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Horst BOHME und KLAUS HARTKE
Uber N-a-Halogenalkyl-carbonsidureamide, VIID

Die Umsetzung Schiffscher Basen mit Carbonsiurehalogeniden

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitdt Marburg/Lahn

(Eingegangen am 23. August 1962)

Durch Umsetzung von Carbonsiurechloriden und Benzyliden-methylamin
werden N-a-Halogenalkyl-carbonsiaureamide gewonnen, die durch Alkoholyse
bei Gegenwart tertidrer Amine in N-x-Alkoxyalkyl-carbonsiureamide iiber-
gefuhrt werden. — Die aus Benzyliden-methylamin und Carbons#urebromiden
entstehenden Additionsprodukte reagieren hingegen mit einer zweiten Molekel
Schiffscher Base unter Bildung leicht hydrolysierbarer, mesomeriestabilisierter
Immonium-Oxonium-Salze.

N-Halogenmethyl-carbonsdureamide wurden durch Chlorieren der zugehdrigen
Hydroxymethylverbindungen gewonnen 2 und lieBen sich auch als Zwischenprodukte
bei der Umsetzung von Carbonsiurehalogeniden mit Acylamidomethyl-aminen
nachweisen!). Ein hoheres Homologes aus dieser Verbindungsklasse haben schon
vor lingerer Zeit T. C. JAMES und C. W. Jupp3 beschrieben, die aus Benzalanilin
und Benzoylchlorid in Kohlenstofftetrachlorid bei 0° eine kristalline Additionsver-
bindung erhielten, bei deren Hydrolyse Benzaldehyd, Chlorwasserstoff und Benz-
anilid entstand. SchlieBlich hat kiirzlich H. BREEDERVELD# die bei der Anlagerung
von Carbonsdurechloriden an Propyliden-propylamin entstechenden Produkte ohne
vorherige Isolierung durch Erhitzen bei Gegenwart von Trilithylamin dehydro-
chloriert und in N-Propenyl-carbonsdureamide iibergefiihrt. Unabhingig davon
haben wir uns bereits frilher mit dhnlichen Umsetzungen befaBt? und die bisherigen
Kenntnisse im Hinblick auf hohere N-a-Halogenalkyl-carbonsdureamide in verschie-
dener Richtung erginzt. )

LieBen wir unter FeuchtigkeitsausschluB zu einer dther. Losung von Benzyliden-
methylamin (I) die 4quimolare Menge Benzoylchlorid tropfen und engten die Losung
ein, so hinterblieb N-Methyl-N-x-chlorbenzyl-benzamid (VII) als viskoses, farbloses
01, das sich im Vakuum destiilieren lieB und bei der Hydrolyse iquimolare Mengen
Chlorwasserstoff, Benzaldehyd und N-Methyl-benzamid (VI) lieferte. Wurde die
Substanz in Methanol geldst, so trat Umsetzung zu Benzaldehyd-dimethylacetal (V)
und N-Methyl-benzamid (VI) ein; es gelang auch, das Zwischenprodukt der Me-

1) VI. Mitteil.: H. BouME, K. HARTKE und A. MULLER, Chem. Ber. 96, 595 [1963], vor-
stehend.

2) H. BouME, R. BROESE, A. Dick, F. EiDEN und D. SCHUNEMANN, Chem. Ber. 92, 1599
[1959]; H. BoHME, A. Dick und G. DRIESEN, ebenda 94, 1879 [1961].

3) J. chem. Soc. [London] 105, 1427 [1914].

4 Recueil Trav. chim. Pays-Bas 79, 1197 [1960].

) Dissertat. KLAus HARTKE, Univ. Marburg 1959.
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thanolyse N-Methyl-N-a-methoxybenzyl-benzamid (II) in Form langer farbloser
Kristalle zu isolieren, wenn zur dther. Lésung von VII Methanol in Gegenwart von
Tridthylamin gegeben wurde.

Ahnlich wie Benzoylchlorid reagierte Acetylchlorid oder Chlorameisensiure-
dthylester mit I zu N-Methyl-N-x-chlorbenzyl-acetamid (VIII) bzw. N-Methyl-
N-x-chlorbenzyl-carbamidsidure-ithylester (IX), farblosen, viskosen, nicht unzersetzt
destillierbaren Fliissigkeiten. Die Methanolyse in Gegenwart von Tridthylamin
filhrte auch in diesen Fillen zu den bestindigeren N-x-Alkoxyalkyl-carbonsiure-
amiden 1II bzw. IV,

LieBen wir hingegen Acetylbromid auf Benzyliden-methylamin (I) in dther. Losung
einwirken, so schieden sich farblose Kristalle ab, die an der Luft innerhalb weniger
Minuten zerflossen, wobei der Geruch nach Benzaldehyd auftrat. Bei der Hydrolyse
in 50-proz. Athanol bildete die Substanz eine gegen Methylrot neutral reagierende
Losung, in der argentometrisch 1 Aquiv. Bromidionen und nach der Oxim-Methode
2 Aquivv. Benzaldehyd zu titrieren waren. Danach muBten 2 Molekeln der Schiff-
schen Base und 1 Molekel Acetylbromid miteinander reagiert haben. In erster Phase
diirfte auch hier das N-ax-Bromalkyl-carbonsiureamid X entstanden sein, das dann
als Carbenium-Immonium-Ion mit einer zweiten Molekel I zu dem mesomerie-
stabilisierten Immonium-Oxonium-Salz XI weiter reagierte. Analog setzte sich 1 in
dther. Losung auch mit Benzoylbromid um.

Dem FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und den FARBWERKEN HOECHST danken wir fur
die Férderung unserer Arbeiten, der BADISCHEN ANILIN- & SobA-Faprik fiir die Uber-
lassung von Chemikalien.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N-Methyl-N-u-chlorbenzyl-benzamid (VII): Unter trockenem Stickstoff wurden unter
Rithren und Kiihlen mit Wasser von 15° 11.3 g Benzoylchlorid in 30 ccm absol. Ather zu
9.5 g Benzyliden-methylamin (1) in 25 ccm Ather getropft, wobei lediglich eine geringe Trii-
bung sowie die Abscheidung weniger farbloser Flocken zu beobachten war. Nach 2stdg.
Stehenlassen bei Raumtemperatur wurde eingeengt und der Riickstand destilliert. Ausb.
11.5 g (55% d. Th.) eines farblosen, viskosen Ols, das sich beim Stehenlassen unter Abschei-
dung von Kristallen triibte. Sdp.;2 135—140°, Sdp.g.2 105—110°.

Zur Analyse wog man die Substanz in 20 ccm 50-proz. Athanol ein, 16ste durch Um-
schiitteln, erginzte im MeBkolben zu 100ccm und titrierte in aliquoten Teilen Aldehyd nach
der Oxim-Methode sowie Halogenidionen nach VOLHARD.

Ci5H4CINO (259.7) Ber. Cl13.65 CsHsCHO 40.85 Gef. Cl113.71 CsHsCHO 40.78

Hydrolyse: 8.0 g VII wurden unter Riihren in 30 ccm Wasser eingetragen, sodann tropfen-
weise 10-proz. Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion zugefiigt und mehrmals mit Ather
extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wurde eingeengt. Beim Fraktionieren
des Riickstandes gingen zunichst 2.5 g (76 % d. Th.) Benzaldehyd vom Sdp. 3 64—68° iiber
und sodann 2.1 g (50% d: Th.) N-Methyl-benzamid (V1) als farbloses Ol vom Sdp.;3 164 bis
167°, das zu nadelfdrmigen Kristallen erstarrte. Schmp. 79 —80° (aus verd. Athanol), im
Gemisch mit authent. Subst. keine Depression.

Methanolyse: Wie vorstehend beschrieben, wurde durch Umsetzung von 6.0 g fund 7.0 g
Benzoylchlorid in absol. Ather eine Losung von VII hergestellt, die nach 2stdg. Stehenlassen
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bei Raumtemperatur auf 0° abgekiihlt, zunichst mit 6.0 g Tridthylamin in 15 ccm absol.
Ather und sodann tropfenweise unter Riihren mit einer Mischung von je 10 ccm absol. Ather
und absol. Methanol versetzt wurde. Ausgeschiedenes Tricithylammoniumchlorid trennte man
iiber eine Fritte ab und engte die dther. Ldsung ein. Der kristalline Riickstand wurde aus
Ligroin umkristallisiert sowie bei 135°/10~2 Torr destilliert. Ausb. 11.0 g (86% d. Th.) II,
Schmp. 58 —59°. .

CisH17NO; (255.3) Ber. C75.27 H6.71 N 549 Gef. C75.19 H7.08 N 5.52

N-Methyl-N-a-methoxybenzyl-acetamid (IIl): Unter trockenem Stickstoff und Riihren
wurden 3.9 g Acetylchlorid in 40 ccm absol. Ather innerhalb von 20—30 Min. zu 6.0¢g
in 20 ccm Ather getropft. Nach 2stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur kiihlte man auf 0°
ab, versetzte mit 6.0 g Tridthylamin in 20 ccm absol. Ather und anschlieSend tropfenweise
mit einer Mischung von je 10 ccm absol. Methano! und absol. Ather. Nach Abtrennung aus-
geschiedenen Triithylammoniumchlorids wurde eingeengt und der Riickstand fraktioniert.
Sdp.1o 144 —146°, Sdp.1 s 116 —117°, farbloses, viskoses Ol, n3? 1.5197, Ausb. 6.0 g (62%d.Th.).

Cj1HisNO2 (193.2) Ber. C68.38 H7.82 N 7.25 Gef. C68.60 H 8.06 N 7.59

Analog gewann man, ausgehend von 5.4 g Chlorameisensiure-dthylester und 6.0g I in
absol. Ather, 6.9 g (62% d. Th.) N-Methyl-N-a-methoxybenzyl-carbamidsdure-dithylester (IV)
als farbloses, viskoses 801 vom Sdp.g.4 106 —107°, ni 1.4950.

C12H17NO3 (223.3) Ber. C64.55 H 7.67 N 6.27 Gef. C64.28 H 7.87 N 6.37

N-Methyl-N-[a-( N'-methyl-acetamido )-benzyl]-benzyliden-immoniumbromid (XI): Zu 2.6g
Iin 60 ccm absol. Ather wurden unter trockenem Stickstoff und Riihren innerhalb von 30 Min.
1.2 g Acetylbromid in 20 ccm Ather getropft, wobei sich sofort farblose Kristalle abschieden.
Nach !/stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wurde lber eine Fritte abgetrennt, mit
absol. Ather gewaschen und bei 10~2 Torr/40° getrocknet. Ausb. 2.9 g (80% d. Th.) XI,
farblose Nadeln, die an der Luft innerhalb einiger Min. zu einer farblosen, stark nach Benz-
aldehyd riechenden Fliissigkeit zerflossen.

CisH2N20]1Br (361.3) Ber. Br22.12 CqHsCHO 58.17 Gef. Br 22.45 CsHsCHO 60.01
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