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N-Formylierte Aminale des Typs 1 reagieren mit Trichloracetylchlorid unter Bildung der Hy-
drochloride von Glycinamidderivaten 12 neben Glycyl(trichloracetyl)amin-Abkémmlingen 13.
Prédparativ kann die auf verwickeltem Weg iiber Dialkylmethaniminium-Salze 7 und Isonitril 5
ablaufende Umsetzung beispielsweise zur Gewinnung von N',N-disubstituierten Glyin-N-methyi-
amiden 10 dienen.

Reactions of N-Formyl Substituted Aminals with Trichloroacetyl Chloride

N-Formyl substituted aminals of type 1 react with trichloroacetyl chloride to the glycinamide
derived hydrochlorides 12 in addition to glycyl(trichloroacetyl)amines 13. This complicated reac-
tion in which dialkylmethaniminium salts 7 and isonitrile 5 are involved, is synthetically useful
e. g. for preparation of N, N-disubstituted glycin N-methylamides 10.

N-Formylierte Aminale des Typs 1 mit volumindsen aliphatischen Substituenten am
Aminstickstoff werden durch Benzoylchlorid selektiv in Dialkylmethaniminiumchlori-
de und N-Benzoyl-N-formylmethylamine gespalten. Versucht man auf diesem We-
ge N-formylierte Aminale mit einem Phenylsubstituenten am Aminstickstoff zu spal-
ten, so wird zwar N-Benzoyl-N-formylmethylamin in 40proz. Ausbeute gebildet, das
korrespondierende Spaltprodukt, das N-Alkyl-N-arylmethaniminiumsalz, unterliegt
jedoch einer Polymerisation zu einem in aprotischen Medien unléslichen Feststoff.
Vermutlich verlduft die Acylspaltung mit Benzoylchlorid so langsam, dal} das gebildete
Iminiumsalz sofort durch Angriff am Aminstickstoff oder am Kern noch nicht umge-
setzter Ausgangsverbindung weiterreagiert. Der Versuch, die Geschwindigkeit der
Acylspaltung durch Verwendung des reaktiveren Trichloracetylchlorids zu erhéhen,
fiihrte jedoch zu einem tberraschenden Reaktionsablauf.

Als Ausgangsmaterial fiir diese Untersuchung dienten uns die aus N-(Chlormethyl)-
N-methylformamid und sekundéiren Aminen nach dem frither angegebenen Verfah-
ren? analysenrein und in guten Ausbeuten zuginglichen N-formylierten Aminale
1a—d mit Phenylsubstituenten am Aminstickstoff. Bei Raumtemperatur vereinigten
wir d4quimolare Mengen 1a und 2 in Dichlormethanldsung. Daraus schied sich nach
mehrstiindigem Stehenlassen eine Substanz kristallin aus, die durch Zugabe von Ether
vollstandig ausgefillt und abgetrennt wurde. Das 'H-NMR-Spektrum der in Chloro-
form und Acetonitril wenig loslichen Kristalle wies auf das Hydrochlorid 12a des Gly-
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cinamids 10a hin. Das Filtrat hinterliel nach dem Einengen ein gelbes, nicht unzersetzt
destillierbares Ol, das in Ether gelost mit Tetrafluoroborséure ein aus Acetonitril um-
kristallisierbares Salz lieferte, nach Analyse und spektroskopischen Befunden das
Tetrafluoroborat des Glycyl(trichloracetyl)amins 13a. Mit Triethylamin lief} sich dieses
Salz quantitativ in die hellgelbe, freie Base 13a umwandeln, die durch Hydrolyse in das
Glycinamid 10a iiberging.
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12a und 13a waren die Hauptprodukte der Umsetzung von 1a und 2. Analog reagier-
ten die ibrigen N-formylierten Aminale mit Trichloracetylchlorid sowie die zu Ver-
gleichszwecken eingesetzten Derivate 1e und f ohne aromatische Substituenten am
Aminstickstoff. Im "H-NMR-Spektrum sind die Glycinamide 12 (CH,-Protonen bei
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8 = 4.6—4.8) und die Glycyl(trichloracetyl)amine 13 (CH,-Protonen bei § = 4.0—4.5,
amidstidndige Methylprotonen 8 = 3.5 —3.6) leicht zu erkennen. Nach 'H-NMR-spek-
troskopischen Befunden wurde bei der Acylspaltung von 1e iiberwiegend 13e, von 1d
iiberwiegend 12d gebildet; 1a—c und f ergaben 12 und 13 in etwa gleichen Mengen.

Beabsichtigt man die priparative Gewinnung N, N, N-trisubstituierter Glycinamide
10, so ist das Reaktionsgemisch zur Hydrolyse des Glycyl(trichloracetyl)amins 13 mit
Salzsdure/Methanol zu behandeln. Man stellt dann alkalisch und extrahiert mit Di-
chlormethan die freien Basen, die in Ausbeuten von 51 — 82 % erhalten werden. Bei der
Synthese von 10a wurde aus dem Destillationsriickstand das aus 10a und Formaldehyd
entstandene Kondensationsprodukt 14 zu 11 % erhalten.

Der Ablauf der Umsetzung wird durch die hohe Elektrophilie des Trichloracetylchlo-
rids bestimmt, das im ersten Schritt an der Carboxamidgruppe von 1 angreift. Das ent-
stehende Addukt 3 zerfillt in Formimidsdureanhydrid 6 und Methaniminiumsalz 7.
Unter o-Eliminierung von Trichloressigsdure geht 6 in Methylisonitril (5) iiber. Das aus
diesem und dem Iminiumsalz 7 gebildete Imidoylchlorid ® reagiert mit Trichloressigsdu-
re (4) zum Hydrochlorid 8 bzw. 9 des Imidsdureanhydrids weiter, das durch Acylwan-
derung in 11 tibergehen kann. 8 bzw. 9 vermogen als potentielle Acylierungsmittel mit
nicht umgesetztem Ausgangsmaterial 1 unter Bildung von 3 und 10 zu reagieren. Wih-
rend 3 erneut in den Reaktionscyclus eingeht, iibernimmt 10 das Proton von 11. End-
produkte der Umsetzung sind damit das Hydrochlorid 12 und die Base 13.

Daf bei der Spaltung von 1 mit der dquimolaren Menge Trichloracetylchlorid stets
Anteile des Saurechlorids nicht verbraucht werden, ist auf die acylierende Wirkung des
Intermedidrproduktes 8 bzw. 9 zuriickzufithren. Man kann die Menge von 2 auf die
Haifte vermindern, ohne andere Ergebnisse zu erhalten. Erniedrigt man auf nur 25 %
der dquimolaren Menge von 2, so sind neben unverindertem Ausgangsmaterial 1 als
Hauptprodukt der Umsetzung die freie Base 10 neben wenig 11 und 12 nachzuweisen.
Bei so geringer Trichloracetylchlorid-Konzentration gewinnt somit 8 bzw. 9 als inter-
medidres Acylierungsmittel gegeniiber der anscheinend langsamer verlaufenden Acyl-
wanderung von 9 zu 11 die Oberhand. Daf} bei der Spaltung des Diphenylaminderivates
1d fast ausschliefilich 10d als Spaltprodukt entsteht — selbst dann, wenn man die Tri-
chloracetylchlorid-Konzentration auf ein Achtel der urspriinglichen Menge reduziert —
diirfte damit zusammenhingen, dafl durch den Einfluf3 der beiden Phenylgruppen die
Basizit4t des Aminstickstoffes soweit herabgesetzt wird, daf fast ausschlieSlich die pro-
tonierte Verbindung 8d vorliegt und dadurch die Acylwanderung zu 11d blockiert
wird. Umgekehrt findet man bei der Acylspaltung von 1f ganz iiberwiegend 13f als
Endprodukt; die hohere Basizitat des Aminstickstoffes im Vergleich zu 1a—d begiin-
stigt anscheinend die Entstehung der protonierten Verbindung 9f und damit die Acyl-
wanderung zu 11f.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung bei der Durchfiih-
rung dieser Arbeit.
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Experimenteller Teil

Die Umsetzungen wurden bei FeuchtigkeitsausschluBl in wasserfreien Losungsmitteln unter
Reinststickstoff oder Argon durchgefiihrt. — IR: Ger4t Perkin-Elmer 257. — 'H-NMR: Gerit
Varian T 60, A 60 A, XL 100 und Jeol JINM-FX 100, 37°C, TMS intern. — !3C-NMR: Gerite
Varian XL 100 und Jeol JNM-FX 100, 20°C. — MS: Geridt Varian MAT 111 (80 eV).

Die der Untersuchung dienenden N-{(Dialkylamino)-, N-[(Alkylarylamino)- und N-[(Diaryl-
amino)methyl]-N-methylformamide 1 wurden aus N-(Chlormethyl)-N-methylformamid und den
entsprechenden sekundidren Aminen nach der frither beschriebenen Methode!) dargestellt. Aus-
beuten, analytische und physikalische Daten vgl. Tab. 1 und 2.

Umsetzung von N-Methyl-N-{(methylphenylamino)methyl]/formamid (1a) mit Trichlorace-
tylchlorid (2): Zur Losung von 1.78 g (10 mmol) 1a in 30 ml Dichlormethan tropft man bei Raum-
temp. innerhalb von 2 min unter Riihren 1.81 g (10 mmol) 2. Nach 20 h fiigt man dem erstarrten
Gemisch 100 ml Ether zu, schiittelt kurz, beldBt 6 h bei 0°C, trennt die Kristalle iiber eine Um-
kehrfritte ab und trocknet sie nach Waschen mit Ether 6 h bei 10~2 Torr. Ausb. 0.80 g (37 %)
N-Methyl-2-(methylphenylamino)acetamid-hydrochlorid (12a). — 'H-NMR (CDCl,): 8 = 2.75
(d, CH,), 3.24 (s, CH,), 4.18 (s, CH,), 7.4~7.5 (m, Aromaten-H), 8.3 —8.4 (bs, NH).

Das Filtrat wird eingeengt, der Riickstand in 100 ml Ether aufgenommen, bei —10°C bis zur
vollstandigen Klarung belassen und filtriert. Zum Filtrat tropft man bei Raumtemp. unter Riihren
2.0 g 54proz. Tetrafluoroborsiure-Diethylether-Lésung und belidfit 30 min bei —10°C. Das aus-
gefallene N-Methyl-2-(methylphenylamino)-N-(trichloracetyl)acetamid-tetrafiuoroborat (13a -
HBF,) wird abfiltriert und aus Acetonitril/Ether umkristallisiert. Schmp. 155°C, Ausb. 0.41 g
(10%). — IR (KBr): 1700, 1730 (CO), 3400 cm ™! (NH). — 'H-NMR (CD,CN): & = 3.34 (s,
CH,), 3.46 (s, CH,), 5.04 (s, CH,), 6.6 — 7.1 (bs, NH), 7.4 — 7.7 (m, Aromaten-H). — 1*C-NMR
(CD;CN): 8 = 35.61 (CH,), 48.47 (CHj;), 66.07 (CH,), 92.92 (CCl;), 118.36-142.58 (Aro-
maten-C), 163.00 (CO), 170.22 (CO).

Cy,H,,BCIF,N,0, (411.4) Ber. C 35.03 H3.43 N6.81 Gef. C35.25 H3.79 N6.78

Zur Uberfithrung in die freie Base gibt man zu 0.41 g (1.0 mmol) 13a - HBF,in 10 ml CCl0.1¢g
Triethylamin, riihrt 30 min und filtriert Triethylammoniumtetrafluoroborat ab. Das Filtrat liefert
nach Einengen 0.31 g (96 %) 13a als hellgelbes, zdhflissiges Ol. — IR (Film): 1670, 1700 cm ™!
(CO). ~ 'H-NMR (CDCl3): & = 3.00 (s, CH}), 3.43 (s, CH3), 4.50 (s, CH,), 6.5~ 7.5 (m, Aroma-
ten-H).

N',N"-Disubstituierte N-Methyl-2-aminoacetamide (10): Zur Lésung von 10 mmol 1 in 30 ml
Dichlormethan tropft man unter Riihren bei Raumtemp. 10 mmol 2. Man belaBt noch 30 min bei
Raumtemp. und engt sodann i. Vak. ein. Der Riickstand wird nach Zugabe von 10 ml konz. Salz-
saure S min geriihrt, sodann werden 40 ml Methanol zugefiigt, und 30 min wird bei 50 °C geriihrt.
Nach Einengen i. Vak. wird zum Riickstand 10proz. Natriumhydroxidlésung bis zur deutlich al-
kalischen Reaktion gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Man trocknet iiber Natriumsul-
fat, engt ein und reinigt den Riickstand durch Destillation oder Umkristallisieren. Die aliphatisch
substituierten Derivate 10e und f werden vor der Destillation in 40 ml Ether aufgenommen und
die Losungen dreimal mit je 15 ml konz. Salzsdure extrahiert. Die vereinigten salzsauren Ausziige
werden dann mit 10proz. Natriumhydroxidlésung alkalisiert, die Basen mit Dichlormethan ausge-
schiittelt und nach Trocknen iiber Natriumsulfat destilliert. Ausbeuten, physikalische und analy-
tische Daten vgl. Tab. 1.

Aus dem Destillationsriickstand von 10a ist das daraus mit Formaldehyd im sauren Medium
entstandene Kondensationsprodukt N,N-Dimethyl-2,2" [methylenbis[4, 1-phenylenbis(methyl-
iminojacetamid] | (14) zu isolieren. Ausb. 0.20 g (11 %), farblose Kristalle vom Schmp. 160°C (aus
Ethanol/Wasser). — IR (KBr): 1650 (CO), 3280, 3440 cm~! (NH). — 'H-NMR (CDCly): § =
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2.83 (d, CHy), 2.97 (s, CHy), 3.80 (s, CH,, CH,), 6.3—7.3 (m, Aromaten-H). — >)C-NMR

(CDCly): & = 25.80 (CH,), 39.74 (CH,, CH,), 58.76 (CH,), 113.02-131.60 (Aromaten-C),
170.85 (CO). — MS: m/e = 368 (15%, M ™), 310 (100).

C,HygN,0, (368.5) Ber. C 68.45 H7.66 N 15.20 Gef. C 68.47 H 7.64 N 15.19

D H. Béhme und E. Raude, Chem. Ber. 114, 3421 (1981).
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