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Zur Synthese von Naturstoffen benotigten wir grofie Mengen
Pyrocinchonsdureanhydrid 3 als Edukt'. Verbindung 3 wur-
de zuniichst in etwa 8 molaren Ansétzen aus Acetessigester
nach folgendem Schema A mit 20%, Gesamtausbeute gewon-
nen:

Entsprechend ciner Vorschrift von Mistryukov? lieB sich
dabei der Monomethylacetessigester (2) iiber den 3-N.N-Di-
methylaminocrotonester (1) frei von Verunreinigungen her-
stellen und als nicht destilliertes Rohprodukt mit Natrium-
cyanid in Wasser umsetzen, wobei unter Eiskiihlung Schwe-
felsiure (60%ig) zugetropft wurde. AnschlieBend liei man
das Rohprodukt bei 75-80° in konz. Schwefelsiure einflie-
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Schema A

Ben. Nach beendceter Zugabe steigerte man die Temperatur
kurz auf 100°, kiihlte ab, versetzie reichlich mit Wasser
und kochte dic Mischung 2 h unter Riick{luf. Die Isolierung
von 3 erfolgte mittels Wasserdampfdestillation direkt aus
dem Ansatz. Die Methode eignet sich gleichfalls zur Herstel-
lung unsymmetrischer Maleinsduren.

Dennoch erschien uns das vorstehende Verfahren zu aufwen-
dig, und wir erprobten eine kiirzlich von Markov® vorge-
schlagene Methode, die 3 durch Behandlung von 2-Brom-
propionsiureithylester 4 (R = CH ;) mit Calcium-naphthalid
und nachfolgende Verseifung des zuniichst gebildeten Dime-

thylmaleinsiduredidthylesters 5 in 40Y, Ausbeute zugénglich

macht.
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Wir zweifelten an dem von Markov angegebenen Radikal-
mechanismus, und da die Reaktionsbedingungen in grofie-
rem MaBstab nicht einzuhalten waren, fiihrten wir die Reak-
tion lediglich unter BaseneinfluB (NaNH, Ca(NH,),) in
fliissigem Ammoniak durch. Es resultierte ein 2: 1-Gemisch
der konfigurationsisomeren Ester 5 in 80%, Ausbeute d. Th.
Daneben entsteht durch Solvolyse das 2-Brom-propionsiu-
reamid 6, dessen Bildung durch erhohte Eintropfgeschwin-
digkeit des Brom-esters 4 zuriickgedringt werden kann.
Zur Verseifung von § erzielte man die besten Ergebnisse,
wenn 5 mit Wasser ca. 6h auf 230° erhitzt wurde (659
d. Th.).

Unabhiingig von unserem Interesse an 3 priiften wir die
Verallgemeinerungsfihigkeit des aufgefundenen Verfahrens
{Tabelle).

Mit zunehmender K ettenlidnge verdndert sich das Verhiltnis
von cis/trans nach 1:1. Im gleichen Sinne nimmt die Ausbeute
an Diester 5 zugunsten des Amids 6 ab. Diese Ergebnisse
fassen vermuten, daf} das zweifach geladene Calcium-lon
bei der Reaktion eine koordinierende Rolle spielt.
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Tabelle. Herstellung der Diester 5 und Amide 6 ) ) -
Diester 5* Amid 6
R Ausbeute  cis/ Summen- LR. vem™! Ausbeute  Fp.
(% trans formel® (%
CH; 80 2:1 CioH 1604 - 20 123°
(200.2)
C,Hs 51 3:2 C1,H2004 cis 1644, 1720 49 108°
(228.4) trans 1647, 1726
n-C3H- 47 5:4 Ci4H,40,4 cis 1642, 1722 53 79°
(256.4) trans 1647, 1728
n-CsHyy 32 53:47 CisH3,0, cis® 1642, 1721 68 58°
(312.5)
n-CeHys 29 52:48 C,4H 3,04 cis® 1650, 1724 71 53°
(340.5)

0 Q . 24 - CygHgO, - -
0\5/3' . O:%,t" (233.1)
0

* Alle Diester fallen als Ole an.
® Die gefundenen Analysenwerte stimmen mit den berechneten Werten zufriedenstellend iiberein (C +0.42%., H +0.13%).
¢ Die Trennung der Konfigurationsisomeren gelang nicht volistindig, so daB jeweils nur das cis-Isomer rein vorlag.

Pyrocinchonsiureanhydrid (3):

Durch Zugabe von Eisen-I1I-chlorid stellt man aus Calcium (225 g,
5.6 mol) in fliissigem Ammoniak (4 1) das Amid her. Nach Entfiir-
bung der Losung und erneuter Zugabe von fliiss. Ammoniak
(31) wird der 2-Brom-propionsiureithylester (980 ml, 1360g,
7.5mol} so schnell zugetropft, daB die Reaktionsmischung bei
kriiftigem Rithren stark schdumt. Zwischenzeitlich muB wiederum
Ammoniak (31) zugesetzt werden. Nach 2 h wird der groBte Teil
des Ammoniaks vorsichtig abgedamplft, tiberschiissiges Calcium-
amid mit Methanol und Wasser zersetzt und der Riickstand schlief3-
lich unter Eiskiihlung sehr langsam mit konz. Salzsiure angesiuert.
Die wiiBrige Phase wird mit Ather extrahiert, und nach iiblicher
Aufarbeitung resultiert ein Estergemisch (591 g, 80% d. Th.), das
nach Ausweis des lH-N.M.R.-Spektrums zu 67%, aus cis-Ester
5 besteht.

Die weitere erschopfende Extraktion der wiiBrigen Phase mit Essig-
ester liefert das 2-Brom-propionamid 6 (R=CH,, 215g, 20%
d.Th,, Fp.123°). Bei den lingerkettigen Ausgangsestern 4 fillt
6 bereits in der Atherphase an und kristallisiert aus dem Rohpro-
dukt, bzw. wird mittels priip. D.C. rein gewonnen.

Das rohe Estergemisch (250 g, 1.24 mol) wird mit Wasser (500 ml)
im Nickelautoklaven mit Glaseinsatz 6 h bei ca. 230° gehalten.
Nach dem Abkiihlen wird ein alkalischer Auszug vorgenommen,
dessen Atherextrakt nach Eindampfen und Umkristallisieren aus
Cyclohexan/Essigester reines 3 (106g, 65% d. Th.) liefert. Fp.
94-96° (Lit.": 96°).
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