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(Eingegangen am 2. Januar 1970)

Lithiumverbindungen von Phenolithern reagieren mit a-halogenierten Aminen zu Dialkyl-

aminomethyl-phenolithern. Auf diesem Wege sind auch Aminomethylierungsprodukte zu-

ginglich, die durch direkte Umsetzung der Phenoldther mit o-halogenierten Aminen nicht
zu erhalten waren.

Aminomethylated Phenol Ethers

Phenol ether lithium compounds were reacted with «-halo-amines to give dialkylamino-
methyl-phenol ethers. By this method it was possible to prepare aminomethylation pro-
duets which could not be obtained by treating phenol ethers with «-halo-amines.

Resorcin-dimethylither und Phloroglucin-trimethylédther konnten durch Ein-
wirkung «-halogenierter Amine (10) in Acetonitrillssung zu 1 bzw. 2 aminomethy-
liert werden, wihrend Anisol unter diesen Bedingungen nicht reagierte2). Die Um-
setzung gelang nunmehr, wenn wir eine Losung von 2-Lithium-anisol (7), gewonnen
aus 2-Bromanisol und Phenyllithium in Ather®), zu einer Suspension des x-halo-
genierten Amins 10 tropften, wobei eine stark exotherme Reaktion eintrat. Wir ge-
wannen ausgehend von Chlormethyl-disthyl-amin (10b) auf diesem Wege 1-Meth-
oxy-2-diithylaminomethyl-benzol (6b), das bereits durch Umsetzung von 2-Brom-
methyl-anisol und Diiithylamin dargestellt worden ist?). Die Substanz ist im IR

1y 24, Mitt.: H. Bskme und M. Hilp, Chem. Ber. 103, 104 (1970).

) H. Bskme und D. Eichler, Arch. Pharmaz. 300, 679 (1967).

3) @. Wittig und G. Fuhrmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1197 (1940).
) 0.

3

4 A. Pintado, Rev. fac. cienc. quim. Univ. nacl. La Plata 29, 53 (1955); C. A. 53, 264 (1959).
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durch die fiir eine ortho-Substitution sprechende?), scharfe Bande bei 755/cm
charakterisiert, ihre Losung in Trideuteroacetonitril zeigt im NMR-Spektrum neben
dem Multiplett der Phenylprotonen um 3 v Singuletts fiir die Protonen der Meth-
oxylgruppe (6,33 7) und der Methylengruppe (6,42 7) sowie die Signale der Athyl-
gruppe als Quadruplett bei 7,55 7 und Triplett bei 9,05 7.

Analog gewannen wir ausgehend von N-Chlormethyl-piperidin bzw. -morpholin
(104 bzw. 10e) 1-Methoxy-2-[piperidino-N-methyl]-benzol (6d)¢) bzw. 1-Methoxy-
2-[morpholino-N-methyl]-benzol (6e), die als kristalline Pikrate charakterisiert
wurden.

Aus 4-Brom-anisol und Phenyllithium entsteht 2-Lithium-4-brom-anisol (12)7).
Dessen dther. Losung reagierte mit einer Suspension von N-Chlormethyl-morpholin
(10e) unter Bildung von 1-Brom-4-methoxy-3-[morpholino-N-methyl}-benzol (11e).
Analog wurde ausgehend von Chlormethyl-didthylamin (10b) 1-Brom-4-methoxy-
3-diithylaminomethyl-benzol (11b) gewonnen. Beide Basen sind bereits auf ande-
rem Wege dargestellt worden®) und wurden wieder als kristalline Pikrate charak-
terisiert.

Resorcin-dimethylither wird durch Phenyllithium in 2-Stellung metalliert®).
Suspensionen von N-Chlormethyl-morpholin (10e) und dieser Lithiumverbindung 8
in Ather reagierten lebhaft miteinander unter Bildung des kristallinen 1,3-Dimeth-
oxy-2-[morpholino-N-methyl]-benzols (9e). Fiir eine 1,2,3-Trisubstitution sprachen
die IR-Banden bei 728/cm und 769/cm?). Der endgiiltige Strukturbeweis lief} sich
durch Synthese auf unabhingigem Wege erbringen. 2,6-Dimethoxy-benzoesaure (3)
wurde iiber das Siurechlorid 4 in das kristalline Morpholid Se iibergefiihrt, das bei
der Hydrierung mit Lithiumalanat gleichfalls 9e liefert. Die Identitit wurde durch
IR- und NMR-Spektren, sowie die Schmp. und Mischschmp. von Base und Pikrat
bewiesen.

Die Umsetzung mit der Lithiumverbindung des Resorcin-dimethyldthers fiihrt
also zu in 2-Stellung aminomethylierten Produkten im Gegensatz zur Umsetzung
von Resorcin-dimethylither selbst, der die in 4-Stellung substituierten Verbin-
dungen 1 liefert?). Entsprechend N-Chlormethyl-morpholin haben wir 8 auch mit
Dimethylchlormethyl-amin zu 9a, mit Chlormethyl-digthyl-amin zu 9b, mit
N-Chlormethyl-pyrrolidin zu 9¢ und mit N-Chlormethyl-piperidin zu 9d%) um-
gesetzt.

1,2,4,5-Tetramethoxybenzol, das durch n-Butyllithium zweifach zu 13
metallierbar ist1?), lieferte entgegen unseren Hoffnungen mit N-Chlormethyl-mor-
pholin (10d) nur das einfach aminomethylierte Produkt 14e. Die Konstitution

5) R. T. Conley, Infrared Spectroskopie, S. 107, Allyn and Bacon, Inc., Boston 1966.

6) Auf anderem Wege bereits gewonnen. K. Hejno und Z. Arnold, Chem. Listy 47, 601 (1953);
C. A. 49, 322 (1955).

7) G. Wittig, U. Pockels und H. Drige, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1903 (1938).

8) A, A. Avoyan, Armyansk. Khim. Zh. 19, 226 (1966); C. A. 65, 10524 (1966).

%) G. Wittig, Angew. Chem. 53, 241 (1940).

10y 1. W. Mathison, R. C. Gueldner und D. M. Carroll, J. pharmac. Sci. 57, 1820 (1968).
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dieger kristallinen Substanz ergab sich schliissig aus dem NMR-Spektrum in Tri-
deuteroacetonitril, das bei 3,32 7 ein Singulett fiir das kernstindige Proton aufwies
neben 2 Singuletts bei 6,16 bzw. 6,21 7 fiir je 6 Protonen der Methoxylgruppen. Die
Methylenprotonen fielen als Singulett bei 6,53 7 in das Multiplett der dem Sauer-
stoff benachbarten Morpholinprotonen, die dem Stickstoff benachbarten Morpholin-
protonen waren durch ein Multiplett um 7,6 7 ausgewiesen. Auch N-Chlormethyl-
dimethylamin (10a) lieferte mit 13 das Monosubstitutionsprodukt 1,2,4,5-Tetra-
methoxy-3-dimethylaminomethyl-benzol (14a). Sein NMR-Spektrum in Kohlen-
stofftetrachlorid wies ein Singulett bei 3,60 ¢ fiir das kernstindige Proton auf,
2 Singuletts bei 6,25 bzw. 6,30 7 fiir die Methoxylprotonen, ein Singulett bei 6,60 ¢
fiir die Methylenprotonen sowie schlieflich ein Singulett bei 7,80 7 fiir die Protonen
der Dimethylaminogruppe.

Dem Fonds der Chemischen Indusirie und den Farbwerken Hoechst AG danken wir fiir
die Forderung unserer Arbeiten.

Beschreibung der Versuche
1-Methoxy-2-didthylaminomethyl-benzol (6b)

9.4 g 2-Bromanisol wurden unter Stickstoff mit 39 ml édther. 1,3 n LiC4H; gemischt und
mit absol. Ather zu 70 m! ergénzt. Nach 2 Std. wurde die klare Lésung unter Riihren zu
einer dther. Suspension von 6,1 g Chlormethyl-didthylamin getropft, wobei das Gemisch.
ins Sieden kam. AnschlieBend wurde noch 1-2 Std. unter Riickflu erhitzt, nach dem Ab-
kithlen mit Wasser gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Farblose Flussigkeit, Sdp.,, 119-—120°, Ausbeute: 5,2 g (57% d. Th.).

CH,,NO (193,3) Ber.: C 74,56 H 9,91 N 17,25
Gef.: C 74,27 H 9,66 N 7,08

Analog wurden dargestellt:

1-Methoxy-2-[piperidino-N-methyl]-benzol (6d), farbloses Ol, das bei 0,03 Torr/
91° Badtemp. siedet. Ausbeute: 829, d. Th.

C,;H,,NO (205,3) Ber.: C 76,05 H 9,33 N 6,83
Gef.: C 76,44 H 9,31 N 6,54
Pikrat, gelbe Blattchen vom Schmp. 124° (aus Athanol).
C H,, N, Oy (434,4) Ber.: C 52,53 H 5,11 N 12,90
Gef.: C 52,79 H 5,36 N 12,90
1-Methoxy-2-[morpholino-N-methyl]-benzol (6e), farbloses Ol, siedet bei
0,03 Torr/102° Badtemp., Ausbeute: 529, d. Th.
C,.H,,NO, (207,3) Ber.: C 69,53 H 8,27 N 6,75
Gef.: C 69,45 H 8,26 N 6,73
Pikrat, gelbe Nadeln vom Schmp. 174° (aus Athanol).
C,HyoN,O, (436,4) Ber.: C49,564 H 4,62 N 1284
Gef.: C 49,68 H 4,60 N 12,95
1-Brom-4-methoxy-3-[morpholino-N-methyl]-benzol (11e), farbloses Ol, sie-
det bei 0,01 Torr/129° Badtemp., Ausbeute: 759, d. Th. nicht analysenreiner Substanz.

Pikrat, gelbe Nadeln vom Schmp. 187° (aus Athanol).

C,sH,,BrN,0, (515,3) Ber.: C41,95 H3,72 Brl15,51 N 10,87
Gef.: C41,86 H379 Brl542 N 10,83
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1-Brom-4-methoxy-3-didthylaminomethyl-benzol (11b), farbloses Ol, siedet
bei 0,03 Torr/75° Badtemp., Ausbeute: 769, d. Th. nicht analysenreiner Substanz.

Pikrat, Schmp. 97° (aus Athanol).
C, H,,BrN,0, (501,3) Ber.: C 43,13 H 4,22
Gef.: C 43,00 H 4,17

1,3-Dimethoxy-2-[morpholino-N-methyl]-benzol (9e)

1. Unter Stickstoff mischte man 70 ml dther. n LiC{H,-Losung mit 9,6 g Resorcin-
dimethylither und erginzte mit absol. Ather zu 100 ml. Man belieB 2 Tage bei Raumtemp.
und tropfte sodann unter Rithren zu einer Suspension von 9,8 g N-Chlormethyl-morpholin
in 70 ml absol. Ather. Nach Abklingen der exothermen Reaktion erhitzte man noch 3 Std.
unter RiickfluB und arbeitete wie bei 6b beschrieben auf. Hochviskoses O, das bei 0,03 Torr /
148° Badtemp. destillierte und bald erstarrte. Farblose Kristalle vom Schmp. 80° (aus
Ligroin), Ausbeute: 9,1 g (6569, d. Th.).

C,sH,,NO, (237,3) Ber.: C 65,80 H 8,07 N 5,90
Gef.: C 65,89 H 8,08 N 5,94

Pikrat, gelbe Nadeln vom Schmp. 208° (aus Athanol).

CoH,oN,0,, (466,4) Ber.: C48,93 H 4,76
Gef.: C 49,07 H 4,79

2. Die Suspension von 10,9 g 2,6-Dimethoxy-benzoesiure in absol. Benzol wurde nach
Zugabe von 0,5ml Pyridin unter Rithren zum Sieden erhitzt und sodann 8,3 g Thionyl-
chlorid eingetropft. Man erhitzte noch 2 Std. unter RiickfluB und lieB nach dem Abkiihlen
11,3 g Morpholin in 10 ml Benzol zutropfen, rithrte noch 1 Std. und belieB iiber Nacht bei
Raumtemp. Nach Zugabe von Wasser und Ather wurde getrennt, die organ. Phase iiber
Natrinmsulfat getrocknet und eingeengt, der Riickstand ans Athanol umkristallisiert.
Ausbeute: 13,1 g (879, d. Th.) 2,6-Dimethoxybenzoesiure-morpholid (5e), farb-
lose Kristalle vom Schmp. 138°.

C,,H,,NO, (251,3) Ber.: C6213 H682 N 557
Gef.: C 6223 H689 N566

Zur Suspension von 0,42 g Lithiumalanat in 150 ml einer Mischung von absol. Ather und
absol. Tetrahydrofuran (2 4 1) tropfte man unter Rithren eine Lésung von 5,0 g 5e im
gleichen Gemisch. Nach Abklingen der exothermen Reaktion erhitzte man noch 1 Std.
unter RiickfluBl und hydrolysierte nach dem Abkiihlen mit der gerade notwendigen Menge
Wasser. Abgeschiedenes Metallhydroxid wurde abgesaugt, sodann trocknete man iiber
Kaliumhydroxid, engte i. Vak. ein und driickte den erstarrten Riickstand auf Ton ab.
Schmp. 79-80° (aus Ligroin), im Mischschmp. mit nach 1. dargestelltem 9e, keine De-
pression. Ausbeute: 3,1 g (669, d. Th.).

Analog der Darstellung von 9e auf dem Wege 1. wurden gewonnen:
1,3-Dimethoxy-2-dimethylaminomethyl-benzol (9a), Sdp.,, 131-132°, Aus-
beute: 339, d. Th.
C,;H,;;NO, (195,3) Ber.: C 67,65 H 8,77 N 7,17
Gef.: C 67,66 H 8,61 N 17,17
Pikrat, Schmp. 148° (aus Athanol).

01 HyoN,O, (424,4) Ber.: C48,11 H4,75 N 13,20
Gef.: C 4828 H 4,88 N 12,99
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1,3-Dimethoxy-2-didthylaminomethyl-benzol (9b), siedet bei 0,03 Torr/78-79°
Badtemp., Ausbeute: 689, d. Th.
C,sH,,NO, (223,3) Ber.: C 69,92 H 9,48 N 6,27
Gef.: C 69,94 H 9,69 N 6,38
Pikrat, gelbe Nadeln, Schmp. 109° (aus Athanol).
CpH, N0, (452,4) Ber.: C 50,44 H 5,35 N 12,39
Gef.: C 50,51 H 548 N 12,04
1,3-Dimethoxy-2-[pyrrolidino-N-methyl]-benzol (9¢), farblose Kristalle, Schmp.
64° (aus Petrolidther), Ausbeute: 559, d. Th.
C;H,,NO, (221,3) Ber.: C 70,55 H 8,65 N 6,33
Gef.: C 70,23 H 8,68 N 6,29
1,3-Dimethoxy-2-[piperidino-N-methyl]-benzol (9d), farblose Nadeln, Schmp.
55° (aus Petroldther), Ausbeute: 499, d. Th.
C,,H,,NO, (235,3) Ber.: C 71,46 H 9,00 N 5,95
Gef.: C 71,31 H 9,00 N 5,93
1,2,4,5-Tetramethoxy-3-[morpholino-N-methyl]-benzol (14e)

Unter Stickstoff wurden 4,0 g 1,2,4,5-Tetramethoxy-benzol in 30 ml Tetrahydrofuran
gelost und unter Rithren 12 ml einer 20proz. Losung von n LiC,H, in Hexan zugetropft.
AnschlieBend wurde noch 40 Min. weitergerithrt und sodann eine Suspension von 7,0 g
N-Chlormethyl-morpholin in 50 ml absol. Ather zugegeben, wobei eine stark exotherme
Reaktion eintrat. Man erhitzte noch 1 Std. unter RiickfluB, lieB abkiihlen, versetzte mit
Wasser, sduerte an und trennte. Aus der wiBrigen Phase wurde die Base durch Natronlauge
freigesetzt, in Ather aufgenommen und iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Einengen
i. Vak. farblose Kristalle, Schmp. 77° (aus Ligroin), Ausbeute: 3,8 g (649, d. Th.).

CsH,sNO; (297,4) Ber.: C 60,59 H 7,80 N47
Gef.: C 60,68 H 8,03 N 4,63
Analog wurde 1,2,4,5-Tetramethoxy-3-dimethylaminomethyl-benzol (14a)
gewonnen als farbloses, bei 0,03 Torr/112° Badtemp. siedendes Ol. Ausheute: 559, d. Th.
C,;H,,NO, (255,3) Ber.: C 61,16 H 8,29 N 5,49
Gef.: C 61,25 H 7,99 N 5,96
Pikrat, gelbe Blittchen, Schmp. 138° (aus Athanol).
C1oH,,N,O,, (484,4) Ber.: C47,11 H499 N 11,57
Gef.: C 46,83 H 4,93 N 11,48

Anschrift: Prof. Dr, Dr. h. ¢. H. Bohme, 865 Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6 [Ph 831]
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