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SUMMARY

Hydroxybenzaldehydes labelled in the carbonyl group with “C
can be synthesised in a simple three-step reaction. CWMCN, prepared
from K“CN, and bromophenols give hydroxyarylnitriles-(nitril-
YUC) which are reduced by Raney-nickel and sodium hypophosphite
to the corresponding hydroxybenzaldehydes-(carbonyl-4C).

ZUSAMMENFASSUNG

Hydroxybenzaldehyde, die in der Carbonylgruppe mit *C markiert
sind, lassen sich einfach in einer dreistufigen Reaktionsfolge dar-
stellen. Cu*CN — erhalten aus K**CN — und Bromphenole geben
Hydroxyarylnitrile-(nitril-*C), die mit Raney-Nickel und Natrium-
hypophosphit zu den entsprechenden Hydroxybenzaldehyden-(car-
bonyl-UC) reduziert werden k onnen.

1. EINLEITUNG.

In der Carbonylgruppe mit Radiokohlenstoff markierte substituierte
Benzaldehyde sind unersetzliche Vorstufen fiir die Synthese der kernnah mar-
kierten Zimtsiuren.

Zahlreiche aromatische Verbindungen, wie z.B. die Cumarine, die Fia-
vonoide und Anthocyanidine, die Stilbene und andere Naturstoffklassen bilden
sich aus Zimtsduren, die im pflanzlichen Stoffwechsel eine zentrale Stellung
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einnehmen. Thre Funktion als « precursors » kann durch den Einsatz markierter
Zimtsduren bewiesen werden. Die Markierung der Zimtsduren in der Carboxyl-
gruppe (Zimtsduren-1-14C) und in der «-Position der Seitenkette (Zimtsduren
2-14C) gelingt leicht durch Umsetzung des entsprechend substituierten inaktiven
Benzaldehyds mit carboxyl- oder methylenmarkierter Malonsdure.

Der Einsatz derartig markierter Zimtsduren gab jedoch nicht immer ein-
deutige Aussagen iiber die Biosynthese aromatischer Pflanzeninhaltsstoffe, so
dalB wir bei unseren Untersuchungen iiber die Bildung der Stilbene " und des
Sinalbins ¥ auch kernnah markierte Zimtsduren heranziehen muflten : p-
Cumarsidure-3-1#C und 2,4-Dihydroxyzimtsiure-3-1*C. Die Biosynthese des
Bergenins ¥ und der Benzoesduren % konnten wir nur mittels kernnah
markierter Zimtsiuren (o-, m- und p-Cumarsiure-3-*C, Ferula- und Isoferu-
lasdure-3-1*C) untersuchen, da im Verlauf der Bildung dieser Naturstoffe
stets ein Abbau der Seitenkette um zwei C-Atome eintrat.

Im folgenden sei iliber eine einfache Methode zur Synthese carbonyl-
markierter Hydroxybenzaldehyde berichtet, die sich nach bekannten Methoden
zu kernnah markierten Zimtsiuren umsetzen lassen,

2. METHODIK.

Benzaldehyd-(carbonyl-1*C) erhilt man in guter Ausbeute nach der Ste-
vens-McFadyen-Reaktion aus Benzoesdure-(carboxyl-1#C) ). Fiir Hydroxy-
benzaldehyde ist diese Reaktion nicht anwendbar, so dafl die besonders bei
kleinen Substanzmengen schwierig durchzufiihrende Rosenmund-Reduktion
der Saurechloride herangezogen werden muB, die auBerdem einen Schutz der
phenolischen Hydroxylgruppen erfordert ”. Zahlreiche Versuche wurden
unternommen, um die Herstellung einzelner Hydroxybenzaldehyde zu verein-
fachen, z.B. durch Hochdruckhydrierung der Arylnitrile unter Zusatz von
Semicarbazid ®, wobei die Spaltung der Semicarbazone bei empfindlichen
Aldehyden Schwierigkeiten bereiten kann, oder mittels Lithium-tri-tert. butoxy-
aluminium-hydrid-Reduktion der Sdurechloride

Backeberg und Staskun 19 berichteten, daBl Arylnitrile mittels Raney-
Nickel und Natriumhypophosphit zu Benzaldehyden reduziert werden kdnnen.
Wir haben diese Methode auf Hydroxybenzaldehyde iibertragen und konnten
feststellen, daB3 bei einer Reduktion unter diesen Bedingungen ein Schutz der
phenolischen Hydroxylgruppe nicht notwendig ist. Da Arylnitrile, und auch
solche mit freien Hydroxylgruppen, nach Friedman und Shechter "V in guten
Ausbeuten aus den Arylhalogeniden und Kupfer-I-cyanid zugénglich sind,
lassen sich zahlreiche carbonylmarkierte Hydroxybenzaldehyde nach dem
allgemeinen Syntheseweg

Cu*CN Raney-Ni, NaH,PO,
R—-Br — R —uCN —> R —u4CHO
DMF Pyridin/AcOH/H,O
@M an arm

sehr einfach darstellen.
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3. EXPERIMENTELLER TEIL.
Kupfer-I-cyanid-1*C :

136,8 mg K¥CN (2,1 mM) werden in ca. 20 ml Wasser geldst und mit
einer frisch bereiteten und hei8 filtrierten wisserigen Losung von 300 mg CuCl
(3 mM) versetzt. Die Zugabe einer geringen Menge von NaHSO; verhindert
die Oxydation. Nach mehrstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird der
Niederschlag von Cu*CN vorzugsweise unter Verwendung eines Filterstéb-
chens abgesaugt, mit Op-freiem Wasser gewaschen und tiber KOH getrocknet.
Ausbeute : 180 mg Cu*CN (95 9 d. Th.) eines rein weiBen Pulvers, welches
in einem mit N, gefiillten Gefdl im Dunkeln lingere Zeit haltbar ist.

Hydroxyarylnitrile-(nitril-*C) :

2,1 mM des Bromphenols (I) werden in 20 ml trockenem Dimethyl-
formamid gelost und mit 180 mg Cul*CN (2 mM) und einer Spatelspitze
frisch gefilltem Cu-pulver versetzt. Das Cu-pulver erhdlt man durch Reduktion
von CuSO, mit Zn-staub und anschlieBender Behandlung mit verdiinnter
Salzsiure; es wird vor dem Zusatz mit Athanol und Ather gewaschen und auf
der Nutsche trocken gesaugt. Die Reaktionsmischung wird in einem Bad von
160-170° C 5 h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird
der Niederschlag abfiltriert, mit Dimethylformamid gewaschen und das Filtrat
mit 90 ml einer 5 %jigen wisserigen HCl angesduert. Man erhitzt diese Losung
5 min auf 50° C, kiihlt ab und extrahiert mehrfach mit Ather. Der Ather-
extrakt wird mit Na,SO, getrocknet und nach Filtration unter vermindertem
Druck zur Trockene gedampft.

Die rohen Nitrile kénnen ohne weitere Reinigung zur Reduktion eingesetzt
werden, obwohl sie bisweilen durch nicht umgesetzte Bromphenole verunreinigt
sind. Aus diesem Grund werden auch in Tab. 1 die Ausbeuten an Arylnitrilen
nicht angegeben.

TABELLE 1.

Hydroxybenzaldehyde-(carbonyl-*C) (IIT)

Bromphenole (I) Formel Ausbeute Schmp.

N % DC

a 2-Brom-phenol Salicylaldehyd © 63 fliissig

b 3-Brom-phenol 3-Hydroxybenzaldehyd 48 - 106

¢ 4-Brom-phenol 4-Hydroxybenzaldehyd 45 115-116

d 4-Brom-resorcin 2,4-Dihydroxybenzaldehyd 49 133-136

e 4-Brom-guajakol Vaniilin 41 80-82

f S5-Brom-guajakol Isovanillin 48 117
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Hydroxybenzaldehyde-( carbonyl-**C) :

Das rohe Arylnitril-(nitril-1*C) aus der vorstehend beschriebenen Synthese
(ca. 2mM) wird in 30 ml eines Gemisches aus Pyridin : Essigsdure : Wasser =
2:1:1 gelost und mit 2,0 g Natriumhypophosphit (NaH,PO, H,O, Merck
4646) und mit ca. 300-500 mg (d.i. 1-2 Spatelspitzen) Raney-Nickel versetzt.
Falls das Raney-Nickel unter Athanol aufbewahrt wurde, muB es mit Ather
gewaschen werden, da Athanol die Reduktion stort.

Das Reaktionsgemisch wird in einem kleinen Rundkolben mit aufgesetztem
Steigrohr in einem Bad von 45° C 2 h magnetisch geriihrt. Danach wird vom
Katalysator filtriert und erst mit dem oben angegebenen Losungsmittelgemisch
und dann mit etwas Athanol nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden
mit wisseriger HCI (1 : 1) angesauert (pH 1) und mit insgesamt 250 ml Ather
in fiinf Anteilen erschdpfend extrahiert. Der Extrakt wird mit Na,SO, getrock-
net und nach Filtration unter vermindertem Druck zur Trockene gedampft.
Der so erhaltene Riickstand des rohen Aldehyds enthilt stets etwas Essigsdure,
die bei den schwer fliichtigen Aldehyden IIT 4-f durch Einstellen des Kolbens
in einen Exsikkator mit KOH und Evakuieren auf ca. 10 Torr in wenigen
Stunden entfernt werden kann. Die weitere Reinigung dieser Hydroxyaldehyde
erfolgt durch Umkristallisieren aus HyO unter Zusatz von Aktivkohle und bei
IIIc, e und f durch anschlieBende fraktionierte Sublimation, z.B. im « liegenden
Rohr »'12),

Wegen der betrdchtlichen Fliichtigkeit des Salicylaldehyds (IIlg) haben
wir zur Entfernung der Essigsdure den Atherextrakt vorerst mit einer wisserigen
Losung von NaHCO, (2 %;) gewaschen und auf ein vollstindiges Abdampfen
der AtherlSsung verzichtet.

4. ERGEBNISSE UND DISKUSSION.

In Tabelle 1 sind die nach dieser Methode in spez. Aktivititen von 1-2 mC/
mM dargestellten Hydroxybenzaldehyde-(carbonyl-*C) zusammengefaft.
Die angegebenen Ausbeuten sind jene der gereinigten Endprodukte und sind
auf eingesetztes Cul*CN bezogen. Nur bei Salicylaldehyd-(carbonyl-*C) wurde
die Ausbeute durch Fillung eines aliquoten Teils der dtherischen Ldsung mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin ermittelt.

Da die hier beschriebenen markierten Hydroxybenzaldehyde meist als
Zwischenstufen fiir weitere Synthesen eingesetzt werden, z.B. fiir die bereits
erwidhnten kernnah markierten Zimtsduren ¥, kann in diesen Fillen die Reini-
gung der Endprodukte unterbleiben, wodurch sich die in Tabelle 1 angege-
benen Ausbeuten etwas verbessern. Vorversuche mit inaktiven Verbindungen
zeigten, daBl die Gesamtausbeute der Reaktionsfolge im wesentlichen von der
Umsetzung der Arylhalogenide mit CuCN abhiingt. So erhielten wir durch
Reduktion eines reinen 3-Methoxy-4-hydroxy-benzonitrils (Vanillonitril) den
entsprechenden Aldehyd Vanillin in einer Ausbeute von 97 ¢/ (als 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon). Ausgehend von 4-Bromguajakol und CuCN war die Ausbeute
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an Vanillin nur 41 9 (Tab. 1). Aus reinem 3,4-Dihydroxybenzonitril erhielt

man 90 % Protocatechualdehyd als 2,4-Dinitrophenylhydrazon.

Weitere Hydroxybenzaldehyde, die sich mit dieser Reaktionsfolge aus dem

entsprechenden Bromphenol herstellen lieBen, waren Gentisinaldehyd (33 %
Ausbeute) und Syringaaldehyd (43 %;). Man kann annehmen, daB sich diese
einfache Methode zur Synthese carbonylmarkierter Hydroxybenzaldehyde auch
auf andere Substitutionstypen anwenden 146t.
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