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no1 und Quarzkiivetten, Schichtdicke 1 cm; IR-Spektren: Beckman IR 5,  Basen in CHCI, 
oder als Film, Methojodide in K3r; Methojodide: @us Aceton, wenn nicht snders be- 
schrieben; katalyt. Hydrierung: an Raney-Nickel in Methanol. FlieBmittel fiir DC : 
Mischung aus Athanol abs. 50 ml, CHCI, 150 ml, Cyclohexen 150 ml, Ligroin 150 ml, nach 
Bedarf mellr oder weniger mit NH3-Gas gesattigt. 

Anschrift: Prof. Dr. H. W. Berach, 33 Braunschweig. Beethovenstr. 65. tPh 3161 

F. Zymalkowski  und P. Messinger“) 

Einige Synthesen rnit N-Benzylglycinester 
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn und dem 

Institut fiir Pharrnazeutische Chemie der Universitat Hamburg 
(Eingegangen am 20. Mai 1966) 

Auagehend von N-Benzylglycinester werden Derivate des Piperidin-3,B-dions 
und des l,i’-Naphthyridins hergestellt. 

N-Benzylglycinester ist ein geeigneter Ausgangsstoff fiir die Synthese von Hetero- 
cyclen, deren biologische Eigenschaften von Interesee sind. So entsteht durch Um- 
setzung mit Methyloxiran (I) in lthanolischer Losung N-Benzyl-3-methyl-morpho- 
bn-5-on (11), dessen Urnwandlung in N-Benzyl-piperidin-3,5-dion (111) durch Uber- 
fiihrung in einen Hydroxyester, Dehydrierung und Dieckmann-RingschluJ3 geplant 
war : 

I I I 
Benzyl Benzyl  Benzyl 

V I V  

Im Verlaufe unserer Untersuchungen stellte sich jedoch heraw, da13 man zu III 
vorteilhafter durch N-Alkylierung von Benzylglycinester mit Bromaceton und 
Dieckmann-Ringschld des Ketoesters V gelangt. I11 bildet als Monohydrat gelbe 
Nadeln, gibt eine positive Enolreaktion und ist in w5Brigen Sauren und Basen 
loslich. Das relativ unbestiindiige Hydrat kann von seinem Kristallwasser befreit 
werden, wobei allerdings auch die Kristallisationsbereitschaft verloren geht. Bei 

*) Auszug aus der Disscrhtion von P. ikfessinger, Hamburg 1966. 
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der katalytischen Hydrierung mit Pd/BaSO wird ein Bquivalent Wasserstoff ver- 
braucht und Toluol gebildet. Es sollte also das bisher nicht beschriebene Piperidin- 
3,5-dion (IV) entatanden sein. Versuche, dieses interessante Stichtoffanalogon des 
Dihydroresorcins in reiner Form zu gewinnen, waren bisher erfolglos. 

Wird N-Benzylglycinester mit 2-Brommethyl-nicotinsaureester zu VI alkyliert 
und eine Dieckmann-Reaktion angeschlossen, so entateht 5-0x0-6-carbathoxy- 
7-ben~yl-5,6,7,8-tetrahydro-l,7-naphthyridin (VII) : 

OH 

a H  &:21yl 
X VIII IX 

NaBH ,-Reduktion von VII gibt den korresponclierenden Alkohol VIII, Hydrie- 
rung mit PdlBaXO dessen Debenzylierungsprodukt IX. Die Umwandlung von VII 
in x nach gebrauchlichen Methoden mifilingt, weil da.s Decarbosylierungsprodukt 
von VII auch in saurem Milieu unbestandig ist und sich unter den Bedingungen 
seiner Entstehung zersetzt. Die sauren Eigenschaften des Hetoesters VII machen 
es notwendig, bei der Umsetzung mit Natriumboranat das Reduktionsmittel unter 
Zusatz von Hydrogencarbonat vorzulegen und VII in Anteilen zuzugeben. VII 
bildet gelbe Kristalle, loslich in Sauren und Basen. A s  Derivate wurden ein Mono- 
pikrat und ein Phenylhydrazon hergestellt. Die Enolisierungstendenz von VII ist 
sehr gering; mit Eisen (111)- oder Hupferionen entstehen unter iiblichen Bedin- 
gungen keine Komplexe, ein Pyrazolonderivat (durch Umsetzung mit Phenyl- 
hydrazin) wurde nicht erhalten. 

Der Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie dilnken wir fiir die Unter- 
stutzung dieser Arbeit durch Sachspenden. 

Beschreibung der Versuche 

N- Benz y 1 - 3 - met  h y 1 - mor p holi n - 5 - on (11) 
19,3 g (0,l Mol) BenzylglScinathylester‘), 6,4 g (0,11 Uol) Methyloxiran (I) und 100 ml 

99proz. hhanol werden in einem GlasautoJdaven 6 Std. im siedenden Wasserbad erhitzt. 
Anschlielend mird i.Vak. vom Losungsmittel befreit und der Ruckstand zweimal destillicrt. 
Man erhalt I1 als farblosc olige Flussigkeit in fast quant. Ausbeute. Sdp., 139-143O. 

C,,H,,N02 (205,3) Ber.: C 70,22 H 7,36 N 6,82 
Gef.: C 69,96 H 7,18 N 6,71 

Saures Oxalat, aus ,&tthanol, Schmp. 173“. 

J .  A. King und 3’. H .  Mcnlillan, J. Amer. chem. SOC. 72,1238 (1950). 
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N-Benzyl-N-acetonyl-glycinathylester (V) 
96,6 g (0,5 Mol) N-BenzyIgIycinZthylester, 42 g (0,5 Mol) Natriumhydrogencarbonat und 

800 ml9Gproz. Athanol werden auf 55-60' erwarmt und innerhalb 3 Std. unter heftigem 
Riihren rnit 68,5 g (0,5 Mol) Bromaceton versetzt. Es wird 2 Std. weiter geriihrt, abkuhlen 
lassen, von den anorganischen Natriumsalzen abfiltriert und i. Vak. vom Losungsmittel 
befreit. Der Ruckstand wird zur Entfernung von nicht umgesetztem Benzylglycinester mit  
einer Losung von 5 g (0,125 Mol) NaOH in 200 ml Wasser und 17,5 g (0,125 Mol) Benzoyl- 
chlorid versetzt und unter wiederholtem Kiihlen kraftig geschuttelt. Nach etwa 10 Nin. 
wird mit vcrd. Salzslure vorsichtig angesauert, 3mal mit &her gewaschen, rnit 10proz. 
Natronlauge alkalisiert und in Ather aufgenommen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat, 
Ahdampfen des Losungsmittels und Destillation des Riickstandes erhalt man V als schwach 
gelbgefiirbte Pliissigkeit. Ausbeute: 56,O g (45% d. Th.). Sdp., 151-154", nho 1,5016. 

C,,HI&O, (2493) Ber.: G 67,45 H 7,68 N 6,61 
Gef.: G 67,14 H 7,68 N 5,67 

G 67,16 H 7,80 N 5,76 

Phenylhydrazon : Aus verd. Athanol, Schmp. 145-146'. 2,4-Dinitrophenylhydrazon : 
Aus DMF, Schmp. 297-299". 

N-Bcnzyl-piperidin-3,5-dion-monohydrat (III) 
Zu einer Suspension von 2,4 g (0,l Mol) Natriumhydrid i n  600 ml trookenem Ather l&Bt 

man bei Raumtemperatur unter.Riihren eine Mischung aus 24,9 g (0,l Mol) V, 0,5 ml abs. 
Athano1 und 75 ml trockenem Ather innerhalb 1 Std. zutropfen. Das Rea,ktionsgemisch 
wird so lange weitergeriihrt (etwa 6-10 Std.), bis die Wasserstoffentwiclrlung beendet 
und das Natriumsalz als gelber, vol. Niederschlag cntstanden ist. 

Die wcitere Aufarbeitung bis zur Hydrolyse mu13 sehr schnell erfolgen, da das Natrium- 
salz sehr zur Zers. ncigt. Der Niederschlag wird auf einer Nutsche gesammelt und in  einem 
eisgekiihlten Bechergles mit soviel 2 n CH,COOH versetzt, daB sich das Natriumsalz 
gerade wieder lost. Dann gibt man soviel Wasser hinzu, bis eine hellgelbe Triibung entsteht. 
Nach mehrstdg. Aufbewahren im Gefrierfach eines Kiihlschranks kristallisiert I11 i n  hell- 
gelben Kristallen aus. Die Umkristallisation erfolgt aus einer konz. Losung in  Methanol/ 
Wasser. Es darf dabei nicht iiber 60" erwiirmt werden, da sonst Zers. eintritt. Ausbeute: 
14,5 g (66% d. Th.). Schmp. 87-89". 

C,,H,,NO, (221,3) Ber.: C 65,14 H 6,83 N 6,33 
Gef.: C 66,06 H 6,79 N 6,44 

N'-Benzyl -N ' -carb~thoxymethyl -2-ani inomethyl -n ico t insaure~thyles te r  (\'I) 
Zu einer Losung von 24,4 g (0,l Mol) 2-Brom1nethyl-nicotinsaureathylester2) i n  50 ml 

Ather wird eine Mischung von 38,6 g (0,2 Mol) N-Benzylglycinathylester und 50 ml Ather 
gegeben und 2 Tsge bei Rsumtempsratur stehengelassen. AnschlieBend wird eus dem 
Reaktionsgemisoh durch dreimaliges Waschen mit je 30 ml Wasser das Hydrobromi! des 
Banzylglycinestcrs entfernt, die Atherlosung uber Netriumsulfat getrocknet und der Ather 
abgedampft. VI l%Bt sich i. Vak. nur unter starker Zers. destillieren. Deshalb muB auf die 
Isalierung des reinen Produktes verzichtet wcrden. Stat t  dessen werden die im olpumpen- 
vak. bis 140' Badtemperatur siedenden Verunreinigungen abdestilliert. Das Rohprodukt 
ist diokfliissig und braun geflrbt. Die Rohausbeute ist fast quantitativ. 

Als anelyamrzines Darivat 1813t sich ein Quecksilber(I1)-chlorid-Komplex herstcllen: 
Zu 3 ml einsr gesittigten alkohol. Sublimat-Losung gibt man 0, l  g des Rohproduktes in 

a )  J. Hurst und D. Wibberley. J. chem. SOC. (London) 1962, 120. 
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3 ml Athanol gelost und erwiirmt kurz. Beim Abkiihlen kristallisiert der Komplex bereits 
in zicmlich reiner Form aus. Die Umkristallisation erfolgt aus Athanol; Schmp. 144-146". 

C,,H,,N,O,Hg~, (627,9\ Ber.: C 38,25 H 3 8 5  N 4,46 
Gef.: C 38,44 H 3,94 N 4.50 

5 - 0 xo - 6 - car b a t h o x y - 7 - be n z y 1 - 5,6,7,8 - t e t r a h y dr o - 1 ,7 - n a p h t h yri  di n (Vl I) 
Zu einer Suspension von 10 g (0,147 Mol) Natriumiithylat in 100 ml trockenem siedenden 

Benzol wird unter Riihren eine Mischmg von 35,6 g (0,l Mol) VI in 120 ml Benzol inner- 
halb 1 Std. zugetropft. Es wird 3 weitere Std. im Siedcn gehalten und anschlieDend auf 
75 ml eisgekiihlte 2 n HC1 gegossen. Dabei scheidet sich die Substanz in schmutzig-gelben 
Kristallen ab, die aus khan01 umkristallisiert werdcn. - Durch Ausschiitteln des Benzols 
rnit verd. Salzsaure und anschlieBende Neutralisation der sauren Phase kann noch eine 
geringe Menge weiterer Substanz gewonnen werden. - Gesamtausbeute: 20,4 g (66% 
d.  Th.). Leuchtend gelbe Krist)alle, aus Athanol, Schmp. 86-88". 

Cl,H,,N,O, (31094) Ber.: C 69,66 H 5,84 N 9,OZ 
Gef.: C 69,71 H 5,87 N 9,OO 

Monopikrat, &us Aceton, Schmp. 151-162" (Zere.). 
C24H2iN50io (53995) Ber.: C 53,43 H 3,92 N 12,98 

Gef.: C 53,69 H 4,09 N 13,OS 

Phenylhydrazon, aus hthanol, Schmp. 135' (Zere.). 
C,.$%&402 (40035) Ber.: C 71,99 H 6,08 N 13,99 

Gef.: C 71,94 H 5,95 N 13,98 

5-Hydroxy-6-carbathoxy-7-benzyl-5,6,7.8-tetrahydro-1,7-naphthyridin 
(mm 

2,3 g (0,074 Mol) VII werden in 25 ml Athano1 gelost und innerhalb 1 Std. portionsweise 
zu einer Losung von 0,23 g (0,067 Mol) Natriumboranat und 0.62 g (0,074 Mol) Natrium- 
hydrogencarbonat in 20 ml Wasser gegeben. AnschlieBend wird 2 Std. bei Raumtemperatur 
stehengelassen, mit 2 n CH,COOH neutralisiert und mit 50 rnl Wasser verdunnt. Beim 
Reiben mit einem Glesstab kristallisiert das Reaktionsprodukt in farblosen Blilttchen am. 
Ausbeute: 1,73 g (74% d. Th.). VIII wird aus verd. Athanol umkristallisiert. Schmp. 125 
bis 126". 

C,,H,,N20, (312,4) Ber.: C 69,21 H 6,45 N&97 
Gef.: C 69,OO H 6,25 N 8,98 

5 -Hydro s y - 6 - c a+ b a t h o x y - 6,6 ,7 ,8  - t e t r  a h  y d r  o - 1 ,7 - naph  t h yri d in  (IX) 
2,9 g (0,093 Nol) VII werden in 40 ml Methanol gelost und mit 0,5 p Palladium/Kohle 

(loproe., Yerck) bei Raumtemperatur und Normalhck hydriert. Nach Aufnahme von 
2 Moliiquiv. Wasserstoff wird vom Katalysator abfiltriert, vom Methanol i. Vak. befreit 
undderfeste Ruckstand aus&hanol/Wasser umkristallisiert. Ausbeute: l ,6  g (77% d. Th.). 
Farblose, schuppige Kristalle. Schmp. 190". 

C,,H,,N,O, (2223) Rer. : C 59,45 11 6,35 N 12,60 
Gef.: C 59,72 H 6,37 R 12,74 

Anschrift: Prof. Dr. F. Zymalkowski, 63 Bonn, Kreuzbergweg 26. [Ph 3203 


