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Es wird die Synthese der 2,6-Piperidindione 6a, 6b und 6¢ mit einer basischen Seitenkette und einem Phe-
nylrest in 3-Stellung und der Verbindungen 7a—7d beschrieben, die statt des Phenylrestes einen 2-Thienyl-
rest besitzen. Die Racematspaltung der Piperidindione 6a, 6b, 7a und 7b, die eine Aminoethylseitenkette
tragen, gelingt mit Binaphthylphosphorsaure. Sie gelingt nicht bei 6¢, 7¢ und 7d, die eine Aminopropylsei-
tenkette aufweisen. (-)6¢ wird aus dem Cyanobuttersidurederivat (+)14 gewonnen, dessen Herstellung be-
schrieben wird. Aus dem Racemat und den Enantiomeren von 6a werden durch Hydrierung das Racemat
und die Enantiomere von 8a erhalten. Das Racemat und die Enantiomere von 6b und 7b geben bei der Me-
thylierung mit Diazomethan das Racemat und die Enantiomere von 9b und 10b.

2,6-Piperidinediones, IV: Syntheses of the Racemates and the Enantiomers of 3,3-Disubstituted 2,6-Pipe-
ridinediones with Basic Side Chains

Syntheses are described of the 2,6-piperidinediones 6a, 6b and 6¢ with basic side chains and a pheny!
group at position 3 and of 7a~7d which, instead of the pheny! group carry a 2-thieny! group. The resolu-
tion of the piperidinediones 6a, 6b, 7a and 7b, possessing an amino-ethyl side chain, into the enantiomers
succeeds with binaphthylphosphoric acid. 1t fails for 6¢, 7¢ and 7d which have an aminopropyl side chain.
Compound (-)6¢ is obtained from the cyanobutyric acid derivative (+)14, the synthesis of which is describ-
ed. Hydrogenation of racemic and enantiomeric 6a provides the racemate and the enantiomers of 8a. Ra-
cemic and enantiomeric 6b and 7b were N-methylated with diazomethane to yield racemic and enantio-
meric 9b and 10b.

Einige basisch substituierte 2,6-Piperidindione (Glutarimide) haben Bedeutung als Arzneimittel. Als er-
ster Vertreter dieses Typs wurde 1958 Phenglutarimid als Antiparkinsonmittel in die Therapie eingefiihrt,
Anfang der 70er Jahre folgte das Dexetimid, das sich durch eine lang anhaltende zentrale und periphere
anticholinerge Wirkung auszeichnet? 3.4,
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") Aus der Dissertation S. Wahl, Saarbriicken 1985.
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Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Stereospezifitdt der Arzneistoffwirkung
wurden 2,6-Piperidindione als Racemate und in Form ihrer Enantiomere synthetisiert,
die an C-3 eine basische Seitenkette sowie als 2. Substituenten einen Phenyl-, Cyclohe-
xyl- oder 2-Thienylrest tragen. Diese basisch substituierten 2,6-Piperidindione sollen
im Tierversuch auf ihre anticholinerge Wirkung gepriift werden, wobei insbesondere
Wirkungsunterschiede bei den Enantiomeren interessieren. Die Synthese der basisch
substituierten 2,6-Piperidindione 6a und 6b sowie 7a-7d erfolgte nach Schema 1.
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Schema 1: Syntheseweg fiir 3,3-disubstituierte 2,6-Piperidindione mit basischer Seitenkette

Sie geht aus von den disubstituierten Nitrilen 1/2. Uber eine Kettenverlidngerung
durch Michael-Addition gelangt man zu den Glutaronitrilen 3/4 oder zu einer Cyano-
buttersdure 5. Ringschluf3 in saurem Medium fiihrt schlieBlich zu den 2,6-Piperidindio-
nen 6/7. Die Nitrile 1a und 1b werden durch basische Alkylierung von Phenylcyanes-
sigester und anschliefende Decarbalkoxylierung gewonnen, die Nitrile 2a-2d durch
basische Alkylierung von 2-Thienylacetonitril.
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Racemat und Enantiomere von 9b und 10b

Hydrierung des Racemats und der Enantiomere von 6a mit Rh/C fiihrte zum Race-
mat und den Enantiomeren von 8a, wobei die Drehrichtung erhalten blieb. Bei der Me-
thylierung des Imid-N des Racemats und der Enantiomere von 6b/7b mit Diazome-
than erhilt man das Racemat und die Enantiomere der N-Methyl-piperidin-2,6-dione
9b und 10b. Dabei bleibt ebenfalls die Drehrichtung erhalten.

Die Racematspaltung der basisch substituierten 2,6-Piperidindione 6a, 6b, 7a und
7b mit Aminoethyl-Seitenkette gelang mit Binaphthylphosphorsiure” (BNP, Tab. 1).

Tab. 1: Bedingungen der Racematspaltungen der Glutarimide 6a/6b, 7a/7b; die Drehwerte beziehen
sich auf die Hydrochloride, gemessen in Ethanol

Verbindung Losungsmittel Spaltsiure [a]%)o Ausb. [%]
(+)6a Isopropanol (—)-BNP +143.9 432
(~)6a Isopropanol (+)-BNP —-144.5 - 49.4
(+)6b MeOH/Isopropanol (—)-BNP +147.4 37.5
(-)6b Me OH/Isopropanol (+)-BNP —144 4 424
(+)7a Isopropanol (—)-BNP +122.5 26.1
(—)7a Isopropanol (+)-BNP -119.5 14.2
(+)7b MeOH/Isopropanot (—)-BNP +122.5 23.8
(-)7b Me OH/Isopropanol (+)-BNP -1224 20.8

Die Gewinnung der Enantiomere der 2,6-Piperidindione 6¢, 7¢ und 7d mit Amino-
propylseitenkette gelang nicht durch Spaltung der racem. Endprodukte mit BNP, auch
Versuche mit anderen optisch aktiven Sduren fiihrten nicht zum Erfolg. Zur Herstel-
lung von optisch aktivem 3-(3-Dimethylaminopropyl)-3-phenyl-piperidin-2,6-dion
(6¢) mufite deshalb ein anderer Weg eingeschlagen werden, der die Racematspaltung
auf einer geeigneten Vorstufe erlaubte. Hier bot sich der Weg iiber eine Cyanobutter-
sdure® ? an, der auch in Schema 1 dargestellt ist. Allerdings durfte die Cyanobutter-
sdure wegen der geplanten Racematspaltung zunichst keine basische Seitenkette tra-
gen, sondern statt dessen einen neutralen Substituenten, der sich spéter leicht in die ge-
wiinschte basische Seitenkette umwandeln lief3. Die Gewinnung von (-)6¢ gelang nach
Schema 2.
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Schema 2: Synthese von (-)6¢

Die Alkylierung des Phenylcyanessigesters 11 mit dem Ethylenacetal des 3-Brom-
propionaldehyds und anschlieBende Decarbalkoxylierung fiihrt in fast 90proz. Aus-
beute zum Nitril 12. Eine Michael-Addition mit Acrylsduremethylester gibt den Ester
13, der mit methanol. KOH zur Sdure 14 verseift wird. Mit Chinin bildet racem. 14 aus
Essigester/Ether ein Salz, aus dem nach mehrfacher Umkristallisation (+)14 erhalten
wurde. Die Aminierung von (+)14 erfolgte durch Leuckart-Wallach-Reaktion®, wobei
unter den Reaktionsbedingungen zugleich Ringschluf3 zu (-)6¢ eintrat, dessen Hy-
drochlorid in EtOH eine spezifische Drehung von [a]23 = -133.5 aufweist.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die
Férderung dieser Untersuchungen.

Experimenteller Teil

1. Allgemeine Angaben: Elementaranalysen: Fachrichtung Organische und Instrumentelle Analytik der
Universitét des Saarlandes®. — Spezifische Drehungen: Polarimeter 241, Perkin-Elmer. - Schmp.: Kofler-
Heiztischmikroskop Thermopan, Firma Reichert, Wien. - 60-MHz-"H-NMR: High Resolution NMR-
Spektrometer R 24, Hitachi Perkin-Elmer, TMS int. Stand. Die Kopplungskonstanten lagen in den erwar-
teten Bereichen. — IR: Infrared Spectrophotometer 398, Perkin-Elmer.

2. 2-Diethylaminoethyl-2-phenyl-acetonitril (1a) und 2-Phenyl-2-(1-piperidylethyl)-acetonitril (1b)

Allgemeine Vorschrift: Zu 0.5 mol Phenylcyanessigester und 0.5 mol 2-Diethylamino- bzw. 2-(1-Piperi-
dyl)-ethylchlorid in 150 ml absol. EtOH tropft man eine NaOC,H,-Losung aus 1.1 mol Na und 880 ml
EtOH so zu, daf} die Innentemp. 50° erreicht. Nach beendeter Zugabe wird 1 h bei dieser Temp. geriihrt,
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dann zum Riickfluf} erhitzt. Nach 1 h gibt man 0.1 mol NaOC,H  in EtOH zu, kocht 16 h unter Riickfluf}
und 1463t abkiihlen. EtOH und entstandener Kohlensdurediethylester werden i. Vak. abgezogen, gebilde-
tes Salz in der gerade ausreichenden Menge Wasser gelOst und die org. Phase abgetrennt. Die wif3rige
Phase wird mehrmals mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden iiber Na,SO, getrock-
net. Nach Entfernen des Losungsmittels wird destilliert.

1a: Aus 94.6 g (0.5 mol) Phenylcyanessigester und 86.1 g (0.5 mol) 2-Diethylaminoethylchlorid - HCI:
Ausb. 96.6 g (89.7 %). Sdp. .04 98-112° Lit.'0; ; 118-120° - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 7.3 (m; SH
aromat.), 4.0 (t; 1H, CH), 2.7-1.7 (m; 8H, 4-CH,-), 1.0 (t; 6H, 2 CH,). - IR: (NaClI-Film): 2800 (R;N),
2240 (CN), 760, 700 cm! (aromat.). C,,H, N, (216.3).

1b: Aus 75.7 g (0.4 mol) Phenylcyanessigester und 73.6 g (0.4 mol) 2-(1-Piperidyl)-ethylchlorid - HCL;
Ausb. 70.0 g (76.7 %). Sdp.y 5 120°, Schmp. 178° (Hydrochlorid, EtOH/Ether). - '"H-NMR (CDCI,):
& (ppm) = 7.3 (m; SH aromat.), 4.0 (t; 1H, CH), 2.4-1.3 (m; 8H, 4-CH,-), 1.5 (m; 6H, 3-CH,-). - IR:
(KBr): (Hydrochlorid): 2650, 2520 (R3NH®), 2250 (CN), 760, 700 cm-! (aromat.). — C,;H,,N, - HCI
(264.8) Ber. C 68.0 H 7.99 N 10.6 Gef. C 68.0 H 7.93 N 10.6.

3. 2-(2-Diethylaminoethyl)-2-phenyl-glutaronitril (3a) und 2-Phenyl-2-(I-piperidylethyl)-glutaronitril
(3b)

Allgemeine Vorschrift: Zu 1 mol 1a/1b gibt man 2 ml 5proz. NaOC,H,-Lésung und 146t unter Rihren ei-
nen Uberschuf (1.1 mol) Acrylnitril so eintropfen, daf die Innentemp. 50° nicht iibersteigt. Nach beende-
ter Zugabe bleibt der Ansatz {iber Nacht stehen. Aufarbeitung durch Schiitteln mit dem gleichen Vol.
Wasser, Abtrennen der org. Phase und mehrmaliges Extrahieren der wéBrigen Phase mit CH,CI,. Nach
Trocknen der vereinigten org. Phasen iiber Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird destil-
liert.

3a: Aus 86.5 g (0.4 mol) 1a Ausb. 96.3 g (89.3 %). Sdp. ;5 151°, Schmp. 156° (Hydrochlorid, EtOH/
Ether). - '"H-NMR (CDCL,): & (ppm) = 7.3 (m; SH, aromat.), 2.7-1.8 (m; 12H, 6-CH,-), 0.9 (t; 6H,
2 CH,). - IR: (NaCl-Film): 2810 (R,N), 2240 (CN), 760, 700 cm"' (aromat.). - C . H,,N, - HCI(305.9)
Ber. C 66.8 H7.91 N 13.7 Gef. C 67.0 H 7.86 N 13.8.

3b: Aus 11.0 g (48 mmol) 1b Ausb. 10.1 g (74.4 %). Sdp. ¢, 160°, Schmp. 169° (Hydrochlorid, EtOH/
Ether). - "H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 7.3 (m; 5H, aromat.), 2.7-1.8 (m; 12H, 6 -CH,-), 1.8-1.1 (m; 6H,
3 -CH,-). - IR (KBr): (Hydrochlorid): 2640, 2540 (R3NH®), 2250 (CN), 760, 700 cm! (aromat.). -
C gH,;N; - HCI1(317.9) Ber. C 68.0 H 7.61 N 13.2 Gef. C 68.0 H 7.58 N 13.1.

4. 3-(2-Diethylaminoethyl)-3-phenyl-piperidin-2,6-dion (6a) und 3-Phenyl-3-(I1-piperidylethyl)-piperi-
din-2,6-dion (6b)

Allgemeine Vorschrift: In Anlehnung an Lit.'!) werden die Glutaronitrile 3a/3b in konz. HCI geldst (10 g
in 70 ml) und 8 h unter Riickfluf erhitzt. Nach dem Erkalten wird HCl i. Vak. weitgehend entfernt. Den
Riickstand 16st man in wenig Wasser und alkalisiert mit 15proz. Na,CO,-Losung, bis das entspr. Piperi-
dindion 8lig ausféllt. Das Ol wird mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird
das Losungsmittel abgezogen, wobei die Piperidindione kristallin anfallen. Umkristallisation aus Ethyl-
acetat.

6a: Aus 12.8 g (48 mmol) 3a Ausb. 9.5 g (69.3 %). Schmp. 124-126°, Lit.!® 118-120° (Essigester/Ligro-
in). - 'TH-NMR (CDCL,): 6 (ppm) = 8.8 (breit; 1H,NH), 7.3 (m; 5H, aromat.), 2.8-1.8 (m; 12H, 6 -CH,-),
1.0 (t; 6H, 2 CH,). - IR (KBr): 2800 (R,N), 1700, 1680 (O=C-N-C=0), 760, 690 cm"! (aromat.). -
C,,H,,N,0, (288.4).

6b: Aus 10.0 g (36 mmol) 3b Ausb. 7.0 g (65.6 %). Schmp. 123-125°. - '"H-NMR (CDCl,): & (ppm) =
8.5 (breit; 1H, NH), 7.3 (m; 5H, aromat.), 2.8-1.8 (m; 12H, 6 -CH,-), 1.8-1.1 (m; 6H, 3 -CH,-). - IR
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(KBr): 2800 (R,N), 1710, 1700 (O=C-N-C=0), 740, 710 cm"! (aromat.). - C,;H,,N,0, (300.4) Ber.
C72.0 H8.05 N 9.3 Gef. C 71.7 H 7.98 N 9.1.

5. 3-(3-Dimethylaminopropyl)-3-phenyl-piperidin-2,6-dion (6¢) 2-/2-(1,3-Dioxolanyl)-ethyl/-2-phenyl-
acetonitril (12)

Zy einer NaOC,H;-Lésung aus 4.8 g Na und 120 ml EtOH 143t man unter Riihren bei 60-70° 0.2 mol
Phenylcyanessigester wiahrend 15 min zutropfen. Innerhalb der néchsten 30 min werden 0.22 mol 2-(2-
Bromethyl)-1,3-dioxolan zugegeben, 2 h geriihrt und weitere 19 h unter Riickflull gekocht. Decarbalk-
oxylierung erfolgt durch NaOC,H,-Losung (1.6 g Na. 40 m! EtOH) und 9 h Kochen unter Riickflul.
Nach Abziehen des Losungsmittels und des entstandenen Kohlenséurediethylesters wird mit Eiswasser
versetzt, die org. Phase abgetrennt und die mit Essigsdure neutralisierte wéafirige Phase mehrmals mit
Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des L6-
sungsmittels i. Vak. wird destilliert.

Aus 38.0 g (0.2 mol) Phenylcyanessigester Ausb. 38.3 g (87.8 %), Sdp.q, 90°. - 'TH-NMR (CDCL,):
o (ppm) = 7.3 (m; 5H, aromat.), 4.8 (t; 1H, CH), 4.0-3.7 (m; 5H, -O-CH,-CH,-O und CH), 2.3-1.6 (m;
4H, 2 -CH,-). - IR (NaCl-Film): 2240 (CN), 1140 (-C-O-C-), 760, 700 ¢cm~! (aromat.). - C,,H ;NO,
(217.3) Ber. C 71.9 H 6.96 N 6.4 Gef. C 71.6 H 6.86 N 6.3.

4-Cyano-4-/2-(1,3-dioxolanyl)-ethyl|-4-phenyl-buttersduremethylester (13)

Zu 0.14 mol 12 in 36 ml absol. MeOH werden 8 ml Sproz. NaOCH,-Lésung gegeben, die Mischung wird
15 min gerlihrt. Anschlieflend tropft man 0.16 mol Acrylsduremethylester zu. Die Innentemp. soll dabei
auf ca. 40° ansteigen. Der Ansatz bleibt liber Nacht stehen. Aufarbeitung erfolgt nach Abziehen des Lo-
sungsmittels durch Versetzen des Riickstands mit dem gleichen Vol. CH,Cl, und Waschen der org. Phase
mit Wasser. Die org. Phase wird {iber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak.
wird destilliert. Aus 30.2 g (0.14 mol) 12 Ausb. 37.7 g (89.4 %). Sdp.y ;s 110° (Kugelrohr). - "H-NMR
(CDCI,): & (ppm) = 7.3 (m; SH, aromat.). 4.8 (t: 1H. CH), 4.0-3.7 (m; 4H, -O-CH,-CH,-0-), 3.6 (s: 3H,
OCH,), 2.4-1.4 (m; 8H, 4 -CH,-). - IR (NaCl-Film): 2230 (CN), 1730 (CO), 1140 (-C-O-C-), 760,
700 cm~! (aromat.). - C,,H, NO, (303.4) Ber. C 67.3 H 6.98 N 4.6 Gef. C 67.7 H 6.80 N 5.0.

4-Cyano-4-[2-(1,3-dioxolanyl)-ethyl]-4-phenyl-buttersiure (14)

13 wird in der doppeit mol.Menge 10proz. methanol. KOH gelst und 8 h bei 55° gertihrt. Nach Abziehen
des Losungsmittels i. Vak. wird der Riickstand in Wasser gelost. Unter Eiskihlung bringt man die Losung
mit konz. HC! auf pH 1, wobei sich die Cyanobuttersdure 6lig abscheidet. Das 6lige Produkt wird mit
Ether extrahiert und mit gesittigter NaHCO,-Losung gereinigt. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird der
Ether i. Vak. entfernt.

Aus 14.9 g (49 mmol) 13 Ausb. 11.6 g (81.6 %). - '"H-NMR (CDCIl,): & (ppm) = 10.3 (s; 1H, OH), 7.3
(m; 5H, aromat.), 4.3 (t; 1H, CH), 4.0-3.7 (m; 4H, -O-CH,-CH,-0O-), 2.7-1.4 (m; 8H, 4 -CH,-). - IR
(NaCl-Film): 3000 (OH), 2240 (CN), 1720 (CO), 1150 (-C-O-C-), 770, 700 cm-! (aromat.). -
C,H,,NO, (289.3).

3-(3-Dimethylaminopropyl)-3-phenyl-piperidin-2,6-dion (6¢)

2.2 g 14 werden in einer Mischung aus 12 mt DMF, 2 ml 85proz. Ameisensdure und 1 ml konz. HClim
Olbad auf 145° Innentemp. erhitzt und 17 h bei dieser Temp. geriihrt. Nach Abkiihlen versetzt man mit
20 ml Wasser und alkalisiert mit 15proz. Na,CO,-Lsung, bis sich das Piperidindion &lig abscheidet. Das
Produkt wird mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen {iber Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels
wird destilliert. Umkristallisation aus Essigester.
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Aus 2.2 g (7.6 mmol) 14 Ausb. 0.8 g (38.3 %). Sdp.;, 110° (Kugelrohr), Schmp. 100-103°. - '"H-NMR
(CDCl,): 8 (ppm) = 9.3 (breit; 1H, NH), 7.3 (m; 5H, aromat.), 2.7-1.2 (m: 10 H, 5 -CH,-), 2.2 (s: 6H,
2 CH,). - IR (KBr): 2780 (R,N), 1710, 1700 (O=C-N-C=0), 760, 700 cm-' (aromat.). - C,H,,N,0,
(274.4) Ber. C 70.0 H 8.08 N 10.2 Gef. C 69.9 H 8.09 N 10.2.

6. Basisch substituierte 2-Thienylacetonitrile 2b-2d

Allgemeine Vorschrift: In Anlehnung an Lit.!® werden 0.3 mol 2-Thienylacetonitril in 500 ml absol.
Ether gel6st. Unter Feuchtigkeitsausschluf3 und Kiihlung gibt man von 0.66 mol NaNH, (50proz. Su-
spension in Toluol) zuniichst etwa 2/3 so zu, da3 die Temp. der Mischung 10° nicht iibersteigt. Es wird
2.5 h geriihrt, dann 0.3 mol Alkylierungsmittel sowie restliches NaNH, portionsweise zugegeben, wobei
die Temp. auf ca. 20° steigt. Nach Zugabe wird noch 3 h unter Riickfluf3 erhitzt. Aufarbeitung nach Ab-
kiihlen durch Zugabe von 200 ml Wasser, Abtrennen der org. Phase und Waschen mit Wasser. Nach
Trocknen iiber Na,SO, wird der Ether i. Vak. entfernt und der Riickstand i. Hochvak. destilliert.

2b: Aus 37.0 g (0.3 mol) 2-Thienylacetonitril und 55.0 g (0.3 mol) 2-(1-Piperidyl)-ethylchlorid-HCI
Ausb. 52.0 g (73.9 %). Sdp.goes 116-121°, Schmp. 134-135° (Hydrochlorid, EtOH/Ether). - '"H-NMR
(CDClL,): 3 (ppm) = 7.2 (m; 1H, aromat.), 7.0 (m: 2H, aromat.), 4.3 (t; 1H, CH), 2.6-1.8 (m: 8H. 4
-CH,-), 1.8-1.3 (m; 6H, 3 -CH,-). - IR (NaCl-Film): 2800 (R ,N). 2240 (CN). - C,,H,,N,S-HCI(270.8)
Ber. C 57.7 H 7.07 N 10.3 Gef. C §7.5 H6.91 N 10.4.

2¢: Aus 37.0 g (0.3 mol) 2-Thienylacetonitril und 52.2 g (0.3 mol) 3-Dimethylaminopropylchlorid-HCI
Ausb. 40.2 g(64.3 % d. Th.). Sdp.y s 125° (Kugelrohr), Schmp. 278° (Hydrochlorid, EtOH/Ether). - 'H-
NMR (CDCL,): 8 (ppm) = 7.3 (m; IH, aromat.), 7.0 (m: 2H, aromat.), 4.2 (t; 1H. CH), 2.5-1.2
(m; 6H, 3 -CH,-), 2.2 (s; 6H, 2 CH,). - IR (KBr): (Hydrochlorid): 2580, 2460 (R3NH@), 2220 (CN).
C, H (NS (208.3).

2d: Aus 24.6 g (0.2 mol) 2-Thienylacetonitril und 37.3 g (0.2 mol) 3-Diethylaminopropylchlorid-HCI
Ausb. 10.0 g (21.0 %). Sdp.gq; 97-112° - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 7.2 (m: 1H, aromat.), 6.9 (m;
2H, aromat.), 4.2 (t; 1H, CH), 2.7-1.3 (m; 10 H, 5 -CH,-), 1.0 (t; 6H, 2 CH,). - IR (NaCl-Film): 2780
(R,;N), 2220 (CN). C;H,,N,S (236.4).

7. Basisch substituierte 2-(2-Thienyl)-glutaronitrile 4b-4d

Allgemeine Vorschrift: Zu 1 mol 2b-2c gibt man 2 ml Sproz. NaOC,H-Losung und 143t unter Riihren
1.1 mol Acrylnitril so zutropfen, daf die Innentemp. 50° nicht iibersteigt. Nach Zugabe bleibt der Ansatz
iiber Nacht stehen. Aufarbeitung durch Schiitteln mit dem gleichen Vol. Wasser, Abtrennen der org. Pha-
se und mehrmaliges Extrahieren der wiBrigen Phase mit CH,Cl,. Nach Trocknen der vereinigten org.
Phasen {iber Na,SO, wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand i. Vak destilliert.

4b: Aus 39.0g (0.17 mol) 2b Ausb. 41.7 g (87.2 %). Sdp.qy, 170°, Schmp. 155-157° (Hydrochlorid,
EtOH/Ether). - 'H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 7.4 (m; 1H, aromat.), 7.2 (m; 2H, aromat.), 2.8-1.9 (m:
12H, 6 -CH "), 1.8-1.3 (m; 6H, 3 -CH,-). - IR (NaCl-Film): 2780 (R,;N), 2250 (CN). - C ,H, N,S.HCI
(323.9) Ber. C 59.3 H 6.85 N 13.0 Gef. C 59.2 H 6.98 N 12.9.

4c: Aus 37.0 g (0.18 mol) 2¢ Ausb. 38.0 g (81.8 %). Sdp.gq, 143-160° (Kugelrohr), Schmp. 277° (Hy-
drochlorid, EtOH/Ether). - 'H-NMR (CDCL,): 3 (ppm) = 7.3 (m; 1H, aromat.), 7.0 (m; 2H, aromat.),
2.6-1.2 (m; 10 H, 5 -CH,-), 2.2 (s; 6H, 2 CH;). - IR (KBr): (Hydrochlorid): 2650, 2460 (RJNHG)), 2210
(CN). C,,H,,N,S (261.4).

4d: Abweichend von der allg. Vorschrift wird 2d in absol. EtOH geldst (10 g in 10 ml), das vor der Aufar-
beitung entfernt wird. Weitere Verfahrensweise wie allg. Vorschrift.
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Aus 10.0 g (42 mmol) 2d Ausb. 10.4 g (85.0 %). Sdp. 5 115° (Kugelrohr). - 'H-NMR (CDCL,):  (ppm)
= 7.3 (m; 1H, aromat.), 6.9 (m; 2H, aromat.), 2.7-1.3 (m; 14H, 7 -CH,-), 0.9 (t; 6H, 2 CH,). - IR (NaCl-
Film): 2790 (R,N), 2220 (CN). C, H,;N,S (289.4).

8. Basisch substituierte 3-(2-Thienyl)-piperidindione Tb-Td

Allgemeine Vorschrift: In Anlehnung an Lit.!" werden die Glutaronitrile 4b-4d in einer Mischung aus
I T. konz. HCl und 3 T. Eisessig gelost (10 g in 240 ml) und 9.5 h unter Riickfluf3 erhitzt. Nach dem Er-
kalten werden Eisessig und HCI i. Vak. weitgehend entfernt. Den Riickstand 16st man in wenig Wasser
und alkalisiert mit 15proz. Na,CO,-Ldsung, bis das Piperidindion &lig ausféllt. Das Produkt wird mit
CH,Cl, extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Losungsmittel abgezogen, wobei 7b kristallin
anféllt. Umkristallisation aus Ethylacetat. Das zunéchst 6lige 7c kristallisiert aus Essigester. 7d-Base ist
6lig, das Hydrochlorid ist fest.

7b: Aus 20.0 g (70 mmol) 4b Ausb. 15.1 g (70.9 %). Schmp. 140-143°, Hydrochlorid: 231° (EtOH/
Ether). - "TH-NMR (CDCL,): 3 (ppm) = 8.9 (breit; 1H, NH), 7.3 (m; 1H, aromat.), 7.0 (m; 2H, aromat)
2.9-2.0 (m; 12H, 6 -CH-), 2.0~1.2 (m; 6H 3 -CH,-). - IR (KBr): (Hydrochlorid): 2640, 2540 (R ,;NH ),
1710, 1700 cm ! (O=C-N-C=0). - C,H,,N,0,S-HCI (342.9) Ber. C 56.0 H 6.76 N 8.2, Gef. C 56.0
H6.71 N 8.1.

7e: Aus 22.0 g (84 mmol) 4¢ Ausb. 14.3 g (60.6 %). Schmp. 94-95°. - '"H-NMR (CDCl,): & (ppm) =
10.2 (breit; 1H,NH), 7.3 (m; IH, aromat.), 6.9 (m; 2H, aromat.), 2.9-1.2 (m; 10 H, 5-CH,-), 2.2 (s; 6H, 2
CH,). - IR (KBr): 2800 (R,N), 1710, 1690 cm"! (0=C-N-C=0). - C ,H,,N,0,S (280.4) Ber. C 60.0
H 7.19 N 10.0 Gef. C 60.0 H 7.20 N 9.9.

7d: Aus 5.0 g (19 mmol) 4d Ausb. 3.9 g(70.5 %). Sdp., ; 130° (Kugelrohr), Schmp. 159° (Hydrochlorid,
EtOH/Ether). - '"H-NMR (CDCl,): 3 (ppm) = 8.8 (breit; 1H, NH), 7.2 (m; 1 H, aromat.), 6.9 (m; 2H, aro
mat.), 2.8-1.2 (m; 14H, 7 -CH,-), 1.0 (t; 6H, 2 CH,). - IR (KBr): (Hydrochlorid): 2600, 2500 (R ,NH )
1730, 1680 cm-! (O=C-N-C=0). C,(H &NZO S-HCl (344.9) Ber. C 55.7 H 7.31 N 8.1 Gef. C 55.6
H7.37 N 8.1.

9. Racematspaltung des 3-(2-Diethylaminoethyl)-3-phenylpiperidin-2,6-dions (6a) und des 3-(2-Diethyl-
aminoethyl)—3—(Z—thienyl)—piperidiM,6Adi0ns (7a)

Allgemeine Vorschrift: a mol der Piperidindione 6a bzw. 7a werden mit b mol (+)- bzw. (-)-Binaphthyl-
phosphorsaure in ¢ ml siedendem Isopropanol geldst und heif} filtriert. Bei Raumtemp. kristallisiert inner-
halb 24 h ein volumingses Diastereomerensalz aus. das 3 x aus Isopropanol umkristallisiert wird, Zur Ge-
winnung der freien Piperidindione wird das Salz in wenig MeOH geldst und durch 6N-HCl zerlegt. wobei
die BNP kristallin anfilit. Die Suspension wird i. Vak. auf etwa 2/3 eingeengt, die Sdure abfiltriert und das
klare Filtrat zur Trockne eingedampft. Die dabei kristallin anfallenden Hydrochloride der Piperidindione
werden aus EtOH/Ether umkristallisiert.

(+)6a: Aus a = 8.4 g (29 mmol) (+)-angereichertem 6a, b = 8.1 g (23 mmol) (-)-BNP, ¢ = 3.3 | Isopropa-
nol, Ausb. 3.5 g (43.2 %). Schmp. 184-186°, Schmp. (D.S.) 264-266°. [a}3} = +143.9 (¢ = 0.222;
EtOH). - C,,H,,N,0,-HC1 (324.9) Ber. C 62.9 H 7.76 N 8.6 Gef. C 62.8 H7.72 N 8.7.

(-)6a: Aus a = 14.4¢g (50 mmol) 6a. b = 10.5g (30 mmol (+)-BNP, ¢ = 3.81 Isopropanol,
Ausb. 4.0 g (49.4 %). Schmp. 184-186°. Schmp (D.S.) 264-266°. {al} =-144.5 (c = 0.308: EtOH).
C,,H,,N,0,-HC1(324.9) Ber. C 62.9 H 7.76 N 8.6 Gef. C 62.9 H7.78 N 8.6.

(+)7a: Aus a = 12.4 g (42 mmol) (+)-angereichertem 7a.b = 11.7 g (34 mmol) (-)-BNP, ¢ = 3.2 1 [sopro-
panol, Ausb. 2.2 g (26.1 %). Schmp. 185°, Schmp. (D.S.) 271°. [al¥ = +122.5 (c = 0.314; EtOH). -
C,;H,,N,0,8-HC1 (330.9) Ber. C 54.5 H 7.01 N 8.5, Gef. C 54.5 H6.97 N 8.6.
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(-)7a: Aus a = 15.0 g (51 mmol) 7a, b = 10.6 g (30 mmol) (+)-BNP, ¢ = 1.3 1 Isopropanol. Ausb. 1.2 g
(14.2 %). Schmp. 184°, Schmp. (D.S.) 271°. ¢} = -119.5 (¢ = 0.266; EtOH). C”HZZNZOZS-HCI
(330.9) Ber. C 54.5 H7.01 N 8.5 Gef. C 54.5 H 7.08 N 8.6.

10. Racematspaltung des 3-Phenyl-3-(1-piperidylethyl)-piperidin-2,6-dions (6b) und des 3-(1-Piperidyl-
ethyl)-3-(2-thienyl)-piperidin-2,6-dions (7b)

Allgemeine Vorschrift: a mol der Piperidindione 6b bzw. 7b werden mit b mol (+)- bzw. (-)-BNP in ¢ m!
siedendem MeOH geldst und heil3 filtriert. Zur Ldsung gibt man portionsweise d ml Isopropanol. Bei -25°
kristallisiert innerhalb einiger d ein Diastereomerensalz aus. das 2 x aus MeOH/Isopropanol umkristalli-
siert wird. Das Diastereomerensalz wird in MeOH und wenig konz. HCI geldst und durch 6N-HCI zer-
legt, wobei die BNP kristallin anfillt. Die Suspension wird i. Vak. auf etwa 2/3 eingeengt, die Sdure abfil-
triert und das klare Filtrat zur Trockne eingedampft. Die dabei kristallin anfallenden Hydrochloride der
Piperidindione werden aus EtOH/Ether umkristallisiert.

(+)6b: Aus a = 20.7 g (69 mmol) (+)-angereichertem 6b, b = 19.2 g (55 mmol) (-)-BNP, ¢ = 1.71
MeOH, d = 2.51 Isopropanol, Ausb. 6.1 g (37.5 %). Schmp. 253-255° Schmp. (D.S.) 311°. [a]¥ =
+147.4 (c = 0.248; EtOH). - C,,H,,N,0,-HCI (336.9) Ber. C 64.2 H 7.48 N 8.3 Gef. C 64.0 H 7.52
N 8.2.

(-)6b: Aus a =29.0 g (97 mmol) 6b, b =20.2 g (58 mmol (+)-BNP, ¢ = 1.6 | MeOH, d = 3.0 ] Isopropa-
nol, Ausb. 6.9 g (42.4 %). Schmp. 252-255°, Schmp. (D.S.) 312°. [a]3} = -144.4 (c = 0.237; EtOH).
C 4H,,N,0,-HCl (336.9) Ber. C 64.2 H 7.48 N 8.3 Gef. C 64.4 H 7.40 N 8.2,

(+)7b: Aus a = 8.0 g (26 mmol) (+)-angereichertem 7b, b = 5.2 g (15 mmol) (-)-BNP, ¢ = 0.3 | MeOH,
d =2.6 1 Isopropanol, Ausb. 1.6 g (23.8 %). Schmp. 247°, Schmp. (D.S.) 304°. {3} = +122.5 (¢ = 0.292;
EtOH). - C, H,,N,0,S-HCI (342.9) Ber. C 56.0 H 6.76 N 8.2 Gef. C 55.8 H 6.86 N 8.3.

(-)7b: Aus a = 12.0 g (39 mmol) 7b, b = 8.2 g (24 mmol) (+)-BNP, ¢ = 0.5 | Methanol, d = 1.5 1 Isopro-
panol, Ausb. 1.4 g (20.8 %). Schmp. 248°, Schmp. (D.S.) 303°. [l = -122.4 (c = 0.316; EtOH), -
C,¢H,,N,0,S-HCI (342.9) Ber. C 56.0 H6.76 N 8.2 Gef. C 55.4 H6.77 N 8.1.

11. Synthese des (-)-3-(3-Dimethylaminopropyl)-3-phenylpiperidin-2,6-dions [(-)6¢cl
Racematspaltung der 4-Cyano-4-{2-(1,3- Dioxolanyl)-ethyl]-4-phenylbuttersdure (14)

40 g 14 werden mit 25 g Chinin in 650 m! siedendem Ethylacetat geldst und heif3 filtriert. Nach dem Ab-
kiihlen versetzt man mit 250 ml Ether. Innerhalb 3 d fallen 13.3 g Diastereomerensalz aus, die 2X aus
Ethylacetat umkristallisiert werden. Schmp. (D.S.) 178°. Das Diastereomerensalz wird unter Eiskiihlung
in 18proz. HCI geriihrt und anschlieend (+)14 mit Ether extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird
der Ether i. Vak. entfernt.: (+)14: Ausb. 3.4 g (17.0 %). [e]3} = + 9.5° (¢ = 0.201; EtOH). C | ,H ,,NO,
(289.4).

(-)3-(3-Dimethylaminopropyl)-3-phenyl-piperidin-2,6-dion [(-)6e¢l

3.4 g (+) 14 werden in einer Mischung aus 24 ml DMF, 4 ml 85proz. Ameisensdure und 2 ml konz. HCI
so lange im Olbad erhitzt, bis die Innentemp. 145° erreicht und anschlieBend 17 h bei dieser Temp. ge-
riihrt. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit 20 ml Wasser und alkalisiert mit 15proz. Na,CO,-Ldsung,
bis sich das Piperidindion 6lig abscheidet. Es wird mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen liber Na,SO,
wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand destilliert.

(-)6c: Ausb. 1.1 g (34.1 %). Schmp. 227° (Hydrochlorid, EtOH/Ether). [al¥ = -133.5 (¢ = 0.230:
EtOH) (Hydrochlorid). C 16H5,N,0,-HCL (310.8)Ber.C 61.8H 7.46 N 9.0 Gef.C 61.7H 7.38 N 9.1.



320/87 2,6-Piperidindione 1041

12. 3-Cyclohexyl-3-(2-diethylaminoethyl)-piperidin-2,6-dion (8a) und Enantiomere

2 g 6a werden in 60 ml 4proz. HCI gelést. Nach Zugabe von 2 g Rh/C (5 %) wird in einem 200-ml-Auto-
klaven mit Glaseinsatz 4 h bei Raumtemp. und 40 bar hydriert. Nach Abfiltrieren des K atalysators wird
das Losungsmittel i. Vak. entfernt, wobei 8a kristallin als Hydrochlorid anfillt. Umkristallisation aus
EtOH/Ether.

Aus 2.0 g (7 mmol) 6a Ausb. 1.6 g (69.1 %). Schmp. 211°. - 'H-NMR (Base) (CDCl,): & (ppm) =
(breit; 1H, NH), 2.8-2.2 (m; 8H, 4 -CH,-), 22 0.9 (m; 15H, 7-CH,-und 1H, CH), 1.0 (t; 6H, 2CH3) -
IR (KBr): (Hydrochlorid): 2580, 2490 (R NH ) 1710, 1690 cm~ ‘(O C-N-C=0).-C,H,,N,0,-HCI
(330.9) Ber. C 61.7 H9.44 N 8.5 Gef. C61.8 H9.40 N8.2.

(+)8a HCI: Aus 2.2 g (7 mmol) (+)6a HCI Ausb. 1.8 g (80.3 %). Schmp. 220° (Hydrochlorid, EtOH/
Ether). lal3 = + 35.3 (¢ = 0.255; EtOH). C,,H,,N,0,-HCI (330.9) Ber. C 61.7 H 9.44 N 8.5 Gef.
C61.8 H9.41 N 8.6.

(-)8a HCl: Aus 2.2 g (7 mmol) (-) 6a HC1 Ausb. 1.9 g (84.8 %). Schmp. 221° (Hydrochlorid, EtOH/
Ether). [al% = - 35.2 (c = 0.301; EtOH). C,,H,,N,0,-HCI (330.9) Ber. C 61.7 H 9.44 N 8.5 Gef.
C61.7TH940 N 84.

13. I-Methyl-3-phenyl-3-(1-piperidylethyl)-piperidin-2,6-dion (9b) und 1-Methyl-3-(1-piperidylethyl)-3-
(2-thienyl)-piperidin-2,6-dion (10b) und Enantiomere

Allgemeine Vorschrift: Die Hydrochloride der Piperidin-Z,6-dione 6b/7b werden in absol. EtOH gelost
(1 g in 120 ml) und mit dem 10fachen Uberschuf ether. Diazomethanldsung versetzt. Der Ansatz bleibt
liber Nacht stehen. Nach Entfernen des Losungsmittels und iiberschiissigen Diazomethans i. Vak. wird
destilliert.

9b: Aus 1.5 g (4.5 mmol) 6b HC1 Ausb. 1.0 g Base (71.2 %). Sdp.o.; 145° (Kugelrohr), Schmp. 225° (Hy-
drochlorid, EtOH/Ether). - '"H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.3 (m; SH, aromat.), 3.3 (s; 3H, N-CH,),
2.7-1.9 (m; 12H, 6 -CH ), 1.8-1.2 (m: 6H. 3 -CH,-). - IR (KBr): (Hydrochlorid): 2640, 2540 (R ,NH"),
1690, 1680 cm™! (O=C-N-C=0). - C ,H,N,0,-HCI (350.9) Ber. C 65.0 H 7.76 N 8.0 Gef. C 65.1
H7.59N7.9.

10b: Aus 0.5 g (1.5 mmol) 7b HCI Ausb. 0.3 g Base (64.1 %). Sdp.gps 150° (Kugelrohr), Schmp. 185°
(Hydrochlorid, EtOH/Ether). - '"H-NMR (CDCl,):  (ppm) = 7.3 {m; 1H, aromat.), 6.9 (m; 2H, aro-
mat.), 3.2 (s; 3H, NCH,) 2.8-1.9(m; 12H, 6 -CH,-), 1.8-1.2 (m; 6H, 3 -CH,-). - IR (KBr): (Hydrochlo-
rid): 2620, 2500 (R,NH ) 1690, 1680 cm! (O= C N-C=0). C,,H,,N,O S HCI (356.9) Ber. C 57.2
H7.06 N 7.8 Gef. C 57.1 H6.91 N 7.9.

(+)9b: Aus 0.5 g (1.5 mmol) (+) 6b HC1 Ausb. 0.4 g Base (85.7 %). Sdp.,; 143° (Kugelrohr), Schmp.
196° (Hydrochlorid, EtOH/Ether). {al}y = + 147.4 (c = 0.231; EtOH) (Hydrochlorid).
C,,H,,N,0,-HCI (350.9) Ber. C 65.0 H 7.76 N 8.0 Gef. C 64.6 H 7.58 N 7.9.

(-)9b: Aus 0.5 g (1.5 mmol) (-)6b HCI Ausb. 0.4 g Base (85.7 %). Sdp.gos 130° (Kugelrohr), Schmp.
197° (Hydrochlorid, EtOH/Ether). [a]3} = - 149.0 (c = 0.226; EtOH) (Hydrochlorid). C , ,H,,N,0,-HCl
(350.9) Ber. C 65.0 H 7.76 N 8.0 Gef. C 64.9 H 7.77 N 8.1.

(+)10b: Aus 0.5 g (1.5 mmol) (+)7b HCl Ausb. 0.45 g Base (96.3 %). Sdp.os 108° (Kugelrohr), Schmp.
205° (Hydrochlorid, EtOH/Ether). [a]?} = +126.7 (¢ = 0.238; EtOH), (Hydrochlorid).
C,,H,,N,0,8-HCI (356.9) Ber. C 57.2 H 7.06 N 7.8 Gef. C 56.8 H6.97 N 7.8.

(-)10b: Aus 0.5 g (1.5 mmol) (-)7b HCI Ausb. 0.4 g Base (85.6 %). Sdp.,; 135° (Kugelrohr), Schmp.
204° (Hydrochlorid, EtOH/Ether). [a]} = - 123.6 (c = 0.280; EtOH) (Hydrochlorid). C,H,,N,0,S -
HCI (356.9) Ber. C 57.2 H 7.06 N 7.8 Gef. C 56.9 H 7.08 N 7.4.
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Neuropsychotrope Aktivitat dopaminanaloger Bicyclo[2.2.1]}-
heptane
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In den Titelverbindungen liegen Derivate des Dopamins in schief ekliptischer Form sterisch fixiert vor. Sa,
b und 6a, b erreichen nach intraperitonealer Applikation das Gehirn von Ratten und hemmen in Stamm-
hirn- und Rindenarealen die Dopa- und 5-Hydroxytryptophansynthese. Gleichzeitig wird der Catechol-
amin- und Serotoninumsatz (5-HT) verlangsamt. 3-exo-(3.4-Dimethoxyphenyl)-N,N-dimethyl-bicyclo-
[2.2.11heptan-2-endo-amin (5a) hemmt in vivo die Wiederaufnahme von Serotonin in zentrale Neuronen
in der GroBlenordnung des Antidepressivums Imipramin.

Neuropsychotropic Activity of Dopamine Analogous Bicyclo[2.2.1]heptanes

The title compounds are derivatives of the neutrotransmitter dopamine, which show a sterically fixed
ecliptic conformation. When applied intraperitoneally Sa, b und 6a, b reach the brain of rats and inhibit
the synthesis of dopa and 5-hydroxytryptophan. The turnover of catecholamines and serotonin (5-HT) is
decreased to a similar extent. The brain levels of the transmitters therefore remain fairly normal. The do-
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