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Es wurde ein verbessertes Verf&hren zur I-Ierstelhmg der 
1,4-Endomethylen-A5.cyclohexen-2,3-trans.dicarbons~ure (IV) 
und damiV eine Vereinfaehung der bisherigen Synthese des neuen 
AnMepticums 1,4-Endome~hylen-AS-cyclohexen-2,3-tran.s-diem "- 
bons~ure-bis-di~thylamid (I) ausgearbeitet.  

I m  Z u s a m m e n h a n g  mi t  der  Einff ihrung des neuen Ana lep t i cums  1,4- 
Endomethy len-AS-cyc lohexen-2 ,3 - t rans -d icarbons i~ure -b i s -d ig thy lamid  (I) 2 
sahen wir uns  veranlal~t,  nach  M6gl ichkei ten zur  Verbesserung des bis- 
her igen I )a rs te l lungsver fahrens  1 zu suchen. I n  der vor l iegenden Arbe i t  
werden  Versuche zusammengefal3g, die sich mi~ der  p r / ipa ra t iven  Dar-  
s te l lung der  I zugrunde  l iegenden Dicarbons/~ure I V  befassen. 

it ~ I",,H II: ~ = OCI-I~ 
[! w !/I-I III: g = C I  
\ / " , o o - R  iv :  ~ = os~ 

Bei fr t iheren Arbe i t en  ve rwende ten  wir den Dimeth3dester  (II)  t, ~, 4 und  
das  Diehlor id  ( I I I )  1 der  1 ,4 -Endomethy len -A5-cyc lohexen-2 ,3 - t rans -  

dicarbonsgure  (IV) als Ausgangsproduk te .  Die Umse tzung  yon  I I  mi t  

1 1. u. 2. Mitt. : H .  Koch Und H. Mohar, Mh. Chem. 94, 178, 406 (1963). 
2 Dieser ~Virkstoff ist in dem Pr/~parat GERIATON|  der F i rma F. J .  

Kwizda, Wien, entha.lten. 
a H.  Koch, Mh. Chem. 93, 292 (1962). 
4 H.  Koch, Mh. Chem. 93, 1343 (1962). 
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Digthylamin unber versehiedenen Bedingungen tieferte jedooh nnr  unbe- 
friedigende Ausbeuten an  I ~, 5; bei Verwendung yon  I I I  ist die Ausbeute  
an I wohl gut,  doeh bringt  die Da r s t e lhng  yon  t I I  gewisse Unannehmlieh-  
keiten mi t  sioll, deren Beseitigung ebenfMls Z id  der vorliegenden Unter-  
snchungen war. 

Die Durehfi ihrung der Diel8 Alde r -Reakt ion yon  Fumarsgure-  
dichlorid mi t  Cyelopentadien bietet gewisse 8ehwierigkeiten s,v, welche 
beim Arbeiten im Labormaf~st~b zwar nieht  ins Gewieht fallen, bei der 
Herstellung gr613erer Quant i tg ten  jedoch betrgehtliehe Kompl ikgt ionen 
verursaehen k6nnen. Intensive Kiihlung und  extreme Verdiinnung mit  
2&ther, wie sic friiher bei der Darstel lung yon  I I I  angewendet  worden sind 6, 
sind im teehnisehen Mal3stab nieht  reMisierbar. Bei Auf~eraehtlassung 
dieser VorsiehtsmaBnahmen erh6hte sieh der Anteil  an  nnerwtinsehten 
Nebenprodukten  andererseits derart,  dafa der mit  den Abtrennungs-  und 
lgeinignngsoperationen verbundene Arbei tsaufwand in kein rationeIIes 
Verh/iltnis zu der erzielten Ansbeute  an Endproduk t  I zu bringen war. 
Eine t~eihe yon  Versuehem diese Sehwierigkeiten dutch Variat ion der 
Reaktionsbedingungen,  insbesonders dureh Auswahl verschiedener L6- 
sungsmittel,  zn beseitigen, braehte kein befriedigendes Resultat .  Wir  kon- 
zentrierten unsere Bemtihungen daher zun/tehst darauf, die Diensynthese 
yon  Cyelopentadien mit  Fumarsgurediehlorid zu umgehen,  wozu die naeh- 
stehende Reaktionsfolge am geeignetsten ersehien: 

- -  -~ t-IC--COOH I SOCIs 
§ -> IV - - >  I H  -~ I 

\ /   ooc-c  

V 

Die Diearbons/iure IV ist sehon wiederholt  auf versehiedenen Wegen 
dargestellt  worden 4, s, 9, 10. Einige dieser Verfahren sind in diesem Zu- 
sammenhange ohne Interesse 4, s zwei der in der Li tera tur  angegebenen 
Synthesen boten sieh dagegen als mbgliehe Lbsnng fiir unsere Zweeke a,n: 

In  einer glteren Studie 9 zur Sy,~these von Derivaten der Dicarbonsgure IV 
und verwandter Verbindungen finder sieh eine Notiz, wmmeh die dm'eh 
Addition yon Cyelopentadien an Maleinsgureanhydrid (VI) und a nsehliegende 
Hydrolyse des Adduktes (VIII) n !eieh~ zuggngliehe 1,4-Endomethylen-A5- 

Unver6ffentlieh~e eigene Versuehe. 
s K. Alder mad G. Stein, Ann. Chem. 514, 197 (1934). 
v R, Kuhn und ~rh. Wagner-Jauregg, Ber. dtseh. Chem. (ffes. 63, 2664 

( [ 930). 
s K.  Alder und G. Stein, Ann. Chem. 5@4, 245 (19aa); 514, 209 (1934). 

A. T. Blomquist und E. 6*. Winslow, J. Org. Chem. 11), 149 (1945). 
lO p.  G. Carter und H. Plimmer, Brit. Pat.  578 867 (1946). 
n Die Verbindtmg V I I I  ist unter den Namen ,,NADIC ANHYDRIDE"e ,  

und ,,HIMIC ANttYDI~IDE" |  im Handel erhgltlieh. 
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cyelohexen-2 ,3-endo-c is .d icarbons~ure  (X) dutch 2stdg. Kochen in Xylol 
: '~ollst~tndig in die t rans-S~ure IV iiberffihrbar sein soil, Da in der gen~nnten 
%~-ublikation keinerlei experimen~elle Angaben enthMten sind, haben wir den 
~ P e r s u c h  wiederholt. Wit  crhielten dabei aber nur  ein Gemisch yon unver- 

Vnderter e~~do-cis.Sfi,ure X und ihrem Anhydrid VI I I  ohne Spur irgend eines 

,~o/7/ 

0 
0 0 

0 0 

0 
0 

O 

�9 
if/e/'/ • ~ 

Abb. i .  Dtimlschichtchromatogram der bicyclischen Dtcarbons~iuren und Anhydride 
1) , ,Uml~gerungsprodukt"  in Xy[ol (vgl, Tex0  
2) endo-cis-S~.ure X 
3) er X I  
4) trans-S~ure IV 
5) endo-Anhydrid VIII  
6) exo-Anhydrid IX 
7) Fumars~iure (V) 
8) ~aleins~ure (VII) 

Umlagerungsproduktes (IV, IX  oder XI) oder etwa yon Spaltprodukten 
(V, VI oder VII), welche riickl~ufig aus den Addukten h~itten en~stehen 
kSnnen. Das e x o - A n h y d r i d  (IX), das sich beim Erhi~zen yon VII I  fiber seincn 
Schmelzpunkt leicht bildet 12, und die entsprechende exo-cis-S~ure (XI)waren 
ebensowenig im ~eskt ionsprodukt  nachweisbarlL Die Xylol-Behandlung 
yon X h ~  also keinerlei Umlagerung zur Folge, sic bewirkt lediglich teilweise 
Wasserabspaltung unter Bildxmg des Anhydrids VIII .  

t~ D. Craig, J. Amer. Chem. Soc. 73, 4889 (1951). 
13 Die exo .c i s -Formen IX  und XI  k6nnen neben den endo-cis- (VIII, X) 

und der t rans -Form IV dureh den negativen Ausfall der ti~rimetrischen Jod- 
18ctonisierung ]eicht quant.itativ bestimmt werden: H. Stoclcmann, J. Org. 
Chem. 26, 2025 (1961). 
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Der zweite I-Iinweis, der sieh in der Literatur land, war die in einer Patent-  
sehrift 1~ besehriebene direkte Anlagerung yon Fumarsgure an Cyelopentadien 
unter Bildung volt IV;  das Dien wurde dabei im l~eaktionsgemiseh acl hoe 
dureh I)epolymerisation yon Dieyelopentadien bei der l~fiekflugtemperatur 
des verwendeten L6sungsmittels (o-Diehlorbenzol, Sdp. 179 ~ gebildet. Beim 
Naeharbeiten dieser Vorsehrift fander~ wit, dag das naeh diesem Verfahren 
hergestellte Produkt  nur zum Teil aus der gewfin,sehten Diearbons~ure IV 

+H,O j l  ~ --J" ~ IV 

U o 
VI \,2II O==k0 

l + . ~ o  i o x coo. 

H-c--coo~H-c--c~176 ~ . ,~H~o; /~ ,  /coo~COO~ 
0 

VII 1X XI 

besteht und dab es daneben in weehselnden M e n g e n -  wit fartdert bis zu 35% - -  
das Addukt  yon zwei (XII) und in Spuren alas Nddukt yon drei (XIII)  Mole- 
kfilen Cyelopentadien an Fumarsgure enthglt. Bei tier relativ hohen l~eaktions- 
temp. lagert sieh an die primer gebildete IV weiteres Dien unter Bildung der 
mehrkernigen Diearbonsguren an. Die tetra- und hexaeyelisehen Sguren X I I  
und X I I I  sind dtmnsehiehtehromatographiseh leieht rmben IV naehweisbar 
(Abb. 2). Dutch wiederholte fraktionierte KristMlisation konnte X I I  aueh 
prgparat iv aus dem t~eaktionsprodukt 1~ isoliert werden. 

/ l \ / \ / c o o ~  / \ / \ / \ / c o c c i  / \ / i~ /coo~  
, t l  I l ,  - t  I .  i I o , i l o ,  , 

I I  L t I 
\',/?',i/\coo~ " - [ / ' \ / \ / \ coou  H , t , ,  \1/\/7\0oo~ 

XII XIII XIV 

Um atmh die Sgure XIII rein zu erhalten, wurde versueht, das Gemenge 
dutch prgpar~tive Dtinnsehiehtehromatographie aufzutrennen. Die Kortzen- 
tration yon XIII ira. l%eak$ionsprodukt war jedoeh zu gering, um kristallisier- 
bare Quantitggen an X I I I  zu gewinnen, daffir konnte X l I  aueh auf diese Weise 
isoliert werden. Ein Versueh, X I I I  dureh Anlagerung yon Cyelopentadien an 
IV in gr6gerer Menge zu gewinnen, blieb ebenfalls ohne ]~rfolg. Die analoge 
Umsetzung des endo-Anhydrids V I I I  mit  Cyelopentadien ftihrte offenbar zu 
einem Gemiseh der isomeren getraeyelisehen eis-Diearbonsguren (XIV), doeh 
war deren Auftremaung nieht mSglieh. X t I  and X I V  unterseheiden sieh 
deutlieh dutch ihre .Rf-Werte. Die Darstellung vo~ X I V  gemgg einer anderen 
Literaturangabe ~4 konnte nieht reproduziert werdem 

Das gltere Verfahren 10 ist  somit  fiir eine Gewinnung yon  IV  in grSgeren 

1Kengen wegen des zur Ab t r ennung  der Nebenproduk te  no twendigen  Ar- 

1~ K .  Alder und G, Stein, Ann. Chem. 496, 230 (1932). 

5Ionatshefte ftir Chemie, ~3d. 96/5 106 
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b e i t s a u f w a n d e s  u n d  d e r  g e r i n g e n  A u s b e u t e  a n  I V  u n r e n t ~ b e l  u n d  d a h e r  

n i e h t  gee igne t .  

D a  s ich die b i she r  in  de r  L i t e r a t u r  b e s c h r i e b e n e n  V e r f a h r e n  4, s, 9, lo r 
eine t t e r s t e l l u n g  der  e r w i i n s ch t en  D ica rbons~ure  I V  in  grSBeren Q u a n ~ i t ~ e n  

iron/ 

Oc o 
O< o O< 

0 
O~ 0 U c O~s 

o~ 0 
Oe 0 

S 4 Y s 7 8 g 

Abb. 2. Dfinnschiohtchromatogramm der mohrkernigen Dicarbons/~uren und Anhydride 
1) Produkt aus V und Dicyclopentadien nachl~ a) IV b) XII c) XIII 
2) trans-S~ure IV 3) isolierte S/~ure XII 
4) Produkt aus VIII und Dicyclopentadien: a) X b) IX c) XIV d) VIII e) XIV Anhydrid 
5) endo-cis-S~ure X 6) enc~o-Anhydrid VIII 
7) exo,cis-SBure XI 8) exo-Anhydrid IX 
9) Prodakt aus IV und Dicyclopentadien: a) IV b) XII c) XIII 

als u n g e e i g n e t  e rwiesen  ha tben ,  w a r  der  AnlaD gegeben,  n a e h  MSgl iehke i ten  
ffir eine ra t ione] le re  D a r s t e l l u n g  dieses w i c h t i g e n  Z w i s c h e n p r o d u k t e s  zu 
suohen : 

E s  i s t  se i t  l a n g e m  b e k a n n t ,  da l ]  D i e n s y n t h e s e n  a u c h  i n  w~l]r .  LS- 

s u n g  a u s g e f [ i h r t  w e r d e n  k 6 n n e n  TM 16. M i t  F u m a r s ~ u r e  w u r d e n  a l l e r d i n g s  

b i s h e r  k e i n e  V e r s u e h e  i n  d i e se r  R i e h t u n g  u n t e r n o m m e n .  D e m  V e r f a h r e n  

s i n d  gewisse  G r e n z e n  g e s e t z t  d u r e h  d ie  b e s c h r & n k t e  L S s l i e h k e i t  d e r  l~eak-  

15 H.  Hopf] und  C. W.  Rautenstrauch, U. S. ]?. 2 262 002 (1941); 2". J .  
Sowa und  A .  Schwerdle, U. S. 1< 2 454 351 (1948); F.  J .  Sowa, Br i t .  l~at. 
657 911 (1951). 

16 O. Diels u n d  K .  Alder, Ann .  Chem.  490, 247 (1931); I . G .  F a r b e n -  
indus t r i e ,  F ranz .  P a t .  861 668 (1940); W . D .  Wolfe, U. S. P. 2 222 357 (1940). 
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tionspartner, besonders der Dienkomponente, in Wasser, und man hat  
dureh Zusatz yon Stoffen, welehe die Dispersion der t~ektante~_in der w/i$r. 
Phase fSrdern, versueht, diesem NaehLeil zu begegnen 1~. Weiterhin ~narde 
gefunden, dal3 die Addition yon ~,~-ungesgttigten Carbonsguren an kon- 
jugierte Diene in saurer L6sung besehleunigt ablguft, wghrend bei p i t  > 7 
keine Adduktbildung eintritt  la. 

Wir haben in zahlreiehen Versuehen die Addition yon Fumarsgnre (V) 
an Cyelopentadien in w/~13r. L6sung durehgefiihrt und die l~egel aueh in 
diesem Fall best/~tigt gefunden. V lagert in wgl~r. L6sung glat, t 1 Mol 
Cyelopentadien an. TemperatnrerhShtmg isg nur insofern anf die Gesehwin- 
digkeit der Umsetzung yon Einflul~, Ms sis die LSsliehkeit yon V erhSht. In- 
folge der Sehwerl6sliehkeit yon V in Wasser kommt  aueh die kata.lytisehe 
Wirksamkeit  zugesetzter H+-Ionen praktiseh nieht zur Auswirkung. Als 
vorteilhaft erweist sieh hingegen der Zusatz yon his zu einem halben 
Aquivalent einer Base: infolge der besseren LSsliehkeit des entstehenden 
I tydrogenfumarats  verlguit die Umsetzung raseher. Bei Zugabe yon mehr 
als einem halben •quivalent Base bleibt die Adduktbildung unvollst~ndig; 
bei totaler Neutralisation yon V mit  Alkalihydroxiden t r i t t  i iberhaupt 
keine Die l s - -A lder -geak t ion  melt" ein, wghrend bei einer Zngabe yon 
2,5 Mol Ammoniak pro Mol V noeh geringfiigige Bildung der Dicarbon- 
s~iure IV naehzuweisen war. Aueh diese Ergebnisse s~ehen im Einklang mit  
friiheren Befunden ~5, wonaeh Diearbonsguren nut  dann als Dienophile 
reagieren k6nnen, wenn mindestens eine freie Carboxylgruppe vorhanden 
ist. I m  Falls des Ammonsalzes diirfte sine teihveise Dissoziation in lgHa 
und I-Iydrogenfumarat Ursache fiir die Adduktbildung gewesen sein. 

Bei der praktisehen Durehfiihrung der Umsetzungen in w~igr. L6sun- 
gen erweist sieh die Inhomogenit~it des Reaktionsgemisehes, die dmnit ver- 
bundene Notwendigkeit der Anwendung sines LTbersehusses an CyelopenLadien 
und dessert Abtrennung bei der Aufarbeigung Mlerdings als Naehteil. In  der 
Folge wurde deshMb naeh LSsungsmitteln mit besseren L6sungseigensehaften 
gesucht, welche ebenfa.lls die Diensynthese in einfaeher und wirLseha%lieher 
Weiss gestatten. 

In  diesem Zusammenhang muB festgehalten werden, dab das Studium 
des Einflusses der LSsungsmittel auf den Ablauf ehemiseher l~eaktionen 
sehon wiederholt Gegenstand eingehender Untersuehmlgen wie aueh AnlaB 
zu zahlreiehen theoretisehen ~berlegungen gewesen ist und in neuerer Zeit 
zunehmend an Interesse gewinnt~L Aueh bei Dids--Aldsr-Reaktionen wurde 
sin gewisser LSsungsmitteleinflul3 naehgewiesen is und als maBgeblieher Fak- 
tor hierffir in einem Fall die L6sungsmittelpolarit/tt erkannL ~s. 

Die l~eaktion yon Fumarsgure nnd Cyelopentadien ist naeh unseren 
Erfahrungen besonders stark abh/ingig yon der Natur  des l~eaktions- 

17 Vgl. z. 13. C. 2Reiehafdt, Angew. Chem. 77, 30 (I[965). 
is Vgl. Org. l~eaetions, Bd. 4, 1, 60 (1948); 13d. 5, 136 (1949). 
19 A.  Berson, Z. Hamlet trod IV. A.  IYIudler, J. Amer. Chem. Soe. 84, 297 

(1962). 

106" 
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mediums; wghrend in unpolaren L6sungsmitteln keine Addition statt- 
finder 2~ t r i t t  die Reaktion in solchen hoher Polarit/it spontan und zum 
Teil aueh unter starker Selbsterw/~rmung ein. Die Reaktion ist also ein 
gutes Objekt ffir das Studium des Zusammenhanges zwisehen L6sungs- 
mitteleinflul] und Reaktionsablauf. Wir haben die Umsetzung in einer 
gr61~eren Anzahl gebrguehlieher L6sungsmittel durehgeffihrt und dabei in 
einigen die Dicarbons/~ure IV in sehr reiner Form und in pr/~parativ zu- 
friedenstellenden Ausbeuten erhalten, wghrend in anderen nut  teilweise 
oder gar keine Addition stattfand. Da reaktionskinetisehe Untersuehungen 
nicht im Bereich unserer Zielsetzungen liegen, stehen Aussagen fiber den 
3/Iechanismus der Reaktion zwisehen Fumars/iure und Cyelopentadien in 
verschiedenen L6sungsmitteln zur Zeit nieht zur Verfiigung. 

Eine weitere M5gliehkeit zur Rationatisierung des Verfahrens zur Dar- 
stellung der Diearbons/iure IV besteht, wie schon friiher im Prinzip auf- 
gezeigt worden war 1~ darin, dag man den getrennten Vorgang der De- 
polymerisation des Dieyelopentadiens direkt in das Reaktionsmedium der 
Diensynthese verlegt und dadurch eine Arbeitsstufe einspart. Die M/~ngel 
des glteren Verfahrens 10 sind oben dargelegt worden. Dureh Verwendung 
yon starker polaren LSsungsmitteln geeigneter Siedepunktslage konnten 
wir bedeutend bessere t~esultate erzielen. Beispielsweise kann in Dimethyl- 
formamid die l~eaktion so geleitet werden, dal~ die Umsetzung sowohl im 
Itinbliek auf die eingesetzte Fumars/~ure als aueh in Bezug auf die Dien- 
komponente vollkommen quanti tat iv und damit  verlustlos, ngmlieh aus- 
sehliel31ieh unter Bildung yon IV, abl/~uft. 

Aus Griinden der Vollst~tndigkeit miissen sehlieBlieh noeh Versuehe 
zur direkten Umsetzung yon Fumars~ure mit Cyelopentadien und Dieyelo- 
pentadien erw/~hnt werden. Beim Erhitzen der Komponenten ohne L6- 
sungsmittel auf Temperaturen zwisehen 150 und 190 ~ entstanden inhomogeno 
Produkte, aus denen die Dicarbons~ure IV in geringer Menge isoliert wet- 
den konnte; danebert bildeten sieh iiberwiegend polymere Cyelopentadiene 
und andere Verbindungen, die nieht n/~her untersucht wurden. 

Die vorliegende Studie w/~re unvollst/~ndig ohne eingehendere Versuehe 
zur I-Ierstellung der Diearbons/~ure IV aus dem endo-Anhydrid V I I I  11. Das 
ebenfalls in Frage kommende exo-Anhydrid I X  wurde hierfiir nieht in Be- 
traeht  gezogen, da dieses gew6hnlich aus V I I I  dargestellt werden mug 12. 

Die Umlagerung yon eyelisehen cis-Diearbonsguren in ihre trans-Iso- 
meren 1//13t sieh entweder naeh einem erstmals yon v. Baeyer 21 angegebenen 
Verfahren dureh Erhitzen mit  konz. Salzs/~ure oder naeh einer yon Hiickel22 
besehriebenen Methode dutch Behandlung der betreffenden Ester mit  
Natriumalkoholaten durehfiihren. Die erstgenannte Methode war friiher 

20 Dies fiihrte seinerzeit zu der irrigert Annahme, dab Fumars~ure direkt 
niehg an Cyelopentadien angelagert werden kann 6. 

21 Ann. Chem. 245, 173 (1888). 
22 Bet. dtseh. Chem. Ges. 58, 447 (1925). 
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mit  Erfolg an ges/ittigten bieyelisehen Diearbons~uren angewendet wor- 
den 2a, die letztere aueh an den Dimethylestern der endo- und exo-cis- 

Dicarbons/~uren X und X124 
Die s~urekatalysierte Umlagerung lggt sieh jedoeh nieht auf die unge- 

sgttigte Dicarbonsiiure X iibertragen. Beim Erhitzen des Anhydrids V I I I  
mit  konz. Salzs/~ure unter giickflul~ entstand ausschlief~lieh die Lactonsg~ure 
XV, die such sehon friiher bei der Behandlung yon V I I I  mit  kalter 50proz. 
Sehwefels//ure erhalten worden war 25. Erhitzen yon V I I I  mit  Salzsiiure im 
Einschlugrohr auf t90 ~ gab ein Gemiseh isomerer Laetons/iuren, in welehem 
die Verbindung X V I  vorherrsehte. 

doo  # 
O--C=O O ~ C = 0  

XV XV I 

Als einziger Weg zur Darstellung der Diearbons/~ure IV aus dem Anhy- 
drid V I I I  blieb somit lediglieh die durch Alkoholat katalysierte Umlage- 
rung yon Estern der S//ure X. U m  das Verfahren einfaeher zu gestalten, 
war es notwendig, die getrennten Stufen der Veresterung, Umlagerung 
und Verseifung in einem Arbeitsgang zusammenzufassen. Da nur an einer 
Carboxylgruppe yon X Konfigurationsgnderung eintritt, kann die Um- 
lagerung aueh an einem ttalbester  yon X durehgefiihrt werden. Bei der 
Einwirkung yon Natrium-alkoholat  anf das Anhydrid V I I I  bildet sieh 
quanti tat iv das Natriumsalz dieses Halbesters ; dutch iibersehiis- 
siges Alkoholat wird die Estergruppe ansehliel3end nmgelagert und ver- 
seift. Auf diese Weise gelang es, dutch Eintragen yon V I I I  in eine L6sung 
von 2 Mol Na in Methanol quanti tat iv in einer einzigen Stufe die Diearbon- 
s/~ure IV darzustellen. 

Die naeh einem der oben besehriebenen Verfahren dargestellte Diear- 
bons'//ure IV gibt bei der Behandlung mit  Thionylehlorid das S//ureehlorid 
I I I  in quanti tat iver Ausbeute und frei yon den stSrenden Nebenprodukten 
des alten Herstellungsverfahrens ~. Damit  erseheint aueh das Problem 
einer rationelleren tIerstellung des Wirkstoffes I gel6st. 

Experimenteller Teil 
Umlagerungsversuch a~ X ir~ X y l o l  

X wurde durch Kristallisation yon VI I I  11 (Schmp. 163--164 ~ aus heil~em 
Wasser hergestellt; Schmp. bei rasehem Erhitzen: 177--180 ~ 4 g X wurden 

2"~ O. Diels  und K .  Alder,  Ann. Chem. 461), 113 (1927); 478, 153 (1930) 
24 K .  A lder  und G. Ste in ,  Ann. Chem. 504, 244, 245 (1933). 
:5 K .  A lder  und G. Ste in ,  Ann. Chem. 514, 7 (1934). 
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mit  40 ml Xyiol 2 Stdn. unter ]~iickfluB gekocht ~, dann wurde das L6sungs- 
mittel im Vak. entfernt und der Rfiekstand an der Luft getroeknet. /)as Pro-  
dukt  schmolz im R6hrehen zwisehen 135 und 158 ~ Zm- Analyse wurde Iuft- 
trockenes Prodakt  mi~ Acetylchlorid in das Anhydrid iibergefiihrt und  an- 
schlieBend bei 10 Tort und einer ]3adtemperatur yon 110--/20 ~ (ohne TIinter- 
lassung eines Riiekstandes) sublimier~. Sehmp. 161--163 ~ Die titrimetrisehe 
Jodlactonisierung la ergab einen Gehalt yon 100,02% IV. 

Der gleiche Versuehsansatz wurde noeh 2real wiederholt: einmal wurde 
2 Stdn. unter  Zusatz yon 5 ml Wasser, das anderemal lgngere Zeit (6 Stdn.) in 
Xylol unter RiickfluB gekocht. Beide Versuche lieferten das gleiehe Ergebnis 
wie oben. 

Diinnschichtchromatographie der Dicarbonsduren und Anhydride 

Je 25 ~g des lufttrockenen Produktes aus dem Umlagerungsversuch in 
Xylol und  der Vergleichssubstanzen V - - X I  wurden auf einer mif Xieselgcl G 
,,Merck" beschiehteten Platte (20 • 20 cm, Dieke der Adsorptionsschieht 
0,25 ram) aufgetragen und mit  einem FiieBmittel aus ] 3 e n z o l ~ i o x a n - - E i s -  
essig (90 + 25 + 4) aufgetrermt. Laufzeit 60 Min., Laufstreeke 14 era. Nach 
einer Trocknungszeit yon 20 Min. an der Luft wurde mit  einer L6sung yon 
0,1n-KMnOa + 2n-Essigs~Lure (1:1) entwickelt. 

Umsetzung yon ]Fumarsiiure mrlt Dicyclopentadien in o-Dichlorbenzol 

10 g V, 9,8 g Dicyclopentadien und 46,5 g o-Dichlorbenzol wurden unter  
l%iihren und R/ickflul] 6 Stdn. in einem 01bad auf 180--190 ~ erhitzt 1~ Nach 
dem Erkalten wurde das ausgefMlene Produkt abgesaugt, wiederholt mit  
Petrolgther gewasehen und getroeknet. Ausb. 8,6g, Sehmp. 160--175 ~ 
Die Analyse la zeigte einen Gehalt yon 80,12~ an Addukt IV an, der restliche 
Anteil erwies sieh als XII .  

Nach Eindampfen der Mufterlauge im Vak. wurde der zghfltissige Riick- 
stand in wgBr. KOI t  gel6st, 3real mit  J~ther ausgesch/ittelt, die wggr. Phase 
dann mit  Aktivkohle behandelt tmd filtriert. Der bei darauffolgendem An- 
sguern ausfallende Niedersehlag wurde auf einer Nutsehe gesammelt, mit  
Wasser gewasehen und getrocknet. Menge: 4,1 g, Schmp. 195--205 ~ Die 
Analyse la zeigte einen Gehalt yon 30,52% IV bzw. 69,48% X I I  an. 

Die angesguerte wgBr. Mutterlauge wurde hierauf crseh6pfend mig ~ the r  
extrahiert, die 24therlSsung ge~roelmet und  eingedampft und der Riickstand 
gewogen: 3,2 g. Dieses Produkt schmolz (hath Sintern ab 130 ~ zwischen 
145 und 170 ~ Die Analyse la ergab einen Gehalt yon 70,29~ IV, der Best ent. 
hielt neben X I I  eine geringfiigige Menge einer weiteren, diinnsehiehtehromato- 
graphisch nachweisbaren Verbindung, bei der es sieh offensiehtlich urn X I I I  
handelte. 

Isolierung yon X I I :  Aus der l~raktion vom Schmp. 195--205 ~ wurde dutch 
mehrrnaliges Umkristallisiercn aus heiBem Wasser und  dann aus Essigester-- 
Cyelohex~m X I I  rein erhaltert. Yarbloses t~ris~allisat, Sebmp. 221--222 ~ 

ClaI-tx604 Ber. C 67,72, I-I 6,50. Gef. C 67,52, I-I 6,66. 

Aeidimetriseh ermitteltes NquivMentgewicht: 124,5. Ber. 124,13 

Di~nnschichtchromatographische A u]trennur~g des RealctionsproduIctes nach lo 

Auf einer grSBeren Anzahl yon Plat ten (20 • 20 era, Kieselgel G ,,Merck", 
Sehichtdicke: 0,5 mm) wurden jeweils 7000--8000 tzg des Gemenges aufge- 
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tragen tmd mitte]s Benzol--Dioxan--Ameisens/ im'e (90 ~- 25 @ 4) aufge- 
tre~nt. Die Zonen mit  den reinen Komponenten warden abgekratzt und mit  
Aeeton eluiert. Aus der Zone der Verbindung X I I I  wurden nur Spuren eines 
nieht kristallisierenden KSrpers extrahiert,  der bei der Kontrolle wieder den 
urspriingliehen Rf-Wert  zeigte. Bei der Extrakt ion  der Zone der Verbindung 
X I I  wurde eine geringe 3/[enge Kristallisat vom Sehmp. 220--224 ~ erhalten; 
dieses Produkt  st immte im Rf-Wert  mit  dem des praparat iv  isolierten X I I  
iiberein. 

Umsetzunff von I V  mit Dieyelopentadien in o-Dichlorbenzog 

10 g IV, 10 g Dieyelopentadien trod 50 ml o-Diehtorbenzol wurden 8 Stdn. 
auf 180--190 ~ erhitzt. Naeh dem Erkal ten wuxde das L6sungsmittel im Vak. 
abdestilliert, der l~iiekstand in wfiftr. I~OH aufgenommen und zur Ent-  
fernung von neutrMem Material mit  ~_ther ausgezogen. Die wgBr. Phase wurde 
mit  Aktivkohle behandelt,  filtriert und angesSouert. ])as ausgeaehiedene Pro- 
dukt  wurde mehrmMs mi~ Wasser gewasehen und dann getroe~mel.. Ausb. ea. 
12 g. ])as Dfinnsehiehtehromatogramm zeigt das Vorliegen eines Gemenges 
von 3 Komponenten (IV, X I I  und XI I I )  an. Die pr/~pa.rative Isolierung von 
X I I I  gelang nicht. 

Umsetzung yon V I I I  mit Dicyclopentadien in o-Dichlorbenzol~ 

10 g VII I ,  10 g Dieyclopentadien und 50 ml o-Diehlorbenzol wurden in 
der gleichen ~reise wie oben umgesetzt und aufgearbeitet.. Das Reaktions- 
produkt  wurde l~ngere Zeit bei 80 ~ fiber P20~ getroeknet und dann ehromato- 
graphisch untersucht. Die Anwesenheit yon VII I ,  X und XI  1/il3t sieh im 
Diinnsehiehtehromatogramm dutch Vergleieh mit  authent. Pr/~paraten naeh- 
weisen. Bei den beiden weiteren Flecken (s. Abb. 2) handelt es sieh aller 
Wahrseheinliehkeit naeh urn die tetraeyelisehe Si~ure XIV und deren Anhy- 
drid bzw. allenfalls um Gemische yon Isomeren dieser Verbindungen. Ver- 
suehe zur Isolierung yon X I V  blieben trotz naehhMtiger Bemfihungen ohne 
Erfolg. 

Addition yon Fumctrs~ure an Cyclopentadien in wi~sseriger LSsung 

11,6 g (0,1 F[ol) V wm~den in 100 ml Wasser suspendiert, 20 g (ca. 0,3 Mol) 
friseh destill. Cyelopentadien auf einmM zugegeben und 3 Stdn. bei 50--60 ~ 
turbhfiert. Hierauf wurde abgekfih]t, mit  NaOH alkaliseh gemacht, das iiber- 
sehiissige Cyclopentadien dureh Ausziehen mit  ~ ther  entfernt, mit  HuSO4 
anges~uert. Das abgesehiedene Kristallisat wurde abgetrennt, mit Wasser 
gewasehen und getrocknet;  Ausb. 14,3 g, Sehm]?. 187--188 ~ Durch Extrak-  
tion der wfigr. Mutterlauge wurden noch weitere unreine KristMlisate er- 
halten. 

In  analoger ~Veise wurden jeweils 0,1 Mol V in 100 ml 0,1n-H2SO4 sowie 
in Lbsungen yon je O, 1 Mol Na.OH, Ni t s  und Trigthanolamin in 100 ml W~asser 
mit  Cyclopentadien zur ]~eaktion gebracht. Die dabei erhaltenen Produkte 
erwiesen sieh in alien F~llen als reines IV. Bei weiteren Versuehen in L6sungen 
yon 0,15 Mol NaOt{, 0,2 Mol NaOK und 0,25 Mol NHa und j e 0,1 Mol V wurden 
als l~eaktionsprodukte Gemisehe von IV und nieht umgesetztem V erhaiten. 
Der Gehalt an IV in diesen Produkten warde titrimetriseh la mi~, 21,2%, 
< 0,1% bzw. 3,4% ermittelt .  Alle l~eaktionsprodukte wurden aug/erdem 
d/innschichtehromatographiseh untersueht. 
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Addition yon l~umarstture an Cyclopentadien in nichtw(Jsserigen LSsungsmitteln 

Es wurden jewcils 11,6 g (0,1 Mol) V in 100 ml L6sungsmittel gelSst oder 
suspendiert und mit  0,1 bis 0,15 Mol frisch destill. Cyclopenta&ien versetzt. 
Alle L6sungsmittel waren vorher sorgf~iltig absolutiert worden. Die Reaktions- 
mischLmgen wurden 45 Min. bei t~aumtemp, geriihrt und, sofern nicht spon- 
tane Erw/~rmung eintrat,  ansehliel~end 3 S~dn. zum leich~en Sieden erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wtu'de das L6sungsmi~tel unter  vermindertem Druck 
abdestilliert und  der Riickstand ohne weitere Reinigung getroeknet und ge- 
wogen. Die Ausb. lagen zwischen 11,8 und 18,2 g. Die Produkte wurden so- 
darm diinnsehichtchromatographiseh und titrimetrisch ~3 gepriift. 

I n  Methanol, J~thanol, Isopropylalkohol, Aceton, Eisessig, 24thylaeetat, 
Aeetonitril, Dimethylformamid und Diisopropylgther verlief die Addukt- 
bildung quanti tat iv,  und zwar in derL ersten drei L6sungsmitteln stark exo- 
therm, in den anderen sechs ohne spontane Erw/~rmung. Die Ausb. an IV 
lagen zwischen 85 und  99% der Theorie. 

I n  CIt2C12, CI-IC13, CCI4, C6H6 und Cyclohexan trat  nu t  teilweise Addukt- 
bildung sin. Der jodometrisch ~a bestimmte Anteil an IV in diesen Reaktions- 
produktert war nich~ reproduzierbar und schwankte zwischen 1,3 und 23,2%, 
bezogen auf Gesamtmengen. 

Umsetzung yon 2'umarsgure mit Dicyclopentadien in DimethylJormamid 

10g V, 10g I)ieyclopentadien und  50ml  Dimethylformamid wurden 
3 Stdn. unter  Riickflul3 gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde das L6sungs- 
mittel  und das iiberschiissige Dieyclopentadien im Vak. abdestilliert und der 
l%iiekstand aus wenig Wasser kristallisiert, abgesaugt und getroeknet. Ausb. 
15,4 g, Schmp. 187--188 ~ 

C9H1004 J~quivalentgew.: Ber. 91,08 
acidimetrisch : Gef. 91,20 
jodometrisch : Gef. 91,12 

Umsetzung yon F~mars~ure mit Dicyelopentadien ohne L6sungsmittel 

10 g V wurden mit  flberschiissigem Dieyelopont~dien 3 Stdn. auf 170 bis 
180 ~ erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die halbfeste Masse mit  wiiBr. NaOH 
ausgezogen, die L6sung mit  Aktivkohle behandelt, filtriert un4  anges~uert. 
Das abgesehiedene KristaUisat wurde auf einer Nutsche gesammelt, ge- 
waschen und getrocknet. Ausb. 4,5 g, Schmp. 185--188 ~ 

C9I-IloO4. ~quivalentgewicht:  Ber. 91,08. Gef. 90,15. 

Die Umsetzung yon V mit monomerem Cyclopentadien im geschlossenen 
Gef~ll und  in Abwesenhei~0 dritter Substanzen fiihrte zu einem iihnliohen 
Ergebnis. 

Umlagerung yon V I I I  mit HCl 

a) Unter 2qormaldruck: 3 g VI I I  wurden mit  30 ml konz. HC1 5 Stdn. 
unter Rfickflug gekocht. Beim Erkalten kristallisierte XV in farblosen BNitt- 
chen aus ; abgesaugt, mit  Wasser gewaschcn und  gctrocknet. Schmp. 200 his 
201 ~ Ausb. 2,5 g. Direkte Titration mit  0,1n-NaOI-[ zeigt eine freie COOH- 
Gruppe an;  nach Verseifung mit  fiberschiiss. NaOH unter Erw~irmen sind 
zwei COOtt-Gruppen titrimetrisch erfaBbar. 
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b) Im  Einschlu/3rohr: 3 g VI I I  v~lrden mit  15 ml konz. HC1 im Rohr 
3 Stdn. auf 180--190 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der I~ohrinhalt im 
Vak. zur Trockene eingedampft. Der glasige Rficks~and gab beim Anreiben 
nfit ~ ther  ein far~!oses Kristallisat veto Schmp. 122--128 ~ Ausb. 3,2 g. 
D ~  D~m~sc~ichte~tOm~o~amm zeigt aie m~we~enh~it vo~ ~,~-ei ~omponen- 
ten (XV und X ~ t } a n ;  Durch mehrfaches Umkristallisieren aus Essigester 
wurde XVI i~ ~ o l ~ n  ~rismen veto Sehmp. 133--134 ~ rein erhalten. Aus 
der Mutt.ert~ugo kormte in geringer Menge ein weiteres Kristallis~t veto 
Schmp. 197--201 ~ gewonnen werden, welches sich als XV erwies. 

Un::~agerung yon V I I I  in w4sseriger L5sun9 

5 g V I I I  wurden mit  25 ml Wasser ira Einschlugrohr i8 Stdn. auf 210 his 
220 ~ erhitzt. ])er Rohrinhalt wurde nach dem Erkalten zur Trockene ge- 
bracht und der Riiekstand aus wenig Essigester l{.ristallisiert. GreBe, farblose 
Prigmen yon XVI, Schmp. 134 ~ Ausb. 2,9 g. Durch Titration sind eine freie 
COOH- und  eine Laetengruppe nachweisbar. 

Umlagerung yon V I I I  mit iVa-Methylat in Methanol 

8,2 g (0,05 Mol) VI I I  wurden under l:~fihren in eine verher bereitete 
L5sung yon 2,3 g Na in 50 ml absol. Methanol eingetragen und ansehlieBend 
3 Stdn. unter  Riickflug gekocht. Dann wurde das LSsungsmittM abdestillier~ 
und der l%flekstand mit  verd. I-IC1 verse~zt. ])as ausgeschiedene I~ristallisat 
wurde abgesaug$, gewaschen und  getrocknet, Schmp. 188--189 ~ Ausb. 7,5 g. 

CvH1004. Aquivalentgew. Ber. 91,08. Gel. 91,10. 

Pr4parative Darstellung der Dicarbonsi~ure I V  

1 kg Fumars~ture, i 1 H20 und 2,5 1 Aceton werden unter  Rfihren und  
l~iickflu$ zum Sieden erhitzt und  innerhalb yon 3 Stdn. mit  625 g frisch 
destill. Cyc]opentadien verse~zt. Under weiberem I~fihren werden hierauf 
2,5 1 des L6sungsmittelgemisches abdestilliert. Beim Erka]ten kristallisiert 
IV in sehr reiner Form aus. Ausb. 1525 g (97,4%), Schmp. 189--190 ~ 

1,4-Endomethylen-A S.cyclohexen-2,3-trans-dicarbons~ure.dichlorid ( I I I )  

1320 g IV werden nait 3,5 kg SOCI~/ibergossen und  auf dem Wasserbad bis 
zum Aufh6ren der Gasentwieklung erhitzt. I-Iierauf wird das iibersehiiss. 
SOC12 abdestilliert und der leieht gelbliche, fliissige l~iiekstand ira Vak. 
rektifiziert. Farblose Flfissigkeit, Sdp40 123--125 ~ d 2~ 1,335, n 20 t,5187. 
Ausb. 1461 g (89,3%) an siedepunktsreinem Produkt. 

1,4-Endomethylen-AS-cyclohexen-2,3-trctns-diearbons~ure.bis.di~thylamid 

I I I  wird unter Rfihren und  Ki~dung zu einer LSsung yon r Mol I)iathyl- 
amin in einem inerten L6sungsmitVel (Benzol) zugetrepft. ])er fiber 2 Mol 
hinausgehende Antei] an Di~thylamin kaim auch dureh andere s~urebindende 
Stoffe (Pyridin, Triathylamin, etc.) ersetzt werden. Aufarbeit~mg ha der 
fr/iher 1 besehriebenen Weise. Farblose tgristMle yore Schmp. 84--85~ 
Misehsehmio. mit  einem authent.  Produkt : 84 ~ 


