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53. Otto Hromatka: Uber die Synthese von Aminopropanolen,
II. Mitteilung.

{Aus Wien eingegangen am 2. Mirz 1942.)

In der I. Mitteilung') wurde die Anlagerung von sekundiren Aminen
an Allylalkohol unter dem EinfluBl von Alkalien beschrieben. Als Reaktions-
produkte waren 3-Amino-propanole-(1) mit tertidrer Aminogruppe entstanden.
Bei der weiteren Untersuchung dieser Reaktion wurde gefunden, dafl man
sie auch auf Aminosiuren anwenden kann. So reagierte zum Beispiel das
Natriumsalz des Sarkosins mit einer Losung von Natriumallylat in Allyl-
alkohol unter Bildung von N-[y-Oxy-propyl]-sarkosin (I), das als Methylester (IT)
isoliert und als Benzoesiureester von II (III) charakterisiert wurde.

CH, CO,H C|H2 CO,CH, C{Hz CO,CH,
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I 11. 111

Die Verbindung III dhnelt in ihremn Aufbau insofern dem Cocain, als
auch in diesem Stickstoff und alkoholisches Hydroxyl durch 3 CH,-Gruppen
voneinander getrennt sind.

Weiterhin wurde auch das Verhalten primirer Amine bei der Reaktion
mit Allylalkohol untersucht. Aus (-Phenyl-dthylamin wurde erwartungs-
gemdlB ein Gemisch von y-Oxy-propyl-p-phenyl-athyl-amin und Bis-[y-oxy-
propyl]-B-phenyl-athyl-amin erhalten.

Als Reaktionsprodukt des Anilins mit Natriumallylat wurde nur N-y-Oxy-
propyl-anilin?) isoliert. Wahrscheinlich war aber auch das Bis-{~-oxy-propyl]-
anilin in den hohersiedenden Nebenprodukten enthalten.

Es war nun von Interesse, die beschriebene Reaktion auch mit sub-
stituierten Allylalkoholen auszufilhren. Als erstes Beispiel wurde Athyl-
vinyl-carbinol herangezogen. Die Umsetzung dieses ungesittigten Alkohols
mit Didthylamin fithrte zum 1-Didthylamino-pentanol-(3) (IV), einer Ver-
bindung, die schon frither von Fourneau und Ramart-Lucas? aus
1-Chlor-pentanol-(3) und Diithylamin erhalten worden war. Die auf beiden
Wegen erhaltenen Aminoalkohole wurden in die Styphnate verwandelt, die
sich durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als identisch erwiesen.

Mit Piperidin liefert das Athyl-vinyl-carbinol das1-Piperidino-pentanol-(3)
(V), das, bisher noch nicht beschrieben, aus 1-Chlor-pentanol-(3) und Piperidin
erthalten wurde. Die Styphnate und die Hydrochloride des Dinitrobenzoe-
sdureesters der auf den zwei Wegen hergestellten Produkte waren identisch.

_CH, CHE\
(1,H3),N.CH,.CH,.CH(OH).CH,.CH, C{{z /N.CHZ.CHZ.CH(OH)CH._,.CH,
CH, CH,
V. V.

1) 0. Hromatka, B. 75, 131 {1942].

2) Rindfusz u. Harnack, Journ. Amer. chem. Soc. 42, 1721 {1920]; v. Braun
u. Braunsdorf, B. 54, 691 [1921].

3) Bull. Soc. chim. France [4] 25, 368 [1919].
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Aus der Konstitution der Reaktionsprodukte des Athyl-vinyl-carbinols
ergibt sich mit Sicherheit, daB im Laufe der Umsetzung der Allylalkohole
mit Aminen und Natrium keine Verschiebung der Doppelbindung in der
Allylgruppe eintritt. )

Als weiteres Beispiel fiir die Reaktion substituierter Allylalkohole wurde
die Umsetzung von Geraniol mit Piperidin und Natrium untersucht. Es
entstand dabei, allerdings nur in kleiner Menge, 2.6-Dimethyl-6-piperidino-
octen-(2)-ol-(8) (VI), das in Form seines Pikrats isoliert wurde.

CH,—-CH, CH,

7 AN
CH, N.C.CH,.CH,.CH:C(CH,).CH,
\CHf - CHZ/ CIH2
éHon
VI.

Zusammenfassend kann also gesagt werden, daBl Allylalkohole ganz
allgemein mit Aminen unter dem Einflul} von Alkalien reagieren und 3-Amino-
propanole geben.

Beschreibung der Versuche.
N-[y-Oxy-propyl]-sarkosin-methylester (II).

23 g Natrium wurden in 174 g Allylalkohol unter RiickfluBkiihilung
auf dem Dampfbad gelost und dann 44.5 g feinst gepulvertes Sarkosin
zugesetzt. Die Suspension wurde am Riickflulkithler 70 Stdn. auf 108°
erhitzt, wobei das Sarkosin nach und nach in Losung ging. Das Reaktions-
gemisch wurde mit 25-proz. Salzsdure kongosauer gemacht und 4-mal aus-
geiathert. Die wiBr. Losung wurde im Vak. eingedampft. Durch wiederholte
Zugabe von Methanol und Abdampfen desselben im Vak. wurde der Riickstand
vollig entwissert. Nach Zugabe von 500 ccmm Methanol und Einleiten von
30 g Chlorwasserstoff wurde die Mischung 12 Stdn. unter Riickflull gekocht.
Die erkaltete Losung wurde mit wasserfreiem Natriumcarbonat neutralisiert,
sofort abgesaugt und im Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig
Wasser gelost, mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und ausgeithert.
Der iiber Kaliumcarbonat getrocknete und eingedampfte Atherauszug gab
bei der Destillation im Vak. 39.1 g (48.69, d. Th.) N-y-Oxy-propyl-
sarkosin-methylester. Sdp., 133—138°.

Benzoesdureester (III):3.2g N-[v-Oxy-propyl]-sarkosin-methyl-
ester wurden in 10 ccm Chloroform gelost, mit 2.8 g Benzoylchlorid
versetzt und 30 Min. unter Riickflull gekocht. Die Lésung wurde mit Salz-
sdure angesiuert und ausgedthert. Hierauf wurde die wilr. Losung ‘it
Sodalésung alkalisch gemacht, das ausgefallte Ol ausgedthertand iach V.,
Trocknen iiber Natriumsulfat die Atherlosung eingedampft. Die otige Yap
gab mit alkohol. Salzsiure ein krystallisiertes Hydrochlorid. Aus 2Q cen
heifem, absol. Alkohol mit Ather gefillt: Farblose Krystalle Schmp.
151--153°.

5.880 mg Sbst.: 11.990 mg CO,, 3.570 mg H,0. — 5.105 mg Sbst.: 4.055 mg Ag]
(Zeisel-Pregl). — 0.6000 g Sbst.: 19.7 ccm n/,-AgNO,-Lésung (Volhard).

€, H,,0,N, HCI (301.6). Ber. C 55.70, H 6.68, C111.76, OCH, 10.29.
Gef. ,, 55.61, ,, 6.79, ,, 11.64, . 10.49.
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v-Oxyv-propyl-8-phenyl-dthyl-amin.

Line Losung von 23 g Natrium in 174 g Allylalkohol wurde mit
121 g §-Phenyl-dthylamin versetzt und 80 Stdn. auf 108° erhitzt. Das
Reaktionsprodukt wurde mit Salzsiure angesiduert und ausgedthert, die
wifr. Losung mit Kalilauge stark alkalisch gemacht und 6fters ausgedthert.
Der basische Atherextrakt wurde iiber Kaliumcarbonat * getrocknet, ein-
gedampft und im Vak. fraktioniert. 1) Vorlauf Sdp.,; 90—145° 2) Sdp.,3
180—210°, Ausb. 77.6 g. Der Kolbenriickstand enthielt Bis- [y-oxy-propyl]-
B-phenyl-dthyl-amin (s. u.).

Die 2. Fraktion wurde nochmals destilliert: Sdp.,, 127—135°% Farb-
loses, zihfliissiges Ol.

0.8788 g, 0.5452 g Shst.: 47.7 cem, 29.65 cem n/y-Salzsiiure (Indicator Methyl-
orange).
¢, H,,ON (179.1). Ber. N 7.82. Gef. N 7.60, 7.62.
Pikrat: 3 g Base und 4 g Pikrinsiure wurden in wenig siedendem
absol. Alkohol gelost. Krystallabscheidung durch Zusatz von Ather ver-
vollstindigt. Nochmals aus Alkohol-Ather umkrystallisiert: Schmp. 138°.

5.234 mg Sbst.: 9.590 mg CO,, 2.290 mg H,0. — 4.410 mg Sbst.: 0.541 ccn N
(238, 753 mm).
C,;H,,0,N, (408.2). Ber. C 49.98, H 4.04, N 13.73. Cef. C 49.97, H 4.90, N 13.85.

Bis-[{y-oxy-propyl]-p-phenyl-dthyl-amin.

Der Riickstand der fraktionierten Destillation von y-Oxy-propyl-£-phenyl-
ithyl-amin, ein braunes Ol, wurde in Ather gelést und von einem unléslichen
braunen Harz abgetrennt. Die Losung wurde eingedampft und der olige
Riickstand bei 1--2 Torr und 180—200° destilliert. Ausb. 72.7 g. Das
Produkt enthielt aber noch Reste von y-Oxy-propyl-g-phenyl-dthyl-amin, von
denen es durch Umkrystallisieren der Pikrate befreit wurde. Die Rohbasen
wurden in konz. alkohol. Lésung nit 73 g Pikrinsdure versetzt. Dann
wurde Ather zugesetzt, bis ein Ol ausfiel, das, mit dem Pikrat des y-Oxy-
propyl-f-phenyl-dthyl-amins angeimpft, nach mehrtigigem Stehenlassen
krystallisierte. Das Filtrat wurde im Vak. eingedainpft, durch Zusatz von
25-proz. Salzsiure das Pikrat zerlegt, die Pikrinsiure abgesaugt. Die salz-
saure, wafr. Li6sung wurde mit Kalilauge alkalisch gemacht und oftmals
ausgedthert, die Atherlésung nach dem “Trocknen mit Kaliumcarbonat
eingedampft und der Riickstand im Vak. destilliert. Farbloses, zihes Ol
Sdp.gg 187—1900.

0.3098 g Sbst.: 15.6 cem n/f,-Salzsiure (Indicator Methylrot).

CH,yO,N (237.2). Ber. N 5.91. Gef. N 5.01.

N-{y-Oxyv-propyl]-anilin.
Zu einer Losung von 46 g Natrium in 348 g Allylalkolhol wurden
186 ¢ Anilin gegeben und die Mischung 100 Stdn. unter Riickflul aunf 108°
erhitzt. Die Isolierung der Base erfolgte in iiblicher Weise. Sie wurde durch
fraktionierte Destillation gereinigt. Sdp.,; 170—200° bei nochmaliger
Destillation Sdp.,, 140°. Ausb. 83.6 g (299, d. Th.).
Pikrat: 3.0 g N-[y-Oxy-propyl}-anilin und 5.0 g Pikrinsidure
wurden in wenig heillem, absol. Alkohol gel6st und die Krystalle mit Ather
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXXYV. 25
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gefallt. Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol-Ather
Schmp. 113—114°.

6.199, 5.691 mg Sbst.: 10.740, 9.860 mg CO,, 2.195, 2.080 mg H,0. — 4.318 mg
Sbst.: 0.570 ccm N (24°, 745 mm).
CsH 140eN, (380.2). Ber. C 47.34, H4.24, N 14.74. Gef. C 47.25, 47.25, H 3.96,4.09, N 15.05. "

1-Didthylamino-pentanol-(3) (IV).

a) 6.7 g Natrium wurden unter Xylol gepulvert. Das Xylol wurde ab-
gegossen und durch Toluol verdringt. Dann wurden 25 g Athyl-vinyl-
carbinol?) anteilweise zugegeben. Die Reaktion wurde durch gelinde
Kithlung gemaBigt. Zum ausgeschiedenen Natriumsalz des Athyl-vinyl-
carbinols gab man nach dem FErkalten 31.8 ¢ Didthylamin, erhitzte die
Mischung 150 Stdn. auf dem Wasserbad unter Riickflul. Dann wurde sie
in Wasser gegossen, mit 25-proz. Salzsiure angesiuert und ausgeithert.
Die waflr. Losung wurde dann mit Kalilauge stark alkalisch gemiacht, mit
Kaliumcatbonat gesittigt und ausgeidthert. Der Atherauszug wurde iiber
Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Den oligen Riickstand
destillierte man bei 12 Torr und einer Luftbadtemperatur von 80—-120°.
Die Ausbeute an 1-Diathylamino-pentanol-(3) war nur gering. Sie wire
bei Durchfiihrung der Reaktion bei hoherer Temperatur und im geschlossenen
Gefal} sicher hoher.

Styphnat: 1-Didthylamino-pentanol-(3) wurde in alkohol. Losung
mit Styphninsiure neutralisiert und das Styphnat durch Zugabe von
Ather zur Krystallisation gebracht. Aus Alkohol-Ather und Aceton-Ather
umkrystallisiert, schmolz die Verbindung im Vak.-Rélhirchen bei 103°.

b) 5.0g 1-Chlor-pentanol-(3) und 119 g Didthylamin (4 Mol.)
wurden 6 Stdn. unter Riickflull gekocht, wobei sich farblose Krystalle aus-
schieden. Die Mischung wurde in Wasser gelost, mit 25-proz. Salzsiure
angesiuert und ausgedthert. Die saure Losung wurde mit Kalilauge alkalisch
gemacht, mit Kaliumcarbonat gesittigt und ausgeithert. Die Atherlosung
gab nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat, Eindampfen und Destillieren
bei 20 Torr und 80—110° Luftbadtemperatur die Base. Aus dieser wurde
das Styphnat vom Schmp. 103° erhalten. Dér Mischschimelzpunkt der
nach a und b gewonnenen Styphnate zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.

1-Piperidino-pentanol-(3) (V).

a) 23g Natrium wurden unter Xylol gepulvert. DasXylol wurde entfernt
und 150 g Piperidin und anteilweise 86 g Athyl-virvl-carbinol zu-
gegeben. FEs schied sich das Natriumsalz des Athyl-vinyl-caromols aus.
Die Mischung wurde unter Riickflufl 100 Stdn. auf 108° erhitzt. Die Auf-
arbeitung erfolgte wie bei der Herstellung des Diathylamino-pentanols.
Ausb. 9.0 g. Sdp.,, 115°.

Styphnat: 1.72%¢ Base V und 25g Styphninsiure wurden in
wenig heilem, absol. Alkohol gelgst. Das Styphnat wurde mit Ather gefillt
und mehrmals aus Alkohol-Ather umkrystallisiert. Schmp. 98—99°.

4) Kohler, Amer. chem. Journ. 38, 525 [1907].
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6.129 mg Sbst.: 10.365 mg CO,, 3.185 mg H,0. — 4.772 mg Sbst.: 0.551 ccm N
(20°, 759 mm). ’

C,H,,0,N, (416.2). Ber.C 46.13, H 5.81, N 13.46. Gef. C 46.12, H 5.81, N 13.43.

Hydrochlorid des p-Nitro-benzoesiureesters: 1.72 g Base V
wurden in Chloroformlgsung mit 2.0 g p-Nitro-benzoylchlorid unter
RiickfluB3 gekocht. Durch Atherzusatz fiel ein langsam krystallisierendes Ol

" aus, das mehrninals aus absol. Alkohol umkrystallisiert wurde. Die Krystalle
enthalten Krystall-Losungsmittel, sintern unscharf bei 142—1459, erstarren
bei héherer Temperatur wieder und schmelzen dann bei. 174%. Die aus Aceton
umkrystallisierten und im Vak. getrockneten Krystalle schmelzen im Vak.-
Rohrchen ohne Sintern bei 174°.

4.255 mg Sbst.: 0.283 ccin N (239, 760 mm).
¢,,H,,0,N,, HCl (356.7). Ber. N 7.86. Gef. N 7.67.

b) 5.0 g 1-Chlor-pentanol-(3) und 14 g Piperidin wurden 10 Stdn.
auf dem Wasserbad unter RiickfluBkithlung erhitzt. Es schieden sich farblose
Krystalle ab. Das Reaktionsprodukt wurde in verd. Salzsiure gelost und
ausgedthert. Dann wurde die wiallr. Losung mit Kalilauge stark alkalisch
gemacht und ausgedthert. Die Atherlosung wurde i{iber Kaljumcarbonat
getrocknet, eingedampft und im Vak. destilliert. Nachdem unverindertes
Piperidin als Vorlauf abdestilliert war, ging das 1-Piperidino-pentanol-(3)
bei 11 Torr und 109—111° iiber. Ausb. 6.35g (919, d. Th.).

Der nach b) hergestellte Aminoalkohol wurde in das Styphnat vom
Schmp. 98—99° und in das Hydrochlorid des p-Nitro-benzoesiure -
esters vom Schmp. 174%verwandelt. Die nach a) und b) erhaltenen Priparate
zeigten beim Mischschmelzpunkt keine Erniedrigung.

2.6-Dimethyl-6-piperidino-octen-(2)-ol-(8) (VI).

Eine Mischung von 154.2 g Geraniol und 85.0 g Piperidin wurde
mit 23.0 g Natrium versetzt und 70 Stdn. auf 1089 erhitzt. Durch wieder-
holtes Umschiitteln wurde fiir eine Verteilung des Natriums gesorgt, das
aber nur duBerst langsam und auch nach der angegebenen Reaktionszeit
nicht vollstindig in Losung ging. Zur Zersetzung des restlichen Natriums
wurde daher Methanol zugegeben und hierauf die Mischung mit Salzsiure
angesiuert und ausgeithert. Die saure wilr. Ldsung wurde mit Kalilauge
alkalisch gemacht, ausgeithert und die erhaltene Atherlosung mit Kalium-
carbonat getrocknet und eingedampft. Nach dem Abdestillieren des Piperidins
wide das zurécsgebliebene braune Ol bei 0.4 Torr und etwa 150° Luftbad-
temperatur destilliert. Das Destillat gab in Atherlésung mit Pikrinsidure
ein krystallisiertes Pikrat vom Schmp. 116° nach wiederholtem: Umkrystalli-
sieren aus Alkohol.

6.284, 5.081 mg Sbst.: 12.340, 9.975 mg CO,, 3.830, 3.085 mg I,0. — 4.359 mg
Sbst.: 0.468 ccm N (23°, 751 mm).

C,,H,, 0N, (468.3). Ber. C 53.81, H 6.89, N 11.97. Gef. C 53.56, 53.54, H 6.82, 6.79, N 12.23.
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