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SUMMARY

Vinylogous acyf compounds. XV. Thin-layer chromatographic detection of 2-halovinyl
ketones with toxicological relevance

The basic ring-opening of [-{2-acylvinyl)}-pyridinium salts yielding azaoxonol
dyes and the spontanecus dehyvdrokalogenation of [-{2-acyvlvinyl}-4-(4-nitrobenzyl)-
pyridinfum szalts to deeply coloured anhydrous bases underiie two sensitive thin-layer
chromategraphic detection procedures for 2-halovinyi ketones (R—-CO-CH=CH-X).
The detection Imits are 0.06 xg on successive use of methanolic solutions of pyridine
and potassium hydroxide as spray reagents and 0.02 g on spraying with an acetonic
solution of 4-(4-nitrobenzyl}-pyridine. Ry values of twenty-five rrans- and twelve cis-
coniigurated 2-halovinyl ketones for threc soivent systems are given.

EINLEITUNG

Cearbonylaktivierte Vinylhalogenide vom Typ R-CO-CR'=CR"-X haben in
den letzten zwei Jahrzehnten als reaktive Synthesebausteine zunehmend an Interesse
gewonnen. Wahrend dber Herstellung, Reaktionsverhalten und Verwendung dieser
Verbindungen bereits mehrfach zusammenfassend berichtet wurde?—, liegen zu ihrer
Analytik ausser der reinen IR-, NMR- und UV-spekiroskopischen Charakterisierung
bisher keine speziellen Untersuchungen vor. Die ausgeprigte haut- bzw. schleimhaut-
schidigende Wirkung®1¢ sowie die teils betrdchtliche akute Toxizitdt'! zahlreicher 2-
Halogenvinylcarbonylverbindungen werfen indes die Frage ihrer Nachweisbarkeit,
insbesondere in Spurenmengen, auf. Aus diesem Grunde wurden verschiedene Farb-
reaktionen carbonylaktivierter Vinylhalogenide auf analytische Brauchbarkeit ge-
pritft. Im Falle von 2-Halogenvinylketonen der Struktur [ erwiesen sich die Um-
setzung mit Pyridin zu [-(2-Acylvinyl)-pyridiniumsalzen 2 {ELit. 12} und deren alka-

* XTIV, Mite.: Lit. 1.



138 G. W. FISCHER

lische Ringdfinung zu Azzoxonclfarbstoffen 3 (Lit. 13) sowie die Gber [-(2-Acylvinyi)-
4-(4-nitrobenzyl}-pyridiniumsalze 4 verlaufende Rezktion mit 4-(4-Nitrobenzyl}-
ovridin (NBP) zu Farbstoffen vom Typ 5 (Lit. 1) als geeignete diianschichtchromato-
graphische Detektionsverfahren.
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MATERIAL UND METHODIK

Biinnschichtplatten

Gilasplatten vom Format 20 x 20 cm wurden mit 0.25 mm Kieselgel G (E.
Merck, Darmstadt, B.R.D.) beschichtet und nach einstiindigem Trocknen an der Luft
30 min beai 110° aktiviert. Die Verwendung erfolgte jeweils nach zweistiindigem Ab-
kihlen @iber Silicagel im Exsikkator.

Testiosungern

Von den untersuchten 2-Halogenvinylketonen kamen L 8sungen in Hexan mit
! mg/ml und 0.1 mg/ml zur Anwendung. Schwer I3sliche Verbindungen wurden zu-
ndchst in wenig Benzol geldst und dann mit Hexan auf die angegebenen Konzentra-
tionen gebracht. Als Standard fiir die R.-Wert-Restimmung wurde das aus einer 6.01-
°/igen benzolischen Losung von Indophenoiblau, Sudanrot G und 4-Dimethyl-
aminoazobenzol besichende lipophile Testfarbstoffgemisch nach Stahl (Merck) be-
Nz,

Entwicklung

Die Entwickiung erfoigee in Sandwich-Kammern bis zu einer Fronthshe von
10 cm. Als Laufmittel Kamen Benzol, Methylenchlorid und a-Hexan—Athylacetat (9:1)
zur Anwendung.

Sprithreagentiern
Reagens Ia: 10%ige Losung von Pyridin in Methanol. Reagens Ib: 10%ige
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L&sung von Kaliumhydroxid p.A. in Methanol. Reagens II: I %ige L4sung von 4-(4-
Nitrobenzyt)-pyridin (NBP} in Aceton.
Detektion -

Pyridin—-KOH-Merhode. Die getrockneten Platten werden zuerst mit Reagens
Ia und nach frithestens 10 min mit Reagens Ib bespriiht. In Abh&ngigkeit von Art und
Menge des jew=ziligen 2-Halogenvinylketons erscheinen gelbrote, rote oder rotbraune
Flecke, die nach einiger Zeit wieder verblassen. Bei Spurenmengen empfichlt sich die
sofortige Markierung.

NBP_Methode. Das Besprithen mit Reagens II Iisst 2-Halogenvinylketone je
nach Struktur und Konzentration als rote, rotviolette ader rotbraune Flecke sichtbar
werden. Bei Mengen an der unteren Nachweisgrenze dauert die volie Ausbildung der
Flecke mitunter 26-30 min.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die mit beiden Detektionsverfahren fiir achtzehn rrans-2-Chlor- und sieben
trans-2-Jodvinylketone ermittelten Nachweisgrenzen sind zusammen mit den Rg-
Werten far drei verschiedene Laufmittel in Tabelle I aufgefiihrt. Wie ersichtlich, ist
die Pyridin—-KOH-Methode durchweg etwas unempfindlicher zls das NBP-Reagens,
mit dem teilweise bis zu zehnfach niedrigere Nachweisgrenzen erreicht werden. In
beiden Nachweisreaktionen stelit die priméare Bildung der farblosen Pyridiniumsalze
2 und 4 den Iangsam, die Freisetzung der Farbstofie 3 und 5 dagegen den schnell ver-
laufenden Reaktionsschritt dar. Aus diesem Grunde bedarf es im Falle der Pyridin-
KOH-Methode, insbesondere bei Mengen an der unteren Nachweisgrenze, einer hin-
reichend langen Einwirkungszeit des Pyridins, ehe mit Kaliumhydroxid die Ring6fi-
nung zum Farbstoff 3 vorgenommen werden kann. In Zhnlicher Weise erklart sich
die langsame Ausbildung der Farbfiecke beim Nachweis geringer Mengen 2-Halogen-
vinylketon mit NBP.

Das Prinzip der alkalischen Ringspaltung intermedifr gebiideter Pyridinium-
salze zu farbigen Glutaconaldehydderivaten liegt bekanntlich verschiedenen spektro-
photometrischen Bestimmungsverfzhren fiir reaktive organische Hzalogenverbindun-
gen zugrunde'*. Es war daher zu untersuchen, inwieweit der hier beschriebene diinn-
schichtchromatographische Nachweis spezifisch fiir 2-Halogenvinylketone 1 ist. Die
Priifung einer Reihe aliphatischer Halogenverbindungen vom Typ R-CX;, R-CHX;
und R-CH.X (X = Halogen) mit positiver Fujiwara-Reaktion (Lit. 15; vgl. Lit. 14,
S. 6663 (Gelb- oder Rotfirbung beim Erhitzen mit Pyridin in wéissrig-atkalischer L.G-
sung} verlief bei Einsatz vergleichbarer wie auch grdsserer Substanzmengen unter den
angegebenen diinnschichtchromatographischen Bedingungen negativ. Selbst struktu-
relf verwandte 2-Chlorvinylcarbonylverbindungen mit 2-stdndigem Alkyl- oder Aryl-
substituenten werden zuf diese Art nicht erfasst, da sie nicht zur Bildung von 2 analo-
gen Pyridiniumsalzen befZhigt sind®?. Erwartungsgemass geben sich dagegen hinrei-
chend aktivierte Aryithalogenide, z.B. 2.4-Dinitrochlorbenzel, durch die als Zincke-
Spattung (Lit. 16, vgl. Lit. 14, S. 682) bekannte Farbreaktion auf der Diinnschicht-
platte in §halicher Weise wie 2-Halogenvinylketone zu erkennen.

Die auf Koenigs ef ol.'7 zuriickgehende Umsetzung von NBP zu Quartirsalzen
und deren Uberfiikrung in Farbstoffe vom Typ N-substituierter 4-(4-Nitrobenzyliden)-
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TABELLE L
R-WERTE UND NACHWEISGRENZEN FUR #rans-2-HALOGENVINYLKETONE
Verbindung Re-Werte Nachweisgrenze (ug}
Benzel Methylen- n-Hexan— PyridinlfKGH NBFP
cklorid Athylacetat
(Q:1)
CoH s CO-CH=CH-Ci 029 0.58 0.45 6.1 0.06
n-C;H~CO-CH=CH-C! 0.36 0.60 0.48 0.t 006
ise-C:H—CO-CH=CH-Cl 0.42 0.64 0.47 0.1 0.95
CsHACO-CH=CH-C} Q.51 G.70 0.43 0.05 0.03
E-CH>CsHCO-CH=CH-CI} .48 8.68 G.44 0.06 (42474
2-CHCHCO-CH=CH-CI} 0.50 0.59 0.458 0.08 0.04
4 CHO-CH CO-CH=CH-Ci Q.28 9.50 Q.32 0.06 .63
4L F-CHCO-CH=CH-CI 0.55 0.71 045 2.1 0.02
&-Cl-CH - CO-CH=CH-Cl 0.62 0.77 0.46 (181 0.2
4-Br—C H - CO-CH=CH-C} 0.65 G.78 g.44 .2 0.02
4 1-CH . CO-CH=CH-C} 0.63 0.78 0.45 0.4 a.04
4-NO.,-CH CO-CH=CH-Ci 043 0.65 .34 .4 Q.02
4-CHACH-CO-CH=CH-{1 0.53 0.72 Q.43 0.2 0.02
2,6-(CH,),CsH;-CO-CH=CH-Cl 053 0.71 0.45 0.2 0.03
2,5-(CH1):GeH-COCH=CH-Ci 0.54 Q.71 0.46 0.2 0.93
2,4,6-{CH:}:CHA-CO-CH=CH-Ci 046 0.69 0.45 0.5 004
1-CioH~CO-CH=CH-CI” .54 0S50 0.43 6.3 0.02
2-C H.S-CO-CH=CH-CI"" 0.43 0.66 G.38 .06 0.03
CHACO-CH=CH-J 0.5G 0.74 0.44 0.2 0.02
4+-CH-C,H-CO-CH=CH-J 0.4 0.71 Q.45 Q2 004
4-CHCH~CO-CH=CH-J 0.51 0.74 0.46 0.2 0.06
4.F CH COCH=CH-J 0.54 .79 Q.46 ¢4 0.04
4 CHCHACO-CH=CH-J 0.61 0.83 046 0.5 0.06
4-3r—-CH ~-CO-CH=CH-J Q.63 0.85 .45 0.6 0.08
4 J-CH,CO-CH=CH-J G.64 0.86 0.45 0.8 Q.08
4-Dimethylaminoazobenzol 0.46 a.74 0.36 — —

* 1-CyoHf; — 1-Naphthyl.
“* 2-C.H.S = 2-Thienyl.

1,4-dihydropyridine hat fir die spektropheiometrische Bestimmung®® sowie in letzter
Zeit auch fir den dinnschichichromatographischen Nachweis®® alkylierender und
anderer zur Quartirsalzbildung beféhigter Agentien Bedeutung erlangt. Zur Frei-
lezung der meist blauvioletten Farbstoffe aus den primér entstehenden Pyridinium-
salzen bedarf es gewShnlich starkerer Basen wie Tridfthylamin, Piperidin oder Alkali.
Im Gegensatz dazu bilden 2-Halogeavinylketone 1 entsprechende Farbstoffe 5 bereits
ohne Anwendung einer Fremdbase, was sie somit charakteristisch von den meisten
NBP-positiven Agentien unterscheidet. Die Deprotonierung der Quartdrsaize 4 er-
felgt hier anf Grund der stark acidifizierten Benzyl-CH.-Gruppe bereits durch {iber-
schiissices NBP selbst?. Ein analoges Verhalten ist bisher nur von Sdurechloriden?-?®
und vinylogen Vilsmeier-Reagentien R§N=CE§—CH=CR—CI X~ (Lit. 1} bekannt.
Als Saize sind letztere dGnnschichichromatographisch icicht von Verbindungen des

vps | zu wrennen. Sdurechloride liefern beim Spot-Test auf Papier gelbe Flecke!$-2L,
nach Chromatographie an Kieselgelschichten ist ihr Nachweis mit NBP allerdings
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recht unempfindlich. 2-Chlorvinylcarbonylverbindungen mit Alkyl- oder Arylsubsti-
tuenten in 2-Stellung werden unter den angegebenen Bedingungen nicht erfasst.

In gleicher Weise wie die in Tabelle I aufgefiibrten frans-2-Halogenvinytketone
lassen sich mit beiden Detektionsmethoden auch entsprechende cis-Isomere nach-
weisen. Auf Grund ihrer niedrigeren R.~-Werte'? trennen sie sich bei Anwendung nicht
zu polarer Faufmittel gut von den frems-Isomeren ab und k6nnen daher selbst neben
einem grossen Uberschuss der letzteren sicher festgestellt werden. So waren z.B. die
in Tabelle If aufgefithrien cis-Isomeren als Spuren in NMR-spektroskopisch “reinen™
trans-Produkten enthalten. Bemerkenswert ist das relativ konstante Verhiltnis
Rpis: Rppeans der kernsubstituierten 2-Chlorvinyl-phenylketone (mit Benzol als Lauf-
mittel z.B. 0.68 -+ 0.04).

TABELLEII
R~WERTE cis-KONFIGURIERTER 2-HALOGENVINYLKETONE
Verbindung RetWerze

Ben-of Methvienchlorid n-Hexan—Athylacerat

(9:1) .

CH-CO-CH=CH-C! 0.35 0.62 830
4-CH;—CsH ~CO-CH=CH-C! 0.32 0.58 0.5t
4-C:HsCH-CO-CH=CH-Cl 0.34 0.60 Q.34
4-CH:O-CH.—CO-CH=CH-C! 0.18 042 0.15
4-F-CH~CO-CH=CH-CI 0.38 0.64 0.27
4-CI-CH - CO-CH=CH-C} G.43 0.68 0.28
4-Br-CsHCO-CH=CH-CI 0.43 0.7¢ 0.25
4-J-CcH—CO-CH=CH-Ci 0.45 0.70 Q.31
£-NO-CHCO-CH=CH-CI G.29 0.58 0.12
4-CHCsH - CO-CH=CH-CI 0.36 0.66 0.28
1-C e H—CO-CH=CH-C} Q.43 0.74 0.30
2-CHS-CO-CH=CH-Cl 0.39 9.57 0.2t
4-Dimethylaminoazobenzol 046 G.74 Q.36

ZUSAMMENFASSUNG

Die alkalische Ringdffnung von 1-(2-Acylvinyl)-pyridiniumsalzen zu Azaox-
onoclfarbstoffen und die leichte Deprotomierbarkeit von [-(2-Acylvinyl)-4-(4-nitro-
benzyl}-pyridintumsalzen zu tieffarbigen Anhydrobasen bilden die Grundlage zweter
empfindiicher d@nnschichtchromatographischer Detektionsverfahren for 2-Halogen-
vinylketone vom Typ R-CO-CH=CH-X. Bei aufeinanderfolgender Anwendung
methanolischer L8sungen von Pyridin und Kaliumhydroxid als Sprithreagentien liegt
die Nachweisgrenze um (.06 g, bei Verwendung einer acetonischen 4-(4-Nitrobenzyl)-
pyridinidsung um 0.02 gg. Die R-Werte von fiinfundzwanzig frans- und zwalf cis-2-
Halogenvinyiketonen fir drei Laufmitiel werden mitgeteiit.
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