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53. C.Mannich und E. Margotte: Uber y-Chlor-amine und
ihre Umsetzungen.
[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitdt Berlin.]
(Eingegangen am 12. Janunar 1935.)

Chlorierte Amine, in denen Halogen und Stickstoff sich in 1.3-Stellung
befinden, sind bisher nur vereinzelt beschrieben worden. Die Reaktions-
fahigkeit des Chloratoms in derartigen Basen ist recht wenig untersucht.
Luchmann?), welcher das y-Chlor-butylamin hergestellt hat, gibt an, daf
das Chlor gegeniiber alkohol. Kali reaktions-trige ist, und dafl man mit
groBem Uberschufl an Kali und bei 180° arbeiten muf3, um teilweise Salz-
sdure-Abspaltung zu bewirken.

Durch eine von C.Mannich angegebene Synthese sind 1.3-Keto-
Basen?) bequem herstellbar, die bei der Reduktion die zugehdrigen Alkohol-
Basen liefern. Wir haben gefunden, daf} in letzteren der Austausch von
Hydroxy!l gegen Chlor leicht gelingt durch Thionylchlorid in Chloro-
form-Loésung. Aus dem 1-Dimethylamino-butanol-(3) entsteht so das
1-Dimethylamino-3-chlor-butan (I), aus dem 1-Piperidino-buta-
nol-(3) das 1-Piperidino-3-chlor-butan. Beide chlorierte Basen sind
diinnfliissige, stark alkalisch reagierende, in Wasser wenig l6sliche Ole, welche
im Vakuum unzersetzt destillierbar sind und schén krystallisierende Salze
liefern. An ihnen ist die Reaktionsfihigkeit des in 3-Stellung zum Stickstoff
befindlichen Chloratoms gepriift worden. Das 1-Dimethylamino-3-
chlor-butan (I) zeigt gegeniiber alkohol. Kali eine dhnliche Reaktions-
Tragheit, wie sie fiir das y-Chlor-butylamin beschrieben ist. Erst durch
Erhitzen mit konz. alkohol. Kalilauge auf 180° gelingt es, das Chlor als Salz-
sdure herauszuspalten. Vielleicht ist dabei das Kaliumhydroxyd nicht ein-
mal das wirksame Agens, sondern die Dimethylamino-Gruppe. Hingegen ist
das Chloratom gegeniiber Ammoniak und Aminen ziemlich beweglich. Es
besteht somit ein auffilliger Unterschied in der Reaktions-Bereitschaft gegen-
iiber Kaliumhydroxyd und Aminen. Die freien Chlor-Basen reagieren sogar
mit sich selbst, wenn man sie zum Sieden erhitzt; in kurzer Zeit wandeln
sie sich dabei in die salzsauren Salze ungesittigter Basen (II) um (die Stellung
der Doppelbindung ist willkiirlich angenominen). Durch Hydrierung
liefert Dimethylamino-buten (II) glatt das bekannte Dimethylamino-
butan?).

Mit aromatischen Aminen, z. B. Anilin, sind die Chlor-Basen (I)
leicht umzusetzen, wenn man im Olbade auf etwa 150° erhitzt. Man gewinnt
so Diamine vom Typus I11; sie sind 6lig, geben aber krystallisierbare Salze.
Auch mit aliphatischen Aminen und mit Piperidin reagiert das Halogen-
atom der beiden Chlor-Basen befriedigend. Diese Diamine (IV) sind gleich-
falls flitssig. Das 1.3-Bis-dimethylamino-butan gibt mit Methyl-
jodid leicht ein krystallisierendes Bis-jodmethylat, welches eine neue
Darstellungsweise des 1.3-Butadiens ermoglicht. Mit Silberoxyd liefert es
eine zweifach quartire Ammoniumbase, welche bei etwa 160° in Trimethyl-
amin und 1.3-Butadien zerfillt; etwa 159, bleiben als graue, nach ver-
branntem Kautschuk riechende, von rauchender Salpetersidure kaum angreif-
bare Masse (wohl polymerisiertes Butadien) zuriick. Das Butadien wurde

1) B. 29, 1431 [1896].
%) Arch. Pharmaz. 265, 591 [1927], 255, 266 [1917]. % A. 882, 17 [1911].
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durch den Siedepunkt (unterhalb 39 und die beiden sterecisomeren Tetra-
bromide4) charakterisiert. Methylamin und Ammoniak geben je nach
den Versuchs-Bedingungen mit den Chlor-Basen (I) Diamine vom Typus IIT
oder Triamine vom Typus V. Die Reaktions-Fihigkeit des Chloratoms in
den halogenierten Aminen erstreckt sich auch auf Basen vom Typus des
Amino-4thanols. Aus der Chlor-Base (I} und Amino-dthanol erhilt man
leicht den Diamino-alkohol (VI).
I. R,N.CH,.CH,.CH(Cl).CH, # I1. R,N.CH,.CH:CH.CH,

III. R,N.CH,.CH,.CH(NH.R").CH, IV. R,N.CH,.CH,.CH(NR,).CH,

V. {R,N.CH,.CH,.CH (CH,)],N.R’

VI. (CH,),N.CH,.CH,.CH (CH,).NH.CH,.CH,.OH

VIL R,N.CH,.CH,.CH (CH,).CH (CO,R"),
VIII. (CH,),N.CH,.CH,.CH (CH,).CH (CO,C,H,).CO.CH,

IX. (CH,),N.CH,.CH,.CH(CH,).CH,.CO.CH,

X. (CH,),N.CH,.CH,.CH(CH,).CN.
R,N- = Dimethylamino- oder Piperidino-; R’ = CiH;, CH,;, H: R” = CH; od. H.

Es sollen nunmehr Umsetzungen mit Natrium-malonester und Na-
trinm-acetessigester folgen. Die chlorierten Basen (I) reagieren normal
mit Natrium-malonester. Damit ist ein gangbarer Weg fiir die Synthese
von §-Amino-dicarbonsduren (VII) und von §-Amino-carbonsauren
gegeben. Schwieriger erfolgt der Umsatz des 1-Dimethylamino-3-chlor-
butans (I) mit Natrium-acetessigester. Immerhin gelingt es, den Amino-
ketonsidure-ester VIIT zu gewinnen. Mit Bariumhydroxyd in verd. Alkohol
erleidet er Keton-Spaltung und geht dabei in das N-alkylierte 1.5-Amino-
keton (IX) iiber, dessen Keton-Charakter sich durch die normale Bildung
eines Semicarbazons nachweisen 146t. Damit ist fiir diese Korperklasse eine
neue gangbare Synthese gefunden, die freilich nur an diesem einen Beispiel
bisher studiert worden ist.

Weiter ist der Ersatz des Chloratoms im 1-Dimethylamino-3-chlor-
butan durch die Cyangruppe versucht worden. Mit konz. willriger Cyan-
kalium-Loésung erfolgt in befriedigender Ausbeute Umsetzung zu dem
Nitril X. Diese Reaktion bhedeutet zugleich eine Synthese von N-suh-
stituierten y-Amino-siduren, da wohl nicht zu bezweifeln ist, daf§ sich
die Cyangruppe normal zur Carboxylgruppe auflosen 148t. SchlieBlich ist
das 1-Dimethylamino-3-chlor-butan noch mit Phenyl-hydrazin in Reaktion
gebracht worden. Unter sehr stiirmischen Erscheinungen bildet sich dabei
eine Glige, im Vakuum unzersetzt destillierbare Base, deren Analyse auf die
Bruttoformel C,¢H, N, stimmt. Die Konstitution dieser Base ist bisher nicht
aufgeklart worden.

Beschreibung der Versuche®).
1-Dimethylamino-3-chlor-butan (I).

100 g 1-Dimethylamino-butanol-(3), gewonnen durch Reduktion
der zugehorigen Keto-Base®) mit Natrium-amalgam in einer Ausbeute von
859, werden in 200 g Chloroform geltst und hierzu eine Mischung von 90 g
Thionylchlorid und 100 g Chloroform tropfenweise unter Eis-Kiihlung

1) B. 19, 570 [1886].
5 Ausfiihrlicher in der Dissertation von E. Margotte, Berlin 1930,
6y Arch. Pharmaz. 255, 266 [1917].
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gegeben. Nach 1-stdg. Erhitzen auf dem siedenden Wasserbade werden das
Chloroform und das iiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert;
aus dem zuriickbleibenden Hydrochlorid wird die Base mit 50-proz. Kali-
lauge in Freiheit gesetzt. Sie siedet unter 10 mm Druck bei 38—39° und
bildet ein wasserhelles O1, das sich bald schwach triibt. Ausbeute 85%, d. Th.
Das Hydrochlorid 148t sich ans Aceton nmkrystallisieren und schmilzt bei 168°.
0.1754 g Shst.: 10.28 cem n/,-AgNQ,;. — 0.1269 g Shst.: 0.2108 g AgCl (Carius).
C,H,NCl,. Ber. CI' 20.62, Cl 41.24.
Gef. ,, 20.8, ,, 41.1.
Das entsprechend hergestellte 1-Piperidino-3-chlor-butan (Aus-
beute 80%,) siedet unter 11 mm bei 90—91°. Sein Hydrochlorid schmilzt
bei 208°.

1-Dimethylamino-buten (II).

20 g1-Dimethylamino-3-chlor-butan wurden mit 35 g Dimethyl-
anilin 7 Stdn. am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt. Nach einiger Zeit
erfolgte Trennung in zwei Schichten, der Ansatz wurde aber nach weiterem
Erhitzen wieder homogen. Beim FErkalten entstand ein Krystallbrei, aus dem
starke Kalilauge ein Basen-Gemisch abschied, welches bei der Destillation
als niedrigste Fraktion ein wasserhelles Ol vom Sdp. 89—91° lieferte. Das
Hydrochlorid hildete sehr zerflieBliche Krystalle, das Jodmethylat lange
Nadeln vom Schmp. 151°.

0.1662 g Sbst.: 0.2128 g CO,, 0.1000 g H,0. — 0.1340 g Sbst.: 5.56 ccm n/,-AgNQ,.

C,1,,NJ. Ber. C 34.85, H 6.80, J 52.66.

Gef. ,, 349, ,, 67, ,, 527.
1-Piperidino-buten (II}: 10 g 1-Piperidino-3-chlor-butan wer-
den am Riickflufkiihler zum Sieden erhitzt. Nach kurzer Zeit erfolgt
Scheidung in eine sirupdse und eine darauf schwimmende, élige Schicht.
Nun wird mit wenig Wasser durchgerieben, mit starker Kalilauge geschiittelt
und das abgeschiedene Ol destilliert. Die neue Base (Ausbeute 809,) siedet
unter 12 mm Druck zwischen 59° und 61°. Das Pikrat (aus Alkohol) schmilzt

bei 91°.

1-Dimethylamino-3-anilino-butan (III): 5 g 1-Dimethyl-
amino-3-chlor-butan werden mit 10 g Anilin und etwas Kupferbronze
5 Stdn. auf 150° erhitzt. Bei der Aufarbeitung des sehr dunkien Reaktions-
produktes erhilt man die neue Base in einer Ausbeute von 50%, als 1 vom
Sdp.,, 155—157°.

0.1886 g Shst.: 0.5182 g CO,, 0.1788 g H,O.

C,.H,oN,. Ber. C 74.92, H 10.51.
Gei. ,, 75.0, ,, 10.6.

Das Pikrat schmilzt unter starker Zersetzung gegen 1579

Das entsprechend gewonnene 1-Piperidino-3-anilino-butan (III)
(Ausbeute 659,) siedet unter 11 mm zwischen 191—193°. Das Pikrat
schmilzt bei 139°.

1.3-Bis-dimethylamino-butan (IV).
10g 1-Dimethylamino-3-chlor-butan werden mit 30g einer
30-proz. wifirigen Dimethylamin-Losung, 4 com Alkohol und etwas
Kupferbronze 5 Stdn. im EinschluBrohr auf 150° erhitzt. Aus dem braunen
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Reaktionsprodukt erhdlt man in nahezu quantitativer Ausbeute die neue
Base als ein farbloses Ol vom Sdp.;, 55—56°.

0.1618 g Sbst.: 0.3952 g CO,, 0.2001 g H,O.

CH,,N,. Ber. C 66.57, H 14.01. Gef. C 66.6, H 13.8.

Bis-jodmethylat: Es fillt aus einer alkohol. Losung der Base auf Zusatz von
Methyljodid aus und bildet grofle Krystalle, die sich aus viel Alkohol umldsen lassen
und iiber 250° schmelzen.

0.0934 g Sbst.: 4.38 ccm nf;-AgNO,;. — 0.1118 g Sbst.: 6.00 ccm N (15°, 756 mm).

CioHpeNoJ 4. Ber. J' 59.30, N 6.54. Gef. J’ 59.5, N 6.3.

Das entsprechend gewonnene 1.3-Bis-piperidino-butan (Ausbeute
409%,) siedet unter 11 mm zwischen 150—153° Schmp. des Pikrats gegen
1919 unt. Zers. Das 1-Piperidino-3-dimethylamino-butan (Ausbeute
909,) siedet unter 12 mm bei 107-—108°. Schmp. des Pikrats 181°, des
Platinsalzes unter geringer Zers. gegen 225° des Goldsalzes gegen 187¢
unt. Zers.

1-Dimethylamino-3-methylamino-butan (III).

Die Darstellung erfolgt durch 5-stdg. Erhitzen von 8 g 1-Dimethyl-
amino-3-chlor-butan mit 20 g einer 30-proz. Methylamin-Ldsung,
4 ccm Alkohol und etwas Kupferbronze auf 1309 Die Base siedet unter
14 mm bei 55—56° Die Ausbeute ist fast quantitativ. Das Pikrat schmilzt
gegen 186% unt. Zers.

0.2096 g Sbst.: 0.4961 g CO,, 0.2557 g H,0.

C.H (N,. Ber. C 64.57, H 13.91. Gef. C 64.6, H 13.7.

Das entsprechend dargestellte 1-Piperidino-3-methylamino-butan
(Ausbeute fast quantitativ) siedet unter 12 mm bei 104—105°. Schmp. des
Goldsalzes gegen 169° unt. Zers.

1-Dimethylamino-3-amivo-butan (III) und Bis-[1-dimethylamino-
3-butyl]-amin (V).

15 g 1-Dimethylamino-3-chlor-butan werden mit 30 ccm einer bei
0° gesittigten alkohol. Losung von Ammoniak und etwas Kupferpulver
5 Stdn. auf 130—140° erhitzt. Die in iiblicher Weise abgeschiedenen basi-
schen Anteile bilden ein O, das bei der Vakuum-Destillation in zwei Frak-
tionen zerfillt, die unter 16 mm bei 55° und 138° sieden. Die niedriger
siedende Fraktion ist das Diamin. Wendet man statt der alkohol. Ammao-
niak-Losung eine 25-proz. willrige an, so bildet sich fast nur das Diamin.

0.1202 g Sbst.: 0.2810 g CO,, 0.1508 g 0.

CeH,,N,. Ber. C 62.02, H 13.87. Gef. C 62.3, H 13.7.

Das Goldsalz bildet gelbe Krystalle, die gegen 195° unt. Zers. schmelzen. Das
Pikrat schmilzt unter starker Zers. gegen 181°. Die N-Benzoyl-Verbindung siedet
unter 16 mm Druck bei 181°, Deren Hydrochlorid und Hydrobromid bilden zer-
flieBliche Krystalle, die ebenso wie die freie Base stark andsthesieren.

0.1104 g Sbst.: 0.2862 g CO,, 0.0908 g H,O0. — 0.1069 g Sbst.: 11.8 ccm N (229,
753 mm).

CsH,00N,. Ber. C 70.84, H 9.17, N 12.73.
Gef. ,, 70.7, ,, 9.2, ,, 127.
Die héher siedende Fraktion vom Sdp.;s 138 ist das Triamin.

0.1294 g Shst.: 0.3176 g CO,, 0.1542 g H,0.
C,,H,,N,. Ber. C 66.91, H 13.57. Gef. C 66.9, H 13.3.
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Sein Goldsalz bildet gelbe Krystalle, die gegen 183° unt. Zers. schmelzen. Die
N-Benzoyl-Verbindung liefert ein Bis-hydrochlorid vom Schmp. 198—199°,

Das 1-Piperidino-3-amino-butan siedet bei 14 mm zwischen 102°
und 104°. Schmp. des Pikrats gegen 141° unt. Zers. Das Bis-[1-piperi-
dino-3-butyl]-amin (V) siedet unter 14 mm bei 215—216°; es lefert ein
Goldsalz, das gegen 205° unt. Zers. schmilzt. Das Pikrat schmilzt bei 1890,

1-Dimethylamino-3-oxdthylamino-butan (VI).

10 g 1-Dimethylamino-3-chlor-butan und 11 g Amino-dthanol
werden vorsichtig erhitzt. Bei 140° beginnt plétzlich eine lebhafte Reaktion.
Nach deren Ablauf erhdlt man noch 2 Stdn. im Sieden. Die neue Base destil-
liert unter 11 mm Druck bei 130—132°. Ausbeute nahezu quantitativ. Das
Hydrochlorid ist hygroskopisch und schmilzt bei 1729,

0.1092 g Sbst.: 9.30 ccm n/,,-AgNO,;. — 0.1092 g Sbst.: 11.00 ccm N (17°, 765 mm).
CoHp,ON,Cl,. Ber. CI" 30.44, N 12.01. Gef. CI" 30.2, N 11.9.

2-Methyl-4-dimethylamino-butan-1.1-dicarbonsidure-didthyl-
ester (VII).

15g Malonester werden mit einer Ldsung von 2.1 g Natrium in
30 ccm Alkohol in Natrium-malonester iibergefiihrt; hierzu fiigt man 10 g
1-Dimethylamino-3-chlor-butan. Nach 5-stdg. Kochen wird m't
30 ccm Wasser verdiinnt und mehrfach mit Ather ausgeschiittelt. Das zuriick-
bleibende Ol siedet unter einem Druck von 14 mm bei 120—122°. Die Aus-
beute betriagt 72%, d. Th. Die Base bildet keine krystallinen Salze.

0.1617 g Shst.: 0.3567 g CO,, 0.1396 g H,0.
C,H, 0N, Ber. C 6019, H 9.72. Gef. € 60.2, H 9.7,

2-Methyl-4-piperidino-butan-1.1-dicarbonsaure (VII).

Der in einer Ausbeute von 809, erhaltene Didthylester siedet unter
0.5 mm bei 145-—147°. Er bildet keine krystallisierbaren Salze. Zur Ver-
seifung 146t man 3 g mit einer Losung von 5 g Bariumhydroxyd in 100 g
Wasser und 5 ccm Alkohol 8 Tage unter 6fterem Umschiitteln stehen. Dabei
fallt das Bariumsalz der Amino-sdure als kisiger Niederschlag aus, der nach
dem Absaugen in mdglichst wenig verd. Essigsiure gelost wird. Es wird
nun alles Barium mit der gerade ausreichenden Menge Schwefelsiure gefillt
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der zuriickbleibende Sirup wird iiber
Phosphorpentoxyd aufbewahrt, wo er nach einigen Wochen in groBen Sternen
zu krystallisieren beginnt. Die Amino-siure schmilzt bei 1569

0.1023 g Shst.: 0.2218 g CO,, 0.0791 g H,O.
CpH,O,N. Ber. C 59.21, H 8.88. Gef, C 59.1, H 8.7.

[1-Dimethylamino-3-butyl]-acetessigester (VIII).

3.5 g Natrium werden in 40 ccm Alkohol gelést und 20 g Acetessig-
ester hinuzgegeben. Man fiigt 20 g 1-Dimethylamino-3-chlor-butan
hinzu und erhitzt 6 Stdn. zum Sieden. Bei der Aufarbeitung erhilt man Y/,
des angewandten Dimethylamino-chlor-butans zuriick, ferner in einer Aus-
beute von 509 die neue Base als ein Ol, das unter 15 mm zwischen 130°
und 1359 siedet.

0.1945 g Sbst.: 9.70 ccm N (18° 765 mm).
CyoHpgOyN. Ber. N 6.11. Gef. N 5.9,
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1-Dimethylamino-3-methyl-hexanon-(5) (IX).

10 g [1-Dimethylamino-3-butvlj-acetessigester (VIII) werden
mit 100 ccm 3-proz. Kalilauge vermischt und soviel Alkohol hinzugegeben,
bis die ganze Base gelost ist. Nach 6 Tagen wird mit Salzsdure angesauert
und auf dem siedenden Wasserbade erhitzt, bis die Kohlensdure-Entwicklung
voriiber ist. Die Losung wird nun im Vakuum eingeengt. Aus dem zurtick-
bleibenden Sirup 14Bt sich mit starker Kalilauge ein farbloses Ol gewinnen,
das unter 11 mm Druck bei 80-—83° siedet. Die Ausbeute betragt 469, d. Th.

Das salzsaure Salz des Semicarbazons bildet groBe Krystalle, die
bei 188° schmelzen.

0.1046 g Sbst.: 4.14 ccm n/,;-AgNO;. — 0.0954 g Sbst.: 18.55 cem N (209, 752 mm).
C,pHyON,CL Ber. CI" 14.17, N 22.34. Gef. CI’ 14.1, N 224,

1-Dimethylamino-butan-3-carbonsdurenitril (X).

10 g 1-Dimethylamino-3-chlor-butan, 10g Cyankalium und
10 ccm Wasser werden 5 Stdn. am Rickflulkiihler gekocht. Die selir dunkel
gewordene Fliissigkeit wird dann mit Ather ausgeschiittelt und die gewonnene
Base im Vakuum destilliert. Sie siedet unter einem Druck von 13 mm bei
75—78°. Die Ausbeute betragt 439, d. Th. Das Hydrochlorid bildet
Krystalle vom Schmp. 1350

0.1560 g Sbst.: 9.64 ccm n/,-AgNO,. — 0.1295 g Sbst.: 19.00 ccm N (17°, 751 mm).

C,H,;N,Cl. Ber. CI' 21.83, N 17.22. Gef. Cl" 219, N 17.1.

Umsetzung des 1-Dimethylamino-3-chlor-butans mit Phenyl-
hydrazin.

5 g 1-Dimethylamino-3-chlor-butan wurden mit 30 g Phenyl-hydrazin in
einem Kolben von 750 ccm Inhalt mit weitem Steigrohr vorsichtig erhitzt.
Bei 140° begann eine heftige Reaktion unter Entwicklung groBer Mengen
Ammoniak. Nach einigen Minuten war die Reaktion voriiber. Der im Kolben
befindliche Krystallbrei wurde mit 50-proz. Kalilauge gut durchgerieben,
und das abgeschiedene Ol mit Ather aufgenommen. Unter einem Druck
von 11 mm siedet die Base, nach einem Vorlauf von etwa 20 g Anilin,
bei 140-—142°.

0.1257 g Shst.: 0.3530 g CO,, 0.0977 g H,O. — 0.1122 g Sbst.: 14.5 ccm N (18°,
759 mm).

Gef. C76.6, H 8.7, N15.1.

Aus den Analysen-Daten errechnet sich die Bruttoformel C,,H,,N,. Die
Base halt sich nur kurze Zeit, sie farbt sich rasch dunkelrot. Mit konz. Siuren
gibt sie eine intensive Griinfirbung; diese Farbe geht beim Verdiinnen mit
Wasser {iber rosarot in hellgriin {iber. Sie reagiert heftig mit Benzoylchlorid
und bildet dabei ein tiefgriines, zdhes Harz. Vermutlich ist die Base ein
Indol-Abkommling.





