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Zusammenf  assung.  
Es werden die fur einen Betrieb in Luft bestimmten Modelle eines 

neuen Typs von Lahoratoriumszentrifugen beschrieben, deren Massiv- 
Rotoren als stehend angeordnete Kreisel uberkritisch betrieben wer- 
den. Die Bedingungen fur ein stabiles Verhalten solcher rotierender 
Systcmc werden eriirtert, und es wird auf ihre Vorteile hingewiesen, 
die in einer sehr einfaehen Bauart, einer hervorragenden Laufruhe und 
einer grossen Unempfindliehkeit gegenuber Unbalancen bestehen. 

Diese neuen Zentrifugen weiscn verschliessbare Massiv-Rotoren 
von 200, 500 oder 1000 em3 nutzbarem Inhalt auf; ihr verlustfrei 
regelbarer elektrischer Direktantrieb crlaubt Drehzahlen bis 20 000 
pro Min. und Schwerewerte bis 40000 g anzuwenden. Die Anfahrzeit 
betragt nur wenige Min., die Ruslaufzeit kann mittels einer neuartigen 
elektrischen Bremsung auf fast dieselbe Zeit reduziert werden. Eine 
spezielle Luftkuhlung schliesst auch bei den hochsten erreichbaren 
Drehzahlen eine storende Erwarmung der Zentrifugate aus. Dank 
einer Ausstattung mit verschliessbaren Kunstharz- und V4A-Stahl- 
bechern sind die Maschinen fur Arbeiten jeder Art geeignet. 

Anwendungsmoglichkeiten und Anwendungsbereich dieser Ma- 
schinen werden besprochen; an Hand zweier Bcispiele wird gezeigt, wie 
sic auch zu quantitativen Bestimmungen vcrwendet werden konnen. 

Pharmazeutisch-chemiselies Laboratorium,, Aandox" 
(Leitung: Prof. Ilr. A .  Atoll), Basel. 

7. Studien iiber Konstitution und Wirkilng von relativ apolaren, 
lipoidaffinen Kontaktinsektiziden. 

Ester von substituierten Diphenyl-essig- und -propionsauren. 
pK-Werte 

von W. Voegtli und Paul Lauger. 
(10. XI. 54.) 

I n  unserer dritten Mitteilung uber Kontaktinsektizidel) haben wir 
auf die Salzsaureabspaltungshypothese von Hubert Martin & W a i n 2 )  
hingewiesen, die zur Erklarung des hohen insektiziden Effekts der 
DDT-Kontaktgifte aufgestellt wurde. Wie wir dort bereits gezeigt 
haben, gibt es ausgezeichnete Kontaktgifte, die uberhaupt kein ab- 

4. Mitteilung. 

V .  Biro, W.  Voegtli & Paul Lauger, Helv. 37, 1627 (1954). 
2, Hubert Martin & II. L. Wain, Nature 154, 512 (1944), und Ann. Rep. Long 

Ashton Research Stat. Bristol 1944, 121. 
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spaltbares Halogen enthalten und der DDT-Gruppe im Aufbau vollig 
gleichen. Diese chemische Auffassung gleicht einem Gedanken, der 
schon vor langer Zeit anlasslich der relativ haufigen Chloroformnar- 
kose-Todesfdle geaussert wurde, dass namlich die ,,Explosion" der 
Chloroformmolekel (in Salzsaure und Phosgen) innerhalb der Zellen 
die Ursache der Zellschadigung seil). Die moderne Pharmakologie 
jedoch weiss von weniger drastischen, doch vie1 verstandlicheren Grun- 
den dieser Schaden zu berichten. 

Schon 1945 haben S. Cristo12) und 1946 von Oettingen & Sharpless3) 
genaue reaktionskinetische Messungen uber die oben erwahnte Salz- 
saureabspaltung aus der Trichlorathangruppe des DDT und einer 
grossen Zahl seiner Analogen und Homologen publiziert, und als erster 
von verschiedenen Autoren4) kommt Busvifie zum Resultat, dass 
keine Zusammenhange bestehen zwischen HC1- Abspaltung und dem 
Grade der insektiziden Wirksamkeit. Busvine, auf Grund von nur 
8 Beispielen, kommt aber auch zur Ablehnung unserer Arbeitshypo- 
these5), indem er falschlicherweise den Begriff der Lipoidaffinitat mit 
Fettloslichkeit gleichstellt (vgl. dagegen 6)) und ausserdem - wie 
ubrigens alle n2chfolgenden Untersucher - die Loslichkeiten der In- 
sektizide in Olivenol bestimmt, einem Losungsmittel, das hochstens 
als Modell fur Speichcrfette (Triglyceride), aber niemals fur aktive 
Bell-Lipoide zulBssig ist. Solche Lipoide, seien es z. B. Phosphatide, 
Cerebroside oder Cholesterin, enthalten mindestens eine hydrophile 
Gruppe, weshalb auch K.  H .  Meyer') schon 1935 den Oleinalkohol ah 
Modell an Stelle von Olivenol vorgeschlagen hat. Die Meyer-Overton- 
sche Theorie der Narkotika wurde durch diese Untersuchungen auf 
eine klare Basis gestellt. Dariiber spater. 

Die wohl starkste Stutze fiir die HC1-Abspaltungshypothese von 
Hubert Martin & R. 1;. Wain durften die beiden folgenden Verbindungen 

/ i \  
H c1 c1 

von denen die erstere mit Hydroxylionen reagiert, Chlorionen ab- 
spaltet und dabei ein gutes Insektizid ist, wahrend die zweite bei 
volliger Wirkungslosigkeit keine Chlorionen in alkalischem Reaktions- 

l) H. H .  Meyer, Experimentelle Pharmakologie, 9. Auflage, p. 127. Urban und 

3, W .  won Oettingen & N .  Sharpless, J .  Pharmacol. exp. Therap. 88,400 (1946). 
4, R. L. Metcalf, The Mode of Action of Organic Insecticides, p. 54 (1948), National 

6 ,  S. Kirkwood & P .  H .  Phillips, J .  Pharm. Exp. Therap. 87, 375 (1946). 
7, K .  H .  Meyer & H .  Hemmi, Bioch. Z. 277, 39 (1935). 

Schwarzenberg. 2, S. Cristol, J .  Amer. chem. Soc. 67, 1494 (1945). 

Research Council, Washington D.C. 5 ,  V .  Biro, W .  Voegtli & Paul Lauger, 1. c. 



48 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

milieu abgibt. Durch diese Auschlorierung des aliphatischen Molekel- 
teils werden selbstverstandlich auch die elektronischen Verhaltnisse 
stark verandert und der Molekel ihre mogliche ,,Haftstelle" 1) ent- 
zogen. - Wenn man die von 8. CristoP) bei 20° bestimmten Werte 
fur die HC1-Abspaltungsgeschwindigkeitskonstanten k x lo5 (k = 

Mol pro 1 pro see.) fur die in Tab. 1 angefuhrten Strukturen betrach- 
tet und die insektiziden Wirksamkeiten an der Fliege3) vergleicht, so 
ist wirklich kein Zusammenhang erkennbar. Auf Grund seiner kine- 
tischen Messungen kommt Cristol zum Schluss, dass es sich um eine 
E,-Typ-Eliminierung handelt im folgenden Sinne : 

y =F, C1, Br, H, --CH,, -OCH, 

Aus der Betrachtung dieses Mechanismus ergibt sich folgendes : 
die Auflockerung der Bindung zwischen zentralem Kohlenstoff und 
dem daransitzenden Wasserstoffatom, sowie die Ablosung des letztern 
als Proton (gefolgt von Bindung mit Hydroxylionen) wird verursacht 
durch einen Elektronenmangel an diesem Methankohlenstoffatom. Die 
Trichlormethylgruppe ubt in diesen Molekeln (siehe Tab. 1) wegen 
ihrer elektronensaugenden Wirkung einen standigen Zug auf dieses 
zentrale Kohlenstoffatom aus, und daruber lagert sich, vie1 kraftiger 
wirkend, aus der Richtung der Benzolringe der starke induktive - I- 
Effekt der parasubstituierten Halogene. 1st jedoch, wie bei der Methyl- 
substitution, weil + T > + I ist, der Einfluss auf das zentrale C-Atom 
negativierend (Elektronenzuschuss), so wird die Ablosung des Protons 
erschwert, und der k-Wert f d l t  dadurch sehr stark. Bei der Methoxyl- 
gruppe ist das Endresultat, da + T > - I ist, praktisch dasselbe wie 
bei der Methylgruppe (vgl. in Tab. 1 die k-Werte fur V und VI). 

Wenn wir fur die nachstehenden Verbindungen : 
(W"' cl\/\ /vcl CI \/\ ,A/c1 

cl'f\ \A& II \Ac/\/ l i l  1 1  bAC,4;' 
H' 'C H/ 'c H' 'C 

/ I \  
V I I I  H c1 H 

/ \  

(+++)  (+ + +)  (+ + )  

V I I  H c1 c1 
/ I \  

I1 c1 c1 c1 
k x lo5 2480 567 91 

I) Dies wird in einer spiitern Arbeit erliintert8 (Bildung von Additionsverbindungen). 
*) S. Cristol, J. Amer. chem. SOC. 67, 1494 (1945). 
3, P. MuZZer, Helv. 29, 1560 (1946). 
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Tabellc 1. 
paltungsgeschwindigkeitskonstanten k x lo5 n a c h  C r i s t o l .  

Verbindung 

Cl/ 'Cl 

c1' \Cl 

k x lo5 

3470 

2480 

303 

37 

11 

9 

Insektizide 
Wirkungl) 

(+ + )  

( + + + I  

( + + + )  

l) P. Miiller, Helv. 29, 1560 (1946). 
4 
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die CristoZ’schen k-Werte vergleiehen, so kann man diese Zahlenfolge 
kaum anders deuten, als dass sie die rnit abnehmender Zahl der ali- 
phatisch gebundenen Chloratome zuruckgehende elektronensaugende 
Wirkung ebenfalls wiederspiegelt. Allerdings konnte in den k-Werten 
von I1 und VII auch noch der elektromere Effekt der Chloratome unter 
dem Einfluss des Reaktionsmilieus wahrend der Eliminierungsreaktion - 

(31 
enthalten sein im Sinne 

-c/c1 

Dies ist jedoch sehr unwahrscheinlich. 
Nun hat Verbindung VIII immer noch bemerkenswerte insekti- 

zide Qualitiiten. Wurde zwischen Saureabspaltung und Toxizitiit ir- 
gendeine Beziehung bestehen, so sollte auch der Sulfoestertypus I X  

&l 

IX O-S02-R H H  

insektizid wirksam sein, da die Ester rnit R = -CH, und rnit Ti = 

- <>> - CH, unter dem Einfluss von Hydroxylionen rnit gr o s s e r 
Leich t igke i t  Methylsulfonsaure- bzw. p-Toluolsulfonsaure-Ionen 
abspalten. Im Fliegentest jedoch ist keine Andeutung einer Wirkung 
zu erkennen. 

Noch aufschlussreicher sind aber einige Vergleiche der CristoZ’- 
schen k-Werte rnit den pK- Werten von substituierten Diphenyl-essig- 
sauren. Ausgehend von einer im Jahre 1950 gemachten Beobachtung, 
dass die Athylester der a,a-Di-(p-chlorpheny1)-propionsaure (XVIII) 
sowie der Di-(p-chlorphenylj-glykolsaure (Dichlorbenzilsaure) (XXV) 
recht gute, wenngleich langsam wirkende Insektizide sind, haben wir 
vor 3 Jahren die pK-Werte einiger Serien von p,p’-substituierten Di- 
phenyl-essig-, -propion- und -acrylsauren bestimmt in der Hoffnung, 
etwas mehr uber den Einfluss der Substituenten auf die Gesamt- 
molekel zu erfahren. 

B e m e r k u n g e n  z u  d e n  T a b .  2 - 7 :  Die Durchfuhrung und Beurteilung der in- 
sektiziden Wirksamkeit ist in unserer dritten Mitteilung’) beschrieben. pK-Werte : Bei 
allen Verbindungen - dies gilt aueh fur  die nachfolgenden Serien - wurden die pH- 
Werte, wegen der vie1 zu geringen Wasserloslichkeit der Siiuren, in 80-proz. Methanol 
mit einem Beckmn-Apparat bestimmt. Fur die Titrationen kam 0,l-n. NaOH zur An- 
wendung, und die Eichung geschah bei 20° mit gestittigter Kaliumhydrogentartratlosung 
auf pH 3,57. Da durchwegs in 80-proz., wasserigem Methanol gearbeitet werden musste, 
sind die Zahlen r e l a t i v e  und nur unter sich vergleichbar. Benzoesiiure zeigt in 80-proz. 
Methanol einen pK-Wert von 5,75. 

V .  Biro, W .  Voegtli & Paul Lauger, Helv. 37, 1627 (1954). 
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Tabelle 2. 
p-Subs t i t u i e r t e  Diphenylessigsiiuren. 

Xr. 

- 

X 

- 

X I  

- 

XI1 

- 

XI11 

- 

XIV 

- 

XV 

- 

XVI 

51 

Insekti- 
cide Wir. 
kung deI 

Ester 
(Musca) 

Saure Ester Smp. 

___- 

29-130' 
63-165' 
08-111° 

Smp. 

175-177O 
:sint. 174O) 

O"\/\ / / V N 0 2  

1 1 1  I l l  
\Ac/\/ 

H' 'COOH 

Athylester 
Methylester 
Vinylester 

\/\ /VF 
l i l  1 1 1  
\AC/\/ 

F 

H' 'COOH 

hithylester 61 138-1 38,5' 

166-167 O 

\/\ /VC1 
I l l  i i I  
\Ac/\/ 

c1 

H' 'COOH 

Athylester 
Vinylester 
Methylester 

,7,5-88,5 
89,5-70° 

01 

187-188O Athylester 98-990 

"I i"> 
'\AC/\/ 

H' 'COOH 

Athylester 
Methylester 

145-1453 6,03 53-550 
56-58O 

H3C\/\ / v C H 3  

l i l  I ! !  
\Ac/\/ 

H' 'COOH 

142-143 O Athylester 6,24 

- 

6,22 

66,547' 

Athylester 11 1-1 120 
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Diein Tab. 2 angefuhrten pK-Werte yon p - s u b s t i t u i e r t e n D i -  
p h e n y l e s s i g s a w e n  zeigen das erwartete Rild, ganz entsprechend 
dem Einfluss der induktiven Effekte der Substituenten in Parastel- 
lung. Die - I-Effekte der Halogene verstairken den sauren Charakter, 
wobei die + T-Effekte nicht merklich in Erscheinung treten und fol- 
gende Reihenfolge klar zu erkennen ist : 

F > C1 > Br 
Bei XV (p-Methyl) und XVI (p-Methoxy) sind die Zahlen unter sieh 
praktisch gleich, ein Bild, wie wir ex bereits aus den k-Werten der 
Tab. 1 kennen (V und VI) .  

Wenn wir nun in Tab. 1 die k-Werte fur die p-halogensubstituier- 
ten Verbindungen I, 11, I11 betrachten, so finden wir die Sequenz 

Br > C1 > F 
d.h. g e r a d e  umgekehr t .  Und letztere Reihenfolge finden wir auch 
fur die von Dippy1) angegebenen Dissoziationskonstanten K x l o 5  
(25O) von p-halogensubstituierten Phenylessigsauren. Dippy & Lewis2) 
gehen eine sehr einleuchtende Erklarung fur die verkehrte Reihen- 
folge, und zwar in dem Sinne, dass dem starken -I-Effekt der Halo- 
gene der + T-Effekt entgcgenwirkt. Letzterer kommt in der Reihen- 
folge gleichsinnig zur Auswirkung, d. h. : 

+T-Effekt: F -, C1 > Br; -I-Effekt: F > C1 > Br 

+T-Effekt: H a G  CH, --+ C 
\=/ ' 0  

Die Resultante aus diesen entgegengesetzt wirkenden Effekten ergibt 
in jedem Falle eine Acceptorwirkung der aromatisch gebundenen 
Halogene, eben im Sinne Br > C1 > F. (Dippy & Lewis2)) geben schone 
graphische Darstellungen.) Wir durfen aueh im Falle der E,-Reak- 
tionen in Tab. 1 prinzipiell die gleiche Erklarung benutzen, da die 
Saugwirkung der Trichlormethylgruppe das Auftreten des + T-Effekts 
unterstutzen sollte. Nicht nur in der Diphenyl-trichlorathan-Reihe, 
sonclern auch in der analogen Diphenyl-dichlorathan-Gruppe3) (DDD- 
Gruppe), insofern sich dies aus den von P. MuZZer auf p. 1 5 7 1  er- 
wahnten Zahlen herauslesen lasst, gilt die Reihenfolge fur die E,- 
Reaktionen Br > C1 > F. 

In  der berechtigten Annahme, dass auch im Tierkorper dieser 
El,-Reaktionstypus erfolgt (da ein El-Typus fast ausgeschlossen er- 
scheint) und die Salzsaureabspaltungshypothese von Martin & Wain  

~ 

I) J.P. J .  Dippy, J. chem. SOC. 1935, 346, ebenso Chem. Rev. 25, 151 (1939). 
2, J .  P. J .  Dippy & R. H. Lewis, J. chem. SOC. 1936, 649. 
3, P. Muller, Helv. 29, 1571, Tab. 2a (1946). 
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die wirklichen Verhaltnisse treffen wurde, so l l t e  m a n  e r w a r t e n ,  
d a s s  s ich  auf G r u n d  d e r  b e o b a c h t e t e n  Toxiz i t i i t en  a n  I n s e k -  
t e n  die  g le iche  Reihenfo lge  B r  > C1 > F ergebe ,  d. h. 2,2-Di- 
(p-brompheny1)-1, I, I-trichlorathan (I, Tab. 1) musste starker wirken 
wie DDT (11) und letzteres starker wie Gix (111). Auch in der DD-D- 
Gruppel) sollte sich diese Sequenz beobachten lassen. Nun findet man 
fur die Toxizitaten bei den meisten Insektenarten die Reihenfolge 
F > C1 > Br, wenngleich sich in der entomologischen Literatur auch 
Falle finden lassen, wo ,,Dibrom-DDT" besser wirkt wie DDT und 
Gix (z.B. bei Aedes-Arten). Dieser  Befund  s p r i c h t  n u n  vol l ig  
gegen  d i e  H C1 -A  b s p  a l t  ungs  h y p  o t h e s e . Die HC1-Eliminierung 
wird sicher im Abwehrmechanismus des Tierkorpers gegeniiber In- 
sektiziden der DDT-Gruppe eine gewisse Rolle spielen, wenngleich 
diese Produkte bei Insekten teilweise in unveranderter Form in den 
Malpighi'schen Gefassen und im Enddarm wiedererscheinen. Die HC1- 
Abspaltungsreaktion wurde auch zur Erklarung der Resistenz heran- 
gezogen, und es ist nicht verwunderlich, wenn dadurch eine recht 
verworrene Situation entstand2). 

Wir haben weiter oben die beiden Formeln der Halogen-substi- 
tuierten Phenylessigsauren im Sinne der Dipp y'schen Erklarung auf - 
gezeichnet. Wird in diesen Formeln ein Wasserstoffatom der Methylen- 
gruppe durch ein p-Halogenphenyl ersetzt, so sind wir bei den Ver- 
bindungen XI,  XII,  XI11 der Tab. 2. Dass die pK-Werte die Reihen- 
folge F > C1 > Br zeigen, will besagen : der + T-Effekt ist weitgehend 
unterdruckt. Ein merkwurdiger Unterschied zwischen p-halogenierten 
Phenyl- und Diphenylessigsauren! Uber die Griinde konnen wir nur 
Vermutungen anstellen. Naheliegend ist die Annahme eines Pendelns 
der elektronischen Verschiebungen zwischen den beiden Phenylkernen, 
und damit einer Stabilisierung der statischen Effekte, da eine starke 
Saugwirkung von Seiten des aliphatischen Teils, wie wir dies bei den 
p-halogensubstituierten Diphenyltrichlorathanen (Tab. 1, Kommen- 
tar)  erlautert haben, im vorliegenden Falle fehlt. Bei den E s t e r n  ist 
der - I-Effekt der Carbalkoxy-Gruppe gegeniiber demjenigen einer 
Trichlormethyl-Gruppe in der DDT-Reihe vie1 schwacher ! 

Das zentrale Diphenylmethankohlenstoffatom ist, so wie wir die 
physikochemischen Daten interpretieren mussen, die ,,Drehscheibe" 
der Molekel ; denn durch seine Polarisierbarkeit, geschehe dies nun 
durch statische oder dynamische Wirkungen, werden wichtige Eigen- 
schaften dort konzentriert und weitergeleitet. Insbesonders sind es 
Affinitat und eine gewisse Reaktionsfahigkeit, die dort ihren Aus- 
gangspunkt nehmen, falls die Architektur der Molekel dies zulasst. 
Dies wird der Gegenstand weiterer Publikationen sein. 

P. Muller, Helv. 29, 1571, Tab. 2a (1946). 
2, J .  R. Busvine, Nature 168, 193 (1951), dort auch Lit. angegeben. 
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Auch aus den niichsten Tab. wird ersiehtlich, dass zwisehen pK- 
Werten und insektizider Wirkung keine direkten Zusammenhange be- 
stellen. Indirekt haben wir aber doch uber verschiedene Effekte Aus- 
kunft erhalten, die ohne diese Zahlen unklar geblieben waren. 

Die laboratoriumsmassige Beschaffung der verschiedenen Diphe- 
nylessigsauren der Tab. 2 erfolgte in der Hauptsache nach der Methode 
von White & Sweeneyl) aus den substituierten Diphenyldichlorathy- 
lenen durch Verschmelzen rnit Barium- oder Natriumhydroxyd in 
Diathylenglykol. Infolge der geschilderten elektronischen Verhiiltnisse 
ist es nicht verwunderlich, dass bei den p, p'-substituierten Methyl-, 
sowie Methoxyderivaten die Reaktionsbedingungen ,,hgrter" sein 
mussten, wie bci den p, p'-substituierten Halogenderivaten, wobei 
stets recht schlechte Ausbeuten erhalten wurden. Die Di-(p-chlor- 
pheny1)-essigsaure2) (XII) spaltet in der Alkalischmelze (wasserig), 
zwischen 120 -180O die Carb~xylgruppe~) in Form von Alkalicarbonat 
ab und geht in p, p'-Dichlordiphenylmethan uber. Diese Reaktion lasst 
sich auch bei der Herstellung von Di-(p-fluorpheny1)-essigsgure (XI) 
beobachten, und es ist spater auch bekannt geworden4), dass die Di- 
(p-nitropheny1)-essigsiiure (X), mit verdunnter Natronlauge erwiirmt, 
schon unter looo zu p, p'-Dinitrodiphenylmethan abgebaut wird. Die 
Abspaltung des aliphatischen Molekelteils in Diphenylmethanderiva- 
ten ist, wie wir fanden, in alkalischem Milieu eine allgemeine Reaktion, 
denn p,p'-halogensubstituierte Diphenylacetaldehyde, Diphenylpro- 
panone oder Diphenylbutanone, mit Na,triumamid in flussigem Am- 
moniak verruhrt, gehen in p, p'-halogensubstituierte Diphenylmethane 
bzw. Diphenyliithane uber. 

Uber die in Tab. 2 erwahnten Ester ist praparativ nichts zu sagen. 
Wir hofften vergeblich, durch Einfuhrung ungesiittigter Alkoholreste 
(Vinylester) doch noch eine Andeutung insektizider Wirkung zu er- 
reichen. 

In  Tab. 3 ist auffallend, wie alle normalen Ester von XVII, XVIII, 
XIX, seien die cc , cc -Dip  h e n y l p r  op i o n s iiur en nun unsubstituiert 
oder p-fluor- bzw. p-chlorsubstituiert, eine gute, aber vollig ausge- 
glicheno insektizide Wirkung zeigen. Beim cc,cc-Di-(p-toly1)-propion- 
sauro-athylester (XX) tritt anfangs wohl Paralyse ein, doch erholen 
sich die Fliegen nach einigen Std. vollstandig. Dies ist (mit Ausnahme 
der DDT-Reihe) bei vielen Insektiziden mit p-Methylsubstitution ein 
Phanomcn, dem wir noch oft begegnen werden, wobei die Zeiten zwi- 
schen Paralyse und Erholung sich uberall rccht nahe kommen. Deshalb 
liegt auch die Vermutung nahe, dass an diesen aromatisch gebundenen 
Methylgruppen ein oxydativer Entgiftungsmechanismus einsetzt und 

l) W. White & T.  Sweeney, US. Public Health Repts. Suppl. No. 177 (1944). 
2, 0. Grummitt, A .  Buck & A. Jenkins, J. Amer. chem. 6oc. 67, 156 (1945). 
3, K.  Gaetzi & W. Stammbach, Helv. 29, 563 (1946). 
4, L. Haskelberg & D. Lavie, J. Amer. chem. Soc. 71, 2580 (1949). 
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die Molekel als leicht losliche Di- eventuell Tricarbonsaure ausgeschie- 
den werden kann. Toluol selbst wird in Kaninchen bis zu 70%, in 

Smp. 

Hunden bis xu 90 % in Benzoesaure ubergefuhrtl). 
Tabelle 3. 

p -  S u b s t i t u i e r t e  a,a-Diphenylpropionsiuren. 

pK Nr. Ester 

Athylester XVII 

- 

XVIIl 

Smp. 

61 

XIX 

Athylester 
Vinylester 

xx 

- 

37-38O 
01 

Siiure 

khylester 61 

I 

130-131O 1 6,27 

161-162O I 5,40 

175-176O 6,31 

149-150,5O 6,72 

I-- 
Athylester 57-58O 

I 

isektizide 
Wirkung 
ler Ester 
(Musca) 

(+ )  
( - )  
dann 

Erholung 

Die am zentralen Kohlenstoff haftende Methylgruppe hat ein- 
schneidende Veranderungen gebracht : bei den Estern das Auftreten 
einer insektiziden Wirkung (hingegen vgl. Tab. 2) und dies unabhangig 
von der Art der Substitution in Parastellung. Bei den pK-Werten der 
Sauren stehen wir vor der Uberraschung, dass sich der Wert fur die 
a,a-Di-(p-fluorpheny1)-propionsaure (XVII) fast auf der gleichen Hohe 
bewegt wie die Werte fur die unsubstituierten bzw. p, p'-methylsub- 
stituierten Homologen (XIX, 11). Die Frage, ob der pK-Wert fiir die 
fluor- oder  fur die chlorsubstituierte Saure die Ausnahme in dieser 
Serie bildet, kann bis zum Vorliegen eines grossen Materials nicht klar 
entschieden werden. Es hat den Anschein, dass die am zentralen C- 
Atom stehende Methylgruppe ats Elektronendonator wirkt und damit 
die Aciditat der Sauren verkleinert (vgl. mit Tab. 2). Ob durch das 

l) 11. I'ecwyn Williams, Detoxication mechanisms, p. 41, Chapman & Hall 1949. 
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quartar substituierte zentrale C-Atom veriinderte raumliche Verhiilt- 
nisse entstehen (Valenzwinkelverschiebungen Phenyl-C-Phenyl im 
Vergleich zu den Diphenylessigsaureestern)? musste durch eine erwei- 
terte Untersuchung klargelegt werden. - Die Herstellung der ver- 
schiedenen qa-Diphenylpropionsauren lBsst sich am besten durch 
Hypochloritoxydation der entsprechenden Methylketone (3,3-Diphe- 
nyl-butanone) bewerkstelligen oder durch Kondensation von Benzol 
oder substituierten Benzolkohlenwasserstoffen mit Brenztraubensiiure 
und AlCl,I) ( Schwefelsaure versagt vollstandig bei Halogenbenzolen). 
Die zur Hypochloritoxydation gebrauchten Diphenylbutanone bauten 
wir nach dem Reaktionsschema 1 auf : 

Schema 1 

b) H,C-CO-CO-CH, X = F, C1, H, CH, 

Da die p-halogensubstituiertenDiphenylbutanone sehr rasch poly- 
merisieren, sol1 man, um gute Ausbeuten zu erhalten, die Hypo- 
chloritoxydation sehr bald durchfuhren. - Neu in dieser Reihe sind 
XVII und XVIII, sowie deren Ester. 

Aus Vergleichsgrunden wurden die in Tab. 4 gezeigten (bereits 
bekannten) p , p - Dip hen  y lpr  o p i  ons au ren  und deren Athylester 
hergestellt. Hier bringen, im Gegensatz zu den a,a-Isomeren, die pK- 
Werte der Siiuren nichts Uberraschendes ; zwischen Carboxylgruppe 
und zentralem C-Atom ist die Methylengruppe eingeschoben, uber 
welche, induktiv, Ladungsverschiebungen geleitet werden mussen. Ge- 
genuber der ac,a-Reihe (Tab. 3) sind die Unterschiede in den pK-Wer- 
ten gering, obschon die gegenuber der qx-Reihe stark abfallenden 
Toxixitiiten der Ester auf vie1 grossere innere Veranderungen hin- 
deuten. Der fi,p-Di-(p-tolyl)-propionsiiure-iithylester (XXIII) verhiilt 
sich, was seine Toxizitat gegen Fliegen anbetrifft, gleich wie der a+- 
Ester, und es gilt das dort Gesagte. Die /?,p-Ditolylsaure (XXIII) hat 
als erster Cope2)  erwahnt und Bergmann3) stellt sie, wie auch die 
Diphenylpropionsaure (XXII) durch Hydrieren der Diphenylacryl- 

l) C .  Bottinger, B. 14, 1595 (1881); J .  Wegmann & H. Dahn, Helv. 29, 415 (1946). 
2) A .  C. Cope, J. Amer. chem. SOC. 56, 724 (1934). 
3) F.  Bergmann, M .  Weizmann, E. Dimant, J .  Patai & J .  Szmukowitz, J. Amer. 

chem. SOC. 70, 1616 (1948). 
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sauren her. Puson und Mitarbeiter l) addieren, um die p,p-Di-(p-chlor- 
pheny1)-propionsBure (XXI) zu erhalten, Chlorbenzol an p-Chlorzimt- 
sk;ure mit AlCl,, wahrend wir die gleiche Saure nach Schema 2 auf- 
bauten. (Siehe exper. Teil.) 

Tabelle 4. 
p - S u b s t i t u i e r t e  p,p-Diphenylpropionsauren. 

Smp. L- 
- 

XXI 

XXII 

__ 

XXIII L 

pK Siiure 

~ - -  

187-188O 

H’ ‘CH,-COOH 

6,51 
H3C\/\ k V C H 3  

i l l  l l i  

\AC,’\/ 
H’ \CHz-COOB 

189-191O 6,lQ 

I 

Schema 2. 

Ester 

Athylester 

Athylester 

Athylester 

- 
Smp. 

01 

- 

01 

__ 

01 

- 

[nsektizi 
Wirkun 
der Estt 
(Musca 

(+)  

(+)  
( - )  
dann 

Erholur 

H,C,OOC/ ‘COOC,H, HOOC’ \GOOH 

C) 180-2Oo0/C~ 1 
H/ \CH,COOH 

Die Ester der p , p ’ - h a 1 o gens u b s t i t ui e r t en B en z i 1 s a u  r e n 
(DiphenylglykolsBuren), die in Tab. 5 aufgefiihrt sind, haben mit ihren 
isosteren Verwandten, den entsprechend substituierten a,a-Diphenyl- 

1) R. C. Fuson, A .  P. Kozacik & J .  T. Eaton, J. Amer. chem. SOC. 55, 3799 (1933); 
56, 721 (1934). 
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propionsaureestern (Tab. 3 )  die  ungefahr  gleich g u t e  insekt iz ide  
Wi rkung  gemeinsam. Auch hier ein quartar substituiertes zen- 
trales C-Atom, nur statt der Methylgruppe das isostere Hydroxyl. Aus 
unserer dritten Mitteilungl) wissen wir, dass insektizide Verbindungen, 

Tabelle 5. 
,p’- Subs t i tu ie r te  Benzilsiiurer Diphenylglykolsiiurei 1. 

nsektizide 
Wirkung 
der Ester 
(Musca) 

Nr . Saure Ester Smp. Smp. 

\k\ //vF F 

HO’ ‘COOH 

hhylester XXIV 143O 4,15 01 

\A c1 

I l l  I l l  
\Ac/\\’ 
HO’ ‘COOH 

01 
01 

- 

01 

- 

01 

- 

xxv 114-11 5‘ 4,24 kthylester 
Methylester 

~- 

Athylester 

Athylester 

//a A 
1 1 1  1 1 1  
\Ac/\/ 
HO’ ‘COOH 

4,84 XXVI 

XXVII 

-- 

145-146‘ 

130-1 31’ I”\/) I , I  f f H  
\Ac/\/ 
HO/ ‘COOH 

5,05 

die am zentralen C-Atom ein Wasserstoffatom stehen haben, beim 
Ersatz desselben durch die Hydroxylgruppe das Optimum an Toxi- 
zitat erreichen konnen (Diphenylcyclopropylmethan-Reihe). Diese 
tertiiire Hydroxylgruppe zeigt sich, wegen des Einflusses der beiden 
Phenylreste, chemisch weitgehend inert j so lasst sie sich nur mit Phos- 
phorhalogeniden in die Halogenwasserstoffester uberfuhren, und auch 
die Veratherungen verlangen drastische Methoden, wie z. B. diejenige 
iiber das Kaliunisalz. Die freien Benzilsiiuren sind vie1 starker sauer wie 
die entsprechenden isosteren cc, cc-Diphenylpropionsauren, da der Sauer- 
stoff der tertiaren Hydroxylgruppe ein kraftiger Elektronenacceptor ist, 
wodurch das Wasserstoffatom der Carboxylgruppe starker gelockert 
wird. In  diesem Sinne wirken die beiden isosteren Methyl- und Hydro- 
xylgruppen gerade entgegengesetzt. Die pK-Werte in Tab. 5 zeigen sehr 

I) V.  Biro, W.  Voegtli & Puul Luuger, Helv. 37, 1627 (1954). 



Volumen XXXVIII, Fasoiculus I (1955) - KO. 7. 59 

schon die, wenn auch geringen, Uberlagerungen der Acceptorwirkungen 
von tertiarer Hydroxylgruppe und Chlor- bzw. Fluorsubstituenten. 

Die Herstellung der Benzilsiiuren erfolgte aus den entsprechenden 
Benzilen, welch letztere nach verschiedenen Methoden gewonnen wer- 
den konnen (vgl. I), Beispiel 8, wo die p, p'-Dichlorbenzilherstellung 
nach einer von WaZton2) angegebenen Methode beschrieben ist ). Bei 
der p, p'-Dimethylbenzilsaure gelang uns die Umsetzung von p, p'-Di- 
methylbenzophenon ins Natriumsalz, und zwar mit Natriumpulver in 
abs. Ather (blauviolette Losung), worauf beim Uberleiten von CO, der 
Ather ins Sieden kam, Entfarbung eintrat und schliesslich das Na-Salz 
der Oxysiiure als hellea Pulver ausfiel. Die Ubertragung der gleichen 
Reaktion auf p, p'-Dimethoxybenzophenon scheiterte an der Unlos- 
lichkeit des Keton-Na- Salzes in Ather. 

Die nachste Tab. zeigt die Reihe der niichsten Homologen der 
Benzilsauren, die p , p ' - sub  s t i t uier  t en /? - 0 x y - /? , /?-Dip h enyl -  

Smp. 

propionsi iuren,  sowie deren Ester. 
Tabelle 6. 

p,p'- S u b s t i t u i e r t e  B-Oxy-B,B-D 

Insektizidl 

der Ester 
(Musca) 

Wbkung Saure 

104,5O ( - )  

Smp. 

102- 
102,5" 

184-1 85' 

( - )  203O 

200-2020 01 

164-164,5 

( - )  

hen: - 
PK 

X X X I  

5,35 

H"\d\ / v C H 3  

I 1 1  I 1 
\Ac/\/ 

HO' 'CH,-COOH 

5,07 

- 

5,32 

5,35 

Ipropionsiiuren. - -  

Ester 

hhylester 

-_ 

Athylester 

Athylester 

Athylester 

I 

l) W .  Voegtli, H .  Muhr & Paul Luuger, Helv. 37, 1627 (1954). 
') W.  L. Walton, J. Amer. chem. SOC. 69, 1544 (1947). 
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Gegenuber den Benzilsauren sind die pK-Werte stark gestiegen 
(die Aciditat ist gesunken) und ungefahr auf gleicher Linie ausgegli- 
ehen, doch ist die Aciditat dieser Sauren immer noch grosser wie 
diejenige der /?,/?-Diphenylpropionsauren (vgl. Tab. 4). Was wir schon 
bei den Benzilsauren gesehen haben, bestatigt sich hier von neuem : 
die tertiare Hydroxylgruppe am zentralen C-Atom uberschattet in 
ihrer Wirkung weitgehend die von den substituierten Benzolkernen 
her wirkenden Effekte. Wenn man die Toxizitaten der Ester in Tab. 4 
zum Vergleich heranzieht, so bleibt unklar, warum keiner der in Tab. 6 
angefuhrten Ester die geringste Andeutung einer insektiziden Wir- 
kung zeigt. 

Fur die Synthese dieser 4 Verbindungen wurde die Reformatxki- 
Methode verwendet, wobei wir stets einen Teil der erhaltenen B-Oxy- 
p,p-diphenylpropionsaureester durch Erwarmen mit 84-proz. Ameisen- 
saure oder mit Acetylchlorid direkt in die @,@-Diphenylacrylsaureester 
und letztere durch Verseifung in die entspr. Sauren verwandelten. 

Tnbelle 7. 
p,p'- S u b s t i t u i e r t e  p,p-Diphenylacrylsauren. 

~ 

Saure 
Insektizidc 
Wirkung 
der Ester 
(Musca) 

( - 1  

Nr . Smp. Ester 3mp. 

01 XXXIl 146" 6.00 Kthylester 

Xthylester XXXIII 175-176' 6,02 64,5O 

- 

01 

( - 1  

II 
H - C 4 O O H  

XXXIV 160,5-161 6.36 Athylester ( - 1  

H-C-COOH 

Athylester 01 

- 

XXXV 175,5-176 6,41 

- 

( - 1  

H-C-COOH 

Auch diese p , p ' - s u b  s t i t u i e r  t e n  /? , /? -Dip  h e n  y l a  c r  y 1s a u r e  n 
(Tab. 7 )  sind in einer grossen Arbeit von P. Bergmann und Mitarbei- 
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tern I) beschrieben und wurden nach einem von Khurusch2) entdeckten 
Verfahren aus den substituierten 1,l-Diphenylathylenen und Oxalyl- 
chlorid (mit AlC1,) bereitet. Bei der Betrachtung der pK-Werte ver- 
gleichen wir am besten die Zahlen in Tab. 4 (substituierte ,d,,d-Diphe- 
nylpropionsauren) und durfen daraus wohl schliessen, dass die durch 
den Diphenylmethanteil verursachten Ladungsverschiebungen, welche 
induktiv auf die Carboxylgruppe ubertragen werden, durch eine Me- 
thylengruppe nicht starker ,,gedrosselt" werden wie durch eine Athy- 
lendoppelbindung. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. 2'. Reichstein, sowie der Haco-Gesellschaft, Giimligen, 
fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Tei l .  
AlIe Smp. sind auf dem Kojler-Block bestimmt und korrigiert, Fehlergrenze 2*, 

die Sdp. sind unkorrigiert. 
Zu Tab. I: Alle diese Produkte sind beschrieben, siehe 2.B. S. Cristol, J. Amer. 

chem. Soe. 67, 1498 (1945), oder P. Huller, Helv. 29, 1560 (1946), ebenso VII und VIII. 
IX : B ,  B - D i - ( p - c h lor  p h e n  y 1 ) ~ a t  b anol  - t o lu  ols ul f ons a u r  e e s t e r u n  d f i  , /3 - 

Di-(p-chlorphenyl)-athanol-methylsulfonsaureester. 4 g  /l,B-Di-(p-ehlorphe- 
ny1)-athanol vom Smp. 98-98,5O verriihrt man in 10 em3 Pyridin, gibt in 4 Portionen 
3,7 g p-Toluolsulfochlorid zu (leichte Erwarmung) und ksst  uber Nacht stehen. Dann 
verdunnt man mit 40 om3 Wasser und riihrt bis sich die Kristalle gelost haben, extrahiert 
rnit Chloroform, wascht rnit 2-n. Salzsaure, dann rnit Wasser bis zum Neutralpunkt, 
trocknet und destilliert das Chloroform im Vakuum..bei 250 ab. Den Ruckstand kristalli- 
siert man zuerst aus Benzol/Petrolather, dann aus Athanol. Smp. 118 -I18,5O. Ausbeute 
5,95 g (96% d.Th.). 

4,067 mg Subst. gaben 8,920 mg CO, und 1,642 mg H,O 
C,,Hl,03SC1, (421,268) Ber. C 59,86 H 4,327' Gef. C 59,85 H 4,52% 

In gleicher Weise wurde der Methylsulfonsaureester, unter Ersatz des p-Toluol- 
sulfochlorids durch die entsprechende Menge Methansulfochlorid, hergestellt. Ausbeute 
go;/,; Smp. 75-77u. 

3,712 mg Subst. gaben 7,066 mg CO, uud 1,360 mg H,O 
Cl,Hl,03SCl, (345,176) Ber. C 52,18 H 4,09% Gef. C 51,95 H 4,10% 
Bei den Umsetzungen beider Ester mit Natronlauge oder mit Natriumathylat in 

abs. Athanol entstehen das Na- Salz der Methan- bzw. Toluolsulfosaure und p, p'-Dichlor- 
diphenyliithylen, Smp. 85,5-86". 

X (Tab. 2) : Sowohl die freie Saure, wie die Methyl- und Athylester wurden herge- 
stellt nach J. Amer. chem. Soe. 71, 2580 (1949). Der Vinylester lasst sich leicht analog 
Org. Synth. 30, 106, bereiten; die Ausbeute betrug nur 20%, da stets ein Teil verharzt. 
Umkristallisiert wurde mehrmals aus Methanol bis zur Smp.-Konstanz. Smp. 108-Ill". 
Zur Analyse wurde 6 Std. bei 40° und 0,001 Torr getrocknet,. 

4,354 mg Subst. gaben 0,338 om3 N, bei 27"!729 mm 
CIGH1,O,N,CI, (399,170) Ber. N 8,47Y0 Gef. N 8,53y0 

X I  (Tab. 2): Di-(p-fluorpheny1)-essigsaure. Hergestellt sowohl nach W. White 
di T .  Sweeney, US. Public Health Repts. Suppl. KO 177 (1944), wie nach K.  Guetri & 
W .  Starnmbach, Helv. 29,563 (1946), und zwar durch Erhitzen wahrend 70 Std. bei 125O in 
wasserig-allroholischer Kalilauge. Es wurden aus 30 g 2,2-Di-(p-fluorphenyl)-l,l, 1-tri- 
chlorathan vom Smp. 52-54" nie mehr wie 13 g Saure erhalten (56% d.Th. Rohaus- 

l) Loc. cit. 
,) M .  S. Kharasch, S. S. Kane & H.  C .  Brown, J. Amer. chem. SOC. 64, 333 (1942). 
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beutc), oft auch weniger wie 10% d.Th. Nach Umkristallisieren aus Benzol/Pentan und 
schliesslich aus Benzol Smp. 138--138,5O. Die analysenreine Saure, rnit 0,l-n. Natron- 
lauge potentiometrisch titriert (fur pK-Wertbestimmung), ergab den theoretischen Ver- 
brauch an Natronlauge. 

Den Di-(p-fluorpheny1)-essigsaure-iithylester stellten wir durch 24stundiges Kochen 
von 0,s g reiner Saure mit 7 om3 abs. Athano1 und 0,6 om3 reiner Schwefelsaure her. Nach 
dem Verdiinnen mit Wasser, Extrahieren rnit Ather und der ublichen Aufarbeitung wurde 
destilliert. Sdp. 186-187O/15 Tom, wasserhelles 01. Ausbeute 0,6 g (68%). Von einer Analyse 
wurde abgesehen, da eine Verseifung wieder die Saure rnit dem Smp. 138--138,5O ergab. 

XI1 (Tab. 2): Die Di-(p-chlorpheny1)-essigsaure und ihr Athylester sind be- 
kannt, siehe Helv. 29, 563 (1946). Der Vinylester, analog O g .  Synth. 30, 106, bereitet 
(aus 11,2 g Saure XII, 0,16 g Quecksilberacetat, 30 cm3 Vinylacetat, 2 Tropfen konz. 
H,SO,), lasst sich nach der Destillation (Sdp. 144-145O/0,15 Torr (Badtemp. 165-170°)) 
aus Athanol kristallisieren und schmilzt dann bei 72-73O. Fur die Analyse 6 Std. bei 
0,001 Torr/40° getrocknet. 

3,958 mg Subst. gaben 9,035 mg CO, und 1,432 mg H,O 
C,,H,,O,Cl, (307,17) Ber. C 62,56 H 3,9474 Gef. C 62,30 H 4,05% 

XI11 (Tab. 2) : D i  - ( p - b r  o m p hen  y 1 ) - e s sig s aur  e . 10 g 2,2-Di-( p-brompheny1)- 
1,l,l-trichlorathan, Smp. 141 -142O, 90 om3 Diathylenglykol, 15 g Kaliumhydroxyd, 
9 01113 Wasser werden unter Riihren 5 Std. bei olbadtemp. 160O gehalten. Hierauf wird 
mit Wasser verdiinnt, mit etwas Tierkohle aufgekocht und filtriert. Die Saure fallt man 
nun mit 20-proz. Schwefelsaure aus und saugt ab. Ausbeute 5 g (60%); Smp. 186-187O 
(aus Benzol). 

Man vercstert, wie dies bei XI angegeben wurde, mit abs. Athanol und erhalt aus 
2,85 g Siiure 2,94 g Di-(p-brompheny1)-essigsaure-athylester vom Sdp. 146°/0,01 Torr und 
dem Smp. 98-990. Durch Verseifen dieses Esters mit Kaliumhydroxyd in Methanol ge- 
winnt man in theoretischer Ausbeute die analysenreine Saure vom Smp. 187-188O. 

XIV (Tab. 2): Diphenyless igsaure ,  nach bekannten Vorschriften aus Benzil- 
&ure leicht zuganglich. Auch die bekannten Methylester und Athylester liessen sieh in 
guter Ausbeute routinemassig gewinnen. 

XV (Tab. 2) : D i  - ( p - t ol y 1 ) - e ss ig  s a u r e  . 25 g 2,2-Di-( p-toly1)-1, 1 , 1-trichlorathan, 
230 em3 Diathylenglykol, 36 g Kaliumhydroxyd und 20 cm3 Wasser werden bei einer olbad- 
temp. von 170-180O 8 Std. geriihrt. Aufarbeitung wie unter XIII. Der grosse, unlosliche 
Ruckstand war Di-(p-toly1)-dichlorathylen, Smp. 88-88,5O (aus Athanol). Erhalten wurde 
2 g Saure (12,7y0) vom Smp. 142-143O (aus Benzol/Pentan). Den Di-(p-toly1)-essigsaure. 
athylester stellten wir aus 600 mg analysenreiner Saure, 600 mg S i l b o x y d  und 8 cma 
Athyljodid her. Der fast quantitativ erhaltene Ester kristallisiert aus Athanol in schonen 
Prismen vom Smp. 66,547O. Verseifunggibt wiederum die reine Saure vom Smp. 143O zuriick. 

XVI (Tab. 2): Di-(p-methoxypheny1)-essigsaure. Da bei der alkoholischen 
BOH-Schmelze im Autoklaven unter ZOO0 das 2,2-Di-(p-methoxyphenyl)-l, 1, l-trichlor- 
athan, bzw. das entsprechende Dichlorathylen, nicht angegriffen wird und iiber dieser 
Temperatur wahrscheinlich die Methoxylgruppen gespalten werden, arbeiteten wir nach 
S. Cristol, J. Amer. chem. SOC. 67, 2223 (1945), mit 7,5 g Ausgangsmaterial, 190 om3 
Athylenglykol, 21 g Bariumhydroxyd und dampften soviel Losungsmittel ab, bis wir eine 
Innentemperatur von 210" erreicht hatten. Proben ergaben, dass unterhalb dieser Temp. 
keine Saure entstand. Nach lostundigem Heizen wird in 100 cm3 Wasser gegossen, rnit 
Sodalosung alkalisch gestellt und 1 Std. gekocht, dann filtriert, heiss gewaschen und mit. 
2-n. Schwefelsaure angesauert. Nach Zwochigem Stehen wird abgegossen, der Ruckstand 
noehmals mit etwas Sodalosung aufgenommen, mit Tierkohle gekocht, filtriert, die Saure 
mit Salzsaure gefallt, getrocknet und aus Isopropylather, hernach aus Benzol/Pentan 
umkristallisiert. Smp. 111-112°. Ausbeute ca. 0,5 g (weniger wie loyo!). Fur die Analyse 
wurde 6 Std. bei 60°/0,001 Tom getrocknet. 

4,032 mg Subst. gaben 10,399 mg CO, und 2,160 mg H,O 
C1,H,,O, (272,288) Ber. C 70,57 5,92y0 Gef. C 70,39 H 5,9974 
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Den Di-(p-methoxypheny1)-essigsaure-iithylester stellten wir uns, wie denjenigen 
von XV, vermittels der Siberoxydmethode her. Da es sich nur um 160 mg Ausgangssiiure 
handelte, fiihrten wir die Destillation in einem Sublimationskolben mit einem ,, Wicki"- 
Schalchen bei Olbadtemp. 130°/0,015 Torr durch; Ausbeute quantitativ. 

XVII (Tab. 3): a,a-Di-(p-fluorpheny1)-propionslure. I n  einem Riihrkolben 
rnit Kiihler und Thermometer versetzt man 125 cm3 Fluorbenzol mit 6 g Brenztrauben- 
same und hierauf innert 15 Min. mit 11 g wasserfreiem AlC1,. Unter starkem Riihren er- 
hoht man die Temp. langsam, bis die Entwicklung von HC1 beginnt (45O). Hierauf wird 
1 Std. bei 50°, eine weitere Std. bei 60° und einige Min. bei 65O gehalten. Nach dem Giessen 
auf Eis extrahiert man mit hither, wiischt rnit Wasser, nimmt mehrmals in Sodalosung auf 
und fiillt die neue Siiure mit 2-n. Salzsaure. Nach dem Absaugen und Trocknen des Nieder- 
schlags wird aus verdunntem Athanol, dann aus BenzollPetroliither kristallisiert. Smp. 
130-131O. Ausbeute 2,5 g (15%). Zur Analyse wurde 6 Std. bei 0,001 Torr und 60° 
getrocknet. 

4,197 mg Subst. gaben 10,599 mg CO, und 1,811 mg H,O 
C,,H,,O,F, (262,246) Ber. C 68,69 H 4,61% Gef. C 68,92 H 4,83% 

Der a,a-Di-(p-fluoYheny1)-propionsaure-iithylester wird aus 70 mg obiger Siiure, 
60 mg Ag,O und 3 cmS Athyljodid durch 4stiindiges Kochen hergestellt und wie iiblich 
aufgearbeitet. Ausbeute 55 mg (73%) wasserhelles 61, das im Sublimierkolben bei 0,02Torr 
(Badtemp. 120O) destilliert wird. 

XVIII (Tab. 3): a,a-Di-(p-chlorpheny1)-propionsiiure. a) Nach dem glei- 
chen Verfahren wie XVII aufgebant; die HC1-Entwicklung beginnt erst ab 62-65O 
Innentemp.; die Ausbeute ist etwas besser (25%). 

b) Nach Reaktionsschema 1 (S. 56); 2 ,3  - D i -  ( p - c h l o r p  henyl )  - 2,3  - b u  t y l e n -  
g lykol .  In einem 3-Halsriihrkolben von 250 om3 wird aus 6,3 g Magnesiumspiinen und 
20 om3 hither durch Zutropfen von 48,5 g p-Chlorbrombenzol in 100 cm3 Ather innert 
45 Min. eine Grignard-Losung bereitet und diese noch 1 Std. gekocht. Dann liisst man 
bei - 5O 9 g Diacetyl in 30 cms Ather wiihrend 2 '/z Std. zufliessen. Hierauf noch 1% Std. 
unter Ruckfluss kochen, uber Nacht stehenlassen und mit Eis und 200cm3 20-proz. 
Schwefelsiiure zersetzen. Es folgt zweimalige Extraktion mit Ather, dreimaliges Waschen 
mit Wasser, Trocknen mit Na,SO, und schliesslich nach erfolgter Filtration das Abdestil- 
lieren des Losungsmittels. Den Ruckstand kristallisiert man aus Methanol, dann aus Ben- 
zol. Smp. 185,5--186,5O, rhombische Prismen. Ausbeute 20 g (61%). Fur die Analyse 
wurde bei 0,001 Torr sublimiert. 

3,871 mg Subst. gaben 8,800 mg CO, und 1,840 mg H,O 
C,,H,,O,Cl, (311,202) Ber. C 61,75 H 5,19% Gef. C 62,04 H 5,32% 

20 g obigen Glykols kocht man nun in 66 cm3 Benzol mit 10 g p-Toluolsulfosaure 
4 Std. am Ruckflusskuhler, wiischt, nach dem Zugeben von Ather, mit Wasser kongo- 
neutral, trocknet mit Na,SO,, filtriert, vertreibt die Losungsmittel und destilliert. Sdp. 
137O/0,02 Torr (Badtemp. 180-190°), dickes, etwas gelbliches 61. Ausbeute: 17 g (89%). 
Dieses =,a-Di-(p-chlorpheny1)-butanon wird nun sofort aus Isopropyliither kristallisiert 
(Smp. 56-58O) und mit eiskaltem Pentan gewaschen. Nach dem Vakuumsublimieren und 
nochmaligem Umkristallisieren aus wenig Isopropyliither und Pentan schmilzt die Sub- 
stanz bei 58-60°. 

3,990 mg Subst. gaben 9,542 mg CO, und 1,740 mg H,O 
C,,H,,OCl, (293,2) Ber. C 65,54 H 4,81% Gef. C 65,26 H 4,88% 

Das Oxim dieses Ketons, einmal aus Athanol, dann aus Methanol kristallisiert, 
schmilzt bei 162O. 

3,913 mg Subst. gaben 8,900 mg CO, und 1,655 mg H,O 
C,,H,,ONCl, (308,202) Ber. C 62,35 H 4,91% Gef. C 62,07 H 4,73% 
Oxydation: Man lost 11 g a,=-Di-(p-chlorpheny1)-butanon, frisch dargestellt und 

umkristallisiert, in 25 em3 Dioxan, versetzt mit 0,25 g Kaliumbromid und lasst diese 
%sung unter Riihren langsam in 160 cm3 einer auf 60" erwiirmten Hypochloritlosung 
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eintropfen, die 10,5% NaOCl enthalt. Meist tritt  plotzlich eine starke Reaktion nach ca. 
1/2 Std. ein, wobei die Temp. auf 93O steigt, wahrend die Badtemp. noch 75O betragt. Man 
riihrt weiter, bis die Temp. auf 60O gefallen ist, und heizt dann rasch zum Sieden. Hierauf 
zerstiirt man den Hypochloritiiberschuss mit 5 cm3 Natriumhydrogensulfitlosung. Die 
stark alkalische Losung wird nach dem Erkalten mit Ather extrahiert, urn unangegriffenes 
Keton zii regenerieren (ca. 1 g), wobei der Ather nachber etwa sechsmal mit Wasser ge- 
waschen werden muss, um darin gelostes Natriumsalz der Saure ( !) nicht zu verlieren. 
Aus der rnit iiberschiissiger Schwefelsaure angesauerten Oxydationsbriihe plus dem Wasch- 
wasser gewinnt man (am besten durch Atherextraktion) 8,9 g Saure (80% d.Th.), die aus 
verdiinntem Alkohol umkristallisiert den Smp. 159-160° zeigt. 

3,993 mg Subst. gaben 8,954 mg CO, und 1,372 mg H,O 
C,,H,,O,CI, (295,161) Ber. C 61,03 H 4,090/, Gef. C 61,20 H 3,84% 

%,a-Di-(p-chlorpheny1)-propionsaure-athylester : 4 g Saure XVIII werden rnit 4 em3 
Thionylchlorid 2 Std. erwarmt, worauf iiberschiissiges Chlorierungsmittel im Vakuum 
abdestilliert wird. Das Saurechlorid lost man in 10 em3 Benzol abs., versetzt mit einem 
Tropfen Pyridin, dann mit 5 ern3 abs. Athanol, erwarnlt 3 Std. auf dem Wasserbad und 
arbeitet wie iiblich auf. Sdp. 126-127n/0,01 Torr, dickes 61, das nach Monaten kristalli- 
siert. Smp. 37-380 (HV.-sublimiert). Ausbeute 3,7 g (86%). 

4,818 mg Subst. gaben 11,158 mg CO, und 2,180 mg H,O 
C,,H,,O,Cl, (323,213) Ber. C 63,17 H 4,99% Gef. C 63,20 H 5,16y0 

Dcr u,a-Di-(p-chlorpheny1)-propionsaure-vinylester wurde nach dem gleichen 
Schema, wie bei XI1 beschrieben, aufgebaut. Sdp. 129O/0,04 Torr, Badtemp. 160-165"; 
Ausbeute 2,4 g aus 4 g Sllure (55% d.Th.). 

5,120 nig Subst. gaben 11,940 mg CO, iind 2,070 mg H,O 
C,,H,,O,CI, (321,197) Ber. C 63,56 H 4,39% Gef. C 63,64 H 4,52y0 

XIX (Tab. 3):  a,a-Diphenylpropionsaure. lteaktion nach Schema. l a :  12,l g 
Magnesiumspiine werden im 1000-cm3-3-Halsriihrkolben mit 20 em3 abs. Ather bedeckt 
und niit 67,5 g Methyljodid in 100 em3 Ather in die Brignard-Verbindung iibergefiihrt. 
Dann lasst man 40 g Benzil in 50 em3 Toluol und 500 cm3 Ather bei - 5O bis Oo langsam 
in die Grignard-Losung eintropfen (2% Std.). Hierauf kocht man noch 1 Std. Bei Oo wird 
das Gemisch rnit 20-proz. Schwefelsaure und Eis zersetzt, rnit Wasser gewaschen, getrock- 
net (Na,SO,) und die Losungsmittel verjagt. Nach Abdestillieren der leicht fliichtigen 
Produkte unter 12 Torr geht der Ester bei 146-151"/0,5 Torr (Badtemp. 180-190") 
iibcr; Ausbeute 31 g (68% d.Th.). 

Reaktion nach Schema l c :  20 g dcs obigen Glykols, 9 g Toluolsulfosaure und 60 em3 
Benzol kocht man 4 Std. unter Riickfluss. Dann folgt die Aufarbeitung wie bei XVIII. 
Sdp. 100-llOo/O,O1 Torr, Ausbeute 15 g (81%) gelb-rotliches 01. Eine Probe dieses a,a- 
DiphenjTlbutanons wurde ins Olriin verwandelt ; zweimal aus Methanol kristallisiert, Smp. 
152,5--153O. Fur die Analyse wurde im HV. sublimiert. 

3,658 mg Subst. gaben 10,740 mg CO, und 2,300 mg H,O 
C,,H,,ON (239,296) Ber. C 80,30 H 7,16% Gef. C 80J2 H 7,04% 

Oxydation des Diphenylbutanons, wie bei der Saure XVIII beschrieben: Man tropft 
8 g Keton, in 25 cm3 Dioxan gelost, bei 60-70" in 120 cm3 10-proz. NaOC1-Losung, riihrt 
7 Std. bei 70O und kocht kurz auf. Beim zweimaligen Atherextrahieren bildet sich stets 
eine Zwischenschicht, die mit der untern Zone abgelassen wird und aus welcher durch 
Ansauern die Carbonsaure ausfallt. Die aus verdiinntem Alkohol umkristallisierte Saure 
schmilzt bei 175-176O. Ausbeute 4,2 g (52% d.Th.); 2 g Keton werden regeneriert. Fur 
die Analyse wurde bei 0,Ol Torr und 130" Badtemp. sublimiert. 

3,667 mg Subst. gaben 10,708 mg CO, und 2,082 mg H,O 
C,,H,,O, (226,262) Ber. C 79,62 H 6,24y0 Gef. C 79,69 H 6,35% 

Der cc,cc-Diphenylpropionsaure-athylester wurde iiber das Saurechlorid erhalten 
wie der Ester von XVIII. 3,2 g Saure gaben 2,3 g Ester (65% d.Th.) als farbloses, diinn- 
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fliissiges 01, Sdp. 100-102~/0,01 Torr (Badtemp. 136-l4OD). Das 01 kristallisiert nach 
einigen Monaten und zeigt den Smp. 57-58D. 

4,875 mg Subst. gaben 14,328 mg CO, und 3,080 mg H,O 
C1,H1802 (254,314) Ber. C 80,28 H 7,13y0 Gef. C 80,50 H 7,10y0 

X X  (Tab. 3) : cc ,cc - D i - ( p- to1 y 1 ) - p r o p  ions a u  r e . Hergestellt wie Carbonsaure 
XVII, ausgehend von 6 g Brenztraubensaure. Die HC1-Entwicklung beginnt schon bei 40n. 
Ausbeute an aus Benzol umkristallisierter Sbure 2,6 g (15%); Smp. 149--150,5O. 

4,340 mg Subst. gaben 12,771 mg CO, und 2,840 mg H,O 
C,,H,,O, (254,314) Ber. C 80,28 H 7,13% Gef. C 80,30 H 7,32% 

a,a-Di-(p-toly1)-propionsaure-athylester. Aus 600 mg reiiier SOure durch 4 Std. 
Kochen mit 0,5 g Silberoxyd und 8 em3 dthyljodid; das farblose 01 wird im Subliniier- 
apparat in ein Wicki-Schhlchen destillicrt bci 1200 Badtemp./O,Ol Torr. Ausbeute 
550 mg (84%). 

X X I  (Tab. 4) : p ,  ,!3 - D i  - ( p - c h l  or  p he n y 1 ) - p r o p  ions a ure  . Reaktion nach Sche- 
ma 2 : a) 1,7 g Natrium werden in 70 em3 Xylol gepulvert und rnit 11,9 g Malonsaure-diathyl- 
ester in 20 em3 Xylol versetzt. 1st das Natriumsalz fertig gebildet, so gibt man 20 g Di- 
(p-chlorpheny1)-methylchlorid in 80 em3 Xylol dam, erhitzt langsam bis zum Sdp. und 
halt 3 Std. unter schwachem Riickfluss. Dann wird dampfdestilliert, der Kolbenriickstand 
in Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen und destilliert. Sdp. 203 -205O/0,4 Torr 
(Badtemp. 225-230°), fast farbloses, hochviskoses 81, das langsam erstarrt. Nach zwei- 
maligem Umkristallisieren aus Methanol und Sublimation bei 0,Ol Torr bleibt der Smp. 
bei 88-88,5O konstant. Ausbeute 16 g (54%). 

4,000 mg Subst. gaben 8,905 mg CO, und 1,858 mg H,O 
C,,H,oO,CI, (395,274) Ber. C 60,77 H 5,10% Gef. C 60,75 H 5,20% 

b) 13,5 g des Diathylesters gibt man unter Schutteln portionenweise zu 6,9 g 
Kaliumhydroxyd in 55 em3 Methanol. Man erwarmt 3 Std., verdiinnt mit 200 em3 Wasser, 
kocht rnit etwas Tierkohle auf, filtriert und fkllt durch Ansauern mit Salzsaure bei OD 
(Kongo). Nach dem Absaugen, Auswaschen und Trocknen hinterbloibt in quantitativer 
Ausbeute ein weisses Pulver; zweimal aus Isopropylather kristallisiert, Smp. 175-178O 
(Zers.). 

4,210 mg Subst. gaben 8,778 mg CO, und 1,380 mg H,O 
C,,Hl20,C1, (339,170) Ber. C 56,65 H 337% Gef. C 56,9 H 3,67y0 

c) Zu 10 g Dicarbonsaure gibt man eine Mikrospatelspitze Kupferpulver und senkt 
den Kolben in ein olbad von 180-185D. Sofort beginnt die C0,-Entwicklung, welche 
bei Badtemp. 205, beendet ist. Man lost den Kolbeninhalt in kochender 2-n. Soda, filtriert, 
wascht aus und fallt mit Salzsaure. Eine Probe, aus Benzol umkristallisiert, zeigte den 
Smp. 189--189,5O und war identisch mit der nach Fason, J. Amer. chem. Soc. 55, 3799 
(1933), aus p-Chlorzimtsaure aufgebauten Saure. Ausbeute 8 g (92%). 

Der p,/3-Di-(p-chlorphenyl)-propionsiiure-&thylester wird durch 22stundiges Kochen 
von 30 g obiger Saure, 100 em3 abs. Bthanol und 70 em3 konz. Schwefelsaure mit ublicher 
Aufarbeitung gewonnen. Ausbeute 30 g (95%). Farbloses 01 vom Sdp. 161 -1633/0,2 Torr 
(Badtemp. 185O). 

XXII  (Tab. 4):  /? ,p-Diphenylpropionsaure wurde nach Eijkmann, Chem. 
Weckblad 4, 727 (1907), sowie nach J. Amer. chem. SOC. 70, 1616 (1948), synthetisiert. 
Smp. 157-157,5° (aus Benzol). 

Der /3,p-Diphenylpropionsaure-athylester wurde nach den iiblichen Veresterungs- 
methoden dargestellt. Sdp. 95-969/0,01 Torr (Badtemp. 110-120°). 

XXIII  (Tab. 4) : /3, p - D i  - ( p - t ol y 1 ) - p r o p  io  nsa ure  nach gleichem Verfahren auf- 
gebaut wie XXII. Smp. 187-188°. ( A .  C. Cope, J. Amer. chem. Soc. 56, 724 (1934), gibt 
Smp. 183-185O an.) 

Die Saure kann rnit Athano1 und Schwefelsauro leicht verestert werden. Merkwur- 
digerweise ist der p,p-Di-(p-toly1)-propionsaure-athylester ein gelbliches, stark blau 
fluoreszierendes 01. Sdp. 109--11OD/0,02 Torr. 

5 
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XXIV (Tab. 5) : D i - ( p - f lu  or p h e n y 1) - g 1 y k 01s a u r  e (p, p’-Difluorbenzilsaure). 
p,p’-Difluor-benzil: a) 24 g 2,2-Di-(p-fluorpheny1)-1,1,l-trichlorathan werden in CC1, 

unter Bclichtung chloriert analog der Vorschrift1)3). Da das 2-Chlor-2,2-di-(p-fluorphenyl)- 
1, 1, 1-trichlorathan (25,5 g) olig blieb, wurde seine Umlagerung direkt durchgefuhrt. 

b) Die in einem weiten Rohr sich befindliche Substanz taucht man in ein auf 1800 
vorgeheiztes Olbad und fugt bei einer Innentemp. von 160° unter Riihren 200 mg wasser- 
freies lCisen(t1I)-chlorid hinzu. Die Masse schaumt auf und entwickelt etwas HCI. Man 
halt 2 Rlin. auf 160-170° und kiihlt dann rasch ab. Xun wird heiss in Tetrachlorkohlen- 
stoff gelost, filtriert und das Losungsmittel abdestilliert. Ein Teil des oligen Riickstands 
kristallisiert bei Zugabe von Petrolather. Umkristallisieren aus wenig Benzol und viel 
Petrolather liefert 8 g I, 2-Di-(p-fluorphenyl)-tetrachlorathan; nach Vakuumsublimation 
Smp. 132,5--133,5O. Ausbeute 32%. 

3,861 mg Subst. gaben 6,684 mg CO, uud 0,845 mg H,O 
C1,H,C14F, (356,032) Ber. C 47,23 H 2,26% Gef. C 47,24 H 2,45% 

c) 6 g 1,2-Di-(p-fIuorphenyl)-tetrachlorathan werden mit 40 cm3 Eisessig und 10 om3 
Wasser im Bombenrohr 36 Std. auf 160” erhitzt. Nach dem Abkiihlen spult man das ge- 
bildete p,p’-Difluor-benzil in eine Nutsche und wascht mit Wasser saurefrei. Smp. 123- 
123,5O (&us Benzol). Fur die Analyse wird bei 0,001 Torr sublimiert. Ausbeute 3,2 g (74%). 

3,930 mg Subst. gaben 9,858 mg CO, und 1,240 mg H,O 
C,,H,O,F, (246,204) Ber. C 68,29 H 3,28% Gef. C 68,45 H 3,53% 

Di-(p-fluorpheny1)-glykolsaure. Man versetzt 1,6 g p, p’-Difluor-benzil mit 4,2 em3 
95-proz. Athanol, dann rnit ciner Losung von 1,38 g Kaliumhydroxyd in 2,7 cm3 Wasser, 
erhitzt, htilt 2 %  Min. zum Sieden unter Riickfluss und giesst sofort auf wenig Eis. Es 
scheidet sich etwas 01 ab, das rasch lrristallisiert und sich gut abfiltrieren Iasst. Das Filtrat 
sauert man niit 20-proz. Schwefelsaure auf Kongo an und extrahiert mit Ather, welch 
letztcrcr drcimal rnit wenig ll’asser durchgeschuttelt nird. Nach -dem Trocknen und Ver- 
treiben des Athers verreibt man den Ruckstand mit wenig Pentan und kristallisiert hierauf 
zweimal aus Benzol. Smp. 143O, derbe Prismen. Ausbeute 1 g (58%). 

4,009 mg Subst. gaben 9,360 mg CO, und 1,400 mg H,O 
C,,H,,O,P, (264,120) Ber. C 63,64 H 3,82y0 Gef. C 63,72 H 3,91 yo 

Di-(p-fluorpheny1)-glykolsaurc-athylester : 0,75 g Di-(p-fluorpheny1)-glykolsaure, 2 g 
Silberoxyd und 4 em3 Athyljodid werden 1 Std. am Ruckfluss gekocht und wie ublich 
aufgearbeitet. Sdp. 103 - 10B0/0,06 Torr ; farbloses, diinnes 01. Ausbeute 0,67.g (81 yo). 
Eine Probe dieses Esters, rnit methanolischem KOH verseift, ergibt die ursprungliche 
Saure voni Smp. 142 -143O, wahrend die Chromsaure-Oxydation in Eisessig den Ester 
in p,p’-Difluor-benzophenon vom Smp. 102--102,5O iiberfiihrt (Misch-Smp. rnit authen- 
tischcn Mustern ohne Depressionen). Es hat sich demnach, trotz Eberschuss an Silberoxyd 
und Athyljodid, kein Ather-Ester gebildet ! 

XXV (Tab. 5 )  : D i  - ( p - chlo r p h e n  y 1 ) - g 1 y kol  s a u re (p, p’-Dichlorbenzilsaure). Aus 
20 g p,p’-Dichlorbenzill)’) in 46 em3 Athano1 und 15,2 g Kaliumhydroxyd in 30 cm3 
Wasser, 5 Min. am Ruckfluss gekocht, dann wic XXIV aufgearbeitet. Ausbeute 16 g 
(74%). Man lost die Saure in moglichst wenig siedendem Benzol und giesst in viel Petrol- 
ather 45/60°. Nach zweimaliger Wiederholung dieser Operation bleibt der Smp. bei 
114 -- 115O lronstant. 

Di-(p-chlorpheny1)-glykolsaure-athylester: Es werden durch 24stiindiges Kochen 
von 5 g Saure in 33 em3 abs. Athanol und 3,3 em3 konz. Schwefelsaure 4,8 g Athylester 
erhalten. Sdp. 131°/0,015 Torr; wasserhelles, mittelviskoses 01. Die Verseifung gibt die 
Ausgangssaure vom Smp. 114-115”. 

4,051 mg Subst. gaben 8,850 mg CO, und 1,670 mg H,O 
C,GH,403Cl, (325,186) Ber. C 59,09 H 4,34y0 Gef. C 59,62 H 4,6l% 

l )  W. Voegtli, H .  Huhr & Paul Lliuger, Helv. 37, 1627 (1954). 
,) Mi. L. Walton, J. Amer. chem. SOC. 69, 1544 (1947). 
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XXVI (Tab. 5) : Sowohl Saure wie dthylester sind langst bekannt. 
XXVII (Tab. 5) : Di - ( p - t ol y 1) - gl  y k o 1s a u r  e (p, p’-Dimethylbenzilsaure). Man lost 

3 g p, p’-Dimethylbenzophenon in 80 om3 abs. Ather, versetzt rnit 2 g gepulvertem Natrium 
(Xy!d rnit Ifther weggewaschen) und erwarmt bis zum Sieden. Nach einigen Min. wird 
die Atherlosung tief kornblumenblau. Nachdem noch ‘/z Std. unter Riickfluss gehalten 
worden ist, entfernt man das Hsizbad und leitet langsam trockenes CO, unter starkem 
Ruhren uber  die Oberflache, derart, dass die Losung nur im schwachen Sieden bleibt. 
Dauer 2 Std. Das Verschwinden der Farbe und das Fallen der Temperatur zeigt das Ende 
der Reaktion an. Das Natriumsalz der Oxysaure beginnt als weisses Pulver auszufallen, 
deshalb giesst man vom Natriumpulver ab und wascht letzteres mit dther. Die dthcr- 
losung wird dreimal mit verdiinnter Sodalosung durchgeschuttelt und aus der wasserig- 
alkalischen Losnng die Saure rnit Salzsaure als weisses Pulver gefallt. Nach dem Ab- 
nutschen, Waschen (wenig Wasser) und Trocknen nimmt man in ganz wenig Benzol auf 
und versetzt mit Pentan. Hierauf wird noch zweimal aus IftherlPentau umkristallisiert. 
Smp. 130-131O. Ausbeute 1,6 g (47%). Die potentiometrische Titration mit 0,l-n. Na- 
tronlauge ergab den theoretischen Verbrauch. 

Der Di-(p-toly1)-glykolsaure-athylester wurde nach der schon mehrmals beschrie- 
benen Silberoxyd/Jodathyl-Methode hergestellt. 0,5 g reine Saure gaben 0,45 g Ester 
(82%) ; Destillation im Sublimierkolben mit Wicki-Schalchen bei Badtemp. 100-105°/ 
0 , O l  Torr. 

/3 - 0 x y - /3, /3 - d i  ~ ( p - f l  u or  p h e n  y 1 ) - p r o p  i o n s  a u r  e . dthyl- 
ester: 10,9 g p, p’-Difluor-benzophenon, 10 g frisch destillierter Bromessigester, 5,3 g Zink, 
35 om3 Benzol und 15 cm3 Toluol werden langsam aufgeheizt, bis die Reaktion einsetzt. 
Diese verlauft wlhrend 10 Min. recht sturmisch (nicht kiihlen!). Man erhitzt nachher 
noch 3 Std. unter Riickfluss und giesst hernach auf Eis plus Essigsaure. Abtrennen, zwei- 
ma1 mit Wasser, dreimal mit Natriumcarbonatlosung und wiederum mit Wasser bis zur 
neutralen Reaktion waschen. Nach dem Trocknen werden die Liisungsmittel im Wasser- 
strahlvakuum verjagt und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert. Smp. 104,5--105O, 
weisse Nadeln. Ausbeute 9,7 g (64%). Der Misch-Smp. mit dem Ausgangsketon (Smp. 
102O) gibt eine starke Depression. Zur Analyse wurde bei 0,001 Torr sublimiert. 

4,065 mg Subst. gaben 9,930 mg CO, und 1,980 mg H,O 
C,,H1,O,F, (306,298) Ber. C 66,66 H 5,27% Gef. C 66,66 H 5,45% 

Freie Carbonsaure: 4 g Ester werden kalt mit 3 g Kaliumhydroxyd in 40 cm3 95-proz. 
Ifthanol wahrend 24 Std. verseift. Nach Vertreiben des Alkohols im Vakuum gibt man 
Wasser zu, filtriert und fallt mit reiner Salzsaure. Nach dem Abnutschen und Auswaschen 
kristallisiert man zweimal aus Methanol um. Smp. 184-1850. Ausbeute 3,5 g (97%). 

XXIX (Tab. 6) : /3 - 0 x y ~ /3, - di  - ( p - c h lor  p h e n y 1 ) ~ p r  o pi0 n s a u r  e. dthylester : 
nach Vorschrift XXVIII, wobei das p, p-Difluorbenzophenon durch die entspr. Menge 
p,p’-Dichlorbenzophenon ersetzt wird. Der Ester, einmal aus hhanol ,  dann aus Methanol 
kristallisiert, zeigt den Smp. 102--102,5O. Ausbeute 21,s g aus 25 g Keton (78%). 

3,882 mg Subst. gaben 8,590 mg CO, und 1,645 mg H,O 
Cl,H,,03Cl, (339,212) Ber. C 60,19 H 4,75% Gef. C 60,39 H 4,74% 

XXVIII (Tab. 6) : 

Saure: eine Probe des Esters verseift man wie bei XXVIII angegeben und kristalli- 
siert aus Methanol: Smp. 203O. 

XXX (Tab. 6):  B-Oxy-/3,/3-DiphenyIpropionsaure. Ifthylester: gleiche Vor- 
schrift wie bei XXVIII, unter Ersatz des p, p’-Difluorbenzophenons durch die entspr. 
Menge Benzophenon. Sdp. 198-202”/14 mm. Ausbeute: aus 18,2 g Benzophenon 22,5 g 
Ester (86%). Die Saure wird erhalten durch Verseifung des Esters, analog XXVIII, 
Smp. 200-202O. 

- 0 x y - /3, /3 - di  - ( p - t ol y l  ) - p r o p  io n s  a u r e. dthylester : gleiche 
Vorschrift wie bei XXVIII, unter Ersatz des p, p’-Difluorbenzophenons durch p, p’-Di- 
methylbenzophenon. Sdp. 142-143°/0,09 Torr (Badtemp. l7Oo). Ausbeute: aus 21 g p,p’- 

XXXI (Tab. 6) : 
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Dimethylbenzophenon 25 g Ester (71 yo). Zweimal aus Methanol, einmal aus Athanol 
umkristallisiert, Srnp. 79-79,5". Zur Analyse bei 60°/0,001 Torr getrocknet. 

4,110 mg Subst. gaben 11,509 mg CO, und 2,710 mg H,O 
C,,H,,O, (298,366) Ber. C 76,48 H 7,43% Gef. C 76,42 H 7,38% 

Saure: erhalten durch alkalische Verseifung des Esters, analog XXVIII. Smp. 

4,208 mg Subst. gaben 11,625 mg CO, und 2,540 mg H,O 
C,,H,,O, (270,314) Ber. C 75453 H 6,71% Gef. C 75,39 H 6,75% 

XXXII (Tab. 7):  p,p-Di-(p-fluorpheny1)-acrylsaure. Athylester: 4,2 g des 
Oxyesters XXVIII und 8 cm3 80-proz. Ameisensaure kocht man 4 Std., giesst in Wasser, 
extraliiert mit Ather und wascht neutral. Sdp. 112-113°/0,06 Torr (Badtemp. 150°), farb- 
loses 01, das in dthanol aufgenominen kristallisiert und bei 62-62,5O schmilzt. Ausbeute 

Saure : durch laugenalkalische Verseifung gewonnen. Zweimal aus Benzol/Petr ol- 
ather umkristallisiert, Smp. 146-147". (Burger und Mitarbeiter geben Smp. 147O an 
J. Amer. chem. Soc. 70, 1613 (1948)). 

XXXIII (Tab. 7) : @, f l  - D i - ( p - c h lor  p h e n  y 1 ) ~ a c r  y 1s a u r  e. Der Athylester von 
XXIX vom Smp. 102--102,5O wird mit der doppelten Menge Acetylchlorid 6 Std. im 
kochenden Wasserbad erwarmt, auf Eis gegossen und mit Ather extrahiert. Nach dem 
Neutralwaschen, Trocknen und Abdestillieren des Losungsmittels kristallisiert man den 
Riickstand aus Athanol und Methanol um. Smp. 64,5O. Vgl. J. Amer. chem. Soe. 70, 
1612 (1948). 

4,361 mg Subst. gaben 10,185 mg CO, und 1,705 mg H,O 
Cl,Hl,02C1, (311,196) Ber. C 63,74 H 4,37% Gef. C 63,56 H 4,3904, 

Die Carbonsaure, durch Verseifung mit Kaliumhydroxyd in Methanol gewonnen, 
zeigt den Smp. 175-176O (aus Benzol). (Vgl. auch J. Amer. chem. Soc. 70, 1616 (1948)). 

XXXIV (Tab. 7 ) :  p , j - D i p h e n y l a c r y l s a u r e .  Der Ester, aus dem Athylester von 
XXX durch 2 '/zstiindiges Kochen mit der dreifachen Menge Ameisensaure und iibliche 
Aufarbeitung erhalten (siehe unter XXXIII), zeigt Sdp. 186--187O/lO mm; diinnfliissiges, 
farbloses 01. Durch alkalische Verseifung gewinnt man daraus die Saure (Ausbeute 92%), 
Smp. 161,5-1620. ( M .  S. Kharasch, J. Amer. chem. Soc. 61, 324 (1943), gibt Smp. 
160-162O an, F. Bergrnann, J. Amer. chem. Soc. 70,1616 (1948), einen solchen von 167O.) 

XXXV (Tab. 7):  /3,p-Di-(p-tolyl)-acrylsaure. Auch hier liess sich der Ester 
durch Wasserabspaltung aus dem entsprechend substituierten fl-Oxy-P,/3-diphenyl-pro- 
pionsaureester XXXI gewinnen (eine Probe von 350 mg bei 0,Ol Torr und einer Badtemp. 
von 125O destilliert), der d a m  kalt wahrend 24 Std. mit Kaliumhydroxyd in Methanol 
verseift wird. Die Saure zeigt den Smp. 175,5--176O (aus Benzol); F. Bergmann, J. Amer. 
chem. Soc. 70, 1616 (1948), gibt Smp. 174O an. Die Ausbeuten bei der Wasserabspaltung 
und Verseifung sind 90-92%. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolaboratorium des 0rg.-chemischen Instituts 
(Leitung E. Thornmen) durchgefuhrt. 

Herrn Dr. 8. FaZZab danken wir fur seine Hilfe und wertvolle Beratung wahrend der 
Bestimmung der pK-Werte. 

164-164,5". 

3,55 g (91%). 

Zusammenf  assung.  
Von jeweils vergleichbaren Serien von p, p'-substituierten Diphe- 

nyl-essigsauren, x,a-Diphenyl- und ,9,,9-Diphcnyl-propionsauren7 Di- 
phenylglykol- und p-Oxy- p,  p-diphenylpropionsauren, sowie Diphenyl- 
acrylsiiuren wurden die pK-Werte bestimmt. 

Der Versuch, Zusammenhange zwischeii diesen physikalischen 
Dsten und den insektiziden Eigenschaften der entsprechenden Athyl- 
ester eu finden, liess keine direkten Bezichungen erkennen. 
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Diese Zahlen sind jedoch zufschlussreich j wenn man namlich fur 
die Kalogensubstituenten die Beihenfolgen der Intensitaten der Be- 
einflussung dt:r pK- Werte bei den obigen Serien vergleicht, einerseits 
mit den Dissoziationskonstanten von Phenylessigsauren und anderer- 
seits mit den Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der E 2-Typ-HC1- 
Eliminierung kv?i Diphenyl-trichlorathanen, so erhalt man ein klareres 
Bild uber die in derartigen relativ apolaren Molekeln wirkenden dyna- 
mischen und t a  ntomeren Effekte. Daraus werden weitere theoretische 
Folgerungen sichtbar. 

Organisch-Chemische Anstalt der Universitat Basel. 

8. uber aktivierte Ester. 

I. Aktivierte Ester der Hippursaure und ihre Umsetzungen 
mit Benzylamin 

von R. Schwyzer, B. Iselin und M. Feurer. 

(19. XI. 54.) 

Wohl die beliebtesten Reagenzien fur die Acylierung von Aminen 
und von Aminosaure- und Peptidestern sind siiureanhydridartige 
Carbonsaurederivate. Die Saurechloride, Saureazide, Saureanhydride 
und gemischte Carbonsaure-Kohlensaureanhydride sind die gebrauch- 
lichsten Verbindungen dieser Art. Ihre grosse Reaktionsfahigkeit 
ermoglicht im allgemeinen einen raschen Verlauf der Umsetzungen 
unter milden Bedingungen. Gewisse Nachteile, mit denen sie immer- 
hin behaftet sind, erweisen sich besonders in der Peptidchemie als 
storend. Anhydridartige Derivate der Aminosaure- und Peptid- 
reihel) sind oft unbestandigc, in reiner Form nicht oder nur schwierig 
zugangliche Verbindungen, welche beim Aufbewahren leicht hydro- 
lysiert oder sonstwie verandert werden. Die in neuester Zeit vie1 
bearbeiteten Thiosaureester sind wesentlich stabiler, doch konnen sie 
nur auf dem Umwege uber Saurechloride oder -anhydride hergestellt 
werden2). 

1) Uber ihre Verwendung zu Peptidsynthesen vgl. die ausgezeichneten Zusammen- 
fassungen von J .  S. Fruton, Advances in Protein Chemistry 5, 1 (1949), und Th. Wieland, 
Angew. Chem. 63, 7 (1951), 66, 507 (1954). 

2) Vgl. z. B. R. Schwyzer, Helv. 36, 414 (1953), wo sich weitere Literaturangaben 
befinden, und Th. Wieland & H .  Koppe, Liebigs Ann. Chem. 581, 1 (1953); Th. Wieland 
& H .  Bernhard, ibid. 582, 218 (1953); Th. Wieland, E. Bokelrnann, L. Bauer, H .  U .  Lung 
& H .  Lau, ibid. 583, 129 (1953). 




