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1-Methyl-3-phenyl-5-carb~thoxylpiperidon-(4) 1 (I) wurde zum 
1-Methyl-3-phenylpiperidon-(4) (II) decarboxyliert und dieses 
nach verschiedenen Methoden in die beiden stereomeren Ver- 
bindungen IV a und IV b fibergefiihrt. Die Konfigurationszu- 
ordnung cis und trans bei IV a und IV b erfolgte auf Grund der 
Regel yon Auwers und S/cita und auf Grund des Ergebnisses der 
Na~Alkohol- redukt ion  des Oxims I I I ,  bei welcher fast aus- 
schlie•lich die Trans-verbindung IV b erhalten wurde, w~hrend 
die LiA1H4-1~eduktion von I I I  die Cis-verbindung IV a als 
t t auptprodukt  ergab. Einige an der Aminogruppe substituierte 
Abk6mmlinge yon IV a und IV b wurden hergestellt und die 
Base IV a selbst in die optischen Antipoden gespalten. 

1-Methyl-3-phenyl-5-carbethoxy-4-piperidone 1 (I) on decarb- 
oxylation yielded 1-methyl-3-phenyl-4-piperidone (II) which was 
converted by various methods into the two stereoisomeric com- 
pounds IV a and IV b. Cis and trans configurations have been 
assigned to IV a and IV b, respectively, according to the Auwers- 
Slcita rule and on the evidence of sodium--ethanol  reduction of 
the oxime I I I ,  which yielded Mmost exclusively the trans-com- 
pound IV b, while LiA1H4 reduction led principally to the cis- 
compound IV a. Several N-substituted derivatives of IV ~ and 
IV b have been prepared and the base IV a resolved into its 
optical antipodes. 

Gegenstand dieser und der folgenden Mit te i lungen sind Synthesen yon 

gess  N- t te te rocye len ,  in welchen das S t ruk tu re lement  des ~-Phe- 

1 K.  Hohenlohe-Oehringen, D. Sailer, G. Sporidi und H. Bretschneider, 
Mh. Chem. 92, 313 (1961). 
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nylgthylamins m6gliehst mehrmals als integrierender Molekiitbestandteil 
eingebaut ist. 

Das 1-Methyl-3-I)henyl-4-aminopiperidin (A) etwa wfirde diesen An- 
forderungen entspreehen. 

Zur 8ynthese dieser Verbindung wurde das bereits frfiher in anderem 
Zusammenhang in unserem Laboratorium dargestellte 1-l~{ethyl-3-10he - 
nyl-5-earbgthoxypiperidon-(4) (I) 1 zum 1-Methyl-3-phenylpiperidon-(4) 
(II) deearboxyliert (Vers. 1). Dessen Oxim (III, Vers. 2) wurde mit 
LiA1H4 in J~ther zu den beiden stereoisomeren 1-Methyl-3-10henyl-4- 
aminopiperidinen IV a und IV b reduziert (Vers. 3). Hierbei erhielt man 
naeh fraktionierter Kristallisation der Dihydroehloride als Hauptpro- 
dukt IV a (61~ d. Th.) neben IV b (10% d. Th.) ~. Wurde dagegen die 
gedukt ion des Oxims I I I  mit Na-Metall in alkohol. L6sung vorgenommen 
(Vers. 4), dann resultierte IV b als Hauptprodukt  (55% d. Th.), w/~hrend 
yon IV a nut 5,5% an I~einprodukt isoliert werden konnten. Das Stereo- 
mere IV b wurde als einziges isolierbares Reaktionsprodukt bei einem Vet- 
such der redukti'cen Aminierung des Piperidons I I  naeh Leuckart erhalten 
(Vers. 5), desgleiehen aus I I m i t  Methylamin--Ameisensgure die Methyl- 
aminoverbindung VI b (Vers. 6). 

Es war also mSglieh, dureh geeignete Wahl der Methoden die l~eduk- 
tion des Piperidons I I o d e r  seines Oxims (III) in giehtung auf die bevor- 
zugte Bildung des einen oder anderen der beiden stereoisomeren Amine 
(IV) zu lenken. Eine Analyse der Literatur fiber die t~eduktion vergleieh- 
barer Systeme sollte deshalb dureh Analogiesehlul~ dig Konfigurations- 
zuordnung Cis- und Trans- ftir die Amine IV a und IV b gestatten. 

]:)as sieherste Erfahrungsmaterial liegt fiber die nicht katalytisehe Re- 
duktion yon Cyeloalkanonen bzw. Cyeloalkanon-oximen, und zwar dutch 
Na und Alkohol, vor. Es entstehen dabei, infolge des alkalisehen I~eduktions- 
mediums, aus den Cyeloalkanonen dieselben Cyeloalkanole, die man bei einer 
~quilibrierung, d.h. einer alkaliseh katalysierten Gleiehgewiehtseinstellung, 
aus einem der beiden stereoisomeren Carbinole als ,,thermodynamiseh stabiles" 
Hauptprodukt erhiilt. Das sind die Alkohole mit iiquatorialer Hydroxylgruppe, 
es resultiert somit bei grSBerem, also ebenfalls ~iquatorialem 2-stiindigen 
bzw. 4-st~ndigen, Substituenten eine trans-Konfiguration. In gleieher Weise 
geben die aus don Cyeloalkanonen gebildeten Oxime bei der l~edukt~on mit 
Na und Alkohol die trans-konfigurierten Amine s. 

Auf Grund dieser Analogie erseheint es erlaubt, ifir das bier dutch Na/ 
Alkoholreduktion erhaltene Amin (IV b) die trans-Konfiguration anzu- 

2 In fihnlieher iViengenrelation wurden die Stereoisomeren (IV a und 
IV b) erha.lten, als man das Piperidon I I  in Gegenwart yon NH3 in methyl- 
alkohol. L6sung mit t~aney.Ni reduzierte (dieser Versueh wurde im Lab. der 
Fa. Hoffmann-La Roche, Basel, durehgefiihrt). 

3 a) E. L. Eliel, Stereoehem. Carbon Comlo., McGraw Hill (1962), pg 243-- 
246; b) D. H. R. Barton, J. Chem. See. [London] 1953, 1027; c) W. Hiiclcel, 
M. Maier, E. Jorda~ und W. Seeger, Ann. Chem. 616, pg 54 u. 55 (1958). 
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nehmen,  wonach per exelusionem das dureh LiA1Ha-Reduktion 4 erhaltene 
Amin  IV a die cis-Konfiguration vorstel len muJ], die m a n  auch dureh 
Raney-Ni-Reduktion des Piperidons in  ammoniakal .  LSsung erh/ilt. 

Die Cis-Verbindung wurde durch frakt ionier te  Kris ta l l i sa t ion der 
Camphersulfonate  in  die optisehen Ant ipoden  gespal~en (Vers. 7), die als 
Bishydroehloride charakterisiert  wurden.  

Schliel~lich wurden  einige am N4 subst i tuier te  AbkSmmlinge  des cis-1- 
Methyl-3-phenyl-4-aminopiper idins  hergestellt,  die in  nachfolgender Ta- 

belle zusammengeste l l t  s ind:  
Die S~ureamide V a, V I I I  a u n d  X I  a wurden  mit  LiA1H4 in die Alkyl- 

bzw. Hydroxy la lky lve rb indungen  VI  a, I X  a u nd  X I I  a fibergefiihrt. Die 
VerbindUngen (XIV/1 u n d  2) wurden  durch Kondensa t ion  yon  IV a mi t  
Pheny lace ton  u n d  anschlie~ende NaBH4-Redukt ion  der Schiffsehen 
Base gewonnen.  

T a b e l l e  

N (  ~R1 

I \R~ 

i (A) 
\ N  / 

T 
CH3 

V~rs. Nr. R, l~ Ausb., Schmp. % Nr. 

Va CHO H 73 103 ~ 8 
V i a  CH~ H 01, Bis-HC1 270 ~ Zers. 

BisHC1 - 1 1-120 217 ~ Zers. 9 
V I I a  CH3 CH3 70 BisHCI �9 1 H20 190 ~ Zers. 10 
V I I I a  COCO~C2H5 g 55 HC]: 238 ~ Zers. I1 
I X a  CHeCH2OH H 70 91 ~ 12 
Xa  CH2Ctt2C1 H 96 BisHC1 235 ~ Zers. 13 
X I a  COCH2CO2CaH5 i 74 112 ~ 14 
X I I a  CHuCH2CH~OH t t  62 BisHC1 175 ~ Zers. 15 
X I I I  a CH2Ctt2CH2C1 H 80 BisHC1 260 ~ Zers. 16 
XIVa/1 CH(CHs)CH2C6I-I5 H 45 BisHCI 300 ~ Zers. 17 
XIVa/2 CH(CH3)CH~.C6H5 H 15 BisHC1 300 ~ Zers. 

(Stereoisomer) 

Fiir  sachliche Unte rs t i i t zung  sei der F i rma  Hof fmann-La  Roche 
(Wien und  Basel) auch an  dieser Stelle gedankt .  

lJber die Problematik des sterischen Verlaufes der Reduktionen mit  
LiA1H4 vgl. W. Hi~ckel, M. Maier, E. Jordan und W. Seeger, Ann. Chem. 616, 
pg 62--68 (1958) und dort zit. Lit. 
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Experimenteller Te l  

Versuch 1: t-Methyl-3-phenylpiperidon- ( 4 ) ~ 

16 g 1-Methyl-3-aarb~thoxyl-5.phenylpiperidon-(4) wurden in 250 m! 
konst, sled. HC1 gelSst und 3 Stdn. am Drahtnetz rftekfluBerhit, z~. HC1 wurde 
im Vak. am ~rasserbad abgedampft, der gi iekstand in 50 ml Wasser gelSst 
und die Mare LSsung mit Na~COs-L6sung Mkalisiert. Es wurde mit  J~ther 
extrahiert,  die ~therphase getroeknet und der J~therriickstand destilliert. Die 
bei 81~ mm iibergehende Frakt ion (9,8 g) wurde gesammelt. Das farb- 
lose Destillat (n2" 0 = 1,5440) kristallisiert in Nadeln vom Sehmp. 28 ~ 

Versuch 2: 1-2Ylethyl-3-phenyl.4.oximinopiperidin 

Zu einer warmen L6sung von 3,6 g Hydroxyl~min.  HC1 in 50 ml Jktha.nol 
wurde unter Rtihran die LSsung yon 7,5 g obigen Piperidons in 20 ml Xthanol 
zugetropft. Sahon vor Beendigung der Zugabe begann das Oximhydrochlorid 
aus dem Reak~ionsgemisch auszukristMlisieren. Es wurde noch �89 Stde. am 
Wasserbad erhitzt und nach dem Abkiihlen auf 0 ~ filtriert. 8,4 g, Sehmp. 
225% Eine zur Analyse aus ~thanol  umkristatlisierte Probe schmolz bei 225 ~ 

Ct2H16N20 �9 HC1 (240,74). Bar. N 11,62. Gef. N 11,73. 

5 Nach Absahlut  unserer Arbeiten erhielt.en wir Kenntnis yon der Arbeit 
von A. A. Patchett und F. F. Giarusso (J. Mad. Pharm. Chem. 4, 385 [1961]; 
Chem. Abstr. 56, 446 e [1962]), welahe das l-Methyl-3-phenylpiperidon-(4) 
auf gleiehem Wege da.rgestellt hatten. 
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8 g I-Iydroehlorid wurden in 50 ml Wasser warm gel6st, dureh Zugabe yon 
ges~gt. Na2CO3-L6sung die Oximbase in Freiheig gesetz~ und mit  CHCla 
extrahierg. Der kristMline Eindampfriickstand des mit  Wasser gewasehenen 
und getrockneten Chloroformextraktes schrnilzt bei 152 ~ Die Oximbase ist 
in Wasser und ]4ther unl6slich, in CHCIa mittel  gut I6slich. Ausb. : 6 g. 

Versuch 3: Cis- und Trans-l-Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidin 

Zu einer L6sung yon 2 g LiA1Ha in 200 ml ]4ther wurde im Verlaufe yon 
15 Min. unter ~uBerer Kiihlung mit  Leitungswasser und unter Riihren 6 g 
fein gepulvertes Oxim zugegeben. Die zu Beginn der Zugabe klare LSsung 
trfibte sich nach 15 Min. durch ausfallende Salze; sie wurde noeh 4 Stdn. 
unter Feuchtigkeitsausschlul~ rfickflugerhitzt, ])ann wurde unter l~iihren 
und ~iuflerer Kfihlung mit  Eis--Kochsalz-K~ltemischung mit  Wasser-ges~%t. 
~ ther  und schliel~lich mit  etwas Wasser zersetzt und, als keine Wasserstoff- 
entwieklung mehr zu bemerken war, so viel 20proz. KOH unter l~fihren 
zugegeben, bis die anorganisehen Seize mit der wiiBrigen Phase einen steifen 
Brei bildeten. Der Xther wurde abdekantiert, mit  Xther dekantierend ge- 
wasehen, die vereinigten Xtherl6sungen eingedampft und der Eindampf- 
riickstand, 5,4 g eines sehwach gelblichen 01es yon charakteristischem Amin- 
geruch, destilliert. Des Stereomerengemisch der 1-Methyl-3-phenyl-4-amino- 
piperidine, 4,1 g, ging bei 71~ mm als farbloses 01 fiber, n 20 = 1,5479. 

Gewinnung des Cis-isomeren ( IVa)  als Dihydroehlorid: Obiges Stereo- 
merengemisch wurde in iAberschiissiger w~gr. tIC1 gel6st und der im Vak. 
hergestellte Eindampfrest  der Dihydroehloride aus ]4thanol--Aeeton kristalli- 
siert (4,3 g farbloser Kristalle mit  einem Schmelzintervall yon 282--310~ 
Umkristallisation aus ~thanol  lieferte 4 g mit  einem Sehmelzin~ervall yon 
312--330 ~ (u. Zers.). 

Zur Analyse wurde ein weiteres Mal aus ~4thanol umkristallisiert. Sehmp. 
330 ~ u. Zers. 

C12I-ItsN2 ' 2 HC1 (263,23). Ber. C 54,78, H 7,65, N 10,63. 
Gef. C 55,00, H 7,55, N 10,77. 

Des Dihydrochlorid ist in Wasser leieht, in ~4thanol mit tel  gut, in Aeegon 
schwer und in Nther unl6slieh. 

Die aus der w~Brigen L6sung des Dihydroehlorides mit  K O H  freigesetzte 
Base wurde destilliert (Sdp. 70~ mm), n2) 3 = 1,5486. Die Base ist in 
allen Solventien einsehlieglich Wasser und Petrol/~ther Sehr leicht 16slich. 

Gewinnung des Transisomeren (I  V b) als Dihydrochlorid : Zur Mutterlauge 
der Athanol~Aeeton-Kris ta l l isat ion der Dihydrochloride wurde etwas Ather 
gegeben and bei 0 ~ 1 Tag stehen gelassen. Des erhaltene Kristallisat (0,6 g) 
hat te  ein Schmelzingervall yon 310--320 ~ (u. Zers.). Die Misehprobe mit  
dem Dihydroehlorid I V a  sehmolz bei 285 ~ Zur Analyse wurde des in ~ thanol  
leieht 16sliehe Dihydroehlorid IVb  noeh 2mal aus Nthanol umkristMlisiert 
und sehmolz dann bei 317--323 ~ (u. Zers.). 

C12I-IlsN~ " 2 HC1 (263,23). Ber. C 54,78, I~ 7,65, N 10,63, C1 26,94. 
Gel. C 54,82, H 7,84, N 10,59, C1 26,98. 

Die aus dem Dihydroehlorid IVb  gewonnene Base wurde destillierg, Sdp. 
70~ nap a = 1,5422. Sie ist in Wasser und Petrol~ther sehr leicht 15slieh. 
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V ersuch 4: Trans- J-Methyl- 3-phenyl-g-aminopiperidin ( I  V b) dutch Reduktion 
des Oxims I I I  mit  Na in ~thanol; Versuchsanordnung in Anlehnung a~ eine 
Vorschri]t yon Prelog 6 

10 g 1-Methyl-3-phenylpiperidon-(4) wurden durch lstdg. Kochen mit  
5 g Hydroxy lamin .  HC1 in 100 ml ~_thanol in das Oximehlorhydrat iiber- 
gefiihrt, das nach dem ErkMten der l~eaktionsmischtmg abfiltriert wurde. 
Es wurde in Wasser gel6st und die mit  konz. K2CO3-L6sung freigese~zte 
Base mit  CHCla extrahiert. Der kristalline Ext rak t  wurde in 400 ml ~bsol. 
~thanol  gel6st, in einen 3-1-Kolben iibergeffihrt und z~lm Sieden erhitzt. In 
die sled. heiBe L6sung des Oxims wurden auf einmal 35 g in Streifen geschmt- 
tenes Na eingetragen und sofort naeh der Na-Zugabe ein wirksamer Kiihler 
aufgesetzt. Naeh Abklingen der heftigen Reaktion wurde noch 10 Min. gekocht. 
Dann war alles Na gelSst. Nach dem Abkiihlen wurde mit  200 ml konz. HC1 
versetzt, der Alkohol im Vak. abgedampft, der SMzriickstand in ~r~sser 
gelSst, mit Kohle filtriert, das farblose Fi l t rat  mit  konz. K O t t  alkMisiert und 
ausgefithert. Der l~iickstand der getroekneten J~therlSsung, 8,89 g (88~o d. Th. ) 
eines farblosen 01es, wurde in iiberschiiss. HC1 gelSst, das tIC1 im Vak. ent- 
fernt und der l~iickstand aus 80 ml ~_thanol zur KristMlisation gebracht. 
Nach dem Abkfihlen auf 0 ~ wurde filtriert und 7,5 g ~o5/b d. Th., bez. a.uf 
Piperidon) des Dihydrochlorides IVb,  Schmp. 310--315 ~ (u. Zers.) erhalten. 
Mischprobe mit IVb  aus Vers. 3 :310 - -315  ~ u. Zers., Mischprobe mit  I V a :  
~b 285 ~ 

Die !V[ut.terlauge obiger ~ristMlis~tion wurde mit  etwas ~ ther  versetzt 
und der weiteren Kristallisation fiberlassen; sie gab 2,96 g einer zwisehen 
280 und 295 ~ sehmelzenden KristM1fraktion. Dutch noeh 2malige UmkristMli- 
sation aus Nthanol wurden daraus 0,75 g (5,5% d. Th.) des Dihydroehlorides 
IVa, Sehmp. und Misehsehmp. 320--325 ~ (u. Zers.) erhalten. 

Versuch 5: Tra~ s- l - M  ethyl-3-phenyl-#-aminopiperidin ( I V b ) durch Leuckart- 
reaktion am 1-Methyl-3-phenylpiperidon- ( 4 ) 

7 g l-Methyl-3-phenylpiperidon-(4) wurden in einer Mischung yon 40 ml 
Formamid, 20 ml Ameisensgure und 3 ml konz. NH~ 6 Stdn. in einem offenen 
Kolben bei einer Badtemp. von 175 ~ erhitzt. Das Formamid wurde anschlieBend 
im Vak. entfernt, der Riickstand in Wasser ge16st, mit  Kohle filtriert, mit  
konz. K~COa-LSsung alkalisiert und mit  CHC13 extrahiert. Der l%tickstand 
des Chloroformextraktes wurde destilliert und lieferte 2,8 g eines gelbliehen 
01es, Sdp. 1r176 ram. Da Kristallisationsversuehe erfolglos blieben, 
wurde die rohe Formylverbindung dutch lstdg. Riiekflul3koehen mit  20 ml 
konst, sied. I-tC1 verseift. Der Vakuumeindampfrtiekstand wurde aus ~_thanol-- 
Ather kristallisiert und gab 1,1 g Dihydroehlorid (IVb, 12~o d. Th.), Sehmp. 
310--320 ~ (u. Zers.); Misehprobe mit  IVb  aus Vers. 4 : 3 1 0 - - 3 2 0  ~ Miseh- 
probe mit IVa  (aus Vers. 3): ab 280 ~ 

Versuch 6: Trans- l-~VIethyl-3-phenyl-4.methylaminopiperidin ( V b ) 

10 ml Ameisensgure in ~ther. L6sung wurden mit 5 g Methylamin ver- 
setzt, der Nther wurde abdestilliert und im erhaltenen I~/ickstand wurden 
5 g 1-Methyl-3-phenylpiperidon-(4) aufgelSst. Es wurde im offenen Kolben 
bei einer Badtemp. yon 175 ~ 5 Stckn. erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde in 

V. Prelog und S. SzpilJogel, }Ielv. ehim. acta 28, 178 (1945); V. Prelog 
und U. Geyer, t-Ielv, chim. acta 28, 576 (1945). 
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wenig Wasser  gelSst und  zwischen K2C03-LSsung und  CttC13 ver te i l t .  Der  
R i i eks tand  des Chloroformextraktes  wurde  bei 0,! m m  fraktionier~ und  
lieferte 3,77 g einer zwischen 120--150 ~ i ibergehenden Frak t ion .  Diese wurde  
mi t  verd.  HC1 (1 : 1 ) 3 Stdn.  r i iekfluBerhitzt .  Der  Vakuumeindampfr i icks~and 
der t t yd ro lysemischung  wurde  aus 50 ml  ~ t h a n o l  kristal l isiert  und  ]ieferte 
1,58 g (22% d. Th.) des Dihydrochlor ides  Vb,  Sehmp. 307 ~ (u. Zers.). Zur  
Analyse  wurde  die in ~qadeln krista]lisierte, in ~ t h a n o l  sehwer 15sliche Ver- 
b indung aus ~ t h a n o l  umkris tal l is ier t .  

CI3H20N2 �9 2 I~C1 (277,24). Ber.  C 56,32, H 8,00, N 10,11. 
Gef. C 56,24, H 7,97, R~ 10,31. 

Versuch 7: Spaltung des Cis-l-Methyl.3-phenyl-4-aminopiperidins in die opti- 
schen Antipoden 

6 , 5 g  Cis-l-~C[ethyl-3-phenyl-4-aminopiperidin ( IVa)  wurden  in 4 0 m l  
~ t h a n o l  gelSst, e rw~rmt  und  mi t  einer warmen  LSsung yon 4 g d-Campher-  
sulfos~ure (0,5 5~ol) in 20 ml  J~thanol versetz t .  Nach  dem Abki ih len  auf 
Z immer t emp .  wurde  f i l t r iert  und  5 g einer zwischen 212--220 ~ schmelzenden 
Kr is ta l l f rak t ion  (A) erhal ten.  Durch  Abki ih len  der Mut te r lauge  wurde  1 g 
einer zwischen 205--210 ~ schmelzenden Frak~ion erhal ten.  Die Mut te r lauge  
daraus  wurde  mi t  wei te ren  4 g Camphersulfons~ure (0,5 Mol) verse tz t  und  
durch  J~therzugabe zur  Kr is ta l l i sa t ion  gebracht .  Die erhal tene Kris ta l l f rak-  
t ion  (B) (5,55 g) schmolz zwischen 203 und  205 ~ F rak t i on  A wurde  mehrmals  
aus ~ t h a n o l  his zum kons tan ten  Schmp.  228--232 ~ umkris ta l l is ier t  (Ausb. 
2 g). Zur  Analyse  wurde  ebenfalls aus J( thanol  umkris tal l is ier t .  

Ci2Hls~q2 �9 Ci0H1604S (422,51). Ber.  N 6,63. Gef. N 6,65. 

F r a k t i o n  B l ieferte nach  mehrmal iger  Umkris ta l l i sa t ion  aus Athano l  
1,7 g eines bei 207 ~ schmelzenden Kris~a]lisates, welches zur  Analyse  durch 
Umkr is ta l l i sa t ion  aus ~ t h a n o l  gereinig~ wurde.  

Ci2HlsN2 �9 C20H1604S (422,51). Ber. N 6,63. Gef. N 6,66, 

Die aus dem hochsehmelzenden Camphersul fonat  gewonnene  Base zeigte 
[~]20 __ 76 ~ (Wasser). Sie wurde  m i t  r e td .  HCI in das Dihydroehlor id  iiber- 
gefiihrt .  I m  Vak. wurde  zur  Trockene  e ingedampft ,  der Ri icks tand  des Di- 
hydrochlor ids  in wenig ~ t h a n o l  gelSst und  mi t  dem gleichen Volumen  ~ t h e r  
versetz t .  N a c h  Anre iben  kris tal l is ier ten einige mg  des rac. ]:)ihydrochlorids, 
Schmp.  320--325 ~ (Zers.). Die opt isch ak t ive  Verb indung  wurde  aus der 
Mut te r lauge  dureh  Zugabe yon  wei te rem J~ther als O1 ausgef~llt  und  dieses 
aus Ace ton  zur  Kr is ta l l i sa t ion  gebraeht .  

Zur  Analyse  wurde  aus ~ t h a n o l - - A c e t o n  umkristal l is ier t .  Schmp. 200 bis 
205 ~ (u. Zers.). 

C12~18N~ �9 2 HC1. Cstt~O (321,28). Ber.  N 8,73, C122,09. Gef. ~q 9,01, C122,13. 

Das Dihydrochlor id  ha t  in Wasser  eine spez. Drehung  [~]20 ~ __ 74 ~ Es  ist  
~uBerst hygroskopisch und  zerflieflt schon in wenigen Minuten  ~n der Labor luf t .  

Auf  analoge Weise  wurde  die rechtsdrehende Base aus dem t iefschmelzen-  
den Camphersu l fona t  in das Dihydrochlor id  i iberfiihrt .  Hiebe i  mul~te eine 
grS~ere ~/[enge des rac. Dichlorides (Schmp. 320--325 ~ u. Zers.) abge t renn t  
werden.  Die Ab t r ennung  der  ( - - ) -Base  im t iefsehmelzenden Camphersul fonat  
war  also n icht  vollst~ndig.  ]:)as nach  Ab t r ennung  des rac. Dihydroehlor ides  
erhal tene reine (~-)-Dihydrochlor id  ha t t e  die gleichen Eigenschaf ten  wie die 
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(--)-Verbindung. Sehmp. 200--205 ~ (u. Zers.). Sehr leichte L6sliehkeit in 
Nthanol; aus ~thanol. L6sung dutch J~therzugabe nur als 01 f~llbar, bereit- 
willige Kristallisation aus Nthanol--Aeeton,  ~ul3erst. hygroskopisch. Zur 
Analyse win-do aus Athanol--Aeoton umkristallisiert. 

C12HlsN2 �9 2 I-tC1 (263,23). Ber. N 10,63, C1 26,94. Gel. N 10,62, C1 26,21. 

Die Analysen unterseheidon sieh dureh den Gehalt an 1 Mol Aeeton im 
(--)-Dihydroehlorid. Es ist donkbar, dab die Trocknungsbodingungen vor 
der Analyse nieht vergloiehbar waron, da die Substanzon nieht gleiehzoitig 
dargestellt wurden. 

Versuch 8: 1-Methyl-3-phenyl-4-]ormylaminopiperidin 

10 g des Stereomerengemisches der 1-Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidine 
(aus LiA1H4-Reduktion) wurden mit  15 ml Amoisens~iuromethylester 7 Stdn. 
riickfluBerhitzt. Nach Abdampfen des Ameisens~ureesters wurde durch Auf- 
koehen mit 100 ml _Kther kristallisiert und  naeh lstdg. Stehen bei Zimmer- 
temp. filtriert: 5,6 g (49% d. Th., Schmp. 95--103 ~ der in J~ther schwer, in 
~thanol ,  CI-ICI~, Dioxan leicht und in Wasser mittelgut 15slichen Verbindung 
wurden erhalten. Zur Analyse wurde aus Ather umkristallisier~. Schmp. 103 ~ 

C13IKlsN20 (218,29). Ber. N 12,83. Gel. N 12,77. 

Wird statt  des Stereomerengemisches das sterisoh einheiVliche Cis-l- 
Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidin obiger Versuchsanordnung unterworfen, 
dann werden 73% d. Th. der Formylverbindung (Schmp. 103 ~ erhalten. 
Mischschmelzpunkt mi~ obigem Produkt 103 ~ 

Versuch 9: Cis- l-Methyl.3-phenyl-4-methylaminopiperidin 

5,45 g 1-Methyl-3-phenyl-4-formylaminopiperidin wurden in eine riick- 
fluBkoehende Suspension yon 8 g LiA1H4 in 300 ml ~ther  unter !gtihren 
extrahiert. Nach 10stdg. t~iiekfluBkochen wurde (lurch vorsichtige Wasser- 
zugabe zersetzt, noch ~ Stde. geri~hrt und  dann so viol 50proz. KOH zuge- 
geben, bis sich der Salzniederschlag in festen Brooken zusammenballte. Es 
wurde dekantiert, der Eindampfriiekstand der _Ktherl6sung mit d~ther/IKC1 
in das Bishydrochlorid iibergeffihrt, welches aus absol. ~4thanol kristMlisiert 
wurde. 4,96 g (72% d. Th.), Schmp. 266--270 ~ (u. Zers.). Das in J~thanol 
leieht, in Aceton schwer I6sliche Bis-chlorhydrat wurde zur Analyse durch 
Umkristallisation aus _Kthanol J~ther gereinigt und  schmolz bei 270 ~ (u. Zers.). 

ClaI-I~0N2 ' 2 I-IC1 (277,24). Ber. C 56,32, ill 8,00, N 10,11. 
Gel. C 56,53, IK 7,93, N 9,98. 

Bei einom analogen Ansatz wurde der Eindampfr~ckstand dor LiAltt4- 
Reduktion dureh Abdampfen mit  konz. w~grig. J:[C1 in das Bishydroehlorid 
/ibergefiihrt und dieses aus fl~thanol ~-ther kristMlisiert. Es wurde eine 
kristMlwasserhaltigo Modifikation, Sehmp. 217 ~ u. Zers., erhalten. Zur 
Analyse wurde dureh Umkristallisation aus )2thanol Nther gereinigto 

ClaH20Ne �9 2 tIC1 �9 1 I-t20 (295,26). Ber. C 52,88, I-t 8,19, N 9,49. 
Gef. C 53,07, t{ 8,22, N 9,31. 

Versuch 10: 1-~lLf ethyl-3-phenyl-d-dimethylaminopiperidin 

5 g 1-Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidin (Stereomerengomisch aus LiA1H4: 
goduktion) wm~den mit 10 g Ameisens/iure und 6 g 35proz. Formalin ver- 
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mischt und naeh Abklingen der Reaktion, die bei ca. 50 ~ einsetzte, 7 Stdn. 
am sied. Wasserbad erhitzt. I)er im Vak. gewonnene Eindampfriickstand 
wurde mit  konz. IZC1 versetzt, das HC1 im Vak. entfernt, der Eindampfriick- 
stand aus J~thanol--Aceton kristallisiert und schliel~lieh aus J~thanol, in 
welchem das Bis-chlorhydrat mittelgut 15slieh ist, umkristallisiert. 5,7 g = 
= 70% d. Th., Schmp. 190 ~ (u. Zers.). 

Zur Analyse wurde aus J~thanol umkristallisiert (Schmp. unver~indert). 

C14H22N2 �9 2 I-IC1 �9 1 i 2 0  (309,28). Ber. C 54,37, H 8,48, 1% 9,06. 
Gef. C 54,76, I-I 8,70, 1% 8,99. 

Versuch 11: 1.Methyl-3-phenyl-g-i~thoxalylaminopiperidin 

6 g 1-~r (Stereomerengemisch aus LiAltt4- 
Reduktion) wurden mit  35 ml Oxals~uredi~thylester 7 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. 
Es wurde zwisehen verd. HC1 und ~ther  verteilt, die w~Brige Phase mit  
K2CO3-LSsung alkalisiert und die freigesetzte Base in Essigester aufgenommen. 
Der ~i ickstand des Essigesterextraktes (8,5 g) wurde in ~ther  gel5st, mit  
J~ther--HC1 die Chlorhydrate gef~llt und aus ~thanol,  in welchem das eine 
Stereomere schwer 15slich ist, umkristallisiert. 5,62g (55% d. Th., yore 
Schmp. 238 ~ u. Zers.). 

Zur Analyse wurde aus J~thanol umkristallisiert (Schmp. 238 ~ u. Zers.). 

C16H221%~Os �9 I-IC1 (326,82). Bet. C 58,80, H 7,09, 1% 8,57, C2H50 13,70. 
Gel. C 59,00, H 7,13, 1% 8,40, C2H50 13,71. 

Versuch 12: 1-Methyl-3-phenyl-4-( fi-hydroxyathylamino )-piperidin 

4,5 g Oxamidester-Hydrochlorid aus Vers. 7 wurden in wenig Wasser 
gelSst, mit  K2COs-LSsung der freie Oxamidester gef~llt und in J~ther auf- 
genommen. Der Riickstand der getrockneten ~therl5sung wurde in 100 ml 
ahsol. ~ ther  gelSst und zur geriihrten Suspension yon 7 g LiAltt4 in 300 ml 
~ ther  bei Zimmertemp. eingetropft. 1%ach 4stdg. l~iihren bei Zirmmertemp. 
wurde 8 Stdn. unter  Feuchtigkeitsausschlul~ rfickflul3erhitzt. Dureh vor- 
sichtige Wasserzugabe wurde zersetzt, 1~ Stde. weitergeriihrt, 10 ml ~thanol  
zugegeben, dann so viel 50proz. w~Br. KOH, bis die ~ther. LSsung gut yore 
schmierigen Salzniederschlag ahdekantierb werden konnte. Der Eindampf- 
riickstand der ~therlSsung (3 g) wurde im Kugelrohr fraktioniert und  lieferte 
2,26 g (70~o d. Th.) der bei 120~ mm iibergehenden Verbindung, die bald 
in der Vorlage auskristalHsierte. Zur Analyse wurde die in ~ ther  schwer 
]Ssliche Verbindung aus ~ ther  umkristallisiert. Schmp. 91 ~ 

C14H221%20 (234,33). Ber. C 71,75, t t  9,46, N 11,96. 
Gel. C 71,89, H 9,30, N 11,96. 

Versuch 13: 1-Methyl-3-phenyl-4- ( fi-chlori~thyIamino )-piperidin-2 HC1 

1,5 g 1-Methyl-3-phenyl-4-(~-hydroxyiithylamino)-piperidin wurden mit  
~ther- - t tC1 in das Dihydrochlorid iibergefiihrt und  dieses mit  7 ml SOC1.2 
2 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Der Vakuumeindampfrest wurde Init warmem 
:4thanol behandelt, wobei Kristallisation einsetzte. Nach Abktihlen auf 0 ~ 
wurde filtriert: 2 g (96% d. Th.), Schmp. 220--235 ~ (u. Zers.). 

Zur Analyse wurde aus ~4thanol umkristallisiert. 

C14H21C1N~ �9 2 I-IC] (325,71). Ber. C 51,62, H 7,12, N 8,60, C1 32,70. 
Gef. C 51,82, H 7,16, N 8,64, C1 32,47. 
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Versuch 14: 1-~llethyI-3-phenyl-4-carb~tthoxyacetylaminopiperidin 

6 g 1-Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidin (Stereomerengemisch aus LiA1H4- 
Reduktion) wurden mit  25 ml Malonester 5 Stdn. auf 120 ~ erhitzt. Dann 
wurde zwisehen Ather und verd. HC1 verteilt,  die w~it3rige Phase mit  K2CO3- 
LSsung versetzt und dann mit  CItC13 extrahiert.  I)er t%iickstand der CHCla- 
LSsung wurde aus ~ ther  kristallisiert und lieferte 4,65 g (49% d. Th.) eines 
zwischen 100 und 110 ~ schmelzenden Kristallisates sowie 1,3 g einer zwischen 
65 und 75 ~ sehmelzenden Fraktion~ 

Des zwisehen 100 und 110 ~ schmelzende l~rodukt wurde zur Analyse aus 
s  Ather umkristallisiert. Schmp. 112 ~ 

C17H24~203 (304,38). Ber. C 67,08, I t  7,95, N 9,20. 
Gel. C 67,26, H 7,98, N 9,10. 

Bei der zwisehen 65--75 ~ sehmelzenden Frakt ion diirfte es sich urn das 
2. Stereoisomere handeln- Idente II%-Spektren in der Carbonylregion C = O :  
5,80 und 6,00 ~ Amid II"  6,5 ~. 

Es gelang nicht, die Verbindung durch weitere Umkristallisation schmelz- 
punktsrein zu bekommen. 

Wird start  des Stereomerengemisches des sterisch einheitliche Cis-1- 
Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidin mit  Malonester zur Reaktion gebracht, 
dann werden nach analoger Aufarbeitung 74% d. Th. des Malonamidesters 
yore Schmp. und Mischsehmp. 112 ~ erhalten. 

Versuch 15 : 1-Methyl-3-phenyl-4- (7-hydroxypropylamino ). piperidin.HC1 

3,5 g Malonamid-ester aus Vers. 14 wurden in einer Misehung aus 30 ml 
Dioxan und 150 ml ~ ther  gelSst und unter l%iihren und Riickfluilkochen 
zu 5 g LiA1H4 in 150 ml J~ther get~ropft. Anschliel~end wurde 10 Stdn. riick- 
flullgekoeht. Nach iiblicher Aufa rbei~ung mit  Wasser und K O H  wturde der 
in fl~her unlSsliche, aber in -~tha.nol/~ther (t:50) leieht 15sliche l%iickstand 
destillier~. Sdp.: 120--130~ mm, Ausb. 1,Sg (62% d. Th.). I)as Destillat 
wurde mit  ~ther/HC1 in des Bishydroehlorid iibergefiihrt und dieses aus 
~ thano l /~ the r  kristallisiert. Das Bishydroehlorid ist ~iullerst hygroskopiseh 
und wurde zur Analyse durch Umkristallisation aus J~thanol/J~ther gereinigt. 
Sehmp. 175 ~ (u. Zers.). 

C15I-I24N20 �9 2 HC1 (321,29). Ber. C 56,07, IK 8,16, IV 8,72. 
Gef. C 55,91, H 8,33, N 8,55. 

Versuch 16: 1-Methyl-3-phenyl-g- ( 7-chIorpropylamino )-piperidin- 2 HC1 

1,1 g Dihydroehlorid aus Vers. 15 wurden mit  7 ml SOCI.~ 90 Min. a~m 
Wasserbad erhitzt. Der Vakuumeindampfriiekstand wurde aus -~thanol/J~ther 
kristallisiert und zttr Analyse aus :4thanol (mittelgut 15slieh) umkristallisiert. 
Schmp. 240--260 ~ (u. Zers.). 

C15IK23CllK2 �9 2 HC1 (339,74). Ber. C 53,02, I t  7,42, N 8,25, C1 31,12. 
Gel. C 53,23, IK 7,30, N 8,11, C1 30,64. 

V ersuch 17: Cis- l-~lethyl-3-phenyl.4. ( ~-methyl- ~-phenyl )-iithylaminopiperidin. 
2 IIC1 

7 g Uis-l-Methyl-3-phenyl:4-aminopiperidin wurden in 50 ml Benzol mit  
5 g Phenylaceton am Wasserabscheider 2 Stdn. gekoeht. Der im Vak. ge- 
wonnene Eindampfrfickstand wurde in 50 ml J~thanol gelSst und innerhalb 



256 K. Hohen lohe -0eh r ingen  u. a. : Deriva,te der Aminofimk~ion 

30 Min. mi t  3 g NaBt I4  versetz t .  Dann  wurde 1 Stde. bei 60 ~ gehal ten.  Der  
Alkohol  wurde  im Vak.  entfernt ,  der l%iickstand in Wasser  gelSst, m i t  iiber- 
schiiss, verd.  HC1 verse tz t  und  etwas eingeengt.  N a c h  dem Abki ih len  auf 10 ~ 
wurde  v o n d e r  ausgefMlenen Bors~ure abfi l t r ier t  und  der im Vak.  gewonnene 
E indampf re s t  der Mut ter lauge  aus Wasser  umkris ta l l is ier t .  Ausb.  6,3 g 
(45% d. Th.), Schmp. 275--285 ~ (u. Zers.). 

Zur  Analyse  wurde  aus Wasser  umkris ta l l i s ier t  und  bei 100~ m m  ge- 
t rocknet .  Schmp. 290--300 ~ (u. Zers.). 

C21I-I2sN2 �9 2 I:[C1 �9 1 I t 2 0  (399,40). Bet .  C 63,15, I-I 8,07, N 7,01, C1 17,75. 
Gef. C 63,50, g 7,93, N 7,07, C1 18,00. 

Die Mut te r lauge  obigen Dihydrochlor ids  wurde  mi t  iiberschtiss. K~COa- 
LSsung verse tz t ,  die f re igesetzten Basen  mi t  J~ther ex t rah ie r t  und  anschlieBend 
mi t  N t h e r - - t t C i  die Basen  Ms t3ishydrochlorid gef/illt. Umkr is tMl isa t ion  aus 
A thano l  Nther  l ieferte 2,15 g (15% d. Th.) eines Dihydrochlor ids  (Schmp. 
275--295 ~ u. Zers.). Zur  Analyse  wurde  aus J ( thanol  umkris ta l l is ier t .  Schmp.  
290--300 ~ u. Zers. Mischschmelzpunkt  mi t  ob igem Dihydrochlor id :  schmilzt  
ab 240 ~ 

C21tt2sN2 �9 2 tIC1 (381,38). Ber.  C 66,13, t t  7,93, N 7,35, C1 18,59. 
Gel. C 66,09, t t  7,84, N 7,25, C1 18,56. 


