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HORST BOHME und DIETER MORF 

Uber a-halogenierte Amine, V1) 

Azidomethyl-amine und Azidomethyl-ammoniumsalze 

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitat Marburg (Lahn) 

(Eingegangen am 7. Januar 1958) 

Chlormethyl- oder Brommethyl-dialkyl-amine reagieren rnit Natriumazid in 
waisriger Losung oder rnit einer Aufschlammung von Silberazid in Methylen- 
chlorid unter Bildung von Azidomethyl-dialkyl-aminen. Durch Wasser werden 
diese Verbindungen hydrolysiert, rnit Alkylhalogeniden bilden sie quartare 
Azidomethyl-ammoniumsalze und rnit Phenylacetylen entsprechend substituierte 

1.2.3-Triazole. 

Aus a-halogenierten k h e r n  erhalt man durch Urnsetzung n i t  Natriumazid in 
waBriger Losung a-Azido-atherz), aus a-halogenierten Thioathern entsprechend 
a-Azido-thioather3). In analoger Weise gelang uns auch die Darstellung von a-Azido- 
aminen. Wir suspendierten N-Chlormethyl-piperidin4) in Tetrachlmkohlenstoff und 
schuttelten rnit konzentrierter, waBriger Natriumazid-Losun,, bis nach einigen Se- 
kunden keine festen Bestandteile rnehr sichtbar waren. Die Tetrachlorkohlenstoff- 
phase wurde sofort abgetrennt, getrocknet und das Losungsmittel abgesaugt, wobei 
als Ruckstand in einer Ausbeute von 30% d. Th. i. Vak. destillierbares N-Azido- 
methyl-piperidin (I) hinterblieb. In besserer Ausbeute erhielten wir diese Substanz 
durch Umsetzung des a-halogenierten Amins rnit Silberazid in wasserfreien Losungs- 
mitteln, z. B. Methylenchlorid. Die Umsetzung erfolgte bereits bei Zimmertempera- 
tur, zur Vervollstandigung wurde noch einige Zeit unter Ruhren, Feuchtigkeitsaus- 
schlul3 und RuckfluDkuhlung erhitzt. 
Dimethyl-azidomethyl-amin (11) konnte durch Urnsetzen yon Dirnethyl-brom- 

methyl-amin rnit waBriger Natriumazid-Losung nicht gewonnen werden, da diese Ver- 
bindung noeh schneller hydrolysiert wird als das Piperidinderivat. Bei sorgfaltigem 
AusschluB von Feuchtigkeit gelang die Darstellung hingegen durch Urnsetzung von 
Dimethyl-brommethyl-amin mit Silberazid in Methylenchlorid. Die Abtrennung des 
Losungsrnittels machte trotz Verwendung einer rnit Braunschweiger Wendeln ge- 
fullten Kolonne Schwierigkeiten. Obwohl das Destillat innerhalb eines Intervalls 
von 2" iiberging, stimmten die Analysen nur angenahert. Durch Bestirnrnung der 
Hydrolyseprodukte einerseits sowie durch Quartarisierung andererseits konnte aber 
sichergestellt werden, daB die gesuchte Verbindung vorlag. 
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Azidomethyl-amine sind farblose, leichtbewegliche Fliissigkeiten, die in gut ver- 
schlossener Flasche eine Zeitlang haltbar sind. Im Gegensatz zu den a-Azido-athern 
und a-Azido-thioathern sind sie gegen Wasser sehr empfindlich. Sie werden sofort 
hydrolysiert, wobei stickstoffwasserstoffsaures Amin und Formaldehyd entstehen. 
Das Azidion wurde qualitativ durch die Eisen(II1)-Reaktion nachgewiesen ; die 
quantitative Bestimmung erfolgte durch argentometrische Titration in der Hitze rnit 
Kaliumchromat als Indikator 5 ) .  Der Silbersalzniederschlag loste sich in konz. Sd- 
petersaure vollstandig auf. Formaldehyd wurde nach der Oximmethodes) bestimmt. 

Mit Alkylhalogeniden reagieren Dialkyl-azidomethyl-amine unter Bildung quar- 
tarer Ammoniumsalze. So konnte rnit Methyljodid aus N-Azidomethyl-piperidin (I) 
N-Methyl-N-azidomethyl-piperidinium-jodid (111) und aus Dimethyl-azidomethyl- 
amin (11) Trimethyl-azidomethyl-ammoniumjodid (IV) dargestellt werden. Das erstere 
Salz farbte sich im Exsikkator auch beim Aufbewahren im Dunkeln bald leicht gelb- 
lich, das letztere veranderte sich hingegen innerhalb von vier Wochen nicht. Im Gegen- 
satz zu den tertiaren Basen werden die quartiiren Salze nicht hydrolysiert, so daB bei 
der Titration mit Silbernitrat nur ein ifquivalent verbraucht wird. 

In ahnlicher Weise wie bei den a-Azido-athernu, -thioathern und -sulfonen3) 
gelang auch bei den Azidomethyl-aminen die Umsetzung mit Phenylacetylen zu 
Aminomethyl-phenyl-1.2.3-triazolen. Ausgehend von N-Azidomethyl-piperidin (I) 
wurde das hoherschrnelzende Isomere isoliert, dessen Struktur der Formel V oder VI 
entspricht ; eine eindeutige Zuordnung war bisher nicht moglich. 
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N-Aridomethyl-piperidin (I) 
a) 13.0 g 50-proz. N-Chlormethyl-piperidin4) wurden in 40 ccm Tetrachlorkohlenstoff 

suspendiert und rnit einer Losung von 9.7 g Nurriumazid in 30 ccm Wasser geschuttelt, bis 
nach einigen Sekunden alles a-halogenierte Amin gelost war. Es wurde sofort im Scheide- 
trichter getrennt, die Tetrachlorkohlenstoffphase mit Calciumchlorid getrocknet und i. Vak. 
bei 40" abgesaugt. Sdp.14 74-75", Ausb. 2.0 g (29 % d. Th.). 

b) 14.5 g 66-proz. N-Brommethyl-piperidin4) wurden in 100 ccm trockenem Methylen- 
chlorid suspendiert und in einem GuR eine Silberazid-Suspension in Methylenchlorid zu- 
gegeben, die aus 17.0 g Silbernitrat und 6.5 g Natriumazid hergestellt worden war. Die Re- 
aktion setzte schon bei Zimmertemperatur ein, erkenntlich an der Gelbfarbung des Nieder- 
schlags. Es wurde 2 Stdn. bei 45" unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt, nach dem Erkalten 

5 )  A. MAJRICH, Chem. Obzor 5, 3 [1930]; C. 1930 11, 949. 
6) W. KRAUSE, Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 90, 218 [1951]. 



662 BOHME und MORF Jahrg. 91 

das Silbersalz abgesaugt, das Filtrat uber Calciumchlorid getrocknet und der groBte Teil 
des Losungsmittels bei Atmospharendruck uber eine Widmer-Kolonne abdestilliert. Der 
eingeengten Losung wurde durch Destillation iiber eine kleine Kolonne rnit Braunschweiger 
Wendeln weiteres Methylenchlorid entzogen und die letzten Spuren des Losungsmittels 
i. Vak. abgesaugt. Sdp.13 73-75", Ausb. 6.2 g (82 % d. Th.). 

C6H12N4 (140.2) Ber. C 51.40 H 8.63 N 39.97 Gef. C 51.04 H 8.77 N 39.77 

Bestimmung des Formaldehyds (nach der Oximmethode)6): 205.3 mg, 122.9 mg I wurden 
in Wasser eingewogen. Ber. 14.64 ccm, 8.79 ccm 0.1 n KOH, gef. 13.88 ccm, 8.85 ccm. 

Bestimmung des Azidions nach Hydrolyse yon I S ) :  300 mg I wurden in Wasser, das sich in 
einem 100-ccm-MeBkolben befand, eingewogen und zur Marke aufgefiillt. Jeweils 25 ccm 
der Losung wurden zum Sieden erhitzt, 5 Tropfen Kaliumchromatlosung zugefiigt und mit 
0.1 n AgN03 bis zur Rotfarbung titriert. Ber. 5.36 ccm 0.1 n AgNO3, gef. 5.42 ccm, 5.27 ccm. 

N-Methyl-N-azidomethyl-piperidinium-jodid ( I I I )  : 0.70 g I blieben bei Zimmertemperatur 
mit 0.85 g Methyljodid 24 Stdn. stehen. Farblose Kristalle, die sich auch unter LichtabschluB 
bald braunlich verfarben. Schmp. 134-135" (Zers.) (aus khanol) ,  Ausb. 1.1 g (78 % d. Th.). 

C7HlsJN4 (282.1) Ber. C 29.80 H 5.36 J 44.99 N 19.86 
Gef. C29.95 H 5.49 J 44.49 N 19.70 

Dimethyl-azidomethyl-amin ( I I )  : Zu 1 1.5 g Dimethyl-brommethyl-amin unter trocknem 
Methylenchlorid wurde eine Silberuzid-Suspension, dargestellt aus 18.7 g Silbernitrat und 
7.15 g Natriumazid, gegeben und 2 Stdn. unter FeuchtigkeitsausschluB bei 45" geriihrt. Die 
vom Silbersalz abgetrennte Methylenchloridlosung wurde iiber Calciumchlorid getrocknet 
und iiber eine Kolonne rnit Braunschweiger Wendeln abdestilliert, bis bei einer Badtempera- 
tur von 140" kein Destillat mehr uberging. Bei der anschlieljenden Destillation gingen unter 
langsamem Steigen der Temperatur bis 108" 1.5 g iiber, danach der groBte Teil des Ruck- 
standes zwischen 108 - 110". Auch bei wiederholter Destillation anderte sich der Siedepunkt 
nicht. Ausb. 4.0 g (48 % d. Th.) eines nach der N-Bestimmung etwa 95-proz. Produktes. 

C3H8N4 (100.1) Ber. C 35.99 H 8.05 N 55.96 Gef. C 35.17 H 8.26 N 52.90 

Bestimmung von Azidions) und Formaldehyd6) nach Hydrolyse von I I :  586.6 mg I1 wurden 
in Wasser eingewogen, das sich in einem 100-ccm-MeBkolben befand, und aufgefullt. In 
jeweils 20 ccm der Losung wurde rnit 0.1 n AgNO3 der Gehalt an Azidion und rnit 0.1 n KOH 
Formaldehyd nach der Oximmethode bestimmt. Ber. 11.73 ccm 0.1 n AgN03 bzw. 0.1 n KOH, 
gef. 11.25, 11.20 ccm AgNOJ bzw. 11.10, 11.35 ccm KOH. 

Trimet~yl-azidomet~y~-ammonium-jodid ( I  V )  : 0.45 g II  wurden rnit 0.85 g Methybodid 
unter Eiskiihlung zusammengegeben. Die Umsetzung erfolgte sofort, und das erstarrte Re- 
aktionsgemisch wurde aus Athanol umkristallisiert. Farbl., bestandige Kristalle vom Schmp. 
134" (Zers.). Ausb. 0.8 g (73 % d. Th.). 

C4HllJN4 (242.1) Ber. C 19.84 H 4.58 J 52.43 N 23.15 
Gef. C 19.95 H 4.73 J 51.83 N 22.98 

Piperidinomethyl-phenyl-1.2.3-triazol ( V bzw. VI)  : 1 .O g N-Azidomethyl-piperidin und 0.7 g 
Phenylacetylen wurden 5 -6 Stdn. auf 110" erhitzt, wobei die Innentemperatur zunachst 
auf 115" stieg, urn dann im Verlauf von ungefahr 45 Min. auf 110" abzusinken. Das nach dem 
Abkiihlen erstarrte Reaktionsprodukt wurde auf Ton von anhaftendem 0 1  befreit und aus 
Ligroin umkristallisiert. Schmp. 94-95O, Ausb. 0.9 g (53 % d. Th.). 

C14HlaN4 (242.3) Ber. C 69.39 H 7.49 N 23.12 Gef. C 69.51 H 7.60 N 22.94 




