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Zur Untersuchung auf pharmakologische Eigensehaften 
wurden verschiedene N-Alkyl- und N-Arylderivate des 1,4- 
Endo~thylen-AS-cyclohexen-2,3-trans-dicarbons~urediamids so- 
wie ihre Hydrierungsprodukte dargestellt. 

Vor kurzem wurde fiber die D~rstellung einiger am Stickstoff alkylier- 
ter Amide der 1,4-Endomethylen-AS-cyclohexen- (I a) und 1,4-Endo- 
methylen-cyelohexan-2,3-trans-dicarbonsi~ure (Ib)  ber iehte t t  In Fort- 
fiihrung dieser Arbeiten wurden nun auch einige N-alkylierte und arylierte 
Amide der briickenhomologen Dicarbonsi~uren I I  a und I I b  synthetisiert. 

/ [ \  _ c o o H  / \  .cooH . / \  .cocJ 
/ \ / ~  ,.," I \ / ~  / I \ / ~  

oK " \ ~ /  "coot{ \\I//''cool 
I a I I  a I I I  
I b = hyd~dert II b = hydriert 

Als Ausgangsprodukt wurde das dnrch Anlagerung yon Fumarsgure- 

ehlorid an 1,3-Cyclohexadien erhgltliche 1,4-Endogthylen-A5-eyclohexen- 

2,3-trans-dicarbonsgure-dichlorid (III)< 3 verwendet. Seine Umsetzung 

mit primgren und sekundgren Aminen verlguft sowoh] in wgsseriger LS- 

sung als auch in indifferenten organisehen L6sungsmitteln gleieh leicht 

und fiihrt in guten Ausbeuten zu den entsprechenden-Diamiden. 

1 1. Mitt.: H. Koch und H. Mohar, Mh. Chem. 94, 178 (1963). 
2 K.  Alder, S. Hartung und O. Netz, Chem. Ber. 90, 5 (1957). 

J. B. Clements, J. Org. Chem. 26, 2595 (1961). 
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Auf diese Weise wurden dargestellt : das Bis-methylamid (IV a), Bis- 
/ithylamid (V a), Bis-anilid (VIa),  Bis-benzylamid (VII a), Bis-dimethyl- 
amid (VIII a), Bis-di/ithylamid (IX a), Bis-piperidid (X a) und Bis- 
morpholid (XI a). Durch katalytische Hydrierung derVerbindungen 
IV a - - X I  a wurden die gesgttigten Amide IV b - - X I  b erhalten. W//hrend 
jedoeh die Hydrierung der Endomethylen~erbindungen 1 raseh und ohne 
Komplika~ionen verlief, erfolgte die Wasserstoffaufnahme bei den vor- 
liegenden Endo/ithylenanalogen auffallend tr/ige. 

,, IVa, b: R = NIICH a 
/ I~ ~CO. R V a, b : 1% = NHC2H 5 

/ I \/. Wa, b:g NHC~H~ CH 2 I r l  = . VII a, b : R = NHCH~C6H s 
i i ~  VIII a, b : R = N(CH~)~ eH~ 

~ - - ~  I X  ~, b :  R : ~(C~H~)~ 

\ \ / / " " " c o  . g  x a, b : g = NCsH~o 
XI a, b : g = NC~HsO 

(in den mit b bezeiehneten Verbindungen ist die Doppe]bindung abgesfittigt) 

Bei den dargestellten Amiden handelt es sich durchweg um gut 
kristallisierende, Iarb- und geruehlose Substanzen. Ein Vergleieh ihrer 
Sehmelzpunkte mit denen der entspreehenden Briiekenhomologen 1 zeigt 
in nahezu allen F/illen einen Anstieg der Sehmelztemperatur. Diese Er- 
seheinung diirfte weniger auf die ErhShung des Molekulargewiehts dutch 
eine Methylengruppe als vielmehr auf den h6heren Symme~riegrad der 
Endo/~thylenverbindungen gegenfiber den Endomethylenanalogen zuriiek- 
zuffihren sein. Was das LSsungsverhalten der vorliegenden S//ureamide 
anbelangt, so unterseheidet es sich yon dem der vergleichbaren Briieken- 
homologen t nieht wesentlieh. Die pharmakologische Auswertung der 
dargestellten Amide ist im Gange. 

Experimenteller Teil 

1,4-Endoi~thylen-A S-cyclohexen-2,3-trans-dicarbons~u~'e-dichlorid ( I I I )  

200 g Fumars/iuredichlorid, ge!6st in 800 g Benzol, wurden unter l~iihren 
und Kiihlung portionenweise rnit 210 g 1,3-Cyelohexadien ~ versetzt, so dag 
die Temperatur des I~eaktionsgemisches ~ 10 ~ nicht iiberstieg. Ilierauf 
wurde 24 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen und ansehlieBend das Benzol 
abdestilliert. Der orangegelbe Biiekstand wurde i. Vak. fraktioniert und 
die Fraktion zwisehen 130 ~ und 140 o (10 Torr) aufgefangen. Ausb.: 240 g. 
Bei nochmaliger Destillation ging I I I  als hellgelbe Fliissigkeit bei 132--137 ~ 
(10 Torr) (iber. 

CloHloC1202. Bet. C1 30,42, ~qu.-Gew. 58,27. 
Gef. C1 28,85, ]4qu.-Gew. 57,26. 

4 j .  Hine, J. Amer. Chem. Soc. 77, 597 (1955). 
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1,4-Endo~thylen~A5-cyclohexcn-2,3-trans-dicarbonsdure~bis-methylamid (1V a) 

14 g I I I  win-den unter  kr~ftigem Rfihren und Kfihlung zu einer fiber- 
sehfissigen w~sserigen LSsung yon Methylamin zutropfen gel~ssen. Das ~ ab- 
geschiedene Kristallisat wurde abgesaugt,, mit  Wasser gewaschen u~d ge~ 
troekaet. Durch Einengen der Mutterlauge konnte eine weitere geringe 
Menge a n  Kristallisa~ gewonnen werde~, insges. 11,5 g IV a. Schmp. 239 ~ 
(aus Alkohol). 

C12K~sN202 (222,28). Ber. N 12,60. Gef. N 12,76. 

1,4-Endo4thylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbons~ure.bis-methylamid ( IV  b) 

IV a wurde in w~sserigem Alkohol gel6st und unter Benii~zung yon Pd- 
Kohle 5 als Katalysator hydriert, Nach beendeter Wasserstoffaufnahme 
wurde der Katalysator abfiltriert, das L6sungsmittel i. Vak. entfernt und 
der Riickstand aus Alkohol umkrlstallisiert. Sehmp. 234--235 ~ 

CI2H20N202 (224,30). Ber. N 12,49. Gef. 1% 12,58. 

1, 4- Endoi~th ylen- A S-cyclohexen- 2 , 3-trans-d icarbonsi~ ure-bis-~thylamid ( V a) 

23,3g I I I  wurdea, wie bei I V a  beschrieben, mi~ ~ thy lamin  umgesetzt. 
Schmp. 236 ~ (aus Alkohol). Ausb. 24,6 g. 

C14H22R!202 (250,30). Bcr. N 11,20. Gef. N 11,20. 

1,4- Endo~thylen-cyclohexan- 2,3- trans-dicarbonsiiure-bis-i~thylamid ( V b ) 

V a wurde in Alkohol gelSst und, wie bei IV b beschrieben, hydriert. 
Schmp. 235--236 ~ (aus A]kohol). 

C14H24:NuO2 (252,31). Ber. N I1,10. Gef. N 11,04. 

1,4- Endogithylen-A 5.cyclohexen.2, 3-trans-dicarbonsaure-bis-anilid ( [7I a) 

Zu either gekiihlten LSsung yon 37,2 g Aaili~ in 300 ml Benzol wurden 
23,3 g I I I ,  gelSst in 100 ml Ber~zol, unter  Riihren langsam zutropfen gelassen. 
Nach bee~deter Umsetzung blieb das Gemiseh fiber Nacht bei ]~aumtemp. 
stehen. Dann wurde der feste Antell ~bge~rennt, vom LSsungsmittel befreit, 
zweimal mit  hei~em Wasser extrahiert uad schlie~lieh aus Alkohol umkris~alli- 
siert. Feine Nadeln, Schmp. 265--267 ~ Ausb. : ca. 28 g. 

C22H~2N~O2 (346,42). Ber. N 8,09. Gel. N 7,98. 

1,4- Endo(tthylen-cyclohexan-2,3-trans-dgcarbon8~ure-bis-anilid ( VI  b) 

V I a  wurde in Eisessig gelSst und hydriert (Pd-Kohle). Ansehliei~end 
wurde der Eisessig i. Vak. abdestilliert und tier l%iickstand aus Alkohol um- 
krista]lisier~. Schmio. 264--265 ~ 

C22I-I24N20.2 (348,43). Ber. N 8,04. Gel. N 8,19. 

1,4_ Endoathylen.A S.cyclohexen.2,3_trans-dicarbons~ture-bis-benzylamid ( V I I  a) 

23,3g I I I  trod 42,8g Benzylamin wurden, wie bei V i a  beschrieben, zur 
]%eaktion gebraeht trod in gleicher Weise aufgearbeitet. Schmp. 215 ~ (aus 
Alkohol). Ausb. : ca. 30 g. 

C24I-Ie6N202 (374,47). Ber. N 7,48. Gel. N 7,50. 

5 E. Ott ui)d F. Eichler, Bet. dtseh. Chem. Ges. 55, 2661 (1922). 
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1,4- Endo(~thylen-cyclohexan-2,3.trans-dicarbonsi~ure-bis-benzylamid (VII  b) 

VII  a wurde, wie bei VI b angegeben, hydriert. Sehmp. 219--220 ~ 

C24H2sN202 (376,48)~ Ber. N 7,44. Gef. _N 7,55. 

1,4- Endo(~thylen-A 5-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsi~ure-bis-dimethylarnid 
(v~II a) 

46,6 g I I I  wurden, wie bei IV a beschrieben, mit  Dimethylamin urn- 
gesetz~. Das Gemisch w~rde anschliel3end mit  HC1 neutralisiert und mit  
~ ther  ex~rabiert, der :4therauszug getroeknet and  i. Yak. eingedampft. 
Der feste I~iiekstand wurde aus Pet.rolSther--Essigester umkristallisiert. 
Schmp. i05--i06 ~ Ausb.: ca. 40 g. 

C14H22N202 (250,30). Ber. N 11,20. Gel. N ti,22. 

1,d- Endoiithylen-cyclohexan- 2,3-tra,ns- ~licarbonsi~ure-bis-dimethylamid (VI I I  b) 

VII I  a wurde, wie bei IVb  angegeben, hydriert. Schmp. 109--1i0 ~ (aus 
Cyclohexan). 

C14H24N2Oz (252,31). Ber. N 11,10. Gef. N 11,04. 

1,4-Endoathylen-AS-cyclohexen-2,3-tra~-dicarbons(~ure-bis-di~thylamid ( IX a) 

23,3 g I I I  wurden mi6 29 g Di~hylamin ,  wie be[ VI ~ besehrieben, zur 
Reaktion gebraeht. Der feste Anteil win'de abgetrennt und  mi~ Benzol 
ausgekoeht. Die vereinten Fil trate wurden i. Vak. eingeengt, wobei IX  a 
auskristallisierte. Schmp. 119 ~ Ausb.: 26,5 g. 

ClsH30N20~ (306,44). Ber. N 9,14. Gef. N 9,32. 

1,4- Endo(tthylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbons(~ure-bis-di~thylamid (IX b) 

I X  a wurde, wie bei V b artgegeben, hydriert. Umkristallisation aus 
Benzol oder Cyclohexan. Schmp. 120 ~ 

CIsH~N2Oz (308,46). Ber. N 9,08. Gef. N 9,00. 

1,4- Endo(~thylen-A 5-cyclohexen-2,34rans-dicarbons(~ure-b~s-piperidid (X a) 

23,3 g I I I  und 34 g Piperidia wurdem wie bei IX  a besehrieben, um- 
gesetzt und das l~rodukt i~ gleieher ~%ise aufgearbeit.et. Schmp. 160 ~ 
Ausb.: 30,5 g. 

C20H3oI'~r202 (330,46). Ber. N 8,48. Gef. 1~ 8,46. 

1,4- Endo(~thylen-cyclohexan-2,3-trans-d~carbonsSure.bis-piperidid ( X b) 
X a wurde, wie bei V b angegeben, hydriert. Umkristallisation aus 

Cyclohexan--Essigester. Schmp. 157 ~ 

C20H~2N202 (332,48). Ber. IV 8,43. Gef. N 8,58. 

1,4- Endo(~thylen-A 5-cyclohexen-2,3-trans-dicarbons(~ure-bis-morpholid (X I a) 
23,3 g I I I  und 34,8 g Morpholin wurden, wie bei I X  a besehrieben, um~ 

gesetzt. Sehmp. 208 ~ (aus Alkohol). Ausb.: ca. 30 g. 

C~sH2sI~204 (336,42). Ber. N 8,33. Gef. N 8,27. 

l fl- Endoathylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbons(ture-bis-morpholid ( X I  b) 
XI  a wurde, wie bei VI b beschrieben, hydriert. Schmp. 20i ~ 

C~sH2sNzO4 (336,42). Ber. N 8,33. Gel. N 8,27. 


