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Unter Hinweis auf die Notwendigkeit der Suche nach neuen
Sedativa werden die Vorziige und unerwiischten Nebenwirkun-
gen des bekannten Schlafmittels Thalidomid (1) kurz dargelegt
und einige Ergebnisse fritherer Untersuchungen tiber die Struk-
tur—Wirkungs-Beziehungen bei verschiedenen, 1 strukturell
nahestehenden Verbindungen diskutiert. In Fortfithrung dieser
Arbeiten wurden weitere Thalidomid-Analoga mit Briicken-
Ringsystemen fiir die pharmakologische Untersuchung syntheti-
siert.

Pointing out the necessity of the search for new sedative
drugs the advantages and unfavourable side effects of the well-
known hypnotic thalidomide (1) are set forth briefly and some
results from previous investigations on the structure-activity
relationships in several compounds structurally related to I are
discussed. In continuation of this work further thalidomide
analogues with bridged ring systems have been synthesized for
the pharmacological evaluation.

Der physiologische Schlaf gehért nach Hess? zu den triebhaften Ver-
haltensweisen, welche der Lebenserhaltung des Individuums und damit
der Arterhaltung dienen. Wahrend des Schlafes laufen in fast allen Organen.
restitutive, assimilatorische Vorginge ab, die zur Wiederherstellung des im
Wachzustand verbrauchten Organpotentials notwendig sind.

Der Schlaf ist somit ein integrierender Bestandteil der vegetativen Regula-
tion, und die rhythmische Umschaltung von Wachsein auf Schlaf und umge-

* Herrn Prof. Dr. F. Wessely zum 70. Geburtstag gewidmet.

1 1. Mitt.: H. Koch und J. Kotlan, Mh. Chem. 97, 1648 (1966).

2 Progr. Brain Res., Vol. 18, Sleep Mechanisms, Elsevier Publ. Comp.,
Amsterdam-London-New York, 1965, S. 3.



H. Koch u. a.: Thalidomid-Analoga 703

kehrt hat einen tiefen biologischen Sinn. Die voritbergehende oder chronische
Storung der natiirlichen Einschlafmechanismen stellt daher nicht nur eine
Beeintrichtigung des subjektiven Wohlbefindens, sondern auch eine ernste
Gefahrdung der Gesundheit des einzelnen und damit wieder eine latente
Bedrohung der Sicherheit der Gemeinschaft dar.

Schlafmittel nehmen deshalb in der Arzneitherapie einen besonderen
Platz ein. Die Mehrzahl der Medikamente, welche gegenwiartig zur Herbei-
fahrung eines schlafdhnlichen Zustandes benutzt werden, iiben ibhre Wirkung
durch eine generelle Herabsetzung der Erregbarkeit: des Zentralnervensystems
aus, sie flihren also einen Zustand herbei, der stark an eine Narkose erinnert
und der dem physiologischen Schlaf nur scheinbar und duferlich dhnlich ist.
Die Nachteile dieser Mittel sind zur Genlige bekannt, die einzige Recht-
fertigung fiir ihre Anwendung besteht in dem Fehlen besserer Praparate. Die
Suche nach sedativ-hypnotisch wirksamen Verbindungen, die geringere oder
gar keine Neben- und Nachwirkungen aufweisen und die weniger toxisch oder
ungiftig sind, stellt somit eine wichtige Aufgabe der Azneimittelforschung dar?.

In dem bekannten Schlafmittel Thalidomid (1) wurde erstmals eine
Substanz aufgefunden?, die sich in ihren pharmakologischen und toxi-
kologischen Eigenschaften?® wesentlich von jenen der anderen gebriuch-
lichen Sedativa und Hypnetica unterscheidet.
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1 wirkt mild sedativ bei raschem Wirkungseintritt, es fihrt zu einem
erfrischenden, natiirlichen Schlaf und verursacht nicht die sonst nach Schlaf-
mittelgebrauch hédufigen unangenehmen Nachwirkungen. Es bewirkt vor
allem keine Depression lebenswichtiger Zentren (Atmung, Kreislauf), weist aber
auch keine analgetischen und antikonvulsiven Effekte auf. Die fiir Narkotika
typische initiale Erregungsphase fehlt bei 1 vollsténdig. Die zentralddmpfende
Wirkung duBert sich lediglich in einer Reduktion der Motilitdt, wobei aber,
selbst nach hohen Dosen, keine Stérung der Bewegungskoordination festzu-
stellen ist. In der Folge kommt es zu der erwdhnten Schlafinduktion.

Besonders bemerkenswert: erscheint die auBerordentlich niedrige akute
Toxizitdt von 1, die eine letale Intoxikation damit etwa infolge einer

8 J. Biichi, Grundlagen der Arzneimittelforschung und der synthetischen
Arzneimittel, Birkhduser-Verlag, Basel-Stuttgart, 1963; vgl. besonders auch:
D. J. B. Ashley, Lancet 1962, 11, 400, sowie H. Konzett in Lit.2, S. 185.

¢ H., Keller und W. Kunz (Chemie Grimenthal), DBP. 1 074 584 (1960);
DBP. 1 093 364 (1960); 0. P. 193 880 (1957); und andere.:

5 W. Kunz, H. Keller und H. Miickter, Arzneimittel-Forsch. 8, 426 (1956);
H. Jung, ebda. 430; G. Osterloh und F. Lagler, Arzneimittel-Forsch. 10, 985
{1960); . F. Somers, Brit. J. Pharmacol. 15, 111 (1960); W. L. Kuhn und
E. F. VanMaanen, J. Pharmacol. exper. Therap. 134, 60 (1961).
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Uberdosierung in selbstmérderischer Absicht® — praktisch unmoglich
macht. Eine GewShnung oder gar Sucht wurde niemals beobachtet.

Es verdient festgehalten zu werden, dafi 1 mit diesem Wirkungs-
profil den spéter fiir die sog. Buhypnrotica (euhypnics) aufgestellten An.-
forderungen? bemerkenswert nahekommt. Die auffalligen Unterschiede
in den Eigenschaften von 1 und jenen der herkommlichen Schlafmittel,
inshesonders den Abkémmlingen der Barbitursiure, lassen hier einen ver-
schiedenartigen Wirkungsmechanismus vermuten, iiber den aber zur Zeit
noch nichts bekannt ist.

Die unerfreulichen Nebenwirkungen von 1, so die nach lingerdauerndem
unausgesetzten Gebrauch auftretenden peripheren Neuropathien®, vor allem
aber seine embryotoxische Wirkung3: ® und die tragischen Folgen, welche auf
die Einnahme von 1 durch Frauen wihrend der Schwangerschaft zuriick-
gefithrt werden miissen, sind allgemein in Erinnerung. Sie haben seinerzeit
auch schlieBllich zur Zuriickziehung des Préparates vom Markt gefiihrts.

Es versteht sich von selbst, daf} die zuletzt genannten Nebenwirkungen
von 1 seine weitere arzneiliche Verwendung verbieten. Die oben ange-
fithrten Vorteile des Priparates jedoch lieBen uns den Versuch der Miihe
wert erscheinen, durch Herstellung und Untersuchung verschiedener,
strukturell mit 1 verwandter Verbindungen weitere Einblicke in die Struk-
tur—Wirkungs-Beziehungen in dieser Wirkstoffklasse!® und damit mdg-
licherweise Anhaltspunkte fiir den bisher ungeklirten Wirkungsmecha-
nismus von 1 zu gewinnen. Dabei gilt unser Interesse! zunédchst vorwie-
gend der zentraldimpfenden Wirkung der betreffenden Verbindungen,
spater sollen auch ihre anderen biologischen Wirkungen studiert werden.

Wir hatten zu diesem Zweck vor einiger Zeit verschiedene Analoga
von 1 hergestellt, bei welchen der Phthalsdure-Teil durch andere nicht

6 G. Neuhaus und K. Ibe, Med. Klinik 55, 544 (1960); L. P. De Souza,
Brit. Med. J. 1959, 11, 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, 8. 227.

8 Ubersicht bei G. W. Mellin und M. Kaizenstein, New Engl. J. Med.
1962, 1184, 1238.

® W. Lenz, Dtsch. med. Wschr. 86, 2555 (1961); W. G. McBride, Lancet
1961, IT, 1358; W. Lenz, Lancet 1962, I, 45; R. 4. Pfeiffer und W. Kosenow,
Lancet 1962, I, 45, Miinch. med. Wschr. 104, 68 (1962); W. Lenz und K. Knapp
Dtsch. med. Wschr. 87, 1232 (1962); I. M. Leck und E. L. M. Millar, Brit.
med. J. 1962, 11, 16.

10 Vgl. auch H. Koch, Sci. pharm. [Wien] 34, 257 (1966); dort weitere
Literaturhinweise.

11 Die pharmakologische Auswertung der von uns dargestellten Verbindun-
gen liegt in den Hénden von Prof. 0. Kraupp, Pharmakologisches Institut der
Universitit Wien. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen zu gegebener
Zeit an anderer Stelle mitgeteilt werden. Wir mdchten an dieser Stelle Herrn
Professor’' Kraupp fur die Durchfihrung und Auswertung der Tierversuche
herzlich danken.
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aromatische Dicarbonsduren mit cyclischen, bicyclischen und verwandten
Ringsystemen ersetzt ist?. Mit ein Anla8 fiir diese Arbeit waren gewisse
Literaturhinweise!? 13, nach welchen triftige Griinde fiir die Annahme
sprechen, daf} die teratogene Aktivitdt von 1 eng mit der aromatischen
Phthalimid-Struktur verkniipft ist. Andererseits wird man wohl nicht
fehlgehen, wenn man den fiir die zentraldimpfende Wirkung mafigeblichen
Molekiilteil, die sog. pharmakophore Gruppe, in der Glutarimid-Struktur
sucht10, Es miiite demnach mdglich sein, sedativ wirksame und dabei
nicht embryotoxische Verbindungen zu erhalten, wenn man in 1 die
Phthalsdure durch andere vergleichbare Dicarbonsiuren substituiert.
Dieser Gedanke ist naheliegend und wurde auch bereits von anderen!? ex-
perimentell realisiert.

Nur ein Beispiel aus der Vielzahl der bisher synthetisierten und aus-
getesteten Thalidomid-Analoga'® sei hier herausgegriffen: das Hexa-
hydrothalidomid (2), das von anderen®® und von uns! hergestellt worden
ist, besitzt nach den Angaben der genannten Autoren?? keine ausgeprigte
sedative Wirksamkeit, ruft aber auch keine teratogenen Effekte an den
Versuchstieren hervor. Nach unseren eigenen Erfahrungen! ist die ddmp-
fende Wirkung von 2 auf die Motorik von Kleintieren (Maus) noch durch-
aus signifikant und betrigt im gleichen Dosisbereich etwa ein Drittel der
von 1.
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Der Verlust der teratogenen Aktivitit beim Ubergang von 1 zu 2
1aBt sich durch die unterschiedlichen sterischen Verhiltnisse bei den beiden
Verbindungen gut erkldren! 1% 12, Das Absinken der zentraldimpfenden
Wirksamkeit gibt AnlaB zu dhnlichen Uberlegungen.

Wir haben seinerzeit die Vermutung ausgesprochen!, daB sich die
geometrischen Isomeren von 2 und die Konformationsisomeren seiner
Dehydroverbindung (3) beziehungsweise die von diesen abgeleiteten ver-
briickten Thalidomid-Analoga® innerhalb der in Frage kommenden bio-

12 R. L. Smith, S. Fabro, H. Schumacher und R. T. Williams in: A Sym-
posium on Embryopathic Activity of Drugs, Verlag von J. & A. Churchill Ltd.,
London, 1965, S. 194f.; ferner: R. L. Smith in einer Diskussionsbemerkung in:
Symposion iiber die Biochemie und Pathochemie des Keimstoffwechsels in
Basel am 3./4. Dezember 1965, Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss., Verlag von
Schwabe & Co., Basel-Stuttgart, 1966, S. 151.

B H. M. Wuest, B. B. Sigg und I. Fratta, Life Sci. 3, 721 (1964); S. Fabro,
H. Schumacher, R. L. Smith und R. T. Williams, ebda. 987.
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logischen Systeme unterschiedlich verhalten, sich also in ihrer physiclogi-
schen Wirksamkeit unterscheiden kéonten. Dies scheint nun nach den
bisher vorliegenden Befunden! tatsdchlich der Fall zu sein.

Die Einfithrung von Briicken in 2 (wobei starre bicyclische Ring-
systeme entstehen) hat einen bemerkenswerten Anstieg der zentral-
diampfenden Wirksamkeit zur Folge. Die resultierenden Verbindungen
sind hinsichtlich ihrer sedativen Wirkung dem Thalidomid (1) gleichzu-
setzen oder tiibertreffen es sogar!'. Ein weiteres interessantes Detail
ist die Tatsache, daB bei den ungesittigten Verbindungen! die sedative
Wirkungskomponente stark abgeschwicht erscheint bzw. in einigen
Féllen géradezu in eine erregende Wirkung umschlégt 1.

Bei der Planung unserer weiteren Experimente wurde auch die Tat-
sache beriicksichtigt, dall die Aktivitit der zentralwirksamen Arznei-
mittel entscheidend von ihrer Lipoidloslichkeit beeinfluft wird4, Da von
einer Alkylsubstitution am Glutarimid-Stickstoff der Thalidomid-Analoga
eine deutliche Verdnderung ihrer Loslichkeiten zu erwarten ist, haben
wir zundchst von den am stirksten sedativ wirksamen Verbindungen
(4—10 b) die entsprechenden N-Methylderivate (4—10 ¢) hergestellt, um
feststellen zn kénnen, ob durch eine derartige N-Alkylierung Wirkungsan-
stieg oder -abschwichung eintritt.
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In den Formeln 4—13 ist jeweils fiir den Substituenten ,,R° der dem
im Text beigefiigten Subskript (a—f) entsprechende Rest einzusetzen,
u. zw. wie folgt fiir:

1 J. Biichi, loc. cit.3,
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Als Ausgangsprodukte dienten die gleichen Bicycloalkendicarbonsgure-
anhydride! bzw. die aus diesen durch Umsetzung mit Glutaminsiure er-
haltenen acylierten Glutaminsduren, die in der seinerzeit beschriechenen
Weise! ohne Isolierung in ihre cyclischen Anhydride (4a—16 a) iiberge-
fithrt wurden. Die Reaktion derselben mit Methylamin lieferte die ent-
sprechenden N-methylierten Produkte (4c—10c¢). In der Tat unter-
scheiden sich die zuletzt genanuten Verbindungen (4c¢—10¢) von den
entsprechenden nicht methylierten (4b—18b) deutlich in ihren physi-
kalischen Eigenschaften (tiefere Schmelzpunkte, héhere Loslichkeit in
organischen Losungsmitteln, ete.).

Die wvon uns bisher beschriebenen Thalidomid-Analoga sind, wie das
Thalidomid (1) selbst, Abkdémmlinge der bpr-Glutaminsiure (2,6-Dioxo-
piperidine). Von 1 ist bekannt, daB es im tierischen und menschlichen Organis-
mus rasch tiefgreifende Veranderungen erleidet: die vier Amidbindungen des
urspriinglichen Molekiils werden nacheinander hydrolytisch gespaltens.
Dabei entsteht eine Reihe von Metaboliten, von denen einige nachgewiesener-
maBen verschiedene Emnzyrme hemmen, welche fir den Stoffwechsel der
Glutaminséure im Organismus von Bedeutung sind 8. Man hat daraus Rick-
schltisse auf den Mechanismus der teratogenen Wirkung von 1 zu ziehen wver-
sucht, und unter anderem auch einen Glutaminsdure- oder Glutamin-Ant-
agonismus von 1 oder einem oder mehreren seiner Metaboliten angenommen,
doech ist bis jetzt keine der vorgeschlagenen Theorien zur FErklarung der
Thalidom:id-Wirkung experimentell bestitigt oder widerlegt worden.

Zwar ist ein Glutamin(sfure)-Antagonismus als Ursache der Embryo-
toxizitdt von 1 bisher micht erwiesen, doch kénnte ein solcher eventuell
beim Zustandekommen. der zweiten nachteiligen Nebenwirkung von 1,
némlich bei der Auslésung von Neuropathien im Verlauf der andauernden

¥ R. Beckmann und H. H. Kampf, Arzneimittel-Forsch. 11, 45 (1961);
J. W. Faigle, . Keberle, W. Riess und K. Schmid, Experientia [Basel] 18,
389 (1962); R. L. Smith, R. A. D. Williams and R. T. Williams, Life Seci. 1,
333 (1962); R. Beckmann, Arzneimittel-Forsch. 13, 185 (i1963); S. Fabro,
H. Schumacher, E. L. Smith und R. T. Williams, Nature [London] 201, 1125
{1964); dieselben, Brit. J. Pharmacol. 25, 338 (1965).

16 S. Fabro, H. Schumacher, R. L. Smith, R. B. L. Stagg und R. T. Williams,
Biochem..J. 90, 5—6P (1964); dieselben, Boll. Soc. ital. Bicl. sperim. 39,
1925 (1963); H. M. Rauen, Arzneimittel-Forsch. 14, 111 (1964).
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Anwendung von 1, eine Rolle spielen. Eine anhaltende leichte Stérung im
Glutaminsédure-Stoffwechsel kénnte vielleicht die neurotoxischen Effekte
von 1 erkliaren. Sollte diese Annahme zutreffen, dann miibte ein Ersatz des
Glutarimidringes in den gegensténdlichen Verbindungen durch andere
vergleichbare Gruppen, zum Beispiel den Sucecinimidring, zu Substanzen
filhren, bei denen die Gefahr des Auftretens neurotoxischer Effekte zu-
mindest stark herabgesetzt wire. Im Ubrigen kommt der Asparaginsiure
auch nicht eine derart iiberragende Bedeutung im zentralnervosen Ge-
schehen zu wie der Glutaminsdurel?, so dafl eine gleichermalen schwer-
wiegende Stoffwechselstérung durch Asparaginsiure kaum zu befiirch-
ten ist.

Das dem Thalidomid (1) nahestehende N-Phthalyl-aspartimid (13 e) ist
schon friher zu Vergleichszwecken hergestellt und untersucht worden?®.
Diese Verbindung zeigte interessanterweise eine gegeniiber 1 um ein Mehr-
faches verstérkte schlafmachende Wirkung, sie erwies sich aber auch als starker

toxisch und war lberdies teratogen wirksam8, Der letztere Umstand iiber-
rascht allerdings nicht, da es sich bei 13 e um ein Phthalimidderivat handelt 2.

Die vorstehenden Befunde und Uberlegungen haben uns veranlaBt,
auch eine Anzahl von Derivaten der Asparaginséure (2,5-Dioxopyrrolidine)
mit thalidomiddhnlicher Struktur (4—12 e, f) herzustellen, wobei wiederum
die bereits erwahnten hydroaromatischen Dicarbonsguren?® als Ansgangs-
produkte verwendet wurden. Einzelheiten iiber die Synthese finden sich
im exper. Teil.

Die bisherigen pharmakologischen Untersuchungen!! haben gezeigt,
daB einige der von uns synthetisierten Thalidomid-Analoga? eine erhebliche
sedative Wirkung besitzen, so dafl eine Fortsetzung der geplanten Ver-
suchsreihe gerechtfertigt erscheint. Weitere Arbeiten in dieser Richtung
sind zur Zeit im Gange, iiber die Ergebnisse wird spéter berichtet werden.

Experimenteller Teil

N-Methyl-3-{ 1,4-endomethylen-cyclohexon-2,3-endo-cis-dicarboximido } -
piperidin-2,6-dion (5c)

Das Anhydrid 4a wurde in der frither beschriebenen Weise! hergestellt.

a) Umsetzung von 4a mit CHsNHz - HCI bei erhdhter Temperatur:
27,56 g 4a wurden mit 7,5 g CH3NH, - HCl fein verricben und im Olbad

17 Siehe z. B. E. Griindig und R. Bretschneider, N. ost. Z. Kinderheilkunde
4, 370 (1959); E. Griindig, Wiener klin. Wschr. 78, 625 (1966).

18 D. Misiti, V. Rosnati, Q. Bignami, F. Bovet-Nitti und D. Bovet, J. Med.
Chem. 6, 464 (1963); S. Fabro, H. Schumacher, R. L. Smith und R. T. Williams,
Life Sci 3, 987 (1964); V. Rosnati, Q. Bignami, D. Misiti, G. Novelli, G. Tacchini
und 7. Bovet-Nitti, Farmaco, Ed. Sci. 20, 3 (1965); H. M. Wuest, I. Fratte und
E. B. Sigg, Life Sei. 5, 393 (1966).
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nommen und das nicht umgesetzte CH3aNHs - HCL abfiltriert. Das Filtrat
wurde eingedampft und aus DM F-—Wasser kristallisiert. Ausb. 24 g 4e¢,
Schmyp. 153—154°.
015H16N204. Ber. N 9,72 Gef. N 9.88

b) Umsetzung von 4a mit wallr. Methylamin-Losung:

4a wurde portionenweise in iberschiissiges wifir. CH3NH: eingetragen.
Nach mehrstdg. Stehen wurde zur Trockene gebracht, der glasige Riickstand
mit der gleichen Gew.-Menge Ac,O kurz aufgekocht und wieder im Vak. ein-

gedampft. Anreiben mit Athanol lieferte 4c¢ in kristalliner Form, Schmp.
153—154°. Mit dem nach a) hergestellten Produkt keine Schmp.-Depression.

Hydrierung: 4c wurde in DMF gelost und unter Verwendung von Pd-
Kohle als Katalysator bei Raumtemp. unter Normaldruck in einer Wasser-
stoffatimosphére gerithrt. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde der
Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vak. eingedampft und der Riickstand
aus Athanol umkristallisiert. 5¢ bildet farblose Kristalle, Schmp. 138—139°.

C15H15N204.  Ber. C 62,05, H 6,25, N 9,65.
Gef. C 62,04, H 6,21, N 9,70.

N-Methyl-3-( 1,4-endomethylen-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarboximido ) -
prperidin-2.6-dion (7 ¢)

20 g 6a’ wurden mit 10 g CH3NH, - HCI wie oben unter a) verschmolzen.
Die zahilussige Masse wurde in wenig DM F gelost, mit Wasser verdinnt und
im Perforator erschopfend mit Ather extrahiert. Der A@herextrakﬁ wurde im
Vak. zur Trockene gebracht und der Riickstand aus Athanol kristallisiert.
Farblose Kristalle (6 ¢), Sechmp. 170—172°.

015H16N204. Ber. N 9,72, Gef. N 9,84.

Hydrierung: 6c¢ wurde wie oben beschrieben hydriert. Das dabei er-
haltene 7 ¢ bildet farblose Kristalle vorm Schmp. 181°.
Ci15H1gN204. Ber. C 62,05, H 6,25, N 9,65.
Get. C 61,89, H 6,20, N 9,70.

N-Jethyl-3-(1,4-endodthylen-cyclohexan-2,3-dicarboximido ) -

piperidin-2,6-dion (9¢)

14,5 g 8a wurden mit 5g CH3sNH; - HCI 30 Min. auf 200° erhitzt. Die
erkaltete feste Kristallmasse wurde aus DM F—Wasser umbkyistallisiert.
Farblose Kristalle (8 ¢c) vom Schmp. 185—186°.

C16H18N204. Ber. N 9,27. Gef N 9,18.

Hydrierung: 8¢ wurde wie oben hydriert. Farblose Kristalle
(% ¢, C16H20N204*) vom Schmp. 160—161°.

N-Methyl-3-(1,4-endoxo-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarboximido ) -

piperidin-2,6-dion (10 ¢)

18g 10a' wurden mit 5g CH3NH,: HCl wie beschrieben umgesetzt.
Aush. 16 g 10c (C14H16N205*), farblose Kristalle (aus Athanol), Schmp.
2080—293° (Zers.).

* Die Analyse (CH, N) gab Werte, welche mit den ber. innerhalb enger
Fehlergrenzen iibereinstimmten.
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3-(1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-endo-cis-dicarboximido ) -

pyrrolidin-2,5-dion (5 e)

33 g 1,4-Endomethylen-A’-cyclohexen-2,3-endo-cis-dicarbonsdureanhydrid !
und 26,6 g pr-Asparaginsdure wurden mit 100 ml absol. Pyridin bis zur
Auflésung gekocht. Danach wurde das Pyridin im Vak. abdestilliert und der
Riickstand mit 70 ml AesO kurz aufgekocht. Beim Abkiithlen kristallisierte
das Anhydrid 4 d aus. Es wurde auf einer Nutsche gesammelt, mit Ather ge-
waschen und ohne weitere Reinigung weiter verarbeitet. Ausb. 36,5 g, Schmp.
170—171°. Aus der Mutterlauge konnten nach Einengen noch weitere 12 g 4d
isoliert werden. Zur Analyse wurde aus Eisessig umkristallisiert.

013H11NO5. Ber. N5,36. Gef. N5,56.

25 g 4d wurden mit 20 g Harnstoff fein verrieben und dann im Olbad
30 Min. auf 180° erhitzt. Das zdhflissige Produkt wurde in wenig DM F' gelost,
mit Wasser verdiinnt und im Perforator erschopfend mit Ather extrahiert.
Die dther. Losung wurde eingedampft und der hellgelbe, 6lige Riickstand in
Aceton aufgenommen. Auf vorsichtigen Zusatz von Wasser kristallisierte 4e
in prichtigen Kristallen aus. Durch Einengen und Wiederholen des Vorgangs
wurden noch weitere Kristallisate erhalten; Gesamtausb. 21,0 g, Schmp.
212—213°.

Cl3H12N204. Ber. N 10,77. Gef. N 10,90.
Hydrierung: 4e wurde in Athanol gelést und unter Verwendung von

Pd-BaS0, als Katalysator mit Wasserstoff abgesiittigt. Das so erhaltene 5e
(C13H14N204*) bildet farblose Kristalle vom Schmp. 260—262°.

3-(1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarboximido ) -
pyrrolidin-2,5-dion (7 e)
33 g 1,4-Endomethylen-AS-cyelohexen-2,3-exo-cis-dicarbonsdureanhydrid?

und 26,6 g pr-Asparaginsdtire wurden in der gleichen Art wie oben zum
Anhydrid 6 d umgesetzt. Schmp. 195—196°.

C13H11NOs. Ber. N 5,36. Gef. N 5,37.
Umsetzung von 6 d mit Harnstoff (wie im vorstehenden Beispiel) lieferte
6 e; farbloses Kristallisat (aus Athanol—Wasser), Schmp. 180—182°,
Ci13H12NoO4. Ber. N 10,77. Gef. N 10,75.
Hydrierung: 6 e wurde in Athanol gelést und mittels Pd-BaSO, hydriert.
Farblose Kristalle (7 e), Schmp. 200—202°.
013H14N204. Ber. N 10,70. Gef. N 10,67.

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

55 g 1,4-Endoéthylen-A’-cyclohexen-2,3-endo-cis-dicarbonsdureanhydrid?
und 40 g pr-Asparaginsdure wurden in 150 ml Pyridin wie bei 4 d beschrieben
zum Anhydrid 8 d umgesetzt. Ausb. 67 g, Schmp. 212—213°.

C14H13NOs5. Ber. N 5,00. Gef. N 4,97.

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

C14H14N204. Ber. N 10,22, Gef. N 10,10,
Hydrierung von 8 e lieferte 9 e (C1aH16N204*), Schmp. 234—235°.

* Die Analyse (CH, N) gab Werte, welche mit den ber. innerhalb enger
Fehlergrenzen iibereinstimmen.
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3-(1,4- Endoxo-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarboximido ) -pyrrolidin-2,5-dion (10 e)
31,5 1,4-Endoxo-eyclohexan-2,3-ex0-cis-dicarbonséiureanhydrid!  und
25 g pr-Asparaginsdure wurden mit 90 ml absol. Pyridin 2,5 Stdn. unter
RuckfluBl gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde filtriert und im Vak. einge-
dampft. Der Rickstand wurde mit 75 ml Ac0 aufgekocht, wobei sofort
Kristallisation eintrat. Ausb. 42 g 10d, Schmp. 216—218°.
CleuNOG. Ber. N5,28. Gef. N5,12.

Umsetzung von 10 d mit Harnstoff und Aufarbeitung in der bei 4d be-
schriebenen Weise lieferte das Imid 10 e, Schmp. 225--226°.
C12H12N205. Ber. C 54,54, H 4,58, N 10,60.
Gef. C 54,21, H 4,27, N 10,88,

3-( Cyclohexan-1,2-cis-dicarbozimide ) -pyrrolidin-2,5-dion (12 e)

37 g Hexahydrophthalsdureanhydrid! und 32 g nr-Asparaginsidure wurden
mit 100 ml Pyridin 5 Stdn. gekocht. Nach dem Abkithlen wurde filtriert und
im Vak. eingedampft. Der dunkle, teerige Riickstand wurde in CHCl; auf-
genommen und mehrmals mit verd. HsS8Oy, zuletzt mit Wasser geschiittelt,
die organische Phase tiber NazSO4 getrocknet, filtriert und eingedampft. Der
gelbe, dlige Riickstand wurde mit 4c20 aufgekocht. Beim Erkalten schied sich
12 d kristallin ab. Schmp. 115-—116°.

012H13N05. Ber. N5,58. Gef. N 5,59.

12,6 g 12d wurden in der vorhin beschriebenen Weise mit Harnstoff um-
gesetzt und aufgearbeitet. Das schlecht kristallisierende Produkt (12e)
konnte schlieflich durch wiederholtes Umldsen aus Athanol rein erhalten
werden. Ausb. 7,2 g, Schmp. 138—139°.

C12H14N9Oy4. Ber. C 57,69, H 5,64, N 11,20.
Gef. C 57,38, H 5,33, N 11,25.

3-(A*-Cyclohexen-1,2-cis-dicarboximido ) -pyrrolidin-2,5-dion (11 e)

23 g A*-Cyclohexen-1,2-cis-dicarbonsdureanhydrid® und 20 g pr-Aspara-
ginsdure wurden mit 80 ml Pyridin bis zur vollstindigen Auflésung gekocht.
Aufarbeitung wie bei 4d angegeben. Ausb. 31,5 g 11 d, Schmp. 192—193°,

CleuNO{,. Ber. N5,62‘ Geef. N5,60.

25 g 11d wurden mit Harnstoff zum Imid 11 e (C12H12N20,*) umgesetzt.
Ausb. 19,5 g, Schmp. 190—192°.

Hydrierung von 1le in Athanol (Pd-Kohle) lieferte das ringgesittigte
Imid, das sich mit dem weiter oben beschriebenen (12e) durch Schmp.,
Mischschmp. und IR-Spektrum als identisch erwies.

N-Methyl-3-( 1,4-endomethylen-cyclohexan-2,3-endo-cis-dicarbozimado ) -
pyrrolidin-2,5-dion (5f)

10 g des weiter oben beschriebenen Anhydrids 4d wurden mit 5¢g
CH3NHy - HCL 1 Stde. bei 170-—180° verschmolzen. Die erkaltete Masse wurde
mit Wasser gewaschen und aus wiBr. Athanol zur Kristallisation gebracht.
Farblose Kristalle (4f) vom Schmp. 135—136°.

C14H14N204. Ber. N 10,22. Gef. N 10,32.

* Die Analyse (CH, N) gab Werte, welche mit den ber. innerhalb enger
Fehlergrenzen iibereinstimmten.
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Hydrierung von 4f in Athanol (Pd-BaSQy) lieferte 5f. Kristalle vom
Schmp. 138—139°.

C14H16N204. Ber. N 10,14. Gef. N 10,15.

N-Methyl-3-( 1,4-endodthylen-cyclohexan-2,3-dicarboximido ) -
pyrrolidin-2,5-dion (9f)

10 g 8 d wurden mit 5 g CH3NH; - HCl umgesetzt. Das Produkt wurde aus
DM P—Wasser direkt wmkristallisiert (8f), Schmp. 188—190°.

Ci15H1gN204. Ber. N 9,72. Gef. N 9,75.
Hydrierung von 8f in DM F (Pd-Kohle) lieferte 9f, Schmp. 155°.
Ci5H13N204. Ber. N 9,65. Gef. N 9,59.
N-Methyl-(1,4- Endoxo-cyclohexan-2,3-exo-cis-dicarboximido ) -
pyrrolidin-2,5-dion (10 f)

Umsetzung des Anhydrids 10d mit CHgNH, - HCl in der vorhin be-
schriebenen Weise lieferte 10 f, Umkristallisation aus viel Eisessig. Schmp. 320°
(Zers.).

C13H14N205. Ber. N 10,07, Gef. N 9,96.



