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Zur pharmakologischen Untersuchung wurden versehiedene 
basische Ester der J,4-Endomethylen- und 1,4-Endo&thylen-A 5- 
cyelohexen-2,3-trans-dicarborLs~ure, ihre I-Iydroeh]oride, vet* 
schiedene quart~ire Ammoniumhalogenide, sowie einige Hydrie- 
rungsprodukte dieser Verbindungen dargestellt. 

Bis-cholinester verschiedener aliphatischer, alicyclischer und aromati- 
scher Dicarbonsi~uren 1 weisen eine charakter~stische I-Iemmwirkung auf 
neuromuskul~re Verbindungsstellen auf, die bei einigen yon ihnen zu 
einer therapeutischen Anwendung als Muskclrelaxantien geffihrt hat. 
Vornehmlich Verbindungen der Typen I - - I I I  ~mrden bisher syntheti- 
siert und pharmakologisch getestet, doch haben bisher nut  einige Ver- 
treter yore Typus I praktische Bedeutung erlangt. 

Bemerkenswert erscheint die Zunahme der Wirksamkeit  beim Uber- 
gang yon den offenkettigen Verbindungen (I) zu den AbkSmmlingen 
mit  k l e i n e n  l~ingen ( I I I ,  n ~ 1--2) 2, bei welchen die Flexibilit~t des 
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1 Zusammenfassung: F. Bri~cke, Pharmacol. Rev. 8, 265 (1956). 
2 j .  F. MacCarthy, J. G. Cannon, J. P. Buekley und W . J .  Kinnard, 

J. ivied. Chem. 7, 72 (1964). 
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I - - V I I :  R = --CH2--CI-I2--Nt~ '  a �9 X -  (R' = A!kyl, X = Anion) 

Molekfils eingesehr/~nkt is t  und  die Carboxy lg ruppen  in ihrer  r i /umliehen 
Stel lung f ix ier t  sind. 

Die analogen basisehen Es t e r  yon bieyel isehen Diearbons/ iuren 
( I V - - V I I )  sind unseres Wissens bisher  n ieh t  in der  L i t e r a tu r  besehr ieben 
worden.  Sie stel len eine neuar t ige  Var ian te  in dieser Subst, anzklasse  da r  
und  lassen wei tere  Erkenn tn i s se  fiber den Z u s a m m e n h a n g  zwischen 
,~hemiseher S t r u k t u r  und pharmakolog i scher  W i r k u n g  in der  Grul0pe der  
Bis=eholinester e rwar ten .  

Wir  haben  deshalb  im Zuge unserer  Arbe i t en  fiber die isomeren 
Bieyeloalkendicarbons/ iuren  ( I V - - V I I ,  g = I-I)3-5 aueh eine Anzahl  yon  
Es te rn  mi t  ter t i / i ren und quar t / / ren  S t i cks to f fa tomen  in den Se i t enke t ten  
dargestel l t% Wie  eine or ient ie rende  pharrnakologisehe Unte r suehung  7 
gezeigt~ l~at, s ind d a r u n t e r  einige Ver t re te r  mi t  gu ten  muske l re lax ie renden  
Eigensehaf ten .  Die En t sche idung  t iber  ihre therapeut i sehe  Verwendbar-  
ke i t  b le ib t  yon  dem Ergebnis  wei terer  Versuche abh/ingig,  welehe zur Zei t  
im Gange sind. 

Her rn  R. Horvath sei ffir seine Mi ta rbe i t  bei  den  Versuchen gedankt .  

Experimenteller Teil 

Als Ausgangsprodukte wurden die Diels--Alder-Adduk~e yon Cyelopen- 
t.adien und Cyelohexadien mit  Fumars/~ureehlorid 4 und Fumars/ iuredimethyl-  
ester ~ und das Addukt. yon Cyelopentadien mit  Maleinsgureanhydrid s ver- 
wendet;  le~zteres wurde dureh ~oehen  mit  Methanol unter  Zusatz einer kata- 
lyt. Menge tt2S04 in den Dimethylester  6bergeffihrt ~; cis- und trans-Dimethyl- 
ester wurden in alkohol. LSsung (Pd-BaS04) hydrier t  5. 

a H. Koch, Mh. Chem. 93, 292 (1962). 
4 Ho Koch und H. Mrohar, Mh. Chem. 94, 178, 406 (1963); H, Koch, 

J. Kotlan und H. ~'Ffarkut, Mh. Chem. 96, 1646 (1965); H. Koch und J. Kotlm~, 
~[h. Chem. 96, 1928 (1965). 

5 H. Koch, Mh. Chem. 93, 1343 (1962). 
6 Patente  angemeldet. 
v Herrn Prof. O. Kraupp danken wir ftir die Durchfiihrung der Versuche. 
s Dieses Produkt  ist unter  den Bezeichnungen Nadie Anhydride|  und 

Himie Anhydride|  im Handel.  
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Die vorgenannten Addukte  wurden mit  Dialkylaminoalkanolen nach den 
im folgendeR besehriebenen Methoden zu den basischen Estern umgesetzt  und 
diese ihrerseits in der iiblichen Weise in die t tydrochloride und quartgren 
Ammoniumverbindungen iibergefiihrt. 

Tabelle 1. B a s i s c h e  E s t e r  d e r  T y p e n  I V - - V I I  

R 2 ! 

Grund- 1~ ~ tU- Summenformel Sdp., kSrper ~ NBer hroef- n20 d~ 0 

IV N(Ctta)2 t t  C17H28N204 180--190/2 8,63 8,60 1,4795 1,057 
IV N(CHa)2 Ctta C19H32N204 185--195/5 7,95 7,89 1,4712 1,017 
IV N(C2H5)2 t t  C21Ha6N204 205--215/5 7,36 7,32 1,4780 1,020 

N f f - - - - \  IV > H C~aI-Ia6N204 205--220/5 6,93 6,87 1,5002 1,062 
\ _ _ /  

V N(CHa)2 H ClsHa0N204 185--195/2 8,28 8,32 1,4729 1,011 
V N(C2H5)2 H C22I:[asN204 210--215/2 7,11 7,16 1,4815 1,025 

VI N(CI-Ia)2 t t  C17Ha0N~O4 180--190/2 8,58 8,60 1,4734 1,036 
VI N(CHa)2 Ctt3 C19Ha4NuO4 190--200/5 7,90 7,94 1,4670 1,008 
VI N(C2H5)2 H C21HasN204 210--220/5 7,32 7,31 1,4733 1,012 

VI I  N(CHa)e H ClSHa2N204 185--190/2 8,23 8,18 1,4788 1,031 

Tabelle 2. B i s - h y d r o c h l o r i d e  

IV--VII, R =--CI-I--CH.z--R 1 �9 HCI ) 

R 2 

Grund- R1 R~ Schmp., k6rper ~ CiBer" C1Gef" NBer" NGeI" 

IV N(CHa)2 H 203--205 17,85 17,98 7,05 6,97 
IV N(Ctta)2 CHa 215--217 16,67 16,60 6,59 6,59 
IV •(C2H5)2 ~ 133--135 15,64 15,54 6,18 6,20 

/ - - \  
IV N ) H 227--229 14,85 14,47 5,87 5,83 

\ . . . . .  / 
V N(CI-Ia)2 I-~ 179--182 17,24 17,57 6,81 6,89 
V N(C2H5)2 H 165--168 15,17 15,22 5,99 5,93 

VI N(CHa)2 H 198--201 17,76 17,67 7,02 6,99 
VI N(CHa)2 Ctta 231--233 16,59 16,40 6,56 6,59 
VI N(C2H5)2 t:[ 158--160 15,54 15,78 6,14 6,10 

VI I  N(CH3)2 t:~ 175--180 17,17 17,35 6,78 6,62 

Die ringgesgttigten basischen Ester  wurden dargestellt,  indem yon den 
entspreehenden gesgttigten Addukten  ausgogangen oder die u~ges~ttigten 
basisehen Ester  nachtrgglich aushydrier t  wurden. 

Bei allen in den Tab. 1--3 angefiihrten Verbindungen befinden sich die 
Carboxylgruppen in trans-Stellung zueinander. 
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D a r s t e l l u n g  cler b a s i s e h e n  E s t e r  

~Ilethode 1 

4Mol Dialkylaminoalkanol wurden in einem inerten L6sungsmittel 
(~ther,  Benzol) unter Rfihren und Kfihlung mit einer L6sung yon 1 Mol 
Bicyeloalken- bzw. BieyeloMkandiearbons/iurediehlorid versetzt. Naeh be- 

Tabelle3. Bisquart/~re Salze 

Grand- tt t I1 ~ R 3 X Summenformel* Schmp.. k6rper ~ 

IV N(CH3)2 H CI~3 J C19I-I34J2N204 234--236 
IV N(CH3)2 H C2H5 Br C21H38Br2N204 197--199 
IV N(C2H~)2 H CI-I3 J CesH4.~J2N2Oa 61ig 
IV N(C2H5)2 H C2H5 Br C25I-I46Br2N20 4 173--175 
IV N(CH3)2 CHa CH3 J C21Ha8J2N204 219--221 
IV N(CH3)_~ CHa C2H5 Br C~aH42Br~NuO4 61ig 

/----\ 
IV N \ t t  CHa J C25H42J2N204 184--187 / 

\ _ _ /  
/ - - - - \  

IV N \ H C2H5 Br C27I-I46Br2N20 4 96--99 
\ _ _ / /  

V N(CH3).~ I-I CHa J C2oI-[36J-2N20 4 235--238 
V :N(CH3)2 H C2H5 Br C22JrI40Br2N20 a 194--196 
V N(C2Hs)2 H C2H5 Br C26H48Br2N204 204--209 

VI N(CHa)2 I-I CH3 J C19Ha6J2N204 210--213 
VI N(CH3) 2 H Cell5 Br CelHaoBr2N204 174--177 
VI N(CH3)2 CI-I3 CH3 J C21H40J2N204 179--182 
VI N(CH3)e CH3 C~Ha Br C23H44Br2N204 61ig 
VI N(CeHs)e H CIts J C23H44J2N204 51ig 
VII  X(CHs)2 H CH3 J C20ItasJ2N204 208--211 
VII  2~(CK3)2 H C2H5 Br C22H42Br2N20 4 217--221 

* Die Halogenbestimmung der bier tabeltierten Salze ergab Werte, die mit den ber. gut. 
abereinstimmten 

endeger Zugabe wurde die Misehung unter weiterem Rfihren 30 Min. am V~as- 
serbad erhitzt. Naeh dem Erkal ten wurde mit  20proz. Na2COs-L6sung ge- 
sehiittelt und wiederholt mit  Wasser gewasehen. Die organ. Phase wurde ab- 
getrennt, fiber Na~S04 getroeknet, filtriert und eingedampft. Die auf diese 
~u erhaltenen basiselaen Ester sind in der RegeI genflgend rein ffir die wei- 
teren Umsetzungen; sie k6nnen in gutem 01pumpenvakuum unzersetzt destil- 
]iert werden, sofern man ~berhi tzung vermeidet. 

In  einigen F~illen warden 2 Mol Dialkylaminoalkanol dutch andere sfiure- 
bindende Mittel (Pyridin, Triiithylamin, feingepulverte wasserfr. Na2CO3) 
ersetzt. 



2004 H. Koch u. a. : Bis-eholinester bicyeliseher Dicarbonsi~uren 

Methode 2 
In  4--5 Mol Dialkylaminoalkanol wurde unter Riihren 1 Gew.~ metall. 

Na gel6st; dann wurde 1 Mol Bicycloalken- bzw. Bicycloalkan-trans.diearbon- 
s~uredimethylester zugesetzt und 5 Stdn. am Wasserbad erhitzt. AnschlieBend 
wurde der tiefersiedende Anteil im Vak. entfernt. Der Rfickstand wurde in 
Benzol aufgenommen, wiederholt mit  Wasser gewaschen, die organ. Phase 
abgetrennt, fiber Na~SO4 getroeknet, filtriert und eingedampft. Das Na kann 
auch durch andere basische Katalysa~oren (Na-Alkoholat, Na-Amid) ersetzt 
werden. 

.~/lethode 3 
Wie Methode 2, ~ber nnter  Verwendung yon BicycloMken- bzw. Bicyelo- 

Mkan-cis-dicarbons~uredimethylester. Die Umesterung verl~uft unter  gleich- 
zeitiger Umlagerung der Carboxylgruppen in die trans-Stellung. 

I - I y d r i e r u a g  der  u n g e s ~ t t i g t e n  b a s i s c h e n  E s t e r  

Die Ester wurden in Eisessig gelSst und unter Verwendung yon Pd-Kohle 
als Katalysator bei ]~aumtemp. und  unter NorrnMdruck in H~-Atmosph/ia'e 
geriihrt. Sobald die ber. Wasserstoffmenge absorbiert war, wurde abgebrochen, 
filtriert und das L6sungsmittel im Vak. soweit als m6glieh entfernt. Der l~fick- 
stand wurde in Wasser aufgenommen, alkMisch gemaeht und ausge~ithert. Die 
~therl6sung wurde fiber •a2S04 getrocknet, filtriert und eingedampft. 

D a r s t e l l u n g  der  H y d r o c h l o r i d e  

In  die L6sung der basisehen Ester in IsopropylMkohol wurde unter Riih- 
ten und Kfihlung troekenes HC1-Gas eingeleitet. Das Einleiten wurde abge- 
brochen, sobald eine entnommene Probe ein p i t  yon 2--3  zeigte. Das aus- 
gesehiedene Krista]lisat wurde abgesaugt, getroeknet und aus einem geeig- 
neten L6sungsmittel umkristallisiert. 

I n  einigen F~tllen wurde die saute Isoioropylalkohol-L6sung unter vermin- 
dertem I)ruek stark eingeengt und aus dem Konzentrat  durch Zugabe yon 
Aeeton das Hydrochlorid ausgef~illt. 

D a r s t e l l u n g  der  q u a r t ~ i r e n  A m m o n i u m h a l o g e n i d e  

a) Metho]odidr 
Eine LSsung der basischen Ester in Aceton wurde bei RfickfluBtemp. 

unter l~iihren in eine L6sung yon fibersehiissigem CH3J in Aeeton eingetragen 
und naeh beendeter Zugabe unter  weiterem Rfihren noeh 1--3 Stdn. gekoeht. 
Naeh dem Erkalten warden die ausgeschiedenen Methojodide abgetrennt und 
aus einem geeigneten L6sungsmittel umkristallisiert. 

b) ~thobromide 
Die basisehen Ester wurden zusammen mit  iibersehfissigem C2I-I5Br in 

Aeeto~ mehrere Stdn. unter  l~iiekflufl gekoeht. Aufarbeitung wie oben unter  a). 


