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Unter  Hinweis auf die Notwendigkeit  der Suche naeh neuen 
Sedativa werden die Vorziige und unerwtmsehten Nebenwirkun- 
gen des bekannten Sehlafmittels Thalidomid (1) kurz darge]egt 
und einige Ergebnisse friiherer Untersuehungen fiber die Struk- 
tur  Wirkungs-Beziehungen bei versehiedenen, 1 strukturel l  
nahestehenden Verbindungen diskutiert .  I n  Fortf i ihrung dieser 
Arbeiten wurden weitere Thalidomid-Analoga mit  Briicken- 
Ringsystemen fiir die pharmakologisehe Untersuehung synthetL 
siert. 

Pointing out the necessity of the search for new sedative 
drugs the advantages and unfavom'able side effects of the well- 
lmown hypnotic thal idomide (1) are set forth briefly and some 
results from previous investigations on the s t ructure-act ivi ty  
relationships in several compounds s t ructural ly  related to 1 are 
discussed. In  continuation of this work further thal idomide 
analogues with bridged ring systems have been synthesized for 
the pharmacological evaluation. 

Der  physiologisehe Schlaf geh6r t  naoh Hess  ~ zu den  t r i ebha f t en  Ver- 
hal tensweisen,  welohe der  Lebense rha l tung  des I n d i v i d u u m s  und  d a m i t  
der  A r t e r h a l t u n g  dienen. Wi ih rend  des Sehlafes laufen in fast  allen Organen  
res t i tu t ive ,  ass imi la tor isehe  Vorg~nge ab,  die zur  Wiederhers te l lung  des im 
W a e h z u s t a n d  ve rb r aueh t en  Organpoten t ia l s  no twend ig  sind. 

Der Sehlaf ist somit ein integrierender Bestandtei l  der vegetat iven Regula- 
$ion, und die rhythmisehe Umsehaltung yon Waehsein auf Sehlaf und umge- 

* I-Ierrn Prof. Dr. 2'. Wessely  zum 70. Geburts tag gewidmet. 
1. Mitt.. : H.  Koch  u n d  J .  Kot lan ,  Mh. Chem. 97, 1648 (1966). 
Progr. Brain ]~es., Vol. 18, Sleep Mechanisms, Elsevier Publ. Comp., 

Amsterdam-London-New York, 1965, S. 3. 
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kehrt hat einen tiefen biologisehen Sinn. Die vortibergehende oder ehronische 
St6rung der natiirliehen Einsehlafmeehanismen stellt daher nieh~ nur  eine 
Beeintrgehtigung des subjektiven Wohlbefindens, sondem auch eine ernste 
Gefghrdung der Gesundheit des einzelnen und damit wieder eine latente 
gedrohung der Sieherheit der Gemeinsehaft dar. 

Sehlafmittel nehmen deshalb in der Arzneitherapie einen besonderen 
Platz ein. Die lV[ehrzahl der Medikamente, welche gegenwgrtig zur tIerbei- 
ffihrung eines sehlaf/~hnliehen Zustandes benutzt  werden, fiben ihre Wirkung 
dureh eine generelle Herabsetzung der Erregbarkeit des Zentralnervensystems 
aus, sic ffihren also einen Zustand herbei, der stark an eine Narkose erinnert 
und der dem physiotogisehen Sehlaf nur  scheinbar und ~ul3erlieh /ihnlieh ist. 
Die Naehteile dieser Mittel sind zur Gentige bekannt,  die einzige Beeht- 
fertigung ffir ihre Anwendung besteht in dem Fehlen besserer Pr/~parate. Die 
Suehe naeh sedativ-hypnotiseh wirksamen Verbindungen, die geringere oder 
gar keine Neben- und Naehwirkungen aufweisen und die weniger toxiseh oder 
ungiftig sind, stellt somit eine wiehtige Aufgabe der Azneimittelforsehlmg dar a. 

I n  dem b e k a n n t e n  Sehlafmittel  Thal idomid  (1) wurde erstmals eine 
Substanz aufgefunden ~, die sieh in ihren pharmakologischen u n d  toxi- 
kologisehen Eigenschaften 5 wesentlich yon  jenen der anderen gebrgueh- 
lichen Sedat iva u n d  Hypnot i ea  unterseheidet .  

O 

0 0 
1 

1 wirkt mild sedativ bet rasehem Wirkungseintrit t ,  es ffihr~ zu einem 
erfrisehenden, natfirlichen Sehlaf und verursacht nieht die sonst naeh Schlaf- 
mittelgebrauch hfiufigen unangenehmen Naehwirkungen. Es bewirkt vor 
allem keine Depression lebenswichtiger Zentren (Atmung, Kreislauf), weist abet 
aueh kcine analgetisehen und antikonvulsive~ Effekte auf. Die fiir Narkotika 
typisehe initiMe Erregungsphase fehlt bet 1 vollstgndig. Die zentrMd/~mpfende 
Vc-irkung /~uBert sieh lediglieh in ether Reduktion der Mo~ilit/~t, wobei aber, 
selbst nach hohen Dosen, keine St6rung der Bewegungskoordination festzu- 
stellen ist. I n  der Folge komm~ es zu der erwfihnten Sehlafinduktion. 

Besonders bemerkenswert erseheint die auBerordentlieh niedrige akute 
Toxizit/tt yon I, die eine letale Intoxikat ion damit  - -  etwa infolge ether 

3 j .  Bi~chi, Grundlagen der Arzneimittelforsehung und der synthetischen 
Arzneimit.tel, Birkh~user-Verlag, Basel-Stuttgart, 1963; vgl. besonders aueh: 
D. J .  B .  Ashley ,  Lancet 1962, II ,  400, sowie H.  Konze t t  in Lit. 2 S. 185. 

4 H.  Kel ler  und W. K u n z  (Chemic Grtinenthal), DBP. 1 074 584 (1960); 
DBP. 1 093 36~ (1960); 0. P. 193 880 (1957); und andere.. 

W. K u n z ,  H.  Kel ler  und H. Mi~ckter, Arzneimittel-Forseh. 8,426 (1956); 
H. J u n g ,  ebda. 430; G. Osterloh u n d  tP. Lagler, Arzneh~ittel-Forsch. 10, 985 
(1960); G. F .  Somer Brit. J. Pharmacot. 15, t I1 (1960); IF. L.  K u h n  und 
E.  F .  Va~w~1aanen, J .  Pharmacol. exper. Therap. 134, 60 (t961). 
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Uberdosierung in selbstm6rderischer Absicht 6 - -  prakt isch unm6glich 
maeht.  Eine GewShnung oder gar Sueht wurde niemMs beobachtet .  

Es ve rd ien t  fes tgeha l ten  zu werden,  dug 1 mi t  diesem Wirkungs-  
profi l  den  sp/i ter  Iiir die sog. Euhypnotica (euhypnics) aufges te l l ten  An- 
forderungen  7 bemerkenswer t  nahekommt .  Die anff/tlligen Unterseh iede  
in den Eigenschaf ten  y o n  1 und  jenen der  he rk6mml iehen  Sehlafmit te l ,  
insbesonders  den  A b k 6 m m l i n g e n  der  Barbi turs / iure ,  lassen hier e inen ver- 
sehiedenar t igen  Wi rkungsmeehan i smus  ve rmuten ,  t iber  den aber  zur Zeit  
noch n iehts  b e k a n n t  ist. 

Die unerfreulichen Nebenwirkungen yon 1, so die naeh 1/s 
unausgesetzten Gebraueh auftretenden peripheren Neuropathicn 8, vor allcm 
aber seine embryotoxischc Wirlcung s, " und die fragischen Folgen, welehe auf 
die Einnahme yon 1 dureh Frauen w~hrend der Sehwangersehaft zuriiek- 
gef~hrt werden miissen, sind allgemein in Erinnet~ung. Sic haben seinerzeit 
aueh schlieglich zur Zuriickziehnng des Pr~parates vom Markt  geftihrt s. 

Es ve r s t eh t  sieh yon  selbst,  dug die zule tz t  genann ten  Nebenwi rkungen  
yon  1 seine weitere  arzneil iehe Verwendung  verbiefen.  Die oben ange- 
f i ihr ten  Vorte i le  des Pr i tpara tes  jedoeh l iegen uns den Versueh der  Miihe 
wef t  erseheinen,  dureh  Hers te l lung  und  Unte r suehung  versehiedener ,  
s t ruk tu re l l  m i t  1 ve rwand t e r  Verb indungen  weitere  Einbl ieke  in die S t ruk-  
t u r - - W i r k u n g s - B e z i e h u n g e n  in dieser Wirks tof fk lasse  1~ und  d a m i t  m6g- 
l ieherweise A n h a l t s p u n k t e  fiir den bisher  ungekl~;rten Wi rkungsmeeha -  
n ismus  yon  1 zu gewinnen.  Dabe i  gil t  unser  In teresse  11 zun/iehst vorwie- 
gend der  zen t r a ldgmpfenden  W i r k u n g  der  be t re f fenden  Verb indungen ,  
sp/i ter  sollen aueh ihre anderen  biologisehen W i r k u n g e n  s tud ie r t  werden.  

W i t  b a t t e n  zu diesem Zweek vor  einiger Zei t  versehiedene Ana loga  
yon  1 hergestel l t ,  bet welehen der  Phtha ls i inre-Tei l  dureh  andere n ieh t  

6 G. Neuhaus und K. Ibe, Med. Klinik 55, 544 (1960); L. P. De Souza, 
Brit. Med. J. 1959, I I ,  635; D. M. Burley, Med. World  [London] 93, 26 (1960); 
F. J. M.  Winzenried, Med. Klinik 56, 1046 (1961). 

7 j .  Galeano Munoz in Lit,. 2, S. 227. 
s Ubersicht  bet G. W. Mellin und M. Katzenstein, New Engl. g. Ned. 

1962, 1184, 1238. 
s W. Lenz, Dtseh. med. grsehr. 86, 2555 (1961); W. G. McBride, Lancet 

1961, I I ,  1358; W. Lenz, Lancet  1962, I,  45; R. A.  P/eiMer und W. Kosenow, 
Lancet 1962, I ,  45, Mfinch. reed. Wschr. 104, 68 (1962) ; W. Lenz und K.  Knapp 
Dtsch. reed. Wschr. 87, 1232 (1962); I. M. Leek nnd E. L. M. Millar, Brit. 
reed. J. 1962, I I ,  16. 

10 Vg]. aueh H. Koch, Set. pharm. [Wien] 34, 257 (1966); dort  weitere 
Literaturhinweise. 

11 Die pharmakologischc Auswertung der yon uns dargestellten Verbindun- 
gen liegt in den I t / inden yon Prof. 0. Kraupp, Pharmakologisches Ins t i tu t  der 
Universi t~t  W'ien. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen zu gegebener 
Zeit an anderer Stelle mitgetei l t  ~verden. ~,Vir m6ehten an dieser Stelle I-Ierrn 
Professor Kraupp fiir d i e  Durehfiihrung und Auswertung der Tierversuehe 
herzlich danken. 
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aromatische Diearbons/iuren mit cyelisehen, bieyclisehen und verwandten 
Ringsystemen ersetzt ist 1. Mit ein Anlag fiir diese Arbeit waren gewisse 
Literaturhinweise12, la, naeh welehen triftige Griinde fiir die Annahme 
sprechen, dab die teratogene Aktivit/tt yon 1 eng mit der aromatischen 
Phthalimid-Struktur verkntipft ist. Andererseits wird man wohl nieht 
fehlgehen, wenn man den f/ir die zentrald/impfende Wirkung mal~geblichea 
Molekiilteil, die sog. pharmakophore Gruppe, in der G]utarimid-Struktur 
sucht 1~ Es miiltte demnach m6glich sein, sedativ wirksame und dabei 
nieht embryotoxische Verbindungen zu erhaltea, wenn man in 1 die 
Phthalsgure durch andere vergleichbare Dicarbons//uren substituiert. 
Dieser Gedanke ist naheliegend und wurde aueh bereits yon anderen la ex- 
perimentell rea]isiert. 

Nur ein Beispiel aus der Vielzahl der bisher synthetisierten und aus- 
getesteten Thalidomid-Analoga 1~ sei hier herausgegriffen: das I-Iexa- 
hydrothalidomid (2), das yon anderen la und yon uns 1 hergestellt worden 
ist, besitzt nach den Angaben der genannten Autoren ~a keine ausgeprggte 
sedative Wirksamkeit, ruff aber aueh lceine teratogenen Effekte an den 
Versuchstieren hervor. Nach unseren eigenen Erfahrungen n ist die d~mp- 
fende Wirkung yon 2 auf die Motorik yon Kleintieren (Maus) noeh dureh- 
aus signifikant und betrggt im gleiehen Dosisbereieh etwa ein Drittel der 
yon 1. 

O O 

2 3 

Der Verlust der teratogenen Aktivit//t beim {)'bergang yon 1 zu 2 
]ggt sich durch die unterschiedlichen sterisehen Verh/~ltnisse bei den beiden 
Verbindungen gut erkl//ren ~, 10, 12. Das Absinken der zentrald//mpfenden 
Wirksamkeit gibt AnlaB zu ghnlichen t3berlegungen. 

Wir haben seinerzeit die Vermutung ausgesproehen 1, dab sich die 
geometrisehen Isomeren yon 2 und die Konformationsisomeren seiner 
Dehydroverbindung (3) beziehungsweise die yon diesen abgeleitetea ver- 
brttekten Thalidomid-Analoga 1 innerhalb der in Fmge kommenden bio- 

12 R.  L.  Smi th ,  S.  Fabro, H.  Schumacher  und R. T. W i l l i a m s  in: A Sym- 
posium on Embryopathic Activity of Drugs, Verlag yon J. & A. Churchill Ltd., 
London, 1965, S. 194 f. ; ferner : R. L.  S m i t h  in einer Diskussionsbemerkung in: 
Symposion tiber die Bioehemie und Pathochemie des Keimstoffwechsels in 
Basel am 3./4. Dezember 1965, Bull. Sehweiz. Akad. Med. ~Viss., Verlag yon 
Schw~be & Co., Basel-Stuttgart, 1966, S. 151. 

1~ H.  ~gi. Wuest ,  E .  B.  S igg und [.  Fratta,  Life Sci. 3, 72t (t964); S. Fabro, 
H .  Schumacher,  R.  L. S m i t h  und R.  T. Wi l l iams ,  ebda. 987. 
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logischen Systemc unterschiedlich verhalten, sich also in ihrer physiologi- 
schen Wirksamkeit  unterscheiden kSnnten. Dies scheint nun nach den 
bisher vorliegenden Befunden 11 tats/ichlich der Fall zu sein. 

Die Einfiihrung yon Briicken in 2 (wobei starre bicyclische Ring- 
systeme entstehen) hat  einen bemerkenswerten Anstieg der zentral- 
d/~mpfenden Wirksamkeit  zur Folge. Die resultierenden Verbindungen 
sind hinsichtlich ihrer sedativen Wirkung dem Thalidomid (1) gleichzu- 
setzea oder iibertreffen es sogar 11. Ein weiteres interessantes Detail 
ist die Tatsaehe, dab bei den unges/~ttigten Verbindungen 1 die sedative 
Wirkungskomponente stark abgeschw/icht erscheint bzw. in einigen 
F/illen geradezu in eine erregende Wirkung umschl/~gt al. 

Bei der Planung unserer weiteren ~Experimente wurde auch die Tat- 
sache beriicksichtigt, dab die Aktivit/~t der zentralwirksamen Arznei- 
mittel  entscheidend yon ihrer Lipoidl6slichkeit beeinfluBt wird it. Da yon 
einer Alkylsubstitution am Glutarimid-Stickstoff der Thalidomid-Analoga 
eine deutliche Ver/~nderung ihrer L6slichkeiteu zu erwarten ist, haben 
wir zuni~chst yon den am st/~rksten sedativ wirksamen Verbindungen 
(4--10 b) die entsprechenden N-Methy]derivate (4--10 c) hergestellt, um 
feststellen zu k6nnen, ob durch eine derartige N-Alkylierung Wirkungsan- 
stieg oder -abschwfl;chung eintritt. 

O 0 
o o 

- -R - - R  

0 0 
0 0 

4 5 6 7 
O 

o o 

- -R - -R 

0 
0 0 

8 9 10 

0 0 0 

O 0 O 
11 12 13 

In  den Formeln 4- -13 ist jeweils ~iir den Substituenten , ,R"  der dem 
im Text  beigefiigten Subskript (a--f)  entsprechende Rest  einzusetzen, 
u. zw. wie folgt fiir: 

1~ j .  Bi~chi, loc. cir. 3. 
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O O O CH 3 

0 0 0 

0 0 0 CHa 

Als Ausgangsprodukte  dienten die gleichen B~cyeloalkendicarbons/i.ure- 
anhydride* bzw. die aus diesen dureh Umsetzung  mit  Glutamins~iure er- 
haltenen aeylierten Glutamins/iuren, die in der seinerzeit besehriebenen 
V~Teise 1 ohne Isolierung in ihre eyelischen Anhydr ide  (4a - -10  a) iiberge- 
fiihrt wurden. Die Reakt ion  derselben mit  Methylamin lieferte die ent- 
spreehenden N-methyl ier ten  Produkte  (4c  10 c). I n  der Tat unter- 
seheiden sieh die zuletzt  genannten Verbindungell  (4 c - - 1 0  c) yon  den 
ent.spreehenden nieht, methyl ier ten ( 4 b - - 1 0 b )  deutlieh in ihren physi- 
kalisehen Eigensehaften (tielere Sehmelzpunkte,  hShere L6sliehkeit in 
organisehen L6sungsmitteln,  etc.). 

Die yon uns bisher beschriebenen Thalidomid-Analoga sind, wie das 
Thalidomid (1) selbst, Abk6mmlinge der DL-Glu~amins/iure (2,6-Dioxo- 
piperidine). Von 1 ist bekannt, dag es im tierisehen und mensehliehen Organis- 
mus raseh tiefgreifende Vertinderungen erleidet: die vier Amidbindungen des 
urst?rfingliehen MolekCils werden nacheinander hydrolytiseh gespalten ~-5. 
Dabei entsteht eine Reihe yon Metaboliten, yon denen einige naehgewiesener- 
mallen versehiedene Enzyme hemmen, welehe f/ir den Stoffweehsel der 
Glutamins~iure im Organismus yon Bedeutung sind*S. Man hat daraus l~(iek- 
schl/isse auf den ~{echanismus der teratogenen ~u yon 1 zu ziehen ver- 
sueht, und unter anderem aueh einen Glutamins/iure- oder Glntamin-Ant- 
agonismus yon 1 oder einem oder mehreren seiner ~Ietaboliten angenommen, 
doeh ist bis jetzt keine der vorgesehlagenen Theorien zur Erkl/irung der 
Tha.lidolrdd-Wirkung experimentell bestiitigt oder widerlegt worden. 

Zwar ist ein Glutamin(s/iure)-Antagonismus als Ursaehe der Embryo-  
t oxizit/it yon  1 bisher nicht  erwiesen, doeh k6nnte  ein soleher eventuell 
beim Zus tandekommen der zweiten naehteiligen Nebemvirkung yon  1, 
n~;mlieh bei der Ansl6sung yon  Neuropath ien  im Verlauf des andauernde~ 

t5 R. Beclcmann und H. H. Kamp/ ,  ArzneimitteLForseh. 11, 15 (1961); 
J. W. Faigle, H. Keberle, W. Riess und K. Nchmid, Experientia [Basel] 18, 
389 (1962); R. L. Smith, R. A.  D. Williams und J?. T. Williams, Life Sei. 1, 
333 (1962); R. Beclcmann, Arzneimittel-Forseh. 13, 185 (1963); S. Fabro, 
H. Schumacher, R. L. Smith und R. T. Williams, Nature [London] 201, 1125 
(1964); dieselben, Brit. J. Pharmaeol. 25, 338 (1965). 

~6 S. .Fabro, H. Schumacher, R. L. Smith, R. B. L. Stagg mid/~. 5/'. William.s, 
Bioehem..J.  9O, 5 - - 6 P  (1964); dieselben, Boll. See. ital. Biol. sperim. 39, 
1925 (1963); H. :~. R~uen, Arzneimittel-Forseh. 14, 111 (1961). 
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Anwendung  yon  1, eine go l l e  spielem Eine  anh~l tende  leichte StSrung im 
Glutaminsi ture-Stoffwechsel  k6nn te  vie l le ieht  die neuro tox isehen  Ef fek te  
y o n  1 erkl/iren. Soll te diese A n n a h m e  zutreffen,  d a n a  miiBte ein E r sa t z  des 
Glu ta r imidr inges  in den  gegenst~indlichen Verb indungen  dureh  andere  
vergle iehbare  Gruppen,  zum Beispiel  den Suceinimidr ing,  zu Subs tanzen  
ffihren, bei denen  die Gefahr  des Auf t re tens  neuro toxischer  Effekte  zu- 
mindes t  s t a rk  herabgese tz t  w/ire. I m  Ubr igen  k o m m t  der  Asparagins~ure  
~uch n ieh t  eine de ra r t  t iber ragende  Bedeu tung  im zent ra lnervSsen  Ge- 
schehen zu wie der  Glu taminsf iure lL  so dal~ eine gleichermaBen schwer- 
wiegende Stoffwechsels t6rung du tch  Asparuginsi ture  k a u m  zu beffirch- 
t en  ist. 

D~s dem Thalidomid (1) nahestehende l~-Phth~lyl-~spartimid (13e) ist 
schon friiher zu Vergleichszwecken hergestellt und untersucht worden is. 
Diese Verbindung zeigte interessanterweise eine gegeniiber 1 urn ein )/[ehr- 
laches verstarkte  schlafmachende Wirkung,  sic erwies sich aber such als s tarker 
toxiseh und war iiberdies teratogen wirksam is. Der letztere Umstand  iiber- 
rascht  allerdings nieht, da as sich bei 13 e urn ein Phthal imidder ivat  h~ndelt 12. 

Die vors tehenden  Befunde  und  i )ber legungen  h a b e n  uns veranlaBt,  
aueh eine Anzahl  yon  Der iva t en  der  Asparagins / iure  (2 ,5-Dioxopyrrol idine)  
mi t  thal idomidi~hnlieher  S t r u k t u r  (4 - -12  e, f) herzustel len,  wobei  wiederum 
die berei ts  erw/ihnten hyd roa roma t i s chen  Dicarbonst turen I als Ausgangs-  
p r o d u k t e  ve rwende t  wurden.  Einze lhe i ten  fiber die Synthese  l inden  sieh 
im exper.  Teil. 

Die bisher igen pharmakolog ischen  Un te r suchungen  n haben  gezeigt,  
dab  einige der  von uns syn the t i s i e r t en  Tha l idomid-Ana loga  1 eine erhebl iehe 
seda t ive  W i r k u n g  besitzen,  so dab  eine Fo r t s e t zung  der  gep lan ten  Ver- 
suchsreihe gerecht fe r t ig t  erscheint .  Wei te re  Arbe i t en  in dieser lg ichtung 
sind zur  Zeit  im Gange,  fiber die Ergebnisse  wird spi~ter be r ich te t  werden.  

Experimenteller Teil 
N-IViethyl-3- ( J ,4-endomethylen-cyctohexan-2,3-endo-cis-dicarboximido )- 

piperidin-2,6-dion (5 c) 

Das Anhydr id  4a  wurde in der friiher beschriebenen Weise 1 hergestellt.  

a) Umsetzung yon 4 a  mit  CttsNH2 �9 HC1 bei erh6hter Tenaperatur : 
27,5 g 4 a  wurden mit  7,5 g CH3NH2 �9 HCI rein verrieben und im 01bad 

1 Stde. auf 180--190 ~ erhitzt.  Nach dem Erkulten wurde in Aeeton ~ufge- 

17 Siehe z. B.  E.  Gritndig und R.  Bretschneider, N. 6st. Z. Kinderheilkunde 
4, 370 (1959); E. Gritndig, Wiener lOin. Wschr. 78, 625 (1966). 

is D. Mis i t i ,  V. Rosnati,  G. Bignami ,  F .  Bovet-Nitti  und D. Bovet, J. Med. 
Chem. 6, 464 (1963) ; S. Fab~o, H.  Schumacher, R.  L.  Smi th  und R.  T. Williams, 
Life Sci 3, 987 (1964); V. Rosnati,  G. Bignami ,  D. ~/Iisiti, G. Novelli, G. Tacchini 
und F .  Bovet-Nitti ,  Faxmaco, Ed. Sci. 20, 3 (1965) ; H.  M .  Wuest, I .  Fratta und 
E. B.  Sigg, Life Sci. 5, 393 (1966). 
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nommen und das nicht umgesetzte CH3NH2" HCI abfiltriert. Das Fi l t rat  
wurde eingedampR und aus D_']fF--Wasser kristMlisiert. Ausb. 24 g 4c,  
Sehmp. 153--154 ~ 

CisHi6N204. Ber. N 9,72. Gef. N 9,88. 

b) Umsetzung yon 4a  mit  waBr. Methylamin-L6sung : 

4a  wurde portionenweise in ~bersehiissiges wggr. CI-IaNH2 eingetragen. 
Naeh metn'stdg. Stehen wan-de zur Troekene gebraeht, der glasige Riiekstand 
mit  der gleiehen Gew.-!V[enge AceO kurz aufgekoeht und wieder im Vak. ein- 
gedampft. Anreiben mit  fit,hanoi lieferte 4c  in krisgMliner Form, Sehmp. 
t53--154 ~ Mit dem naeh a) hergestellten Produkt. keine Sehmp.-Depression. 

Hydrierung: 4 c wurde in D M F  gel6st und unter Verwendung yon Pd- 
Itohle als Katalysator  bei l~aumtemp, unter NormMdruek in einer Wasser- 
stoffatmosph/~re geriihrt. Naeh beendeter }Vasserstoffaufnahme wurde der 
Katalysator  abfiltriert, das Fi l t ra t  im Vak. eingedampR und der g i ieks tand 
aus -~_~hanol umkristallisiert. 5 c bildet farblose Kristalle, Sehmp. 138--139 ~ 

CisHisN204. Ber. C 62,05, H 6,25, Ig 9,65. 
Gel. C 62,04, I-I 6,21, N 9,70. 

N-_~/f ethyl-3- (1,4-endomethylen.cyclohexan- 2,3.exo-cis-dicarboximido )- 
piperidin-2,6-dion (7 c) 

20 g 6a  i wurden mit 10 g CHaNH,, �9 HC1 wie oben unter a) verschmolzen. 
Die z~hfl~issige Masse wurde in wenig D M F  gel6st, mR YVasser verdiinnt und 
im Perforator erschSpfend mit  ~ither extrahiert.  Der fitherextra.kt wurde im 
V~k. zur Trockene gebraeht und der Riiekstand aus ]~thanol kristalIisiert. 
Farblose Kristalle (6 c), Schmp. 170 172 ~ 

C151~16N204, Ber. N 9,72, Gef. N 9,84. 

Hydrieruz~g: 6c  wurde wie oben beschrieben hydriert. Das dabei er- 
haltene 7 c bildet farblose Kristalle yore Sehmp. 181 ~ 

CisHisN204. Bet. C 62,05, I-t 6,25, N 9,65. 
Gef. C 61,89, H 6,20, N 9,70. 

N.Methyl-3- (1,d-endo~thylen-cyclohexa,n-2,3-dicarboximido )- 
p@eridin-2,6.dion (9 c) 

14,5 g 8a  1 wurden mit 5 g CI-I~NH2. HC1 30 ~iin. auf 200 ~ erhitzt. Die 
erkaltete feste Kristallmasse wtu~de aus DMF--VVasser umkristallisiert. 
Fa~'blose Kristatle (8 c) vom Schmp. 185-- t86 ~ 

Ci6HislNs204. Ber. N 9,27. Gel. N 9,18. 

Hydrierung: 8c  wurde wie oben hydriert. Farblose Kristalle 
(9 c, Ci6K20N~O4*) yore Schmp. 160--161 ~ 

N- 3Iet]~yl.3- ( 7 ,4-endoxo-cyclohexa~- 2,$-exo-ci~.-dicarboximido )- 
piperidin-2,6-dion (10 c) 

18g 10a 1 wurden mit  5g  CHaNH~. HCI wie beschrieben umgesetzt.  
Ausb. 16g 10c (C14I-I16N205"), fa.rblose Kristalle (aus Athanol), Schmp. 
299--293 ~ (Zers.). 

* Die Analyse (CH, N) gab ~Verte, welche mit den bet. innerhalb enger 
Fehlergrenzen fibereinstimmten. 
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3- (1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-e~do-cis-dicarboximido )- 
pyrrolidin-2,5-dion (5 e) 
33 g 1,4-Endomethylen-A~-cyclohexen-2,3-endo-cis-diearbons~ureanhydrid 1 

und 26,6 g DL-Asparagins~ure wurden mit 100 ml absol. Pyridin bis zm- 
Aufl6sung gekocht. Danach wurde das Pyridin im Vak. abdestilliert und der 
Riickstand mit  70 ml AC20 kurz aufgekoeht. Beim AbkiihJen kristallisierte 
das Anhydrid 4 d aus. Es wurde auf einer Nutsehe gesammelt, mi~ ~_ther ge- 
waschen und ohne weitere Reinigung welter verarbeitet.  Ausb. 36,5 g, Schmp. 
170--171 ~ Aus der iV[utterlauge konnten naeh Einengen noch weitere 12 g 4 d 
isoliert werden. Zur Analyse wurde aus Eisessig umkristallisiert. 

ClaHmNO5. Ber. N 5,36. Gef. N 5,56. 

25 g 4 d  wurden mit 20 g Harnstoff fein verrieben nnd dann im 01bad 
30 Min. auf 180 ~ erhitzt. ]:)as zfihfliissige Produkt  wurde in wenig D M F  gel5st, 
mit  Wasser verdiinn~ und im Perforator erseh6pfend mit J~ther extrahiert.  
Die ~ther. L6sung wurde eingedampft und der hellgelbe, 61ige Riickstand in 
Aeeton aufgenommen. Auf vorsichtigen Zusatz yon Wasser kristallisierte 4e  
in pr~chtigen Kristallen aus. Durch Einengen und Wiederholen des Vorgangs 
wurden noch weitere Kristallisate erhalten; Gesamtausb. 21,0g, Schmp. 
212--213 ~ 

C13H]2N204. Ber. N 10,77. Gel. N 10,90. 

Hydrierung: 4e  wurde in ~ thanol  gel6st und unter Verwendung yon 
Pd-BaSO4 als KatMysator mit  Wasserstoff ~bges~ttigt. Das so erhaltene 5e  
(C13H14N204*) bildet farblose Kris~alle yore Sehmp. 260--262 ~ 

3- (1,d- Endomethylen-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarboximido )- 
pyrrolidin-2,5.dion (7 e) 

33 g 1,4-Endomethylen-AS-cyclohexen-2,3-exo-cis-dicarbons~ureanhydridt 
und 26,6 g DL-Asparagins~ilre wurden in der gleichen Art  wie oben zum 
Anhydrid 6 d umgesetzt. Schmp. 195--196 ~ 

C13HllNOs. Ber. N 5,36. Gef. N 5,37. 

Umsetzung yon 6 d mit Harnstoff (wie im vorstehenden Beispiel) lieferte 
6 e;  farbloses Kristallisat (aus ~thanol--~Tasser),  Schmp. 180--182 ~ 

C13H1~204. Ber. N 10,77. Gef. N 10,75. 

Hydrierung: be wurde in ~_thanol gelSst und mittels Pd-BaSO4 hydriert. 
Farblose Kristalle (7 e), Sehmp. 200--202 ~ 

Cl~H14N204. Ber. N 10,70. Gel. N 10,67. 

3- (1,4- Endodthylen-cyclohexan-2,3-dicarboximido ) -pyrrolidin-2,5-dion (9 e) 

55 g 1,4-Endo~thylen-A 5-cyelohexen-2,3 -endo-cis-diearbons~ureanhydrid 1 
und 40 g DL-Asparagins~ure wurden in 150 ml Pyridin wie bei 4 d besehrieben 
zum Anhydrid 8 d umgesetzt. Ausb. 67 g, Schmp. 212--2i3 ~ 

C~4It18NO5. Ber. N 5,09. Gel. N 4,97. 

8 d wurde durch Verschmelzen mit  Harnstoff in 8 e iibergefiihrt. Farblose 
Kristalle, Schmp. 207--208 ~ 

C14HlcN204. Ber. N 10,22. Gel. N 10,10. 

Hydrierung yon 8 e lieferte 9 e (C14H1~N204*), Sehrap. 234--235 ~ 

* Die Analyse (CIt, N) gab Werte, welche mit den ber. innerhaib enger 
Fehlergrenzen iibereinstimmen. 
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3-(1,GEndoxo-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarboxlmido)-pyrrolidin-2,5-dion (10 e) 
31,5 g 1,4-Endoxo-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarbons~mreanhydrid 1 und 

25 g DL-Asparagins~ure wm~den mit  90 ml absol. Pyridin 2,5 Stdn. unter  
l~iickfluB gekoeht. /~ach dem Abkfihlen wurde filtriert und  im Vak. einge- 
dampft. Der l~fickstand wurde mit  75 ml Ac20 aufgekocht, wobei sofort 
Kristallisation eint.rat. Ausb. 42 g 10 d, Schmp. 216--218 ~ 

Cz~HlzNO6. Ber. N 5,28. Gel. N 5,12. 

Umsetzung yon 10 d mi~ Harnstoff und  Aufarbeitung in der bei 4 d be- 
schriebenen Weise lieferte das Imid 10 e, Schmp. 225--226 ~ 

C12H~21N'2Os. Bet. C 54,54, IK 4,58, N i0,60. 
Gef. C 54,21, I{ 4,27, N 10,88. 

3-(Cyclohexan-l,2-cis-dicarboximido)-pyrrolidin-2,5-dio~ (12 e) 

37 g Hexabydrophthals~ureanhydrid 1 trod 32 g DL-Asparagins~ure wurden 
mit  100 ml Pyridin 5 Stdn. gekocht. Nach dem Abk(ihlen wurde filtriert und 
im Vak. eingedampft. Der dunlde, teerige Rfiekstand wurde in CI4CI3 aug 
genommen und  mehrmals mit  verd. H2SO4, zuletzt mit  Wasser geschfittelt, 
die organisehe Phase fiber ~a2SO4 getroeknet, filtriert und eingedampft. Der 
gelbe, 61ige l=~fiekstand wurde mit  Ac20 aufgekocht. Beim Erkalten schied sieh 
12 d kristallin ab. Schmp. 115--116 ~ 

C12H13NO5. Ber. ~ 5,58. Gef. N 5,59. 

12,5 g 12 d wurden in der vorhin beschriebenen ~:eise mit  Harnstoff um- 
gesetzt und  aufgearbeitet. Das schlecht kristMlisierende Produkt (12e) 
konnte schlie~lieh dureh wiederholtes Uml6sen aus Xthanol rein erhMten 
werden. Ausb. 7,2 g, Sehmp. 138--139 ~ 

Cz2HlaN204. ]3er. C 57,59, H 5,64, ~ 11,20. 
Gef. C 57,38, FI 5,33, ~v tl ,25. 

3- ( A 4-Cyclohexen-l,2-cis-dicarboximido )- pyrrolidin .2,5-dion (11 e) 
23 g A4-Cyclohexen-l,2.cis.dicarbons~ureanhydrid 1 und 20 g nL-Aspara- 

gins~ure wurden mit  80 ml Pyridin bis zur vollst~indigen Aufl6sung gekoch~. 
Aufarbeitung wie bei 4 d angegeben. Ausb. 31,5 g 11 d, Sehmp. 192--193 ~ 

CzpHlzNOs. Bet. N 5,62. Gef. N 5,60. 

25 g l i d  wurden mit  Harnstoff zum Imid 11 e (CmHzpNPO4*) umgesetzt. 
Ausb. 19,5 g, Schmp. 190--192 ~ 

Hydrierung yon l l e  in Xthanol (Pd-Kohle) lieferte das ringges~ttigte 
Imid, das sieh mit  dem weiter oben beschriebenen (12e) durch Sehmp., 
3~ischsehmp. und IR-Spektrum als identiseh erwies. 

!Y-Methyl-3- (1,4-endomethylen.cyclohexan-2,3.endo-cis.dicarboximido ).  
pyrrolidin-2,5-dion (5 f) 

t o g  des welter oben beschriebenen Anhydrids 4 d  wurden mit  5g  
CI-I~NH2 �9 HCI i Stde. bei 170--180 ~ verschmolzen. Die erkalte~e Masse wurde 
mit  Wasser gewaschen und aus wi~Br. Xthanol zur Kristallisation gebracht. 
Farblose Kristalle (4f) yore Sehmp. 135--136 ~ 

C 1 4 I - ~ 1 4 N 2 0  4. Ber. N 10,22. Gel. ~" 10,32. 

�9 Die Analyse (CI-I, N) gab Werte, welche mit  den ber. innerhalb enger 
Fehlergrenzen fibereinstimmten. 
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Hydrieru~g yon  4 f  in X~hanol (Pd-BaSO4) liefer~e 5f.  I (r is tal le  v o m  
Schmp. 138--139 ~ 

C14t-~167_~sO4. Ber. :N 10,14. Gef. • 10,15. 

.TV.~/Iethyl.3. (1, 4-~ndoathylen-cyclohexan- 2 ,3-dicarboximido ) - 
pyrrolidin.2,5-dion (g f) 

10 g 8 d wurden  mi t  5 g CH3NH2 �9 I:[C1 umgesetz~. Das P roduk t  wurde aus 
D M F - - ~ T a s s e r  di rekt  umkristMlisier t  (8 f), Schmp. 188--190 ~ 

C15Hls~q204. Bet.  N 9,72. Gel. N 9,75. 

Hyd~'ierung von  8 f in D M F  (Pd-Kohle)  lieferte 9 f, Schmp. 155 ~ 

C 1 5 H l S N 2 0 4  . Ber. N 9,65. Gef. N 9,59. 

AT-Methyl- (1, 4- Endoxo-cyclohexan- 2 ,3-exo-cis-d icarboximido ) - 
pyrrolidin-2,5-dion (10f) 

U m s e t z u n g  des Anhydr ids  10d  mi t  CHaNH2"  HC1 in der vorh in  be- 
schriebenen VV%ise l ieferte 10 f, Umkr is ta l l i sa t ion  aus viel  Eisessig. Schmp. 320 ~ 
(Zers.). 

CI~H14N~Os. Ber. ~N 10,07, Gof. N 9,96. 


