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Thre Ky/Kp-Werte liegen z. B. beim Benzaldehyd unterhalb pH 10
zwischen 6,4—7,1 und oberhalb pH 11 zwischen 2,7 und 3,0.

In praktischer Hinsicht ergibt sich infolge der starken Herab-
setzung der Reaktionsgeschwindigkeit bei der deuterierten Verbin-
dung die Moglichkeit, die in stark alkalischem Milieu rasch ablaufende
Oxydation des Formiats besser verfolgen zu kdénnen.

Der grosse Unterschied in der Reaktionsgeschwindigkeit erlaubt
zudem mit einfachen Mitteln eine orientierende Bestimmung des
DCOO--Gehaltes von Formiatproben, wie sie z. B. aus biologischem
Material isoliert werden.

Der Fritz Hoffmann-La Roche Stiftung zur Forderung von Arbeitsgemeinschaften in
der Schweiz und der Schweizerischen Studienkommission fiir Atomenergie danken wir fir
finanzielle Unterstiitzung. Den Herren Prof. W. Kuhn und PD. Dr. P. Baertschi, Physi-
kalisch-Chemische Anstalt der Universitit Basel, sei fiir die massenspektrometrische
Deuteriumanalyse bestens gedankt.

SUMMARY.

The oxidation of formate (HCOO- and DCOO-) with perman-
ganate in alcaline solution has been investigated at 1° and 20°C.
For the determination Stamm’s procedure has been used, modified to
a semimicromethod, suitable for the determination of 5—-100 xMols
of formate.

A comparison of the rate of oxidation revealed a considerable iso-
topie effect ; the ratio of the rate constants Kg/Ky amounting to 6—10.

In mixtures of HCOO~ and DCOO- there is an approximately
linear relationship between DCOO- content and the relative amount
of oxidized formate. This behaviour can be used for a rough estimate
of the DCOO- content.

Medizinisch-Chemisches Institut und Institut fir
anorg., analyt. und physikal. Chemie der Universitit Bern.

113. Synthese und pharmokologische Untersuchung offener
und cyclischer Athylendiamide.
1. Mitteilung iiber heterocyclische Siebenringe
von J. Biichi, A, Aebi, R. Bosshardt!) und E. Eichenberger.
(15. I1. 56.)

A. Einleitung.

Charakteristisch fiir die depressive Wirkung einer grossen Zahl von
therapeutisch wichtigen Verbindungen ist die hypnophore Gruppe I.

i
C—NH—
o’
VRN I
1) R. Bosshardt, Diss. Nr. 2446 ETH., Ziirich 1955.
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Es sei dabei nicht nur an die Derivate der Barbitursdure-Reihe (Ve-
ronal, IT) erinnert, sondern auch an die Acetamide (Novonal, ITT), Di-
oxopyrazolidine (Butazolidin, IV), Dioxo-hexahydro-pyrimidine (My-
solin, V) und die Dioxo-tetrahydro-pyrimidine (Persedon, VI).
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Es schien aus diesen Griinden nicht ausgeschlossen, bei den Di-
azacycloheptandionen (VII) und den Di-(dialkylacetyl)-dthylendia-
minen (VIIT) zu Verbindungen mit #Ahnlicher pharmakologischer
Wirkung zu gelangen.
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B. Darstellung substituierter Diazacycloheptandione.

Die Wiederholung der Untersuchungen von Freund?) erbrachten
die Bestéitigung, dass der unserer Arbeit zugrundeliegende Grund-
korper, das Diazacycloheptandion (VII, R, = R, = H), durch Kon-
densation von Malonester mit Athylendiamin, selbst bei Durch-
fiithrung der Reaktion in hoher Verdiinnung, nicht erhalten werden
kann. Mit Ausnahme von Monoédthyl-diazacycloheptandion (VII,
R, = C,H;, R, = H) liessen sich die Monoalkyldiazacycloheptandione
nach dem Verfahren von Dox3) durch Umsetzung von monosub-
stituiertem Malonester mit Athylendiamin und Natriumithylat als
Kondensationsmittel ebenfalls nicht rein erhalten. Hingegen sind in
dieser Reihe, analog zur Kondensation von unsubstituiertem Malon-
ester mit Athylendiamin, amorphe Polymerisate von unbekannter
Struktur in guter Ausbeute erhalten worden.

Fir die Darstellung der 6,6-disubstituierten Diazacycloheptan-
dione wihlten wir die Methode von Doxz3). In Anwesenheit von
Natriuméthylat und Athanol oder Natriumhydrid und Xylol kochten

2) M. Freund, Ber. deutsch. chem. Ges. 17, 133 (1884).
%) A. W. Doz, J. Amer. chem. Soc. 55, 3871 (1933).
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wir Dialkylmalonsiure-didthylester (IX) mit Athylendiamin (X) in
molaren Mengen zwischen drei und zwanzig Std. unter Riickfluss. Die

RI\C _/COOC,H, X NH,CH, CH,ONa RI\C /CONH\QHZ

R,” NCOOC,H, NH,CH, R, “conm “H:

IX X VII

Substituenten an der Methylen-Gruppe des Malonesters lassen sich
nach der klassischen Methode von Conrad?) sowie nach Preiswerk®)
und Wallingford®) gut einfithren. Die Ausbeuten an Siebenring-
Diamiden variieren zwischen 2,5 und 219%, und sind nicht wesentlich
von der Reaktionszeit abhiingig. Dagegen ist die Verwendung von
absolut wasserfreiem Ausgangsmaterial fiir den Erfolg massgebend.
Mit dem handelsiiblichen 70-proz. Athylendiamin verliefen alle Ver-
suche erfolglos. Um das Athylendiamin vollkommen wasserfrei zu er-
halten, waren eine Entwisserung mit Atznatron und darauffolgende
Destillation iiber Natrium notwendig?).

Die Aufarbeitung erfolgt durch Ansiuern des Reaktionsproduk-
tes mit 2-n. Salzsdure und Extraktion des Amides mit Chloroform
und Athanol. Die Rohprodukte sind mit viskosen Begleitstoffen stark
verunreinigt. Da diese praktisch dieselben Ldslichkeitseigenschaften
wie die gewiinschten Stoffe aufweisen, macht ihre Abtrennung durch
Umbkristallisation viel Miihe. Gewdhnlich 16sten wir das Rohprodukt
in Athanol und gaben Wasser bis zur schwachen Triibung zu. Die
vollstindige Kristallisation erfordert gew6hnlich mehrere Tage.

Die Konstitution der dialkylierten Diazacycloheptandione ist
durch die scharfen Smp. der Substanzen, die stimmenden Analysen-
resultate und Molekulargewichtsbestimmungen sowie durch ihre Un-
loslichkeit in 2-n. Natronlauge und 2-n. Salzsiiure bewiesen.

Die schlechten Ausbeuten lassen sich durch die freie Drehbarkeit
der Amino-Gruppen beim Athylendiamin gut erkliren; diese Sub-
stanzen zeigen dadurch auch eine grosse Neigung zur Polymerisation.
Die wesentlich besseren Ausbeuten, die Dietrich®) mit o-Phenylendia-
min erhielt, lassen sich durch die Stabilisierung der Amino-Gruppen
in dieser Molekel in einer Richtung erkliren, die einer Ringbildung
giinstig ist.

C. Versuche zur Darstellung N-substituierter
1,4-Diazacycloheptan-5,7-dione.
Wenn wir die Alkylierbarkeit des Barbitursdure-Stickstoffs mit
derjenigen des Diazacycloheptandion-Stickstoffs vergleichen, so
bleibt zu bemerken, dass die Carbonyl-Gruppe des Harnstoffs einen

5) E. Preiswerk, Helv. 6, 192 (1923).

$) V. H. Wallingford & D. M. Jones, J. Amer. chem. Soc. 64, 578 (1942).
7y A. L. Wilson, Ind. Eng. Chemistry 27, 867 (1935).

8) H. Dietrich, Dissertation Nr. 2346, ETH., Ziirich 1954.
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acidifierenden Effekt auf die benachbarte Amid-Gruppe ausiibt,
welcher beim Diazacyeloheptandion nicht vorhanden ist. Dies zeigt
sich durch die leichte Tautomerisierbarkeit der Barbitursiure, welche
beim Diazacycloheptandion nicht beobachtet wird. Wir vermieden
deshalb die direkte Stickstoff-Alkylierung und versuchten die Kon-
densation mit substituierten Athylendiaminen auszufiihren.

Die N,N’-Dialkyldthylendiamine lassen sich auf einfache Weise
nach Morley®) und Donia'®) durch Kondensation der Monoalkyl-
amine mit Dichlordthan erhalten. Nach dieser Methode lisst sich
ebenfalls Anilin mit Dichlordthan kondensieren. Das N,N’-Benzyl-
athylendiamin wird nach v. 4Alphen'!) iiber die aus Benzaldehyd und
Athylendiamin hergestellte Schiff’sche Base erhalten, die mit Natrium-
amalgam reduziert wird.

Ein Ringschluss von aliphatisch substituierten Athylendiaminen
mit disubstituiertem Malonester zum Siebenring-Diamid konnte nicht
festgestellt werden. Das aromatische N,N’-Diphenyl-dthylendiamin
reagiert mit Didthylmalonsdure-didthylester auch nicht zum erwar-
teten Siebenring-Diamid, sondern es entsteht das von Hanssen'?) auf
anderem Wege hergestellte N, N’-Diphenyl-imidazolidon (XI).

CeH,
} CH,—CH,
CiHy, COOGH;  NH—CH, ‘ |
c n | ——>  CHyN,  N--CH;
o,H,” \COOC,H, NH—CH, X

OC=0

CoH, XI

D. Darstellung von Di-(dialkyl-acetyl)-d4thylendiaminen.

Das Verfahren von Pachier & Ricbsomerl3), welches den Ring-
schluss im offenen Reaktionsgefiss ohne Kondensationsmittel mit
monosubstituiertem Malonester und N-(2-Amino-isobutyl)-isopropyl-
amin ausfithrt, lisst sich mit dem unsubstituierten Athylendiamin
nicht durchfiihren. Wir versuchten nach dem gleichen Verfahrenl3)
Athylendiamin durch Kochen mit Diithyl- und Dibutyl-malonsiure-
didthylester ohne Losungs- und Kondensationsmittel zu kondensie-
ren; dies gelang aber erst unter Druck im Bombenrohr und ergab da-
bei nicht das erwartete Siebenring-Diamid, sondern ein dialkyliertes
Essigsdureamid des Athylendiamins (VIII).

COOC,H, NH,CH. R R
2 R\C/ Rt Dk \/CHCO~NHCHZCH2NH~COCH/
R \COOC,H, NH,CH, R R
VIII

9 H.F. Morley, Ber. deutsch. chem. Ges. 12, 1793 (1879).

19 R. A. Donta et al., J. org. Chemistry 14, 946 (1949).

1y J. v. Alphen, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 54, 93 (1935).

12y 4. Hanssen, Ber. deutsch. chem. Ges. 20, 784 (1887).
18) 1. J. Pachter & J. L. Riebsommer, J. org. Chemistry (5, 909 (1950).
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Um diese Reaktionsweise und gleichzeitig die pharmakologische
Wirkung der Derivate zu tberpriifen, stellten wir nach dem Ver-
fahren von Blicke & Centolellal?) diese offenen Athylendiamide mit
Hilfe von dialkylierten Essigsiurechloriden und Athylendiamin her.

R\C COOCH, g oy R\C P — R\C COOH
—
R” \COOC,H, R’ “\COOK ®r” \COOH
l1so-2500
R R
soc
NHCHCHNH, O CH—COCl 0% \CH—COOH
R R
R R
\CHOO—NHCH,CH,NH— COCH”
R R

Auf dieselbe Weise reagiert Phenyl-dthyl-malonsiure-diathyl-
ester mit Athylendiamin im offenen Reaktionsgefiss mittels Natrium-
dthylat in &thanolischer Losung. Es wird vermutet, dass die De-
carboxylierung beim Phenyl-dthyl-malonsidure-didthylester durch
Alkoholyse stattfindet, dagegen die Decarboxylierung der dialkylier-
ten Malonester durch den stark basischen Charakter des Athylen-
diamins bedingt ist. Die fiir diese Synthesen benotigten disubsti-
tuierten Essigsiuren lassen sich am zweckméssigsten iiber den di-
alkylierten Malonester herstellen. Nach dem Verseifen des Malon-
esters und Decarboxylierung der Dicarbonsidure erhalten wir die di-
alkylierte Essigsdure, welche mit Thionylchlorid leicht in das Dialkyl-
acetylchlorid iibergefiihrt werden kann.

Experimenteller Teil.

Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen
sind von Herrn Schneller im Mikrolaboratorium der Organisch-technischen Abteilung der
ETH. in Ziirich und Herrn Dr. H. Lehner im Mikrolaboratorium der Firma Dr. A. Wander
AQ. in Bern ausgefiihrt worden.

6,6-Diathyl-1,4-diaza-cycloheptan-5,7-dion: In einem Dreihalskolben
von 11 Inhalt wurden 23 g Natrium in 350 em? absolutem Alkohol gelost und das iiber-
schiissige Athanol abdestilliert. Zu dem festen Natriumithylat gaben wir 30,1 g wasser-
freies Athylendiamin und 108 g Disthylmalonsiure-diathylester und kochten das Reak-
tionsgemisch auf dem Olbad 3 Std. unter Riickfluss (120°%). Das erkaltete Produkt wurde
mit etwa der gleichen Menge Eis versetzt und mit 18-proz. Salzséure angesiuert, wobei
das Amid feinkristallin ausfiel. Es wurde abfiltriert, mit Wasser und Alkohol gewaschen,
am Hochvakuum sublimiert und aus Dioxan umkristallisiert. Smp. 312—313°. Ausbeute
15,1 g (16,4%).

CyH,,0,N, Ber. C 58,67 H 8,75 N 15,219%  Gef. C 58,57 H 8,71 N 1522%

Dasselbe Produkt erhielten wir nach zehnstiindigem Kochen einer Losung von 6 g
Athylendiamin und 21,6 g Diathylmalonsaure-didthylester in 50 cm® Xylol mit 3 g
Natriumhydrid bei 120°, Nach dem Abkiihlen gaben wir zuerst wenig Athanol, dann
100 cm® Wasser zu. Die eisgekiihlte Losung wurde mit 18-proz. Salzsiure bis zum Um-
schlag von Kongopapier angesiuert, der Riickstand abgenutscht und aus Athanol um-

W) F.F. Blicke & A. P. Centolella, J. Amer. chem. Soc. 60, 2924 (1938).
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kristallisiert. Smp. 311—313°, Ausbeute 2,7 g (14,7%). Nur sehr wenig loslich in Athanol
und Dioxan; unléslich in 2-n. Salzsdure, 2-n. Natronlauge und den {iiblichen Losungs-
mitteln. Mol.-Gew. nach Rast in -Naphtol bastimmt: 192,00 (ber. 184,23).

Kondensation von Diithylmalonsiure-didthylester mit Athylendi-
amin im Bombenrohr zu N,N’-Di’-(didthylacetyl)-athylendiamin: In einem
Bombenrohr wurden 3,0 g 100-proz. Athylendiamin und 10,8 g Didthylmalonsiure-di-
athylester 24 Std. auf 1809 erhitzt. Nach dem Offnen der Rohre bildeten sich feine Nadel-
chen, die abgenutscht wurden. Das Filtrat schied sich in zwei Schichten, wobei die untere,
anfanglich orange fluoreszierend, eine dunkelrote Farbung annahm. Das Filtrat wurde
nicht aufgearbeitet. Die Nadeln liessen sich in heissem Athanol 16sen und unter Zusatz
von Petroliather wieder kristallisieren. Smp. 237—238°, Ausbeute 0,5 g (7,7%). Unldslich
in Wasser, 2-n. Salzsidure sowie in 2-n. Natronlauge. Es liegt nicht das erwartete Sieben-
ring-Produkt, sondern N, N’-Di’-(didthylacetyl)-dthylendiamin vor. Misch-Smp. mit dem
Kondensationsprodukt aus Didthylessigsdure und Athylendiamin ohne Depression.
C1HpO,N, Ber. C 65,58 H 11,01 N 10,93%  Gef. C 65,55 H 11,13 N 10,55%

6-Isopropyl-6-4thyl-1,4-diazacycloheptan-5,7-dion: 10 g Natrium 16-
sten wir in 150 cm? absolutem Athanol. Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Alkohols
gaben wir zu dem Riickstand unter gutemn Riihren ein Gemisch von 50 g Isopropyl-athyl-
malonsdure-didthylester und 13,7 g 95-proz. Athylendiamin tropfenweise zu und kochten
das Gemisch auf dem Olbad 16 Std. unter Riickfluss. Das Reaktionsgemisch wurde in
300 cm?® Eiswasser aufgenommen und langsam mit konzentrierter Salzséure, die vorher
mit der gleichen Menge Wasser verdiinnt wurde, bis zum Farbumschlag von Kongopapier
angesiuert. Die wasserige Losung mit der weissen Schmiere schiittelten wir mit Athanol-
Chloroform (150 +450 cm3) aus, worauf der gelbe Athanol-Chloroform-Auszug abgetrennt
und zweimal mit 20 em® 2-n. Salzsiiure, dann mit 20 cm?® Wasser nachgewaschen wurde.
Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels 16sten wir
den zéhfliissigen Riickstand in 100 cin® heissem Athanol. In der Kilte kristallisierten
2,5 g Substanz (5,6% ). Aus der im Wasserstrahl eingeengten Mutterlauge schied sich bei
Wasserzusatz ein Ol ab, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte und auch
nicht destillierbar war. Die kristalline Substanz 16sten wir in 100 em? Athanol und gossen
die Losung auf ein Uhrglas von 20 em Durchmesser. Nach vollstindigem Verdunsten des
Alkohols wurden zwei verschiedene Kristallisationszonen beobachtet. Die kristalline
Randpartie 16sten wir wiederum in 100 ecm® Athanol und wiederholten die gleiche Uhrglas-
Kristallisation. Die kristalline Randzone wurde in Athanol gelést und mit Wasser bis zur
Triibung versetzt. Nach 24 Std. erhielten wir Kristallnadeln vom Smp. 302—305°.
CyoH;0,N,  Ber. € 60,58 H 9,15 N 14,13% Gef. C 60,32 H 9,02 N 14,459,

Die in Tab. 1 aufgefiihrten 1,4-Diazacycloheptan-5,7-dione erhielten wir in analoger
Weise.

R, CONH-_
Tabelle 1. 1,4-Diazacycloheptan-5,7-dione \C/ giz
R, “conNH “He

R, R, Smp. Ber. Gef.

C H N C H N
—C,H; —H 338—341° | 53,83 7,74 17,94 | 53,81 17,95 17,75
—C,H; —C,H; 312—313% | 58,67 8,75 15,21 | 58,57 8,71 15,22
—C,;H,n —C3H,;-n 280—281° | 62,23 9,50 13,20 | 61,98 9,25 13,27
—CHy-n —C,Hy-n 290—2920 | 64,96 10,07 11,66 | 64,92 9,93 11,77
—C;H,;n —C,H;;n | 2422470 | 67,12 10,52 10,44 | 67,36 10,60 10,33
—C;H,-i —C,H; 302—305° | 60,58 9,15 14,13 | 60,32 9,02 14,45
—C,Hy-n —C,H; 195—197° | 62,23 9,50 13,20 | 62,23 9,45 13,42
—C,H,;-1 —C,H; 259—261° | 63,68 9,80 12,38 | 64,10 9,76 12,29
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Di-n-propyl-malonséure-didthylester, Di-n-propyl-essigssure und de-
ren Chlorid wurden nach den klassischen Methoden dargestellt.

N,N’-Di-(di-n-propyl-acetyl)-dthylendiamin: Unter Eiskiihlung gaben
wir zu 51 g Dipropyl-acetylchlorid, gelost in 100 em® Pyridin, tropfenweise eine Losung
von 9,4 g Athylendiamin in 20 cm? Pyridin. Nach Ablauf der heftigen Reaktion wurde das
Gemisch 15 Min. kraftig geschiittelt, dann mit 300 cm® heissem Wasser extrahiert und
der Riickstand abgetrennt. Das Amid liess sich gut aus Athanol oder Benzol umkristalli-
sieren. Ausbeute 17 g (35,1%). Fiir die Analyse wurde die Substanz fiinfmal aus Athanol
und zweimal aus Benzol umkristallisiert. Smp. 204—205°.
CjgH3O,N;  Ber. C 69,18 H 11,61 N 8,97% Gef. C 69,01 H 11,66 N 8,829%

Die in Tab.2 aufgefiihrten N,N’-Di-(dialkylacetyl)-athylendiamine sowie ihre
Zwischenprodukte wurden auf gleiche Weise hergestellt.

Tabelle 2. N,N’-Di-(dialkylacetyl)-dthylendiamine R—NHCH,CH,NH—R
Ber. Gef.
C H N C H N

—COCH(C,H,), 240-—241° 65,58 11,01 10,93 65,72 10,87 10,80
—COCH(C,H,;n), | 204—2059 69,18 11,61 8,97 69,01 11,66 8,82
—COCH(C,Hyn), | 212—2130 71,68 12,03 7,60 71,95 12,02 7,54
C,H,
—COCH: 156—157Y 74,96 8,01 7,95 75,15 8,00 7,92
\CGH5

R Smp.

N,N’-Diphenyl-dthylendiamin: 500 g Anilin und 132 g Dichlordthan wurden
45 Min. unter Riickfluss gekocht. Am Schluss brach der Riickfluss unter Kristallisation
des Reaktionsgemisches plotzlich ab. Das Diphenyl-dthylendiamin liegt als freie Base vor.
Das Anilin-hydrochlorid wurde zweimal mit 11 heissem Wasser aus dem Reaktions-
gemisch ausgewaschen. Den Riickstand losten wir aus warmem Athanol-Wasser (1:1)
um. Zur weiteren Reinigung wurde das Produkt destilliert. Sdp. 228—230°/12 mm.
Smp. 63°. Ausbeute 88,4 g (31,1%). Fiir die Analyse wurde noch fiinfmal aus Athanol-
Wasser umkristallisiert.

C HiN, Ber. C 79,21 H 7,60%  Gef. C 79,21 H 7,599,

Kondensation von Didthylmalonsiure-didthylester mit N,N’-Di-
phenyl-dthylendiamin zu N,N’-Diphenyl-imidazolidon (XI): Wir lésten 4,6 g
Natrium in 70 em?® absolutem Athanol in einem Dreihalskolben mit Vibromischer und
Kiihler. Nach dem Abdestillieren des iiberschiissigen Alkohols setzten wir 21,2 g Di-
phenyl-dthylendiamin und 21,6 ¢ Didthylmalonsdure-didthylester zu und kochten das
Gemisch 22 Std. bei 140°. Das Produkt wurde mit Eiswasser, dann bis zur schwach
sauren Reaktion mit 18-proz. Salzsiure versetzt und dreimal mit 100 cm3 Ather ausge-
schiittelt. Die Atherextrakte wurden mit 2-n. Salzsidure und Wasser nachgewaschen, ge-
trocknet und vom Losungsmittel befreit. Nach dem Abdestillieren des Diéithylmalonséure-
disthylesters erhielten wir eine Substanz, die nach viermaligem Umkristallisieren aus
Athanol analysenrein war. Smp. 216—217°. Ausbeute 0,5 g.

In einem zweiten Versuch wurde Natriumhydrid statt Natrinméthylat als Konden-
sationsmittel verwendet. 6,4 g Diphenyl-dthylendiamin wurden in der oben beschriebenen
Apparatur mit 6,5 ¢ Disthylmalonsiure-didthylester, 1,5 g Natriumhydrid und 50 cm?
m-Xylol unter Durchleiten von Stickstoff 16 Std. unter Riickfluss gekocht. Zur Auf-
arbeitung nutschten wir die Xylol-Losung vom Natriumhydrid ab und entfernten das
m-Xylol am Vakuum. Die zuriickbleibende Kristallmasse wurde fitnfmal aus Athanol
umbkristallisiert. Smp. 216—217°. Ausbeute 0,7 g%).

CsH,,0,N, Ber. ¢ 75,69 H 592 N 11,769, Gef. ¢ 75,35 H 6,17 N 11,92%

15) Das Diphenyl-imidazolidon ist von A. Hanssen, Ber. Deutsch. chem. Ges. 20,

784 (1887), auf anderem Wege hergestellt worden und zeigt dieselben Eigenschaften wic
das oben erhaltene Produkt.
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E. Ergebnisse der pharmakologischen Priifung.

Die pharmakologische Vorpriifung unserer Priparate, die in verdankenswerter
Weise von der wissenschaftlichen Forschungsabteilung der Firma Dr. 4. Wander AG.
in Bern durchgefiihrt wurde, umfasste die Bestimmung der Toxizitit sowie der analgeti-
schen und sedativen Wirkung.

Die Analgesie-Priifung geschah nach der leicht modifizierten Methode von Fleisch
& Dolivo') an der Zahnpulpa des Kaninchens. Die Bohrlécher der Schneideziahne wurden
mit Amalgam plombiert, worauf die Elektroden angelegt wurden. Statt der Reizspannung
ist die Stromstirke gemessen worden, welche im Durchschnitt fiir Leerversuche zwischen
0,1—0,2 mA lag.

In keinem Falle erreichte eine der untersuchten Verbindungen
die Wirkung des Pyramidons. Die stidrkste analgetische Wirksamkeit
zeigten das Di-n-propyl- und das Di-n-amyl-diazacycloheptan-5, 7-
dion.

Zusammenfassung.

Es wurde die Darstellung einiger 1,4-Diaza-cycloheptan-5,7-
dione und N,N’-Di-dialkylacetyl-dthylendiamine sowie ihre Neben-
reaktionen beschrieben. Die Siebenring-Struktur der 1,4-Diaza-cyclo-
heptan-5,7-dione wurde bewiesen. Die hergestellten Verbindungen
zeigen praktisch keine sedative und analgetische Wirkung.

Pharmazeutisches Institut
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

18) A. Fleisch & L. Dolivo, Helv. physiol. pharmacol. Acta Il, 305 (1953).

114. Synthese und pharmakologische Wirkung von
2,3-Benzo-5,7-dioxo-4,5,6, 7-tetrahydro-1,4-diazepinen.
2. Mitteilung iiber heterocyclische Siebenringe?)
von J. Biichi, H. Dietrich?) und E. Eichenberger.

(15. 1. 56.)

A. Einleitung.

Ausgehend von der Tatsache, dass Siureamide und Siureureide,
im besonderen ihre cyclischen Derivate, z. B. Pyrazolone, Barbitur-
sduren und Hydantoine, analgetisch, hypnotisch oder sedativ wirken,
untersuchten wir die 2,3-Benzo-b,7-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-1,4-di-
azepine (I). Diese Stoffklasse gehort ebenfalls zu den cyclischen Siure-
amiden, deren Ring aber gegeniiber den Barbitursduren um ein Glied
auf ein Siebenringsystem erweitert wurde. Es interessierte uns, zu er-
fahren, ob die physikalischen, chemischen und pharmakologischen
Eigenschaften dieser wenig bearbeiteten Stoffgruppe eine Ahnlichkeit
mit denjenigen der Barbiturate zeigen.

1) 1. Mitteilung: Helv. 39, 950 (1956).
2y H. Dietrich, Diss. Nr. 2346, ETH., Ziirich 1954.





