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~-;~thyl-a-phenylaeetessigester (I) wurde bromiert, der re- 
sultierende a-Bromacetylphenytbutters~iureester (II) mit NaBt{4 
ztlm Bromhydrin (III) reduziert. Umsetzung mit KCN lieferte de~ 
y-Cyan-~-hydroxy-cc-phenyl-eJithylbutters~iureester (IV), der in 
Gegenwart yon Raney-Ni zu den beiden stereoisomeren 3-]4thyl- 
3-phenyl-4-hydroxypiperidonen-(2) (Va) und (Vb) reduziert 
wurde. Oxydation yon (Vb) mit CrO3 lieferte das 3-Athyl-3- 
phenylpiperidindion- ( 2,4 ) (VI). 
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In der Reihe der I-Iypnotika gehSren neben den alkylierten Barbitur- 
s//urea die 2,4-Dioxo-3,3-dialkyltetrahydropyridine (A) und deren Hy- 
drierungsprodukte, die 2,4-Dioxo-3,3-dialkylpiperidiae (B) mit zu de11 
wiehtigsten Vertretern. Von den Verbindungstyl0en (A) und (B) sind 
nur 3,3-dialkylierte Abk6mmlinge besehrieben, zu denen z. B. das I-Iyp- 
notikmn Persedon (Wz.) oder das Sedativum und Hustenmittel Sedulon 
(Wz.) geh6ren. 

Da der Ersatz einer Athylgruppe dutch eine Phenylgruppe wie beim, 
I~'bergang der Digthylbarbitursgure zur Phenyl/ithylbarbiturs//ure, yon 
einer markantert und bedeutungsvollen Xnderung der pharmakologisehe~t 
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Eigenschaften begleitet ist, schien die Hoffnung berechtigt, dab auch in 
den 2,4-Dioxopiporidinen durch Einffihrung einer Phenylgruppe in 3-Stel- 
lung vielleicht interessante Pr/~parate erhalten werden kSnnten. 

Wir setzten uns deshMb die Synthese des 3-Xthyl-3-phenyl-piperidin. 
dions-(2,4) (VI) zum Ziele. Die Verbindung VI ist naeh der yon S c h n i d e r  1 

ausgearbeiteten Synthese der 3,3-Dialkyl-2,4-dioxopiperidine nieht zu- 
g/~nglich la. Wit  suehten deshalb naeh grunds/~tzlieh neuen Zugangs- 
mSgliehkeiten zu 2,4-Dioxo-3-alkyl-3-arylpiporidinen, fiber die wir in 
dieser und der folgenden Mitteilung beriehten. 

Ms Startmaterial w/ihlten wit den 2-~thyl-2-phenyl-aeetessigester 2 (I) 
(Vers. 1), der dutch Bromierung in den ~-Bromaeetylphenylbutters/iure- 
ester (II) fibergeffihrt werden sollto. Austanseh von Brom gegen dig 
Cyangruppe und gedukt ion des Nitrils wfirde die Zielverbindung (VI) 
geben. 

Die Bromierung des 2-~thyl-2-phenylaeetessigesters (Vers. 2) verlief 
glatt und in nahezu theoretiseher Ausbeute. Der 51ig erhalteno Bromester 
(II) gab mit Pyridin ein gut kristallisierendes Quartgrsalz (II a) in 90proz. 
Ausbeute (Vers. 3). Beim Umsatz des Bromacetylphenylbutters/iure- 
esters (II) mit KCN oder NaCN in versehiedenen Solvention (Athanol--  
Wasser a, D M F ,  HCN4), der bei Raumtemp. odor auch bei 0 ~ durchge- 
ffihrt wurde, erhielten wit nebon Harzen, die besonders in den Medien HCN 
und D M F  den Hauptanteil  ausmachten, in Ausbeuten bis zn 60% alkali- 
16sliehe Fraktionen, in denen jedoeh nur geringe Anteile yon Nitril 
(IR-Spektrum) vorhanden waren. Aus der R a n e y - N i - R e d n k t i o n  der 
rohen alkalil6sliehen Fraktionen konnte keine kristallisierto Verbindung 
gewonnon werden. 

Das unerfreuliche Reaktionsbild ist wahrscheinlieh einerseits auf die 
labile ~-Cyanketonstruktur des Reaktionsproduktes yon I I  mi~ KCN und 
andrerseits auf die noeh labilere ~-Aminoketonstruktur des l?aney-Ni -Re-  
duktionsproduktes zuriickzuftihren, welches, wie wir vermuten, noeh leichter 
NI-Is abspaltet als es sieh zum Piperidindion cyelisiert; eine Annahme, die 
dureh das Auffinden von 30--40% d. Th. an NH3 aus dem Hydrieransatz 
gestiitzt wird. 

Wit entsehlossen uns deshaIb, die Ketocarbonylgruppe ir~ I I v o r  der 
Umsetzung mit Cyanid in eine weniger aktivierende Gruppe umzuformen. 

Gegen Ketalisierung (mit ~thylenglykol) blieb II  jedoch inert. Unter 
versch/~rften Reaktionsbedingungen t ra t  S//urespaltung ein (geaktions- 

O. Schnider,  Festsehrift E. Barell (1936), S. 195; O. Schnider ,  H.  Fricl~ 
und A .  H.  Lu tz ,  Experientia [Basel] 10, 135 (1954). 

la O. Schnider,  Privatmitteilung. 
2 2'. J .  Marsha l l  und W. N .  Cannon,  J.  Org. Chem. 21, 246 (1956). 
3 S. Gabriel und G. Eschenbaeh, Ber. dtseh. Chem. Ges. 30, 1126 (1897). 
4 E.  C. Korn]eld, E.  J .  EorneJeld, G. B.  Kl ine ,  M .  J .  M a n n ,  D. E .  Morr i -  

son, R .  G. Jones  und R.  B.  Woodward,  J .  Amer. chem. See. 78, 3087 (1956). 
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produkt:  e-Phenylbutters/iureester). Der Versuch einer Meerwein- -  

Ponndor/-Redukt ion lieferte neben Bromessigs/~ureisopropylester eben- 
falls Phenylbutters//ureester. NaBHa hingegen, womit z. B. Bromaceto- 
phenon zu Styrol-bromhydrin reduziert werden kann 5, reduzierte auch 
unser Substrat  I I  glatt  zum Bromhydrin I I I ,  wenn in absol. Xthanol bei 
0 ~ gearbeitet wurde (Vers. 4). Jedoeh auch am Bromhydrin I I I  erwies sich 
der Nitrilumsatz als problematisch. KCN in )[ thanol--Wasser  bei Raum- 
temp. gab neben niedrig siedenden N-freien lZeaktionsprodukten das ge- 
wiinsehte Nitril IV nur in einer Ausbeute von 24% d. Th. (Vers. 5). Das 
Nitril IV wurde mit Raney-Ni als Katalysator  in Athanol hydriert. Chro- 
matographie der Reduktionsprodukte an AlcOa lieferte zwei kristallisierte 
Hydroxypiperidon.e (Va und Vb) (Vers. 6). Eines davon (Vb) wurde mit  
CrO3 in Aceton--Sehwefels/iure in Anlehnung an eine von Djerassi s ange- 
gebene Vorsehrift zum 3-Athyl-3-phenylpiperidindion-(2,4) (VI)7 oxydiert 
(Vers. 7). 

Vom ~-Bromaeetyl-e-phenylbutters~iureester (II) ausgehend, sollte 
aueh das VI  entspreehende niedrigere Ringhomologe, das 3-Athyl-3- 
phenylpyrrolidindion-(2,4) (VIII) ,  dessen Pharmakologie ebenfalls inter- 
essa~t sehien, zug/inglieh sein. Die aus I I  erh/iltliche rohe Azidoverbin- 
dung VI I  (Vers. 8) lieferte nach der katalyt ,  t~eduktion V I I I  s in 40proz. 
Ausb., ber. auf Bromester I I  (Vers. 9). 

Fiir das fSrdernde Interesse an diesel" Arbeit sei Herrn Prof. Dr. 
H. Bretschneider, fiir saehliehe Unterstfitzung der Firma Hoffmann- 
LaRoche A.G. (Wien und Bagel) aueh an dieser Stelle gedankt.  

Experimenteller Teil 

Versueh 1: ~-Zthyl-~-phenylaeetessigester 2 (1) 

Der ~-Phenylaeetessigester 9 wurde unter Modifizierung der von Marshall 2 
fiir die homologe Methylverbindung angegebenen Vorschrift in D M ~ B e n z o l  
~thyliert : 

S. W. Chail~in und W. G. Brown, J. Amer. chem. Soc. 71, 122 (1949). 
6 C. D]erassi, R. R. Engle und A. Bowers, J. Org. Chem. 21, 1547 (1956). 
7 Gleichzeitig und unabh/~ngig yon uns wurde die Verbindung VI auch 

in den Laboratorien der Fa. Hoffmann-La Roche AG., Basel, auf einem 
anderen Wege dargestellt. Wir danken Herrn Dr. O. Schnider fiir den Ver- 
gleich der beiden Verbindungen. 

s Kiirzlieh erhielten wir Kermtnis einer Arbeit von Ch. A. Miller (Parke- 
Davis), US. Patent 3004037, 28. Nov. 1958; Chem. Abstr. 56, 15485 (1962), 
welcher, vom Aeetylphenylbutters~ureester ausgehend, aueh den Brom- 
ester I I  dargestellt hatte. Nach Umsetzung mit Phthalimid-K und ttydrazin- 
spaltung wurde daraus ebenfalls das 3-Nthyl-3-phenyl-ioyrrolidindion-(2,4) 
mit dem aueh yon uns gefundenenen Sehmp. 167 ~ dargestellt. 

9 R. H. Kimball, G. D. JeJ/erson und A. B. Pike, Org. Synth. Coll., Vol. 
II ,  284 (1943). 
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Der ]4t.hylierungsansatz wurde naeb 12 Stdn. bei Raumtemp. 5 Stdn. 
bei 50 ~ und ansehlieBend noah 5 Stdn. bei 60--70 ~ gerfihrt. Unser Ester 
batte naeh der Destillation (Sdp.0,1 105--115 ~ Lit. ~ Sdp.~.5 124--126~ 
Ausb. 85% d. Th.) einen Breehungsindex von n~ l )=  1,5060 (Lit. ~ n ~  
= 1,5115) und enthielt etwa 15~ Enol/~ther (Bromtitration, wobei sehnelles 
Arbeiten n6tig ist, da aueh die C-~_thylverbindung relativ leieht bromiert wird). 
(Marshall ~ gibt einen [Alkyl-] Enolfithergehalt yon 5--10~ an.) 

Zur Entfernung des Enol~thers wurden 50 g unseres rohen Destiltates 
in 125ml Nthanol mit  50ml  retd. HC1 (1:4) am Wasserbad zum Sieden 
erhitzt und 5 Min. gekoeht. Nach dem Abkiihlen wurde zwischen Ather 
und Wasser verteilt, die ~therphase mit  NaHCO3-LSsung gewasehen und 
dann mit eiskalter 7proz. KOH 3mal extrahiert. Sehlieglieh wurde mit  
Wasser neutral gewasehen, die -4therphase getroeknet nnd  destilliert. 
Sdp.0.005 90 ~ (bei einer Badtemp. yon 110~ n~0 = 1,5020, Ausb. 38 g 
(64% d. Th., bez. auf a-Phenylaeetessigester). 

Wit  halten es ftir m6gtieh, dag der yon Marshall 2 fiir I angegebene Bre- 
ehungsindex yon n~/~ ~ 1,5115 auf einen Druekfehler zur/iekzufiihren ist 
und riehtig 1,5015 lauten sollte. Denn mit einer guten Kolonne, die uns 
nieht z ur Verfiigung stand, sollte die C-Athylverbindung yon dem etwas 
h6her siedenden Enol~ther glatt getrennt werden k6nnen. (Wean wir unsere 
Destillation des enol~therhMtigen Produktes in mehrere Fraktionen teilten, 
dann besagen diese einen kontinuierlieh, ansteigenden Breehungsindex von 
1,5030 bis 1,5090.) AuBerdem ist (tie yon den zit. Autoren angegebene Aus- 
beute mit 69% durehaus mit  der von 1ms an Reinprodtikt erzielten (64~ 
vergteiebbar. L. e. ~ ist jedoeh fiber die Verwendung einer Ko].onne bei der 
Destillation des Aeetylphenylbutters~.ureesters niehts beriehtet.. 

Versuch 2: :r ( I I  ) 

Zu 46 g I in 150 ml CC14 wurden im~erhalb 3 Stdn. 32 g Brs in 150 ml CC14 
unter Rfihren und -~uBerer Kiihlung mit  Eiswasser getropft. Naeb einer 
weiteren Stde. bei 0 ~ wurde in eiskaltes Wasser gegossen und mit  eiskalter 
NaHC03-LSsung gewaschen. Der R/iekstand der getroekneten CC14-LSsung 
war sin gelbliehes, nieht destillierbares 01, Ausb. 60 g, 

Versuch 3: Pyridiniumsalz (21I a) 

10 g Bromester I I  wurden mit  15 ml Pyridin vermisehg 90 Min. bei Raum- 
temp. stehengelassen. Der steife Kristallbrei wurde in 50 ml Essigester auf- 
geriihrt und  der weiteren Kristallisation iiberlassen. Naeh dem Ktihlen auf 0 ~ 
wurde filtriert und mit Essigester gewasehen. Ausb. 11,2 g (90 ~ d. Th.), 
Sehmp. 150--155~ 

Zur Analyse wurde aus CHC13---Essigester umkristallisiert. Sehwach 
br~unliehe Kristalle, Sehmp. 155% 

CIgHssNOsBr (392,30). Ber. C 57,96, I-t 5,66, N 3,57, Br 20,37, CsH50 11,49. 
Gel. C 58,30, H 5,68, N 3,48, Br 20,99, CsHsO 10,70. 

Versuch 4: 2--lthyl 2-phenyl-3-hydroxy-4-brombuttersau,reO, thylcster ( I l l )  

Zu t9 g Bromester 11 in 50 mI absot. ~_thanot wiu'den bei 0 ~ ~mter Riihre~ 
und ~uBerer K/ihlung mit  Eiswasser 1,2 g NaBtt4 (i00~ i('berseh.) in 50 ml 
J~thanol zugetropft und ansehlieBend 3 Stdn. bei 0 ~ ger~hrt.. Dann wurden 
500 ml Eiswasser eingeriihrt, gefolgt yon eisgek~hlter verd. Essigs~ure. Mit 
500ml Jkther wurde extrabiert, die Ntherphase naebeinander mit  H20, 
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NaI-IC03-LSsung und H20 gewasehen und getroeknet; R/iekstand der 
Xtherphase:  17,2 g eines farblosen 01es. 

IR-Spek t rum (in CHCI3): 2,75 (OH), 5,82~ (Estercarbonyl).  Das Brom- 
hydrin I I I  wurde ohne weitere Reinigungsoperation zur Analyse gebracht.  

C14H19BrOs (315,21). Ber. Br 25,20. Gef. Br 24,13. 

Vs,'such 5: 2~:~thyl-2-phenyl-3.hydroxy-4-cyanbuttersgure~thylester ( I V )  

13 g Bromhydr in  I I I  wurden in 70 ml Xthanol mit  5 g KCN in 40 ml 
Wasser vermisch~ und 20 Stdn. bei 20 ~ stehengelassen. Der Ansatz wurde 
zwischen Wasser und Xther verteil~, die Xtherphase mit  Wasser gewaschen 
und naeh dem Trocknen eingedampf~. Bei der Destil lation des Rfickstandes 
(9,2 g) wurden 2 Frakt ionen erhalten. Frak t ion  (A): Sdp. 80~ hat te  
im IR-Spek~rum keine Cyanbande und wurde verworfen, Frak t ion  (B): 
Sdp. 130~ ram, 2,6 g (24% d. Th.). 

Zur Analyse wurde Frak~ion (B) noeh einmal des~illier~, Sdp. 130~ 
C15H19NO3 (261,31). Ber. C 68,93, H 7,33, N 5,36. 

Gef. C 69,11, H 7,34, N 4,91. 

IR-Spek t rum (in CHCI3): 2,80 (OH), 4,40 (CN), 5,85,u (CO2C2H5). 

Versuch 6: 3-Athyl-3.phenyl-4-hydroxypiperidon-(2), V a und V b 

2 g des Nitri ls IV wurden in 10O ml ~ h a n o l  in Oegenwart yon Raney-Ni 
bei 100 arm. H2-Druck und einer Temp. von 40 ~ 6 Stdn. geschtittelt. Der 
im Yak. erhaltene Eindampfr i iekstan4 des fil~rierten Hydrierm~s~tzes 
wurde in Benzol gel6st und an einer A1203-S~iule chromatographiert .  Mit 
Benzol, den] 2% absoh Alkohol zugeftigt waren, wurde eluiert. Es wurde 
eine Frak t ion  (C) erhalten, die aus .~ther kristallisiert  wurde. 0,35 g (17~o 
d. Th.) Schmp. 138--142 ~ wobei L6sungsmittel  entwieh, zweiter Schmp. 168 ~ 

Zur Analyse wurde aus CHC13--~her umkristal l is iert  und bei 50~ mm 
getrocknet,  Schmp. 168 ~ (V b). 

CtaHlvN0~ (219,27). Ber. C 71,20, H 7,82, N 6,39. 
Gel. C 71,04, H 7,76, N 6,56. 

IR-Spek~rum (in CHCI~): 2,78 (OH), 2,91 (NH), 6,02 (Laet~,m), 9,5 
(C--O). 

WeiVere Eluierung der S~ule mit  Benzol d -4% ~thanol  gab eine Frak-  
iAon (D), die aus CHC13--~ther kristallisiert  wurde, Schmp. ab 178 ~ 
Ausb. 0,18 g (90/0 d. Th.). 

Zur Analyse wurde aus CHC13 umkristall isiert ,  Schmp. 193--195 ~ (Va) 
ClaH17NO2 (219,27). Bet. C 71,20, H 7,82, N 6,39. 

Gef. C 70,86, I-I 7,76, N 6,46. 

IR-Spek t rum (in CHC13): 2,90 (Sehulter), 2,98, 6,03, 9,1 9. 

Versuch 7: 3-~thyl-3-phenyl-2,4-dioxopiperidin ( VI  ) 

Zu 80rag Hydroxyverb indung  (Vb),  Schmp. 168 ~ in 10ml Aceton 
wurde eine LSsung yon 80 mg CrO~ in 2 ml Wasser -4- 0,1 ml Schwefels~iure 
geffigt. Es wurde 10 Min. bei 30 ~ gehalten. Naeh dern Abkiihlen wurde 
zwischen CHC13 und Kal iumcarbonat l6sung verteilt ,  die CHC13-LSsung mit  
Wasser  mehrmals gewaschen, getrocknet  und eingedampft.  Der R/icks~and 
kristall isierte aus einer Mischung yon CI-IC13--Xther--Petrolather,  Ausb. 
72 mg (90% d. Th.), Sehmp. 179--181 ~-. 
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Zur Analyse wurde aus dem gleichen LSsungsmittelgemiseh umkristall i-  
siert, Sehmp. 181 ~ 

ClaI-I15NO2 (217,25). Ber. C 71,86, H 6,96, N 6,45. 
Gel. C 71,81, H 6,90, N 6,49. 

IR-Spek t rum (in CHCla): 2,9 (NH), 5,80 (C=O),  5,98 ~ (Lactam). 

Versuch 8: ~-Azidoacetyl-~-phenylbuttersi~ure(tthylester (VII )  
52 g Bromaeetylphenylbut tersguregthylester  I I  wurde in 280 ml :4thanol 

mit  20 g NaNa in 100 ml Wasser 2 Stdn. gekoeht. Ein Teil des Alkohols 
wurde im Vak. abdestil l iert ,  der Ri iekstand zwisehen Wasser und ~_ther 
verteilt ,  die ~ therphase  mit  Wasser gewasehen und getroeknet.  Der nach 
dem Abdampfen des J~thers gewonnenen Ri iekstand (VII) war ein brgun- 
liehes 0h  Ausb. 37,5 g. 

Versuch 9: 3-.~thyl-3-phenylpyrrolidingion-(2,4) (VI I I )  
Der rohe Azidoester V I I  (Vers. 8) wurde in 200 ml ~ thanol  in Gegen- 

wart  von 3 g 5proz. Pd/C unter  einem H2-Druek yon 50 atm. bei Raumtemp.  
gesehiittelt.  Naeh 3 Stdn. wurde abgebrochen, filtriert und der Rfieksfand 
des Alkoholfil trates aus ~ t h a n o l - - ~ t h e r  kris{allisiert. 13,5 g (39~ d. Th., 
bez. auf 2-~thyl-2-phenyl-aeetessigesfer).  

Zur Analyse wurde aus J4thanol umkristallisier~, Sehmp. t67 ~ 
C12Hla~O2 (203,23). Ber. C 70,91, H 6,45, N 6,89. 

Gel. C 71,08, H 6,51, N 6,89. 

IR-Spek t rum (in CHC]3): 2,89 (NH), 5,63 (5-Ringketon), 5,87 a (5-Ring- 
laetam). 


