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I. Weisz  2 und h .  Dud~s 3 

Aus dem Insti tut  ffir Organische Chemic der Universit~it Szegedin und aus 
dem Forschungslaboratorium der Firma Gedeon Richter A. G., Budapest 

(Eingegangen am 8. J u n i  1960) 

Die diastereoisomeren u-(2-Piperidyl)-phenytessigsiiure-me- 
thylester-raeernate und deren reduzierte I)erivate wurden 
untersucht, um die relative sterische Lage des N-Atoms und der 
Carboxylgruppe zu bestimmen. Auf Grund raumstruktureller 
Uberlegungen stellten wit fest, dab die M6glichkeit der stereo- 
spezifisehen Bildung des 7-Phenyl-  1-aza-bicyelo[0.2.4]oetans 
vorliegt. 

Das I-Iydrochlorid des ~-(2-Piperidyl)-phenylessigs~uremethylesters 
wird mit  Riicksicht auf seine therapeutische Eigenschaften als Arznei- 
mit tel  angewandt.  Diese Verbindung wurde zuerst yon  Panizzon  ~ her- 
gestellt. Sp~ter stellte Rometsch 5 lest, daI~ das genannte  synthetische 
P roduk t  eigentlieh aus einem Gemisch zweier isomerer Racemate  (,,a" 
und , ,b") besteht, wobei der Gehalt an dem pharmakologisch wirksamen 
Isomeren (,,b") nu t  um 20~o sehwankt.  Derselbe Autor  schl~gt eine 
Methode vor, mittels welcher man  den Gehalt  an Isomeren ,,b:' durch 
eine zum G]eichgewicht fiihrende Isomerisat ion des Racemats  ,,a" er- 
hShen kann  und beschreibt ein bequemes Verfahren ffir die Trennung 
der Racemate .  

Um die l~aumstruktur  der diastereomeren Racemate  zu untersuchen, 
wurden die freien Aminos~uren dargestellt und ihre ApK-Wer t e  ermittelt .  

1 Auszugsweise bei dem Symposium fiber ArzneirnitteIsynthesen am 
16. Oktober 1959 in Weimar vorgetragen. 

2 Inst i tut  ftir Organische Chemic der Universit~it Szegedin. 
a Forsehungslaboratorium der Firma Gedeon Richter A. G., Budapest X. 
4 L. Panizzon, I-Ielv. Chim. Acta 27, 1748 (1944). 

R. Rometsch, U. S. Pat. 2 838 519 (1958). 
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Die aus Verbindung ,,a" gebildete Aminosgure wies bei 25~ in Wasser 
einen ApK-Wer t  yon 6,6--6,7 auf, w/~hrend die aus VerbJndung ,,b:' ge- 
bildete einen ApK-Wer t  yon 7,6 zeigte. I)iese Angaben weisen darauf 
bin 6, dab die Carbomethoxygruploe und das N-Atom des Piperidins im 
,,b"-lRacemat rgumlich ngher zueinander liegen Ms im Falle des 
,,a"-lgacemates. 
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Mit der Zielsetzung, auch prgparative :Beweise ftir die Richtigkeit der 
aus den gemessenen ApK-Werten  gezogenen Schltisse zu liefern, redu- 
zierten wir die beiden Aminosgureester mittels LithiumMuminiumhydrids 
zu den enLsprechenden 1,3-AminoMkoholen (I bzw. V). Wir erwarteten, 
dab es m6glich sein werde, die beiden l~acemate durch Acylwanderung 
oder durch einen stabilen RingschluB raumstrukturell  zu unterscheiden. 
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Bei unseren vorliegenden Versuehen war es jedooh nieht mSglioh, die 
beiden AminoMkohole quMitativ zu unterscheiden, indem die aus ihnen 

6 D_ H. B. Barton und R. C. Cookson, Quarb. Reviews [Chem. Soe.] 10, 
44 (1956). 
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bereiteten N-Benzoylverbindungen (II bzw. VI) bei Einwirkung yon salz- 
saurem Athanol eine Aeylwanderung aufwiesen und auf /~hnliehe Weise 
zu den entspreehenden Aminos~Lureestersalzen (IIi  bzw. VII) ffihrten. 
Wendler~ beobachtete bei den Aeylwanderungsreaktionen der Stereo- 
isomeren des 3-Acetamino-l,3-diphenyl-propanols-(3) eine Stereospezifit~t 
und nahm an, dab jenes Isomer zur Aey]wanderung unf~Lhig sei (IX), 
bei welchem der im ~Tbergangsstadium der l~eaktion gebildete Seehserring 
ein axiales Phenylradikal in ~-Stellung zur axialen Methyl- oder Hydroxyl- 
gruppe enth~lt. Die beiden axia]en Gruppen yon groBem Raumbedarf 
ste]len n~mlieh auf derselben Seite des Ringes eine starke l~epulsionskraft 
dar, die f~thig ist, die l~ingbildung zu verhindern. 

(//3 //  

o 

0// 
IX X XI 

Bei der Acylwanderung der yon uns dargestellten 2-(2'-Piperidyl)-2- 
phenyl-/~thylalkohol-isomeren enthalten die cyclischen Ubergangsprodukte 
ein Azadekalinskelett (X und XI). Die beiden Isomeren yon groBem 
Raumbedarf befinden sich hier in einer 1,4-Stellung, d. h. die beiden Sub- 
stituenten axialer Orientation sind nieht auf derselben Seite des Ringes 
zu finden. So ist es auch verst~ndlieh, dab die l~eaktion beider Amino- 
alkohol-isomeren mit 4-Iqitrobenzaldehyd in Chlorbenzol die entspreehen- 
den Diphenyloxazinderivate (IV bzw. VIII) in guter Ausbeute liefert. 

Durch Chlorieren der 2- (2'- Pip eridyl)- 2-phenyl~thyl- alkoh ole in heiB em 
Thionylchlorid stellten wit die 2-(2'-Piperidyl)-2-phenylathylchlorid- 
isomeren (XII und XIII)  dar. Wird Base (XIII) ia XylollSsung oder in 
w~sseriger Emulsion erw/~rmt, so findet eine monomolekulare I{C1- 
Eliminierung statt, wobei sieh eine mit Palladium nichthydrierbare Ver- 
bindung, 7-Phenyl-l-aza-bicyelo[0.2.4]oetan (XIV) ergibt, wahrend das 
andere Isomere (XII) unter den gleichen Umst~Lnden unver/~ndert bleibt. 

CH~--C1 ~ H 

NH [H - -  ~ /  I - - \ - - /  NH CH~CI 

XlI XIII 

/ \  
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7 N .  L.  Wendler, Exper. [Basel] 9, 416 (1953). 
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Weder die Stereoehemie des Bieyelo[0.2.4]oetans, noeh der l~ing- 
sehluf] s des 2-(~-Brompropyl)-piperidins wurde bisher in einem befriedi- 
gendem Mage studiert. Die stereospezifisehe Bildung des raumstrukturell 
~ihnlieh aufgebauten Tropanringgthers (XV) aus 2-~-Chlormethyl-3-~- 
tropanol 9 sowie ein Vergleieh mit der Bildung des eis-(XVI) bzw. des 
trans-7-Oxabieyelo[0.2.4]oetans 1~ weist darauf hin, dab die eis-Ane]- 
]ierung stabiler sei. DaB die eis-Anellierung energetiseh bevorzugt ist, 
wird dureh jene Feststellung yon A n g y a l  und M c D o n a l d  n unterstfitzt, 
naeh welcher der Sechserring dureh die koplanare Einstellung der 1,2- 
axial-gquatorialen Substituenten in geringerem MaBe deformiert wird, 
d .h .  weniger Energie beansprueht, als bei den 1,2-di~quatorialen Ver- 
bindungen. 

// P2] /~ ~// 

XIV a XV XVI XVII 

Der Ringschlul~ der Base XI I I  smite eine Verbindung (XVII) liefern, 
bei welcher die Wechselwirkung der Phenylgruppe und des in ~-Stellung 
befindlichen ,,quasiaxialen ''12 Wasserstoffatoms bedeutend starker wi~re 
als die 1,3-RepuMvkraft des Cyclohexaaskeletts. Das Cyclohexanskelett 
wird n~mlich durch die Bildung des Viererrings in eine ,,tIMbsessel- 
Konformation" le gezwungen. Bei dieser Konformation bildet die dureh 
die Kohlenstoffatome fixierte Ebene der Konformation mit der Ebene 
des Viererrings einen kleineren Winkel als 180 ~ so dM3 die beiden genannten 
Gruppen n~her zueinander kommen, w~hrend die igepulsivkr~fte mit der 
Verminderung der Entfernung zwisehen den beiden Gruppen raseh zu- 
nehmen 13. 

Die Untersuehung der Atommodelle weist jedoeh aueh auf zwei 
weitere mSgliehe Strukturen hin, wobei das Cyelohexanskelett in einer 
Wannenkonformation vorliegt. Die MSgliehkeit dieser Strukturen seheint 
aber weniger wahrseheinlieh zu sein, indem die Bildung des Tropanring- 
~thers nur eine einzige MSgliehkeit der Wannenform des Seehserrings 

s R .  H.  2'. Manslce und H. L.  Holmes,  The Alkaloids [New York] 227 
(195o). 

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

lo O. Kovdes, Z.  Tuba  u n d  I .  Weisz ,  Publikation im Gange. 
11 S. J .  A n g y a l  und C. G. McDonald ,  J. Chem. Soc. [London] 1952, 686. 
a2 W.  K lyne ,  Progress in Stereochemistry, vol. 1, 81. London 1954. 
13 C. K .  Ingold,  Structure and Mechanism in Organic Chemistry, Lon- 

don 1953. 
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dars te l l t .  Das Vei'h~ltnis beider  Subs t i tuen tcn  des Viererr ings is t  auch 
hier ein axial~quator ia les ,  w~hrend ffir die Bi ldung yon  (X V I I I )  oder  
yon (XIX)  diaxia le  bzw. di~tquatoriale Subs t i tuen ten  benSt ig t  werden.  

X V I I I  X l X  X X  X X I  

Die A p K - W e r t e  der s tereoisomeren Aminos~ureraeemate  und  das  
unterschiedl iche Verha l ten  der  2- (2 ' -P iper idyl ) -2-phenyl~thylchlor ide  un te r  
den gegebenen Ums t~nden  weisen da rauf  hin, dag  die durch  Rometsch ~ 
mi t  ,,a" bezeichnete  Verb indung  wahrscheinl ich eine e ry th ro - (XX) ,  die 
mi t  ,,b" bezeichnete  dagegen eine t h r eo - (XXI ) -Konf igu ra t i on  besi tz t .  

Experimenteller Teil 

V e r b i n d u n g e n  m i t  e r y t h r o - K o n f i g u r a t i o n  

Der ~- (2.Piperidyl) -phenylessigs5uremethylester (:~TX) wurde nach Rometsch 5 
hergestellt. 

]:)as Pikrat wurde aus einer konzentrierten ~_thanol-L6sung der Base mit- 
tels einer ges~tttigten L6sung yon Pikrinsi~ure in ~ thanol  abgeschieden; 
Schmp. 205--207 ~ 

C14H19NO2 �9 C6I-I3N~O7. Ber. 51,94, H 4,79, N 12,11. 
Gel. 52,22, H 5,02, N 12,15. 

Benzoyl-~- (2-piperidyl) -phenylessigsauremethylester: Eine L6sung yon 0,466g 
(0,002 Mol) u-(2-Piperidyl)-phenylessigs~ure~thylester (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 Kristal le abgesaugt, mit  Wasser gewaschen und 
aus 4 ml 85proz. P[thanol umkristall isiert ;  0,52 g Benzoylverbindung (72~ 
Schmp. 156--158 ~ 

C21H2aNOa. Ber. C 74,75, I-I 6,87, N 4,15. Gel. C 74,78, I-I 6,93, N 4,40. 

u-(2-Piperidyl)-phenylessigs(~ure-hydrochlorid: Die nach Rometsch herge- 
stellte Substanz wurde aus ~ thanol  umkristall isiert ;  Schrnp. 234--236 ~ 

C13I-I17NO~ �9 HC1. Ber. C 61,01, t t  7,09, ~T 5,47, C1 13,83. 
Gel. C 60,92, t t  7,16, N 5,60, C1 13,66. 

~- (2-Piperidyl)-phenylessigs4ure: Die L6sung von 2,55 g (0,01 Mol) 
~-(2-:Piperidyl)-phenylessigs~ture-hydrochlorid in 50 ml Wasser wurde mit  
1,15 g (0,006 Mol) friseh hergestelltem Silberoxyd verse~zt und 30 Min. 
geschiittelt, sodann filtriert und die klare L6sung im Vak. zur Trockne 
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gebraeht. Fiir die Analyse und die Messung des pK-Wertes wurde die Sub- 
stanz mit  2ml  Wasser gekocht und heill filtriert: 1,1 g (50%); Schmp. 
223--225% 

ClaIK17NO~. Ber. 71,20, I-[ 7,81, N 6,39. Gef. 71,00, IK 7,86, N 6,52. 

2- (2"-Piperidyl) -2-phenyl(tthylals (I)  : Eine LSsung yon 11,65 g 
(0,05 Mol) ~-(2-Piperidyl)-phenylessigsgure-methylester (XX) in 300 ml trek- 
kenem Ather wurde unter stgndigem Riihren bei 10 ~ binnen einer Side. 
einer Suspension von 3,79g (0,1Mol) LiAlI-I4 in 100mt ~ther  zugetropft. 
Sodaim wurde die Mischung bei Zimmertemp. 2 Stdn. gertihrt, auf 0 ~ ab- 
gekfihlt und 7,2ml Wasser zugefiigt, das ausgeschiedene Aluminium- 
~hydroxyd abfiltriert und  mit  100 ml ~ thanol  hell3 extrahiert. Die ~thanol-  
und  ~therlSsungen wurden vereinigt und zur Trockne gebraeht und der 
kristalline Rtiekstand (8,8 g} aus 60 ml Petrolgther umkristallisiert: 7,75 g 
(I) (75,5%) weiBe Nadeln, Sehmp. 74--75 ~ 

C13H19NO. Ber. C 76,05, I-I 9,33, N 6,82. Gel. C 76,24, tK 9,56, N 6,93. 

Pikrat: Schmp. 156--157 ~ 

ClaH19NO �9 C6HaN~OT. Bet. C 52,53, I-I 5,11, N 12,90. 
Gef. C 52,63, H 5,33, N 13,16. 

N-Benzoyl-2- (2'-piperidyl)-2-phenyldthylal]cohol ( I I )  : Eine LSsung yon 
0,205 g (0,001 Mol) 2-(2'.Piperidyl)-2-phenyl/ithylalkohol (I) in 3ml  Benzol 
wurde mit  6ml  n-NaOH, sodann unter Kiihlen und Rtihren mit  0,14 g 
(0,001 Mol) Benzoylehlorid verset~t. Nach lstdg. Rtihren wurde die abge- 
sohiedene Benzoylverbindung abgesaugt, mit  Wasser gewasehen und aus 
5 m l  50proz. ~thanol  umkristallisiert: 0,19 g (61,6~o), Schmp. 165--166 ~ 

C20IK2aNO2. Ber. C 77,63, IK 7,49, N 4,53. Gef. C 77,62, H 7,72, N 4,71. 

O-Benzoyl-2-(2'.piperidyl)-2-phenyl(ithylalkohol ( I I I ) :  Eine LSsung yon 
0,618g (0,002Mol) N-Benzoyl-2-(2"-piperidyl)-2-phenylgthylalkohol (II) in 
10 ml 20proz. alkohol. Salzs~iure wurde 1 Side. gekocht, sodann das Oemiseh 
im Vak. zur Troekne verdampft, die gewonnene glasige Substanz in 10 ml 
Wasser gelSst und mit  5 n NaOI-I auf pI-I l0 eingestellt. Das sofort aus- 
geschiedene 51ige Produkt wurde dreimal mit  je 5 ml CHCIa extrahiert, die 
Extrakte eingeengt und verdampft;  die umgelagerte Verbindung war eine 
gelbliehe, zghfliissige, stark basisehe Fliissigkeit. 

Das auf iibliohe Weise abgeschiedene Pilcrat wies einen Sehmp. yon 
195--197 ~ auf. 

C20H,gaNO2 " C6Hal~aOT. Ber. C 57,99, IK 4,87, IK 10,40. 
Gel. C 58,08, H 5,09, N 10,32. 

p-N itrophenyloxazinderivat ( IV)  des 2-(2"-Piperidyl)-2-phenyl~thylallcohols: 
Die LSsung von 0,205 g (0,001Mol) 2-(2':Piperidyl)-2-phenyl/ithylalkohol (I) 
und 0,151 g (0,001 Mol) p-l~itrobenzaldehyd in 1 ml heil~em Chlorbenzol 
wurde 3 Stdn. so gekocht, dab inzwischen 20 ml Chlorbenzol vom Reaktions- 
gemiseh abdestilliert wurden, wobei die abdestillierte LSsungsmittelmenge 
fortwghrend ersetzt wurde. Endlieh wurde die L6sung im Vak. zur Troekne 
verdampft und die gewonnene kristallinisehe Substanz aus 28 ml Methanol 
umkristallisiert: 0,27 g (80To), Sehmp. 139--141 ~ 

C20I-I22N203. Ber. C 70,98, H 6,55, N 8,28. Gel. C 70,86, I-I 6,75, N 8,41. 
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2-(2"-Piperidyl)-2-phenyldthylchlorid-hydrochlorid ( X I I ) :  Die LSsung von 
2,05 g (0,01 Mol) 2-(2'-Pipcridyl)-2-phenyliithylalkohol (I) in 15 ml Thionyl- 
chlorid wurdc mit  5 Tropfen Wasser versetzt, 30 Min. gekocht, die LSsung 
in Vak. zur Trockne verdampft, die gewonnene Substanz in 10 ml _~thanol 
gelSst und  wieder zur Trockne verdamloft, der Rfickstand in 10 ml heil~em 
X_thanol gelSs~ und nach vorsichtiger Zugabe yon 25 ml Jither kristallisiert: 
2,1 g (81%), Schmp. 210--211 ~ . 

C1sHlsiNCI �9 tIC1. Bet. C 60,00, I:[ 7,36, N 5,38, CI 27,25. 
Gel. C 60,18, I< 7,29, N 5,50, C1 26,89. 

Pifcrat: Die LSsung yon 0,2 g 2-(2"-Piperidyl)~2-phenyI/~thylchlorid-hydro- 
chlorid (XII) in 3 ml Wasser wurde mit  einer ges/ittigten Kaliumcarbonat- 
15sung auf pH 10 gebracht, sodann dreimal mit  je 5 ml )~ther extrahiert. 
Nach Trocknen und Einengen ergaben sich 0,16 g "eines heinahe farblosen 
01es, welches auf die fiblichc ~Veise zum P i k r a t  umgewandelt wurde. Schmp. 
185--186 o . 

C1sHlsC1N �9 C6tIsNsOT. Ber. C 50,38, H 4,67, N 12,09. 
Gef. C 50,61, H 4,72, N 12,33. 

Benzoyl-2-(2 ' -piperidyl)-2-phenyldi thylchlorid:  Eine L6sung yon 0,52 g 
(0,002 Mol) 2-(2'-Piperidyl)-2-phenyl~thylchlorid-hydrochlorid (XII) in 8 ml 
Wasser wurde mit  10 ml Benzol und 0,42 g (0,003 1VIol) Benzoylchlorid und 
8 ml n-Na0I-I versetz~. Nach 2stdg. Schiitteln wurde die Benzolphase abge- 
trennt.  Nach Trocknen und Einengen ergaben sich 0,58 g einer kristallini- 
schen Substanz, die aus 10 ml Benzin uml~ristallisiert wurde: 0,42 g (65%), 
Schmp. 97--98 ~ 
C20Hu2C1NO. Ber. C 73,26, K 6,76, Iq 4,27. Gef. C 73,08, H 6,95, N 4,57. 

Ringschlufiversuch m i t  2-(2"-Piperidyl) -2-phenyl4thylchlorid:  Auf die unter  
Punk t  A. bzw. B. in der threo-Reihe besehriebene Weise wurden die Aus- 
gangssubstanzen isoliert. Zur Identifizierung wurden das Pikrat  und  das 
I-Iydrochlorid hergestellt. 

V e r b i n d u n g e n  m i t  t h r e o - K o n f i g u r a t i o n  

Der ~- (2-P.iperidyl)-phenylessigs(turemethylester ( X X I )  wurde nach 
Rometsch hergestellt. 

Pikra t :  Schmp. 197--199 ~ 

C 1 4 H 1 9 : N O 2  �9 C 6 H 3 N 3 0 7 .  Ber. C 51,94, H 4,79, N 12,11. 
Gef. C 52,18, H 4,89, N 12,40. 

Benzoyl  - ~ . (2 - piperidyl)  - phenylessigs(turemethylester : Eine LSsung yon 
0,538 g (0,002 Mol) u-(2-Piperidyl)-phenylessigs~turemethylester (XXI) in 10 ml 
Benzol wurde mit  10 ml n-NaOH und 0,42 g (0,003 1Viol) Benzoylchlorld ver- 
setz~ und 2 Stdn. geschiittelb. Die Benzolphase wurde abgetrennt;  naeh Trock- 
hen und Einengen blieb ein gelbes zghfliissiges O1 zuriick, welches mit  3 ml 
Benzin 20 Min. gekocht wurde. Nach Abkiihlen wurden die Kristalle abge- 
saug~: 0,5g (77~o), Schmp. 133--134 ~ 

C21H2sNOs. Ber. C 74,75, H 6,87, N 4,15. Gef. C 74,92, H 6,88, N 4,36 

o~-(2-Piperidyl)-phenylessigsg~ure: Ffir die Analyse und ffir die pK-1Vfes- 
sung wtu.de die Substanz nach Rometsch hergestellt und gereinigt: Schmp. 
255--257 ~ . 
C1sH17NO2. Ber. C 71,20, H 7,81, Iq 6,39. Gef. C 71,10, H 7,90, h" 6,45. 
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~-(2-Piperidyl)-phenylessigsaure.hydrochlorid: Die LSsung von 0,219g 
(0,001 Mol) u-(2-Piperidyl)-phenylessigs~ure in 20 ml n-I-IC1 wurde in Vak. 
zur Trockne gebraeht und die gewormene kristallinische Substanz aus ~thanol  
umkristallisiert : Schmp. 227--229 ~ 

C13tI17NO~ �9 HC1. Ber. C 61,01, H 7,09, N 5,47, C1 13,85. 
Gef. C 61,11, H 7,29, N 5,57, C1 13,58. 

2-(2'-Piperidyl)-2-phenyli~thylallcohol (V) :  A. 11,65g (0,05 i~r ~-(2- 
Piperidyl)-phenylessigs~uremethytester (XXI) wurde auf die bei der erythro- 
Reihe besehriebenen Weise reduziert und  die gewonnene kristallinisehe 
Substanz (9,3 g) aus 95 ml Benzin umkristallisiert: 7,2 g (70,7~ Schmp. 
86--88% 

ClsH19NO. Ber. C 76,05, t t  9,33, N 6,82. Gef. C 76,25, H 9,46, N 6,89. 

B. Die l~eduktion des nach Panizzon 1 hergestellten ~-(2-Piperidyl)- 
phenylessigs~uremethylesters fiihrte auf die oben besehriebenen Weise zu 
einem Gemiseh yon stereoisomeren AminoMkolaol.raeematen. 2,2 g dieses 
Gemisehes wurden auf einer Brockmannsehen Aluminiumoxyds~ule ehro- 
ma~ographierg. Naeh Eluieren erhielt man mittels eines 30proz. Benzol ent- 
haltenden Petrol/~thers 0,4 g kristMlinisehe Substanz. Aus Benzin umkristalli- 
siert: 0,32 g, Sehmp. 86 ~ 

Pilcrat: Sehmp. 187--188 ~ 

C13H19NO ' C6HaN3OT. Ber. C 52,53, H 5,11, N 12,90. 
Gef. C 52,62, t t  5,34, N 12,98. 

N-Benzoyl-2-(2"-piperidyl)-2-phenyli~thylalkohol ( V I ) :  Eine LSsung yon 
0,41 g (0,002 3/iol) 2-(2'-Piperidyl)-2-phenyl/~thylalkohol (V) in 10 ml Benzol 
wurde mit 10 ml n-NaOH und 0,28 g (0,002 Mol) Benzoylehlorid versetzt, 
sodann 2 Stdn. geschiittelt. Die Benzolphase wurde getroeknet und ein- 
geengt, sodann die gewonnene kristallinisehe Substanz bus 4ml  50proz. 
J(thanol umkristallisiert: 0,41 g (66,5%), Schrnp. 140--142 ~ 

Ce0H23NO2. Bet. C 77,63, t t  7,49, N 4,53. Gef. C 77,47, H 7,48, N 4,67. 

O.Benzoyl-2- ( 2"-piperidyl ) -2-phenyl~thylallcohol-hydrochlorid ( V I I )  : 0,309 g 
(0,001 Mol) N-Benzoyl-2-(2'-piperidyl)-2-phenylgthylMkohol (VI) wurden mit  
5 ml 30proz. Mkohol. Salzs/~ure bis zum Sieden erwfirmt, sodann in Vak. ein- 
gedampf~. Die gewonnene Substanz win'de in 2 ml heil3em Aeeton gelSst und 
dutch vorsiehtige Zugabe von 4 m l  ~ther  kristallisier~: 0,23g (66,5%); 
Sehmp. 185--187 ~ 

C20tt23NO2 - HC1. Ber. C 69,45, t t  6,99, C1 10,25. 
Gel. C 69,42, H 6,86, C1 10,39. 

p-N itrophenyloxazinderivat ( V I I I )  des 2- ( 2'-P@eridyl ) -2-phenyliithylalko- 
hols: 0,205 g (0,001 Mol) 2-(2"-Piperidyl)-phenyl/~thylalkohol (V) wurden mit  
p-Nitrobenzaldehyd auf die bei der erythro-/~eihe beschriebene Weise kon- 
densiert und das Rohprodukt aus einem Gemfseh yon Methanol und Nthanol 
umkristaIlisiert: 0,22 g (65,5%); Schmp. 180--181 ~ 

C20H22N203. Ber. C 70,98, H 6,55, N 8,28. 
Gel. C 71,08, I~ 6,47, N 8,31. 

2- ( 2'-P @eridyl ) -2-phenyldthylehlorid-hydrochlorid ( X I I I ) : 2,05g (0,01 ~Iol) 
2-(2'-Piperidyl)-2-phenyl/ithylalkohol (V) wurde mit Thionylchlorid auf die 
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bei der ery~hro-Reihe beschriebene Weise versetzt m,d das gewonnene kri- 
stallinisehe Produkt  aus ehlem Gemiseh von 5 ml Xthanol und 7 ml Xther 
umkristallisiert : 1,85 g (71%) ; Sehmp. 220~222 ~ 

C13I-IlsC1N �9 I-IC1. Ber. C 60,00, I-I 7,36, C1 27,25. 
Gef. C 59,88, I-t 7,42, C1 27,13. 

Pikrat: Sehmp. 169--171 ~ 

C13H1sC1N �9 C6I-I3NaOT. Ber. C 50,38, I-I 4,67, N 12,09. 
Gel. C 50,47, t t  4,74, N 12,30. 

BenzoyL2-(2'-piperidyl)-2-phenyliithylchlorid: Auf die bei der erythro- 
Reihe besehriebene Weise hergestellt; Sehmp. 132--133 ~ 

C20I-Ie~CINO. Bet. C 73,26, H 6,76, N 4,27. Gel. C 73,50, I-I 6,70, N 4,43. 

7-Phenyl-l-azabicyclo[O.2.4]octan (X IV) :  A. Eine L6sung yon 0,52g 
(0,002Mol) 2-(2'-Piperidyl)-2-phenyliithylehlorid-hydroehlorid (XIII)  in 5 ml 
Wasser wurde bei 10 ~ mit  5 n NaOH alkaliseh gemaeht und zweimal mit  
je 10 ml Xylol extrahiert. Die Xylol-16sung wurde mit  Natriumsulfat ge- 
troeknet, sodann 30 Min. gekoeht, im Vak. eingeengt und mit  Xther extra- 
hiert. Der in Xther unl6sliehe Riiekstand (0,21 g) bestand aus der Ausgangs- 
substanz. 

Naeh Einengen der NtherlSsung blieben 0,14 g r zuriiek (auf Abspaltung 
von 1 Mol Salzs~ure berechnet: 77% Ausb.). Beim Destillieren des 01s bei 
2 Torr war der Sdp. 130--140 ~ (Badtemp.): farbloses ~1. 

C1aH17N. Ber. C 83,37, H 9,15, N 7,48. Gel. C 83,02, H 9,17, N 7,50. 

Pikrat: Sehmp. 145--146 ~ 

C13H17N �9 C6HaN3OT. Ber. C 54,81, t t  4,84, N 13,46. 
Gef. C 55,05, I t  4,79, N 13,69. 

B. Eine L6sung yon 1,3g (0,005 Mol) 2-(2'-Piperidyl)-2-phenyl~thyl- 
chlorid-hydrochlorid (XIII)  in 90 ml Wasser wurde mit  10 ml n NaOH ver- 
setzt und unter stiindigem Riihren 30 Min. in einem heigen Wasserbad ge- 
halten. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch mit  Kaliumcarbonat ges~tttigt 
und dreimal mit  je 30 ml Nther extrahiert, die _~therl6sung getroeknet und 
eingeengt. Das gewonnene ()l wurde bei 2 Torr aus einem Bad yon 130 bis 
140 ~ abdestilliert: 0,56 g (60,5%). 

Pikrat: Gleich dem tinter A. beschriebenen Pikrag. 

Hydrochlorid: Sehmp. 235--237 ~ 

ClaH17N ' ]-IC]. Ber. C 69,78, I-I 8,12, N 6,26. 
Gef. C 69,72, H 8,14, N 6,40. 

B e s t i m m u n g  de r  G e s e h w i n d i g k e i t  de r  B i l d u n g  des  A z a b i e y e l o -  
oetans (XIV) 

0,260 g (0,001 Mol) 2-(2'-Piperidyl)-2-phenyl-/ithylehlorid-hydroehlorid 
wurden mi~ 50 ml Dioxan und 2 ml n-•aOt:[ in einem ~r versetzt, 
mit  Wasser auf 100 ml aufgefiillt, in zehr~ gleiehe Teile geteilt und gleiehzeitig 
in einen Thermostat  yon 65 ~ eingetragen. Von Zei~ zu Zeit wurden Proben 
entnommen, mi~ 5proz. HNOa saner gemaeht und die Chloridkonzentrationen 
titrimetriseh naeh Volhard bestimmt~. 
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Tabelle 1. D i e  n a e h  d e r  F o r m e l  k =  1 . l n  A~ 
b e r e e h n e t e n  k - W e r t e  t A o - - x  

Minuten 20 30 40 50 60 
k 0,049 0,052 0,051 0,053 0,048 

B e s t i m m u n g  d e r  A p K - W e r t e  d e r  A m i n o s ~ u r e n  

Die Aminos/iureepimeren wm~den mi~ einem Radiometer  P t t I t  22 mit  
t t i lfe yon G las- und ges~ttigter Kalomelelektrode gemessen. Die ApK-Wer te  
wurden aus Ti t rat ionskurven bereehnet. 

Wir  fi ihlen uns I-ierrn Dr. Chem. Ing.  K. Thiele fiir die l~'berlassung 
dieses Gebietes und  fiir die anregende  Diskussion,  ferner  g e r r n  
Dr. M. Beck f/ir die p K - B e s t i m m u n g e n  sehr zu D a n k  verpf l ichte t .  

Wir  danken  fiir die Ana lysen  F r a u  L. Korndlia Ldng und  B. Gizella 
Bozdki, ftir die wertvol le  Mi twirkung I-Ierrn Andrds Gajdacsi. 


