
Volumen xxxv, Fascicnlus VII (1952) - No. 312. 2561 

312. uber cyclische Derivate des Malonamidesters. I1 
von Ch. J. Morel und W. G. Stoll. 

(13. X. 52.) 

In unserer vorangehenden Mitteilungl) berichteten wir uber 
Derivate der Cyclohexan-1, 1-dicarbonsiiure. Im folgenden besehreiben 
wir Verbindungen aus der Reihe der Cyclopentan-1,l-dicarbonsaure. 

Bur Darstellung des 1-Cyano-cyclopentancarbonsiiureesters und 
,seiner im Ring durch eine oder mehrere Alkylgruppen substituierten 
Homologen benutzten wir die klassische Methode der Kondensation 
von Cyanessigester mit den entsprechenden I, 4-Dihalogeniden in 
Gegenwart von Natriumalkoholat. 

Die Dihalogen-alkane sind aus den 1,4-Glykolen leicht zugang- 
lich. Piir die Synthese dieser Glykole wurden verschiedene Wege 
benutzt: Um die in 2-Stellung mit einem Alkylrest substituierten 
1,4-Butylenglykole zu erhalten, wurden zuerst nach der ausgezeich- 
neten Methode von KZoetxeZ2) die entsprechenden Nitroparaffine rnit 
Pumarsaureester zu den Alkyliden-bernsteinsaureestern kondensiert, 
diese durch katalytische Hydrierung in die Alkylbernsteinsaureester 
ubergefuhrt und letztere rnit Lithiumaluminiumbydrid zu den 1,4- 
Glykolen reduziert. 

Bur Darstellung der 1,4-dialkylsubstituierten 1,4-Butylengly- 
kole wurde Acetylen-dimagnesiumbromid rnit den entsprechenden ali- 
phatischenAldehyden3) zu denButindiolenumgesetzt. Diese fihrte man 
durch katalytische Hydrierung in die entsprechenden Butandiole uber. 

Um schlussendlich zu den 1-alkylsubstituierten 1,4-Butylen- 
glykolen zu gelangen, wurde Bernsteinsaure-monomethylester in das 
Esterchlorid ubergefuhrt, dieses rnit Alkylcadmiumverbindungen in 
die entsprechenden 6-Hetocarbons~ureester4) ubergefuhrt. Letztere 
wurden rnit LiAlH, zu den gewunschten Glykolen reduziert. 

Die alkylierten 1-Cyano-cyclopentancarbonsaure-Bthylester lies- 
sen sich, wie schon in der vorhergehenden Mitteilung fur die ent- 
sprechenden Cyclohexanderivate beschriebenl), rnit 85-proz. Schwe- 
f elsaure in die alkylierten 1 -Carbamyl-cyclopentancarbonsaurees ter 
uberfuhren. 

Die bei den im Ring alkyliert en 1- Carbamyl- cyclopent an-l-car- 
bonsaureestern zu erwartenden Isomeren wurden im allgemeinen 

l) Ch. J .  Moret & W. G. StoZZ, Helv. 35, 2556 (1952). 
e, M. C. Kloetzel, Am. Soc. 70, 3571 (1948). 
3, A. W. Johnson, Acetylenic Compounds; E. Arnold & Co., London 1946, p. 138. 
4, J .  C a m ,  Chem. Rev. 40,15 (1947). 
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nicht getrennt. Jedoch wurden die meist'en Derivate der 2,5-Di- 
methylcyclopentan-l,l-dicarbons5uren, derlen sterische Verhaltnisse 
durch Arbeiten von Wislicenusl) sowie von Jacobs d? Plorsheim2) ge- 
klart sind, in einheitlicher Form hergestellt. Hierzu wurde 2,5-Di- 
bromhexan nach Kornblwn & Eicher3) in das Racemat und die Meso- 
form getrennt, jedes Isomere fur sich mit Cyanessigester kondensiert 
und in den entspreehenden l-Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentan-l- 
carbonsaureester ubergefuhrt. Aus dem Racemat wurde ein Esteramid 
vom Smp. 86-87O und aus der Mesoform eines vom Smp. 56-58O erhalten. 

w/& 
7 

7 2 3 5tunden 

Narkoseversuch am Kanin ,  i. v. 
Feststellung der Narkosetiefe, modifiziert nach dem Vorgehen von Magnus & Girndt. 
Angabe der Narkosetiefe in Graden von I bis VI, wobei Grad IV einer chiwrgisch verwert- 
baren Narkose entspricht und Grad VI eine maximale Narkosetiefe mit erloschtem Kon- 

junktivalreflex. 
2-3 Tiere pro Dosis. 
. . . . . . . Mesoform, 2/3 Tiere Exitus bei 120 mg/kg. 

Racemat, 2/2 Tiere Exitus bei 300 mg/kg. 
- _ _  - Evipan, 1/3 Tiere Exitus bei 40 mg/kg. 

,,Rayer", 313 Tiere Exitus bei 70 mg/kg. 
= N-Methyl-cyclohexenylmethylbarbitursaure. 

Die hoheren homologen Ester der raceimischen 1-Carbamyl-2,5- 
dimethyl-cyclopentancarbonsaure wurden auf zwei verschiedenen 
Wegen dargestellt. Entweder wurde die racemische 1-Cyano-2,5- 
dimethyl-cyclopentancarbonsaure mit Phosphorpentachlorid in das 

1) J .  Wirrlicenus, B. 34, 2565 (1901). 
2) T .  L. Jacobs & W. H.  Florsheim, Am. SOC. 72, 256 (1950). 
8) N .  Kornblum& J. H .  Eicher, Am. SOC. 71, 2259 (1949). 
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Saurechlorid ubergefuhrt, rnit dem entsprechenden Alkohol ver- 
estert und nachtraglich die Nitrilgruppe rnit Schwefelsaure zum Amid 
verseift, oder es wurde die racemische l-Carbamyl-2,5-dimethyl- 
cyclopentancarbonsaure rnit einem Alkylhalogenid und Pottasche in 
den entsprechenden Ester iibergefiihrt. Die Methylester wurden durch 
Veresterung der betr. Carbonsiiure rnit Diazomethan dargestellt. 

Bei der Untersuchung in unserer pharmakologischen Abteilung 
(Leitung Prof. Dr. R. Dounennjox) auf ihre hypnotischen Eigenschaften 
am Kaninchen zeigten die beiden stereoisomeren l-Carbamyl-2,5- 
dimethyl-cyclopentancarbonsaure-athylester einenuberraschendenUn- 
terschied, wie aus dem vorhergehenden Kurvenbild zu entnehmen ist. 
Das aus dem Racemat erhaltene Esteramid zeigte eindeutig eine 
bessere Wirkung und eine geringere Toxizitiit. 

Wie von anderen physiologisch wirksamen Verbindungen, so 
z. B. dem ,,Amidon" bekannt ist, konnen die optischen Antipoden 
solcher Derivate ganz verschiedene Eigenschaften, sei es z. B. in bezug 
auf ihre Wirksamkeit als Analgeticum oder in bezug auf ihre Toxi- 
zitat, besitzen. Aus diesem Grunde wurden, ausgehend vom race- 
mischen Esteramid vom Smp. 86-87O die optisch aktiven Formen 
dargestellt. Zu diesem Zweck wurde das Racemat zur 1-Carbamyl-2,5- 
dimethyl-cyclopentancarbonsaure verseift, diese uber ihre Brucin- 
salze in die optischen Antipoden getrennt und letztere rnit Diazo- 
athan wieder in die gewunschten Esteramide ubergefuhrt. Hinsicht- 
lich ihrer hypnotischen Eigenschaften und in bezug auf die Toxizitat 
beim Kaninchen zeigten aber der (+)- und der (-)-1-Carbamyl 
2,5-dimethyl-cyclopentancarbons~ure-athylester keine signifikanten 
Unterschiede. 

In Tab. 1 sind die von uns dargestellten alkylsubstituierten 
1-Cyano-cyclopentancarbonsaureester und in Tab. 2 die entsprechen- 
den Amidester aufgefiihrt; sie wurden analog hergestellt wie die im 
experimentellen Teil beschriebenen Beispiele. 

Experimenteller Teil. 
Alle Smp. wurden, soweit nichts anderes bemerkt, auf dem Kofler-Block bestimmt 

und sind korrigiert, Fehlergrenze & 20. 
Racemischer 1 - Cyano - 2 , 5  - dimethylcycl-opentancarbonsiiure - iithyl- 

ester. Aus 500 om3 abs. Alkohol und 23 g Natrium wird das Athylat dargestellt. Davon 
wird ca. die Hiilfte in einen Tropftrichter gegeben. Zum Rest werden 62 g Cyanessigester 
zugefiigt, dann wird am Riickfluss erhitzt. In einen zweiten Tropftrichter werden 122 g 
racemisches 2,5-Dibromhexanl) gegeben ; die Losungen aus den beiden Tropftrichtern 
werden dann innerhalb 1 Std. zugetropft. Zur Beendigung der Reaktion wird noch 2 Std. 
am Riickfluss erhitzt. Nachdem der grosste Teil des Alkohols abdestilliert worden ist, 
giesst man in Wasser, nimmt mit Ather auf und wascht mit Wasser. Nach dem Trocknen 
wird im Vakuum fraktioniert. Sdp.,, 125-126O. Ausbeute 158 g (81%). 

l) Die Drehungen wurden von Dr. F. Irmunn in unserem phys.-chem. Laborato- 
rium bestimmt. 
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Ra cemis c h e  1 - C y a n o  - 2 , 5  -d ime t h y l  - c y c l o p  e n  t a n  c a r  b ons  Bur e. 162 g race- 
mischer l-Cyano-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonsB;ure-Blthylester werden rnit 830 cm3 
1-n. NaOH unter R u b e n  2 Std. bei 80-90° gehalten. Nach dem Erkalten wird auege- 
athert, der wasserige Teil unter Kiihlung langsam mit einem kleinen uberschuss uber 
die berechnete Menge konz. HC1 versetzt und ausgeiithert. Nach dem Trocknen und Ab- 
destillieren des Athers hinterbleibt ein oliger Riickstartd, der beim Erkalten erstarrt. 
Aus Benzol/Petrolather umkrist. Smp. 74-75O. Ausbeute 131 g (95%). 

Racemischer  l-Cyano-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonsa~ire-isobutyl-  
es ter .  33,4 g racemische l-Cyano-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonelure werden mit 
300 cm3 abs. Ather vermischt und in kleinen Portionen mit 45 g PCl, versetzt. Nach dem 
Abklingen der Reaktion wird bei einer Badtemperatur von nicht uber 50° der Ather, 
und nachher unter denselben Bedingungen im Vakuuin das Phosphoroxychlorid ab- 
dcstilliert, Dann wird mit 100 om3 abs. Benzol aufgenommen,'unter Zusatz von wenig 
Ticrkohle filtriert und unter Kiihlung zu einem Geniisch von 16 g Pyridin, 18 g abs. iso- 
Butylalkohol und 200 om3 abs. Benzol zugetropft. Nach dem Erkalten wird in iiblicher 
Weise aufgearbeitet. Sdp.,, 133-134O. Ausbeute 35 g (80%). 

R a c e m i s c h e r  l-Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonsilure-athyl- 
ester .  lOOg racemischer l-Cyano-2,5-dimethyl-cyclopentancarbon~iiure-iithylester werden 
im siedenden Wasserbad erhitzt, unter Ruhren mit 200 g 85-proz. Schwefelciiure innerhalb 
16 E n .  tropfenweiee vereetzt und nochmals die gleiche Zeit weiter erhitzt. Dann wird auf 
Eis gegoseen, auegeiithert, mit Natriumhydrogencarboahlowng und Wasser gewaschen 
und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des &hers hinterbleibt ein 
dickflussiges 61, das beim Erkalten erstarrt. Aus Benzol umkristallisiert. Smp. 86-87O. 
Ausbeute 81 g (74%). 

R a c e m i s c h e  l-Carbamyl-2,5-dimethyl-cycllopentancarbons~ure. 213 g 
racemischer 1 -Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentanoarba~n~8ure-&thylester werden rnit 
1000 cm3 1-n. NaOH 1% Std. im Wasserbad auf 85-90° erhitzt. Nach dem Erkalten 
wird ausgeathert und der wasserige Teil unter guter Kiihlung init einem kleinen Uber- 
schuss iiber die berechnete Menge konz. Salzatiure versetzt. Nach einigem Stehen fallt 
die Saure aus, worauf sie abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im Exsikkator getrock- 
net wird. Ausbeute 182 g (98:h). Aus Wasser urnkrist. Smp. 156O (Kofler-Heizbank). 

R a c e m i s c h e r  1 - C a r b a m y l  - 2 ,  5 - dimethyl-cyclopentancarbonsaure-n- 
propyles  ter .  18,5 g racemische l-Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonE8ure, 15g 
Pottasche, 15 g n-Propylbromid, 200 cm3 Essigester und 3 cm3 Wasser werden 30 Std. 
am Rdckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit Wassor, verd. Sodalowng und wieder 
Waseer gewaschen, getrocknet und der Essigester abdesti Iliert. Der Ruckstand wird aus 
Petrolather umkristallisiert. Smp. 710. Ausbeute 8 g (35%). AUS der Sodalosung konnen 
durch Fdlung mit konz. Selzsaure wieder 6 g racem. 1-Carbamyl-2, 5-dimethylcyclo- 
pentancarbonsaure gewonnen werden. 

( - ) -  u n d  (+) -1  -Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentancarbons&ure. 55,5g 
racemische l-Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonr Lure werden unter Erwiirmen 
in 300 cm3 Methanol gelojt und mit einer heissen Losung von 118 g Brucin in 450 cm3 
Methanol versetzt. Nach 24stiindigem Stehen wird vom ausgefallenen Niederschlag ab- 
gesaugt und derselbe zweimal aus je 250 cm3 Methanol umkristallisiert. Ausbeute 51 g. 
Smp. 1310; [=ID = - 67,50 & 20 (c = 2 inAthano1)'). Das Brucinsalzwirdin 100 om3 Wasser 
aufgeschwemmt und mit 13 cm3 konz. Salzeilure gespalten. Nach einigem Stehen wird ab- 
gesaugt und der Ruckstand aus 100 cm3 Wasser umkrist,allisiert. Ausbeute 8,5 g. Smp. 
156-157O (Rofler-Heizbank); [=ID = - 125,6O f 2O (c = 2 in Athanol). 

Zur Darstellung des (+ )-Antipoden wird die methanolische Mutterlauge des Brucin- 
salzes eingedampft und der Ruckstand aus 150 cm3 Chloroform umkristallisiert. Nach dem 
Abfiltrieren wird die Mutterlauge wieder eingedampft (der Niederschlag wird verworfen) 
und der als nicht kristallisierbares 01 erhaltene Ruckstand in 100 cm3 Wasser gelost und 
mit 20 cm3 konz. Salzsiiure gespalten. Dann wird abgesaugt und aus 70 cm3 Wasser um- 
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kristallisiert. Ausbeute 7 g. Smp. 156-157O (Kofler-Heizbank); [.In = + 107,SO & 2O 
(c = 2 in Athanol). 

(+)-1 -Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentancarbons8ure-iithylester. Zu 
7 g ( i- )-l-Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonsaure, in 100 cm3 abs. Ather suspen- 
diert, wird eine Losung von Qiazoathan faus 25 g Nitrosoiithylurethanl) in ca. 250. om3 
abs. Ather unter guter Kiihlung zugetropft. Nach beendigter Umsetzung wird der a e r -  
schuss an Diazolthan durch Zutropfen von etwas Eisessig in abs. Ather zersetzt und die 
Losung in iiblicher Weise aufgearbeitet. Aus Petrolather umkristallisiert, Smp. 107O. 
Ausbeute 5 g (71%). [ c c ] ~  =+1320 f 2O (c = 2 in Athanol). 

( - ) -1-Carbamyl-2 ,  5 - d ime thy l  - cyclopentancarbonsiiure - a thyles te r .  
S,5 g (- )-l-Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonsiiure werden mit Diazoilthan wie, 
oben beschrieben verestert. Ausbeute 6 g (71 %). Aus PetrolLther/Benzol umkristallisiert. 
Smp. 107O; [a],, = - 13S0 f 20 (c = 2 in Athanol). 

l-Carbamyl-2-n-propyl-cyclopentancarbonsaure-iithylester. 23 g 1- 
Cyano-2-propyl-cyclopentancarbonsiiure-athylester werden mit 46 g 85-proz. Schwefel- 
sliure auf dem siedenden Wasserbade 5 Min. erwarmt. Die Mischung wird auf Eis gegossen, 
ausgeathert, die iltherische Losung mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Waseer 
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels hinterbleibt ein 61 (21 g), das teilweise kristallisiert. Durch Umkristallisieren 
aus Petrollither wird eine Fraktion von 4 g (16%) vom Smp. 88-89O erhalten. Die Mutter- 
lauge wird eingedampft und im Hochvakuum fraktioniert. Nach einem Vorlauf wird bei 
98-99°/0,001 mm eine Fraktion von 9 g erhalten, die beim Stehen teilweise erstarrt und 
aus Petrollither umkristallisiert wird. Ausbeute 6 g (36%). Smp. 4548O. In der ganzen 
Reihe der dargestellten Amidester ist dies der einzige Fall, in dem es gelang, durch frak- 
tionierte Kristallisation und Destillation zwei sehr wahrscheinlich stereoisomer ver- 
schiedene Formen zu trennen. 

Die Analysen wurden in unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung : Frl. 
Dr. M .  Xchaerer) ausgefiihrt. 

Zus amm enf as  sung. 
1. Es wird die Kondensation von 1,4-Dihalogenalkanen und 

Cyanessigester zu alkylsubstituierten 1-Cyano-cyclopentancarbon- 
siiureestern und die Verseifung der letzteren zu alkylierten 1-Carbamyl- 
cyclopentancarbonsaureestern beschrieben. 

2. Pharmakologisch zeigen der racemische und der meso-l- 
Carbamyl-2,5-dimethyl-cyclopentancarbonslure-iithylester in bezug 
auf ihre narkotischen Eigenschaften und ihre Toxizitiit einen deut- 
lichen Unterschied. 

Pharmazeutisch-wissenschaftliche Laboratorien 
(Leitung: Dr. W. Hentrick) der J .  R. Geigy AG., Basel. 

A .  L. Wilds & A.  L. Meader jr., J. org. Chem. 13, 763 (1948). 


