3-Phenyl-4-aminopiperidin und am Ring-N
alkylierte Abkommlinge
Von

K. Hohenlohe-Oehringen *

Aus dem Tnstitut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitét Innsbruck

( Eingegangen am 31. Oktober 1964 )

Die Oxime (ITI) von 1-Alkyl-3-phenylpiperidindionen-(2,4)
(I)* gaben bei der LiAlH -Reduktion ein Stereomerengemisch an
1-Alkyl-3-phenyl-4-aminopiperidinen (III). Die 1-Benzylverbin-
dung III b wurde durch katalyt. Hydrogenolyse in das 3-Phenyl-
4-aminopiperidin (IV) tibergefiihrt.

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

Unsere Synthese der 1-Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidire?!, die mit
der Addition des 8-Methylaminopropionsiureesters an Atropaester? be-
ginnt, 148t beziiglich des -Alkylrestes am Piperidinringstickstoff . keine
Variante zu, da gefunden wurde?®, daf sich B-Alkylaminopropionsiure-
ester mit gréBeren Alkylgruppen nicht mehr an Atropasiureester an-
lagern. Dagegen sollten auf dem in der Formeliibersicht gezeichneten
Wege beliebige 1-Alkyl-3-phenyl-4-aminopiperidine (I1I) zuginglich sein.

* Meinem verehrten Lehrer Herrn Professor Dr. H. Bretschneider zum
60. Geburtstag.
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2 K. Hohenlohe-Oehringen, D. Saffer, G. Sporidi und H. Bretschneider,
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3 @. Zimmer, Dissertat. Univ. Innsbruck, 1964.
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Die Startverbindungen I sind durch Dieckmannringschlufl aus den
phenacetylierten [3-Alkylaminopropionsdureestern leicht zugénglich?.
LiAlH4-Reduktion der Oxime (IIa und ILb) (Vers. 1) lieferte aus der
N-Methylverbindung (ITa) die beiden stereomeren, schon in vorangehen-
der Mitt.! beschriebenen 1-Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidine (II1a-
1 und -2),"wobei auch bei dieser Synthese die cis-Verbindung als Haupt-
produkt anfiel (Vers. 2). Aus einer analog vorgenommenen LiAlHs-Reduk-
tion des N-1-Benzyloxims (IIb} wurde nur eines der stereomeren 1-Benzyl-
3-phenyl-4-aminopiperidine (II1b) 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 méglich, doch
mdchten wir aus Analogiegriinden die cis-Struktur fiir wahrscheinlicher
halten. Das 1-Benzyl-3-phenyl-4-aminopiperidin (IILb) wurde als Di-
hydrochlorid einer katalyt. Hydrogenolyse unterworfen und lieferte hie-
bei in 70proz. Ausbeute die Stammverbindung unserer Reihe, das
3-Phenyl-4-aminopiperidin (IV), welches als Dihydrochlorid und Mone-
pikrat charakterisiert wurde (Vers. 4).

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

Versuch 1a: 1-Methyl-3-phenyl-4-oximinopiperidon-(2) (Ila)

5 g Ketolactam Ia, 5 g NaOAc - 3 H20. und 2,7 g NH:0H - HCl wurden
in 80 ml Athanol 90 Min. riickfluBerhitzt, Der im Vak. gewonnene Eindampi-
rest wurde zwischen CHCl; und HzO verteilt, die CH013 Phase mit NaHCOs3-
Losung gowaschen und getrocknet. Der Riickstand der ‘CHCl3-Losung wurde
in ‘wenig heiBem Athanol gelést und durch Atherzugabe zur Kristallisation
gebracht; 4,2 g Oxim ITa, Schmp, 151—155°.

Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert, Sehmp. 155°.

012H14N202 (218,25). Ber. C 66,03, H 6,47, N 12,84.
Gef. C 66,05, H 6,51, N 12,81

Versuch 1b: 1-Benzyl-3-phenyl-4-oximinopiperidon-(2) (I1b)

19 g Ketolactam Ib wurden analog a) behandelt und gaben 18 g Oxim
ITb, Schmp. 168° (aus Athanol).
Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert, Schmp. 170—171°.

C]_gH]_sNzOz (294,34). Ber. N9,52. Geef, N9,58.

Versuch 2: cis-und trans-1-Methyl-3-phenyl-4-aminopiperidin (IITa-1 und -2)

3 g Oxim ITa wurden aus einer Hiilse in eine siedende Lésung von 5g
LiAlH, in 300 ml Ather extrahiert und anschlieBend noch 10 Stdn. gekocht.
Durch tropfenweise Zugabe von Wasser wurde zersetzt, noch 15, Stde. bei
Raumtemp. gerihrt und anschliefend durch Zugabe von konz. KOH der
Niederschlag zusammengeballt. Es wurde dekantiert, der Ather abdestilliert,
der Riickstand in iiberschiiss. HCl geldst, HCl im Vak. entfernt und der
Riickstand der Dihydrochloride aus Athanol—Aceton zur Kristallisation
gebracht; 3,2 g, Schmelzintervall 280—295°.

Dieses Stereomerengemisch wurde in 20 ml Athanol gelést. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemp. schieden sich 1,6 g (45% d.Th.) des in Athanol
schwerer l8slichen cis-Dihydrochlorids, Schmp. 310—317° (u. Zers.), ab.
Mischprobe mit dem in der vorangehenden Mitt.! beschriebenen c¢is-Di-
hydrochlorid: 310—317° (u. Zers.), Mischprobe mit der #rans-Verbindung:
280—285°.

Aus der Mutterlauge schieden sich beim Abkiihlen auf 0° nach 1tdg.
Stehen 0,33 g des #rans-Dihydrochlorids, Schmp. 310—315° (u. Zers.), ab.
Mischprobe mit e¢es-Dihydrochlorid 280—285°, Mischprobe mit der frans-
Verbindung: 310—315°.

Versuch 3: 1-Benzyl-3-phenyl-4-aminopiperidin (II1b)

15 g Oxim IIb wurden aus einer Extraktionshiilse in eine sied. #dther.
Losung von 15 g LiAlH 4 in 500 ml Ather extrahiert ; nach beendeter Extraktion
(7 Stdn.) wurde noch 10 Stdn. gekocht. Durch tropfenweise Zugabe von Wasser
wurde zersetzt, noch 1% Stde. bei Zimmertemp. geriithrt und anschlieBend
durch Zugabe von konz. KOH der Niederschlag 7usammengeballt Es wurde
dekantiert, der Ather abdestilliert, der Riickstand (12 g) in tGberschiiss. HCl
gelost, HCI im Vak. entfernt und der Riickstand aus Athanol—Aceton zur
Kristallisation. gebracht; 7,2 g (Dihydrochloride, 419, d. Th.), Schmelzinter-
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vall 200-—220°. Nach einmaliger Umbkristallisation aus Athanol wurden 5,5 g
(31%) mit Schmp. 280—285° (u. Zers.) erhalten.
Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert (unverdnderter Zersp.).

C1sH22No » 2 HCI (339,32). Ber. C 63,71, H 7,13, N 8,26.
Gef. C 63,23, H 7,29, N 7,94.

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

3,4 g Dihydrochlorid IITb wurden in Athanol—Wasser (2:1) in Gegen-
wart von Platin in Hs-Atmosphire bei 40° geschiittelt. Nach 4 Stdn. (He-Auf-
nahme: 340 ml/760 mm, 1,5 Mol) wurde abgebrochen und der im Vak. ge-
wonnene Eindampfrest der vom Katalysator abfiltrierten Reaktionsmischung
aus Athanol—Wasser (4:1) umbkristallisiert. 1,8 g (729 d.Th.), Zers. ab
350° (unter Verkohlung). Das Dihydrochlorid ist in Athanol sehr schwer, in
Wasser leicht léslich und wurde zur Analyse aus Athanol—Wasser um-
kristallisiert (Zersp. unverédndert).

C11H1eNo - 2 HCI (249,20). Ber. C 53,01, H 7,28, N 11,24.
; Gef. C 52,45, H 7,35, N 10,87.

Das aus der in Wasser sehr leicht l6slichen Base mit 1 Mol Pikrinséiure
in Ather hergestellte Pikrat wurde zur Analyse aus Athanol umkristallisiert,
Schmp. 200°. .

C11H16N2 - CgH3N307 (405,36). Ber. C 50,37, H 4,72, N 17,28.
Gef. C 50,564, H 4,74, N 16,60.



