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40. Uber das Verhalten
von a-Phenyl-¢-dthyl-glutarimid im Tierkérper. II?)
Isolierung und Strukturaufklirung der Metaboliten
von a-Phenyl-a-dthyl-glutarimid
von J. Kebrle, K. Schmid, K. Hoffmann, J. P. Vuilleumier und K. Bernhard
(10. 1. 1959)

u-Phenyl-a-dthyl-glutarimid («Doriden»)?) (I) wird im tierischen Organismus?)
in allerdings nur geringem Ausmasse zu «-Phenyl-glutarimid (IV) abgebaut und mit
dem Harn ausgeschieden 4)3). Die Ausbeute an isoliertem, reinem «-Phenyl-glutarimid
betrug 49, des applizierten Doriden. Es gelang uns in der Folge, aus Hundeharn
nach Doriden-Gaben ein weiteres Abbauprodukt, nimlich «-Phenyl-x-dthyl-gluta-
conimid, im Ausmasse von etwa 1-29%, zu isolieren.

Der Hauptteil der aufgenommenen Menge Doriden wird in der Leber mit Glu-
curonsdure zu physiologisch unwirksamen Metaboliten gepaart, die rasch aus-
geschieden werden®).

Fiir den Abbau von Doriden zu a-Phenyl-glutarimid auf biologischem Wege
haben wir folgenden Mechanismus in Betracht gezogen:
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Die hydroxylierte Verbindung IIT wurde, als fiir den weiteren Abbauverlauf be-
sonders wichtig, auf synthetischem Wege hergestellt?) (IR.-Spektrum Fig. ITId).

1} Uber das Verhalten von a-Phenyl-a-ithyl-glutarimid im Tierkdrper. I: K. BERNHARD,
M. Just, J. P. VuiLLEuMiER & G. BRUBACHER, Helv. 39, 596 {1956). Die vorliegende Arbeit ist
gleichzeitig die IV. Mitt. der Reihe Biologische Abbauversuche; III. Mitt.: K. HoFFMANN,
J. KesriE & H. J. Scamip, Helv. 40, 387 (1957).

2) o-Phenyl-g-dthyl-glutarimid ist unter der geschiitzten Marke «Doriden» als mild wir-
kendes Schlafmittel im Handel.

3) Es wurden Stoffwechselversuche an Hunden und Ratten sowie auch an Menschen durch-
gefithrt.

4 J. KeBriE & K. Horrmann, Experientia 12, 21 (1956).

%) J. KeBrrE & K. HorrmaNN, Helv. 39, 767 (1956).

§) K. BErNHARD, M. Just, J. P. VUILLEUMIER & G. BrRUBACHER, Helv. 39, 596 (1956);
K. BErNHARD, M. Just & J. P. VUILLEUMIER, Helv. physiol. Acta 15, 177 (1957); H. SHEPPARD,
B. S. D'Asaro & A. J. PLUMMER, J. Amer. pharm. Assoc., Sci. Ed. 45, 681 (1956).
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Aus dem Harn von Hunden, welchen innerhalb der Zeitdauer von 10 Tagen insge-
samt 10 g Doriden verfiittert wurden, liessen sich nach der Methode von WiLLIAMS?)
die Glucuronide abtrennen und durch wiederholte Umfillungen sowie Gegenstrom-
verteilung reinigen. Man erhielt ein amorphes Gemisch von Glucuroniden der Zu-
sammensetzung Cig_ooHes_0s0,N. Eine Probe dieses Glucuronidgemisches wurde
pharmakologisch gepriift und erwies sich, auch in hohen Dosen, als ungiftig und
unwirksam beziiglich Sedation, Elektroschock und Blutdruck$®). Das UV.-Spektrum
dieses Gemisches (Fig. I, 1) war mit demjenigen von Doriden deckungsgleich. Seine
Komponenten waren demnach und gemiss dem Ergebnis der Verbrennungsanalyse als
Paarungsprodukte von 1 Mol. hydroxyliertem a-Phenyl-a-dthyl-glutarimid mit 1 Mol.
Glucuronsiure aufzufassen. Methylierung mit Diazomethan in Methanol und nachfol-
gende Acetylierung mit Essigsdureanhydrid in Pyridin lieferte aus dem Glucuronid-
gemisch ein Produkt, aus welchem durch fraktionierte Kristallisation drei einheitliche
Substanzen isoliert wurden, deren Analysenresultate in Tab. 1 zusammengestellt sind.

Tabelle 1. Die dvei einheitlichen acetylievien Methylestey

Sub- S Summen- Anzahl gefundener Gruppen
Smp. -
stanz formel -C-CH, | ~OCOCH, | -N-CH, | ~-O-CH, | aktiver H
A 226° CoeHy O,N 4 3 1 1
B 189° CprHygON 4 3 1
C 174° CyrHgyOpN 4 3 1 1 0
{20
b |
; 15
4

4 10
T Fig. I. UV.-Spekiven
] Kurve 1: Gemisch von Glucuroniden der Zusammensetzung
1 i Cio_20Ha3_2504N [ = (E~0,6)-10%]
i 0'5 Kurve 2: Substanz A, Substanz B, Substanz C
1 [e = (1£-0,3) - 103)]
| Kurve 3: Aglucon aus Substanz C [e = (E - 10%)]
Kurve 4: Substanz Bn, Substanz Bs, Substanz Be
) [e = (R 10%)]
- 1
AR SEY R 0 Alle Substanzen wurden in Feinspritlosung aufgenommen.
300 250 210
mp

) 1. H. Kamrr, J. N. SmitH & R. T. WiLL1ams, Biochem. J. 50, 235 (1952).
8) Die pharmakologische Priifung wurde von Dr. F. Gross in den Biologischen Laboratorien
der CIBA (Leitung: Prof. Dr. R. MEIER} durchgefithrt.
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Wie aus der Tab. hervorgeht, besitzen alle drei Verbindungen im Agluconteil
eine C-CH4-Gruppierung. Die isomeren Verbindungen B und C unterscheiden sich
von A durch den Mehrgehalt einer -CH,-Gruppe in Form einer -N-CH,-Gruppe.
Dieser Befund steht im Einklang mit der Interpretation der IR.-Spektren (Fig. IT)?)
und UV.-Spektren (Fig. I, 2).
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TFig. II. 1R.-Spektren
Losungsmittel: Methylenchlorid

9y Am Stickstoff nicht substituierte Glutarimide besitzen im IR.-Spektrum eine ausgeprigte
N-H-Bande bei 2,97 u, sowie eine breite C=0-Doppelbande zwischen 5,75 und 5,90 u (Inflexion
oder schwaches Maximum bei 5,80 x4 und ausgeprigtes Maximum bei 5,85-5,88 u) (Fig. I11a).
Durch Alkylierung des Imidstickstoffes spaltet sich die C=0O-Doppelbande in zwei gut aus-
gepriagte Einzelbanden auf (Fig. ITIb). Die kurzwellige Bande ist bedeutend weniger intensiv
und liegt bei 5,79 u, die langwellige Bande liegt bei 5,95 p.
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Auf Grund der angegebenen Daten lassen sich fiir die Verbindungen A, B und C
folgende Partialformeln aufstellen:

1

|
HCH-CH,

A
o=l 3 #=0

7

oyl B¢

([

A
B, C.

= H
CH,

Y

e O ;

| 1 |
CO CO CO

1 | !
CH, CH, CH,

A\

| |
-0-CH-CH—CH-—CH-CH-COOCH,
{ |

Der Glucuronsiurerest kénnte in allen drei Fillen entweder mit Stellung 1/, 4
oder 5 verkniipft sein. Wihrend bei Verbindung C die Imid-C=0-Banden (Fig. 11¢)
fast am gleichen Ort liegen wie die entsprechenden Banden von N-Methyl-a-phenyl-
a-dthyl-glutarimid (Fig. I1Ib), sind die Imid-C=0O-Banden von B (Fig. IIb) um 2
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Fig. II1. IR.-Spektren
Lgsungsmittel: Methylenchlorid

bis 3y nach kiirzeren Wellenldngen verschoben. Dies war ein Hinweis fiir die Méglich-
keit, dass bei Verbindung B der Glucuronsiurerest mit Stellung 5 verkniipft ist
(elektronegativer Effekt des a-stindigen glucosidischen Sauerstoffs auf die C=0-
Frequenz). Fiir Verbindung C wurde dadurch der Verkniipfungsort 1’ oder 4 wahr-
scheinlich gemacht. Der Abbau der Verbindungen B und C bestitigte diese Vermutung.
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Wird Verbindung B lingere Zeit in einer 0,5-n. methanolischen Natriummethylat-
16sung unter Riickfluss gekocht, so lassen sich aus dem Reaktionsgemisch ein neutrales
(Bn) und ein saures (Bs) Spaltprodukt isoliecren. Bn konnte man durch Kochen mit
2-n. methanolischer KOH und Ansiuern in Bs iiberfithren. Bs wurde durch Be-
handeln mit Diazomethan in einen Methylester Be umgewandelt. Bn, Bs und Be
sind Ole, die im Hochvakuum (0,02 Torr) zwischen 120 und 140° destillieren. Trotz-
dem diese Substanzen durch Destillation nicht vollstindig gereinigt werden konnten,
gaben die Resultate der Mikroanalyse (vgl. Tab. 2) und die Interpretation der UV.-
und IR.-Spektren Aufschluss tiber ihre Struktur.

Tabelle 2. Nach Abbau von B erhaltene Substanzen

Sub- Summen- Anzahl gefundener Gruppen
stanz formel -C-CH, | -N-CH, | aktiver H
Bn C1eH,0,N 1 1 1
Bs C5H,,0, - - —
Be Cy4H60, 1 - -

Die drei Verbindungen zeigten annidhernd deckungsgleiche UV.-Spektren (Fig. I,
3), die auf die Anwesenheit von Phenylkern und gedffnetem Glutarimidring deu-
teten!%). Aufschlussreicher waren die IR.-Spektren (Fig. IId, e, f). Alle drei Ver-
bindungen besassen eine iiberraschend kurzwellige Carbonylbande bei 5,60 y, die sich
nur durch das Vorhandensein eines y-Lactonringes erkldren liess. Aus der Formel V
kann man lediglich eine y-Lactonstruktur (VII) ableiten!*). Die formal noch mégliche
5-Ringlacton-Verbindung zur Stellung 2’ (VI) ist einerseits durch das Resultat der
C-CH,-Bestimmung und anderseits durch das IR.-Spektrum ausgeschlossen!?). Zu-
sammenfassend ergaben sich aus den oben aufgefiihrten Daten und Uberlegungen
fiir die Verbindungen Bn, Bs und Be die Strukturformeln VIII, IX und X.

/j
CH2 CH,  VII=VII, R = — NHCH,
J IX = VII, R= ~OH
HC C CH, HyC——C “\/ x -vinr--ocn,

R-CO O*C\O/éHz Roc—c\
VI VII
Die analytischen Ergebnisse wurden durch synthetische Versuche bestitigt.
Kochte man das in Stellung o' bromierte a-Phenyl-a-dthyl-glutarimid (XT) 14 Std.
unter Riickfluss mit 4-n. NaOH, so erhielt man nach dem Ansiduern aus der nicht
isolierten Zwischenverbindung XII die Lactoncarbonséiure XTIIT.

o~

CH,CH, - (‘Hz—CH CH,-CH,
Br\/\l——/\ ) : (,H -c- > c——c——/ )
0= —0 7 \_/ HOOC-HC N

N HOOC»CH dooti ~o~
H I
XI B OH XII XIIT

19y Uber die Interpretation der UV.-Spektren s. 5).

1) Der elektronegative Effekt der am p-C-Atom des y-Lactons gebundenen Carboxyl-
funktion erklart die ungewthnlich kurzwellige Lage der Carbonylbande.

12) Die Carbonylbande bei solchen Lactonen liegt durchwegs zwischen 5,65 und 5,67 u?%).
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Die synthetisierte Lactoncarbonsiure und der aus ihr durch Methylierung mit
Diazomethan gewonnene Methylester waren mit den Abbauprodukten Bs bzw. Be
identisch. Das dem Acetylierungsprodukt B zugrunde liegende Glucuronid hatte
folglich die Struktur XIV:

H OH
I
OH /i N H
l on i\ CH —CH
\H / SN ~\ XIV: R = CH,
H \} o/ |\ 7/ IX: R=H
COOH N

Bemerkenswert an diesem Glucuronid ist die Tatsache, dass die Glucuronsdure
sich auf alkalischem Wege abspalten ldsst. Weiter iiberraschte die hydrolytische
Offnung des Glutarimidringes zwischen den Ringatomen 1 und 2. Auf Grund vieler
Beispiele von Hydrolysen 3,3-disubstituierter Glutarimide war eine Spaltung zwi-
schen den Ringatomen 1 und 6 eher zu erwarten.

Die Methylierung von Verbindung A mit Diazomethan in Methanol lieferte in
guter Ausbeute B. Somit ist das A zugrunde liegende Glucuronid als IX aufzufassen.

Aus Substanz C konnte das Aglucon in Form eines farblosen Ols (Sdp. 140°/
0,02 Torr) durch saure Hydrolyse freigesetzt werden. Auf Grund der analytischen
Daten: Summenformel (C;,H,;0,N), UV.-Spektrum (Fig. I, 3), IR.-Spektrum
(Fig. I1Ic), C-Methylbestimmung, positive Jodoformrcaktion und Acetaldehyd-
abspaltung mit Alkali ergab sich fiir diese Verbindung die Struktur XVIII, die
nach folgendem Reaktionsschema durch Synthese bewiesen werden konnte:

OH
N [
CH=CH, CH=CH, CH—CH, CH-CH,
\ cH, ] ~ / \ 0N [N Hy
~L “NaH 0 3 —o\\—/ 0 o\ /
\1?1/ - :\ITI/:
XV XVI CH, XVII CH, XVIIT

Substanz C ist somit cin Derivat des Glucuronids XX
H OH

N
o /éH H\

}lI\ HOOC //
O_.__/ OH XX: R=CH,
CH-CH, H XXI: R=H

VAN
o\ 7/

Es besteht kaum ein Zweifel, dass das Glucuronid IX genuin ist. Die Frage, ob
die Glucuronide XIV bzw. XX als solche im Harn vorliegen oder ob méglicherweise
erst bei der Behandlung mit Diazomethan XIV aus IX bzw. XX aus einem noch
nicht gefundenen Glucuronid XXI entstanden sind, wollen wir noch offen lassen.
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Die Struktur des Glucuronids XX sowie die ¢n vitro leicht erfolgende Abspaltung
von Acetaldehyd aus dem Aglucon XVIII bekriftigen die Hypothese, dass «-Phenyl-
glutarimid durch Retroaldolspaltung aus dem Aglucon III entstanden sein kénnte.
Die Moglichkeit, dass I1I im Kérper durch Hydroxylierung von Doriden entsteht und
ungepaart ausgeschieden wird, ldsst sich jedoch nicht ausschliessen. Arbeiten, welche
diese und die weiter oben aufgeworfenen Fragen beantworten sollen, sind im Gange.

Experimenteller Teil

Verfiitterung von inaktivem Doviden an Hunde. — A. Substans-Applikation: Einmal tiglich
nach der Fiitterung erhielt jedes Tier eine Gelatinekapsel, enthaltend 1 g Doriden-Reinsubstanz.
Die Kapseln wurden mit einem Kapselhalter in den Rachen geschoben. Fiir eine Aufarbeitung
wurden immer 10 g Doriden appliziert.

B. Versuchstiere: Hund S, @, 18 kg, 7 Jahre alt; Hund R, &, 17 kg, 4 Jahre alt, und Hund J,
3. 15 kg, 1 Jahr alt.

Samtliche Tiere waren an Stoffwechselkifige und Applikationsmethode gewéhnt. Die ge-
wihlte Tagesdosis beeintrichtigte die Futtereinnahme nicht.

C. Harnaufarbeitung? : Der Urin wurde 1-2mal taglich gesammelt, unter Verwendung von
Hyflo-Filterhilfe von suspendierten Verunreinigungen befreit und dann sofort eingefroren.

Der Urin von 11 Tagen {6-121, entsprechend einer Appiikation von 10 g Doriden) wurde
zusammen verarbeitet. Eine direkte Extraktion mit Ather bei neutraler Reaktion fiihrte zu gel-
ben, dligen Riickstinden, dic im Falle der Applikation von C-Doriden Aktivitit zeigten. Durch
Chromatographie an alkalifreiem Alox (WoELM, Aktivititsstufe 1), gelang aus dem Eluat Benzol-
Chloroform 4:1 die Isolierung von Kristallen, die sich auf Grund der Analyse, des UV.- und des
1R.-Spektrums, als a-Phenyl-a-dthyl-glutaconimid erwiesen.

Der Harn wurde durch Zugabe von Eisessig auf pH 4 gebracht und so lange mit gesittigter
neutraler Bleiacetat-Losung versetzt, bis kein Niederschlag mehr ausficl. Der Niederschlag
(hauptsidchlich Bleiphosphat und Bleichlorid) wurde abzentrifugiert und verworfen. Der iiber-
stehende klare Harn wurde durch Zugabe von konz. Ammoniak auf pH 8,0-8,4 eingestellt, mit
einem Uberschuss an konz. basischer Bleiacetatlosung versetzt und der Niederschlag abzentrifu-
giert. Die {iberstehende Ldsung wurde verworfen. Man wusch den Niederschlag zweimal mit dest.
Wasser und zentrifugierte ab. Der nasse Niederschlag wurde nun mit Hilfe eines Homogenisators
in 1000-1300 ml Wasser suspendiert. In diese Suspension wurde unter mechanischem Riihren
H,S cingeleitet, bis kein PbS mehr ausfiel. Man filtrierte das PbS ab und wusch es gut aus. Das
saure Filtrat (pH ca. 1) wurde durch Behandeln mit Anionenaustauscher (Amberlite IR 45),
welcher mit Carbonat beladen war, partiell neutralisicrt. Die Lésung (pH 3) wurde im Vakuum
bei 40° Badtemperatur bis zu Sirupkonsistenz eingedampft, der Riickstand in Methanol aui-
genommen und durch Zentrifugieren von anorganischen Bestandteilen befreit. Nach Eindampfen
und Trocknen im Hochvakuum erhielt man je nach Ansatz 10-20 g eines hellbraunen amorphen
Riickstandes, der sich grosstenteils aus verschiedenen Glucuroniden zusammensetzte.

D. Reinigung des vohen Glucuronid-Gemisches: Eine Menge von & ¢ dunkcelbraunes Glucuronid-
Gemisch liess sich zum grossten Teil in Essigester 16sen. Nach Zugabe von Norit wurde geschiittelt,
abfiltriert und auf ein kleines Volumen eingedampft. Es wurde mit Methano! verdiinnt und Ather
zugesetzt, wobei sich eine hellbraune Schmiere absetzte. Die iiberstehende, dunkelgelb gefirbte
Lésung wurde abdekantiert. Nach zweimaliger Wiederholung dieser Ausfillung wurde der hell-
braune Riickstand getrocknet; er ergab ca. 5 g hellbraunes Pulver. (Im UV.-Spektrum zeigten
sich schion sehr deutlich die typischen Banden des Doriden-Spektrums.)

Das hellbraune Pulver wurde in mit Butanol gesattigtem Wasser geldst und iiber 100 Stufen
in einer CRAIG-Apparatur zwischen Butanol-Wasser verteilt. Auf Grund der UV.-Spektren wur-
den die Fraktionen 40-70 vereinigt, eingedampft und getrocknct (2,9 g).

Zur weiteren Reinigung wurde in Methyl-dtyl-keton gelést und vorsichtig mit Ather gefallt,
wobei das Glucuronid-Gemisch als feines Pulver ausfiel. Nach Wiederholung wurden 1,7 g fast
weisses, sehr hygroskopisches Pulver erhalten.
CipHysO0N (409,38)  Ber. C 55,74 H 5,66 N 3,429
CpoHyps0N (423,41)  Ber. ,, 56,73 ,, 5,95 ,, 3,31%

Aquivalentgewicht gemiss potentiometrischer Titration: 464.

Gef. C 56,28 H 6,52 N 3,45%
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Herstellung der Triacetyl-methylester aus dem Glucuronid-Gemisch (Substanzen A, B und C):
Man 16ste das vorgereinigte Rohglucuronid-Gemisch in der zehnfachen Menge MeOH und ver-
setzte unter Kiihlung mit einem Uberschuss frisch destillierter dtherischer Diazomethan-Losung.
(Nach 10-15 Min. entwickelte ein Tropfen des Gemisches mit Essigsdure noch deutlich N,.)
Nach 20 Min. wurde das Reaktionsgemisch eingedampft und anschliessend im Hochvakuum bei
Zimmertemperatur getrocknet.

Die Methylester wurden nun in der 5fachen Menge Essigsdureanhydrid/Pyridin (1:1) geldst
und 15 Std. bei Zimmertemp. im Dunkeln stehengelassen. Anschliessend wurde auf Eis gegossen
und die gummiartige Masse so lange in stindig erncuertem Eiswasser verrieben, bis sie sich ver-
festigte. Man filtrierte ab und zerrieb die halbfcste Masse in kaltem Methanol. Ein nahezu weisser,
mikrokristalliner Riickstand schied sich aus, der abfiltriert und aus MeOH bis zum konstanten
Smp. umkristallisiert wurde. Die reine Verbindung (Substanz A) kristallisierte in Nadeln, schmolz
bei 226° und sublimierte unzersetzt bei 200°/0,01 Torr.

CyeH;10,N  Ber. € 56,82 H 5,69 N 2,55 O 34,84 (C)-CH; 11,08 (CO)-CH, 8,31%
(549,5) Gef. ,, 56,95 ,, 558 ,, 2,60 ,, 34,74 . 11,28 " 8,269,

Aus der Mutterlauge von Substanz A wurde nach Einengen und Stehenlassen bei 0° Sub-

stanz B gewonnen (derbe Prismen aus Methanol, Smp. 189°).

CpHgOpN  Ber. C 57,54 H 590 O 34,07 N 2,49%

(563,5) Gef. ,, 57,53 ,, 5,98 ,, 3422 ,, 2,63%
Ber. (C)-CH, 10,68 (CO)-CH, 8,01 (0)-CH, 2,67 N-(CH,) 2,67%
Gef. 10,54 . 7,93, 2,60 . 2,95%

Durch Verdiinnen der methanolischen Mutterlaugen der Substanzen A und B mit Wasser
und Stehenlassen fiir einige Tage im Eisschrank wurde Substanz C gewonnen, die sich durch
mehrmaliges Umkristallisieren aus Ather reinigen liess (flache Blattchen vom Smp. 174°).

CyHggO, N Ber. C 57,54 H 590 O 34,07 N 2,499,

(563,5) Gef. ,, 57,88 , 577 , 33,86 , 2,65%
Ber. (C)-CH, 10,68 (CO)-CH, 8,01 (0)-CH, 2,67 N-(CH,) 2,67%
Gef. ,. 10,42 ., 7,86 .27 L 2,489

Abbau von Substanz B zu Bn, Bs und Be (VIII, IX und X): 1,2 g Substanz B wurden in
25 ml 0,5-n. Losung von Natriummethylat in abs. Methanol 12 Std. unter Feuchtigkeits- und
‘Wasserausschluss unter Riickfluss gekocht. Die braune Lésung wurde von wenig Niederschlag
abfiltriert, mit 2,5-n. methanolischer Salzsiure neutralisiert und im Vakuum eingedampft. Der
Rickstand wurde mit 30 ml Wasser verrithrt und zweimal mit je 10 ml Ather extrahiert. Der
Atherextrakt wurde mit zweimal 5ml Natriumhydrogencarbonat-Lésung ausgezogen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und im Kugelrohr im Hochvakuum destilliert. Die
Fraktion zwischen 130-140°/0,01 Torr wurdce redestilliert und ergab 215 mg eines farblosen Ols
(Substanz Bn).

C Hj;ON  Ber. C 67,99 H 693 N 566 (C)-CH; 6,08 Aktiv-H 0,419,
(247,3) Gef. ,, 67,30 ,, 6,86 ,, 541 " 5,05 . 0,329,

Durch Ansduern des Natriumhydrogencarbonatauszuges mit Schwefelsiure und kontinuier-
liche Extraktion mit Ather wihrend 24 Std. wurden nach Trocknen und Eindampfen des Ather-
cxtraktes 150 mg eines zihen Oles gewonnen, welches sich im Hochvakuum (0,01 Torr) im Kugel-
rohr bei 140° destillieren liess (Substanz Bs). Die gleiche Substanz wurde durch 24stiindiges
Kochen von Bn in 4-n. Schwefclsdure erhalten. 100 mg der Sdure Bs wurden in 20 ml Ather,
enthaltend 1 ml Methanol, mit einem Uberschuss von Diazomethan behandelt. Nach 2 Std.
wurde im Vakuum eingedampft und im Hochvakuum destilliert. Man gewann so 80 mg farbloses
01, welches bei 130°/0,01 Torr im Kugelrohr destillierte (Substanz Be).

CuH1g0, Ber. C 67,73 H 6,50 O 25,78 (C)-CH; 6,059,
(248,3) Gef. ,, 66,81 ,, 7,04 ,, 24,94 . 6,979,

Synthese von Be (X): 1g 3-Phenyl-3-4thyl-5-brom-2,6-dioxo-piperidin?3) wurde in 30 ml
4-n. Natronlauge 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Die klare Losung wurde mit Salzsiure 1:1
angesiuert und viermal mit je 10 ml Ather ausgeschiittelt. Der Atherauszug wurde nach Trocknen

13y E. Urecy, E. Tagmaxx, E. Sury & K. HorFrmany, Helv. 36, 1809 (1933).
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mit Magnesiumsulfat auf 10 ml eingedampft und 24 Std. im Eisschrank stehcngelassen. Die von
wenig fester Substanz abdekantierte Atherlésung wurde mit einem Uberschuss Diazomethan be-
handelt und kurz danach eingedampft. Der Riickstand (760 mg) destillierte im Kugelrohr bei
130°/0,01 Torr.
C1 H 6O, (248,3)  Ber. C 67,73 H 6,50% Gef. C 68,08 H 6,649

Aglucon der Substanz C (XVIII): 250 mg der Substanz C wurden in 20 ml 2,5-n. Salzsiure
7 Std. unter Riickfluss gekocht, wobei das feste Material langsam in Lésung ging und die Losung
braune Farbe annahm. Die saure Losung wurde 16 Std. mit Ather kontinuicrlich extrahiert, der
Atherextrakt mit Hydrogencarbonat gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und cinge-
dampft. Der Riickstand (88 mg) wurde im Hochvakuum im Kugelrohr destilliert (Sdp. 140°/
0,01 Torr).

CH1;04N  Ber. C 67,99 H 6,93 N 566 O 1941 (C)-CH, 6,089 14
(247,28) Gef. ,, 67,53 ,, 6,97 ,, 557 ,, 19,72 . 2,43%

1-Methyl-3-phenyl-3-vinyl-2,6-dioxo-piperidin (XVI): 6,2 g 3-Phenyl-3-vinyl-2, 6-dioxo-pipe-
ridin?) wurden in 100 ml Dioxan gelést und unter Riithren mit 0,7 g Natriumhydrid versetzt, wo-
bei die Temperatur von selbst bis 40° stieg. Nach 1 Std. war dic Wasserstoffentwicklung beendct.
Nun wurden 20 ml Methyljodid zugetropft und die Reaktionslosung 20 Std. unter Riithren auf
80° erwaArmt. Nach Abkiihlen und Abfiltrieren des entstandenen Natriumjodids wurde im Va-
kuum eingedampft und bei 0,01 Torr im Kugelrohr destilliert (Sdp. 120°, Ausbeute 6,33 g).

CHy;O,N (229,27) Ber. N 6,119,  Gef. N 6,119,

1-Methyl-3-phenyl-3-oxidodthyl-2,6-dioxo-piperidin  (XVII): 535g 1-Mecthyl-3-phenyl-3-
vinyl-2, 6-dioxo-piperidin wurden in 80 ml Chloroform mit 1,5 Aquiv. Perbenzoesiure 6 Tage bei
Zimmertemperatur im Dunkeln stehengelassen. Wihrend dieser Zeit wurde langsam 1 Aquiv.
Perbenzoesiure verbraucht. Die Lésung wurde mit 100 ml Ather verdiinnt, mit Natriumhydrogen-
carbonat- und Ferrosulfat-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert (Sdp. 140-150°/0,02 Torr). Man erhielt 5 g eines
zdhen Ols, das sich aus Isopropanol kristallisieren liess (Smp. 87-89°).

C HisO3N (245,27)  Ber. N 5,71%,  Gef. N 5,899,

1-Methyl-3-phenyl-3-(1'-hydroxyithyl)-2,6-dioxo-piperidin (XVIII): 4,45 g 1-Methyl-3-phe-
nyl-3-oxidodthyl-2, 6-dioxo-piperidin wurden in 200 ml Athanol mit 500 mg 10proz. Palladium-
kohle bei 40° hydriert. Nach 19 Std. war die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Die
Losung wurde eingedampft und der Riickstand destilliert (Sdp. 140°/0,01 Torr).

Das IR.-Spektrum des Destillates war mit demjenigen des Aglucons der Substanz C identisch,

SUMMARY

The detoxification of «-phenyl-a-ethyl-glutarimide («Doriden») in the animal
organism occurs principally by coupling with glucuronic acid. The products of the
glucuronic acid coupling were isolated from the urine and were found to be phar-
macologically inactive. The main components of the glucuronide mixture were
isolated as crystalline derivatives; their structure was established by degradation
and synthesis of the aglucone residue.

Forschungslaboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung, und
Physiologisch-chemisches Institut der Universitit Basel

14} Der zu kleine Analysenwert der (C)-CH,-Bestimmung beruht wahrscheinlich auf der
leichten Abspaltbarkeit der CH, - CH(OH)-Gruppe. Die gleichen Erfahrungen wurden mit den
synthetischen Substanzen IIT und XVIII gemacht.





