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Zur Untersuchu~g auf pharmakologische Eigenschaften 
wurden verschiedene N-Alkylderivate des 1,4-Endomethylen- 
A~-cyclohexen-2,3-trans-dicarbons.~urediamids sowie deren Hy- 
drierungsprodukte dargestellt. 

Eines der /~ltesten Arzneimittel mit zentralerregender Wirkung ist 
tier Campher (I); heute besitzt er in diesem Sinne allerdings kaum noch 
Bedeutung 1. An seine Stelle t ra ten wirksamere, weniger toxische und 
mit geringeren Nebenwirkungen behaftete Analeptika 1, 2, yon welchen 
eine bedeutende Gruppe versehiedene am Stickstoff alkylierte Amide 
vorwiegend aromatischer und heterocyclischer Mono- und Dicarbon- 
sauren um~agt. Am besten bekannt geworden sind die Verbindungen 
I I - - V I I  unter den Handelsnamen Neospiran (II), Coramin (III), Cycli- 
ton (IV), Vandid (V) und Anaeardiol (VI); ein Gemisch zweier aliphati- 
seher Carbons/~ureamide (VIIa und b) liegt im Micoren vor. 

Am Stickstoff alkylierte Amide yon bieyclischen Carbons/~uren wur- 
den, soweit uns bekannt ist, bisher nicht pharmakologisch gepriift. Da 
wir uns seit einiger Zeit damit befassen, die dutch Dien-Synthese erh/tlt- 
lichen Bicycloalken-dicarbons/~uren fiir pr/iparative Zwecke auszuwerten 3 
tag es nahe, auch die stickstoffhs funktionellen Derivate dieser 
S~uren in unsere Untersuchungen einzubeziehen ~. Wir unternahmen 
diese Arbeit in der I-Ioffnung, dabei auf neue Substanzen mit interessanten 

1 H.  P .  K a u ] m a n n ,  Arzneimittelsynthese, Berlin (1953), S. 223. 
2 F.  Hah~,  Pharmacol. Rev. 12, 488 (1960). 
3 H.  Koch,  Mh. Chem. 93, 292 (i962). 

Die vorliegende Arbeit lieg~ bereits einige Zeit zurfiek; Teile davon 
sind Gegenstand einer Patent~nmeldung (22.5. 1962). 
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pha rmako log i schen  Eigensohaf ten  zu s togen;  dar i iber  h inaus  wol l ten 
wir mit den neuen Verbindungen Ausgangss~offe fiir weitere prgp~r~tive 
Arbeiten gewinnen. Das Erscheinen einer Publikati0n s, die eine ghn-. 
fiche Zielsetzung erkennen IgBt, zwingt uns nun dazu, die Ergebnisse 
einiger unserer  Arbe i t en  vorze i t ig  zu ver6ffent]ichen.  Als neuar t ige  
Var ian te  auf  dem Gebie t  der  zen t r a lwi rksamen  Arzne imi t t e l  dfirf te 
iiberdies die Verkniipfung des Bicyolohep~anskele~ts mit den funktio- 
nellen Grul0pen der eingangs erwghnten Analeptica in einigen der neuen 
Verbindungen anzusprechen sein. 

Im Methylester (VIII) 6 und im Chlorid (IX) 7 der trans-konfi- 
gurierten 1,4-Endomethy]en-AS-eyclohexen.2,3-diearbonsgure liegen be- 
quem zuggngtiohe AusgangskSrper  zur  Dars te l lung  yon Sgureamiden  vor. 
Die Umse tzung  des Chlorids mi t  D i m e t h y l a m i n  wurde  berei ts  v e t  e iniger  
Zei t  yon K.  Alder s besehr ieben;  er benu tz t e  das  dabe i  e rha l tene  •is- 
dimethyla,  mid  ( X I I I a )  als A u s g a n g s p r o d u k t  zur  Synthese  bieyel ischer  
Triene m i t  o -D ime thy l en -S t ruk tu r .  Naeh  AbsehluB unserer  Arbe i t  * 
wurde inzwischen such  da,s Bis -p iper id id  (XVa)  und das  Bis -morphol id  
( X V I a )  besehr ieben a. 

I n  der  naehs tehend  besehr iebenen Versuehsreihe haben  wi t  V I I I  
und I X  mi t  einigen p r imgren  und  sekundgren  Aminen  zur R e a k t i o n  

5 H. Krieger, Suomen Kemistilehti B 35, 114 (1962). 
H. Koch, Mh. Chem. 93, 1343 (1962). 

7 K. Alder und G. Stein, Ann. Chem. 514, 203 (1934). 
s K. Alder, S. Hartung und 0. Netz, Chem. Bet. 9(}, 1 (1957). 
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gebracht. Um die giinstigsten geaktionsbedingungen ausfindig zu machen, 
haben wir einige Versuehe mehrmals wiederholt und dabei in verschie- 
dener Weise variiert. Dabei fanden wit, dab nieht nur das Chlorid IX,  
sondern aueh der Ester  V I I I  in einigen Fallen als Ausgangsprodukt 
verwendet werden kann, wenngleich die Ausbeuten an Diamiden bei 
Anwendung von I X  allgemein h6her liegen. Bei Verwendung yon V I I I  
t ra ten  in einigen F/~llen Nebenprodukte auf, deren K1/irung noch aus- 
steht.  Wir fanden weiters, dal? die Umsetzungen aueh in w/~sseriger L6sung 
durchgefiihrt werden kSnnen, was nieht nut  auf die praktische Durchfiih- 
rung der Synthese, sondern auch auf ihreWirtschaftliehkeit yon EinfluB ist. 
Der ansehliegende exper. Teil enth/flt eine Answahl yon Versuchszusam- 
menstellungen, bei welehen optimale Resultate erzielt wurden. 

I m  einzelnen wurden dargestellt: das Bis-methylamid (Xa), Bis- 
/ithylamid (XIa),  Bis-benzylamid (XIIa) ,  Bis-dimethylamid (XII Ia ) ,  
Bis-di/ithylamid (XIVa),  Bis-piperidid (XVa), und Bis-morpholid (XVI a). 
Dnrch katalytisehe t Iydrierung wurden aueh die entsprechenden ge- 
sgtt igten Verbindungen ( X b - - X V I b )  erhalten. 

//l\\ff co-R 

\\,//'"',CO--R 

VII I :  1% = OCHa 
IX:  R = C1 
Xa:  R = N H C H 8  

X I a :  1% = NHCuH5 
X I I a :  R = NHCH2CaHa 

X I I I a :  R = N(CH3)2 
XIVa:  1% = N(C2I-I5)2 
XVa: R = NCaH10 

XVIa:  g = NC4I-I80 
(Xb bis XVIb sind die entsprechenden ges/itt. Bicycloheptane.) 

Alle angefiihrten Amide sind farb- und geruchlose, kristalline Sub- 
stanzen; einige yon ihnen schmecken stark bitter,  die Mehrzahl weist 
keinen'typisehen Geschmack auf. Sofern die Stickstoffatome niedrige Alkyl- 
reste tragen, sind die Verbindungen gut bis m/d~ig wasserl6slich. Alle Ver- 
bindungen sind 16slich in den gebr/iuchlichen organischen L6sungsmitteln 
oder Gemischen derselben, in einigen F/~llen allerdings ziemlich schwer. 

Die physiologische Wirksamkeit  der dargestellten Amide ( X - - X V I  a 
und b) wird zur Zeit am Pharmakologischen Ins t i tu t  der Universit/it 
Wien gepriift. Uber das Ergebnis dieser Untersuehungen wird gegebenen- 
falls an anderer Stelle beriehtet  werden. 

Experimenteller Teil 

1,4-Endomethylen-AS-cyclohexen.2,3-trans-dicarbons~ture-dichlorid (IX) 
Zu einer gekiihlten LSsung von 60 g Fumars/iuredichlori4 in 300 ml 

absol. ~gher wurden 45 g frisch destill. Cyclopentadien, gelOst in 200 ml 
_~ther, langsam unter Rtihren zutropfen gelassen. Das Gemisch blieb fiber 
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Naehc stehen, dann wurde der Nther abc[esgilliert und der l ~ e k s t a n d  i. Vak. 
fraktioniert .  I X  siedet bei 115--120 ~ (10 Torr). Ausb.:  74 g. 

C9I-I10C1202 (219,07). Ber. C1 32,37. Gef. C1 31,70. 

1,4- Endomethylen-A S-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsi~ure-bis-methylamid ( X a ) 

a) Aus dem Dichlorid IX:  i0 g IN: wurden unter  kr~ftigem Ri;lhren und 
Kiihlung zu einer iibersehiissigen w~sserigen L6sung yon 3/[ethylamin zu- 
tropfen gelassen. Anschliegend wurden Wasser und iibersehiissiges Amin 
i. Vak. weitgehend ent.fernt, das abgeschiedene KristMlisat  abgesaugt, ge- 
wasehen und getrockalet. Ausb. : 8,0 g. Sehmp. 20i ~ (aus Alkohol). 

CllI-I16N202 (208,26). Ber. N 13,45. Gef. N 13,41. 

b) Aus dem Dimethylester VIII~: 20 g V I I I  wurden mi t  60 g wS~sseriger 
30proz. MethylaminlSsung 48 Stdn. unter  zeitweiIigem Umsehtit teln bei 
Raumtemp.  stehengelassen. Schon naeh wenigen Stdn. 15ste sieh der Ester  
auf, und an seiner Stelle fiel ein feinkrista]liner Niedersehlag aus, welcher 
abgesaugt, gewaschen und getrocknet wurde. Beim Einengen der Mutter-  
lauge wurden weitere EiristMlisate gewormen. Gesamtmenge:  11,3 g. Schmp. 
201 ~ Misehschmp. mit  dem aus I X  dargestel l ten Produkt  keine Depression. 

1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans.dicarbons4ure-bis-methylamid ( X b ) 

X a  wurde in w/~Br. Alkohol gel6sg und hydr ier t  (Pd/BaSO4). Naeh be- 
endeter  Wasserstoffa.ufnahme win'de der Ka ta lysa to r  abfil tr iert ,  das LSsungs- 
mit tel  i. Vak. entferng und tier R.iieksgand aus Alkohol umkristMlisiert. 
Sehmp. 232 ~ 

Ct!HlsN20~ (210,27). Ber. N 13,32. Gef. N 13,31. 

J,4-Endo~nethylen-A S-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsi~ure-bis-~thylamid (X I  a) 

14 g I X  wurden, wie bei X a  beschrieben, mi t  Nthylamin  umgesetz~. 
Sehmp. 199 ~ (aus Alkohol). Ausb.:  13,9 g. 

C1zI-Ie0),-2Oe (236,31). Ber. C 66,07, t t  8,53, N 11,86. 
Gel. C 65,95, I-I 8,45, N 11,89. 

1,l- Endomethylen-cyclohexan.2,3-trans-dicarbonsO~ure-bis-i~thylamid ( X I  b ) 

X I a  wurde in Alkohol gelSst und hydr ier t  (Pd/BaSO4). Schmp. 203 ~ 
(aus Alkohol). 

Ct3H-~N~O2 (238,33). Bet. N 11,75. Gel. N 11,62. 

1,d-E~domethylen-A S.cyclohexen.2,3-trans-dicarbons~ure-bis.di(~thylamid 
(x~va) 
Zu einer gek~hlten L6sung yon 27,5 g Di~thylamin in 15Oral Benzol 

wurden 20,7 g IX,  gel6st in 150 ml Benzol, unter  I~iihren langsam zutropfen 
gelassen, wobei die Temp. im geaktionsgef~B -~ 5 ~ nieht ilberstieg. Naeh 
beendeter Umsetzmag blieb da.s Gemiseh fiber Naeht  bei tl .aumtemp, stehen. 
Daam wurde der feste Antei l  abgetrenng, zweimal mit. je 106 ml Benzol aus- 
gekoeht und die F i t t ra te  mil~ der ersten L6sung zusammer~ i. Vak. eingedampfg. 
Der 61ige iR/iekstand erstarr te  alsbald zu einer weigen Kristallmasse,  welehe 
prakt iseh reines X I V a  darstellte. Sehmp. 84 ~ (aus Cyelohexan). Ausb.:  
25,3 g. 

C~TI-IesN20~ (292,41). Ber. C 69,82, t t  9,65, N 9,58. 
Gef. C 69,97, I-I 9,65, N 9,54. 
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1,4- Endomethylen-cyclohexan- 2,3-trans-dicarbonsi~ure-bis-di(tthylamid ( X I  V b ) 
X I V a  wurde wie bei X b  beschrieben hyda'iert, Schmp. 86--87 ~ (aus 

Cyclohexan). 
C17H30N~O2 (294,43). Ber. N 9,52. Gef. N 9,53. 

1,4- Endomethylen-A S-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsaure-bis-benzylamid ( X l l  a ) 
25 g Berlzylami~ wurden wie bei X I V a  besehrieben mig 12,8 g I X  umge- 

setzt. Die Aufarbeitung mugte wegen tier SehwerlSslichkeit von X I I a  in 
der folgenderl Weise vorgenommen werden: ]:)as Reaktionsgemisch wurde 
i. Vak. vom L6sungsmittel befreit und der feste R~ckstand im Soxhlet er- 
sehbpfend mit  Ather extr~hier~. Der -'~therex~rakt wurde anschlieBe~d ein- 
gedampft und  der Riickstand aus siedendem Alkohol umkristMlisiert. Schmp. 
190 ~ Ausb. : 19,5 g. 

C2sI-I24N202 (360,41). Bet. N 7,77. Gel. N 7,55. 

1,4.Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsi~ure-bis-benzylamid ( X I I  b ) 

X I I a  wurde in viel A!kohol gel6s~ und hydriert (Pd/BaSO4). Schmp. 
186 ~ . 

C23I-[2~N202 (362,46). Bero N 7,73. Gef. N 7,66. 

1,d- Endomethylen-A S-cyclohexen- 2,3-trans-dicarbonsSure-bis-dimethylamid 
( x H I  a) 
20 g I X  wurden, wie bei X a  besehrieben, mit  Dimethylamin umgesetzt. 

Die w/~l~r. L6slmg wurde mi~ Kther extrahiert, der ~therauszug gewaschen, 
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der 51ige Rfickstand erstarrte nach 
mehrt~gigem Stehen zu einer harten, aber zerflieglichen Kristallmasse, 
Schmp. 65--70 ~ Ausb.: 19,5 g. 

C13H20N202 (236,31). Ber. N 11,86. Gel. N 11,88. 

1,4-Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbons(ture-bis-dimethyla~id 
( X H I b )  
X I I I a  wurde, wie bei X b  beschrieben, hydrier~. Scb_mp. 70--72 ~ 

C13I-I22N202 (238,33). Ber. N 11,76. GeL N 11,90. 

1,4.Endomethylen-AS.cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsi2ure-bis-piperidid (XVa )  
21,9 g IX  wurden mit  34,5 g Piperidin, wie bei XIVa  beschrieben, umge- 

se~zt. Schmp. 160 ~ (aus Alkoho]). Ausb.: 31,5 g. 
C19H2sNeOe (316,43). Ber. N 8,85. Gel. N 8,70. 

1,4- Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsdure-bis-piperidid (X V b ) 
XVa wurde, wie bei X I b  besct~-iebe~, hydriorb. Schrap. t60--161 ~ 

C~gH30N202 (3t8,45). Ber. N 8,80. Gef. N 8,83. 

1,4. Endomethylen.A 5.cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsaure-bis-morpholid ( X V l a ) 
13,6 g IX  wurden rnit 21,7 g Morpholin, wie bei X I V a  beschrieben, ttm- 

gesetzt. Schmp. 171--172 ~ (aus Alkohol). Ausb.: 19,4 g. 
Cx~H24N~O4 (320,38). Ber. N 8,75. Gef. N 8,94. 

1,4-Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbons(ture-bis-morpholid (XVIb )  
X V I a  wurde, wie bei X I b  beschrieben, hydriert. Schml o. 173 ~ 

C~I-I2aN204 (322,40). Bar. N 8,69. Gef. N 8,68. 


