. DrEFATL, G. HEUBLEIN u. 8. LocHNER, 2-Piperidino-cyclohexanole-1 69

Aminoalkohole. XX1)

Darstellung I-substituierter 2-Piperidino-cyclo-
hexanole-=|

Von G. DreEFant, G. HeuBLEIN und S. LOCENER

Inhaltsiibersicht

Es wird iiber die Darstellung einer grofieren Zahl von l-substituierten cis- und trans-
2-Piperidino-cyclohexanolen-1 berichtet.

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

|
N
- v
e \\/ A

J J /OH
\\/ /\R
cyclohexanole-1 des folgenden Bautyps dargestellt:

Tab. 1 enthélt eine Ubersicht der im nebenstehenden Formelbild mit
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 werden,

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

Von Movusserox u. Mitarbb.4) wird auch iiber ein 1-Phenyl-Derivat he-
richtet, das aber wegen seiner aullerordentlichen Zersetzlichkeit nicht analy-
tisch rein erhalten werden konnte. Eine Konfigurationszuordnung erfolgte
nicht. Wie sich im Laufe unserer Untersuchungen herausstellte, handelte es

1) XIX. Mitteilung: G. DREFAHL u. H.-H. Horuaorp, Chem. Ber. 97, 159 (1964).
2) T. 8. Kuss~NER, Ukrain. chem. J. 7, (wiss, Teil) 179 (1932).

3y M. MoUssERON, J. JULLTEN u. Y. JoLcHIy, Bull, Soc. chim, France (5), 757
49

57 (1952).
F. WixrerxNiTZ, M. MoUssERON u. M. Caxer, Bull, Soc. chim. France (5), 452 (

1951).
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Tabelle 1
Substituenten
I: R=—H Xu: =<4 S
II: R-= —CH, XIV: R=—CH,—¢
I: R = —CH, XV: R:—Mhﬁm~<:>
IV: R= —CH, XVI: R= —7 S-—CH,
N
V: R= —CH, XWLR=—<:>4mmm
VI: R= —CH, XVIIL: R——7 S/ N
N — N
VII: R = —i-CH, Xm;R=—< N
—
CH,
VIII: R = —i-CH,
IX: R = —iCH, XX: R=-—7 3
S
N A

X: R = —tert-C,H,
XT: R=—¢ |
N

e N

. — et 5
XII: R < >

sich bei der beschriebenen Substanz um ein stark verunreinigtes cis-1-Phe-
nyl-2-piperidino-cyclohexanol-1.
» Zur Darstellung der 1-substituierten cis- und trans-2-Piperidino-cyclo-

hexanole-1 wurden die folgenden Synthesewege gewéhlt:

cis-Verbindungen: Das durch Chlorierung erhaltene 2-Chlor-cyclohexa-
non wurde mit Piperidin zum 2-Piperidino-cyclohexanon umgesetzt. Nach
der Reaktion des Aminoketons 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 tertidren Al-
kohole wurden zu den entsprechenden Olefinen dehydratisiert und diese in
die Epoxide iiberfithrt. Die so dargestellten 1-substituierten 1,2-Epoxy-cy-
clohexane ergaben nach der aminolytischen Spaltung mit Piperidin die trans-
Aminoalkohole.

Zur Synthese der cis-Aminoalkohole diente als Ausgangsprodukt das 2-
Piperidino-cyclohexanon. Durch Abidnderung der Reaktionsbedingungen )
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konnten wir die Substanz in 40proz. Ausbeute erhalten. Die 1-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 1-substituier-
ten Cyclohexene sind durch Dehydratisierung der entsprechenden tertidren
Alkohole recht gut zuginglich. Von den bendtigten Olefinen waren einige nur
unvollstindig oder gar nicht beschrieben. So konnten die Verfahren zur Dar-
stellung des 1-Isobutyl-, 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 grofler
‘Teil der Verbindungen bisher nicht bekannt, wie das 1-n-Amyl-, 1-Isobutyl-,
1-Isoamyl-, 1-Cyeclopentyl-, 1-p-Tolyl-, 1-p-Cumyl- und das 1-x-Naphthyl-
1,2-epoxy-cyclohexan. Bei dem 1-tert.-Butyl-1,2-epoxy-cyclohexan waren
die Versuche zur Darstellung miBlungen?®). Die Synthese dieser Verbindun-
gen sowie die Uberfithrung der 1-R-Cyclohexene-1 mit p-substituierten aro-
matischen Resten in die entsprechenden Epoxide bereitete erhebliche pripa-
rative Schwierigkeiten, so daB in einigen Fillen 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 1-o-Tolyl-1, 2-epoxy-cyclohexans, das
ebenfalls nicht bekannt war, wurde von Davies u. Mitarb.®) verdffentlicht,
wahrend unsere Untersuchungen im Gange waren. Das Epoxid des 1-Cyeclo-
hexyl-cyclohexens-1 wurde schon von Bomsekew als Zwischenprodukt bei
der Darstellung des entsprechenden Diols erwidhnt?), jedoch wenig charak-
terisiert.

Am geeignetsten zur Darstellung der 1-substituierten 1,2-Epoxy-cyelo-
hexane erwies sich die Methode der Epoxidierung von Olefinen mit Mono-
perphthalsiiure. Trotz verschiedener Reaktionsbedingungen war es nicht
immer mdoglich, die gewiinschten Epoxide in guter Ausbeute zu erhalten.
Neben- und Folgereaktionen, in deren Verlauf vorwiegend Ketone und Diole
entstehen, wie die Untersuchungen von FIrLLer, CAMArRA und NAQvI®) zei-
gen, fithren zu einer erheblichen Ausbeuteverminderung. Diese Schwierig-
keiten machten sich besonders bei der Darstellung des 1-tert. Butyl-, 1-p-
Tolyl- und 1-p-Cumyl-1, 2-epoxy-cyclohexans bemsrkbar. Daher wurde ver-
sucht, diese Epoxide iiber die entsprechenden Bromhydrine zu syntheti-

FiLER, B. R. Camara u. Nagvi, J. Amer. chem. Soc. 81, 658 (1959).

5} R.
8) M. T. Davries u. Mitarh., Tetrahedron 18, 751 (1962).
7} J. BOESEREN, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2409 (1%23).
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sieren. Es zeigte sich jedoch, daf} die Methode nur bei den niederen alipha-
tisch-substituierten Olefinen zu Dbefriedigenden Ausbeuten fiihrt; das
1-n-Amyl- und das 1-Isobutyl-1, 2-epoxy-cyclohexan wurde so dargestellt.

Die so erhaltenen Epoxide wurden zur Darstellung der vicinalen Amino-
alkohole mit einem UberschuBl an Piperidin in alkoholischer Losung bei
hoheren Temperaturen der aminolytischen Spaltungsreaktion im Bomben-
rohr unterworfen. Dabei beobachteten wir, daB die Offnung des Ringes bei
den 1-substituierten 1,2-Epoxy-cyclohexanen mit groBvolumigen Resten
gegeniiber n-Alkyl erheblich erschwert ist. Hier konnte erst nach Verlinge-
rung der Reaktionszeit und Erhohung der Temperatur ein befriedigender
Umsatz des Epoxids erreicht werden. Die Ausbeute an trans-1-Cyclohexyl-
2-piperidino-cyclohexanol-1 lieB sich zum Beispiel durch Anderung der Reak-
tionsbedingungen von 7 Stunden/160° auf 12 Stunden/180° von 189%, auf
559%, (bez. auf Olefin) erhohen. Eine weitere Verschéirfung der Reaktions-
bedingungen begiinstigt die Bildung von Zersetzungsprodukten, die die Auf-
arbeitung und Reinigung der trans-Aminoalkohole sehr erschweren.

Die durch fraktionierte Vakuumdestillation erhaltenen Rohprodukte der
cis- und trans-1-R-2-Piperidino-cyclohexanole-1 werden iber ihre Hydro-
chloride gereinigt. Es zeigt sich dabei, dal die Hydrochloride dieser Amino-
alkohole zwar in einigen Fillen schwer zu erhalten sind, da sie, besonders bei
Anwesenheit von Verunreinigungen und im atherfeuchten Zustand, auBer-
ordentlich hygroskopiseh und zersetzlich sind, sich andererseits aber durch
Unmbkristallisation sehr gut reinigen lassen. Die reinen Salze sind farblose, gut
kristallisierende Verbindungen, die im Gegensatz zu den freien Aminoalkoho-
len ldngere Zeit ohne Zersetzungserscheinungen autbewahrt werden konnen.

Die 1-substituierten cis- und trans-2-Piperidino-cyclohexanole-1 stellen
farblose, 6lige Fliissigkeiten dar, die mit steigendem Molekulargewicht immer
viskoser werden. Kin Teil erstarrt glasartig. Sie neigen, besonders wenn sie
noch etwas verunreinigt sind, sehr stark zur Unterkiithlung. So konnten
einige der Aminoalkohole nach der Reinigung iiber die Hydrochloride kri-
stallin erhalten werden. Andere wiederum kristallisierten erst nach mehrwo-
chigem Stehen bei Temperaturen zwischen —5 und 0° spontan bei Beriih-
rung. Dagegen war ein Teil der Verbindungen, von denen man auf Grund von
Analogiebetrachtungen erwarten sollte, daf sie unter normalen Bedingungen
fest vorliegen miilten. nicht kristallin erhaltlich. Als stark basische Substan-
zen ziehen diese Aminoalkohole Kohlendioxid aus der Luft an. Die Loslich-
keit in den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln wie Ather, Alkohol,
Benzoi, Schwefelkohlenstoff und Chloroform®) ist bis auf wenige Ausnahmen
recht gut.

8) H.J. HoFmaxx, Angew. Chem. 52, 96 (1939); T. Kaxzawa, Bull. chem. Soc. Japan
29, 479 (1956); G. DrEFARL u. G. HEveLay, J. prakt. Chem. 20, 323 (1963).
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Beim Aufbewahren der freien Piperidino-cyclohexanole tritt besonders
bei den trans-Verbindungen mehr oder weniger schnell Verfarbung nach gelb
bis orange ein. Die cis-Verbindungen sind wesentlich besser haltbar.

Beschreibung der Versuehe

a) Allgemeine Vorschriften zur Darstellung der 1-substituierten
cis-2-Piperidino-ecyclohexanole-1

1. 2-Piperidino-cyclohexanon

Zu einer siedenden Mischung ven 205 g Piperidin und 200 em? Tolucl werden 160 g
frisch destilliertes 2-Chlor-cyclohexanon?) unter Rithren zugetropft. Anschliefiend erhitzt
man noch 2 Stunden auf 140°C Olbadtemperatur. Nach dem Erkalten wird mit 300 cm?
bproz. Ammoniaklésung versetzt. Man trennt die sich bildenden Schichten und extrahiert
die wiiBrige Phase noch einige Male mit Ather. Die organischen Phasen werden vereinigt,
mehrfach mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen destilliert. Der bei 130-—150°C/
14 Torr siedende Anteil muB nochmals iiber eine Kolonne fraktioniert werden. Farblose,
olige Fliissigkeit, die sich beim Stehen gelb farbt. Sdp. 95—97°C/3 Torr [Lit.?) 137—139°C/
20 Torr], Ausbeute 85—90¢g (etwa 409 d.Th.). Hydrochlorid: 202—205°C (Alkohol/
Dioxan).

2. cis-1-R-2-Piperidino-c¢yclohexanole-1

In einer mit Argon gefilllten Apparatur werden in 250 cm3 absol. Ather 0,7 mol
GrIGNARD-Reagens hergestellt. Als Alkyl- oder Arylhalogenid dient in den meisten Féllen
das Bromid. Nur zur Darstellung des cis-IT (Methyl) wird das Jodid und fir das cis-X (tert.
Butyl), cis-XI (Cyclopentyl), cis-XII (Cyclohexyl) und cis-XIV (Benzyl) das Chlorid ver-
wendet. Bei der Herstellung des cis- X VIII (p-Biphenyl) und des cis-XX (x-Naphthyl) muB,
um das Auskristallisicren der magnesiumorganischen Verbindung zu vermeiden, der Ather
durch Tetrahvdrofuran ersetzt werden. Die Gri6NARD-Lésung wird mit einer Eis-Kochsalz-
Mischung gekiihlt und unter Rithren 0,1 Mol 2-Piperidino-cyclohexanon in 150 em? absol.
Ather cingetropft. Danach erwirmt man noch 1—2 Stunden auf etwa 50 °C Bad-Tempera-
tur. AnschlieBend zersetzt man das Reaktionsprodukt vorsichtig mit einer konzentrierten
Ammoniumechlorid-Losung, trennt die Schichten und extrahiert die wiBrige Phase, nach-
dem sie ammoniakalisch gemacht wurde, erschépfend mit Ather. Die vereinigten Ather-
extrakte werden bis zur neutralen Reaktion mit Wasser gewaschen und iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird aus dem Riickstand
durch vorsichtige Destillation im Olpumpenvakuum unter Vermeidung von Uberhitzung
die entsprechende Aminoalkohol-Fraktion isoliert und iiber das Hydrochlorid gereinigt.

b) Allgemeine Vorschriften zur Darstellung der 1-substituierten
trans-2-Piperidino-cyclohexanole-1
1. 1-R-Cyclohexenc-1
Aus 15 g Magnesium und 0,6 mol Alkyl- oder Arylhalogenid in 250 cm? absol. Ather

stellt man unter Argon dic entsprechende GricNarRD-Losung her. Uber den Einsatz der
Halogenide und des Losungsmittels gilt das bei der Darstellung der cis-Aminoalkohole

%) M. S. Nuwnaw, M. D. Farsymax u. H. Hipsuer, Org. Syntheses Coll. Vol. I1I, 188
(1955).
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Gesagte. Lediglich zur Herstellung des 1-Isobutyl- und 1-Cyclopentyl-cyclohexens-1 ist die
lithiumorganische Verbindung in Petroldther zu verwenden. Zu der Losung der metall-
organischen Verbindung werden unter Riihren und Kiihlen mit Eis/Kochsalz 0,4 mol Cyeclo-
hexanon, mit einer siquivalenten Menge Ather vermischt, zugetroptt. Um Nebenreaktionen
zu vermeiden, soll das Zutropfen méglichst langsam erfolgen {etwa 6 —8 Stunden). Man 143t
iiber Nacht stehen und zersetzt dann mit verdiinnter Salzsiure. Nach dem Ausithern der
wifirigen Phase werden die vereinigten Extrakte mit einer gesittigbten Bisulfat-Losung,
dann mit verdimnter Soda-Losung und Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Ab-
destillieren des Losungsmittels wird aus dem Riickstand durch Destillation ein groferer Sie-
debereich des tertidren Alkohols entnommen und unmittelbar der Dehydratisierung unter-
worfen.

Zu diesem Zweck setzt man einige Kristalle Jod zu und erhitzt 2—3 Stunden auf 130
bis 150 °C. Danach wird in Ather aufgenommen, mit verdiinuter Thiosulfat-Losung und
mit Wasser gewaschen und getrocknes. Das nach der Destillation erhaltcne Olefin mufl mehr-
mals iiber metallischem Natrium destilliert werden.

1-R-Cyclohexene-1, die nach der allgemeinen Vorschrift neu dargestellt wurden:
1-Isobutyl-cyclohexen-1
Sdp. 169—171°C/750 Torr, Ausbeute 189 d. Th. (bez. auf Keton)

CpH,, (138,3) ber.: ¢ 86,88; H 13,12;
gef.: C87,10; H 13,05.

1-Cyclopentyl-cyclohexen-1
Sdp. 87—89°C/12 Torr, Ausbeute 329, d. Th.

CuH,, (150,3) ber.: C 87,92; H 12,08;
gef.: C87,94; H 12,06,

1-p-Cumyl-cyclohexen-1
Sdp. 148—152°C/13 Torr, Ausbeute 8569 d. Th.

CisHy, (200,3) ber.: C89,94; H 10,06;
gef.: € 89,75; H 10,08,

1-p-Biphenyl-cyclohexen-1 (Tetrahydroterphenyl)

Aus dem Reaktionsprodukt der Grignardierung wird der bis 110°C/2 Torr siedende
Anteil, der hauptsichlich aus Biphenyl besteht, abgetrennt. Dabei wird der groBte Teil des
Wassers bereits aus dem Carbinol abgespalten. Zur Vervollstindigung der Dehydratisierung
kocht man den Riickstand mit wenig Jod in Xylol. Dann wird, wie oben beschrieben, auf-
gearbeitet. Dabei kristallisiert das Olefin bereits beim Abkithlen aus. Zur Reinigung destil-
liert man unter stark vermindertem Druck iiber Natrium und kristallisiert aus Isopropanol/
Benzol um. Weille, griinlichblau fluoreszierende Blittchen, Sdp. 180—182°C/1,5 Torr
[Lit.2%) etwa 180 °C/1 Torr], Schmp. 145—146°C [Lit.10) 146148 °C], Ausbeute 389, d.Th.

2. 1-R-1,2-Epoxy-cyclohexane

Variante A: 0,1 mol 1-R-Cyclohexen-1 wird in etwa dem doppelten Volumen absol.
Ather gelast und unter Rithren in eine mit Riswasser gekiihlte, 0,5—0,6 m #therische Mono-
‘perphthalsiure-Losung'!) eingetropft. In der Mehrzahl der Fille legt man 1,2 mol Persiure
pro mol Olefin vor. Nur bei der Darstellung des 1-x-Naphthyl-1, 2-epoxy-cyclohexans werden

10) J. voN BravN, 3. InmiscH u. J. NELLES, Ber. dtsch, chem. Ges. 68, 1471 (1933).
1) G. B. PaxxE, J. org. Chemistry 24, 1354 (1959).
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1,5 und bei dem 1-tert. Butyl-cyclohexen-1 sowie bei den Cyclohexenen mit parasubsti-
tuierten, aromatischen Resten 3 mol Persdure eingesetzt. Bei den letzteren versetzt man
auBerdem das Reaktionsprodukt bis zur auftretenden Triibung mit Methylenchlorid, Um
eine groBlere Menge Phthalsiure abzuscheiden, wird das Reaktionsgemisch bei 0°C aufbe-
wahrt. Anschliefend 188t man bis zum vollstindigen Umsatz des Olefins bei Raumtempera-
tur stehen. Der Fortgang der Reaktion wird titrimetrisch verfolgt. Nach beendeter Epoxy-
dierung filtriert man die ausgeschiedene Phthalsdure ab und wiischt das Filtrat bis zur
schwach alkalischen Reaktion mit 10proz. Natronlauge. AnschlieBend wird mit Wasser ncu-
tral gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels isoliert man
aus dem verbleibenden Riickstand die Epoxid-TFraktion durch Destillation.

Variante B: 1 mol N-Brom-succinimid wird in 400 em3 Wasser, dem man 1 em? Eis-
-essig zugesetzt hat, suspendiert und unter starkem Riihren 1 mol 1-R-Cyclohexen-1 zuge-
tropft. Die Temperatur darf dabei nicht wesentlich iiber 20°C steigen. Nachdem das NBS
in Losung gegangen ist, setzt man das Riihren noch etwa 1 Stunde fort. Danach wird die
gesamte Reaktionslosung mit Ather versetzt, extrahiert und nach dem Trocknen der ver-
einigten Atherextrakte das Losungsmittel hei 20°C Bad-Temperatur unter vermindertem
Druck abdestilliert. Den 6ligen, schwarzbraunen Riickstand tropft man bei Raumtempera-

Tabelle 2
Rest R Sdp. °C Torr Sdp. °C Torr Literatur

H- 36—39 25 129—-13% 53 12y
Methyl- 37—389 14 36—37 12 5)
Athyl- 51—-53 14 56—58 20 5)
n-Propyl- 62—64 12 70 15 13)
n-Butyl- 41—44 1 90—92 15 13)
n-Amyl- 7580 3

Isopropyl- 5h9—62 12 6264 13 1)
Tsobutyl- 4751 2-3

Tsoamyl- 67-—71 2-3

tert. Butyl- 64—68 13

Cyclopentyl- 102--103 12

Cyclohexyl- 117118 12

Schmp. 1011

Phenyl- 131—-133 12 142-143 25 i3)
Benzyl- 136138 12 160 20 1)
p-Phenylithyl- 151—153 12 152 12 15)
p-Tolyl- 90—95 0,4

p-Cumyl- 102—110 0,6

o-Tolyl- 79—84 0,4 7172 0,2 *)
.o-Naphthyl- 138—142 0,6

Schmp. 61—63

12) A, E. OSTERBERG, Org, Syntheses Coll. Vol. I, 179 (1932).

13} M, MoussERON u. Mitarb., Bull. Soc. chim. France (5), 629 (1946).

14) W, HitckeL u. R. NeTDLEIN, Chem. Ber. 91, 1391 (1958).

5) S. NaMETKIN u. N. IwaNorF, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1805 (1923).
18) R. GREWE, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1314 (1939).

-
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tur unter starkem Riihren in eine dquivalente Menge wasserfreie, methanolische Kalilauge
ein. AnschlieBend wird noch 30 Minuten auf 60 °C Bad-Temperatur crhitzt. Nach dem Ab-
kiihlen athert man aus, wischt den Extrakt mit Wasser, dem etwas Ammoniumehlorid zu-
gesetzt wurde, neutral und trocknet iiber Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird abdestil-
liert und der Riickstand vorsichtig im Vakuum fraktioniert. Diese Variante eignet sich nur
zur Darstellung der niederen aliphatisch substituierten 1, 2-Epoxy-cyclohexane.

Zur Charakterisierung der neu dargestellten Epoxide dienten die entsprechenden Ami-
noalkohole. In der Tab. 2 sind die Siedepunkte der Epoxid-Fraktionen, die zur Darstellung
der trans-1-R-2-Piperidino-cyclohexanole-1 eingesetzt wurden, mit den Siedepunkten der
bereits in der Literatur beschriebenen 1-R-1,2-Epoxy-cyclohexanen verglichen worden.

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

Das nach einer der oben beschriebenen Methoden erhaltene Epoxid wird mit einem
UberschuB an Piperidin und einem dem Amin dquivalenten Volumen 95proz. Alkohol im
Bombenrohr oder Autoklaven lingere Zeit erhitzt. Genauere Angaben iiber die einzusetzen-
den Mengen an Piperidin in mol pro mol Epoxid und iber dic Reaktionsbedingungen sind
der Tab. 3 zu entnehmen.

Nach Beendigung der Spaltungsreaktion destilliert man das Losungsmittel und den
Aminiiberschul im Vakuum ab. Aus dem Riickstand wird durch fraktionierte Destillation
im Olpumpenvakuum unter Vermeidung von Uberhitzung die Roh- Aminoalkohol-Fraktion
isoliert. Das trans-Piperidino-cyclohexanol mufi tiber das ITydrochlorid gereinigt werden.

Tabelle 3

L Pip. in mol/ Reakt.-Zeit Temp.
Piperidino-cyclohexanol 1 mol Epoxid in Stunden | °C

trans-I (H) 5 5—6 130
trang-IT (Methyl} 5 6--8 150
trans-TIT (Athyl) ) 6—3 150
trans-IV (n-Propyl) ) 6—-8 150
trans-V (n-Butyl) 5 6—8 150
trans-VI (n-Amyl) b 6-—8 150
trans-VII (Isopropyl) 5 &9 150
trans-VIII (Isobutyl) H 10--11 150
trans-IX (Isoamyl) A 68 I 150
trans-X (tert. Butyl) 8 i 11-12 150
trans-XI (Cyclopentyl) 5 7—9 160
trans-XII (Cyclohexyl) 5 11--12 186G
trans-X1IT (Phenyl) 5 5—06 150
trans-XIV (Benzyl) 5 67 150
trans-XV (5-Phenylidthyl) b 7—8 160
trans-XVI (p-Tolyl) 8 10--11 175
trang-XVII {p-Cumyl) 8 10—-11 17
trans-X1X (o-Tolyl) 8 9—10 196
trans-XX (x-Naphthyl) 15 i 9—10 220
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¢) Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der
Piperidino-cyclohexanol-hydrochloride

Die Roh-Aminoalkohol-Fraktion wird in der 8—10fachen Menge wasserfreiem Ather
gelost und unter Feuchtigkeitsausschluf und Kiihlung (0—5 °C) tropfenweise mit der gerade
ausreichenden Menge dtherischer Salzsiurc versetzt. Der meist breiartig ausfallende Hy-
drochlorid-Niederschlag ist im dtherfeuchten und unreinen Zustand teilweise #uflerst hy-
groskopisch und, besonders wenn beim Fillen ein Siurciiberschull verwendet wurde, leicht
zersetzlich. Deshalb wird im Exsikkator filtriert, mit Ather gewaschen und die anhaftenden
Atherreste im Vakuum abgezogen. Das so vorgetrocknete Hydrochlorid muB noch einige
Zeit im Vakuum iiber Kaliumhydroxid und Paraffin-Schnitzeln stehen. AnschlieBend kri-
stallisiert man aus einem geeigneten Lésungsmittel um. Da die Hydrochlorid-Losungen hiu-
fig zur Ubersittigung neigen, muBl man mitunter bis zur beginnenden Kristallisation ein-
engen. Die Hydrochloride sind gut kristallisierende Salze, die in den meisten Fallen unter
Zersetzung schmelzen und starke Abhingigkeit des Schmelzpunktes von der Aufheiz-
geschwindigkeit zeigen. Deshalb werden die Schmelzpunkte in zugeschmolzenen Roéhrehen
unter moglichst konstanten Bedingungen bestimmt. Bei Bedarf kénnen die Aminoalkohole
aus den Hydrochloriden fast ohne Verluste zuriickgewonnen werden. Zu dem Zweck 19st
oder suspendiert man etwa 5 g Hydrochlorid in 25 cm?® Wasser, iiberschichtet mit 25 cm3
Ather und setzt 5 em?® halbkonzentrierte Ammoniaklésung zu. Nach dem Extrahiercn mit
Ather und Trocknen des Extraktes destilliert man das Losungsmittel ab. Der Riickstand
wird bei ebwa 1—2 Torr destilliert. Der so erhaltene Aminocalkohol ist von grofier Reinheit.

Nach den oben beschriebenen allgemeinen Darstellungsmethoden werden die folgenden
1-substituierten 2-Piperidino-cyclohexanole-1 synthetisiert. Von den allgemeinen Darstel-
lungsvorschriften abweichende Operationen sind bei den einzelnen Verbindungen aufge-
fithrt. Die Ausbeuteangaben beziehen sich bei den cis-Verbindungen auf das eingesetzte
2-Piperidino-cyclohexanon, bei den trans- Aminoalkoholen dagegen auf die eingesetzten Ole-
fine. Bis auf wenige Ausnabmen wird unter Ausheute die Menge an erhaltenem Roh-Piperi-
dino-cyclohexanol verstanden.

Alle Reaktionsstufen wurden vor ihrem weiteren Einsatz IR-spektroskopisch auf mog-
liche Verunreinigungen hin, insbesondere im OH- und CO-Bandenbereich, untersucht.

d) eis-1-R-2-Piperidino-cyclohexanole-~1
I cis-2-Piperidino-cyclohexanol-1

2-Piperidino-cyclohexanon wird in alkoholischer Losung mit Raxuy-Nickel 3 Stunden
bei 65°C und 656 Atm. Druck hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und Ein-
engen des Reaktionsproduktes kristallisiert der rohe Aminoalkohol beim Abkiihlen aus. Aus
50proz. Alkohol nmkristallisiert, erhilt man weiBe, in Ather wenig Iosliche Nidelchen,
Schmp. 93--94°C [Lit.?) 91—92°C], Ausbeute 669, d. Th.

C, H,,NO  (183,3) ber.: C 72,08; H 11,65; N 7,64;
gef.: C 71,98; H 11,62; N 7,44.

Hydrochlorid: Spitze Sdulen, die in Wasser leicht 18slich und in Alkohol 1&slich sind.
Schmp. 287—288°C (Isopropanol).

€, H,,NO - HICl (219,8) ber.: C (0,12; H 10,05; N 6,38; Cl 16,14;
gef.: C60,12; H 10,04; N 6,28; C115,97.
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IL. cis-1-Methyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, olige Flissigkeit, Sdp. 83—84°C/0,6 Torr, n%) 1,4914, Ausbeute 699, d. Th.
Hydrochlorid: Tn Wasser und Alkohol leicht losliche, rechteckige Blattchen. Schmp.
198—200°C (Alkohol/Dioxan).

€, H,,NO - HCl (233,8) Dber.: C61,65; H 10,35; N 5,99; Cl 15,17;
gef.: C61,65; H 10,38; N 5,84; Cl15,20.

III. cis-1-Athyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, olige Flilssigkeit, Sdp. 114—115°C/1,8 Torr, n3f 1,4933, Ausbeute 469 d. Th.
Hydrochlorid: Nach dem Umbkristallisieren des Roh-Hydrochlorides aus Alkohol/

Dioxan und anschlieBend aus Aceton/Petroliather erhilt man lange, feine Nidelchen, die in
Wasser und Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 189—192°C (Aceton/Petrolather).

0,;H,,NO - HCI (247,8)  ber.: C 63,00; H 10,58; N 5,65; Cl 14,31;
gef.: € 62,92; H 10,49; N 5,66; Cl14,39.

IV. c¢is-1-n-Propyl-2-piperidino-eyclohexanol-1
Farblose, olige Flissigkeit, Sdp. 118—-121°C/1—1,1 Torr, nfl‘)) 1,4895, Ausbeute 559,
d. Th,

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird erst mehrmals aus Dioxan und dann noch einmal
aus Aceton/Petrolither umkristallisiert. Man erhilt lange, feine, in Wasser und Alkohol
leicht losliche Nadeln, Schmp, 163 —166°C (Aceton/Petrolidther).

0,,H,,NO - HCl (261,8) ber.: C 64,22; H10,78; X 5,35; Cl13,54;
gef.: C64,08; H 10,82; N 5,64; CI18,73.

V. cis-1-n-Butyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, lige Fliissigkeit, Sdp. 127-—128°C/0,9 Torr, np 1,4882, Ausbeute 389, d. Th.

Hydrochlorid: Aus Aceton umkristallisiert erhilt man in Wasser und Alkohol leicht 16s-
liche Stibchen. Schmp. 182—184 °C.

C;H,,NO - HCI (275,9) ber.: C65,31; H 10,96; N 5,08; C112,85;
gef.: C 65,26; H 10,98; N 5,26; C112,91.

VI. cig-1-n-Amyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, viskose Fliissigkeit, Sdp. 136—137°C/0,8 Torr, n3 1,4871, Ausbeute 599,
d. Th.

Hydrochlorid: Zur Reinigung wird das Roh-Hydrochlorid in wenig Alkohol geldst und
bis zur beginnenden Kristallisation Aceton/Petrolither eingetropft. Man erhilt lange, feine
Nadeln, die in Wasser loslich und in Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 191—194°C.

CpHy NO - HCI (289,9)  ber.: € 66,29; H 11,13; N 4,83; (112,23;
gef.: € 66,31; H 11,00; N 5,13; C112,23.
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VII. cis-1-Isopropyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, olige Flissigkeit, Sdp. 116—117°C/1 Torr, n} 1,4944, Ausbeute 559, d. Th.
Hydrochlorid : Das Roh-Hydrochlorid wird unter Alkoholzusatz in Dioxan geldst und
anschlieBend so viel Alkohol abdestilliert, bis die Kristallisation einsetzt. Es resultieren
lange, flache, in Wasser und Alkohol leicht 16sliche Stibchen. Schmp. 208210 °C.

C HyNO - HCI (261,8) ber.: € 64,22; H 10,78; N 5,35; (113,54;
gef.: C64,06; H 10,73; N 5,46; C113,94.

VIII. cis-1-Isobutyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farhlose, &lige Flissigkeit, Sdp. 128 —130°C/1,6 Torr, n} 1,4874, Ausbeute 72% d. Th.
Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in siedendem Aceton gelost und die Ldsung bis
zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Man erhilt lange, feine, verfilzte Nadelchen, die
in Wasser und Alkohol leicht léslich sind. Schmp, 188—-195°C,

C,H,,NO - HCl (275,9)  ber.: C65,31; H 10,95; N 5,08; C112,85;
gef.: € 65,29; H 11,06; N 5,15; C113,11,

IX. cis-1-Isocamyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, viskose Fliissigkeit, Sdp. 132—133°C/0,8 Torr, ni,o 1,4864, Ausbeute 739,
d. Th.
Hydrochlorid: Das Roh-Hydrochlorid wird in viel siedendem Aceton gelost und die
Losung bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Man erhilt Stibchen, die in Wasser
wenig 16slich und in Alkohol I6slich sind. Schmp. 198—200°C.

CeHyNO - HC1 (289,9)  ber.: C66,29; H 11,13; N 4,83; C112,23;
gef.: C66,48; H 11,28; N 4,97; C112,20.

X. cis-1-tert.-Butyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, olige Flissigkeit, Sdp. 118—119°C/0,6 Torr, n}) 1,4981, Ausbeute 219, d. Th.
Hydrochlorid: Die Verbindung kristallisiert aus einer konzentrierten, acetonischen
Lésung in groBen Stidbchen, die in Wasser und Alkohol leicht léslich sind. Schmp. 182 bis
183°C.

O, H,oNO - HCl (275,9)  ber.: C 65,31; H 10,96; N 5,08; C112,85;
gef.: C65,50; H 10,96; N 5,36; Cl 13,00.

XI. cis-1-Cyclopentyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, viskose Flissigkeit, Sdp. 142—143°C/0,7 Torr, njy 1,111, Ausbeute 249,
d. Th.
Hydrochiorid: Es kristallisiert aus einer konzentrierten Isopropanol-Lisung in kantigen
Siulen und ist in Wasser 16slich, in Alkohol dagegen wenig loslich. Schmp. 220—222°C.
CieHyyNO - HCL (287,9)  ber:: € 66,76; H 10,50; N 4,87; C112,32;
gef.: C66,91; H 10,46; N 4,99; CI 12,20.

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

Farblose, hochviskose Fliissigkeit, die nach einiger Zeit strahlig-kristallin erstarrt. Sdp.
151—152°C/0,7 Torr, Schmp. 51 —53°C, n}y 1,5103 (gemessen an der unterkithlten Schmelze),
Ausbeute 339 d. Th.
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Hydrochlorid: Aus einer eingeengten Isopropanol-Lésung kristallisiert die Verbindung
in langen Stibchen. Die Loslichkeit in kaltem Wasser ist gering, in kaltem Alkohol ist das
Hydrochlorid ebenfalls schwer 16slich. Sechmp. 231 —233°C.

C,H;NO - HCI (301,9) ber.: C67,63; H 10,68; N 4,64; C111,74;
gef.: C67,90; H 10,63; N 4,83; C111,92.

XIII. ¢is-1-Phenyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, viskose Fliissigkeit, die stark zur Unterkithlung neigt. Nach lingerem Stehen
bei Temperaturen zwischen —5 und 0 °C tritt Kristallisation ein. Aus 50proz. Alkohol um-
kristallisiert erhilt man die Verbindung als weifle Niadelchen, die in den gebriuchlichen
organischen Losungsmitteln leicht, in Alkohol dagegen nur léslich sind. Sdp. 168—160°C/
0,7 Torr [Lit.%) 160—155°C/0,5 Torr], Schmp, 65—66°C, nly 1,5423 (gemessen an der unter-
kiihlten Schmelze), Ausbeute 399, d. Th.

CpHLNO (259,4) ber.: C78,72; H 9,72; N 5,40;

gef.: C78,76; H 9,82; N 5,19.

Hydrochlorid: Das Roh-Hydrochlorid wird in Alkohol geldst und in die siedende Losung
bis zur beginnenden Kristallisation Di-n-butyl-dther eingetropft. Man erhilt rhombische
Blattchen, die in Wasser und Alkohol leicht 18slich sind. Schmp. 237—239 °C,

C,H,,NO - HC1 (295,9) ber.: C69,02; H 8,86; N 4,74; C1 11,99;
gef.: C68,87; H 8,91; N 4,99; Cl 12,46.

XITV. ¢is-1-Benzyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Hochviskose, farblose Flassigkeit, Sdp. 166 —167 °C/0,6 Torr, n%) 1,5432, Ausbeute 859
d. Th.

Hydrochlorid: Aus einer eingeengten Isopropanol-Ldsung kristallisiert die Verbindung
in langen, flachen Stébchen, die in Wasser 16slich, in Alkohol dagegen wenig 16slich sind.
Schmp. 234236 °C.

CisH,,NO - HCI (309,9)  ber.: C69,77; H 9,11; N 4,52; C111,44;

gef.: C69,58; H 9,24; N 4,74; C111,27.

XV. cis-1-p-Phenylathyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, viskose Flissigkeit, Sdp. 172—173°C/0,5 Torr, n3y 1,5362, Ausbeute 899,
d. Th.

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in Alkohol/Dioxan geldst und der Alkohol bis zur
beginnenden Kristallisation abdestilliert. Man erhilt in Wasser und Alkohol 15sliche Stéib-
chen. Schmp. 210—212°C,

CiHyNO - HC1 (323,9)  ber.: C70,46; H 9,34; N 4,33; €110,95;
gef.: C70.36;: H 9,23; N 4,51; C110,72.

XVI. eis-1-p-Tolyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Hochviskose, farblose Fliissigkeit, die stark zur Unterkiihlung neigt. Nach lingerem
Stehen bei Temperaturen um 0°C erstarrt sie strahlig-kristallin. Der Aminoalkohol ist in
Alkohol 18slich und in den ibrigen, gebriuchlichen organischen Losungsmitteln leicht 15s-
lich. Sdp. 160—161°C/0.8 Torr, Schmp. 54—53°C, n 1,400 (gemessen an der unterkiihl-
ten Schmelze).
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Hydrochlorid: Die Losung des Hydrochlorids neigt stark zur Ubersittigung. Deshalb
mufl man durch Einengen und Impfen die Kristallisation veranlassen. Aus Isopropanol
erhalt man lange Stibchen, die in Wasser loslich, in Alkohol dagegen wenig loslich sind.
Schmp. 247—249°C.

CH,, NO - HCL (309,9)  ber.: C69,77; H 9,11; N 4,52; CI 11,44;
gef.: C69,90; H 9.,26; N 4,68; C111,14.

XVIL cis-1-p-Cumyl-2-piperidino-eyclohexanol-1
Farblose, viskose Flissigkeit, Sdp. 168 —169 °C/0,6 Torr, nch); 1,5300, Ausbeute 669,
«d. Th.
Hydrochlorid: Aus wenig Isopropanol erhilt man die Substanz in rhombischen Blatt-
chen, die in Wasser und Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 202—205°C.

C,,Hy; NO - HCI (337,9)  Dber.: C71,08; H 9,66; N 4,15; C110,49;
gef.: C71,25; H 9,69; N 3,94; C110,62.

XVIIL cis-1-p-Biphenyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
AuBerst viskose, farblose Flissigkeit, die glasartig erstarrt. Nach der Reinigung iiber
das Hydrochlorid tritt Kristallisation ein. Aus Alkohol umkristallisiert erhilt man sechs-
-eckige Blittchen, die in Ather l6slich, in Alkohol dagegen schwer 16slich sind. Sdp. 214 bis
218°C/0,4 Torr, Schmp. 1056—107°C. Ausbeute 709, d. Th.

CoHyNO  (335,5) ber.: C 82,34; H 8,71; N 4,18;
gef.: 082,61; T 8,93; N 4,39.

Hydrochlorid : Das Rohprodukt ist stark hygroskepisch und leicht zersetzlich. HEs wird
in wenig absol. Alkohol geldst und in die heiBle Losung bis zur einsetzenden Kristallisation
wasserfreier Ather zugetropft. Man erhiilt farblose Stiabchen, die in heiBem Wasser und in
Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 231 —234°C.

CosH,oNO - HC1 (372,0)  ber.: C74,27; H 8,13; N 3,77; C19,63;
gef.: C74,02; H 7,90; N 3,97; C19,83.

XIX. cis-1-0-Tolyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, hochviskose Fliissigkeit, die in Alkoho! léslich und in den anderen gebrauch-
lichen organischen Losungsmittein leicht 16slich ist. Sdp. 1556—156°C/0,6 Torr, nE]g 1,5398,
Ausbeute 799 d. Th.
Hydrochlorid: Aus Isopropanol erhdlt man seidenglinzende Blittchen, die in Wasser
16slich, in Alkohol dagegen wenig 1dslich sind. Schmp. 265—266 °C.

CH,,NO - HCL (309,9) ber.: C69,77; H 9,11; N 4,52; Cl11,44;
gef.: € 69,79; H 9,28; N 4,74; C111,31.

XX. cis-1-x-Naphthyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, dullerst viskose Flissigkeit, die glasartig erstarrt. Nach dem Reinigen tiber
-das Hydrochlorid tritt Kristallisation ein. Aus Alkohol umkristallisiert erhdlt man die Ver-
bindungen in rautenartigen Kristallen, die in Ather léslich, in Alkohol dagegen schwer 16s-
lich sind, Sdp. 204-—205°C/0,8 Torr, Schmp. 106 —107°C, Ausbeute 509, d. Th.

Cy Hp, NO  (309,0) ber.: C81,61; H 8,80; N 4,563;

gef.: (081,62; H 8,96; N 4,69.

6 J. prakt. Chem. 4. Rcihe, Bd, 32,
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Hydrochlorid: Das Rohprodukt ist im dtherfeuchten Zustand aullerordentlich hygro-
skopisch und zersetzlich. Zur Reinigung wird in wenig absolutem Alkohol gelést und in die
heiBle Losung bis zur beginnenden Kristallisation Ather eingetropft. Man erhilt lange Stib-
chen, die in Alkohol léslich und in heiBlem Wasser leicht 16slich sind. Schmp. 220223 °C.

CpH,.NO - HCl (345,9) ber.: C72,91; H 8,16; N 4,05; C110,25;
gef.: C72,27; H8,33; N 4,09; CI10,30,

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

Farblose, dlige Flussigkeit, die nach kurzer Zeit kristallin erstarrt. Sdp. 82—85°C/
0,56 Torr [Lit.17) 94—96°C/1 Torr], Schmp. 85—86°C [Lit.1?) 35°C], n}y 1,4890 (gemessen
an der unterkihiten Schmelze), Ausbeute 469, d. Th.

C,,H;NO (183,3) ber.: C72,08; H 11,55; N 7,64;
gef.: C71,91; H 11,85; N 7,93.

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in Methanol gelést und in die siedende Ldsung bis
zur beginnenden Kristallisation Di-n-butyl-dther eingetropft. Man erhalt quadratische
Blattchen, die in Wasser leicht und in Alkohol laslich sind. Schmp. 263 —266 °C [Lit.2) 266
bis 268 °C, Zers.].

C,H, NO - HCl (219,8) ber.: C60,12; H 10,09; N 6,37; Cl116,13;

gef.: C60,35; H 10,38; N 6,39; Cl116,58.

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

Farblose, dlige Fliissigkeit, die beim Stehen gelb wird nnd nach der Reinigung iiber
das Hydrochlorid strahlig-kristallin erstarrt. Sdp. 97—98°C/1 Torr, Schmp. 43 —44°C,
130 1,4887 (gemessen an der unterkiihlten Schmelze), Ausbeute 379, d. Th.

Hydrochlorid: Aus absolutem Alkohol erhilt man die Verbindung als Blittchen, die in
Wasser und heilem Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 263 —264°C.

C,Hy;NO - HCL (233,8)  ber.: C61,65; H 10,35; N 5,99; C115,17;
gef.: C61,62; H 10,31; N 6,16; Cl 15,38,

III. trans-1-Athyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, 6lige Flissigkeit, die beim Stehen leicht gelb wird. Sdp. 110—112°C/1,3 Torr,
nd 1,4886. Ausbeute 599, d. Th.

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in absolutem Alkohol geldst und in die heifie
Losung bis zur beginnenden Kristallisation Dioxan eingetropft. Man erhilt langliche, sechs-
eckige Blattchen, die in Wasser und Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 233 —234°C.

O, H,NO - HOI (247,8) ber.: € 63,00; H 10,58; N 5,65; Cl 14,31;
gef.: C63,03; H10,70; N 5,78; C114,70.

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

Farblose, tlige Flissigkeit, die beim Stehen schnell gelb wird. Nach der Reinigung iiher
das Hydrochlorid erstarrt sie zu nadelférmigen Kristallen. Sdp. 122—125°C/1—1,2 Torr,
Schmp. 63—64°C, n% 1.488(6) (gemessen an der unterkithlten Schmelze), 4569, d. Th,

17} F. N.Haves, H. K. Svzuxr u. D. E. PErERsoN, J. Amer. chem. Soc. 72, 4524 (1950).
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Hydrochlorid: Die Verbindung kristallisiert aus einer eingeengten acetonischen Lisung
in langen Stédbchen, die in Wasger und Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 217—218°C.

C,H,,NO - HCl (261.8) ber.: C64.22; H 10.78; N 5.35; C1 13.54;
gef.: C64,02; H 10,83; N 5,28; C113,95.

V. trans-1-n-Butyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, dlige Flussigkeit, die sich beim Aufbewahren gelb farbt. Beim Abkiihlen er-
starrt sie strahlig-kristallin, Sdp. 131—133°C/1 Torr, Schmp. 52—33°C, n3 1,487(5) (ge-
messen an der unterkithlten Schmelze), Ausbeute 409, d. Th.

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird unter Zusatz von wenig Alkohol in Aceton geldst
und in die heile Losung Petroldther bis zur einsetzenden Kristallisation eingetropft. Man
erhilt feine Nddelchen, die in Wasser und Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 225—227°C.

C, HyNO - HCl (275,9)  ber.: C65,31; H 10,96; N 5,08; €112,85;
gef.: € 65,20; H 11,13; N 5,28; Cl13,29.

VI. trans-1-n-Amyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, beim Stehen sich gelb firbende Flussigkeit, die nach dem Reinigen iiber das

Hydrochlorid strahlig-kristallin erstarrt. Sdp. 146—148°C/1,3 Torr, Schmp. 37—39°C,
n¥? 1,4862 (gemessen an der unterkithlten Schmelze), Ausbeute 199, d. Th.

Hydrochlorid: Aus einer eingeengten acetonischen Losung erhilt man die Substanz in
Form feiner, langer Nadeln, die in Wasser 16slich und in Alkohol leicht 15slich sind. Schmp.
232—-233°C.

CisHx;NO - HCl (289,9) ber.: C66,29; H 11,13; N 4,83; C112,23;

gef.: C65,99; H11,35; N 4,75; C112,37.

VII. trans-1-Isopropyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, beim Aufbewahren sich gelb firbende, olige Fliissigkeit. Sdp. 116—117°C/
-1 Torr, n%’ 1,4944, Ausbeute 559, d. Th.

Hydrochlorid: Aus einer konzentrierten acetonischen Losung erhilt man das Hydro-
chlorid in langen Stdbchen, die in Wasser leicht 16slich und in Alkohol léslich sind. Schmp.
211—-213°C.

C,H,,NO - HCl (261,8) ber.: C64,22; H 10,78; N 5,35; Cl13,54;

gef.: C64,10; H 11,02; N 5,49; C113,99.

VIII. trans-1-Isobutyl-2-piperidino-cyclohexanol-1
Farblose, in kurzer Zeit sich verfirbende Flissigkeit. Sdp. 113—114°C/0,6 Torr,
nglu, 1,4857, Ausbeute 129, d, Th.

Hydrochlorid: Aus einer eingeengten Tsopropanol-Losung kristallisiert die Verbindung
in langen, feinen Stibchen, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 230 bis
232 °C.

C;Hyy NGO - HCL (275,9)  ber.: C65,31; H 10,96; N 5,08; Cl12,85;

gef.: C65,45; H 10,84; N 4,87; C112,85.
6%
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IX. trans-1-Tsoamyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, viskose Fliissigkeit, dic beim Abkiihlen strahlig-kristallin erstarrt und sich
nach einiger Zeit gelb farbt. Sdp. 127—~128°C/0,5 Torr, Schmp. 48 —50°C, n}) 1,4843 (ge-
messen an der unterkithlten Fliissigkeit), Ausbeute 569, d. Th.

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

CoHy, NO - HCL (289,9)  ber.: C66,29; H 11,13; N 4,83; C112,23;
gef.: C66,58; H 11,04; N 5,06; CI 12,08,

X. trans-1-tert.-Butyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, olige Fliissigkeit, die sich beim Stehen sehr schnell gelb firbt. Sdp. 132 bis
134°0/1,3 Torr, n3) 1,5072, Ausbeute 3,59, d. Th.

Hydrochlorid: Das Rohprodukt lost man in Aceton und tropft in der Wirme bis zur
einsetzenden Kristallisation Ather zu. Die Verbindung fillt in rechteckigen Blittchen an,
die in Wasser und Alkohol leicht 16slich sind. Schmp. 178 —180°C,

C;HyNO - HC1 (275,9) ber.: C65,31; H 10,96; N 5,08; CI 12,85:
gef.: C65,47; H 10,90; N 5,26; C112,80.

XI. trans-1-Cyclopentyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, hochviskose Flussigkeit, die beim Abkiihlen glasartig erstarrt. Beim Aufbe-
wahren firbt sie sich extrem schnell gelb. Sdp. 140—141°C/0,5 Torr, nig 1,5108, Ausbeute
409 d. Th.

Hydrochlorid: Das Roh-Hydrochlorid ist im #therfeuchten Zustand stark hygrosko-
pisch und sehr leicht zersetzlich. Zur Reinigung wird es in Isopropanol gelost und die
heiBe Losung mit Ather bis zur auftretenden Triibung versetzt. Man erhalt feinkristalline Stiib-
chen, die in Wasser und Alkohol leicht loslich sind. Schmp. 168—171°C.

C,H,NO - HCl (275,9) ber.: € 66,76; H 10,30; N 4,87; €112,32;
gef.: € 66,63; H 10,31; N 4,93; 112,51

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

Farblose, hochviskose und sich sehr schnell gelb firbende Fliissigkeit. Sdp. 150 bis
151°C/0,6 Torr, n% 1,5140, Ausheute 55%, d. Th.

Hydrochlorid: Aus wenig Isopropanol umkristallisiert, erhélt man lange Stdbchen, die
in heiBem Wasser leicht 16slich sind. Die Loslichkeit in Alkohol ist gering. Schmp. 218 bis
219°C.

0, H,NO - HC1 (301,9) ber.: C 67,63; H 10,68; N 4,64; C111,74;
gef.: C67,92; H 10,78; N 4,78; Cl 12,22,

XTIII. trans-1-Phenyl-2-piperidino-eyclohexanol-1

Farblose, viskose Fliissigkeit, die sich beim Stehen sehr schnell nach Gelb bis Braun
verfirbt., Sdp. 1568 —159°C/0,8 Torr, n;g 1,5471, Ausbeute 309 d. Th.

Hydrochlorid: Nach dem Umbkristallisieren aus einem Alkohol/Dioxan-Gemisch ergibs
die Verbindung lange, feine Nadeln, die in Alkohol und Wasser leicht 18slich sind. Schmp.216
bis 218°C.
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C,H,,NO - HCl (295,9) ber.: C 69,02; H 8,86; N 4,74; C111,99;
gef.: € 68,77; H 9,07; N 4,52; C!12,00,

XIV. trans-1-Benzyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Aus dem Rohprodukt der Epoxidspaltung kristallisiert beim Abkiihlen der Amino-
alkohol in langen Nadeln aus. Nach dem Abfiltrieren werden aus dem Filtrat das Ldsungs-
mittel und der Piperidin-UberschuB abdestilliert. Den verbleibenden hochviskosen Riick-
stand 16st man in wenig heilem Alkohol. Die beim Erkalten sich abscheidenden Kristalle
werden zusammen mit dem bereits abgetrennten Produkt aus Alkohol umkristallisiert. Man
erhalt farblose Nadeln, die in Alkohol schwer und in Ather wenig 16slich sind. Schmp. 121
bis 122°C, Ausbeute 259, d. Th.

0, H,,NO (273,4) ber.: ¢ 79,07; H 9,95; N 5,12;
gef.: C79,36; H10,10; N 5,31.

Hydrochlorid: Wegen der geringen Loslichkeit des Aminoalkohols in Ather wird das
Hydrochlorid aus Di-n-butyl-dther gefallt. Aus Wasser umkristallisiert ergibt es feine,
biischelférmige Nadeln.

CsHy,NO - HC1 (309,9)  ber.: C 69,77y H 9,11; N 4,52; C111,44;
gef.: € 70,04; H 9,16; N 4,70; Cl111,25.

XV. trans-1-f-Phenyldathyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Die Isolierung und Aufarbeitung des Aminoalkohols erfolgt analog der des trans-Ben-
zyl-Derivates (XIV). Aus Alkohol umkristallisiert erhidlt man farblose Stéabchen, die in
Ather leicht, in Alkohol dagegen wenig léslich sind. Schmp. 103—105°C, Ausbeute 389,
d. Th.

O H,oNO (287,5) ber.: € 79,39; N 10,17; N 4,87;
gef.: € 79,41; N 10,38; N 5,09.

Hydrochlorid: Aus einer eingeengten Isopropanol-Losung kristallisiert die Verbindung
in langen, feinen Stibchen, die in kaltem Wasser schwer, in heillem aber leicht loslich sind.
In Alkohol ist die Loslichkeit gering. Schmp. 239—241°C.

CHy NO - HCL (323,9)  ber.: C70,46; H 9,34; N 4,33; Cl 10,95;
gef.: C70,34; H 9,33; N 4,58; C111,11.

XVI. trans-1-p-Tolyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, hochviskose Flissigkeit, die nach der Reinigung 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), Schmp. 106—109 °C, Ausbeute 2,49, d. Th.

Hydrochlorid: Das Roh-Hydrochlorid ist im dtherfeuchten Zustand leicht zersetzlich.
Es wird in Isopropanol gelést und die Losung bis zur beginnenden Kristallisation mit Ather
versetzt. Man erhilt rechteckige Blidttchen, dic in Wasser und Alkohol leicht 16slich sind.
Schmp. 284 —286°C.

C ;H,,NO - HCl (309,9) ber.: C69,77; H 9,11; N 4,52; C111,44;
gef.: C69,94; H 9,08; N 4,71; C111,64.
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XVII. trans-1-p-Cumyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, hochviskose Fliissigkeit, die in Alkohol 19slich und in den anderen gebriuch-
lichen, organischen Flissigkeiten leicht loslich ist. Sdp. > 150°C/0,4 Torr (auf Grund der
sehr geringen Ausbeute war eine genauere Siedepunktsbestimmung nicht méglich), Aus-
beute 29, d. Th.

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in Isopropanol gelést und bis zur beginnenden
Kristallisation Ather zugetropft. Man erhilt unregelmiBige Blittchen, die in Wasser und
Alkohol leicht 18slich sind. Schmp. 277 —279°C.

CypHg, NO - HCL (337,9) ber.: C71,08; H 9,55; N 4,15; Cl 10,49;
gef.: C70,71; H 9,76; N 3,88; C110,68.

XVIII trans-1-p-Biphenyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

konnte nicht erhalten werden.

XIX, trans-1-0-Tolyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, hochviskose Flissigkeit, die sich beim Aufbewahren gelb firbt. Sdp. 135 bis
136°C/0,2 Torr, 112D° 1,5682, Ausbeute 3,7%, d. Th.

Hydrochlorid: Aus sehr wenig Isopropanol umkristallisiert erhdlt man sechseckige
Bldttchen, die in Wasser leicht loslich und in Alkohol loslich sind. Schmp. 196—199°C.

0 H,NO - HCl (309,9) ber.: C 69,77; H 9,11; N 4,52; CI 11,44;
gef.: € 70,03; H 9,25; N 4,35; Cl 11,74,

XX. trans-1-a-Naphthyl-2-piperidino-cyclohexanol-1

Farblose, duflerst viskose Fliissigkeit, die bei Raumtemperatur zunichst plastisch ist
und beim weiteren Abkiihlen glasartig erstarrt. So aufbewahrt, zeigt sie selbst nach monate-
langem Stehen bei Temperaturen unter 0 °C keine Anzeichen einer Kristallisation. Nach dem
Reinigen iiber das Hydrochlorid kann der frisch destillierte Aminoalkohol durch lingeres
Kneten zur Kristallisation gebracht werden. Man erhiilt so farblose Kristalle, die in den
gebrauchlichen organischen Lésungsmitteln 16slich sind. Sdp. 196—198 °C/0,3 Torr, Schmp.
96—98°C, Ausbeute 149, d. Th.

Cp H,,NO (309,5) ber.: (' 81,51; H 8,80; N 4,53;
gef.: C81,77; H 8,93; N 4,33.

Hydrochlorid: Das Rohprodukt wird in Methanol gelost und der Lésung Di-n-butyl-
dther zugesetzt., AnschlieBend destilliert man bis zur beginnenden Kristallisation einen Teil
des Alkohols ab. Man erhilt lange Stibchen, die in Wasser leicht 19slich und in Alkohol 15s-
lich sind. Schmp. 166 —169 °C.

C, H,,NO - HCl (345,9) TDber.: C 72,91; H 8,16; N 4,05; Cl 10,25;

gef.: C71,62; H 8,30; N 3,97; C110,47.

Jena, Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Friedrich-
Schiller-Universitat.

Bei der Redaktion eingegangen am 18. Februar 1965.





