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KONDENSATIONEN VON N-DIALKYLAMINOMETHYL- 
BENZAMIDEN MIT AMINEN U N D  AMIDEN‘)  

Aus dem Chemischen Institiit der Universitat Tiibingen 
(Eingegangen am 5. Oktober 1956) 

N-Dimethyl- und N-Dilthylaminomethyl-benzamid erleiden beim Kochen in 
uberschussigem Piperidin oder Tetrahydrochinolin einen Aminaustausch. Beim 
Kochen mit Phthalimid, Benzolsulfonamid, N-Methyl-p-toluolsulfonamid 
oder lsatin in inertem Losungsmittel in Gegenwart geringer Mengen eines 
basischen Kondensationsrnittels substituieren sie in diesen Amiden das am 

Stickstoff stehende H-Atom durch die Benzoylarninornethyl-Gruppe. 

In der 11. Mitteilung dieser Reihez) ist gezeigt worden, daR H-acide Substanzen 
durch Umsetzung ihrer Alkali-Verbindungen mit den quartaren Salzen von N-Dialkyl- 
aminomethyl-phthalimiden3) phthalimidomethyliert werden konnen. Fur den glatten 
Verlauf dieser Kondensationsreaktionen wird die Resonanzstabilisierung des Phthal- 
imidomethyl-carbenium-Ions verantwortlich gemacht. In derselben Veroffentlichung 
wurde dargelegt, dal3 die den Salzen zugrunde liegenden Dialkylaminomethyl-phthal- 
imide nicht zu direkten Kondensationen mit H-aciden Verbindungen befahigt sind, 
weil ihnen der Eliminierungs-Additions-Mechanismus4) versperrt ist. Sie konnen ledig- 
lich eine Transaminomethylierungsreaktion eingehen, welcher sich bei geeigneten 
Reaktionspartnern eine Kondensation anschliekn kann 5 ) .  

Dagegen sollten N-Dialkylaminomethyl-Derivate von primaren Saureamiden, wie 
sie bereits vor funfzig Jahren von A. EINHORN 6 )  dargestellt wurden, zur direkten 
Kondensation geeignet sein, denn diese besitzen am Amid-Stickstoff noch ein Wasser- 
stoffatcm, so daB hier prinzipiell die Abspaltung von sekundarem Amin unter Aus- 
bildung einer additionsfahigen Doppelbindung. welche ihrerseits geeignete Addenden 
aufnehmen konnte, moglich ist: 

R’.CO.NH.CH2.NR2 -+ (R’,CO.N =CHI) -t .  HNR2 

I -1- H.X 

R’.CO,NH,CH2.X 

Die Moglichkeit zu derartigen Kondensationen wurde am Beispiel der Dialkylamino- 
methyl-benzamide eingehend untersucht, wobei sich zeigte, daB sie in der Tat als 
Acylaminomethylierungsmittel geeignet sind. Die Kondensation geht umso besser 
vonstatten, je niedriger der Siedepunkt des bei der Kondensation entweichenden sek. 

1 )  Vi .  Mitteil. der Reihe: Uber N-Mannich-Basen; vgl. V. Mitteil: H. HELLMANN und 

2 )  H. HELLMANN, I.  LOSCHMANN und F. LINGENS, Chem. Ber. 87, 1690 [1954]. 
31 14. HELLMANN und I. LOSCHMANN, Chern. Ber. 87, 1684 [1954]. 
4 )  H. HELLMANN, Angew. Chem. 65, 475 (19531. 
5 )  vgl. hierzu auch die Ergebnisse von R. O.ATKINSON, J.  chem. SOC. [London] 1954, 1329. 
6) A. EINHORN und Mitarbb., Liebigs Ann. Chem. 343, 207 (19051; 361, 117 [1908]. 

1. LOSCHMANN, Chem. Ber. 89, 594 119561. 
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Amins liegt. N-Dimethylaminomethyl-benzamid ([a) reagiert etwas leichter als die 
entsprechende Diathylverbindung (1 b) und beide erheblich leichter als das nur wenig 
brauchbare N-Piperidinomethyl-benzamid. Fur das bisher unbekannte Amid I a 
wird im Versuchsteil eine Darstellungsvorschrift angegeben. Da die Reindarstellung 
langwierig ist, wurde die von EINHORN 6 )  angegebene Darstellungsweise des fur Kon- 
densationen ebenfalls recht brauchbaren Amids 1 b hinsichtlich der Reaktionsdauer 
und der Ausbeute verbessert. 

In dieser Mitteilung werden Umsetzungen von Dimethyl- bzw. Diathylaminomethyl- 
benzamid (Ia bzw. b) mit Aminen und Amiden beschrieben, und zwar mit den 
Aminen Piperidin und Tetrahydrochinolin und den Amiden Phthalimid, 
Benzolsulfonamid, N-Methyl-p-toluolsulfonamid und Isatin. So wurde z. B. I a mit 
einem geringen UberschuO an Piperidin bzw. Tetrahydrochinolin in Toluol unter 
Durchleiten von Stickstoff einige Stunden zum Sieden erhitzt, wahrenddessen die 
Entwicklung des freiwerdenden Dimethylamins und damit der Reaktionsverlauf durch 
Rucktitration der vorgelegten Salzstiure kontrolliert wurde. Der Aminaustausch zum 
N-Piperidinomethyl- bzw. N-Tetrahydrochinolinomethyl-benzamid (I1 bzw. 111) er- 
folgte innerhalb von 6 Stdn. mit ca. Wproz. Ausbeute. 

GjH5CO.NHCHyNR2 + HN/ \ -> 

I I  
\ /  

l a :  R=CH3 
Ib: R=C2H5 

Bei der in gleicher Weise durchgefuhrten Benzoylaminomethylierung der Amide 
ist ein Zusatz geringer Mengen gepulverten Natriumhydroxyds erforderlich : 

H 
VII C H ~ . N H C O * C G H ?  

Die Ausbeuten sind durchweg recht gut: Sie liegen zwischen 68 und 86%. 
4. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

I .  N-Dirne/hp/aniinon:i~//iyl-betizunii~ (It:) : 60g (0.5 Mol) Benzumid wurden mit IOOccm 
Wasser, 40g (0.5 Mol) einer 57-proz. Dimethylamin-Losung und 38 g (0.5 Mol) 40-proz. 
I ; i~r~no l rk . l i .~~~l -L~s t ing  bis zur Losung des Benzamids kurz erwarmt. Nach I stdg. Stehenlassen 
wurde die Losung mit Na2CO3 gesattigt, das abgeschiedene 01 abgetrennt und die waflr. 
Schicht dreimal mit je IOOccm Ather ausgeschuttelt. bl und Atherauszuge wurden vereinigt, 
der groate Teil des Athers abdestilliert, der Rest bei Unterdruck und der Ruckstand dann 
10 Min. unter Wasserstrahlpumpenvakuum im siedenden Wasserbad erhitzt. Iu erstarrte 
nnch dern Abkiihlen und Anreiben rnit einem Glasstab zu einem festen Brei (mitunter erfolgte 
die Kristallisation sehr langsams)). Es wurde 2mal in Benzol gelost, mit Petrolather wieder aus- 
gefiillt, nach dem Erstarren auf Ton abgepreDt und im Exsiccator uber Paraffinschnitzeln und 
P205 getrocknet. 

Die Aufarbeitung des Ansatzes kann auch entsprechend der Vorschrift fur die Darstellung 
von I b erfolgen. Ausb. 64g (72% d. Th.); Schmp. 57-59" (unscharf). 

C I O H ~ . + O N ~  (178.2) Ber. C 67.38 H 7.92 N 15.72 Gef. C 67.13 H 8.04 N 15.75 

2. N-Diathpl~minome.lhpl-be,rzatni~ ( I b ) :  12.1 g (0. I Mol) Benzamid wurden mit 20ccm 
Wasser, 7.3 g (0. I Mol) Dia/liylatnin und 7.5 g (0.1 Mol) 40-proz. Furmuldehyd-Losung bis 
zur Lijsung des Benzamids gelinde erwiirmt. Nach 1 stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur 
wurde das Wasser i. Vak. abdestilliert aus einern Wasserbad, dessen Temperdtur im Laufe 
eincr halben Stunde von 30 auf 100" yesteigert wurde. Das zuruckgebliebene Ib  war zunlchst 
d i g  und erstarrte bald nach Anreiben rnit einem Glasstab. Es wurde zweimal aus Benzol rnit 
Petroliither umgefdlt, wobei es jeweils zunlchst wieder als bald kristallisierendes 01 anfiel, das 
schlieDlich auf Ton abgepreflt wurde. Ausb. 15.2g (73% d. Th.). 

3.  N-Piperidi t ion~e~k~l-bet izut i t i~ (11): 1.8g (0.01 Mol) la und 1.2g (0.01 5 Mol) Piperidiji 
wurden in 30ccm Toluol gelost und unter Stickstoff zurn Sieden erhitzt. Das freiwerdende 
Ditne/h~luniin wurde in n/10 HCI aufgefangen; nach 6 Stdn. waren 78% d. Th. ubergegangen. 
Beim Erkalten der Losung kristallisierte IIaus, und zwar vollstandig nach Zugabe von lOOccm 
Petroliither. Ausb. 2.05g (93 "/, d. Th.). Die Identifizierung erfolgtc durch Misch-Schmp. mit 
authent. Material, das nach A. EINHORN 6 )  dargestellt worden war. 

4. N-Tc./rah~~ro~hinolinutne/l~yl-betizutrtid ( I I I ) :  Mit 1.8g (0.01 Mol) la und 1.5g (0.01 1 
Mol) Te/r~:li~d~ochitioliti wurde, wie unter 3. beschrieben, verfahren. Nach 6 Stdn. waren 
860:, d. Th. Amin iibergegangen. Beim Erkalten sowie nach Zusatz von lOOccrn Petrolather 
lielen 2.351: (88 'x d. Th.) I I I  aus. Schmp. 129" (nach Umkrist. aus Toluol). 

C17HlsON2 (266.3) Ber. C 76.66 H 6.81 N 10.52 Gef. C 76.58 H 6.71 N 10.34 

5. N-Betizoj~luniitiotnerli~l-phthnlitiiiJ (IZ') : 1.5 g (0.01 Mol) Phthalimid, I .8g It: und 0.01 g 
gepulvertes NaOH wiirden in IOOccni Toluol unter Stickstoff zurn Sieden erhitzt. Nach 24 Stdn. 
waren 5 2 O , ;  d. Th .  Amin ubergegangen. Das nach dem Erkalten auskristallisierte Reaktions- 
produkt wurde abgesaugt, 2mal rnit 30ccm 2n  NaOH ausgewaschen, getrocknet und aus 
Toluol umkristallisiert. Ausb. 1.9g (68% d. Th.); Schmp. 186'. 

ClnH1203N2 (280.3) Ber. C 68.56 H 4.32 N 10.00 Gef. C 68.68 H 4.28 N 9.96 

6 .  N-Bcnzo~~ltiminometh.~l-henzolsulfonar ( V )  : 1.6 g (0.0 I Mol) Benzulsulfonamid, 1.8g 
(0.01 Mol)  Iu und 0.01g gepulvertes NaOH wurden in 30 ccm Toluol unter Stickstoff zum 
Sieden erhitzt. Nach 6 Stdn. waren 92% d. Th. Amin iibergegangen. Nach dem Erkalten 
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wurden 50ccm Petrolather zugegeben, das ausgefdlene Reaktionsprodukt abfiltriert und aus 
Benzol-Petrolather umkristallisiert. Ausb. 2.5 g (86 o.,; d. Th.); Schmp. 160". 

Ber. C 57.93 H 4.86 N 9.65 S 11.02 
Gef. C 58.09 H 4.83 N 9.28 S 10.73 

C14H1403NzS (290.3) 

7. N-Benzo.vlaminomethyl-N-methyl-p-toluolsrrlfonamid ( V f )  : 1.85 g (0.0 I Mol) N -  Methyl-p- 
roluolsu~onamid und 1.8g (0.01 Mol) la wurden, wie unter 6. beschrieben, umgesetzt. Ausb. 
2.2g (70% d. Th.); Schmp. 129". 

C16H1803N2S (318.3) Ber. C 60.37 H 5.70 N 8.80 S 10.05 
Gef. C 60.67 H 5.75 N 9.10 S 10.58 

8. N-Eenzoylumitiomethyhyl-isaliti ( V f l ) :  1.8g (0.01 Mol) f a  und 1.5g (0.01 Mol) Isutin 
wurden mit 0.01 g gepulvertem NaOH in 50ccm Toluol unter Stickstoff 7 Stdn. gekocht, 
wobei 76 % d. Th. an Dimethylamin iibergingen. VII  wurde nach dem Erkalten abgesaugt und 
aus k h a n o l  umkristallisiert. Ausb. 2.1 g (75% d. Th.); Schmp. 186". 

Cl&1203N2 (280.3) Ber. C 68.56 H 4.32 N 10.00 Gef. C 68.39 H 4.51 N 10.1 I 

HEINRICH HELLMANN und GERHARD HAAS 

N-ACYLAMINOMETHYLIERUNG VON INDOL') 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Tubingen 
(Eingegangen am 5. Oktober 1956) 

Die Kondensation von N-Dialkylaminomethyl-benzamiden mit lndol und 
lndol-Abkommlingen fuhrt zu N-Benzoylaminomethyl-indolen. 

In der VI. Mitteilung dieser Reihez) wurden Kondensationen von Dimethyl- und 
Diathylaminomethyl-benzamid mit Aminen und Amiden beschrieben, welche auf 
eine Benzoylaminornethylierung am Stickstoffatom der Amine u n d  Amide hinaus- 
laufen. Bei der Suche nach weiteren geeigneten Kondensationspartnern wurde auch 
das Indol gepruft, weil dieses fur eine Acylaminomethylierung mit Hilfe von Methylol- 
arniden in stark saurem Medium nach J. TSCHERNIAC 2) wegen seiner Saureempfind- 
lichkeit nicht in Betracht kommt. Der Untersuchung der Kondensation von Dialkyl- 
aminomethyl-benzarniden mit Indol kam ferner Interesse zu im Vergleich mit der Um- 
setzung von Dialkylaminomethyl-phthalimiden und Indol, welche zwar zum 3-Phthal- 
imidomethyl-indol (N-SkatylLphthalirnid) fiihrt3), jedoch nicht auf dem Wege einer 
Phthalimidomethylierung des lndols durch die Dialkylaminomethyl-phthalimide, 
sondern durch Skatylierung des Phthalimids niit Hilfe des 3-Dialkylaminomethyl- 
indols, welches seine Entstehung einer primar erfolgten Transaminomethylierungs- 
reaktion verdankt 4). 

1 )  VII. Mitteil. der Reihe: Uber N-Mannich-Basen; vgl. VI. Mitteil: H. HELLMANN und 

2 )  Dtsch. Reichs-Pat. 134979 (19021; C. 1902 11, 1084. 
3 )  R.O.ATKINSON, J. chem. SOC. [London] 1954, 1329. 
4 )  H. HELLMANN, I .  LOSCHMANN und F. LINGENS, Chem. Ber. 87, 1680 [1954]. 

G.HAAs, Chem. Ber. 90, 50 [1957], vorstehend. 




