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3,7-Dimethyl-5-phenyl-9-oxo-bispidincarbons~iureester- (1) 

Von 

K. Hohen lohe-0ehr ingen  und D. Saffer ~ 

Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 
der Universit~it Innsbruek 

(Eingegangen am 21. Januar 1961) 

Die ~Viannich-t~eaktion yon y-Phenylacetessigester mit  
Methylamin und 2 Me] Formaldehyd ffihrt nieht zum 5-Phenyl- 
3-carba]koxyl-N-methylpiperidon(II) ,  sondern ohne bisher isolier- 
bare Zwisehenstufen zum Aufbau des bicyclischen Bispidinderi- 
ra tes  (I); dabei treten 2 weitere Mol Formaldehyd und 1 Mol 
Methylamin in ]~eaktion. 
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Das Bisp id in- r ingsys tem ist  in zah]reichen Naturs to f fen  ver t re ten ,  
die besonders  in j t ingerer Zeit  Gegens tand  in tensiver  ~orschung wurden.  
Der  GrundkSrper  wurde  1954 yon F.  B o h l m a n n  ~ durch  r eduk t ive  Cyeli- 
sierung yon  Pyr id in-3 ,5-d icarbonss  durgeste]lt .  J edoch  schon 
lunge bevor  der  erste Naturs to f f  mi t  Bisp id inr ingsys tem bekunn t  war, 
haben  M a n n i c h  und  Moos 3 die Synthese  einiger Verb indungen  mi t  
B i sp id ins t ruk tu r  besehrieben,  welehe sie durch  Kondensu t ion  yon  4- 
Piperidon-3,5-dieurbons~Lureester mi t  Amin  und  F o r m a l d e h y d  erhiel ten.  

1 1). Sailer, Dissertation Universit~tt Innsbruek 1953. 
F. Bohlmann, N .  O. Stava und P.  Keller, Ann. Chem. 587, 162 (1954). 

s C. Mannich  und P. Moos, Ber. dtseh, chem. Ges. 63, 608 (1930). 
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Von Z u  Yoong K y i  und  Waiter Wilson 4, 5 wurde die erste Synthese  
eines Bisp id inder iva tes  d i rek t  aus den K o m p o n e n t e n  Dibenzylke ton ,  
F o r m a l d e h y d  und Me thy lamin  beschrieben.  Genannte  Verfasser 4 ver- 
suehten  ebenso auch T-Phenylacetess iges ter  mi t  Me thy lamin  und  Form-  
a ldehyd  zu (I) zu kondensieren,  erhiel ten jedoch nur  Mischnngen 61iger 
Basen,  

I n  Unkenn tn i s  dieser letz~eren Arbe i t en  ~ wurde in unserem Labora-  
to r ium ers tmals  yon D. Sa//er ebenfalls  die t~eak~ion yon T-Phenyl-  
acetessigester  mi t  Me thy lamin  n n d  F o r m a l d e h y d  s tudier t ,  in der  Ab- 
sicht,  das 5 -Phenyl -3 -ca rba lkoxyl -N-methy lp iper idon- (4)  darzus~ellen, 
welches ffir weitere  Synthesen  benSt ig t  wurde.  

Du tch  Kondensa t i on  der t{eak~ionspartner  ill Eisessig oder  Alkohol  
als L6sungsmi t te i  wurden  e twa 60% d. Th. (berechnet  f/it  das  Bispidin-  
der iva t )  eines t~ohbasengemisehes erhal ten,  aus dem du tch  Kris ta l l i -  
sa t ion aus Alkohol  15%, du tch  ehromatographische  Rein:gung an  A1203 
und  nachfolgende Kr i s t a l l i sa t ion  aus Alkohol  2 0 - - 2 5 %  d. Th. an  Ver- 
b indung  (I) gewonnen wurden.  I g ibt  in i ) be re in s t immung  mi t  analogen 
Befnnden  in de r  L i t e r a t u r  a, 4 keine  P~eaktion mi t  Carbonyl reagenzien  
nnd  h a t  nu t  1 basisehes Zent rum.  

Experimenteller Teit 

Der y-Phenylacetessigester wurde durch S~urespaltung yon Phenaeetyl-  
acetessigester mit  N~triummethylab bzw. Nat r ium~thyla t  nach einer Vor- 
schrift yon H. Hunsdiecker ~ gewonnen. 

3,7-Dimethyl-5-phenyl-9-oxobispidin-carbons4uremethylester~ (1) 

Eine Mischung aus 7 g y-Phenylacetessigs~turemethylester, 7 ml 40proz. 
w/igr. Methylaminl6sung, 3,8 g Paraformaldehyd,  10 ml Eisessig und 20 ml 
5~e~ha.nol wurde 45 Min. am YVasserbad erhitz~. Naeh dem Abk/ihlen wur- 
den die iibersch/issigen L6sungsmittel im Vak. entfernt und der Riickstand 
auf Basen aufgearbeitet.  Aus dem Rohbasengemiseh (6 g) wurden dureh 
IKristallisation aus Methanol 1,7 g (15~o d. Th.) des Methylesters yon (I) in 
farblosen Nadeln vom Schmp. 104--107 ~ erhalten. Zur Analyse wurde aus 
J~ther/Petrol~ther umkristallisiert .  

C17H22N2Oa (302,36). Ber. N 9,27. Gef. N 9,21. 

Das in gelben Nadeln vom Sehmp. 174 ~ kristallisierte Pikra t  ist in Wasser 
und Methanol sehwer, in Aeeton sehr leicht 15slich und wurde zur Analyse 
aus 5{e~hanol umkristallisiert.  

C17HeeN~O3 �9 CaHaN307 (531,47). Ber. C 51,97, H 4,74, N 13,18. 
Gef. C 52,09, H 4,65, N 13,17. 

Zu Yoong K y i  und W. Wilson, J. Chem. Soe. [London] 1951, 1706. 
Vgl. hiezu: H. Stetter, J.  Schae/er und K. Dieminger, Angew. Chem. 70, 

52 (195s). 
6 H. ftunsdiecker, Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 447 (1942). 
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Die MutterIauge des ersten Kristallisates wurden eingedampR, der Riiek- 
stand in Benzol/Petrol~ither 2:1 gel6st und an der 15fachen Menge Aluminium- 
oxyd rni~ demselben L6sungsmittelgemisch als Eluierungsmittel ehromato- 
graphiseh gereinigt. Der Riickstand des Eluates wurde aus wenig Methanol 
kristallisiert. 1,2 g ( l t  % d. Th.) vom Sehmp. 104--107 ~ (ident. mit  obigem). 
Die Verbindung ist in den gebr~uehlichen organisehen L6sungsmitteln mit  
Ausnahme yon Petrol~ther leicht 16slieh und bei 0,5ram I-Ig unzersetzt 
destillierbar (Sdp. 110~ ram). 

Die Darstellung des ~thylesters erfolgte vollkommen analog obiger Arbeits- 
vorsehrift aus y-Phenylaeetessigsiiure3thylester mit ~thano] statt Methanol 
als L6sungsmitte]. Aueh die Ausbeuten lagen in der gleiehen I-I6he. 

Der ~thylester yon (I) kristallisiert aus ~thanol in farblosen Nadeln 
vom Sehmp. 152 ~ und wurde zur Analyse aus Athanol umkristallisiert. 

C1sI-I~4N-~Oa (316,39). Ber. C 68,33, IK 7,65, N 8,85. 
Gef. C 68,48, II 7,68, iK 8,91. 

Das in Nadeln yore Schmp. 199--200 ~ kris~allisierte Pikrat wurde zur 
Analyse aus ~thanol unter Zusatz yon etwas Aeeton umkristallisiert. 

CIsI-I24N203 - C6I-Is~NaO7 (545,50). Ber. C 52,84, H 4,99, ~N 12,84. 
Gel. C 52,92, II 4,96, N 12,80. 


