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SUMMARY. 

(a) A modified synthesis of arylamino-acetonitriles and diaryl- 
aminoacetonitriles is described. In sonie cases we observed instea,d of 
the expected nitriles cristalline N,N'-methylene-bis-arylamines. These 
are not byproducts, but intermediates of the nitril formation. 

(b) The hydrogena,tion of heterocyclic aminoacetonitriles can be 
conducted to give diethylene-triamines as the main products. Previously 
found dissociation rules are confirmed by the new hrtcrocyck di- 
ethylene-trkmines. In the investigated cases the introduction of an 
acetonitrilgroup into an amine diminishes the dissociation constant 
of the latter in the average by 3 * lo6. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschuft, Basel, 
Yharniazeutische Abteilung. 

20. uber Alkylenimin-Derivate. 

S ynthese einiger 3 - Ar yl- 3- o xy - piperidine 

(12. XII. 53.)  

5. Mittei1ung.l) 

von B. M. Iselin und I<. Hoffmann. 

Die Reaktion von N-Alkyl-2-piperidon und von K-Alkyl-4-piperi- 
don mit Arylmagiiesiumhalogenitlen ist von L e e  et %I. 2, 3 ,  eingehcnd 
untersucht worden. Es wurde gczeigt, dass aus ersteren beim TJm- 
setzen mit Phenylmagnesiurnbromid durch eine spontane Dehydrie- 
rung des tertiiiren Carbinols N-Alkyl-2-phenyl-l,4,5,6-tetmhytlro- 
pyridin gebildet wird, wiihrend aus lctztcrem das erwartete N-Alkyl- 
4-phenyl-4-oxy-piperic'lin entsteht. Im  Zusammenhang mit unseren 
Untersuchuugen uber in 3-Stellung disubstituiertc Piperidin- iind Pyr- 
rolidin-Derivate4) interessicrten uns 3-Aryl-3-oxy-piperidine im Hin- 
blick auf ihre mogliche pharmakologisclie Wirksamkeit, da sie als 
ringgesclilossene /l-Phenyl-p-oxy&thylamine aufgefasst und mit Ver- 
bindungen vom Typus des Epliedrins verglichcri werden konncn. 

Als einziger Vertreter tlieser Substanzklasse ist das N-3lcthyl-3- 
phenyl-3-oxy-piperidin beschrieben wordenj). Im Bestreben, ein am 
Stickstoff nicht substituiertes Derivat zu synthetisierrn, ~ersnchten 

l) 4. Mitteilung: Iklv.  36, 1815 (1953). 
z, J. Lee, A .  Ziering, S. D. Heinemun & L. Berger, J. Org. Chein. 12, 885 (1947). 
3, A .  Ziering, L. Berger, S. D. Heinemun R. J .  Lee, J. Org. Chem. 12, 894 (1947). 
4, E. Tngmann, E. Surg & K.  Ho//mnnn, Helv. 35, 1235 (1952). 
5 ,  S. 111. McEZvnin & J .  F .  Vozzn, Am. SOC. 71, 896 (1949). 
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wir zuerst die Anlagerung von Acrylnitril bzw. Acrylester an das a-C- 
Atom von Mandelsaurenitril bzw. 0-Acetylmandelsiiiirenitril, um an- 
schliessend eineri intramolekularen Ringschluss zum 3-substituierten 
2,B-Dioxo-piperidin nach der von uns kurzlich beschriebenen Me- 
thodel) durchzufuhren. Die NichaeZ-Kondensation trat jedoch auch 
unter drastischen Bedingungen nicht ein. 

Wir wahlten daher ah Ausgangsmaterial fur einen andern Syn- 
theseweg das N-Benzyl-3-oxy-piperidin7 das in eleganter Weise durch 
Rinwirkung von Bromwasserstoff auf N-Benzyl-tetrahydro-furfuryl- 
amin erhalten wird2). Es war zu erwarten, dass sich N-Benzyl-3-ox-y- 
piperidin durch milde Oxydation in N-Benzyl-3-piperidon uberfiihrm 
liesse, und dass durch anschlicssende Umsetzung mit hrylmagnesium- 
halogenid und katalytische Entbenzylierung das gcwunschte 3-Aryl- 
3-oxy-piperidin erhalten werden konne. Die 3-Oxygruppe erwies sich 
jedoch als resistent gegenuber der Oxydation mit Chromtrioxyd oder 
Kaliumpermanganat N-Benzyl-3-piperidon wurde daher auf dem 
ron  McEZvain & Voxxa4) fur die DarstxJlung von N-Methyl-3-piperi- 
don angegebenen Weg naeh Schema 1 hergestellt. 

Schema 1. 

CH,-COOCZH, / 
CH, COOC,H, 

1 1  

/CHz-COOH 

CHz-CH, CHZ 
CH, CO __+ dH2 __+ CH, CHz 

"H \N/ 

COOC,H, 
I A -O 0 

Die Reaktion von N-Benzyl-3-piperidon (V) init einem Aryl- 
magnesiumbromid lieferte die kristsllineri hertiairen Carbinole VI, die 
durch katalyt'ische Entbcnzylierung mit Palladium a d  Tierkohle in 
3-Aryl-3-oxy-piperidine (VII) ubergefuhrt wurden (Schema 2). 

Die Acylicrung der Hydroxylgruppe in N-Renzyl-3-phenyl-3-oxy- 
piperidin und die Entbenzylierung der 0-Acylderivate ergab einige 

l) E. Tagrnann, E. Sury & K.  Hojfrnann, Helv 35, 1235 (1051). 
,) R. Paul & 8. Tchelitcheff, C .  r. 221, 560 (1945). 
3, Dies entspricht der schweren Oxydierbarkeit der Oxygruppe von N-Alkyl-4-oxy- 

piperidinen; vgl. K.  N .  Campbell, J. P. Ackerman & B. K .  Campbell, J. Org. Chem. 15, 
337 (1950). 

*) 8. M .  McEZvccin & J. P. Vozza, Am. Xoc. 71, 896 (1949). 
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unerwartete Resultate. Wenn Acetanhydrid oder Propionsaureanhy- 
drid als Acylierungsmittel verwendet wurden, so entstanden zwar die 
erwarteten 0-Acylverbindungen VIII ; mit Acetylchlorid fand jedoch 
eine Dehydratisierung zum ungesattigten Produkt I X  stattl). Dieses 
Verhalten entspricht demjenigen von N-Methyl-4-aryl-4-oxy-piperidi- 
nen, die bei Acylierung mit Acetylchlorid eine Tendenz zur Wasser- 
abspaltung zeigen2). 

Schema 2.  
OH OH - A/ I \ /  p - \ - R  \-:/ ___+ ( J C 3 - R  0" 

0-C6H5 

N N PIT 
H I 

VIa R = H VIIa R = H 
VIb R = OCzH5 VIIb R = OC,H5 

(7-C6H5 

N 
\ /  

N 
I 1 I 

1 "":; CH2C6H5 

V 

OR 

/ jdC6H5 I 

\ /  
N 

CH2CtiH5 CH2C6H5 CH2C6H5 

VIIIa R = CH,CO IXa 
VIIIb R = C,H,CO 

IXb 

Die katalytische Reduktion der 0- Acylverbindungen V I I I  mit 
Palladium als Katalysator fuhrte nicht zu den erwarteten 3-Phenyl- 
3-acyloxy-pi-peridinen, sondern es entstand unter milden Bedingungen, 
d. h. bei Anwendung von relativ wenig Katalysator, N-Benzyl-3-phe- 
nyl-piperidin (X). Offensichtlich ist in dieser Reaktion die Hydro- 
genolyse der 3-Rcyloxygruppe rascher erfolgt als diejenige der N-Ben- 
zylgruppe. Bei Anwendung der vierfachen Katalysatormenge entstand 

1) Das UV.-Spektrum deutet auf das Vorliegen des d3-Piperideins (IXa) hin, da 
die maximale Absorption (A max. 241 mp; E 12200) ziemlich genau derjenigen von B-Me- 
thylstyren (A max. 244 mp; E 12600) entspricht. Fur das d2-Piperidein (IXb), das eine 
Aminogruppe am Ende des konjugierten Systems aufweist, ware eine bathochrome Ver- 
schiebung des Absorptionsmaximums zu erwarten (vgl. K.  Rowden, E. A. Rraude, E. R.H. 
Jones& B.C.L. Weedon, SOC. 1946,45). Auch die Basizitat (pK = 9,2 in 50-proz. Alkohol), 
die derjenigen der gesattigten Verbindung X sehr ahnlich ist (pK = 9,5), spricht fur die 
Struktur IXa, da fur  IXb eine betrachtliche Schwachung der Basizitat zu erwarten ware. 

2) A. Ziering et al., 1. c. 
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aus N-Benzyl-3-phenyl-3-acetoxy-piperidin (VIIIa) direkt 3-Phenyl- 
piperidin (XI). Diese Verbindung wurde auch bei weiterer Hydrierung 
von X erhalten und ist zu Vergleichszwecken aus 3-Phenyl-2,6-dioxo- 
piperidin (XII)  durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid dar- 
gestellt worden. Eine Ubersicht iiber die verschiedenen Reaktionen 
vermittelt Schema 2. 

Die in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen wurden auf 
adrenergische Wirksamkeit gepruf t , da sie, wie eingangs erwahnt , eine 
gewisse chemische Ahnlichkeit mit den biologisch wirksamen p-Phe- 
nyl-p-oxy-athylaminen aufweisen. Die pharmakologische Prufungl) 
ergab, dass die am Stickstoff mit einer Benzylgruppe substituierten 
Derivate teilweise eine sehr schwache adrenergische Wirksamkeit 
zeigen, wahrend die am Stickstoff unsubstituierten Verbindungen im 
Gegenteil einen schwachen Adrenalin-Antagonismus ausuben. 

E x p er i inent el 1 er Te il z). 
y-(N-Benzy1)-aminobuttersaure-hydrochlorid (11): 333 g (1,9 Mol) N-Ben- 

zyl-2-pyrrolidon3) (I) (Sdp. 112-113n/0,08 mm) wurden rnit 500 em3 konz. Salzsaure 
24 Std. am R,iickfluss erhitzt, unter Einleiten von Salzsaure wahrend der ersten 8 Std. 
Die Losung wurde dann im Vakuum zur Trockne eingedampft, der feste Ruckstand mit 
500 cm3 Aceton verrieben und das kristalline Material abfiltriert: 247 g (56%). Aus der 
eingedampften Mutterlauge konnte durch nochmalige Behandlung mit Salzsgure weiteres 
Material erhalten werden. Das aus Methanol-&,her umkristallisierte Hydrochlorid schmolz 
bei 168-169O 4). 

Cl,H150,N,HC1 Ber. C 57,51 H 7,02 N 6,10% 
Gef. ,, 57,66 ,, 7,21 ,, 6,08% 

y-(N-Benzyl-N-carbathoxy-methyl)-aminobuttersaure-athylester (111): 
Fur die Darstellung dieser Verbindung hielten wir uns genau an die von McEZwain6) fur 
die Synthese des entsprechenden N-Methylderivates angegebene Vorschrift, so dass eine 
nochmalige Beschreibung des etwas langwierigen Prozesses iiberfliissig ist. Aus 230 g 
(1 Mol) y-(N-Benzy1)-aminobuttersaure-hydrochlorid wurden 220 g Rohprodukt erhalten, 
das durch eine Kugelkolonne destilliert wurde. Der Vorlauf, Sdp. 100-128°/0,07 mm, 
bestand liauptsachlich aus N-Benzyl-pyrrolidon (46,6 g; 26%). Die bei 126-148°/0,07 mm 
destillierende Fraktion enthielt den Diester I11 (82,7 g ;  27%), der direkt weiterverarbeitet 
wurde. Bei hoheren Temperaturen destillierten saure Anteile, die nicht weiter untersucht 
wurden. Der Sdp. des reinen Diesters lag nach mehrmaliger Destillation bei 137-140°/ 
0,06 mm. 

C,,H,,04N Ber. C 66,42 H 8,20 N 4,56% 
Gef. ,, 66,77 ,, 8,27 ,, 4,50% 

Eine Probe des Diesters wurde durch einstiindiges Kochen rnit konz. Salzsaure ver- 
seift. Das y-(N-Benzyl-N-carboxymethyl)-aminobuttersaure-hydrochlorid schmolz nach 
Umkristallisieren aus Isopropylalkohol-Aceton bei 165-167O. 

C13H1,0,N,HC1 Ber. N 4,87% Gef. N 5,09% 

l) Ausgefuhrt durch Dr. J .  Tripod in den biologischen Laboratorien unserer wissen- 

2, Die Smp. sind korrigiert. 

4, W .  E. Hanford & R. Adams, Am. SOC. 57, 921 (3935), geben einen Smp. von 

5) L. c. 

schaftlichen Abteilung. 

E. Sputh & J .  Lintner, B. 69, 2727 (1936). 

158-161n an. 
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l-Benzyl-4-carbathoxy-3-piperidon ( I V ) :  36,s g (0,12 Mol) roher Diester I11 
in 70 em3 abs. Toluol wurden mit frisch aus 2,76 g (0,12 At.) Natrium bereitetem Natrium- 
athylat zum Sieden erhitzt, bis das Destillat keinen Alkohol mehr enthielt (90 Min.). Die 
erkaltete Losung wurde mit 100 cm3 Ather verdiinnt, mit Eis versetzt und rnit 5-n. Salz- 
saure angesauert. Das Hydrochlorid, das dabei teilweise kristallin ausfiel, wurde nicht 
isoliert, sondern das Gemisch wurde mit gesattigter Hodalosung alkalisch gestellt und die 
organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, uber Xatriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Die Base wurde durch Losen in Essigester und 
Zugabe der aquivalenten Menge von Salzsaure, geliist in Essigester, in das Hydrochlorid 
iibergefiihrt, das in einer Ausbeute von 26,2 g (73%) erhalten wurde. Nach mehrmaligem 
Umkristallisieren aus Isopropanol Smp. 162-164O. 

C,,H,,O,N, HCI Ber. C 60,50 H 6,77 N 4,70% 
Gef. ,, 60,38 ,, 7,04 ,, 4,77% 

i - B e n z y l - 3 - p i p e r i d o n  (V) :  Eine Losung von 15 g (0,05 Mol) 1-Benzyl-4-carb- 
athoxy-3-piperidin-hydrochlorid (IV) in 50 em3 4-n. Salzsaure wurde 3 Std. am Buckfluss 
erhitzt und dann im Vakuiim eingedampft. Kristallisation des Ruckstandes aus Aceton 
ergab 10,8 g (96%) Hydrochlorid vom Smp. 168-170O. Die freie Rase, die in ublicher 
Weise aus dem Hydrochlorid gewonnen wurde, destillierte bei 89-91°/0,02 mm; sie war 
ausserordentlich oxydabel und farbte sich schon beim Stehen rasch braun. 

C,,H,,ON Ber. C 76,15 H 7,99% Gef. C 75,95 H 7,95% 
Das Ozim von 1-Benzyl-3-piperidon wurdc als nicht kristallisierendes, zihes 61 vom 

C,,H,,ON, Ber. N 13,72% Gef. N 13,55% 

1 - Benz y 1 - 3 - p h e n  y 1 - 3 - ox y - piper  i d i n  ( V I  a ) : Zu einer Grignard-Losung, her- 
gestellt aus 9,6 g (0,4 At.) Magnesium, 63 g (0,4 Mol) Brombenzol und 50 em3 dther, 
wurde eine Losung von 68 g (0,36 Mol) 1-Benzyl-3-piperidon (V) in 400 cm3 abs. Benzol 
unter Ruhren innert 2 Std. bei O0 zugetropft. Kach beendetem Zutropfen wurde der Ather 
abdestilliert, die Benzollosung 2 Std. am Riickfluss erwarmt und dann mit Eis und mit 
500 em3 einer gesattigten wasserigen Losung von Ammoniumchlorid versetzt. Die organi- 
sche Phase wurde abgetrennt, rnit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet nnd 
unter vormindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand ergab bei der Destillation eine 
Fraktion vom Sdp. 142-148°/0,05 mm (81,l g), die beim Erkalten teilweise kristallinisch 
erstarrte. Durch Umkristallisieren aus Petrolather wurden 62,9 g (590/,) Base VIa vom 
Smp. 67-69O erhalten; nach mehrmaligem Umlosen Smp. 71 -73O. 

C,,H,,ON Ber. C 80,86 H 7,92% Gef. C 80,79 H 8,05% 

Sdp. 123--125O/0,05 mni crhaltcn. 

Die Base wurde mittcls Salzsaure in Essigester in das Hydrochlorid ubergefiihrt; 
nach Umkristallisation ails Alkohol Smp. 231 -233O. 

1 - Ben z y 1- 3 - ( p -a t  h o x y p h e n  y 1 ) - 3 -ox y - p i pe  r i d i n  (V I b ) wurde in analoger 
Weise mit der Grignard-Losung von p-Bromphenetol dargestellt; Srnp. 91 -93O, aus Ace- 
ton-Petrolather. 

Hydrochlorid: Smp. 205-206O, aus Alkohol. 
C,oH,50,N,HCl Ber. C 69,05 H 7,53% Gef. C 69,28 H 7,70% 

3-Phenyl-3-oxy-piperidin ( V I I a ) :  26,7 g (0,l Mol) l-Benzyl-3-phenyl-3-oxy- 
piperidin (VIa) wurden in 150 em3 abs. Alkohol rnit 15 g 10-proz. Palladium auf Tierkohle 
bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 2,35 1 Wasser- 
stoff (ber. 2,24 1) innert 43 Std. wurde die Losung filtriert und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Riickstand wurde destilliert, Sdp. 103-107°/0,07 mm; das kristalline 
Destillat lieferte nach Urnkristallisation aus Aceton-Petrolather 10,l g (57%) Base VIIa 
vom Smp. 86-88O. 

CllH,,ON Ber. C 74,54 H 8,53% Gef. C 74,31 H 8,70% 
Hydrochlorid: Smp. 234--236O, aus Isopropanol-Ather. 
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l -Acety l -3-phenyl -3-oxy-p iper id in :  Acetylierung der Base VIIa mit einem 
schwachen Uberschuss von Essigsaureanhydrid in abs. Methanol bei Zimmertemperatur 
ergab das N-Acetylderivat vom Smp. 142-144O (aus Aceton-Ather). 

C,,H,,O,X Ber. C 71,20 H 7,82% Gef. C 71,42 H 7,66% 
3 - ( p -A t ho x y p  h e n  y 1 ) - 3 - o x  y - piper  i d  i n  ( V I  I b ) : durch Reduktion mit Pal- 

ladium aus l-Benzyl-(3-p-athoxyphenyl)-3-oxy-piperidin gewonnen; Smp. 102-104°, 
nus Aceton-dther. 

Hydrochlorid: Smp. 157--159O, aus Isopropanol-&her. 
C,,H,,O,N,HCl Ber. C 60,57 H 7,82% Gef. C 60,75 H 7,740/, 

l-Benzyl-3-phenyl-3-acetoxy-piperidin ( V I I I a ) :  Eine Losung von 4,6 g 
(0,017 Mol) l-Benzyl-3-phenyl-3-oxy-piperidin (VIa) in 25 em3 Acetanhydrid wurde mit 
2 Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt und in Stickstoff-Atmosphare 3 Std. auf 1000 er- 
hitzt. Nach dem Einengen der Reaktionslosung unter vermindertem Druck wurde der 
Ruckstand in Ather aufgenommen, mit ges. Sodalosung und N’asser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Die rohe Base (5,27 g) wurde direkt in das Hydrochlorid ubergefuhrt 
(5,74 g; 97%), nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Athanol und Methanol-Aceton 
Smp. 182-184O. 

C,,H,,O,N,HCl Ber. N 4,05% Gef. N 4,06% 
1 - B e n  z y 1 - 3 - p h e n y 1 - 3 - p r o p  i o n o  x y - p i p e r  i d i n  ( V I I I b ) : Behandlung von VIa 

rnit Propionsaureanhydrid in der oben beschriebenen Weiso ergab das Hydrochlorid VIIIb 
vom Smp. 182-184O in 92-proz. Ausbeute. 

C,,H,,O,N,HCl Ber. C 70,08 H 7,28% Gef. C 69,82 H 7,13% 
1 - Benz y l -  3 - p h e n y l -  1 , 2 , 5 , 6  - t e t r a h y d r o  - p y r i d i n  (I  X a )  : 3,04 g (0,Ol Mol) 

l-Benzyl-3-phenyl-3-oxypiperidin-hydrochlorid VIa wurden in 15 om3 Essigsaure und 
15 em3 Acetylchlorid in Stickstoff-Atmosphare 2 Std. am RiickfIuss erhitzt nnd darauf 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der kristalline Ruckstand ergab aus Athanol- 
Aceton 2,19 g (76%) Hydrochlorid, das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Iso- 
propanol-Ather bei l99-20lo schmolz. 

C,,H,,N,HCl Ber. C 75,64 H 7,05% Gef. C 75,73 H 7,10% 
Das UV.-Spektrum in Alkohol zeigte eine Bande mit Maximum bei 241 m p  

( E  = 12200). 
1-Benzyl-3-phenyl-piperidin ( X ) :  Eine Losung von 3,l g (0,Ol Mol) frisch 

aus dcm Hydrochlorid hergestelltem l-Benzyl-3-phenyl-3-acetoxy-piperidin (VIIIa) in 
30 om3 abs. Athano1 wurde in Gegenwart von 0,5 g 10-proz. Palladium auf Tierkohle bei 
Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 309 cm3 Wasserstoff 
(ber. fur 1 Mol Wasserstoff 224 0111,) innert 8 Std. kam die Reduktion zum Stillstand. Die 
filtrierte Losung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, der Ruckstand in Ather 
aufgenommen und die Atherlosung mit ges. Pottasche-Losung und Wasser gewaschen und 
getrocknet. Die nach dem Eindampfen des Losungsmittels erhaltene Base (2,02 g) wurde 
in Essigester gelost und mittels einer Losung von Salzsaure in Essigester in das Hydro- 
chlorid ubergefuhrt. Dabei kristallisierten 1,02 g (35%) Nadeln vom Smp. 210-212O nach 
Umkristallisation aus Aceton. 

C,,H,,N,HCl Ber. C 75,lO H 7,70% Gef. C 75,34 H 7,76% 
Aus der eingeengten Essigesterlosung schied sich langsam eine zweite Kristallfrak- 

tion aus (0,49 g; 25%), die beim Umkristallisieren aus Aceton Prismen vom Smp. 141 -143O 
ergab. Dieses Material erwies sich identisch rnit 3-Phenyl-piperidin-hydrochlorid (XI) 
(siehe unten). 

l-Benzyl-3-phenyl-3-propionoxy-piperidin (VIIIb) und 1 -Benzyl-3-phenyl-l, 2,5,6- 
tetrahydro-pyridin (IXa) lieferten bei Anwendung der oben angegebenen Gewichtsver- 
hiiltnisse von Base und Katalysator ebenfalls 1-Benzyl-3-phenyl-piperidin-hydrochlorid 
(X) in 32- bzw. 81-proz. Ausbeute. Die Identitat der Produkte wurde durch Misch-Smp. 
bewiesen. 
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3 - P h e n y l - p i p e r i d i n  ( X I ) :  a) Aus 1,516 g (0,0045 Mol) Hydrochlorid frisch berei- 
tetes l-Benzy1-3-phenyl-3-acetoxy-piperidin (VIIIa) wurde in 15 cma Athanol mit 1,0 g 
10-proz. Palladium auf Tierkohle hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 212 cm3 
(ber. fur 2 H, 202 cm3). Nach Aufarbeitung in der oben angegebenen Weise wurdm 0,55 g 
(62 %) Hydrochlorid gewonnen, das nach Umkristallisieren aus Isopropanol-Ather bei 
142-144O schmolz. 

C,,H,,N,HCl Ber. C 66,82 H 8,16% Gef. C 66,67 H S,Ol% 
b) Aus 1 -Benzyl-3-phenyl-piperidin ( X )  wurde unter den gleichen Bedin- 

gungen das Hydrochlorid des 3-Phenyl-piperidins vom Smp. 141 -143O (Misch-Smp. rnit 
obigem Material identisch) in 74-proz. Ausbeute gewonnen. 

c) Aus 3-Phenyl-2,6-dioxo-piperidin ( X I I ) :  I n  einem mit Soxhlet-Aufsatz 
und Riickflusskiihler versehenen Ruhrkolben wurde eine Suspension von 11,4 g (0,3 Mol) 
gepulvertem Lithiumaluminiumhydrid in 300 cm3 abs. Tetrahydro-furan in Stickstoff- 
atmosphare zum Sieden erhitzt und 20,s g (0,11 Mol) 3-Phenyl-2,6-dioxo-piperidinl) aus 
dem Soxhlet eluiert. Nach volliger Elution wurde das Gemisch noch 2 Std. am Riickfluss 
erhitzt, darauf gekuhlt, mit dem gleichcn Volumen Ather verdunnt und vorsichtig mit Eis 
versetzt. Durch Zugabe von 200 cm3 10-proz. Schwefelsaure wurde das ausgeschiedene 
Material klar gelost und die noch etwas Ausgangsmaterial enthaltende organische Phase 
abgetrennt. Die wasserige Losung wurde unter Kiihlung mit 30-proe. Natronlauge alkalisch 
gestellt, mehrmals mit Ather extrahiert und die Atherlosung niit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. Die rohe Base (15,9 g) ergab bei der Destillation 9,2 g (52%) 
3-Phenyl-piperidin vom Sdp. 84--88O/0,06 mm. Das Hydrochlorid vom Smp. 140-142O 
erwies sich bei der Mischprobe als idcntisch mit den unter a) und b) beschriebenen 
Substanzen. 

Die Analysen wurden in unseren mikroaiialytischen Laboratorien unter der Leitung 
von Dr. H .  GyseZ durchgefiihrt. 

SUMMARY. 

The synthesis of N-benzyl-3-piperidone and its conversion to 
N-benzyl-3-aryl-3-hydroxy-piperidines is described. On catalytic de- 
benzylation the derivatives with a free hydroxyl group show a normal 
behaviour whereas the 0-acylated derivatives loose the acyloxy group 
as a result of hydrogenolysis. 

Forschungslaboratorien der C I B A  Aktiengesellschuft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

l) Erhalten aus y-Phenyl-y-cyanobuttcrsaure-methylester durch intramolekularen 
Ringschluss; Smp. 138-140O; vgl. E .  Tagrnann, E. Sury & K.  Hoffmann, 1. c. 




