
Synthese spasmolytisch wirkender Substanzen. XIVl) 
Synthese von Derivaten des Benzilsaureesters 

mit N-Methyl-hydroxy-piperidin 
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Inhaltsiibersicht 
Es wird die Synthese neuer a,@-Diphenyl-a-acyl- (bzw. alkoxy)-essigs&ure-[l-methyl- 

piperidyl-(4)]-ester besohrieben, die sich durch auDerordentlich starke spasmolytische 
Wirksamkeit auszeichnen. 

Von J. H. BIEL u. Mitarb.2) ist eine Serie von disubstituierten Dial- 
kyl- bzw. Diarylsaureestern mit N-Alkyl-3-hydroxypiperidin syntheti- 
siert worden, die etwa 60% der spasmolytischen Wirksamkeit des 
-4tropins gegen durch Acetylcholin induzierte Spmmen am Meerschwein- 
chendarm enthalten. Einige Zeit spater fanden L. G. ABOOD u. Mitarb.3), 
da13 der Benzilsaure-[N-methyl-piperidyl-(4)]-ester, der von ST. B. COAX 
u. Mitarb.4) synthetisiert worden ist, eine starke psychotrope Wirkung 
am Menschen, die zu eigenartigen Sinnestauschungen fiihrt, hervor- 
ruft. Das entsprechende quaternare Salze, also das Methobromid, ist 
als wirksames Heilmittel zur Behandlung von Magen-Darmgeschwiiren 
in die Therapie eingefiihrt worden6). Ebenso brauchbar bei Magen- 
Darmgeschwiiren hatte sich Benzils~ure-[N-methyl-piperidyl-(4)]-ester- 
methobromid erwiesen6) '). 

Nachdem wir eine Anzahl neuer basischer Benzilsaureester aufgebaut 
haben*), die sich als Arzneimittel in der Therapie gut bewahrt haben 
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und ebenso eine ausgezeichnete analgetische Wjrksamkejt entfalten9), 
haben wir N-Methyl-4-hydroxy-piperidin fur Veresterungen rnit Benzil- 
saure und seinen Derivaten herangezogen. Benzilsaure- [N-methyl-pi- 
peridyl-(4)]-ester (I) ist zuerst von G. EHRHART und H. OTT syntheti- 
siert wordenlo). Wir stellten I sowohl durch Umsetzung von Benzil- 
stiurealkylestern dar, wie auch durch Kochen von Benzilsaure mit 
N-Methyl-4-chlor-piperidin, welches noch nicht beschrieben ist und 
welches wir allerdings nicht kristallin erhalten konnten . Die Ausbeukn 
nach dem zweitgenannten Verfahren waren nicht gunstig und hetrugen 
knapp 40%. 

Jedoch gunstiger lagen die Ausbeuten durch Umsatz von Chlor- 
benzilsaurechlorid mit N-Methyl-4-hydroxy-piperidin bei Gegenwart von 
Pyridin zu oc,oc-Diphenyl-chlor-essigsaure-[N-methyl-piperidyl-(4)]-ester 
(XII) und darauffolgende Verseifurig zu I. Nachteilig fur diese Dar- 
stellungsweise ist jedoch die Herstellung von ol,cz-Diphenyl-a-chloressig- 
saurechlorirl, die wir zum Teil verhessern und vereinfachen konnten. 

I lieferte mit Methylbromid das erwartete Benzilsaure-[N-methyl- 
piperidyl-(4)]-estermethobromid (XVIII) in ausgezeichneten Ausbeuten 
von 95%. Mit Thionylchlorid in Benzol ergab I a,&-Diphenyl-oc-chlor- 
essigsaure-[N-methylpiperid~l-(4)]-ester-hydrochlorid (XII), welches im 
Gegensatz von entspr. cy,,oc-Diphenyl-oc-chlor-essigslure-(B-dialkyl-amino- 
athy1)-estern sich durch gute Stabilitat auszeichnet. Das Salz war selbst 
nach vierj ahyiger Lagerung nicht zu I hydrolysiert . 

Durch Kochen von XI1 mit Alkoholen, wie Methanol, dthanol, 
n-Propylalkohol, Butanolen und ahnlichem konnten ebenso in guten 
Ausheuten die entsprechenden ~x,a-Diphenyl-oc-alkoxy-essigeaure- 
[N-methvl-piperidyl-( 4)I-ester erhalten werden (II--XI). Ihre Dar- 
stellung durch Umesterung entsprechender a: ,a-Diphenyl-a-alkoxy -essig- 
saure-alkylester 11) 12) mit N-Methyl-4-hydroxy-piperidin verlief in weniger 
giinstigen Ausbeuten. Isopropylalkohol konnte allerdings nur in Gegen- 
wart von Alkali verathert werden. II-XI ergaben mit Methylbromid die 
erwarteten quaternaren Methobromidsalze, bzw. mit Methyljodid die 
entsprechenden quaternaren Methojodide. 

9) Vgt. J. D. MCCOLL u. IT. 13. RICE, J. Pharni. exp. Therapeut. 122, 51 (1958); 
E. v. SKRAMLIK, Z. Inn. Med. 13,785 (1958); vgl. Ubersicht b. W. VOIGTLANDER, Pharmaz. 
Zentralhalle 98, 290 (1959). 

' 0 )  DBP. 959277. 
11) J. B u m ,  H. LAUENER, R. MEYER u. R. LIEBERHERR, Helv. chim. Scta 34, 

12) J. KLOSA, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287, 321 (1954). 
377 (1951). 
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Eine gewisse Schwierigkeit hatten wir bei der Darstellung von a,&- 
Diphenyl-a-acyl-essigsaure-(N-methyl-piperidyl-(4))-est~rn (XIII-XV) 
zu uberwinden. Mit Acylchloriden gelang zwar in Gegenwart von tertiaren 
B w n ,  wie Pyridin, Triathylamin, die Veresterung der Hydroxyl- 
gruppe der Benzilsaureester, jedoch die Aufarbeitung ergab Zuni grofien 
Teil das unveranderte Material I wieder. Die Veresterung von Acyl- 
benzilsiiuren gelang weder durch Kochen derselben mit N-Methyl-4- 
chlorpiperidin noch durch Umesterung, was im letzteren Falle auch nicht 
zu erwarten war; auch eine azetrope Veresterung mil3lanp. Die Ver- 
esterung von I konnte schliefilich durch eine Modifikation der Ver- 
fahrensweise rnit Saureanhydriden erzielt werden und zwar dergestalt , 
dafi wir I mit SBureanhydriden in Gegenwart von konz. Schwefelsaure 
als wasserabspaltenden Katalysator bei 30- 40 "C reagieren liefien. Dann 
wurde nach 10-15 Stunden das Reaktionsgut mit Ather verdunnt. Der 
Ather wurde mit verdunnter Salzsaure ausgeschuttelt. Der Salzsaure- 
auszug wurde mit Alkalien unter Kuhlung stark alkalisch gemacht und 
die freien Basen ausgeiithert. Sie wurden als Ole erhalten, die nach 
Reiben rnit einem Glasstabe kristallisierten und bestandige Hydro- 
chloride sowie quaternare Salze lieferten. Beim Erhitzen Uber 100 "C 
oder bei 30 Minuten langem Kochen der mineralsauren Salze in Wasser 
spalteten sich ihre Acylgruppe ab und lieferten wiederum I. 

Die nachfolgenden Formeln geben einen Uberblick iiber die dar- 
gestellten Verbindungen : 

,CHz-CHz /-> COOCH \N-CH, 
\= \/ c \cH,-cH,/ 

R =  OH 
= O-CH, 
= -0-CHzH5 
= -O--C,H,(n) 
= -O--C,H,(iso) 
= -O-C4H,(n) 
= -O--C,H,(iso) 
= -O-C5HB(iso) 
--= -O--C4HJn) 
= --O--CH2-CH=CH2 
= -O-CH,-C6H5 
= c1 
= 0 OC-CH, 
= 0.0C-CzH5 
= 0 - OG-C,H, 
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Die pharmakologische Uberpriifung der Substanzen ergab fur XI1 
die starkste spasmolytische Eigenschaft. Dieselbe war in bezug der durch 
Acetylcholin induzierten Darmkrampfe von Meerschweinchen noch hoher 
als diejenige von Atropin. Trotz zahlreicher VorsichtsmaDnahmen kam 
es bei der Darstellung von XI1 stets zu mehr oder weniger starken 
Atropinvergiftungen, die eine Minische Behandlung notwendig machten. 
XI1 erwies sich somit als eines der starksten Spasmolytika, die bisher 
synthetisch dargestellt worden sind. Bereits Dosen von 0,1 mg rufen beim 
Menschen seltsame Sinneseinflusse und eine eigenartige Vorstellungs- 
welt hervor. Um diesen Zustand beim Mensohen hervorzurufen, sind 
hohere (0,3-1 mg) Dosen von Atropin oder Scopolamin notwendig. 
Durch Veratherung der Hydroxylgruppen, also bei I1 bis XI, sowie 
XI11 bis XV, werden die Nebenwirkungen, wie Rachen-Trockenheit, 
Mydriasis, stark herabgesetzt ; die spasmolytische Wirkung wird bei I1 
bis XI vermindert, bei XI11 bis XV dagegen nicht wesentlich. 

Boschreibung der Vorsuche 
Benzilsaure-[N-methyl-piperidyl-(4)]-ester (I) 

a) 11 g Benzilsilure werden mit 7 g 1-Methyl-4-chlor-piperidin 20 Stunden in 50 nil 
wasserfreiem Isopropanol gekocht. Die Losung wurde bis auf 20 ml eingedampft und 
dann stehen gelassen. Es kristallisierte das Hydrochlorid aus; Smp. : 212/214 "C, welches 
mehrmals durch Losen in Alkohol und Zusatz von Ather gereinigt wurde. Ausbeute: 40%. 

Durch Losen des erhaltenen Hydrochlorids in Wasser und Zusatz von wiil3riger Lauge 
konnte die freie Esterbase erhalten werden, die aus Methanol in sohonen balkenartigen 
Kristallen kristallisiert. Smp.: 164 "C. 

Das noch nicht beschriebene N-Methyl-4-chlor-piperidin erhielten wir wie folgt : 
15 g N-Methyl-4-hydroxy-piperidin wurden in 45 cm3 abs. Benzol gelost. Dazu 

wurden unter Kuhlung tropfenweise eine Losung von 1 7  cmS Thionylchlorid und 30 cm3 
abs. Benzol zugesetzt. Es trat Erwiirmung ein; anfangs schieden sich hygroskopische Kri- 
stalle ab, die in ein 61 ubergingen. Nach Beendigung der Thionylchloridzugabe wurde 
noch eine Stunde auf dem Wasserbade erhitzt und einige Stunden das Reaktionsgut sich 
selbst iiberlassen. Es hatten sich zwei Schichten gebildet; eine Benzolschicht und eine 
untere Olschicht. Die Benzolsohicht wurde dekantiert und die schwere 6lschicht wieder- 
holt mit Benzol, &her und Petrolather durchgeruhrt. Nachdem die Olschicht so gewaschen 
war, wurde sie in Wasser gelost. Die wiil3rige Losung wurde mit Ather uberschichtet und 
nun vorsichtig alkalisch gemacht. Es schied sich ein 61 aus, das sofort mit Ather ausge- 
schuttelt wurde. Die iitherische Losung wurde mit wasserfreiem Kaliumcarbonat getrock- 
net und schliel3lich abdestilliert. Zuruck blieb ein leichtflussiges braunes 61, das im 
Vakuum destilliert wurde. Kp.,, = 94/96 "C. Ausbeute etwa 12  g. 

b) 23,2 g Benzilsiiuremethylester wurden mit einer Losung von 0,5 g Natrium in 
15 cms abs. Athanol verruhrt. Dann wurden 12 g N-Methyl-4-oxypiperidin eingetragen. 
Die Suspension wurde langsam auf 60 "C (3 Tubenkolben) Innentemperatur erhitzt. Es 
loste sioh alles auf. Nun wurde das Reaktionsgut unter ein schwaches Vakuum der Wasser- 
strahlpumpe gesetzt und auf 80 "C erhitzt. Nach etwa 20 Minuten wurde der Kolben- 
inhalt kristallin. Unter Abdestillation der Alkohole (Methyl- und hhylalkohol) wurde die 
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Erhitzung nach 11/, Stunden fortgesetzt, so daB der Kolbeninhalt hart und fest wurde. 
Nach Abkiihlen konnte der Estere) auf verschiedene Weise rein isoliert werden: 

1. Der Kolbeninhalt wurde mit 9Oproz. Alkohol ausgekocht, so daB sich alles loste. 
Nach Abkuhlen fiel der neue Ester in schonen Kristallen aus. 

2. Der Kolbeninhalt wurde mit 50 cm3 Aceton ausgekocht, abkiihlen gelassen und 
filtriert. Der neue Ester ist in Aceton sehrschwer loslich und lost sich in einer beschriinkten 
Menge Aceton praktisch nicht auf. Nach Abfiltration resultiert der neue Ester, der aus 
Methanol oder Athanol umkristallisiert wurde. 

3. Der Kolbeninhalt wurde mit etwa 500 cm3 2 n-Salzsiiure aufgenommen, mit Ather 
ausgeschiittelt und salzsaures Filtrat alkalisch gemacht. Der Ester sohied sich zuerst 
6lig harzig ab und wurde bei Reiben sofort fest, er wurde abgesaugt und mit Wasser 
griindlich gewaschen. Roh-Smp.: 150/151 "C, aus Alkohol Smp.: 164/166 "C. Ausbeutr 
20/21 g. 

c&%308N (S25) 
ber.: C 73,84%; H 7,07%; N 4,30% 
gef.: C 73,51%; H 7,12y0; N 4,18%. 

Hydrochlorid: Durch Losen in Alkohol, Zusatz alkoholischer Salzsiiure und Ver- 

C,oHzsOsN * HCI (361) 
diinnen mit Ather, schone farblose Kristalle. Smp.: 212/214 "C. 

ber.: N 3,87%; gef.: N 3,91%. 

Me t h o  jodid (XVII): 1 g des Esters I wurden in der hinreichenden Menge Aceton 
gelost. Dann wurde ein ifberschul von Methyljodid zugesetzt. Nach kurzer Zeit schieden 
sich aus der klaren Losung kurze Nadeln aus. Ausbeute: 95%. Smp.: 96/98 "C. 

Methobromid (XVIII): 3 g  der Esterbase I wurden in 12 cm3 Aceton suspendiert, 
dann wurden 12 cm3 Methylbromid zugesetzt und 20 Minuten auf dem Wasserbade er- 
hitzt. Die Kristalle von I1 gingen in Losung und schieden sofort als mehlartigen, farblosen 
Niederschlag das XVIII aus. Es wurde noch 24 Stunden stehen gelassen und dann fil- 
triert. Smp. 231/232 "C. Ausbeute: 3,7 g = 97%. 

C,,H,,03NBr (420) 
ber. : N 3,33y0 ; gef. : N 3,430/6. 

a,a-Diphenyl-a-ehlor-essigsiiure-[1-methyl-piperidyl-(4)] -ester (XII) 
6 g Ester von I wurden in 30 om3 abs. Benzol suspendiert und 6 oms Thionylchlorid 

in 10 cm3 Benzol tropfenweise zugesetzt. Es trat sofort Losung ein. Nun wurde das gelbr 
Reaktionsgut noch eine Stunde auf dem Wasserbade erhitzt. Trotz 24stiindigem Stehen 
fielen selbst nach Versetzen mit Ather keine festen Kristalle aus, sondern sie waren olig. 
Benzol und iiberschiissiges Thionylchlorid wurden im Vakuum verdampft. Ruckstand 
olig, wurde schmierig kristalln beini Stehen. 

Es wurde mit etwas abs. Isopropanol verriihrt, wobei sofort Kristallisation einsetztc. 
Nach dreistundigem Stehen wurden Kristalle abgesaugt und mit etwas Ather gewaschen. 
Smp. : 180/181 "C durch Losen in wenig Isopropanol und Zusatz von Ather schone glitzernde 
Balken. Smp. 183/186 'C. Ausbeute an analysenreinem Erzeugnis 3,5 g. Aus der Mutter- 
huge konnte durch Verdiinnen mit Ather noch 1,8 g des Hydrochlorids gewonnen werden. 
Wurde nach diesem Ansatz die Menge des Thionylchlorids auf 8-10 ml erhoht, so fiel das 
Hydrochlorid von XI1 bereits wiihrend der Kochzeit hiatallin BUS. 

C,,H,,O,NCl~ HC1 (379) 
ber.: C1 18,47y0; gef.: C1 18,66%. 
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F r e i e  Base: Durch Losen in wenig Wasser und Zusatz von Lauge Ausfall eines oles, 
das in Ather aufgenommen wurde. Nach Verdampfen des &hers leicht fliissiges 81, das 
nach langerem Stehen nicht kristallin wurde, sondern sich braun fkbte. 

Methojodid  (XIX): Durch Losen des Oles in Aceton und Zusatz von Methyljodid 
nach 3-4 Stunden prachtige, nadelforinige Kristalle, die zu Sternen angeordnet waren. 
Smp. : bei 140 "C schlagartig braun, bei 145/147 "C unter braunvioletter Farbe geschmolzen. 

C,,H,,O,R'CI J (485) 

a,a-Di p he  n y l  - 0: - c h lor  -css ig s a u r e  c h lo  r i  d : Die Herstellung der Substanz ist 
bereits wiederholt bearbeitet worden13). Wir modifizierten die Arbeitsweise von J. H. 
BILLMANN u. PH. H. H I D Y ~ ~ )  und konnten die Ausbeute steigern. I n  190 g Phosphor- 
pentachlorid, welches sich in einem Liter-Rundkolben mit weitem Tubenhalse befand, 
wurden unter Riihren portionsweise 100 g Benzilsaure eingetragen. Es ist zweckinabig, 
die Zugabe der Benzilsaure so zu regeln, daB diese gleichmaBig umgesetzt wird. 

ber.: N 2,88%; gef.: N 3,01%. 

Bisweilen setzt die Reaktion spat ein; dessen ungeachtet haben wir auch bei plotzlich 
einsetzender Reaktion, wenn die gesamte Menge von Benzilsaure bereits vorgelegt war, 
trotzdem nicht geringere Ausbeuten erhalten. Bei zu stiirmischer Reaktion wird mit 
flieBendem Wasser (Aubenkuhlung) gekuhlt. Nachdem die Reaktion abgeklungen ist, 
wird auf einem 81- oder Sandbade auf 100 bis 120 "C (Olbad- bzw. Sandbadtemperatur) 
erhitzt. Dauer 30 Minuten ; dann wird bei der gleichen Temperatur (AuBentemperatur) 
Phosphoroxychlorid im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand stellt ein griinlich gefarbtes, 
leicht bewegliches 01 dar. Nun giebt man dieses grunliche, leicht bewegliche 8 1  in ein 
Liter Eiswasser. Man riihrt 10 bis 15 Minuten, dann schiittelt man die teils kristalline, 
teils olige Massc mit Petrolather durch. Petrolather wird im Vakuum bei Wasserbad- 
temperatur abgedampft. Die Masse, von welcher der Petrolather noch nicht restlos ent- 
fernt werden soll, wird in Abdampfschalen gegossen, so daB das Game in schonen, farb- 
losen Kristallen kristallisiert,. Smp.: 48/50 "C. Ausbeute: 120 g. 

0,11 Mol &,a-Diphenyl-a-chlor-essigslurechlorid werden in 100 ml wasserfreiem 
Benzol gelost. Diese Losung wird bei gewohnlicher Temperatur tropfenweise unter Riihren 
in eine Losung von 0, l  Mol 1-Methyl-4-hydroxypiperidin in 130 ml wasserfreiem Benzol, 
dem 0, l  Mol wasserfreies Pyridin beigefugt wird, zugesetzt. Dauer 100 bis 120 Minuten. 
Es fallt sofort ein Niederschlag aus. Nach Beendigung der Zugabe wird noch eine Stunde 
auf dem Wasserbade erwarmt. Daraufhin wird vom Benzol dekantiert und der krktalline 
Niederschlag mit 200 m l  H,O aufgekocht. Man laBt erkalten und alkalisiert mit 2 n- 
Sodalosung. Der K'iederschlag wird abgesaugt und, wie bei I beschrieben, aufgearbeitet 
und gereinigt. Ausbeute: 54%. 

a,a-Diphenyl-a-methoxy -essigsaure-[ N-methyl-piperidyl-(4)] -ester (11) 
a)  30 g XI1 wurden mit 200 ml wasserfreiem Methanol 14 Stunden unter RiickfluB 

gekocht. Die Aufarheitung kann nie  folgt erfolgen: 

1. Das erhaltene Reaktionsgut wird mit dem 5-Sfachen Volumen Ather versetzt. 
Nach mehreren Stunden Stehen scheiden sich prachtige nadelformige Kristalle ab, die 
biischelformig an den Wanden abgelagert sind. Bmp. : 228/230 "C. Ausbeute : 25 g. 

l3) BICKEL, Ber. dtsch. med. Ges. 2%, 1538 (188'3). 
11) J. H. BILLMANN u. PH. H. HIDY, J. Amer. chem. SOC. 66, 760 (1943). 
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2. Alkohol wird im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand stellt eiae ziihfliissige, 
nicht kristalline Masse dar, die nun mit wenig Methanol angerieben wird, wobei spontan 
Kristallisation einsetzt, die durch Zusatz von Ather vervollstiindigt wird. Ausbeute: 26 g. 

Umkristallisation erfolgt durch Losen in wenig Methanol und Zusatz von Ather bis 
zur Triibung. Smp.: 2321234 "C. 

C,,H,,03N * HCI (375,5) 
ber.: C 67,11%; H 6,65%; N 3,72%; 
gef.: C 67,01%; H 6,63%; N 3,78%. 

Freie Base: Durch Losen in Wasser, Alkalisieren mit 2 n-Natronlauge, Ausiithern 
und Eindampfen des Athers leicht bewegliches 81. 

Methojodid (XX): Durch Losen der freien Base in Aceton und Zusatz der ber. 
Menge von Methyljodid: nach einigen Minuten scheiden sich glanzende Blgttchen ab. 

Ausbeute : goyo, Smp. : 216/218 "C. 

C,,H,,O,NJ (481) 
ber.: J 26,41y0; gef.: J 26,12y0. 

Methobromid (XXI): Analog wie oben mit Methylbromid in Aceton. Smp.: 234 bis 

C,,H,,03NBr (434) 

236 "C. 

ber.: C 56,22%; H 6,45%; N 3,22%; 
gef.: C 56,18%; H 6,48%; N 3,27%. 

b) 25 g a,&-Diphenyl-a-methoxy-essigsiiure-iithylester werden in eine Losung von 
0,5 g Natrium in 20 cm3 abs. Athano1 eingetragen. Man setzt 12  g N-Methyl-4-oxy-pi- 
peridin hinzu. Das Gemisch wird langsam auf 60 "C Innentemperatur erhitzt und unter 
einem schwachen Vakuum der Wasserstrahlpumpe auf 80 "C erhitzt. Die Temperatur 
wird langsam auf llOj120 "C gesteigert. Nach etwa zwei Stunden ist die Umsetzung 
beendet. Der Riickstand wird in Ather aufgenommen. Ather mit 2 n-Salzsaure ausge- 
zogen und der salzsaure Auszug mit 2 n-Natronlauge alkalisch gemacht und ausgeiithert. 
Nach Verdampfen des Athers 01, welches durch Losen in Ather und Einleiten von getrock- 
netem Salzsiiuregas das Hydrochlorid des a,a-Diphenyl-a-methoxy-essigsiiure-[N-methyl- 
piperidyl-(4)]-esters ergibt. Smp.: 228/230 "C. Ausbeute: 45%. 

a,a-Diphenyl-~w-8thoxy-essigsaure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (111) 
Ansatz analog wie I1 unter a). Aufarbeitung wie folgt: Alkohol wurde im Vakuum 

abgedampft. Riickstand olartig, welcher nach 24 Stunden Stehen in der Kiilte bei -5 "C 
erstarrte. Smp.: 178/180 "C des Hydrochlorids. 

Das Hydrochlorid ist schwer zur Kristallisation zu bringen. Auch dieumkristallisation 
ist nur auf folgendeni Wege moglich: In  Alkohol losen, Alkohol vorsichtig eindampfen 
oder eindunsten, dann scheiden sich quaderahnliche Wiirfel aus. Versuche, die Umkri- 
stallisation aus Aceton oder Alkohol und Ather zustande zu bringen, verliefen negativ. Im 
zweiten Falle scheidet sich stets ein 81 ab, das selbst nach 10 Tage langem Stehen nicht 
kristallisierte, sondern allmiihlich innerhalb von 3-6 Wochen. 

Freie Base ist ein 01, wird erhalten durch Losen des Hydrochlorids in Wasser, Zusatz 
von Natronlauge und Ausiithern des ales. 

C,,H,,O,N - HC1 (389,3) ber.: C 62,64%; H 6,93%; N 3,59%; 
gef.: C 62,51%; H 6,90%; N 3,70%. 
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Methojodid (XXII): In  Aceton mit Methyljodid, scheidet sich sofort nach Reibeii 
iind Schutteln in nadelformigen Kristallen ab. Smp.: 2481250 "C und Zers. 

C&sr,oaNJ (495) 
ber.: J 25,65y0; gef.: J 25,48y0. 

Methobromid (XXIII): Analog wie oben mit Methylbromid in Aceton. Smp.: 

CZ3H,O3NBr (448) 
2351237 "C (rotbraune Schmelze), bei 228 "C vorherige Gelbfiirbung. 

ber.: Br 17,85%; gef.: Br 17,61%. 

&,a-Diphenyl-a- (n) -propoxy-essigsaure-[ l-methyl-piperidyl- (4) J -ester (IV) 
Ansatz analog wie I1 unter a). 
Aufarbeitung : Ruckstand mit Alkohol verreiben: keine Kristalle, mit Ather versetzt, 

zuerst Ausscheidung eines oles, welches nach Reiben kristallisiert. Smp. 211/213 "C. 
Umkristallisiert durch Losen in wenig Methanol (Hydrochlorid in Alkohol gut loslich) und 
Zusatz von Ather. 

C,,H,,0N3 . HCl (403,5) 
ber.: C 68,40%; H 7,18%; N 3,46%; 
gef.: C 68,43%; H 7,24%; N 3,48%. 

Freie Base: dickes, farbloses 01. 
Methobromid (XIII): aus IVundMethylbromid in Aceton, farblose, derbe Kristalle. 

C,,H3,03NBr (462) 
Smp.: 2441246 "C. 

ber.: Br 17,31y0; gef.: Br 17,04y0. 

a,ar-Diphenyl-a-isopropoxy-essigsIure-[l-methyl-piperidyl] -(4)-ester (V) 
Die Veriitherung wurde zuniichst wiederholt durch mehrstundiges Kochen von a,&- 

Diphenyl-a-chlor-essigsiiure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-ester mit Isopropanol versucht. Es 
wurden allerdings stets Kristalle, die sich als unveriindertes Ausgangsmaterial erwiesen 
hatten, erhalten. Auch die Methobromide und Methojodide waren identisch mit dem 
Ausgangsmaterial. 

Es wurde daher die Veriitherung mit dem Natriumisopropylat durchgefuhrt: 5 g 
&,a-Diphenyl-a-chlor-essigsiiure- [ l-methyl-piperidyl-(4)]-esterhydrochlorid wurden in eine 
Losung von 0,7 g Na ( 2  Mol berechnet auf Ausgangsmaterial) in 30 cm3 Isopropanol 
eingetragen. Nach funf Stunden Stehen wurde zum Sieden erhitzt, von NaCl abgesaugt, 
Filtrat eingedampft und Ruckstand mit 2 n-HC1 aufgenommen, ausgeiithert. Die salz- 
soure Losung wurde alkalisch gemacht und ausgeiithert. dther mit Natriumsulfat getrock- 
net und verdampft. Riickstand 61, nicht kristallin. 

Hydrochlorid:  durch Losen in dther und Zusatz von Salzsiiuregas zuerst 01, das 
bald kristdlin wurde. Smp.: 186/188 "C. 

Bemerkung: Hydrochlorid lie6 sich auch so erhalten, wenn das Filtrat mit Salz- 
sauregas neutralisiert, eingedampft und Ruckstand mit Aceton verrieben wurde. Ge- 
samtausbeute : 3,5 g. 

C,,Hz,03N. HCl (403,s) 
ber.: C 68,40%; H 7J8; N 3,46%; 
gef.: C 68,43%; H 7,40%; N 2,51%. 

Methojodid (XXVI): In  Aceton farblose Kristalle. Smp.: ab 200 "C Gelbfiirbung, 
bei 234/236 "C geschmolzen. 

cd%,o3NJ (509) 
ber.: J 24,95%; gef.: J 26,04%. 
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Methobromid (XXVII): In Aceton farblose Nadeln. Smp.: 217/218 "C. 
C,,H3,O,NBr (462) 

ber.: Br 17,31%; gef.: Br 17,24y0. 

a,a-Diphenyl-cw-n-butoxy-essigs~ure-[l-methyl-piperidyI-(4)]-ester (VI) 
Ansatz analog wie I1 nach a). Allerdings wurde n-Butanol nach der Verstherung nur 

auf die Hiilfte des Volumens eingedampft, kristallisieren gelassen. Smp.: 154/156 "C, 
h i e  Base ist ein 61. 

C,.&,O,N . HC1 (417,5) 
ber.: C 68,98%; H 7,42%; N 3,35%; 
gef.: C 68,82%; H 7,58%; N 3,31y0. 

Methojodid (XXVIII): in Aceton; Smp.: 235/237 "C, bei 200 "C Gelbfarhung. 
Methobromid (XXIX): Smp.: 243/245 "C, Umsetzung in Aceton. 

C,,H,O$TBr (476) 
ber.: Br 16,80y0; gef.: Br 16,98y0. 

a,a-Diphenyl-a-isobutyloxy-essigsiure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (VII) 
10 g a,or-Diphenyl-a-chlor-[l-methyl-piperidyl-(4)]-ester wurden mit 35 cm3 Iso- 

butanol 8-10 Stunden unter RiickfluB gekocht. Daraufhin wurde Isobutanol im Va- 
kuum eingedampft und der olige Ruckstand rnit etwas Methanol verrieben, worauf sofort 
Kristallisation einsetzte. Durch Zusatz von Ather wurde Kristallbildung gesteigert . 
Smp.: 217/219 "C. Ausbeute etwa 8,5 g, freie Base 61. 

C2,H,,O3N * HCI (417,5). 
ber.: N 3,35y0; gef.: N 3,40%. 

Methobromid (XXX): in Aceton aus freier Base und Methylbromid; Smp. 225 "C, 

C,,H,O,NBr (476) 

schmilzt gelbfarbig und unter Blasenbildung. Ausbeute: 95%. 

ber.: Br 16,80~0; gef.: Br 16,67y0. 

a,a-DiphenyI-a -isoamyloxy-essigsaure-[ 1 -methyLpiperidyl-(4) J -ester (VIII) 
Analog wie I1 wurde XI1 mit Isoamylalkohol gekocht. Nach Veratherung wurde 

Isoamylalkohol nicht abgedampft, sonden einige Tage stehen gelassen, woraufhin sich 
Rristdle abschieden. Smp.: 160/162 "C, kristallisiert iiuBerst schwer. Freie Base ist ein 01. 

C,,H,O,N. HCl (431,5) 
ber.: C 69,52%; H 7,64Y0; N 3,24%; 
gef.: C 69,42%; H 7,59%; N 3,26%. 

Methojodid (XXXI): Kristallisiert in Bliittchen, Smp.: 243/245 "C. 
Methobromid (XXXII): Kristallisiert in Nadeln, Smp.: 237/239 "C. 

C,,H,O,N - Br (490) ber.: Br 16,38%; gef.: Br 16,19%. 

&,a-Diphenyl-a-n-amyloxytlther-essigslure-[ 1 -methyl-piperidyl- (4)] -ester (IX) 

hygroskopisch, freie Base 61. 
Aus n-Amylalkohol wie oben. Salzsaure Salze konnten nicht kristallin erhalten worden, 
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Methobromid (XXXIII): In  Aceton, Smp.: 236/238 "C, 
C,,,H,O,NBr (490) 

Methojodid (XXXIV): In  Aceton, Smp.: 233/235 "C. 

C2&@3NJ (537) 

ber.: Br 16,32%; gef.: Br 16,24%. 

ber.: J 23,65y0; get.: J 23,57Y0. 

~,a-Diphenyl-a-allyloxy-essigstiure-[l-methyl-piperidyl-(4)]-ester (X) 
Analog wird I1 durch Kochen von XI1 mitAllylalkoho1. Nach Abdampfen des Alkohols 

im Vakuum = 61, das mit Methanol angeriihrt und hitherzusatz kristallisierte, farblose 
Kristalle. Smp.: 65/67 "C, freie Base ist ein 61. 

C,,H,,O,N. HC1 (402,5) 
ber.: N 3,47y0; gef.: N 3,50%. 

Xethojodid  (XXXV): I n  Aceton, Smp.: 243/245 "C. 

a,a-Diphenyl-a-benzyloxyather-essigs~ure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-este~ (XI) 
Durch 8stiindiges Erwiirmen von a, or-Diphenyl-a-chlor-essigsilure- [l-methyl-piperidyl- 

(4)l-ester mit Benzylalkohol bei 80/90 "C, Abdampfen des Benzylalkohols, Aufnehmen 
mit hither, Ausschiitteln mit 2n-HC1, Alkalisieren der Salzsiiurelosung, Austithern, Ather 
verdampfen: 61, das nicht kristallisierte. Herstellung kristalliner Salze nagativ, da hy- 
groskopisch . 

Methojodid (XXXVI):InAceton, Smp.: 235 "C. 
CJ&,03NJ (558) 

ber.: J 22,76y0; gef.: J 22,68p/,. 

a,a-Diphenyl-a-aeetyloxy-[l-methyl-piperidyl-(4)]-essigsaureester (XII) 
a) 5 g I1 wurden in 12 om3 Essigsaureanhydrid suspendiert. In  diese Suspension 

wurden unter Riihren langsam 0,8 cm3 konz. Schwefelsiiure tropfenweise eingetragen, 
wobei Erwiirmung auf 50160 "C eintrat und bei jeder Zugabe der H,SO, bildete sich erst 
voriibergehend eine griine, spiiter blaue und schlieBlich rote Farbe. Dieses Farbenspiel 
blieb nicht bestehen, sondern war voriibergehend. Nach Beendigung der Zugabe von konz. 
H,SO, kann man beobachten, daB Erwiirmung nicht mehr auftritt. Das Reaktionsgut 
wurde nach 10 Stunden Stehen mit dem doppelten Volumen hither versetzt und mit 
2 n-Salzsiiure ausgeschiittelt. Die salzsaure Schicht wurde vorsichtig alkalisch gemacht. 
Es trat eine intensive milchige Triibung ein. Bei p~ 5 begann sich bereits daa 61 abzu- 
scheiden, bei PH 8-9 war die Farbe griin. Es wurde ausgeiithert. Ather wurde mit Ka- 
liumcarbonat getrocknet; besser erwies sich die Trocknung mit wasserfreiem Natrium- 
sulfat. Nach Vertreiben des Athers hinterblieb ein dickes, ziihes 61, welches allmlhlich 
erstarrte. Smp.: 78/80 "C, Ausbeute 5 g. 

C,,H,,O,N (367) 
ber.: C 71,93%; H 6,81%; N 3,81%; 
gef.: C 71,54%; H 6,95%; N 3,84%. 

Bemerkung: Wurde darj Reaktionsgut nach Zusatz der Schwefelsiiure nach 30 Mi- 
nuten auf dem Wasserbade erhitzt, so wurde neben XI11 fast 70% I erhalten; ein Zeichen 
dafiir, daB durch Erhitzung Spaltung eintritt. I und XI11 lassen sich gut voneinander 
trennen, da I in Ather praktisch unloslich ist. 
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Hydrochlor id :  0,5 g VIII  wurden mit alkoholischer Salzsaure verrieben. Es trat 
Auflosung ein und dann entstand ein dicker Kristallbrei, der am zweckmaBigsten mit 
Aceton verrieben wurde. Smp. : von 95/100 "C, unter Blasenbildung geschmolzen, wurde 
wieder fest und schmolz bei etwa 21@/215 "C. 

Cz2H,,04N + HCI (403,5) 
ber.: N 3,38y0; gef.: N 3,12y0. 

b) @,05 Mol a,a-Diphenyl-a-acetyloxy-essigstiurechlorid werden in 30 cm3 wasser- 
freiem Toluol gelost und hierzu wird portionsweise eine Losung von 0,06 Mol4-Hydroxy-l- 
methyl-piperidin eingetragen. Es t r i t t  Erwiirmung ein, man kiihlt und erhitzt nach einer 
Stunde Stehen noch zwei Stunden auf 60j80 "C. Nach Verdarnpfen des Toluols im Va- 
kuum auf l/, Volumen und Zusatz von Ather farblose Kristalle; Smp.: 98 "C, Ausbeute 

Methojodid  (XXXVII): Durch Losen von XI11 in Aceton und Zusatz von Methyl- 

Methobromid  (XXXVIII): I n  Aceton Kugeln, die bei 165 "C sintern und bei 

C,,H,,O,NBr (462) 

45%. 

jodid nach 24 Stunden farblose, derbe Kristalle; Smp.: 2331235 "C scharf. 

1921194 "C schmelzen. Ausbeute fast quaniitativ. 

her.: N 3,03y0; gef.: N 3,12Y0. 

a,a-Diphenyl-a-propionyl-essigsaure-[ 1 -methyl-piperidyl- (4)] -ester (XIV) 
Ansatz analog wie XIII. Aufarbeitung wie folgt: 

Nach 24 Stunden wurde das rote Reaktionsgut mit Ather versetzt. Es trat Triibung 
ein und Ausfall eines olig-kristallinen Erzeugnisses. Dessen ungeachtet wurde mit 2 n- 
Salzslure ausgeschiittelt, wobei sich drei Schichten bildeten : 

a) eine Atherschicht; b)  eine olige Schicht; c) eine waBrige Schicht. Die Ather- 
schicht wurde verworfen, wahrend die olige und die wal3rige vepeinigt und mit Natronlauge 
alkalisch gemacht wurden. Das ausgeschiedene 61 wurde mit vie1 Ather aufgenommen. 
Nach Trocknen und Verdampfen des Athers dickes 61, das nach einigen Stunden - oder 
schneller durch Reiben rnit Glasstab - kristallin erstarrte. Smp.: 7@/72 "C. 61 ist in 
Ather ziemlich schwer loslich. 

Bei grol3erem Ansatz zeigt es sich empfehlenswert, 01 einfach abzulassen, zu reiben 

C,,Hz,04N (381) ber.: N 3,67y0; gef.: N 3,71y0. 

H y d r o c h l o r i d :  Suspendieren in Alkohol und mit alkoholischer SalzsLure verreiben, 
daraufhinlitherzusatz: Smp. : 239/241 "C, aus heidem Alkohol und Ather schone, glitzernde 
Kristalle. Smp. : 243/245 "C. 

and mit Kristallen anzuimpfen, so daB es erstarrt. 

Cz,Hz704N. HC1 (417,5) ber.: N 3,35y0; gef.: N 3,39y0. 

Metho  j o d i d  (XXXIX):  I n  Aceton mit Methyljodid und Stehen nach einigen Stunden 
derbe, farblose Kristalle. Smp.: 213/215 "C. 

Smp.: 219/221 "C, kristallisiert schon nach drei Stunden. 
Methobromid  (XXXX): I n  Aceton mit Methylbromid kompakte, dicke Kristalle. 

C,,H,O,NBr (476) 
ber.: N 2,94y0; gef.: N 3,01y0. 

6 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 16. 
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a,a-Diphenyl-a- (n) -butyryl-oxy-essigsaure- [ 1-methyl-piperidyl- (a)] -ester 
(XV) 

Snsatz und Aufarbeitung analog wie XI11 und XIV. Es resultierte ein 01, welches 
langsam erstarrte. Smp.: 59/61 "C. 

Cz,HzsO& (395) 
ber.: N 3,540/,; gef.: ni 3,68y0. 

Hydrochlorid schinilzt bei llOjl20 "C unter Blasmbildung, wird fest und schinilzt bei 
208/211 OC. 

C,,€€,sO,N - HC1 (431,6) 
ber.: N 3,24y0; gef.: N 3,28y0. 

Methobromid (XXXXI) : In Aceton mit Methylbromid schone, glitzernde Kristalle, 

C,,H,,O,NRr (490) 
die nach drei Stunden Stehen ausfallen. Smp.: 215j17 "C. 

ber.: C 61,22%; H 6,53%; N 2,85%; 
gef.: C 61,16y0; H C;,60yo; N 2,92y0. 

Berlin-Zehlendorf, Privatlabor urzd 
Quebec (Canada) Delmar-Chemicals, Lachine. 

Bei der Redaktion eingegangen am 21. Marz 1961. 




