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Zur TUntersuchung auf pharmakologische Eigenschaften
wurden verschiedene N-Alkylderivate des 1,4-Endomethylen-
AS-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsdurediamids sowie deren Hy-
drierungsprodukte dargestellt.

Eines der idltesten Arzneimittel mit zentralerregender Wirkung ist
der Campher (I); heute besitzt er in diesem Sinne allerdings kaum noch
Bedeutung!. An seine Stelle traten wirksamere, weniger toxische und
mit geringeren Nebenwirkungen behaftete Analeptikal. 2, von welchen
eine bedeutende Gruppe verschiedene am Stickstoff alkylierte Amide
vorwiegend aromatischer und heterocyclischer Mono- und Dicarbon-
sduren umfaBt. Am besten bekannt geworden sind die Verbindungen
IT—VII unter den Handelsnamen Neospiran (II), Coramin (ITI), Cyeli-
ton (IV), Vandid (V) und Anacardiol (VI); ein Gemisch zweier aliphati-
scher Carbonsidureamide (VIILa und b) liegt im Micoren vor.

Am Stickstoff alkylierte Amide von bicyclischen Carbonsduren wur-
den, soweit uns bekannt ist, bisher nicht pharmakologisch gepriift. Da
wir uns seit einiger Zeit damit befassen, die durch Dien-Synthese erhalt-
lichen Bicycloalken-dicarbonsduren fiir praparative Zwecke auszuwerten?,
lag es nahe, auch die stickstoffhiltigen funktionellen Derivate dieser
Siuren in unsere Untersuchungen einzubeziehen*. Wir unternahmen
diese Arbeit in der Hoffnung, dabei auf neue Substanzen mit interessanten
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* Dje vorliegende Arbeit liegt bereits einige Zeit zuriick; Teile davon
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pharmakologischen Eigenschaften zu stoflen; dariiber hinaus wollten
wir mit den neuen Verbindungen Ausgangsstoffe fiir weitere praparative
Arbeiten gewinnen. Das Erscheinen einer Publikation®, die eine #hn-
liche Zielsetzung erkennen li8t, zwingt uns nun dazu, die Ergebnisse
einiger unserer Arbeiten vorzeitig zu verdfentlichen. Als neuartige
Variante auf dem Gebiet der zentralwirksamen Arzneimittel diirfte
iiberdies die Verkniipfung des Bicycloheptanskeletts mit den funktio-
nellen Gruppen der eingangs erwihnten Analeptica in einigen der neuen
Verbindungen anzusprechen sein.

Im Methylester (VIIT)® und im Chlorid (IX)? der trans-konfi-
gurierten 1,4-Endomethylen-A®-cyclohexen-2,3-dicarbonsiure liegen be-
quem zugingliche Ausgangskérper zur Darstellung von Siureamiden vor.
Die Umsetzung des Chlorids mit Dimethylamin wurde bereits vor einiger
Zeit von K. Alder® beschrieben; er benutzte das dabei erhaltene Bis-
dimethylamid (XIITa) als Ausgangsprodukt zur Synthese bicyclischer
Triene mit o-Dimethylen-Struktur. Nach Abschlul unserer Arbeit4
wurde inzwischen auch das Bis-piperidid (XVa) und das Bis-morpholid
(XVIa) beschrieben?®.

In der nachstehend beschriebenen Versuchsreihe haben wir VIII
und IX mit einigen primdren und sekundiren Aminen zur Reaktion
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gebracht. Um die giinstigsten Reaktionsbedingungen ausfindig zu machen,
haben wir einige Versuche mehrmals wiederholt und dabei in verschie-
dener Weise variiert. Dabei fanden wir, dall nicht nur das Chlorid IX,
sondern auch der Hster VIII in einigen Féllen als Ausgangsprodukt
verwendet werden kann, wenngleich die Ausheuten an Diamiden bei
Anwendung von IX allgemein hoher liegen. Bei Verwendung von VIII
traten in einigen Fillen Nebenprodukte auf, deren Klirung noch aus-
steht. Wir fanden weiters, daB die Umsetzungen auch in wésseriger Lésung
durchgefiihrt werden kénnen, was nicht nur auf die praktische Durchfiih-
rung der Synthese, sondern auch auf ihre Wirtschaftlichkeit von EinfluB ist.
Der anschlieBende exper. Teil enthélt eine Auswahl von Versuchszusam-
menstellungen, bei welchen optimale Resultate erzielt wurden.

Im einzelnen wurden dargestellt: das Bis-methylamid (Xa), Bis-
dthylamid (XTa), Bis-benzylamid (XIIa), Bis-dimethylamid (XIila),
Bis-didthylamid (XTVa), Bis-piperidid (XV a), und Bis-morpholid (XVIa).
Durch katalytische Hydrierung wurden auch die entsprechenden ge-
sittigten Verbindungen (Xb—XVIb) erhalten.

VIII: R = OCH3

N IX: R = Cl
// | N /CO*R Xa: R — NHCH;
7 (H XTa: R = NHC;H;
M CH, | XITa: R — NHCHCeHs
I o XIMa: R = N(CHa)s
AN XIVa: R = N(CaHsz)e
N\ CO—R XVa: R — NCsHyo

XVIa: R = NC4HgO
(Xb bis XVIb sind die entsprechenden gesitt. Bicycloheptane.)

Alle angefithrten Amide sind farb- und geruchlose, kristalline Sub-
stanzen; einige von ihnen schmecken stark bitter, die Mehrzahl weist
keinen typischen Geschmack auf. Sofern die Stickstoffatome niedrige Alkyl-
reste tragen, sind die Verbindungen gut bis miaBig wasserldslich. Alle Ver-
bindungen sind 16slich in den gebriuchlichen organischen Lésungsmitteln
oder Gemischen derselben, in einigen Féllen allerdings ziemlich schwer.

Die physiologische Wirksamkeit der dargestellten Amide (X—XVIa
und b) wird zur Zeit am Pharmakologischen Institut der Universitét
Wien gepriift. Uber das Ergebnis dieser Untersuchungen wird gegebenen-
falls an anderer Stelle berichtet werden.

Experimenteller Teil

1,4- Endomethylen-A5-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsiure-dichlorid (I1X )

Zu einer gekihlten Losung von 60g Fumarsduredichlorid in 300 ml
absol. Ather wurden 45g frisch destill. Cyclopentadien, gelost in 200 ml
Ather, langsam unter Riihren zutropfen gelassen. Das Gemisch blieb tber
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Nacht stehen, dann wurde der Ather abdestilliert und der Riickstand i. Vak.
fraktioniert. IX siedet bei 115—120° (10 Torr). Ausb.: 74 g.

CoH;(Cl202 (219,07). Ber. C132,37. Gef. CI 31,70.

1,4- Endomethylen-AS-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsdure-bis-methylamid (X a )

a) Aus dem Dichlorid I1X: 10 g IX wurden unter kriftigem Rihren und
Kihlung zu einer tberschiissigen wisserigen Losung von Methylamin zu-
tropfen gelassen. AnschlieBend wurden Wasser und {berschiissiges Amin
i. Vak. weitgehend entfernt, das abgeschiedene Kristallisat abgesaugt, ge-
waschen und getrocknet. Ausb.: 8,0 g. Schmp. 201° (aus Alkohol).

CllH16N202 (208,26). Ber. N 13,45. Gef. N 13,4:1.

b) Aus dem Dimethylester VIIIS: 20 g VIII wurden mit 60 g wisseriger
30proz. Methylaminlosung 48 Stdn. unter zeitweiligem TUrmschiitteln bei
Raumtemp. stehengelassen. Schon nach wenigen Stdn. 1éste sich der Ester
auf, und an seiner Stelle fiel ein feinkristalliner Niederschlag aus, welcher
abgesaugt, gewaschen und getrocknet wurde. Beim Einengen der Mutter-
lauge wurden weitere Kristallisate gewonnen. Gesamtmenge: 11,3 g. Schmp.
201°. Mischschmp. mit dem aus IX dargestellten Produkt keine Depression.

1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsdure-bis-methylamid (Xb)

Xa wurde in wiBr. Alkohol gelést und hydriert (Pd/BaSQ4). Nach be-
endeter Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abfiltriert, das Ldsungs-
mittel i. Vak. entfernt und der Riickstand aus Alkohol umkristallisiert.
Schmp. 232°.

Cy11H1sN20g (210,27). Ber. N 13,32. Gef. N 13,31.

1,4- Endomethylen-A%-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsdure-bis-dthylamid (XIa)

14 g IX wurden, wie bei Xa beschrieben, mit Athylamin umgesetzt,
Schmp. 199° (aus Alkohol). Ausb.: 13,9 g.
C13H0N202 (236,31). Ber. C 66,07, H 8,53, N 11,86.
Gef. C 65,95, H 8,45, N 11,89.

1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsiure-bis-dthylaomid (XTb)

XTa wurde in Alkohol gelést und hydriert (Pd/BaSOj). Schmp. 203°
(aus Alkohol).
ClgszNzog (238,33). Ber. N 11,'75. Gef. N 11,62.

1,4- Endomethylen-A5-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsiure-bis-didithylamid
(XIVa)

Zu einer gekithlten Losung von 27,5 g Didthylamin in 150 ml Benzol
wurden 20,7 g IX, gelost in 150 ml Benzol, unter Rithren langsam zutropfen
gelassen, wobei die Temp. im ReaktionsgefdB -+ 5° nicht lberstieg. Nach
beendeter Umsetzung blieb das Gemisch iber Nacht bei Raumterp. stehen.
Dann wurde der feste Anteil abgetrennt, zweimal mit je 100 ml Benzol aus-
gekocht und die Filtrate mit der ersten Lésung zusammen i. Vak. eingedampft.
Der dlige Riickstand erstarrte alsbald zu einer weiflen Kristalimasse, welche
praktisch reines XIVa darstellte. Schmp. 84° (aus Cyclohexan). Ausb.:
25,3 g.

C17H23N202 (292,41). Ber. C 69,82, H 9,65, N 9,58,
Gef. C 69,97, H 9,65, N 9,54.
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1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsiure-bis-didthylamid (XIVb)

X1IVa wurde wie bei Xb beschrieben hydriert. Schmp. 86—87° (aus
Cyclohexan).
Cl7H3gN202 (294,43). Ber. N9,52. Gef. N 9,53.

1,4- Endomethylen-AS-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsdure-bis-benzylamid (X 11 a)

25 g Benzylamin wurden wie bei XIVa beschrieben mit 12,8 g IX umge-
setzt. Die Aufarbeitung mubBte wegen der Schwerloslichkeit von XIIa in
der folgenden Weise vorgenommen werden: Das Reaktionsgemisch wurde
i. Vak. vom Lésungsmittel befreit und der feste Riickstand im Soxhlet er-
schopfend mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde anschlieBend ein-
gedampft und der Riickstand aus siedendem Alkohol umkristallisiert. Schmp.
190°. Ausb.: 19,5 g.

023H24N202 (360,44). Ber. N7,77. Gef. N7,55.

1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsdure-bis-benzylamid (XI11b)

XIIa wurde in wviel Alkohol geldst und hydriert (Pd/BaSQ4). Schmp.
186°.

CoaHagNsOg (362,46). Ber. N 7,73. Gef. N 7,66.
1,4- Endomethylen-AS-cyclohexen-2,3-troms-dicarbonsiure-bis-dimethylamid

(XIIIa)

20 g IX wurden, wie bei Xa beschrieben, mit Dimethylamin umgesetzt.
Die wiBr. Losung wurde mit Ather extrahiert, der Atherauszug gewaschen,
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der o6lige Riickstand erstarrte nach
mehrtigigern Stehen zu einer harten, aber zerflieBlichen Kristallmasse,
Schmp. 65—70°. Ausb.: 19,5 g.

C13H2pN205 (236,31). Ber. N 11,86. Gef. N 11,88.

1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsiure-bis-dimethylamid
(XIIIb)
XIITa wurde, wie bei X.b beschrieben, hydriert. Schmp. 70-72°.
C13H2oN205 (238,33). Ber. N 11,76. Gef. N 11,90,

1,4- Endomethylen-AS-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsiure-bis-piperidid (XVa)
21,9 g IX wurden mit 34,5 g Piperidin, wie bei XIVa beschrieben, umge-
setzt. Schmp. 160° (aus Alkohol). Ausb.: 31,5 g.
C1oH2sN205 (316,43). Ber. N 8,85. Cef. N 8,70.

1,4- Bndomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsdure-bis-piperidid (XVb)
XVa wurde, wie bei XIb beschrieben, hydriert. Schmp. 160—161°.
019H30N202 (318,45). Ber. N 8,80. Gef, N 8,83~

1,4- Endomethylen-A5-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsdure-bis-morpholid (XVIa)

13,6 g IX wurden mit 21,7 g Morpholin, wie bei XIVa beschrieben, um-
gesetzt. Schmp. 171—172° (aus Alkohol). Ausb.: 19,4 g.

C17H24N204 (320,38). Ber. N 8,75. Gef. N 8,94.

1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsiure-bis-morpholid (XVI1b)
XVI1a wurde, wie bei XIb beschrieben, hydriert. Schmp. 173°.
C17H26N204 (322,40). Ber. N 8,69. Gef. N 8,68.



