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1813. H. J. Roth und A. Brandau

Uber die Aminolyse von Styroloxyd
Darstellung von Phenylaminosthanolen
IV. Miteilung: Aminelyse von Epoxyclen ¥)
Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Wiirzburg
Direktor: Prof. Dr. R. Diefzel

(Eingegangen am 13, Juni 1959)

Bei der Ringofinung von Styroloxyd mit Ammeoniak oder Ammoniak-Derivaten
sollten nach der von K. Krassusky aufgestellten Regel!) immer 1-Phenyl-2-amino-
dthanol-(1)-Derivate entstehen.

M. Tiffeneauw und E. Fourneau?) berichteten 1908 iiber die quantitative Um-
setzung von Styroloxyd mit Dimethylamin zu 1-Phenyl-2-dimethylamino-atha-
nol-(1).

W. 8. Emerson?) konnte 1945 durch Anlagerung von Ammoniak an Styroloxyd
mit 18%iger Ausbeute 1-Phenyl-2-amino-ithanol-(1) und durch Anlagerung von

einigen priméren und sekundiren Aminen die am- Stickstoff entsprechend sub-
stituierten Aminoalkohole in meist guter Ausbeute (um 80%,) erhalten.

W. B, Wheatley und Mitarbeiter?) stellten 1950 durch Reaktion mit Isopropyl-
amin das 1-Phenyl-2-isopropylamino-éthanol-(1)-in 71%iger Ausbeute her.

W. Beck und Mitarbeiter®) gelangten 1951 durch Umsetzung mit Methyl-
benzyl-amin zum 1-Phenyl-2-methylbenzylamino-dthanol-(1); Ausbeute 83%.

C. L. Browne und R. E. Lutz%) erhielten 1952 durch Umsetzung von Styroloxyd
mit Benzylamin 61,29/, 1-Phenyl-1-benzylamino-ithanol-(1) und 49, 1-Phenyl-
1-benzylamino-&thanol -(2).

dJ. A. Castro und Mitarbeiter?) berichteten 1954, daf3 sie bei der Umsetzung von
Styroloxyd mit Ammoniak 1-Phenyl-2-amino-athanol-(1) und 1-Phenyl-1-amino-
dthanol-(2) im Verhaltnis 3,6 : 1 erhielten.

U. Hoffmann, H. H. Kuhn und H. Brugger beschreiben in einer Patentschrift
vom 30. 8. 19568) die Gewinnung der gleichen Aminoalkohole aus Styroloxyd und
Ammoniak unter verschiedenen Bedingungen. Schliefilich sei eine Mitteilung von

*) III. Mitt.: Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 292/64, 234 (1959).

1y Literaturzusammenstellung s. Houben-Weyl, Methoden der org. Chemie, G. Thieme Ver-
lag, Stuttgart, 4. Aufl., Band XI/1 (1957), Seite 315.

%) M. Tiffeneaw und E. Fourneau, Compt. rend. I’Acad. d. Sc. 146, 697 (1908).

3) W. 8. Emerson, J. Amer. chem. Soc. 67, 516 (1945),

4y W. B. Wheatley u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 72, 1658 (1950).

5) W. Beck u. Mitarb., J. org. Chemistry 16, 1434 (1951).

%) 0. L. Browne und R. E. Lutz, J. org. Chemistry 17, 1187 (1952).

7y J. 4. Castro u. Mitarb., J. org. Chemistry 19, 1444 (1954).

%) Dtsch. Bundes-Pat. Aom. D 19814, Bekanntmachung 30. 8. 1956.
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W. Ziegenbein und W. Franke?®) erwihnt, die 1957 bei der Umsetzung einiger Lak-
tame mit Styroloxyd ausschlieflich 1-Phenyl-2-N-dthanol-(1)-laktame erhielten.

Bei eigenen, in anderem Zusammenhang durchgefiithrten Versuchen iiber die
Aminolyse von Stryoloxyd mit Hexamethylentetramin'®) und mit Purinbasen')
wurden jeweils nur die 1-Phenyl-2-amino-gthanol-(1)-Derivate erhalten.

Bemerkenswert ist, dal nur in zwei Fillen, namlich bei der Umsetzung von
Styroloxyd mit Ammoniak und mit Benzylamin neben dem Hauptprodukt A die
Entstehung einer kleineren Menge an isomerer Verbindung B beschrieben wurde:

R
" NCH—CHN¢  1-Phenyl-2-
//' N/ i \R amino-dthanol-
o R H (1)-Derivat
7N _cH—CH, + BN 0 A
— No” TTNR ~
N T v 1-Phenyl-1-
N /_([)H R'CHz OH amino-ithanol-
N / B (2)-Derivat
R

Uns interessierte, an Hand einer groferen Zahl verschiedener Ammoniakderivate
zu untersuchen, ob die Aminolyse des Styroloxyds nur in diesen beiden Fallen
zu den Isomerer A und B fiihrt, oder ob es sich dabei vielmehr um eine allgemeine
Reaktion handelt. Die zitierten Arbeiten wurden teilweise unter anderer Ziel-
setzung ausgefiihrt, so dafl es denkbar ist, daB nicht immer auf die Entstehung
zweier Isomeren geachtet wurde.

Unter vergleichbaren Versuchsbedingungen wurden folgende Verbindungen zur
Aminolyse des Styroloxyds eingesetzt:

Ammoniak

Primiire Amine: Methylamin
Athylamin
Athanolamin
y-Methoxypropylamin
Benzylamin
a-Phenylathylamin
1-Phenyl-2-amino-&thanol
Anilin
p-Toluidin

Sekundire Amine:  Dimethylamin
Disthylamin
Disdthanolamin
Pyrrolidin
%) W. Ziegenbein und W. Franke, Chem. Ber. 90, 2291 (1957)
10) H. J. Roth, diese Zeitschrift, 292/64, 76 (1959).
1y H. J. Roth, diese Zeitschrift, 292/64, 234 (1959).
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Piperidin
Morpholin
Piperazin
1-Ephedrin
Tertidre Amine: Trimethylamin
Triathylamin
Tridthanolamin
N-Methylpyrrolidin
N-Athylpyrrolidin
N-Methylpiperidin
N-Athylpiperidin
N-Methylmorpholin
N-Athylmorpholin
Hexamethylentetramin
Saureamide: Acetamid
Benzamid

N-gubstituierve Methylacetamid
Saureamide: Athylacetamid
Methylbenzamid
Athylbenzamid

Dicarbonséureimide: Succinimid
Phthalimid

Purine: Theobromin
TheophyHin

Auf Temperaturen iiber 120° und die Anwendung von Druck wurde verzichtet,
um extreme Versuchsbedingungen und dadurch einen andersartigen Verlauf der
Umsetzungen zu vermeiden.

Neben der Untersuchung der isolierten Phenylédthanolamine richteten wir unser
Augenmerk besonders auf das in den Mutterlaugen verbliebene Basengemisch.

Es war naheliegend, die isolierten Umsetzungsprodukte sowie die verbliebenen
Mutterlaugen papierchromatographisch auf das Vorhandensein von kleinen
Mengen B neben A zu untersuchen. Besonders geeignet erwies sich das Entwick-
‘lungsgemisch n-Butanol : Eisessig : Wasser = 4 : 1 : 1. Bei dem aus Styroloxyd
und Ammonijak erhaltenen Isomerenpaar wurde mit Dioxan/Wasser eine bessere
Trennung erreicht. Wir arbeiteten daher systematisch mit beiden Gemischen. Wie
zu erwarten war, unterschieden sich die gefundenen Rf-Werte fiir A und B nur
um einen geringen, jedoch stets gut reproduzierbaren Betrag.

In Tabelle 1 sind die Rf-Werte je eines Isomerenpaares mit primérer, sekun-
ddrer und tertiirer Aminogruppe — entwickelt mit Butanol-Eissssig-Wasser
(= Bu) und mit Dioxan-Wasser (= D) — gegeniibergestellt.

Im Gemisch Bu laufen die Verbindungen vom Typ A weiter als die Verbin-
dungen vom Typ B; im Gemisch D ist es umgekehrt, so daBl bei Verwendung
beider Methoden B neben A sicher nachgewiesen wird,
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Tabelle 1

>—(}?H—(})H2 \/\ 7,(]3}1—(‘1112

OH R R OH
Bu 0,63 0,62
R~ —NH, D 0,63 i 0,68
Bu 0,85 0,83
R = —NH—CH,—CH, [ 0.84 0.86
-~ N\ Bu 0,81 0,77
R=—N _/ D 0,81 0,85

Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefaft.

Die dargestellten 1-Phenyl-2-amino-dthanole-(1) sollten ferner zur Unter-
suchung des Einflusses der N-Substituenten auf den quantitativen Verlauf der
Hydraminspaltung zweiter Art'?) dienen, woriiber gesondert berichtet werden soll.

Die in Tabelle 2 unter ,,Am* nicht aufgefiihrten Ammoniakderivate setzten
sich unter simtlichen, in den Spalten 3 und 4 angegebenen Bedingungen nicht
mit Styroloxyd um.

Als zusammenfassendes Ergebnis der zahlreichen Umsetzungen ist hervor-
zuheben, daf die Aminolyse des Styroloxyds lediglich mit Ammoniak und mit
Benzylamin zu den Isomeren A und B fiihrte. In allen anderen Fillen entstanden
nur Verbindungen vom Typ A, wobei auch solche Derivate, die aus der Um-
setzung von 2 Molektilen St mit einem Molekiil Am resultierten, einbegriffen sind.

Eine Unterscheidung der Verbindungen A (mit sekundidrer OH-Gruppe) und B
(mit primédrer OH-Gruppe) durch Behandeln mit Phthalsiureanhydrid in heiflem
Benzol war nicht moglich, da sich in beiden Fillen sehr leicht die entsprechenden
Phthalsdureester bildeten. Das auffallende Verhalten der sekundiren OH-Gruppen
in den Verbindungen vom Typ A diirfte durch die nachbarstiindige Aminogruppe
bedingt sein.

Einige Phenylithonalamine wurden ferner auf verschiedenen Wegen erhalten:

I: 1. siche Tabelle 2!
. durch Verseifen von XXV.
. gieche Tabelle 2!
. durch Reduktion von Acetophenonalkohol-oxim mit LiAlH,.
. sieche Tabelle 2!
. durch Behandeln von XXIV mit Ameisensaure.
. durch Vakuumdestillation von XXII.
. siehe Tabelle 2!
. durch Vakuumdestillation von XXIII.

Das in Tabelle 2 nicht aufgefilhrte Derivat XVIIIa: 1-Phenyl-1-piperidino-athanol-(2),
wurde durqh Reduktion von o-Phenyl-a-piperidino-essigsdure mit LiAlH, gewonnen.

Ia:

X1V:

XV:

DO i GO DD Pt DO DO

12) Vgl. H. Auterhoff und H. J. Roth, diese Zeitschrift, 289/61, 470 (1956).
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Beschreibung der Versuche
Alle Schmelzpunkte wurden im Lindstrém-Block bestimmt und sind unkorrigiert.

Papierchromatographie:

Methode Bu:

Papier: Sch. & Sch. 2043b (Mgl.)

Losungsmittel: n-Butanol : Eisessig : Wasser = 4:1: 1.

Absteigendes Verfahren,

Spriihreagenzien: Ninhydrin,

Dragendorff.

Methode D:

Papier unid Spriihreagenzien wie unter ,,Bu‘‘.

Losungsmittel: mobile Phase: Dioxan {Merck),

stationére Phase: Methanol : Wasser =1 : 1.

Absteigendes Verfahren.

Mit Ausnahme von XIla waren alle Derivate mit primirer und sekundirer Amino-
gruppe auf dem Papier durch Besprithen mit Ninhydrin und anschlieBendes kurzes Er-
wirmen im Trockenschrank nachweisbar. Alle Derivate mit tertiirer Aminogruppe und
solche mit quartirer Ammoniumgruppierung gaben eine positive Dragendorff-Reaktion.

Die Umsetzungsprodukte mit Purinen und Dicarbonsiureimiden konnten im UV-
Licht markiert werden,

Die R;-Werte und Schmelzpunkte der im folgenden beschriebenen Verbindungen,
ebenso die bei den einzelnen Umsetzungen angewandten Reaktionsbedingungen sind,
gofern sie hier nicht angegeben werden, in Tabelle 2 zusammengefaBt.
Aufarbeitung der Reaktionsgemische:

Aus den mit wenig Wasser versetzten und mit verdiinnter Salzséiure angeséuerten
Reaktionsgemischen wurden die Losungsmittel bei 20° (n-Butanol bei 50°) im Vakuum
abgezogen. Zur Entfernung noch vorhandenen Styroloxyds und stickstoffreier Neben-
produkte wurde mit Ather extrahiert. Die mit verdiinnter Natronlauge alkalisierten
waBrigen Lésungen wurden dann erneut mit Ather ausgeschiittelt, die auf diese Weise
erhaltenen Basenlésungen mit Natriumsulfat entwéssert und im Vakuum zur Trockne
eingedampft.

Zur Herstellung von Salzen wurden die Basen in absolutem Athanol gelost und mit den
entsprechenden S#uren neutralisiert: #atherische Salzséiure, alkoholische Oxalséure-
lssung, alkoholisch-wafrige Bromwasserstofflésung, alkoholisch-wiBrige -Schwefelsaure.
Konnte durch Einengen, Zugabe von Ather oder Steheniassen im Kiihlschrank keine
Kristallisation erreicht werden, so wurden die Lésungsmittel im Vakuum bei Zimmer-
temperatur entfernt und aus anderen Losungsmitteln kristallisiert, die im einzelnen
aufgefiihrt sind.
1-Phenyl-2-amino-dthanol-(1), I:
1-Phenyl-1-amino-#thanol-(2), Ia:

Ansatz: 12 g Styroloxyd (= St) 4 35ml etwa 30%ige, willrige Ammoniaklosung
+ 40 ml Athanol.

Ausbeuten: 4,2 g I,

0,85 g Ia.

Die Aufarbeitung des Isomerengemisches erfolgte nach den Angaben von J. A. Castro
und Mitarbeiter?).
1-Phenyl-2-amino-dthanol-(1), I:

Di-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-amin, II:
Tri-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-amin, III:
Ansatz: 12g St + 17,ml etwa 30%ige, wiBrige Ammoniaklosung -+ 40 ml Athanol.
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Ausbeuten: 0,6g I
1,6g 11
7,6g III
Zur Trennung der einzelnen Aminoalkohole wurde das Basengemisch in warmer,
verdiinnter Salzséure gelst. Beim Abkiihlen kristallisierte das Hydrochlorid von III
leicht aus. Das in Losung verbliehene Gemisch von I und II wurde wieder alkalisiert
und in Ather aufgenommen. Nach Zugabe von alkoholischer Oxalssurelésung (py 5—6)
fiel das Oxalat von I kristallin aus. Das Oxalat von II kristallisierte aus der eingeengten
Mutterlauge.
Die Schmelzpunkte der Salze von I stimmten mit den in der Literatur angegebenen
{iberein. .
Oxalat von II: aus Alkohol-Ather.
C1eH3 0N  (255,2) Ber.: C 62,23 H 6,09 N 4,03
© Gef.: 61,98 6,15 4,35
Hydrochlorid von III: aus Wasser.
C, H,O,NCl (413,9) Ber.: C 69,63 H 681 N 3,38
Gef.: 69,88 6,82 3,35

1-Phenyl-2-methylamino-ithanol-(1), IV:
Angatz: 12g St. 4 30 ml 30%ige, willrige Methylaminlosung + 50 ml Methanol.
Ausbeute: 6,2g IV

Hydrochlorid: aus Aceton; F identisch mit Literaturangabels).

1-Phenyl-2-methylamino-athanol-(1), IV:
Di-(2-phenyl-2-hydroxyithyl)-methylamin, V:
Ansatz: 15g St -+ 10 ml 30%ige, wilirige Methylaminlésung + 30 ml Methanol.
Ausbeuten: 1,2g IV
122g V
Zur Trennung von IV.und V wurde das trockene Basengemisch bis py & mit alkohol.
Oxalsdureltsung versetzt und eingeengt, wobei ein weifler Brei entstand, der in heilem
Wasser gelsst wurde. Nach dem Abkiihlen fiel das Oxalat von V aus. Das Oxalat von IV
krigtallisierte aus der Mutterlauge nach Einengen und Stehenlassen im XKiihlschrank.
Oxalat von V: aus Alkohol-Aceton.
C o H 0N (361,3) Ber.: C 63,15 H 814 N 3,87
Gef.: 62,96 6,11 3,96
1-Phenyl-2-athylamino-athanol-(1), VI:
Ansatz: 12g St + 40 ml 30%ige, wiBrige Athylaminlosung + 50 ml Athanol.
Ausbeute: 6g VI .
Hydrochlorid von VI: aus Alkohol-Ather.
CoH,,ON Cl (201,7) Ber.: C 59,5656 H 8,00 N 6,94
Gef.: 59,47 8,08 7,06
1-Phenyl-2-dthylamino-athanol-(1), VI:
Di-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-athylamin, VII:
Ansatz: 15g St 4 15 ml 30%ige, waBrige Athylaminlosung 4+ 30 ml Athanol.
Ausbeuten: 1,6g VI '
12,7¢ VII
Trennung von VI und VII: Das erhaltene Basengemisch wurde in 20 ml Athanol
gelost und bis zur beginnenden Triilbung mit Wasser versetzt, anschlieBend bis zum
Verschwinden der Triibung auf dem Wasserbad erwarmt und langsam abgekiihit. Nach

13) Chem. Zbl. 1929, 1, 3144; D. Prior, DRP. 469 782, EP 280 574.
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einigen Stunden kristallisierte Base VII aus. Base VI konnte aus der Mutterlauge mit
Ather susgeschiittelt werden. )
Hydrochlorid von VII: aus Alkohol-Ather.

CH, 0N Cl (321,8)  Ber.: C 67,18 H 17,51 N 4,53
Gef.: 67,10 7,48 4,42
Oxalat von VII: aus Alkohol-Aceton.
1-Phenyl-2-d4thanolamino-athanol-(1), VIII:
Ansatz: 12g St 4 18 g Athanolamin + 5 ml Methanol.
Ausbeute: 6,6 g VIIL
Die Base krigtallisierte aus dem Reaktionsgemisch aus. Umkristallisiert wurde aus

Alkohol-Essigester; F identisch mit Literaturangabe?). Die Salze konnten nicht kristallin
erhalten werden. -

1-Phenyl-2-dthanolamino-athanol-(1), VIIIL:
Di-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-dthanolamin, IX:

Ansatz: 12g St 4 3g Athanolamin + 5 ml Athanol,

Ausbeuten: 1,5g VIII

95¢g IX

Zur Trennung der Reaktionsprodukte wurden nach beendeter Reaktion 20 m} Wasser
zugesetzt und mit Ather ausgeschiittelt. IX 16ste sich zusammen mit nicht umgesetztem
St im Ather. Die wiBrige Losung wurde mit verd. Salzsiure neutralisiert und eingeengt.
Durch Riihren mit Aceton fiel Athanolamin-Hydrochlorid aus. Das Hydrochlorid von
VIII konnte nicht kristallisiert erhalten werden und wurde daher in die Bagse verwandelt.
Die in Ather geltste Base IX wurde durch Schiitteln mit verd. Salzsiure vom Styrol-
oxyd getrennt. Nach dem Einengen der willrig-HCl-sauren Lisung von IX und dem
Versetzen mit wenig Aceton kristallisierte das Hydrochlorid aus.
Hydrochlorid von IX:

CHyO,N Cl (337,8) . Ber.:C 63,99 H 7,16 N 4,14
Gef.: 63,05 7,12 4,21
Di-(2-phenyl-2-hydroxyithyl)-y-methoxypropylamin, X:
Ansatz: 12g St + 4,6 g y-Methoxypropylamin -+ 20 ml n-Butanol.
Ausbeute: 15,2g X
Oxalat von X: aus Wasser.

CypHg0,N  (419,4) Ber.: C 62,99 H 697 N 3,34
Gef.: 62,45 6,81 3,14

1-Phenyl-2-y-methoxypropylamino-&thanol-(1), XI:
Di-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-y-methoxypropylamin, X:
Ansatz: 12g St + 18 g y-Methoxypropylamin + 20 m] Athanol.
Ausbeuten: 14,7g XI
0,6g X
Trennung: Das erhaltene Basengemisch wurde mit geséttigter alkoholischer Oxal-
sdurelosung bis pyg 5 versetzt und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Durch
Kochen am RiickfluB mit Aceton, dem einige Tropfen Wasser zugesetzt waren, gingen
die Oxalate von X, XI und nicht umgesetztem y-Methoxypropylamin in Lésung. Nach
dem Abkiihlen fielen sehr bald die Oxalate von Methoxypropylamin und von X aus.
Das Ozalat von XI wurde nach Einengen der Mutterlauge kristallin erhalten. '
Oxalat von XI:
C,Hy, 0N (299,3) Ber.: C 56,18 H 7,57 N 4,68
' Gef.: 55,78 7,28 4,56
Archiv 202./64, Heft 12 51
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1-Phenyl-2-benzylamino-idthanol-(1), XII:
1-Phenyl-1-benzylamino-éthanol-(2), XIIa:
Ansatz: 12g 8t + 10,7 g Benzylamin + 5 ml Methanol.
Ausbeuten: 12g XII
1,2¢g XIJa
Trennung des Isomerenpaares nach den Angaben von C. L. Browne und Mitarb.8).
Di-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-amin, II:
Tri-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-amin, III:
Ansatz: 6g St + 13,7g I + 30 ml Athanol.
Ausbenten: 5,5g II
58g II1
Trennung wie bei der Aufarbeitung des Gemisches: I, IT und III angegeben.
1-Phenyl-2-(«-phenyl)-dthylamino-dthanol-(1), XIII:
dnsatz: 12g St 4+ 12g «-Phenylithylamin 4 5 ml Athanol.
Ausgbeute: 13 g XIIT
Die Base kristallisierte beim Stehenlassen des Reaktionsgemisches im Eisschrank.
Hydrochlorid von XIII: aus Alkohol-Ather.
C,H3ONCL  (277,7) Ber.: C 69,19 H 7,25 N 5,04
Gef.: 68,9 7,17 5,06
1-Phenyl-2-dimethylamino-athanol-(1), XIV:
Ansatz: 12g St 4+ 15 ml 30%ige, wiBrige Dimethylaminlosung + 20 ml Athanol.
Ausbeute: 13,5 g XIV
Hydrochlorid von XIV: aus Alkohol-Ather. F' identisch mit Literaturangabe?).
Oxalat von XIV: aus Aceton.
1-Phenyl-2-didthylamino-dthanol-(1), XV:
Ansatz: 12g St + 7,3 g Diathylamin 4 20 ml Athanol.
Ausbeute: 154g XV
Base: Kp,, 140—143°, identisch mit Literaturangabe'?).
Oxalat von XV: aus Aceton.
Phosphat von XV: aus Alkohol-Aceton,
1-Phenyl-2-didathanolamino-éthanol-(1), XVI:
Ansatz: 12g St 4 10,5 g Diathanolamin + 20 ml Athanol.
Ausbeute: 17,6 g XVI
Die Base ist gut wasserloslich, konnte jedoch aus der mit Kochsalz gesattigten, wifirigen
Losung durch Perforation mit Ather (oder Chloroform) isoliert werden.
Hydrochlorid von XVI: aus Athanol-Aceton.
C,oHoO,N Cl (261,7) Ber.: C 55,06 H 7,70 N 534
Gef.: 54,98 7,66 5,40
1-Phenyl-2-pyrrolidino-athanol-(1), XVII:
Ansatz: 12g 8t 4 7,1 g Pyrrolidin 4 20 ml Athanol.
Ausbeute: 15,6 g XVII
" Base: aus Athanol-Wasser; F identisch mit Literaturangabe??).
1-Phenyl-2-.piperidino-dthanol-(1), XVIII:
Angatz: 12g St < 8,5g Piperidin 4 20 ml Athanol.

14) 0. 8. Marvel und- V. du Vigneaud, J. Amer. chem. Soc. 46, 2093 (1924),
18) C. T, Bahner u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 73. 4455 (1951).
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Ausbeute: 20 g XVIII
Bage: aus Alkohol-Wasser; F identisch mit Literaturangabe?®).

1-Phenyl-2-morpholino-dthanol-(1), XIX:
Ansatz: 12g St + 8,7g Morpholin 4 20 ml Athanol.

Ausbeute: 19,6 g XIX
Base: aus Pentan-Hexan; F identisch mit Literaturangabe8) ®).

N,N’-Di-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-piperazin, XX:

Ansatz: 12g St + 9,7g Piperazin-Hexahydrat 4 30 ml Athanol.

Ausbeute: 15g XX

Die Bage fallt aus dem Reaktionsgemisch aus; umkrigt. aus Tetrahydrofuran,

Hydrochlorid von XX: aus Wasser.

CyoHys0,N,Cl, (399,3) Ber.: C 60,15 H 7,06 N 7,08
Gef.: ~ 59,99 7,03 N 17,08
N-(2-phenyl-2-hydroxyathyl)-1-ephedrin, XXI:
Angatz: 6g St. + 8,3g 1-Ephedrin + 20 ml n-Butanol.
Ausbeute: 12,9g XXI.
Hydrobromid von XXI: aus Athanol-Aceton.
Hydrochlorid von XXI: aus Athanol-Essigester.
CgH,,0,N C1 (321,8) Ber.: C 67,17 H 7,51 N 4,35
Gef.: 66,69 7,65 4,14
2-Phenyl-2-hydroxyathyl-trimethylammonium-hydroxyd, XXII:

Ansatz: 12g St + 30 ml wiBrige, 30%ige Trimethylaminlésung + 30 ml Athanol.

Ausheute: 10,6 g XXII. . v

Uberschiissiges Trimethylamin wurde zusammen mit dem Athanol im Vakvum bei 50°
abgezogen. Nach Zugabe von 20 mi Wasser wurde nicht umgesetztes St mit Chloroform
extrahiert. Die wiBrige Liosung wurde mit verdiinnter Salzsiure neutrslisiert und im
Vakuum bei 40° stark eingeengt. Nach Zugabe von Aceton und kurzem Riihren kristalli-
sierte das Chlorid von XXIJ aus. Umkrist. aus Athanol-Aceton; F identisch mit Litertur-
angabel®),

Pikrat von XXII: aus Athanol-Wasser.
2-Phenyl-2-hydroxyathyl-tridthylammonium-hydroxyd, XXIII:

Ansatz: 12g St + 15g Tristhylamin + 30 ml Athanol.

Ausbeute: 8g XXIII. .

Nicht umgesetztes St wurde nach Zugabe von 30 ml Wasser mit Ather ausgeschiittelt.
Aus der mit verdiinnter Salzsdure neutralisierten, wiBrigen Losung kristallisierte nach
dem Einengen im Vakuum bei 50° Trisithylamin-Hydrochlorid aus. Das Chlorid von XXTIT
wurde nach sorgfaltigem Trocknen aus wasserfreiem Athanol-Aceton als weiBle Kristall-
masse erhalten, die an der Luft sofort zerfliefit.

Pikrat von XXIII: aus Athanol-Wasser.

CyoH, 0N, (450,4) Ber.: C 53,33 H 5,81 N 12,44
, Gef.: 53,11 6,13 12,50

2-Phenyl-2-hydroxyathyl-Hexamethylentetraminium-chlorid, XXIV:

Ansatz: 6g St 4 7g Hexamethylentetramin 4 75 ml Chloroform.

Ausbeute: 3,2g XXIV.

XX1V kristallisiert aus dem Lisungsmittel aus. Zusammensetzung und Eigenschaften
siebe'?),

16) M. Tiffeneaw und E. Fourneau, Bull. Soc. chim. France 13, 971 (1913).
51%
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Im Chloroform waren neben nicht umgesetztem St noch 1,9g I enthalten, das auf
bekannte Weise isoliert wurde.

1-Phenyl-2-succinimido-athanol-(1), XXV:
Angatz: 12g 4 10 g Succinimid - 20 ml n-Butanol + 1 ml Pyridin.
Ausbeute: 13,2g XXV,
XXV kristallisierte aus dem Reaktionsgemisch; umkristallisiert aus Athanol mit Kohle.
CH;,0.N  (219,2) Ber.: C 65,74 H 5,97 N 6,39
Gef.: 65,99 5,94 6,44

1-Phenyl-2-phthalimido-athanol-(1), XXVI:

Ansatz: 12¢g St + 14,7 ¢ Phthalimid 4 40 ml n- Buta,nol + 1 ml Pyridin,

Ausbeute: 23,4 g XXVI.

Aus Chloroform mit Kohle kristallisierte zunéchst nicht umgesetztes Phthalimid nach
dem Einengen der Losung XXVI aus.

Umbkristallisiert aus p-Xylol.©

C¢H,,0,N  (267,2) Ber.: C 71,90 H 4,90 N 5,24
Gef.: 17148 4,77 5,31

1-(B-Phenyl-g-hydroxydthyl)-theobromin, XXVII:

Ansatz: 6g St + 9g Theobromin + 30 ml n-Butanol 4 1 ml Pyridin.

Ausbeute: 11,2 g XXVII.

Umbkristallisiert aus Methanol-Isopropanol mit Kohle.

Zusammensetzung und Eigenschaften siehe!l).
7-(f-Phenyl-g-hydroxydthyl)-theophyllin, XXVIII:

Ansatz: 6g St + 9g Theophyllin 4+ 30 ml n-Butano! + 1 ml Pyridin.

Ausbeute: 13,9g XXVIII.

Umbkristallisiert aus Athanol-Chloroform mit Kohle.

Zusammensetzung und Eigenschaften siehell).

1-Phenyl-2-amino-athanol-(1), I
2. 2g XXV wurden in einer Mischung von 10 ml Athanol und 10 ml verdiinnter Salz-
siure zwei Stunden am RiickfluB im Sjeden gehalten. Nach dem Abdestillieren des

Athanols wurde zur Entfernung stickstofffreier Nebenprodukte mit Ather ausgeschiittelt,
I wurde aus der wifirigen Losung auf bekannte Weige isoliert.
1-Phenyl-1-amino-dthanol-(2), Ia:

1. Acetophenonalkohol-oxim wurde nach den Angaben von 8. Gabriel und J. Colmann'?)
hergestellt und nach H. Brettschneider und M. Karpitschka'®) mit Lithjumaluminium-
hydrid zu Ia reduziert.

2. 17 g w-Aminoacetophenon-Hydrochlorid, hergestellt nach C. Mannich und F. Hahn'®)
durch Umsetzung von w-Chloracetophenon mit Hexamethylentetramin und Verseifen
der Additionsverbindung mit alkoholischer Salzséure, wurden in 40 ml 2n-H,80, gelost
und unter Kiihlung langsam mit einer Losung von 10 g Natriumnitrit in 20 ml Wasser
versetzt. Wihrend der Reaktion fiel der entstandene Acetophenonalkohol als weiBer
Niederschlag aus. Ausbeute: 11,2 g. Weiterverarbeitung zu Ia wie oben!

1-Phenyl-2-dimethylamino-athanol-(1), XIV:

2. 4g XXIV wurden in 10 ml Athanol gelést und mit 10 ml 80%iger Ameisenséure
versetzt. Nach 10stimdigem Stehenlassen bei 50° konnten 1,1 g XIV natronalkalisch

17y 8. Gabriel und J. Colmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 1867 (1914}.
18) H. Breltschneider und M. Karpitschka, Wiener Monatsh. 84, 1043 (1953),
19) 0. Mannich und F. Hahn, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 1542 (1911).
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mit Ather ausgeschiittelt werden. Mischschmelzpunkt des Oxalats mit dem durch Um-
setzung von St und Dimethylamin hergestellten Derivat ohne Depression.

3. 2g XXII wurden im Vakuum destilliert. Bei Kp,q 115—116° wurden 1,2g XIV
erhalten, Mischschmelzpunkte wie unter 2. ohne Depression!

1-Phenyl-2-didthylamino-éthanol-(1), XV:
2. 2,4 g XXTIT wurden im Vakuum destilliert. Bei Kp,, 140—143° wurden 1,4 g XV

erhalten. Mischschmelzpunkt des Oxalats mit dem durch Umsetzung von St mit Didthyl-
amin gewonnenen Derivat ohne Depression.
1-Phenyl-1-piperidino-dthanol-(2), XVIIia:

In eine eisgekiihlte Suspension von 1,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absolutem
Ather wurde in kleinen Anteilen 1g Phenyl-piperidino-essigsiure HCl eingetragen und
30 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde 2 Stunden am Riickflul im Sieden gehalten,
nach dem Abkiihlen vorsichtig mit 15 ml Eiswasser unter Kiihlung versetzt, die ent-
standene, breiartige, alkalisch reagierende Masse 5mal mit je 20 ml Ather durchgeschiittelt,
die vereinigten atherischen Losungen getrocknet, auf etwa 5 ml eingeengt und mit sthe-
rischer Salzsfiure neutralisiert, wobei ein weiBer Niederschlag entstand, der durch Riihren
mit wenig Aceton kristallin erstarrte.

WeiBe Kristalle aus Alkohol, ¥ 151,6—162,5.

Ausbeute: 0,78 g. .

Cy,H,,ON Cl (241,7) Ber.: C 64,58 H 833 N 579
Gef.: 64,48 8,23 5,80
Der DEGUSSA Frankfurt a. M. danken wir fiir das zur Verfiigung gestellte Styroloxyd.

Den Nordmark-Werken GMBH Hamburg danken wir fir die Uberlassung von Phenyl-
piperidinoessigsdure.

Anschrift des Verfassers: Dr. H. J. Roth, Institut f, Pharmazie u. Lebensmittelchemie der Universitit
Wirzhurg, Koellikerstr. 2.

1814, P. H. List und H. Miiller
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7. Mitteilung *). Biogene Amine und Aminosiiuren des Ziegelroten RiBpilzes,
Inocyhe Patouillardi BRES. **)

Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitdt Wiirzburg
Direktor: Prof. Dr. R. Dietzel

(Eingegangen am 20. Juni 1859)

In FluBauen, Laubwildern, an Uferboschungen und Wegréndern, auch in An-
lagen und Gérten wichst in der Zeit von Anfang Juni bis August der leider nur
zu leicht mit Mairitterlingen, Tricholoma gambosum FR., und Champignons, Psal-
liota arvensis Schiff., verwechselbare Ziegelrote Rifpilz. Er gehort zu unseren
giftigsten Pilzen. Sein Gehalt an Muscarin wird in den meisten Pilzbiichern als
20mal hoher als der des Fliegenpilzes angegeben. Diese Zahlenangabe, die von
Fahrig') stammt und durch Vergleich der biologischen Aktivitdten ermittelt
wurde, hat sich durch die Arbeiten von Eugster?) als viel zu niedrig erwiesen. Je

*} 6, Mitteilung: Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 292/64, 452 (1959).
**) Auszug aus der Dissertation H. Miller, Wiirzburg 1959.

1) O, Fakrig, Arch. exp. Path. Pharm. 88, 227 (1920).

2) C. H. Eugster, Helv. chim. Acta 40, 886 (1957).



