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3.10. 9.9-Dideuterio-7,8-dihydro-L-folsiure (XV). Synthese von XV, ausgehend von 9,9-Dideuterio-
folsdure (XIV) [1], nach [10]. - "H-NMR. (100 MHz, 1,85n NaOD) [6]: 8,18 und 7,23 (4- und B-Teil
eines AA'BB’-Systems, J=9 Hz, 4 arom. H); 4,94-4,76 (m, H—-C(a)); 4,43 (s?), 2H—C(7)): 3.00-2,40
(m, 2H-C(#)und 2 H-C(y)).

3.11. 9,9-Dideuterio-5,6,7,8-tetraliydro-L-folsdure (XVI). Synthese von XVI wie unter 3.9, jedoch
unter Verwendung von Wasser als Losungsmittel. - 'H-NMR. (100 MHz, 1N NaOD): 8,10 und 7,17
(A- und B-Teil eines AA’BB’-Systems, J=9 Hz, 4 arom. H); 4.85-4,64 (m, H-C(a)); 4,00-3,39
(m, H=C(6) und 2 H—C(7)); 2,90-2,30 (m, 2 H-C() und 2 H-C(;)); (360 MHz, 1 ~ NaOD): 3,83,
3,71 und 3,54 (4-, M- und X-Teil eines AMX-Systems, J 44, =32, J4x= — 12 Hz, J 3y = 6,7 Hz, H.—C(7),
H—-C(6) und H,—C(7)).
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Decarboxylative Dimerization of Maleic Anhydride to Dimethylmaleic Anhydride
Summary
We have found a simple synthesis of dimethylmaleic anhydride (1). Treatment

of maleic anhydride (2) in boiling acetic acid in presence of 2-aminopyridine gives,
with decarboxylation, 1 in a one-pot reaction in good yield.
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Dimethylmaleinsdureanhydrid (1) ist eine hinsichtlich ihres reaktiven Ver-
haltens interessante Substanz, deren Eigenschaften stark von denjenigen des
Maleinsiureanhydrids (2) abweichen. Wie aus [1-11] zu ersehen ist, existiert zwar
eine grossere Anzahl verschiedenartiger Synthesen fiir 1, welche aber entweder aus
Griinden der Zuginglichkeit der Ausgangsstoffe oder wegen der ungeniigenden
Ausbeuten priparativ unbefriedigend erscheinen.
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Wir mochten nun iiber eine von uns gefundene [12-13] neue Synthese fiir 1

berichten, die das einfach zugédngliche Maleinsdureanhydrid (2) als Ausgangsstoff

beniitzt. Diese tliberraschende Reaktion lisst sich mit guter Ausbeute in einem

Eintopfverfahren durchfithren, indem man 2 mol 2 mit 1 mol 2-Aminopyridin (3)

in siedender Essigsdure reagieren lisst und das gebildete N-(2-Pyridyl)-dimethyl-

maleinimid (4) mit einer verdiinnten wisserigen Sdure (z.B. Schwefelsiure) zu 1
hydrolysiert (Schemay.

Experimentell wurde bisher folgendes festgestellt:

a) Auf 1 mol 2 wird 1 mol CO, abgespalten;

b) Anstelle von 3 lassen sich auch andere 2-Amino-N-heterocyclen verwenden
wie z.B. 2-Amino-thiazol, 2-Amino-benzthiazol, 2-Amino-pyrimidin, 2-Amino-
4,6-dimethylpyrimidin, 2-Amino-5,7-dimethyl-1,8-naphthyridin, sym. Triamino-
triazin, Die genannten Heterocyclen lassen sich auch in Form ihrer 2-Monoalkyl-
amino-Derivate verwenden [13]'). Wesentlich fur die Eignung ist die Tautomerie-
fihigkeit des 2-Amino-heterocyclus;

c) Als Ausgangsstoff fiir die Reaktion kann ausser dem Maleinsidureanhydrid
(2) auch Maleinsiure oder Fumarsiure verwendet werden;

d) Das Losungsmittel kann innert weiter Grenzen variiert oder sogar ganz
weggelassen werden (Schmelze). Vorteithaft wird jedoch ein Losungsmittel ver-

) In diesem Falle bildet sich anstelle eines Imids vom Typus 4 als Zwischenprodukt eine ent-
sprechende, leicht hydrolysierbare Amidcarbonsdure.
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wendet, welches eine fiir die Decarboxylierung giinstige Temperatur von ungefihr
110° ohne Uberdruck erreichen lisst. Es muss hierbei beachtet werden, dass
Maleinsdureanhydrid (2), z.B. mit 2-Aminopyridin (3), ohne protisches Medium
(wie z.B. Eisessig) sehr leicht zu undefinierten dunklen, polymeren Produkten
reagiert. Diese Umsetzung verlduft unter grosser Wirmetdonung und kann im
Falle eines Zusammenschmelzens der Verbindungen 2 und 3 explosionsartig ver-
laufen. Maleinsdure oder Fumarsidure reagieren dagegen bedeutend langsamer
und kénnen auch in nichtprotischem Losungsmittel oder in Schmelze zu 4 bzw. 1
umgesetzt werden.

Ein typisches Beispiel fiir die Durchfithrung der Synthese von 1 gibt folgende
Vorschrift:

In eine siedende Losung von 3 (1 mol) in 200 ml Eisessig wird die Losung
von 2 (2 mol) in 300 ml Eisessig getropft (Dauer ca. 90 Min.; CO,-Entwicklung).
Die Losung wird noch 1 Std. unter Ruckfluss gehalten. Sodann wird bei Normal-
druck das Losungsmittel abdestilliert (Endtemperatur der Reaktionsmasse ca.
150°). Das Imid 4 (Destillationsriickstand) wird mit 500 ml 4~ H,SO, 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Nach Abkithlung auf RT. werden 95 g (75% d.Th.) Dimethyl-
maleinsdureanhydrid (1), Smp. 93-94°, abfiltriert?). Hochreines 1 kann durch
Wasserdampfdestillation, durch Sublimation oder durch Vakuumdestillation
erhalten werden (Sdp. 117-119°/20 Torr).

Die vorliegende unter Decarboxylierung verlaufende Dimerisierung von
Maleinsdureanhydrid zu Dimethylmaleinsidureanhydrid stellt eine ungewdhnliche
Reaktion dar, fir welche uns keine niher vergleichbaren Beispiele bekannt sind.
Uber deren Mechanismus soll demniichst in dieser Zeitschrift ausfithrlich berichtet
werden.
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2) Das 2-Aminopyridin lasst sich aus dem sauren Filtrat durch Neutralisation mit Natronlauge fast
quantitativ zuriickgewinnen und wieder in die Reaktion einsetzen.





