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42. C. Mannich und Giinther Baumgarten: uber SchlieBung und 
offnung des Trimethylen-imin-Ringes. 

-9us d. Pharmazeut. Institut d. Universitat Berliti.1 
(Eingegangen am 21. Dezember 1936.) 

Die Reaktionsfahigkeit des Halogens in y-halogenierten Aminen ist wenig 
untersuchtl). Wenn es sich um sekundar  gebundenes Chlor handelt, so be- 
steht keine Neigung zur intramolekularen Alkylierung unter Bildung des Tri- 
methylen-imin-Ringes; Substanzen voni Typus CH,. CHCl. CH,. CH. N(CH,), 
geben keine heterocyclischen Basen,). Wenn das zum Stickstoff y-standige 
Halogen jedoch p r imar  gebunden ist, so t r i t t  inehr oder ininder leicht Ring- 
schlul3 ein. 

Wir haben init den Basen 1-17 gearbeitet, die teils die Methylamino- 
Gruppe, teils den Dimethylamin- oder Piperidin-Rest enthalten. Man gewinnt 
sie aus den zugehorigen Alkoholbasen,) (z. B. XI, XII, XIII) durch Austausch 
der Hydroxylgruppe gegen Halogen. Das geschieht mit Thionylchlorid in 
Chloroform, wenn t e r t i a r e  Basen vorliegen, durch Erhitzen mit Brom- 
wasserstoff-Eisessig, falls die Base sekundar  ist. Die Leichtigkeit, mit 
welcher der RingschluW vor sich geht, hangt von der Art des Halogens ab. 
Die bromhaltige Base I geht in kurzer Zeit bei Wasserbadtemperatur in die 
cyclische Base VI uber. Die fliissigen chlorhaltigen Basen (11, 111, V) mull 
man etwa 10 Tage auf 50° erwarmen, bis sie fest geworden und in die salz- 
sauren Salze von cyclischen Basen vermandelt sind; man kann die Basen 
(11-V) daher im Vakuum destillieren. Am einfachsten erreicht man den 
RingschluB, wenn man die Basen (11-V) mit Losungen von Natriumjodid 
in Aceton mischt: es erfolgt ,4ustausch von Chlor gegen Jod, worauf rasch 
Ringschlul3 eintritt unter Bildung der Jodide der quartaren Basen VII-S : 

I. CH, . NH . CH, . C(CH,), . CH,Br 11. (C,H,),N.CH,. C(CH,),.CH,Cl 

IV. (C,H,,N) . CH,. C(CH,), . CH,C1 111. (CH,)&. CH,.C(CH,),.CH,Cl 

Y. (CH,),K.CH(CH,) .CH,.CH,CI 

CH, CH, CH, 
(CH,),.C’ \N.CH, (CH,),.C’ ‘\N(C2HJ2. J (CH,),.C/’ \N(CH:J2. J 

\ /  
TIII. CH, 

\ 1‘ \ /  
VI. CH, 1711. CH, 

CH, CH,.CH, CH . CH, 

/ ‘+ ‘CH, H,C” \?;(cH,), . J 
\ /  

X. CH, 
\ / I \  / 

(CH,)?.C 
IS. CH, J CH,.CH, 

XI.  (C,H,)2?;.CH,C(CH3),.CH,.0H X I .  (CH,),X.CH,.C(CH,),.CH,.OH 
XIII. (CH,),.S.CH(CH3) .CH,.CH,.OH 
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Wenn man diese Jodide  (VII-IS) trocken destilliert, so erhalt man 
reichlich gasforniige Kohlenwasserstoffe, hauptsachlich Athylen (etwa 0.7Mol.) ; 
im Riickstand bleiben die jodwasserstoffsauren Salze von Diathylamin bzw. 
Dimethylamin bzw. Piperidin. Das Athylen muR daher aus dem Ring stammen. 

Ganz anders verhalten sich die Chlor ide der cyclischen Basen (VII-IX) 
beim Erhitzen : Nach dem Schmelzen beginnen sie sich zu verfliichtigen ; 
man erhalt fliissige Destillate, die sich als die jeweils als i2usgangsmaterial 
benutzten chlorhaltigen acyclischen Basen (11--1V) erweisen; es ist mi th in  
Ringoffnung er fo lg t ,  das Chlor-Ion des Salzes ist in organisch gebundenes 
Chlor ubergegangen. Es diirfte ein von der Temperatur abhangiges Gleich- 
gewicht zwischen dem Chlorid der quartaren cyclischen Base und der freien 
cyclischen tertiaren Chlorbase bestehen. 

Eine ahnliche Ringoffnung ge l ing t ,  aber schon bei looo, m i t  den  
Hydroxyden  der  q u a r t a r e n  Basen ,  welche in waI3riger Losung aus den 
Jodiden (VII, VIII, X) beim Schiitteln init Silberoxyd erhalten werden. 
Destilliert man die stark alkalischen Siltrate, so entstehen acycl ische 
1.3-Alkohol-Basen (XI, XII, XIII) mit tertiarem Stickstoff, die je nach 
Fliichtigkeit und Loslichkeit sich entweder d ig  abscheiden oder mit den 
Wasserdampfen iihergehen. 

Beschreibung der Versuche 4) .  

1 - C h I o r - 2.2 - di  m e t h y 1 - 3 - d i  a t h y 1 a rn i n o - p r o p an  (11). 
Kann in einer Ausbeute von SO:/, aus 2.2-Diniethyl-3-diathyl- 

a mi no-p r op  ano  1 5, durch Einwirkung von T h i  on y 1 c hlo r i d in Chloroform- 
Losung gewonnen werden, indem man zunachst kiihlt, dann einige Stdn. 
erwarmt. Es bildet eine ijlige Fliissigkeit vom Sdp.,, 8 1 O ;  das Chlor kann 
gegen den Diathylainin- oder Anilinrest, auch gegen die Cyangruppe aus- 
getauscht werden. Das salzsaure Salz krystallisiert aus Alkohol in Schuppen 
und ist hygroskopisch. 

0.1887 g Sbst.: 0.2518 g -4gCI (Carius).  - 0.1456 g Sbst.: 6.037 ccni ~~/ , , -~4gN0, .  

Die f re ie  Base scheidet bei der Aufbewahrung das Chlorid der quar- 
CgHz1;2;C12 (214.1). Ber. C1 33.13, C1' 16.56. Gef. C1 33.0, Cl' 16.6. 

taren Base VII in Krystallen ab. 

D i a t h y 1 - j p, - d i ni e t h 4 1 - t r i in e t h y 1 en -a in m o n 1 u m j o d i d 11 n d 
chlor id  (1-11). 

Zu einer Losung ron 15 g Na t r iumjod id  in 150 g Aceton fugt man 
18 g der Base  I1 hinzu und 1aRt das sich binnen wenigen Uii. triibende 
Geniisch 8 Tage bei Zimniertemperatur stehen. Den1 abgeschiedenen Krystall- 
pulver laBt sich das Jodid mit siedendem Alkohol entzielien, aus uelchem 
es beini Erkalten in Schuppen auskrystallisiert Ausbeute 25 g = 00 "6 d. Th. 
Schnip I SOo unt. Zers. 

0 1 3 3  g Sbst 6 4 ccfn S ( 2 l 0 ,  
/21 mm) 

0 1424 g Sbst. 0 2088 g CO,, 0 0038 g H,O - _  0 1434 q Sbst i 32 ccrn Y! 1,-AkqSC)3 
C,H,,,SJ Her C 40 14, H 7 49 K i 21. J '  47 17 

( k f  ,, 40 0, 7 4 i 5, 47 I 

4, Ausfiihrlicher in tier 1)isscrtat. 1-011 (> i in ther  I i n u n i g a r t e n ,  I3erliv 1933. 
") B. 65, 384 19321. 
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Das sehr hygroskopische Chlorid, das aus den1 Jodid durch rinisetzen 
niit Silberchlorid gem onnen werden kaiin, gibt ein aus Wasser in Tafeln 
krystallisierendes Goldsalz voin Schmp. 143 O und ein Platinsalz voni Schnip 
1 9 O O  (gelbe Nadeln aus Alkohol) Erhitit man das Chlorid im Vak auf 190°, 
so destilliert nahezu quantitativ die isomere tertiare Base I1 uber 

Dime t h 4 1 - ,p, p - dime t h J 1 - t r i m  e t h y 1 e 111- ammo n iu  in J o d i  d (IX) . 
a) A.'-Methj I - P ,  P -d imethyl - t r i rne thylen imin  (T'I) mird in Essig- 

ester niit Methyl jodid  versetzt Alsbald fallt das Jodmethylat aus P$ 
krystallisiert aus Alkohol in groflen Tafeln, die gegen 190O unt. Zers schmelzeti 

b) Zu einer I,bsung von 5 g Jodnat r iurn  in 50 g Xceton fugt man 5 g 
1 - C h 1 o r  - 2 2 - dime t h y 1 - 3 - dime t h y 1 amino  - p r op  a n  (111) (Sdp 12 42 O )  uiid 
lafit 10 "age bei 30° steheri Dem Niederschlag wird das Jodid xnit 50 g 
absol Alkohol entzogen 

5 68 ccm n ,,l-Aqh70J 0 12x0 g Sbst 0 1646 g CO,, 0 0775 g H,O (i 1368 g h b s t  
C7H,,SJ (241 1) Rer C 34 85 H 6 69, J '  52 6 5  

Gef , 35 1 , 6 S, , 52 7 
Das Chl o r i  d bildet sehr liygrosbopische Schuppen die gegen 155 

schmelzen 
in Tafeln vom Sclimp 2090 krystallisiert 
bade, so destilliert I-Chlor-2 2-diiiiethyl-3-dirnetliylaniino-propan uber 

Mit Coldcllorid entsteht ein Chloroaurat, das aus 1ieiBem Wasser 
Erhitzt inan day Chlorid in1 61- 

1 - B r o rn - 2 2 - dime t 11 y 1 - 3 -me t  h y 1 a in i n o - p r o p a n  (I) 
Das bronin assers tof fsaure  Salz des f3-Xethylamino a , a - d l -  

met  h j 1 - p ropy  la1 ko  h 01s 6, IT ircl mit der 5-fachen Xenge Bromwasserstoff- 
Eisessig 10 Stdn. auf 165 erhitzt Das dunkel gefarbte Keaktionsprodukt 
wird durch Ermarinen ini Vak von tiberschuss Bromwasserstoff und Essig- 
saure befreit Beiin Erkalten erhalt man ein kry stallisiertes Hydrobromid, 
das durch Flntf arben mit Kohle und mehrmaliges XTiiikrystallisieren aus ahsol. 
Alkohol in farhlosen Kadeln voni Schmp 181 O erhalten nird Ausbeute 
TO O C l  d. Th 

0 1310 q bbst 0 0045 q AgBi - 0 1000 q bhst 0 1436 < I q R r  (Carius)  
C,H14KBr,IIBr Her lir' 30 0 2  Ilr 61 25 

S - M e t h \  1-(3, ~ - d i r n e t h ~ l - t r i x ~ i e t h y l e i i i m i n  (i I) 

Gef 30 7,  , 61 1 

5 g b r omwa 55 e r s t  off s a u r  e s 1 - B r o in-2 2 - di in e thy l -  3 - met  11 J 1 
amino-propan  (I) nerden in 5 g Wasser gelost und niit 5 g 50-proz Kali- 
lauge (21/2 Mol.) verset~t  Das sich in zx ei Schicliten trennende Gemisch, 
deren obere zunachst ail? der freien Brombase bestelit, mird 2 Stdn aut 
deni Tasserbade erwarmt Hierauf wird die obere Schiclit, ein dunnflussigei 
01, abgetrennt und in eine eisgekuhlte Vorlage destilliert Sdp der widerlicli- 
ainmoniakalisch riechenden Base 73-74O Ausbeute SO O C 1  d Th Das salL- 
s a u r e  Sa lz  bildet (aus Aceton) stumnpfe, hvgroskopische Nadeln voni 
Schnip 150° 

6 610 mg CO, 3 140 nix H,O 13 4 ccm S (16'' 

C,H,,NCl (1 35 6) Uer C 53 10 H 10 41 3 10 3 3  C1 26 15 

3 401 m g  Shit  0 157(1 g Sbit  
7hh mm) - 0 1052 g Sbst 7 73 ccm d l o - 4 q 5 0 ,  

Gei ,, 53 0 10 3 , 1 0  2 ,  36 1 
Das b ron in  assers tof fsanre  S a l ~  (Nadeln au5 Xceton) \clniiilzt be1 
164-165 O 
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1 - C h 1 o r  - 2 2 - d i ni e t h y 1 - 3 -p ip  e r i d i n o - p r o p an  (IV) 
Es ist in guter Ausbeute aus 2.2 -Dime t hy  1 - 3 -p iper  i d ino  -p r  op  ano  1 

(1)7) und Thionylchlor id  darzustellen Das salz.;aure Salz bildet (aui 
Xlkohol) abgestumpfte Nadeln voni Schmp 163” 

5 Oc) ccm n ,,,-4gNO, -- 

0 1202 g. SbTt 0 1515 g AgCl (Car ius )  
0 0968 gSbst 0 1876 g CO, 0 0821 g H,C) - 0 1382 ghhst  

Cl(,H21KC12 (226 1) Uer C 53 02 H 9 ?b C1’ 1.5 6 8  C1 31 ?h 

Die freie Base siedet bei 1150,2.5 inin 
( A  , 52 9, ,, 0 5 1.5 4 3 1  2 

Wenn nian sie in Aceton init 
Nat r iun i jodid  iiniset~t, so entsteht 

N - rp, 9 - I) i me t  11 \. 1- t r i ni e t h yl e nj -pip er i d in i  ti 1111 o d i  (1 (IX) 
Es wird ails I~opropylalkohol oder 

0 1053 g Shi t  

tli ylalkohol in kurzen Sadeln er- 

i 60 ccm n/ lo-AqS03 
halten 

0 1640 g CO,, 0 0692 g H,O 0 157‘) g Sbst 
C,,H,,KJ (281 l i  T3er C 42 69, H 7 37, J’ 4.5 14 

(,ef 42 5 ,  7 4, , 4 5  ( 1  

Das entsprechende Chlorid stellt ein 11) groskopisches Salz dar, das nacli 
deiii Pmkrystallisieren aus Aceton feine Nadeln hildet, bei 155--3 00 O fliissig 
wird, aber beiin Erkalten nicht wieder erstarrt Reiiii Erhitzen im Olbade 
destilliert fast quantitativ 1 -Chlor-2 2-dinietliyl-3-piperidino-propan (IV) uber 

3 - D i iii e t 11 y 1 a t1i i n o - 1 - c h 1 or  - 11 u t a ii (13 
3-Dimethy lamino-bu tano l -  (1) *) liefert mit Th ion l  lch lor id  das 

sclilecht krystallisierende, uiireine Hydrochlorid Die freie Rase hildet ein 
01 voiii Sdp 14 55O Das Jodine t h v l a t  bildet sic11 leiclit und schrnilzt (au\ 
Isopropylalkohol) bei 1 88 

0 1242 g bbst  4 50 ccxn ~ L I ~ ~ - A ~ S O ~  (BIolir) 
C,H,,h-ClJ (277 51 ner J’4i  7 3  ( A  J ’  4G i) 

L) iiii e t h  5’1- [.- 111 e t  h T. 1 - t r 1111 e t  li y l  e 11 I - a  ni rii o iii un i j  o cli d (S) 
Es wird aus 3 -1) i r i i  e t  11 y 1 a ni i n o  - 1 - c h l  o r - b u t an  (V) , durch Umsetr;eii 

init Natriumjodid in Aceton bereitet Das aus absol Alkohol iinikrvstallisierte 
Sala schniilzt unter sturmischer Zers zwischen 180 und 1000 

4 668 nig Sbst 5 385 nig CO, 2 600 nig H,O 
C,H,,h’J (227 0) Ber C 31 71 I1 G 22  GLf C 31 5 11 6 2 

Uas entsprechende Ch lor  id 1st aaf3erit hpgroskopisch €h gibt 1711t 
Goldchlorid ein gelbes, schn er losliche5 (;oldsals, dab sicli ails heifierri 
Wasser umkrystallisieren la fit und bei 228 tint Zers. 5clmilzt 

6 422 m y  bljit 2 884 nig An 
C,H,,SCl,.\u Her l u  44 90 Gef 2.11 44 9 


