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Die bei der Umsetzung von Acylamidomethyl-dialkylaminen und Carbon-

sdurchalogeniden zunichst entstehenden N-Halogenmethyl-carbonsiureamide

reagieren mit einer zweiten Molekel Amin unter Bildung von Bis-acylamido-

methyl-dialkyl-ammoniumsalzen. — Bei der Einwirkung von Carbonsdure-

halogeniden auf Phthalimidomethyl-dialkylamine werden hingegen N-Halogen-

methyl-phthalimide isoliert, da die Sekundérreaktion nur unter anderen Ver-
suchsbedingungen eintritt.

Diamino-methan-Derivate werden bei der Einwirkung von Carbonsdurehalogeniden
gespalten unter Bildung von a-halogenierten Aminen und Carbonsdureamiden?. Es
war zu erwarten, daB bei der Umsetzung von Acylamidomethyl-aminen mit Carbon-
sdurehalogeniden analog die auf anderem Wege bereits dargesteliten N-Halogen-
methyl-carbonsidureamide ) neben Carbonsiureamiden erhalten werden.

N-Benzamidomethyl-piperidin (I) und Acetylchlorid reagierten in dther. Lisung
bei Raumtemperatur unter sofortiger Abscheidung einer kristallinen Verbindung, die
mit Wasser eine neutral reagierende, Chlorionen enthaltene Losung lieferte und nach
Hydrolyse mit Schwefelsdure eine positive Formaldehyd-Reaktion mit Chromotrop-
sidured gab; nach Einengen des Filtrats lieB sich aus dem Riickstand N-Acetyl-
piperidin isolieren. Die Eigenschaften der erhaltenen Kristalle waren wesentlich
andere als die von Benzamido-chlormethan (VII) bekannten 1. Auffallend war ferner,
daB das gleiche Reaktionsprodukt isoliert wurde, wenn wir Benzamidomethyl-
piperidin mit anderen Carbonsiurechloriden wie Benzoylchlorid oder 3.5-Dinitro-
benzoylchlorid umsetzten. Diese Befunde wiesen gemeinsam mit dem Ergebnis der
Elementaranalyse darauf hin, daB3 es sich bei der isolierten Substanz um ein Folge-
produkt des in erster Phase gebildeten Benzamido-chlormethans handelte, das durch
Umsetzung mit unverindertem I entstanden war. Fiir die damit wahrscheinliche
Struktur III des quartiren Salzes sprach das IR-Spektrum der Substanz, das wie auch
dasjenige des Bromids (V) bis in Einzelheiten dem des N-Benzamidomethyl-piperidin-

1) 1. Mitteil.: H. BoHME, R. BROESE, A. Dick, F. EIDEN und D. SCHUNEMANN, Chem. Ber. 92,
1599 [1959]; I1. Mitteil.: H. BOHME, A. Dick und G. DRiesEN, Chem. Ber. 94, 1879 [1961];
I11. Mitteil.: H. Boume, F.EIDEN und D. SCHUNEMANN, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch.
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hydrochlorids entsprach (Abbild.), sowie die Bildung des entsprechenden Perchlorats
IV durch Versetzen der dthanol. Losung des Chlorids mit Perchlorsiure. Beweisend
war schlieBlich, daB durch Umsetzung dquimolarer Mengen Benzamidomethyl-
piperidin (I) und Benzamido-chlormethan (VII) dasselbe quartire Salz III in 94-proz.
Ausbeute entstand. I und Acetylbromid lieferten analog das quartire Bromid V.
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Ahnlich wie die Benzamidomethyl-Derivate reagierten auch Abkdmmlinge ali-
phatischer Carbonsidureamide mit Sidurechloriden. Wir gewannen aus N-Trichlor-
acetamidomethyl-piperidin (II)# das entsprechende quartire Salz VI; auch das
analoge Morpholin-Derivat lieB sich darstellen.

Bei der Einwirkung von Carbonsiurehalogeniden auf Diacylimidomethyl-amine
entstanden hingegen Diacylimidochlormethane in guter Ausbeute, aus Phthal-
imidomethyl-piperidin (VIII) mit Acetylchlorid beispielsweise Phthalimido-chlor-
methan (IX) neben N-Acetyl-piperidin oder aus N-Phthalimidomethyl-morpholin
und Acetylbromid Phthalimido-brommethan (X) neben N-Acetyl-morpholin. Hier
trat also die sekundire Bildung quartirer Salze nicht ein, wofiir zwei Griinde ent-
scheidend sein diirften. Die Reaktivitit des Halogens in den N-x-Halogenalkyl-carbon-
sdureamiden ist durch die Ausbildung des mesomeriestabilisierten Immonium-
Carbenium-Ions (VIIb) bedingt, der die Neigung der Carbonylgruppe zur Auf-
richtung entgegen wirkt. Sind in den Diacyl-imiden zwei Carbonylgruppen in der
gleichen Weise wirksam, so liduft die Spaltungsreaktion der Diaminoverbindung mit
dem Carbonsiurehalogenid schneller ab als ihre Uberfithrung in das quartire Salz.
Hinzu tritt, daB I nicht nur mit Benzamido-chlormethan (VII) zu III reagierte, son-
dern auch beim Erhitzen in Chloroformlésung mit Phthalimido-brommethan (X)
das quartire Salz XI bildete, das andererseits aus Phthalimidomethyl-piperidin
(VIII) und Benzamido-brommethan unter den gleichen Reaktionsbedingungen nicht
zu gewinnen war. Die Darstellung von Bis-phthalimidomethyl-ammonium-Saizen
gelang allerdings bei Verwendung polarisierend wirkender Losungsmittel; beispiels-
weise entstand das quartire Salz XII aus Phthalimidomethyl-dimethylamin und
Phthalimidochlormethan in Acetonitril. Unter diesen Bedingungen bildeten sich an-
scheinend auch die analogen Piperidinium- und Morpholinium-Salze, die aber nur
wenig bestindig und nicht unzersetzt umzukristallisieren waren.

N N
| N-CHz-N’ N\ ] N-CH2X
N/ N N/
co : co
VIII IX: X=Cl, X: X=Br

CQ co
N-CH, 4 N @
V% \e Bro | N-CH: ] NcHy). | ci©
co N N /

| CsHs— CO-NH-CH co z
X1 XII

Dem FonDps DErR CHEMISCHEN INDUSTRIE und der FARBWERKE HoOECHST AG danken wir
fir die Unterstiitzung unserer Arbeiten, den FARBENFABRIKEN BaYER fir die Uberlassung von
Chemikalien. -

4) H. BouME und F. E1DEN, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 289/61, 679 [1956].



598 B6HME, HARTKE und MULLER Jahrg. 96

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
N.N-Bis-benzamidomethyl-piperidiniumchlorid (111)

1. In geschlossener Apparatur unter trockenem Stickstoff wurden zu 2.2 g N-Benzamido-
methyl-piperidin (I) in 500 ccm absol. Ather 0.4 g Acetylchlorid in 10 ccm absol. Ather ge-
tropft. Die Losung triibte sich alsbald und schied innerhalb einiger Stdn. einen farblosen
Niederschlag ab, der iiber eine Fritte abgetrennt, mit absol. Ather gewaschen und aus Aceto-
nitril/ Ather umkristallisiert wurde. Farblose Nadeln, Schmp. 150°, Ausb. 1.8 g (89% d. Th.).

C21H26N302]Cl (387.9) Ber. C65.02 H6.75 C19.14 N 10.83 C,HsCO 54.19
Gef. C65.15 H6.93 C19.10 N 10.49 CgHsCOS) 55.02

Nach Eindampfen des ather. Filtrats wurden aus dem Rickstand 0.4 g (64% d. Th.)
N-Acetyl-piperidin, Sdp.13 101 —103°, n¥ 1.4819, isoliert. .

2. In geschlossener Apparatur wurden unter FeuchtigkeitsausschluB zu 1.1 g 7/ in 300 ccm
Ather eine dther. Losung von 0.85 g Benzamido-chlormethan (VII) gegeben. Der sich sofort
abscheidende Niederschlag wurde nach einigen Stdn. abgesaugt. Farblose Kristalle, Schmp.
150° (aus Acetonitril/Ather), im Gemisch mit der unter 1. beschriebenen Substanz keine
Depression; Ausb. 1.8 g (949 d. Th.).

C31H26N30,]Cl1 (387.9) Ber. C19.14 Gef. C19.03

Perchlorat 1V: Unter Umschiitteln wurde zur dthanol. Losung von 3.9 g /1] 1.5 g 70-proz.
Perchlorsiure getropft. Nach 24 stdg. Stehenlassen wurde iiber eine Fritte getrennt. Farblose
Nadeln, Schmp. 158° (aus Athanol), die beim FErhitzen liber den Schmp. verpuffen. Ausb.
2.2g(49%d. Th.).

C21H6N30,]C104 (451.9) Ber. N 9.30 CsHsCO 46.52 Gef. N 9.15 CeHsCO 45.495

Bromid V: Analog dem Chlorid wurden aus 2.2 g N-Benzamidomethyl-piperidin und 0.6 g
Acetylbromid 2.0 g (91% d. Th.) farblose Nadeln erhalten, Schmp. 152° (aus Acetonitril/

Ather).
) C21H26N302]1Br (432.4) Ber. C 58.33 H 6.06 Br 18.48 N 9.72

Gef. C58.33 H 6.23 Br 18.60 N 9.52

Benzamidomethyl-piperidin-hydrochlorid: Aus der dther. Ldsung von / wurden durch Ein-
leiten von Chlorwasserstoff in quantitat. Ausb. farblose Kristalle vom Schmp. 150° (aus
Acetonitril/ Ather) erhalten.

C13H3N20-HCl (254.8) Ber. C11391 Gef. Cl113.95

N.N-Bis-trichloracetamidomethyl-piperidiniumchlorid (VI1): In geschlossener Apparatur
und unter trockenem Stickstoff wurden zu 2.6 g /7 in 300 ccm absol. Ather 0.4 g Aceryi-
chlorid in 10 ccm Ather getropft. Nach mechrstdg. Stehenlassen wurden die farblosen Kri-
stalle abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus Acetonitril/Ather umkristallisiert. Schmp.
126°, Ausb. 3.9 g (83% d. Th.).

C11Hj6Cl¢N302]Cl (470.5) Ber. C28.08 H 3.43 C152.76 N 8.93
Gef. C 28.37 H 3.66 C153.02 N9.11

Analog erhielten wir aus 2.6 g N-Trichloracetamidomethyl-morpholin und 0.4 g Acetyl-
chlorid in absol. Ather 2.1 g (87% d. Th.) N.N-Bis-trichloracetamidomethyl-morpholinium-
chlorid; farblose Kristalle, Schmp. 128 —130° (aus Acetonitril/Ather).

C10H14CIgN3031C1 (472.4) Ber. C152.54 N 8.89 Gef. Cl52.90 N 9.03

3) R. KunN und H. RoTR, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1274 {1933].
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Phthalimido-chlormethan (IX): Unter trockenem Stickstoff wurde zu 7.3 g ¥7II in 50 ccm
absol. Chloroform innerhalb von 10 Min. eine Chloroformldsung von 2.4 g Acetyichlorid
getropft und anschlieBend 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Den nach Eindampfen der klaren
Losung i. Vak. verbleibenden Rtickstand extrahierte man zunichst wiederholt mit Ather
und kristallisierte anschlieBend aus Kohlenstofftetrachlorid um. Schmp. 134°, im Gemisch
mit authent. Substanz keine Depression, Ausb. 4.7 g (819 d. Th.).

Aus der Atherphase wurden 2.0 g (53% d. Th.) N-Acetyl-piperidin isoliert, Sdp.;s 104°,
n¥P 1.4822.

Analog entstanden aus 7.4 g N-Phthalimidomethyl-morpholin und 4.1 g Acetylbromid in
Chloroform 6.2 g (869 d. Th.) Phthalimido-brommethan (X) vom Schmp. 148° (aus Essig-
ester), ohne Depression im Gemisch mit authent. Subst. Aus dem dther. Filtrat wurden 2.7 g
(70% d. Th.) N-Acetyl-morpholin isoliert, Sdp.jo 111 —112°, n3® 1.4840.

N-Benzamidomethyl-N-phthalimidomethyl-piperidiniumbromid (XI): 2.2g I und 24g X
wurden in 50 ccm absol. Chloroform mehrere Stdn. unter RilckfluB erhitzt. Nach dem Ein-
engen hinterblieb ein viskoses 0], das beim Anreiben mit Ather erstarrte. Farblose Kristalle,
Schmp. 138° (aus Acetonitril/Ather). Ausb. 3.8 g (83% d. Th.).

Cy2H24N30;5]Br (458.4) Ber. Br17.47 N9.17 Gef. Br 17.87 N 9.07
Dimethyl-bis-phthalimidomethyl-ammoniumchlorid (XII): 2.0 g Dimethyl-phthalimidomethyl-

amin und 2.0 g 71X wurden in 20 ccm Acetonitril unter RiickfluB erhitzt. Die ausgeschiedenen
Kristalle kamen aus Acetonitril in farblosen Nadeln, Schmp. 142°, Ausb. 2.9 g (739 d. Th.),

CoH1sN304]Cl (399.8) Ber. C18.87 N 10.51 Gef. C19.15 N 10.12





