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Die Dehydratisierung von 3-[Piperidyl-(2)]-propanol-(1) und 1-[Piperidyl-(2)]-propanol-(2)
(1 bzw. 4) wurde erncut untersucht. In beiden Fillen war 2-Propenyl-piperidin (5) das Haupt-
produkt. Es wird eine eindeutige Synthese von 2-Allyl-piperidin (3) beschricben, die zur
Darstellung von [2-14C]-3 benutzt wurde.

Specifically 14C-Labelled 2-Allylpiperidine

The dehydration of 3-(2-piperidyl)propan-1-ol and of 1-(2-piperidyl)propan-2-ol (1 and 4)
was reinvestigated. In each case the major product was 2-propenylpiperidine (5). An un-
equivocal synthesis of 2-allylpiperidine (3) is reported and the preparation of [2-14C]-3 is de-
scribed.

Im Zuge von Untersuchungen biosynthetischer Vorstufen der Alkaloide Lycopo-
dinD und Cernuin2 wurde 2-Allyl-piperidin (3) als Zwischenstufe vermutet. Es
stellte sich daher die Aufgabe, diese Verbindung als solche darzustellen und weiterhin,
ein 4C-markiertes Praparat aus kommerziell erhiltlichen 4C-markierten Ausgangs-
verbindungen zuginglich zu machen. Verschiedentlich war bisher vergeblich versucht
worden, 2-Allyl-piperidin (3) darzustellen; die Reaktion von O-Methyl-valerolactim
und Allylmagnesiumbromid lieferte nicht die gewiinschte Verbindung, vielmehr fiihrte
die Reaktion unter Eintritt von zwei Allylgruppen zu 2.2-Diallyl-piperidin®. Auch
durch Umsetzung von Piperidon-(2) mit Allylmagnesiumbromid konnte 2-Allyl-
piperidin nicht erhalten werden3).

Im Jahre 1909 wurde eine Verbindung beschrieben, der die Struktur des 2-Allyl-
piperidins (3) zugeordnet wurde#. Von diesem, bei der sauren Dehydratisierung von
3-[Piperidyl-(2)]-propanol-(1) (1) entstandenen angeblichen 3 wurde ein Hydro-
chlorid vom Schmp. 202 —203° sowie ein oliges Pikrat beschrieben. Nach den heutigen
Kenntnissen wire es zu erwarten, dal unter den angewandten Bedingungen (konz.
Schwefelsidure, 160°; Phosphorpentoxid, 100°) vornehmlich das A2-Olefin 5 gebildet
wiirde und nur in untergeordnetem Mafie das Al-Olefin 3. Die Vermutung, daf} es sich
bei dem Reaktionsprodukt nicht um eine einheitliche Verbindung handelt, wurde

1) M. Castillo, R. N. Gupta, Y. K. Ho, D. B. MacLean und I. D. Spenser, Canad. J. Chem.
48, 2911 (1970).

2 R. N.Gupta, Y. K. Ho, D. B. MacLean und I. D. Spenser, Chem. Commun. 1970, 409.
3 R. Lukes und M. Cerny, Collect. czechoslov. chem. Commun. 26, 2886 (1961).
4 K. Loffter und M. Fliigel, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3420 (1909).
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durch gaschromatographische Analyse bestitigt. Neben dem durch Ringschluf
entstandenen Piperolidin (Perhydroindolizin) (2) (109%,) wurden noch zwei andere
Verbindungen vorgefunden, die sich im Verhiltnis 1 :16 in insgesamt 12 proz. Ausbeute
gebildet hatten. Um festzustellen, ob es sich dabei um 3 und 5 handelte, war es not-
wendig, diese Verbindungen auf unabhiingigem Wege darzustellen.

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von 3 diente 8, das zu 9 benzoyliert wurde.
Bei dessen Dehydrohalogenierung mit Kalium-tert.-butylat entstand neben dem
gewiinschten Olefin 10 noch — aufgrund des NMR-Spektrums — der tert.-Butylidther
11. Das durch Destillation auf 1: 9 (NMR-Spektrum) angereicherte 10 wurde zusam-
men mit restlichem 11 zur Entfernung der Benzoylgruppe mit Methyllithium behandelt;
fraktionierte Kristallisation des Gemisches der Hydrochloride von 3 und 12 lieferte
das gewlinschte 2-Allyl-piperidin als Hydrochlorid (3a) vom konstanten Schmp.
182 —183°6). Die Analyse, das NMR- und das IR-Spektrum, in dem die fiir eine Vinyl-
gruppe erwarteten Schwingungen bei 927, 990 und 1860/cm auftreten, sind in Einklang
mit Struktur 3. Das aul diesem Wege gewonnene 2-Allyl-piperidin erwies sich im
gaschromatographischen Vergleich als identisch mit einer der zwei aus 1 erhaltenen
unbekannten basischen Verbindungen, und zwar mit jener, die zu weniger als 19}
entstand. Um dieses Resultat zu untermauvern und gleichzeitig den Charakter der
anderen unbekannten Verbindung aufzukliren, wurde die saure Dehydratisierung des
isomeren 1-[Piperidyl-(2)]-propanols-(2) (4)7? ebenfalls erneut untersucht. Im Gas-
chromatogramm des Produktgemisches wurden zwei Peaks mit den gleichen Reten-
tionszeiten und im gleichen Verhaltnis (1 :16) gefunden (abgesehen vom Piperolidin-
Peak) wie im Falle der Dehydratisierung von 1. Durch Optimierung der Reaktions-
bedingungen konnte aus 4 eine Verbindung in 53 proz. Ausbeute isoliert werden, die
sich gaschromatographisch als identisch mit der zweiten unbekannten Verbindung
erwies, und deren Hydrochlorid bei 198--202° schmolz. Aus dem NMR-Spektrum,
das eine zum Dublett aufgespaltene Methylgruppe sowie die im Bereich der olefinischen
Protonen erwarteten Absorptionen aufweist, geht hervor, daB dem Reaktionsprodukt
die Struktur des 2-Propenyl-piperidins (5) zuzuordnen ist. Die im IR-Spektrum auf-
tretende Absorption bei 960/cm erlaubt die Aussage, daB} es sich um die frans-Form
von 5 handelt.

In analoger Reaktion wurde aus Norsedamin (6) trans-2-Styryl-piperidin (7) gewon-
nen, was sowohl aus der IR-Absorption bei 968/977/cm als auch aus der Kopplungs-
konstante J = 15,7 Hz der olefinischen Protonen ersichtlich ist.

Aufgrund dieser Untersuchungen muBl man den von Ldffler et al.4.7) beschriebenen Sub-
stanzen berichtigte Strukturen zuerteilen. Obwohl bei der Dehydratisierung von 1 das 2-Allyl-
piperidin — wenn auch in sehr geringer Menge — entstanden ist, handelt ¢s sich aber bei dem

5} Identisch mit Piperolidin (2), gewonnen durch intramolekularen RingschluB3 von 1-Chlor-
3-[piperidyl-(2)}-propan (8).

6) Das Pikrat von 3 schmilzt bei 86°, verfestigt sich bei langsamem Erhitzen zwischen 89 und
91° wieder und schmilzt erneut bei 94-—-96°; einmal aufgeschmolzene Proben zeigen nur
den Schmp. 94—96°, Wihrend die durch Umbkristallisation erhaltenen Kristalle keinerlei
Reflexionen im polarisierten Licht haben, dreht die geschmolzene und wieder kristallisierte
Substanz die Polarisationsebene stark. Es kann daraus der SchluB gezogen werden,
daB lediglich die Umwandlung in eine stabilere Kristallform stattfindet.

7 K. Loffler und G. Friedrich, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 107 (1909).
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,2-Piperidyl-3-propen*4 nicht um 3, sondern um 5. Da die Dehydratisierung von 4 die
gleiche Produktzusammensetzung der olefinischen Basen 3 und 5 lieferte wie die Dehydrati-
sierung von 1, diirfte die ,,x-Allylpiperidin®?) genannte Base wiederum mit 5 und das ,,iso-
x-Allylpiperidin® mit 3 identisch sein (siche Tab. 1).

Tab. 1. Reaktionsprodukte der Dehydratisierung von 1 und 4

Ausgangsmaterial @
(%)- und (3)-allo-

Produktea (4-)-3-[Piperidyl-(2)}-propanol-(1) (1) |-[Piperidyl-(2)}-propanol-(2) (4)
Diese Léffler und Diese Léffler und
Untersuchung Filiigel® Untersuchung Friedrich?

(+)-Piperolidin (2) (andere — —
Bezeichnungen: 8-Coniceinl®,
Perhydroindolizin,

Octahydtropyrrocolin)
Pikrat (Schmp.) 229 ~231° (Zers.) 225226
(+)-2-Propenyl-piperidin (5) L a-Piperidyl- b »2-Allylpiperidin‘
(andere Bezeichnung: 3-propen‘¢
r-Form: -Conicein)
Hydrochlorid (Schmp.) 198--202° 202--203° 198-202° 206-207°
Pikrat (Schmp.) 115--117° olig 115—117° 113 ~114.5°
(-+)-2-Allyl-piperidin (3) o - 1 ,,is0-2-Allylpiperidin*
(andere Bezeichnung:
a-Conicein19)
Hydrochlorid (Schmp.) 182--183° 182—183° 186--187°
Pikrat (Schmp.) 94 —96° 94 —-96° olig

2) Trennungen in optische Antipoden wurden nicht durchgefiihrt; alle Schmelzpunktc bezichen sich auf die Race-
b ggégilromatngraphisch nachgewiesen.

Die aufgefiihrten Reaktionen sind jedoch zur Gewinnung von radioaktiv markier-
tem 2-Allyl-piperidin wenig geeignet. Als Ausgangsmaterial fiir einen neuen Synthese-
weg bot sich Al-Piperidein (14) an, das, wahlweise in 2- oder 6-Stellung markiert, leicht
aus dem entsprechend markierten Lysin (13) durch Oxydation mit N-Brom-succinimid
in wiBrigem Medium erhaltlich ist®. Gelidnge es nun, 14 mit Allylmagnesiumhalo-
genid oder Allyllithium zu 3 umzusetzen, wiire ein Zugang zu der ringmarkierten Ver-
bindung gefunden. In basischer Losung trimerisiert sich das freigesetzte Piperidein
sofort, groBtenteils (abhingig vom pH) zu Tripiperidein (15)9), das nicht mehr die
gewiinschte Reaktion eingeht. Ist die Base jedoch ausreichend nucleophil, so wird aus
dem Al-Piperidein das 2-substituierte Piperidin gebildet, wie Bdhme et al.1® am Bei-
spiel des Phenyllithiums zeigten.

Die in Tab. 2 (Versuchsteil) aufgefiihrten 2-Alkyl-piperidine wurden aus Al-Piperi-
dein (14) und dem entsprechenden metallorganischen Reagens in heterogener Reaktion
gewonnen11,12); sie stimmen in Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit authen-
tischem Material iiberein. Die Umsetzung mit n-Propyllithium erdffnet einen neuen
Zugang zu Coniin. Etwas bessere Ausbeuten in der Synthese von 2-Methyl-piperidin
wurden erzielt, vermutlich aufgrund verschiedener Oberflicheneigenschaften der je-
weiligen Kristalle, wenn anstelle von Al-Piperidein die Pseudobase 16 oder die Ather-
base 17 eingesetzt wurden.

8 R.N. Gupta und I. D. Spenser, Canad. J. Chem. 47, 445 (1969).

9 C. Schopf, A. Komzak, F. Braun und E. Jacobi, Licbigs Ann. Chem. 559, 1 (1948).

100 H. Béhme, H. Ellenberg, O. E. Herboth und W. Lehners, Chem. Ber. 92, 1608 (1959).
11) Fiir diese Experimente wurde aus Tripiperidein (15) hergestelites Piperidein® verwendet.
12) Die Ausbeuten wurden mit Ausnahme des 2-Allyl-piperidins nicht optimiert.
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Ausgehend von DL-[2-14C]Lysin ([2-14C]-13) erhielt man durch Umsetzung des
oxydativ gebildeten [2-14C)-Al-Piperideins ([2-14C]-14) mit Allylmagnesiumchlorid in
8proz. radiochemischer Ausbeute 2-Allyl-[2-14C]piperidin ([2-14C]-3) neben einer
geringen Menge einer nicht niher untersuchten zweiten radioaktiven Verbindung, die
durch Umkristallisieren entfernt werden konnte. Das auf diesc Weise dargestellte
2-Allyl:[2-14Clpiperidin erwies sich im Diinnschichtchromatogramm als radiochemisch
einheitlich.

Fir die finanzielle Unterstiitzung danken wir dem National Research Council of Canada.

Beschreibung der Versuche

1H-NMR-Spektren: Varian A 60, Tetramethylsilan (TMS) innerer Standard; Analysen:
Galbraith Laboratories, Knoxville, Tennessee; Schmelzpunkte: Geriit der Firma Gallenkamp,
London, nicht korrigiert; Gaschromatographie: 4%, KOH - 5% Carbowax auf Chromosorb
W, 180 x 0.55 cm, stainless steel; Sdulentemp. 50°, Injektortemp. 135°, Triigergas Helium,
Stromungsgeschwindigkeit 35 cem/Min. Die fiir die Gaschromatographie benétigten freien
Basen wurden aus ihren Hydrochloriden mit verdinnter Lauge freigesetzt, in Ather auf-
genommen, die Losungen iiber Natriumsulfat getrocknet und direkt verwendet.

Dehydratisierung von 3-[ Piperidyl-(2) ]-propanal-(1) (1): 113) wurde nach Ldiffler und
Fliigel®) umgesetzt; sowohl die Reaktion mit Phosphorpentoxid als auch die mit Schwefel-
sdure ergab, wie aus dem Gaschromatogramm ersichtlich war, die gleichen Produkte. Mit
Phosphorpentoxid wurden die folgenden Produkte erhalten: 943 mg (9.6 %) Piperolidin (2)
als Pikrat, das sich ab 220° braunlich fiarbte und bei 229—231° unter Zers. schmolz (Lit.:
225—226°4, 232° unter Zers.4); 520 mg (11.6°4) Gemisch von 3 und 5 (als Hydrochloride)
im Verhiltnis 1:16 (gaschromatographisch bestimmt); Schmp. des Gemisches der Hydro-
chloride 145- -185°. Durch Losen in wenig warmem Athanol und Ausfillen mit Ather wurden
410 mg Hydrochlorid 5a vom Schmp. 195-—200° gewonnen.

Piperolidin-hydrochlorid (2a): Die Losung von 99 mg (0.5 mMol) 1-Chior-3-{ piperidyl-(2) -
propan-hydrochlorid (8-HCI)15) in 5 ccm Wasser wurde mit verd. Natronlauge bis zur alka-

13) R. R. Burtner und J. M. Brown, J. Amer. chem. Soc. 69, 630 (1947).

14 M. G. J. Beets und J. P. Wibaut, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 60, 905 (1941).

15) T. R. Norton, R. A. Seibert, A. A. Benson und F. W. Bergstrom, J. Amer. chem. Soc. 68,
1572 (1946).
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lischen Reaktion versetzt und dreimal mit je 5 ccm Ather ausgeschiittelt. Die Atherphasen
wurden 2 Stdn. {iber Natriumsulfat getrocknet, dekantiert und iiber Nacht bei Raumtemp.
in einer HCl-Atmosphire stehengelassen; das ausgefallene Hydrochlorid 2a (68 mg, 77 )
wurde abfiltriert und iber Phosphorpentoxid im Exsiccator aufbewahrt4. Schmp. des Pi-
krats 230—232° (Zers.) (Lit.9: 226°).

1-Chlor-3- 1-benzoyl-piperidyl-(2) j-prapan (9) (s. 1.¢.153)): Zu einer Losung von 4.58 g
(32.6 mMol) Benzoylchlorid in 5 ccm absol. Pyridin wurde unter Umschwenken portionsweise
cine Suspension von 6.28 g (31.9 mMol) 8-HCI15) jn 20 ccm absol. Pyridin gegeben, wobei
unter gelinder Erwiirmung und Dunkelfarbung eine klare Losung entstand, die sich nach
ca. 10 Min. durch ausfallendes Pyridinhydrochlorid triibte. Nach 60 Stdn. Stehenlassen bei
Raumtemp. wurde unter Riihren in eine Mischung von 500 ccm 22 HCL und Eis (1:1)
gegossen und viermal mit je 30 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Natrium-
sulfat wurde das Losungsmittel abgezogen, wobei 9 (7.20 g, 85%) als briunliches 01 zuriick-
blieb, das ohne weitere Reinigung fiir die nichste Reaktion verwendet wurde. Fiir das NMR-
und IR-Spektrum wurde eine Probe destilliert (135—138°/0.005 Torr).

NMR (CCly): 8 = 7.28 s (5H). — IR (Film): 1635/cm.

Dehydrohalogenierung vorn 9: Eine Losung von 5.32 g (20.0 mMol) 9 in 3 cem absol. Benzol
wurde unter Stickstoff zu einer stark geriithrten und siedenden Ldsung von 4.10 g (36.8 mMol)
Kalium-tert.-butylat in 20 ccm absol. tert.-Butylalkohol getropft. Nach 5stdg. Riickflufi-
kochen wurde mit verd. Salzsiure angesiuert und viermal mit je 50 ccm Chloroform aus-
geschiittelt. Die organische Phase wurde iibcr Natriumsulfat und Calciumchlorid getrocknet,
abgezogen und das dunkle Ol bei 0.005 Torr fraktioniert. In der Fraktion von 118—130°
(3.15 g) waren 10 und 11 nach dem NMR-Spektrum im Verhiltnis 9:1 vorhanden; die
Fraktion von 130—140° (0.57 g), die zum groBten Teil (NMR-Spektrum) aus 11 bestand,
wurde nicht ndher untersucht.

NMR (CCly): 8§ = 7.27 s (5H); 1.11 s (OH); 4.8—6.1 m (3H).

IR (Film): 1630/cm.

Abspaltung der Benzoylgruppe von 10 und 11: Zu einer Losung von 430 mg des 9 :1-Gemi-
sches von 10 und 11 in 2 ccm absol. Benzol unter Stickstoff wurden unter Rithren mittels
einer Injektionsspritze 1.75 ccm einer 2.29 m Ather-Losung von Methyllithium gegeben,
wobci sich das Reaktionsgemisch geringfiigig erwirmte. Es wurde 30 Min. bei Raumtemp.
geriihrt, mit 10 com Wasscr zcrsetzt, die organische Phase abgetrennt und die wiilirige Phase
zweimal mit je 6 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit 10 ccm verd. Salzsdure angesiduert, ausgeschiitteit und anschlieBend noch zweimal mit
je 10 ccm Wasser gewaschen. Die sauren wiBrigen Phasen wurden zur Trockne gebracht
und iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhielt 288 mg farblose Kristalle vom Schmp.
170—174°. Diese wurden in wenig warmem Athanol mit absol. Ather bis zur beginnenden
Triibung versetzt und iiber Nacht bei -}-6° aufbewahrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert,
mit absol. Ather mehrmals gewaschen und bei 140°/0.002 Torr sublimiert. Man erhielt 252 mg
2-Allyl-piperidin-hydrochlorid (3a) vom Schmp. 182 —183°, was, ohne Beriicksichtigung des
im Ausgangsmaterial vorhandenen 11, einer Ausb. von 80 % entspricht.

NMR der Base (CCly): 8 = 4.8—~6.1 m (3H) (olefinische Protonen).

IR des Hydrochlorids (KBr): 927 s, 990 s, 1580 s, 1640 m, 1860/cm m.

CgH6N]CI (161.7) Ber. C 59.41 H9.97 N 8.70 Gef. C59.27 H 10.08 N 8.59
Pikrat: Die Losung von 394 mg (2.44 mMol) Hydrochlorid 3a in 20 ccm Wasser wurde mit

verd. Nafronlauge versetzt und dreimal mit je 7 cem Ather ausgeschiittelt. Der Atherauszug
wurde tiber Natriumsulfat getrocknet und danach eine Losung von 540 mg (2.36 mMol)
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Pikrinsdure in 100 ccm warmem Athanol zugefiigt. Die Ldsungsmittel wurden abgezogen
und die Lésung des 8ligen Riickstandes in wenig warmem Methylenchlorid bis zur begin-
nenden Triibung mit absol. Ather versetzt. Nach 60 Stdn. Stehenlassen bei +6° wurden die
Kristalle abgesaugt und mit absol. Ather gewaschen. Man erhielt 540 mg (63 %) 2-Allyl-
piperidin-pikrat vom Schmp. 86° bzw. 94 —96°6),

CaHgNICsH2N307 (354.3) Ber. C47.46 H 512 N 1581 Gef. C47.76 H5.11 N 1576

Dehydratisierung der Mischung von { +)- und ( +)-allo-1-[ Piperidyl-(2) J-propanol-(2) (4):
Die Dehydratisierung von 413) wurde nach Liffler und Friedrich?) ausgefiihrt und die Ather-
I6sung des Basengemisches gaschromatographisch analysiert. Auf eine Ausbeutebestimmung
wurde verzichtet.

Verbesserte Darstellung von 2-Propenyl-piperidin (8): 500 mg (3.5 mMol) der durch Reduk-
tion der entsprechenden Pyridin-Verbindung13) analog 1 erhaltenen Base 4 wurden in 1.0 ccm
Wasser tropfenweise mit 2.2 ccm konz. Schiwefelsidure versetzt und die Losung 7 Stdn. auf 95 bis
105° gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde unter Rithren und Eiskiihlung 30proz. Natron-
lange bis zur alkalischen Reaktion zugetropft, mit 10 ccm Ather und anschlieBend dreimal
mit je 15cem Chloroform ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Kaliumcarbonat wurde
atherische Salzsdure zugefiigt, abgezogen und der Riickstand bei 120--125°/0.005 Torr
sublimiert, wobei 230 mg (53 %) Hydrochlorid (5a) vom Schmp. 188—191° {ibergingen.
Nach Umfillen aus wenig warmem Athanol mit Ather Schmp. 198—202°. Schmp. des
Pikrars: 115—117° (Lit.7: 113—114.5%).

NMR der Base (CCly): m, zentriert bei § = 5.4 (2H); 1.65 d (3H).

IR des Hydrochlorids (KBr): 960 s, 1585/cm s.

CgH6N]CI (161.7) Ber. C59.41 H9.97 N 870 Gef. C59.35 H9.92 N 8.62

Der Sublimationsriickstand bestand, wie aus dem Diinnschichtchromatogramm ersichtlich
ist (8i0,; CHCI3/CH30H/NH;3 35:14:1), aus unverindertem Ausgangsmaterial, das erneut
eingesetzt werden kann.

trans-2-Styryl-piperidin (7): 1.03 g (5.11 mMol) Norsedamin16) (6) wurden in einem Gemisch
aus 3 ccm konz. Schwefelsiure und 14 ccm Wasser 5.5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt (118°).
Nach dem Abkiihlen wurde unter Rilthren und FEiskiithlung 30proz. Natronlauge bis zur
alkalischen Reaktion zugetropft und dreimal mit je 15 ccm Ather ausgeschiittelt. Nach
Trocknen i{iber Natriumsulfat und Abziehen des Athers blieben gelblich-weiBe Kristalle
zuriick, die bei 80°/0.003 Torr sublimiert wurden. 895 mg (96°%;) vom Schmp. 78—81°.

NMR (CCly): m, zentriert bei 8 = 6.75 (5H); 6.02 d (/ = 6 Hz) (1H); 5.60 d (/ = 6 Hz),
nochmals aufgespalten mit J = 15.7 Hz.

IR (KBr): 968 und 977 s, 1600/cm m.

Ci13H17N (187.3) Ber. C83.38 H9.15 N 7.48 Gef. C83.53 H9.23 N 7.32

Darstellung von 2-Alkyl-piperidinen: Zu einer Suspension von einem Aquivalent A!-Piperi-
dein-hydrochlorid? (14- HC1) bzw. 16- HCI17) oder 17- HCI1?) in 20 ccm absol. Ather wurden
unter Stickstoff, Rithren und Eisbadkiihlung mittels einer Injektionsspritze 3 Aquivv. des
metallorganischen Reagens gegeben. Danach wurde 6 Stdn. bei 30° geriihrt und unter Eis-
kiihlung soviel Wasser zugefiigt, bis zwei klare Phasen entstanden waren (dje Grignard-
Verbindungen wurden mit 10 ccm 30proz. Natronlauge zersetzt). Die Atherphase wurde
abgetrennt und die wiBrige Phase dreimal mit je 15 ccm Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen

18 R. Lukes§, K. Bldha und J. Kovaf, Chem. Listy 51, 927 (1957).
1D C. Schopf, H. Koop und G. Werner, Chem. Ber. 93, 2457 (1960).



1974 Preiss und Spenser Jahrg. 104

iiber Natriumsulfat wurde der Ather iiber eine kleine Kolonne abdestilliert, der Riickstand
nach Zugabe von 50—100 mg festem Kaliumhydroxid im Wasserstrahlvak. bei 80—120°
in eine mit Aceton/Trockencis gekiihlte Vorlage, in der sich 5 ccm 20proz. Salzsdure befanden,
destilliert. Das Wasser wurde abgezogen und der kristalline, farblose Riickstand mit wenig
warmem Athanol aufgenommen; durch Zusetzen von absol. Ather wurden die Hydrochloride
ausgefillt.

Die auf diese Weise dargestellten 2-Alkyl-piperidin-hydrochloride (Tab.2) stimmen in
Schmelzpunkt und TR-Spcktrum mit authentischem Material18) iiberein; die Misch-Schmclz-
punkte ergaben keine Depression.

Tab. 2. Ausbeuten!? (%) von 2-Alkyl- und 2-Aryl-piperidinen (als Hydrochloride, 18 -HCl)
bei der Reaktion von Al-Piperidein-hydrochlorid (14 - HCI) mit metallorganischen
Yerbindungen

Metallorganische Verbindung Ausbeuten der Produkte

Produkt pA
Allyllithium 2-Allyl-piperidin (3a) 10—-12
Allylmagnesiumchlorid 2-Allyl-piperidin (3a) §—-10
Methyllithium 2-Methyl-piperidin (18 -HCl, R’ = CHj3) 28
mit 2-Hydroxy-piperidin- 39
hydrochlorid (16-HCI)
mit 2-Methoxy-piperidin- 33
hydrochlorid (17 -HCl)
Athylmagnesiumbromid 2-Athyl-piperidin (18 - HCIl, R’ = C,Hs) =1
n-Propyllithium Coniin (18 -HCl, R’ = C3H7) 25
n-Butyllithium 2-Butyl-piperidin (18 - HCl, R’ = C4Hg) 42
Phenyllithium 2-Phenyl-piperidin (18 -HCl, R’ = CgHs) 49

2-Allyl-{ 2-14C piperidin ([2-14C])-3): Eine Losung von 111 mg pr-Lysin-moncohydrochiorid
in 17 ccm Wasser wurde mit einer Losung von 72 mg DL~/ 2-14C]Lysin-monohydrochlorid
(0.5 mCi, 1.27 mCi/mMol, Tracerlab) gemischt. 535 mg (3 mMol) N-Brom-succinimid
wurden hinzugefiigt und die Losung im Rotationsverdampfer bei 52— 54° soweit wie moglich
eingeengt. Der viskose Riickstand wurde mit 5 ccm 30proz. Natronlauge versetzt und viermal
mit je 7 ccm Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde der Ather
abgezogen, der Riickstand mit 20 ccm absol. Ather wicder aufgenommen und 270 mg Celite
sowie 6 ccm 25proz. #therische Salzsiure zugesetzt., Der Ather wurde abgezogen und der
Riickstand bei Raumtemp. bei 0.003 Torr 1.5 Stdn. getrocknet. Dann wurden 10 ccm absol.
Ather und anschlieBend unter Stickstoff und Riithren mit einer Injektionsspritzc 2.0 ccm
eincer 3 m Ldsung von Allylmagnesiumchiorid in Tetrahydrofuran zugefiigt. Nach 1.5stdg.
RiickfluBkochen wurde unter Eisk{ihlung mit 6 eccm 15 proz. Natronlauge zersetzt, die Ather-
phase abgetrennt und die wiBrige Suspension viermal mit je 7 ccm Ather ausgeschiittelt. Die
vereinigten Atherausziige wurden nach Zusatz von 150 mg festem Kaliumhydroxid mit
flissigem Stickstoff eingefroren und bei Raumtcmp. und 0.005 Torr im geschlossenen System
wahrend des Auftaucns destilliert. Zuletzt wurde der Destillationskotben S0 Min. auf 90°
gehalten, anschlieBend wurden durch das Destillationsrohr (unter gleichzeitiger Spiilung
desselben) zuerst 5 ccm Ather, dann 5 cem 20proz. Salzsiure gepeben. Die wiBirige Phase

18) 2-Methyl-, 2-Athyl- und 2-Propyl-piperidin wurden von der Firma Aldrich bezogen,
2-Butyl-piperidin durch Reduktion von 2-Butyl-pyridin hergestellt.

19} G. Fodor und G. 4. Cooke, Tetrahedron [London] Suppl. Nr. 8, 113 (1966).
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wurde abgetrennt, die Atherphase noch zwcimal mit je 5 ccm verd. Salzsiure ausgeschiittelt.
Nach Abziehen des Wassers wurde bel 110—135°/0.005 Torr sublimiert und die Losung
des farblosen, kristallinen Sublimats in wenig absol. Methanol mit absol. Ather bis zur
beginnenden Tritbung versetzt. Nach 15stdg. Stehenlassen wurde abgesaugt und mit absol.
Ather gewaschen. Man erhielt 13 mg radiochemisch einheitliches (Diinnschichtchromato-
gramm, SiOy, CHCIl3/CH3OH/NH; 35:14:1, Ry 0.44, anschlieBend vermessen mit einem
Gerit der Firma Packard, Radiochromatoscanner, Modell 7201) 2-Allyl-{2-14C]piperidin-
hydrochlorid ([2-14C}-3a) (39 pCi, 0.5 mCi/mMol), entsprechend einer radiochemischen
Ausb. von 8%. Eine vor dem Unmnbkristallisieren vorhandene unbekannte radioaktive Ver-
bindung (Diinnschichtchromatogramm wie oben, Rr 0.65) konnte nicht mchr nachgewiesen
werden.
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