
Acylderivate cyclischer Verbindungen, 16. Mitt.: z 

U b e r  F a r b r e a k t i o n e n  c y c l i s e h e r  D i -  u n d  T r i c a r b o n y l v e r -  

b i n d u n g e n  m i t  A m i n o s ~ u r e n .  Z u r  S y n t h e s e  d e s  o - D i a e e t y l -  

b e n z o l s  

Von 

R. Riemschneider, H. G. Kaahn und L. IIiirner 
Aus der Freien Universit~t Berlin-Da, hlem 2 

(Eingegangen am 8. August  1960) 

Ausgehend vom o-Diacetyibenzol (I) werden 49 I-analoge 
cyclische Verbindungen mit  zwei oder drei nachbarst~indigen 
Carbonylfunktionen auf ihr Verhalten gegeniiber Aminos~uren 
(Farbstoffbfldung) gepriift. - -  Als geeignete Vorstufe einer 
,,reduk~iven" Synthese yon I wird weiterhin 3 ein Acetophenon 
mit  o-s~iindiger COX-Gruppe (VI) vorgeschlagen. 

Verbindungen mit  zwei bzw. drei nachbarst~ndigen Carbonylfunktionen, 
die ebenso wie das o-Diacetylbenzol (I) mit  Aminos~iuren und Aminen unter 
Farbstoffbfldung reagieren, waren schon vor der Entdeckung yon I bekannt. 
Naeh S. Ruhemann ~ und E. Abderhalden ~ reagieren g-Aminos~iuren mit  
Triketohydrindenhydrat (II, ~ Ninhydr!n ) unter Blauviolettf~rbung. 

V. J .  Harding ~ und S. Moore 7 haben diese Reaktion zu einer quantita- 
t iven Bestimmungsmethode fiir Aminosiiuren ausgearbeitet. O. Fol in  s fand, 
dag auch das 1,2-Naphthochinon-4-sulfonat (III) mit  Aminos~iuren F~irbung 
gibt. Diese l~eaktion li~I3t sich ebenfalls zur quanti tat iven Bestimmung yon 
Aminos~uren heranziehen. Fiir den quali tat iven N~chweis von Aminos~uren 

14. Mitt., Naturwiss. 47, 279 (1960); 15. Mitt., 1. c. Fuflnote 31. 
2 Ansehrift fiir den Schriftverkehr: Prof. Dr. R. J~iemsehneider, Berlin- 

Charlottenburg 9, Bolivarallee 8. 
8 t~. t~iemsehneider und G. Kassahn,  9. Mitt., Mh. Chem. 90, 579 (1959); 

R. Riemsehneider, 4. Mitt. Dtsch. Bund.-Pat. Anm. R 21 633 IV b/12 o vom 
5. 8. 1957. - - .  Vgl. auch 1. c. Fugnote  31. 

a S. Ruhemann,  J.  Chem. Soc. [London] 97, 2025 (1910); ebenda 99, 1486 

E. Abderhalden und A.  E.  Lampe,  Z. physiol. Chem. 81,473 (1912). 
6 V . J .  Harding und R. M.  Me  Lean, J. Biol. Chem. 20, 217 (1915). 
7 S. Moore und W. H.  Stein, J. Biol. Chem. 176, 376 (1948). 
s O. Folin,  J.  Biol. Chem. 51,377 (1922). 



R. Riemsehneider u. a. : Aeylderivate  eyeliseher Verbindunger~ 1035 

sei das o-Benzoehinon (IV) genannt, das nach E. Fischer und H. Schrader 9 
mit  Aminos/iuren s tark geffirbte Verbindungen yon bisher noeh nieht aufge- 
klfirter Konst i tut ion bildet. 

O O 
H H 

C 

\ / \ c - c H ~  l ~c_ 
II c 
o II 

O 
I I I  

Als weiteres qualitatives Reagens auf Aminogruppen ist das Anhydro-bis- 
indandion (V) yon Interesse, das naeh C. Liebermann 1~ mit  Aminen beim 
Kochen in Eisessig umber Bildung einer blau gefgrbten Verbindung reagiert  
und naeh G. Wanag ~ unter  gleiehen Bedingungen aueh mit  Aminos~uren 
eine rotviolette bis blaue Ffirbung gibt. 

O O 

C C 

i Ic~ ! \ c - c - - / \  I li / - I  ~L I 

i ]] c 
SO,Me O 11 

O 
I I I  V 

o-Diace ty lbenzol  (I), das  auf  Anregung  yon C. Weyganc112 in unserem 
L a b o r a t o r i u m  sei5 1939 bea rbe i t e t  w i id  13, reagier~ mi~ Aminos/iure~,  
Pepgiden und  na~ivem EiweiB un te r  in tens iver  Blau-  bzw. Viole t t fgrbung.  
I bieget nach unserer  Auffassung 14 als Aminosgurereagens  gegeniiber  
N i n h y d r i n  insofern gewisse Vorteile,  als die  Fa rbs to f fb i ldung  berei ts  
bei l%aumtempera tur  e in t r i t t .  Aul3erdem zeiehnen sich die aus I u n d  
Aminos~uren  gebi lde ten  Farbs tof fe  durch grol3e Bes t~ndigke i t  a.us 1~. 
Aueh  zum Naehweis  yon  a l iphat isehen,  a romat i schen  und  heterocyc]i-  

E. Fischer und H. Schrader, Bet. dtseh, chem. Ges. 43, 525 (1910). 
~o C. Liebermann, Ber. dtseh, chem. Ges. 30, 3137 (1897). 
11 G. Wanag, Z. analyt .  Chem. 122, 119 (1941). 
~2 Privatmit~eilung vom 5.4. 1939. 
is t~. Riemschneider, Gazz. ehim. I tal .  77, 607 (19~7). Diese 1. l~{itt. 

wurde am 12. 9. 1940 bei der Redakt ion hinterlegt (Eingangsdatum). 
1~ R. Riemschneider und C. Weygand, 3. Mitts., Mh. Chem. 86, 201, 690 

(1955). Vgl. aueh 1. Mitt.,  Gazz. chim. Ital .  77, 607 (1947) und R. Riem- 
schneider und M .  Somplatzlsi, unver6ffentl. Manuskript,  105 Seiten, 1952. 
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schen Aminen 1/il?t sieh I naeh F. Weygand 2s und eigenen Untersuehun- 
gen 14 ausgezeichnet verwenden. 

Abwandlung des o-Diacetylbenzol-Molekiils: In den Jahren 1945--1960 
haben wit gemeinsam mit H. Oelsner, M. Somplatzki und W. Stuck ge- 
priift, inwieweit sich das I-Molektil abwandeln 1/iBt, otme dab seine F~- 
higkeit zur l~arbstoffbiIdung verloren geht. Einige Ergebnisse unserer 
Untersuehungen sind in der Tabelle auf S. 1036 u. 1037 zusammengestellt : 
Die o-Stellung der Carbonylfunktionen am Ringsystem ist offensichtlieh 
eine der Voraussetzungen ffir die l~arbsteffbildul~g: Nr. 1, 4, 6, 9, 13, 15, 
16, 4 4 M 8 .  Die Einf/ihrung einer weiteren o-st/indigen Aeylgruppe ins 
I-Molek/il (Nr. 13) verst/irkt die Tendenz znr l~arbstoffbildung nieht 1. 
Allel"dings lassen sieh auf Grund dieser Tatsaehe keine sieheren Voraus- 
sagen tiber die Eignung yon 1,2,4-Tri- und 1,2,4,5-Te~raaeetylbenzo129 
als Aminos/inrereagens maehen. Die Anwesenheit einer Athylgruppe 
im I-Molekfil vermindert die F/ihigkeit zur Farbstoffbildung nieht 
(Nr. 9), dagegen wird dutch Einffihrung einer Nitrogruppe in 4-Stellung 
(Nr. 15) die Farbstoffbild.ungstendenz herabgesetzt, jedoeh nieht anf- 
gehoben. Die Prtifung eines Chlorsubstitutionsproduktes yon I seheiterte 
bisher an der UnmSgliehkeit, 2-Athyl-3,6-diehlorbenzoes~iure vom Sehmp. 
147 ~ fiber das Chlorid in 3,6-Diehlor-I fik-erfiihren zu kSnnen. - -  Der 
Benzolring l/~gt sieh dureh eine geihe anderer Ringsysteme ersegzen, die 
jedoeh mindestens eine Doppelbindung im Ring enthalten (z. B. Nr. 44 bis 
48). Keinerlei Farbstoffbildung mit Arnines/iuren zeigt das sogenannte 
o-Diaeetyleyelopentadien (Nr. 50), wohl bedingt dutch die Verlagerung 
des Tautomeriegleiehgewiehtes zum Fulvensystem hin. 

Wie ~-ir feststellen konnten, kommen als Carbonylfunktionen enthal- 
tende o-st/indige Gruppen in Betraeht : --CO �9 H, --CO �9 CILIa und --CO �9 
�9 CH2 �9 CHa. Ob and inwieweit eine Verzweigung des aliphatisehen Restes 
R der Acylgruppe --CO" R mfglieh ist, z .B.  g = Isopropyl, ist noeh 
nieht bekannt~% DaB der Substituent t~ der Gruppe - -CO.  CI-I2' R 
wiedernm keine beliebige funktionelle Gruppe sein darf, 1/igt sieh am 
co,r (Nr. 17) zeigen. Ebenso wird bei einem 
Ersatz des Restes R in der Aeylgruppe --CO �9 R dutch andere Substitu- 
enten, z. B. - -CfH 5 (Aryl), - -OK,  - -OR,  --NH2, - - N H  - g cder --NtI~2, 
die F/ihigkeit zur Farbstoffbildung aufgehoben. Dies zeigen das o-Aeetyl- 
benzophenon (Nr. 8) und die in der Tabelle unter Nr. t8, 22 und 23 an- 
geffihrten o-Aeyl-benzoes/iuren, die Ester der o-Aeetyl-benzoes/iure 
(Nr. 19--21), das o-Acetyl-benzamid (Nr. 24) und seine N-Snbstitutionspro- 
dukte (Nr. 25--43). 

2s F. Weygand, H. Weber, E. Maekawa und G. Eberhardt, Chem. Ber. 89, 
1994 (1956). 

e,~ En~spreehende Syn~heseversuehe sind im Gange. 
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Weitere Versuche zur A usarbeitung einer o-Diacetylbenzol(I)-Syntha,'e : 

Als Ausgangsmaterial fiir eine m6glichst wenige StufeD umfassende I-Syn- 
these bieten sieh. wie bereits frfiher 3 heronS, vet  allem o-Acetyl-benzoe- 
s~iure und Phthals~ure an. Eine direkte Synthese yon I aus einer Ver- 
bindung veto Typ VI setzt voraus, dag das ,,reduktive", zur Einftihrung 
der Methylgruppe dienende t~eagens mit - - C O - X  raseher reagiert als 
mit der bereits vorhandenen Aeetylgruppe. 

O 
I / , / c - x  

X Hal, OR, N<)  u.a. 

\J\c-cK, 
O 

VI 

Die normalerweise ftir X zungehst in Betraeht zu ziehenden Substit~enten 
Hal und Methoxyl sind f/Jr eine direkte I-Synthese aus VI ungeeignet. 
X mul3 ein Substituent sein, dessen Bindungsverhgltnisse zur CO-Gruppe 
verhgltnismggig labil sind, so dal3 seine Abtrennung naeh erfolgter Um- 
setzung mit einem geeigneten, die Methylgruppe einfiihrenden P~eagens 
ohne Sehwierigkeit erfolgen kann, etwa dureh Hydrolyse, wena man eine 
Umsetzung mit Methylmagnesiumhalogenid betraehtet: 

O O--MgHal O 

- - C - - X  ~- - - C - - X  -~ - -C + H X + H O . M g H a l  
] ] 

CH~ CH 3 (G1. 1) 

Im Rahmen unserer Untersuehungen yon N-substituierten o-Acetyl- 
benzoes~iureamiden, yon denen wir bereits 19 Derivate besehrieben haben, 
lag es deshalb nahe, eine Verbindung HNR2 mit geniigend schwach basi- 
schen Eigenschaften zu suehen, die sich noeh bequem genug mit VI 
( X =  Hal) zum Amid umsetzen l~Bt, andererseits jedoch nach weiterer 
Reaktion dieses Amids mit Metbylmagnesiumhalogenid dureh Hydrolyse 
entfernt werden kann. Hier ersehienen uns gewisse I-Ieteroeyelen 3~ 
J - I - -N~)  von Interesse: G1. 1 mit X = N ~ ) .  Die bei diesen t~eak~ionen 
erzielten Ergebnisse sind in Patentsehriften ~1 niedergelegt und bleiben 
einer sp~teren VerSffentliehung vorbehalten. 

30 Zum Beispiel H . A .  Staab, Angew. Chem. 68, 754 (1956); 71, 194 
(1959). 

81 R. Riemschneider, 15. Mitt., Dtsch. Bund.-Pat. Anm. R 26 718 IV b/12 o 
veto 12. 11. 1959 und 4. Mitt., Anm. 1=121 633IVb/12o veto 5. 8. 1957. 
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E in  gewisses Interesse verdient  auch die Umsetznng  des o.Acetyl- 
benzoesiiuremethylesters mi t  Methylmagnesiumbromid.  Sie ftihrte zwar 
nieht  zn I, jedoeh gibt  das Reakt ionsprodukt  ebenso wie I mi t  Amino- 
s~iuren Farb reak t ionen  14. Die Zerlegung dieses I~eaktionsproduktes ist 
abet  verh~ltnism~tgig schwierig, da der o-Acetylbenzoes~uremethylester  
die oben gemaehte Voraussetzung nicht  erfiillt: Der Unterschied der 
I~eaktionsf~thigkeit yon Ester- und  Aeetylgruppe gegeniiber dem Grignard- 
reage~)s im Temperaturbereieh yon - - 7 0  bis + 30 ~ ist nieht  grog genug. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

o - A e e t y l b e n z o p h e n o n  

In  einem 250-cem-Dreihalskolben mit  tZiiekflut3kiihler, Tropftrichter 
und KPG-Bfihrer wurde unter  RCihren bei 80 ~ Wasserbadtemperatur eine 
LSsung von 9 g (0,050 l~ol) o-Acetyl-benzoylchlorid 23 in 100ccm absol. 
Benzol zu 7,5 g (0,056 Mol) A1Cls in 50 ecru absol. Benzol gegeben. Zur Ver- 
vollst/~ndigung der Reaktion wurde noeh 1 Stde. bei gleieher Temp. gerfihrt. 
Naeh dem Abkfihlen und Zersetzen mig 200 g gestogenem Eis und 15 ecru 
konz. I-IC1 wurde die organisehe Phase abgetrennt und die wggrige Sehicht 
mit Benzol extrahiert. Danaeh wurde rnit Wasser gewasehen, fiber Na2SO4 
getrocknet und der nach dem Abdestillieren des LSsungsmittels erhaltene 
61ige Rfiekstand der Vakuumdestillation unterworfen: 6g  (66% d. Th.) 
gelblichgrfines 01 vom Sdp. 156~ ram, das naeh mehrstdg. Aufbewahren 
bei Raumtemp. erstarrte. Naeh dem Umkristallisieren aus Petrolather oder 
verd. Alkohol lag der Sehmp. bei 77 ~ (farblose, sehuppenartige Kristatle). 

C15H1202 (224,9,5). Ber. C 80,34, t t  5,39. Gef. C 81,00, H 5,80. 

o - A e e t y l b e n z o e s g u r e - m e t h y l e s t e r  

a) 10g (0,06Mol) o-Aeetylbenzoes/~ure *s wurden mit  20ecru absol. 
Methanol und 1 eem konz. I-I2SO4 versetzt und unter Feuehtigkeitsaus- 
sehluB fiber Naeht bei Raumtemp. stehen gelassen. Naeh dem Verdfinnen 
mit  Wasser wurde das ausgesehiedene 01 abgetrennt und die w~igrige Phase 
ausge~thert. Die Atherauszfige wurden zusammen mit dem 01 mit  wenig 
Wasser gewasehen, fiber Na2SO4 getroeknet und das naeh dem Abdampfen 
des Athers erhaltene 51ige lgohprodukt destilliert: 8,5 g (78~o d. Th.) vom 
Sdp.14 137 139 ~ 

b) In  einem 100 eem-ZweihMskolben mit  gegen Feuehtigkeit gesehfitz- 
tern l~iiekfluBkfihler und Tropftriehter wurden 35 eem absol, Methanol auf 
- -  10 ~ abgekfihlt. Danaeh wurden 8 g (0,067 Mol) SOCI~ so zugetropft, dab 
die l:~eaktionstemp. 0 ~ nieht fiberstieg. Ansehliel3end wurden bei - - 5  bis 
- -  10 ~ 10 g (0,061 Mol) o-Aeetylbenzoes~ure in kleinen Anteilen eingetragen 
und das Reaktionsgemiseh unter hiiufigem Umsehiitteln bis zur v61Iigen 
L6sung der S~ture noeh 2 Stdn. bei l%aumtemp, stehen gelassen. Zur Be- 
endigung der Reaktion wurde noeh 30 Min. auf dem Wasserbad am Btiek- 
flug gekoeht und danaeh das fibersehfissige l\{ethanol im Vak. abdestilliert. 
Der l~iiekstand wurde fraktioniert: 8,5g (78~o d. Th.), Sdp.14 138--139 ~ 

C10I-I10Oo~ (178,18). Ber. C 67,40, I-I 5,60. Gel. C 67,60, t t  5,90. 
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Der in analoger Weise naeh a) bzw. b) in 77O/o Ausb. erhaltene o-Aeetyl: 
benzoesiiure-~thylester siedet bet 144--146~ mm. 

CllHI203 (192,21). Ber. C 68,80, H 6,25. Gel. C 68,50, t t  6,40. 

U m s e t z u n g  des  o - A e e t y l b e n z o e s / i u r e - m e t h y l e s t e r s  m i t  M e t h y l -  
m a g n e s i u m b r o m i d  

a) in :tither: Eine aus 0,8 g (0,033 Mol) Mg und Methylbromid in 40 eem 
absol. ~ ther  bereitete Grignardl6sung wurde unter R/ihren und Ktihlung in 
Eiswasser tropfenweise mit  einer Ltsung yon 5 g (0,028 Mol) o-Aeetylbenzoe- 
siiure-methylester in 30 eem absol. Nther versetzt. Es wurde noeh 1 Stde. 
unter Erw~rmen auf dem Wasserbad gerfihrt und naeh ansehlieBendem Ab- 
ktihlen in einer Ki~ltemisehung vorsiehtig mit  10proz. HC1 zersetzt, wobei 
das feste, hellgelbe Reaktionsprodukt in L6sung ging. Die sehwaeh gelb ge- 
f~rbte ]4thersehieht wurde abgetrennt und die w~igrige Phase ausge~ithert. 
Naeh dem Wasehen der vereinigten /4_therltsungen mit  verd. NaHCOa- 
Ltsung, dann mit  Wasser his zur neutralen l~eaktion sowie Troeknen /iber 
Na.~S04 wurde der ]~ther abdestilliert und der t~iiekstand destilliert: 3,2 g 
z/ihfliissiges 01 vom Sdp.14 148--152 ~ das mit Glykokoll die ffir I eharakteristi- 
sehe Farbreaktion la gibt. 

Ein entspreehendes Reaktionsprodukt lieg sieh gewinnen, wenn das 
Grignardreagens zu dem Ester gegeben wurde3L 

Untersuehung des l~eaktionsproduktes: Wegen seines konstanten Siede- 
punktes lieB sieh das so erhaltene l~eaktionsprodukt, aueh in grbBerer Menge, 
nieht dutch iibliehe fraktionierte Destillation in Komponenten zerlegen. 
Gegen die Anwesenheit yon I im l~eaktionsgemiseh sprieht die Tatsaehe, dag 
dureh Extrakt ion mit  ~Vasser kein I daraus isoliert werden konnte (100 eem 
Wasser 15sen ca. 0,84 g I bet 22 ~ 2,21 g I bei 40 ~ und 5,04 g I bet 60~ Dieser 
Befund konnte dutch das IR-Spektrum gestiitzt werden. Dem IR-Spektrum 
ist jedoeh zu entnehmen, dab das zu erwartende Dimethylphthalid (VII) in 

I-IaC CH a 
\ /  

C 

C 

O 

VII  

dem Reaktionsprodukt enthalten ist. VII  ist aber nieht f~r die Farbreaktion 
verantwortlieh zu maehen. - -  Wie I~eihenversuehe, bei denen die Temp. in 
dem Intervall  v o n @  30 bis - - 7 0  ~ variiert wurde, ergaben, n immt der mit  
Glykokoll erzielte Farbeffekt des jeweils erhaltenen l%eaktionsgemisehes um 
so mehr zu, je tiefer die geakt ionstemperatur  gewiihlt wird. Die fiir das 

O/  Reaktionsproduktgemiseh ermittelten C-Werte liegen bet 72,6 bis 73,8 ?'o, 
die t I -Werte  bet 6,8%, was etwa der Summenformel C10H1002 entsprieht. 

b) In  TetrahydroJuran (THtF): Zu einer in 4:0 cem absol. T H F  aus 1,6 g 
(0,066 Mol) Mg und Methylbromid bereiteten Grignardl6sung wurden bet 
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- - 2 0  ~ langsam 5 g (0,028 Mol) o-Aeetylbenzoesgure-methylester in 25 ecru 
absol. T t t F  getropft. Tieferes Abkiihlen war wegen des bei - -  23 ~ einsetzen- 
den Erstarrens der Reaktionsl6sung nieht mSglieh. Naeh iiblieher Aufar- 
beitung des 61igen I~eaktionsproduktes, das mit  Glykokoll keine t~arb- 
reaktion 14 gab, wurden 3,2 g Dimethylphthalid (VII) erhMten, identifiziert 
.dureh i~Iisehschmelzpunkt (8ehmp. 67--68~ 

Bevor e rkann t  wurde, dug eine Verbindung vom Typ V I a l s  Ausgangs- 
stoff fiir d n e  Synthese yon  I verwendet  werden muB, sind einige, aller- 
dings negat iv  verlaufende Versuehe un t e rnommen  worden, die Aeetyl- 
gruppe yon VI vor einer weiteren Umss tzung  mit  Methylmagnesium- 
balogenid oder Dimethy leadmium dureh {Tberfiihrung in das Oxim oder 

Ke ta l  zu sehii tzen: 

o - A e e t y l b e n z o e s g u r e - o x i m :  10g (0,061Mol) o-Aeetylbenzoesgure 
wurden mit  6,4 g (0,092 Mol) I-Iydroxylamin-hydroehlorid, 30 eem Pyridin 
und 100 eem absol. Athanol 3 Stdn. am t~fiekflug gekoeht. Naeh dem Ab- 
kiihlen der klaren Reaktionsl6sung kristallisierte das Oxim (10 g) aus und 
sehmolz naeh dem Umkristallisieren aus absol. ~thanol  bei 157--158 ~ ]3eim 
Koehen des Oxims in retd.  bzw. konz. HC1 lieg sieh die o-Aeetylbenzoesgure 
nieht wieder zuriiekgewinnen. 

Bei der Umsetzung yon 3 g Oxim mit 3,6 g PC15 bildete sieh unter HC1- 
Entwieklung ein kristallines Produkt vom Sehmp. 115--t  17 ~ (aus absol. 
]~_thanol). Naeh dem Koehen in verd. NaOH und ansehliegendem Neutrali- 
sieren mit I-IC1 wurde das o-Aeetylbenzoesgure-oxim zur i i ekgewonnen . -  In  
einem weiteren Versueh mit  vergndertem Molverhgltnis wurden aus 1,8 g 
Oxim mit PCla 1,7 g einer Verbindung vom Sehmp. 136--138 ~ erhMten. 
Naeh dem Koehen in verd. NaOtt  und NeutrMisation mit  HC1 fiel das Pro- 
dukt  unvergndert aus. Die Analyse gab folgende fiir die Summenformel 
CsHTOsN zutreffende Werte: 

Gel. C 66,80, H 4,90, N 9,10. 

}Iit SOCls konnte keine Umsetzung des Oxims erzielt werden. 
o-Aeetylbenzoesgure-oxim wurde aueh erhMten, wenn 2 g  o-Aeetyl- 

benzoesgure-methylester mit  3g  Ilydroxylamin-hydroehlorid in 10eem 
Pyridin and 20 eem absol. Methanol 1 �89 Stdn. auf dem Wasserbad zum Sieden 
erhitzt wurden. 

Versuehe zur Darstellung der Ketale der o-Aeetylbenzoesgure fiber den 
NIethyl- bzw. Xthylester und entspreehende weitere Umsetzungen damit 
blieben ohne Erfolg. 

Weitere Versuehsbesehreibungen in der 4. und  15. Mitt. dieser 
Rsihe at. 


