Untersuchungen iiber Stilbene. XXI1)

Monoquartire Ammoniumverbindungen
der Stilben-Reihe

Von GuUxTHER DREFAHL und Hawns LUcKERT

Inhaltsiibersicht

Darstellung und Eigenschaften quartirer Ammoniumsalze des [4-Styryl-benzyl]-
amins werden beschrieben.

Die quartdren Salze hoherer aliphatischer Amine besitzen seit der
Auffindung ihrer speziellen pharmakologischen Eigenschaften ein be-
sonderes Interesse, das in den letzten 15 Jahren zu umfangreichen pri-
parativen und pharmakologischen Untersuchungen gefithrt hat, wobei
dem Problem des Zusammenhangs zwischen Konstitution und Wirk-
samkeit auf Grund der relativ guten Zuginglichkeit analog gebauter
Verbindungen besondere Beachtung zukam. Auf den grundsitzlichen
Unterschied im pharmakologischen Verhalten der quartdren Ammonium-
verbindungen als motorisch lihmende oder curarewirksame Gifte gegen-
iiber den sekundiren und tertiiren Aminen hat allerdings schon viel
frither (1873) RaBuTEAU?) hingewiesen.

Zur Vorbereitung pharmakologischer Untersuchungen wurde eine
groflere Zahl Derivate des 4-Styryl-benzylamins dargestellt, die an-
schliefend in quartire Ammoniumverbindungen ibergefithrt wurden.
Derartige Verbindungen sind in guter Ausbeute durch Umsetzen des
4-Brommethylstilbens mit den entsprechenden sekundiren Aminen
darstellbar, wie es bereits G. A. R. Kon3) beim [4-Styryl-benzyl]-di-
methyl-amin gezeigt hat. Hierbei ist es vorteilhaft, das durch Einwirkung
von N-Bromsuceinimid auf 4-Methyl-stilben erhaltene rohe, lufttrockene
4-Brommethyl-stilben nicht zu reinigen, da dies auf jeden Fall mit einer
erheblichen Verringerung des Bromgehalts verbunden ist. Die Ab-
trennung des nicht umgesetzten 4-Methyl-stilbens erfolgt zweckmiBig

1) XX. Mitteil.: G. DRersnL u. G. PLéTNER, Chem. Ber. 91, 1285 (1958).
2) R. RaBuTEAU, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 76, 887 (1873).
3} G. A. R. Kox, J. chem. Soc. [London] 1948, 224,
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erst nach der Darstellung der Amine, von deren Hydrochloriden es
durch Ausithern entfernt werden kann.

Auf diesem Wege wurden folgende Verbindungen dargestellt:
[4-Styryl-benzyl]-didthyl-amin
[4-Styryl-benzyl]-di-n-propyl-amin
[4-Styryl-benzyl]-[8.f'-dioxy-didthyl]-amin
[4-Styryl-benzyl ]-piperidin
[4-Styryl-benzyl]-morpholin
(4-Styryl-benzyl ]-pyrrolidin
{4-Styryl-benzyl ]-pyrrolin.

Aus diesen tertidren Aminen lassen sich die quartiren Ammonium-
salze durch Umsetzung mit entsprechenden Alkylhalogeniden erhalten,
unter Anpassung der Bedingungen an die Reaktionsfahigkeit der Aus-
gangsstoffe. Hierbei miissen die Reaktionsbedingungen bei den Morpho-
linabkémmlingen auf Grund der abgeschwichten Basizitiat wesentlich
verscharft werden. Fast immer scheiden sich die Salze beim Arbeiten
direkt ab. Die erhaltenen quartéren Salze sind gut kristallisierende, farblose
Verbindungen, die sich als Chloride und Bromide gut in Wasser l8sen,
wahrend die Jodide aus Wasser umkristallisiert werden kénnen.

Eine Beschreibung der quartiren Ammoniumsalze, ihrer Darstellung
und physikalischen Konstanten ist den Tabsllen zu entnehmen.

Die meisten der dargestellten quartiren Verbindungen zeigen keine
oder nur untergeordnete Curarewirksamkeit, bei starker ganglien-
ldhmender Wirkung.

Beschreibung der Versuche
1. [4-Styryl-benzyl]-dimethylamin
nach G.A.R.Koxn3).
2. [4-Styryl-benzyl]-disithylamin

16,8 g 4-Methylstilben werden mit N-Bromsuccinimid in der Seitenkette bromiert
und das trockene Rohprodukt der Bromierung mit 100 em3 Diithylamin iibergossen.
Unter betrichtlicher Wirmeténung 16st sich das 4-Brommethyl-stilben auf. Nach halb-
stiindigem Erhitzen am Riickfluf wird das iiberschiissige Amin abdestilliert, der gepulverte
Riickstand mit 250 em® 10proz. Salzsdure aufgekocht und die erkaltete Losung zur Ab-
trennung des unveridnderten 4-Methylstilbens mit Ather ausgeschiittelt. Beim Zusatz

von Alkali scheidet sich das [4-Styryl-benzyl]-didthylamin als bald erstarrendes Ol ab.
Aus wilrigem Methanol farblose Blittchen vom Schmyp. 53°. Ausbeute 559, d. Th.

CoH,N (265,4) ber.: C85,98; H 8,74; N 5,28;
gef.: C 85,98; H 8,65; N b,49.

3. [4-Styryl-benzyl]-di-n-propylamin
Durch einstiindiges Erhitzen am RiickfluB wird das Rohprodukt der Bromierung

von 8,4 g 4-Methyl-stilben mit Di-n-propylamin umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt
wie besehrieben.
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Farblose Blittchen aus wifirigem Methanol. Schmp. 57,6°. Ausbeute 459, d.Th.

C, H,.N (293,5) ber.: C85,96; H 9,27; N 4,77;
gef.: C85,73; H 9,31; N 4,55.

4. [4-Styryl-benzyl]-[B. B’-dioxy-diithyl]-amin

Das Rohprodukt der Bromierung von 8,4 g 4-Methylstilben wird in 200 cm?® absol.
Athanol gelést, mit 10 g Diéthanolamin versetzt und 15 Minuten auf dem Wasserbad
erwirmt. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels im Vakuum wird der verbleibende
Riickstand mit 200 ¢m? heifler 2 n Salzsdure und 3mal mit je 200 em?® siedendem Wasser
extrahiert. Die aus dem Extrakt mit Ammoniak gefillte Base wird aus Benzol oder
Toluol umkristallisiert. Schmp. 103°. Ausbeute 559, d. Th.

Beim Einleiten von getrocknetem HCl in die konzentrierte dthanolische Losung der
Base scheidet sich das Hydrochlorid in Nadeln ab. Schmp. 204° (Zers.).

CyHyO,N - HCH (333,9) ber.: C68,36; H 7,24; N 4,19;
gef.: C68,97; H 7,13; N 4,42,

5. |4-Styryl-benzyl]-piperidin

16,8 g 4-Methyl-stilben werden mit 16 g N-Bromsuccinimid in 150 cm® Tetrachior-
kohlenstoff bromiert. Danach wird die Lésung filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet:
und mit 18 g Piperidin versetzt. Die Reaktion tritt sofort unter Selbsterwirmung ein und
wird durch halbstiindiges Erhitzen am Riickfluf zu Ende gefithrt. Uberschiissiges Pi-
peridin und Loésungsmittel werden im Vakuum abdestilliert, der trockene pulverisierte
Riickstand mit 300 em® 2 n Salzsiure aufgekocht und heif filtriert. Der Filterriickstand
wird 4mal mit je 300 em? sied endem Wasser extrahiert. Die aus den vereinigten Filtraten
mit Ammoniak gefilite Base wird d urch Umbkristallisation aus wifirigem Methanol in
farblosen Blittchen erhalten. Schmp. 85°. Ausbeute 659, d. Th.

CooH N (277,4)  ber.: C86,59; H 8,36; N 5,05;
gef.: C86,89; H 8,57; N 5,05.

Das durch Einleiten von HCI in die dtherische Losung der Base dargestellte und aus
Isopropanol umkristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 272° (Zers.).

6. [4-Styryl-benzyl]-morpholin

Das Robprodukt der Bromierung von 8,4 g 4-Methyl-stilben wird in 50 ml Aceton
gelost und unter Schiitteln mit 8—10 cm® Morpholin versetzt. Nach halbstiindigem Er-
hitzen am Riickflufl wird das Losungsmittel abdestilliert. Zur Uberfiihrung der Amine
in ihre Hydrochloride wird der Riickstand mit 50 cm3 10proz. Salzsiure auf dem Wasser-
bad erwirmt. Der Kristallbrei wird gut getrocknet und im Soxhlet zur Entfernung des
unveranderten 4-Methylstilbens mehrere Stunden mit Ather extrahiert. Das Ungeloste
wird in Methanol aufgenommen und in der Hitze mit konz. Ammoniak bis zur Tritbung
versetzt. Die sich beim Erkalten in Blidttchen abscheidende Base wird auns Methanol
umkristallisiert. Schmp. 117°. Ausbeute 609, d. Th.

CheHyuON (279,4) ber.: C 81,68; H 7,58; N 5,01;
gef.: C81,31; H 7,84; N 5,05.

Das Hydrochlorid wird wie angegeben dargestellt. Farblose Nadeln vom Schmp.
292° (Zers.).
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7. [4-Styryl-benzyl]-pyrrolidin
Das Rohprodukt der Bromierung von 8,4 g 4-Methylstilben wird in 100 cm?® Benzol
gelost und die noch warme Lésung unter Umschiitteln mit 8 em® Pyrrolidin versetzt.
Nach kurzem Erwirmen auf dem Wasserbad wird im Vakuum zur Trockne eingedampft,
der Riickstand mit 200 em?® heifler 2 n Salzsdure und 3mal mit je 200 cm?® siedendem Wasser
extrahiert. Die aus den vereinigten Filtraten mit Ammoniak gefallte Base wird aus
wiafirigem Methanol umkristalliert. Schmp. 82—83°. Ausbeute 609, d. Th.

CoH,, N (263,4) ber.: C 86,64; H 8,04; N 5,32;
gef.: C86,94; H 7,94; N 5,19.

8. j4-Styryl-benzyl]-pyrrolin

Dieses tertidre Amin wird analog der gegebenen Vorschrift dargestellt. Farblose
Bliattchen aus wifirigem Methanol. Schmp. 81°. Ausbeute 659, d. Th.

CyoH, N (261,4) ber.: C87,31; H 17,33; N 5,36;
gef.: C 87,23; H 7,25; N 5,20.

Jena, Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Friedrich-
Schiller- Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 6. August 1959.





