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Es wird gezeigt, dab die bisher in einer l~eihe yon chemischen 
und pharmakologischen Arbeiten a]s ~-Amino~thyl-benzhydryl- 
/~ther (I) beschriebene Verbindung in Wirklichkeit das dazu iso- 
mere N-Benzhydryl-amino/~thanol (II) ist. 

Der [3-Amino~Lthyl~ther des Benzhydrols (I) ist der GrundkSrper einer 
l~eihe yon Verbindungen, die wegen ihrer interessanten pharmakologisehen 
Eigenschaften, besonders ihrer Antihistaminwirkung, heute yon der phar- 
mazeutisehen Industrie in recht beachtlichen Mengen erzeugt werden. Die 
Verbindung wurde daher aueh schon mehrm~ls beschrieben, und zw~r 
sowohl ihre Darstellung und pharmakologische Testung als auch ihre u 
wendung als Ausgangsmaterial ffir die Herstellung entsprechender N-sub- 
stituierter Produkte. 

Es erscheint uns deshalb wichtig, darauf hinzuweisen, daI3 die bisher 
in der Literatur beschriebene Substanz auf Grund der Darstellungsvor- 
sehrift und der jeweils angegebenen eharakteristischen Daten nieht der 
Formel (I) entspricht, Mso lficht der vermeintliche [3-Amino~thyl-benz- 
hydryl~,ther, sondern das dazu isomere N-Benzhydryl-amino~thanol (II) 
ist. 

Die vermeintliche Verbindung (I) wurde das erstemal 1945 im Zusam- 
menhang mit  einer pharmakologischen Untersuehungsreihe erw~hnt 1. 
In  dieser Arbeit wird der Darstellungsweg der Verbindung nicht angege- 
ben, so daI~ es uns nicht mSglich ist, festzustellen, um welche der in Frage 
kommenden Substanzen es sich h~ndelt. 

z E. R. Loew, M.  E. Kaiser und V. Moore, J. Pharmacol. 83, 120 (1945). 
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Eine genaue Angabe fiber die Synthese finder sich in einer Arbeit yon 
L. H. Sutherland und Mitarbeitern e. Danaeh wurde Diphenylbromme- 
than  und ~-Amino~thanol mit  Na kondensieI~ und sehliel~lich eine Base 
vom Sehmelzpunkt 73--74 ~ erhalten. Die Verbindung wurde in ~Lhnlieher 
Weise auch yon J.  Illg und S. SmoliC~sky 3 dargestellt und sehlieglieh, in 
Naeharbeitung der amerikanisehen Vorsehrift, yon M. Protiva und Mit- 
arbeitern ~ besehrieben. In  dieser Arbeit wird auch der Sehmelzpunkt ffir 
das Chlorhydrat mit  165--166 ~ angegeben. 

L I 
C I t - - O - - C H ~ - - C H 2 - - N H  2 C H - - N H - - C H ~ - - C H 2 - - O H  

A (I) ! (II) 

Es sei hier gleich vorweggenommen, dab wir diese Verbindung nach 
Sutherland auch durch direkte Kondensation cler beiden Komponenten,  
also ohne Alkalizusatz, erhielten. 

Interessant erscheint auch die Angabe in dem 5sterreichischen Pa ten t  
Nr. 193 8605, wonach man aus dieser Verbindung (es wird Schmp. und 
Schmp. des Chlorhydrates angegeben) durch Alkylierung Antihistamine 
vom Typ der ~-Dialkylaminoathyl-benzhydrylather,  also z. B. dutch lKe- 
thylierung den ~-Dimethylaminoathyl-benzhydrylather,  erhalten haben 
will. 

E ine  weitere Arbeit, die sich vom pharmakologisehen Standpunkt  aus 
mit  der vermeinflichen Verbindung (I) besch/iftigt, sei noch erwahnt 6. 

Wir haben nun die Substanz nach Sutherland naher charakterisiert und 
mit  einem yon uns auf zwei eindeutigen Wegen hergestelltem p-Amino- 
i~thyl-benzhydrylather (I) verglichen: 

Die , ,Sutherland-Substanz,, hat  den Schmp. 73--74 ~ liefert ein Hydro- 
chlorid yore Schmp. 165--166 ~ ein Pikrolonat yore Schmp. 209--210 ~ 

2 L. H. Sutherland, S. L. Eberlin, J. D. Forsythe, I.  F. Halverstadt, J. R. 
Vaughan ir. und R. C. Clapp, Journ. Org. Chem. 14, 235 (1949). 

3 j .  Illg und S. Smolidski, Roczniki Chem. 23, 418 (1949); Chem. Abstr. 
45, 2888i (1951). 

4 M. Protivct, M. Sustr und M. Borovi~]ca, Chem. Listy 48, 43 (t951); 
Chem. Abstr. 45, 9010f. (1951). 

5 0sterr. Pat. 193 860 der Fa. Parke, Davis & Co. in Detroit (Michigan, 
U.S.A.) .  

6 D. M. Aviado it., R. G. Pontius und T. H. Li, J. Pharmacol. Exptl. 
Therap. 99, No. 4, Pt. 1, 425 (1950); Chem. Abstr. 44, 10155a (1950). 
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gibt ein Dibenzoat (Sehmp. 142 ~ und zeigt auBerdem ein Ug-Spekt rum,  
das die Formel (II) best~tigt. Die Verbindung liefer~e eine starke Bande 
bei 3630 K, daneben eine mittlere bei 3450 K und eine Inflexion bei 3350 K. 
Diese Daten bes t~igen bereits die Alkoholgruppierung der Formel (II), fiir 
die sieh noeh weitere Banden naehweisen liel]en. Es waren dagegen keine 
Banden feststellbar, d ie  fiir eine Athergruppierung charakteristiseh wi~ren. 
Eine prim/~re Aminogruppe war durch entsprechende Bandenlage und 
Bandenform im Valenzsehwingungsgebiet nieht naehzuweisen. 

Der ~-Amino/~thyl-benzhydryl/~ther (I) wurde yon uns sowohl dureh 
Umsetzung des ~-Brom~thylbenzhydryl/~thers 7 als auch des Tosylesters 
yon ~-Benzhydryloxy/~thanol mit  Ammoniak hergestellt. Die Verbindung 
ist ein 01, das bisher nicht zur Kristallisation gebraeht werden konnte, 
liefer~ ein bei 127 ~ schmelzendes Monobenzoat und ein Hydroehlorid yore 
Schmp. 1782-182 ~ Sie zeigt im UI~ weder in LSsung noah in homogenem 
Zustand eine Bande oberhalb 3500 K, so dab eine OH-Gruppe auszuschlie- 
13en ist. Starke Banden im Gebiet yon 1100 K maehen die Xthergruppiernng 
auBerordentlieh wahrscheinlich. Das Benzoylderivat hat te  auBerdem bei 
3470 K eine NH-Frequenz, so dab damit  bewiesen ist, dab es sich bei der 
ursprfinglichen Base urn ein primi~res Amin handelt, 

Das ~-Benzhydryloxy/~thanol wurde yon uns dureh Kondensa~ion yon 
Diphenylbrommethan mit  Na-Gtykolat  und der Tosylester durch Umset- 
zung mit  Tosylchlorid und K O H  in Xther dargestellt. 

Experimenteller Teil 

D a r s t e l l u n g  der  , , S u t h e r l a n d - S u b s t a n z "  (II) ohne  Z u s a t z  y o n  
Alka l i  

25ml absol. ~thano]amin und 8,5g Diphenylbrommethan werden i~/~ 
Stdn. auf 140~ ~ erhitzt, das Reaktionsgemiseh im Vak. am kochenden 
Wasserhad eingeengt und der Riickstand mit 100 ml 5% iger HC1 aufgenommen. 
Die saure LSsung wird mehrmals mit *ther  ausgeschtit~elt, ammoniakalisch 
gernacht und dann mit ~4ther ex~rahiert. Diesen ~itherisehen Extrakt ~roek- 
ne~ man mit NaCl, dampft den ~ther ab und destillier~ den l~iiekstand irn 
I~ugelrohr. Der Teil, weleher zwisehen 145 ~ und 160~ Torr (Luftbad- 
temperatur) iibergeht, kristallisieri~ nach Zugabe yon ~-ther und kann aus 
Xther-Petrol~ither umgelbst werden. Schmp. 73~ ~ Ausbeute 3,9g (d. s. 
50% el. Th.). 

Hydrochlorid: Schmp. 165~176 Pikrolonat : Schmp. 209~ ~ (Zers.). 
Dibenzoat (aus fl, ther-Petrol~ther): Sehmp. 142 ~ 

C29~25NO3 = C15H15NO(COC6Hs)2. Ber. N 3,22. GeL /~ 3,19. 

D a r s t e l l u n g  des ~ - A m i n o / ~ h y l b e n z h y d r y l / i t h e r s  

1. Dutch Umsetzung yon ~-Benzhydryloxy(tthylbromid: 5g ~-Benzhydryl- 
oxy-~thylbromid werden in etwa 20 ml trockenem, flfissigem Ammoniak 
gelSst und in einem Bombenrohr 96 Stdn. bei ca. 20 ~ stehengelassen. Der 

7 Brit. Pat. 606 317; Parke, Davis & Co.; Chem. AbsVr. 43, 3462f. (1949). 
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fibersehfissige Ammoniak  wird abgedampft ,  der l~fiekstand mi t  50ml 5%iger 
HC1 aufgenommen, diese LSsung dreimal mi t  Nther ausgesehiittelt,  die saute 
L6sung ammoniakaliseh gemaeht und abermals ausge~thert. Den i~therisehen 
E x t r a k t  der ammoniakal .  L6sung t roeknet  man  mi t  NaC1 und dampf t  den 
~-ther ab. Bei der Destil lation des Abdampfri iekstandes im Kugelrohr geht 
die t t aup tmenge  zwisehen i30 ~ und 150~ Tort  (Luftbadtemperatur)  fiber. 
Aus dieser Frak t ion  karm naeh abermaliger Destil lation der bei 135~ ~ 
Tort  fibergehende ~-Amino~thyl-benzhydryl~ther (I) in einer Ausbeute yon 
2,3g (d. s. 59% d. Th.) erhal~en werden. 

C15H17NO. Ber. N 6,16. Gef. N 5,83. 

Das Benzoat des ~-Aminoiithyl-benzhydryl~thers schmolz, aus Petrol-  
iither urngelSst, bei 127 ~ 

C2~H21NO2 = C15I-ItaNO(COC~Hs). Ber. N 4,23. Gef. N 4,37. 
Hydroehlorid.  Sehmp. 178~ ~ 

C15H17NO �9 ttC1. Ber. C1 13,32. GeL C1 13,48. 

2. Dutch Umsetzung des Tosylesters des ~-Oxyi~thyl-benzhydrylgithers mit 
Ammonialc: a) Darstellung des ~-Benzhydryloxy/ithanols:  2 , 3 g N a  werden 
in 50ml absol. Methanol gel6st und diese L6sung mit  31g ~thylenglykol  ver- 
setzt. Dann ver t re ibt  man  das Methanol auf  dem Wasserbad im Vak. und 
erhi tzt  die verbleibende Glykolatl6sung mi t  24,7g Diphenylbromethan zum 
Sieden. Das erkaltete Gemisch wird mi t  Wasser versetzt,  ausge~thert, der 
~ t h e r  zweimal mi t  Wasser gewaschen, getroeknet  und abgedampft .  Den 
verbleibenden l~fickstand destill iert  man im Kugelrohr.  Kp.1:140~ ~ 
(Luftbadtemperatur) .  Bei noehmaliger Destil lation geht die Hauptmenge  
zwisehen 130 ~ und 140 ~ fiber. Ausbeute 13g. Zweimal aus Nther-Petrol~ther  
umgelSst:  Sehmp. 65 ~ 

Das Benzoat  des Benzhydryloxy~thanols  ha t te  den Sehmp. 79 ~ 

C22t-I2003 = C15H150~(COC6Hs). Ber. C 79,51, H 6,02. 
Gef. C 79,30, H 6,07. 

b) Darstellung des Tosylesters des ~-Benzhydryloxygthanols : 10 g 
~-Benzhydryloxy~thanol (Sehmp. 65 ~ werden in 100ml absol. Nther gel6st 
und 6g p-Toluolsulfoehlorid zugegeben. Sodann gibt man unter  Rfihren und 
Kfihlen mi t  Eiswasser 2,2g fein gepulverte K O H  in kleinen Port ionen zu, 
rfihrt noeh eine 1/~ Std. weiter und 1/~gt ansehlieBend ~[2 Std. stehen. SehlieB- 
lieh wird Eiswasser zugegeben, die NtherI6sung noeh zweimal mi t  Eiswasser 
gewasehen, gut  getroelmet und eingedampft.  Als Rfiekstand bleiben 14 g 
roher To@ester .  

e) Umsetzung des Tosylesters mit  Ammoniak  zum ~-Amino~thyl-benz- 
hydryl~ther.  5,6g des vorher beschriebenen rohen Tosylesters werden in 
einem UbersehuI~ (ca. 15ml) troekenem, flfissigem Ammoniak  gelSst trod in 
einem Bombenrohr 96 Stdn. bei Zimmertemperatur  stehengelassen. Die 
Aufarbei tung erfolgt wie bei der ersten Darstellung. Die Ausbeuten waren 
auf  diesem Weg sehleehter. 

Die Analysen wurden yon Doz. Dr. G. Kainz  im Mikrolaboratorium des 
I I .  Chemischen Ins t i tu ts  der Universi t~t  ausgeffihrt, die UR-Spekt ren  yon 
Dr. J.  Derlcosch aufgenommen. 


