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Umwandlungsprodukte von
1-Methyl-4.6-diphenyl-5-methylcarbamoyl-3.5-dicyan-
piperidon-(2)

Aus der Forschungsabteilung I des VEB Arzneimittelwerk Dresden-Radebeul

(Eingegangen am 16. Juli 1969)

Dic Titelverbindung (3) ldBt sich mit Triithylamin zu einem bicyclischen Glutarsiureimid-
Derivat (1a) isomerisieren. Hydrolyse mit Schwefelsdure fiihrt entweder zur analogen Ver-
bindung (4) oder unter Aufspaltung des Piperidonringes zum einfachen Glutarsidureimid-
Derivat (5a).

Beim Erhitzen von 1-Methyl-4.6-diphenyl-5-methylcarbamoyl-3.5-dicyan-piperidon-
(2) (3)1 in methanolischer Lésung unter Zusatz von Tridthylamin erhielten wir eine
Verbindung 1a, die nach Elementaranalyse und Massenspektrum nur ein Isomeres
von 3 sein konnte.

Wihrend das Massenspektrum von 3 als intensivsten Peak M/2 = 186 zeigt, der
einer Dissoziation der dimeren Verbindung in die Ausgangskomponenten ent-
spricht ), tritt im Massenspektrum von 1a neben der Sollmasse M == 372 nur der sehr
intensive Peak 224 auf, so daB man eine weitergehende Verkniipfung der Additions-
partner bei der Isomerisierung vermuten darf.

Das IR-Spektrum von 1a 148t zwei Carbonylbanden erkennen, von denen die erste
bei 1670/cm wie in 3 der Carbonylbande des 3-Lactams zuzuordnen ist, wihrend die
zweite bei 1637/cm um 20/cm niedriger liegt als in 3 und wegen des Fehlens einer
Amid II-Bande von einer tertidren Amidgruppe herriithren kann.

Besonders aufschiulireich fiir die Konstitution von 1a ist aber das Auftreten einer
intensiven NH-Valenzschwingung bei 3314/cm und die Existenz von nur eirer Nitril-
bande bei 2253/cm. Diese spektroskopischen Befunde werden am besten durch
Konstitutionsformel 1a erklart.

Beim Erhitzen von 1a mit 1# HCI wurde eine Substanz vom Schmp. 240° erhalten,
die wegen der Bruttozusammensetzung Cy2H19N303 ein Hydrolyseprodukt darstellt.

Das IR-Spektrum weist dieser Verbindung die Konstitution 1b zu, da keine NH-
Frequenz vorhanden ist und neben der fast unveridnderten Nitrilbande bei 2250/cm
eine zusitzliche Carbonylbande bei 1759/cm auftritt, die fiir Glutarsiureimide charak-
teristisch ist.

1) G. Dietz, W. Fiedler und G. Faust, Chem. Ber. 100, 3127 (1967).
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Die saure Verseifung von 3 durch konzentrierte Schwefelsiure lieferte nach zwei-
stiindiger Einwirkung eine Substanz 2, wiahrend nach 20 Stunden beim Verdiinnen mit
Wasser die Substanz 4 isoliert werden konnte. Aus der Mutterlauge wurde schlieBlich
innerhalb einiger Tage die Substanz Sa abgeschieden.

Die Elementaranalyse ergab fiir 2 eine Bruttozusammensetzung von CyyH»oN4O4,
welche der Aufnahme von einem Mol H,O entspricht. Das IR-Spektrum (fest in
KBr) {d6t auch nur noch eine Nitrilbande bei 2241/cm erkennen, wihrend im Doppel-
bindungsbereich eine dritte Carbonylbande bei 1645/cm auftritt, die wegen der
zusétzlichen NH-Valenzschwingungen bei 3230 und 3425/cm einer priméren Amid-
gruppe zugeordnet werden kann.

Da das UV-Spektrum von 2 im alkalischen Medium keine intensive Absorptions-
bande um 260 nm im Gegensatz zum Spektrum von 3 (A, 261 nm, log ¢ 4.21) zeigt,
mul} die Tautomeriefdhigkeit von 2 stark beeintriichtigt sein, was nur durch Ver-
seifung der Nitrilgruppe in 3-Stellung von 3 zur primédren Amidgruppe verstindlich
ist.

Das IR-Spektrum der Verbindung 4 besitzt iiberhaupt keine Nitrilbande mehr, die
Amid [1-Bande liegt bei 1540/cm wie im Spektrum von 2 und die héchste Carbonyl-
frequenz findet sich bei 1728/cm. Dieser spektroskopische Befund in Verbindung
mit der Elementarzusammensctzung CyyH» N304 Bt nur die Konstitutionsformel 4
sinnvoll erscheinen.
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Einen zusitzlichen Beweis fir diese Auffassung liefert das Massenspektrum. Neben
dem Massenpeak 391 (Sollmasse) beobachtet man den sehr intensiven Peak 243
(4, Horizontalschnitt) sowie die Peaks 186 und 167, die den neu gebildeten Glutar-
imidring anzeigen, der seinerseits noch den Methylcarbamoyl- bzw. Phenylsubstituenten
abspalten kann.

Die aus der Mutterlauge isolierte Substanz 5a mit der Bruttozusammensetzung
C14H15N30,4 diirfte nach dem IR-Spektrum ein Glutarimid-Derivat sein, bei dem
eine Nitrilgruppe von 3 zur primadren Amidgruppe verseift, wihrend die andere zur
Bildung des Glutarimidringes verwendet wurde.

Das IR-Spektrum zeigt die fiir die Gruppierung CO—NH—CO in Glutarimiden
typischen Banden (vNH 3107 und 3213/cm sowie vCO 1680 und 1730/cm). Die Amid-
IT-Bande des Methylcarbamoyl-Substituenten ist bei 1560/cm zu finden.

Man kann annehmen, dal} 5a tiber das primire Hydrolyseprodukt 2 entsteht. Durch
hydrolytische Aufspaltung des Piperidonringes von 2 und Abspaltung von Benzy-
lidenmethylamin stabilisiert sich das verbliebene Restmolekiill unter Cyclisierung
zum Glutarimid-Derivat Sa.

Es wire jedoch auch denkbar gewesen, dall die erhaltene Verbindung die isomere
Konstitution eines 1-Methyl-4-phenyl-3.5-dicarbamoyl-piperidindions-(2.6) (5b) be-
sitzt. Um diese Moglichkeit auf priparativem Wege auszuschlieBen, beabsichtigten
wir, 5b durch Umsetzung von «-Cyan-zimtsdure-methylamid mit Cyanessigsdure-
dthylester unter Bildung von 1-Methyl-4-phenyl-3.5-dicyan-piperidindion-(2.6) und
dessen anschlieBende Verseifung darzustellen. Die spektroskopischen Eigenschaften
der dabei erhaltenen Substanz 6 waren jedoch nicht mit unseren Vorstellungen ver-
einbar.

Wihrend das UV-Spektrum iiberraschenderweise zwei dullerst intensive pH-unab-
héngige Banden bei 259 (log < 4.41) und 337 nm (log = 4.36) zeigt, beweist die im
IR-Spektrum auftretende intensive Nitrilbande bei 2220/cm die Existenz einer kon-
jugierten Doppelbindung. Die potentiometrische Titration von 6 mit 0.1# NaOH
erweist die Verbindung als starke einbasische Siure.

Diese Ergebnisse lassen fiir 6 nur dic Konstitution eines Pyridonderivats sinnvoll
erscheinen, das durch Ausbildung des mesomeren Anions 6° aullerordentlich stabili-
siert wird, wodurch das Vorhandensein nur einer Nitrilfrequenz und die beachtliche
Sdurestidrke ihre Erkldarung finden.
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Offenbar ist die Mdglichkeit zur Ausbildung eines konjugierten Systems die Ursache
fir die leichte Dehydrierbarkeit in 3.4-Stellung, wobei als Wasserstoffakzeptor das
ungesittigte Cyanzimtsiure-methylamid dient.
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Bei der Suche mach analogen Reaktionen fanden wir, daBl schon Guareschi?
Benzaldehyd mit Cyanessigester und Ammoniak umgesetzt und dabei eine kristalline
Masse erhalten hatte, die, mit siedendem Wasser behandelt, eine wasserldsliche und
eine wasserunlosliche Substanz lieferte. Guareschi hielt das wasserunldsliche Produkt
fiir eine Molekiilverbindung von «-Cyan-zimtsdure-ithylester und «-Cyan-zimtsiure-
amid, wihrend nach unseren Erfahrungen!) die Verbindung 4.6-Diphenyl-5-ithoxy-
carbonyl-3.5-dicyan-piperidon-(2) gewesen sein diirfte. Bei der wasserldslichen Sub-
stanz handelte es sich um die 6 analoge Verbindung 6-Hydroxy-4-phenyl-3.5-dicyan-
pyridon-(2).

Fiir die Aufnahme und Diskussion der Elektronenanlagerungs-Massenspektren nach dem
in 1. c.1) charakterisierten Verfahren sind wir Herrn Dr. R. Tiimmler, Forschungsinstitut
M. von Ardenne, Dresden, schr zu Dank verbunden.

Beschreibung der Versuche

1. 6-Imino-3.7-dimethyl-2.9-diphenyl-1-cyan-3.7-diaza-bicyclo] 3.3.1]nonandion-(4.8) (1a):
15.0g 1-Methyl-4.6-diphenyl-5-methylcarbamoyl-3.5-dicyan-piperidon-(2) (3)1) werden in 500
cem Mcthanol mit 5 ccm Tridthylamin 5 Stdn. unter Riickflufl erhitzt. Am anderen Morgen
wird die grinliche Losung 1. Vak. auf ein Viertel ihres urspriinglichen Volumens eingeengt.
Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit wenig Methanol gewaschen und aus 100
ccm Methanol umkristallisiert. Ausb. 4.3 g (28.7%), Schmp. 244 —246°.

CoHa9N4O, (372.4) Ber. C70.95 H5.41 N 15.04 Gef. C70.81 H5.31 N 15.03

2, 3.7-Dimethyl-2.9-diphenyl-1-cvan-3.7-diaza-bicyclof3.3.1]nonantrion-(4.6.8) (1b): Eine
kleine Menge 1a wird mit 1n HCl einige Min. gekocht und die nach dem Abkiihlen ausgeschie-
dene Substanz aus Athano! umbkristallisiert. Schmp. 240°.

Cz2;HigN303 (373.4) Ber. C70.76 H5.13 N11.25 Gef. C70.80 H 5.19 N 11.27

3,  1-Methyl-4.6-diphenyl-3-carbamoyl-5-methylcarbamoyl-5-cyan-piperidon-(2) (2). Die
Losung von 2.0 g 31 in 24 ccm konz. Schwefelsidure wird nach 2 Stdn. unter dullerer Kithlung
in 50 ccm Wasser gegossen. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und aus 100 ccm Methanol umkristallisiert. Ausb. 1.0 g (48 %), Schmp.
287 —291°. -

C2oH2oN4O3 (390.4) Ber. C67.68 H5.68 N 14.35 Gef. C67.63 H5.81 N 14.28

4. 3-Methyl-2.9-diphenyl-1-methylcarbamoyl-3.7-diaza-bicyclo/ 3.3. 1] nonantrion-(4.6.8) (4):
8.0 g 3D werden in 96 ccm konz. Schwefelsdure 20 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen.
Dann wird in 200 ccm Wasser gegossen, der ausfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und aus 300 ccm Butanol umkristallisiert. Ausb. 1.2 g (14 %), Schmp.
352—354°,

CpoH2 N30, (391.4) Ber. C67.50 H 5.41 N 10.74 Gef. C67.31 H 5.58 N 10.65

5. 4-Phenyl-3-carbamoyl-5-methylcarbamoyl-piperidindion-(2.6) (5a): Aus der schwefel-
sauren Mutterlauge der unter 4. hergestellten Verbindung kristallisieren innerhalb einiger
Tage 2.5 g eines bei 260 - 265" schmelzenden Produktes aus, das aus 250 ccm Wasser um-
kristallisiert wird. Ausb. 1.8 g (299, bezogen auf unter 4. eingesetztes 3), Schmp. 261 —265°.

Cyi4H1sN3O4 (289.3) Ber. C58.12 H 5.22 N 14.52 Gef. C58.09 H 5.25 N 14.78

2 I, Guareschi, C. 1899, 11, 118, vgl. auch J. N. E. Day und J. F. Thorpe, J. chem. Soc.
[London] 117, 1465 (1920).
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6. 6-Hydroxy-1-methyi-4-phenyl-3.5-dicyan-pyridon-12) (6): 2.3 g Natrium werden in 100 ccm
absol. Athanol gelost und 11.3 g Cyanessigsiure-dthylester zugegeben. Bei Raumtemp. wird
eine Losung von 18.6 g a-Cyan-zimtsdure-methylamid in 150 ccm absol. Athanol zugetropft.
Nach 2 Stdn. wird mit methanolischer Salzsiure auf pH 6 eingestellt, das Lésungsmittel
i. Vak. abdestilliert, der braune Riickstand mehrmals mit Athanol und Dioxan gewaschen, in
65 ccm Wasser gelost und die filtrierte Lésung mit 15 ccm konz. Salzsidure versetzt. Dabei
fallen 8.2 geines fast farblosen, zwischen 240 und 270° schmelzenden Produktes aus. Nach mehr-
maliger Umkristallisation aus Wasser und Reinigung (iber das Natriumsalz schmilzt die Ver-
bindung unter Zersetzung zwischen 260 und 275°.

C14HoN3Oz (250.2) Ber. C66.94 H3.61 N 16.73 Gef. C67.6 H3.9 N 16.92
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