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Uber Crotylbromid, 11D
DIE CROTYLIERUNG VON AMINOVERBINDUNGEN
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(Eingegangen am 21. August 1957)

Das Reaktionsvermdgen von Crotylbromid mit verschiedenen Aminoverbin-
dungen und eine Darstellungsmethode fiir Crotylamin aus Crotyl-harnstoff
werden beschrieben.

Die grofle Beweglichkeit des Broms im Crotylbromid bedingt ein ausgezeichnetes
Reaktionsvermdégen gegeniiber Aminoverbindungen, das fast dem der Sdurechloride
gleichgesetzt werden kann. So setzt sich Crotylbromid mit aliphatischen Aminen
unter betridchtlicher Wirmeentwicklung und meist explosionsartigem Aufsieden des
Reaktionsgemisches um. Es ist daher in jedem Falle notwendig, die Reaktion durch
entsprechende MaBnahmen zu miBigen. Fiir die Umsetzung mit z. B. Butyl- und
Dibutylamin kann Ather als Verdiinnungsmittel empfohlen werden, weil hier die
nebenbei entstehenden Hydrobromide ausfallen und abgesaugt werden konnen. Die
Reaktionsprodukte bestehen aus si@mtlichen moglichen Substitutionsprodukten ein-
schlieBlich der quartiren Ammoniumbasen.

Etwas komplizierter liegen die Verhiltnisse beim Hydrazin. Bei der Einwirkung
von Crotylbromid auf Hydrazinhydrat in Ather wurde stets ein Gemisch von Di-,
Tri- und Tetracrotyl-hydrazin erhalten. Bemerkenswerterweise findet man hier kein
Monocrotyl-hydrazin, das ich bevorzugt erhalten wollte. Erst wenn man in Methanol
zwischen —10 und 0° und mit einem fast doppelten UberschuB von Hydrazinhydrat
arbeitet, erhilt man einen kleinen Vorlauf des gewiinschten Produktes.

1m Phenylhydrazin, das ebenfalls ausgezeichnet mit Crotylbromid reagiert, dirigiert
der Phenylrest eindeutig in B-Stellung. Di- und Tricrotyl-phenylhydrazin konnten nicht
erhalten werden. DaB es sich um (3-Crotyl-phenylhydrazin handeln muB, geht aus der
Umsetzung mit Acetessigester hervor, wobei 1-Phenyl-2-crotyl-3-methyl-pyrazolon-(5)
entsteht.

Weiterhin wurde versucht, Crotylamin aus Crotylbromid bequem und mit guten
Ausbeuten darzustellen, da die bisher bekannten vier Verfahren, die Reduktion von
Crotonaldoxim?, die Hydrierung von Croton-nitril®, die HCI-Abspaltung aus
B-Chlor-butylamin4 und die Verseifunig von Crotylphthalimid5, unbefriedigende
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Ausbeuten liefern. Die Nacharbeitung ergab, daB die Phthalimid-Methode die
relativ giinstigsten Ergebnisse liefert.

Die direkte Crotylierung von Ammoniak verlduft glatt, und zwar sowohl in wiBriger,
als auch in nichtwiBriger Phase. Die exotherme Reaktion ist bereits nach wenigen
Minuten quantitativ beendet. Leider ist hierbei die Ausbeute an Monocrotylamin
gering, da dies sofort mit Crotylbromid zu Di- und Tricrotylamin sowie Tetracrotyl-
ammoniumbromid weiterreagiert. Da die Ausbeuteanteile mit zunehmender Cro-
tylierung stark ansteigen, kann man den SchluB ziehen, daB die Reaktionsfahigkeit
mit steigender Crotylierung zunimmt. Bei Verwendung von alkoholischem Ammo-
niak kann man etwas mehr Monocrotylamin erhalten. Versuche, diese Verbindung in
der Dampfphase aus den Komponenten zu erhalten, schlugen fehl. Die direkte
Crotylierung von Ammoniak ist ein bequemer Weg zur Darstellung von Tricrotyl-
amin.

M. DELEPINE® erhielt Amine durch Reaktion der Alkylhalogenide mit Urotropin
und anschlieender Zersetzung des entstandenen Additionsproduktes mit alkohol.
Salzsdure, Mit Crotylbromid konnte ich eine weiBe kristalline Substanz bekommen,
deren Bruttoformel (C;oH;oN4Br) auf eine Mono-Additionsverbindung zwischen
Urotropin und Crotylbromid schlieBen 1iBt [(CH2)¢N4-C4HBr]. Es gelang jedoch
nicht, durch Zersetzung mit Salzsiure aus dieser Verbindung zufriedenstellende
Mengen Crotylamin zu bekommen.

Die besten Ausbeuten erhidlt man durch Verseifung von Crotyl-harnstoff, der aus
Crotylbromid und Harnstoff dargestellt wurde. Im Gegensatz zu 1. A. KoGaN?), der
an Stelle von Crotylbromid Benzylbromid verwendete, erhilt man dabei kein reines
Monoamin, sondern ein Gemisch aus Mono-, Di- und Tricrotylamin. Die Ausbeute
an Monoverbindung (53 % d. Th., bezogen auf Crotylbromid) ist jedoch besser als
nach der Phthalimid-Methode (45 ¢; d. Th.). Die Entstehung von Di- (ca. 20 %, d. Th.)
und Tricrotylamin (ca. 10 % d. Th.) demonstriert erneut die Reaktionsfreudigkeit des
Crotylbromids. Da eine Reaktion von freiem Amin und Harnstoff zum sek. Amin®
nicht in Frage kommen kann, weil Kogan unter den gleichen Bedingungen nur
Monobenzylamin erhielt, bleibt zur Erklirung der Reaktion nur die Annahme eines
Dicrotyl-harnstoffs bzw. Tricrotyl-ammoniumsalzes iibrig:

n CH;-CH:CH-CH,-Br + H,N-CO-NH, n=123
/ N
/ N
¥ N
C4H7H,;N-CO-NH3]®Br® (C4H7);NH-CO-NH]®Br® (C4H7)3;N-CO-NH;]®Bre
Auch aus Crotylamin und Kaliumcyanat 148t sich Crotyl-harnstoff erhalten; hier
erhilt man beim Verseifen nur Monocrotylamin.

Aus Crotyl-isocyanat 148t sich ebenfalls Crotylamin erhalten, jedoch ist es nicht
moglich, die Umsetzung von Kaliumcyanat und Crotylbromid in Methanol so zu
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lenken, daB Isocyanat in groBeren Mengen entsteht. Neben einem kleinen Vorlauf,
der aus Isocyanat besteht, erhidlt man als Hauptreaktionsprodukt eine Verbindung,
die sich i. Vak. unterhalb von 250° nicht destillieren 1a8t und beim Erkalten zu einer
weiBen kristallinen Masse erstarrt; diese erwies sich als Crotyl-allophansidure-methyl-
ester, CyH;203N,, Durch vorsichtige Hydrolyse mit verd. Kalilauge entsteht hieraus
Crotyl-harnstoff, Methanol und Kohlendioxyd. Auch die Loslichkeitsverhiltnisse
entsprechen einem Allophanséure-ester.

Da Crotylbromid mit Methanol unter Atherbildung Bromwasserstoff abspaltet,
reagiert die dadurch sekundir aus Kaliumcyanat freiwerdende Cyansdure mit dem
sich primir bildenden Crotyl-isocyanat und dem vorhandenen Methanol:

HNCO

[E]
CHyCH:CH.CH,-Br + [§=c=‘_6 K® —» CiH;-N=C=0 —

o CH;-NH
C4H7-NH-C=0)\ CH;0OH N =
I =0

O=C=nl H,CO,C-NH

Obwohl man z. T. bessere Ausbeuten erhilt als nach den bekannten Methoden,
befriedigt keines der oben beschricbenen Verfahren restlos, da nie eindeutig Mono-
substitution eintritt. Am besten eignet sich noch die Umsetzung von Crotylbromid
mit Harnstoff und anschlieBender Verseifung zur Darstellung von Crotylamin.

Es sei mir gestattet, an dieser Stelle meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Bogrius,
dessen groBes Entgegenkommen die Durchfthrung der Arbeit ermdglichte, meinen ver-
bindlichsten Dank zu sagen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®

1. Crotyl-butyl- und Dicrotyl-butylamin, Cs4Hp- NH-C4Hy, (C4H7)aN-C4Hg: Zu der Lo-
sung von 150 g Butylamin in der dreifachen Menge Ather gibt man unter Rithren und Kiihlen
135 g Crotylbromid. Das Reaktionsgemisch triibt sich, und bald scheidet sich ein gelbes Ol
ab. Man trennt die Schichten und verjagt den Ather. Bei Verwendung von Phenylhydrazin
oder Hydrazinhydrat als Aminkomponente erhilt man das Hydrobromid als weiBen Nieder-
schlag. Letzterer wird zweckmiBigerweise vor dem Entfernen des Athers abgetrennt. Den
Gesamtriickstand erhitzt man nun 5 Min. mit einer Lésung von 50 g Natriumhydroxyd in
200 ccm Wasser unter RiickfluB, nimmt nach dem Erkalten in Ather auf und destilliert.
Vorlauf: Butylamin. Ausb. 31 g (24.4 9; d. Th.) Crotyl-butylamin, Sdp. 154—156°;

CgHi7N (127.2) Ber. N 11.01 Gef. N 10.79, 10.74

und 48 g (53.1 % d. Th.) Dicrotyl-butylamin, Sdp.)s 96°.
CysHz3N (181.3) Ber. N 7.72 Gef. N 7.69, 7.58

Die Ausbeuten schwanken ziemlich stark und werden offenbar durch die Bildung des
quartdren Salzes — [(C4H7)3:C4Hp-NIBr — beeintriichtigt. Die erhaltenen Amine sind
farblose, charakteristisch aminartig riechende Flitssigkeiten.

*) Die Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert, die Ausbeuten beziehen sich in jedem
Falle auf Crotylbromid.
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Auf die gleiche Weise wurden erhalten:

Crotyl-hydrazin, Cy4H7- NH- NHy: Aus Hydrazinhydrat und Crotylbromid in Methanol bei -
0°, wie oben beschrieben. Die Temperatur soll bei der Reaktion méglichst nicht ansteigen.
Bei der Aufarbeitung werden die zwischen 135 und 165° iibergehenden Anteile nochmals
rektifiziert. Ausb. 259 d. Th.; farblose Fliissigkeit, Sdp. 157°.

C4H1oN; (76.1) Ber. N 32.52 Gef. N 32.45, 32.38

Gibt mit Acetessigester schwer kristallisierendes I-Crotyl-3-methyl-pyrazolon-(5), Schmp.
107° aus Methanol.

p-Crotyl-phenylhydrazin, C¢Hs- NH- NH-C4H7: Farblose, an der Luft sich gelb firbende
Flissigkeit, Sdp.;s 146 —147°. Ausb. 78 g (61 % d. Th.), bez. auf 1 Mol. Phenylhydrazin und
1/» Mol. Crotylbromid. Riecht nach Phenylhydrazin.

CioH14N2 (162.2) Ber. N 17.27 Gef. N 17.18, 17.31

Gibt mit Acetessigester I- Phenyl-2-crotvl-3-methyl-pyrazolon-(5), kurze Nadeln, wenig 16s-
lich in Ather, Schmp. 144 —145°.
Crotyl-dibutylamin, C4H7- N(C4Hy)z: Aus Crotvlbromid und Dibutviamin, Sdp. 215 bis
217-. Ausb. ca. 60 % d. Th.
Cy3HosN (183.3) Ber. N 7.66 Gef. N 7.57,7.53

2. Mono-, Di- und Tricrotylamin, C4H7- NHa, (C4H7)aNH, (C4H7)3N: 500 ccm 25-proz.
willr. Ammoniak und 135 g Crotvlbromid werden in einer Literflasche so lange kriftig ge-
schiittelt, bis das anfangs am Boden des GefiBes befindliche Crotylbromid verschwunden
ist. Da die Ausb. an Mono-crotylamin mit steigender Temperatur abnimmt, empfiehlt es sich,
gegebenenfalls das Reaktionsgemisch noch mit Eisstiicken zu versetzen. Die Reaktion ist
stark exotherm. Nach etwa 15 bis 20 Min. trennt man die Schichten und ithert dreimal nach.
Die wiifir. Phase wird destilliert, um den groBen Ammoniakiiberschuf8 zu entfernen, bis
sich der Riickstand leicht zu briunen beginnt. Letzterer wird in verd. Salzsaure aufgenommen,
withrend das salzsauer gemachte Destillat zur Trockne eingeengt und mit diesem vereinigt
wird. Man erhitzt 5 Min. mit einer Lsung von 50 g Natriumhydroxyd in 200 ccm Wasser
unter RiickfluB und ithert dreimal aus. Die vereinigten Atherausziige werden rektifiziert,
nachdem man iiber Atznatron getrocknet hat. Ausb. 10 g (14.1 9 d. Th.) Mono-crotviamin,
Sdp. 88",

C4HoN (71.1) Ber. N 19.70 Gef. N 19.68, 19.51

15 g (24 % d. Th.) Dicrotylamin, Sdp.. 156°.
CgHisN (125.2) Ber. N 11.19 Gef. N 11.08, 11.01
25 g (39.6 % d. Th.) Tricrotylamin, Sdp. 215—217¢, Sdp.jo 103 —105°.
CioHyN (179.3) Ber. N 7.81 Gef. N 7.75, 7.69

Die Ausbeuten sind Maximalausbeuten und unterliegen groBen Schwankungen, die von
der Reaktionstemperatur und -dauer abhingen. Temperaturen iiber 25° sind zu vermeiden.
Die Amine sind in reinem Zustand wasserklare Flilssigkeiten, die sich im Licht allmihlich gelb
fiirben.

Bei Verwendung von konz:. alkohol. Ammoniak crotyliert man bei 0° oder darunter,
148t das Crorylbromid langsam unter Rithren zutropfen und arbeitet auf wie oben beschrieben.
Man erhilt etwas bessere Ausbeuten an Mono-crotylamin (bis zu 20 g pro Mol-Ansatz),
8 bis 10 g Dicrotylamin, 10 bis 12 g Tricrotylamin.

3. Crotyl-urotropin-bromid, (CH;)oN4- C4H7Br: Zu einer kalt gesittigten Losung von
I Mol Urotropin in Wasser gibt man unter Rithren 1 Mol Crotylbromid. Bei rechtzeitiger
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Kiihiung erhdlt man einen weiBen krist. Niederschlag, der aber je nach der eintretenden
Temperatursteigerung rdtlich bis braun gefirbt sein kann. Durch Umbkristallisieren aus
wenig Wasser erhiilt man ein rein weiBes Produkt. Ausb. 50 bis 60 % d. Th. Rohprodukt,
Crotyl-urotropin-bromid, Schmp. 128°. In Wasser ziemlich 18slich.

CioHigN4Br (275.2) Ber. N 20.36 Gef. N 20.29, 20.41

4. Crotyl-allophansdure-methylester, C4H,- NH-CO-NH-CO,CH;: Man 148t eine Sus-
pension von 81 g Kaliumcyanat und 135 g Crotylbromid in 500 ccm Methanol {iber Nacht
stehen und destilliert anschlieBend fiber eine gut wirksame Kolonne, wobei die Temperatur
nicht iiber 65° ansteigen soll. Den Riickstand nimmt man in 300 ccm Ather, der frei von Atha-
nol sein soll, auf und schilttelt in zwei Portionen mit 600 ccm Wasser durch, um das restliche
Methanol zu entfernen. Nachdem der Ather entfernt ist, erhilt man bei 90 bis 95° eine
Fraktion, die aus Crotyl-isocyanat besteht. Der Riickstand erstarrt nach dem Erkalten. Man
saugt vom anhaftenden O! ab und kristallisiert aus verd. Methanol um. Ausb. 16 g (16.5 %
d. Th.) Crotyl-isocyanat, Sdp. 93°, farblose, penetrant riechende Fliissigkeit.

CsH,ON (97.1) Ber. N 1441 Gef. N 14.35, 14.31
und 54 g (31 % d. Th.) Crotyl-allophansdure-methylester, weiBe Nadeln, Schmp. 86.5°.

C7H;203N2 (172.2) Ber. C48.82 H 7.05 N 16.28
Gef. C49.14,49.01 H 6.94,7.02 N 16.42, 16.39

5. Crotyl-harnstoff, CsH, NH-CO-NH,

a) 3 g Crotyl-allophansiure-methylester 16st man mit 1 g Natriumhydroxyd in 30 ccm
Wasser, erwarmt 20 Min. auf dem Wasserbad und 14Bt erkalten. Das sich ausscheidende Ol
erstarrt nach kurzer Zeit und wird vom anhaftenden 1 durch Absaugen befreit. Man Kri-
stallisiert aus wenig Wasser oder Benzol um. Ausb. 1 g (81 % d. Th.) roher Crotyl-harnstoff,
derbe Nadeln, Schmp. 102—103°, wenig 15slich in Ather.

b) 3 g Crotylamin-hydrochlorid werden wiederholt auf dem Wasserbad mit 2 g Kalium-
cyanat zur Trockne verdampft. Umkristallisieren wie unter a). Ausb. 2.7 g (84 % d. Th.)
Crotyl-harnstoff.

¢) 2—3 Mol wasserfreier Harnstoff und 1 Mol Crotylbromid werden unter RiickfluB und
Riihren 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Das fllissige Reaktionsprodukt gieBt
man in eine Schale, 148t erkalten und trigt es in die noch warme L8sung von 50 g Atznatron
in 100 ccm Wasser ein. Tritt hierbei Ammoniakgeruch auf, so ist die Reaktionsldsung zu
ktihlen. Man trennt die beiden Phasen und 148t das dlige Reaktionsprodukt im Eisschrank
erstarren. Aufarbeitung s.0. Ausb. 71 g (63 %, d. Th.) Crotyl-harnstoff.

CsHigON; (114.2) Ber. N 19.78 Gef. N 19.80, 19.87

6. Crotylamin, C4H7NH,: 1 Mol Crotyl-harnstoff-hydrobromid (Rohprodukt von 5¢) wird
mit doppeltem UberschuB Natriumhydroxyd (6 Mol) und 100 ccm Wasser 1/, Stde. kriftig
unter RiickfluB erhitzt. Dann wird bis 250° abdestilliert und das Destillat in dthanolfreiem
Ather aufgenommen. Abtrennen, mit Atznatron trocknen und destillieren. Ausb. 38 g
(53 %, d. Th.) Crotylamin, 16 g Di-crotylamin und 8 g Tri-crotylamin.
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