
Thalidomid- Analoga 
Von 

H. Koch und J. Kotlan 
Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universit~t Wien 

und dem Forschungslaboratorium der Chem. Fabrik F. Joh. Kwizda, Wien 

(Eingegangen am 13. Juli 1966) 

Es wird die Synthese einer tZeihe neuer Thalidomid-Analoga 
beschrieben, bei welchen der Phthals~ture-Teil durch andere nicht 
aromatische Dicarbons~mren mit cyelischen, bicyclischen und ver- 
wandten l~ingsysternen ersetzt ist. 

The synthesis of a series of new thalidomide analogues is 
described in which the phthalic acid portion is substituted by other 
non-aromatic dicarboxylic acids with cyclic, bieyclie, and related 
ring systems. 

Wie eingehende Studien fiber die Zusammenh/~nge zwischen ehemi- 
seher Struktur und biologiseher Aktivitat bei ThMidomid (1) und ver- 
wandten Verbindungen gezeigt haben 1, ist die bekannte embryotoxisehe 
Nebenwirkung dieses ansonsten dutch sehr bemerkenswerte Vorziige 
ausgezeichneten Sehlafmittels vornehmlieh an die aromatisehe Phthal- 
imid-Struktur gebunden; die Rolle des Glutarimid-Anteils beim Zustande- 
kommen des Effekts ist dagegen noch weitgehend ungeklgrt, wenngleieh 
seine Beteiligung erwiesen ist. Wghrend jedoeh die fiir die teratogene 
Wirkung mM3gebliehen Strukturelemente mit ziemlieher Sieherheit fest- 
geseellt werden konnten, liegen fiber die strukturellen Voraussetzungen 
ffir die zentrald//ml0fende Aktivit/~t yon 1 nut sehr sp/~rliehe Hinweise 
vor: es sind lediglieh gewisse Anzeiehen daffir vorhanden, dal3 die N-sub- 
stituierte Glutarimid-Struktur bier die Funktion der pharmakophoren 
Gruppe ausfibt 1. 

Wenn aueh in den vergangenen Jahren das Hauptaugenmerk der Thali- 
domid-Forschung auf die Aufkliirung des Mechanismus der ~eratogenen 

1 Zusammenfassende Ubersieht: H. Koch., Sei. pharm. [Wien], 34, 257 
(1966). 
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Aktivitgt von 1 gerichtet war und dies sicher auch bis zur bcfriedigenden L6- 
sung dieses Problems in Zukunft  bleiben wird, so mag es dennoch interessant 
erseheinen, sieh auch mit den pharmakologischen Eigensehaften yon 1 zu 
bcsehgftigen, umso mehr als zum Beispiel fiber den Mechanismus der zentral 
dfimpfenden Wirkung yon 1 praktiseh niehts bekannt  ist. Hier k6nnte ein 
Studium der Beziehungen zwisehen chemischer Struktur und sedativcr Wir- 
kung ghnlich fruchtbringend werden wic cs dies bci der Erforschung der 
strukturcllen Voraussetzungen ffir die teratogene Wirkung gcwesen ist *. 
Darfiber hinaus scheint es auch fiir die prgparative organisehe Chemic einc 
lohnende Aufgabe zu sein, weiteres Material fiir die pharmakologische und 
toxikologische Forschung bcreitzustellen, das einerseits zus~tzliche Einsichten 
in die Beziehungen zwischen chemischer Struktur und teratogener Wirkung 
licfern kann, andererseits abet aueh die M6glichkeit often lggt, ein Prgparat 
zu linden, welches die vorteilhaftcn therapeutisehen Effekte yon 1 bcsitzt, 
ohne dessert naehteilige embryotoxische und neurotoxische Nebenwirkungen 
aufzuweisen. 

Wir  haben  als Teil einer geplanten Versuchsreihe zur systematisehen 

Abwand lung  des Thalidomid-Molekiils zungchst  versehiedene Analoga 
yon  1 hergestellt, bei denen die Phthalsgure  dutch  andere, niehtaromatische,  

Diearbonsguren  mi t  eyelischen, bieyelisehen und  ve rwand ten  Ring- 
sys temen ersetzt ist. Solehe Diearbonsguren sind als Reakt ionsprodukte  

von  Diels--Alder-Synthesen leieht zuggnglieh oder kSnnen  aus solehen 
bequem dargestellt  werden. 

Die einfachste Vcrbindung dieser Reihc, das Hexahydrothalidomid 9, ist 
sehon friiher yon anderer Seite besehrieben wordcn 2. Obzwar dort Angaben fiber 
die Art der Herstellung der Verbindung 9 fehlen, ist doch aus einem tKim~eis an 
anderer Stelle s, dab ihre Darstellung dutch Hydrierung yon 1 erfolgtc, und aus 
unseren eigenen Erfahrungen (s. welter unten) zu sehlicgen, dal3 es sich bei dem 
untersuchten Prgpara~ 2, a um das v o n d e r  cis-HexahydrophthMsgure abzu- 
leitende Stereoisomere gehandelt haben muB. 

Wir  haben  dieselbe Verbindung (9), ausgehend yon  A4-Cyclohexen- 

1,2-cis-dicarbonsgureanhydrid (2) bzw. dem gesgtt igten Anhydr id  3, 
auf  den nachs tehenden  Wegen dargestell t  : 

.2 H. 2VI. Wuest, E. B. Sigg und I. JFratta, Life Sci. 3, 721 (1964). 
a R. L. Smith, S. Fabro, H. Schumachcr und R. T. Williams, in: A Sym- 

posium on Embryopathie Activity of Drugs, London, 1965, S. 204. 
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Wie man sich anhand von Molekiilmodellen leicht iiberzeugen kann, 

weisen die Verbindungen 8, 9 und 10 eine yon 1 sehr verschiedenartige 
Raumerfiillung auf, ein Umstand,  auf den bei 9 bereits hingewiesen worden 
ist~. Dabei erscheint es gleichgiiltig, ob man fiir den Cyclohexanring 
Sesse]- oder Wannenform anzunehmen geneigt ist ~. 0ffensichtlich wird 
abet  durch den ~bergang yon der planaren Konfiguration des Phthalimid- 
restes in 1 zu der gefalteten Molekfilform yon 9 die Bef/ghigung, mit  
best immten Zellrezeptoren oder Fermenten in Wechselwirkung zu treten, 

4 Vgl. hierzu E. L. Eliel ,  Stereoehem. of Carbon Compounds, New York, 
1962, S. 276. 
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aufgehoben, worauf vermutlieh auch das Versehwinden der t.eratogenen 
Wirksamkeit  zuriiekzufiihren ist 1. 

I m  Zusammenhang mit  diesem Problem erseheint aueh die Fest- 
stellung der biologisehen Wirkungen des konfigurationsisomeren trans- 

Hexahydrothalidomids (10) yon Interesse. Unsere Versuehe, die Ver- 
bindung 10 auf analogem Wege herzustellen, verliefen abet  nieht in der 
gewiinsehten Riehtung: Bei der Umsetzung des t ran . s -Hexahydrophthal -  

s/tureanhydrids (4) unter den gleiehen Versuchsbedingungen entsteht 
unter Umlagerung die Verbindung 6. Dieses Verhalten steht allerdings 
im Einklang mit  Erfahrungen, welehe bereits vor 1/ingerer Zeit bei Ver- 
suehen zur Darstellung des nieht substituierten t r a n s - H e x a h y d r o p h t h a t  

imids gemaeht worden waren s, ~. Vr sind gegenw/trtig damit  beseh/tftigt, 
die Bedingungen ftir eine Synthese yon 10 auf einem anderen Wege zu 
erarbeiten. 

l)ber die bevorzugte Konformation des Cyelohexanrings in der Verbin- 
dung 9 wurden bisher nur Vermut.ungen ge~iul~ert s. F/it die unges/ittigte 
Verbindung 8 kann aus Gr/inden der Ringspannung nur Wgnnenform ange- 
nommen werden; auch unter dieser Einsehr/~nkung sind hier a.llerdings noeh 
immer zwei ineingnder /ibergehende Konformere (A und B) zu erwgrten, 
welehe sieh gegenfiber den in Frage kommsnden biologisehen Syste- 
men untersehiedlieh verhalten k6nnten. Dutch die Einftihrung der Br~ieken 
X (in C und D) lassen sieh diese beiden Fonnen fixieren, denn die entstehenden 
bieyelisehen Systeme sind start gebaut. 

X 

;bo r 
\ \ \ \ 

A B C D 

Einige der yon uns synthetisierten Briieken-Analoga des Thalidomids 
entspreehen den beiden isomeren Formen C und D; in den weiteren Ver- 
bindungen sind ~ndere Brtiekenglieder nnd versehiedene Substituenten 
enthalten, so dag eine breite Variationsm6gliehkeit besteht und eine 
n/therungweise Feststellung der optimalen strukturellen Voraussetzungen 
fiir eine eventuelle pharmakologisehe Wirkung zu erwarten ist. In  einigen 
Verbindungen wurden auch die endoeyelisehen Doppelbindungen aus- 
hydriert. 

5 W. Hi~clcel und H. ~.ldri~ller, Bet. dtsch. Chem. Ges. 54, 1981 (1931). 
6 R.  Stoermer und H. J.  Steinbec]c, Ber. dtseh. Chem. Ges. 65, 413 (1932). 
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V e r b i n d u n g e n  mi t  B r i i c k e n - R i n g s y s t e m e n  

In den Formeln mit dem Subskript a bedeutet. X = O; in den mit b be- 

zeiehnetenVerbindungenistfiirXderRest ~ N - - ~ . o = O /  

/ 
O 

und in denen mitc ftir X der Rest ~ N - - ~ - - - - ~ = O  zu setzen. 
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11 a,b,c 12 a,b,c 13 a,b, ~' 14 a,b,e 

O O 
O O 

O O 
O O 

15a,b, e 16 e 17a 18 a,b, e 

C1 

X C 1 / ~  X 
CH 

O C1 0 
19 a,b,c 20 a,b, c 

O O 
~ X  C s H s ~ x  

C6H~ v ~O 

21a,b, c 22 a,b, c 

Als Ausgangsprodukte ftir unsere Synthesen verwendeten wir die 
bekannten Diels--AlcIer-Addukte yon Maleins~ureanhydrid mit Bu- 
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tadien (2) 7, 16, Cyelopentadien ( l l a )  s, 9, Cyelohexadien (15a) t~ Furan 
(17a) 11, Methyleyelopentadien (19 a) 12, !3, a6, Hexaehtoreyelopengadien 
(20a)14, 15, 17, Anthraeen  (21a) 18 und Diphenylfulven 19. Das An- 

hydr id  der e i s - H e x a h y d r o p h t h a l s g u r e  (3) 16 kann  dutch Hydr ie rung  
von  2 hergestellt werden;  zur Darsgellung des t r a n s - H e x a h y d r o p h t h a l -  

s//ureanhydrids (4) aus 3 benutz ten  wir ein Verfahren, das wir sehon 
frfiher an dem bieyelisehen Diearbons/ /ureanhydrid l l a  mit  Erfolg 
angewendet  hagten 2~ und das gegeniiber glteren Umlagerungsmethoden z1 
wesentliehe Vorteile bietet. Die e x o - F o r m  des Cyelopentadien Malein- 
s~nre-Addukts (13a) ~,urde dureh thermisehe Umlagerung yon l l a  
hergestellt ~2. DiG ringges/ittigten bieyelisehen Anhydr ide  12a, 14a und  
18a wurden in iiblieher Weise dureh kagalytisehe t tydr ie rung aus den 
unges/~ttigten Adduk ten  bereitet. Von den beiden stereoisomeren Adduk-  
ten des Maleins/~ureanhydrids an Diphenylfulven x9 wurde nur  die leieh~er 
zu gewinnende e n d o - F o r m  hergestellt;  fiir die folgende Umsetzung wurde 
das daraus dureh parfielle Hydr ie rung  erhgltliehe stabilere Dihydro-  
derivat  22a  verwendet.  Ebenso wurde yon dem Addukt  17a nur  die 

7 0 .  Diels  und K .  Alder,  Ann. Chem. 460, 113 (1928); Bet. dtseh. Chem. 
Ges. 62, 2087 (1929). 

s O. DieIs und K .  Alder,  Ann. Chem. 460, 111 (1928); K .  Alder  und 
G. Stei~,  Ann. Chem. 514, 3 (i934). 

9 HIMIC A N t I Y D R I D E  | der tIitaehi Ltd., Tokyo, Japan. 
~o O. Diels  und K .  Alder ,  Ann. Chem. 400, 115 (1928); K .  Alder" und 

G. Stein ,  Ann. Chem. 514, 15 (1934). 
n O. Diels  und K .  Alder,  Bet. dtseh. Chem. Ges. 62, 557 (1929). 
12 V . A .  Mironov ,  E.  V. Sobolev und A .  N .  2glizarova, Dokl. Akad. Nauk 

SSSI~ 146, 1098 (1962), Chem. Abstr. 58, 6707 (1963); Izv. Akad. Nauk SSSR, 
Set. Khim. 1963, 1607; Chem. Abstr. 59, 15184 (1963); Tetrahedron [London] 
19, 1939 (1963). 

I3 METI-IYL NADIC A N H Y D R I D E  | der Allied Chemical Corporation, 
New York, USA. 

14 E.  A .  Pri l l ,  J. Amer. Chem. Soe. 69, 62 (1947); S. Herz/eld,  J~. E .  L idov  
und H. Bluestone,  Amer. Pat. 2606910 (1942); Chem. Abstr. 47, 8775 (1953). 

1~ CHLORENDIC A N H Y D R I D E |  der Velsicol Chem. Corp., Chicago 
(Ill.), USA. 

z6 Der Allied Chem. Corp. danken wit fiir die lJberlassung yon Versuehs- 
mengen der Verbindungen 2, 3 und 19 a. 

17 Der Velsieol Chem. Corp. danken wit ffir die L'berlassung der Verbin- 
dung 20 a. 

~s O. Diels und K .  Alder,  Ann. Chem. 486, 191 (1931); E. Clar, Bet. dtseh. 
Chem. Ges. 64, 2194 (1931); P.  Yates  und P.  Eaton,  J. Amer. Chem. Soe. 82, 
4436 (1960). 

19 O. Diel8 und 142. Alder,  Ber. dtsch. Chem. Ges. 62, 2081 (1929); K .  Alder,  
F .  W.  Chambers und W. Trimborn,  Ann. Chem. 566, 44 (1950). 

2o H.  Koch,  J .  Ko t lan  und H. ~ a r k u t ,  Mh. Chem. 96, 1657 (1965), 
~1 A .  v. Baeyer, Ann. Chem. 245, 173 (1888); W. Hiicket  und E. Goth, Ber, 

d~sch. Chem. Ges. 58, 447 (1925). 
2~ D. Craig, J. Amer. Chem. Soc. 73, 4889 (1951), 
Monafcshefte fiir Chemie, Bd. 97/6 !0(~ 
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Dihydroverbindung (18a) weiter umgesetzt, naehdem Vorversuehe ge- 
zeigt batten,  dal~ 17a bei der hohen Reaktionstemperatur  eine tief- 
greifende Ver~nderung erleidet. 

Die Umsetzung der Diearbons/~ureanhydride mit L(d-)Glutamin- 
sgure nach einem fiir die Darstellung yon Phthalylglutamins/~ure an- 
gegebenen Verf~hren ~s lieferte die entspreehenden acylierten Glut~min- 
sguren, welehe ohne Isolierung in die Anhydride iibergefiihrt wurden. 
Die Aeylierungsreaktion verlief in allen F~llen unter vollsts Racemi- 
sierung der Glut~mins/iure, so da]  in sgmtliehen beschriebenen Produkten 
l%acemate zu sehen sind. Sowohl die Dicarboximido-glutarss 
als auch die -glutarimide werden dutch waf~rige 0,1n-NaOtt bereits in 
der Kglte langsam, rascher beim Erw~rmen, verseiR, wobei in kurzer 
Zeit 2- -3  Mol Alkali verbraucht  werden; es werden also 3 Imid- bzw. 
Amidbindungen rasch hydrolytisch gespalten. Die Hydrolyse der vierten 
Bindung erfordert dagegen ]gngeres Kochen. Qualitativ gleichen die 
neuen Thalidomid-Analoga in diesem Verhalten dem Thalidomid, die 
t tydrolysebestgndigkeit  ist abet, speziell bei den bicyclischen Abk6mm- 
lingen, bedeutend grS~er ~ls bei diesem 24. 

Alle dargestellten Thalidomid-An~log~ sowie s~mtliche kristallisierten 
Zwisehenprodukte wurden IR-spektroskopisch und diinnschichtchrom~to- 
graphisch 2~ auf Identi tgt  und Reinheit gepriift. Die pharm~kologische 
Auswertung der Produkte ist zur Zeit im Gange 2s. ~ b e r  die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen wird gegebenenfalls an anderer Stelle berichtet 
werden. 

Herrn Roland Horvath danken wir ftir teehnisehe Assistenz bei den Ver- 
suchen. 

Experimenteller Teil 

3- ( A a-Cyclohexen-l,2-cis-dicarboximido ) -piperidin- 2,6-dion (8) 

40 g 216 und 38 g L(+)Glutamins.~ure wurden in 120 ml absol. Pyridin bis 
zur vollst~ndigen Aufl6sung unter RtickfluB gekocht. Danach wurde das Pyri- 
din im Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 120 ml AczO kurz aufgekocht 
und hierauf die fltichtigen Anteile im Vak. entfernt. Die zuriickbleibende 
z~he Masse lieferte beim Az~reiben mit A~her das Anhydrid 5 in kristalliner 
Form, Schmp. 166--167 ~ (aus Eisessig). 

C13I-IlaNOs. Ber. N 5,32. Gel. N 5,27. 

* Die Schmelzpunktsbestimmungen wurden im Ko/ler-Apparat  (Thermo- 
meterablesung) ausgeftihrt. 

23 f . E.  K i n g  und D. A .  A .  Kidd,  J. Chem. Soc. 1949, 3317. 
24 Unver6ffentliehte eigene Versuehe. 
95 Herrn Professor O. K r a u p p  danken wir fiir die Durchfiihrung der Ver- 

suche. 



I-I. 6/1966] Thalidomid-Ana,loga 1655 

12 g 5 wurden mit  6 g Harnstoff im Olbad 30 Min. auf 180 ~ erhitzt. Die 
erkaltete Masse wurde in D M F  gelSst. Die L6sung sehied beim vorsiehtigen 
Zusetzen yon Wasser das Imid 8 Ms farbloses KristMlisat aus. Sehmp. 194 bis 
195 ~ . 

C13H14N204. Ber. C 59,53, H 5,38, N 10,68. 
@ef. C 59,62, H 5,37, N 10,59. 

Hydrierung: 8 wurde in D M F  gel6st und unter Verwendung yon Pd- 
Kohle als KatMysator bei Raumtemp. und unter Normaldruek in H2-Atmo- 
sphere ger/ihrt. Sobald die ber. H2-Menge absorbiert war, wurde abgebroehen, 
filtriert und da.s LSsungsmittel im Vak. abdestilliert. Der t//iekstand wurde 
aus wenig DMF--~Vasser umkristallisiert : feine Na.deln (9), Sehmp. 180--181 ~ 

C13H16N204. Bet. N 10,60. Gef. N 10,66. 

3- ( Cyclohexan- l ,2-cis-dicarboximido )-piperidin- 2,6-dion (9) 

30g 316 und 29g L(§ wurden wie oben besehrieben 
mngesetzt und aufgearbeitet. Dabei wurde das Anhydrid 6 in farblosen Nadeln 
erhMten, Sehmp. 171--172 ~ 

C13I~15NO5. Ber. N 5,28. Gef. N 5,26. 

Das Anhydrid 6 wurde in der gleiehen Weise wie 5 in das Imid (9) iiberge- 
ftihrt. Sehmp. 180--181 ~ (Lit. ~ Sehmp. 180--180,5~ 

C13I-I16N204. Ber. C 59,08, t t  6,10, N 10,60. 
Gel. C 58,92, i-I 6,17, N 10,51. 

Die Substanz erwies sieh dureh Mischsehmp. und IR-Spektrum als 
identiseh mit  der dureh I-Iydrierung yon 8 erhMtenen. 

Cyclohexan- l,2-trans-dicarbonsdure-anhydrid (4) 

100 g 3 wurden unter  I~fihren in eine L6sung yon 30 g Na in 500 ml a~bsol. 
~ thanol  eingetragen und 4 Stcln. unter RfiekfluB erhitzt. A~sehliegend wurde 
der Alkohol abdestilliert und der l%fickstand in Wasser aufgenommen. Die 
Mkal. L6sung wurde zur Entfernung neutraler Verunreinigungen ausge~thert, 
dann mit  Aktivkohle behandelt und filtrier~. Beim naehfolgenden Ans~iuern 
sehied sieh die trans-Dieaxbonsgmre als feinkristalliner Niederschlag ab. 
Ausb. 109 g, Sehmp. 218--220 ~ (Lit. ~6 Sehmp. 215--221~ 

C8J-I1204. Aquivalentgew. Ber. 86,09. Gef. 86,10. 

Die freJe trans-Sgure wurde in der fibliehen Weise mit  Aeetylehiorid in das 
Anhydrid (4) fibergef/ihrt. Farblose Kristalle, Sehmp. 141--142 ~ (Lit. 26 
Sehmp. 142~ Ausb. 94% d. Th. 

C8I:[1003. NquivMentgew. Ber. 77,08. Gel. 77,00. 

Umsetzung yon 4 mit Glutamins~ture in Pyridgn 

30,8 g 4 wurden mit  29,4 g L(~ )Glutamins~iure in 100 ml Pyridin, wie bei 
8 beschrieben, umgesetzt und in derselben Weise aufgearbeitet. ])as dabei 
erhaltene Produkt (33,9 g) zeigte den Sehmp. 170--172 ~ und erwies sich dureh 
Misehsehmp. mid IR-Spektrum als identiseh mit  6. 

~60. Diels und K. Alder, Ann. Chem. 460, 1t5 (1928); Ber. dtsch. Chem. 
Ges. 62, 560 (1929). 

106" 
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3- (1,4. Endomethylen-A 5-cyclohexen. 2,3-endo-cis-d icarboximido ) -piperidin. 2,6- 
dion (11 c) 

52,5g endo-cis-Anhydrid l l a  9 und 44,8g L(+)Glutaminsiiure wurden 
2 Stdn. mit  150 ml absol. Pyridin gekocht. 1Yach dem Erkalten wurde fil- 
triert  und ira Vak. eingedampft. Der 61ige RficksVand wurde 5 lVIin, mit 100 ml 
Ac20 zum Sieden erhitzt und neuerlieh im Vak. eingedampft. Bereits w~hrend 
des Eindampfens kristallisierte das Anhydrid l l  b aus. Ausb. 53 g; aus den 
Mutterlaugen kristallisierten nach Zugabe yon )~ther noch weitere Anteile 
aus. Schmp. 175--176 ~ 

C14H13I~O5. Ber. N 5,09. Gel. N 5,14. 

27 g 11 b wurden mit 12 g t tarnstoff 30 Min. auf 180 ~ erhitzt. Die glasige 
Masse wurde unter Erw~rmen in D M F  gel6st, fi]triert und vorsichtig mit 
Wasser versetzt. Das kristallin ausgesehiedene l l c  wurde abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 18 g, Schmp. 235--236 ~ 

C14H14N2Oa. Ber. C 61,31, H 5,15, N 10,22. 
Gef. C 61,54, H 5,03, N 10,29. 

Hydrierung: l l c  wurde, wie bei 8 beschrieben, hydriert. Das dabei er- 
haltene 3-(1,4-Endomethylen-cyclohexan-2,3-endo.cis-dicarboximido)-piperi- 
din-2,6-dion (12c) bildet farblose Kristalle. Schmp. 235--236 ~ 

C14H16N204. Bet. N 10,14. Gel. N 10,21. 

3- (1,4.Endomethylen-A 5.cyclohexen.2,3_exo.cis.dicarboximido ).piperidin_2,6. 
dion 13c 

36 g exo-cis-Anhydrid 13a 22 und 32,4 g L(+)-Glutamins~ure wurden wie 
bei l l c  beschrieben umgesetzt. Ausb. 39 g Anhydrid 13 b. Schmp. 214--216 ~ 

Ein Gemenge yon l l b  und l $ b  schmilzt bereits ab 160 ~ 

C14I-I13NO3. Ber. N 5,09. Gel. iN 5,06. 

20 g 13 b und 9 g t tarnstoff wurden in der gleichen Weise wie bei l l  c um- 
gesetzt. ])as Produkt  wurde aus DMF--Wasser kristallisiert und zur weiteren 
Reinigung aus Eisessig umkristallisiert. 13c bildet farblose Kristalle. Schmp. 
241--243 ~ Misehsehmp. mit l l  c 230--235 ~ 

C14H14N~O4 Ber. C 61,31, H 5,15, N 10,22. 
Gef. C 61,10, H 5,08, N 10,19. 

Hydrierung: 13c wurde, wie bei 8 besehrieben, hydriert. ])as erhaltene 
3-( 1,4-Endomethylen-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarboximido)-piperidin-2,6-dion 
14c sehmilzt bei 259--260 ~ 

C14H16N204. Ber. iN 10,14. GeL N 10,05. 

3- (1,4-Endomethylen-cyclohexan-2,3-endo-cis-dicarboximido )-p@eridin-2,6-dion 
12c 

52,5 g 12 a (Schmp. 168 ~ durch ka~alyt. Hydrierung yon 11 in Eisessig dar- 
gestellt) und 44,8 g L( ~- )Glutamins/~ure wurden in der bei 11 c beschriebenen 
Weise zur Reaktion gebraeht und das Produkt  mit  Ac20 in das Anhydrid 
12 b iibergefiihrt. Ausb. 65 g, Schmp. 214--216 ~ 

C14I-I15NO5. Ber. N 5,05. Gef. N 5,12. 
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20 g 12 b wm-'den mi t  9 g t t a rns to f f  in der beschriebenen Weise zum I m i d  
12 c umgese tz t ;  Sehmp. 234--236 ~ 

I n  e inem anderen Versueh wurden  5 g 12 b in 30 ml  konz. NHa eingetragen.  
Naeh  mehrs tdg.  Stehen wurde  die LSsung e ingedampf t  und der glasige R/iek-  
s tand mi t  30 ml  Ac~O 1 Stde. zum Sieden erhitzt .  Danaeh  wurde  im Vak. ein- 
gedampf t  und der RSeks tand  aus D M F - - W a s s e r  kristM!isiert. Schmp. 235 bis 
236 ~ . 

Beide P roduk te  erwiesen sieh dureh Mischsehmp. m~d I R - S p e k t r e n  Ms 
mi te inander  und mi t  dem dureh ~tydr ierung yon l l c  erhal tenen P roduk t  
identiseh. 

C~4H~6N204. Ber. C 60,86, H 5,84, N 10,14. 
Gef. C 60,52, ~ 5,90, N 10,29. 

3- (1,g- E~.domethyle)~-cyclohexa~'e- 2,3.exo-cis.dicarboximido )-pipe~'id;~t -2,6-dio~t 
14c 

6 g 14a (Sehmp. 80--82 ~ durch ka ta ly t .  Hydr i e rung  yon 13a in w~Br. 
N a O H  und nachfolgende Behandlung  des Hydr ie rungsproduktes  mi t  Acetyl -  
chlorid dargeste]It) wurden  mi t  5,1 g L(@)Glutaminsfiure in der gleiehen Ar t  
wie bei l l c  besehrieben umgesetz t .  Das P roduk t  wurde  mi t  Ace tanhydr id  
behandel t ,  yon den f]fichtigen .amteilen im Vak. befrei t  und ohne wei tere  
t~einigung mi t  4 g Harns tof f  30 Min. auf 180 ~ erhitzt .  Die glasige Masse wurde  
mi t  ~'Vasser angerieben wobei  sie kristal l in wurde. Umkcistal ] isat ion aus 
D M F  V~asser. Schmp. 259--261 ~ 

C~4H~NeOa. Ber. N 10,14. Gel. N 10,20. 

3- (1,4- Endog~thyle~-A S-cyclohexen-2,3-e~,do-cis-dicarboximido ) -piperidin-2,6- 
dio~ (15c) 

Aus 50 g 15 a 1~ und 41,5 g L( -- )Glutamins~ure wurde  in der bei l l c  be- 
schriebenen Weise das Anhydr id  15b dargestell t .  Farbloses  KristMlisat .  
Sehmp. 246--248 ~ 

C15I-I15N05. Bet.  N 4,8r Gef. N 4,84. 

29 g 15 b wurden  mi t  12 g Harns to f f  1 Stde. auf 190---200 ~ erhi tzt .  Das 
P roduk t  wurde  in DMF--~Vasser unte r  Aufkochen gel6st;  beim Abk/ ih len  
kristal l isierte 15c farblos aus, das abgesaugt ,  mi t  Wasser  gewaschen und  ge- 
t rockne t  wurde. Ausb. 19 g, Sehmp. 240--242 ~ 

C15H~6N204. Ber. C 62,49, H 5,59, N 9,72. 
Gef. C 62,19, H 5,52, N 9,74. 

Hydr i e rung :  15c wurde in D M F  gelSst und, wie bei 8 beschrieben, hy- 
driert .  Das erhMtene 3-(1,4-Endo~thyten-cyclohexan-2.3-dicarboximido)-  
piperidin-2,6-dion 16c bi ldet  farblose Kristal le .  Schmp. 248--250 ~ 

C15HlsN204. Bet.  N 9,65. Gel. N 9,72. 

3- (1,4- E~doxo-cyclohexa~-2,3-exo-cis-dicarboximido ) -p.iperidi~- 2,6-d io~ (18c) 

21 g 18 a J-1 und 18,3 g L( q- )Glutamins/~ure wurden  in 100 ml  Pyr id in  bis zur 
Aufl6sung gekoeht ,  das Pyr id in  hierauf  im Vak. entfernt ,  der t~iiekstand in 
verd. H2SO4 aufgenommen  und die L6sung ersehSpfend mi t  Nther  ext rahier t .  
Naeh  dem Abdest i t l ieren des :Athers verbl ieb ein z/~hes 01, das n ieh t  zur 
Kris ta l l i sa t ion gebraeht  werden konnte .  Es wurde  mi t  40 ml  At20  aufgekoeht ,  
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wobei  das Anhydr id  18 b als farbloses Kris ta l l isa t  anfiel. Ausb. 19,7 g, Schmp. 
219--220 ~ . 

C13I-I13NO6. Ber. N 5,02. Gef. N 4,96. 

16 g 18 b wurden  mit, 10 g I-Iarnstoff in der besehr iebenen Weise zum 
I m i d  umgese tz t .  Ausb. 13 g, Schmp. 329--330 ~ 

C13I-I14N~O5. Ber. C 56,11, H 5,07, N 10,07. 
Gef. C 56,05, H 5,02, N 10,19. 

3- (Methyl- l,4-endomethylen-A ~-cyclohexen-2,3-diearboximido )- piperidin-2,6- 
dion (19c) 

Das handelsi ibl iche 19a12,13 wurde  im Vak. f rakt ionier t  und die bei 
140 142 ~ (10 Torr)  siedende Frak t ion ,  n 2o 1,5067, d 20 1,225, fiir die wei teren 
Versuche verwendet .  

35,6 g 19 a und  29,4 g L(@)Glutamins~ure  wurden  in der beschriebenen 
Weise  zur l~eakt ion gebraeht  und  in das Anhydr id  19 b flbergefiihr~. 
Farb lose  Kristal le ,  Sehmp. 172--173 ~ 

ClaHlaNO5. Bet.  N 4,84. Gef. N 4,98. 

19 b wurde du tch  Erh i t zen  mi t  A m m o n e a r b o n a t  in das I m i d  19c (iberge- 
f/ihrt.  Farblose  Kristal le ,  Schmp. 204--208 ~ 

Ct51416N204. Ber. C 62,4:9, H 5,59, N 9,72. 
Gef. C 62,29, I t  5,68, N 9,78. 

3- (1,4,5,6,7,7-Hexachlor-J,4-endomethylen-A 5-cyclohexen- 2,3-endo-cis-diearbox- 
im,ido )-piperidin-2,6.dion (20c) 

4A,2 g 20 a 15 und  16,3 g L(-~)Glutamins/~ure wurden  in 100 ml Pyridi• bis 
zur AuflSsung gekocht .  Die dunkle  LSsung wurde  ansehlieBend filtrierb und  
im Vak.  e inged~mpft .  Der  glashar te  dunkle  i~iicks~and wurde in w/iflr. 
NaHCO3-Lgsung aufgenommen mad zur Entfernung des restlichen Pyridins 
und neu~raler Verunreinigungen wiederholt ausge/~thert, hierauf mit Aktiv- 
kohle behandelt, filtrierf und mit verd./:I2SO4 anges~uert. Das abgesehiedene 
51ige Produkt wurde wieder in ~ther aufgenommen, wobei noeh anwesende 
dunkle Beimengungen ausfloekten und leieht abgetrenng werclen konnten. 
Die hellgelbe i~ther. L6sung wurde fiber Na2SO4 getroeknet, filtriert und einge- 
dampft. Der Riiekstand wurde mit 60 ml Ace0 aufgekocht und ansehliegend 
im Vak. auf das halbe Volumen eingeengt. Nach 24stdg. Stehen hatte sieh eine 
derbe Kristallkruste abgesehieden, welehe abge~rennt wurde. Dureh vor- 
siehtige Zugabe von Benzol zur Mutterlauge konnten noeh weitere Anteile 
zm" Kristallisation gebraeht werden. Ausb. ca. 25 g 20 b. Zur Analyse wurde 
ein Tell  aus Benzo l - -Cye lohexan  umkris~aliisiert .  Sehmp.  235--240 ~ 

C14H7C1GNO5. Bet.  N 2,91. Gef. N 3,01. 

18 g 20 b wurden  mi t  10 g I-Iarnstoff fein ver r ieben  und  dann  im 01bad 
30 Min. auf  200--220  ~ erhi tzt .  Die erkal te te  Masse wurde  in DMF gelSst;  
be im Versetzen mi t  Wasser  sehied sieh zuerst  ein Niger Niederschlag ab, der 
alsbald ers ta r r te  und  sieh zu e inem grauen Yulver  zerreiben lieB. Zur  Abtren-  
nung  der dunklen  Be imengungen  wurde  das Yrodukt  im Soxh le t -Appara t  mi t  
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~ ther  extrahiert,  wobei das Imid 20 c in reiner Form anfiel. Ausb. 14 g, Sehmp. 
266--268 ~ . 

C14HsC16N~04. Ber. C 34,96, H 1,68, C1 44,24, N 5,82. 
Gel. C 34,90, t{ 2,07, C1 43,75, N 5,67. 

3- ( 5,6 ; 7,8-Dibenzo-bicyclo [ 2.2.2 ] octan-2,3-dicarboximido )-piperidin-2,6-dion 
(21c) 

55,3 g 21 a is (Schmp. 264 ~ und 29,4 g L(~-)Glutumins~ure wurden wie bei 
l l  c beschrieben zum Anhydrid 21 b umgesetzt. Ausb. 58 g, Schmp. 283--285 ~ 

C2aH17NO5. Ber. N 3,62. Gel. N 3,69. 

38,7 g 21 b wurden mit  12 g Harnstoff 45 Min. auf 200 ~ erhitzt. Die hMb- 
feste Masse wurde noeh heil~ in D2V/F ge]Sst und vorsichtig rnit W~sser ver- 
setzt. Der uusgeschiedene Niedersehl~g wurde abgesaugt, gut mit  Wasser aus- 
gewaschen und aus Eisessig umkristMlisiert. 21 c bildet gl~Lnzende Bl~ttchen 
yore Schlnp. 283--284 ~ Eine Mischung yon 21 b und 21 c schmilzt bereits 
~b 235 ~ 

C23HlsN204. Ber. C 71,49, t-I 4,70, N 7,25. 
Gef. C 71,18, H 4,54, N 7,27. 

3- ( 7- Diphenylmethylen- l,d-endomethylen.cyclohexan- 2,3-endo.cis-dicarbox. 
imido ) -piperidin-2,6-dion (22c) 

15 g 22 a (Schmp. 212 ~ ~us dem Addukt von Diphenylfulven mid Malein- 
s~ureanhydrid durch partielle Hydrierung dargestellt 19 und 6,7 g L(~-)Glut- 
amins~ure wurden wie bei l l c  beschrieben, umgesetzt. Das Produkt wurde 
durch Ac~O in das Anhydrid 22 b i.ibergeffihrt. Schmp. 254--256 ~ 

C27H2aNO5. Ber. N 3,17. Gef. N 3,22. 

12 g 22 b wurden mit  3,5 g H~rnstoff, wie bei l l c  beschrieben, zur l~eak- 
tion gebraeht. Umkristallis~tion ~us DMF. Schmp. 210--212 ~ 

C27H24N204. Ber. C 73,62, H 5,49, N 6,36. 
Gel. C 73,20, H 5,35, N 6,23. 


