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Uber cc-halogenierte Amine, XXVIl 1 )  

Zur Umsetzung a-halogenierter Ather, Thioather oder Amine mit 
N,O-, N,S- oder N,N-Acetalen 
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(Eingegangen am 18. August 1970) 

a-Halogenierte Ather bilden mit N,O-Acetalen Dialkyl-bis-alkoxymethyl-animonium- 
halogenide 3 und mil N,S-Acetalen Dialkyl-alkoxymethyI-alkylmercaptomethyl-ammonium- 
halogenide 5, aus N,S-Acetalen und a-halogenierten Thioiithern entstehen Dialkyl-bis- 
alkylmercaptomethyl-ammoniumhalopenide 7. N,N-Acetale reagieren mit a-halopenierten 
Athern und Thioathern im Sinne einer Aminalspaltung zu a-halogenierten Aminen 13 und 
N,O- bzw. N,S-Acetal, wobei intermediar die Bildung monoquartarer Salze 10 bzw. 11 anzu- 
nehmen ist. a-Halogenierte Amine und Aminale setzen sich iiber monoquartare Ammonium- 
sake 12 ins Gleichgewicht. 

a-Haloamines, XXVII') 

Reactions of a-Haloethers, a-Halothioethers and a-Haloamines with N,O-,N,S and N,N-Acetals 

a-Haloethers react with N,O-acetals to give dialkylbis(alkoxymethyl)ammonium halides 
3 and with N,S-acetals to yield dialkyl(alkoxymethyl)(alkylthiomethyl)ammonium halides 5. 
a-Halothioethers react with N,S-acetals to form dialkylbis(alkylthiomelhy1)ammonium 
halides 7. The reaction of N,N-acetals (aniinals) with a-haloethers or a-halothioethers 
results i n  cleavage to give z-haloamines 13 and N,O- or N,S-acetals. The monoquaternary 
salts 10 and 11 are assumed to be intermediates in this reaction. a-Haloamines equilibrate 
with aminals via monoquartcrnary ammonium salts 12. 

N,U- und N,S-Acetale reagieren niit Alkylhalogeniden 7u relativ bestandigen 
Ammoniumsalzen 2). Analog erhalt man bei sorgfaltigem FeuchtigkeitsausschIuB aus 
N,O-Acetalen 1 und ol-halogenierten Athern 2 in Ather-L&ung die bisher nicht 
bekannten, sehr hygroskopischen Dialkyl-bis-alkoxymethyl-ammoniumhalogenide 3, 
die sich in waBriger oder methanolischer Losung mit Natriumperchlorat in die 
luftbestandigen Perchlorate uberfuhren lassen. In den NMR-Spektren dieser Salze 
(Losungsmittcl Deuteriumoxid) erscheinen die Methylenprotonen zwischen T 5. I 
und 5.4 und die Methoxylprotonen zwischen r 6.3 Lind 6.4 jeweils als Singuletts. 

I )  XXVI. Mitteil.: H. Bdzme und C.  Dahler, Chem. Ber 103, 3058 (1970). 
2 ,  G. M. Robinson und R. Robinson, J. chem. Soc. [London] 1923, 532; R. R. Renshnw und 

D .  E. Setrrlr, J.  Amer. chem. Soc. 59, 2056 (1932). 



I970 o b e r  a-halogenierte Amine (XXVJI.) 3919 

Versucht man, aus den Chloriden mittels eines Anionenaustauschers die quartaren 
Ammoniumbasen darzustellen, so erhalt man zwar ein stark basisches Eluat, das beim 
Eindanipfen aber unter Abgabe von Fornialdehyd nur N,O-Acetal hinterlafit. 

Ahnlich reagieren N,S-Acetale 4 mit a-halogenierten Athern in Ather-Losung 
zu der. ebenfalls hygroskopischen Dialkyl-alkoxymethyl-alkylmercaptomethyl- 
animoniumhalogeniden 5. In den NMR-Spektren liegen die Singuletts der beiden 
Methylengruppcn dicht beieinander, die dem Schwefel benachbarten Protonen 
absorbieren urn 0.1 - 0.2. ppni zu hoherem Feld verschoben. GroBer ist diese Differenz 
bei den Signalen fur die Methoxyl- bzw. Methylmercaptogruppen (T 6.3 bzw. 7.6). 
In waRriger Losung gelingt wieder die Uberfuhrung in luftbestandige Perchlorate. 
Man kann auch zunachst mit stark basischem Anionenaustauscher die quartare 
Amnioniumbase herstellen und in der Losung mit einer beliebigen Saure neutrali- 
sieren. Auf dem zweiten Wege wurde beispielsweise das 5 entrprechende Hydrogen- 
tartrat gewonnen, das nur schwach hygroskopisch war. 

Will man N,S-Acetale 4 mit den reaktionstrageren a-halogenierten Thioathern 6 
zur Umsetzung bringen, so gelingt dies am besten ohne Losungsmittel. Die erhaltenen 
Dialkyl-bis-alkylmercaptomethyl-ammoniumhalogenide 7 sind weniger hygrosko- 
pisch als die Analoga mit Alkoxymethylgruppen. Die Protonen der Methylengruppen 
werden in den NMR-Spektren durch Singuletts bei T 5.1 - 5.3 ausgewiesen, die der 
Methylmercaptogruppen durch solche bei T 7.5 ~ 7.6. 
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Durch Umsetziing von einem N,N-Acetal mit einem a-halogenierten Ather in 
Ather-Losung unter Kiihlung wurde bereits ein nur unterhalb 0" bestandiges Dialkyl- 
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aIkoxymethyl-dialkylariiinoiiiethyl-amiiioniumhalogenid dargestcllt3). Vereinigt man 
hingegen Amitial und iiberschiissigen a-Halogenather in Acetonitril bei - lo", so 
beobachtet man eine Aininalspaltung und isoliert in sehr guter Ausbeute Dialkyl- 
halogcnniethyl-amine, aus Bis-dimethylamino-niethan (8) und Methyl-chlormethyl- 
ather (2a) beispielsweise Dimethyl-chlorinethyl-amin (13), wie der Halogengehalt, 
das IR-Spektrum in Nujol init dcr C= N-Bandc bei 1675/cm und das NMR-Spektrum 
in Deuterotrifluoressigsaure mit Singuletts bei 7 1.9 und 6. I fur die Methylen- bzw. 
Methylprotonen erkennen lassen. 

Auch Methyl-chlormethyl-sulfid (6a) scheint primiir einc Aniinalspaltung LU 

bewirken; das neben a-halogeniertein Amin (13) entstehende N,S-Acetal 4a reagicrt 
aber seinerseits in der oben beschriebenen Weise niit dem x-halogeniertcn Thioather, 
so daB man ein Gemisch von Dimethyl-chlormethyl-anlin (13) und Dimethyl-bis- 
methyhercaptomethyl-aminoniumchlorid (7a) erhilt. Durch Uinkristallisieren aus 
Acetonitril kann 7a in reineni Zustand isoliert werden. 

SchlieBlich sind auch x-halogenierte Amine 7ur Aminalspaltung befdiigt. Gibt 
man beispielsweise Bis-dimethylainino-niethan (8) bei -20'  zu einer Suspension von 
N-Chlormethyl-morpholin (9) in Acetonitril, so tritt Uinsetzung ein. Versetzt man 
die klare Losung anschlieaend mit Ather, so fallt ausweislich durch Halogengchalt 
und NMR-Spektrum ein Gemisch von etwa 80% Diniethyl-chlornielhyl-amin (13) 
und 20% 9 aus. Primar durfte soinit das monoquartare Salz 12 entstehen, das in der 
Acetonitrillosung mit 8 und 9 bzw. 13 und 14 im Gleichgewicht steht; auf Atherzusatz 
fallt dann bevorzugt das die geringste Losliclikeit aufweisende a-halogenierte Amin 
aus. 

t- + i 

2a 9 

3)  H .  Bdhme und N.  Krerrtzkamp, S.-B. Ces. Berixd. ges. Naturwiss. Marburg 76, 3 (1953). 
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Dcm Fundr ckrr C/zerrritchrn Ifidiibfrir und deli F d ~ w e r / c t ~ ~ i  H u c c / i ~ /  AG dr1nkeii wir fur  die 
Fordcruog unserer Arbcitcn, dcii Forbrnftibril\eti Btrjer AG fur die Uberlassung \on Chemi- 
kalien. 

Beschreibung der Versuche 
Da fur das Geliiigcii der nieistcn Reaktionen wcitgehendcr Au~schl~iB v o i ~  I-cuchtigkcit 

Voraussetzung ist, wurde in  SchlifTapparaturen gcarbeitct, die cs erliiubtcii, Uiiisetmngen 
sowie Trennung, Reinigung und TrocknLing der Reaktionsprodukle untcr trockenem Stick- 
stoff durchzufiihren. Atisgangsstoffc und Liisungsinittel wurdcn stets sorgl'iiltig gcreinigt 
und getrocknet, alle Glasgeriite wurdcn soweit als inoglich von anhaftcnder Feuchtigkcit 
bcfrei 1. 

Die meist schr hygroskopischcn Chloride wurdeii zur Analysc in Wasser cingcwogcn und  
Chlorid-Ionen argentometrisch titriert. Perchlorat-loncn wurden gravimctrisch niit Nitron 
bestiinmt. 

B i s - r r i t . / h u x y t n ~ t ~ i ~ ~ l - ~ i ~ / ~ z y l - t r l r i d  (3 b) : Ztir Losu ng von 26.5 g M~~fhyl-r l i lor-  
i/irrhj+utJier (Za) in 100 ccni Ather tropftc man iinter Riihrcn 35.2 g M e / / i o x ~ ~ ~ i e / h ~ l - ~ / i u t ~ i ~ l -  
u ~ i n  ( lb)4)  in der Wcise, dal3 die nach Zugabe dcr ersten Anteile 1 b ausgeIallenen gcringen 
Mengen N,O-Acetal-hydrochlorid abgetrennt und erst danii der Rest zugegeben wurde. 
D a  Gemiscli triibte sich bald, dann schieden sich farblose Tropfen ab, die nach ciiiigen 
Stdn. durchkristallisierten. Man wusch mit Ather und trocktiete Linter Stickstoff bei 10-2 Torr. 
Ausb. 21.9 g (37%) farblose, stark hygroskopische Kristalle. 

CsH2oN021CI (197.7) Ber. CI 17.94 Gef. CI 17.85 

Perchlorut: Aus wil3riger oder methanolixcher Losung rnit iYcitrilrnrperchlvrat. Schmp. 
124 ~- 125'  US Methanol), Alisb. 58 %. 

C8H2oNO?]C104 (261.7) Ber. C 36.73 H 7.70 N 5.35 Gef. C 36.34 H 7.59 N 5.35 

Analog wtirden die in der Tab. aufgeriihrtcn Salzc 3c, 3d, 3e, 3f, Sc,  5d sowic die cn t -  
sprechenden Perchlorate dargestellt. 

Dirncthyl-his-nre/~ylmercup~orr?rt/i j ~ l - ~ i / / i i i ~ ~ ~ ~ i ~ i i t ~ i c / i / u r i d  (7 a) : Zu 21.9 g MPt/z.~'/-ctl/urnrefityl- 
suljid (6a)s) tropfte man untcr Ruhren 21.4 g Mr/hyl-di~net/?y~arrfinomrthy~-sulfid (4a)4). 
Nacb 2 Stdn. war der Ansatz durchkristallisiert. Farblosc, schwach hygroskopische Nadeln 
vom Schmp. 147 -- 148'' (aus Isopropylalkohol), Ausb. 15.6 g (39 "/,). 

CoH16NS2]CI (201.8) Ber. C 35.71 H 7.99 N 6.94 S 31.78 
Gef. C 35.67 H 8.02 N 6.77 S 32.05 

Analog wurden die in der Tab. aulgefiihrten Salze 7 d  tind 7f  sowie die eiitsprechenden 
Perchlorate dargestellt. 

Aiwiri~iOpiiltuti~eri 

1. Mit  ci-/~ulog~~/iier/crz k'rhrrri: 13ci - 10' tropfte inan untcr Ruhren 10 7- g Bis-cliii ietkjl- 
ciniino-tiiethun (8) in 20 ccm Acetonitril 7u 16. I g ~~let/iyl-c/il~rrmet/ryl-u/~ier (Za), wobei 
farblose Kristallc ausfielen, deren Menge durch Atherzugabe g r o k r  wurdc. Man trenntc 
uber eiiie Fritte, wusch init Ather und trocknete I .  Vak. Atisb. 8.8 g (94%) Diwietlzyl-chlor- 
l?lf2/h,b/-UJ?tlff (13). 

C3HgNICI (93.6) Bcr. C1 37.88 GcF. CI 37.85 

4, C. M. McLeud und G .  M. RobinJon, J.  chem. Soc. [London] 1921, 1470. 
5 )  H .  Bdzrne, H .  Fischer und R. Frunk, Liebigs Ann. Chem. 563, 54 (1949). 



3922 Biihine und Hover Jahrg. 103 

Schmelzpunkte, Ausbeuten und Analysen der dargestellten Ammoniumsalze 3, 5 und 7 

Schmp. Aush. Summenformel Analyse CI bzu 
(am) % (Mol -Gew) C H N S ClOi 

3 c  

3 d  

3e 

3f 

5 c  

5d 

7d  

71 

N, Ar-Bis-methoxymethyl- 32 
pyrrolldin IU mchlorid 
Perchlorat 59 60" 68 

(Methanol) 
W2N-Bis-methoxymethyl- 25 
piperidiniumchlorid 
Perchlorat 29 30 77 

N,N-Bis-athoxymethyl- 51 
piperidiniumchiorid 
N,N-Bis-methoxymethy I- 34 
murpholiniumchlorid 
Perchlorat 82 83 74 

(Methanol) 

(Methylen- 
chloridiAtherJ 

N-Methoxymethyl- 32 

Hydrogentartrat SO1 102 33 

N-methylmercaptomet hyl- 
pyrrolidiniumchlorid 

(Acetonitril) 
N-Methoxyrnethyl- 61 
N-methylmercaptomethyl- 
pipendiniumchlorid 
N,N-Ris-methylmercapto- 150 152 29 
methyl-piperidintumchlorid (Acetoniiril) 
Perchlorat 81-82' 72 

W,N-Bis-methyl- 138-140 25 
mercaptomethyl- (Isopropyl- 
murpholiniumchlorid aikohol) 
Perchlorat I l l  112' 68 

(Wasscr) 

(Washer) 

CRH~RNOSICJ 
(21 1.7) 

CIH I *NOSIC? H ~ 0 6  

CsHroNOSlCl 
(325.4) 

(225.8) 

CoHmNSzICI 

CsHqiN S21C104 
(24 I .8) 

(305.8) 
C R H ~ ~ N O S ~ I C I  

(243.8) 

CIH~RNOS~ICIOI 
(307.8) 

Ber. 18.12 
Gef. 18.05 
Ber. 37.00 6.99 5.40 
Gel. 37.00 7.15 5.39 
Ber. 16.90 
Gef. 16.95 
Rer. 39.49 7.36 5.12 36.34 
Gef. 39.62 7.14 4.91 36.21 
Rer 14.92 
Cii. 
Ber. 

15.19 
16.74 

Get'. 16.82 
Ber. 34.85 6.58 5.08 36.08 
Gef. 34.85 6.73 5.08 35.57 

Ber. 
Gef. 

16.74 
16.76 

Ber. 44.29 7.12 4.30 9.85 
Gef. 43.83 7.16 4.16 9.82 
Ber. 6.21 14.20 15.71 
Gel. 6.34 14.35 15.73 

Ber. 44.70 8.33 5.79 26.52 
Gef. 44.57 8.30 5.55 26.44 
Ber. 35.37 6.59 4.58 20.99 32.52 
Gef. 35.32 6.31 4.48 20.91 32.46 
Ber. 39.41 7.44 5.74 26.30 14.54 
Gef. 39.49 7.50 5.98 26.25 14.54 

Ber. 31.22 5.89 4.55 20.83 32.31 
Gef. 30.79 5.88 4.53 20.33 32.25 

Analog reagierten cc-bromierte Ather. Aus 8 und Arhlil-brominethyl-at~ier in 100 ccm 
Acetonitril erhielt man z. B. ohne Zugabe von Ather 87 % Diinet/z.vl-broininerhq.l-rrmin. 

C3HsNIRr (138.0) Ber. Rr 57.91 Gef. Br 56.94 

2. Mit  a-halogenierrem Thioather: Das Gemisch von L0.2 g Eis-dimethylamino-nlethan (8) 
und 9.6 g Methyl-chlornz~.thyl-sulfid5) (6a) kristallisieite innerhalb 12 Stdn. durch. Nach 
Waschen mit Acetonitril und Trocknen i.Vak. lag nach Chloridgehalt (23.2%) und NMR- 
Spektrum ein Gemisch aus Dirnethyl-bis-methylmercaptor~tethyl-ciminoi~iuinrhlorid ( 7 4  und 
beim Stehenlassen an der Luft unter Formaldehydabgabe zerfallendern Ditnethq.l-rhlormethy1- 
ninin (13) vor. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Acetonitril erbielt man rejnes 7a, 
Schmp. 147 ~~ 148". 

3. Mit a-halogeniertent Aminr Tropfte man 1.5 g Eis-dimethylamino-methan ( 8 )  in 30 ccm 
Acetonitril bei - 2 0  zur Suspension von 2.0 g N-Chlormethyl-morpholin (9)b) in 30 ccm 
Acetonitril, so loste sich 9 vollstandig auf. Man lie0 innerhalb 10 Stdn. auf Raumtcmp. 
kommen und versetzte die klare LBsung sodann mit etwa 100 ccm Ather. Die ausgefallenen 
Kristalle wurden rnit Ather gewaschen und i.Vak. getrocknet. Ihr Gehalt an  Chlorid-lonen 
betrug 35.05 %, (Ber. fur 13 37.88 x, fur 9 26.1 5 x). Das N MR-Spektrum in Deuterotrifluor- 
essigsaure IieB neben dem fur sr-halogeniertes Amin charakteristischen Singulett der Methy. 
lengruppe bei T 1.9 die Methylprotonen yon 13 bei T 6. I ,  und die fur die Protonen der Methy- 
lengruppen des Morpholinringes typischen beiden aufgespaltenen Signalc bei 7 6.4 und 5 . 7  
erkennen in einem Flachenverhaltnis, das in Ubereinstimmung mit der Halogenbestimmung 
auf ein Gemisch von 80 % Dintetliyl-chlormet/lyl-amin (13) und 20 "/, N-Chlormerhyl-i?zor- 
pholin (9) deutete. 

h l  H. Biihnle und K. Harrke, Cbem. Rer. 93. I305 (1960). ["/70] 


