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(Eingegangen am 27. November 1967) 

Alkylaluminiunl-Verbindungen uberfuhren Methoxychloressigsaureester (1) in a-Methoxy- 
carbonsiiureester (2). Piperidinomethylchlorid (3) reagiert ZLI N-Alkyl-piperidinen (4), 
Pioeridinochloressigsiure-piperidid (5) analog zu a-Piperidino-carbonsaure-piperididen (6). 

Alkylaluminium-Verbindungen haben sich in zahlreichen Beispielen zur U bertra- 
gung von Alkylresten auf solche Reaktionspartner bewahrt, die eine positive Ladung 
auszubilden imstande oder einer nucleophilen Substitution zuganglich sind. Voraus- 
setzung fur einen glatten Reaktionsverlauf ist die Verfugbarkeit eines freien Elektro- 
nenpaares zur Adduktbildung mit der aluminium-organischen Lewis-Saure. Bevor- 
zugte Reaktionspartner sind neben stickstoffhaltigen Verbindungen (Nitrile, Isocy- 
anate, Isothiocyanate) 1) Saurechloride 21, Chlorlactorie3) oder Sulfonsaurechloride4). 
Im folgenden wird die ubertragung von Alkylgruppen auf a-Chlor-ather und a-Chlor- 
amine beschrieben. 

A. Reaktion mit Methoxychloressigester 
a-Halogen-ather, z. B. Methoxychloressigsaure-methylester (l), besitzen infolge der 

Moglichkeit zur Ausbildung einer Carbonium-Oxonium-Struktur ein aktiviertes 
Chloratom. Anders als bei vielen Verbindungen rnit rei? kovalent gebundenem Chlor 
ist dementsprechend cine nucleophile Substitution durch den Alkylrest einer metall- 
organischen Verbindung moglichs). Bei Umsetzung von 1 rnit Grignard-Verbindungen 
tritt jedoch auch Reaktion rnit der Estergruppe ein, wobei trisubstituierte Glykolmono- 
methylather entstehen6). Die Reaktion von 1 rnit Alumiiiiumverbindungen der Zu- 

1 )  H. Reinheckel und D. Jahnke, Chem. Ber. 91, 2661 (1964); H. Reinheckel, D. Jahnke und 
G. Kretzschmar, ebenda 99, 11 (1966). 

2) H. Bertsch und H. Reinheckel, Fette, Seifen, Anstrichmittel 64, 881 (1962); H. Reinheckel 
und K. Haage, Tenside 4, 167 (1967); H. Reinheckel, Z. Chem. 2, 337 (1962); H. Rein- 
heckel, K. Haage und R. Gensike, Angew. Chem. 11, 810 (1965); Angew. Chem. internat. 
Edit. 4, 785 (1965). 

3) Veroffentlichung in Vorbereitung. 
4) H. Reinheckel und D .  Jahnke, Chem. Ber. 99, 1718 (1966). 
5 )  Zusammenfassung: H. GroJ und E. Hoft, Angew. Chem. 79, 362 (1967); Angew. Chem. 

6 )  H. GroJ3 und J .  Freiberg, Chem. Ber. 99, 3260 (1966). 
internat. Edit. 6, 339 (1967). 
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sammensetzung R,,AlCI,-, (n -- I ,  1.5, 2, 3) in Methylenchlorid2) verlauft hingegen 
nur  unter Austausch des Chlors, wobei r-Methoxy-n-alkansaure-methylester ent- 
stehen, die frei von Stellungsisomeren sind. 

Entsprechend GI. (1 )  

Cl-CH-C02CH,  + IInA1C13-, -+ II-CH-CO2CH3 + Rn-1A1C14-, (1) I I 
OC H3 OC H1 

1 2a: Ii = C2H5 
b: I< = n-CsH,, 
c: R = n-CloHzl 

wird iiber das Molverhaltnis 1 : 1 hinaus kein UberschuR a n  Aluminiumverbindung 
benotigt. Dies steht im Gegensatz zu ahnlichen Reaktionen von Verbindungen mit 
zusatzlichen Ester- oder Athergruppierungen, bei denen diese ein weiteres Mol alu- 
miniumorganischer Lewis-Saure zur Komplexbildung benotigen7J. Ein grbljerer 
UberschuR a n  Alkylaluminium-Verbindungen wirkt sich sogar negativ auf Ausbeute 
und Reinheit der Methoxyalkansaure-methylester aus. Tab. I zeigt am Beispiel der 
Reaktion von 1 rnit khylaluminium-Verbindungen die Ergebnisse bei unterschied- 
lichen Reaktionsbedingungen. 

Tab. I .  Umsetzungen von Athylaluminium-Verbindungen rnit 1 LU a-Methoxy-buttersriure- 
methylester (2a) 

Reaktionspartner 
(in der Reihenfolge 
der Zusammengabe) 

Rkt.- Ausb. an 2a Rkt.- 
"<) 

Zeit Mol- 
verh. (Stdn.) Temp' 

I : I  
I : l  

I : I  
2 : l  

2 : l  

1 : I  
2 :  I 
I : I  
2 : l  
3 : l  

l . l : l  

2 
3 

2 
4 

3 
2 
3 
2 
2 
2 

2 

42 
5 

42 
0 

5 
42 
42 
0 
0 
0 

42 

7 1  
71 

7 1  
46 

63 

76 
71 
46 
34 
25 
15 

Bei tieferen Temperaturen (0 bis i 5 " )  sind die Ausbeuten, atiden als bei der Reak- 
tion mit Saurechloridenzl, in der Reihenfolge R3A1 > RlAIC1 -> RAlCl2 geringer. 
Dies und die negative Wirkung eines Uberschusses an Aluminiumalkyl deuten darauf 
hin, daR einerseits Lewis-Sauren n i t  zunehmender Starke den normalen Reaktions- 
ablauf storen. Zusatzlich als Koniplexbildner zugegebenes Aluminiumchlorid (stark- 
ste Lewis-Saure dieses Verbindungstyps) erniedrigt z. B. die Ausbeute an 2a auf ca. 

7) Offensichtlich ist hier nach der Reaktion das Aluminiuniatom rnit beiden Donatorgruppen 
chelatartig in Wechselwirkung (5-bindiges Aluminium I n  Komplexen). 
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15 %. Andererseits ist erkennbar, daB die Ausbeuten an 2a um so besser sind, je hoher 
die Nucleophilie des Alkyls der verwendeten Aluminiumverbindung ist. 

Mit hoheren Alkylaluminium-Verbindungen verlauft die Alkylierung von 1 rnit 
geringeren Ausbeuten (Tab. 2). 

Tab. 2. Umsetzungen von n-Alkylaluminium-Verbindungen rnit 1 zu den a-Methoxy- 
alkansaure-methylestern 2b bzw. 2c 

Reaktionspartner 
(in der Reihenfolge 
der Zusammengabe) 

Rkt.- Ausb. 
Zeit Rkt'- an 2b bzw. 2c Mol- 

( %) verh. (Stdn.) Temp. 

Die gunstigsten Bedingungen fur die Alkylierung von 1 rnit Alkylaluminium-Ver- 
bindungen liegen bei einem Molverhaltnis von 1 : 1 bis 1 : 2 .  Im Interesse einer mog- 
lichst weitgehenden Ausnutzung der Alkylgruppen wird man zweckmaBigerweise 
Dialkylaluminiumchlorid oder Alkylaluminiumdichlorid einsetzen. Die bei anderen 
aluminium-organischen Alkylierungsreaktionen vorteilhafte gemeinsame Verwen- 
dung von Trialkylaluminium und Aluminiumchlorid, die dort zu vollstandigem Um- 
satz der Alkylgruppen fuhrt, ist hier nicht moglich2J. 

B. Reaktion rnit a-Chlor-aminen 
Wahrend a-Chlor-ather mit nucleophilen Reagentien unter a- Alkoxyalkylierung 

reagieren, erhalt man sinngemain aus den in Carbonium-Imoniumsalz-Form vorlie- 
genden a-Halogen-aminen die entsprechenden Aminoalkylierungsproduktea). Zur 
Umsetzung mit Alkylaluminium-Verbindungen gelangen Piperidinomethylchlorid 
(3)@ und Piperidinochloressigqaure-piperidid (5)9). 

Beim Vermischen von 3 rnit khylaluminiumsesquichlorid bzw. Tri-n-hexylalu- 
minium in Methylenchlorid bei -20" und Erwarmen der Losung auf 40" entstehen in 

@ 
[C5H10N=CH2] C lo + KnA1C13-, CSHloN-CH2-R + Rn-lA1Cl4-,, 

3 4a, b 

a: R = C2H5, n = 1.5 
b: R = CsH13, n = 3 

( : 5 ~ < 1 0 ~  = CN- 
8) H .  Bohme, E. Mundlos, W. Lehners und 0. E. Herhoth, Chem. Ber. 90, 2008 (1957); 

H. Bohme, E. MundloJ und G .  Keitzer, ebenda 91, 656 (1958); H. Bohine i n d  K .  Hartke, 
ebenda 93, 1310 (1960); H.BOhme, L .  Koch und H .  Kohler, ebenda 95, 1849 (1962); 
H .  Bohme und A .  Muller, Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 101, 615 (1962), C. A. 59, 
597f (1963). 

9) H .  Groj3, J .  Gloede und J .  Freiherg, Liebigs Ann. Chem. 702, 68 (1967). 
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guten Ausbeuten N-n-Propyl-piperidin (4a) und N-n-Heptyl-piperidin (4b). Das 
Reaktionsprodukt wird als freie Base oder als Oxalat isoliert (Tab. 5) .  

Die Reaktion zwischen dem Hydrochlorid von I-Piperidino-cyclohexen-(I 1 und 
Athylaluminiumsesquichlorid lauft nicht in der gleichen Richtung ab ; 1-Piperidino- 
I-lithyl-cyclohexan koiiiite nicht erhalten werden. 

5 ergibt analog mit den entsprechenden Alkylaluminium-Verbindungen in unter- 
schiedlichen Ausbeuten die oc-Piperidino-alkansaure-piperidide 6a -- e .  

Trialkylaluminium-Verbindungen fiihren dabei zu mittleren bis guten Ausbeuten, 
wahrend rnit Alkylaluniiniuindichloriden bis Kettenlange C6 geringere Ausbeuten 
und ab C8 nur noch Spuren erhalten werden (Tab. 3). Auch hier reagieren die Tri- 
alkyl-Verbindungen (d. h. die schwacheren Lewis-Sauren b7w. die starker nucleo- 
philen Aluminiumverbindungen) besser. 

Diese Tatsache deutet sich bereits bei 1 an, nur ist bei 5 die negative Wirkung der 
starkeren Lewis-Saure Alkylaluminiumdichlorid ausgepragter. Das erklart sich offen- 
sichtlich durch die starkere Donatorwirkung der Piperidinogruppe. Zur Ermittlung 
der optimalen Reaktionsbedingungen werden bei der Reaktion rnit Trihexylaluminium 
Zeit und Temperatur wahrend des Nachriihrens sowie das Molverhaltnis verandert. 
Die Ergebnisse sind in Tab. 3 zusammengefabt. 

In Methylenchlorid fuhren eine Zugabetemperatur von 204, einstiindiges Nach- 
riihren bei 20" und eine Stunde Kochen unter RiickfluB zu den hochsten Ausbeuten. 
Ohne anschlieRendes Erwarmen erhoht sich die Ausbeute auch dann nicht, wenn die 
Nachruhrzeit bei - 20 oder 0" verlangert wird. Vereinigung der Reaktionspartner bei 
Raumtemperatur fuhrt zu gefarbten Produkten mit niedrigen Ausbeuten. Die Ver- 
anderung des Molverhaltnisses 5: Al-Verb. von I : 2 auf 1 : 1 beeinfluljt nur unwesent- 
lich die Ausbeuten. Das schlieBt fur 5 wie fur 1 aus, dalj bei dieser Reaktion ein zu- 
satzliches Mol zur Donator-Akzeptor-Komplexbildung benotigt wird. 

Wahrend tert. Amine vom Typ 4 auch aus Imoniumsalzen 3 und Grignard-Ver- 
bindungen glatt zuganglich sinds), reagieren Grignard-Verbindungen mit Imonium- 
salzen vom Typ 5 uniibersichtlichlo). Dagegen erlaubt die Unisetzung von 5 mit 
Alkylaluminium-Verbindungen eine glatte und isomerenfreie Synthese von a-Dialkyl- 
amino-alkansaure-Derivaten. 

10) H .  GruJ und J .  Freiherg, unveroffentlichte Versuche. 
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Tab. 3. Umsetzung von 5 mit Alkylaluminium-Verbindungen in Methylenchlorid unter 
verschiedenen Bedingungen 

Reaktionsbedingungen a-Piperidino- Ausb. Mol- 
Al kylaluminium- verh. 5 :  Temp. b. d. Nachriihren alkansaure- ('4) 

Al-Verb, Zugabe *) (Stdn.) (Temp.) piperidid Verbindung 

1 : 1  

1 : 2  
I : 2  
1 : I  
1 :2  
1 :0.5 
1 : 2  
I : 2  
1 : 2  
1 :2  
I :2  

- 2OC 
20" 
2 0  

T 25" 
t 25" 
- 20' 
-20- 
.- 20" 

-- 20" 
._ 20" 

20" 

I 
I 
5 
2.5 
5 
1 

1 
I 
I 
1 
1 

42" 
42' 
0" 

25" 
25" 
42' 
42' 
42" 
42" 
42' 
42 

6 b  
6 b  
6 b  
6 b  
6 b  
6 b  
6 a  

6 b  
6 b  
6c  
6c 

76 
81 
51 
54 
51 
51 
98 
55 
81 

Spuren 
68 

*) Nach der Zusammengabe der Reaktionspartner wurde die MischunS bei dieser Temperdtur noch 1 Stde. geruhrt. 

Fur die unter Leitung von Herrn Dr. F. Falk ausgefhhrten Elementaranalysen und gas- 
chromatographischen Untersuchungen sowie fur die von Herrn Dr. G. Kretzschmar aufge- 
nommenen IR-Spektren mochten wir auch an dieser Stelle danken. 

Beschreibung der Versuche 
a- Methoxy-nlkansaure-methylester 
Alle Umsetzungen wurden in Methylenchlorid als Losungsmittel unter Luft- und Feuchtig- 

keitsausschluB durchgefuhrt. Man gab Methoxychloressigsaure-methylester (1)s) bei - 5 bis 
-3" unter kraftigem Riihren zu einer Losung der AlkyIaluminium-I/erhindi~ng (30 ccm Me- 
thylenchlorid/lOO mMol). AnschiieBend wurde auf +42" erwarmt und 2 - -3  Stdn. im Sieden 
gehalten. Nach Abkuhlen wurde mit gekuhlter ( -20 bis -10") verd. Schwefelsaure (15 bis 
20proz.) hydrolysiert. Die meisten Ansatze umfaBten Mengen von 20 bis 40 mMol 1 und 
5 ccm Methylenchlorid, fur groBere Ansatze, die eine Fraktionierung der gewonnenen 
Methoxynlkunsaure-nlet/lylester erlaubten, kamen 80 mMol i n  15 ccm Methylenchlorid zur 
Anwendung (s. Tabb. 1, 2 und 4). 

Die gaschromatographische Analyse von 2a und 2 b  erfolgte an Reoplex 400 bei 130 bis 
150" mit Wasserstoff als TrSgcrga -. Die Vergleichssubstanzen wurden aus a-Brom-butter- 
bzw. -0ctansaure durch Umsetztul: ,tiit Natriummethylat und anschlieBende Veresterung 
mit Methanol gewonnen : 

2a: Sdp.760 141~-, n'," 1.4052. 2b: Sdp.2 97", nLo 1.4245. 

N-n-Alkyl-piperidine 4 

Zu 3.1 g (23 mMol) Piperidinom~.rhylch/orjd (3) (aus 12 g == 65 mMol Dipiperidinomethan 
und 10.6 g -7 89 mMol SOC12 in Ather) in 200 ccm CHzCI? wurden bei - 20 his -28" unter 
Riihren 50 mMol Alk.vlulunzinium- Verbindung in 40 ccm CHzClz unter Nz-Atmosphare 
getropft. AnschlieBend wurde 1 Stde. bei -20' nachgeruhrt, in 30 Min. auf Raumtemp. 
erwarmt und I Stde. unter schwachem RuckfluB gekocht. Danach wurde bei ca. --lo" durch 
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Tab. 4. Umsetzungsbeispiele von 1 mit Alkylaluminium-Verbindungen zu a-Methoxy-alkan- 
sauremethylestern 

Alkylaluminium- Roh- Haupt- 
Verhindung I -methylester ausb. frakt. n F  SunimenForrnel Analyse 

g g g Sdp./Torr 
(mMol) (mMol) (%) (Lit.) (Lit ) (Mol.-Gew ) C H  

C2HsA1Cl2 23.0 11.1 r-Methoxy- 8.3 144')/760 1.4061 C6HI203 Ber. 54.51 9.15 
(181) (80) buttersaure- (77) (145'/76711)) (1.4033101) (132.2) Gef. 54.29 8.75 

(2a) 

Ber. - 
Gef. 

C6HlsAlC12 29.9 11.1 x-Methoxy- 6.7 98"/8 1.4248 C I O H ~ ~ O )  Ber. 63.80 10.71 
(163) (80) octansaure- (44) (188.3) Gef. 64.05 10.87 

(2 h) 

CloHzlAIClz 31.2 8.4 a-Methoxy- 11.9 153"/10 1.4372 C 1 4 H Z g 0 ~  Ber. 68.81 11.55 
(244.4) Gef. 68.66 11.35  (130) (60) dodecansaure- (81) (124"/2'2') 

(2c) 

Zutropfen von 45 ccm 5prOZ. Natronlauge hydrolysiert. Abtrennung der waBr. Phase, 
Extraktion mit Ather, Vereinigung und Trocknen der organischen Phasen gaben schlieBlich 
das N-n-Alkyl-piperidin. Eine Tsolierung des Amins als Oxalat ist auch mbglich. Ausb, und 
physikalische Daten s. Tab. 5. 

Tab. 5. Umsetzung von Piperidinomethylchlorid (3) mit Alkylaluminium-Verbindungen bei 
20" im Molverhaltnis 1 : 2. I ZLL R -CH2 - N C ~ H I O  (4) 

Alkylaluminium- -piperidin Ausb. Sdp./Torr 
Verbindung ( m Schmp. 

Summenformel Analyse 
(Mol.-Gew.) C H N  

(CzHdi ~AlCli 5 N-Propyl- (4a) 62.8 152.5 
I54':760 

(C2Hs)i ~AICII 5 4a, Oxalat 83.2 158 160' 

(C6H13hAl "V-Heptyl- (4b), 97.7 119 - 122' 
Oxalat 

CsHi7N Ber. 75.53 13.46 11.01 
(127.2) Gef. 75.52 13.77 10.82 

C X H I ~ N I C Z O ~  Eer. 55.27 8.82 6.45 
(217.3) Gef. 55.40 8.92 6.04 

CILH~?N]CZO~ Ber. 61.50 9.Y5 5.12 
(273.4) Gef. 61.40 10.03 5.1X 

a-Piperidino-nlkansaure-piperidide 6 

Zu 3.75 g (15 mMol) Piperidinochloressigsaure-piperidid (5) (aus 4.5 g 1 15 mMol Dipi- 
peridinoessigsaure-piperidid und 2.45 g = 20 mMol SOC12 in Ather) i n  30 ccm CHrC12 
(250-ccm-Vierhalskolben) wurden unter N2-Atmosphare 32 mMol Alkylnluminiutn- Verhin- 
dung in 30 ccm CH2C12 bei - 2 0  langsam unter Ruhren getropft (45 Min.). Danach wurde 
noch 1 Stde. bei -20" geruhrt, langsam auf Raumtemp. erwdrmt und I Stde. unter RuckfluD 
gekocht. Nach Abkuhlen auf -- 10" wurde mit 50 ccm 5proz. Natronlauge hydrolysiert, wobei 
samtliches AI(OH)3 in Losung ging. Aufarbeitung analog vorstehendem Beispiel fuhrte LU den 
Piperididen, die meist als Oxalate isoliert wurden. Die Umkristallisation erfolgte aus den in 
Tab. 6 angegebenen Losungsrnittelgemischen. Die Alkylaluminium-Verbindnngen wurden 
nach den fruher beschriebenen Methoden hergestellt 2 . 1 3 ) .  

11) E. J. Snlmi, Ann. Acad. Sci. fennicae (A)  48, 15 (1937). C .  1939 11, 3040 
12) G. Darzens und A .  Le'vy, C. R .  hebd. Seances Acad. Sci. 196, 186 (1933). 
13) H .  Reinheckel und K. Haage, J. prakt. Chem. 33, 70 (1966). 



1742 Reinheckel, GroJ3, Haage und Sonnek Jahrg. 101 

Tab. 6 .  Umsetzung von Piperidinochloressigsaure-piperidid (5) mit Alkylaluminium- 
Verbindungen im Molverhaltnis 1 : 2.1 zu 6a-  e 

Alkylaluminium- -piperidid 
Verbindung 

(CzH5)1.5AICl1.5 a-Piperidino- 
buttersaure- (6a) 

( C Z H ~ ) ~ . ~ A I C I I . S  6a. Oxalat 

(CCbHj3)3A1 a-Piperidino- 
octansaure- (6 b), 
Oxalat 

(CsHr7)aAI a-Piperidino- 
decansaure- (6c), 
Oxalat 

(CloHz1)~Al ?-Piperidino- 
dodecansaure- (6d1, 
Oxalat 

(CjzHrs),Al a-Piperidino- 
tetradecansaure- (6e) ,  
Oxalat 

(CizH2s),AI 6 e  

Ausb. Schmp. 
5; (krist. aus) 

98 61.5-~62.0" 
(Aceton/HzO) 

98 156.5.- 157.2" 
(Aceton/ Ather) 

X I  118.5 119.5" 
(Aceton) 

68 101.5 ~ 102.5' 
(Aceton) 

42 117--118.5 
(Aceton) 

60 101.5--102.5 
(Aceton) 

60 viskose 
Flussigkeit 

Summenformel 
(Mol.-Gew.) 

C14Hz6Nzo 
(238.4) 

C14HzsNz0lCz0~ 
(32R .4) 

(384.5) 
C~sH36NzOICz04 

Analyse 
C H N  

Ber. 70.53 11.00 11.7s 
Gef. 70.15 11.23 11.72 

Ber. 58.52 8.59 8.53 
Gef. 58.30 8.66 8.48 

Ber. 62.49 9.44 7.29 
Gef, 62.00 9.70 6.82 

Cz,H4oNzO1CzO4 Ber. 64.12 9.77 6.79 
(412.6) Gef. 64.44 9.80 7.15 

C Z Z H ~ ~ N ~ O I C ~ O ~  Ber 6542 1007 6 3 6  
(440 6) Gef 6575 1025 6 2 3  

C Z ~ H J ~ N L O I C ~ O ~  Ber. 66.62 10.33 5.98 
(468.7) Gef. 66.78 10.56 6.07 

Cz4H46Nz0 Ber. 76.11 12.25 7.40 
(378.7) Gef. 76.24 12.35 1.64 


