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HORST BOHME, HORST ELLENBERG, OTTO-ERICH HERBOTH 
und WALTER LEHNERS 

Uber a-halogenierte Amine, VI 1) 

iiber die Spaltung von Aminalen hoherer Aldehyde mit 
Halogenwasserstoff und die 

Anlagerung von Chlorwasserstoff an Enamine 

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitat Marburg (Lahn) 

(Eingegangen am 21. Marz 1959) 

cc-Halogenierte Amine des Typs R-CHCI-NR2 entstehen durch Spaltung von 
Aminalen (I) aliphatischer oder aromatischer Aldehyde mit Halogenwasserstoff 

oder durch Umsetzung von Enaminen (XIII) mit Halogenwasserstoff. 

Chlormethyl-dialkyl-amine (Ill; R ==H), die auf Grund ihres physikalischen und 
chemischen Verhaltens als mesomeriestabilisierte Carbenium-Immonium-Salze zu 
formulieren sind, lassen sich aus den durch Umsetzung von Formaldqhyd und sekun- 
daren Aminen entstehenden Tetraalkyl-diamino-methanen (I; R =H) durch Um- 
setzung mit Chlorz) oder Halogenwasserstoffen3) gewinnen. Die zweite Darstellungs- 
weise, bei der daneben Dialkyl-ammoniumhalogenide (11) entstehen, I a t  sich auch 
auf Diaminomethan-Derivate ausdehnen, die in der Methylengruppe durch Alkyl- 
oder Arylrzste monosubstituiert sind. Diese Verbindungen sind Abkommlinge der 
hoheren Homologen des Formaldehyds, sie sind formal und in ihrem Reaktionsver- 
halten die Stickstoff-Analoga der Acetale oder Mercaptale; um dies auch durch die 
Nomenklatur deutlich zu machen, konnte man Verbindungzn dieses Typs als Aminale 
der zugehorigen Aldehyde bezeichnen4). 
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Aminale hoherer aliphatischer Aldehydes) gehen bei der Destillation unter Ab- 
spaltung von sekundarem Amin in Enamine (XIII) uber, so dalj ihre Reinigung meist 
Schwierigkeiten macht. Dies trifft nicht zu fur die kristallinen Aminale des Benzalde- 

1 )  V. Mitteil.: H. BOHME und D. MORF, Chem. Ber. 91, 660 [1958]. 
2 )  H. BOHME, E. MUNDLOS und 0.-E. HERBOTH, Chem. Ber. 90, 2003 [1957] 
3)  H. BOHME, W. LEHNERS und G. KEITZER, Chem. Ber. 91, 340 [1958]. 
4) H. BOHME, Angew. Chem. 68, 224 [1956]. 
5 )  C. MANNICH und H. DAVIDSEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2106 [1936]. 
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hydss), bei denen eine Enaminbildung nicht moglich ist ; unzersetzt destillierbar ist 
auch Isobutyraldehyd-tetramethyl-aminal7), weil die Verzweigung in @-Stellung die 
thermische Spaltung erschwert. Diese Verbindungen sind deshalb als Ausgangs- 
materialien besonders gceignet . Wir losten das Aminal aus Benzaldehyd und Mor- 
pholing) in einem Acetonitrillhher-Gemisch und versetzten unter Eiskiihlung rnit 
Chlorwasserstoff in Acetonitril. Das ausgeschiedene Morpholin-hydrochlorid wurde 
abfiltriert und die Mutterlaugz i. Vak. eingeengt. Es hinterblieb ein gelber, kristalliner 
Ruckstand, der sich aus Acetonitril umkristallisieren lie13 und dessen Analyse auf ein 
rnit 20 % Morpholin-hydrochlorid verunreinigtes N-[a-Chlor-benzyll-morpholin hin- 
wies. In Ubereinstimmung mit dieser Auffassung entstand bei der Umsetzung mit 
Phenyllithium in k h e r  das bereits auf anderem Wege dargestellte N-Benzhydryl- 
morpholin (V)9). In ahnlicher Weise lie13 sich das Aminal aus Benzaldehyd und Pi- 
peridin6) spalten. Wieder wurde ausgeschiedenes Piperidin-hydrochlorid abfiltriert 
und die Mutterlauge eingcdampft. Um im Ruckstand enthaltenes cr-halogeniertes 
Amin nachzuweisen, losten wir in Cyanwasserstoff und erhielten in einer Ausbeute 
von 64% d. Th. (bezogen auf das eingesetzte Aminal) das Hydrochlorid des bc- 
kannten N-[cr-Cyan-benzyll-piperidins (VI) 10). AnschlieBend wurde Isobutyraldehyd- 
tetramethyl-aminali) in atherischer Losung mit Chlonvasserstoff gespalten. Das sich 
ausscheidendc Salz bestand nach der Analyse aus einem Gemisch von 44% a-halo- 
geniertem Amin und 56 % Dimethylamin-hydrochlorid; bei der anschlieJ3enden Um- 
setzung rnit Cyanwasserstoff wurde dementsprechend das bereits beschriebene 11) 

a-Dimethylamino-isovaleronitril (VII) isoliert in einer Ausbeute von 92 % d. Th., 
bezogen auf das im Gemisch vorliegende a-halogenierte Amin. Betont muR allerdings 
werden, daB aus der Solvolyse rnit Wasser oder Cyanwasserstoff Schliisse nur gczogen 
werden konnen, wenn man das isolierte Salzgemisch vorher sehr sorgfaltig wascht, 
um sowohl Reste von Aldehyd und sekundarem Amin zu entfernen, wie Enamin oder 
unveriindertes Aminal, das selbst rnit uberschussigem Cyanwasserstoff unter leb- 
hafter Erw&mung Dialkylamino-acetonitril-Derivate bildet. 

Mit ahnlichen Ergebnissen lieBen sich andere Aminale, z. B. des Acetaldehyds, 
Propionaldehyds und n-Butyraldehyds rnit Piperidin, Morpholin oder Diathylamin 
durch Chlonvasserstoff spalten ; in allen Fallen wurden Gemische aus a-halogeniertem 
Amin und sekundarem Ammoniumsalz erhalten, die jeweils analysiert bzw. weiter um- 

6 )  W. LAUN, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 678 [1884]. 
7) S. HUNIG und E. BENZING, Dissertat. E. BENZING, Univ. Marburg (Lahn) 1956. 
8) M .  ZIEF und J. P. MASON, J. org. Chemistry 8, 1 [1943]; H. A. COOK und S. F. Cox, 

J. chem. SOC. [London] 1949, 2345. 
9) N.H.CROMWELL, J.  Amer. chem. SOC. 69, 1857 [1947]; A .TH.  STEWART JR.  und 

C R. HAUSER, ebenda 77, 1098 [1955]. 
10) E. KNOEVENAGEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 4086 [1905]. 
1 1 )  D. B. LUTEN JR. ,  J. org. Chemistry 3, 588 119391. 
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gesetzt wurden. Ein ringformiges Aminal schlieolich ist a-Tripiperidein (VIII) 12), 

das im S h e  dieser Auffassung beim Losen in Cyanwasserstoff unter lebhafter Er- 
warmung 81 % d. Th. 2-Cyan-piperidin (IX) lieferte, ein 01, dessen Pikrat und Hydro- 
chlorid gut kristallisierten und das sich durch Erhitzen mit Barytwasser zu der bereits 
beschriebenen Piperidin-carbonsaure-(2) (XI) 13) verseifen lie& Mit Halogenwasser- 
stoff sollte infolgedessen das durch ein sekundtires Stickstoffatom charakterisierte 
a-halogenierte Amin (X) entstehen. Tatsachlich erhielten wir mit 3 Aquivv. Chlor- 
wasserstoff in atherischer Losung ein Salz, das sich wie erwartet verhielt. Einerseits 
wurde durch Losen in Cyanwasserstoff mit einer Ausbeute von 95 % d. Th. 2-Cyan- 
piperidin (IX) erhalten, und andererseits lieferte die Umsetzung mit Phenyllithium in 
atherischer Losung 2-Phenyl-piperidin (XII)14) in einer Ausbeute von 49 % d. Th. 
Da a-Tripiperidein nach den Untersuchungen von C. SCHOPF, HARM und H. KRIMM~~)  
in saurer Losung Al-Piperidein bildet, kann man die Umsetzung mit Chlorwasser- 
stoff aber auch iiber intermedia entstandenes A1-Piperidein erklaren, das als SCHIFF- 
sche Base den Halogenwasserstoff unter Bildung des a-halogenierten Amins X anzu- 
lagern vermag. Die Moglichkeit dieser Umsetzung diirfte ohne weiteres gegeben sein, 
und andere SCHIFFsChe Basen reagieren in dieser Weise, wie das Beispiel des Benzal- 
anilins lehrte. 
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Nach den Untersuchungen von G. STORK, R. TERREL und J. shlLTszKOVICs15) iiber 
die Umsetzung von Alkylhalogeniden rnit Enamin-Abkommlingen des Cyclohexanons 
sollte ein weiterer Weg m den vorstehend beschriebenen a-halogenierten M i e n  end- 
lich die Anlagerung von Halogenwasserstoff an die nach den Untersuchungen von 
c. MANNICH und H. DAVIDSEN5) bei der thermischen Spaltung der Aminale ent- 
stehenden Enamine XI11 sein. Wir erhielten aus l-Morpholino-buten-(1)16) in atheri- 
scher Losung auf Zugabe von Chlonvasserstoff unter Kiihlung ein salzartiges Reak- 
tionsprodukt, das in Beriihrung mit Feuchtigkeit sofort unter Bildung von Butyr- 
aldehyd und Morpholin-hydrochlorid zerfiel. Durch Losen in Cyanwasserstoff wurde 
daraus a-Morpholino-valeronitril (XV) erhalten, das bereits beschrieben ist 17) und 
das wir andererseits durch Chlorwasserstoff-Spaltung aus dem Aminal von n-Butyr- 

12) C. SCHOPP, H. ARM und H. KRIMM, Chem. Ber. 84, 690 [1951]. 
13) A. LADENBURG, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 640 [1891]. 
14) S. GABRIEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2010 [1908]. 
15) J .  h e r .  chem. SOC. 76, 2029 119541. 
16) P. L. DE BENNEVILLE und 3. H. MACARTNEY, J. Amer. chem. SOC. 72, 3073 [1950]. 
17) R. H. HENRY und W. M. DEHN, J. Amer. chem. SOC. 72, 2806 [1950]. 
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aldehyd und Morpholingewhnenkonnten. Auch das seit langzm bekannte a-Piperidino- 
butyronitril 18) wurde aus N-Propenyl-piperidin in entsprschender Weise erhalten. 
Wir haben auf die Darstellung cc-halogenierter Amine durch Umsetzung von Enaminen 
mit Halogenwasserstoffen bereits friiher hingewiesen4). G. OPITZ und H. W. SCHU- 
BERT 19) untersuchten kurzlich auf dem gleichen Wege gewonnene, analysenreine 
Produkte spektrographisch und schrieben ihnen die Immoniumstruktur XIVa zu. 

CN CN 

HCI 1 
i 

XIV b XV 

t 
\ i 

Fur finanzielle Unterstiitzung unserer Arbeiten sind wir dem FONDS DER CHEMISCHEN 
INDUSTRIE, fur groBziigige Uberlassung von Chemikalien den FARBWERKEN HOECHST AG. 
verpflichtet. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Um wie bei friiheren Versuchen einen moglichst vollstandigen AusschluB von Wasser zu 
gewahrleisten, wurde eine Schliff-Apparatur verwandt, die es erlaubte, Umsetzungen und 
Absaugen sowie Reinigen und Trocknen der Reaktionsprodukte unter sorgfaltig getrock- 
netem Stickstoff durchzufiihren und Filtrate sowie Niederschlage ohne Zutritt der AuRen- 
luft in andere GefaBe iiberzufuhren. Vor Inbetriebnahme wurden alle Teile der Apparatur 
von anhaftender Feuchtigkeit soweit als moglich befreit. Ausgdngsstoffe und Losungsmittel 
wurden nach vorhergehendem Trocknen unter AusschluB von Luftfeuchtigkeit nach Mog- 
lichkeit direkt in die ReaktionsgefaBe hinein destilliert. 

N-!  u-Chlor-benzyll-morpholin 
Zu einer Losung von 3.0 g HCI in 25 ccm Acetonitril lieB man bei - 15" 9.5 g N.N'-Benzyli- 

den-di-morpholin8) in einer Mischung von 30 ccm Acetonitril und 20 ccm Ather zutropfen. 
Das ausfallende Morpholin-hydrochlorid wurde abfiltriert, die Mutterlauge i. Vak. einge- 
dampft, der Ruckstand bei 50./0.02 Torr getrocknet und aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausb. 8.2 g eines 81-proz. Produktes (87 % d. Th.). 

Zur Analyse wurde das Gemisch in Wasser, das sich in einem 100-ccm-MeBkolben be- 
fand, eingewogen, durch Umschwenken gelost, mit Wasser zur Marke aufgefiillt und in 
aliquoten Teilen Halogenionen nach VOLHARD und Aldehyd nach der Oxim-Methode titriert. 
Ber. c1 19.1, C~HSCHO 40.6; gef. C1 19.0, C~HSCHO 40.5. 

N-Benzhydryl-morpholin ( V )  : 9.0 g vorstehend beschriebener Substanz wurden mit absol. 
k h e r  angeschlammt und unter Kiihlung eine ather. Losung der aquiv. Menge Phenyllithium 

18) J. v. BRAUN, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2113 [1908]. 
19) Angew. Chem. 70, 247 [1958]. 
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tropfenweise zugegeben. Nach 1/2 stdg. Erhitzen unter RiickRuR wurde erkalten gelassen, 
Eiswasser zugefiigt und ausgeathert. Zur Entfernung von Biphenyl wurde mit verd. Saure 
ausgeschuttelt, die Base wieder in Freiheit gesetzt, erneut ausgeathert und nach dem Trock- 
nen eingeengt. Die hinterbleibenden 5.2 g (52 % d. Th.) V wurden bei 0.01 Torr/Luftbad 
90-100" destilliert und erstarrten in der Vorlage. Nach Aufnehmen in Ather wurde mit 
HCl in das Hydrochlorid ubergefiihrt. Schmp. 230 -233" (aus Tsopropylalkohol/~ther) in 
obereinstimmung mit Literaturangaben 9). 

C17H19NO.HCl (289.8) Ber. C 70.45 H 6.95 N 4.83 Gef. C 70.75 H 7.08 N 4.69 

N-[a-Cyan-benzyll-piperidin (VI): Zu einer Losung von 3.7 g HCl in 25 ccm Acetonitril 
wurden, wie vorstehend beschrieben, 10 g N.N-Benzyliden-di-piperidins) in 50 ccm Ather 
tropfenweise zugegeben, das ausgefallene Piperidin-hydrochlorid abfiltriert und die Mutter- 
lauge i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wurde unter Eiskuhlung rnit Cyanwassersfoff' 
iibergossen, wobei unter Erwarmung Umsetzung eintrat. uberschiissige Blausaure wurde 
i. Vak. abgesaugt, das zuriickbleibende Salz in Wasser gelost, Kalilauge zugefiigt und aus- 
gelthert. Nach dem Trocknen wurde fraktioniert, Sdp.o.5 112, Schmp. 62 ,  Ausb. 4.9 g 

(64 % d. Th., ber. auf Aminal). 

C13H16N2 (200.3) Ber. C 77.96 H 8.05 N 13.99 Gef. C 78.03 H 8.20 N 14.00 

Pikrat, Schmp. 141" (aus Ather). 
C I ~ H ~ ~ N Z . C ~ H ~ N ~ O ~  (429.4) Ber. C 53.14 H 4.46 N 16.31 Gef. C 53.51 H 4.48 N 16.47 

a-Dimethylamino-isovaleronitril (VII): Zu 4.0 g Isobutyraldehyd-tetramethyl-aminall) 
(Sdp.10 39.5 -41.0") in 40 ccm Ather lie13 man bei - 15" eine ather. Losung von 2.2 g HCI 
zutropfen, wobei 6.0 g eines Gemisches von 44 % a-halogeniertem Amin und 56 % Dimethyl- 
ammoniumchlorid ausfielen, die nach dem Waschen rnit Ather i. Vak. getrocknet wurden. 
Ber. C4HsO 23.0, gef. 23.1. 

Durch Losen von 4.0 g des Gemisches in 30 ccm Cyanwasserstoff', Freisetzen der Base 
usw. wurden 1.5 g (92 % d. Th.) VII vom Sdp.10 54" erhalten. 

C7H14Nz (126.2) 

2-Cyan-piperidin (IX) 
a) 7.0 g a-Tripiperideinlz) wurden, in Ather gelost, unter Eis/Kochsalz-Kiihlung zu einer 

ather. Losung von 3 Aquivv. HCI gegeben. Zunachst schied sich eine gelbliche, viskose Masse 
ab, bei weiterer Zugabe jedoch ein farbloses Salz, das abfiltriert, sorgfaltig rnit Ather ge- 
waschen und uber P205 bei 11 Torr getrocknet wurde. Die isolierten 8.0 g (80 % d. Th.) 
X wurden anschlieRend rnit 30 ccm Cyanwasserstoffiibergossen, wobei lebhaftes Aufschaumen 
beobachtet wurde, und wie beschrieben aufgearbeitet. Sdp.12 90-92, Ausb. 7.0 g (95 %d.Th.) 

Pikrat, unter Kiihlung in ather. Losung gefallt, Schmp. 134" (aus Athanol/Petrolather). 
C ~ H ~ O N ~ - C ~ H ~ N ~ O ~  (339.3) Ber. C 42.48 H 3.86 N 20.64 Gef. C 42.29 H 3.97 N 21.03 

Ber. C 66.62 H 11.18 N 22.20 Gef. C 66.79 H 11.60 N 21.96 

rx. 

Hydrochlorid, aus ather. Losung durch HC1 gefallt, Schmp. 138" (aus khanol/Petrolather). 
C ~ H I O N ~ . H C ~  (146.6) Ber. C 49.15 H 7.56 C124.18 N 19.10 

Gef. C48.98 H 7.72 (2124.13 N 18.75 

b) 2.8 g a-Tripiperidein wurden rnit Eis/Kochsalz gekuhlt und mit 20 ccrn Cyanwasserstoff' 
iibergossen. Unter heftigem Aufschaumen trat Losung ein. Nach Abdestillieren uberschiissigen 
Cyanwasserstoffs 3.0 g (81 % d. Th.) I X  vom Sdp.9 82-84". 

Hydrochlorid, Schmp. 137 - 138" (aus Athanol/Petrolather), Misch-Schmp. rnit der nach 
a) gewonneiien Substanz ohne Depression. 
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Piperidin-carbonsaure-(2) (XI): 1.5 g IX wurden rnit 5.0 g Bariumhydroxyd in 30 ccrn 
Wasser bis zum Verschwinden des Ammoniakgeruches erhitzt und mit Ather extrahiert, 
nach dessen Verdampfen XI auskristallisiert. Schmp. 262", in fSbereinstimmung mit Literatur- 
angabe13). 

2-Phenyl-piperidin (XII): Aus 7.0 g a-Tripiperidein gewonnene 8.0 g X wurden rnit 50 ccm 
Ather aufgeschlammt und unter kraftigem Riihren und bei guter Kuhlung mit der aquivalen- 
ten Menge Phenyllithiurn in absol. Ather versetzt. Nach 12stdg. Stehenlassen wurde, wie 
oben beschrieben, aufgearbeitet. Farbloses 01, Sdp.13 118", Ausb. 5.3 g (49 % d. Th.) XII. 

CllHlsN (161.2) Ber. C 81.93 H 9.37 N 8.68 Gef. C 81.65 H 9.48 N 8.50 

Beim Stehenlassen an der Luft bildete sich das Hydrat vom Schmp. 60" 14). Hydrochiorid, 
aus ather. Losung durch HC1 gefallt, Schmp. 195 - 196" (aus Athanol/kher), in oberein- 
stimmung mit Literaturangabe 14). 

a- Morpholino-valeronitril (XV) 
a) Zu 12.0 g I-Morpholino-buten-(I) 16) in 30 ccm Ather wurde bei -15" eine ather. Losung 

von 3.1 g HCl tropfenweise zugegeben, das sich ausscheidende Salz abfiltriert, rnit Ather 
gewaschen, i. Vak. getrocknet, in Cyan wasserstof gelost und wie beschrieben aufgearbeitet. 
Erhalten wurden 6.0 g (42 % d. Th.) XV, Sdp.15 134-136", Schmp. 32". 

Hydrochlorid, Schmp. 148" (aus Athanol/Petrolather). 
C9H16N20.HC1 (204.7) Ber. C 52.80 H 8.37 C1 17.32 N 13.69 

Gef. C 52.89 H 8.48 C1 17.41 N 13.61 

b) Aus 20.0 g 1.1-Dimorpholino-butan20) und 6.4 g HCi in Ather bei -15" schieden sich 
15.8 g eines Gemisches von 37 % a-halogeniertem Amin und 63 % Morpholin-hydrochlorid 
ab. Ber. C4HsO 15.0, gef. 14.9. 

14.0 g des Gemisches wurden in Cyanwasserstofl gelost und lieferten 4.5 g (92 % d. Th.) 
XVvom Sdp.15 134-136", Schmp. 32". 

Hydrochlorid, Schmp. 148" (aus Athanol/Petrolather), Misch-Schmp. rnit der aus dem 
Enamin gewonnenen Verbindung ohne Depression. 

20) Es wurde nicht destilliertes Rohprodukt verwendet, 1.c. 16). 

103. 




