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HorstT BOHME, WALTER LEHNERS und GUNTER KEITZER
Uber a-halogenierte Amine, 111D

Uber die Spaltung von Diamino-methan-Derivaten
mit Halogenwasserstoffen

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Marburg (Lahn)
(Eingegangen am 8. November 1957)

Bis-dialkylamino-methane werden in geeigneten Lésungsmitteln durch 2 Moll.
Halogenwasserstoff in a-halogenierte Amine und Dialkyl-ammoniumhalogenide
gespalten.

Bei der Einwirkung von Chlor auf ditertidre Basen der Diamino-methan-Reihe ent-
stehen N-Chlor-dialkyl-amine neben Chlormethyl-dialkyl-aminen2, Wir fanden nun,
daB man Bis-dialkylamino-methane (I) in dhnlicher Weise auch mit Halogenwasser-
stoffen spalten kann, wenn man L&sungsmittel verwendet, die mit «-halogenierten
Aminen nicht reagieren und in dem die zunichst entstehenden monotertidren Salze
(I1) nicht zu schwer 16slich sind. Setzt man z. B. Bis-dimethylamino-methan mit
iberschiissigem Bromwasserstoff oder Chlorwasserstoff in wasserfreiem Dimethyl-
formamid um, so erhilt man in guter Ausbeute reines Brommethyl- bzw. Chlor-
methyl-dimethyl-amin (ITI). Hierbei eriibrigt es sich sogar, zum Feuchtigkeitsaus-
schluB in geschlossener Apparatur zu arbeiten, da die reinen Produkte nicht so ex-
trem hygroskopisch sind, wie wir bis dahin angenommen hatten. Die Isolierung ge-
lingt meist glatt, wenn man das kristalline Rohprodukt moglichst schnell absaugt,
mit Ather wischt und noch feucht in einen Vakuumexsikkator iiberfiihrt.

Die Spaltung der tetraalkylierten Diamino-methane diirfte in der Weise erfolgen,
daB zunichst ein Mol. Halogenwasserstoff unter Bildung des monotertidren Salzes (II)
angelagert wird. Der erste Vertreter dieses Verbindungstyps ist von E. ScHMIDT und
P. KOHLER3 beschrieben worden, weitere in jiingster Zeit von W. C. HUNT und
E. C. WaGNER¥ sowie von unsS. Unter dem EinfluB von im UberschuB vorhan-
denen Protonen unterliegen diese Salze der Spaltung zwischen Methylengruppe und
Ammoniumstickstoff; letzterer zieht das bindende Elektronenpaar zu sich, gleich-
zeitig wird das unverbundene Elektronenpaar des Aminstickstoffs zur Methylen-
gruppe gezogen, die durch die Spaltung eine positive Aufladung erfahren hat, und es
erfolgt Resonanzstabilisierung zwischen Carbenium- und Immoniumstruktur (IIla).
Es entstehen damit d4quimolare Mengen von Dialkylammoniumsalz (IV) und «-halo-
geniertem Amin (ITI).

Die Spaltung hat sich mit allen untersuchten Diamino-methan-Derivaten durch-
fithren lassen. Meist erhilt man die «-halogenierten Amine allerdings nicht in reiner

1) 11. Mitteil.: H. BoHME, E. MUNDLOs, W. LEHNERS und O. E. HERBOTH, Chem. Ber. 90,
2008 [1957].

2) H. BouMEg, E. MunbLos und O. E. HErRBOTH, Chem. Ber. 90, 2003 {1957].

3) Arch. Pharmaz. 240, 232 [1902]. 4} J. org. Chemistry 16, 1792 [1951].

5) H. BouME und N. KREUTZKAMP, S.-B. Ges. Beford. ges. Naturwiss. Marburg 76, 3 [1953].



1958 Uber a-halogenierte Amine (I11.) 341

Form, sondern vermischt mit den sekundidren Ammoniumsalzen. Durch Wahl ge-
eigneter L3sungsmittel gelingt es gelegentlich, eine sehr weitgehende Trennung zu
erreichen, z. B. mit Dimethylformamid oder Acetonitril, deren Losungsvermégen fiir
a-halogeniertes Amin und sekundires Salz verschieden ist. In unpolaren Ldsungs-
mitteln wie Dioxan oder Ather erhilt man hingegen meist dquimolare Gemische der
beiden Spaltungsprodukte. Die Zusammensetzung der Reaktionsprodukte héngt
schlieBlich auch vom Mengenverhiltnis zwischen Ausgangsstoffen und Losungsmittel
sowie anderen experimentellen Bedingungen ab, so daB die Versuche gelegentlich
schwer reproduzierbar sind. Da es fiir die Synthesen mit «-halogenierten Aminen
jedoch meist gleichgiiitig ist, ob diese durch Salze des sekundidren Amins verun-
reinigt sind, spielt es praktisch keine Rolle, in welcher Reinheit sie isoliert werden.
Um sich ein Bild von der Zusammensetzung der Gemische zu machen, empfichit
sich in allen Fillen eine quantitative Untersuchung durch Losen in Wasser und an-
schlieBende Titration der Halogenionen einerseits und des durch Hydrolyse des
a~halogenierten Amins gebildeten Formaldehyds andererseits. Bei unseren Versuchen
haben wir schlieBlich in allen Fillen das Vorliegen des a-halogenierten Amins im
Gemisch noch durch eine Umsetzung priparativen Charakters nachzuweisen gesucht.
Hierzu eignet sich von den frither erwiahnten Reaktionen diejenige mit wasser-
freiem Cyanwasserstoff, die zu halogenwasserstoffsauren Salzen von substituierten
Aminoacetonitrilen (V) fiihrt, sowie diejenige mit Phenylmagnesiumbromid oder
Phenyllithium, die bekannte tertiire Amine (V1) liefert.
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‘Im allgemeinen wurde die Spaltung mit Chlorwasserstoff durchgefiihrt, der sich
in allen untersuchten Fillen auch durch Bromwasserstoff ersetzen lieB, wobei ge-
legentlich sogar reinere Produkte erhalten werden. Jodwasserstoff eignet sich weniger
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gut; abgesehen von seiner mit groBeren Schwierigkeiten verbundenen Reindar-
stellung, verlief auch die Spaltung gelegentlich nicht so glatt. Befriedigende Ergebnisse
wurden bei Bis-dimethylamino-methan und mit Dimethylformamid als Losungs-
mittel erzielt.

Den FARBWERKEN HoOECHST AG. und der BADISCHEN ANILIN- & SopA-FABRIK AG. sind
wir fir Unterstiitzung dieser Arbeiten durch Uberlassung sekundirer Amine zu groBem Dank
verpflichtet.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Dimethyl-chlormethyl-amin

In 75 ccm Dimethylformamid wurden unter Kithlung 13.2 g Chlorwasserstoff eingeleitet
und bei —15° dieser Ldsung 18.0 g Bis-dirnethylamino-methan hinzugefiigt. Das ausgeschiedene
Salz wurde nach 1 Stde. abgesaugt, zweimal mit wenig Dimethylformamid und €inmal mit
absol. Ather gewaschen und i. Vak. iiber konz. Schwefelsiure getrocknet. Ausb. 12.0 g
(73% d. Th.).

Zur Analyse wurde in Wasser, das sich in einem 100-ccm-MeBkolben befand, eingewogen,
durch Umschwenken gelst, mit Wasser zur Marke aufgefilllt und in aliquoten Teilen Halo-
genionen nach VOLHARD und Formaldehyd nach der Oxim-Methode6) bestimmt.

C3HsCIN (93.6) Ber. C137.90 CH;0 32.09 Gef. C137.00 CH>0 31.65

Zur Isolierung der Hydrolyseprodukte wurden 548 mg Subst. in verd. Salzsdure geldst,
5 ccm konz, Phosphorsidure zugefiigt, mit Wasserdampf destilliert und der Formaldehyd-
gehalt der tibergegangenen 320 ccm Destillat bestimmt, Gef. 161 mg (929 d. Th.). Anschlie-
Bend wurde uberschiissige Natronlauge zugefiigt und erneut mit Wasserdampf destilliert?).
Das iibergehende Amin wurde im 100-ccm-MeBkolben in 10 ccm 1 # HCI aufgefangen, auf-
gefiillt und in aliquoten Teilen die Sdure zuricktitriert. Gef. 5.92 cem (99% d. Th.). Aus
50 ccm der Ldsung wurde das Amin durch Zugabe von Natronlauge wieder in Freiheit ge-
setzt und im Stickstoffstrom in 10 ccm Ather von —70° geleitet. Durch Zusatz von Phenyl-
senfél wurden 457.8 mg (87% d. Th,) N,N-Dimethyl-N’-phenyl-thioharnstoff vom Schmp.
und Misch-Schmp.8) 135° erhalten.

Dimethylamino-acetonitril-hydrochlorid: 5.6 g Dimethyl-chlormethyl-amin wurden bei 0° in
Cyanwasserstoff gelost, wobei unter Erwarmung Umsetzung eintrat. Uberschilssige Blausiure
wurde i. Vak. entfernt und die zuriickbleibenden farblosen Kristalle aus Alkohol umkristalli-
siert. Schmp. 152°9), Ausb. quantitativ.

C4HgN>-HC1(120.6) Ber. C 39.84 H 7.52 N 23.23 CI129.40
Gef. C39.68 H7.68 N 23,12 Cl1 29.15

Dimethyl-benzyl-amin: Bei einem anderen Spaltungsansatz erhaltenes Salzgemisch aus 62 %
Dimethyl-chlormethyl-amin und 389 Dimethyl-ammoniumchlorid (Ber. Cl 40.0 CH,0O
19.9, gef. Cl 40.2 CH,0 19.9) lieferte mit é&therischen Lésungen von Phenylmagnesium-
bromid oder Phenyllithium das tertidire Amin vom Sdp.;958°. Ausb. 429 d. Th.

CgHj3N (135.2) Ber. C80.00 H9.65 N 10.35 Gef. C80.17 H9.75 N 10.46
Pikrat: Schmp. und Misch-Schmp.10’ 95° (aus Athanol).
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Dimethyl-brommethyl-amin

Aus 12.0 g Bromwasserstoff in 40 ccm Dimethylformamid und 7.5 g Bis-dimethylamino-
methan bei —15°. Unter Erwirmen trat sofort Reaktion ein unter Abscheidung der farblosen,
kristallinen Verbindung. Nach dem Waschen mit Dimethylformamid sowie absol. Ather und
Trocknen iiber konz. Schwefelsiure Ausb. 8.2 g (81 % d. Th.).

C3H3BrN (138.0) Ber. Br 57.90 CH,0 21.75 Gef. Br 57.30 CH,0 21.61

Bei der wie oben beschrieben ausgefithrten Hydrolyse wurden aus 760 mg Subst. erhalten
152 mg CH,O (929 d. Th.) sowie 406.3 mg (83% d. Th.) N,N-Dimethyl-N’-phenyl-thio-
harnstoff8 vom Schmp. und Misch-Schmp. 135°.

Dimethylamino-acetonitril-hydrobromid: Aus 8.0 g Dimethyl-brommethyl-amin in quantita-
tiver Ausbeute. Schmp. 159° (aus Athanol).

‘C4HgN,-HBr (165.0) Ber. C29.11 H 5.50 N 16.98 Br 48.42
Gef. C 29.06 H 5.37 N 16.78 Br 48.22

Durch Zugabe von Lauge wurde aus dem Hydrobromid die Base in Freiheit gesetzt, Sdp.
133°, Ausb. 74% d. Th. Pikrat: Schmp. und Misch-Schmp.9 172° (aus Methanol).

Dimethyl-benzyl-amin: Aus einem bei einer anderen Spaltung erhaltenen Gemisch von
81% Dimethyl-brommethyl-amin und 199, Dimethyl-ammoniumbromid (Ber. Br 58.8
CH,0 17.6, gef. Br 58.5 CH,0 17.6) mit Phenylmagnesiumbromid, Sdp.io 58°. Pikrat: Schmp.
und Misch-Schmp.10) 95° (aus Athanol).

Dimethyl-jodmethyl-amin: Zu der auf —10° abgekiihlten Lésung von 15.0 g Jodwasserstoff
in 100 ccm Dimethylformamid lieB man unter Schiitteln 5.5 g Bis-dimethylamino-methan
zutropfen. Die ausgeschiedenen farblosen Kristalle wurden nach 1 Stde. abgetrennt, mit
absol. Ather gewaschen und i. Vak. iiber PoOs getrocknet. Ausb. 6.0 g cines Gemisches aus
80% Dimethyl-jodmethyl-amin und 20%; Dimethyl-ammoniumjodid (Ber. J 69.3 CH,O
13.0, gef. J 68.5 CH,0 12.9).

Durch Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid wurde Dimethyl-benzyl-amin érhalten,
Sdp.1p 56 —58°. Pikrat: Schmp. und Misch-Schmp.10) 94 —95°.

Chlormethyl-didithyl-amin: Aus 13.2 g Chlorwasserstoff in 150 ccm absol. Ather und 26.0 g
Bis-didthylamino-methan bei —15° wurden 36.0 g (959 d. Th.) eines dquimolaren Gemisches
von Chlormethyl-didthyl-amin und Diithyl-ammoniumchlorid erhalten (Ber. Cl 30.8 CH;0
13.0, gef. C1 30.5 CH;0 12.5).

Durch Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid oder Phenyllithium wurde Didthyl-benzyl-
amin erhalten, Sdp.;o 80—82°,

Cy1Hp7N (163.3) Ber. C81.08 H 10.48 N 8.57 Gef. C81.35 H 10.55 N 8.40
Pikrat: Schmp. 119° (aus Essigester)11).
C11H19N - CgH3N307(392.4) Ber. C52.00 H 5.15 N 14.29 Gef. C51.79 H 5.10 N 14.34
Brommethyl-didthyl-amin: Aus 28.4 g Bromwasserstoff in 160 ccm Dimethylformamid und
25.0 g Bis-didthylamino-methan bei —15° wurden 26.0 g eines Gemisches aus 719, Brom-

methyl-didthyl-amin und 299, Diithyl-ammoniumbromid erhalten (Ber. Br 49.2 CH;O
12.90, gef. Br 49.9 CH,O0 12.8).

Durch Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid wurde Didthyl-benzyl-amin erhalten,
Sdp.1p 80—81°. Pikrat: Schmp. 119°11),

11) B. FrLirscHemM und E. L. HoLwMEs, J. chem. Soc. [London] 1926, 1562.
Chemische Berichte Jahrg. 91 23
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Chlormethyl-dthyl-benzyl-amin

Bis-dthylbenzylamino-methan: 21.0 g Athyl-benzyl-amin und 8.6 g 35-proz. Formaldehyd-
Loésung wurden unter Kiihlung gemischt, einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen und dann stark alkalisch gemacht Das sich abscheidende Ol wurde in Ather auf-
genommen und iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Sdp.o,0s 138 —142°, Ausb. 17.0 g (60%,
d. Th.).

Ci9Ho6N> (282.4) Ber. C 80.85 H9.26 N 9.90 CH,0 10.63
Gef. C 80.38 H9.36 N 9.81 CH,0 10.37

Chlormethyl-dthyl-benzyl-amin: 14.1 g Bis-dthylbenzylamino-methan lieB man bei Zimmer-
temperatur zu 3.9 g Chlorwasserstoff in 60 ccm Acetonitril zutropfen und kiihlte bei Tempera-
turerhohung mit Leitungswa'fsser. Nach 1stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde das
ausgeschiedene Salzgemisch unter Stickstoff abgesaugt und i. Vak. iiber P,Os getrocknet.
Erhalten 7.2 g eines Gemisches aus 35% Chlormethyl-dthyl-benzyl-amin und 65%, Athyl-
benzyl-ammoniumchlorid (Ber. Cl 20.2 CH,0 5.7, gef. Cl 19.7 CH,0 5.7). Das Filtrat wurde
i. Vak. unter Stickstoff eingeengt und absol. Ather zugefiigt, wobei 8.3 g eines Gemisches
aus 67% Chlormethyl-dthyl-benzyl-amin und 33 % Athyl-benzyl-ammoniumchlorid ausfielen
(Ber. C1 19.7 CH,0 10.9, gef. Cl 20.7 CH,0 10.9).

In entsprechender Weise wurden aus 9.1 g Bis-dibenzylamino-methan und 1.8 g Chlor-
wasserstoff in 75 ccm Acetonitril bei —15° 6.1 g eines Gemisches aus 66% Chlormethyl-
dibenzyl-amin und 34 % Dibenzyl-ammoniumchlorid gewonnen (Ber. Cl 14.7 CH,0 8.1, gef.
Cl 14.9 CH»O 8.2). Daraus durch Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid Tribenzylamin,
Schmp. und Misch-Schmp. 91—-92°.

Chlormethyl-di-n-propyl-amin: Aus 3.0 g Chlorwasserstoff in 50 ccm absol. Dioxan und
7.5 g Bis-di-n-propylamino-methan unter Kiihlung. Die sich sofort ausscheidenden Kristalle
gingen alsbald wieder in Losung. Nach 4 stdg. Schiitteln bei Zimmertemperatur wurde i. Vak.
eingeengt und absol. Ather zugefiigt. Es schieden sich 6.5 g eines Gemisches von 47%, Chlor-
methyl-di-n-propyl-amin und 53 %, Di-n-propyl-ammoniumchlorid ab (Ber. Cl 24.8 CH,0 9.4,
gef. C124.9 CH,0 9.4).

Beim Losen des Gemisches in Cyanwasserstoff wurden 819% d. Th. Di-n-propylamino-
acetonitril vom Sdp.;2 90° erhalten.

CsHjN3 (140.2) Ber. C 68.52 H11.50 N 19.98 Gef. C 68.78 H 11.86 N 19.58

Pikrat: Schmp. 112° (aus Methanol).
CgH N3y CgH3N307 (369.3) Ber. C45.52 H5.19 N 18.96 Gef. C45.65 H 5.35 N 18.94

N-Chlormethyl-piperidin: In die Lésung von 9.0 g Di-piperidino-methan in 50 ccm Methylen-
chlorid wurde bei —15° Chlorwasserstoff bis zur Sittigung eingeleitet. Es wurden 10 g Salz-
gemisch abgesaugt, gewaschen und iiber Schwefelsdure getrocknet, das aus 489, N-Chlor-
methyl-piperidin und 52 %, Piperidin-hydrochlorid bestand (Ber. C127.9 CH,0 10.8, gef. C127.9
CH,0 10.9).

Beim Losen des Salzgemisches in Cyanwasserstoff, Freisetzen der Base usw. wurden 879
d. Th. Piperidino-acetonitril vom Sdp.;3 92° gewonnen. Pikrat: Schmp.12) 160°.

C7H2N,- CH3N307 (353.3) Ber. C44.19 H4.28 N 19.83 Gef. C44.27 H 4.38 N 20.10

12) J. v. BRAUN, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 2056 [1909].



1958 LETTRE und BALLWEG 345

N-Brommethyl-piperidin: Aus 14.2 g Bromwasserstoff in 60 ccm Dimethylformamid und
15.9 g Di-piperidino-methan bei —15° wurden 16.0 g eines Gemisches aus 63% N-Brom-
methyl-piperidin und 37%, Piperidin-hydrobromid erhalten (Ber. Br 46.1 CH,O 10.6, gef.
Br 45.9 CH,0 10.7).

Durch Lgsen in Cyanwasserstoff, Freisetzen der Base usw. wurden 82% d. Th. Piperidino-
acetonitril vom Sdp.i3 95° gewonnen. Pikrat: Schmp. 160°12),

HaNs LETTRE und HUBERT BALLWEG

Reduktion von N6-Acylderivaten des Adenins mit Lithiumalanat

Aus dem Institut fiir experimentelle Krebsforschung der Universitit Heidelberg
(Eingegangen am 8. November 1957)

Durch Reduktion mit LiAlH4 in Tetrahydrofuran werden N6-Acetyl-, -Benzoyl-

und -Triformylcholoyl-adenin in N6-Athyl-, -Benzyl- bzw. -Cholyl-adenin iiber-

gefithrt. Die letztgenannte Verbindung wurde auch durch Umsetzung von
3.7.12-Trihydroxy-24-amino-cholan mit 6-Chlor-purin erhalten.

Né6-substituierte Adeninderivate haben in den letzten Jahren biologisches Interesse
erlangt. So wirkt das 6-Furylamino-purin? (als Kinetin bezeichnet) an pflanzlichen
Zellen teilungsauslosend, wenn die Zellen in einem Medium kultiviert werden, in dem
sie nur GroBenzuwachs, aber keine Teilung durchfiihren kénnen. An normalen und
malignen tierischen und menschlichen Zellen in der Gewebekultur konnten wir keine
Wirkung dieser Verbindung feststellen?. Das 6—[B-Indolylithyl—arrﬁﬁo]-purin2) zeigt
an tierischen und menschlichen Zellen in vitro eine teilungshemmende Wirkung. Im
Verfolg dieser Beobachtung haben wir uns mit Purylderivaten weiterer biogener
Amine befaB3t3).

Zur Darstellung N6-substituierter Adeninderivate werden 6-Methylmercapto-purin®,
6-Chlor-purin oder 6-[Carboxymethyl-mercapto]-purin® mit dem entsprechenden
Amin kondensiert. Eine direkte Alkylierung von Adenin verliuft mit schlechter Aus-
beuteD, i

Eine weitere Darstellungsméglichkeit ergibt sich durch die Reduktion von N6-
Acylderivaten des Adenins mit Lithiumalanat?. Die Anwendung dieser Methode
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