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Perkin-Synthese mit Césiumacetat

Erich Koepp, Fritz Vogtle*

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Bonn,
Gerhard-Domagk-Straie 1, D-5300 Bonn 1, West Germany

This work demonstrates that significant higher yiclds and shorter
reaction times in the Perkin synthesis of cinnamic acids are obtained in
all cascs investigated, when sodium acetate is replaced by caesium
acetate. The caesium variant of the Perkin reaction described here
should therefore be gencrally preferred.

Die Zimtsidure-Synthese nach Perkin geht iiblicherweise von
Aldehyden, Acetanhydrid und Natriumacetat aus.! Aufgrund
der positiven Befunde bei Verwendung von Ciisium- anstelle
von Natrium-Verbindungen bei anderen Reaktionen® hielten
wir den Einsatz von Cisiumacetat bei der Perkin-Synthese fiir
priiffenswert, zumal nach dlteren Literaturangaben® Kalium-
und Rubidium- und im Falle der unsubstituierten Zimtsiure
auch Césiumacetat etwas héhere Ausbeuten als Natriumacetat
zu liefern schicnen.

In der Tat erhielten wir bei der Durchfiihrung der Perkin-
Reaktion mit Césiumacetat unter sonst gleichen Bedingungen in
praktisch allen Fillen deutlich, in einzelnen Fillen betrichtlich
hohere Ausbeuten als mit Natriumacetat. Dariiber hinaus zeigte
sich, dall mit Césiumacetat Zimtsiuren dargestellt werden
konnen, deren Synthese mit Natriumacetat nicht gelingt: Die
Tabelle gibt eine Gegeniiberstellung der mit Natriumacetat und
jetzt mit Césiumacetat erhaltenen Reinausbeuten der entspre-
chenden Zimtsduren.
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SYNTHESIS

Tabelle. Vergleich der mit Natriumacetat und Cisiumacetat erzielten Ausbeuten der Zimtséuren 1-9

Pro- Lit.-Ausb. Lit.Schmp. eigene Ansitze mit: Schmp. (°C) (Solvens)
dukt (%) °C)
Natriumacetat Caesiumacetat
(Natriumacetat-Verfahren)  Aldehyd: Ac,0:NaOAc Ausb. Aldehyd : Ac,0: CsOAc Ausb. (Caesiumacetat-
(8):(9):(®) (%) (®:(2):® (%) Verfahren)

1 204 171 20:30.24:9.2 6-7.5 5.04:7.96:5 35-37 175 (Nadeln)
(1.CHCl3, 2. Ethanol)

2 0° ~ - - 4.96:7.96:5 7¢ -

3 0.33-0.7*5 176 - 548:7.96:5 12°¢ 174¢
(Ethanol/Methyl-
cyclohexan)

4 (geringe 196 5.78:7.98:2.14 0 5.78:7.98:5 3¢ 206¢

Menge ") (Ethanol)

5 4310 >310 - - 3.3:2x5:15.6 82°¢ 313-3149
(Eisessig)

6 7.16118 250-278 - - 3:6.12:4.28 27 260-288

(Sintern) (Sintern)

278-283 288-294

(Schmelzen) (Schmelzen)
(Eisessig/Aktivkohle)

7 20° > 285 3:10:4.96 2 3:10:11.7 13 327-330
(Eisessig/Aktivkohle)

8 - - 2:3:1.38 4 3:4.5:4.83 38¢ >350
(Eisessig/Toluol,
Aktivkohle)

9 ohne i 5:8.78:3.36 53 5:8.78:7.87 79 68 (Nadeln)

Ausbeute- (Chemiker- (Ethanol)

angabe''¢  kalender)

* Inder Literatur noch nicht beschrieben. 'H-NMR (DMSO-d,/TMS,, ): 8, = 7.53, &3 = 6.51 ppm (AB-System der vinylischen Protonen). HMS

[(C24H 1404 (370.4)]: ber. 370.1205, gef. 370.1204.

b Besonderes Verfahren: Als ReaktionsgefiB wurde eine mit Kithler versehene Kugelmiihle eingesetzt.
¢ Ausbeute nach Veresterung und anschlieBender siulenchromatographischer Reinigung an SiO,/CHCI; bestimmt.

=%

Geringfiigig verunreinigt.

Daraus ist zu entnehmen, daB sich die mit Natriumacetat
erzielbare Ausbeute an 1 von 20 %* bzw. ca. 8 % (Reinausbeute
nach eigenen Ansitzen) mit Césiumacetat auf ca.36 % (Rein-
ausbeute) verbessern 1aft. Die sterisch gehinderten Sduren 25
bzw. 3**, die nach Literaturangaben selbst nach 50 Stunden
Reaktionszeit nicht bzw. nach acht Stunden Reaktionszeit nur
in 0,3 bis 0,7% und nach 50 Stunden lediglich in ca.8%
Ausbeute* entstehen, werden mit Cisiumacetat in 7% bzw.
12 % (Reinausbeuten; jeweils schon nach acht Stunden) isoliert.®

Wiahrend der Einsatz von Natriumacetat nach Literaturangaben
erst nach dreitdgiger Reaktionsdauer zu ,,geringen Mengen** an
4 fithrt,” lassen sich mit Cisiumacetat schon nach acht Stunden
ca.3 % reine Substanz isolieren.®

AuBer der Ausbeutesteigerung wird bei Verwendung von Cési-
umacetat also eine betriichtlich raschere Zimtsdurebildung be-
obachtet: Nach den iiblichen acht Stunden ist die Ausbeute in
der Regel bereits entschieden héher als beim konventionellen
Verfahren. Ein entscheidender Vorteil der Césiumacetat-Varian-
te der Perkin-Synthese wird bei ,,mehrfachen Zimtsfuren wie 5
beobachtet: Wihrend mit Natriumacetat unter Literatur-
Standardbedingungen®*® nur die Monozimtsdure (ohne Aus-
beuteangabe)® entsteht und unter forcierten Bedingungen (Stei-
gerung der Reaktionszeit auf 20 Stunden sowie Verdoppelung
des Anhydrid-Anteils)!® neben 27 % Mono- nur 43 % Dizimt-
sdure 5 gebildet werden, erhilt man mit Cdsiumacetat unter
letzteren Bedingungen die Disdure 5 mit iiber 80 % Reinausbeu-
te. Noch deutlicher zeigt sich der Vorzug des Cisiumacetat-
Verfahrens bei der Herstellung der Disdure 6, die mit 27%
Reinausbeute erhalten wird — eine Steigerung des mit Natrium-
acetat erzielbaren Ergebnisses (7 %) !* um mehr als das dreifa-
che.

Ein bemerkenswerter Ausbeuteunterschied zeigt sich bei der
Synthese der 4,4"-0-Terphenyl-diacrylsdure 8. Wahrend 8 mit
Natriumacetat in maximal 4 % Ausbeute erhalten wird, isoliert
man mit Cisiumacetat 38 % (Reinausbeute).

Bei der Perkin-Synthese des Cumarins 9'2 gewinnt man mit
Cisiumacetat gleichfalls ein reineres Produkt in entschieden
héherer (79%) Reinausbeute, verglichen mit 53% nach der
Natriumacetat-Methode.

Somit ergibt sich, da bei der Perkin-Synthese im LabormaBstab
Cisiumacetat generell dem Natriumacetat vorzuziehen ist, da
bei gleicher AnsatzgrdBe meistens betrdchtlich mehr und zudem
reineres Produkt erhalten wird — und dies bei kiirzerer Reak-
tionszeit und geringerem Arbeitsaufwand.'?

Des weiteren zeigen die mit Cisiumacetat erzielten Ergebnisse,
daB Synthesen von sterisch gehinderten und mehrfachen Zimtséiu-
ren unter ,,Cisium-Assistenz* weitaus effektiver ablaufen. Bei
empfindlichen Ausgangs-Aldehyden oder Zimtsdure-Produkten
diirften sich wegen der kiirzeren Reaktionszeiten gleichfalls
Vorteile ergeben. Zur Erkldrung der Ausbeutesteigerungen
kommen die bisher bei anderen Césium-assistierten oder
-katalysierten Reaktionen angefithrten Argumente, wie veran-
derte Basizitiit, lonenpaar-Bildung, Loslichkeit, HSAB-Prinzip,
und andere in Betracht.!*!3

Standardverfahren zur Ciisiumacetat-Variante der Perkin-Synthese:

Zur Darstellung der Zimtsduren werden die Edukte Aldehyd, Acetan-
hydrid und Cisiumacetat (bzw. Natriumacetat) anndhernd im Molver-
héltnis 1:2,1:0,7 (pro Formyl-Gruppe) eingesetzt!®. Sie werden in
einem mit Innenthermometer, Dimroth-Kiihler'” und Inertgaseinlei-
tung (Argon) versehenen 100 mi-Dreihalskolben unter Feuchtigkeits-
ausschluB (Calciumchlorid-Rohr) umgesetzi. Wahrend der achtstiindi-
gen Reaktionsdauer gewahrleistet eine Olbadtemperatur von ca. 180°C
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die zur Reaktion notwendige Innentemperatur von ca. 150-160°C.
Anschliefend wird die noch heile Reaktionsmasse mit dem gleichen
Volumen Wasser versetzt'® und der nicht umgesetzte Aldehyd und ein
Teil der gebildeten Essigsdure mit Wasserdampf entfernt. Die zuriick-
bleibende harzige Masse wird zundchst mit verdinnter Kalilauge oder
Natroniauge zerricben und anschlieBend kurze Zeit (ca. 30 min) aufge-
kocht. Nach dem Filtrieren wird aus der alkalischen Losung mit
Salzsdure die entsprechende Zimtsiure ausgefillt, die getrocknet
(ca.120-140°C, Olpumpe) und durch Umkristallisation (zumeist aus
Ethanol bzw. Eisessig/ Aktivkohle) gereinigt wird. Die Zimtsiuren wur-
den durch Elementaranalyse, NMR- und Massenspektren charakteri-
siert und in einigen Féllen zur exakteren Ausbeutebestimmung und
Analytik in die Methylester iibergefiihrt.
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(15) Die nahelicgende Annahme, daB die positiven Ergebnisse mit
Ciisiumacetat lediglich auf die vergleichsweise - zu Natrium- oder
Kaliumacetat - abgeschwichte Ionenpaarbildung und die daraus
resultierende hohere Basizitdt des Acetat-Anions zuriickzufithren
sind. ist aufgrund des Befundes, daB die Komplexierung des
Kations durch Kronenether-Zusatz ein Ausbleiben der Zimisiure-
Bildung bei der Perkin-Synthese bewirkt, wenig wahrscheinlich.
Das Kation scheint - mit steigendem lonenradius zanchmend - bei
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{16) Diceses Reaktantenverhiltnis liefert in Ubercinstimmung mit Litc-
raturangaben® fiir die Mehrzahl der dargestellten Zimtsiuren
optimale Ausbeuten: So a8t sich 6 entsprechend den Literaturan-
gaben (Molverhiltnis 1:8.6:1.3) - jedoch mit Cisiumacetat - nur
in 19% Reinausbeute fassen, withrend das Verhiltnis 1:2.1:0.78
7u 27% Reinausbeute fithrt,

17) Angaben iber die vorteilhafte Verwendung cines Luft- anstelle

cincs Wasserkiihlers, der dic wihrend des Reaktionsprozesses

freiwerdende Essigsdure nicht im Reaktionsgemisch zuriickhilt,
die cine Enolisierung des Anhydrids verzogert!* ynd somit die

Bildung der betreffenden Zimtsdure nachteilig beemfludt, wurden

durch Einsatz beider Kiihlerarten am Beispiel ven 1 dberpriift.

Weder beim Einsatz von Natrium- noch von Ciisiumacetat konn-

ten nennenswerte Ausbeuteunterschiede festgestellt werden.

Abweichend vom im Experimentellen Teil beschricbenen Stand-

ardverfahren wird im Falle der Cumarin-Darstellung die mit

Wasser versetzte Reaktionsmasse direkt anschlieBend mit konzen-

trierter Salzsdure stark angesduert. Nach mehrmaligem Extrahie-

ren mit groBeren Portionen Chloroform und Trocknen itber Mug-
nesiumsulfat wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch an

Kieselgel mit Chloroform als Elutionsmittel gereinigt.
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