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Es wurde gefunden, daB stickstoffhéltige funktionelle Derivate
der Fumarsidure unter bestimmten Bedingungen als dienophile
Komponenten in Diels—Alder-Reaktionen fungieren kénnen.
Ein entscheidender Einflufl des Losungsmittels auf den Reaktions-
ablauf wurde festgestellt. Die Addukte von Cyclopentadien und
Cyclohexadien mit Fumaramid und verschiedenen N-substi-
tuierten Fumarsiurediamiden werden beschrieben. Einige Ad-
dukte wurden zu den gesédttigten Verbindungen hydriert.

It has been found that nitrogen-containing functional deriva-
tives of fumariec acid can act under certain conditions as dienophiles
in Diels-Alder reactions. A decisive influence of the solvent has
been established. The adducts of cyclopentadiene and cyclo-
hexadiene with fumaric acid amide and several N-substituted
fumaric acid diamides are described. Some of the adducts
have been hydrogenated to the saturated compounds.

In den vorhergehenden Mitteilungen dieser Reihe! war iiber die
Darstellung von N-substituierten Diamiden der 1,4-Endomethylen- und
1,4-Endoédthylen-A’-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsdure durch Umsetzung
von HEstern und Chloriden dieser Sduren mit verschiedenen priméiren und
sekundiren Aminen berichtet worden. Es wurde nun gefunden, daB
man zu den gleichen Verbindungen auch direkt durch Diensynthese von
Fumaramid bzw. entsprechend substituierten Fumarsiurediamiden mit
Cyclopentadien (und Cyclohexadien) im Sinne der nachstehenden Gleichung
gelangen kann:

19,3, Mitt.: H. Koch, H. Mohar und J. Kotlan, Mh. Chem. 94, 178,
406 (1963); 96, 1646 (1965).
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Von ausschlaggebender Bedeutung fiir den Reaktionsablauf erwies
sich hierbei die Art der verwendeten Ldésungsmittel, und zwar besteht
ein nachweisbarer Zusammenhang zwischen der Reaktivitédt der dieno-
philen Komponenten und der Polaritit des Losungsmittels?.

Wéhrend beispielsweise die N,N,N',N’-tetraalkylierten Fumarsdure-
diamide auch in unpolaren oder schwach polaren Losungsmitteln (wie
z. B. Benzol, Cyclohexan, Petrolidther, Ather) und zumeist in exothermer
Reaktion Cyclopentadien addieren, ist dies bei den N, N'-disubstituierten
und beim nicht substituierten Fumaramid nur in Losungsmitteln mit
hoher Polaritdt (z. B. in Alkoholen, Aceton, Dimethylformamid) und
unter energischeren Bedingungen der Fall. Dieses Verhalten steht in
enger Beziehung zu dem der freien Fumarsiure? und ihrer Ester® bei
Diensynthesen. Die Reaktivitédt von Cyclohexadien gegeniiber den gleichen
Dienophilen ist, verglichen mit Cyclopentadien, zwar deutlich vermindert,
doch fiir die praparative Darstellung der Addukte noch véllig ausreichend.

Aufler den bereits frither! beschriebenen substituierten Diamiden
der bicyclischen Dicarbonsduren wurden auf diese Weise noch eine An-
zahl weiterer Verbindungen dargestellt, welche bisher nicht bekannt
waren (siehe exp. Teil, Tab. 2 und 3). Von den als Ausgangsprodukten
verwendeten mono- und disubstituierten Fumarsdurediamiden sind nur
jene angefiithrt (Tab. 1), die bisher nicht in der Literatur aufscheinen,
desgleichen wurden nur jene Addukte hydriert, welche nicht schon friiher!
dargestellt worden waren (Tab. 4 und 5).

Die bicyclischen Amide besitzen zum Teil beachtliche physiologische
Wirkungen. Eine der Verbindungen, das 1,4-Endomethylen-A3-cyclo-
hexen-2,3-trans-dicarbonsiure-bis-didthylamid, hat inzwischen als zen-
trales Analepticum in die Therapie Eingang gefunden?.

i
I

Experimenteller Teil

Ausgangsprodukte

Cyclopentadien wurde durch Depolymerisation wvon handelsiiblichem
Dicyclopentadien (Gehalt an Methyleyclopentadienen und acyclischen Dienen
maximal 3,59% bzw. 2,5%,) und Rektifikation iiber eine 40 em hohe Kolonne
unmittelbar vor seiner Verwendung hergestellt. Cyclohexadien wurde mnach

2 Vgl. die 3. Mitt. dieser Reihe®.
3 H. Koch, Mh. Chem. 93, 1343 (1962).
4 4. Bauer und H. Krammer, Wiener klin. Wschr., im Druck.
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der Methode von Hine® bereitet. Die Fumarsiurediamide wurden in der iib-
lichen Weise aus Fumarsduredimethylester bzw. Fumarylchlorid und den ent-
sprechenden Aminen gewonnen (Tab. 1) oder nach anderen, in der Literatur
angegebenen Verfahren dargestellt.

Fiir folgende in dieser Arbeit verwendeten Fumarsidurederivate wurden
Darstellungsverfahren bereits frither beschrieben:

Fumarsiduredimethylesteré, Fumarsduredichlorid’, Fumarsdurediamids,
Fumarsdurebismethylamid?, -biséthylamid?, -bisisopropylamid?: 19, -bisallyl-
amid?® -bis-n-butylamidll, -bis-t-butylamid? %, -bis-anilid??, -bis-benzyl-
amid 13 14, -bis-dimethylamid?®- 1%, -bis-didthylamid?: 15, 18  -bis-diallylamid®.

Tabelle 1
Fumarsaurediamide :
H—C—CO—R
I
R—CO—C—H
R Summenformel Sclgglp. ! NBer. Nget,
NHCHCHzCHjy C10H18N 209 285 14,13 13,94
NHCH(CH3)CH2CHg C19H 02N 20> 340 12,38 12,42
NH—06H4—CH3 (p) 013H18N202 356 9,52 9,46
NH—C¢Hs—OCH; (p) C18H13N204 342 8,59 8,56
N(CH2CHCHzs)2 C16H30N2002 olig * 9,92 9,90
CHjs
NCH{ ) C16HgoN 202 139 9,92 9,97
AN 2
CHj
NCsHyp C14H29N 209 104 11,19 11,27
NC4HO C1oH18N204 195 11,02 10,98
* 01,4950, 420 0,963
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Fiir das Fumarsidure-bis-benzylamid fanden wir, abweichend von den An-
gaben anderer Autoren® 14 den Schmp. 314°.
Awusfithrung der Diensynithesen

Die Fumarsdureamide wurden jeweils mit der 2-—4fach molaren Menge
Dienkohlenwasserstoff und der 5—10fachen Gewichtsmenge Lésungsmittel

Tabelle 2

Diamide der I,4-Endomethylen-AS-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsiure:

//i\\‘/ CO—R

A -

L

L Nco—r

R Summenformel chglp" NBer. N@et.
NH; CoH 12N 202 257 15,55 15,65
NHCH;3 C11H1sN202 201 13,45 13,38
NHC.H;5 C13H9gN 02 199 11,86 11,77
NHCH.CH:CH3 C15H24N 202 200 10,60 10,51
NHCH(CH3)2 C13Hg4N 209 247 10,60 10,41
NHCHCH=CH» C15H20N 202 173 10,77 10,93
NHCHCH2CH2CH3 C17HggN 202 191 9,58 9,59
NHCOH(CH;)CHCH; C17HggN 202 311 9,568 9,70
NHC(CHjy)s C17HgsN 02 245 9,58 9,49
NHCgH; Co1HgoN202 240 8,43 8,38
NHCHCgH5 CagHg4N3O2 190 7,07 7,67
NH*CGHZL—CH(} (p) 023H24N202 300 7,77 7,67
NH‘06H4%OOH3 (p) 023H24N204 212 7,14 7,03
N(CH3)e C13H3gN 202 68 11,86 11,73
N(C2H3)2 C17HagN202 85 9,58 9,48
N(CHCHCHg3)q Ca1H3gN 202 38 8,04 7,91
CHj
N(ecH ) C21H36N202 113 8,04 8,14
\CH3 2
N(CH2:CH=CHa)s Ca1HagN202 olig * 8,23 7,99
NC,HgO C17H24N 204 172 8,75 8,67
NCsHip C1gHagN 202 160 8,86 8,92
+ ad 15272, 4% 1,041

zusammengebracht. Sofern nicht spontane Erwarmung auftrat, wurde unter
RiickfluB gekocht, wozu bei den Cyclopentadien-Addukten in der Regel
1—5 Stdn., bei den Cyclohexadien-Addukten bis zu 30 Stdn. erhitzt und dann
meist mehrere Stunden bis zum Erkalten, bzw. bis zum Abklingen der Reak-
tion, stehen gelassen wurde.

Als Lgsungsmittel bewédhrte sich bei Fumaramid und den N,N-disubsti-
tuierten Fumarsiurediamiden vor allem Dimethylformamid (DM F), doch
wurden auch verschiedene Alkohole, Ketone und héhersiedende Ather mit
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Tabelle 3
Diamide der 1,4-Endoédthylen-A3-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsiure :
\ /CO —R
CO_R
R Summenformel chén P NBer. Ngef.
NHCH3; C12H 15N 202 239 12,60 12,56
NHC:H;5 C14H22N 204 236 11,20 11,22
NHCH2CHCH3 C16H26N 209 221 10,06 10,05
NHCH(CH3)q C16H 26N 203 284 10,06 10,00
NHCH:CH2CHCH 3 C18HgoN209 209 9,14 9,13
NHC(CH3)s C18H3oN 202 272 9,14 9,12
N(CHs3)2 C14H29N205 106 11,20 11,22
N 02H5)2 C1gH30N202 120 9,14 9,30
CH;
N(CH < ) CorH3sN20s 115 773 7,64
CH,/? .
Tabelle 4
Diamide der 1,4-Endomethylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonséure:
/ ;\ /CO—R
\( “CO—R
R Summenformel Scloxglp., Nper. Nget.
NHCHCH>CH3 C15H96N 202 207 10,52 10,568
NHCH(CHsj)s C15H26N 204 266 10,52 10,59
NHCH:CH2CH:CH3 C17H3oN202 191 9,52 9,72
NHCH(CH3)CHoCH3 Ci7H3oN209 248 9,562 9,66
NHC(CHjs)s C17H39N 202 252 9,52 9,57
NHCgH5 Co1H22N 205 267 8,38 8,47
NH—CeH4+—CHs (p) CasHagN20Og 263 7,73 7,58
NH—06H4-OOH3 (p) CagHagN204 251 7,10 7,02
N(CH < ) Co1H3sN205 122 7,99 8,03
CH;

Erfolg angewendet; in Kohlenwasserstoffen und Halogenkohlenwasserstoffen
wurden keine brauchbaren Resultate erzielt. Bei den tetraalkylierten Fumar-
siurediamiden verliefen die Umsetzungen auch in Benzol, Cyclohexan, Petrol-
dther oder Gemischen derselben glatt.
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Die Aufarbeitung erfolgte in allen Féllen durch Abdestillieren des Lo-
sungsmittels unter vermindertem Druck und Umkristallisieren der kristallinen
oder ¢6ligen Riickstinde aus geeigneten Losungsmitteln.

Tabelle 5

Diamide der 1,4-Endoédthylen-cyclohexan-2,3-trans-dicarbonsiure:

SN, CO—R
‘oY

-7 | H
| ® \/ H
/" co—R
R Sumrmeniormel Sckgénp.. NBer. Nef.
NHCH:CH,CH; C16HasN3203 218 10,00 10,00
NHCH(CHs), C16H2gN20s 282 10,00 9,39
NHCH;CHCH.CH; O15H 3N 203 208 9,08 9,20
NHC(CHs)s C18H32N205 279 9,08 9,04
CH;
NeH ) CoaHyoN20s 129 7,60 7,72
“NOHy/ 2

Samtliche auf diese Weise dargesteliten bicyclischen Amide (Tab. 2 und 3)
sind farb- und geruchlose und, mit einer Ausnahme, gut kristallisierende Ver-
bindungen.

Katalys. Hydrierungen

Die Addukte wurden in einem geeigneten Losungsmittel (Alkohol, Eis-
essig, DM F) gelost und unter Zusatz von Pd-Kohle bei Raumtemp. und unter
Normaldruck hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde der
Katalysator abfiltriert und das Loésungsmittel im Vak. entfernt. Die rohen

Hydrierungsprodukte wurden zur Analyse aus geeigneten Lésungsmitteln
umkristallisiert.
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