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amid der Formel I I Ia  handelt. Folgcnde Versuche wurden zur Kon- 
stitutionsermittlung durchgefuhrt : Bei der Destillation im Hochva- 
kuum wurde Wasser abgespalten. Die dabei entstandene ungesattigte 
Verbindung liess sich zu der Mono-0x0-Verbindung Va reduzieren. 

Die Konstitution der Verbindung Va erhellte daraus, dass sich Va 
als identisch erwies mit einem Derivat, das durch reduktive Cyclisie- 
rung aus cc-Phenyl-a-( B-diathylamino-athy1)-y-cyano-buttersaure-me- 
thylester erhalten wurde. Bei katalytischer Hydrierung yon IIa bzw. 
I I Ia  in Gegenwart von Palladium erfolgte keine Wasserstoffaufnahme, 
was gegen die Aldehyd-amid-Form spricht. Auch konnte die Alde- 
hyd-Gruppe als Dinitrophenylhydrazon nicht nachgewiesen werden. 
Schliesslich liess sich das Lithiumaluminiumhydrid-Reduktionspro- 
dukt IIa bzw. I I Ia  mittels Chromtrioxyd zum Ausgangsimid Ia  zu- 
ruckoxydieren. Alle diese Befunde sprechen fur das Vorliegen der 
Oxy-piperidon- Struktur 11%. 

Bei der analogen Reduktion des 2,5-Dioxo-pyrrolidin-Derivates 
Id  gelang es uns ebenfalls, ein um zwei Wasserstoffatome reicheres 
kristallines Produkt der wahrscheinlichen Formel I Id  zu isolieren, 
welches kein Dinitrophenylhydrazon bildete. Beim Versuch, durch Er- 
warmen oder mittels Acetanhydrid Wasser abzuspalten, trat aber Zer- 
setzung unter Violettfarbung ein. 

In  den weiteren von uns untersuchten Fallen gelang es nicht, die 
intermediiir wahrscheinlich ebenfalls entstehenden Oxypiperidon-De- 
rivate in kristalliner Form zu isolieren. Die nach der Aufarbeitung 
durch Destillation im Hochvakuum erhaltenen Verbindungen erwiesen 
sich bereits als ungesattigt. So konnten wir, ausgehend von den Dioxo- 
piperidinen I b  und Ic, die ungesattigten Piperidone IVb und IVc er- 
halten. Das 1R.-Spektrum von IVb deutet darauf hin, dass sich die 
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Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 befindetl). 
Die Lage der 0x0-Gruppe in IVb und IVc wurde dureh katalytische 
Hydrierung bewiesen. Die dabei entstandenen 2-0x0-piperidin-Deri- 
vate Vb und Vc waren identisch mit Priiparaten, die durch reduktive 
Cyclisierung2) aus ct-Phenyl-a-athyl-y-cyano-butters~ure-methylester 
bzw. a,a-Diphenyl-y-cyano-buttersaure-methylester erhalten wurden. 

Die Verbindungen Vb und Vd erhielten wir schliesslich auch aus 
I b  und Id durch Umsetzung mit Phosphorpentasulfid und Entsehwefe- 
lung der entstandenen Monothio-keto-Derivate VIb und VId mittels 
Bane y -Nickel. 

Experiment el l  er Te i l  3, 3 5, "). 

3 - P h e n  y 1- 3 - ( B - d i a  t h y l a m  ino  - at h y 1 ) - 2 - o xo ~ 6 - oxg - p i p e r  id  i n  ( I1 a )  : Zur 
Suspension von 28,8 g 3-Phenyl-3-(~-di~thylamino-~thyl)-2,6-dioxo-piperidin (Ia) in 
300 om3 abs. Ather wurden 4,6 g Lithiumaluminiumhydrid, suspendiert in 300 em3 Ather, 
bei 10-15O Reaktionstemperatur unter gutem Ruhren zugetropft. Schliesslich wurde das 
Gemisch % Std. bei 100 gehalten und dann mit Wasser versetzt. Von Ungelostem wurde 
abfiltriert, das wasserige Filtrat mit gesattigter Pottaschelosung versetzt, mit Ather er- 
sehopfend extrahiert und das Losungsmittel abgedampft. Die in Wasser unloslichen An- 
teile wurden mehrmals mit heissem Aceton extrahiert, das Losungsmittel abgedampft und 
der Ruckstand rnit dem Atherruckstand vereinigt. Durch Umlosen aus Aceton wurde das 
3-Phenyl-3-(~-diathylamino-athyl)-2-oxo-6-oxy-piperidin vom Smp. 134-135O erhalten. 

C1,H,,02N2 Ber. C 70,31 H 9,02 N 9,65% 
Gef. ,, 69,61 ,, 8,94 ,, 9,71% 

Aus der Substanz liess sich durch Kochen mittels 2,4 - Dinitro-phenylhydrazin in 
methanolischer Losung kein 2,4-Dinitro-phenylhydrazon herstellen. 

In  alkoholischer Losung in Gegenwart von Palladium fand auch bei erhohter Tem- 
peratur keine Wasserstoffaufnahme statt. 

3 - P h e n y l - 3 - (  ~-diathylamino-athyl)-2,6-dioxo-piperidin ( I a )  a u s  I I a :  
Zu 4,O g 3-Phenyl-3-(~-di~thylamino-~thyl)-2-oxo-6-oxy-piperidin (IIa), gelost in 20 om3 
Eisessig, wurde eine Losung von 1,5 g Chromtrioxyd in 10 om3 Eisessig und 2 cm3 Wasser 
gegeben. Die Losung wurde 10 Min. am Ruckfluss gehalten (Grunfarbung) und dann der 
Eisessig abdestilliert. Zum Ruckstand wurde Eis gegeben, rnit Ammoniak auf p H  8 ein- 
gestellt und mit Essigester erschopfend extrahiert. Nach dem Trocknen der Essigester- 
losung wurde das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand aus Isopropanol umgelost. 
Die Substanz zeigte fur  sich und in der Mischprobe mit authentischem Material den 
Smp. 125-127O. 

3-Phenyl-3-(~-di~thylamino-~thyl)-2-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-pyridin 
( I V a )  a u s  Ira: 8,0 g IIa wurden im Hochvakuum uber freier Flamme destilliert. Nach 
anfanglichem Aufschaumen destillierte die Substanz bei 180° (0,l mm). Nach Rektifi- 
zierung (Sdp. 156-160°/0,08 mm) kristallisierte das gelbe (21 (6,02 g) und wurde aus 
einem Gemisch von Aceton-Petrolather umgelost; Smp. 58-61O. 

3-Phenyl-3-(~-diLthylamino-~thyl)-2-oxo-piperidin ( V a )  a u s  I V a :  
4,08 g 3-Phenyl-3- (B-diathylamino-athyl) -2-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-pyiclin (IVa) wurden in 

l) Vgl. experimentellen Ted. 
2, L. A .  Walter et  al., U.S. Patent 2 524 643 vom 3.10.1950. 
3, Wir dankenHerrnd. Grtscher fiir seineMithilfe beiderDurchfuhrungderVersuche. 
*) Die Analysenpraparate wurden 6 Std. bei 50-60° im Hochvakuum iiber P20, 

5 )  Die Analysen wurden in unseren mikroanalytischen Laboratorien unter der Lei- 

6, Die Smp. sind nicht korrigiert. 

getrocknet. 

tung von Dr. H .  cfysel durchgefuhrt. 
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40 cm3 Eisessig in Gegenwart von 0,l g PtO, bei Zimmertemperatur hydriert. Die Hydrie- 
rung kam nach 1 Std. zum Stillstand, nachdem 341 om3 Wasserstoff (Theorie 336 cm3) 
aufgenommen worden waren. Der Eisessig wurde abgedampft,,der Riickstand mit wasse- 
rigem Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion versetzt, mit Ather extrahiert, die Ather- 
losung getrocknet und abgedampft. Der Ruckstand wurde im Hochvakuum destilliert 
(Sdp. 163O/0,1 mni) (2,s g). 

Ozalat: 1,37 g des Destillates wurden in Essigester mittels 0,63 g Oxalsaure in das 
Oxalat iibergefiihrt, das nach dreirnaligem Umlosen aus Isopropanol fur sich und in der 
Mischprobe mit einem authentischen PrLparat bei 101 -103O schmolz. 

3 - Phenyl-3-(~-diathylamino-athyl)-2-oxo-piperidin ( V a )  a u s  a - P h e -  
nyl-a-(~-diathylamino-iithyl)-y-cyano-buttersaure-methylester: 5,9g 
a-Phenyl-a-(~-diathylamino-athyl)-y-cyano-buttersaure-methylester vom Sdp. 158- 
160°/0,1 mm, hergestellt aus a-Phenyl-y-diathylamino-buttersaure-methylestcr durch 
Michael-Kondensation mittels Acrylsaure-nitril, wurden in 50 om3 Alkohol und 10 cm3 ge- 
sattigtem alkoholischem Ammoniak mit 10 g Raney-Nickel W 7 bei Zimmertemperatur in 
einer Wasserstoffatmosphiire geschiittelt. Nach 2 ?L! Std., nachdem 851 cm3 Wasserstoff 
aufgenommcn worden waren (Theorie 875 cm3), kani die Hydrierung zum Stillstand. Vom 
Katalysator wurde abfiltriert, das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand im 
Hochvakuum destilliert. Es wurden 4,l g Substanz vom Sdp. 163- 165O/0,1 mm erhalten, 
die auf iibliche Weise in das Oxalat iibergefuhrt wurden. Dieses schmolz nach dreimaligem 
Umlosen aus Isopropanol bei 101 -103O. 

C1,H2,0,N, Bx. C 62,62 H 7,74% Gef. C 62,07 H 7,82% 
3-Phengl-3-pyridyl-(2’)-2-oxo-5-oxy-pyrrolidin ( I I d )  a u s  I d :  41 g 

3-Phenyl-3-pyridyl-(2’)-2,5-dioxo-pyrrolidin (Id), 4,9 g Lithiumaluminiumhydrid und 
600 cm3 abs. Ather wurden 1 Std. bei 5 O  und dann 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. 
Unter guter Kiihlung wurde zuerst Wasser und dann 2-n. Salzsaure bis zur kongosauren 
Reaktion zugetropft. Nach dem Abtrennen des Athers wurde alkalisch gestellt, der Nie- 
derschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Durch Auskochen 
mit Methanol und mehrmaliges Umlosen des Extraktions-Riickstandes aus Methanol- 
Aceton resultierten 12,5 g farblose Nadelchen vom Smp. 164-165O (unter Zers.); Misch- 
Smp. mit 3-Phenyl-3-pyridyl-(2’)-2-oxo-pgrrolidin deutlich erniedrigt. 

C1,H1,O,N, Ber. C 70,85 H 535% Gef. C 70,46 H 5,65% 
260 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin-hydrochlorid, gelost in 5 om3 Methanol, wurden 

mit 250 mg I I d  einige Min. erwarmt und hierauf stehengelassen. Es konnte kein Dinitro- 
phenylhydrazon erhalten werden. 

1 g I I d  wurde kurz auf lSOo erhitzt, wobei sich unter Aufschaumen ein violetter 
Korper bildete, der nicht gereinigt werden konnte. 

5 g I1 d wurden rnit 20 cm3 Acetanhydrid 15 Min. am Riickfluss gekocht, wobei nach 
iiblichem Aufarbeiten ein violetter Korper erhalten wurde, der nicht in reiner Form 
isoliert werden konnte. 

3 - P h e n y l -  3-ii t h y l -  2 -oxo-1 ,2 ,3 ,4-  t e t r a  h y d r o -  p y r i d i n  ( I V b )  a u s  I b  : Zu 
eincr Losung von 43,4 g (0,2 Mol) 3-Phenyl-3-athyl-2,6-dioxo-piperidin ( Ib)  in 500 em3 
abs. Ather wurde bei einer Reaktionstemperatur von 25 - 30° eine Suspension von 4,64 g 
Lithiumaluminiumhydrid (0,123 Mol) in 400 cm3 abs. Ather tropfenweise unter Riihren 
zugefiigt. Nachdem man das Reaktionsgemisch noch 2 Std. bei Zimmertemperatur weiter- 
geriihrt hatte, wurde unter Eiskiihlung vorsichtig mit Wasser versetzt, dann mit verdiinn- 
ter Salzsaure eben kongosauer gestellt, die atherische Schicht abgetrennt, diese uber 
Calciumchlorid getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. 

21,9 g des erhaltenen Rohproduktes wurden in 20 cm3 Pyridin und 12,2 g Acetan- 
hydrid 48 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen und zum Schluss 10 Min. auf 50° 
erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und der dick- 
fliissige, zahe Ruckstand im Hochvakuum destilliert. Das Destillat vom Sdp. 148 -153O/ 
0,2 mm wurde aus Aceton umgelost; Smp. 128-132O. 

C,,Hl,ON Ber. C 77,58 H 7,51% Gef. C 77,85 H 7,78% 
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Das 1R.-Spektrum zeigte typische Banden bei 3,07 ,u fur die NH-Gruppe und bei 
6,02 p fur die Amid-Bindungl). 

Durch Variierung der Versuchsbedingungen, wie Veranderung der Menge von 
Lithiuinaluminiumhydrid, Verwendung von Tetrahydrofuran als Losungsmittel, Variation 
der Reaktionstemperaturen, gelang es nicht, die Ausbeute an IV b wesentlich zu steigern. 
Es sei aber erwiihnt, dass unter Anwendung eines grosseren Uberschusses von Lithium- 
aluminiumhydrid (0,487 Mol auf 0,2 Mol Substanz) und durch Zstundiges Kochen des 
Reaktionsgemisches am Ruckfluss ca. 65% d. Th. an  total hydriertem Piperidin-Derivat 
erhalten wurden. 

3 - P h e n y l -  3 -a thy1  ~ piper  idon - ( 2 )  (V b) a u s  I V  b : 3,78 g 3-Phenyl-3-athyl-2- 
oxo-l,2,3,4-tetrahydro-pyridin (IVb) wurden in 50 em3 Eisessig mit 0,l g PtO, 35 Min. 
in eincr Wasserstoffatmosphare geschuttelt. Die Wasserstoffaufnahme kam bei 449 em3 
zum Stillstand (ber. 448 om3). Vom Katalysator wurde abfiltriert, das Losungsmittel 
durch Eindampfen im Vakuum entfernt und der kristalline Ruckstand aus Alkohol um- 
gelost. Das Produkt (3,l g) wies fur sich und in der Mischprobe mit einem auf anderem 
Wege hergestellten Praparat,) einen Smp. von 119-120' auf. 

3,3 - D i p  henyl -  2 -ox0 - 1,2,3,4 - t e t r a  h y d r o - p  y r i d i n  ( I V c )  a u s  I c : 53,O g 
(0,2 Mol) 3,3-Diphenyl-2,6-dioxo-piperidin (Ic) wurden in kleinen Portionen unter Ruhren 
in eine Suspension von 9,3 g (0,246 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 1000 cm3 Ather bei 
einer Reaktionstemperatur von 10-15O eingetragen. Zum Schluss hielt man das Reak- 
tionsgemisch y2 Std. bei loo, versetzte dann unter Eiskuhlung mit wenig Wasser, fugte 
2-n. Salzsiiure bis zur kongosauren Reaktion zu, extrahierte die saure, wasserige Losung 
erschopfend rnit Ather, trocknete die Atherlosung uber Natriumsulfat und dampfte das 
Losungsmittel ab. Der zunachst olig anfallende Ruckstand wurde aus einem Gemisch 
von Aceton und Methanol umkristallisiert und zeigte einen Smp. von 199-204'. 

Cl,Hl,ON Ber. C 81,90 H 6,06 N 5,62% 
Gef. ,, 81,28 ,, 6,45 ,, 5,84% 

3,3-Diphenyl-piperidon-(2) (Vc)  a u s  IVc:  498mg (0,002Mol) 3,a-Diphenyl- 
2-0x0-1,2, 3,4-tetrahydro-pyridin (IVc), gelost in 20 em3 Alkohol, wurden mit 50 mg 
Platin bei 50° in Wasserstoffatmosphare geschiittelt. Nachdem 30 cm3 Wasserstoff auf- 
genommen waren, wurde mit 5 om3 Eisessig versetzt und bei Zimmertemperatur die 
Hydrierung weitergefuhrt, bis die theoretische Menge Wasserstoff (44,8 cm3) aufgenommen 
worden war. Das Losungsmittel wurde abdestdliert und der Ruckstand aus Alkohol 
umgelost. Das Produkt zeigte fur sich und in der Mischprobe rnit einem authentischen 
Praparat,) einen Smp. von 185-188O. 

3-Pheny1-3-iithyl-2-0~0-6-thioketo-piperidin ( V I b )  a u s  I b :  20,Og 
3-Phenyl-3-athyl-2,6-dioxo-piperidin ( Ib)  wurden mit 120 cm3 trockenem Pyridin und 
20 g Phosphorpentasulfid im geschlossenen Rohr 4 Std. auf 150-160° erliitzt. Nach dem 
Erkalten wurde das Reaktionsgemisch in Essigester aufgenommen, die Essigesterlosung 
mit verdiinnter Sodalosung, Salzsaure und schliesslich rnit Wasser gewaschen, uber Cal- 
ciumchlorid getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Der im Hochvakuum destil- 
lierte Ruckstand (Sdp. 150-155°/0,1 mm) im Gewichte Ton 14 g kristallisierte beim 
Stehen und schmolz nach Umlosen aus Essigester-Ligroin bei 73-75'. 

C,,H,,ONS Ber. C 66,952 H 648 N 6,OO S 13,74% 
Gef. ,, 66,73 ,, 6,60 ,, 6,15 ,, 13,75% 

3 - P h e n  y l -  3 - a t  h y l -  piper  i do  n - ( 2 )  ( V  b ) a u  s V I b  : 10,O g 3-Phenyl-3-athyl-2- 
0x0-6-thioketo-piperidin (VIb) wurden mit 25 g Raney-Nickel in 200 om3 Dioxan 3 Std. 
am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurde vom Katalysator abfiltriert, das Lo- 
sungsmittel im Vakuum abgedampft und der kristalline Ruckstand aus einem Gemisch 
von Aceton-Ligroin umkristallisiert; Smp. 118-121°. 

l) Die Aufnahme des 1R.-Spektrums verdanken wir Dr. E .  Ganz. 
*) L. A .  Walter et al., 1. c. 
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Im Vergleich mit dem aus IVb hergestellten und einem authentischen Praparat’) 
zeigte die Substanz fur sich und in der Mischprobe den gleichen Smp. 

C,,H,,ON Ber. C 76,81 H 8,43% Gef. C 76,50 H 8,41% 
3-Phenpl-3-pyridyl-(2’)-2-oxo-5-thioketo-pyrrolidin ( V I d )  a u s  I d :  

Ein fein pulverisiertes Gemisch von 100 g 3-Phenyl-3-pyridyl-(2’)-2,5-dioxo-pyrrolidin 
( Id)  und 200 g Phosphorpentasulfid wurde in 400 ems abs. Pyridin 2 Std. auf 110-120° 
erhitzt. Danach wurde der nocli heisse Kolbeninhalt linter Rutiren in Wasscr eingegossen. 
Unter starker Scliwefelwasserstoff-Rutwicklung scliied sich ein dunkelrotes 01 ab, das mit 
Chloroform extrahiert wurde. Nach dern Waschen dcs Chloroformextralrtes mit verdunnter 
Sodaliisung und Wasser wurde uber Pu’atriumsulfat getrocknet. Kach dem Verdampfen des 
Losungsmittels hinterblieb ein kristalliner Ruckstand, der aus Ather-Petrolather umkri- 
stallisiert, 66 g gelbe Prismen vom Smp. 125-126O lieferte. 

C,,H,,OX,S Ber. C 67J4 H 4,51% Gef. C 67,08 H 4,53% 
3 - P he  n y 1- 3 - p y r  i d y 1 - ( 2’) - 2 - o xo - p y r r  01 id in ( V d ) a u  s V I d : 30 g 3-Pbenyl- 

3-pyridyl-(2’)-2-oxo-5-thioketo-pyrrolidin (VId), gcliist in 1000 em3 abs. Alkohol, wurden 
mit 250 g frisch bercitetem Raney-Nickel 2 Std. am Ruckfluss gekocht. Es wurde vom 
Katdysator abfiltriert,, das Filt,rat cingedampft und der Riickstand aus Methanol-Aceton 
umkristallisiert. Airsbcnte: 1 2 3  farhlose Prismen vom Smp. 167-168”. 

C,,H,,ON, Ber. C 75,60 H 5,92”/b Gef. C 75,58 H 6,07% 

SUMMARY. 

It is shown that LiAlH, reduces cyclic imides, namely 3,3-di- 
substituted 2,5-dioxo-pyrrolidines and 2, 6-dioxo-piperidines1 primarily 
at the 0x0-group not atljacent to  the two substituents. Hydroxy- 
lactames are formed as the first reduction products. Similarly, the 
same oxygen atom is replaced by sulfur by reaction with P,S,. This 
beliaviour is ascribed to  steric hindrance. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiemgesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

22. Sur quelques conetituants de la podophylline et sup la structure 
de la podophyllotoxine, de l’a-peltatine et de la P-peltatine 

par J. Press e t  R. Brun. 
(30 x 53) 

La podophylline, drogue extraite du rhizome de Podophyllum 
peltaturn L., a un effet dit stathmocinetique (blocage des mitoses) qui 
confPre B cette substance non senlcment un interkt thhorique mais 
aussi thhpeut iyue (liapZam2), flullivan et ~011.~)). Xtcllivaiz et ses col- 
laborateurs ont montrB yue parmi les constituants qui ont B t B  retires 

L. A. Tl’alter et al., 1. c. 
2, I. IF’. Kaplan, New Orleans med. J. 94, 338 (1942). 
3, L. S. King & M .  Sullivan, Arch. Path. (am.) 43, 374 (1947); M .  Sulliuan, Arch. 

of Dcrm. 60, 1 (1949); M .  Sullican & J .  T. Hearin, Arch. of Derm. 66, 706 (1952). 




