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Einige thalidomid-analoge 1,3-Indandione wurden synthetisiert und teratologisch an Mausen 
untersucht. Dabei wurde eine starkere teratogene Aktivitat als bei Thalidomid (1) gefunden. Damit 
wird eine Umacylierung als mogliche Ursache der Thalidomid-Teratogenitat ausgeschlossen. 

Synthesis and Teratogenic Activity of some Thalidomide Analogous Indaw-1,3-diones 

Some thalidomide analogous indane-1,3-diones have been synthesized and tested on mice. They 
showed greater teratogenic activities than thalidomide (1) itself. Therefore, a transacylation as the 
possible cause of the teratogenicity of thalidomide is refuted. 

Trotz vielfaltiger Untersuchungen ist der teratogene Wirkungsmechanismus von 
Thalidomid (1) bisher ungeklart. Wahrend die schlafmachende Wirkung an den 
Glutarimid-Molekulteil gebunden ist, muB fur die teratogene Aktivitat der intakte 
Phthalimidrest verantwortlich gemacht werden. Dessen reaktive Saureamidgruppen gaben 
immer wieder AnlaB zu Spekulationen, daR beim Zustandekommen der bekannten 
Thalidomid-Embryopathien eine Umacylierungsreaktion eine ursachliche Rolle spielen 
konnte'-5? 

0 

**) Auszug aus der Dissertation U. Halfmann, Bonn 1977 
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In diesem Zusammenhang interessierten nun Verbindungen, in denen der Phthalimid- 
durch einen 1,3-Indandionrest ersetzt ist. 

(2a, b. c ) -Na H 

a a Cfi ,  :/:I: b b C2H5 

, / /  

4a, b, c 

Die Verbindungen 4a-c sind durch C-C-Verknupfung der Natriumsalze der 2-substitu- 
ierten 1,3-lndandione 2a-c6) mit 3-Bromglutarimid (3) leicht zuganglich. Dagegen lassen 
sich die Alkalisalze von 1,3-Indandion 2d mit 3 nicht zur Reaktion bringen. Man erhalt nur 
die Aldolkondensationsprodukte aus 2 bzw. 3 Molekulen 2d; hauptsachlich entsteht 
Bindon 5'). Dieses IaBt sich mit Orthoameisensauretriethylester leicht in den Enolether 6 
uberf ii h re n. 

5 6 

Da die 3,6-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalsiiurederivate in ihrem Reaktionsverhalten 
den entsprechenden Phthalsaureverbindungen sehr stark iihneln8-'0), wurde versucht, die 
zu 4a-c analogen Dithia-Verbindungen herzustellen. Das gelang aber nur mit dem 
Natriumsalz des Phenylderivats 10. 10 wurde in Analogie zu Nathansod') aus dem 
Anhydrid 7 und Phenylessigsaure (8) in Acetanhydrid und Umlagerung des Benzyliden- 
phthalids (9) in Gegenwart von Triethylamin erhalten. 

Aus 10-Na und 3 entsteht 11 in glatter Reaktion. 
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(XkL 3 
10-Na - 

O N  0 
H 

222 

11 

SchlieBlich wurde aus dem Enol-carbonsaureester 12 und Pyridin-3-aldehyd (13) das - wie 
5 und 6 - planar gebaute 14 hergestellt, das Kanetiund Yuhknovski") auf anderem Wege 
erhielten. 

12 14 

Die Verbindungen 4a, 4c, 11 und 14 wurden an der SWS-Maus teratologisch 
untersucht. Dabei zeigte sich in allen Fallen eine starkere toxische, embryotoxische und 
teratogene Aktivitat als bei Thalidomid (1). Damit kann eine Umacylierungsreaktion als 
Ursache der teratogenen Wirkung von 1 ausgeschlossen werden; die Ergebnisse friiherer 
Untersuchungen werden bestatigt"). Auljerdern wird erneut gezeigt, dalj kein absoluter 
Zusammenhang zwischen planarem Molekiilbau und der Induktion von Teratogenitat 
besteht. Indessen scheint eine erhohte maternale Toxizitat einen Anstieg sowohl der 
embryonalen Letalitat als auch der teratogenen Aktivitat zu bewirken. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir 
fur Sachbeihilfen. Herrn Doz. Dr. H. Koch, Wien, danken wir bestens fur wertvolle Anregungen und 
Diskussionsbeitrage. 

Experhenteller Teil 

1. Teratologische Untersuchungen 

1.1. Allgemeine Angaben 

Die Untersuchungen erfolgten an Mausen des Inzuchtstammes ICR-SWS 56/65 (Boehringer, 
Ingelheim). Einzelheiten iiber Tierhaltung, Schnittentbindung und Aufbereitung der Feten sind in 
friiheren Arbeiten beschrieben, z. B. 13).  

Die Applikation erfolgte i. p. am Tage 9 p. c. in einer 1 : 3-Mischung (V/V) am Tween 20 und physiol. 
Kochsalzlosung, die Schnittentbindung erfolgte am Tag 19 p. c.. Das Applikationsgemisch wurde 
vorher auf seine Vertraglichkeit gegeniiber den Muttertieren getestet. Kontrollserie I erhielt das reine 
Applikationsgemisch (40 mgikg), Kontrollserie I1 blieb unbehandelt. 
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1.2. Ergebnisse 

Tab. 1: Toxizitat, Embryotoxizitat und Teratogenitat von 4a, 4c, 11 und 14 

Maternale Daten Embryonale Daten 

Verbindung Dosis Gv Lt Ab Gewichts- I R F M R/1 M/F 
(Serie) ( m g / k g 1 zunahme (%) (70) 

Xg i l im  

4c 

11 

~~~ 

Kontroll- 40ml/kg 10 0 0 178 41 135 8 127 0 5.9 0 
Serie I 
Kontroll- - 10 0 0 197 31 127 9 118 0 7.1 0 
Sene I 1  
4a 1.2 5 0 0 158 27 58 4 54 0 6.9 0 

2.5 5 0 0 187 39 61 6 55 0 9.8 0 
5 5 0 0 153 62 66 8 58 2 12.1 3.5 

10 5 0 1 149 86 48 12 36 15 25 41.7 
20 5 1 2 109 71 23 14 9 9 60.9 100 
40 5 5  ~ 

- ~- - - ~ - -  

0.6 5 0 0 193 27 67 3 64 0 4.5 0 
1.2 5 0 0 198 39 63 8 55 0 12.7 0 
2.5 5 0 1 157 50 49 9 40 5 1 8 4  12.5 
5 5 0 0 126 62 61  13 48 11 21.3 22.9 

10 5 1 1 115 34 34 18 16 10 52.9 65.5 
20 5 5  - ~- - -  - -  - - 

0.15 5 0 0 193 24 68 5 63 0 7.4 0 
0.3 5 0 0 180 45 61 7 54 0 11.5 0 
0.6 5 0 0 168 72 62 9 53  0 14.5 0 
1.2 5 0 0 133 63 60 14 46 0 23.3 0 
2.5 5 0 2 112 43 35 20 15 2 57.1 13.3 
5 5 1 1 107 47 31 18 13  13 58.1 100 

- -  -~ - -  - 10 5 5  - 

14 5.6 5 0 0 187 25 67 3 64 0 4.5 0 
10 5 0 0 180 29 61 4 57 0 6.5 0 
20 5 0 0 174 35 65  4 61 2 6.2 3.2 
40 5 0 1 169 32 53  6 47 11 11.3 23.4 
80 5 0 1 171 7 55 13 42 23 23.6 54.8 

160 5 2 1 143 5 23 11 1 2  10 47.8 83.3 

~ 

Gv: Eingesetzte gravide 9 9 ; Lt: Letale innerhalb 0 - 5 d nach Applikation; Ab: Abortierte innerhalb 
0 - 5 d nach Applikation; Zg: Mittelwert Fder Summen der Gewichtszunahme (ing) dereingesetzten 
graviden 99 von d 0 bis d 18 p.c., flim: deren Streuung; I: Implantationen; R: Resorptionen; F: 
Feten (gesamt); M: MiRgebildete Feten; R/I (%): Resorptionsrate; M/F (%): MiBbildungsrate 
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Tab. 2: LDso-, ELD,,- und TDso- Werte von 1,4a, 4c und 14 

Verbindung 

4a 
4c 
11 
14 

nicht be- 
stimmbar 

28 
14 
7 

200 

17 12 
10 8 

2 3 
168 1 3  

Die embryonale Letaldosis 50 (ELD,,) = Dosis (mgikg) von SO % R/I; die teratogene Dosis SO 
(TD,,) = Dosis (mg/kg) von 50 % M/F 

1.3. Diskussion 

Tab. 2 zeigt, daB alle 1,3-Indandione eine deutlich starkere maternale und embryonale Toxizitat 
sowie eine deutlich starkere Teratogenitat besitzen als Thalidomid selbst. Als besonders toxisch und 
teratogen enveist sich die Dithiaverbindung 11. Dagegen ist das planare Indanyliden 14 relativ 
schwach wirksam, aber imrnerhin noch etwa doppelt so embryotoxisch und dreimal so teratogen wie 
Thalidomid. In allen Fallen besteht eine gute Korrelation zwischen maternaler Toxizitat, Ernbryoleta- 
litat und Teratogenitat. 

2. Darstellung der Substanzen 

Schmp.: Kofler-Schmp.-Mikroskop (unkorr.). - 'H-NMR-Spektren: Varian T-60 (TMS inn. Stand. 
mit 6 = 0 ppm). - MS (Niederauflosung): AEI MS-9. - Elementaranalysen: Mikroanalytisches 
Laboratorium Dr. E. und G. Pascher. Bonn. 

Z-Methyl-1,3-indandion (2a), 2-Ethyl-1,3-indandion (2b) und 2-Phenyl-1 ,3-indandion (2c) wurden 
nach Lit.6) erhalten. 3-Bromglutarimid (3) wurde nach Lit.I4) erhalten. 

3-[2-(1,3-Diox0-2-methylindanyl)]glutarimid (4a) 
1.6 g (0.01 mol) 2a werden in einer Losung von 0.23 g (0.01 mol) Natrium in 30 ml absol. Ethanol 
geliist. Nach dern Abziehen des Losungsmittels i. Vak. wird der ziegelrote Riickstand in 40 ml 
trockenem THF suspendiert und die Suspension zum Sieden erhitzt. Nach langsamern Zutropfen von 
1.92 g (0.01 mo1)3in lOml trockenemTHFwirddieMischung3.5 hamRuckfluRerhitzt. DanachlaRt 
man 12 h stehen, filtriert vom NaBr ab und entfernt das THF i .  Vak.. Das zuriickbleibende t)l 
kristallisiert nach Zugabe von wenigen ml Ethanol. Ausb.: 0.9 g (33 %) farblose, rhombische 
Kristalle, Schmp: 222-224" (Ethanol). C,,H,,NO, Ber.: Mol.-Masse 271 Gef.: 271 (ms). 
'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.8 (m; 4 aromat. H); 3.3 (m; Glutarimid-CH); 2.0-3.0 (2 m; 
Glutarimid-CH,-CH,); 1.35 (s; CH,); das Glutarimid-NH tauscht mit CDCI, aus, in [DJDMSO 
erscheint es bei 10.7. 
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3-[2-(1,3-Dioxo-2-ethylintianyI)]glutarimid (4b) 

wird analog4a hergestellt aus 0.75 g (4,3 mmol) 2b, 0.1 g (4.3 mmol) Natrium und 0.83 g(4.3 mmol) 
3. Reaktiansdauer 3 h;  Aufarbeitung wie bei 4a. Ausb.: 0.35 g (28 %) farblose, rechteckige Kristalle, 
Schrnp.: 170-173" (Ethanol). 
C,,H,,NO, (285.1) Ber.: C 67.4 H 5.26 N 4.9; Gef.: C 67.2 H 5.21 N 5.0. 'H-NMR (CDCI,): h (ppm) 
= 7.8 (m; 4 aromat. H); 3.1-3.5 (m; Glutarimid-CH); 1.8 (m; Ethyl-CH,); 0.8 (t; Ethyl-CH,); das 
Glutarimid-NH tauscht mit CDCI, aus, in [DJDMSO erscheint cs bei 10.7. 

.?-~2-(1,3-Dit~xo-Z-phenylindanyl)]g/utarimid (4c) 

wird analog 4a hergestellt aus 1.1 1 g (5 mmol) 3c, 0.12 g (5 mmol) Natrium und 0.96 g (5 mmol) 3. 
Reaktionsdauer 72 h; Aufarbeitung wie bei 4a. Ausb.: 0.62 g (38 %) farblose, rhombische Kristalle, 
Schmp.: 260-264" (Ethanol). Cz0H,,NO4 (333.1). Ber.: C 72.0 H 4.5 N 4.2; Gef.: C 71.8 H 4.5 N 4.3. 
'H-NMR (CDCI,): h = 7.8 (m; 4 arornat. H); 7.4 (m; 5 aromat. Phenyl-H); 3.5-3.8 (m; 
Glutarimid-CH); 1 .O-2.8 (m; Glutarimid-CH2-CH,); das Glutarimid-NH tauscht mit CDCI, aus, in 
[D,]DMSO erscheint es bei 10.8. 

1,3-Dioxo-2-[1-(3-oxoindanyliden)]indan (= Bindon) (5) und 1,3-Dioxo-2-[1-(3-ethoxy-2-- 
indenyliden)]indan (= Bindonethylether) (6) wurden nach 

5,6-Dihydro-1,4-dithiin-2,3-dicarboxirnid (7) wurde nach Lit 

erhalten. 

erhalten 

2-Phenyl-4,5.6.7-tetrahydro-4,7-dithia-l,3-indandion (10) 

5.2 g (20 mrnol) 7 und 2.8 g (20 mrnol) 8 werden in 12 g (120 mmol) Acetanhydridgelost, die Losung 
tropfenweise mit 6.1 g (60 mmol) Triethylamin versetzt und 2 h am RiickfluB erhitzt. Das erkaltete 
Reaktionsgemisch giel3t man auf 30 ml konz. HCI in 100 g Eis. Es scheidet sich ein dunkelgelbes i)l ab, 
welches bei 6-8" schnell erstarrt. Ausb.: 4.3 g (97 %) gelbe, quadratische Kristalle, Schmp.: 166-168" 
(Ethanol). Cl,Hl,O2S, (262.1) Ber.:Mol.-Masse 262 Gef.: 262 (ms). 
'H-NMR (CDCI,): b (ppm) = 7.3 (rn; 5 aromat. H); 4.1 (s; =CH); 3.3 (s; 4 Dithiaring-H). 

3-[2-(1,3-Dioxo-2-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-4,7-dithiaindanyl)~g1utarimid (1 1) 

wird analog 4a hergeatellt aus 1.31 g (5 mmol) 10,0.115 g (5 mmol) Natrium und 1.0 g (5.2 mmol) 3. 
Reaktionsdauer 1 h; Aufarbeitung wie bei 4a. Ausb.: 1.4 g (78 %) hellgelbe, feinkristalline Substanz, 
Schmp.: 297-301" (Ethanol). C,,H,,NO,S, (373.2) Ber.: C 57.9 H 4.02 N 3.8; Gef.: C57.8 H4.06 N 
3.6. ' W N M R  (CF,COOD): 6 (ppm) = 3.7-4.1 (m: Glutarimid-CH); 7.4 (alsserscheinendesm; 5 aromat. 
H); 3.4 (s; 4 Dithiaring-H), 1.5-3.0 (2 m; Glutarimid-CH,-CH,). 

Ethyl-1 -hydroxy-3-oxoinden-2-carboxylat (12) wurde nach Lit.',) erhalten 

1,3-Dioxo-2-(3-pyridyImethylen)Jndan (14) 

3.27 g (15 mmol) 12 in 50 ml Eisessig werden mit 1.7 g (16 rnmol) Pyridin-3-aldehyd (13) und 5 
Tropfen konz. H,SO, versetzt und 1 ham RiickfluR erhitzt. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak. 
kristallisiert 14 aus. Ausb.: 2.9 g (97 96) beigefarbene Nadeln, Schmp.: 154-161" (Ethanol). 
C,,H,NO, (235.1) Ber.: C 76.6 H 3.82; Gef.: C 76.7 H 3.87. 
'H-NMR (CD,OD): b (ppm) = 7.7-10.8 (2 m; 4 aromat. H, 4 aromat. Pyridin-H, 1 =CH). 
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Synthese und Reaktionsverhalten 4-phenylsubstituierter 
Isochinuclidine 

Woldemar Schneider' und Gottfried Krombholz') 

Pharmazeutisches Institut der Universitat Freiburg, Hermann-Herder-Str. 9, 7800 Freiburg 
Eingegangen am 23. August 1979 

(Ph 1611 

Verschiedene Synthesewege, die zu den 2-Alkyl-4-phenylisochinuclidinen 14 und 15, zu den 
3.4-Diphenylisochinuclidinen 22-24 sowie zum 6-0~0-4-phenyl-3-isochinuclidon (43) fiihren, 
werden beschrieben. Die Struktur der bei der sauren Hydrolyse von 7-Phenyl-1.4-dioxaspiro- 
[4.5]decan-7-carbonsaureamid (36) entstehenden Produkte wird durch spektroskopische Methoden 
sowie durch Abbaureaktionen aufgeklart. 

Synthesis and Reactivity of 4-Phenylisoquinudidhes 

Several approaches to the synthesis of the 2-alkyl-4-phenylisoquinuclidines 14 and 15, the 
3,4-diphenylisoquinuclidines 22-24 and of 6-0~0-4-phenyl-3-isoquinuclidone (43) are described. 
The structures of the products of hydrolysis of 7-phenyl-l,4-dioxaspiro[4.5]decanecarboxamide (36) 
were determined by spectroscopy and degradative reactions. 
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