Uber die Reaktion von C,H-aciden Verbindungen
mit Carbodiimiden
Von
A. Stephen

Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitit Wien
( Bingegangen am 6. Februar 1966 )

Es gelang bisher nicht, Meldrumsdure (1) mit Aldehyden
vom Typ RCHeCHO unter Bildung von Kondensationsprodukten
1: 1 umzusetzen. Auch die Verwendung von Dicyclohexylcarbo-
diimid (DCCD) fihrt nicht zum Ziel. In manchen Féllen, bei
denen die alte Methode zu den erwarteten Reaktionsprodukten
fihrt, wurden diese nicht erhalten, weil sich 1 als C,H-acide
Verbindung rascher an das DCCD unter Bildung von 2 addiert.
Diese Reaktion wird an mehreren Beispielen untersucht; fur
die Bildung von Stoffen wie 2 oder 7 ist eine bestimmte Aciditdt
und ein bestimmter rdumlicher Bau notwendig, der eine ent-
sprechende Delokalisierung des n-Elektronensystems ermoglicht.

Attempts to prepare 1: 1 condensation products of Meldrum’s
acid (1) with aldehydes of the type RCH2CHO have not as yet
been successful. Experiments with dicyclohexylearbodiimide
(DCOCD) as condensing agent also failed. In many cases in which
the earlier method leads to the expected products, these were
not obtained, as 1, a C,H-acidic compound, adds more rapidly to
DCCD with the formation of 2. Several examples of this reaction
are investigated. The formation of compounds such as 2 or 7
requires a certain acidity and a steric structure which makes
delocalisation of the r-electron system possible.

Bei der Darstellung von Kondensationsprodukten der ,,Meldrum-
sdure< (1) mit aliphatischen Aldehyden, die am «-C-Atom mehr als ein
Wasserstoffatom tragen, ergaben sich Schwierigkeiten. Es entstanden
nicht die erwarteten Produkte, sondern Harze, deren Konstitution nicht
aufgeklart wurde®.

Wir haben daher die Kondensation unter anderen Bedingungen unter-
sucht. Wir hofften, dal die Reaktion bei Gegenwart von Dicyclohexyl-

1 P. Schuster, O. H. Polansky und F. Wessely. Mh. Chem. 95, 53 (1964),
Monatshefte fiir Chemie, Bd. 97/3 45
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carbodiimid (DOCD) zum Ziel fithren wiirde. Dabei hatten wir ebenfalls
keinen Erfolg. DCCD regiert ndmlich mit der Meldrumsdure unter be-
stimmten Bedingungen fast quantitativ unter Bildung eines 1:1-Addi-
tionsproduktes der Molekularformel C;9HgzoNoOs (Schmp. 124—126°).
Spektroskopische Untersuchungen (IR, NMR und Massenspektrum)
stehen mit der Struktur 2 in Einklang. Die Carbonylbanden des Acylal-
ringes liegen bei anderen, dhnlich gebauten Verbindungen, z. B. 3, als zwei
mehr oder weniger gut getrennte Banden zwischen 1700 und 1800 cm—1
vor; die Bande bei der niedrigeren Frequenz ist die intensivere. Unsere
Verbindung 2 zeigt nur eine einzelne breite Bande der niedrigen Frequenz
1650 cm~1. Das deutet auf starke Wasserstoffbriickenbindungen hin. Das
NMR-Spektrum: § = 1,66 s (6 H); § =1,10—220m (22 H); § =346
breit (2 H) ist mit der Struktur ebenfalls in Einklang.

Im chemischen Verhalten zeigt 2 eine beachtliche Reaktionstréigheit,
die sich auch im Massenspektrum durch die stark ausgeprigte Molekular-
spitze ausdriickt. Die chemischen Umsetzungen von 2 sind in Tab. 1 zu-
sammengefat.

2 ist weder in Sduren noch in Basen l6slich ; Loslichkeit in Basen wire
nur dann zu erwarten, wenn in 2, wie in den Alkylidenmeldrumséuren 3,
die Delokalisierung zu einer positiven Aufladung des f-C-Atoms fithren
kénnte2. Dies ist aber bei der Verbindung 2 wegen der Beteiligung der
einsamen Elektronenpaare der beiden Stickstoffatome an der Mesomerie
nicht in dem notwendigen Ausmaf méglich. Dadurch wird auch die Séure-
unloslichkeit erklérlich.

Die Doppelbindung ist nicht durch chemische Versuche nachweisbar.
2 entfirbt weder KMnQ, in schwach alkalischer Lésung, noch Brom in
Chloroform. Auch die katalytische Hydrierung fithrt zu keiner Verdnde-
rung des Stoffes, ebensowenig die Einwirkung von LiAlH4 unter den schirf-
sten Bedingungen. Die Einwirkung von verdiinnten Alkalihydroxidld-
sungen 148t 2 unter Bedingungen, bei welchen bei Verbindungen vom
Typ 3 schon der Acylalring gespalten wird, unverindert. Erst bei langem
Kochen (20 Stdn.) zerfillt 2 unter Bildung von Cyclohexylamin, Malon-
siiure, COg und Aceton.

2 wird aber von Elektrophilen relativ leicht angegriffen. Bei der Ein-
wirkung von 10proz. Schwefelsdure in Methanol tritt Spaltung des Acylal-
ringes ein. Man erhilt aber nicht die erwartete Verbindung 4, sondern 5.
Versuche, die Abspaltung der einen Estergruppe durch Einhaltung mil-
derer Bedingungen zu verhindern, schlugen bisher fehl. Entweder trat
iiberhaupt keine Reaktion ein oder man erhielt wieder die Verbindung 5.
Diese ist erwartungsgemdf in Siuren 16slich, sie reagiert aber nicht mit

2 3, Swoboda (geb. Adametz), J. Swoboda und F. Wessely, Mh. Chem. 95,
1283 (1964).
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Diazomethan, weder unter Bildung eines Pyrazolins noch unter der eines
Cyclopropanderivates.

Als wir unsere Versuche in den wesentlichen Ziigen vollendet hatten,
erschien eine Mitteilung von Gompper und Kunz3, in der durch Addition
von C,H-aciden Verbindungen an Diarylearbodiimide eine gréere Anzahl
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von Verbindungen des Typs 6 beschrieben wurde. Gegeniiber unseren Er-
gebnissen ergibt sich als charakteristischer Unterschied der Befund, dafl
sich mit dem Diphenylcarbodiimid auch andere C,H-acide Verbindungen,
wie z. B. Malonséuredimethylester, zu Verbindungen vom Typ 7 umsetzen.
Mit DCCD hingegen reagiert Malonester nicht. Dies ist erkldrlich: durch
die mogliche Beteiligung der beiden Phenylreste an einer Mesomerie wird
auch eine Verbindung wie 6 energiearm und dadurch stabilisiert.

Es ist zu vermuten, daB sich an DCCD nur wesentlich stérker C,H-acide
Verbindungen unter Bildung stabiler Verbindungen anlagern kénnen, und
zwar dann, wenn ein Additionsprodukt entsteht, in dem die an der Meso-
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merie beteiligten Atome in eine ebene Lage gezwungen werden. So ist es
verstindlich, daB auch Malodinitril mit DCCD ein stabiles Additions-
produkt der Konstitution 7 ergibt. Warum Indandion-(1,3) (8), bei dem
die Bedingungen fiir eine entsprechende Delokalisierung bei der Reaktion
mit DOCD ebenfalls erfilllt sind, nicht reagiert, ist gegenwértig unklar.

Experimenteller Teil

Umsetzung von Aldehyden wund Ketonen wit Meldrumsdure bei Gegenwart
von DCCD*

. Propionaldehyd

6,18 g DCOCD, 1,74 g Propionaldehyd, 4,32 g Meldrumsdure in 50 ml
absol. Benzol blieben 3 Tage bei Zimmertemp. stehen. Es wurden 5,5g
Dicyclohexylharnstoff, 1 g Meldrumséure und 4,5 g rotes zdhes Ol isoliert.

2. Benzaldehyd

Analog 1. wurden 0,03 Mole Benzaldehyd umgesetzt. Hs wurden 0,8 g
(11,5%) Benzylidenmeldrumséure und 5 g eines Gemisches von Dicyclohexyl-
harnstoff mit 2 isoliert.

3. Didithylketon

Analog zu 1. erhielten wir 9 g (85%,) 2 und kein Kondensationsproduks.

Darstellung der Bis-(cyclohexylamino )-methylenmeldrumsdure (2)

1. 2,88 g Meldrumséure (1) und 4,12 g DCCD wurden in 50 ml trockenem
CHCI; geldst, mit 10 Tropfen Piperidin versetzt und 8 Tage bei Raumtemp.
stehengelassen; dann ist keine Meldrumséure mehr im Diinnschichtchromato-
gramm nachzuweisen. Das nach dem Verdampfen des Lésungsmittels zuriick-
bleibende, fast farblose Ol kann durech Anreiben zur Kristallisation gebracht
werden; 2mal aus Petrolither oder Dimethylformamid (DM F)/H.O um-
kristallisiert, zeigt 2 den Schmp. 124—126°. Ausb. 5,45 g (789% d. Th.).

C19H3004N2 (360,5). Ber. C 65,11, H 8,63, N 7,99.
Gef. C 64,88, H 8,40, N 7,91.
Molgew. 350 (Massenspektrum)

2. 2,88 ¢ 1 und 4,12 g DCCD wurden in 50 ml absol. EtOH gelést und mit
einer Lésung von 0,2 g Na in 10 ml absol. EtOH versetzt. Die Losung wurde
30 Min. unter RiickfluBl gekocht und dann 5 Tage bei Raumtemp. stehen-
gelassen. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Riickstand zur
Kristallisation gebracht und aus DM F/H,0 umgelést. Schmp, 124—126°,
Ausb. 5,30 g (769, d. Th.). Der Mischschmp. mit der nach 1. hergestellten
Verbindung zeigte keine Depression.

Léslichkeit: in den meisten organischen Losungsmitteln leicht 18slich;
unléslich in wéBrigen Sduren und Basen.

* Diese Versuche hat Herr cand. chem. (. Bihlmayer durchgefiihrt.
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Chemische Umsetzung von 2

A. Alkalische Verseifung

Einwirkung von #thanol. 1n-NaOH (1: 1) 148t bei istdg. Kochen 2 vollig
unveréndert. ‘

1 g 2 wurde in 30 ml »n-NaOH und 10 ml EtOH 20 Stdn. unter Rickflul
gekocht. Nach dem Abkiihlen und dem Abfiltrieren kleiner Mengen ungelosten
Materials wurde so lange Wasserdampf eingeleitet, bis das Destillat nicht
mehr alkalisch reagierte. Dann wurde es mit n-HCl gegen Methylorange
titriert ; Verbrauch 5,67 ml, entsprechend 0,56 g Cyclohexylamin (98%, d. Th.).
Die austitrierte Losung wurde mit n-NaOH alkalisch gemacht, noch einmal
wasserdampfdestilliert und das Destillat mit einigen Tropfen Phenylisothio-
cyanat 10 Min. geschiittelt, worauf ein 6liger, blaBbrauner Niederschlag
ausfiel. Die wéBrige Suspension wurde mit wenig EtOH behandelt und der
nunmehr weiBe, kristalline Niederschlag abfiltriert. Schmp. 147—149°
(Lit.-Schmp. des N-Phenyl-N’-cyclohexylthioharnstoffs: 148°).

Der vor der Wasserdampfdestillation abfiltrierte Riickstand wurde mit
H20 gewaschen und iiber Nacht im Vak. getrocknet; Schmp. 235—237°.
Der Mischschmp. mit Dicyclohexylharnstoff zeigte keine Depression. Ausb.
13 mg (2% d. Th.).

Die nach der Wasserdampfdestillation verbleibende wiBrige Losung
wurde mit 2n-H804 angesduert und eingeengt. Beim Abkiihlen fielen 80 mg
Malonsdure (27%, d. Th.) aus; Schmp. 133—135°.

B. Versuche zur katalytischen Hydrierung

1. 1,0 g 2, in EtOH geldst, wurde 5 Stdn. an 10proz. Pd-Xohle hydriert.
Ho-Aufnahme: ca. 1 ml. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Verdampfen
des Losungsmittels wurden 0,96 g 2 zuriickgewonnen.

2. 1,0g 2, in EtOH gelost, wurde 3 Tage an Raney-Ni hydriert. He-
Aufnahme: ca. 2 ml. 0,93 g 2 wurden zuriickgewonnen.

3. 1,0g 2, in AcOH gelést, wurdé 3 Tage an Pd-Mohr hydriert. Keine
Hs-Aufnahme. Der Katalysator wurde abfiltriert und die Lésung mit 250 ml
H,0 verdinnt, wobei 0,86 g 2 ausfielen.

4. 0,5g 2, in AcOH geldst, wurden 2 Tage an Pt (Adams) hydriert. Ha-
Aufnahme: ca. 1 ml. 0,45 g 2 wurden zuriickgewonnen.

C. Einwirkung von Sduren
B,B-Bis-(cyclohexylomino ) -acrylsiuremethylester (5)

1. 3,0 g 2 wurden mit 40 ml CH3OH und 4 ml konz. Ha804 75 Min. unter
RiickfluB gekocht. Die abgekiihlte und mit 300 ml Hz0 verdinnte Ldsung
wurde mit n-NaOH alkalisch gemacht. Es fiel ein sehr feiner, weiBler Nieder-
schlag aus, der mit 50 ml Ather extrahiert wurde. Die Atherlésung wusch
man mehrmals mit HoQ und trocknete sie iiber NagsSOQ4. Nach Filtration und
Abdampfen des Athers kristallisierte der Riickstand spontan. Schmp. 114 bis
121°; Ausb. 2,26g (94% d.Th.). Nach 2maligem Umbkristallisieren aus
Petrolither (PA) schmolz 5 bei 117—120°.

C16H2302N2 (280,4). Ber. C 68,53, H 10,07, N 9,99, OCHj3 11,07.
Gef. C 68,82, H 10,00, N 10,22, OCH3 10,90.
Molgew. 280 (Massenspektrum)
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2. 1,0 g 2 wurde in 40 m! absol. CH30H gelést und die Lésung mit 4 ml
konz. HsS04 unter Kithlung versetzt. Die Loésung wurde bei Rawmtemp.
8 Stdn. stehengelassen und lieferte nach dem Verdiinnen mit 300 ml HoO
und Aufarbeitung wie oben in 919, Ausb. 0,73 g 5. Schmp. (nach 2maligem
Umkristallisieren aus PA) 118—121°. Der Mischschmp. mit der nach 1.
hergestellten Verbindung zeigte keine Depression.

D. Einwirkung von CHaNg

tg 2 wurde in 50 ml CH30H geldst und mit einem Uberschu8 dther.
CH:Na-Losung versetzt. Das Lésungsmittel wurde nach 10tég. Stehen bei
Raumtemp. im Vak. entfernt, der Riickstand in Ather aufgenommen und
von ausgefallenem Polymethylen abfiltriert. Nach Entfernen des Athers
blieben 0,96 g weiBler Kristalle zuriick, die nach Schmp. und Mischschmp.
mit 2 identisch waren.

Darstellung des 1,1-Bis-(cyclohexylamino )-2,2-dicyanoithylens (7)

1,0 g Malodinitril und 3,12 g DCCD wurden in einer Lisung von 0,2 g
Na in 25 ml absol. CHsOH geldst. Nach 4stdg. Kochen und 12stdg. Stehen
hatte sich ein weiler Niederschlag gebildet, der ohne weitere Reinigung
bei 174—177° schmolz (Ausb. 569 d.Th.). 2mal aus Methanol umkristalli-
siert, zeigte die Verbindung den Schmp. 177—178°.

016H24N4. Ber. C 70,55, H 8,88. Gef. C 70,20, H 8,65.

Einwirkung von HoSO4/CH3OH auf 7

200 mg 7 wurden mit 10 ml CH30H und 1 ml konz. HsS0,; 48 Stdn.
unter Rickflul gekocht. Die Losung wurde abgekiihlt, mit 100 ml H.0
verdimnt und mit #-NaOH alkalisch gemacht. Es fiel ein sehr feiner, weifler
Niederschlag aus, der mit Ather extrahiert wurde. Die Atherldsung wurde
mehrmals mit H>O gewaschen und tiber NaCl getrocknet; sie gab nach Fil-
tration und Abdampfen ein zihes 01, das beim Anreiben kristallisierte. Schmp.
110—119°, Ausb. 110 mg (539, d.Th.). Nach 2maligem Umkristallisieren
aus PA schmolz das Produkt bei 116—120°. Der Mischschmp. mit 5 zeigte
keine Depression; auch die IR-Spektren der beiden Verbindungen sind bis
ins kleinste Detail identisch.

Umsetzung von Malonester mit DCOD

1. 2,0 g Malonsduredimethylester und 3,12 g DCCD wurden in 30 m!
trockenem CHCl; gelést, mit 8 Tropfen Piperidin versetzt und 10 Tage bei
Raumtemp. stehengelassen. Das Dimnschichtchromatogramm zeigte das
Ausbleiben einer Reaktion an. Das Lésungsmittel wurde im Vak. entfernt,
der olige Rickstand in CH30H aufgenommen und die Lésung mit 2n-HCI
angesduert. Es fiel ein weiBer Niederschlag aus, der sich als Dieyclohexyl-
harnstoff erwies. Schmp. 234—237°, Ausb. 3,05 g (929, d. Th.).

2. 2,0 g Malonsduredimethylester und 3,12 g DOOD wurden in 30 ml
absol. CoHsO0H geldst und mit einer Lésung von 0,2 g Na in 10 ml absol.
CeH;0H versetzt. Die Losung wurde 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht und
dann 20 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. Das Lésungsmittel wurde im
Vak. entfernt und der Riickstand, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. Aush.
an Dicyclohexylharnstoff: 2,96 g (899, d. Th.).
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Umsetzung von Indandion-(1,3) mit DCCD

Analog zur Umsetzung von Malonester wurden 3,02 g (919,) Dicyclo-
hexylharnstoff erhalten.

Der Autor dankt Prof. Dr. F. Wessely an dieser Stelle fiir die Uber-
lassung des Arbeitsgebietes und die Forderung der Untersuchung, Herrn
Dr. H. Egger fiir die Aufnahme und Interpretation der Massenspektren,
Herrn Ing. W. Silhan fiir die NMR-Spektren und Herrn H. Bieler fiir die
Mikroanalysen.



