verlduft. Diese von Fried und Sabo™) ausgearbeitete Me-
thode hat den Vorteil, daB dabei weder die 3- noch die 20-
Keto-Gruppe zu schiitzen sind, und daB sie zu Cortison und
zu Hydrocortison, vor allem aber auch in einfacher Weise

"®) J. Fried u. E. F. Sabo, J. Amer. chem. Soc. 75, 2273 [1953].

zu den entsprechenden in der 9«-Stellung halogenierten
Derivaten fiihrt.

Die groBe Bedeutung mikrobiologischer Reaktionen bei
der Herstellung von 1-Dehydro-Analogen der Steroid-Hor-
mone und von Oestron wurde bereits erwdhnt,

Eingegangen am 5. April 1957 [A 806]

Neuere Methoden der préparativen organischen
Chemie II?

8. Amidomethylierungen’
Von Prof. Dr. HH HELLMANN

Chemisches Institut der Universitdt Tiibingen

Prof. Dr. Georg Wittig zum 60. Geburtstag gewidmet

Die verschiedenen Moglichkeiten des Ersatzes eines H-Atoms durch einen Amidomethyi-Rest
{(R—CO-NH-CH;~) werden beschrieben, die jeweils herrschenden Reaktionsmechanismen diskutiert
und die Anwendungsbereiche umrissen.

1. Definition und Bedeutung der Amidomethylierung

11, Amidomethylierung mit N-Hydroxymethyl-amiden

( Tscherniac, Einhorn)

a) N-Hydroxymethyl-carbonamide

b) Amidomethylierung an Aromaten

¢) Amidomethylierung an B-Diketonen

Amidomethylierung mit N-Halogenmethyl-carbonamiden
(Cherbuliez, Béhme).

a) N-Halogenmethyl-carbonamide

b) Amidomethylierung von Aromaten

¢) Amidomethylierung CH-acider Verbindungen

Amidomethylierung mit N-Dialkylaminomethyl-carbonami-~

den und deren quartiren Salzen (Hellmann, Atkinson)

11,

1v.

l. Definition und Bedeutung
der Amidomethylierung

Wihrend die Substitution eines Wasserstoff-Atoms durch
eine Dialkylaminomethyl-Gruppe (Alk,N—CH,—) relativ
leicht durch Kondensation von sek. Aminen mit Formalde-
hyd und nucleophilen bzw. potentiell nucleophilen Verbin-
dungen zu erreichen ist, gelingt die Substitution durch

s —Hy0 7

Alk,NH + OCH, + H-CT ——> Alk,N—CH,—C{
einen Monoalkylaminomethyl - Rest (Alk—NH—CH,—)
weniger glatt, und schlieBlich der Ersatz durch eine Amino-
methyl-Gruppe (H,N—CH,—) zumeist gar nicht, weil sich
in diesen Fillen auch die weiteren Wasserstofi-Atome am
Stickstoff an der Reaktion beteiligen. Demzufolge fiihrt die
Mannich-Reaktion mit Ammoniak als Amin-Komponente

fast immer zu tertiiren Aminen:
—3H,0 y
= N(—CHz—c;)a

und nur selten zu priméren Aminen:

/S
NH, + 3 OCH, + 3 H~C{

» —H,0 e
NH, + OCH, + H-CC ——> H,N-CH,—C_

Die unerwiinschte Reaktivitit der Wasserstoff-Atome
von Aminen und von Ammoniak pflegt man im allgemeinen
durch Einfithrung von leicht wieder abspaltbaren Resten
voriibergehend auszuschalten, beispielsweise durch Acy-
lierung. Es ware daher denkbar, das Ziel der Einfithrung
einer Aminomethyl-Gruppe (H,N—CH,—) durch einen
ZweistufenprozeB anzustreben, indem man zunichst eine
Substitution durch einen Acylaminomethyl-Rest (R—CO—
:)Aum 7 dieser Reihe vgl. diese Ztschr. 69, 124 [1957].

1) Der voriiegende Aufsatz gibt auszugsweise den Inhalt verschiede-
ner Vortridge wieder, welche im vergangenen halben Jahr in Basel,

Biberach, Brackwede, Dresden, Greifswald, Heidelberg, Hiils,
Jena, Leipzig, Mtinchen, Rostock und Stuttgart gehalten wurden.
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a) N-Dialkylaminomethyl-amide
b) Amidomethylierung mit quartaren Salzen von N-Dialkyl-
aminomethyl-phthalimiden an H-aciden Verbindungen
¢) Transaminomethylierungen kondensationsunfihiger N-Di-
alkylaminomethyl-carbonamide (Scheinbare Amidomethy-
lierungen)
d) Amidomethylierungen mit N-Dialkylaminomethyl-carbon-
amiden
1. an Aminen und Amiden
2, an Mercaptanen und Sulfinsauren
3. an CH-aciden Verbindungen
V. Zusammenfassung und Ausblick
VI. Arbeitsvorschriften

NH—-CH,-) vornimmt (,Amidomethylierung®) und
anschliefend den Acyl-Rest hydrolytisch aus der Acyl-
aminomethyl-Verbindung abspaltet. Es gibt bereits meh-
rere Moglichkeiten der Amidomethylierung, von denen die
priparativ brauchbaren im folgenden beschrieben werden
sollen.

Il. Amidomethylierung mit N-Hydroxymethyl-
amiden
Der einfachste Weg zur Amidomethylierung bestiinde
darin, daB man als Amin-Komponente fiir die Mannich-
Reaktion acyliertes Ammoniak, d. h. ein Sdureamid, ver-
wendet; es erhebt sich jedoch die Frage, ob noch eine Kon-
densation zustande kommt:

7 —Hzo 7

R—-CO—NH,; + OCH, + H—C\* —_— R——CO—NH—CH,—C\'\
|+ H,0

M s

R—COOH + HyN—CH,—C{_

Zur Beantwortung sel der Mechanismus der Mannieh-Reaktion,

iiber welehen weitgehend Klarheit besteht?), gkizziert. Danach

vereinigt sich der Formaldehyd zunichst mit dem Amin unter Bil-

dung eines Hydroxymethylamins (I), welches nach Aufnahme

eines Protons Wasser abspaltet und in ein mesomeres Carbenium-

Imonium-Ion (II) iibergeht. Dieses Ion, das als das eigentliche an-

greifende Agens in der Mannich-Reaktion anzusehen ist, amino-

methyliert in elektrophiler Substitutionsreaktion geeignete nuecleo-
phile Kondensationspartner:

7/
R,NH + OCH, + HCZ — R,N-CH,OH

U+ ne
~H,0
ZHO =
- -y [}
R,N—CH,~C [R;NYCH® < RyN=CH,]

11
%) H, Hellmann u. G. Opiiz, diese Ztschr. 68, 265 [1956].
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Ersetzt man das Amin durch ein Amid, welches naturgemal8 ein
wesentlich geringeres nucleophiles Potential besitzt, so wird man
zweckmifBig den Formaldehyd zuniehst getrennt mit dem Carbon-
amid zum N-Hydroxymethyl-carbonamid (III) reagieren lassen,
denn dadurch wird die bei einer Eintopireaktion gegebene Gefahr
ciner priméren Addition des Formaldehyds an den moglicherweise
stérker nucleophilen zweiten Kondensationspartner ausgeschaltet.
Es kann von vornherein gesagt werden, dall es zur Ubertiihrung
eines N-Hydroxymethyl-carbonamids (II1) in ein Acylaminome-
thyl-carbenium-imonium-Ion (IV) einer stirkeren Siurekatalyse
bedarf als im Falle des Aminomethyl-carbenium-Ions (II), und
daf sich der Kreis der fiir die Amidomethylierung in Frage kom-
menden Kondensationspartner wegen des starker sauren Milieus
nicht véllig decken wird mit demjenigen der Amin o methylierungs-
reaktion, sei es weil die Siure den nucleophilen Charakter des
Reaktionspartners zu stark zuriickdrangt, oder weil sie den Bau
seiner Molekel tiefgreifend verindert.

R- CO-NH, 4 OCH, — R-CO—NH-CH,OH

s 111
HC\

1 l + H®
N -0

, Y
R-CO—NH-CH,~C__

1v

Die Darstellung von N-Hydroxymethyl-carbonamiden
(,,Methylolamiden®), ihre Verwendung fiir Acylaminome-
thylierungen und die .Hydrolyse der Acylaminomethylie-
rungsprodukte zu primiren Aminen gelang bereits vor mehr
als 50 jahren.

a) N-Hydroxymethylcarbonamide

Als erstes,,Methylol-amid“ stellte F. Sachs?) 1898 das N-
Hydroxymethyl-phthalimid (V) aus Formaldehyd und
Phthalimid her. Die gut kristallisierende Verbindung hilt
den Formaldehyd relativ locker gebunden, sie kann je-
doch, wie ein stabiler Alkohol, durch Einwirkung von konz.
Schwefelsiure in den Ather VI iibergefiihrt werden+):

co co
AN INS
20 NH | 20CH, ~—<—> 2| | N—CH,0H
NN A VAN /
co co v
[ + H®
co =m0 g
AV AR ya \/\
| /H /,N—CHZ—O—CHZ—N\ m ‘
NN\ . 7
co \ c6 d

Spater gelang es A. Einhorn, entsprechende Hydroxy-
methyl-Verbindungen von priméren Carbonamiden darzu-
stellen, und zwar durch Addition von Formaldehyd an die
Amide unter der Wirkung basischer Kondensationsmittel
wie Pottasche oder Natriumhydroxyd?), aber auch durch
Einwirkung von Sduren unter milden Bedingungen®). Die
Hydroxymethyl-amide dieses Typs (VII) halten den Form-
aldehyd noch weniger fest gebunden als V und gehen unter
Einwirkung von Mineralsdure leicht in Methylen-bis-amide
VIII iiber:

2 R-CO-NH, + 2 0CH, 32 2 R-CO-NH-CH,0H
+ H®
| -n,0, -ocH,
(R-CO—NH-),CH,
Vil

Einhorn hat mehr als 20 verschiedene N-Hydroxyme-
thyl-amide beschrieben?. ®). Einige weitere sind spater in

%) F. Sachs, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3230 [1898]; DRP. 104624;

Frdl. Fortschr. Teerfarb. Fabrikat. 5, 926.

4y F. Sachs, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 1232 {1898].

5) A, Emhorn DRP. 157355; Frdl. Fortschr Teerfarben Fabrikat.
7,616 [1902— 1904].

%) A. Einhorn, DRP. 158088; Frdl. Fortschr. Teerfarben Fabrikat.
7, 617 [1902—1904].

) A. Einhorn, Liebigs Ann. Chem, 443, 207 {1905].

8) A. Einhorn, ebenda 367, 113 [1908].
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- - @
[R—-CO—NHYCH,® < » R—CO-~NH=CH
2]
/

anderen Laboratorien dargestellt worden. Hier seien nut
N-Hydroxymethyl-benzamid?), -chloracetamid?), -trichlor-
acetamid?) und -urethan8) von den Monoamid-Derivaten
und die symmetrischen Di-hydroxymethyl-Verbindungen
von Harnstoff8), Bernsteinsdurediamid?) und Oxamid?)
genannt.

b) Amidomethylierung mit N-Hydroxymethyl-amiden an
Aromaten

Bald nach der von Sachs beschriebenen Darstellung des N-
Hydroxymethyl-phthalimids (V) meldete J. Tscherniac'®)
die Phthalimidomethylierung von Aromaten durch Kon-
densation mit diesem Hydroxymethylamid in konz. Schwe-
felsiure und Spaltung der Kondensationsprodukte zu Ben-
zylaminen zum Patent an.

co
V2N (konz.st()_‘l (\~/ \N S
=" —H,0 S S NS
co l+2HzO
A COOH
Y -
Ol + H,N-CH—~¢ S
RVAN =
COOH

Da Tscherniac die Auffassung vertrat, daB der Ather VI
als Zwischenprodukt fungiere (weil er sehr leicht aus dem
Hydroxymethyi-phthalimid in saurer Ldsung gebildet
wird), lie er die Phthalimidomethylierung von Aromaten
durch Umsetzung mit dem Ather VI in konz. schwefel-
saurer Losung durch ein weiteres Patent!) schiitzen. Aus
elektronentheoretischer Sicht muf man einen Reaktions-
verlauf iiber den Ather V1 als hichst unwahrscheinlich und
damit das durch das zweite Patent geschiitzte Verfahren
als Umweg bezeichnen.

Man darf annehmen, daBl das bei der Einwirkung einer Séure
auf das Hydroxymethyl-phthalimid entstehende Oxonium-Ion IX
unter Abspaltung von Wasser in das Phthalimidomethyl-carbe-
nium-Ton X ibergeht, dessen Bildung durch Mesomerie begiin-
stigt wird. Sofern diesem Ion kein anderer nucleophiler Reaktions-
partner angehoten wird, addiert es sich an ein ungebundenes Elek-
tronenpaar eines Hydroxymethyl-phthalimid-Sauerstofi-Atoms
unter Bildung der protonierten Form des Bis-phthalimidomethyl-
dthers (XI). Das Oxonium-Ion XI kann sowohl cin Proton ab-
spalten zum Bis-phthalimidomethyliather (VI) als auch in Um-
kehrung seiner oben formulierten Bildung ein Phthalimidomethyl-

co
+H® N ®
V== | 'N-CH,-O-H
-HO N |
1X
+ H,0 N— H,0
co co
AV VAR
[l N-CH,® «-» | ||  N=CH,
NN / N e
N co CcO
— X
P
«
Ve - V‘N Y
. C(\) co co
AV . AV ® SN
7 ON—cHi-Z N—on [ N-cH,-0-cH.-N] ]
NS = NS N N
co o H co
X1
4+ H® TL _H®
co co
PAYERN NN
I N—CH,-0-CH,-N, | |
A VAN / T
co co
\%

) 0. Moldenhauer W, Irion u. H, Marwitz, ebenda 583, 37 (1953}.
10y ). Tscherniac, DRP 134979 [1902]; Frdl Fortschr, Teerfarben
Fabrikat. 6, 143 [1902

1.
iy g, Tschermac DRP. 134980 [1902); Frdl. Fortschr., Teerfarben
Fabrikat. 6, 145 {1902].
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carbenium-Ton zuriickbilden, weil diese Spaltung durch die Meso-
merie des Tons X ebenialls begunsmgt ist. Synthese und Spaltung
des Athers VI miissen also sehr leicht erfolgen. Das Phthalimido-
methyl-carbenium-Ion wird aber bei Angebot geeigneter Reak-
tionspartner auch andere elektrophile Substitutionsreaktionen ein-
gehen konnen. Es iiherrascht daher nicht, da Hydroxymethyl-
phthalimid mit Phenolen in schwefelsaurer Lésung kondensiert
werden kann, in Analogie zur Alkylaminomethylierung der Phenole
durch Mannich-Reaktion, die oben als elektrophile Substitutions-
reaktion gedeutet wurde.

Es ist aber sehr bemerkenswert, da auch solche Aroma-
ten der Tscherniacschen Acylaminomethylierungsreaktion
zugdnglich sind, die fiir die Mannich-Reaktion ein viel zu
geringes nucleophiles Potential besitzen, wie z. B. das un-
substituierte Benzol, Benzoesdure und andere mehr., Die
Acylaminomethylierung mit Hydroxymethyl-amiden in
schwefelsaurer Losung ist daher den iibrigen elektrophilen
Substitutionsreaktionen, die fiir die aromatische Reihe so
charakteristisch sind, wie Nitrierung, Bromierung, Friedel-
Crafts-Reaktionen, an die Seite zu stellen.

Auch die Methylol-Verbindungen primarer Carbonamide
(VII) konnen, wie A. Einhorn zeigte, unter sauren Bedin-
gungen mit Aromaten kondensiert?- 8- 12) und die Konden-
sationsprodukte zu Benzylaminen hydrolysiert werden.

Die erwihnten Methylen-bis-amide VIII treten hierbei nur in
untergeordnetem Mafe oder gar nicht auf. Daf sic in reichlicher
Menge entstehen, wenn man Carbonamide mit Formaldehyd in
mineralsaurer Losung allein erwirmt1®), ist ohne weiteres verstind-
lich. Dieser Reaktion verdanken die Harnstofi-Formaldehyd-
Harze ihre Entstehung.

+ H® @
R-CO-NH-CH,0H ——» R—-CO-NH-CH,—-0O-H
|

1 emofl o

3 D i)
R-CO-NH, + OCH, [R—CO-NHY¥CH, <« R~CO~NH=CH,]
\\\ /
/

~—

[

R-CO-NH-CH,—NH-CO-R

Bietet man einem Hydroxymethyl-amid in saurer Losung ein

anderes Carbonamid als Kondensationspartner an, so kommt es
zur Bildung unsymmetrischer Methylen-diamide, wie z. B. bei der
Kondensation von N-Hydroxymethyl-salicylamid mit Benzamid?)
in alkoholischer Salzsiure:

CO-NH—CH,0H

,/ ®
+H

+ HgN-CO—-C,Hy ——>

—H,0

Y CO—NH-CH,—~ NH-CO-C H,
Q/
\/\OH

Die Ubersicht zeigt isocyclische aromatische Ver-
bindungen, die von Tscherniac, Einhorn und spateren Be-
arbeitern amidomethyliert wurden. Dabei wurden vorzugs-
weise die Hydroxymethyl-Verbindungen des Phthalimids,
Mono- und Trichloracetamids, Harnstoffs und Succindi-
amids angewendet. Soweit man das Material iiberschauen
kann, geht die Reaktion umso leichter und mit umso gro-
Berer Ausbeute vonstatten, je nucleophiler die betreffende
Substanz unter den Reaktionsbedingungen ist. Mit den
symmetrischen Dihydroxymethyl-Verbindungen der Di-
amide wird meistens Kondensation an beiden Hydroxyme-
thylamid-Gruppierungen erreicht? 9), es sind aber auch
einseitige Kondensationen beschrieben worden't). Bei
einigen Phenolen treten zwei und mehr Amidometliyl-

12) A. Einhorn, DRP, 156398 [1904]; Frdl.
Fabrikat. 7, 614 [1904].
1") G. Pulvermacher Ber, dtsch. chem. Ges. 25, 311 [1892].
18) H. de Diesbach, O Wanger u. A. v. Stockalper, Helv. chim. Acta
74, 355 [1931].

Fortschr. Teerfarben
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gruppen in die Molekel ein, z. B. beim Veratrol1s) (XI1),
und beim 1.5-Dihydroxy-anthrachinon®) (XII1).

OCH,

!
H,co. |

‘\\)-CH!—NH—CO*CHZCI
i
CH,— NH~CO—CH,Cl
X11

CH,—NH-CO-C,H,

[ OH
\ co |

\/‘\\/
CoH,—~CO—NH—_CH,- \\ /k

CH NH-CO-C,4H,
xm

--NH-CO-C4H,

Acylaminomethylierte isocyelische Aromalen:

Benzol!® 12); Benzoesiure? 12); Benzolsulfonsiure®), m-Xylol-
sulfensdure??; Nitrobenzell?), o-, m-, p-Nitrotoluol®}; Dimethyl-
anilin®); Acetanilid’ 12); Phenoll?), a-Naphthol'4), B-Naph-
thol? 8. 12 1) Thymol?): Salieylsiure” 1¢), a-Naphthol-B-car-
bonsiure!4); B-Naphthol-3-carbonsiurel4); Brenzeatechin?), Re-
gorein4), Hydrochmon ), Pyrogallol?); Mono- und Di-hydroxy-
anthrachinone®); Guajakol?), Veratroll®), Pyrogallol-trimethyl-
ither!®); Hydroxy-hydrochinon-trimethylither®), Trimethyl-
gallussiurel®); B-Naphthol-methylather?); p-Nitrophenol? 101214},
p-Nitrophenetol?), 3-Nitro-p-kresol); p-Aminophenol?), Phena-
cetin?).

Auch viele heterocyclische Verbindungen mit aroma-
tischem Charakter sind mit Hydroxymethyl-amiden in sau-
rer Losung kondensiert worden. In der folgenden Zusam-
menstellung der acylaminomethylierten Heterocyclen ist
jeweils das Reaktionsprodukt formelmafig aufgefiihrt, um
die Eintrittsstelle der Acylaminomethyl-Gruppe besser
kenntlich zu machen.

Acylaminomethylierte heterocyclische Aromaten

Brenzschleimsdureester mit den Hydroxymethyl-Ver-
bindungen von Phthalimid, Benzamid und Chioracetamid!?)
und den symmetrischen Di-hydroxymethyl-Verbindungen
von Harnstoff und Oxamid?) zu 5-Acylaminomethyl-
brenzschleimsdureestern:

R—CO—NH—CH,J\T‘ﬂ—COOR
o

Thiophen-2-carbonsdure mit N-Hydroxymethyl-chlor-
acetamid zu 5-Chloracetaminomethyl-thiophen-2-carbon-
saure18):

Cl—CH,—CO—NH—CHzr—l /H——COOH
S

1-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-(5)7?) und 1-Phenyl-2.3-di-
methyl-pyrazolon-(5)??) mit N-Hydroxymethyl-chloracet-
amid bzw. -benzamid zu 1-Phenyl-3-methyl-4-chloracet-
aminomethyl-pyrazolon-(5) und 4-Benzaminomethyl-anti-

pyrin:

H,C CH,~ NH-CO-CH,C!

AN /

CqH,

CH,~NH-CO-C.H,

|
CqH,
1‘5) L Monti, Gazz. chim. Ital. 60, 777 [1930].
de Diesbach u. P. Gubser, Helv. chim. Acta 77, 1098 [1928];
73 120 [1930].
17y G. B. Marini, Gazz. chim. Ital. 69, 340 [1939].
18) R. O. Cmnezde Proc. Roy. Irish Acad. Sect. B 42, 359 [1935];
C. 7935 11, 691,
1%y L. Monti, Gazz. chim. Ital. 60, 39 [1930].
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2-Hydroxychinolin?), 6- und 8-Hydroxychinolin und 2-
Hydroxy-6-methoxy-chinolin?) mit Hydroxymethyl-benz-
amid, wobei die Autoren sich nicht auf die Eintrittsstelle
der Acylaminomethyl-Gruppe in die Molekel festlegten.

Chinazolon-(4) und 2-Methylchinazolon-(4)?') zu den 3-
Acylaminomethyl-Derivaten (3-Methyl- und 2.3-Dimethyi-
chinazolon-(4) reagieren nicht):

H CH,~NH-CO-R

4 AV \N/

| |
NN eHy)
Acridin mit Hydroxymethyl-chloracetamid und -benz-
amid zu den 9-Acylaminomethyl-acridinen??):
CH,— NH-CO—CH,~C!

7N \\‘/\\\

\/\N// e
2-Thio-4-methyl-uracil mit Hydroxymethyl-benzamid,
-phthalimid und -saccharin zu den entsprechenden Acyl-
aminomethyl-Derivaten, bei welchen die Kondensation aus
Analogiegriinden am C- und nicht an einem N-Atom statt-
gefunden haben soll23):

S0,
?‘ PRAVEN
ACHN_ L

HN NS
| l CO

AN /\

S$” 'N° CH,

H

Dasselbe Thiouracil wurde auch mit Sulfanilamid und
Formaldehyd in Eisessig-Salzsiure zu einem Sulfanilamido-
methylthiouracil und mit p-Acetamino-benzolsulfonamid ztt
dessen Acetyl-Derivat kondensiert?t), also in unsymmetri-
scher Eintopf-Kondensation:

o
I
HN/\‘
L
A +OCH, + HSN—SOB—\//_/\,-NH—CO—-CHS
§ N CH,
H
O -
/”\/CHFN H—SOZ~<‘\>—NH—CO~CH3
—H,O HN f —
2 |
—

|
PANPZAN
7 "N” CH,
H

Die Kondensation der alkylsubstituierten Stickstoff-
heterocyclen «-Picolin, Chinaldin, 9-Methyl- und Athyl-
acridin sowie des 2-Methyl-4-chinazolons mit Formaldehyd
und Sulfanilamid durch Erhitzen in Paraffinél auf 130 °C25)
verlduft wahrscheinlich nicht auf dem Wege einer Sulfon-
amidomethylierung:

N\
\N)-CHS+ OCH, + H,N—SO,— /‘} NH,

O
\N//—CHB—CHZ--NHstZ—\/{

—H,0
—

;>—NH2

Amidomethylierung mit N-Hydroxymethyi-
carbonamiden an $-Diketonen’

Nachdem sich die Methode der Acylaminomethylierung
durch Kondensation mit Hydroxymethylamiden in Gegen-
wart von konz. Schwefelsaure, alkoholischer Salzsiure oder
Zinkchlorid bei aromatischen Verbindungen bewihrt hatte,
unternahm L. Monti den Versuch entsprechende Konden-
sationen in der aliphatischen Reihe auszufiihren, in wel-

20y L. Monti u, G. Verona, ebenda 62, 878 [1932].

21y L. Monti, A. Osti u. S, Piras, ebenda 71, 654 [1941]
22) L. Monti, ebenda 63, 724 [1933]

28} L. Monti u, G. Franchi, Gazz. chim. ltal. 87, 191 [1951].
24) L, Monti u. G. Franchl ebenda &7, 332 [195!]

) L. Monti u, L. Felici, ebenda 70, 375 [1940].

cher dieses Verfahren von vornherein nur ein begrenztes
Anwendungsgebiet finden konnte wegen der Saureempfind-
lichkeit zahireicher an sich fiir elektrophile Substitutions-
reaktionen geeigneter Verbindungen. L. Monti gelang die
Benzoylaminomethylierung von g-Diketonen, so von Di-
benzoylmethan und Benzoylaceton!9):

CO-CH;
| (konz.H,50,)
C4H,—~CO—NH—CH,0H + CH, —
“H,0
CO—CH;
CO—C,4H;
C4Hs—CO-NH-CH,—CH
"CO-C4H,

Die Ubertragung dieses Verfahrens auf Cyanessigester
und Nitrile mit dem Ziele einer Amidomethylierung am
methylen-aktiven Zentrum?2: 27) ist nicht mdglich, da die
Amidomethyl-Gruppe am Stickstoff-Atom des zum Amid
verseiften Nitrils eintritt. Versuche zur Kondensation von
Hydroxymethyl-benzamid mit Malonsdure und Malon-
ester fithrten nicht zum Erfolg??).

Dem Tscherniac-Einhornschen Verfahren kommt dem-
nach tatsachlich in der aliphatischen Reihe nur unterge-
ordnete Bedeutung zu.

I1l. Amidomethylierung mit
N-Halogenmethyl-carbonamiden
a) Halogenmethyl-carbonamide
N-Hydroxymethyl-carbonamide lassen sich in die Ha-
logenmethyl-amide {iberfithren. S. Gabriel?®) gewann das
Chlormethyl-phthalimid aus Hydroxymethyl-phthalimid
und Salzsdure:

co
/\/ _
, SNo CH,OH + Hel —HeO)
\/\ /
co
co
AN
N—CH,-Cl
AVANPE :
“co

E. Cherbuliez und Mitarbeiter??. 30) stellten die Chlor-
methylamide aus N-Hydroxymethyl-succinimid und D N-
hydroxymethyl-dioxopiperazin durch Behandlung mit
Phosphorpentachlorid in indifferenten Losungsmitteln dar:

co co
€0 o
" OnecH,on T, 7 N-CH,-CI
d e
€0 co

H. Bohme3) hat in neuerer Zeit auch die N-Chlorme-
thyl-Derivate von primdren Siureamiden mit Hilfe von
Phosphorpentachlorid dargestellt. Cherbuliez und Feer?s)
betonen, dafl die N-Chlormethyl-carbonamide reaktions-
fihig seien wie Sdurechloride. Die Beweglichkeit des Ha-
logens ist verstindlich, denn es ist hier, wie im Benzyl- oder
Allyl-chlorid, an einen Rest gebunden, welcher als Carbe-
niuni-lon mesomeriestabilisiert ist.

b) Amidomethylierung mit N-Halogenmethyl-
carbonamiden an Aromaten

Cherbuliez%0) setzte die von ihm dargestellten Chlorme-
thyl-carbonamide nach Friedel-Crafts mit Aromaten um.

28y J. P. English u. R. C. Clapp, J. Amer. chem. Soc. 67, 2262 [1945].
27) S. R. Buc, ebenda 69, 254 [1947).
28) S, Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 242 [1508].
2%) E. Cherbuliez u. E. Feer, Helv, chim. Acta 5, 678 [1922].
0y E. Cherbuliez u. G. Sulzer ebenda 8, 567 [! 925]
81) H, Bghme, diese Ztschr, 69 185 [1957]
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Besonders glatt und mit besten Ausbeuten verlauft die
Kondensation von 1.4-Di(chlormethyl)-2.5-dioxopiperazin
mit 3-Naphthol29):

CH, CO

OH
Cl=CH,—N_ >N—CH2—C1 +2 (\(\\/ —2 HCl
CO —CH, NN
CH,—CO

CHy—N )N—?Hz

| CoO—CH, |
oo G

| ‘

NN N

Von diesem Typ sind erst sehr wenig Beispiele bekannt.
Da man prinzipiell zum gleichen Ergebnis iiber das Tscher-
niac-Einhornsche Verfahren gelangen kann, wird man die-
sem durchweg den Vorzug geben, zumal die Chlormethyl-
carbonamide erst aus den Hydroxymethyi-carbonamiden
hergestellt werden miissen. Es ist jedoch maglich, daf das
Cherbuliez-Verfahren in Einzelfillen zum Ziele fiihrt, in
welchen die Tscherniac-Einhorn-Methode unbefriedigend
verlduft.

c) Amidomethylierung mit N-Halogenmethy!l-
carbonamiden an CH-aciden Verbindungen

Die hohe Reaktivitdt des Halogens in den Halogenme-
thylphthalimiden und in den Chlormethyl-Derivaten von
prim. Sdureamiden wurde von H. Bihme?!) bei der Amido-
methylierung CH-acider aliphatischer Verbindungen aus-
genutzt, indem er die Halogenmethyl-amide mit den Na-
trium-Verbindungen umsetzte. Zum Beispiel kann N-

co COOC,H
AN ;OO
r\/\ /N~CHZ—CI + NaCH “Nach
co COOC,H,
o COOC,H
VAN At
|| N—CH,~-CH
) VAP
co COOC,H,

Chlormethyl-phthalimid mit Malonester und N-Chlorme-
thyl-benzamid mit unsubstituierten und substituierten
Malonestern, Acetessigestern, Cyanessigestern und Dike-

tonen kondensiert werden:
COOR

|
2 C,Hy—CO—NH-CH,~CI + CH,
|
COOR
C4H,—~CO—NH-CH,  COOR

4 2 C4H,ONa
—_—

\c/
VAN
C,H;,—~CO—NH-CH,” COOR

(COCH,)

|
2 C¢Hy—~CO-NH—CH,~Cl + HC—R’
OOR

(COCH,)
COOR

CJ%—COANH—CHF¢—R’

COOR

COCH,
2c6H5—co_NH—crh—c1+-Hé—R’

COCH;

COCH,

4 C,H,ONa
—_ >

CGH5—CO—NH—CH2—é—R’

0C,H,
R’ = Alkyl, Aryl, ~NH—~COCH,.
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In der aliphatischen Reihe ist also die basische Amido-
methylierung mit Halogenmethyl-carbonamiden der sauren
Amidomethylierung - mit Hydroxymethyl-carbonamiden
weit iiberlegen. Sicherlich ist die Amidomethylierbarkeit
mit Halogenmethylamiden nicht auf CH-acide Verbindun-
gen beschrankt, sondern auch auf viele andere H-acide
Stoffe anwendbar, deren Amidomethylierung mit einem
anderen Verfahren im Abschnitt IV beschrieben wird.

IV. Amidomethylierung mit N-Dialkylaminomethyl-
carbonamiden und deren quartiren Salzen

Der glatte Verlauf der Amidomethylierungsreaktionen
mit N-Hydroxymethyl-amiden in saurem Medium wurde
im Vorstehenden als efektrophile Substitutionsreaktion ge-
deutet, in der mesomere Amidomethyl-carbenium-lonen
vom Typ X, die ihrerseits aus OxXonium-Ionen 1X hervor-
gehen, eine entscheidende Rolle spielen.

Erfahrungen der letzten Jahre haben gelehrt, da quar-
tire Ammoniumsalze als hervorragende Alkylierungsmittel
fiir H-acide Substanzen verwendet werden kdénnen, wenn
der zu iibertragende Alkyl-Rest als Carbenium-lon meso-
meriestabilisiert ist3?), Demnach soliten H-acide Verbin-
dungen, wie wir sie vorzugsweise in der aliphatischen Reihe
finden, amidomethylierbar sein mit Hilfe solcher quartarer
Ammoniumsalze, die einen Amidomethyl-Rest enthailten.
Diese Vermutung wurde bestdtigt®3). Die quartiren Am-
moniumsalze lassen sich leicht aus Methyljodid und N-Di-
alkylaminomethyl-amiden darstellen.

a) N-Dialkylaminomethyl-amide

Nachdem F. Sachs*) die Darstellung des N-Piperidino-
methyl-phthalimids durch Kondensation von Phthalimid
mit Formaldehyd und Piperidin beschrieben hatte, also
durch eine Kondensation, die im Prinzip einer Mannich-
Reaktion gleichkommt, erhielt A. Einhorn® 2) die entspr.
Dialkylaminomethyl-Derivate primédrer Sdureamide. Einige
weitere Vertreter dieser Verbindungsklasse sind hinzuge-
kommen; genannt seien nur die Derivate von Phthal-
imid 4 3¢ 35y Succinimid3 %), Acetamid, Benzamid? ),
Harnstoff®) und Benzolsulfonamid38). Als Amin-Kom-
ponente wurden meistens Dimethylamin, Diathylamin, Pi-
peridin oder Morpholin verwendet, z. B.:

CcOo

IN - —H,0
‘| l \NH + OCH, + HN< -5
EVANDE -
co
co
NN s
\\Y /N—CH2 N D
co
~H,0

C¢Hy;—CO—NH, -+ OCH, + HN(CH;), >
CeH;—CO—NH—CH,~N(CHj),

b) Amidomethylierung mit quartiren Salzen von N-Dial-
kylaminomethyl-phthalimiden an H-aciden Verbindungen

Das aus N-Dimethylaminomethyl-phthalimid und Me-
thyljodid leicht erhaltliche Phthalimidomethyl-trimethyl-
ammoniumjodid (XIV)3. 35} enthdlt ein Kation, das nach
Abspaltung von Trimethylamin dasselbe mesomere Phthal-
imidomethylcarbenium-Ton (X) hinterlaBt, welches in der

32y H. Hellmann, diese Zischr, 65, 473 [1953].

33y H. Hellmann, I. Léschmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 87, 1690
1954].

34y 5‘-1 He]llmann u. I. Léschmann, ebenda 87, 1684 [1954].

3%) R, O. Atkinson, ]J. chem. Soc. [London] 7954, 1329.

36) J R. Feldman u. E. C. Wagner, J. org. Chemistry 7, 31 [1942].

37) 'H. Hellmann u. G. Haas, Chem. Ber. 90, 50 [1957].

38y W, J. Weaver, J. K. Simons u, W. E. Baldwin, ). Amer. chem.
Soc. 66, 222 [1944].

467



Diskussion des Phthalimidomethylierungsverfahrens von
Tscherniac erwdhnt wurde. Da dieses lon hier jedoch aus
einem ganz anders gearteten Reaktionsknauel in einem
Milieu gebildet wird, in dem ihm vorgeformte oder poten-
tielle Anionen H-acider Verbindungen als Reaktionspart-
ner zur Verfiigung stehen, ist es verstandlich, daB durch
diese Kondensation ein anderer Kreis von Amidomethy-
lierungsprodukten zuginglich wird als durch das Tscher-
niacsche Verfahren. So fiihrt die Umsetzung des quartiren
Saizes X1V mit Natriumcyanid in Dimethylformamid in
lebhafter Reaktion zu Phthalimidoacetonitril3s. 35) (XV):

. co
_/Y \ : ®
| N—CH,—N(CH,); + NaCN —»
\\/\ Y :—N(CHg),
co Xiv J®
. Cco
YN
N—-CH,—~CN + N(CH Na
NN s 2 (CHy)s + J
coO XV

Wihrend bei der Kondensation von XIV mit Natrium-
malonester nur in mafiger Ausbeute disubstituiertes Pro-
dukt erhalten wurde??), verlauft die Umsetzung mit Form-
aminomalonester glatt. Totalhydrolyse des resultierenden
Phthalimidomethyl-formaminomalonesters (XVI1) ergab
a,B-Diamino-propionsaure (XVII) in 859, Gesamtaus-
beute?3?):

. COOR
XIV + NaC—NH—-CHO

COOR

e ‘OOR
[l N—CH,~C—NH—CHO
NN |
co COOR
XVI

‘L Hydrolyse
.. COOH
avd

i 5'

NP + H,N-CH,~CH-COOH + HCOOH

N |
COOH NH

XVII + 2 ROH + CO,.

Neben diesen Phthalimidomethylierungen am C-Atom
wurden auch solche am Stickstoff beschrieben. Die Um-
setzungen mit Carbazol-kalium bzw. Phthalimid-kalium
filhren zum N-Phthalimidomethyl-carbazol bzw. Diphthal-
imido-methan33),

Cco

NS N €OOCH,
\\\ J /\N~CH2wN(CH3), + H(':—NH—COCHa
, \\ 7
co | COOCH,
A0 . CoOCH, AN,
\\\\1  N-GH,—N(CH,);]JHC~NH~-COCH, K/'\ J
VAN | NH
co co0®
XVIIil
ANV COOCH,
N N 7
1\\ D\ N—-CH,-CH + N(CHy); + CO,
N e
co NH-CO-CH,
XIX

Phthalimidomethylierungen dieser Art konnen auch eintrelemn,
wenn sich das Phthalimidomethyl-trimethyl-ammoniumion erst in-
termedidr im Reaktionskniuel bildet. Setzt man z. B. Dimethyl-
aminomethyl-phthalimid mit Acetaminomalonsiure-dimethylester
in siedendem Xylol um, so entweichen Trimethylamin und Koh-
lendioxyd, und als Kondensationsprodukt entsteht B-Phthalimido-
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a~-acetamino-propionsiureester {XIX)%). Das Reaktionsgesche-
hen kann zwanglos durch die Annahme gedeutet werden, dall sich
Dimethylaminomethyl-phthalimid und Malonester zuerst zum
Phthalimidomethyl-trimethyl-ammoniumsalz des Acetaminoma-
lonséure-halbesters (XVIII) umsetzen, womit das zur Phthal-
imidomethylierung befihigte quartire Ammonium-Ion geschaffen
wire, welches unter Trimethylamin-Eliminierung mit dem Malon-
gdurehalbester-anion, bzw. nach dessen Decarboxylierung, mit dem
entspr. Carbanion kondensieren kann. Dieser Variante wird nur
selten priparative Bedeutung zukommen.

Die drei beschriebenen Methoden der Amidomethylie-
rung stellen Substitutionsreaktionen dar, bei denen die
Mesomeriestabilisierung des Acylaminomethyl-carbenium-
Restes (1V) offensichtlich eine erhebliche Rolle spielt.

-] ]
[R’~CO-NRXCH, <> R’—«CO—NR/:CHZ]

Ein ganz andersartiger Reaktionstyp liegt bei den Kon-
densationen der tertidren Amine vor, welche einen
Amidomethyl-Rest enthalten.

c) Transaminomethylierungen kondensationsunfihiger
N-Dialkylaminomethyl-carbonamide (Scheinbare
Amidomethylierung)

Versucht man Kondensationen mit Dialkylaminomethyl-
phthalimiden selbst (also nicht mit ihren quartiren Salzen) zu er-
reichen, bei denen die am Schlufl des Abschnittes IVb beschriebene,
intermediire Bildung quartdrer Ammonium-Ionen unméglich oder
benachteiligt ist, weil der Kondensationspartner kein Ester ist
bzw. keine solche Ester-Gruppe enthilt, die sich leicht mit dem
tert. Amin umsetzen konnte, so beobachtet man die Erscheinung
der Transaminomethylierung, d. h. einen Austausch der Dialkyl-
aminomethyl-Gruppe gegen ein reaktionsfahiges H-Atom des Kon-
densationspartners. Dies ist der Fall, wenn man im oben zitierten
Beispiel das Dimethylaminomethyl-phthalimid durch Piperidino-
methyl-phthalimid ersetzt und an Stelle des Acylaminomalon-
saure-dimethylesters den entspr. Diathylester verwendet. Die iso-
lierbaren Reaktionsprodukte sind Phthalimid und Piperidinome-
thyl-acylaminomalonester®?):

co CO0C,H,
|

\/m/ \N‘CHFN/ "+ HC-NH-COCH,
NN N ¢ooc,H

cO 2Hg
/\/Cg COOC,H,
% — \
] NH + ¢ N—CH,—C—NH-COCH,
AVANPYE / \

co COOC,H,

Mit dem Austausch der Piperidinomethyl-Gruppe kommt hier
das Reaktionsgeschehen zum Stillstand. Dagegen schlieft sich bei
der Umsetzung desselben Piperidinomethyl-phthalimids mit Indol
an die Transaminomethylierung eine Kondensation zum N-Skatyl-
phthalimid {XXI) an®), so dall bei Aullerachtlassung des Reak-
tionsverlaufes eine Amidomethylierung durch Piperidinomethyl-
phthalimid vergetduscht wird:

3;) H. Hellmann, unvertifentl.
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- co
SN @b
N\ ave HN
Ciwveen! = 0D NG
/
N NN
—HNT ‘
l HN_
Der unterschiedlicheRe- CH, [
aktionsverlaufist dadureh ~ // [
zu erkliren, dafl im letz- ]//W ANy |
teren Fall durch Trans- \\/\N/ l
aminomcthylierung  ein
tert. Amin gebildet wird, C\O ~
das mit Phthalimid nach dem Eliminierungs- cH ——N/ \\ \‘
Additions-Mechanismus3®?) reagieren kann; TN A
denn Piperidinomethyl-indol kann Piperidin /\/\\ co
abspalten unter Bildung des additionsireu- J\ H\ Y
digen Methylen-indolenins (XX), welches N NH
seinerseits das Phthalimid nach Art einer XXI



Michael-Addition aufnehmen kann. Dieser Mechanismus ist dem
Piperidinomethyl-acylaminomalonester versperrt. Fiir den Prak-
tiker wichtiger sind die im folgenden Abschnitt beschriebenen
Umsetzungen.

d) Amidomethylierungen mit N-Dialkylaminomethyl-
carbonamiden

Fiir Kondensationsreaktionen nach dem Eliminierungs-
Additions-Mechanismus sind auch die Dialkylaminome-
thyl-Derivate der prim. Sdureamide geeignet, denn diese
Verbindungen besitzen am Amid-Stickstoff noch ein H-
Atom, das der Molekel die Abspaitung von sek. Amin un-
ter Bildung eines additionsiahigen Methylenamids (XXIT)
gestattet:

R'~CO-NH-CH,-NR, <> R'—CO-N=CH, + HNR,
XXIT .

Die Kondensation von N-Dialkylaminomethyl-benzami-
den mit H-aciden Substanzen erlaubt eine groBe Anzahl von
Benzamidomethylierungen, die nach dem Tscherniac-Ein-
hornschen Verfahren unmdéglich sind. Dadurch lieBen sich
viele, sonst noch nur nach der von H. Bdhme beschriebenen
Umsetzung von N-Halogenmethylcarbonamiden mit den
Natrium-Verbindungen H-acider Substanzen zugingliche
Verbindungen einfach darstellen.

Die Amin-Eliminierung ist, wie oben angedeutet, eine
Gleichgewichtsreaktion, und Kondensationen mit H-aciden
Stoffen sollten umso leichter vonstatten gehen, je schneller
das gebildete Amin, als unerwiinschte Konkurrenz, aus dem
Gleichgewicht entfernt wird. Tatsichlich reagieren die Di-
alkylaminomethyl-benzamide umso besser, je niedriger der
Siedepunkt des bei der Kondensation entweichenden sek.
Amins ist. Steigerung der Temperatur begiinstigt die Amin-
Eliminierung, aber auch Zerfall der Kondensationspro-
dukte (riicklaufige Michael-Addition). Fiir die meisten Kon-
densationsversuche wurde Toluol als Losungsmittel ge-
wahlt, dessen Siedetemperatur sich in Bezug auf Reak-
tionsgeschwindigkeit und Ausbeute als giinstig erwies.

1. An Aminen und Amiden

Zum Beweise des oben skizzierten Gleichgewichtes kén-
nen Amin-Austauschversuche herangezogen werden, in
welchen Dimethylaminomethyl-benzamid (XXI11I) mit
einem geringen UberschuB an Piperidin bzw. Tetrahydro-
chinolin in Toluol unter Durchleiten von Stickstoff zum
Sieden erhitzt wurde. Die Entwicklung des freiwerdenden
Dimethylamins und damit der Reaktionsverlauf ist durch
Titration vorgelegter Salzsdure kontr-llierbar. An Stelle
des entweichenden, leichtfliichtigen Dimethylamins wird
Piperidin bzw. Tetrahydrochinolin von dem intermediér
auftretenden Methylenamid addiert zum Piperidino-me-
thyl-benzamid (XXI1V) bzw. Tetrahydro-chinolinomethyl-
benzamid??):

CqH;~CO—NH-CH,~N(CH,), + I{Niﬁ\/ =
XX111 v

CGH,—CO-NH—CHa—N:*> + HN(CH,),
XXI1V

Der Amin-Austausch verlduft innerhalb einiger Stunden
nahezu quantitativ.

Unter Zusatz geringer Mengen gepulverten Natrium-
hydroxyds, sonst jedoch véllig gleichen Bedingungen, wurde
N-Dimethylaminomethyl-benzamid (XXI1I1I) mit den of-
fenkettigen und cyclischen Amiden Benzolsulfonamid, N-
Methyl-p-toluolsulfonamid, Phthalimid und Isatin zur
Reaktion gebracht, wobei die unsymmetrischen Methylen-
diamide N-Benzoylaminomethyl-benzolsulfonamid, N-Ben-
zoylaminomethyl-N-methyl-p-toluol-sulfonamid ~ (XXV),
N-Benzoylaminomethyl-phthalimid und N-Benzoylamino-
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methyl-isatin in Ausbeuten zwischen 70 und 85°; entstan-
den?®):

XXIIT —HN(CH,),

+ HN—80,-C,H,—CH,
J
CH,

C4H;—CO—NH-CH,~N-80,-C,H,~CH,
XXV

i

CH,

Es sei daran erinnert, dafl unsymmetrische Methylendiamide
unter Umstinden auch mit Hilfe von Hydroxymethyl-amiden in
saurer Losung dargestellt werden konnen (vgl S.465), wobei der
Bildung jedoch ein anderer Mechanismus zugrunde liegt.

Auch Indol und seine Derivate, welche fiir eine Acyli-
aminomethylierung nach dem Tscherniac-Einhornschen
Verfahren wegen ihrer Empfindlichkeit gegen starke Sduren
nicht in Betracht kommen, werden durch Kochen mit Di-
alkyl-aminomethyl-benzamiden in Toluol in Gegenwart ka-
talytischer Mengen Natriumhydroxyds am Stickstoff acyl-
aminomethyliert4?), wihrend die entspr. Umsetzung mit

CH;—~CO—NH—CH,—N(CH,), + I//\H/\> _THN(CHg),

2N
N NH

AN,

40

\\/\
(‘ZH,—NH-CO—CHHE

Dialkylamino-methylphthalimiden zum 3-Phthalimidome-
thyl-indo! tithrt (aber hier auf dem Wege einer Transamino-
methylierung und anschliefender Skatylierung des Phthal-
imids durch das primir gebildete 3-Piperidinomethyl-indol,
vgl. S. 468).

2. An Mercaptanen und Sulfinsiuren

Schwefel-Alkylierungen an Sulfiden, Mercaptanen, Thio-
amiden, Sulfinaten und Sulfiten mit Hilfe kondensations-
fahiger tert. Amine sind mehrfach beschrieben word-n. Es
iiberrascht daher nicht, daB die Umsetzungen der Dia vl
aminomethy!-Derivate von primdren Carbonamiden ::t
Mercaptanen und Sulfinsduren glatt zu Amidomethyv: - :i-
fiden bzw. Amidomethylsulfonen fiihrent).

C¢Hy—CO-NH-CH,~N(C,lHs), + H-S—R _HNCC,Hy),
x> Vi

C4H;~CO-NH—CH,—S~R R = C,H,, C,H,, <;H, .

—HN(C,yHy),
_—5

XXVl + HSO,—R' _

CqHs—CO—NH—CH,~80,~R*. R’ = CeHy CoH—CH,, —< H >3

Da E. Knoevenagel*®) schon Carbon- und Sulfonamide
mit Formaldehyd-Bisulfit zu Acylamino- bzw. Suifonamido-
methansulfonsduren umgesetzt hatte, konnte mian vermu-
ten, daB die Amidomethyl-sulfone auch nach dem Tscher-
niac-Einhornschen Verfahren aus N-Hydroxymethyl-ami-
den und Sulfinsiuren darstellbar sein wiirden. In der Tat
entsteht aus Natrium-benzolsulfinat und Methylol-benz-
amid unter der Einwirkung von konz. Salzsiure Benz-
aminomethyl-phenylsulfon4?):

+ H®
C¢H;—CO—NH-CH,0H + HS0,—C¢H; ——->
—H,0

CHzCO-NH-CH,—80,~-C¢H,

Die Ausbeuten sind bei dieser sauren Kondensation aber
schlechter.

40) H. Hellmann u. G. Haas, Chem. Ber. 90, 53 [1957].

41y H. Hellmann u. G. Haas, ebenda 90, 444 [1957].

12) E. Knoevenagel u. H. Lebach, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 4094
{19041,

3y H. Hellmann u, G. Haas, unverdffentl.

469



R=CHj,, C4H,;, C;H;.

3. An CH-aciden Verbindungen

Von besonderem praparativen Interesse sind die Kon-
densationen von Dialkylaminomethyl-carbonamiden mit
CH-aciden Verbindungen#4). Das Ergebnis ist stark von der
Natur der CH-aciden Kondensationspartner abhangig. Un-
substituierte sowie monosubstitujerte Malonester eignen

sich vorziiglich:
COOR’

C¢Hy;~CO-NH-CH,—NR, + HC-R”
éOOR’
COOR’

CaHy-CO-NH-CH,—C—R"
COOR’
R” = H, CH,, C;Hy, CH;, C,H,, NH-COCH,,

—HNR,
—_—

Ebenso giinstige Ergebnisse werden mit substituierten
Cyanessigestern erzielt. Dies ist insofern von Bedeutung,
als entspr. Amidomethylierungen von Cyanessigestern nach
Tscherniac und Einhorn durch Kondensation mit Methylol-
amiden in schwefelsaurer Losung nicht zu erhalten sind. So
fiihrt die Umsetzung von Didthylaminomethyl-benzamid
mit «-Cyan-pimelinsdure-didthylester ganz glatt zu dem
von English und Clapp?®) angestrebten Benzoylaminome-
thyl-Derivat mit Haftstelle am Kohlenstoff-Atom (XXVII),
wahrend die US-Autoren bei dem Tscherniac-Einhornschen
Verfahren (s. S. 466) eine Umwandlung der Nitril-Gruppe in
das Amid und nachfolgende Acylaminomethylierung am
Amid-Stickstoff bekamen.

CN
CyHs— CO—NH-CH,— N(C,H;), + Hé—(CHz)i—COOCZHE
COOC,Hy
CN
C,H;—CO- NH-CH,-C—(CH,),— COOC,H,
COOC,H,
XXVII

Die amidomethylierten Malonsaure- und Cyanessigsaure-
ester sind giinstige Zwischenprodukte fiir die Darstellung
von B-Aminosduren und g-Acylaminosiduren4). Zweistiin-
diges Kochen mit konz. Bromwasserstoffsdure bewirkt Ver-
seifung der Ester-Gruppen und Decarboxylierung zu den §-
Acyl-aminocarbonsduren, Fortsetzung der Hydrolyse fiithrt
nach etwa 5 h unter Abspaltung des Acyl-Restes am Stick-
stoff zu den freien B-Aminosduren.

—HN(C,Hy),

(CN)
COOC,H,
| konz. HBr
C;H;—CO-NH-~CH,;~C—R méq) C6H5—CO~HN—CH2——]CH—COOH
COOC,H, R
! konz. HBr
6—8h, 126 ° C

\
R

Beim Benzamidomethyl-acetaminomalonsiure-dimethyl-
ester ergibt die gleiche Hydrolyse schon nach 2!/, h «,3-
piamino-propionsdure, welche so leicht in einer Gesamt-
ausbeute von 859 dargestellt werden kann.

COOCH;,
! konz. HBr
C¢H;—CO-NH-CH,—~C-—NH-COCH, ——
i 2,5h126°C
COOCH,
H;N-CH,—-CH-COOH
\
NH,

Im Abschnitt 1Vb wurde eine ebenso ergiebige Synthese
dieser Diaminosdure durch Kondensation von Dimethyl-
aminomethyl-phthalimid-jodmethylat mit Natrium-acet-

41) H. Hellmann u. G. Haas, Chem. Ber. (im Druck).
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C4HCOOH + H,N~CH,— CH-COOH

amino-malonester beschrieben. Die hier angegebene Dar-
stellungsweise ist jedoch einfacher.

Auch Acetessigester und Nitroalkane lassen sich
mit Hilfe der Dialkylaminomethyl-carbonamide amidome-
thylieren, allerdings nicht ganz so leicht4). Kondensations-
versuche mit B-Diketonen, Sulfonen, Benzylcyanid und
Cyclohexanon waren bisher noch nicht befriedigend.

V. Zusammenfassung und Ausblick

Fiir den Ersatz eines Wasserstoff-Atoms durch die
Amidomethyl-Gruppe stehen vier Methoden zur Verfiigung.

1. Die Kondensation mit N-Hydroxymethyl-
carbonamiden in saurem Medium, deren Anwendungs-
bereich sich in erster Linie auf die aromatischen Verbin-
dungen erstreckt.

2. Die Kondensation mit N-Halogenmethyl-amiden
unter Verwendung von Aluminiumchlorid als Kondensa-
tionsmittel nach Friedel-Crafts zur Amidomethylierung von
Aromaten (dem oben genannten Verfahren ist hier jedoch
der Vorzug zu geben), sowie die Umsetzung mit H-aciden
Verbindungen, wie sfe in grofer Zahl vornehmlich in der
aliphatischen Reihe vorkommen, in Gegenwart dquimole-
kularer Mengen basischer Kondensationsmittel.

3. Die Kondensation mit den quartaren Salzen von
N-Dialkylaminomethyl-phthalimid, welche etwa den glei-
chen Bereich H-acider Verbindungen erfaBt, wie unter 2.
angegeben, und unter gleichartigen Bedingungen ausge-
fithrt wird.

4. Die Kondensation mit den N-Diaikylaminomethyl-
Derivaten von prim. Carbonamiden, welche mit Vor-
teil zur Amidomethylieiung H-acider Verbindungen in Ge-
genwart katalytischer Meng:n basischer Kondensations-
mittel herangezogen wird.

Die unter 1.—3. angefithrten Kondensationen sind Sub-
stitutionsreaktionen, bei welchen die Mesomeriestabili-
sierung des Amidomethyl-carbenium-lons offensichtlich
cine wesentliche Rolle spielt, wahrend fiir die unter 4. ge-
nannte ein Eliminierungs-Additions-Mechanismus anzu-
nehmen ist.

Zur Amidomethylierung durch Kondensation mit Form-
aldehyd und Saureamid im Eintopfverfahren sind erst we-
nige Beispiele bekannt. Auch die Abgrenzung bzw. Uber-
schneidung der Anwendungsbereiche der einzelnen Verfah-
ren ist noch nicht vollstandig erforscht. Bemithungen um
Verbesserungen der Amidomethylierungsverfahren als Vor-
stufe zur Darstellung primdrer Amine miissen in erster
Linie auf Derivate von solchen Amiden gerichtet sein, deren
Acyl-Rest aus dem Amidomethylierungsprodukt leicht ab-
gespalten werden kann, denn die bisher vorzugsweise ver-
wendeten Amide geben ihren Acyl-Rest nach der Konden-
sation zumeist erst unter recht drastischen hydrolytischen
Bedingungen frei. Arbeiten in dieser Richtung sind im La-
boratorium des Verfassers im Gange.

Vi. Arbeitsvorschriften

Zu Ila: N-Hydrozymethyl-benzamid™): 70 g Benzamid werden
mit einer Losung von 2 g Kaliumearbonat in 70 em®* Wasser und
45 g einer 40proz. Formaldehyd-Lisung gelinde erwarmt, bis klare
Losung eintritt. Beim Abkiihlen setzt Kristallisation ein. Nach
24 h hat sich die Hauptmenge des Methylol-benzamids abgeschie-
den. Den Rest gewinnt man durch vorsichtiges Eindunsten. Nach
Umkristallisieren aus stark verd. Alkohol liegt der Fp bei 104—
106 °C. Ausbeute: praktisch quantitativ.

N-Hydroxymethyl-phthalimid®) wird am einfachsten durch Auf-
lésen von Phthalimid in Formalin gewonnen. Fp 141142 °C.

1.4-Di(hydrozymethyl)-2.5-dioxopiperazin®®): 10 g pulverisiertes
Dioxopiperazin werden auf dem Wasserbad in 60 g neutralisierter
40proz. Formaldehyd-Losung aufgeldost. Nach 24 h im Eisschrank
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wird das Methylolamid abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus
Alkohol umkristallisiert. F'p 178 °C. Ausbeute: 909 d.Th.

Zu IIb: Benzamidomethylierung wvon p-Nitrophenol mit N-
Hydroxymethyl-benzamid und konz. Schwefelsdure?). Die Losung
von 14 g {0,1 Mol} p-Nitrophenol in 50 g konz. Schwefelsiure wird
unter guter Kiihlung mit 15 g (0,1 Mol) gepulvertem Methylol-
benzamid versetzt. Beim Verreiben tritt vollstindige Auflésung
ein. Nach 2 Tagen wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen,
wobei sich das o-Benzamidomethyl-p-nitrophenol kristallisiert ab-
scheidet. Nach Absaugen und Auswaschen mit Wasser wird aus
Aceton umkristallisiert. Fp 217—218 °C, Ausbeute: 90 % d.Th.

Einstiindiges Erhitzen der Komponenten mit Zinkchlorid auf
140 ° oder Verwendung alkoholischer Salzsiure als Kondensations-
mittel ergibt in diesem Falle schlechtere Ausbeuten.

Die entsprechende Phthalimidomethylierung von o-Nitrophenol
mit N-Hydroxymethyl-phthalimid und konz. Schweielsiure ergibt
das Kondensationsprodukt in 95proz. Ausbeutel®),

Die Abspaltung des Benzoyl-Restes aus dem Kondensationspro-
dukt zur Gewinnung des prim. Amins ist durech 12 h Kochen mit
alkoholischer Salzsdure oder einfacher, ohne Isolierung des Kon-
densationsproduktes, dureh Kochen des Reaktionsgemisches nach
vorheriger Verdiinnung mit Wasser moglich.

Benzamidomethylierung von B3-Naphthol mit N-Hydrozymethyl-
benzamid und alkoholischer Salzsdure’). Das Gemisch von 4,3 ¢
(0,03 Mol) 3-Naphthol und 4,5 g (0,03 Mol) N-Hydroxymethyl-
benzamid wird in Alkohol gelést und mit 2 em® konz. Salzsiure
versetzt. Innerhalb 2 h scheidet sich die Hauptmenge des Konden-
sationsproduktes ab. Den Rest gewinnt man durch Eindampfen
im Vakuum. Umkristallisieren” aus Essigester. Fp 186 °C. Aus-
beute: quantitativ.

Zu 1lc: Benzamidomethylierung von Dibenzoylmethan mit N-
Hydrozymethyl-benzamid und konz. Schwefelsdure'®). 3 g (0,02 Mol)
Methylol-benzamid werden in kleinen Portionen in eine eisge-
kithlte Lgsung von 4,5 ¢ (0,02 Mol) Dibenzoylmethan in 20 em?
konz. Schwefelsiure eingetragen. Nach vollstindiger Auflosung
bleibt das Gemisch 40 h bei Raumtemperatur stehen. Darauf wird
auf Eis ausgegossen, das ausgefallene Kondensationsprodukt ab-
gesaugt, mehrfach mit kaltem Wasser gewaschen und aus Alkohol
unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Fp 158—160 °C. Aus-
beute: 609% d.Th.

Zu IIla: 1.4-Di(chlormethyl)-3.5-diozopiperazin?®). 6 g Phos-
phorpentachlorid, 5 g Tetrachlorkohlenstoff und 5 g Acetylchlorid
werden im Morser verrieben und dann portionsweise mit 2 g Di-
{hydroxymethyl)-dioxopiperazin (vgl. Ila) versetzt, wobei Er-
warmung, HCl-Entwicklung und Abscheidung des Reaktionspro-
duktes eintritt. Nach Beendigung der HCl-Entwicklung wird zur
Vervollstindig'ng der Kristallisation auf —15 °C abgekihlt und
dann filtriert. Umkristallisieren aus Chloroform. Fp 162 °C (Zers.),
mit Sinterung ab 140 °C. Ausbeute: 91 9% d.Th.

Zu 1I1b: Amidomethylierung von B-Naphthol mit Di-(chlor-
methyl)-diozopiperazin?®). 1 g (0,005 Mol) Di-{chlormethyl)-di-
oxopiperazin und 1,4 g (0,01 Mol} 3-Naphthol werden in 6 cm?
Benzol am Riickflull gekocht, bis die HCl-Entwicklung nach etwa
1 h aufhort. Ein Teil des Produktes kristallisiert schon wihrend
der Reaktion aus, der Rest nach dem Abkiihlen. Nach dem Ab-
saugen wird mit Alkohol und Ather gewaschen. Fp 285-286 °C.
Ausbeute 89 % d. Th.

Zu I Va: N-Dimethylaminomethyl-phthalimid3?). 14,7 g (0,1 Mol)
Phthalimid werden in 10 em® Athanol suspendiert, mit 8,25 cm?
{0,11 Mol) einer 40 proz. Formaldehyd-Losung und 15 cm® (0,1 Mol)
einer 33proz. Dimethylamin-Lésung versetzt und dann bis zur
klaren Losung auf dem Wasserbad erwirmt. Nach 1-4-tigigem
Stehenlassen des offenen Kolbens bei Zimmertemperatur scheiden
sich zentimeterlange, zu Biischeln vercinigte dicke Balken von Di-
methylaminomethyl-phthalimid zusammen mit feinen Nadeln
von Methylol-phthalimid ab. Das Kristallisat wird nach Absau-
gen und Trocknen mehrfach mit Petrolather ausgekocht. Beim
Erkalten der Petrolitherextrakte scheiden siehflange dicke Nadeln
des Dimethylaminomethyl-phthalimids ab. Fp 77—78 °C. Ausbeute
429, d.Th.

Das petrolither-unldsliche Methylol-phthalimid iallt zu 38 % an.

Zuweilen scheidet sich das an seiner derben Kristallform kennt-
liche Dimethylaminomethyl-phthalimid eher ab als das Hydroxy-
methyl-phthalimid, wodureh sich die Isolierung der Base verein-
facht.

N-Diithylaminomethyl-benzamid®). 12,1 g (0,1 Mol) Benzamid
werden mit 20 ¢cm® Wasser, 7,3 g (0,1 Mol) Didthylamin und 7,5 g
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(0,1 Mol) 40proz. Formaldehyd-Losung bis zur Aufiisung des
Benzamids gelinde erwirmt. Nach 1 h Stehenlassen bei Raum-
temperatur wird das Wasser im Vakuum auf einem Wasserbad
abdestilliert, dessen Temperatur im Laufe einer halben Stunde von
30 °C auf 100°C gesteigert wird. Das zuriickbleibende Diithyi-
aminomethyl-benzamid ist meistens zuerst blig, erstarrt aber bald
nach Anreiben. Reinigung dureh Umfillen aus Benzol mit Petrol-
ither, wobei es zundchst wieder als bald erstarrendes Ol anfillt.
Fp 62—64 °C. Ausbeute: 73 %, d.Th.

N-Dimethylaminomethyl-benzamid ist 4hnlich mit gleich guter
Ausbeute darstellbar, Fp 57—59 °C,

Zu IVb: Phthalimidomethylierung von Cyanid mit N-Dimeythl-
aminomethyl-phthalimid-jodmethylat3s 35), — Jodmethylat von N-
Dimethylaminomethyl-phthalimid (XIV): 2 g (0,01 Mol) Dimethyl-
aminomethyl-phthalimid werden in 6 em?® absol. Alkohol heif} ge-
168t und tropfenweise mit 0,7 em® (0,01 Mol) Methyljodid versetat.
Nach 1 min zeigt sich spontane Kristallisation. Nach dem Absau-
gen wird das Kristallisat mit Alkohol ausgekocht, in welchem das
Jodmethylat unlgslich ist. Fp 225—227 °C (Zers.). Ausbeute: 73 %
d. Th.

Umselzung des Jodmethylats X1V mil Natriumcyanid zum Phthal-
imido-acelonitril. 3,46 g (0,01 Mol) Jodmethylat und 0,5 g (0,01
Mol) Natriumeyanid werden in 25 em® Dimethyliormamid,
das sieh auch bei Kondensationen von quartiaren Salzen anderer
Mannich-Basen als Lésungsmittel vorziiglich bewihrt hat, zum
Sieden erhitzt, bis die lebhafte Entwicklung von Trimethylamin
nach 3—4 h nachlafit. Das Loésungsmittel wird im Vakuum ab-
destilliert und der Riickstand mit Wasser verriihrt, worauf sich
Phthalimido-acetonitril abscheidet. Umkristallisieren aus Wasser.
Fp 123 °C. Ausbeute: 769 d.Th.

Zu 1V d,: N-Benzamidomethylierung von Indol mit N-Dimethyl-
aminomethyl-benzamid?®). 17,8 g (0,1 Mol) N-Dimethylamino-me-
thylbenzamid, 23,4 g (0,2 Mol) Indol und 0,01 g gepulvertes Na-
triumhydroxyd werden in 500 em® absol. Toluol unter Durch-
leiten eines schwachen Stickstoff-Stromes 7 h gekocht. Dann 146t
sich eine etwa 80proz. Dimethylamin-Entwicklung durch Titra-
tion vorgelegter Salzsiure feststellen. Das Reaktionsprodukt kri-
stallisiert nach dem Erkalten zum griffiten Teil aus; eine weitere
Menge erhilt man nach Einengen auf 100 ¢m® und Versetzen mit
200 cm® Petrolather. Das Rohprodukt wird aus Xylol umkristalli-
siert, wobel von dem zuerst sich abscheidenden Methylen-bis-
benzamid noch warm abgesaugt werden mufl. Durch dreimaliges
Auswaschen mit 150 em® 20 proz. Essigsiure kann restliches Me-
thylen-bis-benzamid entfernt werden. Nochmals Umkristallisieren
aus Toluol. Fp 130—131 °C. Ausbeute: 57 % d.Th,

Zu IVd,: S-Benzamidomethylierung von Bulylmercaptan mit
N-Dimethylaminomethyl-benzamidil). 0,9 g (0,01 Mol) Butyl-
mercaptan, 1,8 g (0,01 Mol) N-Dimethylaminomethyl-benzamid
und 0,01 g gepulvertes Natriumhydroxyd werden in 80 em® Benzol
unter Stickstoff-Strom zum Sieden erhitzt. Innerhalb von 6 h
werden etwa 909 d.Th. an Dimethylamin entwickelt. Danach
werden 60 cm® Benzol abdestilliert. Bei Zugabe von Petrolither
zur eingeengten Losung seheidet sich das Reaktionsprodukt mei-
stens zuerst dlig ab, kristallisiert aber beim Anreiben. Umkristalli-
sieren aus Petrolather. Fp 56 °C. Ausbeute: 85 % d.Th.

Zu 1Vd,: Benzamidomethylierung von Acetaminomalonester mit
N-Dimethylaminomethyl-benzamid; Synthese der o,B-Diamino-
propionsiure®). 1,8 g (0,01 Mol) N-Dimethylaminomethyl-benz-
amid und 1,9 g (0,01 Mol) Acetaminomalonsiure-dimethylester
werden mit 0,05 g gepulvertem Natriumhydroxyd in 30 em? Toluol
unter Stickstoff-Strom gekocht. In 2—3 h werden etwa 909 der
theoretischen Menge an Dimethylamin entwickelt. Der Benz-
amidomethyl-acetaminomalonester, welcher sich zum Teil schon
wihrend der Reaktion abscheidet, kristallisiert nach dem Erkalten
vollstindig aus. Nach dem Absaugen wird zur Entiernung des
Natriumhydroxyds mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus
Toluol umkristallisiert. Fp 151 °C. Ausbeute: 87 % d.Th.

Zur Gewinnung der o,3-Diaminopropionsiure werden 2 g
Benzoylaminomethyl-acetaminomalonsiure-dimethylester mit 10
cm?® konstant siedender Bromwasserstoffsiure 21/, h zum gelinden
Sieden erhitzt. Nach 30 min beginnt die Abscheidung von Benzoc-
sdure im Riickflufkiihler. Aus dem erkalteten Reaktionsgemisch
wird die auskristallisierte Benzoesiure durch Filtration entfernt
und das o,3-Diaminopropionsiure-hydrobromid dureh Zusatz von
Alkohol ausgefillt. Reinigung durch dreimaliges Umfillen aus
wilriger Losung mit Alkohol. Fp 237 °C (Zers.). Ausbeute: 94 9%

d. Th.

Eingegangen am 8. April 1957 [A 824]
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