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Theoretisqher Teil.

A. Einleitung.

Es ist begreiflich, daB die Alkaloide durch die eigentdmlichen
physiologischen Wirkungen, welche vicle derselhen ausiiben, schon
friihzeitig zu eingehenderen chemischen Forschungen emluden.—
Aber sie haben verhiltoismiBig lange allen Versuchen, sei es zur
Aufklirung ihrer Konstitntion, sei es zur synthetischen Darstelluug,
Widerstand geleistet. KErst gegen Kode des vorigen Jahrhunderts,
im Jahre 1886, wurde von Ladenburg? die erste vollkommeue
Synthese eines natiirlichen Alkaloids durchgefiibrt.

Auf dem (Gebiste der Chinabasen, Chinin und Cinchoniu um-
tassend, ist W. Kouigs als der greBe Pionier zu betrachtev.
Durch die von ibm und zur selben Zeit vou Skraup durch-
gofiihrten Spaltungen haben wir AufsehluB erhalten iiber deo Bau
des Molekiils der Chinaalkaloide. Dieselben zerfallen nédmlich
bei energischer Oxydation mit Chromsiure? in y-Karbonsiureo
des Chinolius, resp. p-Methoxyehinoling (Cinchonin- und Chivin-
séure) einerseits nud i Derivate des Pyndms (Piperidin} andrerseits:

/ L ‘C wH

N
b''N 5-At-hy]pyridin g-Collidip

| Oxzydation

—OH..0OH. >

CH C ' CO0H

CH, oc J \CH CETaOC(\I/W '
N

#CH s
GHN_ X

Chinin Chininsdure {Chinolinhiilfte).

! B. 22. 1408, (1889); B. 22, 1904 (1889); B. 39. 2486 (1906).

* Skraup, M. 2 591 (1881); M. 4, 695 (1883); B. 12, 1106 (1879); B. 16,
2684 (1883).



Darans war zu schlieBen, daB im Melekiill des Chinins eine
Verkniipfuug von zwei Ringsystenen verliege: die Cbininsiiure
wurde , Chinclinhdlfte“ und das Pyridinderivat nach Skraup
als die ,zweite Hilfte” der Chivabase benannt.

Von, dieser Arheit zugruude liegendem Interesse ist die ,zweite
Hilfte® der Chinaalkaleide, alse die Piperidindeiivate? Davon
verdienen die f-y-disubstituierteu Piperidiue wiederum spezielle
Aufmerksankeit. Hs ist daher ven Interssse den Weg Konigs,
die Kenstitutionsaufklirung der , zweiten Hilfte' betreffend, ndher
zu betrachten.

Durch sukzessive Behandlung der Pflanzenbasen wit Phosphor-
pentachlorid und alkeholischem Kali® erhielt er das Cinchen, die
Anbydroverbindung des Cbinins. Diese beiden Verbinduugen
liefern dnrch hydrelytische Spaltong mittelst 20% wiisseriger
Phosphorsduvreldsung Lepidin und das nach Kénigs beuanute
Merochinen. Die Hydrelyse erfolgt nach folgeuden Gleichungen:

CpoHapN, + 2H,0 = C,0H,N + C,H,, N0,
Cinchen . Lepidin  Merochinen.

Cy H(OCH)N, + 2H,0 = CH(0CHy)N -+ CH, ;NO,
Chinen . p-Methoxylepidin Merochinen.

Ferner konute Kénigs* Merochinen auBer durch ebengenaunte
Hydrelyse dureh direkte Oxydatiou des Cinehonins mittels Chrem-
siure erhalten:

CoH,,(OIHN

NN Oxydation

l\)\/l Duydation . g,H,,NO,
N . : Merochinen.

" Cinchonin

1 M. 9, 783 (1888).

? Zur Darsl:ellung der ,Chinolinhiil{te* hesitzen wir " heute gute Methoden,
dank den Arheiten von Kasufmann (B, 51, 115) und Rabe (B. 50, 1d4).

* Kénigs und Comstock, B. 17, 1984 (1884); B. 18, 1219 (1885).

« B. 27, 904, 1501 (1894); B. 28, 1986, 8150 (1895); B. 80, 1328, 1332
(1897); A. 847, 143 (1906).



Merochinen JaBt sich nnn weiter oxydieren zu Cincholoipon-

sdure:
C,H,,NO, + 20, = GH,,NO,

Merochinen Cincholoiponsiure.

Letzteres wurde von Skraup? durch direkte Oxydation vou
Cinchonin uwnd Chinin gewonnen. Ferner auch von Wohl® auf
rein synthetischemn Wege aus Glyzerin. Aus der Cineholoiponséure
erhielt Skraup durch weitere Oxydation Loiponsidure, so dab
schlieBlich Meroehinen, Cincholoiponsiiure und Loiponsiiure eine
fortlaufende Reibe von Oxydationsstufen der , zweiten Hilfte* des
Cinchonins darstellen:

CH,— COOH CH,C00H CooH
| I I
CH ‘ CH CH
SN 7N ™
H,C CH.CH:CH, H,C CH.COOH H,C CH-CO0H
I I —> | I — | l
H,C CH, H,C CH, H.C CH,
N/ N S NS
NH NH NH
Merochinen Cincholoiponsiure Loiponsdure.

K 6nigs® ist noch weiter in die Konstitution der ,zweiten Hiilfte*
eingedrongen, indem er durch die Synthese des §- Athylchinuelidins

CH
7\ .
HC og, OH-CH,

die Existenzmglichkeit einer Kohlenstoffbriicke zwischen dem
p-Kohlenstoff und dem Stickstoffatom des Piperidinrestes erwies.

! B. 28, 15 (1895); M. 17, 365 (1896).
t B, 40, 4685 (1907).
* B. 87, 8244 (1904); B. 38, 3049 (1905).
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Aun weiteren Beispielen von f-y-disubstituierten Piperidinen,
rein syothetischer Natur, ist die chemische Literatur sehr arm,
worauf schon Matile® und Martenet? in der Einfihrung ihrer
Dissertationen hingewiesen haben,

Die beiden Synthesen von Konigs?® und von Ruzieka?, dieses
Gehiet betreffend, haben bei ihnen sehou die gebihrende Be-
sprechung gefunden.

Wohl wiren weitere Synthesen zu erwihnen; jedoeh gehdren
dort sehon die Ausgungsmaterialien der Alkaloidgruppe an, so
daB im eigentlichen Sinne des Wortes von einer Synthese nicht
mehr gesproehen werden kann:

P. Rabe und Kiudter®, die Chinin aus Chinatoxin oder
Chinicin herstellten; ferner Rabe® der von Lepidin ausging, num
B-Collidin darzustellen.

* *

Matile hat in seiner Dissertation eine der vielen Synthesen
ansgoarheitet, die darin bestand, ein sekundires Halogenamin
mit Malonsinreester unter Ringseblubbildung zu einem §-y - Piperidin
z1 kondensieren, Wie‘folgendes Sehemn zeigt:

CH, CH,
.. ' |
; Br Mol 000(G:H,
HN C —>
BRSO\
_-iBr . Na CO0C,H,
CH, CH
|
C.H,

C.H,
NH®< + 9 NaBr + C0,.
COOC,H,

! Matile, These, Neuchitel (1924).
® Martenet, Thése, Neuchdtel (1926).
s B. 84, 4336.
4 Helv. 2, 4. °
* B. 51, 466 (1918).
© ¢ B, b4, 925 (1921).
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Als Nachfolger von Matile, auf demselben Gebiete arbeitend,
erhiclt ich von Herrn Pref Dr. M. de Montmollin die Auf-
gabe, seine Resnltate oachzupriifen uud obengenanute Synthese
weiter zu verfolgen.

Es soll spiter jedoch gezeigt werden, auf welebe Schmerlgkelten
wir bei der Verfolgnug unseres Zieles stieBen.

Dureh die ganze Arbeit hindurch riebteten wir ein Haupt-
augenmerk auf die Ausbeuten der herzustellenden Predukte,

Ebenso wurde die Arbeit vom finanziellen Standpuokte aus
etwas nither beleuehtet, Denn schlieblich gewinnt eine Arbeit
um s0 mehr an luterasss, je besser sie verwendhar ist fiv eine
technische Ausarbeitung. Und speziell auf unserem Gebiete wiire
os interessant, eine, obige Gesichtspunkte befolgende Synthese zu
finden, um dem natiirliechen Chinin Konkurrenz machen zu kéunen;
und dies am so mebr, als nach den letzten Nachrichteu das Chiniu
von den oinzelnen Staaten monepolisiert wird, wie dies schon der
Fall in Holland ist.

B. Die Ringbildungen von W.H. Perkin.

Kondensationer mit RingsebluBbildung, im Sinne obiger
Gleichung, sind von W.H, Perkiu jun. und seinen Mitarbeitern
ausgefiilhirt worden. Ihm verdanken wir eine Fille interessanter
Arbeiten anf dem._(Gebicte der earbozyklischen Verbindungen.

Fiir seine Syntbesen hat Perkin den Malonsiureifithylester
und den Acetessigsiurefithylester verwendet.

Wie hekannt, entbalten diese beiden Kirper die duBerst renktions-
fihige Methylengruppe CH‘“.(. Dieser Umstand, im Verein mit
der Leichtigkeit, mit der sie dargestellt werden konnen, bedingt es,
dal sie zu den wichtigsten Ausgangsprodukten fir die organische
Synthese geworden sind.

Um vou den Arbeiten Perkins einen klaren Begriff zu er-
halten, miissen wir uns damit etwas eingehender befassen. Mit
. Hilfe des obengeoannten Malonesters hat er zyklisehe Di- und
Monocarbensidnren dargestellt; 3-, 4-, 5- 6- und.nacb laogjiihrigen
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Versuchen sogar 7-Ringe, je nachdem die Natrium-Verbinduug

des BEsters mit Athylendibromid, Trimethylenbromid usw. be-
handelt wird,

1. Der 3-Ring.

DaB die Ringstruktur nicht immer ganz einwaudirei war, er-
"sehen wir gleich bei der Synthese von der 1'rimethylendicarbon-
a 1
sdure?, o,
| owcoony,,
cH,

die durch Einwirkung von 'Athylendibromid anf Malooester er-
halten wurde. — Die Ringstruktar wnrde nédmlich von Fittig?
angefochten, indem er hehauptete, daB sich hei der Synthese —
infolge Austritts von HBr aus dem zuerst gebildeten Brompropy!-
malonester — ungesittigter Vinylmalouester bilde:

(COOG,H,), CH-CH, CH, Br = (COOG,H,), Cl CH = CH,.

Perkin kounte aber auf Grund der magoetischeo Drelinng
den Beweis erbringen, dall tatsichlich der Trimethylenring vor-
banden sein miisse. Ferner fand Perkiu in Marburg® einen
Verfechter seiner Auschanung.

Stohmaun* gibt eine weitere Synthese fiir Trimethylencarbou-
siinren an; jedoch werden nach diesem Verfahren noch Tetra- und
Peotamethylencarbousinren erbalten.

2. Der 4-Ring,

Als Vertreter des 4-Ringes stellte Perkin das Methyltetra-
methylen?®

CH,— GH.CH,
f !
CH,—CH,

! B. 17, 54, 323 (1884).

t A, 297, 18.

t A 294, 111

). pr. 4B, 475 (1892).
5 Golmann und Perkin, Soc. 53, 201,
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und die 1, 1-Tetrametbylendicarbonsiure?

CH,— CH,
I .
CH,— C(COOH),

dar.

Nach Kishner® ergibt aber obige Methode Perkins eine
schlechte Ansbente, indem von deu zwei Molekiilen Natrinm-
malonester nur das eioe in Reaktioun tritt, wihrend das zweite
die Bildung von Pentantetracarbousiureester — der als Neben-
produkt enotsteht — begiiostigt. Kishuer hat daher das Ver-
fahren abgeindert.

3. Der 5-Ring. '

Der fiiufgliedrige Kohlenstoffring verdient deshalb groBes
Iuteresse, weil nach der Bayearschen Spannungstheorie der Pecta-
methylenring

OH,— OH,
CH,

* "CH,—CH,

der am leichtesten zugingliche nnd der bestindigste voo alleo
gesiittigten Kohlenstoffringen sein soll.

Die crste Verbindoug des Pentamethyleus, welebe dargestellt
wurde, hildete die Pentamethyleu-1,2.dicarbonsure3, die durch
Einwirkung von Trimethylendibromid auf Natrinmmalonester er-
halten wurde. — Dwer zuerst erbaltene Pentaotetracarbonsiure-
ester geht durch Hydrolyse und Kohlensiureabspaltung in die
Pentamethylendicarbonsiiure iber, die in wohlcharakterisierter
cis- und trans-Modifikation existiert. Es tritt also bei dieser
Synthese erst in letzter Instauz RingschluB ein.

Durch die Synthesa von Tetramethylendibromid* und derjenigen
von Methyltetramethyleundibromid® konnte obiges Verfabren ver-

! Soe, 51, 2: B. 16, 1793 (1883).

® C. 1905, II, 761.

? Soc. 51, 244; B. 18, 3246 (1883).

+ Ladenburg,B.19,780(1886); Demjanoff,B.25,912; Staub,B.27,1228,
5 Colman und Perkin, Soc. 53, 185
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einfacht werden. Diese nene Methode liefert direkt 1,1-Penta-
methylendicarbonsiure

CH,—OH,

| _G(COOH),

CH,—CH,

bzw. Methylpentamethylendiearbonsiure

OH,— CH-CH,
| C-(C00H),
CH,— CH,

Die letztere Siaure warde ehenfalls von Euler! naech einem
anderen Verfahrea dargestellt.

4, Der 6-Ring.

Fiir uasere Arbeit von groBtem Interesse siod die Synthesen
der Hexamethylenderivate. Als erster Korper wurde die Methyi-
hexamethylencarbonséure dargestellt®

Kondensiert man Natriumacetessigester mit Trimetbylenbromid,
so erhillt man als einziges Produkt der Reaktien den Methyl-
dehydrohexoncarbonsiareester:

2 CH, CO.CH Na GOOG,H, + Br CH, CH, CH, Br =

C00GC,H,-G—CH,— CH,
li |+ CH,.CO-CH,-COOC,H, + 2 NaBr.
CH,0.C -  CH,

Die aus diesem Ather abgesehiedene Methyldehydrohexacarbon-
siinre ist die Carbonsiare des inneren Anhydrids des Acetobutyl-
alkehols und erleidet daher heim Koehen folgende Zersetzung:

COOH.C — CHy— CH4,

I !+ H,0 = CH,-C0.CH, CH, CH, CH, OH .. CO,.
©5,0.C—~ —— CH,

Der so gebildete Acetobatylalkohol 14Bt sich durch Reduktion
mit Natriumamalgam leicht in das entsprecheode y- Hexyleoglykol

1 B, 28, 2952 (1895).
* Freer und Perkin, Soc. 58, 202; B. 21, 785 (1888).
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tiberfiihren und dieses geht nun beim Kochen mit Bromwasser-
stoffsiure quantitativ in Methylpentamothylen - dibromid iiber:

CH,CH.OH.CH, €H, CH, CH,— UH + 2B Br —
CH,— CH.Br.CH, CH, CR, CH, Br.

LaBt man dieses Dibromid auf Natrinm-Malonsinreester eiu-
wirken, so entsteht als Hauptprodukt der Methylhexamethylen-
dicarbonsiinreester:

2 CH Na (COOGH,), C,H,00C COOG,H,
‘ . N S

Br  Br C
e ™~
CH, CH.CH, CH,  OH-OH,+CH,(CO0G,H,),+ 2NaBr
f — | 1
CH, CH, CH, OH,
NS AN
CH, CH,

Durch Verseifung wird die freie Dicarbonsiure erhalten, die,
auf 200° erhitzt, in Kohlensiure und die Monocarbonsiure zerfillt:

COOH

I
CH

7N
CH, CH.CH,
| !
CH, CH,
v

&
cH,

Aus der obigen Strukturformel — verglichen mit derjenigen
auf Seite 12 — erselien wir sogleich, daB dies der identische Fall
in der carbozyklischen Reihe ist, wihrenddem wir es mit einem
heterozyklischen Derivat zu tun haben.

Hexamethylenearbonsiiure liBt sich fener nach Haworth wund
Perkin' darstellen ans Pentamethylendibromid uod Natrium-
malonester. Jedoch enthiilt das nach Gustavsouund Demjanoff?
sehr miihsam hergestellte Pentamethylendibromid 60 °/, Tetra-

! Soc. 65, 86; B. 26, 9246 (1893).
2 J. pr. 39, 542,

Achermann. ) 2
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methylendibromid, so daB bei der Einwirkung anf Natriummalon-
" ester beide S#uren zur gleichen Zeit entstehen.

Da ferner ein Weg gefunden wurde! Methylpentamethylen-
dibromid aus dem - Hexylenglykol darzustellen, konnte die Methyl-
hexamethylencarbonsiure anch auf diese Art synthetiseh hergestellt
werden (siehe Ansfithrong dieser Ringbildung im experimentellen
Teil Seite 66). '

5. Der 7-Ring.

Zum SchluB sei noch bemerkt, daf es Perkin® gelang, dureh
Einwirkung von Hexamethylendibromid auf Natrium-Malonester
elnen Vertreter des 7-Rionges, die Heptamethylencarbonsiure,
darzustellen,

6. Der EinfluB des Ersatzes von Malonsiinveester durch Acet-
essigester.

Wenn bei diesen Synthesen der Malonester durch Acetessig-
oster ersetzt wird, vollzieht sich die Reaktion nicht immer in der
gleichen Weise, — Wird z. B. Athylendibromid mit Natriumaeet-
essigester behandelt, so erfolgt zundchst die Bildung ven Brom-
iithylacetessigester 3:

CH.Br  CHNa.COOCH,  CH,——CHCOOG,H,,

| ] . = | [ + NaBr,
CHBr  CO-CH, CH¢-Br CU-CH,

welcher bel weiterer Behandlung mit Natriwmithylat den folgenden
beiden Riogbildungen unterliegt:

a) Bildung von Acetyltrimethylencarbonsiiureester?:

CH,—— CNaCOOC, H, CHy,COOH,

_l = | /0< + NaBr,
CH,- Br C0.CH, CH, CO.CH,

1 Colman und Perkin, J. 1888, I, 871.
? Soc. 65, 591.

3 Perkin und Freer, Soc. 51, 833.

+ Perkin, Soc, 47, 850.
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b} Bildung ven Methyldehydropentoncurbonsinreester! (siehe
auch Seite 16: Synthese von Hexamethylencarbonsiiure):

CH,-Br Na-0.C.CH, CH,.0.C-CH,
| Il = | i + NaBr*.

CH,—— C.000G,H, CH,—C-CO0G,H,

Acetyltrimethylenearbonsiiureester ergibt dureb Hydrolyse die
freie Siiure, welche durch Destillation unter Kehlenséiureabspaltung
in Acetyltrimethylen tibergeht:

CH, COOH  CH,
| >c< = | >GH-CO-CI]3+ G0,, |
CH, CO-CH,  CH,

wihrend Methyldehydropentencarbonsiiureester in gleicher Woise
zum Methyldehydropenton, dem inneren Anhydrid des Acetopropyl-
alkohels fiihrt:

CH,.0.C. CH, CH,.0.C. CH,
| | = | I + CO,.

CH,—C-coon CH, — CH

Tm analogen Falle der Kendensation von Methyltetrametlhiylen-
dibremid mit Nuatriumacetessigester bildet sich 1,2, 1-Acetyl-
methylpentamethylencarbonsiiureester ®

—CH CO-CH
(|JH_ C Ny 0-CH,
SN :
CH,—CH ™ C0O0C,H,
|
CH,

I Marshall, Perkin, Sce. 59, B78.

* Bei der Einwirkung von Trimethylenbromid auf Natrinmacetessigester
wiekelt sich "aber pur der ProzeB unter 8) ab; vom zweiten Produkt unter b)
sind such nicht einmal Spuren vorhanden {Perkin, Soe. 51, 709).

* Colmanmn, Perkin, .J. 1888, T, B7L

9%
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welcher beim Kochen mit alkobolischem Kali zorféllt in Methyl-
pentamethylencarbonsiiure—2,1:

CH,— CH,
| CH.COOH
CH, —CH

I

cH,

und Methylp antémethylenmethy]keton :

CH,— CH,
| JCH-CO-CH,,
CH,— CH

|

CH,

woven letzteres das Haoptprddukt hildet.

Uber die ganz gleichen Brfahrungstatsachen bei der Synthese
von Hexamethylenderivaten mittelst Acetessigester siebe Freer
und Perkin?, :

7. Die HKohlenstoffringe vom Standpunkte der Bayerschen
Spannungstheorie ans betrachtet.

Wenn wir nunmehr bei den obeu angefiihrten Synthesen die
Leichtigkeit, mit welcher die Ringe geformt werden, vom Gesichts-
puakte der'Bayerschen Spannungstheorie ans ius Ange fassen,
so kdnnen wir folgendes darans ersehen:

Bei der Einwirkung ven Natriwmmaleonester auf Acetylen-,
Trimethylen-, Tetrawethylen-, Pentamethylon- und Hexamethylen-
Dibromid, welche zn Verbindungen des 3-, 4-, 5-, und 7-Kohlen-
stefivinges fiibrt, worde leobachtet, daB der 5-Ring sich fast
quantitativ bildet, wihrend der 4-Ring in geringerer nnd der 3-Ring
in noech schlechterer Aushente entsteht. Der 6-Ring wieder giug
in schlechteror Ausbeute als der 5-Ring hervor und der 7-Ring
entstand unter auBerordentlicher Schwierigkeit®.

1 B. 21, 735 (1888).
*v. Braun, B. 46, 1791 (1918).



Die folgends Tabelle, welche der Bayerschen Abhandlung! ent-
nommen ist, gibt die Ablenkung der Affinititen der C-Atome bei
der Bildung der verschiedenen Kohlenstoffringe:

CH, CH, CH,— CH,
I /S | |
CH, CH, CH, CH,—CH,
+340 44/ +940 44 +90 84
cH, CH, CcH,
e : VRN VRN
(le.l,z CH, CH, CB, CH, ©H,
I | ] ! ]
CH,—CH, CH, CB, CH, CH,
NS I I
cH, CH,—CH,
+00 44/ —50 16/ —90 33/,

Die Spanuungstheorie scheint alse genauver zu sein in bezug auf
den positiven Spannungswinkel — z, B. vom Athylen bis und mit
Pentamethylen — als in bezug auof die Bestiindigkeit von Kohlen-
stoffringen mit negativem Spannungswivkel, wie dies beim Hexa-
methylen und Heptamethylen der Fall ist.

Uber diese Theorien hat L. Ruzicka? in einer Reihe von Mit-
teilungen, ,,Zur Keuntnis des Kohleustoffringes®, reiches Material
versffentlicht.

Erwibnungswert sind ferner noch die ,Regeln von Ipatiews?,

2 die Stellung der Br-Atome gegeniiber den C-Atomen hetreffend.

C. Veraligemeinernng von Perkins Methode in
bezug anf sekundédre dibromierte Amine.

Dieser kurze Uberblick iiber die Arbeiten Perkins gibt uns
einen Begriff von der groBeu Tragweite, die eine Verallgemeinerung
seiver Methode hiitte, angewandt auf sekunddre Dihalogenamine.

1 B. 18, 2277 (1885).
® Helv. 9, 280, 249, 839, 389, 399, 499, 715, 1008 (1926).
s (. 1902, II, 108
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Dies nicht nur fir unseres spezieHen Fall, um f-y-disubstituierte
Piperidive herzustellen, sondern auch, um allgemein heterozyklische
Derivate anfzubauen.

Es wirft sich daher uewillkiitlich die Frage anf, warum nicht
schon friiher Versuche in upserewm Sisne, anlehnend an diejenigen
Perkins, unternommen worden sind.

Bei der Einwirkung veo Dibremparaffinen auf Malonsiureestor
hat Perkin in allen Fillen halogenfreie Reaktionsprodukte er-
balten; also zyklische Dicarboesiiureester nnd aliphatische Tetra-
carbonsiurecster, je nachdem ein, bzw. zwel Melekiils Malonsinre-
oster mit dem Dibremid in Reaktien getreten sind.

Nun findet aher, wie schon auf Seite 14, Abschunitt 1, erwihnt,
unter gewissee Bedingungen cive intermediire Reaktion statt und
es hat auch nicht an vergeblichon Versuchen gefohlt, diese Zwischen-
phase, den Bromalkylmalonester, festzuhalten. — Se strebten z. B.
Fittig und Réder* die Darstelluvg ven Bremithylmalonester
at.  Auch Marburg beschiftigte sich eingehend mit diesem
sekonddren Reaktionsprodukt?

Willstitter® gelingt es leicht, bei der Einwirkung molekularer
Mengen Natriummalovester und Trimethylenbromid in der Kilte
den Brompropylmalensiinreester zn iselieren:

GHNa(COOC,H,), + CH,Be-CH,CH,Br =
NaBr + OH,Br.CH,CH,CH(CO0C,H,),.

Dureh fraktionierte Destillation wird er von den aoderen Reak-
tionsprodukten, dem Tetramethylendicarhonsfiureester nod dem
Pentantetrucarbensiureester getrennt. Die Ausheute boetriigt hin-
gegen nur 30°/,.

A. Lipp* hat die analogen Versuche mit dem Natrium-Acet-
essigester ausgefiihrt, wodurch er zu den diesbeziiglichen Bromalkyl-
estern gelungte.

Willstitier hat seinen Ester dureh Bebandeln mit Brem in
den a-J- Dibrompropylmalonsiureester thergefiihirt:

CH,BrCH,CH,CBr(CUUG,H,),,

1 B. 16, 379, 2592; A. 227, 13.

*B.98 8: A 994, 89,

9 B.32,1200 (1899); B.33,1160; B.34, 1818; B.35, 620, 9065 ; A. 326,91 (1903).
1 B. 18, 8278; B. 22, 1196.



welcher, mit Ammeoniak kondensiert, dureb RingschluB die Pyrrolidin-

. 2-carbonsiiure ergibt: ‘
NH

7N
CH,  CH.COUH,
!

OH,—C1,

Diese Synthese, die Willstiitter zn einem heterozyklischen
Derivate fiihrte, ist im woitesten Sinne des Wortes eine Anlehmmg
au die unsrige. — Bei einem singehenden Studinm der betreffenden
Literatnr haben wir wobl noch #haliche Kondensationen zwischen
-Acotessigester und basischem Material gefunden; diese abar anch
noch anzufiibren, wiirde nicht in den eigentlichen Rahmen unserer
Avrbeit passen. —

s ist zu erwarten, daB io bezng auf die Bestindigkeit der
heterozyklischen Ringe auch hier das Gleiche gilt, wie fiir die
carbozyklischen Vertreter.

Den Forschern bleibt also hier noch ein #fveites Wirkuogsfeld
in bezng auf synthetisches Arbeiten offen; uvnd um das Interesse
hiefiir, zu erwecken, moehten wir nur auf die vielen Pflauzen-
alkaloide hinweisen, die aus 5- und 6-Heterozyklen anfgebaut sind.

& * *

In dem- Falle, wo die Ringbildung mit dem Malousiureester
groBen Schwierigkeiten begeguen scllte, kdnute unser f-Brom-
iithyl- 8- Brombutylamin als A usgangsprodukt fiir folgende Synthese
Verwendung flnden:

CH,--CH KON —CH
2 2\ 2\
Br CN
HN T —> —_—>
Br CN '
\ s /
CH,—CH KON —OH,
|
CH,
—CH, —CH,
COOH
— C=0
CO0H ‘
/

—CH, ' — OH,
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Diese Reaktion wiirde uns einen Kdrper vou folgender Kon-
stitution lisfern:

»

dem der Name eines 8- Ath)l &-Piperidon zugelegt werden konnte
uud uns ebenfulls ein sehr interessantes Ansgangsprodukt fiir Syn-
theseu in der Piperidinreibhe liefern wiirde.

Die Herstellung des Idi- Nitrils wiirde vorgenommen nach den
neuesten Untersuchungen von Martenet?. — Die Anhydridbildung

der dibasischen Siure kommt zustande nach den Ausfiilbrungen
von Windhaus?

L}

D. Die sekunndidren dihalogenierten Amine und
speziell diejenigen, die fiir Forschungen auf dem
Gebiete des Chinins von Interesse sind.

Wie schon eingangs kurz erwihnt wurde, bildet ein sekundires,
dibromiertes Amin das Huuptausgangsprodukt nnserer synthetischen
Arbeit. Und die Beschaffung dieses Korpers bildete die haupt-
sichlichste Schwierigkeit, welche nither in der Entwicklung des
experimentellen Teiles dargelegt werden soll.

1. Eigenschaften der halogenierten Amine.

Die halogenierten Amine stehen in manchen ihren Eigenschaften,
% B. dem Geruch und der Laslichkeit in Wasser, den nicht
substituierten Basen noch ziemlich nahe. Infolge der Beweglichkeit
ihrer Halogenatome sind sie HuBerst reaktionsfihige Kérper. Sie
verwandeln sich, wenn Halogen und Amin in 1,4- oder 1, 5- Stellung

! loe. cit.
t B. 56, 91 (1923).
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sich befindet, sehr glatt in halogenwasserstoffsanre Salze von
zyklischen Iminen, wie folgende beide Gleichungen veranschanlichen:

CH,—CH,C CH,—CH,
| + KOB — | NH!
OH,—CH,NH, UH,— CH,
y- Chlorbutylamin Pyrrolidin
/CH,— CH,C1 /CHE— CHQ\ .
CH,\ + NaOH —» CHE\ /NH £
CH,-CH,NH, - CH,- CH,
£-Chloramylamin Fiperidin,

Tm freien Zustand sind die balogouierten Amine in der Regel
nicbt bestindig. [Ye Halogonatome. werden leieht ausgetauscht
und in Form von Halogenwasserstoff abgespalten, unter der Ein-
wirkung von Silberoxyd oder Alkalien.

Den beiden Spezialisten, Gabriel und Bookmaun, die sich
Jalre hindurch mit diesen Krpern beschiiftigt haben, ist es in
keiuem einzigen Falle gelungen, eine freie Base in reinem Zu-
stande isolieren zu kionnen; hmmer erhielten sie — wie schon oben
angedentet — ungesiittigte Verbindungen3 — Im Falle des Brom-
dthylamins erhielt Gabriel* Vinylamin durch folgende Um-

lugerung: CH,BrOH,NH, — (CH,: CHNH,)HBr.

Im Falle des §-Brompropylamins stieb er® auf Isoallylamin:
CH,CH,BrCH,NH, —-» CH,CH:CHNH,+ HBr.

Paal® hat aus salzsaurem Dibrompropylamin freies Bromallyl-
amin hergestellt, das sich jedoch sofort verfinderte:

CH,BrCHBrCH,-NH, —» CHBrCH = CHNH, + HBr.

1 Gabriel, B. 84, 3231,

® Gabriel, B. 25, 421. .

* Wie im experimentellen Teile auf Seite §4 zu sehen ist, ist es uns jedoch -
geluagen, aus dem Bromhydrat des g- Bromiithyl-3-brombuatylaming die freie
Base abznscbeiden. - Auch mein Kollege, Herr Zolliker, hat aus Brom-
hydralen hergestellfe freie Amine wibrend einiger Zeit bewahren kinoen
(sieche E. Zolliker, Thtse, Neuchiitel 1928).

¢ B, 21, 1049 (1888).

s B. 29, 2747,

¢ B. 21, 3190.
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Ebensowenig sind die Bromhydrate dieser Korper leicht zu be-
handeln, da sie &uBerst hygroskopiseh sied und eine leicht zer-
fliefliche Masse bilden. In den nieisten Fillen wordes daher ihre
Analysen in Form vou Pikraten odor anderen Derivaten bestimmt.

2. Die Vertreter der sekundiiren dihalogenicrten Amine.

. Von den sekundiren, dihalogenierten Aminen — das unsrige
ausgenemmen — die niiberes Iuteresse verdienen und in das
Gebiet des Chinins eingreifen, siad Di-(f-Brométhyl-)Amin
und Di-(8-Chlorbntyl-)Amin zu wennen:

Br Br cr o
/ AN ' / ~N
CH, cH, C,H,CH CH.GH,
| | i |
CH, CH, CH, CH,
NH NH
Es sind dies — nehenbei bemerkt —- die beiden einzigen Ver-

treter von sekundéren dihalogenierten Aminen, die wir in der
- chemisehen Literatur finden konnen,

Das erstere wird erhalten durch Bromierung von Di-(§-Phenoxy-
dthyl-)Amin mit ranchender Bremwasserstoffsiure bei 150°% —
Das zweite aus Di-{8-Athoxybutyl-)Amin durch Chlorierung mittelst
rauchender Chlorwasserstoffsiure hei 155°.

Beide Produkte werden aber in einer solch schlechiten Ausheute
erhalten, daf sie sich als Ausgangsprodukte fiir eine synthetische

Arbeit nicht eignen wiirden. — Ans diesem Gruude ist es logisch,
dal sich das ganze Lntercsse unserem Karper zuwenden muB, dem
Br Br

/ -

B-Brométhyl-g-Brombutylamin: ?Hz (lJH'CHi'CHﬂ'
' CH, CH,
NS
~ NH

Dieses Produkt naeh einem leichten, raschen Verfahren, ver-
banden mit einer lehnendsu Ausbente, herzustellon, um die weiteren
gynthetischen Untersuchungen zu erleichtern, war die Hauptaufgabe
unserer Arbait.



Experimenteller Teil.

A. Einleitung.

Bevor ich auf den experime‘ntellen Teil meiner Arbeit eingehe,
machte ich einen kurzen Rickblick auf die Arbeiten Matiles
werfen, die Durstellong des g-Bromiithyl-/£-brombntylamins be-
treffend. — Zu der Herstellung dieses Kirpers hat Matilo
folgende drei Wege eingeschiagen:

1., Synthesen yvon Matile,

a) Dureh Kondensation von Athylehlorither und p-Toluol-
sulfamidithyl-5- vaphtyldther gelangte er zom §-Naphtoxyéthyl-
B-idthoxybutyl-p-toluolsulfamid, wie folgende Gleichung veran-
sehaulicht:

CICH,CH (0C,H,) CH,CH, + CH,.C,H,.S0,NHCH,CH,-0C,,H, + KOH =

CH,CH,-0C, 4,
CH,C,H,80,N + KO+ H,0.
CH,CH(0C,H,)CH,CH,

Die Verseifung und Bromierung obigen Produktes fiihrte iho
zu dem gewiinschsen §-Bromithyl-g-brombutylamin:

Br| H -
CH,- CH,— | 0C,H,
- v
CH,C,H,80, | N
CH,-CH— 00,1,
[
OH | H G, Y,
Brl|l H
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h) Durch Einwivkung von Athylchloriither auf das Amino-
ithanol erhielt er das §- Oxyithyl- #-brembutylamin, das seinerseits
wieder durch Verseifung und Broinierung zu dem gewiinschten
Eudprodukte fithrt:

CH,CH,0H”
CH,08,CH(0C,H,)CH,Cl + NH,CH,CH,00 = NH
CH,CHOG,H,
. S,

c) Bei seiner dritten Methode gelangte er auf zwei verschiedenen
Wegen zum a-Amino-§-oxybutan: '

1. Aus seinen Halogenliydriven stellte er das Butyleuoxyd dar:

CH,CH,CH(OH)CH,Br 4 KOH = CH,CH,CH—CH, + BrK + H,0,
: NV

das dureh Kondensation mit Ammoniak das Amivobutane! lieferte:

CH,CH,CH—CH, 4 NH, — CH,CH,CH(OH)CH,NH,.
NS
0

2. Duoreh Reduktion des Nitrebutanols:
CH,CH,CH(OH)CH, NV, —» CH,CH,CH(0H)CH,NH,.

Um das seknndiire Amin, das Oxyiithyloxybntylamiu zn erhalten,
wurde ebiges primiires Amin mit Athylenoxyd kondensiert:
OH,CH,CH(OHyCH,NH, + CH,—CH, — CH,CH,CH(OH)CH, N HCH,0H,0H.

NS
Q

weolches durch Bromiernng in das gewiinschte Bromprodukt
iibergeht. '

2. Die Synthesen des YVerfassers.

Von diesen drei Methoden, die zum Teil sehr umstdndlich siud
und audererseits in hezug auf Ausbeuten recht unbefriedigende
Resultate lieferteu, haben wir deu Weg unter ¢) 2 gewiihlt.



Diese Methode zog deshalb unser Interesse an, weil es sich
hier um eive Reaktion — Reduktion aliphatischer Nitrokérper —
haudelt, die bis jetzt noeh sehr wenig studiert worden ist. Die
ugheren Ausfiihrungen werden wir im betreffenden Kapitel dar-
legen. Daun auch deshalb, weil diese Methode uns dis eleganteste
schion, um mit wenigen, got charakterisierten Zwischenreaktioneu
. zu dem gewiinschten Korper zu gelabgen, wie es folgende Tabslle
zeigt:

CH,CH,CH,-OH CH,.Cl.COONa + NaNQ,
Propylalkohol Chloressigsaures Na
! )
CH,CH,CH.O CH,NO,

Propyialdebyd. Nitromethan

. - ]

*
CH,CH,CH.OH.CH,NO, UH-CH,CH,-Cl
- Nitro- 8- oxyhutan Athylenchlorhydrin
l v
’ CH,—CH,
N S
CH,CH,CE-OH.CH,-NH, O
&- Amino-3-oxybutan Athylenoxyd

CH,CH,CH-OH.CH,-NH.CH,CH,-0H
3-Oxyiithyl- g- oxybutylamin

|

CH,CH,CH- Br-CH,-NH.CH,CH,-Br
#-Bromithyl- 8- brombutylamiao.

* ®
*

Im Verlanfe der Arheit sind wir allerdings noch auf eine neue
Synthese verfallen. Der Grund dafiir ist zn suchen in der
Dissonanz unserer Arbeit mit derjenigen Matile’s, wie spiiter er-
ortert werden wird,



~

Dea Weg dieser neuen Synthese wollen wir im folgenden kurz

wiedergehbeun:
C,H,0CHCICH,C!
Dichloriither
_OH.CH,CHR,-Cl
C,H;OCH(C,H,)CR,Cl Athylenchlorhydrin
Athylehlordther? J,
| CH,—CH,
Y N S
GH,CH,CH-0C,H,CH,NB, 0
§- Athoxybatylamin Athylenoxyd

CH,0H,CH(0C,H,)CH, NHOH,01
f- Oxyiithyl - 3-ithexyhutylamin
l

¥
CH,CH,CHBrCH,NHCH,CH,Br
#- Bromiithyl - 8- bromhutylamin,

Aus diesem Sehema ist sofort ersichtlich, daB dieser neuen
Methode unbedingt allen andern der Vorzug zu geben ist; deun
sie woist die wenigsten Zwischenreaktionen auf und fihrt so am
raschesten zom Ziel. Auch vom Gesichtspunkte der Aushenten
betrachtet, stellt sie siimtliche anderen Synthesen in den Schatten.
L bezug naf die Herstellungskosten wird sie ungefiithr nuserer alten
Methode die Wage halten.

B. Propionaldehyd.

Der Propionaldehyd warde nach der Msthode von Bouveault?
dargestellt, die darauf beruht, flichtige, primiire Alkohole mit
Hilfe von fein verteiltem, reduziertem Kupfer als Katalysator in
die cutsprechenden Aldehyde und Wasserstoff zu zerlegen:

R.-GH,OH —> R.-CH.0+ H,

! Wir hoffen diesen Kdirper.zukiinftig aus dem hilligen Buiylalkoho! dar-
stellen zu konnen, iiber das 1, 8-Butylenchlorhydriu mit darauffolgender
At-hylierung.

¢ Bl 4, IIf, 18,
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Mit Hilfe des koutinuierliehsn Apparates, der, einmal reguliert,
olne weitere Kentrolle Tag und Nacht in Betrieb gelassen werden
kann, fabrizierte ioh iunerhalb dreimal 24 Stunden 1027 g Pro-
pionaldehyd purissimum (zweimal fraktioniert) vom Siedspunkt 49,5

Die Ausbeute ist ea. 0%/,

Nach der Umsetzung von 1 kg Alkohol kennte ich eine er-
erhebliche Ermiidang des Katalysators boebuehten, Es wurden
Versuche unternommen, webei der Katalysator im Rohr belassen,
friseh redusiert wurde. Doeh bei der Billigkeit des letzteren
lohnt es sich, denselben wieder frisch herzustellen.

C. Nitromethan.

Zur Darstellung von Nitromethan habe ich die beiden folgenden
Verfabren niher untersucht:

1. Darsteliung nach Steinkopf 1,

Dieses Verfahren berubt anf der Umsetzung von «- Halogen-
fettsiuren mit Natrinmnitrit:

C1.CH,COOH + NaNQ, = COH,NO, + NaCl + C0,.

Die Ausbeute betriigt 48%,. — Ieh machte die Beobachtung,
daB die Kntstehung von Nitromethan um so rascher ver sich
geht, je konzontrierter die Reaktionsfliissigkeit gehalten wird,
Meine Becbachtung wurde mir indeB auch hestiitigt von Wahl®,
Teh iinderte deshalb Steinkopfs Methaode dahin ab, dab ich von
Anfung an das ganze Gemisch zur Reaktion brachte. — Da ich
ferner eine sehr groBe Ldslichkeit des Nitromethans in Wasser
konstatierte, destillierte ich mdglichst viel Wasser ab, sittigte
dieses mit Natriumehlarid und destillierte von neuem, Alle diese
Versuche vergriflerten dic Ausbeute leider nur um einige Prozent.

1 B. 42, 3438 (1909).
: BL (4) V, 180.



2. Darstellung nach Walden!.
. (CH,),80, « 2 KNO, — 2 CH,NO, + ESO,.

Walden erhielt eine Ausbeate von 50—57%, Durch An-
wendung obiger Erfahrungen — Aunssalzen und Destillieren der
Wasser — kounte ich die Ausheute awf 62 %/, erhohen.

D. «-Nitro-g~Oxybutan.

Kondensation von Propionaldehyd mit Nitromethan.

0
s
CH(CH,  + OHNO, —» CH,GH,CHOHGH,NO,.
H

Koundensationen in diesem Sinne wurden erstmals von dem
Belgier Lounis Henry und seinen Sehiilern ausgefiihrt, und wir
finden in den Jahrgingen 1896 —1901 der Bulletin acad. roy.
Belgique eine ganze Reihe von Arbeiten verdffentlicht, wo die .
verschiedensten Nitroparaffine mit aliphatischen Aldehyden zur
Reaktion gebracht worden sind.

Ir Gegensatz zu aromatischen Aldehyden, die erst in Gegenwart *
von Kondensationsmitteln — und aonch dann noeh trige® —
reagieren, wirken die aliphatiselen Aldehyde heftig auf Nitro-
methan ein, was sich, je nach der Art der Reaktionsprodukte, in
einer mehr oder weniger starken Temperaturerhdhuug zn erkennen
gibt. — In nnserem Falle — Propionaldehyd, Nitromethan —
steigt die Temperatur sofort anf 50— 60°%, -

Da das Verfabren von Henry* zur Darstellung des Nitro-
butanols schlechte Ansheuten leferte, wurde dieses Produké, an-
lebnend an einen analogen Versueh von Stanbé folgendermalen
hergestellt:

1 B. 40, 3214 (1907).

* Posner, C.1898, I, 1104.

* Henry, Bl acad. roy. Belg. (3) 32, 20,
4 loc. cit,

& Helv. V. 888.



Zu einem Gemisch von 61 g (1 Mol) Nitromethan, 30 cem Wasser
und einigen Stitckchen K,CO, liBt man tropfenweise nnd unter
stindigem Riihren eine Lésung von 58 g (1 Mol) Propionaldehyd
in 30 ccm Wasser langsam zuflieBen. Wihrend 5—6 Stunden
wird die Temperatur mittelst Wasserbad anf 50° C gehalten. Es
bilden sich zwei Schichten: die untere, &lige enthilt das Nitro-
butanol von gelbroter Farbe. Nach dem Abkiiblen stiuert man
mit Salzsiure an, extrahiert mit Ather vud trockoet denselben
iiber Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des Athers wird
das zuriickbleibende Ol — 96 g — einer Vakuumdestiliation
unterworfen,

Bei einem Druck von 12 mm wurden folgende drei Fraktionen

erhalten:

1. 45— 859 .. ...... 6 g
2. 95— 98 .. ...... 76 g
3. 110—118° . . .. . ... 12 g.

Das Nitrobutanol wird als farblose, §lige Fliissigkeit vom Siede-
punkt 95—98° (12 mm) erhalten. (Nach Henry 123 —125° anter
35 mm; unter 767 mm siedet es bei 204° und erleidet geringe
Zersetzung.)

Die Ausbeute an reinem Produkt variierte nach diesem Ver-
fahren von 62—67°/,

Versuche, bei denen die Reaktionsdauer auf 8 Stunden, die
Temperatar anf 60° gesteigert wurden, lieferten weniger Nitro-
butanol; dafiic war aber der Rickstand nm so grofer. Wahr-
scheinfich bitdeten sieh polymere Kondensationsprodukte.

Im Vorlauf war meistens nnr Nitromethan enthalten. Und da
es einlenchtend ist, daB durech das Turbinieren und die hohe
Temperatur (50%) Verluste an dem leicht fliiehtigen Propion-
aldehyd (49,6%) entstehen k&nnen, gab ieh in den darauf-
fotgenden Versnchen pro Molekiil Nitromethan ' etwas mehr als
1 Mol Aldehyd zn. So kounte die Ausbeute ganz erheblich
gestoigert werden: 82/, an reinem Nitrobatanol vom Siedepunkt
93 —95° (11 mm).

Achermann. 3
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E. a- Amino-g-Oxybutan.
1. Reduktion von Nitrobutanol.
a) Theoretiseher Toil.
CH,CH,CH(OH)CH,NO, —» CH,CH,CH(OH)CH,-NH,

Diese Reduktionen bildeten die Folge der Arbeiten der belgisehen
Schule von Tiouis Heury und sind anch die einzigen Beispiele
in bezng auf diese Kdorperklasse, — Fiir die analogen Rednkfionen
in der arematischen Reihe finden wir in der Literatur hingegen
gentigend Beispiele.

Tordoir! hat das 1,2- Ammobutdool durch Rednktion des
betreffenden Nitrok&rpers mittelst Aluminimmamalgam in alkehel-
witsseriger Lisuug dargestellt. Zwecks' der Aufarheitung wird
es in das salzsaure Selz iibergefibrt und hierauf mit KOH in
Freibeit gesetzt. Darch Zugabe ven Pottasche hebt es sich als
(N an dic Obecfliche.  Der Rest wird auvs der wiisserigen Liosung
mittelst Alkchol extrabiert. Das so gewonnene Rohprodukt ist
in” Form seives Hydrates vorhanden, das mit Hilfe ven K,CO,
getrocknet wird. — Terdeir erwéhut, daB die Auwendung von
KOH zum Trocknen von Aminoalkoliolen nicht miglich ist wegen
der Bildung von —OK in der Alkohelgruppe. Die Ausbeute
bezeicbuet er mit 55 °/, der Thearie, gegeniiber 7 %/, bei Reduktions-
versuchen mittelst Ziun und Sajzsture.

Wie wir aiso sehen, sind die Eigenschaften von Aminealkolioleu
vou zwei GroBeuordoungen:

1. die sine bezieht sich auf die Alkoholgruppe: —C-—OH

2. die zweite bezieht sich anf die Auivogruppe: -—C—NH,
was demn Melekiil einen amphoteren Charakter verieiht.

Kohlshorn® stellt 4- Amine-3-Buatanel aus Awminemethylithyl-
keton durch Reduoktion mit Natriumamalgam und Salzsiiure dar.

Leider gibt er in seinem Bericht keine Ausheute an.

Naeh dem Verfahren von Curtius stellte Levene® ebenfalls
Aminoalkohele dar; als Beispiel zitiert er dic Herstellung von
2- Hydrexylpropylamin aus f-Oxybuottersiure:

1 Bl, acad. roy, Belg. 1901, 696.

* B. 37, 2479 (1904).

1 BL (1924 36, 2012,
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CH,CH(OH)CH,CO0C,H, —» CH,CHOH)CH,CONBNH, —>

- CH,CH-0HCH,NH
CH, CH(OH)CH,CON | —> _ o —>
N CH,CH.OHCH,NH

CH,CHOHCH/NH,.

Um unser Amin nach der Curtins’schen Methede darstellen
zu wollen, miiften wir ausgehen ves der f-Oxyvaleriansiure:
CH,CH,CHOHCH,COOH. — Doch da diess Methode ziemlich
kompliziert ist, wiire dies ecin langer Weg, um auf diese Weise
zu ueserem Amin zu gelangen.

Jianicke' und Straub? erhielten Aminealkehele durch
Reduoktien mittelst Natriumamalgam in saurer Lisung und gingen
dabei entweder von Isenitreseketenen eder von Amineketenen aus.

Katalytische Reduoktienen von Nitrealkoholen sind in aller-
neuester Zeit von Schmidt® dovehgefiihrt werden. Er hydrierte
1,2-Nitrebutanel in dlkoholischer Lésung mittelst Palladium in
Gegenwart von Oxalsiiure als Katalysater. Auf diesesWeis erhielt
er das Oxalat des Hydrexylamisobutanels in einer Ausbeute
ven 79 %

Eine neue Synthese unseres Aminobutanols lieBe sich durch-
Tithren nach deu Angaben von Celemant; nimlich durch Addition
von Stickstofftrichlarid an ungesiittigte Kohlenwasserstoffe:

CH, O OHO CH,0  CHOH
i \

CH 4+ Cl—N -—» CH—N  —» CHNH, —»> CHNH,
| v Ny | |
CH, Cl C.H, C,H, C,H,

Ferner besitzen wir in den Halogenhydrinen Ausgangsprodukte,
die uns zum a-Amine-g-Oxybutan fiihren kdunen, wie dies von
Matile® schon im hiesigen Laboratorium ausgefiibrt werden ist

! B. 82, 1095 (1899).
t B. 33, 2825 (1900).
3 B. B8, 2430 (1925).
+ Bl 36, 286 (1924).
5 Jge. cit.
3*



Zur Erginzung seiner Literaturzitate méchte ich noch die
Arbeit ven Wohl! anfilhree. Ausgehend von Acroleinacetal
stellte er ein Chlorhydrin dar, das ihn iiber das Oxyd zu eicem
Oxyamideacetal fiihrte:

(iJH2 CH,0H CHy, CH,NH,
I | | )0 I
CH 061 CH.CI on” CHOH

! —> | — ] —> |

CH CH CH CH
/N /N 7N /N

OCH, CH,0 OCH, CH,0 OCH, CHO OCH, CHO0

Wie die felgenden Abschoitte zeigen werden, haben wir die
Darstellong des a-Amive- §-Oxybutans aus dem Nitrobutanel
und aus dem Butylenoxyd ansgearbeitet. — Des weiteren haben
wir Versuche mit dem Propiopaldehydeyanhydrin angestellt.

b) Experimenteller Teil.

Bei den ersten Versuchen wurden die zitierten Angaben von
Teordoir genau innegehalten; doch waren die Ausbeuten jedesmal
sehr schlecht. — Eine Reihe von Versuchen, die im felgenden
wiedergegeben werden; dienten uus zur genaneren Untersuchung
der Reaktion.

Das Alumininmamalgam wnrde nach dem Rezept von Wislicenus
und Kaufmann? zabereitet. .

Die zur Reduktien berechnete Menge des Amalgams wird unter
fortwihrendem Turbinieren in steigenden Pertionen zugegebeu.
Schon npach der ersten Zugabe steigt die Temperatur rapid an
auf 60—709% je nach den Mengenverhiltnissen von Wasser zu
Alkobhol. Es mub daher vor jeder neuen Zugabe auf ca. 20°
heruntergekiihlt werden. Teordoir hat das Reakticnsgemisch
1—2 Tage stehen gelassen. Zur Abkiirzung des Verfahrens habe
ieh pach Zugabe von allem Aluminiumamalgam seo Jange auf dem
Wasserbad ouf 60—65° erwiirmt, his Fehlingsehe Lésung nichs
mehr reduziert wurde,

1 B. 40, 92 (1907).
* B. 28, 1323 (1895).
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Aus den ersten Versuchen, bel denen das salzsaure Amin mit
NaOH in Freileit gesetzt wurde, ersahea wir sofort, dab dureh
Einwirkung dieser starken Base auf die OH-Gruppe -——ONa ge-
bildet wurde. — Daher wurde die salzsaure Ligsuog mit sehwiicheren
Basen, wie Na, CO,, K,CO,-MgCO, versetzt und das freie Amin
naechber mit Ather extrahiert. Auf diese Weise konnten aber keine
besseren Erfolge erzielt werden?. ,

In zwei folgenden Versucheo fnderten wir die Reduktion ven
Grund aaf ab:

1. 1 Teil Nitrobutauol wurde mit 6 Teilsu Ather (absolut) ver-
mischt und dazu die berechnete Menge sorgliltig getrocknetes
Alominiamamalgam gegeben. Hieraof warde die berechuete
Meage Wasser zugetropft. Schon nach Zugabe von 5 cem Wasser
stieg die Temperatur auf 65% Naeb Abkiblung und weiterer
Wasserzugahe wurde aber keine TemperaturerhShung mehr
beohachtet, Das Reaktionsgemisch wuarde noeh ea. 2 Stunden
lang auf dem Wasserbade suf 50-—60° erwirmt, Doch blieb
die Reduktion eiee unvollstindige uud neben weunig Amin
konnte das Nitrobutanel wieder wuriickgewonnen werden. )

2. In diesem Versnehe warde am Acfang schon alles Aluminmium
zugegeben nnd im Reaktionsgemiseh.selbst amalgamiert, durch
Zutropfenlassen von Quecksilbereblorid.  Auch hier wieder
nach Zugabe der ersteu Tropfen ein rapides. Ansteigen der
Temperatur anf 80% nachher blieh die Lésung indifferent
gegeuiiber eioer weiteren Zugabe, und die Reduktion war wieder
eine nnvollstindige.

Die Operationen wurden daher im weiteren wieder wie friher
durchgefiibrt.

Alkoholextraktiouen, die mehrmals mit dem abfiltrierten
Aluminiumbydroxyd vorgenommen wurden, erhéhten die Aus-
beuten aueh nur um einige Prozeat. Immerhin war uns dies ein
Beweis, dab der Grund der schieehten Ausbeuten aueh hier zu
suchen sel.

Bei den darauffolgenden Untersuchuugen titrierten wir die ver-
schiedenen Alkobol- und Atherextraktionen mit nf1 Salzsiure;

~

1 Siehe auch Anmerkung Seite 48,
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ebenso verfuliren wir mit den restierenden wisserigen Lésungen.
So war es uns méglich, bei verschiedenen Reduktionen basisebes
Material von 61— 69 %, — berechnet auf die Ausbeute fiir Amino-
butanel — pachzuweisen. Da aber nach den daravffolgenden Aunf-
arbeitungen diese titrimetriseh festgestellten Meugen nie erhalten
werdeu konnten, lag die Vermutung nahe, daB die Alkalien nicht
vnr anf die — OH-Gruppe eingewirkt haben iissen, sondern
auch auf das gaoze DMolekiil, unter Aufspaltung desselben in
folgendem Sinne:

CH,CH,CHOH | CH,NH, —» CH,CH,CH,0H + OH,NH,.

Auch kann'infolge der hohen Temperatur und der gleichzeitigen
Einwirkung von Alkali eine Verseifung eintreten, indem sich zwei
Molekiile voreinigen unter Austritt von Ammoniak:

CH,CH,CHOHCH,
NH + NH,.
CH,CH,CHONCH,

Denu schon bei den Reaktionen selbst, wie auch lei den
Destillationen, war immer ein starker ammoniakihnlicher Geruch
wahmebmbar. Ich fing deshall die Destillationspredukte bis 1009
in titrierter Schwefeisiure anf nnd kennte so einen betridchtlichen
Ammoniakgehalt nachweisen®,

Aus allen diesen Erfahrungstatsachen haben wir ersehen, daB
jeder Eivfluf von Alkali fernzuhalten ist. Ebenso sind hohe
Temperaturen zn vermeiden. — Zu diesem Zwecke wird die
Reduktion am besten mit mehr Atkohol, in bezug auf die Quantitit
des Wassers, durchgefiihrt, um die Reaktienswiirme aueb innerlich
zu dimpfen. Und wie wir weiter beobachtet haben, ist zur Destillation
dieser beiden Ldsungsmittel das Vaknum abselut unerlidBlich.

1 Bei einer nachherigen Durchsicht der Literstur fand ich, daB schon
Stiénon (Bl sead. roy. Belg. 708, 1901) dieselben Beobachtungen gemacht
hatte hei der Darstellung von Pentanolamin: CH,CH,CHNI1,CHOHCH, und
B-Amino- ¢-Oxybutan: CH,CH,CHNH,CH,OH. Hauptsichlich durch die
Darstellung dieses letzten Korpers, der nnserem «- Amino-3- Oxybutan analog
ist, daon aoch durch die Erfshrungen von M. Hugues de Montmollin bei
Versuchen zur Darstellung des letzteren, werden die Apgahen Tordoirs
in bezug auf 53¢/, Ausheute etwas fraglich.
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Ubersicht der Reduktionen von Nitrebutanol

| N | Alk isiom |
Versuch | butanol asser ohol Aluminiom | Temperatur
E g g E maximal
1—3 25 ) 50 20 60 —65°
4—5 50 150 100 40 60—68°
6 50 150 100 40 65°¢
7 50 150 100 40 65"
8—9 25 150 100 20 60°
10 50 300 | Ather-abs.| 40 H,0 65°
) tropfenweise
11 50 150 100 40 Hg(l g0°
am Anfang
tropfenweise
12 25 250 200 20 60°
13—16 25 600 300 20 50— 60°
17—18 25 600 400 20 50°
19—20 100 800 600 70 45—50°
21—22 700 3500 3500 450 43¢
’ Extrak- . Titration } Nitro- | .
Versuch tion Aufarbeitung a HCI ! betanol Amin
1—3 || keine HCI, KOH keiue i keines | 4—6 g
4—5 | keine RO, NaOH keine |[2—4g!8—9¢g
6 keine H(I, Na,CO, keine 2g 9¢g
7 keine HCL, K,CO, keine | 2g 10g
8§—9 | keine | HOL MgCO,, CaCQ, | keine { keines |4—5g
10 keine HCI, Ne,CO, keine } 30 g 2g
11 keine | HCI, Na,CO,, K,C0, | keine jca.30g| keines
12 2 NaCQl sittigen keine 2g 9g
13—16 || 2—3 | HCl, Na,CO, siittigen | 51-69°%,,; keines | 4 —6 g
17—18 2 Destillieren 51~54" keines | 6—8 g
19—20 2 Destillieren 55—60°%5| keines | 29—34%
21—22 2 Dest. Filterpresse keine | keines 50%,




Zwei Redukticaen, die im greflen mit je 700 g Nitrohutanol
darehgefiihrt wurden nnd die uns cine Ansbeate von 50°, un
reinem Aminehutanol lieferten, wurden nach folgendem Verfahren
durchgefiibrt:

1 Teil Nitrobutanol wird mit 5 Teilen Alkchol und 5 Teilen
Wasser vermischt. Uater Rilliven und guter Kiihlung wird etwas mehr
als die berochnete Menge Alumininmamalgam in kleinen Portionen
zugegeben, Die Temperatur darf wicht iiber 45—50° steigen,
Nach Zugabe von allem Al-Amalgam wird diese Temperatnr nech
so lange mittelst Wasserbad innegehalten, bis Feblingsche Lésnng
uicht uehr reduziert wird. Das Alominiombydrexyd wird anf der
Nutsche abfiltriert nud zweimal mit reichlich Alkoheol unter Riick-
flu und Turbinieren extrabiert. Nachher wird mittelst einer Filter-
presse gut abgepreBt, der Alkobol unter Ritekflub und Turbinieren
extrahiert. Das zuriickbleibende Aminobutanol wird erstinals
ebenfalls im Vakuum destilliert: Siedepuunkt 76— 77¢ (12 mm)
(nach Ricbter 172° unter 755 mm). '

Die ven Terdoir bergestellten Derivate des a- Amino-f-Oxy-
butans wurden hestiitigt:

1. Dibenzoylat von Aminobutanel: F.:107°,
2. Oxalat von Aminobntanol: F.: 192°,

Als nenes Derivat wurde das Pikrolonat dargestéllt‘ Es sind,
aus Alkcho] umkristalliert, gelbe Niidelehen vem Schmelzpunkt 1542,

2. DParstellung von a-Aming-g-0xybutan ans Butylenoxyd.

Nach diesem Verfahren zum Amiunohntanel zu gelangen, wurde
parallel mit den Reduoktienen ven Nitrebutanol versucht, — Da
jedech ahsolut unbefriedigende Resnltate erhalten wurden nnd die
Reduktionen im Begriffe waren sich abzukliiren, wurden diese
Untersuchuogen abgebrochen.

Es sei mir gestattet au dieser Stelle darauf hinznweisen, dal
sich mein Freund, Herr A. E. Gonser, mit diesen von Matile
zuerst dargestellten Kérpero — 1,2 Butylenchlerhydrin und
1, 2 Butylenbromhydrin — eingohend beschiiftigte. Wegea negativ
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verlaufeuder Resultate verlieD er ebeofalls nach langen und miih-
samen Untersuchungen dieses Gebietl.

Uuser, bzw. Matiles Verfahren beruht auf folgendeu Reak-
tionen:

1, 2- Butylen, das durch Wasserstoffentziebung ans Butylalkohol
(normal) entsteht, 1iBt man auf unterchlorige Siure einwirken,
wodureh man das Chlorhydrin des Butylens erbilt:

1. CH,CH,08,CH,0H —» CH,CH,CH = CH,.
1I. CH,CH,CH = CH, + HOCl —» CH,CH,CHOHCH,U1.

Das Chlorhydrin, iiber Atzkali destilliert, liefert das Oxyd, das
mit Ammoniak in Reaktiou gebracht, zum Amiuobutanol fiihrt:

CH,- Ci CH, _ CH, NH,
! EOQH | 20 NH ! :
CH-OH X% CH 2y CH.OH

I ! |

C,H, C,H, C.H,

a} Darstellnng von Butylen-1,2.

Zur Darstellung des Butylens wurde der Butylalkohol iiber
Aluminiumphosphat geleitet, das sich in einer Aluminiumréhre
befand von ca. 2 m Linge. Die Rébhre wurde mittelst eiues
(Gasofens auf ca. 350° erhitzt und das entweichende Butylen in
Gasometern aufgefangen.

b) IDarstellung der unterchlorigen Siure.

Zur Bereitung dieser Siure wandten wir das nasse Verfahren
an, das auf der Einfilhrung von Chlor iu eine Suspension von
Quecksilberoxyd in Wasser berubt. Die Reaktion verliuft nach
folgenden Gleichungen:

HgCl, + 2 NaOH = 2 NaCl+ HgO + H,0
Hg0+ 20 4+ H,0 = 2HOCIl+ Hg(l,.
1 Noch vor Abschluf dieser Arbeit worden in unserem Labaratorium neue

und erfolgreiche Versnche mit diesen Korpern angestellt; siehe Urech, Thése,
Neochitel (1987).



Fiir unsere Versucbe wandten wir immer frisch gefilltes Queck-
silberoxyd au.

Die erhaltene wisserige Lisung weist einen Gehalt  ven
5—10°/, HOCI auf; die Aushente hetriigt 80—90 %/, der Theorie.

¢) Darstelluug des Chlorhydrins.

Die Abserption des Butylens iu der untercblorigen Saure findet
unter starker Wirmeentwicklung statt, so daB schr gut gekiihlt
werden muB. Auech wird fertwiihrend turbiniert, um die Ab--
sorptionsgeschwindigkeit zn erhéhen; fiir einen Gasometer —
22,4 1 Tubalt — betridgt die Dauer aber immerhin 2—4 Stunden,

Das Chlorhydrin, das sich teils als Ol am Boden ansammelt,
teils in Wasser gelost ist, wird mit Ather extrahiert, nachdem
die wiisserige Schicht mit Kechsalz gosiittigt wordeu ist. Die ver-
einigten Extraktienen werden iiber Na-Bulfat getrecknet und im
Vakuum destilliert.

Da das Chlerhydrin nur durch mehrmaliges Fraktionieren rein
zu erhalten ist, wurde es mit Natriumbisulfitlésung geschiittelt,
zum Zwecke der HEntfernung des mitgebildeten Ketons: Cblor-
methylithylketen CH,CH,(CO)CH,CL

Das reine Chlerhydrin vem Siedepunkt 140---142° wird in einer
Ausbeute ven 40—509, erhalten (in hezug auf HOCI).

d) Darstellung von Butylenoxyd.

Um das Oxyd darzustellen, haben wir in den ersten Versuchen
immer veines, mehrmals fraktieniertes Chlorhydriu augewandt: in
den spiiteren Versucheu jedech nur eimmal destilliertes Produkt,
da sich anfer dem Oxyd keine sekundiiren Reaktienspredukte
bilden kdnnen.

Das Chlerhydrin wird zu einer heiben, keunzentrierten KOH-
Lisung znflieBen gelassen, webei das sefort gebildete Butylenoxyd
wegdestiliert.

Die Ausbente, berechnet auf einmal destilliertes Chlerhydrin,
betrug 50 9/,
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¢) Addition ven Ammoniak an Butylenoxyd.

In den ersten Versuchen wuorde eine 25 %,ige Ammoniaklésung
angewandt. DDa man aber so mit sehr groBen Quantititen Wasser
gegeniiber dem angewandten Oxyd arbeiten muB, haben wir in
den spiiteren Versuchen bei 0V gesiittigte, wiisserige Lidsungen
verwendet, '

20 g Butylenoxyd wurden uwuter Rithren und guter Eiskiiblung
in einen Liter konzentrierten Ammoniak gegeben. Das Ganze
wurde iber Nacht stehen gelassen und am andern Morgen de-
stilliert. Zuerst wird das Ammeniak in einer Porzollanschale ab-
getriebon. Nachher wird das Wasser nund der Riickstand im
Vakuum destilliert. Erbaiten wurden 9 g Aminobutanol vem Siede-
punkt 168—170% was einer Ausbeute von 339/, entspricht.

Wir sehen also, daB dieses Verfahren zum Aminebutanel zu
~gelangen, der geringen Ausbeuten bei den jeweiligen Reakticnen
wegen nicht lehnend ist; dann ferner anch, wie schon bemerkt, der
groBen Mengen an Reaktionsflissigkeiten wegen.

3. Reduktionsversuche mit Propionaldehydeyanhydrin.

Der Gang dieser Syntliese wird durch folgendes Schema aus-
gedriickt: *

CH,CH,CH,0H K, Fe(CN),
Propylaikohol Kaliemferrocyanid
| :
CH,CH,0H.0 HON
Propionaldehyd Blausiure
e
CN
/
CHHCHQCH\
oH

Propionaldehydeyanhydrin
1
{

)
¥
CH,CB,CH.0H.CH,NH,

Amincbutanol.
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Die Cyanhydrine haben infolge ihrer groBen Reaktionsfihigheit
gerade in der ueuesten Zeit viel Verwendung gefunden als Aus-
gangsmaterial zu Syuthesen hochmolekularer Korper, z B. fiir
Oxy- uod Aminosiuren,

Wit waren daber sehr erstaunt, trotz eifrigem Studium der
Literator, nichts finden zu k&nnen in hezug auf Reduktionen von
Cyanhydrinen.

Wohl hat Henry?! eine Reduktion einer Cyangruppe durch-
gefithrt, ging dabei aker aus von y-Cyanpropylalkohol.

a) Darstellung von Propionaldehydeyanhydrin,

Henry? der dieseu Korper zuerst dargestellt *hat, berichtet nur
sebr kurz dariiber. In seiner Notiz ist weder fiber die Dar-
stellungsweise, noch iiber eine Ausbeute etwas bemerkt. Auch
in den darauffolgenden Jahrgingen der diesbeziiglichen Literatur
kounte keine weitere Veritfentlichung von thm, diesen Kérper be-
treffend, gefunden werden.

Der fiir diese Reaktion verwendete Cyauwasserstoff wurde nach
der bekannten Gattermannschen Methode® hergestellt.

/O 7 ,/OH
CH,CHEC\ + HON —»  ©H 0,0
H ON

Diese Reaktion verlduft glatt und liefert das Produkt in eiuer
Ausheute von 80--90°/,. Bedingung dafiir ist, dall Gefiie sowie
Reagentien von absoluter Trockenheis siud. Der Propionaldehyd,
wie auch die Blansiiure wuorden ither geschmolzenem Chlorealctum
getrocknet,

In einem Rundkolben, der mit einem langen Riickflubkiihler
verschen ist, habe ich 71 g Propionaldebyd mit einigen Fragmenteu
KCX zusammengegeheu. Die Blauvsiure (33 g) wird sehr vor-
sichtig zutropfen gelassen. — Die Reaktion [afit manchmal
lange auf sich warten; aber einmal im Gang, verlinft sie sehr

1 (. 1800, II, 1008.
* Bl acad. roy. Belg. 3, 35, 173 (1898).
* Yannoino, II, 251,



heftig, so daB stark mit einem Kiltegemisch gekiihlt werden mub.
Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch im Vakuum
destilliert. Nach einer zweiten Destillation siedet das Cyanhydrin
konstant bei 92° unter 12 mm.

Aus 71 g Propionaldehyd habe ich 91 g Cyanh) drin erbalten,
was einer Ausbeute von 87 %/, entspricht,

b) Reduktionsversuche des Prepionaldehydeyanbydrins!

C,H,-OH + Ko ——» CH,ONa+ H
_ON
CH,OH,CH  + 2H, —> CHCH,CROHOH,NI,.
o

21 g (*/, Mol) Cyaunhydrin wurden in einem Rundkolben mit
RiickfluBkiihler in 240 cem. absolutem Alkohol aufgeltst und
portiousweise 30 g Natrium zugefiigt. Nachdem das Gemisch iiber
Nacht stehen gelassen worden war, destillierte ich am andern Tag
die Hilfte des Alkohols unter gewGhnlichem Drucke weg (78-797)
uwnd den Rest im Vakuum. Das Destillat war alkaliseh und rech
ammoniakihnlich. Mit Salzsiiure angeséuert, bildete sich eine
olige Schicht, welche mit Ather extrahiert wurde. Die wésserige
Schicht wurde mit Na,(O, alkalisch gemacht und zweimal mit
Ather extrahiers, DIB vereinigten Atherextrakte wurden iiber
Na,80, und K,CO, getrocknoet. Bei der daranffolgenden De-
stillation im Vakuum stieg das Thermometer langsam bis auf 180°
(12 mm). Eine zweite Destillation ergab dasselbe Resultat. Im
Destillierkolben war jedasmal ein betriichtlicher Riickstand ver-
handen: wabrscheinlich Pelymerisationsprodukte. Das Destillat,
ca. 3 com, teilte sich in zwei gleiche Schichten: eine schwere, farb-
lose und dariiber ein braunes Ol.

Ein zweiter Versuch ergab im Destillierkelben nur einen poly-
merisierten Riickstand.

In einem dritten Versuch warde das Cyphydrin mit Aluminium-
amalgam In alkoholisch-wisseriger Lsung behandelt. Doch mit
Hilfe einer ausgefiibrten Titration wurde kein basisches Material

V Weil, I, 174
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festgestellt, und die darauffolgende Aufarbeitung lieferte uns das
Cyanhydrin zuriick.

Es bestebt die Hoffnung, daf durch die is allerletzter Zeit im
hiesigen Laboratorium von den Herren Trost nnd Martenet ans-
gefiihrten katalytischen Nickelreduktionen dieses Verfahren zum
Aminobotanol zn gelangen, an Interesse stark gewinnen wird; dies
um so mehr, als das Cyaohydrin nach der oben beschriebenen
Methode sehr leicht und in sehr gnter Ausbente dargestellt

werden kann.
* #

‘Wie aus den drei erlduterten Reaktionsfolgerungen zu ersehen
ist, haben wir mit der Reduktion von Nitrobutauol die befne-
digendster Resultate erhalten,

Jedoch ist, wie sehon angedoeutet, das Verfahren, das iiber das
Propionaldehydcyanhydrin zam a-Amine-4-Oxybutan fiihrt, anch
nicht ans den Angen zu verlieren,

F. Die Einwirkung von Athylenoxyd auf Oxy-
butylamin.

1. Theoretischer Teil.

Die Einwirkung vou Athylenoxyd aof Basen kaon nach zwei

Methoden durehgefithrt werden:

a) In Gegenwart von Wasser bei Zimmertemperatur. Diese Re-
aktion kano explesionsartig verlaufen, je nach der Natur des
Amins, bez. Ammoniaks. — Aueh in unserem Falle — Athyleu-
oxyd + Oxybutylamin — findet eine sehr heftige Reaktion
statf, die sich darin HuBert, daB das Athylenoxyd zu sieden
an.ﬁingt (Stedepnnkt 12,59, Es muB daher fir gute Kiihtuug
(Biswassor) gesorgt werden. Die Reaktion nach dieser Methode
ist in 18 Stunden beendigt.

b) Unter AusschinB von Wasser bei hiherer Temperatur. Die
Reaktion verlinft aber bedentend triger und nimmt lange Zeit
in Anspruch. Reaktionen, die oach diesem Verfahren dureh-



gefiihrt wurden, bei eciner Temperatur von 130Y bendtigten

40 Stunden bis zu ihrer Beendigung.

Kuore?, der sich mit dieser Studie eingebender beschiiftigte,
hat gefundeu, dafl das Athylenoxyd bei Zimmertemperatur mit
Wasser nicht reagiert unter Bildung des Glykols:

CH,0H
! .
CH,OK

Das Wasser, das bei diesen Kondensationen zugegen sein mnb,
vormitielt also nur die Addition des Oxyds an die Basen, infolge
seiner dissoziierenden Kraft. '

Werden #dquimolekulare Mengen von Oxybutylamin, Athylen-
oxyd und Wasser zusammengegeben, so findet die Reaktion nach
folgender Gleichung statt:

CH,CH,CH(OH)CH,XH, 4 CH,— CH, = CH,CH,CH(OH)0H,NHCH,CH,OH.
N/

o
Die Reaktion ist aber kelue vollstindige, indem wir immer noch
primidres Amin, das nicht reagiert hatte, vorfanden. — Anf der

anderen Seite ist die Bildung von tertidirem Amin nvicht zu ver-
hiiten. Lotzteres entstehit durch Aulagernng von zwei Molekiilen
Athylenoxyd an das primdre Amin:

CH,CH,CB(UH)CH,NH, + 2CH,— CH, —
. N

0 CH,CH,0M
CH,CH,CH(OH)CH,N

CH,CH,0H
In den ersten Kondensationsversucben haben wir das Amin
nach den Angaben von Matile aufgearbeitet. Dabei erhielten
wir nur eine Gesamtansheute von 709/, — berecbuet anf das
sekundidre Amin. — Da wir nach unseren Erfalirungen von der
Aufarbeitung des Aminobutanols her den Xweck der Extrakiionen
nicht einsahen, destillierten wir das Reaktionsprodukt einfach
direkt im Vaknum. Denn im Reaktionsgemisch ist nur Wasser
und ein Gemizeh der drei Basen vorbanden, da die Bildung von
Glykol ausgeschlossen ist. Da nun aber erfahrungsgemifi die

1 B, 82, 729 (1899).



hydrexylierten Amine in Wasser stark léslich sind, so kdnnen sie
auch nieht mit Wasserdamp{ destilliert werden. Folglich wird
also das Wasser, das fir die Reaktien selbst bendtigt wurde,
vorher ahdestillieren; das Wasser reagierte denn anch nicht
alkalisch, als wir daraof priiften. Und da die Reagentien, die
angewendet wurden, selbst rein waren, sind diese Atherextraktionen
absolut unniitz .

Bei unseren Versuchen haben wir gegenubel Matile, der nur
ven zwei Fraktionen (E , :146—148° und E; :190—1957)
sprieht?®, deren drei erhalten: E,, :75—77"; K,,:138—142%
E,;:193 1959

Wie wir schon wissen, ist der Siedepunkt des Awminobutunels
unter Atmesphérendrnck 170~-172¢ Die Fraktien K,,:75—77°
ist alse unveriindertes a-Amine-g-Oxybutan, das nicht reagiert
hat. Nun gibt aber Matile den Siedepunkt des Oxybutylamins,
das in seinen Versuehen nicht reagiert hat {439/, der Gesamt-
menge) mit B, :146— 148° an, Wir glanbten zuewst, dab es sich
-um einen Druckfehler handeln miisse; dech auf eine briefliche
Verstiindigung hin, bestiitigte er uns dis Richtigkeit dieser Au-
gaben. Merkwiirdigerweise stimmt der Prozentgehalt an Stickstoff
auf 0,5°  genan — berechnet auf priméres Amin — bei den
Verbrennungen, die Matile mit der Fraktion E :146—148°
durchgefithrt hat. Er erklirt den TUnterschied dieser 0,59/,
damit, dal} in dieser Fraktien nech kleine Mengen ven der héher
siedenden Fraktien K, ,:190 —195° enthalten sein miissen. Damit
wird aber das Wert ,Gemisch® mit in das Rétsel hineingeflochten.
Und ein Gemisch von einer primiren Base (B, :76 —77") und
einer sekundiven Base (B, :190-—195% kann unméglich bei
E,,:146—148° alse innerhalh 29 keunstant sieden,

Infolge aller dieser eriirterten Unklarheiten sahen wir uns ge-
zwungen, diese Kendensationen ven Grund auf zu studieren.

! Teh mchte hier gleich noch auf eine allgemeine Erfahrungstatsache
hinweisen: Alle die bis jetzt besprochenen und noch folgenden Hydroxyamin-
und Athoxyamm-Denvute sind mfolge der NH,- und OH - Groppen sehr 1slich
i Wagser und daher wemg loslich in Ather Wo ich dsher immer konnte,
bahe ich die Suvhstanz in absolutem Athylalkohol sufgenommen, Wo ich
hixtraktionen vornehmen mubte, hahe ich Beozol angewendet.

t Joc. cit.



49—

2. Experimenteller Teil.

Zur Darstellung des Athylenoxytjs wandten wir die bekanate
Methode an, die darauf beruht, Athy}enchlorhydrin iiber einer
konzeutrierten Losung von NaOH zu destillieren. Die Awvsboute
hetrdgt 919,.

Um eiuen Uberschub au Athylenoxyd, das mit dem primiiren
Amin iu Reaktion gebracht werden niuf, zu verhieders — wegen
Bildung von tertiirem Amin — habeu wir das Oxyd in einem
Reagenzglas auigefangen. Dasselhe wurde sefert zugeschmolzen,
gewogen uud die in Reaktion zu bringende Menge primiires Amin
nach dem Gewicht an Oxyd berechnet.

Versnch: 135 g Athylenoxyd,
6 com Wasser,
30 g Aminooxybutan.

Dieses Reaktionsgemiseh worde wihrend ca. 18 Stonden sich
selbst tiberlassen, bei anfinglicher Kiiblung mit Eiswasser. Nach
dieser Zeit wurde das Gemisch im Vakoom destilliert. Nach
flinfmaliger Fraktienierung in eicem Ladenoburg mit Platinsiebehen
erhielten wir folgende Fraktionen:

L 12mm 75—97¢% . ......, 4g
2. 12 mm 138—142°¢ . . ... 22 g
3. 12mm 193—196° . . ... ... 12 g.

Die 4 g der 1. Fraktien wurden unter gewdhunlichem Druck
destilliert: Siedepunkt 168—170% Folglich habeu wir primiires
Amin, das nicht reagiert hatte, vor uns,

Die 2. Fraktion wurde einer Verbrennuog unterworfen, wobei
wir folgeude Resultate erhielten:

1. 0,1281 g Substanz gaben 10,8 cem N, (725 mm, 249).

2. 0,1256 g Substanz gaben 10,5 eem N, (727 mm, 239).

CeH,,O,N. Ber.: N 10,53 9.
Gef.: N 9229 . 9249,
Achermann, 4
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0,3728 g Substanz gaben 0,8052 g CO, und 0,3936 g H,0.

C,H,0,N. Ber: C 54,13%,; H 11,289/,.
Gef.: C 5890,; H 11,739,

Diese Resultate waren nieht besonders befriedigend. Hingegon
zoigte der Stickstoffgehalt deutlich genug, daB das primdre Amin
(N:15,73°,) nieht vorliegen kannt.

Die Verbrennung der 3. Fraktion lieferte uns folgende Resultate:

1. 0,1661 g Svhstanz gahen 12,3 cem N, (729 mm, 259).
2. 0,2199 ¢ Substanz gaben 15,5 cem N, (731 mm, 239,
C.H L ON, Ber: N 7019/,
Gef.. N 8,13%,; 7859,

Diese Zablen bestitigen uas, daB in dieser Fraktion das tertidre
Amin vorliegen miisse.

Wit haben Proben dieser beiden Fraktionen, die von einer
andern Operation herrithrten, aber unier denselben Bedingnngen
ausgefiihrt worden waren, zur Kontrolle an die Eidgenéssische
Prifungsanstalt fiir Brennstoffe in Ziinich gesandt. Unsere Re-
sultate sind uns bestiitigh worden?,

In mehreren Versuchen haben wir Anteile der 2. Fraktion von
neuem mit Athylenoxyd und Wasser zusammengebracht und nach
18 Stunden destilliert;

30 g Amin (Siedepuckt 138—142),
6 g Wasser,
15 g Athylenexyd.

! Wir haben in der Literatur einen ibhnlichen Fall angefroffen, wo die
Verbrennungszahlen auch nicht atimmten. Knorr (B. 34, 3482) berichtet dort,
aaB schon Ladenhurg Schwierigkeiten hatte fiir die Reindaratellung von
Ditethylathanolamin (CH,),NCH,CH,OH. Die Verbrenoung lieferte ihm eiven
um 29, zu niedrigen C-Gebalt. Br schreibt dies der hygroskopischen Natur
seiner Suhstanz zu. — Auvch in ouserem Falle — hydroxylierte Amine —
haben wir es mit sehr hygroskopischen Substanzen zn tun. Ich liel eine ab-
gewogene Meoge obigen Amins in einem mit einem eingeschliffenen Glas-
stopsel versehenen Fliigchchen nehen der Wage stehen. Und schon nach
civer Stuode konnte ich eine betriichtliche (ewichtszunahme konstatieren.

¢ Tech michte auch an dieser Stelle Herrn Dr. Gsehwind, Adjonkt an der
Eidgenossischen Priifungsanstalt fiir Breonstofle in Ziirich, meinen verbind-
lichsten Dank aussprechen fiir sein freundliches Eutgegenkemmen.
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Dieses Reaktionsgemisch lefoerte uns nach mehrmaligem
Fraktionieren folgende Fraktionen:

1. 12 mm 138 —142% . ..... 156 g
g. 12 mm 193—196% .. ... ... 19 g

Dieso erschépfendo Koundensation mit Athylenoxyd war uns ein
neuer Beweis, daB in der Fraktion 193 —196° (12 mm) das tertiire
Amin vorliegen miisse.

Auch die Beziehungen zwischen Siedetemperatur nnd Zo-
sammensetzung organischer Verbindungen lassen erwarten, daB
das sekundire Amin bei ca. 140° und das tertiiire bei 190° liegen
mnB. Zwischen dem primiren und dem sekunddren Amin haben
wir eine Differenz von ca. 60°; zwischen dem sekundéren und dem
- tertifiren eine selche von 50V, Nach Matile miifite zwischen dem
primiren und dem sckunddren Amin ein Siedepunktsunterschied
vou 110° sein, was kaum der Wirklichkeit entspricht.

3. Unterscheidung der Amine mittelst salpetriger Siiure.

DaB in der 1, Fraktion das primire Amiu vorliegt, hat uns
folgende Roaktion hewiesen:
CH,CH,CH (OHYCH,NH, + HNO, — CH,CH,CH(OM)CH,0H + N, + H,0.

Der Alkohol, der sich aus dem primiren Amin mit salpetriger
Sture bildet, war ein Glykol: o, §-Dioxybutan. Es wurde als
braun-gelbes Ol iiber der wisserigen Schieht erhalten und nach
dem Abtrennen die wiasserige Schicht mit Ather extrahiert. Beim
Destillieren erhielten wir wenige Tropfen eines gelblichen 61es,
zwischen 186-—195% (Siedepunkt des Glykols: 190—191Y), womit
seiné Identitdt festgestellt, war,

Wie vermatet, lieferte uns dieselbe Reaktion mit der 2. Fraktien
aunsgofiihrt, das Nitrosamin, das sich als dunkelrotbranues Ol von
der wisserigen Schicht abtreunte. Die wilssarige Losung wurde
noch mit Chloreform extrahiert und iiber Na, SO, getrocknet.
Uuter 10 mm destillierte es zwischen 179—191° - Die geringe
Menge, die erhalten wurde, erlaubte uns keine weitere Reinigung
durcl eine nechmalige Destillation, um damit eine Stickstoff- -
bestimmung vernehmen zun kéonen. Doceh dorch die Lieber-

4*
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mannsehe Nitrosoreaktion, d. b, zuerst Griin- und dann Blaufirbung
beim Bebandeln mit Phenol und konzentrierter Schwefelsinre,
konnte seine Anwesepheit mit Bestimmheit festgestellt werden .

Das Amin der 3. Fraktion mit salpetriger Siure behandels
Leferte nichts. — Dagegen filbrten wir mit dieser Fraktion eine
Bromierung aus; dies hauptsidchlich, um diese Reaktion kennen
zu lernen und weiter, wn einen Beweis erbringen zu kénnen fiir
das Vorliegen eines tertifiren Amins,

Versuch:

6,6 g dieses Amins wurden mit 37 cem HBr (d == 1,49) withrend
7 Stunden im Bombenrobr auf 165—170° erhitzt. Darauf wurde
das Reaktionsprodukt zur Treckne verdampft. Erhalten 11 g.
In abselutem Alkohol aufgeldst, mit Tierkohle gekocht, filtriert,
worde es von neuem eingedampft. Der sirupartige Riickstand
worde auf demm Tonteller getrocknet und das weile Pulver aus
absolutem Alkoheol nmkristallisiert. Der Schmelzpunkt ergab
185~ 1879,

Eine Brembestimmung nach Carius Heferte folgendes Resultat:

0,1826 g Substanz gaben 02129 ¢ AgBr
Gef.: Br 49,6°/,.

Naeh diesem Bromgehalt haben wir das Monobromhydrat des
tertifiren Amins ver uus, das einen Bromgehalt ven 49,8% Br
anfweist, :

Naeh allen diesen Resultaten sind wir zo dem Schluff gekommen,
daB das sekundire Amin bei 138—142° (12 mm) und das tertilire
bei 193 —195¢ (12 mun) liegt. — Beide Amine sind diekfliissige,
gelbe Ole von starkem, fischihulichem Gorueh. .

Da alle Versuche, sie in feste Derivate — Pikrate und Pikro-
lonate — iiberzufiihren, fehlsehlugen und die Kérper auch, infolge
ihrer Viskositit, mehrmaliges Fraktionieren verlangten, entsehlossen
wir uus, die Hydroxylgruppen zu &thylieren, um so leichter zu
handhabende Produkte zn erbalten.

! Dis von Matile in seiner Kollektion abgegebene Probe der Frakiion
e,;: 146 —148° wurde ebenfalls mit salpetriger Siure bebandelt und wir
erhielten dasselbe (3] als obere Schicht, das sich bei der Destillation genan
wie unser Nitrosamin verbielt.



G. Athylierung der Aminoalkohole.

1. Athyliernng des B-0xyiithyl- 8-Oxybutylamins.
CH,CH,.0H

NH + 2K =
CH,CH.OH
!
C.H,
ORB,CH,- 0K CH,CH,.0C,H,
s
NH (+ 2BcC,H,) = NH + 2BrK
N ~
CH,CHOK. CH,CHOC,H,
I I
G, H, GH,

Das Amin wird mit Benzol verdiinnt und die berechnete Menge
Kalium dazn gegeben. Aufangs ist die Reaktion sehr lebhaft
unter Selbsterwiirmung, Gegen Ende wird, un die langsamer
gewordene Reaktion zu besehleunigeu, unter Riickflul auf dem
Wasserbad erwirmt. Naehdem sich alles Kalium aufgelist hat,
liBt man das Gemisch erkalten. Das Alkcholat stellt, bei Aus-
sehluB von Benzel, eite weifie, feste Masse dar. Nun liBt man
etwas mehr, als die berechoete Menge Athylbremid langsam zu-
flieBen. Die Reaktien setzt spontau ein bis zum Sieden des
Jetztoren und KBr schidgt sieh nieder. Um die Reaktion zu ver-
vollstiindigen, erhitzt man noch zirka eive halbe Stuude auf dem
Wasserbad unter RitekfluB, Der Niedersehlag wird filtriert und
das Amin im Vakoum destilliert. Unter einem Druck von 9 mm
siedet es bei 105—107% Es kanno auch nuter Atmesphirendruck
destilliert werden: Siedepunkt 210-—212" und erleidet dabei keine
Zersetzung,

Das f- Athoxyiithyl- - dthoxybutylamin ist eine wasserhelle
Flissigkeit vom typischen Amiungeruch.

1. 0,1626 g Substanz gaben 108 cem N, (730 mm, 17°).
2. 0,1952 g Substanz gaben 12,6 cem N, (732 mm, 169),

C, B, 0.N. Ber.: N 740°9,.
Gef.: N 7,51%,; 7349,.
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0,1367 g Substanz gaben 0,3204 g CO, und 0,1480 g H,0.
CpH3 0N, Ber.: C 6340°; H 1216 %,.
Oef.: C 63,029, H 12,039,

Von diesem sekundiren Amin wurde das Nitrosamin in der
bekannten Weise hergestellt. — Es bildet ein gelbes Ol von
wiirzigem Geruch und siedet bei 130—152° noter 10 mm Druck,

CH,CH,CH . OC,H,CH,N(NO)CH,CH, 0 C,H,.
1. 0,0818 g Substanz gaben 9,1 cem Nj (723 mm, 149).
2. 0,1782 ¢ Substanz gaben 20,05 cem N, (723 mm, 159%).

0, HoO,N,. Ber.: N 12810,
Gef.: N 12,59 0,; 12,69 9),.

2, Athyliernug des Di-(8-0xyithyl-)g-0xybutylamins.

C,H, C,H, . C,H,
I | j
CH.0" CH.O CH.0C.H,
! I |
CH, CH, CH,
i ‘ | |
N + 3K = N (+ 3 BrC,Ha) = N -+ 3 KBr,
7N VRN VRN
CH, CH, CH, (.l‘,H, cH, CH,
! f | | |
(lm,, cH, cH, CH, CH, CH,
| l [ | |
04 OH 0K OK 0.CH, U.GH,

Die Athylierung dieses Amins wird vach demselben Verfahren
durchgefithrt, wie unter 1. angegeben.

Das Di-(ﬁ-Athoxyéthyl-)ﬂ-Athoxybutylamiu ist ebenfalls eine
wasserhelle Flisigkeit von starkem Amingerueh. Sein Siedepuukt
liegi bei 140—142° (12 mm)

1. 0,4021 g Sobstanz gabeo 20,35 cem N, (736 mm, 179).
2. 0,2622 g Sobstanz gaben 12,5 cem N, (735 mm, 16°).
C, H;,0,N. Ber.: N 5369,
Gef.: N 5,779, 545,
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1. 0,2329 g Substanz gaben 06,5460 ¢ CO, und 0,2387 ¢ H,O.
2, 0,2602 g Substanz gaben 0,6127 g CO, und 0,2862 g H,0.

C,,H,,0,N. Ber.: C 84,57 %; H 11,88¢,.
Gef.: © 68,949, 64,229 ; H 12,069, 12.229).

a4

3. Athylierung des £-0Oxybutylamins,

G|2H5 02H5 CEHh
CH-0H +K—» CH.OK (+BrGH,) —» CH.0C,H, + Brk.
| | !

CH,.NH, CH,.NH, CH,-NH,

Auch mit der 1. Fraktion vom Siedepunkt 76 —77" (12 mm)
haben wir eine Athylatwn im obigen Sinne vorgenommen, Der
Siedepuckt unseres Produktes stimmte genau mit dem von
Bookmann? hergestellten f- Athoxybutylamin iiberein: 139 —141°,

Der Schmelzpunkt des Pikrates, das von diesem Amin her-
gestellt wurde, ergab 152—154% (Bockmann 156Y).

Als neues Derivat baben wir aus dem ,B-Athoxybutylamin das
Pikrolonat dargestellt. Es sind gelbe, filzige Nidelchen vom
Schmelzpunkt 169—170°.

0,0978 g Substanz gaben 16,5 cem N, (783 mm, 199),

CyoHy,N,0,. Ber.: N 18,379,
Gof.: N 19,12 v/,.

Mit diesen Athylieruugen, in letzter Instanz, glanbten wir
geniigend Beweismaterial gesammelt zn haben, um unsere Be-
hauptnngen, diese Aminoalkehole betreffend, gegeniiber den An-
gaben von Matile zu bekriftigen.

Wie schon kurz in der Einleitung des sxperimentellen Teiles
angedentet worden ist — vgl. Seite 29 — sind wir im Verlaufe
dieses Beweisverfahreus anf eine neue Syntbese, das sekundire
Amin betreffend, gestoBen.

1 B, 28 3113 {1895).
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H. #-Athoxybutylamin.

1. Darstelling von Athylchlorither.

Der Athylehlorither wurde nach der Metbode von Houben
Bid Fiihrer: dargestellt, indem man Athylmagresinumbromid auf

1, 2-Dichlorither eiowirken liBt:
Br

s
C,H MgBr + C,H,0CHCICH,Cl == C,H,0CH(C,H)CH,Cl + g

Ci
Die Ausheute betriigt 78 %/,

2, Darstellnng von g-Athoxybntylamin?, -
CH,CH,CHOC,H,CH,CI + NH, == CH,CH,CHOC,H,CH,NH, + HOI
und (CH,CH,CHOC,H,CH,),NH .

Diese sehr einfache Methode hat leider den Nachteil, dab
ungefiihr zor gleichen Hilfte primére Base nund ebensoviel sekundiive
Base entsteht,

Bookmann hat zu dieser Darstelloug Alkobol, welcher bei
15% mit Ammoniak gesiittigt worden ist, angewaundt. — Wir
haben Versuche angestellt mit hei 0° gesiittigtem Alkohol ued
solche mit noch gréBerem NH,- Uberschub., Aber merkwirdiger-
weise worde hier, im (Gegensatz zu den allgemeinen Erfahrungen,
die Bildung des sekundéren Amies bevorzugt.

Betreffend die Aufarbeitung der Amine habon wir Bookmanus

Verfahren abgeiindert uud geben im folgenden einen im groBen
durchgefiibrten Versuch wieder:

Yersueh:

120 g Athylch]m'ﬁther werden mit 600 cem Atkohol, welcher bei
15* mit Ammoniak gesiittigt wurde, vermischt und im Autoklaven
wibrend 3 Stunden auf 140° erhitzt. Nach der Eutnahme aus
dem Autoklaven wird das Reaktiovsprodukt mit konzentrierter

E B. 40, 4994 (1907),

? loe. cit.
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Salzséiure angestvert und vpach dem Erkalten vom Salmiak ab-
filtriert, der mit absolutem Alkohol nachgewasehen wird. Aus
dém Hiltrat wird der Alkohol abdestilliert und aus dem so
konzentrierten Rilekstand werdeu die Busen mit fester KOH i
Freiheit gesetat. Sie schwimmen als O] obenauf und kénnen leieht
abgetrennt werden. Die wisserige Sehicht wird nach zweimal mit
Benzol extrahiert und der Extrakt mit den abgetrennten Basen
vereinigt iiber Nu,80, vnd K,CO, getrocknet.
Ausbeute theoretisch . .. .. 108 g.
Erhalten ... ......... 2g.
(Gesamtausbeute: 709, (Bookmann: 45 ).
Erhalten: Prim#ires Amin .. 34,5 g.
Sekundires Amin . 37,5 ¢.
Augheute berechnet anf das primiire Amin: 34 %/,

Durch Bookmanns Verfahren kann man allerdings noeb den
Atbylchl oriither, der nicht reagiert lat, zuriickgewinnen. Naeh
meiner Ansieht ist es aber lobpender, auf Kosten des Ausgangs-
produktes, das nachher sowieso wieder avfgearbeitet werden miibte
und dazu noch leicht zu hesehaffen ist, die Ausbeute des End-
produktes zu erhdhen, wie ich es mit meinem Verfahren erreicht habe.

Fiir die Derivate des ﬁ-AthOXybutyIamins sieche Seite 55.

Das Pikrat aus der sekundiren Base wurde identiseh hefunden
mit demjenigen von Bookmann: F.83—84°%

Als neues Derivat wurde das Pikrolonat davon hergestellt, das
gelbe Niidelechen von F. 131---1327 bildet.

J. Hondensation von Athylenoxyd mit 8- choxy-
butylamin.

Das Athyleuoxyd wirkt in diesem Falle in der genau gleichen
Weise auf das Amin ein, wie beim f-Oxybutylamin, also:

CH,CH,OH . 0C,H, . OH,NH, + CH,—CH, =
N

0
CH,04,0H . 0C,H,CH,NACH,CR,0H.
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Wir erhalten also ein sekundires Amin mit einer Athexy- nnd
einor endstindigen Hydrexylgruppe, das B-Oxyithyl-g-ithexy-
butylamiun. Es stellt eine farblose Flissigkeit dar ven typischem
Amingeruch, Sein Siededunkt liegt bei 115—117° (10 mm).

1. 0,2735 ¢ Snbstanz gaben 20,5 cem N, (734 mm, 169}
9. 0,1707 g Substanz gaben 18 em N, (733 mm, 199).
CyH,,0,N. Ber.: N 8,79,
Gef.: N B359),; 8,59°.

Aus dem salzsauren Salz dieses sekundiren Amius wurda durch
Einwirkung salpetriger Siure das Nitresamin hergestellt:

¢H,CH,CH.0C,H,CH, N(NO)CH,CH,0H.

Es ist dies eine griinlichgelhe, &lige Fliissigkeit ven wirzigem
Geruch. Siedepunkt 165—166° (10 mm).

0,1423 g Substanz gaben 18,6 cem N, (719 mm, 189,

C,H,,0,N,. Ber.: N 14,74%,. °
Get.: N 14609,

Dus Pikrolovat des f- Oxyiithyl-g-dthexybuotylamins wurde er-
halten, indem man zn der kouzentrierten alkeholischen Lidsung
des Amins eine heiBe, konzentrierte Lidsnng ven Pikrelousiure
zufiigt, Aus heiBem Wasser zweimal mukristallisiert, erhitt man
es in Form von kleinen, gelben Kristallnddelchen vom Schmelz-
punkt 125—1269. '

Matile' hat das pg-Oxithyl-g-ithexybutylamin auf einem
anderen Wege erhalten. Es entsteht pimlich auch durcb Ein-
witkung ven Atbylchlordther ani Amineithanel:

CH,CH,CH-0C,H,.CH,Cl + NH,CH,CH,0 = ;
CH,CH,CH(0C,B,)CH,NHCH,CH,0H + HCI.
Nun gibt Matile fiit diesen Kérper den Siedepunkt ven 153°
bis 154" unter 15 mm an, Die eine Zahl seiner ausgefiihrten

Stickstofibestimmungeu — 8,68°%/, — stimmt mit dem Prozeut-
gehalte der Theorie (8,7°%,) genau iiberein.

1 jpe. cit.



Ubersicht iiber die Siedcpunkte der verschiedenen Amine,

Oxzyamine:
Charakter Primiic Sekundir Tertidr
Konstitation . . ... . CH,CH,CHONCH,NH, | CH,CH,CH(OH)CH,NHCH,CH,0H | CH,CH,CH(OH)CH,N(CH,CH,0H),
Atmosphérendruck. . . 170 —172¢
Siedepunkt unter 12mm 75—T701 188 — 14202 195 — 19693
Athoxyamine:
Charakter | Primir | Sekundiir Tertiir
) AH,CH, - 0C, 1,
Konstitution .. . ... C11,CH,CH(0G, H,)CH,NH, NH{ CH,CH,CH(0C, H,)CH,N(CH,CH,0C, H,),
CH,CH.0C,H;
I
CH,CH,
Atmosphirendruck. . . 130 —141° 210 — 21290
Siedepunkt unter 11 mm 42440 110—111° 140—142° (12 um)
Oxy-idthoxy-Amine:
Charaktoer ” Sekundir Tertide
Konstitution ., .. .. CH,CH,CH(OC,H,)CH,NHCH,CH,0H CH,CAH,CH(OC,H,)UH,N(CH,CH,UH),
Siedepunkt unter 10 mm 115 — 1170+ 158 (11 mm)

! Matile, E,y: 146 — 1480,

2 B : 1901959 3 Riickstinde.

4 B, : 153— 1540,
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Matile hat aber fiir seine Kondensationen einen Ubersehub
von 100—-200°% " Amincithauol angewandt; folglich mu8 ihu eine
soleche Reaktion zum tevfiiren Amin filhreu, das, wie wir weiter
nunten sehen werden, nnter einem Druck von 11 mm kenstant bei
162° siedet. :

Zwei Molekiile Athylenoxyd wirken awf das ﬂ-Ath()xybutyl-
amin ein, nnter Bildung der tertiiren Base, dés Di-(f-Oxiithyl-)
f-ithoxbutylamins:

CH,CH,CH(OC,H,)CH,NH, + 2(CH,— CH,) —
~o” _OH,CH,OH
CH,CH,OH(OC,H;)OHLN
(H,CH,0H

Dieser Korper siedete schon bei der ersten Destillatiou von
einer frappanten Konstanz bei 162° (11 mm) mit einer Ausheute
ven 90°/. '

1. 04285 g Substanz gaben 25,35 ccm N, (740 mm, 159).
2. 0,1715 g Substanz gaben 10,1 cem N, (738 mm, 159).
C,,H,,0,N. Ber: N 687,

Gef.: N 6,829,; 6,789,

Von dieser tertiiren Base wurde ebenfalls das Pikrolonat dar-
gestellt, wie in der oben beschriehenen Weise. Aus Wasser um-
kristaliisiert, erhiilt man gelbgriine Niidelchen vom Schmelzpunkt
83 — 85 -

Um diese teilweise #thylierten Amine mit den vollstindig
fithylierten vergleichen zu kéunen, wurden sie eiver Athylation
nach der zitierten Methode — vgl. Seite 53 - unterworfen. Mitteist
einer Mischprobe zur Siedepunktsbestimmung konnte die Identitit
dieser Korper festgestellt werden.

TUm sieh ein klares Bild machen zu kénpen, habe ich in den
vorstehenden Tabellen die Siedepunkte der betreffenden Amine
zusammengestellt,

Bei Betrachtung der ebigen Tabellen sehen wir, dafi dureh
Einfihrong der Athoxy-Gruppe an Stelle der OH-Gruppe der
Siedepunkt sinki, Folglich mnB der Siedepuukt des betrefienden
gemischten Awmins gzwischen den Siedepunkten des hydrexylierten,
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bzw. #thylierten Amins liegen. Also kann schen logischerweise
der Siedepuckt des von Matile als sekundiir bezeichneten §-Oxy-
dthyl-f4- a,t,hoxybutbldmms uicht zwischen 130— 160® unter 15 mun
Druck lisgen,

Matile hat nuu allerdings ven dieser sog. sekundiren Base ein
Nitresamiu hergestellt, dessen Siedepunkt mit dem ves uus dar-
gestellteo Nitrosamin iibereinstimmt (Mischprohe).

Seine Produkte scheinen allerdings nicht von einer greBen
Reinheit geweseo zu sein; deou die darauffolgenden Bromierungen,
die Matile mit diesem Amin und dem fiber das Nitresamin
rektifizierten Amin ausgefiihrt hat, baben ihm denn anch keine
befriedigenden Resultate geliefert.

Zusammenfassung,

Durch eic eingehendes Studium der Reaktion des Athylenexyds
auf das «-Amine-g8-Oxybutan ist es wus geluogen, die ent-
spreehende sekundire nnd tertiiire Base herzustellen. Mit Hilfe
sorgfiltiger Verbrennungsanalyseu, dereo Richtigkeit ven der Eid-
_ geudssischen Priifuugsaustalt fiir Brennsteffe festgestellt wurde,
haten wir die Differenzen, die sich aus Matiles und uoserer
Arbeit ergaben, #u uoseres Gunsten aufgekliirt,

Unsere Behauptung wird gestiitzt durch’ felgende Beweise:

1, Uberfihrung der Hydrexylgruppe in At_hoxygruppen bet den
eotsprechenden Amineu. Die so erhaltenen Athoxyamine
kenuten, infelge ihrer leichbteren Beweglichkeit, gegeniber deu
dickfliissigen Amiuealkelielen, viel hesser gehandhabt, d. h.
leichter fraktioniert werden. Die ausgefiibrten Aualysen lieferten
denn auch gauz eindeutige Resultate,

. Durch dieses Beweisverfahren sind wir auf eine neue Synthese
unserer gewiinschten seknndiren Base verfallen und haben die
Kondensatien des Athylenoxyds mit dem f- - Athexyhutylamin
ausgearbeitet. — -

3. Diese neuwen, gemischten Amine wurden vollstindig athyliert
und mittelst des Siedepunktes als identiseh befunden mit den
friiber erhaltenen Hthylierten Amiuen,

no
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4. Mit Hilfe der dargestellten, botreffendes Nitresamine wurden
die sekundirec Basen eindeutig charakterisiert.

Mittelst nnseren eenen Synthese konute der Ring der Beweise,
die unsere Behauptungeu unterstiitzen sollten, noch enger ge-
schlessen werden, uud es ergibt sieh' der SehluB daraus, dab
Matile alle in Frage kommendeu tertidren Amiee als sekundir
bezeichnet hat.

K. Darstellung von pg-Bromithyl-g-Brombutyl-
amin. -
CH,CH,CH.Br.CH,NH. CH,CH,Br.

Tm zu dem §-Bromithyl-§-brombntylamin zn gelaugen; standen
uns, wie aus dem verhergehienden Kapiteln ersichtlieh ist, felgende
drei Amine zur Verfiiguug: .

1. f-Oxyiithyl-f-exybutylamin:

OH,CH,CH- (OH)CH,NH-CH,CH,0H
2, B- A thoxyiithyl- 8- dthexybutylamin:
CH,CH,CH(0C,H,)CH,NHCH,CH,0G,H,
3. B-Oxyithyl-g-dthoxybutylamin:
CH,CH,CH{0C,H,)CH,NHCH,CH,0H
Fiir diese drei sekundiren Amine, die hremiert wurden, war

die Reaktion selbst, wie aueb ihre Aufarbeitnng dieselbe, wie sie
im folgenden wiedergegeben wird:

CH,CH,-OH H CH,CH,Br
NH +3HBr =  NH + B,0 + C,H,0H.
SN
CH,CH-0C,H, Br CH,CHBr
! I
C,H, C.H,

1 Teil Amin wird mit 5 Teilen HBr (d:1,78) im Bembeorehr
wibrend 6-—7 Stunden auf 155—160° erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird auf dem Wasserbad zur Treckne verdampft; nachher
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in Wasser aufgenommen und mit Tierkohle so lange unter Riick-
fluB gekocht, bis es farblos geworden ist. Filtriert, wird es von
peuem auf dem Wasserbad eingedampft. — Das so gereinigte
Bromhydrat bildet eine sehwach briunliche, kristallinische Masse,
die sehr hygroskopisel ist. Sie wird sofort in heillem, absolutem
Alkohol aufgeldst und die noch heife Lisung mit absolutem Ather
versetzt, bis eine Triitbung entstelit. Das Bromhydrat fillt so in
Form eines weifien Pulvers aus, das abfiltriert werden kano und
auf dem Tonteller getrocknet wird.

Ausgehend von 4 g - Oxyithyl- 8- Athoxybutylamin habe ich an
rohem Bromhydrat 6,5 g erhalten; nach der Fillung mit Ather
verbliehen davon nach 3.5 g an weilem Pulver. Die alkohol-
dtherische Lidsung ciogedampft, ergab einen Riickstand von 2,5 g,
welcher von neuem mit Ather gefiillt, nochmals 2 g an weiBem Pulver
ergab: Gesamtausheute 659,

Das reine, weile Bromhydrat ist in Wasser and in Alkohol
Jgslich und von eivem Schmelzpunkt, der iber 300° liegen mub.
Es besitzt daher typisehen Salzcharakter.

1. 01240 g 'Substanz gaben 0,2032 g AgBr.

2, 01578 g Substanz gaben 0,2618 g AgBr.
C,H, ,NBr,. Ber.: Br 70,69°/,.

. Gef.: Br 70,429, 70479,

Ans dem Bromhydrat dieser sekundiren Base baben wir da.s
Nitrosumin wie folgt hergestellt:

Die konzentrierte wisserige Lisung des Bromhydrates wird stark
salzsauer gemacht und mit einem UberschuB an konzentrierter
Natrinmnitritlésung versetzt, bis die Bromentwicklung aufgehort
hat und sieh Wolken vono nitrosen Gasen zeigen. Die Lidsung wird
in gewohnter Weise mit Chleroform extrahiert, der Extrakt ge-
trocknet und das Chloroform abdestilliert. Der Riickstand war
zu klein, nm destilliert werden zu knnen, zeigte aber deutlich
den Charakier eines Nitrosamins: braunes Ol von wiirzigem Geruch,

Wir haben versucht, aus diesem Bromhydrat die Base in Frei-
heit zu setzen. — Zn diesem Zweeke wurde das Bromhydrat in
der Kiilte mit 50°/,iger Kalilauge versetzt. Es bildete sich sofort
ein Niederschlag von KBr, welcher abfiltriert wurde. Einige



Tropfen KOH in das Filtrat gegeben, riefen keinen weiteren Nieder-
sehlag von KBr mehr hervor. Die L3sung zeigte einen typischen
aminilmlichen Gernch und wurde mit Bonzol extrahiert, das iiber
Na,S80, getrocknet wurde. Nachdem das Beuzol abdestilliert war,
verbliehen einige Kubikzentimeter eines brannen Ols von starkem
Amingerneh. Die konzentrierte alkoholische Liis'ung dieses Ols
wurde mit einer beiBen alkoholischen Lidsung von Pikrolonsiure
versetzt; es bildete sich sofort eiu Niederschlag von gelhen Krisiallen,
die zur weiteren Reinigung aus heiBem Wasser umkristallisiert
wurden; der Sehmelzpunkt liegt bei 148 —150°,
0,1100 g Substanz gaben 10,3 com N, (722 mm, 18%,
Celly N, OBr,. Ber.: N 10,719,
T Gel: N 10,44 9,.

Wie die obige Analyse des Pikrolonats beweist, ist es nns also

gelungan, aus dem Bromhydrat unseres sekundiiren dibromierten
Amins die Base in Freilieit zn setzen. Dieses freie Amin wurde
sofort znr Aufbewabrnng in ein Reagensglas eingesechmolzen und
war ein O} von klarer, durchsiehtiger nnd brawner Farbe, Nach
Verlaof vou drei Tagen bemerkten wir jedoch einen feinen kristal-
linisechen Niedersehlag. Die Beobachtungen fritherer Forscher in
benig auf die Unbestiindigkeit halogenierter, freier Amine scheint
sich alse anch auf unser Amin in Anwendung bringen zn Jassen. —
Es tritt wahrscheinlich Riickbildung eines Bromhydrates ein.
_ Als eine sehr wichtige SchluBfolgerung der in diesem Kapitel
behandelten Bromieruugen ergibt sich, daB sich die Bromhydrate
der drei versehiedensn Amine — Oxamine, Athoxyaminc nnd Oxy-
fithoxyamine — in jeder Beziehnng gleich verhalten.

L. Bromierung der tertidren Amine.

Di-(f-Bromiithyl-) - Brombutylamin.
CH,CH,CH. Br-CH,N (CH,CH,Br), .

Da wir bei der Herstellung der drei verschiedsuen sekundiren
Amine — hydroxyliert, &thyliect nod gemiseht — jeweils zur selben
Zeit dis entsprechisnden tertiiren Amine erhielten, so entschlosseu
wir uns dieselben ebenfalls einer Bromierung zu unterwerfen.
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Wie bei den versehiedenen sekondiren Amiuen, blieb auch hier
fiir die dvei tertiiren Amine die Reaktiov uwud Aufarbeitung
dieselbe:

1 Teil Amin wird mit 6 Teilen HBr (d:1,78) im Bombenrohr
wihrend 9 Stunden auf 170—175° erhitzt. Das Reaktions-
gemisel wird auf dem Wasserbad zor Trockne verdumpft, nachher
in Wasser aofgelést und mit Tierkohie unter Rickful gekocht.
Naeh dem Filirieren wird es von neuem aunf dem Wasserbad ein-
gedampft. — Das so gereinigte Bromhydrat bat dasselbe Aus-
seheo, wie das sekondire Amin: es bildet etane kristallioische und
sehr bygroskoplsehe Masse, die zur weiteren Reinigung sofort in
beiBem, absolutem Alkohol aufgelost und mit absolntem Ather

-ie der bekannten Weise gefillt wird:

Im Falle des Di-(8-Oxyiithyl-)8-dthoxybutylamios wurdeu 7 g ae
rohem Bromhydrat erhalten, resp. 5 g an reinem Produkt aach der
Fillung mit Ather, was einer Ausbeute von 57 %/, entspricht.

Das Bromhydrat ist gleieh wie das sekundire in Wasser und
io Alkohol léslieh. Auch hier mub der Schmelzpunkt iiber 300°
liegen; bei ca. 200° brduvnt sieb das Produkt.

0,1875 g Substanz gaben 0,2306 g Aghr.
CoH,,KBr,. Ber.. Br 71,599,.
Gef.: Br 71,379,

Beim Versetzee der wiisserigen LiGsung des Bromhydrates mit
n/10 Natriumpikratlgsung fillt das Pikrat des tribromierten Amies
in Form voo geiben, filzigee Biischeln aus. Naeh zweimaligem
Umnkristallisierea aus heiflem Wasser fangt das Produkt an sieh
zu brdunen bei 260° uud ist geschmolzen hei 266—268°

0,1262 g Substanz gaben 0,1182 g AgBr.
C,H,;0,N,Br,. Ber.: Br 40,389,
Gef: Br 39,84 9,.
0,1580 ¢ Substanz gaben 13,1 ecem N, (728 mm, 179).
C, HO0,Br,. Ber.: N 9,419/,
@ef.: N 9,597, .

Um die freie tertifire Base aus diesem Bromhydrat zu erhalten,
wurde letzteres geoau gleich behaudelt wie das Bromhydrat des
sekundiiren dibromierten Amins. Wir erhielten dabei ein schwores

Achermann. 5
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01 von einem widerlichen Amingeruch, Beim Versuche jedoch,
dasselbe zwecks Reinigung zu destiilieren, trat unter 11 mm Druek
bei ea. 1607 eine spoatane Zersetzung oin.

Die Bromhydrate des seknndiiren wie auch des tertifiren Amius
(broaiert) einmal rein, sind nicht nicht mehr hygroskopiseh, sondern
bilden ein ahsolnt trockeues, kristailinisches Pulver. Bromiernngen,
die wir im groBen in einem Autoklaven durchfithren wollten,
zeigten insofern negative Resultate, als eotweder das Thermo-
meterrohr des Auvtoklaven (aus Eisen) durchgefressen wurde, oder
dann die Bromwasserstoffsiure so stark auf die Autoklaven-
waudungen eingewirkt hatte, daB unsere Prodnkte ganz mit Eisen-
bromiir verunreinigt waren. Wir haben verschiedene Versuche
unternommen, diesen anorganischen Kérper zu heseitigen, die uns
aber leider in keinem Falle ein ganz eisenfreies Bromhydrat
lieferten, so dafl wir wieder zu den Bromierungen im Bombeuarohr
zurfickkehrten.

M. Die Ringbildung von-Perkin.

Die Versuche dieses Kapitels wurden zu dem Zwecke nnter-
uwommen, um die Reaktionen beziiglich der Riugbildung kemnen
zu lernen und dann anch, um die Angabeo Perkins nacbzupriifen.

Analog zu uiserem Kalle hesteht die Schwierigkeit hauptsich-
lich in der Darstellong der Ausgangsprodutkte; also unicht in der
Ringbildung selbst.

1. Darstellung des Methylpentamethylendibromids?,
CH,-CI1. Br-Cl{,CH,CH,CH, Br.

Der zur Darstellung dieses Korpers notwendige Acetobutyl-
alkohol wurde zuerst nach Lipp? dargestellt, durch Einwirkung
von Trimethytendibromid aal Acetylessigester mit daranffolgender
Verseifung:

_— = . !

1 Die Darsteliung dieses Korpers warde von Herrn Dr. 8. J anebt, Privab-

assistent von Herrn Prof. Dr. M. de Montmollin, ausgefiihrt, dem ich aoch

an dieser Stelle meinen besten Dank ‘aussprechen méchte,
* A, 289, 182 (1896).
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COOC,H, CO0C,H, CH,0H
Hé—Na + Br(CH,),Br == H(E:.(CHg)sBr Nerseifing, (éHz):,

Eeo =0 C=0

a|:13,, ‘ (‘.‘1-13 éHa

Ausgehend von 108 g Acetessigester und 170 g Trimethylen-
dibromid wurden 31 g Acetobutylalkehol erhalten, was einer Aus-
beute von 329, entspricht (berechuet auf den Acetessigester).

In einem zweiten Versuche wnrde der Acetobutylalkohol nach
der Methode von Perkin! iiher den Methyldehydrohexoncarhon-
siureester dargestellt:

?Hgoﬂ

CH,Br NaCOOOC,H, GCH,—C.COOGH, (CH,),
| i ! }
cH, + ‘| — (}JI-L i —> €=0

I ! ‘

CH,Br HOC.CH, CH,-0.C-CH, cH,

Die Ausbeute an Acetohutylalkohol nach diesem Verfahren
war befriedigend. Doch ist der Gruud dafiir in der Anhydrid-
hildung des Alkohols zn suchen, die sich wihrend der Destillation
desselben vollzog,

Die weiteren Reaktionen, die zum Methylpentamethylendibromid
fiihrten, vellzogen sieh ohne jegliche Schwierigkeiten und fast
quantitativ,

2. Darstellung des Methylhexamethylendicarbonsiiureiithers?.
((IJOOGaHs)s

C
2N )
CH, CH.CH,
J !
CH, CH,
NS

GH,

' Soc. ba, 331 (1889). Siebe auch die dissbeziiglichen Ausfiihrungen im

theoretischen Teil Seite 16.

? loe. cit.
5*
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Dieses Produkt wurde genau nachb den Angaben von Perkin
dargestellt ond in einer Ausbeute von 759, erhalten. Der
Siedepunkt meines Kirpers war identisch mit dem von Perkiu
gefundenen: 260—265° '

N. Anhang.

Iiondensationsversuche mit y-Bromacetessigsinreester und
y-Chloracetessigsiiureester.

Als Anhaug zu dieser Arbeit haben wir diese Versuche mit
dem 1,2-Aminobutanol und diesen Xstern ausgefiihrt, in der
Hoffnuug, ein Kondensationsprodukt nach folgender Gleichung
erhaiten za kdunen:

(|JOOCEH5 CO0C H,
i
CH, 0OH CH, OH
v AN d N
0= + CH.CH,CH, —>» 0=0C CH.CH,CH, ,
! ! : f }
CH, CH, cH, CH,
~ / 7
Br NH, NH

das als Ausgangsprodukt fitr 8, y- Piperinderivate eine interessante
Rolie spielen koonte.

L. Darstetlung von y-Bromacetessigsiiureiithyiester,

Der Bromacetessigsiureester ‘wurde nach Conrad?! aus Brom
und Acatessigester hergestellt mit einer Ausbeute von 399, Laut
Literaturangabe soll das Produkt bei 125 (10 mm) konstant sisden,
wibrenddessen ich immer eitn Produkt erhielt, das unter 11 mm
Druek zwischen 104—110° iiberging.

2. Darstellung des y-Chloracetessigsiureithylesters.

Dieser Ester worde nach der Methode von Hamel® aus Mono-
chloressigester dargesteilt. Die Aushente hetrug 56°%/,. Siede-
puokt: 100—103° (12 mm).

1 B. 29, 1042 (1896).
2 By, 29, 890,
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3. Kondensationsversuche mit a-Amino-g-0xybutan.

Zu diesem Zwecke wurde zum Amin die berechnete Menge
Halogeuacetessigester zugegeben. Es trat starke Erwiirmung anf
unter Bildung eines braunroten, gelatindsen Produktes. Gibt man
hierauf die borechnete Meuge Natrium, aufgelést in absolutem
Alkobol, hinzu, so lést sich zuerst das Reaktionsprodukt anf und
bald darauf tritt ein Niederschlag von NaBr auf, veu welchem
man abfiltriert. Im Filtrat scheiden sich alsbald glinzende, griin-
gelbe Kristaliblittcheu aus, Schmelzpunkt 124-~125% Aus dem
Filtrat wird der Alkohol abgedampft nud der Riickstand weist
unverindertes Amincbntanol anf.

Die Reaktionr ist also nicht im obigen Siune verlanfen, sendero
es haben sieh zwei Molekile Halogenacetessigester kondensiert
zum Snccinylobernsteinsiiureester:

COOCH, COOC,H,
|
CH, Br CH
/s N VRN
0=cC CH, 0=C CH,
! + ! —> | I
CH, C=0 cHq, C=0
N /s ~ S
Br CH, CH
] ' I
COOC,H, COOC,H,

In der Literatur fand ich diese Bildung bestiitigt durch die
Ausfiibrungen hei Wedel* und Mewes®, die beide den Suceinyle-
hernsteinsiureester aus Bromacetessigester und . Natrinmétbylat
darsteliten,

Toh habe den Succinylobernsteinsiureester auch erhaiten bei
der alleinigen Mischung ven Amin und Halogenacetessigester,
d. h. alse ohne Zugabe ven Na-ﬁthy]at, so daB seine Bildung
schon in einer basischen Umgebung zustande kommt.

1AL 219, 04,
® A 245, 72.
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0. Zusammenfassung und Schluﬁfolgerung.

‘Wie schoir am Schlusse des theeretischen Teiles erwithnt worden
ist, bestand die Hauptaufgabe dieser Arbeit dariu, ein Verfahren
zur Herstellung ver - Bromiéthyl- 8- Brombuotylamin auszuarbeiten,
um dasselhe in geniigenden Qnantititen erhalten zu kénnen,
damit es als Ausgangsprodukt synthetischer f, y-Piperidinderivate
anfgefaBt werden kann.

Mit Hilfe dieses sekundiren Dibromids und Malonsduredifthyl-
esters solite der RingschuB im Sinne Perkins durchgefiihrt werden,

Da ven Matile auf demselben Gebiete schen gearbeitet worden
war, batte ich, als sein, Nachfelger, seine Resultate nachzupriifen,

Durch ein eingehendes Studium der Reduktion ven Nitrebutanol
ist es uns gelungen das Aminobutanol in einer goten Ausbeute
herznstellen. — Dureh Reduktion des Propionaldebydcyanhydrins
kéante dieses Produkt noch rascher gewonnen werden, sohald
diese Reaktioa eingehender studiert sein wird. '

Die Differenzen, die zwischen dieser Arbeit nnd derjenigen
Matiles, die in Frage kommenden Amiuve hetreffend, bestanden,
sind bereits in der Spezialzusammenfassung auf Seite 61 erdrtert
worden.

Die einfachste und eleganteste Methede zum sekundiren Amin
zu gelangen, welches nachher der Bromierung nnterworfen werden
soll, ist diejenige ausgehend vem ﬁ-Atboxyl)utylmniu. Sobald es
gelingen wird, in diesem Falle vom Butylalkohel ausgehen zn
kénunen, statt die teuren Methoden von Grignard auwenden zu
miissen, wird diese Synthese noch an Interesse gewinnen.

Was die Darstellang des §- Bromiithyl-£-Brombutylamins an-
betrifft, so kanu nun nach nnseren Angahen dieser Korper jederzeit
im greben hergestellt werden. Die wahre Techuik in diesem
Falle wiire, mit einem siurefesten Autoklaven arbeiten zu kénnen.

Die Bromierungen, die mit nnseren drei Aminen vergenommen
wurden, fiithrten uns jedesmal zn demselben Bromhydrat, das,
einmal gereinigt, ein treckeaes, kristallinisches Pulver von typischem
Salzcharakter darstellt (hoher Schmelzpunkt). Mit Hilfe von
Derivaten — Nitresamin und Pikrolenat -~ und deren Analysen
wurde dessen Identitit mit abseluter Sicherheit festgesteilt. Ebense
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zeigten die Analysen der bromierten tertidren Amine und Derivate
eindentige Zahlen, :

Betreffend die Ringbildung haben wir die Angaben von Perkin
nachgepriift und gesehen, dab sie den Tatsachen euntsprechen. Wenn
wir auch keine Zeit mehr hatten, die analoge Reaktion mit unserem
Dibromprodukt durchzufithren, so glauben wir mit Bestimmtheit
sagen zu kénven, daB dieser Ringbildung im eigentlichen Sinne
nun nichts mebhr im Wege steht: Ausgangsprodukte, wie auch
deren Reaktionen selbst, liegen nun klar und eindentig ver uns.
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