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Zur Amino- und Amidomethylierung von
N,N-Dimethylanilin und Abkémmlingen

Horst Bohme*, Ulrich Bomke und Jean-Pierre Denis

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Philipps-Universitit, Marbacher Weg 6,
3550 Marburg/Lahn
Eingegangen am 25. Februar 1981

N, N-Dimethylanilin (4) und N-Methylen-morpholiniumchlorid (10g) reagieren iiber 4-Morpholino-
methyl-N, N-dimethylanilin (9g) zu 2,4-Bis(morpholinomethyl)-N, N-dimethylanilin (11g). Aus
4-Dimethylaminomethyl- oder 4-Pyrrolidinomethyl-N,N-dimethylanilin (9a bzw. 9e) und allen
eingesetzten Dialkylmethyleniminiumchloriden 10 entstehen hingegen keine zweifach im Kern
aminomethylierten Produkte 11 sondern die Quartirsalze 12.

N-Chlormethyl-benzamid (13a) oder N-Chiormethyl-N-methylbenzamid (13b) reagieren mit
N, N-Dimethylanilin zu einem Gemisch der Monoamidomethylierungsprodukte in o- bzw. p-Stellung
14 bzw. 15 und den o,p-disubstituierten Verbindungen 16. Mit dem phenylogen Aminal 9a setzen
sich 13a und 13b nicht unter Kernsubstitution sondern zu den Quartirsalzen 17 um.

0365-6233/82/0101-0040 $ 02.50/0
® Verlag Chemie GmbH, Weinheim 1982
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Amino- and Amidomethylation of N, N-Dimethylaniline and Related Derivatives

The reaction of N,N-dimethylaniline (4) with N-methylenemorpholinium chloride (10g) affords
2,4-bis(morpholinomethyl)-N, N-dimethylaniline (11g) via 4-(morpholinomethyl)-N, N-dimethylani-
line (9g) as an intermediate. From 4-(dimethylaminomethyl)- or 4-(pyrrolidinomethyl)-N, N-dime-
thylaniline (9a and 9¢) and all dialkyl(methylene)iminium chlorides 10 so far used the quaternary salts
12 are formed, rather than the products 11, which are aminomethylated twice at the aromatic
nucleus.

N-Chloromethylbenzamide (13a) or N-chloromethyl-N-methylbenzamide (13b) are shown to undergo
reaction with N, N-dimethylaniline to form a mixture of the monoamidomethylation products 14 and
15 substituted in 0- and p-position, resp., in addition to o,p-disubstituted compounds of type 16. Upon
treatment of 13a and 13b with the phenylogous aminal 9a instead of ring substitution amidoalkylation
to quaternary salts of type 17 takes place.

Aromaten, deren Nucleophilie durch Hydroxy- oder Dialkylaminogruppen erhoht ist,
sind der a-Aminoalkylierung mittels Mannich-Reaktion oder dureh Umsetzung mit
Dialkylmethyleniminiumsalzen zugénglich. Breit untersucht wurden — nicht zuletzt im
Zusammenhang mit der Synthese von Arzneistoffen — vor allem Phenole!?, wobei auch
zweifache Aminomethylierungen beschrieben sind. Phenolether reagieren unvergleich-
lich triger”. N,N-Dialkylaniline werden in p-Stellung zu phenylogen Aminalen'?
substituiert, wihrend ein Angriff in o-Stellung oder eine zweifache Aminomethylierung
bisher anscheinend nicht beobachtet wurde. Dafl auch eine o-Substitution eintreten kann,
lehrte die Umsetzung von 4-Methyl-N, N-dimethylanilin (1) mit N-Methylen-morpholini-
umchlorid (2), die 4-Methyl-2-morpholinomethyl-N, N-dimethylanilin (3) lieferte.

®
3 ) Q
Me NMe; + QO N=CH, | Cl¥ —>Me NMe,
/

3
Auch eine Disubstitution ist moglich. So fithrte die Umsetzung von N-Chlorme-
thyl-N-methyl-2,4,6-trichlorphenylamin (5)* und N, N-Dimethylanilin (4) zu einem durch
Destillation nur unvollkommen trennbaren Gemisch von Mono- und Disubstitutionspro-
dukt 6 (Sdp.g s = 123-125°) bzw. 7 (Sdp 005 = 142—143°)5>.

1 Me
@—NMez + Cl N=CH, | C1® —» C1 N—CH-;@-NM:a,

Cl
5
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+ Cl1 I\H—CH,‘Q—NMez Cl
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5 ist als N-Chlormethyl-alkyl-arylamin ein nicht leicht darzustellendes und wenig
stabiles Ausgangsmaterial, weshalb wir fir weitere Versuche die leichter zugénglichen
N, N-Dialkylmethyleniminiumsalze 8 bzw. 10 einsetzten®. Hieraus wurden zunichst durch
dquimolaren Umsatz mit N, N-Dimethylanilin die phenylogen Aminale 9a-9g dargestellt
und auf diese anschlieBend ein zweites Mol Iminiumsalz 10 einwirken gelassen.

Nur aus 4-Morpholinomethyl-N, N-dimethylanilin (9g) wurde das zweifach aminome-
thylierte Derivat 1lg erhalten. 4-Dimethylaminomethyl- und 4-Pyrrolidinome-
thyl-N, N-dimethylanilin (9a bzw. 9e) reagierten hingegen mit den Dialkylmethylenimini-
umsalzen 10a, 10h, 10¢ und 10d nicht am Aromatenkern sondern an den nucleophileren
aliphatischen Stickstoffatomen unter Bildung der Quartirsalze 12a~12f. Diese sind
allerdings nur bei sorgfiltigem FeuchtigkeitsausschluB zu isolieren, weil sie als monoquar-
tire Salze von Aminalen sehr hydrolyseempfindlich sind”; unter entsprechenden
VorsichtsmaBnahmen sind sie jedoch, wie Tab. 1 zeigt, analysenrein und in sehr guten
Ausbeuten zu erhalten.

®
R\ o _*t 4 R\
/N=CH, Ccl¥ —— /N—CH, NMe,
R R
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Van\
d |CH; CH; Q_,

Eine zweifache Substitution des N, N-Dimethylanilins war also allein bei Abkémmlin-
gen der schwachen Basen N-Methyl-2,4,6-trichlorphenylamin und Morpholin eingetreten.
In weiteren Versuchen setzten wir deshalb N-Chlormethylderivate der noch schwicher
basischen Carbonsdureamide 13 ein, die aus den entsprechenden N-Hydroxymethylver-
bindungen mit Chlorierungsmitteln wie Phosphor(V)-chlorid, Thionylchlorid oder
Oxalylchlorid entstehen®. Durch zehnstiindiges Erhitzen von N, N-Dimethylanilin und
N-Chlormethylbenzamid (13a) in Acetonitril unter RiickfluB3 erhielten wir sodann ein im
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Tab. 1: Quertdrsalze 12 (Ausbeuten und analytische Daten)

Nr. Name Bruttoformel  Ausbeute Analyse
(Molmasse) % C1 bas. N H,CO
12b  N-(4-Dimethylaminobenzyl)-N-(diethylamino- C;sH30CIN3 81 Ber. 11.8 4.67 10.0
methyl)-dimethylammoniumchlorid (299.9) Gef. 11.7 4.57 10.0
12c  N-(4-Dimethylaminobenzyl)-¥-piperidino- C7H3oCINg 82 Ber. 114 449 9.6
methyl-dimethylammoniumchlorid (311.9) Gef. 114 4.44 9.5
12d  N-(4-Dimethylaminobenzyl)-N-morpholino-  C;sH3CIN30 76 Ber. 11.3 4.46 9.6
methyl-dimethylammoniumchlorid (313.9) Gef. 11.4 4.52 9.6
12e  N-(4-Dimethylaminobenzyl)-N-piperidino- Ci9H3,CIN; 84 Ber. 10.5 4.14 8.9
methyl-pynolidiumchlorid*) (337.9) Gef. 10.7 4.04 8.7
12f  N-(4-Dimethylaminobenzyl)-N-morpholino-  C;3H39CIN30O 95 Ber. 104 4.12 8.8
methyl-pynolidiniumchlorid*) (339.9) Gef. 10.3 3.96 8.6

*) Als Ausgangsmaterial dienendes 4-Pyrrolidinomethyl-N, N-dimethylanilin wurde analog 3 aus
N-Methylen-pyrrolidiumchlorid (8e) und N, N-Dimethylanilin dargestellt Sdp.g g3 94°™. Auch durch
Mannich-Kondensation zuganghch"‘)

Feinvakuum destillierbares Gemisch der Monoamidomethylierungsprodukte in o- bzw.
p-Stellung 14a bzw. 15a neben der o,p-disubstituierten Verbindung 16a im Destillations-
riickstand. 2-Benzamidomethyl- und 2 ,4-Bis(benzamidomethyl)-N, N-dimethylanilin (14a
bzw. 16a) waren kristallin und damit ohne Schwierigkeit analysenrein zu gewinnen.
4-Benzamidomethyl-N, N-dimethylanilin (15a) war hingegen weder destillativ noch
chromatographisch von der o-substituierten Verbindung 14a zu befreien; seine Menge
wurde 'H-NMR-spektroskopisch aus den Integralverhéltnissen ermittelt.

Auch aus N-Chlormethyl-N-methylbenzamid (13b)” und N, N-Dimethylanilin entstan-
den die drei analogen Amidoalkylierungsprodukte 14b, 15b und 16b. Eine préiparative
Trennung der beiden monosubstituierten Verbindungen 14b und 15b gelang nicht, so daf3
Identifizierung und Ermittlung des Mengenverhéltnisses der beiden Isomere
!H-NMR-spektroskopisch erfolgten. Das Disubstitutionsprodukt 16b war hingegen
chromatographisch iiber eine Kieselgelsdule abzutrennen und in reinem Zustand zu
isolieren.

Bemerkenswerterweise reagierten sowohl N-Chlormethylbenzamid (13a) als auch
N-Chlormethyl-N-methyl-benzamid (13b) und das phenyloge Aminal 9a nicht unter
Substitution am Aromaten sondern analog den Dialkylmethyleniminiumsalzen zu den
Quartirsalzen 17a bzw. 17b. (Formel siehe Seite 44).

Bei Umsetzungen von N,N-Dimethylanilin mit N-Chlormethylformamid® oder N-Chlorme-
thyl-N-methyl-formamid'® entstanden jeweils Gemische der beiden destillativ nicht trennbaren
Monoamidomethylierungsprodukte in o- bzw. p-Stellung, deren Identifizierung 'H-NMR-spektro-
skopisch méglich war. Disubstituierte Derivate waren nicht nachzuweisen, selbst nicht bei Einsatz
von Lewis-Siuren wie Aluminiumchlorid als Katalysator.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung bei der Durchfiihrung
dieser Untersuchung.
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Experimenteller Teil

Die Umsetzungen wurden unter FeuchtigkeitsausschluB in wasserfreien Losungsmitteln unter
Reinststickstoff oder Argon durchgefiihrt. ZH-NMR: Varian T 60, A 60 A, XL 100 und Jeol JINM-FX
100; 37°, TMS int, *C-NMR: Varian XL 100 und Jeol INM-FX 100; Losungsmittel CDCly; 20°. MS:
Varian MAT 111 (70¢eV).

4-Methyl-2-morpholinomethyl-N, N-dimethylanilin (3)

Zur Suspension von 10.2g (75 mmol) N-Methylen-morpholiniumchlorid (2) in 100 ml Acetonitril
tropft man unter Rithren bei Raumtemp.. 10.2 g (75 mmol) 4-Methyl-N, N-dimethylanilin (1), rihrt
zunéchst noch einige Zeit bei Raumtemp. und anschlieBend unter RiickfluB. Nach dem Abkiihlen
wird mit Wasser versetzt und zu der klaren Losung anschlieBend konz. Alkalilauge gegeben, wobei
Entmischung eintritt. Nach Zugabe von Ether wird getrennt, iiber Kaliumcarbonat getrocknet,
eingeengt und destilliert. Farbloses Ol, Sdp., o; 94°, Spd.,; 159-160°, Ausb.: 18.7¢ (81%). -
'H-NMR (CD;CN): 8(ppm) = 2.20 (s; CH3), 2.4 (m; 2NCH,), 2.65 (s; 2NCH3), 3.50 (s; CH,), 3.6
(m; 20CHy,), 7.1 (s, gespalten; 2 aromat. H), 7.4 (bs; 1 aromat. H). C;4H,,N,O (234.4) Ber.: C71.7
H 9.47 N 12.0 Gef.: C71.8 H9.68 N 12.1.

2,4-Bis(morpholinomethyl)-N, N-dimethylanilin (11g)

Analog 3 aus dquimolaren Mengen 4-Morpholinomethyl-N, N-dimethylanilin (9g)'" und 2 gewonnen.
Sdp.o3 175°, Schmp. 89-90° (Ethanol), Ausb.: 47 %. - 'H-NMR (CD,CN): 8(ppm) = 2.4 (m;
2NCH,), 2.65 (s; 2 NCH3), 3.40, 3.55 (25; 2CHj), 3.6 (m; 2 OCHj,), 7.1 (s; gespalten, 2 aromat. H),
7.4 (bs; 1 aromat. H). C,gH;9N;0, (319.4) Ber.: C67.7H 9.15N 13.2 Gef.: C67.5H 9.22 N 12.9
Molmasse: 328 (osmometr., 37°).

N-(4-Dimethylaminobenzyl)-N-(dimethylaminomethyl)-dimethylammoniumchlorid (12a)

Analog 3 werden dquimolare Mengen 9a'? und 10a in Acetonitril vereinigt. Sodann wird noch 1 h bei
Raumtemp. gerithrt und die Suspension mittels einer Fritte vom Lésungsmittel befreit. Der
Riickstand wird sorgfiltig zunidchst mit Acetonitril, dann mit Ether gewaschen, i. Vak. getrocknet und
aus Acetonitril umkristailisiert. Schmp. 135°, farblose, sehr hygroskopische Kristalle. Ausb.: 80 % —
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'H-NMR (CDCl,): 8(ppm) = 2.80 (s; 2 NCH3), 2.95 (s; 2NCH3), 3.00 (s; 2NCH,), 4.55 (s; NCH,N),
4,95 (s; CH,), 6.60 (BB'; 2 aromat. H), 7.40 (AA’; 2 aromat. H). - *C-NMR (CDCl,): 8(ppm) =
39.66 ArN(CHjy),; 43.93N(CH,)y; 45.34 [CH,-N(CH3),]; 62.58 (ArCH,; 89.56 [CH,N(CH,),};
111.39 (C-2/C-6), 113.94 (C-4); 133.05 (C-3/C-5); 150.71 (C-1). C14H4CIN; (271.8) Ber. C61.9H
9.64 C1 13.0 N 15.5 bas. N 5.2 H,CO 11.1 Gef. C 61.6 H 9.31 Cl 13.0 N'15.9 bas. N 5.3 H,CO
10.9.

Analog wurden die in Tab.1 aufgefiihrten Quartérsalze 12b-12f gewonnen. Zur analytischen
Charakterisierung der nicht umkristallisierten, sehr hygroskopischen Verbindungen wurden diese in
Wasser bzw. 0,1 N-HCl eingewogen und die Hydrolyseprodukte bestimmt: C1™ durch Titration nach
Volhard, Formaldehyd nach der Dimedon-Methode, bas. Stickstoff durch Riicktitration mit 0.1
N-NaOH. Bei dem relativ stabilen, aus Acetonitril umkristallisierten 12a sind diese Werte neben
denen der Elementaranalyse angegeben.

Umsetzung von N-Chlormethyl-benzamid (13a) und N,N-Dimethylanilin

Zur Losung von 8.0g (47 mmol) 13a® in 70ml Acetonitril tropft man unter Rithren 5.6 g (46 mmol)
N, N-Dimethylanilin in 10 ml Acetonitril und erhitzt anschlieBend 8-10 h unter Riickflu. Dann wird
eingeengt, das hinterbleibende Ol in Wasser geldst und nach Zugabe von Natronlauge mit
Dichlormethan ausgeschiittelt. Nach Trocknen und Einengen der Ldsung wird der leicht blau
gefirbte, dlige Riickstand destilliert. Bei 1072 Torr/140-145° Luftbad geht ein viskoses, farbloses Ol
tiber, das bald erstarrt und aus einem Gemisch von 2- und 4-Benzamidomethyl-N, N-dimethylanilin
(14a bzw. 15a) besteht. 14a fillt kristallin an, Schmp. 90° (Ethylacetat), Ausb.: 2.0g (17 %).
Spektroskopische und analytische Daten vgl. Tab. 2. Das in den Mutterlaugen enthaltene 15a war
nicht frei von 14a zu isolieren. Thm sind die in Tab. 2 aufgefiihrten NMR-Signale zuzuordnen.
Der Destillationsriickstand von 14a und 15a lieferte aus Ethylacetat 3.5 g (20 %) farblose Kristalle von
2,4-Bis(benzamidomethyl)-N, N-dimethylanilin (16a). Schmp. 133°, spektroskopische und analy-
tische Daten vgl. Tab. 2.

In analoger Weise wurden N-Chlormethyl-N-methyl-benzamid (13b)” mit N,N-Dimethylanilin
umgesetzt. Das nach Einengen des Methylenchloridextraktes zuriickbleibende, blaugefirbte Ol
wurde in Aceton/Chloroform (11:1) Gber eine Kieselgelsdule in 2 Fraktionen getrennt. Die erste
bestand aus einem bei 1072 Torr/Luftbad 140-150° siedenden, farblosen, 6ligen Gemisch von 4- und
2-(N-Methyl-benzamidomethyl)-N, N-dimethylanilin (14b bzw. 15b), Ausb.: 38 %, die zweite aus
dem gelblich gefirbten, nicht unzersetzt destillierbaren, oligen 2,4-Bis(N-methylbenzamidome-
thyl)-N, N-dimethylanilin (16b), Ausb.: 11 %. Spektroskopische und analytische Daten beider
Fraktionen vgl. Tab. 2.

N-Benzamidomethyl-N-(4-dimethylaminobenzyl)-dimethylammoniumchlorid (17a)

Dargestellt analog 12a aus 13a und 9a'?. Farblose, hygroskopische Kristalle, Schmp. 151°
(Acetonitril), Ausb.: 73 %. Ausgehend von 13b erhélt man in gleicher Weise N-(N-Methyl-benzami-
domethyl)-N-(4-dimethylaminobenzyl)-dimethylammoniumchlorid (17b), Ausb.: 54 %, Schmp.
98-100° (Acetonitril). Spektroskopische und analytische Daten vgl. Tab. 2.
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2,4-Unsymmetrisch dialkylierte Pyrimido[1,2-a]benzimidazole

Alfred Kreutzberger®**)****) und Manfred Leger***

**Mnstitut fiir Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz, SaarstraBe 21, 6500 Mainz,
und ***) Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin, Konigin-Luise-StraBe 2+4,

1000 Berlin 33 (Dahlem)

Eingegangen am 25. Februar 1981

Durch Kondensation von 2-Aminobenzimidazol (1) mit 2,4-Hexandion (2a) entsteht das Isomeren-
paar 3a/3b, mit 6-Methyl-2,4-heptandion (2b) das Isomerengemisch 3¢/3d, wihrend mit 1-Phe-
nyl-2,4-pentandion (2¢) die Isomere 3e und 3f gebildet werden. Die Trennung der Isomere ist durch
Séulenchromatographie, die Strukturfestlegung auf spektroskopischem Wege, mdglich. 2-Imi-
no-2H-s-triazino[2,1-b]benzoxazol weist antibakterielle Wirksamkeit auf.

Aantibacterial Drugs, VI: 2,4-Unsymmetrically Dialkylated Pyrimido[1,2-z]benzimidazoles
Condensation of 2-aminobenzimidazole (1) with 2,4-hexanedione (2a) ieads to the pair of isomers
3a/3b. Condensation with 6-methyl-2,4-heptanedione (2b) yields the isomers 3¢/3d, while with
1-phenyl-2,4-pentanedione (2¢) the isomers 3e and 3f are formed. The isomers can be separated by
column chromatography. Their structures were determined by spectroscopic means. 2-Imi-
no-2H-s-triazino[2,1-b]benzoxazole exhibits antibacterial activity.

Durch das in jiingerer Zeit zur Entwicklung neuer antiviraler®, tumorhemmender” und
muskelrelaxierender® Wirkstoffe herangezogene Aminomethinylicrungsverfahren ist insbesondere
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