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( Eingegange~ am 20. September 1965) 

Es wurde gefunden, dab stickstoffhfiltige funktionello Derivate 
der FumarsS~ure unter  bestimmten Bedingungen als dienophile 
Komponenten in Diels--Alder-Reaktionen fungieren k6nnen. 
Ein entseheidender Einflug des L6sungsmittels auf den l~eaktions- 
ablauf wurde festgestellt. Die Addukte yon Cyelopentadien und 
Cyclohexadien mit  Fumaramid und  versehiedenen N-substi- 
tuierten Fumars~iurediamiden werden besehrieben. Einige Ad- 
dukte wurden zu den ges/ittig~en Verbindungen hydriert. 

I t  has been found that  nitrogen-eontaining functional deriva- 
tives of fumarie acid can act under certain conditions as dienophiles 
in Diels-Alder reactions. A decisive influence of the solvent has 
been established. The adduets of cyelopentadiene and eyelo- 
hexadiene with fumarie acid amide and several N-substi tuted 
fumarie acid diamides are described. Some of the adduets 
have been hydrogenated to the saturated compounds. 

I n  den vorhergehenden Mit te i lungen dieser Reihe 1 war fiber die 
Dars te l lung yon  N-subs t i tu ie r ten  Diamiden  der 1 ,4-Endomethylen-  und 
1,4-Endoi~thylen-AS-cyelohexen-2,3-trans-diearbonsiiure dureh Umsetzung  
yon  Es te rn  und  Chloriden dieser S/iuren mi t  verschiedenen prim/~ren und 
sekund/iren A m i n e n  beriehtet  worden. Es wurde n u n  gefunden,  dag 
m a n  zu den gleiehen Verb indungen  aueh direkt  dureh Diensynthese  yon  
F u m a r a m i d  bzw. entsprechend subs t i tu ie r ten  Fumarsgured iamiden  mit  
Cyelopentadien (und Cyelobexadien) im Sinne der naehs tehenden  Gleiehung 

gelangen k a n n  : 

1 1.--3. Mitt.: H. Koch, H. Ylohar und J. Kotlan, Mh. Chem. 94, 178, 
406 (1963); 96, 1646 (1965). 
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i I-I--C--C0--NRIR2 ~t(~ O 
' RIR2N--CO__C__H 
N /  --NR1R 2 

Von aussehlaggebender Bedeutung ffir den Reaktionsablauf erwies 
sieh hierbei die Art  der verwendeten L6sungsmittel, und zwar besteht 
ein nachweisbarer Zusammenhang zwisehen der geakt iv i tg t  der dieno- 
philen Komponenten  und der Polaritiit des L6sungsmittels 2. 

Wghrend beispielsweise die N,N,N' ,N'- tetraalkyl ier ten Fumarsgure- 
diamide aueh in unpolaren oder sehwach polaren LSsungsmitteln (wie 
z. B. Benzol, Cyelohexan, Petrol~ther, Xther) und zumeist in exothermer 
Reaktion Cyelopentadien addieren, ist dies bei den N,N'-disubstituierten 
und beim nieht substituierten Fumaramid nur in L6sungsmitteln mit 
hoher Polaritgt (z. B. in Alkoholen, Aeeton, Dimethylformamid) und 
unter energischeren Bedingungen der Fall. Dieses Verhalten steht in 
enger Beziehung zu dem der freien Fumarsgure 2 und ihrer Ester a bei 
Diensynthesen. Die geakt iv i t s  yon Cyclohexadien gegeniiber den gleiehen 
Dienoiohilen ist, verglichen mit Cyelopentadien, zwar deutlieh vermindert, 
doeh flit die iorgparative Darstellung der Addukte noeh v611ig ausreiehend. 

Auger den bereits friiher 1 beschriebenen substituierten Diamiden 
der bieyelisehen Diearbonsguren wurden auf diese Weise noeh eine An- 
zahl weiterer Verbindungen dargestellt, welehe bisher nieht bekannt  
waren (siehe exp. Teil, Tab. 2 und 3). Von den als Ausgangsprodukten 
verwendeten mono- und disubstituierten Fumarsgurediamiden sind nut  
jene angefiihrt (Tab. 1), die bisher nieht in der Literatur  aufseheinen, 
desgleiehen wurden nur jene Addukte hydriert, welehe nieht sehon friiher 1 
dargestellt worden waren (Tab. 4 und 5). 

Die bieyclisehen Amide besitzen zum Teil beaehtliehe physiologisehe 
Wirkungen. Eine der Verbindungen, das 1,4-Endomethylen-AS-eyclo- 
hexen-2,3-trans-diearbonsi~ure-bis-diiithylamid, hat  inzwisehen als zen- 
trales Analeptieum in die Therapie Eingang gefunden ~. 

Experimenteller Teil 

A u s g a n g s p r o d u k t e  

Cyclopentadien wurde durch Depolymerisation yon handelstibliehem 
Dieyelopentadien (Gehalt an 5Iethyleyelopentadienen und acyelisehen Dienen 
maximal 3,5 ~ bzw. 2,5%) und Rektifikation fiber eine 40 em hohe Kolonne 
unmittelbar vor seiner Verwendung hergestellt. Cyelohexadien wurde naeh 

2 Vgl. die 3. Mitt. dieser l%eihe 1. 
3 H. Koch, Mh. Chem. 93, 1343 (1962). 

A. Bauer und H. Krammer, Wiener klin. Wschr., im Druck. 
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der Methode von  Hine  5 bereitet .  Die Fumars/~urediamide wurden  in  der iib- 
l ichen Weise aus Fumars i iured imethyles te r  bzw. Fumary lch lor id  und  den ent- 
sprechenden A m i n e n  gewonnen (T~b. 1) oder nach  anderen,  in  der Literagur 
a,ngegebenen Verfahren dargestellt .  

Fi i r  folgende in  dieser Arbei t  verwendeten  Fumars~iurederivate wurden  
Dars te l lungsverfahren berei"cs frtiher beschrieben:  

Fumars i iured imethyles te r  6, Fumars/~uredichlorid 7, Fumars~iurediamid s, 
Fumars / iu reb i smethy lamid  9, -b isa thylamid  9, -bisisopropylamid 9, ~o, -bisallyl- 
amid 9, -bis-n-butylamid11, -b is - t -buty lamid  9, ~o, -bis-anilid 12, -bis-benzyl- 
amid13, 14, .b i s .d imethylamid  9, 1~, .bis.di~ithylamid 9, ~, 1~, -bis-diallylamid% 

T a b e l l e  1 

Fumars / iurediamide  : 

t t - - C - - C O - - R  
!l 

R - - C O - - C - - H  

1~ Summenforme] Schmp., ~ *NBer" ~NGef' 

NHCH2CH2CH3 C10HlsN202 285 14,13 13,94 
NHCI-I(CI-Iu)CH2CH3 C12I-I22N202 340 ,12,38 12,42 
N H - - C  6I-I 4--CI-I 3 (p) C18HlSN202 356 9,52 9,46 
N H - - C 6 t t 4 - - O C H 3  (! o) ClsHlsN~O4 342 8,59 8,56 
N(CH2Ct-I2CI-I3) 2 C16H30N20~ 61ig * 9,92 9,90 

/CH3, 
N(CH \.CH3) 2 C16H3oN202 139 9,92 9,97 

NC~HIo C14I-I22N202 104 11,19 11,27 
NC4I-I80 C12H181~204 195 11,02 10,98 

20 * nD 0 1,4950: d 4 0,963 

5 j .  Hine,  J . A .  Brown, L.  H. Zallcow, W . E .  Gardner u n d  Af. Hine, 
J. Amcr.  Chem. Soc. 77, 597 (1955). 

6 A .  Slcrabal und  E .  Raith,  Mh. Chem. 42, 246 (1921). 
7 S.  M .  Spatz,  U. S. Pat .  2653168 (1953). 
s D. T .  M o w r y  u n d  J.  M .  Butler, Org. Synth.  30, 46 (1950). 
9 F.  A .  ~Vfarchetti u n d  31. L.  Stein, Gazz. chim. i~al. 84, 816 (1954). 

lo F .  R.  Benson u n d  J.  J .  Ritter, J. Amer.  Chem. Soc. 71, 4128 (1949). 
11 N .  B.  Mehta, A .  P.  Phil l ips ,  F.  F u  L u i  u n d  R . E .  Broo]cs, J. Org. Chem. 

25, 1012 (1960). 
13 H.  W.  Grimmel, A .  Guenther u n d  J . F .  Morgan, J. Amer.  Chem. Soc. 

68, 539 (1946). 
13 S.  Kushner,  R.  I .  Cassel, J .  3/iorton u n d  J.  H.  Wil l iams,  J. Org. Chem. 

16, 1283 (1951). 
14 O. C. Dermer u n d  J.  K ing ,  J.  Org. Chem. 8, 168 (1943). 
15 ~7FI. L.  Stein und  G. Giaeomello, Ricerc~ Sci. 22, 1007 (1952). 
I6 H . B .  Kostenbauder u n d  T.  Higuchi, J.  Amer.  Pha rm.  Assoc. 45, 810 

(1956). 
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Ffir das Fumarsfiure-bis-benzylamid fanden wir, abweiehend yon den An- 
gaben ~nderer Autoren 13, 14 den Sebmp. 314 ~ 

A us/i~hrung der Diensynthese~ 

Die Fumarsiiureamide wurden jeweils mit  der 2--4faeh molaren ~{enge 
Dienkohlenwasserst.off und der 5---10f~ehen Gewiehtsmenge LSsungsmittel 

T a b e l l e  2 

Diamide der 1,4-Endomethylen-AS-eyelohexen-2,3-trans-diearbons~iure: 

\i/,,co_ a 

R Summenformel Sehmp., ~ NBer" NGef- 

N/-I2 CgH12N20.~ 257 15,55 15,65 
NHCH3 CllH16N20u 201 13,45 13,38 
NHC2H5 C13H~oN20~ 199 11,86 11,77 
NI:[CH 2CI-I2CH 3 C15I-I24N20 2 200 I0,60 10,51 
NHCH(CHa)2 C15H24N202 247 10,60 10,41 
NItCH2CK=CHe C15H~oNe02 173 10,77 10,93 
NHCH2C]:-I2CH2CH3 C:[TH2SN202 191 9,58 9,59 
NHCH(CH3)CH2CH3 C17H2sN202 311 9,58 9,70 
NttC(CHs)a C17H~sN202 245 9,58 9,49 
NHC6H5 C21H2oN202 240 8,43 8,38 
NHCH2CeH5 @23H24N202 190 7,77 7,57 
NH--C6H4--CHa (p) C23H24N~O2 300 7,77 7,67 
NH--C6H4--OCH3 (p) C23H24N204 212 7,14 7,03 
N(Ctt3)2 ClaHeoNeOs 68 11,86 11,73 
N(C2I:[5)2 C17H28N202 85 9,58 9,48 
N(CH2CH2CH3)2 C21H36N202 38 8,04 7,91 

/CHa~ 
~'X ( C}~ ~xCH312 C21H36N20 2 113 8,04 8,14 

N(Ctt2CH = CHe)2 CejH2sN20~ 51ig * 8,23 7,99 
NC4HsO C17H24NeO4 172 8,75 8,67 
NCsHlo C19H28N2Oe 160 8,86 8,92 

* n~ ~ 1,5272, d 2~ 1,0~1 

zusammengebraeht. Sofern nieht spor~tane Erw~rmung auftrat, wurde unter 
Riiekflug gekoeh% wozu bei den Cyelopen~adien-Addukten in der tgegel 
i - - 5  Stdn., bei den Cyelohexadien-AddukCen bis zu 30 Stdn. erhitzt und dann 
meist mehrere Stunden bis zum ErkMten, bzw. bis zum Abklingen der I%eak- 
~ion, stehen gelassen wurde. 

Als L6sungsmittel bew~hrte sieh bei Fumaramid und den N,N-disubsti- 
tuiert.en Fumarsfiurediamiden vor allem Dimethylformamid (D2kr2'), doeh 
wurden such versehiedene Alkohole, Ketone und hShersiedende 2~ther mit  
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Tabel le  3 

I)iamide der 1,4-Endo~thylen-AS-cyclohexen-2,3-tra~s.dicarbonsaure: 
/ l \ / c o  

\ l /" 'co-a 

1% Summenformel Schmp., ~ NBer' NGef- 

!NTHCH3 C12HlsN202 239 12,60 12,56 
NHC2H5 C14H22N202 236 11,20 11,22 
NHCH2CH2CH3 C16H26N202 221 10,06 10,05 
NHCH(Ctt3)2 C16~-~26N202 284 10,06 10,00 
NHCtt2CHuCH2CH3 C18H30N202 209 9,14 9,13 
NHC(CH3)3 C18Hs0N202 272 9,14 9,12 
I~(CH~)2 C14H~N203 106 11,20 11,22 
N(C2H5)2 ClsH30N202 120 9,14 9,30 

/CHa 
N(Ctt ~CHI2/ Cs2H38N202 115 7,73 7,64 

Tabel le  4 

Diamide der 1,4-Endomethylen.cyclohexan-2,3-trans-dicarbons~ure: 

/ 

Schmp., I% Summenformel ~ l~Ber" NGef" 

NHCH2CH2CH3 C15H26N202 207 10,52 10,58 
NHCH(CH~).~ C15H~6N202 266 10,52 10,59 
~HCH2CH2CH2CH3 C17H30N202 191 9,52 9,72 
NHCH(CHs)CHeCtt3 C17H30N202 248 9,52 9,66 
NHC(CH~)s C17H30N202 252 9,52 9,57 
~-~C 6H5 C21H22•202 267 8,38 8,47 
NH--C6H 4 --CH 3 (p) C23H26N202 263 7,73 7,58 
NH--C6H4 --OCH3 (p) C23H26N204 251 7,10 7,02 

.CHz 
~k~ ( C H ( ]2 C21H38N202 122 7,99 8,03 

CHJ 

Erfolg angewendet; in Kohlenwasserstoffen und ttalogenkohlenwasserstoffen 
wurden keine brauchbaren t~esultate erzielt. Bei den tetraalkyHerten Fumar- 
s~urediamiden verliefen die Umsetzungen aueh in Benzol, Cyclohexan, Petrol- 
&ther oder Gemisehen derselben glatt. 
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Die Aufarbeitung erfolgte in allen F~llen durch Abdestillieren des LS- 
sungsmittels unter vermindertem Druck und Umkristallisieren der kristallinen 
oder 61igen R[iekst~tnde aus geeigneten LSsungsmitteln. 

T a b e l l e  5 

Diamide der 1,4-Endofithylen-eyelohexan-2,3-trans-dicarbonsfiure: 

/[\/CO--R 
�9 I<~ 
i I 
\ l / " , c o - a  

R Smnmenformel Sehmp., ~ NBer. R'Gef. 

NHCH2CH2CH8 C16H2sN202 218 10,00 t0,00 
NI-tCH(CH3)2 C16H2sN202 282 10,00 9,89 
NI-ICI-I 2CH2CH 2CH 8 Clst-I32N202 208 9,08 9,20 
NHC(CH3)3 ClsH32N202 279 9,08 9,04= 

/CH3,  
N ( C H ,  I C22H4oN~O2 129 7,69 7,72 

\CHs!'~ 

S~mtliche auf diese \Veise dargestellten bieyelisehen Amide (Tab. 2 und 3) 
sind farb- und geruehlose und, mit einer Ausnahme, gut kristallisierende Ver- 
bindungen. 

Katalyt. Hydrierungen 

Die Addukte wurden in einem geeig~eten L6sungsmittel (Alkohol, Eis- 
essig, DMF) gelSst und unter Zusatz yon Pd-Kohle bei Raumtemp. und unter 
Normaldruck hydriert. Naeh beendeter WasserstoffaufnMlme wurde der 
Katalysator abfiltriert und das LSsungsmittel im Vak. entfernt. Die rohen 
Hydrierungsprodukte wurden zur Analyse aus geeigneten L6sungsmittelu 
umkristallisiert. 
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