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Die o-Brom- und w-Chlorketone 1 —8, 10 — 14 von Phenolen sowie das o-Bromketon 9 des
Veratrols werden nach unterschiedlichen Varianten der Friedel-Crafts-Acylierung (FCA)
unter jeweils speziellen Reaktionsbedingungen synthetisiert. Hydrochinon liefert unter den
angewendeten Bedingungen die w-Brom- und w-Chlorcarbonsiurediester 28—31, wiahrend
Phloroglucin zu keinem definierten Reaktionsprodukt umgesetzt werden kann. Ausgehend
von Guajacol und 4-Chlorbutyrylchlorid entsteht das Esterketon 16. Die Bromierung von
3',4’-Dihydroxyisobutyrophenon mit CuBr, liefert 2-Brom-3’,4’-dihydroxyisobutyrophenon
(15). Die w-Iodketone 17—27 von Phenolen und ihren Methylethern werden durch Umset-
zung der entsprechenden w-Brom- bzw. w-Chlorketone mit Nal in Aceton erhalten.

Synthesis of Phenolic Ketones, an Ester Ketone of Guaiacol, and a Ketone of Veratrole
Containing Chlorine, Bromine, or Iodine in the Side-chain

The o-bromo and w-chloro ketones 1 —8, 10—14 of phenols as well as the w-bromo ketone
9 of veratrole are synthesized according to the Friedel-Crafts acylation (FCA) using different
variations and specific reaction conditions. Under these conditions hydroquinone furnishes
the esters of the w-bromo- and @-chlorocarboxylic acids 28—31, whereas phloroglucinol
does not result in defined reaction products. Guaiacol yields 16 with an ester as well as a
ketone group at its aromatic nucleus. Bromination of 3’,4’-dihydroxyisobutyrophenone with
CuBr, leads to 2-bromo-¥ ,4’-dihydroxyisobutyrophenone (15). The w-iodo ketones 17 —27
of phenols and their methyl ethers have been obtained from the corresponding w-bromo or
w-chloro ketone on treatment with Nal in acetone.

Zwei fiir den Metabolismus der Catecholamine wichtige Enzyme sind Catechol-O-me-
thyltransferase (COMT, E. C. 2.1.1.6; sieche Lit.!?) und Phenylethanolamin-N-methyltrans-
ferase (PNMT, E. C. 2.1.1.28). Um ijhre Wirkungsweise besser verstehen zu kénnen, sind
zahlreiche Blockierungsversuche unternommen worden'*~®, Fiir die von Christ durchge-
fiihrten Untersuchungen® waren spezifische, bislang unbekannte, irreversible Hemmstoffe
erforderlich, die an der Substratseite des Enzyms gebunden werden.

Nach den Vorstellungen iiber die Bindung von Catecholaminen an a- und B-Rezepto-
ren’ 'Y, die auf die Bindung dieser Stoffe an COMT und PNMT iibertragbar sind, sowie
den Untersuchungen von Huidobro-Toro'? iiber die Blockierung von a-Rezeptoren durch
2-Chlor-3’4’-dihydroxyacetophenon konnte die gewiinschte Art der Hemmung von sub-
strat- bzw. produktihnlichen Halogenketonen erwartet werden, die fester als die Substrate
oder Produkte an das aktive Zentrum gebunden werden (Tab. 1). Diese Substanzklasse ist
in den letzten Jahren kaum bearbeitet worden.
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Tab. 1. Zusammenstellung der synthetisierten Verbindungen 1—14, 1727
Ar—CO—[CH,],—Hal

Ar n Hal Ar n Hal Ar n Hal
IHOO 1 Br 9 CHg 3 Br 19 CHy 21
HO CH30 CH40
2 HOO 2 Br | 10 HOO 2 Cl 20 CHy4 31

HO HO CHa0
CH40
3 HO-Q 3 Br |11 HO—@- sa |a Q 11
HO HO ocH,8
4 HO—Q— 2 Br |12 HO—Q 3 |22 HO—Q— 21
oH oH HO OH
5 HO-Q 3 Br |18 HO-Q 2ca |2z HOQ— 31
oH HO ©OH HO ©oH
6 HO-Q— 1 Br |14 HOQ 3c | 24 HOO 11
HO OH ' HO OH HO
7 HOQ— 2 Br |17 HOO 11 25 HO—Q— 21
HO OH CH,g0 HO
8 HOQ 3 Br |18 HOO 21 26 HO-Q 31
HO OH CH40 HO
27 HOQ 11

jarl
©
©
o

16 Zwei mogliche Strukturen

cH, 164 cnso@— CO~[CH,]4—Cl

I
15 HO @— CO—(I:—Br C1-[CH,]3—-CO-0
16B m—[caa]s—co—o—Q— Co-[CH,)5-C1

CH40
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52 G. Kofimehl und H.-C. Frohberg

Die blockierende Wirkung wird von der Art des Halogenatoms beeinfluBt, denn die
Bromverbindung 1 blockiert a-Rezeptoren in anderer Weise als das Chloranalogon'?.

Synthese der Brom- und Chlorketone 1—16

Mehrere Autoren'~? haben die Schwierigkeiten bei Synthesen auf diesem Ge-
biet beschrieben. Auch die meisten unserer Syntheseversuche lieferten nicht auf-
trennbare, stark gefirbte Teere.

Die Halogenketone 1 — 14 und das Esterketon 16 wurden durch unterschiedliche
Abwandlungen der Friedel-Crafts-Acylierung (FCA) des Aromaten mit einem Ha-
logencarbonsdurehalogenid und AlHal; in CS, oder Nitrobenzol erhalten.

Die einzelnen Synthesen unterscheiden sich durch die Reihenfolge, in der die
Ausgangsstoffe zusammengegeben werden, in ihrem Molverhiltnis sowie in der
Reaktionstemperatur und -zeit. Das Reaktionsgemisch darf nur eine Halogenart
enthalten, da sonst ein Halogenaustausch stattfindet. Der Friedel-Crafts-K omplex
wird mit Eis und konz. Salzsdure oder 47proz. HBr-Ldsung zersetzt, in den meisten
Fillen erst nach Abdestillieren des Losungsmittels, bei Nitrobenzol durch eine
schonende Vakuumdestillation. Kleine Ansitze (ca. 0.1 mmol Aromat) liefern Aus-
beuten von 30—60%, grollere Ansidtze weniger.

1 wird nach einer solchen FCA mit 63% Ausbeute erhalten. Nach Lit.?"*? (ohne nihere
Angaben) riihrten wir Brenzcatechin, Bromessigsdure und frisch destilliertes POCI; (Mol-
verhdltnis 1.0:1.0:0.25) 3 h bei 70°C und versetzten den erhaltenen roten Teer mit dem
doppelten Volumen Wasser. Das im Kiihlschrank ausgefallene Produkt wurde aus Wasser
umkristallisiert. Dabei erhielten wir 10% analysenreines 1.

Zur Synthese von 62" (ebenfalls ohne nihere Angaben) wurden von uns Pyrogallol, Brom-
essigsdure und frisch destilliertes POCI; (Molverhaltnis 1.0:0.91:0.65) bei 70°C 1 h geriihrt
und der entstandene dunkelviolette Teer mit dem doppelten Volumen siedendem Wasser
versetzt. Beim Stehenlassen im Kihlschrank bildeten sich rote Kristalle, die aus Benzol
umkristallisiert wurden. Der gefundene Schmelzpunkt von 159°C stimmt mit der Litera-
turangabe iiberein. Wie das NMR- und das Massenspektrum zeigen, liegt ein Gemisch der
Bromverbindung 6 mit dem Chloranalogon im Verhéltnis 1:5 bis 1:6 vor. Die Synthese der
reinen Bromverbindung gelingt durch FCA.

Phloroglucin und Hydrochinon konnten nicht der gewiinschten FCA unter-
worfen werden. Phloroglucin liefert je nach den Reaktionsbedingungen ein dunk-
les flockiges Produkt oder ein gelbes, oberhalb von 250°C schmelzendes Pulver
ungeklarter Struktur, die beide nicht weiter untersucht wurden.

Guajacol und 4-Chlorbutyrylchlorid liefern unter den Bedingungen der FCA
ein Esterketon 16, dessen Struktur spektroskopisch nicht geklart werden konnte.
Denkbar ist auch, daB ein Gemisch von 16 A und 16 B vorliegt. Die zwei unter-
schiedlich gebundenen Acylgruppen werden mit Hilfe von 'H-NMR und MS er-
kannt.

Die FCA von Hydrochinon fiihrt zu Halogencarbonsiurediestern: AlBr; und
Hydrochinon werden in CS, 30 min bei Raumtemperatur und danach 1.5 h bei
40°C ohne erkennbare Reaktion geriihrt. Der weitere Reaktionsverlauf ist der
gleiche wie bei der Synthese von 1. Als Acylkomponenten werden 3-Brompropio-
nylbromid und 4-Brombutyrylbromid verwendet. Die aus Petrolether umkristal-
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lisierten Produkte erweisen sich als die Ester 29 und 31. Ausgehend von 3-Chlor-
propionylchlorid bzw. 4-Chlorbutyrylchlorid und AlCl, entstehen nach der glei-
chen Methode, wobei aber auf das bei den Bromverbindungen verwendete
Kiltebad verzichtet wird, diec Ester 28 und 30.

Tab. 2. Halogencarbonsiurediester des Hydrochinons R*C°-°O-°—C°~R 28-31

Eingesetztes

Name R Sdurehalogenid

28 p-Phenylenbis(3-chlorpropionat) Cl-[CH:]> Cl-[CH;],—CO-Cl
29 p-Phenylenbis(3-brompropionat) Br—[CH:), Br—[CH,},-CO—Br
30 p-Phenylenbis(4-chlorbutyrat) Cl1-[CH:]a Cl-[CH,];—-CO-Cl
31 p-Phenylenbis(4-brombutyrat) Br—[CH:], Br—[CH,);-CO-Br

15 war nur nach der allgemeinen Methode zur Bromierung aromatischer Ketone
mit CuBr,® zu erhalten. Eine Anfrage bei Chemical Abstracts ergab, dafi 10
unbekannt und in den Registern des Bandes 61 félschlicherweise aufgefiihrt ist.

Synthese der Iodketone 17 —27

Wir erhielten die Iodketone durch Umbhalogenierung der korrespondierenden
o-Chlor- bzw. w-Bromketone nach Finkelstein2?,

Ar—CO—[CH,],—Hal + Nal == Ar—CO-[CH,],—I + NaHal

Reaktionsdauer und -temperatur richten sich nach der Zeit, nach der das erste
Natriumhalogenid ausfillt. In allen Fillen wurde sichergestellt, da die Reaktion
beim Abbruch ihre Gleichgewichtslage erreicht hatte, indem ein kleines Volumen
der vom Natriumhalogenid befreiten Reaktionsigsung weitere fiinf Stunden um-
gesetzt wurde.

Bei den durchgefithrten Umhalogenierungen farben sich die Reaktionsldsungen
durch nebenher gebildetes Iod gelb bis braun.

Im Gegensatz zu den in der Literatur®® bislang beschriebenen Iodketonen sind die hier
erstmalig synthetisierten Iodketone in kristalliner Form mit Ausnahme von 21 stabile Ver-
bindungen. Beim Erhitzen ihrer Losungen zersetzten sie sich jedoch leicht unter Abspaltung
von Iod, daher darf beim Umkristallisieren nur kurzzeitig aufgekocht werden.

TIodketone mit einer oder zwei Methoxy-Gruppen oder mit mindestens zwei
Methylen-Gruppen in der Seitenkette — jedoch nicht 25 und 26 — konnen aus
der eingeengten, filtrierten Reaktionslosung durch langsames Zutropfen von Was-
ser in relativ reiner Form abgeschieden werden. Bei den restlichen Verbindungen
wird zur Isolierung des Rohprodukts die filtrierte Reaktionslésung zur Trockne
eingedampft.

Wir danken Herrn Prof. Dr. W. Christ, Bundesgesundheitsamt, fiir die pharmakologische
Charakterisierung der von uns synthetisierten Verbindungen.
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Experimenteller Teil

Alle Verbindungen wurden diinnschichtchromatographisch auf Einheitlichkeit gepriift so-
wie durch '"H-NMR (Varian XL 100, Bruker WH 270), MS (Varian MAT 111, MAT 711,
CH-5-DF, MAT 112 S), UV (Beckman Acta M VI), IR (Perkin-Elmer 377 und 580 B) (siche
Tab. 6) charakterisiert.

Infolge der engen strukturellen Verwandtschaft der Iodketone und ihrer Ausgangspro-
dukte unterscheiden sich deren Re-Werte nur geringfiigig. Die Abwesenheit nicht umge-
setzter Ausgangsprodukte kann daher nur massenspektrometrisch nachgewiesen werden.

2-Brom-1-(3,4-dihydroxyphenyl Jethanon (2-Brom-3’ 4’-dihydroxyacetophenon) (1) In eine
Losung von 8.00 g (30.0 mmol) AlBr; in 10 ml absol. CS; werden 1.10 g (10.0 mmol) Brenz-
catechin eingetragen, wobei eine heftige Gasentwicklung einsetzt und sich ein grauer Bo-
denkorper abscheidet. Nach dem Ende der Gasentwicklung (ca. 30 min) werden im Eis/
Natriumchlorid-Bad unter FeuchtigkeitsausschluB und Riihren 2.14 g (10.6 mmol) Brom-
acetylbromid zugetropft. Dann wird 1 h in der Kéiltemischung und danach 24 h bei Raum-
temp. gerithrt, wobei sich der zunéchst graue Niederschlag langsam rot firbt. Der Riickstand
wird mit 10 g Eis und 10 ml 47proz. HBr versetzt und 4 h geriihrt. Man erhilt ein in kaltem
Wasser unlosliches, violettes Produkt, das nacheinander aus Benzol und 1,2-Dichlorethan
umkristallisiert wird. Ausb. 1.45 g (63%), gelbes Pulver, Schmp. 61°C.

CgH;BrO; (231.1) Ber. C41.58 H 3.06 Br 3459 Gef. C41.50 H 3.12 Br 34.70

3-Brom-1-(3,4-dihydroxyphenyl )-1-propanon (3-Brom-3'4’-dihydroxypropiophenon) (2):
Ausgehend von 8.00 g (30.0 mmol) AlBr;, 1.10 g (10.0 mmol) Brenzcatechin und 2.29 g
(10.6 mmol) 3-Brompropionylchlorid analog 1. Das Rohprodukt wird nacheinander aus
CCl, und Benzol umkristallisiert. Ausb. 0.98 g (40%), farbloses Pulver, Schmp. 148 °C.

C;H;BrO; (245.1) Ber. C44.10 H 371 Br 3260 Gef. C 4426 H 3.85 Br 32.59

4-Brom-1-(3 4-dihydroxyphenyl )-1-butanon (4-Brom-3'4’-dihydroxybutyrophenon) (3):
Ausgehend von 8.00 g (30 mmol) AlBr;, 1.10 g (10.0 mmol) Brenzcatechin und 244 g
(10.6 mmol) 4-Brombutyrylbromid analog 1. Das Rohprodukt wird aus CCl, und anschlie-
Bend zweimal aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 0.93 g (36%), farbloses Pulver, Schmp.
98—99°C.

CoH11BrO; (259.1) Ber. C 46.35 H 429 Br 30.84 Gef. C 46.23 H 447 Br 31.11

2-Brom-1-(3,4-dihydroxyphenyl )-2-methyl-1-propanon (2-Brom-3’ 4'-dihydroxyisobutyro-
phenon) (15); Einer siedenden Suspension von 0.14 g (0.63 mmol) CuBr; in 10 ml Ethylacetat
wird eine siedende Losung von 0.11 g (0.61 mmol) 3,4-Dihydroxyisobutyrophenon in 10 ml
Ethylacetat und 10 mi Chloroform zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 90 min unter
Riihren und Riickflu gekocht. Danach wird das entstandene CuBr abfiltriert und das
Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Der Destillationsriickstand, ein langsam kristallisierendes
Ol, wird nacheinander je zweimal aus CCl, und aus Cyclohexan umkristallisiert. Ausb.
0.090 g (58%), farbloses Pulver, Schmp. 115—116°C.

CioH1;BrO; (259.1) Ber. C 4635 H 429 Br 30.84 Gef. C 4629 H 438 Br 30.13

3-Brom-1-(2,4-dihydroxyphenyl)-{-propanon (3-Brom-2' 4’-dihydroxypropiophenon) (4):
Einer Losung von 1.10 g (10.0 mmol) Resorcin und 1.99 g (9.20 mmol) 3-Brompropionyl-
bromid in 10 ml Nitrobenzol werden unter Wasserkiihlung und Riihren langsam 3.01 g
(11.3 mmol) AlBr; zugesetzt. Die braune Lsung wird 24 h bei Raumtemp. unter Feuchtig-
keitsausschluB geriihrt. AnschlieBend wird das Nitrobenzol bei 60°C Badtemp./0.1 hPa ab-
destilliert, wobet ein rotbraunes, viskoses Ol zuriickbleibt, das mit 10 g Eis und 10 ml 47proz.
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HBr ein dunkles, schmieriges Produkt liefert. Zum Umkristallisieren werden nacheinander
CS,, CCl,y und Cyclohexan verwendet. Ausb, 093 g (41%), farbloses Pulver, Schmp.
118—119°C.

CyHyBrO; (245.1) Ber. C 4410 H 3.70 Br 32.60 Gef. C 43.70 H 3.63 Br 32.59

4-Brom-1-(2,4-dihydroxyphenyl )-1-butanon (4-Brom-2',4’-dihydroxybutyrophenon} (S).
Einer Losung von 8.00 g (30.0 mmol) AlBr; in 20 ml Nitrobenzol werden unter Wasser-
kithlung und Riihren 1.10 g (10.0 mmol) Resorcin und danach langsam 2.44 g (10.6 mmol)
4-Brombutyrylbromid zugesetzt. Die braune Losung wird unter FeuchtigkeitsausschluB 24 h
bei Raumtemp. geriihrt. Danach wird das Nitrobenzol wie bei 4 abdestilliert, wobei ein
schwarzer Teer zuriickbleibt, der mit 10 g Eis und 10 ml 47proz. HBr versetzt wird. Man
erhilt cine triibe, violette Losung, die mit Ether extrahiert wird. Beim Eindampfen der mit
Na,SO, getrockneten organischen Phase entsteht ein braunes Ol, das in siedendem CCl,
teilweise 16slich ist. Das beim Erkalten dieser Losung ausfallende gelbe, kristalline Produkt
wird nacheinander aus CS, und CCl, umkristallisiert. Ausb. 0.89 g (34%), farblose Kristalle,
Schmp. 79 —80°C.

CioH;;BrO; (259.1) Ber. C 46.34 H 4.28 Br 30.83 Gef. C 4626 H 4.31 Br 30.68

2-Brom-1-(2,3,4-trihydroxyphenyl ) ethanon (2-Brom-2',3" 4'-trihydroxyacetophenon) (6.
Einer Aufschlimmung von 1.26 g (10.0 mmol) Pyrogallol in 20 ml absol. CS, werden unter
Riihren 1.86 g (9.20 mmol) Bromacetylbromid und langsam 3.01 g (11.3 mmol) AlBr; zu-
gesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 d bei Raumtemp. unter FeuchtigkeitsausschluB ge-
rithrt, wobei ein roter Bodenkdrper entsteht. Dieser wird nach Abdestillieren des CS; mit
10 g Eis und 10 ml 47proz. HBr versetzt. Aus der dunkelroten Lsung scheiden sich im
Kihlschrank braune Kristalle ab, die aus Benzol umkristallisiert werden. Ausb. 0.96 g (42%),
gelbes Pulver, Schmp. 138°C.

CgH;BrO, (247.1) Ber. C 38.89 H 2.86 Br 32.34 Gef. C38.79 H 2.82 Br 32.09

3-Brom-1-(2,3,4-trihydroxyphenyl )-1-propanon (3-Brom-2'.3' 4’-trihydroxypropiophenon)
(7): Analog der Darstellung von 1 werden 8.00 g (30.0 mmol) AlBr;, 1.26 g (10.0 mmol)
Pyrogallol und 2.29 g (10.6 mmol) 3-Brompropionylbromid zur Reaktion gebracht. Der am
Reaktionsende vorliegende gelbe Bodenkdrper wird nach Abdestillieren des CS, mit 10 g
Eis und 10 ml 47proz. HBr umgesetzt, Das in kaltem Wasser unlGsliche, flockige, nahezu
farblose Produkt wird aus Cyclohexan umkristallisiert. Ausb. 1.14 g (44%), farblose, glin-
zende Schuppen, Schmp. 127°C.

CsHoBrO, (261.1) Ber. C 41.39 H 3.84 Br 30.60 Gef. C 41.34 H 3.58 Br 30.66

4-Brom-1-(2,3,4-trihydroxyphenyl )-1-butanon (4-Brom-2'3’,4'-trihydroxybutyrophenon)
(8): Eine Losung von 4.00 g (15.0 mmol) AlBr; in 20 ml absol. CS, wird unter Feuchtig-
keitsausschluB mit 0.63 g (5.0 mmol) Pyrogallol versetzt. Innerhalb von 30 min werden bei
Raumtemp. 1.22 g (5.30 mmol) 4-Brombutyrylbromid zugetropft, wobei eine heftige Gas-
entwicklung stattfindet. Das Reaktionsgemisch wird 24 h gerithrt. Nach Abdestillieren des
CS, werden der zuriickbleibenden braunen Masse 10 g Eis und 10 mi 47proz. HBr zugefiigt.
Das Reaktionsgemisch wird 1 h geriihrt. Das hellbraune, in kaltem Wasser unldsliche Pro-
dukt wird aus Cyclohexan umkristallisiert. Ausb. 0.61 g (45%), farblose, verfilzte Nadeln,
Schmp. 101°C.

CioH1BrO, (275.1) Ber. C 43.65 H 4.04 Br 29.05 Gef. C 43.62 H 417 Br 2885

4-Brom-1-(34-dimethoxyphenyl )-1-butanon (4-Brom-3’ 4’-dimethoxybutyrophenon) (9).
Einer Losung von 1.07 g (4.65 mmol) 4-Brombutyrylbromid in 5 ml absol. CS, werden unter
FeuchtigkeitsausschluB nacheinander langsam 0.69 g (5.2 mmol) AICl; und 072 g
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(5.2 mmol) Veratrol (verdiinnt mit 5 ml absol. CS,) zugesetzt. Es wird bis zum Ende der
Gasentwicklung (30 min) bei Raumtemp. und danach 15 min bei 40°C geriihrt, wobei sich
das Reaktionsgemisch violett firbt. Beim Abdestillieren des CS, entsteht ein viskoses, vio-
lettes O, das mit 10 g Eis und 10 ml konz. Salzsiure zu einem grauen, schmierigen Produkt
umgesetzt wird. Nach Umkristallisieren aus Petrolether/Cyclohexan (1:4) Ausb. 0.79 g
(59%), blaBgelbe Kristalle, Schmp. 96 —97°C.

C2HysBrO; (287.2) Ber. C50.18 H 5.28 Br 27.83 Gef. C 49.81 H 5.30 Br 28.15

3-Chlor-1-(3,4-dihydroxyphenyl )-1-propanon (3-Chlor-3',4'-dihydroxypropiophenon) (10):
Einer Losung von 1.10 g (10.0 mmol) Brenzcatechin und 1.17 g (9.20 mmol) 3-Chlorpropio-
nylchlorid in 10 ml Nitrobenzol werden bei Raumtemp. (Wasserkiihlung) 1.51 g (11.3 mmol)
AICl; langsam zugesetzt. Der Ansatz wird unter FeuchtigkeitsausschluB 3 d bei Raumtemp.
geriihrt und danach mit 10 g Eis und 10 ml konz. Salzsiure versetzt. Die hierbei entstehende
triibe, gelbe Losung wird iber Nacht geriihrt und anschlieBend mit Ether extrahiert. Die
abgetrennte Ether-Phase wird mit Wasser gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Bei
Abdampfen des Ethers und anschlieBender Vakuumdestillation (Badtemp. 60°C/0.1 hPa)
zur Entfernung des Nitrobenzols bleibt ein gelbbrauner Kristallbrei zuriick, der nach-
einander aus Wasser unter Verwendung von Aktivkohle und aus CCl, umkristallisiert wird.
Ausb. 0.58 g (31%), farbloses Pulver, Schmp. 145°C.

CyHyClO; (200.6) Ber. C 53.88 H 4.53 C117.67 Gef. C 5398 H 4.68 Cl 17.52

4-Chlor-1-( 3,4-dihydroxyphenyl )- 1-butanon (4-Chlor-3' 4’-dihydroxybutyrophenon) (11):
In eine Aufschlimmung von 2.56 g (19.2 mmol) AICl; in 10 ml absol. CS, werden unter
FeuchtigkeitsausschluB 0.70 g (6.4 mmol) Brenzcatechin eingetragen. Der Ansatz wird bis
zum Ende der Gasentwicklung 30 min bei Raumtemp. und danach 1 h bei 40°C geriihrt.
Man erhilt eine braune, triibe Losung, der bei Raumtemp. unter Abscheidung eines oran-
gefarbenen Niederschlages 0.96 g (6.8 mmol) 4-Chlorbutyrylchlorid zugetropft werden. Das
Reaktionsgemisch wird 24 h bei 40°C geriihrt, wobei sich der Bodenkorper rot firbt. Der
beim Abdestillieren des CS, erhaltene Riickstand wird mit 10 g Eis und 10 ml konz. Salz-
saure versetzt und das Reaktionsgemisch 24 h geriihrt. Das in kaltem Wasser unlésliche,
braune Produkt wird nacheinander aus Benzol, Cyclohexan und CCl, umkristallisiert. Ausb.
0.59 g (40%), glinzende, farblose Schuppen, Schmp. 100—101°C.

CioHyiClO; (2147) Ber. C 5595 H 518 C11951 11: Gef. C 5587 H 518 Cl119.19
122 Gef. C56.19 H 526 Cl116.79

4-Chlor-1-(2,4-dihydroxyphenyl)-1{-butanon (4-Chlor-2’ 4’-dihydroxybutyrophenon) (12):
Einer Aufschlimmung von 1.10 g (10.0 mmol) Resorcin in 20 ml absol. CS, werden unter
Rithren 1.30 g (9.20 mmol) 4-Chlorbutyrylchlorid und anschlieBend langsam 1.51 g (11.3
mmol) AICI, zugesetzt, wobei sich eine blasige Masse abscheidet. Das Reaktionsgemisch
wird unter FeuchtigkeitsausschluB 24 h bei Raumtemp. gerithrt. Der Bodenk&rper ergibt
nach Abdestillieren des CS, und Versetzen mit 10 g Eis und 10 ml konz. Salzsdure ein gelbes,
schmieriges Produkt, das 5 min mit Cyclohexan aufgekocht wird. Aus der von einem un-
16slichen Riickstand abgegossenen Losung scheidet sich beim Erkalten ein nicht kristalli-
sierendes gelbes Ol ab, von dem die fiberstehende Ldsung abgegossen wird. Nach mehrti-
gigem Stehenlassen bilden sich in dieser LOsung gelbe Kristalle, die aus CCl, umkristallisiert
werden. Ausb. 0.73 g (37%), kurze, gelbe Nadeln, Schmp. 92—93°C.

3-Chlor-1-(2,34-trihydroxyphenyl)-1-propanon (3-Chlor-2’,3’ 4’-trihydroxypropiophenon)
(13): 4.00 g (30.0 mmol) AICl;, 1.26 g (10.0 mmol) Pyrogaliol und 1.36 g (10.7 mmol)
3-Chlorpropionylchlorid werden wie bei der Synthese von 11 umgesetzt. Bei der Behandlung
des am Reaktionsende vorliegenden roten Bodenkérpers mit Eis und konz. Salzsaure ent-
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steht ein rotes, schmieriges Produkt, das aus Cyclohexan umkristallisiert wird. Ausb. 0.92 g
(43%), blaBgelbes Pulver, Schmp. 146°C.
CsHyClO, (216.6) Ber. C49.89 H 4.16 Cl11636 Gef. C 50.15 H 4.23 Cl 16.29

4-Chlor-1-(2,3,4-trihydroxyphenyl )-1-butanon (4-Chlor-2’,3' 4'-trihydroxybutyrophenon)
(14): Einer Aufschlimmung von 1.26 g (10.0 mmol) Pyrogallol in 20 ml absol. CS, werden
unter Rithren 1.30 g (9.20 mmol) 4-Chlorbutyrylchlorid und anschlieBend 1.51 g (11.3 mmol)
AICI; langsam zugesetzt, wobei unter starker Gasentwicklung ein gelbgriines, flockiges Pro-
dukt entsteht. Das Reaktionsgemisch wird unter FeuchtigkeitsausschluB 3 d bei Raumtemp.
geriihrt, wobei sich die Flocken zu einem dunkelbraunen Niederschlag verdichten, der nach
Abdampfen des CS, mit 10 g Eis und 10 ml konz. Salzsiure zu einem dunkelroten Ol zersetzt
wird. Das Ol wird i. Vak. {iber P,O,, aufbewahrt, wobei es innerhalb von 12 h in eine
schmierige, dunkle Kristallmasse iibergeht, die nacheinander aus Petrolether und CCl, um-
kristallisiert wird. Ausb. 0.68 g (32%), gelbes Pulver, Schmp. 99—100°C.

CioH((ClO4 (230.7) Ber. C52.07 H 4.82 Cl11537 Gef C51.84 H 492 Cl 1535

4-Chlorbutansdiure-[ 5(bzw. 4)-(4-chlorbutanoyl)-2-methoxyphenylester ] (4-Chlor- 3'- (bzw.
-4’ )-(4-chlorbutyryloxy)-4’- (bzw. -3’ )-methoxybutyrophenon) (16)

Methode A: 2.00 g (16.3 mmol) 4-Chlorbuttersiure, 0.50 g (4.0 mmol) Guajacol und 1.00 g
(6.52 mmol) frisch destilliertes POCIl; werden 3 h bei 80°C geriihrt, wobei unter Gasent-
wicklung ein dunkelrotes Ol entsteht. Nicht umgesetzte Ausgangsstoffe werden im Kugel-
rohrofen (60°C/0.1 hPa) abdestilliert. Der Riickstand, ein beim Erkalten kristallisierendes
braunes Ol, wird aus Petrolether umkristallisiert. Ausb. 0.68 g (51%), farblose, glinzende,
federartige Kristalle, Schmp. 67°C.

CisHisClLO4 (333.2) Ber. C54.06 H 546 C121.28 Gef. C 54.11 H 544 Cl 21.06

Tab. 3. Namen der dargestellten Iodketone 17—27

Chem. Abstracts

IUPAC

17 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)- 4’-Hydroxy-2-iod-3’-methoxyace-
2-iodethanon tophenon

18 1-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)- 4’-Hydroxy-3-iod-3"-methoxypro-
3-iod-1-propanon piophenon

19 1-(3,4-Dimethoxyphenyl}-3-iod- 3-Iod-3,4’-dimethoxypropiophe-
1-propanon non

20 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4-iod- 4-Iod-3’4’-dimethoxybutyrophe-
1-butanon non

21 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-iod- 2-Iod-2’,5'-dimethoxyacetophenon
ethanon

22 3-Iod-1-(2,3,4-trihydroxyphenyl)- 2’,3",4’-Trihydroxy-3-iodpropio-
1-propanon phenon

23 4-Iod-1-(2,3,4-trihydroxyphenyl)- 2,3’ 4’-Trihydroxy-4-iodbutyro-
1-butanon phenon

24 1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-iod- 3’ 4’-Dihydroxy-2-iodacetophenon
ethanon

25 1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-3-iod- 3’,4’-Dihydroxy-3-iodpropio-
1-propanon phenon

26 1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-4-iod- 3’,4’-Dihydroxy-4-iodbutyro-
1-butanon phenon

27 2-Iod-1+2,3,4-trihydroxyphenyl)- 2',3',4’-Trihydroxy-2-iodaceto-

ethanon

phenon
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Methode B: Einer Aufschlimmung von 1.19 g (8.90 mmol) AICl; in 5 ml absol. CS, werden
unter Rithren im Eis/Natriumchlorid-Bad 0.71 g (5.0 mmol) 4-Chlorbutyrylchlorid zuge-
tropft. Nach 15 min Rithren in der Kiltemischung werden 0.53 g (4.3 mmol) Guajacol (ver-
diinnt mit 5 ml absol. CS,) langsam zugesetzt, wobei ein gelber Niederschlag entsteht. Der
Ansatz wird 1 h im Eis/Natriumchlorid-Bad und 5 h bei Raumtemp. geriihrt. Alle Arbeits-
vorginge werden unter FeuchtigkeitsausschluB durchgefiihrt. Der beim Abdestillieren des
C8,; erhaltene rote Riickstand wird mit 10 g Eis und 10 ml konz. Salzsdure umgesetzt. Das
Reaktionsgemisch wird mit CHCI; extrahiert, die organische Phase mit Na,SO, getrocknet
und CHCI, abgezogen. Es bleibt ein dunkles O zuriick. Im Kugelrohrofen (60°C/0.1 hPa)
werden noch vorhandene Ausgangsprodukte abdestilliert. Das zuriickbleibende braune Ol
wird in Ethanol gelost und die Losung mit wenig Aktivkohle aufgekocht. Beim Zutropfen
von Wasser entsteht ein gelblicher Niederschlag, der aus Petrolether umkristallisiert wird.
Ausb. 0.36 g (43%), Schmp. 67°C.

Allgemeine Synthesevorschrift fur die Iodketone 17—27 (Tab. 3): In die Losung eines -
Brom- bzw. o-Chlorketons in absol. Aceton wird unter Riihren eine Losung von wasser-
freiem Nal (Molverhéltnis 1: 6, bei 3’,4-Dihydroxy-2-iodacetophenon (24) 1.0:1.4) in Aceton
getropft, wobei — teilweise verzogert — NaBr bzw. NaCl ausfillt. Das Reaktionsgemisch
wird unter FeuchtigkeitsausschluB bei Raumtemp. — bei 20 und 26 in der Siedehitze —
geriihrt und farbt sich in Abhidngigkeit von den Reaktionsbedingungen gelb bis braun.
AnschlieBend wird das abgeschiedene NaBr bzw. NaCl abgesaugt.

Bei 17—23 (siche Tab. 4) erweist es sich als giinstig, das Filtrat auf die Hilfte einzuengen
und unter Rihren solange Wasser zuzutropfen, bis das gesamte Produkt ausgefallen ist.
Ohne vorheriges Einengen wird keine Fillung erhalten. Bei zu schnellem Zutropfen von
Wasser scheidet sich das Iodketon in oliger Form ab. Die erhaltenen Niederschlige werden
aus unpolaren Losungsmitteln umkristallisiert. 24 —27 (siche Tab. 5) lassen sich nicht mit
Wasser ausfillen. Die filtrierten Reaktionslsungen werden daher i. Vak. zur Trockne ein-
gedampft. 25— 27 liefern hierbei kristalline Produkte. Zum Umkristallisieren dienen unpo-
lare Losungsmittel.

Bei der Darstellung von 24 entsteht beim Abdestillieren des Acetons ein braunes, schmie-
riges Produkt, das zweimal mit jeweils 30 ml Benzol kurz aufgekocht wird. Aus der vom
unldslichen Riickstand abgegossenen violetten Losung scheiden sich beim Erkalten gelbe
Kristalle ab, die wie iiblich umkristallisiert werden.
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