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ISOMERE 3-HYDROXYLIERTE 2- UND 6-PIPERIDONE

H. MOHRLE und H. WEBER

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitat, Berlin
{Received in Germany 27 February 1971 ; Received in the UK for publication 22 March 1971)

Zasammenfassung— Das Lactam aus der Hg(I1)-ADTA-Dehydrierung des Benzilsiureesters von 1-Methyl-
3-hydroxy-piperidin (I) besitzt nicht die bisher angenommene 2-Piperidon-Struktur. Durch Vergleich
mit den Benzilsdureestern der unabhingig synthetisierten isomeren 1-Methyl-3-hydroxy-piperidone-(2)
und -(6) wurde das Dehydrierungsprodukt als 6-Piperidon erkannt.

Abstract—Hg(I1)-EDTA-dehydrogenation of the 1-methyl-3-benziloyloxy-piperidine(I) gives not the
formerly postulated 2-piperidone. By comparison with the unequivocal synthesized isomeric 1-methyl-3-
benziloyloxy-piperidones-2 and -6 the dehydrogenation product was identified as the 6-piperidone.

Bu der Hg(II)-ADTA-Dehydrierung des 3-Hydroxy-piperidin-esters I entstand ein
einheitliches Lactam. Aufgrund des angenommenen Reaktionsmechanismus mit
einer Nachbargruppenbeteiligung der Hydroxyfunktion schien ein 6-Piperidon
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ausgeschlossen, so dass fiir das Dehydrierungsprodukt die Struktur II gefordert
wurde.! Spiter durchgefiihrte NMR-Messungen? machten jedoch die Formel IIT
fiir das Reaktionsprodukt wahrscheinlicher. Zur endgiiltigen Klirung sollten deshalb
die isomeren Piperidone II und 1II unabhingig synthetisiert werden.

Wir gingen dazu von den isomeren 1-Methyl-3-hydroxy-pyridonen-2 (IV) und -6
(V)? aus und unterwarfen sie einer Hydrierung mit Platinoxid als Katalysator. Dabei
kam die Reaktion nach dem Verbrauch der berechneten Menge Wasserstoff nicht
zum Stillstand. Die Aufarbeitung ergab eine Hydrogenolyse der Hydroxygruppe von
etwa 509, ohne dass dabei die Ausgangssubstanz vollstindig umgesetzt worden
war. Die Hydrierung in verdiinnter Salzsiure brachte keine Verbesserung da
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hierbei zusitzlich zu dem iiblichen Gemisch noch die 1-Methyl- bzw. 1-Methyl-3-
hydroxy-piperidine entstanden.

Mit Rhodium auf Kohle verlief die Hydrierung zwar langsamer, aber nach dem
Umsatz der gesamten Ausgangssubstanz erhielt man lediglich etwa 15% Hydro-
genolyseprodukte, so dass jeweils zwei Lactame isoliert wurden:

L= CL - (L
| : .
.'|~1 0 rr N-"N0
CH, CH, CH, \H

v VI VIII

\' VII VIII

Die Gemische aus VI und VIII bzw. VII und VIII mussten siulenchromatographisch
getrennt werden, da auch eine wiederholte fraktionierte Destillation nicht zum
Erfolg fiihrte. Aufgrund der Elementaranalysen und der IR- bzw. NMR-Spektren
konnte das Vorliegen der Hydroxygruppe in VI und VII gesichert werden.

Das NMR-Spektrum von VI (Abb. 1) zeigt zwei Singuletts bei 1 = 7-02 fiir H, und
T = 5-76 (austauschbar) fiir H;, daneben drei Mulitipletts um t = 59 fiir H_, 1 = 6-7
fir Hy, und v = 80 fir H, und H,. Die angeniherte Quadruplett-Struktur fiir H,
stellt den X-Teil eines ABX-Spektraltyps dar; dic Bandenbreite von 17 Hz ldsst auf
die Beteiligung einer a;a- und einer aje-Kopplung zwischen H, und den vicinalen
Methylenprotonen schliessen. Der Hydroxyfunktion kommt somit {iberwiegend die
dquatoriale Lage zu. Das Multiplett fir H, entspricht in erster Niherung dem
AB-Teil eines ABXY-Spektraltyps.

Das NMR-Spektrum von VII (Abb. 2) zeigt neben den beiden Singuletts fiir H,
1 = 707 und H; 7 = 505 vier Multipletts: um t = 5-8 fiir H,, 1 = 6-6 fur Hy, 7 = 7'5
fir H, und 7 = 80 fiir H,. Die Pentuplett-Struktur von H, kommt durch die vier
dhnlich koppelnden vicinalen Protonen zustande; die Bandenbreite von 18 Hz zeigt
die Beteiligung von 4 gauche-Kopplungen, so dass fir die 3-Hydroxyfunktion eine
bevorzugte axiale Lage angenommen werden muss. Die dem Stickstoff benachbarten
Protonen H, bilden den AB-Teil eines ABX-Spektraltyps. Durch Uberlagerung der
Signale ergibt sich die Aufspaltung in sieben Linien.
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Agg 2. NMR-Spektrum von VII in CDCl,

Die Struktur des Hydrogenolyseproduktes VIH konnte durch Vergleich mit authentischer Substanz

gesichert werden, die durch Hydrierung von 1-Methyl-pyridon-2 (IX) mit Rhodium auf Kohle darstellt
wurde *

Die direkte Veresterung der Hydroxylactame VI und VII zu den gewiinschten
Benzilsdureestern 1I und III misslang trotz Verinderung der Reaktionsbedingungen.
Deshalb wurde VI und VII mit Diphenylchloracetylchlorid umgesetzt.’ Es resul-
tierten die Diphenylchloressigsiureester X und XI, die nicht isoliert, sondern sogleich
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mit Silberoxid zu den entsprechenden Benzilsiureestern II und III hydrolysiert
wurden.
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Der Benzilsiureester 1l besteht aus farblosen Kristallen, Schmp. 161-162°: das
NMR-Spektrum zeigt fiir den Piperidon-Anteil grosse Ahnlichkeit mit Abb 1. Das
Multiplett fiir das dem Estersauerstoff benachbarte Proton liegt um t = 4-6; seine
Bandenbreite von 17 Hz entspricht der Summe einer a/a- und einer a/e-Kopplung,
so dass der Esterrest bevorzugt die dquatoriale Lage einnimmt.

Der Benzilsiureester III stellt farblose Kristalle vom Schmp. 168-170° dar, das
NMR-Spektrum zeigt das erwartete Pentuplett um t = 4-6 fiir das dem Estersauer-
stoff benachbarte Proton (vier gauche-Kopplungen von je 3.54 Hz). Damit kann
die dquatoriale Lage der Esterfunktion ausgeschlossen werden. Das Oktett um
7 = 6:6 wird von den Protonen H, in Nachbarste..ung zum Stickstoff verursacht und
bildet den AB-Teil eines ABX-Spektraltyps.

Durch Vergleich der synthetisierten Benzilsdureester II und III mit dem authen-
tischen Dehydrierungsprodukt von Mghrle! konnte die spektrale Zuordnung als
6-Piperidon? bestitigt werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Schmelzpunkte: Kofler-Schmp.-Mikroskop (unkorrigiert). IR-Spektren. Gerit: Beckman-IR-Spektro-
photometer IR-8 NMR-Spektren. Geriit: Varian A 60; 60 MHz; innerer Standard TMS Elementaranalysen:
ausgefiihrt im Mikroanalytischen Laboratorium Hse Beetz, Kronach/Ofr. Diinnschichtchromatographie.
Sorptionsmittel : Kiesclgel HF,,, (Merck); 1 Std. bei 110° aktiviert. Fliessmittel I: Chloroform + Aceton
+ Tetrachlorkohlenstoff, 7 + 2 + 1; II: Chloroform + Aceton + Cyclohexan, 2 + 2 + 1. Detcktion:
Dragendorffs Reagens mod. nach Thies und Reuther,® Gegensprithen mit 50proz #thanol. Schwefelsiure.

1. Darstellung von 1-Methyl-3-hydroxy-piperidon-2 (VI)

Eine L&sung von IV? (5 g; 0:04 Mol) in 80 mi Wasser wurde mit 10 ml 0-1 N HCl angesiuert und nach
Zugabe von 2 g Rhodium-Kohle (5%; Heracus) bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck hydriert.
Theoretischer Wasserstoffverbrauch 2 1. Nach 20 Stdn. wurde die Hydrierung abgebrochen (Verbrauch:
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22 1). Der Katalysator wurde abfiltriert und'das Filtrat mit festém Kaliumcarbonat gesittigt. Das nach
Chloroform-Extraktion anfallende Rohprodukt wurde i.Vak. destilliert. Sdp., 60-86° (zichend). Ausbeute
4g(73%d. Th.); R, 0:32 fr VI, 0-51 fir VIII (Fliessmittel I).

Das Destillat wurde durch Chromatographic an ncutralem Aluminiumoxid (Akt.-Stufe 1, Woelm)
getrennt. Siulenlinge 60 cm, Ducchmesser 3 cm. Die Elution erfolgte zuniichst mit Benzol, dann mit
Benzol-Chloroform 9 + 1 bis zur vollstindigen Elution von VIII; anschliessende Elution mit Chloroform
lieferte VI.

1-Methyl-piperidon-2 (VIII); farbloses O1; Sdp., 78-80°; Ausbeute 480 mg (13% des gesamten Reak-
tionsgemisches); R, 0-51 (Fliessmittel I); IR-Spektrum (CHCl,): 2945 cm~! und 2870 cm~! (CH,-Val);
1628 cm~! (CO-Val., Lactam).

1-Methyl-3-hydroxy-piperidon-2 (V1); farblose Kristalle, 16sL. in Wasser und Chloroform, schwer 16sL in
Ather. Sdp.,, 127-128°; Schmp. 65-66° (Chloroform-Petrolather; in der zugeschmolzenen Kapillare).
Ausbeute 3-3 g (879 des ges. Rk.-gemisches) (CsH,;NO, (129-2) Ber: C, 55-79; H, 8-58; N, 10-85. Gef: C,
55-50; H, 8-50; N, 10-:98%); R, 0-32 (Fliessmittel I); IR-Spektrum (CHCI,): 3485 cm~! (OH-Val.); 1325
cm ™! und 1090 cm ™! (OH-Def.) 1642 cm ™! (CO-Val, Lactam).

2. Darstellung von 1-Methyl-piperidon-2 (VIII)

Frisch destilliertes IX (5-45 g; 0-05 Mol) wurde in 80 ml Wasser geldst, mit 5 ml 0-1 N-HC] angesauert und
nach Zusatz von 1 g Rhodiumkohle (5%, Heracus) bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck hydriert
(2 Stdn.). Das 6lige Produkt fiel nach @iblicher Aufarbeitung in 91proz. Ausbeute an. In allen Daten identisch
mit VIII aus 1.

3. Darstellung von 1-Methyl-3-hydroxy-piperidon-6 (VII)

Verbindung V3 (5 g; 0-04 Mol) wurde analog 1, hydriert. Die Extraktion des Rohproduktes erfolgte mit
Methylenchlorid-Isopropanol 10:1. Der Extrakt wurde cingeengt und iiber eine Aluminiumoxid-Saule
chromatographiert (Siulenlange 60 cm, Durchmesser 3 cm; Sorbens: Aluminiumoxid sauver und neutral
1 + 5, Akt.-Stufe 1, Woelm). Die Elution mit Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff 6:4 lieferte VIII,
nachfolgende Elution mit Athanol lieferte VII. Die getrennten Substanzen wurden destilliert. Ausbeute:
36 g (709 d. Th.), davon 610 mg (17%) VIII und 2-98 g (839%,) VIIL. VIII war in allen Daten identisch mit
VIII aus 2.

1-Methyl-3-hydroxy-piperidon-6 (VII); farbloses Ol, erstarrt im Kiihlschrank kristallin, die Kristalle
zerfliessen jedoch bei Luftberiihrung sofort. Leicht 16sl. in Wasser, schwerer 18sl. in Chloroform, fast
unidsl. in Ather. Sdp., 5 146-148°. [C;H,,NO, (129-2) Ber: C, 55-79; H, 8-58; N, 10-85. Gef: C, 5585
H, 8:39; N, 10:74%,]; R, 0-1 (Fliessmittel I); IR-Spektrum (CHCI;): 3600 cm ~! und 3400 cm ~ ' (OH-Val));
965 cm ™! (OH-Def)) 1630 cm~ ! (CO-Val., Lactam).

4. Darstellung des Benzilsdureesters 11

Frisch dest. Diphenyichloracetylchlorid” (1-35 g) und kristallisiertes VI (650 mg; 5 mMol) wurden unter
Feuchtigkeitsausschluss 2 Stdn. auf 140-160° gehalten. Das resultierende briunliche Harz (Chlorester X ;
R, 091, Fliessmittel IT) wurde in 50 m! Aceton aufgenommen, mit Uberschiissigem, frisch gefilltem Silber-
oxid versetzt, mit 50 ml Wasser verdiinnt und danach 1/2 Stde. am Rickfluss gekocht. Es wurde heiss
filtriert und der Riickstand mit heissem Aceton nachgewaschen. Die vercinigten Filtrate wurden zur
Trockne eingedampft und iiber Aluminiumoxid chromatographiert (25 g Al,O;, neutral, Akt.-Stufe 1,
Woelm). Die Elution erfolgte zunéchst mit 250 ml Tetrachlorkohlenstoff, anschliessend mit 250 ml Methylen-
chlorid—Chloroform 1 + 1. Aus dem 2. Eluat kristallisierte nach dem Einengen und Atherzusatz der
Benzilsaureester II aus.

Benzilsiure-3-(1-methyi-2-oxo-piperidyl)-ester (II). Farblose Kristalle, 13sl. in Athanol, Chloroform;
unlésl. in Wasser und Ather. Schmp. 161-162° (Methylenchlorid—Ather). Ausbeute: 880 mg (52%, d. Th.)
C,0H ;1 NO, (339-4) Ber: C, 70-78; H, 6:24; N, 4:13. Gef: C, 70-60; H, 6:39; N, 403%]; R, 0-85 (Fliess-
mittel II).

5. Darstellung des Benzilsdureesters 111, analog 4

Benzilsdure-3-(1-methyl-6-oxo-piperidyl)-ester (111). Farblose Kristalle, 13sL in Athanol und Methylen-
chlorid: unlésl. in Wasser und Ather. Schmp. 168-170° (Methylenchlorid-Ather). Ausbeute: 620 mg
(36% d. Th.). C;0H,;NO, (339-4) Ber: C, 70-78; H, 6-24; N, 413, Gef: C, 70-74; H, 6:30; N, 4.22%); R,
055 (Fliessmittel II).
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ABsB 3. IR-Spektrum von Benzilsdureester II in KBr
" s s s huundteran , ’ - e
I A "1 - T I T 1T s i ol T3 [ rpinn
- - 11T - ] s o Al ‘1 .
o e RARANS SRS EEEE SRS RS v Y- N )
“HH r V- s \L Tt A o
4 . -~ 4 - — - — 4 1~ 4 1. B
ity ; = o il A .
ARRBERNNIE, IEdaEa: = s - :
] ; - {11~ (— — = ~
. ! : l Lt 41121 — 1 + - .L RS 1-4.
) BR N o [ R .i_...:_ﬂl_ — LT [+ )
o Tl 1 i e 1 Sl bl ol Bl B e
LTI T I T 1T [ P 1T T T I U0 D AR N 01 A O ) D WO R
- s - - - —~ s s -

ABB 4. IR-Spektrum von Benzilsdureester III in KBr
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