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~-Alkylaminopropions~ure~thyIester (I) wurden mit Phenyl- 
essigsiiureehlorid acyliert und die S~ureamide II  zu den 1-Alkyl,- 
3-phenylpiperid.indionen-(2~4) (III) eyelisiert. Aikylierungs- und 
N-Entalkylierungsstudien an den Verbindungen III  bzw. VI 
werden besehrieben. 

Kfirzlieh erhielten wir Kenntnis yon einer Arbeit yon O. Martensson und 
E. Nilsson 1, in weleher unter u~derem aueh Dieckmann-Ringsehl f isse yon 
ueylierten ~-Alkylaminopropions&ureestern besehrieben sind. Dies verun- 
luBt uns, fiber sehon einige Zeit zurfiekliegende eigene Arbeiten auf diesem 
und /~hnliehen Gebieten zu beriehten. 

Ziel unserer Arbeiten war neben underem die Synthese des 3-Athyl-3o 
phenylpiperidindions-(2,4), einer Verbindung, die in sieh St,ruktur- 
elemente sowohl des bekunnten Hypnotieums Phenyl~ithylbarbitursi/ure 
(Luminal| wie aueh des 3,3-Di&thylpiperidindions-(2,4) (Sedulon| ver- 
einigt und die deshalb sehon ein lunge gesuehtes Bindeglied in der Hyp- 
notieureihe vorstellt. Vorweggenommen sei, dug sieh die Synthese des 
3,3-Digthylpiperidions-(2,%) 2 auf die analoge 3-Phenylverbindung nieht 
tibertragen l~Bt 3. 

Nuch unserem Syntheseplan soltten phenaeetylierte ~-Atkylamino- 
propionss (II) durch Diedcmann-RingsehluB in 1-Alkyl-3- 
phenyl-2,4-dioxopiperidine (III) fibergefiihrt werden, welche dutch C-Alky- 
lierung und N-Entulkylierung die gesuchten 3-Alkyl-3-phenyl-2,4-dioxo- 
piperidine lieferrt sollten. 

1 0 .  Martensson und E. Nilsson, Aetu Chem. Seund. 14, 1 t29--1150 (1960) ; 
Chem. Abstr. 56, 8533 (1962). 

2 E. Preiswerk ur~d O. Schnider, U.S. Put. 2090068 (i937), Chem. Abstr. 
31, 7196 (1937). 

a O. Sehnider, Festschrift E. BarelZ (Basel 1936), 198. 
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Der erste entseheidende Schritt in dieser Reaktionsfolge ist die Cycli- 
siernng der N-Phenylaee~yl-~-alkylaminopropionsaurees~er (Ii) zn dan 
1-Alkyl-3-phenyl-2,4-dioxopiperidinen (III). idber analoge Cyclisierungen 
lag, als wir diese Arbeiten dnrehfiihrten, unseres Wissens nur sehr sps 
Erfahrungsmateri~l vor. Uns waren nur If/file bekannt, bei denen die 
Methylengruppe fiir dan Dieckmann-RingschluB dutch Acetyl ~ (Aeet- 
essigsgureamidtyp) oder durch Carbgthoxyl s (Malonesteramidtyp) stark 
aktiviert war. Es blieb abzuwarten, ob das relativ zu obigen Beispielen 
nut wenig aktivierte Methylen in nnserem Pheny]essjgs/*ureamidty p einer 
Dieckmann-Koridensagion fiberhaupt zuggnglich ist oder ob nnter den 
Reaktionsbedingungen nicht schon das einigermaBen labile ~-Amino- 
propionsgureestersystem die leieht eintretende Riickspaltung in Amin 
nnd Acrylester erleidet. 

Es wurden der N-MethyL (I a), N-Benzyl-(I b) und der N-~-Phenyl- 
/Rhyl-~-aminopropionsguregthylester (I e) hergestellt (Vers. 1) und diese 
in die Phenacetylamide (II a, b, c) (Vers. 2) fibergeffihrt. Reaktion der 
Amide mit 2 Mol Na-Pulver in Benzol in Gegenwar~ katalyt. Mengen 
Alkohol tieferte nach 1 stdg. Riiekflugkochen die entsprechenden 1-Alkyl- 
3-phenyl-2,4-dioxopiperidine (iII a, b, c) (Vers. 3) als kristallisierte Ver- 
bindungen in Ausbeuten um etwa 20% d. Th. Die Ausbeuten an Cycli- 
sierungsprodukten konnten wesentlieh Verbessert werden (44% bzw. 
38% d. Th.), als der Dieckmann-RingschlnB start in siedendem Benzol in 
Ather bei 0 ~ oder auch bei 35 ~ durchgeffihrt wurde, wie am Beispiel des 
N-Benzylverbindung (III b) und der Methylverbindung (III a) gezeigt 
wird (Vers. 4). 

Fiir die let~zte Stufe, die N-Entalkylierung, sehienen die N-Benzyl- 
verbindung '([iI b) und evtl. das N-MethylanMoge (III a) geeignet. Es 
wurden deshalb diese beiden Verbindungen als Na-Salze in D M F  Ben- 
zol analog einer ArbeRsvorsehrift yon Mar,shall und Cannon ~ //thyliert. 
Chromatographigche Aufarb6Rung der Reaktionspr0dukte aus dem Athy- 
lierungsansatz des 1-Methyl-3-phenylpiperidind!ons-(2,4) (III a) (Ver s. 5) 
lieferte sowohl C-_~thyliernngsl0rodukt (IV a) wie Enolgther (V a) im 
Mengenverhs 1:10 (4 bzw. 42% an Reinprodukten). 

E~was giinstiger war das Ergebnis der Xthylierung der N-Benzyl- 
verbindung (III b)i Neben kristallisiertem Enol/~ther (V b) (41% d. Th:) 
wurden 3 i ~oC-X~hylverbindung isoliert, Welch letztere aueh nach chromato- 
graphiseher Reinigung und Destillation nieht kristallisiert erhalten werden 
konnte (Vers. 6). 

4 R. ~N. Lacey, J. chem. Soc. [London] 1954, 850. 
'Sh. SugasaWa undT. ffu]ii, Proe, Japan. Acad. 30, 877 (1954); Chem. 

Abstr. 49, 13994 (1955). 
f .  J. 3/larshall und W. _IV. Cannon, J. org. Chem. 21, 246 (1956). 
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Einen ganz anderen Verlauf aahm die Athylierung yon I I I  b, als die 
aus der Dieckmann-Kondensat ion resultierenden Na-Salze (Vers. 4) direkt 
zur Alkylierung in A t h e r - - D M F  eingesetzt wurden. Neben Enol/ither 
(V b) konnte als weiteres ka'istallisiert fagbares t~eaktionsprodukt nur die 
trigthylierte Verbindung (VI) isoliert werden (Vers. 7). 

Die strukturellei1 Znordnungen zu den erhaltenen Alkylierungsprodukten 
IV, V und VI griinden sieh auf Elementaranalysen, auf die Riiekiiberfiihr- 
barkeit tier Enol/ither V in der Piperidindione I I I  (Vers. 8) und auf die Infra- 
rotspektren : Bei den C-Alkyliernngsprodukten IV und VI traten 2 Carbonyl- 
banden auf: eine Ketoearbonylbande bei 5,80 B und eine Amid-I-Bande 
bei 6,04 ~z. Die Enol~ther V hat, ten im Bereich 5,5--6,5 ~z lediglich eine 
Amid-I-Bande bei 6,12 ~z mit Sehulter bei 6,2 ~, welehe die Anwesenheit 
einer C=C-Gruppe anzeigt. 

Das UV-Spektrum wurde, wie aueh die D/innschiehtehromatographie, im 
weselltlichen nur zur L'berpriifung der l~einheit (Isomerenfreiheit) irr~ Falle 
tier 61igen C-Xthylverbindung IV b verwendet (Vers. 6). 

Konnte schon die Stufe der Xthylierung yore pr/~parativen St.and- 
punkt  aus nicht befriedigen, so lagen die vorlgufigen Versuehsergebnisse 
der letzten Stufe, der N-Debenzylierung, die aM der Verbindung V I a l s  
Modell durehgefiihrt wurden, noeh uag/instiger. Gegeniiber oxydativer 
Debenzylierung erwies sich V I a l s  stabil, desgleiehen im Versueh, die Ben- 
zylgruppe nach P~ey 7 mit Pyridin--HC1 zu entfernen (Vers. 9). Uber 
reduktive Debenzylierung dutch katalyt .  Hydrogelmlyse yon Benzyl- 
amiden sind nur negative Resultate beriehtet s. Einzig Na in fltiss. NIt39 
ffihrte an VI  b zur Entfernung der Benzy!gruppe (Vers. 10). Jedoch wurde 
unter den l%eaktionsbedingungen gleichzeitig aueh die Ketocarbonyl- 
gruploe entfernt. Das in geringer Ausbeute isolierte Reaktionsprodukt,  
dessen Struktur nieht waiter untersueht wurde, zeigte auf die Formel VI I  
st immenden N-Wert  und hat te  ein mit  V I I  vereinbares Infrarotspek~rum 
(Amidearbonyl bei 6,05 y. und N H  bei 2,90 ~z). 

Da as inzwisehen gelungeIl war, die interessierende Verbindung, das 
3-:~thyl-3-phenyl-piperidindion-(2,4), anf einem anderen Wege 1~ darzu- 
stellen, wl,~rden die Versuehe auf diesem Gebiete abgebrochen. 

F~r das fSrdernde Interesse an dieser Arbeit sei g e r m  Prof. Dr. 
H. Bretschneider, fiir saehliehe Unterstiitzung der Firma Itoffmann- 
La Roche A.G. (Wien und Basel) aueh an. dieser Stelle gedankt. 

7 D. Klamann und E. Scha/fer, Chem. Ber. 87, 1294 (1954). 
s y.-Liwschitz, J. Arver. chem. Soc, 76, 3700 (1954); L. Birkho]er, Ber. 

dtsch, chem. Ges. 75, 434 (I942). 
9 V. duVigneaud trod O. K.  Behrens, J. Biol. Chem. 117, 27--36 (1937); 

Chem. Abstr. 31, 3046 (1937). 
lo a) K.  Hohenlohe-Oehringen, Mh. Chem. 94, 1133 (1963) ~. 

b) O. Schnider, Privatmitteilung, 
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Exper imente l l er  Teil  

Versuch 1: ~-Methylaminopropionsi~uredthylester ( I  a)  ( Vgl. K .  Morsch  n und  
O. Hromatka  ~2 ) 

Es wurde gefunden, dud die Ausbeuten an ~-Methyl-amiaopropions~ure- 
hthylester durch Addi t ion yon, MethyIamin an Acrylester, die naeh dem 
Verfahren yon Morseh  zwischen 20- -30% liegen, wesentlieh verbessert 
werden k6naen (70% d. Th.), wenn bei niedriger Temp., h6herer Kon- 

1i K .  MQrseh, Mh. Chem. 63, 220 (1933). 
~2 0. Hromadca und E. Eiles,  Mh. Chem. 78, 129 (1948), 
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zentration der Reaktionspartner,  inverser Addition (Aerylester zu Amin) 
und kurzen Reaktionszeiten gearbeitet und der Ansatz sehnell aufgearbeitet 
wird. 

50 g a u f  - - 2 0  ~ gekfihltes Methylamin wurden in 70 ml auf - - 200  ge- 
ktihltem absol. Athanol gel6st, und zur mit  Eiswasser gektihlten L6sung 
~ r d e n  unter heftigem Riihren innerhalb 10 Min. 54 g Aerylsfiure~thylester 
zugetropft, wobei die Temp. im Kolben auf 10 ~ anstieg. Naeh � 89  bei 
20 ~ wurde das iibersehiissige Methylamin und  der Alkohol bei 100 mm Hg 
abgezogen und der I~iiekstand im ~u (10ram) 
destitliert. Der ~-Methy]aminopropions~ure~thytesber ging bei 53--54~ 
I0 mm als farblose Flfissigkeig /iber. Ausb. 51 g (70~o d. Th.), n 20 = 1,4198. 

~-Benzylaminopropions~ure~tthylester la, Sdp..~ t32--134 ~ und N-~- 
Phenyl-~ithyl- ~ -aminopropions~ure~ithylester 14, Sdp. 2 1 ~5--  147 ~ : dutch 
24stdg. Stehenlassen eines Gemisehes yon ~quimolaren Mengen Base und 
Acryls/iure~ithylester bei Raumtemp. und anschliefende fraktionierte De- 
stillation. 

Versuch 2: N-Phenylacetyl-N-alkyl-~-aminopropionsaureathylester ( I I  a, b, c) 

1/10 Mol ~-Alkylaminopropions~ure~ithylester wurden mi~ 2/10 Mol Pyri- 
din vermischt und unter  I~fihren und  K~Lhlung mit ~u allm~ihlieh mit  
1/10 Mol Phenylessigs~iureehlorid versetzt. Naeh beendeter Zugabe win-de 
1 Stde. am Wasserbad erhitzt. Zur Aufarbeitung w~rde in eiskalte verd. 
HCI gegossen, mit Benzol extrahier~, die Bonzolphase mit Wasser und Natrium- 
bicarbonatl6sung gewasehen, getroeknet und das L6sungsmittel abdestiIliert. 
Riickstand der rohen S/iureamide (If a, b, e) 85--95% d. Th. 

Versuch 3: 

a) 1-Methyl-3-phenyl-2,4-dioxopiperidin ( I I I  a) 
Zu 19 g einer 33proz. Na-Suspension in 100 ml Benzol wurden 0,5 m] 

~thanol  und ansehlie'l]end 34g roher N-Phenacetyl-N-methyl-~-amino- 
propions~ureathylester in 150ml Benzol getropft. Dureh gelegentlich.e 
~uBere Kfihlung wurde die geaktionstemperat~u- zwisehen 40 nnd  50 ~ ge- 
halten. Nach beendeter Zugabe wurde ~ Stde. rfickflul?erhitzt. Nach dem 
Abk~hlen wurden die Na-Salze abfiltriert, zuerst mit Benzol nnd dann mit 
J~ther gewasehen. Der /itherfeuehte Filterkuehen wurde in kleinen Por- 
tionen unter heftigem l%iihren in eine Mischung aus fein zerstogenem Eis, 
50 ml HCI und Chloroform eingetragen und der Riickstand tier neutral- 
gewasehenen und getroekneten Chloroformphase aus ~thanol--]A_ther zur 
I<ristallisation gebraeht. 6,48 g (24% d. Th.) farbloser Kristalle yore Schmp. 
136--137 ~ Zur Analyse wurde aus J~thanol umkristallisiert, Sehmp. 137 ~ 

Ci2HI3NO2 (203,23). Ber. C 70,91, I{ 6,45, N 6,89. 
Gef. C 70,67, H 6,28, N 6,85. 

b) 1-Benzyl-3-phenyl-2,4-dioxopiperidin ( I I [  b) 
Zu i~ g einer 33proz. Na-Suspension in 100ml Benzol wurden 0,3 ml 

~thanol  in 20 ml Benzol gegeben, gefolgt yon der tropfenweisen Zugabe 
yon 33 g Amidoester (II b) in 200 ml Benzol. Zu Beginn der Zugabe wurde 
auf 50 ~ erhitzt, um die Reaktion in Gang zu bringen, l~aeh beendeter Zu- 

la G. Stogie und S. ~ .  ~IcElvain, J. Amer. chem. Soc. 69, 971 (1947). 
l~ S. M. McElvain und I. R. Thayer, J. Amer. chem. Soc. 49, 2862 (1926), 

)Ionatsllefte Iiir Chemie, ]4d. 94/6 79 
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gabe wurde 45 Min. riiekfluBerhitzt. Aufarbeitung analog a) gab 5,2 g (18O/o 
d. Th.) an Dioxopiperidin (III  b), Schmp. 139--141 ~ 

Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert (Schmp. 141~ 
C1sH17NO2 (279,32). Ber. C 77,39, H 6,13, N 5,01. 

Gef. C 77,34, H 6,28, N 5,02. 

c) 1-Phen~thyl-3-phenyl-2,4-dioxopiperidin ( I I I  c) 
23 g Amidoester (II c), analog b) behandelt, gaben 3,3 g Dioxopiperidin 

( I I Ic) ,  Sehmp. 133--135 ~ (aus ~thanol).  Zur Analyse wurde aus ~thanol  
umkristallisiert (Schmp. 135~ 

C19H19NO2 (293,35). Ber. C 77,79, !-I 6,53, N 4,77. 
Gef. C 77,81, H 6,60, N 4,67. 

Versuch 4: 

a) 1-Benzyl-3-phenyl-2,d-dioxopiperidin ( I I I  b ) ; Dieckmann-Ringschlu[3 bei 
0 ~ in z{ther 

20 g roher Amidoester (II b) in 75 ml Ather wurden innerhalb 30 iYfin. 
in die geriihrte und mit  Eiswasser gekfihlte Suspension yon 2,7 g Na in 150 ml 
Nther, zu weleher vorher 0,5 ml Nthanol gefiigt wurden, eingetropft. Es 
wurde 3 Stdn. bei 0 ~ und dann 2 Stdn. bei Raumtemp. ger/ihrt. Das aus- 
fallende Salzgemiseh wurde abfiltriert, mit  Nther gewasehen, in 100ml 
Benzol aufgesehl~mm~ und unter  kr/~ftigem Turbinieren mit  10 ml Eisessig 
in 50 ml Wasser versetzt. AnsehlieBend wurden 150 ml Chloroform zuge- 
geben, die organisehe Phase abgetrennt,  zuerst mit  Wasser und dann mit  
Kaliumearbonatl6sung gewasehen. Der Riiekstand der getroekneten Chloro- 
forml6sung wurde in wenig Nthanol gel6st und dureh Zugabe yon ~:ther zur 
Kristallisation gebracht. Naeh dem Abkfihlen auf 0 ~ wurde filtriert und 
mit  Nther gewasehen. Ausb. 7,6 g (44%), Sehmp. 139--141 ~ 

b) t-Methyl~3-phe~yl-2,4~dioxopiperidi~ ( I I I a ) ;  Dieelcmc~nn-Ringsch~ufi bei 
35 ~ i~ ~ther 

23,4 g einer 50proz. Nail-Suspension wurden dureh Aufschl~tmmen in 
etwas absol. J~ther und  Abdekantieren yon 01 befreit und in 450 ml absol. 
Nther suspendiert. Naeh Einstellen in ein 40 ~ Wasserbad wurden unter 
l~iihren ca. 10~o der einzusetzenden 55,0 g N-Phenacetyl-N-methyl-~-amino- 
propions~ure~thyles~er (II a) und  1 ml absol. Nthanol zugesetzt nnd  der 
Beginn der Wasserstoffentwiek]ung als Zeichen fiir den Start der Beaktion 
abgewartet. Darauf wurde die Hauptmenge (II a) so rasch zugetropft, dab 
der schwaeh exotherme Umsatz den ~_~her auch nach Entfernung des Heiz- 
bades gerade siedend Melt. Naeh Beendigung der Zugabe wurde noch 
2 Stdn. unter  l~iiekfluB gekocht. Die ausgefallenen Sa]ze wurden abfiltriert, 
mit  troekenem J~ther gewaschen und noeh /itherfeueht in einen Dreihals- 
kolben fibergeffihrt, mit  100 ml Benzol angeteigt und unter  heftigem Turbi- 
nieren ~md Eiswasserkiihlung durch rasche Zugabe yon 30 ml Eisessig in 
150 ml Wasser zersetzt. Nach 20 Min. Stehen sehieden sieh sowohl in der 
organisehen als aueh in tier w/~Brigen Phase Kristalle ab. 

Dureh Absaugen wm~de tier GroBteiI der w~Brigen Suspension abgetrennt ; 
durch Fil t rat ion derselben konnten 1,2 g (2,7~o d. Th.) klarer Kristalle mit  
Sehmp. 160--165 ~ gewonnen wercten. 

Zur Analyse wurden sie aus Benzol umkristallisier~, Schmp. 169--173 ~ 
(III  a) (polymorphe Form). 

C12H13NO2 (203,23). Ber. C 70,91, I~I 6,45, N 6,89. 
Gel. C 71,07, t t  6,44, N 6,89. 
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Die benzolisehe Phase wurde ebenfalls filtriert und so 15,5 g (35% d. Th.) 
einer farblosen kristallinen Substanz mi t  Sehmp. 133--136 ~  a) gewonnen, 
deren Ident i t~t  mit  der aus Vers. 3a gewonnenen dutch Misehsehmelz- 
punkt  (Sehmp. 133 136 ~ bewiesen wurde. 

Da es m6glieh war, aus einer Chloroforml6sung der Kristalle (Sehmp. 169 
bis 173 ~ soIehe mit  Sehmp. 136--137 ~ zu zfiehten und die It~-Spektren (in 
Chloroform-L6sung 15) der beiden Substrate kongruent sind, ist erwiesen, 
dal~ hier zwei polymorphe Kristallarten ein und derselben Verbindung vor- 
liegen. 

Versuch 5: 1-Methyl-3-4thyl-3-phenyl.2,4.dioxopiperidin (Va ) ,  1-Methyl.3. 
phenyl-4-dtthoxy- l,2,5,6-tetrahydropyridon- ( 2 ) ( V a) 

3,7 g Na i l  (50~o in 01) wurden dureh Aufsehl~mmen in absol. Benzol 
und Abdekantieren des LSsungsmittels yon 01 befreit und mit  25 ml absol. 
Benzol und absol. DMF fibersehiehtet. 

Zu dieser Suspension wurde unter  l~fihren bei 5--10 ~ eine L6sung yon 
15,4 g 1-Methyl-3-phenyl-2,4-dioxopiperidin (III  a) in 75 ml DI~F ge~ropft, 
wobei leichtes Seh~tumen auftrat. Naeh Beendigang der Zugabe wurde noch 
20 Min. gerfihrt und dann 11,7 g Athyljodid langsam zugeffigt. Naeh 18stdgm. 
Stehen bei Raumtemp. wurde das fast neutral  gewordene I~eaktionsgemiseh 
in 500 ml Wasser eingerfihrt, naeh Zugabe yon alkohol-hs Benzol im 
Seheidetriehter getrennt, mit  Wasser gewasehen und getroe!~let. Naeh Ent-  
fernung der L6sungsmittel im Vakuum hinterblieben 15,6 g eines gelbliehen 
01es, das in Benzol gelSst fiber 20 g A]20~ (naeh Broekmann, neutral, Stufe I) 
filtriert wurde. Das eingeengte farblose Filtrat,  mit  etwas ~ther  versetzt, 
blieb dann 24 Stdn. bei - - 2 0  ~ stehen. Die dureh Verreiben der dann ge- 
bildeten Kristalle zur Kristallisatior~ gebraehte Masse zeig~e den unseharfen 
Sehmp. yon ~7--68 ~ Dutch fraktioniel%e Kristallisation aus ]4gher--Petrol- 
s konnten sehlieBlieh 7,4g (42o/0 d. Th.) farbloser Kristalle (Sehmp. 
65--71 ~ und 0,7 g (4~)d. Th.) farbloser Kristalle (Sehmp. 79--83~ neben 
ca. 5 g Gemiseh, gewonnen werden. 

Zur Analyse wurde jeweils 2rnal aus Nther Petrol~ther umkxistallisiert. 

1-Methyl-3-gthyl-3.phenyL 2,~-dioxopiperidin ( IV  a) : Sehmp. 82--8r ~ 

C14H17NO2 (231,39). Ber. C 72,66, t t  7,41, N 6,05, C2I-I50 0. 
Gef. C 72,48, t t  7,50, N 6,10, C2H50 0,45 (max.). 

IR-Spektrum : Ketocarbonylbande : 5,80 ~ ; Amid-I-Bande : 6,04 ~z. 
UV-Spekgrum: kra~x 265 m~ (z = 434); Xmax 259 m[z (~ = 482). 

1-Methyl.3-phenyl-d.gthoxy-1, 2, 5, 6-tetrahydropyridon- (2) (I  V a) : Sehmp. 
72--73 ~ . 

C14I~17NO2 (231,39). Ber. C 72,66, I-I 7,41, N 6,05, C2H50 19,~2. 
Gel. C 72,57, I~ 7,34, N 6,07, C2tt50 19,~,2. 

IR-Spektrum: Amid-I-Bande 6,12 iz mit  Sehulter f/dr C=C-Bande bei 
6,20 a. 

UV-Spektrum: X Sehulter = 265 mtz (z ~ 6530)16. 

15 Alle folgenden IR-Aufnahmen sind in Chloroforml6sung mit  Perkin- 
Elmer 137 ausgeffihrt. 

~6 Alle UV-Aufnahmen sind in AlkohoI ferm. mit  Beckman DU aus- 
geftihr~. 

79* 



1232 K. Hohenlohe-Oehringen und G. Zimmer: [Mh. Chem., Bd. 94 

Versuch 6: 1-Benzyl-3.i~thyl-3-phenyl-2,4.dioxopiperidin ( IV  b), 1-Benzyl-3- 
phenyl-4-(tthoxy- l,2,5,6-tetrahydropyridon.( 2 ) ( V b) 

26 g 1-Benzyl-3-phenyl-2,4-dioxopiperidin (III  b), analog Vers. 5 ~Vhy- 
liert, liefern 28 g eines gelben 01es als Rohprodukt, aus dem naeh Versetzen 
mit  etwas ~_ther 11,8g (41~o d. Th.) 1-Benzyl-3-phenyl-4-~thoxy-l,2,5,6- 
tetrahydropyridon-(2) (V b) mit  Sehmp. 112--114 ~ kristallisierten. Sie wurden 
abfiltriert und zur Analyse aus ~ thanol  umkristallisiert. Sehmp. 115 ~ (V b). 

C~oH21NO2 (307,38). Ber. C 78,14, t t  6,89. 
Gef. C 78,03, H 6,94:. 

Die Strukturzuordnung erfolgte erstens auf Grund des UV-Spektrums 
), max = 264 mit (~ =: 10,140), X max = 228 mtz (~ = 18100) und des 
IR-Spektrums, in welchem die Ketoearbonylbande bei 5,85 ~. fehlte, die 
Amid-I-Bande bei 6,12 it jedoeh eine Sehulter bei 6,2 it ftir die C=C-Bindung 
zeigte; zweitens auf Grund der Tatsache, dab das vorliegende Produkt  dureh 
saute Hydrolyse nahezu quant i ta t iv  in das Ausgangsmaterial 1-Benzyl-3- 
phenyl-2,4-dioxopiperidin (III  b) fibergeffihrt werden konnte (siehe Vers. 8). 
Das im Vak. yon J~ther befreite Fi l t rat  wurde fiber 630 g A120~ (naeh 
Broekmann, neutral, Stufe I) ehromatographiert, wobei als L6sungsmittel 
zuerst Petrol~ther (Sdp. 40--60~ 50 : 50, dann Benzol ~- 1 ~o Alkohol 
verwendet wurde. Isoliert wurden so als 1. Frakt ion (A) 8,7 g (31~od. Th.) 
eines farblosen, im Dtinnsehiehtehromatogramm (Kieselgel G Merek, Chloro- 
form @ 1% Alkohol; Entwickler: I-I~S04 konz. + 5% KMn04) mit  RF = 
= 0,35 • 0,02 einheitliehen Produktes und als 2. Frakt ion (B) 3,9 g eines 
leicht gelblichen 01es, aus dem sieh nach einigen Stdn. 0,65 g Kristalle des 
O-Alkylderivats (V b), Schmp. 113--116 ~ aussehieden. Zur Analyse wurde 
eine Probe der Hauptfrakt ion (A) im Kugelrohr destilliert (Sdp.0,01, Luft- 
bad 175~ Das gewormene farblose 01 zeigte den Brechungsindex n20 = 
= 1,5745 und im IR-Spektrum sowohl die Ketoearbonylbande bei 
5,80 it als aueh die Amid-I-Bande bei 6,04 it ohne Sehulter. 

C20H21N02 (307,40) (IVb) Ber. C 78,14, H 6,89, N 4,56, C2It50 0. 
Gel. C 78,22, H 7,07, N 1,42, C2HaO 0. 

Das UV-Spektrum bewies die t~einheit (Isomerenfreiheit) des 51igen 
Produk~es (IV b), da die gemessenen Molaren Extinktionskoeffizienten bei 
),max = 265m~ (e = 481) und ),max = 259mit (~ = 606) mit  denen der 
kristallisierten C-:4thylverbindung (VI b) (Vers. 7) gut fibereinstimmten. 

Versuch 7: 1.Benzyl-3-phenyl.3,5,5-tridthyl-2,4.dioxopiperidin ( VI b) 

Das aus 94,5 g N-Benzyl-N-phenaeyl-~-aminopropions~ure~thylester 
(II b) analog Vers. 4 b erhaltene Salzgemisch wurde mit  trockenem J~ther 
gewasehen, noeh ~therfeueht in einen Dreihalskolben fibergeffil~'t und mit  
einem Gemiseh yon 125 g ~thyl jodid in 100 ml absol. ~gher fibergossen. Dutch 
:Einrfihren von i0 ml DMF wurde die J~thylierung in Gang gesetzt. Naeh 
30 Min. war der anfangs reeht stfirmisehe Umsatz ruhiger geworden. :Dutch 
dosierte Zugabe yon weiteren 300 ml DMiF konnte die N~herlSsung gerade 
siedend gehalten, d .h .  die Nthylierung kontrolliert weitergefiihrt werden. 
Naeh 2t~g. Stehen bei t~aumtemp, wurde tier neutral  gewordene Ansatz mit  
~_ther Benzol-Gemiseh versetzt und das ausgefallene NaJ abfiltriert. Aus dem 
Fi l t ra t  wurde dureh mehrmaliges Sehiitteln mit  Wasser das DMF entfernt und  
naeh Troeknen die LSsungsmittel im Vak. abdestilliert. Aus dem mit etwas 
J(ther versetzt~en dunklen 61igen Rfiekstand sehieden sieh naeh einigem Stehen 
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5,8 g (6,5% d. Th.) des 1-Benzyl-3-phenyl-4-~thoxy-1,2,5,6-~etrahydropyridons- 
(2) (V b) ab. Aus der als Fi l t rat  der O-Nthylverbindung verbleiben4en braunen 
LTsung wurde der Nther im Vak. entfernt und  das zurfickbleibende 01 in 
absol. BenzollSsung fiber 600 g uncI 300 g A1~03 (naeh Broekmann, neutral, 
Stufe I) filtriert. Das Eluat  liefert.e naeh En~fernung des LOsungsmittels 45 g 
farbloses 01. 36 g davon wurden fiber 700 g AlsOs (naeh Broekmann, neutral, 
Stufe I) chromatographiert (LSsungsmittel Petrol~ther, Sdp. 40--60 ~ dann 
Petrolfither--Benzol 1 : 1). Von den so erhaltenen vier Fraktionen zeigte nui. die 
erste, 13,1 g eines farblosen 01es, im II~-Spektrum (in CHCls-Lbsnng) eine 
scharfe Ketoearbonyl-(5,85 ~) und Amid-I-Bande (6,07 i~). 

Diese 13,1 g 01 wurden erneut fiber 400 g AlsO3 in der vorhin verwendeten 
Technik ehromatographiert. 

Naeh einer esterh~ltigen u konnten 5,4 g (7,6% d. Th.) eines 
zahen 0les gewonnen werden (Sdp.0,01 165 ~ Luftbad, ~50 = 1,5470), das sieh 
in Kristalle (Sebmp. 60--63 ~ verwandeln lieg. 

Zur Analyse wurde ~us Petrolfi~her umkristallisiert. 8ehmp. : 61--63 ~ (VI b). 

Cs4I-IsgNOs (363,50). Ber. C 79,30, 2I 8,04, N 3,86. 
Gef. C 79,12, t t  8,15, N 8,94. 

IR-Spektrum : Ketoearbonylbande : 5,85 ,a A mid-I-Bande : 6,04 ~z. 
U � 8 6  Xma x = 265rn~ (z ~ 469); Xma x = 259m~z (~ = 610). 

Vex'such 8: Saute Hydrolyse des Enol4thers (V  b) zu I I I  b 

17,6 g tier O-J~thylverbindung V b wurden in 100ml Alkohol gelSsfi, 
30 ml 2 n HC1 zugesetzt und die Misehung 1 Stde. auf 70 ~ gehalgen. Naeh Ent-  
fernung des Alkohols im Vak., Extrakt ion mit  Benzol, Troeknen und Ver- 
setzen tier eingeengten BenzollSsung mit ~ ther  k o n n ~ n  12,4 g (78o/o d. Th.) 
an farblosen KristMlen, Sehmp. 138--160 ~ gewonnen werden. Der Miseh- 
sehmelzpunkg 138--140 ~ bewies die Identi t~t  dieser Substanz mit  1-Benzyl-3- 
phenyl-2,4-dioxopiperidin (III  b) aus Vers. 4 a. 

Versuch9: Debenzy~ie~ngsversuch mit Pyridinhydrochlorid an 1-Benzyl-3- 
phenyl-3,5,5-triSthyI-2,d.dioxopiperidin ( VI  b) 

0,3 g Piperidindion (VI b) und  0,7 g trockenes PyridinZydroehlorid wurden 
(unter Feuchtigkeitsausschlug) 6 Stdn. auf 190--200 ~ erhitzt. Zur Auf- 
arbeitung wurde der Ansatz zwischen Mkohol-hfi.ltigem Benzol und  Wasser 
verteilt, die organisehe Phase isoliert, getroeknet trod im Vak. von 
LSsungsmitteln befreit. Aus dem zurfiekgebliebenen braunen 0I konnten aus 
Petrol/~ther 0,161 g (54~ des Ausgangsmaterials (VIb),  Sehmp. 57--61 ~ 
gewormen werden. 

Versuch 10: Debenzylierungsversuch mit Natrium in ]li~ssige~ Ammoniatc an 
1-Benzyl-3-phenyl-3,5,5-triSthyl-2,4.dioxopiper,idin ( VI  b) 

I n  die LSmmg von 0,3 g Piperidindion (VI b) in 20 mI absot. ~_ther w~lrden 
60 mI flfissiges NH3 gegossen nnd  unter  Rfihren 0,37 g Na%rium por~ionsweise 
eingeworfen, so dab sehlieglieh eine blaue LTsung entstand, l~ersehfissiges 
Natr ium wttrde dutch Zugabe yon 0,88 g Ntt4C1 zerstSrg und  danx~ das Ammo- 
niak und  der Nther vertrieben. Der l~/iekstand wurde sehliegtich zwisehen 
Wasser un.d Mkohol-h/~ltigem Benzol verteilt, die organisehe Phase isoliert, 
getroelmet nn4  im Vak. yon LSsungsmitteln befreit, l~fiekstand 0,225 g 
eines farbtose~ z/~hen 01es, dessert InfrarotaufnahmeIx neben eider Keto- 
earbonyl-(5,85 ~) und  einer Amid-I-Bande (6,03 ~) eine N - - t I - B a n d e  bei 2,90 ~z 
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zaigte. Des 0I  ~ r d e  iiber t0 g A1203 (nach Brockmann, neutral,  Stufe I) mit  
Benzol, spttter Benzol + 1% Alkohol chromatographiert .  Als erste Frak~ion 
kormten 0,160 g (62 % d. Th. ) eines zs farblosen 01es erhalten werden, wel- 
ches sich nach kurzer Zeit in eine Kristal lmasse mi t  Schmp. 158--174 ~ ver- 
wandelte. Zur Analyse wurde aus ~ the r  umkristallisier~, Schmp. 176--180 ~ 

ClvH25NO (259,40). Bar. N 5,40. Gef. N 5,39. 

Die Analyse und des Ig-Spek~rum mi t  einer N - - H - B a n d e  bei 2,90 
und eider Amid-I -Bande  bei 6,05 ~, ohne Anzeichen einer O - - H -  oder Keto- 
Funkt ion,  lassen die Formal  3-Phenyl-3,5,5-~ri~i~hylpiperidon-(2) (VII) m6glich 
erscheinen. 

Alle  Schmelzpunk te  wurden a m  Kof le r -Block  bes t immt .  Die Mikro- 
e l emen ta rana lysen  f i ihr te  He r r  Dr .  Josef  Zak,  Mikroanaly t i sches  Labora-  
tor ium,  Ins~i tut  ftir Phys ika l i sche  Chemie der  Univers i t / i t  Wien,  aus. 


