Versuche zur Synthese von Muskelrelaxantien.

Von

0. Hromatka und C. Skopalik.
Aus dem T. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

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

Bis-cholinester aliphatischer Dicarbonsiuren und analoge
Verbindungen zeichnen sich durch starke neuromuskulir blok-
kierende Wirkung aus. Im Rahmen von Untersuchungen, wie-
weit die pharmakologische Wirksamkeit bei Ersetzung der Ester-
gruppe durch die verwandte Saureamidgruppe modifiziert
wird, wurden einige Bis-dialkylaminodthyl-dicarbonsdure-diamide
und ihre quaridren Salze hergestellt. Als Derivate der Bernstein-
sdure wurden Dialkylaminodthyl-succinimide und ihre guaridren
Salze erhalten.

Bis-cholinester einiger aliphatischer Dicarbonséuren zeigen nach Unter-
suchungen, die erstmals von Bovef!, spiter auch im Pharmakologischen
Tnstitute der Universitdt Wien? durchgefiihrt worden sind, die Eigen-
schaft, die willkiirliche Muskulatur zu ldhmen. Bowvet und Mitarbeiter
haben die Verbindung I unter dem Namen ,,Tachycuraryl” als Muskel-
relaxans in die Therapie eingefiihrt. Die Verbindung II, die bereits
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1911 von Hunt und Taveau® beschrieben worden war, wurde von ver-
schiedenen pharmazeutischen Fabriken in den Handel gebracht, so unter

1 D. Bovet, F. Bovet-Niiti, S. Guarino, V, G. Longo und M. Marotia, Rend.
Istit, Sup. di Sanita 12, 106 (1949).

2 K. H. Ginzel, H. Klupp und G. Werner, Arch. internat. Pharmacodyn.
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 von der Osterreichische Stickstoffwerke AG-.,
Linz.

In einer fritheren Mitteilung* hatten wir die Estergruppe im Acetyl-
cholin durch die Siureamidgruppe ersetzt und dabei die allgemeine Blick-
richtung verfolgt, ob die pharmakologische Wirkung verschiedener Ester
an das Vorhandensein der Estergruppe gebunden sei und welche Veridnde-
Tungen sich im pharmakologischen Wirkungsbhild ergeben, wenn diese
Estergruppe durch die chemisch nahe verwandte Sdureamidgruppe er-
setzt wird.

Mit der gleichen Zielsetzung stellen wir in der vorliegenden Arbeit
eine Reihe von N,N'-Bis-(dialkylaminodthyl)-amide aliphatischer Di-
carbonsduren (I11I) her, um ihre quartidren Salze mit den Verbindungen
I und IT pharmakologisch vergleichen zu kdnnen.
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Wihrend diese Arbeiten im Gange waren, erschien eine Verdffent-
lichung von Phillips®, in welcher die von uns bereits hergestellten Derivate
der Oxalsdure, Bernsteinsdure und Adipinsidure beschrieben wurden. Wir
wollen auf diese Derivate daher nicht mehr eingehen und nur in Tabellen-
form unsere durchwegs besseren Ausbeuten und manchmal etwas diffe-
rierenden Schmelzpunkte den Angaben des fritheren Autors gegeniiber-
stellen.

Phillips gab an, daf die von ihm hergestellten Siureamide im Tierversuch
in méBigen Dosen unwirksam waren, in hohen Dosen schwache Curarewirkung
zeigten, Dagegen haben nach seiner Angabe einige Verbindungen die Fihig-
keit, die Wirkungsdauer der Bernsteinsdure-bis-cholin-ester zu verlingern.

Im folgenden soll nur die Herstellung der von Phillips nicht be-
schriebenen Verbindungen angefithrt werden.

Von den zur Darstellung von Sdureamiden dienenden priaparativen
Methoden wurde fir den vorliegenden Zweck die Erhitzung von Di-
carbonsiureestern mit N,N-Didthyl-dthylendiamin, im Falle des Bern-
steinsdureesters auch mit N ,N-Dimethyl-dthylendiamin in alkoholischer
Lésung auf 140 bis 160° gewéhlt. Es erwies sich als giinstig, die Basen
in einem UberschuB@ von 100%, anzuwenden. Als Dicarbonsiureester
wurden die Dimethylester der Bernsteinsiure, Korksidure und Sebacin-
sdure verwendet.

¢ O. Hromatka, O. Kraupp und O. Skopalik, Mh. Chem. 84, 349 (1933).
5 A. P. Phillvps, Science 112, 536 (1950); J. Amer.Chem. Soe. 73,
5822 (1951).
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Die entstandenen Sdureamide wurden als kristallisierte Basen, Di-
pikrate und Dihydrochloride analysiert.

Das N,N'-Bis-(f-didgthylaminodthyl)-sebacamid ist in der amerikani-
schen Patentliteratur kurz erwahnt$.

FEine Besonderheit Tabelle 1.

zeigte die Umsetzung (C,H;),N-CH,-CH,-NH-CO-(CH,),-

von Bernsteinséure- -CO-NH-CH,-CH,-N(C,H;),
dimethylester mit N,N- - —

Dia thyl;‘i thylen diamin N Base Pikrat Hydrochlorid

und N,N-Dimethyl- Ausb. % d.Th.| Schmp. | Schmp. Schmp.
e 1 . . 1
dthylendiamin, welche 6 7.5 780 167° 129°
unter den von uns ge- ¢ 80.0 . og1° 116° -

wihlten Bedingungen

zum f-Dimethylaminoéthyl- bzw. f-Didthylaminodthyl-saccinimid fiihrte,
Verbindungen, die Sadao Ohki? als auf anderem Wege erhaltene Zwischen-
produkte ohne Angabe physikalischer Daten erwihnt hatte.

Tabelle 2.
CO—CH,
a
R,N—CH,—CH,—N |
CO—CH,

Base Pikrat Hydrochlorid
R [ T -
Ausb. % d.Th. ‘ Sdp. Schmp. Schmp.
100-110°
CH, 78,0 0,001 Torr | — —
—— -
C,H, 895 BT0% | 1s6° 210°

Die in den Tabellen 1 und 2 angefithrten Basen wurden mit Methyl-
jodid und Athyljodid in die quartiren Alkyljodide verwandelt. Manche
von ihnen sind sehr hygroskopisch und schwierig umzukristallisieren.

Die Tabellen 3 und 4 geben einen Uberblick iiber die hergestellten
quartiren Salze, die erhaltenen Ausbeuten und die Schmyp. Die in Xlam-
mer gesetzten Zahlen geben die von Phillips gefundenen Werte an.

Uber die pharmakologischen Eigenschaften dieser Verbindungen wird
an anderer Stelle berichtet werden. :

8 L.C. Behr und R. S.Schreiber, U. 8. P. 2,438.200 (1948). [Chem.

Abstr. 42, 7327a (1948).]
? Sadao Ohki, J.Pharm. Soc. Japan 70, 92 (1950). [Chem Abstr. 44,

5867e (1950).]
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Tabelle 3.
2 B
(CoH )R - N~CH2~CH2~NH-—CO—(CH2)M~—CO—~NH~CHszHZ-N .
©
- R(CH;), 2T
R = CH, ) R = C.Hj 3
" Aush. % d. Th. ' Schmp. Schmp.

Aush, % d. Th. ‘

|

0 93,7 (90) 268—70° (268—9°) 85,3 (42) | 279° Zers. (270—1°)

4 | 90,9 (75)  139—40° (134—5°) | 96,3 (80) 193° (181—2°)

6 | 96,3 134,5° 62,5 183—3°,5°

8 - — 88,4 169°
Tabelle 4. Experimenteller Teil.

CO—CH, N, N'-Bis-(B-didthylaminodithyl)-

= suberamzid.

i @ /
| RZ_R’N*CH2~CH2~N\ J
1
i

N ! 10,1 g (0,05 Mole) Korkssure-

CO—CH, dimethylester, 23,2 g (0,2 Mole)

® | w }Ausb %d.Th | Sefrmp N,N-Disthyldathylendiamin und

i A 'r ) 15 ml absol(.iAlko}fmi \%ugden im

- Robhr 48 Stdn, auf 140 bis 150°

g Igf f 8&3 2?’; ‘ ?1’,%;05 (Zers)  oihitzt und das  Reaktions-
02H5 c N 73’4: 166’° produkt im Hochvak. frakti-
el ’ > : oniert destilliert. Awusb. 77,59

d. Th. Aus absol. Alkohol farb-
lose Nadeln vom Schmp. 78° (Kofler). 1 g Sbst. in 20 bis 25 ml siedendem
Ather loslich.

Zur Analyse bei Raumtemp. und 0,1 Torr Gber P,0; getrocknst.

CyoH,,0,N,. Ber. C 64,82, H 11,42, N 15,12.
Gef. C 64,88, 65,01, H 11,46, 11,30, N 14,90, 15,15.

Hydrochlorid: 0,46 g Base in 5 ml Essigester mit HCl-Gas. 01 kristallisiert
im Eisschrank, Ausb. 0,47 g (85% d. Th.). 0,2g aus Mischung von 20 ml
Bssigester und 7 ml Chloroform umkristallisiert. Schmp. 129° (Kofler).

Zur Analyse bei 65° und 0,1 Torr tiber P,0; getrocknet.

CpoH,50,N, - 2 HCL.  Ber. Cl 15,99. Gef. Cl 15,94, 16,02.

Pikrat: Aus heiem absol. Alkohol anfangs 6lig, im Eisschrank kristalli-
sierend. Nach Umkristallisieren aus Alkohol, Methanol und Aceton Schmp.
167° (Kofler).

Zur Analyse bei 89° und 0,1 Torr getrocknet.

CyoH,,0,N, - 2 O H,0,N,. Ber. C 46,37, H 5,34.
Gef. C 46,13, 46,04, H 5,75, 5,86.

N,N’-Bis-(B-didthylaminodthyl ) -sebacamid.
5,2 g {0,023 Mole) Sabacinsiuredimethylester, 13,0 g (0,112 Mole}, N,N-
Didthyl-dthylendiamin in 10 ml absol. Alkchol wie oben erhitzt. Das
nach dem Abdestillieren der Nebenprodukte zuriickbleibende Rohprodukt
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wurde aus einer Mischung von 100 ml Ather und 10 ml Aceton umkristallisiert.
7,2 g (80% d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 81° (Kofler).
Zur Analyse bei Raumtemp. und 0,1 Torr iiber P,0; getrocknet.

O,y H,;0,N,. Ber. C 66,27, H 11,63, N 14,00.
Gef. C 66,43, 66,48, H 11,48, 11,61, N 14,24.

Pikrat: In alkohol. Lésung hergestelit und aus 7facher Menge siedendem
Alkohol umkristalisiert. Schmp. 116° (Kofler).
Zur Analyse bei 58° und 0,1 Torr getrocknet.

C,,H,40,N, - 2 C,H,0,N,. Ber. C 47,66, H 6,12, N 16,35.
Gef. C 47,90, 47,95, H 5,74, 5,90, N 16,48,16,48.

N-(B-Dimethylominodihyl)-succinimid.

1,76 g Bernsteinsduredimethylester, 1,8 g N,N-Dimethyléthylendiamin
und 10 ml Alkohol irn Rohr auf 140° erhitzt und das Reaktionsprodukt i
Kugelrohr fraktioniert, wobei das gesuchte Imid bei 0,001 Torr und einer
Luftbadtemp. von 100 bis 110° destillierte. Hellgelbes Ol, Ausb. 1,6 g (78 19,
d. Th.).

N-(B-Didthylaminodihyl ) -succinimid.

7,3 g (0,05 Mole) Bernsteinsiuredimethylester, 23 2 g (0,2 Mole)} N,N-Di-
dthyl-dthylendiamin und 15 ml absol. Alkohol wie oben erhitzt und das
Reaktionsprodukt fraktioniert, wobei das gesuchte Imid bei 149 bis 150° und
12 Torr destillierte. Hellgelbes O1, Ausb. 8,86 g (89,5% d. Th.).

Hydrochlorid: Mit absol. alkohol. Salzsiure farblose Krlstalle, die nach
dem Umkristallisieren aus absol. Alkohol bei 210° schmolzen (Kofler).

Zur Analyse bei 80° und 12 Torr getrocknet.

C1oH,50,N, - HCL. Ber. C 51,16, H 8,16, N 11,93.
Gef. C 51,34, 51,29, H 8,05, 8,16, N 11,79, 11,81.
Ber. Cl 15,11.
Gef. C1 15,06, 15,17.

Pikrat: Aus absol. Alkohol geféllt und wmkristallisiert, gelbe Nadeln,
Schmp. 156° (Kofler).
Zur Analyse bei 80° und 12 Torr getrocknet.

CoH,:0,N, - CH,0,N,. Ber. N 16,38. Gef. N 15,84.

Bis-jodmethylat des N,N’-Bis-(B-didthylaminodthyl)-suberamids.

1,23 g N,N’-Bis-(f-didthylaminodthyl)-suberamid in 10 ml absol. Alkohol
mit 2ml Jodmethyl 1 Std. unter Feuchtigkeitsauschlufl 1uckﬂuﬁgekocht
Nach dem Abkithlen durch Zusatz von absol. Ather Fallung eines Oles, das
im Eisschrank nach mehreren Tagen kristallisierte. Ausb. 2,1 g (96,3%, d. Th.).
Aus wenig Alkohol enthaltendem Aceton umkristallisiert. Schmp. 134,5°
{(Kofler).

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

C,pH,,O,N,J,. Ber. J 38,79. Gef. J 38,26.

Bis-jodathylat des N,N’-Bis-(f-didthylaminodthyl)-suberamids.

In analoger Weise mit Jodéathyl 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, H;,0,N,J,. Ber. J 37,20. Gef. J 37,02.

Bis-joddthylat des N,N’-Bis-(8-didthylaminodthyl)-sebacamids.

In analoger Weise hergestellt. Das mit Ather gefillte Ol kristallisierte im
Eisschrank nach ofterem AbgieBen des Lésungsmittels und Uberschichten
mit Ather. Ausb. 88,49, d.Th. Zur Reinigung 0,75 g getrocknete und ge-
pulverte Substanz mit Mischung von 20 ml Ather und 10ml Aceton, an-
schliefend mit 20 ml Aceton ausgekocht. Riickstand in Mischung von 4 ml
Chloroform und 6ml Aceton gelést und mit 5ml Ather gefillt. Farblose
Kristalle, Schmp. 169° (Kofler).

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

Cy6H 40,N,J,. Ber. J 35,72. Gef. J 35,70.

Jodmethylat des N-(B-Dimethylaminodthyl)-succinimids.

1,3 g N-(8-Dimethylaminoéthyl)-succinimid, 2 ml Jodmethyl und 50 ml
Methanol 30 Min. rickfluBkochen. Beim Abkiihlen 1,51 g (63,49 d. Th.)
Kristalle, die in siedendem Wasser gel6st und durch Zusatz von absol. Alkohol
umkristallisiert werden. Farblose Rhomboeder, Zersp. 314 bis 315°.

Zur Analyse bei 58° und 11 Torr getrocknet.

CoH,,0,N,J. Ber. C 34,62, H 5,49, J 40,65.
Gef. C 34,69, H 5,43, J 40,44.

Jodmethyiat des N-(B-Didthylaminodthyl)-succinimids.

In analoger Weise hergestellt. Ausb. 71,79, d. Th. Umkristallisieren aus
absol. Alkohol; Schmp. 170,5° (Kofler).
Zur Analyse bei 80° und 0,2 Torr getrocknet.

€1 H,,0,N,J. Ber. J 37,31. Gef. J. 36,76.

Joddthylat des N-(f-Didthylaminodthyl)-succinimids.

In analoger Weise hergestellt, doch Salz durch Zusatz von Ather 6lig ge-
tallt. Nach Abdekantieren der Losung oOliger Rickstand mit Petrolither
erhitzt und absol. Alkohol bis zur Losung zugefugt. Ausb. 73,49, d. Th.
Nach Umkristallisieren aus Ather-Alkohol farblose Plittchen vom Schmp. 166°
(Kofler).

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

€, H,,0,N,J. Ber. J 35,83. Gef. J. 35,96.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. H. Wagner im Mikroana-
lytischen Laboratorium des I.Chemischen Universitdtslaboratoriums
ausgefithrt.



