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HaNs BEYER und KLAUS LEVERENZ V)

Uber Pyridinabkémmlinge, IV 2
Die Hydrierung von 8-Ketonitrilen der Pyridinreihe

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Greifswald

(Eingegangen am 8. August 1960)

Die katalytische Hydrierung der in der I. und III. Mitteil. beschriebenen 3-Ke-
tonitrile fuhrt unter gleichzeitigem RingschluB zu Pyridyl-piperidin-Derivaten,
deren Konstitution z. T. auch auf anderem Wege bewiesen wurde.

Die zuerst von H. Rupe und Mitarbb.? beschriebene, spiter von H. HENECKAY
und N. F. ALBERTSONS) ndher untersuchte, katalytische Hydrierung von 3-Keto-
nitrilen ist ein einfacher Weg zur Synthese von Piperidin-Derivaten, der auch zur
Darstellung von Pyridyl-piperidinen gangbar ist. Bei der Hydrierung der durch
Cyanithylierung von Picolyl-(2)-ketonen gewonnenen §-Ketonitrile y-[Pyridyl-(2)]-
-r-acetyl- (Ia), y-[Pyridyl-(2)]-y-benzoyl- (I b) und y-[Pyridyl<(2)]-y-[pyridin-carboyl-(2)]-
buttersdurenitril (Ic)8 in Athanol bei 60 —80° und ca. 100 at Wasserstoffdruck in Ggw.
von Raney-Nickel als Katalysator wurden das 2-Methyl- (11a), das 2-Phenyl-3-[ pyridy!-
(2)]-piperidin (1Ib) und das 2.3-Di-[pyridyl-( 2)]-piperidin (IIc) in 63 —80-proz.
Ausbeute erhalten. Sie bilden hochsiedende, in reiner Form fast farblose viskose Ole,
die sich beim Aufbewahren verfiarben. Entsprechend fiihrt die Hydrierung der durch
MicHAEL-Addition von Pyridyl-(2)-acetonitril an «.f-ungesittigte Ketone zuging-
lichen 3-Ketonitrile IIIa—IIlc 2 zu farblosen, kristallinen 4.6-disubstituierten
3{Pyridyl-(2)]-piperidinen (IVa—1IVc¢):
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Die Cyclisierung des a-[Pyridyl-(2)]-B-phenyl-y-acetyl-buttersdurenitrils (Illc) zu
3-[ Pyridyl-(2) ]-4-phenyl-6-methyl-piperidin (IVc) verlduft Zhnlich glatt wie die von
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I(a—c). GroBere Schwierigkeiten bereitet die Hydrierung von IIla und IIIb, da die
Reaktion hier nicht auf der Stufe der 3-[Pyridyl-(2)]-piperidine stehenbleibt, sondern
auch der Pyridinring angegriffen wird. Bei Unterbrechung der Reaktion nach Auf-
nahme der berechneten Menge Wasserstoff (3 Moll.) konnten neben 13 bzw. 36%,
3-[ Pyridyl-(2)]-4.6-diphenyl-piperidin (IVa) und 3.4-Di-[pyridyl-(2)]-6-phenyl-pi-
peridin (IVb) 25 bzw. 359, Ausgangsmaterial isoliert werden. Auflerdem treten noch
Olige Produkte auf, die im Fall der Hydrierung von IIIa niher untersucht wurden.
Es entsteht hier eine hochviskose Fliissigkeit vom Sdp.» 238 —240°, die mit Phenyl-
senf6l ein Bis-thiocarbanilid und mit Acetanhydrid eine Diacetylverbindung bildet.
Nach den Analysenergebnissen muB das Hydrierungsprodukt von IVa, das 3-/ Pi-
peridyl-(2) ]-4.6-diphenyl-piperidin, vorliegen.

Zum Konstitutionsbeweis der Hydrierungsprodukte wurde das y-[Pyridyl-(2)]-y-
benzoyl-buttersiurenitril (Ib) auf anderem Wege zum 2-Phenyl-3-[pyridyl-(2)}-pi-
peridin (IIb) cyclisiert: Bei der Einwirkung von Bromwasserstoff auf Ib7) entsteht
das 2-Phenyl-3-[ pyridyl-(2) ]-4.5-dihydro-6-hydroxy-pyridin (V) als Hydrobromid, aus
dem mit Natriumacetat leicht die Base in Freiheit gesetzt werden kann. Durch De-
hydrierung mit Schwefel erhidlt man aus V das 2-Phenyl-3-[pyridyl-(2)]-6-hydroxy-
pyridin (VI), das sich mit Phosphoroxychlorid zum 2-Phenyl-3-[ pyridyl-(2) ]-6-chlor-
pyridin (VII) umsetzen 1463t. Dessen katalytische Hydrierung unter Bedingungen, wie
sie J. THESING und A. MULLER ® bei ihrer Synthese des Nicotellins angewandt haben,
ergibt direkt IIb:
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Zum Vergleich mit dem durch direkte Hydrierung von Ib erhaltenen Produkt
wurden die Dipikrate dargestellt; ihr Misch-Schmp. zeigt keine Depression.

Die Hydrierung des 2-Pheny!-3-[pyridyl-(2)]-6chlor-pyridins (VII) fiihrt nicht
wie bei der Nicotellinsynthese zum Pyridin-, sondern zum Piperidin-Derivat. Dies
ist verstidndlich, wenn man beriicksichtigt, daB der hier vorliegende [-substituierte
Pyridinring erfahrungsgemif39 bei der Hydrierung leichter angegriffen wird als der
in «- oder y-Stellung substituierte Ring.

Dieser Konstitutionsbeweis konnte noch durch Darstellung des 2-Phenyl-3-[pyri-
dyl-(2) ]-pyridins auf dem Wege der Dehydrierung des 2-Phenyl-3-[pyridyl-(2)}-pi-
peridins (IIb) mit Silberacetat nach J. TAFEL1® erhiirtet werden. Das daraus ge-
wonnene Dipikrat ist nicht identisch mit dem von IIb.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir nachfolgende Hydrierungen: Das betreffende 8-Ketonitril
[Ia—c) und III (a—c)] wird in absol. Athanol geldst und unter Zusatz von ca. 4 g Raney-
Nickel als Katalysator bei 60—80° und ca. 100 at Wasserstoffdruck in einem Schiittelauto-
klaven hydriert, bis die Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge (3 Moll.) beendet ist.
Nach Abfiltrieren des Kontaktes wird die Losung unter vermindertem Druck eingeengt. Die
weitere Aufarbeitung erfolgt durch fraktionierte Destillation bzw. Kristallisation.

2-Methyl-3-[pyridyl-(2) ]-piperidin (IIa): 18.8 g y-[Pyridyl-(2)]-y-acetyl-buttersiurenitril
(Ia) (0.1 Mol) werden in 100 ccm absol. Athanol hydriert. Dauer 5 Stdn. Rohausb. 11 g
(63% d.Th.), Sdp.o_3 100—120°. Erneute Destillation ergibt ein hellgelbes Ol, Sdp.,_3

106=108". ¢ |H\6N; (176.3) Ber. C74.94 H9.1S Gef. C74.83 H8.72

Dipikrat: Gelbe Stibchen aus Aceton, Schmp. 193 —194°,
C11H N3 -2 C¢H3N307 (634.5) Ber. N 17.66 Gef. N 17.70
2-Phenyl-3-[pyridyl-(2) ]-piperidin (IIb): 36 g y-[Pyridyl-(2)]-y-benzoyl-buttersiurenitril
(1b) (0.15 Mol) werden in 120 ccm absol. Athanol 8 Stdn. hydriert. Rohausb. 27.5 g (80%
d. Th.), Sdp.; 170—200°. Wiederholtes Fraktionieren fithrt zu einem gelben, viskosen Ol,
Sdp.; 184—186°.
CisH gN2 (238.3) Ber. C80.65 H7.61 N11.76 Gef. C80.48 H 7.59 N 11.59

Dipikrat: Gelbe Stibchen aus n-Propanol, Schmp. 202 —-204°,

Ci16H18N2 -2 CgH3N307 (696.6) Ber. C48.28 H 3.47 N 16.09
Gef. C48.45 H 3.55 N 16.33

1-Acetyl-2-phenyl-3-[ pyridyl-(2) ]-piperidin: 2.38 g IIb (0.01 Mol) und 5 ccm Acetanhydrid
werden 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt und nach dem Erkalten mit 50 ccm Wasser versetzt.
Nach mehrstdg. Stehenlassen wird von wenig braunem Ol dekantiert, die wiBr. Losung
unter Kiithlung alkalisch gemacht und der Niederschlag abfiltriert. Rohausb. 1.5 g (53 % d. Th.).
Farblose Nadeln aus Heptan, Schmp. 150°.

C1sHzoN2O (280.4) Ber. N9.99 Gef. N 9.94

2.3-Di-[ pyridyl-(2) ]-piperidin (IIc): 20 g y-[Pyridyl-(2)]-y-[pyridin-carboyl-(2)]-butrer-
sdurenitril (Ic) (0.08 Mol) werden in 150 ccm absol. Athanol 12 Stdn. der Hydrierung
unterworfen. Rohausb. 14.5 g (76 % d. Th.), Sdp.3_4 185—205°. Erneutes Fraktionieren er-
gibt ein gelbes, viskoses Ol, Sdp.3_g 190—192°.

CisHi17N3 (239.3) Ber. C75.29 H7.16 Gef. C75.12 H 6.99

Tripikrat: Gelbe Kristalle aus Chlorbenzol, Schmp. 209 —210°.
CisHy7N3-3 CgH3N307 (926.7) Ber. N 18.14 Gef. N 18.19

2.3-Di-[ pyridyl-(2)]-piperidin-thiocarbanilid: Aus dquivalenten Mengen [Ic und Phenyl-
senfol in ather. Losung bei Raumtemperatur. Farblose Stibchen aus n-Propanol, Schmp.
165—166°.

Ca2H2oN¢S (374.5) Ber. C 70.56 H 592 N 14.96 S 8.56
Gef. C70.50 H 6.20 N 14.77 S 8.53

3-[ Pyridyl-(2)]-4.6-diphenyl-piperidin (IVa) und 3-[Piperidyl-(2)]-4.6-diphenyl-piperidin:
12 g a-[Pyridyl-(2)]-B-phenyl-y-benzoyl-buttersiurenitril (111a) (0.037 Mol) werden 9 Stdn.
in 140 ccm absol. Athanol hydriert. Der bei der Aufarbeitung erhaltene Riickstand wird in
Ather aufgenommen und der Kristallisation iiberlassen. Ausb. an IVa: 1.5g (13% d. Th.).
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Die Weiterverarbeitung des Filtrats ist unten beschrieben. Aus Benzin erhilt man Stibchen,
Schmp. 155-—156°.
Cy2Hy2N; (314.4) Ber. C84.05 H 7.05 N 8.91 Gef. C 83.94 H 7.02 N 9.03

Das Filtrat von 1Va wird eingeengt; es kristallisieren 3 g (25%;) des Ausgangsprodukts (111a)
aus. Der verbleibende Riickstand wird i. Vak. destilliert, Sdp., 215—235°. Rohausb. an
3-{ Piperidyl-(2)]-Derivat: 4 g (34%, d. Th.). Durch wiederholte Destillation erhilt man ein
fast farbloses, stark viskoses Ol, Sdp.s_s 238 —240°.

C2H2sN2 (320.5) Ber. C82.45 H 8.80 Gef., C82.36 H 9.67

3-[ Pyridyl-(2) ]-4.6-diphenyl-piperidin-thiocarbanilid: Aus 4quivalenten Mengen /Va und
Phenylsenfil in methanol. Lésung bei Raumtemperatur. Farblose Stibchen aus n-Propanol,
Schmp. 161 —162°.

C9H27N3S (449.6) Ber. N 9.35 S$7.13 Gef. N 9.24 S 7.08

3-[ Piperidyl-(2)]-4.6-diphenyl-piperidin-bis-thiocarbanilid: 0.32 g 3-[ Piperidyl-(2)]-4.6-di-
phenyl-piperidin (0.001 Mol) werden unter Zugabe von 0.28 g Phenylsenfél (0.002 Mol) in
15 ccm absol. Athanol 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Beim Erkalten scheiden sich kleine
Kristalle ab, Schmp. 176°. Ausb. 0.15 g (259 d. Th.).

Ci6H3gN4S; (590.9) Ber. N9.48 S10.85 Gef. N9.26 S10.71

1.1'-Diacetyl-3-[piperidyl-(2) ]-4.6-diphenyl-piperidin: 1 g 3-[Piperidyl-(2)]-4.6-diphenyl-
piperidin (0.003 Mol) werden mit 10 ccm Acetanhydrid unter Zusatz von einem Tropfen konz.
Schwefelsdure 1 Stde. unter Riickflu} erhitzt und die dunkle Lésung nach dem Erkalten
in Wasser gegeben. Nach mehrstdg. Stehenlassen wird von wenig braunem 01 dekantiert und die
Lésung mit verd. Natronlauge neutralisiert. Das ausgeschiedene Ol wird mit Benzol extrahiert,
die Losung iiber Kaliumcarbonat getrocknet, das Benzol abdestilliert und der Riickstand
mehrmals aus Hexan umgeldst. Farblose Nadeln, Schmp. 204°,

C23H35N>0, (428.6) Ber. N 6.54 Gef. N 6.77

3.4-Di-[pyridyl-(2) ]-6-phenyl-piperidin (IVb): 10 g a.B-Di-[pyridyl-(2)]-y-benzoyl-butter-
sdurenitril (111 b) (0.032 Mol) werden in 150 ccm absol. Athanol 5 Stdn. hydriert. Der Kataly-
sator wird abfiltriert und gut mit heiBem Chloroform ausgewaschen. Der nach dem Einengen
der Losung hinterbleibende Riickstand wird in 10 ccm Ather aufgenommen und bei 0° der
Kristallisation iiberlassen. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert (Filtrat 1) und in wenig
heiBem Athanol gelost. Es scheiden sich 3.5 g (35%) des Ausgangsmaterials (IIIb) ab. Das
hierbei erhaltene Filtrat 2 wird mit Filtrat 1 vereinigt und eingeengt. Der Riickstand wird in
S ccm heillem Benzol geldst und bis zur beginnenden Triibung mit Hexan versetzt. Nach lin-
gerem Stehenlassen scheidet sich ein krist. Niederschlag ab. Ausb. 3.5 g (36%; d. Th.). Aus
Benzol/Hexan (1 : 5) erhilt man farblose Spiefie, Schmp. 153°.

C21H21N3 (315.4) Ber. C79.97 H6.71 N 13.42 Gef. C80.10 H 6.81 N 13.53

3.4-Di-[ pyridyl-(2) ]-6-phenyl-piperidin-thiocarbanilid: 0.32 g IVb (0.001 Mol) werden in
10 ccm Benzol/Hexan (1 : 1) mit 0.14 g Phenylsenfél (0.001 Mol) 1 Stde. auf deen Wasserbad
zum Sieden erhitzt. Ausb. 0.2 g (59% d. Th.). Aus Benzin (120 —130°) erhédlt man Stibchen,

Schmp. 149—150°. 11 NS (450.6) Ber. N 12.43 Gef. N 12.16

3-[ Pyridyl-( 2) ]-4-phenyl-6-methyl-piperidin (IVc): 16 g a-[ Pyridyl-(2)]-B-phenyl-y-acetyl-
buttersiurenitril (I11c) (0.06 Mol) werden in 100 ccm absol. Athanol 12 Stdn. der Hydrierung
unterworfen. Rohausb. 9 g (59% d. Th.), Sdp.3 165—195°. Das Ol kristallisiert nach lingerem
Stehenlassen. Farblose Stibchen aus Ather, Schmp. 114°.

Ci7H2N2 (252.4) Ber. C80.90 H7.99 N 11.10 Gef. C80.93 H8.17 N 10.93
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3-( Pyridyl-(2) ]-4-phenyl-6-methyl-piperidin-thiocarbanilid entsteht aus aquivalenten Men-
gen IVc und Phenylsenfél in methanol. Ldsung bei Raumtemperatur. Farblose Stibchen
aus n-Butanol, Schmp. 199 —200°. )

C24H25N3S (387.6) Ber. N 10.84 Gef. N 10.87

2-Phenyl-3-[pyridyl-(2)]-4.5-dihydro-6-hydroxy-pyridin (V): 25g Ib (0.1 Mol) werden
unter Erwirmen in 25 ccm Chloroform geldst. Nach dem Abkithlen wird bis zur vollstindigen
Abscheidung eines viskosen Ols trockener Bromwasserstoff (entwickelt aus Tetralin und Brom)
eingeleitet. Dauer 2—3 Stdn. Das Losungsmittel wird dekantiert, das Ol i. Vak. auf dem
Wasserbad getrocknet und zur Entfernung harziger Nebenprodukte 30 Min. mit 40 ccm
n-Butanol unter Riickflufl erhitzt. Aus der L8sung scheiden sich bei 0° gelbe Kristalle des
Hydrobromids ab. Zur Darstellung der freien Base wird das Salz in Wasser geldst und mit
einer wiBr. Ldsung von 10 g Natriumacetat versetzt. Der ausfallende Niederschlag wird bei
140° getrocknet. Ausb. 16 g (649, d. Th.). Farblose Nadeln aus Toluol, Schmp. 202°.

CisH14N20 (250.3) Ber. C76.78 H 5.64 N 11.19 Gef. C76.67 H 5.53 N 11.02

2-Phenyl-3-[pyridyl-(2) ]-6-hydroxy-pyridin (VI): 16 g V (0.064 Mol) und 2g Schwefel
(0.064 Mol) werden gut gemischt und 1 Stde. im Olbad auf 210° erhitzt. Unter Schwefelwasser-
stoffentwicklung entsteht eine dunkle Schmelze, die nach ca. 30 Min. erstarrt. Das zerkleinerte
Rohprodukt wird mit Schwefelkohlenstoff digeriert, dann mit Ather gewaschen. Rohausb.
13 g (80% d. Th.). Aus n-Butanol erhilt man gelbliche Stibchen bzw. durch Sublimation
i. Vak. farblose Nadeln, Schmp. 254°.

Ci6H12N20 (248.3) Ber. C77.40 H4.87 N 11.28 Gef. C77.20 H4.74 N 11.06

2-Phenyl-3-[pyridyl-(2) ]-6-chlor-pyridin (VII): 8 g VI (0.032 Mol) werden mit 15 ccm
Phosphoroxychlorid 48 Stdn. im Bombenrohr auf 160° erhitzt. Nach dem Abkithlen wird mit
verd. Natronlauge alkalisch gemacht und gut ausgedthert. Die Extrakte werden iiber Kalium-
carbonat getrocknet, der Ather abdestilliert und der Riickstand mehrmals mit Hexan aus-
gekocht. Beim Erkalten scheidet sich die Verbindung kristallin ab. Ausb. 6.6 g (76%; d. Th.).
Farblose Nadeln, Schmp. 105—106°.
CysH1CIN, (266.8) Ber. C 72.03 H4.16 Cl113.29 N 10.50
Gef. C72.10 H4.26 C113.07 N 10.36

2-Phenyl-3-[ pyridyl-(2) ]-piperidin (IIb): 3.3 g VII (0.012 Mol) werden in 40 ccm absol.
Athanol geldst, mit einer aus 0.2 g Natrium und 10 ccm absol. Athanol bereiteten Athylat-
l6sung versetzt und nach Zugabe von 4 g Raney-Nickel 3 Stdn. bei 50° und 70 at Wasserstoff-
druck hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird das Lésungsmittel unter ver-
mindertem Druck abdestilliert, der 6lige Riickstand zur Entfernung etwa entstandenen
Pyridons gut mit verd. Natronlauge durchgerithrt und in Ather aufgenommen. Die ither.
Lésung wird mit Wasser gewaschen und tiber Kaliumcarbonat getrocknet. Beim Abdunsten
des Athers hinterbleibt ein braunes Ol, Rohausb. 1.3 g (45% d. Th.).

Dipikrat: Gelbe Stébchen aus n-Propanol, Schmp. 202 —204°,
CisH1sN2:2 CsH3N307 (696.6) Ber. N 16.09 Gef. N 15.95

Der Misch-Schmp. mit dem nach der vorher beschriebenen Methode erhaltenen Produkt
zeigt keine Depression.

2-Phenyl-3-[pyridyl-(2)]-pyridin: 15.5 g IIb werden im Schiittelautoklaven mit 66 g Silber-
acetat, 7.8 g Eisessig und 70 ccm Wasser 6 Stdn. auf 180° erhitzt. Nach dem Filtrieren wird
die Losung stark alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Die Extrakte werden mit
Kaliumcarbonat getrocknet, das nach dem Abdestillieren des Losungsmittels hinterbleibende
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O1 zur Abtrennung des stirker basischen Ausgangsproduktes in Dioxan geldst und bis zur
schwach sauren Reaktion auf Lackmus mit 1 n HCI versetzt. Durch erneute Extraktion mit
Chloroform wird ein viskoses Ol isoliert, Rohausb. 2 g (14% d. Th.).

Dipikrat: Gelbe Nadeln aus n-Propanol, Schmp. 177—178°.

CigH12N2-2 CcH3N307 (690.5) Ber. N 16.23 Gef. N 16.44

ANTAL DUDAS und IMRE WEISZ
Derivate der Piperidincarbinole, 1
Uber die Phenyl-piperidyl-(2)-carbinole

Aus dem Forschungslaboratorium der Gedeon Richter AG, Budapest,
und dem Institut filr Organische Chemie der Universitat Szeged

(Eingegangen am 8. August 1960)

Die Konfiguration der beiden diastereomeren Racemate des Phenyl-piperidyl-
(2)-carbinols wurde bewiesen und eine Methode zur Darstellung des threo-
Racemats aus dem erythro-Racemat beschrieben.

Die in ihrer pharmakologischen Wirkung dem Ephedrin dhnlichen diastereomeren
Racemate ,,A* und ,,B“ des Phenyl-piperidyl-(2)-carbinols wurden von K. E. Crook
und S. M. McELvAIND durch katalytische Reduktion des 2-Benzoyl-pyridins in
einem Mengenverhiltnis von 3:1 erhalten. Ein Versuch, A durch 48stdg. Erhitzen
mit 25-proz. Salzsiure in B umzulagern, lieferte nur eine geringe Ausbeute an B.

H H H OH
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2, ,
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HH H O-CO—CgHs 1 OH
| | |
/\{"C—CeHs HCl ——C—CgHj5 NaOH "C—CsHs
— =
N l ONH, 5y HCl N I
CO-CeHs cle CO-CgHs
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