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40. Richard Kubhn und Heinz A. Staab: Synthese von Polyenyl-
phenyl-ketonen

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung Heidelberg,
Institut fiir Chemie]

(Eingegangen am 21. Dezember 1953)

Durch Umsetzung von «-Brom-acetophenon mit Zink und Cro-
tonaldehyd wurde Sorbophenon, CgH;-CO-CH:CH-CH:CH-CH,, er-
halten. Die analoge Reaktion mit Sorbinaldehyd fiihrte zum 1-Phe-
nyl-octatrienon-(1), C¢H,-CO-CH:CH-CH:CH-CH:CH-CH,. Es
handelt sich um eine Modifikation der Reformatsky-Synthese, die
nun auch zur Darstellung von Ketonen Verwendung finden kann.

J. B. Conant?) hat fiir zahlreiche organische Chlorverbindungen die Ge-
schwindigkeitskonstanten der Umsetzung mit Kaliumjodid in wasserfreiem
Aceton bei 50° bestimmt. Er fand, dafl ©-Chlor-acetophenon 60mal rascher
als Chloressigester reagiert. H. Th. Clarke?) hat die Reaktionsgeschwindig-
keiten fiir die Addition von Bromiden an Pyridin bei 55.6° gemessen und ge-
funden, dal} w-Brom-acetophenon 7mal rascher als Bromessigester und 54mal
rascher als w-Chlor-acetophenon reagiert.

Auf Grund dieser Vergleiche haben wir gepriift, ob sich »-Halogen-aceto-
phenone in dhnlicher Weise wie Halogen-essigester zu Reformatsky-Synthesen
verwenden lassen.

Fir die U'msetzung von w-Brom-acetophenon mit Crotonaldehyd fanden
wir am geeignetsten Zinkdrehspine, die entfettet, kurz mit Salzsa,ure angeiitzt
und gut getrocknet waren.

Reines Benzol als Losungsmittel war besser als Toluol, Ather und Tetrahydrofuran,
auch besser als Benzol/Toluol (1:1), Ather/Benzol (1:1) u.a. Man initiiert die Reaktion
durch einige Jod-Kristallchen und kocht 1/, Stde. unter RiickfluB.

Das primir gebildete Oxyketon spaltet bei der Aufarbeitung spontan
Wasser ab:

CeH,-(0-CH,Br + Zn + OHC-CH:CH-CH, — CgH,-CO.CH:CH-CH:CH-CH,.
o

Durch Hochvakuum-Destillation wird das 1-Phenyl-hexadienon-(1)2), das
man als Vinylen-Homologes des bekannten Crotophenons,
CH,-CO.CH:CH-CH, (I)
auch als Sorbophenon (II) bezeichnen kann, in einer Ausbeute von durch-
schnittlich 10—12 9, d.Th. erhalten.

Es kristallisiert aus Benzin in gelblichen Nadeln vom Schmp. 47-48° Im Hoch-
vakuum eingeschmolzen bleibt die Substanz mehrere Wochen unverindert; im Laufe
Jangerer Zeit verwandelt sie sich in einen honiggelben dicken Sirup.

Beweisend fiir die Konstitution ist die praparative Hydrierung mit Palla-
dium/Bariumsulfat, die glatt unter Aufnahme von 2 Moll. Wasserstoff zum

1) J. Amer. chem. Soc. 47, 488 [1925].

2) J. chem. Soc. [London] 97, 416 [1910].
%) R. Kuhn u. H. A. Staab, Angew. Chem. 65, 371 [1953].



Nr.2/1954] Kuhn, Staab: Synthese von Polyenylphenyl-ketonen 263

Phenyl-n-amylketon fiihrt. Dieses wurde in weiBlen Nadeln vom Schmp. 25°
erhalten, die mit einem Vergleichspriaparat von Phenyl-rn-amylketon, das wir
aus Benzol, rn-Capronsiurechlorid und Aluminiumchlorid herstellten, iiberein-
stimmten und mit diesem keine Schmp.-Erniedrigung zeigten.

Das aus -Brom-acetophenon, Sorbinaldehyd und Zink in einer Ausbeute
von 4—59, d.Th. erhaltene. 1-Phenyl-octatrienon,

CH,-CO.CH:CH-CH:CH-CH:CH-CH, (ILL),

stellt orangegelbe feine Nadeln vom Schmp. 94--95° dar. Bei der katalytischen
Hydrierung mit Palladium/Bariumsulfat in Athanol nimmt es sehr rasch 3 Moll.
Wasserstoff auf. Die anschlieBende Hydrierung der Ketogruppe, bei der ein
viertes Mol. Wasserstoff aufgenommen wird, verliuft — wie auch bei Aceto-
phenon, Crotophenon und Sorbophenon — viel langsamer (Abbild. 1).
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Abbild. 1. Mikrohydrierung der Polyenyl-phenyl-ketone
I Acetophenon IIT Sorbophenon
II Crotophenon IV 1-Phenyl-octatrienon-(1)

Katalysator : Palladium/Bariumsulfat, 5-proz., jeweils etwa 10 mg auf 2 mg Substanz.
Losungsmittel : Athanol

Die Absorptionsspektren in Athanol (Abbild. 2) der Ketone
CeH,-CO-[CH:CH],CH,
zeigen eine Verschiebung des Absorptionsmaximums um 45 bzw. 40 my nach
lingeren Wellen, wenn n um 1 zunimmt, was dem Unterschied zwischen
Benzal-aceton und Cinnamal-aceton entspricht:

ep- 1073 I Amax
C¢H;-CO-CH:CH-CH, ..... 17.5 252
CsH;-CO-[CH:CH],-CH, ... 19.5 297
C¢H,-CO-[CH:CH),-CH, ... 23.4 337
CH,-CH:CH-CO-CH, ..... 21.6 279
CH;-[CH:CH),-CO'CHj; ... 36.4 319

Man erkennt, daB bei den hier betrachteten Verbindungen die ,,Einschie-
bung* einer CO-Gruppe das Absorptionsmaximum stérker nach lingeren
Wellenlingen verschiebt, wenn die CO-Gruppe dem Methyl des ,,Grund-
kohlenwasserstoffs”* benachbart ist, als wenn sie in Nachbarschaft zum Phenyl
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steht. Dies ist insofern auffallend, als nur die Ketone C{H;-CO-CH = ge-
kreuzte Doppelbindungen enthalten, die in anderen Fillen (vergl. Fulvene)
die Absorptionsbanden nicht kurzwelliger, sondern bedeutend langwelliger
machen.

Versuche, das Sorbophenon aus Crotonsiure-chlorid + Benzol und auf
anderen Wegen zu erhalten, sind in der Dissertation von H. A. Staab?) be-
schrieben.
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Abbild. 2. Spektren der Polyenyl-phenyl-ketone in Athanol.
w—x—x Crotophenon (I); s-- e - Sorbophenon (II); o—~o—o 1-Phenyl-octatrienon (II1)

Beschreibung der Versuche

1. Crotophenon (Propenyl-phenyl-keton, I): Darstellung nach R. C. Fuson?®)
mit den bereits angegebenen Abénderungen®). Zur Messung des Absorptionsspektrums
wurde ein zweites Mal destilliert und die Mittelfraktion (n**1.5474) verwandt.

2. Crotophenon-2.4-dinitrophenyl-hydrazon: Heile alkoholische L&sungen
von 250 mg 2.4-Dinitro-phenyl-hydrazin-Hydrochlorid und 200 mg Croto-
phenon wurden zusammengegeben und noch 5 Min. miBig erwidrmt. Nach Zusatz von
Wasser bis zur beginnenden Triibung kristallisierte im Eisschrank das 2.4.Dinitro-
phenyl-hydrazon aus. Es lieB sich aus »-Butanol in orangeroten Prismen (pleochroi-
tisch von Rot nach Gelb) vom Schmp. 190—192° erhalten. Die Ausbeute war nahezu
quantitativ.

Cy¢H;,0,N, (323) Ber. C68.88 H4.28 Gef. C58.62 H 4.47

Die Substanz gibt die Knorrsche Pyrazolin-Reaktion nicht?). Einige mg wurden in
konz. Schwefelsaure gelost. Bei Zugabe eines Tropfens einer Eisen(IIT)-chlorid-Lésung
trat keine Farbreaktion auf.

(‘yelisierungsversuch mit Eisessig: 100 mg des 2.4-Dinitro-phenylhydrazons
wurden in 10 cem Eisessig 1/, Stde. unter RiickfluB gekocht; das 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazon konnte unverindert zuriickerhalten werden.

4) Univ. Frankfurt a. M., 1953.

5) R. C. Fuson, R. E. Christ u. G. M. Whitman, J. Amer. chem. Soc. 88, 2450
[1936).

¢) Siebe Diplomarbeit H. A. Staab, Univ. Tibingen, 1952.

”) L. Knorr, Ber. dtsch. chem. Ges, 26, 100 [1893].
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3. Sorbophenon (1-Phenyl-hexadienon-(1), II): 6.05g (/,, Mol) Zink-Dreh-
spine wurden entfettet, mit 50 ccm 22 HCl 5 Min. lang angedtzt und dann nacheinander
mit dest. Wasser, Methanol und trockenem Ather gewaschen. Im Reaktionskolben wurde
i. Vak. bei 80° 30 Min. getrocknet. Sofort darauf lieB man unter Wasserausschlu3 zu den
Zinkspanen eine Losung von 19.9 g (/o Mol) w-Brom-acetophenon?®) und 7.0 g (*/,
Mol) Crotonaldehyd?) in 50 ccm trockenem Benzol flieBen. Dann wurde unter Durch-
leiten eines trockenen Stickstoffstroms im Olbad allmahlich erwiarmt. In den meisten
Fallen begann die Reaktion unter schwachem Aufsieden bei 85-75% Andernfalls war
die Zugabe von etwas Jod erforderlich. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde
noch 1/, Stde. unter RiickfluB im Sieden gebalten. Zu dem abgekiihlten Reaktions-
gemisch gab man 50 cem Ather und schiittelte 2mal mit je 100 cem 22 HCl und mehr-
mals mit dest. Wasser aus. Die atherische Schicht wurde getrocknet und i.V. eingeengt.
Der Abdampiriickstand hestand aus einem gelbbraunen Sirup, der i. Hochvak. destilliert
wurde. Der Vorlauf bis 110° bei 10-3 Torr enthielt Acetophenon und w-Brom-acetophe-
non. Die zwischen 110 und 150° iibergehende Fraktion wurde durch Chromatographieren
aus Benzin (Sdp. 70-£0°)/Benzol (1:1) an Aluminiumoxyd (Brockmann) gereinigt. Das
Eluat der orangegelben einheitlich mit Benzin/Benzol wandernden Hauptzone wurde zu
einem gelben Sirup eingeengt und aus dem Kugelrohr bei 115-120°/10~2 Torr destilliert.
In der Vorlage erhiclt man gelbe Kristalle. Mehrnalige Umkristallisation aus Benzin
(Sdp. 60-70°) ergab schwachgelbliche Nadeln vom Schmp.47-48° Die Ausbeute an
Sorbophenon betrug im giinstigsten Falle 2.1 g (12.29, d.Th.).

Zu 8.5g (}/,, Mol) wie oben vorbereitetem Zink wurden 15.5g (}/;, Mol) w-Chlor-
acetophenon!?) und 7.0 g (1/,, Mol) Crotonaldehyd in 100 cem reinem Benzo! gege-
ben. AuBlerdem wurden 200 mg Quecksilber(II)-chlorid zugesetzt. Reaktionsfihrung
und Aufarbeitung geschahen wie bei Anwendung des Bromkorpers. Die Ausbeute an
Sorbophenon betrug 8-109, d. Theorie.

CH,,0 (172.2) Ber. C83.72 H6.98 Gef. C83.75 H 7.00

4. Sorbophenon-2.4-dinitro-phenylhydrazon: 150 mg 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazin-Hydrochlorid wurden in heilem Alkohol gelost und zu der heilen alko-
holischen Losung von 150 mg Sorhophenon gegeben. Nach kurzem Kochen kristalli-
sierten beim Abkiihlen tiefrote Nadeln aus, die aus n-Butanol umkristallisiert wurden.
Sie schmolzen nach vorherigem Sintern bei 212-215° (Zers.).

CH,,0,N, (352.4) Ber. C61.36 H 4.565 N 15.90 Gef. C61.53 H4.76 N 15.70

Die Knorrsche Pyrazolinprobe und der Cyclisierungsversuch mit Eisessig wurden wie
beim Crotophenon-2.4-dinitro-phenylhydrazon durchgefiihrt. Beide verliefen negativ.

5. Hydrierung von Sorbophenon: 1 g Sorbophenon wurde in 50 ccm Athanol
mit 200 mg 5-proz. Palladium/Bariumsulfat katalytisch hydriert. Nach 3 Stdn. waren
1.98 Moll. Wasserstoff aufgenommen. Das Hydrierungsprodukt wurde aus einem Kugel-
rohr destilliert: weiBec Nadeln vom Schmp. 24-25% die keine Schmelzpunktsdepression
mit n-Caprophenon (rn-Amylphenyl-keton)!!) gaben.

C;:H;40 (176.3) Ber. C81.97 H9.09 Gef. C82.23 H9.02

6. 1-Phenyl-octatrienon-(1): 4.8 g (1/,o Mol) Sorbinaldehyd!?) und 10g (1/,
Mol) w-Brom-acetophenon®) in 100 ccem reinem Benzol wurden zu 4 g frisch priapa-
riertem Zink gegeben. Nach kurzem Erwarmen begann die Umsetzung, wobei das Benzol
fir einige Zeit ohne weitcre Zufuhr im Sieden blieb. Nach dem Abklingen der Reaktion

8) C. F. Ward, J. chem. Soe. [London] 128, 2211 [1923].

8) Die erzielte Ausbeute war von Reinheitsgrad und Vorbehandlung des verwen-
deten Crotonaldehyds sehr abhingig. Fiir unsere Versuche benutzten wir redestillierten
Crotonaldehyd der Farbwerke Hoechst. Mit analysenreinem Aldehyd konnten die
angegebenen Ausbeuten meist nicht erreicht werden.

10) H, Korten u. R. Scholl, Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 1902 [1901].

11) G, Schroeder, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 1603 [1907).

12y R, Kuhn, W, Badstiibner u. Ch. Grundmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 98
[1936].
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wurde noch !/, Stde. unter RiickfluB gekocht. Die Zersetzung erfolgte wie im Falle des
Sorbophenons. Nach dem Abdampfen des Athers wurden bei 2.5 Torr alle bei einer Bad-
temperatur von 120° fliichtigen Bestandteile entfernt. Der Riickstand wurde an Alu-
miniumoxyd (Brockmann) aus Benzol chromatographiert. Die orangegelbe Zone gab
nach dem Eluieren und dem Abdampfen des Benzols Kristalle, die sich aus Benzin (Sdp.
60--70°) umkristallisieren lieBen: feine orangegelbe Nadeln vom Schmp. 94-95° Ausb.
4- 69, d.Theorie.
C,H,,0 (198.3) Ber. C84.71 H7.21 Gef. C84.40 H7.21

Zu3.4g (1/yo Mol) Zink wurden 7.8 g (!/50 Mol) @-Chlor-acetophenon'®) und 4.8 g
('/5p Mol) Hexadienal (Sorbinaldehyd) in 100 cem Benzol gegeben. Nach langsamer
Ervirmung der Reaktionsmischung wurde die Reaktion durch Zugabe von 100 mg Queck-
silber(II)-chlorid eingeleitet. Die weitere Ausfiilhrung der Reaktion geschah wie bei der
Verwendung von «w-Brom-acetophenon. Die Ausbeute betrug 4-59%, d.Theorie.

41. Richard Kuhn und Heinz A. Staab: Synthese kernsubstituierter
Sorbophenone

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung Heidelberg,
Institut fiir Chemie]

(Eingegangen am 21. Dezember 1953)

2-Oxy-4-methoxy-w-chlor-acetophenon lieferte mit Crotonaldehyd
und Zink das 2-Oxy-4-methoxy-sorbophenon (30-459%, d.Th.). In
cntsprechender Weise gelangten wir vom 2-Oxy-4-methoxy-3.5-di-
methyl-c-chlor-acetophencn zum 2-Oxy-4-methoxy-3.5-dimethyl-sor-
bophenon (209 d.Th.), das mit dem Methylither des von D. J.
Cram aus rohem Penicillin isolierten Sorbicillins tibereinstimmt. Bei
der Umsetzung von 2.4-Dioxy-3.5-dimethyl-w-chlor-acetophenon mit
Crotonaldehyd und Zink entstand als Hauptprodukt Clavatol (2.4-
Dioxy-3.5-dimethyl-acetophenon). Daneben wurde in geringer Menge
ein gelber Farbstoff erhalten, der nach der Lage der Absorptions-
banden, dem Debyc-Scherrer-Diagramm und den Analysen-Daten
von natiirlichem Sorbicillin nicht zu unterscheiden war. Die Umset-
zung von 2.4-Dimethyl-resorcin mit n-Capronséurenitril ergab Tetra-
hydro-sorbicillin (2.4-Dioxy-3.5-dimethyl-caprophenon), das Cram
aus natiirlichem Sorbicillin erhalten hatte. Diese Synthesen besti-
tigen fur das Sorbicillin die von Cram durch Abbaureaktionen be-
griindete Formel eines 2.4-Dioxy-3.5-dimethyl-sorbophenons.

Ahnlich wie o-Chlor- und w-Brom-acetophenon?) lassen sich auch im Kern
substituierte o-Halogen-acetophenone mit Crotonaldehyd und Zink umsetzen.
Verwendet man 2.4-Dimethoxy-w-chlor-acetophenon(l), so wird in der Haupt-
sache unverindertes Ausgangsmaterial zuriickerhalten; in geringen Mengen

R'O\ /\/OR I: R, R'=CH,

H,CO /\
lL ¥ I: R= HR =CH, j
NV Neo-cae T R R/ = CO-CH:CH.CH:CH-CH,

IV

tritt 2.4-Dimethoxy-acetophenon auf (reduktiver Ersatz von Cl durch H);
2.4-Dimethoxy-sorbophenon konnte nicht erhalten werden. Demgegeniiber

1) R. Kuhn u. H. A. Staab, Chem. Ber. 87, 262 [1954] (voranstehend).



