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Durch Spaltung von Aminalen und a-Dialkylamino-ithern mit Phosgen, Nitro-

sylhalogeniden, Phosphor(111)-halogeniden, Thionylchlorid und Sulfurylchlorid

in indifferenten Losungsmitteln bei Raumtemperatur wurden o«-halogenierte

Amine gewonnen. Uber die Isolierung von Zwischen- und Nebenprodukten

gelang es, AufschluB iber die einzelnen Stufen der Umsetzungen und gleichzei-
tig ablaufende Nebenreaktionen zu erhalten.

Aminale und a-Dialkylamino-dther werden bei der Einwirkung von Carbonsiure-
halogeniden unter Bildung von Carbonsidureamiden bzw. -estern und «-halogenierten
Aminen gespalten, die auf Grund ihres physikalischen und chemischen Verhaltens
als mesomeriestabilisierte Carbenium-Immonium-Salze zu formulieren sind 2. In glei-
cher Weise reagieren Chlorameisensiureester und liefern als Nebenprodukt Dialkyl-
urethane. Auch Phosgen kann zur Spaltung dienen; wurde es beispielsweise in eine
Losung von Di-piperidino-methan (III) in trockenem Petrolither geleitet, so schied
sich in ausgezeichneter Ausbeute N-Chlormethyl-piperidin (VIII) kristallin aus, und
die Mutterlauge lieferte beim Eindampfen Piperidin-N-carbonsiure-chlorid (IX)3,
das zur weiteren Identifizierung mit Natriumithylat in Piperidin-N-carbonsiure-
dthylester (X)¥ iibergefiihrt wurde.

Nicht so einsinnig verlief hingegen die Spaltung von «-Aminodthern mit Phosgen.
Aus Piperidinomethyl-n-butyl-ather (XIII) wurde beispielsweise nur in 26-proz. Aus-
beute N-Chlormethyl-piperidin (VIII) erhalten, und aus dem Filtrat lieB sich Chlor-
methyl-n-butyl-dther (XV) neben dem bereits erwihnten Piperidin-N-carbonsidure-
chlorid (IX) isolieren. Hieraus ist zu schlieBen, daB das Anlagerungsprodukt XIV in

1 IX. Mitteil.: H. BbuME und K. HARTKE, Chem. Ber. 93, 1310 [1960].
2} H. BouME und K. HARTKE, Chem. Ber. 93, 1305 [1960].

3 O. WaLLAcH und F. LEHMANN, Liebigs Ann. Chem. 237, 236 [1887].
4) C. SCHOTTEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 421 {1882].
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zwei Richtungen zerfallen kann. Es entsteht entweder neben IX a-halogenierter Ather

XYV oder «-halogeniertes Amin VIII und Chlorameisensdureester XVI, der auf Grund
seines weiteren Spaltungsvermogens nicht isoliert wurde.
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Ahnlich dem Phosgen sollten auch andere anorganische Siurehalogenide zur Spal-
tung von Aminalen und «x-Amino4thern geeignet sein. Erste Versuche wurden mit
Nitrosylhalogeniden ausgefiihrt, da die hierbei als Nebenprodukte zu erwartenden
Nitrosamine durch ihre Atherldslichkeit leicht abtrennbar sind. Leiteten wir Nitrosyl-
chlorid in eine dther. Lésung von Di-piperidino-methan (III), so fiel N-Chlormethyl-
piperidin (VIII) aus, allerdings nicht analysenrein, sondern durch Hydrochlorid von
III verunreinigt; aus der Mutterlauge lieB sich nach dem Eindampfen N-Nitroso-
piperidin (XVII) isolieren. Analog gelang die Spaltung mit Nitrosylchlorid bei Di-
morpholinomethan (IV), Bis-dimethylamino-methan (I) und N.N'-Benzyliden-di-pipe-
ridin (XXXI) sowie bei Didthylaminomethyl-ithyl-ather (XI), wobei als Nebenprodukt
Athylnitrit XVIII) entstand. Statt des Chlorids konnte mit gleichem Erfolg auch Nitro-
sylbromid zu den Spaltungen verwandt werden; es lieferte a-bromierte Amine.

AnschlieBend versuchten wir Phosphorhalogenide zur Aminalspaltung heranzu-
ziehen. Gleichmolare Mengen Di-piperidino-methan (III) und Phosphor(III)-chlorid
lieferten in #ther. Losung mit 94-proz. Ausbeute N-Chlormethyl-piperidin (VIII);
aus dem Filtrat lieB sich Phosphorigsiure-dichlorid-piperidid (XIX)5 isolieren.

5) A, MiCHAELIS, K. LUxeMBOURG und T. SCHALLHORN, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 710[1896].
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Analog reagierte Phosphor(III)-bromid. ErwartungsgemiB lieferte Piperidinomethyl-
n-butyl-dther (XIII) mit der gleichmolaren Menge Phosphor(III)-chlorid neben

18 VIII + ON—NR; XVII: R = >
ONCl1
—_—

X1 VII + ON-OR’ XVII: R’ = C3H;s

N-Chlormethyl-piperidin (VIII) Phosphorigsiure-n-butylester-dichlorid (XX)®. Die
als Nebenprodukte entstehenden Amid- bzw. Esterchloride der phoéphorigen Siure
sollten in Analogie zu den Chlorameisensidureestern gleichfalls zur Spaltung von
Aminalen bzw. a-Aminoéthern fihig sein. Als wir unter diesem Gesichtspunkt 3 Moll.
Piperidinomethyl-n-butyl-dther (XIII) mit 1 Mol. Phosphor(III)-chlorid in &ther. Lo-
sung reagieren lieBen, wurde jedoch nur eine geringere Menge N-Chlormethyl-piperi-
din (VIII) erhalten; das Filtrat enthielt nicht das erwartete Tri-n-butylphosphit (XXII),
sondern neben n-Butylchlorid ein hoher siedendes, phosphor- und stickstoffhaltiges
Produkt, das sich als Piperidinomethyl-phosphonsiure-di-n-butylester (XX1V) erwies,
der aus den Reaktionsprodukten nach Art einer MICHAELIS-ARBUSOW-Reaktion ent-
standen sein mufBte. In einem Modellversuch lie8 sich tatsichlich zeigen, da N-Chlor-
methyl-piperidin (VIII) und Tri4thylphosphit (XXT) unter Abspaltung von Athyl-
chlorid zu Piperidinomethyl-phosphonsiure-didthylester (XXIII) reagierten. Verbin-
dungen diese Typs sind bereits von E. K. FIeLDs?) aus sekundéiren Aminen, Form-
aldehyd und Dialkylphosphit dargestellt worden.

XIX CsHypoN—PCly n-C4HyO—PCl; XX
POR); + VII —-—— RyN—CH;—~PO(OR), + R'Cl
XXI: R’ = C;Hs XXII: R; = ; R = CGH

XXII: R’ = n-C4Hy 2 C> 245

XXIV: R = >; R = n-C4Hyg

_Thionylchlorid reagierte mit der gleichmolaren Menge Di-piperidino-methan (I11I)
in Benzol unter Bildung von N-Chlormethyl-piperidin (VIII) und dem kiirzlich von
G.ZINNER und W. KSLLING® auf anderem Wege dargestellten Schwefligsdure-
chlorid-piperidid (XXV). Analog reagierte Di-pyrrolidino-methan (II); da Schweflig-
siure-chlorid-pyrrolidid zu explosivem Zerfall neigt, fiihrten wir es durch Zugabe
von Pyrrolidin in das bestindige Schwefligsdure-dipyrrolidid (XXVI) iiber. a-Dialkyl-
amino-ather wurden gleichfalls durch Thionylchlorid gespalten. Esentstand zum Beispiel
aus Diithylaminomethyl-n-butyl-dther (XII) neben Chlormethyl-didthyl-amin (VIL)
Schwefligsdure-n-butylester-chlorid (XXVIII). Verbindungen dieses Typs sind wenig
bestindig und zerfallen leicht unter Bildurg von Alkylchlorid und Schwefeldioxyd9;
sie sind andererseits aber dhnlich den Chlorameisensdureestern zur Spaltung von
Aminalen und «-Aminodthern befihigt. Wir erhielten beispielsweise aus N.N'-Ben-

6) W. GERRARD, J. chem. Soc. [London] 1940, 1464.
7 J. Amer. chem. Soc. 74, 1528 [1952].
8) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 293/65, 82 [1960].
9) A. GEUTHER, Liebigs Ann. Chem. 224, 223 [1884].
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zyliden-di-piperidin (XXX1I) und Schwefligsdure-athylester-chlorid (XXVII) N-[x-Chlor-
benzyl]-piperidin (XXXII) und Schwefligsdure-athylester-piperidid (XXIX), sowie
aus Piperidinomethyl-n-butyl-dther (XIII) mit Schwefligsiure-n-butylester-chlorid
(XXVIII) N-Chlormethyl-piperidin (VIII) und Schwefligsidure-di-n-butylester (XXX).

R-—-SO—R’ CeHs— CH(NCsHyo);

XXV: R = CsHyoN; R = Cl XXXI
XXVI: R = R’ = C4HgN ‘
XXVII: R = C,Hs0; R’ = Cl !

XXVIII: R = n-CsHgO; R’ = Cl A
XXIX: R = C2Hs50; R’ = CsHgN CsHs —CHCI(NCsH )
XXX: R = R’ = n-C4HoO XXXII

Durch Umsetzung von 1 Mol. Thionylchlorid und 2 Moll. Diithylaminome-
thyl-n-butyl-ather (XII) wurden infolgedessen 2 Moll. Chlormethyl-diithyl-amin (VII)
neben Schwefligsiure-di-n-butylester (XXX) gewonnen.

Die Umsetzung zwischen Aminalen und Sulfurylchlorid fiihrte in keinem der ver-
wendeten Losungsmittel zu analysenreinen Reaktionsprodukten, und es fiel auf, daB
stets Schwefeldioxyd in Freiheit gesctzt wurde. Beispielsweise entstand in benzol.
Losung bei 0° aus Di-piperidino-methan (III) relativ unreines N-Chlormethyl-piperi-
din (VIII) neben Piperidin-N-sulfonsiure-chlorid (XXXV), das zwecks Idéntiﬁzierung
zur kristallisierten Sdure (XXXIV)10 hydrolysiert wurde. Wenn damit auch die bei
normaler Aminalspaltung zu erwartenden Reaktionsprodukte isoliert wurden, so war
doch nicht gesichert, daBl die Umsetzung einsinnig abgelaufen war. Das Auftreten von
Schwefeldioxyd deutete darauf hin, daB das Primdrprodukt (XXXIII) teilweise zer-
fallt, dhnlich wie dies von den Addukten des Sulfurylchlorids an Pyridin bekannt ist11),
Als Zwischenprodukt diirfte damit XXX VIII auftreten, das friiher bei der Einwirkung
von Chlor auf Di-piperidino-methan (III) isoliert worden ist12); es zerfillt bei Raum-
temperatur in N-Chlormethyl-piperidin (VIII) und N-Chlor-piperidin (XXXIX), von

S0,CL® - c e
0,5Cl1 — | Cle — | Cle
m =222 | R,N-CH,—NR, 50, | R,N-CH,—NR, |
XXX XXXVII: Ry =] >
N .
N |
\
R;N-S0,—OH VIII + R;N-SO;CI R;N—Cl + VIII

H,0 + SO
XXXIV: Ry =7 ) <=2 XXXV: R, = 2207 wxxix: R, =
\
XXXVI: R = CH,

|+

VI + O;S(NR3)
XXXVII: R = CH;
10} G. ZINNER, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291/63, 7 [1958].

11} P, BAUMGARTEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 1174 [1927].
12) H. BouME, E. MunbpLos und O.-E. HErBOTH, Chem. Ber. 90, 2003 {1957].
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dem seinerseits wieder bekannt ist, daB es unter den waltenden Reaktionsbedingungen
mit Schwefeldioxyd in Piperidin-N-sulfonsiure-chlorid (XXXV) iibergehen kann13,
Die bei der Spaltung des Di-piperidino-methans (IIT) mit Sulfurylchlorid erhaltenen
Produkte sind also moglicherweise auf verschiedenen Wegen entstanden.

Da8 Dialkyl-sulfamidsdure-chloride selbst noch weiter zur Aminalspaltung befahigt
sind, lehrte die Umsetzung zwischen der Dimethylverbindung (XXXVI) und Bis-
dimethylamino-methan (I}, die zu Dimethyl-chlormethyl-amin (VI) und Tetramethyl-
sulfamid (XXXVII) fiihrte.

Zunichst uniibersichtlich verliefen auch Umsetzungen zwischen Esterchloriden der
Schwefelsdure und Aminalen. LieBen wir beispielsweise Schwefelsiure-n-butylester-
chlorid auf Di-morpholino-methan (IV) bei 0° in benzol. Lsung aufeinander einwir-
ken, so schied sich das unlésliche Betain (XLIV) ab; es war aus dem Primérprodukt
XL durch Abspaltung des in der Mutterlauge nachweisbaren Butylchlorids entstanden,
lieB sich aus Acetonitril umkristallisieren und wurde an der Luft schnell unter Abgabe
von Formaldehyd hydrolysiert. Neben dieser, der Reaktion tertidrer Amine mit
Chlorsulfonsiureestern entsprechenden Umsetzung!4 trat aber auch die normale
Aminalspaltung ein, die zu «-halogeniertem Amin und Dialkyl-sulfamidsdure-ester
fithrte. XLI und XLII konnten beispielsweise neben Dimethyl-chlormethyl-amin (V)
bei der Umsetzung von Bis-dialkylamino-methan (I) mit Schwefelsdure-dthylester-
chlorid bzw. -n-butylester-chlorid isoliert werden. ’

B SO,—OR’|®
Cl-S0,—OR’ — ! Ce
[ bzw. IV —— 2% R;N—-CH,;—NR;

/ XL l
— 2 o
VI 4+ R;N-S0;-OR’ [R,N-CH; -NR;-S0,-0} + R'Cl

XLI: R = CH3; R’ = C2H5 XLIII: R = CH3 R = Csz
XLII: R = CH3; R’ = n-C4Hy XLIV: R, = No R = n-C4Hy

vl]ﬂzo

[R;NH;}® [R,N—S0,-0]°® 4+ CH,0

Dem Fonps DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und den FARBWERKEN HOECHsT danken wir fir
die Forderung unserer Arbeiten, der BADISCHEN ANILIN- & SoDA-FABRIK und den FARBEN-
FABRIKEN BAYER fiir die Uberlassung von Chemikalien.

13) R. WEGLER und K. BODENBENNER, Licbigs Ann. Chem. 624, 25 [1959].
14) P, BAUMGARTEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1166 {1926].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Um mdglichst vollstindigen AusschiuB von Wasser zu gewiihrleisten, wurde im allgemei-
nen eine Schliffapparatur verwandt, die es erlaubte, die Umsetzungen sowie das Absaugen,
Reinigen und Trocknen der Reaktionsprodukte unter trockenem Stickstoff durchzufiihren
und Filtrate sowie Niederschlige ohne Zutritt der AuBenluft in andere GefidBe {iberzufithren.
Vor Inbetriecbnahme wurden alle Teile der Apparatur soweit als moglich von anhaftender
. Feuchtigkeit befreit. Ausgangsstoffe und L&sungsmittel wurden stets sorgfiltig getrocknet
und, wenn maglich, direkt in die ReaktionsgefdBe hineindestilliert.

Zur Analyse wurden die x-halogenierten Amine in etwa 20 ccm Wasser eingewogen, an-
schlieBend durch Umschwenken geldst, im MeBkolben auf 100 ccm aufgefiillt und in aliquo-
ten Teilen der Aldehydgehalt nach der Oxim-Methode, der Halogengehalt nach VOLHARD
titriert.

Umsetzungen mit Phosgen

1. In die Losung von 18.2 g Di-piperidino-methan (IIT) in 150 ccm Petrolidther wurde Phos-
gen eingeleitet, wobei sich unter schwacher Erwirmung farblose Kristalle ausschieden. Nach
Beendigung der Umsetzung wurde abgesaugt, die Kristalle mit Petrolither gewaschen, ge-
trocknet und aus Acetonitril umkristallisiert. Ausb. 12.7 g (93 % d. Th.) N-Chlormethyl-piperi-
din (VII1).

CsH12CIN (133.6) Ber. C126.54 CH,O 2247 Gef. C126.38 CH,O 22.22

Die Petrolitherlosung wurde i. Vak. eingeengt. Es hinterblieben 11.0 g (74 % d. Th.) Pipe-
ridin-N-carbonsiure-chlorid (1X), Sdp.;¢ 113 —114°,

CsHoCINO (147.6) Ber. Cl24.02 Gef. Cl124.35

4.4 g IX wurden in 25 ccm Athanol gelsst und mit einer Ldsung von 0.7 g Natrium in
50 ccm Athanol versetzt. Nach 2Stdn. wurde ausgeschiedenes Natriumchlorid abfiltriert, ein-
geengt und fraktioniert. Piperidin-N-carbonsiure-dthylester (X), Sdp.17 99 —100°, n2® 1.4586.

CgHsNO, (157.2) Ber. C61.12 H9.62 N 891 Gef. C61.24 H 9.85 N 5.00
2. Beim Einleiten von Phosgen in die Ldsung von 17.1 g Piperidinomethyl-n-butyl-ither

(XIID) in 150 ccm Ather wurden 3.5 g (26% d. Th.) N-Chlormethyl-piperidin (VIII) erhalten,
die aus Acetonitril umkristallisiert wurden.

CsH2CIN (133.6) Ber. Cl126.54 CH,O 22.47 Gef. C125.99 CH,O 21.90
Aus dem idther. Filtrat wurden zwei Fraktionen erhalten.
a) 3.1 g (25% d. Th.) Chlormethyl-n-butyl-ither (XV), Sdp.17 36°.

CsH ;1 CIO (122.6) Ber. C128.92 CH,0 24.49 Gef. Cl28.77 CH;0 24.21

b) 4.5 g (30% d. Th)) IX, Sdp.31 120—125°, die wie beschrieben in X {ibergefithrt wurden.
Sdp.17 99—100°, % 1.4588.

CsHisNO, (157.2) Ber. C61.12 H9.62 N 891 Gef. C61.34 H9.85 NG5.19

, Umsetzungen mit Nitrosylhalogeniden

1. In die #dther. Ldsung von 6.0 g Di-piperidino-methan (I11I) wurde trockenes Nitrosyl-
chlorid geleitet, bis keine weitere Ausscheidung von N-Chlormethyl-piperidin (VIII) wahrzu-
nchmen war. Nach dem Absaugen wurde mit Ather gewaschen. Ausb. 4.2 g (95% d. Th.).

CsH12CIN (133.6) Ber. Cl126.54 CH2O 22.47 Gef. Cl24.80 CH,O 20.84

Beim Einengen des d#ther. Filtrats wurde N-Nitroso-piperidin (XVII) vom Sdp. 218°, n¥
1.4933, isoliert.
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2. Aus 6.2 g Di-morpholino-methan (IV) wurden analog 4.1 g (90% d. Th.) N-Chlormethyl-
morpholin erhalten.

CsH1oCINO (135.6) Ber. Cl 26.14 CH,O 22.15 Gef. C125.06 CH,O 20.67
3. Aus 5.0 g Bis-dimethylamino-methan (I) wurden analog 3.6 g (77% d. Th.) Dimethyl-
chlormethyl-amin (VI) erhalten.
C3HgCIN (93.6) Ber. C137.89 CH,0 32.10 Gef. C135.87 CH,O 30.89
4. Aus 2.6 g N.N’-Benzyliden-di-piperidin (XXXI) wurden analog 2.0 g (95% d. Th.) N-[a-
Chlor-benzyl]-piperidin (XXXII) erhalten.
C12H16CIN (209.7) Ber. Cl116.90 C¢HsCHO 50.59 Gef. Cl15.84 C¢HsCHO 48.06
5. Aus 6.5 g Didthylaminomethyl-dthyl-dther (XI) wurden analog 3.8 g (62%, d. Th.) Chlor-
methyl-didthyl-amin (VII) erhalten.
CsHj,CIN (121.6) Ber. C129.16 CH,0 24.69 Gef. Cl 26.73 CH,O 22.48

6. Zur Lésung von 4.6 g Di-piperidino-methan (III) in Ather wurden 3.0 g Nitrosylbromid
in Ather unter Rithren getropft, die ausgeschiedenen gelblichen Kristalle abgesaugt, mit
Ather gewaschen und nach dem Trocknen aus Acetonitril umkristallisiert. Ausb. 4.3 g (97%
d. Th.) N-Brommethyl-piperidin.

CsH12BrN (178.1) Ber. Br 44.87 CH,0 16.86 Gef. Br42.30 CH,O 15.80

7. Aus 5.1 g Bis-dimethylamino-methan (I) wurden analog 6.0 g (87% d. Th.) Dimethyl-
brommethyl-amin erhalten.

C3;HgBrN (138.0) Ber. Br57.91 CH,0 21.76 Gef. Br 56.31 CH,0O 19.82

Umsetzungen mit Phosphor(111)-halogeniden
1. Zur Ldsung von 6.9 g Phosphor(111)-chlorid in 100 ccm Ather wurden bei Raumtempe-
ratur unter Rithren 9.1 g Di-piperidino-meshan (II1) in 50 ccm Ather getropft. Nach beendeter
Zugabe wurde noch 10 Min. weitergeriihrt, sodann die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt,
mit Ather gewaschen, getrocknet und aus Acetonitril umkristallisiert. Ausb. 6.3 g (949 d.Th.)
N-Chlormethyl-piperidin (V1II).
C6H12CIN (133.6) Ber. C126.54 CH,O 22.47 - Gef, C126.30 CH;0 22.41
Das ither. Filtrat wurde eingeengt und lieferte 3.6 g (39 % d. Th.) Phosphorigsdure-dichlorid-
piperidid (XIX)9), gelbstichige, an der Luft rauchende Fliissigkeit, Sdp.14 101°.
CsH;oCI;NP (186.0) Ber. C32.28 H 5.42 C138.13 N 7.53
Gef. C30.14 H5.50 Cl138.36 N 7.37
2. Analog wurden aus 13.5 g Phosphor(111)-bromid und 9.1 g Di-piperidino-methan (III)
8.0 g (90% d. Th.) N-Brommethyl-piperidin erhalten
Ce¢H1:BrN (178.1) Ber. Br44.87 CH,0 16.86 Gef. Br44.64 CH,0 16.47

sowie 3.1 g 23% d. Th.) Phosphorigsiure-dibromid-piperidid vom Sdp.p.; 81—82° (geringe

Zers.).
) CsH1oBr;NP (275.0) Ber. C21.84 H 3.67 Br 58.12 N 5.09

Gef. C20.54 H 3.86 Br58.40 N 4.93

3. Aus 6.9 g Phosphor(I1I)-chlorid und 8.6 g Piperidinomethyl-n-butyl-dther (XIII) in Pe-
trolither wurden analog 6.2 g (93 % d. Th.) N-Chlormethyl-piperidin (VIII) erhaiten

‘CsH12CIN (133.6) Ber. C126.54 CH;0 2247 Gef. C126.27 CH,0 22.21

sowie 3.1 g (35% d. Th.) Phosphorigsiure-n-butylester-dichlorid (XX)6) vom Sdp.19 71°.
C4HoCl,0P (175.0) Ber. C140.52 P 17.70 Gef. C140.32 P 17.76
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4. Wurden 6.9 g Phosphor(111)-chlorid in 100 ccm Ather bei Raumtemperatur unter Riih-
ren zu 25.7 g Di-piperidino-methan (111} in 20 ccm Ather getropft, so lieBen sich 12.4 g (92%
d. Th.) N-Chlormethyl-piperidin (VII1) isolieren.

CgH,CIN (133.6) Ber. Cl 26.54 CH,0 22.47 Gef. Ci26.58 CH,O 22.23

Aus dem ither. Filtrat wurden 2 Fraktionen crhalten.
a) 3.8 g (82% d. Th.) n-Butylchlorid, Sdp. 78°, n¥® 1.4020.
b) 8.0 g (55% d. Th.) Piperidinomethyl-phosphonsiure-di-n-butylester (XXIV), Sdp.g.» 137°,

nfP 1.4562.
C14H30NO3P (291.4) Ber. C57.70 H 10.38 N 4.81 P 10.63

Gef. C57.92 H 10.60 N 4.67 P 10.83

5. In einem Modellversuch lieB man zu 6.7 g N-Chlormethyl-piperidin (VII1) langsam 8.3 g
Tridthylphosphit (XXI) tropfen. Unter Aufschiumen und lebhaftem Erwidrmen 16ste sich die
feste Substanz. In einer vorgeschalteten, auf —70° gekilhlten Falle hatten sich 1.8 g (56 %
d. Th.) Athyichlorid kondersiert, Sdp. 12—13°, wihrend das Reaktionsprodukt selbst beirm
Fraktionieren 6.2 g (52% d. Th.) Piperidinomethyl-phosphonsiure-didthylester (XXIII)7 vom
Sdp.g.4 98°, n¥ 1.4563, lieferte.

C10H3,NO3P (235.3) Ber. C51.05 H9.43 N5.95 P13.17
Gef. C50.93 H9.64 N 6.00 P 13.36

Umsetzungen mit Thionylchlorid

1. Zu 18.2 g Di-piperidino-methan (IIT) in 150 ccm Benzol lieB man bei Raumtemperatur
unter Rithren 11.9 g Thionylchlorid in 75 ccm Benzol tropfen. Nach beendeter Zugabe wurde
noch 10 Min. weitergeriihrt, sodann die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt, mit Benzol
sowie Ather gewaschen und getrocknet. Ausb. 12.8 g (96% d. Th.) N-Chlormethyl-piperidin

IID).
vith CeH2CIN (133.6; Ber. Cl126.54 CH,O 2247 Gef. Cl26.53 CH,O 21.96

Aus dem benzol. Filtrat wurden nach dem Einengen durch Destillieren bei 10-2 Torr/Luft-
bad 45—55° 8.7 g (52% d. 'Th.) Schwefligsiure-chlorid-piperidid (XXV) als gelbstichige Fliis-
sigkeit erhalten, die beim Erkalten erstarrte und bei Temperaturen oberhalb von 100° ver-

uffte.
P CsH;oCINOS (167.7) Ber. C121.15 S 19.13 Gef. C121.61 S19.19

2. Analog wurden aus 7.7 g Di-pyrrolidino-methan (I1) und 6.0 g Thionylchlorid 5.5 g (92%,
d. Th.) N-Chlormethyl-pyrrclidin erhalten.

CsH1oCIN (119.6) Ber. C129.65 CH,O 25.11 Gef. Cl29.47 CH,O 24.85
Zum benzol. Filtrat lie8 man bei Raumtemperatur unter Rithren 7.1 g Pyrrolidin in 30 ccm
Petroliather tropfen, trennte ausgeschiedenes Hydrochlorid ab und engte das Filtrat ein. Bei
102 Torr/Luftbad 50—60° gingen 7.3 g (78% d. Th.) Schwefligsiure-di-pyrrolidid (XXVTI)
tiber als klare, farblose, wenig bestindige Fliissigkeit.
CgHsN,OS (188.3) Ber. C51.03 H8.57 N 14.88 Gef. C51.46 H 8.69 N 14.59
3. 11.9 g Thionylchiorid in 100 ccm Ather licB man bei Raumtemperatur unter Riihren zu
15.9 g Didthylaminomethyl-n-butyl-dther (XII) tropfen. Es schjed_en sich 11.1 g (91% d. Th.)
Chlormethyl-didthyl-amin (VII) ab.
CsH>CIN (121.6) Ber. C129.16 CH,0 24.69 Gef. C128.90 CH,0 24.23
Wurde das Filtrat erwidrmt, so entwich Schwefeldioxyd, und es ging Ather iiber, anschlie-

Bend beim Sdp.go 60~—65° vermutlich durch Butylchlorid verunreinigtes Schwefligsiure-n-
butylester-chlorid (XXVIII).

C4HoClO,S (156.6) Ber. Cl122.64 S20.46 Gef. Cl124.76 S 15.84
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4. Aus 6.0 g Thionylchlorid und 15.9 g XI1I wurden analog 11.5 g (94 % d. Th.) V/{ erhalten.
CsH;CIN (121.6) Ber. C129.16 CH,0 24.69 Gef. Cl128.98 CH,O 24.18

Das Filtrat lieferte 7.1 g (73% d. Th.) Schwefligsdure-di-n-butylester (XXX), Sdp.;4 108°,
n¥ 1.4295.

CgH1303S (194.3) Ber. C49.45 H9.34 S16.50 Gef. C49.59 H 9.37 S 16.50

5. Aus 2.6 g Schwefligsiure-dthylester-chlorid (XXVII) und 5.2 g N.N’-Benzyliden-di-piperi-
din (XXXI) in #ther. Lésung erhiclt man 3.8 g (90% d. Th.) N-{a-Chlor-benzyl]-piperidin
(XXXII)

Ci2H1sCIN (209.7) Ber. C116.90 C¢HsCHO 50.59 Gef. C116.79 CgHsCHO 50.39
und aus dem Filtrat 1.6 g (46% d. Th.) Schwefligsdure-dthylester-piperidid (XXIX)15) als
klare, farblose Flissigkeit, Sdp.;4 116 —117°,

C7H;sNO,S (177.3) Ber. S18.09 Gef. S17.80

6. 7.8 g Schwefligsiure-n-butylester-chlorid (XXVIII) und 8.6 g Piperidinomethyl-n-butyl-

dther (XIII) in Ather lieferten 6.3 g (94 %, d. Th.) N-Chlormethyl-piperidin (VIII)
CgH 2CIN (133.6) Ber. Cl126.54 CH,O 22.47 Gef. C126.33 CH,O 22.20

und aus dem Filtrat 6.9 g (71 %, d. Th.) Schwefligsdure-di-n-butylester (XXX), Sdp.15110—111°
n¥® 1.4308.

Umsetzungen mit Sulfurylchlorid

1. Zu 18.2 g Di-piperidino-methan (IIT) in 150 ccm Benzol lieB man bei 0° unter Riihren
13.5 g Sulfurylchlorid in 75 ccm Benzol tropfen. Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Min.
bei Raumtemperatur geriithrt, wobei Schwefeldioxyd entwich. Nach 3stdg. Stehenlassen wur-
den die ausgeschiedenen gelblichen Kristalle abgesaugt, mit Benzol sowie Ather gewaschen
und getrocknet, Ausb. 13.3 g (999; d. Th.). Die Analyse zeigte, daB das nach Schwefeldioxyd
riechende N-Chlormethyl-piperidin (VIII) nicht rein war.

CgH12CIN (133.6) Ber. C126.54 CH,O 22.47 Gef. Cl 24.20 CH,O 18.35
Das benzol. Filtrat wurde eingeengt und lieferte 5.1 g (27% d. Th.) Piperidin-N-sulfon-
sdure-chlorid (XXXV) als klare, farblose Flilssigkeit, Sdp.19 120°.
CsHoCINO,S (183.7) Ber. C119.31 S17.46 Gef. Cl 20.07 S 16.97
2.0 g XXXV wurden mit 20 ccm Wasser unter RiickfluB erhitzt, wobei die freie Sdure
XXXIV10) als farblose Nadeln vom Schmp. 198° (aus Methanol) erhalten wurde.
CsH 31NO;S (165.2) Ber. C36.35 H6.71 S19.41 Gef. C36.53 H 6.90 S 19.08

242.6 mg Subst.: gef. 14.60 ccm 0.12 NaOH (Methylrot), ber. 14.68 ccm.

2. Aus 5.1 g Bis-dimethylamino-methan (I) und 7.2 g Dimethyl-sulfamidsiure-chlorid
(XXXVI) in Ather hatten sich nach 15stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur 3.1 g (66%
d. Th.) Dimethyl-chlormethyl-amin (VI) in langen Nadeln abgeschieden, die aus Acetonitril
umkristallisiert wurden.

C3:H3CIN (93.6) Ber. C137.89 CH,O 32.10 Gef. Cl37.51 CH,0 31.51

Das iither. Filtrat lieferte beim Einengen 3.8 g (50 %, d. Th.) Tetramethyl-sulfamid (XXXVII),
farblose Kristalle, Schmp. 73° (aus Athanol).

CsH(2N,0,S (152.2) Ber. N 18.41 S21.06 Gef. N 18.31 §20.95

15) G. ZINNER, Chem. Ber. 91, 966 [1958].
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3. 9.3 g Di-morpholino-methan (1V) in 50 ccm Toluol lieB man bei 0° unter Rithren zu 8.6 g
Schwefelsiure-n-butylester-chlorid tropfen. Nach vollendeter Zugabe wurde noch 10 Min.
auf 50—60° erwiirmt, wobei sich die gallertartig ausgefallene, gelbliche Substanz schmierig-
kristallin an der Kolbenwand abschied. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde abge-
saugt, mit Toluol sowie Ather gewaschen, i. Vak. getrocknet und anschlieBend aus Aceto-
nitril umkristallisiert. XLIV bildete farblose, an der Luft unter Formaldehydabgabe zerfallende
Kristalle, deren wiBrige Lisung neutral reagierte und mit Silbernitrat nur eine schwache
Opalescenz zeigte.

CoH13N>0sS (266.3) Ber. CH,O 11.28 S 12.04 Gef. CH,O 11.10 S11.62

Aus dem toluol. Filtrat wurden bei fraktionierter Destillation liber eine Kolonne 1.5 g
(32% d. Th.) n-Butylchlorid, Sdp. 78°, n}® 1.4022, erhalten.

4. Zu 5.1 g Bis-dimethylamino-methan (1) in 50 ccm Ather lieB man bei 0° unter Riihren 8.6 g
Schwefelsdure-n-butylester-chlorid in 50 ccm Ather tropfen. Es schied sich ein farbloser Nie-
derschlag aus, der allmihlich schmierig wurde und sich beim anschlieBenden Erwirmen
unter RiickfluB als gelbes, it Ather nicht mischbares Ol abschied, das nach dem Abtrennen
und Lésen in Acetonitril 1.6 g (349 d. Th.) farblose Kristalle von Dimethyl-chlormethyl-amin
(V) lieferte.

C3HgCIN (93.6) Ber. C137.89 CH,O 32.10 Gef. C135.90 CH;0 31.26

Die éther. Lésung wurde iiber eine Kolonne fraktioniert, wobei 1.2 g (26 % d. Th.) n-Butyl-
chlorid, Sdp. 78°, n¥® 1.4009, erhalten wurden, der hinterbleibende Riickstand war im Wasser-
strahlvakuum nicht unzersetzt destillierbar.

5. Wurden analog 5.1 g Bis-dimethylamino-methan (I) und 7.2 g Schwefelsdure-dthylester-
chlorid in Ather umgesetzt, so lieBen sich aus der ither. Losung 1.5 g (19% d. Th.) Dimethy-
sulfamidsiure-ithylester (XL) isolieren, Sdp. ;s 98 —99°.

C4H11NO3S (153.2) Ber. C31.36 H7.24 N 9.14 §20.93
Gef. C31.29 H7.27 N 8.96 S 21.06

Zum Nachweis, daB die dtherunldsliche Phase neben Dimerhyl-chlormethyl-amin (VI) das
Betain XLIIT enthielt, wurde diese mehrmals mit trockenem Ather gewaschen und anschlie-
Bend mit 4.0 g Natriumhydroxyd in 50 ccm Wasser versetzt. Die Lésung wurde durch Ein-
engen i. Vak. von Dimethylamin befreit, mit Salzsiure gegen Phenolphthalein neutralisiert
und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde wiederholt mit siedendem Atha-
nol extrahiert, die vereinigten Ausziige heil filtriert. Beim Einengen schieden sich 5.2 g (63 %
d. Th.) Monohydrat des dimethyl-sulfamidsauren Natriums ab, die wiederholt aus Athanol um-
kristallisiert wurden. Farblose Blattchen, sehr leicht in Wasser 16slich mit neutraler Reaktion.

C,HgNNaO,4S (165.2) Ber. C 14.54 H 4.88 N 8.48 Gef. C 14.60 H 5.05 N 8.44
253.9 mg Subst. wurden in 20 ccm Wasser gelést und {iber eine Sidule von stark saurem

Kationenaustauscher ,,Merck* filtriert. Gef. 1504 ccm 0.1 NaOH (Methylrot), ber.
15.37 ccm.





