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Neuerdings versprechen die Derivate des l-Amino-2-hydroxy-3-phenoxy- 
propans (Phenoxypropanolamine) als Lokalanasthetika, Spasmolytika und viel- 
leicht auch als Muskelrelaxantien interessant zu werden. 1910 wies E. Fourneaul) 
a d  die lokalantisthetischen Eigenschaften des Phenoxypropanolamins hin. 
F. L. Pynzan2) entdeckte 1917 die starke Wirhamkeit des Diathylamino-Deri- 
vates. Ing und Ome70d3) untersuchten kiirzlich Aryl-oxy-propanolamine und 
fanden, daB einige davon wirksamer waren als Procain. 

Im Folgenden SOU die Darstellung einiger bisher nicht beschriebens Phenoxy- 
propanolamine behandelt werden. Der ergiebigste und zugleich bequemste Weg 
zur Gewinnung dieser Verbindungen ist die Aminolyse von 1,2-Epoxy-3-phenoxy- 
propan (Phenoxypropylenoxyd) *). Durch Umsetzung dieses Epoxydes mit Ammo- 
niak, primaren und sekundaren Aminen entstehen die entsprechenden Amino- 
alkohole. Dabei konnen theoretisch je zwei Stoffe erhalten werden, eine 1-Amino- 
2-hydroxy- und eine 2-Amino-1-hydroxy-Verbindung : 
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Praktisch entsteht aber nur die Verbindung I, wie das beispielswek ent- 
sprechend bei der Aminolysa von Epichlorhydrin oder Styroloxyd der Fall iat, 
also bei unsymmetrischen Epoxyden. Es wird hiermit die allgemeine Regel be- 
stiitigt, daS bei der Ringoffnung durch h e  am waaserstoffarmeren C-Atom 
die OH-Gruppe ausgebildet und an das watxerstoffreichere C-Atom, hier also 
endstandig, die Aminogruppe gebunden wird. 

Die Herstellung des am Stickstoff nicht substituierten Phenoxypropanolamins, 
des einfachsten Vertreters der homologen Reihe durch Umsetzen des Epoxydes 

*) Der Firm J3ayer" Leverkusen denke ich fiir die dberlaseung von Phenoxypropylenoxyd. 
l) E .  Fournmy J. Pharm. Chim. I .  99 (1910). 
2, F. L. Pyman, J.  chem. h a .  (London) 111, 187 (1917). 
8 )  Zng und Onwod,  J. Pharmacy Pharmacol 4. 21 (1962). 
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mit Ammoniak bt UnzweckmiiBig, da in waBriger oder alkoholischer Losung bei 
Zimmertemperatur sowie Temperaturen um und unter dem Gefrierpunkt auch 
bei grohm tfberschuB an NH, stets Cfemische von Mono-, Di- und Tri-Phenoxy- 
propanolaminen erhalten werden. MengenmaBig iiberwiegt meist das Di-phenoxy- 
propanolamin. 

Es wurde deshalb versucht, durch Umsetzung mit Phthalimid die N-substituierte 
Phthalimido-Verl$ndnng IX herzustellen und diese dann zu verseifen. Die Ver- 
bindung YaBt sich in geringer Ausbeute (-25%) aus der alkoholischen Liisung 
der Ausgangsstoffe bei 140’ im Autoklaven herstellen, ebenso durch langeres Er- 
hitzen der alkoholischen Losung mit einer Spur NaOR oder Kahnacetat .  Cute 
Ausbeuten erhiilt man erst bei Verwendung eines geeigneten Losungsmittels nnd 
einea geeigneten Kstalysators, wie es spater beschrieben wird. Die direkte Ver- 
seifung zum primaren Hydramin gelingt aber nicht, da mit konz. HCl oder konz. 
HBr unter leichtem Druck gearbeitet werden muB, wobei teilweise Hydrolyse zu 
Glycerinphenolather und teilweise Hydraminspaltung zu Phenoxypropionaldehyd 
und Phenoxyaceton eintritt. Setzt man die N-substituierte Phthalimido-Verbindung 
dagegen zuerst mit Hydrazinhydrat urn, so liSt sich das entstehende Produkt 
anschliehnd leicht verseifen. Man erhalt zuniichst ein gut kristallisierendes 
Phtbalsaure-hydrazido-amid X, das sich mit alkoholischer HCl in wenigen Minuten 
verseifen laat: 

X + HCl/HsO -+ 

Die T r e ~ u n g  des Aminoalkohol-Hydrochlorids vom Phthaleaurehydrazid ist 
leicht, da das Hydrazid sehr schwer und das Hydrochlorid sehr gut wasserlos- 
lich ist. 

Succinimid laat sich in ahnlicher Weise mit Phenoxypropylenoxyd umsetzen. 
Die N-substituierte Succinimid-Verbmdung VIII, die sich gut verseifen laat, ent- 
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steht aber nur in sehr schlechter Ausbeute (15%). Die beste Methode zur Her- 
stellung des Phenoxypropanolamins ist die in anderem Zusammenhang be- 
schriebene Umsetzung von Phenoxypropylenoxyd mit Hexamethylentetramin in 
Chloroformlosung*). 

Bei der Aminolyse von Phenoxypropylenoxyd mit primaren Aminen kann 
durch Einhalten bestimmter Versuchsbedingungen die Reaktion im allgemeinen 
so gelenkt werden, daD nur ein N-standiges H-Atom ersetzt wird. Mit steigender 
Anzahl C-Atome am umzuaetzenden primiiren Amin fallt die Tendenz zur Bildung 
von Di-phenoxypropanol-amino-Derivaten. Benzylamin kann z. B. bei Anwesen- 
heit von Wtwer und Alkohol, welche beide die Reektion stark beschleunigen, auf 
dem Dampfbad langere Zeit erhitzt werden, wobei nur ein H substituiert wird. 

Neben den schon bekannten N-Xthyl, -Propyl, -Butyl und -Benzyl-Derivaten 
konnten die Derivate des Bs-Norephedrins I1 und des Norephedrins I11 gewonnen 
werden, Verbindungen, die zugleich Phenoxypropanolamine und Sympathico- 
mimetica damtellen. 

Die Umaetzung von Phenoxypropylenoxyd mit sekundaren Amhen verlauft 
sehr glatt, sofern die Amine deutlich alkalisch reagieren. Man erwarmt die beiden 
Stoffe in stochiometrischen Mengen mit etwas Athano1 auf dem Wasserbad; nach 
30 Min. ist in den meisten Fallen eine quantitative Umsetzung eingetreten. Auf 
diese Weise lieBen sich neu herstellen: 1-Pyrrolidino-, = IV, 1-Piperidino-, = V, 
und 1-Morpholino-2-hydroxy-3-phenoxypropan = VI, sowie N, N'-Di-(-P-hy- 
droxy-r-phenoxy-propyl-)-piperazin = VII. 

Reagieren dagegen die zur Aminolyse des Phenoxypropylenoxyds eingesetzten 
sekundiiren Ammoniakderivate neutral oder sauer, so tritt bei Erhitzen ohne 
Lbungsmittel, in alkoholischer und in wahiger Liisung fast keine Reaktion ein. 
Im Autoklaven laDt sich zwischen 140 und 190" nur eine geringe Umsetzung er- 
reichen. Durch Zusatz geringer Mengen eines basischen Katalysators, z. B. tertiiirer 
Amine oder einer Pyridinbase und Verwendung eines polaren, miiglichst bei oder 
uber 100" siedenden Liisungsmittels, wie beispielsweise n-Butanol oder n-Octanol, 
lassen sich Succinimid und Phthalimid zu den entsprechenden Phenoxypropanol- 
amino-Verbindungen VIII und I X  umsetzen. 

Tertiire Amine sind auch in Gegenwart von Wasser nicht ZUT Aminolyse des 
Phenoxypropylenoxyds befahigt. Eine Ausnahme machen die Pyridinbasen, die 
sich bei Temperaturen um 40" mit dem Epoxyd zu tief violettroten Stoffen um- 
setzen. Diem farbigen Verbindungen, die acido-basische Eigenschaften beaitzen - 
im Alkalischen sind sie violettrot, im Sauren schwach gelblich - sind aber nicht 
als einfache Aminoalkohole aufzufaasen. 

4, H .  J .  Roth, I. Mitt.: Arch. Pharmaz. Ber. dtaoh. p h a m .  Qes. 292, 76 (1959). 
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Zusammenstellung der dargestellten Phenoxypropanolarnine 

Nr. I I 
R-NH, 

I /  1 96-97" 

= I /= 
R--N 1 120-1210 

I 60-61" 

/7 I 132-133" vn I R - N  N-R 
L/ I I 

VIII 122-123" 

i 1100 

HcI-salz 
F 

136" 

181-182' 

151-152' 

136-137" 

bei 206" 
erweioht 
bei 190" 
- 

vemh. &he 
F 

Hydrobromid: 
138' 

-8t : 
174-176" 

Hydrobromid : 
11&120" 

Hydrobromid : 
127-128" 

Weitme Derivate eiehe I.*) und III. Mitt.: Aminolyee von Epoxyden, dime Zeitachrift, 
im Buck. 

Archiv 202./64, Heft 4 14 
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Beeahmibung dcr Versuabe 
P h  eno x y p r o  p a n o  l a m  i n  I (l-Amino-2-hydroxy-3-phenoxypropan) : 

1. 5 g WI werden in 20 ml alkohol. HCI (- 12%ig) suspendiert und I/, Stunde auf 
dem Wasserbad erwarmt. Von der beim Erkalten sich abscheidenden Bernsteinstiure wird 
abfiltriert, unter Zusatz von Alkohol eingedampft und der Riickstand aus absol. Athano1 
umkristellisiert. W e i b  Bltittchen, F: 136". 

Ausbeute: 3,8 g. 
Base: natronalkalisch mit Ather ausgeachiittelt und aus absol. Alkohol/kher um- 

kristallisiert. F: 96-97". 
C,H,,O,N (167,2) Ber.: C 64,65 H 7.86 N 8,38 

Gef.: ,, 64,51 ,, 7,90 ,, 8,15 
HBr.-Salz: aus der Base mit alkohol. HBr: F: 138". 
2. 3g X werden wie unter 1.10 Min. behandelt. W e i b  Bltittchen aus absol. A. F: 136", 

l-Pyrrolidino-2-hydroxy-3-phenoxypropan IV 
l-Piperidino-2-hydroxy-3-phenoxypropan V 
l-Morpholino-2-hydroxy-3-phenoxypropan VI 
N,N'-Di-( 8-hydroxy-y-phenoxy-propyl) - p i p e r m i n  V I I  
Es werden jeweils etwa stochiometrische Mengen Phenoxypropylenoxyd (= Phenox.) 

IV: Phenox. 10,O g Pyrrolidin 5,86 g Alkohol 15 ml Ausbeute 14,9 g 

V: Phenox. 10,O g Piperidin 6.0 g Alkohol 16 ml Ausbeute 15,l g 

VI: Phenox. 10,O g Morpholin 6,5 g Alkohol20 ml Ausbeute 15.6 g 

VII: Phenox. 7,5 g Piperazin - 6 H,O 19.6 g Alkohol30 rnl Ausbeute 16,4 g 
TV: Gelblichea 61, daa aus Alkohol, Chloroform, Aceton, Ather, Ligroin und Gemischen 

MischF mit 1.: 136'. Ausbeute 2,02g. 

und sekundiirea Amin in wenig Alkohol geliist und SM. auf dem Waaserbad erhitzt. 

dieaer I&ungsmittel nicht zur Kristallisation zu bringen ist. 
HBr-Salz: WeiDe Kristalle aus absol. Alkohol (2 Tl.) + Aceton (1 TL). 
F: 119-120". 
C13H,,0zNBr (302,2) Ber.: C 51,46 H 6,67 N 4.64 Br 26.45 

Gef.: ,, 51.37 ,, 6.72 ,, 4,46 ,, 26,5 
V: We& Kristalle am Athanol. F: 52-63'. 

C14H210$I (235,32) Ber.: C 71,46 H 8,99 N 5.95 
Gef.: ,, 71,26 ,, 8.75 ,, 5,87 

HCl-Salz: weiBe Kristalle aus Athanol. F: 151-152'. 
VI: Derbe, hyaline Kristalle aus absol. Athanol. F: 50-51". 

C1$HIBO$N (237~3) Ber.: C 65,79 H 8,07 N 5,90 
Gef.: ,, 65.75 ,, 8,12 ,, 5,87 

HCl-Salz: WeiDe Kristalle aua Athanol. F: 13tL137'. 
HBr-Salz: W e i b  Kristalle aus khanol .  F: 127-128'. 

VII: WeiDe, feinkristalline Substanz. F: 131-132O. 
c?,2H$004N2 (386B5) Ber.: C 68.99 H 7,82 N 7,25 

Qef.: ,, 69,l ,, 7,80 ,, 7,31 
HCl-S&: Weille Kristalle aus Methanol: F: erweicht bei 190", schmilzt bei 206". 
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l-N-Succinimido-2-hydroxy-3-phenoxy-propan, VIII: 
16 g Phenox. und 10 g Succinimid werden in 40 ml n-Octanol suspendiert, mit 1,5 ml 

Pyridin versetzt und 1 Stunde am RiickfluO gekocht. Beim ErkaJten kcistallisiert VIII 
aus. Umkristallieiert aus Athano1 mit Kohle: WeiOe Nadeln, F: 122-123'. Ausbeute 
21,6 g. 

ClaHl104N (248,26) Ber.: C 62,88 H 6,09 N 6,64 
Gef.: ,, 62,72 ,, 6,30 ,, 6,61 

l-N-Phthalimido-2-hydroxy-3-phenoxy-propan, IX: 
16 g Phenox. und 16 g Phthalimid werden mit 1,6 ml Pyridin versetzt und in 40 ml 

n-Octanol 1 Stunde am RiickfluO gekocht. h i m  Abkiihlen kristallisiert IX aus. Um- 
kristdbiert aus Athano1 mit Kohle: we& Kriatallpulver, F: 110'. Ausbeute 28,5 g. 

C17H1604N (297,3) Ber.: C 68,67 H 6,OQ N 4,71 
Gef.: ,, 68,67 ,, 6,12 ,, 4,63 

1-(y-phenoxy-B-oxy)-propylamino-Phthalazinon (4), X: , 

am RiickfluB erhitzt. Beim Erkalten kristdbiert X in weiBen b e t t e n  &us. 
5 g IX, 25 ml 24,4%ige Hydrazinhydratliiaung und 20 ml Methanol werden 40 Min. 

Ausbeute 6,6 g. Umkristallisiert aus &,hanol/Methmol F: 177'. 

oef.: ,, 66,67 ,, 6,63 ,, 13,35 
Cl,Hl,OSNS (31193) Ber.: C 66,69 H 6,6 N 13,6 

l-(~-Phenyl-~-oxy)-8thylamino-2-hydroxy-3-phenoxy-propan, 11: 
6 g Phenox. und 5,48 g rac. Bisnorephedrin werden in 20 ml Athano1 gelijet, 1 Stunde 

beiZimmertemp. stehen gelwen und dam 1OMin. auf 60' erwiirmt. WeiOes, feinkristal- 
lines Pulver aus absol. Athanol. F: 120-121". Ausbeute 10,4g. 

Cl7HS1O,N (287,34) Ber.: C 71,04 H 7,37 N 4,87 
W.: ,, 70,88 ,, 7,12 ,, 4,M 

HCl-Salz, HBr-Salz, Sulfat und Oxalat waren nicht zur Kristallisation zu bringen. 

l-(~-Methyl-~-phenyl-~~xy)-iithylamino-2-hydroxy-3-phenoxy-propan, 111: 
7,6 g Phenox. und 7,6 g racem. Norephedrin werden in 30 ml Athano1 gelht, 30 Illin. 

bei Zimmertemp. stehen gelassen und 20 Min. auf 60" erwiirmt. WeiOes, feinkristallines 
Pulver aus Alkohol/Petrol&ther. F: 125-126". Ausbeute 9,98 g. 

C,&,sOaN (30194) Ber.: C 71.73 H 7,69 N 4,66 
Gef.: ,, 71,72 ,, 7,66 ,, 4,37 

HC1-Salz: We& Kriatalle aus absol. khanol, F: 181-182°. 
Oxalat: WeiOe Kxistalle aus Essigester, F: 174-176". 

Anschrift dm Verfmem: Dr. H. J. &th, Instltnt f. Phanaacle u. Lebedttelchemie der UniveralUt 
Wflrebnrg. Koellilrentr. 2. 
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