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Die Synthese des 1-Phenyi-1- (o-chlorphenyl) 3-dimethylamino-propanol-1 wurde auf zwei
Wegen verwirklicht: einerseits lieBen wir das aus o0-Cl-Acetophenon mit Hilfe der Mannich-Reak-
tion bereitete o-Cl-w-Dimethylaminopropiophenon. mit Phenylmagnesiumbromid reagieren und
andererseits haben wir die Grignard-Reaktion des Dlmethylammoproplophenons mit 0-Cl-Phenyl-
magnesiumbromid verwirklicht.

Die im aromatischen Ring subst1tu1erten D1a1ky1-am1noaethy1 Benzhydrole ver-
fiigen nach den Untersuchungen von R. GosswALD iiber eine hustenstillende Wir-
kung. Von ihnen zeigte das 1-Phenyl-1-(o-Chlorphenyl)-3-dimethylamino-propanol-1
(I11) die h6chste pharmakologische Aktivitdt und die geringsten Nebenwirkungen [4].

Zur Synthese der Verbindung haben wir die Mannich und die ihr angeschlossene
Grignard Reaktion gewdhlt. In diesem ‘Prinzip sind zwei Moglichkeiten geboten:
- man’ kann entweder durch die Phenyl-magnesiumbromidreaktion des o-Cl-w-Di-
methylaminopropiophenons (I) oder iiber die 0-Cl-Phenylmagnesiumbromidreaktion
des w-Dimethyl-aminopropiophenons (II) zu der Endverbindung gelangen.
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1 Bei der Beendigung der experimentellen Arbeiten erschienen von der Farbenfabrik BAYER
A. G. (Leverkusen) drei Patente bzgl. der Synthese der Verbindung [1, 2]. In dem einen wird die
auch von uns benutzte Grignard’sche Reaktion verwendet, jedoch unter anderen Versuchsbeding-
ungen [3]. .
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In Bezug auf die Herstellung des o-Cl-w-Dimethylaminopropiophenons (I)
aus o0-Cl-Acetophenon mit Hilfe der Mannich-Reaktion finden sich in der Litera-
tur keine Hinweise. Mit der Mannich-Reaktion der in p-Stellung substituierten
Acetophenone hat man sich auch in der jingsten Zeit befalit [5, 6]. Im Laufe der
Untersuchung der o-substituierten Acetophenone stellten MANNICH und DANNEHL,
[7] fest, daB — widhrend die Nitroderivate mit guter Ausbeute in der Mannich-
Reaktion teilnehmen —, das o-Amino-acetophenon reagiert iiberhaupt nicht. Die
p-Cl-Abkommlinge haben in 1958 NoBLEs und BURCKHALTER dargestellt [8].

Die Umwandlung des o-Cl-Acetophenons in 0-Cl-w-Dimethylaminopropiophe-
non (I) konnten wir auf Grund mehrerer mit verschidenen Losungsmitteln. und bei
verschiedenen Temperaturen durchgefithrten Reaktionen unter energischen Versuchs-
bedingungen verwirklichen.

Die Reaktion des w-Dimethlyamino-o-Cl- acetophenons (D) in dtherischer Lésung
mit 1 Mol Phenylmagnesiumbromid lieferte — im Gegensatz zu der Feststellung
der Patentschrift der BAYER—A. G. Nr. A 9085/59 — bei groBen Ausgangsstoff-
mengen zwei, bei 163 bzw. 190—192° C schmelzende Stoffe unbekannter Struktur.
Zur Umgehung der bei den Ketonen hdufigen Komplexbildung [9] haben wir 2 Mol
Grignard-Reagens beniitzt und dabei unter energischen Versuchsbedingungen das
1-Phenyl-1-(o-Chlorphenyl)-3-Dimethylamino-propanol-1 (11I) in 14%-iger Ausbeute
erhalten. Weitere Anderungen der Mol-Verhiltnisse und Versuchsbedingungen lieen
die’ Ausbeute unbeeinflufit.

Die Grignard-Reaktion des w- Dlmethylammoprop1ophenons ‘konnte mlt 4 Mol
o-Cl-Phenylmagnesiumbromid in &therischer L6sung bei Sledetemperatur mit 4%-
iger Ausbeute erzwungen werden.

Beschreibung der Versuche

0- C/zlor -w-dimethylamino-propiophenon-hydrochlorid (1 )

Ein Gemisch aus 22 g (0,14 Mol) o-Chlor-acetophenon, 4.22 g (0,14 Mol) Para-
formaldehyd, 10.69 g (0.14 Mol) Dimethylaminhydrochlorid und 25 ml Alkohol
wird fiir 16 Stunden am Dampfbad gehalten. Wihrend der ersten 15 Minuten -
entsteht eine klare Losung. Das Reaktionsgemisch wird 10 Stunden bei 0° C gehal- -
ten, der Kristallbrei filtriert und mit Aceton’ gewaschen. 13,9 g, Schmp. 170—
172°°C. Aus der Mutterlauge scheiden nach Eindampfen und Acetonbehandlung
noch 3,4 g (I) aus. Schmp. 165—166° C. Ausbeute 44%. Durch Abdestillieren des
Ruckstandes werden 5.5 g (25 ) o-Chlor-acetophenon zuriickgewonnen.

Analyse: 0111{150Nc12 Ber.: C 53,22; H 6,27; CI(-) 14,29; Cl 28,57.
Gef.: C 53,62; H 6,37; CI- ) 14,44, Cl 28,62

Basis. 10 g (I)- Hydrochlond werden in 50 ml Wasser gelost, mit Ather durch-
geschiittelt, die Losung mit konzentrierter NaOH-Losung — unter Eiskithlung —
auf pH 8 alkalisiert und mit Ather extrahiert. Beim Eindampfen der auf Nazso
getrockneten atherlschen Losung werden 7,3 g (75%) Basis gewonnen. n? = 1,5295,

Analyse: CuHMONCl Ber.: C 62,40; H 6,67.
Gef.: C 62,83; H 699‘7
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l- Plzenyl I-(o- chlorphenyl )-3-dimethylamino-propanol-1 (1I1. )

a) 10 ml kochende dtherische Losung- aus 1,92 g (0,08 Mol) Mg und 12,5¢
(0,08 Mol) Brombenzol wird im Verlaufe von 1,5 Stunden unter Riihren mit 4 g
(0,018 Mol) in 10 ml Aether geldstem o-Chlor-w-Dimethylaminopropiophenon ver-
" setzt. Nach zweistiindigem RiickfluB wird das Reaktionsgemisch auf Ammonium-
chlorid-Eis geschiittelt und der wisserige Teil nach Alkalisieren mit NaOH mit
Ather extrahiert. Die iiber MgSO, getrocknete Losung resultierte nach Eindampfen
2,31 g olige Kristalle. Aus Petrolither umkrlstalhslert 0,88 (16 %). Schmp 119—
120 °C.

Analysé: C;;H,0ONCL Ber.: C 7046; H 696; Cl 12,24,
Gef.: C 69,98; H 7,06; Cl 12,38%.

 Das mit alkohohger Salzsaure bereitete Hydrochlorid wurde aus Athanol—
Ather umkristallisiert. Schmp. 188—190 °C. :

Analyse C12H210NC12 Ber.: CI-) 10,87.
Gef.: CI) '11,16%.

b} Zu 40 ml kochender, 1 92 g (0,08 Mol) Mg und 14,96 g (0,08 Mol) o-Cl-
Brombeénzol enthaltender. Atherlosung werden binnen 3,5 Stunden tropfenweise
3,34 g (0,02 Mol) w-Dimethylaminopropiophenon — in 10-ml Ather gelost — unter
‘Rithren zugegeben und nach 60 Minuten Riickflul wird das Reaktionsgemisch auf
Ammoniumchlorid-Eis gegossen und der wisserige Teil — mit NaOH alkalisiert
— mit Ather extrahiert. Bei der Verdampfung der auf Na,SO, getrockneten itheri-
schen’ Losung werden 3,64 g kristallisierenden Ol und nach. Umkristallisierung aus
Petrolither 0,2 g (4%) (I1)-Base gewonnen. Schmp. 118—119° C. Mit der in Versuch
a) erhaltenen Base gab es keine Schmelzpunktdepression. :

Aus der Mutterlauge scheidet auf die Wirkung von alkoholischer Salzsiure das
" Hydrochlorid der Ausgangssubstanz aus. Aus dem Riickstand kann m1ttels Des-
tilation Chlorbenzol 1sohert werden ' . .
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“Vorliegende Arbeit wurde auf Empfehlung und mit Unterstiitzung der GEDEON
RICHTER A. G. durchgefiihrt. - Herrn O. KovAcs sagen wir fiir die prinzipielle
Unterstiitzung des Themas und Frau K. L. LANG sowie Frau G. B. Bozoék1 fir
" die Durchfiihrung der Analysen unseren aufrichtigen Dank. :
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HU3IrDTOBJIEHHUE
1-PEHHUI-1- (O-XJIOPOEHW) -3- III/IM“TI/IJ]AMI/]HOHPOHAHO.HA L.

H. B. Bunuye, K. Hlumon
Mbr ocymectBasin  cuutes  [-¢ennd-1- (o-xaopgeHu) -3- AMMe THAHMHHO-TPONaxoJia-1
‘¢’ aByMs MerofaMH. C onHOfi CTOPOHBI, Mbl BRINOAHUJN PeaKUHO O-XJOp-&-AHMETHIAMHHO-
nponnodenona, COAAHHOTO ¢ peakunedi MaHuHXa n3 o-XJop-aileTcdeHoHa — ¢ deHun-.
MarHniiGpoMHAOM, ¢ APYIrOH CTOPOHLI, OCYWECTBMIH peakuHo l‘pmmpa AHMETHA2MHHO-TIPO-
nioeHoHa ¢ 0-XJiOP-(heHHAMArHHROGpOMH 1OM.



