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Ane den wissensohaftlichen Laboratorien der Firma Dr. Eeinz Hawy, Mhohen 

(Eingegangen em 18. Februer 1964) 

In der ersten Mitteilungl) war ii'i'er die Syntheae einer Reihe bisher nicht be- 
achriebener tertiiirer Aminophenylalkane berichtet worden. Darunter befanden sich 
auch Morpholinophenyllalkane, also Subatanzen, bei denen im heterocyclischen 
Molekulteil der Stickstoff zum Sauerstoff in l,4-Stellung stand. Es achien nun von 
Interease, auch Verbindungen pharmakologiach zu untersuchen, bei denen der 
Stickatoff nun Saueratoff aich in 1,3-Stellung befindet. Bus diesem Grunde wurde 
eine Reihe 1-Oxazolidino-1-phenylalkane und l-Tetrahydro-l,3-oxazino-phenyl- 
alkane dargeatdt. Die Verbindungen sind noch nicht beschrieben; ea werden daher 
die Syntheaen im folgenden kurz dsrgeatellt. 

Die in der ersten Mitteilung erwiihnten vergleichbaren Syntheaen gingen c. B. 
vom Pyrrolidin am, mit deaaen Hilfe das a-Aminophenylacetonitril dargestellt 
wurde. Wegen der Unbestiindigkeit dea freien Oxazolidins und dea 1,3-Tetrahydro- 
o x a h  war dieser Weg nicht gangbar. Die einzige brauchbare Methodea), die ge- 
funden wurde, besteht darin, Alkanolaminophenylalkane mit Aldehyden umzu- 
setzen. Am zweckmiiBigaten werden die Amine unter Zusatz von Benzol mit den 
Aldehyden nun Sieden erhitzt und das bei der Reaktion entatehende Waeser in 
azwtroper Destillation entfernt. 

I R 

l) H .  Haury, Aroh. Phermaz. 296,728 (1962). 
*) Deutgohe Patentemeldung Nr. H 46337 IV d/lZ p. 
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Die als Zwischenprodukte benotigten Alkanolaminophenylalkane sind noch nicht 
beschrieben. Sie konnen nach einer groden Anzahl von Methoden dargestellt werden. 
Die wichtigsten werden nachstehend aufgefiihrt : 

1. Man setzt 1-Halogen-1-phenymane mit Alkanolaminen in alkalischer Losung 
oder Suspension um. 

2. a-Alkanolaminophenylacetonitrile konnen mit Alkylmagnesiumhalogeniden 
nach Grignard umgeaetzt werden. 

3. Umgekehrt kann man a-Alkanolaminoacetonitde mit Arylmagnesiumhalo- 
geniden umsetzen. 

4. Geht man von einem Phenylalkylketon aus und setzt diea mit Athanolamin 
oder Athylenimin um, so erhalt man je nach Art  der verwendeten Ausgangsprodukte 
wechselnde Mengen eines Oxaaolidins oder einer Schiffschen Base, zwischen denen 
auch ein Tautomerie-Gleichgewicht vorliegen kann. Ans beiden Formen liidt sich 

?” 
H 

Hydrierung mit Natrium und Akohol ge- 

5. Man kann einen gegebenenfalls substituierten Benzaldehyd mit einem Alkanol- 
amin oder Athylenimin umsetzen. Auch hier spielt ea keine Rolle, ob man ein 
Phenyloxazolidin oder eine Schiffsche Base erhalt. In jedem Fall entsteht aus dem 
Reaktionsprodukt mit einem Alkylmagnesiumhalogenid nach Grigmzrd dae ge- 
wiinschte Zwischenprodukt. 

6. In Umkehrung der zuletzt beschriebenen Synthese kann man aliphatische 
Aldehyde mit einem Alkanolamin oder Athylenimin umsetzen. Das gewilnschte 
Zwischenprodukt erhlilt man dann nach Gignard mit einem Arylrnagnesium- 
halogenid. 

Die Dar~bllung von 2--1- und 2-Aryloxawlidinen durch Umsetaung von Aldehyden 
mit Athylenimin iat echon von Doughty und Mitmb. beachrieben worden*). Diem Autoren 
hsben ihre Rea.ktioneanAtze 24 Std. und l i g e r  erhitzt.. Bei der gml3en Instabilitiit der 
Oxazolidine iat ea jedooh riohtiger, nur bis zu 1 SM. zum Sieden zn erhitzen; Daa 2-Athyl- 
oxawlidin z. B. entsteht dann Rtatt in 28proz. in 78proz. Ausbeuta. 

7. Eine weitere Darstellungsmoglichkeit besteht in der Umsetzung von a-Amino- 
phenylalkanen mit einer iiquivalenten Menge Alkylenchlorhydrin. Dabei erhalt man 
neben dem gewiinschtn Monosubstitutionsprodukt eine kleine Menge eines Di- 
substitutionsprodukts sowie verhiiltnismadig groBe Mengen Ausgangsprodukt. Die 

s, J .  B. Doughty, C. L. h e l  und A .  R. CoUetf, J. Amer. chem. SOC. 72,2866 (1950). 
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Trennung der 3 Subetanzen durch Destillation ist jedoch sehr leicht moglich. Das 
nach Beendigung der Umsetzung noch vorhandene Ausgangsprodukt kann noch- 
mals der gleichen Reaktion unterworfen werden. 

8. SchLieBlich kann man nach Lewkurt-Wallach Phenylalkylketone mit einem 
Hydroxyalkylformylamin in Gegenwart von Ameisensaure und Magnesiumchlorid 
als Katalysator bei 170-200° umsetzen. Der Zusatz von Arneisensiiure und Eata- 
l p t o r e n  laBt befriedigende Ausbeuten gerade bei ktirzerem Erhitzen erzielen. 
Wahrend ahnliche Verbindungen nach einer deutgchen Patenta~hrift~) nur nach 
Kochzeiten von 30-85 Std. gewonnen werden kannen, erlauben die e d h n t e n  
Zusiitze die Reduktion dieser Zeit auf nur 2-10 Std. 

Die noch nicht beschriebenen Oxazolidin- und Tetrahydrooxazin-Verbindungen 
mnd in der Tab. 1 und die eratmalig synthetisierten Alkanolamine in der Tab. 2 

Lfd. 
Nr. 

1 

2 

3 

4 

6 

6 

Substen: 
Nr. -- 

H163 

H1632 

H1636 

HI636 

H263 

H2637 

*) Pikrolonat. 
*) DRP 724761. 

- 

- 

- 
- 

- 
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Tabelle 1 xX_\_cH_R 
\-/ 1 

Aminophenylalkane der allgemeinen Formel 
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-____ 
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______ 
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- 
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X Sdp.'/Torr 

11 

9 1  
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C*H, -. - 

-N CHs 133-139/11 
\- 

__ 

H6C*--- 

\-0 
-rf I ,9 108-113/0,4 

- N I  -(CH,),-CH, 101-108/0,2 
'-0 

A___ 

,1 
., I -N '--\ 

\-o/ I 
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10 

11 

12 

13 

14 

H a w  y 

H3733 p-Cl 

H173 ,, 

H1734 ,, 

H1736 ,, 

H1736 ,, 
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-q 
Ef,CaLo 

- N ' l  
\- 0 

Fortaetaung von Tabelle 1 

-cH, 107-114/0,01 

-CH,-CH, 11D-123/0,1 

8 iH373 1 p-Cl 

' -0 

-Id-? 

I I 

f 121-131/0,2 

, 133-141/0,6 

17 H273 ,, 
! 

R' 
I-\ I 

119-131/Oy1 

schmp.0 

- 
- 

131 

149 

- 
- 

167 

- 

197 

137 

116 

- 

118 

__ 

147 

__ 

- 



20 HI830 L 
21 H1831 

161-169/11 

227 ,, 
-0 

I 

104 - 

Shp.” 

l63-166/12 I 89 

160-183/12 1 - 1 - 

- 

Lfd. 8dbEbllZ 
Nr. 1 Nr. 1 X 

22 I H1673 I H 

23 I H1677 I ,, 

- 

26 1 H2874 1 ,, 
27 I H4673 1 ,, 
28 IH37731 p-Cl 
29 1 HI773 1 ,, 
30 1 H 1774 I ,. 

Tebelle 2 

-CH-CH,-OH/ 

j 8ohmp.O 

Sdp.O/Torr /B-B 
116-119/0,1 I 44 

138-148/10 - 

132-141/8 - 

127-136/0,06 I - 
131-133/0,1 I - 
141-163/0,1 1 - 
172-173113 1 - 
142-146/0,01 1 - 
188-167/0,4 I - 
141-162/0,2 - 

3*0- 
hlIdd/Piht 

82 1 - 

____ - I -  
173 - 

111 1 - 
148 I - 
- 1138 

199 1 - 

192 I - 
168 I - 

211 1 - 
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Lfd. 
Nr. 

32 
~ 

33 

34 
- 

36 

38 

37 

- 

Fortaetzung von Tabelle 2 

schmp.0 
. Snbstanz 1 Nr. 1 X 1 R' 1 R 1 Sdp.O/Torr ~ % e ~ % ~ $ ' i k r * t  1 H 1778 / " i h ,  1 " 1 136-143/0,4 )--11831- -CH-CH&H 

178-180/11 I - I 121 I - 
186-197/12 I - 1 113 I - 
136-141/0,4 I - I - I 
130-132/0,2 1 - I '84 1 - 

. .  

Bei der pharmakologischen Prtifung zeigt es sich, da13 zwischen den in der ersten 
Bfitteilung beschriebenen Verbindungen und den hier erwiihnten kein grundsiitz- 
licher Unterschied beattht. Die 1-Oxazolidino-1-phenylalkane fugen sich zwanglos 
in die Reihe der 1-&no-1-phenylalkane ein, und zwar steigen Toxizitiit ebenso 
wie pressorische Wirksamkeit in der Reihenfolge von den 1-Morpholino-1-phenyl- 
alkanen uber die 1-Oxazolidino-1-phenylalkane und die 1-Piperidino-1-phenyl- 
alkane m den wirksamsten, aber auch am meisten toxischen 1-Pyrrolidino-1-phenyl- 
alkanen. ober vorkufige Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen wird 
an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet6). 

Fiir die Durchfiihrnng der Elementaranalysen danke ich Herrn Dr. rer. nat. habil. 
K. Biirger. AuBerdem danke ich Frl. R. Schihberger und Herrn R. lib1 fiir die sorgfiiltige 
und gewieaenhafte Durchfiihrung der ubertragenen Arbeiten. 

Benchreibung dsr Vsrsache 

1. 1-Oxazolidino-1-phenylbutan (Nr. 6) 
In einem mit RiicknuBkiihler und Wasserabscheider versehenen Kolben werden 9 g  

I-Athanolemino-I-phenylbutan mit 40 ml Benzol und 1,8 g Paraformaldehyd so lange 
ezhitat, bis sich im Wasmbscheider kein Wwer mehr absetzt (etwa 4 SM.). AnsohlieBend 
wird dae Benzol abdeatilliert und der Riioketand der Vak.-destillation unterworfen. Aus- 
b a t e  7,s g. Das Hydrochloridwird &us absol. hpropanol unter Zusatz von trockenem Ather 
umkciatdlisiert. 

C, ,H,~O * HC1 (241,s) Ber.: C 6438 H 8,34 N 6,79 0 6,62 GI 14$7 
Gef.: C 64,33 H 8,38 N 6,62 0 7,08 Cl 14,60 

2. 1-Athanolamino-1-phenylbutan (Nr. 26) 
33,2 g 1-Chlor-1-phenylbutan werden 2 Std. unter RiiokfluD zum Sieden erhitat. Man 

fiigt denn Waaser hinzu und schtittelt mehrmale mit Ather aus. Die vereinigten Ather- 

6 )  1.Gchiif.z. Arzneimittel-Fomch. 14, 178 (1964). 
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ausziige werden mit Salzsiiure exhhiert. Die Salzeiiurel- wird ablisiert und mit 
Ather ausgeachuttelt. Nach dem Trocknen wird der Ather abdeatilliert und die vez- 
bleibende Baee durch Destillation gereinigt. 

3. I-Athanolamino-1-phenylpropnn (Nr. 22) 
Man liiBt 15 g a-&,hanolaminophenylacetonitril in 26 ml Tetrahydrofuran gelbt zu 

einem aus 2,7 g Magnesium, 12,4 g Athylbromid und 40 ml Ather bemiteten Grignwd. 
w e n s  zufliekn. Nach 3stdg. Erhibn  w i d  die Grignardverbindung mit Salzeiiure zer- 
*rt, die Salzsiiureschicht abgetrennt, a u s i e r t  und mit Ather extrahid. Nach Ab- 
deatillieren des Athers wird der RUckstend der Destillation untmworfen. 

C,,H,,NO (179,3) Ber.: C 73,70 H 9,SB N 7,81 0 8,93 
Gef.: C 73,60 H 9,65 N 7,64 0 9,29 

4. 1 -Athenolamino-1-phenylpentan (Nr. 27) 
Am 2,9 g Magnesium, 22,8 g Brombenzol und 30 ml wasserfmiern Ather bereitet man 

ein Grignardreagene und liiSt dann 18,8 g l - A ~ ~ l a m i n o - l - ~ p ~ ~ i t r i l  in 40 ml Ather 
zuflieBen. Nach Beendigung der Reektion erhitzt man noch l/, SM. zum Sieden, fiigt 
60 ml waaserfreiea Toluol hinzu, destilliert den Ather ab und erhitzt 3 Std. unter RiicknuB 
zum Sieden. &fan zemtzt mit Eis und Sdzsiiure und arbeitet weiter auf wie unter Nr. 3 
beachrieben. 

6. 1-Propanolamino-1-phenylbutan (Nr. 26) 
In einem mit RiickfluBkiihler und Waseerabscheider versehenen Kolben werden 10 g 

Butyrophenon, 6,l g Propanolamin und 40 ml Benzol so lange erhitzt, bis sich im Wasser- 
abscheider kein Wasser mehr absetzt. Die €teaktion kann bis zu 13 SM. erfordern. Nach 
Abdestillieren des Benzoki destilliert man weiter und erhiilt 2-Phenyl-2-propyl-te~ahydro. 
oxazin, Sdp.,, 169-169'. D i m  gereinigte Zwischenprodukt wird mit 30ml h a n o 1  
versetzt und in die siedende LBaung 4 g Natrium eingetragen. Nach Istdg. Erhitzen ver- 
mtzt man mit 40 ml Waeeer. Von den sich bildenden 2 Schichten wird die obere mit 8&- 
siiure versetzt. Man trennt dann die same Sohicht ab und macht me alkalisch. Dee rohe 
Pmpanolaminophenylbutm wird mit Ather extrahiert und deatilliert. 

6. 1-Athanolamino-1-p-ohlorphenylbutan (Nr. 33) 
In eine Lasung von 60 g p-Chlorbenzaldehyd in 100 ml Ather triigt man im Verlauf von 

11/%-2 Std. 16,4 g Athylenimin ein. Man erhitzt daa Gemisch l/, SM. zum Sieden und 
&Bt dann noch 24 SM. verschlossen stehen. Nach dem Abdeetieren dea Athem siedet 
daa 2-p-Chlorphenyloxazolidh bei 122-126' (0,4 Torr). 

Das gleiche Zwischenprodukt erhdt man in hoherer Ambeute, wenn man 20 g pchlor- 
benzddehyd mit 8,7 g Athanolamin unter Zusatz von 40 ml Benzol in einem mit RUokfluB- 
kiihlsr und Waaserabscheider versehenen Kolben 80 lmge erhitzt, bis sich kein Wasaer 
mehr absetzt. Zur Weitervererbeitung lost man 13,6 g Msch destilliertes p-Chlorphenyl- 
oxazolidin in 30 ml waaserfreiem Ather und IiiBt die Lijsung zu einem aus 1,8 g Magnesium, 
11 g Propylbromid und 30ml Ather bereitetm Grignardreagens zuflieBen. Nach 3stdg. 
Erhitzen wird wie beachrieben aufgearbeitet. 

7. 1-Athanolamino-1-p-chlorphenylpropan (Nr. 29) 
Zu 24 g Propionaldehyd und 100 ml Ather liiljt man innerhdb von 11/8-2 SM. unter 

Eiskiihlnng 22 g Athylenimin zutropfen. Man erhitzt des Rmktionsgemisch noch 1 SM. 
zum Sieden und liiBt es dann lii.l@cere Zeit verschlossen stehen. AnschlieSend wird der 
Ather abdeatilliert. Man erhdt bei der Deatillation 32.8 g 2-Athyloxazolidin, Sap. 87-89'. 
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Dann fiigt man eu einem a m  3,Q g Magnesium, 34 g p-Brombmzol und 40 ml w m -  
freiem Ather bereiteten Grignardrmgem 16.6 g 2-Athyloxamlidin in 3fi ml w d i m  
Ather zu. Bnsohliehnd wird, wie vorauegehend beechrieben, aufgearbeitet. 

C,,H,CINO (213,7) Ber.: C 61.82 H 7,66 N 6,56 0 7,49 Cl 16,59 
Gef.: C 61.84 H 7,31 N 6,71 0 7,63 Cl 16,42 

8. 1-bthsnolemino-1 -p-chlorphenyllithan (Nr. 28) 
10,3 g l-Amino-l-pohlorphenyl&than werden mit 30 ml 2Oproz. Natroxhuge versetat. 

Man fiigt 6,3 g Athylenoblorhydrin hineu und kooht 7 SM. unter RuckfluB. Die obere 
Schioht wird dann abgetrennt und destilliert. Man erhiilt in 36proz. Auebeute LAthanoL 
amino-l-pohIorphenyEthan. Daneben werden 43% unveriindartes Ausgangeprodukt zu- 
riickgewonnen, daa von neuem mit Athylencblorhydrin umgesetzt werden kann. 

C,&&lNO * HCI (236,2) Ber.: C 60,86 H 6,40 N 693 0 0,78 CI30,03 
Clef.: C 60,80 H 6,83 N 6,23 0 6,36 C1 30,63 

9. l-Propanolamino-l-p-chlorphenylpropan (Nr. 30) 
83g Formylpropanohmin, 46,3 g pchlorpropiophenon, 12 g 85proz. Ameiseneiiure und 

16,2 g Magne4umchloridhesahydmt werdtm 6 Std. auf 180-186" erwi4rmt. Dam fiigt man 
100 ml Wasser hinzu, nimmt d w  61 in Benzol auf, macht die wiil3rige Schicht alkalisch und 
extcahiert mit Benzol. Die vereinigten Bemolextrakte werden nun mit 15 ml Salzsiiure 
1 Std. gekocht. lldsn trannt die Salzsiiureschicht ab und schuttelt die Benzolechicht mit 
Salzsiiure am. Die vereinigtm Siiureextrekte werden alkalieiert und mit Ather am- 
gezogen. Die iitheriache I&ung wird uber Ncltriumsulfat getrooknet und der Ather ab- 
deatilliert. 

C,,H,,ClNO - HCl (264,2) Ber.: C €465 H 7,26 N 5,30 0 6,06 C1 26,M 
Uef.: C 54,60 H 7,16 N6,37 0 6,06 C127.10 

AneaMft: Dr. H. Hamy, 8 Mthchen lS, SohleiBheimmtr. MS. 

2364. C. H. Brieskorn und Q. GroDekettler 

ober die Isoprenoide des Salbeieamens 
18. Mitteilang iiber die U t m t o f f e  von Salvia offioinah L.*) 

Am dem Inetitnt fiir PhermeZie lind hbemmittelchemie der Univereitllt Wtirzburg 

(Eingegasgen am 20. Fehclr  1964) 

Der Same von Salvia off. L. enthdt 25% eines diinnfltissigen fetten ales von 
griinlich brauner Farbe und wiirzigem Geruch. A d  Qrund der Anweaenheit von 
16,Sy0 Linolensaure-Glyceriden ist ea den trochenden olen zuzurwhnen. Der 
Gehslt an Unverseifbarem entapricht mit 1,95% der ublichen GroQenordnung. 

Das Unverseifbare besteht zu O,l6yO am a-Amyrin, zu O,l% am 6-Amyrin und 
zu 33% am Phytosterinen mit @-Sitasterin sls Hauptbwtandteil. Ferner wiesen 

*) 17. Mitt: Natnrwiseemchaften 6I.  216 (1964). 

- 


