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Auf Grund eingehender Forschungen haben Gadamer
und seine Mifarbeiter!) dem Cantharidin die Strukturformel

1 CcH,
(I:—co
H“C‘\é /c co/

H CH,

beigelegt. KEs erschien daher naheliegend, ihre Richtigkeit
— unter Anwendung des Prinzips der Diénsynthese — durch
Anlagerung von Pyrocinchonsiureanhydrid an Furan und daran
anschlieBende Hydrierung zu beweisen:

CH CH, H CH, H CH,

Ho | 6—00 B \—00\ on B |\—co\

KN i Do 10 Do
HOG| ©—Co B | _|—00 Hi|_|—CO
H CH, i CH, H CH,

Dieser Versuch ist wiederholt gemacht worden?), ist aber bis
jetzt in allen Fallen gescheitert. Da indessen das Pyrocin-
chonsiureanhydrid keineswegs prinzipiell untauglich als ,philo-

%) 1,—11. Mitt.: Arch. d. Pharm. 252, 609, 632, 636, 663 (1914); 254,
428 (1916); 255, 271, 290, 815 (1917); 258, 171 (1920); 260, 172, 199 (1922);
F.v. Bruchhausen u. H. W. Bersch, Arch. d. Pharm. 266, 697 (1928).

%) Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 554 (1929); Arch. d. Pharm. 266, 697
(1928). Vgl. auch K. Ehlermann, Diss. Miinster 1928; H. W. Bersch,
Diss. Miinster 1930.
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diéne Komponente“ ist, wie seine Adduktbildung mit Cyclo-
pentadién?) beweist:

CH CH, H CH,
HC | ¢—co < ™N—co
\ CH, + | >0 > \ CH, >
HOW| __CO ’—-00
CH CHS CH

so erschien es nicht aussichtslos, die Bemﬁhungen zur Synthese
des Cantharidins fortzusetzen. Uber das Ergebnis der hierbei
gemachten Beobachtungen wird im folgenden berichtet.

Zun#chst wurden die Versuche zur Bildung des Cantharidin-
ringes aus Furan und Pyrocinchonsiureanhydrid wieder
aufgenommen, indem diese Reaktionspartner in den mannig-
faltigsten Losungsmitteln und bei den verschiedensten Tem-
peraturen beiGegenwart einergroBenZahl von Katalysa-
toren zusammengebracht wurden. KEs wird im experimen-
tellen Teil gezeigt werden, welche Stoffe im einzelnen fiir diese
Versuche ausgewshlt waren, so daB es an dieser Stelle ge-
niigen durfte, das Ergebnis mitzuteilen: Es war in allen
Fillen vollig negativ, so daB es danach so gut wie aus-
geschlossen scheint, auf diesem Wege den Cantharidinring auf-
. zubauen.

Da nun der Gedanke nicht abzuweisen war, daB das
— hypothetische — Addukt Furan-Pyrocinchonséureanbydrid
moglicherweise besonders leicht zu einem riickliufigen Zerfall
neigt:

H CH, CH CH,
BTN —co (ol t é—co
N \I
H CH, CH CH3
so wurde die Vereinigung der beiden Partner — unter Ver-
wendung von PtO, als Katalysator — bei Gegenwart von

Wasserstoff unter hohem Druck und bei hoherer Tem-
peratur versucht, um durch Hydrierung der Doppelbindung
dem System die ndtige Festigkeit zu geben. Das Krgebnis
dieser miihseligen Versuche war indessen gleichfalls unbrauch-
bar: Das Pyrocinchonsiiureanhydrid wurde selbst unter diesen

) Diels u. Alder, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 554 (1929).
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Bedingungen nicht verindert, das Furan in ein Gemisch von
Hydrierungsprodukten ibergefiihrt.

Auch die Bildung des Cantharidinrings durch Konden-
sation von Furan mit Dimethyl-di-chlor-bernsteinsiure-
anhydrid gelang nicht, denn statt der erhofften Kondensation:

CH  CH, CH,
HOZ | NG00 o {\?—Co\
I 0 —> ‘ 0 >0 + 2HOI
RN Ve N
CH = CH, CH,

wurde unter den Versuchsbedingungen «-Methyl-g-chlor-
crotonsiiure gebildet:

CH;—C=C—COO0OH
|
Cl CH,
Es wurde dann die Moglichkeit erwogen, durch geeignete Aus-
tauschreaktionen Systeme, die bereits den Cantharidinring
enthalten, in Cantharidin selbst {iberzufiihren. So wurde zu-
nichst eine doppelte Umsetzung zwischen Dehydro-norcanthari-

din mit dem Addukte aus Cyclopentadién und Pyrocinchon-
siureanhydrid versucht: '

EII H T\Cﬂg
H 2 co He | N—c0
H“ 0 >0+ | CH,% Py
| —CO H\l /1——00
H I om,
H CH, H H
< ™\|—co B ™NZco
> ]ﬁ‘ 0 >0 + “ ch Do
H{ | _|—co H_| /ico/
H oH, i1
Da sie — vielleicht wegen der Neigung zum Zerfall der Re-
aktionspartner — nicht zum Ziele fiihrte, wurde weiter eine

,» Yerdrangung® des Maleinsiiure-anhydrid-restes im Norcanthari-
din durch den des Pyrocinchonsiureanhydrids ins Auge gefaBt:

/Iii\ /H CH, H\CHS

H, Z.co C—Co HC—CO B N-co

0 | >o + >0 > [ %0+ (l) >o
| €0 €¢—co HC—CO H(| -0

H m CH, H oH,
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Sie gelang ebensowenig wie eine doppelte Umsetzung zwischen
Norcantharidin und dem Hydrierungsprodukt des Adduktes
Cyclopentadién-Pyrocinchonsiureanhydrid:

H H H CH,
B, ™2 co 1, N0
o | >0 + ] om, N0y
NS N
H CH,
H CH, H H
Hg/i\—co\ 1| Zco
. 0 >0 & CH,L >0
B |_|—00 B_| 0o
H cH, H H

Nachdem sich ein erfolgreiches Vordringen auf allen diesen
Wegen als nicht mdoglich herausgestellt hatte, wurde auf die
schon frither studierte Reaktion zwischen Furan und Acetylen-
ester?):

CH H

HCS 10 0-CO,.CH, '/ ™~ * —C0,.CH,

HC'\! * 8~COE.CH., g ‘ L —co,.cn,
CH ’

zuriickgegriffen, um, wenn moglich, aus dem dabei entstehenden
Addukt ein fir die weitere Umwandlung in Cantharidin ge-
eignetes Bromid zu gewinnen. Hierbei wurde aber nicht blof
der Ubergang des primir entstehenden Adduktes (I) in das
tetra-(II) und hexa-bydrierte (III) System und die Verseifung

H H H H
H (l)\-COQ.CHS H,"~ (l)\—COZ.CHs H, | NZco,.cH,

H”\\ /H—cog.cm H2|\~ /H_co,.CHs 2\‘ /,——CO .CH,
H

I II III
zu den entsprechenden Siuren (vgl. den Versuchsteil), sondern
auch die Entstehung von Di-endoxo-(X) und Tri-endoxo-Ver-
bindungen (XI) und ihre Uberfihrung in Bromide und ge-

bromte Lactone eingehend studiert (IV, V, VI, VII, VIII, IX,
XII, XIII, XIV, XV).

% Vgl. H. J. Nienburg, Diss. Kiel 1932.
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Der Endoxo-ester II 1iaBt sich bromieren, aber die
Eigenschaften des entstehenden Bromides haben es unent-
schieden gelassen, ob ihm die erwartete Struktur (IV) zukommt:

H Br
H 1\400..CH‘
v
,\‘ /\CO .CH,
Aus dem Endoxo-ester I dagegen — also aus dem einfachsten

Addukt aus Furan und Acetylenester — haben sich ein Tetra-
bromid (V) und ein Tribromid (VIII) gewinnen lassen. Dem
Tetrabromid (V) lassen sich durch katalytisch ausgeloste Ent-
halogenierung 2 Atome Brom entziehen, wobei ein Dibromid
entsteht, fiir das Formel VI oder VII in Betracht kommt:

H Br Br H
H>|/ (I) Z¢0,.CH, Hi hco on, B}TI>/ | ™\-C0,.CH,
H B I | oder h

A ( /\co .CH, " 1| _€0,.CH, B> / C0,.CH,
I'
v T ViI

Auch fiir das Tribromid sind natiirlich zwei Formeln disku-
tierbar (VIIL bzw. IX):

H Br Br
'~ ™\Zco,.cH, Br / { Z¢0,.CH,
H
VIII 0 | aw.  IX H; ‘
o g, " Lo on
T

Die bei der Reaktion zwischen Furan und Acetylenester,
wie oben erwihnt, gleichzeitig entstehenden Di- (X) und Tri-
endoxoverbindungen (XI) werden bei der Bromierung unter den

C0,.CH, C0,.CH,
H H H H H H
5 NN 1 NN N
< ( 0 ) U X \ 0 0 0 ;
NN H NN A
H l H H ’ H H H
CO,.CH, C0,.CH,

aus dem experimentellen Teil ersichtlichen Bedingungen nicht
bloB in Bromide iibergefithrt, sondern es bilden sich auBerdem
auch gebromte Mono- (XII) bzw. Di-lactone (XIII):

Jourral f. prakt. Chemie [2] Bd. 156. 20
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CO,.CH, CO- —-—O
Br\ /’\i/‘\H Br> /‘\ /!\‘H
X1 XIIT (8]
!\I\I/!\I\l/ ! "\l/ \\/ Tpr
(1)—-~7»~~C() O——(JO

Ein Dibromid, das sich vom Tri-endoxo-typus herleitet, diirfte
entweder Formel X1V oder XV entsprechen:

C0,.CH, CO,.CH,
| HHH H H HH
Hil/\/|\/\<ﬁr %>/i\/l\/‘\11
0 H| © 0
0 1/\./ ‘\»/<Br N \J/
H | H H | H HH
XIv CO, .CH ' XV CO,.CH,

So bemerkenswert alle diese Beobachtungen inshesondere
fiir die Aneinanderkettung von Furanringen erscheinen, so haben
sie fir das Cantharidinproblem selbst keinen sichtbaren Fort-
schritt gebracht.

Es wurde daher des weiteren der Versuch gemachf, Nor-
cantharidin (XVI) zu dem Dibromid (XVII) zu bromieren und
dieses dann durch Methylierung in Cantharidin (XVIII) iber-
zufithren:

H H H Br H CH,

% NS NS

H, co H,- Z.co H, 2¢O

H“ (‘) ’ CO> 0 EE}H! 0 } ot >0 T H 0 y >O

2\|/<H ‘2\11/% : 2 IL'/T\C?{O
XVI XVII xvir

Eine Bromierung des Norcantharidins findet wohl statt, aber
die Eigenschaften des gewonnenen Bromides sind wenig charak-
teristisch und lassen es zweifelhaft erscheinen, ob es die er-
wiinschte Struktur besitzt. Ks ist nicht gelungen, daraus
Cantharidin darzustellen.

SchlieBlich wurde die Méglichkeit erwogen, ausgehend vom
Iso-cantharidin (XIX) durch Verlagerung der Methylgruppen
zum Cantharidin zu kommen, Dabei war die Auffassung zu-
grunde gelegt, dafl vielleicht die Struktur dieses Naturstoffes
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eine besonders bestindige ist und daB daher die Neigung zu
seiner Bildung ausgeprigt ist.

Die Umlagerung des Iso-cantharidins wurde durch eine
milde Einwirkung von Aluminiumchlorid versucht. Dabei
wurde zunichst ein chlorhaltiges Produkt erhalten, das aber
beim Erhitzen auf seinen Schmelzpunkt unter Abspaltung von
Chlorwasserstoff in eine Verbindung (XX) iibergeht, die nicht
nur im Aussehen die groBte Ahnlichkeit mit Can-
tharidin, sondern auch denselben Schmelzpunkt und
dieselbe Zusammensetzung besitzt. Sie ist aber nicht
identisch damit, wie die Depression des Mischschmelzpunktes
und das Versagen der fiir Cantharidin charakteristischen Farb-
erscheinungen ) und seiner eigentiimlichen , Liockwirkungen® auf
Insekten?) gezeigt hat. Iso-cantharidin ist also unter der
Wirkung des Aluminiumchlorids in ein Isomeres umgelagert
worden, dem zweifellos die Struktur einer Iso-cantharsiure
(XX1) beizulegen ist. Ihre Bildung diirfte sich vermutlich in
folgenden Etappen abspielen:

CH, ot om
H H
i u,” (’)\400\ ema He \IécOOH _mo
. | )0 e |
B[ <00 H,> < goon
CH, d ch,
CH, 00— o 0——-
o H,’/ \!400011l I \\40001{i
— _* __._———-—-} ‘
‘00— -
H*\{/\%O | H\’/\H
of CH, cH, XX

Dementsprechend konnte festgestellt werden, daf sich Iso-
cantharidin auch durch Behandlung mit Jodwasserstoff in
derselben Weise umlagern, aber gleichzeitig zur Di-hydro-
isocantharsiure (XXI) hydrieren laft:

1 C. 1910, II, 1784; 1929, II, 76.

%) K. Gérnitz: ,,Cantharidin als Gift und Anlockungsmittel fiir
Insekten. Sonderdruck der Biologischen Reichsanstalt und des Deutschen
Entomologischen Inst. d. Kaiser-Wilhelm- Ges., Berlin-Dahlem, Bd. 4,
Nr. 2 vom 25. Mai 1937.

20*
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CH, CH, O-——
. JH H
H,"~ ;\Il_co\o H,”~ \"—COOH
0o’ e oo
SN HZ\]/\EIO
CH, CH, XXI

Der Versuch einer Umlagerung von Cantharidin mit Hilfe
von Aluminiumchlorid unter denselben Versuchshedingungen
verlief dagegen negativ.

Bei der Dién-Synthese zwischen Cyclopentadin und
Tetrolsdureester vereinigt sich 1 Mol. des letzteren mit 2 Mol.

des Kohlenwasserstoffes zu dem entsprechenden Derivate des
Hexalins (XXII):
CH,

AN
XXI1 H CH, CHgn
NN
C0,.C,H,

Im AnschluB an diese Beobachtung sei noch iiber eine
Reaktion zwischen 2,5-Dimethyl-furan und Acetylen be-
richtet, die zwar nicht unmittelbar mit der Synthese des Can-
tharidins zusammenhiingt, die aber zur Kenntnis des Iso-can-
tharidins und fiir weitere Untersuchungen von Bedeutung zu
werden verspricht. Offenbar verliuft die Anlagerung des Ace-
tylens an das,Dién“2,5-Dimethyl-furan normal, aber das primar
anzunehmende Addukt (XX111) nimmt die Elemente des Wassers
auf (XXIV) und erleidet dann bei der zu seiner Reinigung vor-
genommenen Destillation unter Gasentwicklung (Athylen?) eine
Spaltung unter Bildung des interessanten Diacetyl-iithylens
[Hexen(3)-dion(2,5)]Y) (XXV):

CH, HO\__CH,
g " \H
XXIII “ 0O U ey H|| ”H XXIV

H H
N
CH, HO-~ “NCH,

1) Vgl. K.F. Armstrong u. R.Robinsen, J. chem. Soc. (London)
1934, 1650.
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HO\ O, oc
B/ \CH CH, \cH
XXV | i - o
HO, ,CH s
HO \CH, \CH,

Die im vorstehenden in ihren Hauptresultaten mitgeteilten
Forschungen in den Reihen des Cantharidins sowie des Nor-
und Iso-cantharidins haben zwar das Problem der Synthese des
interessantesten Vertreters, des Cantharidins selbst, nicht gelost,
aber sie haben uns mit einer groBlen Zahl neuer, nicht un-
interessanter Vertreter bekannt gemacht, von denen mehrere
als Basis fiir weitere aussichtsreiche Bemithungen um die Can-
tharidin-Synthese dienen konnen.

Die Untersuchung wird fortgesetzt.

Beschreibnng der Versuche

A. Diénsynthesen zwischen Furan und Acetylen-dicarbon-
saure-dimethylester

Allgemeines

a) Die Darstellung von Furan-,Acetylenester“-Addukten
kann auf verschiedene Weise vorgenommen werden. Abgesehen
von der Art und dem Mengenverhiltnis der entstehenden
Stoffe, woriiber sichere quantitative Awussagen nicht gemacht
werden konnen, scheint es fiir den Eintritt der Diénsynthese
als solcher bedeutungslos zu sein, ob sie mit oder ohne
Losungsmittel, im Rohr oder am RiickfluBkiithler vorgenommen
wird. In allen Fillen wurde — je nach der Dauer des Kr-
bitzens — nach Entfernung des Lisungsmittels und des nicht
umgesetzten Furans zunichst ein gelbes bis rotbraunes 01 er-
halten. Die unter Rickflufkithlung angesetzten Versuche
muBten zur Erzielung einer moglichst guten Ausbeute zumeist
itber 20 Stunden ausgedehnt werden. Durch Variation des
Mengenverhiltnisses der beiden Reaktionspartner kann man
offenbar einen EinfluB auf die Zahl der an 1 Mol Acetylen-
ester addierten Furanmolekiile ausiiben, doch bilden sich
Di- bzw. Tri-furan-Addukte auch dann, wenn man an sich
die Entstehung eines Mono- bzw. Di-Adduktes erwarten sollte,
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b) Da die Darstellung eines einheitlichen Adduktes Furan-
wAcetylenester® sehr schwer (vgl. die unten angegebene
Analyse) und zudem — durch die Hochvakuumdestillation be-
dingt — nur unter erheblichen Substanzverlusten zu erzielen
ist, wurde fiir Bromierungszwecke auf die Beseitigung des
nicht umgesetzten ,Acetylenesters® verzichtet. Dies ist des-
wegen zulissig, weil ,Acetylenester” bei der Bromierung in
Chloroform, also unter den bei den vorliegenden Versuchen
benutzten Bedingungen, im wesentlichen in Dibrom-malein-
siure-dimethylester iibergeht, der als Fliissigkeit von den gut
krystallisierenden Bromaddukten leicht zu trennen ist. Wichtig
ist dagegen die Entfernung nicht umgesetzten Furans, da
andernfalls bei der Bromierung griinschwarz gefarbte, unreine
Produkte entstehen. Die vom Furan durch Erwirmen be-
freiten Priparate werden im folgenden als ,Rohaddukte¢
bezeichnet.

¢) Ansitze zur Gewinnung der , Rohaddukte«,

I. 50 g Acetylenester und 380 g Furan wurden etwa
20 Stunden unter RiickfluB zum.Sieden erhitzt. Dann wurde
nach Zusatz von nochmals 20 ccm Furan das Kochen noch
weitere 2 Stunden fortgesetzt. Rotbraunes Ol (nach Entfer-
pung des Furans): Rohaddukt I

II. 106 g ,Acetylenester und 51 g Furan wurden
33/, Stunden wunter RiickfluB zum Sieden erhitzt und i V.
vom Furan befreit: Rohaddukt I

IIL. 50 g ,,Acetylenester* und 50 g Faran wurden 13 Stunden
unter Rickflu zum Sieden erhitzt. Nach dieser Zeit, dann
nach 15 und schlieflich nack 17 Stunden wurden weitere je
25 ccom Furan hinzugefiigt. Nach im ganzen 20 Stunden
wurde der Versuch abgebrochen. Rotbraunes Ol (nach Ent-
fernung des Furans): Rohaddukt ITI

3,6-Endoxo-A4"*-dihydre-o-phthalstiure-dimethylester
(4%*-Dehydro-trans-norcantharidinséiure-dimethylester) (I)

60 g Acetylendicarbonsiure-dimethylester werden mit
75 cem Ather und 85 g Furan 26 Stunden am Riickflub-
kithler gekocht. Das tief gelb gefirbte Reaktionsgemisch wird
pach Entfernung von Ather und unverindertem Furan zur
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Beseitigung noch vorhandenen Acetylenesters 1. V. auf dem
Wasserbade erhitzt. Das hinterbleibende gelbrote Ol wird
dann durch zweimalige Hochvakuumdestillation weiter ge-
reinigt. Bei der zweiten Destillation erhilt man unter 0,9 mm
Druck eine Fraktion, die zwischen 130—135° siedet.

4,978, 4,962 mg Subst.: 10,170, 10,140 mg CO,, 2,160, 2,220 mg H,0.
C,H; 05 Ber. C 57,12 I 4,80 Gef. C 55,71, 55,73 H 4,86, 5,01

3, 6-Endoxo~4'-tetrahydro-o-phthalsiiure-dimethylester
(4*-Dehydro-trans-norcantharidinsiure-dimethylester) (IT)

Wird eine Losung von 6,52 g des Adduktes ,,Furan-
Acetylenester* in 60 ccm reinem Aceton mit 0,2 g fein-
pulverisiertem Palladium-Kolloid-Katalysator hydriert, so wird
die fiir 1 Doppelbindung berechnete Wasserstoffmenge (741 cem)
innerhalb von 38 Stunden aufgenommen. Die gelbbraun ge-
farbte Reaktionslésung wird dann vom Katalysator filtriert und
auf dem Wasserbade das Aceton abdestilliert. Bei der Reini-
gung des braunen, 6ligen Riickstandes durch Hochvakuum-
destillation erhalt man nach einem kleinen Vorlauf ein Destillat,
das in der Kilte bald erstarrt. Das Produkt wird auf Ton
abgepreBt, aus mittelsiedendem Ligroin umkrystallisiert, bildet
lange Nadelnr und schmilzt bei 529 (unkorr.).

5,517, 5,580 mg Subst.: 11,470, 11,595 mg CO,, 2,840, 2,870 mg H,0.
C H,0, Ber. C56,58 Hb571  Gef. C 56,73, 56,68 H 5,76, 5,76

3,6-Endoxo-hexahydro-o-phthalsiure-dimethylester
(trans-Norcantharidinsiure-dimethylester) (TII)

80 g des Adduktes ,,Furan-Acetylenester“ werden in
150 cem Methylalkohol mit 0,3 g Palladium-Kolloid-Kataly-
sator hydriert, wobei die zur Absittigung von 2 Doppel-
bindungen erforderliche Wasserstoffmenge innerhalb von 1 Stunde
20 Minuten aufgenommen wird. Beim Filtrieren der Reaktions-
fliissigkeit vom Katalysator zeigte sich, daB dieser z. T. kolloid
in Losung gegangen war, weshalb vor einem allzu feinen Pulveri-
sieren des Katalysators in diesem Falle zu warnen ist. (Zentri-
fogieren und Zusatz von wenig Eisessig vermochte den Ubel-
stand nicht zu beseitigen. Schliefilich half — wenigstens
einigermaflen — mehrmaliges Aufkochen der Losung mit
Filtrierpapierschnitzeln. Die moglichst vollstindige Entfernung
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des Katalysators bei verhiltnism#éBig niedriger Temperatur war
ndtig, um einer dehydrierenden Wirkung desselben bei der
Hochvaknumdestillation vorzubeugen.) Nach Abdampfen des
Methylalkohols wird der Riickstand im Hochvakuum destilliert.
Dabei geht die Hauptfraktion zwischen 110—130° als farb-
loses, in der Kilte erstarrendes Ol iiber. Die Krystallmasse,
auf Ton abgepreBt und aus Methylalkohol umkrystallisiert,
bildet schione, farblose Krystalle, die bei 46—48° (unkorr.)
schmelzen.

4,719, 4,981 mg Subst.: 9,735, 10,260 mg CO,, 2,790, 2,940 mg H,0.

C,H,, 0, Ber. C 3605 H 6,59
Gef. ,, 56,30, 56,22  ,, 6,62, 6,60

8,6-Endoxo-A'-tetrahydro-o-phthalsiinre
(4-Dehydro-trans-Norcantharidinséiure)

12 g 8,6-Endoxo-4'-tetrahydro-o-phthalsiure-dimethylester
werden mit einer Losung von 32 g Atzkali in 150 cem Me-
thanol 5 Stunden unter RiickfiuB gekocht. Die klare, gelbe
Fliissigkeit wird dann auf dem Wasserbade zur Trockne ein-
gedampft, der Riuckstand mit verd. Salzsiure schwach an-
gesinert und im Vakuum-Exsiccator zur Trockne eingedunstet.
Beim wiederholten Extrahieren des Rickstandes mit Ather
erhilt man nach Verdunsten desselben ein krystallines, gelbes
Produkt, das nach dem Umkrystallisieren aus Aceton-Ligroin
prichtige Krystalle vom Schmyp. 167° (unkorr.) bildet.

3,6-Endoxo-hexahydro-o-phthalsiiure
(trans-Norcantharidinsiure)

5 ¢ 3,6-Endoxo-hexahydro-o-phthalsiure-dimethylester wer-
den mit einer Losung von 14 g Atzkali in 70 ccm Methanol ver-
seift. Wird dann der angesiuerte und wieder zur Trockne ein-
gedampfte Riickstand mit Ather extrahiert, der Ather abdestilliert
und der Riickstand aus Wasser umkrystallisiert, so erhalt man
farblose Krystalle vom Schmp. 179—180° (unkorr.)

4,827, 5,241 mg Subst.: 9,130, 9,915 mg CO,, 2,370, 2,610 mg H,O.

CH,, 0, Ber. C 51,59 H 5,42
Gef. , 51,62, 51,62  ,, 5,50, 5,57
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3,6-Endoxo-1,2«dibrom-hexahydro-o-phthalsiinre-dimethylester
(1,2-Dibrom-trans-norcantharidinsiure-dimethylester) (IV?)

Nach einer von A. v. Baeyer stammenden Vorschrift?) zur
Daxstellung von 1,2-Dibrom-hexahydro-o-phthalsiure-dimethyl-
ester wurden 3 g 3,6-Kndoxo- 4!-tetrahydro-o-phthalsiure-
dimethylester mit 5 g Brom vermischt, wobei starke Erwirmung
stattfindet. Nach ihrer Beendigung blieb das Reaktionsgemisch
1 Stunde sich selbst iiberlassen und wurde dann auf dem Wasser-
bade, schlieBlich unter Xvakuieren, vom iiberschiissigen Brom
befreit. Das so gewonnene Produkt stellt einenr z&hen, braunen,
nicht krystallisierenden Sirup dar. Der Versuch, ihn durch Hoch-
vakuumdestillation zu reinigen, scheiterte, da sich die Substanz
hierbei unter Entwicklung gelber Dimpfe zersetzt.

3,6-Endoxo-1,2,4,5~tetrabrom-hexahydro-o-phthalsiinre-dimethylester
(Tetrabrom-trans-norcantharidinsiure-dimethylester) (V)

34 g des ,Rohadduktes I¢ werden in 70cem Chloroform
unter Kiithlung vorsichtig mit einer Lidsung von 52 g Brom in
30 cem Chloroform versetzt, wobei eine auBerordentlich starke
Wirmeentwicklung stattfindet. Das Reaktionsgemisch wird zur
Entfernung iiberschiissigen Broms auf dem Wasserbade auf die
Hilfte des Ausgangsvolumens eingedampft und dann 12 Stunden
sich selbst iiberlassen. Der 6lige Riickstand hat sich dann in
einen dicken Krystallbrei umgewandelt, der — eventuell nach
Verrithren mit Ather — abgesaugt wird. Das so gewonnene
Produkt wird mehrfach mit Ather durchgeschiittelt, bis es nahe-
zu farblos ist und aus Acetonitril umkrystallisiert. Man erhélt
so die reine Substanz, die bei 219—220° (unkorr.) schmilzt.

5,134, 5,328 mg Subst.: 4,810, 4,455 mg CO,, 0,860, 0,920 mg H,0. —
18,717, 16,542, 11,590 mg Subst.: 19,560, 23,280, 16,250 mg AgBr.
CoH,,0;Br, Ber. C 22,65 H 1,90 Br 60,34

Gef. ,, 22,90,22,83 , 1,87,1,98 , 60,69,59,91,59,65

3,6-Endoxo-47-2,¢~dibrom-tetrahydro - o - phthalsiiure- dimethylester
(4? -Dehydro - dibrom - trans- norcantharidinséure - dimethylester)
(VI bzw. VII)
8 g des vorstehend beschriebenen , Tetrabromesters“ werden
nach Busch und Stove katalytisch mit aufCalciumcarbonat

) Liebigs Ann. Chem. 258, 209 (1890).
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niedergeschlagenem Palladium?) partiell dehalogeniert. Da
sich die Verbindung in Alkohol nur wenig lost, muBte die Arbeits-
methode insofern modifiziert werden, als die Substanz in 250 ccm
Dioxan gelost wurde. Auch wurde auf den Zusatz von alko-
holischem Kali verzichtet und die Hydrierung direkt mit 10 g
Palladium-Calciumearbonat-Katalysator in der iiblichen Appa-
ratur ausgefithrt. Die Dehalogenierung geht rasch vonstatten,
und nach 2 Stuunden ist die Aufnahme von Wasserstoff beendet,
nachdem etwas mebr als die zur Eliminierung von 2 Brom-
atomen erforderliche Wasserstoffmenge verbraucht worden ist.
s wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat auf dem
Wasserbade bis zur Olkonsistenz eingeengt. Der beim Erkalten
zu einer Krystallmasse erstarrte Riickstand wurde durch noch-
maliges Umkrystallisieren aus Methanol gereinigt und bildet
dann biischelige Krystallnadeln vom Schmp. 127—128° (unkorr.).

5,046, 4,718 mg Subst.: 6,045, 5,625 mg CO,, 1,300, 1,160 mg IL,0;
0,000, 0,005 mg Riickstand. — 15,099, 14,328 mg Subst.: 15,360, 14,710 mg
Ag Br.

C, H,,0;Br, Ber. C 82,44 H 2,78 Br 43,21
(€ H,,0,Br, n o 32,27 . 3,25 » 42.97)

Gef. , 32,68, 32,68  , 2,88, 2,15  ,, 43,31, 43,66

3,6-Endoxo-2,2,2-tribrom-hexahydro-o-phthalsiiure-dimethylester
[1,2,4,-(1,2,5-)-Tribrom-trans-norcantharidinséure- dimethylester]
(VIII bzw. IX)

Der ,Tribromester® entsteht bei der Bromierung des
unter , Allgemeines” beschriebenen Rohadduktes II unter Be-
dingungen, unter denen man die Bildung eines einfach un-
gesiittigten D1-bromesters hiitte erwarten miissen, niimlich unter
Anwendung der nur zur Absittigung einer Doppelbindung hin-
reichenden Menge Brom. Die erforderliche Brommenge lieB
sich auf Grund folgender Uberlegung berechnen: Zum Ansatz 11
waren molare Mengen verwendet worden, nimlich 106 g ,,Ace-
tylepester* und 50,8 g Furan. Bei vollstindiger Umsetzung der
beiden Komponenten hiitte man also 156,8 g Addukt erhalten
miissen. Nach Entfernung des nicht umgesetzten Furans hinter-
blieben aber nur 139g Rohaddukt. 17,8g Furan sind also
unverindert geblieben, was einer nicht umgesetzten , Acetylen-

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1063 (1916).
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ester“-Menge von 87,2 g entspricht. Unter der Annahme, daB
sich bei der Reaktion nur das Mono-furan-Addukt gebildet
hat, bestehen somit 139 g des Rohadduktes aus 101,8 g Rein-
addukt und aus 37,2 g nicht umgesetztem ,,Acetylenester®. Zur
Bromierung wurden 89g des Rohadduktes verwendet. Diese
setzen sich mithin aus 65,2 g Reinaddukt und 23,8 g ,, Acetylen-
ester zusammen. Fiir die Bromierung einer Doppelbindung
von 65,2 g Addukt zum einfach ungesattigten Dibromester sind
49,7g Brom, fir die Bromierung von 23,8g ,Acetylenester«
zum Dibrom-maleinsiiure-dimethylester 26,8 ¢ Brom, mithin fir
die Bromierung von 89g Rohaddukt mit dem Ziele der Dar-
stellung des einfach ungesittigten ,Dibromesters«
76,5 ¢ Brom erforderlich,

89 g Rohaddukt II werden in 80 ccm Chloroform in
kleinen Portionen mit einer Losung von 76,5 g Brom in 80 ccm
Chloroform versetzt. Sodann wird das Reaktionsgemisch auf
dem Wasserbade soweit wie mdglich eingedampft, die Hilfte
des zahfliissigen Riickstandes in etwa 1 Liter Ather gelost und
die Losung der Krystallisation iiberlassen. Die sich daraus
abscheidenden grauschwarzen Krystalle werden abfiltriert, mit
Ather gewaschen und mehrfach aus Essigester umkrystallisiert,
wobei sie vollig farblos werden und bei 217° (unkorr.) schmelzen.

5,028, 5,075 mg Subst.: 4,925, 4,955 mg CO,, 1,040, 1,040 mg H,0;
0,021, 0,025 mg Riickstand. — 10,549, 9,509 mg Subst.: 13,440, 12,170mg
AgBr.

C,H,;0Br, Ber. C 26,62 H 2,46 Br 53,18
Gef. ,, 26,84, 26,77  ,, 2,32, 2,80  ,, 54,24, 54,45

1,4-5,8-Di-endoxo~42%7-brom-9-carbmethoxy-10,6-carboxylacton-
octalin (XII)

32 g Rohaddukt IIT werden in 80 ccm Chloroform tropfen-
weise ohne Kiihlung mit einer Losung von 24,4g Brom in
30 ccm Chloroform versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch
sofort auf dem Wasserbade bis auf die Halfte eingedampft und
der nach 2 Tagen abgeschiedene, sirupsse Krystallbrei mit Ather
verrithrt und abgesaugt. Wird das braune Produkt nochmals
mit viel Ather durchgeschiittelt und schlieBlich aus Essigester
umkrystallisiert, so erhalt man farblose Krystalle vom Schmp.
253—2b5° (unkorr.).
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5,264, 4,932 mg Subst.: 8,825, 8,260 mg CO,, 1,560, 1,440 mg H,0. —
11,081, 14,960 mg Subst.: 6,010, 8,250 mg AgBr.
CsH,;0,Br  Ber. C 45,48 H 3,24 Br 23,30
Gef. ,, 45,74, 45,70  , 3,32 827  , 23,07, 2348
Dieselbe Verbindung entsteht bei der Bromierung des Roh-
adduktes II:
5,088, 5,188 mg Subst.: 8,550, 8,720 mg CO,, 1,540, 1,550 mg H,0. —
10,829, 7,278 mg Subst.: 5,870, 8,900 mg AgBr.
C, H,,0;Br Ber. C 45,48 H 3,24 Br 23,30
Gef. ,, 45,84, 45,84 » 3,39, 3,34 » 28,07, 22,81

1,4-5, 8-Di-endox0-3, 7-dibrom-9,2-10,6-dicarhoxylacton-dekalin (XIII)

Eine Losung von 20 g des Rohadduktes I in 50 cem
Chloroform wird unter zeitweiliger Kiihlung vorsichtig mit
einer Losung von 32 g Brom in 80 ccm Chloroform vermischt.
Beim Einengen der Reaktionsfliissigkeit auf dem Wasserbade
scheiden sich alsbald kleine Krystalle ab, die nach dem Ab-
kithlen mit Ather gewaschen und aus siedendem Essigester
umkrystallisiert werden. Sie scheiden sich daraus in gut aus-
gebildeten Krystallen ab, die beim Erhitzen in prichtigen
Nadeln sublimieren.

5,209, 4,971 mg Subst.: 6,660, 6,360 mg CO,, 0,920, 0,930 mg H,0;
0,017, 0,012 mg Riickstand. — 11,900, 6,489 mg Subst.: 10,925, 5,980 mg
AgBr.

C,H,0,Br, Ber. C 3530 H 1,98 Br 89,19
Gef. ,, 85,00, 35,00 , 1,98, 210  , 39,32, 89,24

Als Stiitze fiir die angenommene Dilactonformel der
Verbindung wurde auch das Addukt aus 2 Mol. Furan und
1 Mol. freier Acetylendicarbonséiure bromiert. — Zu diesem
Zwecke wurden 10 g Acetylendicarbonsiure mit 18 g Furan
und 20 ccm Ather 3 Stunden im Bombenrohr auf 100° er-
wirmt. Die aus der klaren, braunen Losung abgeschiedenen
schwarzen Krystallkrusten wurden dann mit 30 cem Methanol
erwirmt, wobei ein schwarzer, amorpher Anteil ungeldst blieb.
Nach kurzem Aufkochen der Lisung mit Tierkohle wurde
filtriert und das Filtrat bis zur Sirupkonsistenz eingedampft.
Der Eindampfriickstand wurde in warmem Fisessig auf-
genommen und nach dem Abkiihlen mit einem UberschuB von
Brom in Eisessig versetzt. Als hierauf das Reaktionsgemisch
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auf dem Wasserbade eingeengt und sich dann selbst itber-
lassen wurde, schieden sich kleine Krystalle ab, die mit den
nach der ersten Methode erhaltenen groBe Ahnlichkeit zeigten.
Sie wurden mit Ather gewaschen und durch Sublimation ge-
reinigt. Man erhielt hierbei die bereits beschriebenen pracht-
vollen Nadeln, die indessen durch Spuren von Kohle und teer-
artigen Bestandteilen verunreinigt waren. Dementsprechend
fielen die Analysenzahlen nicht ganz scharf aus.
4,891 mg Subst.: 6,475 mg CO,, 1,020 mg H,0. — 6,661 mg Subst.:
5,775 mg AgBr.
C,,H O4Br, Ber. C 85,30 H 1,98 Br 39,19
Gef. ,, 36,11 , 2,83 , 36,89

1,4-5,8=9,10-Tri-endoxo=4%°-11,12-dicarbmethoxy - dekahydro-
anthracen (XI)

Wenn man eine Mischung aus 20 g Acetylendicarbon-
siure-dimethylester und 20 g Furan 16 Stunden im Bomben-
rohr auf 100—107° erhitzt und dann 2 Tage sich selbst iiber-
laBt, so scheidet sich aus dem o6ligen Reaktionsprodukt eine
fein-krystallinische Substanz ab. Sie wird zusammen mit dem
Ol in 50 ccm warmem Aceton gelést und die Ldsung mit
Ligroin (mittel) bis zur eben beginnenden Tritbung versetzt.
Es scheiden sich dann allm#hlich kleine, runde Krystalle aus,
die nach dem Umkrystallisieren aus Kssigester bei 197—198°¢
{(unkorr.) schmelzen.

5,462 mg Subst.: 12,470, 9,435 mg CO,, 2,560, 1,970 mg H,O0.
CyH;s0, Ber. C 62,40 H 524 Gef. C 62,28, 62,26 H 5,24, 5383

1,4-5,8-9,10-Tri-endoxo=-4°-2,3-dibrom-11, 12 (13, 14-2)~
dicarbmethoxy-dodekahydro-anthracen (XIV bzw. XV)

Etwa 0,25 g des soeben beschriebenen Adduktes werden
in 1,5 cem Chloroform gelést und tropfenweise mit einer
verd. Brom—Chloroform-Liésung versetzt, bis die Bromfarbe
eben bestehen bleibt. Daon wird die Losung auf dem Wasser-
bade bis zur Sirupdicke eingedunstet, der Riickstand in heiBem
Essigester aufgenommen und die Losung in Eis gekiihlt. Die
hierbei abgeschiedenen Krystalle werden durch nochmaliges
Umkrystallisieren aus Essigester gereinigt und schmelzen bei
199—200° (unkorr.).
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4,799, 4,666 mg Subst.: 7,545, 7,350 mg CO,, 1,610, 1,530 mg H,0. —
6,801, 18,738 mg Subst.: 5,150, 10,360 mg AgBr.
C,sH,50,Br, Ber. C 42,69 H 3,59 Br 31,59
Gef. ,, 42,90, 42,98 , 3,76, 3,76 . 32,28, 32,08

B. Diénsynthese zwischen Furan und Maleinsiureanhydrid

3, 6=-Endoxo=~4*-tetrahydro-o=~phthalsiiure-anhydrid
(4*- Dehydro - norcantharidin)

Wird eine Lésung von 1 Mol Maleinsiureanhydrid in der
eben ausreichenden Menge lauwarmem Dioxan unter Um-
schwenken mit 1 Mol Furan versetzt, so ist die unter er-
heblicher Wiarmeentwicklung verlaufende Reaktion alsbald be-
endet, und beim Abkiihlen scheidet sich eine feste Krystall-
masse ab. Diese wird nochmals in 150 ccm heilem Dioxan
gelost und die Losung — zur Beseitigung uoverinderten Malein-
sdureanhydrids — mit 20 ccm Furan vermischt. Am n#chsten
Tage werden die abgeschiedenen Krystalle abgesaugt und
haben den richtigen Schmp.: 125° (unkorr.).

3,6-Endoxe-hexahydro-o-phthalsiiure-anhydrid
(Norcantharidin) (XVDH

Unter Abinderung der bisherigen Methode der Hydrierung
in Alkohol oder wiBriger Sodalosung?) werden 35 g des
eben beschriebenen Anhydrids (Schmp.125% in 250 ccm reinem
Aceton gelost und nach Zugabe von 1g feinst pulverisiertem
Palladium—Kolloid-Katalysator in iiblicher Weise hydriert.
Sobald — nach etwa 4 Stunden — die Wasserstoffanfnahme
beendet ist, wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat auf
100 cem eingedampft, vorsichtig Ligroin (mittel) hinzugefiigt
und die Lisung abgekiihlt. Nach kurzer Zeit hat sich dann
eine farblose Substanz abgeschieden, die — nach nochmaligem
Umkrystallisieren ans Aceton-Ligroin — bei 116~1179 schmilzt.

3,6-Endoxos?,?-dibrom-hexahydro=o-phthalsiinre-anhydrid
(Dibrom-noreantharidin ?) (XVII)

3 g Norcantharidin werden in einem Quarzkolben in 50 com
warmem- Eisessig gelost und nach Zusatz einer Lésung von

) Vgl. Diss. E. Naujoks, Kiel 1931,



Diels u. Olsen. Synth, Versuche in d. Reihe des Cantharidins usw. 303

5 g Brom in 40 ccm Kisessig im direkten Sonnenlicht 7 Stunden
unter RickfluB erhitzt. Die urspriinglich rote Losung, die
sich allm#hlich gelb farbt, wird der Hochvakuumdestillation
unterworfen. Nach einem Vorlauf bis 180° der im wesent-
lichen aus Eisessig und dessen Bromierungsprodukten besteht,
bleibt ein gelbes Ol zuriick, dessen Zusammensetzung nicht
niher erforscht wurde, weil sich die mit dem erwarteten
Dibromid beabsichtigten Reaktionen nicht realisieren lieBen.

3, 6-Endoxo-hexahydro-o-phthalsiiure-monomethylester?)

Wird 1 g Norcantharidin in kleinen Portionen in eine
aus 10 g Nitrosomethylharnstoff dargestellte Diazomethan-
Liosung (groBer ﬁberschuﬁ) eingetragen, so geht es langsam
und unter schwacher Gasentwicklung in Losung. Uberlsft man
diese einige Tage sich selbst, so scheidet sich nach einiger
Zeit eine geringe Menge eines flockigen Produktes ab, von
dem man abfiltriert: Rickstand A, Filtrat B. Die Zusammen-
setzung des Riickstandes A ist nicht niher untersucht worden.
Filtrat B, das griingelb gefarbt ist, wird tropfenweise mit Eis-
essig versetzt, bis gerade die gelbe Farbe verschwunden ist.
Dann wird die farblose Fliissigkeit an der Luft eingedunstet,
wobel eine dickliche, griinlich gefarbte Fliissigkeit zuriick-
bleibt; diese wird mit 2 ccm Wasser verrieben, wobei bis auf
eine geringe flockige Ausscheidung eine klare Losung entsteht.
Von dieser wird abfiltriert und das Filter mit 1 ccn Wasser
nachgewaschen. Das zunéichst ganz klare, gelbliche Filtrat
tritht sich alsbald leicht und wird dann iiber freier Flamme
etwa 1-—2 Minuten gekocht. Dabei entweicht mit den Wasser-
dampfen ein brennbarer Stoff (Ather?, Methylalkohol?) — Wird
nun die waBrige Losung im Vakuum iiber Schwefelsdure ein-
gedunstet, so erhilt man einen farblosen Sirup, aus dem sich
bei weiterem Stehen langsam Krystalldrusen bilden, die aus
langen, flachen, spieBigen Prismen bestehen. Sie werden zu-
nachst auf Ton abgepreBt und in siedendem Aceton geldst.
Die Lisung wird durch Tierkohle entfiarbt, filtriert und das
Filtrat vorsichtig mit wenig Ligroin (mittel) versetzt. Dabei
scheiden sich warzenformige Krystalle ab, die nach dem Ab-

) Vgl. Diss. H. J. Nienburg 8. 30, Kiel 1932,
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pressen auf Ton und Trocknen im Vakuumexsicecator bei
118-—~114° (unkorr.) schmelzen.

4,895, 4,698 mg Subst.: 9,635, 9,260 mg CO,, 2,630, 2,670 mg H,O.
C,H,,0, Ber. C 53,98 H 6,04 Gef. C 53,70, 53,77 H 6,01, 6,12

3,6-Dijod-hexahydro-o-phthalsiiure-monohydrat
Werden 3 g Norcantharidin mit 15 g konz. Jodwasser-
stoffsiure (D. 1,96) 21/, Stunden im EinschluBrohr auf 100°
erhitzt, so scheiden sich aus der braunen Losung beim Stehen
groBe Krystalle ab, die von der Mutterlauge abfiltriert und
auf Ton abgepreft werden. Nach mehrmaligem Umkrystalli-
sieren aus Kssigester—Ligroin schmilzt die Substanz zwischen
180—182° (unkorr.) u. Zers.
5,025, 5,324 mg Subst.: 4,045, 4,420 mg CO,, 1,270, 1,430 mg H,0;
0,000, 0,006 mg Riickstand. — 9,909 mg Subst.: 10,390 mg AgJ.
C;H,,0,J, Ber. C 21,72 H 2,74 J 57,44
: Gef. ,, 21,97, 21,65 , 2,883, 3,01  , 56,69

C. Diénsynthese zwischen Dimethylfuran und Maleinsiureanhydrid?)

3,6-Endoxo-3,6-dimethyl-4*tetrahydro-o-phthalsiture-anhydrid
(Dehydro-isocantharidin)

Wird eine Ldsung von 30 g Maleinsiureanhydrid in mog-
lichst wenig siedendem Ather noch warm unter stindigem Um-
schwenken mit 30 g 2,5-Dimethylfuran versetzt, so erwirmt sie
sich betrichtlich. Die gelbe Reaktionslésung wird dann 12 bis
24 Stunden sich selbst iberlassen, wobei sich gut ausgebildete,
harte, siulenformige Krystalle in reichlicher Ausheute ab-
scheiden. Fiir das Gelingen der Operation hat es sich als
zweckmiBig erwiesen, von vornherein in konzentrierter
Losung zu arbeiten, da nur so eine schnelle Krystallabscheidung
erreicht und eine Braunfarbung der Reaktionslésung vermieden
wird. Die ausgeschiedenen Krystalle werden dann mit eis-
gekithltem Ather gewaschen und noch 2-mal aus ihrer in der
Wirme gesattigten Losung in Ather abgeschieden.

4,526, 5,071 mg Subst.: 10,275, 11,510 mg CO,, 2,140, 2,430 mg H,0.
CoH;,0, Ber. C 61,83 H 519  Gef. C 61,94, 61,93 H 5,29, 5,36

Y Vgl. dazu aueh: Diels und Alder, Ber. dtsch. chem. Ges. 62,
5564 (1929).
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3,6-Endoxo-3,6-dimethyi-hexahydro-o-phthalsiiure-anhydrid
(Isocantharidin) (XIX)

Eine frisch bereitete Losung von 10g Dehydro-isocantharidin
in 150 cem abs. Alkohol wird mit 0,1 g fein pulverisiertem Palla-
dium—Kolloid-Katalysator hydriert, wobei die Aufnahme der
berechneten Menge von Wasserstoff in 1—2 Stunden beendet
ist. Die Anwendung einer groferen Katalysatormenge empfiehlt
sich nicht, da sonst eine Komplikation der Hydrierung eintreten
kann. Sehr wahrscheinlich liegt dies daran, daBl bei Anwendung
von wenig Katalysator die bei der Diénsynthese gebildete
Doppelbindung in normaler Weise hydriert wird, wihrend bei
Benutzung einer grofien Katalysatormenge das Dién (in diesem
Falle Dimethylfuran) regeneriert und andererseits die diéno-
phile Komponente hydriert wird. Sowohl fiir den einen
wie fiir den anderen Reaktionsverlauf ist die gleiche Wasser-
stoffmenge erforderlich! Fiur diese Annahme spricht, daB bei
mehreren Hydrierungen des Dehydro-isocantharidins mit viel
Katalysator nicht Isocantharidin, sondern Bernstein-
siure-anhydrid bzw. Bernsteinsfiure erhalten worden sind.

Die alkoholische Losung des Hydrierungsproduktes wird
vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum iiber konz. Schwefel-
siure eingedunstet. Der Riickstand wird in siedendem Benzin
(10—80°) geldst, die Lisung, falls gelb gefirbt, mit Tierkohle
gekocht, sonst ohne weiteres filtriert und der Krystallisation
iiberlassen. Liegt ein noch unreines Produkt vor, so krystal-
lisiert die Substanz zunichst in kleinen, derben Krystallen. Ist
dagegen die Verbindung schon ziemlich rein, so scheidet sie
sich in langen Nadeln ab. Wird sie noch mehrmals in gleicher
Weise aus viel mittelsiedendem Benzin umkrystallisiert, so
erhilt man sie schlieBlich in charakteristischen Krystallen von
glaswolleartigem Aussehen und vom Schmp. 121,5° (unkorr.).

5,200, 4,787 mg Subst.: 11,695, 10,645 mg CO,, 2,790, 2,590 mg H,0.
C,H,,0, Ber. C 614,20 H 617  Gef. C 61,33, 61,28 H 6,00, 6,12

UmlagerungdeslIsocantharidinsmit Aluminiumchlorid
zur Iso-cantharsiiure (XX)
4 g Tsocantharidin werden mit 200 cem Schwefelkohlenstoff
und 8 g pulverisiertem, frischem Aluminiumchlorid 12 Stunden
Journal f, prakt. Chemie [2] Bd. 156. 21
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am Riickflufkithler gekocht. Dabei setzt sich in der Hohe des
oberen Fliissigkeitsrandes an der Kolbenwand eine diinne
krystalline Schicht ab, wihrend sich am Boden des GefiBes
eine mehr oder minder gelbe, kompakte Masse abscheidet. Diese
wird von der iiberstehenden Lodsung, welche mitunter flockig
getriibt ist, getrennt und mit einer Mischung von 20—30 cem
Wasser and 10cem verd. Salzsiure vorsichtig zersetzt. Das
hinterbliebene schmutzig-weiBe Produkt wird noch vor dem
volligen Krkalten mit Ather aus der wiBrig-salzsauren Liosung
extrahiert, von dieser im Scheidetrichter getrennt und die
wiBrig-salzsaure Schicht nochmals mit Ather ausgeschiittelt.
Die beiden Atherausziige werden vereinigt und itber Calcium-
chlorid getrocknet. Sind sie stark gelb gefirbt, so miissen sie
vorher mit Tierkohle gekocht werden. Ist dagegen die Gelb-
farbung nur gering, so wird die Losung nach dem Filtrieren
vom Calciumechlorid bis zur eben beginnenden Krystallaus-
scheidung eingeengt und dann abgekithlt. Die erste Krystalli-
sation liefert ein verhiltnismiBig unreines Produkt, dessen
Schmelzpunkt — je nach Reinheit — etwa zwischen 195—205°
liegt. Zu seiner Reinigung verfihrt man folgendermaBen: 0,35 ¢
des Rohproduktes wird in einem Rohrchen im Paraffinbad lang-
sam bis eben iiber den Schmelzpunkt erhitzt. Sobald die
Abspaltung von Chlorwasserstoff beendigt ist, wovon man
sich. durch Prifung mit Silbernitratlosung tberzeugt, wird der
Versuch sofort unterbrochen, weil bei lingerem Frhitzen der
Substanz durch Verdampfung Verluste eintreten. Die so ge-
wonnene Substanz ist zundchst briunlich gefirbt, aber bei
wiederholtem Umkrystallisieren aus Hssigester erhilt man ein
farbloses, chlorfreies Produkt, das scharf bei 218° (unkorr.)
schmilzt.

5,582, 5,142 mg Subst.: 12,455, 11,530 mg CO,, 3,140, 2,900 mg
H,0. — 0,010, 0,000 mg Riickstand.

CoH,,0, Ber. C 61,20 H 6,17  Gef. C 61,25, 61,19 H 6,31, 6,31

In der Krystallform #hnelt die Substanz dem Cantharidin
auBerordentlich, auch der Schmelzpunkt ist derselbe. Der
Mischschmelzpunkt mit Cantharidin weist jedoch eine Depres-
sion von 20—30° auf. Die physiologische Priifung auf Can-
tharidinwirkung nach van Zijp (C. 1917, IT, 804) lieferte ein
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negatives Ergebnis. Ebenso die Farbreaktionen nach van Urk
(C. 1929, II, 76) mit p-Dimethylamino-benzaldehyd und nach
Klein (C.1910,11, 1784) mit Natriumselenit. Auch die mit der
Substanz angestellten ,Lockversuche® (vgl. K. Gornitz:
,Cantharidin als Gift und Anlockungsmittel fiir Insekten®,
Sonderdruck der Biologischen Reichsanstalt und des Deutschen
Entomologischen Institutes der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft,
Berlin-Dahlem, Bd. 4, Nr.2 vom 25. Mai 1937} bewiesen ein-
deutig ithre Verschiedenheit von Cantharidin.

sUmlagerung® des Isocantharidins mit Jodwasser-
stoffsdure in Dihydro-isocantharsiure (XXI)

3 g Isocantharidin werden mit 15 g konz. Jodwasserstofi-
séure (D. 1,96) im EinschluBrohr 21/, Stunden auf 100° erhitat.
Hierauf wird die Reaktionsfliissigkeit auf dem Wasserbade ein-
gedunstet, der sirupdse Eindampfriickstand in wenig Kssigester
gelost, das doppelte Volumen Ligroin hinzugefiigt, karz auf-
gekocht und die Fliissigkeit der Krystallisation tiberlassen.
Die abgeschiedenen Krystalle werden zweimal aus Wasser
umkrystallisiert, sind dann farblos und schmelzen zwischen
229—231° (unkorr.).

5,336, 4,871 mg Subst.: 11,825, 10,805 mg CO,, 3,360, 8,120 mg
H,0. — 0,008, Spur mg Riickstand.

C,H, 0, Ber. C 6057 HT12  Gef. C 60,54, 60,54 H 7,06, 7,17

D. Diénsynthese zwischen Cyclopentadién und
Pyrocinchonsiureanhydrid })
3,6-Endomethylen-1,2-dimethyl- 4% tetrahydro-o-phthalsiiureanhydrid

10 g frisch ,depolymerisiertes® Cyclopentadién werden mit
10 g Pyrocinchonsiureanhydrid und 6 ccm Benzol 5 Stunden
im EinschluBrohr auf 100° erhitzt. Die beim Abkiihlen ab-
geschiedenen Krystalle werden dann abgesaugt und auf Ton
von Oligen Bestandteilen abgepreBt. Zur Beseitigung von un-
verandertem Pyrocinchonsiureanhydrid wird das Rohprodukt
in einem Destillationskolben so lange mit Wasserdampf be-
handelt, bis das in der Warme anfainglich dlige Produkt wieder

3 Vgl dazu auch: Diels u. Alder, Ber. dtsch. chem. Ges. 62,
554 (1929).

21*



308 Journal fiir praktische Chemie N.F. Band 156. 1940

erstarrt. Es wird dann nach dem Abkiihlen des Kolben-
inhaltes auf Ton abgepreBt, durch Umkrystallisieren aus
Ligroin (mittel) gereinigt und so vom Schmp. 153—155° ge-
wonnen.

5,227, 5,203 mg Subst.: 13,195, 13,130 mg CO,, 2,890, 2,930 mg H,O0.
C,H,,0, Ber. 06872 H629 Gef. C68,88, 6884 H 6,119,630

3,6-Endomethylen-1,2-dimethyl-hexahydro-o-phthalsiiureanhydrid

Werden 2,5 g des im vorhergehenden Abschnitt beschrie-
benen Adduktes in 100 ccm reinem Aceton mit etwa 05 g
Palladium—Kolloid-Katalysator hydriert, so ist die Hydrierung
in 61!/, Stunden beendet. Nach dem Abfiltrieren des Kataly-
sators und Kinengen der Lidsung auf dem Wasserbade erstarrt
das zuriickbleibende Ol krystallinisch. Zur Reinigung wurde
die Substanz in siedendem Ligroin (mittel) gelést, mit Tier-
kohle aufgekocht und schied sich dann aus dem Filtrat in
schonen Krystallen vom Schmp. 203—204° aus. Zur Ana-
lyse wurde eine noch zweimal aus Ligroin umkrystallisierte
Probe verwendet.

4,897, 4,626 mg Subst.: 12,205, 11,540 mg CO,, 3,090, 8,010 mg H.,O.
C,H,,0, Ber. C68,00 HT2T Gef C6801,6806 H17,06,728

3,6-Endomethylen-1,2-dimethyl-4 5-dibrom-hexahydro-
o-phthalsiiure-anhydrid
Kine Losung von 0,5 g des Adduktes Cyclopentadién-
Pyrocinchonsiureanhydrid in 2 cem Eisessig wird mit einem
geringen UberschuB von Brom in Kisessig kurz aufgekocht.
Die Liosung wurde dann mit Wasser gefillt und nochmals
zum Sieden erhitzt, wobei sich der zunichst duBerst fein ver-
teilte Niederschlag gut absetzte. Er wurde nach dem Absaugen
und Trocknen durch wiederholtes Umkrystallisieren aus mittel-
siedendem Ligroin in prichtigen kleinen Krystallrosetten vom
Schmp. 1601629 (unkorr.) gewonnen.
4,783, 5,085 mg Subst.: 6,610, 7,080 mg CO,, 1,460, 1,600 mg H,O.
— 5,419 mg Subst.: 5,740 mg AgBr.
C,,H,,0,Br, Ber. C 37,51 H 3,44 Br 4542
Gef. ,, 37,87, 37,98 ,, 3,43, 352  , 45,15
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3,6-Endomethylen-1,2-dimethyl- f*-tetrahydro-o-phthalsiiure

1,9 g des Adduktes Cyclopentadién—Pyrocinchonsiureanhy-
drid werden mit einer Lésung von 2 g KOH in 50 cem Wasser
und 2,1 g KMnO, in 50 ccm Wasser 2!/, Stunden am Riick-
fluBkithler zum Sieden erhitzt. Dann wird vom ausgeschie-
denen Braunstein filtriert, das braune kolloidale Filtrat mit
Salzsture angesauert und aufgekocht. Nach 2-stiindigem Stehen
hat sich ein brauner Niederschlag abgesetzt, und in der klaren
Liosung schwimmen Krystallflocken. Nach nochmaligem Auf-
kochen wird siedendheifl filtriert, das klare, gelbe Filtrat ein-
geengt, abgekihlt und nach einiger Zeit der ausgeschiedene
Niederschlag abfiltriert. Er erwies sich als unverindertes
Addukt. Das gelbe Filtrat wird in einer Porzellanschale bis
fast zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit Aceton aus-
gezogen und der Acetonauszug mit Calciumchlorid getroknet.
Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wird das Filtrat
mit Tierkohle gekocht, filtriert, eingeengt und der Krystallisa-
tion iiberlassen. Nach dem Verdampfen des Ldsungsmittels
hinterbleibt eine gelbe, schmierige Krystallisation, die auf Ton
abgepreBt, abermals in Aceton gelist, und mit Tierkohle be-
handelt wird. Nachdem dann die nach dem Filtrieren noch
immer gelbliche Losung eingeengt und mit mittelsiedendem
Ligroin versetzt war, wurde sie im Kiihlschrank der Krystalli-
sation iiberlassen. Dabei verdunstete allmihlich das Lidsungs-
mittel, und es schieden sich gut ausgebildete, plattenférmige
Krystalle ab, die aus mittelsiedendem Ligroin umkrystallisiert,
bei 185—187° schmelzen.

4,731, 5,297 mg Subst.: 10,950, 12,275 mg CO,, 2,890, 3,250 mg H,O.
C,H,,0, Ber. C 6282 H 672 Gef. C63,15, 63,22 H 683, 6,87

Nach dem Ergebnis der Analyse handelt es sich also nicht
um ein Oxydationsprodukt des Adduktes, sondern um die ihm
entsprechende, durch Verseifung entstandene Dicarbonsiure.

E. Diénsynthese zwischen Cyclopentadién und Tetrolsiure-
dthylester
1,4-5,8- Di-endomethylen~-4%%-9-methyl-10-carbiithoxy-hexalin (XXIT)
Wird ein Gemisch von 13,2 g frisch dargestelltem Cyclopen-
tadién und 22,4 g Tetrolsaure-ithylester 71/, Stunden im Kin-
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schluBrohr auf 145° erhitzt, so bildet der Rohrinhalt eine
gelbe Fliissigkeit, die nicht mehr nach Cyclopentadién riecht.
Bei ihrer Destillation im Vakuum der Wasserstrahlpumpe
geht nach kurzem Vorlauf, der wohl im wesentlichen unver-
anderten Tetrolsiureester darstellt, zwischen 85—1385? ein
farbloses dickfliissiges Destillat, zwischen 1385—185¢ etwa 4 ccm
eines zahfliissigen Oles iiber. Diese Fraktion wurde nochmals
im Hochvakuum (bei 1,5 mm Druck) destilliert, wobei sie —
nach einem Vorlanf zwischen 135—152° — als gelbes Ol
iiberging, dessen analytische Werte die folgenden sind:

4,308, 5,059 mg Subst.: 12,345, 14,490 mg CO,, 3,100, 3,660 mg H,O.

CeHy0,  Ber. C 78,68 H 5,19
Gef. ,, 78,06, 18,12  ,, 8,05, 8,10

Das bei der Hydrierung dieser Verbindung entstehende

Produkt wurde wegen des ihm anhaftenden, auBerordentlich

durchdringenden und widerwirtigen Geruches nicht niher
studiert.

F. Diénsynthese zwischen Dimethylfuran und Acetylen
Hexen»(3)~dion-(2,5). (Diacetyl-lithylen) (XXV)

In 96 g siedendes 2,5-Dimethylfuran leitet man 10 Stunden
lang einen lebhaften Strom von Acetylen ein und destilliert
dann das nicht umgesetzte Dimethylfuran ab. Bei der Destil-
lation des Riickstandes i. V. geht zunichst — unter normalem
Sieden — ein farbloses Destillat iiber. Im weiteren Verlauf
der Destillation beginnt jedoch der Kolbeninhalt unter Gas-
entwicklung stark zu schiumen (Zersetzung des Adduktes?),
und gegen Ende destilliert ein gelbes Ol iber, aus dem sich
schon im Ansatzrohr Krystalle abscheiden. Die Krystalli-
sation wird durch Eiskithlung vervollstindigt, die Krystallmasse
auf Ton abgepreBt, durch wiederholtes Umkrystallisieren aus
mittelsiedendem Ligroin gereinigt und schlieBlich in langen
Nadeln vom Schmp. 76—78° erhalten. Beim Arbeiten mit
dieser Substanz ist Vorsicht geboten, da sie auf der Haut
starke Entziindungen hervorruft!

5,294, 5,412 mg Subst.: 12,455, 12,725 mg CO,, 3,320, 3,390 mg H,0.

C,H,0, Ber. C 64,25 H 1,19
Gef. ,, 64,20, 64,14  ,, 7,02, 7,01
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(. Weitere Versuche zur Synthese des Cantharidins

I. Neue Versuche zur Anlagerung von Pyrocinchonsiureanhydrid
an Furan

1. Unter Verwendung von Katalysatoren

Trotz der MiBerfolge verschiedener Autoren?!), die das
gleiche Ziel im Auge gehabt hatten, wurde die direkte Ver-
einigung von Furan mit Pyrocinchonsiureanhydrid nach
neuen Methoden nochmals versucht. Die eingeschlagenen Ver-
fahren sollen nicht im einzelnen geschildert werden. Es sei
nur hervorgehoben, daB die Reaktion zwischen den genannten
Partnern unter Zusatz von Lithium, Lithiumathylat, Salz-
sdure, Oxalsiure, Ameisensiiure, Kssigsiure-anhydrid,
Chlorzink, Zinn-1V-chlorid, Borsiure und von zahlreichen
anderen Stoffen in den verschiedensten Liésungsmitteln und bei
den verschiedensten Temperaturen studiert worden ist. In
keinem der genannten Fille wurde indessen auch nur an-
deutungsweise die Bildung des erwarteten Adduktes beobachtet.

2. Unter gleichzeitiger Druckhydrierung bei
Gegenwart von PtO, ?)

10g Pyrocinchonsiureanhydrid, 100g Furan, 2,1g PtO,
werden in einer Schiittel-Druck-Hydrierapparatur bei zuniichst
schwachem Vakuum und ohne Wasserstoffzufuhr unter leb-
haftem Schiitteln auf 130° erhitzt, wobei der Druck auf 8 Atm.
steigt. Nachdem in dieser Weise mehrere Stunden erhitzt
worden ist, wird das Gemisch nach dem Abkiihlen auf 60°
unter 18 Atm. Wasserstoffdruck gesetzt. Der Druck fillt 5-mal
sehr schnell auf 14 Atm., wird aber nach jedem Abfall durch
Wasserstoffzufuhr wieder auf 18 Atm. ergiinzt. Nachdem der
Wasserstoffdruck ziemlich konstant (17 Atm,) geworden ist,
wird die Temperatur schlieBlich auf 190° gesteigert, wobei der
Druck auf 30 Atm. steigt. Zum Zwecke des gefahrlosen Offnens

) Vgl dazu K. Ehlermann, Diss. Miinster 1928; H. W.Bersch,
Diss. Miinster 1930; Iyer u. Guha, J. Indian Inst. of Science, Serie A,
14, 31—39 (1931); Pai u. Guha, J. Indian chem. Soec. 11, 231237,
Indian Inst. of Science.

%) Vgl. dazu auch: H.J. Nienburg, Diss. Kiel 1932.
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wird der Wasserstoff in der Weise entfernt, daB man die
Apparatur 3-mal unter einen CO,-Druck von 18 Atm. bringt
und den Druck 2-mal auf 1,5 Atm., das letzte Mal bis zum
Druckausgleich abfallen 1aBt. —— Beim Aufarbeiten des An-
satzes wurde neben hydrierten Furanen Pyrocinchon-
siureanhydrid unverindert zuriickerbhalten.

I1. Kondensationsversuche zur Bildung des Cantharidinringes
aus Faran und Dimethyl-dichlor-bernsteinstiure-anhydrid

a) Kondensationsmittel: Pyridin

2 g Dimethyl-dichlor-bernsteinsiure-anhydrid, 10 ccm Furan
und 20 cem Pyridin puriss. werden 14!/, Stunden am Riick-
fluBkithler gekocht. Das Reaktionsprodukt wird dann durch
Destillation im Vakuum vom iiberschiissigen Furan und Pyridin
befreit, der ziemlich viskose Riickstand mit verd. Schwefelsiure
angesiuert und die saure Liosung mit Ather 2-mal ausgeschiittelt.
Die Atherausziige werden iiber Calciumchlorid getrocknet, fil-
triert und eingedunstet. Der dabei verbleibende Riickstand
1aBt sich aus Wasser umkrystallisieren und bildet dann pracht-
volle Krystalle vom Schmp. 68—69°.

4,614, 5,002 mg Subst.: 7,570, 8,200 mg CO,, 2,160, 2,300 mg H,0;
0,000, Spur mg Riickstand.

C,H,0,C1 Ber. C 44,61 H 5,24 Cl 26,36

Gef. ,, 44,76, 44,713  ,, 524, 5,15, 25,79

b) Kondensationsmittel: Methylalkoholisches Kali

2 g Dimethyl-dichlor-bernsteinsiure-anhydrid, 10 g KOH
in 50 ccm Methanol und 10 ccm Furan werden 11 Stunden
unter RiickfluB erhitzt. Wahrend des Versuchs werden 4-mal
weitere je 5 ccm Furan hinzugefiigt. Von den nach beendigter
Reaktion abgeschiedenen — aus KCl bestehenden — Krystallen
wird abfiltriert und das Filtrat aufgearbeitet. Dabei wurde
dasselbe Produkt, wie unter a) beschrieben, erhalten (Schmelz-
punkt 65669,

4,675 mg Subst.: 7,715 mg CO,, 2,200 mg H,0.
C:H,0,C1 Ber. C 4461 H 5,24 Cl 26,36
Gef. ,, 4501  , 521 —

”
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I1I. Yersuche zur Bildung des Cantharidinringes durch
Austauschreaktionen
1. (Dehydro-norcantharidin)-(Cyclopentadién-
Pyrocinchonsaure-anhydrid)

Werden 0,65 g Dehydro-norcantharidin und 0,75 g des
Adduktes Cyclopentadién-Pyrocinchonséure-anhydrid in einem
" Reagenzglas im Paraffinbad langsam erhitzt, so schmilzt das
Gemisch nach vorhergehendem Sintern zwischen 117—120°
unter lebhafter Gasentwicklung. Nachdem man die Temperatur
einige Zeit konstant auf 120° gehalten hat, wird sie allmih-
lich bis auf 140° gesteigert. Nach dem Erstarren wird dann
die Masse mit 2 ccm Ather verriihrt, wobei ein Teil in Losung
geht, ein anderer ungeldst bleibt. Die Aufarbeitung ergibt eine
Substanz vom Schmelzpunkt etwa 1529 (Addukt Cyclopentadién-
Pyrocinchonséure-anhydrid), eine vom Schmp. 125° (Dehy-
dro-norcantharidin), und endlich ein Gemisch, das zwischen
58—96° schmilzt und vermutlich aus. Maleinsiure- und Pyro-
cinchonsaure-anhydrid besteht.

2. Norcantharidin-Pyrocinchonsiure-anhydrid

Werden 3 g Norcantharidin und 7 g Pyrocinchonsiure-
anhydrid im Quarzkolben mit Steigrohr 15 Minuten lang zum
Sieden erhitzt, so erstarrt die Substanz nach dem Erkalten
zu einer gelbbraunen Masse, die im Vakuum destilliert wird.
Der hierbei zuerst ibergehende farblose Anteil erweist sich als
unverindertes Pyrocinchonsiure-anhydrid. Die bei hoherer
Temperatur destillierende gelbstichige Restfraktion besteht aus
Norcantharidin, das darans durch Umkrystallisieren aus Ace-
ton-Ligroin in reinem Zustand erhalten wird.

3. (Norcantharidin)-(Hydrierungsprodukt:
Cyclopentadién-Pyrocinchonsaureanhydrid)

1 g Norcantharidin und 1,15 g des hydrierten Cyclopen-
tadién-Adduktes werden mit 20 ccm Anisol 3 Stunden am Riick-
fluBkithler erhitzt. Hierauf wird die klare Fliissigkeit mit wenig
mittelsiedendem Ligroin versetzt und abgekiihlt. Die aus-
geschiedenen Krystalle bestehen aus Norcantharidin., Aus dem
Filtrat scheiden sich innerhalb von 4 Tagen Krystalle ab, die
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nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Ligroin bei 204°
schmelzen und mit dem Hydrierungsprodukt des Adduktes
Cyclopentadién-Pyrocinchonsiure-anhydrid identisch sind.

H. Indifferenz von Cantharidin gegen Aluminiumechlorid

2 g Cantharidin (Schmp. 213—215° Priparat Merck,
Darmstadt. Krg. B. 5, Ph. Helv. V) werden mit 150 cem Schwefel-
kohlenstoff und 5 g pulverisiertem .Aluminiumchlorid 14 Stun-
den am RiickfluBkiihler erhitzt. Die Aufarbeitung des Ansatzes
geschieht genau in der beim Umlagerungsversuch des Isocan-
tharidins geschilderten Weise. Dabei ergibt sich, daB das
Cantharidin nicht verindert worden ist. Der Mischschmelz-
punkt des zuriickgewonnenen Produktes mit dem des ver-
wendeten Cantharidins zeigt keine Depression.



