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Synthese und Abbau des cyclischen Isopropylidenacylals der
"“C-markierten 2-(1°-Phenylisobutyl)-3-phenyl-cyclopropan-
1,1-dicarbon-siiure
(Zur Kenntnis organischer Lewissduren, 17. Mitt.%)

Von
F.P.Schmook und O. E.Polansky

Aus dem Institut fir Theoretische Chemie der Universitit Wien
und dem Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung, Miilheim/Ruhr

(Eingegangen am 30. Mai 1969)

Die Synthese der 14C-markierten Isobutyliden-Meldrumséure
(I*) bzw. die des cyeclischem Isopropylidenacylals der 2-(1'-
Phenylisobutyl)-3-pheny -cyclopropandicarbonsiure-(1,1) (¥1T%)
wird beschrieben. Letzteres wird einem gezielten Abbau unter-
worfen (s. Schema 1) und festgestellt, dafl nur 0,479, der einge-
setzten Aktivitdt in anderen als in der im Schema 1 mit (¥)
bezeichneten Positionen auftreten, die Reaktion von Phenyl-
diazomethan (IT) mit I in iibersichtlicher Weise zu III fithrt. Die
Strukturen der beim Abbau gebildeten, z. T. neuen Verbindungen
wurden mit Hilfe chemischer Reaktionen, der Analyse sowie
der IR- und NMR-Spektren sichergestellt.

Synthesis and Degradation of the Cyclic I1sopropylidene Acylal
of 14C-Labelled 2-(1’-Phenylisobutyl )-3-phenyleyclopropane-1,1-di-
carbozylic Acid (Organic Lewis Acids, XVII)

The synthesis of 14C-labelled isobutylidene-Meldrum’s-acid
(I*) and of the cyclic isopropylidene acylal of 2-(1’-phenylisobutyl-
3-phenyl-cyclopropane-1,1-dicarboxylic acid (III) is described.
The latter is degraded (see scheme 1). Only 0,479% of the initial
activity are found in other positions than that marked by the (¥*)
in scheme 1. Therefore the reaction of phenyldiazomethane (II)
with I* leading to III* proceeds in a distinet way. The
structures of the mostly new products, which were obtained by
degradation of III, were evaluated by means of chemical re-
actions, analysis, IR and NMR spectra.

* 16, Mitt.: F. P. Schmook und O. E. Polansky, Mh. Chem. 100, 1631.
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Wie wir in der vorhergegangenen Mitteilung?! berichteten, bildet sich
aus Isobutylidenmeldrumsiiure (I) und Phenyldiazomethan (II) neben
anderen Produkten das cyclische Isopropylidenacylal der 2-(1'-Phenyl-
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isobutyl)-3-phenyleyclopropan-1,1-dicarbonséiure (II1). Von allen Reak-
tionsprodukten, welche fiir ihre Bildung mehr als ein Molekiil I1 je Mole-
kiil I bend&tigen, erscheint ITT in héchster relativer Ausbeute im Reaktions-
gemisch. Da wir im Zusammenhang mit bestimmten, vorldufig noch nicht
abgeschlossenen mechanistischen Uberlegungen sicher sein wollten, daB

1 F. P. Schmook und O. H. Polansky, Mh. Chem. 100, 1631 (1969).
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ITT in ibersichtlicher Reaktion gebildet wird, fithrten wir die oben er-
wihnte Umsetzung! mit einer am Alkyliden-C-Atom (1) 14C-markierten
Isobutylidenmeldrumséure (I*) durch und bauten zwecks Lokalisierung
der 14C-Radioaktivitdt das dabei isolierte ITL* ab, woriiber hier kurz
berichtet werden soll.

Fiir die Synthese von I* wurde die iibliche Methode? insofern abge-
andert, als der aus Isopropylmagnesiumbromid und 14COz nach den von
Currell und Fry® bzw. Saunders und Stacey* angegebenen Verfahren dar-
gestellte Isobutyraldehyd-(carbonyl)-14C vorgelegt und mit einer stéchio-
metrischen Menge in Chloroform gelSster Meldrumsdure tropfenweise ver-
setzt wurde. Dadurch war der Aldehyd stets im UberschuB, die uner-
wilnschte Michael-Addition von Meldrumsdure an I unterdriickt und der
1(-markierte Aldehyd optimal ausgeniitzt; wir erhielten I* in 509, Aus-
beute * mit einer Aktivitit von 0,21 uC/mMol.

Um TII * ebenfalls in giinstigen Ausbeuten zu erhalten, fiihrten wir die
Umsetzung von I* mit IT in Chloroform bei -- 10° C durch; 289, Ausb.!.

Tabelle 1. Aktivitdtsverteilung in III*

Aktivitit, Fehlergrenze
C-Atom o d. Th. (4 in 9 d. Th.)
1,2,3 0,08 0,02
4,6 0,05 0,03
7 0,33 0,03
8,9 0,005 0,01

Da die Methanolyse von IIT zu dem entsprechend substituierten
Butyrolacton fiihrtl, bot sich fiir den Abbau von ITI* in erster Linie
hydrogenolytische Spaltung des Cyclopropanringes® und anschlieBende
Verseifung des Acylalringes an. Bei der Hydrierung von IIT* an Pd/C
(10%) in Eisessig liefen beide Reaktionen zugleich ab und wir erhielten in
77%, Ausbeute die Dicarbonsiure IV*, deren einzelne C-Atome wir, wie
im Schema 1 angegeben, bezeichnen. Die an ihnen lokalisierte Aktivitdt
sowie deren einfacher statistischer Fehler sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Die alkalische Oxydation® von IV mit KMnO;4 filhrte zu den die
C-Atome 4 und 6 in der Carboxylgruppe enthaltenden inaktiven Benzoe-
siuren. Je groBer dabei der hierbei angewandte Uberschuff an KMnO,

* Alle Ausbeuteangaben in 9% d. Th.

2 P. Schuster, O. E. Polansky und F. Wessely, Mh. Chem. 95, 53 (1964).

3 D. Currell und A. Fry, J. Amer. Chem. Soc. 78, 4377 (1956).

1 B. ¢. Saunders und J. Stacey, J. Chem. Soc. [London] 1948, 1773.

5 @ Swoboda-Adametz, A. Hitel, J. Swoboda und F. Wessely, Mh. Chem.
95, 1355 (1964).

¢ Q. Billek, O. Saiko und F. Wessely, Mh. Chem. 95, 1376 (1964).
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ist, um so reiner ist die isolierte Benzoesdure, aber um so geringer ist zu-
gleich die Ausbeute; als optimal erwies sich die Anwendung der 1,5fachen
stochiometrischen Menge von KMnOj.
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Der alkalische Permanganat-Abbau von III, welcher in heterogener
Realtion ablinft, lieferte nur unbefriedigende Resultate.
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Die Isopropylgruppe mit den C-Atomen 1, 2 und 3 wurde nach Kuhn
und Roth? zur (ebenfalls inaktiven) Hssigsdure abgebaut. Die im experi-
mentellen Teil angegebene HpSO4-Konzentration wurde durch zahlreiche
Versuche als optimal ermittelt: bei hoheren Konzentrationen tritt Ver-
puffen ein, welches die Ausbeute an Essigsiure stark vermindert, bei
niedrigeren Konzentrationen sinkt die Ausbeute ebenfalls stark ab. Die
durch Wasserdampfdestillation abgetrennte KEssigsiure wurde acidi-
metrisch bestimmt (3. exper. Teil, 13 c).

Der Versuch, IV mit Butylnitrit in die entsprechend substituierte
x-Ketocarbonsiure iberzufithrens, mifilang, vermutlich wegen sterischer
Hinderung. Auch der mit Diazomethan aus IV erhaltene Dimethylester V
reagierte nicht mit Butylnitrit. Ebenso verlief der Versuch, den Ester V
mit NaQOCHs und CHsJ umzusetzen, ergebnislos.

Trotz Anwendung verschiedener Methoden gelang es ferner nicht, die
Carboxylgruppen von V zu Methylgruppen zu reduzieren: es gelang nur,
das 1,3 Glykol VI durch Umsetzung mit LiAlHy in 76%, Ausbeute herzu-
stellen; die weiteren Reaktionen verliefen aber uniibersichtlich. Der
Versuch, IV partiell zu Phenylessigsidure (mit den C-Atomen 5 und 6)
zu oxydieren, verlief erfolglos.

Die thermische Decarboxylierung (200—220° C, 909, Ausbeute) von
IV* im Stickstoffstrom und Auffangen des entstandenen GO in Baryt-
lauge gestattet festzustellen, daB an den C-Atomen 8 und 9 keine Aktivitét
lokalisiert ist; die gleiche Reaktion (zweckméBigerweise bei 140—170° C,
979, Aush.) fithrt zu der Monocarbonsdure VIT*. Der Schmidtsche Azidab-
bau von VII fiihrt in uniibersichtlicher Weise zu einer sehr komplexen, nicht
weiter verwertbaren Reaktionsmischung. Uber ein solches Versagen des
Schmidischen Abbaus wurde bereits frither von anderen Autoren berichtet 6.

Auch der Hofmannabbau war nicht zielfithrend: wir erhielten das
Amid VIII in 65% Ausb., konnten es aber nicht weiter zur Reaktion
bringen.

Als erfolgreich fiir den weiteren Abbau von VII* erwies sich die
Umsetzung mit Diazomethan zum Methylester IX*, welcher sich nach
Barbier—Wieland® glatt zur deshomologen Monocarbonsdure X* abbauen
lieB. Abermalige Anwendung dieses Verfahrens bei erhhter Temperatur
(100° ©) auf X* (iiber den Methylester XI*) gestattete die Isolierung des
C-Atoms 7 als Benzophenon (Streuaktivitdt von 0,33%,) in infolge der
Reaktionsbedingungen schlechter Ausbeute. Die Schmidische Abbau-
methode versagte auch bei X.

" R. Kuhn und H. Roth, Ber. dtsch. Chem. Ges. 66, 1274 (1933).

$ R.H. Barey und W. H. Hartung, J. Org. Chem. 12, 460 (1947).

9 a) J. F. Lane und E. S. Wallis, J. Amer. Chem. Soe. 63, 1674 (1941);
b) R. H. Mazur, W. N. White, D. A. Semenow, C. C. Lee, M. S. Sitlver und
J. D. Roberts, J. Amer. Chem. Soc. 81, 4390 (1959).



H. 5/1969] Synthese des cyclischen Isopropylidenacylals 1645

Somit konnten alle C-Atome bis auf C-5 durch geeignete Abbau-
schritte isoliert werden. Da alle diese Abbauprodukte, abgesehen von
geringfiigigen Streuaktivitéten, inaktiv waren -— die Summe der an
den C-Atomen 1 bis 4 und 6 bis 9 lokalisierten Aktivitdt betrégt nicht
mehr als 0,47%, —, miissen wir schlieen, dall die gesamte eingesetzte
Aktivitdt am C-Atom 5 lokalisiert ist. Dies wird durch den Umstand
gestiitzt, dafl die Zwischenprodukte des Abbaus IV*, VII*, IX*, X* und
XI* die volle molare Aktivitdt enthielten. Fir die eingangs erwihnte
Frage ergibt sich somit, da8 die Reaktion von Il mit IT* in iibersichtlicher
Weise zu TIT* fithrt.

Die oben erwdhnten Umsetzungen stellen Hinweise auf die Konstitu-
tion der beim Abbau erhaltenen neuen Verbindungen dar. Dariiber hinaus
haben wir von allen isolierten Verbindungen die IR- und NMR-Spektren
erhoben, welche in Tab. 2 und 3 wiedergegeben sind.

Tabelle 2. Lage einiger Banden im IR [em™1]

Verbindung  Lsgsm. Carbonyl Phenyl Isopropyl andere Gruppen

v KBr 1710 (m) 1600 1362 Hydroxyl: durch
1735 (s) 1382 H20 iberdeckt
v CCla 1737 (s) 1598 1363
1757 (m) 1383
VI CHClg 1590 1363 Hydroxyl:

1382 3570 (w, scharf)
3615 (m, scharf)
3520 (m, breit)

KBr 1597 1365 Hydroxyl: durch
1383 H30 iiberdeckt
VII CCly 1706 (s) 1598 1362 Hydroxyl:
1382 2650—3000
VIIT CHCl; 1675 (s) 1595 1360 Amidbande:

1380 3170 (m)
3300 (Schulter)

3410 (s)

KBr 1650 (s) 1599 1360 Amidbande:
1380 3395 (s)
3515 (s)

beide z. T. durch
H:0 tiberdeckt

IX CCly 1736 (s) 1597 1360
1380
X CCly 1705 (8) 1596 1362 Hydroxyl:
1382 2650—3000
XI CCly 1734 (s) 1595 1360
1380

105%
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Im einzelnen ist zu den NMR-Spektren zu bemerken: die Signale der
Methylprotonen der Isopropylgruppierung und die der aromatischen
Protonen liegen in allen Verbindungen separiert vor. Die Methylprotonen

Tabelle 3. Zuordnung der NMR-Signale*

Verbindung Proton 3 [ppm] Int. Mult. J [Hz] Lsgsm., Bem.

v (b) 0,61 3 (2 Jae = 6,0  DeO/KCOz**
b (a) 0,95 3 (2) Jpe = 6,0
c 1,83 1 M) (breit)
d, e ~ 2,7 3 (M {breit)
f, g8 3,28 2 (M) (breit)
h 7,29 10 (M)
v a (b) 0,74 3 (2 Jae = 6,2  CClyg
b (a) 1,05 3 (2 Jpe = 6,2
c 2,16 1 M (breit)
d, e, 2,5—3,0 3 (M)
g (1) 3,27 3 ()
h ~ 3,3 2 (7 uberlagert
mit g (i)
i(g) 3,52 3 (1
j 747 10 (~ 1)
Vi a (b) 0,76 3 (2 Jae = 6,2  CCly
b (a) 1,00 3 (2 be = 6,2
c 1,7—2,4 1 (M)
d *** 2,13 2 (1)
e,f,g,h 2231 5 (M) iiberlagerte
Multipletts
i(j) 3,63 2 (2 J = 6,0
j i 3,65 2 (M)
k(1) 7,18 5 (1)
1 (k) 7,23 5 (1)
VII a (b) 0,78 3 (2) Jae = 5,7  CCly
b (a) 1,13 3 (2 Jpe = 5.7
¢, d L7—23 3 (M) iiberlagerte
° 2,45 2 (aBY) Multi %etbs
f,g 2,5—3,1 2 (M) p
h (i) 7,14 5 (1)
i (h) 7,23 5 (1)
i 11,78 1)
VIII  a(b) 0,73 3 (2 Jae = 6,2 CODCly
b (a) 1,15 3 (2 Ipe = 6,2
c, d 1,5—2,1 3 (M)
e 2,45 2 (AB?) iiberlagerte
Multipletts
f, 8 2732 2 (M)
h 5,65 2 (2) sehr breit T
i(j) 7,18 5 (1)
jd) 7,26 5 (1)
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Fortsetzung (Tabelle 3)

Verbindung Proton 3 [ppm] Int. Mult. J [Hz] Lsgsm., Bem.

IX a (b) 0,75 3 (2 Jse = 58,7 CCly
b (a) 1,10 3 (2) Jpe = 5,7
¢, d 1,7—2,2 3 (M)
e um 2,45 2 (AB?) uberlagerte

Multipletts

£, 8 2,6—3,1 2 (M)
h 3,53 3 (1)
i(j) 7,09 5 (1)
j (i) 7,18 5 (1)

X a 0,86 6 (2) Jap = 6.6  CCly
b 1,97 1 (M) breit
c 2,58 2 (2 Jee = 6,6
d, e 2,7—34 2 (M)
f (g} 7,10 5 (1)
g (f) 7,24 5 (1)
h 11,67 i

XI a 0,81 6 (2) Jap = 6,6  CCly
b 1,84 1 (M) breit
c 2,54 2 (2) Jee = 1,2
d, e 2,7—-3,3 2 (M)
f 3,44 3 (1)
g (h) 7,09 5 (M)
h (g) 7,24 5 M)

* Beziiglich der Bezeichnung der Protonen siehe Formeltafel.

** Die chemischen Verschiebungen hingen von der (willkiirlich gewéhlten
und nicht néher bestimmten) Konzentration an Ka2CO3 ab. Die angegebenen
3-Werte sind nicht korrigiert.

**¥* Verschwindet in D»0-Losung.
T Aufspaltung in zwei Teilsignale angedeutet: Ay a 30 [Hz].

geben zu zwei Dubletts Anlafl, lediglich bei X und XTI fallen diese zu-
sammen. Die Signale der aromatischen Protonen sind — abgesehen von
IV in Dy0/KoCO3 — gering, aber deutlich im Intensitdtsverhdltnis 5:5
getrennt. Die Signale der Methin- und Methylenprotonen iiberlappen
sich in einigen Fallen (V, VI, VII, VIII, IX), wodurch zwar die Zuordnung
der Einzelsignale erschwert, die strukturanalytische Auswertung der
betreffenden Spektren aber nicht wesentlich beeintrichtigt wird. Die
letztere wird auBerdem durch die kombinierte Auswertung der Spek-
tren verschiedener fuuktioneller Siurederivate (z. B. Carbonsiure VII,
Amid VIIT, Methylester IX) erleichtert und gestiitzt.

Die IR-Spektren stehen mit der Struktur der hier beschriebenen
Verbindungen im Einklang. Das Signal der Isopropylgruppe spaltet mit
Av = 18 bis 20 cm-1 auf. Die Absorption der Phenylgruppen (1590 bis
1600 em~1) ist deutlich zu erkennen.



1648 F.P.Schmook u.a.: [Mh. Chem., Bd. 100

Experimenteller Teil

Die IR-Spektren wurden auf einem IR-Spektrometer Infracord 237 der
Firma Perkin Elmer gemessen ; zur Untersuchung kamen etwa 1proz. Lésungen
in CClg oder CHCl3 (Schichtdicke von 0,1 mm) bzw. KBr-Preflinge.

Die Kernresonanzspektren wurden mit einem Kernresonanzspektrometer
A-60 A der Firma Varian, Palo Alto, aufgenommen (TMS als innerer Stan-
dard).

Die Aktivitdtsmessungen der radioaktiven Proben wurden mit einem
Flussig-Szintillationszéhler (Liquid seintillation counter 720; Nuclear Chicago)
durchgefiithrt. Die Zahlausbeute wurde mit Hilfe von Eichkurven aus dem
Kanalverhiltnis ermittelt. Als Szintillatoren wurden 2,5-Diphenyloxazol
(PPO) und 1,4-Di-(5’-phenyl-oxazol-2'-yl)-benzol (POPOP) verwendet.

Die potentiometrische Titration von IV wurde mit einem selbstregistrie-
renden Titrator, Type SBR 2 b, der Firma Radiometer, Kopenhagen, durch-
gefiihrt.

Alle Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Heiztisch-Mikroskop der
Firma Reichert bestimmt und sind unkorrigiert.

Die bei der Kugelrohrdestillation angegebenen Temperaturen sind die des
Luftbades.

1. Isobutyraidebyd-(carbonyl-14C )3 10
a) Isobuttersdure-{carboxyl-14C)

985 mg Isopropylbromid (8 mMol) wurden mit 220 mg Magnesium
(9 mMol) in 50 ml absol. Ather zum Grignard-Reagens umgesetzt. Der Kolben
wurde an den Manifold angeschlossen, gekiihlt und auf 10-3 Torr evakuiert,
mit Stickstoff kurz beliftet, abermals evakuiert und mit flassigem N3 ein-
gefroren. Dann wurde das 14CO2 aus einer Mischung von 985 mg BaCO3 und
1 mg Bal4COg (42 mC/mMol; das entspricht 0,21 mC) mit conc. HaSO4 ent-
wickelt. Nach vollstindiger Kondensation des 14COz in dem das Grignard-
Reagens enthaltenden Kolben wurde dieser durch Schlielen des verbindenden
Hahnes vom Manifold abgetrennt. Nach dem langsamen Aufwirmen auf
— 20°C wurde bei dieser Temperatur 14 Stunde carboxyliert, dann die
Reaktionsmischung mit Eis und verd. HCI hydrolysiert. Nach mehrmaliger
Extraktion mit Ather und Reextraktion mit verd. NaOH wurde das gebildete
Natriumisobutyrat zur Trockne abgedampft und mit 50 g reiner Isobutter-
sdure eine Stunde auf RiickfluB gehalten. Die radiochemische Ausbeute
betrug 569%,.

b) «-Bromisobuttersinredthylester- (carboxyl-14C)

Zu der aus a) erhaltenen Isobuttersdure-(carboxyl-14C) und 6,3 g rotem
Phosphor wurden 100 ml Brom langsam zugegeben!!. Das rohe Bromséure-
bromid setzten wir mit absol. Athanol zum Ester um (Vakuumdestillation;
859, Ausb.).

19 M. Calvin und C. Heidelberger, Isotopic Carbon, p. 178; Wiley: New
York 1949.
11 J, Volhard, Ann. Chemie 242, 161 (1887).
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¢) Methacrylsiuredthylester- (carboxyl-14C }

95,6 g o-Bromisobuttersduredthylester-(carboxyl)-14C wurden mit 142 g
destill. N,N-Didthylanilin nach Awwers und Konig** zum Methaerylsdure-
dthylester-{carboxyl-14C) umgesetzt. Das gebildete Produkt wurde tiber eine
kurze Kolonne grofien Querschnitts destilliert und durch fraktionierte Vakuum-
destillation gereinigt (569, Ausb.). '

d) Methallylalkohol- (carbinoel-14C )

31,3 g Methacrylsduredthylester-(carboxyl-14C) wurden zu 7,5 g LiAlH,
in 300 ml absol. Ather bei 0° C unter Riihren zugetropft und nach dem Ende
der Reaktion nach den Angaben der Literatur* hydrolysiert und aufgearbeitet.
Die Destillation iiber eine wirksame Kolonne lieferte 9,5g Methallylalkohol-
(carbinol-14C) (509, Ausb.).

&) Isobutyraldehyd-(carbonyl-14C )

9,5 g Methallylalkohol-(carbinel-14C) wurden mit 40 ml 12proz. HsS0,
durch 3stdg. Erwirmen zum Iscbutyraldehyd-(carbonyl-'4C) umgelagert?.
Aush. 7,0 g {73%; 0,21 uC/mMol).

2. Isobutyliden- Meldrumsiure-1’-14C (1%)

7 g Isobutyraldehyd-(carbonyl)-14C wurde mit 50 ml trockenem CHCly
versetzt, eine Losung von 0,3 ml Piperidin und 0,9 ml CH2C00H in etwas
CHCl3 zugegeben und darauf eine Ldsung von 12 g Meldrumséure in 25 ml
CHCl3 langsam zugetropft. Das gebildete Wasser wurde durch azeotrope
Destillation laufend entfernt (Wasserabscheider). Die Aufarbeitung und
Reinigung erfolgte nach den Angaben der Literatur? Nach dem Umbkristalli-
sieren aus Methanol/Wasser und darauffolgendem Trocknen ergaben sich
9,78 g Isobutyliden-Meldrumsdure-(1-14C) (509, Aush. 0,21 pC/mMol).

Die radiochemische Ausbeute an I*( bezogen auf Bal4COs3) betrug hiermit
etwa 59,.

3. 2-(1’-Phenyl-isobutyl ) -3-pheryl-cyclopropan-1,1-dicarbonsdure-isopropyliden-
acylal-(2-14C) (I11*)
Dieses Produkt wurde nach den Angaben der vorhergegangenen Mit-
teilung? aus I* und IT in CHCIs dargestellt und gereinigt.
5,15 g TIT* (28,59, Ausb.; 0,21 1C/mMol).

4. 2-Benzyl-3-phenyl-4-methylpentan-1,1-dicarbonsiure- (2-14C ) (IV *)

5,10 g (13,5mMol), in 150 ml Eisessig suspendiert, und mit 200 mg
10proz. Pd/C-Katalysator versetzt, nahmen innerhalb von 5 Stdn. bei Zirnmer-
temp., in der Schittelente hydriert, 14,8 mMole Hs auf. Dann wurde der
Katalysator abfiltriert, nachgewaschen und die klare Lésung unter vermin-
dertem Druck abgedampft. Zur Entfernung letzter Reste von Eisessig wurde
mehrmals mit CCly abgedampft. Rohes IV* wurde in Diisopropylither
(DIPA) gelost, die Losung mit Aktivkohle gereinigt und mit dem gleichen
Volumen Petrolither (PA) versetzt. Bei — 20° C fallt 3,50 g IV * (769, Aasb.;
0,21 uC/mMol; Schmp.: 168—183° C) aus.

Das Produkt decarboxyliert ab etwa 140° C sebr leicht, was den schlechten
Sehmelzpunkt erkidrt; den Spektren nach war das Produks rein.

2 K. Awwers und F. Konig, Ann. Chemie 496, 42 (1932).
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Die potentiometrische Titration von IV ergab folgende Werte (in 50proz.
willr. Methanol}: pKy/'1: 4,05; pK1/2: 6,65.
Analyse einer inaktiven, weiter gereinigten Probe:

C21H2404. Ber. C 74,09, H 7,11. Gef. C 73,70, H 6,95.

5. 2-Benzyl-3-phenyl-4-methyl-pentan-1,1-dicarbonsiure-dimethylester (V)

2,70 g IV wurden mit dther. Diazomethanlsung verestert. Kugelrohr-
destillation: 150—160° C/0,01 Torr. Umkristallisation aus DIPA/P4 (1:2):
2,70 g V (919, Ausb.; Schmp.: 82—86° C).

CogH2s04. Ber. C 74,97, H 7,66. Gef. C 74,98, H 7,65.

6. 2-(1'-Benzyl-3'-methyl-2'-phenyl-butyl )-propan-1,3-dicl (VI)

Zu einer Suspension von 2,2 g LiAlH, in 50 ml absol. THF wurde 1 g V,
in 30 ml absol. THF gelost, zugetropft, 7 Stdn. unter Riickfluf gekocht
und nach® aufgearbeitet. Kristallisation aus DIPA/PA 1:1 (—20°C)
ergab 560 mg VI (769, Ausb.; Schmp.: 110—112° C).

Co1Hgg02. Ber. C 80,73, H 9,03. (ef. C 80,51, H 8,82.

7. 3-Benzyl-4-phenyl-5-methyl-capronsdure-(3-14C) (VII¥)

2,30 g IV* wurden im Kugelrohr 30 Min. auf 140—160° C erhitzt. Nach
dem Abklingen der lebhaften COz-Entwicklung wurde die Temp. einige Min.
auf 170° C erh6ht. Aus dem abgekiihlten Gemisch destilliert bei 145—165° C/f
0,01 Torr ein lichtgelbes Rohprodukt iiber. Kristallisation aus etwa 5ml
PA (—20°C) ergab 1920mg VII* (979 Ausb.; Schmp.: 115-118°C;
0,21 uC/mMol).

Ein inaktives Vergleichspriaparat wurde auch analysiert:

CooH2402. Ber. C 80,97, H 8,16, Gef. C 81,12, H 7,96.

8. 3-Benzyl-4-phenyl-5-methyl-capronamid (VIII) (modifiziert nach®)

400 mg VII und 2 ml reines SOClz wurden unter Feuchtigkeitsausschlufl
3 Stdn. bei 90° C gehalten (Steigrohr), und anschlieBend das iiberschiissige
Reagens abgepumpt. Das Gemisch aus rohem Sédurechlorid, 5ml absol.
Benzol und 3 ml konz. NH; wurde unter Eiskiihlung 1 Stde. stark geriihrt.
Nach dem Aufnehmen in Ather wurde die organische Phase mit Wasser
gewaschen, darauf getrocknet und das Loésungsmittel abgedampft. Um-
kristallisation aus DIPA/PA (1:2) (Aktivkohle) lieferte 260 mg VIIL (65%
Ausb.; Schmp.: 124—126° C).
Cs0HasNO. Ber. C 81,31, H 8,53, N 4,74.
Gef. C 81,23, H 8,67, N 4,72.

9. 3-Benzyl-4-phenyl-5-methyl-capronsiure- (3-14C ) -methylester (1X *)

1900 mg VII* wurden mit dther. CHgNp-Lésung verestert. Kugelrohr-
destillation bei 110—140° C/0,01 Torr lieferte 1950 mg IX* (98% Ausb.;
Schmp.: 64—66° C; 0.21 x.C/mMol).

Die Analyse eines inaktiven Vergleichspriparates ergab folgende Werte:

(91 H202. Ber. € 81,25, H 8,44. Gef. C 81,20, H 8,39.

13 4. Stephen und F. Wessely, Mh. Chem. 98, 184 (1967).
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10. Barbier—Wieland-Abbaw 2 des Esters IX * zur deshomologen Sédure 2-Benzyl-
3-phenyl-4-methyl-valeriansiure- (2-14C) (X *)

1400 mg IX* wurden in 15 ml absol. Benzol gelost und zu einer aus 11,3 ¢
destill. Brombenzol und 1,85 g Mg in 50 ml absol. Ather bereiteten Grignard-
Losung unter FEiskiihlung und Rihren (Magnetrithrer) zugetropft. Dann
wurde zunidchst 2 Stdn. bei 60—70° C Badtemp. gekocht, darauf weitere
25 ml absol. Benzol zugegeben und wéhrend weiterer 2 Stdn. durch Erwérmen
auf 90—95° C die Losungsmittel unter Feuchtigkeitsausschlufl und weiterem
Rithren fast vollsténdig entfernt. Nach 2stdg. Erhitzen auf 100° C wurde
der Riickstand noch warm in absol. Benzol gelést und tiber NH4Cl/Eis ge-
gossen. Das gebildete Produkt wurde mit Benzol extrahiert, getrocknet,
vom Loésungsmittel befreit und der nicht umgesetzte Ester durch 2stdg.
Kochen unter Rickilul mit &thanol. 0,5n-KOH verseift. Nach Abdampfen
des Athanols unter vermindertem Druck nahmen wir den Riickstend mit
Benzol und Wasser auf. Die organische Phase wurde mehrmals zur Ent-
fernung der anorg. Salze und des Anions von VII* gewaschen, filtriert und
anschlieBend zwecks Entfernung von Diphenyl mit Wasserdampf destilliert
(6 Stdn.); der Rickstand wurde abermals in Benzol aufgenommen, getrocknet,
filtriert und vom Losungsmittel befreit.

Das rohe Diphenylearbinol wurde dann 30 Min. mit 10 ml AceO unter
Riickflufl gekocht, hierauf wurde zur Trockene abgedampft und wie iiblich %
weiter behandelt.

Zur Lésung des so erhaltenen Olefins in 15 ml reinem Eisessig (destill.
iber KMnO4) wurde bei 15° C unter Rithren innerhalb 30 Min. eine Losung
von 1,45 g CrO3 in 1,2 m]l Wasser und 2,8 ml Eisessig zugetropit, nach 30 Min.
weiteren Rithrens der CrOs-UberschuB mit wiBr. Hydrazinhydrochlorid-
16sung zerstért (Temp. unter 4 10° C) und die Séure X * aus der reduzierten
Lésung nach den Angaben der Literatur® isoliert. Kugelrohrdestillation:
170° C/0,01 Torr; umkristallisiert aus wenig PA: 470 mg X * (379 Ausb.;
Schmp.: 117—121° C; 0,21 p.C/mMol).

Ein inaktives Praparat wurde analysiert:

C19H5203. Ber. C 80,81, H 7,85. Gef. C 81,01, H 7,69.

11. 2-Benzyl-3-phenyl-4-methyl-valeriansiuremethylester-{ 2-14C) (XI%*)

X* wurde mit &ther. CHoNy-Losung verestert; Kugelrohrdestillation
(110—130° C/0,01 Torr) ergab 485 mg XI* (989 Ausb.; 0,21 uC/mMol).
Die Analyse eines inaktiven Vergleichspriparats ergab folgende Werte:

C20H2402. Ber. C 80,97, H 8,16. Gef. C 80,92, H 8,10.

12. Barbier— Wieland-Abbau des Esters XI1*

Hier wurde wie beim Abbau des Esters IX * vorgegangen. Das nach der
Dehydratisierung des Diphenylcarbinols entstandene tetrasubstituierte Athy-
len wurde in 15 ml reinem Eisessig gelost, die Losung auf 100° C erwérmt und
2,5 g festes CrO3 im Verlauf einer Stunde portionsweise zugegeben. Dann
wurde noch 15 Min. auf 100° C gehalten und darauf mit 100 ml Wasser ver-
diinnt. Nach Reduktion des CrOgz-Uberschusses wurde mit Ather aufgenom-
men. Die durch mehrmaliges Waschen mit Wasser gereinigte idther. Phase
wurde mit gesitt. NaHCO3z-Losung entsiuert, iiber wasserfr. KsCOs ge-
trocknet und vom Losungsmittel befreit. Die fraktionierte Destillation
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{100—180° C/1 Torr) im liegenden Rohr!? lieferte eine groflere Anzahl von
Produkten. Aus der leichtfliichtigen Fraktion wurde Benzophenon als Phenyl-
hydrazon (50 mg; 119 Ausb.; Schmp. und Misch-Schmp.: 135—136° C)
isoliert.

13. Abbau der aktiven Substanz IV * (Die Bezeichnung der einzelnen C-Atome

ist aus dem Schema 1 zu ersehen)

a) Gewinnung der C-Atome 8 und 9

113 mg IV* (0,21 uC/mMol) wurden In einer geschlossenen Apparatur
bei 200—220° C decarboxyliert und das- gebildete COz als BaCOgs gefalit:
59 mg BaCOs (909, Ausb.). Abgewogene Mengen wurden in einem thixotropen
Gel (kolloidale Kieselsiure und 15 ml Toluol-Szintillator) durch Umschiitteln
gleichméBig verteilt und die Aktivitdt gemessen. Aktivitdtssumme C-8 und
C-9 = 24 dpm/mMol + 44 dpm, d. s. 0,005 - 0,0099%,.

b) Gewinnung der Atome C-4 und C-6

121 mg IV * (0,21 pC/mMol), in 10 ml 2n-NaOH gelést, wurden mit 850 mg
KMnO, (gelost in 20 ml Wasser) wihrend 15 Min. portionsweise versetzt
und 15 Stdn. am RiickfluB gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde langsam
mit verd. HCI angesiinert (COs-Entwicklung) und dann tropfenweise mit
salzsaurer Hydrazinhydrochloridldsung bis zur vollsténdigen Reduktion des
MnO2 versetzt. Nach dreimaliger Atherextraktion wurde die organische
Phase getrocknet, abgedampft, in ein liegendes Rohr# iibergefiihrt und bei
110—120° /10 Torr sublimiert. Die Rohausbeute betrug 40mg (47%).
Zur weiteren Reinigung wurde zundchst aus Wasser, dann aus Benzol um-
kristallisiert und hierauf nochmals sublimiert.

Krist. aus 1. Sublimation 5890 dpm/mMol
Umbkrist. aus Wasser 920 dpm/mMol
Umbkrist. aus Benzol 364 dpm/mMol
Krist. aus 2. Sublimation 116 dpm/mMol

Da, aus 1 Mol IV zwei Mole Benzoesiure entstehen, sind fiir die Aktivitéts-
berechnung diese Werte zu verdoppeln. Aktivitdtssumme C-4 und €-6:
0,05 4 0,039,

¢) Bestimmung der Atome C-1, C-2 und C-3

200 mg IV * (0,21 pC/mMol) wurden zu einer abgekiihlten Mischung aus
5g CrOs, 18 ml H20 und 15 g konz. HaSO4 (p. A.) gegeben und im Verlauf von
1 Stde. langsam erwirmt (siche auch Textteil). Nach 6stdg. Kochen unter
RickfluB wurde gekiihlt, die iiberschiissige Chromsgure mit Hydrazinsulfat-
16sung reduziert und das Gemisch mit Wasserdampf destilliert. Die gebildete
Essigssure geht in den ersten 150 ml Destillat itber; Titration (Phenol-
phthalein): 5,05 ml #/10-NaOH (869, Ausb.).

Nach der Neutralisation wurde unter vermindertem Druck abgedampft,
der Riickstand in 10 ml Wasser gelést und mit 100 mg «-Naphthylamin-
hydrochlorid und 300 mg N-Athyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-
hydrochlorid® versetzt. (Das gebildete a-Acetamidonaphthalin eignet sich

14 @. Billek, Atompraxis 4, 371 (1958).
15 F. Leete, H. Gregory und E. G. Gross, J. Amer. Chem. Soc. 87, 3475

(1965).
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ganz besonders fir die Zihlung im liquid-scintillation counter.) Dann
wurde 15 Min. gerithrt, 1 Stde. auf 0°C gekiihlt, filtriert, das Produkt
bei 60° C getrocknet und bei 140° ¢/0,01 Torr im liegenden Rohr sublimiert.
Umkristallisation aus Benzol/PA ergab 55 mg «-Acetamidonaphthalin
{(59% Ausb.). Dieses Produkt wurde nochmals sublimiert und aus DIPA/CHCl3
umkristallisiert.

Kristalle aus Benzol/PA 633 dpm/mMol
Subl. bei 140° €/0,01 Torr 429 dpm/mMol
Krist. aus DIPAJCHCl3 362 dpm/mMol

Einbaurate in 1, C-1, 1 C-2 und C-3 = 0,08 4+ 0,029,

d) Gewinnung des Atoms C-7 (als Benzophenon )

Nach Veresterung der Sdure X * zum Methylester XI* und darauifol-
gendem Barbier—Wieland-Abbau wurde das Benzophenon, das C-7 enthilt,
wie unter 12. gewonnen. Das gereinigte Phenylhydrazon wurde mit konz.
HCl gespalten und das freigesetzte Benzophenon im liegenden Rohr bei
150° ¢/0,1 Torr destilliert. Zur Aktivitdtsbestimmmung wurden einige Milli-
gramm der am leichtesten fliichtigen Anteile eingewogen und auf die iibliche
Art gemessen. Die Aktivitét betrug 1550 dpm/mMol; das sind 0,33 3 0,039,

Dieser relativ hohe Wert diirfte darauf zurickgehen, daB das aktive
Bruchstiick des gespaltenen Olefinsg nur wenig héher siedet.

Wir danken Frl. H. Jager, Frl. H. Martinek und Herrn W. Zemann
fiir die Aufnahme der NMR- und IR-Spektren sowie Herrn H. Bieler
fiir die Durchfithrung der Elementaranalysen.

16 J. B. Conant und A. Blatt, J. Amer. Chem. Soc. 50, 555 (1928).



