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24. Die synchrone Fragmentierung von y-Amino-
cycloalkylhalogeniden. 3. Teil. 4-Chlorpiperidine
Fragmentierungsreaktionen, 13. Mittcilung
von R. D’Arcy, C. A. Grob, T. Kaffenberger und V. Krasnobajew
(6. X. 63)

In fritheren Mitteilungen ist die Auffassung vertreten worden, dass sich y-Amino-
halogenide (1) nach dem einstufigen, synchronen Mechanismus a) fragmentieren,
wenn die Molekel eine Konfiguration oder onformation einnirmmt, in welcher sowohl
die C-X-Bindung als auch das Orbital des freien Elektronenpaares am Stickstoff-
atom anti-periplanar zur Cg—Cy-Bindung orientiert sind [1] [2]. Andernfalls wiirde der
zweistufige Mechanismus b) diber ein Carbonium-Ion [3] in Erscheinung treten. Im
Falle von 1-Amino-3-brom-adamantanen (2) [2] sowie von 4-Bromchinuclidin (3) (4],
beides Molekeln, welche obige stereoelektronische Bedingung erfiillen, konnte tat-
sichlich quantitative Fragmentierung nach dem synchronen Mechanismus a) festge-
stellt werden. Fragmentierungen dieser Art sind gegeniiber solchen, welche nach dem
zweistufigen Mechanismus b) verlaufen, beschleunigt, weil die Ionisation des
Nukleofugs X durch die Aminogruppe unterstiitzt wird. Diese Erscheinung wurde
als frangomerer Effekt bezeichnet {1} {2}.
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Bei der Beurteilung dieser Versuche ist zu berticksichtigen, dass der zweistufige
Mechanismus b) bei den Verbindungen 2 und 3 stark benachteiligt ist, weil besonders
(.umsiu\,;\.:u, Carbuituni-iunci it RAUOILISCLEH ZEAUTUIN @It STICKEeNKop elnes
bicyclischen Systems auftreten miissten. Es war daher mit der Méglichkeit zu rechnen,
dass der synchrone Mechanismus a) nur in solchen Spezialfillen zu beobachten sei.

Deshalb schien es angezeigt, auch solche y-Aminohalogenide zu untersuchen,
welche sowohl die stereoelektronische Vorausseizung des synchronen Mechanismus a}
erfiillen als auch zur Ausbildung normaler Carbonium-Ionen befihigt sind. Diesen
Anforderungen entsprechen die in der vorliegenden Arbeit untersuchten 4-Chlor-
piperidine 4a-e, welche wie die entsprechenden Cyclohexan-Derivate vorwiegend in
der Sesselform vorliegen [5]. Zur Klirung des Einflusses von Alkylsubstituenten
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wurden zudem die in 2- und 6-Stellung geminal methylierten Vertreter 52 und 5b
sowie das 1,4-Dimethyl-Derivat 6 mit tertidr gebundenem Chloratom untersucht.
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Wie in fritheren Fillen galt es, zunichst das Ausmass der Fragmentierung sowie
allfilliger Nebenreaktionen unter solvolytischen Bedingungen zu ermitteln. Ferner
sollte 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
sekundirer und tertifirer Chloride okne Stickstoffatom. Zu diesem Zweck wurden die.
RG-Konstanten der Verbindungen 4a-e, 5a und 5b sowie 6 mit Cyclohexylchlorid
bzw. 1-Chlor-1-methylcyclohexan verglichen. Als Lésungsmittel diente «80-Val.-proz.»
Athanol. Zur Aufdeckung eines allfilligen Zusammenhanges zwischen Basizitat und
RG der 4-Chlorpiperidine wurden zudem ihre pK,-Werte in Wasser bzw. 80-proz.
Athanol bestimmt.

Die Synthese der bisher noch unbekannten 4-Chlorpiperidine 4a—e, 5a und 5b
wird in einer weiteren Mitteilung beschrieben. Das noch unbekannte 4-Chlor-1,4-
dimethylpiperidin (6) wurde durch Addition von Methyllithium an 1-Methyl-4-
piperidon {7) und Umsetzung des erhaltenen 1,4-Dimethyl-4-hydroxypiperidins (8)
mit konz. Salzsiure erhalten. Die 4-Chiorpiperidine sind relativ stabile, destillierbare
Basen, welche in wisserig-alkoholischer Lisung mit unterschiedlicher Geschwindig-

keit reagieren.
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Priparative Solvolysen. Wie Vorversuche zeigten {6], hingt die Zusammen-
setzung der 11 Wasser oder 80-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
0,25M wisseriger Losung in Gegenwart von 3 Moldquivalenten NaOH (0,75x) bei
90° Fragmentierung zu den Carbimoniun-Ionen 9b-d bzw. deren Hydrolyseprodukte
10b—d im Ausmasse von 70 bis 779%,. Ausserdem trat 1,2-Elimination unter Bildung
der N-Alkyl-tetrahydropyridine 11b-d ein. Idas am langsamsten reagierende N-fert.-
Batyl-Derivat 4e lieferte sogar ca. 85%, des Eliminationsproduktes 11e [6].
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“In der Annahme, dass dic Tetrahyvdropyridine 11 durch eine Na(H-induzierte
bitnolekulare Elimination gebildet worden waren und dass sich diese storende Neben-
reaktion durch Verdiinnung zuriickdringen liesse, wurden 0,01M bzw. 0,025 Losun-
gen der 4-Chlorpiperidine 4a—e und von NaOH in 80-proz. Athanal fiir die praparati-
vén Versuche verwendet. Unter diesen Bedingungen reagierten die 4-Chlorpiperidine
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nach dem kinetischen Gesetz erster- Ordnung unter praktisch quantitativer Fragmen-
tierung zu den Carbimonium-Ionen 9a-e. Die spontan sich anschliessende Hydrolyse
lieferte die 1-Amino-3-butene lfla—e, welche in Form ihrer meist éligen p-Tolual-
sulfonamide 12a—e in analysenreiner Form isoliert werden konnten. Durch Hydrierung
gingen diese in die kristallinen, synthetisch leicht zuginglichen N-Butyl-g-toluol-
sulfonamide 13a—e iiber. Im Falle des 1-Amino-3-butens {10a) ergab die Tosylierung
mit p-Toluolsnlfosiurechlorid und wisserigem Natriumhydroxid hauptsdchlich das
dlige Ditosyl-Derivat des 1-Amino-3-butens 12f, welches durch Hydrierung in das
leicht erhaltliche Ditosyl-Derivat des #n-Butylamins 13{ iiberging.

Die Ausbeuten an 1-Tosylamino-3-butenen 12a—d betrugen 95-100°;, entspre-
chend der Genauigkeit der Isolierungsmethode. Im Falle des relativ langsam reagie-
renden 4-Chlor-1-methylpiperidins (4b) konnten beispielsweise maximal 95%, des
Fragmentierungsproduktes 9b in Form des Tosylamids 12b isoliert werden. Doch
ergab die gaschromatographische Analyse des basischen Anteils der Solvolyseprodukte,
dass ausschliesslich 1-Methylamino-3-buten {10b) darin vorlag.

Die Tosylierungsmethode versagte bei der quantitativen Bestimmung des aus
N-tert. Butyl-4-chlorpiperidin {de) gebildeten 1-iert. Butvlamino-3-butens (10e), weil
infolge sterischer Hinderung die Umsetzung mit Tosylchlorid unvollstindig verlief.
Obwoh! das ungesiittigte Amin 10e nur in ca. 92%, Ausbeute in Form des Hydrochlo-
nds isollert werden konnte, muss es auf LTund der gaschTomatograpniscnen Analyse
in praktisch quantitativer Ausbeute entstanden sein.
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4-Chlor-2,2,6, 6-tetramethylpiperidin (5a} wird ebenfalls vollstindig fragmentiert,
und zwar unter Bildung von 2-Amino-2-methyvi-4-penten (14a), wie die praktisch
quantitative Isolierung des Hydrochlorids sowie des Tosylamids 14b anzeigte. Das
gleichzeitig gebildete Aceton wurde als 2,4-Dinitrophenyvlhydrazon nachgewiesen.

Das wesentlich langsamer reagierende N-Methvl-Derivat, némlich 4-Chlor-
1,2,2,6,6-pentamethvlpiperidin (5b} setzte sich erst bei 130° mit brauchbarer Ge-
schwindigkeit um. Dabei entstanden durch Fragmentierung 87%, des als Tosylamid
14d abgetrennten 2-Methylamino-2-methyl-4-pentens (14¢), nebst dern Substitutions-
produkt 4-Hydroxy-1,2,2,6,6-pentamethylpiperidin {16).

Die durch Fragmentierung von 5a und 5b entstandenen ungesittigten Amine 14a
und 14c wurden zu 2-Amino- bzw. 2-Methylamino-2-methyl-pentan 15a bzw. 15¢
hydriert und mit authentischen Proben identifiziert. Letztere wurden wie folgt herge-
stellt: 2-Methyl-2-pentanol ergab durch eine RITTER-Reaktion mit HCN und konz.
Schwefelsiure 2-Formylamino-2-methyl-pentan (15e), welches zum priméren Amin
16a hydrolysiert wurde. N-Methylierung des Formamid-Derivates 15e lieferte das
N-Methyl-forrnamid-Derivat 15f, das bei der Hydrolyse in das obige sekundére Amin
15c iiberging.
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Die Zusammensetzung des Produktes der Solvolyse des #ert. Chlorids, ndmlich des
4-Chlor-1,4-dimethylpiperidins (6) in 80-proz. Athanol war stark von der Konzentra-
tion der eingesetzten Losung abhéngig. In 0,04m Losung entstanden 409%, des als
Tosylamid 17b isolierten 1-Methylamino-3-methyl-3-butens (17a), nebst ca. 509,
1,4-Dimethyl-4-hvdroxypiperidin (8). In 0,0iM Losung war die Ausbeute an Frag-
mentierungsprodukt 17a 63%, in 0,001u Ldsung 85%, wobei als Nebenprodukt
wiederum ausschliesslich der ferf. Alkohol 8 nachgewiesen werden konnte. Wie
Kontrollversuche zeigten, wird letzterer ven Tosylchlerid in wisseriger Natrium-
hydroxid-Losung nicht angegriffen.
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Diese Resultate liessen vermuten, dass das durch Fragmentierung gebildete
Carbimonium-Ton 19 neben der Hydrolyse zum Amin 174 noch Ringschluss zum
1,4-Dimethyl-4-hydroxypiperidin (8) erleidet und zwar {iber das Carbonium-Ion 20.
Die Bildung von 4-Hydroxypiperidin-Derivaten durch Ringschluss von A4%1-Alkenyl-
aminen und Formaldehvd ist mehrfach beschrieben worden [7]!). Diese als Vanante
der Max~i1tH-Reaktion anfzufassende Ringschlussreaktion tritt besonders leicht ein,

1) Wie BouLmanN ef al. [8] gezeigt haben, geht 1-Methylamino-3-buten mit Formaldehyd in
wiisseriger Losung bei pH 5 in ca. 50-proz. Ausbeute in 4-Hydroxy-1-methylpiperidin iiber.
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svenn intermediar ein relativ stabiles Carbonium-Ion gebildet wird, wie beim Vorgang
19 — 20.
. Es war anzunehmen, dass sich die Ringschlussreaktion durch Verdiinnen der
Reaktionslésung und durch Abfangen des Formaldehvds zurtickdriingen liesse, weil
damit die Gleichgewichts-Konzentration des Carbimonium-Ions 19 verringert wird.
In der Tat nahm die Fragmentierung in 0,001M Lésung in Gegenwart von Dimedon
auf 92%, zu, wie durch Isclierung des Formaldehyd-Dimedon-Kondensationsproduk-
tes festgestellt werden konnte?}.

Zur Sicherung der Struktur des ungesittigten Amins 17a wurde dessen Tosyl-
derivat 17b zu 1-(N-Methvl-N-tosvlamino)-3-methyl-butan (18b) hvdriert und letzte-
-Tes zum bekannten Methyl-iscamylamin (18a) hydrolysiert.

Kinetische Messungen. Diese wurden konduktometrisch mit 10-2 bis 10-%M
Losungen der freilen Amine in 80-Vol.-proz. Athanol unter Zusatz von 2-Moliqui-
valenten Tridthylamin durchgefithrt. Unter diesen Bedingungen befolgten die Reak-
tionen genau das kinetische Gesetz erster Ordnung. In mehreren Féllen wurde statt
“Tridthylamin NaOH (2 Moliquiv.) zugesetzt und der Reaktionsverlauf titrimetrisch

Tab. 1. RG-Konstanien erster Orvdnung von 4-Chlorpiperidinen in 80-Vol.-proz. Athanol, ¢ =
0,01y, mit Tridgthylamin 0,02y ; maximale Abweichung + 1%.

Formel Nr. und

Substituent TEC k(Y -k Egapia Saapa
(4a) 1-H 75 3,49 - 10-3
90 1,36 - 10— 23,3 ~ 144
100 3,36 - 104 37
(4b) 1-Mcthyl 73 9,81 - 109
9,71 - 10-81)
90 4,91 - 105 27.4 - 53
4,05+ 1051
100 1,39 104 15
(4¢) 1-Athy] 75 1,89 10-5Y)
90 9,84 - 10-8 24,5 -11,9
100 2,44 10 27
(4d) 1-Isopropyl 75 1,78 - 10-51)
90 9,16 - 105 24,4 —124
100 2,26 - 104 25
{4e) 1-fert. Butyl 75 6,19 -10-¢
| a0 3,83 . 10-5
34010510 26,1 - 92
100 1,01 - 101 11 :
(5a) 2,2,6,6-tetramethyl 75 5,41 . 103
a0 2,42 .10~ 201 —-23,8
100 5,31-10-4 58
{5b} 1,2,2,6,6-pentamethyl 100 9,07 -10-¢ 1
8) bei 90°

W titrimetrisch bestimmt. Statt Tridthvlamin mit 0,00558 XaOH und 0,01 a0 NaCl,

) Diese ausgezecichnete Methode eignet sich leider nur fiir rasch reagierende 4-Chlorpiperidine,
weil sich das Methylenbisdimedon bei lingerem Erwidrmen in Losung zersetzt.
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verfolgt. Die erhaltenen RG-Konstanten erster Ordnung stimmten mit den kondukto-
metrisch gemessenen Konstanten gut iiberein. Aus den bel mehreren Temperaturen
erhaltenen RG-Konstanten, welche in Tab. 1 zusammengefasst sind, wurden die
Aktivierungsparameter E* und S® berechnet. Die relativen RG-Konstanten der
4-Chlorpiperidine 4a—e sowie 5a und 5b bezogen auf Cyclohexylchlorid &/%, sind in
Tab. 3 zusammen mit den in Wasser bzw. 80-Vol.-proz. Athanol bestimmten pK,-
Werten zusammengefasst.

Die Bestimmung der RG-Konstanten des Cyclohexylchlorids bei drei Temperatu-
ren bot anfinglich grosse Schwierigkeiten. Bei den erforderlichen hohen Temperaturen
setzt sich der gebildete Chlorwasserstoff aliméhlich mit dem Athanol des Losungs-
mittels um, was eine scheinbare Abnahme der RG-Konstanten zur Folge hat. Bei
Zusatz von NaOH in dquimolekularer Menge wurde bereits das Glas des Reaktions-
gefisses angegriffen, was wiederum die Messresultate verfilschte. Erst in Gegenwart
von Tridthylamin konnten zwischen 110 und 130° gut reproduzierbare Konstanten
erster Ordnung erhalten werden (Tab. 2). Diese weichen allerdings von den in der
Literatur angegebenen Werten [9] 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-Chlor-1-methyleyclohexan anfgefiihrt.

Tab, 2. RG-Konstanten ersier Ovdnung von Cyclohexvichlorid in 80-Vol.-proz. Athanol, ¢ = 0,01,
mit Tridthvlamin 0,02M; maximale Abweichung + 19.

Temp. (°C) A& (s7) Egcapion  Scaipm
100 2,08 - 10-6b)

110 6,99 - 108

120 1,53 -1G-5 23,9 -22,1
130 3.31-10°%

8} bei 120°; P) extrapoliert

Tab. 3. Relative RG-Konsianten (kiky) bezogen auf Cyclokexylchlorid (k), = 1), frangomere Effeite (
und pK,-Werte von 4-Chlorpiperidinen

Formel Nr, und kik, ! PKL (30°) pXK, (309
Substituent (100%) Wasser  80-proz. Athanol
(4a) 1-H 113 280 9,63 8,80

(4b) 1-Mcthyl 47 118 8,60 7,70

{4c) 1-Athyl a2 206 8,99 7,79

{4d} 1-Isopropyl 76 190 - 9,38 8,31

(4e} 1-fevt. Butvl 1 ar nen o,

{6a) 2,2 6,6-tetramethyl 178 450 - 8,79

{5b} 1,2,2,6,6-pentamethyl 3,02 6,7 - 8,21
Cyclohexylchlorid 1

Diskussion. Wie die Tab. 3 zeigt, reagieren die 4-Chlorpiperidine, mit Ausnahme
der 1,2,2,6,6-pentamethylierten Verbindung 5b, wesentlich rascher als Cyclohexyl-
chlorid. Die lonisation des Chloratoms wird somit durch die Aminogruppe unterstiitzt,
und zwar entweder durch intramolekulare nukleophile Substitution gemiiss 21
{anchimerer Effekt) oder durch svnchrone Fragmentierung {frangomerer Effekt). Die



Vb 49, Fase, Lnnle Cherbudiez (19601 - Noo 23 I

Tdb. 4. RG-Konstanlen ersler Ordnutng von 1-Chiler-1.d-dimethyipiperidin (6) wnd {-Chior--methyl-
cvelohexan; ¢ = 0,001 M, mit Trifithviamin 0,002y ; maximaie Abweichung = 19,

[

Temp. Rlky a ~
O kis-1) 75° Eaintor  Seap
;FChlor-l,4~(1imeth_\'lpipcridin 56 4,97 - 101
(6) G0 1,58 - 103 23,6 —30
75 6,U7 - 10-3 0,34
1-Chlor-1-methyleyclohexan 50 7,68 - 10-5
L&) 2,38 - 10— 238 -6,0
75 1,10 - 1073 1

#) bei 75°

‘erste Reaktionsweise war a priori unwahrscheinlich, weil die 4-Chlorpiperidine in der
energetisch ungiinstigen Wannenform 21 reagieren und in stark gespannte 1-Aza-
‘bicyclo(2.2.0)hexane, wie 22, iibergehen miissten. Dieser Reaktionsveriauf kann aber
‘ausgeschlossen werden, weil die bicyelische Verbindung 22, wie kiirzlich gezeigt wer-
den konnte [10], unter den oben beschriebenen Bedingungen, d.h. in 0,025~ Natrium-
“hydroxid-Losung, in 4-Hydroxypiperidin (23) ibergeht. Salze des bicyclischen Systems
22, wie sie aus N-substituierten 4-Chlorpiperidinen 21 (R = Alkyl) entstehen miissten,
“werden durch nukleophile Reagenzien noch rascher zu 4-substituierten Piperidinen
gedffnet. Da bei der Solvolyse der 4-Chiorpiperidine 4a—e und 5a praktisch nur
‘Fragmentierung eintritt, kann die gegeniiber Cyclohexyichlorid erhéhte RG nur auf
Grund des svnchronen Mechanismus (Weg a), Seite 185) erklirt werden.
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Bisherige Untersuchungen haben gezeigt, dass y-Aminohalogenide mit tertidrer
Aminogruppe rascher fragmentieren als solche mit sekundidrer Aminogruppe, wie auf
Grund eines dominierenden elektromeren Effektes der Aminogruppe zu erwarten
ist [2]. So reagiert das N,N-Dimethyl-Derivat des 1-Amino-3-brom-adamantans (2)
3,6mal rascher als das Monomethyl-Derivat [2). Ferner fragmentiert das 38-Chlor-
tropan (24a) iiber 10mal rascher als das 38-Chlor-nortropan (24b) [11). Die Tatsache,
dass die sekunddren Amine 4a und 5a bei 100° rascher reagieren als die entsprechen-
den tertidren Amine 4b—e bzw. 5b, und das Fehlen eines einfachen Zusammenhanges
zwischen dem N-Substituenten und der RG des betr. Amins (Tab. 1) sprechen fiir den
Einfluss weiterer Faktoren. So steigt die RG in der Reihe 4b—e von der N-Methyvl- zur
N-Athyl-Verbindung etwas an, um iiber die N-Isopropyvl- zur N-tert. Butyl-Verbindung
wieder etwas abzunehmen. Dieses Verhalten ldsst sich mit der Annahme erkliren,
dass der elektromere Effekt der Aminogruppe in der Reihenfolge N-H, N-Methyt,
N-Athvl, N-Isopropv], N-fert. Butyl zunimmt, die Héufigkeit der zur Fragmentierung
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geeigneten Konformation aber in dieser Reihenfolge abnimmt. Die Bilanz dieser
gegeneinander wirkenden Effekte hiitte zur Folge, dass bei 100° die optimale Reakti-
vitit bel der N-Athvl-Verbindung 4c¢ beobachtet wird. Da die Aktivierungsenergien
der einzelnen 4-Chlorpiperidine um mehr als 7 kcal/Mol variieren (Tab. 1), variieren
die relativen RG bereits bei geringen Temperaturverinderungen merklich.

Infolge der hohen Inversionsirequenz des Stickstoffatoms [12] stellt sich bei den
Piperidin-Derivaten ein Gleichgewicht der Konformationen 25a und 25b ein [5b].
Von diesen erscheint erstere mit 4quatorialer Lage des N-Elektronenpaares zur syn-
chronen Fragmentierung am geeignetsten, weil sowohl dieses als auch die C-Cl-Bin-
dung zur C2-C3-Bindung anti-periplanar gerichtet sind. Aus sterischen Griinden
sollte jedoch die zur Fragmentierung weniger giinstige Konformation 25b mit dgua-
torial gerichtetem Substituenten R vorherrschen [13]. Uber die Lage dieser Kon-
formeren-Gleichgewichte kénnen zurzeit keine genauen Angaben gemacht werden?®),
doch ist anzunehmen, dass mit zunehmender Grésse vonn R der Anteil von 25b auf
Kosten von 25a zunimmt. Somit wire im Falle der sekundiren Amine 4a und 5a die
Konzentration der synchron fragmentierbaren Form 25a am gréssten, beim N-terd,
Butyl-Derivat 4e. am geringsten. Auf diese Weise wird verstiéndlich, weshalb die
sekundiren Amine 4a und 5a trotz des geringeren elektromeren Effektes der NH-
Gruppierung rascher reagieren als das N-ferf. Butyl-Derivat 4e (Tab. 1). Weiterrei-
chende Schlussfolgerungen sind aber angesichts der Temperaturabhingigkeit von
Konformeren-Gleichgewichten und des Fehlens eindeutiger Zusammenhiinge in der
Reihe der Aktivierungsenergien und -entropien nicht angebracht, um so weniger als
die RG der 4-Chlorpiperidine, mit Ausnahme von 5b, innerhalb eines relativ geringen
Bereiches variieren (Tab. 1).
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Auf Grund dieser Resultate wird der Ubergangszustand der synchronen Fragmen-
tierung der 4-Chlorpiperidine in Analogie zu fritheren Arbeiten (2] [4] gemiss 26
formuliert. Diese Darstellung soll zum Ausdmuck bringen, dass die Ionisation des
Chloratoms mit der Lésung der C2-C3-Bindung gekoppelt ist und dass der an C2 auf-
tretende Elektronenmangel durch den elektromeren Effekt der Aminogruppe teil-

. 1 3
ILLIUL MOULAIAPIUGILTIGA L YL,

Auffallig ist, dass die RG durch die Einftthrung von geminalen Methylgruppen in
2- und 6-Stellung des 4-Chlorpiperidins 4a kaum verdndert wird, wéhrend die RG im
Falle des N-Methyl-Derivates 4b durch die zusitzlichen Substituenten um den Faktor
15 herabgesetzt wird (Tab. 1). Dieser Unterschied diirfte mit der Deformation der

3) Nach AroNEY und LE FEvRE [13] befindet sich das N-Elektronenpaar im Piperidin vorwiegend
in &quatorialer Lage, im N-Methyl-Derivat jeweils gleich haufig in dquatorialer und axialer
Lage. Neuere Arbeiten sind widerspriichlich [14], doch scheint dic Lage des Konformeren-
Gleichgewichts lgsungsmittclabhdngig zun sein [15].
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Ringe in den Verbindungen 5a und 5b¢) zusammenhingen und eine Folge der gegen-
seitigen Abstossung der axialen Methylgruppen in 2- und 6-Stellung sein®).

Wie Modelle zeigen, bewirkt diese Deformation die Anndherung eines axialen
N-Substituenten an die dquatorialen Methylgruppen in 2- und 6-Stellung, wie in 27
angedeutet wird. Die N-Methylgruppe in 5b wird daher eher in die dquatoriale Lage
abgedringt werden als das kleinere N~H-Atom in 5a, was sich auf die Fragmentie-
rungsgeschwindigkeit des 4-Chlor-1,2,2,6,6-pentamethylpiperidins (5b) nachteilig
auswirken muss. Dadurch wird auch erklirlich, weshalb diese Verbindung nur wenig
rascher als Cyclohexylchlorid reagiert (k/k, = 3) und neben 879, Fragmentierungs-
produkt noch Substitutionsprodukt lLiefert.

5
G GHy=CH—ClpG - N= CMe,

e
G, >fj<m3 1 be Me
N k:
|

28

Diese Befunde sprechen dafiir, dass bei der Solvolyse der Verbindung 5b zwei
Reaktionen nebeneinander ablaufen, nimlich eine beschleunigte synchrone Frag-
mentierung mit der RG-Konstante %k, und eine unbeschleunigte Ionisation zum
Carbonium-Ion 28 mit der RG-Konstante %;. Diese Auffassung wird durch einen
kritischen Vergleich der beobachteten RG-Konstante %, (Tab, 1) mit der Produkt-
zusammensetzung gestiitzt:

Fiir Simultan-Reaktionen gilt: &, = &+ k. 1)
Auf Grund von (1) und der Tatsache, dass sich Produktanteile wie ihre Bildungs-

geschwindigkeiten verhalten, gilt, wenn F = Molenbruch der durch synchrone Frag-
mentierung gebildeten Produkte:

F ok Rk Ry
Sty S A (@)
Somit betragt die RG-Konstante der Ionisation zum Carbonium-Ion.
h,="F, (1 F). (3)

Anc b nnrl darm anc r‘lnn*]-\nnrr f1\ hararhnatan WK art fiir ?1 .—.—.—nk+ cinh Ane framoome o

Ty A aan

Effekt f, welcher als Verhaltnls der RG der svnchronen I‘I‘agmentlerung und der
Reaktion iiber das Carbonium-Ton definiert worden ist [2]. Somit ist

k
~ O

1

4 Die 4-Chlorpiperidine 5a und 5b diirften dic gleiche Konformation besitzen wie die entspre-
chenden 4-Hydroxy-Verbindungen, fiir welche kiirzlich die Sesselform auf Grund der NMR.-
Spektren abgeleitet wurde [16].

5 Nach kiirzlichen Berechnungen betrigt die freie Konformationscnergic von 1, 3-synr-axialen
Methvylgruppen 3,7 keal/Mol [17].

13
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Schliesslich ergibt der Quotient aus %,, der RG-Konstante der «homomorphen» Ver-
bindung (im vorliegenden Fall Cyclohexylchlorid), und k; die Herabsetzung der
Ionisationsgeschwindigkeit der betr. {ragmentierbaren Verbindung durch den
induktiven Effekt.

Auf Grund obiger Beziehungen und der Annahme, dass simtliches Fragmentie-
rungsprodukt auf dem synchronen Reaktionswege entstanden ist, ergibt sich fiir die
RG-Konstante %; der Ionisation der Verbindung 5b zum Carbonium-Ion 28 bei 100°
der Wert 1,18 » 10-9 571, ftir die RG-Konstante der synchronen Fragmentierung k, der
Wert 7,89 + 10-% s71. Der maximale frangomere Effekt betrigt somit 6,7. Da die RG-
Konstante des Cyclohexylchlorids &, bei 100° 2,98 - 10-8 53 betrdgt (Tab. 2), wird die
Ionisationsgeschwindigkeit von 5b durch den induktiven Effekt des Stickstoffatoms
um den Faktor 2,5 herabgesetzt. Dieser Wert stimmt mit den bei anderen cyclischen
p-Aminchalogeniden experimentell bestimmten Faktoren gut iiberein [18].

Bei den praktisch vollstindig fragmentierenden 4-Chlorpiperidinen 42— und 5a
(F ca. 1) entspricht %, praktisch der beobachteten RG-Konstante k,. Doch reagiert
auch in diesen Fillen ein geringer, mit den verfiigbaren analytischen Mitteln nicht
nachweisharer Anteil nach dem zweistufigen Mechanismus. Wird der fizr 5b gefundene
Wert von k, verwendet, so ergeben sich die in Tab. 3 aufgefithrten frangomeren Effekte
der tibrigen 4-Chlorpiperidine. Diese zwischen 86 und 450 liegenden Zahlen sind
Niherungswerte, da sie auf der Annahme beruhen, dass die Ionisationsgeschwindig-
keit der 4-Chlorpiperidine unabhingig von den Alkylsubstituenten in 1-, 2- und 6-
Stellung des Piperidinringes sei. Dass dies nicht ganz zutrifft, zeigt der Vergleich der
Solvolysegeschwindigkeit von Cyclohexyltosylat mit seinen 3-, 4- und 5-alkylsub-
stituierten Derivaten [191.

Mittels des frangomeren Effektes f kann auf Grund der Beziehungen (2) und (4}
der zu erwartende Molenbruch F an Fragmentierungsprodukt gemiss (6) berechnet
werden, nimlich

Foowd (6)

Die experimentell erhaltenen F-Werte konnen allerdings grosser sein, weil zu-
sitzliches Fragmentierungsprodukt itber das Carbonium-Ion gebildet werden kann.
Da nun bereits bei einem frangomeren Effekt von 40 iiber 979, Fragmentierung auf-
treten muss, ist verstindlich, dass mit Ausnahme des am langsamsten reagierenden
4-Chlor-1,2,2,6,6-pentamethylpiperidins (5b) bei den 4-Chlorpiperidinen 4a-e und
5a nur Fragmentierungsprodukt isoliert werden konnte.

Wie aus den pK,-Werten in Tab. 3 hervorgeht, besteht kein Zusammenhang
zwischen der Basenstiirke der 4-Chlorpiperidine in Wasser oder 80-proz. Athanol und
threr tragmentierungsgeschwindigkeit. Wie in protischen Lésungsmitteln iiblich,
sind die sekundiren Amine 4a und 5a stérker basisch als entsprechende ferf. Amine.
Die Basizitiit letzterer Verbindungen hingt vom N-Substituenten ab und nimmt in
der induktiven Reihenfolge Methyl << Athyl < Isopropyl <C ferf. Butyl zu. Dies
spricht ebenfalls dafiir, dass die Aminogruppe ihre Wirkung nicht durch ihren induk-
tiven Effekt ausiibt, sondern dass ihr elektromerer Effekt nebst stereoelektronischen
Eifekten die relative RG bestimmt [2].

Schliesslich sei das 4-Chlor-1,4-dimethylpiperidin (6) erwihnt, welches bei 75°
6,34mal rascher reagiert als das «homomorphe» 1-Chlor-1-methylcyclohexan (Tab. 4),
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und zwar unter Bildung von 92°; Fragmentierungsprodukt nebst dem Substitutions-
produkt 1,4-Dimethyl-4-hvdroxypiperidin (8). Die Tonisation des tertifiren Chlorids 6
wird somit ebenfalls durch die Aminogruppe unterstiitzt. Wiederum spricht das Ver-
hiltnis der relativen RG bzw. der Produktanteile fiir eine gleichzeitige synchrone
Fragmentierung und unbeschleunigte Tonisation zum fer¢. Carbonium-Ion 31.

Oy O
R 0
Sy =7
N }i\ CH3 CHS__N
gu .
3 * a) R= Gy, R'=01
6 b} R=Cl, R'=CH
3 T ’
Gy

Auf Grund der beobachteten RG-Konstante, niimlich 6,97 - 10-? s-* (Tab. 4) und
der Fragmentierungszahl (F = 0,92) bei 75° ergibt sich nach Gleichung (3) fiir #; ein
Wert von 0,557 - 10-3 571, fiir &, somit 6,413 - 10351, Der frangomere Effekt f be-
trigt daher 11,5. Aus dem Verhiltnis der RG-Konstante der «homomorphen» Ver-
bindung 1-Methyleyclohexylchlorid und %; ergibt sich eine Herabsetzung der Ionisa-
tionsgeschwindigkeit durch den induktiven Effekt um den Faktor 2, was fur das fert.
cyclische y-Aminohalogenid 6 plausibel erscheint 9},

Es ist bemerkenswert, dass &,,; und die frangomere Beschleunigung beim tertidren
Chlorid 6 bedeutend geringer sind als beim entsprechenden sekundiren Chlorid 4b.
Eine wesentliche Ursache fiir diesen Unterschied ist sicherlich in der Konformation
der Molekel zu suchen. Da die freie Konformationsenergie fiir ein axiales Chloratom
bedeutend geringer ist als fiir eine axiale Methylgruppe?), durfte die fiar die synchrone
Fragmentierung giinstige Konformation 32a weniger vertreten sein als die Konforma-
tion 32b mit dquatorial angeordneter Methylgruppe. Dieser sterische Effekt dussert
sich auch darin, dass das tertiire Chlorid 6 (bzw. 32) nur 700mal rascher reagiert als
das sekundire Chlorid 4b, wihrend bei den «homomorphens carbocyclischen Ver-
bindungen das terf. Chlorid eine 3,8 - 10°®mal hohere Reaktivitit aufweist als das
sekundiire.

Die vorliegenden Resultate zeigen, dass der synchrone Mechanismus a) (5. 185)
auch dann iiber den zweistufigen Carbonium-Ion-Mechanismus b) dominiert, wenn

latwtarar ninht anc ctaricohan Celindon honaobbadlind 20 oL Les -0 T 1L ~
e T LaLE L AL

schwindigkeit beider Prozesse, wie sie sich im frangomeren Effekt fdussert, in hohem
Masse von stercoelektronischen Faktoren ab,

%) Dic Grosse dieses induktiven Faktors wird ausser von der Entfernung des N-Atoms vem
kationischen Zentrum an C4 auch von der effcktiven Dielcktrizititskonstante der Molekel und
der unmittelbaren Umgebung abhingen [20]. Da das Carbonium-Ion 28 durch die geminalen
Methylgruppen wirksamer gegen das Lasungsmittel abgeschirmt ist als das Carbonium-Ton 31,
ist der etwas grossere induktive Effekt bei erster Verbindung plausibel.

Bei Chlorcyciohexan betrfigt dieser Wert nach ELteL [217 0.4 keal fMol, bei Methvleyclohexan
1,7 keal{Mol.

7
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Experimenteller Teil

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

Synthesen. — Uber die Synthesen der 4-Chlorpiperidine 4a—e, 5a und 5b wird gesondert be-
richtet,

4-Hydroxy-1, 4-dimethyl-piperidin {8) wurde wie folgt hergestetlt: Aus 3,85 g (0,51 Mol) Lithium-
band in 80 ml abs. Ather und 42,5 g (0,3 Mol) Methyljodid in 80 ml abs. Ather wurde wie iiblich
Methyllithium hergestellt. Zur mit Eis gekiihlten Lésung wurde darauf ¢ine Lisung von 5,65 g
(0,05 Mol) 1-Methyl-4-piperidon (Fr.uka) unter Riihren zugetrop{t und das Reaktionsgemisch an-
schliessend 15 Std. nnter Riick{luss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde vorsichtig mit 20 ml
Eiswasser zersetzt und mit 3N Salzsiure kongosauer gestellt. Dann wurde unter Kiihlen mit
saviel Kaliumcarbonat versetzt, dass ein Brei entstand. Nach Abdekantieren der Atherlﬁsung
und mehrmaliger Extraktion des obigen Breis mit frischem Ather wurden die vereinigten Ather-
losungen iiber K CO, getrocknet und iiber eine Kolonne eingedampift. Der élige Riickstand lieferte
nach der Destillation 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 und 17,8 g 1-Methyl-4-piperidon
ergab 14,7 g {79%) der Verbindung 8, Sdp. 93-100°/37 Torr. Aus Ather-Pentan hygroskopische
Nadeln, Smp. 68,5-69,5.

Pikvat: Aus Aceton-Ather gelbe Nadeln, Smp. 187-195°,

CyH,s0,N,  Ber. C43,75 H 5,06 N1564%  Gef. ©43,58 H 516 N I538%

Methyljodid: Aus Isopropanot farblose Kérnchen, Smp. 300-305° (Zers.).

4-Chlor-1,4-dimethyl-piperidin (8)-hydvocklorid. 5 g 4-Hydroxy-1,4-dimethyl-piperidin (8) wur-
den in 50 mt bei 0° mit HCI gesittigter Salzsiure im verschlossenen Gefiss {Glas) wihrend 15 Std.
auf 100° erhitzt. Nach dem Eindampfen der leicht gelben Reaktionsldsung itn Vakuum-Rotations-
verdampfer (VRV) resultierte ein krist. Rickstand, der Gber festem Kalismhydroxid im Vakuum

getrocknet wurde. Aans Chloroform-Petrolither hygroskopische Plittchen, Smp. 163-163,5°
Durchschnittliche Ausbeute 70%,.

C.H,;NCl, Ber. C45,66 H 821 N 7619% Gef. C45,75 HB846 N 7,34%

4-Brom-1, 4-dimethylpiperidin-hydrobromid. Die Umsetzung von 12,9 g des Alkohols 8 mit
250 ml 66-proz. wisseriger HBr-Losung bei 20° wihrend 48 5td. ergab nach obiger Aufarbeitung
21,8 g (B0%)} des Hydrobromids. Farblose Blittchen, Smp. 145-130°.

H,; NBr, Ber. C 30,79 H 5,54 Br 58,54% Gef. C 31,07 I 567 Br57,97%
CiHyy 2

1-Chlor-1-metkylcyclohexan wurde nach BrowN und FLETCHER [22] aus dem entsprechenden
Alkcohol hergestellt, Sdp. wie Lit. [22] 83-84°/100 Torr.

Priaparative Solvolysen. - Diese wurden in der fiir 4-Chlor-1-methylpiperidin (4b) eingehend
beschriebenen Weise durchgefiihrt und bei jeder einzelnen Verbindung mehrmals wiederholt.

N-Methyl-4-chlov-piperidin (4b). 2,55 g (15 mMol) N-Methy}-4-chlor-piperidin-hydrochlorid
(4b) wurden in einem 2-1-Rundkolben mit Riickflusskiihler in einer Lisung von 1,8 g (45 mMol)
Natriumhydroxid in 1,5 1 ca. 80 Vol.-proz. Athanol gelost und 88 Std. auf dem Dampfbad unter
Riickfluss erhitzt. Dann wurde mit 10 ml 8N Schwefelsiure eben kongosauer gestellt und im
‘Rnfahnnr.vr-rrlamnfpr hei ﬁn“f'l 2.18 Tnrr hic anf ra 100 m1 nlﬂrrnn“ﬂri- Tiar sefircaeien ..,...-n-a. fnot
alkoholfreie Riickstand wurde quantitativ in einen 300-m]- Sulfierkolben mit Riickftusskithler und
Thermometer iibergefiihrt und durch Zugabe von 20-proz. Natriumhydroxidiésung neutralisiert,
Unter heftigem. Rithren wurden 1,2 g {30 mMol} Natrinmhydroxid und 3 g (16 mMol) reines, fein-
pulverisiertes $-Toluolsulfochlorid eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Std, bei Raum-
temperatur geriihrt und hierauf die gleiche Menge Natriumhydroxid (1,2 g} und Tosylchlorid {3 g}
zugegeben. Nach weiterem Riihren, im Abstand von 30 Min., wurden noch zweimal die halben
Mengen {je 0,6 g Natriumhydroxid und 1,5 g Tosylchlorid) zugegeben und die Reaktionslsung
auf 60° erwiarmt. 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.
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Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt, mit konz. Salzsiure kongosauer gestellt und das
Y Tosylamid 12b dreimal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die vercinigten Atherextrakte wurden
s mit 20 ml Wasser und zum Trocknen mit 3 ml 50-proz. Kalilauge geschiittelt. Nach nochmaligem
" Trocknen iiber wenig Pottasche wurde der Ather iiber eine Kolonne abdestilliert und der Riick-
“stand im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Es resultierten 3,45 g {96%) N-Methyl-
" N-{buten-({3)-yl)-p-toluclsulfonamid (12b}, das bereits analysenrein war. £ 6.1 n (>C=CH2), 7.5

und 8,6 g (-OTs} in CH,CH,,
Ci,H,; O, NS Ber. C 60,24 H 7,16% Gef. C 60,06 H 7,04%

In einem Kontrollversuch wurde die Solvolyse von 4b wie oben beschrieben wiederholt. Dann
wurde die Reaktionslésung mit 3~ HCI eben kongosauer gesteilt und die Hauptmenge des Atha-
nols im VRV entfernt. Die cingeengte Lésung wurde hierauf mit Pottasche gesittigt und mehr-
mals mit Ather extrahiert. Die vereinigten und getrockneten Atherlésungen wurden stark ein-
geengt und einc Probe mit einer Marlophen-Kolonne auf einem Aerograph HyFi 600B (WiLKENS
Instrument und Research AG., Basel) mit Stickstoff als Tragergas gaschromatographiert. Das
erhaltene Diagramm zeigte die Anwesenheit eines einzigen Reaktionsproduktes an. Die Solvolyse
von 4b in 10-?m Losung ergab dasselbe Resultat.

N-Athyl-d-chlor-piperidin (4c). 2,76 g (15 mMol} N-Athyl-4-chlor-piperidin-hydrochlorid und
1,8 g (45 mMol) Natriumhydroxid wurden in 1,5 1 80-proz. Athanol geldst und nach obiger Vor-
schrift ca. 40 5td. auf dem Dampfbad unter Riickfluss erhitzt. Nach der oben beschriebenen Auf-
arbeitung resultierten 3,75 g (989} N-Athyl-N-({buten-(3)-yl}-tosylamid (12c) als gelbliches, bereits
‘analysenreines O In €HER 4,5, 6.1 g (CC=CH,), 7.5 g und 865 u COTs)r  ~

Cy3H, O3NS Ber. C61,64 H 765 $512,65% Gef. C62,00 H 7,63 S512,40%

N-Isopropyl-d-chlor-piperidin (4d). 2,97 g (15 mMol) N-Isopropyl-4-chlor-piperidin-hydro-
chlorid und 1,8 g (45 mMol) Natriumhydroxid wurden in 1,5 1 80-proz. Athanol gelost und nach
der obigen Vorschrift ca. 40 Std. unter Riickfless erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung kristal-
lisierten 3,85 g (989%) analysenreines N-Isopropyl-N-(buten-{3}-yl}-tosylamid (12d}, Aus Ather/
Petrotither Smp. 45°. In CH,Cl, 4, . 6,1 g (>C=CH,), 7,55 u und 8,6 p (-OTs).

C, H; O,NS (267,37} Ber. C 62,90 H 7,929, Gef. C62,73 H 7,77%

N-tert.- Bulyl-4-chloy-piperidin (de}. 3,18 g (15 mMol) N-fert.-Butyl-4-chlor-piperidin-hydro-
chlorid und 1,8 g (45 mMol) Natriumhydroxid wurden in 1,5 1 80-proz. Athanol geldst und 96 Std.
unter Riickiluss erhitzt. Nach dem Ansiuern mit 10 ml 8 5 Schwefelsiure und Einengen der Reak-
tionsldsung wie bei den oben beschriebenen Versuchen wurde der wisserige Riickstand unter Eis-
kiihlung mit Natriumhydroxid alkalinisiert, mit Pottasche gesittigt und die Basen viermal mit je
100 ml Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten Atherextrakte iiber Pottasche wurde
mit HCl in Ather versetzt und eingedampft. Der Riickstand {2,52 g} wurde in 30 ml heissem Iso-
propanol geldst und mit Ather versetzt. Nach kurzem Stehenlassen bei 0° kristallisierten 2,21 g
{919;) 1-(tert.-Butylamino}-3-buten-hydrochlorid (10e) in grossen, farblosen Nadeln. Smp. 178-183°.
Nach Umbkristallisieren aus Isopropanol{Ather Smp.191-192°. IR.-Spektrumin KBri___6,1u (ﬁ
CHy), 10,9 u (OC=CH,).

C;H, NCI (163,62) Ber. C 58,72 H 11,09 N 8,56Y%, Gef. C5891 H 11,17 NB876%

Zur Identifiziernng wurden 200 mg des Hydrochlorids von 10e iiber 109 Palladium auf Aktiv-
kohle in 30 ml Feinsprit hydriert, wobei 1 Aquiv. H, aufgenommen wurde. Nach dem Filtrieren
und Entfernen des Alkohols bei 50°/12--15 Torr resultierten 190 mg (95%) N-7ert. Butvl-butvlamin-
hydrochlorud. Aus lsopropanolfAther Smp. 192°. Der Misch-Smp. mit einer authentischen Probe
zeigte keine Depression; die IR.-Spektren beider Substanzen waren identisch.

4-Chlor-piperidin (4a). 0,5 g (3,2 mMol) 4-Chlor-piperidin-hydrochlorid und 0,38 g {9,6 mMol)
Natriumbydroxid wurden in 300 ml 80-proz. Athanol gelsst und wihrend 20 Std. unter Riickfluss
gekocht und wie bei (4b) beschrieben tosyliert. Das gebildete, sehr zihflissige Ditosylamid 12f
wurde iitber Watte abfiltriert, letztere mit 100 mi Ather extrahiert und die Atherlésung nachein-
ander mit 20 m! Wasser und 5 ml 509, Kaliumhydroxidlésung gewaschen und der Ather iiber eine
Kolonne abdestilliert. Es resultierten 1,14 g (33%,) zdhfliissiges Ditosylamid 12f, welches iiber
Platin in Athanol zu N-Butyl-bis-tosylamid 13f hydriert und durch Vergleich mit einer authenti-
schen Probe identifiziert wurde, Blattchen aus Methanol/Wasser, Smp. 86°.

max
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Die alkalische Lasung wurde mit konz, Salzsdure angesiuert und dreimal mit je 30 ml Ather
extrahiert, Nach Aufarbeitung resultierten 33 mg (4,5%) N-(Buten-(3)-yl)-tosylamid (12a) als
farbloses Ol.

Cy;H;sONS  Ber. C5865 H 641 N622%  Gef C 5840 H687 NG635%

4-Chlor-2,2,6, §-tetramethyl-piperidin {8a}. — a} 3,18 g (15 mMol) 4-Chlor-2, 2, 6, o-tetramethyl-
piperidin-hydrochiorid und 1,8 g (45 mMol} Natriumhydroxid wurden in 1,5 1 80-proz. Athanol
wihrend 14 Std. unter Riickfluss gekocht und wie iiblich aufgearbeitet und tosylicrt. Es resultier-
ten 3,58 g (989%,) analysenreines Tosylamid §4b. Nach Umbkristallisieren aus Ather Smp. 84°.
IR.-Spektrum in CH,Cly, 4, 6,1 # (C=CH,)}, 7,55 y und 8,65 u (-O7Ts).

CigH,O, NS (253,34) Ber. C 61,64 H 7,56%, Gef. C61,61 H 7,719

b) 3,18 g {15 mMol) Hydrochlorid 5a und 1,8 g (45 mMel) Natriumhydroxid wuarden wie oben
in 1,5180-proz. Athanol wihrend 14 Std. unter Riickfluss gekocht, die Losung mit konz. I1C1 kon-
gosauer gestellt und das Losungsmittel bei 50°/12-15 Torr vollstindig entfernt. Der farblese Riick-
stand wurde viermal mit je 30 mi Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten Extrakte filtriert
und das Methylenchiorid unter schwach vermindertem Druck entfernt. Es resultierten 2,01 g
(999%,) 2-Amino-2-methvl-4-penten {14a) als Hydrochlorid vom Smp. 178-182°. Aus Methylen-
chlorid/Ather 1,99 g grosse Nadeln vom Smp. 188°. IR.-Spektrum in CH,Cl, A 6,1 ¢ und 10,9 ¢
(C=CH,).
C H, ,NCI (135,63) Ber. C533,13 H 1040 N 10,37Y% Gef. C 53,27 H 10,41 XN 10,10%

Zur Identifizierung wurden 500 mg des obigen Hydrochlorids 4a iiber Platinoxid in 50 ml
Feinsprit hydriert, wobei 1 Aquiv. H, aufgenommen wurde. Das nach iiblicher Aufarbeitung
quantitativ erhaltene Mydrochlorid des 2-Amino-2-methyipentans {15a}, aus Mecthylenchlorid/
Ather Smp. 216°, war mit ciner authentischen Probe identisch.

4-Chlor-1,2, 2,6, 6-pentamethvl-piperidin (§b). —a) 1,0 g (4,4 mMol) des Hydrochlorids von 5b
und 0,53 g (13,2 mMecl) Natriumhydroxid wurden in 100 ml 80-proz. Athanol gelést und im ver-
schlossenen Rohr 18 Std. anf 130° erhitzt. Nach dem (ffnen des erkalteten Rohres wurde die alko-
holische Lésung mit 1 ml konz. Salzsdure kongosauer gesteillt und bei 50°/15 Torr cingedampft.
Der Riickstand wurde viermal mit je 30 mi Chloroform extrahiert, die Chloroformlgsung filtriert
und auf ca. 10 ml im Vakuum eingeengt. Durch Zugabe von Ather wurden 0,57 g {86%,) Fragmen-
tierungsprodukt 2-Methylamino-2-methyl-4-penten (14¢) als Hydrochlorid isolert. Aus Methylen-
chlorid/Ather Smp. 119-120°, IR.-Spektrum in CH,Cl, 4, 6,1 p# {3C=CH,), 10,9 s (SC=CH,).

C.H, ;NCl {149,63) Ber. C 56,18 H 10,78% Gef. C 56,30 H 10,86%

Zur Identifizierung wurden 300 mg Hydrochlorid 14¢ iiber 109% Palladium auf Aktivkohle
in 30 ml Feinsprit hydriert, wobei 1 Aquiv. H, anigenommen wurde. Nach Filtration und Ein-
dampfen bei 50°/15 Torr resultierten 290 mg Z-Methylamine-2-methylpentan-hydrochlorid (15c),
aus Mecthylenchlorid/Ather lange Nadeln vom Smp. 116-117°, welches mit einer authentischen
Probe von. 15¢ identisch war, Aus der Mutterlauge wurde durch Zugabe von Petrolither 0,092 g
(10%,) 4-Hydroxy-1,2, 2,6, 6-pentamethyl-piperidin-hydrochlorid (16) gefillt. Aus Isopropanol/
Ather Smp. 250° (Zers.). Dieses war mit dem Hydrochlorid einer authentischen Probe von 16 [23}
identisch.

by 1,0 g {5,2 mMol) 4-Chlor-1,2,2,6,6-pentamethyl-piperidin (5b} und 0,44 g (11 mMol)
Natrismhydroxid in 100 ml 80-proz. Athanol wurden wie oben 14 Std. auf 130° erhitzt. Nach der
iiblichen Tosylierung und Aufarbeitung wurden 1.215 e (879%.) analvsenreines zihfliissioes Tasvl-
amid 14d erhalten. IR.-Spektrum in CH,Cly, 4, 6.1 g (SC=CH,), 7.55 p¢ und 8,56 g (—OTs).

C 4 Hg, OgNS (267,39) Ber. C 62,90 H 7,92% Gef. C63,11 H 8,039,

Aus der nach Abtrennung des obigen Tosylamids 14d verbliebenen Reaktionsiésung konnten
nach iiblicher Aufarbeitung 0,07 g (7%) 4-Hydroxy-1,2, 2,6, 6-pentamethyl-piperidin (16} als
Hydrochlorid vom Smp. 250° {Zers.) isoliert werden.

4-Chlor-1, 4-dimethylpiperidin (6). — a) 1,84 g (0,01 Mol) Hydrochlorid von & wurden in cine
auf 75° vorgewirmte Lasung von 1,2 g (0,03 Mol) NaOH in 1 1 80-proz. Athanol eingetragen und
wihrend 30 Min. bei 75° gehalten, Dann wurde die Reaktionslésung mit 8N Schwefelsiure auf
pi 3 cingestellt und im VRV auf ca. 300 ml eingeengt. Nachdem durch Zugabe von 108 NaOH
wieder auf pH 3 eingestellt worden war, wurde in VRV auf ca. 50 ml cingeengt. Dann wurde wic

max
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bei der Verbindung 4b beschrieben mit total 4,4 g Tosylehlorid und 3,6 g NaOM tosyliert und nach
der Zersetzung des iiberschiissigen Tosvichlorides die schwach angesiuerte Keaktionslosung mit
total 400 m] Ather extrahiert. Aus der Atherlgsung konnten im Durchschnitt von 3 Versuchen 65%,
Tosyl-Derivat 17b des 1-Methylamino-3-methivi-3-butens 17a als analysenreines Ol isolicrt wer-
den, Sdp. 130-133%/0,02 Torr. 2, 66 p1 (\‘(_(,Hz}, ,50 und 8,65 gz (-OTs),

CsH;, O, NS Ber, C61,64 H 7,56 N 3,53% Gef. C 61,530 H 7,73 N 5,349

Bei der Hydrierung fiber Palladium-I{ohte in Athanol wurde ein Mol Wasserstoff aufgenom-
men, wobei das £-Toluolsul{fonamid des Methyl-iscamylamins (18b), Sdp. 147-148°/0,02 Torr, cnt-
stand. (Dieses wurde wic weiter unten beschrieben zu Methylisoamylamin hydrolysiert.)

CigHp O NS Ber. C 61,15 H 8§29 N 5499 Gef.C 61,20 H 809 N 5,33%

Die nach Extraktion des Tosvlamids 17b verblicbene saure Losung wurde mit K,CO, gesit-
tigt und {iber Nacht im KUTsCHER-STEUDEL-Apparat mit Ather extrahiert. Trocknen und Ein-
dampfen der Atherldsung lieferte im Durchschnitt dreier Versuche 29%, des oben beschriebenen
4-Hydroxy-1, 4-dimethylpiperidins (8), Sdp. 97-1027/35 Torr, dessen Methyljodid bei 300-305°
schmolz und mit dem oben beschriebenen Produkt identisch war,

Die Wiederholung dieses Versuches mit einer 0,001 » Lasung des Hydrochlorids vou 6, 0,003 4
in bezug auf NaOH, ergab 859 analysenreines Tosvlamid I7b.

b} Eine ca. 10-*m-Losung des Hydrochlorids von 6, hergestellt durch Lésen von 91,2 mg {1,405
mMol) dieser Verbindung in 500 ml 80-proz. Athanol, wurde mit 200 mg (1,4 mMol} Dimedon und
725 mg (7,2 mMol} Tridithylamin versetzt und 30 Min. unter Riickiluss erhitzt. Dann wurde dic

- Lsung mit-3=HClzuf pH 3 eifigestellt und im VRV Bei 357 zuT Trockne verdampft. Der Riick-
stand wurde mit ca. 100 ml Eiswasser digeriert und das Methylenbisdimedon auf einem Glasfilter-
tiegel abfiltriert. Nach 3stdg. Trocknen bei 807 bis zur Gewichtskonstanz wog dieses 134,1 mg ent-
sprechend ciner Ausbeute an Formaldehyd von 92,3%. Der Smp. 189-190° crgab mit demjenigen
einer authentischen Probe keine Depression. Die dreimalige Wiederholung der obigen Solvolysc
ergab Ausbeuten von 91,6, 93,27 und 90,33% Methylenbisdimedon und somit cinen Mittelwert
von 929%,. Zur Kontrolle wurden 151,6 mg authentisches Methylenbisdimedon unter den obigen
Solvolysebedingnngen, d. h. mit 30 mg Dimedon und 725 mg Tridthylamin in 500 ml 80-proz.
Athanol, behandelt. Nach der Aufarbeitung wurden 152,0 mg Mcthylenbisdimedon zuriickgewon-
nen.

Synthese der Vergleichssubstanzen, p-Toluolsulfonamide (Tosylamide). - 1. N-Bulyl-
tosylamid (13a@) und N-Bulyl-dilosylamid (13f). — a) Awus n-Buiylamin. 7.5 g n-Butylamin und 12 g
NaQH wurden in 100 m] Wasser geldst und mit 43 g (2 Aquiv.) Tosyichiorid versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde wihrend 3 Std. unter Ritckfluss gehalten, das sich abscheidende Ol durch Dekan-
tieren abgetrennt und mit verd. NaOH und anschliessend mit Wasser neutral gewaschen. Das in
Methanol auigenommene Ol wurde nach der Zugabe von etwas Wasser zur I{ristallisation gebracht,
wobei 4,5 g (129%,) Ditosylamid (13f) erhaiten wurden; Smp. 86,5-87°.

CiaHgO4NS, Ber. C 56,68 H 6,08 N 3,67% Gef. C 36,93 H 609 N 3,69%

Der NaOH-Auszug wurde mit verd. HCl angesiiwert und das ausfallende (1 mit Essigester
extrahiert. Die Essigesterldsung wurde mit Wasser gewaschen, Gber Pottasche gefrocknet, das
Lasungsmittel durch Destillation entfernt und der Rickstand aus Wasser-Methanol nmkristalli-
siert, wobei 15,1 g (639%,) des Monotosylamids 13a als farblose Kristalle erhalten wurden; Smp.
41-42° Nach zweimaliger Kristallisation Smp. 42,5-43°,

(‘ un'mc' Tow ~ CO 13 TT A ~ang s P -
Y] R T as spe e naad u_:u,-u. 4; !,IJf I

b} dus 12a b..w 12f. 500 mg 12a wurden iiber 10 mg Platinoxid in 15 ml Athano! hydriert.
Nach Aufnahme von 1 Mol. Aquiv, Wasserstoff kam dic Hydricrung zum Stillstand. Nach Filtra-
tion und Eindampfen unter vermindertem Druck resultierten 500 mg (29,59, ) N-Butyl-tosylamid
(13a), aus Methanol-Wasser Smp. 42,5-43°, welches mit dem obigen 13a auf Grund des Misch-
Smp. und des IR.-Spektrums identisch war,

Amaloge Hydrierung des Ditosylamids 12f iiber 10-proz. Palladium-Kohie leforte das gesit-
tigte Ditosvlamicl 13f, aus Methanol-Wasser Smp. 86-877, welches mit dent unter a) beschiriebenen
Produkt identisch war.

2. N-Methyl-N-butyltosvlamid (13b). — a) Aus n-Butylamin, 20 g n-Butylamin in 70 g 83-proz.
Ameisensdore wurden wihrend 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die Destillation der Reaktions-



200 HELVETICA CHIMICA ACTA

losung ergab 23,8 g (869%) des Formamids des »-Butylamins als farblose Fliissigkeit; Sdp. 146°/49
Torr.

18 g des Formamids in 200 m) abs. Ather wurden im Laufe von 2 Std. zu 9 g LiAlH, in 350 ml
abs. Ather zugetropft und 22 Std. unter Riickfluss gehalien. Anschliessend wurden 10,5 ml Wasser,
dann 7.86 ml einer 20-proz. NaOH-Lasung und nochmals 36,9 ml Wasser zugegeben. Der entstan-
dene Niederschlag und die wisserige Schicht wurden im Scheidetrichter abgetrennt und gut mit
Ather gewaschen. Nach dem Trocknen der vereinigten Atherldsungen und Entfernen des Athers
ergab die Destillation bei Atmosphiarendruck 9,79 g (57%,) N-Methyl-N-butylamin als farblose
Flijssigkeit; Sdp. 87-88°. Das aus Aceton umkristallisierte Hydrochlorid bildete farblose Tafeln
und schmolz bei 168-169° {Lit. Sdp. 91°}760 Torr, Smp. des Hydrochlorids: 170-171° [24]).

Die Tosylierung des obigen Amins erfolgte wie iiblich in wiisseriger NaOH-Lasung mit Tosyl-
chlorid und lieferte nach der iiblichen Aufarbeitung 9,12 g (93,5%,) N-Methyl-N-butyl-tosylamid
{13b); Sdp. 110-112°/0,02 Torr.

CioH 3O, NS (241,34) Ber. C 59,71 H 7,939 Gef. C 59,45 H 7,81%

b) Aus 12b. Hydrierung von 12b in Athanol iiber 10-proz. Palladium-Kohle Heferte cbenfalls
das obige &lige Tosylamid 13b, Sdp. 110-112°/0,02 Torr.

3. N-Athyl-N-butyltosylamid (13¢). — a) Aus N-Athyl-N-butylamin. 5 g Butyraldehyd und
3,08 g Athylamin ergaben nach der Hydrierung in 25 ml abs. Athanol iiber 10-proz Pd/C 3,45 g
{50%) N-Athyl-N-butylamin als farblose Flissigkeit; Sdp. 119-121 (Lit. Sdp. 122-123° [25]).

Nach der Tosylierung von 3 g dieses Amins wurden 4,35 g (95%) N-Athyl-N-butyltosylamid
(13c} als farblose Fliissigkeit isoliert; Sdp. 129-130°/0,06 Torr. Das IR.-Spektrum war identisch
mit dem aus der Solvolyse von 4¢ erhaltenen Tosylamid.

CsHy O,NS Ber. C 61,18 H 8,239 Gef. C60,98 H 8,219

b) Aus 12c. Die Hydrierung von 12¢ aus der Solvolyse von 4¢ tiber Palladium-Kohle in Atha-
nol lieferte ebenfalls die obige Verbindung 13c.

4. N-Isopropyl-N-bulyliosylamid (13d). - a) Aus Isopropylamin. 5 g Isopropylamin und 5 g
Butyraldehyd ergaben bei der Hydrierung 4,5 g (57%) N-Isopropyl-n-butylamin als farblose
Flissigkeit; Sdp. 129-130°.

Die Tosylierung von 3,2 g dieser Base lieferte 4,5 g (889%,) N-Isopropyl-N-butyltosylamid
(13d) als farblose Kristalle; Smp. 52°.

C, H,30,NS Ber. C 62,43 H 8,61% Gef. C 62,54 H 8,459,

b) Aus 12d. Hydrierung des ungesittigten Tosylamids 12d aus der Solvolyse von 4d ergab
ebenfalls 13d.

5. N-tert. Butyl-N-butyltosylamid {I13e}. — a) Aus tert. Buiylamin. 10 g tert. Butylamin und
10 g Butyraldehyd lieferten nach der Hydrierung 11 g (599} N-fert.Butyl-n-butylamin als farb-
lose Flissigkeit; Sdp.: 138-140°,

Die Tosylierung dieser Base lieferte 7,84 g (72%) N-feri. Butyl-N-n-butyitosviamid (13e}; aus
Methanel-Wasser Smp. 36,5-37°.

CisHyyONS Ber. C 63,58 H 8,899, Gef. C 63,81 H 8,99%

b} Aus 12e. Hydrierung des Tosylamids 12e aus der Solvolyse von 4e ergab ebenfalis das obige
13e, Smp. 36-37°.

6. 2-Amino-2-methylpenian-hydrochiorid (15a). — a) 2-Formylamine-2-methyl-pentan (15e). Die
Herstellung von 15e erfolgte in Anlehnung an die Vorschrift von MINIERI und RITTER [26]. Zu
einer Lisung von 20,2 g {0,2 Mol}) Dimethyl-n-propyl-carbinol [27] und 11 g {0,2 Mol) Natrium-
CYAm 1N £> ml lusessig wurde wihrend ewner halben $td. unter kriftigem Riithren eine Losung
von 50 g konz. Schwefelsiure in 25 ml Eisessig zugetropit. Das Reaktionsgemisch wurde auf 60°
erwirmt und zwei weitere Std. geriihrt. Nach dem Aufgiessen des kalten Reaktionsgemisches auf
500 ml Wasser wurde unter Eiskithlung mit 15-proz. Natrismhydroxidlosung neutralisiert und das
Formamid 15e dreimal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden iiber Pott-
asche getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Riickstand wurde unter vermindertem Druck
destilliert. Ausbeute 22 g (859%,), Sdp. 116-118°/13 Torr.

C;H,;;NO (129,19} Ber, C 63,07 H 11,70 N 10,84% Gef. C64,89 H 11,63 N 10,62%

b) Hydrolyse zu 15a. 4,0 g des obigen Formamids 15e wurden in 80 mi 20-proz. alkoholischer
Kaliumhydroxid-Losung geldst und 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Danach wurde der Alkohol



Yol. 49, Fasc. Emile Cherbulicz (196607 -- Na, 24 201

zusammen mit dem Amin 15a abdestilliert, das Destillat durch Zugabe von konz. Salzsiure aui
Lackmus angesduert und bei 60°/12-13 Torr eingedampit. Nach Kristallisation des Riickstandes
aus Methylenchlorid/Ather resultierten 3,5 g (77%) des Hvdrochlorids von 15a, Smp. 216°. Pikrat
Sop. 166° (Lit. Smp. 166° [287).

- CaH, (NCI (137,64) Ber. C 44,66 H 9,379, Gef. C 44,47 H 9,66,

1. 2-Methylamino-2-methylpentan-lydrochlovid (15¢). ~ a) 2-(N-Methyl-N-formvi-amino)-2-
methylpenian (15f). Die Herstellung dieser Verbindung erfolgte in Anlehnung an die Vorschriften
von Fongs {20} und BirLman (30].

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Rickflusskiibler, Tropftrichter und Rithrer wurde cine
Losung von 6 g (0,047 Mol) des oben beschriebenen Formamids 15e in 100 ml abs. Toluol unter
Rithren mit 1,13 g (0,047 Mol) Natrinmhydrid nnter Stickstoff versetzt. Hierauf wurde bis zur
Beendigung der Wasserstoff-Entwicklung (ca. 2 Std.) auf 100° erwidrmt. Nach Abkiihlen auf 60°
wyrden 8 g (0,054 Mol) Methyljodid in 30 ml abs. Toluol wihrend 1 Std. zugetropft und zwei Stun-
den wnter Riickfluss erwirmt, wobei Natriumjodid ausfiel. Das warme Reaktionsgemisch wurde
auf 200 ml Wasser gegossen und mit 28 Schwefelsiure kongosauer gestellt. Die Toluolschicht
wiirde abgetrennt, {iber Pottasche getrocknet und das Toeluol abdestilliert. Ider verbleibende
Rickstand lieferte bei der Destillation unter vermindertem Druck 3,8 g (87%,) 15f, Sdp. 103-105°f

11 Torr. CH,;ON (143,21}  Ber. N 9,789,  Gef. N 9,97%

b) Hydvrolyse zuu 15¢. Diese erfolgte wie die Hydrolyse von 15e zu 15a und licferte in 849 Aus-
beate das Hydrochlorid von 15¢, Smp. 116°.

C,H,sNCl (151,63) Ber. C 5543 H 1196 X 9.24°,  Gef. € 5514 W 1214 N 9,249

8. N-(3-Methyl-bulyl)-methyvlamin (Methyl-isoamylamin) 18a. — a) Aus dem Tosylamid 18b.
1,2 g Tosylamid 18b wurden mit 4 g konz. Schwefelsiure-Wasser (3:1) 2 Std. auf 150° erhitzt. Der
schwarze Riickstand wurde in 3 ml Wasser aufgenomimen, die LGsung mit Pottasche gesattigt und
die freigesetzte Base mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Pottasche wurde die gelbliche
Atherldsung mit dtherischer Salzséiure versetzt, wobei das Hydrochlorid des Methyl-iscamylamins
18a ausfiel. Aus Methanol-Ather fettgidnzende Blittchen, Smp. 180-182° (unter Subl.),

Mit dem unten beschriebenen Hydrochlorid gab die Substanz keine Smp.-Depression.

CgHNCl  Ber. €5235 H 11,72 N 10,18 €125,76%
Gef.,, 52,22 ,, 1144 . 997 , 2607%

7 D) Aus Iscamylamin (I -Amino-F-methvibuian). 17,5 g (0,2 Mol) Iscamylamin (FLuxa) wurden
riit 27 g 85-proz. Ameisensiure 3 Std. unter Riick{luss gekocht. Nach dem Abdestillieren der Amei-
sapsiure wurde der Slige Riickstand bei 42 Torr destilliert, wobei 22 g (95,6%,) des N-Formyl-
Derivats aufgefangen wurden. Sdp. 147-151°/42 Torr, ng 1,390.

CHuON (115,17)  Ber. C 62,57 H1138 N1216%  Gef. C6225 H 11,13 N 11,85%

Zu einer Lésung von 10 g LiAlH, in 400 ml abs. Ather wurden unter gutem Riihren 11,5 g
(0,1 Mol} des obigen Formamids innert Z Std. zugetropit, wobei sich cin Niederschlag bildete.
Hierauf wurde noch 8 Std. unter Riickfluss gerithrt, dann unter Eiskiihlung vorsichtig das tiber-
schiissige LiAlH, mit 100 ml Wasser zersetzt und nach Zugabe von 200 ml einer gesittigten Pott-
asche-Lésung mit Ather 2 Tage im KUTscHER-STEUDEL-Apparat extrahiert. Der nach dem Trock-
nen iiber Pottasche und Eindampfen der Atherlésung durch eine ViGREUX-Kolonne crhaltene
E'):iige Riickstand wurde unter Normaldruck destilliert, Sdp. 108-110°, Ausbeute 7,9 g (57,5%,),

“ + smmm s - 4Aam 44NN raem
Mgy L, IUUY (Lt U wue oaaw

et

Hydrochlorid: aus Mcthanol-Ather fettglinzende Blattchen, Smp.” 180-182° (unter Subl.)
(Lit, Smp. 181° [31]}.

pEa~-Messungen. Zur Bestimmung der pH-Werte diente ein METROHM-Prizisions-Potentio-
meter E 187 mit einer kombinierten Universal-Glaselektrode Tvp UX der Firma METroHM,
Herisau/Schweiz. Die Halbtitration der 4-Chlor-piperidin-hydrochloride 4a—e sowie 5a und 5b
in Wasser bzw. 80-proz. Athanol mit 0,100 8 COy-freier Natronlauge unter Stickstoff bei 30° ergab
den gesuchten pK,-Wert. Zur Eichung der pH-Skala diente eine wisserige Pufferlosung von pH =
10,00 {(FrxanaL). Kontrollmessungen mit Piperidin-hvdrochlorid ergalben in Wasser bei 30° pK, =
11,02 (Lit. 11,05/30° [32]).
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Der pldy-Wert jeder Yerbindung wurde dreimal gemessen, die Genawigkeit betrug ca, = 0,03
pH-Einheiten. Dic pK,-Messungen in 80-proz. Athanol wurden wic dicjenigenin Wasser ausgeftihrt.
Dic Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Kinetische Messungen, Dic Bestimmuug der RG-Konstanten der 4-Chlor-piperidine 4a-e,
Ba, 5b und 6 sowie des Cyclohexylehlorids und des 1-Chlor-t-methyicyclohexans erfolgte nach der
in diesem Laboratorium mehrfach verwendeten konduktometrischen Methode [33], «30 Vol.-proz.»
Athanol wurde durch Mischen von 4000 ml abs. Athanol {super dry} und 1000 ml bidestilliertem
Wasscr bei 25° hergestelit (dff = 0,8318).

Die Messungen der 4-Chlor-piperidine 4a—e und 5a und 5b crfolgten unter Zusatz von 2 Mol. -
Aquiv. Triathylamin zur 10-2m Lysung der freien Basen.

Die Messung des 4-Chlor-1, 4-dimcthvipiperidins (6), chenfalls als freie Base, wurde in 10~%n
Lasung durchgefithrt in Gegenwart von 2 Mol. Aquiv. Tridthylamin. Der Thermostat besass eine
Genauigkeit von +: 0,05°. Die Aktivierungsencrgien wurden aus drei bei verschiedenen Tempera-
turen gemessenen RG-Konstanten aus der ARRRENTUS-Gleichung nach der Methode der kicinsten
Quadrate berechnet. Dic extrapolierten Werte wurden auf Grund der A-Werte bei drei Tempera-
turen mit Hilfe der Aktivierungsencrgic bestimmt. Die Aktivierungsentropic S# wurde aus der
{olgenden Gleichung bestimmt (s, {347):

§% = 4,576 (log A —log T} — 49,203.

Fiir dic titrimetrischen Messungen der RG-Koenstanten der Verbindungen 4b-e wurden 0,01 M
Lasungen der Hydrochloride in 80 Vol.-proz. Athanol, anfinglich 0,035 in besug auf NaOH,
eingesetzt. Die Losung wurde anf Ampullen verteilt und jeweils 10,0 m! fir die Titration der
Chlorionen nach VoLHARD in der frither beschriebenen Weisc verwendet [4].

Der Ciea Akticngesellschaft, Basel, sei fiir die finanziclle Unterstiitzung dieser Arbeit, der
Eidgendssischen Stipendienkomimission flir die Awsrichtung eines Stipendiumis an R. D'Arcy
bestens gedankt. Ferner danken wir Herrn Dr. R. A. WonL fiir wertvolle Hinweise.

Dic Mikreanalysen wurden von Herrn E. THOMMEN ausgefiihrt.

SUMMARY

The solvolvtic fragmentation in 80%, ethanol of eight N-substituted and un-
substituted 4-chloro-piperidines was investigated. The secondary chlorides 4a-e and
5a undergo practically quantitative fragmentation at rates which are dependent upon
the N-substituent and which are 34-178 higher than the rate of solvolysis of
cyclochexylchloride. A synchronous fragmentation mechanism is therefore indicated.
Relative rates are interpreted on the basis of opposing conformational and electro-
meric 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 879, fragmentation product and 4-hvdroxy-
1.2.2.6.6-pentamethyl 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 vield 92%, fragmentation product besides the alcohol 8. The relationship between
rate AUl putuLt VUILPUBILIVLL SHUWS UL d 1dULIUIL UL LIESE 4-CHIOTO-PIPeraines
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.

Institut fiilr Organische Chemie
Universitit Basel
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