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3-Methyl-4(2'-furyl-)-2-uracil (1d)
Aus 1,82g (10 m L:l’ol) 2-Furylessigester und 0,74 g (10 m Mol) N-Methylharnstoff analog Sd.
Schmp. 206 — 208; Ausbeute: 0,94 g =49 % d. Th,

CoHgN,03 (192,2) Ber.: €56,20 H 4,17 N 14,58
Gef.: C55,67 H 4,17 N 14,28
Anschrift: Prof. Dr. R. Neidlein, 75 Karlsruhe, Kaiserstrafie 12 [Ph 89]

H. Bohme und W. Fresenius
Zur Aminomethylierung substituierter Styrole

38. Mitt. iiber a-halogenierte Amine!)

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg/Lahn
(Eingegangen am 15. August 1971).

Substituierte Styrole, beispielsweise a-Methyl-styrol oder 1,1-Diphenyl-ithen, werden in Ace-
tonitrillésung durch o-halogenierte Amine an der Doppelbindung aminomethyliert. Aktivierend
wirken Methoxy-, Dimethylamino- oder Methylgruppen in p-Stellung des Benzolringes.

Aminomethylation of Substituted Styrenes

Aminomethylation at the olefinic double bond takes place by treating substituted styrenes, e. g.
a-methyl-styrene or 1,1-diphenyl-ethene, with &-haloamines in acetonitrile solution. Activating
substituents in the para-position of the benzene ring are methoxy-, dimethylamino- and methyl-
groups.

a-Halogenierte Amine vermogen elektronenreiche Olefine, beispielsweise Vinylather
oder Enamine, zu aminomethylieren®?, ihre Elektrophilie ist aber zu gering, um mit
gewohnlichen aliphatischen Doppelbindungen wie in Cyclohexen, 2-Methyl-buten-(1)
u. a. entsprechend zu reagieren. Auch Versuche mit Styrol verliefen ergebnislos. Gaben
wir jedoch a-Methyl-styrol (2a) bei Raumtemperatur unter Riihren zu einer Suspen-
sion von Dimethyl-chlormethyl-amin (1a) in Acetonitril, so trat Umsetzung ein, und
wir erhielten nach zwei Tagen eine klare Losung; der beim Eindampfen hinterbliebene
Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und lieferte auf Zusatz von Natriumcarbo-

1 37. Mitt.: H. Bohme und W. Stammberger, Liebigs Ann. Chem. 754, 56 (1971).
2 H. Bohme und P. Wagner, Chem. Ber. 102, 2651 (1969).
3 H.

H
H. B6hme und W. Héver, Liebigs Ann. Chem. 748, 59 (1971).
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natldsung eine im Feinvakuum destillierbare Base, deren Analyse auf das gesuchte Ami-
nomethylierungsprodukt zutraf. Das NMR-Spektrum zeigte jedoch, da keine einheit-
liche Substanz vorlag; eine Bestiitigung gab die gaschromatographische Auftrennung,
die auf ein Gemisch von zwei Bestandteilen im Verhiltnis 8 : 2 hinwies. Durch pri-
parative GC wurden beide isoliert und sodann NMR-spektroskopisch als Dimethyl-
[3-phenyl-buten-(3)-yl] -amin (3a) und Dimethyl-[3-phenyl-buten-(2)-yl] -amin (5a)
identifiziert.

3a zeigte (in CCly) bei 7 2,7 ein Multiplett fiir S aromatische Protonen, um 7 4,8 eine Signalgruppe
fir die beiden vinylischen Protonen, um 77,5 ein Multiplett fiir die Protonen der beiden Methy-
lengruppen.und bei 7 7,85 ein Singulett fiir 6 Protonen der beiden Methylgruppen. Das Spektrum
von 5a in CCl,4 deutete auf ein Gemisch der cis-trans-Isomere hin; es wies ein Multiplett fiir 5
aromatische Protonen bei 7 2,7 auf, diesem folgte um 74,2 eine Signalgruppe fiir das vinylische
Proton, sodann bei 77,0 ein aufgespaltenes Dublett fir die beiden Methylenprotonen, bei 77,8

ein Singulett fir die 6 Protonen der Methylgruppen am Stickstoff und bei 7 8,0 ein aufgespaltenes,
breites Singulett fiir die Methylgruppe am olefinischen Kohlenstoff. Die Auswertung der Integrale
des zunichst aufgenommenen NMR-Spektrums des Basengemisches lief auf die gleiche Zusammen-
setzung von 80 % 3a und 20 % Sa schliefen wie das Ergebnis der quantitativen GC.

Die Bildung von 3a und Sa bei der Umsetzung von a-Methyl-styrol (2a) und Dimethyl-
chlormethyl-amin (1a) ist zu verstehen, wenn man im ersten Schritt einen Angriff des
Carbimoniumions 1 an der vinylischen Methylengruppe annimmt, der zum Carbo-
niumion 4 fiihrt. Aus diesem kann entweder im Sinne einer Hofmann-Orientierung ein
Proton in 4-Stellung abgelost werden, wobei 6 entsteht, oder es kommt durch
Deprotonierung in 2-Stellung zu einer Saytzeff-Spaltung und Bildung von 7. Daf} bei
dieser Umsetzung die Bildung des Hofmann-Produktes 6 gegeniiber dem thermosta-
bileren Saytzeff-Produkt 7 begi‘msti§t ist, mag seinen Grund in sterischen Gegeben-
heiten des Carboniumions 4 haben®’.

Praktisch befriedigte die Umsetzung von e-Methyl-styrol und Dimethyl-chlormethyl-
amin wegen der langen Reaktionsdauer nicht, auch lief die Ausbeute zu wiinschen
iibrig. Wir strebten deshalb eine Verbesserung durch Anderung der Reaktionsbedingun-
gen an. Bei Steigerung der Temperatur auf 80° konnte die Reaktionsdauer vermindert
und Ausbeuten von 70 % d. Th. erreicht werden, Noch vorteilhafter war es, in Di-
chlorithan mit dem aus Dimethyl-chlormethyl-amin und Aluminiumchlorid entstehen-
den Carbimonium-tetrachloraluminat® zu arbeiten; die Ausbeute betrug hier 90 %

4 Hofmann-Produkte des Typs 3 sind bereits durch Kondensation von a-Methylstyrol, Formalde-
hyd und sekundidren Aminen in essigsaurer Losung gewonnen worden. a) G. F. Hennion, C. C.
Price und V. C. Wolff jr., J. Amer. chem. Soc. 77, 4633 (1955); b) C. J. Schmidle und R. C.
Mansfield, cbenda 77, 4633 (1955); ¢) C. J. Schmidle, J. E. Locke und R. C. Mansfield, J. org.
Chemistry 21, 1195 (1956).

S Dieses in der Dissertation von U. Bomke, Marburg/Lahn 1970, beschriebene Komplexsalz ist
kiirzlich auch von F. Knoll und U. Krumm, Chem. Ber. 104, 31 (1971), dargestellt und unter-
sucht worden.
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d. Th. Schlieflich haben wir noch andere a-halogenierte Amine eingesetzt wie N-
Chlormethyl-pyrrolidin (1c) oder N-Chlormethyl-morpholin (1d) und zur Variation
des Olefins a-Methyl-4-isopropyl-styrol (2b)¥. In allen Fillen bewegten sich die Aus-
beuten und das Verhiltnis von Hofmann- zu Saytzeff-Produkt 3 bzw. §, das NMR-
spektroskopisch ermittelt wurde, im gleichen Rahmen.

LCH,
— @ N Xy
RyN-CHCl = [R,N-cn2 «— RZN:Qﬂz]OClb N OC CH,
Rl

1 / 2
®
H, _CH,4
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a:R=CHy, R =H; : R = CHy, R' = (CH,),CH; ¢: Ry = C R' = H;
d: Ra = ,R' = H

R

-
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1,1-Diphenyl-ithen, das durch Kondensation mit Formaldehyd und sekundiren Ami-
nen nicht aminomethylierbar ist43), reagierte mit Dimethyl-chlormethyl-amin glatt
unter Bildung des 3,3-Diphenyl-allylamins 8a. Verbindungen dieses Typs, die auf ande-
rem Wege bereits gewonnen wurden® haben breites pharmakologisches Interesse ge-
funden?.

Das NMR-Spektrum von 8a (CCl,) wies im richtigen Flichenverhiltnis neben dem Signal fiir die
10 Phenylprotonen bei 7 2,3 ein Triplett des vinylischen Protons bei 7 3,7, ein Dublett der bei-
den Methylenprotonen bei 7 7,0 und ein Singulett fiir die 6 Methylprotonen bei 7 7,8 auf.

Dargestellt wurde weiter das analoge Piperidin- und Morpholin-Derivat 8b bzw. 8¢%). Aus
1,1-Bis(p-methoxyphenyl)-ithen und Dimethyl-chlormethyl-amin wurde analog 8d

gewonnen, das durch Kondensation des Athens mit Formaldehyd und Dimethylamin-
sulfat in essigsaurer Losung bereits dargestellt wurde*®). Aus 1,1-Bis(p-dimethylamino-

6 D.W. Adamson, J. chem. Soc. (London) 79498, 144.

7 z.B. als Analgetika, Antihistamine, Analeptika und Antipasmodika sowie ihrer antidepressiven
Wirkung wegen. Vgl. G. Jones, R. F. Maisey, A. R. Somerville und B. A. Whittle, J. med. Chem.
14, 161 (1971).
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phenyl)-ithen erhielten wir 8e; setzten wir das a-halogenierte Amin jedoch in doppelt
molarer Menge ein, so entstand in 70proz. Ausbeute das zweifach substituierte Pro-
dukt 9e.

Das NMR-Spektrum (CCl4) von 9e wies fir die jeweils 4 Protonen der beiden Phenylringe eine
Signalgruppe bei 7 3,3 auf, sodann Singuletts bei 76,9 fir die 4 Protonen der beiden Methylen-
gruppen, bei 77,0 flir die 12 Protonen der beiden kernstindigen Dimethylaminogruppen und bei
77,9 fiir die 12 Protonen der restlichen beiden Dimethylaminogruppen.

RO R"O

P __..CH;-NR,
C=CH-CH,-NR; C'C‘CH,-an
R' R'

8 9
. = ''= H: b: = «R' = H: ¢: = /N "= H:
a:R=CH; R =H; b: R; ( ;iR =H;c: R, o, R' = H;

d: R = CHj, R' = CH30; e: R = CHy, R' = (CHy),N

Die Ausbeuten an Aminomethylierungsprodukt wurden durch die genannten Elektro-
nendonatoren in p-Stellung des Benzolkern betrichtlich verbessert. Es iiberraschte infol-
gedessen nicht, da wir auch p-Methoxystyrol mit Dimethyl-chlormethyl-amin bei 70°
in Acetonitril zu Dimethyl-[3-(4’-methoxyphenyl)-allyl}-amin (10a) umsetzen konn-
ten. Ahnlich, wenn auch mit geringerer Geschwindigkeit, entstand aus Anethol Dime-
thyl-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-allyl }-amin (10b) und aus Isoeugenolmethyl-
ither Dimethyl-[34(3'4-dimethoxy-phenyl)-2-methyl-allyl}-amin (10c). Als weniger re-
aktionsfihig erwies sich Isosafrol; hier mufite 15 Std. auf 95° erwirmt werden, um
Dimethyl-[3-(3,4-methylendioxy-phenyl)-2-methyl-allyl]-amin (10d) zu erhalten.
Unter dhnliche Reaktionsbedingungen konnten wir ferner 4 Methyl-styrol sowie 2,4,6-
Trimethyl-styrol mit Dimethyl-chlormethyl-amin in Acetonitril bei 90° zu 11a bzw.
11b umsetzen, die Ausbeuten waren allerdings in allen diesen Fillen wegen der ther-
mischen Empfindlichkeit des a-halogenierten Amins nur mifig. Von geringerem Inter-
esse war in diesem Zusammenhang die Frage nach der Stereochemie der isolierten Pro-
dukte.

Die durch phenolische Hydroxylgruppen charakterisierten Phenylpropene Eugenol
und Isoeugenol wurden durch a-halogenierte Amine schlieBlich nicht an der Doppel-
bindung angegriffen. In Analogie zur Umsetzung anderer Phenole®) trat vielmehr Kern-
substitution in o-Stellung zum phenolischen Hydroxyl ein und es entstanden die Phe-
nolbasen 12 bzw. 13%). Die Konstitution der Reaktionsprodukte konnte spektro-
skopisch bewiesen werden.

8 H. Béhme, E. Mundlos, W. Lehners und O.-E. Herboth, Chem. Ber. 90, 2008 (1957); H. Bohme
und D. Eichler, Arch. Pharmaz. 300, 679 (1967).

9 Das Morpholinderivat 12b wurde bereits durch Mannich-Kondensation dargestellt. A. B. Sen
und S. L. Arora, J. Indian chem. Soc. 35, 613 (1958); C. A. 53, 15106 (1959).
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R R
R'Q—cm(':- CH,-N(CHy), nachmcH-Cf{z-N(cx{3)2
R" R
10 11

a: R = R" = H, R' = CH30; b: R = CH;, R' = CH;0; R" = H;
¢:R=CHz R' = R" = CH30; &: R = CH3, R' + R" = O-CH,-0

Das NMR-Spektrum (CCly) von 12a lief die metastindigen Phenylprotonen als 2 Signale um 73,55
(2 Hz) erkennen. Dem vinylischen Einzelproton entsprach ein Multiplett bei T 4,2, der endstindi-
gen vinylischen Methylengruppe 2 Multipletts um 7 5,0. Die Protonen der allylischen Methylen-
gruppe am Kern wurden durch ein Dublett bei T 6,8, diejenigen der dem Stickstoff benachbarten
Methylengruppe durch ein Singulett bei 7 6,5 ausgewiesen. Je ein weiteres Singulett war den 6 Pro-
tonen der Methylgruppe am Stickstoff (7 7,75), den 3 Protonen der Methéx¥igruppe (7 6,20) und
dem phenolischen Proton (7 0,2) zuzuordnen. Auch das IR-Spektrum von 12a bestitigte die ange-
nommene Konstitution, es lie im Bereich von 3,22 bis 4,(5 M auf eine Wasserstoffbriicke deutende
Schwingungen erkennen, eine intramolekulare, wie eine Verdiinnungsreihe (in CCly) zeigte. Tausch-
te man das phenolische Proton mit Deuteriumoxid aus, so kamen die OD-Schwingungen um 4,55 u
zur Beobachtung.

OH OH
H3CO CHjy-NR, H,CO, CH2-NR;
CH,-CH=CH, H=CH-CH,4
12 13
:R = 'R d
a:R = CH; b: R, = N,

Dem Fonds der Chemischen Industrie und den Farbwerken Hoechst AG danken wir fiir die Forde-
rung unserer Arbeiten.

Beschreibung der Versuche

Die Darstellung der -halogenierten Amine 1) ynd deren Umsetzungen wurden unter trocknem
Stickstoff in Schliffapparaturen durchgefiihrt, die zuvor von anhaftender Feuchtigkeit soweit als
moglich befreit worden waren. Ausgangsstoffe und Losungsmittel wurden sorgfiltig getrocknet und
vor dem Einsetzen frisch destilliert. Zur Aufnahme der Spektren diente ein Perkin-Elmer-Spektro-
photometer 237 sowie ein Varian 60 MHZ-Geriit, zur Ermittlung der Schmp. der Metallblock nach
DAB 7.

10 H. Bohme und K. Hartke, Chem. Ber. 93, 1305 (1960).
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Umsetzung von a-Methyl-styrol und Dimethyl-chlormethyl-amin
46¢g Dimethyl-chlormethyl-amin10) wurden in 100 ml 1,2-Dichlorithan suspendiert und bei 5°
unter Riihren und Durchleiten von trocknem N, 6,6 g fein gepulvertes Aluminiumchlorid in klei-
nen Anteilen eingetragen. Anschliefend riilhrte man noch 30 Min. unter Eiskiihlung, lie auf Raum-
temp. erwirmen und 5,9 g @-Methyl-styrol in 50 ml Dichlorithan zutropfen. Unter Durchleiten
von Stickstoff und Rithren wurde sodann 8 Std. auf 70° erhitzt, anschliefend abkithlen gelassen,
durch Zugabe von Eis hydrolysiert, bis zur Losung des Aluminiumhydroxids mit Natronlauge ver-
setzt und getrennt. Nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat wurde eingeengt und der Riickstand
bei 10°2 Torr/48 — 50° Luftbad destilliert. Ausb.: 7,9 g (90%) eines Gemisches von 80 % Dimethyl-
{3-phenyl-buten-(3)-yl}amin (3a) und 20 % Dimethyl-[3-phenyl-buten-(2)-y1]-amin (5a), das sich
gc trennen lifit.

CiHpgN (175,3) Ber.: C 82,23 H 93,77 N 7,99

Gef.: C 82,40 H 9,70 N 7,70

Arbeitet man ohne Aluminiumchlorid und in Acetonitril, so isoliert man nach 10-stdg. Riithren bei
80° und Einengen ein Gemisch der Hydrochloride 6a und 7a, das aus Aceton umkristallisiert wer-
den kann und bei 122° schmilzt; mit Natriumcarbonat in wiaflr. Losung erhilt man daraus das Ge-
misch der Basen 3a und Sa, Aush.: 6,2 g (70%).

CppH sNICL (211,7) Ber.: C68,08 H 8,57 N6,62 Cl16,74
Gef.: C68,12 H 8,59 N649 Cl16,50
Ausgehend von anderen (-halogenierten Aminen bzw. substituierten a-Methyl-styrolen wurden die
in Tab. 1 aufgefiihrten Verbindungen bzw. Gemische erhalten, deren Zusammensetzungen sich
NMR-spektroskopisch ermitteln lieBen. Die Reaktionsbedingungen sind jeweils angegeben.

Anschrift: Prof. Dr. Dr. h. c. H. Béhme, 355 Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6 [Ph 91]

H. Bohme und W. Fresenius

Umsetzungen substituierter Zimtsiuren, Zimtsiureester und Zimtaldehyde
mit a -halogenierten Aminen

39. Mitt. iiber a-halogenierte Amine!)

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg/Lahn
(Eingegangen am 15. August 1971)

Aus 4-Dimethylamino-, 4-Methoxy- oder 2,4-Dimethoxy-zimtsiure (2a, 2b bzw. 2c) und @-halo-
genierten Aminen 1 entstehen unter Decarboxylierung die entsprechend substituierten Dialkyl-
[3-aryl-allyl}-amine 5. 4-Dimethyl-amino-zimtsiuremethylester sowie -zimtaldehyd werden durch
Qa-halogenierte Amine zu 6 bzw. 7 aminomethyliert.

1 38. Mitt.: H. Bbhme und W. Fresenius, Arch. Pharmaz. 305, 601 (1972).





