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HORST B o w ,  ALFRED DICK und GERD DRIFSEN 

h e r  Darstellung und Umsetzungen von N-Alkyl-N-hydroxy- 
methyl- und N-Alkyl-N-chlorrnethyI-carbonsiiureamiden 
Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der UniversitiIt Marburg (Lahn) 

(Eingegangen am 28. Dezember 1960) 

N-Alkylierte Carbonslureamide reagieren mit Formaldehyd unter Bildung der 
zugeharigen N-Hydroxymethyl-Verbindungen, die sich weiter in N-Alkyl-N- 
chlormethyl-carbonsaureamide iiberfilhren lassen. Beide Verbindungstypen 
eignen sich zur Amidomethylierung von Aromaten; die erhaltenen Acylver- 
bindungen lassen sich in ilblicher Weise verseifen, womit sekundlre Amine auf 

einem neuen Weg zuglnglich sind. 

Carbonsaureamide lassen sich durch Anlagerung von Formaldehyd in N-Methylol- 
carbonsiiureamide iiberfiihren, die einerseits Ausgangsstoffe zur Amidomethylierung 
nach TSCHERNIAC-EINHORN darstellen und andererseits durch Einwirkung von PCls 
leicht in N -  Chlormethyl-carbondiureamide i ibergefw werden konnen, die 
gleichfalls vielseitig anwendbare Zwischenprodukte sind 1). Nach A. EINHORN~) 
bilden N- Alkyl - carbonsiiureamide keine Methylolverbmdungen. Diese Angabe, 
die auch in neuesten Zusammenfassungen3) zu finden ist, schien einer Nachpriifung 
zu bediirfen; in der Patentliteratur sind n W c h  Reaktionen beschrieben, bei 
welchen intermediar derartige N- M y 1  - N -  hydroxymethyl - carbondiurdde  auf- 
treten diirften4). 

Erhitzt man Pquimolare Mengen N-Methyl-acetamid (I) und Paraformaldehyd 
im EinschluRrohr auf 120- 150" oder bei Gegenwart geringer Mengen Kaliumcarbo- 
nat auf llo", so erhalt man ein homogenes, braunlich-gelb gefiirbtes Reaktionspro- 
dukt von sirupartiger Konsistenz, das mit Wasser, Athanol oder Dioxan mischbar ist 
und beim Versuch einer Destillation unter Abgabe von Formaldehyd zerfat. DaO 
N-Methyl-N-hydroxymethyl-acetarnid (VI) vorliegt, erkennt man einmal daran, daO 
eine Tscherniac-Einhorn-Kondensation mit P-Naphthol in 95-proz. Ausbeute 1-[N- 
Methyl-acetamidomethyhyll-naphthol-(2) (XXV) liefert und dal3 die Umsetzung mit 
Benzol bei Gegenwart von Bortrifluorid zu N-Methyl-N-benzyl-atamid 0 fuhrt. 
Es gelingt auch, die Hydroxymethylverbindung durch Umsetzung mit PCls unter 
Dioxan in N-Methyl-N-chlormethyl-acetamid (XI) zu iiberfiuhren, eine gleichf'ah 

1)  Vgl. H. HELLMANN, Angew. Chem. 69, 463 [1957]; H. BOHME, R. BROESE. A. DICK, 

2) Liebigs Ann. Chem. 343, 207 [19051. 
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olige, nicht unzersetzt destillierbare Substanz, die ahnlich wie die von E. CHERBULIEZ~) 
untersuchten N-Chlormethyl-Verbindungen mit Benzol in Gegenwart von Alumi- 
niumchlorid das bereits genannte N-Methyl-N-benzyl-acetamid (XVI) lieferte. Ent- 
sprechend reagierte Toluol unter Substitution in p-Stellung zu N-Methyl-N-[4-methyl- 
benzyll-acetamid (XVII) und Anisol zu N-Methyl-N-[4-methoxy-benzyl]-acetamid 
(XVIII); p-Chlorphenol lieferte N-Methyl-N-[2-hydroxy-5-chlor-benzyl]-acid 
(XXVIII). Der Konstitutionsbeweis lieB sich durch Oxydation mit Kaliumper- 
manganat in schwefelsaurer Losung erbringen, die zu den entsprechend substi- 
tuierten Benzoesauren, um beim letzten Beispiel zu bleiben, zu 5-Chlor-salicyl- 
saure, fuhrte. 

Analoge Umsetzungen lieBen sich auch mit N-Methyl-benzamid (11) durchfuhren, 
sowie mit Acetamiden, die durch grokre Alkylreste oder Aralkylgruppen am Stick- 
stoff monosubstituiert sind (2. B. 111- V). Da die Verseifung der erhaltenen Acylamine 
keine Schwierigkeiten macht, verdienen diese Umsetzungen allgemeineres Interesse, 
eroffnen sie doch einen neuen Weg zur Darstellung sekundarer Amine, wie die Bei- 
spiele XIX, XX, XXIV, XXVII und XXIX zeigen. 

R-CO-NH-R R -CO -NR’-CHzOH 
I: R = R’= CH3 V1: R = R’= CH3 

11: R = C6H5; R’= CH3 VII: R CH3; R ‘ s  CH3- CHz-CHz 
111: R = CH3; R’: CH3-CH2-CHz VIII: R = CH3; R’= (CH3)zCH 
IV: R = CH3; R’= (CH3)zCH IX: R == CH3; R =  C&H5 -CH?; 

V :  R = CH3; R’= CsH5-CH2 X:  R = CaH5; R’= CH3 
R - CO - N R -  CHzCl 

XI: R = R =  CH3 
MI: R = CH3; R‘= CH3-CH2-CH2 

X111: R = CH3; R’= (CH3)zCH 
XIV: R = CH3; R’= CsHs-CHz 

XVI: R = CH3CO; R’= CH3; R”- H XXV: R = CH3CO; R’- CH3 
XVII: R = CH3CO; R’= R”= CH3 XXVI: R = CH3CO; R‘- CH3-CHz-CH2 

XVIII: R = CH3CO; R’= CH3; R”= OCH3 XXVII: R = H; R’= CH3 
XIX: R = R”- H;  R’= CH3 

XXI: R = CH3CO; R’= CH3-CHz-CHz; R”= H 
CI CH2- NRR’ XX: R = H; R‘ = R”= CH3 

‘ a O H  XXII: R = CH3CO; R’= C~HS-CHZ; R”= CH3 
XXIII: R = C6H5CO; R’= R”= CH3 
XXIV: R = R”- H;  R‘= CH3-CHz-CHz XXVIII: R = CH3CO; R’=CH3 

XXIX: R = H ;  R‘= CH3 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und den FARBWERKEN HOECHST AG sind wir Fur 
die Forderung unserer Arbeiten zu groDem Dank verpflichtet. 

5 )  Helv. chim. Acta 5, 678 [1922]; 8, 567 [1925]. 
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BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

N- Alkyl- N- hydroxymethyl-carbonsaureamide: 1. 30.0 g Paraformaldehyd und 73.0 g N- 
Methyl-acetamid wurden im EinschluBrohr mehrere Stdn. zunachst auf 120" und dann auf 
145" erhitzt. In quantitativer Ausbeute wurde VI als braunlichgelbe, klare, nicht destillier- 
bare Fliissigkeit von sirupartiger Konsistenz erhalten, die in Athano1 und Dioxan, nicht 
aber in Ather Ibslich war. 

2. 20.2 g N-n-Propyl-acetamid wurden mit 6.0 g Paraformaldehyd und 0.2 g wasserfreiem 
KaEumcarbonat im &bad auf 100- 110" erhitzt, bis nach etwa 3 Stdn. vollsttindige Lbsung 
eingetreten war. Nach dem Erkalten wurde in Chloroform aufgenommen, filtriert und das 
Lijsungsmittel i. Vak. entfernt, wobei VZI als hellgelbe, viskose Flussigkeit hinterblieb, die mit 
khanol, Chloroform und Dioxan mischbar war. 

Analog wurden VIII und IX als ole  gewonnen, sowie X, das salbenartige Konsistenz 
zeigte. 

N-Alkyl-N-chlormethyl-carbonsaureamide: Der Suspension von 20.8 g PCIs in 100 ccm absol. 
Dioxan lie0 man innerhalb von 30 Min. unter Ruhren und Kuhlen mit Eis/Kochsalz 13.1 g 
N-lsopropyl-N-hydroxymerhyl-acetamid (VIII) in 20 ccrn Dioxan zutropfen. AnschlieBend 
wurde noch 30 Min. bei 30-40" weitergeriihrt, sodann bei gleicher Temperatur im Wasser- 
strahlvakuum soweit als mbglich eingeengt und schlieBEch der Rest des Phosphoroxy- 
chlorids bei 40'/0.1 Torr entfernt. Es hinterblieb in quantitativer Ausbeute XIII als dunkel- 
gelbes, in Dioxan und Nitrobenzol lbsliches, in Ather unlbsliches 61, das beim Versuch einer 
Destillation zersetzt wurde. 

C6HlzClNO (149.6) Ber. C123.70 Gef. CI 23.50 
Analog wurden dargestellt: 

XI C4H8ClNO (121.6) Ber. C129.16 Gef. C129.59 
XI1 C6H12ClNO (149.6) Ber. C123.70 Gef. CI23.16 

XIV CloHlzClNO (197.7) Ber. CI 17.94 Gef. (317.48 
XV CgHloCINO (183.6) Ber. C1 19.31 Gef. C120.02 

I-[N-Methyl-acetamidornethyl]-naphthol-(2) ( X X V ) :  Zur Wsung von 3.1 g VI und 4.3 g 
B-Naphtholin 15 ccm Athano1 wurden 2 ccm 38-proz. SalzsZIure gegeben. Nach 3stdg. Stehen- 
lassen bei Raurntemperatur hatten sich 6.5 g (94% d. Th.) X X V  als farblose. Kristalle vorn 
Schmp. 194" abgeschieden6). 

C14HlsN02 (229.3) Ber. C 73.33 H 6.59 N 6.11 Gef. C 73.49 H 6.70 N 6.11 

Erhitzte man 4.5 g XXV mit 40 ccm 10-proz. athano1.-wal3r. Salzsaure 5 Stdn. unter 
RiickfluO, verdampfte anschlieBend zur Trockne und reinigte den rotgefiirbten Riickstand 
durch mehrrnaliges Umkristallisieren aus .&thanol/Xther, so wurde das Hydrochlorid von 
XX VII in farblosen Nadeln vom Schmp. 21 3" erhaltenb). Ausb. 3.2 g (76 % d. Th.). 

C12H13NO- HCI (223.7) Ber. C 64.42 H 6.31 N 6.26 Gef. C 64.35 H 6.41 N 6.22 

Analog wurde XXVI in Form farbloser Nadeln vom Schmp. 177" (aus Xthanol) erhalten. 
Cl6HlgN02 (297.3) Ber. C 74.68 H 7.44 N 5.44 Gef. C 74.55 H 7.70 N 5.22 

N-Methyl-N-benzyl-acetamid ( X V I ) :  20.6 g VI wurden in IOOccm absol. Benzol suspendiert 
und unter Riihren langsam Borfluorid eingeleitet, wobei mit Wasser gekiihlt wurde, wenn die 
Temperatur des Gemisches iiber 60" stieg. Die Reaktion war beendet, wenn keine Erwar- 
mung mehr zu beobachten war und Borfluorid aus dem Kiihler entwich. Unter Eiskiihlung 

6) Auf anderem Wege gewonnen von W. J. BURKE, M. J. KOLBEZEN und C. W. STEPHENS, 
J. Amer. chem. SOC. 74, 3601 119521. 
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wurde sodann Eiswasser zugefligt, getrennt und die wllr. Phase ausgelthert. Ather- und 
Benzollasung wurden vereinigt, liber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Ruckstand 
fraktioniert. XVIbildete einfarbloses61, Sdp.o.291 -93", dasbalderstarrte; Schmp. 40-41"7). 
Ausb. 22.0 g (68 % d. Th.). 

Durch mehrstundiges Erhitzen von 3.2 g XVI mit 10 ccm Salzslure unter RuckfluO, Ein- 
engen und Urnkristallisieren des RUckstandes aus Athanol/kher wurden 2.7 g (82% d. Th.) 
Hydrochlorid von XIX in farblosen Nadeln vom Schmp. 173 - 174'8) erhalten. 

CsHI1N.HCI (157.6) Ber. CI 22.49 Gef. CI 22.15 

N-Methyl-N-[4-methyl-benzylj-acetamid (XVII): Zum Gemisch von 13.3 g Aluminium- 
chlorid und 50 ccm absol. Toluol wurden unter Riihren 12.2 g XI so langsam flielen lassen, 
d a l  bei lebhafter Chlorwasserstoffentwicklung die Temperatur des Gemisches nicht uber 
50" stieg. AnschEeRend wurde noch 1 Stde. auf 70" erwarmt, sodann auf Eis gegossen, abge- 
trennt und die waRr. Phase ausgeathert. Ather- und BenzollBsung wurden vereinigt, uber 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Rllckstand fraktioniert. Farbloses 01, Sdp.o.2 
112- 1 I @ ,  AuSb. 11 .O g (62% d. Th.). 

CllHlsNO (177.2) Ber. C 74.56 H 8.53 N 7.90 Gef. C 74.42 H 8.45 N 7.69 

Durch mehrstundiges Erhitzen von 3.5 g XVII mit einem Gemisch von 10 ccm Salzsaure 
und 10 ccm Athanol, Einengen und Umkristallisieren aus Athanol/kher wurden 3.0 g 
(88% d. Th.) Hydrochlorid van X X  in farblosen Nadeln vom Schmp. 173-1749) erhalten. 

QH13N.HCI (171.7) Ber. CI 20.65 Gef. C1 20.40 

Durch analoge Friedel-Crafts-Reaktionen wurde auch XVI erhalten sowie X VIII als leicht 
orange gefarbtes 01, Sdp.o.2 1 15 - 1 18" (geringe Zers.). 

C I I H I ~ N O ~  (193.2) Ber. C 68.37 H 7.82 N 7.25 Gef. C 67.22 H 7.63 N 7.93 

XXVZII, farblose Kristalle, Schmp. 120-121" (aus Ligroin), die sich bei 10-2 Torr/Luftbad 
145 - 150" destillieren lieOen. 

CloH12CINO2 (213.7) Ber. C 56.21 H 5.66 C1 16.59 N 6.56 
Gef. C 56.29 H 5.79 CI 16.42 N 6.13 

XXI, farblose Fliissigkeit, Sdp.o.1 108-1 lo". 
Cl2H17NO (191.3) Ber. C 75.35 H 8.96 N 7.32 Gef. C 75.82 H 9.15 N 7.04 

XXfI, gelbliches, viskoses 61, das sich bei 10-2 Torr/Luftbad 123- 128" destillieren lien. 
C17H19NO (253.3) Ber. C80.60 H 7.56 N 5.53 Gef. C 80.52 H 7.90 N 5.17 

XXfII ,  farbloses, viskoses 61, das sich bei 10-2 Torr/Luftbad 104- 108" destillieren liel. 
C16H17NO (239.3) Ber. C 80.30 H 7.16 N 5.84 Gef. C 79.75 H 7.27 N 5.41 

Durch Erhitzen der Acylverbindungen mit waBrig-athanol. Salzsaure wurden die Hydro- 

XXfX, farblose Nadeln, Schmp. 161" (aus Acetonlkher). 
chloride erhalten von 

C8HloCINO.HCI (208.1) Ber. C 46.17 H 5.33 C134.08 N 6.73 
Gef. C 45.81 H 5.53 CI 34.56 N 6.94 

X X f  V, farblose Nadeln, Schmp. 172- 173" (aus khanol/Xther). 
CloHl5N.HCl (185.7) Ber. CI 19.11 Gef. CI 19.63 

7) Vgl. E. L. HOLMES und C. K. INGOLD, J. chem. SOC. [London] 1925, 1818. 
8) H. EMDE, Arch. Pharmaz. 247,366 [1909]. 
9) J. v. BRAUN und H. ENGEL, Liebigs Ann. Chem. 436,310 [1924]. 


