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143. Die STEVENS - Umlagerung von Allyl-phenacyl-ammoniumsalzen 
von W. Heffe 

(2.  TI. 64) 

Bei der STEvExs-Umlagerung von Benzyl-phenacyl-dimethyl- [l] I) und Benzyl- 
allyl-dimethyl-ammoniumbromid [Z] wandert der Renzylrest unter Bildung eincr 
tertiaren Base [3-1. 

STEVEXS 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 bestatigen. 

Allyl-9-methylphenacyl-pyrrolidiniumbromid (I) ging beim Erwarmen mit was- 
seriger NaOH in das ungesattigte, tertiare Amin I1 iiber. Bei der katalytischen 
Hydrierung von I1 erhielt man die Dihydroverbindung 111, deren Konstitution durcli 
Synthese aus a-Brom-9-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 
xum tertiaren Amin V um, von dessen beiden moglichen Diastereomeren nur eines als 
kristallisiertes Hydrochlorid gefasst werden konnte. Zur Konstitutionsermittlung 
diente wiederum das Hydrierungsprodukt, das sich als identisch rnit dem aus IX und 
Pvrrolidin erhaltenen cr-Pyrrolidino-p-methyl-valerophenon (VIII) erwies. 

Der Verlauf der Umlagerung der Ammoniumsalze I und IV zeigt, dass der Allyl- 
bzw. Crotylrest gegeniiber der Phenacylgruppe bevorzugt wandert. Rei gleichlaufen- 
der Reaktion ware somit aus dem Methyl-homologen VII das tertiare Amin X zu er- 
warten. Die Dihydroverbindung des Umlagerungsproduktes zeigte im NMR.-Spektrum 
das Signal der zur Carbonylgruppe cr-standigen Methylgruppe als Singulett bei z = 
8,1Z2). Dieser Befund ist beweisend fur die Konstitution XI bzw. X, da bei einer Ver- 
bindung ohne quartares C-Atom eine Aufspaltung des erwahnten Signals xu erwarten 
warc. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurdcn auf dem Block nach LINDSTROM bestimmt und sind unkorrigiert. Die hna-  

Iyscn wurdcn in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Herr A. EGLI) durchgefuhrt. 
w-Pyrrolidino-p-nzeth~~Zacetophenon-IiBr: 9,6 g w-Rrom-p-methylacetophenon (Smp. 52-53") 

in 50 ml Rcnzol erhitzte man rnit 10 ml Pyrrolidin 40 Min. unter Riickfluss. Ih rau f  wurtlc tlic 
organische Phase mchrmals rnit Wasser gewaschen, iibcr Satriumsulfat getrocknct untl ein- 
gedampft. Uer Ruckstand wurdc rnit wasseriger 2~ HBr-Liisung neutralisiert und im Vakuum 

1) Die Zahlen in cckigen lilammern vcrweisrn auf das Literaturvcrzcichnis, S. 1202. 
2, Die Aufnahmc dcs Spektrums verdanken wir Hcrrn PD Dr. W. SIMON, ETH, Zurich. I h c .  

Substanz wurde als 11 ydrochlorid in L),O mit  Natrium-2,2-dimeth~~I-2-silanopentan-S-siilfonat 
als intcrncm Standard auf einem TARTAN A-GO-Spektrornctcr aufgenonimcn. 
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zur Trocknc gebracht. Aus Methanol-Aceton-Ather crhiclt man 9,3 g (70,57/, d. Th.) Kristallc 
vom Smp. 194--196". 

C,,H,,ONBr 13er. C 54,94 H G,38 N 4.93 Br 28,12qh 
(284,2) Gcf. ,, 54,72 ,, G,42 ,, 4.94 ,, 28,00°(, 

N-Allyl-N-(p-methylphenacyl)-pyyvrolidinirsnzbromid ( I )  : Aus 48 g o-Pyrrolidino-p-methylacctn- 
phenon-HBr (obcn) wurde die Rase rnit vcrd. NaOH freigelegt und in Benzol aufgenommen. 
Die rnit Natriumsulfat getrocknete Benzolphase (100 ml) erwarmte man mit 20 ml Allylbromid 
2 Std. auf 50" und fallte darauf das Salz rnit Petrolathcr. Aus Methanol-.i\ceton-Ather 46,s g 
(85%) Prismen vom Smp. 168". 
C,,H220NBr (324,3) Bcr. C 59,26 H 6.84 13r 24,6596 Gel. C, 50.21 H 7,OO Br 24,240;, 

I-p-Tolyl-2-pyrrolidino-4-pententen-I-olz-HCl ( I t )  : 47 g 1 erwarmte man mit 130 ml wasserigcr 
ZN NaOH 20 Min. auf dem Dampfbad. Das abgeschiedene 0 1  wurde in Ather aufgenommcn. 
der Atherruckstand rnit wasseriger verd. HCl neutralisiert und im Vakuum zur Trockne gebracht. 
h u s  Methanol-.4ceton-Ather 36 g (89%) Kristalle vom Smp. 196". 
C,H,,ONCI (279,s) Ber. C 68,68 H 7.93 C1 12.67% Gef. C 69,05 H 8.06 C1 12,870,; 

I-p-Tolyl-2-pyrrolidino-perllan-7 -on-HCl ( 1 I I ) .  - a) Aus V I  : 20 g p-Methyl-valerophenon 
bromierte man rnit 5,8 ml Brom in 100 ml Chloroform. Darauf wurde mit Wasser gewaschen, die 
organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingcdampft. Der Ruckstand 
wurde in SO ml Bcnzol aufgenommen und rnit 25 ml Pyrrolidin 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. 
Die rnit Wasser gewaschene organische Phase neutralisierte man rnit alkoholischer Salzsaure uncl 
dampftc im Vakuum zur Trockne ein. .?\us Methanol-Accton-Ather 22,G g (71 %) Kristallc vorn 
Smp. 17s". 
C,H,ONC'l, I / ,  H20 (290,s) Ber. C 66.08 H 8.67 CI 12,191.; Gcf. C GG,11 H 8,92 Cl 12,25?,, 

b) A m  I T :  14 g I1 hydricrte man in 100 ml Methanol mit 0,5 g 5-prOZ. Pd-Kohlc bei 20"; 
Normaldruck bis 1 Mol.-Aq. H, aufgenommcn maren. Darauf wurde vom Katalysator abfiltricrt 
und eingeengt. Aus Methanol-Aceton-Ather 12,8 g (91%) farblosc Kristalle vom Smp. 178', nach 
Smp. und Misch-Smp. identisch mit der nach a) synthetisierten Verbindung. 
C,,H,,ONCI, 1/3H20 (287,s) Ber. C 66,76 H 5,65 C1 12,32% Gef. C 66,81 H 8,58 C1 12,4476 

o- Pyrrolidino-acetophenon-HBr: 25 g w-Brom-acetophenon wurden rnit 30 ml Pyrrolidin wie 
oben umgesetzt und aufgearbcitet. Aus Methanol-Ather 25,9 g (80%) farblose Kristalle vom 
Smp. 186". 
C,,H,,ONBr (270.2) Ber. C 53.34 H 5,97 Br 29,58% Gef .  C 53.38 H 5.91 Br 29,97yn 

N-CYot.yl-N-phenncyl-pyrrolidiniunzbronzid ( I  V )  : Die Base aus 25,s g u-Pyrrolidino-aceto- 
phenon-HBr wurde in Benzol rnit 18 g Crotylbromid wie oben umgesetzt und aufgearbeitet. Aus 
Methanol- Accton-Ather 21 g (67%) rhomboedrischc Kristalle vom Smp. 168". 

C,,H,,ONBr Ber. C 59,26 H 6,84 N 4,31 Br 24,650/;, 
(324.3) Gcf. ,, 59,18 ,, 6,74 ,, 4 , l G  ,, 24.570L 

I-Pkenyl-2-pyrroEidi~ao-3-methyl-~-penten-l-on-HCl ( V )  : 21 g I\' wurden rnit 36 ml wasscriger 
2~ NaOH 10 Min. auf dcm Dampfbad erwarmt und wic oben aufgearbcitct. Aus Alkohol-Athcr 
16 g (92%) farblose Kristallc vorn Smp. 192'. 

C,,H,,ONCI gcr. C 68,68 H 7,93 N 5,OO C1 12,67% 
(279,8) Gkf. ,, G8,43 ,, 7,95 ,, 4,90 ,, 12,62% 

I-Phenyl-2-pyrrolid~~o-3-~ethyd-pentan-I-on-HCl und -HBv ( V I I I ) .  - a) Aus I X :  42 g 3- 
Methylvalcroylchloricl wurden in 150 ml abs. Benzol rnit 55 g AlCI, umgcsctzt. Man crhiclt 52  g 
b-Methylvalerophcnon (Sdp. 140"/15 Torr), die mit 15 ml Brom in 150 ml Chloroform wie oben 
bromiert und anschliessend in 80 ml Benzol rnit GO ml Pyrrolidin umgesetzt lwrden. Die Base 
wurde mit vcrd. HCl in das Hydrochloric1 iibergefuhrt. ,\us Mcthanol-.Aceton-~~thcr 43 g farblosc 
Kristallc vom Smp. I98-l9O0. 
C,,H2,0NCl (281,8) Bcr. C 68,19 H 8,58 (3 12,59% Gcf. C G8,Ol H 8, i7  CI 12,6So,, 

Hydrobromid von V I I I :  aus Alkohol-Ather farblosc Kristalle vom Snip. 223". 

C1,H,,ONHr (326.3) Ber. C 58.89 H 7.41 Kr 24,497;; Gef. C 58.90 H 7,39 Br 24,5774 
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b) . I  1.6s 1;: 11 g 1- werdcn in 150 ml Methanol mit 0,5 g 5-proz. Pd-Kohlc bci 20"/Normaldruck 
hydriert und wie oben aufgcarlxitct. Aus ;\lkohol-Ather 10,3 g farblosc Kristalle vom Smp. 198- 
109'; nach Smp. und Misch-Smp. idcntisch mit der nach a) synthetisierten Vcrbindung. 
C:,,H,,ONCl, l/z H,O (290,8) Ber. C 66,08 H 8,66 C1 12,190/6 Gef. C 66,23 H 8,60 C1 12,30% 

~-P~irroZidilzopropiophenon-HBI.: 40 g ~Brornpropiopheno~~ wurden in 100 ml Benzol bei 
0" mit 32 ml Pyrrolidin versetzt und vorsichtig 1.5 Min. auf dcm Dampfbad erwiirmt. Die init 
U'asscr gewaschcne, iiber Xatriumsulfat getrocknetc organische Phase wurde eingeengt, rnit 
wasseriger 2 N HBr-Losung neutralisiert und im Valtuum zur Trockne gebracht. Aus Methanol- 
.&ther 38.5 g (73%) Kristallc vorn Smp. 189". 
C,,H,,ONBr (284,2) Ber. C, 54,94 H 6,39 Kr 2S,12yo Gcf. C 54,98 H 6,39 Br 28,04:/0 

~~-AC~~l-~~-(~-methyl~henacyl)-~~vvrvvrvolidiniumhromid ( V 11) : Aus 12 g a-Pprrolidinopropiophe- 
non-HBr (oben) wurde die Base mit verd. NaOH frcigelegt und in Benzol aufgenommen. Den 
Benzolriickstand erwarmte man mit 7 ml Allylbromid in 40 ml Aceton 2 Std. auf 50' und nutschtc 
tlarauf das auskristallisicrtc Salz (11 g; 85%) vom Smp. 141-143" ab. 

C,,HS2ONBr (324,25) Ber. C 59,Zh H 6,84 Br 24,64% Gef. C 58,90 H 6,74 Br 24,247, 

I-Phenyl-2-)~lethyl-2-pyrrolirZino-J-pe~i~~e~~-l-on-HCl ( X )  : 9,75 g VII  wurden mit 16,5 ml was- 
scriger 2x NaOH 20 Min. auf Clem Ikmpfbad erwarmt ,und das ausgeschiedene 01 in Athcr auf- 
gcnommcn. Den Atherruckstand neutralisicrte man mit .verd. HC1 untl dampftc im Vakuum zur 
Trocknc cin. h u s  Aceton 5,2 g (62%) Kristalle vom Smp. 96". 
C,,H,,ONCl, H,O (297,7) Ber. C 64,52 JH 8,13 C1 11,91 "/o Gef. C 64,Sj H 8,05 C1 11,810,; 

l-Phenyl-2-rnethyl-2-pyrro~id~~o-pentan-l-on-HGC ( X I )  : 5 g X wurdcn in 40 ml Wasser mit 
0.5 g 5-prOZ. Pd-Mohlc mie obcn hydricrt uncl aufgearbcitct. Xus  Accton-Ather farblosc Kristallc 
vom Smp. 170". 
C,,H,,ONCI (281,8) Ber. C 68,lF) H 8.50 C1 12,580/, Gcf. C 68,08 H X,61 C1 12,330/;, 

SLMMARY 

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 
bv 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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