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Uber die Aminomethylierung des Thiophens?)

Von MANFRED MUHLSTADT und WoLFrRAM RAUNER

Inhaltsiibersicht

Am Thiophen gelingt die Substitution mit Dimethylaminomethyl-Carbonium-Immo-
nium-Ionen unter ausgewihlten Reaktionsbedingungen. Im Vergleich zur Reaktion des
stirker nucleophilen Azulens erfordert die Aminomethylierung des Thiophens hohere Tem-
peraturen und Wasserausschiuf3.

HarroucH und Mitarb. 2)3) berichteten, dal nur die Einwirkung von For-
malin und Ammonium-Salz auf Thiophen in befriedigenden Ausbeuten
zur MANNICH-Base fithrt, wihrend Salze priméirer Amine schlecht reagieren
und Salze sekundéirer Amine nicht.

So konnten die genannten Autoren durch Umsetzung von Formalin und Ammonium-
chlorid mit Thiophen bei 70 —80° in 42proz. Ausbeute (bezogen auf umgesetztes Thiophen)
2-Aminomethylthiophen (I) darstellen, sie erhielten jedoch unter den gleichen Bedingungen
bei Verwendung von Dimethylamin-hydrochlorid nur Harze unbekannter Natur. Die Bil-
dung von 2-Dimethylaminomethyl-thiophen (I1I) konnte nicht beobachtet werden. — Die
Einwirkung von Formalin und Dimethylamin-hydrochlorid auf 2-Methylthiophen ergab
in 4bproz. Ausbeute Bis-(5-methyl-2-thienyl)-methan (I1)
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Beim Thiophen bzw. 2-Methylthiophen wird die Bildung tert. MANNICH-
Basen demnach bei Anwendung von Formalin und sek. Amin-hydrochlori-
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den dadurch gestort, dal unter den gegebenen Bedingungen bevorzugt
Kondensation mit freiem Formaldehyd zu neutralen Produkten eintritt. —
Noch leichter als Thiophen geht der basische Kohlenwasgserstoff Azulen mit
freiem Formaldehyd Kondensation ein.

Durch Einwirkung einer angesiuerten Mischung von Formalin und Piperidin-hydro-
chlorid auf Azulen erhielten TREIBS und Mitarb.%) bereits bei Zimmertemperatur als Haupt-
produkt 3,3’-Bis-azulenylmethyl-diazulenylmethan; die erwartete Base 1,3-Bis-piperidi-
nomethyl-azulen konnten sie nicht isolierern.

Die Darstellung von Dialkylaminomethyl-azulenen gelang TREIBS?)
bzw. MUHLSTADT®) erst, als sie nach der von HELLMANN®) vorgeschlagenen
Weise Azulen mit N-Hydroxymethyl-piperidin bzw. -dimethylamin unter
Bedingungen umsetzten, dal Carbonium-Immonium-Tonen des Typs V sub-
stituierend wirksam wurden.

In analoger, wenn auch erschwerter Reaktion sollte in das Thiophen der
Dimethylaminomethyl-Rest als elektrophiler Substituent eingefiihrt werden
kénnen.

Zunichst versuchten wir deshalb Thiophen nach der beim Azulen erfolg-
reichen Methode?®) (geméfl a im Formelbild) zu aminomethylieren, wobei
2-Dimethylaminomethyl-thiophen (III) erwartet wurde, das erstmals von
Harroveu?) durch Reduktion von N-Thenyl-(2)-formaldimin mit Zn-Staub
in Gegenwart von Formaldehyd hergestellt worden war. — Zutropfen von
N-Hydroxymethyl-dimethylamin in Substanz oder in Losung (Alkohol) zur
stark sauren alkoholischen Losung von Thiophen bei Zimmertemperatur
tithrte jedoch nicht zur Bildung der Thiophen-Base (III). Erhchung der
Reaktionstemperatur fiihrte zu der schon von HarToucH?2)3) beschriebenen
uniibersichtlichen Verharzungsreaktion des Thiophens.
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Wihrend also der im Vergleich zum Azulen wesentlich schwicher aus-
geprigte nucleophile Charakter des Thiophens eine Verlingerung der Reak-
tionszeit bzw. eine Erhohung der Reaktionstemperatur notwendig macht,
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werden unter diesen verscharften Bedingungen die nach STEWART®) primiir
entstandenen Dimethylaminomethyl-Carbonium-Immonium-Ionen, die in
wafrig-saurer Losung nur metastabil sind, in der von BOEME und KrREUTZ-
KAMP?®) ndher beschriecbenen Weise unter Bildung von Formaldehyd und
Amin zersetzt. Diese Riickbildung von Formaldehyd aus den N-Hydroxy-
methyl-Basen und dessen Kondensationsreaktionen laufen der Amino-
methylierung in Gegenwart von Wasser und Sdure bei hoheren Tempera-
turen mdglicherweise den Rang ab.

Aus den vorstehend geschilderten Befunden mufBl man folgern, daB
Aminomethylierungen ,,formaldehydempfindlicher Verbindungen, die lange
Reaktionszeiten und hohere Temperaturen erfordern, nur unter Ausschiufl
von Wasser und unter Verwendung solcher Reaktionskomponenten mdéglich
sind, die bei der Umsetzung kein Wasser abspalten.

Fiir die Aminomethylierung des Thiophens wihlten wir deshalb N,N, N’ -
N’-Tetramethyl-methylendiamin (IV), das nach WaeNER%) beim Eintropfen
in starke Sdure neben Dimethylammonium-Tonen Dimethylaminomethyl-
Carbonium-Immonium-Ionen (V) liefert:

@ @ — ® @
(CH;),N—CH,—N(CH,;), + 2H — [(CH;),N=CH, @ (CH;),N—CH,] + H,N(CH,),
Iv v

Durch Erhitzen von iiberschiissigem IV und Thiophen in Eisessig als
Séure und Losungsmittel auf 100 —110° gelang uns (gemif b im Formelbild)
die Darstellung des 2-Dimethylaminomethyl-thiophens (III) in &6proz.
Ausbeute (bezogen auf umgesetztes Thiophen), indem wir zum vollstéindigen
Ausschlufl von Wasser die Reaktion in einer geschlossenen Apparatur, die
von trockenem Stickstoff durchstromt wurde, durchfithrten. — Unterhalb
80° fand auch unter den hier gewihlten Bedingungen die Aminomethylie-
rung des Thiophens nicht statt.

Die Reaktion fithrte nebenher zu starker Verharzung, die anscheinend
aus einer unbekannten Zersetzung von I'V mit wasserfreier Sdure bei hcheren
Temperaturen herrithrt. Die Bildung neutraler Formaldehyd-Thiophen-
Kondensationsprodukte wurde dagegen nicht beobachtet.

Beschreibung der Versuche

Zur Identifizierung des 2-Dimethylaminomethyl-thiophens (III) dienten die in der
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N,N,N’,N’-Tetramethyl-methylendiamin (IV): Die Darstellung erfolgte nach
der von HenRrY12) angegebenen Vorschrift. — Zu 388 em? einer eisgekiihlten 25proz. Dime-
thylaminlésung (2 Mol Dimethylamin) tropfte man unter Rithren 90 cm? einer 31proz. For-
malinlésung (1 Mol Formaldehyd). Nach 1 Stunde sittigte man die Mischung mit Kalium-
carbonat und trennte die organische Phase ab. Trocknen iiber Kaliumcarbonat und an-
schlieBende Destillation ergab nach viel Methanol bei 84° die Hauptmenge an IV, die zur
vollkommenen Reinigung iiber Natrium3) destilliert wurde. Ausbeute: 60 g (599, d. Th.).
Die Base (Sdp..q, 82,56°) wurde iiber Natrium aufbewahrt.

2-Dimethylaminomethyl-thiophen (III): Innerhalb einer geschlossenen und.
von trockenem Glithlampen-Stickstoff durchstromten Apparatur wurden aus entsprechen-
den Vorratsgefiflen eine Mischung von 4,2 g (0,05 Mol) Thiophen und 25 g (0,25 Mol) IV
(vom Natrium) und danach 90 cm?® Eisessig (vom Acetanhydrid) in das ReaktionsgefiB.
destilliert. Diese Mischung kochte man eine Stunde unter RiickfluB,

Nach Beendigung der Reaktion wurden 3 g unumgesetztes Thiophen durch Destillation.
zuriickgewonnen, der Riickstand wurde mit Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Sit-
tigen der wilrigen Phase mit Kaliumcarbonat, Extrahieren der basischen Reaktionspro-
dukte mit Ather und iibliche Aufarbeitung ergab eine dunkelbraune Fliissigkeit. Daraus
erhielt man durch Destillation 1 g (569, d. Th. bezogen auf umgesetztes Thiophen; 169,
d. Th. bezogen auf eingesetztes Thiophen) 2-Dimethylaminomethyl-thiophen vom Sdp..q,
166—169° (Lit.:19) 165—169°) — Zur Identifizierung wurde das Jodmethylat!!) in Benzo!
dargestellt (Mikroanalyse), aus absol. Athanol Schmp. (unkorr.) 153° (Lit.:%) 152—153°),

12) L. HexNrY, Bull. Acad. Roy. Belgique (3) 26, 203 (1893); Ber. dtsch. chem. Ges. 26,,
934 (1898) (Ref.).
13) A. EHRENBERG, J. prakt. Chem. 86, 117 (1887).
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