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Zur Darstellung N-substituierter Desylamine 

Von GUNTHER DRERAHL, GUNTHER HEUBLEIN, KLAUS FRITZSCHE 
und RUDOLF SIEMANN 

Inhaltsiibersich t 
Ausgehend vom 4-Nitro- und 4-Chlor-4’-methoxy-dcsylbromid werden durch Umset- 

zung mit Methyl- und Dimethylamin die entsprechenden Hydrochloride der N-substituier- 
ton Desylamine erhalten. 

Ein hgufig beschrittener Weg zur stereospezifischen Darstellung diaste- 
reomerer 1,2-Aminoalkohole verlauft uber die Reduktion entsprechender 
Desylamine. I n  der Literatur findet man eine Reihe Methoden zur Synthese 
von Desylaminen I )  2), wobei die Urotropin-Rlethode nach MANNICH und 
HAHN 3) 4) sowie die Rcduktion von a-lsonitro~oketonen~) haufig am gunstig- 
sten verlaufen. Trotz zahlreicher Versuche gelang es bisher nicht nach den 
genannten Methoden 4-Nitro- bzw. 4-Chlor-4’-methoxy-desylamine sowie 
deren N-substituierte Derivate herzustellen. 

CALAS und Mitarbeitcr 6 ,  zeigen, daS die Reaktionsfahigkeit aromatischer 
a-Bromketone mit Methylamin an bestimmte sterische Bedingungen ge- 
knupft sein SOU, die die Anordnung der Carbonylgruppe in einer Ebene mit 
dem a-Phenylring voraussetzen. Aus der untenstehenden Formelprojektion 
erkennt man, daB in dieser Anordnung die aminolytische Ablosung des 
Rroms am gunstigsten erfolgt. 

1) A. NEUMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 93, 996 (1890). 
2, P. W’. NEBER u. G. HUH, Liebigs Ann. Chem. 515, 238 (1935). 
3, C. MANNICH u. F. HAEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 1548 (1911). 
4, G. DREFAHI, u. H. CRAHMER, Ber. dtsch. chem. Ges. 91, 750 (1968). 
b, R. PSCHORR u. F. BRUGGEMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 2740 (1902). 
R, R. CALAS, R. LALANDE, P. MACRET u. J. BOISSIERAS, Compt. rend. 249,1902 

(1959). 
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Da diese Voraussetzungen beim 4-Nitro- bzw. 4-Chlor-4'-methoxy-desyl- 
bromid ebenfalls erfiillt sein sollten , wurden dieseverbindungen durch Pho- 
tobromierung der entsprechenden Desoxybenzoine in Tetrachlorkohlenstoff 
dargestellt und in Benzol mit Methyl- und Dimethylamin bei 0" umgesetzt. 
Man erhalt die PIT-substituierten Desylaminhydrochloride in 60- 70proz. 
Ausbeute. Die aus den in Wasser gelosten Hydrochloriden mit Sodalosung 
freigesetzten Basen sind nur in Losung Iangere Zeit haltbar und so IR-spek- 
troskopisch zu charakterisieren. 

Auch die zum Aminoketonhydrochlorid fiihrende Reaktion der stark ba- 
sischen Desylamine mit Tetrachlorkohlenstoff 7, beweist ihr Vorliegen in 
Losung. 

Beim Abdestillieren des Losungsmittels - auch unter schonendsten Be- 
dingungen - hinterbleibt stets ein zaher, brauner Riickstand, der nicht kri- 
stallin erhalten werden kann. 

Besonders die 4-Nitro-4'-methoxydesylamine sind derartig instabil, daB 
sie nach kurzer Zeit bereits nicht mehr in die Hydrochloride uberfiihrt wer- 
den konnen. 

Wahrend die Reaktion der Desylbromide mit Methyl- und Dimethylamin 
erfolgreich verlief, waren alle Versuche einer Umsetzung mit Ammoniak ne- 
gativ. Bei Raumtemperatur und Normaldruck tritt iiberhaupt keine Reak- 
tion ein. Verwendet man - in homogener Phase - mit Ammoniak gesattig- 
ten Alkohol als LGsungsmittel, so erhalt man bei 80- 100 "C im Bombenrohr 
stets nur harzige Produkte @), die nicht in analysenreine Hydrochloride uber- 
fiihrt werden konnten. 

Das 4-Chlor-4'-methoxy-desylamin konnte auf anderem Wege durch Re- 
duktion des 4-Chlor-4'-methoxy-~-oximino-desoxybenzoins, allerdings mit 
sehr geringer Ausbeute dargestellt werden. 

Beschreibung der Versuche 
4-Nitro-4'-methoxydesylbromid (I) 

O,2 Mol 4-Nit~ro-4'-methoxy-desoxybenzoin9) werden in 1 1 CCI, gelost und unter UV- 
Bestrahlunglo) bei Raumtemperatur eine Losung von 0,2 Mol Brom in 400 ml CCI, langsarn 
zugetropft. Nach etwa zwei Stunden ist die Reaktion beendet. Man wascht mit Wasser, 
trocknet uber CaCI, und kristallisiert das nach dem im Vakuum abgedampfte Losungsmit- 
tel rerbleibende Rohprodukt aus Petrolather um. Gelbliche Kristalle; Schmp. : 101 "C; 
Ausbeute : 92% der Theorie. 

C,,H,,NO,Br (350,18) ber.: C 51,44; H 3,45; Pi 4,OO; 
gef.: C 51,58; H 3,41; N 4,08. 

') G. DREFAHL u. G. HEUBLEIN, J. prakt. Chem. [4] 20, 323 (1963). 
*) HOUBEN-WEYL, 58, Bd. 11/1, G. Thieme Verlag, Stuttgart 1968. 
g, S. KANNO u. S. SUZUKI, J. Pharm. SOC. Japan. 71, 1247 (1951). 

lo) G. DREFAHL u. &I. HARTMANN, Liebigs Ann. Chem. 689, 86 (1954). 
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3,5 g 4-Nitro-4'-methoxydesylbromid werden mit 6 g IOproz. benzolischer Methylamin- 
losung unter guter Kuhlung umgesetzt. Nach Beendigung der Reaktion (etwa 16 Min.) wird 
mit wenig Petrolither verdunnt, vom ausgefallenen Methylammoniumbromid abgesaugt 
und das uberschiissige Methylamin bei 20 "C im Vakuum abdestilliert. Die Losung wird 
abermals mit Petrolather verdunnt und daraus mit Ha-gesittigtem Ather das Hydrochlo- 
rid gefillt. Zur Reinigung liist man das Hydrochlorid in  Wasser, versetzt mit Sodalosung 
und nimmt die freie Base sofort in  Ather auf. Nach dem Trocknen der Atherlosung rnit 
Na,SO, wird das Hydrochlorid mit HC1-Ather unter Eiskuhlung gefillt und zweimal aus 
Dimethylformamid umkristallisiert. Hellgelbe Kristalle; Schmp. : 225 "C; Ausbeute: 62% 
der Theorie. 

C,,H,N,O, * HCI (336,8) ber.: C 57,O; H 5,05; N 8,55; 
gef.: C 57,07; H 5,03; N 8,77. 

4-Nitro-4'-methoxy-desyl-dimethylamin-Hydrochlorid (111) 
3,5 g 4-Nitro-4'-methoxydesylbromid werden mit 9 g einer 10proz. benzolischen Dime- 

thylaminlosung analog der vorstehenden Versuchsbeschreibung umgesetzt und aufgearbei- 
tet. Nach dem Umfiillen wird das Hydrochlorid aus Isopropanol umkristallisiert. Gelbe Kri- 
stalle; Schmp.: 209 "C; Ausbeute: 58% der Theorie. 

C,,H,,N,O, * HCl (350,s) ber.: C 58,25; H 5,42; N 7,98; 
gef.: C 58,24; H 5,53; N 8,18. 

4-Chlor-4'-methoxy-desylbromid (IV) 
Das 4-Chlor-4'-methoxy-desoxybenzoin wird aus p-Chlorphenylessigsiurechlorid und 

Anisol durch FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion in  cs, mit 45% Ausbeute erhalten. Diese Verbin- 
dung wurde von 8. S. erstmelig auf anderem Wege dargestellt. 0,2 Mol 4-Chlor- 
4'-methoxy-desoxybenzoin werden in CCI, mit Br, analog der Darstellung von I umgesetzt 
und aufgearbeitet. Aus Petrolither oder Alkohol umkristallisiert erhalt man weiBe Kristalle. 
Schmp. : 108 "C; Ausbeute: 93% der Theorie. 

C,,H,,O,CIBr (339,i) ber.: C 53,2; H 3,56; Br 23,6; 
gef.: C 53,Ol; H 3,65; Br 22,7. 

4-C hlor -4'-methoxy-desyl-methylamin-IIydrochlorid 
0,Ol Mol IV werden analog der Herstellung von I1 mit 0,02 Mol benzolischer Methyl 

aminlosung zur Reaktion gebracht. Aus Isopropanol weiSe Kristalle; Schmp. : 247 "C; Aus 
beute: 68% der Theorie. 

C,,H,,NO,Cl~ HCl (326,3) ber.: C 58,s; H 5,21; Pi 4,3; C1 21,78; 
gef.: C 59,06; H 6,34; N 4 , l ;  C1 21,22. 

4-Chlor-4'-methoxy-des~l-dimethylamin-Hydrochlorid 
Aus TV analog der Herstellung von 111. Farblose Kristalle aus Isopropanol; Schmp.: 

C,,H,,NO,Cl . HCI (340,3) 

217°C;  Ausbeute: 6376 der Theorie. 

ber.: C 60,O; H 5,58; N 4,12; C1 20,88; 
gef.: C 59,5; H 5,82; K 4,05; C1 19,'il. 

11) S. S. JENKINS, J. Amer. chem. SOC. 56, 703 (1933). 
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4-Chlor-4'-methoxy-a-oximino-desoxybenzoin (V)  
Zu 13 g (0,05 8101) 4'-Chlor-4-methoxy-desoxybenzoin in 300ml absolutem Alkohol wer- 

den nach golindem Eraarmen der Losung 1,2 g Natrium und spiiter 6-7 g iso-Amylnitrit 
gegeben und 15 Min. erwarmt. Der Alkohol wird im Vakuum abdestilliert und der Riick- 
stand mit 200 ml Wasser versetzt. Die Losung wird filtriert mit Essigsaure angesauert und 
die ausfallende Isonitrosoverbindung aus Benzol umkristallisiert. WeiBe Kristalle ; Schmp. : 
152°C; Ausbeute: 46% der Theorie. 

CsH,,NO,Cl (289,s) ber.: C 62,'L; H 4,18; N 4,83; 
gef.: C 62,45; H 4,27; N .5,05. 

Reduktion von V 
a) 1,4 g V in 15 ml Alkohol wird bci 50 "C mit 5,6 g SnC1, in 13 ml HCI ctwa 1 Stunde 

ntehongelassen. Nan kuhlt auf 0°C ab, macht mit eiskalter NaOH schwach alkalisch und 
athert sofort Bus. Kach Abdampfen des Athers bleibt ein braunes, ziihes 61, aus dem sich 
durch Umkristallisieren das Aminoketon isolieren 1aBt. Schmp. : 148 "C; Ausbeute: 10% der 
Theorie. 

b) 2,4 g V in 40 ml absolutem Alkohol, der 1,s g trockenes HC1-Gas enthalt, werden mit 
1,5 g 10proz. Pd-Kohle versetzt. Die Reduktion ist bei Normaldruck nach 1 2  Stunden been- 
det. Nach Abdestillieren des Alkohols gewinnt man aus dem harzigen Hydrochlorid die freie 
Base, die aus Benzol umkristallisiert bei 147 "C schmilzt. Ausbeute: 137; der Theorie. 

J e n a ,  Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Friedrich- 

Schiller-Universitat. 
Bei der Redaktion cingegangen am 10. Juni 1966. 




