Uber stereoisomere 2-Piperidylphenylessigsiure-methylester!
Die Raumstruktur eines 7-Phenyl-aza-bicyclo[0.2.4]octans
Von
1. Weisz? und A. Dud4s®

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitdt Szegedin und aus
dem Forschungslaboratorium der Firma Gedeon Richter A. G., Budapest

( Eingegangen am 8. Juni 1960)

Die diastereoisomeren o-(2-Piperidyl)-phenylessigsdure-me-
thylester-racemate und deren reduzierte Derivate wurden
untersucht, um die relative sterische Lage des N-Atoms und der
Carboxylgruppe zu bestimmen. Auf Grund raumstruktureller
Uberlegungen stellten wir fest, daB die Méglichkeit der stereo-
spezifischen Bildung des 7-Phenyl-1-aza-bicyclo[0.2.4Joctans
vorliegt.

Das Hydrochlorid des «-(2-Piperidyl)-phenylessigsduremethylesters
wird mit Riicksicht auf seine therapeutische Eigenschaften als Arznei-
mittel angewandt. Diese Verbindung wurde zuerst von Pantzzon* her-
gestellt. Spater stellte Rometsch5 fest, daBl das genannte synthetische
Produkt eigentlich aus einem Gemisch zweier isomerer Racemate (,,a“
und ,,b"“) besteht, wobei der Gehalt an dem pharmakologisch wirksamen
Isomeren (,,b%) nur um 209, schwankt. Derselbe Autor schligt eine
Methode vor, mittels welcher man den Gehalt an Isomeren ,,b* durch
eine zum Gleichgewicht fithrende Isomerisation des Racemats ,,a” er-
hohen kann und beschreibt ein bequemes Verfahren fiir die Trennung
der Racemate.

Um die Raumstruktur der diastereomeren Racemate zu untersuchen,
wurden die freien Aminosiuren dargestellt und ihre A pK-Werte ermittelt.

1 Auszugsweigse bei dem Symposium tber Arzneimittelsynthesen am
16. Oktober 1959 in Weimar vorgetragen.

2 Institut fir Organische Chemie der Universitdt Szegedin.

8 Forschungslaboratorium der Firma Gedeon Richter A. G., Budapest X.

4 L. Panizzon, Helv. Chim. Acta 27, 1748 (1944).

5 R. Rometsch, U.S. Pat. 2838519 (1958).
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Die aus Verbindung ,,a* gebildete Aminosiure wies bei 25° C in Wasser

einen ApK-Wert von 6,6—6,7 auf, wihrend die aus Verbindung ,,b* ge-

bildete einen ApK-Wert von 7,6 zeigte. Diese Angaben weisen darauf

hin®, daf die Carbomethoxygruppe und das N-Atom des Piperidins im

b -Racemat rdumlich n#her zueinander liegen als im Falle des
a‘‘-Racemates.
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Mit der Zielsetzung, auch praparative Beweise fir die Richtigkeit der
aus den gemessenen ApK-Werten gezogenen Schliisse zu liefern, redu-
zierten wir die beiden Aminosiureester mittels Lithiumaluminiumhydrids
zu den entsprechenden 1,3-Aminoalkoholen (I bzw. V). Wir erwarteten,
dal es moglich sein werde, die beiden Racemate durch Acylwanderung
oder durch einen stabilen RingschluBl raumstrukturell zu unterscheiden.
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Bei unseren vorliegenden Versuchen war es jedoch nicht méglich, die
beiden Aminoalkohole qualitativ zu unterscheiden, indem die aus ihnen

8§ D. H. R. Barton und R. C. Cookson, Quart Reviews [Chem. Soec.] 10,
4 (1956).
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bereiteten N-Benzoylverbindungen (II bzw. VI) bei Einwirkung von. salz-
saurem Athanol eine Acylwanderung aufwiesen und auf dhnliche Weise
zu den entsprechenden Aminoséureestersalzen (IIT bzw. VII) fiihrten.
Wendler? beobachtete bel den Acylwanderungsreaktionen der Stereo-
isomeren des 3-Acetamino-1,3-diphenyl-propanols-(3) eine Stereospezifitit
und nahm an, dafl jenes Isomer zur Acylwanderung unfihig sei (IX),
bei welchem der im Ubergangsstadium der Reaktion gebildete Sechserring
ein axiales Phenylradikal in -Stellung zur axialen Methyl- oder Hydroxyl-
gruppe enthilt. Die beiden axialen Gruppen von groBem Raumbedarf
stellen némlich auf derselben Seite des Ringes eine starke Repulsionskraft
dar, die fihig ist, die Ringbildung zu verhindern.
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Bei der Acylwanderung der von uns dargestellten 2-(2’-Piperidyl)-2-
phenyl-dthylalkohol-isomeren enthalten die cyeclischen Ubergangsprodukte
ein Azadekalinskelett (X und XI). Die beiden Isomeren von grofem
Raumbedarf befinden sich hier in einer 1,4-Stellung, d. h. die beiden Sub-
stituenten axialer Orientation sind nicht auf derselben Seite des Ringes
zu finden. So ist es auch verstindlich, dall die Reaktion beider Amino-
alkohol-isomeren mit 4-Nitrobenzaldehyd in Chlorbenzol die entsprechen-
den Diphenyloxazinderivate (IV bzw. VIII) in guter Ausbeute liefert.

Durch Chlorieren der 2-(2'-Piperidyl)-2-phenyldthyl-alkohole in heilem
Thionylchlorid stellten wir die 2-(2'-Piperidyl)-2-phenylathylchlorid-
isomeren (XII und XIIT) dar. Wird Base (XIIT) in Xylolosung oder in
wiisseriger Emulsion erwirmt, so findet eine monomolekulare FCI-
Eliminierung statt, wobei sich eine mit Palladium nichthydrierbare Ver-
bindung, 7-Phenyl-1-aza-bicyclo[0.2.4]Joctan (XIV) ergibt, wihrend das
andere Isomere (XII) unter den gleichen Umstdnden unverindert bleibt.
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? N. L. Wendler, Exper. [Basel] 9, 416 (1953).



H. 5/1960] Stereoisomere 2-Piperidylphenylessigsdure-methylester 843

Weder die Stereochemie des Bicyelo[0.2.4]octans, noch der Ring-
schluB3® des 2-(B-Brompropyl)-piperidins wurde bisher in einem befriedi-
gendem MafBe studiert. Die stereospezifische Bildung des raumstrukturell
ghnlich aufgebauten Tropanringithers (XV) aus 2-8-Chlormethyl-3-8-
tropanol® sowie ein Vergleich mit der Bildung des cis-{XVI) bzw. des
trans-7-Oxabicyelo[0.2.4]octans1® weist darauf hin, daB die ecis-Anel-
lierung stabiler sei. DaB die cis-Anellierung energetisch bevorzugt ist,
wird durch jene Feststellung von Angyal und McDonald'! unterstiitzt,
nach welcher der Sechserring durch die koplanare Einstellung der 1,2-
axial-dquatorialen Substituenten in geringerem MaBe deformiert wird,
d. h. weniger Energie beansprucht, als bei den 1,2-didquatorialen Ver-
bindungen.

XIVa XV XVI XVII

Der Ringschlufi der Base XIII sollte eine Verbindung (XVII) liefern,
bei welcher die Wechselwirkung der Phenylgruppe und des in B-Stellung
befindlichen ,,quasiaxialen®!? Wasserstoffatoms bedeutend stirker wire
als die 1,3-Repulsivkraft des Cyclohexanskeletts. Das Cyclohexanskelett
wird n#mlich durch die Bildung des Viererrings in eine ,,Halbsessel-
Konformation1? gezwungen. Bei dieser Konformation bildet die durch
die Kohlenstoffatome fixierte Ebene der Konformation mit der Ebene
des Viererrings einen kleineren Winkel als 180°, so dall die beiden genannten
Gruppen ndher zueinander kommen, wahrend die Repulsivkrifte mit der
Verminderung der Entfernung zwischen den beiden Gruppen rasch zu-
nehmen 3,

Die Untersuchung der Atommodelle weist jedoch auch auf zwei
weitere mogliche Strukturen hin, wobei das Cyclohexanskelett in einer
Wannenkonformation vorliegt. Die Moglichkeit dieser Strukturen scheint
aber weniger wahrscheinlich zu sein, indem die Bildung des Tropanring-
dthers nur eine einzige Moglichkeit der Wannenform des Sschserrings

8 R. H. F. Manske und H. L. Holmes, The Alkaloids [New York] 227
(1950).

9 a) 0. Kovdes, G. Fodor und I. Weisz, Helv. Chim. Acta 37, 892 (1954);
b) 0. Kovdcs, I. Weisz, P. Zoller und G. Fodor, Helv. Chim. Acta 39, 99 (1956).

10 &, Kovdes, Z. Tuba und I. Weisz, Publikation im Gange.

1§ J. Angyal und C. G. McDonald, J. Chem. Soc. [London] 1952, 686.

12 W. Klyne, Progress in Stereochemistry, vol. 1, 81. London 1954.

13 0. K. Ingold, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, Lon-
don 1953.
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darstellt. Das Verhiltnis beider Substituenten des Viererrings ist auch
hier ein axialdquatoriales, wihrend fiir die Bildung von (XVIII) oder
von (XIX) diaxiale bzw. didquatoriale Substituenten bendtigt werden.
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Die ApK-Werte der stereoisomeren Aminosidureracemate und das
unterschiedliche Verhalten der 2-(2'-Piperidyl)-2-phenylathylchloride unter
den gegebenen Umstéinden weisen darauf hin, daB die durch Rometsch?
mit ,,a’‘ bezeichnete Verbindung wahrscheinlich eine erythro-(XX), die
mit ,,b* bezeichnete dagegen eine threo-(XXI)-Konfiguration besitzt.

Experimenteller Teil

Verbindungen mit erythro-Konfiguration

Der - (2-Pipertdyl ) -phenylessigsiuremethylester (XX ) wurde nach Rometsch®
hergestelit.

Das Pikrat wurde aus einer konzentrierten Athanol-Lésung der Base mit-
tels einer gesiittigten Losung von Pikrinsdure in Athanol abgeschieden;
Schmp. 205—207°.

014H19N02 . CGH3N307. Ber. 51,94, H 4:,79, N 12,11.
Gef. 52,22, H 5,02, N 12,15.

Benzoyl-o-( 2-piperidyl ) -phenylessigsiuremethylester : Eine Losung von 0,466g
(0,002 Mol) «-(2-Piperidyl)-phenylessigsiuredthylester (XX) in 5 ml Benzol
wurde mit 10 ml n-NaOH versetzt, sodann wurden 0,308 g (0,0022 Mol)
Benzoylchlorid unter Kiihlen und Riihren zugefiigt. Nach 1 Stde. Riihren
wurden die abgeschiedenen Kristalle abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
aus 4 ml 85proz. Athanol umkristallisiert; 0,52 g Benzoylverbindung (729%),
Schmp. 156—158°.

Co1H2aNO3. Ber. C 74,75, H 6,87, N 4,15. Gef. C 74,78, H 6,93, N 4,40.

a- (2-Piperidyl ) -phenylessigsiure-hydrochlorid: Die nach Rometsch herge-
stellte Substanz wurde aus Athanol umkristallisiert; Schmp. 234—236°.

C13H15NO;z - HCL.  Ber. C 61,01, H 7,09, N 5,47, Cl 13,83.
Gef. C 60,92, H 7,16, N 5,60, C113,66.

a-(2-Piperidyl )-phenylessigsiure: Die - Losung von 2,656g (0,01 Mol)
o-(2-Piperidyl)-phenylessigsiure-hydrochlorid in 50 ml Wasser wurde mit
1,15 g (0,006 Mol) {risch hergestelltem Silberoxyd versetzt und 30 Min.
geschiittelt, sodann filtriert und die klare Losung im Vak. zur Trockne
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gebracht. Fir die Analyse und die Messung des pK-Wertes wurde die Sub-
stanz mit 2 ml Wasser gekocht und heif filtriert: 1,1g (509); Schmp.
223—225°.

C13H17NO2. Ber. 71,20, H 7,81, N 6,39. Gef. 71,00, H 7,86, N 6,52.

2-(2'-Piperidyl )-2-phenylathylalkohol (I): F¥ine Ldsung von 11,65¢g
(0,05 Mol) «-(2-Piperidyl)-phenylessigsdure-methylester (XX) in 300 ml trok-
kenem Ather wurde unter stindigem Riithren bei 10° binnen einer Stde.
einer Suspension von 3,79 ¢ (0,1 Mol) LiAlH, in 100 m! Ather zugetropft.
Sodann wurde die Mischung bei Zimmertemp. 2 Stdn. gertihrt, auf 0° ab-
gekihlt und 7,2ml Wasser zugefiigt, das ausgeschiedene Aluminium-
hydroxyd abfiltriert und mit 100 ml Athanol heiB extrahiert. Die Athanol-
und Atherlssungen wurden vereinigt und zur Trockne gebracht und der
kristalline Riickstand (8,8 g} aus 60 ml Petrolather umkristallisiert: 7,75 g
{I) (75,69%,) weiBe Nadeln, Schmp. 74—75°.

C13H19NO. Ber. C 76,05, H 9,33, N 8,82. Gef. C 76,24, H 9,56, N 6,93.

Pikrat: Schmp. 156—157°

C13H19gNO - CeH3N3zO;. Ber. C 52,53, H 5,11, N 12,90.
Gef. C 52,63, H 5,33, N 13,16.

N-Benzoyl-2-(2'-piperidyl)-2-phenylithylalkohol (I1I): Eine Losung von
0,205 g (0,001 Mol) 2-(2'-Piperidyl)-2-phenylathylalkohol (I) in 3ml Benzol
wurde mit 8 ml n-NaOH, sodann unter Kithlen und Rithren mit 0,14 ¢
(0,001 Mol) Benzoylchlorid versetat. Nach 1stdg. Riuhren wurde die abge-
schiedene Benzoylverbindung abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus
5ml 50proz. Athanol umkristallisiert: 0,19 g (61,6%), Schmp. 165—166°.

CaoH23NOz. Ber. C 77,63, H 7,49, N 4,53. Gef. C 77,62, H 7,72, N 4,71.

O-Benzoyl-2-( 2’ -piperidyl)-2-phenylithylalkohol (III): Eine Lésung von
0,618 g (0,002 Mol) N-Benzoyl-2-(2’-piperidyl)-2-phenylidthylalkohol (IT) in
10 ml 20proz. alkohol. Salzsfure wurde 1 Stde. gekocht, sodann das Gemisch
im Vak. zur Trockne verdampft, die gewonnene .glasige Substanz in 10 ml
Wasser gelost und mit 5 n NaOX suf pH 10 eingestellt. Das sofort aus-
geschiedene 6lige Produkt wurde dreimal mit je 5 ml CHCly extrahiert, die
Extrakte eingeengt und verdampft; die umgelagerte Verbindung war eine
gelbliche, zahflissige, stark basische Flissigkeit.

Das auf iibliche Weise abgeschiedene Pikrat wies einen Schmp. von
195—197° auf.

C20H23N02 . 06H3N3O7. Ber. C 57,99, H 4,87, N 10,40.
Gef. C 58,08, H 5,09, N 10,32.

p-Nitrophenyloxazinderivat (1V ) des 2-(2'-Piperidyl ) -2-phenylithylalkohols:
Die Losung von 0,205 g (0,001 Mol) 2-(2':Piperidyl)-2-phenylithylalkohol (I)
und 0,151 g (0,001 Mol) p-Nitrobenzaldehyd in 1ml heiBem Chlorbenzol
wurde 3 Stdn. so gekocht, dafl inzwischen 20 ml Chlorbenzol vom Reaktions-
gemisch abdestilliert wurden, wobei die abdestillierte Losungsmittelmenge
fortwihrend ersetzt wurde. Endlich wurde die Ldsung im Vak. zur Trockne
verdampft und die gewonnene kristallinische Substanz aus 28 ml Methanol
umkristallisiert: 0,27 g (809%,), Schmp. 139—141°.

CaoHgaN203. Ber. C 70,98, H 6,55, N 8,28. Gef. C 70,86, H 6,75, N 8,41.
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2-(2'-Piperidyl ) -2-phenylithylchlorid-hydrochlorid (X1I): Die Losung von
2,05 g (0,01 Mol) 2-(2’-Piperidyl)-2-phenylathylalkohol (I) in 15 ml Thionyl-
chlorid wurde mit 5 Tropfen Wasser versetzt, 30 Min. gekocht, die Losung
in Vak. zur Trockne verdampft, die gewonnene Substanz in 10 ml Athanol
geldst und wieder zur Trockne verdampft, der Réckstand in 10 ml heiBem
Athanol geldst und nach vorsichtiger Zugabe von 25 ml Ather Lristallisiert:
2,1 g (819), Schmp. 210—211°.

C13HgNCI - HCL. Ber. C 60,00, H 7,36, N 5,38, Cl 27,25.
Gef. C 60,18, H 7,29, N 5,50, Cl 26,89.

Pikrat: Die Losung von 0,2 g 2-(2’-Piperidyl)-2-phenylithylehlorid-hydro-
chlorid (XII) in 3 ml Wasser wurde mit einer gesdttigten Kalinmecarbonat-
losung auf pH 10 gebracht, sodann dreimal mit je 5ml Ather extrahiert.
Nach Trocknen und FEinengen ergaben sich 0,16 g eines beinahe farblosen
Oles, welches auf die itbliche Weise zum Pikrat umgewandelt wurde. Schmp.
185—186°.

013H1301N . CGH3N307. Ber. C 50,38, H 4,67, N 12,09.
Gef. C 50,61, I 4,72, N 12,33.

Benzoyl-2- (2 -piperidyl ) -2-phenylithylchlorid: Eine Loésung von 0,52 ¢
(0,002 Mol) 2-(2'-Piperidyl)-2-phenyléthylchlorid-hydrochlorid (XII) in 8 ml
Wasser wurde mit 10 ml Benzol und 0,42 g (0,003 Mol) Benzoylchlorid und
8 ml n-NaOH versetzt. Nach 2stdg. Schitteln wurde die Benzolphase abge-
trennt. Nach Trocknen und Einengen ergaben sich 0,58 g einer kristallini-
schen Substanz, die aus 10 ml Benzin umkristallisiert wurde: 0,42 g (659%,),
Schmp. 97—98°. .

CaoH22CINO. Ber. C 73,26, H 6,76, N 4,27. Gef. C 73,08, H 6,95, N 4,57.

Ringschlufversuch mit 2-(2'-Piperidyl ) -2-phenylithylchlorid: Auf die unter
Punkt A. bzw. B. in der threo-Reihe beschriebene Weise wurden die Aus-
gangssubstanzen isoliert. Zur Identifizierung wurden das Pikrat und das
Hydrochlorid hergestellt.

Verbindungen mit threo-Konfiguration

Der  a-(2-Piperidyl )-phenylessigsiuremethylester (XXI) wurde nach
Rometsch hergestellt.

Pikrat: Schmp, 197—199°,

C14H19NOg - CgH3N307. Ber. C 51,94, H 4,79, N 12,11.
Gef. C 52,18, H 4,89, N 12,40.

Benzoyl - o - (2 - piperidyl) - phenylessigsduremethylester: Eine Losung von
0,538 g (0,002 Mol) «-(2-Piperidyl)-phenylessigsiuremethylester (XXTI) in 10 ml
Benzol wurde mit 10 ml n-NaOH und 0,42 g (0,003 Mol) Benzoylchlorid ver-
setzt und 2 Stdn. geschiittelt. Die Benzolphase wurde abgefrennt; nach Trock-
nen und Einengen blieb ein gelbes zdhfliissiges Ol zuriick, welches mit 3 ml
Benzin 20 Min. gekocht wurde. Nach Abkiihlen wurden die Kristalle abge-
saugt: 0,6 g (779%,), Schmp. 133—134°,

Ca1Ha3NO3. Ber. C 74,75, H 6,87, N 4,15. Gef. C 74,92, H 6,88, N 4,36
a-(2-Piperidyl )-phenylessigsidure: Fur die Analyse und fir die pK-Mes-

sung wurde die Substanz nach Rometsch hergestellt und gereinigt: Schmp.

255—257°.

C1sH1yNO2. Ber. C 71,20, H 7,81, N 6,39. Gef. C 71,10, H 7,90, N 6,45.
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a-( 2-Piperidyl ) -phenylessigsiure-hydrochlorid: Die Loésung von 0,219 g
{0,001 Mol) «-(2-Piperidyl)-phenylessigsdure in 20 ml n-HCl wurde in Vak.
zur Trockne gebracht und die gewonnene kristallinische Substanz aus Athanol
urnkristallisiert: Schrmp. 227—229°.

C13H17NOz - HCL. Ber. C 61,01, H 7,09, N 5,47, C113,85.
Gef. C 61,11, H 7,29, N 5,57, Cl 13,58.

2-(2'-Piperidyl )-2-phenyldthylalkohol (V): A. 11,65¢ (0,05 Mol) «-(2-
Piperidyl)-phenylessigsduremethylester (XXTI) wurde auf die bei der erythro-
Reihe beschriebenen Weise reduziert und die gewonnene kristallinische
Substanz (9,3 g) aus 95 ml Benzin umkristallisiert: 7,2 g (70,7%), Schmp.
86—88°.
C13H1sNO. Ber. C 76,05, H 9,33, N 6,82. Gef. C 76,25, H 9,46, N 6,89.

B. Die Reduktion des nach Panmizzon® hergestellten o-(2-Piperidyl)-
phenylessigsduremethylesters fithrte auf die oben beschriesbenen Weise zu
einem Gemisch von sterecisomeren Aminoalkohol-racematen. 2,2 g dieses
Gemisches wurden auf einer Brockmannschen Aluminiumoxydsdule chro-
matographiert. Nach Eluieren erhielt man mittels eines 30proz. Benzol ent-
haltenden Petrolithers 0,4 g kristallinische Substanz. Aus Benzin umkristalli-
siert: 0,32 g, Schmp. 86°.

Pikrat: Schmp. 187—188°.

013H19NO . CGH3N3O7. Ber. C 52,53, H 5,11, N 12,90.
Gef. C 52,62, T 5,34, N 12,98.

N-Benzoyl-2-( 2 -piperidyl ) -2-phenylithylalkohol (VI): Eine Lidsung von
0,41 g (0,002 Mol) 2-(2'-Piperidyl)-2-phenyliathylalkohol (V) in 10 ml Benzol
wurde mit 10 1ol n-NaOH und 0,28 g (0,002 Mol) Benzoylchlorid versetzt,
sodann 2 Stdn. geschiittelt. Die Benzolphase wurde getrocknet und ein-
geengt, sodann die gewonnene kristallinische Substanz aus 4 ml 50proz.
Athanol umkristallisiert: 0,41 g (66,59), Schmp. 140—142°.

C2oH23NOz2. Ber. C 77,63, H 7,49, N4,53. Gef. C77,47, H 7,48, N 4,67.

O-Benzoyl-2- (2" -piperidyl )-2-phenylithylalkohol-hydrochlorid (VII ): 0,309 g
{0,001 Mol) N-Benzoyl-2-(2’-piperidyl)-2-phenylidthylalkohol (VI} wurden mit
5 ml 30proz. alkohol. Salzsiure bis zum Sieden erwirmt, sodann in Vak. ein-
gedampft. Die gewonnene Substanz wurde in 2 ml heiBlem Aceton geldst und
durch vorsichtige Zugabe von 4 ml Ather kristallisiert: 0,23 g (66,5%);
Schmp. 185—187°.

C20H23NOz - HCl. Ber. C 69,45, H 6,99, Cl 10,25.
Gef. C 69,42, H 6,86, Cl10,39.

p-Nitrophenyloxazinderivat (VIII) des 2-(2'-Piperidyl )-2-phenylithylalko-
hols: 0,205 g (0,001 Mol) 2-(2’-Piperidyl)-phenylithylalkohol (V) wurden mit
p-Nitrobenzaldehyd auf die bei der erythro-Reihe beschriebene Weise kon-
densiert und das Rohprodukt aus einem Gemisch von Methanal und Athanol
umkristallisiert: 0,22 g (65,5%); Schmp. 180—181°.

CagHeN303. Ber. C 70,98, H 6,55, N 8,28.
Gef. C 71,08, H 6,47, N 8,31.

2-(2'-Piperidyl )-2-phenyldthylehlorid-hydrochlorid (X111 ): 2,05g (0,01 Mol)
2-(2’-Piperidyl)-2-phenylithylalkohol (V) wurde mit Thionylchlorid auf die
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bei der erythro-Reihe beschriebene Weise versetzt und das gewonnene kri-
stallinische Produkt aus einem Gemisch von 5 ml Athanol und 7 ml Ather
umkristallisiert: 1,85 g (71%); Schmp. 220-—222°.

C13H3CIN - HCl. Ber. C 60,00, H 7,36, Cl 27,25,
Gef. C 59,88, H 7,42, Cl27,13.

Pikrat: Schmp. 169—171°.

013H1301N . CGH3N307. Ber. C 50,38, H 4:,67, N 12,09.
Gef. C 50,47, H 4,74, N 12,30.

Benzoyl-2- (2'-piperidyl ) -2-phenylithylchlorid: Auf die bei der erythro-
Reihe beschriebene Weise hergestellt; Schmp. 132—133°.

CooH22CING. Ber. € 73,26, H 6,76, N 4,27. Gef. C 73,50, H 6,70, N 4,43.

7-Phenyl-1-azabicyclo[0.2.4 Joctan (XIV): A. Eine Lésung von 0,52 g
(0,002 Mol) 2-(2’-Piperidyl)-2-phenyldthylchlorid-hydrochlorid (XIII) in 5ml
Wasser wurde bei 10° mit 5n NaOH alkalisch gemacht und zweimal mit
je 10 ml Xylol extrahiert. Die Xylol-losung wurde mit Natriumsulfat ge-
trocknet, sodann 30 Min. gekocht, im Vak. eingeengt und mit Ather extra-
hiert. Der in Ather unlésliche Riickstand (0,21 g) bestand aus der Ausgangs-
substanz.

Nach Einengen der Atherlosung blieben 0,14 g Ol zurick (auf Abspaltung
von 1 Mol Salzséiure berechnet: 77%, Ausb.). Beim Destillieren des Ols bei
2 Torr war der Sdp. 130—140° (Badterop.): farbloses OL

CisHi7N. Ber. C 83,37, H 9,15, N 7,48. Gef. C 83,02, H 9,17, N 7,50.

Pikrat: Schmp. 145—146°.

013H17N . 05H3N307. Ber. C 54,81, H 4,84, N 13,46.
Gef. C 55,05, H 4,79, N 13,69.

B. Eine Lésung von 1,3 g (0,005 Mol) 2-(2’-Piperidyl)-2-phenylathyl-
chlorid-hydrochlorid (XTII) in 90 ml Wasser wurde mit 10 ml n NaOH ver-
setzt und unter stéindigem Riithren 30 Min. in einem heiflen Wasserbad ge-
halten. Nach Abkuhlen wurde das Gemisch mit Kaliumecarbonat geséttigt
und dreimal mit je 30 ml Ather extrahiert, die Atherlésung getrocknet und
eingeengt. Das gewonnene Ol wurde bei 2 Torr aus einem Bad von 130 bis
140° abdestilliert: 0,56 g (60,5%).

Pikrat: Gleich dem unter A. beschriebenen Pikrat.

Hydrochlorid: Schmp. 235—237°.

Cy3Hi,N - HCl. Ber. € 69,78, H. 8,12, N 6,26.
Gef. C 69,72, H 8,14, N 6,40,

Bestimmung der Geschwindigkeit der Bildung des Azabicyclo-
octans (XIV)

0,260 g (0,001 Mol) 2-(2’-Piperidyl)-2-phenyl-dthylehlorid-hydrochlorid
wurden mit 50 ml Dioxan und 2 ml n-NaOH in einem Me8kolben versetzt,
mit Wasser auf 100 ml aufgefullt, in zehn gleiche Teile geteilt und gleichzeitig
in einen Thermostat von 65° eingetragen. Von Zeit zu Zeit wurden Proben
entnommen, mit 5proz. HNOj sauer gemacht und die Chloridkonzentrationen
titrimetrisch nach Volkard bestimmdt.
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Tabelle 1. Die nach der Formel k:i-lnﬁ‘
berechneten k-Werte o

Minuten 20 30 40 50 60

k 0,049 0,052 0,051 0,063 0,048

Bestimmung der ApK-Werte der Aminosfuren

Die Aminosdureepimeren wurden mit einem Radiometer PHH 22 mit
Hilfe von Glas- und geséttigter Kalomelelektrode gemessen. Die ApK-Werte
wurden aus Titrationskurven berechnet.

Wir fithlen uns Herrn Dr. Chem. Ing. K. Thiele fiir die Uberlassung
dieses Gebietes und fir die anregende Diskussion, ferner Herrn
Dr. M. Beck fir die pK-Bestimmungen sehr zu Dank verpflichtet.

Wir danken fiir die Analysen Frau L. Kornélia Lding und B. Gizella
Bozdki, fir die wertvolle Mitwirkung Herrn Andrds Gajdacsi.



