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122, I. Spiegel und H. Kaufmann:
Uber die Reduktion des Dinitrophenyl-piperidins.
[II. Mitteilung.]?)
(Eingegangen am 26. Februar 1908; vorgetragen von Hen. L. Spiegel
in der Sitzung am 9. Dezember 1907.)

Im vorigen Jahre hat der eine von uns gemeinsam mit Uter.-
mann?) gezeigt, dall die schon von Lellmann und Geller®) ver-
suchte Reduktion des Dinitrophenylpiperidins unter geeigneten Vor-
sichtsmafiregeln gelingt. Es wurden sowohl das Diaminophenylpipe-
ridin als auch die beiden Monoamino-nitro-phenyl-Piperidine, haupt-
séichlich das 4-Nitro-2-amino-phenyl-Piperidin gewonnen. Das letzt-
genannte Produkt erschien zur Gewinnung weiterer Derivate vou
Aminophenylpiperidinen besonders geeignet. Wir haben deshalb die
Untersuchung weiter verfolgt und zunfchst eine Verbesserung der Dar-
stellungsmethode gesucht. Dabei kam uns die groBe Liberalitit der
Firma E. Merck zugute, die uns freundlichst ein Kilogramm reines
Piperidin zur Verfiigung stellte. Iiin weiterer Vorteil bet der Gewin-
nung des als Ausgangsmaterial dienenden Dinitrophenyl-piperidins
ergab sich durch die Beobachtung, da es gelingt, das friiher zur Bin-
dung der abgespaltenen Salzsiure benétigte zweite Piperidinmolekiil
durch die #quivalente Menge Natriummethylat oder -4thylat zu er-
setzen. Im iibrigen sei vorweg bemerkt, dafl durch einige Modifi-
kationen in dem Verfahren der Reduktion mittels Zinnchlorir die
Ausbeute noch etwas gesteigert und namentlich die Reinigung des
Nitroaminokorpers erleichtert werden konnte, daB aber jene noch
immer zu wiinschen ibrig 1a6t.

Als wir eine solche Reduktion genau nach den Angaben von
Spiegel und Utermann wiederholten, zeigte sich, daB die do:t
schon erwihnte Kmulsion, die stets beim Ausschiitteln der alkalischen
Losung mit Ather auftrat und die damals durch Zufiigung von etwas
Alkohol beseitigt wurde, einen neuen, sowohl in Ather als in Wasser
unldslichen Korper enthielt, der leicht in nahezu farblosen Krystallen
gewonnen werden kann. Ks ist eine Base von der Zusammensetzung
CinHia N3 O, (Schmp. 219—220°), also nach der Gleichung

CuHisN; O + Hy = CuuHuN; O: + 2H: O

"y Da Hr. Dr. Kaufmann durch Ubergang in eine technische Steltung
an der weiteren Mitarbeit verhindert ist, habe ich mich zur Bekanntgabe der
bisher erzielten Ergebnisse entschlossen. Spiegel.

?) Diese Berichte 39, 2631 [1906]. 3) Diese Berichte 21, 2286 [1888].
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entstanden. Fiir diese Zusammensetzung kommt wahrscheinlich die
Konstitution II in Betracht, wobei als Zwischenprodukt 4-Nitro-
2-nitroso-phenyl-Piperidin (I) angenommen werden kann.

N‘O
CH— C\ _~CH;—CHj—_
L O:N.C<oy o0 —N<cy,—cH,—
P /’N\
< (1 CH== C (JH2

Eine solche Verbindung, die als Vereinigung eines Benzimidazols
mit Piperidin erscheint, ist von erheblichem Interesse. Leider ent-
steht sie auf dem angegebenen Wege nur in sehr geringer Menge, und
alle Versuche, diese Ausbeute durch Variation der Bedingungen, z. B.
durch Anwendung stirkerer Salzsiure bei der Reduktion mit Zinu-
chloriir oder durch Einwirkung dieses Reduktionsmittels in alkoho-
lischer Losung bei Gegenwart von konzentrierter Schwetelsiure, zu
steigern, schlugen fehl. Bei Anwendung von alkoholischem Schwefel-
ammonium oder von Zink und Schwefelsiure entstand die Substanz
iiberhaupt nicht. Dagegen gelang die Darstellung auf einem anderen
Wege, der zugleich fiir die angenommene Konstitution und fir das
Auftreten des hypothetischen Nitrosokorpers als Zwischenprodukt
spricht, nédmlich durch Oxydation des 4-Nitro-2-amino-phenyl-Piperidins
mittels Caroscher Sdure. Der Nitrosokdrper selbst konnte hierbei
ebensowenig wie bei dem Zinnchlorir-Verfahren gefafit werden. Auch
gelang es nicht, das Dinitrophenyl-piperidin nach den iiblichen Me-
thoden in das entsprechende Hydroxylaminderivat und dieses in den
gesuchten Nitrosokorper iiberzufiihren.

Andere Versuche gingen dahin, zu einfacheren Vertretern der in
der neuen Base vermuteten Korperklasse zu gelangen. Das nichst-
liegende war, die zn ihrer Darstellung filhrenden Reaktionen auf das
o-Nitro- bezw. o-Amino-phenyl-Piperidin zu ibertragen. Diese Ver-
suche sind noch nicht abgeschlossen; doch konnte bisher weder lej
der Reduktion des Nitrokdrpers mit Zinnchloriir noch bei der Oxy-
dation des Aminokdrpers mit Caroscher Saure die entsprechende
Verbindung erhalten werden. Versuche iiber das Verhalten des Pipe-
ridins zu einfachen Nitrosokérpern filhrten zu dem unerwarteten Re-
sultate, daBl jenes als Reduktionsmittel wirkt. So erzeugte es hei
niederer Temperatur (5%) aus Nitrosobenzol Azoxybenzol, beim Er-
wirmen im Wasserbade, besser im Schiefirohr bei 100° Azobenzol.

‘Wenn wirklich in der Base Cy;;HiiNj O: ein Glyoxalinring vor-
handen ist, so sollte er durch Einwirkung von Benzoylchlorid und
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Kalilauge auispaltbar sein?), wobei natiirlich das meso-Kohlenstoifatom,
da einem anderen Ringsystem zugeh§rig, nicht wie sonst abgespalten
werden kann. In der Tat wurde hierbei eine Substanz erhalten, die
nach Zusammensetzung (Cys HirN3O,) und Eigenschaften sehr wohl
das zu erwartende Benzoylaminonitrophenylpiperidon sein kann, da-
neben aber in gréBerer Menge ein Dibenzoylprodukt, dessen Zusam-
mensetzung Ca; Hyo N3 Oy aus der Konstitution des Ausgangsmaterials
nicht ohne weiteres abzuleiten ist. Man konnte aber vielleicht anneh-
men, daf3 die Base Cy HyyN3O: auch in der tautomeren Form.

NO,

Co Hs\p

N
H,C~ ™0
Hs Cl\ /|C»H""
CH,
zu reagieren vermag und daB in dieser sowohl der Wasserstoff der
Iminogruppe als auch der des mit * bezeichneten Kohlenstoffatomes
durch Benzoyl substituiert werden kann. Dieses Kohlenstoffatom ent-
spricht ja dem der Methylgruppe in den (-Methylbenzimidazolen, die
sich nach den Untersuchungen von Bamberger®) durch grofe Reak-
tionsfahigkeit auszeichnet. Die Untersuchung der bei der Spaltung
dieser Benzoylderivate mit Siuren auftretenden Produkte muf hieriiber
Aufschluf3 geben.

Tiir das Dibenzoylprodukt lied sich zeigen, dal$ hierbei, entsprechend
der angenommenen Konstitution, eine Benzoylgruppe abgespalten wird
und ein Korper von der Zusammensetzung Cis His N3 O; entsteht, der
durch die Bildung eines Oxims den zu erwartenden Ketoncharakter
betdtigt. Im iibrigen bereitet der anscheinend nicht sehr glatte Ver-
lauf der Spaltung fiir die Isolierung der sonstigen Reaktionsprodukte
in reinem Zustande Schwierigkeiten, die eine Wiederholung der Ver-
suche mit grifleren Substanzmeungen erforderlich machen.

Experimenteller Teil
Darstellung des Dinitropheuyl-piperidins.

Zu einer Losung von 119 g Dinitrochlorbenzol in 450 ¢em Alko-
hol wurden allmihlich, so daB das Gemisch sich nicht iiber 45° er-
wiirmte, 50 g Piperidin zugefiigt. Dann wurde unter allmahlicher Zu-
gabe von 40 g Natriuméthylat in alkoholischer Lésung auf dem

) Bamberger, Ann. d. Chem. 273, 342.
?) Bamberger und Berlé, Ann. d. Chem. 273, 303; Bamberger
und Wulz. diese Berichte 24. 2052 (18911
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Wasserbade erhitzt, bis alles Dinitrochlorbenzol in Liésung gegangen
war, und dann vom ausgeschiedenen Kochsalz heill abfiltriert. Beim
Erkalten krystallisierte das Dinitrophenyl-piperidin in schénen orange-
farbenen, hliulich schimmernden Krystallen, nach der Krystallisations-
temperatur von etwas verschiedenem Habitus, aus. Die Ausheute he-
trug etwa 120 g, also iber 30 %, der theoretischen.

Partielle Reduktion des Dinitrophenyl-piperidins.

Auf (irund unserer neuen Versuche hat sich das folgende Ver-
fahren als bisher hestes erwiesen: 50 g Dinitrophenyl-piperidin wer-
den in 250 g Salzséure von 1.19 spez. Gewicht gelost, unter guter
Kiihlung allméhlich mit einer Lésung von 150 g Zinnchloriir in der
gleichen Salzsiure versetzt und das Gemisch einige Tage sich selbst
iiberlassen. Danach ist der groBte Teil des Monamins als Zinndoppel-
salz auskrystallisiert. Dijeses wird abliltriert und unter guter Kiihlung
mit Natronlauge versetzt, bis alles Zinn in Lésung gegangen ist. Das
Gemisch wird nun mehrmals mit Ather gut ausgeschiittelt, das in
diesem wie in der alkalischen Lauge unldsliche Produkt A abfiltriert.
Die gesammelten #therischen Filtrate werden nach einander je zweimal
mit H-prozentiger Iissigsiure und etwa 3.5-prozentiger Salzsiiure ge-
schiittelt, wobei alle Nebenprodukte aufler unveréindertem Dinitro-
phenylpiperidin entfernt werden. Dann wird die &dtherische Losung
zur Beseitignng der S#ure noch mit verdiinntem Ammouiakwasser
geschiittelt und iiber entwéissertem Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Verjagen des Athers hinterbleibt dann ein rotes, bald zur Kry-
stallmasse erstarrendes Ol. Die Masse wird auf Ton abgepreft,
pulverisiert, in konzentrierter Schwefelsiure gelést und in die zehn-
fache Menge Wasser eingetragen. Nach Abfiltrieren von dem hierbel
ausgeschiedenen Dinitrophenyl-piperidin wird das Nitro-amino-phe-
nyt-Piperidin mit Ammoniak gefillt und aus Ligroin umkrystallisiert.

Base CinH;jiN; O,

Das oben mit A bezeichnete Produkt wird mit Ather gewaschen
und auf Ton abgeprefit, dann- in verdiinnter Essigsiure gelost und
mit Tierkohle gekocht. Aus der filtrierten Losung wird die Base
durch Ammouiak gefillt und aus Benzol oder Alkohol umkrystalli-
siert. Sie ist dann fast farblos, schmilzt bei 219—220°, ist nahezu
unléslich in Ather, Aceton und Ligroin, schwer léslich in Alkohol
und Benzol.

0.1802 ¢ Sbst.: 0.4045 g CO., 0.0816 g H,0. — 0.2028 g Shst.: 0.4553 g
GOz, 0.0898 ¢ Hy0. — 0.1183 g Shst.: 18.6 cem N (189, 770 mm). — 0.1180 g
Sbst.: 19.8 cem N (18°) 750 mm).
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CuHi N30, Ber. C 60.77, H 5.10, N 19.39.

Get. » 61.22, 61.23, » 5.06, 4.95, » 19.22, 19.13.

Fiir das nach unserer Annahme dieser Base zugrunde liegende
tricyclische System méchten wir die Bezeichnung »Benzimidazo-
peridin« in Vorschlag bringen. Die hier erhaltene Base wire dann,
indem wir das mit dem Piperidin-Stickstoff verbundene I ohlenstofi-
atom des Benzolkerns als 1 bezeichnen, Bz-4-Nitro-bepzimidazo-
peridin zu benennen.

Die Base liefert ein prachtvoll krystallisierendes Chlorhydrat.
Man kann dieses erhalten, indem man die alkoholische Lésung der
Base mit Salzséiure und etwas Ather vermischt. Aber schon, wenn man
die Base mit der berechneten Menge Normalsalzsiure versetzt, schei-
den sich aus der zunichst entstehenden Lésung alsbald Krystalle ab;
bringt man sie durch Erwirmen in Lisung, so scheidet diese beim
Erk alten grofle, stufenférmige Krystalle ab.

Oxydation des Nitro-amino-phenyl-Piperidins durch
Carosche Siure.

2 g 4-Nitro-2-aminophenylpiperidin wurden in konzentrierter
Schwefelsdure gelést und mit einer erkalteten Mischung von 15 cem
konzentrierter Schwefelsiure und 5 cem Merckschem Wasserstofi-
superoxyd?!) unter Kiihlung versetzt. Nach etwa 20-stiindigem Stehen
wurde das Gemisch in Wasser gegossen; die Liésung durch Ammoniak
alkalisch gemacht und durch Ather von unverindertem Ausgangs-
material befreit. Der verbleibende Niederschlag wurde aus Benzol
umkrystallisiert. Er zeigte sich in Aussehen und Schmelzpunkt iden-
tisch mit dem oben beschriebenen Nitro-benzimidazoperidin.
Unter den angegebenen Bedingungen wurde von diesem Korper 1 g
erhalten.

Aus o-Aminophenylpiperidin warde auf gleiche Weise bisher nur
Nitrophenylpiperidin erhalten.

Benzoylierung der Base CiHyi N3 O..

2 g der Base wurden in einer Reibschale mit 30 cem 15-prozen-
tiger Kalilauge und 10 g Benzoylchlorid verrieben. Die anfangs schmie-
rige Masse erstarrte dabei allmihlich, wihrend die Kalilauge eine rote
Féirbung annahm. Mit dem Zusatze von Benzoylchlorid und Kalilauge

1) Arbeitet man statt mit Merckschem Wasserstoffsuperoxyd mit ver-
ditnnterem, so entsteht daneben ein Aminoxyd, feine, orangebrauue Nidel-
chen (aus verdiinntem Alkohol) vom Schmp. 145° das schon beim Mischen
mit kalter konzentrierter Schwefelsiure, vollstindiger bei gelindem Erwirmen
dieser Mischung, unter Sauerstoffentwicklung in Nitroaminophenylpiperidin
zuriickverwandelt wird.
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wurde solange fortgefahren, als noch intensive Farbung der Flissigkeit
eintrat. Dann wurde die alkalische Lisung abfiltriert und in sie
Kohlensiure eingeleitet. Es schied sich eine fast farblose Substanz
(0.7 & aus, die aus Benzol in feinen Nadeln vom Schmp. 196°
krystallisiert. ’

0.1250 g Shst.: 0.2940 g CO,, 0.0580 g H,0. — 0.1286 g Sbst.: 13.7 ccm
N (159, 770 mm).

CieHiNsOp. Ber. C 63.67, H 505, N 12.42.
Gef. » 64.14, » 5.19, » 12.65.

Dieser Korper ist dapach als 4-Nitro-2-benzoylamino-N-
phenyl-piperidon anzusprechen. Hiermit in Einklang steht die
Loslichkeit in Alkali und die sehr wenig ausgesprochene Basizitit.
Die Substanz lost sich nur in konzentrierten Mineralsiuren, nicht in
verdiinnten oder in Essigsdure.

In der Hauptmenge (Rohausbeute 3 g) entsteht ein Dibenzoyl-
produkt, das sich in dem ungelosten Riickstande befindet. Dieser
wurde zur Entfernung unveridnderten Ausgangsmaterials mit verdiinnter
Essigsdure verrieben, abfiltriert, lingere Zeit mit Alkohol in der Kilte
digeriert (wobei eigentiimlicherweise der vorher vollig verschwuundene
Geruch von Benzoylchlorid wieder auftrat), dann nach Filtration auf
Ton abgepreBt. Aus der Losung in heiBem Benzol krystallisierte
dann das peue Produkt nach Zusatz von Ligroin bis zur beginnenden
Tribung in derben Krystallen von schwach gelbgriiner Farbe, unscharf
bei 188° schmelzend.

0.1638 g Shst.: 0.4232 g COs, 0.0655 Hy0, — 0.1907 g Shst.: 0.1946 g
CO., 0.0809 g Hy0. — 0.1538 g Shst.: 13.2 cem N (159, 756 mm).

Cops HigN3 O4. Ber. C 70.54, H 4.50, N 9.90.
Gel. » 7046, 70.73, » 447, 4.15, » 9,99.

Diese Substanz erscheint sonach als Dibenzoyl-nitro-benz-

imidazoperidin.

Spaltung des vermutlichen Nitro-benzoylamino-phenyl-
Piperidons.

3 g Substanz wurden mit 30 com Salzsiure von 1.124 spez. Ge-
wicht im Einschmelzrohr 8 Stunden auf 120—130° erhitzt. Nach
dem Erkalten fand sich eine von leicht als Benzoeséure zu erweisen-
den Krystallen durchsetzte farblose Fliissigkeit. Aus dem mit Wasser
verdiinnten Filtrat wurde durch Féllung mit Ammoniumacetat ein Nie-
derschlag erhalten, der sich nur teilweise in Ather léste. Der unge-
loste Teil (1.8 g) erwies sich als unveriinderte Benzoylverbindung.
Die étherische Losung hinterlieB, iiber Natriumsulfat getrocknet, beim
Verdunsten des Losungsmittels eine Krystallmasse, die wegen ihrer
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geringen Menge bisher nicht niher untersucht wurde. Das Gleiche
gilt von einem in dem essigsauren Filtrat bei Zusatz von Ammoniak
entstehenden, feinen, weilen Niederschlag.

Spaltung des vermutlichen Dibenzoyl-nitro-benzimidazo-
peridins.

5 g Substanz wurden mit etwa 40 cem Salzsiure vom spez. Ge-
wicht 1.124 im Einschmelzrohr 8 Stunden auf 120--130° erhitzt.
Nach demn Erkalten zeigte sich die Fliissigkeit mit einer Krystallmasse
durchsetzt, in der schon duBerlich zwei verschiedene Korper erkannt
werden konnten. Der eine, farblose lange Nadeln, der durch Digestion
mit verdlinntem Ammoniak herausgelost werden konnte, erwies sich
als Benzoesiure. Der andere, ein rotgelbes Krystallpulver, wurde
nach der Behandlung mit Ammoniak auf Ton abgepreBt und aus
Benzol umkrystallisiert. Er wurde so in feinen Nadeln vom Schmp.
178° gewonnen.

0.1641 g Sbst.: 0.4022 g CO», 0.0680 g H,0. — 0,1228 g Sbst.: 13.7 cem
N (18°, 754 com).
C]gH]sN;Oa. Ber. C 67.24:, H 4:70, N 1311.
Gef. » 66.85, » 4.64, » 13.07.

Oxim. 1 g der Substanz wurde in etwa 50 ccm Alkohol suspendiert
und mit 2 g Hydroxylaminchlorhydrat versetzt. In diese Losung wurde
tropfenweisc 25-prozentige Natronlauge gegeben, bis die dabei auftretende
Rotfirbung nicht mehr verschwand. Der sich hierdurch kundgebende geringe
UberschuB von Natriumhydrat wurde durch Zugabe ciner kleinen Menge Hy-
droxylaminsalz beseitigt und die vom ausgeschiedenen Kochsalz abfiltrierte
Losung am RickfluBkihler gekocht. Beim Erkalten krystallisierte das Oxim
in hellgelben Nadeln aus; eine kleine Menge konnte noch aus dem alkoholi-
schen Filtrat durch Zusatz von Wasser erhalten werden. Die Substanz schmilzt
bei 2269,

0.1532 g Sbst.: 21.9 ccm N (149 762 mm).

CisHi6NsO;. Ber. N 16.70. Gef. N 16.8.
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