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keto-enol tautomerism V === V1, the équilibrium constant of which is strongly depen-
dent on solvent. The keto form VI contains the z-electron system of a vinylogue
tropone IV. The theoretical analysis of the electronic spectrum of VI, using a CI-
model of the PARISER-PARR-POPLE type, supports the previously proposed assigne-
ment of the electronic transitions observed in tropone (I), benzotropone (II) and

h . . . .
naphthotropone (I11) Laboratorium fiir organische Chemie

Eidg. Technische Hochschule, Ziirich
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264. Fragmentierung von a-Aminoketoximen. IV. Teil
Der Einfluss sterischer Faktoren
Fragmentierungsreaktion, 17. Mitteilung
von C. A. Grob und A. Sieber [1]

(14. X. 67)

In fritheren Mitteilungen tiber a-Aminoketoxim-Derivate 1ist gezeigt worden, dass
sowohl acyclische als auch cyclische Vertreter quantitativ zu Imonium-Salzen und
Nitrilen fragmentiert werden [2] [3] [4].

| +
>N—C—C=N—X — >N=C< + R—C=N + X-
(.



Volumen 50, Fasciculus 8 (1967) — No. 264 2521

o | + | /. HO [/
/CH—C—C:N—X —» R-C=N-C-CH ——» RCONH-C-CH
& I\ N

2 3

In Fillen, in welchen die Reaktionsgeschwindigkeit (RG) gemessen wurde, zeigte
sich, dass die a-Aminogruppe eine enorme Erhshung der Ionisationsgeschwindigkeit
bewirkt im Vergleich zu sterisch gleichwertigen, d.h. homomorphen, Ketoximen 2
ohne «-N-Atom. Da letztere ausschliesslich eine BEckmManN-Umlagerung iiber
Nitrilium-Ionen 3 erleiden [5], liefert der elektrofuge Austritt des Imonium-Ions die
treibende Kraft fiir die sog. synchrone Fragmentierung. Diese dussert sich im Ver-
hiltnis der RG-Konstanten von 1 und 2 und wurde als frangomerer Effekt bezeichnet
[2]. Beispielsweise betrug im Falle der bicyclischen Ketoxim-Acetate 4 und 7 zu den
Imonium-Salzen 5 und 8 die frangomere Beschleunigung gegeniiber den Homo-
morphen 6 und 9 ca. 10* bzw. 108 [4].
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Im Bestreben, weitere Auskunft iiber die sterischen Bedingungen der synchronen
Fragmentierung zu gewinnen, wurden die Untersuchungen auf [N-Methylpiperidyl-
(2)]-phenyl-ketoxim (10) und [N-Methylpyrrolidinyl-(2)]-phenyl-ketoxim (13) aus-
gedehnt. Die Fragmentierung dieser Verbindungen fiihrt ebenfalls zu cyclischen
Imonium-Salzen, ndmlich 11 und 14. Doch besteht in den Systemen 10 und 13 freie
Drehbarkeit um die zu 16sende C-C-Bindung, zudem sind die Ringe flexibler. Wie in
fritheren Untersuchungen, sollte die von einer synchronen Fragmentierung herrithrende
frangomere Beschleunigung durch kinetischen Vergleich mit den homomorphen
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Oximen, ndmlich #rans-(2-Methylcyclohexyl)-phenyl-ketoxim (12a) utnd #ans-(2-
Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxim (15a) ermittelt werden. Im folgenden wird zu-
nichst {iber Synthese und Konfiguration der neuen Substanzen und anschliessend
itber deren Reaktionsverlauf und RG berichtet.

Synthesen. — Das zur Herstellung des Oxims 10a benétigte [N-Methylpiperidyl-
(2)]-phenyl-keton (16) ist schon auf einem etwas umstindlichen Weg synthetisiert
worden [6]. Geeigneter erwies sich die N-Methylierung des frither von uns beschriebe-
nen 2-Cyanopiperidins (17a) und Umsetzung des N-Methyl-Derivates 17b mit
Phenyllithium. Die reduktive Methylierung zu 17b mit Formaldehyd und Wasserstoff
iiber einen Palladium-Katalysator gelang erst in Eisessig.
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Die Herstellung des [N-Methylpyrrolidinyl-(2)]-phenyl-ketons (18) wurde zu-
nichst in Analogie zu der des Piperidin-Derivates 16 versucht, d. h. iiber das 2-Cyano-
pyrrolidin (19a). Zu diesem Zweck wurde Pyrrolidin (20a) in alkalischer Losung tiber
das N-Chlor-Derivat 20b in A%2-Pyrrolin (21) iibergefiihrt. Anschliessende Cyan-
wasserstoff-Anlagerung lieferte 19a in 20-proz. Gesamtausbeute. Reduktive N-
Methylierung und Umsetzen mit Phenyllithium ergab schliesslich das Keton 18. Es
erwies sich allerdings als einfacher, Hygrinsdure (22), welche durch N-Methylierung
von Prolin erhiltlich ist, mit Phenyllithium umzusetzen.

Die Oximierung der relativ gehinderten Ketone 16 und 18 erfolgt erst in stark
alkalischem Medium mit brauchbarer Geschwindigkeit. Dabei ergab das [N-Methyl-
pyrrolidinyl-(2)]-phenyl-keton (18) ein Gemisch der syn- und anti-Isomeren, das aller-
dings leicht aufgetrennt werden konnte.

[ N 23 R = CgH, L N 25 R = CgHy
COR 24 R =OH {7 COR 26 R =CH,
CH, CH, 27 R=OH

Das zur Herstellung des homomorphen Oxims 12a benétigte (2-Methylcyclohexyl)-
phenyl-keton (23) wurde ausgehend von 2-Methylbenzoesdure bereitet. Hydrierung
ergab vorwiegend die czs-Form der 2-Methylcyclohexancarbonsiure (24), aus welcher
mit Phenyllithium mehrheitlich kristallines cis-(2-Methylcyclohexyl)-phenyl-keton
entstand. Bei der Oximierung unter stark alkalischen Bedingungen entstand vor-
wiegend das Oxim 12a der trans-Form, denn bei der Hydrolyse desselben wurde das
flitssige trans-Keton 23 zuriickgewonnen.
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(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-keton (25) wurde nach bekannter Vorschrift [7]
und ausgehend von frams-(2-Methylcyclopentyl)-methyl-keton (26) [8] iiber die 2-
Methylcyclopentancarbonsidure (27) bereitet. Reaktion mit Phenyllithium lieferte das
Phenylketon 25, aus welchem durch alkalische Oximierung ein Gemisch des syx- und
des anti-(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxims (15a) erhalten wurde.

Fiir die vorgesehenen Versuche wurden die an#i-Formen der Oxime 10 und 12,
13 und 15 (anti in bezug auf die elektrofuge oder die wandernde Gruppe und die
Hydroxylgruppe) benétigt. Es war daher notwendig, in jedem Fall die Einheitlichkeit
und die Konfiguration sicherzustellen.

Fiir die sterisch weniger gehinderte anfi-Konfiguration der isolierten Oxime
sprachen zunichst die UV.-Spektren, welche alle bei 224 nm ein Maximum (loge =
3,7-3,8) aufwiesen. Hingegen absorbiert das syn-(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-
ketoxim bei 234 nm. In diesem Isomeren kann der zur Hydroxylgruppe trans-stindige
Phenylrest eher eine zur Oximgruppe coplanare Lage einnehmen, was die linger-
wellige Absorption erklart. Ferner bildeten die a-Aminoketoxime 10a und 13a mit
Kupfer(IT)-Salzen augenblicklich tiefgriine Kupferkomplexe, wie es fiir Vertreter
dieser Verbindungsklasse charakteristisch ist, deren Hydroxyl- und Amino-Gruppe
trans-stindig angeordnet sind [9]. Schliesslich fithrte die BECkMANN-Umlagerung der
homomorphen Ketoxim-tosylate 12d und 15d in wisserigem Tetrahydrofuran zum
N-(2-Methylcyclohexyl)- bzw. N-{2-Methylcyclopentyl)-benzamid (28a) bzw. (28b)
in quantitativer Ausbeute. Auf Grund des «frans-Prinzips» dieser Umlagerung [10]
besitzen die Oxime 12a und 15a daher die anti-Konfiguration. Hingegen liefert die
BeckmanN-Umlagerung des syn-Isomeren von 12d das 2-Methylcyclopentancarbon-
sdure-anilid (siehe exper. Teil).
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In Vorversuchen zeigte sich, dass nicht nur die p-Toluolsulfonate der «-Amino-
ketoxime 10d und 13d, sondern auch die Benzoate 10¢ und 13c¢ schon bei der Her-
stellung bei — 10° fragmentiert wurden. Hingegen gelang die Isolierung der kristalli-
nen Acetate 10b und 13b. Im Falle der bedeutend weniger reaktiven homomorphen
Oxime konnte, ausser dem Acetat und Benzoat, auch das p-Toluolsulfonat 12d bzw.
15d isoliert werden.

Solvolysen. — Die in pridparativen MaBstab durchgefithrte Solvolyse der «-
Aminoketoxim-acetate 10b und 13b in 80-proz. Athanol fithrte zur vollstindigen
Fragmentierung in Benzonitril und in das cyclische Imonium-Ion 11 bzw. 14. Diese
instabilen Kationen lagern quantitativ Cyanid-Ion an und kénnen als N-Methyl-2-
cyano-piperidin (17b) bzw. N-Methyl-2-cyano-pyrrolidin (19b) isoliert werden.
Besonders einfach verliuft die gleichzeitige Tosylierung und Fragmentierung der
Oxime 102 und 13a in Gegenwart von NaCN, welche ebenfalls in quantitativer Aus-
beute zu den Nitrilen 17b und 19b fiihrt.

Wie bereits erwihnt, entstehen bei der BECKMANN-Umlagerung der p-Toluol-
sulfonate der homomorphen Oxime 12d und 15d ausschliesslich die substituierten
Benzamide 28a und 28b. Unter diesen Bedingungen, d.h. in wiisserigem Athanol oder
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Tetrahydrofuran, erleiden die Acetate und Benzoate 12b und 12c bzw. 15b und 15¢
nur eine Hydrolyse unter Riickbildung der Oxime.

Die RG-Konstanten der Umsetzung der a-Aminoketoxim-acetate 10b und 13b
wurden in 80-Vol.-proz. Athanol konduktometrisch bei 3 Temperaturen gemessen
(vgl. Tabelle). Die RG-Konstanten der homomorphen Acetate 12b und 15b konnten,
wie erwihnt, nicht zum Vergleich herangezogen werden, weil anstelle der BECKMANN-
Umlagerung die Esterhydrolyse erfolgte. Daher wurden die RG-Konstanten der unter
Umlagerung reagierenden Tosylate 12d und 15d gemessen (Tabelle) und mit Hilfe der
frither an Oximestern bestimmten nucleofugen Parameter [3] Arosyias/Racetat = C2.
4 -1081) auf die Acetate 12b und 15b umgerechnet (Tabelle). Die resultierenden Ver-
hiltnisse der RG-Konstanten der a-Aminoketoxim-acetate und der homomorphen
Acetate sind als %, in der Tabelle aufgefiihrt. Sie sind ein Mass fiir den frang>meren
Effekt.

Diskussion. — Wie gezeigt wurde, erleiden sowohl (2-Methylpiperidyl)-phenyl-
ketoxim-acetat (10b) als auch (2-Methylpyrrolidinyl)-phenyl-ketoxim-acetat (13b)
vollstindige Fragmentierung in Benzonitril und in die cyclischen Imonium-Ionen 11

RG-Konstanten evstey Ovdnung dev Umsetzung dev a-Aminoketoxim-acetate 10b und 13b und dev homo-
morphen Tosylate und Acetate 12d und 15d bzw. 12b und 15b in 80-Vol.-proz. Athanol, ¢ = 0,001wm,
mit Tridgthylamin, ¢ = 0,002M, mittlere Abweichung < +1,5%

Substrat 7re°C k(s Frel E#* S*
kcal/Mol. cal/°C
0,0 1,81-10¢
10b 20,0 2,90 -10-8 21,84 2,29
30,0 9,65-10-3 1,5-107
12d 30,0 2,58-10-3
12b 30,0 6,45 -10-102) 1
0,0 7.36- 105
13b 20,0 1,19-10-3 22,01 1,18
30,0 4,26-10°2 8,7 -107
15d 30,0 1,97 104
15b 30,0 4,9-10-113) 1

2) berechnete Werte, vgl. Text

und 14. Ferner reagieren die a-Aminoketoxim-acetate 10b und 13b ca. 107 bzw. 108mal

rascher als die entsprechenden homomorphen Oximacetate 12b und 15b. Die Ionisa-

tion wird also zweifellos durch die Aminogruppe unterstiitzt; die Fragmentierung
erfolgt somit nach dem synchronen Mechanismus. Der frangomere Effekt ist beim

Piperidin-Derivat 10b ungefahr gleich gross wie beim eingangs erwihnten 1-Oxo-

chinolizidinoxim-acetat (7). Beim Pyrrolidin-Derivat 13b ist der frangomere Effekt

ca. 10%mal grosser als beim weniger flexiblen bicyclischen 1-Oxo-octahydroindolizin-

oxim-acetat?) (4).

1) Das Verhiltnis ATosylat/RBenzoat Detragt ca. 2 - IOf [3]. Fir ABenzoat/RAcetat wurde im Falle von
anti-a-Piperidino-acetophenon-oxim in 80-proz. Athanol bei 30° ca. 2 gefunden. Daraus folgt
fur Atosylat/RAcetat ca. 4 - 108.

%) Frither [4] als 1-Keto-octahydropyrrocolinoxim-acetat bezeichnet, was den heutigen IUPAC-
Nomenklaturregeln nicht mehr entspricht.
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Die grosse frangomere Beschleunigung der Umsetzung des Piperidin-Derivats 10b
und die damit verbundene ausschliessliche Fragmentierung ist insofern bemerkens-
wert, als die stereochemisch bevorzugte dquatoriale Konformation dieser Verbindung
29a nicht die fiir die synchrone Fragmentierung stereoelektronisch gilinstigste
Orientierung besitzt. So sollten sowohl das N-Elektronenpaar als auch die N-OAc-
Bindung antiperiplaner in bezug auf die zu lésende C-C-Bindung angeordnet sein
[2] [4] [11]. Diese Bedingung ist zwar, was die N-OAc-Bindung betrifft, in ants-
Oximen immer erfiillt, nicht aber im Falle des N-Elektronenpaares. Dieses oszilliert in
einer Ebene senkrecht zum Ring, wahrend die zur C-C-Bindung antiperiplanare Lage
durch die N-C6-Bindung eingenommen wird. Hingegen ist die stereoelektronische
Bedingung in der weniger stabilen axialen Konformation 29b und in diversen flexiblen
Konformationen wie 29¢ erfiillt.

X

]
|
CSHS\C4N N\CH3
A [~
Y c\

N\ C\N/X N/CHS CsHs/ \T
CH3 ) X

29a 29b 29¢

Nach dem CurTIN-HAMMETT-Prinzip [12] hingt der Anteil der Fragmentierung
nur von der freien Aktivierungsenergie des betreffenden Ubergangszustandes ab,
nicht aber von der Hiufigkeit der reagierenden Konformation 29b3). Es ist daher ver-
stdandlich, dass die Fragmentierung auch dann dominiert, wenn die giinstigste
Konformation 29b nur spirlich vertreten ist.

Beim [N-Methylpyrrolidinyl-(2)]-phenyl-ketoxim-acetat (13a) fiithrt erst eine
starke Knickung des Ringes, wie in der Halbsesselform 30a oder in der Envelope-
Form 30b, die erforderliche antiperiplanare Orientierung des N-Elektronenpaares und
der C-C-Bindung herbei. Da nach neueren Untersuchungen der Cyclopentanring, und
damit auch der Pyrrolidinring, die geknickten Konformationen 30a und 30b bevor-
zugt [13], wird die hohe frangomere Beschleunigung verstdndlich.

0
cH—N .
£, CH3/
L
—Cx, N’C\CSH
CeHg \T | 5
X X

30a 30b

Ferner zeigt der Vergleich der RG-Konstanten des N-Methylpiperidyl- 18b und
des N-Methylpyrrolidinyl-Derivats 13b, dass die Austrittstendenz, d.h. die elektro-
fuge Aktivitit, des sechsgliedrigen Imonium-Ions 11 2,2mal grésser ist als diejenige
des fiinfgliedrigen Ions 14. Es ist zur Zeit nicht klar, ob dieser Unterschied auf die
Winkelspannung im A%2-1-Methylpyrrolinium-Ion (14) zuriickzufithren ist. Be-

3) Dieses Prinzip trifft nur zu, wenn die Aktivierungsenergie gross ist im Vergleich zur Energie-
differenz der zu verschiedenen Reaktionen fithrenden Konformationen, was im Falle von 29a
und 29b zweifellos zutrifft.
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merkenswert ist schliesslich, dass die BEckmanNN-Umlagerung des (2-Methylcyclo-
hexyl)-phenyl-ketoxim-tosylats (12d) dreizehnmal rascher erfolgt als diejenige des
(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxim-tosylats (158d), obwohl in beiden Fillen ein
sekundirer Cycloalkylrest wandert. Es ist bereits {rither aufgefallen [5], dass der
Cyclohexylrest eine besonders grosse Wanderungsgeschwindigkeit zeigt und dass diese
ungefahr doppelt so gross ist wie diejenige des Isopropyl- und ¢#-Butyl-Restes. Im vor-
liegenden Fall ist der Effekt betrichtlich grosser, doch steht eine befriedigende Er-
klarung noch aus.

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

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehler-
grenze unterhalb 200° - 1°, dartiber + 2°. Die Siedepunkte sind nicht korrigiert.

Synthesen. — N-Methyl-2-cyano-piperidin (17b). 5,25 g Paraformaldehyd l6sten sich bei 90°
innert 2 Std. in 90 ml Eisessig. Von dieser abgekiihlten Losung wurden 6 ml (enthaltend 9,1 mMol
Formaldehyd) mit einer Losung von 1,0 g (9,1 mMol) 2-Cyanopiperidin [4] in 10 ml Eisessig und
anschliessend unter Rithren vorsichtig mit 1,0 g konz. Schwefelsdure (10 mMol) versetzt. Die
Hydrierung mit 200 mg 10-proz. Palladium-Kohle (FLUKA) bei Zimmertemperatur und Normal-
druck verbrauchte in 25 Min. die berechnete Menge Wasserstoff. Nach dem Abfiltrieren des
Katalysators iiber Supercel wurde die Losung mit ca. 15 g Eis versetzt und, unter Kithlen, mit
fester Pottasche alkalisch gestellt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 1,1 g (989%) gelbliches Ol. Die
Kugelrohrdestillation bei 0,1 Torr lieferte 800 mg (75%,) farbloses N-Methyl-2-cyano-piperidin
vom Sdp. 28-30°. IR.-Spektrum: APl = 4,50 4 (CN). — Beim Stehenlassen an der Luft ver-
farbte sich das Nitril dunkelgelb.

Pikrat von 17b: Gelbe Nadeln aus Aceton, Smp. 149-150° (Zers.).

CyaH1sO;N, (353,20) Ber. C44,19 H4,28 N1984% Gef. C44,01 H4,38 N19,74%

2-Cyanopyrrolidin (19a). 142 g (2 Mol) Pyrrolidin («FLUKA» purum, frisch tiber KOH destil-
liert} wurden unter Kihlung mit 150 m! Eisessig und 10 ml Wasser vermischt. Ferner wurden in
eine Losung von 160 g NaOH (4 Mol) in 4,5 1 Wasscr bei 0° 140 g (2 Molj Chlorgas eingeleitet. Zur
resultierenden Natriumhypochlorit-Lésung wurde bei 0° unter starkem Rithren wihrend 1/, Std.
das Pyrrolidinacetat getropft, wobei sich die entstehende weisse Emulsion nach einigen Minuten
wieder aufklarte. Unmittelbar nach der Zugabe des Acetates wurde das Reaktionsgemisch viermal
mit je 700 ml Ather extrahiert, die dtherische Losung eine Std. iiber Na,SO, bei 0° getrocknet und
im Rotationsverdampfer auf ca. 0,5 1 vorsichtig in der Kilte eingeengt. Die fast farblose, scharf
riechende Lésung wurde langsam bei 0° unter Rithren in eine Lésung von 130 g (2,3 Mol) KOH in
0,651 Alkohol getropft. Dabei entstand ein Niederschlag von KCl. Anschliessend wurde noch eine
Stunde bei Zimmertemperatur gerithrt. Das gelbe Reaktionsprodukt 21 wurde mit einer kongo-
sauer gestellten Losung von 150 g (2,3 Mol) KCN in 200 ml Wasser versetzt. Das angesiduerte
Reaktionsgemisch wurde von anorganischen Salzen abfiltriert und im Rotationsverdampfer bei
30° auf die Hilfte eingeengt. Mit einigen Pillen KOH wurde die Losung unter starker Kithlung
phenophtalein-alkalisch gestellt und mit einem Gemisch Ather-Petrolither (4:1) fanfmal extra-
hiert. Der Extrakt wurde 24 Std. tiber Na,SO, bei 0° getrocknet und iiber eine Kolonne cinge-
dampit. Die Destillation bei 13 Torr lieferte nach einem Vorlauf von Losungsmittel reines 2-
Cyanopyrrolidin, Sdp. 73-74° (Lit. [14]: 168-172°/760 Torr). Ausbeute variabel und bestenfalls
38,5 g (209, bezogen auf Pyrrolidin). IR.-Spektrum: l;lla;ﬂ = 3,04 u (NH), 4,50 p (CN). - Als
Destillationsriickstand verblieben 21 g braunes Harz. Reines 2-Cyanopyrrolidin zersetzt sich sogar
bei —10° langsam zu einem gelben Ol. Zur weiteren Charakterisierung wurde eine kleine Probe des
Nitrils 19a in 2N HCl aufgekocht und eingedampft. Dabei entstand pL-Prolin-hydrochlorid,
Smp. 155-160° (Lit. [15]: 158-159°).

N-Methyl-2-cyano-pyrrolidin (19b). Die reduktive Methylierung des empfindlichen 2-Cayno-
pyrrolidins (19a) erfolgte ohne Zusatz von konz. HySO,, da sonst unter Rotfarbung eine Zerset-
zung eintrat, welche die Hydrierzeit verlangerte. 1,0 g (10,4 mMol) 2-Cyanopyrrolidin und 6,9 ml
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(10,4 mMol CH,O) der obigen Formaldehyd-Eisessig-Lésung wurden in 5 ml Eisessig mit 250 mg
10-proz. Palladium-Kohle bei Normaldruck hydriert. Nach einer Stunde war die berechnete
Menge Wasserstoff aufgenommen. Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgte wie fiir das Nitril 17b
beschrieben wurde. Die Kugelrohrdestillation bei 12 Torr und 90° lieferte 0,87 g (76%,) farbloses
N-Methyl-2-cyano-pyrrolidin, das sich an der Luft bald gelbbraun verfirbte. Sdp. 68-71°/12 Torr.
IR.-Spektrum: AFilm = 4,50 u (CN).
Pikrat von 19b: Gelbe Prismen aus Aceton, Smp. 135-140°
Ci.H30,Ny (339,27)  Ber. C42,48 H3,86 N2064% Gef. C42,61 H3,87 N 20,539,

2-Cyanopiperidin, 2-Cyanopyrrolidin sowie ihre N-Methyl-Derivate spalteten mit wisseriger
0,1M AgNO,-Lésung rasch HCN ab. Méglicherweise beruht ihre Zersetzlichkeit und Giftigkeit auf
dieser HCN-Elimination, infolge derer keine richtigen Elementaranalysen erhalten werden kénnen
[16].

[N-Methylpiperidyl-(2)]-phenyl-keton (16). In einen mit Rithrer und Tropfrichter versehenen
250-ml-Sulfierkolben wurden unter Stickstoff 80 ml (72 mMol) einer dtherischen Phenyllithium-
l6sung (Gehalt = 0,9 Mol/l) gegeben, die aus 600 mg Lithium mit 12,5 g Brombenzol in 90 ml abs.
Ather bereitet worden war. Wiahrend 1/, Std. wurde bei 0° eine Lésung von 8,9 g (72 mMol) N-
Methyl-2-cyano-piperidin in 50 ml abs. Ather zugetropft (stieg die Temperatur iiber 0°, so ent-
stand neben dem Keton 16 viel tert. Alkohol). Nach einstiindigem Riihren bei Zimmertemperatur
wurde das Reaktionsprodukt mit Eis zersetzt, mit konz. HCl kongosauer gestellt und zur Hydro-
lyse des Ketimins 1/, Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Das Gemisch wurde dreimal mit je 50 ml
Ather gewaschen und aus der sauren wisserigen Phase die Base wie iiblich isoliert. Die Destillation
bei 0,1 Torr ergab das reine (N-Methyl-2-piperidyl)-phenyl-keton vom Sdp. 112-113°. (Lit. [17]:
136-139°/5,5 Torr). Ausbente: 12,5 g (86%). IR.-Spektrum: AFilm = 5,92 4 (CO).

Pikvolonat von 16: Aus CHCly Prismen, Smp. 175-176° (Lit. [17]: 160-163°).

L-N-Methylprolin (Hygrinsiure) (22). 20,0 g (0,174 Mol) L-Prolin (¢« FLUKA» puriss.) und 13,7 mt
38-proz. wisserige Formalinlosung (0,174 Mol) wurden in 300 ml Methanol mit 6,0 g 10-proz.
Palladium-Kokle wihrend 45 Min. hydriert. Die Hydrierung verlief derart heftig, dass stark ge-
kiithlt werden musste. Der Katalysator wurde itber Supercel abfiltriert und die gelbliche Losung im
Rotationsverdampfer eingedampft. Zur Reinigung wurde das rohe L-N-Methylprolin bei 150° und
0,1 Torr sublimiert. Ausbeute: 22,32 g (100%,). Smp. 145-148° (subl.) (Lit. [18]: 145-146°). []¥ =
-~ 84° (¢ = 0,85, H,0) (Lit. [18]: —83,7°).

[N-Methylpyrvolidinyl-(2)]-phenyl-heton (18). In einem Sulfierkolben mit Rithrer, Tropirichter
und Kithler wurden unter Stickstoff 21,2 g (0,164 Mol) L-N-Methylprolin in 200 ml abs. Ather ge-
16st und anschliessend bei 0° langsam mit 365 ml (0,328 Mol) einer 0,9 Phenyllithiumljsung (vgl.
Keton 16) versetzt. Es entstand sofort ein Niederschlag des Lithiumsalzes der Siure. Nach der
Zugabe wurde 3 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei eine tritbe, dunkle Losung entstand. Die Auf-
arbeitung verlief analog der des Ketons 16, doch ohne die salzsaure Ldsung zur Zersetzung des
Additionsprodukes zu erhitzen. Rohausbeute: 27,2 g (939%) gelbes Ol, das bald wachsartig er-
starrte. Sdp. 85-86°/0,05 Torr, Smp. 45-55°. Die Destillation ergab 25,4 g (86%,) reines [N-Methyl-
pyrrolidinyl-(2)]-phenyl-keton. Aus Petroldther hellgelbe Prismen, Smp. 64-66°. IR.-Spektrum:
AEdm — 5,91 4 (CO).

C,H,;ON (189,26) Ber. C76,15 H 7,99 N 7,40%  Gef. C7641 HS8,17 N 7,299

Pikrolonat von 18: Glanzende gelbe Prismen aus Isopropanol, Smp. 175-176°.

CyHy306Ny (453,46)  Ber. C58,27 H 5,11 N15459  Gef. C5850 HS5,20 N 15,299,

Aus dem Destillationsriickstand konnten noch 1,7 g des tert. Alkohols, [N-Methylpyrrolidinyl-
(2)]-diphenyl-carbinol, erhalten werden. Glinzende Plittchen aus Petrolidther, Smp. 71-72°.

C;sH,ON (267,37) Ber. C80,86 H 7,92 N 5,249  Gef. C80,93 H792 N 537%

[N-Methylpiperidyl-(2)]-phenyl-ketoxim (10a). 7,2 g (0,035 Mol) [N-Methylpiperidyl-(2)]-phenyl-
keton wurden mit 17,5 g (0,25 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid, 16 g (0,4 Mol) NaOH, 140 ml
Wasser und 10 ml Athanol iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Die gelbliche Losung wurde im
Rotationsverdampfer auf die Hilfte eingeengt und das Oxim wie fiblich aufgearbeitet. Nach dem
Umbkristallisieren aus heissem Petrolidther wurden 6,8 g (889) [N-Methylpiperidyl-(2)]-phenyl-
ketoxim vom Smp. 110-111° erhalten.

CsH;sON, (218,30) Ber. C71,52 H§31 N12,83% Gef. C71,72 HB8,52 N12,96%
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[N-Methylpyrrolidinyl-(2)]-phenyl-ketoxim {13a). In gleicher Weise wurden aus 11 g {0,058 Mol)
Keton 18 nach dem Umkristallisieren aus Isopropanol insgesamt 8,2 g (69%,) braunlich gefirbtes
Oxim 13a erhalten. Zur Entfarbung wurde eine Lésung des Oxims in Methylenchlorid durch basi-
sches Alox («WoELM», Akt. 1) filtriert und kristallisiert. Reinausbeute 7,8 g (66%) anti-[N-
Methylpyrrolidinyl-(2)]-phenyl-ketoxim, Smp. 89-90°.

C,;H;,ON, (204,17) Ber. C70,56 H 7,90 N 13,729  Gef. C70,33 H 791 N 13,899

[N-Methylpiperidyl-(2))-phenyl-ketoxim-acetat (10b) wurde nach einer aligemeinen Vorschrift
[19] aus dem Natriumsalz des Oxims hergestellt. Aus Petrolather farblose Prismen, Smp. 69-70°;
Ausbeute 94%,. IR.-Spektrum: ACH:Cl — 5,65 p (CO).

C,sHp0,N, (260,24) Ber. C69,20 H7,74 N10,76% Gef. C69,00 H7,49 N 10,93%

[N-Methylpyrvolidinyl-(2)]-phenyl-ketoxim-acetat (13b), vgl. [19]. Aus Petroldther farblose
Prismen, Smp. 66-67°; Ausbeute 92%. IR.-Spektrum: ACH:Cl: = 5,70 4 (CO).

C HgO,N, (246,31) Ber. C68,27 H7,37 N11,37%  Gef. C68,03 H749 N11,35%

Beide Acetate waren nur bei — 30° lingere Zeit haltbar; bei Zimmertemperatur zersetzten sie
sich rasch zu einem braunen Harz.
anti-a- Piperidino-acetophenonoxim-acetat. Dieses wurde aus anfi-u-Piperidino-acetophenon-
oxim [9] nach der Vorschrift fir das entsprechende Benzoat in 78%, Ausbeute hergestellt. Aus
Benzol-Petrolither kurze farblose Nadeln, Smp. 45-47°.
CysH,yyO,N, (260,24) Ber. C69,20 H7,74 N10,76%  Gef. C69,46 H 8,02 N 10,989

RG-Konstante 1. Ordnung in 80-Vol.-proz. Athanol bei 30,0°: 9,52 - 10~% (s71).

cis- und trans-2-Methylcyclohexancarbonsdurve (24) [20]. 24,5 g (0,18 Mol} o-Toluylsdure wurden
mit 90 ml 2~ NaOH (0,18 Mol) ins Natriumsalz tibergefithrt. Aus 24,5 g Ranev-Nickel-Legierung
wurde mit 32 g NaOH und 125 ml redestilliertem Wasser bei 50° und starkem Rithren wihrend 11/,
Std. Nickel-Katalysator der Aktivitit W 6 hergestellt und nach gutem Auswaschen mit Wasser
zur obigen Salzlésung gegeben. Nach der Hydrierung dieses Gemisches wahrend 2 Std. bei 60° und
150 atii wurde der Katalysator iiber Supercel abgetrennt und das Filtrat mit Schwefelsdure kongo-
sauer gestellt. Dann wurden die Sduren dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt tiber
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Die Destillation ergab ein Gemisch der isomeren cis- und
trans-2-Methylcyclohexancarbonsduren, Sdp. 100°/2 Torr; 83°/1 Torr; 70°/0,1 Torr. Ausbeute:
24,76 g (96%). In der Literatur sind folgende Sdp. angegeben: fiir die cis-Sdure 119°/11 Torr [20],
83-85°/1 Torr [21]; fiir die trans-Sdure 99°/2 Torr [20]. '

(cis-2-Methylcyclohexyl)-phenyl-keton {23). Aus 15,5 g (0,109 Mol) des Isomerengemisches der
2-Methylcyclohexancarbonsiduren und 245 ml einer 0,9m Phenyllithiumlésung (0,22 Mol) wurden
entsprechend der Synthese des Aminoketons 18 17,5 g (80%) destilliertes 2-Methylcyclohexyl-
phenyl-keton vom Sdp. 108-110°/0,1 Torr erhalten. Das gelbliche, wachsartige Rohprodukt wurde
nach Filtration der Lésung in abs. Benzol durch neutrales Alox farblos. Aus Petrolither Smp.
52-52,5°, nach Sublimation glasklare, weiche Kristallbrocken. IR.-Spektrum: ACHiClr = 5,97 4
(konjug. CO).

Cy HzO (202,30) Ber. C83,12 H 8,979%  Gef. C83,38 H 9,05%

(trans-2-Methylcyclohexyl)-phenyl-keton (23). —a) Aus dem cis- Keton durch Equilibrievung. 400 mg
(1,98 m Mol) reinstes cis-Keton wurden mit 1,12 g (20 mMol) KOH in 10 ml Athanol iiber Nacht
unter Riickfluss erhitzt, Die gelbe Losung wurde eingeengt, mit konz. HCI vorsichtig neutralisiert
und mit Petroldther dreimal extrahiert. Nach der Kugelrohrdestillation bei 130°/0,2 Torr und
Reinigung uber neutralem Alox in abs. Benzol wurden 280 mg des fliissigen, gas-chromatogra-
phisch einheitlichen trans-Ketons erhalten. n3f° = 1,5300, n}f° = 1,5310. Das IR.-Spektrum un-
terschied sich von demjenigen des cis-Ketons durch zahlreiche Banden im Gebiet zwischen 7 und

15 . CHy,O (202,30) Ber. C83,12 H8,97% Gef. C83,21 H 9,00%

b) Aus trans-(2-Methylcyclohexyl)-phenyl-ketoxim (12a). 1,0 g (4,6 mMol) Oxim 12a wurde mit
25 g (0,216 Mol) Lavulinsdure (FLUKA, puriss.) und 3 mi 1n HCI1 3 Std. bei 100° gerithrt [22]. Fer-
ner wurde 0,5 g Oxim in 10 ml 50-proz. H,SO, 7 Std. auf dem Dampfbad erhitzt und in beiden
Fillen wie oben aufgearbeitet. Ausbeuten: 350 mg resp. 380 mg fliissiges frans-Keton 23.

(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-keton (25). Aus (2-Methylcyclopentyl)-methyl-keton (26) nach
[7]. {2-Methylcyclopentyl)-methyl-keton wurde aus Cyclohexan und Acetylchlorid in 269, Aus-
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beute (Lit. [7]: 48%) erhalten und nach [7] [8] in (2~Methylcyclopentyl)-'phenyl-keton tubergefuhrt;
Sdp. 80-83°/0,02 Torr. IR.-Spektrum: Agggl = 5,99 u (C=0).

Das Keton 25 war gas-chromatographisch einheitlich und verinderte sich beim Erhitzen mit
athanolischer Kalilauge nicht.

(2-Methylcyclohexyl)-phenyl-ketoxim (12a) wurde nach der allgemeinen Vorschrift [19] herge-
stellt. Aus Methylenchlorid-Petroldther verfilzte weisse Nadeln vom Smp. 190-191°; Ausbeute
919%,.

C, H;3ON (217,31) Ber. C77,38 H 8,81 N6,459% Gef. C77,55 H 9,08 N 6,65%

(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxim (15a) [19]. Aus 30,0 g (0,16 Mol) (2-Methylcyclopentyl)-
phenyl-keton wurden 30,5 g (949%,) eines Isomerengemisches der syn- und anti-Oxime erhalten,
Smp. 85-120°. Die fraktionierte Kristallisation aus heissem Petrolither ergab 11,0 g (349,) des
anti-Oxims und 16,9 g (529%,) sy»n-Oxim.

syn-(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxim: Aus Benzol grosse polyedrische Kristalle, Smp.
128-131°.

CpaH,ON (203,29) Ber. C76,81 H 843 N6,899  Gef. C77,01 HB8,60 N 6,869

anti-(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxim: Aus Benzol grobe unregelmissige Prismen, Smp.

92-94.° Gef. C 76,58 H 841 N 6,68%
Die beiden folgenden Oxim-Acetate wurden wie iiblich [9] mit Acetylchlorid und Pyridin her-
gestellt:

(2-Methylcyclohexyl)-phenyl-ketoxim-acetat (12b). Farbloses zéhflissiges Ol, welches bei 140°/
0,01 Torr sublimiert, Ausbeute 77%,. Aus Petrolither weiche Prismen, Smp. 34-35°,
CigH,O.N (259,35) Ber. C74,10 H8,16 N540% Gef. C74,15 H8,19 N 5,289,

anti-(2-Methylcyclopentyl}-phenyl-ketoxim-acetat (15b). Aus Petrolither grobe Kristallbrocken,
Smp. 40-42°, Ausbeute 939,.
CisHgO,N (245,33) Ber. C73,44 H781 NS571% Gef. C73,44 H 7,85 N 5,819

Die folgenden zwei Tosylate wurden nach der anderswo [19] beschriebenen Natriumhydrid-
Methode hergestellt. Sie sind nur bei — 30° haltbar.
(2-Methyicyclohexyl)-phenyl-ketoxim-tosylat (12d). Aus Benzol verwachsene grobe Plittchen,
Smp. 84-85°, Ausbeute 829%,.
CyHyyO;NS (371,50) Ber. C67,90 H 6,78 N3,77%  Gef. C67,72 H 6,92 N 3,60%

anti-(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxim-tosylat (15d). Aus Benzol-Petrolither farblose grosse
Prismen, Smp. 64-65°, Ausbeute 799%,.
CyoHg3O3NS (357,48) Ber. C67,21 H 6,49 N 3,929  Gef. C67,45 H641 N 3,839,

Solvolysen. — [N-Methylpiperidyl-(2)]-phenyl-ketoxim-acetat (10b). 0,2 g (0,77 mMol) Acetat
10b wurde in 10 ml 80-proz. Athanol unter Zusatz von 75 mg (1,5 mMol) NaCN wihrend 20 Min.
gerithrt. Die Losung wurde unter Kithlung mit 2~ Salzsdure saner gestellt, im Rotationsverdamp-
fer vom Alkohol befreit, mit 10 ml Wasser verdiinnt und mit je 5 ml Methylenchlorid dreimal ex-
trahiert. Die saure wisserige Phase wurde wie itblich aufgearbeitet und ergab nach der Kugelrohr-
destillation bei 100°/12 Torr 84 mg (889,) N-Methyl-2-cyano-piperidin, das sich im IR.-Spektrum
und Smp. des Pikrates mit dem oben beschriebenen Nitril 17b als identisch erwies. Aus den Me-
thylenchiorid-Extrakten wurden nach dem Entfernen von Essigsdure mit verd. Sodalésung 73 mg
(929%,) Benzonitril isoliert. Im Destillationsriickstand des Nitrils 17b konnte anhand des IR.-
Spektrums keinerlei Amid (BECKkMANN-Umlagerungsprodukt) nachgewiesen werden.

[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-phenyl-ketoxim-acetat (13b). Aus 500 mg (2,03 mMol) Acetat 13b
wurden wie oben beschrieben 172 mg (779%,) destilliertes N-Methyl-2-cyano-pyrrolidin (19b) er-
halten. Aus der Methylenchlorid-Loésung konnten 190 mg (91%,) Benzonitril isoliert werden. Der
verharzte Destillationsriickstand zeigte keine Amid-Carbonyl-Bande im IR.-Spektrum.

Darekte Fragmentierung von [N-Methylpiperidyl-(2)]-phenyl-ketoxim (10a). 1,0 g (4,6 mMol)
Oxim 10a wurde mit 1,5 g (30 mMol) NaCN und 0,4 g {10 mMol) NaOH in 50 m]l Wasser gelost und
unter Zusatz von 1,0 g (5 mMol) Tosylchlorid 11/, Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Dann wurde
das triibe Reaktionsgemisch dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase mit 10
ml 2N Salzsiure ausgeschiittelt, die saure wisserige Phase mit Methylenchlorid zweimal gewa-
schen und wie iiblich aufgearbeitet. Die Kugelrohrdestillation hei 100°/12 Torr lieferte 476 mg
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(84%) N-Methyl-2-cyano-piperidin, welches auf Grund des IR.-Spektrums und des Smp. des Pikra-
tes mit dem synthetisch hergestellten Nitril identisch war. Aus der Methylenchlorid-Phase konnten
452 mg (96%) Benzonitril isoliert werden, welches durch das IR.-Spektrum und Hydrolyse zu
Benzoesidure identifiziert wurde.

Direkte Fragmentievung von [N-Methylpyrrolidinyl-(2)]-phenyl-ketoxim (13a). Aus 1,0 g (4,9
mMol) Oxim 13a wurden wie oben 456 mg (85%) N-Methyl-2-cyano-pyrrolidin sowie 474 mg (94%)
Benczonitril erhalten.

(2-Methylcyclohexyl)-phenyl-ketoxim-tosylat (12d). 0,4 g (1,08 mMol) Tosylat 12d wurde in18ml
Tetrahydrofuran-Wasser (2:1) unter Zusatz von 45 mg (1,12 m Mol) NaOH eine Stunde bei 30°
hydrolysiert. Nach dem Eindampfen konnten in tiblicher Weise 230 mg (99%,) N-(2-Methylcyclo-
hexyl-)-benzamid (28 a) isoliert werden. Nach Sublimation bei 140°/0,02 Torr, feine Nadeln, Smp.
116-116,5°. IR.: Z&I‘;’I;.Ch = 2,89 u (NH), 6,04 u (C=0).

C,,H;ON (217,31} Ber. C77,38 H 8,81 N645% Gef. C77,51 H9,05 N6,60%
Bei der sauren Hydrolyse des Amids 28a wurde quantitativ Benzoesdure erhalten.
anti-(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxim-tosylat (15d). In gleicher Weise wurde aus dem

Tosylat 15d in 989, Ausbeute N-(2-Methylcyclopentyl)-benzamid (28b) erhalten. Aus Petrolither
Nadeln, Smp. 160-101°. IR.: ACH:Cl = 2,92 44 (NH), 6,05 z (C=0). .

C;;H,,ON (203,29) Ber. C76,81 H8,43 N6,89%Y Gef. C76,82 H 8,39 N6,81Y%
Bei der sauren Hydrolyse des Amids 28b entstand eine dquivalente Menge Benzoesiure.
Umlagerung von syn-(2-Methylcyclopentyl)-phenyl-ketoxim (15a). 0,50 g (2,4 mMol) des syn-

Ketoxims 15a wurde in 25 ml Athanol unter Zusatz von 400 mg (10 mMol) NaOH und 900 mg
(4,7 mMol) Tosylchlorid 2 Std. bei 40° geriihrt. Das Reaktionsprodukt wurde eingedampft und
zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die wisserige Phase wurde dreimal mit Methylen-
chlorid extrahiert, die vereinigten Extrakte {iber Na,SO, getrocknet und eingedampit. Dabei
kristallisierten 465 mg rohes 2-Methylcyclopentancarbonsdure-anilid, Smp. 103-107°. Aus Ather-
Petrolither Nadeln, Smp. 110-111°. Ausbeute 405 mg (81%). IR.: ACH:Cl: — 2,90/3,00 u (NH),
5,91 u (C=0).

C,;3H;;ON (203,29) Ber. C76,81 H 843 N 6,899 Gef. C76,79 H 8,52 N 6,749,

Aus 2-Methylcyclopentancarbonsiure wurde in iiblicher Weise fiber das S&urechlorid
2-Methylcyclopentancarbonsiure-anilid hergestellt. Aus Ather-Petrolither dicke Prismen, Smp.
110-111°. Dieses Anilid erwies sich nach Misch-Smp. und IR.-Spektrum mit dem durch obige Um-
lagerung hergestellten Anilid als identisch.

Kinetische Messungen, — Die RG-Konstanten wurden nach der beschriebenen kondukto-
metrischen Methode [4] bestimmt.

SUMMARY

(N-Methyl-2-piperidyl)phenyl ketoxime acetate(10b) and (N-methyl-2-pyrrolidinyl)-
phenyl ketoxime acetate (13b) undergo quantitative fragmentation in 809, ethanol
to yield benzonitrile and the cyclic imonium salts 11 and 14. Their reaction rates are
approx. 107 and 108, respectively, as high as those calculated for the homomorphous
compounds, viz. 2-methylcyclohexylphenyl ketoxime acetate (12b) and 2-methyl-
cyclopentylphenyl ketoxime acetate (15b), which undergo quantitative BECKMANN
rearrangement. Synchronous fragmentation therefore provides a very large driving
force for ionisation, even when the stereo-electronically suitable conformation is not
the prevalent one, as with 10b.

The electrofugal activity of the 1-methyl-Al2-tetrahydropyridinium ion (11) is
approx. twice as great as that of the 1-methyl-4%2-pyrrolinium ion (14). The higher
migratory aptitude of the cyclohexyl group in the BECKMANN rearrangement is
confirmed by the thirteen-fold higher rate of 2-methylcyclohexylphenyl ketoxime
tosylate (12d) as compared to 2-methylcyclopentylphenyl ketoxime tosylate (15d).

Institut fiir Organische Chemie, Universitit Basel
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265. Fragmentierung von a-Aminoketoximen. V. Teil.

(2-Chinuclidinyl)-phenyl-ketoxim. Zur Giiltigkeit der BREDTschen
Regel bei energiereichen Zwischenstufen
Fragmentierungsreaktionen, 18. Mitteilung
von C. A. Grob und A. Sieber [1]

(14. X. 67)

Bei allen bisher untersuchten cyclischen und acyclischen «-Aminoketoxim-
Derivaten trat in polaren Lésungsmitteln nur Fragmentierung zu Imonium-Salzen
und Nitrilen auf [2] [3] [4] [5].
>N—(::—<I:=N—X — >§I=C< + —C=N + X~

Da die Reaktionsgeschwindigkeit (RG) der Fragmentierung jeweils bedeutend
grosser war als diejenige der BECKMANN-Umlagerung sterisch gleichwertiger, d.h.
homomorpher, Ketoxim-Derivate ohne a-Aminogruppe, wurde angenommen, dass
die Fragmentierung nach dem sog. synchronen Mechanismus erfolgt, die C-C- und
N-X-Bindungen also gleichzeitig gelost werden. Der Vergleich sterisch unterschied-
licher a-Aminoketoxime zeigte ferner, dass die rdumliche Anordnung der fiinf be-
teiligten Atomzentren die RG enorm beeinflusst.



