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268. Giinther Drefahl und Karl-Heinz Konig: Stickstofflost-Ver- 
bindungen, 11. Mitteil."): Stickstofflost-Verbindungen mit Antihistamin- 

S triiktur 
I Aus dcni lnstitut fur organische Chemic und Biochemie der Fricdrich-Srhiller-l:nivrr- 
sitat, Jcna, rind dem Tnstitut fur Mikrohiologie und experimentelle Therapie, Jens] 

(Hingegangen am 21. Juli 1954) 

Es werden die Darstellringcn einiger Stickstofflost-Verbindungen 
beschrieben, die konstitutionsmiil3ig einer Kombination der sog. 
,,Antihistamin-Strukturen" des Xthylendiamin- und Colamin-Typs 
rnit dcr ,,N-Lost-Struktur" gleichkommen. 

In  drr Chemothcrapie maligiier Tumoren halten sich trotz z. "1. nicht uii- 
erheldicher Rebenwirkung mehr oder minder stark umstritten die sog. ,%'-Lost - 
Verbincliliigen, nicht zuletzt aus Mange1 an besseren Cytostaticis, recht hart - 
niickig. Kin \.ersuch, zii physiologisch vertraglicheren N- Lost-T'erbindungen 
als deli tiierapeutisch z. Zt. am meisten venvendeten, Methyl-bis- I fi-chlor- 
athyll-amin-hydrochlorid urld Tris-[v-chlor-athyll-amin-hydrochlorid, zu ge- 
langen, stellt die Kombination der sog. Antihistamin-Strukturen (,V,AY-Di- 
alkyl-athylendiamin bzw. N,N-Dialkyl-colamin) mit der unter deli S- T,ost - 
Verbindungen hisher carcinokolytisch wohl am uirksamsten N-Mono- bzw. 
N,N-Uis- [F-halogen-athyll-Struktur etwa der Formeln I-IY dar : 

Ninmal scheint die in vielen Pharmaka erprobte Triiithylamino-Gruppierung phpsio- 
logisch zweifellos recht gut vertriiglich zu sein, zum anderen bietet sie die Gewithr fur 
eine gute Wasserloslichkeit, die offenbar - zusammen mit dem Verteilungskoeffizienten 
zwischen wai0riger und lipoider Phase - eine weeentliche Voraussetzung fur eine effektire 
II'irkung in der Zelle darstellt. 

na ~r-mono-~~-chlor-iithyl]-substituierte Amine dieser Art in letzter Zeit oft arich 
recht betriichtliche spasmolytische, lokahniisthetische und hypnotische Effekte zeiptcn, 
beanspruchen diem also auch in anderer Hinsicht einiges Interewe. 

Die Synthese der oben durch Formeln wiedergegebenen Verbindungen, die 
aus deli entsprechenden Aminoalkoholen bzw. deren Hyclrochloriden durch 
Chlorierung mit Thionylchlorid erreicht wurde, baaierte also auf der Darstel- 
lung ihrer Oxyiithylamino-Vorstufen. Unter den sehr mannigfaltigen unter- 
suchten Darstellungsweisen bewahrte sich besonders die alkalische Konden- 
sation ron Mono- bzw. J3is- IF-oxy-iithyll-amin mit freiem Diathylamino-iithyl- 
chlorid. 

-. 

*) 1. Mittril. s. vorstehende Abhandlung (Chcm. Ber. 87, 1628 [19M]). 
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Zur 1)arstellung des F u r y l n i e t h y l - b i s -  [ P - o x y - a t h y l l - a m i n s  (111, jedoch OH 
statt C1) wurde eine Variation der L e u c k a r t -  Wallach-Reaktion, die zuerst am bekann- 
ten N,h’- Ris- [P-oxy-athyll-benzylamin (als Modellreaktion) ausprobiert wurde, verwendet. 
Durch Erhitzen von X,N-Bis-[~-oxy-iithyl]-ammoniun~f~rmiat mit Benzaldehyd erhielt 
man unter reichlicher Kohlendioxyd-Entwicklung und ohne gro13e Schwierigkeiten und 
Sebenreaktionen in etwa 60-65-proz. Ausbeute daa gewunschte N,N-Bis-[P-oxy-athyl]- 
bensylamin, daa den Brechungsindex dieser Substanz zeigte und den geforderten Zerc- 
witinoff-Wert ergab; es lieR sich in g u k r  Ausbeute mit Phosphortribromid in daa N,N- 
Bis-[P-brom-athyll-benzylamin-hydrobrmid iiberfuhren, daa den Schmelzpunkt der in der 
Literatur beschriebenen Verbindung’) zeigte. Die analoge Reaktion mit Furfurol als 
Carbonylkomponente fiihrte zum N,N-Bis- [ P-oxy-athyll- [ furyl- (2)-methyl]-amin, das 
nach der Destillation ale sehr viscoses rotes 01 anfiel, bei der Umsetzung mit Thionyl- 
chlorid aber bisher kein reines kristallines Prodrikt ergab. 

Bei der Einwirkung von Aminoathanol auf  Furfurol in Ather mit oder ohne Kalium- 
carbonat, aber ohne Amei8en.sih-e. wurde drts Furyl- (2)-oxazolidin- (2) als gut losliches 
01 erhalten. Die Verbindung polymcrisiert im Laufe ron Tagen trotz Licht- und Luft- 
ausschluR zu einer braunschwarzen, unliislichcn Masse. 

Das N,N-Diiithyl-N’ , N’-biu- ~~-oxy-iithyl]-iithylendiamin zeigt offenbar gute 
Komplexbildungseigenschaften, da es rnit eitiigen Schwermetallsalzen - be- 
sonders Kobalt( 11)-Verbindungen - selbst in hochverdunnter waBr. Losung 
Fiillung einer rotvioletten, gut kristallisierten Substanz hervorruft. 

tfber die z. TI. crfreulichen pharmakologischen Eigenschaften einiger dieser Verbin- 
dungen sol1 an andercr Stelle berichtet werden. 

Beschreibnng der Vcrsuehc 

N , N  - D iii t h y 1- N’, N’- b i s - [P - c hlo r - a t h y I ]  - iit h y le  nd iamin  (I) 
1 . N,N - Diii t h y l  - N’, N’- b is  - [P - O X  9 - ii t h y I ]  - a t  h y le  nd iamin  : 157 g N , N -  Bia- 

[p - O X  y - a t  h 1] - a m i  n und 138 g gut gepulvertea kalziniertes Kaliumcarbonat werden bei 
etwa 60-70@ in einem Sulfierkolben untm Riihren allmahlich mit 243 g friech d&. 
D i  at h y lamino - i i thyl  c h lor i  d versetzt. Die Temperatur steigt dabei allmihlich auf 
1100, bei der man die Reaktion 5 Stdn. hiilt; dann saugt man noch heiB das Kalium. 
c~rbonat/Kaliumchlorid-Gemisch ab, wiischt rnit wenig absol. Alkohol, entfemt den 
Alkohol i.Vak. und destilliert schlieolich im C)lpumpenvakuum. Hauptfraktion: Rdp.,.,, 
140-141°. Ausb. 81%; ng 1.4712; d,, 0.9344; -qs0 11.2 cp. 

c,,H,,O,N, (204.3) Ber. N 13.71 akt. H 2.00 Gef. N 13.48 akt. H 1.72 (Zerewitinoff) 
Hydroehlor id :  Schmp. 92.5O (aus Aceton). 

C,,H2,0,N,~HCI (240.8) Ber. C 49.88 H 10.47 N 11.64 Cl 14.73 
Gef. C 50.25 H 10.51 N 12.00 Cl 15.04 

D i p i k r a t :  Schmp. 192.5-193.5O (&us Alkohol). 

2. N , N  -Diiithyl-N’,N’-bis- [~-chlor-athyl]-iithylendiamin-dihydrochlo. 
r i d :  48 g aus Aceton umkrist. N,N-Diathyl-N’,N’-bis- [P-oxy-iithyll-lthylendi. 
amin-hydrochlor id  versetzt man rnit 59 g reinem Thionylchlorid. Die Reaktion, die 
u n k r  starker Braunfiirbung, Chlorwaesemtoff’ und Schwefeldioxyd-Entwicklung vor sich 

ht nach 2 Min. Erhitzen auf dem Dainpfbad beendet. Man destilliert iiberschuss. 
‘fiionylchlorid i.Vak. ab, kocht in tibsol. Alkohol das rotbraunc 01 einige Male mit Aktiv- 
ko& auf, en@ erneut ein. versetzt rnit wenig Alkohol-Essigester (1:3) und stellt zur 
Kristallimtion in den Eisschrank. Susb. 67% ; Schmp. 146.5-1470. 

C,,H,,O,N,, 2C,Hs0,N, (662.5) Ber. N 16.92 Ckf. N 17.42 

C,,H,N,CI,. 2HC1 (314.1) Ber. C 38.23 H 7.70 N 8.92 C146.14 
Gcf. C 38.63 H 7.87 N 9.10 CI 45.08 

--- 
1) S.  G a b r i e l  u. R. S t e l z n e r ,  Ber. dts-h. chetn. Cks.  29, 2386 [1896]. 
Chemische Berichte Jahrg. 87 107 
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-V,X - I) i a t h p 1 - s' - [p - c h 1 or - at h y 11 -a t  h y 1 end  i a m i n - d i h y d r o c h 1 o r  i d 
(Dihydrochlor id  von 11) 

. - - -. ~ _ _ _ ~ . .  -~ 

Die Darskllung des beniitigten Aniinoalkohols erfolgk nnch \V. Forb erg*), die Chlo- 
rierung mit Thionylchlorid nach der vorstehenden Vorschrift. Ausb. 65'j/, ; Schtnp. 138 
bis 139". 

~',HI,N,CI~2H('1 (251.6) Ber. X 11.13 ('142.27 (kf. N 10.99 CI 41.9 

Bis- [p -d ia thylan i i  no -1 t hyl]  - [$- c hlor  -ii t h yl] - a  min (IT) 
1. 1% i H - [$ - d i tit h y 1 a mi n o  - ii t h y 11 - [p - ox y - at h y I] - a mi t i  : Die Darstellung erfolgt 

in snaloger Weise wie beim N,N-l)itith?.l-S', X'-bis-[~-oxy-atliyl]-athylendiamin durcli 
alkal. liondensation von 183 g ~ - O x y - i i t h y l - a m i n ,  475 g Kaliumcarbonat und 840 g 
I ) i i i th~ lnmino-a thy lch lor id .  Ansh. 86%; ng 1.46M: d5,0.8876. 

CI4H,,ON, (289.4) Ber. N 16.19 akt. H 1 Gef. X 16.10 akt. H 1.17 (Zerewitinoff) 
Tr ihydrochlor id :  h a e r s t  hygroskopische, weil3e Kristalle aus Aceton; Schmp. 

148.5". 
(.',,H3,01\',-3HCl (368.8) Ber. C 46.58 H 9.84 N 11.39 C128.84 

Gef. C45.12 H 10.01 N 10.94 C128.51 
T r i p i k r a t :  Gefallt ltus waBr.-alkohol. Losg.; Schmp. 144.5" (aus vie1 Alkohol). 

C14H,,0N3, 3C,,H,07N, (946.8) Ber. N 17.75 Gef. N 17.59 
2. His-  [p - diat .hglamino-i i thy1]  - [p - chlor  - a t h y l ]  - a m i n  - t r ihydrochlor id  

(Tr ihydrochlor id  von IV):  Die Chlorierung des Aminoalkohol- t r ihydrochlor ids  
mit Thionylchlorid folgt der oben gegebenen Vorschrift. Schnip. 192.5O (aus Aceton/Al- 
kohol). .Susb. 7306. 

C',,H3,N,C1-3HCI (387.3) 13er. C 43.42 H 9.11 N 10.85 C136.62 
Gcf. (243.75 H 9.32 K 10.87 C136.34 

P i ~ r ~ l - ( ~ ) - o x a z o l i d i n - ( 2 ) :  61 g P-Oxy-Lthylamin  in 200 ccm Athcr iind j o g  
Jiuliumcarbonat wrrtlen langsaiii mit 96 g frischdestilliertem Furf  urol versetxt,. IVenti 
die stark exotherme Reaktion abgekluiigen ist, halt man noch etwa 2 Stdn. a m  gelinden 
Sieden, rertreibt den dther i. Vak. untl destilliert anschlieBend im ~lpumpenvakuuiii. 
Sdp.,,." 9!1-103°; TI; 1.5537. Fast farbloses, stark 1ichtbrecliendt:s. viscoses 01, das einmal 
auch kristallin erhalten wurde (Schmp. 49.5-50.5u), sonst jcdoch olig blicb. Reini Auf- 
bswaliwn tritt. narh 1-2 Stdn. Brnunfiirbung, nach einigen Tagen ticfschwarzbraune 
FBrbung auf. 

(',H,O,PU' (139.1) Ber. ('60.42 H 6.52 N 10.06 akt. H 1 
Gef. C 60.17 H 5.98 N 10.00 akt. H 0.96 (Zerewitinoff) 

N , S  - 13 is - [p - ox y - ii t h y 13 ~ [ fury 1 - (2) - m e t  h y I] - a mi n (111, j c doc  h OH stat. t C1) : 
105 g Ilis-[P-oxy-iithyl]-amin wsrden mit 1.2 3101 moglichst hochprozentigsr (SO- bis 
100-proz.) AmeisensLure unter guter Kiihlung versetzt, die Teniperatur dcr Iksung all- 
rnjihlich auf 100" gesteigert und nun init 96 g frischdestilliehm F u r f u r o l  i m  Laufcb 
I/, Stdc. versetzt. Die tiefschwarze Iteaktionslosang halt man noch 5 Stdn. am gelinden 
Sieden 11 nd untenvirft sie anschlieBcnt1 der Destillation im guten Olpunipivakuuni. 
Sach cinem Vorlsuf von Wusser iind nicht umgesetztcni Furfurol erhiilt man die Hiiupt.- 
fraktion als ein bei Sclp.,., 174-176" siedendcs, dunkelrota 61. Ausb. 63:;; ; nF 1.496. 

CI,H,,O,K (185.2) 
C,H,,O,N. HCl (221.7) 

I'i krat . :  Schnip. 242" (ans Alkohol). 

Ber. K 7.66 akt,. H 2 Gcf. S 7.91 alit. H 1.73 (Zerewitinoff) 
Brr. N 6.31 C1 16.00 Gef. X 6.0!) C'I 16.18 

(.',H,,ON,, C'(iHS07N3 (414.3) Ber. S 13.52 Gef. K 13.31 
. . 

2 )  Dissertat. Lzipzig, 1953. 


