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122. L. Spiegel und H. Kaufmann: 
fiber die Reduktion des Dinitrophenyl-piperidins. 

[II. M i t t c i 1 u n g.] 1) 

(Eingegangen am 26.  Februar 1908; vorgetragen vou Hm. L. Spiege l  
in der Sitzung am 9. Dezernber 1907.) 

In1 vorigen Jahre ha t  der eine von UDS gemeinsani init Uter.- 
m:tnnS) gezeigt, da13 die schon von L e l l m a n n  uncl G e l l e r 3 )  ver- 
suchte Reduktion des Dinitrophenylpiperidins unter geeigneten Vor- 
sichtsmaflregeln gelingt. Es wurden sowohl das Diaminophenylpipe- 
ridin als auch die beiden Monoamino-nitro-phenyl-Piperidine, haupt- 
siichlich das 4-Nitro-2-amino-phenyl-Piperidin gewonnen. Das letzt- 
genannte Prodokt erschien zur Gewinnung weiterer Derivate VOII 

Amiuoph-enylpiperidinen besondera geeignet. Wir hnben deshalb die 
Untersuchung weiter verfolgt und zunachst eine Verbesserung der Dar- 
stellungsmethode gesucht. Dabei kam uns die gro13e Liberalitat der 
Firma E. M e r c k  zugnte, die uns freundlichst ein Kilogranim reines 
Piperidin zur Verfugung stellte. Rin weiterer Vorteil bei der Gewin- 
niiug des als Busgangsmaterial dienendeu Dinitrophenyl-piperidins 
ergah sich durch die Beobachtung, da13 es: gelingt, das fruher zur Bin- 
duiig der abgespaltenen Salzsaure benotigte zweite Piperidinmolekiil 
durch die ayuivalente Menge Natriummethylat oder -athylat zu er- 
setzen. In1 iibrigen sei -\-orweg benierkt, da13 durch einige Modifi- 
kntionen in dem \-erfahren der Rednktion mittels Zinnchlorur die 
Ausbeute noch etwas gesteigert nnd namentlich die Reinigung des 
Nitroaminokorpers erleichtert werden lronnte, daS aber jene noch 
ininier ZLI wiinschen ubrig lafit. 

Als wir e k e  solche Reduktion genau nach den Angaben von 
S p i e g e l  und U t e r n i a n n  wiederholten, zeigte sich, da13 die dolt 
schon erwahnte Emulsion, die stets beim Ansschiitteln der alkalischen 
Losung mit Ather anft.rat und die damals durch Zufugung von etwa? 
Alkohol beseitigt wurde, einen neuen, sowohl i n  Ather als in Wasser 
ui,lijslichen Korper ent hielt, der leicht in  nahezu farblosen Krystallcn 
gawonnen werden kann. Es ist eine Base yon der Zusammensetzung 
GI HllN3 C h  (Schmp. 219-220°), also nach der Gleichung 

CII HI3 N3 0 4  + HS = CII HII N3 0 2  + 2 Hz 0 

9 Da Hr. Dr. Kaufniann durch cbergang in eino technische Stellung 
an der weiteren Mitarbeit 1-erhindert ist, habe ich mich zur Bekanntgabe dtr  
bisher erzielten Ergebnisse entschlossen. Spiege l .  

Diese Berichte 21, 2286 [1888]. 3 Diese Berichte 39, 3631 [19@6]. 
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eiitstanden. Fur diese Zusanimensetzung kommt ~valirscheinlich die 
Konstitution LI in Betracht , wobei als Zwischenprodukt 4-Nitro- 
2-nitroso-phenyl-Piperidin (I) angenommen werden kann. 

NO 
/ 

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, u u d  
alle Versuche, cliese Ausbeute durch Variation der Bedingungen, z. 13. 
durch Anwendung starkerer Salzsaure bei der Reduktion niit Zinii- 
chloriir oder clurch Einwirkung dieses Reduktionsmittels in alkoho- 
lischer Losung bei Gegenwart von konzentrierter Schwefelsiiure , ZLI 

steigern, schlugeu fehl. Bei Anwendung yon alkoholischem Schwefel- 
ammoniuni oder von Zinli und Schwefelsaure entstand die Substanz 
iiberhaupt nicht. Dagegen gelang die Darstellung auf einem anderen 
Wege, der zugleich fiir die angenommene Konstitution und fur das 
Auftreten des hypothetischen Nitrosokorpers als Zwischenprodukt 
spricht, namlich durch Oxydation des 4-Nitro-2-amino-phen yl-Piperidins 
mittels Ca ro  scher SSure. Der Nitrosokiirper selbst konnte iiierbei 
ebensowenig wie bei dem Zinnchlorur-Verfahren gefal3t werden. Auch 
gelang es nicht, das Dinitrophenyl-piperidin nach den iiblicheii We- 
thoden in dss entsprechende Hydroxylaminderivat und dieses iti tien 
gesuchten NitrosokGrper iiberzufiihren. 

Andere Versuche gingen dahin, zu einfacheren Vertretern der in 
der neuen Base vermuteten Korperklasse zu gelangen. Das nzchst- 
liegende war, die zu  ihrer Darstellung fiihrenden Reaktionen auf d:rs 
o-Nitro- bezw. o-Amino-phenyl-Piperidin zu ubertragen. Diese Ver- 
suche sind noch nicht abgeschlossen; doch konnte bisher weder h i  
der Reduktion des Nitrok6rpers rnit Zinnchlortir noch bei der Oxy- 
dation des Aminokorpers mit C a r  o scher Saure die entsprechende 
Verbindung erhalten werden. Versuche iiber das Verhalten des Pipe- 
ridins zii einfachen Nitrosokorpern fuhrten zu dem unerwarteten Ke- 
sultate, daIj jenes als Reduktionsmittel wirkt. So erzeugte ea bei 
niederer Temperatur ( 5 O )  aus Nitrosobenzol Azoxybenzol, beiui Kr- 
wiirmen im Wasserbade, besser im Schieljrohr bei 1Oo0 Azobenzol. 

Wenn wirklich in der Base C11H1, NS 0 2  ein Glyoxalinring vor- 
hilnden ist, so sollte er durch Einwirkung von Benzoylchlorid und 
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lialilauge aufspaltbar sein I), wobei naturlich das /,mo-Kohlenstoffatom, 
da einem anderen Ringsystein zugehorig, nicht wie sonst abgespalten 
werden kann. In der Tat wurde hierbei eine Snbstanz erhalten, die 
nach Zusammensetzung (CIS HI7 N3 0,) und Eigenschaften sehr wohl 
das zu erwartende Benzorlamiuonitrophenrlpiperidon sein kann, dn- 
iieben aber in grol3erer Menge ein Dibenzoylprodukt, dessen Zusam- 
rnensetzung Caj HI9 N3 Or x i s  der I<onstitution des Ausgaiigsniaterials 
iiicht ohne weiteres abzuleiten ist. Man liiinnte aber yielleicht anneh- 
men, daW die Babe &H1183& aiich in der tautomeren Form. 

zu reagieren vermng nnd daii iu dieser sowohl der Wasserstoff ~ P Y  

Iniinogruppe als auch der des niit '' hezeichneten Kohlenstoffatomes 
durch Renzoyl substituiert werden kann. Dieses Kohlenstoffattom ent- 
spricht ja dem der Methylgruppe in den /I-Methylbenzimidazolen, die 
sich nach den Untersuchnngen von B a m b e r g e r  $) durch grol3e iieak- 
tionsfahigkeit, auszeic,hnet,. Die .Untersuchung der bei der Spaltiing 
dieser Benxoylderivate niit Sauren auftreteuden Prodnkte mu6 hieriiber 
AufschluB geben. 

Fur das Dil)enzoylprodiikt liell sich zeigen, dall hierbei, entsprechend 
der angenommeiieu Konst,itntion, eine Benzoylgruppe abgespalten wird 
uiid ein Korper yon der Zusammensetzung G s  Hls N3 0 3  entsteht~, der 
durcli die Bildung eines Oxinis den zu erwartenden Ketoncharakter 
betatigt. In1 ubrigeii bereitet der anscheinend nicht sehr glatte Ver- 
lauf der Spaltiing fiir die Isolierung tier sonstigen Reaktionsprodukte 
in reinem Zustande Schwierigkeiten, die eine Wiederholung der Ver- 
siiche mit griilleren Substnnzmeiigen erforderlich machen. 

E s 1) e r i in e n t e 11  e r T e i 1. 
n a I' s t e 11 LI 11 g d e s D i n  i t r o p h e i i  y 1 - p i p  e r i d i n s. 

Z11 einer Losung \on  119 g I)iiiitrochlorbenzol in 450 ccm dlko- 
1101 wurden allrnahlich, >o da13 das Gemisch sich nicht uber 450 er- 
\I brmte, 50 g Piperidin zugefiigt. D a m  wurde unter allmahlicher Zu- 
gibe yon 40 g Natriiuniithylat in alkoholiocher Losung anf clem 

I )  Bamberger, Ann. d. Chem. 273, 342. 
2, Bamberger und Ber18, Ann. d. Chem. 273, 303; B n n l b e r g e r  

und Wulz. diese Bericht,e 24. 2052 r18911. 



Wasserbade erhitzt , bib alles Diiiitrochlorbenzol in Lbsung gegangeir 
war, und dann rom ausgeschiedenen Kochsalz beif3 abfiltriert. Beiin 
Erkalten krystallisierte das Dinitrophenyl-piperidin in schoneii orange- 
farbenen, Idaulich schimniernden Kryatallen, nach der Krystallisations- 
temperatur 1-on etwas verschiedeneni Habitus, aus. Die Ausheute be- 
trug etwa 120 g, also uher 60 O / O  der theoretisclien. 

P a r t  i e l  1 e Red  u Ic t i o n d e s 1:) i n i  t r o p h  e u y 1- p i p e  r i d i n  S. 

Auf (irund unserer neueii Versuche hat sich das folgende Ver- 
fahren als bisher 1 iestes erwiesen : 50 g Dinitrophenyl-piperidin wer- 
den in 250 g Siilzsaure von 1.19 spez. Gewicht gelost, unter guter 
Kiihlung allniahlich niit einer Losung con 150 g Zinnchlorur in der 
gleichen Snlzsanre versetzt, untl das (femisch einige Ta.ge sich selbst 
iiberlassen. Danach ist der grol3t.e Teil des Monamius als Zinndoppel- 
snlz auskrystallisiert. Dieaes wird abfiltriert und unter guter Kuhhing 
niit Natronlauge verhetzt; bis alles %inn in Losling gegmgeii ist. Das 
Gemisch wird iiun niehrmals niit. Ather gut ausgeschiittelt , das in 
diesem wie in der alkalischen Lauge nnlosliche Produkt A abfiltriert. 
Die gesammelten Itherischen Filtrate werden nach einander je zweimnl 
mit 5-prozentiger Essigsiinre uiid etwa 3.3-prozentiger Salzsiiiire ge- 
schuttelt, wobei alle Nebenprodukte aulJer unveranderteiu Dinitro- 
phenylpiperidiu entfernt werden. Dam wird die atherische Losung 
znr Beseitignng der Saure noch rnit verdiinntem Ammoniakwa.aser 
geschiittelt iind iiber eiitwlssertem Natriumsnlfat getrocknet. Nach 
dem Verjagen des ;ithers hinterldeibt da.nn ein rotes, bald zur Kry- 
stnllniasse erstarrendes 61. Die Masse wird auf Ton abgeprek, 
pulverisiert , in konzentrierter Schwefelsaure geliist und in die zehn- 
fache Menge Wasser eingetragen. Nach Bbfiltriereii von dem hierlwi 
ausgeschiedenen Dinitrophenyl-piperidin wird das N i t  ro-am in 0-p h e - 
n p l - P i p e r i d i  I I  mit Amnioniak gefallt und aus Ligroin umkrystallisiert 

Base  CI1H1lNsOs. 
Das oben iiiit d bezeichnete Produlct wird niit ,ither gewascheir 

und auf Toil abgeprefit. dann in verdiiitnter Essigsaure gelost und 
mit Tierkohle gekocht. Auz der filtrierten Losung wird die Rase 
durch Ammoniak gefiillt und ails Renzol oder Alkohol unikrystalli- 
siert. Sie ist d m n  fast f:irbloa, schmilzt bei 219-220°, ist nahezu 
unloalich in Ather, Acetou und Ligroin, schwer liislich in Alkohol 
untl Benzol. 

CO?, 0.0898 g HzO. - 0.1133 g Shst.: 18.6 ccni N (18O,  770 mm). -0.11SO g 
Sbst.: 19.8 ccni X (Is", 750 mm). 

0.1802 g Sbst.: 0.4045 g CO?, 0.0816 g HaO. - 0.2028 g Sbet.: 0.4553 g 
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C11HllN302. Ber. C 60.77, H 5.10, N 19.39. 
Gef. )> 61.22, 61.23, >> 5.06, 4.95, >) 19.22, 19.13. 

Fiir das nach unserer Annahme dieser Base zugrunde liegendr 
tricyclische System mochten wir die Bezeiclinung ) ) B e n z i m i d a z  o -  
p e  r i d i n g  in Vorschlag. bringen. Die hier erhalt,eue Base ware dann, 
indein wir das mit dern Piperidin-Stickstoff verbundene Iiohlenstoff- 
at,oni des Benzolkerns als 1 beeeichnen, H ; - 4 - X i t r o - b  e p z i m i d a z o -  
p e r i d i n  zu benenneu. 

Die Base liefert, ein prachtvoll krj-stallisierendw C h l o r h y d r n t .  
Man kann dieses erhalten, indem msn die alkoholische Liisung der 
Base mit Salzslure und etwas L4ther verniischt. Aber schon, wenn innri 
die Base niit der berechneten Menge Normalsalzsaure versetzt, schei- 
den sich ails tler zuniichst entstehenden Liisung nlsbald Krystalle ab ; 
bringt, man sie durch Erwarmen in Liisiing, so scheidet tliese beiin 
E r k  alten grofie, stufenformige Krgstalle ab. 

0 s y d a t i o 11 d e s N i t  r o - ii ni i II o - p h  en y l  -Pi 11 e r it1 i n s  d u r c h  
C a r o s c h e  S a u r e .  

2 g 4- Nitro - 2 - :triiinophenylpiperidin wurden in kouzentrierter 
Schwefelsaure gelost und mit, e h e r  erkalteten Mischung von 15 ccm 
konzentrierter Schwefelsaure und 5 ccni J le rc l r  schem Wasserstolf- 
sulierosyd ') unter Ruhlung versetzt. Nach e twa 20-stiindigeni Stehen 
w i r d e  das Gemisch in Wasser gegosseu, die Losing durch Amnioniali 
nlkalisch geniacht und durch Ather von unverandertein Ausgangs- 
mat,erial hefreit. Der  verbleibende Niedersch1a.g wurde aus Benzol 
unikrystallisiert. Er zeigte sich in Aussehen uud Sclimelzpunkt ideti- 
tisch niit, dem oben beschriebeneu N i t r o  - b e n z i m i d a z o p  e r i d  i 11. 

Cnter  den sngegebenen Bedingnngen wurde von dieseni Kiirper I g 
erhalten. 

Aus o-Aminophenylpiperidin wnrde auf gleiche Weise bisher niir 
Nitrophenvlpiperidin erhalten. 

B e n z o y l i e r u n g  d e r  B a s e  C11H11N302. 
-1 g der Rise  wurden in einer Reibschale rnit 30 ccni 15-proeerl- 

tiger Kalilauge und 10 g Henzoylchlorid verrieben. Die :infangs schmie- 
rige Masse erstarrte dabei allmahlicb, wahreud die Kalilauge eine rote 
F'lrbung nnnahm. Mit dem Zusatze voi.i Benzoylchlorid und Kalilaiige 

' j  lrbeitet inan statt niit Mcrckschein \?';isserstoff~uperoxyd mit vev- 
cliinntercm, so entsteht daneben ein Amino x y d ,  feine, oixngabrnuue Niittlcl- 
chcn (aus rerduniiteni Alkohol) vom Schmp. 145", das schoit beim Misclien 
m it  lialter konzentrierter Schwefelsaure, vollstandiger bei gelindem Erwgrmen 
d ieser Mischung, unter Sauerstoffentwickluug in Nitroaminophcnylpiperidin 
zu r8ckverwaiidelt. wird. 
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wurde solange fortgefahren, als noch intensiye FPrbung der Fliissigkeit 
eintrat. Dann wurde die alkalische Lijsung abfiltriert und in  sie 
Kohlensaure eingeleitet. Es schied sich eine fast farblose Substanz 
(0.7 g) aus, die aus Henzol in feirieri Xadeln vom Schmp. 196" 
krystallisiert. 

N (154 770mm). 
0.1250 g Sbst.: 0.2940 g COz, 0.0580 g H20. - 0.1286 R Sbst.: 13.7 C C ~ U  

ClgH1~N,O,. Ber. C 63.67, H 5.05, N 12.42. 
Gef. x 64.14, )) 5.19, B 12.65. 

Dieser Kiirper ist danach als 4- N i t r o  - 2 - b e n  z o y l a  n i ino  - N -  
p h r n y l - p i p e r i d o n  anzusprechen. Hierrnit in  Einklang steht d i e  
Loslichkeit in Alkali und die sehr wenig ausgesprochene Basizitat. 
Die Substanz liist sich nur in konzentrierten Miner:ilsanren, nicht i n  
verdiinnten oder in Essigsaure. 

In  der Hauptmenge (Rohausbeute 3 g) entsteht ein D i b e n z o y l -  
I j r o d u k t ,  das sich in  dem ungeliisten Ruckstande befindet. Uieser 
\v urde zur Entfernung unveranderten Ausgangsrnaterials rnit verdiinnter 
Essigsiiure verrieben, nhfiltriert, langere Zeit mit Alkohol in der Kiilte 
djgeriert (wobei eigentuinlicherweise der vorher vollig verschwundene 
G eruch von Benzoylchlorid wieder auftrat), dann nnch Filtration auf 
l o n  abgepreat. Aus der Losung in heiljem Benzol krystallisierte 
tlann dns neue Produkt nach Zusatz von Ligroin bis zur beginnenden 
'l'rubung in derben Krystallen Ton schwach gelbgriiner Parbe, unscliarf 
bei 188 O schmelzend. 

COY, 0.0809 g HzO. - 0.1538 g Sbst.: 13.2 ccm K (IjO, 756 mm). 
0.1638 g Sbst.: 0.4232 g COa, 0.0655 HaO. - 0.1907 g Sbst.: 0.4946 g 

Cz5H19N304. Ber. C 70.54, H 4.50, N 9.90. 
Gef. )) 70.46, 70.73, )) 4.47, 4.75, 2 9,99. 

Diese Substanz erscheint sonach nls D i b e n z o y l - n i t r o - b e r i z -  
i in i d a z o p e r i  d i n. 

S 1) a l t u  n g d e s v e r ni u t l  i c h  e n N i t r o  - b e n  z o y 1 a rn ill o - 11 h e  II > 1- 
P i p e r i d o n s. 

3 g Substanz wurden mit 30 ccm Salzsaure von 1.124 spez. Ge- 
wicht im Einschmelzrohr 8 Stunden auf 120-130" erhitzt. Nach 
den] Erkalten fand sich eine von leicht als Benzoesaiire zu erweisen- 
den Krystallen durchsetzte farblose Fliissigkeit. Aus Clem mit Wasser 
verdiinnten Eiltrat wurde durch Fallung rnit Ammoniumacetat ein Nie- 
derschlag erhalten, der sich nur  teilweise in Ather 16ste. Der  unge- 
l6ste Teil (1.3 g) erwies sich als un\ eriintlerte Renzoylverbindung, 
Die atherische Losung hinterliefl, uher Natriurnsulfat getrocknet, heim 
Verdunsten des Liisungsmittels eine Krystallmasse, die wegen ihrer 
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geringeii Menge bisher nicht naher untersucht wurde. Das  Gleiche 
gilt \-on einem in dem essigsauren Filtrat bei Zusatz vnn Ammoniak 
entstehenden, feinen, weiBen Niederschlag. 

S 1) a I t  u n g (1 e 3 I e r m 11 t 1 i c  h e n  D i b e u z o y 1 - n i t  r o - b e  n z i m i d a z o - 
p e ritl i n  s. 

5 g Substanz wurden mit e t a a  40 c a n  Salzsaure voni spez. 6r- 
wicht 1.124 im Einschmelzrohr 8 Stunden auf 120--130° erhitzt. 
Nach dein Erkalten zeigte sich die Flussigkeit niit einer Krystallmasw 
durchsetzt, in der schon auSerlich zwei Terschiedene Kiirper erkannt 
werden konnten. Der  eine, farblose lange Nadeln, der durch Digestioii 
mit T erdiinntem Ammoniak herausgelost werden konnte, erwies sich 
als Benzoesaure. Der  andere, ein rotgelbes Krystallpulver, wurde 
nach der Behandlung mit Ammoniak auf Ton abgepreBt und ails 
Benzol unikrystallisiert. E r  wnrde so in feinen Nacleln vom Schml). 
178 O genonnen. 

N (13O, 754 ccm). 
0.1641 g Sbst.: 0.4022 g CO?, 0.0680 g H?O. - 0,1228 g Sbst.: 13 7 CCltI 

Cl~Hl5N3O3.  Ber. C 67.24, H 4.70, N 13.11. 
Gef. s 66.85, )) 4.64, )) 1307. 

Oxiin 1 g der Substanz wurde in ctwn 50 ccm Alkohol suspendiert 
und init 2 g Hydroxylaminchlorhydrat versetzt. In diese Losung wurde 
tropfenweisc 25-prozentige Natronlauge gegeben, bis die dabei auftretende 
Rotfarbung nicht mehr verschwand. Der sich hierdurch kundgcbende gerinpc 
bberschul3 von Natriumhydrat wurde durch Zugabe einer kleinen Menge HY- 
droxylaminsalz beseitigt und die vom ausgeschiedenen Kochsalz abfiltrierte 
Losung am RuckfluOkuhler gekocht. Beim Erkalten krystallisierte das Oxini 
in hellgelben Nadeln aus; eine kleine Menge konnte noch alls dem alkoholi- 
schcn Filtrat durch Zusatz von Wasser erhalten werden. Die Substanz schmilzt 
bei 2260. 

0.1532 g Sbst.: 21.9 ccm N (14O, 762 mm). 
C I B H I ~ N ~ O ~ .  Ber. N 16.70. Gef. N 16.8. 

B e r l i n ,  Chemische Abteiliing des Pharmakologischen Instituts. 




