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113. Uber die stufenweise Quaternisierung von aliphatischen Poly-
aminen. Neue Verbindungen mit ganglienblockierender Wirkung

von A. Marxer und K. Miescher.
(21. 1I1. 51.)

Die curareihnliche Wirkung mancher quaternirer Amine findet
neuerdings erhohtes Interesse. Im Rahmen einer grosseren Unter-
suchungsreihe stellten wir auch quaternire Derivate von Di- und
Trialkylen-polyaminen dar. Sie zeigten nach Untersuchungen von
Bein & Meiert) in unserem biologischen Laboratorium im allgemeinen
eine nur geringe Hemmung der neuromuskuliren Ubertragung, hin-
gegen erwiesen sich einige als stark wirksame, ganglienblockierende
Mittel. Eine besonders grosse therapeutische Breite bei relativ lang-
dauernder Wirkung kommt dem N,N,N’, N’, 3-Pentamethyl-N,N’-
didthyl-3-aza-pentylen-1,5-diammonium-dibromid der Formel I zu.
Es befindet sich als Priaparat 9295 in eingehender klinischer Priifung
und soll demnéchst unter dem geschiitzten Namen ,,Pendiomid* zur
praktischen Verwendung gelangen (vgl. Bein & Meier?)).

{(CHS)2§—0H20H2—N—CH20H2—§(CH3)2] 2 Br-
(L,zHS CH, C,H,
(CH,),N—CH,CH,—N—CH,CH,—N(CH,), %)

CH,

-+ 1 2 3 4 b +
[(R1)2N——CHZCH2~N—CHZCH2—N(R1),] 2 X~
III |
R, CH, R,

[(Rl)2§»CH20H2—§~CHZCH2_§(RI)2] 3X-
v 1'22 K, CH, R,

(CH,),N—CH,CH,CH,—N-—CH,CH,CH,—N(CH,),
v CH,

1) H.J. Bein & R. Meier, Exper. 6, 351 (1950).

2}y H.J. Bein & R. Meier, Schweiz. med. Wschr. (1951), im Druck.

3) Bei den Polyaminen werden nachfolgend die Stickstoffatome nach ihrer Reihen-
folge in der Kette mit N, N’, N” usw. angefiihrt. Bei ihren Quaternisierungsprodukten
werden dagegen nur die endstindigen Stickstoffatome mit N und N’ bezeichnet, die mittel-
sténdigen aber mit der Kettennummer der ,,aza‘ genannten Stickstoffatome.
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Setzte man das N,N,N’, N, N"’-Pentamethyl-didthylentriamin
(II) mit iiberschiissigen Methyl- und Athylhalogeniden in Alkohol bei
Zimmertemperatur und selbst in der Siedehitze um, so entstanden
bloss diquaternire Verbindungen, Salze des 3-Aza-pentylen-1,5-diam-
moniums (IIT) mit offenbar endstindigen Ammoniumgruppen. Um
triquaternire Verbindungen, die 3-Azonium-pentylen-1,5-diammo-
nium-Salze (IV), zu erzeugen, waren hohere Temperaturen (100—
140°) und Arbeiten im geschlossenen Gefiiss erforderlich. Sehr aktive,
im Uberschuss verwendete Alkylierungsmittel, wie Dimethylsulfat
oder Benzylchlorid lieferten schon in siedendem Alkohol triquater-
ndre Verbindungen. Gleichwohl konnten auch hier bei Verwendung
von nur zwei Mol Quaternisierungsmittel diquaterniire Derivate er-
halten werden. Reine monoquaternidre Verbindungen zu gewinnen,
erwies sich bisher als unmaoglich; es wurde z. B. aus IT mittels 1 Mol
Athyljodid bloss diquaterniires Salz isoliert, nebst einem Ol, das viel-
leicht aus einem Gemisch mono- und diquaternirer Verbindungen
bestand. Die Tabellen 1 und 2 (siehe experimenteller Teil) geben einen
Uberblick iiber von uns gewonnene di- und triquaternire Verbindun-
gen, die sich vom Didthylentriamin ableiten. Im Gegensatz zu den
diquaterniren Derivaten zeigten die triquaterniren in wéisseriger
Losung eine stark saure Reaktion.
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Das N,N,N’,N",N"-Pentamethyl-dipropylentriamin (V), in dem
die Stickstoffatome je durch drei Kohlenstoffatome voneinander ge-
trennt sind, gab mit Methyljodid im Uberschuss in alkoholischer
Losung schon bei 60° sofort eine triquaternire Verbindung, das
N,N,N,N’,N",N’, 4,4’-Octamethyl-4-azonium-heptylen - 1,7 - diammo-
nium-trijodid (VII). Bei Anwendung von nur zwei Mol Alkylhalo-
genid konnten wir jedoch auch das diguaternire N,N,N,-N’, N’ N’,4-
Heptamethyl-4-aza-heptylen-1,7-diammonium-dijodid (VI) isolieren.

Schliesslich wurde auch das N,N,N’,N",N'"",N'"’-Hexamethyl-
tridthylentetramin (VIII) der Quaternisierung unterworfen. Mit zwei
Mol Methyljodid erhielten wir daraus in siedendem Alkohol eine di-
quaternire Verbindung, wohl das N,N,N,N' N’ N’,3 6-Octamethyl-
3,6-diaza-octylen-1,8-diammonium-dijodid (IX). Bei steigender Menge
Methyljodid deutet der Jodgehalt des isolierten Produktes auf die
Bildung von triguaternirem Salz hin. So ergab die Umsetzung mit
2,5 Mol Methyljodid ein Gemisch, das zu 509, aus diquaterndrem und
zu 509, aus triquaternfirem Salz bestanden haben muss. Ein viertes
Mol Alkylhalogenid konnte schliesslich in Analogie zu dem Verhalten
des Didthylentriamins nur beim Erwirmen im Rohr auf héhere Tem-
peratur eingefithrt werden. Das so erhaltene N,N,N,N’,N',N", 3,3, 6, 6-
Decamethyl-3,6-di-azonium-octylen-1,8-diammonium-tetrajodid (X),
eine hygroskopische, dusserst langsam kristallisierende Verbindung,
zeigte in wasseriger Losung wiederum kongosaure Reaktion.

Beim Umsetzen von Pentamethyl-didthylentriamin (IT) mit
Athylenbromid kristallisierte schon bei gewéhnlicher Temperatur ein
anscheinend einheitliches quaternires Kondensationsprodukt XI von
vermutlich ringférmiger Konstitution aus.

Wir ersetzten ferner in der diquaterniren Verbindung ITT den
mittleren Stickstoff durch Sauerstoff oder Schwefel. Den im ersten
Fall als Ausgangsstoff bendtigten Bis-dimethylaminodthyl-dther
(XII, Y = O) steliten wir aus Dichlordidthylither und Dimethylamin
her, wihrend wir im zweiten Fall vom Bis-aminodthyl-sulfid aus-
gingen, das wir durch Einwirken von Schwefelwasserstoff auf Athylen-
imin gewannen, eine Reaktion, die von Gabriel & Eschenbach') ent-
deckt, aber nicht nidher beschrieben worden ist. Die Methylierung
fithrte zum Bis-dimethylaminodthyl-sulfid (XII, Y = S). Die Quater-
nigierung der 2 Verbindungen (XII, Y = O und Y = 8) ergab das
N,N,N,N’,N’,N’- Hexamethyl-3-oxa- pentylen-1,5-diammonium-dijo-
did (XIII, Y = O) und das N,N,N,N’,N',N'-Hexamethyl-3-thia-pen-
tylen-1,5-diammonium-dijodid (XII1, Y = 8) in guter Ausbeute.

Auf die gegenseitige Beeinflussung der funktionellen Gruppen in
den tertiiren und quaternéren Polyaminen, die besonders auch bei der

1) F. Gabriel & G. Eschenbach, B. 30, 2497 (1897); vgl. auch H. Bestian, A. 566,
224 (1950).
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Bestimmung der Dissoziationskonstanten zum Ausdruck kommt,
werden wir in einer folgenden Mitteilung gemeinsam mit R. Rometsch
noch eingehender zuriickkommen.

Die eingangs erwihnte ganglienb ~ckierende Wirkung blieb im
wesentlichen auf di- und triquaternsire Didthylentriamine vom Ty-
pus IT und III mit niedrigen Alkylsubstituenten am Stickstoff be-
schrinkt. Schon das Pentamethyl-dibutyl-3-aza-pentylen-1,5-diam-
monium-dibromid (II, R, = CH,;, R, = n-C,H,) war wirkungslos.
Eine Verlingerung der beiden Kohlenstoffketten, wie sie in den Deri-
vaten des Dipropylentriamins IV und V vorliegt, fithrt zu ganz un-
wirksamen Verbindungen. In der Reihe des Tridthylen-tetramins er-
wies sich die diquaterniire Verbindung VII von nur untergeordneter
Wirkung, die tetraquaternire (VIII) aber als vollig wirkungslos als
ganglienblockierendes Mittel. Auch das vermutlich ringformige Deri-
vat XI blieb ohne wesentliche Wirkung.

Experimenteller Teil?).

A. Ausgangsstoffe.

N,N,N’,N”,N”-Pentamethyl-didthylentriamin (II). 103 g (1 Mol) Di-
athylentriamin in 100 cm® Wasser wurden mit 7,5 Mol 40-proz. Formaldehyd-Lésung
und 15 Mol 85-proz. Ameisensgure durch Erhitzen im Olbad von 120° methyliert. Nach
Verdampfen des Alkylierungsmittels im Vakuum wurde mit 10-n. Natronlauge die Base
abgeschieden, griindlich iiber Kaliumhydroxyd getrocknet und destilliert. Sdp. 85-869/
12 mm. Hygroskopisches, gegen CO, empfindliches OL

CoHyN;  Ber.C 62,37 H 13,389 Gef.C 62,41 H 13,35%

Es sei auf einen Unfall hingewiesen, der sich ereignete, als bei einem Versuch iiber
KOH-Pillen destilliert wurde. Dabei trat gegen Ende der Destillation starkes Schaumen
ein. Beim Offnen des Kolbens detonierte, offenbar infolge von Luftzutritt, der Inhalt,
wiahrend Destillationen ohne Zugabe von KOH jeweils normal verliefen.

Sym. N’-Methyl-dipropylentriamin, nach P. B.-Bericht (I.G. Farbenindu-
strie)?). Sdp. 104—105,5%/11 mm.
N,N,N’,N”,N”-Pentamethyl-dipropylentriamin (V), aus vorstehender
Verbindung durch Methylierung nach oben beschriebener Methode dargestellt. Sdp. 100—
102911 mm.
C;Hy, Ny Ber.C 65,61 H 13,52% Gef.C 65,75 H 13,69%,

N,N,N’, N, N”, N".-Hexamethyl-tridthylentetramin (VIII) durch Me-

thylierung von Tridthylentetramin erhalten. Sdp. 130%/11 mm.
CpeHyoN, Ber.C 62,55 H13,13 N 24,32%
Gef. ,, 62,69 ,, 1296 ,, 24,049,

Sym.-N,N,N”, N”-Tetraathyl-didthylentriamin, gewonnen aus Bis-chlor-
athylamin-hydrochlorid in der 3fachen Menge Alkohol, 29 Natriumjodid und iiber-
schiissigem (6,5 Mol) Didthylamin unter Druck bei 100°. Sdp. 117—119%/12 mm.

CoHpNg  Ber.C 66,91 H 13,57 N 19,519
Gef. ,, 66,71 ,, 13,62 ,, 19,67%

1) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Bei den Analysen wurde Halogen iono-
gen bestimmt,
%) 1.G. Farbenindustrie, P.B.-Report Nr. 74102, S. 12.
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Sym.-N’-Methyl-N, N, N”, N”-tetradthyl-diadthylentriamin, aus vor-
stehender Verbindung durch Methylierung wie oben dargestellt. Sdp. 116°/10 mm.
C;sHyN;  Ber.C 68,06 H 13,62 N 18,329
Gef. ,, 68,06 ,, 13,45 ,, 18,09%
Bis-dimethylaminoathyl-ather (XII, Y = O), aus Dichlordidthylather mit
iiberschiissigem Dimethylamin in Alkohol bei 110—120° im Autoklaven. (Schlechte Aus-
beute). Sdp. 70%/11 mm.
C.H,,0ON, (160,26) Ber. Aq.-Gew. 80,13  Titration (Methylrot) Gef. Aq.-Gew. 83,6

Bis-aminoathyl-sulfid. Das Pikrat der Verbindung ist von Gabriel & Eschen-
bachl) beschrieben worden. 86 g (2 Mol) Athylenimin wurden in 250 cm3 Methylalkohol
gelost und unter Kiiblung bei einer Innentemperatur von 17—20° 34 g (1 Mol) Schwefel-
wasserstoff eingeleitet. Dann liess man 30 Minuten in einem Wasserbad von 40° stehen,
versetzte unter Kithlung mit Salzsgure 1:1 bis zur kongosauren Reaktion und verdampfte
im Vakuum zur Trockne. Aus dem Riickstand gewann man mit 10-n. Lauge ein Ol,
das mit KOH-Pillen getrocknet und in viel Ather aufgenommen wurde. Sdp. 112—1169/
12 mm (54 g).

C.H,,N,S (120,22)  Ber. Aq.-Gew. 60,11 Titration (Methylrot) Gef. Aq.-Gew. 60,75

Bis-(dimethylamino-athyl)-sulfid (XII, Y = S), aus vorstehender Ver-
bindung durch Methylierung nach oben beschriebener Methode gewonnen, Sdp.100—
101,5%12 mm.

CHyNoS  Ber.C 54,49 H 11,43% Gef.C 54,78 H 11,329

B. Quaternisierungen.

1. Diquaternire Verbindungen des Didthylentriamins (Tab. 1),

N,N,N’,N’,3-Pentamethyl-N,N’.didthyl-3-aza-pentylen-1,5-diammo-
nium-dibromid (I). Zu 34,66 g (0,2 Mol) Pentamethyl-didthylentriamin in 150 cm3
abs. Alkohol wurden 47,9 g (0,44 Mol) Athylbromid in 50 cm® absolutem Alkohol bei
Zimmertemperatur zugetropft. Anschliessend wurde 4 Stunden in einem Bade von 80—90°
geriithrt. Durch Verdampfen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck erhielt man
Kristalle, die in heissem Alkohol geldst und durch sukzessive Zugabe von Essigester
(total 300 ¢cm3) von neuem zur Kristallisation gebracht wurden. Prismen oder Rhomboeder
vom Smp. 212—215% (Analyse sieche Tabelle 1).

Die iibrigen in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen wurden nach der gleichen
Methode mit 0,4 bis 0,44 Mol Alkylhalogenid oder Dimethylsulfat auf 0,2 Mol Pentaalkyl-
disthylentriamin hergestellt. Im Falle stark exothermer Reaktion wurde gekiihlt. Die
Jodide fielen meist kristallin aus der alkoholischen Lésung an; zur Gewinnung der andern
Salze musste wie oben beschrieben verfahren werden. Das erwihnte Methosulfat war so
zerfliesslich, dass keine Analyse ausgefiihrt werden konnte.

Quaternisierung von N, N, N, N, N”-Pentamethyl-diathylentriamin
mit Athylenbromid zur Verbindung (XI). Darstellung wie oben, jedoch mit 0,2 Mol
Athylenbromid. Nadelchen vom Zersetzungspunkt 291°,

[CHN3Br,l, Ber.C 36,58 H 7,54 N 11,649%
Gef. ,, 36,59 ,, 7,31 ,, 11,32%

2. Triquaterndre Verbindungen des Didthylentriamins.

Die in Tabelle 2 aufgefiihrten Verbindungen liessen sich wie folgt gewinnen:

N,N,N,N, N, N, 3,3-Octamethyl-3-azonium-pentylen-1,5-diammo-
nium-trijodid (IV, R; = R; = CHy), durch Umsetzen von Pentamethyl-digthylen-
triamin mit 4 Mol Methyljodid in Alkohol im Rohr bei 140°.

N, N, N, N, N, N,3-Heptasthyl-3-methyl-3-azonium-pentylen-1,5-
diammonium-tribromid (IV, R, = R, = C;H;), durch Umsetzen von Methyl-tetra-
athyl-didthylentriamin mit 3 Mol Athylbromid in Alkohol im Rohr bei 105°,

1} Loe. cit.
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N,N,N,N’,3-Pentamethyl-N,N’,3-tribenzyl-3-azonium-pentylen-1,5-
diammonium-trichlorid (IV, R, = CH,;, R, = CH,CH;), durch Umsetzung von
Pentamethyl-didthylentriamin mit 4 Mol Benzylchlorid, jedoch in siedendem Alkohol
unter Riickfluss.

3. Versuch zur Herstellung einer monoquaternéren Verbindung.

34,66 g (0,2 Mol) Pentamethyl-didthylentriamin in 150 e¢m?® absolutem Alkohol
wurden tropfenweise mit 31,20 g (0,2 Mol) Methyl-jodid in 50 cm?® abs. Alkohol versetat.
Nach lingerem Riihren bei Zimmertemperatur wurde im Bad von 909 kurze Zeit erwarmt.
Man saugte die ausgeschiedenen Kristalle ab und kristallisierte aus verdiinntem Alkohol
+ Aceton um.

Nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und Analyse handelte es sich um das di-
quaternire Jodid III (R, = CH,, R, = C,H;, X = J), vgl. Tabelle 1.
CHyN;J  Ber.C 40,12 H 8,57 N 12,769,
C;HN,J, Ber.,, 32,17 ,, 6,85 , 8,66%
Gef. ,, 32,46 ,, 7,03 ,, 8,67%

Die Mutterlauge ergab, mit Ather versetzt, ein O, dessen Jodgehalt zwischen der
mono- und der diquaterniren Verbindung lag.

4. Quaternire Salze hGherer Alkylenpolyamine.

N, N, N, N, N’, N’-4-Heptamethyl-4.aza-heptylen-1,7-diammonium-
dijodid (VI). Zu 30,19 g (0,15 Mol) Pentamethyl-dipropylentriamin in 120 ¢m?® abso-
lutem Alkohol wurden bei 25° 44,0 g (0,31 Mol) Methyljodid in 50 cm? absolutem Alkohol
zugetropft. Nach 4stiindigem Erhitzen im Bad von 90° wurde gekiihlt, abgesaugt, in
80-proz. Alkohol gelost und mit Essigester zur Kristallisation gebracht. Feine Kristall-
aggregate vom Smp. 262—264°.

CygHyNyJ,  Ber.C 32,17 H6,85 J52,31%
Gef. ,, 32,00 ,, 6,71 ,, 52,80%

N, N, N, N, N, N",4,4-Octamethyl-4-azonium-heptylen-1,7-diammo-
nium-trijodid (VII), wie oben, jedoch mit 85,1 g (0,6 Mol) Methyljodid bei 60°, Pris-
menférmige Kristallaggregate vom Smp. 279—2810,

C HyNyJy  Ber.C26,81 H 5,79 J 60,719
Get. ,, 26,74 ,, 5,75 ,, 60,77%

N, N, N, N/, N/, N’,3,6-Octamethyl-3,6-di-aza-octylen-1,8-diammo-
nium-dijodid (IX). 46,08 g (0,2 Mol) Hexamethyl-tridthylen-tetramin in 150 cm? ab-
solutem Alkohol wurden mit 56,78 g (0,4 Mol) Methyljodid in 50 cm?® Alkohol nach der
vorstehend beschriebenen Methode behandelt und aufgearbeitet. Aus verdiinntem Alkohol
und Essigester Blattchen vom Smp. 222—2249,

CiHaNJ, Ber.C32,69 H 7,06 N 10,89 J 49,36%
CpsHyN,J;  Ber.,, 27,45 ,, 5,99 ,, 8,54 ,, 58,02%
Gef. ,, 31,68 ., 6,59 ,, 10,26 ,, 49,629

Die Analyse zeigte, dass der Substanz noch wenig Trijodid beigemischt war. Wurden
im eben beschriebenen Ansatz 0,5 Mol Methyljodid angewandt, so erhielten wir in beinahe
quantitativer Ausbeute ein Kristallisat, dessen Jodgehalt von 53,48%, bereits 50% Trijodid
entsprach.

N, N, N, N/, N, N, 3,3,6,6-Decamethyl-3,6-di-azonium-octylen-1,8-
diammoniuvm-tetrajodid (X), wie die vorstehende Verbindung, aber mit iber-
schiissigem Methyljodid (1 Mol) in Alkohol im Rohr bei 140° gewonnen. Nach dem Ab-
destillieren desLosungsmittels hinterblieb ein zahes 01, das in Wasser gelost, filtriert, durch
Verdampfen im Vakuum von neuem isoliert und aus Alkohol-Essigester umgefallt wurde.
Es kristallisierte sehr langsam und erwies sich als dusserst hygroskopisch.

CigHgoNyJ,  Ber. C 24,07 H 5,31 J63,60%
Gef. ,, 23,98 ,, 5,45 ,, 63,56%
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5. Sauerstoff- und Schwefelverbindungen (XIII, Y = O, bzw. Y = 8).
N, N, N, N, N’, N’-Hexamethyl-3-oxa-péntylen-1,5-diammonium-
dijodid (XIII, Y = O). 31,88 g (0,2 Mol) Bis-dimethylaminoithyl-ither wurden mit
70,97 g (0,5 Mol) Methyljodid nach der unter B. 1 beschriebenen Methode quaternisiert.
Weisses Kristallpulver vom Smp. iiber 3000,
C;oHyON,J, Ber.C27,04 H590 J 57,15%
Gef. ,, 27,29 ,, 5,67 ,, 57,57%
N,N,N,N, N, N’-Hexamethyl-3-thia-pentylen-1,5-diammonium-dijo-
did (XIII, Y = 8). 35,26 g (0,2 Mol) Bis-dimethylaminoithyl-sulfid wurden nach der
unter B. 1 beschriebenen Methode mit 62,46 g (0,44 Mol) Methyljodid behandelt und auf-
gearbeitet. Prismen vom Zersetzungspunkt 288-—289°,

CyoHyeN,8J, Ber.C 26,10 H 5,69 J55,16%
Gef. ,, 26,13 ,, 5,89 ,, 54,849

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Lei-
tung von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

Es wird die Quaternisierung von Alkylderivaten des Difithylen-
triamins, des Dipropylentriamins, sowie des Tridthylentetraming be-
schrieben. Sie ldsst sich stufenweise vornehmen, wobei offenbar zuerst
die endstindigen Aminogruppen angegriffen werden. Zum Vergleich
haben wir auch Sauerstoff- und Schwefelverbindungen hergestellt, in
denen die Heteroatome sich an der Stelle des mittleren Stickstoffs
im Difthylentriamin befinden.

Besonders die am Stickstoff mit niederen Alkylgruppen substi-
tuierten di- und triquaterniren Derivate des Difithylentriamins zeigen
eine ausgesprochene ganglienblockierende Wirkung.

Forschungslaboratorien der CI BA-Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

114. Die Phosphorylierung der Fructose in der Leber.
II. Mitteilung?)
von F. Leuthardt und E, Testa,
(21. IIL. 51.)

Wir haben vor kurzem iiber die Isolierung einer Proteinfraktion
aus der Rattenleber berichtet, die in Anwesenheit von Mg++-Ionen
einen Phosphorsdurerest vom A.T.P. (Adenosintriphosphat) auf die
Fructose zu iibertragen vermag. Durch das in der Proteinfraktion
vorhandene Enzym werden auch die anderen Ketohexosen, L-Sorbose

1) F. Leuthardt & E. Testa, Helv. 33, 1919 (1950).





