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Von 

K. Hohenlohe-0ehringen 
Aus dem Insti tut  ffir Organische and PharmazeuVische Chemio 

der Universitiit Innsbruck 

(Eingegangen am 5. Mdrz  1962) 

Aus Acroylessigester (I), Methylamin und Phenylacetal- 
dehyd ist in 30--40~ Ausb. 1-Methyl-2-benzyl-3-carb~thoxyl- 
piperidon-(4) (II) zug~nglich. (~Tber Synthese und Eigenschaften 
dicser Verbindung wird berichtet. 

I m  Zusammenhang  mit  synthet ischen Versuchen auf dem Natur-  
stoffgebiet suchten wir nach einer einfachen Synthese des 1-Methyl- 
2-benzyi-3-carb~thoxylpiperidons-(4) (H). So sollte z . B .  die M a n n i c h -  

reaktion yon  Aeroylessigester 1 (I) als reaktiver H-Komponen te  mit  
Phenylace ta ldehyd und Methylamin unter  gleiehzeitigem t~ingsehlul3 
direkt die gewiinsehte Verbindung (II) liefern. ~ b e r  derartige Konden-  
sationen yon  e, ~-unges/~ttigten Carbonylverbindungen mit  Aldehyden 
und iorim/iren Aminen unter  gleiehzeit.iger Addit ion der Aminogruppe an 
die olefinisehe Doppelbindung zum Aufbau yon 4-Piperidonen liegen 
unseres Wissens zur Zeit nur  negative Beobachtungen vor2, 3, wenn 
man  yon  der Reakt ion  des Benzylidenaeetons mit  Benzalanilin zum 
1,2,6-Triphenylpiloeridon-(4 ) absieht 4. Trotz dieser etwas ungiinstigen 
Pr/~misse* versuehten wir die Kondensat ion  yon  AeroyJessigester mit  

* A n m . :  In  jiingerer Zeit gelang es Nazarov 5, dureh Zerlegen obiger 
tleaktion in zwei Teilstufen: a) Mannichkondensagion yon ~, ~-unges. Carbo- 
nylverbindung als reakt. H-Komponente mit Formaldehyd und Sekundgramin 
und b) Austausch der Aminokomponente dureh Einwirkung eines Ubersehus- 
ses an Amin mit gleiehzeitiger Addition an die olefinisehe Doppelbindung, 
ertrS~gliche Ausbeuten an Piperidonen zu erhalten. 

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

2 H.  Hel lmann,  c~-Aminoalkylierung, pg. 115f, Verl. Chemie (1960). 
3 C. Mannich  und O. Hieronimus,  Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 49 (1942). 
4 C. Mayer ,  Bull. soe. ehim. France [3] 31, 985 (1904). 
5 I .  N .  Nazarov und E. A .  Mistryukov,  Izves~. Akad. Nauk SSSR, Ogdel. 

Chim. Nauk (1958), 584 (Chem. Abstr. 52, 20 159c [1958]). 
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Phenylaeetaldehyd und Methylamin und erhielten befriedigende Aus- 
beuten an (If) nut  dann, wenn in dem sehwach autoalkalisehen Medium 
bei einer l~eaktionstemp, yon - -10 bis - -20 ~ gearbeitet wurde (Vers. 2). 
Der Grund fiir dieses Verhalten diirfte darin liegen, dal3 sehon in sehwaeh 
saurer LSsung (CH3CO~H) eine Reversion der Mannichreaktion erfolgt 
(s. unten). 
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Das Piperidon (II) ist ziemlich solvolyse-empfindlich. Diese Insta- 
bilitgt, die sich sehon beim Umkristallisieren aus polarem Solvens dutch 
Verluste bemerkbar maehte, zeigte sich besonders bei Versuehen, an (II) 
synghetisehe Operationen vorzunehmen. So konnte z. B. bei der Michael- 
addition yon Methylvinylketon an (II) nie eine h6here Ausbeute an Ver- 
bindung (III) als etwa 40% d. Th. erzielt werden (Vers. 3). Von den 
basisehen Nebenprodukten der Reaktion konnte nut  eine Verbindung 
(IV) in mg~13iger Ausbeute rein isoliert werden. (IV) wurde aueh als ein- 
ziges basisches geaktionsprodukt in nahezu quantitativer Ausbeute er- 
halten, wenn (III) als Chlorhydrat in alkoholiseher LSsung kurze Zeit 
am Wasserbad erhitzt wurde (Vers. 4). In den Neutralteilen dieses Ver- 
suches war Phenylaeetaldehyd enthalten, der gls Dinitrophenylhydrazon 
charakterisiert wurde. (III) ist somit noeh mn einiges instabiler als (II). 
Aueh die hydrolytisehe Ring6ffnung und Spaltung yon (III) zu (IV) kann 
als Umkehr einer Mannichreaktion aufgefal3t werden. Die katalytische 
Beseh]eunigung dutch Protonen ist leicht verstgndlieh. Jedoeh seheint 
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aueh eine Spaltung im alkMisehen Medium eintretert zu k6nnen, denn bei 
der Michae ladd i t ion  yon Methylvinylketon an (II) zur Darstellung von 
(III)  wnrden in erheblieher Menge Neutralteile isoliert, in denen Phenyl- 
aeetMdehyd enthalten war. Eine quantitat ive Spaltung yon ( I I I )  wird 
ebenfalls erzielt, wenn (III)  in Benzol, dem etwas Athanol zugeffigt 
wnrde, dureh eine Aluminiumoxydsgule gesehiekt wird. Aueh Versnehe 
zur Cyelodehydratation der Verbindung (III)  (Vers. 5) gaben nieht das 
gewfinsehte bieyclische Produkt,  obwohl in vergleiehbaren F~llen 6 eine 
derar~ige Cyelisiernng - -  wenn aueh manehmal mit  sehleehter Ausbeute - -  
durehans realisierbar ist. In  unserem Full wurde neben Startmaterial 
( III)  und dessen C--C-Hydrolyseprodukt  (IV) nut  eine weitere Verbindung 
als Reinsubstanz isoliert, die dureh Addition von 1 Mol Wasser an (III)  
hervorgegangen ist und mSglieherweise das Zwisehenprodukt der geakt ion  
(III)  -~ (IV) darstellt. Die Verbindung wurde jedoeh nicht weiter unter- 
sueht. 

Die Instabil i tgt  des 1-Methyl-2-benzyl-3-earbgthoxylpiperidons-(4) (II) 
und seines Umwandlungsproduktes (III)  is~ merkwfirdig, zumal fiber 
eine ghnliehe Labilitgt yon analogen, abet  in 2-Stellung unsubstituierten 
Piperidoncarbonestern (yon denen einige besehrieben sind ~, v) niehts be- 
kannt  ist. Es scheint somit die Labi]itgt unserer Piperidoneaxbonester 
dureh die ArMkylgrnppe in 2-Stellung bedingt zu sein. Es liegen hier 
die Verhgltnisse ghnlieh wie bei den 9-Oxobispidinen. Aueh in dieser 
Verbindungsklasse ist eine C~--C-I-Iydrolyse m6glieh, wenn in den Stel- 
lungen 3 und 7 (entspreehend 3 und 5 im Piperidin) aktivierende Sub- 
sti tuenten nnd in den Stellungen 2 und 8 (entspreehend 2 nnd 6 im Piperi- 
dinring) Alkylgruppen sitzen s. Dagegen sind 9-Oxobispidine, die in den 
Stellnngen 2 und 8 keine Alkylgruppen tragen, stabil. 

Fiir das f6rdernde Interesse an dieser Arbeit sei Herrn Prof. Dr. 
H.  Bretschneider, ffir saehliehe Unterstfitzung der Firma Hoffmann- 
La Roche (Wien und Basel) aueh an dieser Stelle gedankt. 

Experimenteller Teil 

Versuch 1: a) Jtthoxypropionylchlorid (vgl. Gresham 9 ) 

~-Propiol~oton (200 ml) wurden mit 500 ml benzinverg/illtem Alkohol 
15 Stdn. riiekflul3erhitzt. Das L6sungsmittel wurde abdestilliert und der 
Rtiekstand im Vak. fraktioniert. Die ~-Nthoxypropions~ure destillierg bei 
107~ ram; Ausb. 250 g. 

6 S. M .  McElva in  und P.  H.  Parker, J. Amer. Chem. Soe. 78, 5312 (1956). 
7 K .  Hohenlohe-Oehringen, D. SaJjer, G. Sporidi und H. Bretschneider, 

Mh. Chem. 92, 313 (1961). 
s C. Mannich  und F. Veit, Ber. dtseh, 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. Soe. 70, 1004 (1948). 
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Die Si~ure wurde mit  275 g SOC12 in das S/~ureehlorid f~bergeffihrt, das 
dureh Destillation (Sdp.7 50 ~ gereinigt wurde. Ausb. 240 g. 

b) ~-/tthoxypropio~ylessigester 

Die yon Nazarov 1 angegebene Versuehsanordnung wurde entsprechend 
dem gr5geren (10faehen) Ansa?cz in einigen Punkten  abgegndert und  ver- 
einfaeht : 

Zu einer Suspension von Natriumaeetessigester (aus 23 g Na, 130 g 
Aeetessigester und 700 ml ~t.her) wurden unter R/ihren und Eiswasserkiihhmg 
l r  ~-]~thoxypropionylehlorid in l r  Nther zugetropft. Bald naeh 
Beginn der Zugabe geht der Na-Aeegessigester im l~eaktionsgemiseh in 
LSsung. Nach beendeter Zugabe wird bei Zimmertemp. noeh 3 Stdn. geriihrt, 
dann wird die Reaktionsmisehung, ohne das NaC1 abzutrennen, dutch Ein- 
leiten yon troekenem NH3-Oas mit NHa ges~ttigt. Die /ither. Phase wird 
griindlieh mit  verd. HC1 (1 : 1) und dann mit  5proz. NazCO3-LSsung gewasehen. 
Naeh Entfernung des L6sungsmitt.els wird fraktioniert, destil l iert  Der 
]5~t.hoxypropionylessigester destillierte bei 75~ ram; Ausb. 52 g. 

c) Aeroylessigester ~ 

Es wurde genau naeh ~Vazarov ~ verfahren. Als gr613ter Ansatz wurden 
20g ~-Athoxypropionylessigester eingesetzt, wobei noeh die Literatur- 
ausbeu~e erreieht wurde. 

Versuch 2: N-Methyi-2-benzyl-3-carbi~thoxylpiperidoY~-(4) ( I I )  

In  einern 250mLDreihalskolben wurden 40ml  einer absol.-~thanol. 
Methylaminl6sung, enthaltend 4 g Methylamin, dureh ~ul~ere K/ihlung mit  
einer Eis-Kochsalzmischung auf ---15 ~ abgek~hlt und dann unter Rfihren 
16 g frisch destillierter Phenylaeet, a]dehyd in 20 ml absol. Ath~nol langsam 
zugetropft. Inzwisehen wurden 22 g ~-~thoxypropionylessigester in AcroyL 
essigester /ibergefiihrt und dieser (14,5g) in 30ml  Athanol 15Min. naeh 
beendeter Zugabe des Phenylaeetaldehydes ebenfalls unter Rf~hren und 
~ugerer K~hlung (konstant auf - -15 ~ langsam in die Reaktionsmisehung 
eingetropft. Naeh heendeter Zugabe wurde unter /iuBerer Kiilhlung weiter- 
gerfihrt, bis dutch Reiben mit  dem Glasstab die Kristallisation des Reaktions- 
produktes eingeleitet werden konnte (ca. 30 Min.). ]:)ann wurde abgebroehen 
und bei - -20  ~ 3 Tage stehen gelassen. Dureh Filt.ration wurden 8,5 g (29Oo 
d. Th.) des in farblosen Nadeln vom Sehmp. 99 ~ kristallisierten Piperidon- 
carbons~ureesters (II) erhalten. Die in iiblieher Weise auf Basen aufgearbei- 
tete Mutterlauge, wobei in retd.  HC1 schwer 16sliehe sehneil verharzende 
basisehe Fraktionen verworfen wurden [rasehes Arbeiten wegen Zersetzung 
yon (II) in saurer wie alkaliseher L6sung ist n6tig], lieferte weitere 1,1 g 
an (II). (II) ist in w~Brigen S/~uren und retd.  Lauge leieht 16slieh, gibe-, in 
Alkoho] blutrote FeCl~-l~eaktion und ist in. Alkohol und ~ther  mit~telgut 
]6stieh. Zur Analyse wurde aus Alkohol umkrist.allisiert. 

C16H21N03 (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-2]f ethyL 2-be~zyl-3-aarbOthoxyl-3- ( 3-oxobutyl )-piperidon- ( # ) ( l I [ ) 

30 mg Na wurden in einer Mischung aus 5 ml Benzol und 1 ml J%thanoI 
aufgel6st und 4 g Piperidonester (I[) zugegeben. Nach dessen L6sung wurde 
mit Leitungswasser gekiihlt nnd 1,4 g Methylvinylketon (1,2 Mol) in 10 ml 
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Benzol innerhalb 10 Min. zugetropft. Naeh 30 Min. bei 10 ~ wurde 2 Stdn. 
bei Zimmertemp. stehengelassen. Das Reaktionsgemiseh wurde in ~ther  
aufgenommen und mit Xther--HC1 versetzt. Das Gemiseh der nach dem 
Anreiben kristMlisierten Chlorhydrate (5,5 g, Sehmp. ab 66 ~ wurde mit  30 ml 
Xthanol bei Zimmertemp. griindlieh verrfihrl~ und fiber Naeht bei - - 2 0  ~ 
stehengelassen. Am n~ehsten Tag wurde das mikrokristalline, sehwer filtrier- 
bare Kristallisat abgenutseht und mit  kaltem J~thanol gewasehen. Ausb. 
1,9 g (d. s. 35O/o d. Th.), Sehmp. 145--151 ~ (u. Zers.). Die Verbindung ist 
in _~thanol sehwer 16slieh. 

Zur Analyse wurde aus Athanol (schnelles Arbeiten, da sonst Zersetzung 
bei Temp. fiber 20 ~ umkristMlisiert. 

C~0H27NO4 �9 ItC1 (381,89). Bet. C 62,90, t:I 7,39, N 3,67. 
Gel. C 62,56, K 7,35, N 3,71. 

Versuch #: 1-~Vlethylamino-4-carbOAhoxyoctandion-(3,7)" HCI ( I V )  
0,5 g (III) wurden in 20 ml Jkthanol 1 Stde. rfickflul3gekoeht. Der Alkohol 

wurde im Vak. entfernt und der ]~fickstand mit  Xther versetzt. 
Der Rfiekstand der ~ther. L6sung wurde mit  Dinitrophenylhydrazin in 

X_thanol--ttC1 zur t~eaktion gebracht. Schmp. und Misehsehmp. mit  dem 
Dinitrophenylhydrazon des Phenylacetaldehydes: 121 ~ 

Das iitherunl6sliche Chlorhydrat (IV) ist in Xthanol sehr ]eicht 16slich 
und wurde dutch fraktionierte Kristallisation aus Alkohol--Nther (1:10) 
zur Analyse gereinigt; Schmp. 138--141 ~ u. Zess. 

C12H21NO4 �9 HC1 (279,79). Ber. C 51,52, I-I 7,92, N 5,00. 
Gef. C 51,69, t t  7,92, N 5,00. 

Vefsuch 5: Versuche zur Cyelodehyclratation yon ( I I I )  
a) An 2 g Piperidonester (II) wurde analog Vers. 3 Methylvinylketon 

addiert. Zum Reaktionsgemisch der ~1iehaeladdition wurden 7 ml ~thanol  
gefiigt und unter  l~fihren und Kfihlen ~uf - -10  ~ eine L6sung yon 0,5 g Na 
in 20 ml Xthanol zugetropft, wobei die Apparatus mit  N2 gesptilt wurde; 
dann wurde noch 1 Stde. bei 0 ~ belassen. Das Reaktionsgemiseh wurde in 
Xther aufgenommen nnd  mit  50 ml Eiswasser durchgeschfittelt. Anschliegend 
wurde noch mehrmals mit  HsO gewaschen, die w~tflrigen Schiehten (W) ver- 
einigt und sehlieglieh die Xtherphase auf Basen aufgearbeitet. Diese wurden 
aus Xther mit  Xther--HCl a!s Chlorhydrate gef~tllt (1,6 g, Sehmp. ab 100~ 
Durch Digerieren mit  ~thanol  wurden daraus 0,6 g des Verbindung (III) 
gewonnen. Aus den Mutterlaugen isolierte ieh 0,3 g (IV) als Chlorhydrat 
(Sehmp. 138 14I ~ und  0,18 g (II) (als Pikrat, Schmp. 149~ 

Die Wasserauszfige W lieferben 0,1 g (II) (isoliert als Base) und 0,3 g 
einer amorphen Verbindung vom Sehmp. 185--190 ~ (u. Zers. und  Gasent.- 
wieklung). 

Letztere Verbindung ist leieht in Siiure und Alkali 16slieh und wurde zur 
Analyse aus Xthanol umgel6st. Die Analyse ergab die Zusammensetzung 
C20H29NOs. Die V e r b i n d u n g  war also aus ( I I I )  dureh Addition yon  
J Mol Wasser entstanden. 

C20I-I2oNOa (379,46). Bet. C 63,30, /-I 7,70, N 3,69. 
Gel. C 63,89, K 7,98, N 3,78. 

b) Des Versueh einer Zersetzungsdestillation des Base (III) bei 0,01 mm 
I-tg in Gegenwart yon Aluminiumoxyd als Dehydra~ationskatalysator ergab 
nur nieht destillierbare Harze. 
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e) 2 g Piperidonester (II) wurden in 10 ml Benzol gel6st, 15 mg NaN 
zugeftigt und naeh dessen L6sung 0,6 g )[ethylvinylketon in 10 ml BenzoI 
zugetropft, wobei mit Leit.ungswasser gekiihlt wurde. Naeh 2stdg. Stehen 
bei Zimmertemp. wurden weitere 20 ml Benzol zugetropft, 400 mg Na i l  
(2,2 Mol) eingetragen und naeh Zusatz yon 1 Tropfen Alkohol in N2-Atmo- 
sph-~re innerhalb 1/2 Stde. auf 80 ~ erhitzt und ansehliegend 8 Stdn. unter  
N~ rtiekfluggekocht. Die dunkelgef/~rbte Reaktionsmisehung wurde auf 
Basen aufgearbeitet. Aus den 1,1 g basisehen Anteilen konnten neben 210 mg 
(II) und 160 mg (III) dureh fraktionierte Kristallisation keine weiteren reinen 
Verbindungen isoliert werden. 

d) Behandlung der Verbindung (I!I) mit  w/iBrigem Alkali 
0,5 g (III) als Chlorhydrat wurden in methanol.-wfil~r. KOH (0,15 g KOH, 

0,5 rnl Wasser, 10 ml Methanol) 24 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen. 
Der Alkohol wurde im Vak. entfernt Und der t l t iekstand auf S~uren, Basen 
und Neutralteile aufgearbeitet. Die 220 mg basisehen Bestandteile erwiesen 
sich als Ausgangsmaterial (Sehmp. des Hydroehlorids: 146--151 ~ u. Zers.). 

Ill den Neutralteilen (90mg) konnte Phenylacetaldehyd als Dinitro- 
phenylhydrazon naehgewiesen werden. Es gelang nieht, irgendwelehe sauren 
oder amphoteren Bestandteile aus der w~Brigen Phase herauszuholen. 


