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Zur Darstellung tetraquaternirer Bis-Thioather
Von W. FiepLer, G. Favust, E. CARSTENS und H. FirsT

Mit 1 Abbildung

Inhaltsiibersicht

Es wird die Synthese von tetraquaternéren Bis-Thiodthern beschrieben. Diese Ver-
bindungen sind sowohl durch Umsetzung von N,N’-Bis-(alkyl-athylisothiuronium)-1, 2-
diaminodthandibromid-dihydrobromid mit g-Didthylaminodthylchlorid als auch durch
Reaktion von f-Didthylaminodthylmercaptan mit N,N’-Bis-(alkyl-g-bromathyl)-athylen-
diamin und anschlieBender Quaternierung zuganglich.

Friither wurde berichtet, dall aug f-Aminodthanolen und 1, 2-Dihalogen-
dthanen N, N'-Bis-(f-hydroxyathyl)-dthylendiamin-Derivate zugédnglich sind
und diese in die entsprechenden N,N’-Bis-(8-brométhyl)-dthylendiamin-
Derivate tiberfithrt werden kénnen!). Durech Umsetzung mit Thioharnstoff
erhilt man daraus die Bis-Isothiuronium-Salze, die bei alkalischer Spaltung
N, N’-Bis-(f-mercaptoithyl)-1, 2-diaminoéthan-Derivate ergeben?). Aus die-
sen Verbindungen sollten tetraquaterndre Bis-Thiodther zugéinglich sein,
denen vielleicht pharmakologisches Interesse zukommen konnte3).

Bei der Synthese tetraquaternérer Bis-Thiodther kann man sowohl von
den Bis-Isothiuronium-Salzen als auch von den dibasischen Bis-Mercap-
tanen ausgehen. Nach CrLiNnToN und Mitarbeitern?) kénnen aus basischen
Isothiuroniumsalzen und basischen Alkylhalogeniden bis-basische Thioéther
ohne Isolierung des als Zwischenprodukt anfallenden basischen Mercaptans.
dargestelit werden.

Bei der Synthese von 1,14-Bis-(didthylamino)-6, 9-dimethyl-3, 12-dithia-
6,9-diaza-tetradecan aus N, N’-Bis-(methyl-dthylisothiuronium)-1, 2-di-
aminodthandibromiddihydrobromid und g-Didthylaminoéthylchlorid wurde
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analog verfahren. N, N’'-Bis-(methyl-dthylisothiuronium)-1, 2-diaminoathan-
dibromiddihydrobromid wurde in absolutem Alkohol suspendiert und mit der
zur Abspaltung von 4 Molen Bromwasserstoff und zur Bildung des Dimer-
captids von N, N’-Bis-(methyl-g-mercaptoithyl)-1, 2-diaminodthan erforder-
lichen Menge Natriumalkoholatlosung versetzt. Zunédchst erfolgte Abspal-
tung von Bromwasserstoff und der Nachweis von Mercaptogruppen mit
Nitroprussidnatriaum war negativ. Beim Erwirmen des Reaktionsgemisches
auf 60—70 °C werden die Amidingruppen —C(=NH)NH, unter Bildung von
Dicyandiamid abgespalten und freie Mercaptogruppen kénnen nachgewiesen
werden. Nach einstiindigem Erwirmen auf 60—70°C ist die Abspaltung der
Amidingruppen beendet und der in alkoholischer Lésung suspendierte Fest-
stoff enthiilt keine organischen Bestandteile mehr. Das auf 25—30 °C abge-
kiihlte Reaktionsgemisch wird nun mit stéchiometrischen Mengen an Di-
dthylaminodthylchloridhydrochlorid und einer alkoholischen Natriumalko-
holat-Losung versetzt. Die Bildung des Bis-Thioéithers aus dem Bis-Na-
triummercaptid von N,N’-Bis-(methyl-f-mercaptodthyl)-1, 2-diaminoédthan
und Didthylaminodthylchlorid gelingt bereits bei einer Temperatur von
26—30°C. 1, 14-Bis-(didthylamino)-6,9-dimethyl-3, 12-dithia-6, 9-diaza-te-
tra-decan wird aus dem Reaktionsgemisch nach teilweiser destillativer Ent-
fernung des Alkohols und Zugabe von Wasser mit Benzol aus der waBrig
alkoholischen Phase extrahiert. Das nach dem Abdestillieren von Benzol zu-
riickbleibende §lige Produkt konnte im Olpumpenvakuum nicht unzersetzt
destilliert werden. Deshalb wurde der rohe Bis-Thiodther in benzolischer
Losung mit Methyljodid direkt quaterniert, wobei nach Reinigung mit einem
Wasser-Alkobol-Gemisch 1,14-Bis-(didthylmethylamino)-6, 6,9, 9-tetrame-
thyl-3,12-dithia-6,9-diaza-tetradecan-tetrajodidmonohydrat erhalten wurde.
Die Darstellung anderer kristallisierter Derivate des Bis-Thiodthers z. B.
durch Umsetzung des 6ligen Rohproduktes mit p-Toluolsulfonsiuremethyl-
ester, oder mit Pikrinsdure gelang nicht. Die bei diesen Versuchen gewon-
nenen schmierigen Rohprodukte konnten nicht analysenrein dargestellt
werden.

Unter Einhaltung dhnlicher Reaktionsbedingungen wie bei der Synthese
von 1,14-Bis-(didthylmethylamino)-6, 6,9, 9-tetramethyl-3, 12-dithia-6, 9-di-
aza-tetradecan-tetrajodid wurde aus N,N’-Bis-(dthyl-dthylisothiuronium)-
1, 2-diaminodthan-dibromid-dihydrobromid und Didthylaminoéthylchlorid-
hydrochlorid 1, 14-Bis-(didthylmethylamino)-6, 9-dimethyl-6, 9-didthyl-3, 12-
dithia-6, 9-diaza-tetradecan-tetrajodiddihydrat dargestellt. Beide tetraquar-
tidre Bis-Thiodther sind aufler in Wasser in keinem iiblichen Ldsungsmittel
gut 15slich und schmelzen unter Zersetzung.

Eine andere Synthesemoglichkeit der Bis-Thiodther besteht in der Um-
setzung von N,N’-Bis-(methyl-g-bromithyl)-dthylendiamindihydrobromid
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bzw. N,N’-Bis-(dthyl-f-broméathyl)-dthylendiamindihydrobromid mit Di-
dthylaminodthylmercaptan, vorausgesetzt, dal die aus den Salzen freige-
setzten Basen N,N’-Bis-(methyl-g-brométhyl)-dthylendiamin bzw. N,N’-
Bis-(dthyl-A-bromithyl)-dthylendiamin mit Didthylaminodthylmercaptan
oder dem entsprechenden Natriummercaptid unter Thiodtherbildung rea-
gieren, bevor sie durch inter- oder intramolekulare Reaktion verlorengehen,

In Vorversuchen wurde gefunden, dafl die Freisetzung von N,N’-Bis-
(methyl-g-broméithyl)-dthylendiamin aus dem entsprechenden Dihydro-
bromid mit Natriuméthylat unter Abspaltung der berechneten Menge Na-
triumbromid gelingt, wenn bei Zimmertemperatur gearbeitet wird. Bei etwas
hoherer Temperatur oder lingerer Kinwirkung der Natriuméthylatiésung
enthélt das unldsliche Reaktionsprodukt neben Natriumbromid auch orga-
nische Bestandteile, die bei Sekundérreaktionen der freigesetzten Base ge-
bildet werden.

Deshalb wurde bei der Darstellung der Bis-Thiodther so verfahren, daf3.
das Didthylaminodthylmercaptan in einer alkoholischen Natriumithylat-
l6sung gel6st und bei Zimmertemperatur N,N’-Bis-(methyl-g-brométhyl)-
dthylendiamin-dihydrobromid bzw. das entsprechende N,N’-Diidthyl-Deri-
vat eingetragen wurde.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde wie bei der Synthese
aus N, N’-Bis-(methyl-dthylisothiuronium)-1, 2-diaminodthan-dibromid-di-
hydrobromid durchgefiihrt, jedoch war in dem Quaternierungsprodukt neben
1,14-Bis- (didthylmethylamino)- 6,6, 9, 9- tetramethyl-3, 12-dithia-6, 9-diaza-
tetradecan-tetrajodid noch 2, 2'-Didthylaminodthyldisulfiddimethojodid ent-
halten, das wegen seiner besseren Lioslichkeit in warmen Alkohol von Bis-
Thiodther gut abgetrennt werden kann.

Die nach beiden Synthesewegen erhaltenen Bis-Thiodther 1,14-Bis-
(didithylmethylamino)-6, 6, 9,9-tetramethyl-3, 12-dithia-6, 9-diazatetradecan-
tetrajodid-monohydrat und 1,14-Bis-(didthylmethylamino)-6,9-dimethyl-
6, 9-didthyl-3, 12-dithia-6, 9-diaza-tetradecan-tetrajodid-dihydrat sind iden-
tisch. Beide Synthesewege sind in Abb. 1 formelméBig gegeniibergestellt.

Die Ausbeuten an Bis-Thiodther sind bei der Synthese aus Didthyl-
aminoidthylmercaptan und N,N’-Bis-(alkyl-g-brométhyl)-dthylendiamin-
dihydrobromid wesentlich geringer als bei der Umsetzung von N, N'-Bis-
(alkyl-dthylisothiuronium)-1, 2-diaminoédthandibromiddihydrobromid und
Didthylaminodthylchlorid. Dies kénnte darauf zuriickgefiihrt werden, dal}-
die Sekundérreaktionen von N,N’-Bis-(alkyl-g-brométhyl)-dthylendiamin
doch nicht hinreichend unterdriickt werden und die Reaktionsfdhigkeit der
Bromatome bet Annahme einer gefalteten Struktur des Molekiils wegen.
Wechselwirkungen mit den Stickstoffatomen erniedrigt ist.
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Experimenteller Teil

1,14-Bis-(didthyl-methylamino)-6,6,9,9-tetramethyl-3,12-dithia-6,9-diaza-
tetradecan-tetrajodid-monohydrat

a) Aus N,N’-Bis-(methyl-dthylisothiurnoium)-1, 2-diaminodthandibromid-dihydro-
bromid: Aus 14,56 ¢ Natrium und 840 ml absolutem Alkohol wurde eine Natriumathylat-
l6sung bereitet. 44,4 g N, N’-Bis-(methylithylisothiuronium)-1, 2-diaminodthandibromid-
dihydrobromid wurden in 284 ml absolutem Alkohol suspendiert und 255 ml der Natrium-
alkoholatlosung zugegeben. Mit Nitroprussidnatrium kénnen keine freien SH-Gruppen nach-
gewiesen werden. Anschliefflend wurde unter Rithren 1 Stunde auf 68—70°C erwarmt (bei
Zugabe von Nitroprussidnatrium-Losung zu einer Probe tritt intensive Rotfarbung auf),
danach auf 25—30°C abgekiihlt, weitere 43 ml Athylatiosung zugegeben und 12,4 g Di-
athylaminoédthylchlorid-hydrochlorid eingetragen. Nach 2 Stunden wurden nochmals 42 ml
Athylatlésung und 12,4 ¢ Diathylaminodthylchlorid-hydrochlorid zugesetzt. Das Reak-
tionsgemisch wurde iitber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen, dann das Natrium-
bromid-Natriumchlorid-Gemisch abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der
Destillationsriickstand wurde 1:2 mit Wasser verdiinnt und die Losung dreimal mit Benzol
extrahiert. Beim Einengen der wialrig-alkoholischen Phase im Vakuum bleibt e¢in festes
Produkt zuriick, das nach Umkristallisation aus Alkohol bei 210—211°C schmilzt. Der
Mischschmelzpunkt mit Dicyandiamid zeigt keine Depression. Mit Kupfersulfat wird rosen-
rotes Kupferdicyandiamidin gebildet. Die vereinigten Extrakte wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Da sich das zuriickbleibende O1
beim Versuch der Destillation im Vakuum zu ubelriechenden Produkten zersetzte, wurde
das §lige Produkt mit absolutem Benzol verdiinnt und mit Methyljodid versetzt. Nach an-
finglicher Trithung der Losung schied sich unter Warmeentwicklung ein schmieriges, leicht
gelb gefirbtes Produkt aus, das sich durch mehrmaliges Auskochen mit absolutem Alkohol
in ein amorphes Pulver iiberfiithren liel. Zur weiteren Reinigung wurde das Produkt in
Wasser gelost, die Losung mit Aktivkohle gekocht, filtriert und das Filtrat auf siedendem
Wasserbad bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Nach Abkithlung wurde mit wenig
absolutem Alkohol verriihrt und die Kristalle wurden abgesaugt. Die Substanz wurde in
der Trockenpistole ohne Heizung getrocknet. Fp.: 226—228°C (Zers.); Ausbeute: 20 g;
d.s. 28%, d. Th. bezogen auf N,N’-Bis-(methyl-athylisothiuronium)-1, 2-diaminodthandi-
bromid-dihydrobromid.

O Hood,N,0S, MG 992,54 ber.: C = 29,04% H = 6,09% J = 51,149
gef.: O = 29,17% H = 6,209 J = 51,029,
ber.: N = 5,649% S = 6,46%
gef.: N = 5,519 8§ = 6,90%

b) Aus N,N’-Bis-(methyl-8-bromithyl)-adthylendiamin-dihydrobromid: 3 g Natrium
wurden in 120 ml absolutem Alkohol gelost, 7,0 g Diathylaminodthylmercaptan und an-
schlieBend 12,2 g N, N’-Bis-(methyl-g-brométhyl)-athylendiamindihydrobromid zugegeben
und 3 Stunden bei Zimmertemperatur gerithrt. Danach wurde 3 Stunden auf 50—60°C er-
warmt, das ausgefallene Natriumbromid abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde mit Wasser versetzt, das Gemisch mit Benzol extrahiert und der
Extrakt iitber Natriumsulfat getrocknet. Die Losung wurde durch Destillation eingeengt,
der Riickstand mit Methyljodid versetzt und anschliefend 30 Minuten am Riickflufl ge-
kocht. Das ungeldste Produkt wurde in wenig Wasser geldst, die Losung mit Aktivkohle
gekocht und die filtrierte Losung auf dem Wasserbad eingedampft. Der Riickstand wurde
wiederholt mit Alkohol ausgekocht. Zersetzungsintervall des Ungelosten: 225-—-228°C.
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Probe mit Nitroprussidnatrium nach Kochen mit Kaliumeyanid nur ganz schwach positiv.
Ausbeute: 3 g; das sind 129, d. Th. bezogen auf N,N’-Bis-(methyl-g-brométhyl)-athylendi-
amin-dihydrobromid.

Aus dem Filtrat der alkoholischen Extrakte fiel 2,2’-Didthylaminodiathyldisulfid-
dimethcjodid (Fp. 228—-229 °C unter Zersetzung) aus. Diese Verbindung gibt durch Kochen
mit Kalinmcyanid und Versetzen mit Nitroprussidnatriumlosung eine intensive Rotfirbung.
250 mg der Substanz losen sich in 16 ml siedendem absolutem Alkohol, wihrend sich von
der gleichen Menge der bei der Extraktion mit Alkohol ungelost gebliebenen Substanz in
80 ml siedenden absolutem Alkohol nur Spuren lésen. Das nach a) dargestellte Produkt
zeigt im Loslichkeitsversuch dieselben Eigenschaften. 2,2’-Didthylaminodidthyldisulfid-
dimethojodid wurde auch durch Oxydation von Didthylaminoithylmercaptan mit Wasser-
stoffperoxyd und Quaternierung mit Methyljodid dargestellt. Fp.: 229—231°C (Zers.).

1,14-Bis-(didthylmethylamine)-6,9-dimethyl-6,9-diithyl-3, 12-dithia-6, 9-
diaza-tetradecanteirajodid-dihydrat

a) Aus N, N’-Bis-(athyl-athylisothiuronium)-1, 2-diaminodthandibromid-dihydrobro-
mid: 64,4 g N,N’-Bis-(athyl-athylisothiuronium)-1, 2-diamino-dthandibromid-dihydrobro-
mid wurden in 400 ml absolutem Alkohol suspendiert und 355 ml einer aus 20,2 g Natrium
und 470 ml Alkohol bereiteten Natriumalkoholatlésung zugegeben. Anschliefend wurde
eine Stunde auf 70°C erwarmt. Nach Abkiihlen auf 30°C wurden 118 ml Alkoholatlésung
und 17,2 g Didthylaminodthylchloridhydrochlorid zugefiigt. Es wurde 2 Stunden geriihrt
und nochmals 118 ml Alkoholatlosung und 17,2 g Didthylaminoathylehloridhydrochlorid
zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach Stehen tiber Nacht wurde das Natriumchlorid-
Natriumbromid-Gemisch abgesaugt und vom Filtrat wurden 425 ml Alkohol abdestilliert.
Der Riickstand wurde mit 230 ml Wasser versetzt, und der Bis-Thiodther mit 650 ml
Benzol extrahiert. Dicyandiamid wurde wie bei der analogen Darstellung des entsprechenden
Methyl-Derivates nachgewiesen. Der Extrakt wurde itber Natriumsulfat getrocknet und
durch Destillation auf 110 ml eingeengt. Der Riickstand wurde portionsweise mit 31 ml
Methyljodid versetzt, das ausgefallene quaternierte Produkt wurde mit Alkohol ausgekocht
und getrocknet. Ausbheute an Rohprodukt: 60 g.

Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in Wasser geldst, von unléslichen Beimengungen
befreit, die Losung auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampit und der Riickstand mit
Alkohol ausgekocht. Fp.: 221-225°C; Ausbeute: 28 g; das sind 279 d. Th. bezogen auf
N, N’-Bis-(athyl-athylisothiuronium)-1, 2-diaminodathandibromiddihydrobromid.

CoeHged N,0,8, MG 1038,62 ber.: C = 30,079, H = 6,419, = 48,889,

gef.: C = 29,839, H = 6,729, J = 48,229,
ber.: N = 539% 8 =26,179% H,0 = 3,479
gef.: N'= 5,24% 8 =6,19% H,0 = 2,25%

b) Aus N, N’-Bis-(4thyl-5-bromithyl)-dthylendiamindihydrobromid: 10,1 ¢ Natrium
wurden in 500 ml Alkohol gelast und 26,6 g Didthylaminodthylmercaptan zugegeben. Da-
nach wurden 49,2 g N,N’-Bis-(ithyl-8-bromathyl)-dthylendiamindihydrobromid einge-
tragen. Es wurde zundchst 8 Stunden bei Zimmertemperatur, dann 7 Stunden bei 30 °C und
anschlieffend noch 5 Stunden bei 50—60°C gerithrt. Das ausgeschiedene Natriumbromid
wurde abgesaugt und das Filtrat im Vakuum auf 160 ml eingeengt. Der Riickstand wurde
mit 620 ml Wasser verdiinnt, mit Benzol ausgeschiittelt und die benzolische Losung mit
Natriumsulfat getrocknet. Der Extrakt wurde auf 160 ml eingeengt und der Riickstand
portionsweise mit 26 ml Methyljodid versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abge-
trennt und dreimal mit Alkohol ausgekocht. Der unlosliche Riickstand wurde in Wasser

10 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 21.
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gelost, die Losung filtriert, das Filtrat auf siedendem Wasserbad eingedampft und die
zuriickgebliebenen Kristalle mit Alkohol ausgekocht. Fp.: 221-226°C; Ausbeute: 11 g;

das sind 10,69, d. Th. bezogen auf N,N’-Bis-(athyl-g-brométhyl)-athylendiamindihydro-
bromid.

Dresden, Forschungsabteilung I des VEB Arzneimittelwerk Dresden.

Bei der Redaktion eingegangen am 27. Dezember 1962.





