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1634. Gerwalt  Zinner  

Zur Kenntnis der Piperidin-N-sulfonsaure und ihrer Betarne 
Zur Chemie dee N=Oxy-piperidine: 3. Mitteilungl) 

AU? dein Institut ftir Pharmezeutische Chemie und Lebensmittelchemie 
der Universitiit Msrburg/Lahn 

(Eingegangen am 30, Jnli 1957) 

N-Oxy-piperidin (I) la& sich durch Behandeln mit Schwefeldioxyd in Warner 
oder organischen Losungsmitteh unter Reaktion am Stickstoff in Piperidin-N- 
sulfonsaure (11) iiberfiihren : 

Diese Verbindung ist in den meisten Losqsmitteln unloslich oder nur schwer 
loslich und xeigt im analysenreinen Zustand Schmp. 198” (Zers.). Die gleiche Um- 
setzung wurde bereits 1892 von Wolfenstein versucht, und zwar in Form der Eh-  
wirkung von Bisylfitlauge a d  eine wadrige Losung von salzsaurem N-Oxy-piperi- 
din. Wolfenstein betrachtete die abgeschiedene Substanz der Summenformel 
C,H,NO,S (Schmp. 188”) als Piperidin-2-sulfonsiure (V)2). 

Da N-Oxy-piperidin damah noch als 8-Amino-valeraldehyd (111) angeschen wurde, 
liegt es nahe, daB WoZffewtein eine Reaktion dea Bisulfits an der Aldehydgruppe ver- 
muteto, welohe schlieBlich uber eine a-Oxy-sulfonsOure-Gruppierung (IV) unter Warser- 
abspaltung den RingschluB zum Piperidin-Derivat geben konnte : 

/ --\- /---‘fi& -HH,O NH /--\ - 
NH, H,O f SO, \ --CHO . + \.---CHOH -------+ \ .< 

‘SOsH s 0.3 
111 IV V 

Zwar waren damah die Raschigschen Arbeiteii uber die Aldohyd-Hi~ulfit-Reaktion~) 
nocli nicht durchgefuhct, was jedoch nicht ausschlieBt, daB sich Wolffemtein bereits, einer 
solchen Annahme bedient haben kann. 

Beim Wolfensteinschen Verfahren erfolgt als bevorzugtc Reaktion jedoch ein 
von ihm nicht erkannter Redoxvorgaq zu Piperidinium-hydrogensulfat, der sich 
auch beim direkten Einleiten von Schwefeldioxyd in die wahige Losung des N- 
Oxy-piperidins in 5-10Xigcr Ausbeute als Nsbcnreaktion abspielt, vor allem bei 
ungeniigsnder Ruhlung : 

/ ~ . ‘N-OH + H,O + SO, ~- -+ / ~ -“NH,+ HS0,- 
\~ --/ \--., 

1) Vorhergehende Mitteilungen: Q. Zinnef, Arch. Phermaz. Ber. dtsch. pharmaz. Gcs. 289/61. 

2, R. WoZ/enslein, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2991 (1893). 
8) F. Reschig, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 859, 2025 (1926); 61, 170 (1928); F. Raschig und 

714 (1956); Q. Zinner. Angew. Chem. 69, 204 (1957). 

W .  Prahl, Liebigs Ann. Chem. 448, 265 (1926). 
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Die Struktur als N-Sulfonsaure des Piperidins konnte ich durch die Identitilt 
mit der Verbindung beweiscn, die sich beim Verseifen des Pipcridin-N-snlfochlorids 
(VI)J)6) erhalten laflt : 

VII 

Diese Verbindung, die der Natur ihrer Herstellung nach nur Piperidin-N-sulfon- 
same sein kann, zeigt den gleichen Schmelzpunkt, und im Mischschmelzpunkt 
ergibt sich keine Depression. Auch verhaltcn sich die anschlieflend noch zu be- 
sprechenden Derivate vollkommen gleichartig wie die aus N-Oxy-piperidin und 
Schwefeldioxyd hergestellten. Piperidin-N-sulfonsiiure entsteht auch bei der Ein- 
wirkung von Schiffs Reagenz auf N-Oxy-piperidin unter gleichzeitiger Regencra- 
tion freien Fuchsinss). 

Es wird nun also auch die von Paal und HubakkS) beobachtete ,,Umlagerungsreaktion" 
beim Ansiiuern des Salzes, welches beim Behandeln des Reaktionsproduktes der Ein- 
wirkung von Schwefeltrioxyd auf Piperidin mit Barytwasser erhalten worden ist, in die 
angebliche Piperidin-2-sulfonsiure als eine einfache Freisetzung der Piperidin-N-sulfon- 
sliure aus ihrem Salz zu betrachten sein. Auch Wolffensteinselbst spricht sphter in anderem 
Zusammebng von der Piperidin-sulfonsliure als einer ,,Sulfaminsiure"*). Sie ist jedoch 
gemiiD seiner ersten Bezeichnung im Beihtein ah C-Sulfonsiure registriert worden@). 

Die N-S-Bindung ist in der Piperidin-N-sulfonsaure sehr stabil. Dies geht schon 
aus dem Herstellungsverfahren durch Verseifen des Sulfochlorids hervor, bei 
welchem die Saure neben dcr aquimolaren Menge Salzsaure entsteht, ohne da13 
es zu eincr Hydrolyse der N-S-Bindung kommt. Eine solche Hydrolyse kann auch 
nicht durch Zugabe von Bariumionen bewirkt werden, welche ein auf der linken 
Seite liegendes Gleichgewicht 

nach rechts verschieben und also die Aufspaltung begiinetigen wiirde. Auch gegen- 
iiber alkalischer Verseifung ist sie sehr bestiindig, was die Herstellung ihrer Ester 
(VII) am Piperidin-N-sulfochlorid und Natriumalkoholaten erlaubt. 

Im festen Zustand scheint die Piperidin-N-sulfonsaure in Betainform (VIII) vor- 
zuliegen. Dies ist aus dem Verhalten gegeniibcr atherischer Diazomethanlosung zu 
schlielkn, welche beim Einwirken auf die fes te  Saure zu 70% atherunlosliches 
N-Methyl-piperidinium-N-sulfonat-Betain (IX) neben dem Ester (X) entstehen 

O )  C. Behrend, ebenda 222, 116 (1884). 
j) L. DeniuPlZe. Bull. soc. chim. France (5) 3, 2143 (1936). 
6) Q. Zinner, Z. analyt. Chem. 155, 412 (1957). 
') C. Paul und M. Hubalek, Bcr. dtsch. chem. Ges. 34, 2767 (1901). 
8) L. Namloek und R .  Wolffenetein. Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 169 (1900). 
@ )  ,,Beilstein'' 20, 81; 22, 386. 
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lafit. Beim Behandeln der methanolischen Losung bildet sich dagegen kein 
Betain, sondern nur Ester: 

1 C%Ns VIII *A'' C H P ,  
, , ' Aether (fest) 

I 
Methanol 

-1 ,, 
I 

.1 1( 

8 ,  / \$/CH3 K O  / - - ' p H 3  , \ /  N-SO,-OCH, 
\ - ' N \S030 -+ [ \- ?\H ].,so.- 

X IX 

Auf der Betainform der festen Siiure beruht wohl aucb die bemerkenswerte Er- 
scheinung, da13 die Piperidin-N-sulfonsaure sich nicht mittels Thionyl-chlorids in 
ihr Saurechlorid tiberfuhen lafit. 

Das Betain IX schmilzt bei 101 bis 102' und ist in Chloroform umd in kaltem 
Waascr unter neutraler Reaktion loslich. Beim langeren Aufiewahren, nach Er- 
hitzen jedoch sogleich, tritt Hydrolysc der N-S-Bindung ein: Der pH-Wert sinkt, 
und es lassen sich Sulfationen nachweisen. Zugabe von Barium-chlorid erhoht die 
Reaktionsgeschwindigkeit ganz wesentlich. 

Derattige Betainc wurden wohl erstmals von Beilstein 1883 durch Einwirkung von 
krt. Aminen auf Schwefeltrioxyd gewonnen (2. B. ,,Anhydro-triiithylsulfaminsilure"lo). 
Wolffenskin wandte zu ihrer Herstellung die Einwirkung von Schwefeldioxyd auf tart. 
Aminoxyde an (,,N-Oxytripropyl-sulfarnins&ure-anhydrid"ll). Eine Sulfonierung unkr 
gleichzeitiger Akylierung la& sich nach Delhpiine und Demars durch Einwirkung von 
Chlomdfonaiiurc-eatern auf sek. Amine bewirken ( ,,Triitthylaminsulfon&ure-anhydrid"la). 

Durch Anwendung des Wolfensteinschen Verfahrens konnte ich das Betain IX 
auch aus N-Methyl-piperidin-N-oxyd (XI) in chloroformischer Losung erhalten : 

XI IX 

Diese Heaktion entspricht formal der Sul fonierq  de8 N-Oxy-piperidins, wenn 
man fiir dieses die N-Oxyciformel Ib zugrunde legt: 

l b  

Die Ester (VII) der Piperidin-N-sulfonsawe stellen Ester-piperidide der Schwefel- 
same vor. Es sind bei 0,Ol Torr ohne Zersetzung destillierbare farblose Flussig- 

lo) F .  Reilsteiit und 1. Wkgand, Ber. dtscfi. chcm. Gee. 16, 1264 (1883). 
11) M .  Auerbaeh und R.  Wol//enutein, ebenda 32, 2507 (1899); L. Mamlock und R. Wolffen- 

1 2 )  M .  Delipine und R. Demurs, Bull. Sci Pharmacol. 30, 577 (1923); 6. a. W. W. Binkley 
stein. ebcnda 34, 9499 (1901). 

und Ed.  F .  Degering, Proc. Indiana Acad. Soi 49, 117 (1940). 
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keiten von oliger Konsistenz, die beim Aufbewahren auch nach acht Monaten 
keine Veranderung erleiden. &fit alkoholischer Kalilauga spaltet nur die Ester- 
bindung auf, SO daO sich nach dem Ansauern die freie Piperidin-N-sulfonsaure 
isolieren la&. Die allylierenden Eigenschaften der C-Sulfonsiiure-ester fehkn voll- 
kommen, da offenbar das freie Elektronenpaar des Stickstoffs die Ausbildung 
eines fur die Abspaltung erforderlichen Elektronendefizits am Esteralkyl ver- 
hindert ; deshalb konnte auch niemals eine Alkylierung des eigenen Stickstoffs 
unter Ausbildung von Betainen beobachtet werden. 

Eine solche Umlagerung wurde meines Wissens nur in zwei Fiillen beobachtet, ndmlich 
von T r a d e 9  an Dimet hyl-sulfamidsilure-methyl- und -&thyLester zu ,,Trimethyl- 
sulfamidsilure" und ,,Dimethyl-iithyl-sutfamidsilure". Sie scheint hier auf die besonderen 
Verhiiltnisse der Methylgruppe zuruckzufuhren sein, da bereits die Diath yl-sulfamidsilure- 
ester keinc gleichartige Reaktion zeigcn. 

Bezuglich der Terminologie dieser Betaine halte ich die von mir gebrauchte Be- 
zeichnung, in allgemeiner Form als ,, Tr i a1 k y la m m o n i  u m- N-s ulf  o na t - Be - 
t a i n e  " , fiir zweckmaBiger als die bisherigen und im vorstehenden angefiihrten 
Vorscqage 11)11)12)13). Sie durfte wohl auch gegenuber der letzten Bedstein-Be- 
nennung ,,DialkylsulfamidsHue-alkylhetain" 14) den Vorzug verdienen, da sie 
besser als diese die Struktur als quartiires Ammonii1msalzl5) mit dreifacher Alky- 
lierung zum Ausdruck bringt. 

Beschreibung der Versuche 

Pi per idin - N - s u 1 f o c h lo r i d (VI) 
Unter EiskiiNung, stgndigem Ruhren und FeuchtigkeitsausschluB wurden 15 g Sulfuryl- 

chlorid in 40 ml Benzol tropfenweise init einer Lijsung von 8,6 g Piperidin in 30 ml Benzol 
versetzt, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung + 10' nicht uberstieg. Nach Be- 
endigung des Zutropfens wurde noch 1 Stunde bei Zimmertemperatur weitergeruhrt, so- 
dann die Reaktionsmischung 2mal mit je 25ml Eiswaeser gewaschen und die B e n d  
schicht iiber Ratriumsulfat getrocknct. Der nach Absaugen des Benzols bei 40' verbleibende 
Ruckstand wurde destilliert: Farbloses 61, Sdp.,, 120". Ausbeute 7 g (76% der Theorie). 

124,2 mg wurden mit 25 ml 0,l n-NaOH 30 Min. erhitzt und nach dem Abkuhlen mit 
0,l n-HCI zuriicktitriert: 13,4 ml0,l n-NaOH (ber.: 13,5 ml). 

C,H,,CINO,S (183,66) Ber.: C1 19,31 S 17,46 
Qef.: ,, 19,18 ,, 17,21 

Piperidin-N-sulfonshure (11) 
1. 4 g V I  wurden unter Riickflulj mit 15 ml Wasser verseift. Nach 1 Stundc wurde durch 

Einstellen in Eis erkalten gelassen; die ausgeschiedenen Kristalle wurden abgeaaugt, 
rnit Eiswasser gewaschen und 2mal am Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln, 
Schmp. 198" (Zers.). Ausbcute 3,3 g (91% der Theorie). 

2. In  eine cisgekuhlte Lijsung von 6 g N-Oxy-piperidin in 20 ml Chloroform wurde durch 
Schwefelshure getrochetea Schwefeldioxyd langsam eingeleitet. Dio abgeschiedenen 
Kristalle wurden abgesaugt und gemeinsam mit den nach dem Verdampfen des Chloro- 
forms erhaltenen Kristallen 2mal aus Waaser umkristallisicrt. Farblose Nadeln, 

Is) W. Traube, IZ. Zu&r und H .  Uaffron, Bur. dtsch. chem. Gos. 57, 1045 (1924). 
14) ,,Beibtein" 4 I1 584. 
15) S. a. P. Buumgurten, Ber. dtsch. chem. Gcs. 62, 820 (1929). 
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Schmp. 198' (Zers.); Nisch-Schmp. mit den nach 1) gewonnenen Kristallen zeigt keine 
Depression. Ausbeute 6,8 g (84% der Theorie). 

3. In eine eisgekuhlte Lijsung von 6 g N-Oxy-piperidin in 20 ml Wasser wurde Schwefcl- 
dioxyd bis zur Siittigung eingeleitet. Nach dem Stehen iiber Nacht wurden die am- 
gemhiedenen farblosen Kristalle abgeaaugt und aus Wasser umkristallisiert. Farblose 
Nadeln, Schmp. 198' (Zers.). Ausbeute 4,3 g (68% dcr Theorie). 

Das Filtrat wurde anf dem Wasserbad eingedampft, rnit 10 ml6n-NaOH aufgenom- 
men und ausgeiithert. Die vereinigten .+therauszuge wurden uber vie1 Natfiumsulfat 
gctrocknet, nach dem Abfiltrieren des Athers das Natriumsulfat mit absol. Ather aus- 
gewaschcn. Unter Vermeidung von Feuchtigkeibzutritt wurde nun in den &,her 
trockener Chlorwaaserstoff eingeleitet, der gebildete Niederschlag in einen G-4-Tiegel 
abgesaugt und sorgfiiltig mit absol. Ather ausgewwchen. Nach dem Wechseln dea Vor- 
stoBes und der Saugflasche m d e  der Niederschlag in Waaser gelost und nach VoZhrd 
titriert: 36,8 ml0, l  n-AgNO, = 314 mg Piperidin (entspricht 372 mg N-Oxy-piperidin 
= 7,4%). 

C,N,,NO,S (166,21) Ber.: C 36,36 H 6,71 N 8,48 S 19,41 
h f . :  ,, 36,59 ,, 6,91 ,, 8.29 ,, 19,20 

0,6 g wurden mit 10 m16 n-HCI 2 Stunden untar Ruckflul auf dem Wasserbad erhitat: 
Keine Sulfat-Reaktion. Nach der Zugabe von 1 g BaCI, und dea zur Losung erforderlichen 
Wassers wurde nochmals 3 Stunden erhitzt : Keine Sulfat-Reaktion. 

0,5 g wurden mit 10 ml 6 n-NaOH 2 Stunden unter RuckflaB auf dem Wmserbad er- 
hitzt. Nach dem Ansiiuern mit HCI: Keine Sulfat-Reaktion. 

N-Methyl-piperidinium-N-sulfonat-Betain (IX) 
1. 5 g I1 wurden feinst gepulvert, rnit 25 ml absol. Ather angeaclilcmmt und -unter Eis- 

kiihlung in kleinen Anteilen rnit ubemchussiger Htherischer Diazomethan-Liisung ver- 
setzt. Nach 30%. wurde die iitherische Schicht abgegossen und der Bodenkorper 
mit .absol. Ather ausgewaschen. 

Bodenkorper :  Nach dem Trocknen i .  V. kleinc farblose Kristalle, Schmp. 101" 
bis 102', loslich in kaltem Waaser und in Chloroform. Ausbeute 3,Sg (70% der Theorie). 

C,H,,N03S (179,13) Ber.: N 7,82 S 17,90 Gef.: pi 7,49 S 17,68. 

Die wiiRrige LBsung reagiert neutral. Nach mehrstiindigem Stehen mit BaCl,-IAsung 
scheidet sich BaSO, aus. Beim Erwiirmen auf dem Wasserbad zeigt die frisch bereitete 
%sung bcreits nach 10 Min. saure Reaktion und Sulfatgehalt. 

Atherschicl i t :  Nach dem Stehen uber Nacht wurde vom ausgcschiedenen Poly- 
methylen abfiltriert. Nach Absaugen des Athers hmterblieb ein farblosea 61. Kp,,,,: 80' 
(Luftbad). Es erwies sich identisch mit Piperidin-N-sulfonsiiure-methylester. 
Ausbeute 1 g (18,5y0 der Theorie). 

2. 6 g N-Methyl-piperidin-N-oxyd wurden in 20 ml Chloroform gelost und unter Eis- 
kiihlung mit getrocknetem Schwefcldioxyd behandelt. Nach Abtrennen der gelbgefhrb- 
ten oberen Schicht wurde die farblose Chloroformschicht unter E'euchtigkeitsauschluB 
i. V. zur T r o c h e  gebracht. E'erblose Kristalle, Schmp. 98--100', Misch-Schmp. rnit 1) : 
98-101'. Ausbeute 6,l g (66% dcr Theorie). 

S: 17,84 (Ber.: 17,90). 

Piper id in-N-sul fonsanre- l thy les te r  (Schwefelsiiure-iithylester-piperidid) 
Eine &sung von 1,2 g Natrium in 25 ml Athano1 wurde nach dem Abkiihlen auf Oo 

unter standigem Riihren tropfenweise mit eincr Losung von 9 g IV in 25 ml absol. Ather 
versetzt und noch 2 Stunden bei Zimmertempcratur weitergeruhrt. Nach Stehen uber 
Nacht mirde vorn ausgeschiedenen NaCl abfiltriert, das Filtrat bei 30' abgeaeugb, dor ver- 
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bleibende Ruckstand mit 25 ml absol. Ather angeechlemmt, durch ein doppeltes Falten- 
filter abfiltriert und mit absol. Ather geweschen. Der nwh dem Absaugen des Usungs- 
mittels hinterbleibende Ruckstand wurde an der Olpumpe destilliert : Kp,,,, 80-86" 
(Luftbad), farblosea 01. Ausbeute 6 g (63% der Theorie). 

607,4 mg wurden mit 5 ml n-Propanol und 10 ml 0,5 n- (n-propanolischer) KOH 
30 Min. unter RiickfluB erhitzt und nach dem Abkiihlen mit 0,5 n-HC1 zuriicktitriert: 
5,20 ml 0,6 n-KOH (ber.: 5,26 ml). 

C,H,,NO,S (193,26) Ber.: C 43,50 H 7,82 N 7,26 S 16,59 
Gef.: ,, 42,83 ,, 7,79 ,, 6,94 ,, 16,39 

2 g Ester wurden mit 2 ml 6 n-NaOH und 6 ml khan01 4 Stunden auf dem Waaser- 
bad erwlirmt. Nach Zugabe von 3 ml 6 n-HC1: Keine Sulfat-Reaktion; es kristallisierte 
beim Einengen I1 aus. 

Piperidin-N-sulfonsfure-methylester (Schwefelsfure-methylester- 
piperidid) 

1. Nach obiger Vorschrift mit Methanol. Farbloses 61, 80" (Luftbad). 
Ausbeute 4 g (45% der Theorie). 

2. 3,3 g I1 wurden in 30 ml Methanol unter Zugabe von 20 ml Aceton gelost und unter 
Eiskuhlung in kleinen Anteilen mit iiberschiissiger litherischer Diazomethan-Usung 
versetzt. Nwh dem Stehen iiber Nacht wurde daa Usungsmittel abgesaugt und der 
verbleibende Ruckstand an der Olpumpe destilliert. K P , , ~ ~  80" (Luftbad), farblosea 01. 
Ausbeute 3,3 g (92% der Theorie). 

C,H,,NO,S (179,13) Ber.: C 40,20 H 7,32 N 7,82 S 17,90 
Gef.: ,, 39,84 ,, 7,37 ,, 7,76 ,, 17,74 

Priifung auf N-S-Spaltung wie beim Xthylester: Keine Sulfatreaktion. 
~ -. . 

-4nschrIft: Dr. Q. zinner, Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6. 

1635. F e l i x  Zymalkowsk i  

Die Synthese von Pyridyl-alkanol-aminen 
AUb dem Pharmazeutischen Imtitut der Universitat Kiel, Direktor: Prof. Dr. 0 . - P .  Schrltz 

(Eingegangen am 1. August 1967) 

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber eine schr einfache Synthese zweier Pyridyl. 
alkanolaminel) und kiindigten unsere Absicht an, weitere Vertreter dieser Stoff- 
klasse herzustellen. Dabei leitete uns die Vorstellung, da13 ihre strukturellen Be- 
ziehungen zu den Kreislaufmitteln des Ephedrintyps interessante physiologische 
Eigenschaften erwarten lassen : 

R A, CH3 
,'< I ' I  I 

\, 

-CHOH - CH . NHL 11 , CHOH*CH.NHI 
\\NY Norephedrin 

Wie aus der Literatur bekannt ist, geht die Kreislaufwirkung adrenalinahnlicher 
Verbindungen weder verloren, wenn der Benzolring abgewandelt, noch wenn er 

l)  F. Zyinalkolaeki, Arch. Pharmaz. Ber. dtech. pharmaz. Ges. 289/61, 52 (1968). 




