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132. Fragmentierungs-Reaktionen 

Einleitung. Solvolyse von y-Aminoalkylhalogeniden 
1. Mitteilung 

von C. A. Grob und F. Ostermayer 
(19. 111. 62) 

Reaktionen, bei welchen Molekeln der allgemeinen Struktur a-b-c-d-x in die 
Bruchstucke a-b, c=d und x zerfallen, sind als Fragmentierungen bezeichnet wor- 
den1) Die Symbole a bis d stellen eine Folge von Atomen dar, welche zur Ausbil- 
bildung von Doppelbindungen befahigt sind, wie Kohlenstoff, Sauerstoff und Stick- 
stoff. Je nach Art der Zuordnung der Elektronen der gelosten Bindungen konnen a) 
heterolytische bzw. ionische und b) homolytische bzw. radikalische Fragmentierungen 
unterschieden werden. 

r a  
a) a-b-A-d-x + a-b + c=d + :x 

Bei heterolytisch verlaufenden Fragmentierungen, von denen im folgenden die 
Rede sein wird, ist x eine anionoide oder nucleofuge3) Abgangsgruppe, d. h. eine 
Partikel rnit der Tendenz zur Aufnahme der Elektronen der d-x-Bindung. Umge- 
kehrt hat das Fragment a-b die Tendenz, die Elektronen der b-c Bindung aufzugeben. 
Es stellt somit eine kationoide oder elektrofuge3) Abgangsgruppe dar. In der Regel 
wird der Prozess durch den induktiven oder konjugativen Effekt des Atomes bzw. 
der Atomgruppe a ermoglicht. Im dritten Fragment c=d bildet sich, wenigstens 
voriibergehend, eine Mehrfachbindung aus 4, 5). 

Obwohl die strukturellen Voraussetzungen und die Zahl der gelosten Bindungen 
bei allen heterolytischen Fragmentierungen gleich sind, kann der zeitliche Ablauf 
verschieden sein. So wird sich der Prozess in einem oder in zwei Schritten vollziehen, 
je nachdem ob sich die Fragmente a-b + x gleichzeitig oder nacheinander vom 

l) C. A. GROB & W. BAUMANN, Helv. 38, 594 (1955); C. A. GROB, Experientia 73, 126 (1957), 
sowie *Theoretical Organic Chemistry, Report on the KEKULB Symposium, London 1958, 
S. 114. 

2, Im Spezialfall der Spaltung eincr CC-Bindung wird auch der Ausdruck @clcavagcn ver- 
wendet; vgl. z. B. HENBEST et  aZ.7). 

3, J. MATHIEU, A. ALLAIS t J. VALLS. Angew. Chem. 72, 77 (1960). 
*) In den in 1) zitierten Arbeiten werden mehrere Beispiele angefuhrt. 
5 )  Nicht jede Spaltung einer CC-Bindung wie z. B. einfache Decarboxylierungen (RCOOH -+ 

RH+ CO,) und die Haloform-Reaktion (RCOCX,+ H,O RCOOH + CHX,) fallen in dicse 
Kategorie. Bei der Decarboxylierung von /3-Ketosauren, bei den Retro-aldol-, MANNICH- und 
MICHAEL-Reaktionen ist die Zuordnung zu den Fragmentierungsreaktionen etwas willkiirlich, 
indem die Abgangsgruppe x doppelt gebunden ist und deshalb nicht wirklich austritt: 
a-b-c-d=x + a-ba + c=d-x@. 

OHQ 
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Fragment c = d  ablBsen. Zusatzliche Reaktionsschritte werden notig sein, falls die 
fragmentierbare Partikel erst in einer vorgelagerten Reaktion mit einem zugesetzten 
Keagenz gebildet werden muss. 2. B. ist im Falle der Sgure-katalysierten Spaltung 
von 1,3-Diolt:n 6, zweifellos erst deren konjugative Saure (l), bei der Basen-induzierten 
Spaltung von 1,S-Diol-Derivaten (2, X = Halogen, Aryl-S0,O-) erst deren konjugate 
Rase (3) die fragmentierbare Partikel’) . 

H 
I I I I @  c 
I l l  

(1) 

H-C-C-C-C-0-11 - + H-O=C’ + >C=C’( + H,O 
\\ 

:I3 I l l  

I l l  I I ’  
\C=C’ + x- H-0-c-C-C x zr? 2 L-L-L-X --+ 0=c< + , 

\ 

OH OH 
I I  OHo E: I I I I / O==C-C-C-X __t 0-C-C-C-X -+ O=C-R + ‘C=C + X- 

/ \ I l l  
R 

I l l  
R 

(4) ( 5 )  

Rei der d:irch Hydroxyl-Ionen ausgelosten Spaltung von ,&Halogenlretonen (4) 
erfiillt, wie neuerdings durch kinetische Messungen gezeigt worden ists), erst das 
Addukt (5) d e Voraussetzungen einer Fragmentierungsreaktion. 

In solche I Fallen wird die kinetische Erfassung des eigentlichen Fragmen- 
tierungsschrittes erschwert oder sogar verunmoglicht, besonders wenn das zugesetzte 
Reagenz eine Nebenreaktion auslost. Fur mechanistische Untersuchungen, bei denen 
der zeitliche Ablauf des Prozesses ermittelt werden soll, eignen sich daher unmittelbar 
fragmentierbrre Systeme am besten. Solcher Art sind z. R. y-Aminoalkohol-Derivate 
(6), x-Aminoketoxim-Derivate (7) und die Anionen von /?-Halogenacrylsauren (8). 
In diesen Sy:,temen ubernehmen Halogen-Ionen oder die Anionen anderer starker 
Sauren, wie Arylsulfonate, die Rolle der nucleofugen Abgangsgruppe X und Carb- 
imoniumsalze oder Kohlendioxid diejenige der elektrofugen Abgangsgruppe a-b 9). 

Da sich diese Verbindungen unter solvolytischen Bedingungen direkt fragmentieren, 
ist die kinetische Form der Reaktion besonders einfach. 

In dieser und den folgenden Mitteilungen wird zunachst uber die noch wenig 
bekannte Rexktionsweise von y-Aminoalkyl-halogeniden und -arylsulfonaten (6, 
X = Halogen szw. Aryl-S0,O-) berichtet. Dieses System besitzt den weiteren Vorteil, 
in mono- und bicyclischen Varianten mit relativ definierter Geometrie erhaltlich zu 
sein, indem sic h das Stickstoffatom uncl die Kohlenstoffatome zusatzlich untereinan- 

6 )  a) J .  ENGLISH & 1’. V. BRUTCHER, J. A m c r .  cliom. Soc. 74, 4279 (1952); b) 11. E. Z I M M E K M A N  

7) R. B. CLAYT~IN, H. B. HENBEST & M. SMITH, J .  chem. Soc. 7957, 1982; 1-1. B. HBNBEST & 

8) I;. NERDEL, 3,  GOETZ & M. WOLFF, Liobigs Ann. Chem. 632, 65 (1960). 
9)  Zu tlicsem ‘1 ypus gehort die bcrcits zirmlich eingchend untersuchtc becarboxylierung von 

DibromzimtFauren zufi-Bromstyrol; vgl. E. GROVENSTEIN 62 D. E. LEE, J. Amer. chem. SOC. 
75, 2639 (1953); S. J .  CRISTOL & w. P. NOKKIS, ibzd .  75, 2645 (1953); H. SLIWA & P. M.4ITTE. 

Bull. SOC. chim. Francc, 1962, 369. 

62 J .  ENGLISH, ihid. 76, 2285, 2291, 2294 (1954). 

B. 13. MILLWARD, ibid.  1960, 3575. 
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der verketten lassen. Solche Modelle eignen sich daher zur Abklarung der stereo- 
elektronischen Voraussetzungen der Fragmentierungsreaktion. Ferner kann durch 
Variierung der Substituenten am Stickstoffatom der Aminogruppe deren Fahigkeit 
zur Elektronenabgabe und damit zur Unterstutzung des Fragmentierungsprozesses 
reguliert werden. 

(7) 

I l l  

I l l  
\N-C-C-C-X 
/ 

+ ‘C=C( + 
/ \  

X- 

\N-c-c=N-x/ I \ - \Q ,N=C( + -C=N + X- 
/ I I  

0 1  

11 I 
0 

(8) o-cc=cx + co, + -c=c- + x- 

Bei der Aufnahme dieser Untersuchungen waren nur vereinzelte Falle der Frag- 
mentierung von y-Aminoalkohol-Derivaten (6) bekannt. GIBES & HENRY lo) hatten 
im Anschluss an eine Beobachtung von S K R A U P ~ ~ )  die solvolytische Spaltung von 
Halogendihydrochinidin (9) in Formaldehyd und Nichidin untersucht und letztere 
Verbindung gemass (10) formuliert. MOSCHER et at. ‘3 bestatigten diese Struktur 
durch Synthese des Dihydronichidins und deuteten die Spaltung von (9) im Sinne 
einer Fragmentierung iiber das Carbimoniumsalz (11) 13). 

CH=CHCH, CH=CHCH, 

OH /\ 
N N 

I I1 
H 

‘ I  I CH-CH, 
R - C H I  

CH, 

(9) 

Ferner hatte AD AM SON^^) beobachtet, dass durch Erhitzen von substituierten 
y-Aminoalkoholen der Art (12) mit Acetanhydrid das Diphenylathylen-Derivat (13) 
entsteht statt des erwarteten Aminoolefins (14) 16). 

Aus den Literaturangaben war aber noch nicht ersichtlich, ob es sich bei diesen 
Spaltungen um eine allgemeine Reaktionsweise von y-Aminoalkohol-Derivaten 
lo) E. M. GIBBS & TH. A. HENRY, J. chem. SOC. 1939, 240; W. SOLOMON, ibid.  1941, 77. 
l1) ZD. H. SKRAUP, Ber. deutsch. chem. Ges. 25, 2509 (1892). 
I t )  H. S. MOSCHER, R .  FORICER, H. R. WILLIAMS & T. S. OAKWOOD, J. Amer. chem. SOC. 74, 

4627 (1952). 
l3) Der Abbau von Jervin mit Zinkchlorid in Acetanhydrid ist im Sinne einer Fragmentierungs- 

reaktion formulirrt wordcn, vgl. J. FRIED & A. KLINGSBERG, J. Amer. chem. SOC. 75, 4929 
(1953). 

14) D. W. ADAMSON, Nature 764, 500 (1949), ferner Fussnote 6 a ) .  
15) Nach Abschluss der vorliegenden Arbeit wurde mit der Auffindung der solvolytischen Frag- 

mentierung von 3@-Tropanylchlorid durch S. ARCHER, T. R. LEWIS & B. ZENITZ, J.  Amer. 
chem. SOC. 79, 3603 (1957) ; 80, 958‘(1958), ein wertvoller Beitrag zur Kcnntnis der Reaktivitat 
von y-Aminochloriden geliefert. 

71 
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handelt. Aus diesem Grunde wurden zunachst die verwandten und teils einfacheren 
y-Aminohalogenide (15a, b und c) sowie (16b) und (17b) hergestellt und ihr Ver- 
halten unter solvolytischen Bedingungen untersucht ‘3. Bei dieser Verbindungs- 
klasse (6) ist zu beriicksichtigen, dass Fragmentierung (F) eine von mehreren Reak- 
tionsmoglichkeiten darstellt. Je nach Struktur, Konfiguration und Reaktions- 
bedingungen sind ausserdem nucleophile Substitution (S,), 1,2-Eliminierung (E) 
und Ringschluss (R) zu einem Azetidiniumsalz bzw. Quaternisierung (Q) denkbar. 
Es muss somit mit einer Vielzahl von Reaktionsprodukten gerechnet werden. 

R 
R ,,C,HS 1 /C6% 

\C,H, 

7 y& 
‘N-~:H,-CH-COH \C=C “N-cH,-c=c / 
/ 1 H/ \C,H, 

COH6 
(12) (13) (14) 

CH, CH, 

(CH,),N-CH,CH,C-X I /\-L-x ($2 
CH, I I 1 k,H, 

CH, \N/ N 
I 

CH, 
(15) (16) (17) 

a) X = C1 d) X = O H  

C) X = J  
b) X = Br e) X=OCOCH, 

I I !  0111 

--Cc- ’ I l l  I l l  

I 1  
-N-C- 

I 0 I bzw. \N-C-C-C-N-C-C-C-X 

I I  
Im Falle der Verbindungen (15), (16) und (17) fiihrt Fragmentierung und an- 

schliessende Hydrolyse der Carbimoniumsalze zu sekundaren Aminen. Diese konnen, 
wie Vorversuclie zeigten, durch Oberfiihrung in neutrale fl-Toluolsulfonamide prak- 
tisch quantitativ von den iibrigen Basen abgetrennt werden. Im Gemisch der ge- 
sattigten und iingesattigten tert. Amine ist der Anteil letzterer durch quantitative 
Hydrierung bestimmbar. Zur Abtrennung und Bestimmung der quaternaren Am- 
moniumsalze e: gnen sich die unloslichen Reineckate. 

Die obigen tert. Bromide, besonders aber (17b), sind als freie Basen instabil 
und werden in hydroxylhaltigen Liisungsmitteln rasch solvolysiert. Ihre Sake sind 

16) Vgl. Dissertation F. OSTERMAYER, Basel 1958. 



Volumen XLV, Fasciculus IV (1962) - No. 132 1123 

hingegen bedeutend bestandiger, weil durch Protonierung der Aminogruppe samt- 
liche Reaktionen des obigen Schemas erschwert oder verhindert werden. So ist die 
bei tert. Halogeniden iibliche Solvolyse nach dem unimolekularen Substitutions- 
und Eliminierungs-Mechanismus (S,1 bzw. E 1) wegen der bereits vorhandenen posi- 
tiven Ladung stark verlangsamt 17). Fragmentierung und Ringschluss, welche nur 
unter Beteiligung der freien Aminogruppe verlaufen konnen, werden durch Salz- 
bildung vollig unterdriickt. Den Reaktionslosungen muss daher so vie1 Base zugesetzt 
werden, dass die Amine bis zum Schluss der Reaktion in freier Form vorliegen. 

Die Hydrolyse des 3-Brom-N, N, 3-trimethyl-butylamins (15 b) bei 60" in Gegen- 
wart von NaOH lieferte 48% der theoretisch moglichen Menge Dimethylamin, 
welches als kristallines $-Toluolsulfonamid isoliert wurde. Daneben entstanden 
Formaldehyd und Isobuten. Ferner wurden ca. 50% eines Gemisches des Amino- 
alkohols (15d) und der Aminoolefine (Ha)  und (18b), welche durch Hydrierung in 
Dimethyl-isoamylamin iibergingen, erhalten. Auf Ringschluss (R) zu einem Azetidi- 
niumsalz wurde bei diesen Versuchen nicht gepriift. Bei der Hydrolyse des tert. 
Aminobromids (15 b) tritt somit neben Substitution (S,) und 1,2-Eliminierung (E) 
hauptsachlich Fragmentierung ein, 

Zur Ermittlung der Temperaturabhihgigkeit der Fragmentierung wurde die Hydro- 
lyse des Chlorids (15 a) bei 0", 60" und 85" vorgenommen. Die Ausbeuten an Dimethyl- 
tosylamid betrugen dabei 44%, 45% und 48%. Die Fragmentierungsreaktion nimmt 
also mit steigender Temperatur in geringem Masse zu. 

Die Umsetzung des Bromides (15 b) mit Silbernitrat in Acetonitril unter Zusatz 
von Triathylamin hatte eine Zunahme der Fragmentierung auf fiber 60% der Theorie 
zur Folge. In diesem hydroxylfreien Losungsmittel nimmt also die Fragmentierung 
auf Kosten der Substitution zu. Bei der Solvolyse des Hydrobromids der Base (15b) 
in 80-proz. Athanol tritt erwartungsgemass keine Fragmentierung ein. Es wird nur 
1,Z-Eliminierung und Substitution im ungefiihren Verhatnis 2 : 3 beobachtet. Die 
Behandlung des Aminoalkohols (15 d) mit Acetanhydrid unter Bedingungen, bei 
welchen der Aminoalkohol (12) fragmentiert wurdeld), fuhrte lediglich zum Acetat 
(15e). 

Bei der Hydrolyse des l-Methyl-3-(l'-Brom-l'-methyl-athyl)-piperidins (16b) 
entstanden durch Fragmentierung 60% des als Tosylamid (19 b) isolierten sekundaren 
Amins (19a) sowie Formaldehyd. Durch Substitution wurden 34% des Amino- 
alkohols (16 d), durch 1,Z-Eliminierung 6% eines Aminoolefin-Gemisches, in welchem 
die Verbindung (20) uberwog, gebildet. Wie bei den entsprechenden Cyclohexan- 
derivaten ist die exocyclische Lage der Doppelbindung benachteiligt 18). 

Das 3-(l'-Brom-l'-methyl-athyl)-chinuclidin (17b) geht auch als Hydrobromid 
allmahlich unter Verlust von Bromwasserstoff in 3-Isopropylidenchinuclidin (21) 
iiber. Die Zusammensetzung des Hydrolysenproduktes war daher je nach Alter des 

17) Kinetische Messungen werden in der folgenden Mitteilung beschrieben. 
I*) H. C. BROWN, J. H. BREWSTER & H. SHECHTER, J.  Amer. chem. SOC. 76, 467 (1954), sowie 

H. C. BROWN, J. org. Chemistry 22,439 (1957). 
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Praparates vcrschieden. Eine frische Probe des Bromides (17b) lieferte 62% des als 
Tosylamid (22 b) isolierten Fragmentierungsproduktes (22 a) sowie Formaldehyd. 
Ausserdem entstanden durch 1,ZEliminierung bzw. Substitution 3-Isopropyliden- 
chinuclidin (21) und wenig (< 10%) Aminoalkohol (17d). Es ist bezeichnend, dass 
in diesem Falle die exocyclische SAYTzEFF-Orientierung der Doppelbindung vor- 
herrscht, was wohl rnit der erzwungenen Wannenform des Piperidinringes in (17b) 
zusammenharigt , 

Wie diese Versuche zeigen, ist Fragmentierung eine bevorzugte Reaktionsweise 
von tert. Alkylbromiden mit y-standiger Aminogruppe, besonders der cyclischen 
Vertreter (16) und (17). Die Leichtigkeit der Solvolyse dieser tert. Alkylhalogenide 
und die Art der dabei erhaltenen Nebenprodukte sprechen fur das Auftreten eines 
Carbonium-1o:ies (23) als Zwischenprodukt 6a). Nach dieser Auffassung stellt Frag- 
mentierung einen weiteren Weg zur Stabilisierung eines Carbonium-Ions dar und 
konkurrenziert, wie im vorliegenden Falle, erfolgreich die Reaktion mit dem nucleo- 
philen Losungsmittel (S,1) sowie die Ausstossung eines /3-standigen Protons (E 1). 

a) X = Rr 
1 b) X = OTos 

\ I ! /  mHZX 
'N/ I.T-C--C-C@ 

/ 1 1 '  
CH, C) X = OH 

(23) (24) 

Es ist bezeichnend, dass das primare Bromid (24a) und das entsprechende p -  
Toluolsulfonat (24 b) unter den obigen Bedingungen nicht fragmentiert werden. Neben 
wenig Aminoa kohol (24 c) wurde nur ein atherunlosliches Produkt erhalten, dessen 
Eigenschaften auf ein intra- oder intermolekular quaternisiertes Salz hinweisen. 
Die schwere Ionisierbarkeit primarer Bromide Iasst also hier andere Reaktionswege 
hervortreten. '3iese Auffassung wird durch das Ergebnis systematischer Studien 
verschieden substituierter y-Amino-propylhalogenide rnit kinetischen Methoden be- 
statigt. Dariiber sol1 in den folgenden Mitteilungen dieser Reihe berichtet werden. 

Sylztheselz. Die Hydrohalogenide der 3-Halogen-N, N, 3-trimethyl-butylamine 
(15 a, b und c) 3ntstanden durch Behandlung des entsprechenden Alkohols (15 d) rnit 

COCH, Q /\-COOC,H, f'rcooczH5 'N' <J 
I I 
CH, CH, 

(25: (26) (27) 

19) 6. K. CAMPBELL & K. N. C,AMPBELL, J .  Amer. chem. SOC. 60, 1372 (1938). 
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konz. Halogenwasserstoffsaure in ausgezeichneter Ausbeute. Der bereits bekannte 
Alkohol (15 d) 19) wurde auf neuem, verbessertem Wege durch Umsetzung von ,6- 
Dimethylaminopropionsaure-athylester rnit Methylmagnesiumjodid erhalten. 

Der zur Herstellung der Piperidinderivate (16) und (24) benotigte N-Methyl- 
nipekotinsaure-athylester (25) wurde durch Hydrierung von Nikotinsaure-athyl- 
ester-methojodid rnit RANEY-Nickel in Athanol in Gegenwart von Triathylamin her- 
gestellt. Unter milderen Bedingungen entstand ausserdem eine hoher siedende, 
schwach basische Tetrahydroverbindung, welcher auf Grund des UV.-Spektrums 
(AkzoH 295 mp, log E 4,35) die Struktur (26) eines fl-Amino-a,P-ungesattigten 
Esters m) zukommt . Weitere Hydrierung uber Platin lieferte N-Methylnipekotin- 
saure-athylester (25). Die Umsetzung dieser Verbindung rnit Methylmagnesium- 
jodid fuhrte zum tert. Alkohol (16d), der durch konz. Bromwasserstoffsaure in das 
gesuchte Hydrobromid von (16 b) uberging. 3-Brommethyl-1-methyl-piperidin 
(24 a) und der entsprechende 9-Toluolsulfonsaureester (24 b) wurden wie ublich aus 
dem nach FELDKAMP et al. 

Chinuclidyl-(3)-dimethylcarbinol (17 d) wurde durch Umsetzung von Chinu- 
clidin-3-carbonsaure-methylester zz) mit Methylmagnesiumjodid in ca. 60-proz. Aus- 
beute erhalten. Trotz Venvendung eines vierfachen Uberschusses an GRIGNARD- 
Reagens entstanden ca. 30% 3-Acetylchinuclidin (27), was in Anbetracht der steri- 
schen Hinderung der Addition verstandlich ist. Die Behandlung des tert. Alkohols 
(17 d) rnit konz. wasserigem Bromwasserstoff fuhrte unter Wasserabspaltung zum 
3-Isopropylidenchinuclidin (21). Die exocyclische Lage der Doppelbindung folgt 
aus dem 1R.-Spektrum und der Bildung von 3-Chinuclidon bei der Qzonisierung. 
Die Herstellung des im Kalottenmodell stark gehindert erscheinenden tert. Bromids 
(17b) gelang aber aus dem Olefin (21) oder direkt aus dem Alkohol (17d) durch Um- 
setzung rnit Bromwasserstoff in Chloroform. Die Struktur des Bromides folgt aus 
den oben beschriebenen Reaktionen. 

bereiteten Alkohol (24c) hergestellt. 

@g (Jq fii: 
.y @y 

H H 

(28) (29) (30) 

Bei der Addition von Bromwasserstoffsaure an die ditertike Doppelbindung von 
3-Isopropylidenchinuclidin-hydrobromid (21) ist auch die Bildung des rnit (17 b) iso- 
meren tert. Bromids (28) denkbar. Im entsprechenden protonierten Zwischenprodukt 
(29) ist aber der Abstand des kationischen Zentrums vom positiv geladenen Stick- 
stoffatom geringer als im Falle von (30), dem Zwischenprodukt bei der Bildung 
von (17 b). Der erstere Additionsmodus erscheint daher elektrostatisch starker ge- 
hindert und wurde tatsachlich nicht beobachtet. 

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Rasel, fur einen Forschungskrcdit, ferner Herrn 
Dr. E. RENK fur seine Mithilfe. 

20) C. A. GROB, Helv. 33, 1787 (1950); N. 1'. ALBERTSON, J .  Amer. them. SOC. 74, 3831 (1952) 
21) K. F. FELDKAMP, J.  A. FAUST & A. J .  CUSHMAN, J. hmer. chom. SOC. 74, 3831 (19.52). 
22) C. A. GROB & E. RENR, Helv. 37, 16x9 (1954). 



1126 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Experimenteller Teil 
Die Smp. vrurden auf einem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert ; Fehlergrenze bis 

200' & 2", dariiber 5 4'. 
1) 4-Dimetl!ylamino-2-methyl-2-butanol (75d). Zur GRIGNARD-Verbindung aus 76 g (3,12 

Grammatome) ldagnesium und 426 g (3,O Mol) Methyljodid in 550 ml abs. Ather wurden im Laufe 
von 1 Std. 160 g (1,l Mol) 3-Dimethylamino-propionsa~re-athylester~~) unter Ruhren getropft. 
Unter weiterem Ruhren wurde 18 Std. unter Riickfluss erhitzt (Olbad 80-90") und das Reaktions- 
gemisch vorsichtig mit Eis und konz. Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion versctzt. Dcr saurc 
Extrakt wurde hierauf unter Eiskiihlung in einer Flasche rnit festeni Kaliumhydroxid gesattigt 
und der entstandene Brei mehrmals rnit Ather ausgeschiittelt. Total wurden 1.5 1 Ather, der am 
bestcn durch Dskantieren vom wasserigen Brei getrennt wird, vcrwendet. Nach dem Trocknen 
der Atherlosung iiber wasserfreier Pottasche wurde der Ather uber einc Kolonne abdestilliert 
und der olige Riickstand mit einer 20-Cm-VIGREUX-KOlOnne fraktioniert. Nacb einem Vorlauf von 
12,O g, Sdp. 22-50"/33 Torr, destillierten 119,O g Aminoalkohol (15d), Sdp. 52-56'/15 Torr. Noch- 
malige Fraktionierung ergab weiterc 5,6 g (15d), Sdp. 51°/13 Torr, total 124,6 g (86%) ; 1,4284 
(Lit. 19): Sdp. 8:.'/50 Torr; ng 1,4285-1,4295). 

Hydrochlorid: aus Athanol-Ather Smp. 141-143' (Lit. 19) : Smp. 141-141,5"). 
Pzkrat: aus Athanol gelbe Nadeln. Smp. 131-132". 

Methojodid: aus Athanol-Ather Nadeln, Smp. 165-166". 
Cl,H,,0,N4 Ber. C 43,33 H 5.60 N 15,55y0 Gef. C 43,40 H 5,44 N 15.55% 

C8H,,0NJ Ber. C 35,16 H 7,49 J 46,46% Gcf. C 35,44 H 7,63 J 46,52y0 

Der Aminoidkohol (15 d) wird durch Behandlung mit p-Toluolsulfochlorid in wasseriger 
Natronlauge bei 20" oder 60" nicht verandert. Vor allem findet keine Bildung von N, N-Dimethyl- 
9-toluolsulfonaniid durch Fragmentierung statt. 

Umsetzung d e s  Aminoalkohols ( 7 5 d )  mit Acetanhydrid. 6,45 g (15d) wurden mit 65 ml Acet- 
anhydrid 9 Std. unter Ruckfluss gekocht, ohne dass mittels einer angeschlosscnen Gasbiirette 
Entwicklung voii Isobuten nachgewiesen werden konnte. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum 
eingedampft uncl der Riickstand nach Versetzen rnit konz. Kaliumcarbonat-Losung ausgeathert, 
wobei das rohe Acetat (75e) praktisch quantitativ erhalten wurde; Sdp. 84-85"/14 Torr. Mit 
Methyljodid in .iceton entstand das Methojodid won (75e) ; aus Athanol-Ather farblose Nadeln, 
Smp. 168-169". 

C,,H,,O,Nj Ber. C 38.10 H 7,04 J 40,2776 Gef. C 38,14 H 7,07 J 40,06y0 

2) Hydrochlcrid won 3-Chlor-N, N.3-trimethyl-butylamtn (75a). 15,O g des Carbinols (15d) 
wurden mit 150 ml 36-proz. Salzsaure 48 Std. bei 100" gehalten und die Losung anschlies- 
send im Vakuuni eingedampft. Der kristalline, hygroskopische Ruckstand wurde mit heissem 
Isopropanol gelost und bis zur Triibung rnit Ather versetzt. Beim Abkuhlen 15,8 g (74%) farblose 
Plattchen, Smp. 169,-171°. Aus Isopropanol oder Chloroform Smp. 177-178'. Das reine Hydro- 
chlorid ist nicht mehr hygroskopisch. 

C,H1,NC1, Bcr. C 45,17 H 9.21 C1 19,05y0 Gef. C 45.14 H 9,35 C1 19,25y0 
Pikrat: aus Clem Hydrochlorid mit Pikrinsaure in Athanol, Smp. 160-162". 
C,,H,,O,N,C! Ber. C 41,22 H 5,05 N 14,79y0 Gei. C 41,60 H 5,29 N 14,92% 
Die aus dem Hydrochlorid durch Versetzen rnit gcsattigtcr Kaliumcarbonat-Losung und 

Ausathern isolierte Base (75a) destilliert riickstandlos, Sdp. 47-48"/12 Torr. 
3) Hydrobrofizid won 3-Brom-N, N ,  3-trimethyl-butylamin ( 1 5 b ) .  15,O g des Carbinols (15 d) 

wurden rnit 85 1r.1 66-proz. wasseriger Bromwasserstoffsaure 40 Std. bei 20" stehengelassen und 
die Losung im Vz,kuum eingedampft. Der braunlicbe Ruckstand wurde mit Aceton digeriert, ab- 
filtriert und mit ,\ceton gewaschen. 28,5 g (90%) farblose Kristalle, Smp. 155-159". Aus heissem 
Aceton, farblose, etwas hygroskopische Plattchen, Smp. 156-158'. 

C,H1,NBr, Ber. C 30.57 H 6.23 Br 58,11y0 Gef. C 30,88 H 6,48 Br 58,llY; 
Methojodid: aus (15 b) rnit Methyljodid in Aceton. Aus Athanol-Ather Nadeln, Smp. 165-166". 

C,H,,ONJ Ber. C 35,16 H 7,49 J 46,46y0 Gef. C 35,44 €I 7,63 J 46,52y0 
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4) Hydrojodid won 3- Jod-N, N, 3-trimethyl-butylamin (15c). 1,5 g Carbinol (15d) wurden mit 
15 ml 57-proz. Jodwasserstoffsaure (d  = 1.70) (iiber rotem Phosphor destilliert) 16 Std. bei 22" 
stehengelassen und die Losung im Vakuum eingedampft. Das rohe Salz, 2,80 g (66y0), Smp. 145- 
161", wurde aus Athanol-Aceton oder Chloroform umkristallisiert. Farblose, unscharf schmelzende 
Plattchen, welche sich am Licht rasch braun farben und beim Erhitzen zersetzen. 

C,H,,NJa Ber. C 22,78 H 4,64 J 68,78% Gef. C 22,49 H 4,57 J 68,99% 

5) N-Methyl-nipekotansaure-athylester (25) und N-Methyl- I ,  4,5,6-tetrahydro-nicotinsaure- 
athylester (26). 84,O g Nicotinsaure-athylester-methojodida4) in 460 ml abs. Athanol wurden mit 
90 ml dest. Triathylamin und R A N E Y - N ~ c ~ ~ ~ ~ ~ )  aus 40 g Legierung versetzt. Bei einem Fiilldruck 
von 120 Atm. wurde 8 Std. bei 120" hydriert. Nach Filtration durch Celit wurde im Vakuum ein- 
gedampft und der teilweise kristallisierende Riickstand mit Ather iiberschichtet. Unter Eis- 
kiihlung wurde rnit gesattigter Pottasche-Losung versetzt und die freie Base ausgeschiittelt. Die 
wasserige Phase wurde noch zweimal mit je 300 ml Ather extrahiert und die vereinigten Ather- 
losungen iiber Pottasche getrocknet und eingedampft. Destillation des oligen Riickstandes ergab 
39 g rohen Ester (25), Sdp. 82-95"/11 Torr. Nochmalige Destillation iiber eine 12-cm-WIDarER- 
Kolonne lieferte nach einem geringen Vorlauf 36,7 g (75%) des farblosen Esters, Sdp. 88-8S0/ 
11 Torr; riff' 1,4449. 

Die Hydrierung von 126,O g Nicotinsaure-athylester-methojodid in 700 ml abs. Athanol rnit 
135 ml Triathylamin und Nickel aus 60 g Legierung bei 80" und einem Fulldruck von 120 Atm. 
kam nach 4 Std. zum Stillstand. Die in gleicher Weise isolierten Basen siedeten bei 13 Torr von 
85-148". Durch Fraktionierung wurden 40,O g (54%) (25), Sdp. 92-93'/13 Torr sowie 18,2 g 
(38%) Tetrahydroverbindung (26), Sdp. 141,5-142"/13 Torr, ~8 1,5288, erhalten. Destillation 
dieser Fraktion bei 0,02 Torr (olbadtemperatur 100') lieferte ein farbloses 01, Sdp. 78". UV.- 
Spekrum: A220H 295 my, log E 4,35. 

C,H,,O,N Ber. C 63,88 H 8,94 N 8,27% Gef. C 63,84 H 8,99 N 8,28y0 
Bei der Hydrierung iiber Platin in Eisessig nahm (26) ein Molaquivalent Wasserstoff auf. Die 

wie oben isolierte Base lieferte mit atherischer Pikrinsaure ein Pikrat, das nach Kristallisation 
aus Athanol bei 143-145" schmolz und auf Zusatz des Pikrates von N-Methylnipekotinsaurc- 
athylester keine Smp.-Depression zeigte. 

6) [I-MetJayl~iperidyl-(3)]-dimethylcarbinol (164. Zur GRIGNARD-Verbindung aus 31.6 g 
(1.3 Grammatome) Magnesium und 170.0 g (1,2 Mol) Methyljodid in 240 ml abs. Ather wurden 
unter Kiihlen und Riihren 36.7 g (0,214 Mol) N-Methylnipekotinsaure-athylester in 150 ml abs. 
Benzol getropft. Anschliessend wurde 17 Std. unter Riickfluss erhitzt. (Badtemp. go".) Nach der 
Zersetzung des Reaktionsproduktes mit Eis wurde die Base wie im Falle von (15d) isoliert. Destil- 
lation lieferte 31 g (91%) (16d), Sdp. 10G108"/13 Torr. Nach erneuter Destillation (Sdp. 102.- 
103"/11 Torr; 

C,H,,ON Rer. C 68,74 H 12,18 N 8,9l% Gef. C 68,60 H 12,15 N 8,98% 

C,,H,,ONJ Ber. C 40,14 H 7,41 J 42,42% Gef. C 40,34 H 7,42 J 42,48% 

C,,HaaO,N, Rer. C 46,63 H 5,74 N 14,50% Gef. C 46,75 H 5,58 N 14.66% 

7) [I-MethyZpiperzdyl-(3)]-dimethyZcarbinylbromid (76b). 12,O g Carbinol (16d) wurden unter 
Eiskiihlung rnit 70 ml 66-proz. wasseriger Bromwasserstoffsaure versetzt und 48 Std. bei 20" 
stehengelassen. Der nach dem Eindampfen im Vakuum verbliebene braune Kristallbrei wurde 
rnit wenig Aceton verrieben, abfiltriert und mit Aceton gewaschen. Nach dem Trocknen wnrden 
22.2 g (95%) Hydrobromid von (16 b) erhalten. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus abs. 
Athanol farblosc Nadeln, Smp. 146149" (Zers.). 

C,H,,NBr, Ber. C 35,90 H 6.36 Br 53,09% Gef. C 36.11 H 6,26 Br 53,25o/b 

1,4730) trat Kristallisation ein. Aus Petrolather Smp. 45-47", 

Methojodid: aus Athanol farblose Nadeln, Smp. 204-206". 

Pikrat: aus Aceton feine gelbe Nadeln, Smp. 155-158'. 

24) Aus kauflichem Nikotinsaure-athylester und Methyljodid; vgl. R. CHARONNAT et al., Bull. SOC. 

45) A4ktivitat W-5, ((Organic Syntheses P), Collective Volume 3, 176 (1955) : ~ g l .  insbesondere 
chim. France 7948, 1014. 

((Note 3r  auf Seite 180. 
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8 )  3-Bromc~methyl-1 -meth~yl-piperidin-h~~drobromad ( 2 4 4 .  2,6 g [l-Methylpiperidyl-(3)]-metha- 
no1 (24c) 21) wurdcn rnit 26 ml 48-proz. wasseriger Bromwasserstoffsaure 6 Std. untcr Riickfluss 
erhitzt (olbadtemp. 160") und die Losung anschliessend im Vakuum eingedampft. Der olige 
Riickstand kristallisierte nach Aufnahme in wenig Isopropanol. Nach Filtration und Waschen rnit 
wenig Aceton 3,4 g (62y0), Smp. 143-146". Aus Isopropanol farblose Nadclchen, Smp. 145-146'. 

C,Hr5NBr, Ber. C 30,79 H 5,54 Br 58'54% Gef. C 30,92 H 5.67 Br 58,837" 

Das Methojodid wurde aus der frcien Base mit Methyljodid in Aceton hergestellt. Aus Iso- 
propanol farblcsc Plattchen, Smp. 165-166". 

C,,H,,NRrJ Ber. C 28,76 H 5,13 N 4,19% Cef. C 28,92 H 5,08 N 4,01% 

Das Pikvat wurde aus dem Hydrobromid rnit Pikrinsaure in Athanol erhalten. hus  Aceton 

C1,H,,0,N4Br Ber. C 37,07 H 4,07 N 13,30% Gef. C 36,83 H 4,21 N 13,47y0 

9) 7-Methy!-3-p-tosyZoxymethyl-piperidin (24b) .  5,16 g (40 mMolj Alkohol (24c) 21) und 8,8 g 
(46 mMol) p-Toluolsulfochlorid wurden rnit ciner Losung von 6,4 g (160 mMol) Natriumhydroxid 
in 50 ml Wasser wahrend 2 Std. geschiittelt. Extraktion der wasserigcn Phase mit Ather liefertc 
6,2 g (55%) rches, oliges (24b), das mit atherischer Chlorwasserstoffldsung in das kristalline 
Hydrochlorid iibcrgefiihrt wurde. Aus Isopropanol farblose Kristalle, Smp. 1263". 

C14Hzz0,NSC1 Ber. C 52,57 H 6,93 N 4.38% Gef. C 52,47 H 6,91 N 4,15y0 

Pikrut: aus Athanol gelbc Nadelbiischel, Smp. 163-163,5'. 

C,,H,,O,,N,S Rer. C 46,85 H 4,72 N 10,93% Gef. C 46,88 H 4,70 N 10,760/6 

10) ChinuclidyZ-(3)-dimethyZcarbinoZ ( 7 7 d )  und  3-Acetyl-chinuclidin (27). 20,6 g (0,l Mol) 
Chinuclidin-3-c.~rbonsaure-methylester-hydrochlorid~~) wurden unter Eiskiihlung rnit konz. 
Kaliumcarbonat-Lbsung versetzt und die frcic Rase rnit Ather extrahicrt. Die iiber fester F'ott- 
aschc getrocknete Atherlosung wurde eingedampft und der zuriickbleibcnde Ester irn Vakuum 
gctrocknet. Er  wurde sodann in 120 ml abs. Ather gclost und zu einer aus 20,7 g (0,85 Gramm- 
atom) Magnesium und 114,O g (0,8 Mol) Methyljodid in 280 ml abs. Ather bereiteten GRIGNARD- 
Losung unter R iihren und Kiihlen getropft. Anschliessend wurde 15 Std. unter Riickfluss erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig rnit Eis und konz. Salzsaure zerlcgt, die wasserige Phase 
mit I<aliumhytlroxid gesattigt und dcr entstandcnc Rrei mehrmals rnit Ather ausgeschiittelt. 
Nach dem Trocknen und Eindampfen der vereinigten Atherextrakte wurdcn 14 g eines kristal- 
linen Riickstandes erhalten, welcher rnit wenig Ather verricben wurde. Filtration lieferte 9,0 g 
kristallines Carbznol ( 1 7 4 ,  Smp. 99-105'. Aus dcm Filtrat kristallisiertcn nach Versetzen rnit 
Pentan weitere 1 , l  g, Smp. 95-101". Total wurden also 10,l g (6Gy0) rohes Carbinol (17dj erhalten. 
-%us Aceton kristallisierte dieses in Form grosser, farbloser Nadeln, Smp. 105-106,5°. 

CroHr,OiV Ber. C 70,96 H 11,32 N 8,28Y0 Gef. C 71,21 H 11,48 N 8,43% 

iwethojodid von (17d) : aus Athanol-Aceton farblose Kristalle rnit Smp. 178-180,s". 
C,,H,,ONJ Ber. C 42,45 H 7,13 J 40,78% Gef. C 42,42 H 6,94 J 4033% 

Pikrat: aus Athanol hellgelbe Nadeln, Smp. 167-168". 
C16Hz20,K4 Ber. C 48,24 H 5,57 N 14,07y0 Gef. C 48,54 H 5,63 N 13,95y0 

Dig Ather-?entan Mutterlaugc der Carbinolfraktion wurde cingedampft und der Riickstand 
bei 12 Torr destilliert. Zwischen 110 und 140" gingen 3,O g eines oligen Gemisches iiber, welches 
mit atherischer Bromwasserstoffsaure 3,54 g (15%) cines hauptsachlich aus 3-Acet~rl-chi?2ucZidin- 
hydrobromid (2:') bestehenden Salzes, Smp. 180-186', lieferte. Nach viermaligem Umlosen aus 
abs. Athanol Sinp. 185-187". 1R.-Spektrum: c:: 5,84 p (C = 0 ) ;  7,32 /A (CH,). 

C,HIBONBr Ber. C 46,16 H 6,89 Br 34,13% Gef. C 46.18 H 6,85 Br 34,42% 
Pikrut ;  Au:j  dem Hydrobromid rnit Pikrinsaure in Athanol. Aus abs. Athanol gelbc Nadeln, 

gelbe Nadeln, Smp. 130-133'. 

Smp. 173-174. 
Cl,H,,O,~, Rer. C 47.12 H 4,75 0 33,48% Gef. C 47.32 H 4,94 0 3337% 

11) Hydrobromid von 3-Isopropyliden-chinuclidin (27). 0,75 g des Carbinols (17d) wurde in 
10 ml 66-proz. tvisscriger ~romwasserstoffsaurc gelijst und 48 Std. bci 20" stehengelassen. Nach 
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dem Eindampfen im Vakuum wurde ein braunlicher, kristalliner Riickstand crhaltcn, der nach 
Waschen mit Aceton 0,851 g (61 %) farblose Kristalle, Smp. 1 9 5 O ,  liefertc. Aus  Isc1xopanol-kther 
farblose Nadeln, Smp. 197-199". 1R.-Spcktrum 7,25 ,u (C-CH,). Keine Banden bei 3,25, 6 
und 11,2 p. 

C,,H,,NBr Ber. C 51.73 H 7,82 Br 34,42y0 Gef. C 51.93 H 7.93 Br 34,36y0 

Die aus dem Hydrobromid freigesetzte Base (27) wurde destilliert: Sdp. 85-87'/11 Torr; 

Pikrat  : aus Aceton-dther grosse, gclbe Nadeln, Smp. 159-161" 
fig 1,5034. 

C,,H,O,N, Ber. C 50,52 H 5.30 0 29.45% Gef. C 50,67 H 5,34 0 29,490/, 

12) ChanuclidyZ-(j)-dimethylcarbinyZbronzid-hydrobromid ( 7 7 b ) .  - a) Aus deln Carbinol (774. 
5,4 g Carbinol wurden in 75 ml abs. Chloroform gelost und die Losung bei 0" mit HBr-Gas ge- 
sattigt, wobci sich ein 01 ausschied. Das Reaktionsgemisch wurde hierauf 30 Min. bei 20' ge- 
schiittelt, die nunmehr lilare LSsung 40 Std. stehengelasscn und dann im Vakuum bei ca. 30" 
eingedampft. Der olige Riickstand lieferte nach Zusatz von abs. Aceton 5,15 g (50%) rohes Hydro- 
bromid. Nach Einengen der Mutkrlauge wurden weitere 1.5 g, total 6,65 g (66%) (17b) erhalten. 
Bei raschem Aufheizen Smp. ca. 110" unter Umwandlung in Nadeln, welche bei ca. 180" schmol- 
Zen. Bei langsamem Aufheizen tritt ailmahlich Umwandlung in 3-lsopropylidenchinuclidin- 
hydrobromid (Zl), Smp. ca. 190", ein. 

Zur Analyse wurden 200 mg rohcs Hydrobromid von (17 b) in moglichst wenig Chloroform 
gelost, mit 1 ml Aceton versetzt und filtriert. Beim Versetzen des Filtrates mit abs. Ather und 
Kuhlen rnit Eis kristallisierte das Bromid (17b) aus, Smp. 111' auf vorgeheiztem KoFLER-Block. 
Nach zweistiindigem Trocknen bei 0,01 Torr und 22" wurde sofort analysiert, da die Substanz 
laufend HBr verliert. 

C,,H,,NBr Ber. C 38,36 H 6,12 Br. 51,05 % 
Gef. ,, 38,92; 39.10 ,, 6,43; 6,71 , 50,35; 50,16% 

b) Aus IsopYopyliden-chinuclidin (27). Die Losung von 3,5 g der destillierten Base in 100 ml 
abs. Chloroform wurde mit HBr bei 0" gesattigt und die klare Losung 14 Std. bei 20" stehen- 
gelassen. Nach dem Eindampfen im Vakuum bei ca. 30' wurde in wenig Chloroform und Aceton 
gelost und bis zur Triibung Ather zugetropft, wobei 6,O g (82%) Hydrobromid \-on (17b) aus- 
fielen; Smp. 109" auf vorgeheiztem KoFLER-BIock. 

13) Hydrolyse von 3-ChEor-N, N ,  3-trimethyl-butylamin ( 1 5 a ) .  - a) bei 0". In einem Vierhals- 
sulfierkolben, der rnit Ruhrer, Kuhler und bis auf den Boden reichendem Thermometer versehen 
war, wurde eine Losung von 7.0 g (175 mMol) Natriumhydroxid in 50 ml Wasser auf 0" abgekiihlt. 
Hierauf wurden 4,65 g (25 mMol) Hydrochlorid von (15a) zugegeben und die anfangs nicht ganz 
homogene Losung 9 1 ,  Std. (ra. 6 Halbwertszeiten) bei 0" geriihrt. Dann wurde das Keaktions- 
gemisch auf 60" erw5rmt und unter Ruhren mit 3,6 g (19 mMol) fein verriebenem Tosylchlorid 
versetzt. Nach 10, 30 und 60 Min. wurden nochmals j e  2,4 g Tosylchlorid zugcgeben und die 
phenolphtalein-alkalisch reagierende Losung noch 2 Std. bei 50-60" geruhrt, um das uberschus- 
sige Tosylchlorid zu hydrolysieren. Im Verlaufe der Umsetzung begann sich X ,  N-Dimethyl-p- 
toluolsu2fonamzd meist kristallin abzuscheiden. Animpfen brachte oliges Sulfonamid sofort zur 
Kristallisation. Nach erfolgter Umsetzung wurde unter Eiskiihlung mit konz. Salzsaure auf Kongo 
angesauert und der Niederschlag auf  einem Glassintertiegel abfiltriert. Die Kristalle wurden mit 
wenig Wasser gewaschen und iiber konz. Schwefelsaure im Vakuum zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet: 2,18 g (43,8y0), Smp. 75-81". Aus Benzol-Petrolather, Smp. 79-81". Der Misch-Smp. 
rnit einer authentischen Probe von N, N-Dimethyl-p-toluolsulfonamid zeigte lceine Depression. 

Das salzsaure Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingedampft und das Destillat rnit 
Dimedon versetzt. Nach kurzcm Stehen schied sich das Dimedonderavat des Formaldehyds, Smp. 
188-191", welches rnit einer authentischen Probe keine Smp.-Depression ergab, aus. 

Der Ruckstand, der die Hydrochloride der tert. Basen enthielt, wurde mit gesattigter Ka- 
liumcarbonat-Losung versetzt und mehrmals rnit Ather extrahiert. Die Atherlosungen wurden 
vereinigt, und durch Einleiten von HC1-Gas und Eindampfen die tert. Basen als kristallisierte 
Hydrochloride isoliert. Nach dem Trocknen im Vakuum iiber konz. Schwefelsaure und Kalium- 
hyclroxid I ,90 g. 
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Das Hydrochloridgemisch nahm bei der Hydrierung rnit 500 mg vorhydrierter 10-proz. Palla- 
dium-Kohle in 30 ml Methanol bei 20' und 740 Torr 47,4 ml (korr.) (2,l mMol) Wasserstoff auf, 
was clcr Anwesenhcit von 8,5% Aminoolefin (18a bzw. b) und 38% Aminoalkohol (15d) ent- 
spricht %). 

Aus den hydrierten Hydrochloridcn von vier analogen Hydrolysen wurden die freien tert. 
Basen durch Versetzen rnit gesattigter K,CO,-Losung und Ausathern isoliert. Destillation lieferte 
0,81 g N, N-Dimethyl-isoamylamin, Sdp. 25'130 Torr, dessen Pikrat bei 136135.5' schmolz und 
mit ciner authentischen Probe (Lit. 27) : Smp. 132") keinc Smp.-Depression zeigte. Weiterc Destil- 
lation der obigcn tert. Basen lieferte 2,88 g 4-Dimethylamino-2-methyl-2-butanol (15 d ) ,  Sdp. 53"/ 
13 Torr, dessen Pikrat rnit dcmjenigen einer authentischcn Probe identisch war. 

Das Gemisch der unhydrierten tert. Basen lasst sich durch Destillation in eine Fraktion A, 
Sdp. 118-120°/740 Torr, und eine grossere Fraktion B, Sdp. 49-50"/13 Torr auftrennen. Fraktion 
A liefert mit Methyljodid in Aceton das Methojodid von (78a) oder (78b) .  Aus Isopropanol flache 
Prismen, Smp. 167-169,5". 

C,H1,NJ Bcr. C 37,66 H 7,11 J 49,74% Gef. C 37,44 H 7,05 J 49,58% 

Das IR.-Spektrum dieses Methojodides in KBr zeigte starke Banden bei 6,02, 11,32 und 
11,723 p, was fur die Struktur (18 b) spricht. Fraktion B erwies sich als Amznoabkohol (754. 

Die Wiederholung der obigen Hydrolyse von (15a) in Gegenwart von nur 4,O g (0,l Mol) 
Natriumhydroxid ergab die gleiche Menge N, N-Dimethyltosylamid. In diesem Falle musste aber 
zur Tosylicrung Natronlauge zugesetzt wcrden. 

b) bei 60" bzw. 85". Diese Hydrolpsen wurden bis auf folgende hderungen wie diejenige bei 
0' durchgefiihrt. Um Verluste an Dimethylamin bei der hoheren Reaktionstemperatur zu ver- 
meiden, wurde das Hydrochlorid von (15a) jcweils aus einer Ampulle, welche mittels eines kurzen 
Gummischlauchcs 'an einen Hals des Reaktionskolbens angeschlossen war, allmahlich in die vor- 
geheizte ReaktionslBsung eingetragen. Das durch den Kiihler entweichende Isobuten wurde durch 
cine Waschflasche rnit 0 , l ~  Salzsaure gelcitet. Die cntwichene Menge Amin betrug in jedem Falle 
weniger als 0,l yo. 

Nach 80-minutiger Hydrolyse bei GO" wurden 2,23 g (44,7%) krist. N, N-Dimethyltosylamid 
isoliert. Die H,-Aufnahme bei der Hydrierung der tert. Basen-hydrochloride entsprach der An- 
wesenheit von 6% Aminoolefin (18). 

14) Hydrolyse von 3-Brom-N, N ,  3-trimethyl-butylamin (75b) .  Die Hydrolysen wurden wic die 
cntsprcchenden Versuche rnit dem Chlorid (15a) ausgefiihrt. 6.90 g Hydrobromid (15 b) ergaben 
nach 10-minutiger Keaktionsdauer hei 60" 2,38 g (47,8%) Tosylamid. Rei der Hydricrung des 
Hydrochloridgemisches der tert. Basen wurden 38,4 ml (korr.) H, verbraucht, entsprechend 6,85 yo 
Aminoolefin (18). Eine entsprechende Hydrolyse bei 85" wahrend 1 Minute ergab nach der Tosy- 
lierung bci 60" 2,47 g (49,7y0) Tosylamid. 

15) Hydrolyse von 3- J o d - N ,  N ,  3-trimethyl-butylamin (75c). Diese erfolgte wie bei (15a und 
15 b). Die Titration der dabei gebildeten Same ergab eine Reinheit des verwcndeten Hydrojodids 
(15c) von 99%. Nach 8-minutiger Keaktionszeit bei 0" und Tosylierung bei 60" wurden aus 9,25 g 
(25 mMol) Hydrojodid (15c) 2,45 g (49,7%) Tosylamid isoliert. Eine 24 Std. alte Probe von (15c) 
ergah noch 423% Fragmentierungsprodukt. Ein analoger Versuch bei 85" ergab 2,96 g (593%) 
Tosylamid. Bei der Hydrierung der tert. Basen-hydrochloride wurden 33,6 ml (korr.) H, auf- 
genommcn, entsprechend 6% Aminoolefin (18). 

16) Hydrolyse von [7-Methyl~i~eridyl-(3)]-dimethylcarbinyZbromid ( 1 6 b ) .  24,08 g (80 mMol) 
Hydrobromid von (16b) wurden in einer auf 60" gehaltenen Losung von 16,O g (0.4 Mol) Natrium- 
hydroxid in 300 ml Wasser wahrend 5 Minuten kraftig geriihrt und dann irn Verlaufe von einer 
Stunde mit insgesamt 36,O g (0,19 Mol) pulverisiertem Tosylchlorid in 5 Portionen bei 60' ver- 
setzt. Ihrch  weitere Zugabe von ca. 5 g Natriumhydroxid wurde das Reaktionsgemisch bis zum 
Verbrauch der letzten Reste Tosylchlorid (ca. weitere 2 Std.) phenolphtalein-alkalisch gehalten. 
Nach dem Abkiihlen wurde mit konz. Salzsaurc auf Kongo angesauert und das Tosylamid (79b) 
des Methyl-(5-methylhexen-4-yl)-amins (79a) ausgeathcrt. Das nach dem Trocknen und Eindamp- 

26) Das Hydrochlorid des Aminoalkohols (15 d) wird unter diesen Hydrierungsbedingungen nicht 

27) H. TH. CLARKE, J .  chcm. SOC. 703, 1698 (1913). 
angegriffen. 
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fen der Atherlosung zuriickbleibende Tosylamid wog nach der weiteren Trocknung im Vakuum 
13.85 g (61.6%). Destillation lieferte 13,06 g (58,1%) (19b) als viscoses 01, Sdp. 164"/0,04 Torr, 
n 2  1,5224. 

C,,H,,O,NS Rer. C 64,OZ H 8,24 S 11.39% Gef. C 6 4 , O O  H 8,03 S 11,48% 

Das IR.-Spektrum eines Filmes von (19 b) zeigte die Bande der trisubstituierten Doppelbin- 
dung bei 12,3 ,u und diejenige der Methylgruppe bei 7,28 p. Bei der Hydrierung des Olefins iiber 
10-proz. Palladium-Kohle unter Normalbedingungen wurde innert 3 Minuten die berechnete 
Menge H, aufgenommen. 

Aus obiger salzsaurer Reaktionslosung wurde unter vermindertem Druck das Wasser ab- 
destilliert. Aus dem wasserigen Destillat kristallisierten nach der Neutralisation rnit verd. Natron- 
lauge und Versetzen mit 5,0 g Dimedon 1.5 g des Formaldehyd-Derivates. Smp. 190-191,5', aus. 

Tert. Basen: Der Riickstand der salzsauren Reaktionslosung wurde mit gesattigter Kalium- 
carbonat-Losung versetzt und dic tert. Amine erschopfend ausgeathert. Die atherische Losung 
wurde durch Destillation iiber eine Kolonne auf ca. 50 ml eingeengt und mit atherischer HCl- 
Liisung die. tert. Basen als Hydrochloride in Form hygroskopischer Kristalle gefallt. Die Hydrie- 
rung des Basengemisches iiber 10-proz. Palladium-Kohle in Methanol zzigte die -4nwesenheit von 
ca. 15% Aminoolefin (20) neben 85% des Aminoalkohols (16d) an; d. h. 6% (20) bzw. 34% (16d), 
bezogen auf eingesetztes Bromid (16b). 

In einem analogen Versuch wurde das Gemisch der freien tert. Basen bei 12 Torr destilliert 
und die Fraktionen 54-70" sowie 98-105" aufgefangen. Redestillation der ersten Fraktion lieferte 
das Aminoo le f in  (ZO), Sdp. 60"/12 Torr, welches ein Pikrat, Smp. 145-147' (aus Isopropanol), 
lieferte. 

C,,H,,O,N, Ber. C 4#,91 H 5,47 0 30,41% Gef. C 48.73 H 5,45 0 30,21% 

Das 1R.-Spektrum der Rase als Film zeigte starke Banden bei 3,26,6,08 und 11,3,u ()C=CH,). 
Obige hoher siedende Fraktion ergab rnit Methyljodid in Aceton das Methojodid des Amino- 

alkohols (16d),  .aus Athanol Smp. 202-205°, das rnit einer authentischen Probe keine Smp.- 
Depression ergab. 

Die Gas-Chromatographie des Gemisches der tert. Basen an Carbowax 1540 bei 181' rnit 
Helium zeigte ebenfalls die Anwesenheit von ca. 15% des Aminoolefins (20) neben 85% Amino- 
alkohol (16d) an. 

17) Solvolyse von l-MethyE-.3-tosylonyrnethyl-~~fieridin (24b).  Die Losung von 2,25 g (7 mMol) 
Hydrochlorid von (21b) und 1,12 g (28 mMol) Natriumhydroxid in 50 ml Wasser wurde 8 Std. 
unter Riickfluss gekocht und anschliessend 40 Std. bei 20" stehengclassen. Dann nurde bei 60" 
portionenweise 1.9 g (10 mMol) Tosylchlorid und 2 g Natriumhydroxid im Laufe von 2 Std. zii- 
gegeben. Die Reaktionslosung wurde rnit konz. Salzsaure angesauert und zweimal mit je 50 ml 
Ather extrahiert, wobei' kein Tosylamid des durch Fragmentierung zu. erwartenden sek. Amins 
erhalten wurde. 

Die salzsaure Reaktionslosung wurde eingedampft und aus dem Riickstand die Basc rnit ge- 
sattigter Kaliumcarbonat-Losung freigesetzt und ausgeathert. Dabei wurde 0,08 g (9%) eines 01s 
erhalten, welches rnit Methyljodid in Aceton das Methojodid des Arninoalkohols (246) ergab: aus 
Athanol-Ather Smp. 209-215" (Lit. ,l) : Smp. 215-216,6'). 

Wie eine entsprechende Hydrolyse ohne anschliessende Tosylierung zeigte, entstehen haupt- 
sachlich wasserlosliche Salze (Quaternisierung). 

18) Hydrolyse von Chin~lidyl-(3)-dimethylcarbinylbromid (176). 6,26 g (20 mMol) frisch be- 
reitetcs Hydrobromid von (17b) wurden in einer auf 60" geheizten Losung von 4,O g (0,l Mol) 
Natriumhydroxid in 80 ml Wasser aufgelost und 3,8 g (20 mMol) fein pulverisiertes Tosylchlorid 
unter Riihren zugegeben. Nach weiteren 10 bzw. 20Minuten wurdc nochmals mit je 3,8 g (20mMol) 
Tosplchlorid versetzt und das Riihren bei 60' wahrend 20 Min. fortgesetzt. Wahrend der Tosy- 
lierung hatte sich ein kristalliner Niederschlag auszuscheiden begonnen. Dieser wurde nach dem 
Kiihlen des Reaktionsgemisches rnit Eis und nach Ansauern rnit konz. Salzsaure auf einer Glas- 
nutsche abfiltriert und rnit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen bis zur Gewichtskonstanz 
wurden 3,64 g (62%) p- Toluolsulfonamid von 1-[1-MethyZfiiperidy1-(4)]-2-methyl-l-pren (22b), 
Smp. 104-109O, erhalten. Aus Benzol-Ather F'rismen, Smp. 108,5-110°. 

C,,H,,O,NS Ber. C 65,51 H 7,90 S 10,93% Gef. C 65,79 H 7,Ol S 10,76% 
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Bei dcr Hydrierung des obigen Tosylarnids (22 1)) uber 10-proz. Palladium-Kohlc in Methanol 
unter Normalbedingungen wurde 1 Molaquivalent H, aufgenommen. Nach Kristallisation aus 
Methanol, farblosc Nadeln von N-(p- 2'oEuols~lfonyl)-4-(Z-methylpropyE)-piperidin, Smp. 105-106". 

CI6H,,O,NS Ber. C 65,Oh H 8,53 S 10,82% Gcf. C 65,05 H 8,60 S 10,690/, 

Das salzsaure Filtrat der Vcrbindung ( 2 2  11)  wurde untcr vermindertem Druck destilliert und 
das nestillat nach der Neutralisation mit verd. Natronlauge rnit Diinedon versctzt. Nach lrurzer 
Zcit schicd sich das Dimedon-Derivat des Formaldehyds. Smp. 193-192", aus. 

Aus dcm Uestillationsruckstand wurdcn durch Rehandlung rnit gesattigtcr Kaliumcarbonat- 
T.iisung und husathern die rohcn tert. Rascn crhalten, welchc bei 11 Torr destilliert wurdcn. 
Zwischcn 87 und 91" gingen 0.73 g (24%) eines 61s uber, welchcs mit Pikrinsiiiure in Athanol das 
Pikrat des 3-Isopropylidenchz?zuclidins ( ? I ) ,  Smp. 160-161,5", licferte. Die hohcr siedende Frak- 
tion kristallisierte und ergab rnit athanolischer Pikrinsaurc das Pikrat des Aminoalkohols (17d) : 
aus Aceton-Ather Smp. 163-165". 

19) Solvolyse des Hydrobromids uon 3-Browi-N. N, 3-trimethyl-badylamin (156).  Einc Losung 
von 5,O g des Hydrobromides von (1517) in 50 ml 80-Vol.-proz. .&than01 wurde 26 Std. unter 
Kiickfluss gekocht, ohne dass eine Gasentwicldung (Isobuten) mittels ciner an den Kiihler an- 
gcschlosscnen Gasbiirette festgestcllt werden konnte. Nach dem Eindampfen wurden die tert. 
Basen wic iiblich isoliert. Tkstillation ergab 0.7 g Fraktion I, Sdp. 28-30"/48 Torr, wclchc rnit 
Methgljodid das Methojodid des Aminoolefins (7Ra oder b)  liefertc, Smp. 166-168". Fraktion 11, 
1.1 g, Sdp. 50"/12 Torr, lieferte rnit Pikrinsaurc das Pikrat des Aminoalkohols ( / 5 d ) ,  Smp. 130-- 
132'. Die quantitative Hydricrung des Hydrochloridgemisches cler tert. Rasen zeigte ebenfalls 
die Anwescnheit von ca. 400/, des Aminoolcfins (18) an.  

SIJMMARY 

The choice of systems for the investigation of fragmentation reactions is discussed 
and the merits of y-amino halides N-C-C-C-X emphasized. 

It is shown that fragmentation predominates in the solvolysis of the acyclic, 
monocyclic and bicyclic y-amino halides (15), (16) and (17). Substitution und 1,Z- 
elimination account for most of the remaining reaction products. 

The syntheses of these model compounds are described. 
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133. Gegenstromextraktion I 
Extraktionsversuche mit einem Vielstufen-Scheibenextraktor 

von 5 Kammern 
von W. J. Ritschard 

(1 7. I l l .  62) 

Von SIGNER und Mitarbeitern wurde iiber die Entwicklung eines kontinuierlichen 
Gegenstromextraktionsverfahrens berichtet, welches auf einem neuen Prinzip be- 
ruht l) ". Risher vergrosserte man durch feine mechanische Zerteilung die Grenz- 
flachen der Phasen, um das Verteilungsgleichgewicht nach NERNST rasch zu erreichen. 
1) R. SIGNER, Chimia 6,243 (1952) ; 72,83 (1958) ; R. SIGNER, K. ALLEMANN, E. KOHLI, W. I.EH- 

M A N X ,  W. RITSCHARD C H. MEYER, ibid. 70. 95 (1956). 
2) R. SIGNER, K.  ALLEMANN, E. KBHLI, W. LEHMANN, H. MEYER C W. RITSCHARI), Ikchcma 

Nonographien 27, 32 (1956). 




