Mannichreaktion am Acroylessigester
Von
K. Hohenlohe-Oehringen

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitédt Innsbruck

( Eingegangen am &. Mdarz 1962)

Aus Acroylessigester (I), Methylamin und Phenylacetal-
dehyd ist in 30—409; Ausb. 1-Methyl-2-benzyl-3-carbéthoxyl-
piperidon-(4) (II) zugdnglich. Uber Synthese und Eigenschaften
dieser Verbindung wird berichtet.

Im Zusammenhang mit synthetischen Versuchen auf dem Natur-
stoffgebiet suchten wir nach einer einfachen Synthese des 1-Methyl-
2-benzyl-3-carbathoxylpiperidons-(4) (II). So sollte z. B. die Mannich-
reaktion von Acroylessigester! (I) als reaktiver H-Komponente mit
Phenylacetaldehyd und Methylamin unter gleichzeitigem Ringschlufl
direkt die gewiinschte Verbindung (II) liefern. Uber derartige Konden-
sationen von g, [-ungesittigten Carbonylverbindungen mit Aldehyden
und priméren Aminen unter gleichzeitiger Addition der Aminogruppe an
die olefinische Doppelbindung zum Aufbau von 4-Piperidonen liegen
unseres Wissens zur Zeit nur negative Beobachtungen vor23, wenn
man von der Reaktion des Benzylidenacetons mit Benzalanilin zum
1,2,6-Triphenylpiperidon-(4) absieht®. Trotz dieser etwas ungilinstigen
Primisse* versuchten wir die Kondensation von Acroylessigester mit

* Anm.: In jungerer Zeit gelang es Nazarov®, durch Zerlegen obiger
Reaktion in zwei Teilstufen: a) Mannichkondensation von «,8-unges. Carbo-
nylverbindung als reakt. H-Komponente mit Formaldehyd und Sekundéramin
und b) Austausch der Aminokomponente durch Einwirkung eines Uberschus-
ges an Amin mit gleichzeitiger Addition an die olefinische Doppelbindung,
ertragliche Ausbeuten an Piperidonen zu erhalten.

1 1. N. Nazarov und 8. I. Zav'yalov, J. Obshchei Chim. 23, 1703 (1953);
Chem. Abstr. 48, 13 668f (1954).

2 H. Hellmann, «-Aminoalkylierung, pg. 115f, Verl. Chemie (1960).

3 0. Mannich und O. Hieronimus, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 49 (1942).

¢ (. Mayer, Bull. soc. chim. France [3] 31, 985 (1904).

5 I.N. Nazarov und E. A. Mistryukov, Izvest. Akad. Nauk SSSR, Otdel.
Chim. Nauk (1958), 584 (Chem. Abstr. 52, 20 159¢ [1958]).



K. Hohenlohe-Oehringen: Mannichreaktion am Acroylessigester 577

Phengylacetaldehyd und Methylamin und erhielten befriedigende Aus-
beuten an (II) nur dann, wenn in dem schwach autoalkalischen Medium
bei einer Reaktionstemp. von —10 bis —20° gearbeitet wurde {Vers. 2).
Der Grund fiir dieses Verhalten diirfte darin liegen, dafl schon in schwach
saurer Losung (CH:COoH) eine Reversion der Mannichreaktion erfolgt
{s. unten).
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Das Piperidon (II) ist ziemlich solvolyse-empfindlich. Diese Insta-
bilitat, die sich schon beim Umbkristallisieren aus polarem Solvens durch
Verluste bemerkbar machte, zeigte sich besonders bei Versuchen, an (I1)
synthetische Operationen vorzunehmen. So konnte z. B. bei der Michael-
addition von Methylvinylketon an (II) nie cine héhere Ausheute an Ver-
bindung (IIT) als etwa 409, d. Th. erzielt werden (Vers. 3). Von den
basischen Nebenprodukten der Reaktion konnte nur eine Verbindung
(IV) in méaBiger Ausbeute rein isoliert werden. (IV) wurde auch als ein-
ziges basisches Reaktionsprodukt in nahezu quantitativer Ausbeute er-
halten, wenn (IIT) als Chlorhydrat in alkoholischer Lésung kurze Zeit
am Wasserbad erhitzt wurde (Vers. 4). In den Neutralteilen dieses Ver-
suches war Phenylacetaldehyd enthalten, der als Dinitrophenylhydrazon
charakterisiert wurde. (III) ist somit noch uwm einiges instabiler als (IT).
Auch die hydrolytische Ringéffnung und Spaltung von (III) zu (IV) kann
als Umkehr einer Mannichreaktion aufgefaBBt werden. Die katalytische
Beschleunigung durch Protonen ist leicht verstédndlich. Jedoch scheint
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auch eine Spaltung im alkalischen Medium eintreten zu kénnen, denn bei
der Michaeladdition von Methylvinylketon an (IT) zur Darstellung von
(I1T) wurden in erheblicher Menge Neutralteile isoliert, in denen Phenyl-
acetaldehyd enthalten war. Eine quantitative Spaltung von (III) wird
ebenfalls erzielt, wenn (III) in Benzol, dem etwas Athanol zugefiigt
wurde, durch eine Aluminiumoxydsiule geschickt wird. Auch Versuche
zur Cyclodehydratation der Verbindung (III) (Vers. 5) gaben nicht das
gewliinschte bicyclische Produkt, obwohl in vergleichbaren Féllen® eine
derartige Cyclisierung — wenn auch manchmal mit schlechter Ausbeute —
durchaus realisierbar ist. In unserem Fall wurde neben Startmaterial
(I1I) und dessen C—C-Hydrolyseprodukt (IV) nur eine weitere Verbindung
als Reinsubstanz isoliert, die durch Addition von 1 Mol Wasser an (III)
hervorgegangen ist und moglicherweise das Zwischenprodukt der Reaktion
(ITI) - (AV) darstellt. Die Verbindung wurde jedoch nicht weiter unter-
sucht. '

Die Instabilitit des 1-Methyl-2-benzyl-3-carbéithoxylpiperidons-(4) (II)
und seines Umwandlungsproduktes (III) ist merkwiirdig, zumal iiber
eine dhnliche Labilitdt von analogen, aber in 2-Stellung unsubstituierten
Piperidoncarbonestern (von denen einige beschrieben sind® 7) nichts be-
kannt ist. Es scheint somit die Labilitdt unserer Piperidoncarbonester
durch die Aralkylgruppe in 2-Stellung bedingt zu sein. Ks liegen hier
die Verhiltnisse #hnlich wie bei den 9-Oxobispidinen. Auch in dieser
Verbindungsklasse ist eine C—C-Hydrolyse mdéglich, wenn in den Stel-
lungen 3 und 7 (entsprechend 3 und 5 im Piperidin) aktivierende Sub-
stituenten und in den Stellungen 2 und 8 (entsprechend 2 und 6 im Piperi-
dinring) Alkylgruppen sitzen®. Dagegen sind 9-Oxobispidine, die in den
Stellungen 2 und 8 keine Alkylgruppen tragen, stabil.

Fir das férdernde Interesse an dieser Arbeit sei Herrn Prof. Dr.
H. Bretschneider, fiir sachliche Unterstiitzung der Firma Hoffmann-
La Roche (Wien und Basel) auch an dieser Stelle gedankt.

Experimenteller Teil

Versuch 1. a) Athoxypropionylchlorid (vgl. Gresham?®)

B-Propiolacton (200 ml) wurden mit 500 ml benzinvergilltem Alkohol
15 Stdn. riickfluBerhitzt. Das Loésungsmittel wurde abdestilliert und der
Riickstand im Vak. fraktioniert. Die B-Athoxypropionsiure destilliert bei
107°/7 mmm; Ausb. 250 g.

6 S, M. McElvain und P. H. Parker, J. Amer. Chem. Soc. 78, 5312 (1956).

" K. Hohenlohe-Oehringen, D. Saffer, G.Sporidi und H. Bretschneider,
Mh. Chem. 92, 313 (1961).

8 0. Mannich und F. Veit, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 506 (1935).

9 T. L. Gresham, J. E.Jansen, F.W.Shaver, J.T. Gregory und W. L.
Beears, J. Amer. Chem. Soc. 70, 1004 (1948). )
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Die Siure wurde mit 275 g SOCly in das S#urechlorid iibergefithrt, das
durch Destillation (Sdp.7 50°) gereinigt wurde. Ausb. 240 g.

b) 8-Athoxypropionylessigester

Die von Nazarov! angegebene Versuchsanordnung wurde entsprechend
dem gréBeren (10fachen) Ansatz in einigen Punkten abgedndert und ver-
einfacht:

Zu einer Suspension von Natriumacetessigester (aus 23 g Na, 130 g
Acetessigester und 700 ml Ather) wurden unter Rithren und Riswasserkithlung
140 g B-Athoxypropionylchlorid in 140 ml Ather zugetropft. Bald nach
Beginn der Zugabe geht der Na-Acetessigester im Reaktionsgemisch in
Ldsung. Nach beendeter Zugabe wird bei Zimmertemp. noch 3 Stdn. geriihrt,
dann wird die Reaktionsmischung, ohne das NaCl abzutrennen, durch Ein-
leiten von trockenem NHjz-Gas mit NHj gesdttigt. Die #dther. Phase wird
griindlich mit verd. HCI (1:1) und dann mit 5proz. Na,COs-Losung gewaschen.
Nach Entfernung des Losungsmittels wird fraktioniert destilliert. Der
Athoxypropionylessigester destillierte bei 75°/1 mm; Ausb. 52 g.

¢) Acroylessigester®

Es wurde genau nach Nazarov! verfahren. Als groBter Ansatz wurden
20 g p-Athoxypropionylessigester eingesetzt, wobei noch die Literatur-
ausbeute erreicht wurde.

Versuch 2: N-Methyi-2-benzyl-3-carbdthorylpiperidon-(4) (11)

In einem 250 mi-Dreihalskolben wurden 40 ml einer absol.-#thanol.
Methylaminlésung, enthaltend 4 g Methylamin, durch #uBere Kithlung mit
einer Eis-Kochsalzmischung auf —15° abgekiihlt und dann unter Riihren
16 g frisch destillierter Phenylacetaldehyd in 20 ml absol. Athanol langsam
zugetropft. Inzwischen wurden 22 g 8-Athoxypropionylessigester in Acroyl-
essigester ibergefithrt und dieser (14,5g) in 30 ml Athanol 15 Min. nach
beendeter Zugabe des Phenylacetaldehydes ebenfalls unter Riithren und
duBerer Kiihlung (konstant auf —15°) langsam in die Reaktionsmischung
eingetropft. Nach beendeter Zugabe wurde unter dufBerer Kiihlung weiter-
gertihrt, bis durch Reiben mit dem Glasstab die Kristallisation des Reaktions-
produktes eingeleitet werden konnte (ca. 30 Min.). Dann wurde abgebrochen
und bei ~—20° 3 Tage stehen gelassen. Durch Filtration wurden 8,5 g (299
d. Th.) des in farblosen Nadeln vom Schmp. 99° kristallisierten Piperidon-
carbonsiureesters (II) erhalten. Die in iblicher Weise auf Basen aufgearbei-
tete Mutterlauge, wobel in verd. HCl schwer l6sliche schnell verharzende
basische Fraktionen verworfen wurden [rasches Arbeiten wegen Zersetzung
von (II) in saurer wie alkalischer Ldsung ist notig], lieferte weiters 1,1 g
an (II). (II) ist in walrigen Sauren und verd. Lauge leicht lostich, gibt in
Alkohol blutrote FeClz-Reaktion und ist in Alkohol und Ather mittelgut
I6slich. Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert.

CisH21NO3 (275,34). Ber. C 69,79, H 7,69, N 5,09.
Gef. C 69,93, H 7,67, N 5,26.

Versuch 3: N-Methyl-2-benzyl-3-carbithoxyl-3-( 3-oxobutyl )-piperidon-(4) (111 )

30 mg Na wurden in einer Mischung aus 5 ml Benzol und 1 ml Athanol
aufgeldst und 4 g Piperidonester (II) zugegeben. Nach dessen Losung wurde
mit Leitungswasser gekithlt und 1.4 g Methylvinylketon (1,2 Mol) in 10 ml
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Benzol innerhalb 10 Min. zugetropft. Nach 30 Min. bei 10° wurde 2 Stdn.
bei Zimmertemp. stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather
aufgenommen und mit Ather—HC] versetzt. Das Gemisch der nach dem
Anreiben kristallisierten Chlorhydrate (5,6 g, Schmp. ab 60°) wurde mit 30 ml
Athanol bei Zimmertemp. grindlich verrithrt und iiber Nacht bei — 20°
stehengelassen. Am nichsten Tag wurde das mikrokristalline, schwer filtrier-
bare Krlstalhsat abgenutscht und mit kaltem Athanol gewaschen. Aush.
1,9g (d.s.35% d.Th.), Schmp. 145-—151° (u. Zers.). Die Verbindung ist
in Athanol schwer loslich.
Zur Analyse wurde aus Athanol (schnelles Arbeiten, da sonst Zersetzung
bei Temp. idber 20°) umbkristallisiert.
CogH97NOQy4 - HCI (381,89). Ber. € 62,90, H 7,39, N 3,67.
Gef. € 62,56, H 17,35, N 3,7L.

Versuch 4: 1-Methylamino-4-carbithozyoctandion-(3,7) - HCU (IV)

0,5 g (IIT) wurden in 20 m! Athanol 1 Stde. riickfluigekocht. Der Alkohol
wurde im Vak. entfernt und der Riickstand mit Ather versetzt.

Der Riickstand der #ther. Lésung wurde mit Dinitrophenylhydrazin in
Athanol—HC! zur Reaktion gebracht. Schmp. und Mischschmp. mit dem
Dinitrophenylhydrazon des Phenylacetaldehydes 121°.

Das atherunlésliche Chlorhydrat (IV) ist in Athanol sehr leicht 16slich
und wurde durch fraktionierte Kristallisation aus Alkohol—Ather (1:10)
zur Analyse gereinigt; Schmp. 138—141° u. Zers.

C12H21NO4 - HCI (279,79). Ber. C 51,52, H 7,92, N 5,00.
Gef. C 51,69, H 7,92, N 5,00.

Versuch &: Versuche wur Cyclodehydratotion von (I11)

a) An 2 g Piperidonester (II) wurde analog Vers. 3 Methylvinylketon
addiert. Zum Reaktionsgemisch der Michaeladdition wurden 7ml Athanol
gefiigt und unter Rithren und Kithlen auf —10° eine Ldsung von 0,5 g Na
in 20 ml Athanol zugetropft, wobei die Apparatur mit Ng gespiilt wurde;
dann wurde noch 1 Stde. bei 0° belassen. Das Reaktionsgemisch wurde in
Ather aufgenommen und mit 50 ml Eiswasser durchgeschiittelt. Anschliefend
wurde noch mehrmals mit HsO gewaschen, die wéBrigen Schichten (W) ver-
einigt und schlieBlich die Atherphase auf Basen aufgearbeitet. Diese wurden
ans Ather mit Ather—HOl als Chlorhydrate gefallt (1,6 g, Schmp. ab 100°).
Durch Digerieren mit Athanol wurden daraus 0,6 g der Verbindung (II)
gewonnen. Aus den Mutterlaugen isolierte ich 0,3 g (IV) als Chlorhydrat
{Schmp. 138—141°) und 0,18 g (I1) (als Pikrat, Schmp. 149°).

Die Wasserausziige W lieferten 0,1 g (II) (isoliert als Base) und 0.3 g
einer amorphen Verbindung vom Schmp. 185—190° (u. Zers. und Gasent-
wicklung).

Letztere Verbindung ist leicht in Séure und Alkali loslich und wurde zur
Analyse aus Athanol umgelost. Die Analyse ergab die Zusammensetzung
C90HsoNOs. Die Verbindung war also aus (III) durch Addition von
1 Mol Wasser entstanden.

Ca0H2oNO5 (379,46). Ber. € 63,30, H 7,70, N 3,69.
Gef. C 63,89, H 7,98, N 3,78.

b) Der Versuch einer Zersetzungsdestillation der Base (III) bei 0,01 mm
Hg in Gegenwart von Aluminiumoxyd als Dehydratationskatalysator ergab
nur nicht destillierbare Harze.
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¢) 2 g Piperidonester (II) wurden in 10 ml Benzol geldst, 16 mg NaH
zugefiigt und nach dessen Lésung 0,6 g Methylvinylketon in 10 ml Benzol
zugetropft, wobei mit Leitungswasser gekiihlt wurde. Nach 2stdg. Stehen
bel Zimmertemp. wurden weitere 20 ml Benzol zugetropft, 400 mg Nall
(2.2 Mol) eingetragen und nach Zusatz von 1 Tropfen Alkohol in Ng-Atmo-
sphire innerhalb 14 Stde. auf 80° erhitzt und anschliefiend 8 Stdn. unter
No ruckfluigekocht. Die dunkelgefdrbte Reaktionsmischung wurde auf
Basen aufgearbeitet. Aus den 1,1 g basischen Anteilen konnten neben 210 mg
(IT) und 160 mg (IIT) durch fraktionierte Kristallisation keine weiteren reinen
Verbindungen isoliert werden.

d) Behandlung der Verbindung (III) mit wéBrigem Alkali

0,5 g (ITT) als Chlorhydrat wurden in methanol.-wafir. KOH (0,15 g KOH,
0,6 ml Wasser, 10 ml Methanol) 24 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen.
Der Alkohol wurde im Vak. entfernt und der Rickstand auf Siuren, Basen
und Neutralteile aufgearbeitet. Die 220 mg basischen Bestandteile erwiesen
gich als Ausgangsmaterial (Schmp. des Hydrochlorids: 146—151° u. Zers.).

In den Neutralteilen (90 mg) konnte Phenylacetaldehyd als Dinitro-
phenylhydrazon nachgewiesen werden. Ks gelang nicht, irgendwelche sauren
oder amphoteren Bestandteile aus der w&firigen Phase herauszuholen.



