz), 1,12 (d, 1,65H, voribA, 3J = 6 Hz). —1H-NMR
CigHsNO  Ber: C81,10 HB8,24 N4,98 (DMSO-dy): [Atropdiastereomeren Verh&ltnkhA: 7bB ca.
(281,4) Gef. C81,22 H822 N483. 55:45]dppm = 7,53—7,47 (m, 1H, 3-H), 7,36 (M, 2H, 4"-H,

a-[2-(4,4-Dimethylpiperidino)phenyl]benzylalkoh@0c) 5-H), 7,19-7,11 (m, 1H, 6'-H), 5,07 (m, 1H, g3H, aust.;

. L ABX-System), 4,38 (dd, 1H,l;OH; ABX-System?2] = 14,
aus 2-(4,4-Dimethylpiperidino)benzophenon, B. Ausb. 92%33 = 5,4 Hz; nach DO-Austausch: d), 4,28 (dd, 1HHG-
WeiRe KristalleFp.66 °C. — IR (Film)wv/cnrt= 3390 (OH). O>I£|B' ABX-Svstem 2] = 14.3). . = 5.4 Hz- nach DO-Aus-
— MS (30 °C)ym/z(%) = 295 (16, M).  EEAOYSIOM, 07 1 Sk = 2 T2 RO
C. H.NO Ber: C 8131 H 853 N4.74 tausch: d), 3,69-3,27 (m, 2H, 6)H2,52-2,32 (m, 0,9H, 3-

20 Ger%'- G842 H860 N 459 H,von7bB), 2,15—1,64 (m, 3,2H, 3-¥on 7bA, 4-H, 5-H,
(295,4) ef.: : : ,59. VOn7bA), 1,67—1,47 (m, 0,9H, 5-4on 7bB), 1,02 (d, 1,35H,
a-[2-(8-Azaspiro[4,5]dec-8-yl)phenyl]benzylalkohdod) ~ 4-CH; von 7bB, 3J = 4,7 Hz), 1,01 (d, 1,65H, 4-GHon

. 7bA, 3) = 5,6 Hz). 23C-NMR (CDCL): [7bA:7bB = 55:45]
aus 2-(8-Azaspiro[4,5]dec-8-yl)benzophenon, B. Ausb. 92%.., " ' ) .
Bréunl(iche Krigtall[er]). 67—6%)°C. - Ilg (CHG): vicnrt = 05/ppm =171,20/171,17 (C-2); 140,97/140,97 (C-1); 137,72/

. - 137,81 (C-2'); 130,31/130,31 (C-3'); 129,31/129,01 (*C-4";
— — 0, =

2500-2700 (OF). -~ MS (80 "Cniz(%) = 322 {1 M. 128.22/128.28 (*C-5'): 126.25/127.00 (C-6'); 61,48/61,38
(3251257) Gef: C8203 HB866 NA433. (CH,OH); 51,20/51,39 (C-6); 40,52/40,36 (C-3); 31,05/30,96

(C-5); 28,05/27,73 (C-4); 21,09/20,81 (4-gH-13C-NMR
a-[2-(3-Azaspiro[5,5]undec-3-yl)phenyllbenzylalkolfddg ~ (DMSO-d;): [7bA:7bB = 55:45]d/ppm = 168,18/171,17 (C-
aus 2-(3-Azaspiro[5,5]undec-3-yl)benzophenon, B. Ausb.z*); 140,71/140,97 (C-1); 139,27/137,81 (C-2 )1127',6.33/127,63
93%. Leicht grunliches Ol vorkp. 250 °C (Luftbad)/0,01 (*C-5); 127’%8/127’37 (C-37; 126,98/127,02 (*C-4Y); 126,68/
Torr. — IR (CHCL): vicnt = 3500-2800 (OH). — Ms 126,68 (C-67); 59,00/59,07 (GBH); 50,04/49,96 (C-6);

o - 40,21/40,10 (C-3); 30,54/30,32 (C-5); 27,51/27,17 (C-4);
70 °C):m/z(%) = 335 (13, M). )
(C23H29?\Ig 2 oéer' C(82 34) H871 N4.18 20,82/20,45 (4-Ck). Signalzuordnung durci, *H- und*H,

, Y y 13C-Korrelationen.

. H8,73 N4,11.
(335.3) Gef.. C82,33 HB873 N4, C,H,NO, Ber: C7121 H7,8L N 6,39
1-[2-(a-Hydroxybenzyl)phenyl]-4-piperidingL0f) (219,3) Gef.. C71,46 HB8,06 N6,34.

aus 2-(4-Hydroxypiperidino)benzophenon, B. Ausb. 97%.1-(2-Hydroxymethylphenyl)-4,4-dimethylpiperidin-2@o)

Weilies Pul(:/erl.:p. 52 °C. — IR (KBr)w/cntt = 3320 (OH). Hg(II)—~EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (4,56 mma; 40 ml

—MS (120 C)m/z'(%) =283 (20, V). Wasser; a) 1 h; b) 3 h. Hg-Abscheidung: a) 2,12 g (116%); b)

C1gH;NO Ber..' C7630 H7.47 N4,94 1,90 g (104% bez. auf 4 Oxid.-Aquiv.). Die Rohbasen wer-

(283,4) Gef.: C76,41 H7,64 N4,99. den sc getrennt (Kieselgel; Lange 18 cm, @ 3 cm) erst mit

L FM 1Nl -Werte), dann mit FM |l und dabei erhalten: a

1-(2-Hydroxymethylphenyl)-4-methylpiperidin-2-(tb) 30 mgS(cREfRf - 0,5)4) und 910 mg (8994 (R. = 0,07); b) 20 )

Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (4,87 mmdp; 40 ml mg3cund 910 mg (83%jc. Weille Kristalle vonfrp. 117 °C

Wasser; 1 h. Hg-Abscheidung: 1,91 g (98% bez. auf 4 Oxid.(Diisopropylether). — IR (KBr)v/cnr! = 3420 (OH), 1630

Aquiv.). Die Rohbase wird saulenchromatographisch getrennfN—C=0). — MS (120 °C)n/z(%) = 233 (26, M), 202 (100).

(Kieselgel; Lange 18 cm, @ 3 cm, FM I1) und dabei erhalten—*H-NMR- Spektren vgl. Tab. 1.

30 mg3b (R = 0,57) und 910 m@b (R = 0,17). Ausb. 85% Ci4H;gNO,  Ber.. C72,07 H8,221 N6,00

7b. WeiRe Kristalle vonfrp. 72—74 °C (Diisopropylether). — (233,3) Gef: C72,29 HB8,22 N 6,00.

|1R6 %B(Ir\l) é/Cron)’l 1:5:380(1)5(7OOH)1,59%ZOE'294\1/0, dZ_QlO, 2860',h 8-(2-Hydroxymethylphenyl)-8-azaspiro[4,5]decan-7(od)
—C=0), , , . Eine Verdunnungsrei . ) :

in CHCl, weist eine intramolekulare Wasserstoffbriicke naChE?h(g%EIIE/\?v;;Zre ?ﬁq)er%nﬁ ' ﬁgOA%s(gh%?dTrgmlj 4490 én 291%

— MS (80 °C):m/z(%) = 219 (14, M), 201 (11), 188 (54), ez. auf 4 Oxid.-Aquiv.). Die Rohbase wird sc mittels Flash-

186 (39), 134 (32), 130 (32), 118 (93), 91 (60), 77 (68), 4 aule (Kieselgel) analoge getrennt: 40 m@d (FM II: R, =

(68), 41 (100). “H-NMR (CDCL): [Atropdiastereomeren , 54" 1750 mg (71044 (R, = 0,27). WeiRe Kristalle vom

Vlerhéltn|s7bA:7bB ca. 55:4|5]5/me =7,56-7,51 (m, 1H, ' F’p_ 141 °C (Diisopropylether). a IR (KBr)/cnT? = 3402

3-H), 7,44-7,32 (m, 2H, 4H, 5-H), 7,18-7,12 (mé 1H, 6" 5H), 1627 (N-C=0). — MS (130 *QN/z(%) = 259 (8, M),

H), 4,51 (dd, 0,55H, B;OH von 7bA; ABX-System,2] = 118 (100). 2H-NMR- Spektren vgl. Tab. 1

11,7,3) = 2,5 Hz; nach BD-Austausch: d), 4,50 (dd, 0,45H, C. H.NO. Ber: C7410 HB816 N 5.40

CHgOH von7bB; ABX-System2] = 11,4.3]= 2,5 Hz; nach (zlggzi) 2 Gei‘.' C 74’ 27 H 8 27 N 5 33

D,0O-Austausch: d), 4,36 (dd, 0,45H4¢OH von7bB; ABX- ' " ' ' T

System2J = 11,4,.3] = 10 Hz; nach BO-Austausch: d), 4,35 3-(2-Hydroxymethylphenyl)-3-azaspiro[5,5]undecan-2-on

(dd, 0,55H, G&,OH von7bA; ABX-System2J=11,73J= (7€

10 Hz; nach RO-Austausch: d), 3,82-3,63 (m, 1H, §H  Hg(ll)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (3,86 mma@g 40 ml
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Ethanol/Wasser (1+1); 3 h. Hg-Abscheidung: 1,57 g (10294.41,72/141,72/142,71/142,71(C-2"); 140,41/140,41/140,04/
bez. auf 4 Oxid.-Aquiv.). Aufarbeitung wie bédl. Ausb. 140,11 (C-11; 129,06/129,06/129,06/129,06 (C-3"); folgend
890 mg (84%)7e Weil3e Kristalle vonFp. 92 °C (Ether/  Signale fir C-4' und C-5' bis 126,07/126,07/ 126,07/126,07
Diisopropylether). — IR (KBr)v/cm® = 3332 (OH), 1625 (C-6'); 63,92/63,73/65,37/64,18 (C-1"); 51,36/51,70/51,51/
(N-C=0). —MS (130 °Cm/z(%) =273 (25, M), 118 (100). 50,91 (C-6); 40,54/40,34/ 40,78/40,45 (C-3); 31,02/31,02/

—1H-NMR- Spektren vgl. Tab. 1. 31,33/30,90 (C-5); 28,08/27,91/28,38/27,60 (C-4); 21,69/
C,gHiNO, Ber.: C74,69 HB8,48 N512 21,69/ 24,22/24,10 (1"-C§}; 21,10/20,80/21,30/20,67 (4-
(259,4) Gef.: C74,90 H852 N5,09. CHy). — UV (CHOH): A, = 260 nm (Ige = 2,31), 215 nm

(Ig e =3,27).

4-Hydroxy-1-(2-hydroxymethylphenyl)piperidin-2-(ti) CiHigNO, Ber.: C72,07 HB8,21 NG6,00

Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (4,82 mmdj; 40 ml (233,3) Gef: C71,88 HB828 N603.
Wasser; 15 min. Hg-Abscheidung: 1,98 g (102% bez. auf . L
Oxid.-Aquiv.). Der Ansatz wird mit Pottasche ausgesalzt un:EL-[Z-(l-Hydroxyethyl)phenyl]-4,4-d|methylp|per|d|n-2-on
mit Methylenchlorid/Isopropanol (8+2) erschopfend extra-
hiert. Die Rohbase wird sc mittels Flash-Saule und GradienHg(I)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (4,28 mma@g; 40 ml
tenelution (Reihenfolge FM VI, V, IV, 1) getrennt: 780 miy ~ Wasser; 1 h. Hg-Abscheidung: 1,37 g (80% bez. auf 4 Oxid.-
(FM IV, R =0,08); 120 mgg (R = 0,42). Aquiv.). Die Rohbase wird sc analég getrennt: 250 mgc

7f: Ausb. 73%. Weil3es Pulvétp. 83—85 °C. — IR (CHG): (FM II: R = 0,58); 620 mg (58%9c (R; = 0,26). WeilRe Kri-
vicnml = 3670/3380 (OH), 1630 (N-C=0). — MS (140 °C): stalle aus Diisopropyletheffp. 76,7 °C bA*) und 82,4 °C
m/z(%) = 221 (10, M), 118 (100). 1H-NMR- Spektren vgl.  (9bB*) sind als Peakmaxima einem Thermogramm entnom-
Tab. 1. —13C-NMR (CDCL): [7fA:7fB] dppm = 169,99/ men, das mit dem DSC-System Mettler TA 3000 angefertigt
170,40 (C-2); 140,77/140,68 (C-1"); 137,75/137,41 (C-2');wurde. — IR (KBr):v/cnT! = 3317 (OH), 3100, 3050, 2926,
130,17/130,17 (C-3'); 129,24/129,24 (*C-4"); 128,40/128,401 652 und 1622 (N-C=0), 1599, 1579, 1496. Verdlinnungs-
(*C-5";127,05/126,63 (C-6"); 63,53/63,62 (C-4); 61,45/61,45reihe in CC} oder CHCJ zeigt intramolekulare Wasserstoff-
(CH,OH); 47,78/47,56 (C-6); 40,78/40,78 (C-3); 29,49/30,00bruicke an. — MS (40 °C)n/z(%) = 247 (1, M), 229 (12),

(C-5). 214 (48), 202 (78), 187 (2), 173 (2), 159 (48), 148 (19), 132

CHisNO;  Ber.: C6514 H6,83 N6,33 (79), 130 (65), 118 (36), 106 (21), 91 (24), 84 (45), 77 (72),

(221,3) Gef.: C64,84 H6,69 N 6,60. 55 (58); 43 (55); 41 (100). IH-NMR-Spektrum s. Tab. 2.
13- K )

1-(2-Hydroxymethylphenyl)-5,6-dihydropyridin-2(1H)-on 135n§'\4'§b83pektren der Festsubstanz und der Losung s. Abb.

(79 , C,H,NO, Ber: C72,84 H856 N 5,66

Darstellung s7f. Ausb. 12%. Wei3es Pulvéip. 76 °C. - IR (247,3) Gef: C72,89 H8,82 HH5,58.

(CHCIy): vicnm! = 3670/3440 (OH), 1660 (N-C=0). — MS .

(50 °C):m/z(%) = 203 (33, M), 172 (100). 1H-NMR- Spek-  8-[2-(1-Hydroxyethyl)phenyl]-8-azaspiro[4,5]decan-7-on

tren vgl. Tab. 1. (9d)

C,;HisNO, Ber: C70,92 H6,45 N6,89 Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (3,86 mma@yl; 40 ml

(203,2) Gef: C71,12 H6,70 N 7,09. Ethanol/Wasser (1+1); 1 h. Hg-Abscheidung: 1,39 g (90%
bez. auf 4 Oxid.-Aquiv.). Aufarbeitung anal@g. Ausb.

1-[2-(1-Hydroxyethyl)phenyl]-4-methylpiperidin-2-¢ab) 700 mg (66%)d. WeilRes PulverFp. 83—85 °C ( Diiso-

o _ 1=
Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (4,56 mmd@); 40 ml gfgg I%ﬁ”i%jg'ﬁ%]lesr ((,‘\‘Elggo)c )_)'MSI?S(()KO%JE&) -
Wasser; 1 h. Hg-Abscheidung: 1,84 g (100% bez. auf 4 Oxid.273 (1, M) ' 77 (100) ' )
Aquiv.). Die Rohbase wird sc getrennt (Kieselgel, Li':'\ngeC H NO ’ Ber.: C 7469 HB848 N512
18 cm, @ 3 cm). Elution mit FM 1I: 70 mgp (FM II: R, = (21;3243) 2 Gef: C7485 HB848 NE%6
0,58) und 970 mg (9198b (R = 0,19). Weil3e Kristalle vom ' v ' ' T
Fp. 112-114 °C (Diisopropylether). — IR (KBrlcm' = 3.12_(1-Hydroxyethyl)phenyl]-3-azaspiro[5,5]undecan-2-on
3340 (OH), 1620 (N-C=0); Verdunnungsreihe in CHlgt (99
intramolekulare Wasserstoffbriicke an. — MS (60 AZ(%) Hg(I)~EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (3,66 mma@; 40 m
r‘effgérlét'\)’z’ ;&B(lgoboc)- ;g*[;]Ng"Rrg]cf%)é_[[;'%sgte(’rfoomgeﬁ Ethanol/Wasser (1+1); a) 1 h: b) 3 h. Hg-Abscheidung: a)
Te”pvon 3.H). 7.85 (dd. 0.2H an von3-fl= 7 432 1¢ L1740 (80%); b) 143 g (97% bez. auf 4 Oxid.-Aquiv.). Auf-
Hz), 7,417 2’7 ,(m 2H, 4H 5"-H), 7,16—7 06, (m l’H 6 arbeitung analogc. Ausb. a) 690 mg (66%); b) 840 mg (80%).
H) 4 8,8—4 74 (m 1H 1'”-H) 3 81—é 5’7 m 1H §}I-ﬁ,1ber-, Weil3es PulveFp. 110 °C (Diisopropylether/Petrolether [40/

' . PP A g Y 60 °C)). — IR (KBr):vicnt1 = 3410 (OH), 1620 (N-C=0). —

lagertvon 3,72 (s, 0,37H, OH vBhA*, aust.), 3.66 (s, 0.31H, MS (110 °C)m/z(%) = 287 (4, M), 242 (100)
OH von9bB*, aust.), 3,52—-3,34 (m, 1H, 654 2,76-2,61 C.-H..NO ' Ber: C 7523 ' H 8 77 N4 é7
(m, 1H, 3-H,), 2,44 (d, 0,18H, OH vofbC*, aust.3J = 4,5 (2137245) > Gef: C7508 H856 N494
Hz), 2,38 (d, 0,14H, OH vo@bD*, aust. 3] = 4,5 Hz), 2,27 — : " : : I
2,08 (m, 2H, 3-H 4-H), 2,07-1,92 (m, 1H, 5 1,76 .
157 (m, 1H, 5_,3 1,53-1.45 (m, 3H, 1"-C, 11,4)114—1,06 (11'53;(0(—Hydroxybenzyl)phenyl]-4-methy|plper|d|n-2-on
(m, 3H, 4-CH). —3C-NMR (CDCL): [9bA:9bB:9bC:9bD
=37:31:18:14P/ppm = 171,37/171,37/170,29/170,07 (C-2); Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (3,56 mmdipb; 40 ml
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Ethanol/Wasser (1+1); 1 h. Hg-Abscheidung: 1,19 g (839280 mg (27%)11e WeilRes Pulvel=p. 97—100 °C (Diiso-

bez. auf 4 Oxid.-Aquiv.). Aufarbeitung anal@g. Ausb.

870 mg (74%)1b. Weil3e KristalleFp. 98—101 °C (Ether/
Diisopropylether). — IR (KBr)vicnm! = 3270 (OH), 1615
(N-C=0); Verdunnungsreihe in CHC4eigt intramolekula-
re Wasserstoffbriicke an. — MS (90 °@)z (%) = 295 (0,5,
M), 188 (100).

Ci,H,sNO, Ber: C77,26 H7,17 N4,74

(295,4) Gef.: C77,42 H7,27 NA4,76.

1-[2-(a-Hydroxybenzyl)phenyl]-4,4-dimethylpiperidin-2-on

(119
Hg(I)-EDTA-Dehydrierung: 1,00 g (3,39 mmdlDc 40 ml

propylether/Petrolether [40/60 °C]). — IR (KBnlcmr?! =
3340 (OH), 1610 (N-C=0); Verdunnungsreihe in ££&ligt
intramolekulare Wasserstoffbriicke an. — MS (130 @)

(%) = 349 (1, M), 105 (100).

C,HNO, Ber.: C79,056 H7,79 N4,01
(349,5) Gef.. C7891 H7,81 N4,03.
Literatur

[1]
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