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Aus den nach Standaniverfahren gewonnenen VOrSNfen 4.8 und 10 werden 
die Phenylpyridylakane 9 erhalten, dem Methoiodide 11 zu den Terra- 
hydmpyridinen 12 reduzien werden. Wtihrend l2a zu den Isomeren If und 
lg cyclisiert, gibt 12b ausschlie6lich l i  bzw. lk. Zur Cyclisierung von l2c 
und 12d zu den Homologen 11 und l m  ist H3P04. nicht dagegen HBr geeig- 
net; diese bildet unter Addition die erstmals isolierten Bromide 1% und 
13b.- Im writhing-Test zeigen 11, lb, lc  und la  eine gute Hemmwirkung, 
dagegen sind die hydmxilierten Derivate lh, le und If deutlich weniger 
w i r h  l m  ist inaktiv. 

Intramolecular Akylation of Aromatic Compounds, XXVIII'): 
Synthesis and Pharmacological Test of Homologlzated and Hydmyla- 
ted 3pDihydro-1'-methy~spiroinnpbthpleRe-1(2~,4'-pi~~~~] 

The compounds 4,8, and 10, prepared by standard methods, are converted to 
the phenylpyridylalkanes 9; their methoiodides 11 are reduced to yield the 
teuahydropyridines 12. Whereas the cyclisation of l2a gives the isomers lf 
and lg, 12b fumishes only the isomer l i  or lk. respectively. H3P04 is found 
to be more suitable than HBr to cycl i i  l2c and 12d to the homologues 11 
and lm. Treatment of l2c and l2d affords the bromides 13a and 13b by 
HBr-addition, which are isolated for the first time.- Compounds 11, lb, lc, 
and l a  exhibit a notable activity in the writhing test, whereas the hydroxyla- 
ted derivatives lh, le, and If are definitely less active. The homologue l m  is 
inactive. 

In vorangegangenen Untersuchungen sind die Spirover- 
bindungen la-e aus Tetrahydropyridinen des Typs 12 durch 
intramolekulare Cyclisierung synthetisiert und ihre Konfi- 
gurationen bestimmt worded). Nach diesem Konzept 
sollten nunmehr weitere hydroxylierte und Ring-B-homolo- 
gisierte Verbindungen hergestellt werden, die auf ihre zen- 
tralwirksame Aktivitiit zu priifen waren. 
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Die Synthese ist in Fonnelbild 2 skizziert. Sie entspricht 
bis auf die Gewinnung von 8 und 10 durch Wittig- bzw. 
Knoevenugel-Reaktion dem in Lit?) benutzten Schema. Das 
hier benotigte, bisher nicht bekannte Phosphoniumsalz 7 
wurde wie ublich aus dem Bromid 5 und Triphenylphosphin 
hergestellt. 

Bei der Cyclisierung von 12a entstehen rnit Bromwasser- 
stoff erwartungsgemN3 die Isomeren If und lg  im Verhiilt- 
nis 3.51, von denen nur If rnit Diazomethan zu l h  verethert 
werden kann. Die Svukturen lassen sich NMR-spektrosko- 
pisch durch Vergleich rnit berechneten4) Modellsubstanzen 
zweifelsfrei zuordnen (s. Exp. Teil). 

Beim RingschluB von 12b fie1 ausschlieBlich das Isomer 
l i  an, das wegen seiner Labilittit unmittelbar mit Diazome- 
than zu l k  umgesetzt wurde. Das zweite denkbare Isomer 
rnit R2=R3=OCH3 wird nicht gefunden. Die Struktur von l k  
geht eindeutig aus dem 'H-NMR-Spektrum hervor, in dem 
H-5 und H-8 jeweils ein Singulett geben. Bei einem 7,8-Di- 
methoxyderivat sollten H-5 und H-6 als AB-System er- 
scheinen. 

Cyclisierungsversuche von 12e und 12d mit HBr verliefen 
unbefiiedigend, weil sich die Vorstufen bei den ublichen 
Reaktionsbedingungen weitgehend zersetzten; lediglich aus 
12d wurden einige Prozent l m  mit Siebenring erhalten. 
Mildere Reaktionsbedingungen (75"C/36 h) gaben dagegen 
die moglichen Cyclisierungszwischenstufen 13a,b, sehr 
labile und hier erstmals isolierte HBr-Additionsprodukte. 
Ihre Struktur wurde spektroskopisch und elementarana- 
lytisch gesichert (s.Exp.Tei1). 

kOMten schlieBlich 12c,d zu 11 bzw. 
l m  cyclisiert werden. Die Strukturen der in Ring B hornole 
gisierten Verbindungen sind eindeutig aus dem NMR-Spek- 
trum abzuleiten. So geben beispielsweise die 'H-Spektren 
das stimmende Verhiiltnis von mmatischen zu aliphati- 
schen Protonen und belegen somit die Zweitsubstitution des 
Aromaten. Denselben Beweis liefern die I3C-Spektren, die 
jeweils drei Singuletts, zwei davon im aromatischen 
Bereich, zeigen; das dritte, einzige diphatische Singulett 
bestiitigt die Spiro-Stmktur und schlieBt gleichzeitig denk- 
bare Cyclisierungen in die (2-3-Position des Heterocyclus. 
d.h. anellierte Dreiringsysteme aus. 

Mit 85proz. 
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Pharmakologische Prufung yon la,b,c,e,f,h,l,m 

Die Priifungen von 1 wurden wie in Lit?.@ durchgefiihrt. 
Tab. 1 enthiilt das Ergebnis des vereinfachten Irwin-Tests. 
Die Wirkung tritt bereits nach 2-3 min. ein und ist mit 

Tab. 1: Verhaltenstest nach Irwin (Dosis: 100 m@g KG, i.p.) 

VerhaltenlBeobachtung la lb lc le lr) lh 11 l m  
Moti1it;itssteigerung - _ _ _  - - - -  
Struub-tail ++ * (+I (+) * (+) ++ (+I 
Krhpfe - tonisch + (+) (+) + -H (+) * ++ 

- klonisch ++ (+) (+) + ++ (+) ++ ++ 
Tremor (+) (+) - - (+) - - - 
Reizbarkeit * + + + +  - - + +  - 
Ataxie + + *  + + +  + ( + ) *  - 
Akinesie + + + + + + + +  
Hafier-Test + + (+) (+) + + + - 
*) 300 mgntg KG 

++ = stark vorhanden + = vorhanden 
(+) = schwach vorhanden - = kein Effekt 

Ausnahme weniger Syrnptome (Reizbarkeit, Tremor) bei 
allen Verbindungen qualitativ gleich. Bei einer Dosierung 
von 300 mgkg KG zeigen alle Tiere zuniichst leichten 
Tremor und stark ausgepriigtes StrabSchwanz-FWnomen. 
Innerhalb von 5 - 10 min verenden alle Tiere unter tonisch- 
klonischen K i p f e n  und Dyspnoe. Diese sowie die iibrigen 
in Tab. 1 angefiihrten Symptome sind Zeichen einer zentra- 
len Erregung. 

Das Ergebnis der Motilitiitsmessung ist in Tab. 2 zusam- 
mengestellt. Wegen der qualitativ gleichartigen Wirkungen 
wurde nur die wirksamste Substanz 11 untersucht. Im 
Bereich von 50 mg/kg KG vemngert sie deutlich die Spont- 
anmotilitiit, die allerdings nicht in jedem Falle mit einer 
zentralnervosen Diimpfung gleichzusetzen ist. Bei dieser 
Dosis verharren zwar die Tiere auf der Stelle (Akinesie) - 
wie die erniedrigten Wirkungsquotienten zeigen -, sind 
dabei jedoch wach und gespannt, was die heftige Reaktion 
auf akustischen Reize bestiitigt @.Tab. 1, Reizbarkeit). Stei- 
gende Wirkungsquotienten, d.h. Riickgang der durch ZNS- 
Erregung venusachten Akinesie mit abnehmender Dosis, 
beweisen, daB im Bereich des EDsrWertes (=11.5 mg/kg) 
keine zentralnervosen Nebenwirkungen mehr auftreten. 

Tab. 2 Motilitiitsmessung von 11 (RBM 3, Dhpfungsstufe 2) 

Verbdg. Zahl der Dosis Wirkungsquotienten nach n Minuten 

11 48 50 0.12 0.16 0.20 0.24 
24 25 0.77 0.75 0.69 0.71 
24 12.5 0.66 1.05 0.97 0.97 

Tiere mgfkg 30 60 90 120 

Im writhing-Test (Tab.3) zeigen la , lq lb  und 11 eine an- 
steigend gute Hemmwirkung, die durchschnittlich um den 
Faktor 4-5 kleiner als die des Pethidins ist. Demnach ist die 
Spiroinden-Verbindung 11 am stiirksten wirksam, wiihrend 
das in Tab3 nicht mit aufgenommene Benzocyclohepten- 
Derivat l m  keine Wirkung im writhing-Test zeigt. 

Eine deutliche Wirkungsminderung verursacht die Einfiih- 
rung von 0-Funktionen in die 6- bzw. 7-Position des Aro- 
maten wie bei lh,le und lf, die etwa 8-10 mal schwiicher 
sind als Pethidin. 
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Tab. 3 Im writhing-Test gemessene ED%-Werte (s.c., p 5 0.05) 6.67 N 6.61.- Hydrochlorid Farblose Kristalle mit Schmp. 147.5.C 
(Ethanol/Ether).- ClsHldVO . CI (261.7) Ber. C 68.8 H 6.16 N 5.4 Gef. C 

Verbdg. EDSO (mdkg) mit Relative 68.8 H 6.03 N 5.2. 
Vertrauensgrenzen Wirksamkeit 

11 11.5 (19.6 - 6.8) 3.8 
lb 12.5 (24.5 - 6.4) 4.1 
lc 13.0 (22.5 - 7.5) 4.3 
la 16.5 (22.6 - 10.2) 5.4 

l h  25.0 (42.5 - 14.7) 8.3 
l e  29.0 (78.3 - 10.7) 9.6 
If 30.0 (59.0 - 15.2) 9.9 

Pethidin-HCI 3.0 (4.7 - 1.9) 1 

SchlieBlich ist die Hemmwirkung von la,lc,lb und 11, 
wie Tab.4 zeigt, durch Naloxon nicht antagonisierbar. Die 
Differenz zwischen den Wertepaaren von 11 und l b  ist stati- 
stisch nicht signifikant. 

Tab. 4 Priifung auf Naloxon-antagonistische WiTkung im writhing-Test 

Verbdg. h i s  % Hemmwirkung f S.E.M. Verhderung 
mglkg ohne- mit Naloxon in % 

11 50 96.8 f 3.3 79.6 f 16.3 -17.8 
lc 50 91.7 f 1.6 84.4 f 1.6 - 8.0 
la 50 89.5 f 5.9 73.7 f 26.6 -17.7 
lb 50 87.9 f 5.8 89.8 f 6.0 + 2.2 

Pethidin-HCI 10 90.5 f 5.3 0 -100.0 
5 58.0 f 10.1 17.2 f 5.8 -70.3 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben s. Lit?".- Chromatotron: Modell 7924 T (Harrison 
Research).- FlieSmittel m,): 1. CHC13/CH3OH 40B.3; 2. wie 1, jedoch 
50m.3; 3. wie I. jedoch 50/1; 4. wie 1, jedoch 50m.4; 5. wie 1. jedoch 
50D.6; 6. CHC13/CH30H/6 N-NH3 50MO.3; 7. wie 6, jedoch 50DB.9. 

Phenylalkylbromide 3 und 5 

Handelspdukt 

3-0xo-I-(3-methoxyphenyl)-3-pyridin4-ylpropan (4a) 

Herstellung nach Lit?) aus den entspr. PhenylessigslLureestem; 3b ist 

Herstellung nach Lit?) aus 9.3 g (89.4 mmol) Pyridin4carbonitd (2), 
24 g (1 1 1.6 mmol) 3- Methoxyphenylethylbromid (3a) und 3.2 g (1 31.6 
mmol) Mg. Ausb. 15.2 g (71%) *s, gelbes 61 mit Sdp. 0.08 158'C, 
Schmp. 37'C und RM.43 m.l).- IR: 1695 (C=O) cm-'.-MS: m/z=241 
(M').- 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.82 und 7.71 (Jeweils dd, J=5/2 Hz, heteroa- 
rom. H-2 und H-6 bzw. H-3 und H-5), 7.60-6.65 (m. 4 amm. H) 3.75 (s, 
OCH3). 3.45-2.80 (mc, 4 aliphat. H).- Hydrobromid Schwach gelbe Kri- 
sralle mit Schmp. 168'C (Ethanol).- C15H1$102.Br (322.2) Ber. C 55.9 H 
5.00 N 4.4 Ge t  C 55.9 H 5.05 N 4.3. 

4-0xo-I-phenyl4-pyridin4-ylbutan (4b) 

Herstellung nach Lit?) aus 10.5 g (100.9 mmol) 2, 30 g (150.7 mmol) 
Phenylpropylbromid (Merck-Schuchardt, 3b) und 4.2 g (172.8 mmol) Mg. 

Kristalle mit Schmp. 49.5'C (nicht umkristallisiert).- DC Rf = 0.34 (Fl.2).- 
I R  1690 ( C a )  an-'.- MS: m/z = 225 (M+.).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.85 
und 7.71 ewei l s  dd, J=S/LHz. heteroarom. H-2 und H-6 bzw. H-3 und H- 
5). 7.26 (m, 5 arom. H), 3.15-2.50 und 2.35-1.70 (jeweils m. 4- bzw. 2 
aliphat. H).- C15H15N0 (225.3) Ber. C 80.0 H 6.71 N 6.2 Gef. C 79.9 H 

Aub. 17.5 g (77%) praktixh farblMs 61 mit Sdp.o(n125-128'C; farbl0.W 

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyltriphenylphosphoniumbromid (7) 

Die Mischung aus 28.3 g Triphenylphosphin und 26.5 g 3.4-Dimethoxy- 
phenylethylbromid (5, je 108 mmol; 5 aus dem entspr. Phenylalkohol und 
PBr3 nach Lit?? erhitzt man 12 h auf lWC, gibt nach Abkiihlen auf 65'C 
150 ml m k e n e s  Benzol zu und e r w m t  1 h unter RUcldluS. Nach Dekan- 
tieren der flbsigen Phase wird der Waschvorgang des Rohproduktes noch 
einmal wiederholt. Den RUckstand lSst man bei Raumtemp. in 200 ml 
CHzClz und Mlt 7 quantitativ durch Zugabe von Ether. Nach Entfemen der 
Usungsmittel i.Vak. bleibt ein hellgelber glasiger, an der Kolbenwand haf- 
tender Feststoff zuriick. der pulverisiert und 5 h bei 5o'C in dcr Trockenpi- 
stole gemkne t  wid. Ausb. 47 g (86%) hellgelbes Pulver mit Schmp. 6& 
6332. Erne stimmende Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden. 

I -(3,4-Dimethoxyphenyl)-4-pyridin-4-ylpropen (8. cisltrans-Gemisch) 

30 g 7 und 6.3 g frisch destillierter CPyridincarbaIdehyd (6, je 59 mmol) 
werden in 200 ml trockenem t-Butanol bei 60-7o'C geltht Unter Nz und 
Riihren gibt man portionsweise 6.8 g (60.6 mmol) K-t-butylat zu (Dauer 
ca. 15 min) und riihrt noch 12 h bei WC. Das Wsungsmittel wird i.Vak. 
abdestilliert, der Riickstand mit 300-400 m12 N-HCI versetzt und die Mi- 
schung fiinfmal mit je 80 ml Ether gewaschen. Nach Alkalisieren mit 6 N- 
NaOH wird die wilsrige Phase mit dem selben Wsungsmittel extrahiert (3 
x 80 ml). die Extrakte werden mit NazSO4 getrocknet, der Ether wird 
i.Vak. verdampft Der (Ilige RUckstand wird i.6lpumpenvak. destilliert. 
Ausb. 10.1 g (67%) gelbes 61 mit Sdp. 0,24.3180-18SC und ng=1.6050.- 
DC Rf=O.51 und 0.43 (Fl.3; cis/trans); kleine Rohproduktmengen werden 
sc (Fl.3) gereinip- MS: m/z = 255 (w).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.73-8.50 
(m, heteroarom. H-2 und H-6), 7.27 (ddJ=5/2Hz. hehoarom. H-3 und H- 
5), 7.05-5.85 (m. 3 arom. und 2 o1efin.H). 3.88 (s, 2 OCH3), 3.75-3.45 (m, 
Ar- CH&- Hydrochlorid Gelbe stemfdmige Kristalle mit !%Amp. 171'C 
(Ethanol/Ether).- Cl&IlgN@ . CI (291.8) Ber. C 65.9 H 6.22 N 4.8 Gef. C 
65.9 H 6.26 N 4.9. 

I -Phenyl-2-pyridin-4-ylethen (10) 

Herstellung nach Lit') aus 18.6 g 4-Picolin, 21.2 g Benzaldehyd (ie 0.2 
mol) und 40.8 g (0.4 mol) Acetanhydrid. Ausb. 29.6 g (82%) mit Schmp. 
13o'C (EthanoWasser. Lit.'): 92% 129-13o'C). 

Phenylpyric?vlalkane (9) 

A. Durch Huang-MinlomReduktion aus 4 nach Lit.') 

I -(3-Methoxyphenyl)-3-pyridin4-ylpropn (921) 
Aus 16.9 g (70.1 mmol) 4 4  13.5 g 8Oproz. HydrazinhydratWung, 15.9 g 

KOH und 60 ml Triethylenglykol. Ausb. 14.0 g (88%) farbloses 61 mit 
Sdp. 0.~129'C und ng  = 1.5573; kleine Rohpduktmengen werden sc 
(R.2) gereinip- DC 0.35 (Fl.3).- MS: m/z = 227 @I+.).- 'H-NMR: 6 
(ppm) = 8.59 (dJ=5H7., heteroarom. H-2 und H-6). 7.42-6.65 (m, insge- 
samt 6 arom. H. darin bei 7.13 dd, J=5/2 Hz. heteroarom. H-3 und H-5). 
3.78 (s, OCH3). 2.90-2.30 (m; 2 CH2). 2.25-1.60 (m, CHz).- ClsH17NO 
(227.3) Ber. C 79.3 H 7.54 N 6.2 Gef. C 79.1 H 7.52 N 6.4. 

I -Phenyl-4-pyridin4-ylbulon (9d) 

Aus 7.4 g (32.8 mmol) 4b, 6.3 g 8Oproz. Hydrazinhydratl(Isung, 7.4 g 
KOH und 56 ml Triethylenglykol. Ausb. 6.5 g (83%) hellgelbes 01, das 
nach einiger Zeit durchkristallisiert isc kleine Rohproduktmengen werden 
sc (Fl.4) gereinigt- Schmp. 46.5'C (Lit!): 47-49'C).- DC: Rf = 0.45 
(Fl.4).- MS m/z = 211 (M+').- 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.51 (d, J=5 Hz. 
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heteroarom. H-2 und H-6). 7.30- 7.00 (d und s iiberlagert; bei 7.07 d, J= 
5Hz, heteroarom. H-3 und H-5; bei 7.23 s, 5 arom. H) 2.85-2.30 (m, 2 
CHI), 1.85-1.40 (m. CHz). 

Tetrahydropyridine (12) 

HerstellungnachLit.3). 

B. Durch katalytische Hydrierungvon 8 bzw. 10 
Allgemeine Vorschrift Das jeweilige Olefin wird in ca. 100 ml Ethanol 

p.a gelost und bei Raumtemp. und Normaldruck mit 10proz. Palladium- 
kohle bis zum Stillstand der Hz-Aufnahme hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators und Abdestillieren des Msungsmittels i.Vak. wird der Ruck- 
stand in 100 m12 N-HCI gelSst und zweimal mit je 50 ml Ether gewaschen. 
Nach Alkalisieren mit 6 N-NaOH extrahiert man die Mischung mit dem 
selben Lijsungsmittel (3 x 50 ml), trocknet die Extrakte mit Na2S04 und 
verdampft das Uisungsmittel i.Vak. Der Riickstand wird durch Destillation 

1 -Methyl-4-[3-(3-methoxyphenyl)-propyl]-l,2J,6-tetrahydropyridin (12a) 

Aus 6.0 g (16.3 mmol) 11% Ausb. 3.0 g (76%) hellgelbes 61 mit Sdpo.03 
125-13o'C und nE= 1.5345; kleinere Rohproduktmengen werden sc (Fl.6) 
gereinigt- Dc: Rf = 0.52 (Fl.6).- MS: m/z = 245 (*).- 'H-NMR. 6 (ppm) 
= 7.40-6.60 (m, 4 arom. H), 5.42 (m, 1 olefin. H), 3.80 (s, OCH3). 3.05- 
1.50 (m, insgesamt 15 aliphat. H, darin bei 2.33 s, N-CH&- Hydrochlorid 
Kleine, farblose Kristallbiischel mit Schmp. 129'C (Ethanol/J2ther).- 
C16H24NO.C1(281.8)Ber.C68.2H8.58N5.0GefC68.4H8.40N4.9. 

bzw. Kristallisation gereinigt. 
1 -Methyl4-[3-(3,4-dimthoxyphenyl)-propyl]-l2S,6-tetrahydropyridin 
(12b) 

Aus 7.0 g (17.5 mmol) l l b ,  je 175 ml Ethanol und 2 N-NaOH Ausb. 
4.0 g (83%) farbloses 0 1  rnit Sdp. o . ~  154'C und ng=  1.53% kleine Roh- 
produktmengen werden sc (Fl.6) gereinigt- DC Rf = 0.51 (n.6).- MS: m/z 
= 275 (w).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.006.60 (m, 3 arom. H). 5.41 (m, I 
olefin. H) 3.88 (s, 2 OCH3). 3.10-1.50 (m, insgesamt 15 aliphat H, darin 
bei 2.34 s, N-CH').- Methoiodid Farblose Kristalle mit Schmp. 1 W C  
(EthanoVEther).- Cl8Hz8NOz . I(417.3) Ber. C 51.8 H 6.76 N 3.4 Gef. C 
51.9 H 6.62 N 3.4. 

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-pyridin-4-ylpropan (9b) 

Aus 10.2 g (40 mmol) 8 und 0.8 g Katalysator. Ausb. 9.3 g (91%) hell- 
gelbes 81 rnit Sdp. 0,05145'C und ng=1.5658.- Dc: Rf = 0.41 (Fl.3).- MS: 
m/z = 257 (M+.).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.55 (dJ=SHz, heteroarom. H-2 und 
H-6). 7.14 (d, J=SHz, heteroarom. H-3 und H-5), 6.90-6.60 (m, 3 arorn. H), 
3.87 (s, 2 OCH,), 2.90-2.35 (m, 2 CH2). 2.25-1.65 (m, CHz).- Hydrochb 
rid: Farblose Nadeln rnit Schmp. 119.5.C (Ethanol/Ether).- C16H&IO2 . C1 
(293.8) Ber. C 65.4 H 6.86 N 4.8 Gef. C 65.5 H 6.79 N 4.8. 

1 -Phenyl-2-pyridin-4-ylethan (9c) 

Aus 20.0 g (1 10.3 mmol) 10 und 2.1 g Katalysator. Ausb. 18.2 g (90%) 
leicht gelbe Kristalle mit Schmp. 71'C (Petrolether, Lit?) 70-71'C).- DC: 
Rf3.5 (Fl.5).- MS: m/z = 183 (M+.).- 'H-NMR: 6 (pprn) = 8.58 (dd, J=5t2 
Hz, heteroarom. H-2 und H-6). 7.40-6.90 (m, heteroarom. H-3 und H-5 
sowie 5 arom. H), 2.90 (s, 2 CHI). 

Merhoiodide 11 

Herstellung nach Lit.'). 

l-Methyl-4-[3-(3-metho~phenyl)-propyl]-pyridini~iodid (l la) 

Aus 10.0 g (44.0 mmol) 9a; Ausb. 16.1 g (99%) rotbraunes 81, das nicht 
kristallisierbar ist.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 9.16 und 7.88 (jeweils d, J=7 Hz, 
heteroarom. H-2 und H-6 bzw. H-3 und H-5). 7.50-6.70 (m, 4 arom. H), 
4.60 und 3.81 (jeweils s, N-CH3 bzw. OCH3), 3.15-2.45 (m, 2 CHI), 2.30- 
1.70 (m, CH,). 

1-Methyl-4-[3-(3,4-dimethoxyhenyl)-propyl]-pyridini~iodid (l lb) 

Aus 9.0 g (35.0 mmol) 9b; Ausb. 13.5 g (97%) farblose, diinne. lange 
Nadeln rnit Schmp. 160.5.C (Ethanol).- 9.28 und 7.96 (jeweils dJ=7Hz, 
heteroarom. H-2 und H-6 bzw. H-3 und H-5). 7.17 (verbr. m, 3 arom. H), 
4.65 (s, N-CH3). 3.92 und 3.89 (jeweils s, 2 OCH3), 3.15-2.50 (m, 2 CHI), 
2.33-1.75 (m. CH2).- CI~HZZNOZ . I(399.3) Ber. C 51.1 H 5.55 N 3.5 Gef. 
C 5 1.2 H 5.48 N 3.6. 

l-Methyl4-(2-phenylethyl)-pyridiniumiodid (l lc) 

Aus je 16.0 g (87 mmol) 9c und Methyliodid; Ausb. 28.4 g (100%) hell- 
gelbe Kristalle mit Schmp. 143'C (EthanoEther).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 
9.23 und 7.92 (jeweils d, J=7Hz, heteroarom. H-2 und H-6 bzw. H-3 und 
H-5) 7.30 (m, 5 arom. H), 4.63 (s, N-CH3, 3 .a2.80 (mc, 2 CH2).- 
C14H16N. I(325.2) Ber. C 51.7 H 4.96 N4.3 Gef. C 51.7 H 4.96 N4.3. 

l-Me1hyl4-(4-phenylbutyl)-pyridiniumiodid (l ld) 

Ail* 20.0 g (94.7 mmol) 9d und 25.0 g Methyliodid; Ausb. 32.8 g (98%) 
hellgelbe Pkttchen rnit Schmp. 85.5-C (Ethanol/Ether).- 9.28 und 7.88 
(jeweils d,J=7Hz. heteroarom. H-2 und H-6 bzw. H-3 und H-5). 7.28 (s, 5 
arom. H). 4.63 (s. N-CH'), 3.15-2.40 und 1.95-1.50 (jeweils m,je 2 CHz).- 
C16HZfl. I(353.2) Ber. C54.4 H 5.71 N4.0.Gef. C54.3 H 5.73 N4.1. 

1 -Methyl-4-(2-phenylethyl)-l ,2S06-tetrahydropyridin (1Zc) 

Aus 10.0 g (30.7 mmol) l lc,  je 300 ml Ethanol und 2 N-NaOH, Ausb. 
5.0 g (81%) farbloses 61 rnit Sdp. 0.186-8TC und ng= 1.5296; kleine Roh- 
produktmengen werden sc (Fl.6) gereinik- DC: Rf = 0.49 (Fl.6).- 'H- 
NMR: 6 (pprn) = 7.23 (s, 5 arom. H), 5.39 (m, 1 olefin. H), 3.00-1.90 (m, 
insgesamt 13 aliphat H, darin bei 2.30 s, N-CH3).- Hydrochlorid: Farblose 
Nadeln rnit Schmp. 18SC (Ethanomther).- C14H&l . C1 (237.8) Ber. C 
70.7 H 8.48 N 5.9 Gef. C 70.9 H 8.44 N 5.8. 

l-Methyl4-(4-phenylbutyl)-l,2,5.4-tetrahydropyridin (12d) 

Aus 28.6 g (81.0 mmol) l ld.  je 790 ml Ethanol und 2 N-NaOH; Ausb. 
15.5 g (84%) farbloses 61 mit Sdp. 0.26128-130'c und ng= 1.5247; kleine 
Rohproduktmengen werden sc (Fl.6) gereinigt.- Dc. Rf = 0.62 (Fl.6).- M S  
m/z = 229 (M+.).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.21 (s, 5 arom. H), 5.35 (m, 1 
olefin. H), 3.10-1.20 (m, insgesamt 17 aliphat. H, darin bei 2.32 s, N- 
CH3).- Hydrochlorid: Farblose Kristalle mit Schmp. 138'C 
(EthanoEther).- Cl&xN . C1 (265.8) Ber. C 72.3 H 9.10 N 5.3 Gef. C 
72.3 H 8.97 N 5.38. 

Spiroverbindungen 1 

3,4-Dihydro-6-hydroxy-l'-methylspiro[naphthalin-l(2H),4'-piperidin] If 
Und 
3,4-Dihydro-8-hydro~-l'-methylspiro[naphthalin-l(2H),4'-piperidin] 
(I@ 

Herstellung nach Lit?) aus 2.0 g (8.1 mmol) 12a Nach Abkiihlung des 
Reaktionsgemisches scheiden sich 1.35 g hellbraunes, reines If-HBr 
(Elem.-Analyse s.u.) ab, aus dem man nach Abfdnieren If mit N-NH3 frei- 
setzt (=1.0 g). Das Filtrat liefert nach Alkalisieren mit 6 N-NH3 und 
CDC13-Extraktion 700 mg lf/lg-Gemisch. das durch mehrmalige SC (Fl.7) 
in 250 mg If und 350 mg l g  getrennt werden kann. 

If: Ausb. 1250 mg (67%) Nadeln mit Schmp. 156'C (EthmoI/Ethex) und 
Rf = 0.50 (Fl.7).- MS: m/z = 231 (M'.).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.38-6.45 
(m, 3 arom. H und Ar-OH, mit D2O austauschb.), 3.10-1.15 /m, insgesamt 
17 aliphat. H, darin bei 2.36 s, N-CH,).- Hydrochlorid Farblose Plattchen 
mit Schmp. 310-324'C (Wasser).- ClsHzNO * C1 (267.8) Ber. C 67.3 H 
8.28 N 5.2 Gef. C 67.5 H 8.16 N 5.2.- Hydrobromid Farblose Kristalle mit 
Schmp. 320-34o'C (Wasser).- C1sH22N0 . Br (312.3) Ber. C 57.7 H 7.10 
N 4.5 Gef. C 57.8 H 7.05 N 4.5. 
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lg: Ausb. 350 mg (19%) farblose Kristalle rnit Schmp. 207’C (Ethanol) 
und Rf = 0.42 (R.7).- MS: m/z = 231 (M+‘).- ‘H-NMR. 6 (ppm) = 9.25 
(breites s, Ar-OH, mit DzO austauschb.), 7.11-6.45 (m, 3 mom. H), 3.90- 
1.10 (m, insgesamt 17 aliphat. H, darin bei 2.47 s. N-CH3.- l3C-NMR: 6 
(gef./ber., Modellverbindg. 2-t-Butyl-3ethylphenol; ppm) = 157.3/157.3, 
139.9/141.1 und 130.3/127.7 (3 s, C-8, C4a, C-8a), 126.1/124.1, 
120.3/120.4 und 114.7/112.7 (3 d, C-5, C-6. C-7). 51.8/- (2 t, C-2’/C-6’), 
47.5 (4. C-NH3), 34.91- (s, C-4‘), 32.6/- und 3 2 3 -  (2t). 31.3/- (2t). 19.2/- 
(t).-C15H21NO(231.3)Ber.C77.9H9.15N6.1 Gef.C77.8H9.00N6.1. 
Hydrochlorid: Farblose Nadeln mit Schmp. 285-286‘C (EthanoVEther).- 
Cl5Hz2NO~C1(267.8)Ber.C67.3H8.28N5.2Gef.C67.2H8.19N5.4. 

3,4-Dihydro-6-methoxy-l’-methylspiro[naphthalin-l(2H).4’-piperidin] 
(1h) 

Herstellung nach Lit?) aus 1.0 g (4.3 mmol) lc Ausb. 900 mg (85%) 
hellgelbes, dc-einheitliches 61, das nach einiger B i t  durchkristallisiert ist. 
Schmp. 64-65’C.- DC: Rf = 0.47 (Fl.6).- MS: m/z = 245 (M+.).- ‘H-NMR. 
6 (ppm) = 7.50-6.95 (m, 3 arom. H), 3.77 (s, OCH3), 3.00-1.15 (m, insge- 
samt 17 aliphat. H, darin bei 2.33 s. N-CH+ 13C-NMR: 6 (gef./ber., M e  
dellverbindung 4-t-Butyl-3-ethylanisol; ppm) = 156N156.6, 138.2h41.9 
und 137.0/141.0 (3s. C-6, C-8a, C&), 127.6/125.9. 113.1/113.1 und 

46.3 (4, N-CH3), 38.4/- (2 t, C-3’/C-5’), 34.0/- (s, C-4‘). 30.9/-, 30.7/- und 
18.8/- (3 t).- Hydrochlorid Farblose Kristalle mit Schmp. 289’C 
(CHzCl&- C1&IXNO. Cl(281.8) Ber. C 68.2 H 8.58 N 5.0 Gef. C 68.2 H 
8.53 N 5.1. 

3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-l’ -methylspiro[naphthalin-l(2H),4’-piperidin] 
(1k) 

Man erhitzt 1.0 g (3.6 mmol) 12b in 10 ml48proz. HBr 7 h auf lWC,  
destilliert die Siiure i.Vak. vollstibdig ab und last den &lichen Ruckstand 
in wenigen ml Methanol. Nach Zugabe eines ca. vierfachen Diazomethan- 
iiberschusses (in Ethanomther) wird die Usung 14 h bei Raumtemp. 
geriihrt, das nicht verbrauchte CHzNl mit einigen Tropfen Eisessig zersetzt 
und das Usungsmittel i.Vak. verdampft. Den Ruckstand alkalisiert man 
mit einigen m12 N-NaOH und extrahiert mit 3 x 40 ml Ether. Die Etherex- 
trakte werden mit Na2S04 getrocknet, das LLkungsmittel wird i.Vak. ver- 
dampft. Ausb. 500 mg (50%) hellgelbes, dc-reines 61, das nach einiger Zeit 
durchkristallisiert ist; Schmp. 7YC, hellgelbe Kristalle.- Dc: Rf = 0.39 
(R.6).- MS: m/z = 275 (M+‘).- ‘H-NMR. 6 (ppm) = 7.02 und 6.59 Qeweils 
s, 2 arom. H), 3.87 (s, 2 OCH3). 2.95-1.40 (m, insgesamt 17 H, darin bei 
2.35 s, N-CH3).- I3C-NMR: 6 (ppm) = 147.1, 146.6, 136.6 und 129.2 (4 s, 
C-6, C-7, C-8a C-4a), 11 1.4 und 109.6 (2 d, C-5, C-8). 55.7 und 55.5 (2 q, 

(s, C-4’), 30.6, 30.2 und 18.9 (3 t).- Hydrochlorid Farblose Kristalle mit 
Schmp. 222.5’C (Ethanoi/Ether).- Cl7HzdU0z . C1 (311.9) Ber. C 65.5 H 
8.40 N 4.5 Gef. C 65.3 H 8.39 N 4.6. 

2 J-Dihydro-I ’ -methylspiro(inden-l,4’ -piperidin) (11) 

112.0/112.1 (3 d, C-8, C-5, C-7). 54.7/- (q, OCH3). 5 1 3  (2 t, C-2.K-6’). 

2 OCH3). 51.6 (2t, C-2’/C-6’). 46.3 (q, N-CH3), 38.3 (2 t, C-3’/C-5’), 34.3 

Die Usung von 9.4 g (46.7 mmol) 12c in 95 g 85proz. H$04 wird 80 h 
auf 160-165C erhitzt, nach dem Abkiihlen vorsichtig mit 6 N-NH3 alkali- 
siert und mehrmals mit Ether extrahien Nach Trocknen der Etherex- 
mit Na2SO4 wird das Usungsmittel i.Vak. verdampft und der Riickstand 
i.blpumpenvak. destillien Ausb. 2.9 g (31%) farbloses 61 mit Sdp. 0.25 96- 
98’C und n g  = 1 S477.- Die im KWschrank erstarrende Substanz verfltis- 
sigt sich wieder bei Raumtemp.- M3: Rf = 0.45 (n.6).- MS: m/z = 201 
(M+‘).- ‘H-NMR: 6 (ppm) = 7.21 (s, 4 arom. H). 3.10-1.20 (m, insgesamt 
15 aliphat. H. darin bei 2.32 s, N-CH3).- ”C-NMR: 6 (ppm) = 150.8 und 
142.5 (2 s, C-7a. C-3a). 126.2, 126.0, 124.1 und 122.0 (4 d, C-4 bis C-7). 

34.7 und 29.5 (2 t).- Hydrochlorid Farblose Oktaeder mit Schmp. 331’C 
(Ethanol).- Cl4H2,-,N * C1 (237.8) Ber. C 70.7 H 8.48 N 5.9 Gef. C 70.8 H 
8.45 N 6.0. 

52.9 (2 t, C-2’/C-6’), 46.2 (4, N-CH3). 45.4 (s, C-Q’), 36.7 (2 t, C-3’/C-5’). 
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6.7,8,9-Tetrahydro-l’-methylspiro(benzocyclohepran-5,4’-piperidin) (lm) 

Herstellung analog 11 (s.o.) aus 5.0 g (21.8 mmol) 12d und 50 g 85proz. 
H3P04, 21 h bei 140-15o’C. Ausb. 2.9 g (58%) hellgelbes 01 mit Sdp. o.25 

138-13YC und nE= 1.5247.- DC Rf = 0.49 (Fl.6).- MS: m/z = 229 (M+.).- 
‘H-NMR. 6 (pprn) = 7.33-7.05 (m, 4 arom. H). 3.10-1.10 (m, insgesamt 19 
H, darin bei 2.27 s, N-CHs).- 13C-NMR: 6 (ppm) = 138.7 und 136.9 (2 s, 
C-9a. C4a). 128.4,128.0, 124.8 und 124.5 (4 d, 4 arom. C), 56.0 und 55.9 

23.9 und 20.1 (5 t).- Hydrobromid Kleine, farblose Kristalle mit Schmp. 
166‘C (EthanoVEther).- C ~ ~ H M N  . Br (310.3) Ber. C 61.9 H 7.80 N 4.5 
Gef. C 61.9 H 7.70 N 4.6. 

(2 t, C-2’/C-6’), 45.8 (q. N-CH3). 42.0 (t), 39.2 (s, C-4‘), 30.5, 28.9. 27.4. 

4-Brompiperidiniwnhydrobromide 13a,b 

Allgemeine Vorsckft: Die Liisung vom 500 mg 1% bzw. 12d in 5 ml 
48proz. HBr wird 36 h auf 75’C e n v h t ,  nach Abkiihlen mit 6 N-NH3 al- 
kalisiert und mit 3 x 20 ml Ether extrahiert. Nach Tmknen der Etherex- 
trakte rnit NaZSO4 und Verdampfen des Usungsmittels i.Vak. wird das 
Rohprodukt mit dem Chromatotron getrennt (Kieselgel PFu4 gipshaltig, 
Schichtsttirke 4 mm, Fl. CH2Cl&H30H/ 6 N-NH3 25/1/0.1): Man eirgt 
die Usung des Rohproduktes in 5 ml FlieSmittel auf die trockene Platte 
auf und kontrolliert die Trennung dc. Die Hauptfraktion wird i.Vak. einge- 
dampft, der Ruckstand .unverziiglich in 20 ml CHzCl2 gelost und in die 
Usung HBr-Gas eingeleitet. Nach Abdestillieren des LLjsungsmittels 
i.Vak. wird der Ruckstand umkristallisiert. 

l-Methyl-4-brom-4-(2-phenylethyl)-piperidini~ydrobromid (130) 

Ausb. 200 mg (23%) g h z m d e  Plattchen mit Schmp. 157’C (Ethanol) 
und Rf = 0.66 (Freie Base; R.6).- MS (Base): m/z = 281/283 (M+).- ‘H- 
NMR: 6 (ppm) = 11.80-1 1.15 (breit, NH?, 7.27 (s, 5 arom. H), 3.80-2.00 
(m, insgesamt 15 aliphat. H, darin bei 2.91 d, J=SHz, NH+-CH3).- 13C- 
NMR: 6 (pprn) = 140.2 (s,C-l), 128.5 und 128.3 Qe 2 d. 4 arom. C), 126.2 

(2 t, C-3/C-5), 31.2 (t).- Cl4HZ1NBr. Br (363.1) Ber. C 46.3 H 5.83 N 3.9 
Gef. C 46.3 H 5.85 N 3.9. 

(d, C-4‘). 67.7 (s, C4), 51.6 (2 t, C-2/C-6), 47.3 (t), 43.6 (q, N+-CH3), 37.3 

1 -Methyl-4-brom-4-(4-phenylbutyl)-piperidini~hydrobromid (13b) 

Ausb. 250 mg (30%) farblose Kristalle mit Schmp. 144-145’C 
(EthanoVEther) und Rf = 0.70 (Freie Base; Fl.6).- MS (Base): m/z = 
3O9/311 (M+.).- ‘H-NMR: 6 (ppm) = 11.75-10.90 (breit, N m ,  7.25 (s. 5 
arom. H), 3.85-1.45 (m, insgesamt 19 aliphat. H. darin bei 2.88 d, J= 5Hz. 
NH+-CH3).- CI6HzNBr. Br (391.2) Ber. C 49.1 H 6.44 N 3.6 Gef. C 49.2 
H 6.45 N 3.7. 

Pharmakologische Pr$ig yon la, lb,  lc, le, If, lh, 11 und lm 
Material und Methodik s. Lit?.‘). 
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