1971 Elias, Lotzsch und Weimer 683
Chem. Ber. 104, 683 — 685 (1971)

Horst Elias, Klaus Lotzsch und Kurt Weimer

Notiz iiber die 14C-Markierung von tertiiiren aliphatischen Aminen
durch Alkylgruppenaustausch

Aus dem Eduard-Zintl-Institut der Technischen Hochschule Darmstadt,
Lehrstuhl fiir Kernchemie

(Eingegangen am 16. November 1970)

Bekanntlich werden quartire Ammoniumhalogenide in der Hitze entsprechend Gleich-
gewicht (1) in Alkylhalogenid und tertifires Amin gespalten?:

[R4N]X ——— R3N -+ RX (1)

Enthélt das quartire Salz vier verschiedene Alkylreste, so kdnnen sich nach (1) vier ver-
schiedene Alkylhalogenide bilden. Dabei entsteht tberwiegend das Halogenid desjenigen
Alkyls, dessen Haftfestigkeit im quartiren Ammoniumsalz am geringsten ist. Dafiir gilt
nach Hiinig und Baron? die folgende Reihe:

Benzyl < Allyl <« Methyl < Isopropyl < Athyl, n-Propyl < n-Butyl, Isobutyl

Danach spaltet ein quartires Ammoniumhalogenid, das neben anderen Alkylresten einen
Benzyl- oder Allylrest enthilt, beim Erhitzen bevorzugt Benzyl- bzw. Allylhalogenid ab.
Diese Tatsache wurde entsprechend dem folgenden Schema fiir die Gewinnung von 14C-
markierten tertidren Aminen aus 14C-markierten Alkylhalogeniden genutzt:

BzRIR2N - *R3X - [BzRIRZ*RIN]X )
[BzZRIR2*R3N]JX 4 RIR2R3N =—==— RIR2*R3N + [BzRIR2R3N]X ?)

* = 14C-markiert
Bz — Benzyl; X -+ Halogen; R = aliphatischer Rest

Die Markierung des tertiaren Amins kommt entsprechend Gl. (3) dadurch zustande, daf3
Benzylhalogenid vom quartidren Salz auf iberschiissiges Amin iibertragen wird. Diese Mar-
kierungsmethode, die auch zur Tritiummarkierung von Aminen herangezogen werden kann,
ist eine Erweiterung der kiirzlich von uns beschriebenen Methode zur 14C-Markierung von
tertidren Aminen mit drei gleichen Alkylresten3. Nach Hiinig und Baron? sollte dieser Weg
zur 14C-Markierung bei allen Aminen R1R2R3N anwendbar sein, in denen R1, R2 oder R3
cin primidrer Alkylrest, Isopropyl- bzw. Isobutylrest ist. Nebenreaktionen gemidB (4) bis (6)

[BzRIR2*R3N]X -+ RIR2R3N > BzR2*R3N 4 [R1,R2R3N]X “@
[BzZRIR2*R3N]X -+ RIRZR3N 7 BzRI*R3N + [RIRZ;R3N]X (&)
[BzRIR2*R3N]X + RIRZR3N > BzRIR2N + [RIR2R3*R3IN]X (6)

dirften umso weniger auftreten, je weiter die Reste R in der Haftfestigkeitsreihe vom Benzyl-
rest entfernt stehen. Die in vier verschiedenen Systemen (Tab. 1) erhaltenen Ergebnisse
(Tab. 2) bestiitigen diese Erwartung.

1) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. XI/2, S. 587 —640, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1962.

2) S. Hiinig und W. Baron, Chem. Ber. 90, 395 (1957).
3) K. Létzsch und H. Elias, J. Label. Compounds 4, 360 (1968).
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Tab. 1. Untersuchte Systeme

14C-markiertes

Nr. Alkylhalogenid System
(fir Gl. 2) Salz Amin
I 14CH3J [Bz(CH3)2(*CH3)N1J (CH3)sN
2 CH;314CHyJ [Bz(C2H 5)2(*CoHs)NY (C:Hs)3N
3 CH3CH214CH2B1‘ [BZ(C3H7)2(*C3H7)N]BI' (C3H7)3N
4 CH;3;CH,I4CH,Br [Bz(C4Hy)2(*C3H7) N]Br (C4Hy)2(C3H7)N

Tab. 2. Ergebnisse und Reaktionsbedingungen

Salz Amin Reakt.- Austausch-  Neben-
System [Mol//] [Mol/1] Temp.  7.it [Stdn.] grad F[%J reakt. [%]¢)
12) 0.25 1.25 110° 25 58 20¢)
2a) 0.21 1.06 120° 25 71 0c)
3b) 0.21 1.05 120° 25 95 1.50
4b) 0.19 0.95 120° 8 90 or)

@ Athanol als Lésungsmittel; b Nitromethan als Losungsmittel; © % der theoretisch erreichbaren 14C-Aktivitit4
im nach Gl (3) isolierten Amin; @ gemifl Gln. (4)—(6); © Analyse durch Radiodiinnschichtchromatographie;
£ Analyse durch Gaschromatographie.

Bei System 1 mit R1 = R2 = R3 = Methyl ist der Anteil an Nebenreaktionen entspre-
chend Gl. (4) mit 209, am groBten; in den anderen Systemen mit R1, R2, R3 > CHj; sind
die Nebenreaktionen selbst bei hohen Austauschgraden vernachlissigbar.

Beschreibung der Versuche

Die Darstellung der 14C-markierten Ammoniumsalze sowie die 14C-Markierung der terti-
dren Amine nach Gl. (2) bzw. Gl. (3) erfolgte bei allen beschriebenen Systemen (Tab. 1) in
der gleichen Weise und sei am Beispiel der 14C-Markierung des n-Propyl-dibutyl-amins
beschrieben:

a) 1-/14CJ-n-Propyl-dibutyl-benzyl-ammoniumbromid: 0.338 g 1-[14C]-n-Propylbromid (2.72
mMol; Radiochemical Centre Amersham, England) mit der Lspezif. Aktivitit 29 uCi/mMol
wurden mit 0.548 g Dibutylbenzylamin (2.50 mMol) in 0.5 ccm Nitromethan als Ldsungs-
mittel in einer evakuierten Glasampulle 72 Stdn. bei 80° in einem regelbaren Réhrenofen
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde die Ampulle i. Hochvak. gedffnet, und die fliichtigen Be-
standteile wurden vom quartiren Ammoniumsalz abdestilliert. Die Rohausbeute an 1-/14CJ-
n-Propyl-dibutyl-benzyl-ammoniumbromid betrug 56 %,. Das Salz wurde aus Athylacetat um-
kristallisiert.

b) I-/14C]-n-Propyl-dibutyl-amin: 0.0335 g 1-[13C]-n-Propyl-dibutyl-benzyl-ammoniumbro-
mid (0.098 mMol; spezif. Aktivitat 29 uCi/mMol) wurden mit 0.0835 g n-Propyl-dibutyl-amin
(0.490 mMol) in 0.422 ccm Nitromethan in einer evakuierten Glasampulle 8 Stdn. bei 120°
erhitzt. Bei der Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch durch Hochvakuumdestillation
in drei Fraktionen getrennt: quartires Ammoniumsalz, Amin (als Hydrochlorid) und L&-
sungsmittel. Die 14C-Aktivitiit der einzelnen Fraktionen wurde durch Messung mit fliissigen
Szintillatoren bestimmt (Szintillator in 1.4-Dioxan/Methanol bzw. Toluol/Methanol geldst).
Das als Hydrochlorid isolierte 1-/14CJ-n-Propyl-dibutyl-amin besaB} eine spezif. Aktivitit von
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4.31 u.Ci/mMol. Daraus berechnet sich ein Austauschgrad F (= Verhiltnis der spezif. Ak-
tivitit in Propyldibutylamin zur theoretisch erreichbaren spezif. Aktivitit im Propyldibutyl-
amin fiir den Fall der Gleichverteilung4) von 90%,.

Auf Verunreinigungen gemif Gln. (4)—(6) wurde bei dem System 1 und 2 durch Radio-
diinnschichtchromatographie gepriift (Al,O3-Fertigplatten, Fa. Merck; FlieBmittel: Chloro-
form/Methanol) und bei den Systemen 3 und 4 durch Gaschromatographie (System 3: 1 m
Stahlsdule, 109, Carbowax 4000, Varaport-30, 100—150°, 70 ccm H,/Min.; System 4: 1 m
Stahlsiule, 5% Apiezon L, Chromosorb W, 150—~190°, 125 ccm Hy/Min.).

4) A. C. Wahl und N. A. Bonner, Radioactivity applied to Chemistry, Wiley Inc., New York
1951.
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