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Uber alkylierte Amide bicyclischer Dicarbonsiiuren, 5. Mitt2: 
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Al]cylated Amides o/ Bicyclic Dicarboxylic Acids, V. The Iodo- 
metric Estimation o/the Central Analeptic Endomide | 

A highly specific iodometrie t i t rat ion method for the 
estima.tion of N,N,N',N'-tetraethyl-bieyclo[2.2.1]hept-5-ene-2.3- 
trans-diearboxamide (Endomide| has been developed. The 
reaction products have been identified and a scheme for the 

reaction mechanism proposed. 

N,N,N' ,N'-Tetraethyl-bieyelo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicarboxamid (1), 
dessen I-Ierstellung in  den vorangegangenen Ni t t e i lungen  dieser Reihe 1 
besehrieben wordett ist, ha t  sieh als zentrales Ana lep t i eum bewghrt  2, a 
u n d  ist un te r  der Bezeiehnung Endomid |  in  die Therapie eingefiihrt 
worden. 

Es kommt in einigen Kombinationspr/iparaten* zusammen mit Nor- 
fenefrin bzw. mit  Vitaminen bei hypotonen KreislaufregulationsstSrungen 
zur Anwendung. 

Fiir die quanti tat ive Bestimmung yon 1 in den SpeziMpr/iparaten und  
bei der Herstellungskontrolle wurde ein mSgliehst einfaches, substanz- 
spezifisehes und  routinem/ii3ig ausfiihrbares AnMysenverfahren gebmueht, 
das einen selektiven Naehweis yon 1 neben anderen Wirkstoffen gestattet. 
Im nachfolgenden wird die Entwicklung eines solchen Bestimmungsver- 
fahrens besehrieben. 

1 enth/ilt keine ehromophoren Gruppen, welehe eine einfaehe UV- 
spektrometrisehe Bestimmung ermSglichen. Saure oder basische Reste, welche 
eine direkte aeidimetrisehe Titration erlauben wfirden, fehlen. Die beiden 
Amidbindungen sind gegen hydrolysierende Agentien fiberaus resistent, 
so dal? die Verseifungstitration ebenfMls ausf/~llt. Die /iblichen Reaktionen 
an der Doppelbindung andererseits ersehienen uns zu unspezifiseh, um 
darauf sine selektive Analyse yon 1 aufzubauen. 

* Analeptan| Vasazol| Tonimed| I-Iersteller: F. Joh. Kwizda, Wien. 
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Daftir besitzt das unges/~ttigte Bieyelo-i~ingsystem infolge seiner 
inneren Spannung eine eigenttimliehe l~eaktivitgt, die bei anderen 
Kohlenstoffverbindungen nieht anzutreffen ist. Die Starrheit des 
Grundk6rpers fixiert die Position aller Substituenten so, dab Konforma- 
tions~nderungen am Bieyclus praktisch unm6glieh sind. Dureh diese 
Inflexibilit&t gelangen endo-konfigurierte Substituenten in 2- und 3- 
Stellung in unmittelbare Naehbarsehaft  zur Doppelbindung, so dal3 
Addit ions--Eliminat ions-geaktionen zwisehen diesen Grulopen m6g- 
lich werden. 

Stocfmann 4 hat  gezeigt, dab endo-konfigurierte Carbonsauren 
des vorliegenden Verbindungstyps mit  Hypojodit-L6sungen quanti- 
ta t iv  zu Jodlaetonen reagieren, ws die exo-Isomeren yon diesem 
Reagens nicht angegriffen werden. Komplikationen, die bei der Ver- 
wendung yon Hypobromi t  und Hypoehlorit  beobaehtet worden wa- 
ren 5, treten dabei nieht ein. Die Umsetzung in biearbonatalkalisehem 
Milieu mit Jodl6sung 4 lieB sieh zu einem quanti tat iven Bestimmungs- 
verfahren fiir endo-konfigurierte Diels--Alder-Addukte im Gemiseh 
mit  den entspreehenden exo-Formen ausbauen. 

Das Jodlaeton-Titrationsverfahren 4 wurde bisher nur auf Ver- 
bindungen mit /reien Carboxylgruppen angewendet. Naeh unseren 
Erfahrungen lg6t es sieh aber ebensogut auf einzelne Iunktionelle 
Derivate yon bieyclisehen Mono- und Diearbonsauren t iibertragen, 
wenn wenigstens eine Carboxylgruppe endo-konfiguriert ist. 

Dabei wird zum Beispiel die endo-Diathylamidgruppe yon 1 unter 
Bildung des bieyelisehen Jodlaetons 2 und Freisetzung yon Diathyl- 
amin eliminiert. Die exo-Diathylamidgruppe bleibt dabei unversehrt. 
Der Vorgang kann wie folgt formuliert werden: 

x J2/Hco~ .... ~ . J 
,~§ 

S-o~-C-N R2 OH | 7-NR2r 

+OHS/- HNR2 +OH| H2 0 

O - - C ~  0 OH C-OH OH C-NR 2 
II II 
0 0 

2 3 4 

X = CON(C2Hs)2 R -- C2H 5 

Die Jodierungsreaktiol~ wird dureh den Naehbargruppermffekt 
der endo-Carboxylgruppe begiinstigt. Das prim/~r gebildete Jodonium- 
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ion wird yon dem unmittelbar benaehbarten Carboxylsauerstoff an- 
gegriffen. Gleiehzeitig wird in einer nueleophiten Substitutionsreak- 
tion dutch ein Wassermolekiil dieses O-Atom auf das C-5 tibertragen 
und dutch Protonenverschiebung zur OH-Gruppe stabilisiert. Die 
Abs&ttigung des kationisehen Komplexes erfolgt dureh ein Hydroxyl- 
ion. Das intermedi/~r auftretende Orthos/~urederivat stabilisiert sieh 
entweder dureh Wasserabspaltung zum Amid 4 oder dutch Austritt 
yon DiS~thylamin zur S~ure 3. Letztere sehliel]lieh cyelisiert sich spon- 
tan und geht unter Wasseraustritt in das Laeton 2 fiber. 

Tabelle 1. hRf-Werte der Verbindungen 1--4 au] KieseIgel GF254 mit ver- 
schiedenen Lau/mittelsystemen 

Verbindungs-Nr. 1 2 3 4 

System 1S 48 • 6 80 -- 6 19 :t: 4 60 :t: 5 
System 2b 72 ~: 6 94 :t: 2 55 :t: 6 82 • 6 
System 3 c 15 :j: 2 50 :t: 6 5 ~ 1 21 i 3 

Benzol--.M. ethanol--Eisessig, 145 : 6 : t (v/v/v). 
b Benzol--Athanol--Eisessig, 150 : 20 : 1 (v/v/v). 
e CC14~Essigester--Cyelohexan, 7 5 : 2 5 : 1 0  (v/v/v). 

Der Beweis ffir diesen I~eaktionsverlauf konnte dureh Isolierung 
der Zwisehenprodukte erbraeht werden. Bei /~uBerst seh0nender Auf- 
arbeitung des I~eaktionsgemisehes liegen sieh 3 und 4 in kristalliner 
Form fassen. Die Hydroxys/iure 3 ist sehr unbest/~ndig und geht sehon 
beim Stehen in L6sung, raseher bei gelindem Erw/trmen, in das Laeton 
fiber. Das Amid 4 ist etwas best/indiger, geht aber ebenfalls leieht in 2 
fiber, so zum Beispiel beim Versueh, es aus organisehen LSsungsmit- 
teln umzukristallisieren. Die I~einigung der Verbindung 3 gelang dureh 
prs Dfinnsehiehtehromatographie. In  Tab. 1 sind die hRf- 
Werte der Verbindungen 1--4 in drei bew/~hrten L~ufmitteln angegeben. 

Der Strukturbeweis ffir die Verbindungen 2, 3 und 4 grfindet sieh 
auf die Ergebnisse der Elementaranalyse, die Massenspektren sowie 
auf IR- und NMR-Daten. Bei 3 ist aul3erdem eine Carboxylgruppe 
dutch potentiometrisehe Titration naehweisbar. 

In  den IR-Spektren treten die ffir die betreffenden Funktionen 
typisehen Banden auf (siehe expel  Teil). Die einzelnen Peaks kor- 
renspondieren mit jenen, die yon anderen Autoren e bei '~hnliehen 
Norbornana.bkSmmlingen (Laetone, Digthylamide) gefunden worden 
sind. 

34* 
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In  den Massenspektren aller drei Verbindungen (2--4) sind neben 
den typisehen Molekiilionen die Fragmente m/e 58 (CH=N+I-[--C~Hs), 
72 [N+(C2H5)2] und 100 [C+0N(C2H5)2] deutlich erkennbar. Aueh 
das Signal ffir t t J  (m/e 128) ist stets vorhanden. 

Die NMR-Spektren stehen mit  den postulierten Strukturen (2--4) 
in guter lJbereinstimmung. Die endo-konfiguriertea OH-Gruppen 
lassen sieh jedoch auch dutch Versehiebungsreagentien nieht siehtbar 
maehen. 

Eine weitere Stfitze flit die angegebenen Strukturen ist das Ver- 
halten der Verbindungen bei der Dfinnsehichtehromatographie. 3 geht 
bereits naeh kurzem, m/il?igen Erwgrmen auf der Plat te  naeh dem 
Auftragen am Star tpunkt  vollstS, ndig, 4 nur teilweise in 2 fiber; bei 
kri~ftiger Hitzebehandlung (30 Min. bei 120 ~ bildet aueh 4 quant i ta t iv  
das Lacton, so dal3 die Fleeken yon 3 und 4 nach dem ansehliegenden 
Chromatographieren entspreehend sehw/~eher werden bzw. ganz ver- 
sehwinden, wghrend der yon 2 gleiehzeitig an Gr6ge und Intensit/~t 
zunimmt. 

Bei der Umsetzung yon 1 mit  biearbonatalkaliseher Jodl6sung 
wird 1 Mol Di/~thylamin freigesetzt, das sieh quanti tat iv dureh (aeidi- 
metrische) Titration erfassen 1/~Bt. Die exo-Digthylamidgruppe yon 1 
wird aueh beim Kochen mit  starken Alkalien nieht angegriffen. 

Zusammenfassend 1/~13t sieh feststellen: Die Jodlaeton-Titrat ion 
yon 1 verl~uft glatt  und mit  einer Genauigkeit yon ~: 1,5% bei Ein- 
waagen yon 40 bis 120 mg 1. Das Analysenverfahren erm6glicht auch 
bei Gegenwart yon anderen Arzneistoffen (siehe exper. Tell) und neben 
den iiblieherweise in Tabletten oder Dragees enthaltenen Hilfsstoffen 
eine genaue quanti tat ive Erfassung yon 1. 

Experimenteller Teil 
A l l g e m e i n e s  V e r f a h r e n  zur  q u a n t i t a t i v e n  B e s t i m m u n g  yon 1 

Proben, die 40--I20 mg i enthal~en sollten, werden unter m/~13igem 
Erw/~rmen in etwa 50 ml 10proz. NaI-ICO~-L6sung aufgenommen und mit 
0, in-JodlSsung his zur best/~ndigen Gelbf/trbung versetzt. I-Iierauf fiigt 
man 20 ml CHC13 tHnzu, sguert mit verd. H~SO4 an und titriert mit 0,1n- 
Thiosulfat bis zur Entfgrbung der Chloroformschieht. 

Alternativ kann man anstatt mit CIICI~ auch mit St/~rke als Indikator 
zur/icktitrieren, doch mul3 man hierbei eine Tr/ibung durch das 61ig aus- 
fallende Jodlacton (2) in Kauf nehrnen. 

B e s t i m m u n g  yon  1 in p h a r m a z e u t i s c h e n  Z u b e r e i t u n g e n  

a) Analeptan-Ampullen 
Ein aliquoter Tell der alkoholh~ltigen AmpullenlSsung wird arn 1Rota- 

tionsverdampfer zur Troekene gebracht und der Riiekstand wie oben 
titriert. 
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b) Tabletten, Dragees, etc. 

t~este Zubereitungsformen werden auf dem Magnetrfihrer unter Er- 
w/~rmen mit 50 ml CI-ICls his zum vollstfindigen Zerfall geriihrt und an- 
sehlieBend filtriert. Der Chloroformauszug wird unter  vermindertem Druek 
eingedarnpft und der l~fiekstand wie oben titriert. 

Hilfsstoffe (St/~rke, Zueker, etc.) und andere jodverbrauehende Arznei- 
stoffe (Aseorbins/~ure) bleiben ungel6st im t{fiekstand zurfiek und  werden 
bei der Titration nieht mitbestimmt. 

Nimmt man an Stelle von CHCls Essigester zur Extraktion, dann wer- 
den 1 und Aseorbinsgure bei der naehfolgenden jodomeSrisehen Titration 
gemeinsam erfagt. Auf diese Weise ist aueh eine Differenzbestimmung 
der beiden Wirkstoffe m6glieh. 

( 3 a S , 4 , 6 ,6 a S ) - T etrahyd~.o- ( 6 S ) -jodo- 2-oxo- 2 H- ( 3 R,S S ) -methano- 
cyclopenta[b ]/uran~( T S )-N,N-di~thylcarboxamid (2) 

Zu einer L6sung yon 7,3 g (0,025 Mol) 1 und  10 g 1NTaI-ICO3 in 100 ml 
Wasser wurde unter  gelindem Erwfirmen und  Umschwenken die bet. Menge 
Jodl6sung zugetropft. Die Mare wfigr. L6sung wurde yon dem abgeschie- 
denen 61igen Sediment dekantiert  und 3real mit  je 50 m] CHCla ausgeschiit- 
te]t. Die Auszfige wurden mit dem 01 vereinigt, im Vak. eingedampft 
und der Rfiekstand dutch Anreiben mit  Betrolfither bzw. Athano1 zur 
Kristallisation gebraeht. Ausb. 8,4 g; Schmp. 78 79 ~ 

CiaHlsJNOa. Ber. C 42,98, t t  5,01, N 3,86, J 34,94. 
Gef. C 43,17, H 4,91, N 3,88, J 34,51. 

IR (cm-1): 1780 (Laeton), 1635 (Amid I). 

N , N , N  ",N '- TetraOChyl-5-endo-hydroxy-6-exo-jod-bicyclo [ 2.2.1]heptan-2-exo- 
3-endo-dicarboxamid (4) 

14,6 g (0,05 Mol) 1 wurden mit  100 ml Wasser und 100 ml Ather unter 
Riihren bis zum Sieden des Athers erwgrmt und tropfenweise mit der ber. 
Menge Jodl6sung versetzt. Die Atherphase wurde mit  retd.  Thiosulfat- 
15sung gewaschen und fiber Na2SO4 sice. getroeknet. Nach dem Filtrieren 
und Verjagen des Athers verblieben 5,85 g 4; farblose Nadeln, Sehmp. 
115--116 ~ (Zers.). 

Ci7I-I29JN203. Ber. C 46,79, t t  6,71, N 6,42, J 29,08. 
Gef. C 47,02, t t  6,65, N 6,49, J 29,05. 

IR (era-i): 3480 (OH), 1610--1640 (Amid I). 

2-exo- ( N,N-Di~thyLca~boxamido )-5-endo-hydroxy-6-exo-jod-bicyclo [ 2.2.1]- 
heptan-3-endo-carbonsO, ure (3) 

Aus der wfiftr. Mutterlauge yon 4 sehied sich nach Ans/~uern mit  tt2SO4 
und Entfgrben mit  Thiosu]fat ein Gemiseh aus 2 und 3 aus, das im Exsie- 
eator fiber Kieselgel getroeknot wurde. Es konnte dutch mehrmalige prgp. 
DC auf Kiese]gel GF254 mit B e n z o l ~ t h a n o l  (150: 20) in die Komponenten 
aufgetrennt werden. 3 bildet farblose I~ristalle, Schmp. 140--142 ~ (Zers.). 

ClaHlsJNO. Bet. C 40,95, I t  5,30, N 3,67, J 33,29. 
Gef. C 41,00, I{ 5,39, N 3,58, J 33,32. 

IR (era-l): 3300 (OH), 1705 (COOI-I), 1620 (Amid I). 
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