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98. Hermanus L. de Waal und Guido Werner Perold: Die cis- und
trans-Isomeren der 2-Phenyl-cyclopropan-carbonsidure-(1)*)

[Aus dem Forschungslaboratorium ISCOR, Pretoria]
(Eingegangen am 10. Mirz 1952)

Durch die Bestimmung der physikalischen Konstanten, sowie
durch Ozon-Abbau zu den beiden Cyclopropan-dicarbonsduren-(1.2),
wurde die 2-Phenyl-cyclopropan-carbonsiure-(1) vom Schmp. 107°
als die cis-Siéure, die 2-Phenyl-cyclopropan-carbonsiure-(1) vom
Schmp. 93° als die trans-Sdure erkannt.

Im Zuge seiner grundlegenden Arbeiten iiber die Reaktion des Diazoessig-
esters mit ungesittigten Verbindungen ist von Buchner?) der 2- Phenyl-
cyclopropan-carbonsdure-(1)-dthylester (I) erstmals dargestellt wor-
den:

C,H,-CH : CH, + N,CH-C0,-C;H, — C,Hy £ -CO,R + N,
I:R=CH;
II:R-H

Nach alkalischer Verseifung erhielt Buchner aus seinem Ester als einziges
Produkt die 2-Phenyl-cyclopropan-carbonsidure-(1) (II) vom Schmp. 1059,
die durch Nitrierung, Reduktion zur Aminoverbindung und darauffolgende
Oxydation mit Kaliumpermanganat die trans-Cyclopropan-dicarbonsiure-(1.2)
lieferte und somit als die trans-Modifikation beschrieben wurde.

Vor kurzem wiederholten A. Burger und W. L. Yost?) diese Einwirkung
des Diazoessigesters auf Styrol unter etwas abgednderten Bedingungen und
erhielten die beiden theoretisch zu erwartenden Stereoisomeren?®) der 2-Phenyl-
cyclopropan-carbonsiure-(1) (II). Die Buchnersche Saure (hier vom Schmp.
106—107%) wurde dabei in 13-proz. Ausbeute, als Hauptprodukt aber eine
2-Phenyl-cyclopropan-carbonsiure-(1) vom Schmp. 93% in 75-proz. Ausbeute
erhalten. Da die hoherschmelzende Modifikation, durch Umsetzung mit
Thionylchlorid und nachfolgende Hydrolyse des Saurechlorides mit Wasser,
in die niedriger schmelzende Modifikation iibergefithrt werden konnte und die
letztgenannte Substanz nach Durchfithrung des gleichen Abbaus wie bei
Buchner!) zu der trans-Cyclopropan-dicarbonsiure-(1.2) abgebaut wurde,
stellten A. Burger und D. G. Markees?) fest, daB die Buchnersche 2-Phenyl-
cyclopropan-carbonsiure-(1) die cis-Konfiguration (III), die niedrigschmel-
zende Form dagegen die trans-Konfiguration besitzt.

Da der genannte Abbau der Phenylgruppe zur Carboxygruppe eine eindeu-
tige Klirung der Stereoverhiltnisse u.E. nicht erlaubt, da aus beiden Stereo-

*) Diese Arbeit wird unserem hochverehrten Meister, Geheimrat Professor Dr.
H. Wieland, in dankbarer Anerkennung zu seinem 75. Geburtstag gewidmet.

1) E. Buchner u. J. Geronimus, B. 88, 3782 [1903].

2) Journ. Amer. chem. Soc. 70, 2198 {1948].

%) Im Laufe weiterer Arbeiten im hiesigen Laboratorium haben wir bei einer dhnlich
durchgefiihrten Reaktion zwischen Diazoessigester und p-Methyl-styrol ebenfalls ein Ge-
misch der zwei stereoisomeren 2-[p-Tolyl]-cyclopropan-carbonsiuren-(1) aufgefunden: T.

J.W. Jorden, G. W. Perold u. J. M, C. van Staden, Tydskr, v. Wetens. en Kuns, im
Druck. 4) Journ. Amer. chem. Soc. 70, 3329 [1948].
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isomeren die gleiche trans-Cyclopropan-dicarbonsiure-(1.2) erhalten wurde,
haben wir die zwei 2-Phenyl-cyclopropan-carbonsiuren-(1) nach Burger und
Y ost2) hergestellt und nochmals untersucht.

Nach Ozonisierung und nachfolgender Oxydation mittels Wasserstoffper-
oxyds, einer Reaktionsfolge, bei welcher sterische Veridnderungen nicht zu er-
warten sind®), erhielten wir in guter Ausbeute die cis-Cyclopropan-dicarbon-
siiure-(1.2) (V) aus der hoher schmelzenden, die trans-Cyclopropan-dicarbon-
sdure-(1.2) (VI) aus der niedrigschmelzenden Form der 2-Phenyl-cyclopropan-
carbonsiiure-(1).

CH, oH .. CO,H COH
3ritave

H IIIL H H V H

¢H, H oo, GOE_E

% —

H IV COH H VI COH

Weitere Stiitzen fiir diese Konfiguration der beiden Sauren fanden wir
durch die Ermittlung der beiden Dissoziationskonstanten, sowie der Ver-
esterungsgeschwindigkeiten in Athanol i. Ggw. von p-Toluol-sulfonsiure. Die
Dissoziationskonstanten sowie die Veresterungsgeschwindigkeiten weisen auf
eine stirkere sterische Abschirmung der Carboxygruppe in der hoher schmel-
zenden (cis-)Form. SchlieBlich wurden noch die Methylester der beiden Séuren
untersucht: wie die Schmelzpunkte der freien Siuren, liegen auch die Siede-
punkte der Methylester anomal; hier siedet der trans-Ester hoher als der cis-
Ester.

Tafel. ¢is- und trans-2-Phenyl-cyclopropan-carbonséure-(1)

Schmp. 93° (trans-)

Schmp. 1079 (¢is-)

Dissoziationskonstante/25°

Veresterungsgrad nach 3 Stdn.

(s. Versuchsteil)
Ozon-Abbauprodukt

Methylester, Siedepunkt - .

3.1x10-%

62%

trans-Cyclopropan-

dicarbonsiiure-(1.2)
254°/651 Torr

1.5x10-8

239%
¢is-Cyclopropan-
dicarbonsdure-(1.2)
249°/651 Torr

Hrn. Dr. T. J. W. Jorden, dem Direktor des hiesigen Laboratoriums, danken wir
fiir seine freundliche Forderung der Arbeit verbindlichst. Der eine von uns (H. L. de W.)
dankt der Direktion ISCOR dafiir, da er diese Arbeit in ihrem Laboratorium durch-
fithren durfte,

Beschreibung der Versuche?)

Die 2-Phenyl-cyclopropan-carbonsiuren-(1): Es wird genau nach der Vor-
schrift von Burger und Yost?) gearbeitet und die gleiche Ausbeute wie dort angegeben
erhalten. Angewandt wurden insgesamt 55 g Styrol und 40 g Diazoessigester. Der
erhaltene Ester (Ausb. 729 d.Th. auf Diazoessigester ber.) wird vorschriftsmiiflig ver-

5) R.P.Linstead, S. B. Davies u. R. R. Whetstone, Journ. Amer. chem. Soc. 84,
2010 [1942]; L. F. Fieser, M. T. Leffler u. Mitarbb., Journ. Amer. chem. Soc. 70,
3187 [1948]. ¢ Alle Schmelzpunlkte sind korrigiert.



576 de Waal, Perold [Jahrg. 85

seift und das rohe Sduregemisch aus viel kochendem Wasser umgeldst, wobei das Haupt-
produkt (IV) leicht kristallisiert (Ausb. 759 d.Th.) und durch weiteres Umlésen aus Was-
ser bis zum Schmp. 93° gereinigt wird. Die zweite Siure (IIT) wird durch Einengen der
ersten Mutterlauge gewonnen (Aush. 12% d.Th.) und durch Umkristallisieren aus wenig
Wasser bis zum Schmp. 108.5—-107° gereinigt.

Dissoziationskonstanten: Eine 1-proz. wiBr. Lésung jeder Siure wird mit Hilfe
eines Beckman-py-meters (Glas und Calomel-Elektroden) elektrometrisch titriert; aus
dem Ergebnis werden die Dmsozmhonskonsta.nten errechnet?).

Ssure IV, Schmp. 930: K2°= 3.1x 10-5; Siure ITI, Schmp. 107°: K#° = 1.5x 105,

Veresterungsgeschwnndlgkelten Je 280 mg Siéure und 100 mg p-Toluol-
sulfonsiure werden in 45 ccmn Athanol gelost und unter RiickfluB erhitzt. Proben zu
5 ccm werden am Anfang und nach 3 Stdn. unter Zusatz von 10 cern Wasser gegen Phenol-
phthalein titriert.

Siure IV. Anfang: 0.2470 mg-Aquiv. Gesamtsiure/5 cem
SchluB: 0.1334 mg-Aquiv. Gesamtsiure/5 com
Veresterungsgrad = 629,

Saure ITL. Anfang: 0.2510 mg-Aquiv. Gesamteiure/5 ccm
SchluB: 0.2085 mg-Aquiv. Gesamtséure/5 ccm
Veresterungsgrad = 23%,

Methylester: Je 0.56 g der Sauren IV und ITI werden mit Diazomethan (0.5-proz.
Lésung in reinem Ather, 30 ccm) methyliert. Der Ather wird auf dem Wasserbade ver-
jagt, die Ester werden im Kragenkolben destilliert. Zur Analyse wird im Kugelrohr
nochmals destilliert.

Methylester der Saure IV: Sdp. 133-135° (Bad)/8 Torr; Sdp. 254° (korr.)/651
Torr (Siwoloboff).

CyH;.0, (176.2) Ber. C74.97 H 6.87 Gef. C75.02 H 6.86

Methylester der Saure III: Sdp.125-127° (Bad)/8 Torr; Sdp. 249° (korr.)/651
Torr (Siwoloboff). .
CyH,,0, (176.2) Ber. C74.97 H6.87 Gef. C75.19 H 679

Ozon-Abbau. Siure IV: Durch eine Losung von 1.42 g der 2-Phenyl-cyclopro-
pan-earbonsdure-(1) vom Schmp. 93° in 65 cem Eisessig wird wihrend 8-9 Stdn.
unter Erwirmung auf etwa 42° ein Strom rohen, ozonhaltigen Sauerstoffs (1.8% Ozon,
0.4 I/Min.) geleitet. WaBr. Wasserstoffperoxyd-Losung (10-proz., 30 com) wird zugegeben
und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Lisung
wird anschlieBend auf dem Wasserbade getrocknet, nachdem zweimal 20 ccm 8-proz.
Wasserstoﬁ'peroxyd Losung zugegeben worden waren. Der kristalline Riickstand (0.95 g)
wird in 10 com Wasser aufgenommen, 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht und die Lésung
schlieBlich scharf eingeengt, wobei zuerst 550 mg und anschlieBend weitere 250 mg (im
ganzen 800 mg = 70% d.Th.) anfallen. Es werden weder Ausgangsmaterial noch Begleit-
stoffe gefunden. Aus wenig Wasser, oder aus Ather-Petrolither umkristallisiert schmel-
zen beide Fraktionen bei 175-176°. Zur Analyse wird i.Hochvak. sublimiert; Schmp.
176.5°. Die Mischprobe mit authentischer {rans-Cyclopropan-dicarbonsiure-(1.2)
vom Schmp. 170° 89,19 zeigt keine Schmp.-Erniedrigung,

CHgO, (130.1) Ber. C46.18 H 4.65 Aquiv.-Gew. 65.06
Gef. C46.05 H 4.72 Aquiv.-Gew. 65.05

Séure III: Die 2-Phenyl-cyclopropan-carbonséure-(1) vom Schmp. 107°
(500 mg in 65 ccm Eisessig) wird genau wie oben beschrieben mit Ozon und Wasserstoff-
peroxyd oxydiert und aufgearbeitet; Ausb. 300 mg (75% d.Th.). Auch hier treten keine

7) Nach J. Reilly u. W. N. Rae, Physico-Chemical Methods, 2nd Edition (1933),
S. 747 (Methuen and Co., London).

8) W. H. Perkin jr. u. G, Tattersall, Journ. chem. Soc. London (Trans.) 87, 361
[1905). %) A. Wassermann, Helv. chim. Acta 18, 213, 229 [1928).

10) Der Schmelzpunkt konnte wegen Substanzmangels nicht hoher erhalten werden.
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Nebenprodukte auf. Aus sehr wenig Wasser mit groBem Verlust, oder aus Ather-Petrol-
iither umkristallisiert, schmilzt die Verbindung bei 139-140° und gibt in der Mischprobe
mit authentischer ¢is-Cyclopropan-dicarbonsidure-(1.2) vom Schmp, 139-140°8,11)
keine Schmp.-Erniedrigung. Zur Analyse wird i.Hochvak. sublimiert.
C,H,0, (130.1) Ber. C46.18 H 4.65 Aquiv.-Gew. 65.05
Gef. C46.01 H 4.38 Aquiv.-Gew. 65.15

Die Siure, im Block bei 200° und gewohnl. Druck erhitzt, liefert ein farbloses Destillat,
das nach dem Erstarren bei 54~57° schmilzt- und keine Schmp.-Erniedrigung mit aus der
synthetischen ¢is-Cyeclopropan-dicarbonsidure-(1.2) gewonnenem Anhydrid vom
Schmp. 57° ergibt.

99. Kurt Kraft und Ferdinand Dengel: Uber die Synthese einiger
aromatischer Fluorverbindungen, II. Mitteilung*)**)
[Aus der Forachungsabteilung der Knoll A.-G., Chemische Fabriken,
Ludwigshafen a. Rh.)
(Eingegangen am 10. Mirz 1952)

In Fortfithrung einer fritheren Arbeit wurden weitere aromatische
Fluorverbindungen der Phenyldthylamin- und der Sulfonamid-Reihe
dargestellt, die hinsichtlich ihrer den Grundumsatz senkenden bzw.
antibakteriellen Wirkung physiologisches Interesge besitzen.

In der vorangegangenen Mitteilung**) war iiber die Synthese einiger aro-
matischer Fluorverbindungen berichtet worden, wobei sich als giinstiges Aus-
gangsmaterial die leicht zuginglichen Chlormethyl-Derivate von Fluorben-
zolen erwiesen hatten. Es érschien wiinschenswert, weitere aromatische Fluor-
verbindungen dieser Art herzustellen, um fiir die therapeutische Anwendung
Stoffe zu bekommen, die wesentlich weniger giftig sind als die bisher beschrie-
benen. Die erhaltenen Stoffe sollten einerseits auf ihre antithyreoidale Wir-
kung untersucht werden sowie zusétzlich auf bakteriostatische bzw. baktericide
Wirkung, weshalb im Anschlu8 an die von {m-Fluor-phenyl}-dthylamin abge-
leiteten Stoffe auch noch solche der Sulfonamidreihe und der Salicylsiure dar-
gestellt wurden.

Zuniachst wurde das schon in der vorigen Abhandlung beschriebene 3-Fluor-
4-methoxy-benzylcyanid, das damals bei der Hydrierung und Verseifung Fluor-
tyramin ergeben hatte, durch alkalische Verseifung in die 3-Fluor-4-methoxy-
phenyleasigsiiure (I) vom Schmp. 116 iibergefiihrt.

. . CH,-CO,H
Diese 148t sich dann durch FErhitzen mit 48-proz.
Bromwasserstoffsiure unschwer zur 3-Fluor-4-oxy- 4 |
phenylessigsiure (II) vom Schmp. 133° verseifen, die N\
ein gut 18sliches Natriumsalz gibt. R

Durch Kochen des genannten Cyanids mit Eisessig
und konz. Bromwasserstoffsdure 1ifit sich die Versei-
fung der Nitrilgruppe und die Abspaltung der Methoxygruppe in einem
Arbeitsgang durchfiihren, wobei ebenfalls in guter Ausbeute die 3-Fluor-4-
oxy-phenylessigsiure (I) entsteht.

" 11) M. Conrad u. M. Gutzeit, B.17, 1185 [1884).

*) Meinem verehrten Lehrer, Herrn Geheimrat H. Wieland, zum 75. Geburtstag
gewidmet. K. Kraft.

*#) I Mitteil.: K. Kraft, B. 84, 150 [1951].

I: R=CH, II: R=H



