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Synthesen
mit Methallylchlorid (=1-Chlor-2-methyipropen-(2))

Von E. ProrrT und H. OBERENDER

Mit 9 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Es wird iiber Synthesen mit 1-Chlor-2-methylpropen-(2) berichtet, speziell iiber tertiire
N-Methallylamine, Halogenierungsprodukte hiervon, Reaktionen dieser und iiber Keto-
basen der N-[(2-Methyl-3-cyano)-propyl]-amine vom Falicain-Typus. Diese wirken wesent-
lich stiirker als Cocain. Eine neue Reihe von Diaminen wird beschrieben.

CHs

1-Chlor-2-methylpropen-(2) oder g-Methallylchlorid, ClCHz—-(Il =CH,,
wichtige Ausgangssubstanz fiir die Gewinnung von organisch-chemischen
Zwischenverbindungen ist ein technisches GrofBprodukt, das durch substi-
tuierende Chlorierung von Isobutylen in fliissiger oder Gasphase gewonnen
wird. Wéhrend sich in ersterem Falle die bei der Reaktion freiwerdende
Salzsdure zusdtzlich an Isobutylen bzw. an primar entstandenes Methallyl-
chlorid unter Bildung von tert. Butylchlorid (~ 329, bei —40°C) und Di-
chlorisobutan (~149%, bei —40°) addiert, treten diese Reaktionen beim
Arbeiten in der Gasphase fast vollig in den Hintergrund: Methallylchlorid
wird in 83,4proz. Ausbeute erhaltent)?).

Wenn auch Methallylchlorid im Schatten des Allylchlorids steht, so hat
es doch vielfache Anwendungsmoglichkeiten gefunden. So entdeckten
Brreser?®) und Hymas?) seine Brauchbarkeit als Insekticid, RicrarDSON
und CasaxNars®) filhrten toxikologische Studien durch, und Haax¢) und
MaxwerLL") verwendeten es zur Darstellung von Zellulosedthern.
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Weiterhin ist Methallylchlorid Ausgangssubstanz einer gréBeren Zaht
technischer Synthesen, beispielsweise zur Gewinnung von Isobutyraldehyd,
Isobuttersiure, p-Methylglycerin, Isobutenoxid, Isobutenglykol und Iso-
butanol®). SchlieBlich ist auf die vielen Verdffentlichungen und Patente
zu verweisen, die die Verwendung von Methallylchlorid als Copolymerisa-
tionsmittel in der Kunststoffchemie beschreiben.

Diese Arbeit hatte das Studium der Reaktivitit von Methallylchlorid
zum Ziel. Besonders interessierte die Synthese tertidrer N-Methallylamine
durch Umsetzung mit potentiell pharmakologisch wirksamen Aminen. Diese
sollten mit Halogenen und Halogenwasserstoffen zu Aminoalkylmono- und
Aminoalkyldihalogeniden additiv halogeniert werden. Weiterhin wurde die
Reaktivitat der erhaltenen Aminoalkylhalogenide untersucht und durch
Substitutionsreaktionen Verbindungen mit méglicher biologischer Aktivitat
dargestellt.

Fiir die von uns durchgefiithrten Untersuchungen wurde ein Methallyl-
chlorid verwendet, das im VEB Leuna-Werke ,,Walter Ulbricht‘‘, Leuna, in
technischem Maf@stabe durch Chlorierung von Isobutylen erzeugt wird. Fiir
die Uberlassung dieses sagen wir Herrn Dr. ANDREAS unseren besten Dank.

Die Reinheitspriifung erfolgte gaschromatographisch. Herrn Prof. Dr.
W. LavrscH und Herrn W. HoFFMEISTER sei fiir die Unterstiitzung bei der
Analyse herzlich gedankt.

Kennwerte der Apparatur: Sdulenlinge: 2 m; Sdulenfiillung: Polyéthy-
lenglykol; Temperatur: 140 °C; Trigergas: Wasserstoff (3 1/h); Papiervor-
schub; 0,33 em/Min. Als Detektor wurde eine Wirmeleitzelle verwendet, als
Anzeigegerit der 2 mV-Kompensationsbandschreiber des VEB ,, Karl Marx‘
Magdeburg. '

Dabei konnten vier Komponenten nachgewiesen werden, die bei einer
Retentionszeit von 61, 82, 226 und 276sec im Chromatogramm erschienen
(Abb. 1). Sie wurden als §,f-Dimethylvinylchlorid (49%,), Methallylchlorid
(819%) und 1,2-Dichlorisobutan (129,) identifiziert. Komponente vier ist
wahrscheinlich Dichlorisobutan (39,).

Wie Abb. 2 zeigt, konnte bei Verwendung von Hochvakuumfett an
Stelle von Polyéthylenglykol als Sdulenfiillung keine Trennung von Methal-
lylehlorid und 8, -Dimethylvinylchlorid erreicht werden.

Durch fraktionierte Destillation gelang die Trennung des Rohprodukts
in die beiden Hauptfraktionen Methallylchlorid und 1,2-Dichlorisobutan
(Abb. 4). Es wurde eine Kolonne von 7 Béden verwendet. Das auf diese Weise
erhaltene Methallylchlorid konnte auf Grund seiner hohen Reinheit weiteren
Umsetzungen zugefiihrt werden (Abb. 3).

%) F. ASINGER, Chemie und Technologie der Monoolefine, Akademie-Verlag Berlin,
S. 462 (1957).
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TamEeLE und Mitarb.®) haben bereits 8, f-Dimethylvinylchlorid in Mengen
von ~ 4%, in handelsiiblichem Methallylchlorid gefunden. (Es wird tibrigens
mit 80proz. Schwefelsdure und 87proz. Ausbeute in Methallylchlorid umge-
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lagert.) Fiir Synthesen mit letzterem ist jedoch die aufwendige Abtrennung
des Isomeren nicht erforderlich, da sich das relativ inaktive Chlor an der
C=0C-Doppelbindung im g8, -Dimethylvinylchlorid unter iiblichen Bedingun-
gen nicht substituieren liBt. Es kann

folglich nach Beendigung der Umsetzung K3 71
zumeist destillativ unverindert abge- 77? ~—
trennt werden. 109

Ungesittigte tertidre Amine mit iso- Qg N
lierter C=C-Doppelbindung sind im 80 ~ }
Gegensatz zu konjugiert ungeséttigten 75 —
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Abb. 4

Aminen, besonders vinyl- und styryl-
substituierten Heterocyclen und «-f-un-
gesittigten Aminen (Enamine), bislang
nur wenig bearbeitet worden. Dies ist um so bemerkenswerter, als bei-
spielsweise im Piperidinring substituierte N-Allylpiperidine als ganglien-
blockierende und blutdrucksenkende Mittel pharmakologisch wirksam
sind?), und gab AnlaB, Synthese und Reaktivitdt der N-Methallylamine
niher zu untersuchen.
Die als Ausgangssubstanzen fiir weitere Umsetzungen benstigten N-Meth-
allylamine wurden durch direkte Einwirkung von Methallylchlorid auf die
9) M. TamgLg, C.J. O11, K. E. MARPLE u. G. HEARNE, Ind. Engng. Chem. 38,115 (1941).
10) Osterr. P. 207844.
15*



228 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 25. 1964

betreffenden Amine in sehr guter Ausbeute erhalten:
CH, CH,
+KOH

- | - 1
0< H >N—H + CICH,— C=CH, e 0< H>N—CH2~C:CH2

Der bei der Reaktion entstehende Chlorwasserstoff kann durch iber-
schiissiges Amin, Soda, CaO oder KOH gebunden werden. Die besten Aus-
beuten wurden mit 40—50proz. KOH als Kondensationsmittel bei 100 °C
unter intensivem Riihren mit einem geringen Uberschuf8 an Methallylchlorid
erzielt. Unter diesen Bedingungen treten die als Konkurrenzreaktionen mog-
liche Solvolyse des Methallylehlorids und die Isomerisierung der C=C-Dop-
pelbindung zuriick.

Von den von uns synthetisierten N-Methallylaminen werden in der Lite-
ratur N-Methallylmorpholin, N-Methallylpiperidin und N,N’-Dimethallyl-
piperazin beschrieben1)12). Uber Umsetzungen dieser ist jedoch bis auf ihre
Hydrierung ') und bis auf Polymerisationsversuche der quarterniren Am-
moniumsalze 12) nichts bekannt geworden.

Die synthetisierten N-Methallylamine sind bestindige, farblose, z. T.
angenehm riechende Flussigkeiten, die bei Normaldruck unzersetzt destillier-
bar sind.
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Abb. 5. N-Methallylmorpholin
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Abb. 6. N-Methallylpiperidin (in CCl, 1:4)

1) T, J. King, J. chem. Soc. [London] 1951, 898:
12) G. B. BurLER u. R. L. BUNcH, J. Amer. chem. Soc. 71, 3120 (1949).
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Im IR-Spektrum zeigen N-Methallylamine die charakteristischen Ab-
sorptionsbanden asymmetrisch disubstituierter Athylene (Abb. 5 und 6);
Herrn Dr. habil. K. DoEr¥rEL, Institut fiir Analytische Chemie (Direktor:
Prof. Dr. R. GEYER), sei fiir die Aufnahme der IR-Spektren gedankt.

Von besonderem Wert zum Nachweis der Struktur R,R,C=CH, erwiesen
sich13):

a) Die C=C-Valenzschwingung der Gruppierung >C=CH, bei
1655 em~1. Diese Bande leistet zur Erkennung einer C=C-Doppelbindung
sehr gute Dienste. Weiterhin ist sie ein wertvolles Hilfsmittel zur Unter-
scheidung «,f- und f,y-ungeséttigter Amine. LEONARD %) konnte zeigen,
daBl Salzbildung bei «,f-ungesittigten Aminen eine Bandenverschiebung
nach héheren Frequenzen um 20—50 em—! zur Folge hat, wihrend die Salze
B, v-ungeséttigter Amine bei der gleichen Frequenz wie die freien Amine ab-
sorbieren.

b) Die =CH-Valenzschwingung der Gruppierung >C=CH, bei
3076 em~1. Da die Lage dieser Bande von der Art der nicht unmittelbar mit
dem benachbarten C-Atom verkniipften Substituenten unabhéingig ist,
stellt sie ein besonders wertvolles Hilfsmittel zur Erkennung der C=C-Dop-
pelbindung dar.

¢) Die =CH-Waggingschwingungen bei 902 cm—! und 1800 cm—1. Diese
Banden sind ein sicherer Beweis fiir das Vorliegen der Gruppierung
R,R,C=CH,. Es sei bereits an dieser Stelle darauf verwiesen, dafl das Fehlen
der Bande bei 1800 cin—! die Abwesenheit einer Vinylgruppe im Molekiil ein-
deutig beweist. )

Additionsreaktionen der N-Methallylamine

Aminoalkylhalogenide haben als Ausgangs- und Zwischenprodukte ver-
schiedenartiger Synthesen, besonders auf dem Arzneimittelgebiet, groBe
Bedeutung (z. B. Plasmochin oder Atebrin). Sie werden vornehmlich ge-
wonnen:

a) durch Umsetzung von Aminoalkoholen mit Halogenwasserstoff-
sduren?®), Schwefel- und Phosphorhalogeniden16)17);

b) durch partielle Aminierung nicht geminaler Dihalogenalkane%);

¢) durch Spaltung von Aminoalkyldthern mit Halogenwasserstoffsiu-
ren 19).

1) 1. J. Berramy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution, Verlag von Dr.
Dietrich Steinkopf, Darmstadt, 1955.

14) N. J. LeoNarD u. V. W. GasH, J. Amer. chem. Soc. 76, 2781 (1954).

15) L. H. AMuxNDSEN u. K. W, KranTz, J. Amer. chem. Soc. 63, 305 (1941).

18) J. P. Masox u. H. W. BLocg, J. Amer. chem. Soc. 62, 1443 (1940).

17) T. BaNy, Acta polon. pharmac. 12, 223 (1955).

18) A. MaRXER, Helv. chim. Acta 24, 209 E (1941).
19) S, GABRIEL u. R. STELZNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2389 (1896).
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Ein Nachteil besteht u. a. darin, daB die Synthesen z. T. iiber mehrere
Stufen verlaufen bzw. aufwendig sind. Es sollte daher die Gewinnungsmdog-
lichkeit von Aminoalkylhalogeniden in einer Stufe aus den nach Vorstehen-
dem leicht zugénglichen N-Methallylaminen gepriift werden.

1. Addition von Brom

Nachdem qualitative Untersuchungen gezeigt hatten, daf N-Methallyl-
amine Bromlosungen entfirben, wurde diese Reaktion durch Bestimmung
der Jodzahl iiber die Bromaddition nach KAUFMANN quantitativ verfolgt.
Dabei ergab sich, dafl bei Ansdtzen von 0,5 g bis 5 ¢ Amin bereits nach
b—15 Minuten die zur Absittigung der C=C-Doppelbindung berechnete
Brommenge anfgenommen worden war. Im priaparativen MaBstab konnten
auf diese Weise, ausgehend von den freien tertiiren Aminen, in Eisessig
orange gefirbte, kristalline Produkte in sehr guter Ausbeute erhalten wer-
den (I). Die in die Reaktion eingehenfe HBr bildet sich dabei offensichtlich
durch Umsetzung von freiem Brom thit dem Losungsmittel unter katalyti-
scher Wirkung des Perbromids bzw. ddreh direkte Umsetzung der Perbromide

(IJH:, H CH, T+
— A
0< H >N—CH2—C=CH2 _— [0< H >N—CH2—(IJ=CHJ Br-
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mit Eisessig. Die gleichen Substanzen wurden auch aus den Hydrobromiden
der N-Methallylamine und Brom gewonnen (II). Ihre Analyse, das Fehlen
der Absorption der C=C-Doppelbindung im IR-Spektrum und die Bestim-
mung des aktiven Broms durch Titration mit Thiosulfat wiesen sie als Per-
bromide der gesuchten N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)propyl]-amine aus (s. Formel
S. 230).

Sie sind in polaren Losungsmitteln z. T. 16sliche Verbindungen, die beim
Stehen an der Luft einen Teil ihres aktiven Broms verlieren (I11). Aus Eis-
esgig konnten sie unveridndert umkristallisiert werden. Dagegen wurden aus
Athanol die Hydrobromide der N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)propyl]-amine als
farblose Kristalle erhalten (I1I). Als beste Methode zur Darstellung der Di-
bromalkylaminhydrobromide aus den Perbromiden erwies sich jedoch kurzes
Erwirmen der Perbromide in Aceton (III). Dabei gingen die Perbromide zu-
nichst in Losung, und nach einiger Zeit schieden sich unter Bildung von
Bromaceton und Entfdrben der Losung die Hydrobromide sehr rein aus.

Die Ubertfithrung der Dibromalkylaminhydrobromide in die freien Basen
gelang ohne nennenswerte Nebenreaktion durch Alkalisieren mit der be-
rechneten Menge NaOH bzw. Soda in wilriger Losung (IV).

Auch aus der wifirigen Losung der Perbromide konnten die freien Amine
mit NaOH isoliert werden (V). Infolge der geringen Wasserloslichkeit der
Perbromide ist jedoch dieser Weg unvorteilhafter. Vakuumdestillation bei
0,1—1 mm Hg lieferte die N-[(2-Methyl-2, 8-dibrom)-propyl]-amine sehr rein
als farblose, schwere Ole, die im Kiihlschrank z. T. erstarrten.

Der sehr hohe Bromverbrauch (3 Mol pro Mol Olefin) bei der Synthese
der Dibromalkylamine iiber die Perbromide gab AnlaBl zu Untersuchungen
mit dem Ziel, die Bildung dieser Produkte zu umgehen. Das gelang schlie3-
lich, indem als Ausgangssubstanzen nicht die freien Amine, sondern ihre Hy-
drobromide eingesetzt wurden und mit etwas mehr als der zur Abséttigung
der C=C-Doppelbindung benstigten Menge Brom gearbeitet wurde (VI). Als
Losungsmittel fiir diese Umsetzung bewihrte sich besonders Methanol, da
es die eingesetzten Hydrobromide gut 16st und bei Zimmertemperatur nicht
nennenswert mit Brom reagiert. Diese Methode erlaubte es, die gesuchten
N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)propyl]-aminhydrobromidein ausgezeichneter Aus-
beute zu synthetisieren.

Die Dibromalkylaminhydrobromide konnten auch aus den freien N-Meth-
allylaminen mit einem gréBeren Bromiiberschu8 in Athanol dargestellt
werden (VII).

Die Dibromalkylamine und ihre Hydrobromide lieBen sich mit Brom in
Eisessig wieder in Perbromide iiberfithren (VIII) (IX).
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2, Addition von Chlor

Auf die Durchfithrung der additiven Chlorierung der freien N-Methallyl-
amine in Methanol muBte infolge der Aggressivitidt des freien Chlors gegen-
iiber dem Losungsmittel von vornherein verzichtet werden. Auch die Um-
setzung der Amine in CCl, oder CHCI; verlief unbefriedigend. Sehr gute Er-
gebnisse wurden indessen durch Einleiten der berechneten Menge Chlor in
die Suspension der Hydrochloride der N-Methallylamine in Chloroform bei
0 °C erzielt. Die nach Abdestillieren des Losungsmittels kristallin anfallenden
N-[(2-Methy!-2, 3-dichlor)propyl]-aminhydrochloride lieBen sich glatt in die
freien Dichloralkylamine iiberfithren:

H CH, 7 H CH, v
— l 7 |
o B\ o, t—ch, | o > | o 1 WWocn,—6—cm,a | a-
N NS |
€
/
/
/
S
//
v
CH,

NN CH_
0 H HN—CH, (13 CH,Cl

Cl

Die dargestellten N-[(2-Methyl-2, 3-dichlor)propyl]-amine sind farblose,
olige Fliissigkeiten, die ohne Zersetzung lingere Zeit bei Zimmertemperatur
aufbewahrt werden konnen. Selbst von heilem Wasser und verdiinnten
Alkalien werden sie nur langsam angegriffen. Diese relative Inaktivitit, be-
sonders des tertidren Chlors, ist bemerkenswert und wurde bereits von
H. C. BRowN und Mitarb.2%) an 1, 2-Dichlorverbindungen niher untersucht.
Die genannten Autoren fanden, da8 in 1, 2-Dihalogenalkanen die Reaktivi-
tdt der Halogene gegeniiber den Monohalogenverbindungen bei Sy 1 und
Sy 2 Reaktionen bedeutend herabgesetzt ist.

3. Addition von Bromwasserstoff

Infolge seiner hoheren Reaktivitdt gegeniiber HCl bei Additionsreak-
tionen wurde zunidchst die Einwirkung von HBr auf N-Methallylamine
untersucht. Hierbei war von vornherein in Rechnung zu stellen, da8 die
Amine priméir mit Bromwasserstoff unter Salzbildung reagieren, so dafl auf

20) H. C. Brown, M. 8. Kgarasce u. T. H. CHAO, J. Amer. chem. Soc. 62, 3438 (Anm.14)
(1940).
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Arbeiten in unverdiinnter fliissiger Phase verzichtet werden muBte. Aus
dhnlichen Griinden fithrten auch Umsetzungen in unpolaren Losungsmitteln
nicht zum Erfolg, da die primér ausgefallenen Hydrobromide der Weiter-
reaktion in homogener Phase entzogen wurden. Auch die Versuche, Brom-
wasserstoff an N-Methallylaminhydrobromide in der Schmelze bei 200 °C zu
addieren, erbrachten nicht die erstrebten Verbindungen.

Sehr gute Ergebnisse konnten jedoch durch Umsetzung der N-Methallyl-
amine mit 66proz. Bromwasserstoffsdure bei Zimmertemperatur erzielt
werden.

Nach ein bis zwei Wochen fielen die gesuchten N-[(2,2-Dimethyl-2-
brom)ithyl]-amine nach Abdestillieren von HBr im Vakuum und Umkri-
stallisieren des Riickstandes aus Athanol sehr rein und in ausgezeichneter
Ausbeute an:

H CH T H CH, 1+
— 7 |
[o< H>N——CH2——(£=CH2 Br- BB, 0 H YN—CH,—C—Br | Br-
— |
CH,

Die unter den angegebenen Bedingungen offensichtlich iiber einen ioni-
schen Mechanismus ablaufende MarrRowxIEOW-Addition bedurfte keiner
zusitzlichen Katalyse durch Lewis-Sduren. Auch Druck- und Temperatur-
erh6hung waren nicht erforderlich.

Die Ubertithrung der Hydrobromide in die freien Basen war nur unter
Einhaltung besonderer Vorsichtsmafnahmen méglich, da das tertidre Brom-
atom der N-[(2, 2-Dimethyl-2-brom)-dthyl}-amine sehr leicht der Hydrolyse
unterworfen ist. Durch Alkalisieren der dtherischen Suspension des fein pul-
verisierten Hydrobromids (Priifsieb 0,25) konnte das Aminodthylbromid
ohne nennenswerte Solvolyse erhalten werden.

Der Konstitutionsheweis fiir die dargestellten N-{(2,2-Dimethyl-2-
brom)ithyl]-amine (a3) wurde nach gelungener Synthese der isomeren
N-[(2-Methyl-2-chlor)propyl]-amine (bl) — siehe weiter unten — wie folgt ge-
fithrt (s. Formel S. 234 oben).

Die nach verschiedenen Synthesen dargestellten Isomeren al—bl, a2—b2
und a4—b3 waren nicht identisch. Da die Konstitution von bl eindeutig
gesichert ist (siehe S. 235), miissen die durch Addition von HBr- an N-Me-
thallylamine erhaltenen Aminoalkylbromide die Struktur a3 besitzen.

Bei der HBr-Addition an N-Methallylamine konnte kein Anti-MARKOW-
N1KOW-Produkt isoliert werden. Auch alle Versuche, in wéBriger Losung oder
in Chloroform durch UV-Belichtung und Zusatz von Peroxiden eine radika-
lische Addition nach KrarascH zu erzwingen, fithrten nicht zum Ziel.
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CH, CIH?,
/"'\\ p __T j., _/W‘N\\/ J_ o —CH.C1
O\HJlf CH, c|01 0 H N—-CH,—CH—CH,C
(al) CH, (bh) '
o o |
_— J
(a2) 0< H ON-CH,—COH = o H >N—~CH2—CH~CH20H (b2)
CH, )
/
] CH, /
Vs | /
@3 0 H >N—CH,—CBr s
— f /
o %
! %
C‘Hs ?Hs
0 H ON_CH,C—8— N 2. 0 H SN—CH,~ CH—CH,—S§—7 )
(R RS CHN—CH, >

(ad) CH, )

4. Addition von Chlorwasserstoff

Obwohl es P. OrNER?), nach einer 1956 versffentlichten Arbeit, nicht
gelang, HC] an N-Allylpiperidin zu addieren, ermutigte die in ansgezeichne-
ter Ausbeute verlaufende HBr-Addition an N-Methallylmorpholin dazu,
auch die Anlagerung von HCl an diese Verbindung zu untersuchen. Dabei
wurde gefunden, dafl bei kontinuierlichem Séttigen einer salzsauren N-Me-
thallylmorpholinhydrochloridlésung mit HCl bei 0°C und einer Reaktions-
zeit von mehreren Wochen N-[(2,2-Dimethyl-2-chlor)athyl]-morpholin in
guter Ausbeute entstand:

H CH, 7V H  CH]+
7 | SN |
O@N—CHZ~C=CH2 o _+HOL, o< H SN—CH,—col | O

CH,

Unter den fir die Darstellung von N-[(2,2-Dimethyl-2-chlor)ithyl}-mor-
pholin angegebenen Reaktionsbedingungen fithrte die HCl-Addition an
N-Allylmorpholin nicht zum Ziel. Dieser Unterschied im reaktiven Verhalten
so verwandter Verbindungen wie N-Allylmorpholin und N-Methallylmor-
pholin ist bemerkenswert.

Synthese von N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-aminen

Da die Darstellung von N-[(2-Methyl-3-brom)propyl]-aminen durch
Kuarascua-Addition von HBr an N-Methallylamine nicht gelang, wurde zur

21y P. OFNER, J. chem. Soc. (London] 1951, 1800.



Pror¥T u. OBERENDER, Synthesen mit Methallylchlorid (= 1-Chlor-2-methylpropen-(2)) 235

Synthese dieser Verbindungen ein anderer Weg beschritten. Dazu wurde
zundchst HBr an Methallylchlorid nach Krarascu addiert und das in aus-
gezeichneter Ausbeute anfallende 1-Brom-2-methyl-3-chlorpropan partiell
mit sekundédren Aminen umgesetzt. Als Nebenprodukte fielen hierbei 1, 3-
Diamino-2-methylpropane an. Durch Wahl einer bestimmten Temperatur
und einer optimalen Konzentration der benzolischen Aminlésung konnte
jedoch ihre Bildung weitestgehend zuriickgedringt werden :

CH,

P 0< H >N—CH2——(IIH~CH201
CH, CH, *‘

CICHQ—({)=CH2 BBr, CICH,—CH—CH,Br

CH,

™ 0< H >N—CH2—<]:H—CH2— @o
Die Aminopropylchloride sind farblose Fliissigkeiten, die aus den Hydro-
chloriden mit Alkalien freigesetzt werden konnen.

Das auf gleiche Weise dargestellte N-[(2-Methyl-3-chlor)-propyl]-piperi-
din wurde bereits von R. M. JacoB und J. G. RoBERT??) in einer Mehr-
stufenreaktion, wie folgt, synthetisiert:

CH, CH,

i |
CH,=C-—COOR + GH N — H>N—CH2—CH—COOR
CH,

3
— | !
- < H ON-CH,—CH—CH,0H — ®N~CH2~CH—OHZCI

Beide Verbindungen sind identisch.

5. N-[(2-Methyl-2,3-bis(arylmercapto))-propyl}amine
Mit Alkalithiophenolaten reagieren N-[(2-Methyl-2, 3-dihalogen) propyl]-
amine in absolutem Athanol unter Bildung von N-[(2-Methyl-2, 3-bis(aryl-
mercapto))propyl]-aminen :

CH, l
| 2K
0 H IN—CH,—C—CH,Br 2552, 0 H »N—CH,O— CH.,—S——( CH,
\*/ [ AN l /’
Br ?

ad N\

Die Hydrohalogenide reagieren in gleicher Weise.

22) Soc. des Usines Chimiques Rhone-Pouleno, Amer. P. 2837518 (1958).
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Im Falle der Darstellung von N-[(2-Methyl-2,3-bis(phenylmercapto)-
propyl]-morpholin aus N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)-propyl]-morpholin und
Kaliumthiophenolat in Athanol bei 80 °C wurden als Nebenprodukte N-Me-
thallylmorpholin und Diphenyldisulfid erhalten. Die Bildung dieser Ver-
bindungen ist, nach PRELOG und Mitarb.23), wahrscheinlich so zu erkliren,
dafB in sehr reaktionsfihigen Halogenderivaten bei Anwendung eines Mer-
captaniiberschusses das Halogen durch Wasserstoff substituiert werden kann
und das Mercaptan in das Disulfid iibergeht.

Die N-[(2-Methyl-2, 3-bis(arylmercapto))propyl }-amine stellen nach De-
stillation bei 102 bis 10-3 mm Hg gelbe, hochviskose Ole dar, die sich nach
lingerem Stehen dunkel firben. Ihre in Wasser schwer 16slichen Hydrohalo-
genide werden als farblose, kristalline Produkte durch Umkristallisation aus
Essigester gewonmnen.

N-[(2-Methyl-2, 3-bis (aryloxy) )propyl] -amine

Durch Verdtherung der N-[(2-Methyl-2, 3-dihalogen)propyl J-amine mit
Alkaliphenolaten in absolutem Athanol bei ~ 70 °C werden sie erhalten nach :

CH, CH,

— l ; — |
o< H >N-CH2—(I1~CH2Br Lim- o B \/N—CHz_([jﬂCH2—O— / >-CH3

Br /0\
/
\J
N
CH,
B CH, C’Ha I
CH N CH . CH— 0 N\ -
o H »N—cH, (l* CH,—O <:> CH, | J
0
)
N
i CH, |

Durch Destillation bei 10-2 bis 10—3 mm Hg bzw. Ausfrieren aus ihrer dtheri-
schen Losung wurden die Aminoédther als farblose Kristalle erhalten.

1,2,3-Triamino-2-methylpropane

N-[(2-Methyl-2, 3-dihalogen)propyl]-amine reagieren mit cyclischen se-
kundéren Aminen wie Piperidin und Morpholin in Gegenwart von KOH
bzw. iiberschiissigem Amin als Kondensationsmittel unter Bildung von

) V. PrRELOG u. Mitarb., Helv. chim. Acta 27, 1210 (Anm.) (1944).
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1,2, 3-Triamino-2-methylpropanen:

CH, CH,
| . I —
0 H SN—CH,—C—CH,Br Z288LN0, o/ g ON-—CH,—C—CH, N H >0
| l e
Br N
N
| H

\6;

die z. T. hochviskose Ole, z. T. feste weiBle Substanzen sind.

Es ist bemerkenswert, daB3 bei den zuletzt beschriebenen Umsetzungen
auch das tertidre Bromatom der N-[(2-Methyl-2,3-dibrom)propyl]-amine
bei Einwirkung so protonenaktiver Agentien wie C;H;O~ und R,NH sub-
stituiert werden konnte.

N-[(2-Methyl-2, 3-dihydroxy)propyl] -morpholin-dibenzoylester

Die Veresterung der N-[(2-Methyl-2, 3-dihalogen)propyl]-amine wurde
am Beispiel der Umsetzung von N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)-propyl]-morpho-
lin mit Natriumbenzoat untersucht. Dabei zeigte sich, dal die Reaktion bei
80°C in absolutem Athanol fast quantitativ ablief:

CH, CH, 0
— { Y I I =
0< H >N—CH2—(|)—CH2Br ~ o H >N—CH2—(|3_CH2—O-C~—<4 >
Br 0
>
co
AN
.
| 1)
N

Der sehr viskose, angenehm riechende Ester lie3 sich bei 1 mm Hg unzersetzt
destillieren.

Unter HCI-Eliminierung verlaufende Umsetzungen

Bei Versuchen, an den Dihalogenalkylaminen mit KCN Dinitrile und mit
C,H,ONa Diidther darzustellen, wurden nicht die erwarteten Substanzen er-
halten. Auch die Riickgewinnung der Ausgangssubstanzen gelang nicht. Da-
gegen konnten destillativ einheitliche Substanzen isoliert werden, wobei die
Umsetzungen der Dibromalkylamine mit KCN bzw. mit C,H,ONa in abso-
lutem Athanol die gleichen Endprodukte erbrachten. Das gleiche war mit
Dichloralkylaminen der Fall.
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Die Reaktion liel sich nur deuten, wenn Halogenwasserstoff-Eliminie-
rung erfolgte:

CH,
o H UN—CH,—C—CH,X (X = Br; C1)
(H |
X
VAN
yd .
S 4 \\
/ N
// \\
b N
c CH2 (IJHa
H SN NN OH NN OF (e
H ON—CH— (ACHX 0( H ON—CH, g CH,X; 0 H N CH; C=CHX
(B) (&)

Wie das Reaktionsschema zeigt, konnte bei HX-Eliminierung aus N-[(2-Me-
thyl-2, 3-dihalogen)propyl]-morpholin rein formal die Abspaltung eines Pro-
tons am C-Atom 1 und 3 nach Sayzew bzw. an der Methylgruppe nach
HorMANN erwartet werden. Auf Grund des —I-Effektes des am C-Atom 3
gebundenen Halogens sollte jedoch der am gleichen Kohlenstoff gebundene
Wasserstoff besonders leicht abspaltbar sein. Dies wurde experimentell voll
bestétigt. Der Beweis fiir die Bildung von C wurde wie folgt erbracht:

a) Die dargestellten Verbindungen zeigten nicht die gesteigerte Reakti-
vitdt der Allylhalogenide (A und B), sondern die den Vinylhalogeniden
eigene Reaktionstragheit (C). So liefl sich das Halogenatom unter iiblichen
Bedingungen nicht durch KCN substituieren. Desgleichen konnte durch
Kochen mit Piperidin keine Umsetzung erzwungen werden, und selbst nach
20stiindigem FErhitzen mit 20proz. KOH wurden die Ausgangssubstanzen
unverdndert zuriickgewonnen.

b) Die dargestellten Verbindungen zeigten keinen Enamincharakter (A).
Sie konnten weder durch Sduren noch durch Alkalien gespalten werden.

c¢) Zur Erhdrtung der aus dem reaktiven Verhalten gewonnenen Erkennt-
nisse wurden die IR-Spektren der dargestellten Verbindungen aufgenommen

(Abb. 7).

Die Abwesenheit der fiir die Gruppierung R,R,C=CH, charakteristi-
schen Absorptionsbande bei 1800 em~! (=CH-Rockingschwingung) spricht
eindeutig gegen das Vorliegen der Struktur B. Demgegeniiber kann die zur
Erkennung der CH,-Gruppe besonders wertvolle symmetrische CH,-Defor-
mationsschwingung bei 1377 cm~! nur den Verbindungen vom Typ A und C
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zugeschrieben werden. Da die fiir «, 8- und 8,y-ungeséttigte Amine charak-
teristische Absorptionsbande bei 1640 cm—* (C=C-Valenzschwingung) durch
Salzbildung keine Verschiebung erfuhr, mull das Vorliegen der Struktur A
ebenfalls ausgeschlossen werden.

3% 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 7 €6
_ , "

‘ r/ . ! N \f
i \|

CH,
\
Abb. 7. ( H>N~CH2——C:CHBr

Die gefundenen Banden lassen sich jedoch gut den Verbindungen vom
Typ C zuordnen.

In sehr guter Ausbeute sind die Aminovinylhalogenide durch Umsetzung
der N-[(2-Methyl-2, 3-dihalogen)propyll-amine mit dthanolischer Natrium-
athylatlosung darstellbar. Sie sind schwere, olige Fliissigkeiten und konnten
als Pikrate und Hydrohalogenide charakterisiert werden.

Substitutionsreaktionen bei gleichzeitiger Eliminierung
Wihrend die Umsetzungen der N-[(2-Methyl-2, 3-dihalogen)-propyl]-
amine mit KCN in absolutem Athanol zu Aminovinylhalogeniden fiihrten,
nahm die gleiche Reaktion in wéBrigem Athanol (509,) einen génzlich ande-
ren Verlauf. Die nach mehrstiindigem Kochen isolierten Verbindungen ent-

3 32 30 28 26 24 22 20 W 16 m 122 10 8 7 &
' 7]
i ! \/

—
=
I—

A

CH,
|
Abb. 8. < H MN—CH,—C=CH—CN
N 2
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hielten kein Halogen, aber viel Stickstoff. Sie entfirbten Bromldsung, was
auf eine C=C-Doppelbindung im Molekiil hinwies und zeigten keinen
Enamincharakter. Im IR-Spektrum (Abb.8) fehlt die charakteristische
Absorptionsbande der Vinylgruppe bei 902 cm~! und 1800 em—! (=CH-
Waggingschwingung). (S. z. B. Abb. 5 und 6.)

Dagegen weisen die Banden bei 1644 cm~! und 1681 em—! (C=C-Valenz-
schwingung) in Ubereinstimmung mit der Literatur auf das Vorliegen eines
trisubstituierten Olefins hin, das in Konjugation zu einer Mehrfachbindung
steht. So fanden SHEPPARD und SuTHERLAND?), dal die Gruppierung
R;R,C=CHR, bei 1670 bis 1680 cm~ absorbiert. Diese Bande spaltet jedoch
nach RAsMUSSEN und BRATTAIN2%) sowie nach Brapacs und KauOVEC?26) bei
aliphatischer Konjugation in eine um 30 cm~! niedrigere Frequenz auf,
Gleichzeitig wird Intensititserh6hung beobachtet.

Als weiteres wertvolles Hilfsmittel zur Bestédtigung der auf Grund anderer
Befunde postulierten Lage der C=C-Doppelbindung in den dargestellten
Verbindungen erwies sich die Nitrilbande bei 2222 em~! (—C=N-Valenz-
schwingung). Wahrend diese Bande in geséttigten aliphatischen Nitrilen bei
2240 bis 2260 cm! liegt, absorbieren «,f-ungeséttigte aliphatische Nitrile
nach Krrso~ und GRIFFITH *’) bei 2218 bis 2232 em—. Hieraus geht hervor,
daf die C=C-Doppelbindung in den synthetisierten Substanzen in Konjuga-
tion zur —CN-Gruppe stehen muB. Auf Grund der Elementaranalyse, des
IR-Spektrums und des reaktiven Verhaltens der dargestellten Verbindungen
muB somit die Umsetzung der N-[(2-Methyl-2, 3-dihalogen)propyl]-amine
mit KCN in wafrig-dthanolischer Lésung wie folgt ablaufen:

CH, CH,
- | - |
( H >N—CH2——(f——CH2Br < H \/N~CH2—(I)—CH2~CI

Br . cl
BN /
\ /
«
CH,

< H N> CH,—C=CH—ON

Da die Aminoacrylnitrile unter den genannten Bedingungen nicht aus
Aminovinylhalogeniden dargestellt werden konnten, ergibt sich fiir den
Reaktionsmechanismus, daf wahrscheinlich zunédchst das primére Halogen-

) N. SEEPPARD u. G. B. B. M. SUTHERLAND, J. chem. Soc. [London] 1947, 1540.
%) R. S. RasmusseN u. R. R. BRATTAIN, J. chem. Physics 15, 120 (1947).

%) K. Brapacs u. L. KavOVEC, Z. physik. Chem. B 48, 63 (1940).

27) R. E. Krrson u. N. E. GrrrriTy, Analytic. Chem. 24, 334 (1952).

©
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atom durch —CN substituiert und erst anschlieBend HX eliminiert wird. Wie
das Reaktionsschema zeigt, erfolgt die HX-Abspaltung in der Weise, dafl die
C=C-Doppelbindung in Konjugation zum freien Elektronenpaar am Stick-
stoff tritt, also das energetisch begiinstigte konjugierte System entsteht. Die
Anminoacrylnitrile wurden durch Destillation als farblose Fliissigkeiten er-
halten, die sich nach lingerem Stehen dunkel farben. Sie bilden kristalline
Pikrate.

Die Hydrierung von N-[(2-Methyl-3-cyano)propenyl-(2)]-piperidin mit
LiAlH, in Ather fiihrte zu N-[(2-Methyl-4-amino)butenyl-(2)]-piperidin (I).
In Ubereinstimmung mit der Literatur blieb unter diesen Bedingungen die
C=C-Doppelbindung erhalten:

C{‘.Hs CH,
= |
CH >N—CH2——C=CH—CN < H >N~CH2—CH—CH2()I
II IV}
| |
CH, CH,
_ | , . |
{H >N—CH2——C=CH—CHZN H, ( H ON—CH, -CH—CH,—CN
.
H' DN v.
| {
C1H3 — . CH,
— — o |
< H /N——CH20:CHCH2NHCONH—<:~\ < H >N~CHZCHCHZCH2NH2

Mit Phenylisocyanat reagiert N-[(2-Methyl-4-amino)butenyl-(2)]-piperidin
glatt unter Bildung von [(3-Methyl-4-N-piperidino)-butenyl-(2)]-amin-N-
carbonsdureanilid (I1).

Die Darstellung des véllig mit Wasserstoff abgeséttigten N-[(2-Methyl-4-
amino)butyl]-piperidins gelang durch Hydrierung von N-[(2-Methyl-4-
amino)butenyl-(2)]-piperidin mit Raxey-Nickel in Athanol bei Zimmer-
temperatur und Normaldruck in sehr guter Ausbeute (ITI). Wie aus dem
Reaktionsschema zu ersehen ist, konnte N-[(2-Methyl-4-amino)butyl]-pipe-
ridin auch aus dem nach S. 234 synthetisierbaren N-[(2-Methyl-3-chlor)pro-
pyll-piperidin iiber das Nitril dargestellt werden (IV) (V). Damit ist ein
weiterer Beweis fiir die Konstitution der Aminoacrylnitrile erbracht.

Reaktivitit der N-[2-Methyl-3-chlor)propyl]-amine

Aufgabe des folgenden Teils dieser Arbeit war es, Reaktivitdt und Eigen-
schaften der N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl)-amine zu untersuchen, mit dem
Ziel, Verbindungen mit moglicher biologischer Wirksamkeit darzustellen.

16 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 25.
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1. Darstellung von (2-Methyl-3-amin0)-propylthioﬁthern

Mit Kaliummercaptiden und Kaliumthiophenolaten reagierten N-[(2-Me-
thyl-3-chlor)propyl]-amine glatt unter Bildung der entsprechenden Thio-

ather:
CH, CH,

1 R —
o¢ H>N——CH2-CH-CH201 —LEBR, 0< H >N—~CH2~—('}H~CH2~S-( >

Einige aliphatische Thiodther konnten auch auf dem Wege der Verdtherung
der (2-Methyl-3-amino)-propylmercaptane mit Alkylhalogeniden dargestellt
werden (I). Die hierfiir als Ausgangssubstanz bendtigten Aminopropylmer-
captane wurden aus den N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-aminen mit KHS
bzw. mit Thioharnstoff {iber die Isothiuroniumsalze und anschlieBende alka-
lische Hydrolyse synthetisiert (I1) (II1):

H (lJH3 + (IJH8 IYIHZ
A
@>N—CHFCH—CH201 o- . CH >N——CH20HCH2—S—C=NH . 2 HCI
/
/
(I1)
AI)
/
i P4
CH, CH,

( M |
(H >N—CH2—CH—CH sH —%, @N—CHZCHCHz—S-—CHZCHzCHs

Die Isothiuroniumsalze lielen sich als weiBe, kristalline Substanzen in aus-
gezeichneter Ausbeute isolieren.

Da die (2-Methyl-3-amino)propylmercaptane durch Luftsauerstoff leicht
zu Disulfiden oxydiert werden, muf} unter Stickstoff gearbeitet werden. Die
dargestellten Thiodther sind farblose, dlige Fliissigkeiten, die als Pikrate
charakterisiert wurden.

2. Darstellung von (2-Methyl-3-amino)-propylithern

Die Verdtherung der N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-amine vollzog sich
mit Kaliumalkoholaten schnell und in sehr guter Ausbeute, mit Kalium-
phenolaten dagegen erst nach mehrstiindigem Erhitzen in absolutem Atha-
nol:

CH, CH

T l +XOR
0®N—0H2—0H—0H2m e 0®N—0H2—CH~CH —OR

Die Aminoalkylather bilden gut kristallisierende Pikrate.
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3. Darstellungen von 1,3-Diamino-2-methylpropanen

Die Reaktivitdt der N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-amine gegeniiber
Aminen wurde am Beispiel ihrer Umsetzung mit Piperidin und Morpholin
naher untersucht. Dabei zeigte sich, dafl bereits bei Zimmertemperatur
Reaktion eintritt. Die besten Ergebnisse werden durch Erhitzen mit 40proz.
KOH erzielt:

CH CH.

3 3
|
0®N-0H2—<):H—CH201 ~ol H >N——CH2——CH~CH2——N@O

1, 3-Diamino-2-methylpropane sind farblose, im Vakuum unzersetzt destil-
lierende olige Fliissigkeiten. Sie bilden kristalline Dipikrate und Dihydro-
halogenide.

4. Acetessigester- und Malonestersynthesen

Durch Umsetzung der Aminopropylchloride mit Natracetessigester 146t

sich [(2-Methyl-3-amino)propyl]-acetessigester in befriedigender Ausbeute
darstellen:

c{Hs 000G, CH, COOC,H,
e + NaCHCOCH, |
o< H >N—CH2—CH——CH201 S 0 H “\N_CH,CHCH,CHCOCH,

Die Reaktion wird vorteilhaft in absoluter dthanolischer Losung durch-
gefithrt, wobei kein iiberschiissiges Natriuméthylat vorhanden sein darf.
Das Disubstitutionsprodukt wird nur in sehr geringfiigigem MaBle gebildet.

Mit 35proz. NaOH unterliegen die [(2-Methyl-3-amino)propyl]-acet-
essigester der Sidurespaltung:

CH, COCH, CH,

g | | + KOH |
0<£I_>NfCHzCHCH20HCOO C,H, N 0®N—CHZCHCHZCHZ~COOH

Die 3-Methyl-4-aminovaleriansiuren wurden als Hydrobromide isoliert. Die
Aminoalkylierung von Natriummalonester mit N-[(2-Methyl-3-chlor)pro-
pyll-aminen gelang in 60proz. Ausbeute in siedendem Athanol. Auch hier
fielen Disubstitutionsprodukte nur in sehr geringer Menge an:

CH, G00C,H, CH, COOC,H,

OQH N—~CH2—('3H~CH201 L eIR000G T 0®N~—CH2(|}HCH2(13H00002H5
Durch Kochen mit 40proz. HBr gehen die [(2-Methyl-3-amino J-propyl]-
malonester fast quantitativ in die bereits auf dem Weg der Sdurespaltung

der Aminoalkylacetessigester synthetisierten 3-Methyl-4-aminovalerian-
sdure-hydrobromide tiber:

CH,  COOCH,

|
0®N~CHQCHCH20HCO 0C,H,
16*

H CH, +
Y |
+HBr, {@N—Cﬂz(}HCHZCHzCOOH Br-
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5. Synthese der N-[(2-Mcthyl-3-cyano)-propyl]-amine, ihre Reaktionen

Die Synthese gelang in sehr guter Ausbeute, wenn die N-[(2-Methyl-3-
chlor)propyl]-amine der Einwirkung einer iiberschiissigen walirig-alkoholi-
schen KCN-Losung bei 90—100 °C ausgesetzt wurden. Unter diesen Bedin-
gungen konnten die moglichen Konkurrenzreaktionen der Solvolyse bzw.
der HCIl-Eliminierung der N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-amine weitest-
gehend zuriickgedrangt werden :

CH,

CH,
—
0< H \N—CH,~ CH—CH,Cl

+ KCN — | !
e O\A\N —CH,—CH—CH—CN

Die N-[(2-Methyl-3-cyano)propyl]-amine sind farblose, bestéindige Fliissig-
keiten. Sie bilden kristalline Pikrate und lassen sich im Vakuum unzersetzt
destillieren.

6. Darstellung von Ketobasen

Die Moglichkeit, auf dem Wege der GrRicNARDschen Ketonsynthese, aus-
gehend von N-[(2-Methyl-3-cyano)propylj-aminen hierzu zu kommen, wurde
aufgegriffen, da die erstrebten Ketobasen dem Universalanidstheticum Fali-
cain analoge Eigenschaften erwarten lieflen. Die Synthese einiger (y-Amino-
B-methylpropyl)-arylketone in guter Ausbeute gelang nach

CH,

I CHS
O<E>N—CH — CH—-CH,CN — S HAeBr <

I
—CH, CH H,— N
NN CH,—C .

NMgBr

o
S 0/ H SN—CH,CHCH,CO —<-Pf>

- Besonderes Interesse wurde — wegen
§ der zu erwartenden gesteigerten pharma-
3 kologischen Eigenschaften — einer in 4-
g Stellung alkoxylierten Verbindung ge-
s schenkt.

Die freien Ketobasen wurden nach
Vakuumdestillation bei 10-2 bis 10— mm
Hg als farblose Fliissigkeiten erhalten. Thre

40 min.

w20 30
Wirkungsdauer

Abb. 9. 1 Falicain (1 proz. Losung)

2 4-Propoxy-f-methyl-y-piperidino-

butyrophenonhydrobromid (1 proz.

L.) 38f-Methyl-y-piperidincbutyro-

phenonhydrochlorid (1proz. Lésung)
4 Cocainlésung (1 proz. Losung)

Hydrohalogenide sind in Wasser gut 16s-
liche, weile, kristalline Substanzen, die
andsthesierend wirken.

Abb.9 zeigt die Anisthesiekurven der
dargestellten Ketobasen, ermittelt nach der
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von E.Prorrr?®) angegebenen Methode (Messung der Oberflichenanis-
thesie durch Zungentest am Menschen).

In Ubereinstimmung mit den bei den Falicainen gefundenen Eigen-
schaften wirkt das p-Propoxyphenylketon weit sérker anisthesierend als
das Phenylketon selbst. Die Wirkungsstéirke des Falicains wird nicht ex-
reicht.

7. N-[(2-Methyl-4-amino)butyl]-amine
Die Reduktion der N-[(2-Methyl-3-cyano)propyl]-amine fiihrte mit
LiAlH, zu den entsprechenden priméren Aminen:
CH, CH,

| ]
ol H >N~—CH —CH--CH,ON — 0 /N——CHZ—CH—CHZ—-CHZNHZ

Nach Vakuumdestillation werden sie als farblose, aminartig riechende
Flussigkeiten isoliert, die sich auch bei ldingerem Stehen nicht verfarben. Sie
konnen als kristalline Dipikrate charakterisiert werden.

Nach ScHOTTEN-BAUMANN bildet N-[(2-Methyl-4-amino)butyl]-mor-
pholin die gut kristallisierende Benzoylverbindung. Aus N-[(2-Methyl-4-
amino)butyl]-piperidin wurde unter den gleichen Bedingungen das N-Ben-
zoylamin als hochviskose Schmiere erhalten, die nicht kristallisierte.

Durch Umsetzung der Diamine mit Phenylsenfsl wurden gut kristalli-
sierende [(3-Methyl-4-amino)butyl]-amin-N-thiocarbonsidure-anilide erhal-
ten:

CH, CH,

— | |
o< H SN-CH,CHCH,CH,NH, — O@N~CH2—CHCH20H2NHCSNH—/< >

Analog lassen sich [(3-Methyl-4-amino)butyl]-amin-N-carbonsiure-anilide
gewinnen: _

CH, c
) H\N——CHz(l}HCHZCHZNHZ > ol H>N—CH CHCH,CH NHCONH{>

Sie stellen farblose Kristalle dar. Mit aliphatischen und aromatischen
Aldehyden reagieren die N-[(2-Methyl-4-amino)butylj-amine glatt unter Bil-
dung Scrirrscher Basen:

<|3H3 CH,
|
o " >N—CHZCHCHZCH2NH2 > O@N——CH2CHCHZCH2N=CH—<; >

am besten beim Arbeiten in benzolischer Losung unter stindiger Entfernung
des bei der Reaktion entstehenden Wassers. In sehr schneller Reaktion bei
ausgezeichneter Ausbeute werden farblose bis schwach gelb gefédrbte Fliissig-

) E. ProFFT, Chem. Techn. 4, 246 (1952).
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keiten erhalten, die bei 103 mm Hg unzersetzt destillierbar sind. Durch
verdiinnte Sduren werden sie erwartungsgemifl wieder in die Ausgangssub-
stanzen gespalten.
Hydrierung der Azomethine fiihrt mit Raney-Nickel in Athanol zu den
entsprechenden sekundédren Basen, farblosen Fliissigkeiten:
CH, CH,

O@N—CHzéHCHﬂHZN:CHR > 0< H >N—CH2(|JHCH20H2NHCH2R
8. Solvolyse zu N-[(2-Methyl-3-hydroxy)propyl]-aminen
Am Beispiel des N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-morpholins zeigte sich,
dafl bereits in heilem Wasser Verseifung erfolgt. Ohne merkliche Neben-
reaktion verlief die Hydrolyse beim FErhitzen des Aminoalkylchlorids mit
40proz. KOH unter starkem Riihren:

CH, CH,
I + KOH s I
0<§ >N—CH2——CH— CH,0l —gr > 0 H >N—CH2-CH——CH20H

Der Aminoalkohol 148t sich auf diese Weise in sehr guter Ausbeute er-
halten. Bildung von N-Methallylmorpholin durch HCl-Eliminierung wurde
nicht beobachtet. N-[(2-Methyl-3-hydroxy)propyl]l-morpholin ist eine farb-
lose, mit Wasser in- jedem Verhiltnis mischbare Fliissigkeit. Pikrat und
Hydrobromid sind kristalline Substanzen.

Mit Phenylisocyanat reagiert der Aminoalkohol spontan zu N-Phenyl-
carbaminséiure(2-methyl-3-morpholino)propylester:

CH, CH,

: | — |
o< H HN—CH,—CH—CH,0H -> 0 H >N—CH20H0H2000NH%_ N

Durch Einwirkung von Thionylchlorid in Chloroform konnte N-[(2-Me-
thyl-3-hydroxy)propyl]-morpholin wieder in das Aminopropylchlorid iiber-
gefithrt werden.

9. GasrieLsche Synthese -

N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-piperidin wurde mit gutem Erfolge nach
GABRIEL umgesetzt. Das als Zwischenprodukt isolierbare N-[(2-Methyl-3-
piperidino)propyl]-phthalsdureimid 146t sich sowohl durck Erhitzen von
Phthalimid-Kalium mit dem Aminopropylchlorid auf 150 °C als auch durch
Kochen der Ausgangssubstanzen in Toluol gewinnen.

Die Spaltung der Phthalimidoverbindung mit Hydrazin in priméres Amin
und Phthals'a',urehydrazid gelang unter iiblichen Bedingungen'

C

@N—CH CHCH, N< A ON—CH b —cu,Nm,



PROFFT u. OBERENDER, Synthesen mit Methallylehlorid (= 1-Chlor-2-methylpropen-(2)) 247

Durch Umsetzung von N-[(2-Methyl-3-amino)propyl]-piperidin mit
Phenylsenfsl bzw. Phenylisocyanat wurden [(2-Methyl-3-piperidino)propyl]-
amin-N-thiocarbonsiureanilid und [(2-Methyl-3-piperidino)propyl]-amin-N-
carbonsédureanilid, beide farblose, kristalline Substanzen, dargestellt:

|
H MN—CH,CHCH,—NHCOSNH—7  \
o H N~ CHOR, ~ >
l {
H SN—CH,CHCH,NH,
o
@N—CHZCHCHFNHCONH{‘>

Mit N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-aminen durchgefiihrte Umsetzungen
zeigen, dal} sie die Reaktivitdt primarer Alkylhalogenide besitzen. Infolge
der leichten Substituierbarkeit des Chlors sind sie fitr Aminopropylierungen
gut geeignete Substanzen.

Reaktivitiit der N-[(2,2-Dimethyl-2-halogen)iithyl]-amine
Sowohl die Hydrohalogenide als auch die freien Amine werden bereits
durch kaltes Wasser sehr schnell hydrolysiert:

(|JH3 CH,

CES D '

ol B /N~CH2—(l3Br - o< H )N—CHZ—?OH
CH, CH,4

Wie reaktionskinetische Messungen ergaben, verlduft die Solvolyse nach
Sy1. Die Hydrolysengeschwindigkeit ist demnach von der OH--Ionenkonzen-
tration unabhéngig.

N-[(2, 2-Dimethyl-2-hydroxy)ithyl]-morpholin ist eine farblose, mit
Wasser in jedem Verhiltnis mischbare Fliissigkeit. Mit Phenylisocyanat
bildete sie den schon kristallinen N-Phenylecarbaminsdure(1, 1-dimethyl-2-
morpholino)dthylester:

CH, CH,
O/E\N_CHZ—JJOH ~olH N—CH2~é—OCONH 7N
N— | 1 —
CH, CH,

Umsetzung der N-[(2, 2-Dimethyl-2-hydroxy)ithyl]-amine zu Aminoéthyl-
chloriden gelingt mit Thionylchlorid in Chloroform bei Zimmertemperatur.
Infolge der groBen Solvolysegeschwindigkeit der N-[(2,2-Dimethyl-2-
halogen)athyll-amine fithren Substitutionsreaktionen nur zum Ziel, wenn
unter Ausschlufl von OH--Ionen gearbeitet wird.
In absolutem Athanol reagieren N-[(2,2-Dimethyl-2-brom)ithyl]-amine
bereits bei Zimmertemperatur mit Alkalithiophenolaten unter Bildung von
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Thioéthern in sehr guten Ausbeuten:

CH, CH,
- | | o
o H DN—CH,—(Br - 0 H N—CH,—¢-s— N CH,
CH, CH,

Diese stellen farblose, 6lige Fliissigkeiten dar und bilden kristalline Hydro-
bromide und Pikrate.

Mit Morpholin ist N-[(2, 2-Dimethyl-2-brom)athyl]-morpholin in 1, 2-Di-
morpholino-2-methylpropan iiberfithrbar:

CH, CH,

N CH B 1 00 T NNCH b N

0 H >N—CH, (IJBr O H N—CH, ? N H >0
CH, CH,

Die Umsetzung von N-[(2,2-Dimethyl-2-brom)athyl]-morpholin mit
Thioharnstoff fithrt in ausgezeichneter Ausbeute zu S-[(1,1-Dimethyl-2-
morpholino)athyl J-isothiuroniumbromid-hydrobromid :

CH,~+ (fH3 NH,
o H>N—CH2—[CBr Br > 0 H SN-—CH,—C—S—C=NH . 2HBr

il I N |
CH, CH,

Analoge Substanzen sind als Strahlenschutzmittel von Interesse 2°).
N-[(2,2-Dimethyl-2-halogen)dthyl]-amine reagieren mithin wie tertidre
Alkylhalogenide.

Experimenteller Teil
N-Methallylmorpholin

In einem mit RickfluBkiihler, Rithrer und Tropftrichter versehenen Kolben wurden zur
Losung von 174 g (2 Mol) Morpholin in 350 g (2,56 Mol) 40proz. KOH unter starkem Riihren
im Verlauf von 2 Stunden 226 g (2,5 Mol) Methallylchlorid getropft, wobei sich das Reak-
tionsgemisch erwirmte. AnschlieBend wurde noch 5 Stunden auf siedendem Wasserbad er-
hitzt. Das nach Erkalten ausgefallene KCl wurde durch Zugabe von Wasser gelost, die orga-
nische Phase abgetrennt, mit dem Atherauszug der wiBrigen Schicht vereinigt, iiber Na,SO,
getrocknet und nach Abdestillieren des Athers fraktioniert.

Farblose, campherartig riechende Flissigkeit; Kp. 171—172°C. n}: 1,4575.

Ausbeute: 238 g (84,3% d. Th.).

CgH,;;NO (141,21) Dber.: N 9,929,; gef.: N 9,86%,.
Pikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 131°C.
Hydrobromid: WeiBe Kristalle (Athanol/Ather); F.165°C.

29) B. E. HigTBRINK u. Mitarb., Toxicol. appl. Pharmacol. 8, 267 (1961); ref. Chem. Zbl.
1962, 6494.
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N-Methallylpiperidin-jodmethylat
7,1 g N-Methallylpiperidin wurden mit 8,56 g Methyljodid in 100 ml absolutem Benzol
10 Stunden auf siedendem Wasserbad unter RiickfluBl erhitzt. Nach Erkalten resultierten
weile Kristalle, F. 209—210°C; 1, 1. in Wasser.
Ausbeute: 14,0 g (fast quant.).

CioHp N (281,18) ber.: N 4,989; gef.: N 4,929,

N-[(2-Methyl-2,3-dibrom) propyl]-piperidinperbromid
A. 67g (0,3 Mol) N-Methallylpiperidinhydrobromid wurden in 400 m] Eisessig gelost
und dazu tropfenweise 128 g (0,8 Mol) Brom in 200 ml Eisessig bei Zimmertemperatur ge-
geben. Nach kurzem Rithren kristallisierten orangefarbene Nadeln, die abgesaugt und aus
Eisessig umkristallisiert wurden; F. 61°C; s. 1. Ather, Benzol.
Ausbeute: 132 g (81,59, d. Th.).

CH,(Br,N  (539,82) ber.: C20,029; H 3,369;
gef.: C20,309%; H 3,479%;
aktives Brom (JZ) 47,02 g; 47,08 g.

B. 35 g (0,25 Mol) N-Methallylpiperidin wurden in 150 m] Eisessig analog a) mit 60 m!l
(1,2 Mol) Brom in 150 ml Eisessig umgesetzt.
Ausbeute: 106 g (80,09, d. Th.).

N-[(2-Methyl-2,3-dibrom)propyl] -piperidin-hydrobromid

A. b4g (0,1 Mol) N-[(2-Methyl-2,3-dibrom)propyl]-piperidin-perbromid wurden in
300 ml Aceton gelost und bis zur volligen Entfirbung leicht erwirmt (Vorsicht: Brom-
aceton!). Nach Stehen iiber Nacht wurden farblose Kristalle erhalten.

Ausbeute: 35 g (92,19, d. Th.).

B. 110 g (0,5 Mol) N-Methallylpiperidinhydrobromid wurden in 200 ml Methanol ge-
168t und bei 10 °C mit einer Losung von 96 g (0,6 Mol) Brom in 100 ml Methanol im Laufe
von 20 Minuten versetzt. Das Reaktionsgemisch entfirbte sich und bereits nach wenigen
Stunden schieden sich Kristalle ab. Nach 14téigigem Stehen wurden 100 ml Methanol auf dem
Wasserbad abdestilliert. Der Riickstand wurde zur Kristallisation {iber Nacht im Kiihl-
schrank belassen. Das Hydrobromid fiel fast analysenrein an. WeiBe Kristalle (Athanol):
F. 160°C.

Ausbeute: 164 g (86,39, d. Th.).

CoH,Br,N  (379,91) ber.: C 28,45%; H 4,78%; N 3,699 ;
gef.: C28,61%; H 4,719%; N 3,769%.

Darstellung der freien Base

95 g (0,25 Mol) gepulvertes N-[(2-Methyl-2,3-dibrom)propyl]-piperidinhydrobromid
wurden in 500 ml Wasser gelost. Nach Alkalisieren der wifirigen Losung mit 12 g (0,3 Mol)
NaOH in 70 ml H,0 unter Eiskiihlung wurde das sich abscheidende farblose, schwere (1
sofort in 300 m1 Ather aufgenommen, die Atherlésung zweimal mit je 50 ml H,O gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und nach Abdestillieren des Athers an der Olpumpe frak-
tioniert. Farbloses Ol, Kp., ; 94—95°C; nfy: 1,5270.

Ausbeute: 71 g (94,9% d. Th.).

CeHy,Br,N  (299,06) ber.: N 4,689%,; gef.: N 4,689%.

Pikrat: gelbe Nadeln (Athanol); F. 124—125°C.
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N-[(2-Methyl-2,3-dibrom)propyl]-morpholinperbromid
Aus 87 g (0,3 Mol) N-Methallylmorpholinhydrobromid und 128 g (0,8 Mol) Brom in Eis-

essig: Orangefarbene Nadeln (Eisessig); ¥. 112°C.
Ausbeute: 146 g (89,89, d. Th.).

CeH,Br,NO (541,80) ber.: C17,73%; H 2,989%;
gef.: C17,919,; H 3,219%;
aktives Brom (JZ) 46,856 g; 46,57 g.

N-[(2-Methyl-2,3-dibrom)propyl}-morpholin
Aus 111 g (0,5 Mol) N-Methallylmorpholinhydrobromid und 96 g (0,6 Mol) Brom in
Methanol; Freisetzen der Base mit NaOH. F. 29,5°C, farblose SpieBe (Athanol bei —40 °C).
Farbloses 01, das im Kithlschrank erstarrte. Kp., 108—109 °C; n}y: 1,5293.
Ausbeute: 128 g (85,09, d. Th.).

CoHyBr,NO (301,04) ber.: N 4,66%; gef.: N 4,679,

Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol). F. 158°C.
Hydrobromid: WeiBe Kristalle (Athanol). F. 162°C.

C;H,;oBr,NO (381,96) ber.: C25,15%; H 4,22%; N 3,67%;
gef.: C 25,149%; H 4,16%; N 3,679,

N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)propyl]-pyrrolidin
31 g (0,15 Mol) N-Methallylpyrrolidinhydrobromid wurden mit 32 g (0,2 Mol) Brom in
Methanol umgesetzt. AnschlieBend wurde das freie Amin aus dem Hydrobromid mit NaQH
freigesetzt. Farblose, 6lige Fliissigkeit; Kp., ; 101—102°C; n}y: 1,5294.
Ausbeute: 31,2 g (72,99 d. Th.).

CH,Br,N  (285,04) ber.: N 4,92%; gef.: N 4,839,
Hydrobromid: WeiBe Blattchen (Athanol). F. 147°C.

C.H,Br,N  (365,96) ber.: C 26,25%; H 4,41%; N 3,839;
gef.: C26,31%; H 4,529%; N 3,78%.

Pikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 115°C.

N-[(2-Methyl-2,3-dichlor)propy!]-morpholin

In die Losung von 89 g (0,5 Mol) N-Methallylmorpholinhydrochlorid in 250 ml Chloro-
form wurde unter Eiskiihlung bis zu einer Gewichtszunahme von 50g (0,7 Mol) Chlor ein-
geleitet. Nach 14tiagigem Stehen bei —b5 °C wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestil-
liert, der feste Riickstand in 100 m]! Wasser in der Kilte geldst, mit 40proz. NaOH unter
Kiihlung deutlich alkalisiert und das abgeschiedene Ol mit 200 ml Chloroform extrahiert.
Die Chloroformlésung wurde mit 50 ml H,0 gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren
des Losungsmittels wurde im Vakuum fraktioniert. Farblose, olige Fliissigkeit, Kp., 69 bis
70°C; Kp.,y 117—119°C, n}y: 1,4895.

Ausbeute: 85 g (80,19, d. Th.).

CHCLNO (212,12) ber.: N 6,60%; gef.: N 6,53%.

Hydrochlorid: WeiBe Kristalle (Athanol); F. 174°C.
Pikrat: Gelbe Quader (Athano]); F. 161°C.
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N-[(2-Methyl-2,3-dichlor) propyl] -piperidin
Farblose, slige Flissigkeit; Kp., 70°C; Kp.;, 110—112°C, n}: 1,4869.
Ausbeute: 83,7%, d. Th.
CH,,CLN  (210,14) ber.: N 6,67%; gef.: 6,619,
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 126°C.

N-[(2,2-Dimethyl-2-brom)ithyl]-morpholinhydrobromid

111 ¢ (0,5 Mol) N-Methallylmorpholinhydrobromid wurden in 250 ml 66proz. HBr
gelost und unter Verschluf 8 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Anschlieflend
wurde die Bromwasserstoffsiure im Vakuum auf dem Wasserbad abdestilliert, der feste
Riickstand erneut in 250 ml 66proz. HBr gelost und nach 14tigigem Stehen abermals im
Vakuum zu Trockne eingedampft. Nach Aufkochen des festen Riickstandes mit 300 ml
Essigester resultierten weifle Kristalle, F. 150—151°C (abs. Athanol).

CeH,,Br,NO (303,05) ber.: C31,709%; H 5,656%;

gef.: C31,589%; H 5,529,
Ausbeute: 181,56 g (86,8%, d. Th.).

Freie Base

60,6 g (0,2 Mol) N-{(2,2-Dimethyl-2-brom)ithylj-morpholinhydrobromid wurden fein
pulverisiert (Priifsieb 0,25), in 250 ml Ather suspendiert und unter Rithren mit 10 g NaOH
(0,25 Mol) in 10ml Wasser versetzt. Die dtherische Losung wurde sofort dekantiert und gut
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde im Vakuum der Olpumpe frak-
tioniert. Die Substanz erstarrte im Kiihlschrank. Farblose SpieBe (abs. Athanol); F. 27,5°C.
Kp., 66—67°C; Kp.p-s 41—42 °C; n}: 1,4846.

Ausbeute: 38 g (85,69, d. Th.).

C,H,;BrNO (222,13} ber.: N 6,319,; gef.: N 6,39%.

Pikrat: Gelbe Quader (Athanol); F. 127°C.

N-[(2,2-Dimethyl-2-brom)éithyl]-piperidinhydrobromid
WeiBe Kristalle (abs. Athanol); F. 138—139°C.
Ausbeute: 79,79, d. Th.
CoH,(Br,N  (301,08) ber.: C35,909%; H 6,36%;
gef.: C 36,119,; H 6,619,

N-[(2,2-Dimethyl-2-chlor)éithyl]-morpholin

In die Losung von 42,4 g (0,3 Mol) N-Methallylmorpholin in 200 ml konz. HCl wurde
alle 2 Tage bei 0°C bis zur Sittigung HCI eingeleitet und das Reaktionsgemisch 3 Wochen
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das nach Eindampfen im Vakuum verbleibende
feste Hydrochlorid wurde aus Athanol/Essigester umkristallisiert und in die freie Base iiber-
fihrt.

Farblose Fliissigkeit; Kp.,, 85°C; n}: 1,4645.

Ausbeute: 42 g (78,89, d. Th.).

CH,,CINO (177,68) ber.: C54,07%; H 9,08%; N 7,88%;

gef.: C b54,45%; H 9,129%; N 8,16%,.
Hydrochlorid: WeiBe Quader (Athanol); F. 165—166°C.
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 145—146°C.
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N-{(2-Methyl-3-chlor)propyl] -morphelin

Zur Losung von 111,5 g (0,65 Mol) 1-Brom-2-methyl-3-chlorpropan in 150 ml abs. Ben-
zol wurden unter Erhitzen auf siedendem Wasserbade im Verlauf einer Stunde 87 g (1 Mol)
Morpholin getropft. AnschlieBend wurde noch 8 Stunden unter Riickflu8 zum Sieden er-
hitzt, wobei sich ein kristalliner Niederschlag abschied. Nach Erkalten wurde das Reak-
tionsgemisch mit 500 ml 4n HCl extrahiert, die salzsaure Losung unter Kithlung mit
40proz. NaOH deutlich alkalisiert, ausgeéthert und wie iiblich aufgearbeitet.

Farblose Flissigkeit; Kp., 82—84°C; Kp.,3 104—~105°C; n}y: 1,4718.

Ausbeute: 59 g (als Nebenprodukt bildeten sich noch 20 g 1,3-Dimorpholino-2-methyl-
propan).

CgH,;,CINO  (177,68) ber.: N 7,88%; gef.: N 7,80%,.

Hydrochlorid: Wachsartige Schuppen (Athanol/Ather); F. 167°C.
Pikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 125—126°C.

N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-piperidin
111,5 g (0,65 Mol) 1-Brom-2-methyl-3-chlorpropan wurden in 300 ml absolutem Benzol
mit 85 g (1 Mol) Piperidin umgesetzt. Reaktionszeit: 5 Stunden. Farblose Fliissigkeit;
Kp.; 63°C; Xp.;, 89—90°C; nf: 1,4701.
Ausbeute: 52 g (es wurden noch 25 g 1, 3-Dipiperidino-2-methylpropan erhalten)
CgH,,CIN (175,70) ber.: N 7,97%; gef.: N 7,919%.

Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 142°C.

N-[(2-Methyl-2,3-his(o-tolylmercapto) propyl| morpholin

Zur Loésung von 21g (0,07 Mol) N-[(2-Methyl-2,3-dibrom)propyl]-morpholin in 20 ml
absolutem Athanol wurde eine solche von 20,2 g (0,14 Mol) o-Thiokresol und 7,9 g (0,14 Mol)
KOH in 30 ml absolutem Athanol getropft. Das Reaktionsgemisch erwirmte sich stark;
neben KBr schied sich ein braunes Ol ab. Nun wurde noch 3 Stunden auf dem Wasserbad
unter Riickflull gekocht, der Alkohol im Vakuum abdestilliert, mit 50 ml H,0Q versetzt und
das schwere Ol mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO, und Verjagen des
Losungsmittels wurde im Vakuum fraktioniert. Schwach gelbes, hochviskoses O1; Kp.,¢-s
181—182°C. n%: 1,6020.

Ausbeute: 23,2 g (85,59, d. Th.).

C,,H,NOS, (387,59) ber.: C68,189%; H 7,54%; N 8,619%;
gef.: C68,18%; H 7,49%,; N 3,669%,.

Hydrobromid: Weifle Kristalle (Essigester); s. 1. H,0; F. 125—126 °C.

CyHyoBrNOS, (468,52) ber.: C 56,40%; H 6,45%;
gef.: C56,68%; H 6,37%.

An Stelle von N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)propyl}-morpholin kann auch die Dichlorver-
bindung eingesetzt werden.

N-[(2-Methyl-2,3-bis(p-tolyloxy))-propyl]-morpholin

Eine aus 18 g (0,12 Mol) p-Kresol und 6,7 g (0,12 Mol) KOH in absolutem Athanol
bereitete Phenolatlosung wurde wmit 15 g (0,05 Mol) N-[(2-Methyl-2,3-dibrom)propyl]-
morpholin versetzt, das Reaktionsgemisch 3 Stunden auf dem Wasserbad unter Riickflu3
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zum Sieden erhitzt und aufgearbeitet. Der Atherauszug wurde entweder zur Kristallisation
bei —70°C aufbewahrt, oder, nach Abdestillieren des Losungsmittels, im Vakuum fraktio-
niert. Farblose Nadeln (Athanol).

Analog wurden die in Tab. 3 verzeichneten Verbindungen dargestellt.

N-[(2-Methyl-2,3-bis-(phenoxy))-propyl]-morpholinjodmethylat

1,64 g (6 mMol) N-[(2-Methyl-2, 3-bis-(phenoxy))-propyl]-morpholin wurde mit 1,4g
(10 mMol) Methyljodid in 5 ml absolutem Benzol 5 Tage am RiickfluB gekocht.

WeiBle Nidelchen (absolutes Athanol): F. 183,5°C.

Ausbeute: 2,3 g (quantitativ).

CoHoJNO,  (469,35) ber.: C 53,74%; H 6,01%;
gef.: C58,75%; H 5,95%.

N-[(2-Methyl-2,3-bis-(phenoxy))-propyl]-piperidinjodmethylat

WeiBe Nadeln (absolutes Athanol); F. 213 °C.
Ausbeute: ~ quantitativ.

CH,JNO, (467,36) ber.: C 56,639%; H 6,47%;
gef.: € 56,87%; H 6,299,

1,2,3-Trimorpholino-2-methylpropan

9 g (0,08 Mol) N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)propy!]-morpholin wurden in 20 ml absolutem
Benzol gelost und 13 g (0,15 Mol) Morpholin in 20 ml Benzol zugegeben. Sodann wurde
3 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt, mit 5 g KOH in 10 ml Wasser versetzt und
noch eine Stunde geriihrt. Nach Erkalten wurde mit 50 ml Wasser und 50 ml Benzol gut
durchgeschiittelt, alkalisiert, die benzolische Schicht abgetrennt, mit Wasser gewaschen und
nach Trocknen iitber Na,S0, das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde in
30 ml absolutem Ather aufgenommen und bei —60°C zur Kristallisation gebracht. Feine
weile Kristalle (Athanol bei —60°C); F. 67 °C.

Ausbeute: 8 g (85,19 d. Th.).

CieH3N,0,  (313,43) ber.: N 13,41%; gef.: N 13,249,.
Dipikrat: Gelbe Kristalle (Dimethylformamid); F. 191—192°C.
CypeHy, N,O,, (771,65) ber.: N 16,349,; gef.: N 16,25%,.

N-[(2-Methyl-2,3-dihydroxy)propyl]-morpholindibenzoat

Eine aus 14 g (0,25 Mol) KOH und 30,5 g (0,25 Mol) Benzoesiure in 120 ml absolutem
Athanol bereitete alkoholische Kaliumbenzoatlosung wurde mit 30 g (0,1 Mol) N-[(2-Me-
thyl-2, 3-dibrom)propyl]-morpholin versetzt und 6 Stunden unter Riickflu} gekocht. Noch
heifl wurde vom ausgeschiedenen KBr abgesaugt, der Alkohol im Vakuum abdestilliert, der
Riickstand nach Zugabe von 50 ml 10proz. KOH in 100 ml Ather aufgenommen und die
dtherische Losung wie iiblich aufgearbeitet. Nach Vakuumdestillation verblieb ein hoch-
viskoses, schwach gelbes 01, Kp.o.,p-» 186—188°C; n}y: 1,5471.

Ausbeute: 28 g (73,09 d. Th.).

CpH,NO,  (383,43) ber.: C 68,91%; H 6,579%; N 3,65%;
ef.: C 68,60%; H 6,66%; N 3,66%.

17 3. prakt. Chem. 4. Reihe Bd. 25.
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N-{(2-Methyl-3-brom)propenyl-(2)]-morpholin

38 g (0,1 Mol) N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)-propyl]-morpholin-hydrobromid wurden spa-
telweise in eine Losung von 5,1 g (0,22 Mol) Natrium in 65 ml absolutem Athanol einge-
tragen. AnschlieBend wurde 5 Stunden unter RitckfluBl gekocht, noch heil vom ausgeschie-
denen NaBr abgesaugt und der Alkohol auf dem Wasserbad im Vakuum abdestilliert. Der
Riickstand wurde mit 50 ml Wasser versetzt, deutlich alkalisiert, mit 80 ml Ather extra-
hiert und nach iiblicher Aufarbeitung im Vakuum fraktioniert.

Farblose, schwere Fliissigkeit; Kp., 5 84°C; n%’: 1,5008.

Ausbeute: 19 g (86,39 d. Th.).

CeH,,BrNO  (220,11) ber.: N 6,36%; gef.: N 6,429,

Pikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 149—150°C.
Hydrobromid: WeiBe Quader (Athanol); F. 195°C.

CeH,;;Br,NO (301,04) ber.: C 31,929%; H 5,029,
gef.: C32,189%,; H 5,029,

N-[(2-Methyl-3-brom)propenyl-(2)]-piperidin

Farblose Fliissigkeit; Kp.; 19—80°C; n"f,’: 1,5002.
Ausbeute: 89,49, d. Th.

CH,BrN  (218,14) ber.: C 49,55%; H 7,39%; N 6,429 ;
gef.: C 49,849 ; H 7,42%; N 6,469,

Hydrobromid: Weie Nadeln (Athanol/Ather); F. 182—183°C.
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 167-—168°C.

N-[(2-Methyl-3-chlor)propenyl-(2)]-morpholin

Farblose Flissigkeit; Kp.,, 94°C; njy: 1,4851.
Ausbeute: 749, d. Th.

C.H,CINO  (175,66) ber.: C 54,70%; H 8,03%; N 7,97%;
gef.: € 54,409; H 8,17%; N 7,979%.

Pikrat: Gelbe Nidelchen (Athanol); F.139—140°C.

N-[(2-Methyl-3-chlor)propenyl-(2)|-piperidin
Farblose Flissigkeit; Kp.,, 86~—87°C; n}y: 1,4839.
Ausbeute: 72,09, d. Th.
CH,CIN  (173,69) ber.: C 62,23%; H 9,29%; N 8,07%;
gef.: C62,97%; H 9,36%; N 8,029%.

Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 159—160°C.

N-[(2-Methyl-3-cyano)propenyl-(2)]-piperidin

A. Zur Loésung von 19,5 g (0,3 Mol) KCN in einem Gemisch von 60 ml Wasser und
60 ml Athanol wurde unter Rithren bei gleichzeitigem Erhitzen auf siedendem Wasserbade
eine Ldsung von 30 g (0,1 Mol) N-[{2-Methyl-2, 3-dibrom)propyl]-piperidin in 830 ml Athanol
langsam getropft und noch 4 Stunden unter Riickfluf gekocht. Das Reaktionsgemisch farbte
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sich dunkel. Nach Abdestillieren des Athanols wurde mit Chloroform extrahiert und nach
iiblicher Aufarbeitung im Vakuum destilliert.

Farblose Fliissigkeit; Kp.; 5 87—88°C; n}: 1,4882.
Ausbeute: 11,8 g (71,99, d. Th.).

CyoH, Ny (164,24) ber.: C 73,12%,; H 9,829,; N 17,06%;
gef.: € 73,09%; H 9,75%; N 17,00%.
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 141°C.
B. An Stelle von N-[(2-Methyl-2, 3-dibrom)propyl]-piperidin wurden 21 g (0,1 Mol)
N-[(2-Methyl-2, 3-dichlor)propyl]-piperidin eingesetzt.
Ausbeute: 13 g (79,29, d. Th.).

N-[(2-Methyl-4-amino)butenyl-(2)]-piperidin

b g (0,13 Mol) LiAlH, wurden in 150 ml absolutem Ather gelost und 8,2 g (0,05 Mol)
N-[{2-Methyl-3-cyano)propenyl-(2)]-piperidin in 50 ml absolutem Ather so zugetropft, daB
das Reaktionsgemisch gleichméfBig siedete. Anschliefend wurde zwei Stunden auf dem
Wasserbad unter Riickfluf} erbitzt, nach Erkalten mit 5 g NaOH in 25 m]l Wasser zersetzt,
die Atherlosung dekantiert und wie tiblich aufgearbeitet.

Farblose Flissigkeit; Kp., 72—74°C; nly: 1,4912.

Ausbeute: 6,8 g (80,8% d. Th.).

C,oH N, (168,28) ber.: N 16,65%; gef.: N 16,579%,.

Dipikrat: Gelbe Nadeln (Athanol): F. 112—113°C.

[(3-Methyl-4-N-piperidino) butenyl-(2)j-amin-N ~carbonsiureanilid
1,7 g (0,01 Mol) der vorstehenden Verbindung wurden mit 1,2 g (0,01 Mol) Phenyliso-
cyanat in Benzol bei Zimmertemperatur umgesetzt.

Weile Niédelchen (Benzol); F. 128,6—129,5°C.
Ausbeute: 2,6 g (90,59, d. Th.).

0 H,N,0  (287,39) ber.: N 14,629%; gef.: N 14,689.

N-[(2-Methyl-3-thiophenyl)propyl] -piperidin
Eine aus 5,5 g (0,06 Mol) Thiophenol und 2,8 g (0,05 Mol) KOH in 20 ml absolutem
Athanol bereitete Thiophenolatlosung wurde mit 6,2 g (0,035 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)-
propyl]-piperidin versetzt und das Reaktionsgemisch 6 Stunden unter Riickflul gekocht.
AnschlieBend wurde noch heil vom ausgeschiedenen KCI abgesaugt, mit absolutem Athanol
gewaschen, der Alkohol im Vakuum abdestilliert und der Riickstand in Ather aufgenom-
men. Die dtherische Losung wurde mit 2n-KOH ausgeschiittelt und wie tiblich aufgearbeitet.

Farblose, olige Flissigkeit: Kp.,, g 118—120°C; njy: 1,5480.
Ausbeute: 8,2 g (93,99 d. Th.).

CH, NS (249,41) ber.: N 5,62%; gef.: N 5,61%.

Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 109 °C.
Tab. 5 enthilt weitere analog dargestellte Thiodther.

17*
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(2-Methyl-3-piperidino) propylmercaptan

Eine aus 16,8 g (0,3 Mol) KOH in 80 ml Athanol bereitete gesittigte KHS-Losung
wurde mit 17,6 g (0,1 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-piperidin versetzt und das Gemisch
14 Tage bei Zimmertemperatur unter Stickstoff belassen.

AnschlieBend wurde vom ausgeschiedenen KCl abgesaugt, der Alkohol im Vakuum ab-
destilliert, der Riickstand mit 50 ml H,O versetzt, ausgedthert und wie iiblich verarbeitet.

Farblose Flisssigkeit: Kp.; 5 70—72°C; njy: 1,4915.

Ausbeute: 13,6 g (77,99% d. Th.).

C,H\eNS ~ (173,32) ber.: N 8,08%; gef.: N 8,039.
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 132°C.

S-[(2-Methyl-3-piperidino) propyl]-isothiuroniumehliorid-hydrochlorid

Die Loésung von 3,8 g (0,05 Mol) Thioharnstoff und 10,6 g (0,05 Mol) N-[(2-Methyl-3-
chlor)propyl]-piperidinhydrochlorid in 30 ml absolutem Athanol wurde 10 Stunden am
RiickfluBkithler gekocht und nach Erkalten bis zur beginnenden Triibung mit Essigester
versetzt. Beim Stehen im Kiihlschrank fielen weiBle Kristalle aus. (Athanol/Essigester);
F. 190—191°C.

Ausbeute: 10 g (69,49, d. Th.).

ChoH,sN,CLS (288,29) ber.: N 14,58%; gef.: N 14,279,

N-{(2-Methyl-3-methoxy)-propyl]-morpholin

1,6 g (0,07 Mol) Natrium wurden in 30 ml absolutem Methanol gelést und 6,2 ¢
(0,035 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-morpholin zugegeben. Nach 6stiindigem XKochen
unter Riickflul wurde das ausgeschiedene NaCl abgesaugt, mit absolutem Athanol ge-
waschen, der Alkohol abdestilliert und der Riickstand nach Zugabe von 20 ml Wasser mit
Chloroform extrahiert.

Farblose Fliissigkeit; Kp.,, 92°C; njy: 1,4492,

Ausbeute: 4,7.g (77,59 d. Th.).

C,H,;NO, (178,25) ber.: N 8,099%;; gef.: N 8,149%,.

Pikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 110—111°C.
Weitere Ather siehe Tab. 6.

N-[(2-Methyl-3-phenoxy)propyl}-morphelin

Eine aus 4 g (0,07 Mol) KOH und 6,6 g (0,07 Mol) Phenol in 12 ml absolutem Athanol
bereitete Kaliumphenolatlésung wurde mit 8,9 g (0,05 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-
morpholin versetzt und das Reaktionsgemisch 10 Stunden am Riickflufkiihler gekocht.
Nach Abdestillieren des Alkohols wurde mit 35 ml Wasser gut durchgeschiittelt, ausge-
fthert, die Atherlosung zuerst mit NaOH, dann mit H,0 gewaschen und anschlieBend wie
iiblich aufgearbeitet.

Farblose, olige Flissigkeit; Kp., , 125—126°C; n}: 1,5170.

Ausbeute: 10 g (85,09, d. Th.).

C, H, NO, (285,32) ber.: N 5,95%; gef.: N 6,029.
Pikrat: Gelbbraune Kristalle (Athanol); F. 142°C.
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(1-Morpholino-2-methyl-3-piperidino) propan

3,1g (0,055 Mol) KOH wurden in 5 ml Wasser gelést, 6,1 g (0,07 Mol) Morpholin zugefiigt
und 8,8 g (0,05 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-piperidin unter starkem Riihren und
Erwirmen auf dem Wasserbad langsam zugetropft. AnschlieBend wurde 4 Stunden bei
90—100°C nachgeriihrt. Das nach Erkalten abgeschiedene KCl wurde durch Zugabe von
Wasser gelost und die Losung mit Ather extrahiert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde im
Vakuum destilliert.

Farblose, olige Fliissigkeit; Kp.,; 79—81°C; n¥ : 1,4784,

Ausbeute: 9¢g(79,56%) d. Th.).

CHy, N, O (226,35) Dber.: N 12,38%,; gef.: N 12,219,.

Dipikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 157—158°C.

(1,3-Dipiperidino-2-methyl) propan

A. 8,8¢g (0,05 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl}-piperidin wurden mit 6 g (0,07 Mol)
Piperidin umgesetzt.

Ausbeute: 9,5 g (84,79, d. Th.).

B. Die Lésung von 11,2 g (0,2 Mol) KOH in 15 ml Wasser und 21,3 g (0,25 Mol)
Piperidin wurde mit 17,1 g (0,1 Mol) 1-Brom-2-methyl-3-chlorpropan zar Reaktion gebracht.

Ausbeute: 17 g (75,89%,) d. Th.).

C. Das Diamin wurde auch als Nebenprodukt bei der Darstellung von N-[(2-Methyl-3-
chlor)propyl]-piperidin erhalten.

Farblose Flissigkeit; Kp., 107—108°C; n3: 1,4825.

C; Hy N, (224,38) ber.: N 12,499,; gef.: N 12,409,

Dipikrat: Gelbe Kristalle (DMFA/Athanol); F. 197 °C.

Dihydrochlorid: WeiBe Kristalle (Athanol); F. 227—229°C.

(1,3-Dimorpholino-2-methyl) propan
Diese Verbindung fiel bei der Synthese von N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-morpholin
als Nebenprodukt an.
Farblose Fliissigkeit; Kp., 122°C; Kp.;, 156—158°C. n¥ : 1,4801.
C . Hyu N0,  (228,33) ber.: N 12,279,; gef.: N 12,229,
Dipikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 190—191°C.
Dihydrobromid: WeiBie Quader (Athanol); F. 121—122°C,

[(2-Methyl-3-piperidino) propyl) -malonsiiuredidithylester

5,8 g (0,25 Mol) Natrium wurden in 100 ml absolutem Athanol gelést, anschlieend 40 g
(0,25 Mol) Malonester zugegeben und sodann bei 50 °C 35 g (0,2 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)-
propyl]-piperidin zugetropft. Nach 16stiindigem Kochen unter Riickfluf wurde der Alkohol
im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit 200 ml H,O versetzt, mit HC] angesduert und
der iiberschiissige Malonester ausgeédthert. Die salzsaure Losung wurde alkalisiert, das sich
abscheidende Ol sofort mit Ather extrahiert und, nach iiblicher Aufarbeitung, fraktioniert.

Farblose, olige Fliissigkeit; Kp.; 148°C; njy: 1,4561.

Ausbeute: 40,2 g (67,19 d. Th.).

CieHy,NO,  (299,40) ber.: € 64,1895 H 9,76%; N 4,68%;

gef.: C 64,619; H 9,889%; N 4,719,

Pikrat: Gelbe Nidelchen (Athanol); F. 84°C.
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[(2-Methyl-3-morpholino) propyl]-malonsiurediithylester

Aus 35,6 g (0,2 Mol) N-[(2-Methyl-3-cklor)propyl]-morpholin und Natriummalonester
(Reaktionszeit: 30 Stunden) farblose, olige Fliissigkeit; Kp.; 155°C; Kp.jp2 97—98°C;
n}: 1,4568.

Ausbeute: 37 g (61,49 d. Th.).

CpH,NO;  (301,87) ber.: C59,78%; H 9,039%,; N 4,65%;

gef.: C60,04%; H 9,07%; N 4,699,

[ (2-Methyl-3-piperidino) propyl] -acetessigester
26,3 g (0,15 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-piperidin wurden mit einer aus 4,15 g
(0,18 Mol) Natrium und 25g (0,19Mol) Acetessigester in 50 ml absolutem Athanol bereiteten
Natracetessigesterlsung umgesetzt.
Reaktionszeit: 5 Stunden, farbloses Ol; Kp., 146—147°C; Kp.y.yp-s 84—85°C; nf:
1,4693.
Ausbeute: 16 g (39,69, d. Th.).

CH,NO,  (269,37) ber.: C 66,88%; H 10,10%; N 5,20%;
gef.: C66,66%; H 9,819%; N 5,179,

[(2-Methyl-3-morpholino)propyl] -acetessigester

Farbloses Ol; Kp.jps 102—104°C; nfy: 1,4743.
Ausbeute: 36,89, d. Th.

CyH,NO,  (271,35) ber.: C 61,96%; H 9,299%; N 5,169%;
gef.: C61,78%; H 9,349,; N 5,15%,.

3-Methyl-4-piperidinovaleriansiure-hydrobromid

6 g (0,02 Mol) [(2-Methyl-8-piperidino)propyl]-malonsiduredigthylester wurden in 20 ml
40proz. HBr gelost. Sodann wurde 4 Stunden unter RiickfluB gekocht, im Vakuum zur
Trockne gedampft, der braune, feste Riickstand mit 7 ml Aceton 4 7 ml Essigester kurz
aufgekocht und nach Stehen iiber Nacht vom weilen, kristallinen Niederschlag abgesaugt.
(Dioxan/Methanol); F. 176 °C.

Ausbeute: 5,2 g (92,89, d. Th.).

C,,H,,BrNO, (280,21) ber.: C 47,15%; H 7,919;
gef.: C47,16%; H 7,56%,.

3-Methyl-4-morpholinovaleriansiure-hydrobromid
(Dioxan/Methanol); F. 191°C.
Ausbeute: 93,99, d. Th.
CoH,oBrNO, (282,18) ber.: C.42,56%; H 7,14%; N 4,969;
gef.: C42,83%; H 7,37%; N 5,24%,.

N-{(2-Methyl-3-cyano)propyl]-piperidin

52 g (0,8 Mol) KCN wurden in 200 ml Wasser und 200 ml Athanol gelést, und 88 g
(0,6 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-piperidin wurden unter Erhitzen auf siedendem
Wasserbad zugetropft. Anschlieflend wurde noch 4 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht,
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der Alkohol aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert, mit 200 ml Wasser versetzt und nach
Erkalten mit Ather extrahiert. Das nach iiblicher Aufarbeitung gewonnene Rohprodukt
wurde im Vakuum fraktioniert.

Farblose Fliissigkeit; Kp.;, 122°C; Kp., 5 78°C; n}: 1,4630.

Ausbeute: 64 g (77,09 d. Th.).

CoHyN,  (166,26) ber.: N 16,85%; gef.: N 16,739,
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 156 °C.

N-[(2-Methyl-3-cyano)propyl]-morpholin
89 g (0,6 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl)-morpholin wurden mit 52 g (0,8 Mol) KCN
umgesetzt. Farblose Fliissigkeit; Kp.,, 137—139°C; n}J: 1,4639.
Ausbeute: 61 g (72,69, d. Th.).

CyH(N,0 (168,23) ber.: N 16,669%; gef.: N 16,499,
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 148°C.

f#-Methyl-y-piperidinobutyrophenon

In einem mit RiickfluBkiihler, Rithrer und Tropitrichter versehenen Kolben wurde zu
einer aus 15,7 g (0,1 Mol) Brombenzol und 2,6 g (0,1 Mol) Mg in 20 ml absolutem Ather
bereiteten GRIGNARD-LOsung bei Zimmertemperatur unter Riihren eine Losung von 10 g
(0,06 Mol) N-[(2-Methyl-3-cyano)-propyl]-piperidin in 30 ml absolutem Ather langsam ge-
tropft. Dabei fiel ein weiBler Niederschlag aus. Es wurde noch 2 Stunden unter Riickflu3
zum Sieden erhitzt, nach Erkalten mit Eis/HCI zersetzt, die salzsaure Losung alkalisiert
und mit Ather extrahiert. Nach Trocknen des Extraktes iiber Na,SO, und Verjagen des
Losungsmittels wurde im Vakuum fraktioniert.

Farblose Fliissigkeit; Kp.;.;9» 94—95°C; n}y: 1,5298.

Ausbeute: 8,2 g (55,79, d. Th.).

CgH,sNO (245,35) ber.: N 5,719,; gef.: N 5,72%,.

Hydrochlorid: Weie Kristalle (Athanol/Ather); F. 162°C.

Pikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 152 °C.

{3-Methyl-y-morpholinobutyrophenon
Farblose Fliissigkeit; Kp.g,q4-s 103—104°C; n¥: 1,5322.
Ausbeute: 11g (74,19, d. Th.).
CH,,NO,  (247,33) ber.: N 6,66%; gef.: N 5,73%.

Hydrochlorid: WeiBe Kristalle (Athanol); F. 150—151°C.
Pikrat: Gelbe Nidelchen (Athanol); F. 167°C.

4-Propoxy-3-methyl-y-piperidinobutyrophenon
Aus 2,4g (0,1 Mol) Mg, 21,6 g (0,1 Mol) p-Propoxybrombenzol und 10 g (0,06 Mol)
N-[(2-Methyl-3-cyano)propyl]-piperidin zihes, farbloses Ol; Kp., 181—183°C; n}y: 1,5245.
Ausbeute: 11 g (60,4% d. Th.).

CisHNO,  (303,48) ber.: N 4,62%; gef.: N 4,46%.

Hydrobromid: Weile Quader (Essigester); F. 122°C.
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol); F. 122°C.
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B-Methyl-y-morpholinobutyrophenon-semicarbazon

Die Lésung von 2,5 g (0,01 Mol) 8-Methyl--morpholinobutyrophenon in 256 mi Athanol
wurde mit 2,8 g (0,025 mol) Semicarbazidhydrochlorid in 10 ml Wasser versetzt. Anschlie-
Bend wurden 2,56 g (0,03 Mol) Natriumacetat zugegeben. Es wurde 30 Stunden suf dem
Wasserbad unter Riickflufl erhitzt. Nach Zugabe von 50 ml Wasser und lingerem Stehen
resnltierten weife Kristalle (Athanol), F. 176°C.

Ausbeute: 2,7 g (88,79, d. Th.).

CH,N,0,  (304,38) ber.: N 18,419%; gef.: N 18,299%.

B-Methyl-y-morpholinobutyrophenon-2, 4-dinitro-phenylhydrazon-hydrochlorid

Feine, orangefarbige Kristalle (Athanol); F. 196--197°C.
Ausbeute: ~ quantitativ.

Cp HyCIN, O, (463,92) ber.: N 15,10%; gef.: N 14,919,

N-[(2-Methyl-4-amino)butyl] -piperidin

16,6 g (0,1 Mol) N-[(2-Methyl-3-cyano)propyl]-piperidin wurden in 100 ml absolutem
Ather unter Riihren derart zu einer Losung von 6,1 g (0,16 Mol) LiAlH, in 170 ml absolutem
Ather getropft, daB das Reaktionsgemisch gleichmifig siedete. AnschlieBend wurde noch
eine Stunde unter RiickfluB gekocht. Nach Erkalten wurde unter Kiihlung tropfenweise
mit 30 ml 20proz. NaOH zersetzt, wobei sich die Losung zum Sieden erwirmte, Sodann
wurde die Atherlosung dekantiert, der Al(OH),-Schlamm gut mit Ather gewaschen und die
atherische Losung wie iiblich aufgearbeitet.

Farblose Fliissigkeit; Kp.q5 89—91°C; nly: 1,4718.

Ausbeute: 15 g (88,19, d. Th.).

C;oH.,N,  (170,29) Dber.: N 16,45%,; gef.: N 16,479%,.
Dipikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 146°C.

N-[(2-Methyl-4-amino)butyl]-merpholin
Farblose Fliissigkeit; Kp., 87—88°C; Kp.,, 127—128°C; n{: 1,4742,
Ausbeute: 84,29, d. Th.
CoH,N,O  (172,27)  ber.: N 16,269,; gef.: N 16,129,.
Dipikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 138—140°C.
Cp HpeNgOy5 (630,49)  ber.: N 17,779%; gef.: N 17,80%,.

N-Benzoyl(3-methyl-4-morpholino)butylamin

Zu der Emulsion aus 1,7 g (0,01 Mol) N-[(2-Methyl-4-amino)}-butyl]-morpholin und 6 ml
10proz. NaOH wurden unter starkem Schiitteln tropfenweise 1,7 g (0,012 Mol) Benzoyl-
chlorid gegeben. Gegen Ende der Reaktion wurde noch kurz aufgekocht. Das abgeschiedene
01 erstarrte beim Abkiihlen zu einem Kristallbrei. Er wurde auf Ton abgepreBt und bei
—60°C aus Ather umkristallisiert. WeiBe Kristalle (Ather); 1. 1. Athanol, Benzol; F. 94 bis
95°C. ,
Ausbeute: 2,3 g (83,29, d. Th.).

€, H,N,0, (276,37) ber.: N 10,14%; gef.: N 10,189,
1624422
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[(3-Methyl-4-morpholino)butyl] -amin-N-carbonsiureanilid

1,7g (0,01 Mol) N-[{2-Methyl-4-amino)butyl]-morpholin wurden in 5 ml absolutem
Benzol gel6st und 1,2 g (0,01 Mol) Phenylisocyanat zugegeben. Das Reaktionsgemisch er-
wirmte sich stark. AnschlieBend wurde 3 Stunden unter Riickfluf3 gekocht. Beim Abkiihlen
schied sich ein weifler Kristallbrei ab.

Weile Nidelchen (Benzol); F. 117°C.
Ausbeute: 2,8 g (96,19, d. Th.).

CHy;N,0, (291,38) ber.: N 14,429;: gef.: N 14,399,

[(3-Methyl-4-piperidino) butyl] -amin-N-carbonsiureanilid
Weille Nédelchen (Benzol); F. 112°C.
Ausbeute: 96,89, d. Th.

Oy H,N,0 (289,41) ber.: N 14,529; gef.: N 14,249,

[ (3-Methyl-4-morpholino)butyl] -amin-N-thiocarhonséureanilid

Aus 1,7 g (0,01 Mol) N-[(2-Methyl-4-amino)butyl]-morpholin und 1,4 g (0,01 Mol) Phe-
nylsenfol weile Nadeln (Benzol); F. 107°C.
Ausbeute: 2,8 g (91,1% d. Th.).

CoH,N,08 (307,45) ber.: N 13,67%; gef.: N 13,619%.

[ (3-Methyl-4-piperidino)butyl]-amin-N-thiocarbonsiureanilid
Weille Wiirfel (Benzol); F. 110°C.
Ausbeute: 959, d. Th.

C,H,N,S (305,48) ber.: N 13,76%; gef.: N 13,68%.

N-Salicyliden-[ (3-methyl-4-piperidino)-butyl}-amin
5,1 g (0,08 Mol) N-[(2-Methyl-4-amino)butyl]-piperidin und 4,9 g (0,04 Mol) Salicyl-
aldehyd wurden in 50 ml Benzol mit Wasserauskreiser 4Stunden unter RiickfluBl gekocht.
AnschlieBend wurde das Benzol abdestilliert und der Riickstand im Vakuum fraktioniert.
Schwachgelbes OLl; Kp.,;— 105—107°C; nd): 1,5438.
Ausbeute: 6,9 g (83,89 d. Th.).

C,H,N,0  (274,39) ber.: N 10,21%; gef.: N 10,05%.

Tab. 7 enthilt weitere nach obiger Vorschrift dargestellte ScHIFFsche Basen.

[ (3-Methyl-4-piperidino) butyl]-[ (2-furyl)-methyl]-amin

6,2 g (0,025 Mol) N-Furfuryliden-[(3-methyl-4-piperidino)-butyl]-amin wurden in 25 ml
Athanol gelost, mit einer Spatelspitze Raxev-Nickel versetzt und bis zu einer Wasserstoff-
aufnahme von 0,6 Liter in der Schiittelente hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators
und Verjagen des Losungsmittels wurde im Vakuum fraktioniert.

Farblose, olige Fliissigkeit; Kp.;. -2 93—95°C; n%: 1,4972.

Ausbeute: 5 g (79,99 d. Th.).

CoHxN;0  (250,37) ber.: N 11,19%; gef.: N 11,12%.
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[(3-Methyl-4-piperidino)butyl]-benzylamin

Farbloses 01; Kp.5.10-s 99—102 °C; nd: 1,5240,
Ausbeute: 78,39, d. Th.

CpH,N,  (260,41) ber.: N 10,76%; gef.: N 10,78%.
g

N-{(2-Methyl-3-hydroxy)propyl]-merpholin

17,8 g (0,1 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-morpholin wurden mit 35 ml 20proz.
KOH unter starkem Riihren 3 Stunden im Metallbad am Riickflufl gekocht. Nach Erkalten
wurde die entstandene homogene Losung mit Chloroform extrahiert und der Extrakt iiber
Na,S0, getrocknet. Nach Abdestillieren des Lsungsmittels wurde im Vakuum fraktioniert.

Farblose Fliissigkeit; Kp., 90°C; n3y: 1,4680; 1.1 - H,0.

Ausbeute: 14 g (87,99, d. Th.).

C,H,NO, (159,22) ber.: N 8,80%; gef.: N 8,80%.
7

Pikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 100°C.
Hydrobromid: Hygroskopische Kristalle (Athanol); F. 88—89°C.

N-Phenylcarbaminséiure (2-methyl-3-morpholino)-propylester
1,6 g (0,01 Mol) N-[(2-Methyl-3-hydroxy)propyl]-morpholin und 1,2 g (0,01 Mol) Phe-
nylisocyanat wurden in 5 ml absolutem Benzol 3 Stunden auf dem Wasserbad unter Riick-
fluB zum Sieden erhitzt. Nach Verdunsten des Lésungsmittels verblieb ein fester Riickstand.
Farblose Spiefle (Benzol); F. 68—69°C.
Ausbeute: 2,7g (quantitativ).

C,;H;:N,0; (278,34) ber.: N 10,07%; gef.: N 10,17%.

N-[(2-Methyl-3-piperidino) propyl]-phthalsiureimid
A. 17,6 g (0,1 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-piperidin wurden in 100 ml absolutem
Toluol gelést und 20,4 g (0,11 Mol) Phthalimid-Kalium zugegeben. AnschlieBend wurde
24 Stunden unter Riickflufl gekocht, noch hei8 filtriert, mit Toluol gewaschen und das Fil-
trat zur Trockne eingedampft.
Ausbeute: 1% g (66,3%, d. Th.).

B. 17,6 g (0,1 Mol) N-[(2-Methyl-3-chlor)propyl]-piperidin und 20,5g (0,11 Mol)
Phthalimid-Kalium wurden 6 Stunden auf 170 °C erhitzt. Nach Erkalten wurde das Reak-
tionsgemisch im Morser zerrieben, mit absolutem Ather extrahiert und der Ather verjagt.

WeiBe Kristalle (Athanol); F. 98°C.

Ausbeute: 25 g (87,39, d. Th.)

CH,N,0, (286,36) ber.: N 9,78%; gef.: N 9,649%.
Pikrat: Gelbe Kristalle (Athanol/Aceton); F. 190°C.

N-[(2-Methyl-3-amino)propyl]-piperidin
20 g (0,07 Mol) N-[(2-Methyl-3-piperidino)propyl]-phthalsidureimid und 3,56 g Hydrazin-
hydrat wurden in 50 ml Athanol 5Stunden unter Riickflul zum Sieden erhitzt. AnschlieBend
wurde mit 15 ml HCl konz. versetzt, kurz aufgekocht und nach Erkalten vom ausgeschie-
denen Phthalsiurehydrazid abgesaugt. Nach Einengen des Filtrats und Zugabe von 50 ml
Wasser wurde alkalisiert, mit Chloroform extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet.



270 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 25. 1964

Farblose Fliissigkeit; Kp.;; 98—94°C; n}: 1,4726.
Ausbeute: 7,2 g (65,99, d. Th.).

CyH,, N, (156,27) ber.: N 17,939%,; gef.: N 17,809%.
Dipikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 156 °C.

[(2-Methyl-3-piperidino) propyl}-amin-N-carbonsiureanilid
1,6 g (0,01 Mol) N-[(2-Methyl-3-amino)propyl]-piperidin wurden in 6 ml Benzol geldst
und 1,2 g (0,01 Mol) Phenylisocyanat zugegeben. Das Reaktionsgemisch erwirmte sich
stark, und nach kurzer Zeit schied sich ein kristalliner Niederschlag ab.
WeiBle Kristalle (Benzol); F. 150—151°C.
Ausbeute: 2,7g (~ quantitativ).

CHN,0  (275,38) ber.: N 15,26%; gef.: N 15,349,

N-[(2,2-Dimethyl-2-hydroxy)ithyl]-morpholin

Eine Losung von 60,6 g (0,2 Mol) N-[(2,2-Dimethy!-2-brom)-dthyl]-morpholin-hydro-
bromid in 75 ml Wasser wurde mit 60 ml 40proz. NaOH alkalisiert und das abgeschiedene
Ol unter Riihren gelost. Sodann wurde mehrmals mit Chloroform extrahiert und nach
iiblicher Aufarbeitung im Vakuum destilliert.

Farblose Flissigkeit; Kp., 77°C; Kp.;, 94—95°C; 1.1 - H,0, n}): 1,4599.

Ausbeute: 28 g (87,99, d. Th.).

CsH,,NO, (159,22) ber.: N 8,80%,; gef.: N 8,899,
Pikrat: Gelbe Quader (Athanol); F. 124,6—125,5 °C.
Hydrobromid: Weiie Quader (Athanol); F. 128,5°C.

CH,BrNO, (240,14) ber.: C 40,01%; H 7,56%;
gef.: C39,78%; H 7,599,

N-Phenylcarbaminséiure-(1,1-dimethyl-2-morpholino)ithylester
Aus 1,6 g (0,01 Mol) N-[(2, 2-Dimethyl-2-hydroxy)idthyl]-morpholin und 1,2 g (0,01 Mol)-
Phenylisocyanat in 50 ml absolutem Benzol.
Weille SpieBe (Benzol); F. 122,5°C.
Ausbeute: 2,6 g (93,49 d. Th.).

CxH,,N,0, (278,34) ber.: N 10,07%; gef.: N 10,06%.

N-[(2,2-Dimethyl-2-thiophenyl)#ithyl]-morpholin

2,8 g (0,06 Mol) KOH wurden in 20 m! absolutem Athanol gelést, 5,5g (0,05 Mol).
Thiophenol zugegeben, worauf die gut gekiihlte Losung mit 8,9 g (0,04 Mol) N-[(2,2-Di-
methyl-2-brom)idthyl}-morpholin versetzt wurde. Dabei erwirmte sich das Reaktions-
gemisch und KBr schied sich aus. Nach eintdgigem Stehen wurde noch eine Stunde am
RickfluBkiihler gekocht und anschlieBend aufgearbeitet.

Farblose, slige Fliissigkeit; Kp., 155--156 °C; n}): 1,5586.

Ausbeute: 6,7g (66,69 d.Th.).

CH,;NOS (251,39) ber.: N 5,57%; gef.: N 5,489%,.
Pikrat: Gelbe Nédelchen (Athanol); F. 137°C.
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N-[(2,2-Dimethyl-2-p-thiokresyl)ithyl]-morpholin

Wie vorstehend aus 8,9 g (0,04 Mol) N-[(2,2-Dimethyl-2-brom)ithyli]-morphelin und
6,2 g (0,05 Mol) p-Thiokresol.

Farblose, olige Fliissigkeit; Kp., 168—170°C; n}: 1,6522.
Ausbeute: 8 g (75,49, d. Th.).

C,;H,;NOS (265,41) ber.: N 5,289%,; gef.: N 5,319,.
Pikrat: Gelbe Nadeln (Athanol); F. 135 °C.

N-[ (2, 2-Dimethyl-2-0-thiokresyl)&thyl]-morpholin
Farblose, olige Fliissigkeit; Kp.; ; 163—164°C, n}: 1,5575.
Ausbeute: 8,5 g (80,1% d. Th.).
C;H,;;NOS (265,41) Dber.: N 5,28%,; gef.: N 5,239,.

Pikrat: Gelbe Niidelchen (Athanol); F. 135—136°C.
Hydrobromid: Farblose Quader (Athanol); F. 165,5°C.

N-(1,2-Dimorpholino-2-methyl) propan

6,7 g (0,03 Mol) N-[(2, 2-Dimethyl-2-brom)athylj-morpholin und 11,3 g (0,13 Mol) Mor-
pholin wurden 4 Stunden auf siedendem Wasserbad erhitzt, wobei sich ein kristalliner
Niederschlag abschied. Nach Erkalten wurde mit 50 ml H,0 versetzt, alkalisiert, ausge-
dthert und wie iiblich aufgearbeitet.

Farbloses O1; Kp., 118°C; Kp.;5 156—157°C; nf: 1,4879.

Ausbeute: 4,2 g (61,09, d. Th.).

C . H, N0, (228,33) ber.: N 12,279,; gef.: N 12,16%.

Dipikrat: Gelbe Quader (Dioxan); F. 188,5—189,5°C.

Co Hyy N304 (686,65) ber.: N 16,329,; gef.: N 16,409,.

Dihydrobromid: WeiBe Nadeln (Athanol); F. 235—236°C (Z).

Cy,H,eBr,N,0, (390,18) ber.: C 36,949 ; H 6,729,; N 7,18%;
gef.: C36,90%; H 6,629%; N 7,129,

S-[(1,1-Dimethyl-2-morpholino)#thyl]-isothiuroninmbromid-hydrobromid

Die Lésung von 15,2 g (0,06 Mol) N-[(2, 2-Dimethyl-2-brom)-ithyl]-morpholin-hydro-
bromid und 3,8 g (0,05 Mol) Thicharnstoff in 50 m1 Athanol wurde 12 Stunden unter Riick-
flufl zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten wurde der ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt
und aus viel Athanol umkristallisiert. '

WeiBe Nidelchen (Athanol); F. 215—216°C.

Ausbeute: 14 g (73,79, d. Th.).

CoH,,Br,N,08 (379,19) ber.: N 11,08%; gef.: N 10,99%.

Merseburg, Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hoch-
schule fiir Chemie Leuna-Merseburg.
Neue Anschrift: WTZ Tierarzneimittel, Wernigerode (Harz), Miithlen-
tal 13.
Bei der Redaktion eingegangen am 21. September 1963.



