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Helv. Chim. Acta. 37, 2133-2145 (1954)

248. Uber Alkylenimin-Derivalte.

LT. Mitteilung?®).
Piperidin-Derivate mit zentralerregender Wirkung |
von E. Sury und K. Holfmann.
(26. V111, 54.)

Im Verlaufe unserer Untersuchungen iitber Alkvlenimin-Derivate
haben wir uns insbesondere weiteren Piperidin-Abkommlingen zuge-
wandt. Diese Untersuchungen stehen anch im Zuosannmmenhang mit
fritheren Arbeiten aus unserem Laboratorinm?), durch welche gezeiot.
werden konnte, dass gewisse Piperidin-Dervivate, wie besonders der
v-Phenyvl-a-piperidyl-(2)-essigsinre-methyvlester (1), zentralerregende
INigenschaften besitzen?).

(CH--CH o COOCH,
1.
XM
SV

1}y Versuche mit anderen alieveliselien Verbindungen sind im Gaovee,

%) 10. Mitt. s M. Spillmann & K. Hoffmann, Helv, 37, 1699 (1054).

Y L. Panizzon, Helv. 27, 1748 (1944); 29, 324 (1946): K. Sehol- o L. Panizzon,
Helv. 37, 1605 (1954).

1) Diese Substanz hat in der Zwischenzeit unter der Marke Ritalins therapentische
Verwendung erlangt. Vgl. R Meier. F. Gross & J. Tripod. Klin, Wesehr, 32, 445 (1954).
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Nachdem wir in einer vorliufigen Mitteilung?!) kurz iiber einen
weiteren Vertreter dieser Verbindungsgruppe, das 2-Diphenylmethyl-
piperidin, berichtet haben, mochten wir jetzt unsere Resultate ctwas
ausfiithrlicher bekanntgeben?).

Bine erste Substanzgruppe bildeten die leicht zuginglichen
2-Diarylmethyl-piperidine. Wie aus dem Reaktionsschema |
ersichtlich ist, gingen wir zu deren Herstellung von den entsprechen-
den Diaryl-acetonitrilen aus und setzten diese unter Verwendung von
Natriumamid als Kondensationsmittel mit 2-Brompyridin um. Aus
den gebildeten Diaryl-pyridyl-acetonitrilen (1) wurde die Nitril-
gruppe durch Behandlung mit 70-proz. Schwefelsiure oder konz.
Natronlauge verseift, durch anschliessende Decarboxyliernng ent-
fernt (Verbindungen I1I) und hierauf der Pyridinkern selektiv hy-
{iri{arb, wobei die Piperidin-Derivate IV entstanden. Durch Alky-
lierung gelangten wir zu den Verbindungen V, welche auch durch
Hydrierung der quaterniren Salze VI erhalten wurden. Der samt-
lichen Reaktionsstufen waren die Ausbeuten vorziglich.

Reaktionsschema 1.

.“’&'-‘a {.'.N R NaNH, N [.‘N IX
|i 5 -;-'" 1 S _ A
\ ,—Br + H—C z ("
N R, NOR,
11
Verseifung
Decarboxylicrung
7N g H, N g,
; p o S N !
., —CH . —(H
N R, N “R,
H IV 111
| |
' v
f/\ p. R, < i §1‘~\| x;'”t
. —CH ' _—CH
N "R, N L
| I
R, V R, VI
B, l
R, ; Bedeutung s. Tab. |
R, '

Y J. Tripod, E. Sury & K. Hoffmann, Exper. 10 [6], 261 (1954).

2) Unabhiingig von uns haben vor kurzem H. W. Werner & C. H. Tilford, Chem.
Abstr. 47, 11259¢ (1953); B. B. Broum & H.W. Werner, Fed. Proc. 12, 1003 (1953);
J. Pharmacol. 110, 180 (1954); S. . Allen & L. Calhoun, Fed. Proc. 13, 5 (1954);
Th. R. Blohm et al., Fed. Proc. 13, 1112 (1954), mitgeteilt, dass das 2-Piperidyl-benz-
hydrol eine zentralerregende Wirkung vom Amphetamintypus besitze,
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In engem Zusammenhang mit den 2-Diarylmethyl-piperidinen
steht auch das 2-(9-Fluorenyl)-piperidin (oder das 9-(«-Piperidyl)-
fluoren; VIIL), eine Verbindung, die in besonders einfacher Weise
direkt aus Fluoren und 2-Brom-pyridin in Gegenwart. von Natrinm-
amid und durch anschliessende Hydrierung des Pyridin-Ringes er-
halten wurde. Dabei entstand als Nebenprodukt das 9,9-Di-(2-pyridin)-
flnoren (IX), welches durch Reduktion in der oben hescehrichenen
Weise das  9,9-Di-(e-piperidyD)-fluoren (X) ergab (val. Reaktions-
schema 2).

teaktiongssehema 2,

2N
CH - > (‘1
N Y . '-\”_,f’f "‘n
A | H
| . \ VIl VI
| ;*ug
‘H“__,..r
o \ Il
M‘h | ,N | | '\.
N Y ¢ . N
N N N
L > o«
N Hx.f ™ v '-ff N N
| . V4 : S
N |
S IX ~/ X H

Diese neuen I.]’i[:n:‘l'iw_lin-.Ur'ri!.-'u,t:n wurden anch auf andere Weise durch Aufban des
Piperidinringes erhalten. Ferner war es miglich, aus 2-Piperidyl-benzhvdrol Wasser ah.
suspalten und die entstandene ungesiittigte Verbindung durch Hydrierung in das 2-Di.
phenylmethyl-piperidin iiberzufiihren. Uber diese Synthesen, dureh welehe gleichzeitis
ein eindeutiger Konstitutionsheweis erbracht wird, soll in einer spitteren Arbeit herichtet
werden.

Eine zweite Substanzgruppe bildeten die 2-Methyl-piperidine,
deren Methylgruppe aliphatiseh, eyceloaliphatiseh oder
araliphatisch substituiert ist. Grosstenteils konnten auch diese
Verbindungen gemiiss dem Reaktionsschema I gewonnen werden, Kin
weiterer Syntheseweg bestand in der Kondensation von Phenyl-
pyridyl-(2)-acetonitril mit Alkyl- bzw. Cyecloalkyl- bzw. Aralkyl-
halogeniden unter Verwendung wvon Natriumamid als Konden-
sationsmittel (vgl. Reaktionsschema 3).

Im Ialle des 2-(Phenyl-eyclohexyl-methyl)-piperidinsg  bestand
noch eine dritte Moglichkeit, ndmlich diejenige der Hydrierung des
einen Phenylkerns des 2-Diphenylmethyl-piperiding mit. Nickel und
Wasserstoff bei hohem Druck und hoher Temperatur. Die weitere
Hydrierung zum 2-Dieyclohexylmethyl-piperidin gelang nicht ein-
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deutig, da nur untrennbare Gemische von 2-(Phenyl-cyelohexyl-
methyl)-piperidin und 2-Dieyclohexylmethyl-piperidin erhalten wur-
den; ausserdem bildeten sich Spaltprodukte, vor allem Phenyl-cyclo-
hexyl-methan.

Reaktionsschema 3.

e
- X
C CN < e br ('N
'Ei'/k o Re—Hlg 7% e
; A ———— i "  E— 1
! J—CH—R, . S—C—R, H( R,
N N |
R, R,
I. Verseifung
2. Decarboxylicrung
3. Hyvdricrung
Y
/N 0
Ry Bedeutung s. Tab. 1 : f_,n_(1f{ !
R, | - ' \ﬁf H‘HE
H

Diejenigen Piperidin-Verbindungen mit ungleichen Substituen-
ten Ry und R,') weisen 2 asymmetrische Kohlenstoffatome aufl und
konnen somit Diastereoisomere bilden. Wir fiihrten die Trennung
der beiden Racemate durch fraktionierte Kristallisation der Hydro-
chloride bzw. der Pikrate durch. Dabei ergab sich der interessante
Befund, dass sich die beiden Racemate nicht nur in chemischer,
sondern auch in pharmakologischer Hinsicht deutlich unterschieden.

Eine dritte Gruppe von in 2-Stellung substituierten Piperidinen bilden solche mit
heteroeyelischen Ringen, iiber welche in einer weiteren Mitteilung berichtet werden soll.

Die bisher hergestellten Piperidin-Derivate wuorden pharmakologisch inshesondere
auf ihre zentralerregenden Eigenschaften hin gepriift®). Bei Bestimmung der Spontan-

motilitit an der Maus®) erwiesen sich die meisten als stark wirksam. Der Grundkirper
dieser Reihe (Tab. 1, Nr. 1) wirkt bereits in der niedrigen Dosierung von 0,001 g/kg.
Die besonders wirksame CGrundsubstanz 1 wuarde sodann noch verglichen mit den
drei iibrigen miglichen Diphenylmethyl-piperidinen, die zum Teil bereits in der Literatur
beschrieben sind, wie dem 1-Diphenylmethyl-piperidin?), dem 3-Diphenylmethyl-piperi-

1)y Vgl. Tab. 1.

2y Wir danken Herrn Dr.J. Tripod in unseren biologischen Laboratorien (Leitung
Prof. Dr. R. Meier) fiir die Durchfiihrung dieser Untersuchungen.

3) Dieser ffekt lisst sich objektiv mit Hilfe der modifizierten Zitterkifigmethode
[J. Tripod, Helv. physiol. acta 10, 403 (1952); F. Hauschild, Arch. exp. Path. Pharm. 191,
465 (1939)] an der normalen Maus feststellen. Bei dieser Methode werden die einzelnen
Bewegungen registriert und mittels eines Totalisators addiert. Die als Vergleichswert
verwendete 15D 2000 s. e., g/kg entspricht derjenigen Dosis. welehe eine Zunahme der
registrierten Spontanbewegungen auf ea. 2000 in der ersten Std. hervorruft.

W M. Sommelel, C.r. V75, 1149 (1922); A. Christicen. Bull. soc. chim. Belg. 33, 483
(1924): N. Maxim & R. Mavrodineanu, Bl [5] 3, 1034 ([936).

Tabelle 1.

| R,
(‘H
?I\ R,
R,
N1 IR, R, R,
| (L H. 1. H
2 (.H, " H -('H,
3 [ § (" H. CHL S CHL )
1 (gH 4~ C H, ('Hy/ - C'"H,- Br
3 CgH CoH - CH('H--("H,
6 CoH 5~ ' H, CH,CH
7 e H, - p-Cl-C.H, H
8 B § p-Cl-C.H, C'HE,
0 p-Cl-C H,— p-Cl-CH, H
10 p-Cl-C H - p-ClL-CgH, (C'H,
i p-Cl-C H, - p-Cl-C F, - CCHL) CHy e
12 p-CH,-CgH, - p-UH,-CH,~ H
13 CeH 5 m.p-Xvlvl- H
14 p-t'H,O-CH,~ p-CH,O-C.H, H
15 p-C'H,0-CH, p-CHL,O-C.H,- -('H,
16| p-CH,O CH,- p-CH,0-CH, (CH,/ CH,- Br
17 | p-HO CH,- p-HO-C 1, H
|8 p-HO ' H, p-HO -C H, ("H,,
19 4 CgH,- ~('H, I
20 | (,H,- (*H, O,
2 G H, - CH, CCH,/ CH- Br
92 | (L H,- (', M, I
23 (' H - -n-C', H. H
24 ('.H, -0 H H
25 p-Cl-CeH - —i-{%H., H
26 (' Hy- ~i-(',H, H
27 (" Hs- -0 H H
28 (H, - Cvelohexyl H
20) (' H, TN (C'H,), 1
30 | CH,- L H,CH, - i
K3 CeH - CoHCH, - ~CH,

din'), dem 4-Diphenylmethyl-piperidin?) sowie auch dem cingangs erwithnten 2-Piperid y1-
benzhvdrol?) und dem ,,Ritalin®“4). Aus Tab. 2 gehen die teilweise hetviichtlichen Wir
kungsunterschiede hervor.

") Diese Verbindung wurde durch  Hydriernmg  von 3-Diphenvimethyl-periclin
[H. I6. French &0 K. Sears, Am. Soc. 73, 469 (1951)] mit Platinoxved in WKisessig hergestellt.
2y Miho Piantanida, J. pr. 153, 257 (1939). Die Verbindung wurde gemiiss Sehema |
durch Kondensation von Diphenylacetonitril und 4-Chlorpyridin mit Hilfe von Natrinm

amid hergestellt. BNOH W Werner ot all, 1L e, WL Paniz=on, 1 e,
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Tabelle 2. - . ’/ %‘: {:.N 1R
Vergleichspriaparate. Fabelle 3. (I a
Motilitit Motilitit N e
Priiparat Maus Prinarat Maus NT R P g o
_ : 1D 2000, riparat 121 2000 AT, 1 " ST . S (mmy)
aliw ¥ =, | 1
B o g/kg . | segike a | CH, C(H,- 123 1250
CH B CH, by {In]jn | ]--{;'I-{:EH,- | 82830 B
< . h_ﬂ{:}{ G545 I] " l”” '[.!H:i N > ' ”.”L.-‘ L |.‘r-[ I( ﬁH'I I:l-f f { n”, I:ill‘l'"]-{i "|.'|'|~:-:I‘T|.|.,
| - . (. H. i p-CH, - CH, p-CH - H dirckt verseift
Gt (' H, e (‘H.— m. p-Xvlvl- 1011020
CgH, \ CH ) 0,002 t p-CH,0-CgH, p-CHLO-Col - 1201219
< —CH 0,006 N oo, g | Gl CHy- |86 190% (12)
B O, H, Ritalin® h (ol CaH, 1701730 (0.02)
i WH, n-C,H, - 1301469 (0,02)
PR ;(faHs \ Ht!] _;.[';;H_-, k CeHy 1-Cy H 138 - 140° (0,02)
HN o 2) 0.100 < gy 1 0.002 l p-Cl-CH, i-(H. 89 -009 .
N\ — ~CH; i'\i M“‘[‘“H“ m Calg - Hy 130 - 1430 (0.01)
no| CeH,- - H, 153 155° (0.02)
O (' H.- R 41950
Experimenteller Teil?)%), f‘H" ".'Hf" B
Wir arbeiteten nach folgender Methode: P Colls-  A(CH)y 182042 (0.05)
la. Kondensation von Diaryl-acetonitril mit 2-Brompvridin (vgl q CeHg- CoH5CH - 108-—109%
Tab. 3): 1,0 Mol Diaryl-acetonitril, gelost in 300 em? abs. Dioxan?), wurde unter Riihren
zu einer Suspension von 1,1 Mol fein pulverisiertem Natriumamid in 300 em® abs. Dioxan 2
zugefiigt, worauf man das Ganze 4 Std. auf 110 120° erhitzte. Dann tropfte man bei Tahelle 4. 1 R
einer Innentemperatur von 90—100° 1,1 Mol 2-Brompyridin, verdiinnt mit 100 em® abs. - CH
Dioxan, zu und rihrte nachher das Reaktionsgemisch 4 -5 Std. weiter bei einer Bad- N R,
temperatur von 110—120% Nach dem Abkiihlen wurde der dunkel gefirbte Kolbeninhalt v
in 4 | Kiswasser gegossen, das abgeschiedene O18) in Chloroform aufgenommen, mit Wasser Nr. R, i, Sdp. (mm) Smp.
dreimal gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet und das Lisungsmittel abgedampft. B S — - T
lil'f-.r Riickstand :vurde ﬂnt'-.w:{if'r aus Methanol oder Alkohol umkristallisiert oder in den a Y § P (aH.-1) 1571590 (002 | 60610
Fallen, wo das Iumlpmflukt dlig war, destilliert. b (' H, p-ClCH, - 182 185" (0.01) 42 . gan
1b. Kondensation von Phenyl-pyridyl-(2)-acetonitril mit Alkyl-, o (1A H.. O1(H 04 170
1 _ : : p oH L 194 195" (0.01)
Cycloalkyl- oder Arylalkyl-halogeniden (vgl. Tab.3): 1,0 Mol Phenyl-pyridyl- | (‘H. (" H ('H ﬂ{-- :” 5 20
(2)-acetonitril, gelost in 300 em?® abs. Dioxan, wurde unter Riihren zu einer Suspension [ l],' L P s e |82 Hf (0.01) o
von 1,1 Mol fein pulverisiertem Natriumamid in 300 em® abs. Dioxan zugefiigt, woranf - {“I,I"’_ , m, p-Xylyl- 194195 (0.03) Bl—s2t
man das Ganze 4 Std. auf 110—-120° erhitzte. Dann tropfte man bei einer inm%ﬁfruqmrm f p-CH;0-CH, P-UH0-CeH, - 1982017 (0,02)
tur von 20° 1,1 Mol des Halogenids, verdiinnt mit 100 em?® abs. Dioxan, zu und riihrte £ CgHg- CHy 142 143° (12)
nachher das Reaktionsgemisch 45 Std. weiter bei ciner Badtemperatur von 1101200, h CeH;- CoHy 104 106 (0.01)
Nach dem Abkiihlen wurde der dunkel gefirbte Kolbeninhalt in 4 | Eiswasser gegossen, i CeH, n-CyH,- [58-—1627 (12)
das abgeschiedene Ol in Chloroform aufgenommen, mit Wasser dreimal gewaschen, iiber k L § P - H .~ 153-—155° (12)
Calciumchlorid getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde | p-C1-C' H,~ i H:--- 1791800 (14)
entweder aus Methanol oder Alkohol umkristallisiert oder in den Fillen, wo das End- m ('"H._ ’ : {‘SH' 1571629 (12
produkt 6lig war, destilliert. n [.IEHE :_{JHHU l:; I":" EI ;;
- il5 Uty - a—Xi “
Yy M. Sommelet, 1. c. 3 L. Panizzon, l. c. VL 7 —q =
2) M. Piantanida, 1. c. 4% H. W. Werner, 1. c. | bl N > ! HE DI O T
5) Die Smp. und Sdp. sind nicht korrigiert. P ol _ NA(CHy)y- 177—178" (0.,04) -
) Die Analysenpriparate wurden im Hochvakuum 6 Std. iiber P, 0, bei 60-—-70° q CeH, - {!IFH;{}HE- 1701719 (0.03)
getrocknet. 7) Abs. Toluol ist ebenfalls verwendbar. —

#) Manchmal fiel das Kondensationsprodukt in kristalliner Form auns und konnte
direkt abgenutseht vnd umkristallisiert werden.

——— e = xmr

W A, Tschitsehibabin o S.

Benewalensha jrt

. BB, 547 (1924),
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2. Verseifungund Abspaltung der Nitrilgruppe (vgl. Schema 1 und Tabh. 4)
a) In saurem Medium. 1 Mol Diarvl-pyridvl-(2)-acetonitril wurde in 500 com® T0-proz, 2 =
Schwefelsiure gelist und die Liasung 5 —6 Std. im Olbad auf 150° erhitzt. Nach dem Ab- - =
kiihlen wurde auf 2 kg [is ausgetragen und mit konz. Natronlauge alkalisch gestelit. R '
Das ausfallende Ol nahm man in Ather auf, wusch die dtherische Lisung dreimal mit E A S - - - -
Wasser, trocknete iiber gegliihtem Natrinmsulfat, dampfte das Liosnngsmittel ab und == 3 M3 REg = BRTF A LE2 8
destillierte den Riickstand im Hochvakuum. ':E - O ol -+ Sl B - I

by In alkalischem Medium. 1 Mol Nitril, gelost in 11 Methanol, wurde mit einer Rl — - S - I
Losung von 224 g Kalilauge in 340 em® Wasser im Autoklaven 5 6 Std, auf 215 2250 ) - 1~ - - —_ o = — o g e
erhitzt; dabei stieg der Druck anf etwa 55 Atm. Nach dem Abkiihlen wurde das Lisungs. : 7:5 o~ :: f; 'z z K = :"-f = =< '; =
mittel verdampft, das anfallende O mit Ather extrahicert und in der unter a) heschriebenen - = =T " w k- 0 e LT
Weise aufgearbeitot. S S R i

3. Hydrierung zuden Piperidinen IV (vgl. Schema | und Tab. 5): o) Mt Pt = o
0.1 Mol 111, gelist in 100 em? Kisessig, wurde mit 0.5 g PtO, bei 40° in ciner Wasserstoff- - i =
atmosphiire so lange geschiittelt, bis die theoretische Menge Wasserstoft anfgenommen ) S o - - .
war. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert, der Fisessig im Vakunm entfernt, der E ) %
Riickstand in Wasser gelist und mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt. Das abgeschie- =1 E« E = = i ZE58 A 22X H R Z
dene Ol extrahierte man mit Ather, wusch die fitherische Lisung neutral. dampfte das o T SR = s * S L R
Losungsmittel ab und destillierte den Riickstand im Hochvakuum?). Sl —— R %

b) Mit Rupe- oder Raney-Nickel®). 0,1 Mol 111, gelist in 225 em® abs. Alkohol, - el o =+ = 2 e i == =N .:
wurde mit 5 g Rupe-Nickel in einem Autoklaven von 500 em® Inhalt hei 95 100" und ,: ',:} =g I = : ,—:H :? - :: e ,"”: = f
einem Anfangsdruck von 100 Atm. mit Wasserstoff hydriert, bis die Wasserstoffautnahme N = = 7 " = s = s
praktisch zum Stillstand kam. Dann wurde nach dem Abkiihlen vom Katalvsator ab- N =
filtriert, das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand im Hochvakuum destilliert?), (=

4. Alkylierung der Piperidine (vgl. Schema 1 und Tab. 6): a) 0,1 Mol 2-Diaryl- S — a
methyl-piperidin (1V)} wurden in 0,3 Mol 100-proz. Ameisensivure gelost, mit 0.3 Mol 40- ® £ _ o =] - & T
proz. Formaldehydlosung versetzt und 4 Std. auf 100 -120° erhitzt: dann wurde alka- = L.g 7T . - =) f A /A v
lisch gestellt, das Ol mit Ather extrahiert, in bekannter Weise aufgearbeitet und im Hoch- E o D A Ef’ 1 =3 i, ‘:rq :; :; o :'
vakuum destilliert. Sl E el e o) P el s el i

b) Eine andere Ausfiihrungsform der Methylierung bestand in der Quaternisierung _n & A R o 2 A 5 H A 2. A& &
von 0,1 Mol 2-Diarylmethyl-pyridin (I1T1) mit 0,11 Mol Dimethylsulfat in 100 em? Fasig- . - T - - - - - T T
ester. Das entstandene Pyridiniumsalz wurde nach dem Umkristallisicren ans Methanol- S =
Essigester in 150 em® Methanol gelist und mit Hilfe von 0,5 -1 g PtO, in einer Wasser- _ ~ - - - . - A
stoffatmosphiire geschiittelt, bis die Hydrierung beendet war. Nach Entfernung des . = | =& ¥ P [- O - &
Katalysators destillierte man das Lésungsmittel ab, liste den Riickstand in Wasser, == ”,_:_‘i Lo J_E P ,aE T I e _lg IR =S I
stellte die Liéisung mit konz. Natronlauge alkalisch und arbeitete wie unter a) auf, EC = L= ST E = # E = =

¢) Die weiteren Alkylierungen mit Alkvlhalogeniden erfolgten in bekannter - 5
Weise durch Kochen einer Lasung von 0,1 Mol IV in 100 em?® Benzol mit 0,05 Mol des ent. - - - - E
sprechenden Halogenids withrend 1--10 Std. (je nach Reaktionsfithigkeit des Halogenids). At a1 2n + 1= e o % — &,
Nach dem Abkiihlen verdiinnte man das Reaktionsgemisch mit Ather, wusch dreimal mit = & %4 = o= = E A= N = 1=
Wasser, verdampfte das Liosungsmittel und destillierte den Riickstand im Hochvakuum. £ J l l | _,l. l | I bl 1= I 71 =

5. Die Quaternisierung der 1-Methyl-2-diarvhimethyl-piperidine (V) mit Methyl- 7. z 7 7! ;‘ 5 ‘f{ HE; & :?i S | = £ 2 =

. ~ . ~ . ~ — 7 —~ — A - o - - = 5 | &

halogeniden erfolgte in der Weise, dass man 0,1 Mol V in 60 em? Essigester, worin (.2 Mol ¥ B
Methylhalogenid enthalten waren, loste und 1y, Std. anf dem Wasserbad crwirmte?). B P I S -
Nach mehrstiindigem Stehen wurde das Kristallisat abgenutscht und ans Methanol- . == — _ e s =0
Iissigester, Methanol-Ather oder Aceton umkristallisiert, & Bl % L 3 . E z
— - =2 S £ £ £ *:-:

1) Die Piperidin-Verbindungen mit ungleichen Substituenten R, und R, hilden zwei = o & E e 2 . - s - .| £
diastereoisomere Racemate. Die Hydrochloride bzw. Pikrate der betreffenden Basen Y- g E 3 g . ;; s = g ;5 TR E @ £ + E£EZgz E|Z=
wurden zur Trennung der fraktionierten Kristallisation ans Isopropanol bzw. Aceton- 7 2 E S & R EEATE T A& éé E & E 5 E E 7
Methanol unterworfen. Die beiden isomeren Formen sind in Tab. 5 mit a und b bezeichnet. - I -

2y Rupe-Nickel ist dem Raney-Nickel vorzuziehen, da dieser Katalyvsator weniger N B
Anlass zu Spaltungsreaktionen gibt: man kann anch Pd-Kohle verwenden. = 51 = o= on e % = —~n = — -

M Im Falle des Chlormethylats worden 0.5 Mol Methylehlorid verwendet und mm % a - - o
geschlossenen Rohr 6 Std. bei 60—70" gehalten.
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9-(x-Pyridyl)-fluoren (VII) (vgl. Schema 2): 83 g Fluoren, gelist in 250 em?
abs. Toluol, wurden zusammen mit 23 g pulverisiertem Natriumamid 1 Std. bei 60900
und 1 Std. bei 901309 gerithrt. Dann tropfte man bei 70 - 85° Innentemperatur eine
Liésung von 88 g 2-Brompyridin und 50 em?® Toluol ein und rithrte bei einer Badtempe-
ratur von 120--130% 3 Std. weiter. Nach dem Abkiihlen tropfte man zuerst 50 em?® Me-
thanol, dann 100 em?® Wasser ein, verdiinnte die Toluollisung mit Ather und extrahierte
die basischen Anteile mit 70-proz. Schwefelsiure. Aus dieser Fraktion wurden durceh Alka-
lisieren mit konz.-Natronlauge, Ixtraktion mit Ather und Destillation im Hochvakuum
28 g VII vom Sdp. 187—200°0,01 mm gewonnen. Das Pikrat schmolz bei 1821840
(aus Alkohol).

CgyHigO-N;  Ber. C 61,02 H 341°, Gef. ¢ 61.27 H 3,697,
Ausser 36 g regeneriertem Fluoren wurden als Nebenprodukt noch 15 ¢ 9,9- Bis.
(e-pyridyl)-fluoren (IX) vom Smp. 213 —-214° erhalten.
CoaH gN,  Ber. C 86,22 H 5,039, Gef. C 86,22 H 5,037,
O-(a-Piperidyl)-fluoren (VILL): 27 g VIL, gelist in 100 em? Kisessig, wurden
mit Hilfe von 1 g PtO, bei 40—45° in einer Wasserstoffatmosphiire geschiittelt und in
bekannter Weise aufgearbeitet. Die entstandene Base besass einen Sdp. von 175177
0,01 mm und schmolz bei 104 -—105° (aus Petrolither).
Hydrochlorid: Smp. 217 —218° (aus Methanol-Ather)
CiaHoyNCl  Ber. C 75,64 H 7.05%, ref, (075,26 H 6,95°
9,9-Bis-(ax-Piperidyl)-fluoren (X): 13 g IX wurden in 100 cm®  Kisessig
gelost und mit Hilfe von 0,5 g PtO, in bekannter Weise hyvdriert. Die mit Chloroform

extrahierte Base schmolz bei 1501519 (aus Ather) und bildete ein Hydrochlorid vom
Smp. 190-—191° (aus Methanol-Ather).
CoaHyyNL,ClL,, 1H,O0  Ber. C 65,24 H 7.629, Gef. C 64,71 H 7,78°,

4-Diphenylmethyl-pyridin: 128 g Diphenylacetonitril, gelést in 250 em? abs,
Dioxan, wurden wie oben beschrieben (8. 2138) mit 28 g pulverisiertem Natrinumamid und
83 g 4-Chlorpyridin umgesetzt. Das entstandene 4-(Diphenyl-cvan-methyl)-pyridin (126 g)
verseifte man mit 80-proz. Schwefelsiure bei 150 -160° wobei man 85 ¢ 4-Diphenyl-
methyl-pyridin vom Smp. 121 —-122° (aus Methanol-Ather) erhielt.

eHisN Ber. N 5.71%,  Gef. N 5.62°,

4-Diphenylmethyl-piperidin: Zu einer Lisung von 32 ¢ 4-Diphenyvlimethyl-
pyridin in 800 cm?® n-Butanol wurden portionenweise 61 g Natrium!) zugegeben. Dann
wurde am Riickfluss gekocht, bis alles Natrium aufgebraucht war. Nach dem Ansiuern
mit konz. Salzsdure (300 em?) entfernte man das Butanol im Vakuum, machte mit konz.
Natronlauge alkalisch, extrahierte die Base mit Ather nnd arbeitete in bekannter Weise
auf. Die Base (20,7 g) destillierte bei 155--170° (0,02) und wurde als 4-Diphenylmethyl-
tetrahydro-pyridin identifiziert, das man durch Hydrierung mit 0,5 ¢ PtO, in 100 em?
Eisessig in das 4-Diphenyvlimethyl-piperidin iiberfiihrte?). Das Hyvdrochlorid bildete farb.
lose Kristalle vom Smp. 259 — 2600,

CigHaoNCL - Ber. C17 12,327, Gef. CI" 12,077
Die Methylierung zum 1-Methyl-4-diphenylmethyl-piperidin erfolgte nach
bekannten Methoden®). Die Base bildete ein Hydroehlorid vom Smp. 287 - 28K09,
CigHo NCI  Ber. CI” 11,757,  Gef, 1" 11857,
3-Diphenylmethyl-piperidin: Eine Losung von 6.1 g 3-Diphenylmethyl-
pyridint) in 60 em® Eisessig wurde in Gegenwart von 100 mg Platinkatalysator bei 40-—-45°

1) Die Hydrierung liess sich auch in alkoholischer Lisung im Autoklaven mit
Rupe-Nickel als Katalysator bei 1009 und 100 Atm. Wasserstoffdrnck durchfiihren.

2) Diese Base erwies sich mit der anf anderem Wege von M. Piantaneda, 1. c., her-
gestellten Verbindung (Smp. 98—499% als identisch,

3) Vel S, 2142, Methode a und b,

YW H. E. French, Am. Soc. T3, 469 (1951),

r—?' 1-‘:.'

unter Wasserstolt gesehitttelt. Nachdem 1,65 1 Wasserstofl (herv, fiie 6 Mome) anleenom.
men waren, filtrierte man vom Katalvsator ab und damptie das Filteat im Vakonm e,
Nach Zusatz von 100 em® Wasser entfernte man mittels AMher dhec Vernnreimiganeen
und stellte die witsserige Lisung alkaliseh. Die weitere Aufarbeitone creab 5.3 ¢ O
welches in Isopropvlither gelist 4.2 ¢ Plittehen vom Smp. 740 76" lieferte.
(CyeHoy N Bers 086001 H 842 N 557
Gef. . 8590 . S51 . 5207,
e Mikroanalvsen wuarden in unseren Mikroanalvtischen Laboratorien unter der
Lettung ven Do 1 Gysel dureheebiihet.,

SUMMARY,

A series of new piperidine derivatives sabstituted in the 2-
position has been prepared and tested pharmacologically. Most of
these compounds have central stimulating effeet<. above all the
2-diphenyimethyl-piperidine hydroehloride.



