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Die Oxime (II) von 1-Alkyl-3-phenylpiperidindionen-(2,4) 
(I) ~ gaben bei dcr LiAIH4-Reduktion ein Stereomerengemisch an 
1-Alkyl-3-phenyl-4-aminopiperidinen (III) .  Die 1-Benzylverbin- 
dung I I I  b wurde durch katalyt .  Hydrogenolyse in das 3-Phenyl- 
4-aminopiperidin (IV) iibergefiihrt. 

The oximes (II) of 1-alkyl-3-phenyl-2,4-dioxopiperidines (I) a 
on LiA1H4 reduction yielded a mixture of steroisomeric 1-alkyl- 
3-phenyl-4-aminopiperidines (III) .  The 1-benzyl derivative I I I  b 
was converted into 3-phenyl-4-aminopiperidine (IV) by  catalytic 
hydrogenolysis. 

Unsere  Synthese  der 1-Methyl-3-phenyl-4-aminoplperidine 1, die mi t  
der  Addit ion des ~-Methylaminopropions/~ureesters an At ropaes te r  2 be- 
ginnt,  1/~l]t beziiglieh des Alky l res tes  a m  Piperidinringst ickstoff~keine 
Var ian te  zu, da gefunden wurde 3, da$ sieh ~-Alkylaminopropions/~ure- 
ester  mi t  grSl~eren Alkylgruppen  nieht  mehr  an Atropas/~ureester an- 
lagern. Dagegen sollten auf  dem in der Formeli ibers icht  gezeichneten 
Wege beliebige 1-Alkyl-3-phenyl-4-aminopiperidine ( I I I )  zug/s sein, 

* Meinem verehrten Lehrer Herrn Professor Dr. H. Bretschneider zmn 
60. Geburtstag. 

K. Hohenlohe-Oehringen und H. Bretschneider, 3$h. Chem. 96, 257 
(1965). 

K. Hohe~loh~-O~hringen, D. SaJ]er, G. Sporidi und H. Bretschneider, 
Mh. Chem. 92, 313 (1961). 

3 G. Zimmer, Dissertat. Univ. Innsbruck, 1964. 



K. Hohenlohe-Oehringen: 3.Phenyl-4-aminopiperidin 263 

Die Startverbindungen I sind durch Diecl~mannringschlu~ aus den 
phenacetylierten ~-Alkylaminopropionsgureestern leicht zuggnglioh 4. 
LiA1H4-geduktion der Oxime (IIa  und IIb)  (Vers. 1) lieferte aus der 
N-Methylverbindung (!Ia) die beiden stere0meren, schon in vorangehen- 
der Mitt. 1 beschriebenen 1-Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidine (IIIa- 
i und -2),w0bei auchbei  dieser Synthese die c i s - V e r b i n d u n g  als Haupt.- 
produkt anfiel (Vers. 2). Aus einer analog vorgenommenen LiA1H4-Reduk- 
tion des N-!-Benzyloxims (IIb) wurde nut  eines der stereomeren 1-Benzyl- 
3-phenyl-4-aminopiperidine (IIIb) als Dihydrochlorid in kristalliner Form: 
isoliert. Ausb. an Reinprodukt 31% d. Th. (Vers. 3). Eindeutige Zuord- 
nung zu einer der stereomeren Reihen ist deshalb nicht mSgl{cti, doch 
mSchten wir aus Analogiegriinden die ci8-Struktur fiir wahrseheinlicher 
halten. Das 1-Benzyl-3-phenyl-4-aminopiperidin (IIIb) wurde als Di- 
hydrochlorid einer katalyt.  Hydrogenolyse unterworfen und lieferte hie- 
bei in 70proz. Ausbeute die Stammverbindung unserer geihe, das 
3-Phenyl-4-aminopiperidin (IV), welches als Dihydrochlorid und Mono- 
pil~'at charakterisiert wurde (Vers. 4). 

Fiir das fSrdernde Interesse an dieser Arbeit sei Herrn Prof. Dr. 
H.  Bretschneider,  fiir sachliche Unterstiitzung der Firma Hoffmann- 
La Roche A. G. (Wien und Basel) auch an dieser Stelle gedankt. 
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Experimenteller Teil 

Versuch la:  1-Methyl-3-phenyl-4-oximinopiperidon-(2) ([Is) 

5 g Ketolactam Ia,  5 g NaOAc . 3 H20 und 2,7 g NH~OH - HC1 wurden 
~n 80 ml ~ thanol  90 Min. rfickfluBerhitzt. Der im Vak. gewonnene Eindampf- 
rest wurde zwischen CHCla und H20 verteilt, die CHCla-Phase mit NaHCO3- 
LSsung gewaschen und getrocknet. Der Rfickstand der CHC13-L6sung wurde 
in wenig heiBem ~thanol  gel6st und durch Atherzugabe zur Kristallisation 
gebracht; 4,2 g Oxim I Ia ,  Schmp. 151 155 ~ 

Zur Analyse wurde aus ~thanol  umkristallisiert, Schmp. 155 ~ 

C12I-I14N202 (218,25). Ber. C 66,03, H 6,47, N 12,84. 
Gef. C 66,05, H 6,51, N 12,81. 

Versuch l b : 1-Benzyl-3-phenyl-4-oximinoplperidon-(2) (IIb) 

19 g Ketolaetsm I b  wurden analog a) behandelt und gaben 18 g Oxim 
I Ib ,  Schmp. 168 ~ (aus Athanol). 

Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert, Schrnp. 170--171 ~ 

ClSHlsN20.) (294,34). Ber. N 9.52. Gef. N 9,58. 

Versuch 2: cis, und trans- 1-MethyL3-phenyl-4-aminopiperidin (III  a- 1 und -2) 

3 g Oxim I I a  wurden aus einer Hiilse in eine siedende LSsung von 5g  
LiAIH4 in 300 ml ~_ther extrahiert und anschlieBend noch 10 Stdn. gekocht. 
Durch tropfenweise Zugabe von Wasser wurde zersetzt, noeh ~ Stde. bei 
Raumtemp. geriihrt und anschlieBend durch Zugabe yon konz. KOt t  der 
Niederschlag zusammengebMlt. Es wurde dekantiert, der ~_ther abdestilliert, 
der Rfickstand in iibersehiiss. I-tC1 gel6st, HC1 im Vak. entfernt und der 
Riickstand der Dihydrochloride aus %_thanol--Aceton zur Kristallisation 
gebracht; 3,2 g, Schmelzintervall 280 295 ~ 

Dieses Stereomerengemiseh wurde in 20 ml Athanol gelSst. Nach dem 
Abkfihlen auf l~aumtemp, schieden sich 1,6 g (45% d. Th.) des in ~ thanol  
schwerer 15slichen cis-Dihydrochlorids, Schmp. 310 317 ~ (u. Zers.), ab. 
Misehprobe mlt  dem in der vorangehenden Mitt. 1 beschriebenen cis-Di- 
hydrochlorid: 310 317 ~ (u. Zers.), Mischprobe mit  der trans-Verbindung: 
280 285 ~ 

Aus der Mutterlauge sehieden sich beim Abktihlen auf 0 ~ nach lt/~g. 
Stehen 0,33 g des trans-Dihydrochlorids, Sehmp. 310--315 ~ (u. Zers.), ab. 
Mischprobe mit  cis-Dihydrochlorid 280 285 ~ Misehprobe mi~ der trans- 
Verbindung: 310 315 ~ 

Versuch 3: 1-Benzyl-3-phenyl-4-aminopiperidin ( I I Ib)  

15 g Oxim I I b  wurden aus einer Extraktionshiilse in eine sied. ~ther. 
L6sung von 15 g LiA1H4 in 500 ml ~ther  extrahier~; nach beendeter Extraktion 
(7 Stdn.) wurde noch 10 Stdn. gekocht. Dutch tropfenweise Zugabe yon Wasser 
wurde zersetzt, noch ~ Stde. bei Zimmertemp. gertihrt und anschlieBend 
dutch Zugabe yon konz. KOH der Niedersehlag zusammengeballt. Es wurde 
dekantiert,  der Xther abdestilliert, der Rfiekstand (12 g) in iiberschiiss. HC1 
gelSst, HC1 im Vak: entfernt und der Riiekstand aus J~thanol--Aceton zur 
!~ristallisatiop, gebraeht ; 7,2 g (Dihydrochloride,,41~o d. Th.), Sehmelzinter- 
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vail 200--220 ~ Nach einmaliger Umkristallisation aus ]~thanol wurden 5,5 g 
(31%) mit  Sehmp. 280--285 ~ (u. Zers.) erhalten. 

Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert (unveranderter Zersp.). 

ClsH22N2 �9 2 HC1 (339,32). Ber. C 63,71, H 7,13, N 8,26. 
Gel. C 63,23, H 7,29, N 7,94. 

Versuch 4: 3-Phenyl-4-aminopiperidin (IV) 

3,4 g Dihydroehlorid I I I b  wurden in Athanol--Wasser  (2: 1) in Gegen- 
wart von Platin in I-I2-Atmosphfire bei 40 ~ gesehfittelt. Naeh 4 Stdn. (H2-Auf- 
nahme: 340 ml/760 ram, 1,5 Mol) wurde abgebroehen und der im Vak. ge- 
wonnene Eindampfrest  der vom KatMysator abfiltrierten Reaktionsmisehung 
aus Athanol--Wasser  (4:1) umkristaltisiert. 1,8g (720/0 d. Th.), Zers. ab 
350 ~ (unter Verkohlung). Das Dihydrochlorid ist in NthanoI sehr sehwer, in 
Wasser Ieieht 16slieh und wurde zur Analyse aus ~ thanol - -Wasser  um- 
kristallisierg (Zersp. unver/indert). 

C l 1 ~ - ~ 1 6 N  2 " 2 HC1 (249,20). Ber. C 53,01, H 7,28, ~" 11,24. 
Gef. C 52,45, ]~ 7,35, N 10,87. 

D~s aus der in Wasser sehr ]eicht 15slichen Base mit  I Mol Pikrins~urc 
in -~ther herges~ellte Pikrat wurde zur Analyse aus J(th~nol umkristallisiert, 
Sehmp. 200 ~ 

C11H16N2 " C6ItaN307 (405,36). Ber. C 50,37, H 4,72, N 17,28. 
Gef. C 50,54, H 4,74, N 16,60. 


