
Versuche  zur Synthese  von Muskelre laxant ien .  

Von 

O. Hromatka und C. Skopalik. 

Aus dem I. Chemisehen Laboratorium der Universit~it "Wien. 

(Eingelangt am 30. Jun i  1953. Vorgelegt in der Sitzung am 8. Oktober 1953.) 

Bis-cholinester aliphatischer I)iearbons~uren und analoge 
Verbindungen zeiehnen sieh durch starke neuromuskul~ir blok- 
kierende Wirkung aus. Im Rahmen yon Untersuchungen, wie- 
welt die pharmakologische Wirksamkeit bei Ersetzung der Ester- 
gruppe dutch die verwandte Siiurearnidgruppe modifiziert 
wird, wurden einige Bis-diallcylamino(tthyl-dicarbons4ure-diamide 
und ihre quart&ten Salze hergestellt. Als Derivate der Bernstein- 
siiure wurden Diallcylamino(tthyl-succinimide und ihre quart~ren 
Salze erhalten. 

Bis-cholinester einiger aliphatischer Diearbons~uren zeigen nach Unter- 
suchungen, die erstmals von Bovet 1, sp~ter aueh im Pharmakologisehen 
Institute der Universit~tt Wien 2 durehgefiihrt worden sind, die Eigen- 
schaft, die willkiirliche Muskulatur zu l~hmen. Bovet und Mitarbeiter 
haben die Verbindung I unter dem I~amen , ,Tachycuraryl"  als Muskel- 
relaxans in die Therapie eingeffihrt. Die Verbindung II ,  die bereits 

[ CH~ CH3] 

\ |  |  / e C H3-- N--C H~--CI-I2OCO--CH~--C H~--CO0--CH2--C H2--N--CH3~ 2C1 

R / " \ a  J 
I: R ~ C2H ~ II: R = CH 8 

1911 yon Hunt und Taveau 3 beschrieben worden war, wurde yon ver- 

schiedenen pharmazeutischen Fabriken in den Handel gebracht, so unter 

i D. Bowt, F. Bovet-Nitti, S. Guarino, V, G. Longo und M. Marotta, l~end. 
Istit. Sup. di Sanita 12, 106 (1949). 

2 K. H. Ginzel, H. Klupp und G. IYerner, Arch. internat. Pharmaeodyn. 
87, 79 (1951). 

3 R. Hunt und R. Taveau, Publ. Health and Marine Hosp. Service, 
Washington, Bull. 1911, 73. 
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dem Namen , ,Lysthenon" yon der 0sterreiehische Stiekstoffwerke AG.,  
Linz. 

In  einer friiheren Mitteilung 4 hat ten wir die Estergruppe im Aeetyl- 
cholin dureh die S/~ureamidgruppe ersetzt und dabei die Mlgemeine Blick- 
riehtung verfolgt, ob die pharmakologisehe Wirkung versehiedener Ester 
an das Vorhandensein der Estergruppe gebunden sei und welche Ver~nde- 
rungen sich im pharmakologisehen Wirkungsbild ergeben, wenn diese 
Estergruppe dureh die ehemiseh nahe verwandte S/iureamidgruppe er- 
setzt wird. 

Mit der gleiehen Zielsetzung stellen wir in der vorliegenden Arbeit 
sine t~eihe yon N,N'-Bis-(diMkylamino~thyl)-amide Miphatiseher Di- 
earbons/~uren (III)  her, um ihre quart~ren Salze mit  den Verbindungen 
I und I I  pharmakologiseh vergleichen zu kSnnen. 

R R 
\ / 

N---CH2--CH2--NtI--CO--(CH2)~ - -CO--NI-I - -CtI~--CH2--N 
/ / \ 

R I I I  g 

W~hrend diese Arbeiten im Gange waren, ersohien sine VerSffent- 
lichung yon PhillipsS, in welsher die yon uns bereits hergestellten Derivate 
der 0xals~ure, Bernsteins~ure und Adipins~ure beschrieben wurden. Wir 
wollen auf diese Der iw te  daher nicht mehr eingehen und nur in Tabsllen- 
form unsere durehwegs besseren Ausbeuten und manehmal  etwas diffe- 
rierenden Sehme]zpunkte den Angaben des friiheren Autors gegentiber- 
stellen. 

Phillips gab an, daJ3 die yon ihm hergestellten S/iureamide im Tierversuch 
in m~Ll]igen Dosen unwirksam waren, in hohen Dosen schwache Curarewirkung 
zeigten. Dagegen haben nach seiner Angabe einige Verbindungen die FS~hig- 
keit, die Wirkungsdauer der Bernsteins~Lure-bis-cholin-ester zu verl~ngern. 

I m  folgenden soll nur die Hers te lhng  der yon Phillips nieht be- 
schriebenen Verbindungen angefiihrt werden. 

Von den zur Darstellung yon S~ureamiden dienenden pr~l~arativen 
Methoden wurde fiir den vorliegenden Zweck die Erhitzung yon Di- 
carbons~ureestern mit N,N-Di/~thyl-~thylsndiamin, im F~lle des Bern- 
steins~ureesters auch mit  N,N-Dimethyl-iithylendiamin in alkoholiseher 
LSsnng auf 140 his 160 ~ gew/ihlt. Es erwies sich als giinstdg, die Basen 
in einem Ubersehug yon 100~o anzuwenden. Als Diearbonsgureester 
x~mrden die Dimethylester der Bernsteinsi~ure, Korks/~ure und Sebaein- 
s~ure verwendet. 

4 0 .  Hromat]ca, O. Kraupp und C. Nkopalik, Mh. Chem. 84, 3.49 (1953). 
5 A.  P. PhilIi/ps, Science I12, 536 (1950) ; J. Amer. Chem. Soc. 73, 

5822 (1951). 
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Die en t s t andenen  S~iureamide w a r d e n  als kr i s ta l l i s ie r te  Basen,  Di- 
p ik ra t e  und  Dihydroeh lo r ide  analys ier t .  

Das  N,N ' -Bis - ( f l -d i i i thy laminoa thy l ) - sebacamid  is t  in der  amer ikani -  
sehen P a t e n t l i t e r a t u r  kurz  erw~hnt  ~. 

Eine  B e s o n d e r h e i t  
zeigte die Umse tzung  

yon Bernsteinsi~ure- 
d ime thy le s t e r  mi t  N,N- 
Di /~thyl~thylendiamin 
und  N ,N-Dime thy l -  

~ thy lendiamin ,  welche 
un te r  den yon uns ge- 
w~hl ten  Bedingungen  

T a b e l l e  1. 

(CsH~)2N-CI-Is-CHs-NH-CO-(CH~)n- 
-CO-NH-CH~-CHs-N(Cstts) 2 

Ausb. Base Pikrat ttydroehlorid 

%aTh f S~hmp. I Sehm,--__l Sehmp. 

I I I 6 77,5 78 ~ 167 ~ i29 ~ 
8 80,0 , 81 ~ 116 ~ - -  

zum f l -Dimethyluminoi i thyl -  bzw. f l -Dii~thylamino~thyl-succinimid fi ihrte,  
Verb indungen ,  die Sadao Ohlci 7 als ~uf ~nderem Wege  erh~l tene Zwischen- 
p r o d u k t e  ohne Angube  physikMischer  D a t e n  erwi~hnt ha t t e .  

T a b e l l e  2. 

CO--C]:I 2 

/ I I ~ N - - C I - I s - - C H ~ - - N  ! -\  
CO--Ct t~  

Ct-I a 

C~H+ 

Base Pikrat Itydroehlorid 

Ausb. % d. Th. ] S4p. Schmp. Schmp. 

100-110 ~ 
78,0 0,001Torr  

! 149--150 ~ 89,5 1t Torr  
i 

156 ~ 210 ~ 

Die in den Tabe l len  1 und  2 angeff ihr ten Basen  wurden  mi t  Methyl-  
jod id  und  X t h y l j o d i d  in die quar t~ren  Alky l jod ide  verwande l t .  Manehe 
yon ihnen s ind sehr hygroskop i seh  und  sehwierig umzukris tMlis ieren.  

Die Tabel len  3 und  4 geben einen Uberb l i ek  fiber die herges te l l ten  
quar t / i ren  Salze, die e rha l tenen  Ausbeu ten  und  die Sehmp.  Die in Klara-  
mer  gese tz ten  Zahlen  geben die yon Phi l l i p s  gefundenen W e r t e  an. 

Ube r  die pharmakolog i sehen  Eigenschaf ten  dieser Verb indungen  wird 
an andere r  Stelle ber ieh te t  werden.  

6 L.  C. Behr und R. S. Schreiber, U. S. P. 2,438.200 (1948). [Chem. 
Abstr .  42, 7327a (1948).] 

7 Sadao Ohki, J.  Pharm.  Soe. Japan 70, 92 (1950). [ C h e m A b s t r .  44, 
5867e (1950).] 
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T a b e l l e  3. 

[(C2H5)~ R ~ | �9 N - - C H ~ - - C H ~ - - N H - - C O - - ( C H ~ ) n - - C O - - N H - - C H 2 - - C H 2 - - N ~  . 
] O 

�9 R(C~Hs)21 2 J 

R ~ CH3 

Ausb. % d. Th. Schmp. 

93,7 (90) 268--70  ~ (268--9  ~ ) 
90,9 (75) 139--40 ~ (134--5  ~ ) 
96,3 134,5 ~ 

It = C~H~ 

Ausb. % d. Th. ] Schmp. 

85,3 (42) ] 2 7 9 ~  ~ ) 
96,3 (80) i 193~ (181--2~ 
62,5 183--3~ ~ 
88,4 169 ~ 

T a b e l l e  4. 

| /c~ 
[- C O - - C H ~  

tt zr Ausb. % d. Th. Schmp. 

CH3 
C~H5 
C2H5 

CH3 
CHa 
C2K5 

63,4 
7!,5 
73,4 

314- -5  ~ (Zers.) 
170,5 ~ 
166 ~ 

Experimenteller Tell. 
N , N  ' - B is-( f l-diath ylaminodCh yl  ) . 

suberamid .  

!0,1 g (0,05 Mole) Korks/~ure- 
d imethyles ter ,  23,2 g (0,2 Mole) 
N ,N-Di~ thy l~ thy lend iamin  a n d  
15 ml  absol.  Alkohot  wurden  im 
l~ohr 48 Stdn. auf  140 bis 150 ~ 
e rh i tz t  und  das Reakt ions-  
p roduk t  im Hoehvak .  f rakt i -  
onier t  destil l iert .  Ausb.  77,5% 
d. Th.  Aus absol. Alkohol  farb- 

lose Nade ln  v o m  Schmp.  78 ~ (Ko] ler ) .  1 g Sbst. in 20 bis 25 ml  s iedendem 
Nther  16slieh. 

Zur Analyse  bei R a u m t e m p .  und  0,1 Torr  fiber P~O 5 ge t roeknet .  

C~0H~eO~N 4. Bet .  C 64,82, H t l ,42 ,  N 15,12. 
Gel.  C 64,88, 65,01, H 11,46, 11,30, N 14,90, 15,I5. 

Hydrochlor id:  0,46 g Base in 5 ml  Essigester  mi t  ttC1-Gas, t)l kr is tal l is ier t  
im Eissehrank,  Ausb.  0,47 g (85% d. Th.). 0,2 g aus Mischung yon 20 ml 
Essigester  und  7 ml  Chloroform umkris ta l l is ier t .  Sehmp.  129 ~ ( K o f l e r ) .  

Zur Analyse  bei 65 ~ und  0,I Tor r  tiber P20~ get roeknet .  

C20I-I4202N 4 �9 2 HC1. Ber.  C1 15,99. Gef. C1 15,94, 16,02. 

Pikrctt:  Aus heil3em absol. Alkohol  anfangs 61ig, im Eissehrank  kristal l i -  
sierend. Naeh  Umkris ta l l i s ie ren  aus Alkohol ,  Methanol  und  Aeeton Sehmp.  
167 ~ (Ko] ler ) .  

Zur  Analyse  bei 89 ~ uncl 0,1 Tor r  ge t roeknet .  

C~0H~O2N ~ - 2 C~H~O7N a. Ber.  C 46,37, H 5,84. 
Gel. C 46,13, 46,04, I-I 5,75, 5,86, 

N , N  r - B is - ( fl- d i~th y lamino~ th  yl  ) -sebacamid. 

5 , 2 g  (0,023 Mole) Sabaeins~uredimethyles ter ,  13 ,0g  (0,112 Mole). N,N-  
Di~thyl- /~thy]endiamin in 10 ml  absol. AlkohoI wie oben erhi tz t .  Das 
nach  dem Abdest i l l ieren der  N e b e n p r o d u k t e  zur t iekbleibende R o h p r o d u k t  
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wurde aus einer Misehung von 100 ml ~ the r  und 10 ml Aeeton umkristallisiert. 
7,2 g (80o/o d. Th.) farblose Nadeln yore Sehmp. 81 ~ (Kojler). 

Zur Analyse bei gaumtemp ,  und 0,1 Torr fiber P205 getroeknet. 

Ce~I460~N t. Ber. C 66,27, H 11,63, N 14,00. 
Gel. C 66,43, 66,48, H 11,48, 11,61, N 14,24. 

Pilcrat: In  alkohol. L6sung hergestellt und aus 7faeher Menge siedendem 
Alkohol umkris~alisiert. Schmp. 116 ~ (KoJler). 

Zur AnMyse bei 58 ~ und 0,1 Torr getrocknet. 

C~2I-t~602N a - 2 C~H3OTNs. Ber. C 47,66, H 6,12, N 16,35. 
Gel. C 47,90, 47,95, H 5,74, 5,90, N 16,48,16,48. 

N- ( fl-Dimeth ylamino4th yl ) -succinimid. 

1,76 g Bernsteins~uredimethylester, 1,8 g N,N-Dimethyl~thylendiamin 
und l0 ml Alkohol im Rohr auf 140 ~ erhitzt und das l~eaktionsprodukt ira 
Kugelrohr fraktioniert, wobei das gesuchte Imid  bei 0,001 Torr und einer 
Luftbadtemp. yon 100 bis 110 ~ destillierte. Hellgelbes (~1, Ausb. 1,6 g (78 1% 
d. Th.). 

N- ( [t-Di4th ylamino4th yl ) -succinimid. 

7,3 g (0,05 1Viole) Bernsteinsguredimethylester,  23 2 g (0,2 Mole) N,N-Di- 
/~thyl-gthylendiamin und 15 ml absol. Alkohol wie oben erhitzt und das 
l~eaktionsprodukt fraktioniert,  wobei das gesuchte Imid  bei 149 bis 150 ~ und 
12 Torr destillierte. Hellgelbes ()1, Ausb. 8,86 g (89,5% d. Th.). 

Hydrochlorid: Mit absol, alkohol. Salzsgure farblose Kristalle, die nach 
dem Umkristallisieren aus absol. Alkohol bei 210 ~ schmolzen (Ko]ler). 

Zur Analyse bei 80 ~ und 12 Torr getrocknet. 

C10HlsO2N 2 �9 HCI. Ber. C 51,16, H 8,16, N 11,93. 
GeL C 51,34, 51,29, H 8,05, 8,16, N 11,79, 11,81. 
Ber. C] 15,11. 
Gel. Cl 15,06, 15,17. 

Pis Aus absol. Alkohol gefgllt und umkristallisiert, gelbe Nadeln, 
Sehmp. 156 ~ (KoJler). 

Zur AnMyse bei 80 ~ und 12 Torr getroeknet. 

C10HlsO~N~. C6H3OvN a. Bet. N 16,38. Gel. N 15,84. 

Bis-]odmethylat des N,N'-Bis-(fl-diathylaminoiithyl)-suberamids. 

1,23 g N,N'-Bis-(fi-di~tthylamino~thyl)-suberamid in 10 ml absol. Alkohol 
mit  2 ml Jodmethyl  1 Std. unter  Feuehtigkeitsauschlu• rfiekflul~gekocht. 
Nach dem Abkfihlen durch Zusatz yon absol. A_ther F~llung eines (~les, das 
im Eisschrank nach mehreren Tagen kristallisierte. Ausb. 2,1 g (96,3 ~o d. Th.). 
Aus wenig Alkohol enthal tendem Aceton umkristallisiert. Sehmp. 134,5 ~ 
(Kofler). 

Zur Analyse bei 58 ~ und 0,1 Torr getrocknet. 

C2~H4sO~N4J 2. Ber. J 38,79. Gel. J 38,26. 

Bis-]odi~thylat des N 'N"  Bis'(fl-didthylamin~ 

In  analoger Weise mit  Jod~thyl  hergestellt. Ausb. 62,5% d. Th. Schmp. 
183 bis 183,5 ~ (Kofler). 
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Zur Analyse bei 58 ~ und  0,1 Torr getrocknet. 

C~Hs~O2N4J ~. Ber. J 37,20. Gel. J 37,02. 

Bis-]od~tthylat des N,N'-Bis-(fl-digithylamino5thyl)-sebacamids. 

In  anMoger Weise hergestellt. D~s mit  ~ ther  gef~llte 01 kristallisierte im 
Eisschrank naeh 5fterem Abgiel3en des L6sungsmittels und  I~bersehichten 
mit Kther. Ausb, 88,4~o d. Th. Zur Reinigung 0,75 g getrocknete und  ge- 
pulverte Subs~anz mit  Mischung yon 20 ml _~ther und  10 ml Aeeton, an- 
schliel~end mit  20 ml Ace~on ausgekocht. Riickstand in Mischung yon 4 ml 
Chloroform und  6ml Aceton gel6st und  mit 5 ml Ather gefiillt. Farblose 
Kristalle, Schmp. 169 ~ (Ko]ler). 

Zur Analyse bei 58 ~ und  0,1 Torr getrocknet. 

C2~H56OeNaJ ~. Ber. J 35,72. Gel. J 35,70. 

Jodmethylat de8 N-(fl-Dimethylaminod~thyl)-succinimids. 

1,3 g N-(fl-I)imethylamino~thyl)-suecinimid, 2 ml Jodmethyl  und 50 rnl 
Methanol 30Min. riickfh~kochen. Beim Abkiihlen 1,51 g (63,4O/o d. Th.) 
Kristalle, die in siedendem Wasser gelSst und durch Zusatz yon absol. Alkohol 
umkristallisiert werden. Farblose !~homboeder, Zersp. 314 bis 315 ~ 

Zur Analyse bei 58 ~ und 11 Torr getrockaet. 

CgH170~N~J. Ber. C 34,62, I-I 5,49, J 40,65. 
Gel. C 34,69, I-I 5,43, J 40,44. 

Jodmethyiat des N-(fi-Di~thylarnino(tthyl)-succinimids. 

In  analoger Weise hergestellt. Ausb. 71,7% d. Th. Umkristallisieren aus 
absol. Alkohol; Schmp. 170,5 ~ (Ko]ler). 

Zur Analyse bei 80 ~ und  0,2 Torr getroeknet. 

CllHalO2N2J. Ber. J 37,31. Gef. J. 36,76. 

Jod(~thylat des N.(fl-Di~thylaminodthyl)-succinimids. 

In  analoger Weise hergestellt, doeh Salz dureh Zusatz yon J(ther 61ig ge- 
f~llV. Naeh Abdekantieren der LSsung 61iger Riiekstand mit  Petrolgt.her 
erhitzt und absol. Alkohol bis zur LSsung zugeffigt. Ausb. 73,4% d. Th. 
Naeh UmkristallLsieren ausJ~ther-Alkohol farblose Pl~ittchen vom Sehmp. 166 ~ 
(Ko]ler). 

Zur Analyse bei 80 ~ und  0,2 Torr getrocknet. 

C12H2302N2J. Ber. ~ 35,83. GeL J. 35,96. 

Die Mikroanalysen wurden  yon  Her rn  Dr. H. Wagner im Mikroana- 
lyt ischen Labora to r ium des I. Chemischen Univers i t s  
ausgeffihrt. 


