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halbreduzierten Losungen wurden wie oben hergestellt und unter Stickstoffdruck in die VARIAN-
Zellenanordnung gepumpt.

Die CIBA AKTIENGESELLSCHAFT erméglichte dem einen von uns (A. D. B.) in verdankens-
werter Weise den Aufenthalt an der ETH, was die Ausfithrung dieser Untersuchung erleichterte.
Herrn Dr. H. JuckEr (POLYMETRON AG., jetzt METTLER WaAGEN, Zollikon) danken wir fiir
viele anregende Diskussionen.

SUMMARY

The existence of monomolecular semiquinone free radicals as intermediate pro-
ducts of the alkaline reduction of 1,4- and 2,7-hydroxyanthraquinone-sulphonic acids
could be proved by means of potentiometry, polarography, spectrophotometry and
ESR.-spectroscopy. The semiquinone formation constants have been determined.
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241. Nucleophile Ringoffnung und Fragmentierung von
1-Aza-bicyclo[2.2.0)hexan
Fragmentierungs-Reaktionen, 11. Mitteilung [1]%)
von C. A, Grob und V. Krasnobajew
(8. X. 64)

EinVersuch zur Herstellung des bisher unbekannten 1-Azabicyclo[2.2.0]hexans (1)
wurde erstmals von PRELOG et al. [2] beschrieben. Diese Autoren behandelten 3-Amino-
1,5-dibrom-pentan (2) mit verdiinntemn Natrinmhydroxid, erhielten aber kein fliich-
tiges Amin. Spiter schrieben NAzAROV et al. [3] den Salzen, welche beim Erhitzen

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 2154,
135
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von 4-Halogen-1,2,5-trimethyl-piperidinen (4a, X = Cl, Br) entstehen, die bicycli-
sche Struktur 3 zu, allerdings ohne experimentelle Beweise anzufiihren.
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Es ist aber seit lingerer Zeit bekannt, dass der gespannte viergliedrige Ring, wie
er im bicyclischen Azetidinium-Salz 3 zweimal enthalten ist, beim Erwdrmen leicht
gedffnet wird [4]. Zudem haben Untersuchungen in diesem Laboratorium gezeigt,
dass 4-Halogenpiperidine, wie 4-Chlor-1-methyl-pipenidin (4b, X = Cl), unter solvo-
lytischen Bedingungen ganz oder vorwiegend unter Bildung von Carbimonium-
Salzen gemiss 4b - 5b fragmentiert werden [5]. Es schien daher wahrscheinlicher,
dass es sich bei den Reaktionsprodukten der russischen Autoren [3] um Carbimonium-
Salze wie 5a oder um ein Salz des Ausgangsmaterials bzw. eines durch Abspaltung
von Halogenwasserstoff gebildeten Olefins wie 6 handelt.

A priori besteht zwar kein Grund, an der Existenzfihigkeit des bicyclischen Amins 1
bei gewodhnlicher Temperatur zu zweifeln, zumal das isocyclische Analogon, das
Bicyclo[2.2.0Thexan (7), isolierbar ist und sich erst oberhalb 200° in Hexa-1,5-dien (9)
umzuwandeln beginnt [6]. Bei dieser Fragmentierungs-Reaktion ist das 1,4-Diradi-
kal 8 ein mogliches Zwischenprodukt.

() CH,=CH-CH,CH,CH=CH,

7 8 9

Im Zusammenhang mit der Aufklirung des Mechanismus der erwidhnten Frag-
mentierung von 4-Halogenpiperidinen (5] war es notwendig, die Existenzbedingungen
des 1-Aza-bicyclo[2.2.0]hexans (1) kennenzulernen. Zu diesem Zwecke wurden die
folgenden Versuche zur Herstellung und zur Abklirung des reaktiven Verhaltens die-
ser Verbindung unternommen.
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Beim trockenen Erhitzen von 4-Brompiperidin (10a) [7]2%) wurden lediglich Zer-
setzungsprodukte erhalten. Erhitzen in Toluol-Lésung hingegen fithrte zu einem an
der Luft zersetzlichen Salz, dessen IR.-Absorption bei 6,10 und 10,85 u (-CH=CH,)
sowie bei 5,95 y (CN=CH,*) fiir das Vorliegen des Carbimonium-Salzes 11a sprach.
Es gelang aber nicht, letzteres in kristalliner Form abzutrennen. Analoge Versuche mit
4-Brom-2,2,6,6-tetramethyl-piperidin (10b)?) fiihrten zu einem unbestindigen Salz,
dessen IR.-Spektrum ebenfalls fiir das Vorliegen des entsprechenden Fragmentie-
rungsproduktes 11b sprach. Wurde hingegen das Hydrobromid der Base 10b zum
Schmelzen erhitzt, so bildete sich unter HBr-Entwicklung das Hydrobromid des
2,2,6,6-Tetramethyl-4%4-dehydropiperidins (12), wie durch Vergleich mit authenti-
schem Material bewiesen werden konnte. '

Nachdem sich gezeigt hatte, dass’ 4-Halogenpiperidine nicht unter den -~von
NAZAROW et al. [3] beschriebenen Bedingungen in 1-Aza-bicyclo[2,2.0Thexan-Derivate
iibergehen, wurde die von PRELOG ef al. [2] versuchte doppelte Cyclisierung von
3-Amino-1,5-dibrom-pentan (2) einem genauen Studium unterzogen. Die benétigten
grosseren Mengen dieser Verbindunz wurden auf neuem, im Anhang beschriebenen
Wege hergestellt.

In trockenem Zustand oder in unpolaren Lsungsmitteln geht die freie Base 2 bald
in undefinierte intermolekulare Kondensationsprodukte iiber. Wird sie aber in ver-
diinnt dthanolischer Losung in Freiheit gesetzt, so tritt nach kurzem Erwirmen oder
nach lingerem Stehen bei gewoéhnlicher Temperatur Ringschluss zum Hydrobromid
des 2-(2-Bromithyl)-azetidins (13) ein. Dieses Salz konnte bisher nicht kristallisiert
werden, ldsst sich aber in iiber 909, Ausbeute in ein kristallines Pikrat iiberfiihren.
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Wird in der Lésung des Hydrobromids oder des Pikrats des Azetidins 13 in 80-vol..
9/, Athanol die Base in Freiheit gesetzt, so tritt das kovalent gebundene Bromatom in
monomolekularer Reaktion aus. Die konduktometrisch gemessene Reaktionsge--

2) Aus 4-Hydroxypiperidin, dessen Herstellung verbessert wurde (vgl. exper. Teil).
3) Aus 4-Hydroxy-2,2,6, 6-tetramethyl-piperidin mittels konz. HBr.
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schwindigkeits-Konstante erster Ordnung betrigt bei 60,0° 3,64 (4 0,02) - 10-4s-1.
Dieser Befund spricht dafiir, dass 13 unter solvolytischen Bedingungen zum 1-Aza-
bicyclo[2.2.0]hexan (1) bicyclisiert wird. Doch gelang es bisher nicht, diese Substanz
zu isolieren. So traten bei allen Versuchen, das tert. Amin 1 in Form eines Salzes aus
der Reaktionslésung abzutrennen, Folgereaktionen ein. Wurde z.B. der Ringschluss
des Azetidins 13 in abs. Athanol in Gegenwart von einem Aquivalent Natriuméthoxid
durchgefithrt und die Reaktionslésung nach dem Ansduern mit Salzsdure einge-
dampft, so resultierte das Hydrochlorid von 4-Chlorpiperidin (14) in 80%, Ausbeute.
Offenbar wird die N-C4-Bindung der protonierten Form des Bicyclus 1 leicht unter
gleichzeitiger oder anschliessender Koordination von Chlorid-Ion an C4 geldst. Mit
Pikrinsdure oder Perchlorsiure entstanden nur undefinierte Zersetzungsprodukte.
In Gegenwart stark nucleophiler Reagentien fithrt der Ringschluss des Azetidins
13 nur zu Piperidin-Derivaten. So entsteht mit {iberschiissigem wisserigem Natrium-
hydroxid in guter Ausbeute 4-Hydroxypiperidin (15). Erfolgt der Ringschluss von 13
in abs. Athanol in Gegenwart von iiberschiissigem Natriumithoxid, so resultiert
4-Athoxypiperidin (16) in iiber 80%, Ausbeute. Letztere noch unbekannte Verbindung
wurde zum Vergleich auf eindeutigem Wege wie im Anhang beschrieben hergestellt.
Da die direkte Umwandlung des Azetidins 13 in die 4-substituierten Piperidine 15
und 16 mechanistisch wenig plausibel erscheint?), muss angenommen werden, dass
sich der Bicyclus 1 durch eine normale Ringschluss-Reaktion bildet, aber unter kata-
lytischer Wirkung von Hydroxyl- oder Athoxyl-Ionen durch Wasser bzw. Athanol
zum entsprechenden Piperidin-Derivat 15 bzw. 16 getffnet wird. Diese Ring6ffnung
wird durch nucleophilen Angriff des Lyat-Ions an C4 eingeleitet und durch Aufnahme
eines Protons aus dem Losungsmittel durch das Stickstoffatom gemiss 19 vollzogen.

RO®
19 E N lf:\
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Treibende Kraft diirfte die erhebliche Winkelspannung im Bicyclus 1 sein, welche
bei der Ringodffnung zum Piperidin-Derivat nachlisst. Diese ungewohnliche, sonst
nur bei Dreiringen und bei Azetidinium-Salzen [4] zu beobachtende Reaktivitiat hat
zur Folge, dass der Bicyclus 1 unter Ausschluss starker Siuren und Basen bzw. nucleo-
philer Reagenzien hergestellt werden muss.

Der Bicyclus 1 erweist sich ferner als ungewdéhnlich thermolabil. Wird nimlich eine
4thanolische Losung desselben destilliert, so enthilt das Destillat eine Base, welche
mit Salzsiure das Hydrochlorid des 7-Amino-3-buten (3-Butenylamin) (18) liefert.
Der Bicyclus 1 fragmentiert sich somit bereits bei der Siedetemperatur des Athanols
unter Bildung der ScHIFF'schen Base 17, welche mit verdiinnter Salzsiure in das pri-
mire Amin 18 und Formaldehyd gespalten wird. Ausser der Fragmentierung, welche
nach 48stiindigem Erhitzen unter Riickfluss beendet ist, tritt noch in geringem Masse
Ringoffnung zu 4-Athoxypiperidin (16) ein.

4) Eine Ringerweiterung des Azetidinringes in 13 zum Piperidinring entspricht einer sehr unge-
woéhnlichen 1, 3-Verschiebung der N-C2-Bindung.
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Die Fragmentierung des Bicyclus 1 zur ScHIFF’schen Base 17 entspricht der ein-
gangs erwihnten thermischen Isomerisierung des Bicyclo[2.2.0]hexans (7) zum Hexa-
1,5-dien (9) [6]. Die Beobachtung, dass sich der Bicyclus 1 bei weit tieferer Tempera-
tur isomerisiert, ldsst sich durch die um ca. 129, geringere Stirke der C-N-Bindung
(72,8 Kcal/Mol [8]) im Vergleich zur C-C-Bindung (82,6 Kcal/Mol [8)) erkliren. Zudem
diirfte 1-Aza-bicyclo[2.2.0}hexan (1) wegen der geringeren Linge der C-N-Bindung
gespannter sein als das isocyclische Analogon 7, was ebenfalls zu dessen grosserer Re-
aktivitit beitragen sollte. Ob die Fragmentierung iiber ein 1,4-Diradikal 20 verliuft
oder ob es sich um eine einstufige Reaktion mit dem Ubergangszustand 21 handelt,
kann anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht entschieden werden.

Anhang. — Synthesen. PRELOG et al. [2] bereiteten das 3-Amino-1,5-dibrom-
pentan (2) durch ScEMIDT-Abbau von Tetrahydropyran-4-carbonsiure (22) zu 4-
Amino-tetrahydropyran (23) und anschliessende Ringéffnung mit konz. Bromwasser-
stoffsdure. Da sowohl die Herstellung der Sdure 22 nach GiBsoN & JonaNnson [9] als
auch der Abbau zum Amin 23 bei grésseren Ansidtzen unbefriedigend verliefen, wurde
letzteres auf folgendem neuem Wege bereitet.

Das aus Chelidonséure {24a) [10] leicht zugédngliche y-Pyron (24b) [11] wurde nach
BorscHE [12] tiber Palladium-Kohle zu Tetrahydro-y-pyron (25) hydriert. Reduktive
Aminierung tber Nickel in Gegenwart von Ammoniak ergab in guter Ausbeute 4-
Amino-tetrahydropyran (23), welches durch Erhitzen mit konz. Bromwasserstofi-
sdure in 3-Amino-1, 5-dibrom-pentan (2) iibergefiihrt wurde.
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Einfacher erhiltlich ist letztere Verbindung aus §-Aminoglutarsdureester (26) [13],
welcher durch Anlagerung von Ammoniak an den leicht zugédnglichen Glutaconsidure-
didthylester entsteht. Reduktion des Aminoesters 26 mit Lithiumaluminiumhydrid
lieferte das bisher unbekannte 3-Aminopentan-1,5-diol (27), welches durch Erhitzen
mit konz. Bromwasserstoffsidure ebenfalls das gewiinschte 3-Amino-1, 5-dibrom-pen-
tan (2) ergab.

Das zum Vergleich benétigte 4-Athoxypiperidin (16) wurde aus dem bekannten
1-Benzyl-4-hydroxy-piperidin (28a) [14] hergestellt. Das mit Natriumhydrid bereitete
Natriumsalz dieser Verbindung ergab bei der Umsetzung mit Athyljodid 1-Benzyl-4-
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ithoxy-piperidin (28 b), welches durch Hydrierung tiber Palladium in 4-Athoxypiperi-
din (16) iiberging.

Wir danken der CIBA AXTIENGESELLSCHAFT, Basel, fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf einem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze 4-1°
bis 200°, dariiber + 2°.

1. Synthesen. — f-Aminoglutarsiure-diithylester (26). Nach der Vorschrift von FruErR &
SwarTts [13] wurden aus 30 g Glutaconsiure-didthylester durch Addition von Ammoniak in
Athanol 25,6 g (66%,) B-Aminoglutarsiure-didthylester-hydrochlorid erhalten. Aus Isopropanol/
Ather Smp. 83-84° (Lit. [13]: 629, Smp. 83,5-84,5°). Der freie f-Arinoglutarsiure-didthylester
siedet bei 91-92°/0,3 Torr.

3-Aminopentan-1,5-diol (27). In einen 300-ml-3-Halskolben mit Riickflusskiihler und Tropf-
trichter wurden zu 5 g (0,13 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml abs. Ather unter Rithren 10 g
(0,049 Mol) frisch destillierter 8-Aminoglutarsiure-diathylester (26) in 50 ml abs. Ather wihrend
30 Minuten getropft und das Reaktionsgemisch weitere 30 Minuten geriihrt. Anschliessend wurden
10 ml Wasser zugetropft, der gebildete graue Riickstand abfiltriert und mit Methylenchlorid kon-
tinuierlich iiber Nacht extrahiert. Nach Entfernung des Methylenchlorides im Vakuum resultierten
5,2 g (90%,) 3-Aminopentan-1, 5-diol als z&"fliissiges, hygroskopisches Ol. Sdp. 137-138°/0,2 Torr,
n% = 1,4895.

C;H,;0,N (119,16) Ber. C 50,39 H 11,00%,  Gef. C 50,17 H 11,13%

3-Amino-1,5-dibvom-pentan-hydrobromid (2-Hydvobromid). 3 g 3-Aminopentan-1, 5-diol wurden
in 30 ml 66-proz. Bromwasserstoffsiure gelst und im Bombenrohr 7 Std. auf 120° erwdrmt. Nach
dem Erkalten kristallisierte das Hydrobromid von 2 praktisch quantitativ in grossen, braunlichen
Kristallen aus. Letztere wurden auf cinem Glasfilter abgesaugt, in Athanol gelést, die Lésung mit
Aktivkohle anfgekocht, heiss filtricrt -1nd die Kohle mit heissem Athanol gewaschen. Nach Zugabe
von Ather zum eingeengten Filtrat schieden sich farblose, pliattchenférmige Kristalle aus. Aus-
beute 5,8 g (69%), Smp. 186-187° (Lit. [2]: 182-183°).

C,H,,NBr, Ber. C1843 H 3,71 N 430 Br73,56%
(325,80)  Gef. ,, 1873 ,, 3,56 ,, 4,29 ,, 73,65%

Die freie Base 2, welche durch Versetzen des Salzes mit Pottasche-Losung und Extrahieren
mit Ather isoliert wurde, polymerisierte sich sofort nach dem Entfernen des Athers und war nicht
wieder 18slich.

y-Pyron (24b) wurde nach CORNUBERT & RoOBINET [11] durch Erhitzen von Chelidon-
siure (24 a) [10] mit Kupferpulver auf 260°, jedoch ohne Verwendung von Bimsstein, in 909, Aus-
beute hergestellt; Sdp. 98°/12 Torr (Lit. [11}: Sdp. 97°/13 Torr).

Tetrakydro-y-pyron (25). In Anlehnung an die Vorschrift von BorscaE [12] wurde eine Losung
von 10 g frisch destilliertem p-Pyron in 80 ml abs. Methanol iiber 1 g 10-proz. Palladium auf
Aktivkohle unter normalen Bedingungen hydriert. Nach Aufnahme von etwas mehr als zwei
Moliquiv. Hy (2-3 Std.) kam die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand. Hierauf wurde der Kataly-
sator abfiltriert und das Methanol abdestilliert. Die anschliessende Fraktionierung unter vermin-
dertem Druck lieferte 7,5 g (72%,) Tetrahydro-y-pyron (25), Sdp. 64-65°/12 Torr (Lit. [12]: 719,
67-69°/18 Torr). Der Nachlauf bestand aus 1,6 g 4-Hydroxy-tetrahydropyran.

4-Amino-tetvahydvopyran-hydrochlorid (23-Hydvochlovid). In einer 500-ml-Hydrierbirne wurde
dic Loésung von 15 g frisch destilliertem Tetrahydro-y-pyron (25) in 200 ml abs. Athanol mit
Ranev-Nickel W7 (aus 15 g Legierung) versetzt und bei 0° mit Ammoniak-Gas gesittigt. An-
schliessend wurde unter normalen Bedingungen hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war wegen des
Ammoniakdruckes iiber der Losung schwer zu kontrollieren. Nach 12 Std. wurde die Reaktion ab-
gebrochen, der Katalysator abfiltriert und das Ammoniak durch Destillation eines Teils des Alko-
hols entfernt. Die restliche Lésung wurde mit HCl-Gas in Ather kongosauer gestellt und das
Lssungsmittel bei 50°/12-15 Torr entfernt, wobei sich das Hydrochlorid von 23 als schwach gelber
Kristallbrei ausschied. Dieser firbte sich bei 70-80° tief blaugriin und entfirbte sich beim Ab-
kithlen auf Raumtemperatur. Aus Athanol/Ather wurden 16 g (78%,) farblose Kristalle erhalten,
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welche die oben beschriebene Thermochromie nicht mehr zeigten. Smp. 218-219° (Lit. [2]: Smp.
218-219°). Die Uberfiihrung dieser Verbindung in 3-Amino-1, 5-dibrom-pentan-hydrobromid er-
folgte nach PRELOG ef al. [2].

4-Hydvoxypiperidin (15). 15 g (0,16 Mol) 4-Hydroxypyridin (FLUKA) wurden in einem mit
Riihrer und Riickflusskiihler versehenen 4-1-Dreihalskolben in 500 ml abs. Isoamylalkohol gelst
und im Olbad auf 100° erhitzt. Unter Rithren wurden 120 g (5,2 Mol) Natrium in rascher Folge
zugegeben. Als das Reaktionsgemisch zu erstarren begann, wurden weitere 500 m! abs. Isoamyl-
alkohol portionenweise zugegeben und die Olbadtemperatur auf 150° erhoht. Nachdem alles
Natrium reagiert hatte (ca. 3 Std.), wurde das Gemisch abgekiihlt, mit 300 ml Wasser versetzt und
die konz. wiasserige Natronlauge im Scheidetrichter abgetrennt. Aus der verbleibenden Isoamyl-
alkohol-Losung wurde das 4-Hydroxypiperidin dreimal mit je 100 ml 2~ Salzsiure extrahiert und
die vereinigten Extrakte bei 50°/12-15 Torr eingedampit. Das rohe Hydrochlorid wurde mit ge-
sdttigter Pottasche-L&sung versetzt und die Base viermal mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Nach
Trocknen und Entfernen des Chloroforms bei 40°/12-15 Torr verblieben 12,5 g rohes 4-Hydroxy-
piperidin (15). Nach Destillation bei 112°/11 Torr, 11,4 g (69%,), Smp. 87° (Lit. [15]: Sdp. 211-
212°/745 Torr, Smp. 86-87°). — Hydrochlorid: Smp. 151-153° (Lit. [16]: Smp. 151-153°).

4- Bvompiperidin-hydrobvomid (10a-Hydvobromid). Die Herstellung erfolgte nach Koenigs &
NeuMaNN (7] durch Erhitzen von 4-Hydroxypiperidin mit 66-proz. Bromwasserstoffsiure im
Bombenrohr. Ausbeute 72%,, Smp. 192-193° (Lit. [7]: Smp. 192-193°).

4-Brom-2, 2,6, 6-tetramethyl-piperidin-hydvobromid (10b-Hydrobromid). 5 g 4-Hydroxy-
2,2,6,6-tetramethyl-piperidin [17] wurden in 100 ml 66-proz. Bromwasserstoffsiure gelést und im
Bombenrohr 14 Std. auf 120° erhitzt. Nach dem Abkiihlen kristallisierten 6 g Hydrobromid von
10b aus, welches auf dem Glasfilter abgesaugt wurde. Durch Eindampfen konnten weitere 2,8 g
isoliert werden. Ausbeute 8,8 g (89%). Aus Methanol/Ather grosse, farblose Nadeln, Smp. ober-
halb 330°.

CoHoNBr, (301,08) Ber. € 35,90 H 6,36%  Gef. C 36,16 H 6,56%,

2,2,6,6- Tetramethyl-A3A-dehydropiperidin (12). Zu einer Lsung von 10 g (64 mMol) 4-Hydroxy-
2,2,6,6-tetramethyl-piperidin [17] in 100 ml abs. Benzol wurden unter Riithren 15 g (36 mMol)
Thionylchlorid in 50 ml abs. Benzol wihrend 15 Min. getropft. Nach 3 Std. Erhitzen unter Riick-
fluss wurde das rotbraune Gemisch im Vakuum eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser auf-
genommen, unter Eiskiihlung mit gesittigter Pottasche-Losung versetzt und dreimal mit je 50 ml
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden iiber Pottasche getrocknet und der
Ather abdestilliert. Die zuriickbleibende, stark riechende Fliissigkeit wurde unter vermindertem
Druck destilliert. Es resultierten 5,9 g (679%,) 2,2, 6, 6-Tetramethyl-A434-dehydropiperidin (12) vom
Sdp. 41-43°/14 Torr. A (Film) 14,0 u (cis-HC=CH-). — 12-Hydrochlovid: Aus Isopropanol/
Ather Smp. 308°.

CoH4NC1 (175,69) Ber. C 61,52 H 10,369%  Gef. C 61,55 H 10,389

N-Benzyl-4-dthoxy-piperidin (28b). In einem 300-ml-Dreihalskolben mit Riickflusskiithler
wurde die Losung von 10 g (0,052 Mol) N-Benzyl-4-hydroxy-piperidin (28a) [14] in 100 ml abs.
Tetrahydrofuran unter Rithren mit 1,35 g (0,056 Mol) Natriumhydrid unter Riickfluss erhitzt, bis
keine Wasserstoffentwicklung mehr wahrnehmbar war (ca. 1 Std.). Dann wurden 9,3 g (0,06 Mol)
Athyljodid in 25 m! abs. Tetrahydrofuran wihrend einer halben Stunde zugetropft. Nach weiterem
3stdg. Erhitzen unter Riickfluss wurde das Tetrahydrofuran abdestilliert und der Riickstand in
Petrolither aufgenommen. Das anorganische Salz wurde abfiltriert und der Petrolither im Va-
kuum entfernt. Die verbleibende farblose Fliissigkeit wurde unter vermindertem Druck destilliert,
wobei 9,6 g (89%,) N-Benzyl-4-ithoxy-piperidin (28 b) resultierten. Sdp. 154-156°/12 Torr.

C,,HyON (219,32) Ber. C76,66 H 9,65 N 6,39%  Gef. C76,68 H 981 N 6,449

4-Athoxypiperidin (16). 6 g N-Benzyl-4-athoxy-piperidin (28b) wurden in 80 ml Feinsprit iiber
600 mg 10-proz. Palladium-Kohle ca. 14 Std. unter normalen Bedingungen hydriert, wobei ein
Aquivalent H, aufgenommen wurde. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde die Losung
mit HCI-Gas in Ather kongosauer gestellt und der Alkohol bei 50°/12-15 Torr entfernt. Das kri-
stalline Rohprodukt licferte nach Kristallisation aus Isopropanol/Ather 4,0 g (84%,) 4-Athoxy-
piperidin-hydvocklovid . farblose, hygroskopische Nadeln, Smp. 145-147°.

C,H,,ONC! (165,65 Ber. C 50,75 H 9,74 N 846% Gef. C 50,67 H 9,83 N 825%

max
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4-Aihoxypiperidin siedet bei 68°/12 Torr.
C,H,;ON (129,20) Ber. C 65,07 H 11,709%  Gef. C 65,34 H 11,76%,

2, Reaktionen, — 4-Brompiperidin (10a). Die aus einer Losung von 5 g 4-Brompiperidin-
hydrobromid in wenig Wasser unter Eiskiihlung mit Pottasche freigesetzte Base wurde mit Ather
extrahiert und die Losung iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Athers bei 20°/
12-15 Torr wurde der Riickstand in 80 ml abs. Toluol gelost und ca. 16 Std. unter Riickfluss
erhitzt, wobei sich 2,4 g farblose Kristalle von 4-Brompiperidin-hydrobromid ausschieden. Nach
Rekristallisation aus Isopropanol/Ather, Smp. 192-193°; Misch-Smp. mit authentischem 10a-
Hydrobromid ohne Depression. Die in der Toluol-Lésung verbleibende Base wurde mit HBr-Gas
in Ather als Hydrobromid ausgefillt. Es resultierten briunliche Kristalle, die sich sofort an der
Luft unter Dunkelbraunfirbung zersetzten. Das IR.-Spektrum in CH,Cl, zeigte starke Absorp-
tionsbanden bei 5,95 u (:N@-_—Ci) sowie 6,1 und 10,85 u (-HC=CH,). Es muss sich somit um das
Carbimonium-Salz 11a handeln, das jedoch nicht kristallisiert werden konnte.

4-Brom-2,2,6,6-tetramethyl-piperidin (10b), Die aus einer wisserigen Losung von 4-Brom-
2,2,6,6-tetramethyl-piperidin-hydrobromid wie oben erhaltene Base 10b wurde in Toluol ca.
16 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die ausgeschiedenen farblosen Kristalle wurden aus Methanol/
Ather kristallisiert und waren identisch mit dem Hydrobromid der Ausgangssubstanz 10b. Smp.
oberhalb 330°. Die im Toluol verbleibende Base ergab nach analoger Behandlung mit HBr-Gas in
Ather einen braunen, an der Luft zerfliessenden Kristallbrei. Das IR.-Spektrum in Methylen-
chlorid zeigte wie oben Absorptionsbanden bei 5,95 u (SNZCJ) sowie 6,1 und 10,9 4 (>C=CH,)},
welche fiir das Carbimonium-Salz 11 b sprechen. Kristallisationsversuche fithrten nicht zu einer
einheitlichen Verbindung.

Hydvobromid von 4-Brom-2,2,6,0-tetramethyl-piperidin (10b). 1,8 g Hydrobromid von 10b
wurden im Reagenzglas so lange erhitzt, bis unter Schmelzen der Substanz eine heftige Brom-
wasserstoffentwicklung eintrat. Anschliessend wurde das erkaltete Reaktionsgemisch in Methylen-
chlorid aufgenommen, die Lésung filtriert und das Filtrat mit Ather versetzt. Dabei kristallisierten
1,1 g (84%) Hydrobvomid von 2,2,6,6-Tetramethyl-A¥*-dehydvopiperidin (12), Smp. oberhalb 300°,
welches mit einer authentischen Probe identisch war. Aus der Mutterlauge wurde durch Zugabe
von Petrolither 0,8 g (6%) eines mit 12 isomeven Hydvobvomids isoliert. Aus Methylenchlorid/
Petrolidther Smp. 158-162°.

CyH,(NBr (220,16) Ber. C49,10 H 8,249  Gef. C49,20 H 8,379,

Auf Grund des NMR.-Spektrums dieses Hydrobromids kann eine bicyclische Struktur aus-
geschlossen werden.

Bildung von 2-(2- Bromdthyl)-azetidin-hydrobromid (13-Hydrobromid). 5 g 3-Amino-1, 5-dibrom-
pentan-hydrobromid (2-Hydrobromid) wurden in einem Scheidetrichter in moéglichst wenig Wasser
gelost, die Losung mit 200 ml Ather iiberschichtet und unter Schiitteln mit Pottasche versetzt.
Die Atherschicht wurde sofort abgetrennt und moglichst schnell zu 1 1 Athanol unter Umriihren
gegeben. Die alkoholische Losung, welche stark basisch reagierte (Universalindikator-Papier),
wurde auf 30-35° erwarmt, bis sie neutral reagierte (ca. 10 Std.). Danach wurde das Losungsmittel
bei 50°/12-15 Torr entfernt, Das zuriickbleibende farblose Hydrobromid von 2-(2-Bromithyl)-
azetidin (13), welches nicht kristallin erhalten werden konnte, lasst sich unter Feuchtigkeitsaus-
schluss aufbewahren.

Pikrat von 13. Die Losung des obigen rohen 13-Hydrobromids in wenig Wasser wurde mit
Ather iiberschichtet und unter Eiskiihlung und Schiitteln mit Pottasche versetzt. Die sofort
abgetrennte Atherschicht wurde mit einem geringen Uberschuss einer Losung von Pikrinsiure in
Methylenchlorid versetzt, wobei sich ein gelber, kristalliner Niederschlag ausschied. Nach dem
Filtrieren und Kristallisieren aus Methylenchlorid/Ather wurde in 90-959%, Ausbeute das Pikrat
vom Smp. 107-108° erhalten.

CiH 30Ny Br  Ber. €33,56 H 3,33 N 14,30 Br 20,339
(393,16) Gef. ,, 33,55 ,, 343 ., 14,27 ,, 20,58%

3. Reaktionen von 2-(2-Bromiithyl)-azetifiin (13).-a) 4-Chlorpiperidin (14). In einem mit
Riickflusskiihler und zwei Tropftrichtern versehenen 1-l1-Dreihalskolben wurden 200 ml abs.
Athanol auf 70° erwidrmt. Wihrend 5 Std. wurden unter Riihren gleichzeitig eine Losung von
rohem 2-(2-Bromithyl)-azetidin-hydrobromid (hergestellt aus 2,5 g (7,7 mMol) 2-Hydrobromid) in



Volumen 47, Fasciculus 8 (1964) — No. 241 2153

200 ml abs. Athanol und eine Losung von 0,35 g (15 mMol) Natrium in 200 ml abs. Athanol zu-
getropft. Die Zugabe erfolgte in ‘der Weise, dass nie ein Uberschuss an Natriumathoxid vorlag.
Nach beendeter Zugabe wurde eine weitere Stunde auf 70° erwirmt.

Die Lésung wurde hierauf abgekiihlt und nach Ansiuern mit 2 ml konz. Salzsiure der Alkohol
bei 40-50°/12-15 Torr vollig entfernt. Der farblose Riickstand wurde viermal mit je 30 ml Me-
thylenchlorid extrahiert, die vereinigten Extrakte wurden filtriert und im Vakuum eingedampft:
0,95 g (80%) rohes 4-Chlorpiperidin-hydrochlorid, dessen IR.-Spektrum mit demjenigen von
authentischem Material identisch war. Aus Isopropanol/Ather Smp. 200-201°; Misch-Smp. mit
authentischem, aus 4-Hydroxypiperidin und konz. Salzsiure bei 140° hergestelltem Hydrochlorid
von 145) (Smp. 200-201°) ohne Depression.

b) 4-Hydroxypiperidin (15). In einem mit Riickflusskiihler und Tropftrichter versehenen 1-1-
Dreihalskolben wurden unter Stickstoff in 400 ml bidestilliertem, CO,-freiem Wasser 0,32 g
(8 mMol) Natriumhydroxid gelést und auf 60° erwirmt. Zu dieser Lésung wurde unter Riihren das
aus 1,25 g (3,8 mMol) Hydrobromid von 3-Amino-1,5-dibrompentan (2) hergestellte rohe 2-(2-
Bromithyl)-azetidin-hydrobromid (13-Hydrobromid), geldst in 200 ml des wie oben gereinigten
Wassers, innert 4 Std. getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Losung eine Stunde auf 60°
erwdrmt, danach abgekiihlt, mit 0,5 ml konz. Salzsiure angesiduert und das Wasser bei 50°/
12-15 Torr vollstindig entfernt. Der Riickstand wurde dreimal mit je 30 ml Isopropanol extra-
hiert, die vereinigten Extrakte filtriert und das Isopropanol bei 50°/12-15 Torr eingedampft.
Es resultierten 0,31 g (59%) rohes, hygroskopisches 4-Hydroxypiperidin-hydrochlorid (15-Hydro-
chlorid). Nach Umkristallisation aus Isopropanol/Ather Smp. 148-151° (Lit. [16]: Smp. 151-153°).
Die Substanz war auf Grund von Misch-Smip. und IR.-Spektrum mit authentischem Hydrochlorid
von 15 identisch.

Die Umsetzung von 2-(2-Bromithyl)-azetidin-hydrobromid aus 1,25 g (3,8 mMol) 3-Amino-
1, 5-dibrom-pentan-hydrobromid mit 8 mMol wisseriger Natronlauge und unter allmihlichem
Zusatz von weiteren 4 mMol NaOH lieferte nach der oben beschriebenen Aufarbeitung 0,355 g
(689%,) rohes 4-Hydroxypiperidin-hydrochlorid (15-Hydrochlorid) vom Smp. 118-124°. Nach Um-
kristallisation aus Isopropanol/Ather Smp. 149-151°.

c) 4-Athoxypiperidin (16). In einem 1-1-Dreihalskolben mit Riickflusskiihler und Tropftrichter
wurden in 500 ml abs. Athanol 0,23 g (0,01 Mol) Natrium gelést und die Lésung auf 70° erwarmt.
Hierzu wurde unter Riihren eine Losung des rohen Hydrobromids von 2-(2-Bromithyl)-azetidin
(13), hergestelltaus 1,25 g (0,0038 Mol) 3-Amino-1, 5-dibrompentan-hydrobromid (2-Hydrobromid),
in 200 ml abs. Athano! wihrend 5 Std. getropft. Die Lésung wurde noch eine Stunde auf 70° ex-
wiarmt, nach dem Abkiihlen mit 1,5 m] konz. HCI angesauert und bei 40-50°/12-15 Torr einge-
dampit. Der farblose Riickstand wurde mit gesittigter Pottasche-Losung versetzt und die Base
mechrmals mit Pentan ausgeschiittelt. Aus den vereinigten Pentanextrakten wurde die Base mit
HCl-Gas in Ather als Hydrochlorid ausgefillt und das Pentan im Vakuum entfernt. Es resultierten
0,56 g (88%) rohes, farbloses 4-Athoxypiperidin-hydvochlorid, dessen IR.-Spektrum mit dem von
authentischem 4-Athoxypiperidin-hydrochlorid identisch war. Nach Rekristallisation aus Iso-
propanol/Ather resultierten 0,41 g, Smp. 145-147°; Misch-Smp. mit authentischem 4-Athoxy-
piperidin-hydrochlorid ohne Depression.

d) Fragmentievung von 1-Aza-bicyclo[2,2, (hexan (1). 2-(2-Broméithyl)-azetidinium-hydrobromid
(13-Hydrobromid) wurde wic unter a) unter Vermeidung eines Uberschusses an Natriumithoxid in
abs. Athanol zum Bicyclus 1 ringgeschlossen. Nach 10stdg. Erhitzen der Losung unter Riickfluss
wurde ein Teil der Lésung abdestilliert und das Destillat nach dem Ansduern mit konz. Salzsdure
im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibende kristalline, aber sehr hygroskopische Hydrochlorid
von 7-Amino-3-buten (18) schmolz nach Kristallisation aus Isopropanol/Ather bei 175-176° und
war mit einer durch Hydrolyse von 4-Chlorpiperidin erhaltenen Probe identisch®). 4 . (KBr)
6,10 und 10,90 u (-CH=CH,).

C,H(NCI (107,59) Ber. C 44,66 H 9,37%  Gef. C 44,47 H 9,66%

Nach ca. 2tigigem Erhitzen ging beim Destillieren der dthanolischen Reaktionslésung keine
Base mehr iiber. Die Losung wurde nach dem Ansduern mit konz. HCI cingedampft und der briun-

5) Unveroffentlichte Versuche.
) Vgl. eine folgende Mitteilung. 1-Amino-3-buten ist kiirzlich von RENnk & ROBERTS [18] be-
schrieben worden.
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liche Riickstand mit Methylenchlorid extrahiert. Das IR.-Spektrum der eingeengten Losung
zeigte keine Banden von 4-Chlorpiperidin-hydrochlorid. Hingegen waren die charakteristischen
Banden von 4-Athoxypiperidin-hydrochlorid bei 9,1 und 9,4 u (>CH-O-CH,-} vorhanden.

In cinem analogen Versuch wurde 2-(2-Bromithyl)-azetidinium-hydrobromid (aus 2,5 g
(7,7 mMol) 2-Hydrobromid) mit Natrjumathoxid in abs. Athanol ringgeschlossen und die Reak-
tionslosung 40 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Ansinern mit 5 ml 2N Salzsdure wurde
bei 40°/14 Torr eingedampft. Der Riickstand wurde mit 100 m} Wasser in einen Dreihalskolben mit
Riickflusskiihler iibergefiihrt, mit NaOH eben alkalisch gestellt und die Loésung im Laufe von
4 Std. portionenweise mit total 4 g (20 mMol) p-Toluolsulfochlorid und 2,4 g (60 mMol) Natrium-
hydroxid bei 50° unter starkem Riithren versetzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit konz. Salzsdure
angesiuert und das ausgeschiedene zihfliissige Gemisch des mono- und di-p-Toluolsulfonyl-Derivates
des 1-Amino-3-butens (18) iiber Watte abfiltriert. Das Gemisch wurde in 80 ml Ather gelost und die
Losung zur Abtrennung des Monotosylamids mit 10 ml 209, Natronlauge extrahiert. Die gewa-
schene und iiber K,CO, getrocknete Atherlosung lieferte durch Eindampfen 1,78 g (62%) N-(3-
Butenyl)-bis-p-toluolsulfonamid, welches nicht kristallisierte. Zur Identifizierung wurde es in 50 ml
Athanol iiber 150 mg 10-proz. Palladium-Kohle hydriert, wobei 1 Moliquiv. Wasserstoff auf-
genommen wurde. Filtrieren und Eindampfen ergab 1,62 g rohes N-Butyl-bis-p-toluolsulfonamid.
Aus Methanol-Wasser Smp. 86-87°. Die Substanz war mit einer aus #-Butylamin durch analoge
Tosylierung erhaltenen Probe identisch.

CgHyO4NS (381,49)  Ber. C 56,68 H 6,08%  Gef. C 56,93 H 6,099,

Obiger Natronlauge-Extrakt wurde mit konz. Salzsiure kongosauer gestellt und mehrmals
mit Ather extrahiert. Die gewaschenen und getrockneten Atherextrakte ergaben beim Eindampfen
0,11 g (6%) N-(3-Butenyl)-p-toluolsulfonamid als farbloses Ol, welches wie oben hydriert wurde.
Das erhaltene N-Butyl-p-toluolsuifonamid vom Smp. 39-42° war nach Smp. und IR.-Spektrum
mit einer authentischen, aus Methanol/Wasser kristallisierten Probe vom Smp. 42—43° identisch.

C,;,H,,0,NS (227,31) Ber. C 38,13 H 7,54%, Gef. C 58,32 H 7,679,

4, Kinetische Messungen. — Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante erster Ordnung des
Bromids und Pikrats von 13 in 80% Athanol wurde konduktometrisch in der frither beschriebe-
nen Weise [19] bestimmt. Die Messungen erfolgten in 0,02M Losung in Gegenwart von 3 Mol4dquiv.
Tridthylamin bei 60,0°.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E. THOMMEN ausgefiihrt.

SUMMARY

1-Aza-bicyclo[2.2.0]Thexane (1) is formed in a unimolecular reaction from 2-(2-
bromoethyl)-azetidine (13} in aqueous or alcoholic medium. Thermal instability and
high reactivity have, however, so far precluded its isolation. Hydrochloric acid, aque-
ous sodium hydroxide and ethanolic sodium ethoxide convert the bicyclic amine 1 into
4-chloro-, 4-hydroxy- and 4-ethoxy-piperidine, (14}, (15) and (16), respectively. Upon
heating in solution to ca. 80° it undergoes fragmentation to N-methylene-3-butenyl-
amine (17). This unusual reactivity is ascribed to strain and to concomitant weak-
ening of the N-C4 bond in the bicyclic amine 1.
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~ Universitdt Basel
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242, 4,5-Dihalogen-O-acetylindoxyle
von Ed. Kambli
(24. IX. 64)

Einleitung

In Publikationen von BARRNETT & SELIGMAN [1]1) sowie von HoLT & WITHERS
[2] wurde erstmals gezeigt, dass man in Zellen tierischer Gewebe Esteraseaktivitat mit
Hilfe indigoider Farbstoffe histologisch nachweisen kann: Man bietet den esterspalten-
den Enzymen einen Ester an, dessen freigelegte alkoholische Komponente durch
nichtenzymatische Farbstoffbildung nachweisbar ist. Der histochemischen Enzym-
forschung ist dadurch ein wichtiges Gebiet erschlossen worden, das insbesondere auch
durch PEARSE [3] und seine Mitarbeiter ausgebaut wurde.

Unter den bisher zu diesem Zweck in Betracht gezogenen ¢Substraten» erwiesen

sich insbesondere O-acylierte Indoxyle als gut geeignet, die bei dem eben erwihnten
Reaktionsablauf in indigoide Farbstoffe tibergehen:

O-Acyl OH (0]
i i
- NH
e \/(’\ Esterase N C\ nicht enzym. N C\ VAR
‘>/ ~_/ - <N / o Oxydation '>/ /C:C\ /l\><
® > NH ® >~ NH R C
[
o

Zwecks méglichst priziser Lokalisierung der Esteraseaktivitit miissen die Farb-
stoff-Vorstufen gewisse Bedingungen erfiillen, vor allem hinsichtlich Léslichkeit bzw.

1y Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2163.



