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In friiheren Nitteilungen ist die .luffassung vertreten nwrden, dass sich y-Amino- 
halogenide (1) nach dem einstufigen, synchronen Mechanismus a) fragmentieren, 
wenn die Malekel eine Konfiguration oder Konformation einnimmt, in welcher sowohl 
die C-X-Bindung als auch das Orbital des freien Elektsonenpaares am Stickstoff- 
atom anti-periplanar zur CpCy-Bindung orientiert sind [l] [2]. Andernfalls wurde der 
zweistufige Mechanismus b) iiber ein Carboniurn-Ion [3] in Erscheinung treten. Irn 
Falle von l-Arnino-3-brom-adamant-anen (2) [z] sowie unn 4-Bromchinnclidin (3) 141, 
beides Molekeln, welclie obige stereoelektronische Bedingung erfiillen, konnte tat- 
siichlich quantitative Fragmentierung nach dem synchronen Mechanismus a) festge- 
stellt werden. Fragmentierungen dieser Art sind gegeniiber solchen, welche nach dern 
zweistufigen Mechanismus b) verlaufen, beschleunigt, weil die Ionisation des 
Nukleofugs X durch die Aminogruppe unterstutzt wird. Diese Erscheinung wurde 
als frangomerer Effekt bezeichnet [l] [Z]. 
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Bei der Beurteilung dieser 1-ersuche ist zu beriicksichtigen, dass der zweistufige 
Mechanismus b) bei den Verbindungen 2 und 3 stark benachteiligt ist, weil besonders 
~ A A b A 5 , b A L A b z , b  vvIIIuIII-IvIIc~~ 4~ ~ ~ ~ I V ~ ~ I ~ C ~ I C J I I  teri LrurIl am urucKenKopI eines 
bicyclischen Systems auftreten miissten. Es war daher mit der Moglichkeit zu rechnen, 
dass der synchrone Mechanismus a) nur in solchen Spezialfallen zu beobachten sei. 

Deshalb schien es angezeigt, auch solche y-Aminohalngenide zu untersuchen, 
welche sowohl die stereoelektronische Voraussetzung des synchronen Mechanismus a) 
erfullen als auch zur Ausbildung norrnaler Carbonium-Ionen befahigt sind. Diesen 
Anforderungen entsprechen die in der vorliegenden Arbeit untersuchten 4-ChIor- 
piperidine 4a-e, welche wie die entsprechenden Cylohesan-Derivate vorwiegend in 
der Sesselform vorliegen [5j. Zur Klarung des Einflusses von Alkylsubstituenten 
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wurden zuclern die in 2- uncl 6-Stellung geminaI methy1iertt.n 1:ertreter 5a und 5b 
sowie das 1,4-Dimetli~l-Deri\.at 6 mit tertiar gebundenern Chloratom untersucht. 

4 6 a) R-H 
b) R-EH3 

Wie in friiheren FPllen galt es, zunachst das Ausmass der Fragrnentierung sowie 
allfalliger Nebenreaktionen unter solvolytischen Bedinguungen zu ermitteln. Ferner 
soilte gepriift werden, ob sich die Aminogruppe des Piperidinringes am geschwindig- 
keitsbestimmenden Reaktionsschritt beteiligt, und zwar durch Vergleich der Reak- 
tionsgeschwindigkeiten (RG) der 4-Chlorpiperidine mit denjenigen entsprechender 
sekundarer und tertiarer Chloride ohne Stickstoffatom. Zu dieseg Zweck wurden die 
RG-Konstanten der Verbindungen 4a4,  5a und 5b sowie 6 mit Cyclohexylchlorid 
bzw. 1-Chlor-1-methylcyclohexan verglichen. AB Losungsmittel diente B SO-Vo1.-proz. B 

Athanol. Zur Aufdeckung eines allfiilligen Zusammenhanges zwischen Basizitat und 
RG dei- 4-Chlorpiperidine wurden zudem ihre pK,-Werte in Wasser bzw. 80-proz. 
khan01 bestiimt. 

Die Synthese der bisher no& unbekannten 4-ChIorpiperidine 4a-e, 5a und 5b 
wird in einer weiteren MitteiIung beschrieben. Das noch unbekannte 4-Chlor-l,4- 
dimethylpiperidin (6) wurde durch Addition von Methyllithium an l-Methyl-4- 
piperidon (7) und Umsetzung des erhaltenen 1,4-Dirnethyl-4-hydroxypiperidins (8) 
mit konz. Salzsaure erhalten. Die 4-Chlorpiperidine sind relativ stabile, destillierbare 
Basen, welche in wasserig-alkoholischer Losung rnit unterschiedhher Geschwindig- 
keit reagieren. 

7 8 

Praparative Solvolysen. W e  Vorversuche zeigtm [6], hangt die Zusamrnen- 
serzung der in Wasser oder SO-proz. Athanol erhaltenen Produkte von der Konzentra- 
tion der eingesetzten 4-Chlorpiperidine sowie von der Konzentration des Natrium- 
hydroxids ab, welches zur Neutralisation des bei der Solvolyse gebildeten Chlor- 
wasserstoffs zugesetzt wird. So erfolgte bei den N-Alkyl-4-chlorpiperidinen 4b-d in 
0,251.1 wasseriger Losung in Gegenwart von 3 Molaquivalenten NaOH (0,753) bei 
W Fragmentierung zu den Carbimoniurn-Ionen 9b-d bzw. deren Hydrolyseprodukte 
lbb-d im Ausmasse von 70 bis 770/,. Ausserdem trat 1,Z-Elimination unter Rildung 
der N-Alkyl-tetrahydropvyridine I lb-d ein. Das am Iangsamsten reagierende N-tert.- 
Butyl-Derivat 4e lieferte sogar ca. 85*& des E~irn~nat~flnsprodukt~s l l e  [6]. 
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I n  der hiinahme, dass clip Tetrah!-drop!-ridinc 11 durdl einc SaOH-inciuLicrtc. 
bholekulare Elimination gebildet aordcn waren uiid class sich diese stijrende Seben- 
rkktion durch ITerdiinnung zuruckdrangen liesse, \vurdeii 0 , O l ~  bzw. 0,025 s Losun- 
gen der 4-Chlorpiperidine 4a-e und von NaOH in SO-proz. .qthanol fur die praparati- 
&I Versuche verwendet. Cnter diesen Redingungen reagierten die 4-Chbrpiperidine 
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nach dem kinetischen Gesetz erster Ordnung untcr praktisch quantitativer Fragrnen- 
tierung zu den Carbimonium-Ionen 9a-e. Die spontan sich anschliessende Hydrolpsc 
lieferte die 1-Amino-3-butene 10a-e, welche in Form ihrer meist digen fi-Toluol- 
sulfonamide 12a-e in analysenreiner Form isoliert werden konnten. Durch Hydrierung 
gingen diese in die kristallinen, synthetisch leicht zuganglichen K-Butyl-fi-toluol- 
sulfonamide 13a-e uber. Im Falle des 1-Amino-3-butens (10a) ergab die Tosylierung 
mit fl-Toluolsulfos5urechlorid und wasserigem Natriumhydroxid hauptsachlich das 
&ge Ditosyl-Derivat des 1-Amino-3-butens 12f, welches durch Hydrierung in das 
leicht erhaltliche Ditosyl-Derivat des n-Butylamins 13f iiberging. 

Die Ausbeuten an I-Tosylamino-3-butenen 12a4 betrugen 95-100*:;,, entspre- 
chend der Genauigkeit der Isolierungsmethode. Im Falle des relativ langsam reagie- 
renden 4-Chlor-1-methylpiperidins (4b) konnten bcispielsweise maximal 9504 des 
Fragrnentierungsproduktes 9b in Form des Tosylarnids 12b koliert werden. Doch 
ergab die gaschromatographische Analy-se des basischen Anteils der Solvolyseprodukte, 
dass ausschliesslich 1-Methylamino-3-buten (lob) clarin vorlag. 

Die Tosylierungsmethode cersagte bei der quantitativen Restimmung dcs aus 
N-tert. Rutyl-4-chlorpiperidin (4e) gebildeten 1-lert. Butylamino-3-butens (loe), wed 
infolge sterischer Hinderung die Umsetzung mit Tosylchlorid unvollstandig verlief. 
Obwohl das ungesattigte Amin 10e nur in ca. r)Zo;h Ausbeute in Form des Hydrochlo- 
ncls ~soliel't werden konnte, muss es aur Crrund aer gascnrom$tograpniscnen Analysc 
in praktisch quantitativer -4usbeute entstanden sein. 

CH,= CH-CH,C (CH,),S-II CH&H,C'H,C (C'H,),?;--R 
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4-Ch~or-~,~,6,6-tctra11ietl~~-lpiperidirl (5a) wird ebenfdk vdktaiidig fragnlentiert, 
und zwar unter Bildung von 2-hmino-2-methyf-4-penten (14a), wie die praktisch 
quantitative Isolierung des Hydrochlorids sowie des Tosylamids 14b anzeigte. Das 
gleichzeitig gebildcte Aceton wurde als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen. 

Das wesentlich langsamer reagierende N-Methyl-Derivat, narnlich 4-Chlor- 
1,2,2,6,6-pentamethylpiperidin (5b) setzte sich erst bei 130" mit brauchbarer Ge- 
schwindigkeit um. Dabei entstanden durch Fragmentierung 8704 des als Tosylamid 
14d abgetrennten 2-Methylamino-2-meth~l-4-pentens (14c), nebst dem Substitutions- 
produkt 4-Hydroxy-l,2,2,6,6-pentametliylpiperidin (16). 

Die durch Fragmentierung von 5a und 5b entstandenen ungesattigten Amine 14a 
und 14c wurden zu 2-Amino- bzw. 2-Methylamino-2-methyl-pentan 15a bzw. 15c 
hg'driert und mit authentischen Proben identifiziert. Letztere wurden wie folgt herge- 
stellt : 2-Methyl-2-pentanol ergab durch eine R r ~ ~ ~ ~ - R e a k t i o n  mit HChi und konz. 
Schwefelsaure 2-Formylamino-2-rnethyl-pentan (15e), welclies zum primairen Arnin 
15a hydrolysiert wurde. N-Methylierung des Formamid-Derivates 15e lieferte das 
K-Methyl-formamid-Derivat 15f, das bei der Wydrolyse in das obige sekundare Amiii 
15c uberging. 

CH,CH-CH,C H,S-R a) R = H  CH,=C-CH,CH,S--R 
I I b) R = TOS I I 

C% C% CH, CH, 
17 18 

Die Zusammensetzung des Produktes der Solvolyse des bert. Chlorids, namlich des 
4-Chlor-l,4-dimethylpiperidins (6) in 80-proz. Athano1 war stark von der Konzentra- 
tion der eingesetzten Llisung abhangig. In 0 . 0 4 ~  Losung entstanden 40°& des als 
Tosylamid 1% isolierten l-Methylamino-3-methyl-3-butens (17a), nebst ca. 50% 
1,4-Dimethyl-4-hydroxypiperidin (8). In 0 , O l ~  Losung war die Ausbeute an Frag- 
mentiesungsprodukt 17a 65%, in 0,001~ Losung 8596, wobei als Nebenprodukt 
wiederum ausschliesslich der bert. AIkohol 8 nachgewiesen werden konnte. Wie 
Kontrollversuche zeigten, wird letzterer von Tosylchlorid in wlsseriger Natrium- 
hydroxid-Losung nicht angegriff en. 

&&. 
I 
4 

I 
CH3 
19 20 

Diese Resultate liessen vermuten, dass das durch Fragmentierung gebildefe 
Carbimonium-Ion 19 neben der Hydrolyse zum Arnin 17a noch Ringschluss zum 
1,4-Dimethyl-4-hydroxypiperidin (8) erleidet und zwar uber das Carbonium-Ion 20. 
Die Bildung von 4-Hydroxypiperidin-Derh-aten durch Ringschluss von dS~4-Alkenj.l- 
aminen und Forrnaldehyd ist mehrfach beschrieben worden [;1'). Diese als Variante 
der MAX pi It H-Reaktion aufzufassende Ringschlussreaktion trit t besonders leicht ein , 

1) Wie BOHLMANN et al. [S] gezeigt habcn, geht I-Meth?.lamino-3-l,utcil mit Formaldehyd in 
waEcriger Usung bei pH 5 in ca. 50-proz. Xusbeute in 4-Hydroxy~l-methylpiperidin iiber. 



wenn intermediair ein relativ stabiles Carboninm-Ion gebildet wird, \vie b w n  Torgang 
$9 +. 20. 
. Es war anzunelimen, dass hich die Tiingschlussreaktion dul-ch l’erdiinnen dec 
ReaktianslBsung und durch Abfangen des Forrnaldehyds zuriickdi-aningen liesse, weil 
damit die Gleichgewichts-Konzentration des Carbimonium-Ions 19 1-erringert wid.  
In der Tat nahm die Fragmentierung in 0,OOIai Losung in Gegenwart von Dimednn 
auf 9Za& zu, wie durch Isolierung dcs Formaldeh?.d-Dimedon-Kondensationsproduk- 
tes festgestellt werden konntee). 

Zur Sicherung der Struktur des ungesgttigten Amiiis 17a ivurde dessen To4yl- 
derivat 1% zu l-~N-Methvl-N-tosylamino)-3-methyl-butan (18b) hydriert und lctzte- 
res zum bekannten Xethyl-isoarnylamin (Ma) hydrolysiert. 

Hinetische Messungen. Diese wurden konduktometrisch mit bis ’I 0 - 3 ~  
Losungen der freien Amine in 8O-Vol.-proz. Athaiiol unter Zusatz \-on 2-Yolaqui- 
valentea Triathylamin durchgefuhrt. Unter diesen Bedingungen befolgten die Reak- 
tionen genau das kinetische Gesetz erster Ordnung. In  mehreren Fallen wurde statt 
Triathylarnin NaOR (2 Mdaquiv.) zugesetzt und der Reakticmnsverhuf titrimetrisch 

Tab. 1. RG-Knrasdanfea crsfev Ovdmmg von ~ - C ~ L ~ o r p i ~ e ~ ~ ~ l l ~ e ~ l  in 80-\bl.-proz. .:ithanot, E = 
0 , O l  M. mit Triathylamin 0.02~; maximale .Xlnvuichttng 10’;. 

* Formel Nr. und 
Substituent T (“C) k (s-I) - krel Ekcal/lIol s&03) 

loo= 

(4a) 1-H 

(4b) l-M~th>+l 

75 
90 

100 
75 

90 

100 

90 
100 

90 
100 
75 
90 

(4c) 1-Athyl 75 

(4d) 1-Isopropyl 75 

[4e) l - k t .  Eutyl 

23,3 - 14.4 
37 

27,4 - 5,3 

15 

243 - 11,9 
23 

24.4 - 12.4 
25 

26.1 - 9,2 
11 

2 0 , l  - 23,R 
5s 
1 

*) bei 90” 
b) titrimetrisch bestimmt. Statt TriBthl-lamin mit 0,015 N SaOH untl 0.01 hi XaCl. 

s, Diese ausgezeichnete Aiethnde eignet sich leider nur fiir rasch reagierentlc 4-Chlnrpipcritlinc, 
\veil sich tias Mctliylcnbisdinicd~in bci langrrcrn Erwarmcn in Losung zersetzt. 
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verfolgt. Die erhaltenen KG-Kcrnstanten ei-ster Ordriung stimmten rnit den kondukto- 
metrisch gemesseneii Konstanten gut iiberein. Aus den bei mehreren Temperaturen 
erhaltenen RG-Konstanten, welche in Tab. 1 zusarnmengefasst sind, wurden die 
Aktivierungsparameter E* und S= berechnet. Die relativen RG-Konstanten der 
4-Chlorpiperidine 4a-e sowie 5a und 5b bezogen auf Cyclohexylchlorid klk,  sind in 
Tab. 3 zusamrnen rnit den in \T'asser bzw. 80-Vol.-proz, Athano1 bestimmten pKa- 
Werten zusammengefasst. 

Die Bestimmung der RG-Konstanten des Cyclohexylchlorids bei drei Temperatu- 
ren bot anfanglich grosse Schwierigkeiten. Bei den erfarderkhen hohen Temperaturen 
setzt sich der gebildete Chlorwasserstoff allmahlich rnit dem Athanol des Losungs- 
mittds urn, was eine scheinbare Abnahme der RG-Konstanten zur Folge hat. Bei 
Zusatz von NaOH in aquirnolekularer Menge wurde bereits das Glas des Reaktions- 
gefasses angegriffen, was wiederum die Messresultate verfalschte. Erst in Gegenwart 
von Triathylamin konnten zwischen 110 und 130" gut reproduzierbare Konstanten 
erster Ordnung erhalten werden (Tab. 2). Diese weichen allerdings von den in der 
Literatur angegebenen Werten [93 ziemlich stark ab. In Tab. 4 sind die kondukto- 
metrisch gemessenen RG-Konstanten erster Ordnung von 4-Chlor-1,4-dimethyl- 
piperidin (6) sowie von 1-ChIor-1-methylcyclohexan aufgefuhrt. 

Tab. 2. RG-Kosstanlen erslev Ordtmwg UOR Cycloliexylchloyd in 80-'C701.-proz hlianol ,  c = 0,Ol Y, 

mit Triathylamin 0.02 N; maximale Abwveichung * 17;. 
Temp. ("C) k (s-l) EZal,Nol e l , .  ") 

100 2,98. 1O4b) 
110 6,99 * 

130 3,31 . 
120 i,53 .10-5 23.1) - 22.1 

a) be1 120"; b) extrapoliert 

Tab. 3. Relative RC-Kowslu~len ( k / k h )  bemgem arrf CyrEohexytcklotid (k,, = l ) ,  Jr.nngowteve Ejjekte I 
zriid p K,-l.T3evte uoii 4-Chlorpipevidineir 

Forinel 3r. unrl J+, f PIC, (30 ") pli, (30 ") 
Substitucnt (100") Wasser 80-proz. Athanol 

(4a) 1-H 
(4b) I-M~thyl 
(4c) 1-Wthpl 
(4d) I-Isopropyl 
(4e) 1-fwt. Butvl 
(5al 2.2,6,6-tetramethyI 
(5b) 1,2,2,6,6-pentamrthyI 
Cyclohexylchlorid 

113 
47 
82 
76 

178 
3,02 
1 

7d 

~ ~~ - 

280 9,63 8.80 
118 8.60 7,70 
206 8,90 7.79 
190 9,3a 8,31 

450 - 8,79 - 

6.7 - 8.21 

n I 7  .>, .- " cn 
r -  

QCI 

Diskussion. Wie die Tab. 3 zeigt, reagieren die 4-Chhrpiperidine, rnit Ausnahme 
der 1,2,2,6,6-pentarnethylierten Verbindung 5b, wesentlich rascher als Cyclohexyl- 
chlorid. Die Ionisation des Chloratoms wird sornit durch die Aminogruppe unterstiitzt, 
und zwar entweder durch intramolekulare nukleophile Substitution gem& 21 
(anchirnerer Effekt) oder durch synchrnne Fragrnentierung (frangnmerer Effekt). Die 



*) bei 75" 

'erste Reaktionsweise mar a firiori unwahrscheinlich, weil die 4-Chlorpiperidine in der 
-energetisch ungiinstigen II'annenform 21 reagieren unti in  stark gespannte 1-Am- 
bicyclo(Z.Z.O)hexane, wie 22, iibergelien miissten. Dieser Reaktionsverlauf kann abcr 
%wgeschlossen werdeii, weil die bicyclische Verbindung 22, aie kilrzlich gezeigt wer- 
den konnte [lo], unter den oben beschriebenen Bedingungen, d. h. in 0,1125 s Xatrium- 
hydroxid-Losung, in 4-Hydroxypiperidin (23) iibergeht. Salze des bicyclischen Systems 
22, wie sie aus N-substituierten 4-Chlorpiperidinen 21 (R = Alkyl) entstehen miissten, 
werden durch nukleuphile Reagenzien noch rascher zu 4-substituierten Piperidinen 
;getiffnet. Da hei der Solvolyse der 4-Chlorpiperidine -4a-e und 5a praktisch nur 
'Fragmentierung eintritt, kann die gegeniiber Cyclohesplchlorid erliohle RG nur auf 
Grund des synchrnnen Mechanismus (n'eg a), Seite 185) erklart werden. 

Eg 0 N R + T - ) - C [  

I a) R-CH3 
H 24 b) R-H 

21 22 23 

Bisherige Lntersuchungen baben gezeigt, dass y-.4rninohalogenide mit tertiarer 
Aminogruppe rascher fragrnentieren als solche mit sekundarer .4minogruppe, wie auf 
Grund eines dominierenden elektromeren Effektes der Aminogruppe zu erwarten 
ist [Z]. So reagiert das 3, N-Dimethyl-Derivat des 1-Amino-3-brorn-adamantans (2) 
3.6mal rascher als das Monomethyl-Derivat [z. Ferner fragmentiert das 38-Chlor- 
tropan (24a) uher lOmal rascher als das 3b-Chlor-nortropan (24b) :[11!. Die Tatsache, 
dass die sekundaren Amine 4a und 5a bei 100" rascher reagieren als die entsprechen- 
den tertiaren -4rnine 4b-e bzw. 5b, und das Fehlen eines einfachen Zusammenhanges 
zwischen dem N-Substituenten und der RG des betr. .4mins (Tab. 1) sprechen fur den 
Einfluss weiterer Faktoren. So steigt die RG in der Reihe 4b-e von der ?i-Methj-I- zur 
N-Athyl-Yerbindung etwas an, urn uber die X-Isopropyl- zur N-tert .  Rutyl-Verbindung 
wiener etwas abzunehmen. Dieses Verhalteti l a s t  sich mit der -4nnahme erklaren, 
dass der eiektromere Effekt der Aminogruppe in der Reiheiifolge S - H ,  N-MethyI, 
N-Athyl, N-Isopropyl, N-tert. Rut?] zunimrnt , die Haufigkeit der zur Fragmentierung 



geeigneten Konformation aber in dieser Reihenfolge abnimmt. Die Bilanz dieser 
gegeneinander wirkenden Effekte hatte zur Folge, dass bei 100" die optimale Reakti- 
vitat bei der K-Athyl-Verbindung 4c beabachtet w i d  Da die Aktivierungsenergien 
der einzelnen 4-Chlorpiperidine um mehr a b  7 kcal/Blol variieren (Tab. l), variieren 
die relativen RG bereits bei geringen Temperaturveranderungen merklich. 

Infoige der hohen Inversionsfrequenz des Stickstoffatoms [12j stellt sich bei den 
Piperidin-Derivaten ein GIeichgewicht der Konforrnationen 25a und 25b ein [5b]. 
Von diesen erscheint erstere mit aquatorialer Lage des N-Elektronenpaares zur syn- 
chronen Fragmentierung am geeignetsten, weil sowahl dieses als auch die C-C1-Bin- 
dung zur C2-C3-Bindung anti-penplanar gerichtet sind. Aus sterischen Grunden 
sollte jedoch die zur Fragmentierung weniger gunstige Konformation 25b mit aqua- 
torial gerichtetem Substituenten R vorherrschen [13]. Uber die Lage dieser Kon- 
formeren-Gleichgewichte kijnnen zurzeit keine genauen Angaben gemacht wwden 
doch ist anzunehmen, dass rnit zunehmender Grijsse von R der Anteil von 25b auf 
Kosten von 25a zunimmt. Somit wgre im Faile der sekundaren Amine 4a und 5a die 
Konzentration der synchron fragmentierbaren Form %a am grossten, beim N-terl .  
Butyl-Derivat 4e am geringsten. Aaf d i e  Weise wird verstiindlieh, weshalb die 
sekundiiren Amine 4a und 5a trotz des geringeren elektromeren Effektes der NH- 
Gruppierung rascher reagieren als das N-tmt. Butyl-Derivat 4e (Tab. 1). Weiterrei- 
chende Schlussfolgerungen sind aber angesichts der Temperaturabhaingigkeit von 
Konformeren-GIeichgewichten und des Fehlens eindeutiger Zusammenhange in der 
Reihe der Aktivierungsenergien und -entropien nicht angebracht, urn so weniger als 
die RG der 4-Chlorpiperidine, rnit Ausnahme von fib, innerhalb eines relativ geringen 
Bereiches variieren (Tab. 1). 

25 b 26 R 

Auf Grund dieser Resultate wird der Obergangszustand der synchronen Fragmen- 
tierung der 4-Chlorpiperidine in Analogie zu friiheren Arbeiten [2] [4] gemass 26 
formuliert. Diese Darstellung sol1 zum Ausdruck bringen, dass die Ionisation des 
Chloratoms mit der Losung der CZ-C3-Bindung gekoppelt ist und dass der an C2 auf- 
tretende Elektronenmangel durch den elektromeren Effekt der Aminogruppe teil- 

Aufflllig ist, dass die RG durch die Einfiihrung von gerninalen Methylgruppen in 
2- und 6-Stellung des 4-Chlorpiperidins 4a kaurn verandert wird, wahrend die RG irn 
Falle des N-Methyl-Derhates 4b durch die zusatzlichen Substituenten um den Faktor 
15 herabgesetzt wird (Tab. 1). Dieser Unterschied diirfte mit der Deformation der 

. 1  . r - 7  
",b..lL """'""""'"'L ""11". 

3) Nach ARONEY und LE FBVKE [13] befindet sich das N-Ekktronenpaar im Piperidin vortviegcnd 
in kpatorialer Lage, im N-Methyl-Derivat jetveils gleich hanufig in aquatorialer und axialer 
Lage. Neuere Arbeiten sind uriderspriichlich 1141, doch scheint dic Iage dcs Ilonformcren- 
Gleichgewichts Ibsungsmittclnbhangig zu sein [15]. 
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Ringe in den Verbindungen 5a und 5b4) zusarnmenh5ngen und eine Folge der gegen- 
seitigen Abstossung der axialen Methylgruppen in 2- und 6-Stellung sein5). 

Wie Modelle zeigen, bewirkt diese Deformation die Annaherung eines axialen 
N-Substituenten an die iquatorialen Methylgruppen in 2- und 6-Stellung, wie in 27 
angedeutet wird. Die N-Methylgruppe in 5b wird daher eher in die aquatoride Lage 
abgedrangt werden als das kleinere N-H-Atom in 5a, was sich auf die Fragmentie- 
rungsgeschwindigkeit des 4-Ch~or-~,2,2,6,6-pentamethylpipendins (5b) nachteilig 
auswirken muss. Dadurch wird auch erklarlich, weshalb diese Verbindung nur wenig 
rascher als Cyclohexylchlorid reagiert ( k / k ,  = 3) und neben 879; Fragmentierungs- 
produkt noch Substitutionsprodukt liefert. 

Me 
I +  

C~II-CH-CNTC- N-EMe, 
I I  
Me Me 

0 - 16 

qi+ 
"Q 0.2 

27 5 b  

28 

Diese Befunde sprechen dafiir, dass bei der Solvolyse der Verbindung 5b zwei 
Reaktionen nebeneinander ablaufen, namlich eine -beschleunigte synchrone Frag- 
mentierung mit der RG-Ronstante k, und eine unbeschleunigte Ionisation zum 
Carbonium-Ion 28 mit der RG-Konstante k i  . Diese Auffassung wird durch einen 
kritischen Vergleich der beobachteten RG-Konstante k ,  (Tab. I) rnit der Produkt- 
zusammensetzung gestiitzt : 

Fiir Simultan-Reaktionen gilt : k ,  = k, + k ,  . (1) 
Auf Grund von (1) und der Tatsache, dass sich Produlctanteile wie ihre Bildungs- 
geschwindigkeiten verhalten, @it, wenn F = MoIenbruch der durch synchrone Frag- 
mentierung gebildeten Produkte: 

Sornit betragt die RG-Konstante der Ionisation zurn Carboniurn-Ion , 
k; = K, (1 - F) .  (3) 

A n c  b. nmA r lom 3 - 1 ~  r-IArhrrnn 11) hnrnrhnoton 1 A ' n - t  $ 4 ; -  1, ,.-Ah+ Ach 2"- L-------- 
" I  r , "  -e-----*u 

Effekt f, welcher als Verhaltnis der RG der synchronen Fiagmentierung und der 
Reaktion iiber das Carbonium-Ion definiert worden ist [Zj. Somit ist 

4) Die 4-ChloTpiperidinc Sa und 5b diirften dic gleiche Ronformation besitzen wie die entspre- 
chenden 4-Hydroxy-Verbindungen, fur welche kurzlich die Scsselform auf Grund der NMR.- 
Spektren abgeleitet wurde [16]. 

5) Nach kiirziichen Berechnungen betragt die frcic lionfn~mationscnergic m n  1,3-s)tn-axialen 
Methylgruppen 3,7 kcal/Mol [17]. 

13 
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Schliesslich ergibt der Quotient aus k h ,  der RG-Konstante der (thomomorphen,, Ver- 
bindung (im vorhegenden Fall Cyclohexyichlorid), und k i  die Herabsetzung der 
Ionisationsgeschwindigkeit der betr. fragrnentierbaren Verbindung durch den 
induktiven Ef fekt. 

Auf Grund obiger Beziehungen und der Annahme, dass samthches Fragmentie- 
rungsprodukt auf dem synchronen Reaktionswege entstanden ist, ergibt sich fiir die 
RG-Konstante k, der Ionisation der Verbindung 5b zum Carbonium-Xon 28 bei 100" 
der Wert 1,18 s-l, far die RG-Konstante der synchronen Fragmentierung k, der 
Wert 7,89 s-l. Der maximale frangomere Effekt betriigt sornit 6,7. Da die RG- 
Konstante des Cyclohexylchlorids k h  bei 100" 2,98 - lop6 s-* betriigt (Tab. Z ) ,  wird die 
Ionisationsgeschwindigkeit von 5b durch den induktiven Effekt des Stickstoffatoms 
urn den Faktor 2,5 herabgesetzt. Dieser Wert stimmt rnit den bei anderen cyclischen 
y-Aminohalogeniden experimentell bestimmten Faktoren gut iiberein [18]. 

Bei den praktisch vollstandig fragmentierenden 4-Chlorpiperidinen 4a-e und 5a 
(F ca. 1) entspricht praktisch der beobachteten RG-Konstante k, .  Doch reagiert 
auch in diesen Fallen ein geringer, mit den verfiigbaren analytischen Mitteln nicht 
nachweisbarer Anteil nach dem zweistufigen Mechanismus. Wird der fur 5b gefundene 
Wert von ki verwendet, so ergeben sich die inTab.aufgefuhrten frangomeren Effekte 
der iibrigen 4-Chlorpiperidine. Diese zwischen 86 und 450 liegenden Zahlen sind 
Naherungswerte, da sie auf der Annahme beruhen, dass die Ionisationsgeschwindig- 
keit der 4-Chlorpiperidine unabhangig von den Alkylsubstituenten in 1-, 2- und 6- 
Stellung des Piperidinringes sei. Dass dies nicht ganz zutrifft, zeigt der Vergleich der 
SolvoIysegeschwindigkeit von Cyclohexyltosylat rnit seinen 3-, 4- und 5-alkylsub- 
stituierten Derivaten 1191. 

Mittels des frangomeren Effektes f kann auf Grund der Beziehungen (2) und (4) 
der zu erwartende Molenbruch F an Fragmentierungsprodukt gemass (6) berechnet 

i 
werden, namIich 

. -  

(6 1 F .- 
f t - 1 .  

Die experimentell erhaltenen F-Werte konnen allerdings grosser sein, weil zu- 
siitzliches Fragmentierungsprodukt iiber das Carbonium-Ion gebildet werden kann. 
Da nun bereits bei einem frangomeren Effekt von 40 uber 97% Fragmentierung auf- 
treten muss, ist verstandlich, dass rnit Ausnahme des am langsamsten reagierenden 
4-Chlor-l12,2, 6,6-pentamethylpiperidins (5b) bei den 4-Chlorpiperidinen 4a-e und 
5a nur Fragmentierungsprodukt isoliert werden konnte. 

Wie aus den pKdWerten in Tab. 3 hervargeht, besteht kein Zusammenhang 
zwischen der Basenstiirke der 4-Chlorpiperidine in Wasser oder 80-proz. Athanol und 
imer krra~entierungsgesch~digkeit. Wie  in protischen Losungsmitteln iiblich, 
sind die sekundiiren Amine 4a und 5a starker basisch als entsprechende teri. Amine. 
Die Baskitat letzterer Verbindungen haingt vorn N-Substituenten ab und nimmt in 
der induktiven Reihenfolge Methyl < Athyl < IsopropyI < terl. Rutyl zu. Dies 
spricht ebenfalls dafiir, dass die Aminogruppe ihre Wirkung nicht durch ihren induk- 
tiven Effekt ausiibt, sondern dass ihr elektromerer Effekt nebst stereoelektronischen 
Effekten die relative RG bestimmt [Z]. 

Schliesslich sei das 4-Chlor-l,$-dimethylpiperidin (6) erwahnt, welches bei 75" 
6,34mal rascher reagiert als das EihomomorpheII 1-Chlor-1-methylcyclohexan (Tab. 4), 



und zwar unter Rildung van 9Z0,, 1;ragmentieruiigsprod~kt nebst dern Tubstitutions- 
produkt 1,4-Dimethyl-4-hydroq-piperidin (8). Die Ionisation des tertiaren Chlorids 6 
wird somit ebenfalls durch die Aminogruppe unterstiitzt. Wiederum spricht das Ver- 
haltnis der relativen RG bzw. der Produktanteile fur eine gleichzeitige synchrone 
Fragmentierung und unbeschleunigte Ionisation zum tart. Cnrbonium-Ion 31. 

Auf Grund dcr bcobachteten RG-Konstante, namlich G , 9 i  - lop3 s-I (Tab. 4) und 
der Fragmentierungszahl ( F  = 0,92) bei 75" ergibt sich nach Gleichung (3) fur k i  ein 
Wert von 0,557 . s-'. Der frangomere Effektf be- 
tr5gt daher 11,5. Aus dern Verhaltnis der RG-Konstante der ahomomorphenr Ver- 
bindung 1-Methylcyclohexylchlurid und ki ergibt sich eine Herabsetzung der Ionisa- 
tionsgeschwindigkeit durch den induktiven Effekt urn den Faktor 2, was fur das terl. 
cyclische y-Aminohalogenid 6 plausibel erscheint 6), 

Es ist bemerkenswert, dass k,, und die frangomere Beschleuiiigung beim tertiarcn 
Chlorid 6 bedeutend geringer sind als beim entsprechenden sekundaren Chlorid 4b. 
Eine wesentliche Ursaclie fur diesen Unterschied ist sicherlich in der Konformation 
der Molekel zu suchen. Da die freie Konforrnationsenergie fur ein axiales Chloratom 
bedeutend geringer ist als fur eine axiale Methylgruppc'), durfte die fur die synchrone 
Fragmentierung giinstige Konformation 32a weniger vertreten sein als die Konforma- 
tion 32b mit aquatorial angeordneter Methylgruppe. Dieser sterische Effekt aiussert 
sich auch darin, dass das tertiare Chlorid 6 (bzw. 32) nur 70Ornal rascher reagiert als 
das sekundzre Chlorid 4b, wiiihrend bei den 6 homomorphen o carbocyclischen Ver- 
bindungen das tert. Chlorid eine 3,s * 103rnal hijhere Reaktivitait aufweist als rlas 
sekundare. 

Die voriiegentlen Resultate zeigen, dast; der synchrone Mechanismus a)  (S. 185) 
auch dann iiber den zweistufigen Carbonium-Ion- mechanismu us b) dominiert, wenn 

schwindigkeit beicler Prozesse, w k  sie sic11 irn Irangnrncrcn Effc>Tit &ssrrt, in 1itrht:m 
Masse vnn stereflelektronischen Faktoren nb. 

E ,  Dic Grossc dicses induktivcn Faktors rvirtl ausscr von tlcr Entfcrnung dcs S-.\toms vom 
kationischen Zcntrum an C4 such von der cffcktiven DiclclrtrizitatsknnstantE dcr Molel;el unci 
der unmittelbaren Umgebung abhangen LZO]. Da das Carbonium-Ion 28 durch die geminaien 
Mcthylgruppcn wirksamer gegen das Losungsrnittel abgeschirmt ist als das Carlionium-Ion 31, 
ist tier etwas gr6ssere indulttive Effekt bri erster Vcrhintlung plausibcl. 

71 Rci Chlorcyclohcxan betragt dieser W e r t  nacli E L r m  [X; 0.4 k d / M d ,  Iici M~~rth~lcyclohcsan 
1,7 kcaljMo1. 

s-l, fur kf somif 6,413 

laC.,Coror ,,;,.-ht a*,p ~ t ~ A ~ . . h ~ *  r.+X-An- l.*..-,.l-&..:l:-~ : .C Tl. .  .L 1. L... -L -1: I 4 '  r . .  . -I .__I_--- _-- ~~ ~ .._. -I.L.* """hL U I C  I C L L L L A I I I  >,-- 
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Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf einem KOFLER-BIQck bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze lo 

bis ZOO", dariikter f 2". VRV = Vakuum-Rotationsverdampfer. 

Synthesen. - c b e r  die Synthesen der 4-Chlorpiperidine 4a-e. 5a und 5b wird gcsondert be- 
richtet. 

d - ~ y d ~ u x y - l . 4 - d i ~ e t h y k p i p e r r ' d a ~ ( 8 )  wurde wiefolgthergesteIlt : Aus 3,85g(0.51 Mol) Lithium- 
band in SO rnl abs. dther und 42,5 g (0.3 Moll Methyljodid in 80 ml abs. fither wurde wie iiblich 
Methyllithium hergestellt. Zur  mit Eis gekiihlten Losung wurde darauf eine Lbsung von 5,65 g 
(0,05 Mol) 1-Methyl-4-piperidon (FLUKA) unter Riihren zugetropft und das Reaktionsgemisch an- 
schliessend 15 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dern Abkiihlen wurde vorsichtig rnit 20 ml 
Eiswasser zersetzt und mit 3~ Salzsaure kongosauer gestellt. Dann wurde unter Kuhlen mit 
soviel Kaliumcarbonat versetzt, dass ein Brei entstand. Narh Abdelrantieren der #theTlbung 
und mehrmaliger Extraktion des obigen Breis mit frischem dther wurden die vereinigten dther- 
losungen uber K&O, getrocknet und iiber eine Kolonne eingedampft. Der dige Riickstand lieferte 
nach der DestiJlation bei 93-102"/36 Torr 4,62 g (72%) der Verbindung 8, welche anschliessend 
kristallisierte. Ein Ansatz aus 10.5 g Lithium, 128 g Methyljodid ond 17,8 g 1-Methyl-4-piperidon 
ergab 14,7 g (79%) der Verbindung 8, Sdp. 9>100°/37 Tom. Aus Ather-Pentan hygroskopische 
Nadeln, Smp. 68,569.5. 

PikTaf: Aus Aceton-Ather gelbe Nadeln, Smp. 187-195". 
~,H,o,N, m. c 43.75 H 5,06 .;N ~w4.x epf. c. 4 3 s  H 5 - , ~  N r5;3q,  

Melhyljodid: Aus fsopropanol farblose KGmchen, Smp. 300-305" (Zers.). 
CChlor-7 .cdimclh~~-~i~erridis (b)-hydvocklorid. 5 g 4-Hydroxy-l,4-dimethyl-piperidin (8)  wur- 

den in 50 ml bei 0" rnit HCl gesiittigter Salz&ure im verschlossenen G e f U  (Glas) withrend 15 Std. 
auf 100' erhitzt. Nach dern Eindampfen der leicht gelben Reaktionslbung im Vakuum-Rotations- 
verdampfer (VRV) resultierk ein krist. Ruckstand, der uber festem Kaliumhydroxid irn Vakuum 
getrocknet wurde. Aus Chloroform-Petrolather hygroskopische Plattchen, Smp. 163-163,5". 
Durchschnittliche Ausbeute 70 yo. 

C,N,,NCl, Ber. C 45,66 H 821 N 7.61% Gef. C 45,75 H 8,46 N 7.34% 

#-Brom-7 ,4 -d i~ne thy l~~~er id in -~yd~ob~u~Ed.  Die Umsetaung von 12.9 g des Alkohols 8 mit 
250 ml66-proz. wasseriger HBr-Lijsung bei 20" wahrend 48 Std. ergab nach obiger .4ufarbeitung 
21.8 g (80%) des Hydrobromids. Farblose Bliittchen, Smp. 145-150*. 

C,H,,NBr, Ber. C 30,79 H 5,54 Br 58.54% Gef. C 31,07 H 5,67 Br 57,97% 

l-Cbiar-l-naebhylcyclokcxsr wurde nach BROWN und FLETCHER [22] aus dem entsprechenden 

Pdpnrative Solvolysen, - Diese wurden in der fur 4-Chlor-1-methylpiperidin (4b) eingehencl 
beschriebenen Weise durchgefiihrt und bei jeder einzelnen Verbindung mehrmals wiederhott. 

N - M e b ~ y ~ - # - c ~ w - p i p e r i d i M  (4b). 2,55 g (15 d o l )  N-Methyl-4-chlor-piperidin-hydrochlorid 
(4b) wurden in einem 2-I-Rundkolben mit REckflusskiihler in einer Usung von 1.8 g (45 mMol) 
Natriumhydroxid in 1,5 1 ca. 80 Vo1.-proz. Athanol gelijst und 88 Std. auf dem Dampfbad unter 
Riickfluss erhitzt. Dann wurde mit 10 ml 8~ Schwefelsaure eben kongosauer gestellt und im 
Rntstinnqvprdamnfer hoi 5n0/17-1 r; Tnrr hi. -.,f .-- Inn -1 & n r . n a n ~  nnr .-z.-~-&-- ---U:--L 

alkoholfreie Ruckstand wurde quantitativ in einen 300-ml-Sulfierkolben rnit Riickfhsskiihler und 
Thermometer ubergefiihrt und durch Zugabe von 20-proz. Natriumhydroxidlosung neutratisiert. 
Unter heftigem Riihren wurden 1,2 g (30 mMol) Natriumhydroxid und 3 g (16 mMol) reines. fein- 
pulverisiertes p-Toluolsulfochlorid eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Std. bei Raurn- 
temperatur geriihrt und hierauf die gleiche Menge Natriumhydroxid (12 g) und TosyLchlorid (3 g) 
zugegeben. Nach weiterem Riihren, im Abstand voa 30 Min., wurden noch zweimal die halben 
Mengen {je 0,6 g Natriumhydroxid und 1,5 g Tosylchlorid) zugegeben und die Reaktionslosung 
auf 60° erwkrnt. Durch Zugabe von 5 g Natriumhydroxid wurde das iiberschiissige Tosylchlorid 
bei derselben Temperatur zersetzt; nach ca. 30 Min. war kein Tosylchlorid-Geruch mehr wahr- 
nehmbar. 

Alkohol hergestellt. Sdp. wie Lit. 1221 S3-84'/100 Torr. 

- . ,  " , L . ------- 
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. . .  Das Realctionsgemisch murde nbgckiihlt. mit konz. Salzsaure kangosaucr gestelkt und das 
Tasylarnid 1% dreirnal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die 5-ercinigten Atherextrakte wurden 
: mit 20 rnl Wasser und zum Trocknen rnit 5 rnl 5o-proz. Kalilauge geschiittelt. Sach nochmaligem 
'Trocknen iiber wenig Pottasche wurde dar Ather iiber eine Iiolonne abdestiltiert und der Riick- 
'stand im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Es resultierten 3,43 g (96%) N-Methyl- 
N-(buten-(3)-yl)-~-toluolsulfonamid (12b), &as bereits analysenrein war. I,,, 6.1 11 (>C=CHJ, 7,5 
und 8,6 p (-OTs) in CH,CI,. 

C,,H,,C),PiS Bcr. C 60,N H 7, lGqb  Gcf. C 60,M H 7,04qb 
In einem Kontrollvcrsuch wurde die Solvolyse von 4b \vie oben beschrieben miederholt. Dann 

wurde die Reaktionslosung mit 3s HCI eben kongosauer gestellt und die Hauptmenge des Atha- 
nols im VRV entfernt. Die eingeengte Ldsung wurde hierauf mit Pottasche gesattigt und mehr- 
mals rnit Ather extrahiert. Die vcreinigten und getrockneten Atherlosungen wurden stark ein- 
geengt und einc Probe rnit einer Marlophen-Rolonne auf einem Aerograph HyFi 600B (WILKENS 
Instrument und Research XG., Basel) mit Stickstoff als Tragergas gaschromatagraphiert. Das 
erhaltene Diagramm zeigte die Anwesenheit eincs einzigen Reaktionsproduktes an. Die Solvolyse 
von 4b in 1 0 - 3 ~  Lljsung ergab dasselbe Resultat. 

N-A'ik~~E-Q-chloy-pipevid$n (4c). 2.76 g (15 mMol) N-bthpl-4-chlor-piperidin-hydrochIorid und 
1,s g (45 mMol) Natriumhydroxid murden in l , 5  1 80-proz. Athanol gelllst und nach obiger Vor- 
schrift ca. 40 Std. auf dem Dampfbad unter Ruckfluss erhitzt. Nach der oben beschriebenen Auf- 
arbeitung resultierten 3.75 g (98%) N-~thyI-N-(buten-(3)-yl)-tosylamid (12c) als gelbliches, bereits 
anaiysenreines 61; In C3QZG &m&6-;1 p (;C==CHJ. 7 . 5 ' ~  und 8;65 p (-0Tq; 

C,H,,O,NS Ber. C 61.64 H 7.65 S 12,63% Gef. C 62.00 H 7,63 S 12,40% 
N-IsopvopyL4-chlorQipen'd~~ ( 4 4 .  2,97 g (15 mMol) N-Isopropyl-4-chlor-piperidin-hydro- 

cblorid und 1 , X  g (45 rnW01) Natriumhydroxid wurden in 1,5 180-proz. Athano1 geltjst und nach 
der obigen Vorschrift ca. 40 Std. unter Xiickfluss erhitzt. Nach der iiblichen Aularheitung kristal- 
lisierten 3,85 g (980/,) analysenreines N-Isopmpyl-h'-(buten-(3)=yI)-tosylamid (12d} I Aus Ather1 
Petrolather Smp. 49". In CH,Cl, A,,, 6.1 p (>C=CH,). 7,55 p und 8,6 p (-OTs). 

C,4H,,0,NS (267.37) Ber. C 62.90 H 7.92% Gef. C 62,73 H 7,77q6 
N-tert.-B~lyL-4-chlo~-~ZpevacZin (4e). 3,18 g (15 mMok) h'-leri.-Butyl-4-chlor-piperidin-hydro- 

chlorid und 1,B g (45 mMol) Natriumhydroxid wurden in 1,5 I 80-proz. Atthanol gelast und 96 Std. 
unter Riicklluss erhitzt. Nach dem AnsSuern mit 10 ml S R  Schwefelsaure und Einengen der Reak- 
tionslosung wie bei den oben beschriebenen Versuchen wurde der whsserige Riickstand unter Eis- 
kiihlung mit Natriumhydroxid alkalinisiert, mit Pottasche gesattigt und die Basen vierma1 mit je 
100 ml Ather extrahiert. Nach dsm Trocknen der vereinigten Wtherextrakte iiber Pottasche wurde 
mit HCl in Ather versetzt und eingedamplt. Der Riickstand (2,52 g) wurde in 30 ml heissem Isa- 
propanol gelht und mit Ather versetzt. Nach kurzem Stehenlasscn bei 0' kristallisierten 2.21 g 
(91%) l-(fe~t.-Butylarnino)-3-buten-hydrochlorid (lh) in grossen, farblosen X'adeln. Smp. 178-183". 
Nach Umkristallisieren aus Isopropanol/Ather Smp. 191-192'. 1R.-Spektrum in KBr Arnox6,1p (> 
CH,). 10,9 p (>C==CH,). 
C&$Kl (163.62) Ber. C 58.72 H 11.09 N 8.56% Gef. C 58,91 H 11,17 N 8.76% 

Zur Identifizierung wurden 200 mg des Hydrochlorids von 10e uber 10% Palladium auf Aktiv- 
kohfe in 30 ml Feinsprit hydriert, wobci 1 Aquiv. H, aufgenommen wurde. Nach dem Filtrieren 
nnd Entfernen des Alkohols bei 50"/12-15 Torr resultierten 190 rnR (950/,) ~-J-lerl.8utvl-butvlamin- 
bydrochlond. Aus lsopropanol/Ather Smp. 192". Der Misch-Smp. rnit einer authentischen Probe 
zeigte kcine Depression ; die IR.-Spektren beider Substanzen waren identisch. 

4-Chl07-f@Et'idi?t (4a). 0,5 g ( 3 2  mMol) 4-Chlor-piperidin-hydrochlorid und 0.38 g (9,G rnMol) 
Natriumhydroxid trvrden in 300 ml8O-proz. Athanol gelost und wiihrend 20 Std. unter Riickfluss 
gekocht und wie bei (4b) beschrieben tosyliert. Das gebildete, sehr zfifliissige Ditosylamid 12f 
wurde iiber Watte abfiltriert, letztere rnit 100 ml Ather extrahiert und dic Atherlosung nachein- 
andcr mit 20 rnl Wasser und 5 rnl50% Kaliumhydroxidlosung gemaschen und der Ather iiber eine 
Kolonne abdestilliert. Es resultierten 1,14 g (93%) zahfliissiges DitosyIamid laf, welches iiber 
Platin in dthanol zu N-But).I-bis-tosylamid 13f hydriert und durch Vergleich mit einer authenti- 
%hen Probe idcntifiziert wurde. Blattchen aus Methanol/Wasser, Smp. 86". 

~ 
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IAo alkalischc Losung \rurtIc in i t  konz. Salzsaure an@iut.rt iuntl tlrciinat mit j c  50 1111 ; i t l ~ ~ r  
oxtrahiert. Nach Aufarbeitung resultierten 33 mg (4,5:4) r\'-(ISuten-(3)-yl)-tosylarnicl (12a) a15 
farbloses 01. 

C,,H,,O,KS Ber. C 58.65 H 6,41 N 6.22% Gcf. C 58,40 H 6,87 N G,35% 
4 - C h l o r - 2 . 2 , 6 , 6 - t e l r a ~ e l ~ ~ ~ ~ I - p i p e r i ~ i ~ i  (50). - a) 3,18 g (15 m31ol) 4-Chlor-Z,2, 6.6-tetramctliyl- 

piperidin-hydrochiorid und 1.8 g (45 mMol) Natriumhydroxid wurden in 1,s 1 80-proz. Athanol 
wahrend 14 Ski. unter Riickfluss gekocht und \vie iiblicfi aufgearbeitet und tosylicrt. Es resultier- 
tcn 3,5R g (98%) analysenreines Tosylamid 14b. Nach Umkristallisieren aus Athcr Srnp. 84". 
1R.-Spektrum in CH,CI,, A,,,,, 6,l p (>CHz), 735 p und 8,65 p (-OTs). 

C,,H,,O,NS (253,34) Ber. C 61.64 H 7,56oj, Gef. C 61,61 H 7.71% 
b) 3.18 g (15 mMoi) Hydrochlorid 5a und 1,8 g (45 mMol) Satriurnhydroxid wvurdcn wic oben 

in 1,5 1 80-proz. dthanol wahrend 14 Std. unter Riickfluss gekocht, die Liisung rnit konz. 1ICl kon- 
gosauer gestellt und das Liisungsmittel bei 50°/lZ-15 Torr voilstandig cntfernt. Der farblosc Riick- 
stand wurde viermal mit je 50 ml Methylenchlorid extrahicrt, die vereinigtcn Extrakte filtriert 
und das Methylenchlorid unter schwach vermindertem Druck entfernt. Es rcsultierten 2 , O l  g 
(99%) 2-Amino-Z-methyl-4-penten (lla) als Hydrochlorid vorn Smp. 178-182'. Aus Methylen- 
chlorid/Ather 1,99 g grosse Nadeln vom Srnp. 188". 1R.-Spektrum in CH,CI, A,,, 6,l p und 10.3 p 

C,H,,NCI (135,63) Ber. C 53.13 H 10,40 N 10,37y0 Gef. C 53,27 H 10,41 S l O , l 0 %  
Zur Identifizierung wvurden 500 mg des obigen Hydrochlorids 4a iiber Platinoxid in 50 ml 

Feinsprit hydriert. wobei 1 Aquiv. H, aufgenommen wurde. Das nach iiblicher Xufarbcitung 
quantitativ erhaltene Hydrochlorid des Z-Amino-Z-rneth~~penta~s (15a), aus Methylenchlorid/ 
Ather Smp. 216O, war mit einer authentischen Probe identisch. 

Q-Chlor-?, 2,2,6.6-pefflanaedltrrl-pi~er~~~?~ (5b). -a) 1,0 g (4.4 m3IIol) des Hydrochlorids von 5b 
und 0.53 g (13.2 mMol) Natriumhydroxid wurden in 100 ml 80-proz. Athano1 gclost und im ver- 
schlossenen Rahr 18 Std. auf 130' erhitzt. Nach dem Offnen des erkalteten Rohres wurde die alko- 
holische Ltisung mit 1 ml konz. Sdzsaure kongosauer gestellt und bei 50"/15 Torr cingedampft. 
Dcr Riickstand nurde viermal mit j e  30 ml Chloroform extrahiert, die Chloroformltisung filtriert 
und auf ca. 10 ml irn Vakuum eingucngt. Durch Zugabe von Athcr wurden 0,57 g (86%) Fragmen- 
tierungsprodukt 2-Methylamino-Z-rnethyl-4-penten (14c) als Kydrochlorid iaoliert. Aus Methylcn- 
chIorid/&her Smp. 119-120'. IK.-Spektrum in CH,CI, A,,,,, 6,1 11 (>C=CH,), 10,9 p (>GCH,). 

C,H,,NCI (149,63) Rer. C 56,lS H 10,78% Gef. C 56.30 H l0.867& 
Zur Identifizierung wurdcn 300 mg Hydrochlorid 14c iibcr 10% Palladium auf Aktivkohlc 

in 30 ml Feinsprit hydriert, wobei 1 Aquiv. H, aufgenommen wwcle. Nach Filtration und Ein- 
dampfen be! 50"/15 Torr resultiertcn 290 rng 2-~~ethylamino-Z-rnethylpentan-hyclrochlorid (15c), 
aus Methylenchlorid(Ather lange Nadcln vom Smp. 116-1 17'. wclches mit eincr authentischen 
Probe von 15c identisch war. Aus der Mutterlauge wurde durch Zugabe von Petrolather 0.092 g 
(10%) 4-Hydroxy-l,2,2,6,6-pcntamethyl-piperidin-hydrochlorid (16) gefallt. Aus Isopropanol/ 
Ather Smp. 250" (Zers.). Dieses war mit dern Hydrochlorid einer authentischen Probe von 16 [23] 
identisch. 

b) 1,0 g (5.2 mMol) 4-ChIor-1,2,2,6,6-pentarnethyl-piperidin (5b) und 0,44 g (11 mMol) 
Natriumhydroxid in 100 ml 80-proz. Athanol wurden \vie oben 14 Std. auf 130" erhitzt. Nach der 
iiblicben Tosvlierune und Xufarbeitung wurden 1.215 P (87%) analvsr?nrt?inrs xahfliissiurc Tncril- 

amid 14d erhaltsn. 1R.-Spektnim in CH,CI,, ?,,,, 6.1 ~4 ()CLCHOI). 7.55 

(>c=CH,). 

und 8,56 p (-UTs). 
C,,H,,OpNS (267,391 I3er. C 62,90 H 7,920;0 Gef. C 63.11 I-I S,Ojq;, 

;\us der nach Abtrennung des ohigen Tosylamids l4d verbliebenun Reaktionslosung konntcn 
nach iiblicher Aufarbeitung 0,07 g (7%) 4-Hydroxy-l,2,2,6,6-pentarnethyl-piperidin (16) als 
Hydrochlorid vom Srnp. 250' (Zers.) isohcrt werden. 

4-Chloz-7,4-dimethylpiperidin (6). - a) 1,84 g (0,01 Mol) Wydrachlorid von 6 wurdcn in cine 
auf  75" vorgewarmte Lbsung von 1,2 g (0,03 Mol) NaOH in 1 1 80-proz. dthanol eingetragen und 
wahrcnd 30 Min. bei 75" gehalten. Dann wurde die Reaktionslosung rnit 8~ Schwefelsaure auf 
pH 3 eingestellt und im VRV auf ca. 300 ml cingeengt. h-achdem [lurch Zugabe von 1 0 ~  NaOH 
wieder auf pH 3 eingestcllt worden war, wurde im VRV arrf ca. 50 mI cingecngt. Dann wurde wic 



1.~~1. 40 ,  1 ~ ; ~ .  ltinilc t..hci.L>iilic-z il(J6Oi S(I 14 t ' J ( l  

bei dcr \'crl,inrlung 4b bcachriclxn init total 4,4 g Tos>-ldilcirid uiiti 3 ,b  g SaOkI tosylicrt iind nacli 
dcr Zersetzung cles iibcrschiissigcn Tosylchloridcs d ie  schwc-ach angcsauertc Keaktionsliisung niit 
total 400 ml h h e r  cstrahiert. Aus der .&thcrlosung konnten im Durchschnitt von 3 Versuclien 65% 
Tosyl-Derivat 17b des L-Mt.th~lamino-3-meth~-l-3-lrutens 17a als analysenreines b l  isolicrt wcr- 
den, Sdp. 130-133"/0,02 Torr. 3 .,,, Bs G,O6 IC (>C=CH,), 5,50 und 8.65 p (-OTs). 

C,,H,,CIIIU'S I3cr. C 61,64 FI 7.56 S 5 5 3 %  Ccf. C 61.50 H 7.73 K 3,347; 
Bci dcr Hydricrung uber Palladium-ICohle in  Athanol wurde ein If01 Wasserstofl aufgenom- 

men, woki  daa p-Toluolsulfonamirl clcs Mcthyl-isoamylamins (lab), Sdp. 147-148"/0,02 T o r ,  cnt- 
stand. (Dieses \vurcIc wic weitcr untcn hschricben zu Xcthylisoamylamin hydrolysicrt.) 

C,,H,,O,XS Eer. C 61.15 H S,Z9 I\' 5,4gO,; Gel. C 61,20 H 8.09 N 5,33yo 
Dic nach ISxtraktion des Tosylamitls 17b verblicbenc saure Lijsung wurdc rnit I<,CO, gesat- 

tigt und ubcr Sacht in1 liuTscHER-SrEuDEL-Apparat rnit Athcr extrahicrt. Trocknen und Eiu- 
clampfen der Atherlosung lieferte in1 Durchschnitt dreier Versuche 29% des oben beschriebenen 
4-Hydroxy-l,4-dimethylpiperidins (S), Sdp. 97-10Z5/35 Torr. dessen Methyijodid bei 300-305' 
schmolz und rnit dern oben beschriebcncn I'rodukt identisch war. 

Die Wiederholung diescs Versuches mit einer 0,001 31 LBsung des Hpdrochlarids ~ o n  6, 0,003 M 
in bcrug auf NaOH, ergab 85% analysenreines Tosylamid 17b. 

b) Einc. ua. 10-3~-Lasung des Hydrochlorids von 6, hergestetlt durch I.0sen vun 91.2 m g  {0,495 
rnMol) dieser Vcrbindung in 500 rnl 80-prot. -%t€ianoI, wurdc mit 200 mg (1.4 rnMol) Dimedon und 
725 mg (7,2 mMol) Triathylamin versetzt und 30 Min. unter Riicltfluss erhitzt. Dann wurde dic 
Liisang r n i t 3 ~ H t 3  aaf@T$.~e3~gesteIIt und im TRV-bei 3 S ~ u ~ r o c k n e v e r d a m p f t .  Deer Riick- 
atand wiirdc mit ca. 100 rnl Eiswasser digeriert und das Meth$enbisdimedon auf einern Gtasfilter- 
tiegel abfiltriert. X'ach 3stdg. Trocknen bei 80' bis zur Cewichtsbonstanz wag dicses 134,l rng ent- 
sprcchend eincr Ausbcute an Formsldchyd yon 92.,3%. Der Smp. 189-190" crgab mit dernjenigen 
ciner authentischcn Probe kcine Depression. Die drcimalige Wiederholung der obigen Solvolysc 
ergab Ausbeuten von 91,6, 93.27 und 90,33% Methylenbisdimedon unrl somit einen Mittelwert 
von 92%. Zur Kontrolle wurden 151,6 rng authentisches Methylenbisdimedon unter den obigen 
Solvolysebedingungen, d. 11. rnit 50 rng Dimedon und 725 mg Triathylamin in 500 ml 80-pror. 
Athanol, bchanclelt. Nach cter Aufarbeitung wurtlen 152,O mg lMcthylcnbisdimedon zuriickgewon- 
nen. 

Synthese der Verglefchssubstanzen. p-Toluolsulfonamide (TosyZamide), - 1.  S-Bv(vl-  
tosylamid (130) rci2d N-Butyl-ditosylarnid (13f). - a) rlus n-Bul-ylamiw. 7.5 g rz-Butylamin und 12 g 
NaUH wurden in 100 rnl Wasser gelBst und mit 43g (2 Aquiv.) Tosylchlorid versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wurdc wahrend 3 Std. unter Ruckfluss gchalten, das sich absdlcklencle 0 1  durch Dekan- 
tieren abgetrennt und rnit verd. NaOH und anschliessend rnit Wasser ncutral gewaschen. Das in 
Methanol aufgenommene 81 wurde nach der Zugabc von etwas Wasser zur liristallisation gebracht, 
wobei 4,5 g (12%) Ditosylamid (13f) erhalten w;urden; Smp. 56.5-87'. 

CI,H,,O,NS, Ber. C 56,68 H 6,OS S 3,670/, Gef. C 56,93 H 6,09 N 3.69% 
Der NaOH-Auszug wurdc rnit verd. HCI angesiuert untl das ansfallendc 01 rnit Essigester 

extrahiert. Die Essigesterlosung ivurde rnit Wasser gewaschen, iiber Pottasche getrocknet, das 
Usungsmittel durch Destillation entfernt und dcr RGckstand aus Wasser-Methanol umkristalli- 
siert, wobei 15.1 g (63%) des Monotasylamids 13a als farblose Kdstalle erhalten aurden; Smp. 
41-42'. Nach zweimaliger Kristallisation Smp. 42,543". 

p " n 'hlC n-- P CL, 1, .. " - . - I  -. . I. -.. ~- - -  - - -  - - -_,-  1. _ _  . ,'. 0 < . ~ l . " _ I Y , . , L I  I t , , l l , . ' 0  1' L1 

b) AZAS 120 h m .  I Z f .  500 ing 1Za wurdcn iilier 10 m g  Platinoxid in 15 ml Athsnol hydricrt. 
Nach Aufnahme von 1 Mol. Aquiv. Wasserstoff kam dic Hydricrung zum Stitlstand. Nach Filtra- 
tion und Eindampfen untcr verminderteni Druck resultiertcn 500 rng (99,5% ) N-Butyl-tosylamicl 
(13a). aus Methanol-Wasser Smp. 42,5-43", welches rnit dem obigen 13a auf Grund des Misch- 
Smp. und ries IR.-Spektrurns identisch war. 

.4naloge Hydrierung ries Ditouylamids 12f iiber 10-proz. Palladium-iinhle liefc?rtc das gesat- 
tigte Ditosvlarnid 13f. aus Xlcthanol-Wasscr Srnp. 86-87', wclchrs mit dcm untcr a) bescliriebcnen 
Produkt idcntisch war. 

2. N-;~~ellryl-N-bulyltos?rlaPnid (136). - a) .4 14s n-Birtyylanriu. 20 g gt-Butylamin in 70 g 85-proz. 
Amciscnsaure wurdcn wahrcncl 4 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Die Uestillation der Rcaktions- 
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losung ergab 23.8 g (SG?,) des Forinamids das n-Butylamins als farblwsc Fliissigkeit; Sdp. 1G0/49 
Torr. 

18 g des Formamicls in 200 rnl abs. Ather wurden irn Laufe von 2 Std. zu 9 g LiAlH, in 350 ml 
abs. Ather zugetropft und 22 Std. unter Riickfkuss gehalten. Anschliessend wurden 10,5 ml Wasser. 
d a m  7.86 ml einer 20-proz. NaOH-Lbsung und nochmals 36.9 ml Wasser zugegeben. Derentstan- 
dene Niederscblag und die wasserige Schicht wurden irn Scheidetrichter abgetrennt ond gut mit 
Ather gewaschen. Nach dem Trocknen der vereinigten Atherlasungen und Entfernen des Athers 
ergab die Destillation bei Atrnospharendruck 9,79 g (57 %) N-Methyl-K-butylamin als farblose 
Fliissigkeit ; Sdp. 87-88". Das ztus Aceton umkristallisierte Hydrochlorid bildete farblose Tafeln 
und schmolz bei 168-169* (Lit. Sdp. 913/760 Tom, Smp. des Hydrochlorids: 170-171" [24J). 

Die Tosylierung des obigen -4rnins erloIgte wie iiblich in wbseriger NaOH-Liisung rnit Tosyl- 
chlorid und lieferte nach der iiblichen Aufarbeitung 9,12 g (93,.5%) K-Methyl-N-butyl-tosylamid 
(13b); Sdp. 110-112"/0,02 Torr. 

ClpH,BO,NS (241.34) Ber. C 59.71 N 7.93% Gef. C 59,45 H 7,81:& 
b) Azrs 12b. Hydrierung von 12b in Athano1 uber 10-proz. Palladium-Kohle liefcrte cbenfalls 

das obige olige Tosylamid 13b, Sdp. l l O - l l Z o / O , O Z  Torr. 
3. N-Afhyl-N-butylfosylamid ( 1 3 ~ ) .  ~ a) Aus IV-8thyl-N-but.ylamin. 5 g Butyraldehyd und 

3,08 g Athylamin ergaben naeh der Hydrierung in 25 rnl abs. Athano1 iiber 10-proz. PdlC 3,45 g 
(50%) N-Athyl-N-butylamin als farblose Fliissigkeit ; Sdp. 119-121" (Lit. Sdp. 122-123" [25]). 

Nach der Tosylierung von 3 g dieses Xmins wurden 4.35 g (95%) N-Athyl-N-butyltosylamid 
(13c) als farblose Flussigkeit isoliert ; Sdp. 129-130*[0,06 Torr. Das 1R.-Spektrum war ideotiA 
rnit dern aus der Solvotyse von 4c erhaltenen Tosylamid. 

CI,HBIO,NS Ber. C 61,18 H S,237$ Gef. C 60,98 H 8.21% 

b) A u s  12c. Die Hvdrierung von 12c aus der Solvolyse von 4c iiber Palladium-Kohle in Atha- 
no1 lieferte ebenfalls die obige Verbindung 13c. 

4. ~ V - I s o p r o p y l - N - b u l y € ~ a s y ? ~ ~ ~ d  (23d). - a) Aus Iso@vopylarnin. 5 g Isopropylamin und 5 g 
Butyraldehyd ergaben bei der Hydrierung 4.5 g (57%) N-Isopropyl-n-butylamin als farblose 
Flussigkeit; Sdp. 12%130°. 

Die TosyIierung VOR 3.2 g dieser Base lieferte 4,5 g (88%) N-Isopropyl-N-butyltosylamid 
(13d) als farblose Kristalle; Smp. 52". 

C,,Hg,O,NS Ber. C 62,43 H 8.617; Gef. C 62,54 H 8,45% 
b) A m  12d. Hydrierung des ungesattigten Tosylainids 13d aus der Solvolyse von 4d ergab 

ebenfalls X3d. 
5. N-tert.Butyt-AT-butyltosyEQmid (He). - a) At65 tert. Bulylamin. 10 g l ed .  Butylamin und 

10 g Butyraldehyd lieferten nach der Hydrierung 11 g (59%) N-fer~.Butyl-n-butylamin als farb- 
lose Fliissigkeit ; Sdp. : 138-140". 

Die Tosylierung dieser Base lieferte 7,84 g (72%) N-ierf.I3utyl-~-T-A-buty~to~~lamid (13e) ; aus 
Methanol- Wasser Smp. 36,5-37a. 

C1,H,O,NS Ber. C 63.58 H 8,89o/b Gef. C 63,Sf H 8,997' 
b) Aus l2e. Hydrierung des Tosylamids 12e aus der Solvolyse von 4e ergab ebenfalls das obige 

13e. Smp. 36-37". 
6. 2-A ~ ~ n o - 2 - f f l e t h y l ~ e n 6 a n - ~ y ~ r u c ~ l o r i d  (Ha). ~ a) 2-Fovn~ylatnawo-2-metliyl-peniala (Me). Die 

Herstellung von 1513 erfolgte in Anlebnung an die Vorschrift voa MINIERJ und RITTER [26]. Zu 
einer Usung von 20,2 g (0.2 Mol) Dimethyl-n-propyl-carbinol [27] und 11 R (0.2 Mol) Natrium- 
c;yaniu in LD mi E,rsessrg wurde wahrend einer halben Std. unter kraftigem Riihren eine Losung 
von 50 g konz. Schwefelsaure in 25 ml Eisessig zugetropft. Das Reaktionsgernisch wurde auf 60" 
erwarmt und zwei weitere Std. geruhrt. Sach dern Aufgiessen des kaken Reaktionsgemisches auf 
500 ml Wasser wurde unter Eiskiihlung mit 15-proz. Natriumhydroxidlosung neutralisiert und das 
Formamid 15e dreimal mit j e  100 ml Ather extrahiert. DievereinigtenExtrakte wurden iiber Pott- 
asche getrocknet und des Ather abdestilliert. Der Riickstand wurde unter vermindertem Druck 
destilliert. Ausbeute 22 g (85%). Sdp. 116-i18°/13 Torr. 
C,H,,NO (129.19) Ber. C 65.07 H 11,70 X 10.84% Gef. C 64,89 H 11.63 N 10.62% 

b) Hydvolyse zu Ha. 4.0 g des obigen Formamids 15e wurden in 80 ml 20-proz. alkoholischer 
Kaliumhydroxid-Lijsung g e l s t  und 14 Std. unter Riickfluss gckocht. Danach wurde der Alkohol 
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rusammen mit dein Aiiiin 15a abdcstilliurt, das Dcstillat durch Zirgabc \on l i m z .  Sa lz shru  RUI 
Lachus angesauert und bei 60'112-15 Torr eingedampft. Sach Iiristallisation dcs Riichtandes 
ausMethylenchlorid/Xthcr rcsultierten 3,; g (770.0) clcs Hydrochlorirls yon 15a, Smp. 216'. Pikrat 
Stllp. 166" (Lit. Smp. 166" [ZS]). 

CBH,,NC1 (137,64) Rer. C 44,M H 9,379; Gef. C M,47 H 8,G6Ub 
7. Z-iMethylornino-2-nae~/~~l~e~i taw- l~~drochlor~~ (15c). - a) 2- ( .~ -d le f l~~~l - , \ * -~ova i~ l -a ia i i i o ) -2 -  

rrtefkylpmtan (lSf). Die Herstcllung dieser Verbindung erfolgte in dnlehnung an die Vorschriiten 
von F o ~ m  129: und B~LLMAN i30J. 

In einem 500-mI-Dreihalskolben mit Ruckflusskuhlcr, Tropftricliter uncl Hwhrer wlrrrle cinr 
Lohng von 6 g (0,047 Mol) des oben bcschriebenen Formamicls 15e in 100 ml abs. Toluol untcr 
Raren  mit 1,13 g (0,047 Mol) Natriumhydrid unter Stickstoff versetzt. Mierauf wurde bis z u r  
Deendigung der Wasscrstoff-Entwicklung (ca. 2 Std.) auf 100" erwarmt. Xach .Xbkuhlen auf 60" 
wurden 8 g (0,054 STol) Methyljoclid in 50 ml abs. Toluol wahrend 1 Std. zugctropft und zvvei Stun- 
den unter Riickfluss erwarmt, wobei Natriumjodid ausfiel. Das warme Rcaktionsgemisch wurcle 
aul 200 ml Wasser gegossen und mit 2 s  Schwefetsaurc kongosaucr gestellt. Die '~oluolschkht 
wurde abgetrennt, iiber Pottasche getrocknct and das Toluol abdestillicrt. Iler verbleibende 
Riickstand liefertc bei dcr Destillation unter vermindertem Druck 5,8 g (879&) LSf, Sdp. 103-105"( 

11 Tom. C,HIiUS (1+3,21) Ber. X 9,7X:b Gcf. S 3.97'1, 

b) Hydvoryse zri 15c. Diese crfolgte wie die Hydrolyse \-on 15e zu 15s untl Iicfcrte in 84:/, Aus- 
b a t e  das Hydrochlorid ran 15c, Smp. 116'. 
C,H,,NCI (151.63) Bcr. C 95.43 H 11,915 S 9.24ob GcfrC ,55,14 H 12,14 W 9,24:b 

8. N-(3-~llclltyE-bt~l~~2)-nzelh~vZu~nin (.llelli?l-isonlr?I'latnii?) 18a. - a) A 11s dem T o s # w ~ z ~ ~  18b. 
1,2 g Tosylamid 18b wurclen mit 4 g konz. Scbwcfelsaure-~rasaer (3 :I) 2 Std. auf 150' erhitzt. I)er 
scbwarze Riickstand aurde in 5 rnl Wasser aufgenomInen, die Usung mit Pottasche gesattigt und 
die freigesetzte Base mit Ather extrahiert. Sach dein Trocknen iiber Pottaschc \\-urde die gelbliche 
A%erlbsung rnit atherischer Salzsaurc versetzt . wobei das Hydrochlorid des Methyl-isoamylamins 
18a ausfiel. .%us Metlianol-.&t.her fettglanzende Blattchcn, Smp. 180-182' (unter SubL). 

- -  ~ 

Mit dem nnten beschricbenen Hydrochlorid gab die Substanz keine Smp.-Depression. 

C,H,,NCl Ber. C 52,35 H 11,72 S 10,18 C1 25.76% 
Gef. ,, 52,22 ,, 11,M ., 9,97 ,, 26,07:', 

' b) Ails Isoumytamin (I-Arnino-3-medh~~lbufa4). 17,5 g (0.2 Mol) Isoamrlamin (FLUK.A) wurden 
dt27 g 85-proz. hmeiscnsiiure 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abdestillieren der Amei- 
sopsgure wurde der olige Riickstand bei 42 Torr destilliert. wobei 22 g (95.60/,) des N-Formvl- 
Mrivats aufgefangen wurden. Sdp. 147-12 "/42 Torr, n g  1,390. 

C;HlsON (115,17) Ber. C 62,57 H 11.38 N 12,16% Gef. C 62,25 H 11.13 h' 11.85% 
Zu einer Lasung von 10 g LiXIH, in 400 ml abs. .&ther wurden unter gutem Riihren 11,5 g 

(0.1 Mol) des obigen Formamids innert 2 Std. zugetropft, wabei sich ein Xiederschlag bildete. 
Werauf wurde noch 8 Std. unter Riickfluss geriihrt. d a m  unter Eiskiihlung vorsichtig das ubcr- 
sohiissige LiAIH, rnit 1OD ml Wasser zersetzt und nach Zugabe von 200 ml einer gesattigten Pott- 
ake-&sung mit Ather 2 Tage im I \ * V T s C H ~ R - S T E u D E L - ~ p p ~ a t  extrahiert. Der nach dem Trock- 
nen uber Pottasche und Eindampfen der Athedosung durch eine \71GREUX-I<O10nne erhaltene 
obge Ruckstand wurde unter Sormaldruck destilliert. Sdp. 108-110", Ausbeute 7.9 g (57,5y0), 

- Hydrachlorid : aus Mcthanol-Ather fettglanzende Blattchen. Smp.' 180-182' (untcr Subl.) 
L - .,.*" r- .. r 1 .A* ..fin r.7.,> .*? - 2 ,  I Y d V  ,-a&. YYY. -.. . --- LICJ,. 

(Lit. Smp. 181' [31]). 

p&-Messungen. Zur Brslimmung clcr pH-lYertc diente ein METRoail-PrazisionsPotcntio- 
meter E 187 mit einer kombiniertcn Universal-Glaselektrode I y p  U X  der Firma METROHU, 
Herisau/Schweiz. Die Halbtitration der 4-Chlar-piperidin-hydrochloride 4a-e sowie 5a und 5b 
in Wasser bzw. SO-proz. Athano1 mit 0.100 N COTfreier Natronlauge ontcr Stickstoff bei 30" ergab 
tien gesuchten pK,-Wcrt. Zur Eichung der pH-Skala dientc eine wssserigc Pufferlosung VOR p H  = 
10.00 (Frxar;~~) .  Kontrollmessungen rnit Piperidin-h?.drochlorid ergaben in Wasser bei 30" pK, = 
11,OZ (Lit. 11,05/30" 1321). 



Ucr pI<a-\Vcrt jctlcr I'crtintlung wurtlc druirnal gmicsscn, cliu Gcnauigkcit Ix-Lrug ca.  5 0,03 
pH-Einhciten. Dic pK,-Messungcn in 80-proz. Xthanol wurtlcn wic dicjcnigcnin Wasscr susgciuhrt. 
Dic Ergcbnissc sind in Tabelle 3 zusamrnengcfasst. 

fictische Measungen. Uic Bestimmung der RG- lionstantcn dcr 4-Chlor-pipvrirlinc 4a-e. 
5a. 5b untl 6 sotvie dcs Cq'clohexylcbloricls und tles I-Chlur-l-mctliylcyclohexans crfolgtc nach ilcr 
in diesern Laboratorium rnehrfach verwcndctcn konduktometrischcn Methode [333. x80 Vo1.-pro2.r 
Athanol wurde durch Mischen von 4000 ml abs. Athano1 (super dry) und 1000 nil bidestilliertcm 
Wasscr bei 25" hergestellt (d:! = 0,8518). 

Die Yessungcn tlcr 4-Chlor-pipcridinc 4a-e und 5a untl 5b crfolgtcn unter Zusatz van 2 Mol. 
Aquiv. Triathylamin zur 1 0 - p ~ i  Ldsung dcr frcicn Bascn. 

Die Mcssung des 4-Chlor-l.4-cliincthplpiperidins (6) ,  cbcnfalls als freic Bdsc, wurtle in 1 W 3 M  
Losung durchgefiihrt in Cegenwart von 2 Mol. .&quiv. Triathplamin. Uer Thermostat bcsass einc 
Gcnauigkeit yon f 0,05". Dic .4ktivierungsencrgien wurdcn aus tlrei bei verscbiedcncn Tempera- 
turen gcmessencn RG-Iconstanten aus der hRRHENrrIS-C;lCichUng nach der Methodc dcr kleinstcn 
Quadrate bercchnet. IXc extrapoliertcn Werto wurclcn auf Grund der k-Werte bci drei Tempera- 
turen mit Hilfe dcr Aktivierungscncrgic bcstimmt. Dic Akti\.ierungsentropic S * wurde aus dcr 
folgcndcn Gleichung bcstirnmt (5 .  [34:) : 

S+ = 4,576 (log.4 -log 9') -49,203. 

Fur die titrimetrischen Mcssungcn rlcr KG-Konstantcn dcr \'crbintlungcii 4b-e wurclen 0,Ul M 
Liisungcn der Hydrochloride in 80 Vo1.-proz. Athanol, anfanglich 0,035 M in bczug auf SaOH, 
eingesetzt. Die Losung wurclc auf .-2rnpullcn verteilt uncl jeweils 10,O ml fur die Titration dcr 
Chlorionen nach VoLHnRD in tier friiher beschriebenen Weisc verwentlet [4]. 

Der CIBA Aktiengesetlschaft, Easel, sei fur (lie finnnzicllc Untcrstiitzung dicscr .\rbcit, dcr 
EidgcnBssischen Stipenrlienkommission fur die Ausrichtung eines Stipendiunis an  R. D'.%RcY 
bcstens gcdankt. Ferner danken wir Wcrrn Dr. R. .I. WOHL fur wertvolle Hinweisc. 

Die Mikroanalyscn wirden yon Herrn E. THomim ausgcfiihrt. 

SUM?vI,\RY 

The solvolytic fragmciitation in SO?; ethanol of eight N-substitutcd mid uii- 

substituted 4-chloro-piperidines was investigated. The secondary chlorides 4a-e and 
Sa undergo practically quantitative fragmentation at  rates which are dependent upon 
the N-substituent and which are 34-178 higher than the rate of salvolysis of 
cyclohexylchloride. A synchronous fragmentation mechanism is therefore indicated. 
ReIative rates are interpreted on the basis of opposing conformational and electro- 
rneric effects of the amino group. 

By contrast, 4-chloro-1.2.2.6.6-pentamethyl-piperidine (5b) reacts only three times 
as fast as cyclohexylchloride to  yield 87% fragmentation product and 4-hydrosv- 
1.2.2.6.6-pentamethy1 piperidine (16) by substitution. The tertiary chloride 4-chloro- 
1.4-dimethylpiperidine (6) reacts 6,34 times as fast as 1-chloro-1-methylcyclohexane 
to yield 9206 fragmentation product besides the alcohol 8. The relationship between 
A,, ,,AuLi ~ u l l l p u ~ l L l u ~ ~  JIIIIW~ L i i d L  CL I I ~ L L I V I I  UI iiiest: +wiioro-pipenaincs 
5a and 6 reacts by the unaccelerated two-step mechanism, a finding which is attributed 
to conformational effects. 

These results prove that systems capable of reacting by both the two-step ionisa- 
tion mechanism and the frangomerically accelerated synchronous mechanism react 
predominantly by the latter path. 
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