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a-Aminoalkylierungsreaktionen mit N-funktionellen
Glyoxylsdurederivaten

5. Mitt.: x-Aminesiiuren und Derivate!)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin,
Berlin-Adlershof

(Eingegangen am 29. Juli 1968)

Q,N- bzw. N,N-Acetale sowie Dialkylimoniumsalze der Glyoxylsiurestufe konnen fir

Aminoalkylierungen CH-acider Verbindungen eingesetzt werden, wobei Amide oder Ester

N,N-dialkylierter a-Aminoséiuren entstehen. Die Reaktion wird an einer Reihe von Bei-
spielen untersucht.

Aminoalkylation with Glyoxylic Acid Derivatives

O.N- and N.N-Acetals as well as dialkylimoniumsalts of glyoxylic acid derivatives can
be used for aminoalkylation of C-H-acid compounds, producing amides or esters of N.N.
dialkylated x-aminoacids. The reaction is investigated on various examples.

N-Funktionelle Glyoxylsiurederivate, wie z. B. N,N-Acetale (1) oder O,N-Ace-
tale (4) sind einfach und in guten Ausbeuten aus entsprechenden Derivaten der
Dichloressigsiure zugiinglich?) 3). Nach Bohme?) konnen derartige Acetale mit
Halogeniibertrigern glatt in die entsprechenden Imoniumsalze iibergefiihrt werden.
Analog gaben auch Verbindungen vom Typ 1 bzw. 4 mit Thionylchlorid in praktlsch
quantitativen Ausbeuten die Imoniumsalze 2 2) 3)*).

Durch Untersuchungen aus dem Arbeitskreis von Bohme?) %) ist weiterhin be-
kannt, dafl Imoniumsalze mit methylenaktiven Verbindungen im Sinne einer
a-Aminoalkylierung reagieren :

® o — HCI
[R2N=CH2] Cl+R —H ___, R —CH,—NR,

*) Die Reaktion von Dimethylamin mit Dichloressigsiuremethylester fiihrte zu einem Gemisch
von N,N-Acetal und O,N-Acetal des Glyoxylsduredimethylamids, da bei der Aminolyse der
Estergruppe Methanol freigesetzt wird. Die Umsetzung dieses Gemisches mit SOCI, gibt je-
doch wieder ein einheitliches Imoniumsalz 2 c.

1) 4. Mitt.: H. Grop und L. Bilk, Tetrahedron 24, 6935 (1968).

%) H. Grop und J. Qloede, Angew. Chem. 78, 823 (1966).

3y H. GroB, J. Gloede und J. Freiberg, Liebigs Ann. Chem. 702, 68 (1967).

1y H. Béhme, E. Mundlos, W. Lekners und O. E. Herboth, Chem. Ber. 90, 2003 (1957); H. Bohme,
L. Koch und E. Kéhler, Chem. Ber. 95, 1849 (1962) und frithere Arbeiten.

) H. Bohme, E. Mundlos, W. Lehners und O. E. Herboth, Chem. Ber. 90, 2008 (1957); H. Bihme,
E. Mundlos und G. Keitzer, Chem. Ber. 91, 656 (1958).
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Avuf diese Weise sind vielfach Produkte zugiinglich, die mit Hille der Mannich-
Reaktion nicht dargestellt werden kénnen®). Wie wir an einem Beispiel zeigen
konnten3), reagieren auch die Glyoxylsdurederivate vom Typ 2 mit methylen-
aktiven Verbindungen unter x-Aminoalkylierung, wobei N,N-dialkylierte «-Amino-
siurederivate 3 entstehen:

+ RH

R'sN -
)CH— co-z \w\skomz

W N ® R-H
BN R'zN=CH-CO-Z] CI® ——+ R-CH-CO-Z
R’ - 2 NR: 3
CH30O
4 T R-H
1,2,4|R, z
a -(CHy)s- NCsHie
b "(CH2)5' OCH3
¢ (CHy) N(CH3)2
d |-(CHp)-O-(CHj);- OCHj3

Versuche zur Aminoalkylierung mit Glyoxylsidure als Carbonylkomponente fiihr-
ten schon Mannich und Bauroth®) durch. Hierbei entstand jedoch stets das ent-
sprechende disubstituierte Essigsiurederivat. Spiter fanden Biekert und Funck?),
daf unter Einhaltung genauer pH-Bedingungen Aminoalkylierungen mit Glyoxyl-
sidure moglich sind, wobei mit Na- oder Ba-Glyoxylat in guten Ausbeuten N,N-di-
alkylierte a-Aminosiurederivate (Verb. vom Typ 3, Z = OH) erhalten werden.

Wir haben jetzt die oben erwihnte Aminoalkylierung mit Imoniumsalzen 2 an
einer Reihe verschiedener Verbindungsklassen studiert. Die vorliegende Arbeit be-
richtet iiber die Ergebnisse.

Ketone reagieren bei einstdg. Erhitzen mit den entsprechenden Imoniumsalzen 2
in Methylenchlorid in guten Ausbeuten zu den meist nicht hygroskopischen Hydro-
chloriden der Aminosiurederivate 3a bis 3k. Die erhaltenen Produkte sind in der
Tabelle aufgefiihrt.

Die Verbindungen zeigen die erwarteten Reaktionen der Mannichbasen®). So
entsteht z. B. aus 3¢ - HCl durch einstdg. Kochen in Toluol unter Eliminierung des
Amins f-(p-Propoxybenzoyl)-acrylsiurepiperidid (5a) in 79proz. Ausbeute, analog
aus 3f das f-Cinnamoyl-acrylsiurepiperidid (5b) 82).

8) C. Mannich und M. Bawroth, Arch. Pharmaz. 262, 240 (1924).

") E. Biekert und Th. Funck, Chem. Ber. 93, 626 (1960); E. Biekeri und Th. Funck, Chem. Ber,
97, 363 (1964).

8) H. Hellmann und G. Opitz, x-Aminoalkylierung, Verlag Chemie, Weinheim /Bergstr. 1960,
a) 8. S. 246, b) s. 8. 258.
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a: R = p-CgH;0-CgH,-CO

R-CH=CH-CONCsHyo b: R = CgH;-CH=CH-CO
. - gtls -

5

Weiterhin wurden durch Kondensation von 3a oder 3h mit Phenylhydrazin
substituierte Pyrazoline 6a bzw. 6b erhalten 8°),

- HNCH,, SHS— _N\ 1
3 + CgHg-NH-NH; ———» H c R
- H,0
CHZ
6
| ! R2
CeHs- C5Hy oNCO-

b (CHg)zN"CO-CH=CH' C6H5‘

Rein aliphatische Ketone oder Aldehyde reagieren meist sehr uniibersichtlich.
Setzt man jedoch die hiervon abgeleiteten Enamine ein, so wird 2 primiir zu einem
Imoniumsalz 7 addiert. Durch saure Hydrolyse entstehen hieraus die entsprechen-
den x-Dialkylamino-J-ketocarbonsiurederivate, die in der Tabelle unter 31 bis 3n
verzeichnet sind.

-C=CH -¢-CH-CH-CO-Z M0 -C-CH-CH-CO-Z
| + 2 — i— ]
NR, NR; NRY, .0 NR',
® c1®
7 3

‘Wie aus der Tabelle ersichtlich, reagieren auch aromatische Verbindungen, z. B.
a-Naphthol oder Didthylanilin in analoger Weise. Sogar die Umsetzung von §-
Naphthol mit dem wesentlich schwiicher aminoalkylierend wirkenden O,N-Acetal
filhrt in sehr guten Ausbeuten zu dem gewiinschten Produkt (z. B. 3p).

Benzol und andere, nicht aktivierte Aromaten reagieren auch in Gegenwart von
Katalysatoren, wie ZnCl, oder AICI; nicht. Dagegen konnte aus Phenylzmkchlond
und 2 das Phenylglycinderivat 3r erhalten werden.

2 + CHZn-Cl - 3r

Heterocyclische Verbindungen wie Indol, Antipyrin, Thiazol- bzw. Pyrrolderi-
vate geben in teilweise sehr guten Ausbeuten die unter 3s bis 3x aufgefiihrten
Aminosiurederivate,

SchlieBlich gelang auch die Aminoalkylierung von Cyanwasserstoft sowohl mit
dem entsprechenden Imonjumsalz 2 in Methylenchlorid als auch unmittelbar mit
dem Aminal 1in wilrigem Medium zu den dialkylaminosubstiutierten Cyanessig-
siurederivaten 3y bzw. 3z.
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Beschreibung der Versuche
Die Darstellung der Imoniumsalze (2) erfolgte wie frither beschrieben?).

Gemisch von Di-(dimethylamino-)essigsiure- (l¢) und o«o-Methoxy-a-di-
methylamino-essigsdure-dimethylamid (4¢)

Unter Kiihlung werden in einem Autoklaven 31 ml Dichloressigsiure-methylester (0,3 Mol)
und 120 m] Dimethylamin vermischt und 4 Std. auf 50° erhitzt. Das Reaktionsprodukt
wird mit Ather aus dem Autoklaven gespiilt. Das ausgefallene Hydrochlorid wird ab-
getrennt, das Filtrat mit wasserfreiem K,CO, getrocknet und fraktioniert. 26,5 g Gemisch ;
Sdp.g,e5 51—53°; n! 1,4640.

Titration mit 0,1 n HCI: 1,63 Mol Amin/Mol (Verhiltnis von le: 4c = 4,4: 1). Dieses
Gemisch kann so zur Darstellung von 2¢ bzw. von 3h im Eintopfverfahren eingesetzt
werden.

a-Morpholino-o-methoxy-essigsduremethylester (4d)

Zu einer Mischung von 9,6 g (0,11 Mol) Morpholin und 50 ml absol. Petrolather werden
bei 0° unter FeuchtigkeitsausschluB und Riihren 5,6 ml (0,05 Mol) «-Chlor-a-methoxy-
essigsiuremethylester in 10 ml absol. Ather getropft. Nach je 1 stdg. Stehen bei 0° und bei
Raumtemperatur wird das ausgefallene Morpholin-hydrochlorid (5,9 g, 969,) abgetrennt,
das Filtrat zweimal mit einer geringen Menge konz. Sodalésung ausgeschiittelt, die orga-
nische Phase mit Na,SO, getrocknet und fraktioniert. 5,7 g 4d (609, d. Th.), Sdp.,, g,
68—70°; n33 1,4562.

CgH,;NO, (190,3) Ber.: ¢ 50,80 . 7,99
Gef.: C 51,66 H 7,46

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Hydrochloride von N,N-di-
alkylierten «-Aminosidure-Derivaten (3a bis z)

10 mMol Imoniumsalz (2) werden in 40—50'ml absol. Methylenchlorid gelost und
10 mMol methylenaktive Verbindung zur klaren Lisung gefiigt. Die Mischung wird ent-
weder 1-3 Std. unter RiickfluB erhitzt oder bei der Darstellung von empfindlichen Ver-
bindungen (3k, s, w) 1-3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen und i. Vak. bis zur
Bildung der ersten Kristalle eingeengt. Die Hydrochloride werden dann durch Zufiigen
von Ather vollstindig ausgefillt, abgetrennt, mit Ather gewaschen und umkristallisiert.
Ausbeuten, Losungsmittel zum Umbkristallisieren, physikalische Daten und Analysen s.
Tab.

Die Darstellung der N,N-dialkylierten p-Keto-a-aminossurederivate 3a, ¢, d, f, h kann
auch ohne Isolierung der Imoniumsalze 2 erfolgen, indem man zu dem in CH,CI, gelosten
N,N-Acetal (1) Thionylchlorid tropft, nach 1/,stdg. Stehen das Keton zusetzt und dann
wie oben weiter verfihrt. Nach diesem Eintopfverfahren werden die gleichen Ausbeuten
erhalten. .

Darstellung der freien Basen: Die rohen Hydrochloride werden in Wasser oder Methylen-
chlorid gelost, mit konz. Sodalésung versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die Ather-
phase wird abgetrennt, mit Na,SO, getrocknet und nach Abdampfen des Athers die
zuriickbleibende Base destilliert oder umkristallisiert.

a-[f-Naphtholyl-(1)]-«-piperidino-essigsduremethylester (3p)

1,34 g (10 mMol) B-Naphthol und 1,87 g (10 mMol) 4b werden bei Raumtemperatur
vermischt; die Mischung homogenisiert sich nach kurzer Zeit und wird unter starker
Wirmeentwicklung fest. Der Festkérper wird unter Methanol zerrieben, abgetrennt und
umkristallisiert.
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a-Piperidino-phenylessigsiure-methylester (3r)

Eine aus 1,2 g (50 mMol) Magnesium und 7,85 g (50 mMol) Brombenzol in 30 ml absol.
Ather bereitete Grignard-Losung wird so zu einer Suspension von 6,8 g (50 mMol) wasser-
freiem Zinkchlorid in 20 ml Ather getropft, daB die Losung langsam unter RiickfluB kocht.
Nach 1stdg. Kochen werden bei Raumtemperatur zur Losung des Phenylzinkchlorids
7,74 g (0,04 Mol) 2b getropft, 2-3 Std. erwiirmt und auf Eis gegossen. Der ausgefallene
Niederschlag wird in 2 n HCl gelost, die wirige Phase abgetrennt, in konz. Sodalésung
gegossen und mit Ather extrahiert. Die Atherphase wird mit Na,SO, getrocknet und
fraktioniert.

«-Piperidino-cyano-essigsdurepiperidid (3z)

5 mMol 1a und 6 mMol NaCN in 10 ml Wasser und 10 ml Dimethylformamid werden
3 Std. unter RiickfluB erhitzt, i. Vak. eingedampft und 20 ml Wasser zugefiigt. Der er-
haltene Festkérper wurde abgetrennt und umkristallisiert.

p-(p-Propoxybenzoyl)-acrylsiurepiperidid (5a)
5g (11,8 mMol) 3¢ werden 1 Std. in Toluol unter Riickflufl erhitzt, das ausgefallene
Piperidin-hydrochlorid (1,35 g, 949%,) abgetrennt und das Filtrat fraktioniert. 2,8 g 5a
(79% d. Th.), Sdp., 0 180—185°.
C1sH,,NO; (301,4) Ber.: C 71,72 H 7,69 N 4,65
Gef.: C 71,50 H 17,38 N 4,58

f-Cinnamoyl-acrylsiurepiperidid (3b)

7,65 g (19,5 mMol) 3f werden 2 Std. in Xylol unter RiickfluB erhitzt, Xylol i. Vak. ab-
destilliert und der Riickstand aus Alkohol umkristallisiert. 4,0 g 5b (769, d. Th.), Schmp.
94—95°. : ‘

C;.H,,NO, (269,4) Ber.: C 75,80 H 7,11 N 5,20
Gef.: C 75,77 H 7,28 N 4,87

1,3-Diphenyl-5-piperidinocarbonyl- 4%-pyrazolin (6a)

1,82 g (5 mMol) 3a, 1 ml (10 mMol) Phenylhydrazin, 3 g Natriumacetat, 3 ml 50proz.
Essigsédure und 40 ml Alkohol werden 5 Std. unter Riickflu8 erhitzt. Zur Losung wird
Wasser bis zur Ausfillung eines Sirups zugefiigt, der Sirup wird mit wenig Alkohol auf-
genommen, wobei das stark fluoreszierende Produkt ausfillt. 320 mg 6a (199, d. Th.),
Schmp. 190—192° (umkristallisiert aus Alkohol).

Oy, Hy NSO (333,4) Ber.: C 75,65 H6,95 N 12,63
Gef.: C 75,35 H 6,65 N 12,49

B-[1,5-Diphenyl-42-pyrazolinyl-(3)-]Jacrylsiure-dimethylamid (6b)

0,62 g (2 mMol) 3h, 0,4 ml (4 mMol) Phenylhydrazin, 1 g Natriumacetat, 10 ml 50proz.
Essigsiure und 10 ml Alkohol werden wie oben umgesetzt und aufgearbeitet. 200 mg 6b
(319 d. Th.), Schmp. 224—227° (umkristallisiert aus Alkohol).

CyoH, N;O (319,4) Ber.: C 75,20 H 6,63 N 13,15
Gef.: C 74,58 H 6,18 N 13,79

Anschrift: Dr. H. Gro8, DDR-1199 Berlin-Adlershof, Rudower Chaussee 5. [Ph 624]





