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Zusammenfassung— Dic Isomerisierung von Maleinsaure-monoureid (1) zu Fumarsdure-monoureid (2)
in Pyridin wird untersucht. Die Pyridinium-bzw. Chinoliniumsalze von 1 liefern bereits bei Zimmer-
temperatur in H,O die trans-Saure, der Verlauf der Umwandlung wird mit Hilfe der NMR-Spektroskopie
in verschiedenen Losungs mitteln beschrieben. Weitere Salze von 1 werden dargestellt und beschrieben.
sie sind jedoch zur Isomerisierung nicht befahigt.

The Chemistry of N-Carbamoyl-maleamic Acid—I
Isomerisation of N-Carbamoyl Maleamic Acid and its Salts

Abstract— The isomerization of N-carbamoyl-maleamic acid (1) to N-carbamoyl-fumaramic acid (2)
in pyridine has been investigated. The pyridinium and quinolinium salts of 1 yield the trans acid in aqueous
solution at room temperature. The course of isomerisation has been investigated in various solvents by
NMR spectroscopy. Some other salts of 1 have been prepared, but no isomerisation to 2 occurs.

MALEINSAURE-monoureid (1)—auch Maleinursiure genannt—wurde erstmals 1897
von Dunlap und Phelps® synthetisiert und hat in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung zur Herstellung von Copolymerisaten aus Acryl-und Styrolderivaten
bzw. Olefinen gewonnen.2~* Durch den Einbau von 1 in Polymere ergeben sich durch
das Vorhandensein der Carboxylgruppe und des Ureidorestes verschiedene Vernetz-
ungsmoglichkeiten; zusitzliche Reaktionen mit Aldehyden, Alkoholen und Aminen
sind ebenfalls méglich. Trotz des steigenden technischen Interesses ist der Umfang
der Literatur iiber 1 im Sinne einer erschopfenden Darstellung der chemischen
Eigenschaften eher gering geblieben, abgesehen von der Beschreibung zahlreicher
Ester,2 3% einiger N-substituierter Maleinsidure-ureide,®’ sowie Untersuchungen
iiber die biologischen Aspekte der Verbindung.® Die Darstellung von 1, sowohl im
Laboratoriums- als auch im technischen Massstab, erfolgt am besten nach Rauch-
Puntigam® aus Maleinsidure-anhydrid und Harnstoff in Maleinsiure-monobutylester.

Verbindung 1 kann nur bedingt aus H,O umkristallisiert werden, die Lésung
behilt stets eine starke Opaleszenz, offenbar von polymeren Anteilen herriihrend.
Uber die Hydrolysevorginge werden in der Literatur verschiedene Meinungen
gedussert (sieche Deghengi'® bzw. Dudkin'!). Tats4chlich finden sich bei lingerem
Erhitzen in einer konz.wissrigen Losung von 1 folgende Produkte: neben unver-
andertem 1 Maleinsdure, Fumarsiure, Fumarsiuremonoureid (2) und Harnstoff.

* Prof. H.-J. Bielig, Universitat Saarbriicken. zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Die Identifizierung erfolgt mittles Diinnschichtchromatographie und NMR-Spektro-
skopie (siehe exp. Teil).

Nach Tawney et al.? soll 1 beim Erhitzen in Essigsiure CO, abspalten. Dies kann
nicht bestitigt werden, vielmehr finden sich in der essigsauren Losung die bereits
erwihnten Hydrolyseprodukte von 1. Wendet man als eines der iiblichen Decarboxy-
lierungsverfahren das Erhitzen in Pyridin in Gegenwart von CuO an, so kann wohl
eine CO,- Entwicklung ab 70° beobachtet werden, es gelingt jedoch nicht mehr als
209 der theoretischen Menge an CO, abzuspalten. Tab. 1 gibt dazu eine Ubersicht.

Dazu wurde 1 mit CuO vermengt im 6-fach molaren Uberschuss von Pyridin suspendiert und unter
Riihren durch Durchleiten von N, das CO, in vorgelegter Barytlauge aufgefangen. Auch bei Zugabe von
Hydrochinon als Inhibitor kann jedoch Acrylsdure-monoureid als Decarboxylierungsprodukt nicht
nachgewiesen werden, es entstehen nur amorphe Produkte.

TABELLE 1. DECARBOXYLIERUNGS VERLAUF VON 1 IN PYRIDIN/CUO

Mol CuO/Mol 1 T Zeit in Stdn. CO,;in % d.Th.
1-0 65 1-5 0
1-0 70 { 7
01 80 1 15
0-05 90 2 19
0-05 110 2 20

Als Ursache fiir die zum Stilistand kommende Decarboxylierung ist die ab 70°
einsetzende Isomerisierung zu 2anzusehen. Fumarsiure-monoureid (2)ist alstrans-o,f-
ungesittigte Sdure unter diesen Bedingungen nicht zu decarboxylieren. Erhitzt man
dagegen 1 ohne CuO in Pyridin, so erfolgt quantitativ die Isomerisierung, womit
ein priparativ einfacher Zugang zu 2 méglich ist. Ebenso gelingt es auf diese Weise
Maleinsiure-monoamid in Fumarsdure-monoamid umzuwandeln.

COOH HOOC
He” “cH
ik N
H E yridin
~c” C—NH, ~c” C—NH,
fl il il fl
o o} o} o}
1 2

Das Protonenresonanzspektrum von 1 liefert in DMSO ein Singulett der beiden
cis-Protonen bei é = 641 ppm, wihrend die tranms-olefinischen Protonen des
Fumarsiure-monoureides (2) im selben Losungsmittel durch ein AB-System gekenn-
zeichnet sind, dessen Bandenschwerpunkte bei , = 67 bzw. §, = 7-14 ppm liegen
(Jirans = 16 c¢/s). Damit ist eine eindeutige Identifizierung der beiden geometrischen
Isomeren auch im Gemisch moglich. Bei erhohter Temperatur zeigt das erwédhnte
Singulett von 1 in DMSO die Tendenz zur Aufspaltung; bringt man 1 in DMF zur
Vermessung, so wird bereits bei Raumtemperatur ein AB-System erhalten. Ein



Zur Chemie des Maleinsdure-monoureides—I 4085

eindeutiger shift, sowie die unterschiedliche Kopplungskonstante unterscheiden
jedoch hier ebenfalls die Isomeren 1 und 2, wie Abb. 1 zeigt.

Maleinsdure-monoureid (1) (in DMF) Fumarsiure-monoureid (2)

4, = 64 ppm &, = 683 ppm
8, = 654 ppm 8, =723 ppm
J=12¢/s J =155c/s
e ‘ . e
= e — : : ;
i 2

Arr 1. H-NMR-8pektren von 1 und 2 in D,-DMF bei Raumtemperatur und 100 MHz.

Ahnlich liegen die Verhiltnisse beim Malein- bzw. Fumarsiure-monoamid. Die
Signale der olefinischen Protonen dieser Verbindungen im NMR-Spektrum ent-
sprechen sehr gut dem von 1 und 2 in DMF erhaltenen Aufspaltungsbild eines
AB-Systems.

Maleinsdure-monoamid {in DMF) Fumarsiure-monoamid

4, = 630 ppm 8, = 6:80 ppm
, = 668 ppm 8; = 704 ppm
J=1258¢/s J=155¢/s

Das ebenfalls zur Untersuchung gelangte, leicht wasserlosliche Pyridiniumsalz von 1
liegt, gekennzeichnet durch ein Singulett der olefinischen Protonen im NMR-
Spektrum (DMSO, § = 64 ppm) im Vergleich mit 1 ebenfalls in der cis-Form vor.
Lingeres Stehen an der Luft bzw. im Vakuum bewirkt einen volligen Verlust des
Pyridingehaltes und Riickbildung von 1; durch Ansiuern einer frischbereiteten,
wiissrigen Lsung des Pyridiniumsalzes mit HCl wird ebenfalls 1 erhalten. Lisst man
jedoch eine wissrige Losung des Salzes einige Stunden bei Raumtemperatur stehen,
so scheidet sich aus derselben freies Fumarsiure-monoureid (2) aus. Erhitzen des
Pyridiniumsalzes iiber den Schmelzpunkt (94°), bzw. Erhitzen in H,O oder polaren
Losungsmitteln fihrt innerhalb weniger Minuten zur Bildung von 2. Dieselben
Eigenschaften, wenn auch in etwas abgeschwiichtem Masse zeigt auch das Chino-
liniumsalz von 1.
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Unter den angegebenen Bedingungen der Hydrolse des Pyridiniumsalzes filit das
schwer 16sliche Fumarsaure-monoureid laufend aus und die Umsetzung ist quan-
titativ. Bei Verwendung von DMSO als Losungsmittel ist es jedoch moglich, die
beiden geometrischen Isomeren in Losung zu halten und mit Hilfe der NMR-
Spektroskopie bei verschiedenen Temperaturen die Gleichgewichtskonstanten zu
bestimmen. Es wurde die Pyridiniumverbindung, gelést in DMSO/H,O (1:1) im
Bereich von 60-130°, in DMSO mit 1% H,O im selben Temperaturbereich und die
freie Maleinursdure (1) in DM SO mit einem Pyridiniiberschuss bei 60-90° untersucht.
Abb. 2 zeigt die Ausschnitte der NMR-Spektren des erstgenannten Versuches (das
Pyridiniumsalz wurde zu diesem Zweck mit Pentadeuteriumpyridin hergestellt).
Bereits bei 80° stellt sich ein vergleichbares Isomerenverhiltnis ein. Jeweils nach 15
Min. sind die weiteren Gleichgewichtslagen, charakterisiert durch das Singulett der
cis-olefinischen und das AB-System der trans-olefinischen Protonen, wiedergegeben.
AG* der Bildung des Fumarsiure-monoureides (2) aus der Pyridiniumverbindung
von 1 betrigt 24-6 Kcal/Mol (in DMSO/D,0), fiir die Umwandlung von 1 in DMSO
mit einem Uberschuss an Pyridin 26:5 Kcal/Mol. Abb. 3 zeigt die 3 Korrelations-
geraden fiir die angefiihrten Beispiele.

60° 100°

8Q° 120°

A

ARR 2. Temperaturabhingigkeit des Isomerisierungsverlaufes—Pyridiniumsalz von 1 gel6st
in DMSO/D,0 (60~130°) zu 2.
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Anrs 3. Temperaturabhiingigkeit der Gleichgewichtskonstanten fir die Umwandlung des
Pyridiniumsalzes in 2: A = Pyridiniumsalz in DMSO/D,0, B = Pyridiniumsalz in DMSO
mit 19 H,0, C = 1 gelést in DMSO und Pyridin im Uberschuss.

In weiterer Folge sind auch die Na-, K-, NH,- und Triithylaminsalze von 1
dargestellt und auf ihre sterische Anordnung und Isomerisierungsfihigkeit hin
untersucht worden. Im NMR-Spektrum dieser Salze ist auch in DMSO ein AB-
System ersichtlich, die Kopplungskonstanten liegen bei 13-14 c/s. Die Unterschiede
zum Pyridiniumsalze, auf welche die erniedrigte Kopplungskonstante schon hinweist,
werden besonders deutlich, als es nicht gelingt durch Erhitzen der Losungen dieser
Salze in H,O bzw. polaren Lésungsmitteln Fumarsiureureid 2 zu erhalten.

Na-Salz in D,0 K-Salzin D,0
6, =590 ppm,J = 13 ¢c/s 0, =590 ppm,J = 13¢/s
8, = 651 ppm 4, = 651 ppm
NH,-Salz in DMSO Triithylaminsalz in DMSO
6, = 597 ppm,J = 14 ¢/s 5, = 601 ppm,J = l4¢/s
6, = 653 ppm 82 = 658 ppm

Die geschilderte Isomerisierung durch Pyridin ist an die Anwesenheit der freien
Carboxylgruppe gebunden, es ist nicht méglich die Methyl-, Athyl- bzw. Butylester
von 1 durch Pyridin in die trans-Form iiberzufiihren. Dies steht in Einklang mit den
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Ergebnissen von Nozaki,'? welcher die Amin-katalysierte Isomerisierung von
Maleinsiure-dimethylester untersuchte und fand, dass tert. Amine und Pyridin dazu
nicht geeignet sind, wihrend die Isomerisierungsfidhigkeit der prim. und sek. Amine
von deren Basenstirke abhidngig ist. Vergleicht man dazu die Eigenschaften des
Pyridiniumsalzes von 1 mit denen der Ammonium- bzw. Tridthylamin- und auch
Alkalisalze im Hinblick auf eine mégliche Isomerisierung zu 2, so wird ersichtlich,
dass diese nicht in das von Nozaki'? aufgestellte Schema einzuordnen sind. Die im
NMR-Spektrum erkennbare, eindeutige cis-Fixierung im Pyridiniumsalz gegeniiber
den anderen Salzen, sowie die Moglichkeit durch thermische Belastung bzw.
Hydrolyse in H,O die Base abzuspalten und damit direkt das freie Fumarséure-
monoureid (2) zu erhalten, zeigen diese Unterschiede auf.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die IR-Spektren wurden auf einem Perkin Elmer 421 Gerit
aufgenommen.

Die chemical shifts der Protonenresonanzspektren, aufgenommen auf einem VARIAN A-60A bzw.
HA-100-D Gerét sind als 3-Werte in ppm, bezogen auf TMS als innerem Standard angegeben.

Angaben zur Diinnschichtchromatographie. Das Substanzgemisch wird in THF/H,O geldst aufgetragen
und mit Benzol/Eisessig 3:1 als Laufmittelgemisch getrennt. Maleinsdure, Fumarsjure sowie 1 und 2
koénnen durch die Fluoreszenz des Beschichtungsmaterials (Kieselgel HF,,,) im UV-Licht identifiziert
werden: zur Sichtbarmachung von Harnstoff wird die von Zigeuner und Fitz'> angegebene Methode
angewandt.

Maleinsiure-monouteid (1) 023 Re-Wert
Fumarsidure-monoureid (2) 045
Maleinsiure 018
Fumarsiure 0-63
Harnstoff 021

Fumarsduremonoureid (2). 3-2 g (002 Mol) Maleinsduremonoureid werden unter Rithren in 20 m!
Pyridin ca 10 Min. auf dem Wasserbad bei 70° erwarmt. Die anfangliche Suspension wird bald durchschein-
end, und die Farbe der Lésung geht allmdhlich nach Rétlichbraun iiber, wobei sich ein flockiger Nieder-
schlag abscheidet. Zusatz von konz. HCl bis zur stark sauren Reaktion vervollstindigt die Fallung. Das
abgesaugte Produkt wird gut mit H,O gewaschen. (Ausb. 2,8 g = 86% d. Th.). Umkristallisieren aus viel
Wasser liefert farblose Kristalle von Schmp. 242° (u. Zers.). Ber: C, 37,98; H, 3-82; N, 17:72 C;H¢N,O,
(158:1) Gef: C, 37:96: H, 3-70: N, 17-73%). IR (in KBR): NH,, NH 3380 u. 3220 K, OH assoz. 3100 bis
2500 K, CO 1720 u. 1690 K.

Pyridiniumsalz des Maleinsduremonoureides. 16 g (001 Mol) Maleinsiuremonoureid werden in
10 m) THF aufgeschlimmt und 6-4 ml Pyridin zugegeben. Unter Rihren bei Raumtemperatur tritt Losung
ein, und nach kurzer Zeit fillt ein farbloser Niederschlag aus, der abgetrennt und mit THF/Aceton
gewaschen wird. Die Substanz erweicht bei 94°, wird dann wieder fest und zersetzt sich endgiltig Gber 230°,
(Ausb. 2.3 g = 97% d. Th.). Ber: C, 50-63; H, 467; N, 17:71, C;H,N]CyNgN,0O, (237-2) Gef: C, 5049,
H. 449: N. 17-39%), IR (in KBr); NH,. NH 3380 u. 3200 K, CO 1720 bis 1670 K.

Chinoliniumsalz des Maleinsdure-monoureids. 1,61 g (0-01 Mol) 1 werden in 10 ml THF aufgenommen
und mit 9-5 ml Chinolin versetzt. Unter Rilhren tritt nahezu vollstindige Losung auf, nach raschem
Abfiltrieren fillt ein Niederschlag aus, der abgetrennt und mit Ather gewaschen wird. Farblose Prismen
von Schmp. 135°, Ausb. quantitativ. (Ber: C, 57-72: H, 449; N, 1442. Co0HgN]C,H,N,0, (291-3) Gef: C,
5791.H,421:N, 1431%).

Fumarsduremonoamid. 2:3 g (0-:02 Mol) Maleinsduremonoamid werden in 6-4 ml Pyridin eingetragen und
einige Minuten auf 85° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird klar, und noch in der Hitze bildet sich cin
Niederschlag, der zur Vollstindigkeit der Fillung nach Kiihlung mit wenigen Tropfen konz. HCI versetzt
wird. Umkristallisieren aus H,O gibt vierseitige Blattchen vom Schmp. 224° (u. Zers.). (Ausb. 1-9 g = 83 %
d. Th). (Ber: C, 41-74. H, 4-38: N, 12:17. C,H,O, (115:0) Gef: C, 41-51; H, 4:13; N, 12:26 %).
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Na-Salz des Maleinsduremonoureides. Man 16st 1-6 g (0-01 Mol) Maleinsiuremonoureid in 5 ml 2n
NaOH und f4lit das Salz mit S0 mi Athanol. Kleine, in Drusen gelagerte Platten von Schmp. 202° (u. Zers.),
die durch Umfillen aus H,0/C,H,OH gereinigt werden, Ausb. quantitativ. {Ber: C, 3031 H, 3-56: N,
14-14. Na CsHgN,0,. 1 H,0O (178:1) Gef: C, 30:37; H, 3-23: N, 14-01%).

K -Salz des Maleinsiuremonoureides. 1-6 g (0:01 Mol) } wird in eine Losung von 06 g KOH in 5 m! H,0
eingetragen und das entstandene Salz mit 50 ml! Athanol gefillt. Der Niederschlag wird abgetrennt, mit
wenig Alkohol angerieben und zur Reinigung aus H,0/C,H,OH umgefillt. Kleine farblose Nadeln von
Schmp. 200° (u. Zers.), quantitative Ausb. (Ber: C, 28-03; H, 3-29; N, 13-07. K C;N;sN,0,, 1 H,0 (2142)
Gef: C, 2790 H, 3-09; N, 12:85%).

NH,-Salz des Maleinsduremonoureides. 1-6 g {0-01 Mol) 1 werden mit 10 ml konz. Ammoniak bei 35°
unter Vakuum fast zur Trockene gebracht, der entstandene Niederschlag scharf abgesaugt und mit Aceton
angerieben. Die Reinigung erfolgt durch Aufnahme der Substanz in wenig H,O und erneutes Fallen mit
Aceton. Farblose Balken vom Schmp. 161° (u. Zers.). (Ber: C, 34-28; H, 518; N, 2409. NH, C,H N, O,
(179-1) Gef: C, 34-18: H. 5-01: N, 23-64%).

Tricithylaminsalz des Maleinsduremonoureides. 1-6 g (0-01 Mol) 1 werden in 10 ml Tridthylamin aufgenom-
men, das L3sungsmittel abgedampft, der verbleibende Niederschlag in Aceton digeriert, abgesaugt und aus
Aceton umkristallisiert. Die Ausbeute ist fast guantitativ. Farblose Prismen von Schmp. 109°, (Ber: C,
5095: H, 816: N, 1627. C;H, ([N]C H,N,O, (263-3) Gef: C, 50-28; H, 8-00; N, 16:32%).
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