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und dem Forschungslaboratorium der Chem. Fabr ik  F. Joh. Kwizda, Wien 

(Eingegangen am 20. Juli  1970) 

Thalidomide Analogues 

For  the evaluation of possible s t ruc tu re - -ac t iv i ty  relation- 
ships in the series of bridged thal idomide analogues 36 open- 
chain and shortended congeners of the test  substance " K  2004" 
(2) have been synthesized. The pharmacological evaluation of 
these compounds revealed in no ease any significant sedative 
activity.  This leads to the conclusion tha t  the intact  glutarimide 
structure must  be essential for the sleep-inducing act ivi ty  of 
1 and 2. 

Zur Untersuchung m6glieher St ruktur- -Wirkungs-Beziehun-  
gen in der Reihe der verbri ickten Thalid0mid-Analoga wurden 
36 offenkettige und verk/irzte Abk6mmlinge der Testsubstanz 
, ,K2004"  (2) synthetisiert .  Die pharmakologische Unter- 
suchung der hergestellten Verbindungen ergab in keinem Falle 
eine signifikante sedative Aktivit / i t .  Dies legt den SchluB nahe, 
dal3 die intakte  Glutar imid-Struktur  bei 1 und 2 f/ir das 
Zustandekommen der schlafinduzierenden Wirkung unentbehr- 
lich ist. 

Bei Un te r suchungen  an verschiedenen,  dem Schlafmi t te l  Tha l idomid  
(cr  l)  nahes tehenden  Verb indungen  1, ~ b a t t e n  
wir  festgestel l t ,  dab  der  Ersa tz  des a romat i schen  Ph tha l imid -Res t e s  in 1 
durch  andere  cyclische und  bicycl ische Dica rbox imido-Gruppen  zu 
Wirks to f fen  f i ihrt ,  welche einen / ihnlichen seda t iven  Ef fek t  a hervor-  
rufen wie 1, bei  denen aber  embryo tox i sche  und  te ra togene  Neben-  
wi rkungen  n ich t  mehr  nachzuweisen sind 4. 

* Herrn  Prof. Dr. M. Pailer zum 60. Geburts tag gewidmet. 
1 1. Mitt . :  H. Koch und J. Kotlan, Mh. Chem. 97, 1648 (1966); 2. Mitt . :  

H. Koch, J. Kotlan und H. Braun, Mh. Chem. 98, 702 (1967). 
2 H. Koch, Scientia Pharm. [Wien] 34, 257 (1966). 
3 0 .  Kraupp u. Mitarb., unverSffentlieht. 
4 L. Stockinger und H. Koch, Arzneimittel-Forsch. 19, 167 (1969). 



610 It. Koch u.a. :  [Mh. Chem., Bd. 102 
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Diese und andere Beobaehtungen veranla$ten uns 2 zu dem SchluB, 
dab die sog. p h a r m a k o p h o r e  Gruppe yon 1 im Glutarimidring liegen 
muB und dab die zentrald/impfende Wirkung (nieht jedoch der terato- 
gene Effekt) an die i n t a k t e  Glutarimid-Struktur geknfipft ist. Zur 
expeximentellen t)riifung dieser Vorhersage hatten wit auch Ver/inde- 
rungen an diesem Molekiilteil vorgenommen. Die Ringverengung zu 
Succinimidabk6mmlingen x sowie die Substitution des Imidwasserstoffs 
durch kleine Alkylgruppen 1 und gr61~ere, zum Teil ihrerseits substituierte 
l~este 5 ffihrte zu Verbindungen, bei denen die sedative Wirksamkeit  
stark herabgesetzt oder v511ig verlorengegangen ist; einzelne Substanzen 
weisen sogar erregende Wirkungskomponenten aufa. 

In  der vorliegenden Arbeit liefern wir nun einen weiteren Beitrag zur 
Kenntnis der Zusammenh/~nge zwischen chemischer Struktur und zentral- 
d/~mpfender Wirkung bei den Thalidomid-Analogen. 

Um die besondere Rolle 4es G1utarimidringes fiir das Zustande- 
kommen des schlafinduzierenden Effektes in dieser Verbindungsreihe 
n/s zu untersuehen, haben wir eine Testsubstanz* (2), die bei der 
orientierenden pharmakologischen Priifung eine gute Wirksamkeit  
gezeigt hatte ~, welter abgewandelt. Formal wurde dabei so vorgegangen, 
dab der Glutarimidring in 2 (hydrolytisch) geSffnet und die resultieren- 
den Abk6mmlinge schrittweise um jeweils eine C1-Einheit (Carboxyl- 
bzw. Methylengruppe) verkiirzt wurden. 

o 

o o 
2 

Praktiseh verlief die Synthese so, dab die ~-Aminoss (4), die 
u 8 und die Amine 12 mit  Bieyclo[2.2.1]hept-5-en-2.3- 
cis-dicarbons~ureanhydrid (3) aeyliert wurden. Die intermedi/~r auf- 
tretenden Amido(di)earbons/iuren (5, 9; 13) wurden zu den Imiden 

* Die Verbindung 2 erscheint bei den biologischen Priifungen 4 unter der 
Code-Bezeichnung ,,K 2004". 

5 Eigene Versuche (unver6ffentlicht). 
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(6, 10, 14) cyclisiert und die noch verbliebenea freien Carboxyl- 
gruppen (in 5 und 10) tiber die entsprechenden S~urechloride mit  
Ammoniak in die Amide (7, 11) iibergefiihrt. Die ringges~ttigten Ver- 
bindungen wurden in analoger Weise dargestellt. In  einigen Fgllen wur- 
den die ungesii~ttigten Verbindnngen katalytisch hydriert. 

o R 
I CO"NH - CH 

§ H2N-CH ---~ I 
I COOH COOH 
COOH 

O 

3 4 5 

0 0 

ClOOH II CO - N H 2 
O O 

6 7 

4--7: 
a : R ~ H  
b : R ~ CH3 
c : R ~ C~H5 

+ H2N-(CH2)3-COOH - ~UCH2LCO\NH--(CH2)3--COOH 
"COOH 

8 9 

O O 

- ~N-(CH2)3--COOH ,~ I~N-(CH2)3 

o 10 o 11 

O 

3 + H2N--R ~ ~ -R 
COOH 

12 13 14 o 

-CO-NH 2 

1 2  - -  1 4  : 

b :  R -~ CHs 
c : 1% ~ C~H~ 
d : R -~ C3H7 

Auch die entsprechenden ringgesi~ttigten (hydrierten) Abk6mmlinge 
sind im experimentellen Teil beschrieben; sie erhalten um 100 grSi~ere 
Formelnummern als die im Schema enthaltenen Cyclohexene. 

Die Aeylierung der Aminos~uren 4 mit  3 in absol. Pyridin verlief in 
allen Fi~llen glatt. Die Zwisehenprodukte 5 konnten direkt isoliert wer- 
den, wenn die Umsetzung bei Raumtempera tur  vorgenommen wurde. 
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Da die Aeylierung aber in der K/fire relativ langsam vor sieh geht, wurde 
bei grSlleren Ans~tzen unter RiickfluB gekoeht. Dabei verlief die Reak- 
tion wohl raseh, es kam aber teilweise spontan zum I~ingschluB uud bei 
der Aufarbeitung der Produkte fielen vorwiegen4 die Imid-s/~uren (6, 1O) 
an; allerdings konnten aus ihnen die Amidodiearbons/~uren (5, 9) durch 
partielle Verseifung mit NaOH leieht dargestellt werden. 

Die Umsetzung yon 3 mit den Aminen 12 in troekenem Benzol 
lieferte glair die Amid-siiuren 13, die in einer zweiten Stufe zu den 
Imiden 14 cyclisiert wurden. Bei der Umsetzung der Amine mit den 
bicyclischen Anhydriden bei h6herer Temperatur und 0hne LSsungs- 
mittel bildeten sich die Imide 14 in einer Stufe. 

Die Wirkung von Thalidomid (1) auf das Zentralnervensystem wird 
mit einem bisher noeh ungekl/s Antagonismus zu einer oder mehreren 
natiirliehen Aminoss wie Glutamin(s/~ure), Asparagin(s/~ure) und 
T-Aminobutters/~ure, denen Transmitterfunktion zugeschrieben wird 6, 
in Zusammenhang gebracht. Diese Auffassung ist auch in einer neueren 
Obersiehtsarbeit angedeutet ~. Tats/~chlich steheu die genannten Amino- 
s/~uren dem Thalidomi4 un4 seinen Abk6mmliugen (z. B. 2) strukturell 
sehr nahe, worauf sehon frtiher 1, ~ hingewiesen worden war. 

H 
OH N 0 NO I 

o = c  c : o  o :  
~.-NH 2 L~fl--N~J 

0 

Glutamat Thalidomid 
(Transmitter) (Antagonist) 

Es ist durchaus mSghch, daf~ der aktive Metabolit yon 1 (und ebenso 
yon 2) ein unnatiirhcher AbkSmmling der Glutamins/s ist, und es 
w/ire demnach zu erwarten, dal~ auch andere Derivate der Glutamin- 
s/iure, insbesondere solche Verbindungen, die noch Teilstrukturen yon 1 
bzw. 2 euthalteu, eine gewisse Wirkung auf das Zenbraluervensystem 
erkennen lassen. 

Tats/ichlich jedoch lieferten die durchgefiihrteu Tierversuehe a keine 
Anhaltspunkte fiir eine ausgepr/s pharmakologische Wirkung bei den 
in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen. Bei 4er 0ffnung des 
Glutarimidringes und beim schrittweisen Abbau der verbleibenden 
Seitenkette entstehen Verbindungen, die k e i n e  oder nur eine wesentlieh 

s L. Salganico]] und E. DeRobertis, J. Neurochem. 12, 287 (1965). 
G. F. DomagIc und H. P. Zippel, Naturwiss. 87, 154 (1970). 
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sehwi~chere (insignifikante) sedative Wirkung zeigen als die Stamm- 
verbindung 2. 

Die qualitative und quantitative Wirksamkeit biologisch aktiver 
Verbindungen wird haupts~chlich yon zwei Faktoren bestimmt: 

1. Von der molekularen Sti~ktur des Wirkstoffs, besonders auch yon 
den sterischen Verhgdtnissen, welche eine mehr oder minder gute Zu- 
passung des Wirkstoffmolekiils zu einem spezifischen Rezeptor im 
Organismus ermSglichen und damit die innere Aktivit~t (intrinsic 
activity) des Wirkstoffs bestimmen; 

2. yon der Permeabilit~t der zahlreichen membranartigen Barrieren 
im Organismus fiir die betreffenden Verbindungen, welche deren Zu- 
g~nglichkeit zu den spezifischen Rezeptoren und damit die Konzentra- 
tion der Wirkstoffmolekiile am Wirkort determinieren. 

Die in den iiblichen pharmakologischen Tests zutage tretende 
,,Unwirksamkeit" einer bestimmten Verbindung mu~ deshalb nieht 
unbedingt auf dem Fehlen einer ,,inneren Aktivitgt" beruhen; sie kann 
auch in einer ungeniigenden Penetrationsfi~higkeit der Substanz ihre 
Ursache haben. Ein Stoff, der nicht oder nur mange]haft resorbiert wird, 
kanrt im Organismus keine besondere Wirkung entfalten. 

Es ist auffallend, da{~ gerade das Thalidomid (1), das in Wasser relativ 
schwer 15slich ist und auch in FettlSsungsmitteln eine sehr geringe 
LSslichkeit aufweist s (also einen nngiinstigen Verteilungskoeffizienten 
haben diirfte), aus dem Intestinaltrakt sehr gut und rasch resorbiert 
wird 9. Im Organismus unterliegt es einem schnellen hydrolytischen 
Abbau, wobei durchwegs gut wasserlSsliche Metaboliten entstehen% 19 
Bei der embryotoxischen Wirkung yon 1 wird sogar angenommen, dal~ 
das (unversehrte) Thalidomid-Molekiil die , ,Transport-Form" fiir den 
eigentlichen, noch unbekannten teratogenen Faktor  (wahrscheinlich 
einer der Metaboliten yon 1) darstellt ~. Der yon uns synthetisierte 
Thalidomid-AbkSmmling 2 kommt in seinem LSsungsverhalten und in 

8 W. Kunz,  H. Keller und H. Mi~ckter, Arzneimittel-Forsch. 6, 426 
(1956); G. F. Somers, Brit. J. Pharmacol. 15, 111 (1960). 

s j .  W. Faigle, H. Keberle, W. Riess und K. Schmid, Experientia 18, 
389 (1962); R. Beckmann, Arzneimittet-Forsch. 12, 1095 (1962); 13, 185 
(1963); Arch. exp. Pathol. 245, 90 (1963); H. Schumacher, R. L. Smith und 
R. T. Williams, Brit. J. Pharmacol. 25, 324, 338 (1965); S. Fabro, D. Hague 
und R. L. Smith, Biochem. J. 103, 26 P (1967); S. Fabro, R. L. Smith und 
R. T. Williams, Brit. J. Pharmacol. 104, 565, 570 (1967); D. E. Hague, 
S. Fabro und R. L. Smith, J. Pharm. Pharmacol. 19, 603 (1967); H. Sehu- 
reacher, D. Blake und J. R. Gillette, J. Pharmacol. exp. Therap. 10O, 201 
(1968). 

lo R. Beckmann und H. H. Kamp], Arzneimittel-:Forsch. 11, 45 (1961); 
R. L. Smith, R. A.  D. Williams und R. T. Williams, Life Sci. 1, 333 (1962); 
M. Fiedter und W. Heine, Acta biol. reed. Germanica, 13, 1 (1964). 
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der spontanen Hydrolyse in vitro dem originalen Thalidomid (1) sehr 
nahe ~. 

Diese Tatsaehe sowie die vSllige Unwirksamkeit der offenkettigen 
und verkfirzten Analoga yon 2 im Tierversueh 3 1/~Bt den Gedanken auf- 
kommen, da$ die Atomfolge - - C O - - N H - - C O - -  ffir den Meehanismus 
der R e s o r p t i o n  und/oder P e n e t r a t i o n  von 1 und 2 (und/~hnlichen 
Verbindungenl, 3) notwendig sein k6nnte. Dieses Strukturelement kommt 
auch in vielen physiologisehen Verbindungen vor, fiir die ein aktiver 
TransportprozeB (Carrier-Mechanismus) anzunehmen ist n. Es k6nnten 
demnach I, 2 und /ihnliche Molekfile durch ihre Weehselwirkung mit 
einem entsprechenden Bestandteil der Cytomembran (Carrier-Enzym) 
die Passage physiologischer Verbindungen (Transmitter, Cofaktoren etc.) 
stSren und auf diese Weise ihre Wirkung entfalten. 

Naeh unseren bisherigen Erfahrungen 3 und denen anderer Autoren 1~ 
hat es den Ansehein, als ob die Teilstruktur - - C O - - N H - - C O - -  fiir das 
Zustandekommen des d/~mpfenden (oder erregenden) Effektes auf das 
Zentralnervensystem unbedingt erforderlieh w/~re. Von den 12 mSghchen 
Metabohten yon 1 besitzt nut  das ~-Aminoglutarimid, jedoch keines der 
anderen Hydrolyseprodukte yon 1, eine verl/~ngernde Wirkung auf den 
dutch Hexobarbital induzierten Schlaf bei Rat ten 12. Und blo6 das 
~.-Aminoglutarimid besitzt wie 1 diese Teilstruktur! 

Auf jeden Fall geht aus don an den vorliegenden Verbindungen 
gewonnenen Erfahrungen eindeutig hervor, dag die intake Glutarimid- 
Struktur eine entscheidende Rolle beim Zustandekommen der schlaf- 
induzierenden Wirkung von 1 und 2 spielen mug. Die n/~heren Ursaehen 
dieses Effektes, vor allem aber der molekulare Wirkungsmeehanismus 
yon 1 und 2, bleiben vorerst welter im Dunkeln. 

Neben den pharmakologisehen und teratologisehen Untersuehungen 
an den yon uns synthetisierten Verbindungen sind noch weitere Studien 
an biologischen Objekten vorgesehen. Der Vollst/~ndigkeit halber mug 
festgehalten werden, dal~ die Verbindung 14 b sehon frfiher in einer 
Arbeit fiber antimikrobielle Agentien besehrieben worden ist, ohne da$ 
fiber eine derartige Wirksamkeit konkrete Angaben gemaeht wurden 1~. 
Die gleiehe Verbindung (sowie aueh 14 c und 14 d) werden ferner in 
mehreren Patentsehriften als Insect-Repellents 1~, Insektizide 1~ und 

11 K .  Ring,  Angew. Chem. 82, 343 (1970). 
12 R.  T.  Will iams,  H.  Schumacher, S. Fabro und R. L.  Smith,  in: Embryo- 

pathic Activity of Drugs (Hrsg. J .  M .  Robson, F .  M .  Sull ivan und R. L. 
Smith),  London 1965, S. 180. 

18 H.  M .  Walton, J. Org. Chem. 22, 315 (1957). 
1~ L.  D. Goodhue und K .  E .  Cantrel, US-Put. 2 824 822 (1958); K. E. 

Cantrel, US-Pat. 2 946 717 (1960). 
15 A .  Schulz und 0. Stichnoth, DB-Pat. 1 086 704 (1960). 
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Pyre th rum-Synerg i s t en  16 genann t ;  hier fehlen ebenfalls jegliche Hin-  

weise auf die genannten  Akt iv i tg ten .  

Experimenteller Tefl 

Das Anhydrid 3 und sein (ringges/~ttigtes) Dihydroderivat  103 wurden 
frfiher besehrieben 1. Alle dargestellten Produkte, welehe asymmetrische 
C-Atome enthalten, sind Raeemate.  Die Sehmelzpunkte wurden in einem 
, ,Eleetrothermal"-Schmelzpunktsapparat  im zugesehmolzenen R6hrchen 
bestimmt und sind unkorrigiert. 

Bicyclo[2.2,1]hept-5-en-2-endo-3-endo.dicarboximido-essigs(ture (6 a) 

66 g 3 und 30 g 4 a wurden in 200 ml absol. Pyridin bis zur vollsts 
Aufl6sung unter Rfiekflul] gekocht. Danach wurde das Pyridin im Vak. ab- 
destilliert, der Rfiekstand mit  150 ml Ac20 kurz aufgekocht, gekfihlt und 
die Kristalle abgesaugt und getroeknet. Aus der Mutterlauge wurden dureh 
Einengen weitere AnCeile gewonnen. Nach Umkristallisation aus w~l~r. 
~'4_t.hanol Ausb. 85 g, Sehmp. 151 ~ 

Cl1It11NO4. Ber. N 6.33. Gef. N 6.56. 
Aquivalentgew. Bet. 221.2. Gef. 222.5. 

2-endo-Carboxy-bicyclo [ 2.2.1]hept-5-en-3-endo-carboxamido-essigsSure (5 a) 

10.0 g 6 a wurden portionenweise unter Eiskfihlung in 46 ml 2n-NaOI-[ 
klar gel6st und 3 Stdn. bei Raumtemp.  stehengelassen, dana mit  HC1 auf 
pH 2 anges/~uert und fiber Nacht  im ]~isschrank gekfihlt. Das ausgeschiedene 
Kristallisat wurde abgesaugt, mit  Wasser gewaschen und im Vak. fiber 
CaCl2 getrocknet. Schmp. 154~155 ~ (Aufseh/~umen). 

CI1H13NOs. Ber. N 5.86. Gef. N 5.62. 
)[quivalentgew. Ber. 119.6, Gef. 121.0. 

Bicyclo[2.2.1]hept-5-en.2.endo-3-endo-dicarboximido-acetamid (7 a) 

15 g 6 a wurden mit 50 ml SOC12 am Wasserbad bis zum Aufh6ren der 
Gasentwieklung erhitzt, dann fiberschfiss. SOC12 im Vak. abdestilliert, Das 
wei~e kristallisierte S/~ureehlorid wurde ohne wei~ere Reinigung in Benzol 
gel6st und in die L6sung unter Rfihren und Kfihlung :NIt3 bis zur S/~ttigung 
eingeleitet. ])as Amid 7 a wurde abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. 
Ausb. 12.5 g, Sehmp. 174 ~ 

Cl1I-I12N203. Ber. C 59.99, H 5.49, N 12.72. 
Gel. C 59.92, t t  5.47, N 12.67. 

Bicyclo[2.2.1]heptan-2-endo-3-endo-dicarboximido-essigs4ure (106 a) 

44 g 103 und 20 g 4 a wurden in Pyridin, wie bei 6 a besehrieben, umge- 
setzt. Beim Umkristallisieren des Produktes aus w/il3r. Jkthanol fiel die 
S/~ure 106 a als Monohydrat an, das bei raschem Erhitzen ab 85 ~ unter  Zer- 
setzung schmilzt. 

CllH13NO4" H~O. )i_quivalentgew. Bet. 241.2. Gef. 242.0. 

1~ V. Sdtoris, Chem. Zvesti 19, 379 (1965). 
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Beim Trocknen fiber P205 (Troekenpistole) entsbeh~ die wasserfr. S/iure 
106 a vom Schmp. 170 ~ 

Ciltti3NO4. Bet. C 59.18, H 5.87, N 6.28. 
Gef. C 59.09, H 5.93, N 6.30. 
)[quivalentgew. Ber. 223.2, Gef. 223.3. 

2-endo-Carboxy-bieyelo[2.2.1]heptan-3-endo-earboxamido-essigsSure (105 a) 

10.0 g 106 a (Monohydrat) wurden mit  41.5 ml 2n-NaOH, wie bei 5 a 
angegeben, hydrolytisch gespalten. 105 a schmilzt bei 160--161 ~ unter Auf- 
seh~umen. 

CliHisNO5. Ber. ~ 5.81. Gef. 5,51. 
~_quivalentgew. Ber. 120.6, Gef. 120.0. 

Bicyclo[2.2.1]heptan-2-endo-3-endo.diearboximido-acetamid (107 a) 

25 g 106 a wurden, wie bei 7 a angegeben, mi~ SOCI~ behandelt und  an- 
sehliel~end mi t /qHa  umgesetzt. Ausb. 21 g, Schmp. 184--185 ~ 

CiiHi4N2Oa. Ber. C 59.44, I-I 6.35, Iq 12.61. 
Gel. C 59.28, t{ 6.36, Iq 12.60. 

B icyelo [ 2.2.1]hept-5-en.2-endo-3-endo-dicarboximido- (1-methyl.essigsdure ) 
(6b) 

55 g 3 und  30 g d,l-4 b wurden in absol. Pyridin, wie under 6 a ange- 
ffihrt, umgesetzt. Ausb. 65 g, Sehmp. 94---95 ~ 

C~2HisNO4. Ber. N 5.95. Gel. N 5.82. 
~quivalentgew. Ber. 235.2, Gel. 238.0. 

2-endo-Carboxy-bicyelo [ 2.2.1]hept-5-en-3-endo-carboxamido- (1-methyl-essig- 
saute) (5 b) 

10.0g 6 a wurden mit  40.0ml 2n-NaOH, wie uater  5 a angegeben, 
behandelt und  aufgearbeitet. Ausb. 7.5 g, Schmp. 139 ~ 

C12tt15NO5. Ber. N 5.53. Gef. N 5.47. 
Aquivalentgew. Ber. 126.6, Gel. 128.0. 

Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-endo-3-endo-dicarboximido-(1-methyl-acetamid) (7b) 

50 g 6 b wurden mit  300 ml SOCI2 am Wasserbad erhitzt, im Vak. ein- 
gedampft, der Rfiekstand in absol. Ather gelSst und die L6sung unter  
Rfihren und Kfihlung mit  NH3 ges~ttigt; dann wurde abg.esaugt, mit  
warmem Wasser extrahiert und  der Rfiekstand aus w/~13r. Athanol um- 
kristallisier~. Ausb. 42 g, Schmp. 220 ~ 

Ci2HlaNuO3. Ber. C 61.52, i 6.02, N 11.96. 
Gel. C 61.52, H 6.01, N 11.91. 

2-endo-Carboxy.bicyclo [ 2.2.1]heptan-3-endo-earboxamido- (1-methyl-essig- 
salute) (105 b) 

2.4 g (0.01 Mol) 106 b wurden unter  Eiskfihlung in 10.0 ml 2n-NaOI~ 
gelSst und 1 Stde. bei t~aumtemp, stehengelassen. Danm wurde mit  2n-HCI 
auf pH 2 angesi~uert und  fiber Nacht im Eisschrank gekfihlt. 105 b wurde 
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abgesaugt, mit  Wasser gewaschen und im Vak. fiber CaC12 getroeknet. 
Sehmp. 139 ~ 

C12I~17NO5. ~quivalentgew. Bet. 127.6. Gef. 125.0. 

B icyclo [ 2 ,2.1 ]heptan-2-endo-3-endo-dicarboximido- (1-methyl-esslgsdure ) 
(106b) 

55 g 103 und 30 g d,l-4 b wurden in 200 ml absol. Pyridin, wie unter 
6 a beschrieben, zur Reaktion gebraeht. Bei der Behandlung mit  Ac20 
kristallisierte sehr reines 106 b aus. Zur Analyse wurde aus Wasser um- 
kristallisiert. Ausb. 71 g, Sehmp. 155--156 ~ 

C12H15NO4. Ber. C 60.75, H 6.37, N 5.91. 
Gel. C 60.78, H 6.40, N" 5.92. 
Aquivalentgew. Ber. 237.2, Gef. 239.8. 

Bicyclo[2.2.1]heptan-2-endo-3-endo-dicarboximido-(1-methyl-acetamid) (107b) 

40 g 106 b wtirden in der bei 7 b angegebenen Weise in das Amid fiber- 
geffihrt. Ausb. 35 g, Schmp. 250--251 ~ 

C12H16N203. Ber. C 61.00, H 6.83, N 11.86. 
Gel. C 59.97, I-I 6.79, N 11.30. 

Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-endo-3-endo-dicarboximido-(1-4thyl-essigsaure) (0c) 

50 g 3 und 31 g d,l-4 r wurderL in 200 ml absol. Pyridin, wie bei 6 a 
besehrieben, umgese~zt. Ausb. 73 g, Schmp. 101--102% 

C13H15NO4. Ber. C 62.64, H 6.07, N 5.62. 
Gel. C 62.80, H 6.11, N 5.68. 
Jkquivalentgew. Ber. 249.3, Gef. 248.5. 

2-endo-Carboxy-bicyclo [ 2.2.1]hept-5-en-3-endo-carboxamido- (1-dthyl-essig- 
sdure) (5 C) 

10 g 6 c wurden unter Rfihren in 40.0ml 2n-Na0H eingetragen und 
4 Stdn. bei Raumtemp.  stehengelassen. Dann wurde mit  HC1 auf pH 2 ange- 
s/~uert und im Eisschrank gekfihlt. Die Kristalle wurden abgesaugt, mit  
Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 7.5 g, Schmp. 125 ~ (Zers.). 

ClaH17NOs. J~quivalentgew. Ber. 133.6. Gel. 134.5. 

Bicyclo[ 2.2.1]hept-5-en-2-endo.3-endo-dicarboximido- (1-5thyl-acetamid) (7 c) 

45 g 6 c wurden in der bei 7 a angegebenen Weise zum Amid umgesetzt. 
Ausb. 38 g; aus w~l~r. Jkthanol: Schmp. 188 ~ 

C13H16N~O3. Ber. C 62.88, H 6.50, N 11.29. 
Gef. C 62.52. H 6.47, N 11.24. 

Bicyclo[2.2.1]heptan-2-endo-3.endo-dicarboximido.(1-dthyl-essigsgSure) (106 c) 

50 g 163 und 31 g d,l-4 c wurden in 200 ml absol, t 'yridin, wie bei 6 a 
beschrieben, umgesetzt. Ausb. 75 g, Schmp. 118--420 ~ 

C13H17NO4. Ber. C 62.13, H 6.82, N 5.58. 
Gef. C 62.20, H 6.88, N 5.65. 
Aquivalentgew. Ber. 251.3, Gef. 250.5. 
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2-endo-Carboxy-bicyclo [ 2.2.1]heptan-3-endo.carboxamido- (1.iithyl-essig- 
siiure) (105 c) 

Durch partielle t tydrolyse von 106 c in der unter 105 b angegebenea 
Weisc. Schmp. 134---135 ~ (Zers.). 

ClaH19NOs. Ber. :N 5.20. Gef. ~q 5.35. 
Jkquivalentgew. Ber. 134.6. Gef. 136.6. 

Bicyclo[2.2.1]heptan-2-endo-3-endo-dicarboximido-(1-dthyl-acetamid) (107 c) 

45 g 106 c wurden in der bei 7 a beschriebenen Weise in das Amid fiber- 
gefiihrt. Ausb. 41.5 g, Schmp. 180--181 ~ 

ClaI-IlsN2Oa. Ber. C 62.38, H 7.25, N 11.19. 
Gef. C 62.51, H 7.29, N 11.24. 

2-endo-Carboxy-bicyclo[2.2.1]hept-5.en.3-endo-carboxamido-buttersdure (9) 

16 g 3 und 10 g 8 wurden mit  50 ml absol. Pyridin unter h~ufigem Um- 
schwenken 2 Tage bei Raumtemp. stchcngelassen. ]:)ann wurde filtriert und 
die LSsung bei mTglichst niedriger Temp. im Vak. cingedampft. Der 51ige 
Rficksfand wurde in wenig Wasser gelSst, mif tt2SO4 auf pH 2 anges/iuert 
und im Eisschrank fiber/~acht gekfihlt. Die Kristallc wurden ~bgesaugt, mit  
Wasser gewaschen und im Exsice. fiber CaC12 getrocknet. Ausb. etwa 11 g, 
Schmp. ab 80 ~ unter Aufschgumen. 

Cla~I17NO5. Ber. N 5.24. Gef. N 5.37. 
Aquivalentgew. Ber. 133.6, Gel. 131.8. 

Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-endo-3.endo-dicarboximido-buttersgiure (10) 

50 g 3 und 31 g 8 wurden in 200 ml absol. Pyridin, wie bei 6 a beschrieben, 
umgesetz~. Ausb. 69 g, Schmp. 97--98 ~ 

C13I-I15~O4. Ber. N 5.62. Gcf. :N 5.56. 
AquivMentgcw. Ber. 249.3, Gef. 249.0. 

Bicyclo [ 2.2.1]hept-5-en-2-endo-3-endo-dicarboximido.butyramid (11) 

35 g 10 wurden mit  100 ml SOC12 am Wasserbad bis zum AufhSrcn der 
Gascntwicklung unter Rfickflul3 gekocht und anschliel3cnd im Vak. vom 
iiberschfiss. SOC12 befreit. Der Rficksfand wurde in Benzol gel5st und die 
LTsung untcr Rfihren und Kfihlung mit  NHa gesgttigt. Das ausgeschiedene 
Produkt wurde abgesaugt, an der Luft getrocknet und danach in Wasser 
gel5st. Die wgi3r. L5sung wurde erschSpfcnd mit  Ather extrahiert;  aus dem 
J~therextrakt kristallisierte 11 in langen, derben Nadeln aus. Schmp. 110% 

C13H16N203. Ber. C 62.88, H 6.50, /q 11.29. 
Gef. C 62.42, t t  6.45, N 11.20. 

2-endo.Carboxy-bicyclo [ 2.2.1]heptan.3-endo-carboxamido-buttersdure (109) 

24 g 103 und 15 g 8 wurden in 80 ml absol. Pyridin unter gelegenflichem 
Umschwenken 3 Tage bei R~umtemp. stehcngelassen. Aufarbcitung, wie bei 
9 angegebon. Schmp. 133--134 ~ (gers.). 

ClaH19NO5. Bcr. N 5.20. Gel. N 5.28. 
A_quivalentgew. Ber. 134.6, Gcf. 137.0. 
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Bicyclo[2.2.1]heptan.2-endo-3-endo-dicarboximido-buttersgture (110) 

30 g 103 und 18,5 g 8 wurden in 80 ml absol. Pyridin, wie unter 6 a 
besehrieben, umgesetzt. Umkristallisation aus VVasser, Ausb. 36.5 g, Schmp. 
96 ~ . 

C13I-I17NO4. Ber. N 5.58. Gef. N 5.67. 
Aquivalentgew. Ber. 251.3, Gef. 249.5. 

Bicyclo [ 2.2.1]heptan-2-endo-3-endo-dicarboximido-butyramid (111) 

25 g 110 wurden in der gleiehen Weise, wie bei 11 angegeben, in das Amid 
fibergeffihrt. Ausb. 18.5 g, Schmp. 104--105 ~ 

C~3HlsN20~. Ber. C 62.38, H 7.25, N 11.19. 
Gel. C 62.12, H 7.24, N 11.29. 

N.Methyl.bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-endo-3-endo.dicarboximid (14 b) 

5 g 13 b wurden im Olbad 30 Min. auf 140 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten 
wurde der Kristallkuchen zerrieben, m i t  NaHCO3-L6sung und Wasser ge- 
waschen und getrocknet. Umkristallisation aus Isopropylalkohol, Ausb. 
3.2 g, Sehmp. 106 ~ (Lit. iv: Sehmp. 105--106~ C10HllNO2. 

2-endo- ( N-Methyl-carboxamido ) -bicyclo [ 2.2.1]hept-5-en-3-endo-carbonsi~ure 
(13 b) 

In eine L6sung von 10 g 3 in 100 ml absol. Benzol wurde unter Rfihren 
und Eiskiihlung trockenes Methylamin bis zur S/ittigung eingeleitet. Der 
Niedersehlag wurde abgesaugt, an der Luft getrocknet, in Wasser auf- 
genommen, ein geringffigiger unl6slieher Anteil abfiltriert, die L6sung mlt  
HC1 auf pH 2 anges/~uert und im Eisschrank gekfihlt. 8 g 13 b, Schmp. 155 ~ 

C10H13NOs. Aquivalentgew. Ber. 195.2. Gel. 196.3. 

N-Methyl-bieyclo[2.2.1]-heptan-2-endo-3-endo-dicarboximid (114 b) 

5 g 103 wurden unter Einleiten yon troekenem Methylamin im 01bsd 
30 Min. auf 140 ~ erhi~zt. Naeh dem Erkalten wurde in Ather ge]6st, die 
L6sung mit  NaHCOs nnd Wasser gew~sehen, getroeknet, und im Vak. ein- 
gedampft. Sehmp. 78 ~ (aus w/~13r. Methanol). 

C10H13NO2. Ber. N 7.82. Gef. N 7.81. 

2.endo- ( N-M ethyl-carboxamido ) -bicyclo [ 2.2.1]heptan-3-endo-earbonsdure 
(113 b) 

4 g 13 b win'den in Methanol mit  Pd-Kohle unter Normaldruek hydriert. 
Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde die L6sung filtriert und im Vak. 
zur Troekene gebraeh~. Ausb. 4 g, Sehmp. 191--192 ~ (Zers.). 

Cl0HlsNOa. Aquiv~lentgew. Ber. 197.2. Gef. 198.0. 

N-Athyl-bicyclo[2.2.1]hept.5-en-2-endo-3-endo-diearboximid (14 c) 

20 g 3 wurden unter Einleiten yon Athylamin im 01bad gesohmolzen und 
anschliel3end 30 Min. auf 140 ~ erhitzt. Aufarbeitung, wie unter 114 b ange- 

l7 G. F. Gulberson und P. Wilder, J. Org. Chem~ 25, 1358 (1960). 
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geben. Ausb. 20 g, Sehmp. 77--78 ~ (Lit.za: Schmp. 78--79 ~ Lit.12: Sehmp. 
77--79~ CuHza:NO2. 

2-endo- ( N - ~  thyl-carboxamido ) -bicyclo [ 2.2.1]hept-5-en-3-endo-carbonsaure 
(Is c) 
5.0 g 14 c wurden in 10 ml Athanol und 12.0ml 2n-SIaOH mehrere 

Stdn. am Wasserbad erhitzt. Naeh dem Abkiihlen wurde im Vak. etwas 
eingeengt, mit  HC1 auf pH 2 anges~uert und im Eissehrank kristallisieren 
gelassen. Ausb. 4.7 g, Schmp. 122 ~ 

CllH15NO3. ~quivalentgew. Ber. 209.2. Gef. 209.6. 

N-~thyl-bicyclo[2.2.1]heptan-2-endo.3-endo-dicarboximid (114 c) 

5 g 14 c wurden in ~_thanol gelSst und mittels Pd-BaSO4 hydriert. Nach- 
dem die ber. Menge He absorbiert war, wurde filtriert und im Vak. einge- 
dampft. Der 51ige Rfiekstand wurde aus einem Kugelrohr destilliert (Bad- 
temp. 140--150 ~ 10 Tort); Schmp. 50--51 ~ 

Cl1Hz55IO2. Ber. N 7.25. Gef. N 7.18. 

2-endo- ( N-.~thyl-carboxamido ) -bicyclo [ 2.2.1]heptan-3-endo-carbonsaure (113c) 

2.5 g 13 c wurden in Methanol unter  Verwendung yon Pd-BaSOa 
hydriert. Naeh beendeter H2-Aufnahme wurde filtriert und im Vak. ohne 
Erwi~rmen eingeengt, Sehmp. 170 ~ (Zers.). 

CHH17~IOa. ~quivalentgew. Ber. 211.3. Gef. 211.6. 

N- (n-Propyl )-bicyclo [ 2.2.1]hept-5-en-2-endo-3-endo-dicarboximid (14 d) 

16.4 g 3 und 6.0 g 12 d wurden 30 Min. {(')lbad) auf 140 ~ erhitzt. Naeh 
dem Erkalten wurde der Kolbeninhalt  mit  l~aHCO3-LSsung bis zum Auf- 
h5ren der C02-Entwicklung am Wasserbad digeriert, der l~iedersehlag abge~ 
saugt und getrocknet. Ausb. 10 g, Sehmp. 76 ~ (aus Athanol); Lit. 2o: Sehmp. 
73.5 ~ Cz2H15NO2. 

2-endo- ( N-n-Propyl-carboxamido ) -blcyclo [ 2.2.1]hept-5-en-3-endo-carbon- 
s~ure (13 d) 

Zu einer LSsung yon 16.4 g 3 in 100 ml absol. Benzol wurde unter Riihren 
lind Eiskiihlung eine LSsung yon 11.8 g 12 d in 50 ml Benzol zugetropft. 
Aufarbeitung, wie unter 13 b beschrieben. Ausb. 16 g, Sehmp. 114---115 ~ 

C12H171~Oa: Aquivalentgew- Ber. 223.3. Gef. 222.0. 

1V-(n-Propyl)-bicyclo[2.2.1]heptan-2-endo-3-endo-dicarboximid (114 d) 

16.6 g 3 und 6.0 g 5 a wurden, wie unter 14 d angegeben, umgesetzt und 
aufgearbeitet. Umkristallisation aus wiiI~r. Methanol und Sublimation im Vak. 
ergaben Kristalle, Schmp. 35--36 ~ 

C1~I-I17NO2. Ber. N 6.76. Gel. N 6.66. 

is E. J.  Prill, US-Pat. 2 524 136 (1950). 
z9 H. W. Arnold und •. E. Searle, US-Pat. 2 462 835 (1949). 
2o M.  Furdik, V. Sutoris und J.  DrdbeTc, Aeta Fac. Rer. natur.  Univ. 

Comenianae [Bratislava], Chim., 3, 99 (1959); Chem. Zbl. 1964, 36-0852. 
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2-endo-N- (n-Propyl ) -carboxamido-bicyclo [ 2.2.1]heptan-3-endo-carbon- 
sdure (113 d) 

3 g 13 d wurden unter Zusa~z der ber. Menge NaHCO~ in Wasser gel6st 
trod mit  l~d-I(ohle als Katalysa~or hydriert. Nach beendeter H2-Aufnahme 
wurde filtriert, mit  1-ICI auf pI-I 2 anges/~uert und im Eisschrank gekfihlt. 
Nach dem Absaugen wurde mi?0 Wasser gewaschen. Ausb. 2.3 g, Schmp. 
148--150 ~ . 

C12H19N0~. _4quivalentgew. Ber. 225.3. Gef. 226.5. 

~nclonatshef~e fiir Chemie, ]Bd. 102/2 40 


