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34. h e r  Fluoranthen-Derivate 
von K. Hoffmann und E. Tagmann. 

(14. XII. 46.) 

Obwohl das Fluoranthen seit langerer Zeit bekannt und schon 
mehrfach bearbeitet worden ist, sind unseres Wissens bisher keine 
wasserlosliche Salze bildenden basischen Abkommlinge davon be- 
schrieben worden. Da die pharmakologische Wirkung von Basen in 
verschiedener Hinsicht Interesse bietet, haben wir auch das Fluo- 
ranthen in unsere Untersuchungen einbezogen und uns die Aufgabe 
gestellt, Aminoalkylderivate von nachfolgend beschriebenem Ver- 
bindungstypus herzustellen. 

Fluoranthen (I) lasst sich nach den Angaben von v. Braun und 
X a n x l )  durch Reduktion mit Natriumamalgam in das 1,2,3,4-Tetra- 
hydro-fluoranthen (11) iiberfiihren, welche Verbindung in 1-Stellung 
eine Methingruppe enthalt. Es interessierte nun die Frage, oh diese 
Methingriippe geniigend aktiv ist, um alkyliert werden zu konnen. 

Bei unseren Versuchen arbeiteten wir in Toluol oder Xylol als 
LBsungsmittel in Stickstoffatmosphare und zwar so, dass wir 1,2,3,4- 
Tetrahydro-fluoranthen zusammen mit einem tertiaren Aminoalkyl- 
chlorid in Gegenwart von Natriumamid oder zuerst mit Natriumamid 
allein und hierauf mit dem Aminoalkylchlorid erwarmten. Die Re- 
aktion wurde zwischen 80 und 100O durchgefuhrt,. NBhere Einzel- 
heiten sind aus Tabelle I1 im experimentellen Teil ersichtlich. An 
S telle von 1 , 2 ,3 ,4- Tetrahydro -f luoranthen wurde bei sons t gleichen 
Bedingungen auch 2,2,4-Trimethyl-l ,2,3,4- tetrahydro-fluoranthen( 111) 
verwendet, welche Verbindung sich nach den Angaben von H .  France, 
AS. a. Tucker und J .  Forrest2) darstellen liess. 

I n  dieser Weise wurden die Verbindungen IVa-h und Va-b 
erhalten, welche alle hochsiedende, dickfliissige Ole darstellen. Nur die 
Verbindungen IVa und IVe wurden krystallin erhalten. Beziiglich 
der weiteren Eigenschaften der einzelnen Derivate sei auf Tabelle I 
verwiesen. 

Die Verbindungen (1V) und (V) weisen einige interessante phar- 
makologische Wirkungen3) auf. Besonders genau wurde IVb unter- 
sucht. An dieser Stelle sei lediglich erwahnt, dass dieser Substanz eine 
eigenartjge Wirkung auf das Atmungszentrum zukommt, indem, wie 
Versuche am Kaninchen gezeigt haben, eine starke Anderung der 
vagalen Atmungssteuerung in inspiratorischer Richtung verursacht 

3, Gepruft in unserer biologischen Abteilung unter Leitung von Hrn. Prof. Dr. Rolf 
B. 63, 2608 (1930). 2, SOC. 1945, 7. 

N e i e r .  
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wird. K.  Bucher und J .  Schneiderl) haben andernorts ausfuhrlicher uber 
die pharmakologischen Eigenschaften dieser Verbindung berichtet. 

E x p e r i  m c n t e 11 e r T e i 1. 
Da mit Ausnahnie der Verbindung IVb slnitliche Verbindungcn, die in dcr Tabelle I 

aufgefiihrt sind, nach dcr gleichen Methode hergestcllt wurden, beschranken wir uns 
darauf, die Herstellung des 

1 -Diathylaminoathyl-1,2,3,4-tetrahydro-fluoranthens 
(Vcrbindung IVb) 

ausfuhrlicher zu beschreiben: 
50,O g 1,2,3,4-Tetrahydro-fluoranthen und 35,O g p-Chlorathyl-N-diathylamiri 

wurden in 200 om3 absolutem Toluol unter standigem Durchleiten von trockenem Stick- 
stoff auf 90-100O erwarmt und bei dieser Temperatur 12,O g pulverisiertes Katriumamid 
innerhalb 30 Minuten in Portionen zugegcben. Es erfolgte Ammoniakentwicklung. Zum 
Schluss erwarmte man das Reaktionsgemisch wahrend2 Stunden am Riickfluss. Nach dem 
Abkiihlen vcrsetztc man mit Wasser und cxtrahierte die Toluollosung mit verdiinntcr 
Phosphorsaurelosung. Der wasserige Anteil wurde alkalisch gestellt, die dabei sich aus- 
schcidendc Rase in Ather aufgenommcn, die atherische Losung uber Pottasche gctrocknet, 
der &her abgedampft und dcr Ruckstand unter vermindert.em Druck destilliert. 

Die Herstcllungsbedingungen der ubrigen in Tabelle I aufgefuhrten Verbindungen 
sind aus der Tabellc I1 ersichtlich. Zum Unterschied der Herstellung von Verbindung IVb 
wurde die Nat'riuniverbindung des 1,2,3,4-Tetrahydro-fluoranthens, bzw. des 2,3,4-Tri- 
niethyl-l,2,3,4-tetrahydro-fluoranthens gebildet, bcvor das Aminoalkylchlorid zugcgeben 
wurde. Das Arheitsschema war folgendes: 

0,lO Mol 1,2,3,4-Tctrahydro-fluoranthen, bzw. 2,2,4-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro- 
fluoranthen wurdrn iri 150 cm3 Xylol gelost und bci der Reaktionstemperatur ao 0,11 Mol 
Xatriumamid zugefugt. Die Ammoniakcntwicklung war nach b Stunden beendet. Die 
hierauf rrfolgte Zugabe von 0,ll Mol des cntsprechenden Aminoalkylchlorids2) gcschah 
hei der Temperatur co und zum Schluss hielt man das Reaktionsgeniisch wahend d 
Stunden anf der Temperatur eo. Die Aiifarbeitung der Basen erfolgte in dcrselben Weise, 
wje sie in1 Reispiel der Verbindung IVb  dargelegt wurde. 

Helv. physiol. pharniacol. acta 4, 459 (1946). 
z, Bei der Herstellung der Verbindung IVa wurden 0,22 &lo1 ,f3-Chlorathyl-dirnethyl- 

amin angemandt. 
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Tabelle 11. 

Ver- 
bindung 

IVa 

d 
e 
f 
g 
11 

Va 
b 

C 

Reaktion 
mit NaNH, 

~~ 

Temp. 
ao 

1000 
100-1050 

1000 
105O 

100--105° 
1000 
105O 

110-1200 
11 0-1200 

azah 
b 

Std. 

3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

3 
3 

- - 

1 Reaktion mit dem Amino- 
I I _ - -  all 

Aininoalkylchlorid Wkhrend , Zugabe 

' F e z  

B-Chlorathlvl-N-di~ethylamin 95-100° 
/3-Chloriithyl-N-dibutylamin , 105O 
B-Chlorathyl-piperidin 1 95-10O0 
P-Chlorathyl-morpholn I 105O 
y-Chlorpropyl-N-diathylamin 1 100° 
y-Chlorpropyl-piperidin 1 9&100° 
y -Chlorpropyl-morpholin 

~-Chlor~thyl-X-dimethylamin, 80° 
P-Chlorathyl-N-diathylamin ~ 90° 

I 1300 

lchlorid 

Nach Zugabe 
-- - 
)suer 
. SM 

2 
3 
2 
3 
3 
3 
6 

3 
4 

~ 
~ 

- 

~- 

Cemp. e0 
~ 

Riickfl. 

., 

$ 9  

70-80° 
90-1000 

Die Analysenergebnissel) der erhaltenen Basen, Hydrochloride oder PikraB sind 
in der Tabelle I11 zusammengestellt. Die Analysenpraparate wurden wahrend 10 Stunden 
bei 65O im Hochvakuum uber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

Forschungslaboratorien der Giba AktiengeseZZschaft, Basel. 
Pharmazeutische dbteilung. 

35. Uber die Darstellung von basisehen Estern I11 
von K. Hoffmann und H. Sehellenberg. 

(14. XII. 46.) 

In fruheren Arbeiten2) wurde uber die Darstellung und pharma- 
kologische Wirksamkeit von basischen Estern substituierter Essig- 
sauren berichtet. Wir haben nun zu Vergleichszwecken noch eine 
Reihe von Bhnlich gebauten basischen Estern und deren quaternaren 
Ammoniumverbindungen hergestellt, die sich von a-oxy-substituier- 
ten Essigsauren ableiten. Es handelt sich um die Verbindungen 
(IIa-i), die uns im Hinblick auf den Vergleich der pharmakolo- 
gischen Wirkung mit Atropin interessierten. 

Die Darstellung erfolgte zunachst ausgehend von Benzoyl- 
ameisensaure-athylester durch Umsetzung nach Grignard mit dem 
entsprechenden Alkyl-, Allyl- bzw. Cyclohexylhalogenid. Die erhaltenen 

1) Die Analysen wurdcn in unserer mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung 
von Hm. Dr. Gysel ausgefdhrt. 

z) R. Meier und K.  Hofjmann, Helv. med. acta, Suppl. VI, Pars physiol. et pharma- 
col. (Beil. zu Bd. 7), 106-125; E. Jfwscher und I<. Hoffnaawz, Helv. 24, 4 5 8 4 6 5  (1941); 
I(. Hoffmann, Helv. 24, Fasc. extraord. 36E-40E (1941). 




