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Aminoalkohole. XXl) 

barstellung I-substituierter 2-Piperidino-cyclo- 
hexanole-l 

P o n  G. DREFAHL, G. HEUBLEIN urid 8. LOCHNER 

Inhaltsubersicht 
Es wird iiber die Darstellung einer groReren Zahl von l-snbst,ituierten cis- und trana- 

2-Piperidino-cyclohexanolen-1 berichtet. 

Zur Diirchfiihrung stereochemischer Untersuchungen am. 1,2-disubsti- 
tuierten Cyclohexansystem wurden eine Reihe cis- und trans-2-Piperidino- 

cyclohexanole-1 des folgenden Bautyps dargestellt : 
Tab. 1 enthglt eine Ubersicht der im nebenstehenden Formelbild ?it 

R bezeichneten Substituenten der Piperidino-cyclohexanole. Mit Ausnah- 
me des trans-1 -p-Biphenyl-2-piperidino-cyclohexanol-1 konnten von allen 
Verbindungen cis- und trans-Form dargestellt werdcn. 

Aus der hier beschrieberien Verbindungsklasse waren bisher nur die bei- 
den sekundiiren trans- und cis-2-Piperidino-cyclohexanole-1 mit R = H dar- 
gestellt worden 2, 3). 

Von MOUSSEEON u. Mitarltb.4) wird auch iiber ein 1-Phenyl-Uerivat be- 
richtet, dns aber wegen seiner auRerordeiitlichen Zersetzlichkeit nicht analy- 
tisch rein erlialten werden konnte. Eine Konfigurationszuordnung erfolgte 
nicht. Wie sich im Laufe unserer Untersuchungen herausstellte, handelte es 

I) XIX. Mitteilunp: G. DREPAHL u. H.-H. HORHOLU, Chein. Ner. 97, 159 (1964). 
z, T .  8. R U S S X E E ,  Ukrain. chem. J. 7, (wiss. Teil) 179 (1932). 

?ul. ~ O U S S E R O X ,  J. JT-LIJEN ti. V. Jomnrx, Bull. S O C .  cfiim. France (5), 757 (1952). 
4, F. WIX-TERNITZ, M. YCJTTSSERON u. M. CANEr, Bull. S O C .  chirn. France (5), 452 (1961). 
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Tabelle 1 
I$ u b s t i t u en t e n  

sich bei der beschriebenen Snbstanz um ein stark verunreinigtes cis-l -Phe- 
nyl- 2-piperidino-cyclohexanol-1. 

Zur Darstellung der 1-substituierten cis- und trans-2-Piperidino-cyclo- 
hexanole-1 wurden die folgenden Synthesewege gewahlt : 

cis-Verbindungen : Das durch Chlorierung erhaltene 2-Chlor-cyclohexa- 
non wurde mit Piperidin zum 2-Piperidino-cyclohexanon umgesetzt. Nach 
der Reaktion des h inoketons  mit der jeweiligen metallorganischen Verbin- 
dung (RMgX bzw. RLi) fielen die cis-1-R-2-Piperidino-cyclohexanole-1 an. 

trans-Verbindungen : Die durch Grignardierung oder Reaktion von li- 
thiumorganischen Verbindungen mit Cyclohexanon erhaltenen tertiaren Al- 
kohole wurden zu den entsprechenden Olefinen dehydratisiert und diese in 
die Epoxide uberfuhrt. Die so dargestellten 1 -substituierten 1,2-Epoxy-cy- 
elohexane ergaben nach der anlinolytischen Spaltung mit Piperidin die trans- 
Aminoalkohole. 

Zur Synthese der cis-Aminoalkohole dieiite als Ausgangsprodukt das 2- 
Piperidino-cyclohexanon. Durch Abanderung der Reaktionsbedingungen 3, 
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konnten wir die Substanz in 40proz. Ausbeute erhalten. Die I-substituierten 
cis-2-Piperidino-cyclohexanole-1 wurden durch Umsatz des 2-Piperidino- 
cyclohexanons mit der entsprechenden metallorganischen Verbindung unter 
Argon bei langsamem Reaktionsverlauf hergestellt . 

Die zur Herstellung der trans-Aminoalkohole erforderlichen I -substituier- 
ten Cyclohexene sind durch Dehydratisierung der entsprechenden tertiiiren 
Alkohole recht gut zuganglich. Von den benotigten Olefinen waren einige nur 
unvollstandig oder gar nicht beschrieben. So konnten die Verfahren zur Dar- 
stellung des 1-Tsobutyl-, 1-Cyclopentyl- und I-p-Biphenyl-cyclohexen-1 ver- 
bessert und das 1-p-Cumyl-cyclohexen-1 neu dargestellt werden. 

Auch bei den 1-substituierten 1,2-Epoxy-cyclohexanen war ein grol3er 
Teil der Verbindungen bisher nicht bekannt, wie das 1-n-Amyl-, 1-Isobutyl-, 
I-Isoamyl-. 1-Cyclopentyl-, 1-p-Tolyl-, 1-p-Cumyl- und das 1-a-Naphthyl- 
1,2-epoxy-cyclohexan. Bei dem l-tert.-Butyl-l,2-epoxy-cyclohexan waren 
die Versuche zur Darstellung mil3lungen 5 ) .  Die Synthese dieser JTerbindun- 
gen sowie die Uberfuhrung der 1-R-Cyclohexene-1 mit p-substituierten aro- 
matischen Restcn in die entsprechenden Epoxide bereitete erhebliche priipa- 
rative Schwierigkeiten, so dalj in einigen Fallen die trans-Aminoalkohole nur 
in Ausbeuten unter 4% erhalten wurden. Die Darstellung des 1-p-Biphenyl- 
1,2-epoxy-cyclohexans gelang dagegen nicht. Die anfallenden Reaktions- 
produkte bestanden stets aus einem Gemisch verschiedenartiger Substanzen. 
in dem Kohlenwasserstoff-, Keton- und Diol-Verbindungen nachgewiesen 
werden konnten. Die Herstellung des I-o-Tolyl-I, 2-epoxy-cyclohexans, das 
ebenfalls nicht hekannt war, wurde von DAVIES u. Mitarb.s) veroffentlicht, 
wahrend unsere Untersuchungen im Gange waren. Das Epoxid des 1-Cyclo- 
hexyl-cyclohexens-1 wurde schon von BOESEKICN als Zwischenprodukt bei 
der Darstellung des entsprechenden Diols erwahnt '), jedoch wenig charak- 
terisiert. 

Am geeignetsten zur Darstellung der 1 -suhstituierten 1,2-Epoxy-cy~l0- 
hexane erwies sich die Methode der Epoxidierung von Olefinen mit Mono- 
perphthalsaure. Trotz verschiedener Reaktionsbedingungen war es nicht 
immer moglich, die gewunschten Epoxide in guter Ausbeute zu erhalten. 
Neben- und Polgereaktionen, in deren Verlauf vorwiegend Ketone und Diole 
entstehen, wie die Untersuchungen von FILLER, CAMARA und NAQV15) zei- 
gen, fiihren zu einer erheblichen Ausbeuteverrninderung. Diese Schwierig- 
keiten machten sich besonders bei der Darstellung des 1-tert. Butyl-: l-p- 
Tolyl- und l-p-Cumyl-l,2-epoxy-cyclohexans bemsrkbar. Daher wurde ver- 
sucht, diese Epoxide iiber die entsprechenden Bromhydrine zu syntheti- 

5 )  R. FILLER, R. R. Ca114na u. NAQVI, J. Amer. chem. SOC. 81, 658 (1969). 
6 )  M. T. DAVIES u. Mitarb., Tetrahedron 18, 761 (1962). 
7, J. ROESEREX, Rer. dtsch. chem. Ges. 56, 2409 (19231. 
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sieren. Es zeigte sich jedoch, da13 die Methode nur bei den niederen alipha- 
tisch-subst,ituierteri Olefinen zu befriedigenden Ausbeuben fuhrt ; das 
I-n-Amyl- und dams l-Isobutyl-l,2-epoxy-cyclohexan wurde so dargestellt. 

Die so erhaltenen Epoxide wurden zur Darstellung der vicinalen Amino- 
alkohole mit einem UberschulJ an Piperidin in alkoholischer Losung bei 
hoheren Temperatwen der aminolytischen Spaltungsreaktion im Bomben- 
rohr unt,erworfen. Dabei beobachteten wir, dalj die Offnung des Ringes bei 
den 1-substituierten 1 ~ 2-Epoxy-cyclohexanen mit grofivolumigen Resteri 
gegeniiber n-Alkyl erheblich erschwert ist. Hier konnte erst nach Verlange- 
rung der Reaktionszeit, untl Erhiihung der Temperatur ein befriedigender 
Umsatz des Epoxids erreicht werden. Die Ausbeute an trans-I-Cyclohexyl- 
2-piperidino-cyclohexanol-I lieB sich ziim Beispiel durch Anderurig der Reak- 
tionsbedingungeii von 7 Stunden/lGO" auf 12 St,unden/l80 O von 1.8% auf 
5504 (bez. auf Olefin) erhohen. F h e  weitere Verscharfung der Reaktions- 
bedinguiigen begiinstigt die Bilduiig von Zersetzungsprodukten, die die Auf - 
arbeitung uiid Reinigurig der trails-ilminoalkohole sehr erschweren. 

Die durch fraktionierte Vakuumdestillation erhaltenen Rohprodukte der 
cis- und trans-1-R-2-Piperidino-cyciohexanole-1 werden uber ihre Hydro- 
chloride gereinigt. Es zeigt sich dabei, da13 die Hydrochloride dieser Amino- 
alkohole zwar in einigen Fallen schwer zu erhalten sind, da sie, besonders bei 
Siiwesenheit von Verunreinigurigen und im atherfeuchten Zustand, auBer- 
ordentlich hygroskopisch und zersetzlich sind. sich andererseits aber durch 
Umkristallisation sellr gut reinigen lassen. Die reinen Salze sind farblose, gut 
kristallisierende Verbindungen, die im Gegensatz zu den freien Aminoalkoho- 
len langere Zcit ohne Zersetzungserscheinungen aufbewahrt werden konnen. 

Die 1-substituierten cis- und trans-2-Piperidino-cyclohexanole-1 stelleri 
farblose, olige Flussigkeit'en dar, die mit steigendem Molekulargewicht, immer 
viskoser werden. Ejn Teil erstarrt glasartig. Sie neigen, besonders wenn sie 
noch &was verunreinigt sind, sehr stark zur Unterkuhlung. So konnten 
einige der Aminoalkohole nach der Reiiiigung uber die Hydrochloride kri- 
stallin erhalten werden. Andere wiederum kristallisierten erst nach mehrwo- 
chigem Stehen bei Temperaturen zwischeri -5 und 0" spontan bei Beruh- 
rung. Dagegen war ein Teil dcr Verbindungen, voii denen man auf Crund von 
Snalogiebetrachtimgen erwarten sollte, da13 sie unter normalen Bedingungen 
fest, vorliegen muBten. nicht kristallin erhiiltlich. Als st'ark basische Substan- 
Zen ziehen diese Aminoalkohole Kohlendioxid aus der Luft an. Die Loslich- 
keit in den gebrauchiichen organischen Losungsmitt.eln wit: Ather, Alkohol, 
Benzol, Schwefelkohlenstoff nnd Chloroforms) ist bis auf wenige Ausnahmen 
recht gut'. 

H. J. HOFMAXN, Angew. Chem. 52, 96 (1939); T. KANZAWA, Bull. chrm. SOC. Japan 
29, 479 (19.M); G. DREBAHI, u. G. HLIJHLEIN, J. prakt. Chem. 30, 323 (1963). 
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Beirn A4ufbew~ahren der freien Piperidino-cyclohexanole tritt  besonders 
bei den trans-Verbindungen mehr oder weniger schnell Verfarbnng nach gelb 
bis orange ein. Die cis-Verbindungen sind wesentlich besser haltbar. 

Beschreibung der Versuche 
a) Allgemeine Vorsehriften zur Darstellung der 1-substituierten 

cis-2-Piperidinn-eyelohexanole-1 
1. 2 - P i p e r  i d i n  o - c y c 1 o h e  x a n  o 11 

Zii einer siedenden Mischung von 206 g Piperidin und 200 em3 Toluvl werden 160 g 
frisch destilliertes 2-Chlor-cyclohexanons) unter Riihren zugetropft. AnschlieRend erhitzt 
man noch 2 Stunden auf 140°C Olbadtemperatur. Nach dern Erkalten wild mit 300 cm3 
5proz. Ammoniaklosung versetzt. Man trennt die sich bildenden Schichten und extrahiert 
die wBBrigc Phase noch einige Male mit Ather. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
niehrfach mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen destilliert. Der bei 130-150 "C/ 
1 4  Torr siedende Anteil mu13 nochmals iiher eine Koloniie fraktioniert werden. E'arblose, 
olige Fliissigkeit,, die sich heim Steheri gclb flrbt. Sdp. 95--97 "C/3 Twr  137-139 "C/ 
20 Torr], Ausbeute 85-90 g (etwa 400/;, d. Th.). Hydrochlorid: 202-205 "C (Alkohol/ 
Dioxan). 

2. e i s - 1 - €1 - 2 - P i p e r  i d in  o - c y c lo h e x a n  ol e - 1 

I n  einer mit Argon gefullten Apparatur werden in 260 em3 absol. -4ther 0,7 mol 
GRIGNARD-ReagenS hergestellt. Als Alkyl- oder Arylhalogenid dient in den meisten Fa,llen 
das Bromid. Nur zur Darstellung dcs cis-I1 (Metkij-1) uird das Jodid ur,d fiir das cis-X (tert. 
Riityl), &-XI (Cyclopentylj, cis-XI1 (Cyclolieryl) und cis-XIV (Benzylj das Chlorid ver- 
wendet. Bei der Herstellung des cis-XVIII (p-Biphenyl) und des cis-XX (s-Naphthyl) muB, 
urn das Snskristallisicren der magnesiumorganischen Verbindung zii vermeiden, der Ather 
durch Tetrahpdrofuran ersetzt werden. Die GRIGNARD-Losung wird mit einer Eis-Kochsalz- 
Mischung gekiihlt und unter Riihrrn 0, lMol  2-Piperidino-cyclohexanon in 160 em3 absol. 
Ather eingetropft. Dmach erwiirmt man noch 1 - 2  Stunden auf etTva 50 "C Bad-Tempera- 
tur. AnschlieLlend zersetzt man das Reaktionsprodukt vorsichtig mit einer konzentrierten 
Animoniumchlorid-Losung, trennt die Schichten und extrahiert die w813rige Phase, nach- 
dem sie ammoniakaliscli gemacht wurde, erschojpfend rnit Bt8hcr. Die vereinigten Ather- 
extrakte werden ,is zur neutralen Iteaktion mit Wasser gewaschen und iiher Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird aus den1 Kiickstand 
durch vorsichtige Destillation im Olpuinpenvakuuni unter Vcrmeidung von Uberhitzung 
die entsprechende Aminoxlkohol-Fraltion isoliert und iiber das Hydrochlorid gereinigt. 

b) Allgemeine Vorschriften zur Darstellung der 1-snbstitnierten 
trans-2-Piperidino-eScloheuanole-1 

1. 1 - R - C > c l o h e s e n e - l  

Aus 16 g Magnesium und O,6 niol Alkyl- oder Arylhalogenid in 25U cmJ absol. Ather 
stellt man unter Argon dic entsprwhende GRIGh ARU-LObung her. cber den Einsatz der 
Halogenide und des Losungsmittels gilt das bei der Darstellung der cis-dminoalkohole 

s, M. S. NNW~~IAN, 31. D. FARB~IAN u. H. HIPSHER, Org. Syntheses Coll. Vol. 111, 188 
(1955). 
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Gcsagte. Lediglich zur Herstellung des 1-Isohutgl- und 1-Cyclopentyl-cyclohexens-1 ist die 
lithiumorganische Verbindung in Petrolather zu vermenden. Zu der Losung dcr metall- 
organischen Verbindung werdcn uriter Ruhren und .Kuhlen mit Eis/Kochsalz 0,4 mol Cyclo- 
hcxanon, mit einer Pquivalenten Menge Ather vermischt,, zugetropft. Um Nebenreaktionen 
zu vermeiden, sol1 das Zutropfen moglichst la,ngsam erfolgen (etwa 6-8 Stunden). Nan liidt 
iiber Nacht stehen und zersetzt dann init verdiinnter Salzslure. Nach dem dusiithern der 
TyPSrigen Phase werden die vereinigten Extrnkte mit einer gesattigten Bisulfat-Losung, 
dunn mit verdiirin tar Soda-Liisung und Wasser gewaschen iind getrocknct. Nach dem Ab- 
destillieren dea Lovungsmittels >+ird aus dem R,uclistand durch Destillation ein grijDerer Sie- 
debereich des tertiaren Alkohols entnommen und unmittelbar der Dehydratiaierung unter- 
worfen. 

Zu diesem Zweck set,zt mnri einigc Kxistallc Jod zu und erhitzt 2-3 Stunden auf 130 
bis 150 "C. Danach wird in a ther  aufgenommen, init verdiinnter Thiosulfat-Losung und 
niit Wasser gewaschen wid getrocknet. Das nach der Destillation erhaltcne Olefin mu13 mehr- 
mals iiber metallischcm Natrium destil!icrt werdcn. 

1-R'-Cyclohexene-1, die nach der allgemeirien 170rschrift lieu dargestellt wurden : 
1-Isohutyl-cyclohelien-1 
Sdp. 169--171"C/750 Torr, Ausbeute 18% d. Th. (bez,. auf Krton) 

C,,H,, (138,3) her.: C 86,88; H 13,12; 
gef.: C 87,10; H 13,06. 

1-Cyclopentyl-cyclohexen-1 
Sdp. 87-889"C/l't Torr, Buabeute 32% d. Th. 

C,,H,, (150,3) b C 87,923 H 12.08; 
gef.: C 8 i ,94 ;  H 1406.  

1-p-Cumyl-cyclohexen-1 
Sdp. 148-152 "C113 Torr, Ausbeuto 35% d. Tli. 

C,,H,, (200,3) ber.: C 89,94; H 10,OG; 
gef.: C 89,75; H 10,08. 

1-p-Riphenyl-cyclohexen. 1 (Tet,rahydroterphenyl) 
Aus dem Reaktionsprodukt der Crignardierung wird der bis 110 "GI2 Torr siedende 

Ariteil, der hauptsachlich aus Biphenyl besteht, abgetrennt. Dabei wird der grol3te Teil des 
Wassers bereits &us dern Carbinol abgespalten. Zur Vervollutandignng der Dehydratisierung 
kocht man den Riickstand mit nenig Jod in Xylol. Dann wird, u-ie oben beschrieben, auf- 
gearheitet.. Dabei kristsllisiert das Olcfin bereits beim Abkiihlen am. Zur Reinigung destil- 
liert Inan unter stark verminderteni Druck iiber Nat,rium und kristalliaiert aus Isopropanoli 
Benzol um. WeiRe, griinlichblau fluoreszierende Blattchen, Sdp. 150-182 'C/1,5 Torr 
[Lit.l0) etwa 190 ' C j l  Torr], Schmp. 145--146°C [Lit.lo) 146-148 "C], Ausbeute 38% d.Th. 

2. 1 - R - 1 , 2  - E p o x y -  c y r l o h e x a n e  

Variante 8:  0, l  mol 1-R-Cyclohexen-1 wird in etwa dem doppelten Volumen absol. 
Ather gelost und unter Riihren in eine mit Eiswasser gckiihlte, 0,5-0.6 m atherische Mono- 
perphthalseurc-Losungl') eingetropft. In  der Mehrzahl der Falle legt man 1,2 mol Peramre 
pro mol Olefin vor. Nur bei der Darstellung des l-~-Naphthyl-l,%epoxy-cyclohexans werdeii 

lo) J. V O x  BRAUN, G. TRUISCH u. J. NELLES, Ber. dtuclh. chem. Ges. 66, 1471 (1933). 
11) G .  B. PAYNE, J. org. Chemistry 41, 1354 (1959). 
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1,5 und bei dem 1-tert. Rutyl-cyclohexen-1 sowie bei den Cyclohexenen mit parasubst,i- 
tuierten, aroniatischen Resten 3 mol Peraaure eingese.tzt. Bei den letzteren versetzt man 
ttuBerdem das Reaktionsprodukt bis zur auftretcndcn Triibung mit itfethylenchlorid. Iini 
eine grobere NIciige Phthalsiiure abxuscheiden, wird das Weaktionsgeniisch bei 0 "C aufbe- 
wahrt . AnschlieDend liil3t man bis zum vollstandigen Umsatz des Olefins bei Raumtempera- 
t u r  stahen. Der Portgang der Rea,ktion wird titriinetrisch serfolgt. Kach beendeter Epoxy- 
dierung filtriert man die ausgeschiedene Phthalsaure ab und wiischt d a ~  Filtrat bis ziir 
schwach alkaliachen Reaktion niit 1Oproz. h'atronhuge. AnschlieBend xircl mit Wasser ncu- 
tral gewaschen urid getrockoct. Nach dem Abdestillieren des Lnsungsmittels isoliert man 
ails deni verbleibenden Ruckstand die Eposid-Fraktion durch Destillation. 

Variante B: 1 mol S-Brom-succinimid wird in 400 em3 Wasser, dem man 1 em3 Eis- 
evsig zugesetzt hat, Ruspcndiert und unter starkem Ruhren 1 mol 1-R-Cyclohexen-1 zuge- 
tropft. Die Temperatur darf dabei riicht wcscntlich iiber 20°C steigen. Naahdem das KRS 
in Losung gegangen ist, setzt man das Riihren noch e tva  1 Stunde fort. Danauh wird die 
gesarnt,e ReaktionslBsung mit ;ither versetzt, cxtrahiert und nach dcm Trocknen der ver- 
cinigten Atherextrakt.e dns Losungsmittel bei 20 "C Ba,d-Temperatur unter vermiudert,em 
Druck abdestilliert. Den digen, schn-arzbraunen R,iickstand tropft man bei Raumtempera- 

Tabelle 2 

Rest R 

H- 
Methyl- 
Athil- 
11- Propyl- 
n-Hutyl- 
n- -2myl- 
Isopropyl- 

Isoamgl- 
wrt. Butyl- 
Cyclopentvl- 
Cgelohexyl- 

Schmp. 
Phrnyl- 
Benzyl- 
/;'-Phenj lathyl- 

p-Cumyl- 
o -Tolyl- 
a-Naphthpl- 

Schmp. 

Ibobut>l- 

p-froiyi- 

Sdp. "C Torr Sdp. "C Torr 1 Literatur 

36-39 
37-33 
61-53 
62-64 
41 - 44 
75-80 
59-68 
47-51 
67 -71 
64- 68 

102--103 
117-115 

10 -11 
131-183 
13(;-138 
131-1.53 
90-95 

102-11n 
79-84 

138- 112 
61 -63 

25 
1 4  
1 4  
1 2  
1 
3 

12  
2-3 
2 -3 
13 
12 
12 

18 
1 2  
18 

0,4 
095 
0,.2 
0.6 

129-13'; ~ 

36-37 
56-58 

T O  
90 - 92 

62 64 

142-143 
160 
3 58 

71-72 

753 I 1 12 ~ 

20 
15 
15 

13 

26 
20 
12 

0,2 

**) A. k;. OSTEBBERG, Orq. Syntheses Coll. Vol. I, 179 (1932). 
l 3 )  M. MOUSSERON u. AWtarb., Bull. Soc. chim. France ( 5 ) ,  629 (1946). 
14) W. IIUCKEL u. R. NEIDLEIN, Them. Rer. 91, 1391 (1953). 
ls) S. KADIETKIN u. N.  ITTANOFF, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1805 (1923). 
la) K. G ~ E W E ,  Ber. dtsch. chern. Ges. 72, 1314 (1939). 
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trans-2 (H) 

trans-IIT (Bth) 1) 
trans-I1 (Methyl) 

trans-IV (n-Propyl) 
trans-V (n-Buty-l) 
trap s-VI (n --4myl) 
trans-VIP (lsopropyl) 
trans-VTII (Iwbutgl) 

tur  unter starkem Ruhren in eine iiquivalente Menge wasserfreie, methanolische Icalilauge 
ein. Anschlicficnd wird noch 30 Minuten auf 60 "C Bad-Temperatur crhitzt. Nach clem Ab- 
kiihlen athert man aus, wascht den Extrakt mit Wasser, dem etwas Ammoniumehlorid zu- 
gevetz t  15-urde, neutral und trocknet iiber Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird abdestil- 
liert und der Riickstand vorsichtig im Vakuum fraktioniert. Diese Variante eignet sich nur  
zur Darstellung dcr niederen aliphatiach substituierten 1,2-Epoxy-cyclohexane. 

Zur Charakterisierung der lieu dtlrgestellteii Epoxide dienten die entsprechenden Ami- 
noalkohole. In der Ta.b. 2 sind die Siedepunkte dcr Epoxid-Fraktionen, die zur Darstellung 
der trans-1-R-2-Piperi~no-cyclohexanole-l eingesetzt wurden, niit den Siedepunkten der 
bereits in der Iiteratur beschriebenen l-l3-1,2-Epoxy-eyc:lohexanen verglichen worden. 

5 
5 
) 

5 
5 
6 
5 
5 

3. trans-1-R-2-Piperidino-eyclohesanole-1 

Das nach einer der obcn beschriebenen Methoden erhaltene Epoxid wird mit einem 
ifberschufi an Pipcridin und einem dem Arnin aquivalenten Voliimen 95proz. Alkohol irn 
Bombenrohr oder Autoklaven Iangere Zcit erhitzt. Qcnauere Angaben uber die einziisetzen- 
den Xengen an Piperidin in mol pro mol Epoxid und uber die Rcaktionsbedingungen sind 
der Tab. 3 zu entnehmen. 

trans-XI (Cyclopentyl) 
trans-XI1 (Cyrlohesyl) 
trans-XI11 (Phenyl) 
trans-XI17 (Benzyl) 

Nach Becndigung der Spaltungsreaktion destillicrt man das L6sungsmittel und den 
AminiiberschuW im Vakuum ah. Aus dem Riickstand wird durch frakbionierte Destilliction 
im Olpumpenvakuum unter Vermeidung von ifberhitzung die Roh- Aminoalkohol-Fraktion 
isoliert. Das t,ra~ns-Piperidino-cyclohenanol mu0 uber das Ilydrochlorid gereinigt werden. 

5 
5 
5 
5 

Tabelle 3 

Pip. in mol/ 
1 mol Fhoxid 

Piperidino-cy clohexanol Renkt.-Zcit 
in Stauden 

5-6 
6--8 
6-3 
6-8 
6-8 
6-8 
8-9 

1(1--11 
6-8 

11-18 
7-9 

11 -12 
5-6 
6- 7 
i - 8  

10--11 
10- 11 

trans-XLX (o-Tolyl) 8 I 8-10 
I $1 - 10 trans-XX (a-Piaphthyl) ! 15 

Temp. 
"C 
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e) Allgemeine Vorschrift zur Darstellung dcr 
Piperidino-cyclo hexanol-hydroclluride 

Die Roh-Aminoalkohol-Fraktion wird in dcr 8-10fachen Menge wasserfreiem Ather 
gelost und unter Fe~chtiglreitsausschluR und Kuhlung (0-5 "C) tropfcnweise mit der gerade 
ausreichenden Menge atherkcher Salzsiiurc vcrsetzt. Der meist breiartig ausfallende Hg- 
drochlorid-Niedcrschlag ist im Htherfeuchten und unreinen Zustand teilm-eise ZuWerst hy- 
groskopisch und, besoiiders wenn beim Pallen ein SaurcuberschuB verwendet wwrde, leicht 
zerset,zlich. Deshalb wird irrt Exsikkator filtriert, mit Kther gewasehen ulld die anhaftenden 
Atherreste im Vakuum a,bgezogen. Das so vorgetrocknete Hydrochlorid muR noch eiriige 
Zeit im Vakuum iiber Kdiumhydroxid iind Paraffin-Schnit,zeln stehcn. AnschlieSend h i -  
stallisiert, man aus eineni geeigneten Ldsungsmittel um. Da die H~drochlorid-Liisungen hiiu- 
fig zur Ubersattigung neigen, muW man mitiinter bis zur beginnenden Kristallisation ein- 
engen. Die Hydrochloride sirid gut kristallisierenda Salze, die in den meisten Fallen unter 
Zersetzung schmelzen und starke Abhangigkeit des Schmelzpunktes von der Aufheiz- 
geschwindigkeit zeigen. Deshnlb werden die Schmelzpunkte in zugeschniolzenen Riihrchen 
unter moglichst konstanten Bedingungen bestirnmt. Bei Bedarf konnen die Amirioalkohole 
ans den Hydrochloriden fast ohne Verluste zuruckgewonnen werden. Zu dem Zweck 169t 
oder suspendiert man etwa 5 g Hydrochlorid in 25 em3 Wasser, uberschichtet niit 25 em3 
Atlier und setzt 5 cm3 hulhkonzentrierte Ammoniaklosung zu. Nach dem Extrithiercn mit 
Ather und Trocknen des Extraktes dest.il1iei.t man das Losungsmittel ab. Der Ruckstand 
wird bei etwa 1-2 Torr destilliert. Der so erhaltene Aminoalkohol ist von grol3er Reinheit. 

Nach den obcn beschriebcnen allgenieinen Darstelliingsmethoden werden die folgenden 
I-substituierten 2-Piperidino-cycloliexanolc-1 synthetisicrt. Von den allgerneincn Derstel- 
lungsvorschriften ubweichende Operationen siiid bei den einzelnen Verbindungen aufge- 
fuhrt. Die Ausbeuteangaben beziehen sich bei den cis-Verbindungen auf das eingesetzte 
2-Piperidino-cyclohexanon, bei den traiis-~4minoalkoholen dagegen auf die eingcsetzten Ole- 
fine. Ris auf wenige Ausnahmen wird unter Ausbente die Menge an erhaltenein Roh-Piperi- 
dino-cyclohexanol verstanden. 

dlle Reaktionsstufen wurden vor ihrem weiteren Einsa,tz IB-spektroskopisch auf mog- 
liche Verunreinigungen hiii, insbesondere im OH- uiid CO-Bandenbereich, untersuoht. 

a) cis-1-R-2-Piperidino-eyclohexanole-1 
I cis-2-Piperidino-cyclohexanol-1 

2-Piperidino-cj-clohexanon wird in alkoholischer Losung mit R.m~~-RTickel 3 Stunden 
bei 65°C itnd 66 dtm. Druck hydriert. Each dem Ahfiltrieren des Katalysators und Ein- 
engen des Reaktionsproduktes kristallisiert der rohe Anlir~oalkoliol beirii Abkiihlen &us. Bus  
6Oproz. Alktrliol umkristallisiert. erhalt man weifie, in &.her wenig losliche Nadelchen, 
8chmp. 93--94"C [LiL3) 91-92"C], Ausbeute 66% d. Th. 

C,,H,,R:O (183,s) ber. : C 72,08; H 11,55; p\' i,64; 
gef.: C 71,98; H 11,62; N 7 , U .  

Hydrochlorid : Spitze SB-ulen, die in IVasser leicht loslich und in Blkohol lijslich sind. 
Schnip. 287-258 "C (Isopropanol). 

C,,H,,RTO . HC1 (219,s) ber.: C G0,12; H 10,05; N ti,%; C1 16,14; 
gef.: C (iO,12; H 10,04; N G,28; C1 15,9T. 
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11. ei  R - 1 -Met h 3 1 - 2 -p i  p e r  i d i n o - c y c 1 oh e x a n  o I - 1 

Farblose, oiige Flussigkeit, Sdp. 83-84°C/0,6 Torr, n: 1,4914, Ausbeute 69% d. Th. 

Hydrochlorid : In Waaser und ,4lkohol leicl~t losiiche, rechteckige Blattchen. Schmp. 
198-200 "C (Alkohol/Dioxan). 

C,,H,,NO - HCl (233,8) ber.: C 61,65; H 10,35; N 5,Yg; C1 15,17; 
gef.: C 61,65; H 10,38; N 5,8?; C1 l5,2O. 

111. cis  - 1 - A t  h y 1 - 2 - p i p e r  i d i n o - c y e 1 o h  e x a  m o 1 - 1 

Farblose, oligc Fliissigkcit, Sdp. 114-115 "C/1,3 Torr, riz 1,4933, A4usbeute 46% d. Th. 

Hydrochlorid: Kach dem Umkriutallisieren des Roh-Hydrochlorides aus Nkoholl 
Dioxan und anschliel3emd BUS Acetoii]PetrolBther erhBlt man lange, feine Nadelchen, die in 
Wasser und Alkohol leicht loelich sind. Schmp. 189-192 "C (Acetori/Petrollithcr). 

C,,H,,NO. HCI (247,8) bcr.: C 63,OO: H lo,%; N 5,65; CI  14,31; 
gef.: C G2,92; H 10,49; N 5,6R; CI 14,39. 

IV. r i s - 1-11 ~ Prop y I - 2 - pi p e r  i d  i n  o - c y c 1 o he x a n  ol - 1 

Farblose, olipe Flussigkeit, Sdp. 118-121 'C/ l - l , l  Torr, n: 1,4895, Ausbeute %"/o 
d. Th. 

Hjdrochlorid: Das Rohprodukt wird erst mehrmals m u  Dioxan und cIanri noch eininal 
aus Aceton/Petrolicther umkristalhsiert. &Ian erhaft lange, feine, in IVasser und Blkohol 
leicht losliche Nadeln, Schnip. lIj3-16G "C (Aceton/Petrolatherj. 

C,,H,,NO . HCI (261,8) bcr.: C 12432; H 10,78; N 5,35;  CI 13,54; 
gef. : C 64,08; H 10,82; N 5,64; C1 13,i3. 

V. cis  - I - n -  B u t  y l -  2 - p i p e r i d i n o -  c y c l o h e x a n o l -  1 

Farblose, oli,ae Pliissigkeit, Sdp. 127--128"C]0,9 Torr, n z  1,4882, Ausbeute 33% d. Th. 

Hydrochlorid: -!us Aceton umkristallisiert erhllt man in Wasser un.d Alkohtrl leicht liis- 
liche StLhchen. Schmp. 182-184 "C. 

C,,H,,NO * HCI (275,Q) ber.: C 65,31; H 10,96; N 5,08; C1 12,85; 
gef.: C 65,26; H 10,98; N 5,26; CI 12,91. 

VI. c i s  - 1 - n - A m y  1 - 2 - p i p e r  i d i n o - c 5- c 1 oh e x a n  o 1 - 1 

Farblose, viskose Flussigkeit, Sdp. 13bj-137 'tr/0,8 Torr, n$ 1,4871, Ausbeute 59?& 
(1. Th. 

Hydrochlorid : Zur Reinigung wird das Roh-Hydrochiorid in senig Alkohol gelost und 
bis zur beginnenden Kristallisation Aceton/Petrolathrr eingetropft. >Ian erhalt lange, feine 
Nedeln, die in IT'asser loslich und in Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 191--194°C. 

C,,H,,NO . HCI (289,9) ber.: C 66,29; B 11,13; N 4,83; C1 12,23; 
gef.: C 6G,31; H 1 1 , O O ;  N 5,13; C1 12,23. 
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VII. cis-1-Isopropyl-2-piperidino-cyclohexanol-1 
Farblose, olige Plussigkeit, S6p. 116-117 OCjl Torr, n g  1,4944, Ausbeute 550,/, d. Th. 
Hydrochlorid : Das Roh-Hydrochlorid wird unter Alkoholznsatz in Dioxdn gelost un d 

anschlieflend so viel Alkohol abdestilliert, bis die Kristalliaation einsetzt. Es resultieren 
lange, flache, in Wasser und Alkohol leicht IoslichP Gtkbchen. Schmp. 208-210 "C. 

C,,H,,NO . HCl (261,8) ber.: C 6-1,22; H 10,78; N 5,33; C1 13,64; 
gef.: C 64,OF; H 10,$3; N 5,46; C1 13,91. 

VIII. cis-1-Isobutyl-2-piperidino-cyclohexanol-1 
Farblose, olipe Flussigkeit, Sdp. 128-130°C/1,6 Torr, n?," 1,4874, Ausbeute 72y4 d. Th. 
Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in siedendem Aceton gelost und die Losung bis 

zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Nan erhalt lange, feine, verfilzte Nadelchen, die 
in  Wasser und Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 193-195°C. 

C,,H,,NO . HCl (275,9) ber.: C 65,31; H 10,96; N 5,OS; 01 12,85; 
gef.: C 66,29; H 11,06; N 5 3 ;  C1 13 , l l .  

IX. c is  - 1- I soa my1 - 2 - p i  p c r i  d i n 0  - c y  clo h e  x an01 - 1 
Farblose, viskose Bliissigkeit, Sdp. 132-133 'C/0,8 Torr, n g  1,4864, Ausbeute 73% 

d .  Th. 
Hydrochlorid: Das Roh-Hydrochlorid wird in viel siedendem Aceton gelost und die 

Losung bis znr beginnenden Kristallisat.ion eingeengt. Man erhiitt Stlbchen, die in Wasser 
wenig loslich und in Alkohol loslich sind. Schmp. 198-200°C. 

C,,H,,NO * HCI (289,9) ber.: C 66,29; H 11,13; N 4,83; C1 12,23; 
gef.: C 66,48; H 11,28; N 4,97; C112,20. 

X. c i s  - 1 - t e r  t.- B u t  y 1 - 2 - p i p e  r i  d i  no - c y cl o h e x a n o 1 - 1 
Farblose, iilige Fliissigkeit, Sdp. 118-119 'C/0,6 Torr, nz  1,4981, Aiisbeiite 21'3, d. Th. 
Hydrochlorid: Die Verbindung kristallisiert aus einer konzentrierten, acetonischen 

Losung in groDen Stabchen, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 182 bis 
183 "C. 

C,,H,,NO . HCl (2i5,9) ber.: C 66,31; H 1@,96; N 5,08; C1 1 2 3 6 ;  
gef.: C 65,60; H lo,%; N 5,36; C1 13,OO. 

XI. c is-  1 - C y clop e n  t y 1 - 2 - p i  p e r  i di n o  ~ c y cl o h e x  ana l  - 1 

Farblose, viskose Fliissigkeit, Sdp. 142-143 "C/O,7 Torr, n;; 1,5111, Ansbeute 24% 

Hydrochlorid: Es kristallisiert aus einer konzentrierten Isopropanol-Losung in kantigen 

C,,H,,KO . HCl (287,9) 

d. Th. 

Saulen und ist in Wasser loslich, in Alkohol dagegen wenig loslich. Schmp. 220-222 "C. 
ber.: C 66,76; H 10,5O; pu' 4,87; C1 12,32; 
gef.: C 66.91; H 10,46; N 4,99; C1 lP,20. 

XII. cis-1-Cyclohexyl-2-piperidino-cyclohexanol-1 

Farblose, hochviskose Fliissigkeit, die nach einiger Zeit strahlig-kristallin erstarrt. Sdp. 
151-152"C/0,7 Torr, Schmp. 51 -53"C, n; 1,5103 (gemessen an der unterkuhlten Schmelze), 
Ausbeute 33y0 d. Th. 
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Hydrochlorid : Bus einer eingeengten Tsopropanol-Losung kristallisiert die Verbindung 
in langen Stabchen. Die Loslichkeit in kaltern Wasser ist gering, in kaltem Alkohol ist das 
Hydrochlorid ebenfells schwer loslich. Schmp. 231 -233 "C. 

C,H,,NO - HCI (301,9) ber.: C G i , G 3 ;  H 10,68; N 4 6 4 ;  CI 11,74; 
gcf.: C G7,90; H 10,63; N 4,83; C1 11,92. 

XIII. c is  - 1 - P h e n  y 1 - 2 - p i p e r  i d i  n o  - c y c 1 o h  e xa  n 01 - 1 
Farblose, viskose Fliissigkeit, die stark ziir Unterkuhlung neigt,. Nach Iangerem Stehen 

bei Temperatmen zwischen -5 und 0 ° C  tritt Kristallisation ein. Aus SOproz. Alkohol um- 
kristallisiert erhPlt man die Verbindung als weiSe Kadelchen, die in den gebrauehlichen 
organischen Losungsmitteln leicht, in Alkohol dagegen nur loslich sind. Sdp. 158-160 "C/ 
0,7 Torr [Lit.4) 160--155"C/0,5 Torr], Schmp. G5-Glj0C, n z  3,5423 (gemessen an der unter- 
kuhlten Schmelze), Ausbeute 39% d. Th. 

C,,H,,SO (269,4) ber.: C 78,72; H 9,72; N 5,40; 
gef.: C 78,76; H 9.82; N 6,lU. 

Hydrochlorid : Das R,oh-Hydrochlorid wird in dikohol gelost und in die siedende Losung 
bis z i n  beginnenden Kristallisation Di-n-butyl-ather einget,ropft. Man erhalt rhombische 
Bliit,tchen, die in Wasser nnd Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 237-239 "C. 

C,,H,dNO - HCI (296,9) ber.: C 69,02; H 8,86; N 4,74; C1 11,99; 
gef.: C (i8,87; H 8,91; N 4,99; C1 12,46. 

SIV.  c i s  - 1 - R e n  z y 1 - 2 -p ip  e r i  d i no - cy cl o h e x a n o 1 - 1 
Hochviskose, farblose Fltissigkeit, Sdp. 166-167 'C,'0,6 Torr, ng 1,5432, Ausbeute 86% 

d. Th. 
Hydrochlorid : Aus einer eingeengten Isopropanol-Losung kristallisiert die Verbindung 

in langen, flachen Stabchen, die in Wasser IiAich, in Alkohol dagegen wenig loslich sind. 
Gchnip. 234-236°C. 

C,,H,,KO. HCI (309,9) ber.: C 69.77; H 9 , l l ;  N 4,52; C1 11,44; 
gef.: C 69.58; H $1121; PIr 4,741 C1 11.27. 

SV.  c i s - 1 - - P h e n JT 1 lit h y 1 - 2 - pi  p e r  i di no  - c y c 1 o h e x  a n  ol - 1 

Farblose, viskose Fliissigkeit, Sdp. 1 7 2 - l i 3  'C/O,5 Torr, n g  1,5362, Ausbeute 89% 
d. Th. 

Hydrochlorid : Das Rohprodukt w-ird in rllkohol/Dioxan gelost und der Alkohol bis zur 
beginnenden Kristallisa,tion abdestilliert. Man erhalt in Tt7asser und Alkohol Iosliche Stiib- 
chen. Schmp. 210-232 "C. 

C,911,,N0 . HCI (323,9) her.: C 70.46; H 9,34; 13 4 3 3 ;  C1 10,95; 
gef.: C 70.36; H 9,231 pu'4.51; C1 1 0 t i 2 .  

XVI. c i s  - 1 - p - T o 1 yl - 2 - p i p e  r i  d i  n o - c y cl o hex  a n o  1 - 1 

Hochviskose, farblose Flussigkeit, die stark zur Unterkuhlung neigt. Nach llingerein 
stellen bei Tcmperat,uren um 0 "C erstarrt sie stra,hlig-krist,allin. Der Aminoalkohol ist in 
Alkohol loslich und in den ubrigen. gebriiuchlichen organisclien Losungsmitteln leicht 16s- 
lich. Sdp. 160-161 "C/O.B Tom, Schmp. 51-56 "C; 11; 1,5400 (geniessen an der unterkiihl- 
ten Schmelze). 
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Hydrochlorid: Die Losung des Hydrochlorids neigt stark zur Ubersattigung. Deshalb 
muB man durch Einengen und Impfen die Kristallisation veranlassen. Aus Isopropanol 
erhalt man lange Stabchen, die in Wasser loslich, in Alkohol dagegen wenig loslich sind. 
Schmp. 247-249°C. 

C,,H,,IUO - HCI (309,9) ber.: C 69,77; H 9 , l l ;  LV 4,52; CI 11,44; 
gef.: C 69,90; H 9,26; N 4,68; C1 11,14. 

XVII. c is  - 1 - p - C 11 m y  1 - 2 - p i p e r  i d i n o - c y c 1 o h  e x a n o I - 1 
Farblosc, viskose Fldssigkeit. Sdp. 168-169 "C/O,b: Torr, n z  1,5300. Ausbeute 660; 

Hydrochlorid: Bus wenig Isopropanol erhalt man die Substanz in rhombischen Blatt- 
d. Th. 

chert, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 202-205°C. 

C,H,,NO * HCl (337,9) ber.: C 71,08; H 9,55; K 4,15; C1 10,49; 
gef.: C 71.25; H 9,69; N 3,94; CI 10,62. 

XVIII. cis  - 1 - p - B i p h e  n y 1 - 2 - p i  per i  d i  n o  - c y c 1 o h e  x a n  01.1 
&&erst viskose, farblose F'lussigkeit, die glasartig erstarrt. Nach der Reiriigung iiber 

das  Hydrochlorid trit,t Kristallisa.tion ein. Aus Alkohol umlrristallisiert erhalt man sechs- 
eckige Blattchen, die in Ather liislich, in Alkohol dagegen schwer liislich sind. Sdp. 214 bis 
218"C/0,4 Torr, Schmp. 105-107 "C. Ausbeute 70'3, d. Th. 

C,,H,,NO (335,5) ber.: C 82,34; H 8,71; N 4,18; 
gef.: C 82,61; H S,93; N 4,39. 

Hydrochlorid : Das Rohprodukt ist stark hygroskopisch und leicht zersetzlich. Es wird 
i n  wenig absol. illkohot gelost und in die heilje LGsung bis zur einsctzeriden Kristallisation 
wasserfreier Ather zugetropft,. Man erhalt farblose Stabchen, die in heiDem Wasser und in 
Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 231-234 "C. 

C,,H,,-I-O . HCI (372,O) ber.: C 71:27; H 8,13; X3,77; CI 9,63; 
gef.: C 71.02; H 7.90; N 3.97; C1 9,83. 

XIX. cis - 1-0 - To1 yl - 2 - p i p e r  i d  i n o  - c y e  l o  h e x a n o l -  1 
Barblose, hochviskose Pliissigkeit, die in Alkohol loslich und in den Etnderen gebrauch- 

lichen organischen Losungsmitteln leicht loslich ist. Sdp. 165-lSG "C/O,G Torr, n: 1,5398, 
Ausbeute 79% d. Th. 

Hydrochlorid: Aus lsopropanol erhalt nian seidengliinzende Blatt'chen, die in Wasser 
loslich. in Alkohol dagegen rveliig loslich sind. Schmp. 265-266 "C. 

C,,H,,NO. HCI (309,9) ber.: C (i9,77; H 9 , l l ;  N 4,62; C1 11,44; 
gef.: C G9,79; H 9,28; N 4,74; C1 11,31. 

XX. c i s - 1 - ~t - N a p  h t h y I - 2 - p i p e r  i d i  n o - c y c 10  he  x a n o 1 - 1 
Barblose, LuDerst viskose Ylussigkeit, die glasartig erstarrt. Nach dern Reinigen iiber 

das Hydrochlorid tritt  Kristallisation ein. Aus Alkohol unikristallisiert erhalt man die Ver- 
bindungen in rautenartigen Xristallen, die in Ather loslich, in Alkohol dagegen schwer 16s- 
lich sind. Sdp. 204--205"C/0,8 Torr, Xchmp. 106-107 "C, Ansbeute 500,; d. Th. 

C,,H,,NO (309,6) ber.: C 81,61; H 8,80; K 453;  
gef.: c! 81,G2; H 8,9G; S 4,59. 

6 J. pmlit. ChCNl. 4. Bcihe, Bd. 3.2. 
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Hydrochlorid : Das Rohprodukt ist im atherfeuchten Zustand auSerordentlich hygro- 
skopisch und zersetzlich. Zur Reinigung wird in wenig absolutem Alkohol gelost und in die 
heil3e Losung bis zur beginnenden Kristallisation Ather eingetropft. Man erhalt lange Stiib- 
chen, die in Alkohol loslich und in heil3em Wasser leicht loslich sind. Schmp. 220-223 "C. 

C&,H,,NO * HC1 (343,9) ber.: C 72,91; H 8,16; N 4,06; C1 10,25; 
gef.: C 72,27; H 8,33; N 4,09; C1 10,30. 

e) trans- 1 -R- 2-Piperidino -cyclohexanole-1 
I. trans-2-Piperidino-cyclohexanol-1 

Farblose, iilige Flussigkeit, die nach kurzer Zeit kristallin erstarrt. Sdp. 82-85 "C/ 
0,s Torr [Lit.l') 94-96 'C/1 Torr], Schmp. 35--36'C [Lit.17) 35'C], n: 1,4890 (gemessen 
an der unterkuhlten Schmelze), Busbeute 46% d. Th. 

C,,H,,NO (183,3) ber.: C 72,08; H 11,321; N 7,61; 
gef.: C 71,91; H 11,85; N 7,93. 

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in Methanol gelost und in die siedende Losung bis 
zur beginnenden Kristallisation Di-n-butyl-ather eingetropft. Man erhiilt quadratische 
Blattchen, die in Wasser leicht und in Alkohol loslich sind. Schmp. 263-266°C [Lit.2) 266 
bis 268 "C, Zers.]. 

Cl,H,,NO * HCl (219,8) ber.: C 60,12; H 10,09; N 6,37; C1 16,13; 
gef.: C 60,35; H 10,38; N 6,39; C1 16,53. 

11. trans-1-Methyl-2-piperidino-cyclohexanol-1 

Farblose, olige Fliissigkeit. die beim Stehen gelb wird und nach der Reinigung iiber 
das Hydrochlorid strahlig-kristallin erstarrt. Sdp. 97 -98 'Cjl Torr, Schmp. 43 -44 "C, 
n g  1,4587 (gemessen an der unterkuhlten Schmelze), Ausbeute 37q4 d. Th. 

Hydrochlorid: Aus absolutem Alkohol erhalt man die Verbindung als Blattchen, die in 
Wasser und heil3em Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 263-264 "C. 

C,,H,,KO. HCI (233,8) ber.: C 61,65; H 10J.i; N :i,99; C1 15,17; 
gef.: C 61,62; H 10,31; N 6,16; C1 15,38. 

111. t r a n s  ~ 1 - A t h y l ~  2 - p i p e r i d i n 0  - c y c l o h e x a n o l -  1 

Farblose, olige Fliissigkeit, die beim Stehen leicht gelb wird. Sdp. 110-112 "C/1,3 Tom, 
n g  1,4S86. Ausbeute 5 9 O 0  d. Th. 

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in absolutem Alkohol gelost und in die heil38 
Losung bis zur beginnendcn Kristallisation Diovan eingetropft. Man erhalt Iangliche, sechs- 
eckige Blattchen, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 233-234 "C. 

C,,H,,NO . HCl (247.8) ber.: C G3,00; H 10,58; N 5,65; C1 14,31; 
gef.: C 63,03; H 10,70; N 5,78; C1 14,70. 

IV. trans-1-n-Propyl-2-piperidino-cyclohexanol-1 

Parblose, olige Fliissigkeit,, die beim Btehen schnell gelb wird. Nach der Reinigung iiber 
das Hydrochlorid erst.arrt sie zu nadelformigen Kristallen. Sdp. 122-126 O C j l -  1,2 Torr, 
Schmp. G3-M0C, n g  1.488(6) (gemessen an der unterkiihlten Schmelze), 45% d. Th. 

1 7 )  F. N. HAYES, H. K. Suzulrr 11. D. E. PETERSON, J. dmer. chem. SOC. 72,4624 (1950). 
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Hydrochlorid : Die Verbindung kristallisiert aus einer eingeengten acetonischen Losung 
in langen Stabchen, die in Wasser und Alkohol leicht 1Bslich sind. Schmp. 217-218°C. 

C,,H,,PU'O. HCI (261.8) her.: C 64.22; H 10.78; N 5.35; C1 13.54; 
gef.: C 64,02; H 10,83; N 5,28; C1 13,95. 

V. t r a n 8 - 1 - n - B 13 t y 1 - 2 - p i p e r  i d i n o - c y c 1 o h  e x a n o 1 - 1 

Farblose, olige Flussigkeit, die sich beim Sufbewahren gelb flrbt. Beim Abkiihlen er- 
starrt sie strahlig-kristallin. Sdp. 131- 133 'Cjl Torr, Schmp. 52-53 "C, n: 1,487(5) (ge- 
messen an der unterkuhlten Schmelze), Ausbeute 40% d. Th. 

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird unter Zusatz von wenig Alkohol in Bceton geliist 
und in die heiBe Losung Petrolather bis zur einsctzenden Kristallisation eingetropft. Nan 
erhiilt feine Nadelchen, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 225-227 "C. 

C,,H,&" HCl (275,4) ber.: C 65,31; H 10,96; N 5,08; C1 12,85; 
gef.: C 65,20; H 11,13; N 5,28; Cl 13,29. 

VI. t r a n s  - 1 -n-  Am y 1- 2-piper id in - c y clo h e x a n o l -  1 

Parblose, beim Stehen sich gelb fiirbende Flussigkeit, die nach dem Reinigen iiber das 
Hydrochlorid strahlig-kristallin erstarrt. Sdp. 146-148 OC/1,3 Tom, Schmp. 37 -39 OC, 
n g  1,4862 (gemessen an der unterkhhlten Schmelze), Ausbeute 19% d. Th. 

Hydrochlorid: AUS einer eingeengten acetonischen Losung erhalt man die Substanz in 
Form feiner, lnnger Nadeln, die in Wa,sser loslich and in Alkohol leicht loslieh sind. Sehmp. 
232-233°C. 

C,,H,,NO. HCl (289,9) ber.: C 66,29; H 11,13; N 4,83; C1 12,23; 
gef.: C 65,99; H 11,35; N 4,75; C1 12,37. 

VII. t r a n s  - 1 - I s  o p r  o p y 1 - 2 - p i p e r  i d i  n o - c y c 1 o h  e x an o 1 - 1 

Parblose, beim Aufbewahren sich gelb farbende, olige Plussigkeit. Sdp. 116-117 "C/ 
1 Torr, n g  1,4944, Ausbeute 5576 d. Th. 

Hydrochlorid: Aus einer konzentrierten acetonischen Losung erhiilt man daa Hydro- 
chlorid in langen Stlbchen, die in Wasser leicht loslich und in Alkohol loslich sind. Schmp. 
211-213°c. 

C,,H,,NO * HCI (261,8) ber.: C 64,22; H 10,78; N b,3d; Cl 13,54; 
gef.: C 64,lO; H 11,02; N 5,49; C1 13,99. 

VIIL t r a n s  - 1 - I sob  u t y 1 - 2 - p i p  e r i  d i n o  - c y cl o h e x  a n o l  - 1 

Farblose, in kurzer Zeit sich verfarbende Flussigkeit. Sdp. 113- 114 "C/0,6 Torr, 
nz 1,4857, Ausbeute 12% d. Th. 

Hydrochlorid: Aris einer eingcengten lsopropanol-Losung kristallisiert die Verbindung 
in langen, feinen Stabchen, die in Wasser und Alkohol leicht liislich sind. Srhmp. 230 bis 
232 "C. 

C!,,H,,NO * HCl (27459) ber.: C 65,31; H 10,96: N 5,OS; C1 12,86; 
gef.: C 65,45; H 10,84; N 4,87; C1 12,85. 

6* 
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IX. trans-1-Isoamyl-2-piperidino-cyclohexanol-1 

Farblose, viskose Flussigkeit, die beini Abkuhlen strahlig-kristallin erstarrt und sich 
nach einiger Zeit, gelb farbt. Sdp. 127--128"C/0,6 Torr, Schnip. 48--50"C, 11; 1,4843 (ge- 
messen an der unterkuhlten Flussigkeit,), Busbeute 86% d. Th. 

Hydrochlorid : Das Rohprodiikt wird in der gerade ausreichenden Menge dlkohol gelost 
und in der Siedehitze Aceton bis zur beginnenden Kristallisation zugetropft. Man erhalt 
feine, lange Nadeln, die in Alkohol und in Wasser in der Hitze loslich sind. 

C,,H,,NO * HC1 (289,9) ber.: C M6,PY; H 11,13; N 4,83; C1 12,23; 
gef.: C 66,38; H 11.04; F 5.06; C1 12,08. 

X. t r a n s  - 1 - t e r  t.- B u t  y 1 - 2 - p i p e r  i dirio - c y cl ohe  x a n o l  - I 
Farblose, iilige Fliissigkeit, die sich beini Stehen sehr schnell gelb farbt. Sdp. 13% bis 

134"C/1,3 Torr, n; 1,5072, Ausbeiite 3,5% d. Th. 
Hydrochlorid: Das Itohprodukt 16st man in Aceton und tropft in der Warme bis zur 

einsetzenden Kristallisation Ather zu. Die Verbindung fiillt in rechteckigen Blattchen an, 
die in Wasser und rllkohol leicht loslich sind. Schmp. 178--180°C. 

C1,H,,NO * HCl (275,9) ber.: C 65,31; H 10,96; N 5,08; C1 12,85: 
gef.: C 68,17; H 10,90; N 5,26; C1 12,80. 

XI. trans-l-Cyclopentyl-'2-piperidino-cjclohexariol-l 

Farblose, hochviskose Flussigkeit, die beim Abkiihlen glawrtig erstarrt. Beim Aufbe- 
wahren fgrbt sie sich extreni schnell gelb. Hdp. 140- 141 'C/0,5 Torr, n g  1,5108, Busbeute 
40% d. Th. 

Hydrochlorid : Das Roh-Hydrochlorid ist im atherfeuchten Zust'and stark hygrosko- 
pisch und sehr leicht, zersetzlich. Zur Reinigung wird es in Isopropanol geliist und die 
heifie Lijsung niit Bt,her bis zur auffretenden Triibung versetzt. Man erhiilt feinkristalline 8tb;b- 
chen, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. Gchmp. 168--171°C. 

ber.: C 66,76; H 10,N; N 4,87; C1 12,32; 
gef.: C 66,63; H 10,31; N 4,W; C1 12,51. 

C,,,H,,NO. HCI (275,9j 

XII. t r a n s  - 1 - C y c lo h e x y I - 2 - p i p e r  id  in o - c y c lo h e x a n  o 1 - 1 

Farblose, hochviskose und sich sehr schnell gelb farbende Flussigkeit. 8dp. 150 bis 
151 "C/0,6 Torr, n g  1,5140, Ausbeute 55016 d. Th. 

Hydrochlorid: Aua wenig Isopropanol umkristallisiert, erhalt nian lange Stabchen, die 
in heiBem Wasser leicht loslich sind. Die Lijvlichkeit in Alkohol ist gering. Schmp. 218 bis 
219 "C. 

C,,H,,NO. HCl (301,9) ber.: C 67,(i3; 1% 10,6R; N 4,M; C1 11,74; 
gef.: C 67,92; H 10,78; N 4,78; C1 12,23. 

XILI. t r a n s  - 1 - P h  en y 1 - 2 - p i p  c r i d i n  o - c y u I o h  e x an  o 1 - 7 

Farblose, viskose Flussigkeit, die sich beim Stehen sehr schnell naoh Gclb bis Braun 
verfarbt. Sdp. 188-159 'C/0,8 Torr, n g  1,6471, dusbeute 307; d. Th. 

Hydrochlorid : Kach dem Umkristallisieren nus einem Alkohol/Diosan-Gemisch ergibt 
die Verbindung lange, feine Nadeln, die in Alkohol nnd Wamer leicht loslich sind. Schmp. 216 
his 218°C. 
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C,,H,NO . HCI (295,9) her.: C 69,02; H 8,86; N 4,74; CI 11,99; 
gef.: C 68,77; H 9,07; X 4,62; CJ 12,00. 

XIV. t r a n s  - 1 - B e n  z y I - 2 -piper i d i n  o - c y c 1 o h  e x an 01 - 1 

Aus dem Rohprodukt der Epoxidspaltung kristallisiert beim Ahkuhlen der Amino- 
alkohol in langen Nadeln aus. Nach dem Abfiltrieren werden a m  dem Filtrat das Losungs- 
niittel und der Piperidin-uberschuI3 ahdest,illiert. Den verbleibenden hochviskosen Ruck- 
stand lost man in w-enig heil3eni Alkohol. Die beim Erkalten sich abseheidenden Kristalle 
werdcn ziisammen mit dem bereits abgetrennten Produkt aus Alkohol umkristallisiert. Man 
erhalt farblose Nad'eln, die in Blkoho! schwer und in Ather wenig lijslich sind. Schmp. 1 2 1  
his 122"C, Ausbeutc 26% d. Th. 

C,,H,,NO (273,4) ber.: C 79,07; H 9,95; N 5,12; 
gef.: C i9,36; H 10,lO; N 5,31. 

Hydrochlorid : Wegen der geringen Loslichkeit des Aminoalkohds in Ather wird das  
Hydroehlorid aus Di-n-butyl-ather gefiillt,. Aus Wasser umkristallisiert ergibt es feine, 
biischelformige Nadeln. 

C,,H,,NO . HCI (309,9) ber.: C 69,77; H 9 , l l ;  N 4,62; C I  l l ,44;  
gef.: C 70,04; H 9,16; N 4,70; C1 11,25. 

XV. t r a n s - l - ; ; l - P h e n ~ l a t h y l - ~ - p i p e r i d i n o - c y c ~ o h c ~ a n o l - l  

Die Isolierung und Aufarbuitung des Aminoalkohols erfolgt analog der des trans-Ben- 
zpl-Derivates (XIV). Aus Alkohol umkristallisiert erhalt man farblose Stabchen, die in 
Ather leicht, in Alkohol dapegen menig loshch sind. Schmp. 103-105 "C, Ausbcute 38% 
d. Th. 

CI,H,,NO (2873)  ber.: C 79,39; N 10,17; N 487; 
gef.: C 79,41; N 10,38; N 5,09. 

Hydrochlorid: Aus einer eingeengten Isopropanol-Losung kristallisiert die Verbindung 
in langen, feinen Stabchen, die in kaltenl Wasser schwer, in heiRem aber leicht loslich sind. 
In  Alkohol ist die Loslichkeit gering. Schmp. 239-241 "C. 

C,,H,,NO. HCI (323,'J) ber.: C 70,46; H 9,34; N 4,33; C1 lo,%: 
gef.: C 70,34; H 9,33; N 458; C1 11,11. 

XVI. t r a n s  - 1 -p  - To 1 y l  - 2 -p iper  id i n  o - c y c lo  he  x a n o l  - 3 

Farhlose, hochviskose Fliissigkeit, die nach der R,einigung iiber das Hydrochlorid strah- 
lig-kristallin erstarrt. Beim Stehen tritt sehr schnell Verfarbung nach Gelb-Braun ein. Sdp. 
163--169"C/0,4 Torr (auf Grund der geringen Ausbeute ist der Sdp. mit einer gewissen 
Unsicherheit behaftet), Schnip. 106-109 "C, Ausbcute 2,40/, d. Th. 

Hydrochlorid: Das Boh-Hydrochlorid ist in1 atherfeuchten Zustand leicht zersetzlich. 
Es wird in Isopropanol gelost und die Losung bis zur heginnenden Kristallisation mit Wthcr 
versetzt. Man erhalt rechteckige Blattchcn, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. 
Schmp. 284-286°C. 

C,,H&O . HCl (309,9) ber.: Cl 69,77; H 9 , l l ;  N 4,512; C1 l l , 4 4 ;  
p f . :  C 69,94; H 9,@8; N 4,71; C111,64. 
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XVII. t r a n s  - 1 - p ~ Cu my1 - 2 - p i p e r  i d i n  o - cg c l o  h e x an o 1 - 1 

Farblose, hochviskose Fliissigkeit, die in Alkohol loslich und in den anderen gebrauch- 
lichen, organischen Fliissigkeit.en leicht loslich ist. Sdp. > 160 "C/0,4 Torr (auf Grund der 
sehr geringen Ausbeute war cine genauere Siedepunktsbestimmung nicht modich), Aus- 
beute 2% d. Th. 

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in Isopropanol gelost und bis zur beginnenden 
Kristallisation &her zugetropft. Nan erhalt unregelmaaige Blattchen, die in Wasser und 
Alkohd leicht loslich sind. Schmp. 277-279 OC. 

C,H,,NO * HC1 (337,9) her.: C 71,08; H 9,%; N 4,lfi; C11U,49; 
gef.: C 70,71; H 9,76; N 3,83; C1 10,68. 

XVIII. t r a n s  - 1 - p - B i p h e n y l  ~ 2 ~ pi p e r  i d  i n  o - c y c lo  h e x a n o l -  1 

konnte nicht erhalten werden. 

XIX. t r a n s  - 1-0  - To1 y 1 - 2 - p i p e r  i d i n o  - c: y clo h e x  anol- 1 

Farblose, hochviskose Fliissigkeit, die sich beim Aufbewahren gelb flrbt. Sdp. 135 bis 

Hydrochlorid : Bus sehr wenig Isopropanol umkristallisirrt erhdt  man aechseckige 
136 'C/0,2 Torr, n: 1,5532, Ausbeute 3,796 d. Th. 

Blattchen, die in W'asser leicht loslich und in Alkohol loslich sind. Schmp. 196-199OC. 

C,,H,,NO * HCI (309,9) ber.: C 69,77; H 9 , l l ;  N 4,52; C1 11,44; 
gef.: C 70,03; H 9,26; N 4,35; C1 11,74. 

XX. t r a n s  - 1 -0: - N a p  h t h y l  - 2 - p i  per  i d i n o  - c y c lo  h e  x a n o l  . I  

Farblose, auBerst viskose Fliissiglieit,, die bei Ranmtemperatur zunachst plastisch ist 
und beim weiteren Abkiihlen glasartig erstarrt. So aufbewahrt, zeigt sie selhst nach monate- 
langem Stehen bei Temperaturen unter 0 "C keine Anzeichen einer Kristallisation. Nach dem 
Reinigen iiber das Hgdrochlorid kann der frisch destillierte Aminoalkohol durch langeres 
Kneten zur Kristallisation gebracht werden. Man erhalt so farblose Kristalle, die in den 
gebrauchlichen organischen Losungsmitteln liislich sind. Sdp. 196-198 OC/0,3 Tom, Schmp. 
96-98"C, Ausbeute 1404 d. Th. 

C,,H,,NO (309,5) her.: C 81,51; H 8,80; N "453; 
gef.: C 81,77; H 8,93; ?u' 4,33. 

Hgdrochlorid: Das Rohprodukt wird in Methanol geltist und der Losung Di-n-butyl- 
ather eugesetzt. Anschlienend destilliert man bis eur beginnenden Kristallisation eineo Teil 
des Alkohols ab. Man erhiilt lange Stiibchen, die in Wasser leicht loslich und in Alkohol 10s- 
lich sind. Schmp. 166-169 "C. 

C,,H,,NO HC1 (345,9) ber.: C 72,91; H 8,lfi; N 4,M; C1 10,25; 
gef.: C 71,62; H 8,30; S 3,97; C1 10,47. 

Jer ia .  Tnstitut fur Organische Chemie untl Biochernie der Friedrich- 
Schillcr-Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 18. Februar 1965. 




