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In fritheren Arbeiten wurde die Synthese von «-Amino--phenyl-essigsiure-
estern und «-Piperidino-a-phenylessigsiureesternl) erstrebt. Diese Verkindungen
zeigten sich spasmolytisch stark wirksam und auch analgetisch schwach wirksam.
Es war nun von Interesse zu untersuchen, in welcher Weise sich die physiologische
Wirkung andert, wenn einerseits der Benzolkern zum Cyklohexylkern hydriert

. wird und andererseits der Piperidinring zum Pyridinring dehydriert wird. In
diesem Sinne wurden Ester der «-Piperidino-o-cyklohexylessigsiure aufgebaut.
Diese Ester sind experimentell leicht zuginglich durch Umsetzung von «-Brom-
«-cyklohexylessigséureestern mit Piperidin bei Gegenwart von Kaliumcarbonat
in Benzol. Es wurden auf diese Weise der Athyl(I)-, Methyl(IT)- und Isopropyl-
ester (IIT) der «-Piperidino-a-cyklohexylessigsiure aufgebaut:
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Die Ester der «-Phenyl-¢-pyridyl-(2)-essigsdures sind durch veresternde Ver-
seifung des «-Phenyl-c-pyridyl-(2)-essigsdurenitrils (IV), das aus 2-Brompyridin
und Benzylcyanid an Stelle von 2-Chlorpyridin?) erhalten worden ist, dargestellt
worden.
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Mit konz. Schwefelsiure bei gewéhnlichér Temperatur wird IV zu a-Phenyl-a-
pyridyl-(2)-acetamid (VIII) verseift, wihrend bei erhohter Temperatur sich unter
Kohlendioxydabspaltung 2-Benzylpyridin (IX) bildet:

1y J. Klosa, Arch, Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 285, 332 (1952); 285, 401 (1952);
286, 104 (1953). -
2) Schweiz. Pat. 269338/1950; Ref. Chem. Zbl., I 2475 (195)).. .
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Eine gleiche Kohlendioxydabspaltung mit konz. Schwefelsiure bei hoheren
Temperaturen lalt sich aber bei den Kondensationsprodukten von IV mit Dialkyl-
aminodthylchloriden erreichen, so daB} 3-Phenyl-3-(2'-pyridyl)-N,N-Dimethyl-
propylamin (X), 3-Phenyl-3-(2’-pyridyl)-N,N-diathylpropylamin (XI) und 3-Phe-
nyl-3-(2’-pyridyl)-piperidinopropan (XII) erhalten werden kénnen.
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XII zeigt eine Ahnlichkeit zum Diphenyl-piperidino-propan, dem antiasthma-
tischen Wirkstoff des Aspasans?). Es steht an Stelle einer Phenylgruppe nur ein
Pyridinkern. Die letzteren Verbindungen zeigten in orientierenden pharma-
kologischen Untersuchungen eine ausgesprochene Antihistaminwirkung. Sie sind
auch spasmolytisch zwar wirksam und zum Teil noch stirker als Trasentin, aber
die Antihistaminwirkung iiberwiegt. Dagegen zeigen die Verbindungen des Typs
von I—III, also mit einem Cyklohexylring, eine sehr starke analgetische Wirkung.
Die spasmolytische Wirkung ist nur gering, um so stirker aber die analgetische.
Hier kann also die Beobachtung gemacht werden, dall die geringere analgetische
Wirkung der «-Piperidino-a-phenylessigsiureester durch Hydrierung des Benzol-
kernes zum Cyklohexylring ganz besonders stark zum Ausdruck kommt und aller
Wahrscheinlichkeit nach auch therapeutisch genutzt werden kann.

Beschreibung der Versuche
o-Piperidino-a-cyklohexylessigsduredthylester (I)

3 g «-Brom-e-cyklohexylessigsiuredthylester wurden in 50 ccm abs. Benzol geldst.
Dazu wurden 2,3 g Piperidin zugefiigt und weiterhin noch 3 g wasserfreies Kalicarbonat.
Dieses Gemisch wurde bei gewohnlicher Temperatur 24 Std. geschiittelt, hierauf 1 Std.
unter Riihren erwiirmt (auf 70° C) und unter Riihren erkalten gelassen. Nun wurde das
Reaktionsgut mit 10 ccm Wasser versetzt, durchgeschiittelt und die wafrig alkalische
Losung entfernt. Die Benzolschicht wurde mit 20 cem 2n-Salzsiure 2mal ausgezogen.
Die salzsauren Ausziige wurden vereinigt und mit 2n-Natronlauge alkalisch gemacht.
Die milchige Triibung wurde ausgeithert. Nach Trocknen des Athers mit wasserfreiem
Natriumsulfat, Filtration und Verdampfen des Athers hinterblieb ein Ol, das durch er-
neutes Aufnehmen mit Ather und Versetzen mit atherischem Salzsiiuregas in das Hydro-

3y M, Bockmihl und Q. Ehrhart, Liebige Ann, Chem, 6§61, 52 (1948). G. Ehrkart und
O. Schaumann, Med. Mschr, 3, 605 (1949),
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chlorid iberfithrt wurde. Durch Lisen in abs. Alkohol und Versetzen mit viel Ather wurde
umkristallisiert. Schmp. 162—163° C. Ausbeute 2 g.
Cy:H,,0,N - HC1 (293) Ber.: N 4,74%; Gef.: N 4,48%.
Analog dargestellt wurden:
a-Piperidino-«-cyklohexylessigsduremethylester (II)

Aus a-Brom-a-cyklohexylessigsiuremethylester und Piperidin. Freie Base Ol, Hydro-
chlorid hygroskopisch Schmp. 139° C*).

C, H,;0,N - HCI (279) Ber.: N 5,00%; Gef.: N 5,08%,.
«-Piperidino-a-cyklohexylessigsidureisopropylester (I1II)

Aus o-Brom-a-cyklohexylessigsiureisopropylester und Piperidin. Freie Base Ol, das
in Wasser unléslich ist, aber gut in organischen Losungsmitteln.

C,H,,0,N (267) Ber.: N 5,249%,; Gef.: N 5,489%,.
«-Phenyl-a-pyridyl-(2)-essigsaurenitril (IV)

100 g Benzyleyanid und 90 g 2-Brompyridin wurden in 350 com wasserfreiem Toluol
gelést. In diese Losung wurden unter Riihren bei 25—30° C portionsweise innerhalb 2 Std.
75 g Natriumamid fein gepulvert eingetragen. Nun wurde die Temperatur innerhalb zwei
weiterer Stunden langsam auf 100° C gesteigert. Auf dieser Temperatur wurde 2 Std.
gehalten und hierauf wiederum innerhalb einer weiteren Stunde auf die Temperatur
110—115° C erhitzt. Es wurde 2 Std. auf dieser Temperatur gehalten. Die dunkelrote
bis tief braunrote Reaktionsmischung wurde abkiihlen gelassen und zundchst mit 100 cem
Wasser versetzt. Die wiiBlrig alkalische Schicht wurde entfernt und die Toluollésung mit
400 ccm 2n-Salzsiure ausgezogen. Der salzsaure Extrakt wurde mit Natronlauge alkalisch
gemacht und der milchige Niederschlag mit Essigester ausgeschiittelt. Nach Verdampfen
des Losungsmittels wurde ein oliger Riickstand erhalten, welcher nach lingerem Stehen
im Eisschrank und wiederholtem Kratzen mit einem Glasstabe zum Kristallbrei erstarrte.
Durch Lésen in Alkohol und Fallen mit Wasser Schmp. 88—80° C. Ausbeute 60 g.

CsH, N, (194) Ber.: N 14,399,; Gef.: N 14,32%.

Das Nitril ist unléslich in Wasser, aber gut 16slich in den gebriauchlichen organischen
Loésungsmitteln. Es ist eine Base. -
o¢-Phenyl-a-pyridyl-(2)-essigsduremethylester (V)

3 g IV wurden in 40 ccm abs. Methanol gelost. In diese Losung wurde zunichst be-
gewohnlicher Temperatur ein trockener Chlorwasserstoffstrom eingeleitet. Hierauf wurde
die Einleitung von Chlorwasserstoff noch 3 Std. bei 80° C fortgesetzt. Nach dieser Zeit
wurde das Reaktionsgut in einer geschlossenen Flasche noch 24 Std. sich selbst iiber-
lassen. Nach Vertreibung des iiberschiissigen Methanols im Vakuum wurde der slartige
Riickstand mit 200 com Wasser versetzt. Es 16ste sich alles auf. Nun wurde unter Eis-
kiihlung vorsichtig mit Calciumcarbonat neutralisiert und dann mit Soda auf pg 9—10
gebracht. Es schieden sich zunéchst ¢lartige Tropfen ab, die nach kurzem Stehen im Eis-
schrank kristallin wurden. Durch Lésen in Alkohol und Fillen mit Wasser Schmp.: 76° C
Ausbeute 2,2 g.

C, H,,0,N (226) Ber.: N 6,199,; Gef.: N 5,999,

Analog dargestellt wurden:
¢-Phenyl-a-pyridyl-(2)-essigsauredthylester (VI)

Aus IV und abs. Athanol. Schmp.: 68° C.

CysH1,0,N (240) Ber.: N 5,83%; Gef.: N 5,74%.
«-Phenyl-a-pyridyl-(2)-essigsiureisopropylester (VII)

Aus V und abs. Isopropylalkohol. Schmp.: 62° C.

C,¢H140,N (254) Ber.: N 5,519%; Gef.: N 5,45%.

ﬂ*) Schmp, sind nicht korrigiert.
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Die Ester sind l6slich in den gebrduchlichen organischen Losungsmitteln, aber unlos-
lich in Wasser, loslich in Mineralsiuren, unléslich in Alkalien.
e¢-Phenyl-e-pyridyl-(2)-acetamid (VIII)

2 ¢ IV wurden bei gewthnlicher Temperatur in 10 cem konz. Schwefelséure gelost,
Die braune Lisung wurde 24 Std. sich selbst iiberlassen (gewohnliche Temperatur!).
Hierauf wurde das Reaktionsgut in 100 ccm Eiswasser gegossen. Es wurde filtriert und
das Filtrat zundchst mit 339%iger Natronlauge vorsichtig neutralisiert und dann mit
Soda alkalisch gemacht. Es fiel ein Niederschlag aus, der aus Alkohol umkristallisiert in
feinen Nadeln kristallisierte. Schmp. 132° C.

C;H,0N, (212) Ber.: N 13,209%;; Gef.: N 13,019,.

In viel heiBem Wasser ist das Amid wenig 16slich, unlgslich in Ather und Benzol, am
besten loslich in Alkoholen.
2-Benzyl-pyridin (IX)

15 g IV wurden mit 100 cem konz. Schwefelsiure versetzt und 8 Std. auf 80—90° C
erwirmt. Die tief dunkelbraune Lésung wurde nach dem Abkiihlen und weiterem 6stiin-
digem Stehen in 1 1 Eiswasser gegossen, zunéchst mit Natronlauge neutralisiert und dann
mit Soda alkalisch gemacht. Die milchige Tritbung wurde ausgeéithert. Der Ather wurde
mit frisch gegliithtem Kalicarbonat getrocknet und abdestilliert. Der 6lige, nach Zitronen
riechende Riickstand wurde rektifiziert. Sdp.: 279° C. Ausbeute 8 g.

C.H ;N (169) Ber.: N 8,289%; Gef.: N 8,099,
3-Phenyl-3-(2"-pyridyl)-N,N-dimethylpropylamin (X)

16 g IV wurden in 140 cecm Toluol gelost. Dazu wurden bei gewdhnlicher empera.tur
unter intensivem Riihren portionsweise 14 g gepulvertes Natriumamid eingetragen.
Hierauf wurde das Ganze noch 2 Std. bei 40° C geriihrt, auf 20 °C abgekiihlt und bei
dieser Temperatur eine Losung von 16 g Dimethylaminoathylehlor, das frisch aus dem
Hydrochlorid bereitet wurde, in 15 cem Toluol eingetropft. Nun wurde die Temperatur
auf 90° C in der Weise gesteigert, dal pro Stunde eine Temperaturerhshung von 10° C
erreicht wurde. Bei 90° C wurde unter Riihren noch 2 Std. erhitzt. Das Reaktionsgut
wurde daraufhin noch iiber Nacht stehen gelassen und sich selbst iiberlassen. Nun wurde
einige Male mit 2n-Salzsiure ausgezogen. Die vereinigten salzsauren Extrakte wurden
alkalisch gemacht und mit Essigester extrahiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
abdestilliert und der olige Riickstand mit 130 cem konz. Schwefelsiure versetzt. Nun
wurde 10 Std. auf 80—90° C erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde die tief dunkelbraune
Losung in Eiswasser gegossen, filtriert, das Filtrat alkalisch gemacht, mit Essigester aus-
geschiittelt, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand im Hoch-
vakuum destilliert. Kp,_, = 144—145° C. Ausbeute 4 g.

CH N, (240) Ber.: N 11,669%; Gef.: N 11,549%,.

Analog dargestellt wurden:
3-Phenyl-3-(2'-pyridyl)-N,N-didthylpropylamin (XI)

Aus IV und Diathylaminodthylchlor. 8dp. K, 1., = 155—153° C.

CH, N, (268) Ber.: N 10,449;; Gef.: N 10,319%.
3-Phenyl-3-(2’-pyridyl) -N-piperidinopropan (X1II)

Aus IV und Piperidinoéthylchlor. Sdp. K, ;., = 162—166° C.

CoH,,N, (280) Ber.: N 10,09,; Gef.: N 9,929,

IX X, XI und XII konnten auch in der Weise erhalten werden, daB3 das Reaktions-
gut nach der Kondensation von IV mit den Dialkylaminoathylchloriden noch mit einem
UberschuB von Natriumamid versetzt und weitere 30 Std. zum Sieden erhitzt wurde. Die
Aufarbeitung erfolgte durch Extraktion mit 2n-Salzsiure, Alkalischmachen und erneuter
Extraktion und Reingewinnung der Reaktionsprodukte wie vorgehend beschrieben. Ver-
suche jedoch, mit Natronlauge die Kohlendioxydabspaltung zu bewirken, fithrten zu einer
Reihe von Zersetzungsprodukten.

Anschrift des Verfassers: Dr. Josef Klosa, Berlin SW 68, Lindenstralle 114.



