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Acetaldehyde, Disodium-pentakis-(cyano-C)-nitrosyl-ferrate(2), Simon-Awe Reaction,

Enamine Intermediate

A nice blue colour arises from acetaldehyde, Nas[Fe(CN);NO] - 2 Hs0 and piperidine
(Simon-Awe Reaction). Structure elucidation of the blue material (leading to 1) by
combustion analysis, ligand exchange to [Fe(CN)e]¢-, reduction to f-aminoethanol and
hydrolysis to glyoxal are described. — The blue complex does not contain the amine moiety
but is formed via an enamine, an colourless immoniumsalt 2 and its hydrolysis to 1. —

Loach’s experiments are re-evaluated.

Einleitung und Problemstellung

1897 veroffentlichte Simon [1] Untersuchungen
iiber die Bildung eines blauen Farbstoffes aus Nitro-
prussidnatrium (NPNa) Nag[Fe(CN)sNO] - 2 H:O,
Acetaldehyd und Piperidin bzw. Piperazin. - Awe[2]
prazisierte die Reaktionsbedingungen und betonte,
daB nur sek. Amine tiefblaue Farben entwickeln.
Die Reaktion wird analytisch vielfaltig verwendet
[3], wir haben daher die Konstitution des Farb-
stoffes geklart und den Reaktionsweg untersucht.
Da Edukte und Basenkatalyse éhnlich sind, wird
ein Bezug der Simon-Awe- zu den Legal-Produkten
[4] vermutet [5].

Isolierung des Farbstoffes

Der Farbstoff aus NPNa, Acetaldehyd und Piperi-
din bildet und zersetzt sich in waBriger Losung
schnell, in absol. Methanol entsteht andererseits
kaum Farbstoff. Als giinstigstes Reaktionsmilieu
erwies sich Methanol mit 1,09, H20. Um Zersetzung
und Kondensatbildung aus Acetaldehyd und Amin
in Grenzen zu halten, wurde die Reaktion nach
10 min mit Benzol unterbrochen.

Der Farbstoff ist zu labil, um auch bei tiefen
Temperaturen durch Chromatographie oder Kristal-
lisation gereinigt werden zu konnen. NPNa wurde
durch Ausfillen weitgehend entfernt: es ist in
Methanol/Ether etwas besser 16slich. Der farbige
Feststoff 16st sich blau in Wasser, Methanol und
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Ethanol und verfarbt sich in wenigen Minuten iiber
violett nach rot ; in apolaren und aprotisch dipolaren
Losungsmitteln ist er nahezu unléslich.

Das Cs-Salz 1aBt sich aus Wasser mit Ethanol
fallen. Im polarisierten Licht erweist es sich als
kristallin; an der Luft zerflieBt es wie das Na-Salz
schnell zu einer schwarzen Masse.

Strukturaufklirung

Wegen Labilitit und Léslichkeitseigenschaften
des Farbstoffs kamen nur Untersuchungen am Fest-
stoff und Abbaureaktionen in Frage.

Bruttoformel

Im Gegensatz zu den Legal-Verbindungen [4]
wurde Struktur 1 gefunden:

M3[Fe(CN)gNO -CHp -CH=0]+xH20 (M=Na,Cs)
1 ;

Elementaranalysen des Na-Salzes lieferten stark
schwankende Ergebnisse; die C/H-Werte waren
stindig zu hoch (Erklirung s.u.). GC- und IR-
Untersuchungen zeigten, da8 die Kristalle 49,
Methanol, Spuren von Piperidin und wechselnde
Mengen Wasser [6], aber keine Aldehyd-Kondensate
oder -Polymerisate enthielten. Die Analyse des Cs-
Salzes spricht fiir

CSs[Fe(CN )5NO—CH2~CHO] -2 Hzo.

Oxidationsstufe des Eisens

Durch Ligandenaustausch mit Cyanid entsteht
[Fe(CN)e]4~: das Zentralatom ist nicht oxidiert
worden.
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Abbau

Aus den Legal-Produkten entstehen durch alka-
lische Zersetzung [4] Isonitrosoketone. Dieses Ver-
fahren hatte bei 1 zu Glyoxalmonoxim gefiihrt, das
nur — in situ erzeugt — als Synthesezwischenprodukt
angenommen [7] und im iibrigen als ,,hypothetique*‘
gilt [8]. Wir zersetzten 1 (M = Na) daher sauer in
Gegenwart von 2.4-Dinitrophenylhydrazin und re-
duzierten 1 mit LiAlH4 [9].

Na3[Fe(CNIgNO-CH, -CH=0] 1

N H* | Hp0 IUAIHL

[Fe(CNJgI*~ 0=HC-CH=0 H,NCH,-CH,0H
Abb. 1. Strukturaufklarung des blauen Komplexes 1.

Reaktionsmechanismus
Beim NPNa sind Ligandenaustausch- [10] und
Additions-Reaktionen [11] bekannt.

Ligandenaustausch

Die Geschwindigkeit des Ligandenaustausches in
Pentacyano-ferrat(II)-Komplexen ist umgekehrt
proportional zur d #n—p n-backdonation Metall — Li-
gand und zu dessen n-Akzeptorstarke [12],die beiNO+
nach IR- [13] und Méssbauer-Messungen [14] gro8
ist. NO+ kann daher im NPNa nur iiber einen nucleo-
philen Angriff von OH- (— [Fe(CN)sNO-OH]3-) und
nachfolgende Deprotonierung (—[Fe(CN)sNOz]4-)
als NOz~ zum Aquokomplex ([Fe(CN)sH20]3-) aus-
getauscht werden [15, 16]. — Gegen einen Liganden-
austausch bei der Bildung von 1 sprechen die Tat-
sachen, daB8 durch Hydrolyse Glyoxal entsteht, das
auf das erwiahnte hypothetische
HO-N=CH-CH=0 als Zwischenprodukt hinweist,
daB der Stickstoff der NO-Gruppe (Reduktion zu
Aminoethanol) im Molekiil bleibt, und daB kein
NO:- nachzuweisen ist.

Addition

McCleverty [16] beschreibt zusammenfassend die
Voraussetzungen fiir elektrophile bzw. nucleophile
Additionen an NO, das an Ubergangsmetalle ko-
ordiniert ist. NPNa zeigt die NO-Streckschwingung
bei 1938 cm-1: Komplexe mit »(NO) > 1886 cm-!
werden nach Bottomley [17] nucleophil angegriffen.
— Bei den Legal-Komplexen wirkt das Enolat der
CH-aciden Carbonylverbindungen als Nucleophil;
ein Enolat-Mechanismus erklirte jedoch nicht, wes-
halb nur sek. Amine [2] Simon-Awe-Farbstoffe
bilden.

Loach und Carvalho [18] halten das Amin fiir das
Nucleophil und lassen einen Nitrosamin-Komplex
entstehen (i), der durch Ligandenaustausch zum
Aquokomplex wird (ii), der dann mit Nitrosamin,
Amin und Aldehyd zum ,,blue product‘ reagiert (iii).

(i) Fe(CN)sNO2- + R:NH + OH- —
Fe(CN)s(NO)NRz3- + H,0

(ii) Fe(CN)s(NO)NRs3- + H0 —
Fe(CN)sHz0%- + RoN - NO

(iii) Fe(CN)sHz03- + RN - NO + R.NH +
CHsCHO — blue product*
(zitiert).

Die Mischung aus Nas[Fe(CN)sH:20], Nitroso-
piperidin, Acetaldehyd und Piperidin firbt sich
nach (iii) schwach blau (Erklirung s.u.), und in
einem Farbstoff-Ansatz aus Acetaldehyd, NPNa
und Piperidin (1:1:2) fanden wir Nitrosopiperidin
[19]). Werden die Edukte dagegen im Verhaltnis
1:1:1 eingesetzt, bildet sich eine kraftige Blau-
farbung, aber kein Nitrosopiperidin. Nitrosopiperi-
din ist folglich ein Neben-, kein Zwischenprodukt
der Farbstoffbildung. Der nachstehende Enamin-
Weg bietet eine Erklirung fiir die Befunde von
Loach [18].

Enamin-Weg

Unter dem Eindruck der Aweschen Arbeit [2]
priifften wir, ob ein Enamin aus sek. Amin und
Aldehyd das gesuchte Nucleophil ist (Enamine
haben dhnlich gute nucleophile Eigenschaften wie
Enolate [20]), mit anderen Worten, ob derselbe Farb-
stoff aus NPNa/N-Vinylpiperidin (Herstellung s.u.)
und Acetaldehyd/Piperidin/NPNa entsteht. Vinyl-
piperidin farbt sich mit NPNa stark blau, der Farb-
stoff ist nach UV- und IR-Spektrum und Reduk-
tions- und Hydrolyseprodukten identisch mit dem
aus Acetaldehyd hergestellten 1.

N-Vinylpiperidin sollte iiber das Immoniumsalz 2
(Abb. 2) und dessen Hydrolyse zu 1 fiihren. — In

ONH + 0=HC-CHy GN-°“=CH2 + Hy0
- H,

IIONFe(CN)SJZ'
dnz + [0=HC-CHy-NO F,(cmsﬁ.i [ ﬁ:_cn-cuz-uor:e(cmslz'
1 2

Abb. 2. Reaktion von N-Vinylpiperidin mit
[Fe(CN)sNOJ2-.

—
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absol. Methanol 1a8t sich das schwach rosa gefarbte
Immoniumsalz 2 abfangen. Es zeigt IR-Banden bei
1590 bzw. 1647 cm-1, die man »(C=N) bzw. »(N=0)
zuordnen kann, und 16st sich in Methanol/H20 99:1
tiefblau. Der Farbstoff ist nach den genannten
Kriterien mit 1 identisch. Das Zwischenprodukt 2
erklirt die erhohten C/H-Werte der Elementar-
analyse (s. Strukturaufklarung): In Methanol/H,0
99:1 war 2 nicht vollstindig hydrolysiert worden. —

-H*

—_—

I()ﬂ:CH-CHZ-NOFo(CN)Slz'
2

I

{He l[Hl

Cr
CoH5-NH,

Nitrosoenamins kann im Sinne einer Mannich-
Spaltung [22] die Entstehung von Piperidin und
Ethylamin erkléren.

b) (Abb. 4) Angriff an der NO-Gruppe von 2 und
Zerfall analog zu g-Hydroxyketonen erklart die Ent-
stehung von Vinylpiperidin, das (vgl. Mannich [23]

Immoniumsalze werden von LiAlH, reduziert [21]:
wir erhielten aus 2 N-(f-Aminoethyl)-piperidin,
Aminoethanol, Piperidin, N-Vinylpiperidin, 1-Pi-
peridinyl(1)-butadien(1.3), Ethylamin und Am-
moniak.

Die Bildung dieses Gemisches deutet auf 2 An-
griffsorte des Hydrids hin:

a) (Abb.3) Angriff am B-C des aus 2 durch
Deprotonierung entstandenen nicht isolierbaren

(O -CH=CH-NOFe(CNIgI”

= 3- -6 4~
O« +[(CoH3NO)FelCN)s) o—[(C,‘J-CHz-CH-NO)Fe(CN)sl

Abb. 3. Reduktion des Nitrosoim-
moniumions 2 zu Piperidin und
Ethylamin.

bzw. Opitz [24]) zu Piperidinylbutadien und Piperi-
din reagiert. Ammoniak koénnte als Reduktions-
produkt von Fe(CN)s(HNO)]3- [25] entstehen: Wir
haben NPNa wie 2 mit LiAlH4 reduziert und fanden
Ammoniak in der Vorlage.

¢) Reduktion der NO- und C=N+*-Gruppe in 2

[~~N=CH-CH-NOFelcNIgl> H ™o [()R:CH-CHz-(NH%)Fe(CN)Sla-

OHoCHfCH-CH:w-rO — O-cn:cuz

liefert N-(B-Aminoethyl)-piperidin. — Die Entste-
hung des f-Aminoethanols kénnen wir noch nicht
erklaren.

Die Konstitution des Nitrosoimmonium-Ions 2
und seine Funktion als Zwischenprodukt stehen im

O-cu:mz . ON-O

A

+ [HNOIFelCNIgI>™

Abb. 4. Reduktion des Nitroso-
immoniumions 2 zu Ammoniak,

l(Hl
Piperidin und Piperidinylbutadien.

NH3

Einklang mit unserer Enamin-Hypothese; es kann
zugleich die Ergebnisse von Loach [18] erklaren:

(Abb. 5): Das Enamin reagiert mit Nitrosopiperidin
zu Piperidin und einem Nitroso-immonium-Salz,
das mit dem Aquokomplex unter Ligandenaustausch

8
H* O:CH-CHZ-NO « " NH

l*lFe(CN)stoP?-Hzo

8 3. H20
OHZ + [0=HC-CHp -NOFe(CNIs]”™ =2~ [
1

%:CH—CHZ-NO Fe(CN)slz'

Abb. 5. Interpretation der Befunde
von Loach [18].
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zu 2 reagiert, das (s.0.) zu 1 hydrolysiert wird. — Wir
konnten diese Auffassung mit Cyclohexenylpiperi-
din [26] stiitzen, das mit Nitrosopiperidin und
Nas[Fe(CN)sH30] einen sehr labilen Farbstoff
(Amax 525 nm) entwickelt, der (Deprotonierung ?)
sehr schnell in denselben Farbstoff iibergeht, wie
wir ihn aus Cyclohexenylpiperidin und NPNa er-
zeugten (Amax 491 nm). Dieser Farbstoff ist seiner-
seits identisch mit dem aus Cyclohexanon, NPNa
und Lauge dargestellten [27] (Legal-Verfahren); wir
sicherten die Identitat durch Abbau zu w-(Hydroxy-
imino)-capronsaure [27].

Monomeres N-Vinylpiperidin ist bisher nicht be-
schrieben. Es laBt sich wegen seiner Labilitat nicht
durch thermische Zersetzung des Aminals aus
Acetaldehyd und Piperidin darstellen. Wasserab-
spaltung aus dem entspr. Halbaminal analog zur
Diethylvinylamin-Synthese [28] wurde nicht ver-
sucht, weil bei cycl. Aminen das Gleichgewicht stark
zur Aminal-Seite verschoben ist [29]. Giinstig ver-
lief die fert-Butylat katalysierte HCl-Eliminierung
aus N-(B-Chlorethyl)-piperidin in DMSO/Benzol (in
Ether keine Reaktion; DMF laBt sich nicht von
Vinylpiperidin trennen). tert-Butanol muBite durch
LiAlH; als Aluminat gebunden werden, bevor
Vinylpiperidin durch Destillation gereinigt werden
konnte (mehrere andere Basen waren unwirksam).
Die Substanz ist sehr warme-, luft- und feuchtig-
keitsempfindlich, selbst in Trockeneis unter N2 farbt
sie sich nach 24 h mit NPNa nicht mehr blau.

In einer nachfolgenden Publikation werden kine-
tische Untersuchungen zum Enamin-Mechanismus
beschrieben.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben

Acetaldehyd (Merck), 34 d iiber Molekularsieb
3 A getrocknet, frisch destilliert, Mittelfraktion 21°.
— Piperidin p.a. (Merck), 3—4 d iiber KOH getrock-
net, iiber KOH destilliert (105-106 °C).

1. Isolierung des Farbstoffes (Na-Salz)

1,25¢ (4,2 mmol) feingepulvertes NPNa und
0,17 g (2,1 mmol) wasserfreies NaOAc in 20 ml
Methanol/H:O (99+ 1) wurden unter Lichtaus-
schluB und N: auf 5° gekiihlt und mit 0,85 ¢
(10 mmol) Piperidin und 0,44 g (10 mmol) Acet-
aldehyd in je 10 ml absol. Methanol versetzt. Die
Mischung firbte sich tief blau, wurde 10 min geriihrt
und in 180 ml absol. Benzol (N2, 10 °C) gegossen.
Der blaue Feststoff wurde abzentrifugiert, in 30 ml
absol. Methanol (0 °C) geldst, in 180 ml Benzol

(10 °C, N2) gegossen, erneut abzentrifugiert, 3 X in
30 ml absol. Methanol gelost und mit 30 ml Ether
(0 °C) gefillt. Nach Trocknen i.Vak. (3 Torr) bei
Raumtemp.: ca. 10 mg blaue Substanz.

DC-Priifung auf Piperidin und NPNa

NPNa: Schicht: Cellulose; Probelésung: 0,19,
Farbstoff in H20; Vergleichslosung: 0,1% NPNa in
H,0; FlieBmittel : Ethanol/Pyridin/H2O/NHj (259,)
6:2:1:0,4; Spriihreagenz: Eine wilirige Acetalde-
hyd-Lésung (109,; v/v) wurde mit dem gleichen
Vol. einer 1-proz. Piperidin-Lésung in Methanol
unter Eiskiihlung vorsichtig gemischt. - NPNa gibt
einen violetten Fleck; R;-Werte: Farbstoff 0,0;
NPNa 0,73.

é;iperidin: Siehe 6., DC-Angaben fiir Piperidin-

Ergebnis: Die Substanz erhielt Spuren von NPNa
und Piperidin.

2. Farbstoff aus Nitroprussid-Cs, Acetaldehyd und
Piperidin

1 g (3,35 mmol) NPNa wurden in wenig H2O mit
stark saurem Kationenaustauscher (Merck) zur
entspr. Siure umgesetzt. Aus 1,8 g (10,2 mmol)
CsCl wurde am stark basischen Anionenaustauscher
(Merck) CsOH hergestellt. Die Eluate wurden ver-
einigt, mit Eisessig auf pH 8 gebracht und i. Vak.
auf ca. 10 ml eingeengt. Zu der unter N gekiihlten
Léosung (0 °C) wurden nacheinander 0,23 g (5 mmol)
Acetaldehyd und 0,42 g (5 mmol) Piperidin in je
10 ml Ethanol von 0 °C gegeben. Sie farbte sich
sofort tiefblau. Durch 30 ml Ethanol (0 °C) nach
5 min fiel der Farbstoff kristallin aus. Er wurde
durch 3—4 x Umfallen aus H:O mit Ethanol wie o.a.
gereinigt und i. Vak. (0,1 Torr) bei Raumtemp. ge-
trocknet.

CssC7H3FeNgO: - 2 H,O (693,5)

Ber. C12,1 H1,04 NI12]1,
Gef. C11,6 H0,97 N128.

3. Methanolbestimmung im Farbstoff (Na-Salz)

QC: Saule: Porapak Q; Temp.: Saule 110 °C,
Injektor 120 °C, Detektor 150 °C; Abschwichung:
Attenuator 4 X . Eichkurve: 2, 5, 7 und 10 ml einer
Losung von 45,0 mg Methanol p.a. in 100,0 ml H20
wurden zu 25,00 ml mit H20 verdiinnt, davon je
38 ul zur GC verwendet. Probe: 1,01 mg Farbstoff in
1,00 ml; Einspritzvol.: 3 ul. Auswertung: graphisch,
Gesamtretentionszeit X Peakhohe [30]. Retentions-
zeit : Methanol 5,9 min.

Ergebnis: 4,159, Methanol im Farbstoff.

4. PC-Nachweis von Fe(II) im Farbstoff

10 mg Farbstoff wurden mit 5 ml 10-proz. KCN-
Losung unter N: 2 h stehengelassen (Lichtaus-
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schluB). Die blaue Losung fiarbte sich gelblich, 5 ul
wurden zur PC verwendet.

Papier: Whatman Nr.1; Vergleichsldsungen:
K4[Fe(CN)e] 29, in Hz0, Ks[Fe(CN)e] 2% in Hz0;
FlieBmittel : n-Butanol/H20/25% HC17:2:1 - Kam-
mersittigung ; Laufstrecke: 14 cm; Detektion: 109,
FeCl; in H,0 [31]; Rs-Werte: Ks[Fe(CN)s] 0,64;
K4[Fe(CN)g] 0,71; Probe 0,71.

Ergebnis: Die Probe enthélt nur [Fe(CN)e]¢-.

5. Saure Hydrolyse des Farbstoffes

10 mg Farbstoff wurden mit 0,4 g 2.4-Dinitro-
henylhydrazin in 5 ml 30-proz. H.SO4 10 min im
gVasserbad (80 °C) erhitzt: neben einem rotbraunen
DNPH bildete sich Berlinerblau. Die Mischung
wurde zentrifugiert, der Riickstand mit 10-proz.
H>S04 und Ethanol gewaschen, getrocknet (60 °C/
3 Torr) und mit heiBem Aceton extrahiert. Aceton
wurde verdampft, das DNPH aus Nitrobenzol [32]
bei max. 130 °C umkristallisiert. Glyoxal-di-DNPH
ist nur in Aceton hinreichend l6slich, wird aber nicht
umderivatisiert.

Identifizierung von Glyozal-di-DNPH

Vergleichssubstanzen: Acetaldol [33] wurde 2 X
i. Vak. (Hydrochinonzusatz) destilliert (Sdp.s/60 °C).
IR: 3400 (OH), 1720 (CO) cm-1. — Aus Acetaldol,
Acetaldehyd, Crotonaldehyd (Fluka) und Glyoxal-
l6sung (Merck) wurden die DNPHe hergestellt [34].
— Schmelzpunkte: Glyoxal-di-DNPH: 329-330 °C
(Z), (Lit. [32] 329-331 °C (Z)); DNPH aus Farbstoff
327 °C (Z); Mischschmp. 328 °C (Z).

IR: Deckungsgleiche TR-Spektren der DNPHe
aus Farbstoff und Glyoxal.

DC': Schicht: Al:O3; Vergleichslosungen: 0,29, in
Dioxan; FlieBmittel : Cyclohexan/Nitrobenzol 4:2,5.
—~ Ry-Werte der DNPHe: Crotonaldehyd 0,89,
Acetaldehyd 0,79, Glyoxal 0,63, Acetaldol 0,08,
Probe aus Farbstoff 0,63.

Ergebnis: Die Probe enthielt nur Glyoxal-di-
DNPH.

6. Reduktion des Farbstoffs zu B-Aminoethanol

Ca. 30 mg blauer Farbstoff wurden mit 0,5¢g
LiAlH, in absol. THF 48 h unter RiickfluB erhitzt
(Braunfarbung). Dann wurde mit Eiswasser zer-
setzt, der Feststoff durch Zentrifugieren von THF/
Wasser getrennt (— Uberstand I), in 20 ml Wasser
suspendiert und mit 109, HCI vorsichtig auf pH 2
gebracht; es bildete sich Berlinerblau. Zentrifugie-
ren lieferte Uberstand II, der mit Uberstand I ver-
einigt (pH <2, ggf. etwas HCl zugeben) und i. Vak.
eingeengt, wurde. Der Riickstand wurde bei 100 °C/
3 Torr getrocknet, 3 X mit siedendem absol. Etha-
nol extrahiert und die Losung zur Trockne einge-
engt. Das Feststoffgemisch enthielt Reste anorga-
nischer Salze (LiCl, AlCls), Piperidin-HCl und
Aminoethanol-HCI und wurde sc an Cellulosepulver

getrennt [FlieBmittel n-Butanol/Eisessig/Ha0 4:1:5
(Oberphase) [35]]. Das Eluat wurde mit 10-proz.
HCI auf pH 2 gebracht, i.Vak. eingeengt und aus
n-Propanol kristallisiert.

Identifizierung des p-Aminoethanol-HCl

Vergleichssubstanzen: 109, Lésungen von p-
Aminoethanol (Merck) und Piperidin in Methanol
wurden bei 0 °C mit 10%, HCl auf pH 2 gebracht,
i. Vak. eingeengt, getrocknet (60 °C/3 Torr) und aus
n-Propa:c.)% kristaﬁ.isiert. Schmelzpunkte: §-Amino-
ethanol-HCI 82 °C (Lit. [36] 82-83 °C); Reduktions-
produkt 80-81 °C; Mischschmp. 80-81 °C.

IR: Deckungsgleiche IR-Spektren des f-Amino-
ethanol-HCI und des Reduktionsproduktes.

DC': Schicht: Cellulose; FlieBmittel: n-Butanol/
Eisessig/H2O/Pyridin 60:12:20:8 [37]; Detektion:
Ninhydrin; R;-Werte: Aminoethanol-HCl 0,18,
Piperidin-HCl 0,41, Reduktionsprodukte 0,18, 0,41.

Ergebnis: Die Probe enthielt Piperidin-HCl und
B-Aminoethanol-HCI.

7. Nitrosopiperidin aus NPNa und Piperidin

a) Nach Maltz [19], modifiziert: 2,97 g (10 mmol)
NPNa wurden in 15 ml H,0 gelést (Oz wurde im
Ng-Strom weitgehend entfernt) und unter N,
tropfenweise mit 0,85 g (10 mmol) Piperidin in 5 ml
H20 versetzt. Das Gemisch bildete iiber Nacht
unter N2 bei 4 °C wenig braunlichen Bodensatz, es
wurde mit 3,5 g Na:COs versetzt und 3 X mit je
30 ml Ether ausgeschiittelt. Getrocknete (NazSOa)
Etherphase = Probe 1.

b) Nach Simon-Awe: 1,45g (5 mmol) NPNa
wurden in 5 ml HsO bei 0 °C mit 0,23 g (5 mmol)
Acetaldehyd und 0,42 g (5 mmol) Piperidin tropfen-
weise versetzt. Es bildete sich sofort ein tiefblauer
Farbstoff. Nach 10 min wurde mit 1 g NasCOs ver-
setzt, 3 X mit Ether ausgeschiittelt und nach Trock-
nen auf ca. 1 ml eingeengt (Probe II).

c) Nach Simon-Awe mit Piperidiniiberschuf3:
Analog b) mit 10 mmol Piperidin (Probe III).

Priifung der Ansétze a)—c) auf Nitrosopiperidin

Vergleichssubstanz: Nitrosopiperidin wurde nach
Knorr [38] hergestellt (Sdp.11/100 °C). IR: 1425
(NO), 1090 (NN) em-1.

DC': Schicht: Kieselgel; Vergleichs-Losung: 0,59,
Nitrosopiperidin in Ether; FlieBmittel: CH2Clz/n-
Propanol 96:6; Detektion: UV 254 nm; Ry-Werte:
Piperidin 0,18, Nitrosopiperidin 0,50, Probe I, III
0,50, Probe II -.

IR: Identische IR-Spektren des Nitrosopiperidins
und der Proben I und III.

GC: Siule: Carbowax 20 M; Temp.: Injektor
200 °C, Siule 165 °C, Detektor 200 °C; Retentions-
zeiten: Ether 0,5 min, Nitrosopi ridin 10,4 min;
Identifizierung: Zusatz authentischer Substanz.

Ergebnis: Nur die Proben I und III enthielten
Nitrosopiperidin.
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8. Bildung eines ,,Simon-Awe-Farbstoffes‘‘ aus
Cyclohexenylpiperidin [39), Nas[ Fe(CN )sH:0] - H:0
und Nitrosopiperidin

Nas[Fe(CN);H20] - H:O wurde nach Hofmann
[40], modifiziert nach ASperger [41] hergestellt. Es
enthélt nach UV-Spektrum und Lit. [42] viel Di-
meres.

Losungen: 1 150 mg Nas[Fe(CN);sH20] - H2O zu
10,00 ml Hz0; IT 607 mg Cyclohexenylpiperidin zu
10,00 ml H:0; III 124 mg Nitrosopiperidin zu
10,00 ml Ether; IV 150 mg NPNa zu 10,00 ml H:O.

a) 2 ml Loésung I wurden mit je 1 ml Losung IT
und IIT 2 min geschiittelt. Die Wasserphase farbte
sich erst karminrot, dann rotbraun. Sie wurde ab-
getrennt und 2 X mit je 2 ml Ether ausgeschiittelt.
Das VIS-Spektrum wurde gegen Losung I gemessen :
Amax = 491 nm.

b) Vergleich mit dem Cyclohexenylpiperidin/
NPNa-Farbstoff: 2 ml Lésung IV wurden mit 1 ml
Losung IT und 1 ml Ether 30 sec geschiittelt. Die
Wasserphase farbte sich karminrot bis rotbraun,
wurde abgetrennt, wie o.a. mit Ether ausgeschiit-
telt und 1:10 verdiinnt; das VIS-Spektrum wurde
wie 0.4a. gemessen.

Ergebnis: Identische Absorptionsspektren der
Farbstoffe nach a) und b).

Roter Farbstoff aus Cyclohexenylpiperidin und NPNa

10g (3,4mmol) NPNa und 0,08 ¢ (1 mmol)
NaOAc, wasserfrei, in 10 ml Ethanol (W%assergehalt
1,09,) wurden unter N2 auf 0 °C gekiihlt, mit 1,47 g
(10 mmol) Cyclohexenylpiperidin [39] in 5 ml absol.
Ethanol (Nz, 0 °C) versetzt und 20 min bei 0 °C
geriihrt (N, LichtausschluB). Dann wurde in 100 ml
absol. CHeClz/Petrolether (1+41) (N2, —10 °C) ge-
gossen. Der Farbstoff schied sich 6lig ab, wurde
durch Zentrifugieren abgetrennt und mit 50 ml des
o.a. Gemisches gewaschen, dabei wurde er fest.
Reinigung durch Lésen in 15 ml absol. Methanol
(0 °C) und Ausféillen mit dem gleichen Vol. absol.
Ether, Trocknen bei Raumtemp. (3 Torr) (Ausbeute
3—4 mg). — Die Substanz enthalt nach 4 X Umféllen
It. DC (s. 1) Spuren von NPNa. Unter dem Polari-
sationsmikroskop zeigte sie feinkristalline Struktur.
Im Losungsverhalten glich sie 1.

Hydrolyse des roten Farbstoffes zu
w-(Hydroxyimino )-capronsiure [27]

Der Roh-Farbstoff aus 5 g NPNa und 6,5 g Cyclo-
hexenylpiperidin wurde 3 X mit CHzClz/Petrolether
(1:1) gewaschen, um iiberschiissiges Enamin zu
entfernen, i.Vak. getrocknet und mit 10 ml 509,
KOH 15 min unter RiickfluB gekocht. Nach Ab-
kiihlen (Eisbad) wurde mit Ether geschiittelt, um
Cyclohexanon aus dem Immoniumsalz zu entfernen.
Nach Ansduern mit 109, HCl wurde w-(Hydroxy-
imino)-capronsiure mit Essigester extrahiert und
aus Benzol/CH:Cl: 5:1 umbkristallisiert. — Nach

Lit. [27] wurde aus 4 g Cyclohexanon, 3,6 g NaOCHj
und 13 g NPNa der Farbstoff hergestellt und wie
0.a. zu w-(Hydroxyimino)-capronsaure abgebaut.

Schmelzpunkte: Vergleichssubstanz 114-114,5 °C
(Lit. [27] 112-113 °C), fragliche Substanz 114 bis
114,5 °C, Mischschmp. 114-114,5 °C.

IR: Identische IR-Spektren des Hydrolysepro-
duktes und der w-(Hydroxyimino)-capronsiure. —
Weitere Experimente wurden wegen der Cancero-
genitit des Nitrosopiperidins nicht durchgefiihrt.

9. Isolierung und Reduktion des Immoniumsalzes 2

2,97 g (10 mmol) NPNa in 20 ml absol. Methanol
wurden mit 5 g Molekularsieb 3 A 30 min (Licht-
ausschluBl) geriihrt. Dann wurden unter Nz und
Feuchtigkeitsausschlu3 bei —15 °C 0,44 ¢ (10 mmol)
Acetaldehyd und 0,85g (10 mmol) Piperidin in
10 ml absol. Methanol (—15 °C) zugegeben. Nach
2min wurde in 200 ml absol. Petrolether (N2/—30 °C)
gegossen: grau-rosa Niederschlag, der durch Zentri-
fugieren abgetrennt und mit gekiihltem Petrolether
gewaschen wurde. Trocknen i.Vak. (0,05 Torr) bei
Raumtemp.

Reduktion von 2

0,5g LiAlH4 und 0,5 g LiBH4 in 20 ml absol. THF
wurden mit dem aus 3 Anséitzen wie o. a. erhaltenen 2
48 h bei Raumtemp. geriihrt; die braune Losun,
wurde iiber eine Fritte G 4 abgesaugt, mit 109, HCI
auf pH 2 gebracht und i.Vak. zur Trockne einge-
engt (I). Der Absaug-Riickstand wurde in 30 ml
Methanol gegeben (Ha:-Entwicklung) und ebenfalls
auf pH 2 angesiduert. Kolloides Berlinerblau wurde
durch vorsichtiges Kochen der Methanol-Lésung
koaguliert und  abzentrifugiert. Der Uberstand
wurde i. Vak. eingeengt (II). Die Riickstdnde I und
II wurden getrocknet (60 °C/3 Torr) und in 5 ml
H:0 geldst, das 59, NaCl und 5%, Na2CO3 enthielt.
Dann wurde 3x 5 h mit je 5 ml tert-Amylalkohol
geschiittelt, die Amine wurden durch 3x Aus-
schiitteln der Amylalkoholphase mit N HCI reextra-
hiert. Die vereinigten HCl-Losungen wurden i. Vak.
zur Trockne eingeengt, getrocknet (60 °C/3 Torr), in
1 ml absol. Methanol gelost, bandférmig auf eine
Kieselgelfertigplatte mit Konzentrierungszone auf-
getragen und mit 709, Ethanol/Ammoniak (259%,)
4:1 entwickelt. Die Platte wurde 24 h iiber HsSO4
getrocknet, auf Streifen wurde mit Fluram® bzw.
Ninhydrin die Lage der Amine ermittelt. Die Kiesel-
gelzone vom Ry-Wert des N-(f-Aminoethyl)-piper-
idins wurde ms untersucht (Rs-Werte: Piperidin
0,15, Aminoethanol 0,41, N-(S-Aminoethyl)-piper-
idin 0,62). — MS: m/z 128 (3%, M), 98 (1009,
M+—CH.NHz), 70 (10%), 55 (14%), 44 (119%,
C:HgN+), 30 (7%, H.C=N+Hb:) : Die Fragmentierung
entspricht N-(f-Aminoethyl)-piperidin.

IR, DC: Die oben erwahnte Methanol-Losung
wurde sc an Cellulosepulver mit n-Butanol/Pyridin/
Eisessig/H:O 60:8:12:20 [43] getrennt. Nach
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Aminoethanol-HCl und Piperidin-HCl wird N-
(B-Aminoethyl)-piperidin-di-HCl mit Methanol/109,
HCI 9:1 eluiert. Das Eluat wird i. Vak. eingeengt,
der Riickstand getrocknet (60 °C/3 Torr) und aus
n-Propanol kristallisiert. — Piperidinylacetonitril
[44] wird zum Vergleich zu N -(ﬂ-Aminoethyl)g)iper-
idin hydriert [45]. — N-(8-Aminoethyl)-piperidin-di-
hydrochlorid: 1 g Base wird in Methanol mit 109,
HCI auf pH 2 angesiuert, das Salz wird mit Ether
gefillt. Schmp. 165-167 °C (n-Propanol) [46].

C7H,6N: - 2 HCI (201,1)

Ber. Cl35,26,
Gef. Cl135,27.

IR: Die IR-Spektren der o.a. Probe und des
N-(8-Aminoethyl)-piperidin-di-hydrochlorids  sind
deckungsgleich.

DC': Schicht: Cellulose; Vergleichs-Losung: 0,19
in Methanol; FlieBmittel: n-Butanol/Pyridin/Eis-
essig/H:0 15:2:3:5 [43]; Detektion: Ninhydrin;
R;-Werte: N-(8-Aminoethyl)-piperidin-di-HCI 0,43,
Piperidin-HCl 0,67, Aminoethanol-HCl 0,34, Re-
duktionsprodukte 0,34, 0,43, 0,67. — Die THF-
Losung aus der Reduktion enthielt 1t. DC (System
vorstehend) vor dem Ansduern zuséitzlich N-Vinyl-
piperidin (Ry 0,79) und 1-Piperidinyl(1)-butadien-
(1.3) (B;0,91): mit Ag(NHj3)o*-Spray grau-schwarze
Firbungen (Enamine). N-Vinylpiperidin und Acet-
aldehyd/Piperidingemisch zeigten dieselben
Flecke; N-Vinylpiperidin zerfiel zuséitzlich in
Piperidin (vgl. Abb. 4).

Ergebnis: Durch Reduktion entstanden N-(g-
Aminoethyl)-piperidin, Aminocethanol, Piperidin,
N-Vinylpiperidin und 1-Piperidinyl(1)-butadien-
(1.3).

Ethylamin und Ammoniak durch Reduktion von 2

2 wurde wie 0.a. im Na-Strom in einem Zweihals-
kolben reduziert, der mit einem Blasenzihler mit
5 ml 0,1 N HCl verschlossen wurde. Der Inhalt des
Blasenzihlers wurde i.Vak. eingeengt, der Riick-
stand in 2 ml Hz0 zur DC verwendet. Dann wurde
erneut eingeengt, mit 0,56 ml N KOH alkalisiert und
mit 2 ml fert-Amylalkohol 30 min geschiittelt. Die
Amylalkohol-Losung wurde ge untersucht.

Statt 2 wurden 2,97% NPNa wie o.a. reduziert
und aufgearbeitet. DC-Identifizierung des NH,CI.
Schicht: Cellulose; Vergleichslésung: 0,49, NH,Cl
in H20; FlieBmittel: Methanol/Isopropanol/H.O
56:34:10 [47]; Detektion: Pb(NOs)s/Co(NO;s)2 und
NaNO: [47]; R;-Werte: NH4Cl 0,37, Reduktions-
produkt aus 2 bzw. NPNa 0,37.

Ergebnis: Reduktionen von 2 bzw. NPNa lieferten
NHs.

Identifizierung von Ethylamin

Vergleichssubstanz: 109, Ethylamin-Lésung
(Merck) wurde mit 109, HCI auf pH 2 gebracht,
i. Vak. eingeengt und nach Trocknen aus n-Propanol
kristallisiert. Schmp. 110,5-111,5 °C (n-Propanol)
[Lit. [48] 110 °C (Ethanol/Wasser)].

DC': Schicht: Cellulose; Vergleichslésung: 0,5%,
EtNH:-HCI in Methanol; FlieBmittel: n-Amylalko-
hol/Eisessig/H,0 40:10:50 (obere Phase) [49];
Detektion: Ninhydrin; R;-Werte: Methylamin-HCI
0,08, Ethylamin-HCl 0,19, Piperidin-HC1 0,32,
Probe 0,19; 0,32.

Ergebnis: Die Probe enthielt Ethylamin und
Piperidin.

GC: Saule: Amine 220; Temp.: Injektor 75 °C,
Séule 45 °C, Detektor 150 °(’£ Abschwichung:
Attenuator 4 x . — Vergleichs-Losung: Die Lésung
von 10 mg EtNH>-HCl in 1 ml N KOH wird mit
5 ml n-Amylalkohol 30 min geschiittelt. Einspritz-
volumen: 1 ul; Retentionszeit: Ethylamin 1,5 min,
Identifizierung mit authentischer Substanz.

Ergebnis: Die Probe enthilt Ethylamin.

Darstellung von N-Vinylpiperidin

Aus 22,35 g N-(8-Chlorethyl)-piperidin-HCl (Ega)
wurden mit 109, KOH 17,9 g (899, d. Th.) Rohbase
freigesetzt [50]. Im Dreihalskolben (Innenthermo-
meter/KPG-Riithrer) wurden 55,6 g absol. DMSO
und 100,8 g absol. Benzol mit 17,5 g K-tert-Butylat
geriihrt und unter Np auf —5 °C gekiihlt; die Base
wurde so zugetropft, daB die Temp. 0 °C nicht iiber-
stieg. AnschlieBend wurde 15 min geriihrt und nach
Spiilen mit N bei —2 °C bis 0 °C (Badtemp.) ohne
Kiihlung Benzol i.Vak. (3 Torr) in eine Vorlage
abgezogen, die auf —78 °C (Trockeneis/Methanol)
gekiihlt wurde. Dann wurde die Vorlage gegen einc
vorher auf —78 °C gekiihlte gewechselt, bei Kiihl-
temp. 0 °C (Kryostat) bei 3 Torr und 20 °C Bad-
temp. weiterdestilliert, bis bei 14-15 °C ca. 25 ml
Gemisch aus terf-Butanol und Vinylpiperidin iiber-
gegangen waren. Das Destillat wurde unter Nz und
Eiskiihlung vorsichtig mit 1,0 g LiAlH, in Portionen
versetzt. n%lach Beendigung der H,-Entwicklung
wurde fraktioniert destilliert (Sdp. 23-24 °C/3 Torr).
IR: 3105 (CH), 1645 (C=C) cm-1. - MS: m/z 163
(149, CsH,oN-(CH=CH)-CH=CH:*"), 138 (29%,),
137 (969, CsHi1oN-CH=CH-CH=CH,*+), 122
(329%,), 111 (100%, M+), 96 (17%,), 85 (619,
CsH,0NH*), 84 (39%,). - tH-NMR (CsDe, in CDCls
nicht bestandig): 6 (ppm) = 1,11-1,59 (m, 4 H,
-CH:-N-CH:-), 2,40-2,80 (m, 6 H, (-CH.-)s), 3,88
(2H, Vinyl-H, ABX-System, AB-Teil, J =9 Hz)
6,04 (1H, ABX-System, X.-Teil, Jax = 5,3 Hz
Jex = 8,2 Hz).
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