Zur Synthese carbonylmarkierter fettaromatischer Ketone*
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Aus dem I. Chemischen Institut der Universitét Wien
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Die Synthese carbonylmarkierter fettaromatischer Ketone
wurde verbessert, indem die entsprechenden S&urechloride aus
den Natriumsalzen niederer Fettsduren mit Oxalylchlorid her-
gestellt und ohne Isolierung fiir die nachfolgende Acylierung
nach Friedel-Crafts eingesetzt werden.

Die Synthese carbonylmarkierter fettaromatischer Ketone nach
Friedel-Crafts verursacht besonders bei niederen aliphatischen Resten
betrdchtliche apparative Schwierigkeiten. Die entsprechenden Siuren
werden fast ausschlieBlich durch Carbonisierung metallorganischer Ver-
bindungen hergestellt und als Alkali- oder Silbersalze isoliert. Es fehlte
daher nicht an Versuchen, die besonders fliichtigen Zwischenstufen zu
umgehen und direkt die Salze fiir weitere Umsetzungen zu verwenden.
So wurde aus Natriumacetat-(1-1*C) mittels p-Toluolsulfosdurechlorid
das markierte Essigsdureanhydrid wund aus diesem Acetophenon-
(Carbonyl-13C) hergestellt!, wobei jedoch die Gesamtausbeute 439, nicht
iibersteigb. Von Essigsdure-(1-14C) ausgehend konnte wohl eine Aus-
beute von 799, erzielt werden, doch war hier die Herstellung der wasser-
freien Hssigsiure durch fraktionierte Destillation mit Benzol nur in der
fiir Synthesen mit radicaktiven Isotopen sehr groBen Ansatzmenge von
50 mMol méglich und erforderte tberdies betréchtlichen apparativen
Aufwand?. In Anbetracht dieser Schwierigkeiten wurden neue Methoden
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ausgearbeitet (eine Malonestersynthese? sowie eine Umsetzung von Acetyl-
chlorid mit Diphenylcadmium?), die jedoch keine wesentlichen Ver-
besserungen brachten.

Es ist bekannt, daB sich auch Alkalisalze der Fettsduren fir eine
Acylierung des Aromaten einsetzen lassen, sofern ein gentigend grofler
Uberschuf an Aluminiumchlorid verwendet und die Reaktionszeit ver-
lingert wird. Speer und Jeanes® untersuchten in einer ohne experimentellen
Angaben verdffentlichten Arbeit® die Moglichkeiten, die Synthese nach
Friedel-Crafts in Anwendung auf markierte Verbindungen zu vereinfachen.
Durch Verwendung von Kaliumacetat und Kaliumpropionat gelang es,
Acetophenon bzw. Propiophenon in Ausbeuten von 889, bzw. 789,
herzustellen. Wie eigene Versuche ergaben, ist diese Methode jedoch
nicht allgemein anwendbar und versagt vollig bei Aromaten mit freien
phenolischen Hydroxylgruppen.

Im Rahmen von Untersuchungen tiber die Biogenese des Lignins
haben wir die sogenannten ,,Hibbertschen Bausteine™ in markierter Form
hergestellt?. Es sind dies monomere Arylpropanketone und -ketole,
die nach einer Athanolyse des Holzes anfallen. Zur Synthese des Propio-
guajakons wurde ein neuartiges Verfahren herangezogen, das, wie nach-
folgende Unfersuchungen ergaben, fiir die Herstellung carbonylmarkierter
Ketone von allgemeiner Bedeutung zu sein scheint.

Nach Adams® konnen Siurechloride aus den entsprechenden Salzen
durch Einwirkung von Oxalylchlorid hergestellt werden:

R—COONa + (COCl)y — R—COCL + CO <+ CO, + NaCl

Da sdmtliche Nebenprodukte eine Friedel-Crafts-Reaktion nicht stdren,
kann die Umsetzung bereits in dem zur nachfolgenden Acylierung ver-
wendeten Reaktionspartner bzw. Losungsmittel durchgefithrt werden.
Fiir Phenylalkylketone (Methode A) werden Benzol oder dessen Homologe
eingesetzt. Fiir substituierte Ketone, bei denen der aromatische Reaktions-
partner erst spéter zugefilgt wird, eignet sich Schwefelkohlenstoff als
Losungsmittel (Methode B). Oxalylchlorid wird mit kleinem Uberschuf
angewendet, da die einsefzende Gasentwicklung geringe Verluste ver-
ursacht. Ein groBer UberschuB ist zu vermeiden, da nach Staudinger?
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Oxalylchlorid mit Aluminiumehlorid zur Bildung von Phosgen fiihrt.
Bei Anwesenheit von Benzol (A) wiirde somit Benzophenon als Neben-
produkt gebildet werden. Bei Schwefelkohlenstoff als Losungsmittel (B)
stort ein UberschuB an Oxalylchlorid weniger, da hier das gebildete
Phosgen -entweicht, bevor der zweite Reaktionspartner zugesetzt wird.
Die Anwendbarkeit dieser Methode wurde bei einer Reihe von Verbin-
dungen untersucht; die erzielten Ausbeuten sind in der folgenden Tabelle 1
zusammengefafit. Die Bestimmung der Ausbeuten erfolgte durch Fallung
als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nach einer eigens fiir wasserunlésliche
Ketone ausgearbeiteten Vorschrift!®. Eine Reihe von Ketonen mit freien
phenolischen Hydroxylgruppen wird vorteilhafter durch Friessche Ver-
schiebung hergestelit. Die Phenolester lassen sich ebenfalls aus den
Natriumsalzen nach dem Oxalylchloridverfahren darstellen (Methode C).

Tabelle 1
Methode ‘ % Ausbeute
Acetophenon ............. A 85
4-Methyl-acetophenon .. ... A 85
Propiophenon ............ A 76
Butyrophenon ............ A | 8
4-Hydroxy-acetophenon ... B 37
4-Hydroxy-propiophenon .. B 65
Propioguajakon........... B |70
Phenylpropionsdureester . . . C 56
Phenylbuttersdureester .. .. c I 50

Weitere Versuche ergaben die Anwendbarkeit der Oxalylchlorid-
umsetzung auch bei héheren Fettsduren sowie bei Phenylfettssuren
(Phenylpropionsiure, Phenylbuttersiure filr Synthesen des Indanon
und Tetralon); die entsprechenden Siuren sind jedoch bereits wenig
fliichtig und daher einfach zu verarbeiten, so daB} die Anwendung von
Oxalylchlorid hier keine weiteren Vorteile bringt.

Experimenteller Teil

Methode A : Eine Schliffeprouvette wird mit 10 mMol trockenem Natrium-
salz der Carbonsiure und 50 mMol des entsprechenden aromatischen Kohlen-
wasserstoffes beschickt und mit einem Dimroth-Kihler versehen. Zur
rascheren Homogenisierung bewihrte sich ein magnetischer Riihrer. Man
kithlt auf — 10° und 188t 11 mMol frisch destilliertes Oxalylchlorid durch
einen Trichter (kapillar verjingte Eprouvette), dessen Rohr durch den
Kiihler bis in die Schliffeprouvette reicht, rasch einflieBen. Dann entfernt
man die Kithlmischung, erwirmt in einem Bad langsam auf 70° und halt
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das Gemisch 1 Std. auf dieser Temp. Nach neuerlichem Kihlen auf — 10°
werden 40 mMol Aluminiumechlorid rasch eingetragen. Nachdem die anfangs
heftige Reaktion abgeklungen ist, erwdrmt man das Bad wieder langsam
und héalt es 1 8td. auf 70°.

Das erhaltene Reaktionsprodukt wird auf Eis gegossen und wie Ublich
aufgearbeitet. Verwendet man Ather als Extraktionsmittel, tritt keine
Emulsionsbildung auf.

Methode B: In der vorstehend beschriebenen Apparatur werden 10 mMol
Natriumsalz der Carbonséure in 2 bis 4 ml trockenem Schwefelkohlenstoff
suspendiert und wie oben mit 11 mMol Oxalylchlorid umgesetzt. Nach dem
Eintragen von 40 mMol Aluminiumchlorid erwirmt man kurz und riihrt
bis zur vélligen Durchmischung. Bei extrem kleinen Amns#tzen kann auf
magnetische Rithrung verzichtet werden: es geniigt kurzes Aufsieden. Man
kahlt neuerlich und 148t eine Losung des entsprechenden Phenols (15 mMol
in 3 bis 8 ml C8,) einflieBen. Danach wird wie unter A verfahren.

Methode C: 10 mMol Natriumsalz der Carbonsiure werden in 2 ml Xylol
mit 11 mMol Oxalylchlorid wie oben umgesetzt. Nach Abklingen der Gas-
entwicklung fiigt man 12 mMol des entsprechenden Phenols hinzu. Reaktions-
zeit und Temperatur der anschliefenden Veresterung werden in Anlehnung
an die tiblichen Verfahren der Umsetzung von Phenolen mit Sgurechloriden
gewihlt.
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