
Untersuchungen uber Stilbene. XXI1) 

Monoquartare Ammoniumverbindungen 
der Stilben-Reihe 

Von WSTHER DREFAHL und HANS LUCKERT 

Inhaltsubersieht 
Darstellung und Eigenxhaftrn quartarer Ammoniumsalze des [4-Styryl-benzyl]- 

aniins werden beschrieben. 

Die quartaren Salze hoherer aliphatischer Amine besitzen seit dcr 
Auffindung ihrer speziellen pharmakologischen Eigenschaften ein be- 
sonderes Interesse, das in den letzten 15 Jahren zu umfangreichen pra- 
parativen und pharmakologischen Untersuchungen gefiihrt hat, wobei 
dem Problem des Zusammenhangs zwischen Konstitution und Wirk- 
samkeit auf Grund der relativ guten Zuganglichkeit analog gebauter 
Verbindungen besondere Beachtung zukam. Auf den grundsatzlichen 
Unterschied im pharmakologischen Verhalten der quartaren Ammonium- 
verbindungen als motorisch lahmende oder curarewirksame Gifte gegen- 
uber den sekundaren und tertiaren Aminen hat allerdings schon vie1 
fruher (1873) RABUTEAU~) hingewiesen. 

Zur Vorbereitung pharmakologischer Untersuchungen wurde eine 
groigere Zahl Derivate des 4-Styryl-benzylamins dargestellt, die an- 
schlieigend in quartare Ammoniumverbindungen ubergefiihrt wurden * 
Derartige Verbindungen sind in guter Ausbeute durch Umsetzen des 
4-Brommethylstilbens mit den entsprechenden sekundaren Aminen 
darstellbar, wie es bereits G. A. R. K o N ~ )  beim [4-Styryl-benzyl]-di- 
methyl-amin gezeigt hat. Hierbei ist es vorteilhaft, das durch Einwirkunp 
von N-Bromsuccinimid 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 zweckmaigig 

I )  XX. Mitteil.: G. DREFAHL u. G. PLOTNER, Chem. Ber. 91, 1285 (1958). 
2) R. RABUTEAU, C. R. hebd. SBances Acad. Sci. 76, 887 (1873). 
3, G.  A. R. KON, J. chem. Soc. [London] 1948, 224. 
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erst nach der Darstellung der Amine, von deren Hydrochloriden es 
durch Ausathern entfernt werden kann. 

Auf diesem Wege wurden folgende Verbindungen dargestellt : 
[ 4-Styryl-benzyl]-diathyl-amin 
[4-Styryl-benzyl]-di-n-propyl-amin 
[ 4-Styryl-benzyll- [fl.fl'-dioxy-diathyll-amin 
[4-Styryl-benzyl]-piperidin 
[4-Styryl-benzyl]-morpholin 
[4-Styryl-benzyl]-pyrrolidin 
[ 4- St yryl-benzyll-pyrrolin. 

Aus diesen tertiaren Aminen lassen sich die quartaren Ammonium- 
salze durch Umsetzung mit entsprechenden Alkylhalogeniden erhalten, 
unter Anpassung der Bedingungen an die Reaktionsfahigkeit der Aus- 
gangsstoffe. Hierbei mussen die Reaktionsbedingungen bei den Morpho- 
linabkommlingen auf Grund der abgeschwachten Basizitat wesentlich 
verscharft werden. Fast immer scheiden sich die Salze beim Arbeiteri 
direkt ab. Die erhaltenen quartaren Salze sind gut kristallisierende, farblosc 
Verbindungen, die sich als Chloride und Bromide gut in Wasser losen, 
wahrend die Jodide aus Wasser umkristallisiert werden konnen. 

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

Die meisten der dargestellten quartaren Verbindungen zeigen keine 
oder nur untergeordnete Curarewirksamkeit, bei starker ganglien- 
lahmender Wirku ng . 

Beschreibung der Versuche 
1. [4-Styryl-benzyl] -dimethylamin 

2. [ 4-Styryl-benzyl] -digthylamin 
16,8 g 4-Methylstilben werden mit N-Bromsuccinimid in  der Seitenkette bromiert 

und das trockene Rohprodukt der Bromierung mit 100 cms Diathylamin ubergossen. 
Unter betrachtlicher Warmetonung lost sich das 4-Brommethyl-stilben auf. Nach halb- 
stiindigem Erhitzen am RiickfluR wird das uberschiissige Arnin abdestilliert, der gepulverte 
Riickstand mit 250 cm3 10proz. Salzsaure aufgekocht nnd die erkaltete Losung zur Ab- 
trennung des unveranderten 4-Methylstilbens mit Ather ausgeschuttelt. Beim Zusatz 
von Alkali scheidet sich das [4-Styryl-benzyl]-diathylamin als bald erstarrendes 81 ah. 
Aus waI3rigem Methanol farblose Blattchen vom Schrnp. 53". Ansbeute 55% d. Th. 

ber.: C 85,98; H 8,74; N 5,28; 
gef.: C 85,98; H 8,55; N 449. 

nach G .  A. R. KON 3). 

C,,H2.$J (265,4) 

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

von 8,4 g 4-Methyl-stilhen mit Di-n-propylaniin umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt 
wie beschriehen. 
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Farblose Blattchen aus waGrigem Methanol. Schmp. 57,5". Ausbeute 45% d .  Th. 

C,,H,;N (293,5) her.: C 85,96; H 9,27; N 4,77; 
gef.: C 85,73; H 9,31; N 4 3 5 .  

4. [4-Styryl-benzyl]-[g. g'-dioxy-diathyl] -amin 
Das Rohprodukt der Bromierung von 8,4 g 4-Methylstilben wird in 200 c1n3 absol. 

Athanol gelost, mit 10 g Diathanolamin versetzt und 15 Minuten auf dern Wasserbad 
erwarmt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird der verbleibende 
Ruckstand rnit 200 cm3 heil3er 2 n Salzsaure und 3mal mit je 200 cm3 siedendem Wasser 
extrahiert. Die aus dem Extrakt mit Ammoniak gefallte Base wird aus Benzol oder 
Toluol umkristallisiert. Schmp. 1 0 3 O .  Ausbeute 55% d. Th. 

Reim Einleiten von getrocknetem HC1 in die konzentrierte athanolische Losung der 
Base scheidet sich d a s  Hydrochlorid in Nadeln ah. Schmp. 204" (Zers.). 

CI9Hz3O2N. HCI (333,9) ber.: C 68,36; H 7,24; N 4,19; 
gef.: C 68,97; H 7.13; N 4,42. 

5. [4-Styryl-benzyl] -piperidin 
16,8 g 4-Methyl-stilben aerden rnit 16 g N-Bromsuccinimid in 150 cni3 Tetrachlor- 

kohlenstoff bromiert. Danach wird die Losung filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet, 
und mit 18 g Piperidin versetzt. Die Reaktion tritt sofort unter Selbsterwarmung ein und 
wird durch halbstiindiges Erhitzen am RuckfluB zu Ende gefiihrt. Uberschiissiges Pi- 
peridin und Losungsmittel werden im Vakuum abdestilliert, der trockene pulverisierte 
Ruckstand mit 300 om3 2 n Salzsaure aufgekocht und heil3 filtriert. Der Filterriickstand 
wird 4mal mit je 300 cm3 siedendem Wasser extrahiert. Die aus den vereinigten Filtraten 
rnit Ammoniak gefallte Base wird d urch Umkristallisation aus waBrigem Methanol in 
farblosen Blattchen erhalten. Schmp. 85'. Aitsheute 65% d. Th. 

C,,H,,N (277,4) ber.: C 86,59; H 8,36; N 5,05; 
gef.: C 86,89; H 8,57; N 5,05. 

DaN durch Einleiten von HCI in die atherische Lijsung der Base dargestellte uiitl aus  
lsopropanol umkristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 272' (Zers.). 

6. [4-Styryl- benzyl] -morpholin 
Das Rohprodukt der Bromierung von 8,4 g 4-Methyl-stilben wird in 50 nil Aceton 

pelost und unter Schiitteln mit 8-10 cm3 Morpholin versetzt. Nach halbstiindigem Er- 
hitzen am RiickfluB wird das Losungsmittel abdestilliert. Zur uberfiihrung der Amine 
in ihre Hydrochloride wird der Ruckstand mit 50 cms 1Oproz. Salzsaure auf detn Wasser- 
bad erwaymt. 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 his zur Trubung 
versetzt. Die sich beim Erkalten in Blattchen abscheidende Base wird aus Methanol 
nmkristallisiert. Schmp. 117". Ausbeute 60% d. Th. 

C19H,,0N (279,4) tier.: C 81,68; H 7,58; N 5,Ol; 
gef.: C 81,31; H 7,84; N 5,05. 

Das Hydrochlorid wird mie angegeben dargestellt. Farhlose Nadeln voni Schmp. 
2 9 2 O  (Zers.). 
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7. [4-Styryl-benzyl] -pyrrolidin 
Das Rohprodukt der Bromierung von 8,4 g 4-Methylstilben wird in 100 c1n3 Benzol 

gelost und die noch warme Losung unter Umschiitteln mit 8 em3 Pyrrolidin versetzt. 
Nach kurzem Erwarmen auf dem Wasserbad wird im Vakuum zur Trockne eingedampft, 
der Ruckstand mit 200 ems heiDer 2 n Salzsaure und 3mal mit je 200 em3 siedendem Wasser 
extrahiert. Die aus den vereinigten Filtraten mit Ammoniak gefallte Base wird ans 
wafirigem Methanol umkristalliert. Schmp. 82-83'. Ausbeute GOo{, d. Th. 

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

8. [4-Styryl-benzyl]-pyrrolin 
Dieses tertiare Amin wird analog der gegebenen 1-oruchrift dargestellt. Farblose 

Rlattchen aus waDrigem Methanol. Schmp. 81". Ausbeute 650/, d.  Th. 

CIgHl9lr: (261,4) ber.: C 57,31; H 7,33; N 5,36; 
gef.: C 87,23; H i , 2 5 ;  N .5,20. 

Jena, Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Friedrich- 
Xchiller- Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 6. August 1959. 




