Synthese spasmolytisch wirkender Substanzen. XIV?)

Synthese von Derivaten des Benzilsiureesters
mit N-Methyl-hydroxy-piperidin

Von Joser Krosa und Geza DELMAR

Inhaltsiibersicht

Es wird die Synthese neuer «,0-Diphenyl-a-acyl- (bzw. alkoxy)-essigsiure-[1-methyl-
piperidyl-(4))-ester beschrieben, die sich durch auBerordentlich starke spasmolytische
Wirksamkeit auszeichnen.

Von J. H. Brern u. Mitarb.2) ist eine Serie von disubstituierten Dial-
kyl- bzw. Diarylsdureestern mit N-Alkyl-3-hydroxypiperidin syntheti-
siert worden, die etwa 609, der spasmolytischen Wirksamkeit des
Atropins gegen durch Acetylcholin induzierte Spasmen am Meerschwein-
chendarm enthalten. Einige Zeit spéter fanden L. G. ABooD u. Mitarb.3),
da8 der Benzilsdure-[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 Sinnestiuschungen fithrt, hervor-
ruft. Das entsprechende quaternire Salze, also das Methobromid, ist
als wirksames Heilmittel zur Behandlung von Magen-Darmgeschwiiren
in die Therapie eingefithrt worden®). Ebenso brauchbar bei Magen-
Darmgeschwiiren hatte sich Benzilsdure-[N-methyl-piperidyl-(4)]-ester-
methobromid erwiesen®)7).

Nachdem wir eine Anzah! neuer basischer Benzilsdureester aufgebaut
haben?®), die sich alg Arzneimittel in der Therapie gut bewédhrt haben
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und ehenso eine ausgezeichnete analgetische Wirksamkeit entfalten?),
haben wir N-Methyl-4-hydroxy-piperidin fiir Veresterungen mit Benzil-
sidure und seinen Derivaten herangezogen. Benzilsdure-[N-methyl-pi-
peridyl-(4)]-ester (I) ist zuerst von G. EErHART und H. OtT syntheti-
siert worden?). Wir stellten I sowohl durch Umsetzung von Benzil-
sdurealkylestern dar, wie auch durch Kochen von Benzilsiure mit
N-Methyl-4-chlor-piperidin, welches noch nicht beschrieben ist und
welches wir allerdings nicht kristallin erhalten konnten. Die Ausbeuten
nach dem zweitgenannten Verfahren waren nicht giinstig und betrugen
knapp 409%,.

Jedoch giinstiger lagen die Ausbeuten durch Umsatz von Chlor-
benzilsgurechlorid mit N-Methyl-4-hydroxy-piperidin bei Gegenwart von
Pyridin zu «,x-Diphenyl-chlor-essigsiure-[N-methyl-piperidyl-(4)]-ester
(XII) und darauffolgende Verseifung zu I. Nachteilig fiir diese Dar-
stellungsweise ist jedoch die Herstellung von «,x-Diphenyl-«-chloressig-
sdurechlorid, die wir zum Teil verbessern und vereinfachen konnten.

I Lieferte mit Methylbromid das erwartete Benzilsdure-[N-methyl-
piperidyl-(4)]-estermethobromid (XVIII) in ausgezeichneten Ausbeuten
von 95%. Mit Thionylehlorid in Benzol ergab I «,x-Diphenyl-«-chlor-
essigsdure-[N-methylpiperidyl-(4)]-ester-hydrochlorid (X1I), welches im
Gegensatz von entspr. o,«-Diphenyl-«-chlor-essigsdure-(g-dialkyl-amino-
dthyl)-estern sich durch gute Stabilitdt auszeichnet. Das Salz war selbst
nach vierjahriger Lagerung nicht zu I hydrolysiert.

Durch Kochen von XII mit Alkoholen, wie Methanol, Athanol,
n-Propylalkohol, Butanolen und &hnlichem konnten ebenso in guten
Ausbeuten die entsprechenden x,x-Diphenyl-a-alkoxy-essigsdure-
[N-methvl-piperidyl-(4)1-ester erhalten werden (II--XIj. Ihre Dar-
stellung durch Umesterung entsprechender «,x-Diphenyl-«-alkoxy-essig-
siure-alkylester11)12) mit N-Methyl-4-hydroxy-piperidin verlief in weniger
giinstigen Ausbeuten. Isopropylalkohol konnte allerdings nur in Gegen-
wart von Alkali verdthert werden. IT—XT ergaben mit Methylbromid die
erwarteten quaterndren Methobromidsalze, bzw. mit Methyljodid die
entsprechenden quaterniren Methojodide.
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10y DBP. 959 277.

1) J. Bticrr, H. LaveNer, R.Mever u. R. LieBErHERR, Helv. chim. Acta 384,
377 (1951).

12) J. KrLosa, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287, 821 (1954).



J. Krosa u. G. DELMAR, Synthese von Derivaten des Benzilsiureesters 73

Eine gewisse Schwierigkeit hatten wir bei der Darstellung von o,x-
Diphenyl-x-acyl-essigsidure-(N-methyl-piperidyl-(4))-estern (XIII—XV)
zu iiberwinden. Mit Acylchloriden gelang zwar in Gegenwart von tertidren
Basen, wie Pyridin, Tridthylamin, die Veresterung der Hydroxyl-
gruppe der Benzilsidureester, jedoch die Aufarbeitung ergab zum groBen
Teil das unverinderte Material I wieder. Die Veresterung von Acyl-
benzilsduren 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 millang. Die Ver-
esterung von I konnte schliefilich durch eine Modifikation der Ver-
fahrensweise mit Sdureanhydriden erzielt werden und zwar dergestalt,
daB wir I mit Siureanhydriden in Gegenwart von konz. Schwefelsiure
als wasserabspaltenden Katalysator bei 30—40 °C reagieren lieBen. Dann
wurde nach 10—15 Stunden das Reaktionsgut mit Ather verdiinnt. Der
Ather wurde mit verdiinnter Salzsiure ausgeschiittelt. Der Salzsiure-
auszug wurde mit Alkalien unter Kiithlung stark alkalisch gemacht und
die freien Basen ausgeidthert. Sie wurden als Ole erhalten, die nach
Reiben mit einem Glasstabe kristallisierten und bestindige Hydro-
chloride sowie quaternire Salze lieferten. Beim FErhitzen iiber 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:
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= 0. 0C—CH, (XIID)
= 0. 0C—C,H, (XIV)

= 0 0C—CH, (xXv)
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Die pharmakologische Uberpriifung der Substanzen ergab firr XII
die starkste spasmolytische Eigenschaft. Dieselbe war in bezug der durch
Acetylcholin induzierten Darmkriampfe von Meerschweinchen noch hoher
als diejenige von Atropin. Trotz zahlreicher Vorsichtsmafnahmen kam
es bei der Darstellung von XII stets zu mehr oder weniger starken
Atropinvergiftungen, die eine klinische Bebhandlung notwendig machten.
XTI erwies sich somit als eines der stirksten Spasmolytika, die bisher
synthetisch dargestellt worden sind. Bereits Dogsen von 0,1 mg rufen beim
Menschen seltsame Sinneseinfliisse und eine eigenartige Vorstellungs-
welt hervor. Um diesen Zustand beim Menschen hervorzurufen, sind
hohere (0,3—1 mg) Dosen von Atropin oder Scopolamin notwendig.
Durch Veritherung der Hydroxylgruppen, also bei II bis XI, sowie
XTIIT bis XV, werden die Nebenwirkungen, wie Rachen-Trockenheit,
Mydriasis, stark herabgesetzt; die spasmolytische Wirkung wird bei II
bis XI vermindert, bei XIII bis XV dagegen nicht wesentlich.

Beschreibung der Versuche
Benzilsdure-[ N-methyl-piperidyl-(4)]-ester (I)

a) 11 g Benzilsiure werden mit 7 g 1-Methyl-4-chlor-piperidin 20 Stunden in 50 ml
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. Ausheute: 409,.

Durch Losen des erhaltenen Hydrochlorids in Wasser und Zusatz von wéBriger Lauge
konnte die freie Esterbase erhalten werden, die aus Methanol in schonen 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 45cm?® abs. Benzol gelést. Dazu
wurden unter Kiihlung tropfenweise eine Losung von 17 em3 Thionylchlorid und 30 em3
abs. Benzol zugesetzt. Es trat Erwirmung ein; anfangs schieden sich hygroskopische Kri-
stalle ab, die in ein Ol iibergingen. 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 Benzolschicht wurde dekantiert und die schwere Olschicht wieder-
holt mit Benzol, Ather und Petrolither durchgeriihrt. Nachdem die Olschicht so gewaschen
war, wurde sie in Wasser gelést. Die wéBrige Losung wurde mit Ather tiberschichtet und
nun vorsichtig alkalisch gemacht. Es schied sich ein Ol aus, das sofort mit Ather ausge-
schiittelt wurde. Die #therische Losung wurde mit wasserfreiem Kaliumcarbonat getrock-
net und schlieBlich abdestilliert. Zuriick blieb ein leichtfliissiges braunes Ol, das im
Vakuum destilliert wurde. Kp.,, = 94/96 °C. Ausbeute etwa 12 g.

b) 23,2 g Benzilsduremethylester wurden mit einer Losung von 0,6 g Natrium in
15 cm® abs. Athanol verrithrt. Dann wurden 12 g N-Methyl-4-oxypiperidin eingetragen.
Die Suspension wurde langsam auf 60 °C (3 Tubenkolben) Innentemperatur erhitzt. Es
16ste sich 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 Xolben-
inhalt kristallin. Unter Abdestillation der Alkohole (Methyl- und Athylalkohol) wurde die
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Erhitzung nach 1!/, Stunden fortgesetzt, so daB der Kolbeninhalt hart und fest wurde.
Nach Abkiihlen konnte der Ester®) auf verschiedene Weise rein isoliert werden:

1. Der Kolbeninhalt wurde mit 90proz. Alkohol ausgekocht, so daB sich alles 16ste.
Nach Abkiihlen fiel der neue Ester in schénen Kristallen aus.

2. Der Kolbeninhalt wurde mit 50 cm?® Aceton ausgekocht, abkiihlen gelassen und
filtriert. Der neue Ester ist in Aceton sehr schwer 16slich und 16st sich in einer beschrankten
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 cm?® 2 n-Salzsiure aufgenommen, mit Ather
ausgeschiittelt und salzsaures Filtrat alkalisch gemacht. Der Ester schied sich zuerst
olig harzig ab und wurde bei Reiben sofort fest, er wurde abgesangt und mit Wasser
griindlich gewaschen. Roh-Smp.: 160/151 °C, aus Alkchol Smp.: 164/166 °C. Ausbeute
20/21 g.

ChoHoyO,N (325)

ber.: C 73,849 ; H 7,07%; N 4,30%
gef.: C 73,519,; H 7,129%,; N 4,189,

Hydrochlorid: Durch Losen in Alkohol, Zusatz alkoholischer Salzsaure und Ver-
diinnen mit Ather, schone farblose Kristalle, Smp.: 212/214 °C,
C,oH,30,N - HCI (361)
ber.: N 3,879%; gef.: N 3,919,.

Methojodid (XVII): 1g des Esters I wurden in der hinreichenden Menge Aceton
gelost. Dann wurde ein UberschuB von Methyljodid zugesetzt. Nach kurzer Zeit schieden
sich aus der klaren Losung kurze Nadeln aus. Ausbeute: 959,. Smp.: 96/98 °C.

Methobromid (XVIII): 3 g der Esterbase I wurden in 12 cm?® Aceton suspendiert,
dann wurden 12 em® Methylbromid zugesetzt und 20 Minuten auf dem Wasserbade er-
hitzt. Die Kristalle von IT gingen in Losung und schieden sofort als mehlartigen, farblosen
Niederschlag das XVIIT aus. Es wurde noch 24 Stunden stehen gelassen und dann fil-
triert. Smp. 231/232 °C. Ausbeute: 3,7 g = 979,

CyH,40,NBr (420)

ber.: N 3,339,; gef.: N 3,439,.

o,0-Diphenyl-«-chlor-essigsiiure-[ 1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (XII)

6 g Ester von I wurden in 30 cm3 abs. Benzol suspendiert und 5 cm?® Thionylchlorid
in 10 cm3 Benzol tropfenweise zugesetzt. Es trat sofort Losung ein. Nun wurde das gelbe
Reaktionsgut noch eine Stunde auf dem Wasserbade erhitzt. Trotz 24stiindigem Stehen
fielen selbst nach Versetzen mit Ather keine festen Kristalle aus, sondern sie waren &lig.
Benzol und iiberschiissiges Thionylchlorid wurden im Vakuum verdampft. Riickstand
o6lig, wurde schmierig kristallin beim Stehen.

Es wurde mit etwas abs. Isopropanol verriihrt, wobei sofort Kristallisation einsetzte.
Nach dreistiindigem Stehen wurden Kristalle abgesaugt und mit etwas Ather gewaschen.
Smp.: 180/181 °C durch Lésen in wenig Isopropanol und Zusatz von Ather schéne glitzernde
Balken. Smp. 183/185 °C. Ausbeute an analysenreinem Erzeugnis 8,6 g. Aus der Mutter-
lauge konnte durch Verdiinnen mit Ather noch 1,8 g des Hydrochlorids gewonnen werden.
Waurde nach diesem Ansatz die Menge des Thionylchlorids auf 8—10 ml erhoht, so fiel das
Hydrochlorid von XII bereits wahrend der Kochzeit kristallin aus.

C,H,,0,NC1 - HCI (379)

ber.: C118,479,; gef.: C118,66%,.
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Freie Base: Durch Losen in wenig Wasser und Zusatz von Lauge Ausfall eines Oles,
das in Ather aufgenommen wurde. Nach Verdampfen des Athers leicht fliissiges 01, das
nach lingerem Stehen nicht kristallin wurde, sondern sich braun farbte.

Methojodid (XIX): Durch Lésen des Oles in Aceton und Zusatz von Methyljodid
nach 3—4 Stunden prichtige, nadelférmige Kristalle, die zu Sternen angeordnet waren.
Smp.: bei 140 °C schlagartig braun, bei 145/147 °C unter braunvioletter Farbe geschmolzen.

Cy H,;O,NCLT (485)
ber.: N 2,889; gef.: N 3,019,.

«,x-Diphenyl-«-chlor-essigsdurechlorid: Die Herstellung der Substanz ist
bereits wiederholt bearbeitet worden®). Wir modifizierten die Arbeitsweise von J. H.
Brivany u. Pr, H. Hipy!4) und konnten die Ausbeute steigern. In 190 g Phosphor-
pentachlorid, welches sich in einem Liter-Rundkolben mit weitem Tubenhalse befand,
wurden unter Riihren portionsweise 100 g Benzilsdure eingetragen. Es ist zweckmiBig,
die Zugabe der Benzilsdure so zu regeln, daf diese gleichméBig umgesetzt wird.

Bisweilen setzt die Reaktion spit ein; dessen ungeachtet haben wir auch bei plotzlich
einsetzender Reaktion, wenn die gesamte Menge von Benzilsdure bereits vorgelegt war,
trotzdem nicht geringere Ausbeuten erhalten. Bei zu stiicmischer Reaktion wird mit
flieBendem Wasser (AuBlenkiihlung) gekiiblt. Nachdem die Reaktion abgeklungen ist,
wird auf einem Ol- oder Sandbade auf 100 bis 120 °C ((lbad- bzw. Sandbadtemperatur)
erhitzt. Dauer 30 Minuten; dann wird bei der gleichen Temperatur (AuBlentemperatur)
Phosphoroxychlorid im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand stellt ein griinlich gefarbtes,
leicht bewegliches Ol dar. Nun gieBt man dieses griinliche, leicht bewegliche Ol in ein
Liter Eiswasser. Man rithrt 10 bis 15 Minuten, dann schiittelt man die teils kristalline,
teils Slige Masse mit Petrolather durch. Petrolither wird im Vakuum bei Wasserbad-
temperatur abgedampft. Die Masse, von welcher der Petrolither noch nicht restlos ent-
fernt werden soll, wird in Abdampfschalen gegossen, so dafl das Ganze in schonen, farb-
losen Kristallen kristallisiert. Smp.: 48/50 °C. Ausbeute: 120 g.

0,11 Mol «,x-Diphenyl-x-chlor-essigsdurechlorid werden in 100ml wasserfreiem
Benzol gelost. Diese Losung wird bei gewshnlicher Temperatur tropfenweise unter Rithren
in eine Lésung von 0,1 Mol 1-Methyl-4-hydroxypiperidin in 130 ml wasserfreiem Benzol,
dem 0,1 Mol wasserfreies Pyridin beigefiigt wird, zugesetzt. Dauer 100 bis 120 Minuten.
Es fallt sofort ein Niederschlag aus. Nach Beendigung der Zugabe wird noch eine Stunde
auf dem Wasserbade erwiarmt. Daraufhin wird vom Benzol dekantiert und der kristalline
Niederschlag mit 200 ml H,O aufgekocht. Man 148t erkalten und alkalisiert mit 2 n-
Sodalésung. Der Niederschlag wird abgesaugt und, wie bei I beschrieben, aufgearbeitet
und gereinigt. Ausbeute: 549,.

o,6-Diphenyl-«-methoxy-essigsiure-| N-methyl-piperidyl-(4)]-ester (II)
a) 30 g XII wurden mit 200 ml wasserfreiem Methanol 14 Stunden unter Riickflu3
gekocht. Die Aufarbeitung kann wie folgt erfolgen:

1. Das erhaltene Reaktionsgut wird mit dein 5—8fachen Volumen Ather versetzt.
Nach mehreren Stunden Stehen scheiden sich priachtige nadelférmige Kristalle ab, die
biischelformig an den Winden abgelagert sind. Smp.: 228/230 °C. Ausbeute: 25 g.

13) BICKEL, Ber. dtsch. med. Ges. 22, 15638 (1889).
14y J. H. Buoyany u. Pa. H. Hipy, J. Amer. chem. Soc. 65, 760 (1943).
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2. Alkohol wird im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand stellt eine zahfliissige,
nicht kristalline Masse dar, die nun mit wenig Methanol angerieben wird, wobei spontan
Kristallisation einsetzt, die durch Zusatz von Ather vervollstindigt wird. Ausbeute: 26 g.

Umbkristallisation erfolgt durch Lisen in wenig Methanol und Zusatz von Ather bis
zur Tribung. Smp.: 232/234 °C.

CyyH,,0,N - HCI (375,5)
ber.: C 67,11%; H 6,65%; N 3,729;
gef.: C67,01%; H 6,63%; N 3,78%.

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

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

Ausbeute: 909, Smp.: 216/218 °C.
CpH,gO,NJ (481)
ber.: J 26,41%; gef.: J 26,129,.
Methobromid (XXI): Analog wie oben mit Methylbromid in Aceton. Smp.: 234 bis
236 °C.

C,H,0,NBr (434)
ber.: C 56,229, ; H 6,459; N 3,229 ;
gef.: C 56,189 ; H 6,489%; N 3,279%.

b) 25 g «,x-Diphenyl-a-methoxy-essigsiure-dthylester werden in eine Lésung von
0,5 g Natrium in 20 em?® abs. Athanol 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 aunf 110/120 °C gesteigert. Nach etwa zwei Stunden ist die Umsetzung
beendet. Der Riickstand wird in Ather aufgenommen. Ather mit 2 n-Salzsiure ausge-
zogen und der salzsaure Auszug mit 2 n-Natronlauge alkalisch gemacht und ausgedthert.
Nach Verdampfen des Athers Ol, welches durch Losen in Ather und Einleiten von getrock-
netem Salzsiuregas das Hydrochlorid des «,x-Diphenyl-x-methoxy-essigsdure-[N-methyl-
piperidyl-(4)]-esters ergibt. Smp.: 228/230 °C. Ausbeute: 459.

o,x-Diphenyl-x-ithoxy-essigsiiure-[ 1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (III)

Ansatz analog wie IT unter a). Aufarbeitung wie folgt: Alkohol wurde im Vakuum
abgedampft. Riickstand olartig, welcher nach 24 Stunden Stehen in der Kalte bei —5 °C
erstarrte. Smp.: 178/180 °C des Hydrochlorids.

Das Hydrochlorid ist schwer zur Kristallisation zu bringen. Auch die Umkristallisation
ist nur auf folgendem Wege moglich: In Alkohol 16sen, Alkohol vorsichtig eindampfen
oder eindunsten, dann scheiden sich quaderihnliche Wiirfel aus. Versuche, die Umkri-
stallisation aus Aceton oder Alkohol und Ather zustande zu bringen, verliefen negativ. Im
zweiten Falle scheidet sich stets ein Ol ab, das selbst nach 10 Tage langem Stehen nicht
kristallisierte, sondern allmahlich innerhalb von 3—6 Wochen.

Freie Base ist ein O, wird erhalten durch Losen des Hydrochlorids in Wasser, Zusatz
von Natronlauge und Ausithern des Oles.
C,y,H,,0,N - HC1 (389,3) ber.: C 62,649%; H 6,93%; N 3,59%;
gef.: C 62,61%; H 6,909;; N 3,709,
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Methojodid (XXTI): In Aceton mit Methyljodid, scheidet sich sofort nach Reiben
und Schiitteln in nadelférmigen Kristallen ab. Smp.: 248/250 °C und Zers.
CoaHgONJ (495)
ber.: J 25,60%; gef.: J 25,489%.
Methobromid (XXIII): Analog wie oben mit Methylbromid in Aceton. Smp.:
235/237 °C (rotbraune Schmelze), bei 228 °C vorherige Gelbfirbung.
Cp,H, O, NBr (448)
ber.: Br 17,859%,; gef.: Br 17,619,.

&,&-Diphenyl-«- (n)-propoxy-essigsiure-[ 1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (IV)

Ansatz analog wie II unter a).

Aufarbeitung : Riickstand mit Alkohol verreiben: keine Kristalle, mit Ather versetzt,
zuerst Ausscheidung eines (les, welches nach Reiben kristallisiert. Smp. 211/213 °C.
Umkristallisiert durch Losen in wenig Methano! (Hydrochlorid in Alkohol gut 18slich) und
Zusatz von Ather.

CyH,,ON; - HC1 (403,5)

ber.: C 68,409%; H 7,18%,; N 3,46%;
gef.: C68,43%,; H 7,24%; N 38,489,

Freie Base: dickes, farbloses Ol.

Methobromid (XIII): aus IV und Methylbromid in Aceton, farblose, derbe Kristalle.
Smp.: 244/246 °C.

C,,H,,0,NBr (462) ber.: Br 17,319(; gef.: Br 17,049,

&,x-Diphenyl-«-isopropoxy-essigsiiure-[1-methyl-piperidyl] -(4)-ester (V)

Die Veritherung wurde zunichst wiederholt durch mehrstiindiges Kochen von o,x-
Diphenyl-«-chlor-essigséure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-ester mit Isopropanol versucht. Es
wurden allerdings stets Kristalle, die sich als unverindertes Ausgangsmaterial erwiesen
hatten, erbalten. Auch die Methobromide und Methojodide waren identisch mit dem
Ausgangsmaterial.

Es wurde daher die Verdtherung mit dem Natriumisopropylat durchgefiihrt: 5 g
«,6-Diphenyl-«-chlor-essigsiure-[1-methyl-piperidyl-(4) ]-esterhydrochlorid wurden in eine
Losung von 0,7g Na (2 Mol berechnet auf Ausgangsmaterial) in 30 ¢m? Isopropanol
eingetragen. Nach fiinf Stunden Stehen wurde zum Sieden erhitzt, von NaCl abgesaugt,
Filtrat eingedampft und Riickstand mit 2 n-HCl aufgenommen, ausgedthert. Die salz-
saure Losung wurde alkalisch gemacht und ausgeathert. Ather mit Natriumsulfat getrock-
net und verdampft. Ritckstand 01, nicht kristallin.

Hydrochlorid: durch Lésen in Ather und Zusatz von Salzsiuregas zuerst Ol, das
bald kristallin wurde. Smp.: 186/188 °C.

Bemerkung: Hydrochlorid lie8 sich auch so erhalten, wenn das Filtrat mit Salz-
siuregas neutralisiert, eingedampft und Riickstand mit Aceton verrieben wurde. Ge-
samtausbeute: 3,5 g.

CpaH,gO0,N - HCI (408,5)

ber.: C 68,40%; H 7,18; N 3,46%;
gef.: C 68,48%; H 7,409%; N 2,619,

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

CyHg,O.NJ (509)

ber.: J 24,959,; gef.: J 25,04%,.
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Methobromid (XXVII): In Aceton farblose Nadeln. Smp.: 217/218 °C.
Cp, H;,O;NBr (462)
ber.: Br 17,319,; gef.: Br 17,249,.

&,0-Diphenyl-a-n-butoxy-essigsiiure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (VI)

Ansatz analog wie IT nach a). Allerdings wurde n-Butanol nach der Veritherung nur
auf die Halfte des Volumens eingedampft, kristallisieren gelassen. Smp.: 154/156 °C,
freie Bage ist ein 1.

Cy,H,,0,N - HCI (417,5)
ber.: C 68,989%,; H 7,42%,; N 3,35%;
gef.: C 68,829%,; H 7,568%,; N 3,31%,.
Methojodid (XXVIII): in Aceton; Smp.: 235/237 °C, bei 200 °C Gelbfarbung.
Methobromid (XXIX): Smp.: 248/245 °C, Umsetzung in Aceton.
Cy;H,, O;NBr (476)
ber.: Br 16,809,; gef.: Br 16,989,

&y -Diphenyl-a-isobutyloxy-essigsiiure-{1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (VII)
10 g «&,x-Diphenyl-«-chlor-[1-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 dlige Riickstand mit 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 Ol.

C,uHy,O,N - HOI (417,5).
ber.: N 3,359%,; gef.: N 3,409,

Methobromid (XXX): in Aceton aus freier Base und Methylbromid; Smp. 225 °C,
schmilzt gelbfarbig und unter Blasenbildung. Ausbeute: 959,.

C,;H3,0,NBr (476)
ber.: Br 16,809, ; gef.: Br 16,67%.

o,a-Diphenyl-«-isoamyloxy-essigsiure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (VIII)
Analog wie II wurde XII mit Isoamylalkohol gekocht. Nach Veritherung wurde
Isoamylalkohol nicht abgedampft, sondern einige Tage stehen gelassen, woraufhin sich
Kristalle abschieden. Smp.: 160/162 °C, kristallisiert 4uBerst schwer. Freie Base ist ein O1.
CyH,,O;N - HCI (431,5)
ber.: C 69,62%; H 7,649 ; N 3,249%;
gef.: C 69,429,; H 7,69%; N 3,269,.
Methojodid (XXXI): Kristallisiert in Blattchen, Smp.: 243/245 °C.
Methobromid (XXXII): Kristallisiert in Nadeln, Smp.: 237/239 °C.

CpeH,4O,N - Br (490) ber.: Br 16,38%,; gef.: Br 16,199,.

a,a-Diphenyl-«-n-amyloxyiither-essigsiiure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (IX)

Ausn-Amylalkohol wie oben. Salzsaure Salze konnten nicht kristallin erhalten werden,
hygroskopisch, freie Base (L
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Methobromid (XXXIII): In Aceton, Smp.: 236/238 °C.
CyeHyO,NBr (490)
ber.: Br 16,329; gef.: Br 16,249%,.

Methojodid (XXXIV): In Aceton, Smp.: 233/235 °C.
CoeHagOgNJ (537) ber.: J 28,606%; gef.: J 23,679%.

&,x-Diphenyl-x-allyloxy-essigsiure-[1-methyl-piperidyl- (4)] -ester (X)

Analog wird II durch Kochen von XTI mit Allylalkohol. Nach Abdampfen des Alkohols
im Vakuum = Ol, das mit Methanol angeriihrt und Atherzusatz kristallisierte, farblose
Kristalle. Smp.: 65/67 °C, freie Base ist ein Ol
C,yaH,0,N - HCL (402,5)
ber.: N 3,47%,; gef.: N 3,509,

Methojodid (XXXV): In Aceton, Smp.: 243/245 °C.

«,x-Diphenyl-«-benzyloxyither-essigsiure-[1-methyl-piperidyl-(4)]-ester (XI)

Durch 8stiindiges Erwirmen von «,x-Diphenyl-«-chlor-essigséure-[1-methyl-piperidyl-
(4)]-ester mit Benzylalkohol bei 80/90 °C, Abdampfen des Benzylalkohols, Aufnehmen
mit Ather, Ausschiitteln mit 2n-HCl, Alkalisieren der Salzsdurelosung, Ausathern, Ather
verdampfen: Ol, das nicht kristallisierte. Herstellung kristalliner Salze nagativ, da hy-
groskopisch.

Methojodid (XXXVI): In Aceton, Smp.: 235 °C.

CosH3, O,NJ (558)

ber.: J 22,76%; gef.: J 22,689,

o,x-Diphenyl-x-acetyloxy-[1-methyl-piperidyl-(4)] -essigsiureester (XII)

a) g II wurden in 12 cm3 Essigsdureanhydrid suspendiert. In diese Suspension
wurden unter Riihren langsam 0,8 cm3® konz. Schwefelsiure tropfenweise eingetragen,
wobei Erwirmung auf 50/60 °C eintrat und bei jeder Zugabe der H,80, bildete sich erst
voriibergehend eine griine, spiter blaue und schlieB8lich rote Farbe. Dieses Farbenspiel
blieb nicht bestehen, sondern war voritbergehend. Nach Beendigung der Zugabe von konz.
H,80, kann man beobachten, dafl Erwirmung nicht mehr auftritt. Das Reaktionsgut
wurde nach 10 Stunden Stehen mit dem doppelten Volumen Ather versetzt und mit
2 n-Salzsdure ausgeschiittelt. Die salzsaure Schicht wurde vorsichtig alkalisch gemacht.
Es trat eine intensive milchige Tritbung ein. Bei py 5 begann sich bereits das 01 abzu-
scheiden, bei py 8—9 war die Farbe griin. Es wurde ausgesthert. Ather wurde mit Ka-
liumcarbonat getrocknet; besser erwies sich die Trocknung mit wasserfreiem Natrium-
sulfat. Nach Vertreiben des Athers hinterblieb ein dickes, zahes ()1, welches allmahlich
erstarrte. Smp.: 718/80 °C, Ausbeute 5 g.

CypH,,0,N (367)

ber.: C 71,93%; H 6,81%,; N 3,81%;
gef.: C71,54%,; H 6,95%; N 3,84%,.

Bemerkung: Wurde das Reaktionsgut nach Zusatz der Schwefelsiure nach 30 Mi-
nuten auf dem Wasserbade erhitzt, so wurde neben XIII fast 709, I erhalten; ein Zeichen
dafiir, daf durch Erhitzung Spaltung eintritt. T und XTIT lassen sich gut voneinander
trennen, da I in Ather praktisch unlaslich ist.



J.Krosa u. G. DELMAR, Synthese von Derivaten des Benzilsiureesters 81

Hydrochlorid: 0,5 g VIII wurden mit alkoholischer Salzsiure verrieben. Es trat
Auflésung ein und dann entstand ein dicker Kristallbrei, der am zweckmaiBigsten mit
Aceton verrieben wurde. Smp.: von 95/100 °C, unter Blasenbildung geschmolzen, wurde
wieder fest und schmolz bei etwa 210/215 °C.

Cp,H,;0,N - HC1 (408,5)
ber.: N 3,389;; gef.: N 3,129,.

b) 0,05 Mol «,x-Diphenyl-x-acetyloxy-essigsaurechlorid werden in 30 cm3 wasser-
freiem Toluol gelost und hierzu wird portionsweise eine Lisung von 0,06 Mol 4-Hydroxy-1-
methyl-piperidin eingetragen. Es tritt Erwdrmung ein, man kiihlt und erhitzt nach einer
Stunde Stehen noch zwei Stunden auf 60/80 °C. Nach Verdampfen des Toluols im Va-
kaum auf !/; Volumen und Zusatz von Ather farblose Kristalle; Smp.: 98 °C, Ausbeute
459%,.

Methojodid (XXXVII): Durch Lésen von XIII in Aceton und Zusatz von Methyl-
jodid nach 24 Stunden farblose, derbe Kristalle; Smp.: 233/235 °C scharf.

Methobromid (XXXVIII): In Aceton Kugeln, die bei 165 °C sintern und bei
192/194 °C schmelzen. Ausbeute fast quantitativ.
C,3H,3O0,NBr (462)
ber.: N 3,039,; gef.: N 3,129,

o,x-Diphenyl-«-propionyl-essigséiure-[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 6lig-kristallinen Erzeugnisses. Dessen ungeachtet wurde mit 2 n-
Salzsdure ausgeschiittelt, wobei sich drei Schichten bildeten:

a) eine Atherschicht; b) eine olige Schicht; c) eine waBrige Schicht. Die Ather-
schicht wurde verworfen, wihrend die 6lige und die wéafirige vereinigt und mit Natronlauge
alkalisch gemacht wurden. Das ausgeschiedene 01 wurde mit viel Ather aufgenommen.
Nach Trocknen und Verdampfen des Athers dickes 01, das nach einigen Stunden — oder
schneller durch Reiben mit Glasstab — kristallin erstarrte. Smp.: 70/72 °C. Ol ist in
Ather ziemlich schwer laslich.

Bei groBerem Ansatz zeigt es sich empfehlenswert, Ol einfach abzulassen, zu reiben
und mit Kristallen anzuimpfen, so daB es erstarrt.

C,,H,,0,N (381) ber.: N 3,67%; gef.: N 3,719,

Hydrochlorid: Suspendieren in Alkohol und mit alkoholischer Salzsiure verreiben,
daraufhin Atherzusatz: Smp.: 239/241 °C, aus heiBem Alkohol und Ather schéne, glitzernde
Kristalle. Smp.: 243/245 °C.

C,,H,,0,N - HCI (417,5) ber.: N 3,35%; gef.: N 3,399,

Methojodid (XXXIX): In Aceton mit Methyljodid und Stehen nach einigen Stunden
derbe, farblose Kristalle. Smp.: 213/215 °C.

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

C,,H,,O,NBr (476)
ber.: N 2,949,; gef.: N 3,019.

6 I prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 16.
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a,x-Diphenyl-«-(n)-butyryl-oxy-essigsiure-[ 1-methyl-piperidyl- (4) ] -ester
(XV)
Ansatz und Aufarbeitung analog wie XIII und XIV. Es resultierte ein 01, welches
langsam erstarrte. Smp.: 59/61 °C.
ChuH,0,N (395)
ber.: N 3,649%,; gef.: N 3,689%,.

Hydrochlorid schmilzt bei 110/120 °C unter Blasenbildung, wird fest und schmilzt bei
208/211 °C.
C,,H,,O,N - HCL (481,5)
ber.: N 3,249; gef.: N 3,289,.
Methobromid (XXXXT): In Aceton mit Methylbromid schéne, glitzernde Kristalle,
die nach drei Stunden Stehen ausfallen. Smp.: 215/17 °C.
C,5H4,0,NBr (490)
ber.: C 61,229, H 6,53%; N 2,85%,;
gef.: C61,15%; H 6,60%; N 2,929,.
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Bei der Redaktion eingegangen am 21. Mirz 1961.





