Uber einige Acyl-Cholamine.

Von
0. Hromatka, 0. Kraupp und C. Skopalik.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

( Eingelangt om 9. Jan. 1963. Vorgelegt in der Sitzung am 15. Jan. 1953.)

Um den EinfluB zu studieren, den der KErsatz der Ester-
gruppe im Acetylcholin durch die S&ureamidgruppe auf die
pharmakologische Wirkung hat, wurden die bisher unbekannten
Dialkyl-aminodthyl-carbonsdureamide und ibre gquartdren Salze
synthetisiert. Hierbei wurde besonders die Umsetzung von
Acetamid mit g-Dialkylamino-dthylchlorid genau untersucht.

Die quartdren Salze der f-Dialkylaminodthylester aliphatischer
Carbonsduren (I) sind wegen ihrer ausgeprigten physiologischen Wirk-
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samkeit seit langem bekannt. Der wirksamste Vertreter dieser Ver-
bindungsklasse ist das Acetylcholin, das von Loewi' als Aktionsstoff
des parasympathischen Nervensystems erkannt wurde. Es ist sicherlich
interessant, festzustellen, wieweit die hohe physiologische Wirksamkeit
dieser Verbindungen an das Vorhandensein der Estergruppe gebunden
ist und welche Verinderungen im pharmakologischen Wirkungsbild
auftreten, wenn die Estergruppe durch die chemisch verwandte Sédure-
amidgrappe ersetzt wird. Es war erstaunlich, daB wir Angaben iiber

R

@
R—-N—CH, -CH,—NH - COR | X°®

/
R

I

1 0. Loewi und E. Navratil, Arch. Physiol. 214, 678, 689 (1926).
23+
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diese Verbindungsklasse (II} weder im chemischen noch im pharmako-
logischen Schrifttum finden konnten.

Dem nicht acylierten Grundkérper der Esterreihe, dem Cholin,
entspricht in der Sdureamidreihe das Cholamin (III), das Gabriel?

H,C
e 5
H,0—N—CH,—CH,—NH, | OH~

H,C
I

synthetisiert hatte. Dieser gibt auch an, daB Loewi das Cholamin bei
der pharmakologischen Untersuchung etwa 1000mal schwicher wirksam
fand als Cholin.

Es sind aber nicht nur die quartiren Salze II bisher unbekannt,
sondern auch die Dialkylaminodthylcarbonsiureamide.

Daher war es der Zweck der vorliegenden Arbeit, diese Liicke zu
schlieBen und einige Vertreter der Dialkylamino#ithylcarbonsiureamide
und ihrer quartdren Salze (II) zu synthetisieren.

Zu diesem Zwecke werden zwei verschiedene Wege gewihls:

A. Carbonsiureamide werden mit A-Dimethylaminodthylchlorid
alkyliert und die entstandenen Siureamide der tertiiren Basen mit
Alkylhalogenid in die quartiren Ammoniumsalze, also in Salze von
Acyleholaminen, verwandelt.

R-CO-NH, + Cl- CH,—CH,—N(CH,;), —

RX

B. Asymmetrisches Dimethyl-dthylendiamin wird mit Sjureanhydriden
acyliert und die gebildeten Siureamide ebenfalls in die quartiren Salze
iberfiihrt.

RCOOCOR
(CH,),N - CH, - CH, - NH, ——

RX T1I1.
(CH,),N - CH,- CH,- NHCO - R ——

Wahrend der zweite Weg glatt verlief und keine fiir den Chemiker
interessanten Schwierigkeiten aufwies, ist dies bei Weg A nicht der
Fall. Daher soll iiber diesen Weg ausfithrlicher berichtet werden. Aus
der bisher tiber die N-Alkylierung von Siureamiden vorliegenden Literatur
geht hervor, dafl diese nur dann leicht vonstatten geht, wenn einerseits
aromatische S#@ureamide zur Verwendung kommen® ¢ und iiberdies

2 8. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1993 (1920).
8 A. W. Titherley, J. Chem. Soc. London 79, 391 (1901).
¢ C. Blacher, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 433 (1895).
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solche Halogenalkyle zur Alkylierung herangezogen werden, deren
Halogen durch entsprechende benachbarte Gruppen stark aktiviert
ist® 6, Die Alkylierung aliphatischer Saureamide mit Halogenalkylen
ohne aktives Halogen gelingt nur unter extremen Bedingungen und mit
sehr schlechten Ausbeuten®. Bei den meisten bereits beschriebenen
N-Alkylierungen wurden die Sidureamide als Metallsalze verwendet,
wobei die Reaktion je nach dem verwendeten Metallamid verschieden
verlduft. So fihrt die Alkylierung von Silber- und Quecksilbersalzen
fast ausschliefilich zu den entsprechenden Alkyl-imino-&thern?. &, wihrend
die Alkylierung der Siureamid-natrium-verbindungen N-Alkylsdureamide
liefertt. Im speziellen Fall der Alkylierung aliphatischer Siureamide
mit Dimethylamino-dthylchlorid muBte auch noch die Mdglichkeit einer
Nebenreaktion in Betracht gezogen werden, bei der zwei Molekiile
Dimethylamino-éthylchlorid zum quartiren Piperazinderivat (IV) zu-
sammentreten. Diese Reaktion wurde seinerzeit von Knorr® beschrieben.

Bei der Alkylierung mit S-Dimethyl-

amino-athylchlorid war eine gewisse Akti- H3C\ /CH*"‘

vierung des Chlors durch die g-Dimethyl- N&

aminogruppe gegeben, so dafl ein leichterer H C/ \CH

Reaktionsablauf erwartet werden konnte. 2 | [ 2 901°
Zur Alkylierung der vSétureaJmide wurden H,C CH,

diese in Form ijhrer Natriumsalze verwendet, AN

welche sich aus den Sidureamiden und /Ng

Natriumamid in absolutem Benzol nach der | H,C CH, |

Methode von T'itherley'® leicht darstellen v

lieBen. Hierbei erwies es sich als notwendig,

die Natriumverbindungen stets zu isolieren. Versuche, die Darstellung
der Natriumsalze und die Alkylierung in einer Reaktion durchzu-
fithren, waren erfolglos.

Zunichst wurde ermittelt, welches Losungsmittel fiir die Durch-
fithrung der Reaktion am geeignetsten sei. Zu diesem Zwecke wurde
festgestellt, wieviel Natrinmehlorid sich bei der Umsetzung von Natrium-
acetamid und n-Butylchlorid in 1Y/, Stdn. abscheidet, wenn man die
untersuchten Losungsmittel bei Siedehitze anwendet.

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 1 wiedergegeben.
Von den angewendeten Losungsmitteln (Ester, Ketone und Alkohole

5 M. A. Phillips, J. Chem. Soc. Ind. London 66, 325 (1947); Chem.
Abstr. 1948, 2239e.

6 R.Greve, H. Pohlmann und M. Schnoor, Ber. dtsch. chem. Ges. 84,
526 (1951). :

7 J. Tafel und C. Enoch, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 103 (1890).

8 A. Bithner, Ann. Chem. 333, 289 (1904).

9 L. Knorr, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 3507 (1904).

10 4. W. Titherley J. Chem. Soc. London 71, 466 (1897).
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schieden wegen der Bildung von Alkaliverbindungen von vornherein
aus) erwiesen sich nur die aromatischen Kohlenwasserstoffe Benzol,
Toluol und Xylol als brauchbar. Diese haben auch den Vorteil, dafi
bei der Verwendung von Dimethylaminodthylchlorid die zur Bildung
von Piperaziniumsalzen filhrende Nebenreaktion verlangsamt wird, da
Quaternisierungen in unpolaren Losungsmitteln langsamer verlaufen als
in polaren.

Tabelle 1.
‘ . . ‘ / ~O. |
Losungsmittel ;Aceaiﬁi\?z’c%mm hcetamid Netuit,

Toluol.......ooeiiii i, 0,86 . 2,5
Xylol oo , 0,990 | 2,28
Benzol ..................... 0,774 ; 1,9
Benzin (90 bis 120°)......... ‘ 0,733 | 0,2

» (40 bis 60°)..........! 0,874 5 0,00
Ather ... . ..ooiiiiia. | 0,894 | 0,00
Dioxan ..................... 0,793 : 0,00
Dimethyltetrahydrofuran . . ... | 0,810 i 0,30

Fir alle folgenden Umsetzungen wurde daher Benzol als Losungs-
- mittel verwendet.

Die Arbeitsvorschrift, deren genaue Einhaltung fir die Reproduzier-
barkeit, der Versuche entscheidend ist, ist am Beispiel des N-5-Dimethyl-
amino-dthyl-acetamids im experimentellen Teil gegeben.

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die durch Alkylierung dargesteliten
f-Dimethylaminogthyl-carbonsiureamide sowie deren Ausbeuten, Siede-
punkte und Schmelzpunkte der Pikrate.

N-g-Dimethylamino-gthyl-formamid konnte auf diesem Wege nicht
dargestellt werden.

H,C
N
Tabelle 2. N--CH,—CH,—NH—O0OC--R.
e
H,C
Ausbeute ' Schmp.
B {9, d. Th. Sdp. d. Pikrates
H 0o — I
CH, L23 | 114—119° (10 Torr) 115°
C,H, ¢ 37,2 | 122--124° (10—11 Torr) @ 116°
C.H, (n) Po23,7 0 126—132° (12 Torr) 90-—91°
RN | :
CH,—CH, i 21,1+ 133-—135° (10 Torr) ‘ 87°
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Aus der Tabelle 2 geht hervor, daf die Ausbeuten der Didthylamino-
dthyl-carbonsiureamide recht unbefriedigend sind und in keinem Falle
zirka 37%, d. Th. iiberschreiten. Um einen KFinblick in die Natur der
Nebenreaktionen zu gewinnen, wurde in einem Kinzelfall, und zwar
bei der Umsetzung von Acetamid-Natrium mit Dimethylaminoéthyl-
chlorid, eine genaue Aufarbeitung aller Nebenprodukte durchgefiihrt.
Die im Versuchsteil beschriebene Arbeitsweise beruht auf einer Zer-
legung des rohen Basengemisches durch fraktionierte Destillation in vier
Fraktionen mit anschliefender Bildung und fraktionierter Kristallisation
der Pikrate. Lediglich ein bei 30 bis 50° und 10 Torr siedender Anteil
gab kein kristallisiertes Pikrat und wurde daher iiber die Jodmethylate
getrennt und identifiziert.

Schema 1 gibt einen Uberblick iiber die erhaltenen Reaktionsprodukte.

Die Identifizierung der im Schema 1 angefiihrten Reaktionsprodukte
erfolgte durch die Analyse ihrer kristallisierten Derivate (Pikrate und
Jodalkylate} und durch Mischschmp. mit Vergleichssubstanzen, die nach
bekannten Wegen hergestellt wurden. Jedoch konnte die Struktur der

Schema 1: (Reaktion von Acetamid-Natrinm mit Dimethytaminoiithyl-
chlorid.)
Im abdest. Benzol: H,C CH,
N—CH,—CH,—N
/s AN
H,0 CH,
(3%)

Trennung tiber

die Pikrate

H,C

AN
N—CH,—CH,—0H

s
H,C

(0,8%)
CHeNO, (2,3%)

Benzolritckstand :
I, Fraktion CH,
(Sdp. 35—50° 10 Torr): CH3000—CH2—OH2—N/
CH,;
TFrennung uber ‘ (12,5%)
guartére Salze . H.C CH,
N~CH2-CH2~O—CH2-CH2—N/
H3C/ CH;,

(0,8%)
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I1. Fraktion H,-;C\ /CHs
¢ = o .
{Sdp. 50—65° 10 Torr): /N—~-CH2~CH2—N
H,0 CH,
(2%)
H,C CH,
N o
N—CH,~—CH,—O0—CH,—CH,—XN
Trennung uber / N
N TH
die Pikrate H,C (4,29) CHg

C,H/NO (Spuren)
H,C
N—CH,—CH,—0H

H,C
{7,5%)
III. Fraktion /CH3
(Sdp.114--119°10Torr): CH,—CO—NH—CH,—CH,—N
Trennung durch CH,
R (23%)
Auskristallisieren

CH,CO—NH, (< 1%)

Basen C,HyNO (Pikrat Schmp. 146°) und C,H,NO, (Pikrat Schmp. 131°)
noch nicht geklirt werden. Bei der Synthese des Bis-[-dimethylamino-
athyl}-dthers, dessen Pikrat wir in den aus der 1. Fraktion erhaltenen
Kristallen vom Schmp. 143,5° vermuteten, aus f,8'-Dichlordisthylather
und Dimethylamin wurden zwei verschieden hoch siedende Basen ab-
getrennt. Die hoher siedende (Sdp.,e, 164 bis 168°) war in einer Ausbeute
von 7% d. Th. entstanden. Sie lieferte ein Pikrat vom Schmp. 143,5°,
das sich mit dem aus der Siureamidalkylierung stammenden Pikrat als
identisch erwies und nach Analyse und Bildungsweise unzweifelhaft das
Pikrat des Bis-[g-dimethylamino-dthyl]-dthers war.

Die bei 114 bis 115° siedende Fraktion erwies sich als N-Methyl-
morpholin, welches bei dieser Reaktion als Hauptprodukt (40% d. Th.)
entstanden war. Die Bildung von N-Methyl-morpholin 148t sich nur
durch Ringbildung iber eine quartire Zwischenstufe erkliren und stellt
ein weiteres Beispiel der kiirzlich von Hromatka und Kraupp'' beschrie-
benen RingschluBireaktion durch Braunsche Umalkylierung dar. Der
Reaktionsverlauf wird durch folgende Formeln wiedergegeben:

it 0. Hromatka und O. Kraupp, Mh. Chem. 82, 880 (1951 .
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CH,—CH,—Cl CH, CH,—CH,C1
/ / s
0 +NH > o) CH,
AN N /
CH,—CH,—Cl CH, CH,—CH,—N
CH,
CH,—H,C CH, CH,—H,0
/ ANV NH(CH,), /
|0 N C1® - 0 N—CH,
AN AN /
. CH,—H,C CH, CH,—H,C

+ N(CHy); - HCL

Das Auftreten von Tetramethyl-athylendiamin und Dimethylamino-
sthanol unter den Reaktionsprodukten der Umsetzung von Acetamid-
Natrium mit Dimethylaminodthylchlorid beweist, daBl die erwartete
Quaternisierungsreaktion von zwei Molekiilen letzterer Verbindung zum.
quartiren Zwischenprodukt IV tatsichlich zu einem gewissen MaBe
stattfindet. -

Der Hofmannsche Abbau von IV ist erst kiirzlich von Hromatke und
Skopalik'? erneut untersucht worden und lieferte — abgesehen von
dem neu als Reaktionsprodukt aufgefundenen Acetaldehyd — Tetra-
methylithylendiamin und Dimethylaminodthanol. Voraussetzung fir
das Eintreten des Hofmannschen Basenabbaues ist die Gegenwart von
OH-Ionen. Ein Uberschull an NaOH war aber sicher im Acetamid-
Natrium vorhanden, das aus Acetamid mit iberschiissigem Natrium-
amid hergestellt worden war, wobei das verwendete Natriumamid bei
der analytischen Hydrolyse nur 65%, NH, ergeben hatte. Ist also durch
den Hofmannschen Abbau einmal Dimethylaminodthanol entstanden, so
kann dieses in Gegenwart von Acetamid-Natrium oder Natrinmamid
mit Dimethylaminodthylchlorid im Sinne einer Williams-Reaktion
weiter reagieren und den Bis-[-dimethylamino-dthyl]-dther (siehe oben)
liefern.

Fiir die Entstehung des Dimethylaminodthanol-acetats kommen zwei
Wege in Betracht:

1. Es kann der Ester durch Verseifung eines gebildeten, mit dem
Saureamid isomeren Imino-dthers entstanden sein. Das zur Verseifung
des Imino-iathers bendtigte Wasser entsteht beim Hofmannschen Abbau
des quartiren Piperazinderivates IV im Sinne folgender Reaktionen:

0—Na CH,

/ /
CH,—C + Cl—CH,—CH,—N —

AN
NH CH,

12 0, Hromatka und O. Skopalik, Mh. Chem. 83, 38 (1952).
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CH,
O0—CH,—CH,—N
— - / N HO e
N
NH
CH,
0—CH,—CH,—N
CH,—C CH,
N
O

2. Dimethylamino-dthanol-acetat kénnte auch durch Alkoholyse
des Acetamid-Natriums mit Dimethylamino-dthanol entstehen.

Es kann nicht entschieden werden, nach welcher der beiden moglichen
Reaktionen der Ester tatsichlich gebildet wurde.

Zusammenfassend mull festgestellt werden, dall auch das von uns
eingehend untersuchte Beispiel der Umsetzung von Natriumsalzen der
Saureamide mit Dimethylamino#ithylchlorid wiederum zeigt, daB die
Alkylierung von Séureamiden keine glatt verlaufende Reaktion ist. Es
ist daher verstindlich, daB sie bisher in der chemischen Literatur nur
eine spirliche Behandlung gefunden hat. Es ist also glinstiger, fiir die
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I den Weg B
(siehe oben) heranzuziehen, obgleich unsymmetrisch substituiertes Dialkyl-
dthylendiamin schwerer zuginglich ist als §-Dialkylamino-dthylehlorid.

Das fiir die vorliegenden Versuche verwendete N,N-Dimethyl-
dthylendiamin wurde aus Chlordthylamin und iiberschiissigem Dimethyl-
amin durch Erhitzen im Autoklaven hergestellt.

Zur Acylierung multen Sdureanhydride verwendet werden, denn
Saurechloride reagieren nach Wedekind'® mit aliphatischen tertidren
Aminen unter intermedidrer Bildung von Ketenen z. B. zu Pyronon-
derivaten. Zur Acylierung wurde das Sdureanhydrid mit dem asymmetri-
schen Amin in Benzollosung erhitzt, das tiberschiissige Anhydrid durch
Behandlung mit Pottasche zerstort und das Reaktionsgemisch fraktioniert
destilliert. Die Identifizierung der entstandenen Sdureamide erfolgte
durch Reindarstellung und Analyse der Pikrate. Tabelle 3 gibt eine
Ubersicht, iiber Ausbeuten, Siedepunkte und Schmelzpunkte der Pikrate
der auf dem Weg B erhaltenen N-f-Dimethylamino-dthylamide.

Die Jodmethylate der substituierten Sdureamide lieBen sich leicht
und in nahezu quantitativer Ausbeute durch Erhitzen der tertidiren Basen
mit Jodmethyl in trockenem Aceton erhalten. Demgegeniiber bereitete

3 B, Wedekind, Ann. Chem. 378, 261 (1911).
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die Reindarstellung der dJoddthylate erhebliche Schwierigkeiten. s
gelang lediglich bei den ersten beiden Gliedern der homologen Reihe
kristallisierte Jodathylate zu erhalten, wihrend die Homologen aus
Aceton olig ausfielen und trotz groBer Bemithungen nicht zum Kristalli-
sieren gebracht werden konnten. Tabelle 4 enthélt die Ausbeuten und
Schmelzpunkte der dargestellten quartdren Salze.

H,C
AN
Tabelle 3. N—CH,—CH,—NH—OC—R
/
H,C
‘ Ausbeute Schmp.
R | %d.Th. Sdp. ‘ d. Pikrates
H 47,6 130—132° (19 Torr) 93°14
CH, 64,6 117—118° (11 Torr) © 115°
C,H, 50 124—125° (11 Torr) ! 117,5°
C.H, (n) 49,6 @ 135-136° (13 Torr) . 91°
H,C | |
CH,—CH, . 44 | 141—141,5°(12Tor) ‘ 88°
H,0 | \
H,C
AN: 5
Tabelle 4. | R'—N—CH,—CH,~NH -OC—R| J
H,C
R R’
7 CH, C.H,
Auento |y o | Awbente | g
l t
H 89 5 215—217 89,3 101
CH, 81 ‘ 137—138 82,5 9597
C,H, 82,5 | 101—102 — —
C,H, (n) 90 83— 84 — —
H,C |
~ i
CH,—CH, 91 123124 — —
/
H,C

Uber die pharmakologischen Eigenschaften dieser Verbindungen wird
an anderer Stelle berichtet werden.

14 Diese Verbindung ist bereits von Hromatka und Skopalik'? dargestellt
worden.
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Experimenteller Teil.

A. Darstellung von N-substituierten Sdureamiden durch Kon-
densation von f-Dimethylamino-dthylehlorid mit den Natrium-
salzen aliphatischer Monocarbonsdureamide.

1. N-B-Dimethylamino-dathylacetamid.

24,3 g (0,3 Mole) sorgfaltig getrocknetes Acetamid-Natrium wurden in
einem 250-ml-Sulfierkolben mit 80 ml absol. Benzol unter Rithren und Riick-
fluBkiithlung bei sorgfaltigem Ausschlu8 von Feuchtigkeit zum Sieden er-
hitzt. Sobald das Na-Acetamid gentigend fein suspendiert war und die
Mischung eine gallertartige Beschaffenheit angenommen hatte (etwa 1 Std.),
wurden 32,1g (0,3 Mole} f-Dimethylamino-adthylechlorid in 60 ml absol.
Benzol aus einem Tropftrichter innerhalb von 3 Stdn. unter stetigem Rithren
zugefiigt. Zur Darstellung des freien f-Dimethylamino-dthylehlorids wurde
das Hydrochlorid der Base im Scheidetrichter unter Eiskithlung mit dber-
schiissiger konz. KOH versetzt und die Base S8mal mit Benzol ausgeschiittelt.
Die vereinigten Benzolausziige wurden iiber wasserfreiem K,CO, getrocknet.

Nach dem Ende des Zutropfens wurde die Reaktionsmischung je nach
dem Fortgang der Reaktion fiir weitere 10 bis 20 Stdn. unter kriftigem
Rithren im Sieden gehalten. Zur Kontrolle des Fortganges der Reaktion
wurden der Suspension von Zeit zu Zeit abgemessene Proben entnommen,
filtriert, der Niederschlag mit Benzol gewaschen und der Alkali- sowie der
Chloridgehalt desselben maBanalytisch bestimmt. Wenn keine weitere Zu-
nahme des Chloridgehaltes bzw. Abnahme des Alkaligehaltes in zwei auf-
einanderfolgenden Proben mehr feststellbar war, wurde die Reaktion als
beendet angesehen. Mit dem Fortschreiten der Alkylierung wurde die Sus-
pension zusehends instabiler und nach deren Beendigung war nach Abstellen
der Rithrung stets ein Absetzen des Niederschlages innerhalb weniger Minuten
zu beobachten.

Nun wurde vom Niederschlag abgesaugt, mit 30 ml heilern Benzol nach-
gewaschen und das Filtrat fraktioniert destilliert.

Zunichst wurde bei normalem Druck das Benzol abdestilliert und die
darin enthaltenen Basen mit benzolischer Pikrinsidurelésung vollstindig
gefillt und getrennt untersucht (Pikrat des Vorlaufes). Bei 10 Torr destillierten
zwischen 35 und 50° 3,2 g eines farblosen (les. Da Vorversuche ergeben
hatten, dafl es nicht mégliéh war, ein kristallisiertes Pikrat herzustellen,
wurde die Fraktion I zur Auftrennung und Identifizierung durch Behandlung
mit Jodmethyl bzw. Jodédthyl in quartdre Salze Ubergefiihrt (quartire Salze
der Fraktion I). Nach kurzem Absinken der Temperatur wurde eine zwischen
50 und 65° siedende Fraktion, 7,1 g, abgetrennt. Nach Féllung mit 200 ml
heigesattigter alkohol. Pikrinsdureldsung gelang es, aus dieser Fraktion
mehrere kristallisierte Pikrate zu isolieren {Pikrate der Fraktion IT). Nach
einer geringen Zwischenfraktion ging die Hauptfraktion bei 10 Torr zwischen
114 und 119° iiber. Ausbeute 9,0 g (23%, d. Th., berechnet als N-§-Dimethyl-
amino-dthyl-acetamid). Zur Identifizierung wurde ein kleiner Teil dieser
Fraktion mit einem geringen Uberschu benzolischer Pikrinsiurelosung
geféllt (Pikrat der Fraktion ITI). Die Hauptmenge der Sligen Basenfraktion
lieferte nach lingerem Stehen eine geringe Menge von Kristallen, die auf
Ton abgeprelt und aus Aceton umkristallisiert, mittels Mischschmp. als
Acetamid identifiziert wurden.

Pilrate des Vorlaufes: Die nach der Fallung erhaltenen Pikrate (9,8 g
klebrige Kristallmasse) wurden mit 350 ml verg. Alkohol am Rickflufl
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ausgekocht. Der in Alkohol unlésliche Riickstand (2,77 g) wurden bis zum
konst. Zersp. aus Wasser 3mal umkristallisiert. Die reinen Kristalle (gelbe
Rhomboeder) zeigten nach Kofler ab 230° nadelférmige Sublimationskristalle,
die bei 283° u. Zers. schmolzen. Das gleiche Verhalten wies auch das Pikrat
des Tetramethyl-dthylendiamins auf. Der Mischschmp. beider Pikrate zeigt
keine Verdnderungen gegeniiber dem Zersp. der Reinsubstanzen. Aus der
auf 200 ml eingeengten alkohol. Mutterlauge kristallisierten nach tagelangem
Stehen 2,3 g gelber Rhombeeder. Aus absol. Methylalkohol Schmp. 131°.
Zur Analyse bei 0,01 Torr und 78° getrocknet.

C,H,NO, - C;H,N,0,. Ber. C 36,15, H 3,63, N 16,86.
Gef. C 36,07, 36,05, H 3,50, 3,60, N 16,74, 16,59.

Aus der alkohol. Mutterlauge des Pikrates von C,H,NO, kristallisierten
bei lingerem Stehen 0,78 g grofle, braune Kristalle, die aus Aceton-Ather
umkristallisiert, bei 96° schmolzen. Mischschmp. mit dem Pikrat des -
Dimethylamino-ithanols gab keine Depression.

Quartire Produkte der Fraktion I.

1. Quaternisierung mit Jodmethyl: 2 g der Fraktion I wurden in 40 ml
Aceton geldst und mit 1,1 ml Jodmethyl versetzt. Unter spontaner Erwir-
mung der Losung schieden sich sofort farblose Kristalle ab. Noch !/, Std.
am” Riickfluf erwirmt, dann Abkuhlen auf Eis: 3,91 g Jodmethylat. Bis
zum konstanten Schmp. 165 bis 166° aus absol. Methanol 3mal umkristalli-
siert. Zur Analyse bei 78° und 1 Torr getrocknet.

C,H,NO,J. Ber. C 31,30, H 5,81, N 5,13.
Gef. C 31,13, 31,02, H 5,96, 5,92, N 4,83, 5,12.

Quaternisierung mit Joddthyl: 2 g der Fraktion I wurden in 40 ml
Aceton geldst, mit 1,3 ml Joddthyl versetzt und 1/, Std. unter RickfluB-
kithlung erhitzt. Nach dem Abkiihlen schied sich neben einem Ol ein weiBer,
kristalliner Niederschlag ab. Wiahrend sich das Ol in Aceton in der Hitze
leicht léste, war der kristalline Niederschlag unloslich und wurde aus absol.
Alkohol 2mal umbkristallisiert. Zersp. 277 bis 278°. Ausbeute 0,21 g. Zur
Analyse wurde bei 78° und 1 Torr getrocknet.

(s H ;,ON,T,. Ber. C 30,52, H 6,38, N 5,93, J 53,76.
Gef. C 30,23, 30,29, H 6,05, 6,20, N 5,80, J 54,17.

Nach den Analysen war die Substanz das Dijodédthylat des Bis-[ f-dimethyl-
amino- athyl] -athers.

Das in Aceton in der Hitze leicht losliche Ol erstarrte nach langerem
Stehen auf Eis kristallin. 1,88 g, Schmp. 74°. Nach 3maligem Umkristalli-
sieren aus wenig Aceton 0,5 g farblose Kristalle vom Schmp. 82°. Das Salz
wurde bei 35° und 1 Torr getrocknet.

C,H,;NO,J. Ber. C 33,92, H 6,28, N 4,87, J 43,89
Gef. C 33,67, 33,65, H 6,43, 6,30, N 4,80, 4,59, J 43,89, 44,18.

Der Mischschmp. mit dem Jodéthylat des Hssigsdure-f-(dimethylamino-
Athyl)-esters zeigte keine Depression.

Pikrate der Fraktion II: Die aus der alkohol. Lésung ausfallenden Pikrate
wurden aus 200 ml absol. Alkohol umkristallisiert. Hierbei blieb ein unlés-
licher Riickstand von 1,8 g zuriick, der 2mal aus je 500 ml Wasser umkristalli-
siert wurde. Die erhaltenen Kristalle, gelbe Rhomboeder, sublimierten
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ab 225 bis 230° (Kofler). Das kristallisierte Sublimat schmolz bei 282 bis
283°. Mischschmp. mit dem Pikrat des Tetramethyl-dthylendiamins blieb
unverdndert. Die in heiem Alkohol l6slichen Pikrate kristallisierten beim
Abkiihlen der Mutterlauge in kettenférmig angeordneten, linglichen Rhomben
aus. 3,9g, Schmp. nach 2maligern Umkristallisieren aus Alkohol 143,5°
(Pikrat 2 der Fraktion I). Die Analysensubstanz wurde bei 58° und 10 Torr
getrocknet.

CeH,,N,0 - 2 C;H,N,0,. Ber. C 38,83, H 4,23, N 18,12.
Getf. C 39,09, 39,02, H 4,25, 4,06, N 17,82, 17,63.

Samtliche alkohol. Mutterlaugen wurden vereinigt und am Wasserbad
auf 50 ml eingeengt. Beirn Abkiihlen fiel ein mit einzelnen Kristallnadeln
durchsetztes gelbes Ol aus. Durch vorsichtiges Erwirmen wurde das Ol
gelost und die Kristalle abgetrennt. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren
aus Aceton derbe gelbe Nadeln (0,03 g) vom Schmp. 145 bis 146° (im Réhr-
chen). Zwischen 94 und 100° Umwandlung in eine andere Modifikation
vom Schmp. 146° (Kofler). Zur Analyse wurde bei 58° und 12 bis 15 Torr
getrocknet.

C,H,NO - C,H,N,0,. Ber. C 38,00, H 3,80, N 17,68.
Gef. C 38,45, H 3,84, N 17,90.

Schlielich wurde die alkchol. Mutterlauge zur Trockene gebracht. Der
olige Riickstand erstarrte bei lingerem Stehen im Eisschrank kristallin
und wurde mehrmals aus Aceton unter tropfenweisem Zusatz von Ather
bis zum konstantem Schmp. 96° umkristallisiert. Zur Analyse wurde bei
58° und 12 bis 15 Torr getrocknet.

C,H,,NO - C;H,N,0,. Ber. C 37,73, H 4,43.
Gef. C 37,96, 37,97, H 4,27, 4,52.

Mischschmp. mit dem Pikrat des Dimethylamino-dthanols erwies die
Identitét beider Substanzen. Ausbeute an schmelzpunktsreinem Pikrat
7,24 g (7,5% d. Th.).

Pikrat der Fraktion I11: Das aus Benzol 6lig ausfallende Pikrat kristalli-
sierte bei — 5°. Nach 2maligem Umkristallisieren aus absol. Alkohol kleine
verfilzte Nadeln, die nach vorherigem Sintern bei 115° schmolzen. Nach
der Analyse war die Verbindung das Pikrat des gesuchten N-S-Dimethyl-
amino-&thyl-acetamids.

CoH,4N,O - CH,N,0,. Ber. C 40,11, H 4,77.
Gef. C 40,63, 40,38, T 4,85, 4,92.

2. Synthese des Bis-[ B-dimethylamino-dthyl]-ithers aus B,’-Dichlordiathyléther
und Dimethylamin.

13 g B,p’-Dichlordisthylither, 20 g Dimethylamin und 8 ml absol. Benzol
wurden im Bombenrohr 1 Std. auf 60° und weitere 15 Stdn. auf 140° erhitzt.
Bombeninhalt in Salzsidure aufgenommen, vom Benzol getrennt und npach
Zusatz von Uberschiissiger NaOH 7mal mit Ather extrahiert. Getrocknete
Atherlésung eindampfen, Riickstand destillieren.

1. Vorlauf Sdp.;q: 80 bis 104°, 2,75 g.
1. Fraktion Sdp.,,: 114 bis 115°, 3,60 g.
II1. Fraktion Sdp..e: 164 bis 168°, 1,00 g.
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Fraktion II war nahezu reines N-Methyl-morpholin (Sdp. 114°). Aus-
beute 409, d. Th. Als Pikrat vom Schmp. 227° identifiziert. Zur Analyse
wurde 2 Stdn. bei 100° und 12 Torr getrocknet.

C,H,,NO - CH,N,0,. Ber. C 40,00, H 4,26, N 16,95.
Gef. C 39,97, 40,19, H 4,16, 4,16, N 17,07, 17,12.

Mischschmp. mit Methylmorpholin-pikrat gab keine Depression.
Fraktion I wurde in Methanol gelést und mit alkohol. Pikrinséure gefallt.
Das Pikrat wurde 2mal aus Alkohol umkristallisiert : Nadeln vom Schmp. 143°.
Ausbeute 2g. Zur Analyse wurde bei 58° und 12 Torr getrocknet.

CoH,,N,0 - 2 CH,N,0, Ber. C 38,83, T 4,23, N 18,12.
Gef. C 39,09, 39,02, H 4,25, 4,06, N 17,82, 17,92.

Demmnach war Fraktion 1 Bis-[ f-dimethylamino-athyl]-dther. Ausbeute
7% d. Th.
3. N-B-Dimethylamino-dthyl-formamid.

Arbeitsweise analog Reaktion 1.

Ansatz: 6,7 g (0,1 Mol) Formamid-Na, 0,1 Mol g-Dimethylamino-athyl-
chlorid. Reaktionszeit: 48 Stdn.

Bei der Fraktionierung wurden lediglich 2 niedrigsiedende Fraktionen
isoliert (Sdp.;g 80 bis 110° und Sdp..s 118 bis 125°). Das gesuchte f-Di-
methylamino-dthyl-formamid entstand nicht.

4. N-B-Dimethylamino-athyl-propionamad.

Ansatz: 25,6 g Propionamid-Na, 29,2 g fS-Dimethylamino-&thylchlorid.
Reaktionszeit: 40 Stdn.

1. Fraktion: {Sdp.;;_q; 71 bis 73°), 5,0 g (16,19, d. Th. Bis-[ f-dimethyl-
amino-dthyl]-dther). Identifizierung als Pikrat (Schmp. 143,5°).

2. Fraktion: (Sdp.;;_y, 122 bis 124°), 14,4 g (37,2% d. Th., berechnet
auf N-B-Dimethylamino-dthyl-propionséureamid). Identifizierung als Pikrat,
Kristalle vom Schmp. 116° aus Aceton-Ather. Die Analysensubstanz wurde
bei 78° und 10 Torr getrocknet.

O,H,N,0 - C,H,N;0,. Ber. C 41,82, H 5,13, N 18,76.
Gef. C 41,97, 41,98, H 5,10, 5,16, N 18,65.

Mischschmp. mit dem Pikrat des N-g-Dimethylamino-éthyl-propion-
siureamids, dargestellt durch Acylierung des asymm. Dimethylithylen-
diamins mit Propionsdureanhydrid zeigt keine Depression.

5. N-B-Dimethylamino-athyl-butyramad.

Ansatz: 10,9g (0,1 Mole) Butyramid-Na, 10,8g f-Dimethylamino-
athylchlorid. Reaktionszeit: 30 Stdn.

1. Fraktion: (Sdp.;;_3s bis 78°) 5,8 g Nebenprodukte.

2. Fraktion: (Sdp.;;_, 98 bis 120°) 1,7 g Butyramid, aus Benzol farblose
Blattchen vom Schmp. 115 bis 116°.

3. Fraktion: (Sdp.;;_;, 126 bis 132°), 3,75 g (23,79% d. Th., berechnet
auf N-g-Dimethylamino-#thyl-butyramid). Identifizierung als Pikrat, Schmp.
90 bis 91° aus Aceton-Ather. Mischschmp. mit dem Pikrat des N-g-Dimethyl-
amino-#thyl-butyramids, dargestellt durch Acylierung des asymm. Dimethyl-
dthylendiamins mit Buttersdureanhydrid bewies die Identitdt beider Sub-
stanzen.
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G. N-B-Dimethylamino-dthyl-isovaleramid.

Ansatz: 12,3 g (0,1 Mol)} Isovaleramid-Na, 10,8 g N-g-Dimethylamino-
dth ylehlorid. Reaktionszeit: 10 Stdn.

1. Fraktion: (8dp.;;_;. 73 bis 75°) 3,31g (41,49, d. Th. Bis-[ f-dimethyl-
amino-dthyl]-ather). Identifizierung als Pikrat vom Schmp. 143,5°.

2. Fraktion: (Sdp.;;..1» 125 bis 128°) 1,0 g (9,9% d. Th. Isovaleramid),
Schmp. 135° aus Benzol.

3. Fraktion: (Sdp.s_;, 133 bis 135°) 3,64 g (21,19} d. Th., berechnet auf
N-f-Dimethylamino-dthyl-isovaleramid). Identifizierung als Pikrat. Schmp.
87° aus Aceton-Ather. Mischschmp. mit dem Pikrat des N-g-Dimethyl-
amino-athyl-isovaleramids erwies die Identitit beider Verbindungen.

7. N,N-Dimethyl-dthylendiamin.

23,2 g (0,2 Mole) gepulvertes, iiber P,0; getrocknetes pf-Chlor-dthyl-
amin-hydrochlorid, 30 ml Methanol und 22,5g (0,5 Mole) Dimethylamin
wurden in einem Jenaer Glasautoklaven 5 Stdn. im Wasserbad auf 70°
erhitzt. Die entstandene braune Losung wurde eingedampft, der élige Riick-
stand mit KOH versetzt und mit Ather im Extraktionsapparat erschopfend
15 Stdn. extrahiert. Nach Trocknung des Atherextraktes mit K,C0, wurde
eingedampft und der Riickstand fraktioniert, wobei das N,N-Dimethyl-
dthylendiamin bei 105 bis 108° uberging. Ausbeute 9,7 g (55,19% d. Th.).

B. Darstellung der N-substitdierten Sdureamide dureh Acylie-
rung von N,N-Dimethyl-athylendiamin mit Sdureanhydriden.

8. N-f-Dimethylamino-dthyl-acetamid aus Hssigsdureanhydrid und N,N-Di-
methyl-dthylendiamin.

4,4 g (0,05 Mole) N,N-Dimethyl-athylendiamin wurden in 15 ml absol.
Benzol mit 6,0 g Essigsdureanhydrid versetzt, wobei die Reaktion unter
spontaner Erwirmung einsetzte. Nach 12 Stdn. wurde das Reaktions-
gemisch zur Zerstorung des iberschiissigen Essigsdureanhydrids mit gesitt.
Pottaschelosung geschiittelt, die Benzolschicht im Scheidetrichter abgetrennt
und die Pottaschelésung noch 3mal mit je 10 ml Benzol ausgeschiittelt. Die
Benzolextrakte wurden vereinigt, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft.
Bei der fraktionierten Destillation des éligen Riickstandes destillierte das
gesuchte Produkt bei 117 bis 118° und 10 bis 11 Torr. Farbloses 01, 4,2 g
(65% d. Th.).

Pikrat: 0,8 g N-f-Dimethylamino-dthyl-acetamid wurden in 2ml Aceton
gelost und in der Siedehitze mit einer heilen Lésung von 1,5 ¢ Pikrinsdure
in 10 ml Aceton versetzt. Da zun#ichst keine Fallung eintrat, wurde tropfen-
weise warmer Ather bis zur Trilbung zugesetzt und langsam abkiiblen ge-
lassen. Das anfangs 6lige Pikrat erstarrte bald kristallin. 1,8 g (85%, d. Th.).
Nach Umkristallisieren aus Ather-Aceton und absol. Alkohol feine gelbe
Nadeln, Schmp. 115° nach vorherigem Sintern. Der Mischschmp. mit dem
Pikrat des durch Alkylierung von Acetamid dargestellten N-8-Dimethylamino-
dthyl-acetamids (siehe oben) erwies die Identitéit der beiden Verbindungen.
Zur Analyse wurde bei Zimmertemp. und 0,1 Torr getrocknet.

CeH 1 N,0 - CgH,N,0,. Ber. C 40,11, H 4,77.
Gef. C 40,71, 40,78, H 4,91, 4,90.
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9. N-B-Dimethylamino-dthyl-propionamid aus Propionsiureanhydrid und
N,N -Demethyl-dthylendiamin.

Arbeitsweise analog Reaktion 8. Ansatz: 4,4g (0,05 Mole) asymm.
Dimethyldthylendiamin, 10 g Propionsgureanhydrid. Sdp.;, 124 bis 125°,
farbloses Ol, 3,6 g (509 d. Th.). Pikrat, Schmp. 117,5° aus Aceton-Ather.
Der Mischschmp. mit dem Pikrat des durch Alkylierung von Propionamid
dargestellten N-j3-Dimethylamino-éthyl-propionamids (siehe oben) gab keine
Depression.

10. N-{-Dimethylomino-dthyl-butyramed aus Buttersiureanhydrid und
N, N-Dimethyl-ithylendiamin.

Ansatz: 4,4 g (0,05 Mole) asymm. Dimethyl-athylendiamin, 11 g Butter-
sdureanhydrid. Sdp.;, ;s 135 bis 136°. Farbloses Ol. 3,92 g (49,6% d. Th.).
Pikrat aus Aceton-Ather gelbe Kristalle, Schmp. 91° (Kofler). Zur Anslyse
wurde bei 35° und 0,1 Torr getrocknet.

O F1,,N,0 - CgH,N,0,. Ber. C. 43,40, H 5,46.
Gef. C 43,38, 43,37, H 5,45, 5,41.

11. N-B-Dimethylamino-ithyl-isovaleramid aus Isovaleriansiureanhydrid und
N, N -Dimethyl-ithylendiomin.

Ansatz: 4,4g (0,05 Mole) asymm. Dimethylithylendiamin, 12,25¢g
Isovaleriansgureanhydrid, Sdp.;;_;s 141 bis 141,5° 3,77 g (44% d. Th.).
Pikrat aus Aceton-Ather, Schmp. 88° (Kojfler). Zur Analyse wurde bei
Zimmertemp. und 0,1 Torr getrocknet.

CoH,N,O - C.HN;O,. Ber. C 44,88, H 5,77, N 17,45.
Gef. C 44,98, 44,99, H 5,75, 5,66, N 17,30, 17,40.

C. Jodalkylate der N-substituierten Sdureamide.

12. Jodmethylat des N -B-Dimethylamino-dthyl-formamids.

1,16 g (0,01 Mol) N-B-Dimethylamino-#thyl-formamid wurden in 50 ml
absol. Aceton mit 1,0 ml Methyljodid versetzt. Sofort fiel ein weiler Nieder-
schlag des quartiren Salzes aus. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde
unter FeuchtigkeitsausschluB und RiickfluBkithlung 30 Min. am Wasserbad
gekocht. Nach Abkiihlung farblose Kristalle, 2,3 g (899% d. Th.), Schmp. 215
bis 217°. Die Analysensubstanz wurde bei 78° und 10 Torr getrocknet.

C,H,,N,O - CH,J. Ber. C 27,91, H 5,85. Gef. C 27,78, H 5,75.

13. Joddthylat des N-f-Dimethylamino-dthyl-formamids.

Axbeitsweise analog Realtion 12. Ansatz: 0,8 g N-f-Dimethylamino-
dthyl-formamid, 1ml Athyljodid, Reaktionszeit: 30 Min. bei Siedehitze.
Farblose Kristalle. 1,67 g (89,3% d. Th.), Schmp. 101°. Umbkristallisiert aus
Aceton. Zur Analyse wurde bei 78° und 12 bis 15 Torr getrocknet.

C,H,,N,0 - C,H.J. Ber. C 30,89, H 6,29.
Gef. C 30,39, 30,26, H 6,30, 6,14.

14. Jodmethybat des N -f-Dimethylamino-dthyl-acetamids.

Ansatz: 2,6g (0,02 Mole) N-g-Dimethylamino-dthyl-acetamid, 1,5ml
Jodmethyl. Reaktionszeit: 30 Min. bei Siedehitze. Farblose Kristallbiischel,
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4,4 g (80,89 d. Th.). Schmp. im zugeschmolzenen Réhrchen 137 bis 138°,
Umkristallisiert aus Aceton. Zur Analyse bei 58° und 1 Torr getrocknet.

C,H,,N,0 - CH,J. Ber. C 30,89, H 6,29.
Gef. C 30,61, 30,99, H 6,26, 6,46.

15. Jodithylat des N-f-Dimethylamino-dthyl-acetamads.

Ansatz: 2,6 g (0,02 Mole) N-f-Dimethylamino-éthyl-acetamid, 2 ml Jod-
#thyl. Reaktionszeit: 2 Stdn. bei Siedehitze. Farbloses Ol, geht beim Ab-
kithlen wieder in Loésung. Durch Uberschichten mit absol. Ather 492 g
Kristalle (82,39 d. Th.). Schmp. der gut getrockneten Substanz 95 bis 97°
im zugeschmolzenen Réhrchen. Zur Analyse wurde bei 78° und 12 Torr
iber P,0; getrocknet.

CH,,N,0 - C,H,J. Ber. C 33,57, H 6,69.
Gef. C 33,48, 33,35, H 6,55, 6,60.

16. Jodmethylat des N-f-Dimethylamino-dthyl-propionamids.
Ansatz: 1,0 g N-g-Dimethylamino-dthyl-propionamid, 1,0 g Methyljodid.
Losungsmittel: Absol. Ather. Reaktionszeit: 2 Stdn. bei Siedehitze. Olige
Fallung erstarrt im Eisschrank. 1,656 g (82,59, d. Th.) aus absol. Alkohol,

Schmp. 101 bis 102°. Die Analysensubstanz wurde bei 58° und 0,1 Torr
getrocknet.

C,H,(N,0 - CH,J. Ber. C 38,57, H 6,69, J 44,35,
Gef. C 33,52, 33,72, H 6,70, 6,59, J 44,67, 44,64.

17. Jodmethylat des N-f-Dimethylamino-cthyl-butyramids.

Ansatz: 1,58 g (0,01 Mol) N-g-Dimethylamino-thyl-butyramid, 0,7 ml
Methyljodid. Lésungsmittel: Absol. Ather. Reaktionszeit: 1 Std. Kristalline
Fallung, 2,7g (909, d. Th.). Schmp. 83 bis 84° (Kofler). Zur Analyse bei
58° und 1 Torr getrocknet.

CH,N,O - CH,J. Ber. C 36,00, H 7,05, J 42,27.

sef. C 35,72, 35,70, H 6,89, 7,02, J 42,67, 42,58.

18. Jodmethylat des N -B-Dimethylamino-dthyl-isovaleramids.

Ansatz: 1,56 g N-f-Dimethylamino-athyl-isovaleramid, 0,7 ml Methyl-
jodid, Losungsmittel: Absol. Ather, Reaktionszeit: 24 Stdn. (Zimmertemp.).
2,56 g (91,29, d. Th.). Aus absol. Alkohol farblose Plittchen vom Schmp. 123
bis 124°. Zur Analyse bei 58° und 0,1 Torr getrocknet.

CoH N0 - CH,J. Ber. C 38,22, H 7,05, J 40,39.

Gef. C 38,02, 38,20, H 7,10, 7,15, J 40,72, 40,60.

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. H. Wagner im Mikro-
analytischen Laboratorium des I. Chemischen Universititslaboratoriums
ausgefihrt.



