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Alkylaluminiuni-Verbindungen iiberfithren Methoxychloressigsdureester (1) in o-Methoxy-
carbonsdureester (2). Piperidinomethylchlorid (3) reagiert zu N-Alkyl-piperidinen (4),
Pineridinochloressigsidure-piperidid (5) analog zu o-Piperidino-carbonsidure-piperididen (6).

Alkylaluminium-Verbindungen haben sich in zahlreichen Beispielen zur Ubertra-
gung von Alkylresten auf solche Reaktionspartner bewihrt, die eine positive Ladung
auszubilden imstande oder einer nucleophilen Substitution zuginglich sind. Voraus-
setzung fur einen glatten Reaktionsverlauf ist die Verfiigbarkeit eines freien Elektro-
nenpaares zur Adduktbildung mit der aluminium-organischen Lewis-Sdure. Bevor-
zugte Reaktionspartner sind neben stickstoffhaltigen Verbindungen - (Nitrile, Isocy-
anate, Isothiocyanate)l) Sdurechloride2), Chlorlactone3) oder Sulfonsidurechloride4.
Im folgenden wird die Ubertragung von Alkylgruppen auf a-Chlor-dther und «~Chlor-
amine beschrieben.

A. Reaktion mit Methoxychloressigester

a-Halogen-dther, z. B. Methoxychloressigsdure-methylester (1), besitzen infolge der
Moglichkeit zur Ausbildung einer Carbonium-Oxonium-Struktur ein aktiviertes
Chloratom. Anders als bei vielen Verbindungen mit rein kovalent gebundenem Chlor
ist dementsprechend eine nucleophile Substitution durch den Alkylrest einer metall-
organischen Verbindung moglich5). Bei Umsetzung von 1 mit Grignard-Verbindungen
tritt jedoch auch Reaktion mit der Estergruppe ein, wobei trisubstituierte Glykolmono-
methylither entstehen®. Die Reaktion von 1 mit Aluminiumverbindungen der Zu-

1) H. Reirnheckel und D. Jahnke, Chem. Ber. 97, 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. 77, 810 (1965); Angew. Chem. internat.
Edit. 4, 785 (1965).

3} Veroffentlichung in Vorbereitung.

4 H. Reinheckel und D. Jahnke, Chem. Ber. 99, 1718 (1966).

S) Zusammenfassung: H. Grof und E. Hdft, Angew. Chem. 79, 362 (1967); Angew. Chem.
internat. Edit. 6, 339 (1967).

® H. Grofs und J. Freiberg, Chem. Ber. 99, 3260 (1966).
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sammensetzung R AICl; , (n = [, 1.5, 2,.3) in Methylenchlorid2' verliuft hingegen
nur unter Austausch des Chlors, wobei x-Methoxy-n-alkansiure-methylester ent-
stehen, die frei von Stellungsisomeren sind.

Entsprechend GI. (1)

C1-CH-CO,CH; + RoAlCly.n —> R-CH-CO,CHy + RpAlCl, (1)
OCH; OCH,
1 2a: R = C,H,

b: R = U-CGHM
¢: R = n-CygHy

wird iiber das Molverhaltnis 1: 1 hinaus kein UberschuB an Aluminiumverbindung
bendtigt. Dies steht im Gegensatz zu #dhnlichen Reaktionen von Verbindungen mit
zusitzlichen Ester- oder Athergruppierungen, bei denen diese ein weiteres Mol alu-
miniumorganischer Lewis-Saure zur Komplexbildung bendtigen?. Ein groBerer
UberschuB an Alkylaluminium-Verbindungen wirkt sich sogar negativ auf Ausbeute
und Reinheit der Methoxyalkanséure-methylester aus. Tab. 1 zeigt am Beispiel der
Reaktion von 1 mit Athylaluminium-Verbindungen die Ergebnisse bei unterschied-
lichen Reaktionsbedingungen.

Tab. 1. Umsetzungen von Athylaluminium-Verbindungen mit 1 zu a-Methoxy-buttersiure-
methylester (2a)

Reaktionspartner Rkt.- ; _

(in der Reihenfolge S/e[flll Zeit T}gﬁ‘ AUSF(; /2;“ 2a

der Zusammengabe) . (Stdn.) p. o
(CyHs)3A1 + 1 1:1 2 42° 77
(C2H5);3A1 4-1 1:1 3 3¢ 71
(C2Hs),AICI + 1 1:1 2 42 77
(CyHs$)HAICE + 1 2:1 4 0 46
(CaHs)y 5AIC] 5 - 1 2:1 3 5 63
CoHsAICH + 1 1:1 2 42 76
C,H5AICI, + 1 2:1 3 42 71
CH5AICT + 1 1:1 2 0" 46
C;Hs5AIC + 1 2:1 2 [V 34
CoH5AICH -+ 1 3:1 2 0° 25
CH5AICI + 1 + AICI; L:1:1 2 427 15

Bei tieferen Temperaturen (0 bis +5°) sind die Ausbeuten, anders als bei der Reak-
tion mit Sdurechloriden?, in der Reihenfolge R3Al > R,AICI > RAICl, geringer.
Dies und die negative Wirkung eines Uberschusses an Aluminiumalkyl deuten darauf
hin, daB einerseits Lewis-Sduren mit zunehmender Stirke den normalen Reaktions-
ablauf storen. Zusatzlich als Komplexbildner zugegebenes Aluminiumchlorid (stirk-
ste Lewis-Sdure dieses Verbindungstyps) erniedrigt z. B. die Ausbeute an 2a auf ca.

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

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

Tab. 2. Umsetzungen von n-Alkylaluminium-Verbindungen mit 1 zu den «-Methoxy-
alkansidure-methylestern 2b bzw. 2¢

Reaktionspartner Mol- Rk}.— Rkt. Ausb.

(in der Reihenfolge verh. Zeit Temp. an 2b Ezw. 2¢
der Zusammengabe) (Stdn.) (%)
(CeH13)sAl + 1 11l 2 42° 54 2b
CeH3AICI + 1 1:1 2 42° 42 2b
CeH3AICH + 1 2:1 2 42°¢ 37 2b
AlCly + 1 + (CgHia)sAl 4:2:1 3 10° 14 2b
CioH2 AICh + 1 2:1 2 42° 58 2¢
AlICl; + 1 + CyoH2AICH I:1:1 3 42° 0 2¢

Die giinstigsten Bedingungen fiir die Alkylierung von 1 mit Alkylaluminium-Ver-
bindungen liegen bei einem Molverhiltnis von 1: 1 bis 1: 2. Im Interesse einer mog-
lichst weitgehenden Ausnutzung der Alkylgruppen wird man zweckmaiBigerweise
Dialkylaluminiumchlorid oder Alkylaluminiumdichlorid einsetzen. Die bei anderen
aluminium-organischen Alkylierungsreaktionen vorteilhafte gemeinsame Verwen-
dung von Trialkylaluminium und Aluminiumchlorid, die dort zu vollstindigem Um-
satz der Alkylgruppen fiihrt, ist hier nicht moglich 2,

B. Reaktion mit a-Chlor-aminen

Wihrend «-Chlor-dther mit nucleophilen Reagentien unter «-Alkoxyalkylierung
reagieren, erhilt man sinngemiB aus den in Carbonium-Imoniumsalz-Form vorlie-
genden «-Halogen-aminen die entsprechenden Aminoalkylierungsprodukte®’. Zur
Umsetzung mit Alkylaluminium-Verbindungen gelangen Piperidinomethylchlorid
(3)# und Piperidinochloressigsaure-piperidid (5)9).

Beim Vermischen von 3 mit Athylaluminiumsesquichlorid bzw. Tri-n-hexylalu-
minium in Methylenchlorid bei —20° und Erwirmen der Losung auf 40° entstehen in
®
(CsHioN=%CH,] C1° + RpAICL;., —> CsH;oN-CHy-R + R, AICL,
3 4a,b
ai: R =CyHs, n=1.5

CsHjgN = N-
50 b: R = CeHis, n = 3
8 H. Bihme, E. Mundlos, W. Lehners und O. E. Herboth, Chem. Ber. 90, 2008 (1957);
H. Bohme, E. Mundlos und G. Keitzer, ebenda 91, 656 (1958); H. Bohme und K. Hartke,
ebenda 93, 1310 (1960); H. Bihme, L. Koch und H. Kohler, ebenda 95, 1849 (1962);
H. Béhme und A. Miiller, Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 101, 615 (1962), C. A. 59,
597f (1963).

9 H. Grof3, J. Gloede und J. Freiberg, 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 1-Piperidino-cyclohexen-(1) und
Athylaluminiumsesquichlorid lduft nicht in der gleichen Richtung ab; 1-Piperidino-
1-dthyl-cyclohexan konnte nicht erbalten werden.

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

®
[CsHigN==CH-CO-NCslLp| C1? + RyAICl,_, —> R-CH-CO-NCsHpp + Rp_1AlCLe-,
5 NCsHyq

R n

6a | CyHs

n-CgHyg
n-CgHyy
n-CyoHy

o

o & o

n—Cle25

Trialkylaluminium-Verbindungen fithren dabei zu mittleren bis guten Ausbeuten,
wihrend mit Alkylaluminiumdichloriden bis Kettenlinge Cq geringere Ausbeuten
und ab Cg nur noch Spuren erhalten werden (Tab. 3). Auch hier reagieren die Tri-
alkyl-Verbindungen (d. h. die schwiicheren Lewis-Sdauren bzw. die stirker 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 stirkere Donatorwirkung der Piperidinogruppe. Zur Ermittlung
der optimalen Reaktionsbedingungen werden bei der Reaktion mit Trihexylaluminium
Zeit und Temperatur wihrend des Nachriihrens sowie das Molverhiltnis verdndert.
Die Ergebnisse sind in Tab. 3 zusammengefal3t,

In Methylenchlorid fiihren eine Zugabetemperatur von -- 20°, einstiindiges Nach-
rithren bei —20° und eine Stunde Kochen unter Riickflu zu den héchsten Ausbeuten.
Ohne anschlieBendes Erwirmen erhoht sich die Ausbeute auch dann nicht, wenn die
Nachriihrzeit bei —20 oder 0° verldngert wird. Vereinigung der Reaktionspartner bei
Raumtemperatur fithrt zu gefarbten Produkten mit niedrigen Ausbeuten. Die Ver-
inderung des Molverhiltnisses 5: Al-Verb. von 1: 2 auf 1: 1 beeinfluBt nur unwesent-
lich die Ausbeuten. Das schlieBt fiir 5 wie fiir 1 aus, dal} bei dieser Reaktion ein zu-
sdtzliches Mol zur Donator-Akzeptor-Komplexbildung bendtigt wird.

Wihrend tert. Amine vom Typ 4 auch aus Imoniumsalzen 3 und Grignard-Ver-
bindungen glatt zuginglich sind8®), reagieren Grignard-Verbindungen mit Imonium-
salzen vom Typ 5 uniibersichtlich10). Dagegen erlaubt die Umsetzung von 5 mit
Alkylaluminium-Verbindungen eine glatte und isomerenfreic Synthese von «-Dialkyl-
amino-alkansiure-Derivaten.

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

Mol-

Mg\, Rkt cppetine g
Al-Verb. Zugabe®  (Stdn.) (Temp.) piperidid
(CeH3)3Al 1:1 -20° ] 42° 6b 76
(CeHj3)3Al 1:2 -20° 1 42° 6b 81
(CH13)3Al 1:2 20° 5 0° 6h st
(CH13)3Al 1:1 25¢ 2.5 25¢ 6b 54
(CeHi3)3Al 1:2 425 5 25° 6b 51
(CeH13)3Al 1:0.5 —20° 1 42° 6h 51
(C2Hs); sAIC] 5 1:2 —20° ! 42° 6a 98
(CH3)AICI, 1:2 —-20° 1 42° 6b 55
(CeH13)3Al 1:2 —20° 1 42° 6b 81
(CgHinAICH 1:2 --20° i 42¢ 6¢ Spuren
(CgHi Al 1:2 20 | 42° 6¢ 68

*) Nach der Zusammengabe der Reaktionspartner wurde die Mischung bei dieser Temperatur noch 1 Stde. gerithrt.

Fir die unter Leitung von Herrn Dr. F. Falk ausgefithrten Elementaranalysen und gas-
chromatographischen Untersuchungen sowie fiir die von Herrn Dr. G. Kretzschmar aufge-
nommenen [R-Spektren mdchten wir auch an dieser Stelle danken.

Beschreibung der Versuche

a-Methoxy-alkansdure-methylester

Alle Umsetzungen wurden in Methylenchlorid als Lésungsmittel unter Luft- und Feuchtig-
keitsausschluB durchgefithrt. Man gab Methoxychloressigsiure-methylester (1)) bei —35 bis
—3° unter kriftigem Rilhren zu einer Losung der Alkylaluminium-Verbindung (30 ccm Me-
thylenchlorid/100 mMol). AnschlieBend wurde auf +42° erwirmt und 2-—-3 Stdn. im Sieden
gehalten. Nach Abkiihlen wurde mit gekiihlter (20 bis —10°) verd. Schwefelsiure (15 bis
20proz.) hydrolysiert. Die meisten Ansitze umfaBten Mengen von 20 bis 40 mMol 1 und
S cem Methylenchlorid, fiir groBere Ansitze, die eine Fraktionierung der gewonnenen
Methoxyalkansiure-methylester erlaubten, kamen 80 mMol in 15 ccm Methylenchlorid zur
Anwendung (s. Tabb. 1, 2 und 4).

Die gaschromatographische Analyse von 2a und 2b erfolgte an Reoplex 400 bei 130 bis
150° mit Wasserstoff als Trigcrga-. Die Vergleichssubstanzen wurden aus a-Brom-butter-
bzw. -octansiure durch Umsetzurne .nit Natriummethylat und anschlieBende Veresterung
mit Methanol gewonnen:

2a: Sdp.7¢0 141°, n¥ 1.4052. 2b: Sdp.> 97°, ni? 1.4245.

N-n-Alkyl-piperidine 4

Zu 3.1 g (23 mMol) Piperidinomethylchlorid (3) (aus 12 g == 65 mMol Dipiperidinomethan
und 10.6 g == 89 mMol SOCI, in Ather) in 200 ccm CH,Cl; wurden bei --20 bis —28° unter
Rithren 50 mMol Alkvialuminium-Verbindung in 40 ccm CHCly unter N>-Atmosphire
getropft. Anschlieend wurde 1 Stde. bei --20° nachgeriihrt, in 30 Min. auf Raumtemp.
erwdrmt und 1 Stde. unter schwachem Riickflu gekocht. Danach wurde bei ca. —10° durch



1968 Reakt. v. Alkylaluminium-Verbb. mit x-Chlor-dthern u. -aminen 1741

Tab. 4. Umsetzungsbeispiele von 1 mit Alkylaluminium-Verbindungen zu a-Methoxy-alkan-

sduremethylestern
Alkylaluminium- Roh- Haupt-
Verbindung 1 -methylester  ausb. frakt. n¥ Summenformel Analyse
g 2 g Sdp./Torr
{mMol) (mMol) (%) (Lit.) (Lit.} {Mol.-Gew.) C H
CyHsAICL,  23.0 11.1 x-Methoxy- 8.3 144°/760 1.4061 CsH 202 Ber. 54.51 9.15
(181)  (80) buttersiure- (77)  (145°/76711) (1.403310) (132.2) Gef. 54.29 8.75
(2a)
(C2Hs)3A1 2.7 3.0 2a 2.5 - - Ber, —
2 (22 (86) Gef. -
CeH3A1CI; 299 11.1 a-Methoxy- 6.7 98°/8 1.4248 CioH2003 Ber. 63.80 10.71
(163) (80) octansiure- (44) (188.3) Gef. 64.05 10.87
2h)
CioH2(AICI, 31.2 8.4 a-Methoxy- 11.9 153°/10 1.4372 Ci4H250; Ber. 68.81 11.55
(130) (60 dodecansaure~ (81)  (124°/212) (244.4) Gef. 68.66 11.35
o)

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

Tab. 5. Umsetzung von Piperidinomethylchforid (3) mit Alkylaluminium-Verbindungen bei
--20° im Molverhéltnis 1: 2.1 zu R—CH; —NCsH;y (4)

Alkylaluminium- ~piperidin Ausb. Sdp./Torr Summenformel Analyse
Verbindung [GA] Schmp. (Mol.-Gew.) C H N
(C2Hs)(sAICl s N-Propyl- (4a) 62.8 152.5 ~ CgH1oN Ber. 75.53 13.46 11.01
154°/760 (127.2) Gef. 75.52 13.77 10.82
(C2Hs)1 sAICY 5 4a, Oxalat 832 158 - 160 CyH1oNIC,04 Ber. 55.27 8.82 6.45
(217.3) Gef. 5540 8.92 6.04
(CsHi3)3Al1 N-Heptyl- (4b), 97.7 119 - 122¢ Ci12H27N1C,04 Ber. 61.50 9.95 5.12

Oxalat (273.4) Gef. 61.40 10.03 5.18

a-Piperidino-alkansiure-piperidide 6

Zu 3.75 g (15 mMol) Piperidinochloressigsiure-piperidid (5) (aus 4.5 g = 15 mMol Dipi-
peridinoessigsdure-piperidid und 2.45 g = 20 mMol SOCI, in Ather) in 30 ccm CH»Cl,
(250-ccm-Vierhalskolben) wurden unter Nj-Atmosphire 32 mMol Alkylaluminium-Verbin-
dung in 30 ccm CHCl, bei - 20° langsam unter Riihren getropft (45 Min.). Danach wurde
noch 1 Stde. bei —20° geriihrt, langsam auf Raumtemp. erwidrmt und 1 Stde. unter Riickflu
gekocht. Nach Abkiihlen auf --10° wurde mit 50 ccm Sproz. Natronlauge hydrolysiert, wobei
samtliches AI{OH)3 in Losung ging. Aufarbeitung analog vorstehendem Beispiel fiihrte zu den
Piperididen, die meist als Oxalate isoliert wurden. Die Umkristallisation erfolgte aus den in
Tab. 6 angegebenen Losungsmittelgemischen. Die Alkylaluminium-Verbindungen wurden
nach den friiher beschriebenen Methoden hergestellt 2.13),

1D E. J. Salmi, Ann. Acad. Sci. fennicae (A) 48, 15 (1937), C. 1939 I, 3040.
12 G. Darzens und A. Lévy, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 196, 186 (1933).
13) H. Reinheckel und K. Haage, J. prakt. Chem. 33, 70 (1966).
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Tab. 6. Umsetzung von

Piperidinochloressigsdure-piperidid (5) mit

Verbindungen im Molverhiltnis 1:2.1 zu 6a—e

Alkylaluminium-

Alkylaluminium- _piperidid Ausb. Schmp. Summenformel Analyse
Verbindang pip % (krist. aus) (Mol.-Gew.) C H
(C2H5)1 5AICI s «-Piperidino- 98 61.5--62.0° C4H26N20 Ber. 70.53 11.00 11.75
buttersdure- (6a) (Aceton/H»0) (238.4) Gef. 70.15 11.23 11.72
(CzHs).5AI1CL s 6a, Oxalat 98 156.5—157,2° Ci4H2sN20]C04  Ber. 58.52 8.59 8.53
(Aceton/Ather) (328.4) Gef. 58.30 8.66 8.48
(CeHj3)3Al a-Piperidino- 81 118.5-119.57 CigH36N201C,04 Ber. 6249 %944 7.29
octansdure- (6b), (Aceton) (384.5) Gef. 62.00 9.70 6.82
Oxalat
(CgH7)3Al «-Piperidino- 68  101.5—102.5° CaH4N20IC,04  Ber. 64.12 977 6.79
decansiure- (6c¢), (Aceton) (412.6) Gef. 64.44 980 7.15
Oxalat
(CroHz;)3Al a-Piperidino- 42 117-118.5" C22H4N201C;04  Ber. 6542 10.07 6.36
dodecansdure- {(6d), (Aceton) (440.6) Gef. 65.75 10.25 6.23
Oxalat
(Ci2H25)3A1 a-Piperidino- 60 101.5—102.5° C2sHygN20]C,04  Ber. 66.62 10,33 598
tetradecansdure- (6e), (Aceton) (468.7) Gef. 66.78 10.56 6.07
Oxalat
(Ci2H25)3A1 6¢ 60 viskose C24H4N20 Ber. 76.11 12.25 7.40
Fliissigkeit (378.7) Gef., 76,24 12.35 7.64
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