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143. Die STEVENS-Umlagerung von Allyl-phenacyl-ammoniumsalzen
von W. Heffe
2. VL 64)

Bei der SteEvENs-Umlagerung von Benzyl-phenacyl-dimethyl- [1]%) und Benzyl-
allyl-dimethyl-ammoniumbromid (2] wandert der Benzylrest unter Bildung eincr
tertidren Base [3].

STEVENS und Mitarb. zeigten auch, dass beim Allyl-phenacyl-dimethyl-ammonium-
picrat (4] bzw. bromid [5] und beim Crotyl-phenacyl-dimethyl-ammoniumbromid [5]
der Allyl- bzw. der Crotylrest wandert; die Umlagerung des Crotylrestes ist dabei von
einer Verschiebung der Doppelbindung begleitet.

Im folgenden werden einige Befunde mitgeteilt, die im Zusammenhang mit arznei-
mittelsynthetischen Arbeiten [6] erzielt wurden und die den Verlauf der Umlagerung
von Allyl-phenacyl-ammoniumsalzen bestétigen.

Allyl-p-methylphenacyl-pyrrolidiniumbromid (I) ging beim Erwirmen mit wis-
seriger NaOH in das ungesittigte, tertidre Amin II iiber. Bei der katalytischen
Hydrierung von II erhielt man die Dihydroverbindung III, deren Konstitution durch
Synthese aus ¢-Brom-p-methylvalerophenon (VI) und Pyrrolidin ermittelt wurde.

Entsprechend den Ergebnissen der Untersuchungen von MiLLARD & STEVENS [5]
lagerte sich das Crotyl-phenacyl-pyrrolidiniumbromid (IV) unter Wanderung des
Crotylrestes und einer der Allylumlagerung analogen Verschiebung der Doppelbindung
zum tertidren Amin V um, von dessen beiden méglichen Diastereomeren nur eines als
kristallisiertes Hydrochlorid gefasst werden konnte. Zur Konstitutionsermittlung
diente wiederum das Hydrierungsprodukt, das sich als identisch mit dem aus IX und
Pyrrolidin erhaltenen «-Pyrrolidino-g-methyl-valerophenon (VIII) erwies.

Der Verlauf der Umlagerung der Ammoniumsalze I und IV zeigt, dass der Allyl-
bzw. Crotylrest gegeniiber der Phenacylgruppe bevorzugt wandert. Bei gleichlaufen-
der Reaktion wire somit aus dem Methyl-homolagen VII das tertidre Amin X zu er-
warten. Die Dihydroverbindung des Umlagerungsproduktes zeigte im NMR.-Spektrum
das Signal der zur Carbonylgruppe a-stindigen Methylgruppe als Singulett bei 7 =
8,122), Dieser Befund ist beweisend fiir die Konstitution XI bzw. X, da bei einer Ver-
bindung ohne quartires C-Atom eine Aufspaltung des erwdhnten Signals zu erwarten
wire.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf dem Block nach LiNDsTROM bestimmt und sind unkorrigiert. Die Ana-
lvsen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Herr A. EcrLi) durchgefiihrt.

w- Pyrrolidino-p-methylacetophenon-H By : 9,6 g w-Brom-p-methylacetophenon (Smp. 52-53°)
in 50 ml Benzol erhitzte man mit 10 ml Pyrrolidin 40 Min. unter Riickfluss. Darauf wurde dic
organische Phase mechrmals mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand wurde mit wisseriger 28 HBr-Losung neutralisiert und im Vakuum

1} Die Zahlen in cckigen Klammern verweiscn auf das Literaturverzeichnis, S. 1292,
2} Die Aufnahme des Spektrums verdanken wir Herrn PD Dr. W. Simon, ETH, Ziirich. Dic
Substanz wurde als Hydrochlorid in D,O mit Natrium-2, 2-dimethyl-2-silanopentan-5-sulfonat

als internem Standard auf einem Varian A-60-Spektrometer aufgenommen.
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zur Trockne gebracht. Aus Methanol-Aceton-Ather erhiclt man 9,3 g (70,5% d. Th.) Kristalle
vom Smp. 194--196°,
CigH gONBr DBer. C 54,94 H 6,38 N 4,93 Br 28,129
(284,2) Gef. ,, 54,72 ,, 6,42 ,, 4,94 ,, 28,009
N-Allyl-N-(p-methylphenacyl)-pyrrolidiniumbromid (I) : Aus 48 g w-Pyrrolidino-p-methylaccto-
phenon-HBr (oben) wurde die Base mit verd. NaOH freigelegt und in Benzol aufgenommen.
Die mit Natriumsulfat getrocknete Benzolphase (100 ml) erwirmte man mit 20 ml Allylbromid
2 Std. auf 50° und féallte darauf das Salz mit Petrolither. Aus Methanol-Aceton-Ather 46,5 g
(85%) Prismen vom Smp. 168°.

CiH,ONBr (324,3)  Ber. € 59,26 H 6,84 Br 24,65%  Gef. C59,21 H 7,00 Br 24,249

1-p-Tolyl-2-pyrrolidino-d-penten-1-on-HCl (II): 47 g 1 erwirmte man mit 130 ml wisseriger
2N NaOH 20 Min. auf dem Dampfbad. Das abgeschiedene Ol wurde in Ather aufgenommen,
der Atherriickstand mit wasseriger verd. HCl neutralisiert und im Vakuum zur Trockne gebracht.
Aus Methanol-Aceton-Ather 36 g (899,) Kristalle vom Smp. 196°.

C,6H,,ONCI (279,8) Ber. C 68,68 H 7,93 (112,679, Gef. C69,05 H 8,06 CI12,879%

1-p-Tolyl-2-pyrrolidino-pentan-1-on-HCl (III). — a) Aus VI: 20 g p-Methyl-valerophenon
bromierte man mit 5,8 ml Brom in 100 ml Chloroform. Darauf wurde mit Wasser gewaschen, die
organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wurde in 50 ml Benzol aufgenommen und mit 25 ml Pyrrolidin 1 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Die mit Wasser gewaschene organische Phase neutralisierte man mit alkoholischer Salzsdure und
dampfte im Vakoum zur Trockne ein. Aus Methanol-Aceton-Ather 22,6 g (71%) Kristalle vom
Smp. 178°.
CieHpONCYL, 1, H,O (290,8) Ber. € 66,08 H 8,67 C112,19% Gef. C66,11 H 8,92 C112,25%

b) Aus II: 14 g I1 hydrierte man in 100 ml Methanol mit 0,5 g 5-proz. Pd-Kohle bei 20°/
Normaldruck bis 1 Mol.-Aq. H, aufgenommen waren. Darauf wurde vom Katalysator abfiltriert
und eingeengt. Aus Mcthanol-Aceton-Ather 12,8 g (91%,) farblose Kristalle vom Smp. 178°, nach
Smp. und Misch-Smp. identisch mit der nach a) synthetisierten Verbindung.

CsHyONCI, Y/, H,O (287,8) Ber. C66,76 H 8,65 C112,32% Gef. C66,81 H 8,58 (112,449,

- Pyrvolidino-acetophenon-H By : 25 g w-Brom-acetophenon wurden mit 30 ml Pyrrolidin wie
oben umgesetzt und aufgearbeitet. Aus Methanol-Ather 25,9 g (809,) farblose Kristalle vom
Smp. 186°.

CsH;gONBr (270,2) Ber. C 53,34 H 5,97 Br 29,589,  Gef. C 53,38 H 5,91 Br 29,97%

N-Crotyl-N-phenacyl-pyrrvolidiniumbromid (IV): Die Base aus 25,5 g «-Pyrrolidino-aceto-
phenon-HBr wurde in Benzol mit 18 g Crotylbromid wie oben umgesetzt und aufgearbeitet. Aus
Methanol-Accton-Ather 21 g (67%) rhomboedrische Kristalle vom Smp. 168°.

C;gHpONBr - Ber. € 59,26 H 6,84 N 4,31 Br 24,65%
(324,3) Gef. ,, 59,18 ,, 6,74 ,, 4,16 ,, 24,57%

1- Phenyl-2-pyrrolidino-3-methyl-4-penten-T-on-HCl (V): 21 g IV wurden mit 36 ml wésseriger
2n NaOH 10 Min. auf dem Dampfbad erwiarmt und wic oben aufgearbeitet. Aus Alkohol-Ather
16 g (929,) farblose Kristalle vom Smp. 192°,

C,gH,;,ONCI  Ber. C68,68 H 7,93 N 500 Cl12,67%
(279,8) Gef. ,, 68,43 ,, 7,95 ,, 4,90 ,, 12,62%

1 - Phenyl-2-pyrrolidino-3-methyl-pentan-1-on-HCl und -HBy (VIII). — a) Aus IX: 42 g 3-
Methylvaleroylchlorid wurden in 150 ml abs, Benzol mit 55 g AICl; umgcsetzt. Man erhielt 52 g
f-Methylvalerophenon (Sdp. 140°/15 Torr), die mit 15 ml Brom in 150 ml Chloroform wie oben
bromiert und anschliessend in 80 ml Benzol mit 60 ml Pyrrolidin umgesetzt wurden. Die Base
wurde mit verd. HCl in das Hydrochlorid iibergefiihrt. Aus Mcthanol-Aceton-Ather 43 g farblosc
Kristalle vom Smp. 198-199°.

C,cH,,ONCI (281,8) Ber. C 68,19 H 8,58 (112,599 sef. C68,01 H 8,57 C112,689%

Hydrobromid von VIII: aus Alkohol-Ather farblose Kristalle vom Smp. 223°.

C,6HayONBr (326,3) Ber. C 58,80 H 7,41 Br 24,499, Gef. C 58,90 H 7,39 Br 24,579,
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b) dus F: 11 g V werden in 130 ml Methanol mit 0,5 g 5-proz. Pd-Iohle bei 20°/Normaldruck
hydriert und wie oben aufgearbeitet. Aus Alkohol-Ather 10,3 g farblose Kristalle vom Smp. 198
199°; nach Smp. und Misch-Smp. identisch mit der nach a) synthetisierten Verbindung.
C1H,,ONCY, 1/, H,O (290,8) Ber. C 66,08 H 8,66 C112,19% Gef. C66,23 H 8,60 C112,30%

o- Pyrrolidinopropiophenon-HBr: 40 g o-Brompropiophenon wurden in 100 ml Benzol bei
0° mit 32 ml Pyrrolidin versetzt und vorsichtig 15 Min. auf dem Dampfbad erwdrmt. Die mit
Wasser gewaschene, iiber Natriumsulfat getrocknete organische Phase wurde eingeengt, mit
wisseriger 2N HBr-Losung neutralisiert und im Vakuum zur Trockne gebracht. Aus Methano!-
Ather 38,5 g (73%) Kristalle vom Smp. 189°.

CsH;sONBr (284,2)  Ber. C 54,94 H 6,39 Br 28,12%  Gef. € 54,98 H 6,39 Br 28,04%

N-Alvl-N-(w-methylphenacyl)-pyrrolidiniumbyomid (V11): Aus 12 g a-Pyrrolidinopropiophe-
non-HBr (oben) wurde die Base mit verd. NaOH f{reigelegt und in Benzol aufgenommen. Den
Benzolriickstand erwidrmte man mit 7 ml Allylbromid in 40 ml Aceton 2 Std. auf 50° und nutschte
darauf das auskristallisierte Salz (11 g; 859,) vom Smp. 141-143° ab.

C,gHy,ONBr (324,25) Ber. C 59,26 H 6,84 Br 24,649, Gef. C 58,90 H 6,74 Br 24,249,
|- Phenyl-2-methyl-2-pyrrolidino-4-penten-T-on-HCl (X): 9,75 g VII wurden mit 16,5 ml wis-

seriger 258 NaOH 20 Min. auf dem Dampfbad erwirmt,und das ausgeschiedene Ol in Ather auf-

genommen. Den Atherriickstand neutralisierte man mit verd. HCI und dampfte im Vakuum zur

Trockne ein. Aus Aceton 5,2 g (629,) Kristalle vom Smp. 96°.

CygHy,ONCI, H,O (297,7)  Ber. C64,52 H 8,13 C111,91%  Gef. C64,55 H 8,05 Cl11,819%,

1- Phenyl-2-methyl-2-pyrvolidino-pentan-T-on-HCl (X1): 5 g X wurden in 40 ml Wasser mit
0,5 g 5-proz. Pd-Kohle wie oben hydricrt und aufgearbeitet. Aus Accton-Ather farblose Kristalle
vom Smp. 170°.

C,sH,,ONCI (281,8) Ber. C 68,19 H 8,59 (112,589, Gef. C68,08 H 861 Cl12,339,

SUMMARY

The reported new examples of the STEVENS rearrangement of allyl- (or crotyl-)
phenacyl-ammonium salts confirm that the allyl (or crotyl) group migrates rather
than the phenacyl group, and that the migration of the crotyl group is accompanied
by a shift of the double bond analogous to the shift in an allyl rearrangement.

Forschungsinstitut Dr. A. WANDER A.G., Bern
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