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oberen, Zone liefien sich gelbe Niidelchen vom Schmp. 77° (77-78%, Anisalacetophenon),
aus der unteren vom Schmp. 55° (57589, Benzalacetophenon) isolieren.

Cinnamalaceton — Benzalaceton: Bei dem Adsorptions-Versuch aus Benzol an
Morin-Aluminiumoxyd 1T trat keine Auftrennung in Zonen, jedoch Fraktionierung ein.
In das Filtrat ging zuerst reines Benzalaceton vom Schmp. 40°. Eine Aufspaltung in zwei
Zonen, aus denen die Komponenten rein erhalten wurden, gelang durch Adsorption aus
Chloroform-Tetrachlorkohlenstoff an Berberin-Kieselgel nach lingerem Nachwaschen mit
dem Ldsungsmittel.

Anisalaceton — Benzalaveton: Aus Benzol an Morin-Aluminiumoxyd 11 adsor-
biert; nach dem Entwickeln mit 50 cem Benzol trat eine Aufspaltung in zwei Zonen ein.
Die obere enthielt Anisalaceton vom. Schmp. 73° (73%), die untere Benzalaceton vom
Schmp. 40° (41-429).

Dicinnamalaceton — Dibenzalaceton: Aus Benzol an Morin-Aluminiumoxyd 11
bildeten sich beim Nachwaschen zwei Zonen, von denen die obere im Tageslicht blafigells
war. Aus der oberen Zone wurde Dicinnamalaceton in goldgelben Krystillchen vom
Schmp. 144° (144%), aus der unteren Dibenzalaceton vom Schmp. 13119 (112% erhalten.

Dianisalaceton — Dibenzalaceton: Dic Trennung erfolgte sehr leicht an Morin-
Aluminiumoxyd IIT aus Benzol. Dianisalaceton hildete cine im Tageslicht gelbe Zone, dic
des Dibenzalacetons war nur unter der Analysenlampc zu erkennen; beide Verbindungen
wurden nach dem Verdampfen der Eluate in reinem Zustand erhalten.

Dibenzalaceton — Benzalaceton: Aus Benzol war an Morin-Aluminiumoxyd 11
in der kurzen Siule keine Aufspaltung in getrennte Zonen moglich; dagegen gelang dic
vollige Trennung,, als aus Tetrachlorkohlenstoff an Berberin-Kieselgel adsorbiert wurde.

Trennung von Bgn/,oatc n der Oxybenzole.

Die Adsorption wurde in allen Fillen aus Tetrachlorkohlenstoff an Morin-Akluminium-
oxyd III durchgefiihrt. Folgende Verbindungen bildeten beim Nachwasehen zwei Zonen,
aus denen die Komponenten rein erhalten wurden: Hydrochinondibenzoat —~ Phenolben-
zoat, Phloroglucintribenzoat — Resorcindibenzoat, Phloroglucintribenzoat — Hydrochinon-
dibenzoat, Phloroglucintribenzoat -- Brenzeatechindibenzoat.

Phenacetin —~ Acetanilid: Ein Gemisch gleicher Mengen der beiden Verbindungen
wurde aus Chloroform-Benzin (1 : 1) an Morin- Aluminiumoxyd adsorbiert; nach dem Ent-
wickeln mjt dem Losungsmittel bildeten sich zwei gut voneinander getrennte nur mit
dem Chlorfilter sichtbare Zonen, aus denen die beiden Komponenten rein erhalten wurden.

Frgosterin — Ergosterinbenzoat: Ein Gemisch aus gleichen Teilen Krgosterin
(Schmp. 148-150°) und Ergosterinbenzoat (Schmp. 157°) wurde aus Tetrachlorkohlenstoff
anMorin-Aluminiumoxyd V adsorbiert. Beim Nachwaschen mit dem Losungsmittel trennte
gich die nur mit dem Chlorfilter erkennbare Zone schnell in zwei Teile; Ergosterin blieb
im oberen, Teil der Sdule als schmale Zone zuriick, das Benzoyl-Derivat ging leicht in das
Filtrat iiber. Aus dem Eluat der oberen Zone wurde Ergosterin vom Schmp. 148--150°,
aus dem Filtrat Ergosterinhenzoat vom Schmp. 1559 crhalten.

17. Hans Henecka: Zur Kenntnis der -Dicarbonyl-Verbindungen,
VII. Mitteil.*): Synthese von Derivaten des Piperidins, ausgehend von
Michael-Addukten von 8-Dicarbonyl-Verbindungen.

[Aus dem wissenschaftlichen Forschungslaboratorium der Farbenfabriken Bayer,
Wuppertal-Elberfeld.]
(Bingegangen am 11. April 1947 )
Es wird eine neue Synthese von Derivaten des Piperidins be-
schrieben, die darin besteht, dafi man Derivate des1-Cyan-pentanons-

(4), bzw. des 4-Amino-1-cyan-pentans oder diesem entsprechender
Dinitrile katalytisch hydriert.

Wihlt man die Komponenten der Michael-Addition derart, dal Derivate
des 1-Cyan-pentanons-(4) entstehen, so gelingt es, durch katalytische Hydrie-
*) VI, Mitteil.: B. 82, 41 | 1949].
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rung dieser Addukte zu Derivaten des Piperidins zu gelangen. So entsteht
beispielsweise durch Addition von o-Butyl-acetessigester an Acrylnitril der
3-Butyl-1-cyan-pentanon-(4)-carbonsiiure-(3)-ester (I)!):

[CH,];-CHy
CH,-CO-CH-[CH,},-CH, + H,C:CH-CN —> CH,-CO-C-CH,-CH,-ON
CO,C,H; €O, C,Hy

L.

Bei der katalytischen Hydrierung solcher 1-Cyan-pentanon-(4)-Derivate
wird nun zunichst die Cyangruppe zur Ketimid- und danach zur Aminomethyl-
Gruppe reduziert, worauf alsbald Ringschluf eintritt zu einem Derivat des
Tetrahydropyriding, das dann der weiteren Hydrierung zu einem Derivat des
Piperidins unterliegt?). Auf diese Weise erhiilt man aus I den 2-Methyl-3-butyl-
piperidin-carbonsiiure-(3)-ester (I1):

CyH,
+4H .
L —— HN[CHly G- CO-CHy —r—
0, C,H,

C,H, 2. C,H,
H, /\< L 2H 'HZ/\/
J CO,- CH,; ——> |00, CH,
2\ Ho\ /HCH
H 1L

Diese Darstellung des Reaktionsverlaufs ist jedoch rein schematisch; es ist
durchaus nicht unwahvscheinlich. daB der Ringschlufl bereits auf der Ketimid-
Stufe eintritt, z.B.:

b o Ha
o o/ N SN
H el He' ol , _
BUNCO, O = N0, GH —n—>l Do, - C,H,
HC,  CO-CH, HC. CO-CH, —H;0 .

- . N N\oH,

H H,

30 dafl also wihrend der Reaktion die Bedingungen der Hantzschschen Di-
hydropyridin-Synthese durchlaufen werden. :
Derivate des 1-Cyan-pentanons-(4) lassen sich nun auf zweierlei Weise dar-
stellen, einmal, wie bereits erwithnt, durch Addition von p-Dicarbonyt-Verbin-
dungen an o p-ungesittigte Nitrile, wie Acrylnitril, dann aber auch durch
Addition von Cyanessigsiureester und seinen Monoalkyl-Derivaten an o,{3-un-
gesiittigte Ketone. AuBerdem hat sich gezeigt, daB sich auch Benzyleyanid
und seine Derivate sehr leicht an oc,{%-ungesit’otigﬁe Ketone nach dem Mechanis-
mus der Michaelschen Reaktion addieren. Auch bei der Hydrierung solcher

1) H. Henocka, B. 81, 207 [1948].
%) Dtsche. Pat. .Anm. T. 68152 IVa/12q vom 1. 11. 1940; Franz. Pat. 881360 vom
20. 4. 1942,
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Addukte ist es sehr wahrscheinlich, daf die Cyeclisierung bereits nach Krrei-
chung der Ketimid-Stufe eintritt, z.B.:

H,

R« ) /C\

CH,

| + 2 H
¢0-CH,

H,
¢
\(/ CH

Hé (/CH
Nl

g OH

& ist leicht versténdlich, daf die neue Synthese von Piperidin-Derivaten
im weitem Umfange variationsfdhig ist, wie die in der Tafel aufgefithrten Bei-

spiele zeigen.

Tafel. Synthese von Piperidin-Derivaten.

Kom pon(,ntcn .

der Mic
A
Cyclohexanon-(1)-
carbonsiure-(2)-
ester

Cyanessigs
oster

N Butyl cyanessig-
siurcester

Phenyl-cyanessig-

hacl-Addition
!l B

Acrylnitril

Michacl-Addukt

2 [d Cyan-éthyl]- cy([o
hexanon-(1)-carbonséure-
(2)-ester (11T)

Piperidin-Dcrisz’c

I)eluLhyd r ()uhlno]m
carbonsdure-(10)-ester

(V)

Benzalaceton

2-Phenyl-1-cyan-penta-
non- (4)-carbonséure-(1)-
. oster (V)

Benzalaceton

\/] t,thyl vmyl-

1-#- Butyl-2-phenyl-1 -
cyan- pentanon- (4)- car-
bonsiure- (1 )-ester (VII)

1 Phenyl 1-cyan- penta

2-Methy!-4-phenyl -pipe-
ridin-carbongéure-(5)-
ester (VI)

2-Methyl-5-n-butyl-4-
phenyl-piperidin-ecarbon-
sidure-(5)-ester (VIII)

2-Methyl-5-phenyl- pipe-

sdureester keton non-(4)-carbons#iure-(1)- | ridin-carbonséure-(5)-
ester (IX) ester (X)
R R /<Hz H>=<Hz‘H>zE
NN
. CH
Malodinitril 2 Mol. Methyl- | 5.5-Dicyan-nonandion- HaO oy Moty :
vinyl-keton (2.8) (XT) 2-Methyl-5-[3-methyl-
(2'-aza-pentamethylen)]-
piperidin (XII)
Benzylcyanld Methyl-vinyl- | 1-Phenyl-1-cyan-penta-| 2-Methyl-5-phenyl -pipe-
keton non-(4) (XTIT) ndin (XIV)
Benzyleyanid Benzalaceton 1.2-Diphenyl-1-cyan- | 2-Methyl-4.5-diphenyl-
pentanon-(4) (XV) piperidin (XVT)
Benzylcyanid Furfuralaceton | 1-Phenyl-1-cyan-2-furyl- | 2-Methyl-5-phenyl-4-fu-

pentanon-(4) (XVII)

ryl-piperidin (XVIII)

Die Ausbeuten bei der Hydrierung der Addukte betragen durchschnittlich
geht man vom Cyanessigester und seinen Derivaten aus, so
itbersteigen die Ausbeuten gewshnlich nicht 50% d. Theorie. Als Nebenpro-

60—80% d.Th.;
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dukte entstehen einmal uneinheitliche Neutralprodukte unbekannter Zusam-
mensetzung und zum andern hochsiedende basische Produkte.

Dic Tatsache, dafl bei der Hydrierung der 1-Cyan-pentanon-(4)-Derivate Abkémm-
linge des Piperidins entstehen, gibt einen Hinweis auf den Chemismus der ersten Phage
der Hydrierung: da der Carbonyl-Gruppe cin hitherer clektromerer Effekt zukommt als
der Cyan-Grauppe, kommt cin polarer Mechanismus nicht in Frage, da dann die Carbonyl-
Gruppo zuerst der Hydricrung unterliegen wiirde und in der Folgereaktion cin Piperidin-
Derivat nicht mehr entstehen konnte. Man mull daher annehmen, dafl die unter dem
Hinflul des Katalysators zunichst eintretende Addition cines Molekiils Wasserstoft an die
Nitril-Gruppe nach cinem krypto-radikalischen Chemismus verlduft {iber angeregte Struk-
furen mit entkoppelten w-Klektronen; als besonders bemerkenswert ergibt sich demnach,
daf} unter den angowandten Hydrierbedingungen das zweite n-Elektronenpaar der Nitril-

wruppe leichter anregbar ist als das n-Elektronenpaar der Keto-Gruppe.

Stellt das 1-Cyan-pentanon-(4)-Derivat eine noch enolisierbare $-Dicarbo-
nyl-Verbindung dar, so tritt nunmehr bei der Hydrierung RingschluB zu einem
Piperidio-Derivat nicht mehr ein, weil in diesem Falle die Hydrierungs-
geschwindigkeit der Carbonyl-Gruppe groBer ist als diejenige der Cyan-Gruppe,
da die Hydrierung iiber die reaktionsfiahigere Enol-Form verliuft. So entsteht
beispielsweise aus 1-Cyan-pentanon(4)-carbonsiure-(3)-ester (X1X) bei der Hy-
drierung zunichst der 1-Cyan-pentanol-(4)-carbonsiure-(3)-ester (XX), der bei
weitergehender Hydrierung kein Piperidin-Derivat mehr geben kann:

CH,-CO-CH-{CH,],-CN CH;-C—=C-[CH,],-CN 1+ 9om CH,-CH~CH-[CH,],-CN
=  —
CO,- CyH OH CO,-C,H; OH CO,-C,H;
XIX. XX,

Man kann jedoeh auch in solchen Fillen das entsprechende Piperidin-Deri-
vat dadurch erhalten, dafl man den a-monosubstituierten p-Keto-carbonséure-
ester zuvor durch Einwirlcung von Ammoniak in den entsprechenden f-Amino-
crotonséureester umwandelt, der dann beim Hydrieren unter Abspaltung von
Ammoniak in das erwartete Piperidin-Derivat iibergeht. Auf diese Weise er-
hiilt man z.B. anus X1X iiber XXT den 2-Methyl-piperidin-carbonsiure-(3)-ester
XXTT:

FNH,  CHy C===C-[CH,),ON 4 4m CH,-GH-CH-[CH,),- CH :NH

NIX > . — | —_—
~H,0 NH, R NH,R ~NH,
XXT.
po M. R M
ﬁ/\‘nz +2H ,F\{/\H2
ooy /. R~ CO, - C,H,
7
H,07 N H,e” N M
H
XXI1.

Tritft diese Vorstellung vom Verlauf der Hydrierung zu, dann mufite es
auch moglich sein, Glutardinitril durch Hydrierung in Piperidin selbst
iiberzutithren, da wohl anzunehmen ist; da bei der stufenweise eintretenden.
Hydrierung auch die Zwischenstufe des 1-Tmino-5-amino-pentans (XXIII)
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durchlanfen wird, dessen Cyelisierung unter Ammoniak-Abspaltung zu Tetra-
hydropyridin und damit zu Piperidin fithren wiirde:

NC-[CH,),-oN 25 N ery,-on 25 HONG[CH,),-CH:NH —
’ ~NH
. XXIIL ’
H, 1,
Hy NH, +2H H, “H,
M, /IH ' HL .
N Ny

H

Tatsichlich entsteht bei der Hydrierung von Glutardinitril mit Nickel als
Katalysator bei 80--100 Atm. Wasserstoff-Druck umd 100° Piperidin, allerdings
nur mit etwa 20—25% Ausheute; als Nebenprodukte entstehen hochsiedende
Basen. HEs ist jedoeh durchaus wahrscheinlich, daf sich die Ausbeute an Pi-
peridin bei der Hydrierung des Glutardinitrils durch Anderung der Hydrier-
bedingungen steigern lassen wird. Da die katalytische Dehydrierung des Pi-
peridins zu Pyridin unschwer durchzufiihren ist, stellt diese Reaktion eine anch
~ groBtechnisch mogliche Synthese des Pyridins aus leicht zuginglichen alipha-
tischen Ausgangsmaterialien dar.

In Analogie zur Hydrierung des Glutardinitrils sollte man erwarten, dai
das aus Hexamethylentetramin und Blausdure leicht zugingliche Iminodiessig-
siure-dinitril®) (XXIV) bei der Hydrierung in Piperazin tibergeht:

H H
. CH,-CN . CH,-CH,-NH, N Ny
HN< . iﬁ-—H> HN< ; ; e H:’.i/ \iH?. t ZH; HZ( \'H-’
CH, “CN CH, CH:NH ~NHs gl g HQ\V H,
XXIV. N o

Aus Iminodiessigséiure-dinitril selbst entstehen nun bei der Hydrierung nur
Harze; hydriert man jedoch das Acetyl-iminodiessigsidure-dinitril?), so
lassen sich nach entsprechender Aufarbeitung etwa 259, der erwarteten Menge
an Piperazin als Dibenzoyl- Verbindung isolieren.

Bereits frither ist die Reduktion eines 1-Cyan-pentanon-(4)-Derivates, des 3-Methyl-3-
keto-capronitrils, wenn auch mit nur geringem Krfolg, versucht worden; so erhielt A.
Wohl®) durch Reduktion dieses Nitrils mit Natrium in Amylalkohol mit nur sehr schlechter
Ausbeute 2.4-Dimethyl-piperidin. Der Grund fiir diesen MiBerfolg ist darin zu erblicken,
daB unter den von Wohl angewandten Bedingungen eine krypto-radikalische Reduktion
der Nitril-Gruppe, die die Voraussetzung fiir die anschlieBende Cyclisierung ist, wohl nur
in sehr untergeordnetem Mafe stattfindet. :

Zusatz bei der Korrektur am 2. 1. 1949: Erst kiirzlich wurde festgestellt, daB be-
reits im Jahre 1927 H. Rupe und L. 8tern®) die Hydrierung des «.3-Diphenyl-8-
phenacyl - propionitrils zu 2.4.5-Triphenyl- piperidin beschrieben haben, eine Beob-
achtung, dié jedoch nicht weiter verfolgt und ausgebaut wurde.

3) W, Eschweiler, A. 278, 230 [1894].

4y W. J. A. Jongkees, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 27, 310 [1908).
) B. 43, 3287 [1910].

%) Helv. chim. Acta 10, 859 [1927].
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Beschreibung der Versuche.

2.-Methyl-3-n-butyl-piperidin-carbonséure-(3)-dthylester (I1): 84.4 g 3-n-
Butyl-1-cyan:pentanon-(4)-carbonsiure-(3)-dthylester?) (I) werden, geldst in
200 cem Alkohol, nach Zugabe von 10 g Nickel auf Fullererde (169, Ni) bei 160° und
80 Atm. Wasserstoff-Druck hydriert. Die Wasserstoffaufnahme ist nach etwa 1/, Stde.
beendet. Nach dem Erkalten wird die farblose Losung vom Kontakt abgetrennt, das
Losungsmittel i.Vak. bei 40° abgedampft und der Riickstand destilliert. Stark licht-
brechende, wasserhelle, bewegliche Fliissigkeit vom Sdp., ; 110-113%. Ausb. 86.7 g (839,
d.Th.); Destillationsriickstand 9 g.

C,sH,5;0,N (227.3) Ber. N.6.16 OC,H; 19.85 Gef. N 6.30 OC,H, 19.63.

Dekahydrochinolin-carbonsiéure-(10)-dthylester (IV): 154 g 2-[B-Cyan-
athyl]-cyclohexanon-(l)-carbonsiure-(2)-athylester?) werden in 150 cem Alkohol
nach Zugabe von 15 g Nickel auf Fullererde (169, Ni) bei 100° und 80 Atm. Wasserstoff-
Druck hydriert. Die Wasserstoffaufnahme ist nach etwa !/, Stde. beendet; nach dem
Erkalten wird vom Katalysator abgetrennt und aus der farblosen Lisung der Alkohol
i.Vak. bei 40° abgedampft. Der Riickstand wird in etwa 100 ccm Wasser durch Zugabe
von 115 ccm 20-proz. Salzsiure gelost; aus der fast klaren Loésung werden die Neutral-
teile mit Ather entfernt (2.1 g). Aus der sauren Losung wird alsdann die Base unter
Kiihlung mit 75 ccm 50-proz. Natronlauge freigemacht und mit Ather aufgenommen. Nach
dem Trocknen der ather. Losung iiber Natriumsulfat und Abdampfen des Athers erhilt
man das erwartete Dekahydrochinolin-Derivat als wasserhelle Fliissigkeit, die bei 120 bis
1220/4.5 Torr siedet. Riickstand. 11.5 g; Ausb. 117.1 g (80.49%, d.Th.).

C,,H,,0,N (211.3) Ber. N 6.63 OC,H, 21.3 Gef. N 6.38 OC,H, 21.1.

N-Methyl-Verbindung: 25 g IV werden in 125 cem Aceton gelost und innerhalb
kurzer Zeit unter Rithren mit 15.5 g frisch dest. Dimethylsulfat versetzt, wobei die
Losung eben zum Sieden kommt. Nach 2-stdg. Kocken wird das Aceton, zuletzt i.Vak.
bei 409, abgedampft, der sirupdse Riickstand in 50 cem Wasser gelost, die neutral reagie-
rende Losung zunichst mit 35 cem 20-proz. Schwefelsiure und danach mit einer konz.
Losung von 8.3 g Natriumnitrit versetzt. Nach 1-stdg. Stehenlassen wird etwa entstan-
dene N-Nitroso-Verbindung durch Ausiithern entfernt, dic Base aus der sauren Losung
mit 35 ccm 50-proz. Natronlauge freigemacht und mit Ather wie iiblich isoliert. Auf diese
Woeise erhiilt man die reine N-Methyl-Verbindung als wasserhelles Ol vom Sdp.,.; 102-104°;
Ausb. 23.2 g (879, d.Th.).

C;H,,0,N (225.3) Ber. C69.30 H 10.22 N 6.22 OC,H; 20.00
Gef. C69.52,69.59 H 9.92,9.75 N 6.38, 6.48 OC,H, 19.94, 19.86.

2.Phenyl-1-cyan-pentanon-(4)-carbonsiure-(1)-dthylester (V): Zu 240 g
Cyanessigsiureithylester (2.1 Mol) wird nach Zusatz von 5 cem Natriumithylat-
Losung (23 g Natrium/500 cem Alkohol) bei 30° eine Losung von 146 g Benzalaceton
(1 Mol) in 100 ccm Ather derart zugetropft, daB durch voriibergehende Kiihlung mit Kis-
wasser die Reaktionstemperatur stets 30-35° betriigt. Nach Stehenlassen tiber Nacht
wird mit Ather aufgenommen, zunichst. durch Schiitteln mit verd. 10-proz. Essigsiure
das Alkali neutralisiert und danach mit Wasser, verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung
und schlieflich abermals mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der Ather-Lsung
iiber Natriumsulfat wird fraktioniert destilliert, wobei man V als dickes, farbloses Ol er-
hilt, das bei 1759/1.2 Torr siedet; Ausb. 234.8 g (90.7%, d.Th.). 127.9 g Cyanessigester
werden, zuriickgewonnen. .

Cy:H,,0,N (259.3) Ber. C69.47 H 6.57 N 5.41 OC,H, 17.38
Gef. C69.15, 69.43 H 6.34, 6.35 N 5.20, 5.45 OC,H; 17.16.
2-Methyl-4-phenyl-piperidin-carbonsiure-(5)-dthylester (VI): 100 g V wer-
den in 100 ccm Alkohol nach Zugabe von 10 g Nickel auf Fullererde (169, Ni) wie zuvor
beschrieben hydriert; nach der iiblichen Aufarbeitung (vergl. IV) erhilt man: 21.5 g Neu-
tralteile, 34 g hoher siedende basische Anteile und 32.3 g (33.99, d.Th.) Base VI .als
wasserhelle Fliigsigkeit vom Sdp., , 121-123°, :
CysH3,0,N- (247.3) Ber. N 5.67 Gef. N 5.58.
N-Methyl-Verbindung: Farbloses 01 vom Sdp., 135-136°.
CyHy30,N (261.4) Ber. C73.52 H .81 N 5.37 OC,H, 17.25
Gef. C173.45,73.59 H 8.63,8.65 N 5.565 OC,H;17.17.
1-n-Butyl-2.-phenyl-1-cyan-pentanon - (4) - carbongiure - (1) - Athylester
(VII) wurde dargestellt aus 167 g n-Butyl-cyanessigsdureithylester und 145 g

) H. Henecka, B. 81, 208 [1948].
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Benzalaceton in 100 cem Ather b, Ggw. von 5 cem Natriumithylat-Losung analog V.
Hochyiscoses, tarbloses O vom Sdp.,,.; 162-164°; Aush. 246 8 g (78.49, d.Th.)
(‘IQHH,()_I\ (315.4) Ber. ¢72.35 H 1.93 N4.44 OC, H.H 28
. Tof. (072.42,72.46 H 7 7.80 N 4.17 OC,H; 13.95.

~Mothyl-5-n-butyl-4-phenyl-piper 1dm -carbonstiure - (3) -dthylester
(VI I) 121 g VII werden in 200 com Alkohol nach Zugabe von 33 g Nickel aut Fullererde
(169, Ni) I)m 100° und 70 Atm. Wasserstoff-Druck hydriert. Die W asserstoffaufnahme ist
nach etwa 20 Min. beendet. Dic analog wie bei IV durchgefithrte Aufarbeitung u(mb 72.2¢
Neutralteile, 1.8 ¢ hohersiedende basische Anteile and 20.1 g (17 3% d.Th.) Base V i
als dickes O vom Sd}).(,,R 151153,
CoH,,O,N (303.4) Ber. ¢75.21 H 9.57 N 4.62 )
Gof. (175.44,75.16 H 9.66, 9.34 N 4.70, 4.87.

I-Phenyl-L-cyan-peutanon-(4)-carbonsiure-(1)-dthylester (IX): In 230 g
Phenyl-cvancssigsiureithylester werden 0.5 g Natriumpulver gelost und danach
bel 40-459 unter zeitweiliger Kithlung 90 g frisch dest. Methyl-vinyl-keton cingetroptt.
Nach 12-stdg. Stehenlassen wird wie zuvor beschrieben aufgearbeitet (vergl. V), wobet
man LX als dicke Fliwssigkeit vom Sdp., , 156—158% erhilt; Ausb. 308.4 ¢ (909, d.Th.).

CH ;0N (259.3)  Ber. OCH;17.38 Gef. OC,H, 17.14.

2-Methyl-3-phenyl-piperidin-carbonsidure-(5)-dthylester (X): 400 g X
weorden in 1600 cem: Alkohol nach Zugabe von 80 g Nickel auf Fullererde (169, Ni) bei 80
und 100 Atm, Wasserstoff-Druck hydriert. Die Hydricrung ist nach etwa 1 Stde. beendet.
Die analog wie bei 1V durchgefithrte Aufarbeitung ergab: 90 g Neutralteile, 51 g hoher-
sicdende basische Anteile und 201.3 g (52.89%, d.Th.) Base X als wasscrhelle Flissigkeit
vom Sdp.,., 145°%

C;H,,0,N (247.3) Ber. N 5.67 Gef. N585,

N-Methyl-Verbindung: Sdp.,.5 136-140% Das Pikrat wird aus Ather gefillt und
aus Alkohol umkeystallisiert; Schmp. 152-1530.

€y, H,e00N, (490.5) Ber. (:53.86 H 5.3 N 11.43 OC,H, 9.18
Gof. € 83.76, 54,13 H 5.35,5.32 N 11.65 OC,H; 9.03.

Zq\/lethy[—3-|:;’-»lnothyl-(2’-aza-pcntamothylcll)']—piporidin (X11): Betm Hy-
dricren von 3.5-Dicyan-nonandion-(2.8)8) (X1) crhiilt man die Base X11 als wasser-
helle, etwas dickfliissige Flussigkeit, die leicht wasserloslich ist, vom Sdp., 95-99%; sie
bildot cin Dipikrat vom bohmp 2292300 (Zers.) nach Umkr ys‘mlhsmu,n aus Alkohol.

(4 H 00N, (640.5) Ber. (143.13 H 4.38 N 17.49
Gef. C43.24, 43.46 H 4.49, 4.54 N 17.60, 17.73.
-Phenyl-1-cyan-pentanon-(4) (XI11) entsteht leicht aus Benzyleyanid und
Mvthyl vinyl-keton analog V; helles, diclkflissiges Ol vom Sdp.,., 152-155°,
¢, H,,ON (187.2) Bor. 76.98 H 6.9 N 7.49
Gef. C77.13,76.90 H (5.95, 7.08 N 7.47.

2-Mcthyl-5-phenyl-piperidin (XTV): 190 g XIII worden in 300 c¢em Methanol
nach Zogabe von 20 g Nickel auf Fullererde (169, Nij bei 1000 und 80—100 Atm. Wasser-
stoff-Druck hydriert. Nach dem Abtrennen vom Katalysator und Abdampfen des Metha-
nols erbilt man das 2-Methyl-5-phenyl-piperidin als farbloses, bei 103—-107°/2.5 Torr sie-
dendes 01, das beim Erkalten teilweise krystallisiert; Ausb. 132.6 g (74.59%, d.Th.).

Der kr yqtalhno Anteil wird abgetronnt und zweimal aus Petroldther umkrystallisiert;
man cchilt 82 g cines «- Derivats vom Schmp. 63—-65° Pikrat: Schmp. 181% aus wenig
Alkohol; leicht 16slich in Alkohol. .

CisHO,N, (404.4) Ber. C53.46 H 4.94 N 13.85 Gef. €53.32 H5.15 N 13.83.

Ausg den tlissigen Anteilen des Reaktionsprodulites (etwa 100 g) erhiilt man mit einer
Losung von 150 g Pikringiure in 1100 cem Alkohol cin Roh-Pikrat vom Schmp. 198-2029;
nach mehrmaligem Auskochen mit Alkohol gewinnt man das in’ Alkohol schwer losliche
Pikrat des stereomeren §-Derivats vom S(?hmp. 213-215°,

CisHooO,N, (404.4) Ber. N 13.85 Gef. 13,50,

Dic Base ist cine waqqorhollc Flissigkeit vom Sdp., ; 96-98°,

N-Nitroso-Devivatdera- Verbind ung: 5 g der a-Verbindung vomSLhmp 63-65%
werden in 30 cem 2x HCL gelsst und unter Kithlung mit einer Lésung von 2.5 g Natrium-
niteit in wenig Wasser versetzt, wobei sich die N-Nitroso-Verbindung als helles Ol ab-
scheidot. Nach ctwa 1/ /o-stdg. Stebenlasson wird mit 1 Methylenchlorid aufgenommen, abge-

) H Hon(*( ka, B. 81, 206 [1948].
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trennt, tiber Kaliumcarbonat getrocknet und nach dem Verdampfen des Losungsmittels
destilliert: bei 160—170°/1.3 Torr geht die Nitrosoverbindung als fast farbloses Ol, das
alsbald krystallisiert, iiber; aus verd. Methanol Schmp. 57-58°.
C.H,ON, (204.3) Ber. C70.55 H 7.83 N 13.73
def. (070.38,70.39 H 7.98, 7.69 N 13.45.
1.2-Diphenyl-1-cyan-pentanon-(4) (XV): 234 ¢ Benzyleyanid (2 Mol) addie-
ren sich nach Zugabe von 5 cem Natriummethylat-Losung bei 30—35° unter zeitweiliger
Kithlung leicht an 146 g Benzalaceton, geldst in 100 cem Ather, bei allmiihlicher Zugabe.
Nach der iiblichen Aufarbeitung erhiilt man XV als hochviscose wasserhelle Fliissigkeit
vom Sdp.,.q 182-184%; Ausb. 229.4 ¢ (87.29, d.Th.).

2-Methyl-4.5-diphenyl-piperidin (XVI): 224.5 g XV werden in 250 cem Alkohol
gelést und nach Zugabe von 22 g Nickel auf Fullererde (169%, Ni) bei 80--100° und 80 Atm.
Wasserstoff-Druck hydriert. Die Hydrierung verlduft in diesem Falle langsam und ist
erstnach 11 Stdn. beendet. Naeh dem Erkalten wird vom Kontakt abgetrennt, der Alkohol
i.Vak. verdampft und der Riickstand in Wasser + 300 cem 20-proz. Schwefelsidure gelost.
Nach dem Entfernen der Neutralteile mit Ather (17.7 g) wird die Base aus der sauren
Losung mit Ammoniak freigemaclit und wie iiblich mit Ather isoliert. Viscoses, farbloses
Ol vom Sdp.,., 153 —155°, das ein leicht 16sliches Sulfat, jedoch ein schwer 16sliches Hydro-
chlorid gibt. Ausb. 148.1 g (699, d.Th.); danchen wurden hiohersiedende Anteile (31 g)
erhalten.
CgH, N (251.4)  Ber. 8599 H 8.36 N 5.58
Gef, (086.00, 86.36 H 8.46, 8.58 N 5.67. "
Die N-Methyl-Verbindung wuarde analog TV dargestellt; viscoses, wasserhelles Ol
vom Sdp.,.; 147-151°,
CroH N (265.4) Ber. ('85.98 H 8.67 N 5.28
Gef, ('83.90,86.06 H 8.69, 8.67 N 5.29,
1.-Phenyl-1-cyan-2.furyl-pentanon-(4) (XVII) entsteht leicht analog XV aus
Benzyleyanid und Furfuralaceton als dickes, hellgelbes Ol vom Sdp.,, 168%;
Aush, 81.39, d.Theorie.
C,6H,;0,N (253.3) Ber. (!75.86 H 5.93 N 553 Gef. ('75.45 H 5.98 N 5.46.

2-Methyl-5-phenyl-4-furyl-piperidin (XVIIl) entsteht leicht aus XVII
durch Hydrieren analog XVI. Aus 100 g‘XVII wurden erhalten: -10.3 g Neutralteile,
10 g hohersiedende basische Anteile und 67.3 g (70.6%; d.Th.) Base XVIII als z.T!. kry-
stallisierendes 1 vom Sdp.,., 138—140°.

CieH1,ON (241.3) Ber. ('79.63 H 7.88 N 5.81 Gef. (*79.73 H8.13 N 5.88.

2-Methyl-piperidin-carbonséure-(3)-dthylester (XX1I): In 60 g x-[B-Cyan-
#thyl]-acetessigester wird bei 80-90° 6 Stdn. bei offenem Kolben gasférmiges Am-
moniak eingeleitet und anschliefenddestilliert. Man erhiilt auf dieseWeisedenp-Amino-
o-[B-cyan-dthyl]-crotonsdurcester (XXI) als 6lige Flissigkeit vom Sdp., 151--153%;
Ausb. 45.7 g (77.59%, d.Th.).

45 g XXI werden in 150 com Alkohol bei 100° und 100 Atm. Wasserstoff-Druck b.Ggw.
von 5 g Nickel auf Fullererde (169, Ni)-hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme
wird vom Kontakt abgetrennt, das stark ammoniakhaltige Losungsmittel i.Vak. bei40%ab-
gedampft und der Riickstand destilliert: Sdp.,.; 72-749 wasserhelle, leicht bewegliche
Fliissigkeit; Ausb. 29.9 g (70.7%, d.Th.).

CyH,,0,N (171.2) Ber. C63.14 H 9.93 N 818 (lef. ('63.04 H 9.53 N 8.1%

Piperidin aus Glutardinitril: 225 g Glutardinitril werden nach Zugabe von
22 g Nickel auf Fullererde (169, Ni) bei 150° und 100 Atm. Wasserstoff-Druck hiydriert.
Die Wasserstoffaufnahme geht leicht vonstatten. Nach dem Erkalten wird das stark am-
moniakhaltige Hydrierprodukt vom Kontakt abgetrennt und destilliert. Durch mehr-
malige Fraktionierung des niedrig siedenden Anteils erhilt man 41.2 g Piperidin (21.59%,
d.'lfh.) vom Sdp. 106°. Pikrat: Schmp. 1519 (aus Wasser; Mischprobe mit Piperidin-
pikrat).

Piperazin aus Acetimino-diacetonitril: 60 ¢ Acetyl-iminodiessigsiure-
dinitril(Sdp., 187%) werden in 340 ccm Methanol nach Zugabe von40g Nickel auf Fuller.
erde (169, Ni) bei50° beginnend, zum Schlufl bei 100° und 80-100 Atm. Wasserstoff-Druck
hydriert. Das stark ammoniakhaltige Hydrierprodukt wird vom Kontakt abgetrennt und
das Methanol zunichst i.Vak. vorsichtig abgedampft. Der Riickstand wird in 20-proz.

-Chemische Berichte Jahrg. 82. 8
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Salzsiiure gelost, 1/, Stde. zum Sieden erhitzt und danach natronalkalisch bei einer Bad-
temperatur von 140° mit Wasserdampf destilliert. Das erhaltene Destillat wird mit konz.
Salzsiure angesiuert, die Lsung i.Vak. eingedampft und der feste Riickstand nach Mi-
sching mit gepulvertem Natriumhydroxyd destilliert; auf diese Weise erhilt man 15.4 ¢
Destillat, das z.TL krystallisiert. )

Die erhaltene Base wird in 80 cem Wasser geldst und mit 153 g Benzoylchlorid und
150 cem 50-proz. Natronlauge nach Schotten-Baumann benzoyliert. Der farblos ab-
geschiedene Niederschlag wird abgesaugt, gewaschen und aus Alkohol umkrystallisiert :
28 g vom Schmp. 191-193°, entspr. 22.6 g Piperazin + 6 H,0; Ausb. 26.5% d.Theorie.

Die erhaltené Dibenzoyl-Verbindung 1st nach Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt
identisch mit Dibenzoylpiperazin vom Schmp. 192--193¢,

Hrn. Dr. L. Schiitz bin ich fiir die Durchfiihrung der meisten der beschricbenen Hy-
drierungen zu herzlichem Dank verpflichtet.

18. Hans Henecka: Zur Kenntnis der p-Diecarbonyl-Verbindungen.
VIII. Mitteil.*): Synthese von Piperiton und Carvenon, aumsgehend von
Michael- Addukten von B-Dicarbonyl-Verbindungen.

[Aus dem wissenschaftlichen Forschungslaboratorium der Farbenfabriken Bayer,
Wauppertal-Elberfeld.]

(Eingegangen am 11. April 1947.)

Al.p-Menthenon-(3) (Piperiton) wird durch Cyclisierung des Ad-
duktes von «-Isopropyl-acetessigester an Methyl-vinyl-keton und A3-

p-Menthenon-(2) (Carvenon) durch Cyeclisierung des Adduktes von
Isobutyrylessigester an Isopropenyl-methyl-keton dargestellt.

I.) Synthese von Piperiton?).

Wie bereits frither dargelegt?), gelingt es durch Addition von o-Isopropyl-
acetessigester an Methyl-vinyl-keton zuth 3-Isopropyl-heptandion-(2.6)-carbon-
sdure-(3)-ester (I) zu gelangen:

?H(Cﬂs)z
CH,-CO-CH-CH(CH,), + H,C:CH-CO-CH, = C(H,-CO-C-CH,-CH,-CO-CH,
|
(0, C,H, €0, C,H, I

Es war nunnaheliegend, die Cyclisation dizser Verbindung zu einem Derivat
des Cyclobexenons zu versuchen, da hierbei unter Umsténden Zwischenprodukte
zu einer Synthese des A?!-p-Menthenons-{3) (Piperitons) zu erwarten waren.

Die cyclisierende Kondensation von I kann in zweierlei Richtung verlaufen :

CH, CH,
" /{\\ %*CH(CHS)Z
i J-o 0 Jposcaty
(CH3)20H\C02-02H5 He
I. TI1.

Eine Reaktion der 1-Methyl-Gruppe mit der Keto-Gruppe in 6-Stellung sollte
zum 1-Methyl-4-isopropyl-cyclohexen-(1)-on-(3)-carbonsiure-(4)-ester (II), eine
*) VII. Mitteil. s. vorstehende Abhandlung.

1) Dtsche. Pat.-Anmeldungen J. 74629, 74641, 74642 vom 23. 3. 1943.
) H. Henecka, B. 81, 200, 206 [1948].





