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Der Vergleich zeigt, dass im allgemeinen die Dehydrierung mit
Schwefelkohlenstoff an Molybden-Nickelsulfid-Katalysatoren unter
giinstigeren Bedingungen verlduft. Es besteht jedoch die Moglichkeit,
dass andere Substanzen ein ungiinstigeres Bild ergeben wiirden?).

Der eine von uns (E. K.) dankt der Firma Hoffmann-La Roche in Basel fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

SUMMARY.

The catalytic dehydrogenation using carbon disulfide and a
molybdenum-nickelsulfide ecatalyst on alumina carrier has been
investigated, using as a testreaction the formation of azulene from
A 7-bicyelo-[0,3, 5]-decene:

< D +08, —> /\//“\\/\> +CH, +2H,S

Maximum yields in the region of 609, have been obtained. The
dependence of the yield on different variables has been discussed
using statistical methods.

Organisch-Chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

248. Uber Alkylenimin-Derivate.
11. Mitteilung?).
Piperidin-Derivate mit zentralerregender Wirkung I

von E. Sury und K. Hoffmann.
(26. VIII. 54.)

Im Verlaufe unserer Untersuchungen iiber Alkylenimin-Derivate
haben wir uns insbesondere weiteren Piperidin-Abkémmlingen zuge-
wandt. Diese Untersuchungen stehen auch im Zusammenhang mit
fritheren Arbeiten aus unserem Laboratorium?), durch welche gezeigt
werden konnte, dass gewisse Piperidin-Derivate, wie besonders der
«-Phenyl-«-piperidyl-(2)-essigsdure-methylester (I), zentralerregende
Eigenschaften besitzen4).

CGHS—(l)H——COOCHa
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o
1\
1) Versuche mit anderen alicyclischen Verbindungen sind im Gange.
%) 10. Mitt. s. M. Spillmann & K. Hoffmann, Helv. 37, 1699 (1954).
3) L. Pantzzon, Helv. 27, 1748 (1944); 29, 324 (1946); XK. Scholz & L. Panizzon,
Helv. 37, 1605 (1954).
4) Diese Substanz hat in der Zwischenzeit unter der Marke ,,Ritalin* therapeuntische
Verwendung erlangt. Vgl. R. Meier, F. Gross & J. Tripod, Klin. Wschr. 32, 445 (1954).
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Nachdeln wir in einer vorldufigen Mitteilung?!) kurz iiber einen
weiteren Vertreter dieser Verbindungsgruppe, das 2-Diphenylmethyl-
piperidin, berichtet haben, mochten wir jetzt unsere Resultate etwas
ausfithrlicher bekanntgeben2).

Bine erste Substanzgruppe bildeten die leicht zuginglichen
2-Diarylmethyl-piperidine. Wie aus dem Reaktionsschema 1
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 (II) wurde die Nitril-
gruppe durch Behandlung mit 70-proz. Schwefelsdure oder konz.
Natronlauge verseift, durch anschliessende Decarboxylierung ent-
fernt (Verbindungen ITT) und hierauf der Pyridinkern selektiv hy-
driert, 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. Bei simt-
lichen Reaktionsstufen waren die Ausbeuten vorziiglich.

Reaktionsschema 1.
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Y J. Tripod, E. Sury & K. Hoffmann, Exper. 10 [6], 261 (1954).

) Unabhéingig von uns haben vor kurzem H. W. Werner & C. H. T'ilford, Chem.
Abstr. 47, 11259¢ (1953); B. B. Brown & H. W. Werner, Fed. Proc. 12, 1003 (1953);
J. Pharmacol. 110, 180 (1954); S.C. Allen & L. Calhoun, Fed. Proc. I3, 5 (1954);
Th. R. Blokm 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-(a-Piperidyl)-
fluoren; VIII), eine Verbindung, die in besonders einfacher Weise
direkt aus Fluoren und 2-Brom-pyridin in Gegenwart von Natrium-
amid und durch anschliessende Hydrierung des Pyridin-Ringes er-
halten wurde. Dabei entstand als Nebenprodukt das 9,9-Di-(a-pyridin)-
fluoren (IX), welches durch Reduktion in der oben beschriebenen
Weise das 9,9-Di-(a-piperidyl)-fluoren (X) ergab (vgl. Reaktions-
schema 2).

Reaktionsschema 2.
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Diese neuen Piperidin-Derivate wurden auch auf andere Weise durch Aufbau des
Piperidinringes erhalten. Ferner war es moglich, aus 2-Piperidyl-benzhydrol Wasser ab-
zuspalten und die entstandene ungesittigte Verbindung durch Hydrierung in das 2-Di-
phenylimethyl-piperidin iiberzufiihren. Uber diese Synthesen, durch welche gleichzeitig
ein eindeutiger Konstitutionsheweis erbracht wird, soll in einer spiteren Arbeit berichtet
werden.

Eine zweite Substanzgruppe bildeten die 2-Methyl-piperidine,
deren Methylgruppe aliphatisch, cycloaliphatisch oder
araliphatiseh substituiert ist. Grosstenteils konnten auch diese
Verbindungen geméiss dem Reaktionsschema 1 gewonnen werden. Ein
weiterer Syntheseweg bestand in der Kondensation von Phenyl-
pyridyl-(2)-acetonitril mit Alkyl- bzw. Cycloalkyl- bzw. Aralkyl-
halogeniden unter Verwendung von Natriumamid als Konden-
sationsmittel (vgl. Reaktionsschema 3).

Im Falle des 2-(Phenyl-cyclohexyl-methyl)-piperidins 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-Dicyclohexylmethyl-piperidin gelang nicht ein-
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deutig, da nur untrennbare Gemische von 2-(Phenyl-cyclohexyl-
methyl)-piperidin und 2-Dicyclohexylmethyl-piperidin erhalten wur-
den; ausserdem bildeten sich Spaltprodukte, vor allem Phenyl-cyclo-
hexyl-methan.

Reaktionsschema 3.
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Diejenigen Piperidin-Verbindungen mit ungleichen Substituen-
ten R, und R,!) weisen 2 asymmetrische Kohlenstoffatome auf und
konnen somit Diastereoisomere bilden. Wir fithrten 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,
gondern auch in pharmakologischer Hinsicht deutlich unterschieden.

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

Die bisher hergestellten Piperidin-Derivate wurden pharmakologisch insbesondere
auf ihre zentralerregenden Eigenschaften hin gepriift?). Bei Bestimmung der Spontan-
motilitit an der Maus?) erwiesen sich die meisten als stark wirksam. Der Grundkérper
dieser Reihe (Tab. 1, Nr. 1) wirkt bereits in der niedrigen Dosierung von 0,001 g/kg.

Die besonders wirksame Grundsubstanz 1 wurde sodann noch verglichen mit den
drei iibrigen méglichen Diphenylmethyl-piperidinen, die zum Teil bereits in der Literatur
beschrieben sind, wie dem 1-Diphenylmethyl-piperidin4), dem 3-Diphenylmethyl-piperi-

1) Vgl. Tab. 1.

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

3) Dieser Effekt lasst sich objektiv mit Hilfe der modifizierten Zitterkafigmethode
[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 ED 2000 s. c., g/kg entspricht derjenigen Dosis, welche eine Zunahme der
registrierten Spontanbewegungen auf ca. 2000 in der ersten Std. hervorruft.

4) M. Sommelet, C. r. 175, 1149 (1922); A. Christiaen, Bull. soc. chim. Belg. 33, 483
(1924); N. Maxim & R. Mavrodineanu, Bl. [5] 3, 1084 (1936).
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Tabelle 1.
)
\N/ \Rz
R,
Nr. R, R, R,
1 | CH,- CoHy- H
2 | CH,- CH,~ —CH,
3 CeH;- C.H;- -CH,/-CH,. C1
4 CoH;— C.H;— -CH,/-CH,- Br
5 | CHy CH,- ~CH,CH=CH,
6 | C.H, C,H,- ~CH,C,H,
7 CoHy— p-CI-C,H,~ H
8 | CH,.- p-Cl-CyH,~ ~CH,
9 | pClCH, p-Cl-C,H,— H
10 | p-C-C,H,- p-Cl-CH,— —CH,
11 | p-Cl-CH,~ p-Cl-CoH,~ _CH,/-CH,- J
12 | pCHCH,- p-CH,—CoH,~ H
13 CH,— m, p-Xylyl- H
14 | pCH0-CH,~ p-CH,0-C,H,~ H
15 p-CH,;0-C.H,~ p-CH;0-CH ~ -CH,
16 p-CH;0-C;H,— p-CH;0-C;H,—~ -CH,4/-CH,- Br
17 | p-HO-CH,~ p-HO-C.H,~ H
18 | p-HO-CgH, p-HO-C,H,~ —CH,
19 | CH,- _CH, H
20 | CH,- _CH, _CH,
21 | CH,- —CH, ~CH,/-CH,- Br
22 C.H,~ -C,H; H
23 CoHy— -n-C,H, H
2 | CH,- -i-C,H, H
25 p-Cl-CH - -i-CyH, H
26 CH;- -i-C,H, H
27 CeH;- -i-C;Hy, H
28 C.H;— Cyclohexyl- H
29 | C.H,- { ONHCH,),- H
30 | CH,- C,H,CH,- H
31 | CH,- C,H,CH,- _CH,

din!), dem 4-Diphenylmethyl-piperidin?) sowie auch dem eingangs erwihnten 2-Piperidyl-
benzhydrol®) und dem ,,Ritalin‘*4). Aus Tab. 2 gehen die teilweise betrichtlichen Wir-
kungsunterschiede hervor.

1) Diese Verbindung wurde durch Hydrierung von 3-Diphenylmethyl-pyridin
[H. E. French & K. Sears, Am. Soc. 73, 469 (1951)] mit Platinoxyd in Eisessig hergestellt.

%) Miho Piantanida, J. pr. 153, 257 (1939). Die Verbindung wurde gemiss Schema 1
durch Kondensation von Diphenylacetonitril und 4-Chlorpyridin mit Hilfe von Natrium-
amid hergestelit. 3) H. W. Werner et al., L c. 1y L. Panizzon, 1. c.
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Tabelle 2.
Vergleichspriparate.
Motilitat Motilitat
. Maus . Maus
Priparat ED 2000 Priparat ED 2000
s.c. g/kg s.c. g/kg

<ﬂ /CeHls CH, ——N/ >— 0,015

N—CH 13| 0,100 NG,H,
N H
——\ /CBHS
CH, < S—CH 3) 0,002
e _CH 0,006 -N \COOCH
\N — \ H | Ritalin«
CH,
H HO o
C.H J— | 5
— P &
.  S>—cH 3 0,100 < e 2 0,002
N NG H, N N\C,H,

Experimenteller Teil®)%).

Wir arbeiteten nach folgender Methode:

ia. Kondensation von Diaryl-acetonitril mit 2-Brompyridin (vgl
Tab. 3): 1,0 Mol Diaryl-acetonitril, gelést in 300 cm? abs. Dioxan?), wurde unter Riihren
zu einer Suspension von 1,1 Mol fein pulverisiertem Natriumamid in 300 em® abs. Dioxan
zugefiigt, worauf man das Ganze 4 Std. auf 110—120° erhitzte. Dann tropfte man bei
einer Innentemperatur von 90—100° 1,1 Mol 2-Brompyridin, verdiinnt mit 100 cm?® abs.
Dioxan, zu und riihrte nachher das Reaktionsgemisch 4—5 Std. weiter bei einer Bad-
temperatur von 110—120°. Nach dem Abkiihlen wurde der dunkel gefarbte Kolbeninhalt
in 4 1 Eiswasser gegossen, das abgeschicdene O1%) in Chloroform aufgenommen, mit Wasser
dreimal gewaschen, {iber Calciumehlorid getrocknet und das Losungsmittel abgedampft.
Der Riickstand wurde entweder aus Methanol oder Alkohol umkristallisiert oder in den
Fallen, wo das Endprodukt olig war, destilliert.

1b. Kondensation von Phenyl-pyridyl-(2)-acetonitril mit Alkyl-,
Cycloalkyl- oder Arylalkyl-halogeniden (vgl. Tab. 3): 1,0 Mol Phenyl-pyridyl-
(2)-acetonitril, gelost in 300 cm3 abs. Dioxan, wurde unter Riihren zu einer Suspension
von 1,1 Mol fein pulverisiertem Natriumamnid in 300 cm?® abs. Dioxan zugefiigt, worauf
man das Ganze 4 Std. auf 110—120° erhitzte. Dann tropfte man bei einer Innentempera-
tur von 20° 1,1 Mol des Halogenids, verdiinnt mit 100 cm?® abs. Dioxan, zu und riihrte
nachher das Reaktionsgemisch 4 —5 Std. weiter bei einer Badtemperatur von 110—120°.
Nach dem Abkiihlen wurde der dunkel gefarbte Kolbeninhalt in 4 1 Eiswasser gegossen,
das abgeschiedene 0l in Chloroform aufgenommen, mit Wasser dreimal gewaschen, iber
Calciumehlorid getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde
entweder aus Methanol oder Alkohol umkristallisiert oder in den Féllen, wo das End-
produkt 6lig war, destilliert.

Yy M. Sommelet, 1. c. 3y L. Panizzon, L. c.

2y M. Piantanida, 1. c. 4 H. W. Werner, 1. c.

5) Die Smp. und Sdp. sind nicht korrigiert.

%) Die Analysenpriparate wurden im Hochvakuum 6 Std. iiber P,04 bei 60—70°
getrocknet. 7) Abs. Toluol ist ebenfalls verwendbar.

8) Manchmal fiel das Kondensationsprodukt in kristalliner Form aus und konnte
direkt abgenutscht und umkristallisiert werden.
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N\ ON
Tabelle 3. f e
AN —C\\
N R,

Nr. R, R, Smp. Sdp. (mm)

a | CH,- C.H,- 123—1250 -

b | CH,- p-Cl-C,H,- 82830 -

c p-Cl-CH,— p-Cl-C,H,~ direkt verseift -

d p-CH,;-CH, p-CH;-CH,— direkt verseift -

e CeH;— m, p-Xylyl- 101—102° -

f p-CH,0-C,H,— p-CH,0-C,H,- 120—121° -

g CH,~ CH,- - 186—190° (12)
h | CH,- C,H,~ - 170—173° (0,02)
i C.H,— n-C,H,~ - 139—146° (0,02)
k | CH,- i-CoH ~ - 138—140° (0,02)
1 p-Cl-C,H,— i-CoH,— 89—900 -

m | CH,- i-C,Hy- - 135—143° (0,01)
n | CH,— i-C.H,,— - 153—155° (0,02)
o C Hy— <®_ 1341359 -

p | CeHg { ON—(CHy)y- - 198—204° (0,05)
q | CHs- C H,CH,- 108—109° -

(L&
Tabelle 4. -

\ /—CH

N DR,

Nr. R, R, Sdp. (mm) Smp.
a | CeHs CH,—1) 157—159° (0,02) 60—61°
b | CH,- p-Cl-C,H,~ 182—185° (0,01) 82830
¢ p-C1-C,H,~ p-Cl-CyH,— 194—195° (0,01) -

d | p-CH,~CH,~ p-CH,—C,H,~ 182—183° (0,01) -
e CoH,— m, p-Xylyl- 194—195° (0,03) 81-—82°
f p-CH,0-CH,~ p-CH,0-C,H,- 198—201° (0,02) -
g | CH, CH,- 142—143° (12) -
h | CH,- C,H;— 104—106° (0,01) -
i CH,— n-C,H,— 158—162° (12) -
k | CH- i-CyH,— 153—155° (12) -
1 p-Cl-CH,~ i-CyH,— 179—180° (14) -
m | CH,- i-CHy- 157—162° (12) -
n | CeHgi i-CyH - 172—174° (12) -
o CoH, <ﬁ>_ 148—151° (0,01) 73—1740
p | CH, (_ON~CHp)p- | 177—178° (0,04) -
q | CH, C H,CH,~ 170—171° (0,03) -

Yy A. Tschitschibabin & S. Benewolenskaja, B. 61, 547 (1928).
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2. Verseifungund Abspaltung der Nitrilgruppe (vgl. Schema 1 und Tab. 4)
a) In saurem Medium. 1 Mol Diaryl-pyridyl-(2)-acetonitril wurde in 500 cm?® 70-proz.
Schwefelsiure geldst und die Losung 5—6 Std. im Olbad auf 1500 erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen wurde auf 2 kg Eis ausgetragen und mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt.
Das ausfallende Ol nahm man in Ather auf, wusch die dtherische Losung dreimal mit
Wasser, trocknete iiber gegliihtem Natriumsulfat, dampfte das Lésungsmittel ab und
destillierte den Riickstand im Hochvakuum.

b) In alkalischem Medium. 1 Mol Nitril, gelost in 11 Methanol, wurde mit einer
Losung von 224 g Kalilauge in 340 cm® Wasser im Autoklaven 5—6 Std. auf 215--225°
erhitzt; dabei stieg der Druck auf etwa 55 Atm. Nach dem Abkiihlen wurde das Losungs-
mittel verdampft, das anfallende Ol mit Ather extrahiert und in der unter a) beschriebenen
Weise aufgearbeitet.

3. Hydrierung zu den Piperidinen IV (vgl. Schema 1 und Tab. 5): a) Mt Pt0,.
0,1 Mol I11, gelost in 100 cm? Eisessig, wurde mit 0,5 g PtO, bei 40° in einer Wasserstoff-
atmosphire so lange geschiittelt, bis die theoretische Menge Wasserstoff aufgenommen
war. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert, der Eisessig im Vakuum entfernt, der
Rickstand in Wasser gelost und mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt. Das abgeschie-
dene Ol extrahierte man mit Ather, wusch die 4therische Losung neutral, dampfte das
Losungsmittel ab und destillierte den Riickstand im Hochvakuum!?).

b) Mit Rupe- oder Raney-Nickel®). 0,1 Mol III, gelst in 225 cm® abs. Alkohol,
wurde mit 5 g Rupe-Nickel in einem Autoklaven von 500 cm?® Inhalt bei 95—100° und
einem Anfangsdruck von 100 Atm. mit Wasserstoff hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme
praktisch zum Stillstand kam. Dann wurde nach dem Abkiihlen vom Katalysator ab-
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-
methyl-piperidin (IV) wurden in 0,3 Mol 100-proz. Ameisensiure gelst, mit 0,3 Mol 40-
proz. Formaldehydlosung versetzt und 4 Std. auf 100—120° erhitzt; dann wurde alka-
lisch gestellt, das 01 mit Ather extrahiert, in bekannter Weise aufgearbeitet und im Hoch-
vakuum destilliert.

b) Eine andere Ausfiihrungsform der Methylierung bestand in der Quaternisierung
von 0,1 Mol 2-Diarylmethyl-pyridin (III) mit 0,11 Mol Dimethylsulfat in 100 cm?® Essig-
ester. Das entstandene Pyridiniumsalz wurde nach dem Umbkristallisieren aus Methanol-
Essigester in 150 cm? Methanol gelost und mit Hilfe von 0,61 g PtO, in einer Wasser-
stoffatmosphére geschiittelt, bis die Hydrierung beendet war. Nach Entfernung des
Katalysators destillierte man das Losungsmittel ab, 16ste den Riickstand in Wasser,
stellte die Losung mit konz. Natronlauge alkalisch und arbeitete wie unter a) auf.

c) Die weiteren Alkylierungen mit Alkylhalogeniden erfolgten in bekannter
Weise durch Kochen einer Lésung von 0,1 Mol IV in 100 em? Benzol mit 0,05 Mol des ent-
sprechenden Halogenids wihrend 1—10 Std. (je nach Reaktionsfihigkeit des Halogenids).
Nach dem Abkiihlen verdiinnte man das Reaktionsgemisch mit Ather, wusch dreimal mit
Wasser, verdampfte das Losungsmittel und destillierte den Riickstand im Hochvakuum.

5. Die Quaternisierung der 1-Methyl-2-diarylmethyl-piperidine (V) mit Methyl-
halogeniden erfolgte in der Weise, dass man 0,1 Mol V in 60 cm?3 Egsigester, worin 0,2 Mol
Methylhalogenid enthalten waren, loste und 1, Std. auf dem Wasserbad erwéirmte?).
Nach mehrstiindigem Stehen wurde das Kristallisat abgenutscht und aus Methanol-
Essigester, Methanol-Ather oder Aceton umkristallisiert.

1) Die Piperidin-Verbindungen mit ungleichen Substituenten R; und R, bilden zwei
diastereoisomere Racemate. Die Hydrochloride bzw. Pikrate der betreffenden Basen
wurden zur Trennung der fraktionierten Kristallisation aus Isopropanol bzw. Aceton-
Methanol unterworfen. Die beiden isomeren Formen sind in Tab. 5 mit a und b bezeichnet.

2} Rupe-Nickel ist dem Raney-Nickel vorzuziehen, da dieser Katalysator weniger
Anlass zu Spaltungsreaktionen gibt; man kann auch Pd-Kohle verwenden.

3) Im Yalle des Chlormethylats wurden 0,5 Mol Methylchlorid verwendet und im
geschlossenen Rohr 6 Std. bei 60—70° gehalten.
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9.(e-Pyridyl)-fluoren (VII) (vgl. Schema 2): 83 g Fluoren, geldst in 250 cm?®
abs. Toluol, wurden zusammen mit 23 g pulverisiertem Natriumamid 1 Std. bei 60—90°
und 1 Std. bei 90—130° geriihrt. Dann tropfte man bei 70—85° Innentemperatur eine
Loésung von 88 g 2-Brompyridin und 50 cm?® Toluol ein und riihrte bei einer Badtempe-
ratur von 120—130° 3 Std. weiter. Nach dem Abkiihlen tropfte man zuerst 50 cm?® Me-
thanol, dann 100 cm® Wasser ein, verdiinnte die Toluollésung mit Ather und extrahierte
die basischen Anteile mit 70-proz. Schwefelsiure. Aus dieser Fraktion wurden durch Alka-
lisieren mit konz. Natronlauge, Extraktion mit Ather und Destillation im Hochvakuum
28 g VII vom Sdp. 187—-200°/0,01 mm gewonnen. Das Pikrat schmolz bei 182—184¢
(aus Alkohol).

CpaH;qO,N, Ber. C 61,02 H 3,41% Gef. C 61,27 H 3,69%

Ausser 36 g regeneriertem Fluoren wurden als Nebenprodukt noch 15 g 9,9-Bis-

(«-pyridyl)-fluoren (IX) vom Smp. 213-—214° erhalten.
CypH,(N, Ber. C 86,22 H 5,03% Gef. C 86,22 H 5,039

9.(x-Piperidyl)-fluoren (VIII): 27 g VII, gel6st in 100 cm?® Eisessig, wurden
mit Hilfe von 1 g PtO, bei 40—45° in einer Wasserstoffatmosphéare geschiittelt und in
bekannter Weise aufgearbeitet. Die entstandene Base besass einen Sdp. von 175—177%
0,01 mm und schmolz bei 104 —105° (aus Petrolither).

Hydrochlorid: Smp. 217 —218° (aus Methanol-Ather)

C,eHyNCl  Ber. C 7564 H 7,059  Gef. C 75,26 H 6,959

9,9-Bis-(«-Piperidyl)-fluoren (X): 13 g IX wurden in 100 c¢m?® Eisessig
gelost und mit Hilfe von 0,5 g PtO, in bekannter Weise hydriert. Die mit Chloroform
extrahierte Base schmolz bei 150 —151° (aus Ather) und bildete ein Hydrochlorid vom
Smp. 190—191° (aus Methanol-Ather).

CpaHaNoCL,1H,O  Ber. C 6524 H 7,62%  Gef. C 64,71 H 7,78Y%

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

CisHiz:N  Ber. N 5,719  Gef. N 5,629%

4-Diphenylmethyl-piperidin: Zu einer Losung von 32 g 4-Diphenylmethyl-
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 cm?) entfernte man das Butanol im Vakuum, machte mit konz.
Natronlauge alkalisch, extrahierte die Base mit Ather und 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 g PtO, in 100 cm?
Eisessig in das 4-Diphenylmethyl-piperidin iberfiihrte?). Das Hydrochlorid bildete farb-
lose Kristalle vom Smp. 259 —260°.

Cgl;,NC1 Ber. CV 12,32%  Gef. Cl” 12,07%

Die Methylierung zum 1-Methyl-4-diphenylmethyl-piperidin erfolgte nach

bekannten Methoden?®). Die Base bildete ein Hydrochlorid vom Smp. 287 —2880,
CpHyNCl  Ber. CI" 11,75%  Gef. ClI' 11,85%

3-Diphenylmethyl-piperidin: Eine Lésung von 6,1 g 3-Diphenylmethyl-

pyridin?) in 60 em? Risessig wurde in Gegenwart von 100 mg Platinkatalysator bei 40 —45°

1) Die Hydrierung liess sich auch in alkoholischer Lésung im Autoklaven mit
Rupe-Nickel als Katalysator bei 100° und 100 Atm. Wasserstoffdruck durchfiihren.

2) Diese Base erwies sich mit der auf anderem Wege von M. Piantanida, 1. c., her-
gestellten Verbindung (Smp. 98-—999) als identisch.

3) Vgl. 8. 2142, Methode a und b.

4) H. E. French, Am. Soc. 73, 469 (1951).



Volumen xxxvir, Fasciculus vir (1954) — No. 248-249. 2145

unter Wasserstoff geschiittelt. Nachdem 1,65 1 Wasserstoff (ber. fiir 6 Atome) aufgenom-
men waren, filtrierte man vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat im Vakuum ein.
Nach Zusatz von 100 cm® Wasser entfernte man mittels Ather ilige Verunreinigungen
und stellte die wisserige Losung alkalisch. Die weitere Aufarbeitung ergab 5,3 g 01,
welches in Isopropylither gelost 4,2 ¢ Plattechen vom Smp. 74769 lieferte.
CHyN  Ber. C 86,01 H 8,42 N 5,57%
Gef. ,, 85,90 ,, 8,51 ,, 5,299

Die Mikroanalysen wurden in unseren Mikroanalytischen Laboratorien unter der
Leitung von Dr. H. Gysel durchgefiihrt.

SUMMARY.

A series of new piperidine derivatives substituted in the 2-
position has been prepared and tested pharmacologically. Most of
these compounds have central stimulating effects, above all the
2-diphenylmethyl-piperidine hydrochloride.

Forschungslaboratorien der CI BA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

249. Zur Kenntnis der Triterpene.
180. Mitteilung?).

Uberfiithrung der Chinovasiure in Phyllanthol und Uvaol.
Uber die Konstitution der Ursolsiure und des Uvaols

von A. Ziircher, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(12. X. 54.)

Trotz zahlreicher Versuche war es bisher nicht gelungen, die
Chinovasédure (Ia=Ib)2?) mit anderen Triterpen-Verbindungen experi-
mentell zu verkniipfen3®). Es konnte aber auf Grund von Abbau-
reaktionen fiir die Chinovasiure der gleiche Bau des Kohlenstoff-
geriistes wie fir die Vertreter der «-Amyrin-Ursolsdure-Gruppe abge-
leitet werden?®) (vgl. Formel XTIT des «-Amyring). Die fritheren Ver-
suche zur konfigurativen Verkniipfung der Chinovasiure mit dieser
Untergruppe der Triterpene blieben erfolglos infolge der iiberraschend

1) 179. Mitt. Helv. 37, 1553 (1954).

2} Zur Konstitution I der Chinovasaure vgl.: a) O. Jeger, Uber die Konstitution
der Triterpene, in L, Zechmeisters ,Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe',
Bd. VII, S.69—74, Springer-Verlag, Wien 1950; b) A. Brossi, B. Bischof, 0. Jeger &
L. Ruzicka, Helv. 34, 244 (1951); ¢) D. H. R. Barton & P.de Mayo, Soc. 1953, 3111.

3y L. Ruzicka & 4. Marxer, Helv. 25, 1561 (1942); L. Ruzicka, 8. Szpilfogel &
0. Jeger, Helv. 29, 1520 (1946).
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