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Aromatische und aliphatische Benzhydrylketone lassen sich aus den entsprechenden Carbonsau-
reestern durch reduktive Spaltung mit Lithium-naphthalinid gewinnen. Verlauf und Anwen-
dungsbreite dieser Reaktion werden diskutiert.

Reactions with Radicalanions, 11D
Course and Scope of the Reductive Cleavage of Carboxylic Esters with Lithium Naphthalenide

Aromatic and aliphatic benzhydryl ketones are obtained by reductive cleavage of the correspond-
ing carboxylic esters with lithium naphthalenide. Course and scope of this reaction are discussed.

Durch Umsetzung aromatischer Carbonsaureester mit Lithium-naphthalinid lassen sich Ketone
bzw. Diketone gewinnen!). So erhielt man aus Benzoesdure-benzhydrylestern durch eine formal
als ,,Retro-Baeyer-Villiger-Oxidation“ zu bezeichnende reduktive Spaltung Benzhydryl-phenyl-
ketone, wahrend aus Benzoesiure-ethylester2:3) und 1-Naphthoesidure-methylester V) 1,2-Diketone
gebildet wurden. Um weitere Informationen tiber die Anwendungsbreite und den Mechanismus
der Ketonsynthese aus Carbonsiureestern zu bekommen, wurde das Verhalten substituierter
Benzhydrylester sowie einer Reihe weiterer ausgewihiter Ester gegeniiber Lithium-naphthalinid
untersucht.

Darstellung der Benzhydryl-phenyl-ketone 2

Die Reaktion verschiedenartig substituierter Benzoesdure-benzhydrylester 1 mit ei-
nem ca. dreifachen UberschuB® an Lithium-naphthalinid (,,LiN*) in trockenem Tetra-
hydrofuran (THF) bei Raumtemperatur lieferte in 13 —38proz. Ausbeute Benzhydryl-
phenyl-ketone 2.

Neben den Ketonen 2 liefien sich in geringer Ausbeute (bis max. 6%) Diphenylme-
than und in guter Ausbeute die entsprechenden Alkohole und Carbonsduren isolieren.
So erhielt man aus 1a in 2—3 proz. Ausbeute Diphenylmethan, in 37 proz. Ausbeute
Benzhydrol und in 47 proz. Ausbeute Benzoesdure. Auf eine vollstindige Riickgewin-
nung der Alkohole bzw. Carbonsiduren wurde in den meisten Fillen verzichtet, ihre Bil-
dung aber stets nachgewiesen (DC, IR-Spektrum). Von Bedeutung war die Reihenfolge
beim Zusammengeben der Reaktionskomponenten: bei inverser Zugabe (1a in THF zu
Lithium-naphthalinid in THF) sank die Ausbeute an 2a drastisch ab. Aus dem zu 1a
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strukturisomeren Diphenylessigsiure-phenylester liel sich 2a unter analogen Bedin-
gungen nicht darstellen. Die Ausbeuten an 2a—i sind im Formelschema angegeben.
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Zum Ablauf der Ketonsynthese aus Benzoesiure-benzhydrylestern

Der Mechanismus der Reaktion aromatischer Radikalanionen mit Alkylhalogeniden
ist eingehend untersucht worden>®. Nachdem bei diesen Umsetzungen sowohl Carb-
anionen”® als auch Radikale® nachgewiesen wurden, wird gegenwirtig folgendes Re-

aktionsschema angenommen®

R-X e, g 00, ReT 5 Produkte

Analog dazu 148t sich auch die reduktive Spaltung von Benzhydrylestern formulieren
(vgl. das Schema auf S. 2806): Nach erfolgtem Elektronen-Transfer wird zunichst die zur
Carbonyl-Gruppe P-stindige C— O-Bindung des Ester-Radikalanions gespalten. An-
schlieBende Reduktion des Benzhydryl-Radikals mit einem weiteren Molekiil Lithium-
naphthalinid ergibt Lithium-diphenylmethanid, das das Carbonyl-C-Atom eines weite-
ren Ester-Molekiils nucleophil unter Bildung des Ketons angreift. Folgende Befunde
sprechen fiir den vorgeschlagenen Ablauf der Ketonsynthese:

1. Die Ausbeute an Keton 2, bezogen auf den eingesetzten Ester 1, iiberschritt nie
50% .

2. In allen Fallen wurden die erwarteten Nebenprodukte, die Carbonsidure und der
Alkohol, nachgewiesen; in einigen Fillen auch Diphenylmethan.

3. Bei der Umsetzung von Benzoesdure-tritylester mit Lithium-naphthalinid wurde
aufler Triphenylmethanol und Benzoesdure Triphenylmethan und Tritylperoxid erhal-
ten (Einzelheiten im exp. Teil). Dagegen konnte weder Trityl-phenyl-keton noch Benzil
gefunden werden. Die C— O-Bindung wurde zwar gespalten, aber eine Weiterreaktion
zum entsprechenden Keton erfolgte nicht. Ein Vergleich mit der Reaktion von Trityl-
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chlorid mit Lithium-naphthalinid zeigt®, daB je nach Mengenverhiltnis Radikalanion
zu Tritylchlorid entweder das Dimere des Trityl-Radikals, 1-Diphenylmethylen-4-tri-
phenylmethyl-2,5-cyclohexadien, oder Triphenylmethan gebildet wurde.

4. Die Reaktion des auf anderem Weg dargestellten Lithium-diphenylmethanids
mit 1a fithrte in 61 proz. Ausbeute zu 2a. Die Ausbeute an 2a ist vergleichbar mit derje-
nigen, die bei der Darstellung von 2a aus Kalium-diphenylmethanid und Benzoesaure-
methylester gefunden wird (55%)!", liegt aber deutlich héher als bei der Umsetzung
von Lithium-diphenylmethanid mit Benzoesiure-tert-butylester (15%) 12,

10)

Die Anwendungsbreite der Ketonsynthese, Variation des Saure-
und Alkoholteils

Wurden anstelle von 1 die Benzhydrylester aliphatischer Carbonsduren mit Lithium-
naphthalinid umgesetzt, liefen sich auch hier in dhnlichen Ausbeuten (16 —32%) die
entsprechenden Benzhydryl-alkyl-ketone (2a, CH,CO, CH;CO oder C(CH,);CO
statt C¢H;CO) gewinnen. Bei der Variation des Benzhydryl-Restes konnten bisher nur
in zwei Fillen der Verbindung 2 entsprechende Ketone isoliert werden. Aus Benzoe-
sdure-benzylester wurde in wechselnden Ausbeuteverhiltnissen Desoxybenzoin (ca.
8 —25%) und Benzil (ca. 5-15%) erhalten. Ebenso ergab die Spaltung von Benzoe-
saure-9-fluorenylester neben 9-Fluorenyl-phenyl-keton (19%) noch Benzil (34%). Im
Unterschied dazu lieferte die reduktive Spaltung von Benzoesiure-2-indanylester,
-cholesterylester und 4-Methoxybenzoesdure-cyclohexylester in 15— 20 proz. Ausbeute
nur die Benzile neben den entsprechenden Alkoholen. Auflerdem konnte in einigen Fil-
len mit geringer Ausbeute die Bildung der dazugehdrigen Benzoine sowie der Benzoe-
sauren nachgewiesen werden. Bemerkenswert ist, dafl bei der Umsetzung des Indanyl-,
Cholesteryl- und Cyclohexylesters trotz eines ca. dreifachen Uberschusses an Lithium-
naphthalinid noch Ester in betrachtlicher Menge (25 — 38%) zuriickgewonnen werden
konnte.

Spaltungsschema®
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*) Der Ubersichtlichkeit wegen wurde Lithium als Gegenion weggelassen.
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Wie auch die bekannte Reaktion von Benzoesidure-ethylester mit Natrium-
naphthalinid zu Benzil und Benzoin** sowie die Bildung von o-Naphthil aus 1-Naph-
thoesdure-methylester ) zeigen, verlduft die reduktive Spaltung von Carbonsiureestern
mit Radikalanionen in den meisten Fillen anders als bei den Benzhydrylestern. Zur Er-
klirung wird angenommen, daf die Spaltungsweise der zunichst durch Flektronen-
Transfer gebildeten Ester-Radikalanionen unterschiedlich ist. Das zur Diskussion ge-
stellte Spaltungsschema wurde in dhnlicher Weise fiir die Spaltung von Acetaten ste-
risch gehinderter sekundirer und tertidrer Alkohole durch Lithium in Ethylamin
formuliert '3).

Wihrend die Bildung von Benzhydrylketonen iiber eine B-Spaltung ¥ erklirt werden
kann'¥, liefert die a-Spaltung'¥, die im Schema analog dem klassischen Mechanismus
der Acyloin-Bildung'® formuliert wird, 1,2-Diketone.

Herrn Prof. Dr. W. Tochtermann danke ich fiir Unterstiitzung und Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. IR-Spektren: Perkin-Elmer 421. 'H-NMR-Spektren: Va-
rian EM 390 (CDCl,, sonst wie angegeben, 8-Skala). Massenspektren: Atlas CH4B. Alle Versu-
che mit Lithium-naphthalinid (LiN) wurden unter Reinstickstoff und in trockenem Tetrahydrofu-
ran (THF) ausgefiihrt.

1. Allgemeine Versuchsvorschrift

Zu einer Losung von 10 mmol des Carbonsiureesters in 200 ml trockenem THF wurde bei
Raumtemp. innerhalb von 10 min eine Losung von Lithium-naphthalinid (LiN, ca. dreifacher
UberschuB) in trockenem THF getropft. Nach 30 min. Riihren bei Raumtemp. wurde hydroly-
siert, THF teilweise i. Vak. entfernt und mit Ether extrahiert. Durch anschlieBende Chromatogra-
phie an Kieselgel (Merck, 70 — 230 mesh) lieBen sich nach Abtrennung des Naphthalins und in ei-
nigen Fillen des Diphenylmethans mit Cyclohexan die entsprechenden Ketone bzw. Ester und Di-
ketone sowie die Alkohole mit Cyclohexan/Ether eluieren. Aus der wiBrigen alkalischen Phase
konnte nach dem Ansiduern ein Teil der jeweiligen Carbonsiure zuriickgewonnen werden.

2. Darstellung der Benzhydrylketone 2

a) Benzhydryl-(4-methoxyphenyl)-keton (2d): Aus 4-Methoxybenzoesiure-benzhydrylester
(1d)'D; Ausb. 730 mg (24%) 2d, aus Ethanol farblose Kristalle vom Schmp. 125 — 126 °C (Lit. '®
125-128°C).

b) Benzhydryl-(4-cyanphenyl)-keton (2¢): Aus 4-Cyanbenzoesidure-benzhydrylester (1) (dar-
gestellt aus 4-Cyanbenzoylchlorid und Benzhydrol); Ausb. 380 mg (13%) 2e, aus Petrolether
(30— 75°C)/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 116 - 117 °C.

le: Schmp. 86 — 87 °C (aus Ethanol). — IR (KBr): 2228 (CN), 1720 cm ™' (CO). — 'H-NMR:
8.20(d,J = 8.7Hz;2H), 7.72(d, J = 8.7 Hz; 2H), 7.5- 7.2 (m; 10H), 7.11 (s; 1 H, CH). — MS
(70 eV): m/e = 313 (M™),

C,H{sNO, (313.4) Ber. C 80.49 H 4.83 N 4.47 Gef. C 80.69 H 4.80 N 4.40

2e: IR (KBr): 2225 (CN), 1690 cm ! (CO). — 'TH-NMR: 8.03 (d, J = 8.7 Hz; 2H), 7.66 (d, J =
8.7 Hz; 2H), 7.4—7.2 (m; 10H), 5.94 (s; 1 H, CH). — MS (70 eV); m/e = 297 (M*).
C,H sNO (297.4) Ber. C 84.82 H5.09 N4.71 Gef. C 84.86 H 5.19 N4.72
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¢) Benzhydryl-(3,5-dimethoxyphenyl)-keton (2f): Aus 3,5-Dimethoxybenzoesdure-benzhydryl-
ester (1) (dargestellt aus 3,5-Dimethoxybenzoylchlorid und Benzhydrol); Ausb. 1.26 g (38%) 2f,
aus Petrolether (60 — 90 °C) farblose Kristalle vom Schmp. 99— 100°C. Auflerdem wurden 80 mg
(5%) 3,3,5,5'-Tetramethoxybenzil 19 isoliert, identisch mit nach Lit. ! erhaltenem Produkt.

1£: Schmp. 120°C (aus Petrolether 60 —90°C). — IR (KBr): 1724 cm ™! (CO). — 'H-NMR:
7.5-7.2 (m; 12H), 7.08 (s; 1H, CH), 6.64 (t, J = 2 Hz; 1H), 3.80 (s; 6H, OCH;). — MS
(70 eV): m/e = 348 (M™).

C5,H;00,4 (348.4) Ber. C75.84 H5.79 Gef. C75.67 H 5.85

2f: IR (KBr): 1697 cm ™! (CO). — 'H-NMR: 7.27 (s; 10H), 7.12(d, J = 2Hz; 2 H), 6.57 (t, ] =
2 Hz; 1H), 5.94 (s; 1 H, CH), 3.74 (s; 6H, OCH,). — MS (70 eV): m/e = 332 (M ™).

CyHy0; (332.4) Ber. C79.50 H6.06 Gef. C 79.49 H 6.16

d) 4-Methylbenzhydryl-phenyl-keton (2g): Aus Benzoesiure-4-methylbenzhydrylester (1g)20;
Ausb. 1.025 g (36%) farbloses Ol, das beim Stehenlassen erstarrt. Umkristallisation aus Petrol-
ether (30— 75°C)/Ether ergab farblose Kristalle vom Schmp. 88—-90°C (Lit.: 97—-98°C21);
89 — 90 °C22); ohne Schmp.-Angabe?¥).

e) 4,4'-Dimethylbenzhydryl-phenyl-keton (2 h): Aus Benzoesiure-4,4' -dimethylbenzhydrylester
(1 h) (dargestellt aus Benzoylchlorid und 4,4’-Dimethylbenzhydrol); Ausb. 1.11 g (37%) als blaf3-
gelbes O1, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte (Lit.: 57— 58°C24); als 012%)), —
IR (Film): 1681 cm ™! (CO), (Lit.29: 1680 cm™'). — 'H-NMR: 8.05 —7.85 (m; 2 H), 7.65 — 6.8
(m; 11 H), 5.94 (s; 1H, CH), 2.24 (s; 6H, CHj;).

1h: Schmp. 76 ~77°C (aus Ethanol/Wasser). — IR (KBr): 1725 em~! (CO). — 'H-NMR
(CD,Cl,): 8.17~8.03 (m; 2H), 7.7-7.2 (m; 3H), 7.28 (d, J/ = 8 Hz; 4H), 7.13(d, / = 8 Hz;
4H), 6.98 (s; 1 H, CH), 2.30 (s; 6H, CH3). — MS (70 eV): m/e = 316 (M ™).

CypH, 0, (316.4) Ber. C83.52 H6.37 Gef. C83.80 H6.43

f) 4,4'-Diphenylbenzhydryl-phenyl-keton (2i): Aus Benzoesidure-4,4’'-diphenylbenzhydrylester
(1i) (dargestellt aus Benzoylchlorid und 4,4'-Diphenylbenzhydrol); Ausb. 1.09 g (26%) 2i, aus
Chloroform/Ethanol farblose Kristalle vom Schmp. 150 —-153°C.

1i: Schmp. 112°C (aus Ethanol). — IR (KBr): 1715 cm~! (CO). — 'H-NMR (CD,Cly):
8.23—8.10 (m; 2H), 7.7—17.3 (m; 21 H), 7.14 (s; 1H, CH). — MS (70 €V): m/e = 440 (M ).

C3,H,,0, (440.6) Ber. C 87.26 H 5.49 Gef. C87.20 H 5.70

2i: IR (KBr): 1678 cm~ ! (CO). — '"H-NMR: 8.14—7.97 (m; 2 H), 7.65— 7.25 (m; 21 H), 6.10
(s; 1H, CH). — MS (70 eV): m/e = 424 (M ™).
C;,H,,0 (424.6) Ber. € 90.53 H5.70 Gef. C90.59 H 5.71

g) Benzhydryl-methyl-keton (2a, CH;CO statt CsHsCO): Aus Essigsidure-benzhydrylester 26);
Ausb. 340 mg (16%), aus Ethanol farblose Kristalle vom Schmp. 58 — 60 °C (Lit. 27 60.5 — 61.5).

h) Benzhydryl-cyclohexyl-keton (2a, C4H,CO statt C¢H;CO): Aus Cyclohexancarbonsaure-
benzhydrylester28); Ausb. 890 mg (32%), aus n-Hexan farblose Kristalle vom Schmp. 56 — 57°C
(Lit. 29 56°C).

i) Benzhydryl-tert-butyl-keton (2a, C(CH;);CO statt C;H;CO): Aus Pivalinsdure-benzhydryl-
ester (dargestellt aus Pivaloylchlorid und Benzhydrol); Ausb. 580 mg (23%), aus Ethanol farblose
Kristalle vom Schmp. 128 — 129°C (Lit.39 123 - 126°C).

1a, C(CH;),CO statt C¢HsCO: Schmp. 71 —72°C (aus Petrolether (30— 75 °C)/Ether). — IR
(KBr): 1728 cm ™! (CO). — 'H-NMR: 7.30 (s; 10H), 6.82 (s; 1H, CH), 1.24 (s; 9H). — MS
(70 eV): m/e = 268 (M ™).

CygHp0, (268.4) Ber. C80.56 H 7.51 Gef. C 80.67 H 7.46
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3. Umsetzung anderer Ester mit LiN

a) Benzoesidure-benzylester: In wechselnden Ausbeuteverhiltnissen 150—490 mg (8 —25%)
Desoxybenzoin und 50 — 160 mg (5 — 15%) Benzil (IR- und 1H-NMR-Vergleich mit authentischen
Proben).

b) Benzoesiure-9-fluorenylester3V: 510 mg (19%) 9-Fluorenyl-phenyl-keton, aus Ethanol farb-
lose Kristalle vom Schmp. 133 - 134°C (Lit.32) 135 °C), sowie 360 mg (34%) Benzil.

¢) Benzoesdure-2-indanylester3?: 210 mg (20%) Benzil, 600 mg (25%) zuriickgewonnener In-
danylester, 620 mg (46%) 2-Indanol und 180 mg (15%) Benzoesiure.

d) Benzoesiure-cholesterylester3®: 170 mg (16%) Benzil, 1.86 g (38%) zuriickgewonnener
Cholesterylester und 2.32 g (60%) Cholesterin.

e) 4-Methoxybenzoesdaure-cyclohexylester3%): 200 mg (15%) 4,4'-Dimethoxybenzil als hellgelbe
Kristalle vom Schmp. 128 — 130°C (Lit. 3¢ 132°C) und 750 mg (32%) zuriickgewonnener Cyclo-
hexylester.

f) Benzoesdure-tritylester®”: In Abdnderung der allgemeinen Versuchsvorschrift wurde nach
30min. Rithren Sauerstoff durch die Losung geleitet (zur Peroxidbildung aus dem Tritylradikal)
und dann wie iiblich aufgearbeitet: 560 mg (23%) Triphenyimethan, 280 mg (11%) Tritylper-
oxid38), 1.20 g (46%) Triphenylmethanol und 1.10 g (90%) Benzoesiure. Wurde anstelle eines ca.
dreifachen Uberschusses an LiN nur mit etwa dquimolaren Mengen LiN umgesetzt, so erhielt man
190 mg (8%) Triphenylmethan, 30 mg (1%) Tritylperoxid, 680 mg (26%) Triphenylmethanol,
570 mg (47%) Benzoesdure sowie 1.80 g (49%) unumgesetzten Benzoesdure-tritylester.

4. Reaktion von Lithium-diphenylmethanid mit 1a

Zu einer aus 1.54 g (10 mmol) Biphenyl, 3.34 g (10 mmol) 1,1,2,2-Tetraphenylethan und
154 mg (22 mmol) Lithium nach Lit.'® dargesteliten Losung von Lithium-biphenylid in 200 ml
trockenem THF wurde nach 2stiind. Riihren bei Raumtemp. innerhalb von 10 min eine Losung
von 2.88 g (10 mmol) 1a in 50 ml THF getropft. Nach 30min. Rithren bei Raumtemp. wurde wie
unter 1. beschrieben aufgearbeitet und chromatographiert. Bereits vor der Chromatographie lie-
Ben sich 770 mg (28%) 2a aus Ether kristallisiert erhalten. Gesamtausb. 1.65 g (61%) 2a, iden-
tisch mit einer Vergleichsprobe.
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