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84. uber Alkylenhnin-Derivate. 

Piperidin-Derivate mit zentralerregender Wirkung I11 
von E. Sury und K. Hoffmann. 

(12. 111. 55.) 

In  unserer 11. Mitteilung2) uber Alkylenimine haben wir u. a. 
uber die Herstellung von 2-Diarylmethyl-piperidinen berichtet. Zur 
Erbringung eines eindeutigen Konstitutionsbeweises bedienten wir 
uns einer weiteren Herstellungsmethode, die uns gleichzeitig als Zwi- 
schenprodukte neue interessante Piperidein-Abkommlinge lieferte, ail€ 
welche im folgenden naher eingegangen werden soll. 

Schema 1. 

13. Mitteilung'). 
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Beispielsweise wurde l,l-Diphenyl-2-0~0-5-cyan-pentan (I a), her- 
gestellt aus Diphenylessigsaurechlorid und Cyanpropyl-di-(tetrahy- 
dro-pyrany1)-malonester nach der Methode von Bowman3), in alko- 
holischer Losung mit Hilfe von Rupe-Nickel und Wasserstoff unter 
erhohtem Druck hydriert, wobei sehr rasch 2 Mol Wasserstoff aufgc- 
nommen wurden. Die Hydrierung der Doppelbindung in dem durch 
Wasserabspaltung entstandenen Piperidein-Derivat I1 a verlief sehr 
langsam. Der deutlich zweistufige Verlauf der Reduktion gestattete 
somit, durch Unterbrechung derselben nach Aufnahme von 2 Mol 
Wasserstoff das 2-Diphenylmethyl-piperidein (I1 a) als gelbliches 01 
zu isolieren. Es liess sich als Pikrat vom Smp. 173-174O charakteri- 
sieren. Durch weitere Hydrierung von I1 a mit Wasserstoff und Nickel 
bzw. Platinoxyd als Katalysatoren erhielten wir in quantitativer Aus- 
beute das farblose 2-Diphenylmethyl-piperidin (II Ia) ,  welches sich 
als identisch mit der aus 2-Diphenylmethyl-pyridin (IVa) hergestell- 
~- 

I) 12. Mitt.: J .  Heer, E.  Sury & K.  Hoffmann, Helv. 38, 134 (1956). 
,) E .  Sury & K .  Hoffmann, Helv. 37, 2133 (1954). 
3, R. E. Bowman & W. D. Fordham, J. chem. SOC. 1952, 3945. 
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ten Substanz erwiesl). In  analoger Weise liess sich auch das 2-[Phenyl- 
(1')-propyll-piperidein (I1 e) und daraus die gesattigte Verbindung 
I11 el) gewinnen. Ferner gelang es, wenn auch mit schlechten Aus- 
beuten, durch Reduktion der Verbindungen I c  und d die Piperidine 
I I I e  und d herzustellen2). 

Ein weiteres ungesattigtes Derivat V I I  war durch Wasserabspal- 
tung aus 2-Piperidyl-benzhydrol3) zugiinglich. Dieses ergab nach der 
Hydrierung mittels Platinoxyd in Eisessig ebenfalls 2-Diphenyl- 
methyl-piperidin (1IIa)l). Dieselbe Reaktionsfolge liess sich gleich- 
falls mit Verbindung VI als Ausgangsstoff durchfuhren. 

Schema 2. 

I A I OHC6H5 !/ 

A C6H5 1, ,=c' 4)  

Xa: R, = -C6H5; R, = OH5) IIIa: R, = -C,H, l) XI1 
Xb : Rl = -C6H5; R, = H') 

R, =HI)  

IX:  R, = -CH3 ') 
XIa: R, = -CH3; R, = OH5) . XIb: Rl = -CH3. , 

Die Verbindungen I I I a  bzw. I X  waren ferner durch Reduktion 
von V und Xa bzw. VI und XIa  mit Natrium in siedendem Butyl- 
oder Amylalkohol zuganglich, wobei neben der Hy drierung des Pyri- 
dinkerns gleichzeitig die Oxygruppe reduktiv entfernt wurde. Ausser- 
dem gelangte man durch energische Verseifung und Abspaltung des 
Carbamylrestes aus Diphenyl-2-piperidyl-acetamid XI1 direkt zum 
2-Diphenylmethyl-piperidin 111s (vgl. Schema 2). 

Die Wasserabspaltung aus Verbindung V erfolgte unter Verwendung von a) 75-proz. 
Schwefelsaure ; b) 60-proz. Schwefelsaure ; c) Kaliumhydrogensulfat ; d) Jod; e) p-Toluol- 
sulfosaure. 

l) Vgl. E.  Sury & K .  Hoffmann, loc. cit. 
2, Vgl. J .  Heer, E .  Stcry & K. Hoffmann, loc. cit. 
3, H .  W .  Werner & C .  H .  Tilford, Chem. Abstr. 47, 1 1 2 5 9 ~  (1953). 
4, Es entstanden Gemische der tautomeren Formen. 
5,  C .  H .  Tilford, J. Amer. chem. Soc. 70, 4001 (1948). 
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Die Methode b) erwies sich dabei als die vorteilhafteste. Als Wasserabspaltungs- 
produkt ware die Base VII A zu erwarten gewesen. Auf Grund der UV.- und 1R.-Spek- 
trcnl) zeigte sich aber, dass in allen Fallen Gemische der Tautomeren VII A2), VII  33,) 
und VII C3) in wechselnder Zusammensetzung entstanden. Die fraktionierte Kristallisa- 
tion der Pikrate lieferte verschiedene Fraktionen von konstantem S ~ P . ~ )  und verschiede- 
nen Loslichkeitseigenschaften. Die nach der Methode b) hergestellte Base VII ergab ein 
Pikrat vom Smp. 173-174" und zeigte in der Mischprobe mit dem Derivat aus IIa 
(Smp. 173 -174O) keine Depression ; die beiden 2-Diphenylmethyl-piperideine sind somit 
identisch. Die iiber das Pikrat gereinigte Base wies einerseits im IR. eine starke Bande bei 
5,97 p a ~ f ~ ) ~ )  und zeigte andererseits im UV. das typische Spektrum eines isolierten, ali- 
phatisch substituierten Benzolkerns. Wir mochten auch deshalb der Formel VII B den 
Vorzug geben, weil es uns gelang, den Piperideinring nach folgendem Schema aufzuspalten : 

CH,O /'GH5 

N \C6H, /yd ''6H5 
HCOOH \ C-cH 

VII B H3C CH, XI11 

Allerdings wiire es ja auch denkbar, dass sich die Doppelbindung unter dem Einfluss der 
Ameisensaure (Salzbildung) von der 2,3- in die 1,2-Stellung verschoben haben konnte". 
Ein der Verbindung VII B schr ahnliches Spektrum (Amax = 251 mp, E~~~ = 2640) er- 
hielten wir ferner vom Vergleichspraparat XIV der Formel 

CH3 
(/\-CH,C I C,H, 

I, \ /  
\/ K 

welches durch Kondensation von Phenylaceton mit n-Butylamin entstand (vgl. Fig. 1). 

kennenzulernen, stellten wir die Verbindung XV7) der Formel 
Um die Absorption eines konjugierten Systems vom Typus VII A im UV. am Modell 

/CGH, 
b-CH=C ('," XV \C,H5 

her. Erwartungsgemass zeigte diese Base ein Styrol-ahnliches Spektrum hoher Intensitat, 
dessen Absorption durch die Konjugation der Doppelbindung mit den Benzolkernen und 
den n-Elektronen des Stickstoffatoms in den langwelligen Bereich verschoben wird' 

l) Wir danken den Herren Dr. Rometsch, Dr. Gysel und Dr. Ganz fur die Durchfiih- 
rung der spektroskopischen Untersuchungen. 

,) Nach den Arbeiten von H. C. Brown, J .  H. Brewster & H .  Shechter [J. Amer. 
chem. SOC. 76, 467 (1954)l haben exocyclische Doppelbindungen in 6-Ring-Systemen die 
Tendenz, in den Ring hinein zu wandern. 

Es liegt eine Enamin-Ketimin-Tautomerie vor, so dass die Beweisfiihrung zu- 
gunsten der Form B oder C schwierig ist, um so mehr, als im 1R.-Spektrum eine -C=C- 
Doppelbinduug im gleichen Bereich absorbiert wie eine -C=N-Gruppierung, niimlich 
bei ca. 6 y [vgl. E. R. Blout, M .  Fields & R. Karplus, J. Amer. chem. SOC. 70,194 (1948), 
und Experientia, 10, 420 (1954)l. Each G. Witkop, J. Amer. chem. SOC. 76, 5597 (1954), 
und G. C. Evans, ibid. 73, 5230 (1951), ist die -C==N-Bande allerdings wesentlich stlrker 
ausgepragt als die etwas kiirzere und schmalere -C=C-Bande. 

*) Vgl. Tab. 4, S. 736. 
5 ,  Aufgenommen in CC1,-Losung oder als Reinsubstanz (NaC1-Optik, d:0,2 mm). 
6, N .  J .  Leonard & V. W .  Gush, J. Amer. chem. Soc. 76, 2781 (1954). 
7, G. P. Hager & K .  H .  Stahl, J. Amer. pharmac. Assoc. 42, 72 (1953). Diese Ver- 

bindung lagert mit grosster Leichtigkeit Chlorwasserstoff und Wasser an. 
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(Amm: 308 mp;  c:16100). Auf Grund dieser Resultate liess sich nun feststellen, dass bei 
der Wasserabspaltung in allen Fallen hauptsachlich die Form VII B bzw. C neben kleineren 
Anteilen der Form A gebildetwird. Letztere konnte dadurch wahrscheinlich gemacht werden, 
dass bei der Ruckspaltung des betreffenden Pikrates') vom Smp. 196-197" nicht mehr 
die Ausgangsbase VII, sondern deren Wasseranlagerungsprodukt isoliert wurde. Dieses war 
bezuglich Smp. von Base und Pikrat, Analyse iind Spektrum identisch mit Verbindung V. 

a 
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(my! 
Fig. 1. 

Kurve 12) : 2-Diphenylmethyl-piperidin (IIIa) : A,,, 260 mp, cmax 620. 
Kurve la4) : 2-Diphenylmethyl-piperidin (IIIa) : A,,, 260 mp, 
Kurve 22) : 1-Phenyl-2-methyl-3-aza-A29 3-hepten (XIV): Amax 251 mp, cmaX 2640. 
Kurve 32): 2-Diphenylmethyl-A1*2-piperidein (IIa = VII B): A,,,,x 254 mp, emax 3250. 
Kurve 3a3)4): 2-Diphenylmethyl-~I'*~-piperidein (IIa = VII B): A,, 255 mp, cmaX 5100. 
Kurve 42) : 1-Methyl-2-diphenylmethyl-piperidein (XVI) : A,,, 310 mp, cmax 3150. 
Kurve 57 : l,l-Diphenyl-2-(l'-piperidyl)-lthen (XV) : A,,, 308 m p ,  E,,, 16100. 

1100. 

Es besteht indessen die Unsicherheit, dass sich je nach Konzentration und Losungs- 
mittel das Gleichgewicht der verschiedenen Tautomercn verschieben konnte. Zudem darf 
der Einfluss des fur die Aufnahmc der Spektren verwendeten Losungsmittels nicht ausser 
acht gelassen werden. Wir verwendeten normalerweise 96-proz. Alkohol. I n  einigen Fallen, 
wie beim 2-Diphenylmethyl-pipsridin (IIIa)  und dern 2-Diphenylmethyl-piperidein 
(VII B), erhielten wir bei Verwendung von Atherb) cine Erhohung der Extinktion bis auf 
doppelte Werte (vgl. Fig. 1).  

l) Vgl. Tab. 4, S. 736. 
2, Aufgenommen in 96-proz. Alkohol. 
3) Aufgenommen in 1-n. Salzsaure. 
4) Aufgenommen in peroxydfreiem Ather. 
5 )  Peroxydfreier Ather wurde vergleichsweise auf Grund einer soeben erschienenen 

Arbeit von N .  J .  Leonard & D. M .  Locke, J. Amer. chem. Soc. 77, 437 (1955), verwendet. 
Tatsiichlich ist der Losungsmitteleffekt betrlchtlich und es liegt nahe, ihn als Ausdruck 
der Tautomerie zu betrachten. 
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Da wir envarteten, dass beim 1-Methyl-2-diphenylmetbyl-piperidein (XV1)l) die 
Verhaltnisse einfacher liegen wurden, stellten wir auch diese Verbindung her. Es sind in 
diesem Falle nur zwei Tautomere moglich, namlich 

CH, X V I A  CH3 XVLB 

Die Base liess sich in Form farbloser Kristalle vom konstanten Smp. 59-61O gewinnen, 
zerfloss jedoch bald zu einem roten 01. Die Deutung des UV.-Spektrums liess den Schluss 
zu, dass die Substanz in Losung zu einem Teil aus Form XVI B bestand (vgl. Fig. 1). 

Als weitere Vergleichssubstanzen stellten wir das 1,2-Dimethyl-d 2.3-piperidein und 
das 2-Methyl-A 'S2-piperidein herz). 

Die Einfuhrung einer Doppelbindung in ein primares oder sekundares Amin senkt 
die Basizitiit bis zu 3 pk-Einheiten3). Im Falle von tert. Aminen findet jedoch eine be- 
trikhtliche Erhohung derselben gegenuber den gesattigten Verbindungen statt. R. Adurns 
d3 J .  E .  Mahan4) nahmen die Bildung von quaternaren Ammoniumbasen an, denen be- 
kanntlich hohe pK-Werte zukommen. 

Auf Grund dieser Feststellungen wurde man erwarten, dass das Gemisch der Basen 
XVI A und B einen einheitlich hohen Basizitatswert zeige, wegen der Umlagerung zur 
quatcrnaren Ammoniumverbindung XVI14) : 

HO" CH, XVII 

Aus der Titrationskurve6) konnte jedoch nur auf kleine Gehalte an dieser starken Base 
geschlossen werden. Diese Tatsache konnte einemeits auf den Einfluss der Phenylkerne, 
welche die Umlagerung zur quaterniiren Base hemmen, zuruckgefiihrt werden, anderer- 
seits ist die Moglichkeit einer leichteren Anlagerung von Wasser denkbar, wie wir am 
Beispiel der Base XV tatsachlich festgestellt haben. 

Die Titrationskurven der nicht methylierten Basen VII gaben die fur diese Ge- 
niische erwarteten pK-Werte yon 6,5-7,5. 

Die in dieser Arbeit beschriebenen ungesiittigten 2-Diphenylmethyl-piperidine er- 
wiesen sich als zeiitralerregend wirksam,), ohne jedoch die Wirkungshohe der entsprechen- 
den gesattigten Verbindungen zu erreichen. 

1) Hcrgestellt durch Wasserabspaltung aus 1-Methyl-2-piperidylbenzhydrol ( H .  W .  
Tt'ernar & G .  H .  Tilford, loc. cit.). 

2)  A .  L i p p ,  Liebigs Ann. Chem. 289, 173 (1898); 301, 117 (1898); A. Ludenburg, 
ibid. 304, 54 (1899); 409, 79 (1915); Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 2106 (1936). 

9 R. M .  Hixon d3 J .  R. Johns, J. Amer. chem. Soc. 49, 1786 (1927); C. C. Craig 
d3 H. H .  Hixon, ibid. 53, 4367 (1 951) ; Lt. F .  Sta,rr, H .  Bulbrook &. R. M .  Hixon, ibid. 54, 
3971 (1932). 

4, J. Amer. chem. Soc. 64, 2588 (1942). 
5 )  Wir danken Hewn Dr. Rornetsch bestens fur die Durchfiihrung der potentiome- 

trischen Titrationen. Als Losungsmittel diente beispiclsweise 50-proz. wasseriger Methyl- 
alkohol. 

,) Wir danken Herrn Dr. J .  Y'ripod in unseren biologischen Laboratorien (Leitung 
Prof. Dr. R. Meier) fur die Durchfiihrung der pharmakologischen Priifungen. 
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Experimenteller Teill) ". 
H e r s t e l l u n g  d e r  N i t r i l k e t o n e  I a -  e (Tab. 1). 1. Wir arbeiteten nach folgender 

Methode3) : Eine Losung von 1 Mol Cyanathyl-malonsaure-diathyle~ter~) in 250 cm3 
Methanol wurde mit 2,2 Mol Natronlauge, gelost in 200 om3 Wasser, 15 Min. auf dem 
Wasserbad erhitzt. Dann entfernte man das Methanol im Vakuum und versetzte unter 
Eiskiihlung mit konz. Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion. Die entstandene Cyan- 
athyl-malonsaure blieb im Wasser gelost und wurde dann rnit Ather wghrend 20 Std. 
kontinuierlich extrahiert. Nach dem Trocknen der atherischen Losung iiber vie1 Calcium- 
chlorid wurde das Losungsmittel entfernt und der Riickstand bei max. 50° 6 Std. im 
Wasserstrahlvakuum getrocknet. Die als oldurchtranktes Kristallisat anfallende Cyan- 
athyl-malonsaure wurde hierauf in einem Riihrwerk mit 100 om3 abs. Ather und 3 Mol 
Dihydro-pyran unter Zusatz von 2 Tropfen konz. Schwefelsaure 36 Std. bei 25-30° 
geriihrt. Dann turbinierte man nach Zugabe von 100 g wasserfreier Pottasche weitere 
3 Std., dekantierte die iiberstehende Losung ab und entfernte Losungsmittel und uber- 
schiissiges Dihydro-pyran bei max. 30° im Wasserstrahlvakuum. 

2. 0,5 Mol des auf diese Weise erhaltenen Cyanathyl-malonsaure-di-(tetrahydro- 
pyrany1)-esters wurden in 300 cm3 abs. Benzol gelost und rnit 0,5 Mol Natriumhydrid in 
das Natriumsalz iibergefiihrt. Die Temperatur des Reaktionsgemisches d a d  hierbei 30° 
nicht iibersteigen. Nach 4-5stiindigem Riihren tropfte man eine Losung von 0,5 Mol 
des Saurechlorids in 100 cm3 abs. Benzol bei 25-30° zu und riihrte weitere 4 Std. bei 30°. 
Daraufhin kochte man das Reaktionsgemisch nach Zugabe von 100 cm3 Eisessig 1 Std. 
am Riickfluss. Nach dem Auswaschen der sauren Anteile rnit 2-n. Natronlauge wurde die 
benzolische Losung neutral gewaschen, getrocknet, dann das Losungsmittel abgedampft 
und der Riickstand unter vermindertem Druck destilliert. 

733 

Tahellc 1 5). 

I 

2,4-Dini- 
Sdp.O tro-phenyl. 
(mm) hydrazonG) 

Smp.0 

a 

b 

c 

d 

e 

Rruttoformel 

185-194 146-148 

206-208 159-160 

198-205') - 

(0,01) 

(025) 

(0,02) 

( o m )  
203-205') - 

151-157 99-100 
(0~03) 

- 
Berechnet I Gefunden 

15,80 

14,66 

17,71 

H"; 

65,OO 4,96 4,74 

- 

N y" 

15,94 

14,77 

17,83 

- 
H e r s t e l l u n g  d e r  P i p e r i d e i n e  I I a ,  b u n d  e (Tab. 2). Eine Losung von je 0 , l  Mol 

der Nitrilketone I a ,  b und e, in 250 em3 abs. Alkohol, wurde mit 5 g Rupe-Nickel bei 
looo unter einem Wasserstoffdruck von 100 Atmospharen im Autoklaven so lange ge- 

l) Die Smp. und Sdp. sind nicht korrigiert. 
z, Die Analysenpraparate wurden im Hochvakuum 6 Std. iiber P,O, bei 60-70° 

3, Vgl. R. E .  Bowman, loc. cit. 
4, G. Hesse & E. Bucking, Liebigs Ann. Chem. 563, 34 (1949). 
5) Die Numerierung entspricht derjenigen von Schema 1. 
6, Umkristallisiert aus Chloroform-Methanol. 
7)  Direkt hydriert, da kleine Substanzmenge. 

getrocknet. 
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schiittelt, bis genau 2 Mol Wasserstoff aufgenommen waren (Dauer: 10-15 Min.). Dann 
unterbrach man die Hydrierung, filtrierte vom Katalysator ab, dampfte das Losungs- 
mittel ab und destillierte den Ruckstand unter vermindertem Druck. 

Bruttoformel 

C,,H,,N,O, 

C,,H,,~,O,Cl 

C,,H,,X,Oi 

m- Berechnet 

C "/,> I H % I 0 9 ,  

6O,24 4,63 23,41 60.30 4,54 23,31 

56,20 4,13 56,39 4,06 

55,81 5,15 55,60 5,75 
I 

I a 

I ' -- 

16YG:70 

Pikrat,) 
Smp.O 

173-174 

171-172 

177-178 

- 

H e r s t e l l u n g  d e r  P i p e r i d i n e  I I I a - e  (Tab. 3). Eine Losung von je 0,l Mol der 
Nitrilketone Ia- e in 250 cm3 abs. Alkohol wurde mit 5 g Rupe-Nickel bei 100° und einem 
Wasserstoffdruck von 100 Atmospharen so lange geschiittelt, bis kein Wasserstoff mehr auf- 
genommen wurde. Hierauf filtrierte man vom Ka,t.alysator ab, dampfte das Filtrat ein und 
destillierte den Ruckstand unter vermindertem Druck. Die Basen fiihrte man in die Hydro- 
chloride und Pikrate iiber, welche sich mit den friiher be~chriebenen~) als identisch erwiesen. 

H e r s t e l l u n g  d e r  P i p e r i d i n e  IIIa, b u n d  e a u s  I Ia ,  b u n d  e. Eine Losung 
von 0,05 Mol IIa, b, e in 80 om3 abs. Alkohol wurden mit 0,3 g Platinoxyd in einer Wasser- 
stoffatmosphare bei Zimmertemperatur so lange geschiittelt, bis kein Wasserstoff mehr 
aufgenommen wurde. Dann filtrierte man vom Katalysator ab, dampfte das Filtrat ein 
und destillierte den Riickstand unter vermindertem Druck. Die Hydrochloride oder 
Pikrate der erhaltenen Basen wurden mit authentischem Material verglichen und als 
damit identisch befunden. 

H e r s t e l l u n g  v o n  Vcrbindung V I I  u n d  V I I I  d u r c h  W a s s e r a b s p a l t u n g  
a u s  V bzw.  V I  (Tab. 4): a) 0,l Mol V bzw. V14) wurde in 100 g 75-proz. Schwefelsaure 
gelost und 5 Std. auf 160° erhitzt. Dann goss man auf Eis, machte rnit konz. Natronlauge 
alkalisch, extrahierte das abgeschiedene 01 rnit Ather, wusch die dtherlosung neutral, 
trocknete sie iiber Pottasche, dampfte das Losungsmittel ab und destillierte den Riick- 
stand unter vermindertem Druck. 

b) An Stelle der 75-proz. Schwefelsaure wurde eine solche von 60% venvendet und 
die Dauer der Reaktion auf 1 Std. beschrankt. 

c) 0 , l  Mol V wurden rnit 0,2 g KHSO, und 0,l g Hydrochinon 15 Min. auf 300 bis 
310° erhitzt, und daraufhin im Hochvakuum destilliert. 

d) Bei der gleichen Versuchsanordnung wurden an Stelle von KHSO, 0,2g Jod 
verwendet. 

e) Unter Verwendung von 0,2 g p-Toluolsulfosaure wurde die Wasserabspaltung wie 
bei c) durchgefiihrt. 

Bei der Destillation der nach den Mcthoden c) bis e )  gewonnenen Basen erhielten 
wir erhebliche Anteile an tiefer siedenden Spaltprodukten. 

Die auf diese Weise erhaltenen Piperidein-Derivate wurden in ihre Pikrate iiber- 
gefiihrt und diese durch fraktionierte Kristallisation aus Aceton-Methanol gereinigt. Die 
Ruckgewinnung der Basen erfolgte durch Spaltung des Salzes mit 10-proz. Natronlauge 
und Extraktion der Piperideine mit Ather nach an sich bekannten Methoden. 

H y d r i e r u n g  v o n  V e r b i n d u n g  V I I  bzw. V I I I  zu I I Ia  bzw. I X  m i t  P l a t i n -  
oxyd.  0,04 Mol VII bzw. VIII wurden in alkoholischer (oder essigsaurer) Losung mit 

l) Die Numerierung entspricht derjenigen von Schema 1. 
,) Umkristallisiert aus Aceton-Methanol. 
3, Vgl. 11. Mitt., E.  Sury & K.  Hoffmann, loc. cit. 
4, H .  W .  Werner & C. H .  Tilford, loc. cit. 
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736 H E L V E T I C A  CHIMICA ACTA. 

0,2 g Platinoxyd in einer Wasserstoffatmosphare analog dem zur Herstellung von Ver- 
bindung I11 aus I1 verwendeten Verfahren hydriert und aufgearbeitet. Die aus den Basen 
TlIa und I X  hergestellten Hydrochloride wurden aus Isopropanol umkristallisiert und 
erwirsrn sich in der Mischprobe mit authentischem Material1) als identisch. 

Hydrochlorid I I I a :  Smp. 286-287O; Hydrochlorid I X :  Smp. 201 ~ 202O. 

Tabellr! 4. - 
S r .  

VII 

VIII  

Pikrat 2, 

f3mp.O 

196-197 

173-1 74 
a)3) 

b) 

183,s-184 
d)  

e )  
149-1 51 

117-119 

hittoformel 
Bercchnet 

86,70 

86,70 

60.24 

7,63 

7,63 

4.63 

11,71 

lI,71 

11,71 

13,46 

Gefunden 

86,66 

86,34 

60.34 

__ 
h- 7; 
.~ 

11 $3 

11,70 

11 3 6  

13,62 - 
H y d r i e r u n g  v o n  V e r b i n d u n g  V, V I ,  X a  bzw. X I a  zu I I I a  bzw.  I X  m i t  

N a t r i u m  i n  B u t y l -  o d e r  Amylalkohol .  Xu einer Losung von 0,l Mol V bzw. VI in 
400 1 x 1 3  Butyl- oder Amylalkohol wurden in der Siedehitze 30 g Natrium portionenweise 
zugefiigt. Dann wurde in Wasser gegossen, das Ganze rnit Ather extrahiert, aus der 
atherischen Losung die basischen Anteile mit 2-n. Salzsilure abgetrennt, die salzsaure 
Losung mit Natronlauge alkalisch gestellt und das abgeschiedene 81 rnit Ather extrahiert. 
Xach der iiblichen Aufarbeitung der Atherlosung wurde der Riickstand unter verminder- 
tem Druck destilliert. Die Hydrochloride der entstandenen Basen IIIa bzw. I X  erwiesen 
sich rnit authentischem Material1) als identisch. 

Verseifung v o n  2-[Diphenyl-carbamyl-methyl]-piperidin ( X I I )  z u  
2-Diphenylmethyl-piperidin ( I I I a ) .  20 g XI1 wurden in 150 g 80-proz. Schwefel- 
saure gelost und 5 Std. auf 150-160° erhitzt. Dann goss man auf Eis, versetzte mit konz. 
Natronlaugc bis zur alkalischen Iteaktion, extrahierte das ausgeschiedene 01 mit Ather 
und arbeitete in iiblicher Weise auf. Der Riickstand siedete bei 149-151O (0,01 mm) und 
bildete cin Hydrochlorid vom Smp. 285-286O (aus Isopropanol), welches sich mit dem 
auf andere Weise erhaltenen 2-Diphenylmethyl-piperidin-hydrochlorid als identisch erwies. 

l,l-Diphenyl-6-dimethylamino-hexanon-(2) ( X I I I ) ;  10 g Base VII B 
wurden mit 15 g 98-proz. Ameisensaure und 11 g 37-prOZ. wilsseriger Formaldehyd- 
Losung 3 Std. bei 100-120° gekocht. Dann verdiinnte man rnit Wasser, entfernte die 
Xeutralteile durch Extraktion mit Ather, stellte den wiisserigen Auszug rnit Natronlauge 
alkalisch und extrahierte das abgeschiedene 01 mit Ather. Nach iiblicher Aufarbeitung 
der i%therlosung hinterblieb ein 81 vom Sdp. 172--173O/O,O3 mm. 

C,,H,,ON Ber. C 81,31 H 8,53% Gef. C 81,45 H 8,23% 
____ 

l) Vgl. 11. Mitt., E .  Sury & K .  Hoffmann, loc. cit. 
z ,  Umkristallisiert aus Aceton-Methanol. 
3, Die Bezeichnung a - e  bezieht sich auf die Herstellungsmethode, vgl. S. 734. 
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l-Pheny1-2-methyl-3-aza-~l~*~-hepten ( X I V ) :  Eine Losung von 13,4g 
dest. Phenylaceton und 7,3 g n-Butylamin in 20 cm3 Benzol wurde 1/4 Std. bei 110' ge- 
kocht, mit Ather verdiinnt und iiber Pottasche getrocknet. Nach dem Entfernen des 
Losungsniittels destillierte man den Ruckstand zweimal im Vakuum, wobei ein hygrosko- 
pisches 01 Tom Sdp. 128-129'/13 mm erhalten wurde. 

C,,H,,N Ber. C 82,48 H lO,l2% Gef. C 80,71 H 10,02l) 
1 , 1 - D i p  h e n  y 1 ~ 2 - p i  per i  d y 1 - ( 1 ' ) - ii t h e n2) ( X V  ) : Sdp. 154 - 156°/0,01 mm,Smp. 

82-53'. 
C,,H,,N Ber. C 86,64 H 8,04% Gef. C 86,38 H 8,017; 

1 - Met h y 1 - 2 - d i p  h e n y 1 m e t  h y 1 - piper  i d e i n ( X V I ) : 12 g 1 -Methyl-%piperidyl- 
bsnzhydro13) wurden in 100 g 60-proz. Schwefelsaure gelost und 1 Std. auf 160' erhitzt. 
Man arbeitete die Base in bereits vorher beschriebener Weise auf. Sdp. 157-158'/0,02 mm, 
Smp. 59-61' (ans Methylalkohol). 

C,,H,,N Ber. C 86,64 H 8,04% Gef. C 86,30 H 
2 -Me t h y  1 - A1,2-  piper  ide in  und 1 , 2  - Dime t h y 1 - d 2,3- piper  ide in  wurden nach 

Die Ausfiihrung der Analysen erfolgte in unseren mikroanalytischen Laboratorien, 
den Angaben von A .  L i p p  und A. Ladenburg4) hergestellt. 

wofiir wir Herrn Dr. H .  Gysel unseren besten Dank auusprechen. 

SUMMARY. 
Various methods for the preparation of unsaturated 2-diphenyl- 

methyl-piperidines have been studied. The position of the double 
bond in the piperidine ring has been the object of special investigation. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Base1 
Pharmazeutische Abteilung 

85. Die Produkte der oxydativen Spaltung von p-Carotin mit 
H202 und Osmiumtetroxyd. Gewinnung von Retinin und 

p -  Jonyliden-acetaldehyd und deren hydrolytische Spaltung5) 
von E. C. Grob und R. Butler. 

(14. 111. 5 5 . )  

E i n l e i  t ung. 
I n  fruheren Versuchen6) ist mit Hilfe von 14C-markiertem Na- 

Acetat gezeigt worden, dass der Schimmelpilz P h y c o m y  c e s b l a  - 
kes l eanus  die C-Atome der EssigsBure in die /?-Carotinmolekel ein- 
baut; gleiches Verhalten zeigt auch M u c o r  h iemal i s  Wehmer 

Hygroskopisch (enthalt 1/4 Mol H,O). 
,) G. P. Hager & K.  H .  Stahl, loc. cit. 
3, H. W .  Werner & C. H .  Tilford, loc. cit. 
5 ,  An der Winterversammlung der Schweiz. cheni. Gesellschaft am 27. Februar 1955 

6 ,  E. C. Grob, G. G. Poretti, A.  v. Muralt & W. H.  Schopfer, Experientia 7, 218 

4, Loc. cit. 

in Bern vorgetragen. 

(1951); E. C. Grob, W .  H.  Schopfer & G. G. Poretti, Int. Z. Vit. Forsch. 23, 484 (1952). 
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