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323. Uber eine neue Synthese morphinahnlich wirkender 
4-Phenylpiperidin-4-alkylketone und verwandter Verbindungen 

von H. Kagi und K. Miescher. 
(20. x. 49.) 

Im Zuge der jahrelangen Bemuhungen, Verbindungen vom Wir- 
kungstypus des Morphins (I) aufzubauen, war 0. Eislebl) mit der 
Synthese des ,,DolantinsL' (11) ein erster grosser Erfolg beschieden. ,,DO- 
lantin" kann nach Schaumann2) konstitutionell als ein Morphin ange- 
sehen werden, dessen Grundgeriist auf ein offenes 4-Phenylpiperidin- 
ringsystem reduziert ist. Das Gebiet ist inzwischen von verschiedenen 
Seiten stark bearbeitet worden, und wir weisen auf einc entsprechende 
Zusammenfassung hin3). 
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I Morphin 11 ,,Dolantin" I11 ,,Cliradon" 

Unsere Arbeiten liegen schon langere Zeit zuruck und sind erst 
zum Teil durch Patent~chriften~) bekannt geworden. Wir mochten 
hier Befunde und Beobachtungen etwas ausfuhrlicher vorlegen, die 
insbesondere die Synthese des l-Methyl-4-m-oxyphenyl-piperidin-4- 
athylketons (111) und ahnlicher Verbindungen zum Gegenstand hatten 
oder damit im Zusammenhang standen. Das Keton I11 gewann neuer- 
dings durch seine starken analgetischen Eigenschaften erhohtes klini- 
sches Interesse5). Es sol1 demnachst unter dem Markennamen ,,Clira- 
don" in den Handel kommen. 

Bei der Synthese des ,,Dolantins" nach EisZeb l) wird in der ersten 
Stufe Benzylcyanid (IV) mit Bis-p, /?-dichlorathyl-methylamin (IVa) in 

l) 0. EisZeb, B. 74, 1433 (1941); Medizin und Chemie 4, 213 (1942j. 
2, 0. Schaumann, Arch. exp. Path. und Pharm. 196,109 (1940). 
3, F. Bergel und A .  L. Morrison, Quarterly Reviews 2, 349 (1948). 
4, Siehe z.B. Schweizer Patente Nr. 262428 vom 25. Juni 1923, Nr. 259442 vom 

28. August 1944, Nr. 259121 vom 13. Juli 1945. 
5 j  C. S. Lund,  J. Obst. Gyn. 55, 1007 (1948); R. N .  Bieter und St. A.  Hirsch, Annals 

New York Acad. of Sciences 51, 137 (1948); A.  Bernstein, Schweiz. Med. Wschr., im 
Druck. 
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Gegenwart von Natriumamid zum N -me t h ylier ten 4 -Ph en yl- 4 -cyan- 
piperidin (V) kondensiert. Urn die Verwendung des dem Senfgas nahe- 
stehenden und unter dem Namen ,,Nitrogen mustard" bekannt ge- 
wordenen sehr giftigen Amins IVa zu vermeiden, beschritten wir einen 
abweichenden Weg, der nebenbei auch eine einseitige Substitution des 
Piperidinkerns erlaubte. Er  bestand zunachst in einem stufenweisen 
Aufbau des Piperidinringes. 
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I. Stufcnweiser Aufbau des Piperidinringes. 

Wie schon Eisleb gezeigt hatte, lasst sich Benzylcyanid leicht 
mit Diiithylaminoiithyl-chlorid in Gegenwart von Natriumamid um- 
setzen. Wir stellten eine Reihe von B-Dimethyl- bzw. Methyl-benzyl- 
aminoathyl-benzylcyaniden VI her, deren Charakterisierung im ex- 
perimentellen Teil gegeben wird. Anstatt Natriumamid verwandten 
wir mit Erfolg auch Phenylnatrium, Natriummethylat oder Natrium- 
hydrid. 

Die basisch substituierten Benzylcyanide VI wurden nun in 
Gegenwart von Natriumamid, mitunter auch von Phenylnatrium, mit 
1,2-Dihalogeniden des Athylens und des Propylens (VIIa-c) umge- 
setzt. Uber die mehr oder weniger stabilen Zwischenprodukte VIII 
entstanden in guter Ausbeute 4-Phenyl-4-cyan-piperidiniumsalze (IX). 
Besonders leicht gelang der stufenweise Aufbau mit Athylenchlorobro- 
mid (VIIc), aber auch mit Athylenchlorhydrin-tosylester (VIId), 
wobei zuerst clas Brom bzw. der Tosylrest in Reaktion trat, wahrend 
bei der Verwendung von Propylen-1 ,2-dibromid (VIIb) sich natur- 
gemass das primar gebundene Brom vor dem sekundaren umsetzte. 

Aus diesen quaternaren Salzen, von denen einige (IXa-g) in 
reinem Zustande isoliert m-urtlen, konnte Halogenmethyl meist durch 
Erhitzen abgespalten werden. War B = Benzyl, so liess es sich leicht 
durch katalytische Hydrierung entfernen. Auf diese Weise stellten 
wir clas 1-Methyl-4-phenyl-4-cyan-piperidin (Xa), sowie die entspre- 
chende o-Methoxyverbindung Xb, die m-l!Iethoxyverbindung Xc, die 
0, ni-Dimethoxyverbindung Xd, feriier die in 2-Stellung des Pipe- 
ridinringes methylierten T'crbindungen Xe und f dar. 
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Auffallig erwies sich die stark erhohte Reaktionsfahigkeit der 
Cyangruppe quaternarer Verbindungen gegenuber derjenigen tertiarer. 
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11. Reaktionen der 4-Phenyl-4-eyan-piperidiniumsalzc.. 

a) Umwand lung  de r  Cyan-  i n  d ie  E s t e r g r u p p e  ube r  d ie  
B e t  a ins  tuf  e. 

4-Phenyl-4-cyan-piperidine erfordern nach Eisleb zur Verseifung 
der Cyangruppe langeres Erhitzen mit 80-proz. Schwefelsiiure auf 
140-150O. Im Palle der Piperidiniumsalze genugte es dagegen, eine 
wasserige Losung der quaternaren Base, z. B. des 1,l-Dimethyl-4- 
phenyl-4-cyan-piperidinium-hydroxyds (XIa),  die wir aus dem ent- 
sprechenden Chlorid und 1 No1 wasseriger Natronlauge gewannen, 
2-3 Stunden am Ruckfluss zu kochen. Es entwich Ammoniak, urid 
nach dem Eindampfen enthielt der Ruckstand neben NaCl das Betain 
XIIa. Erhitzte man es im Vakuum, so destillierte unter Dispropor- 
tionierung in guter Ausbeute der Methylester der 1-Methyl-4-phenyl- 
piperidin-4-carbonsaure (XIIIa), das nachstniedere Homologe des 
,,Dolantins", uber. T;lTar aber in XI1 R = Benzyl, so wanderte dieses. 
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gemass seiner geringeren Haftfestigkeit am Stickstoff I) ,  zur Carboxyl- 
gruppe, und es bildete sich der entsprechende Benzylester XIIId. 
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b)  U m s e t z u n g  der  Cyangruppe  m i t  Gr ignurd -Verb indungen  
zu  K e t o n e n .  

Im  Benzolkern nicht, oder durch nur eine Xethoxygruppe substi- 
tuierte 4-Phenyl-4-cyan-piperidine X kiinnen, wenn auch erst durch 
mehrstundiges Erhitzen auf 80-100° mit Methylmagnesiumjodid in 
Methylketone verwandelt werden2). Das Ilimethoxynitril Xd tritt aber 
nach Bergel und Mitarbeitern3) selbst unter diesen Bedingungen nicht 
in Reaktion. 

Dagegen liessen sich die 4-Phenyl-4-cyan-piperidiniumsalze I X  
trotz ihrer volligen Unloslichkeit in Ather, bei Zimmer- oder leicht 
erhohter Temperatur mit Grignard-Verbindunffen sozusagen quanti- 
tativ in Alkyl-ketimine umsetzen, wenn man nur dafur Sorge trug, 
die quaternaren Salze fein zu pulverisieren. Dureh energische Versei- 
fung der Ketimine entstanden die quaternaren Salze der entsprechen- 
den Ketone XIV. War R = Benzyl, so liess es sich auch hier leicht 
abhydrieren, unti es entstanden die Ketone XV. War aber R = CH,, 
so wurden die Ketone am besten zunachst als schwerlosliche quater- 
n%re Perchlorate ausgefallt. Loste man diese in wasserigem Alkohol, so 
fie1 auf Zusatz von Kaliumchlorid Kaliumperchlorat aus, wahrend die 
leicht loslichen Keto-dimethyl-piperidinium-chloride nach dem Ver- 
dampfen des Losiingsmittels zuriickblieben. Durch Destillation im 
Vakuum spalteten siechlormethyl ab unterEntstehung der KetoneXV. 

C,H, , H 

l) J .  w. Bruun,  B. 40, 3933 (1907). 
z, D. R. P. 713 746. 
3, P. Bergel, J .  W .  Haworth, A .  L. Morrison und H .  Rinderknechi, S ~ C .  1944, 261. 
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Derart erhielten wir z. B. das 1-Methyl-4-m-methoxyphenyl- 
piperidin-4-athylketon (XVe) in vorzuglicher Ausbeute. Durch Ver- 
seifung der Methoxygruppe entstand daraus das bereits in der Ein- 
leitung erwahnte Analgeticum 1-Methyl-4-m-oxyphenyl-piperidin- 
athylketon (I11 bzw. XVfl)). In  gleicher Weise gewannen wir aueh 
die bishcr unzuganglichen o-m-Dimethoxyketone XV 1-n. 

I 
CH, XVII 

I 
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I 
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I 
CH, XIX 

l) Die Herstellung dieser Verbindung ist unterdessen (22. Marz 1945) durch die 
franzosische Patentschrift Nr. 897453 dcr IG. Farbenindustrie bekannt geworden. Dort 
wird aber vorn 1 -Methyl-4-rn-methoxyphenyl-4-cyan-piperidin ausgegangen. 



2494 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Durch Verseifung der Methoxygruppen entstanden daraus unter 
Ringschluss die Cumaranderivate XVIla und XVIIb. Von Interesse 
ist die lihnlichkeit des 2-n-Propyl-3,4'-spiro-[l'-methylpiperidino]-7- 
oxy-cumarans (gemass Formel XVIII) mit dem Dihydro-desoxy- 
morphin, dem ,,Permonid", sofern man letzteres wie Morphin (I) nach 
Formel XIX schreibt. 

c )  H y d r i e r u n g  de r  Clyangruppe. 
Bergel und Mitarbeiter konnten das l-Methyl-4-phenyl-4-cyan- 

piperidin (1- resp. Xa) niit Pd-Kohle nur muhsam reduzieren und er- 
hielten zur Hauptsache die sekundare Base XX. Dagegen nahm z. B. 
das 1,l-Dimethyl-4-m-methoxgphenyl-4- cyan-piperidinium- chlorid 
(TXc) schon bei Zimmertemperatur und gewohnlichem Druck in 
Wasser mit Rupe-Nickel sehr leicht Wasserstoff auf, wobei, besonders 
in Gegenwart von freiem Ammoniak, fast ausschliesslich die primare 
Base, das 1 , l-Dimethyl-4-m-methoxy~henyl-4-aminomethyl-piperidi- 
nium-chlorid (XXI)  entstand. Es wurde in Form des Hydrochlorids 
isoliert und die primare Aminogruppe durch eine Benzylidenverbin- 
dung XXIa als Perchlorat charakterisiert. 

XXI XXIa 

Ubrigens liess sich auch das l-Methyl-4-m-methoxyphenyl-4- 
cyan-piperidin (Xc) mit Rupe-Nickel in ahnlicher Weise, wenn auch 
unter energischeren Bedingungen, zum entsprechenden primairen Amin, 
dem l-Methyl-4-m-methoxyphenyl-4-arninomethyl-piperidin (XXIIa),  
reduzieren. 
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XXIVa A = OCH, 
b A 4 = 0 H  
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I n  der Erwartung, zu physiologisch interessanten Substanzen zu 
gelangen, wurden aus XXIIa, einer Verbindung, die sich vorn Phenyl- 
athylamin ableitet, in bekannter Wcise Isochinolinderivate hergestellt. 
Zu diesem Zwecke acetylierten wir sie zu XXIIb, kondensierten sie 
dann zum l-Methyl-4,4’-spiro-[l’-methyl-piperidino]-6-methoxy-3,4- 
dihydro-isochinolin (XXIIIa) und gewannen fernerhin daraus durch 
Verseifung der Methoxygruppe die entsprechende freie Verbindung 
XXIIIb.  Aus dem N-Methylol-derivat von XXIIa wurde durch 
Ringschluss und nachfolgende Methylierung das 2-Methyl-4,4’- 
spiro - [l’-methyl-piperidino] - 6-methoxy -1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 
(XXIVa) und das freie Phenol XXTVb dargestellt. Von Interesse ist 
das eigentumliche spirocyclisehe Henzo-dipiperidin-Ringsystem, das 
anscheinend unbekannt ist. 

d )  A u f s p a l t u n g  des  P ipe r id inke rns .  
Auch das Gefuge des Heteroringes ist in den Piperidiniumver- 

bindungen, wohl infolge gleichzeitiger Substitution durch Phenyl und 
Cyan in 4-Stellung, ausserordentlich gelockert. Versetzte man namlich 
eine alkoholische Losung des I, 1 -Dimethyl-4-m-methoxy-phenyl-4- 
cyan-piperidinium-chlorids (IXc) mit 1 Mol. alkoholischer Natron- 
huge, filtrierte vom Kochsalz ab iind dampfte ein, so hinterblieb das 
,8 - Dimethylaminoathyl- vinyl - m - methoxy - benzylcyanid (XXV). Da 
infolge Abwesenheit von Wasser die Nitrilgruppe nicht verseift 
werden konnte, ist offenbar unter diesen milden Bedingungen bereits 
,,Ringsprengung durch erschopfende Methylierung“ eingetreten, wah- 
rend beim in 4- Stellung unsubstituierten Dimethyl-piperidinium- 
hydroxyd zu dieser Reaktion trockene Destillation notwendig istl). 

/ \  
C‘H, CH, 

/ \  
CH, CH, 
xxv XXVIa A = OCH, 

b A = O H  

111. Gewinnung von 4-o-Oxyphenyl-piperidin-4-alkylketonen. 
Durch Kochen des l-Methyl-4-o-methoxyphenyl-4-cyan-piperi- 

dins (Xb) mit Bromwasserstoff (d 1,5) erhielten wir unter gleich- 
zeitiger Verseifung der Cyan- und Xethoxygruppe besonders einfach 
das Hydrobromid des von BergeE und Mitarbeitern in anderer Weise 

l) B. 14, 661 (1881); Ann. 279, 353 (1894). 
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hergestellten l-Methyl-4-o-oxyphenyl-piperidin-4-carbonsaurelactons 
(XXVIIa). Durch sorgfaltiges Alkalischmachen liess sich daraus das 
freie Lacton als 01 abscheiden, wahrend durch Zusatz starker Alkalien 
der Lactonring geoffnet wurde. Mit Eisessig konnte dann die freie 
Siiure (XXVIIIa) ausgefallt werden. Tinter keinen Umstanden liess sich 
diese oder ihr Lacton in einen Alkylester uberfiihren. 

/\-A I L A k  
1 1  (,)-OH 1 1  \(-y 

x + /\-CO ___+ 

I 
CH, 

I 
CH:, 

XXVIIa A = H XXVIIIa A = H 
b A - O H  

I 
I 
CH, 

I 
CH, 

XXIX XXXa R, = CH, 
b R, = n-C,H, 

b A = OH 

Die englischen Autoren geben an, dass ex unmoglich sei, das Lac- 
ton XXV I1 a mittels Alkyl-magnesium-halogeniden in rin Cumaran- 
tlerivat XXIX uberzufuhren. Wir erhielten bei der Einwirkung von 
Methyl-magnesiumbromid auf das Lacton, vorteilhaft in Form des 
Hydrobromides, das l-Methyl-4-o-oxyphenyl-piperidin-4-methylketon 
(XXXa) in sehr guter Ausbeute. In  ahnlicher Weise gewannen wir 
auch das entsprechende n-Butylketon XXXb unter Verwendung von 
n-Butyl-lithium. Dieser zunachst unerwartete Verlauf der Reaktion 
ruhrt offenbar daher, dass das primar mit nur einem Mol. der metall- 
organischenverbindung entstehende tertiar gebundene Keton nicht wei- 
ter unter Bildung des tertiaren Alkohols XXXI zu reagieren vermag. 

Das 1 -Methyl-4-o-oxyphenyl-piperidin-4-methylketon ( XXXa) 
konnte, wenn auch schwer, katalytisch zum Alkohol XVIc reduziert 
werden, woraus durch Kochen mit wasserigem Bromwamerstoff das 
2-Methyl-3,4’-spiro-[l’-methyl-piperidino]-cumaran (XVIIc) entstand, 
das auch von BergeZ und Mitarbeitern auf andere Weise dargestellt 
worden ist. 
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Der Versuch, ein 4-0, m-Dioxyphenyl-piperidin-4-alkylketon dar- 
zustellen, misslang, da sich das 1-Methyl-4-0, m-dioxyphenyl-piperi- 
din-4-carbonsaure-lacton XXVIZbl) mit Methylmagnesiumbromict 
nicht im gewunschten Sinne umsetzen liess. Ebensowenig gelang die 
Herstellung eines Alkylesters der Dioxysaure XXVIIIb. 

IV. Yhdrmakologisehe Wirkung. 
Die starkste analgetische Wirkung dieser Verbindungsreihe weist das l-Methyl-4- 

m-oxyphenyl-piperidin-4-athylketon (,,Cliradon") auf. Sie iibertrifft diejenige des Mor- 
phins. Hieriiber wird an anderem Ort gesondert berichtet2). Verlangert oder verkiirzt 
man die Alkylseitenkette (XVb und XVi), so nimmt nach Befunden unserer biologischen 
Abtailung3) die analgetische Wirkung ab. 

Befindet sich die phenolische Hydroxylgruppe in ortho- statt in meta-Stellung, so 
vermindert sich die analgetische Wirkung schon beim Methylketon XXXa stark und 
verschwindet beim n-Butylketon XXXb ganzlich. 

Acetylierung des phenolischen Hydroxyls (XVc, XVg, XVk) beeinflusst die analge- 
tischen Eigenschaften kaum, durch Methylierung (XVa, XVe, XVh) gehen sie fast oder 
ganz verloren. 

Auch die o,m-Dimethoxy-alkylketone XV1-n rufen nur geringfiigige Analgesie her- 
vor ; sie besitzen aber andere Wirkungen der Opium-Alkaloide. 

Bei der Priifung auf Analgesie zeigt sich das Cumaran XVIIc, wie auch schon 
Bergel und Mitarbeiter festgestellt haben, als unwirksam. Aber auch die Derivate XVIIa 
und b mit freier Hydroxylgruppe erwiesen sich, trotz ihrer dhnlichkeit mit dem sehr stark 
wirksamen Dihydro-desoxy-morphin (XIX), ebenso wie die sich vom Spiro-piperidino-di- 
und tetrahydro-isochinolin ableitenden Verbindungen XXIII und XXIV, pharmakolo- 
gisch ohne Interesse. 

Experimentel ler  Tei14). 
(Teilweise von Dr. M .  Spillmann mitbearbeitet.) 

1. Dialkylaminoathyl-benzylcyanide (VI). 
Die Dialkylaminoathyl-benzylcyanide wurden nach der von EisZeb5) beschriebenen 

Methode aus den entsprechenden Benzylcyaniden mit Chlorathyl-dislkylaminen und Na- 
triumamid hergestellt. Mitunter verwandten wir auch an Stelle von Natriumamid Phenyl- 
natrium, Natriummethylat oder Natriumhydrid. Die Ausbeuten betrugen dabei 75-85% 
d. Th. (vgl. Tabelle, S. 2498). 

2. 4 - P h en y 1 - 4 - c y a n  - p i p e r i d  i n i u m s a 1 z e (IX) . 
a )  1, l  -Dimethyl-4-m-methoxyphenyl-4-cyan- p i p e r i d i n i u m  - c h l o r i d  

(IXc). Als Beispiel des Aufbaues eines Piperidinringes sei die Darstellung dieser Ver- 
bindung ausfiihrlicher beschrieben. Zu 200 g pulverisiertem Natriumamid, das sich unter 
4 1 Toluol befantl, wurden unter Riihren und Kiihlung mit Wasser 872 g Dimethylamino- 
athyl-m-methoxy-benzylcyanid (VIe) getropft. Die Reaktionslosung wurde auf etwa 20° 
gehalten, und bei dieser Temperatur noch 5 Stunden weitergeriihrt. Nach Abkiihlen auf 
+ loo setzte man zur milchigen Suspension des Natriumsalzes 576 g Athylenchlorobro- 

l) J .  A.  Barltrop, SOC. 1946, 958. Bei der Verseifung des 1-Methyl-4-0, m-dimethoxy- 
phenyl-4-cyanpiperidins mit HBr haben wir nicht, wie Barltrop angibt, das Hydrobromid 
der freien Dioxysaure XXVIIIb, sondern dasjenige ihres Lactons XXVIIb erhalten. 

2, P. Gross und R. Meier, Schweiz. Med. Wschr., im Druck. 
3, Vorsteher Prof. R. Meier. 
4, Die Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. 
5 ,  0. Eisleb, B. 74, 1433 (1941). 

157 
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niid (VIIc) zu, und zwar so rasoh, dass die Temperatur immer + 8 bis 10" betrug. Nach 
beendetem Eintragen fie1 sic alsbald auf + 3 O .  $ Stunde spater wurde mit 480 g Eis vcr- 
setzt, die Toluollosung abgetrennt und auf dem Wasserbad 2 Stunden erhitzt. Die infolgc 
des ausgeschiedenen Salzes dicke Masse wurde zerdriickt, abgesogen, mit Toluol gewa- 
schen und getrocknet. Man erhielt' 788 g = 70% d. Th. l,l-Dimethyl-4-m-methoxyphenyl- 
4-cyan-piperidiniuni-ehlorid (IXc) als weisses Pulver, das sich beini Erhitzen ohne zii 
Schmelzen verfliichtigte. 

~"15Hz10NzCI Ber. C 64,16 H 7 3 4  N 9,98 C1 12,630/, 
Gef. ,, 64,22 ,, 7,65 ,, 10,23 ,, 12,6l./, 

D i a 1 k y 1 a m  i n  o a t8 h y 1 -be n z y 1 cyanide  d e r F o r m  e 1 V I. -- 
Anslysenuerte Sdp. Formel 

152-152,5"/1.! Bcr. C 76,STi H 8 5 7  N 14,88%j 
Gef. ,, 76,52 ,, 8,34 ,, 14,74"Lj 

166"/0,2 Her. C 81,78 H 7,63 N 10,68% 
Gcf. ,, 81,83 ,, 7.63 ,, 10.39% 

Ber. C 71,52 H 8,31 N 12,834: 
Gef. ,, 71,52 ,, 8,05 ,, 12,78% 

Ber. C 77,52 H 7,53 K 9,52?/, 
Gef. ,, 77,45 ,, 7,47 ,, 9,65% 

120-122"/0,1 i 

171 "/0,03 

CH, Cl,Hl8ONZ Ber. C 71,52 H 8,31 N 12,83% 
Gef. ,, 71,31 ,, 8 , l O  ,, 12,64% 

115-11 8O/0,01 
- 

173"/0,15 Her. C 77,52 H 7,53 N 9,52y0 
Gef. ,, 77,47 ,, 7,38 ,, 9,30y0 

CH, 139-141 "/0,1 Ber. C 67,71 H 8,12 N 11,28% 
Gef. ,, 67,53 ,, 7,93 ,, 11,43% 

197O/0,3 Ber. C 74.04 H 7,46 N 8,64"/6 
Gef. ,, 74,18 ,, 7,6 l  ,, 8,65(y0 

In der vom Toluol abgetrennten wasserigen Losung befand sich cine betrachtliche 
Menge (10-1576 d. Th.) bereits cyclisiertes Chlorid. Es wurde am hcsten durch Zusatz 
cincr Losung von NaClO, als schwer liisliches Perchlorat voni Smp. 198---200° abgeschieden. 

C,,HzlO,NzC1 Ber. C 52,25 H 6,14 N 8,13:/, 
Gef. ,, 51,93 ,, 6,07 ,, 8,18% 

Das entsprechende Jodid war ebenfalls ziemlich schwerloslich und schmolz bei 
242-247" u. Z. (aus Wasser). 

C,,Hz10N2J Ber. C 48,39 H 5,69 K 7,53 J 34,09% 
Gef. ,, 48,43 ,, 5,45 ,, 7,43 ,, 33,8 

Auf ahnliche 6Veise wurden aus den andereri oben angefuhrten Dialkylaniinoathyl- 
benzylcyaniden die entsprechenden 4-Phenyl-4-cyan-piperidiniumsalze hergestellt, wobei 
an Stelle des dthylenchlorobromids auch Athylenbromid, Chlorhydriri-tosylester oder 
Propylen-1,2-dibromid verwendet wurden. 

b ) 1,l -Dime t8 h y 1 - 4 - p hen  y 1 - 4 - c y a n  - p i p  c r i d i  n i ii m - c h l  o r i d (IX a ). Krystall- 
masse, die sich oberhalb 2000 ohne zu schmelzen zersetzt. 

C,,H,gNzC1 Ber. C 67,05 H 7,64 N l l J 7  Cl 14,14:/, 
Gef. ,, 66,92 ,, 7,65 ,, 10,88 ,, 14,O "'0 
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1 - Met h y 1 - 1 - b en z y 1 - 4 - p h en y 1 ~ 4 ~ c y a n  -p i  per id in i  u m  - b r o mi  d (IX b). 
Es krystallisiert aus Wasser in Drusen und in Blattchenl), die sich bei etwa 260-260O 
zersetzen. 

C,,H,,N,Br Ber. C 64,71 H 6,24 N 7,54 Br 21,51% 
Drusen Gef. ,, 64,53 ,, 6,38 ,, 7,41 ,, 21,55y0 
Blattchen Gef. ,, 64,60 ,, 6,18 ,, 7,68 ,, 21,2 yo 

c ) 

d ) 1 -Met  h y 1 - 1 - be nz y 1 - 4 - 0 ,  m -dime t h o  x y p hen  y 1 - 4 - c y a n  - piper  i d in  iu  m - 
bromid  (IXd) schmilzt bei 216-217O (aus Wasser). 

C,,H,,O,N,Br Ber. C 61,25 H 6,31 N 6,49 Br 18,5376 
Gef. ,, 60,99 ,, 6,32 ,, 6,29 ,, 18,56Y0 

e ) 1 ~ Met  h y 1 - 1 -be n z y 1 - 4 - m - m e t  h o x y p h e n y 1 - 4 - c y a n  -p iper  i d i n  i u m - b r o ~ 

mid (IXe) schmilzt bei 222-223,5" (aus Wasser). 
C,,H,,ON,Br Ber. C 62,84 H 6,28 N 6,98 Br 19,91 yo 

Gcf. ,, 62,67 ,, 6,41 ,, 6,74 ,, 19,94Y0 
f ) 1 - Met h y 1 - 1 - be n z y 1 - 4 - o - me t h o  x y p h e n y 1 - 4 - c y a n  -p iper  i d i n i u m - b r o mid 

(IXg) schmilzt bei 190-191" (aus Wasser). 
C,,H,,ON,Br Ber. C 62,84 H 6,28 N 6,98 Br 19,91% 

Gef. ,, 62,99 ,, 6,66 ,, 7,20 ,, 19,93% 
Andere Cyan-piperidiniumsalze wurden nicht in reinern Zustande isoliert, sondern 

direkt weiterverarbeitet. 

3 .  4-Phenyl-4-cyan-piperidine X. 

Zur Uberfiihrung der 4-Phenyl-4-cyan-piperidiniumsalze I X  in die 4-Phenyl-4-cyan- 
piperidine X seien 2 Beispiele angegeben : 

a ) 1 -Met  h y 1 - 4 - m - m e t  h o x y p h e n y 1 ~ 4 - c y a n  - piper  i d i n  (Xc) . 192 g 1,l -Di- 
niethyl-4-m-methoxyphenyl-4-cyan-piperidinium~chlorid (IXc) wurden in einem Luftbad 
im Wasserstrahlvakuum auf etwa 220-250° erhitzt. Ohne einen Ruckstand zu hinter- 
lassen, destillierten 153 g = 97% d. Th. eines schwach triiben C)les, das nach nochmaliger 
Vakuumdcstillation klar war und krystallinisch erstarrte. Smp. 43-44O 2). 

Cl,Hl,ON, Ber. C 73,01 H 7,88 N 12,17% 
Gef. ,, 72,79 ,, 7,85 ,, l2,0l% 

b )  l-Methyl-4-o,m-dimethoxyphenyl-4-cyan-piperidin (Xd). 22,3 g 
l-Methy1-1-benzyl-4-o,m-dimethoxyphenyl-4-cyan-piperidinium-bromid (IXd) wurden in 
220 em3 50-proz. Alkohol mit 0,4 g Palladiummohr hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol. 
Wasserstoff (die Cyangruppe wird nicht angegriffen) wurde filtriert und im Vakuum ver- 
dampft. Das zuriickgebliebene Hydrobromid loste man in Wasser und fallte die Base mit 
Soda aus. Nach Absaugen und gutem Trocknen im Vakuum schmolz sie bei 110-112° 3, 

Die Ausbeute war beinahe quantitativ. 
In  analoger Weise wurden aus den entsprechenden quaternaren Salzen neben den 

beiden bereits bekannten Verbindungen l-Methyl-4-pheny1-4-cyan-piperidin (Xa) und 
dessen o-Methoxyderivat (Xb) noch folgende zwei im Piperidinkern methylierte Basen 
hergestellt : 

c ) I ,  2 -Dime t h y 1 - 4 - p h e n  y 1 - 4 - cyan -p ipe  r i d  i n  (Xe) vom Sdp. 0,04/101-102,5° 
C,,H,,N, ,&q.-Gew. Ber. 214 Gef. 216 (Best. mit 0,l-n. HC1) 

d ) 1 , 2  -Dime t h y 1 - 4 - m - m e t  h o x y p h e n y 1 - 4 - c y a n  - p i p e r  i d i n  ( X f )  vom Sdp. 
0,05/139O. 

C,,H,,ON, Ber. N 11,47 Gef. N 11,45% 

1) Ob stereoisomere Formen im Sinne von W .  H .  Mills, J .  D. Parkins und W .  J .  V .  

2)  Franzosisches Patent Nr. 897453. Erstarrungspunkt 44". 
3) Bergel und Mitarbeiter, loc. cit., Smp. 107-110°. 

W a r d ,  Soc. 1927,2613, vorliegen, ist fraglich. 
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4. Uniwandlung d c r  C y a n -  in  d i e  Es te rgruppe  u b e r  d i c  H e t a i n s t u f e .  
a) $0 g 1,I -Dirnethyl-4-phenyl-4-cyan-piperidinium-chlorid (ZXa), in 10 em3 Wasser 

gclost, wurden nach Zusatz von 2 (:ni3 10-n. Natronlauge (I  Nol.) 3 1/2 Stunden am Riickfluss 
gekocht. Es entwich. besonders a,nfangs, vie1 Ammoniak. Dann wurde zur Trocknc vcr- 
dampft und der Riickstand mit abs. Alkohol ausgezogen. Man filtrierte vom ungelosten 
Kochsalz ab und dampfte ein. Es hinterblieb das :B A t a i n d e r 1,l- D i m e t h y  1 - 1 - o x y - 
4 - p h e n y 1 - p i p e  I: i d  i n  i u  m - 4 - c a r b o n s  a u  r e (XIla) als nur Linter Zersetzung 
schmclzende Krgstallmasse, die sehr schwer viillig wasserfrei zu erhalten ist. Zur Analysr 
wurde in wenig Alkohol gelost, mit Aceton gefallt und bei 120" irn Hochvakuurn 
langere Zeit getroclmet. 

C1,H190,N Ber. C 72,07 H 8,21 P\' 6,000/, 
Gef. ,, 71,53 ,, 8,65 ,, 6,02o/u 

Die etwas abweichenden Analysenwerte scheinen durch Spurcn von Wasser bcdingt 
zu sein. 

Im Vakuum erhitzt, verfliichtigte sich die Substanz, und in der Vorlage sarnnielten 
sich 3,81 g = 81,5:/, d. Th. 1 ~ M e t h y l  - 4 - p h e  n y l  - p i  p e r  i d i n  - 4 - c a r  b o n s  a u  r e  - 
m e t  h y 1 e s t e r ah krystallinisch erstarrendes 01 an, das ails Hcxan umgelost bei 
62--62,5O schmolz. Smp. des Hydrochlorides 201O u. Z.l). 

In  ahnlicher Weise erhielten wir: 
b) Ausgehend vom 1,1,2-'~rimethyl-4-phenyl-4-cyaii-~~ipcridinii~m-l~romid (1Xf) iibcr 

das Betain X l l b  den 1, 2 -Dime t h y l  - 4 - p  hen y l -  p iper  idin - 4 - c a r b  oris a u  re ni e t h y l -  
e s t e r  (XIIIb). Smp. des Hydrochlorides 233O (aus Alkohol). 

C,,H,,O,NCl Ber. C1 12,50 Gef. C1 12,61; 12,45"/, 
c) Aus dem 3 ,l-Dimethyl-4-m-methoxyphenyl-4-cyan-piperidiriiurn-chlorid (IXc) 

iibcr das Betain XIIc den 1 -Met  h y 1 - 4 - m - m e t  ho x y phen  y 1 - p i p  e r i d i  n - 4 -carbon - 
s a u r c i n e t h y l e s t e r  (XIIIc). Smp. des Hydrochlorides 172-174O (aus Alkohol). 

C1,H2,0,NCl Ber. C1 11,8 Gef. C1 11,80/6 
d)  Aus dein l-l\.lethyl-l-benzyl-4-phenyl-4-cyan-pipcridinium-chlorid (IXb) iiber 

das Betain XIId den 1 -Methyl  - 4 - p he n y l  ~ piper  id  in  - 4 - c a r b o n s  ii 11 r e  b e n  z ylc  s t er  
(XIIId). Farbloses 61 vom Sdp. 0,9/18O0. 

C,oH,,O,N Ber. C 77,64 H 7,49 N 4,5374 
Gef. ) )  77,73 ,, 7,45 ) )  433% 

Das Hydrochlorid schmolz bei 169-170O urid war in kaltem Wassrr wenig liislich. 
C,,H,,O,NCl Ber. C1 10,26 Gef. C1 10,280/, 

Durch Hydricrung mit Wasserstoff urid Palladium erhielten wir die freie 1 -Methyl- 
4-1jhenyl-piperidin-4-carbo1is~ure voin Snip. 296O, was bewrist, dass die Henzylgruppc ge- 
wandert war; ariderrifalls ware ein Methylester entstanden. 

5. U m s c t z u n g d e r 4 - P h e n y 1 - 4 - c y,an - piper  i d i n i II  m s a I z c ni i t  C r i g n a r ( 1 -  
Verbindungen.  

Ausfiihrlicher sei zunachst die Gewinnung des ,,Cliradons" beschricben. 
a ) 1 - M e t  h y 1 .. 4 - m -ox y p h en y l -p iper  id  i n  - 4 - a t  h y 1 ke t on  (XVf). 140 g 1,l- 

Din1ethyl-4-ni-mrthoxyphenyl-4-c~ari-piperidiniun1~chlorid (IXc) wurdcn mit einer aus 
18 g Magnesium und 85 g Bromathyl in 400 em3 abs. Ather hergestellten Grignard-Losung 
24 Stunden gemahlen. Nach Zusatz von 100 g Eis konnte der Ather, der beini Verdampfen 
nichts hinterliess, Torn Magnesiumschlamni abgegossen werden. Letzterer wurde in 450 em3 
Wasser nnd 200 cm:' konz. Salzsaure gelost und 1 Stunde auf dem Wasserbad kraftig 
erhitzt. Zur mit Kolile geklarten Losung setzte man 75 g Natriumperchlorat in 150 cm3 
Wasser, worauf bald Krystallisation eintrat. Das I, 1 ~ I) i in e t h y 1 - 4 ~ in - m e  t h o  x y - 
p h c: n y 1 - p i p e r  i d i n  i u  m - 4 - t h y  1 k e t o n  - p e r c h  l o  r a t  (XIVd) wurde nach vol- 

I )  DRP. 679281, Smp. 202O. 



Volumen XXXIJ, Fasciculus VII (1949) - KO. 323. 2501 

ligcm Erlraltcn abgcsogcn und gctrocknct. Es wog 173-175 g = !)2--939/, d. Th. nnd 
schmolz boi 156-1 57". 

C,,H,,O,NCl Bcr. C 54,32 H 6,97 N 3,73 C1 9,4394 
Gef. ,, 54,38 ,, 7,04 ,, 3,78 ,, 9,14% 

37,6 g des Perchlorates verriihrte man einige Stunden mit 84 om3 Methanol, 10 g 
Kaliumchlorid und 36 em3 Wasser und saugte ab. Die abgesogene Krystallmasse, die 
immer noch organisches Perchlorat enthielt, wurde durch 70-proz. Methanol ausgezogen. 
Die vereinigten Filtrate engten wir ein, eventiiell ausgefallene Sake wurden abgesogen 
und dampften schliesslich vollig ein. Der krystallinisch erstarrende Ruckstand des Keto- 
piperidinium-chlorids XIVc erhitzte man im Wasserstrahlvakuum im Liiftbad auf etwa 
250°, wobei unter Chlormethylabspaltung 21,5 g = 82% d. Th. I-Mcthyl-4-m-methoxy- 
phcnyl-piperidin-4-athylketon (XVe) als fast klares (il destillierten. Nochnials fraktioniert, 
ging es bei 126-128O unter 0,02 mm vollig klar und farblos ubcr und erstarrte nach 
langerem Stehen. Aus Pentan umgelost, schmolz es bei 53-55O. 

C,,H,,O,N Ber. C 73,53 H 8 3 7  PIT 5,36% 
Gef. ,, 73,41 ,, 9,02 ,, 5,50% 

Durch Kochen mit Bromwasserstoff wurde die Methoxygruppe verseift und es ent- 
stand das Hydrobromid des I-Methyl-4-m-oxyphenyl-piperidin-4-athylketons (XVf). 
Hieraus liess sich die freie Rase mit wasserigem Ammoniak abscheiden. Aus Essigester 
gewannen wir sic in feinen Nadeln vom Smp. 155-156" l). 

C,,H,,O,N Ber. C 72,84 H 8,56 N 5,66% 
Gef. ,, 72,73 ,, 8,68 ,, 5,9374 

Hydrochlorid, Smp. 197,5-19901) (aus Alkohol) 
C,,H,,O,NCI Ber. C 63,48 H 7,81 N 4,94 CI 12,49% 

Gef. ,, 63,49 ,, 7,93 ,, 4,94 ,, 12,50% 
Hydrobromid, Smp. 194--196O (aus Alkohol) 
Pikrat, Smp. 184-186O (aus Alkohol) 
C,,H,,O,N, Ber. C 52,94 H 5,08 N 11,76% 

Gef. ,, 52,91 ,, 5,13 ,, 11,50% 
Infolge der freien Phenolgruppe farben sich wasserige Losungen der Salze mit 

Eisen (111) - chlorid violett . 
Durch Einwirkung von Acetylchlorid auf die freie Base gewanncn wir das Hydro- 

chlorid des 1 - Met h y 1 - 4 - m -ace t o x y p hen  y 1 -p ipe  r i  d i n  - 4 - a t  h y 1 k e t o n s  (XVg). Es 
schmolz bei 172-173O (aus Alkohol). 

C1,H,,O,NC1 Ber. C 62,66 H 7,42 N 4,30 C1 l0,88% 
Gef. ,, 62,44 ,, 7,33 ,, 4,37 ,, 10,78% 

Smp. des Hydrobromides 183,5-185". 
(XVb). Wurde 

wie bei der Gewinnung des ,,Cliradons" beschrieben ist, das quaternare Chlorid IXc an 
Stelle von ,&thy]-magnesiumbromid mit Methyl-magnesiumbromid nmgesetzt, so entstand 
die 1 ,l-Dimethyl-4-m-methoxyphenyl-piperidinium-4-methylketon-Verbindung, dic cben- 
falls als Perchlorat (XIVb) isoliert wurde. Smp. 164-166O (aus Wasser). 

C,,H,,O,NCl Ber. C 53 , l l  H 6,69 N 3 3 7  C1 9,80% 
Gef. ,, 53,22 ,, 6,82 ,, 3,90 ,, 9,65% 

b ) 1 - Met h y 1 - 4 - m - ox yp  hen  y 1 - pipe r i  d i n  - 4 ~ m e t  h y 1 ke  t on  

Die Vakuumdestillation des aus dem Perchlorat gewonnencn Chlorids XIVa ergab 
1 - M e t  h y 1 - 4 - m - m e t  h o x y p h e n y I -  p i p e r  i d i n  ~ 4 - m e t h y  1 k e  t o n das olige 

(XVa) vom Sdp. 0,2/133O. 
C,,H,,O,N Ber. C 72,84 H 8,56 N 5,66% 

Gef. ,, 72,95 ,, 8,69 ,, 5,67y0 

l) Franzosisches Patent Nr. 897453. Smp. der Base 156--157O, des Hydrochlorides 
201-2020. 
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Hydrobromid, Smp. 220-221O (aus Wasser). 
C,,H,,O,NBr Ber. C 54,88 H 5,76 N 4,27 Br 24,35":, 

Gef. ,, 54,76 ,, 6 5 6  ,, 4,31 ,, 24,3 
Durch Kochen mit Bromwasserstoff und F'iillen mit Ammoniak cntstand das freie 

I-Methyl-4-m-oxyphenyl-piperidin-4-mcthplketon (XVb). Dieses schniolz bei l54--156", 
gelegentlich aber auch crst bei 173-175O unter voriibcrgchendem Erwcichcn hci 154" I) .  

C,,H,,O,N Ber. C 72,07 H 8,21 N 6,00% 
Gef. ,, 72,05 ,, 8,38 ,, 6,0776 

Hydrochlorid des 1 -Methyl  -4 ~ m - ace  toxyp  hen  y l  -p iper id  in - 4 - m e t  h y 1 -Be - 
t o n s  (XVc), hergestellt durch Acetylieren von XVb mit Acetylchlorid. Smp. 235-236,5O 
(aus Alkohol). 

C,,H,,O,XCl Rer. C 61,63 H 7,11 pu' 4,49 C1 11,3TU/, 
Gef. ,, 61,49 ,, 7.18 ,, 4.50 ,, 11,4%"6 

C,,H,,O,NRr Ber. C 53,94 H 6,22 N 3,93 Br 22,430,; 
Gef. ,, 53,70 ,, 6,25 ,, 3,94 ,, 22,0076 

Hydrobrornid, Smp. 225-227O (aus Alkohol). 

C a r b a t h o x y d e r i v a t  (XVd), hergestellt durch Verestcrn von XVb niit Chlor- 
ameisensaure-athylester. Hydrochlorid 6mp. 195--196" (aus Alkohol). 

C,,H,,O,NCl Ber. C 62,66 H 7,42 N 4,30 C1 lO,SX?6 
Clef. ,, 62,43 ,, 7,58 ,, 4,44 ,, 10,s $4 

c ) 1 -Met  h y 1 - 4 - m - o x y p h e n y 1 -piper i d i n  - 4 - n -prop  y 1 k c t o n (XVi). In a m -  
loger Wcise wurde aus IXc mit n-Propyl-magnesium-bromid das I,l-I)imethyl-4-m- 
methoxyphenyl-piperidinium-n-propylketon-perchlorat (XZVe) Tom Snip. 1.16-Il70 (aus 
Wasser) erhalten. 

C,,H2,0,N21 Ber. C 55,45 H 7,24 N 3,69 C1 9,090,6 
Gef. ,, 65,42 ,, 7,05 ,, 3,69 ,, 8,92y0 

Daraus stellte man in iiblicher Weise unter Abspaltung von Clilormethyl das 
1 - M e  t h y  I -  4 - m - m e t  h o x y p h e  n y 1 - p i p e r  i d i n  - 4 - n - p r o p  y 1 k c t o n  (XVh) vom 
Sdp. 0,25/162-164° dar. 

C,,H,,O,N Ber. C 74J4 H 9,15 N 5,09% 
Gef. ,, 74,07 ,, 9,15 ,, 4,81% 

Beini Entmethylieren mit Bromwasserstoff ent'stand daraus das I-Methyl-4-ni- 
oxyphenyl-piperidin-4-n-propylketon (XVi) vom Smp. 153-154O (aus Essigester)"). 

C,,'H,,O,N Rer. C 73,53 H 8,87 N 5,3614 
Gef. ,, 73,35 ,, 8,79 ,, 5,2976 

Hydrochlorid, Smp. 141 -142,5O (aus Alkohol). 
C,,H,,O,NCI Ber. C1 l l , 9 l ~ ~  Ccf. Cl 31,95% 

Hydrochlorid des Acetoxyclcr ivates  (XVk), Snip. 177-178O (aus Aceton). 
Cl,H2,0,NC1 Ber. C 63,61 H 7,71 N 4,12 C1 10,430,; 

Gef. ,, 63,49 ,, 7,49 ,, 4,20 ,, 10,6524 
d ) I ~ Met h y 1 - 4 - 0,  m -dime t h o  x yp  hen  y 1 - piper id  in  - 4 - m e t  h y 1 ke t on (XV 1) .  

39 g l-Methyl-l-benzyl-4-o,m-dimethoxyphenyl-4-cyan-piperidinium-bromid (IXd) wur- 
den, wie bei der m-MBthoxyverbindung IXc beschrieben ist, niit einer atherischen Losung 
von Methyl-magnesiumbromid aus 5 g Magnesium vermahlen und der nach Zusatz von 
Eis und Abtrennen des Athers entstandene Magnesiumschlamm mit Salzsaure erhitzt. 
Das gebildeto l-Mcthyl-l-benzyl-4-o,m-dimethoxyphenyl-piperidiniu1n-4-methylketon~ 
chlorid isolierten wir nicht. Man fiigte zum Reaktionsprodukt, in dem sich das Chlorid 
als Olschicht abgeschieden hatte, Alkohol bis zur Losung zu und scbuttelte nach Zusatz 

~~ 

I) Franzosisches Patent Nr. 897453. Smp. 158-159O. 
2, Franzosisches Patent Kr. 897453. Smp. 117--118". Diescr Smp. konnte nic ge- 

funden werden. Eventuell 2 Smp. wie XVb. 
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von 5 g 10-proz. Palladiumkohle mit Wasserstoff. Unter Abspaltung der Benzylgruppe 
entstand das Hydrochlorid des l-Methyl-4-o,m-dimethoxyphenyl-piperidin-4-methylketons 
(XV 1). Es wurde aus seiner Losung nach Abdestillieren des Alkohols mit Ammoniak als 
Base ausgefallt und in Ather aufgenommen. 61 vom Sdp. 0,07/146O. 

C,,Hz303N Ber. C 69,28 H 8,36 N 5,05% 
Gef. ,, 69,21 ,, 8,21 ,, 5,36% 

Hydrochlorid, Smp. 166-167,5" (aus MethylBthylketon). 
C,,H,,O,NCl Ber. C 61,23 H 7,71 N 4,46 CI 11,30% 

Gef. ,, 60,95 ,, 7,98 ,, 4,36 ,, 11,40y0 
In  analoger Weise entstanden unter Anwendung von Athyl- bzw. n-Propyl-magne- 

e ) 1 -Methyl  - 4 -0 ,m - dime t h o x y p  henyl  - p i p e r  id in  - 4 - iit h y lke  t on  (SVrn). 

C,,H,,03N Ber. C 70,07 H 8,65 N 4,81% 
Gef. ,, 70,15 ,, 8,67 ,, 4,89% 

C17H,,0,NBr Ber. Br 21,47 Gef. Br 21,40% 

siumbromid folgende beiden Dimethoxy-alkylketone : 

Sdp. 0,07/146"; erstarrt. Smp. 62-64O (aus Pentan). 

Hydrobromid, Smp. 163--164-O. 

f )  l-Methyl-4-o,m-dimethoxyphenyl-piperidin-4-n-propylketori (XVn). 
Sdp. 0,07/149"; erstarrt bei langem Stehen. Smp. 47-49O (aus Pentan). 

C,,H,,O,N Ber. C 70,79 H 8,91 N 4,59% 
Gcf. ,, 70,70 ,, 8,92 ,, 4,85% 

6 .  U b e r f u h r u n g  d e r  D i m e t h o x y a l k y l k e t o n e  XVl  u n d  XVn 
i n  Oxy-cumarane  X V I I a  uiid X V I I b .  

a )  R e d u k t i o n  zu d e n  Allroholen X V I .  In  den Dimethoxyketonen XV1 und 
XVn liess sieh die Ketogruppe mit Platin und Wasserstoff in Eisessig nur schwer, leich- 
ter mit Natrium und Alkohol zum Carbinol reduzieren. Aus dem Methylketon erhielten 
wir das 1 - M e t  h y 1 - 4 - 0 ,  m - d i m e  t h o x y p h e n y 1 - p i p e r  i d i n  - 4 - m e t  h y 1 c a r  - 
b i n  o 1 (XVI a), das bei 122,5-124" schmolz (am Eesigester). 

C,,H,,O,N Ber. C 68,78 H 9,02 N 5,01% 
Gef. ,, 68,66 ,, 8,94 ,, 5,0706 

Aus dem Propylketon XVn entstand das P r o  p y 1 c a r b i n  o I X V I b . Es bildete 
ein zahes 01 und wurde nicht weiter gereinigt. 

b )  Ringschluss  zu C u m a r a n  X V I I .  9,4 g des Dimethoxy-methylcarbinols 
XVIa wurden rnit 30 em3 10-n. Bromwasserstoff 1 Stunde gekocht. Es schied sich das 
Hydrobromid des 2 - M e t  h y 1 - 3,4' - s p i r  o - [ 1'- m e t h y l  - p i p e r  i d i n  01 - 7 - o x  y - 
c u m a r a n s  (XVIIa) krystallinisch aus. Es wurde abgesogen (7,2 g = 6876 d. Th.) und 
aus 4 Teilen Wasser umgelost. Smp. 310-314O. 

C,,H,,O,NBr Ber. C 53,51 H 6,42 N 4,46 Br 25,43% 
Gef. ., 53,57 .., 6,57 >, 4,70 ,, 25,41% 

Die mit Ammoniak erhaltene Base schmolz bei 155-157" (aus Essigester). 
C1,H,,OZN Ber. C 72,07 H 8.21 N 6,00;/, 

Gef. ,, 71,96 ,, 8,42 ,, 5,94% 
In  analoger Weise wurde das 2 - n - P r o p  y 1 - 3,4'- s p i r  o - [ 1'- m e t h y l  - p i p e r  i - 

d i n  01 ~ 7 - o x y - c u m a r a n (XVIIb) hergestellt. Base, Smp. 201-204" (aus Essigester). 
C,,H,,O,N Ber. C 7333 H 8,87 N 5,36y0 

Gef. ,, 73,48 ,, 8,84 ,, 5,49% 
Das Hydrobromid zersetzte sich uber 260" unter Schwarzfarbung. 

Das Hydrochlorid wurde immer in Form einer Gallerte erhalten. 
C,,H,,O,NBr Ber. Br 23,35% Gef. Br 23,13% 
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7 .  Hydricrur ig  d c r  4-I 'hcnyl-4-cy:~1i-pipcr ic~i i~iurr is , r . Izr  IX.  
14,O g l,l-Din1ethyl-4-n1-methoxyphenyl-4-c.yan-pipcridiniurr1-chIorid (1Xc) \I urdcn 

in je 75 em3 Wasser und konz. Ammoniak mit 10 g Rupe-Nickel iuid Wasserstoff be1 
Zimmcrteinperatiir geschdttelt. Nach 3 '/z Stundcn waren 2,26 (ber. 2,24) I aufgenommen. 
Das wasserige Filtrat wurde im Vakuum weitgeherld konzentriert, von etwas Ni(OH), 
abfiltriert uiid zur Trockne verdanipft. Den Ruckstand loste man h i s s  in 50 cm3 Alkohol 
inid sauerte mit alkoholischer Salzsaure an. Es wurden so 14,35 g ~ 89% d. Th. an 
Hydrochlorid des 1 , l  - D irne t h y  1- 4 - m - m e t  h o  x y p  h e  n y 1 - 4 - a nii n o  m e t  l i p  1 - 
p i p e  r i d  i n i u m - c h 1 o r i d s  (XXI) vom Smp. 263-264O erhalten. 

C',,H,,OPJ,CI, Ber. C 56,07 H 8,16 C1 22,@70/, 
Gef. ,, 55,94 ,, 8,14 ,, 22,01% 

13 en z y li d e n v  er  b in  d un  g X X I  a .  Eine Probe des Chlorid-hydrochlorides u iirdc 
iu &was Wasser geltist, Sodalosung und einige Tropfen Benzaldehyd zugcsetzt iind ge- 
schuttelt. Auf Zusatz von Natriurnchloratltisung fie1 das Perchlorat dcr Benzylidenver- 
bindung am. Es wurde abgesogen, mit Wasser und Ather gewaschcn and aus Methanol 
umkrystallisiert. Snip. 167-169O. 

C,,H,,O,N,C'l Bcr. N 6,41 C k f .  N 6,25% 

8.  0 be  r f u h r ung  cle s 1 ~ Methyl  - 4 - m - m e t  ho x y p hen y 1 - 4 - c y a n  - piper  i d ins  (Xc) 
i n  d ie  Spi ro-p iper id ino- i sochinol in-der iva tc  X X I I I  u n d  X X I V .  

a )  R e d u k t i o n  Zuni p r i m a r e n  Amin.  23 g Cyan-piperidin Xc und 15 g Rupe-  
Sickel wurden in 230 em3 Dekalin zuerst mit Ammoniakgas unter Druck gesattigt und 
dann unter 20 atm. Wasserstoff bei 80-110O geschiittelt. Die Gasaufnalnne entsprach der 
Theorie. Das Hydrierungsprodukt wurde filtriert und im Vakuum vom Dekalin befreit. 
Den Ruckstand lostc man in Salzslnre, atherte etwas Ungelostes ails und schied das 
1 - M e t  h y 1 - 4 - m - ni e t h o x y p  h e n  y 1 - 4 - a m  i n  o m e t h y 1 ~ p i p e r  i d i n  (XXIIa) mit 
konz. Natronlauge als 01 aus, das sich erst auf Zusat,z von fest'cm Kaliumhydroxyd in Ather 
loste. Piach volligem Trocknen wurde die Base im Vakuum destilliert. Sdp. 0,15/150--152a. 
Ausbcute 19,7 g = 84% d. Th. 

C1,H,,ON, dq.-Gew. Bcr. 234 Gef. 234 fur 2 Iv (Best. mil, 0,l-n. HCI) 
Aus dem Amin XXIIa entstand mit Essigsaureanhydrid das A c e t y l d c r i v a t  

XXllb. Es ging ebenfalls erst in ganz entwassertem Zustande in dther. Zahcs 01, das 
sich nur schwer im Hochvakuum bei etwa 180" destillieren liess. 

CIBHPIOBNB &.-Gew. Ber. 276 Gef. 250 (Best. rnit 0,l-n. HC1) 

b ) Kings c h lu  s s z u S p i  r o -p iper  i d i n  o - tl i h y d r o - is  o c h i n o 1 i 11 X X 1 I I .  Das 
Acetylderivat XXIIb loste man in Ather und fiillte durcli Einleiten von Salzsauregas 
das Hydrochlorid als zahen Sirup aus. Nach Abgiessen des Athers wurde das Salz init 
der 1 Xfachen Menge Phosphoroxychlorid bis zur Beendigung der HC1-Entwicklung auf 
dem Wasserbade erwarmt. Man destillierte das uberscliussigc Oxychlorid ab, liiste den 
festen Ruckstand in Wasser und fallte die Base in Gcgcnwart von vie1 Ather init festem 
Kaliurncarbonat aus. Beim Konzentrieren der Atherlosung schied sich tlas 1 - Me t h y 1 - 
4,4'- s p i r  o ~ [ 1'- m e t ,  h y l  - p i p e  r i d  i n o ]  - 6 - m e t  h o x y - 3,4 - d i  h y d r o - i s  o c h iii o ~ 

l i n  (XXIIra) in schonen Nadelchen vom Smp. 111--112° ab. 
(.~16H,,0N, Ber. C 74,38 H 8,58 Pi 10,8406 

Gef. ,, 'i4,44 ,, 8,63 ,, 10,827" 
Die Aiisbeute betrug 68% d. Th., ber. auf Xc.In Alkohol wurde die Rase in das 

Hydrochlorid ubergefuhrt. Es farbte sich bei 260" schwarz ohne zu schinelzen. 
C,,H,,ON,Cl, Ber. CI 21,41 Gef. C1 21,19% 

Die Methoxybase XXIIIa wurde in 3 Vol. 10-n. Bromwasserstoff geliist und 4 Stun- 
den am Riiokfluss geliocht. Nach dem Abdestillieren im Vakuum hinterblieb das Hydro- 
bromid des 1 - M e t > h y l -  4,4'- s p i r o -  [l '-  m e t h y l  - p i p e r i d i n o  I - 6 - o x y  - 3,4 - 
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(1 i h y d r o - i s o c 11 i n  o 1 i n  s (XXIIIb). GIanzende Nadelchen (&us Wasscr) vorn Srnp. 
340O u. Zcrs. 

C,,H,,ON,Br, Ber. C 44,35 H 5,46 N 6,90 Br 39,35% 
Gef. ,, 44,09 ,, 5,76 ,, 6,95 ,, 3937% 

8 pir  o - p i  pc r id  ino  - t e t r a  h y d r o  - is0 c h ino  l in  X X I V. 
18,4 g l-Methyl-4-m-methoxyphenyl-4-aminomethyl-piperidin (XXITa) wurden init 5 em3 
Wasser und dann unter Eiskiihlung mit 5,9 em3 40-proz. Formaldehydlosung versetzt. 
Die weisslich-harzige Masse der entstandenen Methylolverbindung loste man in 17,5 em3 
5-n. Salzsaure und erhitzte 1/4 Stunde auf 100". Durch Zusatz von 8,8 em3 10-n. Natron- 
huge wurde die Tetrahydro-isochinolin-base abgeschieden und durch Erhiteen mit 12 cm3 
Ameisensaure und 10 em3 Formaldehydlosung am Stickstoff methyliert. Das in iiblicher 
Weise isoliertc 2 - M e t  h y I - 4,4'- s p i r  o - [ 1'- m e t  h y I - p i p e r  i d i n  01 - 6 - m e  t h o  x y - 
1,2,3,4 - t e t r a h y d r o - i s o c h i n o 1 i n  (XXIVa) bildete ein diinnfliissiges 01 vom Sdp. 
0,07/142--146O. Mit alkoholischer Salzsaure entst,and daraus das Hydrochlorid vom etwas 
unscharfen Smp. 228-233" (aus Methanol). 

C1,H2,0N,Cl, Ber. C1 21,28 Gef. C1 21,35% 
Durch Kochen mit Bromwasserstoff entstand das Dihydrobromid des 2 - Me t h y 1 - 

4,4'-spiro-[l'-methyl-piperidinoI - 6 - o x y - 1 ,  2, 3, 4 - t e t r a h y d r o - i s o -  
c h i  n o 1 i n  s (XXIVb). Es ist leicht loslich in Wasser, unloslich in Alkohol und Methanol 
und zersetzt sich oberhalb 230O. 

C,,H,,ON,Br, Ber. C 44,13 H 5,93 N 6,86 Br 39,16% 
Gef. ,, 44,08 ,, 5,95 ,, 6,99 ,, 39,17y0 

c) R i n g s  c h lu  ss zu 

9. Aufspa l tung  des  P iper id inr inges  v o n  I X c .  
28 g l,l-Dimethyl-4-m-methoxyphenpl-4-cyan-piperidinium-chlorid (IXc) (1jlO Mol.) 

gingen auf Zusatz Ton 2,3 g Natrium (1jlO Mol.) in 100 om3 Methanol bei leichtem 
Erwarmen unter Abscheidung von Kochsalz in Losung. Nach dem Erkalten wurdc 
abfiltriert und das Filtrat verdampft. Das erhaltene 01 loste man in Ather, wusch mit 
Wasser und verdampfte. Der Riickstand, das D i m e  t h y l  a m i n  o a t h y 1 - v i n  y 1 - m - 
m e t h o x y b e n z y l c y a n i d  (XXV), destillierte unter 11 mm bei 180-181". 

C1,H,,ON, Ber. C 73,73 H 8,25 N 11,47% 
Gef. ,, 73,69 ,, 8,08 ,, 11,47y0 

Zur Bestatigung der Konstitution wurde die Substanz mit Nickel und VC'asserstoff 
zum (XXVIa) 
hydriert, das ein Hydrochlorid vom Smp. 180-182" lieferte. Eine identische Ver- 
bindnng erhielten wir aus Dimethylaminoathyl-m-methoxybenzylcysnid (Vre), Bromathyl 
und Natriumaniid. Beide Hydrochloride gaben durch Entmethylierung mit Bromwasser- 
stoff rind Alkalischmachen mit Ammoniak das D i m e  t h y 1 a m  i n  o t h y 1 ~ a t  h yl  - m - 
o x y b e n z y l c y a n i d  XXVIb vom Smp. 127-128O. 

D i m  c t h y la  m i n  o a t  h y 1 - t h y 1 - m - m c t h o  x y b e n  z y 1 c y a n i d  

1 0. D a r s t e 11 u n g v o n 4 - o - 0 x y p h e n y 1 - piper  i d i n - 4 - a 1 k y 1 ke tone  n ii b e r d i e 

a ) 1 - Me t h y  1 - 4 - o - ox y p hen  y 1 ~ pi  pc  r i d  in  - 4 - c a r b o n s  a ure  I a c t o n  (XXVII a )l). 

49 g 1-Methyl-4-o-methoxyphenyl-4-cyan-piperidin (Xb) vom Smp. 99-100O wurden mit 
200 01113 10-n. Bromwasserstoff 6 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten 
saugte man die Krystalle des Lactonhydrobromides ab und liiste sie nochmals aus wenig 
Wasser um. Durch Konzentrieren der Mutterlauge liessen sich weitere Mengen gewinnen. 
Ausbeute etwa 80% d. Th. 

C,,H,,O,NBr Ber. Br 26,80 Gef. Br 26,65% 

L a c t o n s t u f e .  

1) Bergel und Mitarbeiter, loc. cit. 
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Aus der waisserigen LGsung des Hydrobromides fallte Pottaschc die sehr leicht ver- 
seifbare Lactonbase aus. Sie destillierte bei 103O/0,06 mm. Mit Katronlauge fie1 ebenfalls 
die Lactonbase aus, ging aber rasch wieder in Losung. Beim Ansailern rnit Eisessig erhielt 
man die 1 ~ M e t  h y 1 ~ 4 - o - o x  y p  h e n  y 1 - 1) i p e r i d i n - 4 - c a r  h o n s 11 r e  (XVIlIa) 
als schwcrlosliches Krystallpulvcr voni Smp. 222-224O. 

C,,H,,O,N Bcr. C 66,34 H 7,29 N 5,96"/, 
Gef. ,, 66,45 ,, 7,13 ,, 6,2B% 

Wurde die Saure oder das Lacton in Alkohol unter Einleiten von Salzsaure gekocht, 
so konnte nur das Lactonhydrochlorid isoliert u-erden. Beim Behandcln der freien Saure 
rnit einein grossen Uberschuss von Diazomethan entstand lediglich eine kleine Menge 
Lacton, wahrend die Hauptmenge der Saure unverandert blieb. 

b )  U m s e t z u n g  d e s  Lrtctons m i t  mcta l lorganischen  Verbindungen.  
Methylke ton  X X X a .  Da das freie Lscton nur linter Verlusten zu isoliercn ist, 

cmpfiehlt es sich, direkt vom Hydrobromid auszugehen, wobei aber 2 Mol. der metall- 
organischen Verbiridung anzuwenden sind. 

7,2 g Magnesium wurden nnter 200 em3 abs. Ather mit Methylbromid umgcsetzt. 
Nach Kiihlung mit Eis trug man 29,8 g fein pulverisiertes Lactonhydrobromid ein, riihrte 
noeh % Stunde ka,lt, dann 10 Minuten unter Siedcn und versctzt'e mit Eis, bis sich der 
Athcr abschied. Er  konnte leicht abgegossen werden und hinterliess nacli dem Vcrdampfen 
sozusagen nichts. Der Magnesiumschlamm wurde mit Bromwasserstoffsaure angesauert, 
die mtstandene Krystallmasse abgesogen, an dor Luft getrocknct und aus $Ikohol um- 
krystallisiert. Es wurde so in einer Ausbeute von 82"4 d. Th. das Hydrobromid des 
1 - M e t  h y 1 - 4 - o - o x  y p  h e n y 1 - p i  1) e r i d i n - 4 - m e t  h y 1 k e t o n  s (XXXa) erhaltcn. 
E s  schmolz unscharf bei 190-200°, nachdem es schon bei 180" sintcrte. 

C,,H,,O,NBr Ber. Br 25,42 Gef. Br 25,38% 
Aus der Hydrobromidlosung fallte Ammoniak die freie Base. Uiese schmolz bei 

164,6---I5B0 (aus Essigester), manchmal aber auch schon vollig oder teilweise bei 128- 
129,5O, wurde dann wieder fest, um bei 154,5--15fi0 erneut zu schmelzen. 

C,,H,,O,N Ber. C 72,07 H 8,21 N 6,007; 
Gef. ,, 72J6 ,, 8,17 ,, 6,19y0 

n - H u t y l k e t o n  X X X b .  Statt mit Methylmagnesiumbromid wurde das Lacton- 
hromhydrat auch mit n-Butyl-lithium umgesetzt. Es entstand dabri das 1 - Met h y 1 - 
4 - o - o x y p  h e n  y l -  p i p  e r  i d  i n  - 4 - n  - b u t  y l  k e  t o n .  Die Base licss sich nicht und 
dasHydrochlorid nur schwierig kr,i&allisieren. Smp. des letzteren etwas unscharf 171-176" 
(aus Essigester-Ather). 

C,,H,,O,NCI Ber. C 65,47 H 8,4O N 4,49 C1 11,37yu 
Gef. ,, 65,45 ,, 8,55 ,, 4,69 ,, 11,2 yo 

c ) 1 - M e t  h y 1 - 4 - o , in - d i o x y p h e n y 1 - p i p e r  i d in  - 4 - c a r b  o n  s a u r c 1 a c - 
t o n  (XXVIIb). 1-Methyl-4-0, m-dimethoxyphenyl-4-cyan-piperidin (Xd) wurde mit der 
fifachen Menge 10-n. Bromwasserstoff 6 Stunden am Ruckfluss gekocht, das naoh dem 
Erkalten auskrystallisierte Hydrobromid abgesogen und aus Wasser umgelost. Snip. 265O 
u. Zers. 

Saure') C,,H,,O,NBr Ber. C 47,OO H 5,46 ru' 4,22 Br 24,06% 
Lacton C1,H,,O,NBr ,, ,, 49,69 ,, 5,13 ,, 4,46 ?, 25,447; 

Gef. ,, 49,65 ,, 5,11 ,, 4,39 ,, 25,54y0 

11. Uberf i ihrung d e s  O x y m e t h y l k e t o n s  X X X a  i n  d a s  C u m a r a n  X V I I c .  
Das Oxymethylketon XXXa konnte als Base mit Nickel in Alkohol bei 9O-l0Oo 

und 25 atm. Wasserstoff oder als Hydrobromid in Eisessig mit Platinoxyd bei 60-70° 
nur sehr langsam zum l-Methyl-4-o-oxyphenyl-piperidin-4-mcthylcar~inol (XVIc) redu- 
zicrt nerden. Es schmolz bei 203-205,5O (aus Alkohol). 

I) J .  A.  Rarlfrop, Soc. 1946, 958. 
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C,,H,lO,N Ber. C 71,45 H 9,OO N 5,95% 
Gef. ,, 71,53 ,, 8,76 ,, 6,12% 
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Diirch Kochen mit Bromwasserstoff entstand aus XVIc in ca. 50-proz. Ausbeute 
das von Rergel beschriebene 2-Methyl-3,4’-spiro-[l’-methyl-piperidino]-ciimaran (XVIIc). 
Die Base destillierte unter 0,l mm bei 95-96O. Das Hydrochlorid zeigte cinen unscharfen 
Smp. von etwa 115-135O (aus Essigester). 

C,,H,,ON Ber. C1 14,O Gef. C1 13,8% 

Die Analysen wurden unter der Leitung von Herrn Dr. If. Gysel in uiisercm mikro- 
analytischen Laboratorium ausgefiihrt. 

2 us  a m m  e nf a s sung. 

Ausgehend von Benzylcyaniden wird eine neue Synthese von 
4-substituierten 4-Phenyl-piperidinen beschrieben, die im wesentlichen 
auf dem stufenweisen Aufbau des Piperidinringes und der grossen 
Reaktionsfahigkeit der als Zwischenprodukte erhaltenen 4-Phenyl-4- 
cyan-piperidiniumsalze beruht. Letztere folgt aus den ungewohnlich 
milden Bedingungen, unter denen sich folgende Reaktionen durch- 
fiihren liessen : 

a) Verseifung der Cyangruppe zurn Betain. 
b)  Vergrignardung der Cyan- zur Alkylketogruppe. 
c) Reduktion der Cyan- zur primaren Aminogruppe. 
d) fiffnung des Piperidinringes. 
Nach a) gewonnene Betaine liessen sich in Ester umlagern. Ge- 

mass b)  erhaltene Piperidinium-4-alkylketone gaben durch Halogen- 
alkyl- oder Benzylabspaltung Piperidin-4-alkylketone. 

Ausgehend vom o-Methoxy- oder 0, m-Dimethoxybenzylcyanid 
wurden Laetone und Cumarane hergestellt. Die Lactone konnten 
ihrerseits durch metallorganische Verbindungen in 4-o-Oxyphenyl- 
piperidin-4-alkylketone ubergefuhrt werden. 

Aus l-Methyl-4-m-methoxyphenyl-4-aminomethyl-piperidin wur- 
den durch Ringschluss neuartige Verbindungen mit spirocyclischem 
Benzo-dipiperidin-Ringsystem erhalten. 

l-Methyl-4-m-oxyphenyl-piperidin-4-athylketon ubertrifft das 
Morphin in seiner analgetischen Wirkung. 

Wissenschaftliche Laboratorien der CIBA Akticrzgesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische hbteilung. 




