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3,3-Dichlor-2-hydroxy-l -benzoyl-piperidin (2a) 

Gewonnen aus 37,9 g l-Benzoyl-piperidin5) durch Chlorieren in CC14') und Behandeln des nach 
dem Eindampfen hinterbleibenden Riickstandes mit Wasser. Schmp. 168' (Athanol), Ausb.: 25 %. 

C12H13C12N02 (274,2) Ber.: C 52,58 H 4,78 C1 25,86 NS,11 
Gef.: C52,97 H 4,92 C1 25,64 N 4,63 

Loste man 8,2 g 2a in 10 ml Acetanhydrid und erhitzte nach Zugabe von 1 Tropfen Schwefel- 
saure 1 Std. unter RiickfluB, so erhielt man 6,O g (63 %) 3,3-Dichlor-2-ocetoxy-l-benzoyl-piperi- 
din (2c) vom Schmp. 96-97' (Athanol). 

C14H15C12N03 (316,2) Ber.: C 53,18 H 4,78 C122,43 N 4,43 
Gef.: C53,05 H4,81 C1 22,47 N 3,94 

3,3-Dichlor-2-methoxy-I-benzoyZ-piperid~ (2b) wurde analog 2a durch Methanolyse des Chlo 
rierungsproduktes gewonnen. Schmp. 83 (Athanol), Ausb.: 21 %. 

C13H&12N02 (288,2) Ber.: C 54,18 H 5,24 N 4,86 C124,60 
Gef.: C53,63 H4,94 N 4,33 C125,04 

Aus 6,8 g 2a und 5 g Lithiumalanat in absol. Ather wurde in der beschriebenen Weisez) 3,8 g 
(62 %) des aminartig riechenden 3,3-DichZor-l-benzyl-piperidin (3) gewonnen und in ather. 
Losung ins Pikrut vom Schmp. 165-166' (Athanol) u@ergefuhrt. 

C12H16C12N]C6H2N307 (473,3) Ber.: C 45,68 H 3,83 C1 14,98 N 11,84 
Gef.: C 45,74 H 3,94 C1 14,95 N 11,SO 

Wurde 3 in wenig Methanol gelost und mit 70-proz. Perchlorsaure versetzt, so entstand das 
Perchlorut vom Schmp. 160' (Methanol). 

Ci2Hi6C12N]C104 (344,6) Ber.: C 41,82 H 4,68 N 4,06 
Gef.: C42,18 H4,74 N 4,52 

Anschrift: Prof. Dr. Dr. h. c. H. Bohme, 355 Marburg/L., Marbacher Weg 6 

H. J. Roth und W. Kuhn 

Ace tylp yridin-Mannichbasen 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 7. September 1970) 

Synthesen und Eigenschaften von Acetylpyridin-Mannichbasen werden beschrieben. 

Acetylpyridine-Mannich Bases 

Synthesis and properties of acetylpyridine Mannich bases are described. 

[Ph 9351 

Zu grundlegenden Untersuchungen uber das photochemische Verhalten von Wirk- 
stoffen benotigten wir 1 -Pyridyl-3-amino-propanone-( 1) (=Acetylpyridin-Mannichba- 
sen). 
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In der Literatur ist uber die Aminoalkylierung von Acetylpyridinen sehr wenig zu 
fmden. Wahrend Mannichbasen des 2- ,  und 4-Acetyl-pyridins bisher nicht beschrie- 
ben wurden, haben h e l l  und McElvain') lediglich iiber eine Kondensation zwischen 
Dimethylamin, Formaldehyd und dem 3-Acetylpyridin zu Wyridyl-fi-dimethylami- 
noathylketon berichtet. Sie mufiten einen dreifachen Uberschu8 an Keton einsetzen, 
um eine Rohausbeute zu erhalten, die, bezogen auf das nicht zuriickgewonnene Ace- 
tylpyridin, nur 24 % d. Th. betrug. Aufierdem beobachteten die beiden Autoren, da8 
die aus dem Hydrochlorid erhaltene freie Base sich PuBerst instabil verhielt und unter 
Amineliminierung verharzte. 
Die Suche nach geeigneten Bedingungen2) ergab : 
1. Durch saure Katalyse lassen sich 2-, 3- und 4-Acetylpyridin mit aromatischen Part- 

nern (Anilin, Benzaldehyd) zu stabilen fi-Aminoketonen kondensieren. Beispiele 
sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Tabelle 1. 

Ausbeute Mannichbase 
in% N r .  

53  I 

52  I1 

1 1. M. Snell u. S. M. McElvain, J. Amcr. chem. SOC. 56, 1612 (1934). 
2 Einzelheiten s. Diss. W. Kiihn, Bonn 1970. 
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2. Die Addition primarer und sekundarer Amine an das Benzalderivat des 3-Acetyl- 
pyridins fiihrt unter definierten Bedingungen zu sehr guten, teilweise quantitati- 
ven Ausbeuten an entsprechenden Mannichbasen. Beispiele finden sich in Tab. 2. 

~ ~~ ~ 

Ausbeute Mannichbase 
i n  70 N r .  

Tabelle 2. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur eine Sachbeihilfe. 

Beschreibung der Versuche 

Bortrifluorid- Losung 

BF3-Gas wird in frisch destillierten, absol. Ather unter Eiskiihlung bis zur Sattigung eingeleitet. 

1-(2-Pyridyl)-3-phenyl-3-anilino-propar~on-(I) I 

(0,05 Mol) durch Zusatz von 3 ml 25 proz. HCl unter standigem Umschwenken zur Reaktion 
gebracht. Die auf Raumtemp. abgekuhlte Losung wird nach 15 Min. mit 40 ml Methanol ver- 
setzt und unter Eiskuhlung zur Kristallisation gcbracht. Ausbeutc: 5 3  5%. Weifie Kristallnadeln, 
gut loslich in Chloroform, Aceton, Benzol, wenig loslich in kaltem Methanol und Xthanol, nahe- 
zu unloslich in Wasser und Petrolather. Schmp. 135-137' (Methanol). 

6, l  g 2-Acetylpyridin (O,O5 Mol) werden mit 5 , 3  g Benzaldehyd (0,05 Mol) und 4,7 g Anilin 

Ber.: C 79,44 H 6,OO N 9,27 
Gef.: C 79,60 H 6,02 N 9,lO 
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I - (3-firidyl) - 3-ph en y 1- 3-anilin 0- propan- on - ( I )  II 
Methode A :  4 3  g Benzalanilin (0,025 Mol) werden durch leichtes Erwarmen in 4,2 g 

3-Acetylpyridin (0,035 Mol) gelost. Die erkaltete Losung wird unter Ruhrcn tropfenweise 
mit 5 ml Bortrifluorid-Atherat versetzt und zur Kristallisdtion 6 bis 7 Tage bei -20° aufbewahrt. 
Die abgcschiedene Mannichbase wird abfiltriert, in einer Mischung gleicher T. Mcthanol und Was- 
ser aufgeschlammt und abgenutscht. Zur weiteren Reinigung wird aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 20 %. 

Methode E :  Aquimol. Mengen 3-Acetylpyridin, Benzaldehyd und Anilin werden gemischt. 
Auf Zusatz von ca. 1 0  % (der Gesamtmenge) 25proz. HCI e r w k n t  sich die Losung stark und 
nimmt cine gelbrote Farbe an. Nach einer Reaktionszeit von 20 Min., wahrend der gcriihrt wird, 
wird mit dem doppelten Vol. Methanol verdunnt. Nach Zugabe einiger Tropfcn Wasser tritt  die 
Kristallisation spontan ein. Ausbeute: 52 %. Farblose Nadeln, loslich in Chloroform und Aceton, 
schwer loslich in kaltem Methanol, praktisch unloslich in Petrolather. Schmp. 136-138' (Me- 
thanol). 

Ber.: C 79,44 H 6,OO N 9,27 
Gef.: C 79,37 H 5 , 9 8  N 9,30 

I -  (4-?yridyl)-3-phenyl-3-anilino-propan-orz-(I) I11 

gemischt und 2 ml2Sproz. HCl zugefiigt. Nach beendeter Reaktion wird die dunkelrote Reak- 
tionslosung 10 Min. im Wasserbad auf 60' envLrnt und nach dem Erkaltcn mit 20 ml Metha- 
nol aufgenommen. Bei 5-stdg. Stehen im Kuhlschrank kristallisiert 111 aus. Ausbeute: 60 %. 
Gelbe, schuppenformige Kristalle, loslich in Chloroform, Aceton, Benzol und Tetrahydrofuran. 
Wenig loslich in kaltem Methanol, praktisch unloslich in Wasser. Schmp. lS6-158'(Methanol). 

3,O g 4-Acetylpyridin (0,02S Mol) werden rnit aquimol. Mengen Benzaldchyd und Anilin 

Ber.: C 79,44 H 6,OO N 9,27 
Gef.: C 79,Ol H 6,15 N 9.21 

I -(2-Pyridyl)-3-(p-methoxyphenyl)-3-anilino-propan-on-(l) I V  

6 , l  g 2-Acetylpyridin (0,05 Mol) werden mit 6,8 g Anisaldehyd (0,05 Mol) und 4,7 g Anilin 
durch Zugabe von 3 m l 2 5  proz. HC1 umgesetzt. Die Reaktionslosung wird nach dem Erkalten 
in SO ml Xthanol aufgenommen und entsprechend V mit Xthanol gereinigt und unter Lichtab- 
sehlufi aufbewahrt. Ausbeute: 35 %. Farblose, leichte Kristalle, loslich in Tetrachlorkohlenstoff, 
Chloroform und Aceton, schwer loslich in Methanol und Xthanol. Schmp. 133-134' (Xthanol). 

Ber.: C 75,88 H 6,07 N 8,43 
Gef.: C 7 6 , 0 3  H 6,17 N 8,15 

I-(3-Pyridyl)-3-(p-methoxypheny~)-S-amilino-pro~n.on-(1) V 

12, l  g 3-Acetylpyridin (0, l  Mol) werden mit 13,6 g Anisaldehyd und 9,3 g Anilin analog der 
Darstellung von I1 nach Methode B kondensicrt und ZUI Kristallisation gebracht. Die abgeschie- 
denen, lichtempfindlichen Kristallnadeln werden nach 12 Std. abgesaugt und mit kaltem Metha- 
nol gewaschen. Zur Reinigung wird aus Methanol unter weitgehendem Lichtabschlufi umkristal- 
lisiert. V wird vor Licht gcschutzt und unter Stickstoff aufbewahrt. Ausbeute: 40  %. Farblose 
Kristallnadeln, nicht unbegrenzt haltbar, gut loslich in Chloroform und Aceton, wenig Ioslich in 
kalten niederen Alkoholen, sehr schwer loslich in Wasser und Petrolather. Schmp. 1 3  1 - 133' 
(Methanol). 

CzlH#202 (33294) Bcr.: C 75,88 H 6,07 N 8,43 
Gef.: C 7S,46 H 5,97 N 8,34 
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I-(4-Pyridyl)-3-(p-methoxyphenyl)-3-anilino-propan-on-(I) VI 

Mol. Mengen 4-Aeetylpyridin, Anisaldehyd und Anilin werden durch Zusatz von 25proz. 
Salzsaure (10 % der Gesamtlosungsmenge) kondensiert und analog I1 nach Methode B mit Atha- 
no1 isoliert und gereinigt. Ausbeute: 48 %. Gelbe Blattchen, loslich in Tetrahydrofuran, Benzol, 
Chloroform und Aceton, wenig loslich in kalten niederen Alkoholen, unloslich in Wasser. Schmp. 
131- 135O (Athanol). 

C2&lp202 (332,4) Ber.: C 75,88 H6,07 N 8,43 
Gef.: C 75,66 H 5,98 N 8,60 

I-(3-Pynd~~l)-3-phenyl-3-piperidino-propan-on-(I) Vl l  

4,2 g Benzal-3-acetylpyridin (0,02 Mol) in 5 ml Chloroform und 10 ml absol. Athanol so lange 
zugetropft, bis eine Triibung eintritt. Bei weiterem Ruhren erstarrt die Mischung zu einer wei- 
fien, gallertartigen Masse. Sie wird durch Erwarmen auf 15Oso weit verfliissigt, d& ein Teil der 
ausgzfallenen Verbindung noch ungelost bleibt. Anschliefknd wird die restliche Losung des 
Benzal-3-acetylpyridins zugetropft. Bei weiterem Ruhren unter Eiskuhlung fallt die Mannichbase 
quantitativ aus, wird abgesaugt, rnit kaltem Ligroin gewaschen und aus Ligroin umkristallisiert. 
WeiBe Kristallnadeln, die in nieht entwasserten polaren, organischen Losungsmitteln in Benzal- 
3-acetylpyridin und Piperidin zerfallen. Gut loslich in Tetrahydrofuran, weniger in Ather, wenig 
loslich in kaltem Ligroin und Petrolather. Schmp. 92-93O (Ligroin). 

Zu 12,O g Piperidin (0,14 Mol) wird unter kraftigem Ruhren und Eiskuhlung eine Losung von 

Ber.: C 1 7 3 2  H 7,53 N 9,52 
Gef.: C 77,98 H 7,54 N 9,25 

I-(3-Pyridyl)-3-phenyl-3-morpholino-propan-on-(I) VIII 

5,2 g Benzal-3-acetylpyridin (0,025 Mol) werden in 6 ml Chloroform und 1 0  ml Athanol 
unter leichtem Erwarmen gelost und unter Ruhren und Eiskuhlung zu 7 g Morpholin getropft. 
Sofern VIII nicht ausfallt, wird mit einem Glasstab so lange gerieben, bis Kristallkeime entstehen. 
Durch anschlie8ende sukzessive Zugabe von insgesamt 50 ml Petrolather und 12-stdg. Stehen 
bei -2OOkristallisieren 60 % VIII aus, die aus Ligroin umkristallisiert werden. Farblose Kristall- 
nadeln, gleiche Losungseigenschaften wie VII. Schmp. 83' (Ligroin). 

C&,$"202 (296,4) Ber.: C 72,95 H 6,82 N 9,45 
Gef.: C 72,92 H 6,82 N 9,36 

1 -(3-Pyridyl)-3-phenyl-3-benzylamino-propan-on-(I) IX 

Eine bei Raumtemp. gesattigte Losung von 2,1 g Benzal-3-acetylpyridin in Athanol/Chloro- 
form = 2: l  wird unter Ruhren und Eiskiihlung tropfenweise zu 4,3 g Benzylamin (0,04 Mol) ge- 
geben. Nach 2-stdg. Ruhren wird die Losung bei 15' auf 2/3 ihres Vol. eingeengt. Der Ruckstand 
wird mit Petrolather aufgenommen, unter Kiihlung bis zum beginnenden Ausfall von IX geriihrt 
und zur weiteren Kristallisation 12 Std. bei -15Ogehalten. Ausbcute: quantitativ. Weii3e Kri- 
stalle, loslich in fast allen gebrauchlichen organischen Losungsmitteln, wenig loslich in kaltem 
Ligroin und Petrolather. Schmp. 72-74O (Ligroin). 

Ber.: C 1 9 J 2  H 6,31 N 8,85 
Gef.: C 80,08 H 6,32 N 9,04 

I-(3-Pyridyl)-3-p1~enyl-3-(2-phenylathylamino)-propan-on-(l) X 
Die Addition von 8-Phenylathylamin an Benzal-3-acetylpyridin wird analog IX  durchgefuhrt. 

Die erhaltene Verbindung wird abgesaugt, mit Petrolather gewaschen und aus Ligroin umkristal- 
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lisiert. Ausbeute: 95 5%. Farblose Kristallnadeln, gut loslich in Chloroform und Benzol, wenig 
loslich in Ligroin, praktisch unloslich in Wasser. Schmp. 92-93' (Ligroin). 

CzHzNZO (330,4) Ber.: C 79,98 H 6,71 N 8,48 
Gef.: C 79,81 H 6,65 N 8,29 

i-(3-~ridy~)-3-pheny~-3-cyc~ohexy~~mio-prop~n-on-(i) XI  

absol. Xthanol gelost und unter Eiskiihlung zu 9,9 g Cyclohexylamin (0,l Mol) getropft. Nach 
Abziehen des Losungsmittels wird der olige Ruckstand mit 30 ml Petrolather versetzt. Nach 
12-stdg. Stehen bei -20° haben sich 20 % der Mannichbase abgeschieden, die aus Ligroin um- 
kristallisiert werden. Farblose Kristalle, Ioslich in den meisten organischen Losungsmitteln. 
Schmp. 65' (Ligroin). 

4,2 g Benzal-3-acetylpyridin (0,02 Mol) werden bei Raumtemp. in 5 ml Chloroform und 10 ml 

C&$dN20 (308,4) Ber.: C 77,88 H 7,84 N 9,08 
Gef.: C 77,19 H7,91  N 9,12. 

Anschrift: Prof. Dr. H. J. Roth, 53  Bonn, Kreuzbergweg 26. [Ph 9321. 

H. J. Roth und K. Michel 

Bestrahlung von 1 -Piperidinomethyl-naphthol-( 2) in Tetrahydrofuran 
2. Mitt.: Zur Photochemie der 2-Aminomethyl-phenole. 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 9. September 1970) 

Die Bestrahlung von l-Piperidinomethyl-naphthol-(2) . HCI in wasserhaltigem THF liefert die 
erwarteten Photoprodukte I1 his V. 

Irradiation of 1 -Piperidinomethyl-naphthol-(2) 

Irradiation of l-piperidinomethyl-naphtho1-(2) . HCI in THF/H20 leads to the suspected photo- 
compounds I1 to V. 

1. Bestrahlung von l-Piperidinomethyl-naphthol-(2) (I) und Trennung der Photo- 
produkte. 
Nach Aufklarung der Photoprodukte von 2-Morpholinomethyl-pheno11) interessierte 
die Frage, ob  diese Reaktion auch fur andere Mannichbasen des gleichen Typs verifi- 
zierbar ist. Dazu wurden sowohl die Aminkomponente als auch die 0-H-acide Verbin- 
dung variiert. Der Einsatz von /%Naphthol ergab sich aus dem Wunsch, von vornherein 

1 H. J. Roth u. K. Michel, Arch. Pharmaz. 304, 278 (1971). 




