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6 )  5.6.7-Trimethosy-3-athyl-tetralon-(l) (VII). 
10 g y - T r i me t h o x y p hen y 1 - f3 - a t  h y 1 -but te rs  a u re (VI) wurden in 

100 ccm Petrolather gelost und mit 6.0g Thionylchlorid versetzt. Nach 
2-stdg. Kochen auf dem Wasserbad wurden der ifberschd von Thionylchlorid 
und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wurde in 200 ccm trock- 
nemBenzo1 aufgenommen. Die Losung wurde in Eis gekiihlt und tropfen- 
weise mit 10 ccm Zinntetrachlorid versetzt. Das Gemisch flrbte sich so- 
gleich tiefrot. Nachdem es 1/2 Stde. bei Zimmertemperatur gestanden hatte, 
wurde es mit Eis zersetzt. Das Reaktionsprodukt wurde dann rnit SaMure 
angesauert. Die Benzolschicht wurde rnit verd. Ammoniak gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand mrde  im Vak. 
destilliert. Nach 2-maligem Rektifizieren wurden 8.5 g eines sehr z a e n  
gelben tiles erhalten, das bei 0.05 mm den Sdp. 121-122O zeigte. 

2.905 mg Sbst.: 7.240 mg CO,, 1.975 mg H,O. - 3.325 mg Sbst.: 8.950 mg AgJ. 
C,,H,,O, (264.2). Ber. C 68.13, H 7.57, OCH, 35.20. Gef. C 67.97, H 7.61, OCH, 35.56. 

7) 5 - O x  y - 6.7 - d i met h o x y - 3 - a t  h y 1 - t e t r a1 on - (1) (VIII) . 
2 g y - Tr  ime t h ox y p hen y 1 - p - a t h y 1 -but te  r s au r e (VI) wurden in 

25 ccm Schwefelkohlenstoff gelost und bei 00 mit 3.0 g fein gepulvertem 
Aluminiqmchlorid versetzt. Es wurde dann langsam auf dem Wasserbad 
erwarmt und 10 Min. im Sieden erhalten. Dann wurde rnit Eis zersetzt. Nach 
dem Zufugen von 1.5 ccm konz. Salzsaure wurde mit ,%ther verdiinnt und 
ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde rnit Natriumbicarbonat gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand ging bei 0.01 mm und 185-195O 
als hellgelbes 01 uber, erstarrte aber bald in der Vorlage zu groben Krystallen. 
Diese wurden aus Benzin (Sdp. 70-800) umkrystallisiert. 0.55 g farblose 
Prismen vom Schmp. 1110. Nach 3-maligem Umkrystallisieren lag der Schmp. 
bei 115O. 

3.900 mg Sbst. : 9.560 mg CO,, 2.450 mg H,O. - 2.830 mg Sbst. : 5.290 mg AgJ. 
C,,H, 0, (250.2). Ber. C 67.19, H 7.20, OCH, 24.78. 

Gef. ,, 66.85. ,, 7.03, ,, 24.70. 

Herrn W. Schulz habe ich fur seine Unterstutzung bei Ausfiihmg 
der Versuche zu danken. 

187. Otto Eisleb: Neue Synthesen mittels Natriumamids. 
[Aus d. Pharmazeut.-wissenschaftl. Laborat. d. I. G.  Farbenindustrie A,-G., Frank- 

furt a. M.-Hiichst.] 
(Eingegangen am 2. Juli 1941.) 

Seit etwa 40 Jahren ist das Natriumamid als Kondensationsmittel fur 
viele Reaktionen mit gutem Erfolg im Gebrauch. Man hat rnit ihm eine 
grol3e Zahl von Reaktionen ermoglichen konnen, die mit den friiher gebrluch- 
lichen Mitteln nicht gelangen, wie z. B. die C-Alkylierung von Ketonen und 
von aliphatischen Nitrilen. Neuerdings ist in den leicht herstellbaren l) 
Metallalkyl- und Metdlaryl-Verbindungen wie Alkyllithium und besonders 
Phenylnatrium dem Natriumamid eine Konkurrenz erwachsen. 

1) K. Ziegler u. H .  C o l o n i u a ,  A. 479, 135 [1930]; Dtsch. Reichs-Pat. 633083, 
Frdl. 51, 326 [1937]; Franz. Pat. 736428, C. 1988 11, 2193. 

91. 
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Im folgenden werden in erster Linie J lky l ie rungen  beschrieben, die 
die Einfiihrung eines Aminoalkylrestes zum Ziel haben, weiterhin befafit 
sich die Arbeit mit einigen Ringschliissen zu 6-gliedrigen Heterocyclen, 
die durch C-Alkylierung zustandekommen. I n  allen Fallen dient Natrium- 
amid als Kondensationsmittel. 

Ober Aminoalkylierungen findet sich in der chemischen Literatur, wenn 
man von den Beschreibungen zur Herstellung basischer Ather der Phenole 
und von Alkylendiaminen absieht und sich auf die Falle, in denen eine neue 
Bindung von Kohlenstoff zu Kohlenstoff eintritt, beschrankt, nur weniges. 
Es ist bisher die Umsetzung von Natriumacetessigester rnit einigen tertiaren 
P-Chlorathyl-aminen 2, und die des Diathyl-acetonitrils rnit (3-Chlorathyl- 
diathylamin beschrieben. Im letztgenannten Fall bedient man sich schon 
des Natriumamids. Der Reaktionsverlauf scheint aber wenig glatt und ein- 
heitlich 3). 

DaB die Aminoalkylierungen gegeniiber den gewohnlichen Alkylierungeli 
in vielen Fallen Schwierigkeiten machen, erklart sich daraus, daB die Amino- 
alkylhalogenide als Basen sehr leicht mit sich selbst reagieren und z. T1. 
sehr unbestandig sind. Ganz besonders labil sind sie bei Gegenwart hydroxyl- 
haltiger Losungsmittel und erhohter Temperatur. So geht beispielsweise 
PChlorathyl-diathylamin rnit Methylalkohol gekocht leicht und vollstandig 
in  Tetraathylpiperazinium-dichlorid uber. SchlieBt man aber Wasser und 
hydroxylhaltige Losungsmittel peinlichst aus, so ld3t sich die Base auf viel 
hohere Temperatur erhitzen, ohne da13 diese intermolekulare Reaktion ein- 
tritt. Da Halogenalkylamine rnit primarer oder sekundarer Aminogruppe 
gegeniiber denen mit tertiarer Aminogruppe als freie Basen noch viel un- 
bestandiger sind, so kommen praktisch nur die letztgenannten fur die Um- 
setzung bei der Aminoalkylierung mittels Natriumamids in Frage. Will 
man z. B. eine primaie Aminoathylgruppe einfiihren, so benutzt man zweck- 
md3ig einen Umweg ; man setzt mit P-Chlorathyl-dibenzyl-amin um und 
spaltet sodann durch katalytische Hydrierung mit Palladium und Wasser- 
stoff die Benzylgruppen ab4). 

Natriumamid gegeniiber erweisen sich die tertiaren Halogenalkylamine 
merkwiirdig stabil. Bei Temperaturen unter looo reagieren sie weder rnit 
dem Natriumamid noch mit hinzugebrachtem oder etwa entstehendem 
Ammoniak, noch mit sich selbst in irgendwie nennenswertem Umfang. Setzt 
man zu einem Gemiscli von Halogenathylamin und Natriumamid eine Ver- 
bindung rnit durch Natrium ersetzbarem Wasserstoff, so kaqn sich die 
Natriumverbindung unter Freiwerden von Ammoniak bilden, mit dieser 
allein reagiert dann das Halogenalkylamin weiter. 

Solche Verbindungen, bei denen die Einwirkung von Natriumamid 
Anla13 zur Entstehung von Natriumalkoholaten gibt, wie fast alle Ester, 
oder die selbst hydroxylhaltig sind, eignen sich fur die Aminoalkylierung 
mittels Natriumamids weniger, in diesen Fallen arbeitet man besser in 
alkoholischer Losung rnit Natriumalkoholat. 

Selbstverstandlich konnen die meisten der im folgenden beschriebenen 
Aminoalkylierungen statt mittels Natriumamids auch mittels Phenylnatriums 

1422 [1934]; C. 1982 11, 615. 
2 )  Engl. Pat. 167751, C .  1921 IV, 1223; Dtsch. Reichs-Pat. 550762, Frdl. 19, 

3) H. Ziegler u. H. Ohlinger, A. 495, 109 [1932]. 
9 Dtsch. Reichs-Pat. 550762, Frdl. 19, 1422 [1934]; C. 1931 11, 615. 



Nr. 8/1941] Eis l eb :  Neue Synthesen rnitteb Natriumamids. 1435 

und auch rnit den erst rein dargistellten Alkaliverbindungen der zu alky- 
lierenden Stoffe ausgefiihrt werden. Aber abgesehen davon, d& die reinen 
Alkaliverbindungen z. T1. sehr schwer oder gar nicht erhaltlich sind 
und dal3 das Phenylnatrium einen grokren Materialaufwand als das 
aul3erst einfach zu behandelnde Natriumamid6) bedingt, hat sich auch 
gezeigt, dal3 in vielen Fallen die Ausbeuten dann am besten sind, wenn man 
zu dem Gemisch der zu alkylierenden Verbindung und dem Aminoalkyl- 
halogenid das Natriumamid erst nach und nach zusetzt und dadurch die 
Heftigkeit der Reaktion regelt. Dies gilt besonders dann, wenn in der zu 
alkylierenden Verbindung mehr als ein durch Metal1 ersetzbares Wasserstoff- 
atom vorhanden ist. 

Bei dem Benzylcyanid ist die Alkylierung mittels Natriumamids zu 
Dialkylbenzylcyanid schon beschrieben 6), auch hat man das Benzylcyanid 
mittels Natriumamids schon rnit Alkylendihalogeniden umgesetzt und so 
Phenylcycloalkylcarbonsaurenitrile erhalten7) , Es wurde nun gefunden, daB 
man P, P'-Dihalogen-athylather, P, P'-Dihalogen-athylsulfide und p, pl-Di- 
halogen-athylamine, bei denen die Aminogruppe durch weitere Substitutiop 
tertiar ist, oder p, P'-Dihalogen-athylamide von Arylsulfonsauren rnit Benzyl- 
cyanid unter Benutzung von Natriumamid zu heterocyclischen Verbindungen. 
4-Phenyl-pentamethylen-oxyd bzw. sulfid-~arbonsaure-(4)-nitrilen und ' zu 
4-Phenyl-piperidin-carbonsaure-(4)-nitrilen kondensieren kann : 

,CH, . CH,C1 ,CBHS ,CH,.CH*\ , C P 5  
X + CH, + 2 NaNH, = X C + 2NaCl+ ZNH, 

X kann Sauerstoff, Schwefel, N-Alkyl und N-SOI.  C,H, bedeuten. 
\cH,. CH,CI 'CN 'CH,.CH,' \CN 

Als von groJ3em praktischen Wert hat sich insbesondere die neue Synthese, 
die in die Piperidinreihe fiihrt, erwiesen, zumal da sie Piperidinderivate 
zuganglich macht, fur die bisher eine Darstellungsmoglichkeit fehlte. 

Aul3er rnit Benzylcyanid konnten auch in manchen anderen Fiillen 
Di-[P-halogen-athyll-amine zu Piperidinderivaten umgesetzt werden, so mit 
Fluoren, rnit N-Methyl-oxindol, rnit Methansulfonsaurediathylamid, dem 
Benzylsulfonsauredirnethylamid, mit Methylphenylsulfon und dem Phenyl- 
benzyl-sulfon. 

Bei der Auswahl der im Versuchsteil beschriebenen zu alkylierenden 
Verbindungen handelt es sich zum grol3en Teil um solche, die schon den 
Untersuchungen von V. Meyer und seinen Schiilern bei den Arbeiten ,,Uber 
die negative Natur organischer Radikale" zugrunde gelegen haben. 
V. Me ye  r hat als Kondensationsmittel. nur Natriumalkoholat, ha lka l i en  

Das Natriumamid, das zu Unrecht in dem Ruf steht. es konne beim Zerreiben 
explodieren, laat sich. wenn man Feuchtigkeit ausschlieot, vollig gefahrlos und rnit leichter 
Miihe in einer offenen Reibschale, die man ebenso wie das Pistill etwas angewarmt 
hat, durch Zerreiben in die fur alle Umsetzungen ausreichende Form eines gewohnlichen 
Pulvers bringen. 

6) Bodroux u. T a b o u r y ,  Compt. rend. Acad. Sciences 150, 1241 [1910]; Bull. 
SOC. chim. France [4] 7, 671, 733 [1910]. . 

7 )  K n o w l e s  u. Cloke, Journ. Amer. chem. SOC. 54, 2028 [1932]; Fr. H. Case,  
Journ. Amer. chem. SOC. 66, 715 usw. [1934]. 

B. 20, 534, 2944 [1887]; 41, 1295, 1308, 1344 [1888!. 
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oder hochstens Natridmmetall anwenden lassen, infolgedessen sind seine 
Feststellungen, wclche Substanzen alkylieibar und welche nicht alkylierbar 
skd ,  z. T1. iiberholt. Dessen ungeachtet finden sich manchmal im Ver- 
halten der einzelnen Substanzen merkwiirdige Analogien, aber auch un- 
erklarliche Widerspriiche. 

Nach V. Me ye  r la& sich Desoxybenzoin monoalkylieren wie Acetessig- 
ester, eine zweite Alkylgruppe laBt sich aber nicht einfiihren. Wie im 
Versuchsteil beschrieben ist, geht die Einfiihrung eines Diathylaminoathyl- 
restes in das Desoxybenzoin mittels Natriumamids sehr glatt ; dagegen 
laBt sich, wie weiterhin gefunden wurde, Desoxybenzoin mit Methyl-di- 
[P-chlor-athyll-amin und Natriumamid aber nicht zu [l-Methy1-4-phenyl-pipe- 
ridyl-(4)]-phenyl-keton CH, .NC,H,(C,H,) . CO . C,H, umsetzen, einer Ver- 
bindung, die aus dem 1- Methyl-4-phenyl-piperidin-carbonsaure- (4) -nitril 
mittels Phenylmagnesiumbromids leicht darstellbar ist #). Im iibrigen ist 
von A. Ha1ler"J) gezeigt worden, da13 in Ketone mit freien Methylen- 
gruppen auch mehrere Alkyle mittels Natriumamids eingefiihrt werden 
konnen. 

Phenylbenzylsulfon hat sich nach Me yer und Knoevenagel  als nicht 
alkylierbar erwiesen, selbst bei Anwendung von Natriummetall als Kon- 
derisationsmittel. Wie im Versuchsteil ausgefiihrt wird, l a t  sich Phenyl- 
benzylsulfon mittels Natriumamids sowohl zu dem durch Ersatz von einem 
Wasserstoffatom entstehenden [y -Diathylaniino - a - phenyl-propyl] -phenyl- 
sulfon als auch zu dem durch Ersatz von zwei Wasserstoffatomen ent- 
stehenden [1-Methyl-4-phenyl-piperidyl-(4)]-phenyl-sulfon kondensieren. - 
Damit ist der zu erwartende starker acidifizierende EinfluB d e i  Phenyl- 
sulfongruppe gegeniiber der Phenylketongruppe auf die benachbarte CH,- 
Gruppe dargetan. 

Die Me ye r schen Feststellungen bei Kohlenwasserstoffen wie Di- und 
Triphenylmethan und Fluoren, die nicht alkylierbar sein sollten, gelten 
nicht bei Anwendung von Nat r iumamid .  - Ubrigens ergibt sich ein er- 
heblicher Unterschied in der Alkylierbarkeit beini Fluoren und Diphenyl- 
methan. Der Piperidinringschlufl, der heim Fluoren recht befriedigend 
gelingt, ist beim Diphenylmethan auch nicht spurenweise zu erzielen. - 
Zudem wurde gelegentlich festgestellt , daB Triphenylmethan sich mit Natrium- 
amid und (3-Chlorathyl-diathyl-amin nur in recht maBiger Ausbeute zum 
N ,  N-Diathyl-y-triphenyl-propylamin umsetzt . 

Weiter wird auch gezeigt, daB sich in dem Meyerschen angeblich nicht 
weiter alkylierbaren Benzyl-benzylcyanid das a-Wasserstoffatom durch den 
Piperidinoathylrest ersetzen l a t .  - Die von Me yer festgestellte Unmoglich- 
keit, den Phenylessigester und ebenso das Phenylessigsaure-diathylamid 
bzw. das Diphenylamid zu alkylieren, konnte bestatigt werden bei Versuchen 
zu deren Aminoalkylierung, wobei die gewiinschten Produkte, wenn iiber- 
haupt, nur hochstens spurenweise erhalten wurden. 

Das N-Methyl-oxindol, das man als ein cyclisches Phenylessigsaure- 
alkylamid auffassen kann, laBt sich dagegen wieder durchaus befriedigend 
durch Ersatz von 2 Wasserstoffatomen in das Piperidinderivat iiberfiihren. 
Ferner konnte der vie1 starker acidifiderende E in f ld  der Sulfonsauredialkyl- 

@) S. Dtsch. Reichs-Pat. Anm. I 64248. IVc/lZq. 
10) Bull. Soc. chim. France [4] 81, 1073 usw. [1922]. 
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amidgruppe gegenuber der Acyldialkylamidgruppe festgestellt werden, da 
es gelingt, in Methansulfonsaurediathylamid auch 2 Wasserstoffatome der 
Methylgruppe zuersetzen und zu l-Methyl-piperidin-sulfonsaure-(4)-diathylamid 
zu gelangen. Wie sich neuerdings ergab, sind im Methansulfonsaurediiithyl- 
amid alle 3 Wasserstoffatome der Methylgruppe ersetzbar. 

Die im Versuchsteil unter A IV beschriebenen Akylierungen am Stick- 
stoffatom bieten eine bequeme und eintragliche Darstellung der damit 
sehr leicht zugiinglichen Stoffe dar. Auch fur die gewohnliche Alkylierung 
wird man sich bei Pyrrol, Indol, Carbazol und Acridon vorteilhaft des Natrium- 
amids bedienen. 

Zusammenfassung.  
Es wird gezeigt. wie mit Hilfe von Natriumamid die Einfiihrung von tertiarea 

Aminoalkylgruppen bei verschiedenen Karperklassen, die durch Metall ersetzbaren 
Wasserstoff enthalten. ausgefiihrt werden kann. 

Es wird eiae neue Synthese von F'iperidinderivaten beschrieben, die darin besteht, 
da13 man N-Alkyl- oder N-Acyl-di-P-halogenathylamine mittels Natriumamids mit 
Stoffen umsetzt, die eine Methyl- oder Methylengruppe enthalten, in der 2 Wasser- 
stoffatome durch Metall rertretbar sind. 

Die im folgenden beschriebenen Verbindungen haben zume&t eine stark 
basische Aminogruppe. Bei z. "1. erheblicher MolekulargroLk bilden sie 
mit Sauren wasserlosliche, neutral reagierende Salze, eine Eigenschaft, die 
fur die Anwendung einer Substanz als Heilmittel sehr enviinscht ist. Unter 
den Verbindungen befinden sich manche von bemerkenswert guter spasmo- 
lytischer bzw. lokalanibthesierender Wirkung. Der 1-Met hyl+phenyl- 
piperidin-carbonsaure-(4) -athylester hat als Hydrochlorid unter dem Namen 
Dolantin als Spasmolyticum und Analgeticum Eingang in den Arzneischatz 
gefunden 11). 

Beschreibung der Versuche. 
A) E r s a t z  e ines  beweglichen W a s s e r s t o f f a t o m s  d u r c h  eine t e r t i a r e  Amiao-  

a t h y l g r u p p e .  

I) Die Aminoalkyl ie rung  e ines  Ketons .  
[y - D i a t h J 1 a m i n o  -a - p he  n y 1 - p r o p  y 11 - p he  n y 1 - ke  t o n. 

(C,Hs)P .CH, .CH,. CH (C,H,) . CO .C,H,. 
34 g Desoxybenzoin ,  25 g P-Chlora thyl -d ia thyl -  a m i n .  150 g Toluol werden 

mit 8 g pulverisiertem N a t r i u m a m i d  verriihrt. Ab 300 setzt Reaktionswarme ein. Man 
halt das Gemisch durch passende Kiihlung zwischen 450 und 500, bis diese abgeklungen 
ist, dann wird es langsam bis auf 1000 erhitzt und schlieBlich 1 Stde. unter RiickfluB 
gekocht. Nach dem Erkalten wird das ausgeschiedene Natriumchlorid durch Wasser- 
zusatz in Liisung gebracht. Die abgetreante Toluolliisung wird mit 100 ccm 2-n.Salz- 
siiure ausgeschiittelt. Aus der sauren Xsung wird die Base mit Natronlauge abgeschieden. 
in Ather aufgenommen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und destilliert. Up.,  192-193.. 
Ausb. 41 g (80 % d. Th.). Das basische Keton ist ein schwach gelbstichiges 01. 

0.32 g Sbst. verbr. 10.9 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 

Das Hydrochlor id ,  aus der Atherliisung der Base mit alkohol. Salzsaure gefallt, 
ist ein farbloses Krystallpulver. Aus Isopropylalkohol umkrystallisiert, zeigt es den 

C,oH,,ON. Ber. Mo1.-Gew. 295. Gef. Mo1.-Gew. 293. 

11) S. auch Dtsch. Reichs-Pat. 679281; Engl. Pat. 501 135. C. 1999 11, 2446;  Dtsch. 
Reichs-Pat. 682078, C. 1989 11, 4533; Dtsch. Reichs-Pat. 695216, C. 1941 I. 927. 
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Schmp. 1480. k i c h t  liislich in Wasser. Das PrPparat zeigt bemerkenswerte spasmolytische 
Eigenschaften. 

XI) Die Aminoalkyl ie rung  c ines  Sulfons.  

[y - D i at  h y 1 a m i n o  - LY - p he  n y 1 - p r o p  y I] - p he s y 1 -s  u 1 f on. 
(C,H,),N.CH,.CH,.CH (C,H,) .SO,.C,H,. 

46.4 g fein pulverisiertes Phenyl -benzyl -su l fon ,  150 g Toluol, 27.1 g 9-Chlor-  
at h y l- d i  a t h y l am i n ,  8 g pulverisiertes N a t r  i um a m i d  werden zusammen verriihrt : 
erst ab 450 tritt  ganz geringe Selbsterwirmung auf. Die Temperatur wird 1 Stde. zwischen 
50-55O und dann 2 Stdn. auf 90-95O gehalten. - Die Aufarbeitung erfolgt wie im vor- 
stehenden Beispiel des Desoxybenzoins. Das entstandene Basengemisch siedet bei 
2-3 mm von 140--220°. Durch Fraktionieren werden daraus 25 g eines bei 3 mm urn 
210 O als gelbliches (51 iibergehenden und nach kurzem Stehenlassen vollig er- 
starrenden Produktes gewonnen. Schmp. 3940O. 

0.29 g Sbst. verbr. 8.8 ccm n/,o-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,O,NS. Ber. Mo1.-Gew. 331. Gef. Mo1.-Gew. 330. 

Das H y d r o c h l o r i d ,  aus der Losung der Base in Essigester durch Versetzen mit 
alkohol. Salzsaure bis zur sauren Reaktion bereitet, scheidet sich in farblosen Krystallen 
ab. Schmp. 139-1400. Es ist sehr leicht loslich in Wasser. Die Losung reagiert 
gegen Lackmns neutral. 

If I) Amino a1 k y li e r 11 n g v o 11 K o h 1 e n  w a s  se  r s t o f f e n. 

D i a t h  yl-[y-diphenyl-propyll-amin. 
(C,H,), . CH . CH,. CH, .N (CzH5),. 

77 g D i p h e n y l m e t h a n ,  77 g Toluol, 65 g P - C h l o r a t h y l - d i a t h y l a m i n  und 
20 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  werden zusammen 6 Stdn. unter Ruckflu6 gekocht. 
Nach dem Erkalten wird das Gemisch zunachst mit Wasser ausgeschiittelt, dann wird 
der Toluolliisung die Base mit verd. Salzsaure entzogen. Aus dieser wird sie mit Natron- 
lauge gefallt, in Ather aufgenommen, abgetrennt, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und 
destilliert. Die Base siedet bei 170-1750/4 mm. Ausb. 18 I: (etwa 14 % d. Th.). Farb- 
loses 01. 

0.25 g Sbst. verbr. 9.4 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,N. Ber. Mo1.-Gew. 267. Gef. 3101.-Gew. 266. 

Das H ydrochlor id  ist ein farbloses Krystallpulver vom Schmp. 143-1440, das 
in Wasser !eicht loslich ist. Die Losung wirkt lokalanasthetisierend und spasmolytisch. 

1 - [p - D i a t  h y 1 a m i n o  - a t h y 11 - in  d e n. 

35 g I n d e n ,  40 g P - C h l o r l t h y l - d i a t h y l - a m i n ,  
90 g Benzol und 12 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  I fp" werden zusammen 1 Stde. bei 40--50°, dann 4 Stdn. bei 

\/'c .CH,.CH,.N(C~H,), SOo verriihrt. Nach dem Erkalten wird die Benzollosung 
mit Wasser geschiittelt zur Entfernung des ausgeschiedenen 

Natriumchlorids und nach dem Abtrennen fraktioniert. Erhalten wird I :  Sdp., 142-1600 
34 g, 11: Sdp., 160-200° etwa 6 g und etwas harziger Kolbenriickstand. I nochmals 
destilliert, geht bei 140°/4 mm als farblose Fliissigkeit iiber. 

/\ cYz 

0.22 g Sbst. verbr. 10.1 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,N. Ber. Mo1.-Gew. 215. Gef. Idol.-Gew. 218. 

Bildet mit Sauren in Wasser leicht losliche Salze. Das H y d r o c h l o r i d  krystalli- 
siert aus Aceton in farblosen Krystallen und schmilzt bei 156-1590. Es wirkt lokal- 
anlsthetisierend. 
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9 - [P - Di a t  h y 1 am i no- a t h y 11 - f 1 u or  en. 
46g F l u o r e n ,  8Og Toluol, 37g P-Chlora thyl -d ia thyl -  

amin ,  11 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  werden zusarpmen 

I Das Gemisch wird langsam bis auf looo erhitzt und 4 Stdn. 
bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkiihlen wird mit CH,. CH,.N(C,H,), 
verd. Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion ausgeschiittelt. 
Aus dern salzsauren Auszug wird die Base mit Natronlauge ausgefallt; nach Aufnehmen in 
Ather und Trocknen iiber Kaliumcarbonat geht sie beim Destillieren bei 192-2100/4 mm 
als farbloses, dickes 01 iiber. Ausb. 47 g. 

/\-/\ 

unter Riihren erhitzt. Erst ab 60° beginst die Reaktion. o\cd\)  
0.31 g verbr. 11.7 ccm n/,,-Salzsaure (yethylorange). 

Die Base bildet ein gut krystallisierendes saures Sulfat, das in Wasser leicht liislich 
ist und sich aus Alkohol umkrystallisieren 1aDt. Schmp. 217-218O. Die walk. I&3asung 
des Sulfats reagiert schwach kongosauer und wirkt lokalanasthetisierend. 

C,,H,,N. Ber. Mo1.-Gew. 265. Gef. Mo1.-Gew. 265. 

I V )  Aminoalkyl ie rung  a m  St icks tof f .  
a-Diathylamino-P-diphenylamino-at han.  

(C,H,),N .CH,. CH, .N (C6HJ2. 
Yersucht man, Diphenylamin  mit P-Chlorathyl-diathylamin direkt um- 

zusetzen, etwa in Nitrobenzollosung bei erhohter Temperatur. so iiberschreitet die Ausb. 
nicht die Halfte d. Th., indem sich trotz volligen Wasserausschlusses eine grol3e Menge 
Tetraathyl-piperazinium-dichlorid bildet. Eine Ausbeute uber 80 % d. Th. erhalt man 
aber folgendermafien: 

50.7 g Diphenylamin .  100 g Toluol ,  42 g p-Chlorathyl-diathylamin und 
12 6 pulverisiertes N a t r i u m a m i d  werden unter Riihren zusammengegeben. Die Tem- 
peratur steigt ziemlich schnell an bis auf 60° und dariiber. man erhitzt darauf von aul3en 
langsam bis 90° und halt 1 Stde. bei 90-1000. Nach dem Abkiihlen wird etwas Ben& 
zugesetzt, zwecks Auflosung des Natriumchlorids l-ma1 mit Wasser ausgeschiittelt und 
dann durch Ausschiitteln mit rerd. Essigsaue die Base ausgezogen. Ifan fallt sie aus der 
essigsauren Losung mit Natronlauge, nimmt in Ather auf, trocknet iiber Kaliumcarbonat. 
Ausb. 65 g (statt theor. 80.4 g ) .  Sdp., 173-1740. Schwach braunliches 01. 

0.31 g Sbst. verbr. 11.7 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 

Das Yonohydrochlor id ,  durch Fallen einer Atherlosung der Base mit alkohol. 
Salzsaure in geringem UnterschuD, ist ein farbloses Krystallpulver. Schmp. 169-170O. 
Es ist aus Alkohol umkrystallisierbar und in Wasser leicht loslich. Die Losung wirM 
schwach oberflachenaniisthetisierend. Auch das aus l-Diathylamino-2-diphenylamino- 
athan rnit Athylbromid bei 1000 unter Druck erhaltliche Triathyl-p-diphenylamino- 
a t h y l - a m m o n i u m b r o m i d  (aus Aceton farblose Krystalle, Schmp. 1730, leicht liislich 
in Wasser) wirkt oberflacheqanasthetisierend. 

C,,H,,N,. Ber. Ifo1.-Gew. 268. Gef. Mo1.-Gew. 265. 

1 - [ p - D i a t  h y 1 a m i n  o - a t  h y 13 - p y r r o 1, 

lOOg P y r r o l ,  450g Benzol, 2OOg 8-Chlor-  

N a t r i u m a m i d  werden verruhrt. Es tritt ziemlich 
rascher Temperaturanstieg ein, durch passende 
Kiihlung wird die Temperatur wahrend der 1. Stde. zwischen 10-500 gehalten, und danach 
wird 3Stdn. auf 80Oerwarmt. Nach dem Abkiihlen wird l/, 1 Wasser zumLasen des Natrium- 
chlorids zugesetzt. Die Benzollosung wird abgetrennt und iiber Kaliumcarbonat getrocknet. 
Beim Fraktionieren erhalt man 162 g (etwa 66% d. Th.) von bei 77-8j0/4mm, zur Haupt- 
sache bei 80°/4 mm siedendem Diathylaminoathylpyrrol, einer farblosen, in Wasser nicht 
nennenswert loslichen Fliissigkeit \-on schwachem, basischem Geruch. Sdp.,,, 223-225O. 

C,,H,,N,. Ber. Mo1.-Gew. 166. Gef. Mo1.-Gew. 160. 

CH = CH 

CH = C H I  
a t h y l - d i a t h y l a m i n  und 60 g pulverisiertes I 'N.CH,.CH,.N ( c ~ H ~ ) ~  

0.235 g Sbst. verbr. 11.8 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
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Das Monohydrochlor id ,  aus der Base in Ather mit einem geringen Unterschu5 
ron alkohol. Salzsaure bereitet, la5t sich aus Essigester umkrystallisieren und bildet 
farblose, in Wasser sehr leicht losliche Krystalle vom Schmp. 113-114O. 

Es erwies sich bei der pharmakologischen Priifung als recht indifferent. Ebenso 
auch das durch Anlagerung ron Diathylsulfat an die Base entstehende Pyrroloathyl- 
triathyl-ammonium-athylsulfat, das aus Aceton in farblosen Krystallen rom Schmp. 
131-1320 krystallisiert und in TVasser leicht loslich ist. 

Bei dem Versuch, Pyrrol mittels N a t r i u m  a t h  y l a t s  und 9-Chlorathyl-diathylamins 
i n  alkohol. Losung umzusetzen, wurde kein Diathylaminoathylpyrrol erhalten. Dagegen 
laDt sich aus 2.3.4.5-Tetrajod-pprrol auf diese Weise in guter Ausbeute ohne weiteres 
das  1-P-Diathylaminoathyl-2.3.4.5-tetrajodpyrrol gewinnen: 

29 g J odol  werden mit einer Natriumathylatlosung aus 1.2 g Na und 75 ccm Alkohol 
und 8 g P-Chlorathyl-diathylarniu verriihrt. Die ron  selbst ansteigende Temperatur 
wird anfaugs durch passende Kiihlung und spater durch Heizung 1 Stde. bei 30-350 
und 1 weitere Stde. bei 40° gehalten. Darauf werden 500 ccm ‘16-n. Natronlauge zugesetzt. 
Die ausgeschiedenen Krystalle werden nach kurzem Stehenlassen abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und im Vak. iiber NaOH getrocknet. A sb. 34 g. Schmp. nach Sintern bei 
114O, bei 120° tritt Verpuffung ein. Die Base bildet mit Salzsaure und mit Salpetersaure 
in Wasser schwer losliche krystalline Salze. Relativ leicht ICkt sie sich in verd. Phosphor- 
saure. Das Phosphat kommt aus der alkohol. Losung der Base auf Zusatz yon 85-proz. 
Phosphorsaure in farblosen Krystallen heraus, nach dem II’aschen mit Alkohol und 
Trocknen lost es sich zwar sofort in 11-asser, sehr bald aber gibt die Lijsung eine krystal- 
linische Abscheidung der Base. \’on rerd. organischenS2uren wirtl die Base nur sehr wenig 
gelost. Es ist eigenartig, cIaB in diesem Falle die Basizitat der Ij-Diatli~laniiiio-ltliylgrupp~ 
so stark geschwacht ist. 

1 - [$ - D i 5 t 11 y 1 a m ino  - a t  h y 1 ] - 2 -met  h y 1 - in  d o 1. 

/\ ~~ ~~ 

( /pH,  

I 

In eine Mischung \-on 26g 2-Methyl indol ,  50 g Benzol 
und 27 g !3-Chlora thpl -d ia thylamin  werden unter Riihreii 
langsam 8 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  eingetragen; 
durch passeude Kiihlung wird die Temperatur zwischeii 

CH,. CH,. N ~ c ~ H , ) ,  40° und 50° gehalten. Nach Abklingen der Reaktions- 
wiirme wird 1 Stde. auf 50° und darauf 3 Stdn. auf 800 

erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Gemisch mit n-Salzsiiure in solcher Menge ge- 
schiittelt, da5  genau neutrale Reaktion eutsteht. Die abgetrennte, wa5r. Salzlosung wird 
einmal mit etFas Ather geschiittelt und nach dessen Abtreiinung in Eis gekiihlt. Dabei 
scheidet sich ein krystallwasserhaltiges, farbiges Salz aus. Dieses wird nacli einigeii 
Stunden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und auf dem Wasserbad getrocknet. Dabei 
gibt das Salz sein Krystallwasser rollkommen ab. Ausb. 40 g. Durch Auflosen in heinem 
Wasser und Fallen mit Natronlauge wird die Base bereitet. Sie ist ein wasserhelles 01. 
Sdp., 1360 (34 g ) .  Aus der Mutterlauge des Hydrochlorids lassen sich dwch Natronlauge 
noch meitere 3 g der Base abscheiden, so dal3 sichldie Gesamtausbeute auf 37 g = 80 ”/, 
d. Th. belauft. 

0.28 g Sbst. verbr. 12.3 crm n/,,-Salmaure (Metbyloraq!e). 
ClsH22N2. Ber. MoLGew. 230. Gef. Mo1.-Gew. 228. 

2 - [ p - D i a t  h p 1 amino - a t  h p 1 ] -car  b a zo 1. 

/\r-/\ 200 g Carbazol ,  400 g Toluol ,  50 g pulverisiertes 
N a t r i u m a m i d  werden zusammen unter Riihren auf 900 er- 
hitzt. Dann tropft man ohne Heizung oder Kiihlung, so da6 
sich die Temperatur zwischen 55-90° halt, 170 g P-Chlor-  
a t h p l - d i a t h y l a m i n  im Laufe von etwa 1 Stde. ein. Hierauf 
wird das Gemisch weitere 5 Stdn. bei looo rerruhrt. Zur 

Aufarbeitung wird nach deiri Abkiihlen niit Wasser durchgeschiittelt. etwa n6ch 
vorhandenrs Carbozol wird durch Absaugeii entfernt. die Toliiolschicht wird ab- 

t ‘ I  \AN/\/ 
I 

CH,.CH,.S(C2HOIZ 
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getrennt und im Vak. destilliert. Bei 196O/3 mm geht das Diathylamino-athyl-carbaml 
als gelbliches, prachtig blau fluorescierendes 01 iiber. Ausb. 298 g (fast 94 % d. Th.). 

0.34 g Sbst. verbr. 12.7 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,N,. Ber. Md.-Gew. 266. Gef. Mo1.-Gew. 268. 

Die Base bildet mit Phosphorsaure (etwas iiber 1 Moi.) in Aceton gelost ein farbioses 
Phosphat, das aus Alkohol umkrystallisiert werden kann. Schmp. 151-1550. Es ist 
leicht liislich is Wasser. Die Liisung wirkt lokalanasthetisierend. Ein Yonohydro-  
c h l o r i d  konnte nicht zur Krystallisation gebracht werden. 

10 - [ p - D i a t  h y 1 a m  i n  o - a t  h y 11 -a c r i d o n - (9). 
99 g fe ins t  pu lver i s ie r tes  Acr idon ,  120 g Toluol ,  /\,'?/\ 

I I I I  
\/'&/\/ 

70 g P-Chlorathyl-diathylamin und 22 g pulverisiertes 
N a t r i u m a m i d  werden zusammen im C)lbad am RiickfluP- 
kiihler gekocht. Anfangs spaltet sich bei 120-1300 Bad- 

1 temperatur Ammoniak nur langsam ab, nach 30 Min. CH,. CHz.X(C2H6), 
etwa wird die Reaktion recht lebhaft, indem das Acridon 
in m u n g  geht; nach 2 Stdn. ist sie beendigt. Nach dem Erkalten werden vorsichtig 
350 ccm 2-n. Salzsaure zugesetzt, das Toluol wird mit Wasserdampf abdestilliert, 
das nicht in Reaktion getretene Acridon wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und. 
getrocknet (etwa 34g). Das Filtrat wird h e a  mit Ammoniak behandelt. Die krystal- 
linisch ausgeschiedene Base wird nach dem Abkiihlen abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und auf dem Wasserbad getrocknet. Ausb. 95 g (unter Beriicksichtigung des zuriick- 
gewonnenen Acridons = 97 % d. Th.). Das Rohprodukt schmilzt bei lOf5--1090. Durch 
Umkrystallisieren ans Cyclohexan erhalt man das Diathylaminoathyl-acridon ganz rein. 
Leicht liislich in Methylalkohol, Alkohol und Ather ; bildet schwach gelbliche Krystalle 
vom Schmp. 112-113°. 

0.225 g Sbst. verbr. 7.7 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,ON,. Ber. Mo1.-Gew. 294. Gef. Mol.-Gem-. 292 

Das H y d r o c h l o r i d  1aM sich durch Eindampfen einer Losung der Base in verd. 
Salzsaure auf dem Wasserbad gewinnen. Aus Alkohol umkrystallisiert, bildet es hellgelb- 
braune, feine Krystalle. Zen.-Pkt. 246-2470. Leicht liislich in \Vasser. 

Ein Oxim oder H y d r a z o n  konnte nicht erhalten werden. - DaB aber die Haft- 
stelle des Diathylaminoathyl-Restes wirklich am Stickstoff und nicht etwa am Sauerstoff 
liegt, beweist die Reduktion des Diathylaminoathyl-acridons mit Natrium und Alkohol 
zu 10 -[ p- D i  a t h y lamino  -at hyl] - a c r i d a q  (gelbliche Tafeln, Schmp. 58-59O) und, bei 
Einwirkung von Phenylmagnesiumbromidliisung, seine Uberfiihrung in 9 - 0 x y -9 - 
p h e n y 1 - [ 10 - p - d i a t  h y 1 a mi  n o - at h y 11 - a c r i d a n (Schmp. 15 1-1 53O). und 9 - P h e 11 y 1 - 
10 - [ p - d i 8 t h y 1 a m i n o  - a t  h y I] -a c r i d i n i u m c h I o r id  - h y d r o  c h lo r i d. 

1') Aminoalkyl ie rung  d e s  Benzylcyanids .  

a -P  he  n y 1-y -di  a t h y la  m i  no - b u t t e r  s a u r  e n i  t r i 1. 
(C2H,),N.CH,.CHa.CH(C,H,) .CN. 

In eine Mischung aus 59 g Benzylcyanid ,  68 g p-Chlorathyl-diathylamin 
und 150 g Benzol werden unter Riihren 20 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  nach und 
nach eingetragen, indem durch Kiihlung dafiir gesorgt wird, daB die Temperatur nicht 
iiber 400 steigt. Wenn alles Natriumamid zugegeben ist, wird das Gemisch langsam auf 
750 erwarmt und 1 Stde. bei 75-800 gehalten. Nach dem Abkiihlen wird Wasser zu- 
gegeben und bis zur Aufliisung des Natriumchlorids durchgeschiittelt. Die abgetrennte 
Benzolliisung wird nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat destilliert. Man faugt den 
bei 3 mm von 1300 bis 1500 siedenden Teil auf. Durch nochmaliges Destillieren wird aus 
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diesem das geaiinschte Nitril. Sdp., 130-135O (zur Hauptsache Sdp., 132O), als farbloses 
01 erhalten. Ausb. 65 g (etwa 60 % d. Th.). 

0.405 g Sbst. verbr. 18.8 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,N,. Ber. 3101.-Gew. 216. Gef. 31ol.-Gew. 215. 

a- H e x  y I - a - p h  en y 1 -y -di  a t  h y lam in o - bu t t e r  s a u r e  -n i  t r i  1. 
(C2H5)2N. (CH2)2[CH3. (CHZ)51 C(CSH5) . CN' 

a - P  h e n  y loc t y l saureni  t r  i 1, aus B en z y lc y a n  i d  und n-Hex y 1 b r  omi d in der 
gebrauchlichen Weise mit pulverisiertem dtzalkali dargestellt, liefert in Toluollosung 
mit der aquimolekularen 1lenge 9 - C h l o r a t h y l - d i a t h y l a m i n  und pulverisiertem 
N a t r i u m a m i d  in iiber 75-proz. -4usb. das bei Sdp., 180-185O siedende basische Nitril 
als farbloses 01. 

0.46 g Sbst. verbr. 15.4 ccm n/,,-Salzsaure (Yethylorange). 
C,,H,,N,. Ber. Mol.-Gew. 300. Gef. l\Iol.-Gew. 299 

a - 1' h e n  y 1 - a - be n z y 1 -y - p i per  i d i  no - b u t t  e r s Bur e - n i t  r il. 
C,H,,N.CH,.CH,.C (C,H5) (CH,.C,H5) .CN. 

103.5 g a-Benzyl -benzylcyanid ,  74 g A'-9-Chlorathyl-piperidin, 300 g 
Toluoi ,  20 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  werden zusammen verriihrt, die Temperatur 
wird 1 Stde. bei 45-50° gehalten. dann langsam auf 95O gesteigert und darauf 2 Stdn. 
bei 95-105O gehalten. Nach dem Abkiihlen werden 300 ccm 2-n. Salzsaure zugesetzt. 
Nach griindlichem Durchschutteln und Stehenlassen in der Kalte wird der entstandene 
Krystallbrei abgesaugt, das Hydrochlorid abgeprebt, mit Ather gewaschen uud aus etwa 
300 ccm heil3em Wasser umkrystallisiert. Es bildet sich ein farbloses Krystallpulver 
vom Schmp. 215O. der sich auch bei nochmaligem Umkrystallisieren aus Isopropyl- 
alkohol nicht mehr Lndert. Ausb. 53 g. Die Base ,  aus der heiben, waDr. 1,osung des 
Hydrochlorids mit Natronlauge gefallt, wird sofort fest. Zum Umkrystallisieren eignet 
sich verd. Jlethylalkohol. Parbloses Krystallpulver, Schmp. 930, Sdp., 2030. 

0.31 g Sbst. verbr. 9.9 ccm n/,,-SalzsLure (Methylorange). 
C,,H,,N,. Ber. Yo1.-Gew. 318. Gef. 1Iol.-Gew. 313. 

,411s den abgesaugten und abgetrennten salzsauren Mutterlaugen kann mit Natron- 
lauge eine weitere Base abgeschieden werden, die durch Vakuumdestillation bei 200-2100/ 
3 mm aufgefangen rein erhalten wird. Ausb. 42 g.  

\'I) Amino a 1 k y 1 ie r un g d e s Met h an  su I f  ons a u  r e - di  a t h y 1 a mids. 
y - D i a t  h y 1 a m i n o  -prop  an  - su 1 f o n s a u r e - d i a t  h y 1 amid.  

(C,H5),N. CH,. CH, . CH,. SO,N (CPH5),. 
Met h a n  su I f  ons 8ur  e - di  a t  h y 1 a m i d  , aus Methansulfochlorid und Diathylamin 

hergestellt, ist eine farblose Fliissigkeit, die bei 128°/20 mm siedet und eineu schwachen, 
unangenehmen, aber wenig charakteristischen Geruch aufweist. 

30 g Methansulfonsaure-diathylamid,  100 g Toluol ,  27 g 9-Chlora thyl -  
d i a t h y l a m i n  und 8 g N a t r i u m a m i d p u l v e r  werden zusammen unter Riihren erhitzt. 
Bei 800 wird Reaktionswarme frei. &Ian halt das Gemisch 1 Stde. bei 80-850, darauf 
noch 2 Stdn. bei 100-105°. Nach dem Erkalten wird Wasser zugesetzt. Die abgetrennte 
Toluolschicht wird mit 110 ccm 2-n.  Salzsaure ausgezogen. Aus der abgetrennten, wa13r. 
Losung wird die Base mit Natronlauge wieder ausgefallt, in Ather aufgenommen, iiber 
Kaliumcarbonat getrockset und destilliert. Aufgefangen bei 20 mm und 180-1930: 
43 g;  davon geht der weitaus groBte Teil bei 20 mm und 1850 iiber. Das y-Diathylamino- 
propan-sulfonsaure-diathylamid ist ein schwach gelbliches 01. 

0.26 g Sbst. verbr. 10.5 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,60,N,S. Ber. itIo1.-Gew. 250. Gef. Jfo1.-Gew. 248. 

Das Hydrochlor id ,  aus der Base in Ather auf Zusatz von alkohol. Salzsaure 
gefallt, ist ein schwach hygroskopisches, farbloses Krystallpulver rom Schmp. 120-1210. 
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B) Rings  c h 1 i e I3 u n g u n t e r E r s a t  z z we i e r be we g 1 i c h e r IV ass  e r s t o f f a t om e . 

K - Alli yl- A'. K -di  - [? - c 11 lor  - 5 t h y 11 - a m  ine 
6ber die im folgenden mehrfach zur Verwendung kommenden 

sei vorweg im allgemeiiien bemerkt : 
Durch Einwirkung ron Thionylchlor id  im Bberschu5 auf A'-Alkyl-N.i\'-di- 

[P -0 x y - a t h y l j  - amin  - h y d r  o c  hlor  ide lassen sich die haltbaren N - A 1 k y 1 - N . N -  
d i  -[ P - chl  or - a t  h y 11 -am in - h y d r o  c h lor id  e in quantitatirer Ausbeute gewinnen. Das 
Met  h y 1 - d i - [P - c h 1 or - a t  h y 11 -am i n - h y d r o c h 1 or  id  ist schon von 1'. P r e l o  g und 
V. Stepan'*) und von F. F. Blicke und F. B. Zienty13) beschrieben worden. - 
Das neu dargestellte D i-- [p - c hlor  - a t h y 11 -be n z y 1 - a m  in h y d r  o c hlor  i d  ist ein farb- 
loses, aus Wasser gut umkrystallisierbares Krystallpulver vom Schmp. 1490. Die Basen - 
das freie N-Methyl-di-[P-chlor-athyll-amin wurde von den genannten Autoren 
nicht isoliert und beschrieben - werden am besten kurz vor Gebrauch aus den in Wasser 
meist leicht lijslichen Hydrochloriden in Freiheit gesetzt. Zu einer Liisung von bekanntem 
Gehalt gibt man nach Eiszusatz die berechnete Menge starker Natronlauge, dann iiber- 
schiissige Kaliumcarbonatltkiusg. das indifferente Lijsungsmittel, in dem man die Chlor- 
base spater umsetzen will, und schiittelt durch. Die von der Salzlosung abgetrennte Basen- 
lijsung wird mit frisch gegliihtem Kaliumcarbonat getrocknet und dann durch ein Glas- 
filter in das GefaD gesaugt, in dem man sie weiter umsetzen will. - Die Basen sind 
nicht haltbar, man vermeide. sie langer als notig aufzuheben; wegen ihrer Einwirkung 
auf die Haut und auf die Atmungsorgane miissen sie mit Vorsicht gehandhabt werden. 

Das freie Met  h y l -di  - [p -c hlo r - a t  h y 11 - a m i n  stellt eine leicht bewegliche. farblose. 
nicht charakteristisch, basisch nach Heringslake riechende Fliissigkeit dar, die bei 
710/9 mm siedet und beim Aufbewahren auch in der Kalte schon nach wenigen Stunden 
einen farblosen Niederschlag von quartarem Ammoniumsalz absetzt. 

Das Di-[P-chlor-athyll-benzylamin ist ein schwach gelbliches 01, das bei 
etwa 12&127O/1 mm siedet ; es ist relativ haltbarer, bei langerem Aufbewahren scheidet 
sich aus ihm aber auch immer etwas krystallinisches quartares Ammoniumsalz ab. 

I) R i n g s  c h 1 i e 5 u ng u n t e r E r s a t z z w e i e r be  w e g 1 i c h e r Was  se r s t o f f a t o m  e b e  i 
Benzylcyanid.  

1 -Met h yl-4 -p  hen y 1- p i p e r  idi  n-car  bo nsa u r e - (4) -n i t  r i I. 
CH,.NC,H,(C,H,) .CN. 

117 g Benzylcyanid ,  156 g N-Methyl-N.N-di-[P-chlorathyll-amin und 
600 g Toluol werden zusammen unter Riihren und passender Kiihlung mit insgesamt 
80 g fein pulverisiertem N a t r i u m a m i d  in Anteilen von je etwa ' I r  der Gesamtmenge 
versetzt. Die Reaktion beginnt sofort bei Zimmertemperatur. Durch passende Kiihlung 
halt man die Temperatur des Gemisches zwischen 300 und 400, bis keine Selbsterwarmung 
mehr auftritt, dann wird weiteres Natriumamid eingetragen, das sich dann jedesmal 
wieder unter Freiwerden von riel Reaktionswarme und gasformig entweichendem 
Ammoniak umsetzt. Nach beendigtem Eintragen wird das Gemisch langsam bis zum 
Sieden des Toluols erhitzt und 1 Stde. unter Riickflu5 gekocht. Nach dem Erkalten 
wird das ausgeschiedene Natriumchlorid durch Ausschutteln mit Wasser abgetrennt. 
Die Toluollosung wird mit 550 ccm 2-n. Salwaure ausgeschiittelt. Aus dem salzsauren 
Auszug wird die Base mit Natronlauge als 01 abgeschieden; man nimmt sie in Ather auf, 
trennt ab, trocknet iiber Kaliumcalbonat und destilliert, wobei man die Fraktion vom 
Sdp.,,, 140-1600 auffangt. Bei nochmaligem Destillieren erhalt man das Produkt ganz 
rein. Sdp.,., 1480. Es geht als farbloses, diinnfliissiges 01 iiber, erstarrt nach dem Erkalten 
vollig zu einer krystallinischen Masse rom Erstarrungspunkt 53O. Ausb. 133 g, also 
'1, d. Theorie. 

0.24 g Sbst. verbr. 12.1 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 

l*) C. 1985 11, 2817. 
13) Journ. Amer. chem. SOC 61, 771 [1939]. 

C,,H,,N,. Ber. Mo1.-Gew. 200. Gef. BIol.-Geiv. 198. 



1444 E is1 e b : N e w  Syrathesen mittels Natriumumids. [ Jahrg. 74 

Das H y d r o c h l o r i d ,  aus der Base in Ather mit alkohol. Salzsaure gefallt, bildet 
farblose Krystalle vom Schmp. 221-2220. Leicht loslich in Wasser. I,aBt sich bei 6 mm 
ohne jede Zersetzung sublimieren. 

Die Verseifung des Nitrils zu der 
1 -Met  h y 1 - 4 -p  h e n y 1 -p iper  i d i u - c a r  b o n s a u  r tf - (4) 

geht nicht ganz leicht: 70 g N i t r i l ,  45 g 50-proz. Kal i lauge  und 100 g Methylalkohol 
geben vermischt eine klare Liisung. Diese wird 2 Stdn. auf 160-170O in der Bombe erhitzt. 
Darauf wird der Methylalkohol abdestilliert und heiB mit 2-n. Salzsaure so lange gefallt. 
als noch gerade eben sichtbare schwache Rosafarbung auf Phenolphthaleinpapier auf- 

/tritt, d. h. noch etwas Ammoniak in der Likung frei vorhanden ist. Die Same scheidet 
sich grob krystallinisch ab. sie wird nach einigem Stehenlassen in der Kalte abgesaugt, 
mit,kaltem Wasser gewaschen und bei 110-120° bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet. Ausb. 67-70 g. Trocknet man bei Wasserbadtemperatur, so enthalt die Saure 
1 Mol. Krpstallwasser. Sie laat sich aus Wasser gut umkrystallisieren. Die waBr. m u n g  
reagiert lackmusneutral. In verd. Natronlauge und in verd. Salzsaure lost sich die Saure 
leicht schon in der Kalte. Natriumcarbonatliisung lost weniger leicht. Durch CO, wird 
sie aus der alkal. Liisung ausgefallt. 

Die 1 - 31 e t h J 1 - 4 - p h e  n y 1 -p iper  id i n - c a r b on s a u r e - (4) schmilzt bei 2990 unter 
Abgabe von CO,. Die Abspaltung geht aber nur ziemlich langsam, bei 3400 ist sie 
in etwa 3Stdn. zu Ende und es entsteht in der Hauptsache 

l-Yethyl-4-phenyl-piperidi11, 

ein farbloses, diinnes i)l vom Sdp.,,, 255-2600 und Sdp.,, 1300. 
0.21 g Sbst. verbr. 12.0 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 

C,,H,,N. Ber. MoL-Gew. 175. Gef. Yo1.-Gew. 175. 

Das H y d r o c h l o r i d  schmilzt bei 196-197O und ist leicht loslich in Wasser und 
in Alkohol. Das P i k r a t  zeigt den Zers.-Pkt. 236-237O. Das P i k r o l o n a t  schmilzt 
bei 2210. 

Die l-Methy1-4-phenyl-piperidin-carbonsaure-(4) geht mit Thionylchlorid leicht 
in das 

1 -Met h y 1-4 - p h e n y 1 -p iper  i d i n - c a r b on s a u  r e - (4) - c h 1 or  i d - h y d r  o c h 1 o r  i d 
iiber, das nach dem Verdampfen des Thionylchlorid-Uberschusses auf dem Wasserbad 
als farbloses Pulver in theor. Ausb. zuriickbleibt. Es zeigt keinen scharfen Schmp., 
iiber 150° tritt langsame Verfliissigung unter Zers. auf. Aus ihm sind durch Umsetzen 
mit Alkoholen und Basen usw. weitere Derivate leicht herstellbar. 

Den K t h y l e s t e r  kann man aber vorteilhaft, besonders in grokremMaBstab, auch 
auf folgende bequeme Weise aus dem Nitril direkt ohse Zwischenisolierung der Saure 
bereiten : 

600 g N i t r i l  werden in einer Mischung von 200 g Wasser und 800 g konz. Schwefel- 
saure geliist. Die Losung wird auf 130O erhitzt, von wo an Selbsterwarmung auftiitt, 
durch die ein Temperaturanstieg bis 1450 eintreten kann. Nach dem Abklingen der Selbst- 
erwarmung wird durch Heizung von a u k n  die Temperatur noch so lange auf 145-1500 
gehalten, bis ein herausgenommener Tropfen in heiBem Wasser geliist, mit Natronlauge 
im UberschuB versetzt, eine klare Losung ergibt (3045 Mia.). Dann wird die saure 
Fliissigkeit auf 1200 abgekiihlt und unter l') dieselbe Athylalkohol getropft, bis die Innen- 
temperatur 103O betragt. Durch passende Heizung, ein Bad von etwa 150°, halt man unter 

14) Damit der dem Einleitungsrohr entstromende Alkohol den Gegeudruck des 
Reaktionsgemisches im Kolben iiberwinden kann, ist es unerlaBlich, dieses aukrhalb 
des Kolbens mit einer U-formigen Schleife zu versehen: etwa aufsteigende Blasen von 
Alkoholdampf werden am Aufsteigen iiber diese hinaus gehindert. und das eigentliche 
Fallrohr kann sich nicht estleeren. 
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standigem Zutropfenlassen von Alkohol die Temperatur im Innern auf 103-1080. Die 
entweichenden Diimpfe nehmen das Wasser mit und werden durch ein kurzes Ableitnngs- 
rohr einem Kiihler zugeleitet. Man stellt eine Durchlaufgeschwindigkeit von etwa 500 ccm 
je Stunde ein; in etwa 4 Stdn. ist die Veresterung beendigt, mit einem Rlkoholverbrauch 
von etwa 2-21/, 1, daran kenntlich, daB in einerProbe des iibergehenden Alkohols eine g a u  
geringe Menge pulverisiertes. trocknes Kaliumcarbonat beim Erwarmen nicht mehr 
zusammenbackt und an den GefaBwiiaden haftet. Dann wird das Gemisch zum Ab- 
destillieren des Alkoholiiberschusses bis auf 125O innen erhitzt und, heiB wie es ist, unter 
Riihren schnell in mit Eis versetzte Natronlauge eingegossen (400 ccm 50-proz. Lauge, 
3 kg Eis. 2 kg Wasser); man macht mit weiterer Natronlauge deutlich bleibend phenol- 
phthalein-allralisch. Der olig abgeschiedene A t h y l e s t e r  wird in Ather aufgenommen, 
iiber Kaliumcarbonat getrocknet und destilliert. Die Ausb. betragt etwa 95 % d. Theorie. 

Dieses Veresterungsverfahren hat  sich in vielen Fallen, besonders bei schwer ver- 
esterbaren Aminocarbonsauren bestens bewahrt. Die Ausbeuten sind vorziiglich, d a  durch 
das mit iiberdestillierende Wasser die Begrenzung der Reaktion aufgehoben wird, und d a  
die relativ hohe Reaktionstemperatur (103-108°) die Reaktionsgeschwindigkeit giinstig 
beeinflufit. Die Reaktionstemperatur darf nicht iiber 1 loo getrieben werden, da aLsdann 
schon die Atherbildung aus der Athylschwefelsaure beginnt und der iiberdestillierte 
Alkohol niemals wasserfrei werden wiirde. Der 1-Methyl-4-phenyl-piperidin-carbon- 
saure-(4)-athylester siedet bei 13S0/3 mm und 155O/5 mm als farbloses. leicht fliissiges 01, 
das beim Stehenlassen zu einer farblosen, strahlig-krystallinischen Masse vom Er- 
starrungspunkt 30° erstant. 

0.33 g Sbst. verbr. 13.4 ccm a/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,O,N. Ber. Yo1.-Gew. 247. Gef. Mo1.-Gew. 246. 

Das H y d r o c h l o r i d ,  aus der Base in Ather mit alkohol. Salzsaure gefallt, ist ein 
farbloses Krystallpulver vom Schmp. 187-188O. 

Ber. C 63.46, H 7.82, N 4.94, C1 12.50. 
Gef. ,, 63.35, ,, 7.92, ,, 4.54, ,, 12.45. 

C,,H,,O,NCl (283.6). 

Es ist leicht liislich in Wasser., Aus der waBr. Liisung fallt wallr. Pikrinsaureliisung 
das in feinen Krystallen ausfallende P i k r a t  vom Schmp. 189-19O0, Citronensaure das  
schwer lkliche saure C i t r a t ,  enthaltend auf 1 Mol. Base 1 Mol. Citronensaure, &IS.- 

Pkt. oberhalb 2M0. 

1 -p-Toluolsulfonyl-4-phenyl-piperidin-carbonsaure-(4)-nitril. 
CH,.C,H,. SO, .NC,K,(C,H,) .CN. 

p - To lu o 1s u 1 f on s a u r e - d i - [p -ox y - a t  h y 11 -a m i d. 

In eine Liisung von 500 ccm 2-n. Natriumcarbonatliisung und 105 g Di-[P-oxy- 
athyll-amin werden bei 65-70° unter Riihren 190.5 g p-Toluolsulfochlor id  langsaq 
eingetragen; darauf wird das Gemisch 1 Stde. auf 95O erhitzt. Beim Erkalten krystallisiert 
das Amid aus; es wird abgesaugt, mit wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 85 yo 
d. Theorie. Schmp. 1OO-10lo. Aus Wasser Blattchen, aus Toluol Nadeln. 

C,,H,,O,NS (259.22). Ber. N 5.40. Gef. N 5.31. 

p - To 1 u 01 s u  1 f ons au r e - d i - [p - c h 1 or - a t  h y 11 - a m id. 
In 120 ccm Thionylchlor id  werden 130 g p-Toluolsulfonsaure-di-[p-oxy- 

lit h yl] -amid ziemlich rasch eingetragen. Die unter Entweichen von HCl erhaltene klare 
L6sung wird langsam unter RiickfluB erhitzt. Thermometer in der Fliissigkeit. Zwischen 
900 und 950 beginnt lebhaftere SO,-Abspaltung, man erhitzt langsam weiter bis 130° 
und halt 1 Stde. bei dieser Temperatur. Nach dem Abdestillieren des Thionylchlorid- 
Uberschusses im Vak. wird das beim Erkalten vollkommen fest werdende Amid aus 
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Methylalkohol umkrystallisiert. Ausb. 123 g. Farblose Krystalle. Schmp. 4849O. 
Leicht liislich in Benzol, Chloroform, Aceton, Essigester, unloslich in Wasser. 

C,,H,,O,NSCl,(296.1). Ber. N 4.73, S 10.83, C123.95. Gef. N 4.92, S 10.95, 10.83, C124.59. 

118 g des so bereiteten p - T o  1 ub lsu 1 f ons a u r  e -di  - [p -c h 1 o r  - a t  h y 11 -am i d s  
werden in 300 g Toluol gelost und nach Zugabe von 47 g Benzylcyanid  mit 33 g nach 
und nach eingetragenem, pulverisiertem N a t r i u m a m i d  unter Riihren und Kiihlung 
bei 4045O umgesetzt. Nach Abklingen der Reaktionswarme wird das Gemisch langsam 
bis zum Sieden erhitzt und dann 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Darauf 1a5t man ab- 
kiihlen. zerlegt durch Ausschiitteln rnit Wasser, dampft die abgetrennte Toluollosung 
unter cermindertem Druck ein und krystallisiert den Riickstand aus Methylalkohol. 
Man erhalt 50 g (37 % d. Th.) 1-p-Toluolsulfon-4-phenyl-piperidin-carbon- 
saure- (4) -n i t r i l  in farblosen Krystallen vom Schmp. 200-2010. Unloslich in Wasser, 
Salzsaure, Natronlauge, schwer loslich in Methylalkohol und Alkohol, sehr leicht loslich 
in Chloroform. 

C,,H,,O,N,S (340.25). Ber. C 67.01, H 5.92, h' 8.23. S 9.43. 
Gef. ,, 66.62, ,, 5.81, ,, 7.98, ,, 9.54. 

4 - P he  n y 1 -p iper  i d i n -car  b o n s a u r e - (4) - a t  h y 1 es te r .  
30 g 1 - p - T o  1 u o 1s u 1 f o n - 4 - p h e 11 y 1 -p iper  i d i n - c a r b on s a u r e - (4) - n i t  r i 1 und 

40 g 75-proz. Schwefelsaure werden zusammen vorsichtig auf 140° erhitzt und 1 Stde. 
bei 140-150° gehalten (Temperaturmessung in der Fliissigkeit). Dann 1a5t man bei llOo 
Athylalkohol durch die Fliissigkeit passieren. Wenn im abdestillierenden Alkohol sich 
kein Wasser mehr nachweisen laat, wird noch bei abgestellter Alkohol-Znfuhr bis 125O 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Base mit Natronlauge iu Freiheit gesetzt. in Ather 
aufgenommen, uber K,CO, getrocknet und destilliert. Man erhalt 17 g bei 155O/3.5 mm 
siedendes Produkt (etwa 85 % d. Th.), welches zu einer farblosen Krystallmasse ertarrt. 
Erstarrungspunkt 36-37O. Zieht aus der 1,uft CO, an. 

0.44 g Sbst. verbr. 18.9 ccm a/,,-Salzsaure (Methylorange). 

Das H y d r o c h l o r i d  ist ein farbloses, in Wasser leicht lijsliches Krystallpulver 

CI,H,,O,N. Ber. Mo1.-Gew. 233. Gef. 1101.-Gew. 233. 

vom Schmp. 133-1340. Das Pikrat schmilzt bei 157-158,. 

1 - Be n z y 1 - 4 - p h e n y 1 -p iper  i d i n - c a r b on s a u r e - (4) - n i t  r i 1 
117 g Ben z y lc  y a n i  d ,  232 g Di -[ (3 -c h lor  a t  h y 13 -be n z y 1 a mi n ,  600 g Toluol werden 

unter Riihren und Kiihlung mit Eis nach und nach mit 80 g pulverisiertem N a t r i u m -  
a m i d  versetzt, so, da13 die Temperatur zwischen 35°und500 bleibt. 1st alleseingetragen, so 
erwarmt man langsam bis zum Sieden und kocht 1 Stde. unter RiickfluO. Nach dem 
Erkalten wird dasReaktionsgemisch mit so vie1 verd. Salzsaure versetzt und geschiittelt, 
d a 5  kongosaure Reaktion gerade bestehen bleibt. Man erhalt einen dicken Krystall- 
brei von rohem Ben z y 1 - p he n y 1 -p iper  i d i  n-c a r  bonsaur  e n i t  r i 1 - h y d r  o c  hlor  id ,  den. 
man auf breitem Filter absaugt und aus Methylalkohol umkrystallisiert. Ausb. 180 g 
reines Nitril-hydrochlorid. Das Salz bildet farblose Nadeln vom Schmp. 259-260O. Es 
ist in Wasser nicht leicht loslich, bei Siedehitze etwa 1:30. Die Base ,  aus der hei13en. 
wa5r. Losung des Salzes mit Natriumcarbonat gefallt, ist ein farbloses Krystallpulver 
vom Schmp. 75-76O. 

0.315 g Sbst. verbr. 11.6 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
Cl,HzoN2. Ber. Mo1.-Gew. 276. Gef. Slo1.-Gew. 272. 

Kann mit methylalkohol. Kalilauge unter Druck oder mit 70-proz. Schw-efelsaure 
verseift werden zu 

1 - B e n  z y 1 - 4 - p he  n y 1 -pipe r i d i  n - c a r  b o ns a u r e - (4). 
Diese ist ein farbloses Krystallpulver vorn Zers.-Pkt. 288O, das sich sowohl in verd. 
Natronlauge als auch in verd. Salzsaure lost. 
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Die Veresterung mit Athylalkohol ergibt den 

0.56 g Sbst. verbr. 17.5 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 

Sein Hydrochlorid ist aus Wasser umkrystallisierbar. Es zeigt den Zen.-Pkt. 
235-238O. Eine alkohol. Losung gibt mit Palladiummohr und Wasserstoff bei 40-500 
geschiittelt unter Abspaltung der Benzylgruppe als Toluol 4-Phenyl-piperidin- 
carbons  a u r e - (4) - a t  h y 1 es te r  - h y d r  oc h 1 or i d von denselben Eigenschaften, wie das 
iiber die 1-Toluolsulfon -Verbiqdung bereitete Produkt. 

1 -Benzyl-4-phenyl-piperidin-carbonsaure-(4)-athylester. Schmp. 73-740. 

C,,H,,O,N. Ber. Mo1.-Gew. 323. Gef. Mo1.-Gew. 320. 

4 -Ph  en y 1 -pent  am e t h y 1 e nox y d -carbons a ur  e - (4) - ni t r i 1. 
C,H,O (C,H,) . CN. 

In ein Gemisch von 117 g Benzylcyanid,  145 g P.P'-Dichlorathyl-ather und 500 g 
'I'oluol werden unter Riihren 84 g pulverisiertes Nat r iumamid  in Portionen so ein- 
getragen, daB sich die Temperatur zwischen 40° und 50° halt ; darauf wird das Gemisch 
langsam auf looo erhitzt und schlienlich 2 Stdn. unter Riickfld gekocht. Nach dem 
Abkiihlen zieht man das entstandene Natriumchlorid durch Ausschiitteln mit Wasser aus. 
Die Toluolliisung gibt beim Destillieren ein Produkt, das zwischen 130-1650/3 mm iiber- 
geht, bei einem nicht unbetrachtlichen Kolbenriickstand. Nochmals destilliert, wird bei 
132-140°/3 mm aufgefangen, zur Hauptsache geht das Produkt bei 1330 iiber (Sdp., 

Beim Stehenlassen erstarrt das Niltril vollig zu schonen, tafelformigen Krystallen. 
Aus Methylalkohol umkrystallisiert, erhalt man es in kompakten Prismen, aus Petrol- 
ather als feines Krystallpulver. Schmp. 49-500. 

147-148'). Ausb. 93 g (49 % d. Th.). 

C,,H,,ON (187.1). Ber. C 76.96, H 7.00, N 7.49. Gef. C 76.89, H 7.11, N 7.56. 

4 -P h e n y 1 -pent am e t h d e n o x  y d -carbons aur e - (4) -am id 1aBt sich leicht durch 
2-stdg. Erhitzen des Nitrils mit der 5-fachen Menge 66-proz. Schwefelsaure auf dem Wasser- 
bad unter Riihren bereiten. Aus Yethylalkohol krystallisiert es in farblosen Krystallen 
vom Schmp. 216-218O. MaBig liislich in heikm, sehr wenig liislich in kaltem Wasser. 
Wirkt sedativ. 

Die 4-Phenyl-pentamethylenoxyd-carbonsaure- (4) wird besser als durch 
Verseifung mit Sauren aus dem Nitril durch Erhitzen mit methylalkohol. Kalilauge auf 
190-2000 unter Druck gewonnen. Man erhalt sie aus stark verd. Methylalkohol in farb- 
losen Blattchen mit dem Schmp. 129-130O. 

0.19 g Sbst. verbr. 9.25 ccm n/,,-Natronlauge (Phenolphthalein). 
C,,H,,O,. Ber. Mo1.-Gew. 206. Gef. Mo1.-Gew. 204. 

Das Saurechlorid, mit Thionylchlorid bei Wasserbadtemperatur aus der Saure be- 
reitet, siedet bei 1400/3 mm und bildet eine farblose Krystallmasse vom Schmp. 53-54O. 
Das aus dem Chlorid durch Umsetzung mit P-Diathylamino-athanol erhaltene 
4-Phenyl-pentamethylenoxyd-carbonsaure-[4)-[~-diathylamino-athylJ-ester- 
hydrochlorid krystallisiert aus Alkohol in farblosen Krystallen vom Schmp. 181O. 
Sehr leicht liislich in Wasser. Zeigt spasmolytische Wirkung. Die freie Base kit olig. 

0.28 g Sbst. verbr. 9.2 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,O,N. Ber. Mo1.-Gew. 305. Gef. Mo1.-Gew. 304. 

4-Phtnyl-pentamethylensulfid-carbonsaure-(4)-nitril. 
C,H,S (C,H,) . CN. 

In eine Mischung von 210 g Benzylcyanid und 900 g Toluol werden unter Riihren 
Halten der Temperatur durch passende Kiihlung bei 400 150 g pulvedertes 

M h t e  d. D. Chea Geselkhoft. Jahrg. LXXIV. 92 



1448 Eisleb:  Neue Synthaen mittels Natrdumamids. [Jahrg. 74 

N a t r i u m a m i d  eiwetragen. Wenn die Reaktionswarme abgektusgen ist, werdea 
zwischen 40450 278 g P.r-Dichlor-diathylsulfid (Vorsicht!) im Laufe von etwa 
1 Stde. zugetropft. Dann wird das Gemisch langsam bis zum Sieden erhitzt und etwa 
2 Stdn. unter Ruckflul3 gekocht bis zum Aufhoren der Ammoniakabspaltung. Nach 
dern Erkalten wird die Toluollosung mit Wasser ausgeschiittelt, abgetrennt und destilliert. 
Man fangt bei G mm von 155O bis 1850 auf - der Sdp. liegt bei 175O/G mm - und erhalt 
169 g (47 % d. Th.) eines farblosen t)les, das beim Stehenlassen vollkommea strahlig 
krystallinisch fest wird. Aus Methylalkohol krystallisiert das Nitril in Blattchen 
vom Schmp. 56-57O. 

C,,H,,NS (203.18). Ber. C 70.87, H 6.45. N 6.88, S 15.7s. 
Gef. ,, 71.40, ,, 6.42, ,, 6.85, ,, 15.99. 

4-Phenyl-pentamethylensulfid-carbonsaureamid kann aus dem Nitril 
leicht erhalten werden beim Erwarmen mit der 10-fachen Gewichtsmenge 80-proz. 
Schwefelsaure unter Riihren auf 72O; von da an steigt die Temperatur von selbst bis 
850 und in wenigen Minuten ist alles homogen geliist. Nach 10 Min. tritt  plotzlich Krystall- 
abscheidung auf: nach dem Verdiinnen mit Wasser und Abkiihlen werden die Krystalle 
abgesaugt, mit Natriumcarbonatlosung und mit Wasser gewasches und aus Methylalkohol 
umkrystallisiert. Farblose, schmale Prismen, Schmp. 158-159O. Aus der Natrium- 
carbonat-Waschliisung 1aBt sich durch Ausfallen mit Salzsaue etwas 

4 -P he n y 1 - p e n t  a m e t  h y 1 ens  u 1 f i d - c a r b o ns a u r e - (4) 
abscheiden, die man im iibrigen aus dem Nitril einheitlich besser durch Erhitzen mit 
methylalkohol. Alkalilauge auf 190-200° unter Druck erhalt. Durch Umkrystallisieren 
aus Essigester bekommt man sie als farbloses Krystallpulver vom Schmp. 157-1580. 

0.22 g Sbst. verbr. 9.8 ccm n/,,-Natronlauge (Phenolphthalein). 
C,,H,,O,S. Ber. Mo1.-Gew. 222. Gef. MoLGew. 224.5. 

Versetzt man eine Liisung der Saure in verd. Natronlauge in der Warme rnit Kalium- 
permanganatlosung bis die rote Permanganatfarbung bestehen bleibt, setzt Bisulfit 
und Salzsaure im dberschuB zu, so krystallisiert beim Erkalten 4-Phenyl -penta-  
methylensulfon-~arbonsaure-(4) in farblosen Krystalles vom Schmp. 2150 aus. 

Das 4-Phenyl-pentamethylensulfon-carbonsaure-(4)-amid erhalt man am 
besten aus dem Sulfidamid, indem man dieses, in Eisessig gelost, mit 30-proz. H y d r o -  
p e r o x y d  im tfberschul3 in der Warme behandelt. Die ausgeschiedenen, farblosen 
Krystalle werden aus Butylalkohol umkrystallisiert. Farblose Krystalle vom Schmp. 
237-2380. Ziemlich wenig loslich in heiBem, kaum loslich in kaltem Wasser.. Wirkt 
sedativ. 

XI) Ringschl ieBung u n t e r  E r s a t z  zweier beweglicher  Wassers tof fa tome bei  
N-Meth  yl-oxindol. 

1 -Me t h y  1 -4 - [o - me t h y  1 a m  i n  o - p h e n J I] -p iper  i d i n  - c a r  bo ns a u r e - (4) -1 a c t  am. 

/7 

CH, . N 

30 g N-Methyl -oxindol .  200 g Toluol, 35 g N-Methyl-di-P-chlorathyl- 
a m i q  werden unter Riihren und passender Kiihlung mit 17 g pulverisiertem N a t r i u m -  
a m i d  langsam portionsweise versetzt, so daD die Temperatur sich zwischen 350 und 450 
halt; darauf wird das Gemisch langsam bis zum Siedes erhitzt und 2 St&. unter Riick- 
flu0 gekocht. Nach dern Abkiihlen wird das hTatriumchlorid durch Ausschiitteln mit 
Wasser entfernt : der Toluolschicht wird der basische Stoff durch Ausziehen mit verd. 
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Salzsaure entzogen. Aus der wallr.-salzsauren B u n g  wird die Base mit Natronlange 
abgeschieden, in Benwl aufgenommen und nach dem Trocknen iiber Kalinmcarbonat 
fraktioniert. Aufgefangen die Fraktion 155-1800/3 mm = 24 g (51 % d. Th.) eines 
sofort erstarrenden Produktes. Durch Umkrystallisieren aus Butylather erhalt man 
grok Krystalle vom Schmp. 104-106°. 

0.235 g Sbst. verbr. 10.2 ccrn n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C,,H,,ON,. Ber. Mo1.-Gew. 230. Gef. Mo1.-Gew. 230.4. 

Das Hydrochlor id ,  aus der alkohol. Losung der Base mit alkohol. Salzsaure 
unter Zusatz von Ather bis zur Krystallisation bereitet, ist ein farbloses Krystallpulver 
vom Schmp. 245-246O. Es ist leicht Iiislich in Wasser. 

111) Ringschl ie l lung u n t e r  E r s a t z  zweier beweglicher  Wassers tof fa tome 
bei  F luoren .  

1 -Methyl-4-4-diphenylen-piperidin. 

50 g F l u o r e n ,  200 g Toluol, 47 g Methyl-di-[P-chlor-athyll-amin, 24 g 
pulverisiertes N a t r i u m a m i d  werden zusammen unter Riihren erhitzt: erst a b  900 
beginnt eine nennenswerte Reaktion. Man verriihrt 2 Stdn. bei 100-1050 und kocht 
dann noch 6 Stdn. im olbad von 140° unter Riickflull. Zu dem erkalteten Gemisch wird 
Wasser zugesetzt; nach Abtrennung der Salzliisung wird die Toluolschicht nach und nach 
mit je 50 ccrn 25-prOZ. Phosphorsaure ausgewgen (etwa 150 ccm im ganzen). Die Am- 
ziige werden vereinigt, sie scheiden bald nach dem Abtrennen Krystalle aus. Nach 
einigem Stehedassen in der Kalte wird das ausgeschiedene Phosphat abgesaugt, mit 
Wasser und mit Aceton ausgewaschen und auf dem Wasserbad getrocknet. Menge 
42 g. Das Phosphat lallt sich gut aus Wasser umkrystallisieren. Schmp. 2-2460. 
Die aus der h e i h ,  wallr. I$sung des Phosphats mit Natronlauge gefallte Base ist ein 
farbloses Pulver, leicht lijslich in Aceton, Ather. Chloroform, Essigester, umkrystallisierbar 
aus Cyclohexan oder verd. Methylalkohol. Schmp. des aus verd. Methylalkohol erhaltenen 
Krystallpulvers 113.5-1 14.50. 

C,,H,,N (249.16). Ber. C 86.69, H 7.68, N 5.62. Gef. C 86.77, H 7.53, N 5.59. 
Gef. Mo1.-Gew. durch Titration mit n/,,-Salwaure 249. 

Das Hydrochlorid, durch Versetzen der alkohol. L&ung der Base mit alkohol. Salz- 
saure bereitet, krystallisiert in Nadeln, Schmp. 274-275O. Es ist ziemlich leicht liislich 
in Wasser. Die Liisung anasthetisiert stark auf der Zunge. 

IV) Ringschl ieBung u n t e r  E r s a t z  zweier beweglicher  W a s s e r s t o f f a t o m e  
b e i  Alkylsulfonsauredialkylamiden u n d  Alkylsulfonen.  

l-Methyl-piperidin-sulfonsaure-(4) -diathylarnid.  
CH,.NC,H,.SO,.N(C,H,),. 

151 g Methaqsulfonsaure-diathylamid, 600 g Toluol, 156 g Methyl -d i -  
[P-chlor-athylamin]  und 80 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  werden zusammen unter 
Riihren langsam auf 800 erhitzt, 1 Stde. bei 80-850 und 2 Stdn. bei 100-105° gehalten. 
Nach dem Abkiihlen wird Wasser zugegeben, dann der abgetrennten Toluollijsung durch 
Ausziehen mit verd. Salzsaure die Base entzogen. Aus der salzsauren Losung wird die 
Base mit Natronlauge abgeschieden und in Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen 
iiber Kaliumcarbonat erhalt man durch 2-maliges Fraktionieren das Produkt in einer 
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Ausb. von 120 g als farblose Fliissigkeit vom Sdp., 138O, die beim Stehenlassen bald 
vollig zu einer blattrigen Krystallmasse vom Erstarrungspunkt 320 erstarrt. 

0.29 g Sbst. verbr. 12.4 ccm n/,o-Salzsaure (Methylorange). 
CloH,,N,S. Ber. Mo1.-Gew. 234. Gef. Mo1.-Gew. 234. 

Das H y d r o c h l o r i d ,  aus der Lijsung der Base in Ather mit alkohol. Salzsaure 
gefallt, ist ein farbloses Krystallpulver vom Schmp. 183-185O. Es ist leicht loslich in 
Wasser. 

[l -Met h y 1 -p iper  i d y 1 - (4)] - p h e n y 1 - s u 1 f o n. 
CH, . NC,H, .SO,. C,H,. 

156 g Methyl -phenyl -su l fon .  600 g Toluol, 156 g Methyl-di-[P-chlor-athyll- 
a m i n  und 80 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  werden zusammen unter Riihren langsam 
erhitzt : erst um 90° tritt Reaktion unter Selbsterwarmung ein; die Temperatur wird 1 Stde. 
zwischen 900 und 950 und dann 2 Stdn. zwischen 105O und l l O o  gehalten. Nach dem Ab- 
kiihlen wird zunachst aus dem Gemisch mit Wasser das Natriumchlorid entfernt, die 
abgetrennte Toluollosung wird mit 500 ccm 2-n. Salzsaure ausgezogen, der Auszug mit 
Natronlauge gefallt. Das Basengemisch wird in Benzol aufgenommen und nach dern 
Trocknen iiber K,CO, im Vak. destilliert; erhalten werden 98 g 61 vom Sdp., 155-1980. 
daraus durch Fraktionieren 69 g vom Sclp., 182-192O. Das so erhalteqe Produkt wird 
sofort fest und zeigt den Schmp. 105-113°, nach Umkrystallisieren aus Essigester 1150. 
Die Base bildet farblose Rrystalle. 

0.23 g Sbst. verbr. 9.5 ccm n/,,-Salzsaure (Methylorange). 
C1,H,,O,NS. Ber. Mo1.-Gew. 239. Gef. Mo1.-Gew. 242. 

Das H y d r o c h l o r i d  wird durch Zusatz von alkohol. Salzsaure zu der in heiDem 
Essigester gelosten Base erhalten. Farblose Krystalle vom Schmp. 228-2290. die in 
Wasser leicht loslich sind. 

[l-Methyl-4-phenyl-piperidyl-(4)]-phenyl-sulfon. 
CH, . NC,H,(GH,). SO,. C,H,. 

46.4 g fein pulverisiertes Phenyl -benzyl -su l fon ,  150 g Toluol, 31.2 g Methyl -  
di-[b-chlor-athyll-amin, 16 g pulverisiertes N a t r i u m a m i d  werden zusammen ver- 
riihrt. Ab 400 beginnt die Reaktion unter Eigelbfarbung. Durch passende Kiihlung wird 
das Gemisch erst zwischen 45-50° gehalten, dann langsam auf 95O erhitzt und 2 Stdn. 
zwischen 95-1000 gehalten. Nach dem Abkiihlen und Stehenlassen iiber Nacht bildet 
das Gemisch einen dicken Krystallbrei. Man kann nun mit Wasser durchschiitteln und 
absaugen, wodurch man die Base als farbloses Krystallpdver gewinnt, nach dem 
Waschen mit Wasser und darauf mit etwas &her und Trocknen auf dem Wasserbad 
etwa 32 g. I n  der abgesaugtea Toluollijsung bleibt aber noch ein guter Teil der Base 
gelijst. Deshalb arbeitet man am besten so, da13 man dem dicken Krystallbrei unter 
Schiitteln 1-n. Salzsaure bis zur schwach sauren Reaktion und Lijsung aller Krystalle 
zufiigt, dann den wa0r. Auszug abtrennt und mit Natronlauge fallt. Die Base wird mit 
Wasser und zum SchluD mit etwas &her gewaschen und auf dem Wasserbad getrocknet. 
Ausb. 43 g. Schmp. 158-160°, nach Umkrystallisieren aus Alkohol 1650. 

C,,H,,O,NS. Ber. Mo1.-Gew. 315. Gef. Mo1.-Gew. 308. 

0.20 g Sbst. verbr. 6.5 ccm n/lo-Salzsaure (Methylorange). 

Das Hydrochlorid, aus der Benzollosung der Base mit alkohol. Salzsaure bereitet, 
bildet farblose Krystalle vorn Schmp. 251O (unter Zers.). Es  ist leicht loslich in Wasser. 




