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Preparation of Fumaraldehydic Acid and Some of its Derivatives

Fumaraldehydic acid (4) is easily prepared by thermal isomerization of malealdehydic acid (1).
The preparation of ester acetals and esters of both compounds starting from fumaraldehydic
acid is described which are useful basic materials in the synthesis of natural products.

Obwohl Maleinaldehydsiure (1) seit langem bekannt war!?, ist es das Verdienst von
Schenck® ¥, sie auf dem Wege der Photooxygenierung von Furfurol in Form ihrer Pseudoester
2 bzw. 3 in priparativem MabBstab zuginglich gemacht zu haben.
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Trotz unzutreffender mechanistischer Annahme® in Lit.*»% ist das Photooxygenierungs-
verfahren gegeniiber inzwischen bekannt gewordenen elektrochemischen Methoden’~® immer
noch das Verfahren der Wahl fiir die praparative Darstellung der Verbindung 1 bzw. ihrer Ester,
z. B. 2 und 3. Nicht so befriedigend ist das bisher bekannte Verfahren zur Gewinnung von Fumar-
aldehydsédure (4) durch Erhitzen von 1 oder 3 mit Salzsiure® oder durch stufenweise Verseifung
von 619,
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Dieser sehr brauchbare Baustein bei Naturstoffsynthesen !~ 1% wurde deshalb bisher auf zum
Teil ebenfalls weniger ergiebigen Umwegen synthetisiert 1671,

Wir fanden nun 2, dafl man 1 zu 4 rein thermisch isomerisieren kann, indem man 1 bei 10~ 2 Torr
durch ein Pyrolyserohr bei 350°C destilliert. Dabei wird die unter diesen Bedingungen offenbar
in geringer Stationirkonzentration vorliegende Maleinaldehydsdure (1a) durch Isomerisierung
zur thermodynamisch stabileren Fumaraldehydsdure (4) fortwihrend aus dem Gleichgewicht
entfernt, so dafl im Reaktionsprodukt neben 4 schlieBlich nur noch wenig 1 vorliegt. Durch erneu-
ten Einsatz des leicht separierbaren unumgesetzten 1 kann man nahezu vollstindigen Umsatz
erreichen.

Dieser einfache Zugang zu 4 ermunterte zur Herstellung einiger weiterer Derivate, die als
Synthesebausteine ebenfalls von Bedeutung sind. Bei der Bestrahlung von 5 bzw. 6 in Aceton mit
Licht der Wellenlinge 254 nm stellt sich ein photostationidres Gleichgewicht mit 7 bzw. 8 im
Verhiltnis 1:1 ein, aus dem 7 bzw. 8 bequem herausdestilliert werden kann. 7 bzw. 8 lassen sich
allerdings auch durch sdurekatalysierte Offnung von 2 bzw. 3 darstellen 10-21 723,

7 bzw. 8 werden weiterhin durch schonende Verseifung in die Maleinaldehydsiureester 9
bzw. 10 iiberfiihrt, die gleichfalls als Synthesebausteine eine Rolle spielen ** und auf anderem
Wege sehr schlecht zuginglich sind 6!

Dem Fonds der Chemischen Industrie sei fir Sachmittel verbindlich gedankt.

Experimenteller Teil

Die Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. 'H-NMR-Spektren: Varian T 60. IR-Spek-
tren: Perkin-Elmer 221. Analytische Gaschromatographie: Hewlett-Packard, Modell 5750 B,
(Sdule 3% XE-60 80/100 Mesh auf Gaschrom Q).

Maleinaldehydsdure (1) wurde nach Schenck® ® sowie Bolz und Wiersdorff™ hergestellt.

Fumaraldehydsiure (4): 100 g (1 mol) 1 werden bei 10~ 2 bis 10~ 3 Torr unter Riihren (Magnet-
riihrer) iiber ein ca. 30 cm langes absteigendes Pyrolyserohr destilliert. Die Olbadtemp. soll bei
140 —160°C liegen, so daB3 die Destillation nach 3—4h beendet ist. Das mit Quarzscherben
gefiillte Pyrolyserohr wird auf 300—370°C geheizt. Direkt hinter dem Pyrolyserohr sammelt
sich die Fumaraldehydsiure im Luftkiihler. Das Vakuum wird direkt iiber einen Schlenk-Kolben
angelegt. Das Rohprodukt wird einmal aus CHCl; umkristallisiert; dabei setzt man zwischen
einen 2-1-Kolben mit ca. 1.51 CHCIl; und den RiickfluBkiihler den mit der erstarrten Substanz
gefiiliten Luftkithler. Nach 2—3h ist alles in Losung gegangen. Ausb.58.5g (58.5%), Schmp.
122°C (127°C bei nochmaligem Umkristallisieren ©).

Die Aufarbeitung der Mutterlauge ergibt ca. 20 —30 g mit 3 verunreinigte Maleinaldehydsiure,
die wieder eingesetzt werden kann. Umsatz damit bei 70 —80%, Ausb. bet 83 —73% vom Umsatz.
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TH-NMR (Aceton): & = 6.7 (m, 2H, —CH=CH --(E)), 100 (m, 1H, —CHO), 112 (s, 1H
(tauscht aus), - CO,H).
C,H,0; (100.1) Ber. C48.00 H4.03 Gef. C48.10 H 4.08

Fumaraldehydsiure-methylester-dimethylacetal (5): 100 g 4 (1 mol), 32 g (1 mol) Methanol und
5g p-Toluolsulfonsiure in 11 CHCl; werden unter Verwendung eines Wasserabscheiders, der
durch einen Kiihimantel auf —13°C gekiihlt wird, unter RiickfluB erhitzt, bis sich kein Wasser
mehr abscheidet (18 ml, ca. 24 h). Man liBt die Reaktionsmischung abkiihlen, fiigt 106 g (1 mol)
Orthoameisensiure-trimethylester zu und kocht 3 Tage unter RiickfluB. Die Reaktionsmischung
wird mit Wasser, NaHCO;-Loésung und wieder mit Wasser gewaschen, getrocknet, und das
Losungsmittel wird im Rotationsverdampfer abgezogen. Destillation i. Wasserstrahlvak. ergibt
99 g 5 (62%). Sdp. 84 —6°C/10 Torr.

IR (kapillar): v = 1790, 1760, 1725, 1665 (C=0); 1650cm ™! (C=C). — "H-NMR (CDCl5):
& = 3.25(s, 6H, CH(OCH;),), 3.65 (s, 3H, CO,CH;), 49 (1H, ,X“, —CH(OCH,),), 6.15 (1H, ,.BY,
(H;CO),CH - CH=CH —CO,CH,(E)), 6.6 (1H, ,A“, (H;CO),CH—CH=CH - CO,CH;(E)),
(ABX-System, J,5 = 16 Hz, Jox = 2 Hz, Jgx = 4 Hz).

C,H,,0, (160.2) Ber. C5249 H7.55 Gef C5285 H7.59

Es ist darauf zu achten, daB kein UberschuB des Alkohols vorliegt. Es bildet sich sonst das
Additionsprodukt 11, das auch bei der Umsetzung von 2 mit Schwefelsiure in der Siedehitze
beobachtet wurde 2> 2%,

Fumaraldehydsiure-ethylester-diethylacetal (6): 100 g 4 (1 mol), 138 g (3 mol) Ethanol und Sg
p-Toluolsulfonsdure in 11 CHCI; werden mit Wasserabscheider unter RiickfluB gekocht, bis sich
kein Wasser mehr abscheidet (ca. 24 h). Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser, NaHCO,-
Losung und wieder mit Wasser gewaschen; man trocknet, zieht das Losungsmittel ab und destilliert
den Riickstand i. Wasserstrahlvak.: 160 g 6 (80%); Sdp. 111°C/10 Torr.

Als Vorlauf erhilt man eine geringe Menge Fumaraldehydsiure-ethylester, der Destillations-
riickstand besteht liberwiegend aus 11.

IR (kapillar): v = 1790, 1760, 1720, 1665 (C=0); 1650cm ! (C=C). — 'H-NMR (CCl,):
8 =115, J = 7Hz; 6H, CH(OCH,CH3),), 1.25 (t, J = 7Hz; 3H, CO,CH,—CH3), 3.42 und
345 (q, J = 7THz; je 2H, CH(OCH, - CH,),), 405 (g, J = 7Hz; 2H, CO,CH,-CHj;), 49 (1H,
»X*, CH(OC,Hs),, 595 (1H, ,B“ (C,H;0),CH-CH=CH-CO,C,H4(E)), 645 (1H, ,A",
(C;H50),CH—-CH=CH - CO,C,Hs(E)), (ABX-System, Jo5 = 16Hz, Jox = 2Hz, Jyx = 4 Hz).

C10H1504 (202.3) Ber. C59.39 H897 Gef. C58.83 H 8.81

Maleinaldehydsiure-methylester-dimethylacetal (7) und Maleinaldehydsiure-ethylester-diethy!-
acetal (8): 1 mol (160 g § bzw. 200 g 6) werden in 200 ml Aceton bestrahlt 2®. Die Einstellung des
Gleichgewichts wird gaschromatographisch verfolgt. Man fraktioniert i. Wasserstrahlvak. und
gewinnt nach dem Abdestillieren von 7 bzw. 8 40 g 5 bzw. 52 g 6 zuriick, die erneut eingesetzt
werden konnen.

7: 64g = 40% d.Th,, entspr. 53.5% vom Umsatz. Sdp. 69—-70°C/10 Torr. — IR (kapillar):
v = 1740 (C=0), 1650cm ! (C=C). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 345 (s, 6H, CH(OCH),, 3.75
(s, 3H, CO,CH,), 58—62 (m, 3H, —CH~CH=CH —CO,CH;(Z)).

C,H,,0, (160.2) Ber. C 5249 H 1755 Gef C 5261 H754

24) Synthese der A'-“-cis-Wisanine, H.-D. Scharf und J. Janus, Tetrahedron, im Druck.

29 Farifia und P. Victory, Tetrahedron Lett. 1969, 3919.

26 H.-D. Scharf, J. Fleischhauer und J. Aretz, in Methoden der Organischen Chemie ( Houben-
Weyl-Miiller), 4. Aufl. Bd. 4/5a, S. 69, Abb. 31a, Thieme, Stuttgart 1975, Lampe HPK 125
Philips, Quarztauchschacht.
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8: 88g = 44% d. Th, entspr. 59.5% vom Umsatz. Sdp. 105°C/10 Torr. — IR (kapillar):
v = 17125 (C=0), 1650 cm~! (C=C). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.2 (t, J = 7 Hz, 6H,
CH(OCH,—CH;),), 13 (t, J = 7 Hz, 3H, CO,CH,—-CH;), 3.60 und 3.65 (g, J = 7 Hz,
je 2H, CH(OCH,—~CH,),), 415 (g, J = 7 Hz, 2H, CO,CH,—CH,), 58—6.1 (m, 3H,
—CH-CH=CH-CO0,C,Hs(2)).

CioH;50,4 (202.3) Ber. C59.39 H897 Gef. C59.23 H9.05

Maleinaldehydsdure-methylester (9) und Maleinaldehydsaure-ethylester (10): 80g 7 bzw. 101 g
8 (0.5 mol) werden in 600 ml 25proz. Essigsdure 90 min unter Schutzgas bei 60°C gerlihrt. Die
Reaktionsmischung wird ausgeethert und mit NaHCO,-Losung neutralgewaschen. Man wischt
mit NaCl-Losung, trocknet, zieht im Rotationsverdampfer ab und destilliert i. Wasserstrahlvak.

9: 30 g (52%); Sdp. 68°C/35 Torr bzw. 43°C/8 Torr. n3® = 1.4506. — IR (kapillar): v = 1725,
1685 (C=0); 1630cm ™1 (C=C). — 'H-NMR (CDCl,): 8 = 3.8 (s, 3H, CO,CH,), 64 (1H, ,A“,
OHC-CH=CH(Z)), 6.7 (1H, ,B“, OCH~-CH=CH(Z)), 9.7 (d, 1H, ,,X*, CHO), ABX-System
(Jag = 11 Hz, Jox = THz, Jgx = 0).

CsHgO, (114.1) Ber. €52.63 H 530 Gef. C52.39 H5.02

10: 29g (46%); Sdp. 75°C/10 Torr. 2° = 1.4476. — IR (kapillar): v = 1725, 1685 (C=0),
1625cm™! (C=C). — 'H-NMR (CDCl,): & = 1.35 (t, J = 7 Hz, 3H, CO,CH, —CH,), 43 (g,
J = 7Hz, 2H. —CO,CH,—CH,), 63 (1H, ,A*, OHC-CH=CH-Z), 6.65 (1H, ,B"
OHC—CH-CH(Z)), 9.5(d, 1 H, .X*, —CHO), ABX-System (Jog = 11 Hz, Jox = 7 Hz, Jgx = 0).

CeHgO, (128.1) Ber. C 5625 H 629 Gef. C 56.59 H 6.60

Fumaraldehydsdure-ethylester: 100 g (1 mol) Fumaraldehydsdure (4), 5g p-Toluolsulfonsiure
und 46 g Ethanol in 11 CHCl, werden unter Verwendung eines Wasserabscheiders unter Riickflu
gekocht, bis sich kein Wasser mehr abscheidet. Das Reaktionsgemisch wird analog dem Ester-
acetal 6 aufgearbeitet: 63 g(55%); Sdp. 65— 67°C/10 Torr. — IR (kapillar): v = 1725, 1695 (C= O);
1640 cm ™! (C=C). — 'H-NMR(CDCl,): 3 = 1.3(t,J = 7 Hz 3H, CH, — CH,),4.15(q, J = 7 Hz,
2H, CH, — CH,), 6.65 (m, 2H, — CH=CH(E)), 99 (m, 1H, CHO).

; . 25 H629 Gef. C56.10 H 6.38
CeH O, (128.1) Ber. C5625 H629 Gef. C5 [13/78]
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