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[Mitteilungen aus dem Chemischen Institut der Universitit
Halle/Saale.]

(Eingelaufen am 26. Februar 1942,

Die Synthese des Cantharidins’;

von K. Ziegler, G. Schenck und E. W. Krockow,
sowie A. Siebert, A. Wenz und H. Weber.

Mit 1 Figur im Text.

Das Problem der Synthese des Cantharidins (I) ist in den
letzten Jahren wiederholt angegangen, aber trotz mancher
bemerkenswerter Ansitze nicht gelost worden?). Insbesondere
haben Diels und Alder?®) gewisse durch die Diensynthese
grundsitzlich” eroffnete Moglichkeiten iiberpriift, ohne indes
zum Ziele zu gelangen. Der gedanklich einfachste Weg wiirde
in der Anlagerung von Dimethylmaleinsdureanhydrid an

1) Der Anfang dieser Arbeit ist noch im Chem. Inst. der Universitat
Heidelberg entstanden, das der eine von uns im Herbst 1936 verlassen hat.

2) AuBer der unter ?) und ), S. 2 zitierten Literatur; vgl. noch Guha
u. Mitarbeiter C. 1981, 2621 ; 1984, 11, 2397; 1989, I, 434; wie auch Steele,
Am. Soc. 53, 283 (1931); C. 1981, I, 1432. Ferner S. Coffey, R. 42, 387
(1923); C. 1928, 111, 393; 1924, I, 424. — Auch die beiden Arbeiten von
Helferich, sowie Helferich u. Bodenbender, B. 54, 155 (1921) und
56, 1112 (1923), auf denen die zweite Arbeit von Guha basiert, haben
im Zusammenhang mit dem Problem der Cantharidin-Synthese gestanden,
wenn dies auch in den beiden Publikationen selbst nicht zum Ausdruck
gekommen ist (Privatmitteilung von H. Bodenbender).

?) Vgl. die Zusammenstellung bei Q. Diels, Fortschr. d. Chemie
org. Naturstoffe, Bd. III, Wien 1939, S. 11—14, sowie B. 62, 554 (1929);
ferner v. Bruchhausen u. Bersch, Ar. 266, 697 (1928).

Annalen der Chemie. 551. Band. 1



2 Ziegler, Schenck und Krockow,

Furan mit anschlieBender Hydrierung des Addukts (II, R
= CH, )bestehen. Er ist — auch in einer neuerdings von Diels
und Olsen?) versuchten Variaute — ungangbar, weil sich das
Additionsprodukt II (R = CHj;) nicht bildet. Das Dimethyl-
maleinsiureanhydrid ist eine der am wenigsten ,,dienophilen‘
Substanzen. Diels und Alder konnten nach ihrer Reaktion
lediglich das Norcantharidin (III) iiber das Additionsprodukt
(II, R = H) von Maleinsiureanhydrid an Furan hinweg dar-
stellen. Dabei ist das Zwischenprodukt (II, R = H) thermisch
nicht sehr bestindig. Es zerfillt schon beim Schmelzp. (125°)
wieder in die Komponenten. Hélt man diese Tatsache mit dem
Umstand zusammen, daB bei einer Cantharidinsynthese das
reaktionstrige Dimethylmaleinsdureanhydrid mit dem Furan
erhitzt werden miiBte, so wird der MiBerfolg von Diels und
Alder verstindlich. Es handelt sich hier offenbar um eine
grundsiitzliche Schwierigkeit

H]:JICO "E teo_ Hj)’ c>°

Aber selbst wenn die Versuche von Diels und Alder
erfolgreich verlaufen wiren, so hitten sie vermutlich nicht zum
Cantharidin, sondern zu einem — allerdings fiir den Pharma-
kologen und Physiologen ungemein interessanten — Stereo-
isomeren des Cantharidins gefiihrt. Infolge der auBerhalb des
Cyclohexanringes stehenden Briicke sind ja zwei verschiedene
Cantharidine denkbar. Eines mit dem Anhydridring und dem
Briickensauerstoff auf der gleichen Seite und eines mit dem
Anhydridring und dem Athersauerstoff auf verschiedenen Sei-
ten des Cyclohexanringes. Nach einem Vorschlag von Bred t?),
der in letzter Zeit von Alder und Stein®) vielfach angewandt
worden ist, spricht man im ersten Falle von ,,ezo'*-standigen,
im zweiten von ,,endo'-stindigen (cizs-) Carboxylen. Die

1) J. pr. [2] 156, 286 (1940).

%) J.pr. [2] 121, 153 (1929).

3) Zuerst A. 504, 216, 228 (1933) und spatere Arbeiten. Zusammen-
fassung Z. Ang. 50, 510 (1937).



Die Synthese des Cantharidins. 3

Symbole IV—VI geben diese Isomerien zusammen mit der
dritten moglichen Form, der trans-Dicarbonsiure, wieder
(X =0).

Aus bestimmten Reaktionen des natiirlichen Cantharidins,
die weiter unten am SchluB des allgemeinen Teils dieser Arbeit
auf S. 45 besprochen werden, ergibt sich fiir die Substanz mit
groBter Wahrscheinlichkeit die exo-Form IV, X = O. GemiB
den von Alder entdeckten sterischen Prinzipien der Dien-
synthese gehort die urspriinglich als Norcantharidin bezeich-
nete Substanz dem endo-Typus') an und auch ein etwa aus
dem Dimethylmaleinsiureanhydrid auf dem von Diels und
Alder versuchten Weg herstellbares Cantharidin wiirde das
endo-Derivat sein miissen. Damit wirde das Problem der
Synthese des Cantharidins heute vielleicht auch dann noch
offenstehen, wenn Diels und Alder mit ihren Versuchen
Erfolg gehabt héitten.

" 4 - x cHy CHy X o CO0H
0 ! 4
(i
- | 3/’:0 ' i l CHy
CHy 2= coon
N 4 hvS
1X0-C18% ,yendo-cis‘ irans®

Verglichen mit anderen Naturstoffen besitzt das Canthari-
din eine verhiltnisméBig einfache Konstitution. Daher sollte
seine Synthese leichter sein als die mancher anderer bereits
kinstlich hergestellter Naturstoffe von komplizierterem Bau.
Aus dieser Uberzeugung heraus hat der eine von uns vor einigen
Jahren zundchst zusammen mit Wenz die Bearbeitung der
Synthese des Cantharidins aufgenommen, wobei von vorn-
herein auch mit an die Auffindung des dem Naturstoff stereo-
isomeren endo-Cantharidins gedacht war. Die Arbeit wurde
spater zusammen mit den anderen in der Uberschrift genannten

1) Konfiguration des ,Norcantharidins*: A. 585, 101, 104 (1938). —
Das wahre Norcantharidin mit der ezo-Stellung der Carboxyle ist durch
eine Arbeit von Alder und Backendorf, A. 585, 113, 119 (1938) gleich-
falls bekannt geworden.

1*



4 Ziegler, Schenck und Krockow,

Mitarbeitern fortgesetzt. Nach mancherlei durch die Zeit-
umstinde bedingten Unterbrechungen und Storungen ist uns
die Synthese des natiirlichen Cantharidins, soweit sie ein
wissenschaftliches Problem ist, jetzt gegliickt.

Unser Weg zum Cantharidin ist, wie sich zeigen wird, nicht
sehr ideal. Seine Ergiebigkeit 148t zu wiinschen tbrig. Wir
betrachten daher das jetzt vorliegende Ergebnis zwar als einen
gewisserf ersten AbschluB, im ibrigen aber als Ausgangspunkt
zu weiterer Arbeit.

Auf dem Papier konnte man sich eine Unzahl denkbarer
Cantharidinsynthesen zurechtlegen. Ihre Erfolgsmdglichkeiten
lieBen sich leider nur in sehr beschrinktem MaBe abschitzen.
Bei dicser Sachlage ist es verstidndlich, daB ein groSer Teil
unserer Bemiihungen das Studium solcher Wege betraf, die
sich schlieBlich als Sackgassen herausstellen sollten. Nutzlos
waren diese Abwege nicht. Sie vermittelten uns eine Reihe
von in anderem Zusammenhang bemerkenswerten Resultaten
und eréffneten uns im iibrigen von der Seite der Synthese her
den Formenreichtum der Abbau- bzw. Umwandlungsprodukte
des Cantharidins, wie er durch die klassischen Arbeiten von
J. Gadamer?) und seiner Schule bekanntgeworden ist. Des-
oxy-cantharidin (X), Dehydro-cantharidinimid (XVI), Dihydro-
cantharsiure (XXV), Cantharsiure (XXIII) fielen uns im Ver-
lauf unserer Untersuchung der Reihe nach in die Hénde, ehe
uns schlieBlich die Synthese des Cantharidins selbst gelang.

Wir schildern unsere verschiedenen Versuche im nach-
folgenden etwa in der Reihenfolge, wie sie entstanden sind.

1. Versuche zur Methylierung des Norcantharidins.
Darstellung des ,,Methylencantharidins*
durch Methylierung.

Unsere ersten Versuche standen im Zusammenhang mit
Erfahrungen, die der eine von uns zusammen mit H. Ohlin-
ger?) mit gewissen Alkylierungsreaktionen gesammelt hatte.

1) Ar. 252, 609, 632, 636, 663 (1914); 264, 423 (1916); 265, 277, 290,
315 (1917); 258, 171 (1920); 260, 172, 199 (1922), zum Teil von Dank-
wortt u. Rudolph, sowie zusammen mit Schittny.

%) A. 495, 84 (1932).



Die Synthese des Cantharidins. 5

Diese Erfahrungen betrafen die Alkylierung von Saurenitrilen.
Sie regten dazu an, zunéchst die Methylierung geeigneter Deri-
vate des Norcantharidins zu versuchen. Eine unmittelbare
Ubertragung des Ziegler-Ohlingerschen Alkylierungsver-
fahrens auf das vorliegende Problem hiitte die Herstellung des
Dinitrils der Norcantharidinsiure zur Voraussetzung gehabt.
Dieses Nitril ist zwar spiter synthetisiert worden, doch schien
es uns im Anfangsstadium der Arbeit ratsamer, vom leichter
zugénglichen Norcantharidinsduredimethylester (VII, X = O)
auszugehen, den Diels und Alder?) schon beschrieben haben.
Auch diese Substanz stand uns zu Beginn unserer Versuche
nicht zur Verfiigung, wohl aber besaBen wir ihr aus Cyclo-
pentadien hergestelltes Methylen-Analogon (VII, X = CH,),
den 3, 6-Endo?-methylen-hexahydrophtalsiureester [bzw. 2
von dessen insgesamt 3 maoglichen stereomeren Formen, nim-
lich den endo-?)-cis- und den trans-Ester]. Es war naheliegend,
an diesen die Methylierbarkeit der beiden H*-Atome zu iiber-
prifen und die dabei etwa zu gewinnenden Erfahrungen auf
den Norcantharidinsdureester zu ibertragen.

H g+ H
NZco,cH, Hy” [ N\—Cc< ONa
X X 8NCH’
a
H.%ﬁ?,CH, B |_—c<Qth,

Die Methylierung setzt die Umwandlung des Esters in eine
Dialkaliverbindung von der wahrscheinlichen Formel eines
Dienolats (VIII, X = CH,) voraus. In diesem ist, was mit
Hinblick auf die endo-Konfiguration des Norcantharidins und
die gewiinschte exo-Gruppierung der Carboxyle im Cantharidin
wesentlich erscheint, die rdumliche Anordnung der Carbometh-
oxyle unbestimmt.

Freie Alkalimetalle waren, wie vorauszusehen war, fir die
geplante Umwandlung ungeeignet. Es kamen ausschlieBlich
Alkaliverbindungen als Metalliibertrager in Betracht, und zwar

1) cis-Ester: B. 62, 555 (1929), trans-Ester: A. 490, 243 (1931).

2) Auf den Unterschied in der Bedeutung des Wortes ,,endo” in
,,Endomethylen-hexahydrophtalsaureester‘ und in ,,endo-cis* im Gegen-
satz zu ,,exo0-cis* wird hingewiesen. Vgl. Bredt, a.a. O.
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solche, die vornehmlich auf Enolformen ansprechen und daher
die gleichfalls reaktiven Estergruppen unangegriffen lassen.
Nach Analogien bot Triphenylmethylnatrium die besten Aus-
sichten.

In der Tat gelang die Alkylierung des ,,Methylen-nor-
cantharidinsdureesters” (VII, X = CH,) durch sukzessive Be-
handlung mit Triphenylmethylnatrium und Jodmethyl iiber
das Dienolat (VIII, X = CH,) hinweg schon im ersten Versuch
anstandslos?). Sie fiihrte sogar, was nicht vorauszusehen war,
iiberwiegend zu einem cis-1,2-Dimethyl-3,6-endomethylen-
hexahydrophtalsdureester. Als wir nimlich das rohe — mit
Triphenylmethan vermischte — Alkylierungsprodukt mit Kali
verseiften und die Salzlosung ansduerten, fiel ein in Wasser
unldsliches Produkt aus, das sich nur zum geringen Teil kalt
in Soda wieder losen lieB. Der in Soda ldsliche Anteil war die
nicht anhydrisierbare #rans-Dicarbonsdure (VI, X = CH,),
ihre Menge betrug aber nur etwa 7 Proc. der Theorie. Der un-
losliche Anteil — 65 Proc. — war ein konfigurativ zunichst
unbestimmtes ,,Methylencantharidin‘“ (I, CH, statt O der
Briicke).

Die Verwandtschaft der Substanz mit dem Cantharidin
zeigte sich vor allem in der besonderen Instabilitit der zu-
gehorigen ,,Methylencantharidinsdure'‘, die, wie die Canthari-
dinsdure, in Substanz nicht faBbar ist und in heiBem Wasser
in wenigen Augenblicken in ihr Anhydrid iibergeht. Auch im
Schmelzp. (206°) ist unser ,,Methylencantharidin dem Can-
tharidin (214°) sehr dhnlich, wenn es sich hier auch, wie sich
zeigen wird, mehr um eine zufillige Ubereinstimmung handelt.
In der physiologischen Wirkung besteht indessen nicht die
entfernteste Ahnlichkeit zwischen den zwei Substanzen. Das
»Methylencantharidin® ist auf der Haut vollig unwirksam und
auch nicht giftig fir behaarte Raupen?).

1) Das Saureanhydrid (III, CH, statt Briicken-O) 148t sich 8o nicht
methylieren.

*) Privatmitteilung von seiten der Schering-A. G.; vgl. K. Gor-
nitz, Arbeiten iiber physiologische und angewandte Entomologie aus
Berlin-Dahlem (herausgegeben von der Biolog. Reichsanstalt und dem
Deutech. Entomolog. Inst. der K. W. G., Berlin) 4, 116—157 (1937).
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Dieser rasche Erfolg unserer ersten synthetischen Idee lieB
uns seinerzeit das Gelingen der Cantharidinsynthese als un-
mittelbar bevorstehend erhoffen. Die Wirklichkeit hat diese
Erwartungen rasch und griindlich zerstort. Beim Norcantha-
ridinsdure-dimethylester versagt das Methylierungsverfahren
vollig. Wohl sehen die einzelnen Versuchsphasen, insbeson-
dere die Umsetzung mit dem Triphenylmethylnatrium, den
entsprechenden Stufen der Methylierung des ,,Endomethylen-
esters* tduschend &hnlich. Beim Ansduern der alkalischen
Ldsung des verseiften Endprodukts fillt aber keine Spur Can-
tharidin aus. Es entstehen lediglich in Wasser gut ldsliche
Substanzen. Diese konnen durch fortgesetztes Extrahieren mit
Ather gewonnen und sicherlich auch im einzelnen identifiziert
werden. Uns geniigte es zundchst festzustellen, daB es sich
um stark ungesittigte Produkte handelt. Damit steht der
Gang der Reaktion im Prinzip fest. Unter der Einwirkung der
alkaliorganischen Verbindung reiBt die Sauerstoffbricke auf,
ob primdr, direkt mit dem Triphenylmethylnatrium oder etwa
erst infolge einer Selbstzersetzung des Dienolats, mag dahin-
gestellt bleiben. Der Effekt ist im ganzen vergleichbar mit der
Zersetzung des Didthylathers durch Alkalialkyle (in Alkoholat
+Athylen). Es ist moglich, daB in den Zersetzungsprodukten un-
gesattigte Oxysduren (eventuell teilweise methyliert) vorliegen
oder auch, bei villigem Verlust von Wasser, Dihydrophtalsduren.

Der geschilderte MiBerfolg hat uns im weiteren Verlauf
unserer Versuche von dem Gedanken abgebracht, das an-
gestrebte Ziel auf dem Wege der — dem einen' von uns be-
sonders naheliegenden — metallorganischen Synthese zu ver-
suchen. Unsere weiteren Arbeiten nahmen eine ganz andere
Richtung. Trotzdem haben wir in einem spateren Stadium
der Entwicklung auch die hier beschriebenen Alkylierungs-
reaktionen nochmals besonders eingehend untersucht, um end-
gilltig zu priifen, ob es wirklich gar keine Mdglichkeit gibt,
diese (nichst der urspringlichen Idee von Diels und Alder)
gedanklich wohl einfachste Cantharidinsynthese zu verwirk-
lichen. Diese Arbeit hat H. Weber ausgefiihrt.

Allerdings stand zu dieser Zeit eigentlich schon fest, da8
auch diese Synthese, falls sie doch noch gelang, vermutlich
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nicht zum natirlichen ,.exo‘-Cantharidin, sondern ebenfalls
wohl zu einem ,.endo‘-Cantharidin fihren wiirde. Unser
,Methylencantharidin“ hatte sich nimlich inzwischen als
identisch erwiesen mit einer Substanz, wie sie neuerdings
Diels und Olsen’) aus Dimethylmaleinsiureanhydrid und
Cyclopentadien mit anschlieBender Hydrierung dargestellt
haben. Dies Produkt ist nach den Alderschen?) Prinzipien
sicher das endo-Methylencantharidin (V, X=CH,). Auch die
Methylierung mit Triphenylmethylnatrium und Jodmethyl
fithrt hiernach zur endo-Konfiguration. Immerhin hitte aber
auch die Synthese des endo-Cantharidins erhebliches Interesse
geboten?®).

Wir gingen so vor, daf wir zundchst die mildesten Ver-
suchsbedingungen feststellten, unter denen sich die Methylie-
rung des Endomethylenkdrpers noch glatt durchfiihren lagt.
‘Wir hofften dabei, da8 die oben besprochene tiefgreifende Zer-
setzung des Norcantharidin- bzw. Cantharidin-skeletts unter
Sprengung der Sauerstoffbriicke bei mdglichster Abkiirzung
der Versuche und bei Einhaltung tiefer Temperaturen hintan-
zuhalten sein wiirde.

Die Einwirkungsdauer des Triphenylmethylnatriums auf
den Ester kann bei Zimmertemperatur kurz sein. Schon nach
3 Minuten wird auf Zusatz des Methylierungsmittels nach der
Aufarbeitung eine merkliche Menge (10 Proc.) ,,Methylen-
cantharidin' (besser ,,Methylen-endo-cantharidin‘‘) erhalten.
Die Ausbeuten steigen, wenn man in der ersten Phase die
Natriumverbindung 15 Min. bis 1 Stunde einwirken 148t. Auch
die Methylierungsphase erfordert eine gewisse Zeit. Sie 148t
sich stark abkiirzen, wenn man als Methylierungsmittel statt

1) J. pr. [2] 156, 308 (1940). — Unser Praparat ist schon 1934 mit
einem Produkt identifiziert worden, das auf dem jetzt von Diels und
Olsen publizierten. Wege hergestellt worden war.

%) DaB diese Prinzipien durch die Methyle im Dimethylmaleinsaure-
anhydrid nicht gestért werden, wird im Abschnitt 4 dieser Arbeit be-
wiesen.

?) Die hier vorausgesetzte Analogie im Verhalten der ,,Endo-
methylen- und der ,,Endoxo‘-Verbindungen braucht allerdings nach
spateren Ergebnissen von Alder und Backendorf [A. 585, 113, 115
(1938)] nicht unbedingt zu bestehen.
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Jodmethyl Dimethylsulfat wihlt. Man kann hiermit die
Methylierung sogar bei —80° ausfithren. = Sie dauert dann
allerdings 3-mal 24 Stunden. Weniger giinstig sind leider die
Maglichkeiten, das Dienolat des Esters bei tiefen Temperaturen
herzustellen, da das Triphenylmethylnatrium beim Abkiihlen
seiner dtherischen Losung bald auskrystallisiert und dann
viel reaktionstrager wird. Die Synthese des Cantharidins bzw.
endo-Cantharidins gelang auch bei Ausnutzung aller so ge-
wonnenen besonderen Erfahrungen nicht.

Die Alkylierung des Esters VII, X=CH,, vom Typ eines
cyclischen 1,2-Dialkylbernsteinsdureesters besitzt auch anfer-
halb des hier gegebenen Zusammenhangs einiges Interesse.
Sie ist neu, aber grundsitzlich dhnlich der vor kurzem?) be-
kannt gewordenen Alkylierung des Isobuttersdureesters. Die
Dienolate cyclischer und offener Dialkylbernsteinester werden
von uns weiter untersucht. Ein Dienolat des Dimethyl-
bernsteinsidureesters konnte ein brauchbares Ausgangsmaterial
fiir weitere synthetische Versuche in der Cantharidinreihe ab-
geben.

Im iibrigen erscheint uns vor allem der sterische Verlauf
der hier erstmalig beschriebenen Alkylierung bemerkenswert.
Ester von cis-Hydrophtalsduren lagern sich in Beriihrung mit
Alkalien regelméBig praktisch vollstindig in Ester der trans-
Sduren um. Die trans-Konfiguration erscheint energetisch
bevorzugt. Auch die Ester der Endomethylen-hexahydro-
phtalsiuren machen hiervon keine Ausnahme. Bei dieser Sach-
lage hatten wir eigentlich angenommen, da8 unsere Methylie-
rung iiberwiegend oder gar ausschlieBlich zu trans-Derivaten
(VI, X=CH,) fiihren wirde. In dieser Schwierigkeit er-
warteten wir vor Beginn unserer Versuche das Haupthindernis
der Verwirklichung unserer Gedankenginge, denn trans-Sduren
vom Typ VI bzw. dem Typ der bisher unbekannten trans-
Cantharidinsidure (VI, X=0) konnen wegen fehlender Eno-
lisierbarkeit unter keinen Bedingungen sterisch umgelagert
werden. Tatsidchlich entsteht bei der Methylierung gerade um-
gekehrt iberwiegend cis-Ester. Man konnte diese Erscheinung

1) B.E. Hudson jr. u. Ch. R. Hauser, Am. Soc. 62, 2457 (1940);
C.1941, 1, 1157.
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fast mit einer ,,besonderen Stabilitit‘‘!) cantharidindhnlicher
Atomkomplexe in Zusammenhang bringen, doch erscheint Vor-
sicht am Platze, ehe nicht die Ergebnisse weiterer Alkylierungs-
versuche mit anderen Dicarbonsduren vorliegen. Mit der Kon-
figuration des zufillig als Ausgangsprodukt verwandten Endo-
methylenesters — ob cis- oder trans- — hat das Endergebnis
natiirlich nichts zu tun. Im Dienolat sind, wie schon erwihnt,
die sterischen Unterschiede verwischt und beide Esterarten
geben gleiche Endprodukte.

Bei der Aufarbeitung unserer in groBeren Mengen dar-
gestellten methylierten Endomethylenester haben wir groBSe
Sorgfalt darauf verwandt, auch das dritte noch fehlende Iso-
mere, das zweite, exo-cts-Derivat zu fassen, da dieses dem
natirlichen Cantharidin noch nidher stehen miiBte als unser
,,Methylen-endo-cantharidin* und man aus einem Vergleich
der beiden ,Methylencantharidine die weiter unten fiir
Cantharidin abgeleitete exo-Stellung der Carboxyle noch weiter
hétte erharten konnen. In unseren Reaktionsprodukten fanden
wir indessen bisher keine Spur dieses exo-Anhydrids (IV,
X =CH,).

So muBten wir uns einstweilen damit begniigen, den
Naturstoff mit dem , Methylen-endo-cantharidin‘® zu ver-
gleichen. Dabei stellte es sich heraus, daB die beiden Produkte
in Mischung eine sehr starke Depression des Schmelzpunktes
von bis zu ~ 50° zeigen (von 214 bzw. 205 auf 165°), was allein
schon dagegen sprach, daf die zwei Substanzen etwa un-
beschrdnkt Mischkrystalle bilden kénnten. Die Aufnahme
eines vollstindigen Auftau-Schmelzdiagramms?) hat dies in-
soweit bestéitigt, als sich mit Sicherheit sagen 148t, daB zum
mindesten eine groBe Mischungslicke besteht, doch scheinen
die Verhéltnisse so zu liegen, daB zwar ,,Methylen-endo-can-
tharidin® nicht in das Krystallgitter des Cantharidins, wohl
aber in einem gewissen Umfang Cantharidin in das Krystall-
gitter des ,,Methylen-endo-cantharidins‘‘ eingebaut werden

1) Vgl. Diels u. Olsen, J. pr. I, 156, 290—291 (1940).

?) Diskussionsbemerkung von K. Wallenfels im AnschluB an
einen Vortrag von K. Ziegler auf der Tagung des V. d. Ch. in Breslau
am 14. Februar 1942.
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kann. Genaueres hieriiber soll erst nach einer ausfiihrlichen
Untersuchung spéiter mitgeteilt werden. Jedenfalls berechtigt
schon das derzeit vorliegende Beobachtungsmaterial zu dem
Schlu8, da8 sich ,Methylen-endo-cantharidin‘‘ und Cantharidin
in ihrem Bau nicht so nahe stehen, wie man dies auf Grund der
analogen ebenen Strukturformeln und der Ahnlichkeit in den
chemischen Eigenschaften und im Schmelzpunkt vielleicht hitte
erwarten konnen. Dies weist fiir die Konfigurationsbestim-
mung in die gleiche Richtung wie die im Abschnitt 7 dieser
Arbeit angestellten chemischen Uberlegungen, wenn auch eine
abschlieBende Bewertung der Aussagen des Schmelzdiagramms
erst dann moéglich sein wird, wenn man auch das ,,Methylen-
exo-cantharidin‘ mit zum Vergleich heranziehen kann.

2. Der Aufbau des Kohlenstoffskeletts
des Cantharidins.

(Synthese von Desoxycantharidin und Dehydrocantharidin-
imid.)

Der Mehrzahl der in der letzten Zeit versuchten oder vor-
geschlagenen?) Cantharidinsynthesen, einschlieBlich unserer eben
beschriebenen Bemiihungen, liegt der Gedanke zugrunde, mit
dem Einbau der Sauerstoffbriicke zu beginnen und dann die
ibrigen notwendigen Umformungen auszufiihren. So be-
stechend solche Moglichkeiten erscheinen mégen, so schwierig
sind sie offenbar zu verwirklichen. Wir wandten uns daher
nunmehr dem umgekehrten Weg zu, zunichst das gesamte
Kohlenstoffgeriist des Stoffs aufzubauen und die Sauerstoff-
briicke nachtriglich einzufiithren. Damit fallen, wie sich zeigen
wird, die grundsitzlichen Schwierigkeiten der (beinahe) un-
mittelbaren Diensynthese des Cantharidins weg. Der nach-
traglichen Einfilhrung des Briickensauerstoffs wiirden, so

1) Alder u. Backendorf, A.585, 106 (1938). — Die hier an-
gedeutete synthetische Moglichkeit wird allerdings nur dann zum natiir-
lichen (exo)-Cantharidin fiihren, wenn fiir die H
Anlagerung von Butadien an den nebenstehen- ([) —CO0,CH,
den Ester sterisch die gleiche GesetzmaBigkeit |
gilt wie fiir die Anlagerung von Wasserstoff an H@—CO,CH,
geine Doppelbindung.
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hofften wir, ebenfalls keine uniiberwindlichen Hindernisse ent-
gegenstehen, war doch eine Teilsynthese des Cantharidins
bekannt, bei der sich die Briicke sogar mit iiberraschender
Leichtigkeit neu bildet. J. Gadamer?!) hat aus der Hydro-
bromcantharsiure Bromwasserstoff durch einfaches Schmelzen
abspalten konnen und dabei (neben der ungeséttigten Canthar- .
saure) in etwa 50 Proc. der theoretischen Menge Cantharidin
erhalten. (Formeln XLIV, XLV, XLVI, S. 40.) Es war
denkbar, daB der Anschlu8 an diese Versuche von der Seite
der Synthese her gefunden werden konnte.

Das gesamte Kohlenstoffgeriist des Cantharidins wiirde
in einem Dien-Addukt von Butadien und Dimethylmalein-
sdureanhydrid (IX) vorliegen. Die Substanz war zu Beginn
unserer Arbeit nicht bekannt. Diels und Alder haben sie
nicht erwdhnt, auch nicht tber etwaige Versuche zu ihrer Her-
stellung berichtet. Als wir in einem ersten orientierenden Ver-
such Butadien und Dimethylmaleinsdureanhydrid unter den
iblichen Bedingungen der Diensynthese zusammen erhitzten,
ergab die Aufarbeitung neben undefinierten Harzen (und ge-
wissen Mengen des dimeren Butadiens) nur unverindertes
Anhydrid?).

H, CH, H, CH H, H
CTI4COo H 400 NZcN
4 8 " e CN
IX M, \CH, X . \CH, XI : \H

Die im Sinne unserer ersten Ergebnisse logische Fort-
setzung der Versuche wire jetzt die Methylierung des aus
Butadien und Maleinester zugénglichen Tetrahydrophtalesters
mit Triphenylmethylnatrium und Dimethylsulfat gewesen. Fiir
die Darstellung groBerer Substanzmengen als Ausgangs-
material fir eine voraussichtlich nicht einfache Synthese er-
schien uns das Verfahren indessen zu schwerfillig. Daher

1) Ar. 252, 660ff. (1941).

?) Wir wissen nicht, ob Diels und Alder schon Ahnliches versucht
und etwa ahnliche Erfahrungen gemacht hahen, méchten es aber fast
vermuten, denn die Idee, die Cantharidinsynthese mit dieser Reaktion
zu beginnen, ist an sich recht naheliegend.
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kamen wir nochmals auf den Gedanken der Anwendung der
Ziegler-Ohlingerschen Nitrilalkylierung auf das vorliegende
Problem zuriick: Wir verbesserten zunichst die Darstellung
des schon bekannten Fumarsdurenitrils und versuchten, dieses
dann mit Butadien zusammenzulagern. Das Addukt (XI) sollte
mit Methylhalogenid und Natriumamid weiter methyliert
werden.

Bei der Darstellung dieses Addukts (XI) machten wir nun
Beobachtungen, die fiir den Fortgang unserer ganzen Unter-
suchungen entscheidend geworden sind: Das gewiinschte Pro-
dukt bildet sich aus Butadien und Fumarnitril. Die Reaktion
gelingt aber nur sehr unbefriedigend. Es entstehen nebenher
viel kautschukartige Harze.

Die Diensynthese verlduft hier offenbar so langsam, daB
die Polymerisation des Butadiens zur vorherrschenden Reak-
tion wird. Tatsdchlich wird wesentlich mehr des cyclischen
Dinitrils gebildet, wenn man einen sehr grofien Butadien-
iberschuB anwendet, doch ist dann wegen der vielen Poly-
merisate die Aufarbeitung nicht leicht.

Zur Verbesserung des Prozesses war die Polymerisation
des Butadiens zu unterdriicken. Damit standen wir aber vor
einem Problem, das dem einen von uns von anderen Arbeiten
her nicht unbekannt war. Es muBte sich durch eine passende
Anwendung des ,,Verdiinnungsprinzips*‘!) lésen lassen. Tat-
sachlich lagen hier die Verhdltnisse grundsitzlich ganz éhnlich,
wie bei der von Ziegler und Jakob?) bearbeiteten, durch
Triphenylmethylnatrium katalysierten, Anlagerung von Tri-
phenylmethan an Butadien. Man hat lediglich dafiir zu
sorgen, daB im konzentrierten und geniigend hoch erhitzten
Nitril die Butadienkonzentration dauernd sehr klein gehalten
wird, dann muB eiffe glatte Diensynthese méglich sein. Die
Bedingung ist am einfachsten dadurch zu erfiillen, da man
unter Durchleiten gasformigen Butadiens arbeitet. Die Uber-
legung erwies sich als richtig. Man kann so, allerdings erst
im Verlaufe vieler Tage, das Tetrahydrophtalsiuredinitril (XTI)
in etwa 80 Proc. der theoretischen Menge und ohne jede Harz-

1) Vgl. A. 504, 94ff. (1933). ?) Vgl. A.511, 45, 50 (1934).
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bildung synthetisieren. Das Problem seinerr Methylierung
haben wir dann nicht mehr sehr eingehend behandelt — .
scheint nicht ganz einfach zu liegen — denn die in diesem
Falle mit dem Verdiinnungsverfahren erzielte entscheidende
Verbesserung der Diensynthese gab jetzt sofort zu folgender
Uberlegung und einer ganz anderen Entwicklung AnlaB.

Der MiBerfolg unseres ersten Versuches, Butadien und
Dimethylmaleinsiureanhydrid ~ zusammenzulagern, .konnt-e
zwei Griinde haben: Entweder, die Reaktion geht dhnlich wie
beim Versuch mit Furan iberhaupt nicht (weil die _Glemh—
gewichtslage bei der zur Aktivierung des Sdureanhydrids not-
wendigen Temperatur ungiinstig ist), oder aber, sie ist zwar
moglich, verlduft aber so langsam, daB sie unter gewéhnlichen
Bedingungen mit der Polymerisation des Butadiens nicht
konkurrieren kann.

‘Wir waren davon iiberzeugt, daB der zweite Fall vorliegen

miisse. Die Unbestdndigkeit des hypothetischen Addukts (11,
R=CH,) aus Furan und Dimethylmaleinsiureanhydrid wie
auch die Labilitit der ungesattigten Vorstufe des Norcantha-
ridins (II, R=H) missen einerseits mit den Spannungs-
verhdltnissen des polycyclischen Ringsystems, andererseits
auch damit zusammenhingen, daB bei der Zersetzung ein in
sich stabilisiertes, weil aromatisches, Furan herausbricht. Ohne
Briickenbindung war keinerlei Grund einzusehen, weshalb ein
Addukt aus Butadien und dem genannten Anhydrid etwa
thermisch besonders unbestindig sein sollte. Damit miiBte
aber dieses Addukt bei geeignetem Vorgehen ohne weiteres
darstellbar sein.
. Die Uberlegung stimmt. Zunichst zeigte eine nochmalige
Uberpn'ifung eines normal — im EinschluBrohr — angesetzten
Versuches, daB neben viel Polymeren eine kleine Menge des
Addukts (IX) doch entsteht, und anschlieBend konnte es bei
Durchleiten von Butadien durch eine konzentrierte siedende
Losung des Sdureanhydrids in Dekalin (Siedep. 192°) in einer
Ausbeute von etwa 50 Proc. gewonnen werden. Die Versuchs-
zeit betrug dabei allerdings 720 Stunden.

Dies umstandliche Verfahren konnte zum Gliick bald ver-
lassen werden. Fiir den Erfolg geniigt es, die Butadien-
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konzentration wahrend der Diensynthese dadurch herab-
zusetzen, daB man beim Arbeiten im geschlossenen Gefdf den
freien Gasraum so groB8 wahlt, daB das Butadien in der Hitze
vorziglich als Gas vorhanden ist. Dabei sieht man zweckmiBig
von der Verwendung eines Losungsmittels ab und schiittelt
einfach geschmolzenes Siureanhydrid in einen gerdumigen
Autoklaven bei 170—180° mit dem Butadien. Die Ausbeute
betrigt dann bis zu 60 Proc. der theoretischen. Die notige
Versuchsdauer ist nach Stunden bemessen.

Riickblickend mochten wir heute feststellen, daB das
Hauptziel unserer Bemiihungen, die Unterdriickung der storen-
den Polymerisation des Butadiens, wahrscheinlich auch anders,
durch passende Wahl des Losungsmittels und des GefaB-
materials oder durch gewisse kleine Zuséitze') oder dhnliches
erreicht werden kann. Das letzte Wort in dieser Frage ist
vermutlich noch nicht gesprochen. Uns haben die dargelegten
Uberlegungen und Versuche jedenfalls entscheidend weiter-
geholfen und die Grundlage auch fiir den letzten Erfolg ge-
schaffen, obwohl, wie sich zeigen wird, uns die Darstellung des
Cantharidins vom Butadien her bis heute noch nicht méglich war.

Das 1,2-Dimethyl-1,2,3,6-tetrahydrophtalsdureanhydrid
(IX), eine wohlkrystallisierte Substanz vom Schmelzp. 1019,
ist erwartungsgemiB thermisch sehr bestdndig und 1aBt sich
unter normalem Druck unzersetzt destillieren, ja es vertragt
anstandslos als Dampf Temperaturen bis 400° bei einer Ver-
weilzeit von einigen Minuten. Es enthilt als erstes vollsynthe-
tisches Produkt das gesamte Kohlenstoffgeriist des Cantha-
ridins. Aufspaltung mit Alkali fithrt leicht zur entsprechenden
Dimethyltetrahydrophtalsiure, die bei 200° unter Riickbildung
des Anhydrids schmilzt. Sehr langsam entsteht das Anhydrid
auch beim Kochen der Siure mit Wasser, wobei es sich mit
den Démpfen verfliichtigt.

Die Hydrierung des Anhydrids liefert das 1,2-Dimethyl-
hexahydrophtalsdureanhydrid (X), ein Produkt, dem auch

1) Vgl. z. B. den merkwiirdigen Effekt der Zugabe kleiner Pyro-
gallolmengen auf die Richtung des Verlaufs der Reaktion zwischen SO,
und Butadien. Staudinger u. Ritzenthaler, B. 68, 455, 462ff. (1935)
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Gadamer?) im Verlaufe des Cantharidinabbaus begegnet ist-
Er hat es ,,Desoxycantharidin‘‘ genannt. Gadamer hat von
dem Produkt offenbar nur eine sehr kleine Menge in Hinden
und einige Miihe gehabt, es in der Form der freien Saure
scharf zu charakterisieren. Fiir das Anhydrid gibt Gadamer
den Schmelzp. 129—130,5° an. Wir fanden 129°. Die aus
alkalischer Lisung kalt ausgefillte Sdure schmolz bei 180°.
Charakteristisch fiir die Substanz ist die Leichtigkeit, mit der
sie in kochendem Wasser teilweise wieder ins Anhydrid iiber-
geht. Die entweichenden Dimpfe riechen campherartig. Bei
der Dampfdestillation findet im Kiihler eine teilweise Riick-
bildung der natiirlich nicht flichtigen Dicarbonsédure statt,
so daB derart gewonnene Proben unscharf und bei ganz ver-
schiedenen Temperaturen schmelzen komnen. All dies steht
in bester Ubereinstimmung mit Gadamers Angaben, so daB
— auch ohne direkten Vergleich — an der Identitit unserer
Substanz mit Desoxycantharidin nicht gezweifelt werden
kann 2),

Es sei darauf hingewiesen, daB die hydrierten Phtalsiduren
ohne Endo-briicke fiir sich besténdig sind, wenn sie auch mehr

1) Ar. 255, 290, 293, 301, 302 (1917). Vgl. auch Rudolph, Ar. 254,
431 (1916).

%) Unsere Synthese des Desoxycantharidins (wie auch die des unten
zu beschreibenden Dehydrocantharidins) wurde 1935—1936 ausgefiihrt.
Sie ist in der Dissertation von A. Siebert, ,,Uber hydrierte 1,2-Dimethyl-
phtalsauren und ihre Abkémmlinge®, Halle a. S. 1937, beschrieben. Die
Dissertation wurde zunéachst versiegelt hinterlegt. Die Resultate wurden
erstmals bekanntgegeben am 16. Juli 1941 bei Gelegenheit eines Vortrags
im Colloquium des Chemischen Instituts der Univ. Halle, sowie am 15. No-
vember 1941 in einem Vortrag vor der Deutschen Chem. Ges. in Berlin.
In eine vorlaufige Notiz iiber das Gelingen der Cantharidin-Synthese
[Naturwiss. 29, 390 (1941)] ist nur die Endphase der Untersuchung auf-
genommen worden. — Spiter haben Woodward u. Loftfield [Am.
Soc. 63, 3167 (Nov. 1941)] eine Synthese des Desoxycantharidins publi-
ziert, die mit der unsrigen identisch ist und von der wir erst nach dem
Zusammenschreiben dieser Arbeit Kenntnis erhielten. Die Autoren
kommen jedoch nicht iiber die normale Ausfiihrungsform der anfanglichen
Diensynthese und damit in der Ausbeute nicht iiber 20 Proc. hinaus. Sie
haben aber das Desoxycantharidin auch aus Cantharidin hergestellt und
ihr synthetisches Praparat durch Mischprobe identifiziert.
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odéer weniger zur Anhydrisierung neigen. Die fiir das Can-
tharidin und seine Analogen charakteristische Unbestéindigkeit
der Dicarbonsdureform hidngt also — was lange bekannt ist
— mit dem Vorhandensein der Briickenbindungen zusammen.

Die eben wiedergegebenen Versuche haben den ersten An-
schluB der Synthese an Gadamers Arbeiten hergestellt. Fir
die Fortsetzung unserer Untersuchung war es wichtig, die
weiteren Umwandlungsmoglichkeiten des Dimethyltetrahydro-
phtalsdureanhydrids (IX) (im folgenden auch kurz ,,Butadien-
Addukt* genannt) zu studieren. Unsere Bemiihungen hatten
sich im Hinblick auf den geplanten Einbau der Sauerstoff-
briicke, vor allem darauf zu richten, die 3,6-Stellungen (vgl.
Formel IX) fiir weitere Reaktionen gefiigiger zu machen. Aus
dem Gesichtspunkt heraus haben wir zunéchst die weitere
Dehydrierung des Butadienaddukts zu dem ,,Dienanhydrid*
XIII (1,2-Dimethyl-1, 2-dihydrophtalsiureanhydrid) in Be-
arbeitung genommen.

Das Butadienaddukt lagert sehr leicht Brom zu einem
schwerlgslichen Dibromid (XII) an. Der Versuch, aus diesem
2-mal Bromwasserstoff abzuspalten, lieferte bei Anwendung
von Alkalilauge leicht zwei Produkte der Zusammensetzung
CyoH;50, und C,,H,;,0;, die sich als Sdureanhydrid und zu-
gehorige Dicarbonsdure erwiesen, und die wir, nachdem dies
erkannt war, natiirlich auch nach Belieben zu alleinigen Re-
aktionsprodukten machen konnten. Das 4. bzw. 5. Sauerstoff-
atom haben wir zunichst in #Athylenoxydartiger!) Bindung
gemidB XIV angenommen. Wahrscheinlich liegt jedoch ein
Keton?) XIVa (mit CO in 4 bzw. 5) vor. Im einzelnen ist
dies nicht untersucht worden, da es sich bald zeigte, daB
von diesen Verbindungen aus nicht weiterzukommen ist.

Mit anderen, zahlreich versuchten halogenwasserstoff-
abspaltenden Mitteln wurde das Dibromid XIII zwar regel-
méBig verindert, die Reaktionsprodukte waren aber uner-
freulicher Art. Einzig bei der Erhitzung mit ganz wasser-

1) Soist die Substanz in der Dissertation von A. Siebert, Hallea. S.
1937 formuliert.

%) In Analogie zu Erfahrungen von Alder u. Stein an anderen,
ahnlichen Substanzen A.525, 183, 191 (1936).

Annalen der Chemle. 551. Band. 2
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freiem Trimethylamin auf 100° im EinschluBrohr entstanden
neben einer groBen Menge eines nicht flichtigen Produktes,
auf das weiter unten noch zuriickzukommen sein wird, maximal
10 Proc. einer bei 100° sublimierbaren krystallinen Substanz,
die nach miihevoller Reinigung bei 70° schmolz und sich bei

niherer Untersuchung als — vermutlich noch nicht ganz
reines — ,,Dienanhydrid*“ (XIII) erwies.
‘H, ¢H CH, H CH
P I O ) B[ NE0o!
i 0 C>o' >NH L?NH
B 0" Kk T B(| KO
H, CH, CH, CH,
X1 X111 XVI <O-50B) oy
(NH statt 0%
H Z e’ 0:¢7°
0 4 H’d
H s, XIVa ﬁ,

Die neue Substanz riecht campherartig und ist stark un-
gesittigt. Bei der Hydrierung nimmt sie duBerst rasch etwa
1 Mol Wasserstoff auf, darauf — wesentlich langsamer —
noch weitere 0,8—0,9 Mol. Das Hydrierungsprodukt ist Des-
oxycantharidin') (X). Der nicht ganz ausreichende Wasser-
stoffverbrauch beruht wohl auf einer geringen Beimengung
des einfach ungeséttigten , Butadien-Addukts* (IX), dessen
vollige Abtrennung uns erst ganz neuerdings gelungen ist.
Mischungen dieses Addukts, unseres Ausgangsmaterials, mit
dem Dienanhydrid zeigen keine Schmelzpunktsdepression. Die
zwei sich recht nahe stehenden Anhydride bilden offenbar
Mischkrystalle. Trotzdem sind die zwei Substanzen scharf zu
unterscheiden: Die aus dem neuen Anhydrid leicht zu ge-
winnende zweifach ungesittigte Saure schmilzt mit 158°
wesentlich tiefer als die um 2 Wasserstoffe reichere Verbindung
(Schmelzp. 200°). Auch sind die Bromaddukte der beiden
Anhydride ganz verschieden. Ein schoner Beweis der Dien-
formel fiir das neue Anhydrid vom Schmelzp. 70° liegt auch

1) Wir wollen noch untersuchen, ob sich nach Addition des ersten
H, das Ausgangsprodukt zuriickbildet oder etwa ein 3,4-Isomeres.
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darin, daB es neuerdings gelungen ist, aus ihm ein prachtig
krystallisierendes Addukt mit Maleinsdureanhydrid herzu-
stellen, woriiber in einer spiteren Arbeit berichtet werden soll.

Die Wichtigkeit, die dem ,,Dienanhydrid** moglicherweise
fiir eine Cantharidinsynthese zukommen kann, erhellt daraus,
daB diese Substanz wieder mit einem Gadamerschen Abbau-
produkt sehr nahe verwandt ist. Wird Cantharidinimid (XV)
mit Chlorsulfonsdure erwirmt, so verliert es Wasser und geht
in ,,Dehydrocantharidinimid?) iiber, das Gadaoner richtig als
1,2-Dimethyl-1,2-dihydrophtalimid (XVI) angesprochen hat.
Gadamer gibt den Schmelzp. 139° an. Die Umwandlung
unseres Anhydrids ins Imid lieferte ein zundchst noch etwas
unscharf schmelzendes Produkt, dessen Schmelzpunkt durch
Krystallisation leicht auf 136° gebracht werden konnte. Eine
weitere Reinigung wire — bei mehr Substanz — sicher leicht
moglich gewesen. Auch so kann wohl kaum ein Zweifel dar-
iber bestehen, daB wir das synthetische Dehydrocantharidin-
imid in Handen hatten.

Die Behandlung des Dibromides XII mit Trimethyl-
amin hatte so zwar zu dem Dienanhydrid XIII (das wir von
jetzt an auch Dehydrocantharidin nennen wollen) gefiihrt, sie
verlief jedoch im ganzen so unbefriedigend, daB dies Anhydrid
(XIII) als Ausgangsmaterial fir eine groBziigigere Weiter-
arbeit vorerst nicht in Frage kam. In Form einiger orientieren-
der Versuche haben wir zunidchst die Addition von Brom
untersucht, die — vielleicht — zu einem fiir unsere Pldne
wertvollen 3,6-Dibromid (XVII) fiihren konnte. Die Substanz
nimmt lediglich 2 Atome Brom auf, erinnert also an Cyclo-
hexadien-(1,3), aus dem gleichfalls mit besonderer Leichtigkeit
nur ein Dibromid gewonnen werden kann. Dabei entstehen
mindestens 2 Dibromide nebeneinander, von denen das mit
etwa 30 Proc. gebildete schwerst ldsliche bei 126° schmilzt.
Die Aussichten, von ihm aus weiterzukommen, sind vorlaufig
nicht giinstig, da beim Umsatz mit verschiedenen Reagentien,
z. B. Silbernitrat in Alkohol oder feuchtem Aceton, nur emn

1) Ar. 260, 199, 214 (1922). — Die Substanz ist auch schon von
Anderlini, G. 28, T, 126 (1893), sowie von H. Meyer, M. 21, 968 (1900),
erhalten worden.

ox
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Bromatom leicht reagiert. Es liegt also entweder ein 3,4-Di-
bromid (XIX) vor, von dem nur das 4-stindige Bromatom
wegen der Allylstellung erhohte Reaktionsfihigkeit besitzt,
oder aber das erste Halogenatom eines 3,6-Dibromids (XVII)
gibt bei der Umsetzung (hier als Austausch Br gegen OH
formuliert) unter Allylverschiebung zunéchst (XVIII), worin
dann das iibriggebliebene Halogen gleichfalls nur wenig reak-
tionsfahig ist. Die niedriger schmelzenden Dibromidanteile
scheinen sich dhnlich zu verhalten.

H Br
H* 148% H/.\
go
{3 2 0 4
CH,
l‘
XVII xvm XIX

Trotz dieser ersten Erfahrungen war das Dehydrocantha-
ridin (XIII) als ein aussichtsreicher Stammkorper fiir unsere
synthetischen Versuche anzusehen, sowie es gelang, es bequem
zugéanglich zu machen, denn es gibt mannigfache Moglichkeiten,
sein konjugiertes System von Doppelbindungen endstdndig in
der entscheidenden 3,6-Stellung in geeigneter Weise zu mobili-
sieren. Unsere Bemiihungen, das Produkt einfach und glatt
herzustellen, sind — mit gelegentlichen Unterbrechungen —
immer wieder aufgenommen und neben ganz anderen, parallel-
laufenden Versuchsreihen, vorangetriehen worden. Eine
Zwischenlosung wird im nichsten Abschnitt mit beschrieben.
Sie ist schon wieder iiberholt, da es ganz kiirzlich gelang, auch
unsere erste Idee der zweimaligen HBr-Abspaltung aus dem
Dibromid (XII) einwandfrei zu verwirklichen. Das Dehydro-
cantharidin ist damit heute in gleicher Ausbeute und leichter
als das reine erste Butadien-addukt (IX) zuginglich, da man
das Dibromid auch aus dem rohen Butadien-addukt herstellen
kann und das reine Butadienaddukt ohnehin am besten durch
Entbromung des Dibromids gewonnen wird. Im Verfolg dieser
neueren Befunde wichst jetzt ein weiteres Versuchsmaterial

heran, das wir zu einer zweiten Cantharidinsynthese ausbauen
zu kénnen hoffen.
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3. Der Eingriff in eine Methylengruppe des 1,2-Di-
methyl-1,2,3,6-tetrahydrophtalsdureanhydrids.
(Synthese der Dihydrocantharsédure.)

Die der Darstellung des Dehydrocantharidins (XIII) zu-
nachst entgegenstehenden Schwierigkeiten veranlaBten uns,
durch geeignete Reaktionen einen direkten Eingriff in die
Methylene in 3 und 6 im ,,Butadien-addukt (IX) zu versuchen.
Im Verlaufe der letzten Zeit hat man mehr und mehr erkannt,
daB bei ungesittigten Substanzen keineswegs immer die
Doppelbindungen zuerst angegriffen werden, sondern daB
haufig — als Folge der bekannten Auflockerung — benach-
barte Methylene reagieren. Beispiele fiir diese Erscheinung
sind etwa die Reaktionen des Cyclohexens mit Sauerstoff?)
oder Chinonen?), sowie die Oxydationen mit Selendioxyd..

Uns schien zundchst die Selendioxyd-Oxydation die
groBten Erfolgsaussichten zu besitzen, vor allem in der Va-
riante der Acetoxylierung bei Gegenwart von Essigsdure-
anhydrid®). Wir dachten etwa an die Reaktionsfolge

H, CH, CH, N CH,
H -cgo l cgo H co
— (Verseifung,” 20
ml_ \—co €0  Sivarerons
\CH, N 3 Hydrierung) H, \ggs
H 0.COCH, H

—H0” Cantharidin
@
Leider hat uns die sonst so elegante SeO,-Reaktion im
vorliegenden Fall stark enttiuscht. Das Butadien-Addukt
wird vom Selendioxyd nur schwer angegriffen. Es gelang,
beim Arbeiten in Essigsdureanhydrid in der Wérme ein Mono-
acetoxyprodukt vom Schmelzp. 101° zu fassen, doch war die
Ausbeute gering und der ganze Versuchsverlauf lud wenig zu

') Criegee, A. 522, 79, 84 (1936); B. 72, 1799 (1939). — Hock u.
Mitarbeiter, Naturwiss. 24, 159 (1936); Z. Ang. 49, 565 (1936); B. 71,
1430 (1938), 72, 1562 (1939). Weitere Literatur vgl. die nachfolgende
Arbeit.

?) Criegee, B. 69, 2758 (1936).

%) Vgl. z. B. Alder u. Stein, A. 504, 205, 210 (1933).
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einer weiteren Verfolgung dieses Reaktionsweges ein. Das
Acetoxyprodukt wurde spiter noch auf einem anderen Wege
erhalten. Seiner eben beschriebenen Bildungsweise wird die
Formel XX, X=0COCHj,, gerecht, die das vorhandene Kon-
figurationsproblem zunéchst offen 148t.

In dieser Phase der Entwicklung unserer Arbeit reifte
eine schon frithzeitig im Hinblick auf das vorliegende spezielle
Problem der Substitution der CH,-Gruppen begonnene, aber
unter allgemeineren Gesichtspunkten ausgefiihrte Parallel-
untersuchung’ heran. Sie hatte sich zum Ziel gesetzt, das
Problem der glatten Subsiiiution von Wasserstoff an einem
einer Doppelbindung benachbarten Kohlenstoffatom durch
Halogen in belzebigen ungeséttigten Verbindungen zu lésen. Die
Ergebnisse dieser Untersuchung werden in der nachfolgenden
Arbeit ausfiihrlich geschildert. Es wurde gefunden, daf man
durch Erwiarmen mit N-Bromsuccinimid die gewiinschte Sub-
stitution, also etwa die Reaktion

CO-CH, H CO-CH,
H,QH. + BN hE H’QB' + HN<CO_bm
2 2 2

leicht und beinahe quantitativ verwirklichen kann. Auch ist
die Umwandlung des Cyclohexens in ein D:bromsubstitutions-
produkt mit mehr Bromsuccinimid moglich, das identisch
ist mit dem festen Dibromid des Cyclohexadiens-1,3 vom
Schmelzp. 108—109°.

Diese Reaktion wurde jetzt auf unser Butadienaddukt
ibertragen. Dabei gelang die Einfilhrung eines Bromatoms
ganz glatt. Die entstehende Bromverbindung hat in der
Hauptsache wohl die Formel (XX, X =Br), fir die allerdings
zwei sterisch verschiedene Anordnungen des Broms denkbar
sind. Daneben muB man mit der Moglichkeit von Allyl-
verschiebungen rechnen, wobei gemidB XX ——> XXI das
Brom in die 4- und die Doppelbindung in die 5—6-Stellung
wandert. Auch das Umlagerungsprodukt (XXI, X =Br) ist
in zwei rdumlich verschiedenen Formen denkbar.

Das Rohbromid zeigt zwar die richtige Zusammensetzung,
ist aber nicht ganz einheitlich. Durch Krystallisation kann
man aus ihm eine kleine Menge eines Monobromids vom
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H CH,

H O ZCO
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Schmelzp. 106° und eine gréBere eines Bromids vom Schmelzp-
72° erhalten. Die zweite Substanz neigt zur spontanen HBr-
Abspaltung, die andere ist bestindiger. Auf Umlagerungen
beruhende spontane Verinderungen scheinen moglich. Dafir
sprechen die folgenden Beobachtungen:

Beim trockenen FErhitzen einiger Gramme des Mono-
bromids entstand einmal unter lebhafter HBr-Abspaltung mit
etwa 50 Proc. d. Th. das im vorigen Abschnitt ausfiihrlich be-
handelte Dehydrocantharidin (XIII), eine Reaktion, die fir
die Darstellung dieser Substanz in Betracht kdme, wenn sie
nicht inzwischen, wie frither dargelegt, durch etwas Besseres
iiberholt wire. Als wir versuchten, dies Verfahren zu einer
guten Darstellungsmethode des Dehydrocantharidins aus-
zuarbeiten, waren unsere Ergebnisse sehr schwankend, je nach
der angewandten Substanzmenge und der dadurch bedingten
verschiedenen Dauer der Versuche, sowie je nach dem Alter
der Praparate. Die Abspaltung des Halogenwasserstoffs mit
geeigneten Aminen fiihrte bisher dberhaupt noch nicht zum
Ziel, doch steht zu erwarten, daB sich auch diese Schwierigkeit
wird beheben lassen.

Fiir weitere Untersuchungen haben wir nach diesen Er-
fahrungen regelmiBig ein frisch hergestelltes Rohbromid ge-
nommen, das bei allen im einzelnen aufgeklirten Umwand-
lungen als 6-Bromderivat (XX, X =Br) reagiert.

Mit dieser Konstitution ist allerdings die Tatsache weniger
gut in Einklang, daB es in gar keiner Weise gelingt, das Mono-
bromid durch weiter fortgesetzte Behandlung mit Bromsuccin-
imid in ein Dibromderivat (das mit einem Bromaddukt an das
Dienanhydrid identisch sein miiBte), umzuwandeln. Dies Ver-
halten wére eher mit der allylisomeren Formel XXI, X=Br
zu erkliren, da dann das zweite Brom in unmittelbarer Nahe
des ersten eintreten miiBte. Dieser RiickschluB ist aber nicht
zwingend und wahrscheinlich auch unzutreffend, weil, wie sich
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zeigen wird, auch noch andere einwandfrei in 6-Stellung sub-
stituierte Abkémmlinge des ,,Butadien-Addukts‘ im letzten
freien Methylen nicht mehr bromierbar sind.

Kocht man das Rohbromid mit wéiBriger Lauge, so geht
es bald unter vollstindigem Verlust des Halogens in Losung.
Beim Anséduern fillt jetzt ein schwer 16sliches, um 200° herum
schmelzendes farbloses Produkt aus, das allem Anschein nach
nicht einheitlich ist, das sich aber nach dem Kochen mit
Essigsaureanhydrid durch Krystallisation leicht in zwei einheit-
liche Produkte zerlegen 148t. Das eine der beiden schmilzt bei
101° und ist mit dem iiber die SeO,-Oxydation gewonnenen
Acetoxykorper (XX, X=(0COCH;) identisch. Die zweite Sub-
stanz schmilzt bei 214°. Sie enthdlt kein Acetyl, ist auch nicht
ohne weiteres acetylierbar, hat die Zusammensetzung C,,H;,0,
und besitzt eine durch Diazomethan leicht veresterbare freie
Carboxylgruppe (Schmelzpunkt des Esters 72°). Die 3. und
4. Sauerstoffatome gehoren einer Lactongruppe an. Hiernach
wird bei der Alkalibehandlung des ,,Monobromids‘‘ offenbar
zundchst Br gegen OH ersetzt zu XX, X= OH, hieraus ent-
steht dann sowohl XX, X=O-CO-CH3, als auch die Lacton-

sdure XXII.
CH
COZH ~ZCOH
J\ 0-Co
c/ \1
>~CH,
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Die Lactonsidure wire ein Isomeres der Cantharsidure, von
dieser (XXIII) nur durch eine andere Lagerung der Doppel-
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bindung unterschieden. Wir wollen das Produkt kurz Iso-
cantharsiure Nr. 2 nennen, nachdem kiirzlich Diels und
Olsen?) ein anderes Isomeres mit den Methylen in 3,6 Iso-
cantharsidure genannt haben. Die Cantharsiure selbst ist ein
Isomeres des Cantharidins, das sich aus dem Cantharidin in
verschiedener Weise, z. B. durch Behandlung mit Chlorsulfon-
saure bilden kann. Die Konfiguration der beiden Lactonsiuren
liegt mit volliger Sicherheit fest: OH (der zugehérigen Oxy-
sauren) und beide Carboxyle liegen auf einer Seite der Ring-
ebene. Im Acetylkérper XX, X=0C0OCH;, vom Schmelz-
punkt 101° steht dagegen die Acetoxygruppe wahrscheinlich in
trans-Stellung zu den Carboxylen. Das primédre Hydrolysen-
produkt des Monobromids (XX, X =Br) ist wohl ein Gemisch
der beiden durch cis- bzw. trans-Stellung des Hydroxyls zu den
Carboxylen unterschiedenen Isomeren. Danach wire die Bil-
dung eines Acetylprodukts und eines Lactons nebeneinander
bei der Behandlung mit Acetanhydrid verstindlich. Das
SchluBstiick dieser Beweisfiihrung, die Verseifung des Acet-
oxykorpers zur Oxydicarbonsdure und der Nachweis, daB sich
diese nicht laktonisieren 1iB8t, steht noch aus.

Fiir die Lactonsdure vom Schmelzp. 214° miiBte grundsatz-
lich auBer der (tatsdchlich definitiv gesicherten) Formel XXII
noch die strukturisomere Formel XXIV in Betracht gezogen
werden. Sie leitet sich von einem allylisomeren Monobromid
(XXI, X=DBr) ab, bzw. sie konnte sich bilden, wenn ein
Monobromid mit Brom in 6-Stellung bei der Hydrolyse etwa
eine anomale Allylreaktion erlitte. Die Sicherstellung der oben
zuerst gewdhlten Formel XXII gelang durch Hydrierung.
Dabei muB sich, Formel XXII vorausgesetzt, die von Ga-
damer bereits aus Cantharsiure gewonnene Dihydrocanthar-
siure?) (XXV) bilden. Dies ist tatsichlich der Fall. Das
Hydrierungsprodukt unserer Substanz schmilzt nach dem Um-
krystallisieren bei 263°. Gadamer gibt fiir die rac. Dihydro-
cantharsdure 264,5—265° an. Zur Sicherstellung des Befundes
wurde aus natiirlichem Cantharidin ein Vergleichsprodukt her-
gestellt. Es ergab sich vollige Identitdt der zwei Priparate.

1) J. pr. [2] 156, 299 (1940). ?) Ar, 255, 296 (1917).
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Damit war ein weiteres, nunmehr schon relativ kompli-
ziert gebautes Abwandlungsprodukt des Cantharidins in einer
recht glatt verlaufenden Reaktionsfolge synthetisiert.

Als nicht absolut gleich erwiesen sich zunichst die Methyl-
ester der synthetischen und der aus Cantharidin herstammen-
den Dihydrocantharsauren. Das synthetische Produkt schmolz
auch nach mehrfachem Umkrystallisieren hartnickig um 5°
niedriger (60° statt richtig 65°). Das Gemisch beider schmolz
bei 62,5°. Die synthetische Substanz hilt offenbar eine Ver-
unreinigung fest, die sich auf den Schmelzpunkt der freien
Saure nicht auswirkt. Vielleicht handelt es sich um das Di-
hydroprodukt des Allylisomeren (XXIV) unserer Isocanthar-
sadure Nr.2. Grof ist die Verunreinigung vermutlich nicht,
da Substanzen der hier besprochenen Art haufig hohe mole-
kulare Gefrierpunktsdepressionen zeigen. Spater gelang es uns,
auf einem Umweg auch den vollsynthetischen Dihydrocanthar-
sdureester auf den richtigen Schmelzpunkt zu bringen (vgl.
weiter unten).

Der kleine Schonheitsfehler hat uns veranlaBt, auch nach
der allylisomeren Form XXIV der Lactonsdure XXII mit
dem Hydroxylsauerstoff in 4-Stellung zu suchen. Ein Zufall
kam uns hier zu Hilfe. Es ist weiter oben davon die Rede ge-
wesen, daBl das Dibromid (XII) aus dem ,,Butadienaddukt*
beim Erhitzen mit trockenem Trimethylamin auf 100° neben
wenig des fliichtigen ,,Dienanhydrids‘‘ (Dehydrocantharidins)
eine groBe Menge eines Riickstands gab, der natiirlich zu einem
gewissen Anteil einfach aus Trimethylaminbromhydrat be-
stand, zur Hauptsache aber unbekannter Natur war. Um die
Art der Hauptrichtung dieser Reaktion aufzuklaren, kochten
wir diesen Riickstand mit Natronlauge, bis kein Trimethvl-
amin mehr entwich, sduerten dann an und extrahierten er-
schopfend mit Ather. Dabei gewannen wir erhebliche Anteile
eines wohlkrystallisierten Produkts vom Schmelzp. 187°, das
mit Cantharsdure, bzw. unserer ,,Isocantharsiure Nr.2‘ vom
Schmelzp. 214° isomer ist und gleichfalls den Charakter einer
Lactonsdure hat. Es kann sich hier lediglich um das dritte
hier noch fehlende Isomere (XXIV) handeln, das wir ,,Pseudo-
cantharsdure* nennen wollen, denn mehr als drei ungesattigte
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Lactonsiuren dieser Art kann es nicht geben — y-Lactone
vorausgesetzt und unter Ausschluff der an sich unwahrschein-
lichen Enollactone. Die Bildung der ,,Pseudocantharsaure* im
Verfolg dieser Reaktionen ist nicht ganz durchsichtig. Viel-
leicht spielt ein quartires Salz (XXVI) als Zwischenprodukt
eine Rolle, das aus dem Dibromid (XII) leicht entstehen kann
und aus dem der oben genannte, nicht fliichtige Riickstand
von der Darstellung des Dehydrocantharidins im wesentlichen
bestehen konnte.

Die neue ,,Pseudocantharsiure* (XXIV) liefert, hydriert,
ein Dihydroprodukt vom Schmelzp. 270—273° das den
Schmelzp. (263°) unserer beiden Préiparate der Dihydrocan-
tharsdure (XXV) deutlich erniedrigt und dessen Methylester
bei 100° schmilzt. Dies Produkt hat also offenbar mit unserer
synthetischen Dihydrocantharsdure nichts zu tun und deren
Struktur erscheint damit endgiiltig gesichert.

Es ist nicht unwichtig, darauf hinzuweisen, da8 sich aus
dem Verhalten der Cantharsdure und ihrer zwei hier erstmals
beschriebenen Isomeren auch ohne jede Beziehung zum Can-
tharidin und dessen als bekannt angenommener Lage der
Sauerstoffbriicke die Strukturformeln der 3 Substanzen in
bezug auf die Stellung des Hydroxylsauerstoffs einwandfrei
ableiten lassen: 3 Isomere sind allein denkbar (eben XXII,
XXIII, XXIV, Enollactone ausgeschlossen, y-Lactone voraus-
gesetzt). Von diesen miissen die zwei mit dem Hydroxyl-O
in 6 dasselbe Dihydroprodukt (Dihydrocantharsdure), das
dritte mit dem Hydroxyl-O in 4 ein davon verschiedenes Di-
hydroderivat Dihydro-pseudo-cantharsiure (XXIV, hydriert)
liefern. Damit ist die Konstitution der Dihydrokorper in einer
neuen, unabhidngigen Weise festgelegt. In unserer Isocanthar-
siure Nr.2 kann bei bewiesener 6-Stellung des Hydroxyl-
Sauerstoffs die Doppelbindung nach unserer Synthese nur in
der 4—5-Stellung liegen (XXII). Fir die echte Cantharsdure
bleibt dann die bisher schon stets angenommene Formel mit
der Doppelbindung in 3,4-Stellung iibrig (XXIII).

Unsere zuletzt besprochenen Versuche hatten zunéchst
in eine Methylengruppe (in 6) des ,,Butadienaddukts® pro-
grammgemdB ein Hydroxyl eingefiihrt. Fiir den Fortgang der
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Synthese war es notwendig, auch das zweite Methylen (in 3)
in ahnlicher Weise umzuformen. Am Monobromid (XX,
X=Br) war der Versuch der weiteren Halogenierung ge-
scheitert, es war aber denkbar, daB der jetzt leicht zugangliche
6-Acetoxykorper (XX, X = 0COCH,) vom Schmelzp. 10§° und
der Ester unserer Isocantharsiure Nr. 2 erneut der Bromierung
im Methylen mit Bromsuccinimid zugéinglich sein Wl"lrdel_l.
Cyclohexenolacetat (XXVII) ist, wie in der folgenden Arbeit
gezeigt werden wird, nach diesem Verfahren bromierbar. In
unseren beiden Produkten liegen aber vergleichbare Atom-
anordnungen vor.

Alle Versuche, diese Bromierung am Acetat (XX,
X=0COCH;) und Ester (XXIIa) zu erzwingen, verliefen
leider ergebnislos. Die beiden Verbindungen sind ebenso reak-
tionstrdge wie unser Monobromid. Diese Tatsache stiitzt fiir
die letzte Substanz die von uns weiter oben bevorzugte For-
mulierung als normales, nicht umgelagertes Substitutions-
produkt (XX, X=Br).

Schmilzt man den Ester unserer Isocantharsidure Nr.2
schlieBlich bei hoherer Temperatur (135°) mit N-Bromsuccin-
imid zusammen — man arbeitet bei dem neuen Bromierungs-
verfahren sonst in siedendem Tetrachlorkohlenstoff — so tritt
ein Halogenatom ein zu einem Monobromsubstitutionsprodukt
vom Schmelzp. 166° in dem jedoch das Bromatom auBer-
ordentlich fest gebunden ist und z. B. nicht mit Silbernitrat
in Alkohol umgesetzt werden kann. Das Brom sitzt hier
offenbar nicht im 3-stindigen Methylen — dort miiBte es
wegen der Allylstellung leicht beweglich sein — sondern aus-
nahmsweise an der Doppelbindung (in 4 oder 5). Tatséach-
lich richtet sich der Angriff des Bromsuccinimids gelegent-
lich auch gegen den Wasserstoff am doppelt gebundenen
C-Atom, wenn die Reaktionsfihigkeit am benachbarten
Methylen irgendwie herabgesetzt ist (vgl. die nachfolgende
Arbeit).

Erwies sich somit das Bromderivat vom Schmelzp. 166°
als unbrauchbar fir den Hauptzweck unserer Arbeit, so hat
es doch in anderer Hinsicht zur Abrundung unserer Versuche
beigetragen: Hydriert man es, so erhilt man unter Eliminierung
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des Broms Dihydrocantharsdureester vom richtigen Schmelzp.
65° (vgl. weiter oben).

Mit dem Fehlschlagen dieser Experimente sal unsere vom
Butadien aus vorangetriebene Versuchsreihe einstweilen fest.
Die verwandte Miithe war trotzdem nicht umsonst. Denn ein-
mal hoffen wir, vom heute leicht zuginglichen Dehydro-
cantharidin (XIII) aus neue, aussichtsreichere Wege zum Can-
tharidin erdffnen zu kénnen und auBerdem konnten wir im
Verlaufe dieses Abschnitts unserer Untersuchung zahlreiche
Erfahrungen sammeln, die der erfolgreichen Fortfithrung der
Gesamtarbeit zugute gekommen sind und noch kommen werden.

Notwendig war nunmehr die Beschaffung einer Substanz,
die sich mit einiger Wahrscheinlichkeit in 3,6-disubstituierte
Abkommlinge des Desoxycantharidins umwandeln lassen
muBte. Dies stand zu erwarten von einem Additionsprodukt
von Dimethylmaleinsdureanhydrid an Cyclohezadien.

4. Das 1,2-Dimethyl-3,6-endovinylen-hexahydro-
phtalsdureanhydrid (3,6-Endovinylen-desoxycan-
tharidin) und die Produkte seiner Oxydation.

Die in der Uberschrift genannte Substanz (XXVIII) war
bei Beginn unserer Arbeit noch nicht bekannt. Da Dimethyl-
maleinsdureanhydrid Cyclopentadien und Butadien addiert,
war mit Bestimmtheit zu erwarten, da8 es sich auch mit Cyclo-
hexadien (zu XXVIII) zusammenlagern wiirde. Tatsdchlich
ist dies ohne Schwierigkeiten maoglich. Es ist noch nicht ein-
mal notig, die besonderen, bei der analogen Reaktion des
Butadiens beschriebenen VorsichtsmafBregeln anzuwenden, da
die Neigung des cyclischen Diens zur Polymerisation geringer
ist als die des Butadiens. Vom Cyclohexadien geht allerdings
ein gewisser Anteil durch Polymerisation verloren, auf das
wertvolle Sdureanhydrid berechnet, ist die Ausbeute aber
praktisch quantitativ. Das Addukt (XXVIII) ist eine vorziig-
lich krystallisierende Substanz vom Schmelzp. 263,5°. Beim
Kochen mit Lauge 16st es sich langsam. Anséiuern ergibt ohne
nachweisbare Zwischenbildung einer Dicarbonsiure direkt das
Anhydrid zuriick. Die Verhéltnisse liegen also édhnlich wie
beim Cantharidin.
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Die Bedeutung des Produkts fiir eine mogliche Canthari-
dinsynthese ist ohne weiteres verstidndlich: Es erscheint mog-
lich, die Vinylenbriicke oxydativ zu 6ffnen und so — direkt
oder iiber Zwischenstufen — etwa zu dem Diketon (XXIX)
zu kommen, das nach der Reduktion zum Glycol Cantharidin
geben konnte:

H
CH,
H, lm co
\0 —
H %
H, <%

XXVl

An diesen Weg dachten wir bei Inangriffnahme dieser —
letzten — Versuchsreihe. Verwirklicht wurde er in dieser Form
nicht. Gangbar war aber eine grundsétzlich dhnliche Variante.

Erste Versuche, das ,,Cyclohexadienaddukt (XXVIII)
durch robuste Eingriffe etwa direkt in das Diketon (XXIX)
umzuwandeln, fiihrten nicht zum Ziel. Wir entschlossen uns
darauf, zundchst systematisch die Oxydation in abgestufter
Form zu untersuchen. Einzelne Teile dieser Arbeit erinnern,
soweit sie die Konfiguration der Produkte betreffen, an Reak-
tionen, wie sie Alder und Stein?) in den letzten Jahren mit
den Cyclopenta- und -hexadien-addukten des Maleinsiure-
anhydrids ausgefiihrt haben. Insoweit halten wir unsere Er-
gebnisse fir eine Ergdnzung des bekannten Materials, aber
nicht fir grundsatzlich neu. Sie bringen jedoch den exakten
Nachweis, da8 die von Alder und Stein entdeckten sterischen
Prinzipien der Diensynthese auch fiir die Additionen des Di-
methylmaleinsdureanhydrids gelten.

Das Cyclohexadienaddukt (XXVIII)?) muB nach diesen
Gesetzen die Konfiguration (XXX) eines endo-Dicarbonséiure-

1) A.514, 1, 15 (1934).

?) Die Konfigurationsformeln XXX—XXXIV haben wir so ge-
schrieben, wie es Alder u. Stein in ahnlich gelagerten Fallen getaxn haben.
Unseren Strukturformeln XXVIII, XXXVIIT und XXXIX wiirde es

mehr entsprechen, wenn die ungesattigte Vinylen-Briicke nicht nach links,
sondern nach oben gezeichnet ware.
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anhydrids haben. Ein isomeres exo-Anhydrid (XXXT) fanden
wir auch nicht in Spuren. Der endo-Formel entspricht der
Verlauf der Oxydation mit Hypobromit in alkalischer Lisung,
die zu einer Bromlactonsiure (XXXII) mit unbestimmter
Stellung des Broms, und, je nach der weiteren Behandlung,
entweder zu einer Oxylactonsiure (XXXII, bei* OH) oder
einem Dilacton (XXXIII) fiihrt. Oxylactonsiure und Dilacton
sind leicht wechselseitigz ineinander umzuwandeln. Danach
konnen ihnen keine anderen Konfigurationen als die hier
angegebenen zukommen.

Die Wagner-Oxydation mit Kaliumpermanganat fiihrt
zu einem nicht laktonisierbaren Dioxyanhydrid, das nur die
Formel XXXIV besitzen kann. Die — an.sich nach Analogien
selbstverstandliche — ¢is-Stellung der beiden Hydroxyle zu-
einander ist auch durch Umwandlung der Substanz in einen
gut krystallisierten Acetonkdrper bewiesen.
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Bei Gelegenheit der Darstellung dieses Dioxyanhydrids
haben wir diec bekannte Wagner-Oxydation, die wohl selten
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sehr befriedigend verliuft, eingehend studiert und sie so weit
verbessert, daB der Dioxykérper heute in 80-proc. Ausbeute
anfillt. Die Einzelheiten dieser Versuche, die auch fir das
Verstindnis der Wagner-Oxydation wichtig sind, sollen
spater in einer gesonderten Publikation beschrieben werden.

Gegen den Angriff weiterer Oxydationsmittel ist das Di-
lacton (XXXIII) auBerordentlich bestdndig — es laBt sich
z. B. aus kochender rauchender Salpetersiure umkrystalli-
sieren. Es kam daher fiir unsere Zwecke als Ausgangsmaterlal
nicht weiter in Betracht.

Das Dioxyanhydrid (XXXIV) dagegen kann leicht in
verschiedener Weise oxydativ weiter verdndert werden. Wir
setzten eine erste Versuchsserie in Richtung auf die durch
XXXIV — XXXV —> XXXVI — XXIX gekennzeich-
nete Reaktionsfolge an, stellten aber fest, daB der Dialdehyd
XXXV, vermutlich wegen intramolekularer Ringschliisse,
etwa zu XXXVII, sich nicht ganz wunschgemaB verhédlt. Dem
Dialdehyd sind wir neuerdings auf einem von dem Criegee-
schen Verfahren abweichenden Wege nochmals begegnet. Dabei
fanden wir heraus, daB man durch Veresterung der Carboxyle
allem Anschein nach die Aldehydgruppen freilegen kann. Wie
weit diese Beobachtung etwa fiir die weitere Entwicklung einer
Cantharidinsynthese von Bedeutung sein kann, bleibt ab-
zuwarten.

Sehr glatt 148t sich das Dioxyanhydrid (XXXIV) durch
Erwarmen mit Salpetersdure in weitere wichtige Produkte um-
wandeln. Dabei ist es notwendig, zunichst mit verdiinnter
und anschlieBend mit starker Salpetersiure zu oxydieren.
Nimmt man von Anfang an starke Siure, so werden die Hydr-
oxyle durch Nitratbildung (Dinitrat Schmelzp. 157—158°)
blockiert und bei weiterer energischer Einwirkung der Siure
entstehen nur wenig definierte Substanzen.

Mit, verdiinnter Salpetersiure werden dagegen bei 100°
die beiden Hydroxyle fast quantitativ in 2 Ketogruppen ver-
wandelt. Diese Tatsache wurde allerdings nicht sofort er-
kannt, da das betreffende Oxydationsprodukt von der Zu-
sammensetzung der Diketodicarbonsdure XXXVIII farblos
ist, und sich erst bei hohen Temperaturen nahe seinem
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Schmelzp. (330°) gelb farbt. Mit Diazomethan gibt die Sub-
stanz rasch einen leuchtend citronengelben, prachtig krystalli-
sierenden Dimethylester vom Schmelzp. 173°. Hier treten
somit die «-Diketon-Eigenschaften sehr charakteristisch her-
vor. Die Farblosigkeit der Sdure mu8 darauf beruhen, daB
sich die Carboxylgruppen lactolartig an die Ketongruppen ad-
dieren zu dem Produkt XXXIX, das dem oben beschriebenen
Dilacton (XXXIII) verwandt wére?). Die Ringe springen aber
sehr leicht wieder auf, denn die alkalischen Losungen der Di-
ketosdure sind gelb. Weiter gelingt es leicht, durch Kochen
mit Essigsdureanhydrid das gelbe Diketo-dicarbonsaureanhy-
drid (Schmelzp. 330°) herzustellen, das sich aber beim Stehen
an der Luft unter spontaner Wasseraufnahme allméhlich
wieder entfirbt. Das Anhydrid bildet sich offenbar auch aus
der Dicarbonsdure vor dem Schmelzen, daher die Gleichheit
der Schmelzpunkte von Saure und Anhydrid und die Gelb-
farbung der Sadure bei hoherer Temperatur.

Cco0—oO0
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Dampft man das Diketon auf dem Wasserbade mit starker
Salpetersdure ab, so geht es wieder fast quantitativ in eine
neue, prachtig krystallisierende Substanz tiber, die sich als
das doppelte Anhydrid (XL) der 1,2-Dimethyl-cyclohexan-
1,2,3,6-tetracarbonsdure erwiesen hat. In dieser Phase der
Oxydation springt also der eine Ring auf.

Das unmethylierte Analogon dieses Anhydrids haben
Farmer und Warren®) durch Permanganatoxydation des
Addukts aus Cyclohexadien und Maleinsdureanhydrid dar-
gestellt. Das von uns angewandte mehrstufige Verfahren be-

1) Zur Erklirung der Farblosigkeit reicht die Annahme der Addition
einer Carboxylgruppe aus.
2) Soc. 1929, 897; C. 1929, 11,/732.

Annalen der Chemie. 551. Band. 3
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wahrt sich beim Dimethylderivat besser. Die gleichen Autoren
haben ihr Tetracarbonsdureanhydrid auch iiber ein Addukt
von Muconsédureester an Maleinsdureanhydrid hinweg erhalten
und man konnte an eine dhnliche Synthese auch in unserem
Fall denken. Sie bietet aber einstweilen keinerlei Vorteile
gegeniiber unserem Vorgehen. Die Konstitution des Dian-
hydrids?) (XL) ist von uns durch verschiedene Reaktionen
sichergestellt worden, insbesondere durch Umwandlung in
einen Tetramethylester (Schmelzp. 108—109°) mittels Diazo-
methan bei Gegenwart von etwas Wasser.

Aus dem Anhydrid 148t sich die zugrunde liegende Tetra-
carbonsdure in geeigneter Weise anndhernd rein herstellen.
Thre Neigung zur Riickanhydrisierung ist aber grof.

Eine Tetracarbonsdure dieser Konstitution kann in ver-
schiedenen stereoisomeren Formen auftreten. Aus dem An-
hydrid gewinnt man natirlich die Modifikation mit allen
4 Carboxylen auf einer Seite der Ringebene. LaB8t man die
Variationsmoglichkeit an den beiden quartdren * Kohlenstoff-
atomen (Formel XL) auBler acht — sterische Umlagerungen
konnen hier nicht eintreten —, so sind auer der eben genannten
noch zwei weitere Formen denkbar, die man in bezug auf die
Carboxyle als 1,2, 6-czs, 3-trans und 1,2-¢is, 3, 6-trans bezeichnen
kann. Denkt man sich zusétzlich benachbarte cus-Carboxyle
soweit als moglich anhydrisiert und fiihrt man als weiteres
abwandelndes Prinzip vollige oder partielle Veresterung ein,
so kommt man zu einer grofen Mannigfaltigkeit denkbarer
Formen, von denen wir einige, weil ein Zusammenhang mit
dem Cantharidin wichtig, dargestellt und naher charakterisiert
haben. Eine vollige Entwirrung aller strukturchemischen und
sterischen Beziehungen muf allerdings einer spéteren Arbeit
vorbehalten bleiben.

Der oben behandelte 1,2,3,6-cis-Tetramethylester (XLIa)
vom Schmelzp. 108—109° gibt beim Kochen mit starkem
Alkali unter Freilegung der Carboxyle in 3 und 6 einen Di-
methylester, der sich nur duBerst schwer weiter verseifen liBt,

') Die Substanz hat dieselbe analytische Zusammensetzung wie das
Diketosaureanhydrid (XXIX).
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und in dem deshalb die Estergruppen sicher an den quartéren
Kohlenstoffatomen stehen. Der Schmelzpunkt liegt bei 208°.
Verestert man diese Substanz mit Diazomethan zuriick, so
schmilzt der so gewonnene Tetramethylester bei 110—111°,
also fast genau so, wie das Ausgangsprodukt. Im Gemisch
geben die zwei Priparate aber eine starke Schmelzpunkts-
depression. Dies zeigt, daB bei der alkalischen Verseifung, wie
in der Regel bei hydrierten Phtalsiureestern, Umlagerung in
die trans-Form eingetreten ist. Da sich in den genannten Ver-
gleichskorpern unter vergleichbaren Bedingungen die Um-
lagerungen stets praktisch quantitativ abspielen, so kann bei
unserer Tetracarbonsdure mit Sicherheit angenommen werden,
daB die Umlagerung zweimal eintritt. Der Dimethylester vom
Schmelzp. 208° hitte danach die Konfiguration XLII, der
daraus wieder entstandene Tetramethylester wire XLIIa.
Einen Dimethylester von ganz anderen Eigenschaften (oliges
Produkt) kann man gewinnen, wenn man den 1,2,3,6-cis-
Tetramethylester (XLIa) einige Zeit mit konstant siedender
Salzsdure kocht. Dies Produkt gibt beim FErhitzen unter
Methanolabspaltung leicht das doppelte Anhydrid zuriick und
ist der isomere Dimethylester (XLI).

*
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Behandlung des Dianhydrids mit der berechneten Menge Natrium-
methylat in der Kalte fiihrt zum Dinatriumsalz eines weiteren — festen —
Dimethylesters, dessen Eigenschaften variieren, je nachdem, ob man vor
dem Anséiuern das Salz — bei schwach alkalischer Reaktion — eindampft
oder schon vor dem Eindampfen ansauert. Die Produkte sind noch nicht
genau charakterisiert; ihre Einheitlichkeit ist zweifelhaft. Die Stellung
der Methyle ist offen. Wie weit bei den offenbar leicht eintretenden Um-
wandlungen sterische Umlagerungen und intramolekulare Umesterungen
mitsprechen, bleibt zu klaren. Dieses — von uns kurz ,,Methylatester*
genannte — Produkt, kann mit Diazomethan leicht in Tetramethylester
verwandelt werden, wobei man gegeniiber der direkten Veresterung des
Dianhydrids die Halfte des Diazomethans spart. Je nach der Vorgeschichte
des ,,Methylatesters erhalt man den 1,2,3,6-cis- (XLIa) oder den 1,2-
cis-3, 6-trans-Tetraester (XLIIa).

Der Tetraester 148t sich unter volligem Verzicht auf die
Verwendung von Diazomethan leicht auch so darstellen, da8
man das trockne Dinatriumsalz des ,,Methylatesters* mit Di-
methylsulfat erwirmt. Dann bekommt man regelmdifig unter
Umlagerung den 1,2-¢is-3,6-trans-Ester vom Schmelzp. 110
bis 111° (XLIIa).

Diese Verhiltnisse waren ausfiihrlicher zu schildern, da
man durch Verseifung des eben zuletzt genannten Produkts
leicht in groBeren Mengen den oben schon beschriebenen Di-
methylester (XLIT) vom Schmelzp. 208° erhélt und weil diese
Substanz mit zwei freien und deshalb zum weiteren Abbau
geeigneten Carboxylen in 3,6-Stellung uns jetzt endlich in
wenigen Schritten zum Cantharidin gefiihrt hat.

Fiir die Beurteilung des Verlaufs der einzelnen eben ge-
nannten Reaktionen sei gesagt, daB alle Einzelstufen so gut
durchgearbeitet wurden und so glatt verlaufen, daB dieser
entscheidend wichtige Dimethylester etwa in der gleichen
Gewichtsmenge anfillt, wie anfangs Dimethylmaleinsiure-
anhydrid eingesetzt wurde. Von hier an féllt dann allerdings
die Ergiebigkeit der Reaktionen bis zum Cantharidin stark ab.

5. Die Synthese der Cantharsiure und des
Cantharidins.

Fir die Beseitigung der beiden freien Carboxyle in 3,6 im
Dimethylester XLII unter gleichzeitiger Einfiihrung anderer
leicht abwandelbarer Substituenten in das dann iibrigbleibende
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Kohlenstoffgeriist des Desoxycantharidins kommen verschie-
dene Reaktionen in Betracht, die zwar noch alle auf ihre
Gangbarkeit und Ergiebigkeit hin gepriift werden sollen, von
deren Nennung im einzelnen hier aber abgesehen werden kann.

Wir griffen als besonders einfach auszufiihren das Ver-
fahren des Silbersalzabbaus mit Brom!) heraus. Es miiBte,
auf unseren Ester tbertragen, folgerichtig den Dimethylester
des sogenannten Cantharidindibromids (XLIII) (oder eines
Raumisomeren hiervon) ergeben. Das Cantharidindibromid ist
eine Substanz, die aus Cantharidin mit Bromwasserstoff er-
halten werden kann.

Das Silbersalz unseres Dimethylesters (XLII) reagiert, in
geeigneter Weise hergestellt, in Tetrachlorkohlenstoff lebhaft
mit dem Brom unter CO,-Entwicklung und Bildung von AgBr.

1) Die erste der Fackwelt bekanntgewordene Beschreibung dieser
Reaktion stammt von Bockemiiller und Hoffmann [A. 519, 165—172
(1935)], nachdem schon vor langer Zeit Borodine [A. 119, 121—123
(1861)] die Existenz einer Reaktion CH;-COOAg + Br, = CO, + AgBr
+ CH,Br vermutet und Schiitzenberger (J. 1862, 248) die der Um-
setzung CH,-COONa + ClJ = NaJ + CO, + CH,Cl bewiesen hatte.
Unabhéngig hiervon und offenbar etwa gleichzeitig (die erste Bekannt-
gabe durch Bockemiiller erfolgte anliBlich eines Vortrags am 12. Mai
1935, vgl. a. a. O. S. 165, FuBnote 1) haben C. und H. Hunsdiecker und
E. Vogt (F.P. 80394 mit der deutschen Prioritit vom 8. April 1935,
C. 1987, I, 2258) die Bedeutung der Reaktion erkannt. Die Fachwelt
ist auf das am 2. April 1936 ausgelegte Patent jedoch sicherlich erst aus
dem Zentralblattreferat aufmerksam geworden. Spater haben T.
N.Mehta, V.S.Mehta u. V.B.Thoser [Ind. News Edit. J. Indian
chem. Soc. 8, 137, 166 (1940); C. 1941, II, 874] und schlieBlich A. Liitt-
ringhaus u. Schade [B. 74, 1565 (1941)] die Reaktion beschrieben.
Die Ergebnisse der indischen Forscher konnten den letztgenannten
Autoren in Anbetracht der Zeitverhéltnisse bei der Abfassung ihrer Arbeit
nicht bekannt sein. Den Anteil von Bockemiiller und Hoffmann an
der ErschlieBung der neuen Abbaureaktion haben Liittringhaus und
Schade dagegen iibersehen.

Im Einverstandnis mit Herrn Liittringhaus und auf seinen
Wunsch hin bringen wir diese Klarstellung bei Gelegenheit der vor-
liegenden Arbeit.

Erginzung bei der Korrektur: H. und C. Hunsdiecker haben
ihre Erfahrungen neuerdings auch in einer Fachzeitschrift [B. 75, 291
(1942)] publiziert.
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Der Abbau verliuft jedoch nicht einheitlich. Das Abbaupro-
dukt enthilt saure und neutrale Anteile. Die Neutralteile sind
schwach gelbliche, stark bromhaltige Ole, die mitunter nach
einigem Stehen eine gewisse Menge von Krystallen abscheiden.
Die Krystalle (Schmelzp. 115—116°) sind nicht der eigentlich
erwartete Dibromdimethylester (XLIII), sie enthalten 1CH3Br
weniger und haben offenbar die Struktur des Hydro-brom-
cantharsauremethylesters (XLIV, CH; statt H*), d. h. es ist
anschliefend an den Abbau gleich eine Lactonisierung ein-
getreten, wie sie bei Estern von y-Halogensduren hiufig vor-
kommt.

Die Krystallisationsfahigkeit des Neutralols hingt aber
von Zufilligkeiten beim Silbersalzabbau ab. Sicher und in
groBeren Mengen erhilt man ein krystallisiertes Produkt nach
lingerem Kochen des Oles mit konstant siedender Bromwasser-
stoffsdure. Diese Substanz (Schmelzp. 186°) ist die dem Ester
zugehorige freie Saure (XLIV), die mit Diazomethan den dann
sofort gut krystallisierenden Ester zuriickgibt.

Der Zusammensetzung nach konnte diese Sdure Hydro-
bromcantharsdure sein, wie sie Gadamer unter den Ein-
wirkungsprodukten von HBr auf Cantharidin gefunden hat.
Darauf stimmt aber der Schmelzpunkt nicht, der fiir die rac.
Hydrobromcantharsiure zu 218—220° angegeben wird, auch
nicht die Tatsache, da unsere Verbindung mit 1 Mol Krystall-
wasser krystallisiert’). An der Struktur unserer Substanz
kann nach der Art ihrer Entstehung nicht gezweifelt werden.
Folglich muB sie zur Gadamerschen Verbindung stereoisomer
sein. Dies ist ganz zwanglos verstindlich, da das durch Br
substituierte Kohlenstoffatom asymmetrisch ist.

Wir haben somit in der Siure vom Schmelzp. 186° die
epi-Hydro-brom-cantharsiure vor uns. Wie die beiden denk-
baren Konfigurationen auf die Gadamersche und unsere
Sdure zu verteilen sind, dafiir fehlt jeder sichere Anhaltspunkt.
Die Frage ist auch schwierig zu entscheiden, da bei allen Re-
aktionen, die man etwa zum Entscheid heranziehen konnte,

!) Es handelt sich wirklich um krystallwasserhaltige Lactonsiure
und nicht etwa um die Oxydicarbonsiiure, wie man durch Titration ohne
weiteres feststellen kann.
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das Brom am asymmetrischen C-Atom selbst reagieren wiirde,
womit die bekannten Deutungsschwierigkeiten verbunden sind?).

Mit der unmittelbaren Bildung des Esters der ep:-Hydro-
brom-cantharsiure beim Silbersalz-Abbau des Dimethylesters
(XLII) an Stelle des erwarteten Esters des Cantharidin-
dibromids?) (XLIII) hatten wir — zum ersten und einstweilen
einzigen Male in der langen Entwicklung — Glick. Denn fiir
das Cantharidindibromid war noch kein Riickweg zum Can-
tharidin bekannt. Dagegen ist die echte Hydrobromcanthar-
saure die einzige Substanz, von der aus Gadamer, wie S. 12
schon erwidhnt, eine Teilsynthese des Cantharidins verwirk-
lichen konnte. Der Naturstoff bildet sich daraus bei einer
ganz einfachen thermischen Zersetzung neben Cantharsdure
(XLVI), eine Reaktion, die man am einfachsten gemaf8
XLIV — XLV — I deutet.

H Br

H,/ a: co,cn
XLIII

H,\ /\CO ;CH,

HBr

Wir hofften, daBl die gleiche Reaktion auch bei unserer
epi-Hydrobromcantharsaure maoglich sein wiirde, und sahen uns
darin auch nicht getauscht: Erhitzt man einige Milligramm der
Substanz iber einem kleinen Flimmchen vorsichtig zum
Schmelzen, so geht Bromwasserstoff weg. Bei weiterem Er-
hitzen destilliert die Substanz und bleibt an den kélteren

1) In der weiter vorn zitierten Arbeit von Woodward und Loft-
field werden auch Uberlegungen zur Frage der Konfiguration des Cantha-
ridins angestellt. Die Schliisse der Autoren hinsichtlich dieser Substanz
sind mit den unsrigen (Abschnitt 7) identisch. Die gleichfalls versuchte
Festlegung der Stellung des Broms in der Hydrobromcantharsaure er-
scheint uns unsicher.

%) Es ist allerdings zweifelhaft, ob der — sterisch vermutlich einer
anderen Reihe angehérende — Ester des Cantharidinbromids unter
unseren Versuchsbedingungen besténdig ist. Nach gewissen Angaben von
Rudolph [Ar. 254, 433, 450 (1916)] scheint er zur Zersetzung zu neigen.
Ob diese, wie bei uns, in einer CH,Br-Abspaltung besteht, bleibt zu unter-
suchen.
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Teilen des benutzten Reagenzglischens in Form eines bald
teilweise erstarrenden Tropfchens hidngen. Eine Spur der
salbenidhnlichen Masse erzeugt auf der Lippe nach 1 Stunde,
auf dem Unterarm nach etwa 12 Stunden sehr charakteristische
Blasen, die sich von echten Cantharidinblasen in keiner Weise
unterscheiden. Die Zeiten entsprechen den fiir die Entwick-
lung der Cantharidinwirkung aus der Literatur bekannten.

Mit diesem Versuch war die Synthese des Cantharidins
im Prinzip gelungen und es bedurfte zu ihrer Vollendung nur
noch der Herausarbeitung des reinen Materials.

Nach dem Gelingen dieses Versuchs hat uns das Glick in
unserer Cantharidinarbeit sofort wieder verlassen. Als wir
nimlich die thermische Zersetzung mit mehr Material und
unter verschiedenen, insbesondere milderen Bedingungen
wiederholten, um nunmehr das krystallisierte Cantharidin ab-
zuscheiden, wollte dies in gar keiner Weise gelingen. Soweit
wir — sogar in vorziiglicher Ausbeute — gut krystallisiertes
Material isolierten, erwies es sich als reine Cantharsiure (XLVI),
deren Synthese damit — bis auf die Stufe des Silbersalz-
abbaus (vgl. weiter unten) — sogar bemerkenswert glatt ge-
lungen war. AuBerdem bildet sich nebenher infolge einer zu-
satzlichen Wasserabspaltung etwas Dehydrocantharidin (XIII),
erkennbar an seinem Geruch und durch seine Fliichtigkeit ab-
zutrennen. Die blasenziehende Wirkung zeigten natiirlich alle

von uns dargestellten rohen Zersetzungsprodukte der epi-
Hydrobromcantharsiure.
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Bei dieser Sachlage entschlossen wir uns zundchst, unsere
Rohpréiparate an Hand der physiologischen Reaktion quanti-
tativ auszutesten. Krystallisiertes natiirliches Cantharidin
zeigte, in Olivend! in moglichst definierter Form auf die Haut
gebracht, am Unterarm?!) in Mengen von 10 y2%) eine eben
wahrnehmbare Blase, in Mengen von 5—6y eine deutliche
Rotung, 1y ist unwirksam. Dabei ist die quantitative Aus-
wertung der Rotung besser, da die Giite der Blasenbildung
etwas von Zufillen abhingt.

Reine Cantharsdure und reines Dehydrocantharidin er-
wiesen sich bei dieser Probe gliicklicherweise auch in groBen
Dosen als vollig unwirksam®). Unsere Rohschmelzen zeigten
mit 200—300 y beginnende Cantharidinwirkung, mit 500 y
deutliche Blasenbildung, d. h. sie enthielten etwa 2—4 Proc.
Cantharidin, und es war kein Wunder, daBl wir dieses bei
unseren ersten notwendigerweise kleinen Versuchsansitzen
nicht zu isolieren vermochten.

Man wird verstehen, daB wir nunmehr — kurz vor dem
Ziel — davon abgesehen haben, erst wieder neue, etwa er-
giebigere Darstellungsmethoden zu suchen. Wir haben viel-
mehr jetzt, nach nochmaliger Herstellung der epi-Hydrobrom-
cantharsiure, deren thermische Zersetzung in etwas groBerem
MaBstabe ausgefiihrt und alles daran gesetzt, die kleinen ge-
bildeten Cantharidinanteile rein herauszuarbeiten. Das ist
denn auch — stufenweise — gelungen. Einzelheiten dieser
letzten miihevollen Arbeit sind aus dem experimentellen Teil
zu ersehen. Die Schwierigkeit liegt darin, daf bei kleinen Can-

1) Die Versuche hat Herr Krockow an sich selbst ausgefiihrt,
Ziegler.

2) In Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, Berlin 1930,
findet sich auf S.791 ein physiologischer Cantharidinnachweis ahnlich
dem unsrigen beschrieben, nach dem die Haut noch durch ,,0,00015 g
Cantharidin* (150 9) ,,bis zur Blasenbildung‘‘ gereizt werden kénne. Man
erkennt, daB wir die Empfindlichkeit der Reaktion um eine Zehnerpotenz
steigern konnten.

?) Spiter zeigte es sich, daB Dehydrocantharidin in ganz groBen
Dosen auch eine gewisse Hautreizung, insbesondere eine Rétung hervor-
ruft. Der Abstand der Wirkung von der des Cantharidins ist aber so groB,

daB eine Verwechslung der zwei Substanzen auf Grund des Blasentests
ausgeschlossen ist.
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tharidingehalten die physikalischen Eigenschaften — Loslich-
keitsverhiltnisse, Fliichtigkeit und dergleichen — der Sub-
stanz in Mischungen sich dndern, sowie darin, da8 bei der Zer-
setzung der epi-Hydrobromcantharsidure neben den bekannten
auch noch in kleinen Mengen undefinierte Stoffe entstehen,
deren Abtrennung man in Vergleichsmischungen anderweitig
hergestellter Priparate nicht gut ausprobieren kann. Trotz-
dem kamen wir schlieBlich zum Ziel. Als Erfolg solcher Be-
mithungen fielen uns zuerst etwa 4 mg eines Produkts in die
Hinde, das nach seinem unscharf zwischen 190 und 200°
liegenden Schmelzpunkt immerhin im wesentlichen aus Can-
tharidin bestehen konnte. Im Blasentest fanden wir allerdings
nur einen Gehalt von etwa 30 Proc. Eine sofort angestellte
Nachpriifung der Empfindlichkeit der Versuchsperson gegen
natiirliches Cantharidin ergab, daB sich die Empfindlichkeit
infolge hiufiger Proben etwa im Verhdltnis 3:1 verringert
hatte. Darauf setzten wir auf die breite empfindliche Haut-
fliche an der Innenseite eines Unterarmes nebeneinander zwei
Serien von Testen abnehmender Konzentration mit natir-
lichem Cantharidin und unserem synthetischen Material. Die
zwei Reihen von Proben entsprachen sich jetzt vollkommen:
Wir hatten tatsichlich ein physiologisch bereits als praktisch
rein anzusehendes Cantharidin gefaBit. Es war dann nicht
mehr schwer, insgesamt etwa 50 mg schmelzpunktsreine Sub-
stanz darzustellen, die durch Mischprobe?) identifiziert wurde.

Damit war das wissenschaftliche Problem der Cantharidin-
synthese gelost.

Ideal ist das Verfahren, wie eingangs dieser Arbeit an-
gedeutet, offenbar nicht. Die vorletzte Phase verlauft schlecht,
die letzte duBerst unbefriedigend. Die Griinde hierfiir werden
im folgenden Abschnitt besprochen.

6. Nebenergebnisse und Folgerungen.

Beim Abbau des Silbersalzes des Dimethylesters (XLII) ist die
epi-Hydrobromcantharsiure nicht das einzige gebildete Reaktionsprodukt.
Es ist oben schon erwihnt, daB neben den Neutralteilen, die den Ester

!) Und durch Anlocken von Insekten (Gérnitz, a. a. 0.).
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dieser Saure enthalten, noch saure Anteile auftreten, in denen wir zwei
Produkte eines halbseitig verlaufenden Abbaus isolieren konnten, namlich
XLVII und XLVIII. Beide kénnten durch Wiederholung des Prozesses
fir die Cantharidinsynthese noch nutzbar gemacht werden. Der Abbau
bleibt offenbar deshalb zum Teil in der Mitte der Reaktionsfolge stehen,
weil sich durch Nebenreaktionen Bromwasserstoff bildet, der aus dem
Disilbersalz die Carboxylgruppen teilweise freilegt?).

COOH
LH ch H o H  on
H. £000cH, H," écg,’é'u, H ) cg’
H" COOCH, H éo\ ¢o 060
— H.
SN 3 2 _>~CH 1~
>< \GH, < s e \ch,
H Br H COOH
XLVII XLVIIT XLIX

(in XLVIIIa H statt CH,)

Weiter liefern die Neutralteile nach dem Kochen mit Bromwasser-
stoff nicht nur epi-Hydrobromcantharsiure — die im Wasser relativ
schwer loslich ist —, sondern daneben noch die dem Ester XLVIII ent-
sprechende wesentlich leichter 16sliche Lactondicarbonsiure (XLVIIIa),
die sich auch durch saure Verseifung des Esters XLVIIIL gewinnen lieB.

Die Lactondicarbonsiure (XLVIIIa) gibt merkwiirdigerweise beim
Erhitzen fiir sich oder mit Acetanhydrid ein Saureanhydrid, was mit der
Formel XLVIIIa nicht in Einklang steht. Wir halten es fiir méglich,
daB das Anhydrid einen d-Lactonring in 3,6-Stellung enthilt (XLIX),
eine Formel, wie sie dhnlich vielleicht auch fiir den oben nach (XLVIII)
formulierten Ester in Betracht kommen kénnte, wenn wir sie auch nicht
fiir wahrscheinlich halten. Eher denken wir an eine griindliche Umlagerung
der heterocyclischen Systeme bei der Anhydrisierung der Séure. Zieht
man die Moglichkeit eines d-Lactonringes in 3,6-Stellung in Betracht,
8o kann man verstehen, weshalb diese Substanz auch in den Neutralteilen
vorkommt. Es konnte eine solche Lactonbildung nach halbseitigem
Abbau auch direkt aus dem Silbersalz von XLVII entstehen, und die
Carboxyle wiirden dann erst nach der Verseifung mit Bromwasserstoff
frei. Darauf stimmt, daB der Methoxylgehalt der ersten Neutralteile
héher ist, als er sich fiir epi-Hydrobromcantharsaureester berechnet?).

1) Es ist nicht unbedingt sicher, ob die Substanzen dabei epi-
Hydrobromcantharsiaure geben, da sie auch Produkte einer Verzweigung
des Reaktionsverlaufes in sterischer Hinsicht sein konnten.

%) Die hier angenommenen polycyclischen d-Lactonsysteme sind
durch Diels in den Addukten aus Cumalinderivaten und Maleinsdure-
anhydrid verwirklicht worden [vgl. A. 490, 257—266 (1931)]. Man konnte
hierauf eine auf unsere Substanz XLIX als Zwischenprodukt hinzielende
Cantharidinsynthese auf dem Cumalin griinden.
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Auf die Summe aller identifizierten Reaktionsprodukte bezogen,
verlauft der Silbersalzabbau mit Brom gar nicht schlecht. Reinste epi-
Hydrobromcantharsiure liefert er mit etwa 20 Proc.

In der Endphase hangt der Verlauf der thermischen Zersetzung der
beiden jetzt bekannten Hydrobromcantharsiuren offenbar stark von der
Konfiguration dieser Séuren ab. DaB Abspaltungen von Bromwasserstoff
aus stereoisomeren cyclischen Bromverbindungen verschieden leicht er-
folgen, ist eine altbekannte Erscheinung. Gadamers ,,echte’ Hydro-
bromcantharsdure gibt den Versuchsbeschreibungen nach etwa halftig
Cantharidin und Cantharsiure, auch tritt die spontane Zersetzung allem
Anschein nach leichter ein als in unserer ,,Epi‘“-Saure. Zu einer Nach-
arbeitung der Gadamerschen Versuche sind wir bisher nicht gekommen.

Die epi-Hydrobromcantharsaure ist offenbar das fiir die Cantharidin-
bildung sterisch weniger geeignete Produkt, ja es erscheint denkbar, daB
unser Cantharidin iiberhaupt nur von einem kleinen Gehalt unserer epi-
Saure an Gadamers Hydrobromcantharsiure herriihrt. Wenn auch
unsere neue Saure einen vollig einheitlichen Eindruck macht, so kénnten
doch etwa Mischkrystalle vorliegen, die sich durch Krystallisation nicht
weiter trennen lassen. Der Entscheid wird durch nochmaliges Studium
von Gadamers Saure mdglich sein.

Daraus folgt die Anregung, unsere Cantharidinsynthese durch Er-
zeugung der eigentlichen Hydrobromcantharsaure zu verbessern. Mit
diesem Problem steht die Frage nach dem sterischen Verlauf des Silber-
salzabbaues in engem Zusammenhang. Wenn zwischen der urspriing-
lichen Stellung der abzubauenden Carboxylgruppen und der Stellung des
neu eintretenden Broms irgendeine bestimmte Beziehung besteht, so ist
zu erwarten, daB die echte Hydrobromcantharsiure aus dem Dimethyl-
ester einer konfigurativ anderen Tetracarbonsiure entsteht. Und zwar
entweder aus dem oben schon beschriebenen oligen 1,2,3,6-cis-Ester
(XLI) oder dem bisher noch nicht dargestellten 1,2,6-cis-3-trans-Ester
(XLIII). Ein Versuch des Abbaues des ersteren verlief wenig befriedigend,
das Ergebnis besagt aber nicht viel, da hier die Herstellung des Silber-
salzes in einer zum Abbau geeigneten Form Schwierigkeiten macht und
Silbersalze ahnlicher auBerer Eigenschaften auch in dem von uns aus-
fiihrlich studierten Beispiel keine guten Ergebnisse gaben. Der an zweiter
Stelle genannte Ester wird voraussichtlich nur schwer zuginglich sein,
da seine Darstellung eine halbseitige Umlagerung eines der 3,6-Carboxyle
der urspriinglichen (1,2,3, 6-cis)-Tetracarbonsaure erfordert.

Wir rechnen aber auch stark damit, daB bei einem so gewaltsamen
Eingriff in das Molekiilgefiige, wie ihn der Abbau des Salzes mit Brom
unzweifelhaft mit sich bringt, die Konfiguration des Ausgangsstoffes ganz
ohne EinfluB auf die Natur des Endproduktes ist. Dann wiirde aus allen
Dimethylestern unsere epi-Hydrobromcantharsiure entstehen.

Damit ist eine Richtung der Fortfiihrung unserer Arbeit angedeutet.
Es wird nicht die einzige sein.
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7. Die Konfiguration des Cantharidins.

Aus den schon von Gadamer geklirten Beziehungen
zwischen Cantharidin und Hydrobromcantharsiure 148t sich,
und diese Betrachtung ist nunmehr leicht zu verstehen, fiir
den Naturstoff selbst die gegenseitige cis-Stellung von Carb-
oxylen und Briickensauerstoff ableiten (IV, X=0). Hydro-
bromcantharsiure ist, wie Gadamer in besonderen Versuchen
iiberzeugend dargetan hat?), das erste Einwirkungsprodukt von
Bromwasserstoff auf Cantharidin, sie ist Zwischenprodukt auf
dem Wege der Bildung des Endprodukts Cantharidindibromid
(XLIII, verseift und anhydrisiert). Bei der Offnung der Briicke
wird lediglich eines der beiden asymmetrischen C-Atome (3,
wenn man Hydrobromcantharsiure gemdB XLIV schreibt)
direkt angegriffen, die Stellung des Broms ist deshalb nach
der Umsetzung unbestimmt. Die Hydroxylgruppe, die da-
durch zunédchst gemdB XLV freigelegt wird, mub so stehen
bleiben, wie die Briicke urspriinglich gestanden hat. Da das
Hydroxyl leicht zur Hydrobromcantharsiure lactonisierbar
ist, muB es mit den Carboxylen auf einer Seite der Ringebene
liegen, d. h. Cantharidin ist das exo-Derivat in bezug auf die
Carboxyle. Anders ligen die Dinge, wenn Hydrobromcanthar-
sdure etwa aus der Dicarbonsdureform des Cantharidindibro-
mids (XLIII, verseift) durch Verlust von Bromwasserstoff
entstiinde. Dann konnte man nichts Sicheres tiber die Kon-
figuration des Cantharidins aussagen. Eine solche Bildungs-
weise der Siure kommt aber, wie erwdhnt, nach Gadamer
nicht in Frage.

Auch bei der Riickbildung des Cantharidins aus Hydro-
bromcantharsédure bzw. epi-Hydrobromcantharsidure wird die
den Hydroxylsauerstoff (in 6, Formel XLV) tragende Valenz
nicht direkt heriihrt. Daher diirfte auch aus ihr die Lage
der Sauerstoffbriicke und der Carboxyle auf einer Seite der
Ebene des Cyclohexanringes zu folgern sein.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Schering-A.-G.,
Berlin, insbesondere deren Direktor, Herrn Dr. Stalmann, haben
wir fiir die Unterstiitzung der vorliegenden Arbeit bestens zu danken.

1) Ar. 262, 638 (1914).
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Beschreibung der Versuche.
Versuche zu Abschnitt 1 (Wenz, Weber).

Methylierung von 3,6- Endomethylen-
hexahydrophtalsduredimethylester.

Fir den Verlauf der folgenden Versuche ist es gleich-
giiltig, ob man von der cis-Form oder der #rans Form des in
der Uberschrift genannten Esters ausgeht. Der cis-Ester ent-
steht leicht durch Anlagerung von Cyclopentadien an Malein-
sdureanhydrid nach Diels und Alder, Hydrierung (100 bis
150 Atm. H,, 100—150° Essigester, Ranay-Nickel) und Ver-
esterung des Dihydroanhydrids mit Methanol-Schwefelséure.
Der trans-Ester bildet sich hieraus bei kurzem Kochen in abs.
Methanol mit einigen Procenten des Estergewichts Methylat.

Fiir die Darstellung des Triphenylmethyl-natriums diente regelmaBig
das Verfahren der Atherspaltung?!): 100 g reinster Triphenylcarbinol-
methylather werden in 1 Liter absolutem Ather gelost, mit 50 g ver-
staubtem Natrium gelinde geschiittelt (Stickstoffrohre quer zur Be-
wegungsrichtung). Die Hauptreaktion ist vom Moment der Rotfarbung
ab in etwa 24 Stunden beendet. Wir schiittelten regelmiBig zur Be-
seitigung jedes Restes an Triphenylcarbinol-methylather noch 1 Woche
lang weiter. Die entstehende tiefrote Losung von (CgH;),CNa ist reichlich
0,3 molar. Sie ist beliebig lange haltbar. Vor der Verwendung la3t man
bei senkrecht stehender Rohre gut absetzen und gieBt in ein Vorratsgefal3
fiir luftempfindliche Substanzen?) iiber. Fiir die Wertbestimmung geniigt
bei einwandfrei klaren Losungen die Titration des Alkalis nach dem Zer-
setzen mit Wasser, sonst das friiher®) angegebene Verfahren. Die Kon-

zentration laBt sich bei Verwendung von weniger Losungsmittel anfangs
leicht auf 0,6 n steigern.

Versuch 1. Man tragt 21,2 g des oben genannten Esters
bei Zimmertemperatur in 800 ccm 0,3 n-(C¢H;),CNa-Losung
ein. Die Losung wird heller rot und das orange gefirbte
Dienolat scheidet sich aus. Man schmilzt die Schlenk-Rohre
zu und schiittelt 24 Stunden lang. Dann kiihlt man mit Eis-
Kochsalz und gibt vorsichtig 45 g¢ Jodmethyl oder — besser —
28 ccm Dimethylsulfat (entsduert, frisch i. V. destilliert) zu.
Die Stickstoffrohre wird erneut zugeschmolzen, auf Zimmer-

1) Ziegler u. Thielmann, B. 56, 1740 (1923).
%) A. 473, 20, 30 (1929). 3) A. 473, 21 (1929).
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temperatur gebracht und nochmals iiber Nacht geschiittelt.
AnschlieBend wischt man das vollig entfirbte Gemisch mit
wafrigem Ammoniak [(CH;),S0,4!] und mit Wasser und  ent-
fernt den Ather. Der Riickstand wird mit 50 g KOH in
250 ccm Methanol 72 Stunden lang gekocht, darauf mit
Dampf vom Methanol befreit. Nach dem Abkiihlen trennt
man die walrig alkalische Schicht vom auskrystallisierten Tri-
phenylmethan ab, bringt sie auf etwa 100 ccm und sduert mit
Salzsdure stark an. Die nach einigen Stunden abgesaugte
Ausfillung wiegt trocken 15,8 g.

Die Trennung in ,,Methylencantharidin‘ (V, X = CH,)
und tranms-,,Methylencantharidinsdure (VI, X=CH,) kann
jetzt durch Verreiben mit Sodaldsung in der Kélte vorgenommen
werden. Besser ist es, man kocht zunichst mit 1 Liter (Riick-
stand 2,6 g), dann nochmals mit !/, Liter Petroldther (60—80°)
aus (Riickstand 2,3 g). Die Losung liefert beim Abkithlen und
nach dem Konzentrieren insgesamt 12 g ,,Methylencanthari-
din‘“ vom Schmelzp. 203° (206° nach nochmaligem weiteren
Umlosen), das sind 62 Proc. d. Th. [Analyse, Vergleich mit
einem nach Diels und Olsen?) hergestellten Priparat].

Die in Petrolither unldslichen Anteile (2,3 g) losen sich
glatt in kalter diinner Sodalésung. Viermalige Umkrystalli-
sation aus HEssigester nach dem Wiederausfillen mit Sédure:
15¢g trans-,,Methylencantharidinsiure* (farblose Krystalle)
vom Schmelzp. 320—323°.

26 mg Subst.: 2,44 ccm 2/,;-NaOH (Methanol-Wasser, Phenol-
phtalein). — 4,84 mg Subst.: 11,040 mg CO,, 3,300 mg H,0.

C,;H,;i0, Ber. Aquival.-Gew.106 C 62,26 H 7,55

Gef. » 106,5 ,, 62,22 ,, 7,63.

Ester der ,,Methylencantharidinséure: Aus ,,Methylencantharidin‘ iiber
das Silbersalz mit Jodmethyl wie Cantharidinsiduredimethylester?). Farb-
lose Krystalle, Schmelzp. roh 54°, 57° nach Subl. i. V.
2,463 mg Subst.: 6,76 mg Agd.
C,,H,,0,(0CH,), Ber. OCH, 25,82 Gef. 25,83.

Ester der trans-,,Methylencantharidinsaure*: Aus der Siure mit Diazo-
methan; Umkristallisation aus wenig Petrolather (40—60°), Schmelzp. 44°.

1) a0 ?) Homolka, B. 19, 1083 (1886).
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4,553 mg Subst.: 8,72 mg AgJ.
Gef. OCH, 25,29  Ber. vgl. oben.

In simtlichen Mutterlangen (Petrolather von der Extraktion, Essig-
ester von der trans-Saure und waBrige Losung von der crsten Abscheidung
wurde lange und mit groBer Sorgfalt — aber ohne Erfolg — nach weiteren
definierten Substanzen gesucht, insbesondere nach dem ezo-Anhydrid
(IV, X = CH,):

AuBer diesem soeben ausfiihrlich geschilderten Versuch wurden noch
zahlreiche weitere Methylierungen bei geinderten Bedingungen durch-
gefithrt (vgl. allgemeinen Teil). Sie sollen hier nicht alle ausfiihrlich be-
schriecben werden. Hinweise auf einzelne von ihnen finden sich weiter
unten bei den jetzt zu besprechenden Versuchen.

Versuche zur Methylierung des Norcantharidinsidure-
dimethylesters.

1. Ein genau wie oben mit Norcantharidinsiauredimethylester an-
gestellter Versuch lieferte beim Ansduern der wiBrig alkalischen Lésung
von der Verseifung nur wenig eines in Soda leicht 1éslichen Niederschlages,
aber auch nach lingerem Stehen krystallisierte keine Spur von Cantharidin.
Der Niederschlag war gegen Permanganat stark ungesittigt. Vergleichs-
versuche mit natiirlichem Cantharidin ergaben, daB dieses vielstiindiges
Kochen mit alkoholischer Lauge ohne weiteres vertragt. Die Kompli-
kation tritt somit nicht etwa erst in der Verseifungsphase auf. Langere
Extraktion der wiBrigen Loésung mit Ather im Schacherl-Apparat
liefert ein gegen Permanganat gleichfalls stark ungesittigtes, teilweise
krystallisierendes saures Ol.

2. Das Ergebnis ist nicht anders, wenn man anfinglich Norcanthari-
dinester und Triphenylmethylnatrium bei Zimmertemperatur nur 15 Minu-
" ten zusammenldBt und dann rasch auf — 80° abkiihlt und mit Dimethyl-
sulfat 50 Stunden bei dieser Temperatur, dann noch 3 Stunden bei — 13°
stehen laBt und jetzt aufarbeitet.

Ein Parallelversuch mit dem ,Methylen“-Analogon ergab etwa
30 Proc. ,,Methylencantharidin‘.

3. Eine Stickstoffréhre mit Triphenylmethylnatriumlésung wurde
in einem Bad mit Aceton-Trockeneis unter raschem Schiitteln in senk-
rechter Richtung auf — 80° abgekiihlt, wobei sich das Triphenylmethyl-
natrium in sehr fein krystallisierter Form abscheidet. Dann gab man
den Norcantharidinsiduredimethylester zu und schiittelte — dauernd bei
— 80° — 4 Tage. AnschlieBend wurde weitere 24 Stunden mit Dimethyl-
sulfat behandelt. Auch bei diesem Versuch erhielt man am SehluB durch
Extraktion mit Ather cine ungesitticte Substanz.
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Versuche zu Abschnitt 2 (Siebert).

Fumarsdurenitril'). Eine Mischung von 50 g Fumarsiurediamid,
260 g saurefreiem, lufttrocknem?) p-Toluolsulfochlorid und 600 cem iiber
KOH getrockneten Pyridins®) wird unter Rithren im Olbad im Verlauf
1 Stunde bis gerade zum Sieden angeheizt. Es wird von diesem Moment
an fiir 20 Minuten am Kochen gehalten. Die Reaktionszeit ist genau aus-
probiert. Kiirzeres oder lingeres Kochen vermindert die Ausbeute stark.
Man destilliert nun unter Verwendung einer Widmer-Spirale und einer
in Kiltemischung stehenden Vorlage das Pyridin im Wasserstrahlvakuum
bei einer Wasserbadtemperatur von 50° ab (keine héhere Temperatur,
da sonst groBere Mengen Nitril mit iibergehen). Zur Bindung der aus den
250 g Sulfochlorid gebildeten Saure wiirden 200 ccm Pyridin ausreichen.
Es diirfen aber hochstens 350 ccm Pyridin abdestilliert werden, damit ein
UberschuB an Pyridin bleibt. Nach beendigter Destillation versetzt man
den noch warmen Riickstand sofort mit 50 ccem Wasser und zieht an-
schlieBend mit Ather im Schacherl-Apparat aus. Nach Verdampfung
des Athers bleibt ein Gemisch von Pyridin und Fumérsauredinitril zuriick,
aus dem beim Stehen der groBte Teil des Nitrils auskrystallisiert. Das
Nitril wird abgesaugt. Das Filtrat versetzt man mit dem gleichen Volumen
Wasser. Das noch ausgeschiedene Nitril wird nach dem Trocknen an der
Luft mit der Hauptmenge vereinigt und unter Atmosphérendruck destil-
liert. Ausbeute: 23 g Nitril =68 Proc. d. Th. Zur weiteren Reinigung kann -
man das Nitril aus dem gleichen Volum Toluol umkrystallisieren.

trans-4,5-Dicyan-cyclohexen-(1) (XI).

Versuch 1. 0,2 Mol Fumarnitril (15,6 g) und 0,3 Mol Buta-
dien (16 g) wurden in 50 ccm Toluol 24 Stunden im EinschluB;
rohr auf 100° erhitzt. AnschlieBende Destillation i. V. ergab
6—7 g=25Proc. d. Th. des gewiinschten Addukts (Siedep. 160
bis 170° 15 mm) neben viel undestillierbarem kautschuk-
artigem Riickstand. Die Substanz schmilzt bei 125° in
Mischung mit Fumarnitril (Schmelzp. 96°) bei 94°.

Ber. N 21,2 Gef. N 20,31 (Rohprodukt).

Versuch 2. Ansatz wie oben, jedoch 20 g Butadien,
30 ccm Toluol, 1,9 g Fumarnitril. Man erhilt 2,2 ¢ Addukt,
= 70 Proc. d. Th., doch ist die Herausarbeitung aus den

1) Vgl. D.R.P. 512226.
?) Technisches Produkt mit kaltem Wasser gewaschen und auf
FlieBpapier an der Luft getrocknet.
3) Qualitét,,rein‘ der Ges. fiir Teerverwertung, Duisburg-Meiderich.
Annalen der Chemfe. 561. Band. 4
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erheblichen Anteilen im Destillierriickstand verkohlenden
Polymerisats nicht leicht.

Versuch 3. (Versuch im strémenden Butadien.)

Apparatur nach Figur. Im mit Eis gekiihlten Vorratsgefa8 4 be-
finden sich 101 g fliissiges Butadien. Die leiohtverstandliche Vorrichtung B
dient zusammen mit der Bremskapillare C zur Aufrechterhaltung eines
konstanten langsamen Butadienstromes. Dieselbe ist bereits von Ziegler
und Jakob?) benutzt und ausfiihrlich beschrieben worden. Der Kolben D
mit der Lésung von 33 g Fumarsauredinitril in 25 com Toluol befindet
sich in einem Olbad, das auf 170—180° geheizt wird. Die Temperatur
in der Losung betragt 131°. Die Falle E dient zur Kondensation des
Butadiens und ist auf — 80° gekiithlt. Ein Chlorcalciumrohr schiitzt die

S5

Apparatur vor Zutritt von Luftfeuchtigkeit. Die Apparatur besteht ganz
aus Glas. Die Verbindungen besorgen mit Picein gedichtete Schliffe (8).
Im Laufe von 76 Stunden wurden in 4 101 g Butadien verdampft. In £
wurden 92,4 g Dien kondensiert. Das nach MaBgabe seines Partialdruckes
bei der Kiihlertemperatur von 20° mit iibergegangene Toluol ist bei diesen
Werten beriicksichtigt. Die Fallen £ und A werden jetzt vertauscht und
die Wanderung des Butadiens kann von neuem beginnen. Hierbei bleibt
das beim ersten Versuch mit iibergegangene Toluol in dem in 4 stehenden
GefiB zuriick und kann gewogen werden. Die folgende Tabelle gibt eine
Ubersicht.

Versuch 3 (Versuch im stromenden Butadien).

Dauer der Ver- Konden- Absor- Proc. der
Peri- Patiode dampftes siertes biertes theore-
ode . Dien Dien Dien tischen
ap in g in g in g Menge
1 76 101 92,4 8,6 34
2 73 92,3 84,6 27 30,5
3 118 84,6 79,3 5,3 21
‘} 165 79,3 731 5,6 22,2
5 | 120 73,7 73,7 0
Zusammen 27,2 107,7

1) A.511, 45, 58 (1034).

i



Die Synthese des Cantharidins. b1

Nach 4 Wechseln hatten 27,2 g Butadien reagiert, das
sind 107,7 Proc. d. Th. In einer 5. Periode wurde das ver-
dampfte Butadien quantitativ in E. wieder kondensiert. Zur
Aufarbeitung wurde das warme Reaktionsgut in einen Sibel-
kolben umgefiillt und i. V. destilliert. Bei 15 mm gingen bei
165° 44 g Dicyancyclohezen iiber (76 Proc. d. Th.). Eine Kaut-
schukbildung war nicht eingetreten.

1,2-Dvmethyl-1,2, 3, 6-tetrahydrophtalsiureanhydrid (I1X).

Versuch 1. [In stromendem Butadien, die Versuche im
Bombenrohr werden iibergangen?).]

In der eben geschilderten Apparatur setzten wir um:
50 g Dimethylmaleinsdureanhydrid, 25 cem Dekalin (Siede-
punkt der Mischung 192°) und 92,6 g Butadien. Trotz der
wesentlich hoheren Temperatur reagiert das Butadien viel
langsamer. Nach 8-maliger Wiederholung des Durchleitens
(jeweils absorbierte Menge 2,5—4,5 g) sind innerhalb von ins-
gesamt 720 Stunden 25,2g Butadien (= 117 Proc.) ver-
schwunden, ohne daB die Absorption schon ganz beendet wére.
Offenbar bildet sich immer noch eine kleine Menge Polymerisat.
Da eine Probe zeigte, daB der grioBte Teil des Dimethyl-
maleinsdureanhydrids verschwunden war, wurde der Versuch
abgebrochen.

Trotz sehr befriedigenden Verlaufs der Diensynthese ist
die Herausarbeitung des reinen Reaktionsprodukts nicht ganz
einfach, die Trennung von Resten des Dimethylmaleinsdure-
anhydrids macht Schwierigkeiten. Es wurden verschiedcne
Verfahren ausprobiert. Die beste Methode wird unten bei
Versuch 2 angegeben.

Man destilliert im Sichelkolben Dekalin und Saure-
anhydride zur Trennung von Kautschuk einmal iiber, nimmt
das Destillat mit kochender Lauge auf und blist das Dekalin
mit Dampf ab. Die alkalische Losung wird mit Salzséiure iiber-
sattigt, worauf sich die Dimethyl-tetrahydrophtalsédure neben

') Wir erhielten im Bombenrohr bei Gegenwart von Toluol aus 13 g
Dimethylmaleinsaureanhydrid 4 g Dimethyltetrahydrophtalsaure. Wood-
ward und Loftfield (a.a.0.) 4 g Séure aus 12 g des Anhydrids.

41



b2 Ziegler, Schenck und Krockow,

Dimethylmaleinsdureanhydrid ausscheidet. Die abgesaugte
und getrocknete Ausfillung wurde dann i. Hochv. bei 100°
sublimiert, wobei der Hauptteil des Dimethylmaleinsidure-
anhydrids herauskommt, und die schwer flichtige Dicarbon-
siure zuriickbleibt. Schmelzen der Dicarbonsiure hei 200°
und anschlieBende Destillation i. V. lieferte ein Praparat des
Butadienaddukts, das bei 89°, das ist 11° zu tief, schmolz.
Daher nahm man wieder mit KOH auf, sduerte an und destil-
lierte fraktioniert mit Dampf. Anfangs kam Dimethylmalein-
sdureanhydrid. Es folgten Gemische dieses mit dem Butadien-
Addukt. Als das feste Destillat den Schmelzpunkt von 100°
zeigte, brach man die Destillation ab, isolierte und anhydri-
sierte die zuriickbleibende Dicarbonsdure. So konnte ein
sauberes Priparat des ,Butadien-Addukts vom richtigen
Schmelzp. 100° gewonnen werden. Diese Aufarbeitung ist aber
sehr verlustreich. .

Versuch 2 (Darstellung im Autoklaven). Das Reaktions-
gefiB, ein kupferner Schiittelautoklav von 3 Liter Inhalt,
wird mit 185 g Dimethylmaleinsdureanhydrid und 80 g Buta-
dien (das Butadien ist bei —80° in einer offenen Glasampulle
kondensiert, die unmittelbar vor dem SchlieBen des Auto-
klaven an der Thermometerhiilse des Deckels befestigt wird)
beschickt. Unter Schiitteln wird auf 160° geheizt. Nach
26-stiindigem Erhitzen ist der Druck von 14 Ati auf 2 Ati
gesunken. Man liBt den Autoklaven erkalten und destilliert
sodann das Reaktionsgut in einem Sdbelkolben unter gewohn-
. lichem Druck; erhalten werden 202 g Destillat, wihrend im
Kolben ein Riickstand von Polymerisat verbleibt.

Zur weiteren Aufarbeitung hat man 2 Moglichkeiten.

a) Man kocht das Destillat mit 160 g KOH in 2 Litern Wasser auf
und treibt fliichtige Anteile durch lingeres Einleiten von Wasserdampf
ab. Dann schiittelt man die alkalische Lésung zur vélligen Klarung mit
Tierkohle, filtriert und fallt mit konzentrierter Salzsiure aus. Die ge-
trocknete und staubfein geriebene Ausfallung wird jetzt im Soxhlet-
Apparat 24 Stunden lang mit Benzol extrahiert. Man bekommt im Filter-
riickstand etwa 100 g reine Dicarbonsaure, die zunichst vorsichtig ge-
schmolzen und dann destilliert wird. Siedep. 265—269°. Ausbeute: 80 bis
85 g = etwa 50 Proc. d. Th., wenn man in Rechnung stellt, daB aus dem
Extraktionsbenzol noch 50—60 g Dimethylmaleinsaureanhydrid zuriick-
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gewonnen werden kénnen. Das rasch erstarrende Destillat schmilzt nach
einmaligem Umldsen aus Ligroin bei 100°,

b) [besser?)]. Das Destillat wird in 360 ccm Eisessig ge-
16st. Unter Eiskiihlung und Riihren liBt man nach und nach
so viel Brom zutropfen, bis ein nachweisbarer Bromiiberschuf
bestehen bleibt, was etwa bei 115 g Brom erreicht wird. Ob-
gleich der Hauptteil des Dibromids sofort ausfillt, 1i8t man
iber Nacht stehen, saugt sodann ab und wischt mit Eisessig.
Darauf wird das abgesaugte Produkt in einer weiten Por-
zellanschale auf dem Wasserbade getrocknet. Erhalten werden
183 g Dibromid (XII) vom Schmelzp. 181°; das sind 53,5 Proc.
d. Th., wenn man in Rechnung stellt, daB aus dem Filtrat
durch Wasserdampfdestillation 58 g Dimethylmaleinséure-
anhydrid, das kein Brom aufnimmt, gewonnen werden.

Zur Darstellung des Anhydrids (IX) kocht man 210 g
des Dibromids (XII) 2 Stunden lang in 900 ccm Methanol mit
90 g Zinkwolle. Lebhafte Reaktion unter Verschwinden des
Zinks. Man filtriert, wenn nitig nach vorheriger Behandlung
mit Tierkohle, und destilliert 850 ccm Methanol ab. Die
zuriickbleibende Fliissigkeit wird gerade bis zur beginnenden
Triibung mit Wasser versetzt und in Wasser eingeriihrt;
Gesamtmenge Wasser: 2,1 Liter. Nach Stehen iiber Nacht
wird abgesaugt und gut in Wasser gewaschen. Man trocknet
auf Ton und destilliert bei Atmospharendruck. Umkrystalli-
sation wie oben. Schmelzp. 101°. Ausbeute nach Aufarbeitung
der Mutterlauge iber 90 Proc.

Anhydrid (1X). 4,241 mg Subst.: 10,34 mg CQ,, 2,64 mg H,O.

C,H,;;0; Ber. C 66,67 H 6,67
Gef. ,, 66,49 ,, 6,87.

Dicarbonsiure (aus alkalischer Lésung ausgefillt, getrocknet,
Schmelzp. 200°).

4,263 mg Subst.: 9,60 mg CO,, 2,77 mg H,0.

CwH, 0, Ber. C 605 H 7,05
Gef. ,, 60,92 ,, 7,29.

1, 2-Dimethyl-4, 5-dibrom-hezahydrophtalsiureanhydrid (XII) wird

— auch als Ausgangsmaterial fiir weitere Umformungen — regelmaBig,

1) Modifikation von G. Schenck. Fiir Hilfe bei diesem und einigen
anderen Versuchen danken wir Frau Dipl.-Ing. Hilde D 6rr bestens.
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wie oben beschrieben, aus dem rohen ersten Destillat von der Diensynthese
hergestellt. Bei der Darstellung aus reinem Butadienaddukt wurde die
Beobachtung gemacht, daB, bei Verwendung von CCl, als Losungsmittel,
die Ausbeuten mit VergroBerung des Ansatzes stark fallen:

5 g ,,Butadien-Addukt werden in 30 com CCl; mit 1,6 ccm Brom
in 10 gom CCl, versetzt. Die Mischung erwirmt sich und scheidet das
Dibromid krystallin ab. FErhalten: 8 g = 85 Proc. Gleiche Versuche
mit 21 g und 50 g ,,Addukt‘ gaben nur 73,56 bzw. 50 Proc. d. Th. Gleich-
zeitig macht sich HBr-Abspaltung bemerkbar!). Beim Arbeiten in Eis-
essig entstehen regelmiBig 85—90 Proc. d. Th.

Das Bromid 148t sich aus Benzol oder — besser — Essigsaureanhydrid
umldsen. Hochster beobachteter Schmelzp. 181°.

0,2932 g Subst.: 17,0 com 2/,,-AgNO,.

CyoH,30;Br; Ber. Br 47,00 Gef. Br 46,5.

Desozycantharidin (X).

10 g des reinen ,Butadien-Addukts“ hydrierte man in
20 ccm Essigester mit Pd-BaSO,. In 80 Minuten wurde die
berechnete Menge von 1240 ccm (0°, 760 mm) Wasserstoff auf-
genommen. Dann stand die Reaktion. Aufarbeitung durch
Destillation: 9 g Desoxycantharidin vom Siedep. 270°. Das
Destillat erstarrt zundchst glasig und wird spiter, besonders
schnell beim Brechen und Kratzen mit dem Metallspatel,
krystallin. Schmelzp. 129°. Weitere Eigenschaften: vgl. All-
gemeinen Teil.

Dibromid X11 und Alkalilauge.

Wir gaben 17 g Dibromid in kleineren Anteilen in eine
siedende Losung von 15g NaOH in 50 ccm Wasser. Jede
Portion ging unter lebhafter Reaktion in Lésung. Nachdem
alles Dibromid zugegeben war, konnte an einer heraus-
pipettierten Probe durch Titration festgestellt werden, daB
bereits eine praktisch vollkommene Abspaltung von Brom-
wasserstoff eingetreten war. Versuche, die sofort oder nach

1) Woodward und Loftfield (a. a. 0.) haben bei dieser Reaktion
die Bildung eines einfach ungesattigten Monobromids (Schmelzp. 89—90°)
als Nebenprodukt nachgewiesen. — Die gleichen Autoren erhielten bei
der Bromierung der freien Dicarbonsiure eine Bromlactonsdure vom
Schmelzp. 198,6—199°. Auch diese Substanz wurde von uns schon dar-
gestellt (vgl. Dissertation Siebert, a.a. 0.).
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15-stiindigem Kochen aufgearbeitet wurden, gaben keinen
Unterschied im Resultat. Zur Aufarbeitung sduerten wir die
mit Wasser verdinnte Reaktionslosung mit 20 ccm konz.
Schvzefelsliure an und extrahierten die Losung iiber Nacht
x_pit Ather. Der Riickstand der Extraktion wurde mit wenig
Ather verrieben, abgesaugt und getrocknet; 8 g. [Es kommt
bisweilen vor, daB der Riickstand nach dem Verdampfen des
Athers schwierig oder gar nicht zur Krystallisation zu bringen
ist. Durch eine Vakuumdestillation erhilt man auch in diesem
Falle reines krystallisiertes Athylenoxyd- bzw. Keto-anhydrid
(XIV bzw. XIVa) Siedep.202° bei 11 mm.] Je nach dem
Sduregehalt der Extraktionsflissigkeit erhdlt man bei der
Extraktion verschiedene Gemische von Athylenoxyd-anhydrid
und Athylenoxyd-dicarbonsdure. Das Rohprodukt kochten
wir dreimal mit Ligroin aus. Beim Abkiihlen schieden sich
Krystalle ab. Sie schmolzen nach vorhergehender Sublimation
i. V. bei 182°. Athylenoxyd- bzw. Keto-Anhydrid (XIV bzw.
X1V a).

3,863 mg Subst.: 8,62 mg CO,, 2,18 mg H,0.

CoH,,0, Ber. C6L,2 H 61
Gef. ,, 60,80 ,, 6,27.

Den Riickstand von der Ligroinauskochung verrieben wir
mit Chloroform, saugten ab und trockneten. Die so erhaltene
Athylenoxyd-dicarbonsidure schmolz bei 178°.

4,056 mg Subst.: 8,34 mg CO,, 2,425 mg H,O.

CyoHyO; Ber. C561 H 654
Gef. ,, 56,09 ,, 6,64.
0,2690 g Subst.: 24,95 ccm 2/,,-NaOH (in Wasser, Phenolphtalein).
Aquival.-Gew. Ber. 107 Gef. 107.

1, 2-Duvmethyl-1,2-dihydro-phtalsiureanhydrid (X111) und
-phtalsdure.
Wir beschreiben hier lediglich die erste aufgefundene
Bildungsweise der Substanz. Hinsichtlich anderer vergeb-
licher Versuche verweisen wir auf die Dissertation eines von
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uns?). Die neueren, besseren Darstellungsmethoden werden
in einer spateren Arbeit beschrieben werden.

Auf 20¢ ,,Dibromid‘ (XII) kondensiert man in einem
Bombenrohr hei —80° 50 g wasserfreies Trimethylamin und
schmilzt das Rohr zu. Das Rohr wird (ohne Schutzmantel)
20 Stunden lang in einer , Wasserbadkanone* erhitzt. Nach
starkem Abkiihlen 6ffnet man das Rohr, destilliert das unver-
brauchte Trimethylamin in ein tiefgekiihltes VorratsgefaB
zuriick und erhitzt dann den festen weiBen Riickstand noch
kurze Zeit auf 100° i. V. Man kratzt jetzt den Riickstand
rasch heraus (er ist hygroskopisch) und sublimiert ihn in
Portionen bei 100° i. V. der Olluftpumpe. Zum Sublimieren
dienen etwa 5—®6 cm weite, einem Saugrohrchen dhnliche Ge-
fiBe mit tief eingefiihrtem zylindrischen, unten gerundetem
Kiihler. Man streicht das halbfeste Destillat auf Ton und
wiederholt die Sublimation noch mehrmals, wobei man jeweils
zu Beginn olige Tropfchen am Kiihler verwirft. So kommt
man zu einem Priparat vom Schmelzp. 63—67° (1,3 g).
Schmelzpunkt nach einer Destillation i. V. (Siedep. 112° bei
2 mm) 70°. Zusatz — auch geringer Mengen — ,,Butadien-
Addukt (Schmelzp. 100°) erhohen den Schmelzpunkt bereits
deutlich (Mischkrystallbildung, vgl. Allgemeinen Teil).

4,204 mg Subst.: 10,36 mg CO,, 2,26 mg H,0.

CH,0; Ber. C67,4 H 562
Gef. ,, 67,21 ,, 598.

Quantitative Hydrierung: 22,8 mg dieses ,,Dienanhydrids* brauchten
bei 20° und 756 mm 5,85 ccm H, gegen ber. 6,2 ccm (38 mg des reinen
Butadien-Addukts brauchten unter gleichen Bedingungen 5,22 cem H,0
gegen 5,3 ccm d. Th.). Davon wurden 3,3 cem in 5 Minuten, der Rest in
weiteren 100 Minuten aufgenommen. Der einfach ungesattigte Ver-
gleichskorper benétigte zur restlosen Absattigung mit dem gleichen
Kontakt 300 Minuten. Eine besonders rasche H,-Aufnahme zu Anfang
war nicht zu beobachten.

In einem groBeren Versuch brauchten 0,5g ,,Dienanhydrid*

114 ccm H, gegen berechnet 126 ccm. Die Aufarbeitung ergab reines
Desozycantharidin, Schmelzp. 129°. :

1) Siebert, Uber hydrierte 1,2-Dimethylphtalséuren und ihre
Abkémmlinge. Dissertation Halle a. S. 1937.
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Die freie Dimethyl-dihydrophtalsiure, aus dem Anhydrid durch
Alkalibehandlung und Anséuern (kalt) gewonnen, ist in Wasser maBig
leicht 16slich und schmilzt unter Riickbildung des Anhydrids bei 158°.

Dibromid des Dienanhydrids: 0,2g Anhydrid in 0,5 ccm Eisessig
werden unter Kiihlung mit 0,18 g Brom in 0,6 ccm Eisessig versetzt. Nach
kurzer Zeit krystallisieren 0,1 g Dibromid aus. Schmelzp. 126°.

5,986 mg Subst.: 6,65 mg AgBr.

CoH;(0;Br, Ber. Br 47,45 Gef. Br 47,49.
In der Mutterlauge befindet sich ein leichter losliches Produkt von

niedrigerem Schmelzpunkt. Wiederholung der Bromierung mit dem
Dibromid (126°) lieferte das Dibromid unverdndert zuriick.

Dehydrocantharidin-tmid (XVT1).

In 0,5 g geschmolzenes ,,Dienanhydrid‘‘ (XIII) wurde ein
langsamer Strom von NHj eingeleitet, und die Temperatur
langsam auf 250° gesteigert (/, Stunde). Die erstarrte Schmelze
krystallisierte man mehrmals aus Wasser um und sublimierte
nochmals i. Hochv., Schmelzp. 136° [Gadamer?!) gibt ver-
schiedene Schmelzpunkte zwischen 136 und 142° an].

Versuche zu Abschnitt 3.

Butadien-Addukt und Bromsuccinimid: 6-Brom-1,2-dimethyl-
1,2,3,6-tetrahydrophtalsaureanhydrid (XX, X = Br) (Schenck).

Man kocht 18 g ,,Butadien-Addukt* und 18 g feinst zer-
riebenes N-Bromsuccinimid (98—99 Proc.) in 80 ccm trocknem
Tetrachlorkohlenstoff unter Riickfluf (CaCl,-Rohr). Die Haupt-
reaktion lduft schon in der ersten Stunde ab, bis zum vélligen
Verschwinden des aktiven Halogens braucht man in der Regel
weitere 4 Stunden Kochens. Die Gesamtdauer hingt etwas
von der Giite des Bromsuccinimids ab (vgl. die folgende Arbeit).
Man stellt in Eis und saugt nach einigen Stunden das ab-
geschiedene Succinimid ab (10,5 g, d. h. etwa 0,5g zuviel.
Das Mehr entfillt auf ein schwer lisliches Nebenprodukt, das
beim Auflosen des Imids in Wasser zuriickbleibt).

Das Fil