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Einleitung

Als Beitrag zur Klirung der Beziehungen zwischen chemi-
scher Konstitution und spasmolytischer Wirkung haben wir in
Anlehnung an die heute geltenden Anschauungen verschiedene
Phenylalkylamine synthetisiert, die den Stickstoff in y-Stellung
tragen und direkte C—C-Bindungen am y-Kohlenstoff aufweisen.

Die Auslosung der pharmakologischen Wirkung ist zwei
Faktoren, den physikalischen und den chemisch-konstitutionellen
Eigenschaften unterstellt, wobei fiir den Wirkungsmechanismus
der Verbindung einmal die eine, das anderemal die andere Eigen-
~ schaft vorherrschen kann. So 1iBt sich oft nicht eindeutig ent-
scheiden, welche chemische Struktur fiir die Wirkung maBgebend
ist, sondern wir sind stindig auf die pharmakologische Uberprii-
fung und die klinische Erprobung der synthetisierten Stoffe an-
gewiesen. »

In der vorliegenden theoretischen Besprechung versuchen
wir eine kurze Ubersicht der pharmakologisch wirksamen Phenyl-
alkylamine und verwandten Korper zu geben, wobei wir weniger
eine liickenlose Zusammenstellung, als eine Ubersicht iiber die
Entwicklung, Fortschritte und Probleme dieses Gebietes an-
strebten.



ALLGEMEINER TEIL

I. Aminoalkylierte Verbindungen als
Lokalanistetika, Analgetika und Spasmolytika

Das Bestreben der Menschen, die korperlichen und seelischen
Schmerzen zu lindern, ist uralt. Suggestion, Kompression der
Nervenstimme, Abkiihlung der Gewebe usw. waren die Mittel der
Schmerzbekdmpfung schon vor langer Zeit, seit dem Altertum bis
zu neueren Zeiten. Doch suchte und fand der natiirliche Instinkt
des Menschen in den Naturstoffen die wirkliche Kraft, die Schmer-
zen zu lindern. Durch exakte und systematische Forschung gelang
es, verschiedene in dieser Richtung wirkende Naturprodukte rein
zu isolieren. . ‘

Die Chemie der Lokalanidsthetica nahm so ihren Ausgangs-
punkt vom Naturstoff Cocain, die Chemie der Analgetika und
Spasmolytika griindet sich hauptsichlich auf Morphin als natiir-
liches Vorbild. Diese Naturstoffe sind selektiv wirkende Gifte,
die die Tatigkeit der entsprechenden Nervenzentren oder Nerven-
fasern hemmen. DaB Stoffe von solch hoher Reaktionsfihigkeit
in der lebendigen Natur zu finden sind, ist leicht verstindlich,
da das Wachsen und der Stoffwechsel der Pflanzen nur mit Hilfe
solcher hoch reaktionsfihiger Stoffe erklirt werden kann. Der
Umstand, daB diese Stoffe toxisch wirken und beim 6fteren Ge-
brauch sich im Korper kumulieren, wenn die Zufuhr des Stoffes
schneller als ihr Abbau oder ihre Ausscheidung erfolgt (Sucht-
erscheinungen), stellte die wichtige Aufgabe, nach neuen, besseren
synthetischen Arzneimitteln zu suchen.

Auf Grund des Zusammenhanges zwischen Konstitution und
Wirkung der Naturstoffe, wonach bei der Gegenwart bestimmter
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Gruppierungen bestimmte Wirkungen erzielt werden, wurden viele
Verbindungen synthetisiert. Diese Verbindungen zeichnen sich
durch eine basische Seitenkette aus, die bei den Lokalanédsthetica
meistens ester- oder itherartig, bei Spasmolytika durch direkte
Bindung von Kohlenstoff zu Kohlenstoff an verschiedene Grund-
kérper gebunden sind.

a) Die Chemie einiger Lokalanésthetika

Das Cocain ist der Doppelester des Ekgonins, einer Tropin-
karbonsiure mit Methylalkohol und Benzoesaure.

CH,— ?H --— --CHCOOCH;
| |
‘ N—CH,; CHOCOC;H,
L] |

CH,— CH-—+CH,

Neben seiner lokalanisthetischen Wirkung besitzt es die gefdB-
kontrahierende Eigenschaft, die den zu schnellen Abtransport des
Wirkstoffes und damit das zu schnelle Abklingen der Wirkung
verhindert. Durch Spaltung des Molekiils kann man zu wirk-
samen Lokalanisthetica gelangen, wie z. B. durch Spaltung der
Athylenbriicke zu Eucain,

CH; CH;,
OCOCH;

NS p
CH,—N
§> \ COOCH;

CH; CH,

4-Benzoyloxy-1, 2, 2, 6, 6-pentamethyl-piperidin-carbonsiure-4-methylester

durch Aufspaltung des Piperidinringes zu Stovain,

(l:H2CH3 CH3

< €00 —C—CHy —N
= ! “\CH
CH, s

Benzoesiure [methyl-(dimethylaminomethyl)-athyl-carbin] -ester
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und so offnet diese Entdeckung den Weg zu einer ganzen Reihe
von synthetischen Lokalanisthetica, indem Benzoesiure oder Ab-
kommlinge mit einem basischen Alkohol verestert werden.

Einhorn verlegte die basische Gruppe in die Benzoesiure
und stellte ,,Orthoform neu‘“ dar

7 N _
HO - >~ COOCH,

NH,

3-Amino-4-oxy-benzoesiuremethylester

Einen bedeutenden Fortschritt brachte die Einfithrung eines ba-
sischen Essigsiurerestes in die Aminogruppe, wie es beim Nir-
vanin der Fall ist

OH

% —>— COOCH,

NH — CO — CH,— N(CyH,)s

Nirvanin, Diéithylglykokoll-m-amino-o-oxy-benzoeséiurem«;thylester
1905 stellte Einhornl) das Novocain dar.

H,N /_>_ COO - CH,—CH, — N (C;Hj), - HCI

4-Amino-benzoesiure-[f-didthylaminoithyl]-ester. Hydrochlorid.

Durch die Variation von verschiedenen Substituenten im Novo-
cain-Molekiil entstand das Pantokain

CH,CH,— CH,— CH,— HN ~<*>— COOCH;— CHy— N (CHy), - HCI

4-Buty1amino-benzoeséiure-[ﬂ-dimethylaminoiithyl]-ester, Hydrochlorid.

Es wurden weiter noch verschiedene Ringsysteme, wie Naph-
thalin, Indol, Carbazol, Chinolin, Oxychinolin usw., die mit einer

1) Einhorn, Miinch. med. Wschr. 44, 931 (1897).
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basischen Seitenkette versehen waren, zur Priifung unterzogen;
doch haben trotz unzihliger Verbindungen nur wenige Eingang
in die Therapie gefunden, so z. B. Percain,

_CO—NH—CH,CH,—N(C;H,),
/\/\

\)Q—Oc‘“s

oc-Butyloxycmchonmsaure-diéithyl-éithylendiamid

Aus der groBen Zahl der synthetischen Lokalanisthetica sind zu
nennen:

HNC N, COOCH,— CHy— N (C(H,),- HCI

Butyn, p-Amino-benzoesiure-[$-dibutylamino-athyl]-ester, Hydrochlorid.

CH;,
— |
HzN/ \\\COOCHz—C"'CHZ_N(CzH5)2 HCI
=" |

CH,

Larocain. p-Amino-benzoesiure-[8-f-dimethyl-y-diithylaminopropyl}-
ester-Hydrochlorid

HNJ > COOCH,— CH—N(G:Hy).- SOiH
CH,— CH (CH3),
Panthesin. p-Amino-benzoesidure-N, N-didthylbucinolester.

N/ /COOCH CH— CH,— N(CH,),- HC

|
CH; CHg

Tutocain. p-Amino-benzoyl-y-dimethylamino-a, f-dimethylpropanol,
Hydrochlorid

Die Beschwerung der Molekiile fithrt oft zu einer stﬁrkéren Wir-
kung, doch darf der synthetisch arbeitende Chemiker die Tat-
sache nicht iibersehen, daB stirker nicht immer besser bedeutet.
Der Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung ist theo-
retisch sehr interessant, doch ist eine allgemeingiiltige Regel nicht
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zu finden, auBer, daB lokalanisthetisch wirkende Verbindungen
von ausgesprochenem basischem  Charakter sind. Rohimann?)
schreibt, daB laut neuesten Befunden die Carboxylgruppe, gleich
in welcher Form sie abgewandelt wird, fiir die Auslosung des
anasthetischen Effektes nicht erforderlich ist. Weiter, daB es
wichtig ist, daB der Alkylrest aus mehr als 2 Kohlenstoff-Atomen
bestehen soll.

b) Die Chemie einiger morphindhnlichen Verbindungen

Da das Grundskelett des Morphins einem hydrierten Phe-
nanthrenkern entspricht, war es naheliegend, morphindhnliche
Verbindungen auf Grund eines Phenanthrenkernes aufzubauen.
Es wurden viele Verbindungen synthetisiert und ohne wesentlichen
Erfolg pharmakologisch untersucht. Uber diese Derivate refe-
rieren H. Kilcher3), F. Hefti*), R. Bellvild®), die selbst mor-
phinihnliche Verbindungen durch Kombination von aromatischem
und hydroaromatischem Ring herstellten.

Kilcher synthetisierte Verbindungen mit dem Skelett des Phe-
nyl-cyclohexen-on, weiter

\///__‘k\\m/ R
N

N\
,-/
R \\ o

Hefti mit dem Skelett des Phenylcyclohexan-dion, und

I P
S
0

Bellvild mit dem Skelett m-Oxyphenyl-cyclohexanon

?) Rohmann, Chem. Ztg. 60, 717 (1930).

3) H. Kilcher, Untersuchungen iiber Cyclohexenonderivate. Diss.
E.T. H. Ziirich 1935.

4) F. Hefti, Untersuchungen iiber Phenylcyclohexandionderivate.
Diss. E. T.H. Ziarich 1937.

5) Bellvild, Untersuchungen iiber Derivate des Phenylcyclohexanons.
Diss. E. T. H. Zitrich 1941.
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Diese Substanzen sollen mit basischer Seitenkette morphinihn-
liche Wirkungen aufweisen.

Phenanthren selber zeigt keine besondere morphinihnliche
Eigenschaft, es hat sich doch gezeigt, daB durch Einfithrung von
basischer Seitenkette, Verbindungen mit guter analgetischer Wir-
kung entstehen. /. vande Kamp®) stellt Phenanthrenverbindungen
dar, welche —CHOH—CH,—N(R), und CHOH—CH(CHj;)
—N(R), an der Seitenkette tragen, wobei

R: Dimethyl(amino)-
Diathyl(amino)-
Piperidino-
Tetrahydroisochinolin-Gruppe bedeuten.
So z. B. —
SN
N7 N\
/ /

{‘:/ Neo—
CHOH — CH,— N (CyH,),

Die Versuche von Eisleb™) haben gezeigt, daB der Phe-
nanthrenkernkomponent gar nicht notwendig ist, um eine gute
spasmolytische Wirkung zu erzielen. Auch bei einfach zusammen-
gesetzten Aminen hat er sehr gute Wirkung gefunden.. Dieser
Autor hatte bei seinen Untersuchungen das Belladonnaalkaloid

Atropin
P O-C—CH-7 >

L] =
' o (|3H2
N OH

i N

| &,

CHy —CH,

vor Augen und setzte sich, wie er wértlich schrieb, zum Ziel,
,,es sollte ein Spasmolytikum gefunden werden, durch Verlegung

6) J. van de Kamp, Am. Soc. 58, 1568 (1936).
") Eisleb, Dtsch. med. Wschrift. 65, 967 (1939).
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der basischen Gruppe aus dem alkoholischen (z. B. Atropin) in den
Siureteil des Molekiils‘. So gelang es ihm, das 1-Methyl-4-phe-
nylinpiperidin-4-carbonsiureithylester-Hydrochlorid herzustellen

{;>ﬁ C—C— COOC,H,

N
|

CH
das in der Folge unter der Bezeichnung ,,Dolantin‘ Eingang in
den Arzneischatz fand. Die Verbindung wurde durch die Konden-
sation von Benzylcyanid mit Methyl-di-g-chlorithylamin und
durch Verseifung und Veresterung den erhaltenen 1-Methyl-4-
phenyl-piperidin-4-carbonsaurenitril hergestellt.

ci d
C[IN é}H EH CN COOC,H;
P T R e R o N S
77 + L by, S N
NN
|
CH, N — CH; N—CH;

Schaumann8) bezeichnete das Dolantin als geeignet fiir kli-
nische Anwendung, und es wurde nach zweijihriger klinischer
Priifung in den Handel gebracht. Dolantin zeichnet sich mit einer
morphinihnlichen zentral-analgetischen und einer guten spasmoly-
tischen Wirkung aus. Wenn man die Formel des Dolantins be-
trachtet, so ist eine bestimmte Ahnlichkeit des Molekiilbaues mit
dem des Morphins deutlich feststellbar:

/N\—- CH; /N\— CH;
N Y
SR, ot
OH O OH c=0

Morphin Dolantin O/CgH s

8) Schaumann, Archiv exp. Pathol. Pharmakol. 196, 109 (1940).
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Schaumann leitete daraus Folgerungen auf den Zusammenhang
zwischen Konstitution und Wirkung des Morphins ab und sagte
aus, daB die zentralanalgetische Wirkung des Morphins nicht an
das hydrierte Phenanthrensystem, sondern an die 1-Methyl-4-
phenylpiperidin-Gruppe gebunden ist. So wire das Morphin nicht
als Phenanthrenabkommling, sondern als ein 4-Phenylpiperidin
zu betrachten. Er bezeichnet das Dolantin als kein Rauschgift,
was er mit der fehlenden Methylenbriicke zwischen Phenylkern
und Piperidinring zu erkldren suchte. Es wurde jedoch erwiesen,
daB auch das Dolantin Suchterscheinungen hervorruft und so die
durch Eisleb9) bezeichnete groBe Bedeutung des Dolantins in
der Therapie und fiir die wirtschaftspolitischen Interessen
(Opiumeinfuhr) mit Zuriickhaltung zu betrachten sind. Eisleb
beobachtete eine veridnderte Wirkung bei Ausschaltung der Kar-
bonsiureestergruppe beim Dolantin. So gewann er den Grund-
korper 1-Methyl-4-phenylpiperidin

VRN
NN

N--CH;,

aus 1-Methyl-4-phenylpiperidin-carbonsiure durch CO,-Abspal-
tung. Dieser zeigte schwache spasmolytische und keine analge-
tische Wirkung.

Die Variationen der Alkohol-Komponente wurden studiert:
Anstatt Athylester wurde Methyl-, n-Butyl-, Glyzerin-, Phenyl-,
Benzyl- und g-Diithylaminoithylester gepriift. Eisleb fand, daB
die spasmolytische Wirkung sich bis zum Benzylester langsam
steigert, sich dagegen beim B-Didthylaminoithylester stark ab-
schwicht. Die analgetische Wirkung steigt von Methyl- bis zum
Athylester an, bei den hoheren Estern vermindert sich die Wirkung.
Das 1-Methyl-4-phenylpiperidin-4-carbonsdurenitril hat eine
schwache Wirkung.

Die spasmolytische Wirkung des Amides, aus dem Nitril her-
gestellt, ist noch erheblich schwicher; ferner ist dieses analge-

9) Eisleb, Med. u. Chemie IV. 213,
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tisch unwirksam. Das Diidthylamid besitzt eine stirkere spasmo-
lytische Wirkung als das Dolantin, doch ist es analgetisch unwirk-
sam. Die 4-Phenyl-piperidyl-4-ketone haben sich sowohl spas-
molytisch, wie auch analgetisch gut wirksam gezeigt. Das 1-Me-
thyl-4-phenyl-piperidyl-4-phenyl-keton ist in seiner spasmolyti-
schen Wirkung, das 1-Methyl-4-phenyl-piperidyl-4-propylketon in
seiner Analgesie dem Dolantin fast gleichwertig.

X
\
CO
//;\\,(‘: X: — CH3, - CzHay - CgH-,,':,
N — CH,— C,H,, —C,H,0OH
N —CH;

Carbinole, wie z. B. 1-Methyl-4-phenyl-piperidyl-4-carbinol

CH,OH
——
N
{_>=¢
N — CH;,

sind pharmakologisch unbedeutend.

Die Anderung der Substituenten am Stickstoff liefert nach
Eisleb Verbindungen mit geringerer Wirksamkeit.

Der Reihe der morphindhnlichen Kérper schlieffen sich auch
die von L. Panizzon1%) hergestellten Verbindungen an. Panizzon
stellte «-Phenyl-a-piperidyl-2-essigsiduremethylester I, weiter «-
Phenyl-z-N-methyl-piperidyl-2-essigsauremethylester Il dar.

7 N_cH— 7N
{__)—CH—COOCH, . < *—CH-COOCH,

| |
I ON 1. />N—CH"

Wahrend das Dolantin von Eisleb?) als ein Teilstiick des Mor-

10) L. Panizzon, Helv. 27, 1748 (1944).



phins zu betrachten ist, wie aus folgendem Formelvergleich zu
erkennen ist, wo der Piperidinring direkt an das Phenyl angebun-
den ist, ist der Piperidinring bei den Verbindungen von Panizzon
durch eine Athylenbriicke an den Phenylring gebunden, welche
Gruppierung auch im Morphin vorkommt.

/ OCH3
C=0
N\ N CH /\
N L D } 7N
Y e 7N 7N /U
Pl R S
ou Yo om ya
OC.H; Die Verbindung von
Morphin Dolantin Panizzon

Panizzon1%) kondensierte Phenylessigsiurenitril mit 2-Chlor-
piridin und stellte das

CN /QL CN
P ST LN & éH —>
N > N J ;/ ZaN

a-Phenyl-z-piridyl-essigsdurenitril dar. Er fithrte das Nitril mit

konz. Schwefelsiure in das Sidureamid iiber. Durch katalytische

Hydrierung erhielt er das a-Phenyl-a-piperidyl-2-essigsdureamid

und fithrte dieses durch Verseifen mit Salzsiuregas in die «-
Phenyl-a-piperidyl-2-essigsdure iiber.

L OCH,

CONH, CONH, COOH ?:o

—C

L - | -
Ve \ \\\\7 . / \\
»{ 9‘*\ﬂ/ CH—> L p-CH—> L H—CH

|
N/ N
Mit alkoholischer Schwefelsidure veresterte er die Siure. Die Me-
thylierung des Stickstoffes wurde mittels Formaldehyd und
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Ameisensaure durchgefithrt. Panizzon stellte ferner die entspre-
chenden Methyl- und Athylester her. Diese Verbindungen sind
pharmakologisch sehr interessant, doch sind dariiber noch keine
Publikationen erschienen.

¢) Die Chemie einiger Phenylalkylamine

p-Phenylalkylamine.

/' S ﬂ‘ (ll //'
/i *‘C—?W‘N/

.

'\": v | N

Wenn wir den Zusammenhang zwischen chemischer Konsti-
tution und pharmakologischer Wirkung bei den Phenylalkylaminen
betrachten, so ist die Stellung der Aminogruppe zum Phenylrest
entscheidend. Verbindungen, bei denen der Phenylrest an einer
aliphatischen Seitenkette in g-Stellung zur Aminogruppe steht,
zeichnen sich durch sympathicomimetische Wirkung aus (arterielle
Blutsteigerung, Pupillenerweiterung, Erschlaffung der Darm-
muskulatur und der Harnblase).

Guggenheim 1) zeigte an einer Reihe von Beispielen, dal
die sympathicomimetische: Wirkung von der p-Stellung absolut
abhingig ist. Tritt die Phenylgruppe in p-Stellung, oder noch
weiter von der Aminogruppe weg, so verringert sich die Wirkung
betrachtlich.

Guggenheim 11) stellte weiter fest, daB es fiir die Erzielung
einer optimalen Wirkung neben der g-Stellung notwendig ist, daB
die Aminogruppe am Ende der aliphatischen Seitenkette steht.
Die primiren Amine wirken am stiarksten sympathicomimetisch, die
sekundiren bedingen keine oder geringe Verinderung, wie z. B.
das Pervitin

Z "~ CH,—CH—NH—CH,
AN I
CH,

o-Phenyl-#-methylaminopropan
1) Guggenheiin, Die biogenen Amine. S. 415, 1. Aufl. 1940. Verlag
S. Karger A.G., Basel.
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Tertidre Amine wirken noch schwicher, wie z. B. das Methyl-

ephedrin CH

- Va 3

¢ __H—CHOH—CH—N/

— | \CHg
CH,

a-Phenyl-¢-oxy-f-dimethylaminopropan

Die Acetylierung der Aminogruppe hebt die Wirkung generell
auf. Substitution am Phenylrest durch eine Methyl-, Athyl-, oder
Nitrogruppe vermindert die Wirkung. Bei Einfithrung einer
zweiten Aminoithyl-Seitenkette verschwindet die Wirkung, wie
z. B. beim

‘/\—CH‘Z—CHZ—NHZ

'\\\/H- CH,y— CHy— NH,

1, 2-(w-aminoithyl)-benzol

Durch die Substitution einer alkoholischen Hydroxylgruppe kann
die Wirkung verstirkt, unverindert oder abgeschwicht werden.
Die periphere sympathicomimetische Wirkung wird durch ein
phenolisches Hydroxyl in m- oder p-Stellung zur Seitenkette, ver-
stirkt, wie z. B. bei Tyramin oder m-Sympatol,

OH
N
7 N\_ CH,— 7N
HO {\:/ CH,— CH,NH, /\:/ CHOH

CHy,—NH—CHj;

a-(4-Oxyphenyl)-g-amino-dthan a-(3-Oxyphenyl)-a-oxy-f-methylamino-,
athan

o-Substituenten sind weniger wirksam. Am giinstigsten wirken
die in m- und p- substituierten Verbindungen, die eine.férdernde
Herzwirkung und die Blutzuckermobilisation erzeugen, so z. B.
Adrenalin.
OH
N
HO- & >—CHOH — CH,— NH—CH;

3, 4-Dioxyphenyl-idthanol-methylamin.
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y-Phenylalkylamine.

Phenylalkylamine, die den Phenylrest in y-Stellung zum Stick-
stoff tragen, zeichnen sich durch eine morphindhnliche analge-
tische und spasmolytische Wirkung aus.

— [7 |
e

Wenn wir fiir diese Gruppe von chemischen Verbindungen
zu Vergleichen mit dem Morphin ausholen, so ist zu sagen, daB
wir auch dort den y-Abstand zwischen dem allerdings ringférmig

gebundenen Stickstoff und dem Phenylrest antreffen:
|
N—C-

“‘CHg AN ,/\ |/'
N c cC,
/N R
A N 7N h e
S Nl NI
o Mo’ ow
Morphin y-Phenylalkylamine

Auf diesem Gebiet sind schon wertvolle Untersuchungen durch-
gefithrt und verschiedene Verbindungen synthetisiert worden.

; 12
Eisleb 12) stellte den a,

7o /
COOC,H,
1-Phenyl-3-didthylaminobuttersidureithylester

C;H;

dar, doch fand er, daB das Dolantin wirksamer sei. Das Sestron

\</ >—-CH3"" CHZ‘—CH2

- >N~C2H5
< - CH,— CH,—CH,

N, N-Di-(y-phenylpropyl)-dthylamin

welche Verbindung von Kii/z und Rosenmund®) hergestellt wurde,
wird als Spasmolytikum empfohlen.

1¥) Eisleb, B. 74, 1434 (1941).
13) Kiilz u. Rosenmund, D.R.P. 623593. Klin. Wschr. I, 344 (1938).
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II. Eigene Versuche zur Synthese von
y-Phenylalkylaminen

a) Arbeitsplan

Wir stellten uns nun die Aufgabe, am Kohlenstoff substi-
tuierte Phenylpropylamine zu synthetisieren, welche die Grup-

pierung R,

. /Ry
7" N C—CHy— CHy—N/
I | \\Rl
R,
aufweisen, wobei bedeuten:
Rl: _CH3 Rg-‘ _CHZOH Rg.' —H
— C,H,; — CH,O0CCH, — COOC,H,
— C,H, — COOC;,H;
— COCH4;
— CHOH — CH;
— CHOOCCH,
I
CH;,

b) Allgemeines iiber Aminoalkylierung

Uber Aminoalkylierungen sind in der chemischen Literatur
meistens nur die Herstellung von basischem Ather beschrieben,
wihrend Korper, in denen die neue Bindung von Kohlenstoff zu
Kohlenstoff eintritt, seltener behandelt sind. Die Aminoalkylie-
rungen bereiten gegeniiber den gewohnlichen Alkylierungen in
vielen Fillen Schwierigkeiten, da die Aminoalkylhalogenide mit
sich selbst reagieren und so sehr unbestindig sind. Auch Eis-
leb 12) fand bei seinen Kondensationen, daB Aminoalkylhalogenide
bei Gegenwart hydroxylhaltiger Losungsmittel und bei erhohten
Temperaturen ganz besonders labil sind. Dagegen 1aBt sich die
Base unter Ausschaltung wasser- und hydroxylhaltiger Losungs-
mittel bei der Reaktion, ohne intermolekulare Reaktion auf hohere
Temperatur erwirmen. Halogenalkylamine mit primérer und
sekundirer Aminogruppe sind noch unbestindiger als mit tertiarer.
Beim Arbeiten mit diesen Aminen wiirde man auf noch groBere



— 24

Schwierigkeiten stoBen. Eisleb14) empfiehlt einen Umweg fiir
den Fall, wenn man diese Amine einfiithren will. Zu diesem Zwecke
setzt man den Korper anstelle mit z. B. g-Chloriathyl-methylamin
mit p-Chloriathyl-dibenzylamin um. Durch katalytische Hydrierung
spaltet man dann die Benzylgruppen ab. Das diese Reaktion be-
treffende Patent beschreibt, daB durch Aufnahme der fiir nur zwei
Wasserstoffatome berechneten Wasserstoffmenge nur eine Benzyl-
gruppe allein abgespaltet und so auch Monobenzylaminoalkyl-
Verbindungen hergestellt werden konnen. Aus den Dibenzyl-
aminoalkyl-Verbindungen sind andere Monoalkylaminoalkyl-Ver-
bindungen nach Eisleb leicht einheitlich und rein zu gewinnen.
Die Dibenzylaminoalkyl-Verbindungen werden zu quaterniren
Verbindungen alkyliert und durch Hydrierung die beiden Benzyl-
gruppen abgespaltet. Diese Verbindung kann man natiirlich auch
durch Alkylierung der Monobenzylaminoalkyl-Verbindungen er-
halten und die Benzylgruppe durch Hydrierung abspalten.

¢) Herstellung von Dimethyl-, Diidthyl-, Dibutyl-, 8-chloréthyl-
, aminen
Der wichtigste Schritt bei unserer Synthese war die Einfiih-
rung von basischen Seitenketten, wobei die Aminogruppe in y-
Stellung zur Phenylgruppe stehen soll. Zu diesem Zweck haben
wir .
Dimethyl-g-chlorathylamin,
Diithyl-g-chlorathylamin und
Dibutyl-g-chloridthylamin

auf folgendem Wege hergestellt:

1. CH,— CH, CH, CH, _CH;,
O+ P77 > HO—=CHy—CHs—N
O NH \CH3
Athylenoxyd  Dimethylamin Dimethyl-g-oxyithylamin
| v CH,

s

\ CH,
Dimethyl-g-chlordthylamin

CI - CHQ - CHg— N

14y Fisleb, D.R.P. 550762.
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2. CH,—CH, C,H, C,H, o GHs
| | + N/ > 0H~CHrcH2—N\
Ci  OH NH ( C.H,
Athylenchlorhydrin Diithylamin Diithyl-g-oxyithylamin
v L CH,
Cl—CH,—CH,—N
N C,H,
Didthyl-f-chlordthylamin
3. CH,— CH, C,H, C,H, y CH,q
Cl OH NH \ C,H,
Athylenchlorhydrin Dibutylamin Dibutyl-g-oxyithylamin
Y / C.H,
Cl—CH;—CH,—N
N CH,

Dibutyl-g-chlordthylamin

Durch Variation der Substituenten am Stickstoff versuchten wir
Einblick zu gewinnen, in welchem Sinne der Austausch von leich-
teren, durch schwerere Gruppen die pharmakologische Wirkung
beeinfluBt.

1. Herstellung von Dimethyl-g-chlorathyl-
amin-Hydrochlorid.

Als Ausgangspunkt fiir das Dimethyl-g-chlorathylamin diente
das schon bekannte Dimethyl-g-oxyithylamin. Das letztere haben
wir aus Dimethylamin und Athylenoxyd in Anlehnung an die Me-
thode von Knorr15), die wir in verschiedener Hinsicht modifi-
zierten, auf folgendem Wege hergestellt:

In eine eisgekiihlte 330pige wisserige Dimethylamin-Losung
wurde die dquivalente Menge kaltes Athylenoxydgas zugefiihrt.
Das Finleiten des Gases muBte so reguliert werden, daB infolge
zu starker Stromung keine Verluste durch Entweichen entstan-
den. Die giinstigste Temperatur fiir die Absorption des Gases
liegt zwischen 49—60. Bei tieferer Temperatur, z. B. bei 00, geht
die Absorption viel langsamer vor sich, anderseits vermindert

18) Knorr, B. 37, 3511.
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das Ansteigen der Temperatur iiber 100 die Ausbeute betracht-
lich. Beziiglich des Einflusses von Wasser auf die Addition des
Athylenoxydes an Amine machte Knorr16) die Beobachtung, daB
wasserfreies Amin mit Athylenoxyd bei Zimmertemperatur nicht
reagiert, hingegen leicht bei Gegenwart von Wasser. Es ist anzu-
nehmen, daB das Wasser als Losungsmittel, durch seine dissoziie-
rende Kraft die Addition der Basen an Athylenoxyd vermittelt.
Statt Athylenoxyd einzuleiten, kann man es in Ather geldst
zur wissrigen Losung des Amines geben. Die Ausbeute édndert
sich nicht, auBer wenn wihrend der Zugabe sich Athylenoxydgas
verfliichtigt. Die zuerst angegebene Methode verdient jedoch den
Vorzug. Das Dimethyl-g-oxyithylamin wurde zu
 CH,
Cl— CH,— CH,—N
T N,
Dimethyl-B-chlorithylamin

chloriert. Knorr1®) empfiehlt, das mit Salzsiure eingedampfte
Dimethyl-g-oxyithylamin mit der 4--5fachen Menge rauchender
Salzsdure wihrend 12 Stunden auf 1700—1800 zu erhitzen und
den Rohrinhalt einzudampfen. Diese Methode haben wir als un-
~ befriedigend gefunden und die Chlorierung mit Thionylchlorid
durchgefiihrt. Unter Kithlung zusammengebrachte Losungen von
wasserfreiem Dimethyl-g-oxyithylamin und doppelter Menge
Thionylchlofid wurden in Benzol 4 Stunden lang im Sieden ge-
halten. Wir erhielten das Hydrochlorid des Dimethyl-g-chlor-
dthylamins in schénen weilen Prismen mit 859piger Ausbeute.
Mehrmaliges Umkristallisieren ist nicht zu empfehlen, da es poly-
merisierend auf das auBerordentlich empfindliche Chloralkylamin
wirkt. Als Losungsmittel soll aus diesem Grunde auch kein Al-
kohol angewendet werden. Auch nach den Erfahrungen von
Gabriel17), Marckwald18), Knorr15), Eisleb12), Prelog1?),
Grewe 29) erweisen sich derartige halogensubstituierte Amine als

16) Knorr, B. 32, 729.

17y Gabriel, B. 21, 1049, 2664 (1888); B. 28, 2920 (1895).
18) Marckwald, B. 34, 3544 (1901).

19) Prelog, Coll. Trav. Chim. Tchécoslovaquie 7, 93 (1935).
20) Grewe, B. 76, 1075 (1943).
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duBerst unbestindig. Die freie Base erleidet langsam in der Kilte,
sehr rasch in der Wirme eine Umwandlung. Nach einigen Stunden
triibt sich das Ol und verwandelt sich in eine weiBe Kristallmasse.
Das Salz hat dieselbe Zusammensetzung wie das Dimethyl-f-
chloridthylamin. Da das Dimethyl-g-chlordthylamin in sich die
Eigenschaften der Amine und Halogenalkyle vereinigt, erfolgt
eine intramolekulare, bzw. eine intermolekulare Addition, wie sie
nachfolgend beschrieben wird.

Umwandlungsprodukt des Dimethyl-g-chlor-
athylamins.

Die Nachbarschaft der elektropositiven Aminogruppe zum
elektronegativen Halogen wirkt auf die obige Verbindung zer-
storend.

Die Umwandlung 148t sich wie folgt erkldren:

a) Intramolekulare Addition: Es besteht ein Elek-
tronenzug zum wenig abgesittigten Stickstoff; das Chlor scheidet
sich als Ion ab und wandert an den Stickstoff. Es entsteht ein
weiBes, in Wasser 16sliches und neutral reagierendes Salz. Durch
die Umwandlung entsteht ein Dreiring.

I - 'it/ CH, (‘:Hg\\N/ CHs
Cl—CHy,— CH,— 'N_ > }
~ \CH, CHy” {4 CH,

b) Intermolekulare Addition: Zwei Molekiile Di-
methyl-g-chlorithylamin fithren zu Dichlormethylat des N-Di-
methyl-piperazins.

CH3\ /CHZ—CH‘Z——CI

>
cy,/ @ N
’ \CH,—CHy” “CHj cHy” LN CHy— cHy” L CH,
cl Cl

Tetramethyl-piperazinium-dichlorid

Die Untersuchungen von Gabriel17) fithren zunichst zur Richtig-
keit der Theorie der intramolekularen Addition, die auch von
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Marckwald 18) unterstiitzt wird. Knorr1%) seinerseits bestitigte
die ldentitidt des synthetischen Dichlormethylats des N-Dimethyl-
piperazins mit dem durch intermolekulare Addition erhaltenen
Produkt.

Je schwerer die Substituenten am Stickstoff sind, desto ge-
sattigter wird er, und die Widerstandsfahigkeit der Verbindung
wichst. Wir untersuchten deshalb in dieser Hinsicht auch die
entsprechenden Diidthyl- und Dibutylamine und fanden, daf Di-
athyl-g-chlorathylamin zweimal, Dibutyl-g-chloriathylamin ca. drei-
mal lingere Zeit ohne Zersetzung aufbewahrt werden kann.

Dimethyl-g-chlordthylamin-Base:

Die Freisetzung der Base aus dem Hydrochlorid muff mit
duBerster Sorgfalt durchgefiihrt werden. Wir stellten zu diesem
Zwecke eine eiskalte, konz. Kaliumkarbonatlosung her. Das Di-
methyl-g-chlorathylamin-Hydrochlorid 16sten wir in wenig Wasser
und gaben die Kaliumkarbonatlosung in Gegenwart von Ather,
Benzol oder Toluol zu, um die ausgeschiedene Base sofort im
Losungsmittel aufzunehmen. Die wissrige Phase wurde mehrmals
mit dem Losungsmittel extrahiert, die Aminlosung iiber geglithter
Pottasche getrocknet und direkt angewendet. In geléster Form,
gut verdiinnt, wasserfrei, ist die Base 4 Stunden lang ohne Zer-
setzung haltbar. :

Wir haben weiter das Losungsmittel entfernt und die Base
durch das Aurat, das bei 1350 schmilzt, identifiziert.

2. Herstellung von Didthyl-f-chlordthylamin-
Hydrochlorid.

Diiathyl-p-oxydathylamin.

C.H,
HO—CHZ—CHg—N/
N C,H,

Die Herstellung von Didthyl-g-chlordthylamin geht iiber Di-
dthyl-g-oxyithylamin. Fiir die Gewinnung des letzteren stehen
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viele Vorschriften zur Verfiigung. Die von W. Hartman ®') ange-
gebene Methode wurde mit derjenigen von W. B. Burnett und R.
Jenkins 22) verglichen. Wir erhielten bei Kombination der beiden
Vorschriften eine Ausbeute von 740, der Theorie.

Man kann das Didthyl-g-oxyathylamin auch aus Didthylamin
und Athylenoxyd herstellen, doch wird dieses Verfahren durch die
obige Methode in den Hintergrund gedringt.

Didathyl-g-chlordthylamin.

_CH,
Cl— CHy—CH,— N’
“C,H,

K. H. Slotta und R. Bechnisch 23) empfehlen die Chlorierung
durch zweistiindiges Kochen einer unter Kiithlung zusammenge-
gebenen Losung von Diathyl-g-oxyiathylamin und Thionylchlorid
in Benzol. Wir dnderten diese Vorschrift nur insoweit ab, als die
Reaktionszeit verdoppelt wurde. Das Didthyl-g-chlordthylamin-
Hydrochlorid scheidet sich beim Abkiithlen in schonen weifien
Nadeln aus der Losung aus. Die freie Base wird gleich wie bei
Dimethyl-g-chlorithylamin aus der Hydrochlorid-Verbindung frei-
gesetzt, Sie ist etwas weniger empfindlich als das Dimethyl-g-
chlorithylamin, doch ist es zu empfehlen, die Freisetzung der
freien Base ebenfalls erst kurz vor der Weiterverarbeitung zu
vollziehen.

3. Herstellung von Dibutyl-g-chlordthylamin-
Hydrochlorid.

Als drittes Chloralkylamin wurde das Dibutyl-g-chlorithyl-
amin hergestellt. Das Amin selbst ist in der Literatur nicht er-
wihnt, dagegen sein Ausgangsmaterial, das

2y W. Hartman, Org. Synth. 14, 28.
22) W. B. Burnett, R. Jenkins, Am. Soc. 59, 2245 (1937).
2) K. H. Slotta, R. Bechnisch, B. 68, 758 (1935).
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Dibutyl-f-oxyidthylamin
- CGH,

N
~CyHy

W. B. Burnett und R. Jenkins*?) beschreiben dieses mit
seinen Eigenschaften. Die Herstellung ist analog derjenigen von
Didthyl- f-oxyathylamin. Athylenchlorhydrin und Dibutylamin
werden 8 Stunden bei 1209 gekocht. W. B. Burnett 22) und Adams,
Kamm 2*) empfehlen die Erhohung der Reaktionstemperatur bei
der Kondensation mit Dibutylamin auf 1209. Bei der Kondensa-
tion mit Diathylamin erhitzten wir aber nur bis 100°. Die wei-
tere Aufarbeitung erfolgte wie bei der Didthyl-Verbindung. Wir
erhielten eine Ausbeute von 640/, der Theorie.

HO — CH,— CH,- N

Dibutyl-g-chlordthylamin.
CH
Cl—CHy— CH,—N s
NC,H,

Die Chlorierung des Alkohols wurde wiederum mit Thionyl-
chlorid vorgenommen. Die in der Kilte zusammengebrachte Mi-
schung des Dibutyl-g-oxyiathylamines mit Thionylchlorid kochten
wir 41% Stunden lang im Wasserbad. Nach dem Abdestillieren des
iiberschiissigen Thionylchlorides und Benzols und nach Abkiih-
lung scheidet sich aber das Hydrochlorid des Dibutyl-g-chlorithyl-
amins wider Erwarten nicht ab. Wir erhielten vielmehr ein dickes,
dunkelbraunes Ol. Die Isolierung in Kristallform gelang erst nach
Reinigung mit Tierkohle und Zugabe von absolutem Ather. Das
Hydrochlorid des Chloralkylamines erhielten wir in weiBen, feinen
Plittchen. Es wurde einmal aus Chloroform umkristallisiert. Es
schmilzt bei 879, also bedeutend tiefer als die Dimethyl- und
Diidthyl-Verbindungen. Die Ursache des schlechteren Kristallisa-
tionsvermogens, sowie des tieferen Schmelzpunktes liegt wahr-
scheinlich im weniger symmetrischen und ausgeglichenen Mole-
kitlbau begriindet.

22) W. B. Burnett u. R. Jenkins, Am. Soc. 59, 2249 (1937).
) Adams u. Kamm, U.S. Pat. 1358750.
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d) Herstellung von y-Phenylalkylalkylamine

1. Herstellung von 2-Phenyl-4-dimethylamino-
butan-ol-1.

A. Syntheseversuche auf Grund der Aminoalkylierung des
Benzylcyanides.

Reaktionsschema 1 A.:

CN

.. g s
o™ CH, 4 Cl—CH;—CH,—N’ —>
= \ CH3
Benzylcyanid Dimethyl-g-chloréithylamin
S CHq — CH3
¢ )—CH-CH,—CH,~ N> < >—CH—CH2——CH2—N/
CN COOC,H;
a-Phenyl-y-dimethylamino- a-Phenyl-y-dimethylamino-
buttersdurenitril buttersdureéthylester
§
- CH, - 4 CH,
L \>——CH——CH2—CH2—-N/ << >—CH—CH27CH2—-N/
CH,OCOCH,; CH,OH
2-Phenyl-4-dimethylamino- 2-Phenyl-4-dimethylamino-
butan-ol-1-acetat butan-ol-1

Die Aminoalkylierung des Benzylcyanides.

Die Alkylierung des Benzylcyanides ist in der Literatur
schon von- Bodroux und Taboury 2°), von Knowles und Cloke 2°)
usw. beschrieben worden. Die Aminoalkylierung des Benzyl-
cyanides wurde von Eisleb1?) studiert und durchgefiihrt. Nach
systematischer Forschung gelang es ihm, als sehr wirksames
Spasmolytikum Dolantin, das Hydrochlorid des 1-Methyl-4-phe-
nylpiperidin-4-carbonsdureithylesters herzustellen. Zu diesem
Zwecke lieB er in Gegenwart von Natriumamid Benzylcyanid und

28) Bodroux u. Taboury, Compt. rend. Acad. Sciences 150, 1241 (1910).
28) Knowles u. Cloke, Journ. Am. Soc. 54, 2028 (1932).
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Dichlordidthylmethylamin wie auf S. 16 beschrieben aufeinander
einwirken.

Als Kondensationsmittel verwendete er ausschlieBlich Na-
triumamid, doch fanden wir, daB alkoholfreies Natriumalkoholat
in vielen dhnlichen Fillen eine bessere Ausbeute ergab. Es ist
zu bemerken, daB bei weniger reaktionsfihigen Halogenalkyl-
aminen oder bei schwer ersetzbaren Wasserstoffatomen das Na-
triumamid das energischere Mittel ist.

«-Phenyl-y-dimethylamino-buttersédaure-
nitril.

CH,

N cH—cHy - cH, N

= en,
CN

Wir haben Benzylcyanid mit Dimethyl-p-chloriathylamin mit-
tels Natriumamid kondensiert, allerdings nur mit einer Ausbeute
von 120/ der Theorie. Die Kondensation mit Dimethyl-g-chlor-
dthylamin ist ein Wettlauf zwischen Selbstpolimerisation und Kon-
densation. Die letztere geht langsam vor sich, und das in der
alkalischen Lésung schon unbestindige Chloralkylamin ist noch
weniger haltbar und so geht der groBte Teil wihrend der Reaktion
zugrunde. Mit Natriumalkoholat kamen wir auch nicht besser
zum Ziel.

B. Synthese auf Grund der Aminoalkylierung des Phenylcyan-
essigsduredthylesters.

Wir haben anstelle von Benzylcyanid nach einem Komponen-
ten gesucht, der eine stirker aktivierte Methylengruppe enthilt,
als dies beim Benzylcyanid der Fall ist. Wir wihlten zudem Ar-
beitsbedingungen, die fiir das Chloralkylamin giinstiger waren.
Als sehr geeignet wurde in dieser Beziehung der Phenylcyanessig-
sdureithylester gefunden.

COOC,H,
77N en

= |

N
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Die Reaktionsfihigkeit des Wasserstoffes in der Methylengruppe
ist durch die saure Carbonylgruppe erh6ht, so daB man ihn noch
leichter als beim Benzylcyanid durch Natrium ersetzen kann. Die
Abspaltung der iiberfliissigen —COOC,H;-Gruppe erfolgt auch
ohne Schwierigkeiten. Widequist2") verwendete in seiner Arbeit
itber Phenylcyansubstituierte Carbonséiuren ebenfalls Phenylcyan-
essigsiureithylester statt Benzylcyanid.

Reaktionsschema 1 B:

OC,H; COOC,H;
an T L_ I e N -
=+ C=0 = o+ 7

CN OC.H; CN
Benzylcyanid Kohlenséduredidthylester Phenylcyanessigsiuredthylester
p ,CH;
Cl—CH,—CH,—N
\CH;
Dimethyl-g-chlordthylamin
COOC,H;,

— [ _/CHy - /CH,
7" - C— CHy,— CH,—N —> & —-CH--CHy—CH,—N
Ne=""] N N .

CH, l CH,
CN COOH
a-Phenyl-a-cyan-y-dimethylamino- a-Phenyl-y-dimethylamino-
buttersdureathylester buttersiure
CH;, . Y /CHj,
7N L CH-CH,—CH, N <~ N CH-CHy—CHy—
<) CH—CH,—CH, N\ < <) (|3H CH,—CH, N\
CHg CH3
CH,OH COOC,H;
2-Phenyl-4-dimethylamino- a-Phenyl-y-dimethylamino-
butan-ol-1 buttersduredthylester
Z \>—CH—CH2—CH2~N/

CH,OCOCH;
2-Phenyl-4-dimethylamino-
butan-ol-1-acetat

21) Widequist, Svensk Kemisk Tidskrift 2, 34 (1942).
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Synthese von Phenylcyanessigsiduredthylester.

Der Phenylcyanessigsaureithylester findet als Ausgangspro-
dukt fiir synthetische Arzneimittel eine breite Anwendungsmog-
lichkeit. 1904 empfahl Hessler 28) die Herstellung ans Benzyl-
cyanid und Kohlensaurediidthylester, wobei metallisches Natrium
als Kondensationsmittel verwendet wurde. Wir haben diese Me-
thode gepriift, konnten aber auch durch Abédndern der Vorschrift
keine giinstigere Ausbeute als 390/, erzielen. Als Riickstand hinter-
bleibt immer eine betrichtliche Menge einer schwarz-braunen
Masse, die gleich erstarrt und von Chamberlain und Spaulding?9)
als a, o’-Dicyan, «, o'-diphenylaceton C;;H;;,ON, identifiziert
wurde. Aus Alkohol umkristallisiert, liefert es einen Schmelzpunkt
von 2590—2620. Dieses Nebenprodukt entsteht durch die Kon-
densation von 2 Mol Bencylcyanid und 1 Mol Kohlensduredifithyl-

ester. Ein weiterer Weg, um zu einer besseren Ausbeute zu
- gelangen, war der Versuch, Natriumithylat als Kondensations-
mittel zu verwenden. Wir stellten eine Natriumalkoholatlésung
in Alkohol dar und gaben langsam eine Mischung von Benzyl-
cyanid und Kohlensiurediathylester bei Siedehitze zu. Nach be-
endeter Zugabe kochten wir im Wasserbad und arbeiteten auf. Bei
diesem Verfahren vermindert sich die Menge des verharzten Riick-
standes. Crefcher und Nelson 30) arbeiteten vorteilthafter mit Na-
triumamid. Nach den durch sie ermittelten Bedingungen gelang
uns mit einigen Anderungen eine Ausbeute von 70,59 der Theorie
zu erreichen.

Bencylcyanid wird in Ather mit Natriumamid gemischt und
unter Kithlung tropfenweise mit Kohlensauredidthylester versetzt.
Das Eintropfen dauerte 3 Stunden. Darauf wurde das Reaktions-
gemisch so lange (30 Minuten) erwirmt, bis keine Ammoniak-
entwicklung mehr bemerkbar war. Es ist Wert darauf zu legen,
dal das Gemisch nicht linger als nétig erwidrmt, sondern nach
beendeter Reaktion schnell aufgearbeitet wird. Mit verd. Salz-
sdure zerstoren wir vorsichtig das eventuell noch vorhandene Na-

28) Hessler, Am. Soc. 32, 120 (1904).
29) Chamberlain u. Spaulding, Am. Soc. 57, 352 (1935).
30) Cretcher u. Nelson, Am. Soc. 50, 2760 (1928).
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triumamid und neutralisieren das Gemisch weiter. Wenn die Lo-
sung kongosauer ist, so hat sie nicht mehr die dunkelrote, sondern
eine hellgelbe Farbe. Der Phenylcyanessigsiduredthylester wird
darauf in Atherlosung getrocknet und destilliert.

Das angewendete Natriumamid muf Natriumhydroxydfrei
sein. Man pulverisiert und wiegt es unter einem absoluten L6-
sungsmittel ab. Bei Verwendung von alterem Natriumamid ist
groBe Vorsicht zu empfehlen, da es hiufig eine explosive Verbin-
dung von nicht bekanntem Charakter enthdlt. Anscheinend steht
sie jedoch im Zusammenhang mit dem Auftreten einer zitronen-
gelben Farbung. Sollte das Natriumamid auch nur stellenweise
diese Farbe zeigen, ist es angebracht, die gesamte Menge zu ver-
nichten. Es ist noch zu bemerken, daf der Feinheitsgrad des Na-
triumamides die Ausbeute wesentlich beeinfluBt, und zwar je feiner
das Natriumamid in der Losung verteilt ist, desto besser ist die
Ausbeute. Ziegler3t) empfiehlt eine Natriumamid-Suspension in
Benzol herzustellen, wobei grob zerriebenes Natriumamid in einer

* Porzellankugelmiihle mit 5 T. absolutem Benzol mehrere Wochen
rotiert wird, um dann 3—5fach verdiinnt angewendet zu werden.

a-Phenyl-a-cyan-y-dimethylamino - buttersdure-
dthylester.

COOGC,H,
PR \ o CHy
4 " - C--CHy~CHy—N’
. ] \<CH3
CN

A. Natriumamid als Kondensationsmittel ist nicht geeignet,
da die Einwirkung von Natriumamid auf die —COOC,H;-Gruppe
AnlaB zur Entstehung von Natriumalkoholaten gibt.

B. Die Kondensation mittels metallischem Natrium liefert
eine Ausbeute von 169/ der Theorie.

C. Die optimale Ausbeute wurde bei Anwendung von alkohol-
freiem Natriumalkoholat mit 5590 der Theorie erreicht. Wir stell-
ten Natriumalkoholat in Toluol-Losung her. Den iiberschiissigen

51 Ziegler, A. 495, 106 (1932).
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Alkohol haben wir abdestilliert und gaben zu der heilien Losung
den Phenylcyanessigsiureithylester zu. Dem Reaktionsgemich
wurde in der Siedehitze das Dimethyl-g-chlorathylamin in Toluol
gelést, zugetropft. Das Zutropfen wird so reguliert, daB womog-
lich bei jedem Tropfen der vorhergehende verbraucht ist. Je lang-
samer die Chloralkylamin-Losung zutropft, desto besser wird die
Ausbeute. Wir fanden, daB bei unserer Versuchsanordnung 8 Stun-
den Zutropfzeit das giinstigste ist. Die hellgelbe Losung wurde
weiter aufgearbeitet und die Verbindung als farbloses Ol isoliert.

a-Phenyl-g-dimethylaminobuttersaure.

¢ . —CH-CH,—CH,— N
—
COOH

/CH3

. CH,

a) Verseifung
b) Decarboxylierung.

Die Verseifung des Nitrils mit Natronlauge ist nicht zu
empfehlen, da das Reaktionsgemisch in zwei Schichten getrennt
bleibt und die Verseifung sehr langsam vor sich geht.

Die Verseifung der Nitrilgruppe mittels Schwefelsaure lie-
ferte uns gute Resultate und gelingt vollstindig durch 5stiindiges
Kochen der Substanz bei 1500 mit 800piger Schwefelsiure bei
dreifachem UberschuB. Wir haben dann die Aminosidure wegen
ihres amphoteren Charakters nicht isoliert, sondern weiter ver-
estert. Die vorhandene —COOC,H;-Gruppe wird wihrend der
Reaktion ebenfalls verseift, und da der 4fach substituierte Kohlen-
stoff mit zwei CO,-Gruppen iuBerst labil ist, spaltet ein CO,
noch wihrend der Verseifungsreaktion ab. Ist die Verseifung vol-
lendet, so lost sich ein herausgenommener Tropfen vollstindig
in heiBem Wasser auf und gibt mit iiberschiissiger Natronlauge
keine Fallung mehr.

Allerdings geht die Verseifung der Nitrilgruppe viel schwie-
riger vor sich, wenn sterische Hinderungen auftreten, wie dies
bei den ortho- und diorthosubstituierten Nitrilen von Hofman 32),

32) Hofman, B. 18, 1825 (1885).
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Kiister 3%) usw. gefunden wurde. Diese werden entweder nach
Friedlinder 3%) mit alkoholischer Kalilauge oder mit Barytwasser
in das Sdureamid iiberfithrt, das dann nach Bouveault3°) verseift
wird, oder nach Sudborough 36) mit 30facher Menge 900piger
Schwefelsidure auf 1300 erhitzt und das Saureamid mit Salpetriger-
siure in das Carboxylderivat verwandelt.

«-Phenyl-y-dimethylaminobuttersdureédthyl-
ester.

) — CH3
Y NPT
/\ J CH—CH,— CH,— N

e | N
COOC,H, CH,

Der Kolbeninhalt wurde auf 1009 abgekiihlt, der RiickfluB-
kiihler entfernt und ein Tropftrichter miindet durch ein langes Fall-
rohr in die saure Fliissigkeit. Wir tropften dann Athylalkohol
in dieselbe, wobei die Heizung so gerichtet wird, daB die Innen-
temperatur zwischen 1050—1080 gehalten wird. Die Alkohol-
diampfe, die das Wasser mitreiBen, werden durch einen absteigen-
den Kiihler abgeleitet und das ganze so reguliert, daB die Durch-
laufsgeschwindigkeit etwa 100 cm3/Stunde betrdgt. Dies wird so
lange fortgesetzt, bis das Destillat kein Wasser mehr enthalt.
Dieses Veresterungsverfahren wird vielfach angewendet und hat
sich auch nach Eisleb 12), bei schwer veresterbaren Aminocarbon-
siauren, da die relativ hohe Temperatur die Veresterungsgeschwin-
digkeit sehr giinstig beeinfluBt und das Destillieren des entstan-
denen Wassers die Moglichkeit der umkehrbaren Reaktion aufhebt,
bestens bewihrt. Es ist noch zu bemerken, daB die Atherbildung
aus der Athylschwefelsdure bei Temperaturen iiber 1100 beginnt,
die Reaktion ungiinstig beeinfluBt. Nach beendeter Reaktion wird
«-Phenyl-y-dimethylaminobuttersaureithylester, wie im prak-
tischen Teil behandelt wird, isoliert und gereinigt.

33) Kiister, A. 278, 209 (1893).

34) Friedlinder, B. 28, 1841 (1895).

35) Bouveault, Bull. 3, 9, 370 (1893).

36) Sudborough, Soc. 61, 601 (1895); B. 64, 156 (1931).
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2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1.

/CH3
</ N\, CH—CH,— CH, — N

7 \
CH,OH CHa

Die Reduktion von Aminosiureestern zur Herstellung von
Aminoalkoholen ist in der Literatur oft beschrieben. P. Karrer 37)
beschreibt an Hand von mehreren Beispielen, daB die Aminocar-
bonsiduren, wie z. B. Alanin, Leucin, Phenylalanin usw., nach der
Methode von Bouveault-Blank mit Natrium und Alkohol zu den
entsprechenden Aminoalkoholen reduziert werden kénnen. Die
Ausbeute ist allerdings sehr schlecht. Durch vorherige Acetylie-
rung wird sie zwar verbessert, aber nicht wesentlich. F. Barrow
und Ferguson 38) wenden bei der Reduktion von Acetylvalinester
zu d, 1-Valinol-Chlorhydrat absoluten n-Butylalkohol anstelle von
Athanol und erreichten damit eine Ausbeute von 459/ der Theorie.
Wie auch bei Karrer trat aber Racemisierung ein, so daB sie keinen
optisch einheitlichen Aminoalkohol erhielten. C. Christman und
P. S. Levene 3%) beschrieben eine neue Methode der Reduktion,
nach welcher man mit guter Ausbeute aus «-Aminosidureestern zu
den a-Aminoalkoholen gelangen kann. Der Aminosiureester wird
katalytisch in Gegenwart von Kupferchromit-Katalysator bei 1750
und bei hohem Druck mit Wasserstoff reduziert. G. Ovakimian
und M. Kuna %) reduzieren a-Aminosiureester zu den entsprechen-
den Aminoalkoholen bei niedriger Temperatur mittels Raney-
Nickel. A. Sfoll und seine Mitarbeiter /. Peyer und A. Hofmann 41)
reduzieren a-Aminosiureester zu a-Aminoalkoholen mit guter Aus-
beute mit Natrium und Alkohol nach einer modifizierten Methode
von Bouveault-Blank. Als Verdiinnungsmittel fir die Reduktion
diente Tetrahydronaphthalin. Diese Methode lieB sich auf unseren

37) P. Karrer, Helv. 4, 76 (1921).

38) F. Barrow u. Ferguson, Am. Soc. 57, 410 (1935).

39) C. Christman u. P. S. Levene, ]. Biol. Chem. 124, 453 (1938).
10) G. Ovakimian u. M. Kuna, Am. Soc. 62, 676 (1940).

4y A, Stoll, J. Peyer u. A. Hofmann, Helv. 26, 929 (1943).
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Aminosiureester iibertragen, und erwartungsgemiB erhielten wir
die befriedigende Ausbeute von 610 der Theorie. Als Vergleich
fithrten wir noch die klassische Bouveault-Blank-Reduktion aus,
wobei wir aber nur eine Ausbeute von 13,59 der Theorie feststell-
ten. Wir erhielten den 2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1 als
farbloses - dickfliissiges Ol, das auch spiter nicht kristallisierte.
Auch das Dinitrobenzoylderivat konnte nicht zur Kristallisation
gebracht werden. Das Hydrochlorid fiel aus der absoluten Ather-
16sung zwar kristallinisch aus, doch zeigte es sich in dieser Form
fiir weiteres Umkristallisieren oder Aufbewahren unzuginglich,
da es nach der Ausscheidung sofort 6lig zerfloB.

2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1-acetat.

. CH,
/N _CH—CH,— CH,—N_
N [ .

CH,
CH,0COCH,

Die Hydroxylgruppe reagierte schon beim Vermischen mit
Acetylchlorid. Wir arbeiteten in Benzollosung, indem wir die Sub-
stanz mit dreifacher Menge Acetylchlorid am RiickfluBkiihler koch-
ten, bis keine Salzsiure-Entwicklung mehr bemerkbar war. Das
Acetylderivat ist ein farbloses dickfliissiges Ol. Es wurde durch die
Elementaranalyse und Molekularrefraktion kontrolliert.

Nach der Verseifung mit verdiinnter Schwefelsdure (75 T.
konz. Schwefelsiure mit 32 T. Wasser gemischt auf 1 g Substanz) .
wurde nach Entfernen der Essigsidure wieder 2-Phenyl-4-dimethyl-
amino-butan-ol-1-acetat gewonnen.

2. Herstellung von 2-Phenyl-4-didthylamino-
butan-ol-1.

In Analogie zum Reaktionsschema 1. A. synthetisierten wir
die entsprechende Diithylamino-Verbindung wie folgt:
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Reaktionsschema 2:

- C,H, _ C.H;
4 >—CH2 + CL-CHy-CHy-N.  —> Z >—CH—CH2—CH2—N/ .
= | NCH, =" | \C,H,
CN CN
o
Benzylcyanid Didthyl-8-chlordthylamin a-Phenyl-y-didthylamino-
butterséurenitril
o CH, . ¥ C,H;
< \,—(I:H-—CHFCHZ—N/ «~ \\—CI:H—CH2—CH2—N<
- C,H; = C,H
COOCH, 2o COOH s
|
a-Phenyl-y-didthylamino- a-Phenyl-y-didthylamino-
buttersdureithylester buttersiure
— Y C2H5 e C2H5
{_>- CH—-CH2—CH2~—N< > 7 \\—CIH—-CHZ—-CHr-N/
CH,OH e CH;OCOCH; =
2-Phenyl-4-didthylamino- 2-Phenyl-4-didthylamino-
butan-ol-1 butan-ol-1-acetat

a-Phenyl-y-didthylamino-buttersdurenitril.

‘/W\\ sl
I\ _ — —
< |CH CH,— CH, — N7

CN G

Benzylcyanid wurde mit Didthyl-g-chlorithylamin konden-
siert. Bei der Herstellung st68t man auf keine Schwierigkeiten,
da das Diithyl-g-chlorithylamin, wie wir schon oben angedeutet
haben, bestandiger ist als das Dimethyl-g-chlordthylamin. Wir
verfuhren nach Eisleb1?) mit folgenden Anderungen: Wéahrend
dem Eintragen des Natriumamides hielten wir die Temperatur
unter 200 und erhéhten darauf die Reaktionstemperatur im Ge-
gensatz zu Eisleb, welcher bei 809 arbeitete, wihrend 115 Stun-
den auf 1100 Eisleb arbeitete bei niedrigerer Temperatur und
kiirzerer Dauer. Wir erhielten anstelle von 600/ eine Ausbeute
von 6809 der Theorie.
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«-Phenyl-y-didthylamino-buttersduredthyl-
ester.

<_>—CH—CH2—CH2——N

|
COOC,H;

Eisleb ") und Schaumann8) erwihnen diese Verbindung, die aus
2-Phenyl-4-diithylamino-buttersiurenitril durch Verseifung des
Nitrils und Veresterung der entstandenen Siure entsteht und be-
merken, daB sie sich als spasmolytisch wirksam erwiesen hat. An-
gaben iiber die Darstellung, physikalischen Konstanten, Konstitu-
tionsbeweis sind nicht verdffentlicht. Wir arbeiteten analog, wie
bei der Herstellung von «-Phenyl-y-dimethylamino-buttersaure-
athylester beschrieben wurde.

2-Phenyl-4-didthylamino-butan-ol-1.

¢ )—CH—CH,—CH,—N

|
CH,OH

/CgHﬁ

“\C,H,

Die Reduktion des Esters ging wie bei 2-Phenyl-4-dimethyl-
amino-butan-ol-1 sehr gut nach der modifizierten Methode von
Bouveault-Blank nach A. Stoll#l) vor sich. Wir erhielten eine
Ausbeute von 58¢/p der Theorie.

2-Phenyl-4-didthylamino-butan-ol-1-acetat.

- C.H,
N—cH CHy—CHy— N
|

CH,OCOCH,

FAN

C.H,

Die Acetylierung des 2-Phenyl-4-diathylamino-butan-ol-1 ging
analog wie diejenige des 2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1.
Das Acetylderivat ist ein farbloses dickfliissiges Ol und kristalli-
siert. nicht.
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3. Herstellung von 2-Phenyl-4-dibutylamino-
butan-ol-1.

Die Dibutylamino-Verbindung stellten wir auf folgende Weise
in Anlehnung an das Reaktionsschema 1. B. her:

Reaktionsschema 3:

COOC,H; C.H
— I 4Kl
7 S-CH 4+ Cl—CHy—CHy—N"
=" NcH
CN \\ 44 19
Phenylcyanessigsiure- \\ Dibutyl-g-chlorithylamin
athylester
COOC,H
— /C4H9 N | 2 /C4H9
7 >—CH—CH2—CH2——N <& D—C—CHy—CH,—N
=" | CH, = | \C,H,
COOH CN
|
a-Phenyl-y-dibutylamino- a-Phenyl-e-cyan-y-dibutylamino-
buttersidure buttersdureéthylester
_ Y CH, C,H,
7" N\_CH-—-CH,—CH,—N_ > & \>~—CH—CH2—CH2—N/
SN N N
C,H, C,H,
COOC,Hj, CH,OH
a-Phenyl-y-dibutylamino- 2-Phenyl-4-dibutylamino-
buttersidureithylester butan-ol-1

, - CH,
> </_\>— CH — CH,— CHy—N”

CH,OCOCH,

NC,H,

2-Phenyl-4-dibutylamino-butan-ol-1-acetat

«-Phenyl-a-cyan-y-dibutylamino-buttersidure-
dthylester.

COOC,H, CH,
l /

¢ > G CHy— CH,—N
CN

N C.H,
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Dieser Korper wurde durch Kondensation von Phenylcyan-
essigsiureithylester mit Dibutyl-g-chlordthylamin hergestellt. Wir
verfuhren analog wie bei der Herstellung von a-Phenyl-a-cyan-
y-dimethylamino-buttersiuredthylester.

Es wird auch weiter, analog dem «-Phenyl-y-dimethylamino-
buttersiureithylester, durch Verseifen, Decarboxylieren und Ver-
esterung der

ac-Phenyl-y-dibutylamino-butterséureéthyl-
ester

/N _CH—CH,— CH,—N

=" | \CH
COOC,H, e

hergestellt. Die Reduktion des a-Phenyl-y-dibutylamino-butter-
sauredthylesters zu

2-Phenyl-4-dibutylamino-butan-ol-1
- C.H,
¢ N\ CH —CH,— CHy—N”

N N
H
CH,OH CiH

fithrten wir auf Grund der Erfahrungen bei der Herstellung von
2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1 aus.

Durch Acetylierung des 2-Phenyl-4-dibutylamino-butan-ol-1
. erhielten wir den

2-Phenyl-4-dibutylamino-butan-ol-1-acetat

C.H,
< \\#$H —CH,—CHy—N’

CH
CH,OCOCH; e

in Form eines farblosen Oles.
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4. Herstellung von 3-Phe

nyl-5-didthylamino-

pentan-2-ol.

Um zu 3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol

gingen wir wie folgt vor:

zu gelangen,

Reaktionsschema 4:

CN CN
e |
{ HS—CH, + CHCOOCH, —» ¢ S—CH —
COCH;,
Benzylcyanid Essigsduredthylester a-Phenyl-acetessigsidurenitril
COOC,H
o | 2y y C,H,
4 >—(IIH +  Cl—CH—CH— N
— C.H
COCH, . o
a-Phenyl-acetessigsidure- \\ Didthyl-g-chlordthylamin
ithlylester .
COOC,H;,
. SGH ] 2 /CeHy
Z \/~(|IH—CH2~CH2—N < {__D=C—CHy— CHo—N{
= C,H - C,H
COCH;, B COCH; B
|
3-Phenyl-5-didthylamino- «-Phenyl-a-acetyl-y-didthylamino-
penta‘n—2-on buttersduredthylester
o Y ) C,H; R /C2H5
{ >—CH—CH2—CH2—N/ Y >>—(‘IH— CHy—CH, —N’
— H — H
CHOH CH, CHOCOCH; CaHs
I !
CH, CH,
3-Phenyl-5-didthylamino- 3-Phenyl-5-didthylamino-
pentan-2-ol pentan-2-ol-acetat

a-Phenyl-acetessigsdure-nitril.
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Die Herstellung des a-Phenyl-acetessigsiure-athylesters
nach der gewohnten Acetessigsiuresynthese versagt wegen der
geringen Beweglichkeit der am Benzolkern sitzenden Halogen-
atome. Deshalb waren wir gezwungen, diese Verbindung iiber das
a-Phenyl-acetessigsiure-nitril herzustellen. W. Beckh'?) be-
schreibt die Darstellung des Nitrils. Ihr liegt die Kondensations-
fahigkeit von Siureestern mit Benzylcyanid zu Grunde. Die Me-
thylengruppe des Benzylcyanides ist durch die Nachbarschaft der
negativen Phenyl- und Cyangruppe so aktiviert, daB es sich mit
Essigester unter Alkoholaustritt vereinigt. Die Darstellung des
a-Phenyl-acetessigsiure-nitrils verlauft glatt. Zu einer heifien
Losung von Natriumithylat gibt man eine Mischung von Benzyl-
cyanid und wasserfreiem Essigester. Das gebildete Natriumsalz
wird in Wasser gelést und das unverdnderte Benzylcyanid durch
Ausithern aus der Losung entfernt. Zur Zerlegung des Natrium-
salzes empfiehlt Beckh +2) verdiinnte Schwefelsiure oder Einleiten
von Kohlensiuregas. Wir fanden aber, daB die von L. Percy *3)
vorgeschlagene Zerlegung mit Eisessig giinstiger ist. Das Produkt
erhielten wir nahezu rein in Form von reinen weiBien Kristallen.
Wir haben nachher mit Erfolg aus Methylalkohol umkristallisiert,
wihrend W. Beckh 2) die Umkristallisation aus einem Gemisch
von Essigester und Ligroin empfiehlt. Das Keton ist wasser-
dampffliichtig. Die alkoholische Lésung wird auf Zusatz eines
Tropfens Eisenchlorid schwach moosgriin gefirbt.

w-Phenylacetessigsaureathylester.

COOC,H;
— |
e
NIRRT
CO-CH;,

W. Beckht) fithrte das «-Phenylacetessigsiurenitril in o-Phe-
nylacetessigester iiber, durch Einleiten von gasférmiger Salz-
siure in die wisserig-alkoholische Losung des Ketons. Er erhielt
jedoch eine sehr schlechte Ausbeute. Er sieht die Ursache des un-

2) W. Beckh, B. 31, 3160 (1898).

) L. Percy, Org. Synth. 18, 66.
1) W, Beckh, B. 36, 2243 (1903).
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befriedigenden Verlaufes der Reaktion in der gleichzeitigen An-
wesenheit von Wasser und Salzsiure. Das noch nicht chemisch
gebundene Wasser wirkt auf den schon gebildeten Ester bei Ge-
genwart der Sdure verseifend, und es tritt Ketonspaltung ein. Er
fand im Reaktionsgemisch eine betrichtliche Menge Benzylmethyl-
keton. Um dieses unerwiinschte Nebenprodukt zu vermeiden,
empfiehlt er, die Reaktion in zwei voneinander getrennten Stufen
durchzufithren. Das Nitril setzte er zuerst mit trockener Salzsiure
zum salzsauren Imidodther um und zerlegte diesen, nach Entfer-
nung der uberschu351gen Saure in Anwesenheit von freier Siure, mit
Wasser, wobei er denCarbonsiureester mit einer Ausbeute von 55 0o
der Theorie erhielt. Diese Arbeitsweise wurde von R. H. Kimball4%)
mit technischen Verbesserungen angewendet und so die Ausbeute
um 150 der Theorie erhoht. Wir haben gleichfalls einige tech-
nische Anderungen vorgenommen. Diese bestanden in einer Ver-
einfachung der Apparatur fiir das Einleiten des Salzsiuregases
und in einer miBigeren Kiihlung, da bei der von R. H. Kimball
angegebenen Temperatur eine stérende Abscheidung fester Sub-
stanz erfolgt. Es ist natiirlich zu beachten, daB bei zu starker
Erwirmung die Zersetzung des Imidoéthers zu erwarten ist, da
sich dann ein Siureamid bildet.

~NH
j/ CONH,
. |
s N |
& § CH § OC:H, < e
cocH, COCH,

a-Phenylacetatessigsiureamid

Die Ausbeuten variierten infolge der leichten Spaltbarkeit des
a-Phenylacetessigsaureithylesters, Die Substanz ist ein klares
Ol mit starker Lichtbrechung. Beckh erhielt durch Siurespaltung
Essigsdure und Phenylessigsiure und durch Ketonspaltung Ben-
zylmethylketon. Der a-Phenylacetessigsiureithylester gibt eine
kristallinische Natrium-Verbindung, die duBerst hygroskopisch ist.
Als Nachweis fiir den «-Phenylacetessigsiureithylester diente
uns die Hydrazonbildung mit Phenylhydrazin. Smp.: 1029,

) R. H. Kimball, Org. Synth. 18, 36.
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a-Phenyl-a-acetyl-y-didthylamino-butter-
saureathylester,

COOC,H;
7 N6 CHy— CHy N o
N | 2 : AN C.H,
COCH;

Die Kondensation von «-Phenylacetessigsidureidthylester mit Di-
dthyl-g-chlordthylamin wurde in der Siedehitze mit alkoholfreiem
Natriumalkoholat in Toluollésung durchgefithrt. Die Reaktion
dauerte 4 Stunden. Bei der darauffolgenden Destillation bestehen
die zum Teil zuriickbleibenden harzigen Nebenprodukte wahr-
scheinlich aus di- und mehrmolekularen Kérpern des unbestin-
digen Didthyl-g-chlordthylamins. Wird die Reaktion iiber lingere
Zeit gefiihrt, so erhoht sich die Menge dieser Nebenprodukte be-
trichtlich, wihrend eine Abkiirzung der Reaktionszeit nicht zu
einer vollstindigen Umsetzung fithrt. Wir erhielten eine Ausbeute
von 480/ der Theorie. GroBere Ansitze ergaben etwas niedrigere
Ausbeuten. Da die Verbindung mit Ketonreagenzien keine kri-
stallisierende Verbindung ergab und die Molekularrefraktion
kleine Differenzen aufwies, interessierte uns, zu erfahren, ob der
Acetessigester im alkalischen Milieu nicht als Enolform reagiert
und statt der C—C-Bindung eine O-Bindung entstanden war, wie
es beim Einfithren von Acylgruppen in Acetessigester oft der Fall
sein kann. In diesem Falle sollte eine intramolekulare Verschie-
bung der O-Verbindung, die nach W.Wislicenus 46) durch ein-
faches Erhitzen erfolgt, stattfinden. Doch zeigte die erfolgte Ke-
tonspaltung weiter die Reduktion der Ketogruppe zu Alkohol und
die Actylierung des letzteren, daB die Ketogruppe vorhanden ist.
Sie gibt wahrscheinlich wegen sterischer Hinderung keine Derivate.

3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-on.

_ /CQHs
¢ )~ CH—CH,— CH,~ N
= | N\ C,H,
co :
|
CH,

16) W. Wislicenus, B. 34, 218 (1901).
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A. Die Ketonspaltung wurde mit verdiinnter Schwefelsidure
ausgefithrt. In der Kilte zusammengegebene verdiinnte Schwefel-
saure und «-Phenyl-z-acetyl-y-didthylaminobuttersaureiathylester
wurden erwirmt, bis keine Kohlensdureentwicklung mehr bemerkt
wird. Die Reaktion ging nicht einheitlich vor sich, da wir nur eine
Ausbeute von 159 der Theorie erhielten. Obwohl die Elementar-
analyse und die Molekularrefraktion auf das Keton gut stimmten,
konnten wir wiederum kein kristallisierendes Derivat herstellen,
was wir wiederum auf sterische Hinderung zuriickfithrten. Da
uns die geringe Ausbeute nicht befriedigte, versuchten wir auch
andere Wege, um das Keton zu erhalten.

B. Herstellung des Ketons durch Grignardsche Reaktion aus
a-Phenyl-y-didthylamino-buttersiurenitril: Wir lehnten uns dabei
an die Ausfithrungen von Eisleb ¢7) an.

) JCH, . C,H,
2 (|:H-CH2~CH2—N/ s N CH-CHy-CHe-N

_ CHMg] =" |
CN C.H, & CO-CH,

a-Phenyl-y-didthylaminobuttersdurenitril ~ 3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-on

\C,H,

Als Lésungsmittel diente zuerst Ather, doch die Anwendung von
Toluol ergab eine bessere Ausbeute. Die Zersetzung der Magne-
siumverbindung bei Gegenwart von Mineralsiuren ergab ein un-
geniigendes Resultat, besser geht diese mit Ammonchloridlésung.
Die erhaltene Verbindung ist identisch mit 3-Phenyl-5-didthyl-
amino-pentan-2-on. Ausbeute 2490/ der Theorie.

C. Herstellung durch Kondensation von Phenylaceton und
Didthyl-g-chlorithylamin:

o C,H; _ C:Hs

7 N.CH, + CI—CHrCHg—N/ > 7 \/\:CHfCHrCHg—N/

\":/ \C2|‘15 = l CZHS
CO-CH;, CO-CH,

Phenylaceton Diathyl-g-chlordthylamin 3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-on

47y Fisleb, D.R.P. 47986 (angemeldet 31, I. 1941).
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Das Phenylaceton kann man entweder aus a-Phenylessigsaure
oder mit guter Ausbeute aus a-Phenylacetessigsiurenitril, durch
Verseifen der Nitrilgruppe und darauffolgender Abspaltung der
CO,-Gruppe gewinnen.

Die Synthese ging mit Hilfe von Natriumamid ohne Schwie-
rigkeiten vor sich. Das Natriumamid wurde in die kalte Mischung
von Phenylaceton und Diithyl-g-chlorithylamin eingetragen und
das Gemisch darauf in Toluol bis zum Aufhéren der Ammoniak-
entwicklung erhitzt. Dieses Verfahren hat sich als das beste er-
wiesen. Wir erhielten eine Ausbeute von 53¢ der Theorie.

3-Phenyl-5-didathylamino-pentan-2-ol.

o C.H;
<’ >—CH—CH2—CH2—N/
= | C,H,
CHOH 2
|
CH,

Die Reduktion des Ketons wurde nach der allgemeinen Me-
thode von Ponndorf 48) mit Aluminjiumisopropylat ausgefiihrt. Wir
lehnten uns an das von 7. Bersin9) angegebene Verfahren an.

Das Aluminiumisopropylat wirkt als Redoxkatalysator bei der
Umsetzung. Das entstandene Aceton beseitigten wir zwecks Ver-
schiebung des Gleichgewichtes, durch Destillation.

S C2H5 CH3 l
/7N CH - CHy— CHy-N7 + \CH—OAl
C,H, CHy |
CO — CH; A
3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-on ! Aluminiumisopropylat
Y
_ C,H,4 CHs
4 >—CH—CH2—CH2—N/ + Nc=0
\ NC,H, cHy”
CHOH
| Aceton
CHs

3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol
18) ponndorf, Angew. Chemie 39, 138 (1926).
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Uber die theoretischen Ansichten des Reaktionsmechanismus
im allgemeinen wollen wir nicht eingehen, dariiber geben Ber-
sin19), Meerwein %), H. Adkins und F. W. Cox51) und Ponn-
dorf*8) Auskunft. Nach Meerwein spielt Elektronenwanderung
im Molekiil eine Rolle. H. Adkins und F. W. Cox ermitteln die
Reaktionsfahigkeit verschiedener Ketone auf polarographischem
Wege. Nach Ponndorf sind

1. die Leichtigkeit, mit der die Alkohole den Wasserstoff
abspalten,

2. die Aufnahmefihigkeit der Doppelbindung der Oxoverbin-
dung von fiir Wasserstoff,

3. die Neigung der Alkohole zur Bildung von Metallalko-
holaten maBgebend.

Wir stellten uns das Aluminiumisopropylat dar, indem das
Aluminium durch Zusatz von HgCl, aktiviert wurde. Die Reduk-
tion des Ketons wurde so vollzogen, daff das entstandene Aceton
stindig abdestilliert wurde. Wir haben die Operation so lange
fortgesetzt, bis im Destillat mit Hilfe von 2,4-Dinitro-phenyl-
hydrazin kein Aceton mehr nachweisbar war, was etwa 3 Stunden
benétigte. Den iiberschiissigen Isopropylalkohol haben wir im
Vacuum entfernt und die Aluminium-Verbindung mit Natronlauge
zersetzt, darauf mit Ather extrahiert und isoliert. Das erhaltene
3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol- ist ein farbloses dickfliissi-
ges Ol. Die Ausbeute ist 7595 der Theorie.

3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol-acetat.

_ C,H,
7"\ _CH— CH,— CH,~N”
- 2 2
CHOCOCH,
|
CH,

49) T. Bersin, Neuere Methoden der priparativen org. Chemie, S. 141.
(1943).

%) Meerwein, ). prakt. Chem. 147, 211 (1937).

51) H. Adkins u. F.W. Cox, Am. Soc. 60, 1151 (1938); 61, 3364 (1939).
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Die Acetylierung mit Acetylchlorid ging ohne jegliche Schwie-
rigkeit vor sich; die Umsetzung begann schon in der Kilte. Das
Acetylderivat ist ein farbloses Ol. Als Kontrolle verseiften wir
es mit verdiinnter Schwefelsiure und erhielten so wieder das 3-
Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol.

5. Herstellung von 3-Phenyl-5-dibutylamino-
pentan-ol

Die genannte Dibutylamino-Verbindung konnten wir auf fol-
gendem Wege gewinnen:

Reaktionsschema 5:

S CH, — CH,
7 N\ CH, + CI CHyCHeN  —» & N CH—CH,—CH,~ N
N | N C.H N i \C H

CO—CH, e CO—CH, e

Phenylaceton Dibutyl-g-chlordthylamin 3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-on

S cH, Y C,H,
7N CH-CHyCHy N < D —CH—CHy—CHy—N
Ne— \C H N | \C H

CHOCOCH; v CHOH o

| |

CHq CH,
3-Phenyl-5-dibutylamino- 3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ol

pentan-2-ol-acetat

3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-on.

CuH,

7 \_ CH -~ CH,— CH,— N
\CH,

Ny
CO - CHs

Wir kondensieren Phenylaceton mit Dibutyl-g-chlorithyl-
amin mittels Natriumamid in Toluol und verfuhren analog wie
bei der Herstellung von 3-Phenyl-5-diithylamino-pentan-2-on. Wir
erhielten ein farbloses weiBes, dickfliissiges Ol in einer Ausbeute
von 49¢/p der Theorie.
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3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ol

o CiH,
. @ — CHy—CHy—N”
=" | NC,H,
CHOH
|
CH,

Die Reduktion des Ketons konnte, wie die Reduktion von 3-
Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-on, mittels Aluminiumisopropylat
mit einer Ausbeute von 710/ der Theorie durchgefiihrt ,werden.

3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ol-acetat.

o C.H,
{ E»CH_cm—cm—N/
- CH,
CHOCOCH,
l
CH,

Das Acetylderivat wurde aus dem Alkohol mit Acetylchlorid
hergestellt. Wir erwdrmten zu diesem Zwecke 2 Stunden auf dem
Wasserbad und arbeiteten wie gewohnt auf und erhielten ein
farbloses Ol mit 610/ Ausbeute.

e) Herstellung verschiedener aminoalkylierter Verbindungen
Die Herstellung der folgenden Verbindungen bhat uns noch

ndher interessiert, weil Eisleb 12) bei dhnlichen Verbindungen eine
pharmakologische Wirkung feststellen konnte.

1. 1-(p-Dibutylamino-dthyl)-inden.

/\_' 2 C.H, // S

I 12H2+(H—CHy—CHT—N/'H+ C:2
NN H \C4H9 \/\\///C _ /C;Hs
cH C—CH,—CH,—N

\C,H
4t 19
Inden Dibutyl-g-chlordthylamin 1-(8-Dibutylamino-dthyl)-Inden
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2. 9-(f-Dibutylamino-athyl)-Fluoren.

PN N W CHy /N 7
T ramemmanes ST
NN\ NC,H, \/\/ CH,
CH, CHZ CH,—N
C,H,
- Fluoren Dibutyl-g-chlordthylamin 9-(f-Dibutylamino-dthyl)-Fluoren
3. 2-(ﬂ-Dibutylamino-éithyl)-Carbazol.
PN\ / CHy /N
T waeneans S ]
NSRS \C4H9 NN CiH,
NH N--—CHy,—CH,—N
\C,H,
Carbazol  Dibutyl-g-chlordthylamin 2-(B-Dibutylamino-ithyl)-Carbazol

Die Herstellung dieser Verbindung stieB auf keine Schwie-
rigkeiten und erfolgt aus Inden, Fluoren und Carbazol mit Di-
butyl-g-chlorithylamin mittels Natriumamid. Wihrend wir 1-(8-
Dibutylamino-ithyl)-Inden nur mit 16,99 Ausbeute der Theorie
erhielten, bekamen wir bei der Herstellung von 9-(f-Dibutylamino-
ithyl)-Fluoren eine Ausbeute von 420 und bei der Herstellung
von 2-(g-Dibutylamino-ithyl)-Carbazol eine solche von 95%.



EXPERIMENTELLER TEIL

I. Herstellung der zu den Synthesen bendtigten
Dialkylchloramino-Verbindungen

1. Dimethyl-g-chlordthylamin

Dimethyl-g-oxyithylamin.

Wir brachten 44 g Dimethylamin (1,0 Mol) in 120 cm3
Wasser gelost in einen 1 Liter Dreihalskolben, der mit Eis-Koch-
salzmischung umgeben war. Die Athylenoxydbombe wurde auf
einer Waage montiert, um die Menge des wihrend der Reaktion
verbrauchten Gases stindig kontrollieren zu koénnen. Das Gas
wurde iiber einen einfachen Geschwindigkeitsmesser und durch
einen mit Eis-Kochsalzgemisch gekiihlten Spiralkiihier in das
Reaktionsgefiff geleitet. Nachdem die Kolbentemperatur auf 59
gesunken war, leiteten wir im Verlauf von 31y Stunden 44 g Athy-
lenoxyd (1,0 Mol) ein. Wahrend dieser Zeit wurde kraftig ge-
rithrt und dafiir Sorge getragen, daBl die Temperatur 109 nicht
iiberstieg, da sonst durch Polymerisation des Athylenoxydes un-
erwiinschte, die Ausbeute stark herabsetzende Nebenprodukte ent-
stehen. Nach beendeter Reaktion wurde das Gemisch alkalisch ge-
macht und 3 mal mit 250 cm3 Ather ausgeschiittelt. Die Ather-
l6sung trockneten wir iiber wasserfreiem Natriumsulfat, trennten
ab und destillierten den Ather weg. Wir erhielten 58,1 g Dime-
thylamino4thanol = 6604 der Theorie.

K, 1501 1320

Brechungsindex n%": 1,4324 Dichte D{'’: 0,8859
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Dimethyl-8-chlordthylamin.

44 g Dimethylaminoithanol (0,5 Mol) wurden in 300 g ab-
solutem Benzol gelost und gaben unter gutem Kiihlen tropfenweise
80 g reines Thionylchlorid dazu. Nach beendeter Zugabe wurde
das Gemisch 4 Stunden im Wasserbad bis zum Sieden erhitzt
und nachher abgekithlt. Das Dimethyl-g-chlor-athylamin-Hydro-
chlorid schied sich in schonen weiBen Prismen aus. Es wurde ab-
genutscht und mit kaltem Benzol nachgewaschen. Das Salz mubBte
zur Reinigung einmal umkristallisiert werden. Als Losungsmittel
ist abs. Aceton oder Chloroform anzuwenden, kein Alkohol! Man
erhilt lange, schén ausgebildete Prismen, die bei 2010--2030
unter Dunkelfirbung schmelzen.

Ausbeute: 61 g = 850 der Theorie.

Das Dimethyl-g-chlorithylamin wurde wegen seiner groSen
Empfindlichkeit folgendermaBen aus dem Hydrochlorid freigesetzt
und fiir die Kondensation vorbereitet:

Die berechnete Menge Kaliumcarbonat wurde in wenig
Wasser geldst und mit einigen Stiickchen Eis in einem Scheide-
trichter geschiittelt. Nachdem der Scheidetrichter abgekiihlt war,
gaben wir eine konzentrierte Losung des Dimethyl-g-chlordthyl-
amin-Hydrochlorid in Wasser und 50 cm? Ather zu und schiittel-
ten energisch. Die freie Base ging in den Ather und der wassrige
Teil wurde noch 3 mal mit 25 cm?® Ather extrahiert. Die ge-
samte Atherldsung trockneten wir iiber geglithter Pottasche und
verwendeten sie direkt.

An Stelle von Ather kann auch Benzol, Toluol usw. verwen-
det werden.

2. Didthyl-g-chlordthylamin

Diathyl-gf-oxydthylamin.

73 g reines Didthylamin (1,0 Mol) wurden in 100 g absolutem
Benzol unter gutem Rithren bis zum Sieden erhitzt und 80 g frisch
destilliertes Athylenchlorhydrin (1,0 Mol) wihrend 2 Stunden
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere
6 Stunden erwirmt. Nach dem Abkiihlen gab man eine Losung von
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45 g Natriumhydroxyd in 100 cm3 Wasser zu, wusch mit Wasser
mehrmals nach und trocknete die Benzollosung iiber gegliihter
Pottasche. ;

Nach dem Destillieren erhielten wir 84,9 g eines farblosen
Oles, mit einem Siedepunkt von 610—63 0/14 mm. =730, der
Theorie.

Didthyl-g-chlordthylamin.

58 g Diéthyl-g-oxyithylamin (0,5 Mol) wurden in 300 cm3
absolutem Benzol gelést und unter Kithlung mit 90 g frisch destil-
liertem Thionylchlorid tropfenweise versetzt. Darauf wurde 4 Stun-
den im Wasserbad bei 759 erwirmt, dann auf 100 abgekiihlt, wo-
bei sich das - Didthyl-g-chlorithylamin-Hydrochlorid in schénen
weifen Nadeln ausschied. Die Kristalle warden abgetrennt, mit
absolutem Benzol thionylchloridfrei gewaschen und aus absolutem
Chloroform umkristallisiert. Den Rest der Kristalle erhielten wir
durch Eindimpfen der Mutterlauge.

Die Ausbeute betrug 76 g, entsprechend 89,90/ der Theorie,
Schmelzpunkt: 2120, :

3. Dibutyl-g-chlorithylamin
Dibutyl-g-oxyidthylamin.

65 g reines Dibutylamin (0,5 Mol) wurden in einem Dreihals-
kolben (Riihrwerk, RiickfluBkiihler, Tropftrichter) zum Sieden er-
hitzt. Zu der heiBen Lésung setzten wir im Verlauf von 21/3 Stun-
den 40 g Athylenchlorhydrin tropfenweise zu, und beendigten die
Reaktion durch 8 Stunden langes Kochen bei 1200 im Olbad.
Hierauf wurde das Reaktionsgemisch auf 200 abgekiihlt und rasch
mit einer Natronlaugeldsung (45 g in 100 cm3 Wasser) versetzt.
Das Dibutyl-g-oxyithylamin wurde 3 mal mit 250 cm3 Ather extra-
hiert, mit Wasser gewaschen und iiber gegliihter Pottasche ge-
trocknet. Vakuumdestillation.

Wir erhielten 55 g farbloses Ol, entsprechend 6400 der
Theorie.

Kp 13 mm* 1050
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Dibutyl-g-chlordthylamin.

52 g Dibutyl-g-oxyiathylamin (0,3 Mol) wurde in 300 cm?
absolutem Benzol gelést und auf 100 abgekiihlt. In diese kalte
Lésung wurden unter Kithlung 150 g Thionylchlorid in 100 cm?®
absolutem Benzol im Verlaufe einer Stunde eingetropft. Dann
erhitzten wir das Gemisch 4,5 Stunden am RiickfluBkithler im
Wasserbad. Es bildet sich ein dickes, dunkelbraunes Ol. Zum
Reinigen versetzten wir es mit 10 g Tierkohle, kochten 15 Mi-
nuten lang und filtrierten es heifl ab. Benzol und iiberschiissiges
Thionylchlorid wurden im Vacuum abgedampft und der Riick-
stand in 300 cm3 Ather suspendiert. Es schied sich sofort das
Dibutyl-g-chlorithylamin-Hydrochlorid in feinen weilen Prismen
aus, die nach einigem Stehen filtriert, mit Ather gewaschen und
aus Aceton umkristallisiert wurden. Trocknen im Vakuumex-
siccator.

Wir erhielten 46,0 g Dibutyl-g-chlorithylamin-Hydrochlorid,
Schmelzpunkt 879, entsprechend 700/ der Theorie.

19,45 mg Substanz gaben 24,42 mg AgCl

C,oH2:NCl.  HCI, Gef. Cl 31,06%
Ber. Cl 31,07%

Il. Herstellung von y-Phenylalkylaminen

1. Synthese von 2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1

iiber

a) a-Phenyl-y-dimethylamino-buttersdurenitril.

In eine Mischung von 11,7 g reinem Benzylcyanid (0,1 Mol)
und 11 g Dimethyl-g-chlorithylamin und 100 cm?® Benzol (abso-
lutem) wurden unter Riihren und guter Kiihlung 4 g fein pul-
verisiertes Natriumamid nach und nach eingetragén. Die Tem-
peratur darf nicht iiber 209 steigen. Nach Zusatz des Natrium-
amids erwirmten wir langsam auf 750 und hielten diese Tem-
peratur wihrend zwei Stunden. Nach dem Abkithlen wurde mit
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Wasser ausgeschiittelt, um das ausgeschiedene Natriumchlorid
zu losen. Das a-Phenyl-y-dimethylamino-buttersiurenitril wurde
dem Reaktionsgemisch mit 2n-Salzsiure entzogen, mit 2n-Na-
tronlauge wieder gefillt, in Ather aufgenommen, iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und destilliert. Wir erhielten
2,3 g eines farblosen Oles. Ausbeute — 120/ der Theorie.

K;o4: 1010
17,72 mg Substanz gaben 49,83 mg CO, und 13,55 mg H,0O

Ci2H,;N, Gef. C 76,74Y% H 8,56 %
Ber. C 76,55 % H 8,577%,

Molekularrefraktion: 498,2 mg Substanz benétigt 0,5106 cm?
Volumen bei 16,90,

Dichte: Diﬁ’g: 0,9844  Brechungsindex: n})""gz 1,5097

MR berechnet fiir Formel C,,H,;;N,: 57,77

nf—1 M
nach NI2 D" 57,18

1. Synthese von 2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1
itber
b) a-Phenyl-a-cyan-y-dimethylamino-butter-
sduredthylester.

Phenylcyanessigsiduredthylester.

A. Kondensation von Benzylcyanid und Koh-
lensduredidthylester mit metallischem Natrium:
in einen 200 cm3 Rundkolben mit RiickfluBkiihler brachten wir
50 cm3 absolutes Benzol und 3 g reinen Natriumdraht. Dazu gaben
wir eine Lésung von 11,7 g frisch destilliertem Benzylcyanid
(0,1 Mol) (K;143:1099) und langsam 11,8 g reinen Kohlensiure-
didthylester (0,1 Mol) (K,;55:1239) in 50 cm? absolutes Benzol.
Das Reaktionsgemisch wurde auf dem Olbad zum Sieden erhitzt
und nach beendetem Eintropfen (1 Std.) noch bis zur vélligen
Auflésung des Natriums erwirmt. Wir erhielten so eine gelbrote
Fliissigkeit. Diese wurde mit 2n-Salzsiure bis kongosauer neu-
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tralisiert, mit Wasser neutral gewaschen und iiber Chlorcalcium
getrocknet. Nachher fraktionierten wir die benzolische Losung
in einem Claisen-Kolben unter vermindertem Druck. Wir erhielten
7,5 g des bei 1950/13 mm siedenden Phenylcyanessigsdure-
dthylesters, was nur 390/ der Theorie entspricht.

B. Kondensation von Benzylcyanid und Koh-
lensdurediidthylester mit Natriumalkoholat: In
einem mit RiickfluBkiihler, Rithrer und Tropftrichter verselienen
3-Halskolben lésten wir 3 g reines, in kleine Stiicke zerschnitte-
nes Natrium in 50 cm3 absolutem Alkohol. Zu der im Sieden ge-
haltenen Losung tropften wir langsam eine Mischung von 11,8 g
reinem Kohlensiurediithylester und 14 g reinem Benzylcyanid in
25 cm? absolutem Alkohol (Benzylcyanid-UberschuB erhoht die
Ausbeute). Nach 2 Stunden war alles zugegeben, worauf noch
2 Stunden im Wasserbad gekocht wurde. Nach dem Entfernen
des Alkohols nahmen wir das Reaktionsprodukt in Ather auf,
sauerten mit verd. Salzsiure bis kongosauer an, wuschen mit
Wasser neutral und trockneten iiber wasserfreiem Natriumsulfat.
Der Ather wurde abdestilliert und das zuriickbleibende Ol im Va-
kuum fraktioniert. Wir erhielten 10 g des bei 161°/15 mm sie-
- denden Phenylcyanessigsiureithylesters, entsprechend 6000 der
Theorie.

C. Kondensation von Benzylcyanid und Koh-
lensduredidthylester mit Natriumamid: 21 g fein
pulverisiertes Natriumamid und 200 cm?® absoluter Ather wurden
i einen Dreihalskolben, der mit RiickfluBkiihler, Tropftrichter
und Riihrer versehen war, gebracht. Wir setzen den Riihrer in
Gang und lieBen bei Zimmertemperatur 60 g Benzylcyanid (0,5
Mol) im Verlauf von 1 Stunde tropfenweise einflieBen. An-
schlieBend erwirmten wir die Mischung 15 Minuten zum Sieden,
kithlten schnell und versetzten sie wihrend 3 Stunden tropfen-
weise mit 60 g Kohlensiurediithylester. Dabei firbte sich das
anfinglich gelbe Gemisch zunichst orange, dann rot und bei fort-
schreitender Reaktion immer dunkler. Gegen Ende der Reaktion
wurde die Masse dick und dunkelrot. Nach vollstindiger Zugabe
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setzten wir das Erhitzen unter RiickfluB solange fort, bis die
Ammoniakentwicklung aufhérte. Dies dauerte 30 Minuten. Nach
der mit Eis-Kochsalzgemisch rasch erfolgenden Abkithlung siuer-
ten wir die Mischung mit 2n-Salzsiure bis kongosauer an, trennten
die wissrige Schicht ab und wuschen mit Wasser neutral. Der
gesamte Wasseranteil wurde nochmals mit Ather extrahiert und
die gesammelte Atherlésung nach Trocknen iiber Chlorcalcium
destilliert. Wir erhielten 66,2 g des bei 1639/16 mm siedenden
Phenylcyanessigsiureidthylesters. Entspricht 70,59 der Theorie.

Brechungsindex: n®: 1,5072  Dichte: D}*%: 1,0059.

«-Phenyl-a-cyan-y-dimethylamino-butter-
sauredthylester.

Die Aminoalkylierung mittels Natriumamid eignet sich nicht,
da die Einwirkung von Natriumamid AnlaB gibt zur Entstehung
von Natriumalkoholaten. Wie die Analyse beweist, erfolgte eine
Spaltung des Molekiils unter Riickbildung von «-Phenyl-y-dime-
thylamino-buttersiurenitril.

C;5Hy,0,N, 3,175 mg Substanz gaben 0,427 cm?® N,

Gef. N 14,909,
Ber. N 10,76 %

CiaH 4Ny Gef. N 14,909,
Ber. N 14,899,

A. Aminoalkylierung von Phenylcyanessig-
sduredthylester mit metallischem Natrium: 2,3 g
reiner Natriumdraht wurden in einem Dreihalskolben mit 100 er
absolutem Ather bedeckt und erwiarmt. Durch den Tropftrichter
lieBen wir unter Riithren langsam eine Losung von 19 g Phenyl-
cyanessigsaureathylester (0,1 Mol) in 50 cm?® absolutem Ather
zu. Die Umsetzung erfolgte nach Zugabe des Esters durch FEr-
hitzen des Gemisches bis zur vélligen Auflésung des Na-
triums, was 6 Stunden benétigte. Die Natriumverbindung des
Phenylcyanessigsiureithylesters bildete einen weiBgelben Nieder-
schlag. Zu diesem siedenden Gemisch gaben wir eine Lésung von
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11 g Dimethyl-g-chlorathylamin (0,1 Mol) in 100 cm? Ather im
Verlaufe von 2 Stunden zu. Nach beendetem Eintropfen kochten
wir das Gemisch noch 1 Stunde und lieBen abkiihlen. Nach dem
Abkithlen des Reaktionsgemisches siduerten wir mit einigen
Tropfen 2n-Salzsiure an, bis zu schwach alkalischer Reaktion,
und schiittelten mit Wasser aus, um das Natriumchlorid zu 16sen.
Der Aminosiureester wurde mit 2 n-Salzsiure extrahiert, mit 2 n-
Natronlauge gefillt, abgetrennt und destilliert. Wir erhielten
4,2 g eines farblosen Oles mit einer Ausbeute von 1605 der
Theorie.

K,,5: 1400

B. Kondensationsmittel alkoholfreies Na-
triumalkoholat: 2,3 g fein zerschnittenes metallisches Na-
trium wurden in 200 cm3 absolutem Toluol erwirmt und pulve-
risiert. Unter gutem Riihren fiigte man 50 cm® absolutes Athanol
bei. Das Natriumalkoholat entstand unter starker Wasserstofi-
entwicklung. Das Gemisch wurde bis zum Sieden erhitzt, wobei
schlieBlich alles Natrium verschwand. Der RiickfluBkiithler wurde
mit einem abwirts gebogenen Glasrohr vertauscht und der iiber-
schiissige Alkohol abdestilliert. Es ist sehr wichtig, daB kein Al-
kohol in dem Reaktionsgemisch vorhanden ist, da es die Poli-
merisation von Dimethyl-g-chlorithylamin erméglicht. Zu dieser
heiBen Lésung gaben wir 19 g Phenylcyanessigsduredthylester
zu und lieBen v, Stunde lang kochen. In der Siedehitze des Re-
aktionsgemisches wurden 11 g Dimethyl-g-chlordthylamin (0,1
Mol) in 50 cm3 Toluol wihrend 8 Stunden zugetropft. Das Di-
methyl-g-chlorithylamin darf nicht schneller zugetropft werden.
Es wird so reguliert, daB bei jedem Tropfen der vorhergehende
total verbraucht ist. Die freie Base wurde aus der Hydrochlorid-
form auf oben beschriebene Weise freigelegt, mit dem Unter-
schied, daB als Losungsmittel Toluol diente.

Nach beendetem Eintropfen kochte man das Gemisch noch-
mals wihrend einer halben Stunde und lieB abkithlen. Das aus-
gefallene Natriumchlorid wurde wiederum in wenig Wasser ge-
16st und abgetrennt. Die Toluolldsung ist hellgelb. Mit 2 n-Salz-
siure extrahierte man «-Phenyl-a-cyan-y-dimethylamino-butter-
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sauredthylester aus der Toluolldsung, worauf durch Zusatz von
2n-Natronlauge aus der alkalischen Losung das Amin als mil-
chiges Ol ausfiel. Dieses wurde in Ather aufgenommen, neutral
gewaschen, iiber geglithter Pottasche getrocknet und destilliert.
Wir erhielten 14,3 g eines farblosen Oles. Ausbeute 5590 der
Theorie.

Kpi.: 135—1370
19,63 mg Substanz gaben 49,73 mg CO, und 13,40 mg H,O
3,410 mg Substanz gaben 0,340 cm® N, 24°C 723 mm

CisHypO:N,  Gef. C 69,14%  H 7,64% N 10,91 %
Ber. C 69,20% H 7,74% N 10,76%

Molekularrefraktion:

536,5 mg Substanz gaben 0,51601 cm3 Volumen bei 22,50
Dichte: D§2’5 : 11,0397 Brechungsindex: n%”‘ : 1,5007
MR berechnet fiir Formel C,;H;,0,N, : 73,28

n—1 M
gefunden nach nie2 D 1 73,72

a-Phenyl-y-dimethylaminobuttersdure.

Die Verseifung des a«-Phenyl-a-cyan-y-dimethylaminobutter-
saureithylesters haben wir zuerst mit Natronlauge durchgefiihrt.
Wegen der Unldslichkeit des Esters in letzterer ging die Ver-
seifung sehr unbefriedigend vor sich.

Verseifung mit Schwefelsidure: 26 g «-Phenyl-a-cyan-y-dime-
thylaminobuttersaureithylester (0,1 Mol) wurden unter Kithlung
in einer Mischung von 31 g konz. Schwefelsidure und 7 g Wasser
gelost. Die hellgelbe Losung wurde langsam (1 Stunde) auf 13090
und nach einer halben Stunde auf 1500 weiter erwarmt. 'Es
wurde dann solange am RiickfluBkiithler gekocht, bis sich ein
Tropfen in heiBem Wasser 16ste und mit iiberschiissiger Natron-
lauge eine klare Losung ergab. Dies dauerte 5 Stunden. Zu glei-
cher Zeit spaltete sich unter starker Schaumbildung CO, ab. Die
entstandene a-Phenyl-y-dimethylaminobuttersiure haben wir,
wegen ihres amphoteren Charakters nicht isoliert, sondern weiter
verestert.



— 63 —

«-Phenyl-y-dimethylaminobuttersauredathyl-
ester.

Der RiickfluBkithler wurde durch einen absteigenden Kiihler
ersetzt und ein Tropftrichter mit einem 60 c¢cm langen Fallrohr,
das mit einer kleinen U-Schleife versehen war, in den Kolben ein-
gefithrt, so daB das Rohrende in die Fliissigkeit miindete. Der
Kolbeninhalt wurde auf 10090 abgekiihlt und aus dem Tropftrich-
ter langsam Alkohol zugetropft (Tropfenzahler). Aus dem Kol-
ben destillierten wir das Alkohol-Wassergemisch am absteigenden
Kiihler laufend ab, wihrend ein in die Fliissigkeit tauchendes
Thermometer eine Temperatur von 1050—1080 anzeigte. Die
Durchlaufgeschwindigkeit betrigt etwa 100—150 cm3 pro Stunde.
Nach dem Auswechseln der Vorlage fingen wir die iibergehenden
Fraktionen auf und priiften von Zeit zu Zeit den Wassergehalt
mit geglithter Pottasche. Innert 6 Stunden war die Veresterung
beendet. Hierauf wurde das Gemisch auf 1300 erwarmt, bis aller
Alkohol entfernt war und noch heif} in mit Eis gekiihlte 2 n-Natron-
lauge gegossen. Der a-Phenyl-y-dimethylamino-buttersiureathyl-
ester wurde mit Ather ausgezogen, mit Wasser neutral gewaschen,
iiber geglithtem Kaliumcarbonat getrocknet und destilliert.

Wir erhielten 12,56 g farbloses Ol, was einer Ausbeute von
619/ der Theorie entspricht.

K, 050 1040
20,59 mg Substanz gaben 53,84 mg CO, und 16,85 mg H,O
23,36 mg Substanz gaben 1,17 cm3 N, 179 725 mm.
CsH,,0,N Gef. C 71,36 % H 9,16 % N 5,64 %
Ber. C 71,45%  H 0,00% N 5959
Physik. Konstanten:

528,09 mg Substanz bendtigen 0,52826 cm?® Volumen bei 159°

Dichte: D% 1,001 Brechungsindex: n>: 1,4972

2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1.

Reduktion nach Bouveault und Blanc: In einem Drei-
halskolben mit RiickfluBkithler und Rithrwerk versehen, wurde
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eine Losung von 12 gr a-Phenyl-y-dimethylaminobuttersiureéathyl-
ester (0,05 Mol) in 200 cm3 absolutem Alkohol hergestellt. Man
versetzte portionsweise mit insgesamt 10 g in grobe Stiicke zer-
schnittenem Natrium und erhitzte im Olbad bis zum volligen Ver-
schwinden des letzteren. Die Losung wurde dann rasch abgekiihlt
und unter weiterem Riihren setzte man etwa 50 g fein zerstoBenes
Eis zu und neutralisierte darauf sorgfiltig mit 2n-Salzsiure. Im
Vacuum wurden Alkohol und Wasser abdestilliert. Den Riickstand
loste man in wenig Wasser auf, den 2-Phenyl-4-dimethylamino-
butan-ol-1 lieBen wir mit 2n-Natronlauge ausfallen und nahmen
ihn in Ather auf. Diese Losung wurde getrocknet und destilliert.
Wir erhielten 1,3 g eines viscosen Oles. 13,5% der Theorie.

Kp 1.0 mm: 1190—1210

Reduktion nach Bouveault und Blanc, modifiziert
nach A. Stoll.

In einem Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, Thermometer,
Tropftrichter und Riithrer wurden 10 g reines in grobe Stiicke zer-
schnittenes Natrium mit 50 cm3 trockenem Tetrahydronaphthalin
iibergossen. Der Kolben wurde erwirmt, bis das Natrium schmolz.
Hierauf gaben wir eine Lésung von 12 g «-Phenyl-y-dimethyl-
amino-buttersidureithylester in 100 cm3 abs. Alkohol langsam zu,
wihrend dafiir gesorgt wurde, daB die Innentemperatur 108 0 nicht
iiberstieg. Bei zu heftig werdender Reaktion kiihlten wir den
Kolben mit Wasser ab. Nach erfolgter Zugabe (11> Stunden)
gaben wir noch so lange Alkohol zu, bis alles Natrium verschwand,
lieBen abkiihlen, wihrend gleichzeitig 50 g zerstoBenes Eis zu-
gefiigt wurde., Mit 2 n-Salzsiure wurde bis kongosauer neutrali-
siert, das Tetrahydronaphthalin abgetrennt und der Rest im Va-
cuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit Alkohol digeriert,
vom Natriumchlorid abgenutscht, und der Alkohol abdestilliert.
Das zuriickbleibende Hydrochlorid des 2-Phenyl-4-dimethylamino-
butan-ol-1 wurde in Wasser aufgenommen, mit 2 n-Natronlauge
gefillt, mit Ather ausgezogen und iber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Hierauf wurde der Ather abdestilliert und das
dickfliissige Ol im Vakuum fraktioniert.
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Erhalten 6 g eines farblosen dicken Oles. Ausbeute 610/ der
Theorie. ‘
Kpo.: 11001120

19,90 mg Substanz gaben 54,53 mg CO, und 17,80 mg H,O

C,,H,ON Gef. C74718% H 10,01 %
Ber. C 7436% H 9019

Molekularrefraktion:
494,1 mg Substanz bendtigen 0,5118 cm® Volumen bei 16°

Dichte Dész 0,0654  Brechungsindex ng’l: 1,5178
MR berechnet nach Formel C;,H,;ON : 59,48

2 __
gefunden nach ;:Tﬁ . MD : 60,60

2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-acetat.

In einem 50 cm3 Rundkolben mit RiickfluBkiihler brachten wir
1,5g 2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1 und 3 g Acetylchlorid
in 10 cm® Benzol geldst zur Reaktion. Diese begann schon in der
Kilte, dann erwirmten wir im Wasserbad noch 30 Minuten lang
und destillierten darauf das iiberschiissige Acetylchlorid im Va-
cuum ab. Das Acetylderivat des Aminoalkohols wurde durch Zu-
gabe von verd. Natronlauge in Freiheit gesetzt und in Ather auf-
genommen, Die Atherldsung wurde sodann getrocknet und de-
stilliert.

Wir erhielten 0,8 g eines farblosen Oles. Ausbeute 4400 der
Theorie.

Kp 0.2 mm: 108°
10,80 mg Substanz gaben 51,91 mg CO, und 15,93 mg H,O
C,sH,,0,N Gef. C 71,55% H 9,00,
Ber. C 71,45% H 9,009,
Molekularrefraktion:

504,7 mg Substanz gaben 0,5067 cm?® Volumen bei 16°
Dichte D1%: 0,00615  Brechungsindex n}’: 1,4981

MR berechnet fiir Formel C,,H,,O;N : 68,86

2__
gefunden nach ?1;1% . % : 69,24
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2. Synthese von 2-Phenyl-4-diéithylamino-butan;ol-l
iiber

«-Phenyl-y-didthylamino-buttersdurenitril.

11,7 g Benzylcyanid (0,1 Mol) und 17,1 g Diithyl-g-chlor-
dthyl-amin wurden in 100 cm3 Toluol gel6st. Hierauf setzen wir
pulverisiertes Natriumamid bei, wobei wir die Temperatur bei
max. 150 hielten. Nach beendetem Eintragen wurde das Gemisch
langsam auf 1100 erhitzt und 2 Stunden bei dieser Temperatur
gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde die Toluollésung mit Wasser
gewaschen, getrocknet und destilliert.

Erhalten wurden 13 g eines farblosen Oles, 689 der Theorie.

Kp o5 mm: 1160
21,24 mg Substanz gaben 2,21 cm3 N, bei 22°¢ 726 mm.
Gef. N 11,50 %,
Ber. N 11,37 9%,
Brechungsindex ng: 1,5082.

a-Phenyl-y-didthylamino-buttersiureithyl-
ester.

19,2 g a-Phenyl-y-diithylamino-buttersiurenitril (0,1 Mol),
31,0 g konz. Schwefelsiure und 7,0 g dest. Wasser wurden in
der Kilte zusammengegeben und unter RiickfluB 7 Stunden bei
1500 erwarmt. Die Verseifung war beendet, nachdem eine in
Wasser geléste Probe mit Natronlauge keine Fillung mehr gab.

Veresterung: Bei 1059 wurde absoluter Alkohol in die
obige Schwefelsiurelosung eingetropft und abdestilliert. Mit den
entweichenden Alkoholdimpfen geht das fiir die vorausgehende
Verseifung beniitzte Wasser innert 41, Stunden weg. Das Erhitzen
setzten wir noch 1 Stunde fort, dann destillierten wir den Alkohol
wie vorher beschrieben ab und gossen das Produkt heiff in eis-
gekiihlte Natronlauge. Die weitere Aufarbeitung wurde wie ge-
wohnt durchgefiihrt (in Ather aufgenommen, getrocknet und de-
stilliert). Ausbeute: 470/, der Theorie.

Kpoms: 1250 n2): 14949
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2-Phenyl-4-didthylamino-butan-ol-1.

Die Reduktion wurde analog wie diejenige von 2-Phenyl-4-
dimethylamino-butan-ol-1 durchgefiihrt.

10 g Natrium und 50 g Tetrahydronaphthalin wurden zusam-
men erwirmt. Zu der heiflen Losung gaben wir 26,3 g a-Phenyl-
y-didthylamino-buttersidureithylester in 100 cm?® absolutem Alko-
hol im Verlauf von 1 Stunde zu. Dann wurde bis zur volligen Auf-
losung des Natriums-erwirmt, dann abgekiihlt und wie vorher be-
schrieben aufgearbeitet.

Wir erhielten 12,8 g, 589 der Theone

Kp 0,3 mm - 11690
19,80 mg Substanz gaben 54,95 mg CO, und 18,33 mg H;0

C,,Hy;0N Gef. C 75,74 % H 10,36 %,
Ber. C 75,97% H 10,47 %

Molekularrefraktion:

506,3 mg Substanz benotigt 0,5166 cm® Volumen bei 179
Dichte Dy: 0,9998 Brechungsindex nl’: 1,5140.

D
MR berechnet fiir Formel C,,H,3ON : 68,70
n2—-1 M
gefunden nach ME? D : 68,01

2-Phenyl-4-didathylamino-butan-ol-1-acetat.

1,5 g 2-Phenyl-4-diithylamnio-butan-ol-1 und 3 g Thionyl-
chlorid wurden in 10 cm3 Benzol geldst und 30 Minuten lang am
RiickfluB gekocht. Das Acetylderivat-des Aminoalkohols wurde
nach Entfernen der letzten Spuren von Thionylchlorid im Vakuum
mit 2 n-Natronlauge gefillt, in Ather aufgenommen und nach dem
Trocknen destilliert.

Wir erhielten 0,9 g K, o3mm: 1149 Ausbeute: 500 der
Theorie.

19,65 mg Substanz gaben 52,62 mg CO, und 16,88 mg H,0O

C,sH2;,0.N Gef. C 73,08% H 9,61 9%
Ber. C 72,96Y% H 9,57%,

Molekularrefraktion:
504,0 mg Substanz benétigt 0,51201 cm?® Volumen bei 1490
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Dichte D3*: 0,9844 Brechungsindex np: 1,4960
MR berechnet fiir Formel C,sHy;0,N : 78,08
!12 — 1 M

gefunden nach = . 78,15

n L2 D

3. Synthese von 2-Phenyl-4.dibutylamino-butan-oi-1

a-Phenyl-a-cyan-y-dibutylamino-buttersédure-
dthylester.

Eine Natriumalkoholatlésung wurde aus 4,6 g metallischem
Natrium und 50 cm?® absolutem Alkohol in Toluol hergestelit.
Der iiberschiissige Alkohol wurde entfernt. Zu der heiBen Mi-
schung gaben wir 36 g reinen Phenylcyanessigsiureithylester (0,2
Mol) und fiigten nach halbstiindigem Kochen die aus 44 g Dibu-
tyl-y-chlordthylamin-Hydrochlorid freigesetzte, in Toluol geloste
Base im Verlaufe von 314, Stunden zu. Nachher wurde das Gemisch
wihrend einer halben Stunde bei 1100 gekocht. Die weitere Auf-
arbeitung erfolgte analog wie beim weiter oben beschriebenen
a-Phenyl-a-cyan-y-dimethylamino-buttersiduredthylester.

Wir erhielten 36,4 g farbloses Ol. 380 der Theorie.

K 1520
19,01 mg Substanz gaben 1,49 cm?® N, 210 717 mm

Cy H3,O,N, Gef. N 8,597,
Ber. N 8,139,

D U.S:

Molekularrefraktion:
474,5 mg Substanz gaben 0,5034 cm?® Volumen bei 20,50
Dichte Diw: 0,9426 Brechungsindex n?;’j: 1,4912
MR berechnet fiir Formel C21H32Q2N2 : 95,78

2 __
nf—1 M : 96,01

gefunden nach 242 D

a-Phenyl-y-dibutylamino-buttersiauredthyl-
ester.
Verseifung: 31,4 g «-Phenyl-a-cyan-y-dibutylamino-but-
tersiureithylester (0,1 Mol) wurden mit 31 g Schwefelsdure und
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7 g Wasser verseift. Das unter Kithlung zusammengebrachte Re-
aktionsgemisch wurde wihrend 6 Stunden bei 1500 gehalten. Die
Reaktion ist beendet, wenn eine in wenig Wasser geloste Probe
mit Natronlauge im UberschuB keine Fallung mehr gibt. Wih-
rend der Reaktion spaltet sich CO, ab.

Veresterung: Die Veresterung der «-Phenyl-y-dibutyl-
amino-buttersiure folgte anschlieBend, wobei wihrend 6 Stunden
bei 1050 absoluter Alkohol zugetropft wurde. Nach beendeter
Reaktion wurde der Alkohol abdestilliert und die noch heifie Lo-
sung in mit Eis gekiihlte Natronlaugelosung gegossen. Der Amino-
siureester wurde in Ather aufgenommen, neutral gewaschen und
nach dem Trocknen destilliert.

Erhalten wurden 16,5 g farbloses Ol. 529 der Theorie.

K, 04 mm: 1370
19,92 mg Substanz gaben 54,78 mg CO, und 18,35 mg H,0
24,07 mg Substanz gaben 0,98 cm® N,, 200 722 mm.

CyoHgsON Gef. C 75,05% H 10,319, N 4,51 9%,
Ber. C 75,19 03/() H 10,41 05/0 N 4,39 0,/()

Molekularrefraktion:’

479,1 mg Substanz benétigt 0,50742 ecm® Volumen bei 21,20
Dichte D3"%: 0,9442 Brechungsindex n?%: 1,4840

MR berechnet fiir Formel C,OHj3;0,N : 96,55
n—1 M

gefunden nach I3 D : 96,81

2-Phenyl-4-dibutylamino-butan-ol-1.

Die Reduktion wurde weitgehend nach dem bei «-Phenyl-y-
dimethylamino-buttersidureithylester angewendeten Verfahren aus-
gefithrt. 16 g «-Phenyl-y-dibutylamino-buttersaureithylester (0,05
Mol) wurden in 100 cm3 absolutem Alkohol geldst. Diese alko-
holische Losung des Aminosdureesters gaben wir zu 10 g unter
50 cm® Tetrahydronaphthalin pulverisiertem Natrium. Nach be-
endeter Reaktion und Auflosung des Natriums wurde die Losung
mit Eis verdiinnt und wie frither beschrieben aufgearbeitet.

Erhalten wurden 8,3 g eines farblosen Oles. 609/ der Theorie.



Kp 0,5- 1410

19,71 mg Substanz gaben 56,16 mg CO, und 19,33 mg H,O
22,91 mg Substanz gaben 1,03 cm3 N, 24° 722 mm.

Ci;sH; ON Gef. C 77,769, H 10,97 %, N 4,919,
Ber. C 77,929, H 11,26 9%, N 5,05°%,

484,7 mg Substanz gaben 0,5116 cm® Volumen bei 16,50
Dichte D2'®: 0,9474 Brechungsindex n1%: 1,4950

2-Phenyl-4-dibutylamino-butan-ol-1-acetat.

2,5g 2-Phenyl-4-dibutylamino-butan-ol und 5g Acetylchlorid
wurden in der Kilte zusammengebracht und anschlieBend 30
Minuten am Riickfluf gekocht. Uberschiissiges Thionylchlorid
wurde im Vakuum entfernt, das Acetylderivat mit 2 n-Natronlauge
gefillt und in Ather aufgenommen. Trocknen, abdestillieren.

Kp 0951 1419 Ausbeute: 44 o5 der Theorie.

19,33 mg Substanz gaben 53,32 mg C, und 17,86 mg H,0O

CyH330:N Gef. C 75,28% H 10,34 %
Ber. C 75,190/0 H 10,41 0/'0

Molekularrefraktion :
484,0 mg Substanz benétigt 0,50895 cm3 Volumen bei 16°

Dichte Diﬁ: 0,9510 Brechungsindex n})ez 1,4876
MR berechnet fiir Formel Cy,H30,N : 96,60
n?2—1 M

gefunden nach : 96,55

n? 4 2 D

4. Synthese von 3-Phenyl-5-diithylamino-pentan-2-ol

a-Phenyl-acetessigsidurenitril.

Eine Natriumalkoholatlésung wurde in einem 1 Liter-Rundkol-
ben aus 1,3 g rein metallischem Natrium und 350 cm3 absolutem
Alkohol hergestellt. Zu dieser heiBen Losung gaben wir eine Mi-
schung von 117 g Benzylcyanid und 120 g wasserfreiem FEssig-
ester. Unter mechanischem Riihren und unter AbschluB von der
Luftfeuchtigkeit erwirmten wir diese Mischung wahrend 2 Stun-
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den auf dem Dampfbad. Darauf lieB man sie 24 Stunden stehen
und kiihlte auf —100 ab. Bei dieser Temperatur lieBen wir sie
1 Stunde stehen und filtrierten kalt ab. Den erhaltenen Nieder-
schlag wuschen wir nachher 4 mal mit je 250 cm? Ather. Der
Riickstand wurde in 650,0 cm3 destilliertem Wasser gelést und
mit 40 cm? Fisessig versetzt, wobei die Temperatur stindig unter
100 gehalten wurde. Das ausgeschiedene Produkt wurde abfil-
triert und mit Ather nachgewaschen. Das erhaltene «-Phenyl-
acetessigsiurenitril wurde 2 mal aus Methanol umkristallisiert.
Es hat einen Schmelzpunkt von 880—8909.

Ausbeute 92 g, entsprechend 57,6% der Theorie.

Aus der Mutterlauge erhielten wir noch weitere 20 g «-Phe-
nyl-acetessigsiurenitril, was die Ausbeute auf 70,4% erhohte.

«-Phenyl-acetessigsiduredthylester.

In einem Dreihalskolben wurde ein Rithrwerk eingesetzt, so-
wie ein bis zum Boden des Kolbens reichendes Einfithrrohr. In
den dritten Hals stellten wir einen Tieftemperatur-Thermometer
und ein Ausfithrrohr mit Phosphorpentoxyd-Ansatz. Das Einfiih-
rungsrohr war mit einem Riickschlagventil versehen, das weiter
mit einem Eis-Kochsalzgemisch gekiihlten Spiralkithler und fort-
setzend mit drei Trockentiirmen verbunden wurde. An den letzten
Turm war ein Salzsiure-Entwickler angeschlossen.

80 g a«-Phenyl-acetessigsdurenitril (0,5 Mol) wurden in
200 cm?® absolutem Alkohol geldst und auf ca. -—20 abgekiihlt.
Durch das Einfithrrohr lieBen wir Salzsiuregas in den Kolben
stromen. Nach 9 Stunden war die Losung gesittigt. Man destil-
lierte hierauf den Alkohol bei 400 im Vakuum ab und lieB das
Gemisch 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. 100 g Na-
triumkarbonat wurden in 500 cm3 Wasser gelost und dazu 1 kg
Fis gegeben. Zu dieser Losung fiigten wir das oben erhaltene
Reaktionsprodukt zu und extrahierten das Ganze mit Ather. Die
Atherlésung wurde dann mit 50piger Natriumchloridlosung ge-
waschen. Jetzt bereiteten wir eine Losung von 50 g konzentrierter
Schwefelsiure in 350 cm3 Wasser und mischten mit 500 g Eis. Die
erhaltene Schwefelsaurelosung wurde in 3 Portionen der kalten
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Atherlésung zugemischt, jedesmal 10 Sekunden lang umgeriihrt
und das ausgeschiedene Ol abgetrennt. Die Atherlsung ist so
von Iminodthersulfat befreit worden; es bleibt aber ein kleiner
Teil «-Phenyl-acetessigsiureithylester gelost. Er wird daher
fiir spitere Aufarbeitungen aufbewahrt. Die Schwefelsdureldsung
des Iminodthersulfates erwirmten wir auf einem Dampfbad wih-
rend einer halben Stunde, wodurch die Hydrolyse vollendet
wurde. Nach erfolgter Abkiihlung trennten wir den Ester ab und
schiittelten die Sdure noch mit 250 cm® Ather aus. Die Siure
wurde nachher bei 809—90 0 ejne Stunde lang erwirmt und wieder
mit Ather extrahiert. Die Atherlésungen wurden gesammelt, mit
250 cm? 59pigem Natriumbicarbonat gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und destilliert. Wir erhielten ein farbloses Ol
in einer Ausbeute von 6104 der Theorie.

K, 12 ,: 1520

«-Phenyl-a-acetyl-y-didthylamino-butter-
sduredthylester.

In einem mit RiickfluBkiihler und Riihrer verselienen Drei-
halskolben brachten wir 150 cm3 absolutes Toluol und 2,3 g rei-
nes, in kleine Stiicke zerschnittenes Natrium (0,1 Mol). Der Kol-
ben wurde in einem ©lbad bis zum Schmelzen des Natriums er-
wirmt. Dann entfernte man das Ganze vom Olbad und lie8 das
Natrium unter kriftigem Schiitteln in Form eines feinen Pulvers
fest werden. Durch einen Tropftrichter gaben wir dazu langsam
50 cm? absoluten Alkohol. Nach dem Abklingen der lebhaften
Reaktion erhitzten wir das Gemisch bis zur volligen Auflésung
des Natriums, was etwa eine Stunde dauerte. Der itberschiissige
Alkohol wurde bei 1000 abdestilliert. Danach lieBen wir 20,6 g
a-Phenylacetessigester (0,1 Mol) in 50 cm3 Toluol im Verlauf
einer halben Stunde hinzutropfen, wihrenddessen die Temperatur
auf 950 gehalten wurde. Wahrend den folgenden 3 Stunden
wurde eine Lésung von 135 g Diéthyl-g-chlorathylamin (0,1
Mol) in 100 cm3 Toluol hinzugetropft und das Gemisch noch
1 Stunde auf dem Olbad bei 1100 gehalten. Nach beendeter Re-
aktion schiittelten wir das gelbbraune Reaktionsgemisch zur Ent-
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fernung des entstandenen Natriumchlorides mit Wasser aus. Der
a-Phenyl-a-acetyl-y-didthylamino-buttersidureidthylester wurde un-
ter Eiskochsalz-Kiihlung mit 2n-Salzsiure aus der Toluollosung
freigesetzt und nach dem Neutralisieren mit 2 n-Natronlauge auf
pH ca. 7 in Ather aufgenommen. Die Atherlésung wurde mit
Wasser neutralgewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Athers auf dem Wasserbad, brachten
wir das zuriickbleibende Ol in einen Claisenkolben und destil-
lierten ‘auf dem Olbad unter vermindertem Druck. Die Ausbeute
entspricht 489/ der Theorie. )

K, : 10990
Dichte D7: 0,9929 Brechungsindex n1': 1,4048
19,11 mg Substanz gaben 49,60 mg CO, und 15,31 mg H,O
CisHyO5N Gef. C 70,83 % H 8,96 %
Ber. C 70,79 % H 891°%
Schmelzpunkt des Pykrates: 77,50—-78,50

3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-on,

A. Ketonspaltung aus dem «-Phenyl-c-acetyl-y-
didthylamino-buttersduredthylester: 100 cm? 1090~
ige Schwefelsiure wurden in einem Dreihalskolben, der mit Riick-
fluBkithler und Rihrvorrichtung versehen war, auf —100 abge-
kithlt. Dann tropften wir langsam unter gutem Riihren 15 g «-
Phenyl-a-acetyl-y-didthylamino-buttersiaureithylester (0,05 Mol)
zu, wobei die Temperatur unter 209 gehalten werden muBte. Nach
beendeter Zugabe lieBen wir die Temperatur des Reaktionsge-
misches langsam steigen und erwirmten so lange auf dem Dampf-
bad, bis keine Kohlensaureentwicklung mehr bemerkt wurde (Peli-
got-Rohr auf dem Kiihler). Nach ungefihr 2 Stunden lieB die
Gasentwicklung nach; bis zum vollstindigen Aufhoren verstrich
aber noch eine halbe Stunde. Nach dieser Zeit gaben wir 10 g zer-
kleinertes Eis zu, neutralisierten unter gleichzeitiger Eiskiihlung
mit 2n-Natronlauge und extrahierten das Aminoketon bei pH
ca. 7, dreimal mit 100 cm3 Ather. Die Atherlosung wurde neutral
gewaschen, iiber geglithter Pottasche getrocknet, abgetrennt und
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destilliert. Wir erhielten ein dickfliissiges farbloses Ol mit einer
Ausbeute von 159, der Theorie.
Kpo: 1010—1030,
19,78 mg Substanz gaben 56,11 mg CO, und 17,43 mg H,0
C;sH530N Gef. C 77419 H 9,869,
Ber. C 77,209, H 9,949,
Molekularrefraktion:
489,5 mg Substanz gaben 0,5141 cm?® Volumen. o
+ Dichte D%5: 0,9522 Brechungsindex n%+: 1,5000

MR berechnet fiir Formel C,;H»;0ON : 71,82

gefunden nach gz—i}; - %‘ 1 72,06
B. Herstellung des Ketons durch Grignard-
sche Reaktionausdem a«-Phenyl-y-didthylamino-
buttersdurenitril: Ein 300 cm3-Kolben wurde mit Riick-
fluBkiihler und Tropftrichter versehen. In den Kolben gaben wir
2,4 g Magnesiumspine (0,1 Mol) (nach Grignard). Die Spine
wurden durch Erwirmen mit einigen Jodkristallen aktiviert, mit
100 cm® absolutem Ather iiberdeckt und langsam mit 14,2 g Me-
thyljodid (0,1 Mol) in 50 cm3 Ather versetzt. Durch gelindes
Erwirmen wurde der Ather zum Sieden gebracht und die Reak-
tion eingeleitet. In 21, Stunden war fast alles Magnesium umge-
setzt. Darauf kiihlten wir das GefiB in einer Eiskochsalzmischung
auf —100 ab und tropften im Verlauf von 30 Minuten 19 g «-
Phenyl-y-diathylamino-buttersiurenitril in 50 cm3 absolutem To-
luol zu. Die Temperatur wurde langsam innert 3, Stunden bis
zum Sieden des Reaktionsgemisches erhoht, worauf wir nach Ab-
destillieren des Athers die Toluollésung eine weitere Stunde im
Sieden hielten. Dann kithlten wir den Kolben wieder mit Eis-Koch-
salzmischung ab und gaben den Kolbeninhalt unter gutem Riihren
in eine eiskalte Ammonchloridlésung. Letztere wurde mit 2 n-Na-
tronlauge alkalisch gemacht und das Aminoketon in Ather auf-
genommen. Die Atherlosung wurde iiber gegliihter Pottasche ge-
trocknet, abgetrennt und destilliert. Die Ausbeute ist 2404 der

Theorie. ‘
K, 050 1059—1060 Brechungsindex nZ': 1,5003
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C. Herstellung durch Kondensation von Phe-
nylaceton mit Didthyl-g-chlordthylamin: In einem
250 ecm3-Dreihalskolben, der mit wirksamem Riihrwerk, Riickfluf-
kithler versehen war, brachten wir 13,5 g Phenylaceton (0,1 Mol)
und 13,5 g Diithyl-g-chlorithylamin (0,1 Mol) in 50 cm? Toluol
geldst zusammen. Wihrend wir den Kolben mit Eiswasser kiihlten,
gaben wir allmihlich 6 g pulverisiertes Natriumamid zu. Die Tem-
peratur darf wihrend dem Eintragen 200 nicht iibersteigen. Die
Reaktion setzte sofort nach Zugabe des Natriumamides unter Am-
moniakentwicklung ein. Das Reaktionsgemisch firbte sich gelb.
Bei jedem Eintragen muBite man das Abklingen der anfinglich
heftigen Reaktion und die Temperaturerh6hung abwarten und erst
dann die weitere Zugabe des Natriumamides fortsetzen. In etwa
30 Minuten war alles Natriumamid eingetragen, das Gemisch
fiarbte sich langsam rétlich. Nach Abklingen der Reaktionswarme
wurde die Temperatur sehr langsam gesteigert, da sich sonst die
Reaktionsgeschwindigkeit stark erhoht und das Gemisch aus dem
Kolben herausschiumt. So erreichten wir zuletzt 1109, welche
Temperatur bis zum Aufhdéren der Ammoniakentwicklung, etwa
1y, Stunden lang, bendtigt wurde. Dabei schied Natriumchlorid
aus, und das Reaktionsgemisch, das anfinglich gelb bis rétlich
gefirbt war, dunkelte bei fortschreitender Reaktion weiter nach
und besaB gegen SchluB eine rostbraune Farbe. Nach beendeter
Reaktion kithlten wir den Kolbeninhalt auf 100 ab. Das Riihren
wurde bei dieser Temperatur fortgesetzt und das Natriumchlorid
durch Zugabe von Wasser gelést. Die wissrige Schicht wurde
abgetrennt und die Toluollosung mit Wasser gewaschen. Die
letztere siuerten wir mit 2 n-Salzsiure an, trennten die Keton ent-
haltende Sidureschicht ab und machten diese mit 2 n-Natronlauge
alkalisch (pH ca. 7). Dabei fillt das Keton als weiBes Ol aus.
Es wurde in Ather aufgenommen und isoliert.

K,: wie oben. Brechungsindex: wie oben. Ausbeute: 53,5 0 der Theorie.

3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol

Die Reduktion des 3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-on er-
folgte mit Aluminiumisopropylat. Der fiir die Reduktion ben6tigte
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Isopropylalkohol wurde iiber gebranntem Kalk getrocknet, dann
iiber metallischem Calcium gekocht und abdestilliert.

Herstellung von Aluminiumisopropylat: In
einem 250 cm3-Rundkolben, der mit einem wirksamen RiickfluB3-
kithler von weitem Durchmesser versehen war, gaben wir 25 g
Aluminium, 50 g wasserfreien Isopropylalkohol und 2 g Subli-
mat. Den gut vermischten Inhalt erwirmten wir iiber dem Dampf-
bad. Sobald die Fliissigkeit zu sieden begann, wurde das Dampf-
bad entfernt, da die bei der Reaktion freiwerdende Wirme aus-
reichte, um das Gemisch im Sieden zu halten. Unter kriftiger
Wasserstoffentwicklung bildete sich ein grauer Niederschlag.
Wenn die Reaktion zu stiirmisch verlduft, wird von auBen ge-
kithlt. Das Kochen wurde so lange fortgesetzt, bis sich kein
Wasserstoff mehr entwickelte, was etwa 8 stiindiges kontinuier-
liches Erhitzen erforderte. Das iiberschiissige Isopropanol wurde
abdestilliert und das Alkoholat im Vakuum fraktioniert.

Herstellung des Pentanols: Ein 200 cm3-Rundkol-
ben wurde mit einem aufrechtstehenden RiickfluBkiihler verbun-
den, in dessen Mantel sich Methanol als Kiihlfliissigkeit befand.
Das obere AuBenrohr des Kiihlers wurde in einen separaten Riick-
fluBkiihler angeschlossen, in welchem das wihrend der Reaktion
verdampfende Methanol kondensieren kann. Um einen Siedever-
zug des Methanols zu verhindern, wurde ein langsamer Luftstrom
durch den Kiihlmantel aufwirts geleitet. Ein Verbindungsrohr
fiihrte vom oberen Ende des ersten RiickfluBkiihlers, in dessen
Mantel das Methanol sich befindet, zu einem Liebigkiihler, dessen
unteres Ende in einen Erlenmeyer-Kolben miindete. Auf diese
Weise wurde erreicht, daB wihrend der Reaktion entstehende
Acetonddmpfe in die Vorlage gelangten, wihrend der Isopropyl-
alkohol in das ReaktionsgefiB zuriicktropfte.

12 g 3-Phenyl-5-di4thylamino-pentan-2-on (0,05 Mol) und
10,2 g Aluminiumisopropylat, in 50 cm3 Isopropylalkohol gelést,
wurden zum Sieden erhitzt. Durch die Reaktion entstandenes
Aceton wurde mit Hilfe der oben beschriebenen Apparatur abde-
stilliert, ohne allzu groBe Menge von Isopropylalkohol mitzu-
reifen. Das Destillat wurde von Zeit zu Zeit mit 2,4-Dinitro-
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phenylhydrazin in Salzsdure auf Aceton gepriift und der Endpunkt
der Reaktion ermittelt. (5 cm3 der 2,4-Dinitro-phenylhydrazin-L6-
sung sollen mit einigen Tropfen des Destillates keinen Nieder-
schlag mehr geben.) Die Durchfithrung der Reaktion beanspruchte
3 Stunden. Der iiberschiissige Isopropylalkohol wurde im Vakuum
entfernt und die Aluminiumverbindung mit 2 n-Natronlauge zer-
setzt, 3 mal mit 50 cm3 Ather extrahiert, die Atherlosung iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, abgetrennt und abdestil-
liert. Das zuriickbleibende gelbe Ol wurde im Vakuum frak-
tioniert. Ausbeute 750/, der Theorie,

Kpo4: 1100
19,91 mg Substanz gaben 55,82 mg CO, und 18,86 mg H,O
18,61 mg Substanz gaben 1,04 cm® N, 24°¢ 721 mm
C;;sH,,ON Gef. C 76,519, H 13,34 % N 6,00%,
Ber. C 76,54 %, H 13,48 %, N 5,959,

Molekularrefraktion:
492,25 mg Substanz gaben 0,51006 cm? Volumen /21,50
Dichte Dim: 0,9645 Brechungsindex ni“sz 1,5102.
MR berechnet fiir Formel C,;H,;ON : 73,33
nf—1 M
gefunden nach r2 D : 72,95

3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol-acetat.

In einen 50 cm3-Claisenkolben mit kurzem Ansatzrohr, der
mit aufwartsgerichtetem Kiihler verbunden war, brachten wir
2,5 g des Aminoalkohols (0,01 Mol) und 8 g Acetylchlorid. Die
Umsetzung begann sofort in der Kilte. Wir erwdrmten dann auf -
dem Wasserbad 2 Stunden lang. Der Riickflufikithler wurde dann
entfernt und das iiberschiissige Acetylchlorid abdestilliert. Das
zuriickbleibende Ol wurde mit 2 n-Natronlauge, unter gleichzei-
tiger Kiihlung, alkalisch gemacht, mit Ather ausgeschiittelt, die
Atherlosung iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, abge-
trennt und destilliert. Wir erhielten auf diese Weise das Acetyl-
derivat in Form eines leichtbeweglichen farblosen Oles. Aus-
beute 5104 der Theorie.



Kp 0’3: 1120
20,37 mg Substanz gaben 54,87 mg CO, und 17,75 mg H,0O
C:H;O,N Gef. C 73,519, H 9,75 %,
Ber. C 73,609, H 9,819,

Moleklflarrefraktion :

492,8 mg Substanz gaben 0,5061 cm3 Volumen bei 14°

Dichte D}f: 0,9739 Brechungsindex n})‘l: 1,4920

MR berechnet fiir Formel C;,;H,;,0,N : 82,599

2__
-1 M : 82,630

gefunden nach nr2 D

5. Synthese von 3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ol

3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-on.

In einen mit Riihrvorrichtung und RiickfluBkiihler versehenen
250 cm3-Dreihalskolben gaben wir 13,4 g Phenylaceton (0,1 Mol)
und 22,1 g Dibutyl-g-chlorithylamin (0,1 Mol), wobei Toluol als
Losungsmittel diente. Unter wirksamer Kiihlung versetzten wir
allmihlich mit 5 g fein pulverisiertem Natriumamid. Es trat bei
jedem Eintragen des Natriumamides lebhafte Ammoniakentwick-
lung und Aufsieden ein. Nachdem alles Natriumamid eingetragen
war, erwdrmten wir die Mischung vorsichtig auf 1100 und etwa
2 Stunden, bis zum Aufhéren der Ammoniakentwicklung, wurde
sie im Sieden gehalten. Nach Abkiihlen auf 100 l16sten wir das
ausgeschiedene Natriumchlorid mit Wasser und zogen das 3-Phe-
nyl-5-dibutylaminopentan-2-on aus der Toluolldsung mit 2 n-Salz-
saure aus. Das Keton wurde, nach dem Neutralisieren der Salz-
sdurelésung mit 2 n-Natronlauge (pH ca. 7) in Ather aufgenommen
und nach Trocknen und Abdestillieren isoliert. Wir erhielten ein
farbloses dickfliissiges Ol. Die Ausbeute entsprach 4904 der
Theorie.
Kp o9t 1300

18,94 mg Substanz gaben 54,81 mg CO, und 18,42 mg H,O

C,,H;,ON  Gef. C789079%  H 10,889%
Ber. C 78849  H 10,809,



Molekularrefraktion:
469,0 mg Substanz bendtigt 0,5070 cm?® Volumen bei 24 0.
Dichte Di“: 0,9249 Brechungsindex n:‘;“: 1,4900.

MR berechnet fiir Formel C,,H;,ON : 90,60
n—1 M

m . —6 : 90,46

" gefunden nach

3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ol

Die Reduktion des 3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ons
wurde mit Hilfe von Aluminiumisopropylat durchgefiihrt. Wir
beniitzten die gleiche Apparatur, die wir bei der Herstellung
von 3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol ausfiihrlich beschrieben
haben. In das Reaktionsgefifi brachten wir 14,5 g 3-Phenyl-5-di-
butylamino-pentan-2-on (0,05 Mol) und 10,2 g Aluminiumisopro-
pylat in 50 cm? Isopropylalkohol gelost und erhitzten bis zum
Sieden. Das Reaktionsende wurde mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
ermittelt. Nach 4 Stunden war kein Aceton mehr nachzuweisen.
Den iiberschiissigen Isopropylalkohol destillierten wir im Vakuum
ab und zersetzten die Aluminiumverbindung mit Natronlauge. Das
Amin wurde mit Ather ausgezogen und nach dem Trocknen de-
stilliert. Wir erhielten ein farbloses Ol. Die Ausbeute betrug
719 der Theorie.

Kp o,15: 1450

19,55 mg Substanz gaben 55,92 mg CO, und 19,92 mg H,0
22,38 mg Substanz gaben 1,00 cm3 N, /240 727 mm

C.,H33ON Gef. C 78,069 H 11,40 % N 4,91%
Ber. C 78,30 % H 11,419, N 4,81%

Molekularrefraktion:

479,1 mg Substanz gaben 0,5142 cm® Volumen bei 230.

Dichte 033: 0,9319 Berechnungsindex ng”5: 1,4973.
MR berechnet fiir Formel C,,H3;ON : 91,80
nz—1 M

- gefunden nach : 89,45

n’+2'6
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3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ol-acetat.

Wir gaben 1 g 3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ol und 4 g
frisch destilliertes Acetylchlorid unter Kiithlung zusammen. Nach
Nachlassen der zuerst lebhaften Salzsiureentwicklung wurde der
Kolben iiber dem Wasserbad noch 2 Stunden erwidrmt. Weitere
Aufarbeitung wie frither beschrieben. Wir erhielten ein farbloses
Ol, mit einer Ausbeute von 610/ der Theorie.

K0t 1350,
19,25 mg Substanz gaben 53,33 mg CO, und 18,15 mg H,0O
CyH3,0,N  Gef. C 75,60 °% H 10,55 %,
Ber. C 75,63%  H 1058°%,

Molekularrefraktion:

482,7 mg Substanz gaben 0,5147 cm3 Volumen bei 15,5 ©
Dichte D155: 0,9378 Brechungsindex n»?: 1,4864.
MR berechnet fiir Formel Cy H3;0O,N : 101,17

2
-1 M : 100,89

gefunden nach T2 D

[1l. Herstellung verschiedener aminoalkylierter
Verbindungen

1. 1-(f-Dibutylamino-dathyl)-Inden.

12 g Inden und 10 g Dibutyl-g-chlorithylamin wurden in
50 cm3 Benzol geldst und unter Kiihlung 6 g pulverisiertes Na-
trinmamid zugegeben. Wir erwirmten darauf die Mischung lang-
sam auf 8090 und hielten 5 Stunden lang im Sieden. Nachher wurde
mit Wasser gewaschen und wie gewohnt aufgearbeitet. Wir er-
hielten ein gelbliches Ol in einer Ausbeute von 16,990 der Theorie.

Kp 0,25+ 1320,

18,13 mg Substanz gaben 55,75 mg CO, und 17,48 mg H,O

CioH3N Gef. C 8391% H 10,799
Ber. C 84,07%  H 10,77%
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Das Chlorhydrat ist stark hygroskopisch und konnte nicht zur
Kristallisation gebracht werden.

2. 0-(4-Dibutylamino-dthyl)-Fluoren.

6,5 g Fluoren und 6,0 g Dibutyl-g-chlorithylamin in 25 cm?
Toluol wurden in der Kilte mit 2,5 g Natriumamid versetzt. Die
Reaktion begann erst beim Erwirmen. Wir hielten die Mischung
5 Stunden lang im Sieden und arbeiteten nachher wie gewohnt
auf. Gelbes dickes Ol. Die Ausbeute betrug 4200 der Theorie.

19,51 mg Substanz gaben 0,82 cm? N,/ 19¢ 728 mm

Cy3Hj N Gef., N 4,70%,
Ber. N 4,359,

3. 2-(p-Dibutylaminoathyl)-Carbazol

14,4 g Carbazol und 4,0 g Natriumamid wurden in 50 cm?
Toluol zum Sieden erhitzt. In der Siedehitze tropften wir langsam
15 g Dibutyl-g-chlorithylamin zu und hielten das Gemisch 7 Stun-
den lang im Sieden. Aufgearbeitet wurde wie gewohnt. Wir er-
hielten ein gelbes Ol in einer Ausbeute von 959 der Theorie.

Kpos: 1899,
20,24 mg Substanz gaben 1,60 cm? N, bei 200 725 mm
CpoHgyNo Gef. N 8,79%
Ber. N 8,66°%

Die Analysen wurden in der mikrochemischen Abteilung des
technisch organisch-chemischen Laboratoriums der E.T.H. aus-
gefithrt (Leitung Frl. Dr. Pfanner).



Zusammenfassiuing der Resultate

1.) Bei der Herstellung der bei den Synthesen beniitzten
Chloralkylamino-Verbindungen haben wir vor allem fiir die Di-
methylamino-Verbindung ein rationelles Herstellungsverfahren
ausgearbeitet und in Vorschlag bringen kénnen. Ferner konnten
wir gute Erfahrungen mit der direkten Anwendung der aus den
Chlorhydraten freigesetzten und sofort in Ather aufgenommenen
Chloralkylamino-Basen machen.

2.) Es gelang uns, simtliche von uns in Aussicht genommenen
y-substituierten Phenylalkylamine herzustellen. Besondere Schwie-
rigkeiten stellten wir fest bei der Kondensation von Benzylcyanid
mit dem Dimethyl-g-chlorithylamin. Dies veranlaBte uns, die
Herstellung des 2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1 auf an-
derem Wege und zwar ausgehend von Benzylcyanid durch Konden-
sation mit Kohlensaurediithylester zu Phenylcyanessigsiureithyl-
ester iiber a-Phenyl-a-cyan-y-dimethylamino-buttersiureithylester
zu versuchen. Diese Reaktionsfolge erwies sich als erfolgreich
und fand Anwendung bei Synthese von No. 3.

"Nach diesen Reaktionsgingen stellten wir:
1. 2-Phenyl-4-dimethylamino-butan-ol-1,
2. 2-Phenyl-4-didthylamino-butan-ol-1,
3. 2-Phenyl-4-dibutylamino-butan-ol-1

und ihre Acetylverbindungen her.

3.) Um in der y-Stellung an Stelle der unter 2.) angefiihrten
priméren Alkohol-Gruppe eine sekundire Alkohol-Gruppe einzu-
filhren, waren wir genétigt, iiber a-Phenylacetessigsiurenitril
und «-Phenylacetessigsiureithylester den a-Phenyl-a-acetyl-y-di-
athylamino-buttersiuredthylester herzustellen und aus diesem
durch Ketonspaltung und Reduktion den 3-Phenyl-5-didthylamino-
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pentan-2-ol zu gewinnen. Abgesehen von kleineren technischen
Schwierigkeiten, erwies sich dieser als erfolgreich.

Neben 3-Phenyl-5-didthylamino-pentan-2-ol stellten wir auf
diese Weise auch 3-Phenyl-5-dibutylamino-pentan-2-ol her.

4. Da auch andere aminoalkylierte aromatische und hetero-
cyclische Verbindungen mit guter pharmakologischer Wirkung be-
kannt sind, werteten wir unsere Erfahrungen in der Richtung aus,
daB wir durch Kondensation von Inden, Fluoren, Carbazol mit Di-
butyl-g-chlorithylamin die folgenden Verbindungen hersteliten:

1. 1-(p-Dibutylamino-dthyl)-Inden.
2. 9-(p-Dibutylamino-dthyl)-Fluoren.
3. 2-(p-Dibutylamino-ithyl)-Carbazol.

Die Kondensationen verliefen in gewiinschtem Sinne, wobei
aber die Ausbeuten noch zu wiinschen iibrig lieBen.

5.) Die pharmakologische Uberpriifung der von uns herge-
stellten y-substituierten Phenylalkylamine ist im Gang. Ihr Re-
sultat wird zeigen, in welcher Weise Zusammenhinge zwischen
chemischer Konstitution und pharmakologischer Wirkung fiirr wei-
tere Synthesen in dieser Korperklasse ausgewertet werden kénnen.
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