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Benzylidenmeldrumsaure (III)  reagiert,  je nach der Tempera- 
t u g  mit  1 oder 2 Mol CttuN2 unter  Bildung von zwei Cyclo- 
propander ivaten (I, I I ) ,  deren Konst i tu t ion vor kurzem aufge- 
klgrt  werden konnte.  Versuche mit  einer aus Benzaldehyd- 
(carbonyl-14C) dargestellten markier ten Benzyliden-meldrum- 
sgure best~tigten nicht  nur die aufgestellten Strukturformeln~ 
sondern auch die Umlagerungsreaktion, die fiir die Bildung yon 
l I  anzunehmen war. 

Benzylidenemeldrum's acid (III)  reacts according to tempera- 
ture with 1 or 2 moles diazomethane with the formation of two 
eyelopropane derivatives (I, I I) ,  whose structure has been eluci- 
dated recently. Experiments  with labelled benzylidenemeldrum's 
acid, prepared from benzaldehyde-(earbonylA4C) not  only 
confirmed the proposed s tructural  formulas but  also the rearrange- 
ment  reaction assumed for the formation of I I .  

I n  einer vorangegangenen  Arbe i t  1 wurde  die R e a k t i o n  yon  Diazo- 
m e t h a n  mi t  der  Benzyl idenmeldrums/~ure ( I I I )  beschr ieben und  die 
K o n s t i t u t i o n  der  d~bei  e rha l tenen  Verb indungen  I und  I I  abgele i te t .  
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1 Gertrude Swoboga-Adaraetz, 
Mh. Chem. 95, 1355 (1964). 
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A. Eitel, J. Swoboda und 2'. Wessely, 



G. Billek u. a. : Zur Kermfnis cyclischer Acylale 1377 

Die Konstitution dieser beiden Verbindungen konnte auch auf eflle 
andere Weise best~tigt werden. Dies sei bier mitgeteflt und durch das 
folgende Formelschema erl/iutert. Die Ergebnisse sind gleiehzeitig ein Be- 
weis fiir die in der vorstehenden Arbeit postulierten Umlagerungsreaktion. 
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VII  * 

CGHs--CH~--CH~--CH~--CH 2- COOH 
VII I  a 

, /coo~ 
C6Hs--CH--C. 
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CH2--CH ~ 

VI 
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I 

C6Hs--COOH 

C~Hs--CH2--CI-I2--CH2--CH~---C0 OH 
VIII b 

a: Oxydation mit KMn0 4 
b : I. I-Iydrogenolyse 
2. A,--CO 2 

* Formel I I I  gilt a uch fiir die nicht markierte Verbindung. 
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Bei Verwendnng yon BenzMdehyd-(carbonyl-laC) erhielten wir selektiv 
markierte BenzylidGnmeldrums/iure ~III), die naeh der Umsetzung mit 
Diazomethan und Verseifen der Aeylale die beidGn aktiven CyGlopropan- 
dicarbons//uren IV und V ergab. 

Es wurde schon festgestellt l, dab man aus den - -  seinerzeit nicht 
markierten - -  Verbindungen IV und V durch tIydrogenolyse und naeh- 
folgende Decarboxylierung y-Phenylbutters/iure (VII), bzw. ~-Phenyl- 
valerians/~ure (VIII) erh/~lt. DiG le~tere entsteht aber auch aus der 
2-PhenyI-cyelobutan-diearbons/i.ure-(l,1) (VI). Diese Struktur k/~me aueh 
fiir die Verbindung in BetraGht, die aus der Benzylidenmeldrumss 
durch Eintritt  yon ZWGi CH2-Gruppen entsteht. ]~ei Zutreffen der Kon- 
stitution VI miiBte die Aktivit/~t in der ~-Phenylvalerians/iure am lcern- 

nahen C-Atom der Seitenkette aufscheinen (VIIIb),  so WiG es fiir die Ver- 
bindung IV z u  verlangen ist und in der y-Phenylbutters/~ure (VII) aueh 
gefunden wurde. Bildet sich aber aus der Benzylidenme]drums/~ure 
unter Eintritt  yon zwei CIte-Gruppen die Verbindung V, so entsteht dureh 
die angegebene Reaktionsfolge eine ~-PhenylvMerians//ure, dig am 
y-C-Atom markiert ist (VIIIa).  Dureh sehrittweisen Abbau der Pheny!- 
valerians/iure aus V konnte die Aktivitgt eindeutig in der y-Position nach- 
gewiesGn werden, wodureh die Konstitution yon V bewiesen ist. 

AuBerdem wurde durch Oxydation yon V mit KMn04 praktiseh in- 
aktive Benzoes/iure erhalten, was bei VI night eintreten dtirfte. 

Experimenteiler Teil 

Benzylidenmeldrumsi~ure (111) 

Als AusgangsmateriM fiir di e Darstellung selektiv markierter Benzyliden- 
meldrums~iure (III) diente Benzaldehyd-(carbonyl-i4C), welcher nach einer 
MeFadyen--Stevens-Reaktion ~ aus Benzoes~iure-(carboxyl-14C) in einer 
Ausb. yon 60O/o erhalten wurde. Die Literaturvorschrift 3 konnte unsehwer 
auch im mMol-MaBstab nachgearbeitet werden. 

Die Kondensation des markierten Benzaldehyds mit Meldrums~ure zu I I I  
wurde n~eh den Ang~ben friiherer Arbeiten ~ durchgefiihrt. Fiir die hier be- 
sehriebenen Versuehe wurden zwei Chargen einer Aktivit/~t yon 1 170 000 dpm/ 
mMol bzw. 282100 dpm/mMol eingesetzt. 

Einwirkung yon Diazomethan au] I I I  

a) bei - - 7 0 ~  Die Reaktion wurde, wie fiir die inaktive Benzyliden- 
meldrums/iure beschrieben 1, durehgefiihrt. Das in 29,2~o Ausbeute er- 
haltene aktive Cyelopropanderivat I hatte den Sehmp. 134--135% 

J. S. MeFadyen und T. S. Stevens, J. Chem. Soe. [London] 1936, 584. 
a A. Murray und D. L. Williams, ,,Organic Syntheses with Isotopes", 

(New York 1958), Vol. I., S. 627. 
4 j .  Swoboda, J. Derleoseh und F. Wessely, Mh. Chem. 91, 188 (1960); 

P. Schuster, O. E. Polansky und F. Wessely, Mh. Chem. 95, 53 (1964); Gertrude 
Swoboda-Adametz, J. Swoboda und F. Wessely, Mh. Chem. 95, 1283 (1964). 
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b) bei + 25 ~ : Aueh hier wurde wie bei der inaktiven Benzylidenmeldrum- 
s/ture verfahrenL Das in 20,3% Ausb. erhaltene aktive Cyelopropanderivat I I  
sehmolz bei 83,5--85 ~ 

Abbau der aktiven Verbindungen I u n d  I I  

I :  246mg (i mMol) aktives I (282100 dpm/mMol) wurden in 20 ml 2n 
NaOI-[ 30 Min. auf 100 ~ erhitzt, wobei rasehe Verseifung zu IV eintrat. Die 
L6sung wurde mit  20 ml H20 verdfinnt und mit  2,37 g (15 mMol) ] ~ O 4  
1 Stde. zum Sieden erhitzt. Danach wl~rden neuerlich 2,37 g K1VInO4 zugeKigt 
und wieder 1 Stde. erhitzt. Die erkaltete LSsung win-de mit  verd. H2SO4 
(1:4) anges~uert, ausgesehiedenes MnO2 dureh Zusatz von NaHSO~ in LS- 
sung gebracht. Naeh Aus~thern wurde der Rfiekstand des Extraktes im 
liegenden Rohr (0,001 Torr, 130 ~ sublimiert. Die Benzoes~ure f~llt als 
deutlich erkennbare Zone in einer Ausb. yon 40 mg (33%) an. 

Zur Aktivit~tsmessung wurde eine LSsung der Benzoes~ure in Stahl- 
seh~lchen eingedunstet und der Rfiekstand bei Normaldruek auf At-Pls 
sub]imiert. Aus dem MeBergebnis (2260 dpm/mg : 275 700 dpm/mMol) folgt, 
da]  97,70/0 der molaren spezif. Aktivi tat  der eingesetzten Benzylidenmeldrum- 
s~ure (282100 dpm/m~ol)  in der Benzoes~ure enthalten sind. 

I I :  260 mg (1 mMol) aktives I I  (1 170000 dpm/mMol) wurden, wie bei I 
besehrieben, abgebaut. Da sich das Benzyleyelopropanderivat V leichter 
oxydieren l~gt als die entsprechende Phenylverbindung IV, ist einmaliger 
Zusa.tz yon KMnO4 ausreiehend. Ausb. 70 mg (57%) Benzoes~ure. Aktivit~.t 
44,6 dpm/mg, d. i .  5320 dpm/mMol oder 0,45% der molaren spezifischen 
Aktivit~t der eingesetzten Benzylidenmeldrumsgure (1 170 000 dpm/mMol). 
Aueh naeh 3mMigem UmkristMlisieren und Sublimieren wurde kein vSllig 
inaktives Prgparat erhalten; die Megwerte blieben im l%ahmen der Fehler- 
grenzen konstant.  Es ist damit anzunehmen, da ]  die zum Abbau eingesetzte 
Verbindung I I  durch eine geringe Menge an aktivem I verunreinigt war, da I 
aktive Benzoes~ure liefert. Dies wiirde die gefundene Restaktivit~t erkl~ren. 

Darstellung der ~-Phenylvalerians(ture V I I I  a 

Hydrogenolyse von V und Deearboxylierung zur ~-Phenylvalerians~ure 
wurde bereits besehrieben 1 und liegen sieh ohne Abgnderungen im mMol- 
MuBstab durehfiihren. Aus 1622mg V wurden 960mg (73%) ~-PhenyI- 
valerians~ure (VIII a) veto Schmp. 55 ~ erhMten. Die l%einhei~ wurde ferner 
durch absteigende Chromatographie ~uf S & S 2043 b in n-Butanol--konz.  
w~Br. Ammoniak- -~ thano l - -Benzo l  (5:3:2:  1) iiberpriift. Dieses Gemiseh 5 
t rennt  alle hier erwfihnten r einsehlieBlieh der Benzoes~ure, 
gut auf und wurde fiir den ~mten besehriebenen Abb~u stets herangezogen. 

Abbau der ~-Phenylvaleriansaure ( V I I I  a) 

Da der Schmidtsehe Abbau weder bei der 3-Phenylvalerians~ture noeh bei 
der 7-Phenylbutters~ure hinreiehende Ausbeuten des entslorechenden Phenyl- 
alkylamins lieferte, mugte der Ho/mannsehe Abbau angewendet werden, 
obwohl dies die Zahl der Stufen betrgchtlich vermehrte. Vorversuehe m i t  
inaktivem Material ergaben, dal~ die l~eaktionsfolge Phenylalkansgure--~ 
S~urechlorid -+ S~ureamid --> Phenylalkylamin in jedem Sehritt des Ab- 
baues mit  guten Ausbeuten durehfiihrbar ist. Die Oxydation des PhenylMkyl- 

G. Billek und H. Kindl, Mh. Chem. 93, 85 (1962). 
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amins hingegen liefert in jedem Fall eine geringe Menge an Benzoes~ure und 
eine Reihe yon Zersetzungsprodukten. Die entsprechende Phenylalkans~ure 
konnte nut  dureh Umkristallisieren nach Zusatz yon inaktivem Tr~tger in 
reiner Form erhalten werden. 

Si~urechlorid: 3mMol Phenylfetts/~ure wurden mit  3 ml SOCI~ unter 
R/iekfluB 2 Stdn. auf 70 ~ erhitzt. Naeh Entfernen des iiberseh/issigen SOCI~ 
wurde der 51ige Rfickstand ohne weitere Reinigung f~r die n~ehste Stufe 
eingesetzt. 

S(tureamid: In das auf 0 ~ gekiihlte und kr~tftig geriihrte Siiureehlorid lieg 
man 6 ml konz. w/igr. NI-I3 einfliegen, der wegen der sonst sehr heftigen Re- 
aktion ebenfalls auf 0 ~ gekiihlt war. Naeh 20 Min. bei 0 ~ wird abgesaugt. 
Ausb. 60--90% der f/Jr die Weiterverarbeitung geniigend reinen S~iureamide. 

Phenylalkylamin: Zur Bereitung der NaOBr-L6sung wurden unter Eis- 
kiihlung 1,2 ml Br2 in eine LSsung yon 4,8 g NaOH in 40 ml Wasser einge- 
tragen und bis zur v611igen Umsetzung geriihrt. I-Iiervon verwendeten wit 
2 ml fiir je 1 mMol des abzubauenden Amids, welches rein pulverisiert in die 
auf 0 ~ gekiihlte, gut gerfihrte Hypobromitl6sung eingetragen wurde und fast 
v611ig in L6sung ging. Bei fortgesetztem l%fihren erhitzte man auf 70 ~ und 
belieg die L6sung 20 Min. auf dieser Temp., wobei sieh das Phenylalkylamin 
aussehied. Das t~eaktionsgemiseh wurde mit  Nther mehrmals ausgeseh~ttelt, 
die vereinigten/~ther. L6sungen mit  verd. HC1 extrahiert und die w/il3r. L6sung 
des Phenylalkylamin-ehlorhydrates abgedampft. Ausb. 50--97 %. 

Die mit  J~ther extrahierte alkalisehe L6sung vom HoJmannsehen Abbau 
enthielt das C-Atom der Carboxylgruppe als Carbonat. Sie wurde in den 
Kolben einer , ,Nagoxydationsapparatur" fibergefiihrt und hier im N2-Strom 
dureh konz. HC1 zersetzt. ])as CO2 wurde in NaOH absorbiert und in der iib]i- 
ehen Weise als Bariumearbonat gefiillt. Die Ausb. betrugen 48--90O/o tmd 
waren in guter Ubereinstimmung mit  jenen der in derselben Stufe isolierten 
Phenylalkylam~e.  

Oxyclation des Phenylallcylamins: Eine L6sung yon 2 mMol Phenylalkyl- 
amin-ehlorhydrat in 20 ml Wasser wurde mit 2 ml 2n-NaOH versetzt und 
mittels Magnetrfihrer heftig geriihrt. Hierzu fiigte man bei Zimmertemp. 
26 ml einer m-KMnO4-LSsung in einem Gul3. Naeh 1 Stde. wurde ange- 
siiuert (H2S04) und MnO2 mit  NaHSOa in LSsung gebraeht. Naeh ~therex- 
traktion wurde das rohe S~iuregemiseh getroeknet und ausgewogen. 

Zur Isolierung der l~einsubstanz wurde die 3faehe Menge an reiner inak- 
river S~ure zugesetzt und das Gemiseh mit  50 Teilen Petroliither (Sdp. 40 ~ 
i Stde. ausgekoeht. Naeh Einengen der L6sung bis zur beginnenden Triibung 
und ansehliegender guter Kiihlung wurde abgesaugt. Die so erhaltene Siiure war 
papierehromatographiseh rein. An einem aliquoten Teil wurde eine Aktivi- 
tatsbest immung durehgef~hrt, der l%est fiir einen neuerliehen Abbau einge- 
setzt. 

Die Ausb. an rohem S~uregemiseh betrugen zwar stets 60--70%, doch 
lieg sieh auf Grund des bekannten Tri~gerzusatzes und des Abfalls der spezif. 
Aktivit/~t bereehnen, dab diese Methode zur Oxydation des Phenylalkylamins 
nur etwa 30% der gewfinschten Phenylfetts~iure liefert. 

Alctivitdtsmessungen: Bei jedem Schritt des 3mMigen Ho]mannschen Ab- 
baues der PhenylvaleriansS, ure wurde jewefls die Aktivit~t  der - -  dureh 
Tr/~gerzusatz verdiinnten - -  Phenylfetts~ure gemessen und mit der des Ba- 
riumcarbonats aus der Carboxylgruppe verglichen. 
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T a b e l l e  1 

- - C H ~ - - C H e - - C I - I ~ - - C H  a -  COOl{ 

dpm/mg Aktivit~t 
dpm/ml~{ % 

~-Phenylvaler ians~ure 
t3ar iumcarbonat  aus C - - 1  

4500 800000 100 
0,72 142 0,11 

y-Phenylbut,tersfiure 
Ba r iumcarbona t  aus C - - 2  

622 102000 100 
2,4 473 0,48 

~-Phenylpropions~ure 
Bar iumcarbona t  aus C - - 3  

i07 16080 100 
1,2 236 1,47 

Die geringe (0,45~o) Akt iv i t f i t  des ke rnnahen  C-Abomos 5 der 8-Phenyl-  
vMerians~ure  (VI I I  ~) war  bereits du tch  den d i rekten  oxyda t iven  A b b a u  yon 
I I  zu Benzoes~ture e rmi t t e l t  worden.  Aus diesem W e r t  und  den Angaben  der 
Tab.  1 ergibt  sich, dab m e h r  als 97% der gesamten  Akt iv i t~ t  der 8-Phenyl-  
valer ians~ure im Cy lokMisiert werden  konnte .  Es  ist also die Kons t i t u t i on  
yon  I I  und  die seinerzeit  beschriebene Umlagerungs reak t ion  1 mi t  Sicherheit  
bewiesen. 
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