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Uber die Aminomethylierung des Thiophensl) 

Von MANFRED MUHLSTADT und WOLFRAM RAUNER 

Inhaltsubersicht 
Am Thiophen gelingt die Substitution mit Dimethylaminomethyl-Carbonium-Immo- 

nium-Ionen unter ausgewahlten Reaktionsbedingungen. I m  Vergleich zur Reaktion des 
starker nucleophilen Azulens erfordert die Aminomethylierung des Thiophens hohere Teni- 
peraturen und WasserausschluB. ____ 

HARTOUGH und Mitarb. 2, 3, berichteten, daB nur die Einwirkung von For- 
malz  und Ammonium-Salz auf Thiophen in befriedigenden Ausbeuten 
zur MANNIGH-Base fiihrt, wahrend Salze primarer Amine schlecht reagieren 
und Salze sekundarer 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 Verivendung von Dimethylamin-hydrochlorid nur Harze unbekannter Natur. Die Bil- 
dung von 2-Dimethylaminomethyl-thiophen (111) konnte nicht beobachtet werden. - Die 
Einwirkung von Formalin und Dimethylamin-hydrochlorid auf 2-Methylthiophen ergab 
in Sbproz. Ausbente Bis-(5-methyl-2-thienyl)-methan (11) 
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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, da13 unter den gegebenen Bedingungen bevorzugt 
Kondensation mit freiem Formaldehyd zu neutralen Produkten eintritt. - 
Noch leichter als Thiophen geht der basische Kohlenwasserstoff Azulen mit 
freiem Formaldehyd Kondensation ein. 

Durch Einwirkung einer angesauerten Mischung von Formalin und Piperidin-hydro- 
ohlorid auf Azulen erhielten TREIBS und Mitarb. 4, bereits bei Zimmertemperatur als Haupt- 
produkt 3,3’-Bis-azulenylmethyl-diazulenylmethan; die erwartete Base 1,3-Bis-piperidi- 
nomethyl-azulen konnten sie nicht isolieren. 

Die Darstellung von Dialkylaminomethyl-azulenen gelang TREIBS 5) 

bzw. MUHLSTADT 5, erst, a h  sie nach der von HELLMANN~) vorgeschlagenen 
Weise Azulen mit N-Hydroxymethyl-piperidin bzw. -dimethylamin unter 
Bedingungen umsetzten, da13 Carbonium-Immonium-Ionen 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 
konnen. 

Zunachst versuchten wir deshslb Thiophen nach der beim Azulen erfolg- 
reichen Methode 5, (gem513 a im Formelbild) zu aminomethylieren, wobei 
2-Dimethylaminomethyl-thiophen (111) erwartet wurde, das erstmals von 
HARTOUGH~) durch Reduktion von N-Thenyl-( 2)-formaldimin mit Zn-Staub 
in Gegenwart von Formaldehyd hergestellt worden war. - Zutropfen von 
N-Hydroxymethyl-dimethylaruin in Substanz oder in Losung (Alkohol) zur 
stark sauren alkoholischen Losung von Thiophen bei Zimmertemperatur 
fiihrte jedoch nicht zur Bildung der Thiophen-Base (111). Erhohung der 
Reaktionstemperatur fuhrte zu der schon von K A R T O U G H ~ )  3, beschriebenen 
unubersichtlichen Verharzungsreaktion des Thiophens. 

Wiihrend also der im Vergleich zum Azulen wesentlich schwacher aus- 
gepragte nucleophile Charakter des Thiophens eine Verlangerung der Reak- 
tionszeit bzw. eine Erhohung der Reaktionstemperatur notwendig macht, 
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werden unter diesen verscharften Bedingungen die nach STEW ART^) primar 
entstandenen Dimethylaminomethyl-Carbonium-Immonium-Ionen, die in 
wa13rig-saurer Losung nur metastabil sind, in der von BOHME und KREUTZ- 
K A M P ~ )  naher beschriebenen 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 Saure bei hoheren Teinpera- 
turen moglicherweise den Rang ab. 

Aus den vorstehend geschilderten Befunden mu13 man folgern, da13 
Aminomethylierungen ,,formaldehydempfindlicher" Verbindungen, die lange 
Reaktionszeiten und hohere Temperaturen erfordern, nur unter AusschluW 
von Wasser und unter Verwendung solcher Reaktionskomponenten moglich 
sind, die bei der Umsetzung kein Wasser abspalten. 

Fur die Aminomethylierung des Thiophens wahlten wir deshalb N,N,N',- 
N'-Tetramethyl-niethylendiamin (IV), das nach  WAGNER^^) beim Eintropfen 
in starke Saure neben Dimethylammonium-Ionen Dimethylaminoniethyl- 
Carbonium-Immonium-Ionen (V) liefert : 

0 Q 0 0 
(CH,),Pi-CH,-N(CH,), + 2H + [(CH,),N=CH, (CH,),c-CH2] + H,I\T(CH,), 

IV V 

Durch Erhitzen von uberschiissigem IV und Thiophen in Eisessig als 
Siiure und Losungsmittel auf 100 -110" gelang uns (gema13 b im Formelbild) 
die Darstellung des 2-Dimethylaminomethyl-thiophens (111) in 56proz. 
Ausbeute (bezogen auf umgesetztes Thiophen), indem wir zum vollstandigen 
AusschluW von Wasser die Reaktion in einer geschlossenen Apparatur, die 
von trockenem Stickstoff durchstromt wurde, durchfuhrten. - Unterhalb 
80" fand auch unter den hier gewahlten Bedingungen die Aminomethylie- 
rung des Thiophens nicht statt. 

Die Reaktion fiihrte nebenher zu starker Verharzung, die anscheinend 
aus einer unbekannten Zersetzung von IV mit wasserfreier Saure bei hoheren 
Temperaturen herriihrt. Die Bildung neutraler Formaldehyd-Thiophen- 
Kondensationsprodukte wurde dagegen nicht beobachtet. 

Beschreibung der Versuche 
Zur Identifizierung des 2-Dimethylaminomethyl-thiophens (111) dienten die in der 
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X, N , N  ' ,N '- T e  t r  a m e  t h y l -  m e t  h y l e n d i  a m i n  ( I V  ) : Die Darstellung erfolgte nach 
der yon HENRY 12) angegebenen Vorschrift. - Zu 388 cn9 einer eisgekiihlten 25proz. Dime- 
thylaminliisung ( 2  Mol Dimethylamin) tropfte man unter Riihren 90 cma einer 3lproz. For- 
malinliisung (1 Mol Formaldehyd). Nach 1 Stunde siittigte man die Mischung mit Kalium- 
carbonat und trennte die organische Phase ab. Trocknen iiber Kaliumcarbonat und an- 
schlieSende Destillation ergab nach vie1 Methanol bei 84" die Hauptmenge an IV, die zur 
vollkommenen Reinigung iiber N a t r i u ~ n ' ~ )  destilliert wurde. Ausbeute: 60 g (59% d. Th.). 
Die Base (Sdp.,6, 82,5") wurde iiber Natrium aufbewahrt. 

2 - D i m e  t h y l a m i n o  m e t h y l  - t h i  o p  h e n  ( I1 I )  : lnnerha,lb einer geschlossenen und 
von trockenem Gliihlampen-Stickstoff durchstromten Apparatur wurden aus entsprechen- 
den VorratsgefaDen eine Mischung von 4,2 g (0,05 Mol) Thiophen und 25 g (0,25 Mol) IV 
(vom Natrium) und danach 90 om3 Eisessig (vom Acetanhydrid) in das ReaktionsgefaB. 
destilliert. Diese Mischung kochte man eine Stunde unter RuckfluB. 

Nach Beendigung der Reaktion wurden 3 g unumgesetztes Thiophen durch Destillation 
zuriickgewonnen, der Riickstand wurde mit Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Siit- 
tigen der waDrigen Phase mit Kaliumcarbonat, Extrahieren der basischen Reaktionspro- 
dukte mit Ather und ubliche Aufarbeitung ergab eine dunkelbraune Fliissigkeit. Daraus 
erhielt man durch Destillation 1 g (66% d. Th. bezogen auf umgesetztes Thiophen; 16%. 
d. Th. bezogen auf eingesetztes Thiophen) 2-Dimethylaminomethyl-thiophen vom Sdp.,, 
165-169" (Lit.:lo) 165-169') - Zur Identifizierung wurde das Jodmethylat") in Benzol 
dargestellt (Mikroanalyse), aus absol. Athanol Schmp. (unkorr.) 153" (Lit. :'j) 152-153"). 

12) L. HENRY, Bull. h a d .  Roy. Belgique (3) 36, 203 (1893); Ber. dtsch. chem. Ges. W,, 
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934 (1893) (Ref.). 
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