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A) EINLEITUNG

Die Behandlung der epileptischen Anfälle geschah früher fast ausschliesslich

mit Brompräparaten und Phénobarbital. Diese hatten aber den Nachteil, die senso¬

rischen und motorischen Zentren zu beeinflussen, so dass als unangenehme Neben¬

erscheinungen Stumpfheit und Lethargie auftraten '. Man versuchte deshalb Verbin¬

dungen herzustellen, die nur sehr schwach hypnotisch wirken, aber dennoch spezifisch

die motorischen Zentren beeinflussen.

Mit der Einführung der Hydantoine und Oxazolidine erreichte man in dieser Hin¬

sicht gegenüber den früheren Behandlungsmethoden einen grossen Fortschritt. Durch

das sehr unterschiedliche Ansprechen der Epileptiker auf das gleiche Anticonvulsi-

vum, Gewöhnung an ein anfänglich gut wirksames, dann aber sich erschöpfendes

Mittel, sind neue, den erwähnten Anforderungen entsprechende Präparate für die
2)

ärztliche Behandlung der Epilepsie wichtig '. Da die Pathogenese der epileptischen

Krampfanfälle noch weitgehend ungeklärt ist, muss man bei der Herstellung und

pharmakologischen Prüfung neuer Substanzen weitgehend empirisch vorgehen.

In den letzten 10 Jahren wurde das Gebiet der Dicarbonsäureimide in dieser

Richtung eingehend erforscht. So fand man z.B. in der Klasse der 2, 5-Dioxo-pyrro-

lidine (Succinimide) neue, wertvolle anticonvulsiv wirkende Substanzen. Die Klasse

der 2,6-Dioxo-piperidine (Glutarimide) ist, wie der nächste Abschnitt zeigt, in phar¬

makologischer Hinsicht recht vielfältig. Neben der krampfhemmenden Aktivität tritt

bei einigen Verbindungen eine ausgesprochen sedativ-hypnotische Wirkung in Erschei¬

nung. Durch geeignete Substitution können aber anderseits die hypnotischen Eigen¬

schaften durch zentralerregende verdrängt werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in 1-Stellung des Glutarimides einen

Phenazetin- (A) und Phenylamino-Rest (B) einzuführen und deren Einfluss auf die

pharmakologische Wirkung abzuklären. Wir nahmen an, dass durch Einführung dieser

o=Sj>=o

<>
OC2H5

A

Substituenten die analgetische Wirksamkeit in den Vordergrund trete. Ferner studier¬

ten wir die Einführung von R-., R« und R, in verschiedenartig N-substituierte Glutari¬

mide (B).

0=kMi=0
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B) ALLGEMEINER TEIL

1. Uebersicht der auf das Zentralnervensystem wirksamen

Succinimide, Glutarimide und Malonimide

1.1. Allgemeines

Unter Epilepsie (Fallsucht) unterscheidet man nach Lennox 'folgende

hauptsächliche Erscheinungsformen:

Grand mal: Häufig mit vorausgehender Aurea, Beginn unter initialem Aufschrei mit

klonischen Krämpfen, häufig zuerst lokalisiert, später allgemein; Be-

wusstseinsverlust.

Petit mal: Initiale Bewusstseinsstörungen ohne Vorzeichen und ohne späteres Er¬

innern. Das Unvermögen, normal zu antworten, plötzliches Hinstürzen,

Aufwärtsrollen der Augen sind deutliche Anzeichen.

Affektepilepsie: Bei erregbaren Menschen mit stark schwankender Gemütslage, vor

allem bei Psychopathen, kommen vereinzelte, bald mehr hysterisch

gefärbte, bald epilepsieähnliche Krampfanfälle mit Bewusstseinstrübun-

gen vor.

Myoclonische Anfälle: Rasch aufeinanderfolgende Krämpfe oder stossweises Zucken

in den Extremitäten; Bewusstsein vorhanden.

Friedmann'sehe Krankheit: Gehäufte, kleine Anfälle im Kindesalter, mit Verdrehen

der Augen, ohne Bewusstlosigkeit, von selbst heilend.

Bei der epileptischen Krankheit treten neben den erwähnten typischen Anfällen

vielfach die schwerer zu erfassenden Mischformen auf. So ist es z. B. mitunter ziem¬

lich schwierig, Petit mal-Anfälle von andern leichten epilepten Formen zu unter¬

scheiden. Oft gelingt es dann, auf elektroenzephalographischem Wege den vorherr¬

schenden Typ des Anfalles zu bestimmen.

Zur medikamentösen Behandlun g von Grand mal haben sich vor allem

die Hydantoine (II) und Pyrimidone (IV) bewährt. Weniger hinreichend ist aber die

Beeinflussung von Petit mal. Bis heute wurden bei diesem schwierigen Krankheits¬

bild vor allem die Oxazolidine (I) und teilweise auch die Acetylharnstoffe angewendet.

Die pharmakologische Prüfung neuer Substanzen auf ihre anticonvul-
4)

sive Aktivität wird im allgemeinen nach folgendem Verfahren '

vorgenommen: Durch
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Injektion von Ueberdosen von Metrazol (Pentamethylentetrazol) oder durch den elektri¬

schen Strom erzeugt man am Versuchstier künstlich Krämpfe. Die antagonistische

Wirkung wird dann so geprüft, dass am Versuchstier die prophylaktische perorale

Verabreichung der zu untersuchenden Verbindung die Tiere vor einem maximalen

Schock (Metrazol- oder Elektroschock) mit tonischen Streckkrämpfen der Hinterextre-

mität 50- resp. 100%ig (Elektroschock) schützt. PD5Q resp. PDiqo entspricht also

der mittleren schützenden Dosis in mg/kg. Die Wirksamkeit einer Substanz gegen

Elektro- oder Metrazolschock erlaubt nicht, zwischen Stoffen, die gegen Grand mal

oder Petit mal wirksam sind, zu differenzieren; z.B. wirkt 3, 5, 5-Trimethyl-oxazoli-

din-2, 4-dion (Tr i dion^Abott), ein Mittel gegen Petit mal, in Dosen von 500 mg/kg

gegen Metrazolkrämpfe, Phénobarbital, das gegen Grand mal verwendet wird, in Do¬

sen von 50 mg/kg '. Diphenylhydantoin (Epanutin® Parke Davis), wirksam bei

Grand mal, zeigt einen hohen Schutzindex gegen Elektroschock; Oxazolidine aber,

nützlich gegen Petit mal, haben nur etwa 1/4 der Schutzkraft. Beide Verbindungen sind

aber gute Antagonisten gegen Metrazolkrämpfe '. Die genaue Differenzierung bleibt

somit der klinischen Prüfung vorbehalten.

1.2. 2, 5-Dioxo-pyrrolidine (Succinimide)

1. 2.1. Chemische und therapeutische Uebersicht der in den Arzneischatz einge¬
führten Derivate

Die strukturmässige Verwandtschaft der 2, 5-Dioxo-pyrrolidine (V) mit den Oxa-

zolidinen (I) z.B. 3, 5, 5-Trimethyl-oxazolidin-2, 4-dion (Tridion® Abott), Hydan-

toinen wie Diphenylhydantoin (II), Phénobarbital (Ht) und Pyrimidonen wie z.B. 5-

Phenyl-5-äthyl-hexahydropyrimidin-4,6-dion (Mysolin® JCJ) veranlasste Miller

und Mitarb. '' '' '' ' eine Anzahl dieser Verbindungen zur Prüfung als Antiepi-

leptica herzustellen.

CH3-

CH3 C6H5 C2H5\/C6H5 C2H5\/C6H5
C6H5"

ö , OD >-

o=kN>=o o=k„>=o

NH °fr° °=rV

CH3

N-^O HN-.NH HH^NH

H O

III IV

II

R

R3II

u
I

Rl

V

"R3I
R1 = H, Alkyl
K3T = Alkyl, Phenyl
«311 = H, Alkyl

«4 = H, Alkyl



- 12 -

Bei der durch Chen '

vorgenommenen pharmakologischen Prüfung zeig¬

ten viele der dargestellten Substitutionsprodukte von V eine gute krampfhemmende

Wirkung. Als besonders wirksam erwiesen sich im experimentellen Metrazol- und

Elektroschock 1-Methyl-3-phenyl-2, 5-dioxo-pyrrolidin (VII) und 1, 3-Dimethyl-3-

phenyl-2, 5-dioxo-pyrrolidin (VIII). VII ist unter dem Namen Mil ont in1-* (Parke

Davis) in den Arzneischatz eingeführt worden. Es eignet sich besonders zur Kontrolle

R3Ü

o^ R3I
1=0

VI Rl = H- R3I= C2H5" R3IT CH3
VII CH3- C6H5" H-

VIII CH3- C6H5" CH3

der Petit mal-Epilepsie . VIII, Celontin^-1 (Parke Davis), beeinttusst mehr psy-
14)

chomotorische oder gemischt epileptische Anfälle . 3-Methyl-3-äthyl-succinimid

(VI) wurde als Versuchspräparat PM 671 klinisch geprüft und hatte eine spezifisch
14)

gerichtete Wirkung gegen Petit mal-Epilepsie '.

1.2. 2. Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung

Durch Einführung verschiedener Substituenten in verschiedenen Stellungen wurde

das 2, 5-Dioxo-pyrrolidin-Grundgerüst arzneimittelsynthetisch eingehend bearbeitet.

1..2. 2.1. N-Alkyliertund 3-monosubstituierte 2, 5-Dioxopyrrolidine: Durch

Aenderung des Methyl- und Phenylrestes einerseits und Substitution des Phenylkernes

anderseits in VI versuchte Miller '' '' '' ' den Einfluss dieser Reste auf die

anticonvulsive Wirkung abzuklären. Die in Tabelle 1 aufgeführten Verbindungen sind
12)

von Chen '

pharmakologisch geprüft worden. Die Wirksamkeit gegen Metrazol-

schock wurde von ihm nicht in PDj-n angegeben, sondern durch eine bestimmte Zahl.

4+/125 zeigt an, dass eine Gruppe von 5 Ratten gegen Metrazolkrämpfe bei 125 mg/kg

Testsubstanz vollständig geschützt wird. Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass die auf¬

geführten Substanzen Metrazolkrämpfe viel besser beheben als den Elektroschock.

Ersatz des Phenyl- durch einen Alkylrest in DC führt zu erheblich schlechterer Wir¬

kung. Entalkylierung am N-Atom zeigt deutlichen Wirkungsverlust. Höhere Alkylreste

in 1-Stellung sind für die Wirkung ungünstig. Mit der Einführung eines Methoxyl- oder

Chlorphenyl-Substituenten nimmt die krampfhemmende Wirkung wieder leicht zu.

Durch 4-Alkylierung von EX gelangte Miller '' '
zu 1,3, 4-monosubstituierten

Succinimiden von der allgemeinen Formel X. Tabelle 2 zeigt die Beeinflussung der
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IX

I

Ri

Tabelle 1

0=LNJ=0
3

«I = H, Alkyl

R3 = Alkyl, Aryl

Pharmakologische Wirkung einiger 1, 3-substituierter Succinimide

Wirkung gegen Wirkung gegen

Rl R3 Metrazol in

mg/kg
Elektroschock

in mg/kg; PD5Q
Literatur

H- C2H5" 0/500 ...
9)

CH3- CH3- +/250 ...

9)

C2H5~ CH3- +/125 ...

9)

C3H7- CH3- 3+/250 .--

9)

H- C6H5" +/125 300
V)

H- o-CH3-C6H4- 4+/125 —
10), 20)

H- o-HO-C6H4- 4+/125 ca.400 10), 20)

H- p-HO-C6H4- 2+/500 —
10), 20)

H- p-CH30-C6H4- 3+/500 —
10), 17)

H- o-Cl-C6H4- 4+/125 ca.100
10), 17)

H- p-Cl-C6H4- 4+/125 <400>200 10), 17)

CH3- C6H5" 4+/125 255
V)

CH3- o-CH3-C6H4- 3+/125
10)

CH3- o-HO-C6H4- 4+/125 10), 20)

CH3- p-HO-C6H4- +/500 10), 20)

CH3- p-CH30-C6H4- 0/500 10), 17)

CH3- o-Cl-C6H4- 2+/125 ca. 150
10), 17)

CH3- p-Cl-C6H4- 2+/125 <400>200
10)

C2H5- C6H5- +/125 400
7)

C2H5~ o-CH3-C6H4- +/500 ...

10)

C2H5~ p-HO-C6H4- 0/500 10), 20)

C2H5~ p-CH30-C6H4- 2+/250
10), 17)

C2H5" o-Cl-C6H4- 2+/125 ca.400
10), 17)

C2H5" p-Cl-C6H4- 0/500 < 200> 100 10), 17)

C3H7- C6H5" +/250 ...

7)

>-C3H7- C6H5" 2+/125 800
7)

!-C3H7- o_CHo-C«H*~ +/250 ...

10)

10)
i-C3H7- p-Cl-C6H4- 0/500 <400>200

CH2=CH-CH«~ C6H5- 4+/125 246
7)

CHn^^H-CH«" o-CHn~C«H*- +/125 ...

10)

10)
CH«^H-CHo~ o-Cl-C6H4- +/500 ca.140

CHp=CH-CH2~ p-Cl-C6H4- 0/500 ca.200
7)

C4Hg- C6H5" +/250 400
10)

i-C4H9- C6H5" +/250 400
10)

HO-CH2CH2- C6H5 +/250 500
10)
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-R R1=H, Alkyl

0=^NJ=o R3 = Alkyl, Aryl

R4 = Alkyl

Rl

pharmakologischen Wirkung durch den Substituenten in 4-Stellung. Aus der Tabelle 2

ist zu entnehmen, dass auch 1, 3, 4-monosubstituierte 2, 5-Dioxo-pyrrolidine (X) gute

Metrazol Antagonisten sind. Mit zunehmender Grösse des Alkylrestes in 4-Stellung

ist eine beträchtliche Abnahme der Wirkung festzustellen. l-Aethyl-3,4-diphenyl-

succinimid und deren N-Homologe sind sowohl gegen Metrazolkrämpfe als auch gegen

den Elektroschock unwirksam.

1.2. 2.2. N-Alkylierte und in 3-Stellung disubstituierte 2, 5-Dioxo-pyrrolidine:

Durch Einführung eines weiteren Substituenten in l-Methyl-3-phenyl-2, 5-dioxo-pyrro-
7) 9) 10)

lidin (VI) erhielt Miller '' '' ' die ebenfalls gut wirksamen 1, 3, 3-trisubstituierten

Succinimide der allgemeinen Formel XI. Die in Tabelle 3 aufgeführten Verbindungen

haben zum Teil hervorragende Wirksamkeit gegen den Metrazolschock. Sind in XI

R,. und Rg„ niedere Alkylreste, am besten Methyl und Aethyl, so ist die Wirkung

sehr gut. Die mit PM 671 und 680 bezeichneten Präparate (Parke Davis) wurden der

klinischen Prüfung zugewiesen. Sie sind wirksam zur Kontrolle von Petit mal-Epilepsie
14)

. Ist in XI Rot = Phenyl, so muss, wie aus Tabelle 3 zu entnehmen ist, R., und R

ein niederer Alkylrest sein, damit die Wirkung nicht teilweise verloren geht. 3, 3-

Diphenyl-Derivate von XI haben schlechte anticonvulsive Eigenschaften. Marshall
21)

und Val lance ' untersuchten ebenfalls einige Succinimide von der allgemeinen

Formel XI auf anticonvulsive Eigenschaften und verglichen die Wirksamkeit mit 3-

Allyl-5-methyl-oxazolidin-2, 4-dion (Aloxidon).

Nur sehr wenige Substanzen der Tabelle 4 sind dem Aloxidon gleichwertig oder

überlegen. 3-Methyl-3-benzyl-succinimid hat ungefähr dieselbe Aktivität wie die Ver¬

gleichsubstanz; bei N-Alkylierung sinkt die Wirksamkeit beträchtlich. Ueberlegen ist

nur, wie schon Chen '

gefunden hat, 1, 3-Dimethyl-3-phenyl-2, 5-dioxo-pyrrolidin

(C elontin® ), das 2,4 mal stärker wirkt als Aloxidon.

Durch Substitution von XI in 4-Stellung erhielt Miller '' ' anticonvulsiv wir-

same Verbindungen der allgemeinen Formel XII. Aus Tabelle 5 ist zu entnehmen,

dass mit der Einführung eines 4-Alkylsubstituenten in XI die Wirkung gegen Metrazol¬

schock nicht beeinflusst wird.
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oi:

XI

Tabelle 3

311

<3I Rx = H, Alkyl

> Rgl = Alkyl, Aryl

Rgjj = Alkyl, Aryl

Pharmakologische Wirkung einiger 1, 3, 3-substituierter Succinimide

Wirkung ge¬ Wirkung gegen

Rl R3I R3n gen Metrazol Elektroschock Literatur

in mg/kg in mg/kg; PD50

H- CH, CH3- +/250 9), 18)

H- CH3- C2H5- 4+/125 — PM671

H- ch5- C4H9- 4+/125 — 9 ,18)
9), 18)H- C2H5- C4H9- 4+/125 —

CH3- CH3- CH3- +/250 — 9)

CH3- CH3- C2H5- 4+/125 — PM680

CH3- CH3- C4H9- 4+/125 — 9), 18)
CH3- C2H5- C2H5- 4+/125 —

9), 19)C2H5- CH3- CH3- 3+/125 —

C2H5- CH3- C2H5- 2+/125 — 8C2H5- C2H5- C2H5- 0/500 —

C3H7- CH3- C2H5- 3+/125 — 9)
1-C3H7- CH3- CH3- 0/500 — 9)
H- C6H5- CH3- 4+/125 120 7

H- 0-CI-C6H4- CH3- 4+/125 <100> 50 10)
H- P-C1-C6H4- CH3- 3+/125 ca.100 10)
CH3- C6H5- CH3- 4+/125 120 7)
CH3- 0-CI-C6H4- CH3- 3+/125 ca.100 }°

CH3- P-CI-C6H4- CH3- +/500 ca. 100 10)
C2H5- C6H5- CH3- 4+/125 400 J'16)

C2H5- 0-CI-C6H4- CH3- +/125 <200> 100 10)
C2H5- P-C1-C6H4- CH3- +/500 <400>200 10

C3H7- C6H5- CH3- 4+/125 400 7)
i-C3H7- C6H5- CH3- 2+/250 400 7)
CH2=CH-CH2- C6H5- CH3- 4+/125 300 i2!CH2=CH-CH2- P-CI-C6H4- CH3- 0/500 ca.200

C4H9- C6H5- CH3- 2+/250 >400 ?!H- C6H5- C2H5- 4+/125 60

CH3- C6H5- C2H5- 4+/125 100 7)

C2H5- C6H5- C2H5- +/250 300 7)
CH2=CH-CH2- C6H5- C2H5- +/500 400 7)
H- C6H5- C3H7- 2+/125 200 7)
CH3- C6H5- C3H7- +/500 300 7)
CH2=CH-CH2- C6H5- C3H7- 0/500 >400 7)
H- C6H5- C6H5- 0/500 45 7)

CH3- C6H5- C6H5- 0/500 200 7)
C2H5- C6H5- C6H5- 0/500 500 7)
C3H7- C6H5- C6H5- 0/500 500 7)
CH2=CH-CH2- C6H5- C6H5_ 0/500 500 ?!C4H9- C6H5- C6H5- 0/500 500
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Tabelle 4

Pharmakologische Eigenschaften einiger 1, 3, 3-substituierter Succinimide

nach Marshall und Vallance21)

Rl R3I R3D
PD50 Test-

Substanz

PDSO
Aloxidon

PD Aloxidon/

PD Testsubstanz

H- H- H- >510 210 <0,4

CHrt^^H~CHo~ H- H- 280 160 0,6

H- C6H5"CH2" CH3- 165 145 0,9

CHg- C6H5" CH3- <150 220 >1,5

CHg- CgH5-CH2- CHg- 220 145 0,7
CHrt=CH"CH«~ CgH5-CH2- CHg- <510 145 <0,3

C6H5" CH3- CHg- 220 150 0,7

C6H5" C6H5-CH2- CHg- <510 180 <0,4

C6H5" o< >510 150 <0,3

C6H5"CH2*
a

340 150 0,4

CgH5-CH2- CHg- CHg- 150 140 0,9

<^ CHg- CHg- >510 170 <0, 3

<^ cx >510 150 <0,3



- 18 -

o=kN.

311

—R
31

XII

Tabelle 5

Rl = H, Alkyl

R3I = Alkyl, Aryl

R3II = Alkyl

«4 = Alkyl

Pharmakologische Wirkung einiger 1, 3, 3, 4-substituierter Succinimide der

allgemeinen Formel XII

Wirkung Wirkung ge¬

Rl R3I R3H R4
gegen Me-

trazolin

mg/kg

gen Elektro¬

schock in

mg/kg; PD50

Literatur

H- C2H5" C2H5~ CH3- 4+/125 —
9), 22)

CH3- C2H5" C2H5~ CH3- 4+/125 —

9), 22)

C2H5~ C2Hg- C2H5" CH3- +/500 ...

9), 22)

H- C6H5" CH3- CH3- 4+/125 100 8), 23)

CH3- C6H5" CH3- CH3- 4+/125 150 8), 23)

C2H5- C6H5- CH3- CH3- 2+/125 <400>200 8), 24)

CHo^H-CHp- C6H5" CH3- CH3- +/125 >400 8), 24)

H- C6H5" C2H5" CH3- 4+/125 <100 > 50
8)

CH3- C6H5" C2H5" CH3- 4+/125 200 8)

C2H5" C6H5" C2H5" CH3- 2+/250 —

8)

CHn^Ci^CHp- C6H5" C2H5~ CH3- 2+/50Û —

8)

1. 2. 2.3. Basisch substituierte 2, 5-Dioxo-pyrrolidine

äthyl)-2, 5-dioxo-pyrrolidin soll nach Hromatka '

N-(2-Diäthylamino-

muskelentspannende Eigenschaf¬

ten haben. Durch Aminoalkylierung von 3-Phenyl-succinimid in 3-Stellung erhielten

26} 27)
Hoff mann und Mitarb. ' Verbindungen mit anticonvulsiven Eigenschaften

(Xffl).

0=LN
C6H5

xni

Rx =H

H

H

-CH2CH2-N(C2H5)2
-(CH2)3-N(C2H5)2
-(CH2)30

<}
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Die quaternären Produkte der l,3-bis-Aminoalkyl-3-phenyl-2, 5-dioxo-pyrrolidine

(XTV) haben nach den gleichen Autoren '

curareartige Wirksamkeit.

j:
1SK

I
Hl

"C6H5

XIV

Rl = -CH2CH2-N(C2H5)2
-(CH2)3-N(C2H5)2

-(CH2)3-lT~^

.28).

R3 = -CH2CH2-N(C2H5)2

-(CH2)3-N(C2H5)2

-(CH2>3"0

In einem amerikanischen Patent werden tertiär l-Amino-alkyl-3, 3-diphenyl-2, 5-

dioxo-pyrrolidine (XV) beschrieben; sie besitzen lokalanästhetische Eigenschaften.

Ri

C6H5

j:
N

I

Rl

XV

C6H5

-CH2CH2-N(CH3)2
-CH2CH2-N(C2H5)2

/CH3
-ch2ch2-n(chCch )2

-(CH2)3-N(CH3)2
-(CH2)3-N(C2H5)2

-CH2CH2-/^>
~CHoCH<)~.rU1

1.2.2.4. 2-Oxo-5-thioketo-pyrrolidine: Durch Umsetzung von XIII mit Phos-

29)

phorpentasulfid stellte Hoff mann und Mitarb. ' 3-Phenyl-3-(2-diäthylamino-

äthyl)2-oxo-5-thioketo-pyrrolidine dar (XVI).

,-C
-C6H5
-O

XVI

r3 = -ch2ch2-n(c2h5)2

-ch2ch2-n\

^3

Auch diese Verbindungen haben anticonvulsive Aktivität'
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1.3. 2, 6-Dioxo-piperidine (Glutarimide)

1.3.1. Chemische und therapeutische Uebersicht der in den Arzneischatz eingeführten
Derivate

Die nahe chemische Verwandtschaft der 2,6-Dioxo-piperidine mit den Succini-

miden findet sich in ihren pharmakologischen Eigenschaften wieder. Vor allem die

3, 3-disubstituierten 2, 6-Dioxo-piperidine zeichnen sich in dieser Beziehung aus. Ne¬

ben guter anticonvulsiver Wirkung gegen verschiedene, künstlich erzeugte Krampf¬

arten sind aber vor allem die schlafmachenden Eigenschaften hervorstechend. Dadurch

stehen sie, vom pharmakologischen Standpunkt aus, dem Phénobarbital näher als den

Succinimiden.

Als besonders sedativ-hypnotisch wirksam wurde das von Hoff mann und Mit-
30)

arb.
'
dargestellte 3-Aethyl-3-phenyl-2, 6-dioxo-piperidin (XVII), bekannt als Do-

riden^ (Ciba), gefunden. Nach Meier
'
liegt: Doriden® inseinerhypnotischen

C2H5 OH j] C2H5

^~C6H5 HCHC-C-C2H, HN^-OOH
o=kNJ=o

CH
o=Ln^=o

I 3 I
H H

XVII XVIII XIX

Wirkung zwischen Phénobarbital und 3-Methyl-pentin-l-ol-3 (XVIII). Es ist ungefähr

halb so stark wirksam wie Phénobarbital und von erheblich kürzerer Dauer. XVII

wird im Organismus, im Gegensatz zu Phénobarbital, daszump-Hydroxy-phenobarbi-
32)

tal (XIX) biologisch oxydiert wird
,
durch Eliminierung der Aethylgruppe zum phar¬

makologisch inaktiven 3-Phenyl-glutarimid abgebaut '' '.

Das schon längere Zeit bekannte 4-Methyl-4-äthyl-2,6-dioxo-piperidin (XX),

...~a « (Nicholas), wurde von Shaw '' '

pharmakologisch geprüft und als

zentralerregendes Mittel erkannt. So gelang es ihm, durch abwechselnde Gaben von

Phénobarbital und Megimid® beim Kaninchen ein dauernder Wechsel von Wach-
37)

und Schlafzuständen hervorzurufen. Frey und Mitarb. '
gelangten zum gleichen

Ergebnis, jedoch mit der Einschränkung, dass XX kein spezifischer Barbitursäure-

CgHc —n S

H2N-iLM^-

CH3>
X

C2H5

oi
i

u
1

H
XX

2N-%j^-NH2-HCl

XXI
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35)

antagonist ist, wie von Shaw '

ursprünglich angenommen wurde. Denn bei Schlaf¬

fe
mittein, die nicht zu den Barbituraten gehören, wie z.B. Doriden^, 3-Methyl-

pentynol (XVIII), konnte ebenfalls eine gute Weckwirkung festgestellt werden. Die

analeptische Wirksamkeit von 4-Methyl-4-äthyl-glutarimid ist nach den genannten

Autoren ungefähr doppelt so gross wie die von Pentamethylentetrazol (Cardiazol®
38) 39)

Knoll). Sowohl Shaw
'
wie auch La Barre ' stellten fest, dass der analgeti-

sehe Effekt von Morphin durch Megimidw nicht aufgehoben wird, wohl aber die

depressive Wirkung auf Atmung und Kreislauf.

Klinisch wird 4-Methyl-4-äthyl-glutarimid meistens zusammen mit 2, 4-Dia-

mino-5-phenyl-thiazol (XXI), das ebenfalls ein schwaches Analepticum ist, angewen-

^

^0)

det '.

1.3.2. Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung

1.3.2.1. 3-Substituierte 2,6-Dioxo-piperidine: Hoffmann, Gross, Tri-

41)
pod und Meier variierten im 3-Aethyl-3-phenyl-2, 6-dioxo-piperidin (XVII) die

beiden in 3-Stellung stehenden Substituenten, um ihren Einfluss auf die pharmakolo-
31)

gische Wirkung zu studieren. Die pharmakologische Prüfung
' der sedativ-hypnotischen

Eigenschaften erfolgte durch Beobachtung der Haltezeit von Mäusen auf einem langsam

rotierenden Glasstab. Normalerweise sind die Tiere fähig, sich etwa 2 Minuten auf

dem Glasstab zu halten. Bei Verabreichung von hypnotischen Substanzen ist mit der

gestörten Bewegungskoordination eine Verkürzung der Haltzeit verbunden. Als Mass

für die Sedation wurde diejenige Dosis gewählt, welche eine 40-50%ige Verkürzung

der Haltezeit bewirkte (EDr„). Tabelle 6 gibt die durch Abwandlung des Aethylrestes

von XXn erhaltenen Resultate wieder: Ersatz der Aethylgruppe durch H führt zu un¬

wirksamen Substanzen, durch Isopropyl- und höher molekulare Reste zu erheblicher

Wirkungseinbusse. Das Maximum der Wirkung liegt bei R« = CHo- oder CnHr-. Ist in

XXH Ro= CßH,.-, wird die sedative Komponente stärker beeinflusst als die krampf¬

hemmende.

Tabelle 7 zeigt die Wirkung bei Aenderung des Phenylrestes von 3-Aethyl-3-

phenyl-glutarimid (XII). 3-Aethyl-3-(p-aminophenyl)-glutarimid ist von allen unter¬

suchten Substanzen am stärksten anticonvulsiv wirksam. Aus der Tabelle ist auch zu

entnehmen, dass die sedativen und anticonvulsiven Eigenschaften einer Verbindung

nicht voneinander abhängig sind.

Die Einführung eines Aminoalkylrestes in XXin ergab interessante pharmako-
43)

logische Resultate '.
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Tabelle 6

"C6H5
-0

XXII

R3 = H,

Alkyl,

Aryl,

Alicyclisch

Pharmakologische Wirkung einiger 3-substituierter 3-Phenylglutarimide
der allgemeinen Formel XXII

R3 DL50

Wirkung ge¬

gen Elektro¬

schock in

mg/kg; PD100

Wirkung ge¬

gen Metra-

zol in

mg/kg; PD50

Wirkung

gegen

Strych¬
nin; PD50

Seda¬

tion;

ED50
Literatur

H-

CH3-

C2H5"
i-C3H7-

<D-
C6H5"

o

1200

500

500

700

>3000

1750

1500

1000

200:0

100

100

200

200 #

200

200

400

40

30

100

>3000

60

500

400

300

80

30

200

200#

100

50

200

1000:0

500

200

300

33), 41)

30), 41)

30), 41)

30), 41)

30), 41)

30), 41)

30), 41)

30), 41)

o

"C6H5

I

Rl

xxin

*=o

R, =H

XXIV

CH2CH2-N(CH3)2
-CH2CH2-N(C2H5)2
-(CH2)3-N(C2H5)2

o-CH2CH2-NH

-CH2CH2-NH-/ \

3-(2-Diäthylaminoäthyl)-3-phenyl-2, 6-dioxo-piperidin (XXIV) hat weder sedative noch

hypnotische Eigenschaften, sondern ist ein starkes Parasympatholyticum '. Seine

Wirkung steht der des Atropins sehr nahe. XXIV antagonisiert die zentralen und peri¬

pheren Effekte des Acetylcholins und Pilocarpins '. Unter der Markenbezeichnung
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Tabelle 7

o=

C2H5

f^-R3
1

Rg= H,

Alkyl,

Aryl,

XXIIa
1

H Alicyclisch

Pharmakologische Wirkung einiger 3-substituierter 3-Aethyl-glutarimide

der allgemeinen Formel XXIIa

R3 DL50

Wirkung ge¬

gen Elektro¬

schock in

mg/kg; PD100

Wirkung ge¬

gen Metra-

zol in

mg/kg; PD50

Wirkung
gegen

Strych¬

nin; PD50

Seda¬

tion;

ED50
Literatur

C2H5~
p-Cl-C6H4-

p-H2N-C6H4-

(»y

>1000

2500

600

2000

200:0

>200

15

200:0

80

40

30

500

60

100

1000

200

200

100

500

30), 41)

30), 41)

30), 41)

30), 41)

Aturban® (Ciba) wird es zur symptomatischen Behandlung von extrapyramidalen

Störungen und ihren vegetativen Begleiterscheinungen (Parkinson'sche Krankheit)

verwendet.

Wie in der Reihe der 2, 5-Dioxo-pyrrolidine sind die quaternären Produkte der

43)
1, 3-bis-Aminoalkyl-Derivate von XXIII curareartig wirksam '.

R1=R3= -CH2CH2-N(C2H5)3 j"

-(CH2)3-N(C2H5)2J-
CH,

-(CH9)2>3-fO
CH

Die weitere arzneimittelsynthetische Abwandlung von 3-Aethyl-3-phenyl-glutari-
41)

mid (XVII) durch Hoffmann und Mitarb. '
führte zu 1,3, 5-substituierten Glutar-

imiden (XXVI). XXVI hat eine gewisse strukturelle Aehnlichkeit mit dem von Schni-
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C2H5

T
R,

"C6H5
= 0

CH,

C2H5

I
H

"C2H5

XXVI XXVII

der und Mitarb. '
hergestellten 2, 4-Dioxo-3, 3-diäthyl-piperidin (XXVII), das

als Noludar® (Roche) bekannt wurde. Noludar® ist ein mildes Einschlafmittel.

Tabelle 8

Pharmakologische Wirkung einiger 1, 3, 5-substituierter Glutarimide der all¬

gemeinen Formel XXVI

Wirkung ge¬ Wirkung ge¬ Wirkung Seda¬

Rl R5 DL50
gen Elektro¬ gen Metra- gegen tion; Lite¬

schock in zol in Strych¬ KD50 ratur

mg/kg; PD100 mg/kg; PD50 nin; PD50

CH3-

H-

H- 1000 200 75 180 200
41)

H- 2000 200 200 >200 150
41)

CH3-
CH3-

800 200 30 100 100 41)

CH3- 1600 >200 100 — —

41)

Wie aus Tabelle 8 hervorgeht, tritt durch N-Alkylierung von XXVI eine leichte Wir¬

kungseinbusse bei der hypnotischen Wirkung ein.

In Tabelle 9 sind verschiedene weitere Abwandlungsprodukte von 3-Aethyl-3-

phenyl-glutarimid (XVII) aufgeführt:
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Tabelle 9

Pharmakologische Wirkung verschiedener Abwandlungsprodukte von Dor i den
,®

Verbindung DL50

Wirkung ge¬

gen Elektro¬

schock in

mg/kg; PD100

Wirkung ge¬

gen Metra-

zol in

mg/kg; PD50

Wirkung
gegen

Strych¬

nin; PD50

Seda¬

tion;

ED50

Lite¬

ratur

Ç2H5
«WceHs

o=LNJ=o 1500 200 30 200 300
47)

À

C2H5

S=^n^=0
1

>1000 — 250 1000 1000 48)

H

Ç6H5
rrc6H5 >3000 200:0 3000:0 — 200:0

49)

Ç2H5
rrc6H5 >1000 100 25 200 80

47)

k

Ç2H5

f>C6H5

o=LNJ
1500 >500 130 — 200

47)

1
H

Aus der Tabelle 9 ist ersichtlich, dass durch die Einführung einer 4, 5-Doppelbindung

in XXVI die sedative Aktivität vermindert wird. Die ähnlich gebaute Verbindung 3, 3-

Diäthyl-2, 4-dioxo-tetrahydropyridin (Per se don® Roche) hat hingegen gute schlaf -

50)
machende Eigenschaften '. Interessant ist, dass man durch Hydrierung der Oxo-

Gruppe in 6-Stellung zu ähnlicher pharmakologischer Wirkung wie im Doriden^

gelangt, während Ersatz der 2-Keto-Gruppe durch eine Cr^-Gruppe weniger günstig

war. Verbindungen vom Typus XXVIII und XXDX zeigen keine nennenswerte pharma¬

kologische Aktivität '
.



- 26 -

0=kNJ=0
H

xxvrn

R1= H,

Alkyl,

Aminoalkyl

XXIX

3-Cyclopentyl- oder 3-(3-Cyclopentenyl)-2, 6-dioxo-piperidine (XXX und XXXI)
51)

werden in einem Patent der Cassella Farbwerke AG, Mainkur ' beschrieben. Den

Verbindungen werden anticonvulsive und sedative Eigenschaften zugeschrieben.

H- R,= H-

O

-^\^H /\-_A1 C2H5~ C4H9"
~VJ f I V C4H9" C6H5"

1

^=0 o=

Hl

=o

C6H5" C6H5'CH2"
R

XXX XXXI C6H5~CH2-

Durch Substitution von XXXII mit einem Dicarbonsäureimidrest in 3-Stellung

gelangte man zu gut sedativ wirkenden Verbindungen. Als Dicarbonsäureimidrest

Rr

52)

0=Ln'-^=0
Ri

H- R3=
CH9-C(X

I
2

>
o

^>^ II

H- R3= o>
C2H5"

C3H7-

CH2=CH--CH2-

o

C6H5"

xxxin

i

Hl

XXXII

haben sich vor allem Bernsteinsäure- und Phthalimid bewährt. 3-Phthalimido-2, 6-

dioxopiperidin (XXXIII) ist unter dem Namen S of tenon® (Chemie Grünenthal) in
53)

den Handel gebracht worden. Nach Mückter ' hat es schwächere hypnotische Wir¬

kung als Doriden®. Die kleinste schlafmachende Dosis beträgt 100 mg/kg Maus.

Die akute Toxizität ist so gering, dass sie nicht bestimmt werden konnte ( < 5000 mg/kg

subcutan oder oral, ca. 1500 mg/kg intraperitoneal). Die genannten Verbindungen ha¬

ben keine anticonvulsive Wirkung.
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1.3.2.2. 4-Substituierte 2, 6-Dioxo-piperidine: Die gute analeptische Wirksam-

54)
keit von 4-Methyl-4-äthyl-glutarimid (XX) veranlasste Sommers

,
eine grössere

Anzahl von 4, 4- und zum Teil auch N-substituierten Glutarimiden pharmakologisch

zu untersuchen. Neben der analeptischen Aktivität wurden auch die sedativ-hypnoti¬

sche und anticonvulsive Wirkung in der Prüfung miteinbezogen. Aus Tabelle 10 ist

ersichtlich, dass mit der Verlängerung des Alkylrestes in 4-Stellung eine hypnotische
54)

Wirkung auftritt. Dosen von 0,5 g sollen nach Sommers ' eine Schlafdauer von 5

Stunden bewirken. 4-Methyl-4-äthyl-glutarimid (XX) antagonisiert ihre Wirkung. Die

Einführung eines spirocyclischen Fünfringes an Stelle der Alkylreste in XXXIV be¬

wirkt analeptische Aktivität, die homologen Sechs- und Siebenringe aber sind Krampf¬

gifte. N-Alkylierung von XXXIV hebt die zentralerregenden Eigenschaften auf. Insge-
®

samt ist also die analeptische Wirksamkeit im Megimid ziemlich spezifisch auf

niedere Alkylreste beschränkt.

55)
Marshall und Vallance untersuchten einige Verbindungen vom Typ

XXXIV auf krampfhemmende Wirkung und verglichen sie, wie in der Klasse der 2, 5-

Dioxo-pyrrolidine, mit 3-Allyl-5-methyl-oxazolidin-2, 4-dion (Aloxidon). In

Tabelle 11 sind die Resultate zusammengestellt. Die getesteten Substanzen sind, wie

das Verhältnis Versuchssubstanz/3-Allyl-5-methyl-oxazolidin-2, 4-dion zeigt, sedativ

und anticonvulsiv unwirksam.

1-Alkylaminoalkyl-Derivate von XXXIV, wie z.B. l-(2-Diäthyl-aminoäthyl)-

4, 4-diäthyl-2, 6-dioxo-piperidin, haben keine anticonvulsive Aktivität; sie sind viel¬

mehr Krampfgifte '.
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R4I \X/R4II

XXXIV

Tabelle 10

Rl=H, R4= Alkyl,

Alkyl, Aryl,

Aryl Cycloaliphatisch

Pharmakologische Wirkung einiger 4, 4-substituierter Glutarmide nach

S h a w 36) und g o m m e r s 54)

Rr R4I R4II DL50 Pharmakologische Eigenschaften

H- CH3- H- Convulsion bei 20-50 mg/kg
H- CH3- C3H7- Analeptisch wirksam wie Megimid

H- CH3- C4H9" 600 mg/kg Hypnotisch wirksam bei 150 mg/kg
H- CH3- i-C4H9- Convulsion bei 20-50 mg/kg
H- CH3- n-C5Hu- 600 mg/kg Hypnotisch wirksam bei 150 mg/kg
H- CH3- n-C6H13- 600 mg/kg Hypnotisch wirksam bei 150 mg/kg
H- CH3- n-C7H15- 600 mg/kg Keine Wirkung

H- C2H5" H- Convulsion bei 20-50 mg/kg
H- C2H5" C2H5" 20 mg/kg Analeptisch wirksam wie Megimid

H- C3H7" C3H7"
H- C6H5" H-

H- D 75 mg/kg Analeptisch wirksam wie Megimid

H- O Convulsion in Dosen von 20 mg/kg

H- O Convulsion bei 20-50 mg/kg

CH3- C2H5" CH3- Analeptisch unwirksam

C2H5~ C2H5" C2H5" Analeptisch unwirksam

C6H5" C2H5" CH3- Analeptisch unwirksam
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Tabelle 11

Wirkung einiger 4, 4-substituierter Glutarimide gegen Metrazolschock

nach Marshall und Va 11 an ce 55)

Rl R4I R4n

Wirkung Ver¬

suchssubstanz

gegen Metra-

zol;PD50

Wirkung
Aloxidon

gegen

Metrazol;

PD50

PD50 Versuchs¬

substanz/
PD50 Aloxidon

H- C6H5~ H- 340 110 0,3

CHg- C6H5" H- 380 150 0,4

C6H5"CH2 C6H5" H- > 510 120 <0, 2

CHg- CHg- CHg- 510 130 0,3

CHp:=CH-CH«j~ CHg- CHg- 240 130 0,5

C6H5" CHg- CHg- >510 150 <0,3

57)
1.3.2.3. 3,5-Thiamorpholin-dione: Barkenbus und Panzera 'stellten

wegen der strukturellen Aehnlichkeit mit den 2, 5-Dioxo-pyrrolidinen und den 2, 6-

Dioxopiperidinen einige verschieden substituierte 3, 5-Thiamorpholindione der allge¬

meinen Formel XXXV her. Die Autoren hofften, durch Einführung von Schwefel in 4-

Stellung des Glutarimids zu anticonvulsiv oder sedativ-hypnotisch wirksamen Stoffen

zu gelangen.

^611
R

n6I
"

0=

XXXV

21
R1= H, Alkyl

R2=H, Aryl

R6=H, Aryl

1

Mit Ausnahme von 4-Methyl-2, 2-diphenyl-3, 5-thiamorpholin-dion (XXXVin), das nur

sehr schwach gegen Metrazolschock schützte, fand man eine pharmakologische Aktivi¬

tät vor allem in der 2-Phenyl-3, 5-thiamorpholin-dion-Reihe (XXXVI). Das 4-Methyl-

und 4-Allyl-Derivat von XXXVI zeigte bei einer Dosis von 400 mg/kg 80%igen Schutz

Ri=H-

rYceH5

Rl

XXXVI

CHg-

C2H5" C6H

CgH7-

CH2=CH -CH,-

C4H9-

o=kM>=o

XXXVII

Ri

6H5

H-

CHg-

C2H5"
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gegen Metrazolkrämpfe (geprüft an Ratten), aber keinen gegen Elektroschock. Das 4-

Aethyl-Derivat von XXXVI hatte eine 60%ige, das 4-n-Butyl-Derivat eine 20%ige

Schutzwirkung gegen Elektroschock bei 400 mg/kg. Bei allen untersuchten Verbin¬

dungen war keine sedativ-hypnotische Wirkung festzustellen.

c'6H5
.

C6H5

fN~C6H5 C6H5~f^1-C6H5

o=kN>=0 R1= H- o=<S^=0
k CH3-

C2H5"

I
«1

XXXVin XXXIX

CßH,

C6H5~
o=

6H5 C6H5

6H5

C2H5

XL

=o

1.4. Azetidin-2, 4-dione (Malonimide)

In einer kürzlich erschienenen Publikation haben Testa und Mitarb. '

Malonimide der allgemeinen Formel XLI beschrieben; sie haben sedativ-hypnotische

Wirkung.

R3= Alkyl,

Aryl

Jucker und Mitarb. 'gelangten durch Umsetzung von disubstituierten Malonyl-

chloriden mit basischen Hydrazinen zu 1,3,3-trisubstituierten Azetidin-2, 4-dionen

(XLII und XLIII). Verbindungen vom Typus XLII, wobei Ritt= -(4-Piperidyl) ist, haben

R1I

N-R,
Rn = Acetyl

basischer Rest

Alkyl, Aryl

RjH
R.

hervorragende antiphlogistische Wirkung. Als besonders wirksam wurde 1-{[n- N'

i-Propyl-piperidyl-(4')] -N-acetyl-aminoj -3, 3-diäthyl-azetidin-2,4-dion gefunden.

Es ist im Formalinarthritis-Test dem Phenylbutazon stark überlegen.
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2. Problemstellung

Auf Grund der im allgemeinen Teil besprochenen pharmakologischen Eigen¬

schaften der 2,6-Dioxo-piperidine schien es uns interessant, den Einfluss eines

Phenylamino- resp. (2-Pyridyl)-amino-Restes am N-Atom des 4, 4-dialkylierten

Glutarimids auf die pharmakologische Wirkung zu untersuchen. Wir stellten deshalb

einige Verbindungen der allgemeinen Formel XLin her.

R4I \/R4II
R]^ = Phenyl, 2-Pyridyl

Rjjj = H, Acetyl, Benzyl, Piperidinoacetyl

xliii Rn"N"Rin
R. = H, Alkyl, Phenyl, spirocyclisch

59)
Jucker und Mitarb. 'haben, wie bereits erwähnt, durch eine ähnliche

Substitution, allerdings mit basischen Hydrazinen, bei den Azetidin-2, 4-dionen eine

gute antiphlogistische Wirkung erreicht. Wir hofften durch Einführung von Hydrazinen

im Glutarimid zu Verbindungen mit analgetischer oder sedativ-hypnotischer Wirkung

zu gelangen.

Die guten sedativen Eigenschaften von 3-Phthalimido-glutarimid (Softenon®

Grünenthal) veranlassten uns ferner zu versuchen, ähnlich gebaute Verbindungen mit

r^-Rs R3= "V

oJkN^S"-^ 0=kNJ=0 <C2H5>2N-

k à °~
xxxm %^

OC2H5 C N-

XLIV

einem Phenetidinrest in 1- und einem basischen Rest in 3-Stellung (XLIV) darzustel¬

len. Da XLIV gewisse Aehnlichkeit mit der Glutaminsäure resp. dem Glutamin auf¬

weist (wie übrigens auch XXXni), versprachen wir uns interessante pharmakologische

Eigenschaften.
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C) SPEZIELLER TEIL

1. Arbeitsplan und Reaktionsschema

Um die uns interessierenden Verbindungen darzustellen, gingen wir nach fol¬

gendem Plan vor:

1.1. Synthese der 1-Phenylamino- und l-(2-Pyridylamino)-4,4-dialkyl-

glutarimide (allgemeine Formel XLIII)

Reaktionsschema 1

R4i\^-R4n

CO CO R4I^-R4II
NH NH
1 I CH<iCOCl

NH NH 0=k„^=0 J
—

180" oder

CH3COCI

"4I^/n4H n4I\ /n4II "4K^n4II

XLIX \-

o=LioSÇ2Slo==CLo
o=0=° aÇL

qJ-h Q^n-coch3 <Q-L Q-lCH2-Q
XLVin

I <f\-CH2Cl + NaH

LVI
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XLVIII

ClCH2COCl

R4I^/R4II

o=LNJ=o
N-COCH2Cl

-O 411

o=S^°

\_j—n-coch2-n y

1.2. Syntheseversuche von l-p-Aethoxyphenyl-3-amino-glutarimid und

dessen Derivate (allgemeine Formel XLII)

Die Syntheseversuche wurden auf zwei verschiedenen Wegen unternommen:

1.2.1. Vorangehende Einführung des Aminorestes

Ausgehend von' der Glutaminsäure wird der Syntheseversuch durch die Formel¬

bilder LVIII-LXIV veranschaulicht. Z = Carbobenzyloxyrest.

Reaktion sschema 2 a

,NH2 <0.CH2OCOC1 NH-Z (AC)2°

HOOC COOH HOOC COOH

Z-NH

°^NHC
COOH

l^^s—NH-Z
0=^0^=°

LX

H2N-0~°C2H5

LXT

-)C2H5

0=LNJ-C0NH-f_V°C2H5 —
Z

CHoCOCl oder

PCIq oder

(AchO
f

o=kXT^=o

NH-Z

LXIII
LXII OC2H5
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1.2.2. Nachträgliche Einführung des basischen Restes

Reaktionsschema 2 b

0^n^O
'

H2N-Q^-OC2H5
CH3COCI oder

P205 oder

0=l COOH pci, o=LwJ=o

LXVI
LXVH

OC2H5 OC2H5

o=L„>=o

LXVIII

S°2C12

NaN,

OC2H5
V

oHN

in Methanol

hO
in Benzol

Cl

COOCH,

NH
0=k CO-N^A

OC2H5

LXIX

OC2H5

LXX

OC2H5

LXXI
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2. Theoretischer Teil

2.1. Synthese der 1-Phenylamino- und l-(2-Pyridylamino)-4,4-

dialkyl-glutarimide

Gemäss Reaktionsschema 1 benötigten wir für die Synthesen als Ausgangsma¬

terial die 2, 2-dialkylierten Glutarsäuren XLVb-d und 2-Phenyl-glutarsäure (XLVe).

2.1.1. Darstellung der 2, 2-Dialkyl-glutarsäuren (XLVb-e): Diese Verbindungen

sind in der Literatur beschrieben. 2, 2-Dialkyl-glutarsäuren werden am besten ent¬

weder durch Oxydation von 5, 5-Dialkyl-l, 3-cyclohexan-dion (LXXII) mit Natrium¬

hypochlorit ' oder durch Kondensation von aliphatischen oder alicyclischen Ke-

tonen mit Cyanessigester in einer ammoniakalischen absolut alkoholischen

R2I \^R2II

+ 3 NaOCl-

LXXII

R2I CH2-COONa

CHC13 + JX.
R2n CH2-COONa

2HC1

XLV

*2I>

JÏO + CH2(CN)COOR

l2II

R2I--><^R2II
NC—r^N—CN NH,

o^N^=o
H2S04 50%

R2 ÇSN

^= C-COOR

^211

LXXIII

R.,T CH(CN)COOR

C\ LXXIV

R^ CH(CN)COOR

LXXV R0T CH0-COOH

21 /
2

R„<f XH,-COOH

R2 = Alkyl,

Alicyclisch

XLVb-c



- 36 -

Lösung erhalten " ''
. Die Kondensation besteht primär aus einer einfachen

Koevenagel Reaktion zwischen Keton und Cyanessigester, gefolgt von einer Michael-

Addition eines zweiten Mols Cyanessigester an den primär gebildeten Alkylidencyan-

essigester (LXXIII). Unter dem Einfluss des Ammoniaks geht 1, 3-Dicyano-3, 3-

dialkyl-glutarsäurediäthylester (LXXIV) in das cyclische 3, 5-Dicyano-4, 4-dialkyl-

glutarimid LXXV ("Guareschi-Imid") über '' '. Energische Hydrolyse von LXXV

mit 50%iger Schwefelsäure liefert die entsprechenden Glutarsäuren. Auf diese Weise

stellten wir 2, 2-Dimethyl- (XLVb), 2-Methyl-2-äthyl- (XLVc) und 2-Spirocyclopentyl-

glutarsäure (XLVd) her. Die Ausbeuten, bezogen auf Ausgangsmaterial, betragen un¬

gefähr 45%.

2-Phenyl-glutarsäure (XLVe) ist von verschiedenen Autoren beschrieben

worden66^' 67^' 68^' 69^. Sowohl Michael und R o s s
66^

als auch Paden und Ad-

k i n s
' kondensierten Benzylidenmalonester ' unter Anwendung katalytischer Men¬

gen Natriumalkoholat mit einem weiteren Mol Malonester zum 2-Phenyl-l, 1', 3, 3'-

propan-tetracarboxylsäurediäthylester (LXXVI). Durch Behandeln mit starker Salz-

\ y-CH=C(COOR)2 ^ J—CH LXXVI

^^ ^CH(COOR)2
HCl

[:CH(COOR)9] Na

f\_cUh2-cooh
\ / -^

XLVe
\=^ ^ch2-cooh

säure erhält man unter gleichzeitiger Decarboxylierung in guter Ausbeute XLVe.
69)

Mallard und Wilson ' kondensierten Zimtsäureamid unter Anwendung moleku¬

larer Mengen Alkoholat zum 3-Cyano-4-phenyl-glutarimid und erhielten nach Versei¬

fung mit 50%iger Schwefelsäure ebenfalls 2-Phenyl-glutarsäure.

Wir verwendeten zur Darstellung von 2-Phenyl-glutarsäure die Methode von

Michael modifiziert nach C onn or ', indem wir vor der Kondensation zuerst

katalytische Mengen Natriummalonester (ca. 5%) herstellten.

Die Anhydride der Glutarsäuren (XLVa, b, c, d, e) stellten wir nach

72)
den üblichen Methoden entweder mit Acetanhydrid oder nach Fieser mit Acetyl¬

chlorid her. Allgemein erhielten wir mit Acetylchlorid reinere Produkte in besseren

Ausbeuten als mit Essigsäureanhydrid. Mit Ausnahme von 2-Methyl-2-äthyl-glutar-

säureanhydrid (XLVIc) sind alle Anhydride kristallin.
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2.1.2. Herstellung von 2-Pyridylhydrazin und N-,-Benzyl-N..-phenyl-hydrazin

(Lxxvra)
1

2-Pyridylhydrazin ist nach Fargher und Furness ' durch mehrstündiges

Kochen von 2-Chlor-pyridin und Hydrazinhydrat leicht zugänglich.

Ni -Benzyl-N., -phenyl-hydrazin (LXXVIII) kann auf verschiedene Arten
73)

erhalten werden. Während An trie h '
N-Benzyl-N-nitroso-anüin (LXXVII) bei nie¬

driger Temperatur mit Zink und Essigsäure zu LXXVIU reduzierte, setzte Michaelis '

Natriumphenylhydrazin in benzolischer Lösung mit Benzylchlorid um. Keine dieser Me¬

thoden lieferte LXXVIII in guter Ausbeute. Mit Zink und Essigsäure werden die gebilde¬

ten Hydrazine teilweise zu den entsprechenden sekundären Aminen reduziert. Hingegen

LiAlH, /7~\
NO â _ (( y-N-NH2

CH2

L XXVH LXXVIII

75)
gelingt es mit Lithiumalanat ', die Nitrosoverbindung LXXVII fast quantitativ in das

entsprechende Hydrazin überzuführen. Um einen Ueberschuss des Reduktionsmittels

zu vermeiden, gab man die stöchiometrische Menge Lithiumalanat (titriert), gelöst

in absolutem Aether, zur Nitrosoverbindung.

2.1.3. Herstellung der Endprodukte

2.1.3.1. Methoden zur Herstellung von Dicarbonsäureimiden: Allgemein werden

Dicarbonsäureimide in der Weise hergestellt, dass aliphatische Dicarbonsäuren, be¬

sonders Bernstein- und Glutarsäure, mit Ammoniak, primären Aminen oder Verbin¬

dungen, die solche zu bilden vermögen, zur Reaktion gebracht, unter Austritt von Was¬

ser cyclisieren.

Hoey und Lester ' untersuchten die Imidbildung der Glutarsäure mit alipha¬

tischen und aromatischen Aminen. Durch mehrstündiges Erhitzen der Säure und des

Amins in einer Destillationsflasche auf 180° erhielten sie vorwiegend die Diamide, eben¬

so bei Anwendung von p-Cymen, welches das bei der Reaktion entstandene Wasser azeo-

trop entfernt. Bei einigen aliphatischen Aminen konnten sie die Imide nur in schlechter

Ausbeute isolieren; mit Isopropylamin und n-Amylamin z.B. bildeten sich N-Isopropyl-

resp. N-n-Amyl-glutarimid in 20 resp. 25%iger Ausbeute. Heptylamin, Anilin, o-

Toluylamin und 2-Pyridylamin ergaben bei der gleichen Reaktion vor allem die entspre¬

chenden Diamide.
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.79)
Pa den und Adkins stellten einige N-substituierte Glutarimide durch Er-

-.o
hitzen von Glutarsäure mit aliphatischen Aminen auf 250 in Ausbeuten von 40-ouyo

her. Auf gleiche Art gelang ihnen auch die Synthese von N-Benzyl- und N-Phenyl-4, 4-

dimethylglutarimid.

An Stelle der Dicarbonsäuren verwendet man meistens deren funktionelle Deri¬

vate wie z.B. Säureanhydride, Säurechloride, Ester, Nitrile oder Säureamide. Der

Ringschluss gelingt dann vielseitiger und in besseren Ausbeuten. Als Cyclisierungs-

mittel kommen vor allem Erhitzen auf höhere Temperaturen, Schwefelsäure, Acetyl-

chlorid, Acetanhydrid u.s. w. in Frage.

Hoffmann und Mitarb.
30). 43)» 47)> 48)

erhielten 3-Alkyl-3-phenylglutarimide

NaC

311

R3I (Ac),0 + Eisessig

COOH

LXXIX

H2SC)4
o

•N'

I
H

311

R
31

LXXX

R
IJ

NaNH,

R
3n

*3I

o=kN^=o

"1

LXXXI

vom Typ LXXX durch 10 Min. langes Erhitzen der Nitrilcarbonsäuren LXXLX mit

Schwefelsäure in Eisessig-Acetanhydrid in befriedigender Ausbeute. Die Reaktion be¬

ruht auf der intermediären Bildung des Saureamids, das unter Austritt von Wasser zu

LXXX cyclisiert wird. In gleicher Weise konnten auch die Dinitrile und Nitrilcarbon-

säureester von LXXIX zum Ringschluss verwendet werden. Im Falle der Nitrilcarbon-

säureester wurde die Reaktionszeit allerdings auf 45 Minuten erhöht. Die Methode hat

sich auch bewährt, wenn Rnj ein Aminoalkyl- resp. 2-Pyridyl-Rest ist. N-Alkyl- oder

Aminoalkylreste wurden in LXXX nachträglich mit einem Alkyl- resp. Aminoalkylha-

logenid und Natriumamid als Kondensationsmittel in einem inerten Lösungsmittel ein¬

geführt (LXXXI).

Die N-Phenyl-Derivate der 3, 3-disubstituierten Glutarimide (LXXXn) sind am

besten nach dem Verfahren von Salm on - Legagneur 'zugänglich. Darnach wer-

O

311

R
31 o*NH„

?3H

fc=0

^31

HOOCHN^

3H

•R
31

X>

LXXXI Lxxxn



- 39 -

den die Anhydride (z.B. 2, 2-Diphenyl-glutarsäureanhydrid) mit Anilin oder andern

aromatischen Aminen in benzolischer Lösung zu den 2, 2-disubstituierten Glutarsäure-

monoaniliden (LXXXI) umgesetzt, und diese durch kurzes Erwärmen mit Acetylchlorid

in die Imide (LXXXII) übergeführt.

3-Phthalimido-2, 6-dioxo-piperidin (XXXIII) synthetisiert man nach einem Patent
52)

der Chemie Grünenthal ' durch Einleiten von trockenem Ammoniak in das geschmol¬

zene 3-Phthalimido-glutarsäureanhydrid bei 210 oder durch Zusammenschmelzen des¬

selben mit Harnstoff oder Thioharnstoff auf 180°. Dabei wird unter Freisetzung von

einem Mol Ammoniak und Kohlendioxyd das Anhydrid LXXXHI direkt in 3-Phthalimido-

O O

»OP^ 'W"*C° o-Ûo
N "O

Lxxxrn

+ C6H5NH2 + C02

LXXXIV

glutarimid umgewandelt. Die N-Alkyl-Verbindungen waren nach verschiedenen, zum

Teil bereits erwähnten, Methoden zugänglich. N-Propyl-3-phthalimido-glutarimid z.B.

wurde durch Kondensation von 3-Phthalimido-glutarsäurediäthylester und Propylamin

mit Natriumalkoholat in absolutem Xylol hergestellt. Im gleichen Patent wurde eine

interessante Reaktion zur Synthese des l-Phenyl-3-phthalimido-glutarimids (LXXXIV)

beschrieben. Aehnlich wie bei der Synthese von 3-Phthalimido-glutarimid mit Harn¬

stoff, wurde 1 Mol 3-Phthalimido-glutarsäureanhydrid (LXXXIII) mit einem Mol Di-

phenylharnstoff bei 180 zusammengeschmolzen. Theoretisch sollte man ein Mol Ani¬

lin und Kohlendioxyd und 1 Mol l-Phenyl-3-phthalimido-glutarmid (LXXXIV) erhalten.

Da aber Anilin schwerflüchtig ist und nicht aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden

kann, wird, nach eigenen Erfahrungen (siehe Synthese von 1-p-Aethoxyphenyl-glutari-

mid), das Imid von der freigesetzten Base (z.B. Anilin) unter Bildung des entsprechenden
gl \

Dianilids wieder aufgespalten. Besser bewährt hat sich die Methode von Manske '.

Darnach verwendet man auf ein Mol Harnstoff zwei Mole des entsprechenden Anhydrides.
51)

3-Cyclopentyl-glutarimide (XXX) und deren N-Substitutionsprodukte
'
wurden,

wie weiter unten genau beschrieben, durch Erhitzen der Anhydride mit den aliphatischen

oder aromatischen Aminen auf 210-230 in 50-60%iger Ausbeute synthetisiert.

4, 4-Dialkyl-glutarimide (LXXXV) sind von Benica, Mallard und Wilson

'' '' beschrieben worden. Zur Synthese verwendeten sie eine ähnliche Methode

79)
wie Paden und Mitarb. . Durch Einleiten von trockenem Ammoniak in die ge-



Mit-undWilsonvondieunsschienaussichtsreichstenAmBetracht.insäureimide

Dicarbon-fürSynthesemethodenbesprochenenAbschnittvorhergehendenimdieallem

vorkommen(XLVHI)6-dioxo-piperidinl-Phenylamino-2,vonHerstellungdieFür

'.5-Dioxo-pyrrolidine2,diealsempfindlichervielkali)
89)

Al-(Säure,AgentienhydrolytischegegenallgemeinenimsindGlutarimideHydrolyse.

derFalleimVerhältnissedieliegenAehnlichisolieren.Glutarsäure-bis-p-phenetidid

nurFalledieseminkannManwird.verwendetBernsteinsäure-Glutarsäureanhydrid

vonStelleanwennaber,versagtMethodegleicheDiezugänglich.180aufPhenetidin

p-undBernsteinsäureanhydridvonErhitzendurchAusbeuteguterinistz.B.pyrrolidin

5-dioxo-l-p-Aethoxyphenyl-2,'.Glutarimideentsprechendendiealsleichtervielmide
89)

Succini-diesichbildenallgemeinenImübertragbar.Glutarimidedieaufweiteresohne

nichtsindhaben,bewährtSuccinimidenvonSynthesezursichdieMethoden,Die

hergestellt.Temperaturenhöhereaufhydrazin

Phenyl¬undBernsteinsäureanhydridvonErhitzendurch'''Hottevonwurdeimid

1-Phenylamino-succin-beschrieben.istKörperklassedieserDerivatenweitereneinigen

und'l-Phenylamino-2,5-dioxo-pyrrolidinvonSynthesedieNurfinden.glutarimiden

4-dialkyl-N-Arylamino-4,oderN-Alkyl-vonSynthesedieüberHinweisekeinewirten

konn¬LiteraturderIn(XLVin):1-Phenylamino-glutarimidvonSynthese2.1.3.2.
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PatenteinemNachher.N-Methyl-formamidmitXLVAnhydridederKochenstündiges

mehr¬durch4-dialkyl-glutarimidel-Methyl-4,stellte'AbeKyugientfernt.lieh
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LXXXV

RiXLV

J=0QJRfNH2oder0=LJ=0
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arb. '' '' ' bei der Synthese von l-Phenyl-4, 4-dialkyl-glutarimiden angewen¬

dete Methode, weil die Reaktion an Hand des abgeschiedenen Wassers genau verfolgt

werden kann. Direktes Erhitzen von Glutarsäureanhydrid und Phenylhydrazin wollten

0
-im

ÇyL,

COOH

XLVII
CO-NH-NH—& \

CO-NH-NH

XLIX

-o

lu

wir vermeiden, um Nebenreaktionen so weit als möglich auszuschalten. Aus diesem

Grunde haben wir Glutarsäureanhydrid nach Salmon-Legagneur 'in benzoli¬

scher Lösung zu Glutarsäure-monophenylhydrazid (XLVII) aufgespalten und isoliert.

An diesem Zwischenprodukt haben wir die Cyclisierungsmöglichkeiten zum Imid

XLVin nach den folgenden Methoden eingehend untersucht:

2.1.3.2.1. Durch Erhitzen in absolutem Xylol unter Rückfluss und mit dazwi-

schengeschaltetem Wassertrenner: Glutarsäure-monophenylhydrazid (XLVII) wurde

in absolutem Xylol nach der oben erwähnten Methode solange erhitzt, bis sich im Was¬

sertrenner die theoretisch berechnete Menge Wasser abgeschieden hatte (ca. 4 Stun¬

den). Nach dem Aufarbeiten konnten wir eine Substanz isolieren, die bei 217 schmolz.

Da der Schmelzpunkt gegenüber dem bei Glutarimiden üblichen abnormal hoch war, lag

die Vermutung nahe, dass die erhaltene Substanz mit dem in der Literatur beschriebe¬

nen Glutarsäure-bis-phenylhydrazid
' identisch sei. Das durch drei Stunden langes

Kochen von Glutarsäurediäthylester und Phenylhydrazin in benzolischer Lösung her¬

gestellte Vergleichspräparat zeigte bei der Mischschmelzprobe keine Depression.

1-Phenylamino-glutarimid konnten wir aber auf diese Weise nicht erhalten.
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2.1.3.2.2. Durch trockenes Erhitzen: Glutarsäure-monophenylhydrazid

(XLVII) wird in einem Langhalsrundkolben allmählich auf 170-180° erhitzt und 12-14

Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Nach kurzer Zeit schieden sich am obern

Ende des Kolbens Wassertröpfchen ab, ein Zeichen, dass die Reaktion eingesetzt

hatte. Nach dem Aufarbeiten erhielt man durch Kristallisation aus viel Alkohol 2

Fraktionen. Die erste, in Alkohol viel schwerer lösliche Fraktion, bestand aus dem

höher schmelzenden Glutarsäure-bis-phenylhydrazid (XLIX) (ungefähr 40%), die

zweite aus einem Gemisch von XLIX und 1-Phenylamino-glutarimid. Durch erneute

fraktionierte Kristallisation aus Alkohol konnten wir 1-Phenylamino-glutarimid

(XLVm) in 35%iger Ausbeute rein gewinnen. XLVIII kristallisiert in schönen langen

Prismen und ist in Alkohol wesentlich besser löslich als das höherschmelz ende Ne¬

benprodukt XLIX. Reihenversuche bewiesen, dass längeres Erhitzen auf höhere Tempe¬

raturen die Bildung von Glutarsäure-bis-phenylhydrazid erheblich begünstigt. So er¬

hielten wir z. B. durch dreissig Min. langes Erhitzen von XLVII auf 210-225° 1-Phe¬

nylamino-glutarimid nur in 10%iger Ausbeute. Ausserdem war die Isolierung durch

fraktionierte Kristallisation bei so schlechter Ausbeute mit erheblichen Schwierigkei¬

ten verbunden. Nach dieser Methode gelang es uns nicht, das Imid XLVIII in besseren

Ausbeuten herzustellen.

2.1.3.2.3. Mit Acetylchlorid: Bei der Anwendung dieses Cyclisierungsmittels

erwarteten wir von vornherein, dass ein Teil des gebildeten Imides gleichzeitig auch

am noch unsubstituierten Stickstoffatom acetyliert werde. Immerhin waren wir der

Ansicht, dass der Ringschluss primär und leichter erfolge als die Acetylierung am

Ni-Atom. Dies war aber nicht der Fall, denn die Acetylierung geht ungefähr ebenso

rasch wie der Ringschluss. Durch kurzes Erwärmen von XLVII mit Acetylchlorid er¬

hielt man ein Gemisch von ungefähr gleichen Teilen 1-Phenylamino- und 1-(N-Acetyl-

N-phenylamino)-glutarimid (XLVIII und LH). Die Trennung durch fraktionierte Kristal¬

lisation gelang nur sehr mühsam. Durch längeres Einwirken von Acetylchlorid auf

Glutsäure-monophenylhydrazid bildete sich die Acetylverbindung von 1-Phenylamino-

glutarimid (LH) in 75%iger Ausbeute.

2.1.3.2.4. Mit Phosphorpentoxyd: Die Anwendung von Phosphorpentoxyd als

Cyclisierungsmittel erwies sich in diesem speziellen Fall als ungeeignet, weil XLVII

in den für diese Reaktion brauchbaren Lösungsmitteln Benzol oder Xylol viel zu wenig

löslich ist. Neben viel harzigen Nebenprodukten konnten wir 1-Phenylamino-glutari¬

mid nur in 5%iger Ausbeute isolieren.
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2.1.3.2.5. Mit Schwefelsaure: Obwohl Hoffmann und Mitarb. 'diese

Methode nie zur Herstellung von N-substituierten Glutanmiden verwendet hatten, ver¬

suchten wir auch diese Methode. Denn Schwefelsaure ist im allgemeinen in hervor¬

ragender Weise geeignet, wasserentziehend zu wirken. Nach 15 Mm. langem Kochen

von XLVTI mit konz. Schwefelsaure in Eisessig+Acetanhydrid 1+1 lag nur Ausgangs¬

material vor. Erhöhung der Schwefelsaurekonzentration auf die doppelte Menge und

Verlängerung der Reaktionszeit auf 45 Mm. führte in 6%iger Ausbeute zum gesuchten

Imid XLVin. Die Methode scheint also vor allem bei Verwendung von Nitrilcarbon-

sauren resp. Nitrilcarbonsaureester des Typs LXXXI zum Erfolg zu fuhren.

2.1.3.2.6. Mit Hilfe von Saurechlonden: Zur Synthese von 1-Phenylammo-
59)

glutanmid haben wir als letzte Methode noch die Anwendung von Glutarylchlorid
'

untersucht. Glutarylchlorid und Phenylhydrazin in benzolischer Losung gab man zur

berechneten Menge Triathylamin in Benzol. Aus dem Reaktionsgemisch konnten wir

nur Glutarsaure-bis-phenylhydrazid und Ausgangsmaterial (Glutarsàure) aufarbeiten.

Im IR- Spektrum (Figur 1) hat 1-Phenylamino-gluatrimid, ähnlich wie Glu-

j.
3 0 <(0 SO 6 0 ÏO 90 30 100 HO 12 0
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Fig. 1; IR-Spektrum von l-Phenylammo-2, 6-dioxo-piperidin in Chloroform

tarimid, eine ausgeprägte N-H-Bande bei 2, 98u. Die stark asymmetrische C=0-

Valenzbande des Glutarimids bei ca. 1710 cm wird durch N-Substitution '
in 2 gut

ausgeprägte Einzelbanden mit Maxima bei 1700 cm (5, 88u, intensiv) und 1746 cm

(5, 72u, schwach) aufgespalten.

2.1.3.3. Synthese der l-Phenylamino-4,4-dialkyl-2, 6-dioxopiperidme

(XLVnib, c, d, e): Zur Herstellung dieser Verbindungen gingen wir genau gleich vor

wie bei der Synthese von 1-Phenylamino-glutarimid. Die 2, 2-dialkyherten Glutar-

saureanhydride XLVIb-e wurden mit Phenylhydrazin nach der bekannten Methode zu

den entsprechenden Phenylhydrazidsauren XLVIIb-e aufgespalten und wenn immer

möglich isoliert. Aul Grund der Erfahrungen, die wir beim Ringschluss von XLVII
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R4I^><^R4II R4Ix R4II R4I = R4II =

0_J COOH
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CH«-CHp
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XLVII xLvm

O- - XLVIIIe

zum Imid XLVIII gesammelt hatten, beschränkten wir uns auf die Anwendung der zwei¬

ten Methode. Dabei machten wir die Feststellung, dass die 2, 2-Dialkyl-glutarsäure-

monophenylhydrazide XLVHb-e viel weniger zur Bildung von höher schmelzenden Ne¬

benprodukten vom Typ XLIX neigen. Sie sind auch viel weniger empfindlich gegen

höhere Temperaturen. So erhielten wir z.B. nach 20 Min. langem Erhitzen von

XLVIIb auf 190-200° l-Phenylamino-4,4-dimethyl-glutarimid in 50-60%iger Ausbeute.

Einzig l-Phenylamino-4-methyl-4-äthyl-glutarimid (XLVHIc) bereitete uns einige

Schwierigkeiten. Die Phenylhydrazidsäure XLVIIc fiel als Oel an und konnte nicht zur

Kristallisation gebracht werden. Wir entschlossen uns deshalb, das Oel durch 15 Min.

langes Erhitzen auf 190 direkt ins Imid XLVHIc überzuführen. Bei diesen Bedingungen

lag nach der Aufarbeitung nur Ausgangsmaterial vor. Erst durch Steigerung der Tem¬

peratur auf 210-220 und Ausdehnung der Reaktionszeit auf 30-35 Minuten gelangten wir

zum Ziele. Die Ausbeute gegenüber dem 4, 4-Dimethyl-Derivat war aber um 15-20%

schlechter.

Bei der Aufarbeitung der hergestellten Imide XLVIIIb-e wurde der in Alkohol

schwer lösliche Rückstand (wahrscheinlich XLIXb-e) abfiltriert und, ohne näher zu

untersuchen, verworfen.

Die synthetisierten l-Phenylamino-4, 4-dialkyl-glutarimide XLVMb-e kristal¬

lisieren aus Alkohol meistens in schönen, langen Prismen. Der Schmelzpunkt liegt

im allgemeinen ungefähr 20-30 höher als der der entsprechenden Phenylhydrazid-

säuren. Durch 30 Min. langes Kochen mit 10%igem methanolischem Kaliumhydroxyd

wird der Imidring aufgespalten und man kann die 2, 2-Dialkylglutarsäure-monophenyl-

hydrazide zurückgewinnen.

2.1.3.4. Synthese der l-(2-Pyridylamino)-4,4-dialkyl-glutarimide LIVb, c, d

und e: Wie aus dem Reaktionsschema 1 zu entnehmen ist, wurde zur Synthese dieser

Verbindungen die Reaktionsfolge benutzt, die sich zur Herstellung der 1-Phenylamino-

4, 4-dialkyl-glutarimide gut bewährt hatte. Die durch Aufspaltung der Anhydride er¬

haltenen 2, 2-Dialkyl-glutarsäure-(2-pyridyl)-monohydrazide LlUb-e sind gut kristal¬

lisierte Verbindungen. Wir konnten sie nach der zweiten Methode in guter Ausbeute



- 45 -

in die l-(2-Pyridylamino)-4,4-dialkyl-glutarimide überführen. So isolierten wir

z.B. nach 15 Min. langem Erhitzen von LUIb auf 190 l(2-Pyridylamino)-4, 4-dime-

thyl-glutarimid in 75%iger Ausbeute. Bei allen hergestellten Verbindungen dieser

Reihe konnten wir nie die Bildung von höher schmelzenden Nebenprodukten beobach¬

ten, wie das bei den Phenyl-Derivaten der Fall war. Sie kristallisieren aus Alkohol

in feinen Nadeln, weshalb wir auf die Herstellung der Hydrochloride verzichteten.

2.1.3.5. Synthese der N,-Derivate der l-Phenylamino-4, 4-dialkyl-glutarimide

(allgemeine Formel LXXXVI): Zur Synthese dieser Substanzen standen uns zwei Mög¬

lichkeiten offen:

- Umsetzung der Nj-disubstituierten Hydrazine (z.B. Nj-Benzyl-Nj-phenyl-hydrazin)
mit den 2, 2-dialkylierten Glutarsäureanhydriden XLVIa-e zu den 2, 2-Dialkyl-glu-

tarsäure-monophenylhydraziden LVa-e und anschliessende Cyclisierung zu LXXXVI.

- Nachträgliche Einführung der Reste Ri in den l-Phenylamino-4, 4-dialkyl-glutar-

imiden XLVÜIa-e.

R4I ^x^R4II

o=kNJ=o
Rn-N-RIn

LXXXVI

Jn=£> RIII = CH3C°- LII

fy- CO- LXXXVI

/l^-CH2CO- LI

LVI

2.1.3. 5.1. Herstellung der N*-Acetyl-, Benzoyl- und Piperidinoacetyl-Derivate

der l-Phenylamino-4, 4-dialkylglutarimide (LIa-d, Lila, b, LXXXVIa, b): Um diese

Verbindungen herzustellen, wählten wir das zweite Verfahren d.h. die Reste R* wur¬

den nachträglich mit Hilfe der Säurechloride in l-Phenylamino-4, 4-dialkyl-glutari-

mid eingeführt. Durch mehrstündiges Kochen der Imide XLVIHa, b mit überschüssi¬

gem Acetyl- resp. Benzoylchlorid in benzolischer Lösung erhielten wir die gewünsch¬

ten Verbindungen Lüa, b und LXXXVIa und b in 60%iger Ausbeute. Die Chlorwasser¬

stoffentwicklung verlief ziemlich träge, was darauf hinweist, dass das am N., -Atom

stehende Wasserstoffatom sehr schwer als Proton ablösbar ist. Eine bedeutende

Rolle wird dabei auch eine gewisse sterische Hinderung spielen. Um die oben genann¬

ten Ausbeuten zu erzielen mussten wir die Reaktionszeit auf 10 Stunden erhöhen.

Interessant war dagegen die Feststellung, dass die N^-Acetyl-Derivate von LXXXVI

in 75%iger Ausbeute durch 45 Min. langes Kochen von Glutarsäure- resp. 2, 2-Dialkyl-

glutarsäure-monophenylhydrazid mit überschüssigem Acetylchlorid erhalten werden

können. Unter gleichzeitiger Acetylierung wird auch der Ring geschlossen. Nach die¬

sem Verfahren stellten wir denn auch diese Verbindungen her. Die am Nj-Atom durch
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einen Acetyl- oder Benzoyl-Rest substituierten 1-Phenylamino-glutarimide sind in

Alkohol besser löslich als die entsprechenden unsubstituierten Präparate. Deshalb

gelingt die Reinigung durch fraktionierte Kristallisation verhältnismässig leicht.
91)

Synthese der Piperidinoacetyl-Derivate LIa-d: Büchi und Perazzi 'hatten

bei der Synthese von N* -Dimethylaminoacetyl-Ng-acetyl-Ng-methyl-phenylhydrazin
festgestellt, dass es ungünstig ist, die genannten Verbindungen durch direktes Ein¬

wirken von Dimethylaminoacetylchlorid auf No-Acetyl-Ng-methyl-phenylhydrazin
herzustellen. Sie synthetisierten die gesuchte Verbindung in guter Ausbeute über das

Chloracetylderivat. Aus diesem Grunde wählten wir von vornherein das zweistufige

Verfahren und stellten durch längeres Einwirken von Chloracetylchloridauf diel-Phenyl-

«41^411
_ _ _ _ .

R4I^R4n 2 HirX «4^411^ _ hci
4>C411 ççccci 4IX4H 2"Q ><M30=LNXu

'

0=LN>0 °=U^=0

/"A-NH ^^Vn-COCH2C1 /A-N-COCH2-îO>

XLVin L LI

amino-4,4-dialkyl-glutarimide die Chloracetyl-Derivate La-d her. Sie sind aus

Benzol-Petroläther leicht kristallin zu erhalten. Ausser l-(N-Chloracetyl-N-phenyl-

amino)-4, 4-dimethyl-glutarimid (Lb) charakterisierten wir keine der Verbindungen

des Typs L näher, sondern setzten sie sofort mit Piperidin um. Die Umsetzung ge¬

lang am besten in absolut benzolischer Lösung und unter Anwendung von zwei Mol

Piperidin. Ein Mol der Base bindet dann den freigesetzten Chlorwasserstoff. An Hand

des abgeschiedenen Piperidinhydrochlorids konnten wir die Reaktion genau verfolgen.

Zuerst liess man das Chloracetyl-Derivat L und Piperidin in der Kälte reagieren und

vervollständigte dann die Reaktion durch 30 Min. langes Erwärmen auf dem Wasser¬

bade. Die l-(N-Piperidinoacetyl-N-phenylamino)-4, 4-dialkyl-glutarimide sind als

Basen zähflüssige Oele, die wir weder kristallisieren noch destillieren konnten. Wir

führten deshalb die Basen LIa-d in die besser kristallisierenden Hydrochloride über.

Die Ausbeuten betrugen im allgemeinen 50-60%.

2.1.3.5.2. Herstellung der N^-Benzyl-Derivate LVIb und c: Diese Verbindungen

konnten wir nach dem zweiten Verfahren nicht in befriedigender Ausbeute herstellen.

Wir führten die Versuche zur Einführung eines Benzylrestes in 1-Phenylamino-glu-

tarimid mit Benzylchlorid resp. Benzylbromid und verschiedenen Kondensations- und

Lösungsmitteln durch. Mit Natriumhydrid in absolutem Xylol konnten wir das Benzyl-

derivat in 5%iger Ausbeute rein erhalten. Bei der Anwendung von Natriumalkoholat

oder Natriumamid als Kondensationsmittel in absolutem Dioxan lag nach der Reaktion



47 -

R4:
XmO^ R4IK4U

.^OOQder
'«X^

0=i^N>=0 NaH o^N>=0 CH3COCI HOOCHNJ=0

Q^NH Q^N-CH2^ Q^O
XLVIII LVI LV

91)

nur Ausgangsmaterial vor. Schon Büchi und Perazzi ' haben in ihrer Arbeit

über N,-mono-Nn-disubstituierte Phenylhydrazine darauf hingeweisen, dass dem am

N* -Atom stehenden Wasserstoffatom keine sauren Eigenschaften mehr zukommen.

Mit Natriumhydrid, der stärksten bekannten Base, in Dioxan konnten sie das betref¬

fende Phenylhydrazin aminoalkylieren.

Wir führten die Kondensationsversuche so durch, dass das 1-Phenylamino-

glutarimid zuerst zwei Stunden mit Natriumhydrid in absolutem Xylol unter RUckfluss

gekocht wurde, damit sich das Natriumsalz bilden konnte. Das Gemisch wurde mit

dem Vibromischer gut umgerührt. Dann wurde die stöchiometrische Menge Benzyl-

chlorid tropfenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 5 Stunden unter

Rückfluss gehalten. Nach dem Aufarbeiten konnten wir dann schliesslich das Benzyl-

derivat durch fraktionierte Kristallisation rein gewinnen. Natriumhydrid ist also nicht

imstande, das am N,-Atom noch vorhandene Wasserstoffatom abzulösen und mit 1-Phe-

nylamino-glutarimid ein Natriumsalz zu bilden. Das Benzylhalogenid reagiert dann mit

dem Kondensationsmittel und als Endprodukt erhielt man nur Natriumchlorid und Toluol.

Gut hat sich dagegen das erste Verfahren bewährt. Die Glutarsäureanhydride

XLVIb, c wurden mit Nj-Benzyl-phenylhydrazin zu den entsprechenden Hydrazidsäuren

LVb und c aufgespalten und diese nach der zweiten Methode zu den Imiden LVIb und c

cyclisiert. Die Ausbeuten betrugen ungefähr 60-65%. Wurden die Hydrazidsäuren

LVb, c kurze Zeit mit überschüssigem Acetylchlorid behandelt, erhielt man ebenfalls

die l-(N-Benzyl-N-phenylamino)-4,4-dialkyl-glutarimide. Die Anwendung von Phos-

phorpentoxyd als Cyclisierungsmittel war für N-.-disubstituierte Hydrazide ungünstig.

Zum Teil trat Zersetzung ein, zum Teil fand überhaupt keine Reaktion statt.
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2.2. Versuche zur Synthese von l-p-Aethoxyphenyl-3-aminoglutarimid

und dessen Derivate (LVIII-LXVIII)

Für die Synthese der Verbindungen von der allgemeinen Formel XLIV schien

uns der im Reaktionsschema 2a aufgezeigte Weg für gegeben, wenn Rg eine Amino-

oder Dimethylaminogruppe ist. Dagegen sahen wir

Ç j- R3 für die Einführung ringgeschlossener Basen, wie

0=J^N^i=0 z.B. Piperidin oder Morpholin, das Verfahren nach

Reaktionsschema 2b als aussichtsreicher an. Sollte

die erste Methode versagen, bestand immerhin noch

die Möglichkeit, mit geeigneten Mitteln über die 3-

0C2H5 Halogenverbindung LXVin zu LXII zu gelangen.

XLIV

2.2.1. Vorangehende Einführung der Amino-Gruppe

Als Ausgangsmaterial war L(+)-Glutaminsäure (LVIH) gegeben. Zum Schutze
92)

der Aminogruppe wählten wir nach Bergmann und Zervas ' den Carbobenzyl-

oxyrest (abgekürzt Z-). Er hat gegenüber andern Schutzgruppen wie z.B. Phthalimido-

oder Tosylrest den Vorteil, wieder leicht abspaltbar zu sein. Der Tosylrest aktiviert

ausserdem noch durch seine stark ungesättigte Sulfonylgruppe den ungeschützten

Aminwasserstoff.

Das Anhydrid der N-Z-L(+)-Glutaminsäure (LX) stellten wir nach den üblichen

Methoden mit Acetanhydrid her. Bei der Solvolyse von LX findet je nach den Bedin¬

gungen (Reagens, Lösungsmittel) Reaktion an der <x.- oder v -CarboxyIgruppe statt,
93)

oder man erhält ein Isomerengemisch. Basen ergeben nach Melville '

vorwiegend

die <x-Amide, bedingt durch die geringere Elektronendichte am o^-Carboxyl '. N-
95)

Phthalyl-glutaminsäureanhydrid dagegen wird nach King und Kidd ' durch Basen

fast ausschliesslich am v-Carboxyl aufgespalten.

Bei der Umsetzung von N-Z-L(+)-Glutaminsäureanhydrid in Benzol erhält man

somit vorwiegend das oc-Phenetidid der N-Z-L(+)-Glutaminsäure (LXI).

^NH-Z H2N~0 OC2H5

LX

LXI

OC2H5
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Cyclisierungsversuche von LXI zu l-p-Aethoxyphenyl-3-amino-2,6-dioxo-pipe-

ridin (LXII): Beechham ' hat die Erfahrung gemacht, dass es infolge der gros¬

sen Ringschlusstendenz der meisten y - und 6 -Aminocarbonsäuren und Ester nicht

gelingt z. B. den Halbester LXXXVIII der Glutaminsäure mit Ammoniak in Glutamin

COOH

r^i 3 Hf^
i—i

CHgOOC I 9H2 +

0=kMJ-COOH
H2N-CH-COOH CH2 7

CONH„
H

LXXXVEI LXXXIX XC

(LXXXrx) überzuführen. Neben 3% von LXXXIX entsteht über 90% Pyrrolidon-(5)-
97)

carbonsäure(2). Nach Harington
'
geht N-Tosyl-glutaminsäure durch Behandeln

mit Acetylchlorid ebenfalls leicht in N-Tosyl-pyrrolidoncarbonsäure (XCI) über.
98)

Swan und Du Vigneaud
' erhielten beim Behandeln von XCI mit wässerigem

/\ CH3COCI ,
.

= I — r l_

HN-CH-COOH u-^j^-^OOH co CH.COOH

Tos Tos
' '

XCI

NH2 NH-Tos

xcn

Ammoniak N-Tosyl-glutamin (XCn). Die N-CO-Bindung ist durch den Sulfonylrest

ausgesprochen labil geworden.

Sonderheimer und Hol ley '' ' erhielten anderseits bei der Verseifung

von N-Z-L(+)-Glutaminmethylester (XCHI) mit wässrigem Alkali nicht das erwartete
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xcvinxcvii
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Hydrogenolyse des Carbobenzyloxyrestes erhielten wir eine ziemlich gut wasserlös¬

liche Verbindung, die aber bei der Mikrotitration mit 0, ln-HCl keinen Potentialsprung

r^r-NH-z H2/Pd> ^r-NH2

LXII

NH-Z

CHgCOCl
OC2H5

0=LNJ—CONH-h^~\-OC2H5 LXIII

LXI
H2/Pd

O=LNJ-C0NH /y~OC2H5 LXIV

H

zeigte und bei der die gebräuchlichsten Methylierungsreaktionen (z.B. nach Leukart

oder reduktiv mit Formaldehyd und Palladiumkohle) versagten.

Im IR-Spektrum fehlt die für N-substituierte Glutarimide charakteristisch ge¬

spaltene C=0-Valenzbande bei 1700 cm"
. Sichtbar ist im IR-Spektrum (Figur 2) eine

NH-Strech-Bande bei 3300 cm"
,
eine CO-Bande bei 1720 cm"1 (wahrscheinlich von

/Uifl 10,0 11.0 110 11.0

Fig. 2: IR-Spektrum von Pyrrolidon-(5)-carbonsäurc-(2)-phenetidid in Nujol

Amid-II-Bande) und eine spitzige, für 1, 4-disubstituierte Benzolringe charakteristi¬

sche Bande bei 820 cm .
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Auf Grund dieser Befunde muss man der Verbindung die Konstitution LXIX zu¬

schreiben. Das Vergleichspräparat, dargestellt aus Pyrrolidon-(5)-carbonsäure-(2),

Phenetidin und Dicyclohexylcarbodiimid, zeigte bei der Mischschmelzprobe keine

Depression mit LXIV und hatte das gleiche IR-Spektrum.

Wie wir schon früher bei der Synthese von l-Phenylamino-2,6-dioxo-piperidin

die Erfahrung gemacht hatten, sind aromatische Amide gegenüber den aliphatischen

viel schwerer in die Imide überführbar. Die Reaktionsträgheit des Amidwasserstoffes

wirkt sich in der Weise aus, dass das noch freie, reaktionsfähigere Aminwasserstoff-

atom mit der y -Carboxylgruppe unter Bildung eines fünfer Ringes reagiert.

Orientierende Vorversuche über die Abspaltmöglichkeit des Phthalylrestes in

l-Phenyl-3-phthalimido-glutarimid mit Hydrazinhydrat nach She ehan ' und mit

Phenylhydrazin nach Boissonas ' verliefen unbefriedigend. Wir konnten in kei¬

nem Falle eine definierte Verbindung isolieren, die CI entsprochen hätte.

Ebensowenig gelang es, über N-Dimethylamino-L(+)-glutaminsäure resp. dessen

Ester Cil l-p-Aethoxyphenyl-3-dimethylamino-glutarimid herzustellen. Wir erhielten

sowohl beim Erhitzen von CII mit Phenetidin als auch beim Kondensationsversuch mit

COOCoH

2 5 /7~\
nr- u

Erhitzen oder Zersetzungs-

COOC„Hc
' ^^

mit NaOC,H2=s
_

2 5

mitNaOC2H5

Produkte

Natriumalkoholat nur Zersetzungsprodukte, die wir nicht näher untersuchten. N- Di-

methylamino-L(+)-glutaminsäure bildet ausserdem kein Anhydrid. Hier brachen wir

die Versuche in dieser Reihe ab und untersuchten die Synthesemöglichkeiten nach

Reaktionsschema 2b.

2.2.2. Nachträgliche Einführung des basischen Restes

Dazu war, wie aus dem Reaktionsschema 2b hervorgeht, die Synthese von 1-p-

Aethoxyphenyl-3-halogen-2, 6-dioxo-piperidin (LXVHI) als zentrales Zwischenprodukt

notwendig.

2.2.2.1. Synthese von 1-p-Aethoxyphenyl-glutarimid (LXVII): Die Herstellung

von LXVII ist schon von van Zanden ' beschrieben worden. Er erhitzte Glutar-

säureanhydrid und p-Phenetidin 20 Min. lang auf 180 und konnten aus dem Reaktions¬

produkt LXVII in schlechter Ausbeute isolieren. Die Reproduktion dieses Versuches

gelang uns nicht. Wir konnten nach dieser Methode nur Glutarsäure-bis-phenetidid



LXVIILXVI

CH3COCI

XLV

NJ=0d=LPCl3oder0=LNHCOOH0=L0J=0

^(PA2c?2500doeder^H2NhQ^OC2H5+^

H20+NH^C2H5O^Q-

+

0=L0i=0
C°2+LXVI1+CI1"~C0

ff-\,
+^f2

(2)

C,H„0-^[j-NHN

NH^

co„+CII

c2H50-Q-

+

'oX^O
jco/r^

+

1f(D
180"""\'2"5"^l^

\-NH,CqH^O—cf

LXVHzuLXVIvonCyclisierungZurLXVn.VerbindunggesuchtedieAusbeute,ter

schlech¬inauchwennuns,lieferte'ManskenachVerfahrenDas1).(GleichungCII
81)

wirerhieltenProdukteinzigesAlsZiele.zumnichtebenfallsführteLXVnvonlung

Darstel¬zurist,beschriebenl-Phenyl-3-phthalimido-glutarimidfürphenylharnstoff

Di-mitbereitseswieähnlichDi-p-phenetidinharnstoff,vonAnwendungDie

'.tin)ran(PyN-p-Aethoxyphenyl-succinimidbekanntelangeschondaserhält

manundverwendet,p-PhenetidinundBernsteinsaureanhydridmanwennaber,gelingt

ReaktiongleicheDieWassertrenner.dazwischengeschaltetemmitundRückflussunter

XylolinPhenetidinundXLVvonKochenbeimwirgelangtenErgebnisgleichenZum

erwarteten.auchErfahrungengemachtenfrüherderGrundaufwirdasisolieren,(CII)

OC2H5OC2H5

Rückfluss

——*unterXylolin^ö'

CIIII~"'2n5/\

XLV

oder180°
,N-/^V-0C,HK

o=L0J=o
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eignet sich, wie schon Auwers bei andern Glutarimiden zeigte, Acetylchlorid

in hohem Masse. Wir erhielten nach dieser Methode Ausbeuten bis zu 90%. An zwei¬

ter Stelle ist Phosphortrichlorid zu erwähnen. 30 Min. langes Kochen von LXVI mit

Phosphortrichlorid in Benzol gab LXVII in 60%iger Ausbeute. Weniger geeignet war

Phosphorpentoxyd und Essigsäureanhydrid.

2.2.2.2. Halogenierung von 1-p-Aethoxyphenyl-glutarimid: Unseres Wissens

ist eine Halogenverbindung in 3-Stellung des unsubstituierten oder N-Phenyl-substitu-
47)

ierten Gluatarimids in der Literatur nicht beschrieben. Hoff mann und Mitarb. '

haben durch Einwirken von Brom bei höherer Temperatur auf 3-Aethyl-3-phenyl-

glutarimid das 3-Aethyl-3-phenyl-5-brom-glutarimid hergestellt. Bei der analogen

Reaktion mit 1-p-Aethoxyphenyl-glutarimid konnten wir nur höher bromierte Substan¬

zen isolieren. Teilweise trat auch Verkohlung ein. Anderseits erhielten wir beim Ein¬

wirken von Brom und rotem Phosphor auf LXVI regelmässig Verbindungen mit 3%

höherem Bromgehalt als berechnet. Sehr wahrscheinlich entstand bei dieser Reaktion

ein Gemisch von LXVII, l-p-Aethoxy-phenyl-3-brom-glutarimid und 1-p-Aethoxy-

phenyl-3, 5-dibrom-glutarimid. Durch fraktionierte Kristallisation gelingt es nicht,

die beiden bromhaltigen Komponenten voneinander zu trennen. Dementsprechend war

der Schmelzpunkt der Analysenpräparate unscharf. In den Mutterlaugen konnte nach

mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol LXVII in schlechter Ausbeute rein er¬

halten werden. Aehnlich war das Ergebnis, wenn Brom und 1-p-Aethoxyphenyl-glutar¬

imid in Eisessig und unter Belichtung zur Reaktion gebracht wurden.

Hingegen gelingt es mit Hilfe von Sulfurylchlorid in Chloroform als Lösungs¬

mittel, 1-p-Aethoxyphenyl-glutarimid (LXVII) in 55%iger Ausbeute in 1-p-Aethoxy-

^\ so2ci2 f^r01

o=LMJ=o o=LNJ=o

LXVII J T LXVIII

OC2H5 OC2H5

phenyl-3-chlor-glutarimid (LXVIII) überzuführen. Da LXVIII in Aethanol viel schwerer

löslich ist als LXVII können die beiden Komponenten durch fraktionierte Kristallisation

leicht voneinander getrennt werden.

2.2.2.3. Versuche, LXVm in CV und CVI überzuführen: l-p-Aethoxyphenyl-3-

amino-glutarimid (CV) versuchten wir, ähnlich wie Brenner ' bei seiner elegan¬

ten Lysinsynthese, über die 3-Azidoverbindung LXIX herzustellen. Da das Azidion
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schon in neutraler Lösung nucleophil angreift, hofften wir, ohne mit Ringöffnung

rechnen zu müssen, einen glatten Umsatz zu erzielen. Nach 24 Stunden langem Ko¬

chen von LXVIII mit Natriumazid in wässrig-alkoholischer Lösung konnten wir in

in abs.Methap
nol

0=kNHt00CH3

^C2H5

LXXI

Cr»,

OC2H5

LXIX

0=k„j>=0
LXVIII

OC2H5

0=^N^3

OC2H5

.rvo

CVI

OC2H5

LXX

sehr schlechter Ausbeute eine Substanz isolieren, die nach den C, H-Analysenwerten

LXIX ungefähr entsprach, aber nur die Hälfte Stickstoff enthielt. Bei der Lassaigne-

Probe konnte noch Chlor nachgewiesen werden. Infolge der schlechten Ausbeute, die

wir durch Anwendung anderer Lösungsmittel (Dimethylformamid, höhere Alkohol¬

konzentration) nicht zu steigern vermochten, verzichteten wir auf eine weitere Reini¬

gung. Beim Reduktionsversuch mit Raney-Nickel in Methanol differierten die C, H, N-

Analysenwerte der erhaltenen Substanz um ca. 0, 8-1% von den berechneten. Auf je¬

den Fall gelang es uns nicht auf diesem Wege l-p-Aethoxyphenyl-3-amino-glutarimid

(CV) herzustellen.

Die Reaktion zwischen LXVIII und cyclischen Basen z. B. Piperidin verlief un¬

ter Aufspaltung des Glutarimidringes. Durch 2 Std. langes Kochen der 3-Chlorver-

bindung LXVIII mit zwei Molen Piperidin in absolutem Methanol entstand der Methyl¬

ester des y -Chlorglutarsäurephenetidids (LXXI). Wurde die gleiche Reaktion in ab¬

solutem Benzol durchgeführt, konnte man eine Verbindung isolieren, die keine basischen

Eigenschaften hatte. Wahrscheinlich wird sich unter Ringspaltung das Piperidid des

v -Chlor-glutarsäurephenetidids (LXX) gebildet haben.

Die Umsetzung von LXVIII mit Phthalimid-Kalium in absolutem Xylol oder nach

Sheehan '
in Dimethylformamid verlief ergebnislos. In beiden Fällen konnte das
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Ausgangsmaterial fast quantitativ zurückgewonnen werden. Die sehr schwache Re¬

aktionsfähigkeit des Chloratoms in LXVIH äussert sich auch darin, dass eine Umha-

logenierung nach Finkelstein ' mit Natriumjodid in Aceton unmöglich war.

Das Ergebnis der Umsetzungsversuche von LXVIH mit Natriumazid und Pipe¬

ridin war ziemlich überraschend. Vor allem durch die Anwendung von Natriumazid

hofften wir, die 3-Azidoverbindung in guter Ausbeute herstellen zu können und dem¬

entsprechend dann auch die 3-Aminoverbindung. Ob durch die schwach alkalische Re¬

aktion von Natriumazid der Glutarimidring teilweise geöffnet wurde, konnten wir

nicht feststellen. Brenner
' hat bei der analogen Reaktion mit 3-Chlor-capro-

lactam keine Spaltung der Lactamgruppierung beobachtet. Wir sind der Ansicht, dass

das Chloratom in 1-p-Aethoxyphenyl-glutarimid sehr reaktionsträge ist und deshalb,

vor allem bedingt durch die empfindliche Imidgruppierung im Molekül, ungeeignet

unter milden Bedingungen substituierbar zu sein. Das gleiche gilt auch für die Reak¬

tion mit Piperidin. Nur wird durch das Piperidin die Säureimid-Bindung gespalten und

man erhält dann das entsprechende Säureamid.
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D) EXPERIMENTELLER TEIL

Die Analysen wurden im Mikrolabor der organisch-chemischen Abteilung der

ETH von Herrn W. Manser ausgeführt.

Die IR-Spektren verdanken wir Herrn Dr. Cl. Béguin, spektral-analytisches

Laboratorium der Dr. A. Wander A. G., Bern.

1. Synthese der 1 - Pheny lamino- und 1 - (2 - Py r idy lamino) -

4, 4 - dialky 1-glutar imide und deren Nj-Derivate
(XLV bis LXXXVII)

1.1. Synthese der 2, 2-dialkylierten Glutarsäuren XLVa, b, c, d, e

1.1.1. 2, 2-Dimethyl-glutarsäure (XLVb)

3, 5-Dicyano-4, 4-dimethyl-glutarimid (LXXmb): In einen 200 g absoluten Alkohol

enthaltenden Weithalsrundkolben, versehen mit Gas-Einleitungs- und Ableitungsrohr,

leitete man bei -5 so lange trockenes Ammoniak ein, bis das Gewicht des Kolbens um

17 g (1 Mol) zugenommen hatte. Dann gab man die ammoniakalische Lösung zu einem

auf -5 abgekühlten Gemisch von 29 g (0, 5 Mol) trockenem Aceton und 113 g (1 Mol)

frisch destilliertem Cyanessigester. Das ganze wurde gut verschlossen 4 Stunden bei

-4 stehen gelassen. Nach dieser Zeit begann sich ein voluminöser, weisser Nieder¬

schlag (Ammoniumsalz des "Guareschi-Imides") abzuscheiden. Man Hess dann noch

2 Tage im Kühlschrank stehen. Der Niederschlag wurde gut abgenutscht und mehrmals

mit kleinen Portionen absolutem Aether gewaschen, um überschüssiges Keton und

Cyanessigester zu entfernen. Der Niederschlag wurde in möglichst wenig siedendem

Wasser (ungefähr 380 ml) gelöst. Nach dem Ansäuern mit konz. Salzsäure fiel das

3, 5-Dicyano-4, 4-dimethyl-glutarimid (LXXIIIb) in schönen weissen Nadeln aus. Die

Ausbeute betrug 70 g (73% der Theorie).

Verseifung zur 2, 2-Dimethyl-glutarsäure (XLVb): 70 g 3, 5-Dicyano-4, 4-di¬

methyl-glutarimid und 350 ml 50%ige Schwefelsäure wurden zusammen am Rückfluss

erhitzt. Nach einigen Stunden bildete sich ein Niederschlag von 3, 5-Dicarboxylamido-

4, 4-dimethyl-glutarimid, der sich durch starkes Stossen und Schäumen bemerkbar

machte. Bei diesem Stand der Hydrolyse musste man sehr vorsichtig weiter erhitzen.

Nach etwa 20 Stunden wurde die Lösung wieder klar. Man führte das Erhitzen noch 5
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Stunden weiter. Beim Abkühlen schied sich die 2, 2-Dimethyl-glutarsäure in langen

Prismen aus. Nach einmaligem Umkristallisieren aus konz. Salzsäure (oder Benzol)

war die Säure genügend rein und hatte einen Smp. von 98-100 (Literatur 101-102 ).

Die Ausbeute betrug 49 g (71% der Theorie).

1.1.2. 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäure (XLVc)

XLVc wurde in genau gleicher Weise, wie oben beschrieben, hergestellt.

Aus 36 g (0, 5 Mol) Methyl-äthylketon und 113 g (1 Mol) Cyanessigester erhielt

man 75 g 3, 5-Dicyano-4-methyl-4-äthyl-glutarimid (LXXIVc) und nach der Hydrolyse

mit 50%iger Schwefelsäure 52 g 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäure (51% der theoretischen

Gesamtausbeute). Zur Reinigung wurde einmal aus Benzol umkristallisiert. Smp. 84

(Literatur 86°).

1.1.3. 2-Spirocyclopentyl-glutarsäure (XLVd)

XLVd wurde, wie oben beschrieben, hergestellt.

Aus 37 g (0, 5 Mol) Cyclopentanon und 113 g (1 Mol) Cyanessigester erhielt man

88 g 3, 5-Dicyano-4-spirocyclopentyl-glutarimid (LXXIVd) und nach der Hydrolyse 47 g

2-Spirocyclopentyl-glutarsäure (45% der theoretischen Gesamtausbeute). Smp.

173-175° (literatur 179°).

1.1.4. 2-Phenyl-glutarsäure (XLVe)

Benzylidenmalonester: 26, 5 g (0, 25 Mol) frisch destillierter Benzaldehyd und

40 g (0, 25 Mol) Malonester wurden zusammen mit 2 g Piperidin 5 Stunden stehen ge¬

lassen und anschliessend noch 4 Stunden erwärmt. Nach dem Erkalten nahm man das

Reaktionsgemisch in Aether auf und wusch zuerst zweimal mit je 100 ml 2n-Salzsäure

und anschliessend mit Natriumbicarbonat. Nach dem Trocknen über Natriumsulfat und

Abdestillieren des Aethers unterwarf man den Rückstand der Vakuumdestillation. Nach

einem kleinen Vorlauf, der aus Benzaldehyd und Malonester bestand, erhielt man den

Benzylidenmalonester als Hauptfraktion bei 175 /ll mm (Literatur 185 /12 mm). Nach

längerem Stehen im Kühlschrank wurde er kristallin. Smp. 27-28°. Ausbeute 46 g

(76% der Theorie).

Kondensation des Benzylidenmalonesters zum 2-Phenyl-l, 1', 3, 3'-propan-tetra-

carbonsäurediäthylester: In einem Dreihalskolben mit Rührer, Tropftrichter und

Rückflusskühler gab man 1, 5 g Natriumdraht und 400 ml absoluten Aether. Unter gu¬

tem Rühren Hess man 30 g frisch destillierten Malonester zutropfen. Nach ca. 5 Stun-
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den hatte sich der grosste Teil des Natriums in Natriummalonester umgesetzt. Nun

tropfe man 45 g (0,18 Mol) Benzylidenmalonester, gelost in 150 ml absolutem Aether,

zu. Unter schwacher Wärmeentwicklung kam die Reaktion in Gang. Man rührte über

Nacht weiter, säuerte mit 2n-Essigsaure an und wusch anschliessend mehrmals mit

Natnumbicarbonat und Wasser. Den Aetherruckstand, ein ziemlich zähflüssiges Oel,

destillierte man am Hochvakuum. Die Hauptfraktion ging bei 185-187°/0,1 mm über.

Ausbeute 50, 5 g (71% der Theorie).

Verseifung des 2-Phenyl-l, 1', 3, 3'-propan-tetracarbonsaure-diathylesters

(LXXV) zu 2-Phenyl-glutarsäure (XLVe): 50 g LXXV wurden mit 300 ml Salzsaure

1:1 36 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Nach dieser Zeit konnte keine CO^-Entwicklung

mehr festgestellt werden. Nach dem Erkalten kristallisierte die Saure spontan aus.

Auf diese Weise erhielt man 19 g 2-Phenyl-glutarsaure. Die Salzsaurelosung wurde

noch 3 mal mit je 100 ml Aether extrahiert, wodurch man noch 2, 5 g XLVe gewinnen

konnte. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Benzol war die Saure genügend rein.

Smp. 140-141° (Literatur 139-140°). Ausbeute 21 g (72% der Theorie).

1. 2. Synthese der Glutarsaureanhydride (XLVIa, b, c, d und e)

1.2.1. Glutarsaureanhydrid (XLVIa)

Man kochte 60 g Glutarsaure mit 250 ml Essigsaureanhydrid 2 Std. lang unter

Ruckfluss. Das überschüssige Acetanhydrid wurde am Vakuum sorgfaltig entfernt

und der Ruckstand im Wurstkolben destilliert. Bei 151 /10 mm ging das Anhydrid

über. Smp. 56°. Ausbeute 47 g (90% der Theorie).

1.2.2. 2, 2-Dimethyl-glutarsaureanhydrid (XLVIb)

Mit Acetanhydrid: 40 g (0, 25 Mol) 2, 2-Dimethyl-glutarsaure wurden mit 150 ml

Acetanhydrid 3 Std. lang unter Ruckfluss gekocht. Dabei trat teilweise Verkohlung ein.

Nach Entfernung des überschüssigen Essigsaureanhydnds extrahierte man mit Benzol.

Auf Zusatz von Petrolather trat Kristallisation ein. Ausbeute 15 g (41% der Theorie).

Mit Acetylchlond: 20 g (0,1 Mol) XLVb kochte man 3 Std. lang mit 150 ml

Acetylchlorid unter Ruckfluss. Aufarbeiten wie oben. Kristallisation aus Benzol-

Petrolather. Smp. 120° (Literatur 122-123°). Ausbeute 14, 5 g (83% der Theorie).
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1.2.3. 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäureanhydrid (XLVIc)

40 g (0, 23 Mol) XLVc wurden, wie oben beschrieben, mit 150 ml Acetylchlorid

unter Rückfluss gekocht. Aufarbeitung wie beim 2, 2-Dimethyl-Derivat. Da der Rück¬

stand nicht kristallin war, wurde er destilliert. Die Hauptfrakton erhielt man bei

153°/20 mm (Literatur 185°/20 mm). Ausbeute 30 g (83% der Theorie).

3, 780 mg Substanz ergaben 8, 545 mg C02 und 2, 573 mg HjO

C8H12°3 Ber* C 61' 52% H 7> 75%

156.18 Gef. C 61,69% H 7,62%

1.2.4. 2-Spirocyclopentyl-glutarsäureanhydrid (XLVId)

40 g XLVd, entsprechend 0, 22 Mol, wurden wie oben beschrieben, mit 150 ml

Acetylchlorid behandelt. Die Aufarbeitung war gleich wie bei XLVIb. Umkristallisa-

tion aus Petroäther. Smp. 162-164° (Literatur 164-165°). Ausbeute 28 g (76% der

Theorie).

1.2.5. 2-Phenyl-glutarsäureanhydrid (XLVIe)

45 g (0, 2 Mol) XLVe wurden nach der obigen Methode mit 150 ml Acetylchlorid

behandelt. Die Aufarbeitung blieb gleich. Umkristallisation aus Benzol und wenig Pe-

troläther. Smp. 125°. Ausbeute 36 g (85% der Theorie).

1.3. Synthese von 2-Pyridylhydrazin und N^-Benzyl-phenylhydrazin (LXXVII)

1.3.1. 2-Pyridylhydrazin

35 g (0, 31 Mol) 2-Chlorpyridin und 100 g (2 Mol) Hydrazinhydrat wurden zusam¬

men 4 Stunden am Rückfluss gekocht. Nach dem Erkalten wurde das Ganze mit Aether

extrahiert. Hydrazinhydrat, Hydrazinhydrochlorid und 2-Pyridylhydrazin-hydrochlo-

rid blieben im Rückstand. Das Hydrazinhydrat wurde am Vakuum entfernt, der Rück¬

stand mit Kaliumhydroxyd alkalisch gemacht und mit Aether extrahiert. Die Aether-

extrakte wurden vereinigt, gewaschen und getrocknet. Nach Entfernung des Aethers

fraktionierte man am Vakuum. 2-Pyridylhydrazin destillierte bei 140°/20 mm oder

93°/0, 2 mm. Smp. 44° (Literatur 46°). Ausbeute 23 g (34% der Theorie). 2-Pyridyl¬

hydrazin färbte sich an der Luft rasch rot.
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1.3.2. Nj-Benzyl-phenylhydrazin (LXXVH)

N-Benzyl-nitroso-anilin: 36 g (0, 2 Mol) käufliches N-Benzylanilin wurden in

300 ml Eisessig gelöst. Man kühlte mit einer Eis-Kochsalzmischung und tropfte un¬

ter gutem Rühren 14, 8 g (0, 21 Mol) Natriumnitrit in 50 ml Wasser zu. Dann rührte

man noch 2 Stunden weiter. Auf Zusatz von viel Wasser fiel die Nitrosoverbindung

kristallin aus. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol wurde das Produkt

am Vakuum gut getrocknet. Smp. 57-58°. Ausbeute 36 g (88% der Theorie).

Reduktion des Nitroso-Derivates zum Hydrazin LXXVII: In einem Dreihalskol¬

ben mit Rührer, Tropftrichter und Rückflusskühler löste man 36 g (0, 2 Mol) der Ni¬

trosoverbindung in 400 ml absolutem Aether und liess vorsichtig innerhalb 1V2 Std.

380 ml einer 0, 63 mol. ätherischen LiAlH^-Lösung zufliessen. Man rührte dann noch

eine Stunde weiter, zersetzte das Reaktionsprodukt zuerst mit 20 ml Wasser und dann

mit Seignette-Salz. Die Aetherschicht wurde abgetrennt und der Rückstand noch 3 mal

mit je 100 ml Aether extrahiert. Die vereinigten Aetherauszüge wurden gewaschen

und getrocknet. Nach Entfernung des Aethers erhielt man Nj-Benzyl-phenylhydrazin
als hellgelbes Oel. Das Produkt wurde nicht weiter gereinigt, sondern direkt ver¬

wendet. Smp. des Hydrochlorids 165-167°. Ausbeute 30 g (89% der Theorie).

1.4. Synthese der l-Phenylamino-4,4-dialkyl-glutarimide (XLVIIIa, b, c, d und e)

1.4.1. 1-Phenylamino-glutarimid (XLVIIIa)

Glutarsäure-monophenylhydrazid (XLVIIa): Zu 57 g (0, 5 Mol) Glutarsäureanhy-

drid (XLVa), gelöst in 400 ml absol. Benzol, gab man unter Rühren tropfenweise 55 g

(0, 5 Mol) frisch destilliertes Phenylhydrazin in 100 ml Benzol zu. Unter Wärmeent¬

wicklung kommt die Reaktion in Gang. Zeitweise wurde mit Eiswasser gekühlt. Kurze

Zeit, nachdem alles Phenylhydrazin zugetropft war, fiel Glutarsäure-monophenylhy¬

drazid (XLVIIa) kristallin aus. Zur Vervollständigung der Reaktion liess man noch

1 Stunde bei gewöhnlicher Temperatur stehen. Der Niederschlag wurde scharf abge-

nutscht, zweimal mit je 50 ml Benzol gewaschen und aus wenig Alkohol umkristalli¬

siert. Smp. 121-123°. Ausbeute 89, 7 g (89% der Theorie).

Cyclisierung von Glutarsäure-monophenylhydrazid (XLVIIa) zu 1-Phenylamino-

glutarimid (XLVIIIa):

Durch Erhitzen in Xylol: In einen Rundkolben gab man 23 g (0,1 Mol)

XLVIIa und 150 ml absol. Xylol. Man erhitzte das Gemisch solange an einem mit

Rückflusskühler versehenen Wasserabscheider, bis sich die berechnete Menge Was-
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ser (1, 8 g) abgeschieden hatte. Dies war nach ca. 3 Stunden der Fall. Man erhitzte

dann noch eine Stunde weiter. Im ganzen fand man im Wassertrenner 2 g Wasser.

Das Xylol wurde am Vakuum entfernt, der Rückstand in 300 ml Essigester aufgenom¬

men und dreimal mit je 30 ml 2n-Natriumcarbonatlösung ausgeschüttelt. Die Essig¬

esterschicht wurde neutral gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestillieren des

Lösungsmittels verblieb ein kristalliner Rückstand, der zweimal aus viel Alkohol

umkristallisiert wurde. Man erhielt 7, 9 g plättchenartige Kristalle (40% der Theorie),

die bei 217-218 scharf schmolzen. Es handelte sich um Glutarsäure-bis-phenylhy-

drazid (XLIXa). Der Sodateil wurde mit Salzsäure auf pH 2 eingestellt und dreimal

mit 50 ml Essigester extrahiert. Aus dem Rückstand konnte man durch fraktionierte

Kristallisation aus Benzol 4,1 g Glutarsäure zurückgewinnen.

Darstellung von Glutarsäure-bis-phenylhydrazid (XLIX) als

Vergleichspräparat: 5 g (0,03 Mol) Glutarsäuredimethylester und 6, 5 g (0,06

Mol) Phenylhydrazin wurden in benzolischer Lösung 4 Stunden lang unter Rückfluss

gekocht. Das Benzol entfernte man am Vakuum und nahm den Rückstand in viel Al¬

kohol auf. Beim Abkühlen kristallisierte Glutarsäure-bis-phenylhydrazid (XLIX) in

grossen Plättchen aus. Smp. 216-217°. Ausbeute 6, 5 g (70% der Theorie).

Der Mischschmelzpunkt der beiden, auf verschiedenen Wegen, erhaltenen Sub¬

stanzen zeigte keine Depression.

Durch trockenes Erhitzen: 10 g (0,05 Mol) Glutarsäure-monophenyl-

hydrazid wurden in einem Rundkolben im Oelbad langsam auf 140 erhitzt. Man hielt

das Oelbad 5 Min. bei dieser Temperatur und steigerte dann allmählich auf 170 bis

180
. Nach 12 bis 13 Min. liess man langsam abkühlen. Den Rückstand nahm man in

100 ml heissem Alkohol auf. Nach kurzer Zeit kristallisierte ein Teil des Glutar-

säure-bis-phenylhydrazids (XLDC) aus. Man filtrierte und engte das Filtrat auf 80 ml

ein. Dabei konnte man weitere Mengen von XLIX gewinnen. Nach dem Einengen des

Filtrates auf 50 ml kristallisierte das gewünschte 1-Phenylamino-glutarimid (XLVnia)

in grossen Prismen aus, zum Teil noch verunreinigt mit geringen Mengen XLLX. Zur

Entfernung des restlichen Glutarsäure-bis-phenylhydrazids musste man noch einmal

fraktioniert kristallisieren. Im ganzen erhielt man 3, 9 g Glutarsäure-bis-phenylhy¬

drazid (XLDC) vom Smp. 216-217 (40% bezogen auf das Ausgangsmaterial) und 3, 5 g

1-Phenylamino-glutarimid (XLVIIIa) (36% der Theorie) vom Smp. 143-145°. Zur Ana¬

lyse wurde zweimal aus Alkohol umkristallisiert. Smp. 144-145°.

3, 428 mg Substanz ergaben 8,115 mg COz und 1, 850 mg HgO

C11H12°2N2 Ber- C 64,61% H 5,93%

204,22 Gef. C 64,69% H 6,03%
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Mit Acety Ichlorid : 10 g (0,05 Mol) Glutarsäure-mono-phenylhydrazid und

25 g (0, 32 Mol) Acetylchlorid liess man unter häufigem Schütteln 5 Min. stehen. Da¬

bei erhielt man eine fast klare Lösung. Man erwärmte 8 bis 10 Min. unter Rückfluss

und entfernte nach dem Erkalten das überschüssige Acetylchlorid sorgfältig am

Vakuum. Das zurückgebliebene Oel wurde in 150 ml Chloroform aufgenommen und

dreimal mit 20 ml 2n-Sodalösung ausgeschüttelt. Nach Entfernung des Lösungsmittels

verblieb ein öliger Rückstand, der nach kurzer Zeit kristallisierte. Man löste ihn in

ca. 30 ml Alkohol und liess kristallisieren. Auf diese Weise erhielt man 0, 9 g (9, 8%

der Theorie) 1-Phenylamino-glutarimid vom Smp. 144-145°. Die Mutterlauge der

Kristallisation aus Alkohol wurde zur Trockene eingedampft, wobei ein öliger Rück¬

stand, der nach kurzer Zeit kristallisierte, erhalten wurde. Er wurde aus wenig

70%igem Alkohol umkristallisiert und war nicht mit XLVnia identisch, sondern 1-

(N-Acetyl-N-phenylamino)-glutarimid (Lila). Smp. 129-131°. Ausbeute 1,1 g (10,4%
der Theorie). Das Analysenpräparat wurde zweimal aus 70%igem Alkohol umkristal¬

lisiert, wobei der Smp. auf 130-131° stieg.

3, 500 mg Substanz ergaben 8,134 mg C02 und 1, 824 mg HgO

C13H14°3N2 Ber- c63>40% H 5,73%

246,26 Gef. C 63,43% H 5,84%

Mit Schwefelsäure: 10 g (0, 05 Mol) Glutarsäure-monophenylhydrazid

wurden in 30 ml Eisessig-Acetanhydrid 1+1 mit 15 ml konz. Schwefelsäure 45 Min.

unter Rückfluss erhitzt. Dabei trat zum Teil Verfärbung auf. Nach dem Erkalten ent¬

fernte man das Lösungsmittel am Vakuum, stellte mit 2n-Natronlauge auf pH 8-9 ein

und extrahierte dreimal mit je 50 ml Essigester. Man wusch mit Wasser neutral,

trocknete und destillierte das Lösungsmittel ab. Den Rückstand nahm man in 10 ml

heissem Alkohol auf und liess im Kühlschrank kristallisieren. Man erhielt 0, 4 g

(4% der Theorie) 1-Pheynlamino-glutarimid vom Smp. 144-145
.

1.4.2. l-Phenylamino-4,4-dimethyl-glutarimid (XLVmb)

Zu 10 g (0,07 Mol) 2, 2-Dimethyl-glutarsäureanhydrid liess man, wie oben be¬

schrieben, 7, 6 g (0,072 Mol) Phenylhydrazin zutropfen und erhielt 15,1 g (86% der

Theorie) 2, 2-Dimethyl-glutarsäure-monophenylhydrazid (XLVIIb) vom Smp. 100-103
.

10 g XLVIIb wurden in einem Rundkolben langsam auf 150 erwärmt. Nach 5

Min. steigerte man die Temperatur allmählich auf 180-190° und hielt das Oelbad

während 16-20 Min. bei dieser Temperatur. Dann liess man langsam abkühlen. Das

Reaktionsprodukt wurde in 40 ml heissem Alkohol aufgenommen. Man filtrierte vom

unlöslichen Rückstand ab und verwarf ihn. Das Filtrat wurde nun auf 30 ml eingeengt,

wodurch nach kurzer Zeit l-Phenylamino-4,4-dimethyl-glutarimid in nadeiförmigen
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Kristallen ausfiel. Auf diese Weise erhielt man 5 g dieser Verbindung. Durch Aufar¬

beiten der Mutterlaugen konnte man noch 1 g gewinnen. Smp. 111-115
. Ausbeute 6 g

(63% der Theorie). Zur Analyse wurde noch zweimal aus 75%igem Alkohol umkristal¬

lisiert, wodurch der Smp. auf 114-115 stieg.

3, 378 mg Substanz ergaben 8, 300 mg C02 und 2,130 mg HgO
3, 568 mg Substanz ergaben bei 23°/731 mm Hg 0, 389 ml N2

C13H1602N2 Ber. C 67,22% H 6,94% N 12,06%

232,27 Gef. C 67,06% H 7,07% N 12,09%

1.4.3. l-Phenylamino-4-methyl-4-äthyl-glutarimid (XLVHIc)

Zu 15, 6 g (0,1 Mol) 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäureanhydrid (XLVIc) gab man,

wie oben beschrieben, tropfenweise 11 g (0,103 Mol) Phenylhydrazin zu und erhielt

nach dem Aufarbeiten 21,3 g (79,2% der Theorie) 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäure-mono-

phenylhydrazid (XLVIIc). Dies war ein Oel, das sich nicht zur Kristallisation bringen

liess. Es wurde deshalb ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet.

15 g des Oeles wurden in einem Rundkolben allmählich auf 160 erwärmt und

5 Min. bei dieser Temperatur gehalten. Dann erhitzte man während 30 bis 35 Min.

auf 210-220
. Nach dem Abkühlen wurde die Schmelze in Chloroform aufgenommen

und dreimal mit je 10 ml 2n-Sodalösung ausgeschüttelt. Nach Entfernen des Chloro¬

forms wurde der Rückstand in 60%igem Alkohol gelöst. Nach kurzer Zeit erhielt man

nadeiförmige Kristalle vom Smp. 94-97°. Die Ausbeute betrug 6,1 g (43% der Theorie).

Zur Analyse wurde die Substanz dreimal aus 60%igem Alkohol umkristallisiert. Smp.

99-101°.

3, 641 mg Substanz ergaben 9,083 mg C02 und 2, 374 mg H20
3, 336 mg Substanz ergaben bei 23°/726 mm Hg 0, 345 ml Ng

C14H18°2N2 Ber' C68,27% H 7,37% N 11,37%

246,30 Gef. C 68,08% H 7,30% N 11,39%

1.4.4. l-Phenylamino-4-spirocyclopentyl-glutarimid (XLVIIId)

15,1 g (0, 09 Mol) 2-Spirocyclopentyl-glutarsäureanhydrid (XLVId) und 10, 8 g

(0,1 Mol) Phenylhydrazin wurden nach der üblichen Methode zur Reaktion gebracht.

Man erhielt 18, 6 g 2-Spirocyclopentyl-glutarsäure-monophenylhydrazid vom Smp.

112-113°.

15 g XLVIId wurden in einem Rundkolben während 20 Min. auf 190-200° erhitzt.

Die erkaltete Schmelze wurde in Chloroform aufgenommen und wie das 4-Methyl-4-
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äthyl-Derivat aufgearbeitet. l-Phenylamino-4-spirocyclopentyl-glutarimid kristalli¬

sierte aus Alkohol in schönen Prismen. Smp. 127-130°. Ausbeute 9, 8 g (68, 5% der

Theorie). Zur Analyse wurde die erhaltene Substanz zweimal aus Alkohol umkristal¬

lisiert. Smp. 131-132°.

3, 957 mg Substanz ergaben 10, 091 mg COz und 2, 465 mg HoO

C15H18°2N2 Ber' C69,74% H 7,02%

258,43 Gef. C 69,60% H 6,97%

1.4.5. l-Phenylamino-4-phenyl-glutarimid (XLVHId)

Aus 19,0 g (0,1 Mol) 2-Phenyl-glutarsäureanhydrid (XLVId) und 11 g (0,103 Mol)

Phenylhydrazin erhielt man nach der üblichen Methode 23 g (77% der Theorie) 2-

Phenyl-glutarsäure-monophenylhydrazid vom Smp. 116-120 .

15 g 2-Phenyl-glutarsäure-monophenylhydrazid (XLVIIe) wurden, wie oben be¬

schrieben, 20 Min. auf 180-190 erhitzt. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches

blieb sich gleich wie oben. Durch Kristallisation aus Alkohol erhielt man 9, 7 g (68%

der Theorie) l-Phenylamino-4-phenyl-glutarimid vom Smp. 135-138°. Zur Analyse

wurde das Präparat zweimal aus Alkohol umkristallisiert. Die Substanz schmolz dann

scharf bei 137-138°.

3, 940 mg Substanz ergaben 10, 544 mg C02 und 1, 984 mg H20

C17H1602N2 Ber. C 72,84% H 5,75%

280,56 Gef. C 73,00% H 5,64%

1.5. Synthese der l-(2-Pyridylamino)-4, 4-dialkyl-glutarimide (LIVb, c, d und e)

1.5.1. l-(2-Pyridylamino)-4,4-dimethyl-glutarimid (LIVb)

Zu 14, 2 g (0,1 Mol) 2, 2-Dimethyl-glutarsäureanhydrid (XLVIb) liess man, unter

Verwendung der gleichen Apparatur und unter den gleichen Bedingungen wie bei den

l-Phenylamino-4,4-dialkyl-glutarimiden XLVIHa-e, 11 g (0,1 Mol) 2-Pyridylhydrazin

zutropfen. 2, 2-Dimethyl-glutarsäure-mono-(2-pyridyl)-hydrazid (Llllb) schied sich in

Benzol ölig ab. Nach Zugabe von wenig Aceton trat Kristallisation ein. Man erhielt

19, 2 g (77% der Theorie) vom Smp. 145-147°.

15 g 2, 2-Dimethyl-glutarsäure-mono-(2-pyridyl)-hydrazid wurden in einem Rund¬

kolben 5 Min. auf 150 erhitzt. Dann wurde die Temperatur langsam auf 210 gestei¬

gert. Nach 20 Min. liess man abkühlen, nahm die Schmelze in 200 ml Chloroform auf
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und entfernte die sauren Anteile durch dreimaliges Ausschütteln mit je 20 ml 2n-

Sodalösung. Nach dem Abdestillieren des Chloroforms verblieb ein öliger Rückstand,

der nach kurzer Zeit kristallisierte. Durch Umkristallisieren aus Alkohol erhielt man

10,2 g (71% der Theorie) l-(2-Pyridylamino)4, 4-dimethyl-glutarimid vom Smp. 190-

195
.
Zur Analyse wurde die Substanz zweimal aus Alkohol umkristallisiert, wobei

der Smp. auf 196 stieg.

3, 582 mg Substanz ergaben 8,113 mg COz und 2, 083 mg HgO
3, 202 mg Substanz ergaben bei 22°/725 mm Hg 0, 522 ml Ng

C12H15°2N3 Ber- C61,78% H 6,48% N 18,02%

233.36 Gef. C 61,82% H 6, 50% N 18,03%

1.5.2. l-(2-Pyridylamino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid (LIVc)

Zu 15, 6 g (0,1 Mol) 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäureanhydrid liess man nach der

üblichen Methode 11 g (0,1 Mol) 2-Pyridylhydrazin zutropfen. Man erhielt 20, 2 g

(79% der Theorie) 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäure-mono-(2-pyridyl)-hydrazid (Lille)

vom Smp. 108-111°.

10 g 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäure-mono-(2-pyridyl)-hydrazid wurden in einem

Rundkolben 25 Min. auf 220 erhitzt. Die Aufarbeitung war genau gleich wie beim 4, 4-

Dimethyl-Derivat. Durch Kristallisation aus Benzol-Petroläther erhielt man 5, 4 g

(66% der Theorie) l-(2-Pyridylamino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid vom Smp. 134-

137
.
Zur Analyse wurde das Präparat zweimal aus Benzol-Petroläther umkristalli¬

siert. Smp. 137-138°.

3, 692 mg Substanz ergaben 8, 397 mg C02 und 2, 249 mg HgO

C13H1702N3 Ber. C 63,14% H 6,93%

247,32 Gef. C 63,15% H 6,93%

1.5.3. l-(2-Pyridylamino)-4-spirocyclopentyl-gluatrimid (LIVd)

15,1 g (0,1 Mol) 2-Spirocyclopentyl-glutarsäureanhydrid und 11 g (0,1 Mol) 2-

Pyridylhydrazin ergaben nach der Reaktion 18, 25 g (75% der Theorie) 2-Spirocyclo-

pentyl-glutarsäure-mono-(2-pyridyl)-hydrazid.

Die Hydrazidsäure wurde durch 20 Min. langes Erhitzen auf 210 cyclisiert. Auf¬

arbeitung wie üblich. Durch Kristallisation aus Alkohol erhielt man 5, 8 g (62% der

Theorie) l-(2-Pyridylamino)-4-spirocyclopentyl-glutarimid vom Smp. 168-171°.

Zur Analyse wurde die Substanz zweimal aus Alkohol umkristallisiert, wobei der

Smp. auf 172-173° stieg.
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3, 539 mg Substanz ergaben 8, 397 mg C02 und 2, 097 mg HgO
3, 406 mg Substanz ergaben bei 240/722 mm Hg 0, 507 ml Ng

C14H17°2N3 Ber- C64,84% H 6,61% N 16,21%

259,58 Gef. C 64,75% H 6,57% N 16,25%

1.5.4. l-(2-Pyridylamino)-4-phenyl-glutarimid (LIVe)

Aus 15 g (0,08 Mol) 2-Phenyl-glutarsäureanhydrid und 8, 7 g (0,08 Mol) 2-Pyridyl-

hydrazin erhielt man 17, 2 g (73% der Theorie) 2-Phenyl-glutarsäure-(2-pyridyl)-

hydrazid (Lille) vom Smp. 159-163°.

10 g davon wurden in einem Rundkolben 20 Min. auf 210° erhitzt. Nach dem Er¬

kalten wurde, wie beim 4,4-Dimethyl-Derivat beschrieben, aufgearbeitet. Durch

Kristallisation aus Alkohol erhielt man 5, 7 g (61% der Theorie) prismenförmige Kri¬

stalle vom Smp. 196-200°. Zur Analyse wurde das Präparat dreimal aus wenig Alkohol

umkristallisiert, wodurch der Smp. auf 201-203° stieg.

3, 979 mg Substanz ergaben 9, 961 mg COz und 1, 984 mg H^O

C16H15°2N3 Ber- C 68'31% H 5'38%

281,68 Gef. C 68,32% H 5,47%

1.6. Synthese der N^-Derivate der l-Phenylamino-4,4-dialkyl-glutarimide

(LH, LXXXVIa,b, LIa-d, LVIb.c)

1.6.1. l-(N-Acetyl-N-phenylamino)-glutarimid (LH)

Nach der 1. Methode: 8,1 g (0,04 Mol) Glutarsäure-monophenylhydrazid (XLVII)

und 30 ml Acetylchlorid wurden zusammen 5-10 Min. stehen gelassen, wobei fast

vollständige Lösung eintrat. Nun erwärmte man 45 Min. unter Rückfluss. Das über¬

schüssige Acetylchlorid wurde am absteigenden Kühler abdestilliert und zuletzt am

Vakuum vollständig entfernt. Das zurückgebliebene Oel kristallisierte nach kurzer

Zeit. Es wurde in 100 ml Chloroform aufgenommen und durch Ausschütteln mit 2n-

Sodalösung von den sauren Anteilen befreit. Dann wurde das Chloroform abdestilliert

und der ölige Rückstand aus 70%igem Alkohol umkristallisiert. Man erhielt auf diese

Weise 7, 2 g (75% der Theorie) l-(N-Acetyl-N-phenylamino)-glutarimid vom Smp.

130-131°.

Nach der 2. Methode: 5 g (0,03 Mol) 1-Phenylamino-glutarimid und 6 g Acetyl¬

chlorid wurden zusammen solange in absolut benzolischer Lösung unter Rückfluss ge-
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kocht, bis sich kein Chlorwasserstoff mehr entwickelte. Nach 8-10 Std. ist die Reak¬

tion beendet gewesen. Benzol und überschüssiges Acetylchlorid wurden am Vakuum

sorgfältig entfernt, der Rückstand wurde in Chloroform aufgenommen und mit Natrium-

bicarbonat entsäuert. Durch Kristallisation aus 70%igem Alkohol erhielt man 3,1 g

(65% der Theorie) l-(N-Acetyl-N-phenylamino)-glutarimid vom Smp. 130-131°. Die

beiden Präparate gaben bei der Mischschmelzprobe keine Depression und waren mit

dem früher beschriebenen Präparat identisch.

1.6.2. l-(N-Benzoyl-N-phenylamino)-glutarimid (LXXXVIa)

5 g (0,025 Mol) 1-Phenylamino-glutarimid und 4, 5 g (0,036 Mol) Benzoylchlorid

wurden in absolut benzolischer Lösung 8 Std. unter Rückfluss erwärmt. Nach dieser

Zeit war die Chlorwasserstoff-Entwicklung beendet. Die Aufarbeitung blieb sich gleich

wie beim Acetylderivat. Durch Umkristallisation aus Alkohol erhielt man 5, 3 g (70%

der Theorie) l-(N-Benzoyl-N-phenylamino)-glutarimid vom Smp. 178-181°. Zur Ana¬

lyse wurde dreimal aus Alkohol umkristallisiert, wobei der Smp. auf 183-184° stieg.

3, 500 mg Substanz ergaben 9,025 mg C02 und 1, 639 mg HgO

C18H16°3N2 Ber. C70,11% H 5,23%

308,32 Gef. C 70, 36% H 5, 24%

1.6.3. l-(N-Benzoyl-N-phenylamino)-4,4-dimethyl-glutarimid (LXXXVIb)

4 g(0,017Mol) l-Phenylamino-4,4-dimethyl-glutarimid (XLVTIIb)und 4,2 g(0,03 Mol)

Benzoylchlorid wurden wie oben zur Reaktion gebracht. Durch Umkristallisation aus Alko¬

hol erhielt man 4,2 g(74% der Theorie) l-(N-Benzoyl-N-phenylamino)-4,4-dimethyl-

glutarimid vom Smp. 166-167
.
Nach einmaligem Umkristallisieren aus Alkohol wurde

das Präparat zur Analyse gegeben.

3, 630 mg Substanz ergaben 9, 508 mg COg und 1, 995 mg HgO
3, 690 mg Substanz ergaben bei 23°/727 mm Hg 0, 278 ml N2

C20H20°3N2 Ber- C 71'41% H 5'99% N 8'33%

336,38 Gef. C 71,48% H 6,15% N8,31%
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1.6.4. Synthese der l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4, 4-dialkyl-glutarimide
(LIa-d)

1.6.4.1. l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-glutarimid (Lia): 5 g (0,025

Mol) 1-Phenylamino-glutarimid und 3, 5 g (0,028 Mol) Chloracetylchlorid wurden in

absolut benzolischer Lösung 8 Std. am Rückfluss gekocht. Nach dieser Zeit war die

Chlorwasserstoffentwicklung beendet. Das Benzol und überschüssige Chloracetyl¬

chlorid wurden am Vakuum entfernt. Den Rückstand nahm man in 100 ml Chloroform

auf und entsäuerte mit Natriumbicarbonatlösung. Nach dem Abdestillieren des Chlo¬

roforms erhielt man ein Oel, das nach kurzer Zeit kristallisierte. Durch Umkristal-

lisation aus Benzol und wenig Petroläther konnte man 4,4 g (69% der Theorie) 1-(N-

Chloracetyl-N-phenylamino)-glutarimid vom Smp. 120-122° gewinnen. Das Chlorace-

tylderivat wurde ohne weitere Reinigung zur weiterem Umsetzung verwendet.

4 g (0,058 Mol) l-(N-Chloracetyl-N-phenylamino)-glutarimid und 2, 7 g (0,038

Mol) Piperidin wurden in 50 ml absol. Benzol 30 Min. stehen gelassen. Während die¬

ser Zeit begann die Abscheidung des Piperidinhydrochlorides. Dann erwärmte man

noch 30 Min. unter Rückfluss. Das abgeschiedene Piperidinhydrochlorid (2,19 g,

ber. 2, 39 g) wurde abfiltriert und das Benzol am Vakuum abgedampft. Als Rückstand

verblieb ein zähflüssiges Oel, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.

Die erhaltene Base wurde deshalb ins Hydrochlorid übergeführt. Das Oel wurde in

Benzol gelöst, und in der Kälte mit trockenem Chlorwasserstoff gesättigt. Man destil¬

lierte das Benzol ab, löste den Rückstand in Aceton-Aethanol und gab bis zur begin¬

nenden Kristallisation Aether zu. Man erhielt 4, 2 g (72% der Theorie) 1-(N-Phenyl-

N-piperidino-acetyl-amino)-glutarimid-hydrochlorid vom Smp. 211-214° (Zers.).

Zur Analyse wurde das Hydrochlorid mehrmals aus Aceton-Aethanol-Aether umkri¬

stallisiert, wodurch der Smp. auf 214-216° stieg.

3, 702 mg Substanz ergaben 7, 992 mg COg und 2,154 mg HgO

C18H24°3N3C1 Ber- C59>°9% H 6,61%

365,74 Gef. C 58,91% H 6,51%

1.6.4.2. l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4,4-dimethyl-glutarimid (Lib):

Aus 5 g (0,022 Mol) l-Phenylamino-4, 4-dimethyl-glutarimid (XLVIIIb) und 3, 5 g

(0,028 Mol) Chloracetylchlorid erhielt man, wie oben beschrieben, nach Umkristalli-

sation aus Benzol-Petroläther 5, 2 g (73% der Theorie) l-(N-Chloracetyl-N-phenyl-

amino)-4, 4-dimethyl-glutarimid vom Smp. 137-138
. Zur Analyse wurde einmal aus

Benzol-Petroläther umkristallisiert, wobei sich der Smp. nicht veränderte.

4,110 mg Substanz verbrauchten 1, 344 ml 0, 01n-Hg (C104)2
Ber. Cl 11,48%

Gef. Cl 11, 59%
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5 g (0,0162 Mol) l-(N-Chloracetyl-N-phenylamino)-4, 4-dimethyl-glutarimid

und 2, 76 g (0,032 Mol) Piperidin wurden wie oben zur Reaktion gebracht und aufge¬

arbeitet. Die angefallene Base Lib wurde sofort in das Hydrochlorid übergeführt.

Man konnte 4,3 g (71% der Theorie) l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4, 4-di¬

methyl-glutarimid vom Smp. 210-213° (Zers. ) isolieren. Zur Analyse wurde drei¬

mal aus Aceton-Aethanol-Aether umkristallisiert.

3, 635 mg Substanz ergaben 8,131 mg C02 und 2, 383 mg HgO

C20H28°3N3C1 Ber- C 60'98% H 7'17%

393,77 Gef. C 61,03% H 7,25%

1.6.4.3. l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid

(Lie): 5 g (0,019 Mol) l-Phenylamino-4-methyl-4-äthyl-glutarimid und 3,5 g (0,028

Mol) Chloracetylchlorid wurden nach der üblichen Methode zur Reaktion gebracht.

Durch Umkristallisation aus Benzol-Petroläther erhielt man 5,5 g (64% der Theorie)

l-(N-Chloracetyl-N-phenylamino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid.

5 g (0,0155 Mol) l-(N-Chloracetyl-N-phenylamino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid

und 2, 64 g (0,031 Mol) Piperidin wurden unter den üblichen Bedingungen reagieren

gelassen. Die Base wurde sofort in das Hydrochlorid übergeführt. Die Umsetzung

ergab 4, 9 g (75% der Theorie) l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4-methyl-4-

äthyl-glutarimid-hydrochlorid vom Smp. 193-195°. Zur Analyse wurde zweimal aus

Aceton-Aethanol-Aether umkristallisiert.

3, 595 mg Substanz ergaben 8,101 mg COg und 2,360 mg HgO

C21H30°3N3C1 Ber* C 61,83% H 7,41%

407,67 Gef. C 61,50% H 7,34%

1.6.4.4. l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4-spirocyclopentyl-glutarimid

(Lid): Aus 5 g (0,0194 Mol) l-Phenylamino-4-spirocyclopentyl-glutarimid (XLVIIId)

und 3, 5 g (0, 028 Mol) Chloracetylchlorid wurde nach der üblichen Methode 1-(N-

Chloracetyl-N-phenylamino)-4-spirocyclopentyl-glutarimid dargestellt. Ausbeute 4, 8 g

(74% der Theorie).

4, 5 g des Chloracetylderivates und 2,3 g (0,027 Mol) Piperidin ergaben unter

den üblichen Bedingungen 4, 3 g (76% der Theorie) 1-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-

aimno)-4-spirocyclopentyl-glutarimid vom Smp. 218-220°. Zur Analyse wurde das

Hydrochlorid dreimal aus Aceton-Aethanol-Aether umkristallisiert. Smp. 220-221
.

3, 618 mg Substanz ergaben 8, 354 mg COg und 2, 376 mg HgO

C22H30°3N3C1 Ber- C 62,92% H 7,20%

419,86 Gef. C 63,01% H 7,34%
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1.6.5. Synthese der l-(N-Benzyl-N-phenylamino)-4,4-dialkyl-glutarimide (LVIb
und c)

1.6.5.1. l-(N-Benzyl-N-phenylamino)-4,4-dimethyl-glutarimid (LVIb): Nach

der 1. Methode: In einen Dreihalskolben mit Vibromischer, Tropftrichter und Rück¬

flusskühler gab man 4 g (0,017 Mol) l-Phenylamino-4, 4-dimethyl-glutarimid, 0,41 g

Natriumhydrid und 50 ml absol. Xylol. Das Gemisch wurde 2-3 Std. unter gutem Vi¬

brieren am Rückfluss gekocht. Dann gab man tropfenweise 2,16 g Benzylchlorid in

10 ml absol. Xylol zu und kochte das ganze für weitere 4 Std.

Nach dem Erkalten filtrierte man vom ausgeschiedenen Natriumchlorid ab und

entfernte das Xylol am Vakuum. Man erhielt ein Oel, das nach kurzer Zeit kristal¬

lisierte. Durch fraktionierte Kristallisation aus 75%igem Alkohol konnte man die

erhaltene Substanz in 2 Fraktionen auftrennen:

In eine 1. Fraktion: 0, 5 g Kristalle vom Smp. 150-160

In eine 2. Fraktion: 2, 7 g Kristalle vom Smp. 105-112°

Durch Umkristallisation aus wenig Alkohol stieg der Smp. der 2. Fraktion auf 113-

115 und konnte als Ausgangsmaterial identifiziert werden.

Die 1. Fraktion, zur Hauptsache aus l-(N-Benzyl-N-phenyl-amino)-4,4-di¬

methyl-glutarimid (LVIb) bestehend, wurde dreimal aus Alkohol umkristallisiert,

wodurch der Smp. auf 165-166 stieg. Zur Analyse wurde noch einmal aus Alkohol

umkristallisiert. Ausbeute an reinem Produkt 0, 3 g (5, 5% der Theorie).

3, 701 mg Substanz ergaben 10,084 mg C02 und 2,307 mg H20
3, 430 mg Substanz ergaben bei 23°/718 mm Hg 0, 273 ml N2

C20H22°2N2 Ber. C74,51% H 6,88% N 8,69%

322,44 Gef. C 74,36% H 6,98% N 8,66%

Nach der 2. Methode: Aus 10 g (0,07 Mol) 2, 2-Dimethyl-glutarsäureanhydrid

und 14 g (0,071 Mol) N^-Benzyl-phenylhydrazin erhielt man unter den üblichen Be¬

dingungen 18, 5 g (72% der Theorie) 2, 2-Dimethyl-glutarsäure-mono-(Nj-benzyl)-
phenylhydrazid (LVb) vom Smp. 84-87

.

10 g davon wurden in einem Rundkolben 20 Min. auf 220-230 erhitzt. Nach

dem Erkalten wurde durch Ausschütteln mit Sodalösung aus Chloroform von den sau¬

ren Anteilen befreit. Durch Umkristallisation aus Alkohol konnte man 7 g (75% der

Theorie) prismenförmige Kristalle vom Smp. 165-166 gewinnen. Die beiden, nach

verschiedenen Methoden erhaltenen Präparate waren identisch.

Die Cyclisierung von 2, 2-Dimethyl-glutarsäure-mono-(N< -benzyl)-phenylhy-

drazid zum Imid LVIb gelang auch mit der 10-fachen Menge Acetylchlorid in 15 Min.

unter Rückfluss. Die Aufarbeitung war gleich wie oben. Ausbeute 70% der Theorie.
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1.6. 5.2. l-(N-Benzyl-N-phenylamino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid (LVIc):

Aus 10 g (0,07 Mol) 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäureanhydrid und 13,2 g (0,073 Mol)

Nj-Benzyl-phenylhydrazin erhielt man unter den üblichen Bedingungen 13, 5 g (74%

der Theorie) 2-Methyl-2-äthyl-glutarsäure-mono-(N.. -benzyl)- phenylhydrazid. Da

das erhaltene Reaktionsprodukt ölig war und nicht zur Kristallisation gebracht wer¬

den konnte, wurde es sofort durch 20 Min. langes Erhitzen auf 220 cyclisiert. Die

Aufarbeitung wurde gleich wie beim 4, 4-Dimethyl-Derivat vorgenommen. Durch Um-

kristallisation aus 80%igem Alkohol erhielt man 9,1 g (56% der Theorie) 1-(N-

Benzyl-N-phenylamino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid vom Smp. 112-113
.

3, 334 mg Substanz ergaben 9,150 mg C02 und 2,151 mg HgO

C21H24°2N2 Ber' C 74,96% H 7,19%

336,52 Gef. C 74,91% H 7,22%

2. Versuche zur Synthese von 1-p-Aethoxypheny1-3-amino -

glutarimid (LXII) und 1-p-Aethoxypheny1-3 -

piperidino - glutar im id (CVI)

2.1. Syntheseversuch mit vorangehender Einführung der Aminogruppe

2.1.1. L(+)-N-Carbobenzyloxy-glutaminsäure (LIX)

50 g (0, 36 Mol) L(+)-Glutaminsäure und 45 g Magnesiumoxyd wurden in einem

Dreihalskolben durch gutes Rühren in 450 ml Wasser gut aufgeschlämmt und mit

300 ml Aether überschichtet. Dann gab man unter Kühlung tropfenweise 85 g (0, 5 Mol)

Chlorkohlensäurebenzylester zu. Der Ansatz wurde noch 3 Std. weiter gerührt. Man

machte mit konz. Salzsäure stark sauer und trennte die Aetherschicht ab. Der wäs-

srige Rückstand wurde dreimal mit je 200 ml Essigester extrahiert. Die nicht wäs-

srigen Anteile wurden vereinigt, getrocknet und eingedampft. Der ölige Rückstand

kristallisierte nach kurzer Zeit. Das Produkt wurde aus Essigester-Petroläther um¬

kristallisiert. Smp. 116-119°. Ausbeute 81 g (80% der Theorie).

2.1.2. L(+)-N-Z-Glutaminsäureanhydrid (LX)

40 g (0,15 Mol) LIX und 140 ml Acetanhydrid wurden 10 Min. unter Rückfluss

gekocht. Nach dem Eindampfen verblieb ein Oel, das, aus Benzol-Petroläther um¬

kristallisiert, den Smp. 90-94° (Literatur 94°) ergab. Ausbeute 36 g (92% der Theorie).
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Tabelle 12

Uebersicht über die hergestellten l-Phenylamino- und l-(2-Pyridylamino)-

4,4-dialkyl-glutarimide und Derivate

R4r><'R4II

o=kNJ=o
R4I-A- R4II

R1I Rm R4I R4II Smp.

Analysen

berechnet gefunden

c% H% C% H%

C6H5 H- H- H- 144° 64,69 5,93 64,61 6,03

C6H5" CHgCO- H- H- 130° 63,40 5,73 63,43 5,84

C6H5" C6H5CO- H- H- 183° 70,11 5,23 70,36 5,24

C6H5 ( Vch2co- H- H- *212° 59,09 6,61 58,91 6,51

C6H5" H- CHg- CHg- 115° 67,22 6,94 67,06 7,07

a H- CHg- CHg- 196° 61,78 6,48 61,82 6,50

C6H5" c6h5co- CHg- CHg- 167° 71,41 5,99 71,48 6,15

C6H5" C6H5CH2" CHg- CHg- 165° 74,51 6,88 74,36 6,98

C6H5~ \ ^N-CHgCO- CHg- CHg- *212° 60,98 7,17 61,03 7,25

C6H5" H- CHg- C2H5- 100° 68,27 7,37 68,08 7,30

a H- CHg- C2H5- 137° 63,14 6,93 63,15 6,93

C6H5~ C6H5"CH2' CHg- C2H5" 113° 74,96 7,19 74,91 7,22

C6H5~ ( N-CH2CO- CHg- C2H5" *195° 61,83 7,41 61,50 7,34

C6H5~ H-
CHn-CHnX«/'

CHg-CH^
ÇHo"CHrf^y-,-^

éHg-CH^

132° 69,74 7,02 69,60 6,97

V=N

C6H5"

H-

/îJ-CH2CO-

172° 64,84 6,61 64,75 6,57

CHg-CH^
»220° 62,92 7,20 63,01 7,34

C6H5" H- C6H5" H- 138° 72,84 5,75 73,00 5,64

cy H- C6H5" H- 202° 68,31 5,38 68,32 5,47

* Als Hydrochloride
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2.1.3. oc-p-Phenetidid der L(+)-N-Carbobenzyloxy-glutaminsäure (LXI):

20 g (0, 075 Mol) L(+)-N-Z-Glutaminsäureanhydrid wurden in 250 ml Benzol ge¬

löst und unter Rühren gab man allmählich 10, 5 g (0,075 Mol) p-Phenetidin zu. Es

entstand dabei ein voluminöser Niederschlag, der scharf abgenutscht und zweimal

mit 20 ml Petroläther gewaschen wurde. Das Produkt wurde als solches weiterver¬

arbeitet. Smp. 185-186°. Ausbeute 24 g (80% der Theorie).

2.1.4. Cyclisierungsversuche

2.1.4.1. N-Carbobenzyloxy-l-pyrrolidon-(5)-carbonsäure-(2)-phenetidid

(LXin): 10 g (0,025 Mol) <x-p-Phenetidid der L(+)-N-Carbobenzyloxy-glutaminsäure

(LXI) wurden 3 Min. mit 50 ml Acetylchlorid stehen gelassen, wobei fast vollständige

Lösung eintrat. Dann wurde noch 10 Min. auf 30-40 erwärmt. Das überschüssige

Acetylchlorid wurde am Vakuum sorgfältig entfernt, der Rückstand in Chloroform auf¬

genommen und zweimal mit n-Sodalösung ausgeschüttelt. Nach dem Eindampfen blieb

eine kristalline Substanz zurück, die aus Alkohol umkristallisiert scharf bei 168-170

schmolz. Ausbeute 6,8 g (73% der Theorie). Zur Analyse wurde eine Probe noch einmal

aus Aethanol umkristallisiert, wobei der Smp. konstant blieb.

3, 580 mg Substanz ergaben 8, 611 mg C02 und 1, 836 mg H20

C21H22°5N2 Ber- C 65' 95% H 5> 80%

382,42 Gef. C 65,69% H 5,75%

Zum gleichen Ergebnis kam man, wenn an Stelle von Acetylchlorid Phosphor-

trichlorid oder Acetanhydrid verwendet wurde. Die Aufarbeitung des Cyclisationspro-

duktes erfolgte wie oben beschrieben.

2.1.4.2. l-Pyrrolidon-(5)-carbonsäure-(2)-phenetidid (LXIV): 5 g LXin wurden

in einem Dreihalskolben mit Rührer, Gaseinleitungs- und ableitungsrohr in 100 ml

Methanol gelöst und mit 3 ml Eisessig und 1 g Pd-Kohle versetzt. Man hydrierte mit

durchperlendem Wasserstoff solange, bis in Bariumhydroxydlösung keine Carbonat-

fällung mehr festzustellen war. Hierauf wurde vom Katalysator abfiltriert und einge¬

dampft. Der Rückstand wurde aus Benzol-Petroläther umkristallisiert. Smp. 196-

197°. Ausbeute 2,6 g (79% der Theorie).

Zur Analyse wurde eine Probe noch einmal aus Benzol-Petroläther umkristal¬

lisiert und 5 Std. bei 90 im Hochvakuum getrocknet.
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3, 397 mg Substanz ergaben 7, 832 mg C02 und 1, 952 mg H20

C13H1603N2 Ber. C 62, 89% H 6, 50%

248,24 Gef. C 62,91% H 6,43%

Vergleichspräparat: 20 g L(+)-Glutaminsäure wurden in einem Rund¬

kolben auf 180 erhitzt. Die noch flüssige Schmelze wurde unter gutem Umrühren in

20 ml Wasser gegossen. Nach 24 Std. langem Stehen im Kühlschrank trat Kristalli¬

sation ein. Man konnte auf diese Weise 13, 2 g (76% der Theorie) l-Pyrrolidon-(5)-

carbonsäure-(2) vom Smp. 180-182° gewinnen.

5 g 1-Pyrrolidoncarbonsäure, 5, 3 g p-Phenetidin und 8 g Dicyclohexylcarbodi-

imid wurden in 75 ml Dimethylformamid gelöst und über Nacht stehen gelassen. Man

filtrierte vom abgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff (7, 5 g) ab und verdampfte das

Filtrat zur Trockene. Der Rückstand wurde zweimal aus Benzol-Petroläther umkri¬

stallisiert. Smp. 196-197
. Ausbeute an l-Pyrrolidon-(5)-carbonsäure-(2)-p-phene-

tidid 8, 4 g (91% der Theorie).

Die beiden Präparate zeigten bei der Mischschmelzprobe keine Depression.

Die IR-Spektren der beiden Substanzen waren identisch.

2.2. Nachträgliche Einführung des basischen Restes

2.2.1. 1-p-Aethoxyphenyl-glutarimid (LXVII)

Durch Zusammenschmelzen: 5 g Glutarsäureanhydrid und 6, 6 g Di-p-pheneti-

didharnstoff wurden in einem Rundkolben bei 180-190° zusammengeschmolzen. Nach

20 Min. liess man abkühlen, nahm den Rückstand in 150 ml Chloroform auf und ent¬

fernte die sauren Anteile durch dreimaliges Ausschütteln mit 2n-Sodalösung. Nach

dem Eindampfen erhielt man eine Substanz vom Smp. 226-228°, die den Analysen¬

werten entsprechend nur Glutarsäure-bis-p-phenetidid sein konnte. Zur Analyse

wurde noch einmal aus Alkohol umkristallisiert.

3,150 mg Substanz ergaben 7, 896 mg COg und 1, 997 mg H20
3,194 mg Substanz ergaben bei 22°/724 mm Hg 0, 220 ml N2

C21H26°4N2 Ber* C 68,09% H 7,07% N 7,56%

370,48 Gef. C 68,41% H 7,09% N7,60%

Durch Erhitzen von Glutarsäureanhydrid und p-Phenetidin in Xylol unter Rück-

fluss und mit dazwischengeschaltetem Wassertrenner, oder durch trockenes Erhitzen

von Glutarsäure-mono-p-phenetidid auf 180
,
konnten wir jedesmal nur Glutarsäure-

bis-p-phenetidid isolieren.
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Mit Acetylchlorid: Zu 10 g (0,08 Mol) Glutarsäureanhydrid, gelöst in

20Q ml Benzol, gab man portionenweise 12, 5 g (0,086 Mol) p-Phenetidin in 50 ml

Benzol. Unter Erwärmung kam die Reaktion in Gang und nach kurzer Zeit fiel das

gebildete Glutarsäure-mono-p-phenetidid (LXVI) als voluminöser Niederschlag aus.

Er wurde abgenutscht, zweimal mit 50 ml Benzol gewaschen und getrocknet. Smp.

136-137
. Ausbeute 20 g (91% der Theorie). Zur Analyse wurde eine Probe zwei¬

mal aus 70%igem Alkohol umkristallisiert.

3, 685 mg Substanz ergaben 8, 357 mg CO, und 2, 230 mg HgO

C13H17°4N Ber- C62,14% H 6,82%

251,35 Gef. C 61,87% H 6,77%

15 g Glutarsäure-mono-p-phenetidid und 50 ml Acetylchlorid wurden 5 Min.

stehen gelassen und dann 15-18 Min. unter Rückfluss erwärmt. Das überschüssige

Acetylchlorid wurde am absteigenden Kühler abdestilliert und die letzten Reste am

Vakuum entfernt. Das verbliebene Oel, das nach kurzer Zeit kristallisierte, wurde

in 200 ml Chloroform aufgenommen und dreimal mit 2n-Sodalösung ausgeschüttelt.

Man dampfte das Chloroform ab und kristallisierte den Rückstand aus Alkohol um.

Smp. 162-163°. Ausbeute 11 g (80% der Theorie).

Zur Analyse wurde eine Probe noch einmal aus Alkohol umkristallisiert, wo¬

bei sich der Smp. nicht veränderte.

3, 935 mg Substanz ergaben 8, 796 mg COg und 2,080 mg HgO

C13H15°3N Ber> C 66,93% H 6,48%

233,26 Gef. C 66,81% H 6,48%

Mit Phosphorpentoxy d : In einem Dreihalskolben mit Vibromischer und

Rückflusskühler löste man 10 g Glutarsäure-mono-p-phenetidid in 250 ml absol.

Benzol. Dann gab man 20 g Phosphorpentoxyd zu und kochte 3 Std. unter Rückfluss

und gutem Vibrieren. Nach dieser Zeit wurde das Lösungsmittel abgegossen >-i d

eingedampft. Aufarbeitung wie oben. Man erhielt 4 g (44% der Theorie) 1-p-Aethoxy-

phenyl- glutarimid.

2.2.2. l-p-Aethoxyphenyl-3-chlor-glutarimid (LXVm)

10 g 1-p-Aethoxyphenyl-glutarimid (LXVIII) wurden in einem Schliffdreihals-

kolben mit Rührer, Tropftrichter und Rückflusskühler in 100 ml trockenem Chloro¬

form gelöst. Bei 35-40 tropfte man innerhalb einer Stunde 6 g Sulfurylchlorid in

20 ml Chloroform zu. Die Entwicklung von Schwefeldioxyd und Chlorwasserstoff war

ein Zeichen dafür, dass die Reaktion begonnen hatte. Nachdem alles Sulfurylchlorid
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zugegeben war, wurde noch 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Man entsäuerte dann

auf die übliche Weise mit Sodalösung. Nach dem Eindampfen des Chloroforms wurde

der Rückstand zweimal aus Alkohol fraktioniert kristallisiert. Man erhielt 6, 5 g (57%

der Theorie) l-p-Aethoxyphenyl-3-chlor-glutarimid vom Smp. 181-183°.

Zur Analyse wurde noch einmal aus Alkohol umkristallisiert.

3, 438 mg Substanz ergaben 7, 345 mg COg und 1, 618 mg HgO

C13H1403NC1 Ber. C 58,32% H 5,27%

267,71 Gef. C 58,30% H 5,26%

2.2.3. Versuche zur Synthese von l-p-Aethoxyphenyl-3-amino- resp. 3-piperidino-
glutarimid (LXÜ und CVI)

2.2.3.1. l-p-Aethoxyphenyl-3-azido-glutarimid (LXIX): 5 g (0,018 Mol) LXVm

wurden in 75 ml Alkohol gelöst, mit einer Lösung von 1,5 g (0,023 Mol) Natriumazid

in 10 ml Wasser versetzt und 30 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde das Lö¬

sungsmittel abgedampft, das überschüssige Natriumazid in Wasser gelöst und die or¬

ganische Substanz zweimal mit 50 ml Chloroform extrahiert. Der Chloroformteil be¬

stand zum grössten Teil aus Ausgangsmaterial (ca. 80%). Der in Chloroform unlös¬

liche Teil vom Smp. 180-190° wurde dreimal aus Alkohol umkristallisiert. Beim Auf-

schluss nach Lassaigne konnte Chlor noch schwach nachgewiesen werden. Wir konnten

die Substanz durch Umkristallisieren nicht weiter reinigen. Ausbeute 0,4 g (8% der

Theorie).

Zur Analyse wurde eine Probe noch einmal aus Alkohol umkristallisiert. Smp.

198-200°.

3, 390 mg Substanz ergaben 7, 029 mg COg und 1, 784 mg HgO
1, 327 mg Substanz ergaben bei 25°/734 mm Hg 0,138 ml N2

C13H14°3N4 Ber- C 56,93% H 5,15% N 20,43%

247,56 Gef. C 56,58% H 5,88% N 10,98%

Die unbrauchbare Stickstoffanalyse ist auf den Chlorgehalt zurückzuführen. Ver¬

längerung der Reaktionszeit und Erhöhung der Natriumazidkonzentration verbesserte

die Verhältnisse nicht wesentlich. Dass ein Teil unseres Reaktionsproduktes wirklich

aus dem Azid-Derivat bestand, geht sowohl aus dem N-Wert der Analyse, als auch

durch den Nachweis der Stickstoffabspaltung beim Berühren mit Raney-Nickel hervor.

Auch die Analyse des Reduktionsversuches war unbrauchbar.
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2.2.3.2. Umsetzung von l-p-Aethoxyphenyl-3-chlor-glutarimid (LXVm) mit

Piperidin: 3 g l-p-Aethoxyphenyl-3-chlor-glutarimid wurden mit 1, 8 g Piperidin

8 Std. in 75 ml absol. Aethanol unter Rückfluss gekocht. Nach dem Abkühlen kristal¬

lisierte eine Substanz aus, die abgenutscht und näher untersucht wurde. Smp. 124-

125 .
Ausbeute 0, 9 g (26% der Theorie). Die erhaltene Substanz hatte weder basische

noch saure Eigenschaften.

Die Ergebnisse der Elementaranalyse passen ziemlich gut auf die Summenfor-

mel C15H20O4NCl.

3, 580 mg Substanz ergaben 7, 462 mg C02 und 1, 964 mg H20
3, 560 mg Substanz ergaben bei 24°/722 mm Hg 0,151 ml N2
3,100 mg Substanz verbrauchten 1, 966 ml 0,005 n-Hg (C104)2

C15H20O4NCl Ber. C 57,38% H 6,42% N 4,46% Cl 11,30%

313,76 Gef. C 56,90% H 6,14% N 4,63% Cl 11,24%
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E) ZUSAMMENFASSUNG

1. Es wird eine Üebersicht über die therapeutisch verwendeten Arzneimittel aus der

Klasse der 2, 5-Dioxo-pyrrolidine (Succinimide) und der 2, 6-Dioxo-piperidine

(Glutarimide) gegeben.

2. In beiden Körperklassen werden an Hand der pharmakologischen Prüfungsergeb¬

nisse die Zusammenhänge zwischen Konstitution und Wirkung aufgezeigt.

3. Es wird eine Üebersicht über die Methoden zur Synthese von Glutarimiden gegeben.

4. Es wird die Synthese einer grösseren Anzahl bisher nicht bekannter N-substituier-

ter 4, 4-Dialkyl-glutarimide beschrieben:

1-Phenylamino-glutarimid,

l-(N-Acetyl-N-phenylamino)-glutarimid,

l-(N-Benzoyl-N-phenylamino)-glutarimid,

l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-glutarimid,

l-Phenylamino-4, 4-dimethyl-glutarimid,

l-(2-Pyridylamino)-4,4-dimethyl-glutarimid,

l-(N-Benzoyl-N-phenylamino)-4, 4-dimethyl-glutarimid,

l-(N-Benzyl-N-phenylamino)-4, 4-dimethyl-glutarimid,

l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4, 4-dimethyl-glutarimid,

l-Phenylamino-4-methyl-4-äthyl-glutarimid,

l-(2-Pyridylamino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid,

l-(N-Benzyl-N-phenylamino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid,

l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4-methyl-4-äthyl-glutarimid,

l-Phenylamino-4-spirocyclopentyl-glutarimid,

1 - (2 - Pyridylamino) -4 - spirocyclopentyl- glutarimid,

l-(N-Phenyl-N-piperidinoacetyl-amino)-4-spirocyclopentyl-glutarimid,

l-Phenylamino-4-phenyl-glutarimid und

l-(2-Pyridylamino)-4-phenyl-glutarimid.

5. Es ist uns nicht gelungen, l-p-Aethoxyphenyl-3-amino-glutarimid herzustellen.

Bei vorangehender Einführung der Aminogruppe konnten wir nur Pyrrolidon-(5)-

carbonsäure-(2)-p-phenetidid isolieren. Bei nachträglicher Einführung des basi¬

schen Restes wurde der Imidring aufgespalten. Im Verlaufe dieses Syntheseweges

haben wir erstmals l-p-Aethoxyphenyl-3-ehlor-glutarimid hergestellt.
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