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Zusammenf assung.  
Der Ring D des Lanostadienols, an welchen die Isooctyliden- 

Seitenkette gebunden ist, ist funfgliedrig. Fur das Lanostadienol 
stehen somit heute die Konstitutionsformeln XI, XI1 und XI11 
zur Diskussion, die sich nur in der Haftstelle dieser langen Seiten- 
kette voneinander unterseheiden. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Xidg. Teehnischen Hoehschule, Zurich. 

9. Synthese et action pharmacologique de quelques d6rivCs des 
acides dialcoylmaloniques 

(dialcoylamino6thylamides et esters de dialcoylamino6thanols) 

par J. Biichi, G. Enkzianl), H. Eichenberger et R. Lieberherr. 
(21 XI 51) 

L’6tude dktaillde et systdmatique des hypnotiques de synthbse 
et des rapports entre leurs structures chimiques et leurs actions phar- 
macologiques nous a donne l’id6e de chercher B obtenir des dkrivks 
aliphatiques contenant a la fois l’atome de carbone quaternaire de 
l’acide malonique disubstituk, une fonction ester et une ou plusieurs 
fonctions amide. 

La d6composition de la molecule du barbital sodique en solution 
aqueuse, due B la basicit6 du milieu, est bjen connue. Le monourdide 
de l’acide didthylmalonique, produit intermediaire de cette d6com- 
position, n’est pas un hypnotique. Nous avons pens6 que cela pouvait 
&re attribuk a la prdsenee da groupement -GOOH libre; e’est 
pourquoi nous avons tiichi? de le bloquer sous forme d’ester et 
d’obtenir ainsi le monourdide du dikthylmalonate monodthylique 
(C,H,OOC)C( C,H,),-CONHCONH,. Certaines difficultds d’ordre pra- 
tique qui feront l’objet d’une communication ulterieure ne nous ont 
pas permis d’obtenir ce corps avec un bon rendement. DBs lors, nous 
avons prkpark des d6riv6s azotds a caractere basique, se rattachant 
d’une part B la Eerie des dialcoylaminodthylamides et, d’autre part, 
aux esters basiques ,) du dialcoylaminokthanol avec des acides dialcoyl- 
malonjques monoesterifi6s. L’action pharmacologique de ces dbrivks a 
Bt6 ktudike quant Q leur toxicite et B leurs effets analgksique, sddatif 
et spasmolytique. 

I) 0. EnPzian, Synthkse de nouveaux d6rivi.s hypnotiques des acides dialcoyl- 

2, McBay, .Jenkins & Data, J. Am. pharmaccut. Ass. 39, 138 (1950). 
maloniques. These E.P.F., Zurich (1951). 
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Part  ie  e xp Qr  im en t ale. 
Lcs 9. sont determines au bloc de Kofler sans correction. Les microanalyses ont 6tB 

t>ffectui.cs sous la direction de Mesdames Grutter-Aebi tL: Kunz dans le ((Milrrolaboratoriunl 
der chemisch-technischcn Abteilung der ETH. 11. 

La suite des operations peut Btre r6sumi.e par le schema 

Saponification particlle tles dialcoylmalonntes dte‘th yliques: Dans unc solution bouil- 
laritc dc 70 g (1,25 mole) dc potasse caustique dans 150 em3 d’6thanol B 95:/, e t  150 ~1113  

d’eau, on introduit 1 mole dc dialcoylmalonatc diethylique dissoute dans 150 em3 d’etha- 
nol. Aprks 2 h. de ehauffe au bain-marie, on distille l’alcool sous vide B 250. On extrait 
L I’Ather, cn presence de glace, le diester qui n’a pas reagi, soit environ 6%. 

On acidific B l’acidc chlorhydrique en presencc de glace jusqu’au virage du papirr 
Congo, puis on extrait A 1’6ther le melange de mono- et  de diacide, ap rh  l’avoir lave et 
skh6  snr du sulfate de sodium dhshydratb, on elimine le solvant et on separe le mono- 
:tcide par distillation B pression reduite. A la temperature de distillation dn monoester, 
le diacide reste sous form? de magma cristallin dans le hallon. J1 peut Gtre recristallis6 
dnns dn benzene L chaud. 

Esters acides obteniis, v. tableau 1. 

I’re!paration des chlorures d’acides des d ~ a l c o ~ ~ ~ l o n a ~ s  monoe‘th yliques: Dam un 
;i~;tllon rod6 muni d’nn refrigerant & reflux surmonte d’un tube de chlorure de calcium, 
on introdnit 1 mole d’estcr acide et  1,16 mole de chlorure de thionyle et on chauffe 14gkre- 
rncnt au bain-marie. La reaction s’aniorce h environ 60O (fort degagement gazeux); elle 
durc 3 B 5 h., ap rh  quoi on chauffe au bain-marie bouillant jusqu’h elimination des 
vapeurs acides. On distille sous vide, B l’abri dc l’humidit6. 



Volumen HXXV, Paseiculus I (1952) - No. 9. 

Chlorures d'acides obtenus, v. tableau 2. 

Tableau 2. 
Chloriires d'acides dialcoylmalonates monoi.,thyliyiies C,H,OCO-CR,R,--COCl - - 
RZ. 

IEb. 

rr 
I I  

iso-C,H, 
CH, CZHS CZH, CzHs 
CH3 CZHS n-C3H, II-C~H, 

68":16rnm 93-95O120 mm 107O/15 mm 123O/20 mm 112"/16 mm I 

102-103°/ 
0,3 mm 

108"/0,35 mm 

I1 9O,0,5 mm 

I I Rdt. I 96% 96 % 93 % 86 Yo 70 Yo 

Prdparation des amides : 1 mole de chlorure d'acide est dissoute dans cnviron 6 moles 
de benzhne absolu. On ajoute 0,5 mole dc carbonate de sodium calcine et on introduit 
avec pr6caution, par petites quantitks, 1 mole de dialcoylaminoCthylamine. I1 se produit 
un fort d6gagement de chaleur accompagnb de vapeurs blanches. Aprks refroidissement 
du m6lange, on chauffe deux h. au bain-marie jusqu'8 la fin du dCgagement de CO,. 
Aprhs 12 h. de repos, on filtre du NaCl form6 e t  distille le filtrat sous vide. 

On obtient les bases libres du tableau 3. 

60,43 
10,14 

60,43 
10,14 

62,90 
10,56 

Tal 
Dialcovlamino&hvlamides de 

124') 0,6 mm 

130"/0,6 mm 

Formule 

63,96 
10,74 
57,04 
9,87 

64,93 
10,90 

C H  2 5\C/COO(:,Hj 
/CH3 

C,H/ \CONHCH,CH,N 
\CH3 

CH,, ,COOC,Hs 

134"/0,5 mm 

,C2Hj 
n - ~ , ~ S /  \CONHCH,CH,N, 

65,35 
10,32 

\C2Hs 
iso-C,H,, /COOC,H, 

eau 3. 

- 
1 Analyse 

tende 
ment 

I 

trouvc 
% C  
% H 

60,60 
10,28 

60,57 
10,16 

62,93 
10,48 

63,53 
10,63 
57,03 
9,73 

65,08 
11,07 

65,08 
9.95 

F. du 
chlor- 

hydrate 

105,5" 

76-77' 

104-105° 

390 

- 

- 

-- 
* Chlorhydrate. 
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Prkparation des monoesters basiques: On opbre comme pour la preparation des 
amides, en remplapant la dialcoylamino6thylamine par du  dialcoylaminobthanol. Les 
produits obtenus figurent dans le tableau 4. 

Tableau 4. 
Monoesters basiques de dialcoylamino6thanols e t  de R, R, - maloiiates mono6thyliques. 

Formule 

n-C,H,/ \COOC,H, 
/n-C,H, 

C,H,,C/COOCH2CH2N 

C,H5/ \COOC,H, 
\n-C,H, 

Cende 
ment 

49 % 

78- 
80 ?‘u 

80% 

83 % 

Ebullition 
de la base 

112-1140/ 
0.2 mm 

113,5O/ 
0.7 mm 

120°/0,45 mm 

130°/0,4 mm 

52,781 
8,86;‘ 

62,68 
10,17 
55,801 
9,374 

64,72 
10,55 

66,42 
10,86 

- 

52,52j 
9,OO‘ 

62,36 
9,97 

55,71* 
9,38* 

64,49 
11,69 

66,75 
11,12 

-- 

F. du 
chlor- 

hydrate 

90,5O 

105O 

930 

- 

* Chlorhydrate. 

Priparation de l’acide diithylmalonique: L’ester est saponifit5 par de la potasse hydro- 
alcooliquel). Le passage par le sel calcique permet d’avoir nn produit plus pur que lors- 
qu’on libere e t  &pare l’acide directement. Dan8 le premier cas, le rendement est de 75% 
ct  F. 122O tandis que dans le deuxihme cas, on a 88% e t  121-123°. Pour la suite des 
rdactions, le produit obtenu directement est suffisamment pur. 

Priparat im du dichlorure d’aeide: On procede comme pour la pr6paration du mono- 
chlorure, sauf que Yon prend une quantite double de chlorure de thionyIe. Rendement 
T O Y O ,  Eb. 86O/20 mm. 

Priparation des diamides: On procede comme pour la preparation des monoamides, 
xauf que pour chaque mole d u  dichlorure d’acide on prend 2 moles de dialcoylamino- 
kthylaminc e t  une mole de carbonate de sodium calcin6. Rendements e t  analyses, v. 
tablcau 5. 

Priparation du diester basique: Mcmcs conditions que pour les diamides, avec rem- 
plarement de la dialcoylaminoethylamine par du dialcoylaminoethanol (v. tableau 5). 

Prkparation des chlorhydrates: On dissout dans un erlenmcyer cnviron 10 g de basc 
dans 50 cm3 d’bthcr absolu et  on introduit du gaz chlorhydrique. Le chlorhydrate prbcipit6 
rst filtr6 Q l‘abri de l’humidit6. On le dissout A, chaud dans 10 om3 d’alcool absolu, on 
hapore partiellement I’alcool et on pr6cipitc en ajoutant environ 250 c1n3 d’6ther absolu. 
F. des chlorhydrates ainsi que quelques-unes des analyses, v. tableaux 3, 4 et  5. 

l )  G .  EnAzian, loc. cit. 
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Tableau 5. 
D6riv6s sym6triques B fonction basique do l'acide di6thylmalonique (C,H,),C(COR),. 

Analyse 

% ' % ' 
% H  % H  

:ah16 troiivi: 

- 

59,96 60,25 
10,74 10,73 

64,OO 64,20 
11,31 11,30 

R: 
F. du 

hydrate 
&&lor- 

1540 

1550 

Gende 
ment 

~ 

48 % 

88 % 

55 % 

Ebullition 
de la base 

159O/0,2 mm 

174O/0,7 mm 

142"/0,3 mm 

F. 
de la 
base 
-_ 

32O 

470 

- 63,65 63,38 
10,68 10,78 I 1 162O 

Partie pharmacologique. 
Les propri6tks pharmacologiques de nos d6rivBs ont 6t6 d6terrninhes B titre pr6limi- 

naire sous la direction du Dr Eichenberger dans les laboratoires de YInstitut pharmacolo- 
gique de la maison Dr A.  Wander S.A. Q Rernel). 

Le tableau 6 r6sume les rksultats obtenus: 
a) La tozicitk a Bt6 determinee 6ur des souris par voie buccale. 
b) L'action analgbiyue a Bt6 determinee pour chaque substance par voie buccale 

sur 5 B 10 souris, plac6es individuellement dans des bechers de 250 cm3. Le becher est 
enfonc6 de 0,5 cm dans un bain-marie B 60° C. On mesure le temps au bout duquel les 
souris r6agissent contre la temperature du fond. Les valeurs obtenues ont 6th compar6es 
avec l'action de 100 mg de Pyramidon par kg, repr6sent6e par + + . 

c) L'action hypnotiyue a 6t6 determinee par la profondeur e t  la d u d e  du sommeil 
de souris plac6es dans des verres cylindriques et  ayant r e p  par voie buccale de la 
dose letale (D.L. 50). 

d) L'action spasmolytiyue est exprim6e par le logarithme negatif de la concentration 
minima de produit en moles/l, susceptible d'inhiber sur l'intestin gr6le du cobaye les 
spasmes provoqu6s par: lo I'ac6tylcholine B la concentration de 10-7,4; 2O l'histamine L 
la concentration de l O P 7 p 4  e t  3O le chlorure de baryum a la concentration de 10-4. 

Conclusions. Les rdsultats des essais pharmacologiques prelimi- 
naires peuvent &re rhsumds comme suit z, : 

a) La toxicitd de nos produits est infdrieure B celle du Pyramidon, 
sauf pour 111, IV, V, oii elle est du meme ordre. 

b) Au point de vue analgBsique, presque tous les ddrivds sont 
actifs, en particulier le bis-(didthylamino&hylamide) VII et le diester 
didthylaminoBthylique XIII,  de l'acide didthylmalonique. Tout en 
offrant une marge de sBcurit6 considerablement supdrieure B celle 
du pyramidon, ces deux corps hgalent l'action pharmacologique de 
100 mg de pyramidon par kg, B, dose cinq fois plus grande pour VII 
et &ale pour XIII. 
_____ 

l) Nous tenons B remercier la maison Wander de nous avoir autorisks B publier 

2) Pour les rapports entre structure e t  action pharmacologique, v. G. EnPziun, loc. cit. 
les r6sultats de ses essais. 
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c) En tant qu’hypnotiques, seuls les composds T I ,  111, IV, V 
ont rnontrd une action sddative, qualifi6e de IBgBre, qui correspond 
au premier stade oh l’animal conserve encore la facult6 de corriger 
sa position. Notons qu’il s’agit la de dPriv6s B structure asymBtrique 
poss4dant des groupements dthylds et le -CONH- hypnoghe. 

d)  E n  tant que spssmolytiques, tous les produits sont actifs. 
Vis-a-vis du chlorure de baryum, les quatre derives V, IX ,  X, X I  
montrent une action supBrieure’B celle du BBnadryle et de la Trasen- 
tine. Vis-8-vis de l’histamine, V, IX, XI XI1 exercent une action se 
situant B la limite infdrieure, et XI,  B la limite supkrieure de l’action 
cie la Trasentine, tandis qne vis-8-vis de l’acBtylcholine, XI accuse 
line action plus forte que les autres, mais inferieure A celle du RPnn- 
tlryle et tie la Trasentine. 

RI~suMII;:. 

Parmi 13 nouveaux dBriv4s dea series des dialcoylaminodthyl- 
miides et des esters dialcoylaminodthyliques des acides dialcoylmalo- 
niquea, le his-( didthylaminoPthylamide) et le diester didthylamino- 
Pthylique de l’acide didthylmalonique se font remarquer par leurs 
propribtds analgdsiques, tandis que l’ester diPthylaminoPthylique 
de l’dthylbutylmalonate mono6thyliyue se distingue par son action 
spa smolytique. 

Institut Pharmaceutique 
de l’lhole Polytechnique PddBrale de Zurich, 

Section de reeherches scientifiques 
de la rnaixon Dr A .  WamZer X.A. .& Berne. 

10. Zur Kenntnis der interferometrischen Aufzeichnung 
yon Brechungsindex- Gradienten. 
7 .  Mitteilung uber Elektrophorese’) 

yon E. Wiedemann. 
(22. XI. 51.) 

Die Empfindlichkeit der allgemein bekannten und verbreiteten 
Aufzeichnungsmethoden von Brechungsindexgradienten in Losungen, 
wie sie von J .  Xt. L. Philpot2), L. G. Longsworth3) und H .  Xvensson44) 
aus dein Toepler’schen Prinzip hergeleitet worden sind, ist durch 

l )  6. Mitteilung vgl. Helv. 3 I ,  2037 (1948). 
2 ,  J .  St. L. Philpot, Nature 141, 283 (1938). 
3) L. G. Longsworth, Ann. Acad. Sci. New York 39, 105 (1939). 
4 ,  H .  Svensson, Koll. Z. 87, 181 (1939); 90, 141 (1940). 


