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Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 9. Februar 1966) 

Die Einwirkung yon CH~.N2 auf Verbindungen yore Typ 1 
ergibt, wie friiher mitgeteiltL Cyelopropanverbindungen yore 
Typ 2 oder Typ 3. Erstere entstehen, wenn vor dem RingschluB 
zum Cyelopropan keine Wandertmg des gestes g eintritt ,  letztere, 
wenn dies der Full ist. Wit prfiften, ob bei dieser Reaktion eine 
,,Waaaderungstendenz" des Restes B, ~ihnlich der bei anderen 
Umlagerungen festgestellten gill~. Hiebei fanden wir im allgemei- 
nen das erwartete Ergebnis. Nur im Falle des p-Nitrophenyl- 
restes ergab sieh eine unerwartete L6sungsmittel-Abh~ngigkeit. 
I n  CH~OI-I fanden wir erwartungsgem:~tg gegen 9 0 ~  der Cyclo- 
propanverbindung 2(t, in CI-tCls hingegen ungef/ihr 80~o 3d.  
Dieser Befund konnte noch nicht befriedigend erklart werden. 

In  the reaction of diazomethane with compounds of the 
general structure 11, cyclopropanes of type 2 are formed if no 
migration of group R takes place. Cyclopropanes of type 3 result 
if group g migrates. In  our study of this reaction similar mi- 
gratory aptitudes of groups g as those known from other re- 
arrangements were found. However, the p-nitrophenyl group 
shows an unexpected dependence on the solvent: in CH3OH, the 
expected yield of about 909o of the eyclopropane 2 d was found, 
but  about 80% 3 d in CtIC13. A satisfactory explanation of this 
fact can not yet be given. 

* Herrn Prof. Dr. F.  Patat in freundschaftlicher Verbundenheit zum 
60. Geburtstag gewidmet. 
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In  frfiheren Mitteilungen la-ld fiber die eyclisehen Acylale wurde 
auch fiber die Einwirkung yon Diazomethan auf Benzylidenmeldrums~ure 
(1, Ar = C6H5) berichtet. Es wurde damals gefunden lb, dal~ diese Ver- 
bindung dabei entweder unter Aufnahrae eines CHg.-Restes ein Phenyl- 
cyclopropanderivat 2 oder mit  2 CH2-Resten t in Benzylcyclopropan- 
derivat 3 liefert. Auch in einer anderen Arbeit le wurde bei den Kon- 
densationsprodukten der Meldrumsaure mit  Zimtaldehyd, Indol-~- 
aldehyd und Ferrocenaldehyd die Aufnahme von 2 CH2-Gruppen unter 
Bildung eines Cyclopropanringes beobachtet. Mit aliphatischen Ketonen 
oder Aldehyden beobachtet  man ira allgemeinen nur die Aufn~hme einer 
CH2-Gruppe, ebenfalls unter Bildung yon Cyclopropanverbindungen ac. 

~ b e r  den geaktionsmechanismus herrseht noch keine Klarheit, 
wie sehon in einer frfiheren Arbeit le ausgefiihrt wurde. Prinzipiell wird 
man entseheiden rafissen, in weleher Weise das naeh der Addition des 
Diazomethanmolekfils entstandene Zwitterion A weiterreagiert: Erfolgt 
der Ringschlul~ zum Cyclopropanderivat oder die Umlagerung dureh 
Wanderung des an das C~ gebundenen Restes synchron mit  der Iq2-Ab- 
spaltung oder ist die geakt ion  asynchron? Auf jeden Fall wird das 
Verhaltnis der Elektronendichte C~/C~ ffir das Verh~ltnis der Ge- 

schwindigkeiten Cyelopropanbildung mal~gebend sein. Natiirlicli dfirfen 
Umlagerung 

sterisehe Verh~ltnisse keine Koraplikationen hervorrufen. 
Es l~l~t sich nun relativ einfach durch geeignete Substituenten in 

dem Phenylkern der Benzylidenmeldrumss 1 die Elektronendiehte 
an dem mit  dem (]~ verbundenen Phenylkerns variieren. Dazu haben wir 
die Meldrums~ure mit  versehieden substituierten Benzaldehyden kon- 

O O 
II H ii 

I / C - - O \ / O H ~  ~1 e , . . /6 - -O\ /CK~ 
Ar--C = C C Ar--C C ~ C 

\C_O/\CH~ I '~C--OI'\CH~ 
li CK, , 
o ~ )  o 

1 II 
a : Ar = CH~OC+H4 (m) N__ 
b:  Ar = CH3OC6H4 (p) 
c :  Ar = I~O2CsH~ (m) A 
d: Ar : NO2C~H4 (p) 

1 a) G. Adametz, G. Billek, A .  Eitel, O. E. Polansky, O. Sailco, J.  Swoboda 
und F. Wessely, Mh. Chem. 94, 334 (1963); b) G. Swoboda-Adametz, J.  Swoboda 
und 2 ~. Wessely, Mh. Chem. 95, 1283 (1964); e) G. Swoboda-Adametz, A .  Eitel, 
J .  Swoboda und F. Wessely, Mh. Chem. 95, 1355 (1964); d) G. Billek, O. Saiko 
und F. Wessely, Mh. Chem. 95, 1376 (1964); e) P. Schuster, O. E. Polanslcy 
und F. Wessely, Mh. Chem. 95, 53 (1964). 
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O 

! /C--O\/OH~ 
Ar--C C C 

'\CH~/\C--O/\ CH3 
H 
O 

2 

a : Ar = CH~OC6H 4 (m) 
b:  Ar = CI-IaOCeI-I 4 (p) 
c :  Ar : N02C6I-I a (m) 
d : Ar = NO~C6I-I ~ (p) 

0 

t! 
/C--O\/CH~ 

Ar--CH2--CH -C C 

\cH~/\c--o/ \c~ 
I! 
O 

3 

a : Ar = CI-[30QH 4 (m) 
b :  Ar = CHaOC6H4 (p) 
c :  Ar = NO2C~H ~ (m) 
d:  Ar ~ NO,C6I-t ~ (p) 

O 

i /C--O\/CH~ 
Ar C C C 

i \,c- o/\cH~ 
0 

4 

d : Ar = NO2C6H 4 (p) 

0 
li 

/C--O\/CH, 
Ar--CH2--CH2--CH C 

\c--o/\cH~ 
II 

O 

densiert  und  die Verb indungen  1 a - - d  un te r  verschiedenen Bedingungen 
(LSsungsmittel und  Temperatur)  der E inwi rkung  yon  in  ~ t h e r  gelSstem Di- 
azomethan  unterworfen.  Wir  erwarte~en dabei auch fiir diese Uml~gerung 

eine , ,Wanderungs tendenz"  gleich der bei anderen  Umlagerungs typen  
festgestellten, wenn  auch mi t  gewissen Modifik~iorten.  So fmctet m~n  

z .B .  bei der Des~minierung yon  ~-subst i tuier ten Aghylaminea mi t  
HNO2, wenn matt alas C-Atom, das die NHu-Gruppe trggt, mi t  14C mar- 
kiert, folgende Wanderungsfghigkei t  ~' : 

2 j .  D. Roberts ~md J . A .  Yancey ,  J. Amer. Chem. Soc. 74, 5943 
(i952); J . D .  Roberts un4 C . M .  Regan,  J. Arner. Chem. Soc. 75, 2069, 
(1953); J .  D.  Roberts und M .  H a l m a n n ,  5. Amer. Chem. Soc. 75, 5759 (1953). 
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t I N 0 o  
R--CH~--14CH2--NH~ - - : >  H0--CH~--14CH~--p~ 

- - : N  2 

E ~o Umlagerung 

CH~0C~H 4 (p} . . . .  33 

CGH 5 . . . . . . .  24 
NO2C+H< (p) . . . .  5 

CH 3 . . . . . . . .  1 

In  die gleiehe Richtung weisende, wenn aueh quali tat iv sehr ver- 
sehiedene Werte,  werden bei der Pinakolumlagerung a yon  Verbindungen 
des Typs  A r - - C O H - - C O H - - A r  erhalten. 

A t '  Ar '  

Wandertmgsf/ihigkeit des gestes Ar '  bezogen auf eine 
Wanderungsf/ihigkeit 1 des Restes Ar = C,tt  5 

Ar '  
CHaOC6I-Ia (p) . . . .  500 

CH3C6H a (p) . . . . .  16 

C~H s . . . . . . . .  I 

CIC6H 4 (p) . . . . .  0,7 

Die Ergebnisse ftir die p- und m-substi tuierten bzw. unsubst i tuier ten 
Benzaldehyd-Kondensat ionsprodukte  der Meldrums/iure sind in Tab. 1 
enthalten.  Uber  die t~esulta.te bei o-substi tuierten Benzylidenmeldrum- 
s/iuren werden wir sp/~ter beriehten. Die Werte  der Tabelle sind nieht 
ganz genau, weil die yon  uns angewandte  Methode (vgl. exper. Teil) 
eine streng quant i ta t ive  Bes t immung der Ee~kt ionsprodukte  nieht  
erm6glicht. Abet  aueh die bisherigen Werte  reiehen fiir die folgende 
Diskussion aus. 

Die Resul ta te  bei der m- bzw. p-Methoxybenzyl idenmeldrumsgure 
1 a und 1 b entspreehen quali tat iv den Erwartungen.  Die Methoxygruppe 
als Donorgruppe fiihrt zu einer erh6hten Wanderungsgesehwindigkeit  der 
Reste. Dami t  wird also die Bildnng d e r n u r  um 1 CH2-Gruppe reieheren 
Reakt ionsprodukte  vom T yp  2 unterdri ickt ;  man  erh/flt die substituier- 
ten Benzyleyelopropanspiroverbindungen vom Typ  3. 

Ein  Bliek auf Tabelle 1 zeigt aber bei den nitrosubsti tuierten Ben- 
zylidenmeldrums/~uren ein unerwartetes - -  und yon  uns bisher nicht  
erkl~rbares - -  Ergebnis. Die p-Nitrobenzylidenmeldrums~ure 1 d ergibt 

3 W.  E.  Bachm an  und J .  W.  Ferguaon, J.  Amer. Chem. Soe. 56, 2081 
(1934); siehe auch E.  S.  Gould, Mechanismus und Struktur in der organischen 
Chemie. Weinheim: Verlag Chemie 1962, S. 732. P . A . S .  S m i t h  und J . P .  
Horwitz ,  J .  Amer. Chem. Soc. 72, 3718 (1950). Vgl. jedoch aueh M. St i les  
und R.  P .  Mayer,  J.  Amer. Chem. Soc. 81, 1497 (1959). 
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entgegen den Erwartungen in Chloroform sowohl bei -~-10 ~ als aueh 
bei - - 7 0  ~ gegen 75% der Verbindung 3d. 

Daft es sieh um ein Cyelopropanderivat und nieht um ein Cyclobutan- 
derivat 4d  handelt, wurde wie friiher la mit an der Carbonylgruppe 
markiertem p-Nitrobenzaldehyd bewiesen. Die beim oxydativen Abbau 
yon 4d  erhaltene Benzoes//ure m~ftte an der Carboxylgruppe die gesamte 
Aktivit~t tragen. Das war nieht der Fall. Der Verbindung 3 d kommt also 
die angegebene Struktur zu. 

Die Darstellung des 4-Nitro-benzaldehyds-(earbonyl-~tC) bereitete einige 
Sehwierigkeitem Vom Benzonitril-(nitrilJ4C), das aus 4-Nitrobrombenzol 
mit K14CN darges~ellt wurde, ausgehend konnte der Aldehyd dutch ge- 
duktion nach Bac~eberg und Staslcun ~ mit Raney-Ni  und Natriumhypo- 
phosphit nieht erhMten werden. Das stimmt mit den Angaben der genannten 
Autoren fiber die Nichtreduzierbarkeit des 3-Nitro-benzonitrils fiberein. Es 
wurde deshalb das Nitril zur S/iure verseift. Versuche, das S~ureehlorid naeh 
Bosenmund 5 oder nach Brown und 3/IcFarlin 6 zum Aldehyd zu reduzieren, 
sehlugen fehl. 

Auf Grund dieser Sehwierigkeiten wurde das S~iurechlorid mit LiA1H4 
in sehr guter Ausbeute zum 4-Nitro-benzylMkohol-(earbinol.I4C) reduziert. 
Dureh acylierende Oxydation l~igt sich der 4-Nitrobenzylalkohol entspreehend 
den Angaben ~ zum Aldehyd-diaeetat oxydieren und ansehlieBend zum 
4-Nitro-benzaldehyd-(earbonyl-l~C) verseifen. 

Besonders auffallend ist die Tatsaehe, dat] bei der Verbindung 1 d 
der Weehsel des L6sungsmittels yon Chloroform zu Methanol das Er- 
gebnis umkehrt. In  Methanol finder man erwartungsgem~;13 entspreehend 
der Acceptornatur des p-Nitrophenylrestes keine Verbindung 3d, 
sondern gegen 85~o 2d. In weleher Art das L6sungsmittel die I~eaktion 
beeinflut3t (Solvatationseffekte), kann gegenw'grtig nicht angegeben 
werden. 

Die gesultate mit der m-Nitrobenzylidenmeldrumsgure sind der 
Erwartung entspreehend ausgefMlen. Sowohl bei + 10 ~ als aueh bei 
- -  70 ~ gibt die Verbindung 1 e, gleiehgiiltig, ob man ~{ethanoI oder Chloro- 
form als l~eaktionsmedium benutzt, die Verbindung 2 c. 

Die Ergebnisse mit l c sind aueh noeh aus einem anderen Grund 
wiehtig. Ein Bliek auf die Tabelle zeigt, dal] es auf die Ergebnisse keinen 
Einflul~ hat , ob das t~eaktionsmedium homogen oder heterogen ist. In  
jedem Fall wird 2e aus l e  erhalten. 

Damit wird aueh ein an sieh m6glieher Erkl~irungsversuch ftir des oben 
erw/~hnte unerwar6ete Resultat bei der Einwirkung yon Diazomethan auf 

4 0 .  G. Backeberg und B. Staskun,  J. Chem. Soe. [London] 1962, 3061. 
5 K .  W.  Rosenmund und F. Zetzche, Ber. dt, sch. chem. Ges. 54, 425 (1921). 
6 H.  C. Brown und R. F.  McFar l in ,  J.  Amer. Chem. Soc. 78, 252 (1956). 
7 0rg. Synth. Coll. Vol. 2, 441 (1943). 

Monatshefte filr Chemic, Bd. 97/2 4t 
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die p-Ni t robenzyl idenmeldrums/~ure  in Chloroform hinf~llig. In  diesem Me- 
d ium ist  das R e a k t i o n s s y s t e m  bei § 10 ~ homogen ,  in Methano l  he terogen.  
W e n n  dieser Un te r seh i ed  f~r die Bi ldung der prinzipiell  versehiedenen  
R e a k t i o n s p r o d u k t e  yon  2 d und  3 d  ve ran twor t l i eh  w~tre, sollte m a n  wohl  
das gleiehe im Fal le  der  m-Ni t robenzyI idenmeldrums / iu re  I c e rwar ten .  

T a b e l l e  1 

Temp., Ausb. in % l~eaktions- 
Substituent Stellung Lsgm. (~ C) l~eaktionsprod, system* 

OCtIa p CH~OH + 10 - -  43 3 b  he  
- -  6 5  - -  6 7  3 b  h e  

CHC13 § l0 - -  46 3 b  ho 
- -  6 5  - -  5 9  3 b  h o  

m CH3OH ~ 10 1 2 a  60 3 a  he  
- -  6 5  1 7  2 a  5 7  3 a  h e  

CHC13 T 10 3 2 a 42 3 a he  
- -  6 5  3 2 a  5 0  3 a  he  

H CH~OH ~- 10 8 2 33 3 he  
- -  6 5  3 3  2 2 2  3 he  

CHC13 -~ 10 3 2 44 3 ho 
- -  6 5  5 2 6 8  3 he 

NO2 p CH3Ot t  ~- 10 81 2 d  - -  he 
- -  65 87,5 2 d - -  he 

CHCla -t- 10 3,5 2 d  72 3 d  he  
- -  6 5  2 0  2 d  7 8  3 d  he 

m CH~OH + 10 67,5 2 c  - -  he  
- -  6 5  6 2  2 c  - -  he 

CHCI,~ -b 10 60 2 c  - -  he  
- -  6 5  5 8  2 c - -  he 

* ho bzw. he bedeutet, ob die l~eaktion (aus Grfinden der LSsliehkeit) in einem homogenen 
oder heterogenen System ausgefiihrt werden muBte. 

E x p e r i m e n t e U e r  Teil 

A l l g e m e i n e s  

Das u n t e n s t e h e n d e  Schema besehre ib t  die yon  uns im al lgemeinen ein- 
geha l tene  Arbe i t s t echn ik  bei der B e s t i m m u n g  der  R e a k t i o n s p r o d u k t e  aus 
l ,  l a u n d  l b .  Die q u a n t i t a t i v e  B e s t i m m u n g  der  e rha l t enen  CycIopropan-  
v e r b i n d u n g e n  beruhb auf fo lgendem:  es wurde  schon fri iher yon  uns  lc fest- 
ges~ellt, dab  Cye top ropanve rb indungen  ve to  T y p  2 mi t  10proz. Pa l lad ium-  
kohle raseh hydrogeno ly t i s ch  zu Ve rb indungen  ve to  Typ  5 gespa l ten  werden,  
wi~hrend Cye lop ropanve rb indungen  ve to  Typ  3 wesent l ich  l~ngsamer  der  
Hydrogeno lyse  unter l iegen.  

Bei der  B e s t i m m u n g  der  l~eak t ionsprodukte  ~us 1 c und  l d  muBte wegen 
der  N i t rog ruppe  anders  ve r f ah ren  werden :  die naeh  dem al lgemeinen Auf- 
a rbe i tungssehema  erha l tene  methano l .  L6sung T wird  mi t  Essigsgure ver- 



H. 2/1966] Zur Kenntnis  eyeliseher Aeylale 639 

Substit.  Benzylidenmeldrums/iure 1 a und 1 b in CI430H oder r a 

I 
: CH2N~ in -4ther + 

R (l~ohprodukg) 

1. Abdampfen des L6sungsmittels 
2. Aufnehmen in 24ther oder CHiCle, 

F i l t ra t ion  des Folymethylens  
3. Aussehiit teln mi t  n-NaOI-I 

/\ 
/ \ 

Alkalil6sliehes ; \ 
nicht weiter \ 
untersueht \ 

S (Alkaliunl6sliehes, in ]4ther oder 
CH~CI~ gel6st) 

1. Wasehen mi~ Wasser 
2. Troeknen 
3. Verdampfen des L6sungsmittels 
4. Riickstand in Athanol oder 

]4thanol/TI-IF aufnehmen 

T (L6sung) 

I. t tydr ie rung  mit  10proz. Pd/C 
bis zum Aufh6ren der rasehen 
H2-Aufnahme, vgl. Abb. 1 
t t y d r i e r w e r t  

2. Abfiltrieren des Katalysators ,  Ab- 
dampfen des L6sungsmigtels und 
Aufnehmen der Rfiekstiinde in 
Nther oder CH2C12 

r 3. L6sung mit  n-NaOI-I aussehiitteln 

/ \  
/ \ 

/ 

/ L6sung enthalt 
/ Verbindungen des Typs 3 

/ 
/ 

Alkalil6sliches anges/tuert, wird 
quant i ta t iv  t i t r ier t  und ergibt die 
Stoffe vom Typ 5. T i t r i e r w e r t  

setzt und am RfiekiluBk/ihler gekocht, bis kein 2c oder 2d, die beide bei 
dieser Behandlung eine Spaltung des Cyelopropanringes erleiden, im I)tinn- 
sehiohtohromatogramm nachweisbar ist. Die aus 2c und 2d gebildeten 
Stoffe sind alkalil6slich. Es wird daher der Rfickstand der Methanol--Eis- 
essigl6sung in CH2CI2 gel6st und mit Alkali ausgeschfittelt. In der L6sung 
bleibt 3c  bzw. 3 d  zurfiek, die dann gegf. nach Abdampfen des L6sungs- 
migtels umkristallisiert, werden. 

41" 
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S p e z i e l l e s  

Darstellung der substituierten Benzylidenacylale 

Bis auf die Verbindung 1 a waren Mle anderen bereits friiher 1 e beschrieben. 
1 a wurde ganz a~alog wie die anderen Verbindungen dargesteltt. Ausb. 7 3 ~  
Der Sehmp. yon l a  lag bei 91--93 ~ 

C14H1405. Ber. C 64,11, t t  5,38. Gef. C 64,03, t t5 ,~1.  

25 

~TJ 

5: 

0 

j f  

i I _ _  i r I 

z z 5 ~- z 
Ze/l /Si~zdez) 

Abb. 1. Eingesetzt ]e 100 mg 2 und 3, L6sungsmittel ~ t h a n o l - - T H F  1:1; Katalysator Pd--C 
(10proz.); tI~-Verbrauch (0 ~ 760 mm) f(ir 2 9 ml. ffir 3 8,7 ml. 

Einwirkung yon Diazomethan 

t. Au] die Acylale 1 a und 1 b 

a) Bei 5--10 ~ in CHsOH bzw. CItCI3. 

2,0 g AcylM werden in 200 ml CH3Ott oder CHC13 gelSst, bzw. suspen- 
diert (vgl. Tab. 1), auf 5 ~ C in Eis-Wasser abgekfihlt und unter Riihren tropfen- 
weise mit  /tther. CH2N2-L6sung versetzt, wobei eine exotherme Reaktion 
unter N2-Entwicklung und Entf~irbung der LSsung eintritt.  Die CH2N2- 
Zugabe wird so eingesge]l~, dab die Reak~ionstemlo. im Bereich yon 5--10~ 
bleibt. Am Ende der Reakt ion bewirkt eine weitere Ctt2N2-Zugabe keinen 
Temperaturanstieg oder N2-Entwieklung mehr und die L6sung f~rbt sieh 
wieder gelb. Weiterhin wurde, wie oben unter ,,Allgemeines,, besehrieben, 
aufgearbeitet. Aus dem gut /ibereinstimmenden Titrier- und t tydrier-Wert  
ergibt sieh die Ausbeute an 3a  bzw. 3b. 

Ct6I{tsO5 (3a). Ber. C 66,19, H 6,25. Gel. C 66,50, I-t 6,36. 
C16tilsO5 (3b). Ber. C 66,19, I-I 6,25. Gel. C 66,01, H 6,15. 

b) Bei - -  70 bis - -  65 ~ in CH3OH bzw. CttCla. 

In  einem 500 ml-DreihMskolben, der mit  Trockenrohr, Thermometer 
und Einleitungsrohr versehen ist, werden 2 g Aeylal mit 200 ml CHaOH bzw. 
CHC13 gel6st. Beim Abkiihlen auf - - 7 0  ~ scheidet sieh zuweilen das gelSste 
Acylal beilweise aus. Dureh das Einleitungsrohr wird dann eine ebenfalls 
auf - - 7 0  ~ vorgekiihlte ~ther. Ctt2N2-L6sung zu tier Aeylall6sung unter 
sti~ndigem Sehiitteln gepregt. Ein Temperaturanstieg der exothermen unter 
Stickstoffentwickhmg eintretenden Reak~ion wird dutch entspreehende 
K/ihlung hintangehal~en. Naeh Beendigung der Reaktion l~tfit man die L6sung 
sieh erwi~rmen; das L6sungsmittel wird verdampft,  darm wird wie besehrieben 
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aufgearbeitet. Wie in der Tab. angegeben, erh~ilt man bei dem in der m-SteI- 
lung dutch die Methoxygruppe substituierten Aeylal etwas v o n d e r  Verbin- 
dung 2 a. 

C15t:I1605 (2a). Ber. C 65,21, H 5,84. Gel. C 65,49, I-I 5,97. 

2. Au] die Acylale 1 c und 1 d 

a) Bei 5--10 ~ in CIKsOH bzw. CHC13. 2 g der Acylale werden in 200 ml 
CH30H bzw. CHCla suspendiert und mit  ~tther. Ctt~N2-LSsung wie unter 1. a) 
versetzg. Dann wird so aufgearbeitet, wie im allgemeinen Tell ftir die nitro- 
substituierten Verbindungen beschrieben wurde. Wie aus der Tab. hervorgeht, 
finder man bei manehen Versuehe~ nur ein Cyelopropanderivat einheitlicher 
Konstitution. Bei diesen ist selbstverst~ndlieh die Behandlung mit  CHa0H- 
Essigs~ure hinfgllig. 

2c  schmilzt bei 220--235 ~ (Zers.). 

C14I-I13NO6. Ber. C 
Gel. C 

2d  schmilzt bei 183--185 ~ 

C14HlsNO6. Ber. C 
Gef. C 

b) Bei - -  70 bis - -  65 ~  Ctt~OH 
wie under 1. b) besehrieben, in CHCI3 

57,73, H 4,47, N 4,81. 
57,64, H 4,50, N 4,89. 

57,73, H 4,47, N 4,81. 
57,97, H 4,54, N 4,95. 

bzw. CHC13. Die beiden AcylMe werden 
mi~ ggher. CH2N2-LSsung versetzt und 

wie unter 2. a) aufgearbeitet. Nur im Falle der geak t ion  yon 1 d mi~ CH2N2 
in CH80H bei - - 7 0  ~ wird die Umsetzung etwas anders ausgefiihrt. Wegen 
der sehr schleehten LSslichkeit von 1 d in CH3OH bei - -  70 ~ wird ein lJber- 
schug  der CH2N2-LSsung auf einmal zugefiigt und da.s Gemisch ca. 9 Stdrl. 
unter stgndigem Riihren bei - -  70 ~ gehalten. Aufarbeitung erfolgb wie obem 

3d schmilzt bei 171--173 ~ 

C15H15NOa. Ber. C 59,02, t t  4,92, N 4,59. 
Gel. C 59,23, H 4,73, N 4,76. 

3. Au] das Acylal 1 

Diese Versuche sind sehon friiher la besehrieben worden. Wit  haben sie 
nur mit  den yon uns jetzt  verwendeten LSsungsmitteln CHaOH bzw. CHCls 
bei § 5 bis § 10 bzw. - - 6 5  ~ wiederhol~. Die Aufarbeitung entspricht der 
der AeylMe, die keine Nitrogruppe enthMten. 

K o n s t i t u t i o n s b e w e i s  y o n  3d. Bearbeitet von G. B. und O. S. 

Darstdlung des ~-Nitrobenzaldehyd- (carbonyL14C ) 

a) Kup]~r (I)-cyanid-14C 
520 mg I~14CN (10 y.C/mM) werden einer LSstmg yon 1,0 g Cu2CI2 und 

4,0 g NaC1 in 120 ml Wasser zugegeben. Das ausgefMlene Cu~(laCN)~ wird 
filtrierb, mit  ~u gewaschen, ~bgesaugb und getrocknet. Ausb. 680 mg 
( =  95%). 

b) 4-Nitro-benzonitril- (nitril-14C ) 

680 mg Cu2(14CN)2 werden mit  1,55 g 4-Bromni~robenzol ir~ 40 ml D M F  
5 Stdn. in einem 01bad yon 170 ~ zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen wird 
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filtriert and mit  emem Gemisch aus 20ml  konz. HC1 und 100 ml Wasser 
versetzt. Naeh guter K/ihlung wird abgesaugt, wobei 990 mg eines weigen, 
kristMlinen Niederschlages erhMten werden, der noeh eine geringe Menge nieht 
umgesetzten 4-Bromnitrobenzols enth~lt, welches bei der n~ehsten Stale 
leiehter abgetrenn~ werden kann als hier dureh eine fraktionierte Kristalli- 
sation. 

c) ~ N itro-benzoesdture- (carboxyl-~ 4C ) 

990 mg Rohprodukt  der Stale b) werden mit 15 ml 2n-NaOI-I 1 Stde. 
auf siedendem Wasserbad erhitzt. Danaeh wird yon dem noch vorhandenen 
4-Nitrobrombenzol filtriert, das Fi l t rat  anges~uert, abgesaugt und getrocknet. 
Ausb, 835mg [=  66%, bez. auf Kupfer(I)-cyanid] 4-Nii~ro-benzoesaure- 
(carboxyI-~4C) ve to  Scrimp. 230 235 ~ Diesis Praduk~ ist geniigend rein 
fiir die Weiterverarbeitung. 

d) 4 Nitro.benzoylchlorid. (1~C) 

835 mg 4-Nitrobenzoes~ure-(carboxyl~4C) werden mit 5 m[ SOCI~ langsam 
~uf 100 ~ gebracht und 1 Stde. unter Ri~ckflu~ zum Sieden erhitzt. Nach Ab- 
damp~en des fiberschfissigen SOCl~ und Trocknen des Kolbens im Exsikkator 
fiber NaOt t  hinterbleibt das S~ureehlorid in praktiseh quanti tat iver  Ausbeute. 

e) 4 N itro-benzyl-all~ohot- (carbinol-14C ) 

In  eine auf - - 7 0  ~ gekiihlte und stark gertihrte L6sung von 920 mg des 
vorstehend beschriebenen Stturechlorids in l0 ml absol. T H F  wird innerhalb 
einer S~de. 190rag Lithiumaluminiumhydrid it1 20ml  T H F  zugetrepf~. 
D~n~ch rtit~rt man wei~ere 20 Min. and laflt ~uf - -  10 ~ erw~mer~. Die L~sung 
wird in 30 ml W~sser gegossen, mit  konz. HC1 bis zur stark suuren Reaktion 
versetzt und 4real mit  insgesamt 80 ml ~_ther ausgesehfittelt. Die ~ither. 
LSsung wird zur Entfernung yon Spuren der freien S~iure 4mal mit  insgesamt 
5 ml 2n-NaOI-I extrahiert,  mit MgSO4 getrocknet und abgedampft. Nach 
Umkris~Mlisieren des tZiicks~a.ndes aus 10ml Wa.sser erh~l~ man 620rag 
(=  83(}/o) veto Sehmp. 96 ~ 

]) 4- N itro-benzaldehyd- (carbonyl-14C ) "giacetat 

620 nag 4-Nitrobenzylalkohol-(carbinol-I4C) werder~ in 6 m l  Essigs~,ure 
und 6 ml Ac~O gel6st und unter Eiskiihltmg mit  0,9 ml konz. I-I2SO4 versetzt. 
Il l  die gektihlte und stark gerfihrte LSsung werden innerhalb von 15 Min. 
550 mg Cr0a eingetragen, wobei die Temp. nich~ fiber + 10 ~ steigen darf. 
N~ch weiteren 10 Mh~. wird ~uf 50 g Eis gegossen und tier kristMliue Nieder- 
sehl~g u~mittelbar naeh dem Sehmelzen des Eises abgesaugt. Ausb. 490 mg 
(=  55%) vom Sehmp. 95--110 ~ 

y) 4-N itro-benzaldehyd- (carbony 1-14C ) 

490 mg ])iaeetat werden in 1,2 ml Athanol, 1,2 ml Wasser und 0,1 mt 
konz. 1:I2SO4 30 Min. zum Sieden erhitzt, die L6sung mit  20 ml Nthanol 
verdfinn~, mit  6,00g inakt ivem 4-Nitro-benzaldehyd als Tr~ger versetzt, 
zum S~eden erhitzt und in 80ml  Wasser gegossen, t~ohausb. 5,96 g; aus 
600 ml "vVasser unter Zusatz yon Aktivkohle erhielt man 4,820 g 4-Nitro~ 
benzMdehyd-(earbonyl-140). Sehmp. 106% Die spezifisehe Aktivit~it des End- 
produktes betrug 6420 dpm/mg (970 000 dpm/mM). 
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h) Kondensation des 4-Nitro-benzaldehyd- (carbonylA4C ) mit Meldrums(ture. 
t~eaktion des Acylals mit CH2N2 in  CHCI~; Abbau zur Benzoes(~ure 

Die fiber P205 im Vak. getroekneten Ausgangsprodukte wurden wie 
frfiherld kondensiert. Ausgehend yon 2 g 4-Nitro-benzaldehyd-(earbonyl-14C) 
(Schmp. 106 ~ spez. Aktivit~t 6420 dpm/mg [Liquid-Scintillation]) und 1,7 g 
h/ieldrums~ure vom Sehmp. 95--97 ~ erhielt man die 4-Nitrobenzylidenmeldrum- 
saute; Sehmp. 215--2t7 ~ Ausb. durehsehnit.tlich 97% d. Th. Bestimmung 
der Aktivit.gt war hier nieht mehr notwendig. 

Die 4-Nitrobenzylidenmeldrums~ure wurde, wie bei den inaktiven Pr/i- 
paraten besehrieben, mit CI-I2N2 umgesetzt; aueh die Aufarbeitung erfotgte 
v611ig analog. 

Beim oxydativen Abbau mit einem KMnO4-L'bersehug in alkaliseher 
LSsung wird die p-Nitrobenzosgure zerst6rt. DeshMb wurde der Abbau 
wie folgt ausgef/ihrg: zur siedenden MkM. L6smag des markierten 3d  lieg 
man aus einer Bfirette n-KSInO4 solange zufliellen, his seine Farbe mehrere 
Min. bestehen blieb. Nach dem ErkMten wurde MnO~ mit SOs gel6st, mit  
HC1 angesa~uert und  mit  Xther erseh6pfend extrahiert. Die Ansb. an p-Nitro- 
benzoesi~ure betrug nach diesem Verfahren 30--80% d. Th. Der I{/iekstand 
des Xtherextrakts wurde bei 5 • 10 ~ Tort und 170 ~ sublimierg. Die so erhMtene 
Substanz bestand naeh Sehmp. und Misehsehmp. aus p-Nitro-benzoesgure. 

Zur Aktivit(ttsmessung wurde die 4-Nitrobenzoes/ture bei Normal- 
druek und 200 ~ auf Alnminiumpl~ttehen sublimiert und in endlieh 
diinner Sehieht unter dem Geiger--Mitllerz~hlrohr gemessen (1. Messung). 
Die restliehe p-Nitrobenzoesgure wurde in Lauge gel6st und mit  Tierkohle 
behandelt, filtriert und dureh Ansa.uern gefgllt. Naeh Sublimation im l-Ioehvak. 
wurde zur Messtmg Nr. 2 das Sublimat wie oben auf AIuminiumplgttehen 
sublimiert. Vor der dritt, en Messung wurde neuerlieh gel6st, gef~llt, im lKoeh- 
yak. sublimiert und sowohl auf Aluminiumplgttehen, w ie aueh mit dem 
Liquidseintillation-Zgh!er die Aktivit~t gemessen: 

4- Ni t r ]o-  b e n z o e s i i u r e  : dpm/mg dpm/rmYs (.'/o 

1. Messung 112 18 700 1,93 
2. Messung 102 17 050 1,75 
3. Messung 98 16 400 1,69 
3. Messung mig 

Liquid-Seintillat. 10f 16 900 1,74 

Die angegebenen Prozentzahlen beziehen sieh auf die als 100~o angesetzte 
Aktivitgt  des eingesetzten 4-NitrobenzMdehyds. 


