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QGuaternidre Ammoniumsalze mit Isopropyl-Radikalen
abgeleitet von 2,7-Diamino-fluoren

Von F. DosrEscu und D. DiMITRIU

Inhaltsiibersicht

In der vorliegenden Arbeit wurde die Herstellung quaternirer Ammoniumsalze ver-
folgt, die von 2,7-Diaminofluoren durch Quaternisierung mit Isopropyl-bromid abgeleitet
werden.

Man stellt einerseits fest, dafi die Reaktionsgeschwindigkeit viel kleiner ist, als im
Falle der Quaternisierung mit Methyljodid, andererseits kénnen nur Produkte erhalten
werden, die nur eine ganzlich alkylierte Aminogruppe enthalten, wihrend die andere Ami-
nogruppe, gemifl den Arbeitsbedingungen, in verschiedenen partiellen Alkylierungsstufen
verbleibt.

Produkte mit zwei quaterniren Ammoniumgruppen konnen nur in dem Falle erhalten
werden, wenn auf dem Benzalring, in Position 9 des Fluorens, sich eine Aminogruppe in
para-Position befindet.

In diesem Falle wird diese Aminogruppe und die eine der auf dem Fluorenkern befind-
lichen Aminogruppen ginzlich alkyliert, wihrend die andere ebenfalls in partiellen Alkylie-
rungsstufen verbleibt.

Das groBe Volumen der Alkylgruppen sowie die Position der Aminogruppen bestimmen
die Reaktionsgeschwindigkeit und die Natur der erhaltenen Produkte.

Es wurden 9 neue quaternire Salze mit gemischten Funktionen, quaternirem Ammo-
nium und partiell alkylierten Aminen synthetisiert, die nach unserer Meinung ebenso wie
andere in der Literatur bekannten Salze dieser Art kurarisierende physiologische oder gan-
glioplegische Eigenschaften besitzen.

Zahlreiche Forscher sind zu der SchluBfolgerung gelangt, da die physio-
logischen Eigenschaften der quaterniren Ammoniumsalze, sowie die Inten-
sitdt und Dauer dieser Eigenschaften nicht nur von der Anwesenheit quater-
nirer Stickstoffatome im Benzolkern bestimmt sind, sondern auch von
strukturellen und rdumlichen Faktoren.

Dies ist auch aus den Forschungen ersichtlich, die einer der Autoren
zwecks Herstellung von quaternidren Ammoniumsalzen, abgeleitet von 2, 5-
und 2, 7-Diamino-fluoren unternommen hat?).

1) F. DosrEscu, Acad. R. P. R. Studii si Cercetiri Chimie 1, 157 (1960).
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Die physiologischen Untersuchungen, die von C.MEeDESaAN und
M. Storca?) mit einigen von 2, 7-Diamino-fluoren abgeleiteten, mit Methyl-
gruppen an die positiven Stickstoffatome gebundenen Chloriden, unter-
nommen wurden, fithrten zu der Schiullfolgerung, dall diese Substanzen
aktiv sind, dal} ihre Aktivitit in dem Malle wichst wie man lypophyle
Gruppen in das Molekiil einfithrt und daB die aktivsten diejenigen sind,
welche zwischen den quaterniren Stickstoffatomen ein Radikal mit je aus-
geprigterem Liypophylcharakter haben.

In der vorliegenden Arbeit beschéftigen wir uns mit der Priparierung
von quaterniren Ammoniumsalzen abgeleitet von 2,7-Diamino-fluoren,
welche Isopropylradikale an den quaterniren Stickstoffatomen haben, weil
bis jetzt in der Literatur keine quaterniren Salze mit verzweigten Radikalen
erwiahnt wurden.

Das Problem schien uns interessant sowohl durch seine Neuheit als auch
durch die theoretischen Schlufifolgerungen, zu denen wir gelangen kénnten,
da wir eine Verhinderung der rdumlichen Anordnung infolge der volumi-
ndsen Struktur dieser Radikale erwarteten. Des weiteren erachteten wir es
als moglich, daB diese Produkte, die wir nach Uberwindung der rdumlichen
Hindernisse im Laboratorium herstellen konnten, abweichende physiologi-
sche Eigenschaften von denen mit dem Radikal Methyl, oder im allgemeinen
mit normalen Radikalen, aufweisen wiirden. Zur Bildung der quaterniren
Gruppen benutzten wir Isopropylbromid.

Wir versuchten nur die Herstellung derjenigen 2, 7-bis-quaterniren Salze
mit Isopropylradikalen, welche sich aktiv zeigten, wenn an die quaternédren
Stickstoffatome Methylradikale gebunden waren.

An Hand der Herstellung des 2, 7-bis-(Triisopropyl-ammonium)-9-ben-
zal-fluoren-dibromids wollten wir zunédchst feststellen, ob die Synthese
ebenso wie in einer vorhergehenden Arbeit!), durch Sieden der Substanzen
im Rohr auf dem Wasserbade erfolgreich verlaufen wiirde.

Es konnte festgestellt werden, dafl die Reaktionsgeschwindigkeit bei der
Quaternisierung mittels Isopropylbromid viel kleiner ist, als die im Falle des
Methyljodids. Nach neunstiindigem Erhitzen beginnt sich aus der schwarz-
braunen Losung ein festes Produkt abzuscheiden und nach 12 Stunden kann
durch Fillen mittels Ather aus der Methanol-Losung ein gelblich-weiles
Produkt mit Schmp. 230 °C erhalten werden, das, wie die Analyse zeigt, nur
an einer der Aminogruppen vollstandig quaternisiert wurde, wihrend an der
anderen nur ein H-Atom durch ein Isopropyl-Radikal ersetzt wird.

Wir erklirten dies dadurch, daBl die Reaktionsgeschwindigkeit der Qua-
ternisierung vom Zeitpunkte der Abscheidung des Produktes an praktisch

2) C. MEDEsAN u. M. Sto1ica, Studii si Cercetdri de Biochemie 4/TIT (1960).
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Null wird, da die Bedingungen ein bestidndiges Umrithren der Reaktions-
masse nicht erlaubten.

Deshalb nahmen wir an, daB3 durch Auflsen eines Tei'es dieses Produktes
in Methanol und Hinzufiigen von Isopropylbromid, bessere Bedingungen
zwecks Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit, infolge des homogenen
Mediums, geschaffen werden.

Diese Probe wurde weitere 14 Stunden unter denselben Bedingungen er-
hitzt. Die erhaltene Substanz zeigt eine sehr schwache Tendenz zur Fort-
fithrung der Alkylierung. Schmp. 170—203 °C zeigt an, daf das Produkt un-
rein ist.

Hieraus folgt, da unter diesen Arbeitsbedingungen, selbst in homogener
Phase, die Reaktionsgeschwindigkeit nur unmerklich erh6ht wird.

Wir erachteten es deshalb als notwendig, bei hoherer Temperatur zu
arbeiten. So erhielten wir bei der Ausfithrung einer Probe bei 130 °C und einer
Zeitdauer von 10 Stunden, ein Produkt, dessen Analyse 4,84%, Stickstoff
ergab, also eine Substanz, die folgender Formel entsprechen konnte:

7z N N

l
(HBC\/\CH)zN N\ / \1\1(19[C<CH3)a Br-

v |

CyH,N,Br (575,2) No= 4,87%

Die bei 150 °C durchgefithrten Versuche ergeben nach 8!/,stiindigem Er-
hitzen dasselbe Produkt.

Es wurde demnach festgestellt, daB unter diesen Bedingungen nur die
Verbindung mit gemischten Funktionen von quaterndrem Ammonium und
Alkylamin erhalten wird.

Gemischte Verbindungen mit Polymethylen-Radikalen zwischen den
beiden Funktionen, wurden auch von R. B. BarBow und Mitarbeitern unter-
sucht3), wobei festgestellt wurde, daBl sie bemerkenswerte physiologische
Eigenschaften besitzen, und zwar entweder ganglioplegische oder kurarisie-
rende, gemiB der Linge des zwischen diesen Funktionen befindlichen Radi-
kals.

Diese Tatsache bestimmte uns dennoch einige Produkte mit derartigen
gemischten Funktionen zu synthetisieren, abgeleitet von 2, 7-Diamino-fluo-
ren, da diese mehr oder weniger derartige Eigenschaften besitzen konnten.

3) R. B. Barsow, H. Brascuko, J. N. HimmMs u. U. TRENDELENBURG, Brit. 4. Phar-
macol. Chemotherapy 10, 116 (1955).

19 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 24.
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Zu diesem Zweck verdnderten wir das zwischen diesen Funktionen be-
findliche Radikal, wobei wir gleichzeitig die Synthesebedingungen der Salze
mit zwei quaterndren Ammoniumgruppen festzusetzen versuchten.

So versuchte man von folgenden Verbindungen abgeleitete Substanzen
zu erhalten: 2,7-Diamino-fluoren, 2,7-Diamino-9-benzal-fluoren, 2,7-Dia-
mino-9-(paramethoxy)-benzal-fluoren und 2, 7-Diamino-9-(para-dimethyl-
amino)-benzal-fluoren.

Nur im Falle der Alkylierung von 2, 7-Diamino-9-(para-dimethylamino)-
benzal-fluoren gelangt man zu quaterniren Ammoniumbromiden mit den
gquaternidren Ammoniumgruppen in der Position 2 und para, wihrend die
Position 7, gemil den Arbeitsbedingungen, in verschiedenen Alkylierungs-
graden verblieb. In allen anderen Fillen erhilt man Verbindungen nur mit
einer quaterniren Ammoniumgruppe — in Position 2, wihrend die zweite
Aminofunktion, in Position 7 ebenso wie im vorhergehenden Falle in ver-
schiedenen partiellen Alkylierungsstufen verbleibt.

Die Verhinderung der rdumlichen Anordnung muf ein bestimmender
Faktor sein, der Schwierigkeiten bei der totalen Alkylierung beider Amino-
gruppen hervorruft. Im allgemeinen zersetzen sich diese Produkte leicht
beim Erhitzen. Selbst die Synthesen bereiten Schwierigkeiten infolge der
explosivartigen Zersetzung dieser Verbindungen und miissen mit groBer
Aufmerksamkeit durchgefiihrt werden.

Experimenteller Teil
1. 2-Triisopropyl-ammonium-7-amino-fluoren-bromid
0,35 g 2, 7-Diamino-fluoren erhitzt man mit 2,5 ml Isopropylbromid und 2 ml absolutem
Methanol 3 Stunden auf 130—135°C in geschlossener Rohre auf dem Glyzerinbade. Die
anfangs dunkelbraune Reaktionsmasse wird gegen Ende hellgelb. Durch Fillen mit Ather
wird eine mikrokristalline weiBlichgraue Substanz abgeschieden, die in Wasser und in

Alkohol loslich ist, unléslich in Ather und die bei der Analyse 6,86% N ergibt, was nur
einer partiellen Alkylierung entspricht etwa gemill der Formel:

- N/\/\/\/\N(HC/CH) Be
CHs 3

Cp,Hg,N,Br (403,16); berechnet N 6,599,

Die Alkylierung findet folglich zuerst an einer der Aminogruppen statt, nur nachdem
diese ginzlich alkyliert wurde, beginnt die Alkylierung der anderen Gruppe.

2. 2-Triisoprepyl-ammonium-7-diisopropyl-amino-fluoren-bromid

0,46 g 2-Triisopropyl-ammonium-7-amino-fluoren-bromid, das in der vorhergehenden
Probe erhalten wurde, werden mit 2 ml Isopropylbromid und 7 ml Methanol gemischt und
in geschlossener Rohre auf dem Glyzerinbade 4 Stunden lang auf 130 °C erhitzt. Das mit-
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tels wasserfreiem Ather gefillte Produkt ist mikroskristallin, gelblichweil, schmilzt bei
179°C unter Zersetzung. Es enthilt 5,779, N, was folgender Formel entsprechen wiirde:

/\H—/\ +
N Y YAVAVEN .
(H o /CH> N N(HC<CH3>3 Br

CysH,3N,Br (487,3); berechnet N 5,74%; Br, = 19,829,; Br, = 19,49%.

Folglich gelangt man auch in diesem Falle nicht zu einer totalen Alkylierung der beiden
Aminogruppen. Die Substanz ist sehr leicht l6slich in Wasser und Alkohol und unléslich in
Ather. Mit einer aus 0,6 g 2, 7-Diamino-fluoren, 18 ml Methanol und 9 ml Isopropylbromid
gebildeten Probe, die 7 Stunden lang auf 130°C erhitzt wurde, erreichte man dasselbe
Endergebnis wie vorhin, wenn die Alkylierung in zwei Etappen durchgefiihit wurde. Es
wurde eine groBere Menge Alkohol hinzugefiigt, um die Loslichkeit der Zwischenprodukte
zu erhéhen. Nach 4 Stunden erscheint ein brauner Ring an der Oberflidche der Reaktions-
masse und nach 5 Stunden scheidet sich am Boden der Rohre ein dunkelbraunes O1 ab.
Beim Abkiihlen der Rohre erhirtet sich die ganze Masse, enthalt 5,759, N, folglich ein mit
der vorhergehenden Probe identisches Produkt.

Eine andere, bei 150—155°C und 7 Stunden lang erhitzte, aus 0,8 g 2,7-Diamino-
fluoren, 10 ml Methanol und 5 ml Isopropylbromid gebildete Probe, zeigt eine ausgespro-
chene Tendenz zur totalen Alkylierung auch der zweiten Aminogruppe. Nach einer Stunde
Erhitzen erscheint der braune Ring an der Oberfliche der Reaktionsmasse, wihrend sich
am Boden der Réhre ein zahfliissiges schwarzes Produkt absetzt. Nach 2 Stunden wird die
Losung farblos und am Boden der Rohre sammelt sich eine lartige schwarze Substanz an.
Das durch Fallung mittels wasserfreiem Ather abgeschiedene Produkt hat dasselbe Aus-
sehen wie die vorhergehenden und enthilt 5,359 N, woraus zu ersehen ist, daB eine teil-
weise Uménderung der Substanz in quaterndres Dibromid mit moglicherweise folgender
Formel stattgefunden hat:

2+
( C\CH> N/\/\/ 7 \N HC/ > 2B~
H

C31H N, Br, (610,228); berechnet: N 4,599,.

0,45 g von diesem Produkt wurden mit 6 ml Methanol und 2 ml Isopropylbromid ge-
mischt und 31/, Stunden lang auf 165 °C erhitzt. Nach einer Stunde beginnt sich ein schwar-
zes zdhfliissiges Produkt am Boden der Rohre abzuscheiden, und nach 2 Stunden wird die
Losung fast farblos. Enthilt 5,759, N, was beweist, daB eine hohe Temperatur zur thermi-
schen Zersetzung der zweiten Aminogruppe fithrt und nicht zu ihrer totalen Alkylierung.
Ebenso ist eine Verlingerung des Erhitzens auf 150—1556°C fiir eine totale Alkylierung
beider Aminogruppen nicht von Vorteil. So wurde ein aus 0,3 g 2, 7-Diamino-fluoren, 15 ml
Methanol und 5 ml Isopropylbromid gebildetes Gemisch 9 Stunden lang auf 150—155°C
erhitzt. Nach 2!/, Stunden erscheint ein brauner Ring an der Oberfliche der Reaktions-
masse, und nach ungefihr 7 Stunden scheidet sich ein schwarzes 0Ol am Boden der Rohre ab,
wihrend die Losung sich nach und nach entfirbt und nach 6 Stunden fast farblos wird,
gleichzeitig aber die Olmenge nicht mehr wichst.

Die Analyse des abgesonderten Produktes gibt 5,83% N

19*
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3. 2-Triisopropyl-ammoninm-7-isopropyl-ammonium-9-benzal-fluoren-bromid

Man erhitzt ein Gemisch von 1g 2,7-Diamino-9-benzal-fluoren mit 5 ml absolutem
Methanol und 5 ml Isopropylbromid in verschlossener Rohre auf dem Wasserbade zum Sie-
den. Nach 9 Stunden beginnt sich aus der schwarzbraunen Losung ein festes Produkt abzu-
scheiden. Das Erhitzen wurde ungefihr 12 Stunden lang fortgesetzt, bis sich am Boden der
Réhre ein festes Produkt abgesetzt und die Losung sich schwach gelb gefirbt hatte. Das
feste Produkt wurde in Methanol geldst und dann durch tropfenweises Eingiefen in wasser-
freien Ather gefillt. Man erhilt 1,35 g gelblich-weile mikrokristalline Substanz, die bei
230 °C unter Zersetzung schmilzt, indem sie eine braune Schmelze bildet. Ist unloslich in
Wasser und 16slich in Alkohol. Die Analyse ergibt 5,289, N, was ein partiell alkyliertes
Produkt anzeigt, wahrscheinlich entsprechend der Formel:

ANVAN I

4
H\N/\/\/k/*N<HC/CH3> Br
HC/ CH CHS 3

H,¢~ \CH; )\
L

CyH, N, Br (533,24); N, — 5,259,

Der Niederschlag wurde weitere 14 Stunden lang mit 3 ml Isopropylbromid und 10 ml
Methanol erhitzt. Kiithlt man nach 12 Stunden die Rohre ab, so setzt sich ein leimartiges
Produkt ab, das'sich in der Wirme 16st. Durch Fillen der Methanol-Losung mittels Ather
scheidet sich ein weiB-graues Produkt ab, das zwischen 170—203°C unter Zersetzung
schmilzt, was ein unreines Produkt anzeigt.

Enthilt 5,069, N, folglich cin dem ersten sehr dhnliches Produkt.

4. 2-Triisopropyl-ammonium-7-diisopropyl-amino-9-henzal-fluoren-bromid

Eine Durchfithrung der Probe bei130°C ergibt bei der Analyse 4,849, N, also eine Sub-
stanz die der untenstehenden Formel entsprechen wiirde:

N\ i

(o) N/\/vk/\N@HC o) |2
H,C 2 CH; /5
0

L

CoH,N,Br (575,29); N, = 4,87%; Br, = 13,89%; Br, = 13,7%; VOLHAED.

Die Untersuchungen wurden auch bei 150 °C mit einem aus 0,3 g 2, 7-Diamino-9-benzal-
fluoren, 15 m} Methanol und 4 ml Isopropylbromid gebildeten Gemisch durchgefiihrt, Nach
6 Stunden beginnt dieses sich zu entfirben und am Boden der Rohre setzt sich eine dicke
Schicht eines schwarzbraunen Oles ab. Nach 8!/, Stunden wird die Losung fast farblos. Das
abgetrennte Produkt enthilt 5,309, N, was einer quaterniren Ammoniumgruppe und einer
Isopropyl-amino-Gruppe entspricht, also ein mit dem von Punkt 3 identischen Produkt,
nur weniger rein.

3
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abgeschieden, die bei 190 °C schmilzt und 5,559, N enthilt, in Einklang mit der Formel:

/\ N\ 2+
\
(Hac CH) NN “ \/\N(HC<CH3) 9B~
HSC 2 qH CH3 3
N\
.
V4 B
N(CHj,),
e
H,0” \CH,

CyoHyNyBr, (741, 316); N, = 5,54%; Br, = 21,07%; Br, — 20,7%.

Isomer mit:

VANV AN N

( H"'C>CH) N (/“\”) l\/( \N<HC<CH8>3 2Br-

H,C CH,

N(CHy,

CooHy, Ny Br, (741,316); N, = 5,549

Die letzte Formulierung kann nicht in Betracht gezogen werden, da dies bedeuten
wiirde, daf3, nachdem die totale Alkylierung in Position 2 durchgefiihrt worden war, diese
in Position 7 fortgesetzt wiirde. Wie aber aus allen Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
hervorgeht, findet die Alkylierung in dieser Position nur schwer statt, und man erhilt im
besten Falle 2-Triisopropyl-ammonium-7-diisopropyl-amino, — wogegen es unméglich ist,
2, 7-bis-(triisopropyl-ammonium)-dibromid zu erhalten.

9. 2-Triisopropyl-ammonium-7-(methyl-isopropyl-amine)-9-(para-dimethyl-
isopropyl-ammonium)-henzal-fluoren-dibromid

0,1 g von dem unter Punkt 6 erhaltenen Produkt, das mit 10 ml Methanol und 1 ml
Methyljodid 4 Stunden lang auf 130°C, in denselben Bedingungen wie vorhin, erhitzt wird,
fiibrt zu einer Substanz, die 5,699, Stickstoff enthilt, folglich ein Produkt moglicherweise
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von der Formel ist:

/\_”/\ N

I
Hac\N/\/\/\/\N<HC/CH“> 9 Br-
HC/ %H \CHs 3

H,0” \CH, |

H,0” \CH,
Oy HN;Br, (713,3); N, = 5,89%; Br, = 22,4%; Br, — 22,6%.

Schluffolgerungen

Aus den von uns erzielten Ergebnissen ist zu ersehen, daB8 wir nur Pro-
dukte mit 2 quaterndren unsymmetrischen Ammoniumgruppen erhalten
konnten, welche die Position 2 im Fluorenkern und para im Benzalkern des
Fulvens einnehmen, wihrend die dritte Aminogruppe nur teilweise alkyliert
bleibt.

Durch Alkylierung von Verbindungen mit Aminogruppen in den Posi-
tionen 2 und 7, wird nur eine der Gruppen génzlich alkyliert, wiahrend die
andere nur teilweise alkyliert ist. In beiden Féllen erhdlt man Verbindungen
mit gemischten Funktionen, mit einer oder zwei quaterniren Ammonium-
gruppen neben einer freien Aminogruppe oder einer Mono- oder Dialkyl-
aminogruppe.

Diese Produkte konnten interessante physiologische Eigenschaften auf-
weisen und vor allem diejenigen, welche zwei quaternédre Stickstoffatome

besitzen, die eine verschiedene Struktur und unsymmetrische Position
haben.

Timisoara, Laboratorium fiir Verfahrenstechnik, Fakultdt fiir Indu-
striechemie, Technische Hochschule Timisoara.

Bei der Redaktion eingegangen am 22. August 1963,





