301. J. v. Braun: Die Aufspaltung cyclischer Basen durch.
Bromcyan.
[Zweite Mitteilung.]
[Aus dem Chemischen Tnstitut der Universitit Gottingen.)
(Eingegangen am 29. Mai 1909}

In der ersten Mitteilung iiber den in der Uberschrift genannten
Gegenstand 1) habe ich gezeigt, dafi nicht nur cyclische Basen X<>N.R,
in welchen R einen aromatischen Rest bedeutet, von Bromcyan aul-
gespalten werden, sondern daf} sich die Aufspaltung auch auf Basen
mit langeren aliphatischen Ketten erstreckt: noch das Amylpiperidin
und seine durch Substitution im Amylrest hervorgehenden Derivate
erleiden eine vollkommen glatte Offuung des Ringes, und erst beim
Butylpiperidin bemerkt man veben einer weit iiberwiegenden Bildung
vou Bromamyi-butyl-eyanamid, Br.(CH:);.N(CN).CiHy, in geringem
Grade das Auftreten von Cyaun-piperidin und Butylbromid. Aus dieser
letzteren Tatsache lag es nahe, den Schlufl zu ziehen, daB bei ter-
tiiren Piperidinen die Grenze, auf welcher die beiden Reaktionen

X >N R+BrON=X<>N.CN+Br.R . . (1),
N >N.R+BrCN=Br.X.N(CN).R . . . . (),
zusammenstofen, wabrscheinlich unmittelbar hinter dem Butylrest
liegen muB, d. h. daB Methyl-, Athyl- und Propyl-piperidin, sowie jhre
durch Substitation des Methyls, Athyls und Propyls ableitbaren De-
rivate mit Bromcyan ausschlieBlich oder fast ausschlieBlich Cyan-pi-
peridin und Methyl- resp. Athyl- oder Propylbromid bilden wiirden.
Diesen Schiufl zu ziehen war ich um so melr geneigt, als icli vor
Jahren am Methylpiperidin einen solchen Reaktionsverlauf in der Tat
habe sicher kenstatieren koonen®), ferner an einer kleinen Menge Pro-
pylpiperidin, die mir zur Verfiigung stand, feststellen konnte, dal} es
nach der Bebandlung mit Bromceyan bei der Destillation der Reaktions-
masse in sehr erheblicher Menge Piperidocyanamid liefert und endlich
aus Piperido-acetonitril und Bronmeyau in vorziiglicher Ausbeute Brom-
acetonitril gewonuen hatte?®). Infolgedessen wandte ich mich, ohne
linger bei den niederen Homologen des Butyl-piperidins zu verweilen,
héhermolekularen Basen vom Typus X-<">N.R zu, aber gerade hier
stiefy ich auf Erscheinungen, die den soeben erwihnten Schluf} als
nicht ganz bindend erscheinen lassen multen: es zeigte sich nimlich,
dall zuweilen gebromte Cyanamide von der Formel Br.X.N(CN).R

1) Diese Berichte 40, 3914 [1907]. 3 Diese Berichte 33. 2734 [1900].
3) Diese Berichte 41, 2113 [1908].
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bel hoherer Temperatur eine Zersetzung erleiden, bei denen cyclische
Cyanamide X<>N.CN neben dem bromhaltigen Rest des Molekils
oder dessen mehr oder weniger komplizierten Zersetzungsprodukten
resultieren. Infolgedessen erwies es sich doch als notwendig, die
niederen Hemologen des N-Butyvl-piperidins einer genaueren
Untersuchung zu unterwerfen, und dabei zeigte sich denn die Sache
in einem ganz anderen Lichte, als vorher vermutet war: das Propyl-
piperidin erleidet zwar in gewissem Betrag =ine Abspaltung von
Propylbromid gemil} Gleichung 1, aber bedeutender ist der Betrag,
in welchem es nach (leichung IT aufgespalten wird: der Umfang
der Reaktion I verhilt sich zum Umfang der Reaktion II wie etwa
2:3. Geht man iiber zum Athyl-piperidin, so wichst hier
zwar die Menge des ahgespaltenen Bromithyls im Vergleich zur Menge
des DBrompropyls bei Propylpiperidin, aber es wird immer noch in
ganz erheblichem Betrag der Piperidinring aufgespalten: der Umfang
der Reaktion 1 verhiilt sich zum Umfang der Reaktion II wie etwa
2:1. Die Bromeyan-Aufspaltung cyclischer Basen erweist
sich demnach weit umfangreicher, als zu Beginn dieser Ver-
suche geahnt werden konnte; sie erstreckt sich, soweit der Pi-
peridinring und, wie demniichst gezeigt werden soll, der Tetraby-
drochinolinring in Betracht kommen, auf alle Verbindungen X< >N.R,
worin R irgend eine zum Methyl homologe Kohlenstoffkette bedeutet;
ausgeschlossen sird hier nur Basen mit Benzyl- und Allylresten, denn
da die beiden Reste in der die Richtung der Bromcyan-Reaktion be-
stimmenden Haftiestigkeitsreihe ') Platze unterhalb des Methyls ein-
nehmen, da ferner Methyl-piperidin, wie ich in Bestatigung frii-
berer Versuche fand, in der Tat gar nicht aufgespalten wird, so ist
dasselbe mit Sicherheit fiir Allvl- und Benzylpiperidin anzunehmen.

Es wire verlockend, nunmehr, wo man einen liickenlosen Uber-
blick iiber die tirenzen der Bromcyan-Aufspaltung bei solchen Basen
besitzt, bei denen nicht durch Ligentiimlichkeiten im Bau des Ringes?)
Komplikatioren hinzutreten, diese Grenzen mit denen zu vergleichen,
innerhalb derer sich die altbekannte Hofmannsche Aufspaltung an-
wenden laBlt; leider zeigt sich bei einem solchen Versuch, dal} der
(veltungsbereich der Aufspaltung durch erschopfende Alkylierung noch
gar nicht genau festgelegt ist, so dal sich ein eingehender Vergleich
zurzeit gar richt durchfiibren 1a8t. Ich werde mich bemiiben, die
Liicken, die hier noch vorliegen, auszufiillen, und will daher einst-
weilen von einer Besprechunyg dieser Verhiltrisse absehen.

) Vergl. diese Berichte 40, 3933 [1907).
%) Vergl. hierzu diese Berichte 40, 3914 [1907].
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Die Moglichkeit, die Bromeyan-Aufspaltung auch au! Verbindungen
anzuwenden. die am Stickstolf eine Kette von nur zwei oder drei
C-Atomen enthalten, ist auch deshalb von Bedeutung, weil man gerade
in dieser Gruppe eine Reine von nicht allzu schwer zuginglichen
Basen kennt, die als Derivate des Athyl- und Propyl-piperidins auf-
gefafit werden kinnen; dadurch ist die Miglichkeit gegeben, die Re-
aktion an einem etwas mehr heterogenen Material zu studieren, so
dafl sich ein Arbeitsield erdilnet, das viel ausgedehnter als bei den
Derivaten des Butyl- und Amyl-piperidins zu werden verspricht. Iun der
Propylreihe habe ich zunéichst im y-Phenoxypropyl-piperidin,
Cs HigN.(CHs)s. OCs Hs, ein besonders wertvolles Untersuchungsmaterial
gefunden, an welchem sich die Aufspaltung und die weiteren chemischen
Verinderungen des Aufspaltungsprodukts sehr genau baben erforschen
lassen; die Beschreibung dieser Versuche schicke ich daher im experimen-
tellen Teil allen anderen voraus; ihr interessantestes Resultat besteht
darin, dal} nach Einfiihrung der Gruppe .OCsl; in den Propylrest
dax Verhiiltnis des Umfangs der Reaktionen I und II unverindert
bleibt. Zwel weitere bis jetzt untersuchte Derivate des Propylpipe-
ridins: das p-Phthalimidopropyl-piperidin, CsH;oN.(CHa).
’<(68>UGH4, und der g-Piperido-propionsinreester, Csl,oN.
CH..CH;.C0.C; H;, haben ein weniger befriedigendes Resultat ge-
liefert: beim ersteren findet zwar die Ablisung des Phthalimidopropyl-
Restes und die Anfspaltung des Ringes, wie es scheint, im selben
Verhaltnis, wie beim Propyl-piperidin statt, aber die Isolierung des
Aufspaltungsprodukts oder seiner Derivate in genz reinem Zustand
erwies sich als undurchfiihrbar. Was den Piperido-propionsiureester
betrifft, so wird hier die Aufspaltung zugunsten der Abliosung des
Restes des Propionsiureesters ganz in den Hintergrund gedringt; es
war mir von vornherein wahrscheinlich, dal} daran die Lage des Car-
honyls oder genauer der Doppelbindung 1o 7,d-Stellung zum N-Atom
schuld ist, und in der Tat haben vorliufige Versuche mit Basen vom
Typus X=C.CH:.CH..NR: gezeigt, daBl ebenso wie die 8,;-, so auch
die y,8-Stellung einer miehriachen Bindung einen lockernden EinfluB
auf die Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung ausitben kann. — Was die De-
rivate des Athylpiperidins betrifft, so war es fir mich vor allem von
Interesse festzustellen, ob das Piperido-acetonitril, CsH;oN.CH,.
CN, welches mit Bromeyan in so guter Ausheute Bromacetonitril
liefert, daneben auch aufgespalten wird; dies lieB sich in der Tat
feststellen und ferner wahrscheinlich machen, dall ein Teil des Brom-
acetonitrils, welches man durch Zusammenbringen von Cs HyoN.CH;.
CN und BrCN und Destillation der Reaktionsmasse erhilt, seine
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Bildung einem Zerfall des Aufspaltungsprodukts, [CsHio N(CN)(CH..
CON).Br], verdankt.

Experimentelles.

Bei den im Folgenden beschriebenen Versuchen handelte es sich
in erster Linie darum, die bei der Behandlung einer tertiiren Base
(CH:); >N.X mit Bromcyan entstehenden drei Reaktionsprodukte:
(CH2); N.CN, BrX und Br(CH;); N(CN)X qualitativ nachzuweisen
und, soweit moglich, quantitativ zu isolieren. Der Nachweis und die
Isolierung der gebron;ten Verbindungen geschah, soweit sie nicht als
solche gefallt werden konnten, dadurch, dafl das Brom gegen eine
Reihe von Resten ausgetauscht wurde, nach deren Einfiihrung man zu
mehr oder weniger leicht falbaren Derivaten der urspriinglichen Bro-
mide gelangte. Als solche Reste dienten die Reste .NHR uund .NR.
primirer oder sekundirer Basen, deren Einfiihrung die Synthese von
Pentamethylendiamin-Derivaten Ry N.(CH:)s N(CN).X und R.NH
.{CH;)sN(CN).X aus den gebromten Cyanamiden ermdglichte, die
Cyangruppe, nach deren Verseifung man Derivate des ¢-Leucins von
der Formel CO:H.(CH;)sN(CN).X erhilt, der Malonesterrest, nach
dessen Verseifung Derivate der {~Amido-heptylsiure von der Formel
CO.H.(CH:)s . NH.X resultieren und endlich der Phenoxyrest, der sich
wiederum riickwiérts durch Halogen ersetzen 1ifit. Was das Piperido-
cyanamid anlangt, so versuchte ich, dasselbe meist durch Destillation
rein abzuscheiden, was aber nur selten gelang. Ich sah mich daher
genitigt, chemische Umwandlungen des Cyanamids zu seiner Isolierung
zu Hilfe zu pehmen, und fand nach einigen Vorversuchen, daf} sich
seine Vereinigung mit organischen Basen, die zu Verbindungen vom
Guanidin-Typus fihrt, zu dem gedachten Zweck gut verwenden liB3t.
Uber diese Verbindungen moge noch vor der Beschreibung der eigent-
lichen Aufspaltungsversuche ein kurzer Abschnitt vorausgeschickt
werden,

I. Uber einige Guanidin-Derivate des Piperidins.

Der Ubergang von Cyanamiden in Guanidine — der iibrigens
bisher relativ selten durchgefithrt worden ist — erfolgt bekanntlich
beim Erhitzen mit den halogenwasserstoffsauren Salzen des Ammoniaks
und primirer, sowie sekundirer Amine. Beim Piperido-cyanamid
zeigte sich, dafl es mit Ammoniumsalzen sehr trige reagiert, etwas
leichter dagegen mit Salzen sekundirer, und noch leichter mit Salzen
primirer Basen in Reaktion tritt. Von den in letzterem Fall ent-
stehenden Guanidinen von der Formel CsHioN.C(:NH).NH.R hat
sich fur die Charakterisierung des Piperidocyanamids die p-Tolyl-
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verbindung uls besonders geeignet erwiesen. Sie entsteht in quan-
titativer Ausbeute, wenn man das Cyanamid mit etwa der dreifachen
Menge salzsauren p-Toluidins Y/ Stunde auf 160° erwidrmt, Alkali
zur Reaktionsmasse zusetzt und das iiberschiissige p-Toluidin mit
Wasserdamp! abblist, als ein sehr schuell erstarrendes Ol, und kaunn,
da sie in Ather nicht ganz leicht und in Ligroin recht schwer 18slich
ist, auch danu rein gewonnen werden, wenn man von etwas unreinem
Cyanamid ausgegangen ist. Die Verbindung schmilzt bei 115°.

0.1673 g Sbst.: 0.4439 ¢ CO., 0.1220 g HyD. — 0.1258 g Sbst.: 21.7 e
N (159, 737 mum).

CoHp NCCENH) NI CoHy . CH; Rers € 7255, H 7.9, N 19.55.

Gef. » 7237, » 3.1, » 19.66.

Das Pikvat setzat sich in étherischer Losung erst ganz  allmihlich ab
und ist in Alkohol — wie ibrigens die Pikrate vieler substituierter Guani-
dine — anBlerst leieht lislich. Der Schimelzpunkt liegt bei 1320,

0.1160 g Sbar.: 189 cem N (16°, 746 mm).

C:H) N.C(:NH).NII.CsH,.CH:,Ce I3 N; 07, Bero N 1882, Gef. N IS.70.

Das Platindoppelsalz ist in Wasser ganz unloslich und sehmilzt bei

205" unter Aufschitumen.

0.1415 g Shst.: 0.0331 ¢ Pt
[CsHuN.CENINH. s Hy. Clly, HCU PtCl. Bor. Pr 23,10, Gel. Pt 23.42.

Im Gegensatz zum p-Toluidin hefert Anilin mit Piperidoeyanamid
ein Gliges Guanidinprodukt, das nur langsam zu einer sproden, un-
deutlich krystallinischen Masse erstarrt und daher — trotz seiner
Reinheit — zur Charakteristik des Cyanamids ungeeignet ist. Sein
Pikrat schmilzt (nicht ganz scharf) bei 107", dus orangerote, auch in
heilem Wasser nur wenig lésliche Platindoppelsalz bei 105"

(C:H o N.CCNH)N . CeHs, HOPtCL. Ber. N 103, 1t 23.9.
Gel. » 10,34, » 23.7.

Denselben charakteristischen Unterschied zwischen Guantdinen
mit dem Phenyl- und dem p-Tolylrest habe ich iibrigens auch an
mehreren anderen Vertretern dieser Korperklasse konstatiert, auf die
ich bei spiterer Gelegenheit zuriickzukommen gedenke.

Von den mit Hille sekundiirer Basen entstehenden Guanidinderi-
vaten des Piperidocyanamids méchte ich an dieser Stelle die Dipe-
ridoverbindung, CsHpoN.CGNH).NC;Hie, hervorheben, welche
leichter als mit Hilfe von salzsaurera Piperidin mit Hilfe voun brom-
wasserstoffsaurem Piperidin beim Irwirmen gebildet wird und daher
auch entstehit, wenn man Bromcyan aul Piperidin ohne Losungsmittel,
d. h. unter starker Temperaturerhtbung, einwirken lifit. Sie wurde
aus diesem Grunde zuweilen bei den iu den folgenden Abschnitten
beschriebenen Versuchen als unerwiinschtes Nebei produkt beobachtet,
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dort niimlich, wo das mit Hilfe von Bromecvan aus einer tertiaren
Base erhaltene Gemenge von Reaktionsprodukten der Kondensation
mit Piperidin ausgesetzt wurde, besonders, wenn in diesem Gemenge
noch Bromcyan enthalten war. Das Dipiperidoguanidin, das durch
portionsweises Hinzufiigen von Bromecyan zu etwas iberschiissigem
Piperidin in kiirzester Zeit in quantitativer Ausbeute dargestellt werden
kann?), stellt eine farblose, schwach basisch riechende Fliissigkeit dar,
welche im Vakuum (12 mm) bei 1756—177° siedet.

0.1857 g Sbst.: 0.4629 g CO,, 0.1863 g H,0. — 0.1536 g Sbst.: 28.7 ccm
N (16°, 758.5 mm).

C:H,,N.C:HN).NCyH,o. Ber. C 67.7, H 10.8, N 21.5.
Gef. » 67.98, » 11.14, » 21.8.

Das Pikrat krystallisiert ans Alkohol in schén ausgebildeten,
gelben Nadeln vom Schmp. 148°

0.1596 g Sbst.: 27.2 cem N (119, 755 mm).

CsHyoN.C(:NH).NCsHy0,CsHs N3 O7.  Ber. N 19.9. Gef. N 20.17.

Das Platindoppelsalz ist in- Wasser kaum léslich und schmilzt
bei langsamem Anwirmen bei 1929 bei schnellerem etwas unterhalb
von 200°.

0.1567 g Sbst.: 0.0378 g Pt.

[CsH1oN.C(:NH).NCsHyo, HC1);PtCl. Ber. Pt 24.37. Gef. Pt 24.13.

II. Versuche mit y-Phenoxypropyl-piperidin,

Ce Hs O.(CHz)s. N CsHys. -

Das 7y-Phenoxypropyl-piperidin ist bereits vor einer Reihe von
Jabren von Gabriel und Stelzner?) aus Piperidin und dem p-Chlor-
propylphenylither dargestellt worden. Schneller und bequemer ge-
langt man zu dem Korper namentlich dort, wo es sich, wie dies bei
meinen Versuchen der Fall war, um die Darstellung gréBerer Mengen
handelt, wenn man den inzwischen von Hamonet?) dargesteliten Jod-
propyl-phenyl-dther verwendet, der "sich aus der Chlorverbindung
durch Kochen mit Jodnatrium ebenso bequem, wie nach Hamonet
aus der Bromverbindung gewionen lifit. Das Gemenge von 2 Mol.
Piperidin und 1 Mol. des Jodithers erwidrmt sich nach dem Zusammen-
bringen sehr stark — es ist zweckmiflig, den Jodither in Portionen
von hochstens 100 g anzuwenden —, und nach wenigen Minuten ist
die Reaktion zu Ende, wonach die Masse langsam erstarrt. Bei der
Destillation des durch Alkali in Freiheit gesetzten Basengemenges im

) In derselben Weise werden sich zweifelsohne tetraalkylierte Guanidine
mit vier aliphatischen Substituenten gewinnen lassen. .
) Diese Berichte 29, 2388 [1896). 3) Compt. rend. 136, 96 [1903).



Vakuum erbidlt man das tertiire Piperidinderivat in quantitativer
Ausbeute als ein bei 172° (13 mm) siedendes, farbloses, sich mit der
Zeit gelblich firbendes Ol. Von seinen Derivaten, die im Folgenden
zu seinem Nachweis Verwendung gefunden haben, mégen das Jod-
hydrat und Jodmethylat Erwéhnung finden. Das erstere ist so-
wohl in Wasser, wie in Alkohol schwer loslich und schmilzt bei 1839,
wihrend das letztere sich etwas leichter 16st und in reinem Zustande
den Schmelzpunkt 159—160° zeigt.

0.2396 g Shst.: 0.1580 g Agd.

Cs Hio N (CHj) . [(CHg); . OCeH;:].J. Ber. J 35.2. Gef. J 35.6.

Es ist bemerkenswert, daf} die Priiparate oft einen inkounstanten
Schmelzpunkt auiweisen, womit Hand in Hand kleine Anderungen im
Stickstoff- und Jodgehalt gehen; vermutlich findet bei der Bildung —
die aus den Komponenten unter Wirmeentwicklung erfolgt — in ge-
ringem Umfang eine Dopypeldissoziation [unter Bildung von CsHioN.
(CH:)s.Jd] statt, und auf derselben Erscheinung beruht vielleicht der
wenig glatte Schmelzpunkt, den Gabriel und Colman kiirzlich beim
Jodmethylat der etwas dhnlich gebauten Base [CsHioN.CH..CH,.CH: O
beobachtet haben?). Das Additionsprodukt von Jodpropylphenylither
an Phenoxypropylpiperidin stellt, nebenbei bemerkt, ein in Alkohol
leicht Iésliches, auch nach lingerem Stehen nicht erstarrendes Ol dar.

. Die Einwirkung von Bromcyan auf das y-Phenoxypro-
pyl-piperidin findet in sehr energischer Weise statt, 1Bt sich aber
auch mit grofleren Mengen ohne Anwendung eines Lisungsmittels
glatt durchfiibren, wenn man das Bromeyan portivnsweise (zu etwa
5 g) zusetzt. Die resultierende braune Fliissigkeit, welche zum
Schlufl noch eine Viertelstunde auf dem Wasserbad erwirmt wird,
versetzt man mit Ather und verdinnter Sfure; unter mehrmaliger
Lirnenerung der Siure schiittelt man die ifitherische Schicht tiichtig
aus, wischt mit Wasser, trocknet itber geschmolzener Pottasche und
destilliert den Ather ab; wahrend io die Siure das Bromcyan, kleine
Mengeo des Cyanpiperidins, das bei der Reaktion gebildete brom-
wasserstotffsaure Phenoxypropylpiperidin und die nicbt in Reaktion
getretene Base (die zusammen beide etwa 1359, des Ausgangsmate-
rials bilden) gehen, enthilt der Atherriickstand der Rest des Piperido-
evanamids, deo Brompropyl-phenyl-dther, Br.(CH:):.0.C¢Hs,
und das ¢-Bromamyl-y-phenoxypropyl-cyanamid, Br.(CH,)s.
N(CN).(CH:);.0.CsH;. Das (Gemenge dieser drei Substanzen ist
nicht destillierbar, und ungeachtet der Tatsache, dafl der Brompropyl-
phenylather mit Wasserdampl fliichtig ist, lallt sich auch mit Hilfe

') Diese Berichte 39, 2885 [1906).



von Wasserdampf keine vollstindige Trennung der beiden gebromten
Verbindungen erzielen; man beobachtet niimlich hierbei, dall der
Bromypropylphenylither, welcher anfangs io reichlicher Menge iiber-
geht, spiiter zwar in geringerer Quantitit dem Wasserdampf folgt,
aber auch nach lange Yortgesetzter Destillation immer noch mitgefiihrt
wird; mit Riicksicht auf die eingangs erwihnten Spaltungserscheinun-
gen bei den gebromten Cyapamiden wird man wohl mit der Annahme
nicht fehlgehen, dall das Bromamyl-phenoxypropyl-cyanamid bei 100¢
langsam unter Abgabe des gebromten Phevnylpropyliithers zerfillt.

Die «ualitative und quantitative Zusammensetzung des Gemenges,
welches ich im Folgenden der Kiirze halber als Ol A bezeichnen will,
folgt nun aber aut Grund einer Reilie von Umwandlungen, die im
Folgenden besprochen werden sollen.

1. Verseifung. Drhitzt man das Ol mit rauchender Brom-
wasserstofisiiure, so wird Cyaupiperidin in bromwassarstoffsaures Pi-
peridin, und der Brompropylphenylither glatt in Trimethylenbromid
verwandelt, withrend beim Bromamyl-phenoxypropyl-cyanamid das Re-
sultat der Verseifung von der Temperatur abhiingt; die Cyangruppe in
dieseny gebromten Cyanamid ist némlich, wie ich dies schon frither ')
in dhnlichen I"illen beobachtet habe, gegen Verseifungsmittel selir be-
stindig, so dafl es moglich ist, entweder den Phencxyrest durch Brom
zu ersetzen und die Gruppierung “>N.CN intakt zu erhalten, oder
auch diese letztere in “>NH zu verwandeln. Das letztere Yindet im
Druckrohr bei Temperaturen unterhalb von 110° nur in geringem
Betrage statt, so dall man unschwer das é-Bromamyl-;-brompro-
pyl-cyanamid, Br.(CI;)s . N(CN).(CH:)s.Br, isolieren kann, wenn
man mit der Temperatur bei etwa 105° bleibt; man erhitzt 10 Stunden
mit der tinffachen Menge rauchender Bromwasserstoffsiiure auf 105
—107°, setzt zu dem dunkel gelirbten Rohrinhalt Wasser, nimmt das
abgeschiedene Ol mit Ather auf, schiittelt mit verdiinnter Natronlauge
das Phenol aus, treibt den Ather und das Trimethylenbromid mit
Wasserdamipf ab und erhilt so im Riickstand das zweifach gebromte
Cyanamid als ein nahezu farbloses Ol, welches zwar nicht destillier-
bar und auch nach wochenlangem Stehen in Kis nicht zur Krystalli-
sation zu bringen ist, welches aber auch ohne diese Reinigungsmethio-
den nach dem ‘I'rocknen mit Chlorealcium sich als ein nahezu reines
Produkt erweist.

0.2402 g Shst : 0.3089 ¢ €O, 0.1233 ¢ H.O. — 0.1968 ¢ Sbst.: 0.2342 g
AgBr.

Br.(CHa)s . N(CN).(CH);.Br. Ber. C 3507, H 5.13, Br 51.28,

Gel. » 34.61, » 5.69, » 50.64.

1) Diese Berichte 40, 3914 [1907].



Die Ausbeute an dem Korper ist eine sehr zufriedenstellende;
ausgehend von 30 g Phenoxypropylpiperidin erhilt man nahezu 15 g,
wihrend in maximo 21 g entstehen kinnen, da, wie aus den weiter
angefithrten Beobachtungen folgt, rund 50 °/ des Phenoxyproprlpipe-
ridins in Bromamyl-phenoxypropvl-cyanamid verwandelt werden. Von
Interesse ist die Synthese dieses Dibromids deshalb vor allem, weil
es den Zugang zu der biprimiir-sekundiren Base NH..(CH,)..NH.
(Clz2); . NHz und deren N-Substitutionsprodukten erschliefit; ich habe
mich einstweilen beguniigt festzustellen, dafl der Korper sich der Er-
wartung zufolge auflerordentlich leicht mi* priméren und sekundiren
Aminen und mit Phthalimidkalium koudensiert, die genauere Unter-
suchung der neuen Verbindungen habe ich aber bis zu dem Zeitpunkt
hinausgeschoben, wo die einschligigen Verhiltnisse an dem symme-
trischen, also einfacher gebanten Amin NH;.(CH:);.NH.(CH.);.NH,
studiert sein werden, welches sich natiirlich in ganz entsprechender
Weise aus dem Phenoxyamylpiperidin, Cilf;.0 .(CHz); .NCsHyo wird
darstellen lassen.

Geht mun bei der Verseifung des Ols A mit der Temperatur iiber 110°
hinaus, so wird die Menge des zweilach gebromten Cyanamids immer geringer,
und es tritt in immer erheblicherer Ausheute das Bromhydrat des :-Brom-
amyl-; -brompropyl-imins, Br.(CHa)s. NH. (CHg);. Br, BrH, auf. Leider ist dessen
Isolierung eine recht schwierige, da os #dlinliche Laslichkeitsverhiltnisse auf-
weist, wic das gleichzeitig entstehende Piperidinbromhydrat.  Dampit man
dic von itherloslichen Bestandteilen befreite saurve Losung ein und behandelt
den Riickstand mit absolutem Alkohol, so Lifit sich das Ammoniumbromid
leieht wegbringen: aus der alkoholizchen lésuny krystallisiert zwar beim
vorsichtigen Eindampien das neue Bromhydrat zum Teil vor dem Piperidin-
salz aus, aber auch naeh hiufigem Umkrystallisicren schwankt der Schinelz-
puunkt ecin wenig (202—~210%, und der Analyse zulolge ist das Produkt durch
vine Beimeugung von bromwasserstoffsaurem Piperidin verunreinigt.

Br.(CHy)s . NH.(CHy)y. Br,BrH. Ber. C 25.13, H 4.71.
CsHyo: NH,HBr. Ber. » 36.13, » 7.23.
Gel. » 2750, » 5.30.

2. Koundensation mit Phenolnatrium. Vermischt
mau das Ol A mit einer alkoholischen Ldsung von etwas
iiberschiissigem  Phenol und Natrium, erwiarmt zwei bis drei
Stunden auf dem Wasserbade und destilliert den Alkohol mit Wasser-
dampt ab, so erbidlt man im Rickstand eine schwere &lige Schicht,
die nicht zum Erstarren zu bringen ist, sich aber durch Destillation
im Vakuum in ihre drei Komponenten CsHioN.CN, CeH;O.(CHa)s
LOCeHs und Cells O.(CH.)s . N(CN).(CHa).OCcHs  glatt zerlegen
1iBt: bei 100—130° (10 mm) verflichtigt sich das Cyanamid ir. nahezu
reinem Zustand. Dann destilliert unter andauerndem Steigen der
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Temperatur bis iiber 200° der Trimethylenglykoldiphenylither, welcher
8o schnell erstarrt, daf3 die Destillation unbedingt in einem Iierkolben
ausgefiihrt werden muf}, und weno man dann abkiihlt und die Destil-
lation im gewdhnlichen Destillationsapparat fortsetzt, so geht der Rest
nach einem kleinen Vorlau! bei 270—296° (10 mm) als farbloses
O1 iiber.

Der Trimethylenglykol-diphenylither ist nur ganz wenig
verunreinigt und wird nach einmaligem Umkrystallisieren aus Alkobol
in schoneeweiflen Krystallen vom bekannten Schmp. 61° erhalten.

0.1769 g Sbst.: 0.5101 g CO,, 0.1131 g H.0.

CsHs0.(CH2);.0CsH;. Ber. C 78.95, H 7.01.
Gef. » 78.64, » 7.10.

Das bochsiedende diphenoxylierte Cyanamid lifit sich auch
in groBeren Mengen (bis zu 30 g) unzersetzt destillieren, wenn die
Destillation recht schnell ausgefiihrt wird. Es erstarrt in Fis zu eiver
schneeweiflen, in allen Losungsmitteln leicht 18slichen Krystallmasse
und schmilzt nach dem Abpressen auf Ton bei 36°.

0.1819 g Sbst.: 0.4998 g CO,, 0.1281 g H:0. — 0.1635 g Shst.: 12.2 cem N
(12% 1732 mm).

CeHs O.(CHj); . N(CN).(CHy);.0Cs H;. Ber. C 74.55, H 7.69, N 8.28.
Gef. » 74.94, » 7.76, » 8.52.

Die Cyangruppe in diesem neuen Cyanamid ist besonders schwer
angreifbar; beli mehrstiindigem Kochen mit 33-proz. Schwefelsiiure
bleibt das meiste unapngegriffen, und es wird nur spurenweise ein
oliger Korper vor basischen Eigenschaften gebildet; mit Bromwasser-
stoffsdure ist auch bei 130° die Verseifung des >N.CN-Komplexes
nur eine partielle, so daB man das Bromamyl-brompropyl-cyanamid
bequem auch iiber die Diphenoxyverbindung dsrstellen kann. Was
die Mengenverhaltnisse betrifft, so werden anniihernd 2 Mol. Diphen-
oxypropan anf 3 Mol. des Diphenoxycyanamids erhalten.

3. Kondensation mit Piperidin. Die Einwirkung von
Piperidin auf das Ol A findet in sehr energischer Weise statt;
um die Bildung des Dipiperidoguanidins mdéglichst einzunschrinken
(vergl. S.2040), entfernt man aus A das Bromecyan moglichst
sorgfiltig, setzt das Piperidin zuniichst unter Kiiblung zu und
erwirmt erst pach einigem Stehen auf dem Wasserbade. Bei der
Fraktionierung des basischen Reaktionsprodukts erhilt man im Va-
kuum bis 180° ein Gemenge von Piperido-cyanamid und
Phenoxypropyl-piperidin, CsHs; O.(CH:);.NCsHyo, dann bei
280—288° (10 mm) das Piperydyl-cyan-phenoxypropyl-
pentamethylendiamin, CsHioN.(CHz)s. N(CN).(CHs):.OCsHs.
ln der piederen Fraktion IiBt sich der Gehalt an Phenoxypropyl-
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piperidin durch Uberfithrung in das Jodhydrat oder Jodmethylat be-
stimmen, das dann zuriickbleibende Cyanpiperidin kann in die p-Tolyl-
guanidinverbindung verwandelt werden. Das neue Cadaverinderivat,
welches in einer Menge entsteht, die rund 50°%, der Ausgangsbase
[CsHs O.(CHz)s.NC; Hio] entspricht (rund 35%, lielern Phenoxypro-
pylpiperidin), stellt eine schwach gelb gefirbte Fliissigkeit von hasischem
Geruch dar.

0.1828 g Sbst.: 0.4839 g COa, 0.1623 g H,0. — 0.1504 ¢ Sbst.: 16.7 cem
N (8.5 732 mm).

Cs HioN. (CHy)s. N (ON) .(CHa)s .0 CsHs. Ber. € 72.95, H 9.42, N 12.76.

Gef. » 72.50, » 9.86, » 12.88.

Die Salze der Base zeigen sehr unerquickliche Eigenschaften:
Das Pikrat ist 6lig und wird nur langsam fest, das Gold- uud Platin-
doppelsalz sind gummiartig, das Jodmethylat 1ift sich zwar unter
sorgliltigem Ausschlufl von Feuchtigkeit in festen Blattchen erhalten,
ist aber sebr hygroskopisch und schmilzt sehr niedrig. Tbensowenig
erfreuliche Figenschaften zeigen die Salze der pgebromten Base
Cs HioN.(CH,)s NH.(CHj3);.Br, welche ans der phenoxylierten Ver-
bindung durch Bromwasserstoff bei 140° entsteht, so da von ihrer
niheren Untersuchung Abstand genommen wurde.

4. Kondensation mit Methyl-anilin. Die Kondeusation ver-
lauft langsamer wie mit Piperidin und wird durch 8-stiindiges Kr-
wirmen auf dem Wasserbad zu Ende gefiihrt. Bei der Destillation
des Reaktionsprodukts erhilt man nach einem Vorlauf, der das dber-
schiissige Methylanilin, das Cyanpiperidin und evensuell Methylphenyl-
cyanamid (aus C¢Ils NH.CH; und BrCN) enthiilt, im wesentlichen
zwei Fraktionen: 200—220° (10 mm) und 300—325° Arbeitet man
mit nicht zu groflen Mengen (nicht iiber 10 g), so bleibt kein nennens-
werter Riickstand; andernfalls 1it sich eine Zersetzung unter Auf-
treten von Phenol-GGeruch nicht vermeiden.

Die niedriger siedende Fraktion gebt bei nochmaliger Destillation
zum grofiten Teil bei 217° (10 mm) iiber und erweist sich identisch
mit dem Phenoxypropyl-methyl-anilin, C¢H; O.(CHj)s . N(CHs)
.CsHs, welches zum Vergleich aus Methylanilin und Jodpropyl-phenyl-
fther dargestellt wurde.

0.1918 g Sbst.: 0.5575 g (0, (0.1383 g Hy0. — 0.2382 g Sbst.: 11.8 cem
N (139, 737 mm).

CsHs 0.(CHy);. N(CH;). CeH;. Ber. € 79.67, I 7.88, N 5.8
Gef. » 79.27, » 801, » 5.7

Die Verbindung erstarrt (im Gegensatz zum Phenoxypropylanilin)
nicht bei der Abkiihlung, lost sich in déer Wirme leicht in verdiinnten
Siuren und fillt beim Erkalten teilweise wieder aus. Ihr Pikrat lost
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sich in Alkohol schwer und krystallisiert daraus in gelben, bei 111°
schmelzenden Blittchen.

0.1542 g Shst.: 16.2 cem N (10Y, 737 mm).

CeHs O (CH2)3. N(CHy) . Gyl C4H3 N3 O7. Ber. N 1191, Gef. N 12.2.

Die Fraktion von 300—325" stellt eine ziihe, gelbrote, geruchlose
Fliissigkeit dar, besitzt deutlicher ausgeprigte basische Ligenschaften,
wie das Methylphenoxypropylanitin, liefert aber keine gut krystalli-
sierenden Salze. Der Analyse zufolge liegt hier das erwartete Me-
thyl-phenyl-cyan-phenoxypropyl-pentamethylendiamin in
reinem Zustande vor.

0.1902 g Shst.: 05245 & COy, 0.1465 g H,0.

CeHs . N(CH3).(CH2)s . N(CN) (CH); . O CeH;. Ber. € 7521, 1T 8.26.
Gef. » 7520, » 8.55.

5. Kondensation mit Anilin. Die Kondensation mit Anilin
verliuft genau so wie mit Methylanilin, nur macht sich die Anwesen-
heit von Bromeyan im Ol A viel storender bemerkbar, weil es das
Anilin in das symm. Diphenvl-guanidin, Cel; .NH.C(:NII).NH
.Cells, verwandelt, welches bei der nachfolgenden Destillation Zer-
setzungserscheinungen bedingen kann. Zum Gliick ist das Guanidin
in Ather wenig ldslich, so daf man die Hauptmenge durch Behand-
lung der basischen Reaktionsprodukte mit wenig Ather eutfernen
kann (Schmyp. 142°. Gef. N 20.4 %, ber. fiir C¢H:. NH.C(:NH). NH.Cs Hs
209,). Bei der Destillation selbst erhiilt man zwei Hauptfraktionen,
die den im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen entsprechen: von
200—220° und von 300—320° (10 mm).

Das iiber 300° siedende Phenyl-cyan-phenoxypropyl-penta-
methylendiamin ist gleichfalls zith, gelbrot gefirbt und liBt sich
nicht zum Krstarren bringen.

0.2257 g Sbst.: 0.6191 g €O, 0.1699 g Ha0.

Colls. NH.(CHa)s. N(CHg) . (Cll)s.OCs Hy.  Ber, C 74.77, H 8.01.

Gef. » 74.81, » 8.36.

Als sekundiire Base reagiert es mit salpetriger Siure, Benzoyl-
uud Benzolsulfozhlorid; alle so entstehenden Derivate sind aber — und
dasselbe gilt auch von den Salzen — ilig.

Die Fraktion iiber 200°¢ erstarrt beim Abkiihlen, siedet nach dem
Abpressen auf Ton konstant bei 221° (12 mm) und erweist sich als
das schon im Jahre 1391 von Lohmann?) dargestellte Phenoxypro-
pyl-anilin (Schmp. 32°).

Fir die Charakterisicrung der bisher dirftig Leschriebenen Base eignet
sich sowohl das Chlorhydrat wie die Benzoylverbindung. Das Chlorhydrat

Y Diese Berchte 24, 2638 [1891].
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ist, woriiber Lohmann nichts bemerkt, io kaltem Wasser fast ganz unlos-
lich und schmilzt pach dem Umkrystallisieven aus Alkohol-Ather bei 1650,
0.1474 ¢ Sbst.: 0.0790 g AgClL
Cel1;0.(CHy3 . NH.CeHs, HCL  Ber. Cl 1347, Gef. Cl 15.12.

Dic Benzoylverbindung wird von kaltem Alxzohol nur wenig aufge-
nommen und schmilzt bei 1200

0.2418 g Sbhst.: 9.5 cem N (49 734 mm).

CoHy O (CH)e N (Co ) (CO G Hy).  Ber, N 423, Gef. N 4.66.

6. Kondevsation mit Cyankalium. DBei Kochen von A mit
ciner witllrig-alkobolisclien Lésung von  etwas iiberschiissigem Cyan-
kalium resulsiert ein Ol, das beim Fraktionieren eine Hauptfraktion
beil 160—170° (15 mm) liefert; dann steigt die Temperatur schnell iiber
2000 und bei 230—2060° destilliert — allerdings unter geringen Zer-
setzungserscheinungen und unter Ilinterlassung eines harzigen Riick-
standes — als zweite Fraktion eire schwere, gelbe, schwach nach
Phenol riechende Iliissigkeit. Das niedriger Siedende erstarrt langsam
in liis, momentan bei der Berlihrung mit dem Nitril der y-Phen-
oxv-buttersiture und erweist sich mit diesem ideutisch (Schmp. 42°).

0.1781 g Sbst.: 132 cem N (8%, 756 mm).

ONL(CHy);3.0Cs 1. Ber. N 87, Gell N 88,

Die hoher siedende Fraktion liefert bei der Aralyse Werte, die
auf das Vorliegen des substituierten ¢-Teucinnitrils, CN.(CH,)s
N(CN).(CH.+); .0 G s, in etwas verunreisigter Form schlielen lassen.
Verseift man die Verbindung vorsichtig mit witbrig-alkoholischem Al-
kali, so liBt sich eine Umwandlung der an Kohleustoff gebundenen
CN-Gruppe zu Carboxyl erzielen, ohne dall der Komplex >N.CN
veriindert wird: nach zweistiindigem Kochen mit 2 Mol. Kalilauge
vertreibt man den Alkohol, filtriert durch ein feuchtes Iilter und
situert an, wobel sich das substituierte e-Leucin langsam in schnee-
weiller Form abscheidet. Die Verbindung ist leicht in warmem, we-
niger leicht in kaltem Alkohol lislich, wird schwer von Ather, gar
nichit von Ligroin aufgenommen und schmilzt bei 131°,

0.1214 g Sbst.: 10.6 N (15.50, 731 mm).

Coll; O (ClL,; . N(CN) . (CH.); .CO, . Ber. N 9.65. Gef. N 9.86.

Am wenigsten erquicklich verlief die

7. Koundensation mit Phthalimidkalium.

Das 01 A wird zwar beim Erwirmen damit aui 150 sehr schnell seines
gesamten Broms beraubt, aber das nach dem Auslaugen des Phthalimidka-
liums mit Wasser zuriickbleibende Reaktionsprodukt — ein zihes, schwach
gelbes O — bot bei den Versuehen, es in die einzeluen Bestandteile zu zer-
legen, so unitberwindliche Schwierigkeiten, dall nach ciniger Zeit von der wei-
teren Verfolgung des Themas Abstand genommen werdea muflte.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXII. 133
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HI. Versuche mit N-Propyl-piperidin, €3 H; NCs Hy,.

Zweckmilliger als durch Linwirkung von Propyliodid auf Pipe-
ridin ) lifit sich das N-Propyl-piperidin aus Dibrompentan uud Pro-
pylamin in der mehriach von mir bereits beschriebenen Weise %) bereijten :
es entstebt hierbei in nabezu theoretischer Ausbeute und ist nach ein-
maligem Cberdestillieren analyserrein.  Mit Bromeyan reagiert es
aullerordentlicl: heitig, so dall man die Reaktion zweckmiflig mit
kleinen Portionen (zu 10 g etwa) anstellt.  Ather fillt aus der braunen
Reaktionsiliissigkeit kleine Mengen vou bromwasserstoffsaurem Propyl-
piperidin, withrend Cyanpiperidin, &-Bromamyl-propyl-eyanamid,
Br.(CH:)s - N(CN).Cs1kz, und ein Teil des gebildeten Propylbromids in
itherischer Lisung bleiben: ein Teil des Propylbromids verfliichtigt
sich bei der Reaktion. und ein Teil wird unter Bildung vom Brom-
wasserstolf (welcher dann an das Propylpiperidin geht) zersetzt. Wenn
man nun das Gemenge dieser drei Produkte im Vakuum zu destillieren
versucht, so erhilt man etwas {iber 100° s0 reichliche Mengen Cyan-
piperidin, dal man, wie ich es schon in der Kinleitung hervorgehoben
habe, an eine vorwiegende Abspaltung des Propyls vom Piperidinkern
glauben kénute. Dall dem nicht so ist, folgt aus Kondensationsver-
suchen, die mun in derselben Weise wie heim Phevoxypropylpiperidin
anstellen kaun, und von denen die Kondensation mit Piperidin am ge-
nauesten untersucht wurde. Wird das von Bromeyan sorgliltig befreite
und iiber geschmolzener Pottasche getrocknete Gemenge von Piperidin-
cyanamid, Brompropyl und dem gebromten Cyanamid mit Piperidin
erst in der Kiilte, dann noch etwas bei Wasserbadtemperatur behandelt
und duas so resultierende basische Reaktionsprodukt im Vakuum fralkti-
oniert, so erhiilt man nach einem kleinem Vorlauf, worin Propylpiperidin
und Piperidocyanamid enthalten sind, bei 196° (2 mm) in ganz der-
selben Ausheute wie das Piperidvl-evan-phenoxypropyl-pentamethylen-
diamin (vergl. 8. 2044) das Piperidyl-cyan-propyl-pentame-
thylendiamin, C.J110 N.(CH:); . N(CN).C; 1y, als gelbliche. schwach
basisch riechende, etwas zihe Fliissigkeit.

0.1748 g Sbst.: 04518 g €O, 0.1334 ¢ H,0. — 0.1577 g Shst.: 24.7 cem
N (15", 744 mm).

Cs HiyN.(CH,); N(CN).C3H;. Ber. C 7088, H 11.40, N 17.72.

Gef. » 7050, » 11.65, » 17.95.

Genau so, wie ihre in der ersten Abhandlung beschriebenen Ho-
mologen (die Butyl- und Isoamylverbindung) liefert die Base eiu iliges
Pikrat und ein gleichialls 6liges Jodmethylat. Mit Platinchlorwasser-

) Ladenburg, diese Berichte 14, 1348 [1881].

%) Vergl. z. B. ciese Berichte 41, 2158 [1908].
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stoffsiiure entsteht auch in konzentrierter Losung keine Fillung —
zum Unterschied von dem ihnlich siedenden Dipiperidyl-guanidin, dessen
Betmengung auf diese Weise leicht erkannt werden kann.

Durch finfzehnstindiges Erhitzen auf 130—140° [aBt sich die
Cyangruppe im Piperidyl-cyan-propyl-cadaverin verseifen. Das Pipe-
ridyl-propyl-cadaverin, C;H;oN./CH,); NH.C; H;, welches unter
diesen Bedingungen in der berechneten Menge entsteht. destilliert unter
12 mm Druck bei 146—150° als wasserhelle, leicht bewegliche Fliissig-
keit iber.

0.1312 g Shst.: 0.3515 g CO,, 0.1569 g HyO. — 0.1842 g Sbhst.: 22.1 cem
N (159 728 mm).

C;H,o N.(CH), . NH.C3Hy. Ber. C 73.38, H 13.21, N 13.21.
Gel. » 73.10, » 13.28, » 13.45,

Das Pikrat der Base krystallisiert aus Alkohol in glinzenden Krystallen
vom Schmp. 175

0.1180 ¢ Sbst.: 17.3 cem N (12° 740 mm).

Cs o N.(CHy)s NH.C3H; 2CG HyN; O;. Ber, N 16.71. Gef. N 16.92,

Das Platinsalz st in Wasser <chwer loslich, orangerot gefirbr und
schmilzt bei 2280 unter Zersctzung.

0.1666 g Shst.: 0.0533 g Pt.

C;HioN.(CHs); NH.C3H; . 2HCL Pt Cly. Ber. Pt 314, Gel. Pt 31.7.

Olig sind dagegen die Benzolsulteverbindung des tertiir-sekundiiren
Amins, dic Benzoylverbindung und endlich auveh das durch Addition
von JCH; an die Benzoylverbindung resulticrende Jodmethyvlat.

IV. Yersuche mit 3-Piperido-proplonsidureester,
Cs HioN.CH, . CH,.CO; G2 Hs.

Der g-Piperido-propionsiureester, welcher vor zehn Jahren
von Wedekind!) aus Piperidin und #-Jodpropionsiureester in Benzol
dargestellt worden ist, wurde von mir in ausgezeichneter Ausbeute
durch Vermischen der Komponenten (im molekularen Verhiiltuis 2:1)
in atherischer Losung, 24-stiindiges Stehenlassen bei gewdhnlicher
Temperatur, Absaugen vom Piperidinjodhydrat und Fraktionieren des
Atherinhalts gewonnen. Den Siedepunkt der reinen Base fand ich
um 12° hoher als thn Wedekind angibt, nimlich bei 230°.

0.1994 g Sbst.: 04771 g COs, 0.1908 g H,0.

Cs Hyy N.(Clly),.CO. 2 H;. Ber. C 64.85, H 10.27.
Gel. » 65.24, » 10.63.

Das far die Charakteristik tnd Identifizierung der Verbindung gut ge-
eignete Pikrat krystalisiert ans Alkohol, worin ¢z sich kalt sehr schwer
16st, in langen, gelben SpieBen vom Schmp. 1270,

1) Diese Berichte 82, 727 [1899].
133
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0.1545 g Sbst.: 18.2 cain N (189 744 mm).

CsH o N.(CH,);.C0O, C; Hs, CoH3 N3 Or. Ber. N 13.15. Gel. N 13.30.

Das Jodmethylat dagegen ist olig und erstarrt auch nach wochen-
langem Stehen nicht.

Die Reaktion mit Bromcyan, die eine sehr intensive ist, ver-
liuft im wesentlichen nach der Gleichung.
2C; HioN.(CH:),.CO, Cs Hy + BrCN == [C; Hio N.(CH.),.CO: C. H;
+ CsHioN.CN + Br.(CH.)..C0O,C:H;]
= C; Hio N.(CH:):.CO:C 1, Be H4CiHyo N.ON+CII:: CH.CO:Ca H;, |
und pur in untergeordnetem Grade wird der primir abgespaltene
Brompropionsiiureester kounserviert und in ebenso untergeordnetem der
Piperidinring aufgespalten. Wenn man niémlich das dankelbraune
Reaktionsprodukt, welches Dbalbieste Konsistenz hat, mit Ather ver-
setzt, so scheidet sich in einer ca. 439, der angewandten Base ent-
sprechenden Menge ein festes, britunlich gefirbtes Salz ab, welches
nicht hygroskopisch ist, durch einmaliges Umkrystallisieren aus Alko-
holither rein weify erhalten werden kann und das Bromhydrat des
Ausgangsmaterials darstellt (Schmp. 154°),

0.2214 g Sbst.: 01355 g AgBr.

Cs 1,0 N.(CH,y)..CO,C; H;, HBr.  Ber. Br 30.07. Gef. Br 29.9.

Das itherische Filtrat zeigt einen intensiven Gernch nach Acryl-
siiureester, und wenn man es (nach dem Ausschiitteln mit ver-
diinnter Siure) mit Piperidin kondensiert, so erhilt man heim Destil-
lieren des Reaktionsprodukts im Vakuum eine relativ geringe Fraktion
Lei 100—130° einen kleinen Nachlau! unterbalb von 200° und einen
recht geringen, nicht destillierbaren, aber auch nicht erstarrenden
Riickstand von basischen KEigenschaften. Der letztere stellt wahr-
scheinlich das Pentamethylendiaminderivat GCsl;oN . (CH.)s
.N(CN).CII,.CH..CO:C:lI; dar. Die Fraktion um 190° herum be-
steht aus fast reinem Dipiperidyl-gnanidin, welches bei der
sclilechten Ausnutzung des Bromcyans hier besonders leicht entstehen
kann; es wurde bei einem der Versuche durch das bei 192° schmel-
zende, auf S. 2040 erwihnte Platindoppelsals identifiziert.

0.2146 g Sbst.: 0.2519 g CO,, 0.1129 g H, 0. — 0.2131 g Shst.: 20.4 cem N
(199, 745 mm). — 0.1877 g Sbst.: 0.0454 g Pt.

[CsHyoN.C(:NH).NCs;Hyp, HCL, Pt Cl,.

Ber. C 380, 11 5.5, N 10.50, Pt 24.13.
Gef » 32.5, » 5.8, » 10.77, » 24.2.

Was endlich die niedrigste der Fraktionen betrifft, so besteht sie
aus einem Gemenge von viel Cyvanpiperidin mit wenig Piperido-pro-
plonsiureester, welch letzterer hieraus mit Hilfe von Pikrinsiure in
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Yorm des oben erwiilinten Pikrats rein isoliert werden kann, wihrend
sich das Piperidocyanamid nach der Guanidin-Methode fassen lif3t.

V. Versuche mit y-Phthalimidopropyl-piperidin,
Co Il < 5> N (CHe)y. N Cs Iy,

Das y-Phthalimidopropyl-piperidin ist vor einer Reihe von
Jahren als Durcbgangsprodukt bei der Synthese des y-Aminopropyl-
piperidins erhalten?), aber als solches bis jetzt nicht isoliert worden.
Bei der Darstellung des Kérpers hat wman mit der groBen Tendenz
zu kiimpfen, die hier der Phthalimidring zum Ubergang in die offene
Phthalamivsiure-Gruppierung zeigt: wennmau;-Brompropyl-phthal-
imid mit Piperidin bel Wasserbadtemperatur kondensiert — die
Kondensation verliuft sehr energisch, so dal bei Verarbeitung grifie-
rer Mengen vorsichtiges Anwirmen erforderlich ist — und dann
Wasser und Alkali zusetzt, so verschwindet die zunichst entstehende
Fillung sehr schnell, und man erhalt alsbald eine klare Lisung, in der
héchstens etwas Piperidin schwimmt. Dasselbe ist der Fall, wenon
man von vornberein, um die hydrolysierende Wirkung des Alkalis
zu vermeiden, einen Uberschufl an Piperidin verwendet; das auf Zu-
satz von Wasser sich abscheidende Ol geht beim Schiitteln vollstindig
in Lisung. Nach mannigfachen Versuchen hat sich schliellich beraus-
gestellt, dal man — wenn auch nur in einer Ausbeute von 50%, —
zum Ziel kommt, wenn man auf 1 Mol. Brompropylphthalimid recht
genau zwei Molekiile Piperidin verwendet, der Reaktiousmasse kaltes
Wasser zusetzt und in der Iilte schiittelt: von dem zunichst abge-
schiedenen, schweren, gelben Ol geht auch hier ein Teil in Lésung,
der Rest erstarrt jedoch alshald und kann der hydrolysierenden
Wirkung der wilrigen Ldsung entzogen werden. Zur Reinigung lost
man in Ather, filtriert von geringen Verunreinigungen, dunstet ein unid
krystallisiert endlich den festen, schwach gefirbten Riickstand ans
Ligroin um. Man erhilt so ein schneeweifles Krystallpulver, das bei
500 schmilzt und vollkommen bromirei ist.

0.1900 ¢ Shst.: 0.4919 g COs, 0.1313 g H,0. — 0.1676 g Shst.: 15.2 cem
N (149 746 mm).

Colli <G >N (ClL). NGl Ber. € 7057, H 7.33, N 10.80.
Gef. » 70.61, » 7.67, » 1047.

Das Pikrat der Base lost sich auch in warmem Alkohol aullerordent-
lich schwer und schmilzt bei 1900,

0.1528 ¢ Sbst.: 18.8 cem N (179 746 mm).

Ber. N 14.3. Gef. N I4.1.

Y Lehmann, diese Berichte 27, 2177 [1894].
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Beim Zusammenbringen des Phthalimidopropyl-piperidins
mit Bromcyan findet vine sehr energische Reaktion statt; setzt man
viel Ather zur Reaktionsmasse, so scheidet sich in nicht allzu groBler
Menge ein halbfester Korper ab, der zum Teil aus dem in Wasser
lislichen Bromhydrat der Ausgangsbase, zum Teil aus einem in
Wasser unloslichep, in Ather schwerlislichen O (A) besteht. Das
atherische Filtrat hinterlift beim Verdunsten ein nahezu farbloses Ol
dem zunichst durch Ligroin Piperidocyanamid entzogen werden kann.
Wenn man darauf den immer noch oligen Riickstand mit einem Ge-
misch von wenig Ather und viel Ligroin wiederholt auszieht, so
hinterlassen die Ausziige beim Verdunsten eine nur von wenig Ol
durchtriinkte Krystallmasse, die nach dem Umkrystallisieren aus wenig
Ather den Schmp. 729 des y-Brompropyl-pathalimids zeigt.

0.1816 g Sbst.: 9.1 cem N (25Y, 752 mm).

522, Gel. N 3.52.

Br.(CHp)s. N<{g>Cill. Ber. X
Der Extraktionsriickstand erstarrt, auch nachdem lkein Brompro-
pylphthalimid mehr abgegeben wird, nicht: er stellte ein duflerst ziihes,
schwach gelbes 01 dar, besaf} dieselben Louslichkeiten wie A (schwer
16slich in Ather, unléslich in Ligroin), mit dem er wohl identisch war
und ergab bei der Anualyse Werte, die zwar nicht scharf auf die
Formel Br.(CHg)g.N((‘N).(CH-;);.N<f-:.:))>('51h stimmten, ihr aber
nahekamen. Leider zeigen die Produkte, die dieses Aufspaltungs-
produkt des Phthalimidopropyl-niperidins bei der Kondensation mit
Aminen lieferr, auBerst unerquickliche Figenschaften, so dal an ihre
Isolierung in reinem Zustand gar nicht zu denken war.

VI. Versuche mit N-Athyl-piperidin, C: ;. NC;Hio.

Das N-Athyl-piperidin it sich zwar ebenso wie seine Ho-
mologen aus Dibrompentan und Athvlamin bereiten, die Darstellung
lat aber den Nachteil, dall man wegen der Fliichtigkeit des Athyl-
amins die Umsetzung bei Zimmertemperatur vor sich gehen lassen
null, so dall die Syunthese lingere Zeit beanspracht. Will man also
in kurzer Zeit zum Athylpiperidin gelangen, so ist die altbekannte
Umsetzung von Piperidin mit Athyljodid vorzuziehen; zur
vollstindigen Entfernung von Piperidin empfiehlt es sich, das unter
Kiihlung zusammengebrachte und dann etwas auf dem Wasserbad (in
offenen Gefiiflen) erwiirmte Gemenge der Komponenten nach Zusatz
von Alkali mit Benzoylcklorid durchzuschiitteln und die tertiiire Base,
die man dann absolut frei von Beimengungen erhilt, mit verdiinnter
Riure auszuziehen.
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Die Reaktion Jes Athyl-piperidins mit Bromcyan ist eine
ungemein intensive: setzt man Ather zur Reaktionsmasse, so scheidet
sich eine beinahe dem fiinften Teil des angewandten Amins ent-
sprechende Menge des sehr hygroskopischen, bromwasserstoffsauren
Salzes ab, wibrend im Filtrat das undestillierbare Gemenge von Cyan-
piperidin, e-Bromamyl-ithyl-cyanamid, Br.(CH.);.N(CN).C:I;, und
Bromithyl (soweit es nicht unter Bromwasserstoffabgabe zerstort
worden ist) verbleibt. Aus diesem (Gemenge wurde das gebromte
Cyapnamid in Form sowohl des Kondensationsprodukts mit Piperidin,
als auch des Produkts der Kondensation mit Msalonsiiureester und
dessen weiterer Verseifung isoliert.

Das Piperidyl-cyan-itthvl-pentamethylendiamin, CsHyoN
ACIL); . N(CNj.CoH:, entstelit in genau derselben Weise, wie die im
vorhergehenden Abschnitt beschriebene Propylverbindung und stellt
eine ebenfalls etwas zithe, schwach gefiirbte Fliissigkeit dar, die mit
Pikrinsiture ein 8liges Pikrat, mit Platinchlorwasserstoffsiiure auch in
konzentrierter T.osung keinen Niederschlag lisfert. Der Siedepuukt
liegt unter 11 m Druck bei 191 —1920,

0.1880 g Shst.: 0.4844 g €Oy, 02021 g Hu0), — 0.1375 g Shst.: 22.9 cem
N (15% 740 mm).

C;HoN.(CHy, . N(ON). Ca Hy. Ber. € 69,96, H 11.21, N 18.83.

Gef. » 70.27, » 117, » 19.0.

Was die Ausbevte betrilit, so erhiilt man aus 40 g Athylpiperidin
21—29 ¢ des Cadaverinderivats neben 12 g Athylpiperidinbromhydrat,
welche etwas mehr wie 7 g Athylpiperidin entsprechen, die vom Brom-
evan nicht angegriffen worden sind; wie sich leicht daraus berechnen
liBt, werden von 33 g Athylpiperidin 11—12 g durch Bromcyan auf-
gespalten und 21 g des Athyls beraubt, die Menge der-entalkylierten
Base verbilt sich also zur Menge der aufgespaltenen ananithernd wie
2:1, wihrend in der Propylreihe sich das Verhiltnis ungefihr wie
2:3 stellt.

Das Piperidyl-cyan-ithyl-pentamethylendiamin ist noch schwerer
verseifbar wie seine ITomologen. 1) Stunden mit Salzséiure auf 140°
erhitzt. lieferte es wur zu 70 °y das Piperidyl-éithyl-pentame-
thyvlendiamin, C;H,oN.(ClL); .NH. C3Il;. wiihrend der Rest ganz
unveriindert blieb. Das neue Diamin stellt eine farblose. unter 10 mm
Druck bei 132° siedende basische Fliissigkeit dar.

0.2026 g Sbst.: 0.5429 g CO,, 0.2477 g H.0.

CoHpN . (CHes NHLCo ;o Ber, € 72,72, H 13.13,
Gef. » 73.08, » 13.58.
Das Pikrat erbilt man aws Alkohol i sehinen, otwas rotlichgelben

Krystallen vom Sehmp. 1510,



0.1458 g Sbst.: 215 cem N (14.3% 756 mm).
Ber. N 17, Gel. N 17.2,

Das Platindoppelsalz scheidet sieh langsam beim Stehen, sehueller
beim Reiben der wilrigen Losung als “oraugevotes Krystallpulver ab und
schmilzt bei 2200,

0.1674 g Shst.: 0.0538 g Pt.

Cs Hig N (CHy 5 NHL.Co lL;, 2HCL PLCL,. Ber. Pt 32.07. Gef. Pt 32.13.

In der Reihe der Verbindungen C;HyoN.(CH.); . N(CN).R und
CsHioN . (CH.); .NII.R, die mau mit Hilfe von Bromeyan aus tertiiiren
Piperidinen erhalten kann, und von denen in dieser und in der ersten
Abhandlung die Lsoawmyl-, Butyl-, Propyl- und Athylverbindungen be-
schrieben worden sind, stellen die letzteren die niedrigsten, aui diesem
Wege zuganglichen Homologen dar, da Methylpiperidin durch Brom-
cyan auch nicht spurenweise aufgespalten wird; in der Richtung der
grofleren Radikale R i3t sich aber die Synthese natiirlich beliebig weit
fortsetzen.

Z-Athylamido-heptylsiure, Caolls.NH.(CHz)s.COIl. Wird
das Gemenge von Bromithyl, Cyanpiperidin und Bromamyl-ithyl-cyan-
amid mit Natrinmmalonsitureester in alkoholischer Iosung iu der be-
kannten Weise umgesetzt und der Alkohol vertrieben, so hinterbleibt
ein nicht destillierbares Gemenge von C;II;1oN.CN. Cyll; .CH(CO.t5115)
und CoIT; . N(CN) (CIL), . CH(COLCLTT):;  auBlerdem enthitlt dasselbe
immer kleine Mengen unveriinderten Bromamyl-ithvl-cyanamids. Y-
hitzt man dies Gemenge 5 Stunden mit der fiintfachen Menge rauchen-
der Salzsiture cder Bromwasserstofisiure ani 1809 so resultiert eine
klare Tosung. in welcher, auller Ammoniumsalzen, Buttersiiure, das
Chlor- (bezw. Brom-)hydrat des Piperidins, das HCl- (resp. HBr)-Salz
der Athylamidoheptylsiiure und kleine Mengen des HCI- (resp. IIBr)-
Salzes der gebromten Base Br.(CH,); . NIL.C.II; enthalten sind. Beim
Lindampien entweicht die Buttersiure, die deutlich am Geruch wahr-
genommen werden kann, und wenn man den Riickstand mit Silber-
oxvd, daun mit Schwefelwasserstoft behandelt und eindampit, hinter-
bleibt, indem sich das Piperidin verflichtigt, die freie Athylamido-
heptylsiiure, der aber noch kleine Mengen eines halogenwasserstoff-
sauren Salzes beigemengt sind; wahrscheinlich findet nach der Be-
bandlung mit Silberoxyd eine intramoleknlare Umwandlung der freien
Base Br.(CH.), . NII. C;H; in das Salz (Cl1:); N . CeHs, BrH statt. Wieder-
holt man nocamals die Bebandlung mit AgyO, IS und das Kin-
dampfen, so erhiilt man die Siure vollkommen irei von [lalogen. Sie
hinterbleibt als eine erst gummiartige, dann spride werdende Masse
und ist, wegen der llartniickigkeit, mit der sie das Wasser zuriick-
hilt, weit schwieriger in reinem Zustand zu fassen, als die in den
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letzten Jahren auf verschiedenen Wegen — u. a. auch von mir aus
dem Piperidin’) — dargestellte Amido-heptylsdure selbst. Durch
Erwirmen auf dem Wasserbade ist das Wasser nicht vollstindig zu

entfernen. LoOst man aber die Masse in Alkohol — die Siure ist
dario zum Unterschied von der nicht #thylierten Stammsubstanz leicht
loslich — und setzt Ather zu, so scheiden sich die ersten Portionen

als wasserhaltiges Ol ab, die folgenden fallen auf weiteren Zusatz von
Ather oder besser von einem Gemisch von Ather und Ligroin fest
und schon viel wasseriirmer aus. Durch wiederholte Behandlung mit
Alkohol-Ather kommt man schlieBlich zu einem nahezu wasserfreien
Produkt und kanon die letzten Spuren Wasser durch Erwirmen aui
105° entfernen. Bei diesem Erwirmen ist aber grofle Vorsicht ge-
boten; bel }»—3/s-stiindigems Verweilen im Toluolbad erhilt man ein
rein weilles Produkt von scharfem Schmelzpunkt (129—130°) und der
richtiger Zusammensetzung:

0.1828 g Shst.: 0.4154 g CO,, 0.1830 g H;0. — 0.2372 g Sbst.: 17.5 ccm
N (19.5¢, 754 mm).

CaH; .NH.(CHy)s.CO;H. Ber. C 82,42, H 11.0, N 8.09.

Gef. » 51.98, » 114, » 8317,
Setzt man das Erwirmen langer fort, so beginnt die Substanz sich
gelblich zu firben, der Schmelzpunkt sinkt und wird unscharf, und
es wichst der Gehalt an Kohlenstoff und Stickstoff; es findet offenbar
eine Anhydrisierung statt, an welcher die Athylamido- und die
Carboxylgruppe beteiligt sind, wie dies ja auch fiir das ¢-Leucin und
die nicht substituierte S-Amidoheptylsiure bekannt ist; nur findet
bei diesen beiden Amidosiduren die Abspaltung von Wasser — ent-
sprechead dem viel héheren Schmelzpunkt — auch bei viel héherer
Temperatur zuerst statt. Welcher Art die Anhydrisierung bei den
monoalkylierten Sauren der ¢ und £-Amidoreihe ist — ob sie hier,
wie bei den nicht alkylierten Verbindungen, im wesentlichen extra-
molekular, oder vielleicht vorwiegend intramolekular verlduit, soll an
einer groBeren Anzahl dieser Verbindurgen, die ja mit den in dieser
Abbandlung beschriebenen Methoden nunmehr in groBer Auswabl
synthetisch erhalten werden konnen, im Laufe der Zeit eingehend ge-
priift werden. Es ist nicht ausgeschlossen, dal die Substitution am
Stickstoff auf die Verhilltnisse bei der Ringbildung von groBlem Ein-
fluf} ist.

Dzs Benzolsulfoderivat der §-Athylamido-heptylsiure ist élig.
Das Platinsalz scheidet sich erst bei vollstindigem Eindunsten der mit
Platinchlorwasserstoffsiure versetzten salzsauren Losung und lingerem Stehen
des resultierenden braunen Sirups in fester Form ab, Es ist in Wasser spie-

1) Dicse Berichte 40, 1840 [1907].
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lend leicht léslich und schmilzt bei 1172, nachdem es ciunige Grade vorher

we eh goworden ist.

VII. Versuche mit Piperido-acetonitril, C;HpwN.CH:.CN.

Die Reaktion zwischen Piperido-acetonitril und Brom-
¢y an, die in threm allgemeinen Verlaufbereits frither') geschildert worden
ist, habe ich im Anschlufl an die Versuche mit dem ,:ithy]piperidin auch
nach der quantitativen Richtung verfolgt, um moglichst genau festzu-
stellen, wie grofl die Menge des abgespaltenen Bromacetonitrils (und
Piperidocyanamids) ist, und in welchem Umfang daneben die Auf-
speltung des Piperidinringes, mit der nunmebr auch gerechnet werden
muflte, stattfindet. Zunichst zeigte sich, dall die Quantitit der quar-
tiren Verbindung C;H oN(CH..CN),.Br, die mit Ather aus der Re-
aktionsmasse gefillt werden kann, derart ist, dal} sie ca. 20 %, des
angewandten Piperido-acetonitrils entspricht (20—22 g «quartire Verbin-
dung aus 50 g C;1,,N.CLI;.CN).  Wird nun das itherische Iiltrat ein-
gedunstet, mit Piperidin umgesetzt und das Gemenge der durch Alkali
in Freiheit gesetzten basischen Produkte fraktioniert, so erhiilt man
allerdings kein sehr befriedigendes Resultat; vnter nicht unbetréicht-
licken Zersetzungserscheinungen destilliert im Vakuum von 100—200°
ein Basengemenge iiber, in welchem Piperidin, Piperidocyanamid, Pi-
peridoacetonitril (aus Piperidin und Bromacetenitril) and Diperidyl-
guanidin (aus Piperidin und dem iiberschiissigen Bromeyan) enthalten
sind; iiber 200° findet vollstindige Zersetzung des Kolbeninhalts statt.

Dauvk einem kleinen Kunstgriff gelang es schliellich, die sich
hier bietenden Schwierigkeiten zu iiberwinden; wenn man nach der
Umsetzung mit Piperidin Ather zusetzt, so werden von den vorlan-
denen Stickstoffverbindungen die am stiirksten basischien: Piperidin
und Diperidylguanidin, die sich als solche des bei der Reaktion ge-
bildeten Bromwasserstoffs bemichtigen, als Bromhydrate ausgefallt.
Das Filtrat liefert nun, wenn man es fraktioniert, bei 90—130°
(10 mm) ohue jede Zersetzung ein Destillat, in welchem lediglich
Cyanpiperidin und das gesamte neugebildete Piperido-acetonitril ent-
halten sind. Dann steigt die Temperatur langsam bis iiber 2009 ohne
das etwas tiberdestilliert, und es bleibt ein undestillierbarer, dunkler
Riickstand zuriick, von dem man wohl annebmen kann, dall er der
Hauptsache nach das aus Piperidin und Br.(CH,); . N(CN).Cl,.CN
gebildete Pentamethylenderivat C;H.N.(CIT.);. N(CN).CH..CN
darstellt.

Aus der niederen Fraktion laflt sich das Piperido-acetonitril als
Pikrat ausfillen. Dasselbe ist in Alkohol sehr schwer léslich und

1y Diese Berichte 41, 2113 [1908].
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schmilzt penau wie ein aus reinem Ausgangsmaterial dargestelltes
Praparat bei 157°

0.1239 ¢ Sbst.: 21.7 cem N (149 747 mm).

CsHioN.CH: .CN, Gy H3 N3 O7. Ber. N 2044, Gef. N 20.31.

Mit 50 g Piperidoacetonitril als Ausgangssubstanz lassen sich so
45—46 g Pikrat fassen, was ca. 16 g Br.CH;.CN entspricht. Tigt
man dem noch die 10—11 g Br.CH..CN hinzu, die an der Bildung
der quartiren Verbindung beteiligt sind, so liat sich berechnen, dafl
von 40 g Piperido-acetonitril, die sich direkt mit Bromcyan umsetzen,
nicht gauz 30 g entalkyliert werden, wibrend etwas itber 10 g eine
Ringdifoung erleiden und ca. 23 g CsHyoN.(CH,); . N(CN).CH,.CN
liefern sollten. In Wirklichkeit betrigt die Menge des oben erwihnten
undestillierbaren basischen Produktes etwa 18—19 g.  Man kann also
sagen, dall beim Piperido-acetonitril die Menge der entalkylierten Base
sich zur Menge der aufgespaltenen annithernd wie 3 : 1 verhélt, wéihrend
dies Verbiltnis beim Athylpiperidin etwa 2: 1 ist; ohne Zweilel bt auch
hier die dreifache —C "N-Bindung auf die Iloblenstofi-Ntickstolt:Bindung
Cs HpgN—CH, .CN eiven lockernden Einflufl aus, und es ist zu erwarten,
daB bei Derivaten des Athylpiperidins ohre diese strukturelle Eigen-
tiimlichkeit (z. B. C;ITioeN.CIL.CH,.OH und C;H,0N.CI{,.CH..OCsH:)
das Verhiiltnis 2:1 wieder zum Vorschein kommen wird. Dal} das
bei der direkten Destillation des Einwirkungsproduktes von BrON auf
sHioN.ClL.CN entstehende Bromacetonitril seine Euntstehung zum
Teil auch wohl einem Zerfall des Aufspaltungsproduktes

Cs Hyo N(CN)(CH,.CN).Br
verdankt, ist bereits in der Linleitung erwithnt worden und laBit sich
aus dem Vergleich der seinerzeit angegebenen Ausbeute an Br.CH,.CN
mit den in dieser Arbeit ermittelten Zahlen entuehmen.

302. Fritz Ullmann: Notiz iiber die Darstellung von
Benzolsulfochlorid.
{Mitteilung a. d. Techn.-chem.Institut d. Kénigl. Techn. Hochschule zu Berlin.}
(Eingegangen am 26. Mai 1909.)
In dem soeben erschienenen Heft der Berichte teilt lIr. R. Pum-
merer?) eine Methode zur Herstellung von Benzolsullochlorid mit, die
darin besteht, daB man Benzol mit einem groflen Uberschufl von

1) Diese Berichte 42, 1802 [1909].





