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HEs wurde ein verbessertes Verfahren zur Herstellung der
1,4-Endomethylen-AS5-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsiure (IV)
und damit eine Vereinfachung der bisherigen Synthese des neuen
Analepticums  1,4-Endomethylen-A5-cyclohexen-2,3-trans-dicar-
bonsdure-bis-didthylamid (I) ausgearbeitet.

Im Zusammenhang mit der Hinfithrung des neuen Analepticums 1,4-
Endomethylen-A5-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsiure-bis-didthylamid (I)2
sahen wir uns veranlafit, nach Mdéglichkeiten zur Verbesserung des bis-
herigen Darstellungsverfahrens! zu suchen. In der vorliegenden Arbeit
werden Versuche zusammengefaBt, die sich mit der préparativen Dar-
stellung der I zugrunde liegenden Dicarbonsdure IV befassen.

/[\/CO)—R T:. R = N(C,H;),
o [ II: R = OCH,
& ?(H II: R=0l

/ ~CO—R IV: R - OH

Bei fritheren Arbeiten verwendeten wir den Dimethylester (IL)1: % 4 und
das Dichlorid (IIT)* der 1,4-Endomethylen-A5-cyclohexen-2,3-trans-
dlcarbonsaure (IV) als Ausgangsprodukte. Die Umsetzung von II mit

11w 2, Mitt.: H. Koch und H. Mohar, Mh. Chem. 94, 178, 406 (1963).

2 Dieser Wirkstoff ist in dem Préparat GERIATON® der Firma F. J.
Kwizda, Wien, enthalten.

3 H. Koch, Mh. Chem. 93, 292 (1962).

¢ H. Koch, Mh. Chem. 93, 1343 (1962).
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Didthylamin unter verschiedenen Bedingungen lieferte jedoeh nur unbe-
friedigende Ausbeuten an I*- %; bel Verwendung von Il ist die Ausbeute
an I wohl gut, doch bringt die Darsteliung von 111 gewisse Unannehmlich-
keiten mit sich, deren Beseitigung ebenfalls Ziel der vorliegenden Unter-
suchungen war.

Die Durchfithrung der Diels—Alder-Reaktion von Fumarsdure-
dichlorid mit Cyclopentadien bietet gewisse Schwierigkeiten® 7, welche
beim Arbeiten im Labormaf@stab zwar nicht ins Gewicht fallen, bei der
Herstellung groflerer Quantitidten jedoch betrachtliche Komplikationen
verursachen kénnen. Intensive Kithlung und extreme Verdiinnung mit
Ather, wie sie friiher bei der Darstellung von 11T angewendet worden sind ¢
sind im technischen Malstab nicht realisierbar. Bei AuBerachtlassung
dieser VorsichtsmaB8nahmen erhShte sich der Anteil an unerwiinschten
Nebenprodukten andererseits derart, dafl der mit den Abtrennungs- und
Reinigungsoperationen verbundene Arbeitsaufwand in kein rationelles
Verhéltnis zu der erzielten Ausbeute an Endprodukt I zu bringen war.
Eine Reihe von Versuchen, diese Schwierigkeiten durch Variation der
Reaktionsbedingungen, insbesonders durch Auswahl verschiedener 1.é6-
sungsmittel, zu beseitigen, brachte kein befriedigendes Resultat. Wir kon-
zentrierten unsere Bemithungen daher zundchst darauf, die Diensynthese
von Cyclopentadien mit Fumarsduredichlorid zu umgehen, wozu die nach-
stehende Reaktionsfolge am geeignetsten erschien:

T HC-—-COOH
i ‘f + - = IV
S HOOC—CH

vV

e

Die Dicarbonsiure 1V ist schon wiederholt auf verschiedenen Wegen
dargestellt worden * 8 % 10 Einige dieser Verfahren sind in diesem Zu-
sammenhange ohne Interesse® 8, zwei der in der Literatur angegebenen
Synthesen boten sich dagegen als mdgliche Losung fiir unsere Zwecke an:

In einer élteren Studie?® zur Synthese von Derivaten der Dicarbonsiure IV
und verwandter Verbindungen findet sich eine Notiz, wonach die durch
Addition von Cyclopentadien an Maleinsdureanhydrid (VI) und anschlieBends
Hydrolyse des Adduktes (VIII)¥ leicht zugingliche 1,4-Endomethylen-A5.

8 Unverdffentlichte eigene Versuche.

5 K. Alder und Q. Stein, Ann. Chem. 514, 197 (1934).

* R. Kuhn und Th. Wagner-Jauregg, Ber. dtsch. Chem. Ges. 63, 2664
(1930).

8 K. Alder und @. Stein, Ann. Chem. 504, 245 (1933); 514, 209 (1934).

° A. T. Blomguist und E. C. Winslow, J. Org. Chem. 10, 149 (1945).

o P. Q. Carter und H. Plinumer, Brit. Pat. 578 867 (1946).

11 Die Verbindung VIII ist unter den Namen ,,NADIC ANHYDRIDE“®
und ,, HIMIC ANHYDRIDE“® im Handel erhiltlich.



1648 H. Koch, J.Kotlan und H. Markut: [Mh.Chem., Bd. 96

cyelohexen-2,3-endo-cis-dicarbonsdure (X) durch 2stdg. XKochen in Xylol
~~gollsténdig in die trans-Sdure IV uberfithrbar sein soll. Da in der genannten
>=vublikation keinerlei experimentelle Angaben enthalten sind, haben wir den
‘~Persuch wiederholt. Wir erhielten dabei aber nur ein Gemisch von unver-
Vnderter endo-cis-Saure X und ihrem Anhydrid VIII ohne Spur irgend eines
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Abb. 1. Diinnschichtchromatogram der bicyclischen Dicarbonsiuren und Anhydride
1) ,,Umlagerungsprodukt™ in Xylol (vgl. Text)
2) endo-cis-Siure X
3) exo-cis-Stiure X1
4) trans-Saure IV
5) endo-Anhydrid VIIT
6) exo-Anhydrid IX
7) Fumarsiiure (V)
8) Maleinsdure (VII)

Umlagerungsproduktes (IV, IX oder XI) oder etwa von Spaltprodukten
(V, VI oder VII), welche riickliufig aus den Addukten hétten entstehen
kénnen. Das exo-Anhydrid (IX), das sich beim Erhitzen von VIII iiber seinen
Schmelzpunkt leicht bildet!2, und die entsprechende exo-cis-Saure (XI) waren
ebensowenig im Reaktionsprodukt nachweisbar?., Die Xylol-Behandlung
von X hat also keinerlei Umlagerung zur Folge, sie bewirkt lediglich teilweise
Wasserabspaltung unter Bildung des Anhydrids VIIIL.

12 D, Craig, J. Amer. Chem. Soc. 73, 4889 (1951).

13 Die exo-cis-Formen IX und XI kénnen neben den endo-cis- (VIIL, X)
und der trans-Form IV durch den negativen Ausfall der titrimetrischen Jod-
lactonisierung leicht quantitativ bestimmt werden: H. Stockmann, J. Org.
Chem. 26, 2025 (1961).
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Der zweite Hinweis, der sich in der Literatur fand, war die in einer Patent-
schrift1® beschriebene direkte Anlagerung von Fumarsiure an Cyclopentadien
unter Bildung von IV; das Dien wurde dabei im Reaktionsgemisch ad hoc
durch Depolymerisation von Dicyclopentadien bei der Rickfluftemperatur
des verwendeten Losungsmittels (o-Dichlorbenzol, Sdp. 179°) gebildet. Beim
Nacharbeiten dieser Vorschrift fanden wir, daB das nach diesem Verfahren
hergestellte Produkt nur zum Teil aus der gewinschten Dicarbonsiure IV

~Xylol
+H,0 e 1V
U :E j o COOH
Vil o 0
X COCH
+H.0
H—C—COOH L Hzo __cooH
I
H—C—COOH COOH
VII

besteht und daB es daneben in wechselnden Mengen — wir fanden bis zu 35%, —
das Addukt von zwei (XII) und in Spuren das Addukt von drei (XIIT) Mole-
kiilen Cyclopentadien an Fumarsiure enthilt. Bei der relativ hohen Reaktions-
temp. lagert sich an die primér gebildete IV weiteres Dien unter Bildung der
mehrkernigen Dicarbonsduren an. Die tetra- und hexacyclischen Sduren XIT
und XTIT sind ditnnschichtchromatographisch leicht neben IV nachweisbar
{Abb. 2). Durch wiederholte fraktionierte Kristallisation konnte XII auch
praparativ aus dem Reaktionsprodukt1? isoliert werden.

\ )\/J\‘/COOH /,\/)\W/\//COOH l//\/\/COOH
Ui wor AN Ao A A oo

X1I XIIT X1v

Um auch die Sdure XIII rein zu erhaiten, wurde versucht, das Gemenge
durch praparative Diinnschichtchromatographie aufzutrennen. Die Konzen-
tration von XIII im Reaktionsprodukt war jedoch zu gering, um kristallisier-
bare Quantititen an XIII zu gewinnen, dafiir konnte XII auch auf diese Weise
isoliert werden. Ein Versuch, XIIT durch Anlagerung von Cyclopentadien an
IV in gréBerer Menge zu gewinnen, blieb ebenfalls ohne Erfolg. Die analoge
Umsetzung des endo-Anhydrids VIIT mit Cyclopentadien fithrte offenbar zu
einem Gemisch der isomeren tetracyclischen cis-Dicarbonsiuren (XIV), doch
war deren Auftrennung nicht moglich. XII und XIV unterscheiden sich
deutlich durch ihre Ry-Werte. Die Darstellung von XIV gemifi einer anderen
Literaturangabe** konnte nicht reproduziert werden.

Das éltere Verfahren10 ist somit fiir eine Gewinnung von IV in gréBeren
Mengen wegen des zur Abtrennung der Nebenprodukte notwendigen Ar-

W K. Alder und @. Stein, Ann. Chem. 496, 230 (1932).
Monatshefte fiir Chemie, Bd, 96/5 106
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beitsaufwandes und der geringen Ausbeute an IV unrentabel und daher
nicht geeignet.

Da sich die bisher in der Literatur beschriebenen Verfahren?.$:% 10 fijr
eine Herstellung der erwiinschten Dicarbonsdure IV in gréfieren Quantitéiten
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Abb. 2. Diinnschichtchromatogramm der mehrkernigen Dicarbonsiuren und Anhydride
1) Produkt aus V und Dicyclopentadien nach®: a) IV b) XII ¢) XIII

2) trans-Siure IV 3) isolierte Sdure XIT

4) Produkt aus VITI und Dicyclopentadien: a) X b) IX ¢) XIV d) VIII e¢) XIV Anhydrid
5) endo-cis-S8dure X 6) endo-Anhydrid VIIT

7) exo-cis-Siure XI 8) exzo-Anhydrid IX

9) Prodakt awus IV und Dicyclopentadien: a) IV b) XII ¢) XIII

als ungeeignet erwiesen hatten, war der Anlafi gegeben, nach Mdéglichkeiten
fir eine rationellere Darstellung dieses wichtigen Zwischenproduktes zu
suchen:

Bs ist seit langem bekannt, daf Diensynthesen auch in wifir. Lo-
sung ausgefithrt werden konnen's. 16, Mit Fumarsiure wurden allerdings
bisher keine Versuche in dieser Richtung unternommen. Dem Verfahren
sind gewisse Grenzen gesetzt durch die beschrénkte Loslichkeit der Reak-

15 H. Hopff und C. W. Rautenstrauch, U. 8. P. 2262 002 (1941); F. J.
Sowa und A. Schwerdle, U.S. P. 2454 351 (1948); F. J. Sowa, Brit. Pat.
657 911 (1951).

6 O, Diels und K. Alder, Ann. Chem. 490, 247 (1931); X. G. Farben-
industrie, Franz. Pat. 861 668 (1940); W..D. Wolfe, U. 8. P. 2 222 357 (1940).
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tionspartner, besonders der Dienkomponente, in Wasser, und man hat
durch Zusatz von Stoffen, welche die Dispersion der Rektanten in der wéBr.
Phase fordern, versucht, diesem Nachteil zu begegnen'®. Weiterhin wurde
gefunden, dal die Addition von «,B-ungeséttigten Carbonsiduren an kon-
jugierte Diene in saurer Losung beschleunigt abléuft, wihrend bei pH > 7
keine Adduktbildung eintritt?s.

Wir haben in zahlreichen Versuchen die Addition von Fumarsiure (V)
an Oyclopentadien in wilr. Losung durchgefithrt und die Regel auch in
diesem Fall bestitigt gefunden. V lagert in wéBr. Losung glatt 1 Mol
Cyclopentadien an. Temperaturerhbhung ist nur insofern auf die Geschwin-
digkeit der Umsetzung von EinfluB, als sie die Loslichkeit von V erhoht. In-
folge der Schwerloslichkeit von V in Wasser kommt auch die katalytische
Wirksamkeit zugesetzter H+-Ionen praktisch nicht zur Auswirkung. Als
vorteilhaft erweist sich hingegen der Zusatz von bis zu einem halben
Aquivalent einer Base: infolge der besseren Loslichkeit des entstehenden
Hydrogenfumarats verliuft die Umsetzung rascher. Bei Zugabe von mehr
als einem halben Aquivalent Base bleibt die Adduktbildung unvollsténdig;
bei totaler Neutralisation von V mit Alkalihydroxiden tritt itberhaupt
keine Diels—Alder-Reaktion mehr ein, wihrend bei einer Zugabe von
2,5 Mol Ammoniak pro Mol V noch geringfiigige Bildung der Dicarbon-
sidure IV nachzuweisen war. Auch diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
fritheren Befunden!®, wonach Dicarbonsduren nur dann als Dienophile
reagieren kénnen, wenn mindestens eine freie Carboxylgruppe vorhanden
ist. Im Falle des Ammonsalzes diirfte eine teilweise Dissoziation in NHz
und Hydrogenfumarat Ursache fiir die Adduktbildung gewesen sein.

Bei der praktischen Durchfiihrung der Umsetzungen in wibr. Lésun-
gen erweist sich die Inhomogenitit des Reaktionsgemisches, die damit ver-
bundene Notwendigkeit der Anwendung eines Uberschusses an Cyclopentadien
und dessen Abtrennung bei der Aufarbeitung allerdings als Nachteil. In der
Folge wurde deshalb nach Lésungsmitteln mit besseren Loésungseigenschaften

gesucht, welche ebenfalls die Diensynthese in einfacher und wirtschaftlicher
Weise gestatten.

In diesem Zusammenhang muB festgehalten werden, daB das Studium
des Einflusses der Losungsmittel guf den Ablauf chemischer Reaktionen
schon wiederholt Gegenstand eingehender Untersuchungen wie auch AnlaB
zu zahlreichen theoretischen Uberlegungen gewesen ist und in neuerer Zeit
zunehmend an Interesse gewinnt. Auch bei Diels—Alder-Reaktionen wurde
ein gewisser Ldsungsmitteleinfluf nachgewiesen® und als maBgeblicher Falk-
tor hierfiir in einem Fall die Lésungsmittelpolaritit erkannt 9.

Die Reaktion von Fumarsiure und Cyclopentadien ist nach unseren
Erfahrungen besonders stark abhéingig von der Natur des Reaktions-

17 Vel. z. B. C. Reichardt, Angew. Chem. 77, 30 (1965).

18 Vgl. Org. Reactions, Bd. 4, 1, 60 (1948); Bd. 5, 136 (1949).

1% A. Berson, Z.Hamlet und W.A. Mueller, J. Amer. Chem. Soc. 84, 297
(1962).

106*
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mediums; wihrend in unpolaren Losungsmitteln keine Addition statt-
findet?, tritt die Reaktion in solchen hoher Polaritdt spontan und zum
Teil auch unter starker Selbsterwdrmung ein. Die Reaktion ist also ein
gutes Objekt fiir das Studium des Zusammenhanges zwischen Losungs-
mitteleinfluf und Reaktionsablauf. Wir haben die Umsetzung in einer
groBeren Anzahl gebriuchlicher Losungsmittel durchgefiithrt und dabei in
einigen die Dicarbonséure IV in sehr reiner Form und in préparativ zu-
friedenstellenden Ausbeuten erhalten, wihrend in anderen nur teilweise
oder gar keine Addition stattfand. Da reaktionskinetische Untersuchungen
nicht im Bereich unserer Zielsetzungen liegen, stehen Aussagen iiber den
Mechanismus der Reaktion zwischen Fumarsdure und Cyclopentadien in
verschiedenen Losungsmitteln zur Zeit nicht zur Verfiigung.

Eine weitere Mglichkeit zur Rationalisierung des Verfahrens zur Dar-
stellung der Dicarbonsédure IV besteht, wie schon friither im Prinzip auf-
gezeigt worden warl®, darin, daB man den getrennten Vorgang der De-
polymerisation des Dicyclopentadiens direkt in das Reaktionsmedium der
Diensynthese verlegt und dadurch eine Arbeitsstufe einspart. Die Méngel
des élteren Verfahrens1® gind oben dargelegt worden. Durch Verwendung
von stérker polaren Loésungsmitteln geeigneter Siedepunktslage konnten
wir bedeutend bessere Resultate erzielen. Beispielsweise kann in Dimethyl-
formamid die Reaktion so geleitet werden, daf die Umsetzung sowohl im
Hinblick auf die eingesetzte Fumarsdure als auch in Bezug auf die Dien-
komponente vollkommen quantitativ und damit verlustlos, ndmlich aus-
schlieflich unter Bildung von IV, abliuft.

Aus Grinden der Vollstindigkeit miissen schlieBlich noch Versuche
zur direkten Umsetzung von Fumarsiure mit Cyclopentadien und Diecyclo-
pentadien erwihnt werden. Beim Erhitzen der Komponenten ohne Lo-
sungsmittel auf Temperaturen zwischen 150 und 190° entstanden inhomogene
Produkte, aus denen die Dicarbonsgure IV in geringer Menge isoliert wer-
den konnte; daneben bildeten sich {iberwiegend polymere Cyclopentadiene
und andere Verbindungen, die nicht niher untersucht wurden.

Die vorliegende Studie wire unvollstdndig ohne eingehendere Versuche
zur Herstellung der Dicarbonséure IV aus dem endo-Anhydrid VIIIL. Das
ebenfalls in Frage kommende exo-Anhydrid IX wurde hierfiir nicht in Be-
tracht gezogen, da dieses gewohnlich aus VIIT dargestellt werden muf3™.

Die Umlagerung von cyclischen cis-Dicarbonsduren in ihre frans-lso-
meren 148t sich entweder nach einem erstmals von v. Baeyer®! angegebenen
Verfahren durch Erhitzen mit konz. Salzsiure oder nach einer von Hiickel**
beschriebenen Methode durch Behandlung der betreffenden Ester mit
Natriumalkoholaten durchfiihren. Die erstgenannte Methode war friiher
" 20 Dijes fithrte seinerzeit zu der irrigen Annahme, da3 Fumarsiure direkt
nicht an Cyclopentadien angelagert werden kann®.

21 Ann. Chem. 245, 173 (1888).
22 Ber. dtsch. Chem. Ges. 58, 447 (1925).
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mit Erfolg an gesittigten bicyclischen Dicarbonsiuren angewendet wor-
den?, die letztere auch an den Dimethylestern der endo- und exo-cis-
Dicarbonsduren X und XI2,

Die siurekatalysierte Umlagerung 148t sich jedoch nicht auf die unge-
sdttigte Dicarbonséure X tibertragen. Beim Erhitzen des Anhydrids VIII
mit konz. Salzsiure unter Riickfluf} entstand ausschliefllich die Lactonsdure
XYV, die auch schon friiher bei der Behandlung von VIII mit kalter 50proz.
Schwefelsiure erhalten worden war 2. Erhitzen von VIII mit Salzsdure im
EinschluBrohr auf 190° gab ein Gemisch isomerer Lactonséuren, in welchem
die Verbindung XVI vorherrschte.

COOH

XV XVI

Als einziger Weg zur Darstellung der Dicarbonséure IV aus dem Anhy-
drid VIII blieb somit lediglich die durch Alkoholat katalysierte Umlage-
rung von Estern der Sidure X. Um das Verfahren einfacher zu gestalten,
war es notwendig, die getrennten Stufen der Veresterung, Umlagerung
und Verseifung in einem Arbeitsgang zusammenzufassen. Da nur an einer
Carboxylgruppe von X Konfigurationsinderung eintritt, kann die Um-
lagerung auch an einem Halbester von X durchgefithrt werden. Bei der
Einwirkung von Natrium-alkoholat auf das Anhydrid VIII bildet sich
quantitativ. das Natriumsalz dieses Halbesters; durch {iberschiis-
siges Alkoholat wird die Estergruppe anschlieBend umgelagert und ver-
seift. Auf diese Weise gelang es, durch Eintragen von VIII in eine Lisung
von 2 Mol Na in Methanol quantitativ in einer einzigen Stufe die Dicarbon-
séiure IV darzustellen.

Die nach einem der oben beschriebenen Verfahren dargestellte Dicar-
bonsdure IV gibt bei der Behandlung mit Thionylchlorid das Sdurechlorid
IIT in quantitativer Ausbeute und frei von den stérenden Nebenprodukten
des alten Herstellungsverfahrens®. Damit erscheint auch das Problem
einer rationelleren Herstellung des Wirkstoffes I gelost.

@

Experimenteller Teil
Umlagerungsversuch an X in Xylol
X wurde durch Kristallisation von VIII (Schmp. 163—164°) aus heiBem
Wasser hergestellt; Schmp. bei raschem Erhitzen: 177-—180°. 4 g X wurden

2% (). Diels und K. Alder, Ann. Chem. 460, 113 (1927); 478, 153 (1930)
2 K. Alder und @. Stein, Ann. Chem. 504, 244, 245 (1933).
% K. Alder und G. Stetn, Ann. Chem. 514, 7 (1934).
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mit 40 ml Xylol 2 Stdn. unter Riickflul gekocht?®, dann wurde das Losungs-
mittel im Vak. entfernt und der Rickstand an der Luft getrocknet. Das Pro--
dukt schmolz im Rohrchen zwischen 135 und 158°. Zur Analyse wurde luft-
trockenes Produkt mit Acetylchlorid in das Anhydrid ibergefithrt und an-
schlieffend bei 10 Torr und einer Badtemperatur von 110—120° (ohne Hinter-
lassung eines Riickstandes) sublimiert. Schmp. 161—163°. Die titrimetrische
Jodlactonisierung*? ergab einen Gehalt von 100,029, IV.

Der gleiche Versuchsansatz wurde noch 2mal wiederholt: einmal wurde
2 Stdn. unter Zusatz von 5 ml Wasser, das anderemal lingere Zeit (6 Stdn.) in
Xylol unter RiickfluB gekocht. Beide Versuche lieferten das gleiche Ergebnis
wie oben.

Diinnschichtchromatographie der Dicarbonsduren und Anhydride

Je 25 ug des lufttrockenen Produktes aus dem Umlagerungsversuch in
Xylol und der Vergleichssubstanzen V—XI wurden auf einer mit Kieselgel G
,,Merck'* beschichteten Platte (20 X 20 em, Dicke der Adsorptionsschicht
0,25 mm) aufgetragen und mit einem FlieBmittel aus Benzol—Dioxan—Eis-
essig (90 + 25 + 4) aufgetrennt. Laufzeit 60 Min., Laufstrecke 14 em. Nach
einer Trocknungszeit von 20 Min. an der Luft wurde mit einer Lésung von
0,1n-KMnOy4 + 2n-Essigsdure (1:1) entwickelt.

Umsetzung von Fumarsiure mit Dicyclopentadien in o-Dichlorbenzol

10 g V, 9,8 g Dicyclopentadien und 46,5 g o-Dichlorbenzol wurden unter
Rithren und RickfluB 6 Stdn. in einem Olbad auf 180—190° erhitzt. Nach
dem FErkalten wurde das ausgefallene Produkt abgesaugt, wiederholt mit
Petroldther gewaschen und getrocknet. Ausb. 8,6 g, Schmp. 160—175°.
Die Analyse!® zeigte einen Gehalt von 80,129 an Addukt IV an, der restliche
Anteil erwies sich als XTI.

Nach Eindampfen der Mutterlauge im Vak. wurde der zéhflissige Riick-
stand in wéfr. KOH gel6st, 3mal mit Ather ausgeschiittelt, die wilr. Phase
dann mit Aktivkohle behandelt und filtriert. Der bei darauffolgendem An-
séivern ausfallende Niederschlag wurde auf einer Nutsche gesammelt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Menge: 4,1 g, Schmp. 195—205°. Die
Analysel8 zeigte einen Gehalt von 30,529, IV bzw. 69,489, XII an.

Die angesiuerte wilir. Mutterlauge wurde hierauf erschépfend mit Ather
extrahiert, die Atherlésung getrocknet und eingedampft und der Riickstand
gewogen: 3,2 g. Dieses Produkt schmolz (nach Sintern ab 130°) zwischen
145 und 170°. Die Analysel® ergab einen Gehalt von 70,299, IV, der Rest ent-
hielt neben XTI eine geringfiigige Menge einer weiteren, dimnschichtchromato-
graphisch nachweisbaren Verbindung, bei der es sich offensichtlich um XIII
handelte.

Isolierung von XII: Aus der Fraktion vom Schmp. 195—205° wurde durch
mehrmaliges Umkristallisieren aus heilem Wasser und dann ans Essigester—
Cyelohexan XII rein erhalten. Farbloses Kristallisat, Schmp. 221-—-222°

C14H;604 Ber. C 67,72, H 6,50. Gef. C 67,52, H 6,66.
Acidimetrisch ermitteltes Aquivalentgewicht: 124,5. Ber. 124,13

Diinnschichtchromatographische Auftrennung des Reaktionsproduktes nach®

Auf einer groBeren Anzahl von Platten (20 X 20 em, Kieselgel G ,»Merck‘,
Schichtdicke: 0,5 mm) wurden jeweils 7000—8000 pug des Gemenges aufge-
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tragen und mittels Benzol—Dioxan—Ameisensdure (90 + 25 -+ 4) aufge-
trennt. Die Zonen mit den reinen Komponenten wurden abgekratzt und mit
Aceton eluiert. Aus der Zone der Verbindung XIII wurden nur Spuren eines
nicht kristallisierenden Korpers extrahiert, der bei der Kontrolle wieder den
urspringlichen Ry Wert zeigte. Bei der Extraktion der Zone der Verbindung
XIT wurde eine geringe Menge Kristallisat vom Schmyp. 220—224° erhalten;
dieses Produkt stimmte im Ry-Wert mit dem des priparativ isolierten XTI
tiberein.

Umsetzung von IV mit Dicyclopentadien in o-Dichlorbenzol

10 g IV, 10 g Dicyclopentadien und 50 ml o-Dichlorbenzol wurden 8 Stdn.
auf 180-—190° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das Losungsmittel im Vak,
abdestilliert, der Rickstand in wéfr. KOH aufgenommen und zur Ent-
fernung von neutralem Material mit Ather ausgezogen. Die wifir. Phase wurde
mit Aktivkohle behandelt, filtriert und angesfiuert. Das ausgeschiedene Pro-
dukt worde mehrmals mit Wasser gewaschen und dann getrocknet. Ausb. ea.
12 g. Das Diinnschichtchromatogramm zeigt das Vorliegen eines Gemenges
von 3 Komponenten (IV, XIT und XIII) an. Die praparative Isolierung von
XIIT gelang nicht.

Umsetzung von VIII mit Dicyclopentadien in o-Dichlorbenzol

10 g VIII, 10 g Dicyclopentadien und 50 ml o-Dichlorbenzol wurden in
der gleichen Weise wie oben umgesetzt und aufgearbeitet. Das Reaktions-
produkt wurde lingere Zeit bei 80° tiber P20s5 getrocknet und dann chromato-
graphisch untersucht. Die Anwesenheit von VIII, X und XI la8t sich im
Diinnschichtchromatogramm durch Vergleich mit authent. Priparaten nach-
weisen. Bei den beiden weiteren Flecken (s. Abb. 2) handelt es sich aller
Wahrscheinlichkeit nach um die tetracyclische Séure XIV und deren Anhy-
drid bzw. allenfalls um Gemische von Isomeren dieser Verbindungen. Ver-
suche zur Isolierung von XIV blieben trotz nachhaltiger Bemiihungen ohne
Erfolg.

Addition von Fumarsiwre an Cyclopentadien in wasseriger Lisung

11,6 g (0,1 Mol) V wurden in 100 ml Wasser suspendiert, 20 g (ca. 0,3 Mol)
frisch destill. Cyclopentadien auf einmal zugegeben und 3 Stdn. bei 50—60°
turbiniert. Hierauf wurde abgekiihlt, mit NaOH alkalisch gemacht, das iiber-
schiissige Cyclopentadien durch Ausziehen mit Ather entfernt, mit Ha80,
angesduert. Das abgeschiedene Kristallisat wurde abgetrennt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet; Ausb. 14,3 g, Schmp. 187—188°. Durch Extrak-
tion der willr. Mutterlauge wurden noch weitere unreine Kristallisate er-
halten.

In analoger Weise wurden jeweils 0,1 Mol V in 100 ml 0,12-H2S0, sowie
in Lésungen von je 0,1 Mol NaOH, NH; und Trisithanolamin in 100 ml Wasser
mit Cyclopentadien zur Reaktion gebracht. Die dabei erhaltenen Produlte
erwiesen sich in allen Féllen als reines IV. Bei weiteren Versuchen in Lésungen
von 0,15 Mol NaOH, 0,2 Mol NaOH und 0,25 Mol NH3 und je 0,1 Mol V wurden
als Reaktionsprodukte Gemische von IV und nicht umgesetztem V erhalten.
Der Gehalt an IV in diesen Produkten wurde titrimetrisch!® mit 21,29,
<0 0,19 bzw. 3,49 ermittelt. Alle Reaktionsprodukte wurden auBerdem
diinnschichtchromatographisch untersucht.
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Addition von Fumarsdure an Cyclopentadien in nichtwisserigen Losungsmitteln

Es wurden jeweils 11,6 g (0,1 Mol) V in 100 ml Lésungsmittel geldst oder
suspendiert und mit 0,1 bis 0,15 Mol frisch destill. Cyclopentadien versetzt.
Alle Lésungsmittel waren vorher sorgféltig absolutiert worden. Die Reaktions-
mischungen wurden 45 Min. bei Raumtemp. geriihrt und, sofern nicht spon-
tane Erwirmung eintrat, anschlieBend 3 Stdn. zum leichten Sieden erhitzt.
Nach dem Abkithlen wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert und der Riickstand ohne weitere Reinigung getrocknet und ge-
wogen. Die Ausb. lagen zwischen 11,8 und 18,2 g. Die Produkte wuyrden so-
dann dinnschichtchromatographisch und titrimetrisch?® gepriift.

In Methanol, Athanol, Isopropylalkohol, Aceton, Eisessig, Athylacetat,
Acetonitril, Dimethylformamid und Diisopropyliather verlief die Addulkt-
bildung quantitativ, und zwar in den ersten drei Losungsmitteln stark exo-
therm, in den anderen sechs ohne spontane Erwirmung. Die Ausb. an IV
lagen zwischen 85 und 999, der Theorie.

In CHoClg, CHCl3, CCls, CeHg und Cyclohexan trat nur teilweise Addukt-
bildung ein. Der jodometrisch® bestimmte Anteil an IV in diesen Reaktions-
produkten war nicht reproduzierbar und schwankte zwischen 1,3 und 23,2%,
bezogen auf Gesamtmengen.

Umsetzung von Fumarsiure mit Dicyclopentadien in Dimethylformamid

10g V, 10 g Dicyclopentadien und 50 ml Dimethylformamid wurden
3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde das Ldsungs-
mittel und das fiberschiissige Dicyclopentadien im Vak. abdestilliert und der
Rickstand aus wenig Wasser kristallisiert, abgesaugt und getrocknet. Ausb.
15,4 g, Schmp. 187—188°.

CgH 1004 A'qliivalentgew.: Ber. 91,08
acidimetrisch:  Gef. 91,20
jodometrisch:  Gef. 91,12

Umsetzung von Fumarsiure mit Dicyclopentadien ohne Lisungsmittel

10 g V wurden mit {iberschiissigem Dicyclopentadien 3 Stdn. auf 170 bis
180° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die halbfeste Masse mit wifr. NaOH
ausgezogen, die Lésung mit Aktivkohle behandelt, filtriert und. angeséuert.
Das abgeschiedene Kristallisat wurde auf einer Nutsche gesammelb, ge-
waschen und getrocknet. Ausb. 4,5 g, Schmp. 185—188°,

CgH1004. Aquivalentgewicht: Ber. 91,08. Gef. 90,15.

Die Umsetzung von V mit monomerem Cyclopentadien im geschlossenen
GefaB und in Abwesenheit dritter Substanzen {iihrte zu einem #hnlichen
Ergebnis.

Umlagerung von VIII mit HOU

a) Unter Normaldruck: 3 g VIII wurden mit 30 ml konz. HCl 5 Stdn.
unter Riickfluff gekocht, Beim Erkalten kristallisierte X'V in farblosen Blitt-
chen aus; abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Schmp. 200 bis
201°, Ausb. 2,5 g. Direkte Titration mit 0,1n-NaOH zeigt eine freie COOH-
CGruppe an; nach Verseifung mit tiberschiiss. NaOH unter Erwirmen sind
zwei COOH-Gruppen titrimetrisch erfabar.
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b) Im Binschlufrohr: 3 g VIIL wurden mit 15 ml konz. HCl im Rohr
3 Stdn. auf 180—190° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der Rohrinhalt im
Vak. zur Trockene eingedampft. Der glasige Riickstand gab beim Anreiben
mit Ather ein farbloses Kristallisat vom Schmp. 122—128°, Ausb. 3,2 g.
Das Diinnschichtéhivomatogramm zeigt die Anwesenheit von zwei Komponen-
ten (XV und XVI}an. Durch mehrfaches Umkristallisieren aus Essigester
wurde XVI in gréfen Prismen vom Schmp. 133-—134° rein erhalten. Aus
der Mutterlaage konnte in geringer Menge ein weiteres Kristallisat vom
Schmp. 197-—201° gewonnen werden, welches sich als XV erwies.

Unilagerung von VIII in wdsseriger Losung

5 g VIII wurden mit 25 ml Wasser im EinschluBrohr 18 Stdu. auf 210 bis
220° erhitzt. - Der Rohrinhalt wurde nach dem Erkalten zur Trockene ge-
bracht und der Rickstand aus wenig Essigester kristallisiert. GroBe, farblose
Prismen von X VI, Schmp. 134°, Ausb. 2,9 g. Durch Titration sind eine freie
COOH- und eine Lactongruppe nachweisbar.

Umldgerung von, VIII mit Na-Methylat in Methanol

8,2g (0,05 Mol) VIIT wurden unter Riihren in eine vorher bereitete
Losung von 2,3 g Na in 50 ml absol. Methanol eingetragen und anschlieBend
3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Dann wurde das Losungsmittel abdestilliert
und der Rickstand mit verd. HC] versetzt. Das ausgeschiedene Kristallisat
wurde abgesaugt, gewaschen und getrocknet, Schmp. 188-—189°, Ausb. 7,5 g.

CoH1004. Aquivalentgew. Ber. 91,08. Gef. 91,10.

Praparatrve Darstellung der Dicarbonsiure IV

1 kg Fumarsiure, 11 HoO und 2,51 Aceton werden unter Rithren und
RickfluB zum Sieden erhitzt urid innerhalb von 3 Stdn. mit 625 g frisch
destill. Cyclopentadien versetzt. Unter weiteremn Riithren werden hierauf
2,51 des Losungsmittelgemisches abdestilliert. Beim FErkalten kristallisiert
IV in sehr reiner Form aus. Ausb. 1525 g (97,49%,), Schmp. 189—190°.

1,4- Endomethylen-As-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsdure-dichlorid (I11)

1320 g IV werden mit 3,5 kg SOC}; itbergossen und auf dem Wasserbad bis
zam Aufhéren der Gasentwicklung erhitzt. Hierauf wird das tberschiiss.
S0Cly abdestilliert und der leicht gelbliche, flissige Riickstand im Vak.
rektifiziert. Farblose Flissigkeit, Sdp.1¢ 123—125°, 430 1,335, n20 1,5187.
Ausb. 1461 g (89,39,) an siedepunktsreinem Produkt.

1,4- Endomethylen- A3-cyclohexen-2,3-trans-dicarbonsdiure-bis-diathylamid

I1I wird unter Rithren und Kihlung zu einer Losung von 4 Mol Didthyl-
amin in einem inerten Loésungsmittel (Benzol) zugetropft. Der iiber 2 Mol
hinausgehende Anteil an Disithylamin kann such durch andere siurebindende
Stoffe (Pyridin, Tridthylamin, etc.) ersetzt werden. Aufarbeitung in der
friher® beschriebenen Weise. F¥arblose Kristalle vom Schmp. 84—85°;
Mischschmp. mit einem authent. Produkt: 84°,



