
Zur Darstel lung reiner sekund~irer und terti~rer Amine. 
Von 

F, Wessely und W. Swoboda. 

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universit/~$ Wien. 

(Eingelangt am 23. Apri l  1951. Vorgelegt in der Sitzung am 10. Mai  1951.) 

:Die Reduktion yon substituierten S~ureamiden zu Aminen gleicher 
Kohlenstoffzahl mifi Lithium~luminiumhydrid (LAH) s~ell~, was aller- 
dings leider noeh viel zu wenig bekannt ist, ein ausgezeiehnetes Mittel 
zur Darstellung sekundarer und terti/irer Basen dar, wobei die leicht 
zug~nglichen N-Acylverbindungen der entsprechenden Basen als Ausgangs- 
substanzen dienen. Voraussetzung ist a]lerdings, dab sich im Molekiil 
keine sonst noch durch LAH angreifbare funktionellen Gruppen befinden, 
da eine se]ektive Reduktion der Amidgruppe gegenfiber anderen infolge 
schwerer Reduzierbarkeit der Amidgruppe nicht mSglich ist. Diese 
Methode ist besonders wertvoll, da es bisher keine allgemein anwendbare 
Methode zur l~eindarstellung sekund~rer und tertfiirer Amine mit ver- 
schiedenen Substituenten gibt. In einer Arbeit beschreiben A.  U/let  
und E. Schlittler 1 die Reduktion einer Anza.hl yon unsubstituierten, 
mono- bzw. disubstituierten Si~ureamiden mit LAH, wobei sie die Amine 
der Typen I, I I  und I I I  in guter Ausbeute erhielten. 

/ g l  
RCH~NH 2 RCH~NHR~ IR.CH2N ~ 

I II R2 

III 

Man kann aber die Darstellung der Amine auch stufenweise durch- 
fiihren, indem man ein primares oder sekundgres Amin acyliert und die 
entstandenen Amide reduziert. Je naeh der Art der Sguren kSnnen ver- 
schiedene A]kylreste eingefiihrt werden. Die Amine besitzen aber alle 
ein gemeinsames Strukturmerkmal, n~,mIieh --CHAR , wobei 1% entweder 

1 ttelv, chim. Acta 31, 1391 (1948). 



622 F. Wessely und W. Swoboda: 

H oder einen anderen Rest darstellt. Die Amine haben dementsprechend 
die allgemeine Struktur III, IV und V. 

/CH2RI /CH2RI 

H CHaR 2 
IV V 

Bis jetzt sind nm" zwei F~ille bekannt, bei welchen eine Abweichung 
veto norm~len Reaktionsverlauf festgestellt werden konnte. So beriehten 
R. F. Nystrom und W.G.  Brown 2, d ~  N-Di~thylbenzamid in Benzyl- 
alkohol und Di~thylamin gesp~lten wird. P. Karrer und Mitarbeiter 3 
erhielten bei der Reduktion yon Dibenzoylhistidinester unter Absp~ltung 
der am Kernstiekstoff befindliehen Benzoy]gruppe d~s Monobenzoyl- 
histidinol. 

Wir haben uns in dieser Arbeit mit  der Einffihrung der M~ethylgruppe 
befaBt und dazu zungchst die N-Formylverbindungen der Reduktion 
mit LAH unterworfen. Es ist uns so leieht gelungen, am Stiekstoff die 
Methylgruppe ohne Nebenreaktionen einzufiihren. Der Reduktion 
wurden die Formylverbindungen yon Anilin, fl-Naphthylamin und 
DL-fl-Phenylalanin unterworfen und die entsprechenden N-Methyl- 
deriv~te in guter Ausbeute erhalten. Bei der letztgenannten Verbindung 
trot  auch noeh eine Reduktion der Carboxylgruppe ein. 

Bus erh~ltene Iq-Methyl-fl-phenyl-~laninol war bisher unbekunnt. 
Es schmilzt aus Petrol~ither umkristallisiert bei 70 his 71 ~ Seine Konsti- 
tution wurde durch l~eduktion des fl-Phenyl-~-methylamino-propion- 
s~iure~thylesters mit  LAH bewiesen. 

Diese Versuche sind sehon seit l~ngerer Zeit beendet. Mittlerweile 
sind Arbeiten yon J. Ehrlich 4 und yon K. E. Hamlin und A.  W. Weston 5 
erschienen, in welehen fiber zwei weitere F~lle berichtet wurde, we die 
N-Methylierung eines prim~ren und eines sekund~ren Amins auf diese 
Weise gel~ng. 

Die Verwendung der Formylverbindungen hat einige lqaehteile: 
Die Amine miissen oft mehrere Stunden mit  konzentrie1~er Ameisens~ure 
erhitzt werden; es kSnnen bei empfind]iehen Stoffen d~bei leieht Ver- 
~nderungen im Molekfil eintreten. AuBerdem ist die LSslichkeit der 
Formylverbindungen manchmal  gering. Wit  untersuchten deshalb such 
die Umsetzung der N-Curbalkoxyverbindungen mit  LAtt ,  die aus den 
Aminen durch Umsetzung mit  Chlorkohlens'~ureester sehr einfach er- 

2 j .  Amer. chem. Soc. 70, 3738 (1948). 
Helv. chim. Acta 35, 1936 (1949). 
J. Amcr. chem. Soc. 70, 2286 (1948). 
J. Amer. chem. Soc. 71, 2210 (1949). 
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haltlieh sind und augerdem bessere LSslichkeit als die Formylverbindungen 
aufweisen. Wegen ihrer strukturellen Verwandtschaft mit den N-Formyl- 
verbindungen war nach den bisherigen Erfahrungen zu erwarten, dab 
daraus die gewiinsehten N-Methylderivate entstehen werden. Tats~chlich 
konnten aus N-Carb~tthoxyanilin, N-Carbathoxybenzylamin und N- 
Carbomethoxysarkosin die entspreehenden N-Methylverbindungen in 
sehr guter Ausbeute erhalten werden. Sie liegen urn 80% . 

In diesem Zusammenhang teilen wir aueh die Ergebnisse der Reduktion 
des D,L-Phenyla]anin-N-carbons~ureanhydrids IX mit LAH mit. Wir 
erhielten als wohlcharakterisierte Stoffe: 

l.N-Formyl-phenylalanin, 2.N-Methyl-phenylalaninol, 3 Phenylalaninol. 

VI VII VIII 

Die Ausbeute an VI ist sehr gering, und man wird mit der Annahme 
wohl nieht fehlgehen, dab sin Tell des prim/ir bei der Reduktion des 
N-CarbonsKureanhydrids entstandenen N-Formylphenylalanins yon den 
Li-AI-Komplexen eingesehlossen wird und sieh so der weiteren Reduktion 
entzieht. Von den als haupts/s Reduktionsprodukt entstehenden 
Verbindungen VII und VIII iiberwiegt VIII. Bei seiner Bildung mug 
die Einwirkung des LAH mit einer prim~iren Abspaltung der Carboxyl- 
gruppe vom Stickstoff verbunden sein. 

Vielleieht weist die Bildung des N-Formyl-phenylManins und des 
N-Methyl-phenylalaninols darauf hin, dag unter den Reaktionsbedingun- 
gen ein Tell des N-Carbonsiiureanhydrids in der isomeren Isoeyanatform X 
reagier~. 

CH2--C6I-I5 CH2--C6H ~ 
] ] 

CO--NH--CI-I--CO ~__Z O----C----~N--CH--COOH 

' i 0 
IX X 

DaB Isocyanate mit LAH reduzierbar sind, haben wir am Beispiel 
des Phenylisoey~na~s naehgewiesen, aus dem in 89%iger Ausbeute 
N-Methylanilin entstand. 

Im l~ahmen dieser Arbeit wurden a.ueh die Amide der PMmitin- 
und Stearins~ure reduziert und in sehr guter Ausbeute Cetylamin und 
Octadeeylamin erhalten, die als I-Iydrochloride isoliert und charakterisiert 
wurden. Diese Methode eignet sich wegen des geringen LAH-Verbrauehes 
ausgezeichnet fiir die Darstellung dieser Amine, da naeh den fibliehen 
Darstellungsmethoden, denen meist mehr teehnisehe Bedeutung zukommt, 
auch noeh di- und trisubstituierte Amine entstehen. 

Monatshefte fiir Chem%. t~d. 82/4, 41 
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Exper imente l l er  Teil .  

Redulction der N-Formylverb indungen .  

Die Darstellung der N-Formylverbindungen erfolgte aus den Amine~ 
trod Ameisens~iure 6-s. 

2 g der N-Formylverbindung werden, bei leichter L6slichkeit der 
Substanz in ~ther,  zu einer L6sung yon 1,5 Mol LAK in 50ml  absol. 
~ ther  zugetropft. Werm geringere L6sliehkeit vorliegt, wird nach dem 
Soxhletlorinzilo gearbeitet, wobei man zweckm~il3ig die Substanz fiber Watte  
in die Hfilse fiillt und  so den Fortgang der Extrakt ion gut beobachten kann.  
Nachdem alles zugegeben ist, wird noch 12 Stdn. erhitzt ~md nach dem 
Erkalten mit  der erforderlichen Menge Wasser (auf 1 g LAIt  kommen 2 ml 
Wasser) zersetzt und  die I-Iydroxyde mehrmals mit  ~ther  ausgekocht. Die 
Riickstiinde der vereinigten ~_therauszfige wurden der Kugelrohrdestillation 
unterworfen und die erhaltenen N-Methylverbindungen, wie in Tabelle 1 
angegeben, identifiziert. 

T a b e l l e  1. 

Aus- 
Verb indung  Red.  P r o d u k t  beute  Ident i f iz ie r t  dutch 

% 

C6HsNHCH0 

CloHTNHCH0 

C~HsCH~CHCOOH 

NHCHO 

C6HsNHCHa 

CloHTNHCH3 

C6H~CH2CHCH2Ott 
I 

NHCHa 

85 

82 

Aeetylderivat : 
Sehmp. 102 ~ 
Lit. : 102 ~ 

16 
n D der Base 1,5728, 

: n;~, 6_A 1,5729 Lit. 

Pikrat  : 
Sehmp. 144 bis 147 ~ 

Lit. : 145 ~ 
Chlorhydrat �9 

Sehmp. 182 bis 183 ~ 
Lit.: 182 bis 183 ~ 

Analyse : CIoH150N 

Ber. Gel. 
73 

C H C H 

72,68 9,16 72,87 9,21 

Synthese  des 1)L-N-Methyl- f l -phenyl-alaninols .  

a-Chlor-f l -phenyl-propionsi iure 1~ : 5,2 g DL-Phenylalanin werden in 150 ml 
konz. Salzs~ure und 140 ml Wasser gelSst und die Lbsung yon 4,6 g Natrium- 
ni t r i t  in 6 ml Wasser w~thrend 2 Stdn. eingerOhrt. Nach weiterem 3stfindigen 
R(ihren wird ausge~thert, die ~therische LSsung mit SodalSsung geschfittelt, 

6 E .  Fischer  u n d  W.  Schoeller, Liebigs Ann. Chem. 857, 2 (1907). 
2". K .  Kle ine ,  Holooloe-Seyler's Z. physiol. Chem. 22, 327 (1896). 

s C. L iebermann  u n d  P .  Jacobson, Liebigs Ann. Chem. 211, 42 (1881). 
9 Beilstein 12, 1273. 
lo S .  Kanao ,  Chem. Zbl. 1988 II, 1580. 
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diese mit  etwas Zinkstaub entf~rbt und  nach dem Ans~iuern mit  verd. 
Sehwefels~iure ausge~thert. Der sirupSse Rtiekstand wird der Kugelrohr- 
destillation unterworfen. Bei 12 mm und 160 bis 180 ~ Badtemp. geht unter  
teilweiser Zersetzung ein diekfltissiges, schwaeh gelb gef~rbtes 01 fiber. 
3,15 g. 

1)L-N-Methyl-phenyl-alanin. 3,15g a-Chlor-fl-phenyl-propions/~ure werden 
in der K/~lte mit  4,75 ml 33% iger Methylaminl6sung versetzt. Nach 2w6chigem 
Stehen schiede~ sich 0,4 g KristMle ab, die aus Wasser Lumkristallisiert 
einen Schmp. yon 249 bis 252 ~ zeigen (Lit. : 252 bis 254~ Die Abscheidung 
weiterer S/iure zog sieh noch Wochen hindus. 1,3 g. 

1)L-N-Methyl-fl-phenyl-alanin~ithylester. 0,3 g N-1VIethy]-phenyl-al~nin 
werden mit  absol. Athylalkohol und  frock. HC1 verestert, der Aikohol im 
Vak. abgedampft, der Riickstand tropfcnweise mit  Natronlauge versetzt 
und die jeweils entstehende triibe L6sung ausge~ghert. Nach Destillation 
im Kugelrohr (135 bis 150~ ram) 0,3 g farbloses 0l .  

1)I,N-Methyl-fl-phenyl-alcminol. Eine L6sung yon 0,3g des Esters 
in 15 mt absoI. :4ther wird zu einer L6sung yon 0,25 g LAH in 50 ml ~_ther 
zutropfen geiassen; nach halbst/indigem Erhitzen zersetzt man mit  0,6 ml 
Wasser trod extrahiert die I-Iydroxyde mit  ~l~her. Der tl.fiekstand, 0,2 g 
weige KristMle. Aus Petrol~ther umkristMlisiert, Sehmp. 69,5 his 70,5 ~ 
Zeigt mit  dem bei der Reduktion yon N-Formyl-phenyl-Manin erhaltenen 
Produkt  keine Depression. 

Reduktion der N-Carballeoxyverbindungen. 

Die l%eduktiom und Aufarbeitung erfolgte wie bei den N-Formylver- 
bindungen angegeben. Uber Ausbeuten und Charakterisierung der l~eduktions- 
produkte siehe Tabelle 2. 

Reduktion von Phenylisocyanat. 

l%eduktion und Aufarbeitung wie vorhin angegeben. 
N-Methyl~nili~ 89~o. 

Gef.: n 15'7 1,5729, Lit.: n~ 6'6 1,572921~. 

Acetylderivat : Schmp. 102 ~ Lit. : 102 ~ 

Ausbeute ma 

Reduktion yon D,L-Phenylalanin-N-carbonsiiureanhydrid. 

Die Darstellung des N-Curbons~iureanhydrids erfolgte nach Curtius la. 
3,34 g Anhydrid (0,0175 ]~ole) w~rden in eine Soxhlethfilse gefiillt und 

zu einer L6su~g yon 1,65 g LAH (0,0432 Mole) in 200ml nbsol. ~ ther  
exi,rahiert. I n  2 bis 3 SSdn. is$ das N-Oarbons~ureanhych'id vOllig in LOsung 
gegangen. Von diesem Zeitpunkt an  wurde noeh wei~ere 20 Stdn. uuf dem 
Wasserb~d bei leiehtem Sieden gehMten. Die milchig trfibe l~e~ktionsl6sung 
wurde langs~m mit  3,5 in[ Wasser versetzt, wobei noeh iiberschiissiges LAH 
zerst6rt Lind die h[etallkomplexe hydrolysiert werden. Das so erhaltene 

11 Z. Biochem. 27, 493 (1910). 
12 Beilstein 12, 136, 245. 
la Ber. dtsch, chem. Ges. 55, 1543 (1922). 

41" 
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T a b e l l e  2. 

Verbindung Red. Produkt 

C6HsNHCOOC~H 5" 

C6HsCH2NHCOOC~H 5 

H.C\ 
jNCH2COOI-I  

H3COOC 

C~HsNHCH. 

C6HsCH2NHCHa 

(CH3)~NCH~CH~0H 

Alls- 
beute Identifizier t durch 

% 

Aeetylderivat : 
Sehmp. 102 ~ 

88,5 20,4 Lit" : 102~ 
n D der Base 1,5692, 

Lit. :  nD ~'2~" 1,5702 

9 -  Chlorhydrat: 
Sehmp. 174 bis 177 ~ 
Lit.: 174 bis 175 TM 

Pikrolonat : 
Schmp. 196 bis 198 ~ 

(Zers.), 
Lit.: urn 197 ~ 

(Zers.) 15 

87 Analyse : Cl~H190~N 5 

Ber. Gef. 

N N 

19,82 20,00 

breiige Reaktionsprodukt wurde in eine Soxhlethiilse gefiillt und mit  dem 
durehfiltrierten :4ther 2 bis 3 Tage extrahiert .  Nach dem Abdampfen des 
~thers  hinterblieben 2,6 g braunes, von Kristallen durchsetztes ()1. Durch 
Destillation im Kugelrohr (80 bis 105~ wurden 2,1 g farbloses 
()1 gewonnen, das bald erstarrte. 

0,5 g des ])estillates wurden in 20 m 1Alkohol gelSst und mit  einer LSsung 
yon 0,9 g Pikrolons~m'e in 75 ml Alkohol vereinigt. Nach kttrzer Zeit fiel 
ein feinkristallines Pikrolonat aus, das aus viel Alkohol umgelSst wurde. 
0,8 g gelbe •adeln. Schmp. 207 ~ u. Zers. (unkorr.). ])a die Analyse ffir 
das Vorliegen des Phenylalaninol-pikrolonates spraeh, wurde DL-Phenyl- 
alanin~thylester mit  LAH reduziert1% ])as Pikrolonat des so gewonnenen 
Phenylalaninols zeigte mi t  dem obigen keine Depression. 

C19tI2108N5. Ber. C 54,98, H 5,10. Gel. C 54,74, H 5,17. 

Aus der Mutterlauge konnten 0,3 g orangefarbige, derbe Kristalle isoliert 
werden, die fiber 160 ~ sinterten und yon 175 bis 180 ~ schmolzen. ~ a c h  
2maligem UmlSsen aus Alkohol wurden 0,2 g orangefarbige Kristalle er- 
halten, die im Kof ler  bei langsamem Erhitzen tiber 160 ~ schmelzen, dann 
teilweise in Blat tehen wieder erstarren und bei 179 bis 180 ~ sehmelzen. 
])as aus dem vorhin beschriebenen synthetischen tq.Methyl-phenylalaninol 

1~ Beilstein 12, 1019. 
15 Beilstein 24, 52. 
~6 p .  Karrer ,  P .  P o r t m a n n  u n d  M .  Suter,  melv. chim. Aeta 31, 1617 

(1948). 
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gewonnene Pikrolonat zeigte dasselbe SehmelzverhMten und gab n i t  d e n  
obigen keine Depression. 

Zur Isoliermlg des N-Formyl-phenylManins wurden die Hydroxyde 
naeh der Ntherextrakt ion in verd. Sehwefels/iure gel6st und die w~/3r. L6sung 
mi~ Nther ex t rah ie r t .  Naeh d e n  Abdampfen des Jithers verblieb nut  wenig 
grauer Rfiekstand, dem ein Geruch naeh Ameisens~ure anhaftete. Aus 
Ather umgel6st, warden 64 nag einer alkalilSsliehen Verbindlmg gewonnen, 
die bei 165 ~ schmolz. ~r syn~hetischem N-FormyI-phenylalanin keine 
Depression. 

C~oI-IllO3N. Ber. C 62,15, H 5,74. Gel. C 61,95, H 5,94. 

Reduktion yon Palmi t insgureamid und Stearinsiiureamid. 

0,0075 Mole des Amids (2 g) werden zu einer L6sung yon 0,6 g L A t t  
(0,0158 MoIe) in 50 mI J(ther extrahiert  und naeh Beendigung der Extrakt ion  
noeh weitere 20 Stdn. bei leichtem Sieden gehalten. Naeh der Zersetzung 
mit  Wasser werden die t tydroxyde  mit  Nther ersch6pfend extrahiert.  Der 
nach dem Verdampfen des Athers verbleibende 1Riickstand erstarrte in beiden 
F/~llen beim AbkLihlen sofort zu einer waehsartigen, schwach basiseh riechen- 
den Masse. Zur Reinigung fiber das Chlorhyda-at wurde in Alkohol auf- 
genommen, mit  1 ml konz. Salzs/~ure versetzt  und im Vak. zur Troekene 
eingedampft. Der Rfiekstand wurde aus Alkohol und )2ther umkristallisiert. 

C h l o r h y d r a t  y o n  

Cetylamin 

Octadeeylamin 

A u s b e u t e  
% " 

83 

Schmp. 

Ab 120 ~ Sintern, 
150 bis 165 o Sehmelzen 17 

Ab 120 ~ Sintern, 
156 bis 160 ~ Sehmelzen 

C1 

Ber. I GeL 

12,74 12,83 

11,79' 

Die Analysen wurden yon Dr. G. K a i n z  im mikroanalytisehen Labora- 
tor ium des Ins~ituts durehgeffihrt. 

17 H.  P .  Teunissen,  Chem. Zbl. 1927 II, 236, finder gleiches Schmelz- 
verhalten. 


