Journal fiir praktische Chemie
4. REIHE, BAND 4 DEZEMBER 1956 HEFT 3, S. 113-1%6

Quartire Ammoniumverbindungen
von Monoaryliithern des Triithanolamins

Von GOUNTHER DREFAHL und WALTER ALBERT

Inhaltsiibersicht

Kernsubstituierte f-Bromithylarylither werden mit Didthanolamin in Monoaryl-
ather des Triithanolamins umgewandelt und diese basischen Ather durch Alkyljodide
in ihre quartiren Salze tberfiihrt.

Bei einer Betrachtung der Struktur synthetischer Verbindungen
mit Curarewirksamkeit erscheint es naheliegend, die als wirksam er-
kannten Prinzipien der Phenylglycerindther, sowie der quartiren basi-
schen Polyphenolither in einem Molekill zu kombinieren. Zu diesem
Zweck wurden Monoarylather — mit verschiedenen Kernsubstituenten —
des Tristhanolamins dargestellt und diese in die entsprechenden quar-
tiren Ammoniumverbindungen iiberfithrt. Die Synthese derartiger
Verbindungen erfolgt zweckmiBig durch Umsetzung molarer Mengen
der groBtenteils bekannten g-Broméathylarylather mit Diathanol-
amin in Gegenwart von 1 Mol Wasser bei erhéhter Temperatur in stiir-
mischer Reaktion. Fir die Darstellung der p-Chlorverbindungen des
Bromphenetols wird eine Vorschrift in Analogie zu Wonr und Berr-
HOLD1) gegeben, die entsprechend fur alle f-Bromithylarylather An-
wendung findet. Die mit 80proz. Ausbeute erhaltenen basischen Ather
sind in der Mehrzahl schwachgelbe Ole, die sich an der Luft schnell ver-
firben und begierig Wasser und Kohlendioxyd anziehen. Zur Charak-
terisierung der Amine wurden die Hydrobromide oder itberwiegend die
Pikrate herangezogen. Die Veresterung der freien alkoholischen Gruppen
des Diathanolaminrestes mit p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin fihrte
ebenfalls zu gut analysierbaren kristallinen Verbindungen.

Zur Uberfithrung in die quartiren Ammoniumverbindungen wurden
die freien tertiaren Amine mit Methyl- bzw. Athyljodid in Xylol ge-
kocht. Die Kristallisationstendenz derartiger Verbindungen ist z. T.
sehr gering.

1) A. WoHL u. E. BErRTHOLD. Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2175 (1910).
J. prakt. Chem, 4, Reihe, Bd. 4. 8
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Uber die pharmakologische Auswertung dieser im orientierenden
Test als starke Ganglienblocker erkannten Verbindungen wird an
anderer Stelle berichtet werden.

Beschreibung der Versuche
p-Bromiithyl-p-chlor-phenyléither

19,3 g p-Chlorpheno), 15 c¢cm3 Athylenbromid und 75 em® Wasser werden unter
Rithren und langsamem Erwirmen gut vermischt und mit einer Losung von 4 g Atz-
natron in 15 cm® Wasser tropfenweise versetzt. Nach 24stiindigem Kochen wird die untere
olige Schicht abgetrennt, die wifirige Phase mit Ather extrahiert und dieser mit dem Ol
vereinigt. Die dtherische Losung wird mit Natronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet
und im Vakuum vom Ather und Athylenbromid befreit. Bei der Vakuumdestillation des
Riickstandes erhilt man den Ather als 01, das nach kurzem Stehen in der Vorlage kri-
stallisiert. Sdp. 15 mm 154° Schmp:40—41° Ausbeute 45%.

CgHgOCI Br (235,52) ber. C 40,80%, H 3,42%,
gef. C 41,069, H 3,539,

N-(2-Phenoxyiithyl)-bis- (2-oxyiithyl)-amin

10 g B-Bromithyl-phenylither!) (}/;oMol) werden mit 5,256 g Didthanolamin und
0,75 cm® Wasser unter RiickfluB vorsichtig bis zum Eintritt einer stiirmischen Reaktion
erhitzt, in deren Verlauf sich der Ansatz homogenisiert. Zur Vervollstindigung der
Reaktion wird weitere 15 Minuten zum Sieden erhitzt und das noch warme Reaktions-
produkt mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Riickstand wird mit 20 ¢m® Natronlauge
(D = 1,35) alkalisch gemacht, das O abgetrennt und die waBrige Phase mit Chioroform
extrahiert. Die mit dem Ol vereinigte Chloroformlésung wird gewaschen und getrocknet,
eingeengt und die 6lige Base im Vakuum destilliert. Sdp. 1,7 mm 186-189° Ausbeute
80%.

C;;H,OsN (225,28).

N-(2-Phenoxyithyl)-bis-(2-oxyithyl)-amin-pikrat

Durch Zusammengeben dquimolarer Mengen des in Ather geldsten Amins und einer
dtherischen Pikrinsiureldsung erhilt man die Verbindung als gelbes Ol, das beim Reiben
bald erstarrt. Schmp. 142° (aus Wasser).

CyaH,;p05N - CeH3O,N; (454,39) ber. C 47,589, H 4,88%, N 12,339,
gef. C 41.60%, H 4,95%, N 12,36%.
N-(2-Phenoxyithyl)-bis-(2-p-nitrobenzoyl-oxyithyl)-amin
1,1 g Amin und 2,8 g p-Nitrobenzoylchlorid werden in 10 ¢m? Pyridin gekocht. Das
Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und ausgeithert. Der nach dem Einengen ver-
bleibende Riickstand wird aus Aceton unter Zusatz von Methanol umkristallisiert.
Schmp. 88°,
CesHo0,Ng (523,48) ber. C 59,66%, H 4,819%, N 8,03%;
gef. C59,38%, H 4,799, N 8,06%,.

Die folgenden Verbindungen wurden nach obigen Vorschriften dargestellt:
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N-(2-0-Methylphenoxyithyl)-bis-(2-oxyiithyl)-amin 2)
Sdp. 0,4 mm 185—187°, Ausbeute 80%.
CisH,O.N (239,31).
Pikrat: gelbe Blittchen. Schmp. 153°.
CysH,,0,N - CeH,O,N, (468,41) ber. C 48,72%, H 5,179%, N 11,96%,
gef. C48,93%, H 5,3%, N 12,04%.

p-Nitrobenzoylderivat: Farbl. Prismen. Schmp. 70°.

CgH,,0,N, (537,51) ber. C 60,33%, H 5,06%, N 7,82%;
gef. C 60,239, H 5,16%, N 7,90%.

N-(2-0-Methoxyphenoxyéithyl)-bis-(2-0xyiithyl)-amin3)
Sdp. 0,4 mm 172—177°. Ausbeute 809,.
CpH, 0N (256,31)
Pikrat: Gelbe Nadeln. Schmp. 143°.

CyeHpO,N - CoH,0,N, (484,41) ber. C 47,11%, H 4,99%, N 11,57%,
gef. C47,089%, H5,14%, N 11,61%.

N-(2-p-Chlorphenoxyithyl)-bis(2-oxyithyl)-amin
Sdp. 0,6 mm 186—190°. Ausbeute 829,.
Oy Hig0NC1 (252,73).
Pikrat: Gelbe Nadeln. Schmp. 148—149°,

CpeH1s05N - CoH;O,N, (488,84) ber. C 44,22%, H 4,35%, N 11,46%,
gef. C 44,369, H 4,389, N 11,29%,.

p-Nitrobenzoylderivat: Gelbliche Prismen. Schmp. 97—98°,

CaeHa404N,Cl (557,93) ber. C 55,97%, H 4,34%, N 7,53%,
gef. C56,11%, H 4,48%, N 7,62%.

N-(2-p-Nitrophenoxyithyl)-bis- (2-oxyithyl)-amin4)

Die Verbindung kann durch Umkristallisation des 6ligen Riickstandes nach dem
Verdampfen des Chloroforms aus Ather Lristallin erhalten werden. Schmp. 57-—58°,
Ausbeute 85%,

CyH 50N, (240,28).

Pikrat: Gelbe Blattchen. Schmp. 162°.

CyaH3s05N, - CeH30, N, (499,39) ber. C 43,299%, H 4,249%, N 14,03%,
gef. C 43,40%, H 4,38%, N 14,049%.

p-Nitrobenzoylderivat: Farbl. Nadeln. Schmp. 128°.

CoH, 0N, (568,48) ber. C 54,939, H 4,269, N 9,86%,
gef. C54,95%, H4,31%, N 9,90%.

2) L. GATTERMANN, Liebigs Ann. Chem. 367, 356 (1907).
3) Di BoscoaraNDE, R. A. L. [6] 6 II, 33.
4y A. WEDDIGE, J. prakt. Chem. [2] 24, 254 (1881).
8*
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N-(2-p-Naphthoxyiithyl)-bis- (2-oxyéithyl)-amin-hydrobromid®)
12,6 g f-Bromithyl-S-naphthylither, 5,25 ¢ Diidthanolamin und 0,75 e¢m?® Wasser
werden bis zum Eintritt der Reaktion erhitzt und 1/, Stunde im Sieden gehalten. Nach
dem FErkalten kristallisiert das Hydrobromid durch Zusatz von 20 em?® Chloroform aus.

Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol erhilt man derbe Kristalle vom Schmp. 111°
Ausbeute 809%,.

CyHzO,N - HBr (356,26) ber. C 53,949, H 6,229, N 3,939,
gef. C53,74%, H 6,13%, N 4,17%.

Die freie Base erhilt man aus dem Hydrobromid durch Zusatz von Natronlauge,
Extraktion mit Chloroform und Aufnehmen des Verdampfungsriickstandes in Ather.
Farblose Kristalle vom Schmp. 54°.

Pikrat: Gelbe Kristalle. Schmp. 152°.

CyH5, 05N - CgH,0,N, (505,45) ber. C 52,279, H 4,99%, N 11,09%,
gef. C 52,099, H 4,80%, N 10,899,

p-Nitrobenzoylderivat: Gelbliche, grobe Kristalle. Schmp. 97°.

CuoHo;0,N, (573,54) ber. C 62,82%, H 4,75%, N 7,33%,
gef. C 62,779, H 4,809, N 7,349,

N-(2-x-Naphthoxyithyl)-bis-(2-oxyiithyl) -amin-hydrobromid %)

Die Darstellung der Verbindung erfolgt nach der gegebenen Vorschrift.
Schmp. 167,5°, Ausbeute 809%.

CyeHy; 0N - HBr (856,26) ber. C 53,949, H 6,229, N 3,939%,
gef. C B53,87%, H 6,029, N 3,919%.
Die freie Base ist bei Zimmertemperatur flissig.
Pikrat: Orangegelbe Blittchen. Schmp. 154—155°,

CygH,,O,N - CeHy0,N; (505,45) ber. C 52,27%, H 4,999, N 11,09%,
gef. C52,45%, H 4,77%, N 11,039%,.
p-Nitrobenzoylderivat: Gelbliche Nadeln. Schmp. 117°.

CyoHyO,N; (573,54) ber. C 62,82%, H 4,75%, N 7,35%,
gef. C 62,88%, H 4,91%, N 7,50%.

N-(2-p-Aminophenoxyithyl) -bis- (2-oxyiithyl)-amin-dihydrochlorid

8,1 g N-(2-p-Nitrophenoxyithyl)-bis-(2-0xyithyl)-amin werden in 7,5 cm?® 4 n Salz-
siure gelost mit 200 cm3 Wasser und 1,5 g Palladiummohr versetzt und bei 50° unter Nor-
maldruck hydriert. Die Wasserstoffaufnahme ist in etwa 2 Stunden beendet. Nach
Zusatz weiterer 7,5 em?® 4 n Salzsiure und Filtration wird im Vakuum auf dem Wasser-
bad bis zur Kristallbildung eingeengt. Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol erhiilt man

farblose Tafeln vom Schmp. 171°, dei sich an der Luft jedoch schnell verfirben. Aus-
beute 95%,.

CyoHaOsN, - 2 HOI (313,23) ber. C 46,01%, H 7,08%, N 8,949,
gef. C46,19%, H 7,189, N 8,879,

5) JAkoms, HEIDELBERGER, J. biol. Chem. 21, 441 (1915).
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N-(2-Phenoxyiithyl)-bis-(2-oxyithyl)-methyl-ammonium-jodid
6,76 g N-(2-Phenoxyathyl)-bis-(2-oxyithyl)-amin werden in 150 e¢m?® Xylol geldst
und zur restlosen Entfernung des Wassers 50 ¢cm?® Xylol abdestilliert. Nach Zugabe
von 8,52 g Methyljodid wird der Ansatz 4 Stunden auf dem Wasserbad erwiarmt, das
itberstehende Xylo! vom ausgeschiedenen O! abdekantiert und dieses unter Zusatz von
frischem Xylol im Eisschrank 24 Stunden aufbewahrt. Danach wird das Xylol abgegossen,
der kristalline Riickstand mit wenig absolutem Aceton verrieben, abgesaugt und aus ab-
solutem Alkohol oder Aceton umkristallisiert. Farblose Nadeln. Schmp. 69°. Ausbeute
709%,.
CisH40;NJ (367,23) ber. C 42,519, H 6,04%, N 3,81%,
gef. C 42,689, H 6,06%, N 3,729%.

N-(2-Phenoxyiithyl)-bis-(2-oxyithyl)-ithyl-ammonium-jodid
Von einer Losung aus 6,7 g N-(2-Phenoxyithyl)-bis-(2-oxyithyl)-amin in 150 cm?®
Xylol werden 50 ¢m?® Xylol abdestilliert und nach Zugabe von 9,36 g Athyljodid der
Ansatz 4 Stunden auf 120° erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der Methylverbin-
dung. Farblose Nadeln v. Schmp. 108—109°. Ausbeute 409.
Ci H,,0,NJ (881,26) ber. C 44,10%, H 6,349%, N 3,67%,
gef. C44,25%, H 6,389%, N 3,72%,.
Die folgenden Verbindungen wurden entsprechend den gegebenen Vorschriften dargestellt.

N-(2-0-Methylphenoxyiithyl)-bis- (2-0xyéithyl)-methyl-ammonium-jodid
Farblose Blittchen. Schmp. 98°. Ausbeute 709%,.

CH,0;NJ (381,26) ber. C 44,09%, H 6,34%, N 3,67%,
gef. C44,25%, H 6,389, N 3,68%.

N-(2-0-Methylphenoxyithyl)-bis-(2-oxyéithyl)-ithyl-ammonium-jodid
Farblose, derbe Kristalle. Schmp. 114—115° Ausbeute 40%,.

CysHasOsNJT (395,29) ber. C 45,919%, H 6,639, N 3,54%,
gef. C 45,729, H 6,76%, N 3,62%.

N-(-0-Methoxyphenoxyiithyl)-bis-(2-oxyithyl) -methyl-ammonium-jodid
Farblose Kristalle vom Schmp. 72—73°. Ausbeute 609,.
CyoH,,0,NJ (397,26) ber. C 42,32%, H 6,09%, N 3,53%,
gef. C 42,40%, H 6,11%, N 3,73%.

N-(2-0-Methoxyphenoxyithyl)-bis-(2-oxyéthyl)-athylammonium-jodid
Farblose, derbe Kristalle. Schmp. 100°. Ausbeute 25%,.
CysHpc0,NJ (411,29) ber. C 43,809, H 6.37%, N 3,41%,
gef. C 43,589, H 6,479, N 3,609.

N-(2-p-Chlorphenoxyéithyl)-bis- (2-oxyithyl) -methyl-ammonium-jodid
Farblose Kristalle. Schmp. 99°. Ausbeute 60%,.
CsH,,0,NC1J (401,68) ber. C 38,87%, H 5,27%, N 8,49%,
gef. C38,87%, H 5,31%, N 3,59%,.
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N-(2-p-Nitrophenoxyithyl)-bis-(2-oxyithyl)-methyl-ammonium-jodid
Gelbliche Nadeln vom Schmp. 104°. Ausbeute 75%,.

CysH,O,N,T (412,28) ber. C 37,87%, H 5,13%, N 6,80%,
gef. C 37,99%, H 5,289, N 6,85%.

N-(2-8-Naphthoxyithyl)-bis-(2-0xyithyl) -methyl-ammonium-jodid
Farblose Kristalle. - Schmp. 80,5—81,5°. Ausbeute 55%.

O, H, 0N (417,29) ber. C 48,93%, H 5,80%, N 3,36%,
gef. C49,10%, H 5,84%, N 3,32%.

N-(2-8-Naphthoxyithyl)-bis-(2-oxyithyl)-ithyl-ammonium-jodid
Farbloge Nadeln. Schmp. 124°. Ausbeute 25%,.

CysH,40,NJ (431,32) ber. C50,11%, H 6,08%, N 3,25%,
gef. C50,28%, H 6,18%, N 3,449,

N-(2-x-Naphthoxyiithyl)-bis- (2-oxy#thyl)-methyl-ammonium-jodid
Farblose Stibchen vom Schmp. 78—79° Ausbeute 609.

CprH,0.NT (417,29) ber. C 48,93%, H 5,80%, N 3,36%,
gef. C49,18%, H 5,90%, N 3,30%.

N-(2-a-Naphthoxyithyl)-bis-(2-oxyiithyl)-ithyl-ammonium-jodid
Farblose, verfilzte Nadeln. Schmp. 170°. Ausbeute 209%.

CyeHosO,NJT (431,32) ber. C 50,13%, H 6,08%, N 3,25%,
gef. C50,04%, H 5,88%, N 3,53%.

Jena, Institut fir organische Chemie und Biochemie der Friedrich
Schiller- Universitdt.

Bei der Redaktion eingegangen am 23. Mai 1956.



