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1 ,4-Cyclohexandiole  
Saulenfullung: 20% Hyprose SP-80 (P & M) auf Chromosorb W (45-60 mesh), Saulen- 

liinge 2 m, Saulentemperatur 158", TrigergasdurchfluD 85 ml H,/min., Retentionszeiten : 
cis-Diol 35 Min. 15 Sek., trans-Diol 38 Min. 45 Sek. 

1 ,3-CyclohexandioIe  
Trennungsversuche mit dem freien Isomerengemisch waren ohne Erfolg. Die Auftren- 

nung als Diacetate und als Di-TMS-Ather ist moglich. Fiir beide Derivate wird eine 1-ni- 
Saule mit einer Fullung von 10% Apiezon auf Kieselgur (50-70 mesh) verwandt. Saulen- 
temperatur 140°, TragergasdurchfluD 60 ml H,/Min. Retentionszeiten : trans-Diacetat 
5 a n .  21 Sek., cis-Diacetat 6 Min. 46 Sek. Trans-TMS-Ather 4 Min. 40 Sek., cis-TMS 
Ather 6 Min. 10 Sek. 

Ansclirift: Prof. Dr. I'. Zymilkowski, 53 Bonn, Kreusbergweg 28. [Ph 1181 

2483. H. M o h r l e  

Darstellung von Hydroxylactamen durch Quecksilber( 11)- 
AD TA-D e h y drierung * ) 

7. Mitt.: Abstand der Hydroxylgruppe vom Stickstoff als Voraussetzung 
fur die Lactambildung bei Amiioalkoholen**) 

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitiit Tiibingen 

(Eingegangen am 6. November 1964) 

Eine Lactambildung bei der Quecksilber(I1)-ADTA-Dehydrierung kann so- 
wohl bei N- p-Hydroxyathylpiperidin- als auch bei N-y-Hydroxypropylpiperi- 
dinderivaten beobachtet werden, nicht aber bei einer &Stellung des Hydro- 
xyls in bezug auf den Stickstoff. Dies macht einen cyclischen ubergangs- 

zustand mit Punfring- oder Sechsringcharakter wahrscheinlich. 

Wie kiirzlich gezeigt werden konntel), entsteht bei der Quecksilber(I1)-athylen- 
diamintetraacetat-Dehydrierung von l-Phenyl-2-piperidino-iithanol-(l) (I) in 
74proz. Ausbeute N-(2-Phenyl-2-hydroxyiithyl)-valerolactam (11) : 

I 
P-Hydroxyamin 

- 

*) Herrn Professor Dr. Dr. K .  W. Merz zum 65. Geburtstag gewidmet. 
**) Vorgetragen auf der Arbeitstagung der Phermazeutischen Gesellvchaft der DDR ,,Synthe- 

tische Arzneimittel", Erfurt, Mai 1964; ref. Dtsch. Apotheker-Ztg. 104, 743 (1964) und 
Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 103,634 (1964). 

H. Mrjhrle, Arch. Pharmaz. 297, 474 (1964). 
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Nach weiteren Untersuchungen2) 3, scheint dies kein Spezialfall, sondern eine 
allgemeine Reaktion von fi-Piperidinoalkoholen zu sein. Es war nun im Hinblick 
a d  den Mechanismus von Interesse, ob eine Beziehung zwischen dem Abstand von 
Hydroxyl uad Stickstoff besteht, d. h. ob dieser eine Voraussetzung fur die Lactam- 
bildung darstellt. 

Dazu wurde das Propanol-Derivat 111 durch Mannichkondensation iiber w-Piperidino- 
propiophenon und anschlieflende katalytische Hydrierung mit Palladiumkohle her- 
gestellt4). 

Das bisher unbekannte l-Phenyl-4-pipcridino-butanol-(l) (V) lie13 sich auf folgendem 
Weg synthetisieren : Aus Benzol und Bernsteinsgureanhydrid wurde in bekannter Weise5) 
fi-Benzoylpropionsaure und hieraus naoh Bersch und Hubner6) das Saurechlorid dargestellt. 
Ohne Isolierung setzte man dieses mit Piperidin zum Ketoamid urn und reduzierte schliefl- 
lich mit Lithiumalanat zum gewiinschten Aminoalkohol V :  

Die Quecksilber( 11)-ADTA-Dehydrierung der Verbindungen 111 und V mit 4 
Oxydations-Bquivalenten lieferte folgende Ergebnisse : 

Y- Hydroxyamin  

H ~ ( I I ) - ~ D T A  - c H z  -a2 -N c kein  Lactam 
V 3 

6 - H y d r o x y a m i n  

Die N-y-Hydroxypropylverbindung I11 ergab also ebenso wie die N-p-Hydroxy- 
athylverbindung I1 ein Lactam, wobei die Ausbeute bei den Hydroxyathylderivaten 

2, H .  Mohrle, Arch. Pharmaz. 298, 379 (1965). 
3, H .  MBhrle, Arch. Pharmaz. 298, 440 (1966). 
4, C .  Mannich und D. Lammering, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3515 (1922). 
5 ,  A .  H .  Blatt, Organic Syntheses, Coll. Vol. 11, 2. Auflage 1950, S. 81. 
g, H .  W .  Zersch und G.  Hubner, Arch. Pharmaz. 291, 88 (1958). 
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etwas hoher lag. Bei der Butanolverbindung V konnte kein Lactam isoliert werden ; 
lediglich im IR-Spektrum lies sich feststcllen, das  Spuren vorhanden waren. 

LOO0 3000 2500 2000 1500 13001200 1100 1000 900 800 cm-1 700 650 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 I 4  15k16 

IR-Spektrum von I V  (in Chloroform) 

Das Lactam IV 7 ,  ist inzwischen auch von Winterfeld uiid Geschonkes) durch 
Quecksilbcr(I1)-acetat-Dehydrierung ohne BDTA von 111 bei extrem langer Re- 
aktionsdauer in geringer Ausbeute als Nebenprodukt bei der entsprechenden 
Oxachinolizidinsynthese erhalten worden. Obgleich in unseren Dehydrierungs- 
ansatzen keine Oxa-Ringverbindungen als Intermediarprodukte zu fassen waren, 
deuten die Ergebnisse doch auf einen cyclischen Mechanismus hin und zeigen, daIj 
eine Lactambildung sehr wahrscheinlich nur dann moglich ist, wenn sich zwischen 
dem Hydroxyl und dem Imonium-Kohlenstoffatom ein Fiinf- oder Sechsring aus- 
bilden kann. 

Umgekehrt war es nicht moglich, aus dem Lactam I1 mit Perchlorsaure in Alkohol 

Ebensowenig las t  sich I1 mit Phosphoroxychlorid nach 
Bischler-Nal~ieralski zum Ringschlulj bringen, wobei ein 

c10,0 Isochinolinium-Derivat zu erwarten ware. Dieses Ver- 
halten erklart sich aus dem Fehlen einer aktivierten 
Stelle im Benzolkern. Es entstand bei den angestellten 

nachtraglich einen Ringschlus zur Oxazoliniumverbindung VI durchzufiihren. 

O H ?  --c Hz 

v1 3 
Versuchen stets Phenylacetaldehyd als Ergebnis einer Hydraminspaltung. 

Beschreibung der Versuche 

Sohmp. wurden mit dem Kofler-Schmp.-mikroskop ermittelt und nicht korrigiert. IR- 
Spektren wurden bei festen Stoffen in KBr, bei 6len in Chloroform im Bechan-IR-6- 
Spektrophotometer gemessen. Zur chromatographimhen Reinigung fand Aluminiumoxid 
Woelm neutral, Aktivitiitsstufe I, Anwendung. Als ADTA wurde das Dinatriumsalz der 
hhylendiamintetraessigsaure Na,C,,H,,N,08 . 2 H ,O verwendet. 

7 )  Habilitationsschrift H .  Ncihrle, Tiibingen 1963. 
8 )  K .  Winterfeld und H .  Qeschonke, Arch. Pharmaz. 296, 38 (1963). 
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w-Piperidinopropiophenon 

Hydrochlorid unter dem Koflermikroskop ein Schmp. von 192" (Lit. 192-193O 4)). 

Entsprechend Vorschrift4). Nach wiederholter Umkristallisation ergab sich fur das 

1 - P hen y 1 - 3 -p i  peri  din0 - prop  an  01 - ( 1 ) (111) 
Entsprechend Vorschrift4). Die KristalJisation aus verd. Methanol war nicht immer 

reproduzierbar. Als besser erwies es sich aus dem mehrmals umkristallisierten Hydrochlorid 
vom Schmp. 13P137" (Literatd):  138") die Base herzustellen und das 61 dann durch 
Reiben zum Kristallisieren zu bringen. Schmp. 64-65' (Lit. 68-69' 4)) .  

Quecksilber(J.1)-ADTA-Dehydrierung von 111 

1 g I11 wurde zu einer heiI3en LBsung von 2,91 g Quecksilber(I1)-acetat und 3,40 g ADTA 
(= 4 0xyd.-Bquiv.) in 40 ml lproz. Essigsaure gegeben. Unter Einleiten von Stickstoff 
wurde 60Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Es trat sofort Losung der Substanz ein. 
Nach 3 Min. begann die Quecksilberabscheidung; nach 10-15 Min. erfolgte leichte Gelb- 
farbung und nach 60 Min. zeigte die Losung eine Gelbbraunfiirbung. Danach wurde rasch 
abgekuhlt, das Quecksilber abfiltriert und jodometrisch bcstimmt. 

Jodverbrauch fur 4 0xyd.-Aquiv. Ber.: 182,4 ml 0,l n J; Gef.: 111,6 ml 0 , l  n J. 

Das Filtrat wurde mit Natronlauge alkalisiert und wiederholt mit Methylenchlorid &us- 
geschiittelt. Die vereinigten Methylenchloridphasen wurden mehrmals mit 2proz. Salzsiiure 
extrahiert. Die verbleibende Methylenchloridschicht lieferte nach Trocknung und Ent- 
fernung des Losungsmittels ein gelbes 61, das in Chloroform aufgenommen und uber eine 
kurze SIule von Aluminiumoxid filtriert und mit weiterem Chloroform eluiert wurde. Nach 
Abdunsten des Losungsmittels wurde der Ruckstand im Kugelrohr destilliert und lieferte 
ein fast farbloses zahfliissiges 61, das im IR-Spektrum eine intensive Lactambande auf- 
wies. Ausbeute: 640 mg (60% d. Th.). 

IR-Spektrum: intensive Banden bei 1617 cm-l( > N-CO-) und 3390 cm-1 (-0-H). 

N-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-valerolactam ( IV)  

C14Hl,N02 (233,3) Ber.: C 72,08 H 8,21 N 6,01 
Gef.: C 71,98 H 8,14 N 6,08 

N-Phenylcarbamat  von I V  

500 mg des vorangehend beschriebenen 6les wurden 10 Min. mit 10 Tropfen Phenyliso- 
cyanat im siedenden Wasserbad erhitzt. Das entstandene gelbe 61 loste man in Chloroform 
und filtrierte iiber eine kurzo Saule von Aluminiumoxid. Der Riickstand aus den Eluten 
wurde aus Ather kristallisiert und wiederholt aus .khan01 umkristallisiert. Schmp. 124 
-126". IR-Spektrum: intensive Banden bei 3279 cm-l (-NH-); 1733 cni-l (-CO-); 
1626 om-' ( > N-CO-). 0 

C,,H,,N,O, (352,4) Ber.: C 71,56 H 6,84 N 8,16 
Gef.: C 71,57 H 6,86 N 7,95 

p-Benzoylpropionsaure 

und Benzol. Ausbeute: 90% d. Th. Schmp. 113-117,5" (Rohprodukt). 
Entsprechend Vorschrift5) durch Friedel-Crafts-Reaktion von Bernsteinshreanhydrid 
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/l -Benzoylpropionsi iurepiper idinamid 

Die abs. atherische Losung des fi-Benzoylpropionsaurechloridse) aus 32 g p-Benzoyl- 
propionsiiure wurde mit einer abs.-atherischen Losung von 42,5 g Piperidin versetzt. Es 
trat sofort FaLlung von Piperidinhydrochlorid ein, die nach 2 Std. abgesaugt wurde. Das 
Filtrat ergab beim Einengen ein stark rotviolett gefarbtes 61, das beim Reiben kristalli- 
sierte. Nach Reinigung der chloroformischen Losung uber Aluminiumoxid erhielt man ein 
leicht gelb gefsrbtes Elut, dessen Ruckstand aus Ather-Petrolather grobe Kristallplatten 
lieferte. Schmp. 51,5-52,5". Ausbeute: 40 g (90,5% d. Th.). 

C,,H19N0, (245,3) Ber.: C 73,44 H 7,81 N 5,71 
Gef.: C 73,79 H 7,91 N 5,84 

1 ~ P h en y 1 - 4 - p i p  e r  i di no - b u t  an01 - ( 1 ) (V) 

12 g rohes 8-Benzoylpropionsaurepiperidinamid wurden in etwa 400 1111 abs. Ather gelost 
und in rascher Tropfenfolge zu einer Suspension von 4 g Lithiumalanat in 100 ml abs. 
Ather gegeben. Die Reaktion t ra t  sehr bald unter Selbsterwarmung ein. Nachdem alles 
Amid eingetragen war. wurde noch 4 Std. zum Ruckflub envlirmt. Die Zers. erfolgte nach 
dem Abkuhlen mit Eis. Das entstandene Aluminiumhydroxid wurde in verd. Salzsaure 
galost, anschliebend mit Seignettesalz.versetzt und unter Eiskuhlung mit 15proz. Natron- 
huge alkalisiert. Die wiederholt mit Ather extrahierte Losung ergab aus den organischen 
Ausziigen nach ublicher Aufarbeitung ein schwach gelbes 61. Die chloroformische Losung 
hiervon wurde iiber eine Aluminiumoxids&ule filtriert und dann der Ruckstand zweimal 
im Kugelrohr destilliert. Hieraus resultierte ein farbloses 61, das nach Reiben mit dem 
Glasstab durchkristallisierte. Die Umkristallisation erfolgte aus Ather-Petrolather. Schmp. 
35-38,5". Ausbeute: 10,5 g (92% d. Th.). 

Ci,H,,NO (23334) Ber.: C 77,21 H 9,94 N 6,OO 
Orf.: C 76,99 H 9,92 N 6,29 

Quecksilber-(11)-ADTA-Dehydrierung v o n  V 

1 g V wurde zu einer heiben Losung von 2,73 g Quecksilber(I1)-acetat und 3,19 g BDTA 
(= 4 0xyd.-Aquiv.) in 40 ml lproz. Essigsaure gegeben. Unter Einleiten von Stickstoff 
wurde 60 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Es trat sofort Losung der Substanz 
ein. Nach 3 Min. begann die Quecksilberabscheidung ; nach 10 Min. entstand Gelbfarbung, 
nach 25 Min. Gelbbraunfarbung und nach 40 Min. Rotbraunfarbung der Losung. 

Jodverhrauch fur 4 0xyd.-Aquiv.: Ber.: 171,4 ml 0, l  n J ;  Gef.: 65,2 ml 0, l  n J. 
Nach ublicher Aufarbeitung ergab die Neutralphase nach Aluminiumoxidbehandlung 

einen Ruckstand von nur 38 mg. Es gelang nicht, daraus ein Lactam zu gewinnen, obwohl 
im IR-Spektrum eine schwache Bande in diesem Bereich zu erkennen war. 

In  der Aminfraktion waren neben relativ vie1 Ausgangssubstanz nur noch undefinierbare 
Zersetzungsprodukte vorhanden. 

Anschrift: Priv.-Doz. Dr. H .  Mohrlr, 74 Tilbingen, Wilhelmstr. 27. [Ph 1121 


