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HANS PLIENINGER und SENTA LEONHAUSER 

Synthese von 3-0x0-piperidin-Derivaten 

Aus dem Chemischen lnstitut der Universitat Heidelberg 
(Eingegangen am 10. Februar 1959) 

Es wird der Nachweis erbracht, d a D  bei der Dieckmann-Kondensation des 
Esters IVc vorwiegend der Ketoester I entsteht. Hydrierung und Hydrolyse filhrt 
zu 3-Hydroxy-piperidin-carbonsBure-(2). Ozonspaltung und Hydrolyse ergibt 
Oxalsaure. Eine entsprechende Kondensation, ausgehend vom Ester IXc, er- 

gibt den ungesattigtsn Piperidoncster X. 

1 -Acetyl-3-oxo-piperidin-carbon~ure-(2)-athylester (I) sollte iihnlich wie Acet- 
amino-acetessigester (11) am a-Kohlenstoffatom alkylierbar sein, eine Reaktion, die 
fur Synthesen ausgeniitzt werden soll. 

I 
CO.CH3 

CH3\CY0 u N o  

I 11 111 

Wir haben die Verbindung I auf folgendem Wege synthetisiert: Der Pyrrolidon- 
essigester 111 wird zur Aminostiure verseift, diese zu IV a verestert und zu IVc ace- 
tyliert. Bei der nun folgenden Esterkondensation kann sich entweder I oder Vb oder 
ein Gemisch der beiden Ester bilden. 

I I 
R R 

IVa: R =  H 
IVb: R = C H 3  
IVC: R = COCH3 

Va: R = CH3 
Vb: R = COCH3 

Welcher Ketoester anfiillt, hangt von der Aciditiit der a-Kohlenstoffatome A bzw. 
B ab. 

E. A. PRILL und S. M. MCELVAINI) haben den Ester 1Vb cyclisiert, wobei in der Haupt- 
sache ein Ketoester entstand; die Autoren haben ihm die Formel Va zugeschrieben. Die 
Konstitution wurde allerdings nicht bewiesen, sondern aus Analogiegrilnden abgeleitet, da 
sich frtiher gezeigt hatte, daB eins CHpGruppe zwischen einer Alkylaminogruppe und einer 
Carboxylgruppe nicht nach Art einer Esterkondensation zur Reaktion zu bringen war. Eine 

1 )  J. Amer. chern. SOC. 55, 1233 [19331. 
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solche CHz-Gruppe ist offenbar weniger protonenaktiv als eine normale zur Carbathoxy- 
gruppe a-standige CHZ-Gruppe. 

Den Ester LVc haben wir rnit Kalium-tert.-butylat bei 0" in Toluol cyclisiert und in 
maximal 50-proz. Ausb. eine kristallisierte Verbindung vom Schmp. 53 -54" erhalten. 
Sie ist loslich in Wasser, Ather und Alkohol; mit Eisen(II1)-chlorid erhalt man eine 
ziemlich bestandige Violettfarbung. Die Enoltitration nach K. H. MEYER ergab 68.5 % 
an Enol. Die Verbindung ist sehr hygroskopisch, halt sich aber uber PZOS i. Vak. bei 
0" viele Monate. Ammoniakalische Silberlosung wird sofort, Kupferacetat in Wasser 
nach kurzem Stehenlassen reduziert. Als Ketoester liefert sie ein Semicarbazon, rnit 
Thiosernicarbazid wird Schwefel abgeschieden. 

4000 36OO 3200 2800 24002000 1900 1800 1700 1600 l5OO 14OO 1300 1200 1100 loo0 900 800 7d 
667 - i. lclll-'l 

1R-Spektrum des I -Acetyl-3-oxo-pipzridin-carbonsaure-(2~-~thy~e~ters (I) (in Chlf.) 

Im IR-Spektrum (in Chloroform) (Abbild.) fallt auf, da0 die Estercarbonylbande 
nach 1665 /cm verschoben und von der Amidcarbonylbande uberlagert ist. Diese 
Verschiebung sowie das Fehlen der OH-Schwingung spricht fur ein sehr stark chelati- 
siertes Enol der Formel VI. 

Die Entscheidung, ob es sich bei dem Cyclisierungsprodukt um Verbindung 1 oder 
Vb handelt, wurde in folgender Weise zugunsten von I gefallt: Der Ketoester, der im 
wesentlichen als Enol vorliegt und daher eine Doppelbindung aufweist, wurde in 
Methanol bei -50" bis zur beginnendm Blaufarbung ozonisiert, das Reaktions- 
produkt alkalisch hydrolysiert, rnit Essigsaure angesiiuert und mit Calciumchlorid 
gefallt. Der Niederschlag besteht im wesentlichen aus Calciumoxalat, wie aus der 
manganometrischen Titration und der flammenphotometrischen Calciumbestimmung 
hervorgeht. Das Auftreten von Oxalsaure ist nur verstandlich, wenn als Ausgangsver- 
bindung I vorgelegen hat; die Ozonspaltung nimmt hierbei folgenden Verlauf: 

I 
CO.CH3 

I 1  
CH3.CO OC2H5 

VJ 

Aus Verbindung V b konnte keine Oxalaure entstehen. 



I959 Synthese von 3-0x0-piperidin-Derivaten 1581 

Bei der katalyt. Hydrierung des Ketoesters I mit Ran2y-Nickel in Wasser bei 20" 
wird schnell die fur eine (enolische) Doppelbindung berechnete Menge Wasserstoff 
aufgenommen. Das Reaktionsprodukt ist eine auRerst hygroskopische Kristallmasse, 
die beim Acetylieren ein gut kristallisiertes Acetylderivat VII b liefert. Hydrolyse rnit 
15-proz. Salzsaure fuhrt zu der noch nicht bekannten 3-Hydroxy-piperidin-carbon- 
saure-(2) (VIII)*). Diese Aminosaure wurde uber einen Austauscher gereinigt, sie hat 
einen RF-Wert von 0.76 und gibt rnit Ninhydrin nur einen (braunvioletten) Fleck. 

CO*CH, 
VIIa: R = H  V I l I  
VII b: R = COCH, 

Offenbar entsteht bei der Hydrierung nur eines der beiden moglichen Racemate, 
was in Ubereinstimmung ist rnit der bei Enolen und Enaminen beobachteten ,,cis- 
Addition" des katalytisch erregten Wasserstoffs 2). In Verbindung VIII sind dann 
Hydroxyl- und Carboxylgruppe ebenfalls in cis-Stellung zueinander. 

Mit Ninhydrin wird etwa 1 Mol. COz entwickeltu, was ebenfalls rnit der Struktur 
VIII als a-Aminosaure gut im Einklang steht. Am V b sollte dagegen bei analogen Um- 
setzungen eine y-Aminosaure entstehen, die mit Ninhydrin keine violette Farbe 
zeigen und kein COz abspalten sollte. 

Reduziert man VIIa rnit Jodwasserstoff und Phosphor, so kann man DL-Pipecolin- 
saure papierchromatographch nachweisen ; ein weiterer Beweis fur die Richtigkeit 
der angenommenen Struktur. 

1st somit die Konstitution des kristallisierten Cyclisierungsprodukts eindeutig im 
Sinne von I entschieden, so bleibt die Frage, ob sich in der Mutterlauge die isomere 
Verbindung V b befindet. A l s  einziges definiertes Reaktionsprodukt konnte aus der 
Mutterlauge nur das Semicarbazon von I vom Schmp. 225" in 20-proz. Ausb. isoliert 
werden. 

*) Anm. b. d. Korr.: Inzwischen ist von L. FOWDEN (Biochem. J.  70, 629 [1958]) eine Dar- 
stellung der 3-Hydroxy-pipecolinsilure aus 3-Hydroxy-pyridin-carbonsam-(2) und das Vor- 
kommen dieser Silure in Ameriu maritima beschrieben worden. Wie Herr Dr. FOWDEN uns 
mitteilt, ergab der papierchromatographische Vergleich mit der von uns hergestellten 3-Hy- 
droxy-pipecolinsaure in vier verschiedenen Usungsmittelgemischen vollige Identitat. Ein 
geringer Unterschied zeigte sich im Essigester / Pyridin/Wasser-Gemisch. Da sich nach An- 
gabe von Dr. FOWDEN nur in diesem Lbsungsmittelgemisch die diastereomeren 3-Hydroxy- 
pipecolinsiluren trennen lassen, liegt maglichenveise bei der natklichen Verbindung die 
trans-Form und bei der von uns hergestellten Aminosiiure die cis-Form vor. 

2 )  S. HUNIG und H. KAHANEK, Chem. Ber. 86, 518 [1953]. 
3) Methoden der Organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. 11. S. 695,4. Aufl., Verlag G. Thieme, 

Stuttgart 1953. 
101. 
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Wenn also bei der Dieckmann-Kondcnsation des Esters IVc unter den im Versuchs- 
teil beschriebenen Bedingungen im wesentlichen der Kctoester I entsteht, so zeigt dies, 
daD eine Acetaminogruppe die benachbarte Methylengruppe protonenaktiv macht ; 
d. h. man beobachtet den umgekehrten Effekt wie ihn MCELVAINI) bei der Methyl- 
aminogruppe fand. 

Wiihrend 4-Hydroxy-piperidin-carbonsiiute-(2)4) und 5-Hydroxy-piperidin-carbon- 
siiure-(2)4) in der Natur vorkommen, ist die von uns synthetisierte 3-Hydroxy- 
piperidin-carbonsaure-(2) bisher noch nicht beobachtet worden'). 

Bemerkenswerte Eigenschaften weist der ungesattigte Piperidonester X auf. der 
folgendermalkn dargestellt wird: y-Brom-crotonsiiure-athylester wird mit Glykokoll- 
athylester in einem Gemisch von Tetrahydrofuran und walk. Kaliumcarbonatlosung 
umgesetzt, wobei in guter Ausbeute der ungedttigte Dicarbonsaureester IXa ent- 
steht. 

C02C2H5 
I 

COzCzHs 
I 

CH CH 
HCk 

I 
C H Z - C O ~ C ~ H S  HzC CH2-COzC2Hs 

HC' + -+ 

N COzCzH5 
I c0.cH.1 

"/ 
/ CHz 

Br N 
Hz R 

1Xa: R -  H X 
IXb: R-CH3 
IX C :  R - CO.CH3 

Nach Acetylierung zu IXc wird bei 0" in Toluol mit Kalium-tert.-butylat cyclisiert. 
Unter Einhaltung der im Versuchsteil angegebenen Bedingungen erhalt man X in 
guter Ausbeute als eine aus Ather in langen gelblichen Nadeln kristallisierende Ver- 
bindung vom Schmp. 86-88". Sie lost sich bereits in Hydrogencarbonatlosung. Um 
die Verbindung in Freiheit N setzen, muD schnell uber den Neutralpunkt angesaluert 
werden; sauert man langsam uber das neutrale Gebiet an, so erhalt man ausschlieDlich 
Polymere. In reinem Zustand ist die Verbindung viele Wochen haltbar. 

Die Verbindung bildet ein Semicarbazon vom Schmp. 218". Im IR-Spektrum (in 
Chloroform) sieht man cine scharfe Bande bei 1665/cm, ahnlich wie bei I. Auch diese 
Verbindung liegt als chelatisiertes Enol vor, so da0 die Formel XI vorzuziehen ist. 

0 
I '.. 

H'C20-C ! 
XI: R 7 CO.CH3 mo\ N Cy 0 tY N 

I 1  I 
R OC2H5 CH3 XJJl 

XU: R = C H 3  

Im UV-Spektnun (in ,khanol) beobachtet man ein Absorptionsmaximum bei 
260 mp (log E = 4.20). 

*) S. Anm. b. d. Korr. S. 1581. 
4)  A. I. VIRTANEN und S. KARI, Acta chem. scand. 8. 1290 11954); 9. 170 [1955]. 
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DaB es sich tatsrichlich urn eine Verbindung der Konstitution X handelt, geht 
daraus hervor, daB man sie durch katalyt. Hydrierung mit Pd auf Kohle unter Ab- 
siittigung einer Doppelbindung in I verwandeln kann. 

Die uberraschendste Eigenschaft von X ist die Bestbdigkeit als Alkali-enolat und 
als freies Enol. Genau beim Neutralpunkt in wiiBriger Losung tritt sofort Polymeri- 
sation ein. 

Wtihrend der Cyclisierung des Esters IXc muB eine Umlagsrung der urspriinglich trans- 
gelagerten Crotonshregruppiecung in die cis-Anordnung erfolgt sein. In alkalischem M a  
dium ist bekanntlich bei a.P-ung&ttigten Carbonsaureestern die mesomere Grenzform B 
beteiligt, so daD unter den Bedingungen der Cyclisierung eine Umwandlung in die cis-Form 
mbglich erscheint. 

SchlieDlich haben wir den N-methyl-substituierten Dicarbonsiiureester IX b aus 
y-Brom-crotonsaure-athylester und Sarkosinester hergestellt und in der gleichen 
Weise in Toluol mit Kalium-tert.-butylat cyclisiert. Das Reaktionsprodukt wurde als 
Oxalat und Hydrochlorid in krist. Form isoliert. Es handelt sich urn eine Verbindung 
der Summenformel C ~ H ~ ~ N O ~ S  HCI. Die Konstitution dieses Piperidonesten ist noch 
nicht gesichert. Die nachfolgend beschriebenen Umsetzungen sind mit den beiden 
moglichen Strukturen XI1 und XI11 vereinbar. 

Lost man das Hydrochlorid in Wasser und scheidet daraus die freie Base mit konz. 
Kaliumcarbonatlosung ab, so erhiilt man nicht die Ausgangsverbindung. Der Athoxyl- 
wert des Reaktionsprodukts liiDt den Verlust eines khanolmolekiils aus zwei Mole- 
kiilen XI1 oder XI11 erkennen. Offenbar ist Dimerisierung und gleichzeitig Lacton- 
bildung aus einer Carbilthoxygruppe und einer enolischen Hydroxylgruppe erfolgt. 

Auch beim Kochen mit verd. Salzsaure beobachtet man Dimerisierung und keine 
Ketonspaltung. Die erhaltene Verbindung zeigt Analysenwerte, die gut auf die 
Formel C ~ ~ H ~ Z N Z O ~ . ~ H C ~ ( ~  khoxyl) stimmen. Die Struktur der beiden Reaktions- 
produkte ist noch unklar. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

N-Acetyl-imino-essigsaure-y-buttersa~e-diathyles~er (I Vc) : I35 g a - Pyrrolidon-N-essig- 
soure-atliylester werden in 900 ccm 25-proz. Salzslure 48 Stdn. untcr RiickfluD erhitzt. 
AnschlieOend wird die Lbsung i. Vak. vollstandig eingedampft, der Ruckstand unter Riick- 
fluR in 500ccm A'rhanol geltist, mit ISOccm Benzol versetzt und das ternare Gemisch iiber 
eine Kolonne abdestilliert, bis der Siedepunkt dcs reinen khanols erreicht ist. In die alko- 
holische Lbsung leitet man unter Riihren und Erhitzen zum %den bis zur Sattigung Chlor- 
wasserstoff ein. Wenn die Stittigung erreicht ist, kocht man noch 5 Stdn. unter RiickfluD. 
Man verdampft wiederum i. Vak. und gieDt den sirupbsen Riickstand unter starkem Riihren 
und Kiihlen auf 0" in 100 ccm einer gesattigten w8Or. Kaliumcarbonatlbsung. 

Der so gewonnene Ester IYa wird bei 0" durch Zutropfen von 130 ccm Acetanhydrid 
acetyliert. Man rilhrt noch 1 Stde. kriiftig und extrahiert den Estsr dreimal mit 200ccm 
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Benzol. Nach dem Trocknen und Verdampfen des Benzols i.Vak. bleiben 120 g eines bligen 
RUckstandes, der fraktioniert wird. Farbl. viskoses 61. Sdp.o.05 130- 135'. trio 1.4567. Ausb. 
103 g (50 % d. Th.). 

CltH21NOs (259.3) Ber. C 55.58 H 8.17 N 5.41 OC2H5 34.80 CH3CO 16.60 
Gef. C 55.82 H 8.43 N 5.72 OC2H5 33.23 CH3CO 14.40 

~-Acetyl-3-oxo-piperidin-carbo~~ure-O)-c?tl2er (I): 80 ccrn absol. tert.-Butylalkohol 
und 50 ccm absol. Toluol werden in einem mit RUckfluDkUhler, RUhrer und Tropftrichter 
versehenen Dreihalskolben rnit 6.3 g Kalium versetzt. Nach der Reaktion wird der KUhler 
gegen eine Kolonne ausgewechselt und nach Zugabe von 100 ccm absol. Toluol unter RUhren 
destilliert. Indem man durch Zugabe von weiterem Toluol die Flilssigkeitsmenge im Kolben 
konstant halt, destilliert man, bis aller UberschUss. tert.-Butylalkohol durch Toluol ver- 
drilngt, d. h. bis der Siedepunkt des reinen Toluols (1 lo') erreicht wird. 

Man kilhlt auf 0" ab und gibt bei dieser Temperatur unter Rilhren 60 g des Esters IVc 
innerhalb von 20 Min. zu. Nach 30 Min. wird die entstandene gelbliche Ltisung dreimal rnit 
je 20 ccrn eiskaltem Wasser im Scheidetrichter extrahiert, die wiiDrigen Extrakte maglichst 
bald mit Salzsilure auf PH 1.5 gebracht und mit Chloroform mehrmals extrahiert. Die hell- 
gelbe Chloroformlbsung wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. 
Das zurUckbleibende 61 wird bei 0.05 Torr destilliert und die Fraktion von l05-Ilo'  ab- 
getrennt. Ausb. 25 g (45 % d. Th.). Die Fraktion wird 20 Stdn. bei o' aufbewahrt, wobei 
der Kolbeninhalt kristallisiert. Aus absol. Ather bei -20' umkristallisiert, erhillt man I5 g 
(27 % d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 54". 

CIOHI~NO~ (213.2) Ber. C 56.33 H 7.10 N 6.58 OC2H5 21.20 CH3CO 20.21 
Gef. C 56.53 H 7.39 N 7.33 OC2Hs 19.80 CH3CO 19.57 

Ozonisierung: 2 g I werden in 20 ccm Methanol bei -50" bis zur BlaufHrbung ozonisiert. 
Das Reaktionsgemisch versetzt man rnit I g Atmatron in 200ccm Wasser und verdampft 
das Methanol. Die wiior. Ltisung IilDt man 4 Stdn. unter RUckfluD kochen, neutralisiert rnit 
Eisessig und versetzt mit 100 mg Calciumchlorid. Beim Stehenlassen filllt Calciumoxalat als 
feiner Niederschlag aus, der filtriert und mit Wasser nachgewaschen wird. 

CazC204 (128.1) Ber. Ca 31.20 c 2 0 4  68.75 
Gef. Ca*)27.40,26.50 C2O4+*)78.60,78.70 

*) ptmmonpbotowtr*ch W m m t  
**) Timmoulscb mic n/lm KMnO4 crmittdt 

I-Acetyl-3-acetoxy-piperidin-carbonsdure- (2)-dthylester ( V I l b )  : 5 g des Ketoesters I werden 
in 100 ccrn Wasser gelbst und in Gegenwart von I g Raney-Nickel bei Normaldruck hydriert. 
Die fUr eine Doppelbindung berechnete Menge Wassersfofl wird aufgenommen. Nach dem 
Eindampfen i. Vak. verbleibt ein farbloses, dickflilssiges 61, das beim langen Stehenlassen 
im Exsikkator Uber P20s teilweise kristallisiert (VII a). 

4.5 g dieses Hydrierungsproduktes werden mit 50 ccm Acetanhydrid 3 Stdn. unter Rilck- 
duD gekocht. Nach dessen Abdampfen i. Vak. verbleibt ein schwach gelbes 61, das beim 
Zusatz von k h e r  kristallisiert. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus &her 3.6 g (60 % 
d. Th.) VIIb vom Schmp. 85'. 

ClzH19NOs (257.3) Ber. C 56.00 H 7.45 N 5.45 OGH5 17.50 CH3CO 33.90 
Gef. C 56.21 H 7.35 N 5.63 OC2H5 17.65 CH3CO 31.24 

3-Hydroxy-piperidin-carbonsdure-(2) ( VIII): 3 g VIIb werden mit 30 ccrn 15-proz. Salz- 
slum 5 Stdn. unter RilcMuB gekocht. Nach dem Eindampfen i. Vak. und VerdUnnen rnit 
20 ccm Wasser wird die Aminosiiure an einem sauren Austauscher (Zeocarb 215) adsorbiert. 
Nach dem Auswaschen mit dest. Wasser bis zur neutralen Reaktion wird die Aminosiiure 
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mit 2-proz. Ammoniak eluiert. Die Aminosiiurelbsung wird i. Vak. eingedampft, mit wenig 
Wasser gelbst und durch Zusatz von Alkohol zur Kristallisation gebracht. Ausb. 850mg 
(50 % d. Th.) VIII vom Schmp. 287" (Zsrs.). 

C ~ H I I N O ~  (145.2) Ber. C49.63 H 7.65 N9.66 Gef. C49.02 H 7.45 N 9.63 

Bei der Chromatographic in Wasser/Phenol auf Papier Schleicher & SchUll 2040 bgl 
findet man den RP-Wert 0.76. Die AminosHure gibt mit Ninhydrin einen braunvioletten Fleck. 

Umwandlung yon VIIa in Pipecolindure: 1 g VIIa, gelbst in Wasser, wird mit l5ccm 
70-prOZ. Jodwasserstoffsaure und 1 g rotem Phosphor im &bad auf 150" erhitzt. Nach dem 
Abdampfen der Siiure bleibt ein gelbliches 61 zurUck, das nach dem LAIsen in Wasser Uber 
einen sauren Austauscher (Dowex 50) geschickt wird. Eine Probe des Eluats mit Ammoniak 
erweist im aufsteigenden Papierchromatogramm im System Phenol/Wasser die Identitat rnit 
authent. m-Pipecolinsiiure. 

Imino-essigsd~e-y-croto~-~e~iuthylester (IXa) : In einem mit Riihrer und RUcMuD- 
kiihler versehenen Dreihalskolbm werdcn 160 ccm gesiittigte wiiDr. Kaliumcarbonat- 
lbsung rnit 300 ccm reinem Tetrahydrofuran iiberschichtet. Nach Zugabe von 160 g Glyko- 
koll-dthylester-hydrochlorid l&Bt man unter starkem Riihren und Erhitzen bis zum Ruck- 
fluD 80 g y-Erom-crotonsuure-uthylester innerhalb 1 Stde. zutropfen. SchlieDlich wird unter 
weiterem RUhren 1 Stde. gekocht. Nach dem Absaugen von Kaliumsabn wird im Scheide- 
trichter abgetrennt und die wii0r. Schicht nochmals rnit I 0 0  ccm Tetrahydrofuran extrahiert. 
Die Tetrahydrofuranlbsungen werden Uber Kaliumcarbonat getrocknet und i. Vak. ein- 
gedampft. wobei 70 g (70 % d. Th.) eines 81es zuriickbleiben. Das 61 laat sich nicht ohne 
Veranderung i. Vak. destillieren. 

C10H17N04 (215.2) &r. N 6.62 Gcf. N 6.62 

Aus der salzsauren LRIsung ftillt bei Zugabe von Natriumnitritlbsung ein gelbliches 61  aus. 

N - Acetyl- imino - essigdure - y - crotonsdure - didthylester (IXc) : FUgt man beim letzten 
Versuch nach der Zugabe des BromcrotonsBuremters unter starker Kiihlung 80 ccm Acet- 
anhydrid tropfenweise unter RUhren zu, so erhiilt man 65 g eines 61s vom Sdp.1 160--165". 

C12H~lN05 (259.3) Ber. C 55.60 H 8.14 N 5.40 OC2H5 34.72 
Gef. C 55.77 H 7.55 N 5.38 OCzHs 33.49 

I-Acetyl-3-oxo-l.2.3.6-~etrahydro-pyridin-carbonsaure-(2)-dthylester ( X )  : Emr Msung 
von Kalium-tert.-butylat in 2 1 Toluol (analog der Darstellung von I aus 5.25 g Kalium her- 
gestellt) 1 s t  man bei -5" unter RUhren 33 g IXc zutropfen. 

Man liiDt 1 Stde. stehen und vemtzt dann mit einem Gemisch aus 50 ccm n NaOH und 
100 g Eis. Die Toluolschicht wird von der wii0r. Schicht abgetrennt und nochmals mit etwas 
kalter Natronlauge ausgezogen. Die alkalische Enolatlbsung wird unter Riihrcn in ein Ge- 
misch von 300 ccm 2n H2SO4 und etwas Eis gegeben, damit das neutrale Gebiet mbglichst 
schnell durchlaufen wird. Das ausgefallene krist. Piperidon X wird in peroxydfreiem k h e r  
aufgenommen und die kherlbsung Uber Natriumsulfat getrocknet. (In diesem Zustand ist 
die Verbindung relativ gut im KUhlschrank haltbar.) Kiihlt man die kherlbsung stark ab, 
so fallen lange seidige Nadeln vom Schmp. 86-88" aus. Die Verbindung kann aus Ather 
umkrist. werden. Ausb. 13.5 g (50 % d. Th.). 

C~oH13N04 (211.2) Ber. C 56.89 H 6.16 N 6.63 Gef. C 56.68 H 6.37 N 6.79 

Das in der Ublichen Weise hergestellte Semicarbaron schmilzt bei 218". 

C11H16N404 (258.2) Ber. C 51.18 H 6.20 N 21.70 Gef. C 49.65 H 6.32 N 20.72 
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Hydrierung yon X zu I :  I g X wird in Essigester bei Gegenwart von Pd auf Kghle hydriert. 
Nach Aufnahme von einem Mol. Wasserstofl kommt die Hydrierung zum Stillstand. Nach 
dem Filtrieren und Eindampfen des Losungsmittels i. Vak. bleibt ein oliger Riickstand, der 
in Wasser spielend loslich ist und mit Eisenchlorid eine starke Enolreaktion zeigt. Im Kiihl- 
schrank kristallisiert die Verbindung nach einigen Tagen. Es wird abgesaugt und aus Ather 
umkristallisiert. Schmp. 45". Das IR-Spektrum erweist die ldentitat rnit I. 

N- Methyl-imino-essigsaure- y -croronsiiure-diathylester I lXb)  : Die Kondensation von 
80 g y-Brom-croronsaurc-athylester mit 180 g Sarkosin-athylesrer-hydrochlorid wird, wie 
bei IXa beschrieben, durchgefuhrt. Man erhalt ein 01 vom Sdp.1 124-130". Ausb. 68 g 
(50 % d. Th.). 

CllH19N04 (229.2) Ber. C 57.60 H 8.30 N 6.10 Gef. C 57.20 H 8.1 I N 6.00 

Cyclisierung yon IXb: 10.5 g Kalium werden in 200 ccrn reinem tert.-Butylalkohol in 
cinem Dreihalskolben mit Rilhrer und RuckfluDkiihler umgasetzt. Nun wird mit 1 1  absol. 
Toluol verdiinnt und das Gemisch ButanollToluol iiber eine Kolonne unter starkem Riihren 
abdestilliert. Man lalt ebensoviel frisches Toluol zutropfen (bis zum Sdp. 1 lo"), wie Gemisch 
abdestilliert. 

Den Kolbeninhalt kiihlt man auf etwa 20" ab und IiiDt unter Rtihren 115 g 1x6 im Laufe 
von 30 Min. zutropfen. Nach I Stde. wird mit 60ccm 50-proz. Essigsaure neutralisiert, 
von anorganischem Material abgesaugt und iiber Natriumsulfat getrocknet. 

Man filllt die Esterbase rnit einer Losung von 45 g Oxalsuure in 100 ccm hhanol. Das 
rohe Oxalat wird in 4 Anteilen in jeweils 80 ccm Wasser gelost, filtriert und mit 100 ccm 
Athanol versetzt. Farblose Kristalle vom Schmp. 182- 184, Ausb. 60 g (52 % d. Th.). 

C ~ H I ~ N O ~ . C ~ H ~ O ~  (273.2) Ber. C 52.58 H 6.13 N 6.13 OCzHs 19.72 
Gef. C 50.13 H 5.89 N 5.91 OCzH5 19.92 

2 g des Oxalats werden in 10 Ccm 20-proz. Pthanol. HCI gclost und Ather bis zur Triibung 
zugesetzt. Beim Reiben erhalt man farbl. Kristalle. Schmp. 175" taus Athanol). 

C U H I ~ N O ~ . H C I  (219.6) Ber. C49.23 H6.37 CI 16.17 N6.37 OC2Hs 20.49 
Gef. C 48.78 H 6.49 CI 15.99 N 6.41 OCzHs 20.33 

Urnwandlung dcr Verbindung XI1 bzw. XI11 mir Kaliumcarbonatlosung: 500 mg des Hydro- 
chlorids werden zu 3 ccm einer walr. gesattigten Kaliumcarbonatlosung gegeben. Es 
scheidet sich ein gslbes c)I ab, das in khanol  aufgenommen wird. Bei Zugabe von athanol. 
HCI fallt ein krist. Niederschlag vom Schmp. 197' aus. Aus Athanol zweimal umkrist. Schmp. 
202'. Ausb. 400 mg (80 "/, d. Th.). 

Gef. OC2H5 13.23 

Umwandlung der Verbindung XI1 bzw. XI11 mit Salzsaure: I. 15 g des Hydrochlorids werden 
in 30 ccm 2nHCI 2 Stdn. unter RuckfluR gekocht, wobei sich Kohlendioxyd entwickelt. 
Man dampft die Salzsaure i .  Vak. ein und kristallisiert den Riickstand aus Athanol zweimal 
urn. Ausb. 600 mg. Schmp. 193". 

C15H22Nt04.2HCI (367.4) Ber. C 49.03 H 6.59 CI 19.32 OCzHs 12.25 
Gef. C 48.65, 48.79 H 6.65, 6.59 CI 19.34 OCzHs I 1.99 




