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69. Synthese eines ll-Aza-perhydro-fluorens 
von V. PreIog, L. Frenkiel und S. Szpilfogel. 

(12. IT. 46.) 

Im Zusammenhang rnit Untersuchungen in der Reihe der Sola- 
num-Alkaloide haben wir uns mit der Synthese der ll-Aza-per- 
hydro-fluorene (XV) und verwandter Verbindungen beschaftigt. 

Wir versuchten zuerst unser Ziel zu erreichen, indem wir das 
N-Brom-amin des a-( Cyclohexyl-methyl)-piperidins (11) mit konz. 
Schwefelsiiure behandeltenl). Bus dem Reaktionsprodukt liessen sich 
jedoch keine fluchtigen tertiaren Basen erhalten. 

Die Herstellung des fur diese Versuche benotigten cr-( Cyclohexyl- 
methyl)-piperidins gelang muhelos auf zwei versehiedenen Wegen. 
Das Lithium-a-picolin wurde einerseits rnit Cyclohexyl-hromid um- 
gesetzt und das erhaltene cr-( Cyclohexyl-methyl)-pyridin (I) niit 
Natrium und Alkohol reduziert. Aus Lithium-a-picolin und Cyclo- 
hexanon konnte andererseits das M - [ (  l-Oxy-cyclohexy1)-methyl]- 
pyridin (111) hergestellt werden, aus welchem durch Reduktion mit 
Natrium und Alkohol das a-[ (1 -0xy-cyclohexy1)-methyl]-piperidin 
(IV) erhalten wurde. Die Wasserabspaltung mit Phosphorpentoxyd in 
Benzol fuhrte zum a-( d Wyclohexenyl-methyl)-piperidin (V), welches 
durch katalytische Hydrierung das cr-(Cyclohexyl-methyl)-piperidin 
gab. Im experimentellen Teil berichten wir uber analoge Verbin- 
dungen, welche 811s Lithium-a-picolin und Cyclopentyl bzw. Cyclo- 
heptyl-bromid und aus Lithium-cr-picolin und Cyclopentanon bzw. 
Cycloheptanon entstehen2). 

Da der Ringschluss bei a-( Cyclohexyl-methyl)-piperidin nicht 
gelang, versuchten wir die ll-Aza-perhydro-fluorene durch intra- 
molekulare Alkylierung herzustellen. Aus Lithium-cr-picolin und 
Cyclohexen-oxyd wurde ein a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-pyridin 
(VI) erhalten, welches mit Natrium und Alkohol zu zwei ~-[(2-Oxy- 
cyclohexy1)-methyl]-piperidinen (VII) reduziert wurde, die wir weiter- 
hin als Isomere A (Smp. 850) und B (Srnp. 142O) bezeichnen wollen. 
Die beiden Verbindungen wurden rnit rauchender Rromwasserstoff- 
saure in die entsprechenden a-[ (2-Brom-cyclohexyl)-methyl]-piperidin- 
hydrobromide A und B (VIII) ubergefdhrt. Die Versuche, aus den 

I) 8. IT. Hofmann, B. 18, 109 (1885); E.  Lellmann, A. 259, 193 (1890); K .  Loffler 
und H. Kaim, B. 42, 94 (1909); K. Lofjler und C .  Freytag, B. 42,3427 (1909); c f .  Menschi- 
koff, B. 69, 1802 (1936); C. H. Coleman und J .  J .  Carnes, Proc. Iowa Acad. Sci. 49, 288 
(1942) nach Ann. Reports for 1943, 40, 163 (1944). 

2) aber die Umsetzung von Lithium-a-picolin mit Halogeniden und Ketonen vgl. 
E. Bergmann und W. Rosenthal, J. pr. [2] 135, 267 (1932); K .  Ziegler und H .  Zeiser, 
A. 485, 174 (1931) und L. A .  Walter, Organic Syntheses 23, 83 (1943). 
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letzteren durch Einwirkung verdunnter Alkalien die 11 -Aza-per- 
hydro-fluorene herzustellen, schlugen jedoch fehl, indem sich an 
ihrer Stelle das schon beschriebene a-( A l-Cyclohexenyl-methyl)- 
piperidin (1') bildete. Dieses konnte in Form krystalliner Derivate 
identifiziert und durch katalytische Hydrierung in das M-( Cyclohexyl- 
methyl)-piperidin (11) ubergefuhrt werden. 
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Die letzterwahnten Reaktionen sind ein Beweis, dass die Reak- 
tion zwischrn Lithium-a-picolin und Cyclohexen-oxyd so verlauft, 
wie wir angenomnien haben. Es ist ngmlich bekannt, dass Organo- 
Magnesium-Verbindungen mit Cyclohexen-oxyd in der Hauptsache 
unter Ringverengerung und Bildung von Cyclopentyl-carbinolen 
reagierenl) ; ein normaler Verlauf der Reaktion mit Lithium-a- 
picolin ist demnach gar nicht selbstverstandlich. 

Vom stereochemischen Standpunkt aus ist zu bemerken, dass die 
von uns erhaltenen M-[ (2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidine inbezug 
auf den Cyclohexan-Ring trans-Derivate sind, da die Ringoffnung 
bei Cyclohexen-oxyd erfahrungsgemgss unter Bildung von trans- 

XI1 R C6HIlCO- XI11 R C6H5CH20CO- 

l) Vgl. B1. [4] 43, 521 (1928). 



486 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Isomeren erfolgt. Da die Substitution des Hydroxyls durch Brom 
sehr wahrscheinlich unter Wtzldenscher Umkehrung verlguft, sind 
die Brom-Verbindungen (VIII) in bezug auf den Cyclohexan-Ring 
vermutlich cis-Derivate, welche leichter Bromwasserstoff abspalten 
als die trans-Isomeren. Wir versuchten deshalb auf folgendem Wege 
ein Stereoisomeres mit epimerer Konfiguration am Kohlenstoff 2 her- 
zus tellen. 

Das olige N-Benzoyl-Derivat (IX) des tc-[( 2-Oxy-eyclohexy1)- 
methyl]-piperidins A wurde mit Chromsaure in Eisessig oxydiert. 
Aus dem Oxydationsprodukt erhielten wir unerwartet zwei neutrale 
isomere N-Benzoyl-cr-[(2-oxo-cyclohexyl)-methyl]-piperidine (XI) : A 
(Smp. 1240) und B (Smp. 79,5O)l). Die Entstehung von zwei Iso- 
meren bei der Oxydation liess sich jedoch leicht erklaren, als wir 
feststellten, dass die beiden Verbindungen unter dem Einfluss 
von Alkalien und Sauren in Gleichgewichtsgemische iibergehen. Es 
handelt sich wohl um die beiden theoretisch moglichen Diastereo- 
meren, welche wegen des am Kohlenstoff 1 des Cyclohexan-Rings 
sitzenden beweglichen Wasserstoffs sehr leieht isomerisierbar sind. 
Bei der katalytischen Hydrierung der isomeren N-Benzoyl-ketone X I  
mit Platinoxyd-Katalysator in Eisessig bildeten sich unter Auf- 
nahme von 4 Mol Wasserstoff neutrale, olige Hydrierungsprodukte. 
Diese waren reeht stabil gegen methanolische Kalilauge, liessen sich 
aber mit Eisessig und Salzsaure leicht in ein und dasselbe ba,sische 
O-Heuahgdro-benzoat XI1 umlagern2), aus welchem durch Hydrolyse 
mit methanolischer Kalilauge als Hauptprodukt das bekannte tc- 

[ (2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A entstand. Die katalytische 
Hydrierung im sauren Medium fuhrte demnach nicht zu der ge- 
wunschten epimeren Verbindung. 

Schliesslich liess sieh eines der vier theoretisch moglichen dia- 
stereomeren ll-Aza-perhydro-fluorene auf folgendem Wege erhalten. 
Aus den1 tc-[( 2-Oxy-cyclohesyl)-methyl]-piperidiii A wurcle das 
N-Carbobenzoxy-Derivat XI11 hergestellt und dieses mit Chrom- 
siiure in Eisessig zu dem entsprechenden N-Carbobenzoxy-Keton XIV 
oxydiert. Durch katalytische Hydrierung der letzteren Verbindung in 
Eisessig bildete sich unter Hydrogenolyse des Carbobenzoxy-Restes 
neben dem a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A ein stereo- 
chemisch einheitliches ll-Aza-perhydro-fluoren (XV), welches in 
Form seines Pikrats und Pikrolonats isoliert und charakterisiert 
wurde. Der Ringschluss durch die katalytische Hydrierung der 
N-Carbobenzoxy-amino-ketone wird wahrscheinlich auch zur Her- 

l) Wegen der UnbestLndigkeit der Konfiguration (vgl. weiter unten) liessen sich 
die mit A und B bezeichneten Ketone den entsprechenden gleich bezeichneten Alkoholen 
nicht eindeutig stereochemisch zuordnen. 

2) Die Umlagerung der N-Acyl-Derivate in O-Acyl-Derivate wurde bisher meistens 
bei a-Amino-alkoholen beobachtet, vgl. z. B. B. 76, 466, 1216 (1943). 
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stellung anderer stiekstoffhaltiger Singe in ahnlichen Fiillen ver- 
wendet werden konnen. 

Der C I B A  Aktiewgesellsehaft in Base1 danken wir fur die Unterstiitzung dieser 
Arbeit . 

Experimentel ler  Tei i ' ) .  
Li th ium-a-p ico l in2) .  

Das Phenyl-lithium wurde auf iibliche Weise im Stickstofktrom aus 7 g Lithium- 
Draht und 79 g (0,5 g Mol) Brombenzol in 200 cm3 absolutem Ather hergestellt und in 
eine Losung von 51 g a-Picolin (Sdp.726 mm 126127O) in 100 cm3 absolutem Ather einge- 
tropft. Es setzte eine lebhafte Reaktion ein und das Reaktionsgemisch farbte sich rot- 
braun. Nachdem das Sieden aufhorte, wurde die erhaltene Losung des Lithium-a-picolins 
sofort fur weitere Umsetzungen verwendet. 

a-(Cyclohexyl-methyl)-pyridin ( I y ) .  
Zu der atherkchen Losung von Lithium-a-picolin wurde 0,5 g Mol Cyclohexyl- 

bromid zugetropft und das Gemisch 5 Stunden gelinde am Ruckfluss erhitzt. Nach der 
Zersetzung mit Eis wurden die Basen auf iibliche Weise isoliert und im Vakuum frak- 
tioniert. Das erhaltene a-(Cyclohexyl-methyl)-pyridin bildete ein farbloses 01 V O ~  

3,311 mg Subst. gaben 0,244 c d  Nz (ISo, 720 mni) 
C,,H1,N Ber. N 7,99 Gef. P; S,19qb 

3,732 mg Subst. gaben 8,210 mg CO, und 1,890 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 60,12 H 5,739/, 

Gef. ,, 60,03 ,, 5,677, 

Sdp.12,m 126-134'. 

Das P i k r o l o n a t  der Base schmolz nach Umlosen aus Methanol bei 147-148O. 

a-[( 1 -0xy-cyclohexy1)-methyl]-pyridin (111). 
49 g Cyclohexanon wurden wahrend 2% Stunden zu der atherischen Losung von 

Lithium-a-picolin zugetropft. Das Rcaktionsgemisch, welches sich wahrend des Zutropfens 
leicht erwarmte, entfarbte sich bei der Zugabe der letzten Tropfen des Ketons fast voll- 
standig. Nach beendeter Reilktion wurde mit Eis zersetzt, mit verdunnter Salzsaure bis 
zur kongosauren Reaktion angesauert und mit Ather ausgeschiittelt. Aus der wasserigen 
Liisung wurden die Basen mit Natronlauge in Freiheit gesetzt, in Ather aufgenommen, niit 
Kaliumhydroxyd getrocknet und destilliert. Nach einem Vorlauf, der hauptsachlich das 
a-Picolin enthielt, destillierte das a-[(1-Oxy-cyclohexy1)-methyl]-pyridin als farbloses, 
bald erstarrendes 61 vom Sdp.,,,,, 105-1100 iiber, Ausbeute 45% d. Th. Xach Um- 
16sen aus Petrolather schmolzen die farblosen Blattchen konstant bei 48O. 

3,819 mg Subst. gaben 10,523 mg CO, und 3,045 mg H,O 
C,,H,,ON Ber. C 75,35 H 8,9696 

Gef. ,, 75,20 ,, 8,9296 
Das P i k r o l o n a t  bildete aus Alkohol Krystalle vom Smp. 190' (Zers.). 

3,792 mg Subst. gaben 8,098 mg CO, und 1,847 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 58,Ol H 5,5376 

Gef. ,, 58,28 ,, 5,45O, 

a - [ ( 1 - 0 x y - c y clo h e x  y 1 ) - m e t  h y 11 -p iper  i d  in (IV). 
Eine Losung von 17,5 g cr-~(1-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-pyridin in 400 om3 absolutem 

Mtohol wurde zum Sieden erhitzt und mit 3 0 g  Natrium versetzt. Nachdem sich das 

l) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
,) Vgl. L. A. Walter, Organic Syntheses, 23, 83 (1943). 
3) a-(Cyclohexyl-methyl)-pyridin wurde aus a-Picolin, Natriumamid und Cyclo- 

hexyl-chlorid von A. E.  Tchitchibabine, B1. [5] 5, 434 (1938), hergestellt. 
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Natriuln gelost hatte, liess man erkalten und siiuerte das Reaktionsgemisch rnit Salz- 
saure vorsichtig an. Der Alkohol wurde darauf durch Destillation im Vakuum entfernt 
und die Basen auf iibliche Weise isoliert. Das a-[(1-Oxy-cyclohexy1)-methyl]-piperidin, 
welches bei 0,l mm um loOD iiberging (Ausbeute etwa 80% der Theorie), erstarrte grossten- 
teils krystallin und schmolz nach Umlosen aus Petrolather und Sublimation im Hoch- 
vakuuiii bei 112,5-113,5°. 

3,633 mg Subst. gaben 9,725 mg CO, und 3,783 mg H,O 
C,,H,,ON Ber. C 73,04 H 11,75% 

Gef. ,, 73,05 ,, 11,65% 

r - ( A l- C y c lo he  x e n y 1 - m e t  h y 1) -p iper  i d  i n (V). 
Zu 10 g Phosphorpentoxyd und 50 cm3 absolutem Benzol, welches zum Sieden er- 

hitzt wurde, tropfte man eine Losung von 8 g a-[(1-Oxy-cyclohexy1)-methyl]-piperidin 
in 100 em3 absolutem Benzol zu. Der grosste Teil des Benzols wurde dann abdestilliert 
und der Rest 2 Stunden auf 140-150° erhitzt. Nach dem Erkalten zersetzte man mit Eis 
und isolierte die Basen durch Destillation der rnit Natronlauge versetzten Losung mit 
Wasserdampf und Ausschiitkeln rnit Ather. Die erhaltene ungesattigte Base ging unter 
0,l mm bei 68O iiber. 

2,959 mg Subst. gaben 0,208 cm3 N, (22O, 726 mm) 
C,,H,,?U' Ber. N 7,81 Gef. N 7,77% 

3,505 mg Subst. gaben 7,647 mg CO, und 2,075 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 59,58 H 6,59% 

Gef. ,, 59,54 ,, 6,62% 

Das P i k r o l o n a t  wurde aus Methanol umgelost, Smp. 222,5O. 

x - ( C y c 1 o h  e x y 1 - m e t  h y 1) -p iper  i d i n (11). 
a)  4 g cx-(A1-Cyclohexenyl-methyl)-piperidin wurden in 10 cm3 Feinsprit mit einem 

b) 4,7 g a-(Cyclohexyl-methyl)-pyridin wurden in 150 cm3 absolutem Alkohol mit 

Die beiden auf iibliche Weise erhaltenen oligen Basen wurden in das gleiche P i k r o -  

3,688, 3,700 mg Subst. gaben 8,008; 8,046 mg CO, und.2,279; 2,196 mg H,O 

Katalysator aus 150 mg Platinoxyd hydriert. 

15 g Natrium reduziert. 

l o n a t  iibergefiihrt, welches aus Methanol umgelost bei 184O schmolz. 

C,,H,,O,PU; Ber. C 59,31 H 7,01% 
Gef. ,, 59,26; 59,34 ,, 6,91; 6,64y0 

a - [ ( 2 - 0 x y - c y c lo h e x y 1) - m e t  h y 11 - p y r i d i n (VI) l). 
Zu einer Ltherischen Losung von Lithium-cr-picolin, welchi: nach der erwiihnten Vor- 

schrift aus 9 g Lithium, 86 g Brombenzol und 56,2 g a-Picolin hergestellt worden war, 
tropfte man innert 2 Stunden 49 g frisch destilliertes, trockenes Cyclohexen-oxyd2) zu, 
wobei die Losung heftig siedete. Der Ather wurde darauf abdestilliert. Nachdem etwa 
die Halfte des Athers iiberdestilliert war, gab man 125 cm3 Benzol zu und destillierte 
weiter. Zuletzt gab man noch 125 cm3 Benzol zu und destillierte so lange, bis bei einer 
Temperatur des Olbades von 98O nichts mehr iiberging, was etwa 3 Stunden dauerte. Das 
Reaktionsgemisch wurde wie gewohnlich mit Eis versetzt und in neutrale und basische 
Anteile aufgetrennt. Aus den basischen Anteilen wurden neben 22 g a-Picolin und 17 g 
Destillationsriickstand 74 g a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-pyridin gewonnen, welches als 
gelbliches, zahes 01 vom Sdp.O,Bmm 125O iiberging; Ausbeute 69% der Theorie. 

4,078 mg Subst. gaben 0,275 em3 N, (21°, 725 mm) 
C,,H,,ON Ber. S 7,32 Gef. X 7,47y0 

Das P i k r o l o n a t  der Base schmolz aus Essigester umgelost bei 172-174O. 

l) Mit,bearbeitet von Hrn. A.  Kuthriner. 
,) G.  H .  Coleman und H .  F.  Johnstone, Organic Syntheses, Coll. Vol. I, 151 (1932). 
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R e d u k t i o n  rnit N a t r i u m  u n d  a b s o l u t e m  Alkohol .  83,6 g Base wurden in 
1700 cms absolutem Alkohol mit 160 g Natrium reduziert. Xach ublicher Aufarbeitung 
und Aufteilung in  neutrale und basische Reaktionsprodukte erhielten wir 74,5 g Basen, 
welche grosstenteils krystallisierten. Durch Umkrystallisierung aus Essigester liessen sich 
daraus etwa 14 g eines Produktes vom Smp. 134-135O und etwa 48 g eines Produktes vom 
Smp. 85-90O abtrennen, wahrend der Rest schlecht krystallisierte. Durch systematische 
Krystallisation nach dem Dreieckschema aus Ather oder besser durch chromatographische 
Analyse an Aluminiumoxyd liessen sich die beiden Stereoisomeren A und €3 rein erhalten. 
1 g des Produktes vom Smp. 85-90O wurde in Benzol gelost, und a n  30 g Aluminiumoxyd 
(*4ktivitat I1 bis 111) chromatographiert. Es  wurden Fraktionen von je 100 cm3 gesondert 
auf gef angen . 

Tabelle 1. 

a- [(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A (VII). 
Die Fraktionen 2-8 des Chromatogramms (Tabelle 1) wurden aus Essigester bis 

zuin konst. Smp. 84,5-850 umgelost und dann im Hochvakuum bei 70O sublimiert. 
3,767 mg Subst. gaben 10,080 mg CO, und 3,921 mg H,O 

C,,H,,ON Ber. C 73,04 H 11,75O/b 
Gef. ,, 73,02 ,, 11,657; 

Das H y d r o b r o m i d  schmolz nach Urnkrystallisieren aus Methanol-Aceton und 
&her bei 156-158O. 

3,668 mg Subst. gaben 6,940 mg CO, und 2,843 mg H,O 
C,,H,,ONBr Ber. C 51,80 H 8,69% 

Gef. ,, 51,63 ,, 8,6706 
Das P i k r o l o n a t  wurde aus Essigester umgelost und schmolz bei 204-205O. 

3,692 mg Subst. gaben 7,738 mg CO, und 2,210 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 57,25 H 6,77qb 

Gef. ,, 57,20 ,, 6,7076 
D e h y d r i e r u n g  m i t  Se len .  2 g Base wurden mit 4 g e l e n  6 Stunden im Ein- 

schlussrohr auf 300° erhitzt. Der Inhalt des Rohres wurde in a ther  aufgenommen und 
destilliert. Die bis 2100 bei 0,3 mm ubergehenden Anteile bildeten ein rotliches 01 (0,8 g), 
aus dem mit Pikrolonsaure ein P i k r o l o n a t  vonl Smp. 172-174O erhalten wurde, welches 
mit . dem c( - [ ( 2 - 0 x y - c y cl o he  x y 1 ) - m e t  h y 11 ~ p y r  id  i n  - pi  k r  o lo  n a  t keine Schmelz - 
punktserniedrigung gab. 

2,186 mg Subst. gaben 4,631 mg CO, und 1,110 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 58,01 H 5,53% 

Gef. ,, 57,81 ,, 5,68°/, 

a-[(2-Brom-cyclohexyl)-methyl]-piperidin-hydrobromid A (VIII). 
2,41 g der chromatographisch gereinigten Oxy-Base A wurden rnit 10 g 66-proz. 

Bromwasserstoffsaure 2 Stunden im Einschlussrohr auf 100° erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde darauf mit 50 cm3 Wasser verdunnt, wobei nach Stehen ubcr Nacht farb- 
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lose Krystalle ausfielen. Die Verbindung schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol- 
Aceton-Ather bei 203O. 

3,810 mg Subst. gaben 5,903 mg CO, und 2,311 mg H,O 
C,,H,,NBr, Ber. C 42,25 H 6,80% 

Gef. ,, 42,28 ,, 6,79% 
OL - [ ( 2 - 0 x y - c y c 1 o h  e x y 1 )  - m e t  h y 13 - p i p e r  i d i n  B (VII). 

Die Fraktion 11 des Chromatogramms (Tabelle 1) zeigte nach Umlosen aus Essigester 
und Sublimation im Hochvakuum bei 80° einen Smp. von 141,5--142O. 

3,678 mg Subst. gaben 9,840 mg CO, und 3,835 mg H,O 
C,,H,,ON Ber. C 73,04 H 11,75% 

Gef. ,, 73,01 ,, 11,67% 
Das P i k r o l o n a t  schmolz nach Umlosen aus Essigester bei 216217O. 

3,702 mg Subst. gaben 7,710 mg CO, und 2,156 mg H,O 
C22H3106N5 Ber. C 57,25 H 6,77% 

Gef. ,, 56,84 ,, 6,52:4 
a - [ ( 2 ~ B r  o m - c y clo h e x  y 1 ) - m e t  h y I] -p iper  i d i n  - h y d r o  br om id  B (VIII). 
2,6 g der durch Umkrystallisieren erhaltenen Oxy-Base B wurden mit 10 g 66-proz. 

Bromwasserstoffsaure 4 Stunden im Einschlussrohr auf 120° erhitzt. Aus dem mit Wasser 
verdiinnten Reaktionsgemisch schieden sich uber Nacht Krystalle aus, welche aus einem 
Gemisch von Methanol, Aceton und Ather umgelost wurden. Die so gewonnenen farblosen 
Nadeln schmolzen bei 178O. 

3,628 mg Subst. gaben 5,598 mg CO, und 2,193 mg H,O 
3,150 mg Subst. gaben 0,109 cm3 N, (16O, 736 mm) 

C,,H,,NBr, Ber. C 42,25 H 6,80 N 4,11% 
Gef. ,, 42,11 ,, 6,76 ,, 3,96% 

Versuche  z u r  i n t r a m o l e k u l a r e n  Alkyl ie rung .  
Die intramolekulare Alkylierung wurde mit beiden isomeren Brom-Basen A und €9 

mit gleich negativem Ergebnis durchgefuhrt. Wir beschreiben deshalb nur einen Vcrsuch. 
2,5 g a-[(2-Brom-cyclohexyl)-methyl]-piperidin-hydrobro~id B wurden in 1 Liter 

Wasser gelost und wahrend 8 Stunden unter starkem Ruhren in  eine auf 40-450 er- 
warmte Losung von 1,2 g Natriumhydroxyd in 3 Liter Wasser zugetropft. Nach Zugabe 
von 500 g Natriumhydroxyd wurden darauf die fliichtigen Basen mit Wasserdampf iiber- 
getrieben. Das Destillat verbrauchte zur Neutralisierung auf Methylorange 66 em4 
0,l-n. Salzsiiure (91 yo der Theorie). Aus der eingedampften Losung des Hydrochlorids 
wurde die freie Base hergestellt und mit einer Mikrokolonne im Vakuum uber etwas 
Natrium bei 11 mm destilliert. 

3,810; 3,514 mg Subst. gaben 11,214; 10,364 mg CO, und 3,986; 3,752 mg H,O 
C,,H,lN Ber. C 80,38 H l l ,St% 

Gef. ,, 80,32; 80,48 ,, 11,70; 11,95% 
d:')" = 0,9382; ngz5 = 1,4983; 

C12H21T%Y;-.C), Mol. Refr. Ber. 56,35 Gef. 56,05 
Das Hydro chlor id  bildete aussalzsaurehaltigem Methanol-Ather farblose Krystalla 

vom Smp. 204,5--206,5O. 
3,798 mg Subst. gaben 9,287 mg CO, und 3,508 mg H,O 

C,,H,,NCI Ber. C 66,80 H 10,28% 
Gef. ,, 66,73 ,, 10,36% 

Das P i k r a t ,  welches aus Methanol umkrystallisiert wurde, zersetzte sich oberhalb 
1700 und schmolz vollstiindig bei 215O. 

3,270 mg Subst. gaben 6,303 mg GO, und 1,770 mg H,O 
C18H240,N, Ber. C 52,93 H 5,92% 

Gef. ,, 52,60 ,, 6,05% 
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Das P i k r o l o n a t  schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol bei 222,5-223,5O 
und gab rnit dem friiher beschriebenen a-(A1-Cyclohexenyl-methyl)-piperidin- 
pi  k r o l o n a t  keine Schmelzpunktserniedrigung. 

3,658 mg Subst. gaben 7,963 mg CO, und 2,108 mg H,O 
C,,H,O,N, Ber. C 59,58 H 6,590,d 

Gef. ,, 59,41 ,, 6,45y0 
60 mg Base wurden in 10 cm3 Feinsprit mit einem Katalysator aus 5 mg vorbydrier- 

tem Platinoxyd hydriert. Wasserstoffverbrauch 6 om3 ( O O ,  760 mm). Das Hydrierungs- 
produkt gab ein Pikrolonat vom Smp. 181-182°, welches rnit dem a - ( C y c l o h e x y l -  
m e t  h y 1 ) - piper  id  i n  - p i  k r o l o n a  t keine Schmelzpunktserniedrigung gab. 

N - Ben z o y 1 - a  -[ ( 2 -ox  y - c y c 1 o he  x y 1 ) - m e t  h y 11 -p iper  i d i n  A (IX). 
20 g a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A (Smp. 80-85O) in 200 cm3 Wasser 

wurden mit 50 g Natriumhydroxyd versetzt und mit 200 cm3 Ather uberschichtet. Unter 
Eiskuhlung und Schutteln tropfte man 50 g Benzoylchlorid in  200 cm3 Ather zu und liess 
das Gemisch unter zeitweisem Schutteln 48 Stunden stehen. Die atherische Losung wurdr. 
darauf mit Natronlauge und Wasser griindlich gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und destilliert. Das Benzoyl-Derivat ging unter 0,l mm und bei etwa 200-225° als farb- 
loses, sehr viskoses 01 uber; Ausbeute 30,2g. Das Produkt, welches, wie die Analyse 
zeigte, noch nicht ganz rein war, wurde fur weitere Umsetzungen verwendet. 

3,706 mg Subst. gaben 10,174 mg CO, und 2,928 mg H,O 
CI,H,,O2N Ber. C 75,71 H 9,03% 

Gef. ,, 74,92 ,, 8,84% 
U m l a g e r u n g  i n  d a s  0 - B e n z o y l - D e r i v a t  (X). 1,4 g N-Benzoyl-Derivat wurden 

5 Stunden mit 3 om3 Eisessig und 3 cma konz. Salzsiiure erhitzt. Aus dem Reaktions- 
produkt wurden auf ubliche Weise die Basen (0,24g) isoliert und in das P i k r o l o n a t  
uberfuhrt. Nach Umlosen aus Essigester schmolzen die gelben Krystalle bei 201O. 

2,914 mg Subst. gaben 6,559 mg CO, und 1,658 mg H,O 
C,,H,O,N, Ber. C 61,58 H 6,24y0 

Gef. ,, 61,43 ,, 6,37% 

0 x y d a t i o n d e s K - Be n z o y 1 - a - [ ( 2 -ox  y - c y c 1 o h  e x y 1 ) - met  h y 13 - piper  i d i n s .4 
m i t  Chromsiiure  i n  Eisessig.  

30,2 g Pu'-Benzoyl-oxy-Base A wurden in der Wiirme in 500 om3 Eisessig gelost und 
unter Kuhlung mit einer Losung von 10 g Chromtrioxyd in wenig Wasser und 500 cm3 
Eisessig langsam versetzt. Nachdem das Gemisch uber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehen blieb, wurde die uberschussige Chromsiiure mit etwas Methanol zersetzt und die 
Losung im Vakuum eingedampft. Den Ruckstand versetzte man mit 500 cm3 Wasser, 
worauf die neutralen Oxydationsprodukte durch Ausschutteln mit Ather und Waschen 
des iltherischen Auszuges mit Natriumcarbonat-Losung und Wasser gewonnen werden 
konnten. Nach dem Abdampfen des Athers blieben 22,4 g eines gelben, oligcn Produktes 
zuruck, welches in 280 cm3 absolutem Methanol mit 13,5 g Eisessig und 24,6 g Girard- 
Reagens T 1 Stunde am Ruckfluss gekocht wurde. Das Reaktionsgemisch versetzte man 
bei - 8O zuerst mit 225 cm3 eiskaltem Wasser, dann mit einer Losung von 11,2 g Na- 
triumcarbonat in 226 cm8 Wasser, worauf man die nicht umgesetzten Anteile (7,4 g) bei 
- 5O mit Ather ausschuttelte. Die wasserige Losung wurde darauf rnit 225 g 4-n. Schwefel- 
saure angesiiuert und 18 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die so in Frei- 
heit gesetzten Ketone, welche in Ather aufgenommen wurden, bildeten eine krystalline 
Rfasse und wogen 15 g. Durch systematische fraktionierte Krystallisation aus Petrolather 
nach dem Dreieckschema liessen sich daraus zwei isomere N-Benzoyl-a-[(2-oxo-cyclo- 
hexy1)-methyl]-piperidine, A mit dem Smp. 125O und B mit dem Smp. 78,5O, abtrennen. 
Es wurden nach viermaliger Wiederholung der Trennungsoperation 2,7 g des reinen Iso- 
meren A und 3,7 g des reinen Isomeren B erhalten. 
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N-Benzoyl-a-[(2-oxo-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A (XI). 
Die Verbindung schmolz nach Umlosen aus Aceton und Petroliither bei 125O und 

wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 1100 sublimiert. 
3,705 mg Subst. gaben 10,343 mg CO, und 2,763 mg H,O 

C,,H,,O,N Ber. C 76,22 H 8,42y0 
Gef. ,, 76,18 ,, 8,3576 

Das Oxim des Ketons A wurde aus Ather-Petroliither umkrystallisiert, Smp. 166-- 
168O. 

3,716 mg Subst. gaben 9,863 mg CO, und 2,720 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 72,58 H 8,34% 

Gef. ,, 72,43 ,, 8,19O/, 

pi -Ben z o y 1 - a ~ [ ( 2 -ox o - c y c lo  he  x y 1 j - m e t  h y 11 - p i p e r  i d i n  B ( S 1  j. 

3,699 mg Subst. gaben 10,339 mg CO, und 2,770 mg H,O 
CI,H,,O,N Ber. C 76,22 H 8,42O/, 

Gef. ,, 76,28 ,, 8,38% 

Die Verbindung wurde zur Analyse aus Ather umgelost und zeigte den Smp. 79,.5O. 

Das Oxim des Ketons B war olig und liess sich nicht krystallin gewinnen. 

D i e  E p i m e r i s i e r u n g  d e r  s te reo isomeren  N-Benzoyl-a-[(2-oxo-cyclol1exyl) - 
m e t h y l ] - p i p e r i d i n e  u n t e r  d e m  E i n f l u s s  v o n  Alkal ien.  

Beim Umlosen der stereoisomeren N-Benzoyl-ketone A und B wurde beobachtt,t, 
dass sie in gewissen Losungsmitteln wie Aceton unter dem Einfluss von Alkalien (auch 
aus Glasj isomerisiert werden konnen. 

J e  50 mg der reinen Ketone wurden rnit 3 cms Losungsmittel 5 Stunden in vorher 
gut ausgediimpften Schliffkolbchen mit Riickflusskuhler gekocht. Platintetraeder sorgten 
fur regelmiissiges Sieden. Das Losungsmittel wurde darauf eingedampft und der Schmelz- 
punkt des Riickstandes bestimmt. Sowohl die mit Ather als auch die mit Aceton br- 
handelten Ketone blieben unverandert. Nach Zugabe von 1 mg Natriumhydroxyd alu 
Katalysator iinderten sich die Proben, welche in Ather gekocht wurden, nicht, wahrend 
in Aceton aus beiden Isomeren ein Produkt mit dem Smp. 115-120O entstand, aus welchem 
sich das hochschmelzende Isomere leicht gewinnen liess. Das niedrigschmelzende Isomere 
liisst sich so miihelos in das hochschmelzende uberfiihren. 

K a t a 1 y t i s c h e H y d r i e r u n g d e r N - B e n  z o y 1 - 1 - [ ( 2 - ox o ~ c y c 1 oh e x y 1 j - m e t h y 11 - 
p i p e r i d i n e  A u n d  B. 

500 mg des Isomeren A wurden in 10 cm3 Eisessig rnit einem Katalysator a m  100 mg 
Platinoxyd hydriert. Nach 9 Stunden wurden 149 cm3 ( O O ,  760 mmj Wasserstoff, d. i. 
4 Mol, aufgenommen. 

Unter denselben Bedingungen dauerte die Hydrierung des Isomeren B etwa 48 
Stunden, wohei nach 30 Stunden noch 50 mg vorreduziertes Platinoxyd zugesetzt wurde. 

Nach dem Eindampfen des Losungsmittels krystallisierten die Hydrierungsprodukte 
nicht. Sie wurden deshalb 3 Stunden unter Ruckfluss mit 3 cms Eisessig und 3 om3 
konz. Salzsaure gekocht. Die in beiden Fallen wie gewohnlich erhaltenen basischen 
Itpaktionsprodukte (210 bzw. 260 mg) gaben mit Pikrolonsiiure in Essigester das gleiche 
P i  k r  o lona  t des a -[ ( 2 - H e  x a  h y d r  o b e n z ox y - c y c l o  h e x y 1 ) - m e t  h y 11 - piper  id  i n s 
(XIJj vom Smp. 198,5O. 

3,738 mg Subst. gaben 8,341 mg CO, und 2,414 mg H,O 
C,H,,O,N, Ber. C 60,93 H 733% 

Gef. ,, 60,90 ,, 7.23% 
Das P i k r a t  derselben Base schmolz aus Essigester umgelost bei 178O. 

1,971 mg Subst. gaben 4,023 mg CO, und 1,183 mg H,O 
C,,Hs60,N, Ber. C 56,96 H 6,76y0 

Gef. ,, 55,70 ,, 6,72:/, 
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Ein aus 2 g N-Benzoyl-a-[(2-oxo-cyclohexyl)-methyl]-piperidin durch katalytische 
Hydrierung hergestelltes Produkt wurde 9 Stunden mit 3 g Kaliumhydroxyd in 20 om3 
Methanol gekocht. Aus dem Reaktionsprodukt wurde nur das unveranderte, neutrale 
Ausgangsprodukt zuriickgewonnen. Dieses wurde 14 Stunden mit 3 cms Eisessig und 
3 om3 konz. Salzsaure unter Riickfluss gekocht. Man erhielt nach der Aufarbeitung 1,52 g 
oliges, basisches a - [ ( 2 - H e x  a h  y d r o -be  n z o x y - c y c 1 o he  x y 1 ) - m e t  h y 11 -p iper  idin.  
Nach 14-stundigem Kochen mit 1 g Kaliumhydroxyd in 20 cm3 Methanol erhielten wir 
daraus 950 mg Basen, aus welchen mit Pikrolonsaure in Essigester sofort das Pikrolonat 
des a ~ [ ( 2 - 0 x y - c y clo he  x y 1 ) - m e t  h y 11 -p iper  i d i n  A vom Smp. 201--202° ausfiel, 
das mit den friiher hergestellten Praparaten keine Schmelzpunktserniedrigung gab. 

X - Car b o b e n z o x y - a - [ ( 2 -ox  y - c y c 1 oh e x y 1 ) - m e t  11 y 11 - piper  i d i n A (XIII)  . 
Zu 7 g a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A (Smp. 85O) in 50 om3 Wasser 

und 50 cm3 dther  wurden unter starkem Schiitteln iind Eiskiihlung 6 g Carbobenzoxy- 
chloridl) und 0,75 g Magnesiumoxyd in drei gleichen Portionen zugegeben. Xach jeder 
Zugabe wurde bis zum vollstandigen Verschwinden des Chlorid-Geruches geschiittelt. 
Nach einigen Stunden wurde mit dther  ausgeschuttelt, mit Wasser. Piatriumhydrogen- 
carbonat-Losung und verdiinnter Salzsaure gewaschen und eingedampft. Es blieben 13 g 
eines gelben 81s zuriick. 

N - C a r b o b e n z o x y - a - [ ( ~ - o x o - c p c l o h e x y l ) - m e t h y l ] - p i p e r i d i n  (YIV). 
Zu 6,85 g des N-Carbobenzoxy-Alkohols in 100 om3 Eisessig wurden unter Eis- 

kuhlung 1,65 g Chromtrioxyd in 100 cm3 Eisessig zugetropft, worauf man das Gemisch 
bei Zimmertemperatur iiber Nacht stehen liess. Die Aufarbeitung ergab 5,62 g neutrale 
Oxydationsprodukte, aus welchen durch Behandlung rnit Birard-Reagens T 2,8 g Ketone 
abgetrennt werden konnten. 

11 - A z a - p e r h y d r o - f l u o r e n  (XV). 
2,8 g N-Carbobenzoxy-keton wurden in 350 cm3 Eisessig mit einem vorhydrierten 

Katalysator aus 1 g Platinoxyd hydriert. Nach dem Abfiltrieren vom Katalysator wurde 
mit einigen Tropfen konz. Salzsaure versetzt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Aus dem Riickstand liessen sich 1,15 g Basen erhalten. Duroh fraktionierte Destillation 
in einem flickman-Kolben erhielten wir daraus 340 mg eines farblosen, leicht beweglichen 
615, welches bei 12 mm bis looo iiberging und 580 mg eines farblosen viskosen 015, 
Sdp.o,j llOo, welches krystallin erstarrte. 

Die leichter fluchtige Fraktion wurde zusammen mit einem im Vorversuch erhal- 
tenen, analogen Produkt in das P i k r a t  iibergefiihrt; Ausbeute 875 mg aus 400 mg Base. 
Nach Umlosen aus Methanol schmolz die Verbindung bei 209O. 

3,774 mg Subst. gaben 7,313 mg CO, und 2,014 mg H,O 
C,,H,,O,Pi, Ber. C 52,93 H 5,92y0 

Gef. ,, 52,88 ,, 5,97% 
Die Base ,  welche aus dem Pikrat in Freiheit gesetzt und zweimal iiber Kalium 

rektifiziert wurde, bildete ein farbloses 01, Sdp.12 mm 110-I2O0 (Kragenkolben. Bad- 
temperatur), welches mit Benzoylchlorid nicht reagierte. 

3,858 mg Subst. gaben 11,378 mg CO, und 4,021 mg H,O 
C,,H,,Pi Ber. C 80,38 H Il ,Sl% 

Gef. ,, 80,48 ,, 11,66", 
n g  = 1,4932 ; dt2 = 0,941 ; 

C1ZH21Pi(--Ch Mol. Refr. Ber. 54,96 Gef, 55,38 

1) H .  E. Carter, R. L. Frank und H .  TI'. Johnston, Organic Syntheses 23, 13 (1943). 
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Das Pikro lona t  liess sich aus Chloroform-Essigester umlosen, Smp. 197,5O. 
3,732 mg Subst. gaben 8,138 mg CO, und 2,226 mg H,O 

C,,H,,O,N, Ber. C 59,58 H 6,59% 
Gef. ,, 59,51 ,, 6,67% 

AUS der hoher siedenden Fraktion, welche bei der Fraktionierung des Hydrierungs- 
produktes erhalten worden war, wurden 1,l g des a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin- 
A-pikrolonats gewonnen. 

Anhang. 
Analog wie die entsprechenden Cyclohexyl-Derivate wurden folgende Derivate 

mit dem Cyclopentyl- oder Cycloheptyl-Rest hergeste1lt.l) 

sr-(Cyclopentyl-methyl)-pyridin2) 
(aus Lithium-a-picolin und Cyclopentyl-bromid) hildete ein farbloses 01 vom Sdp.,,,,, 
109-1 100. 

3,756 mg Subst. gaben 0,292 om3 N, (18O, 732 mm) 
C,,H,,N Ber. N 8,69 Gef. N 8,78% 

a - [ ( 1 - 0 x y - c y c 1 open t y 1 ) -met  h y 11 - p yr  id i n 
(aus Lithium-a-picolin und Cyclopentanon) war ebenfalls olig und wurde zur Charakteri- 
sierung in das P ikro lona t  iibergefiihrt, welches aus Methanol umgelost bei 182-184O 
(Zers.) schmolz. 

3,740 mg Subst. gaben 7,849 mg CO, und 1,664 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 57,13 H 5,25% 

Gef. ,, 57,27 ,, 4,98% 
a-[( 1 -Oxy-cyclopenty1)-methyl]-piperidin 

wurde durch Reduktion des entsprechenden Pyridin-Derivats mit Natrium und absolutem 
Alkohol hergestellt. Die freie Base krystallisierte aus Petroliither in farblosen Nadeln vom 
Smp. 81,5--83O. 

3,692 mg Subst. gaben 9,708 mg CO, und 3,746 mg H,O 
CllH,,ON Ber. C 72,08 H 11,550/, 

Gef. ,, 71,76 ,, 11,35% 
a - ( C y c lo p e n t y 1 -met h y 1 ) -piper id i n 

liess sich sowohl durch Reduktion von a-( Cyclopentyl-methyl)-pyridin als auch durch 
katalytische Hydrierung des Wasserabspaltungsproduktes aus a-[(l-Oxy-cyclopenty1)- 
methyl]-piperidin gewinnen. Es hildete ein farbloses 01 vom Sdp.,, mm 103-104°. 

3,614 mg Subst. gaben 0,270 om3 N, (180, 732 mm) 
C,,H,,N Ber. N 8,37 Gef. N 844% 

a -  ( C y c l o h e p t  y l  - m e t h y l )  - p y r i d i n  

3,272 mg Subst. gaben 0,223 om3 N, ( 1 8 O ,  733 mm) 
C,,Hl,N Ber. N 7,40 Gef. N 7,71% 

a -[ ( 1 - Ox y - c y clo he p t y 1 ) -met  h y 11 - p yr  id in 
(aus Lithium-a-picolin und Cycloheptanon) bildet ein farbloses 01, welches zur Charakteri- 
sierung in das P ikro lona t  vorn Smp. 203-204O (aus Methanol und Aceton) iibergefiihrt 
wurde. 

3,818 mg Subst. gaben 8,263 mg CO, und 1,864 mg H,O 
CZ3H2,OBN5 Ber. C 58,84 H 5,80% 

Gef. ,, 59,06 ,, 5,46% 
l) Mitbearbeitet von den HH. B. Milhaud 7, A. Sameli, A .  Laely und J .  Wey. 
2, Vgl. A .  E .  Tchitchibabine, Bl. [5] 5, 434 (1938). 

(aus Lithium-a-picolin und Cycloheptyl-bromid), farbloses 01 vom Sdp. ,, mm 130O. 
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a - [ ( 1 - 0 x y ~ c y c 1 oh e p t y 1) - met h y 11 - piper id in ,  
welches durch Reduktion des a-[(l-Oxy-cyclohepty1)-methyl]-pyridins mit Natrium und 
absolutem Alkohol hergestellt wurde, krystallisierte aus Petrol&ther und schmolz nach 
Sublimation im Hochvakuum bei 99-100O. 

3,788 mg Subst. gaben 10,241 mg CO, und 4,007 mg H,O 
C,,H,,ON Ber. C 73,88 H 11,920/, 

Gef. ,, 73,78 ,. 11,84% 

a -  (Cycloheptyl-methyl) -piperidin.  
Das durch Reduktion des a-(Cycloheptyl-methy1)-pyridins mit Watrium und absolutem 
Alkohol erhaltene Rodukt wurde im Vakuum rektifiziert und bildete ein farbloses 61; 
Sdp.13 mm 145O (Kragenkolben, Badtemperatur). 

4,261 mg Subst. gaben 0,278 cm3 N, (15O, 717 mm) 
C1,H,,N Ber. N 7,17 Gef. N 7,29% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. W .  
Manser und W .  Ingold ausgefuhrt. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 
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Erratum. 
Helv. 29, 272 (1946), memoire n? 39, par A?. Berenstein, H. 

Paillard et E. Brilzer, ligne 1, lire: (((p. de f .  63O))), au lieu de: 
(((p. de f .  50O)n. 




