Quaternire Ammoniumsalze des 2.5-Diaminofluoren

Von FirorTEIA DOBRESCU

Inhaltsiibersicht.

Die Forschungen auf dem Gebiet der kuraren Substanzen bezwecken einerseits Be-
ziehungen zwischen Struktur und Eigenschaften dieser Substanzen herzustellen und ande-
rerseits aus den sich ergebenden Schliissen systematischere, wirkungsvollere Methoden aus-
zuarbeiten, mit deren Hilfe neue und aktivere Substanzen mit je schwicheren Nebenwir-
kungen erhalten werden kénnen.

Die auf die Muskelfasern ausgeitbten Wirkungen bilden die Grundlage
tiir die Einteilung der kuraren Substanzen in: mimetische oder nicht-
depolarisierende Kuraren und acetyl-cholinomimetische oder depolari-
sierende Kuraren!).

Nach der physiologischen Wirkungszeit gab Bover 1951 eine Ein-
teilung in Leptokuraren oder Kuraren von kurzer Wirkungsdauer und
Pahikuraren oder Kuraren von langer Wirkungsdauer.

Die Ergebnisse zeigen, dal sowohl die Art der Einwirkung, als auch
die. Intensitit und Dauer der strukturellen Zusammensetzung dieser
Verbindungen, von ihrer Anzahl, Stellung im Molekiil und ihrer rdum-
lichen Anordnung abhéingt.

So zeigt z. B. Axtrcakov?), dall die kurare Wirkung der quaterniren
Ammoniumsalze der Serie p-p’-Diamino-diphenylédthan zum gréfiten Teil
von den Radikalen abhéingt, an die das positive Stickstoffatom gebunden
ist. Weiterhin ist die intermediédre aliphatische Kette von Einflul}. Die
stereochemische Konfiguration des Molekiils ist von ausschlaggebender
Bedeutung und zwar sind die Mesoformen wirkungsvoller als die Raze-
maten.

1) J. pu CatLar, M. VERNETTE-DURAND et J. R10UX, Clasification Clinique des curare
par la mesure de excitabilité neuromusculaire. Atti XI. Congresso Societd Italiana di
Anestesiologia Venezia 12—15 IX. 1958. Ste. 102.

2) J. V. Antronov, S. V. Kzoromov, Borissov, Relations structure-activité de cer-
taing curarisante de synthese. Atti X1 Congresso Societh Ifaliana di Anestesiologia Vene-
zia 1215 IX. 1958. Ste. 187.
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Auch konnte die kurze kurarisierende Wirkunsgzeit (17 Minuten) des
Succinyl-Cholins durch die Anwesenheit der Estergruppen bedingt sein.
Verantwortlich fiir die kurze Wirkungszeit wire dennoch die enzymatische
Hydrolyse dieser Funktionen.

Ebenso kénnte dies der Fall bei Derivaten der Phenylessigsdure sein,
bei denen die Anwesenheit von leicht hvdrolysierbaren Funktionen der
Hauptgrund ihrer Aktivitdt zu sein scheint, im Gegensatz zu den ent-
sprechenden Estern der Benzoesdure und der Phenyl-propionséure, deren
Esterfunktion der Cholinesterase gegeniiber weniger empfindlich ist,
deren kurarisierende Einwirkung hingegen sehr lange anhilt?).

Die vorliegende Arbeit ist eine Fortsetzung der von uns auf Anregung
von MacovscHI unternommenen Untersuchungen, und bezweckt kura-
risterende Substanzen aus dem Diaminofluoren zu erhalten.

Unsere ersten Untersuchungen wurden in einer Arbeit zusammenge-
fafit. in der eine Reihe von quaterniren Ammoniumsalzen angefithrt
wurden, Abkommlinge des 2,7-Diaminofiuorens, erhalten durch Ver-
dnderungen des Fluorenradikals?).

Die von C. MEDpESAN und M. Sto1ca mit diesen Substanzen durchge-
tithrten physiologischen Untersuchungen wurden anldflich des im Juli
1960 in Bukarest stattgefundenen Symposions fiir kurarisierende Sub-
stanzen verdtfentlicht. Die an 1300 Tieren durchgefithrten Versuche haben
gezeigt, daB diese eine stark kurarisierende Wirkung haben und daB sich
einige von ihnen aktiver verhalten als das d-Tubokurarinchlorid?).

Eine Verdnderung der Aktivitét der verschiedenen von uns synthe-
tisierten Produkte wurde nur durch die Art des zwischen den beiden
quaterniren Stickstoffatomen befindlichen Radikals bewirkt, wihrend die
Entfernung zwischen diesen Atomen fiir alle Produkte unverindert blieb.

Die kurarisierende Wirkung erreicht ihren Hoéchstwert bei Sub-
stanzen, bei denen auf dem Benzal-Fluoren-Radikal sich in para-Stellung
eine Methoxy-Gruppe befindet. Dies ist mit der Meinung einiger Autoren

3) V. Roswari, Curari di sintezi a breve durata di azione-rapporti attivita farma-
cologica e struttura chimica. Atti XI. Congresso Societa Italiana di Anastesiologia Venezia
12—15 IX. 1958. Ste. 131.

4) F. DoBRESCU, Siruri cuaternare de amoniu derivate dela 2,5- si2, 7-diaminofluoren.
Acad. RPR. Studii si cercetari de chimie No. 1 1960. Ste. 157—171.

5) C. MEDESAN si M. Stoica, Actiunea unor siruri cuaternare de amoniu derivate da
la 2,7-diaminofluoren, a-supra organismului animal. Lucrare comunicatd la consfituiree
de substante curarizante — Bucuresti 1961. Studii i Cercetari de Biochimie Nr. 4 an III.
1960. Ste. 417—428.



F. DoBrEscU, Quaterndre Ammoniumsalze des 2, 5-Diaminofluoren 307

im Einklang®), wonach die kurarisierende Wirkung durch die Anwesen-
heit der Methoxy-Gruppen erhéht wird und auch im Einklang mit der
Hypothese von E. Macovscut?), laut welcher der Lipophyliegrad der
Substanz den Wert dieser Wirkung bestimmt. Da die Anwesenheit der
Benzal-, Methoxyv-Benzal-. Methylen-Dioxybenzal-Gruppen zur Ver-
groflerung des Lipophyliegrades fithrt, wird dadurch auch die physiolo-
gische Wirkung erhéht. Dagegen fithrt die Anwesenheit der dritten qua-
terndren Ammoniumgruppe in para-Stellung des Benzalkernes zu einer
Verminderung des Lipophyliegrades und folglich auch zu einer Verringe-
rung der physiologischen Wirkung, was auch im Einklang mit den Ver-
suchsergebnissen steht.

Die Nebenwirkungen der aktivsten Abkommlinge ,,aktiver als d-Tu-
bocurarin®, para-Methoxy 4', 3',-Dimethoxy, ,.sind geringer als beim
d-Tubocurarinehlorid (siehe H)“

Da diese Eigenschaften auch von der Stellung und von der Entfernung
der beiden quaterniren Stickstoffatome abhéingig sein konnten, hielten
wir es fir zweckmiBig, Versuche zur Herstellung von Salzen der 2,5-
Diaminofluoren-Reihe vorzunehmen. Eine Anderung der Stellung, sowie
der Entfernung zwischen den beiden quaternidren Ammoniumgruppen,
kann moglicherweise eine wesentliche Anderung der physiologischen
Eigenschaften, sowie der Intensitit und Zeitdauer derselben nach sich
ziechen, woraus interessante theoretische und praktische SchluBfolgerun-
gen gezogen werden kdénnten.

Es wurden nur diejenigen 2,5-Isomere synthetisiert, die den am
meisten spezifischen 2,7-Isomeren entsprechen.

Wir stellten zunidchst 2,5- bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-
methoxy-benzal)-fluoren-bijodid und 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-
para-trimethyl-ammonium-benzal)-fluoren her, da von uns in einer vor-
herigen Arbeit (4) 2,5-bis-Trimethyl-ammonium)-fluoren-bijodid und
2, 5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-benzal-fluoren-bijodid erhalten wurden.

Hierauf wurden die Chloride synthetisiert, um sie zu physiologischen
Untersuchungen zu verwenden, obgleich die 2,5-Bijodide léslicher als
ihre 2, 7-Isomeren sind, diese also ohne weiteres zu physiologischen Unter-
suchungen verwendet werden kénnten. Dies war aber notwendig, um
vergleichende Versuche vornehmen zu kénnen, wobei nur die Stellung
der beiden quaterniren Ammonium-Gruppen verindert wurde.

6) 3. CavaLuini, W. FErRART u. P. MowTEGAZZO, Uber einige synthetische Substanzen
mit Curarewirkung. Farmaco-Pavia. 6,63,73. 1951,

7) E. Macovscur, Dans le domaine des substances curarizantes. Atti XI. Congresso
Societa Ttaliana di Ansstesiologia Venezia 12—15 IX. 1958. Ste. 121--130.
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Diese Substanzen sind neue Syntheseprodukte und haben folgende
Formeln:
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Zu ihrer Herstellung wurden dieselben Methoden wie in unserer
vorhergehenden Arbeit angewendet. Es ist hervorzuheben, dafl im Falle
der 2, 5-Bijodide, diese sich in den Malle wie sie sich bilden, als ein rétlich-
braunes O] an der Oberfliche der Reaktionsmasse abscheiden, und beim
Abkiihlen eine kompakte Masse bilden, zum Unterschied von den meisten
2,7-Bijodiden, die sich im Laufe der Reaktionen im kristallinen Zustand
abscheiden. Ebenso werden infolge der iiberméfBigen Loslichkeit der
92, 5-Bichloride nur kleine Ausbeuten erhalten.

In diesen Substanzen sowie in den 2, 7-Isomeren wurden Methylradi-
kale durch Kochen der Amine mit Methyljodid in absolutem Methanol
eingefiihrt. Die Chloride wurden durch Erwédrmen der Jodide mit frisch
hergestelltem Silberchlorid erhalten.

Wir erwihnen, daf folgende Zwischenprodukte in der Fachliteratur
nicht erwihnt sind:

1. 2,5-Dinitro-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren

2. 2,5-Diamino-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren

3. 2,5-Diamino-9-(para-dimethyl-amino-benzal)-fluoren.

Die physiologischen Untersuchungen mit diesen Isomeren werden
in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biochemie der Akademie
der R. V. R. Bukarest, und dem Laboratorium fiir Tier und Tier-Human-
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physiologie an der Naturwissenschaftlichen Fakultdt der C.I. Parhon-
Universitdt Bukarest von C. MEDEsAN und M. Stoica unter Anleitung
von E. MacovscaI durchgefithrt, wie es bei den 2,7-Isomeren der Fall
war. Aus den vorldufigen physiologischen Ergebnissen, die von diesen
Autoren auf den glatten Unterleibsmuskeln von Froschen erhalten wurden,
ist zu schlieflen, daB diese Substanzen eine stirkere Anti-azetylehinolini-
sche Wirkung ausiiben, als die 2, 7-Isomeren. Es sind noch die iibrigen
Teste vorzunehmen, um Schliisse iiber diejenigen physiologischen Eigen-
schaften ziehen zu konnen, die durch die Anderung der Stellung der
beiden quaterniren Stickstoffatome in diesen Verbindungen hervorge-
rufen werden.
Experimentelier Teil

1. 2,5-bis-(Trimethyl-ammoninm)-fluoren-bichlorid

0,8 g 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-fluoren-dijodid, das durch die von uns in einer
vorhergehenden Arbeit veroffentlichten Methode (4) hergestellt wurde, erhitzt man mit
0,86 g Silberchlorid (UberschuB) und 4 ml absolutem Methano] in einem verschlossenen
Glasrohr auf dem Wasserbad bis fast zum Sieden, ungefahr 1,5 Stunden lang. Dann fil-
triert man und wischt die erhaltenen Halogenverbindungen mehrmals mit kleinen Mengen
kalten Methanols. Die erhaltene Losung tropft man in wasserfreien Ather. Man fallt auf
diese Weise 00,15 g quaternéres Chlorid von weifigrauer Farbe, das bei 130° unter Zersetzung
schmilzt. Die Ausbeute betriagt 28,59, des theoretischen Wertes in Folge der iiberméafigen
Loslichkeit der Substanz.

CoH,,N,C1, (353,13) ber.: N 7,93
gef.: 17,71

2. 2.5-his-(Trimethyl-ammonium)-9-benzal-fluoren-dichlorid

lg 2, 5-1)is-('frimethyl-ammonium)-9-benzal-ﬂuoren-dijodid, nach der von uns ver-
offentlichten Methode hergestellt (4), vermischt man mit 1 g Silberchlorid (Uberschuf3) und
5 ml absolutem Methanol und erhitzt in einem verschlossenen (lasrohr drei Stunden lang
auf dem Wasserbad unterhalb des Siedepunktes, um die Bildung von harzartigen Verbin-
dungen zu verhindern, die eine Trennung des Chlorids unmoglich machen. Aus der alkoho-
lichen Losung wird dann das Chlorid durch Eintropfen in wasserfreien Ather gefallt. Man
crhilt 0,33 ¢ Endprodukt von hellgelber Farbe, das bei 86°C unter heftigem Zerfall
schmilzt. Ausbeute 46,79, des theoretischen Wertes

CyHgN,Cl, (441,164)  ber.: N 6,35;
gef.: N 6,34.

3. 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-methoxy-benzal-)-
fluoren-dijodid
a) 2,5-Dinitro-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren

Ein aus 4 g 2, 5-Dinitrofluoren (Schmelzpunkt 207°C), 1,88 ml Anisinaldehyd (Mol zu
Mol), 24 Tropfen Piperidin und Athanol gebildetes Gemisch erhitzt man nach der von uns
zur Herstellung von 2,7-Isomeren angefilhrten Methode (4). Danach versetzt man die
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Reaktionsmasse mit Eisessig, filtriert und wischt mit Eisessig bis zum Verschwinden des
Piperidingeruches. Man erhélt 5,30 g Rohprodukt von eigelber Farbe, Schmelzpunkt
280°C. Ausbeute: 91,7%, der Theorie. Durch wiederholtes Umkristallisieren aus Eisessig
erhéalt man ein pulveriges Produkt von intensiv gelber Farbe, das bei 256 °C schmilzt; die
erhaltene Schmelze ist von dunkelbrauner Farbe.

C, H,O,N, (374,125) ber.: N 7,49;
gef.: N 7,28

b) 2,5-Diamino-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren

2,2 g 2,5-Dinitro-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren verreibt man innig mit 24 g Zink-
pulver. Das Geemisch gibt man in einen Rundkolben, worauf man 200 ml 96proz. Athanol
und 0,38 g Calciumchlorid, aufgelost in 1 ml destillierten Wasser, hinzufiigt. Der mit
einem RiickfluBkiihler versehene Kolben wird auf dem Wasserbad zum leichten Sieden er-
hitzt, bis die Losung eine Honigfarbe erhdlt. Wahrend des Reduzierens farbt sich die Lé-
sungimmer mehr gelb, dann orangegelb, rot, worauf die Lésung wieder nach und nach eine
hellere Farbung annimmt und schlieBlich hellgelb wird. Man filtriert hei und wascht die
Zinkreste mit heilem Athanol aus. Die erhaltene Losung wird in eine groBe Menge Wasser
geschiittet (ungefahr 2,6 1). Man erhilt einen orangegelben mikrokristallinen Niederschlag
von 1,7g, der bei raschen Erhitzen bei 169°C schmilzt; die erhaltene Schmelze ist von
dunkelbrauner Farbe. Ausbeute 91,99, der Theorie.

Gy, HON,  (314,156) her.: N 8,92;
gef.: N 9,20.

¢) 2,6-bhis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren-
dijodid
1 g 2,5-Diamino-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren wird in einem verschlossenen Glas-
rohr mit 4 ml Methyljodid und 2ml Methanol auf dem Wasserbad bis zum leichten Sieden
erhitzt. Man erhilt 1,85 g Jodid von intensivgelber Farbe, das bei 140° unter Zerfall
schmilzt. Ausbeute 88,89, der Theorie.

€y, Hy,ON,d, (654,1) ber.: N 4,28;
gef.: N 4,37.

4. 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-methoxy-benzal)-
Hluoren-dichlorid

0,8h  2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren-dijodid ver-
mischt man mit 1,5 g Silberchlorid (UberschuB) und 4 ml absolutem Methanol. Man erhitzt
in einem verschlossenen Glasrohr auf dem Wasserbad bis zum leichten Sieden 3 Stunden
lang. Man filtriert und wischt die Reste der Halogenverbindungen mit Methanol und falit
dann mit wasserfreiem Ather. Nach dem Filtrieren wischt man das auf dem Filter befind-
liche Chlorid einige Male mit wasserfreiem Ather um die Methanolreste zu entfernen,
worauf man im Exsikkator trocknet. Man erhilt 0,15 g pulveriges Reinprodukt von zi-
tronengelber Farbe, Schmelzpunkt 124°C (unter Zerfall, vorherigem Zusammenballen und
Erweichen). Ausheute 269, der Theorie.

€ HguON,Cl, (471,18)  ber.: N 5,95;
gef.: N 5,985,
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5. 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-trimethyl-ammonium-
benzal) -fluoren-trijodid

a) 2,b-Dinitritro-9-(para-dimethyl-amino-benzal)-fluoren

Ein aus 3,65 g 2,5-Dinitrofluoren, 2,424 g para-dimethyl-amino-benzaldehyd, 24 Trop-
fen Piperidin und 30 ml Athanol gebildetes Gemisch erhitzt man in einem mit RiickfluB-
kiihler versehenen Rundkolben 1 Stunde lang auf dem Wasserbad zum Sieden. Nach unge-
fahr 15 Minuten ballt sich das Reaktionsprodukt zu einer kaffeebraunen Masse zusammen.
Nach dem Filtrieren und Trocknen erhédlt man 5,3 ¢ Rohprodukt, das heiit 96,29, der
theoretischen Ausbeute. Nach dem Reinigen durch wiederholtes Umbkristallisieren aus
Pyridin, worin es leicht 16slich ist, erhilt man Kristalle von kaffeebrauner Farbe, mit
schénen griinen Reflexen. Das Produkt schmilzt bei 238 °C. Die erhaltene Schmelze ist
von schwarzhrauner Farbe. Es wurde auch von Cuglialmeli und Mitarbeitern®) in der Form
von dunkelroten Nadeln mit dem Schmelzpunkt 223 °C' hergestellt.

C,,H,,0,B, (387,157) ber.: N 10,86;
gef.. N 10,70.

b) 2,5-Diamino-9-(para-dimethyl-amino-benzal)-fluoren

3,7 g 2,5-Dinitro-9-(para-dimethyl-amino-benzal)-fluoren verreibt man mit 40 g Zink-
pulver und gibt das Gemisch in einen Rundkolben, worauf man 100 ml Methanol und 0,6g
in 2 ml destilliertem Wasser aufgeldstes Calciumchlorid hinzufiigt. Man erhitzt auf dem
Wasserbad unter RiickfluB zum leichten Sieden bis die Losung, die wahrend der Reduk-
tion eine rétlichgelbe Farbe erhilt, sich aufhellt und schlieBlich honiggelb wird. Man fil-
triert und wischt die Zinkreste mit heiBem Athanol und gie8t hierauf die Losung in kaltes
Wasser. Man erhilt 1,75 g reines mikrokristallines Amin von intensiv orangegelber Farbe
und von sehr stechendem Geruch, dhnlich dem des 2,7-Isomers. Es schmilzt bei 178 °C,
nach vorherigem Zusammenballen und Erweichen. Ausbeute 75,19 der Theorie.

C,.H, N,  (327,188) ber.: N 12,84;
gef.: N 12,88,

¢) 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-trimethyl-ammoniam-benzal}-
fluoren-trijodid

0,7 g Amin, 4,5 ml Methyljodid und 1.m] Methanol erhitzt man in einem verschlossenen
Glasrohr auf dem Wasserbad bis zum leichten Sieden. Nach kurzer Zeit (15 Minuten) farbt
sich die urspriinglich schwarze Losung orangegelb. An der Oberflache scheidet sich dabei
eine schwarze dlige Schicht ab. Die Reaktion ist beendet sobald die Losung eine schwach-
gelbe Farbe annimmt. Aus der Reaktionsmasse fallt man das quaternire Jodid durch Ver-
setzen mit wasserfreiem Ather. Man erhilt 1,4 g Jodid von rotlichgelber Farbe, das bei
176°C unter Zerfall schmilzt. Ausbeute 80,99, der Theorie.

CaHogNy T, (809,08) ber.: N 5,19;
gef.: N B5,06.

&) L. GueLIALVWELY, J. CopoLosa u. Z. Lucones, Untersuchungen iiber cinige Fulvene
des Fluorens. Rev. Brazil. Chin. 4, 192—196 (1937).
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6. 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-trimethyl-ammonium-
benzal)-fluoren-trichlorid

1 g quaternires Trijodid vermischt man mit 1 g frisch hergestelltem Silberchlorid und
25 ml Methanol. Man erhitzt in einem verschlassenen Glasrohr auf dem Wasserbad unter
dem Siedepunkt eine Stunde lang. Die Reaktion wird unterbrochen, wenn die Losung ihre
Farbe zu &ndern beginnt und zwar noch mehr in Braun iibergeht. Die alkoholische Losung
1&Bt man, ohne umzuriihren, in wasserfreien Ather tropfen. Man erhilt 0,15 g quaternires
Chlorid von matt hellgelber Farbe. Es ist sehr hygroskopisch und schmilzt bei 85°C bei
raschem Frhitzen in einem verschlossenen Rohrchen. Ausheute 22,49, der Theorie.

CoeH N,Cl,  (534,691) ber.: N 7,86;
gef.: N 7,67,

Zusammenfassung

Die vorliegenden Untersuchungen wurden unternommen, um die Abhidngigkeit der
pharmakodynamischen Eigenschaften, der von Diaminofluoren abgeleiteten quaterniren
Ammoniumsalze von der Stellung der Stickstoffatome zu bestimmen. Die Verdffentlichung
enthilt die Synthese folgender quaterndren Ammoniumsalze:

1. 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-fluoren-dichlorid

2. 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(benzal-fluoren-dichlorid

3. 2,5-his-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-methoxy-benzal-fluoren-dijodid

4. 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren-dichlorid

5. 2,b-bis-{Trimethyl-ammonium)-9-(para-trimethyl-ammonium)-benzal-fluoren-
trijodid

6. 2,5-bis-(Trimethyl-ammonium)-9-(para-trimethyl-ammonium-benzal)-fluoren-
trichlorid.

Die hergestellten Substanzen stellen neue Syntheseprodukte dar.

Von den verwendeten Zwischenprodukten sind die folgenden drei ebenfalls neu:

1. 2, 5-Dinitro-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren

2. 2, 5-Diamino-9-(para-methoxy-benzal)-fluoren

3. 2,b-Diamino-9-(para-dimethyl-amino-benzal)-fluoren.

Die von C.Mepesan und M. Srorca durchgefihrten vorldufigen physiologischen
Untersuchungen haben gezeigt, dafl diese Salze eine stirkere antiacetylcholinische Wir-
kung besitzen als die 2,7 Isomeren.

Timisoara (Ruméin. Volksrepublik), Laboratorium fiir Verfzhrens-
technik, Fakultit fur Industriechemie, Polytechnisches Institut.

Beider Redaktion eingegangen am 16. April 1962.



