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Der Verlauf der Ringoffnung bei der Dakin-West-Reaktion 
eines Oxazolium-9olats 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitiit Munchen 

(Eingegangen am 9. Juli 1971) 

E 

lm Ring '80-markiertes Oxazolium-S-olat 2 rcagiert mit Acetanhydrid zu COlSO und 
benroyl-markierteni Dakin- West-Produkt 11. In Gegenwart von 0.42 r7t Essigsaure verlauft 
der 11 liefernde Anteil der nucleophilen Ringofhung unter Angriff auf die 2- und 5-Stellung 
der Zwischenstufe 3 im Verhaltnis 40 : 60; mit 1.58 m Essigsaure beobachtet man nur ca. 
14% 2-Angriff. Das Auftreten von COlSO bekraftigt die Rolle von 2 als Zwischcnstufe der 
Dakin- West-Reaktion. Die gefundenen Isotopengehalte bestatigen den kinetisch') ermittelten 
Reaktionsmcchanismus. 

Contributions to the Mechanism of the Dakin-West Reaction, In1) 
The Course of Ring Fission during the Dakin-West Reaction of an Oxazolium 5-date 

The oxazolium 5-date 2, containing the isotope 1 8 0  in thc ring, reacts with acetic anhydride 
to give Cola0 and the Dnkin- West product 11 labelled at  the benzoyl group. That part of the 
nucleophilic ring opening which yields 11 occurs by attack at  the 2- and 5-positions of the 
intermediate 3 in a 40 : 60 ratio, when 0.42 m acetic acid is present; with 1.58 m acetic acid, 
attack at the 2-position amounts to only 14%. The formation of C0180 reinforces thc role of 
2 as an intermediate during the Dakin- West reaction. The isotope contents found verify the 
kinetically') deduced mechanism of the reaction. 

E 

Bei der Dakin- West-Reaktion 2,s )  des N-Methyl-N-benzoyl-phenylglycins (1) treten 
3-Methyl-2.4-diphenyl-oxazolium-5-olat (2) und verinutlich dessen 4-Acetylderivat 3 
als Zwischenstufen auf 1). Wahrend die Bildung der Pyrrole 8 und 9 sowie des Oxazo- 
liumsalzes 7 am einfachsten durch nucleophilen Angriff auf die 2-Stellung von 3 zu 
verstehen ist 1) (Reaktion v2 zu 5 im Schema), konnten die Benzoylderivate 10 und 11 
durch Eintritt von Acetat entweder in die 2- oder in die 5-Stellung (Reaktion v5 zu 4) 
entstehcn. Bisher wurde nur die iiber vg zuni F-Keto-saureanhydrid 6 verlaufende 
Ringoffnung, analog zum Endxhritt der Dakin- West-Reaktion bei Azlactonen, in 
Betracht gezogen4). Durch Einsatz von 180-markiertein (*) 1 bzw. 2 wird erstmalig 
eine direkte lnformation uber dic Ringoffnung am Beispiel einer N-Acyl-sek.-amino- 
saure zuganglich. 

11. Mitteil.: R. Knarr und G. K. Stcrudinger, Chem. Ber. 104, 3621 (1971), vorstehend. 
2 )  H .  D. Dcrkin und R. West, J .  biol. Chemistry 78, 91, 745 (1928). 
3) Friihcrc Litcratur siehe 7.B. R. Knnrr und R .  Huisgen, Chem. Ber. 103, 2598 (1970), 

4) G. Singh und S .  Singh, Tetrahedron Letters [London] 1964, 3789. 
sowie 1. c. 1) .  
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A. Darstellung und Abbau der markierten Verbindungen 
Die Synthese des in der 1-Stellung 1x0-markierten Oxazolium-5-olats 2 folgte im 

wesentlichen dem bewiihrten Verfahrens) fur unmarkiertes 2. 
Eine rationelle Synthese fur [1*O]Benzoylchlorid ist  anscheineiid nicht bekannt geworden. 

Gewohnlich geht man von [180]Benzoesaure aus, wobei die Halfte des angereicherten Sauer- 
stoffs verloren geht6). Die direkte Uberfuhrungvon Benzotrichlorid mit 0.9 Aquiv. [laO]Wasser 
(2lproz.) im Autoklaven bei 120- 125" lieferte mit guter Ausbeute markiertes Benzoylchlorid, 
5f H.  0. Bayer, R .  Huisgen, R. Knorr und F. C. Schaefer, Chem. Ber. 103, 2581 (1970). 
6 )  Z.B. 6a) S. Pinchas, D. Sumuel und M.  Weiss-Broduy, J. chern. SOC. [London] 1961, 2382; 

6b) L. Ponticorvo und D .  Rittcnberg, J. Amer. chem. SOC. 76, 1705 (1954); 64 R. W. Hoff- 
ntnnn und H .  J .  Luthardt, Chem. Ber. 101, 3851 (1968). 
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das noch etwa 35 ”/, Benzotrichlorid enthielt. Seine Umsetzung mit N-Methyl-phenylglycjn 
in KOH fiihrte hei etwas modifiziertem Verfahrens) zu 82% reiner N-Renzoylverbindung 1 .  
Acetanhydrid cyclisierte 1 in yuantitativer Rohausheute zum [1-~*0]0xazolium-5-o~at 2. 

Zur Festlegung des Markierungsortes wurde 1 mit Bleitetraacetat oxydativ decarb- 
oxyliert. Nach bekannten Vorbildern7) entstand mit 62 --88 % Ausbeute das acety- 
lierte Halbarninall2, das in der Benzoylgruppe laut Massenspektrum zu 19 % markiert 
war (Versuchsteil). Das entwickelte COz besaB nur naturlichen Isotopengehalt (Tab. 1 
in Abschnitt R). 

0 
H,C-C-0  

I 
1 + Pb(OAc), ---* COz + C ~ H . C - H C , ~ , C O - C ~ H ~  

I 
CH, 12 

Die Struktur 12 wurde durch saure Hydrolyse zu Benzaldehyd und N-Methyl- 
benzamid bewiesen. 

Auch in 2 befand sich die Markierung noch am angenornrnenen Ort. Die langsame 
Acetolyse3) von 2 zu 1 verlief zwar unter Markierungsverlust, der exocyclische Sauer- 
stoff war jedoch praktisch nicht markiert. Laut Bleitetraacetat-Abbau besal3 so ge- 
bildetes l nur noch 10( k l )  % 1x0-Markierung in der Benzoylgruppe. Der geringe 

0 x- C I o’’ 
C,H,-€IC,N,C - CsH5 

I 
CH, 13 

I 

I 

[Benzoyl-18C) 1 [180112 12 [ C  arboxyl- “01 

1fOGehalt (0.7 %) des entwickelten C02 (Tab. 1 in Abschnitt B) diirfte auf Ringoff- 
nung durch Eintritt von Essigsaure (HX in GI. (1)) in die 2-Stellung von 2 zuruck- 
gehen. Tm Hauptweg der nucleophilen Ringoffnung wird gewohnlich jedoch die 
5-Stellung angegriffens). 

Vielleicht sind fur  Essigsaure als HX die den Heterocyclus GEnenden Reaktionsschritte 
in GI. (1) heide reversibel. Der zu 13 fiihrende Weg ist dabei die Umkehrreaktion der 2-Bii- 

7) 0. Sus, Liebigs Ann. Chem. 564, 137 (1949); H . L .  Needles und K .  Ivanetich, Chem. 
and lnd. 1967, 581. Das altc Verfahren, [CarboxyI-1~O]aminoshuren durch Dakin- Wesr 
Reaktion abzubauensb), ist weniger geeignet. 
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dung aus 1. Auf dem zu 14 fiihrenden Weg liefert die Riickreaktion zur Halfte exocyclisch 
markiertes 2; dieses kann riach erneuter Ringoffiwng zu 13 ( 3 x 0  in der Anhydridgruppe) 
durch Umanhydrisierung mit HX das lsotop verlieren. Rascher Markieruiigsverlust aus dcr 
Carboxylgruppe von 1 ist nicht anzunehmen, denn der folgcnde Hydrolyseversuch ieigt, 
daR 1 in saurer LOsung die Carboxylmarkierung behilt. 

Wasser als HX offnete den Heterocyclus 2 unter Saurekatalyse durch nucleophilen 
Angriff auf die 2- und 5-Stellung. Aus dem Verhaltnis der 1x0-Gehalte von CO2 
(1 3 %, Tab. 1) und 1 (5 %) ergab sich, da13 der 2-Angriff zu etwa 70 7; beteiligt war. Bci 
4-Alkyliden-A*-oxazolinonen-(5) wird dieser Hydrolyseweg sogar in noch hbherein 
MaRe beschrittenSa), bei einfachen Azlactonen aber uberhaupt nichtxb). 

Eine weitere Miiglichkeit zur 1x0-Bestimmung im Mesoion 2 bieten Cycloadditionen. 
Im Hinblick auf den spateren Kontrollversuch in Gegenwart von Pyridin sctLten wir 
1 und 2 in Acetanhydrid nicht mit Acetylenestern, sondern mit Styrol9) um und erhiel- 
ten bei 40-50" C02 mit 17(f0.5)% 1x0-UberschuR (Tab. 1). Bei dieser Temperatur 

CH, 15 

lauft die Dakin- West-Reaktion noch nicht ab. Da das Produkt 159) keinen Sauer- 
stoff enthalt, das entwickelte CO2 aber etwas weniger markierl ist als das AusgdngS- 
material 1 (19 X I ,  muR wieder durch langsame Acetolyse von 2 und Recyclisierung im 
essigsaurehaltigen Acetanhydrid ein geringf ugiger Markierungsverlust eingetreten sein. 

B. Dakin-West-Reaktion mit 180-Markierung 

Die Dakin- West-Reaktion wurde durch Erhitzen von 1 oder 2 in Acetanhydrid auf 
90" unter Nz durchgefiihrt, nieist unter Pyridmzusatz. Zur Kontrolle wurden N MR- 
spektroskopische und praparative Ausbeutebestimmungen an Versuchen mil mar- 
kiertein und unmarkiertem Material verglichen (Tab. 3 .  s. Versuchsteil). Angesichts 
der geringen Produktstabilitat3) war die Ubereinstimmung gut. Die ermittelten COz- 
Gehalte sind in Tab. 1 aufgefuhrt. 

Bei abnehmender Essigsaure-Konzentration des Acetanhydrids nahin der Markie- 
rungsgrad des einfach markierten COO* stark zu. Doppelmarkierung trat im Rahmen 
der MeBgenauigkeit nicht auf. Fur die Zuverlkissigkeit der Messungen sprach, daB dcr 
durch Abziehen des 13C-Gehaltes ermittelte 17O-Gehalt nahe bei Null lag. 

Da der relative Anteil der zu 7 -11 fuhrenden Reaktionswege empfindlich vom 
Essigsauregehalt des Mediums abhangt 1,3) ,  gestatten die 1x0-Gehalte im COz keinen 
unmittelbaren SchluR auf einen Angriff in 2- oder 5-Stellung. Deshalb wirde 11 aus 
einigen Ansiitzen isoliert und niassenspektroinetrisch untersucht (Tab. 2) Bei ab- 
nehmender Essigsaure-Konientration nahm bier der Markierungsgrad stark ab. 

8) *a) W. Steglich, V. Austel uiid A. Prox, Angew. Chem. 80, 701 (1968); Ange\\i. Chem. 

9 )  H. Gotthardt und R. Huisgm, Chem. Rer. 103, 2625 (1970). 
internat. Edit, 7, 726 (1968): 8b) W. Steglich, Fortschr. chem. Forsch. 12. 77 (1969). 
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Tab. 1. IsO-UberschuS in C02, massenspcktroinetriscli bestimmt 

Nach Uiiter- 
12C160170 12C160180 lZC1*?*<,, grund 

i, , 
Versuch Substrat HOAc Pyridin :$ 

m m Unisatz :d f. '( 9" z: ;< /" ~ /,, x 
1 1 1.58 1.24 50 0.05 0.01 
1 I 1.58 1.24 100 0.02 0.01 
2 1 1.58 1.24 100 0.03 0.01 

3 2 0.42 0 100 0 0.1 
4 2 0.42 0 100 0 0.1 
5 2 0.37 1.55 SO 0 0.1 
5"' 2 0.37 1.55 50 0 0.1 
6 2 0.30 1.55 100 0 0.1 

a! 2 0 0.1 
b) 1 - 0 0.1 
C) I 0 0.05 
C' 1 - - - 0 0.05 

d '  2 - 0.04 0.05 
c1 2 - - .- 0 _- 

ai Cycloaddition von 2 an Styrol ndch 30 Min. in Acetanhydrid. 
b) Cycloaddition von 1 an Styrol nach 30 Min. in Acetanhydrid. 
c )  Umsetzung von 1 mit Bleitetraacetet. 
d l  Acetolyse von 2 LU 1 und Umsetzung mit Bleitetraacetat. 
e! Hydroiyae von 2 zu 1 und Umsctzung rnit Blcitetraacetat. 

6.8 0.2 
6.2 0.2 
5.7 0.2 

12.5 0.4 
11.9 0.4 

13.8 0.4 
15.1 0.4 
12.5 0.4 

16.6 0.5 
17.2 0.5 

0 0.1 
0 0.1 

0.7 0.05 

12.9 0.5 

0.07 0.04 
0.05 0.03 
0.04 0.02 

0.2 0.1 
0.1 0.05 

0.07 0.04 
0.08 0.04 
0.1 0.05 

0.2 0.4 
0.1 0 .  I 

0 -  
0 -  

0.08 0.05 

0 

Tab. 2. ISO-UberschuB i n  11,  massenspektrometrisch bestimmt (1 I 

1.4 
0.7 
0.3 

0.6 
0.4 

0.8 
0.7 
0.4 
__ 

O.X 

0.3 
0.5 

0.8 

Pyridin mie 250 mle 105 180-UbcrschuB 
0 ,  

n? /" 7; / D  
0, 

HOAc Versuch Substrat ,~ 
a)  I 19 

1.24 16 4b) - 16.4 I 1 1 58 
- 1 1 58 1.24 16 2 16.6 16.4 
3 2 0 42 0 8 8h) 9.4 8 8  
7 

Aurgang\mdterlai ndch Abbau inlt Bhtetraacetat 
b! Dreifachbestimmung 

C. Die Auswertung der 180-Bestimmungen 
Der Ermittlung des Verhaltnisses, in dem bei der nucleophilen Ringoffnung von 3 

die Reaktionswege v2 und v5 eingeschlagen werden, standen auRer dem Markierungs- 
vcrlust weitere Schwierigkerten entgegen 

Das OxaLoliuinsalz 7 beiieht seincn Ringsauer5toff wahrscheinlich vom Acetanhydrtd 
und mu13 desmcgcn wohl durch Acctatangritt auf die 2-Stcllung entstehcn I>ic Benzoyl- 
markieruiig in  I 1  (bzw. 10, das uiitcr dcn Reaktionsbediiigungen in 11 ubcrgehen kdnnS)), 
1st daher kciii exaktes MaB dafur, wieviel Acetat insgesamt die 2-Stellung voii 3 angreift 
Die Bilduiig dcr Pyrrole 8 und 9 crfolgt durch bmtritt des Carbanions des hcetanhydrids' 3) 

in dic 2-Stellung von 3. [>as dabei freigcsctzte COz muB daher markicrt sein. Urn  den auf 
diesem Wege gebildeten COz-Anteil zu beruLksiLhtigen, bedarf cs der Kenntnis dcr Ansbeuten 
an  8 und 9. Selbst die spektroskopisch erniittelten Ausbcutcii sind abcr nicht genugend 
ruverlassig, well die Stabilltat der Produkte Linter den Reaktionsbedingungen3) und be1 der 
Auhrbeitung nicht garmtiert werden kann. 

Da COz quantitatib gebildet uirdl) ,  die ubrige StoCTbilanz dber schlecht ist, niuB man 
damit rechnen, da13 auf unbekannten Wegen COl aus 2 entsteht Auch fur 7 trifft das LU. 

Ein kinetischer Isotopieeffekt bei der Ringoffnung raHt dngcsichts diescr Schwierigkeiten 
nicht ins Gewicht. 
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Einen halbwegs akzeptablen Ausweg bietet die vorstehend 1) gefundene empirische 
Abhangigkeit der partiellen Reaktionsgeschwindigkeiten von der Essigsaure-Kon- 
zentration. Die Geschwindigkeit, mit der das Anion des Acetanhydrids in die 2- 
Stellungvon 3 eintritt, sei Zmal so groR wie die Eintrittsgeschwindigkeit v2 + v5 (Sche- 
ma S. 3634) des Acetats (und gegebenenfalls der Essigsaure). Unter der Annahme, 
daR die relativen Konzentrationen der Nucleophile zeitlich konstant bleiben, liint sich 
bei Kenntnis des Essigsauregehalts der Betrag von Z aus der empirischen Geschwindig- 
kcitsgleichung 1) errechnen. Dieses Verfahren 1st schon wegcn der empfindlichen 
Essigsaureabhangigkeit von Z recht grob und kann nur zu Kontrollzwecken dienen. 

Der wahrend der Umsetzung effektive mittlere Isotopengehalt von 2 sei G. Markier- 
tes C02 inuD durch Angriff auf die 2-Stellung von 3 entstehen. Sein Markierungsgrad 
C ist dann 

Aus der Benzoylniarkierung B in 11 errechnet man 

als Anteil des Reaktionsweges v2 an der 11-Bildung. Der Beitrag, den die Bildung des 
Oxazoliumsalzes 7 zum v2-Anteil der Ringoffnung leistet, wird in GI. (3) vernach- 
liissigt. Davon abgesehen, erhalt man aber aus B zuverlassigere vz-Werte als aus der 
COz-Markierung C. 

D. Der Mechanismus der Ringoffnung 

Sowohl in essigsaure-armem als auch in essigsaure-reichem Acetanhydrid geht aus 
[1-1sO]-markiertem 2 einfach niarkiertes CO2 hervor. Dies stellt einen weiterenl, 
Beweis fur den Zwischenstufencharakter von 2 bei der Dakin- West-Reaktion der N-Acyl- 
sek.-aininosaure 1 dar. Da13 der IsO-Gehalt im C02 vie1 geringer ist als der des Aus- 
gangsmaterials 1, kann nicht allein durch Markierungsverlust von 2 wahrend der 
Reaktionsdauer erklart werden. Das bei den meisten Versuchen anwesende Pyridin 
iibt auf den Reaktionsverlauf niit 1.58 rn Essigsaure keinen EinfluD aus1). 

In essigsauue-aumem Acetanhydrid (0.42 rn, Z : 2.3, Versuch 3) entsteht zu ca. 9% 
markiertes 11 (Tab. 2) neben Cop nut 12.5% 1 8 0  (Tab. 1 ) .  Im Kontrollversuch (4) 
findet man 11.9 % ini C02. Rechnet man mit ca. 20 % Markierungsverlust fur G wie 
in Versuch 5 (s. unten), so gibt G1. (3) 41(*10)% aus der 11-Markierung, GI. (2) ca. 
40( + 10) % fur V ~ / ( V Z  f vg) aus der C02-Markierung. 

Pyridinzusatz (1.55 rn, Versuche 5 und 6, Tab. 1) andert die CO2-Markierung kaum. 
Nach halbem Umsatz durch Cycloaddition decarboxyliertes 2 zeigt hier noch ca. 80 
des urspriinglichen lsotopengehalts. Die hohe COz-Markierung i s t  eine Folge der 
erhbhten 8-Ausbeute (Tab. 3). 

In essigsaure-reichern Acetanhydrid (1.58 rn, Z = 0.43, Pyridin 1.24 rn, Versuch 1) 
entstehen zu 6.5 % markiertes C02 (Tab. 1) und zu 16.4% markiertes 11 (Tab. 2). Der 
Kontrollversuch (2) liefert C02 mit ahnlich niedrigein 1sO-Gehalt (5.7 %) als Folge der 
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auf Null reduzierten Pyrrolausbeute. Der effektive Markierungsgrad C muB also 
zwischen 16.4 und 19% liegen. Der hohere Wert ist der zuverlassigere, da sich die 
IxO-Gehalte des C02  nach halbem und nach vollstandigem Umsatz nur wenig unter- 
scheiden. Man findet 14( f9 )  % fur vz/(v2 - vg) aus GI. (3), als Kontrolle 6 bis 14% aus 
GI. (2). 

Hofle, PFOX und StegIich10) beschreiben den umgekehrten Markierungsvcrsuch. Mit 
['80]Acetanhydrid (42x180) liefert 2 neben C'sOz und C0180 das Keton 10, das i n  dcr 
Benzoylgruppe zu 8 7; markiert ist. Die Anwesenheit von Pyridin hat etwas geringere COz- 
Markierung, aber vcrdoppelte Benzoylmarkierung in 10 ZUT Polge. Diese Beobachtungen 
sind mit den hier beschriebenen widerspruchslos vereinbar, wenn man (im Einklang rnit der 
angegebenen 10) Produktbildung) annimmt, daf3 die Essigsaure-Konzentration im erst- 
genannten Versuch hoher war als im zweiteti und daB 1 8 0  nicht schon in 2 eingebaut wurde. 
10 tauscht unter dcn Reaktionsbedingungen den Benzoyl-Sauerstoff nicht aus10). 

Bei eineni 4-Acetyl-~2-oxazolinon-( 5) erfolgt die Ringoffnung durch [I*O]Essig- 
saure ausschlieRlich~o) unter Einschiebung in die Lacton-Gruppe. Pyrrole wie 8 und 
9 entstehen aus Azlactonen und Acetanhydrid nicht. 

Die offen gebliebene Frage, ob die Reaktionsschritte rnit v2 und v5 (Schema S. 3634) 
reversibel seien I ) ,  ist fur die Interpretation der Markierungsversuche ohne Bedeu- 
tung, wenn die von 5 zu 7 ~-11 fuhrenden Schritte alle irreversibel sind. Die zweifellos 
irreversible COz-Eliminierung aus 5 konnte einstufig als Cycloreversion oder zwei- 
stufig iiber ein 9-Ketosaure-Derivat verlaufen. Im zweiten Fall wiirde die Riickreak- 
tion zu teilweise exocyclisch markiertem 5 fuhren, dessen Weiterreaktion gemaR v2 

oder v5 COlSO ergabe. Die Beobachtung, daR der COlgO-Gehalt in der zweiten 
Reaktionshalfte nicht anwachst (Versuche 1, 2, 5 und 6 in Tab. l), spricht gegen diese 
Moglichkeit. 

Warum hangt das v2/vs-Verhaltnis von der Essigsaure-Konzentration ab ? Mit 0.42 rn 
Essigsaure (40 % v2) sind Acetat und Essigsaure laut empirischer Geschwindigkeits- 
gleichungl) im Verhaltnis 9 : I an der Ringoffnung beteiligt, mit 1.58 rn Essigsaure 
(ca. 14% v2) im Verhaltnis 2 : 1 .  Wenn Essigsaure ausschliefilich die 5-Stellung von 3 
angreift (GI. (4)), sovermag ein v2/vs-Verhaltnis von etwa 35( =5) : 65 fur den Acetat- 
Eintritt in 3 die beobachteten Werte einigermaBen zu erklaren. Angesichts der viel- 
faltigen Unsicherheiten (Abschnitt C) wundert es nicht, daD die letzte Hypothese kein 

quantitativ richtiges Resultat mehr liefert. DaCi wahrend der abschliefienden Ring- 
offnung bei der Dukin-West-Reaktion von 1 oder 2 in beachtlichern Ausrnafi die 
2-Stellung der Angriffsort ist, kann aber fur hohe und niedrige Essigsaure-Konzen- 
tration als gesichert gelten. 

lo) C. Hufle, A.  Prox und W .  Steglich, Chem. Ber., in Vorbereitung. 
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Dic Deictsche ForschunXs~emEinsckrrfrnejnsch~~t unterstutzte diese Untersuchung dankenswerterweisc 
durch Sachmittel und die uberlassung des Stahlautoklnven. Herrn Dr. H. Seidl, Hadische 
Anilin- & Soda-Fabrik, uiid Herrn Dr. J .  Mulkr,  Technische Univ. Munchen, dankc ich fur 
die sorgfaltige Attfnahme der Massenspektren, Herrn Prof. W. Steglirh, Technische Univ. 
Munchen, fur den Anstausch unveroffentlichter Ergebnisse. 

Beschreibung der Versuche 

ilusgangsmuteriul: Wusser vom 1W-Gchalt 20.95 :A mit 0.1 15  7; 1 7 0  wurde von der Firma 
Yeda Research and Dcvelopment Conip., Kchovoth, Israel, bezogen. 

Benzotrichlorid wurde 2 Stdn. mit 2 n  NaOH geriilirt und nach Waschen und Trocknen 
i.Vak. fraktionicrt dcstilliert: Sdp.12 92-93". Nach 12stdg. Stehenlassen mit 2n NaOH 
ergah die Riicktitration praktisch keinen Rasenverbrauch. 

Ar~tunhydrid wurde wie friiher 1 . i )  auf Essigsauregehalt gcpriift (0.1 8 m).  Rci der Ermittlung 
der kinetisch effektiven Essigsaure-Konzentration wurdc bcriicksichtigt, dal3 aus 1 Mol 1 
durch dic Cyclisierungs! 2 Mol Essigsiurc, aus 1 Mol 2 in essigsaure-armem Acetaiihydrid 
walircnd der Reaktion etwa 1 Mol Esigsiiure entstehenl.3). Dazu kani noch die Menge der 
zugcsctzten Essigsaure. 

.'IsO:Renzoy/chlorid: l m  300-ccm-Autoklaven mit Rithrmagnet und Heizmantel (Fa. Carl 
Roth, Karlsruhe, V4A-Stahl) wurden 9.40 ccm f12.9 g, 66 mMol) frisch dest. Benzotrichlorid, 
1.10ccni (60 mMol) :180iWusser vom Isotopengehalt 2L "/o und 30 ccm CCl, 72 Stdn. lang 
auf 120--125' erhitzt. Man nahm in insgesanit 40 ccm absol. CHzCI2 auf, filtrierte rasch 
und destillierte i. Vak.: Sdp.14 80-88", Ausb. 7.92 g. Aufgrund einer groben Dichtebestim- 
mung (1.28) enthielt das  Praparat ca. 65 "i, I ~8O:'Benzo,vlrhlorid; der Rest war Benzotrichlorid, 
das bei der weiteren Umsetzuiig nicht storte. 

Mehrere im Vorversuch dargestellte unmarkiert.e Priparatc enthiclten laut Umselzung 
mit 2 n  NaOH und Rucktitration 70.-80:( Renzoylchlorid. Bci der Umsctzung mit Anilin 
wurden 60---80 % Benzdnilid erhalten. Oberhalb 130' war die Hydrolyse dcs Renzotrichlorids 
von starker Kohlebildung bcgleitct. 

N - M P f h y l - N - ; * 8 0 i h e n z ~ ~ ~ ~ - ~ h e ~ z ~ l g ~ ~ , ~ i / z  (1): Z u  10.5 g (161 inMol) 86proz. KOH in I 1 5  ccm 
Wasser wurden 9.30 g (46.1 mMolj ~r-?i-Mrthyl-phen?/lb.l,vcin-hj~droch/orid~) gegeben. Nach Auf- 
losung tropfte man in 1 Min. bei 0" 6.67 g (ca. 31 mMol) etwa 65proz. : 180:Be/izoylr~zloridi 
Rcnzotrichlorid in 20 ccm CC/4 zu und riihrte noch I Stde. bei 0". Nach dreimaligem Aus- 
schiitteln mit CHzClz wurde mit 100 ccm CHzClz unterschichtet (in CC14 ist 1 unloslichj und 
im Eisbad geruhrt. M a n  lie8 8.0 ccrn koiiz. Sal7siiure einflicl3en. I h r  Kiickstand der gewa- 
schcncn und getrockneten CHIC12-Phase kristallisierte nach 4tig.  Stehenlassen BUS I0 ccm 
absol. Renzol. Nach Ejnengen a d  3 ccm isolierte man insgesamt 6.89 g (25.6 mMol,  82%) 
reines 1 mit Schmp. und Misch-Schmp. 122 124. 1x0-Gehalt: Carboxylgruppe 0 %, Benzoyl- 
gruppe 199,;. IR :  In KBr und CHzClz keine deutlichen Unterschiede zur unmarkierten 
Verhindung. 

Die Mutterlauge lieferte beim Einengen mit Cyclohexan 0.81 g durch Bcnzocsiure ver- 
unreiiiigtes Produkt, das fur die weitere Umsetzung brduchbar war. Als letzte Fraktion 
fielen 0.1 3 g Benzoesiiure a n  (Misch-Schmp.). 

1x1 Pyridin statt wa8r. K O H  gelang dic Ren7oylicrung nicht. 
N-MetliL.I-beiz=nniino!'-rrcero.wy-phenyun (12, unniarkiert) : I in Nz-gefullten Kolben 

mit kurzem Kiihler und Gasbiirette w-urden 1.345 g (5.00 niMol) unmarkiertes N-Methyl- 
N - h r n z u y l - ~ ~ h r i i ~ J ] l ~ , r ~ / ~  und 2.24 g (5.05 mMol) Bleitetruucetut in 30 ccm absol. Bmzol auf 
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60" erwarmt. Die Gasentwicklung war nach 10 Min. bei 70---80" beendet: Nach AbkGhlen 
90% COz. Man wusch das abgeschiedene Rleiacctat mit 50 ccm absol. Ather aus, trocknete 
die vereinigten Filtrate kurz mit K2C03, dampfte cin und kristallisierte atis Cyclohexan 
rnit wenig A1103 um: 1.245 g (4.40 niMo1, 88%) 12, Schmp. 126-130". Noch zweimal aus 
Cyclohexan: Schmp. 131 -132'-'. 

C'17H17N03 (283.3) Ber. C 72.06 H 6.05 N 4.94 Gef. C 72.30 13 6.14 N 4.86 

1R (KBr): Ester 1733, Amid 1650, 1622:cni. 
IR (CH2C12): 1740, 1645, 1630/cm. 
N M R  (DCC13): Aromaten T 2.59 und 2.64 (tOHI, s 2.78 (ca. I H), NCH? s 7.16 (3H), 

Acetyl s 7.82 (3H). 

Bei Iangcrcm Aufbewahren ohne sorb+iiltigen Feuchtigkeitsausschlul~ zersetztc sich 12 

Abbuu von 12: a)  Bewzu/dehyd: 142 mg (0.5 mMol) 12 in S ccm k'thanol wurdcn mit 6 ccm 
0.1 35 rn schwefelsaurer 2.4-Dinitvo-phenylhydruzin-Losung versctzt. Nach 5 Min. saugte 
man 150 mg (I05 %) Benzaldehyd-i 2.4-dinitro-phenplhydrazon! ab, Schmp. und Misch- 
Schmp. 236- ~ 238", IR-identisch mit Vergleichsspektrum. 

b) N-Mefhyl-benzanzic: 255 mg (0.90 mMol) 12 wurden in 5 ccm Athanol, 1 ccm Wasser 
und 1 ccm konz. Salzsiiure unter Nz 1 Min. aufgekocht; dann wurde in 20 ccm 2n  NaOH 
aufgenommen und dreinial unter N2 ausgeathert. Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen 
kristallisierten aus Cyclohexan 17 mg (14%) N-Methyl-benzamid vom Schmp. 78-80' 
(TR- und NMR-Vergleich sowie Misch-Schmp.). Aus der Mutterlauge wurden 26 "/, Benz- 
alde~iyd-~2.4-dinitro-phenyll~~dr~zon~ isoliert. 

fN-MethyI-ilsOlhenza~jn~,i-uretoxy-pkeny/-methu~~ (12, markiert) : 538 mg (2.0 mMol) 1 
und 950 mg (2.19 mMol) Bleitetraacelat wurden in 5 ccm absol. Benzd wie oben umgcsctzt: 
62% C 0 2  mit naturlichem 180-Gehalt von 0.4 ( k O . I ) % .  Ausb. an  12 345 mg (1.22 mMol, 
61 %), Schnip. 130---132". 

unter Hildung von Benzaldehyd, Essigsiiiure und N-Methyl-benzamid. 

Der lsO-Gehalt zweier unabhangig bcreitetcr Priiparate stimmte uberein : 19( i -  I) % bei 

IR: In KBr und CHzClz keine deutlichen Unterschiede zur unmarkierten Verbindung. 

~ - ~ e t h y l - 2 . 4 - d i p h e t ~ ~ l - ~ l - ~ ~ O ~ ~ x ~ z ~ / i i ~ m - ~ ~ - o f a t  ( 2 ) :  Darstellung analog der friihers) 

rn/e 240 und 283 (50 eV). 

beschriebenen, Ausb. ohne Rcinigung quantitat., Schmp. 150- 152". 

IR (CH2C12) : Ubereinstimmend rnit dem der unmarkierten Verbindung zwischen 1400 
und 18#0/cm. 

Acetolyse von rnarkiertenz 2: 60 mg (0.24 mMol) markiertes 2 erwarmte man in 1 ccm 
Eisessig unter Nz 2 Stdn. auf 90'. Nach 15 Min. war die Losung fast entfiirbl. Die Auf- 
arbeitung wie oben liefcrte 43 mg (67%) 1, Schmp. 119-122. 35 mg davon wurden mit 
60 mg Bleifetraacetut decarboxylicrt: 32 mg (87 %) 12, Schmp. 1 1  8--126". 180-Gehalt: 
10.5(&1)% (mle 240 und 283 bei 14 und 70 eV). Jm entwickelten COz wurden 0.7% 1 8 0  

festgestellt (Tab. 1). 

Hydrolyse von rnarkiertem 2: In 3 ccm THFund 0.5 ccm 2 n  HCl wurden 266 nig (1.06 mMol) 
[1-180]2 1 Minute zum Sieden erhitzt und mit Wasser und CHzC12 aufgearbeitet. Aus 
1 ccm Benzol/Cyclohexan (I :1) 189 mg (66%) 1 vom Schmp. 120--121". 81 mg davon 
decarboxylierte man mit 140 mg Bleitetraacetaf, wie oben bcschricben: 40 mg (47 %) 12, 
Schmp. 129- 130". ISO-Gehalt: 5.0% (mje 240 bci 20 und 70 eV). Das entwickeltc COz 
besal3 12.9 :{ '80-UberschuR (Tab. 1). 
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Cycloaddition an St?;rol: 60 bis 100 nig inarkiertes 1 oder 2 wurden in 0.5 bis 1 ccm Acet- 
nnhydrid (1.2 nt Essigsaure) unter Stickstoff bis zu 35 Min. auf 40-50" erwarmt: Keine 
Ciasentwicklung. 

1 8 0  freigesetzt (Tab. 1). 
Auf Zusatz von I ccm Styrol wurde in 10 Min. COz rnit 16.6 bis 17.2% uberschussigem 

Allgemeine Durchfiihrung der Dakin-West-Reaktion 

An einer Gasburette rnit Quecksilber als Sperrfliissigkeit wurden 0.14 bis 0.25 nz Losungcn 
von reinem, umkristallisiertem 1 oder 2 in Acetnnh~drid/Eisrsuig/~~~idin-Gernischen unter 
Nz auf 90" erhitzt. Wahrend oder nach der Reaktion saugte man das freigesetzte CO2 in eine 
evakuierte Arnpulle rnit Absperrhahn. Der Ampulleninhalt wurde dann niit Nz auf Normal- 
druck gebracht und massenspektrometrisch untcrsucht (Tab. I). 

Nach der Hydrolyse des Ansatzes in Wasser arbeitete man auf, wie friiher3) beschrieben. 
Nach Abtrennung des wasserloslichcn (7 als Perchlorat) und des Saureanteils (8) wurde 
das aus der Atherphase isolierte Gemisch der Neutralstoffe zunachst NMR-spektroskopisch 
gegen Anisol als Standard bestimmt. Die NMR-Spektren aus Ansatzen mit 6 bis 10 mMol 
unrnarkierteni Material zeigten nur unbedeutende Linterschiede gegenuber denen aus 0. I bis 
1.5-mMol-Ansatzen mit 180-Markierung. AnschlieRend wurde 12 durch Kristallisation aus 
Propanol praparativ isoliert, notigenfalls nach Hochvak.-Destillation. Die in Tab. 3 auf- 
gefiihrtcn Ausbeuten sind wcnig zuverlassig, da wegen mangelnder Produktstabilitat3) die 
Stoffbilanz unter 60% bleibt und die NMR-Signalc iiber storendem Untergrund integriert 
werden muaten. 

Im Versuch rnit Gehaltsbestimmung des noch nicht umgesetzten Ausgangsmaterials 
unterbrach man nach etwa einer Halbreaktionszcit durch Abschrecken in Eis, setzte 1 ccm 
Styrol ZLL und erwarmte auf 40- 50". Im Kontrollversuch ohne Styrol erfolgte bei dicser 
Temp. noch keine COZ-Entwicklung, so da8 das freigesetzte Gas allein der Cycloaddition 
von 2 an Styrol entstammte. 

Tab. 3. NMR-Spektroskopische und priparative Ausbeutebestimmung bei der Dakin- Wesr- 
Reaktion von 1 bzw. 2 in Acetanhydrid bci 90" 

HOAc Pyridin % 7 % 8 % 9 % 10 % 11 "/o 11 % 
n? a) a) b) b) b) a) Summc Versuch Substrat 

Unrnarkiert 1 1.58 1.24 13 0 0 7 36 38 56 

2 1 1.58 1.24 10 0 0 9 14 10 33 

Unmarkiert 2 0.42 0 0 1 6 2  8 9 7 3 5  
3 2 0.42 0 3 3 6  2 5 9 3 5 5  

Unmarkiert 2 0.37 1.55 0 25 15 0 17 15 57 
6 2 0.37 1.55 0 ~- 5 4 5 - 14 

1 1 1.58 1.24 ~~ 0 0 4 1 0  8 14 

a) Praparative Ausbeute. 
b) N MR-Spektroskopische Bestimmung. 

Massenspektrometrische l80-Bestimrnungen 

Die Massenspektren wurden an zwei Ceraten Atlas-CH4 (Ionenquelle AN4, DirekteinlaR- 

A. Z m  Jreigesetzten COz: Bei der Ausmessung der Signalspitzen (50 eV) ist je nach der 
zu rechnen, bei der elektronischen Verstarkung 

system, Sekundarelektronen-Vervielfacher und Faraday-Auffanger) aufgenommen. 

Hohe rnit einem Ablesefehler von 0.5 bis 5 
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mit etwa 2 bis 3 % Fehler. I m  Rahnien der erreichten Genauigkeit konnten die Gehalte an 
cOz,  CO180 und C1802 direkt aus den Spitzen bei mle 44, 46 und 48 ermittclt werdcn, 
ohne dal3 eine Eliminierung des I3C-Gehalts nach BeynonIl) erforderlich war. 12Cl6O17O 

wurde aus mje  45 nach Abzug des iiblichen effektiven W-Gehalts von 1.081 hestimmt. 
Dic Auswertungsmethode von Biemannlz) ergab keine deutlichen Abweichungen. Der 
vor der Aufnahme gemessene Untergrund bei mje 44 iiberschritt nur in einem Falle 0.8% 
der anschlieBend beobachteten Spitzenhohe (Tab. 1). 

B. Im [ ,Y-Metl~yI-Benzanzino!-ncetoxy-phenyl-mefhan (12) : Unter 70 eV zeigte das Massen- 
spcktrum folgende Hauptsignale: m/e 283 (1 %, M+), 240 (12), 223 (6), 118 (41, C ~ H S -  

C=N-CH3), 105 (100, C&5 -CO+), 77 (62, C6Hst), 51 (32) und 43 (39). Metastabile 
Signale: 203.5 (M+-+240), 45.9 (240+105), 56.5 (105--.77), 175.7 (M '-->223), 50.2 (118+77). 

Das Zntensitatsverhaltnis der Spitzen 240-243 war unabhangig von der Ionisations- 
spannung und daher neben dem Molekulion fur die 180-Bestimmung geeignet. Das Ion mit 
m / e  240, formal das Ergebnis der Abspaltung eines Acetylradikdls aus M+, enthielt die 
Benzoylgruppe, wie seine Bildung aus M+ und sein Zerfall zu ChHjCO ' zeigten. CbHsCO' 
bci mje 105 erwics sich im Falle von 12 als unbrauchbar. 

In zwei Parallelversuchen ergab die Auswertunglz) von mje 240 (50 und 70 eV) 18.9 bzw. 
19.6% 18O-Uberschul3, die von mje 283 (50 und 14 eV) 19.1 bzw. 18.3 %, Mittelwert 19( 1 I )  % 
18O-uberschuR in 12, das aus Ausgangsmaterial 1 stammte. 

Das aus der Acetolyse von 2 iiber 1 gewoiinene 12 zeigte bei in/e 240 (14eV) und 283 
(14 bis 70 eV) 11.2 bzw. 9.8%, Mittelwert 10.5 & I % '80-UberschuB. 

C. Iin I - ~ N - M e t h ~ l - b e n z a m i n o . ~ - Z - a c e t ~ . ~ ~ ~ - l - p h e n ~ l - p r o p e n - ( l )  (11) : Unter 70 eV fand man 

starkc Spitzen bei mje 309 ( I%,  M+), 250 (99). 162 (100). 118 (26, c ~ H ~ - c - N - c c H ~ ) ,  
105 (100, C O H ~ C O  I), 77 (84, C6Hjf), 51 (17) und 43 (39). Metastabile Spitzen: 202.5 (M++ 
2501, 56.5 und 50.2 wie bei 12. 

Zur IsO-Bestinimunglz) waren nur m/e 250 (14 und 70 eV) und 105 (70 eV) geeignet 
(Tab. 2). Die Spitze bei 250 entspricht dem Verlust eines Acetoxy-Radikals. m/e  162 cnthielt, 
da  isotopennormal, die Benzoylgruppe nicht mehr. 

+ 

1 1 )  J.  E. Beynon, Mass Spectroscopy and its Applications to Organic Chemistry, S. 78, 
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