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~-Phenylaeetessigester (I) gab mR Methylamin un4 Formal- 
dehyd 1-Methyl-3-phenyl-3-carb~thoxylpiperidon-(4) (II), das als 
Oxim isoliert wurde. Unter verseh~rften iReaktionsbedingungen 
wurde aus (I), Methylamin und Formaldehyd das 1,5-Dimethyl- 3- 
phenyl-9-ketobispidin (IV) erhaRen. 

Das I entsprechende Nitril VI erlitt neben der Methylamino- 
methylierung S~urespaltung zum ~-Phenyl-~-methylamino- 
propionsfiurenitril (VII). 

Ziel unserer Arbeiten waren weitere Synthesen yon 3-Phenylpiperi- 
donen-(4) 1 oder 3-Phenylpiperidindionen-(2,4), die wit dureh Amino- 
methylierung des ~-Phenylaeetessigesters bzw. seines NRrils zu reali- 
sieren erhofRen. Trotz zahlreieher Arbeiten fiber Mannich-Reakt ionen 

a~ Aeetessigester mad ~-alkylierten Aeetessigestern (vgl. Hellrnann 2) sind 
unseres Wissens Kondensationen mi~ 1 oder 2 Mol Formaldehyd und 1 Mol 
prim. Amin, die zu 4-Piperidonen oder zu 2,4-Piperidindionen ftihren 
k6nnten, nieht besehrieben. Wenr~ start  des Formaldehyds aromatisehe 
Aldehyde eingesetzt werden, erh/~R mall in guter Ausbeute 2,6-I)iaryl- 
piperidond-earborlester-(3)L Eine Arbeig yon Vystr~it 4, wor~aeh aus 
~,y-Diphenylaeetessigester mit  Methylamin und Formaldehyd das 3,5- 
Diphenyl-2,4-dioxopiperidin zug/~nglieh sei a, lieB uns jedoeh unser Vor- 
haben als nieht ganz aussiehtslos erseheinen. 

1 K. Hohenlohe-Oehringen, Mh. Chem. 94, 1133, 1208, 1217, 1225 (1963). 
2 H. Hell'mann, c~-Aminoalkylierung, Verlag Chemie (1960), "203 ft. 
3 V. Baliah, V. Gopalakrishnan und T. S. Govindara]an, J. Indian Chem. 

See. 31, 832 (1954); Chem. Abstr. 50, 998 (1956). 
4 A. Vystr~il und J. Dagelc, Chem. Listy 45, 139 (1951); Chem. Abstr. 46, 

1515 e (1952). 
5 Dieses System wurde auch yon uns bearbeitet: MIL Chem. 94, 1133 

(1963). 
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~-Phenylacetessigester wurde mit 2 Mol Methylamin und 2 Mol 
Formaldehyd 3 Tage bei Raum~emperatur stehengelassen (Vers. 1). Die 
in gu~er Ausbeute erhaltene Rohbasenfraktion (A) wurde nach verschie- 
denen Methoden we~er verarbeitet: 

a) Ein aus der Rohbasenfraktion (A) gewonnenes Pikrat der Zusam- 
mensetzung CI~HlsN20~ �9 C6tt3N307 leitet sich offensichtlich yon einem 
Reaktionsprodukt des ~-Phenylacetessigesters mit Methylamin ohne Mit- 
wirkung yon Formaldehyd ab und wurde nieht weiter untersueht: 
C12H1403 -~ 2 CH3NH2 - -  C2HsOtI ----- C12tIlsN2Oe. 

b) Ein Teil der Rohbasenfraktion (A) wurde mit Hydroxylami~ be- 
handelt (Vers. 2). Aus diesem Ansatz wurde in 18% Ausbeute eine 
kristallisierte oximierte Base der Summenformel C15tIe0Ne03, Schmp. 
168 ~ iso]iert. Diese Verbindung ist nach Eigensehaften und II%-Sloektrum 
als 1-Methyl-3-phenyl-3-carb~thoxy-4-oximinopiperidin (iI) anzusehen. 
Das Nichtei~ztreten der unter C2H5OH-Abspa]tung erfahrungsgem~ sehr 
leicht eintretenden Ringsehlul~reaktion zu einem Isoxazolonderivat l~13t 
auf dafiir ungiins~ige sterische Verh/fltaisse sehlie~en. Reduktion mit 
LiA1H4 (Vers. 3) gab eine Base (V, C13H~0N~O), die als Dipikrat ana- 
lysier~ wurde. Aus der Genese ergibt sich ffir V die S~ruktur eines 
1.Methyl.3_phenyl-3.hydroxymethyl-4-aminopiloeridins (V). 

c) Ein weiterer Teil der Rohbasenfraktion (A) wurde mi~ konstant 
siedender HC1 behandelt, die Reaktionsloroduk~e nach Basenaufarbeitung 
deStilliert und anschlie~end mit Itydroxylamin umgesetzt (Vers. 4). Als 
einziges in reiner Form isoliertes Kristallisa~ wurde das 1-Methyl-3- 
phenyl-4-oximinopiperidin (III), also das Deearb/~thoxylierungsprodukt 
der Verbindung II, erhalten. Die Verbindung I i I  erwies sieh naeh Schmp., 
Misehsehmp. und IR-Spektrum als ident mit dem auf einem unabMngi- 
gen Wege ~ gewonnenen 1-Methyl-3-phe~yl-4-oximinopiperidin. 

d) Der ~-Phenylaeetessigester wurde mit 3 l~Iol Methylamin und 4 MoI 
Formaldehyd naeh 3t~gigem Stehen bei Raum~emperatur noeh 24 Stdn. 
gekocht. Die erhaltene Rohbaseafraktion (B) wurde analog e) zuerst 
mit konstan~ siedender tiC1 und dann mi~ Hydroxylamin behandelt. 
Ein (Vers. 5) in 18% Ausbeute isoliertes Oxim vom Sehmp. 205 ~ hatte 
die Zusammensetzung C15I-IelN30. Analyse, iI%-Spektrum und Eigen- 
seh~ften sprechen ~fir alas Vorliegen des Bispidinderivates IV. 

Da, wie obige Versuehe zeigten, die Methylaminomethylierung des 
~-Phenylacetessiges~ers wohl zu 4-Piperidonen ffihren kann, die Aus- 
beuten hiebei aber zu wiinschen iibrig liel3en, wurde die Mannich-Kon. 
densation am ~-Phenylacetessigs/~ure~itril (VI) untersueht in der Hoff- 
nung, yon diesem Substra~ ausgehend die gewfinsch~en Piperidone in 

K. Hohenlohe-Oehringen und H. Bretschneider, noch unver6ffentlichte 
Arbei~en. 
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besserer Ausbeute zu erhalten. Jedoeh mui3ten wir naeh einem ent- 
spreehenden Versueh feststellen, dab VI unter den beim ~-Phenylaeet- 
essigester angewandten Bedingungen mig Methylamin und Formaldehyd 
nieht reagierte. Bei HCl-katalysierter Reaktion t ra t  nebeu der Methyl- 
aminomethylierung Sgurespaltung des Aeetylbenzyleyanids (VI) ein 
(Vers. 6). Isoliert wurde in 46% Ausbeute das yon Avison auf andere Weise 
erhaltene ~-Methylamino-~-phenylpropions~urenitril 7 (VII) als Hydro- 
ehlorid. 

Dutch Reduktion der Cyangruppe im Aeetylbenzylcyanid (VI) sollte 
das 3-Phenyl-4-aminobutanon-(2) erhalten werden, welches bei Be- 
handlung mit  Formaldehyd direkt das gesuehte 3-Phenyl-piperidon-(4) 
liefern mtigte. Die Ketogruppe in VI  wgre dutch Ketalisierung vor dem 
reduktiven Sehritt zu sehfitzen, oder sie wiire dutch Oxydation des dureh 
gemeinsame Reduktion beider Gruppell erhaltenen Aminoalkohols vor 
dem CI-I20-Ringschlul3 wiederherzustellen gewesen. Doch aueh hier 
ftihrten unsere Versuche nieht in die gewiinsehte Riehtung. Sowohl das 
Aeetylbenzyleyanid selbst wie aueh dessen mit 24thylenglykol gewon- 
nene Ketal  gaben bei der LiA1H4-Behandlung unter Totalreduktion 
der Ketogruppe 2-Phenyl-n-butylamin (VIII)  s (Vers. 7). 

Fiir das fSrdernde Interesse an dieser Arbeit sei Herrn Prof. Dr. 
H. Bretsehneider, fiir sachliche Unterstfitzung der Firma Hoffmann- 
Lalgoche A.G. (Wien und Basel) auch an dieser Stelle gedankt. 

Experimenteller Teil 

Versuch 1: Reaktion des ~-Phenylacetessigesters mit Methylamin und Formal- 
dehyd. Gewinnung der Rohbasen]raktion (A)  

20 g ~-Phenylaeetessigester 9 wurden, mit einer LSsung yon 6 g methyl- 
amin und 18 g 30prez. Formaldehyd in 60 rnl J~thanel vermischt, 3 Tage bei 
Raumtemp. stehengelassen. Der Alkohol wurde abgedampft, der Riickstand 
zwischen ~ther und Wasser verteilt und die ~_therphase nach dem Wasehen 
mit Wasser mit eiskalter verd. HC1 extrahiert. I)er HCl-Extrakt wurde miV 
NaHCO3-LSsg. alkalisiert und die freigesetz~en Basen in ~ther aufgenemmen. 
Die mit Wasser gewaseZene und getrocknete ~herphase  ergab 13 g eines 
sehwaeh gelb gef~rbtert 01es (l~ohb~senfrak~ion A). 

0,7 g A gaben mit 0,8 g Pikrins~ure in J~_thanol ei~ Pikrat (0,35 g), das 
zur Analyse aus ~thanol--Eisessig umkristallisiert wurde. Sehmp. 182--185 ~ 

CI~HIaN202 �9 C6H3NaO7 (451,39). Ber. C 47,90, H 4,69, N 15,53. 
Gef. C 47,71, H 4,31, N 15,98. 

H. W. D. Avison und A. L. Morrison, J. Chem. See. [London] 1950, 
1474. 

s E. Testa, Farmaco [Pavia], Ed. sei. 12, 836 (1957); Chem. Abstr. 52, 
11854i (1958). 

9 R. H. Kimball, G. D. Je[]erse~ und A. B. Pike, Org. SynCh., Cell. Vel. 2, 
284 (1943). 
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Versueh 2: 1-Methyl-3-phenyl-3-carbgthoxy-g~oximinopiperidin (1I) 

4 g der Rohbasenfraktio~ (A) wurden mit  2 g N H 2 0 H ,  HC1 und 2,5 ml 
Pyridin. in 50 ml ~thanoI  nach lt~igigem Stehen bei Raumtemp. 2 Stdn. ge- 
kocht. Der naeh Abdestillation des Alkohols gewonnene ~i iekstand wurde 
zwisehen ~ther  und NaI-ICO3-L6sung ver~eilt nnd  der t~i/mkstand der mit  
Wasser gewasehenen und getrockneten Ntherphase aus Nthanol kristallisiert. 
1,45 g I I  (18% d. Th., bez. auf ~-Phenylaeetessigester). Sehmp. 165--167 ~ 

Zur Analyse wurde I I  aus A.thanol umkrista.llisiert, Sehmp. 167--168 ~ 
C15~2~N20~ (276,33). Ber. C 65,19, I-I 7,30, Ix,'. 10,14, OC2115 16,28. 

Gel. C 65,43, t t  7,2"2, iN" 10,18, 0C2H5 16,40. 

Die Verbbadung isV in Nthanol mittelgut, in Wasser und SodalSsung un- 
lbslieh, in lproz. NaOH und in lproz. I-ICI 15slieh. 

Ig -Spekt rum (in CHCI~) : 3,01 g (OH), 5,82 ~z (Esterearbonyl) ; kein Amid- 
earbonyl. 

Versuch 3: 1-Methyl-3-phenyl-3-hydroxymethyl-4-aminopiperidin ( V ) 
1,2 g Oxim I I  wurden in /ither. LSsung in iibersehiissige siedende ~ither. 

LiA1H4-L6sung unter Riihren eixtgetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 
lxoch 7 Stdn. gekoeht. Nach Zersetzen mit  Wasser wurde der Niedersehlag 
durch Zugabe yon wiigr. KOH zusammengeballt, der ~ ther  abdekantiert  und 
der Riiekstand der Xtherl6sung destilliert. Bei 140~ mm ging das Re- 
duktionsproduk~ V als fm'bloses zalaes 01 fiber. Ausb. 0,86 g. Das mit  Pikrin- 
s/~ure aus gthanol. LSsung gewormene Dipilcrat (I,2 g) wurde zur Analyse aus 
Nthanol--Eisessig umkrisgallisierg (Sehmp. 212--215~ 

ClaI-I20N20 �9 2 C6HsNaO7 (678,52). Ber. C 44,28, I-I 3,87, N 16,53. 
Gef. C 44,62, I-I 3,92, N I6,53. 

Versuch 4: 1-Methyl-3-phe~yl-4-oximinopiperidin ( I I I )  
4 g der Rohbasenfraktion (A) (Vers. 1) wurden in 100 Inl HC1 7 S~dn. am 

Wasserbad erhitzt.. Der im Vak. gewonnene Eindampfriicks~and wurde in 
Wasser gelSst, mit  retd.  KOH alkalisiert und ausge~hert .  Der Rfickstand 
der ~_therphase gab 0,6 g eines bei 100--110~ mm iibergehenden farblosen 
Oles. Dieses wurde in/~thanol. L6sung mit 0,5 g NH2OH.  tiC1 2 Stdn. gekocht. 
Naeh dem Abktihlen und nach Zugabe yon etwas 24ther kristallisierten 0,33 g 
des Hydrochlorides von I I I  aus. 

Zur Analyse wurde aus J~thanol umkristallisiert (Sehmp. 220--222 ~ u. 
Zers.). 

C12H16N20 �9 HC1 (240,74). Ber. C 59,91, t t  7,12, N 11,62. 
Gel. C 59,86, H 6,95, N 11,74. 

Mischsehmp. mit  authent.  5~[aterial 6 222--225 ~ idente IR.Spektren.  

Versuch 5: J,5-Dimethyl-3-phenyl. 9-oximinobispidin ( IV)  
10 g ~-Phenylace~essigester wurde~ zur abgel~iihlte~ L6sung yon 6g  

Paraformaldehyd und 4,5 g 5Iethylamixl in 75 ml ]4thanol gegeben und nach 
eix~t~glgem Stehen bei l~aum~emp. 24 Stdn. gekoch~. Naeh Abdestillation des 
Alkohols wurde wie iiblich auf Basen aufgearbeite~ und die erhaltene ]~oh- 
basenfraktion (B) mit kons~ant siedender HCI 4 Stdno auf i15 ~ erhitz~. Die 
HCI wurde im Vak. entfernt, tier l~iickstand in Wasser gelSst, mit Sodal6sung 
alkalisiert und ausge/~thert. Destilla~ion der mit Wasser gewaschenen und ge- 
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trockneten Xtherphase ergab 4,5 g eines zahen, bei 130~ mm iibergehenden 
01es, das ira IR-Spektrum Banden bei 3,39 ~ (CH2C), 3,58 ,~ (Ct ts~N)  
nnd  5,81 ~ (C=O) zeigte. 

2,5 g des Destillates wurden mit  0,8 g NH2OH �9 HC1 4 Stdn. in alkohol. 
L6sung gekocht. Der ira Vak. gewonnene Eindampfriiekstand wurde in Was- 
ser gel6st. Durch Zngabe yon Sodal6sung wurden die Basen freigesetzt, die 
kristallin ausfielen. Umkristallisation aus Xthanol lieferte 1,3 g (18 ~o d. Th. 
bez. auf ~-Phenylaeetessigester) des Oxims IV. 

Zur Analyse wurde aus Xthanol, in welchem die Verbindung mittelgut 
I6slich ist, umkristallisiert, Schmp. 205 ~ 

C15H21N30 (259,34). Ber. C 69,50, H 8,16, N 16,22. 
Gef. C 69,50, H 7,78, N 16,36. 

IR-Spektrum (in CHC13): 2,78, 3,01 y. (OH), 6,08 ~ (sehr schwach, C = N -  
Oxim); keine Carbonylb~nde. 

Versuch 6: ~-Methylamino-c~-phenylpropions~turenitril (VII) 
21 g Acetylbenzyleyanid, 12 g Paraformaldehyd, 20 g CHaNIt2 �9 HC1 

wurden in 120 ml absol. Xthanol, dem 2 ml konz. HC1 zugefiigt waren, 60 Stdn. 
unter  RiickfluB gekocht. Nach 20stdg. Koehen wurden weitere 5 g Paraform 
zugegeben. Zur Aufarbeitung wurde der Alkohol abgedampft und  der Rtick- 
stand aus 40 ml Wasser kristallisiert. 12 g (46% d. Th.). Zur Analyse wurde 
aus Xthanol umkristallisiert, Schmp. 160--164 ~ u. Zers. (Lit. ~ : Schmp. 160 bis 
161~ Die Schmelze erstarrt beim weiteren Erhitzen, neuerlicher Sehmp. 
230 ~ . 

C10H12N2 �9 HC1 (196,71). Ber. C 60,92, H 6,60, N 14,21. 
Gel. C 61,24, t t  6,69, N 14,38. 

Versuch 7: 2-Phenyl-n-butylamin (VIII)  
a) 17 g Aeety]benzylcyanid, 7 g Xthylenglykol und  0,7 g p-Toluolsulfo- 

s~ure warden in 150 ml Benzol unter azeotroper Wasserabscheidung 3 Stdn. 
gekocht. Das erkMtete Reaktionsgemisch wurde mit  KeCO~-L6sung extra- 
hiert. Der l%fickst~nd (11,5 g) der getrockneten organischen Phase wurde in 
100 ml absol. Xther gel6st und innerhalb 10 Min. zur geriiln~ten Suspension 
yon 9 g LiA1H4 in 400 ml Xther getropft. Anschliegend wurde noch 90 Min. 
rfiekflugerhitzt, dann mit  Wasser zersetzt. Der lgtiekstand der abdek~ntierten 
Xtherphase gab 7 g (44% d. Th.) einer bei 70~ mm (Lit. s : 88--89/2,5--3 mm) 
iibergehenden Fraktion. Diese farb]ose Base wurde mit  tiC1 iibergossen, die 
salzsanre L6sung eingedampft, der Rfickstand in wenig Xthanol gel6st und 
dureh Zngabe von viel Xther zur Xristallisation gebracht. Das Hydrochlorid 
fiel hiebei in Nadein yon watteartiger Besehaffenheit an. 

Zur Analyse wurde aus J~thanol--Xther umkristallisiert, Schmp. 169 ~ 
C10H15N �9 HC1 (185,69), Ber. C 64,68, H 8,68, N 7,55. 

Gel. C 64,67, H 8,53, N 7,70. 

b) 15 g Acetylbenzyleyanid wurden in 300 ml Xther gel6st und  unter 
Riihren in 10 g LiAltta in 300 ml J~ther getropft. Nach 2stdg. RfickfluBkochen 
wurde mit  Wasser zersetzt, weitere 30 Min. gerfihrt und nach Versetzen mit  
25proz. KOI-I abdekantiert.  Aus dem Eindampfriiekstand der Xtherphase 
destillierten bei 75~ mm 8 g (57% d. Th.) einer farblosen 51igen Base, deren 
Chlorhydrat aus Xthanol~Xther  kristallisiert wurde. Schmp. und Mischsehmp 
mit obigem Pr~iparat 169 ~ 


