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Uber den Verlauf der Friedel-Crafts’'schen
Reaktion bei unsymmetrischen Polycarbon-
sauren
(I. Mitteilung)

Alfred Kirpal.

Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitdt in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 18. M#rz 1909.)

Bernthsen und Mettegang! haben gezeigt, dafi die
Reaktion von Friedel und Crafts bei Chinolinsdureanhydrid
in analogem Sinne verlduft wie bei dem Anhydrid der Phthal-
séure; die hierbei dargestellte neue Sdure wurde als f-Benzoyl-
pikolinsdure erkannt.

Philips? hat diese Reaktion spiter mit gleich glinstigem
Erfolg auf Cinchomeronsdureanhydrid tbertragen; der hierbei
entstandenen Ketonsdure wurde von den beiden in Betracht
kommenden Strukturformeln zufolge ihres Verhaltens beim
Ethitzen Formel II gegeben.
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Die Sdure zeigte einen Schmelzpunkt von 216° und ging
beim Erhitzen auf 260° unter Kohlensaureverlust in ein Phenyl-
pyridylketon tiber, welches bei 300° unzersetzt destillierte und
in der Vorlage erstarrte. Das von Bernthsen und Mettegang

1 Berl. Ber., 20, 1208 (1887).
2 Berl. Ber,, 27, 1925 (1894).
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dargestellte B-Benzoylpyridin ist ein Ol, das bei 307° siedet
und nicht erstarrt; aus dieser Verschiedenheit der Eigen-
schaften beider Ketone ergab sich die Stellung der Benzoyl-
gruppe in der neuen Verbindung.

Wenige Jahre spéter erhielt Freund?! durch Kondensation
von Cinchomeronsdureanhydrid mit Benzol eine Sdure vom
Schmelzpunkt 210 bis 211°. Bei der trockenen Destillation
des Kalksalzes derselben erhielt er ein Ol; dieses gab beim
Behandeln mit Hydroxylamin zwei isomere Oxime, welche
Freund mit den von Jeiteles? studierten beiden Oximen
des Bernthsen’schen Ketons identifizieren zu kdénnen glaubte;
er hielt das Ol daher fiir B-Phenylpyridylketon und seine Sdure
fiir B-Benzoylisonikotinsédure.

Durch den Widerspruch dieser von den genannten
Forschern gefunderien Resultate veranlafit, nahm Fulda? die
Untersuchung des Gegenstandes wieder auf. Fulda erhielt
bei der trockenen Destillation der nach der Vorschrift von
Freund dargesteliten Ketonsdure das fragliche Keton in Form
eines Oles, das beim Erkalten groftenteils krystallinisch er-
starrte; nach dem Abpressen auf Ton schmolz die Substanz
bei 63 bis 65°. Durch Oxydation des Ketons mit Permanganat
wurde Isonikotinsdure erhalten.

Dieser Befund bestétigte die von Philips fiir die Keton-
siure angenommene Formel I und hiermit schien die Frage
tiber den Verlauf der Friedel-Crafts’schen Reaktion bei Cincho-
meronsdureanhydrid endgliltig geldst.

Gelegentlich des Studiums der 3-Benzoylpikolinsdure habe
ich schon auf den auffallenden Unterschied hingewiesen, der
bezliglich des Reaktionsverlaufes bei der Anlagerung von
Alkohol einerseits und Benzol andrerseits an Chinolinséure-
anhydrid sowie Cinchomeronsdureanhydrid nach den bis-
herigen Beobachtungen bestand. Chinolinsdureanhydrid gibt
namlich bei der Veresterung fast ausschlieilich a- Ester, daneben
geringe Mengen des Isomeren; die Friedel-Crafts’sche Reaktion

1 Monatshefte flir Chemie, 18, 447 (1897).
2 Ebenda, 17, 515 (1896).
3 Ebenda, 20, 762 (1899).
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fithrt zu B-Benzoylpikolinsdure; bei der Anlagerung genannter
Agentien an Cinchomeronsdureanhydrid entsteht aber sowohl
1-Ester als Hauptprodukt als auch y-Benzoylnikotinsédure.

Diese auffallende Erscheinung sowie die vielfach von-
einander abweichenden Beobachtungen von Philips, Freund
und Fulda lielen es wiinschenswert erscheinen, die Friedel-
Crafts’'sche Realtion bei Cinchomeronsdure nochmals zu
studieren. Meine kiirzlich durchgefliihrten Versuche lehren,
dafl die Reaktion zu isomeren Ketonsduren fiihrt, die gleich-
zeitig und in einem nicht betrdchtlich voneinander abweichen-
den Mengenverhiltnis entstehen. Die Sduren sind durch Aus-
sehen sowie ihre Loslichkeitsverhéltnisse sehr wohi charak-
terisiert; sind beide jedoch in einem Gemisch vorhanden,
so sind sie durch Umkrystallisation schwer voneinander zu
trennen. Dieser Umstand diirfte an der Tatsache schuldtragend
gewesen sein, dafl hier das gleichzeitige Entstehen zweier
Verbindungen von den genannten Forschern {ibersehen wurde.

Auf nachstehendem Wege gelingt es, die Ketonsduren in
guter Ausbeute und vbllig rein zu gewinnen.

20 ¢ Anhydrid werden in einem grofien Uberschusse von
Benzo! geldst und dann allmidhlich unter Erwédrmen auf dem
Wasserbade 60 g frisch bereiteten Aluminiumchlorids ein-
getragen. Die Reaktion, die anfangs unter stlirmischer Salz-
sdureentwicklung vor sich geht, ist in 4 Stunden beendet. Das
Reaktionsprodukt, eine zidhe, an den Winden des Gefafies
haftende Masse, wird nach Abgieflen des Benzols vorsichtig
mit Wasser zersetzt und dann mit 500 cm® Wasser kurze
Zeit aufgekocht; hierbei geht y-Benzoylnikotinsdure fast voll-
kommen in Ldsung, wihrend der grofite Teil der B-Benzoyl-
isonikotinsdure ungeldst bleibt. Die nach dem Erkalten der
Losung zur Ausscheidung gelangende Krystallmasse kann
nach dem Waschen und Trocknen durch fraktionierte Kry-
stallisation aus Alkohol von der vorhandenen B-Ketonsdure ge-
trennt werden. Besser gelingt dies durch Lésen der Krystall-
masse in verdiinntem Ammoniak und fraktionierte Fallung mit
verdlinnter Salzsdure; es fallt zuerst 7-Benzoylnikotinsidure

1 Monatshefte fiir Chemie, 27, 371 (1906).
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flockig und dann die B-Verbindung kdrnig aus. Die Fallungs-
grenze ist bei einiger Ubung recht scharf zu erkennen. Es
wurden 9 g eines reinen Produktes erhalten. A

Zur Gewinnung der B-Ketonsdure wird der beim Auf-
kochen mit Wasser ungeldst gebliebene Teil des Reaktions-
produktes nochmals mit heilem Wasser extrahiert, hierauf der
Riickstand in Ammoniak geldst und mit Tierkohle entfédrbt,
Aus dieser Losung fédllt die B-Benzoylisonikotinsdure auf Zu-
satz von verdlinnter Salzsdure kornig und rein weifl aus; nach
mehrmaligem Waschen mit Wasser ist sie analysenrein. Aus-
beute 7 g.

v-Benzoylnikotinsdure. Schwer l0slich in kaltem
Whasser, leichter in heiflem. Beim langsamen Erkalten einer
gesittigten wisserigen Losung erhélt man farblose zollange
Nadeln; leicht 16slich in heiflem Alkohol, daraus beim Erkalten
farblose Prismen; auf Zusatz von Wasser zu einer alkoholi-
schen Lésung erhdlt man silbergldnzende breite Blédttchen.
Schmelzpunkt 226°. Das Kupfersalz ist sehr schwer 16slich
in Wasser. Auf Zusatz der hoher schmelzenden (-Verbindung
erhidlt man eine Depression des Schmelzpunktes, die je nach
dem Mischungsverhdltnis bis 20° betragen kann; dies erklért
die von den fritheren Autoren gefundenen wesentlich niedri-
geren Schmelzpunkte.

0-1977 g Substanz verbrauchten zur Neutralisation 87 ¢m? 1/;ynormale Lauge.

Berechnet fiir

Gefunden C,aHgO3N
R et N —
Molekulargewicht . .. 227 227

0-1800 g Substanz gaben 10 cm? Stickstoff bei 18° und 740 mm Druck.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden Ci3HgOg N
R e | ———
Nooooooooooo 6-2 6-2

Das Chlorhydrat C,,;H,O,N.HCI erhélt man aus méifig
konzentrierter heifler Salzsdure in Form farbloser kurzer
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Prismen, die bei 240° unter Zersetzung schmelzen. Ldst man
das Chlorhydrat in heifflem Wasser, so tritt hydrolytische
Spaltung ein und es krystallisiert beim Erkalten die freie
Ketonsdure aus; um aus dem salzsauren Salz letztere in Frei-
heit zu setzen, bedarf es daher nicht eines Zusatzes von
Natriumacetat, wie dies Philips angegeben hat.

Erhitzt man die freie Ketonsdure wenige Grade {iber
ihren Schmelzpunkt, so tritt Kohlensgureentwicklung ein unter
Bildung von 7-Benzoylpyridin. Das Keton siedet bei zirka 300°
und erstarrt in der Vorlage zu einer schwach gelb gefarbten
Krystallmasse. Schmelzpunkt 72°. Beim Umbkrystallisieren aus
Alkohol und Wasser erhdlt man gldnzende Bléttchen von un-
verdndertem Schmelzpunkte. Freund erhielt bei der Destilla-
tion seiner Ketonsdure, wie eingangs angefiihrt, ein Ol, das
nicht erstarrte, und Fulda ein solches, das nur teilweise
erstarrte. Diese Tatsachen sprechen deutlich dafiir, da ihr
Destillationsprodukt aus einem Gemisch beider isomerer Ketone
bestand, wodurch der von Freund geflihrte Strukturbeweis
eine Erklarung findet,

B-Benzoylisonikotinséﬁre. Sehr schwer 19slich in
heiflem Wasser und Alkohol; aus sehr viel heifiem Wasser
fallt die Sdure beim Erkalten kodrnig aus, aus Alkoho!l erhilt
man farblose quadratische Téafelchen mit unebenen Flichen.
Bei Gegenwart von y-Benzoylnikotinsdure 18sen sich jedoch
nicht unbetrdchtliche Mengen derselben in den genannten
Solventien, was die Trennung beider Verbindungen auf dem
Wege der Umkrystallisation sehr erschwert.

0-2248 g Substanz verbrauchten zur Neutralisation 99 cm? 1/;onormale Lauge.

Berechnet flir

Gefunden CisHgO3N
[ —— N ——
Molekulargewicht . . . 227 227

0-1861 g Substanz gaben 104 cm3 Stickstoff bei 18° und 739 #mem Druck.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir .

Gefunden CisHgOg N
[ [ —
N.o.oooooona, - 63 62
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Die S#ure schmilzt bei 270° und geht bei dieser Tem-
peratur unter Kohlensiureverlust in 3-Benzoylpyridin @iber, ein
Ol, das bei zirka 307° siedet; es konnte in Ubereinstimmung
mit den bisherigen” Angaben nicht zum Erstarren gebracht
werden.

Um einen direkten, von der pyrogenen Reaktion unab-
hédngigen Strukturbeweis beider Ketonsduren auf syntheti-
schem Wege zu erbringen, wurde der Versuch gemacht, die
Chloride der isomeren sauren Ester der Cinchomeronsdure mit
Benzol bei Gegenwart von Aluminiumchlorid zu kondensieren.
Es wurde gefunden, dafi die Reaktion in iberraschend glatter
Weise verlduft und zu einheitlichen Produkten mit nahezu
theoretischer Ausbeute im Sinne folgender Formeln fiihrt:

NN\ COOCH; N 7\ coon
{\ /‘ coct ’\ /‘ COCHy

N\ coct NN COCHy
|

\/,COOCHS ~ I\\/\COOH

Da isomere saure Ester vieler unsymmetrischer Poly-
carbonsduren dargestellt uad eingehend studiert sind, ins-
besondere von Wegscheider, andrerseits die Chloride der-
selben durch die Methode von H. Meyer leicht zuginglich
sind, scheint ein treffliches Mittel gefunden, isomere Benzoyl-
verbindungen aus asymmetrischen mehrbasischen organischen
Sauren zu gewinnen.

Darstellung von ¢-Benzoylnikotinsidure. Cincho-
meronsdure - § - Methylesterchlorid ! wird mit Benzol iiber-
schichtet und in der Kalte mit der vierfachen Menge fein
gepulverten frischen Aluminiumchlorids versetzt. Beim Er-
wirmen auf dem Wasserbade tritt Iebhafte Salzsdureentwick-
lung ein; nach 3 Stunden wird das Benzol abgegossen und
das Reaktionsprodukt, eine dunkle zdhe Masse, die an den

1 H. Meyer, Monatshefte fiir Chemie, 22, 583 (1801),
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Winden des Gefdfies haftet, mit Wasser zersetzt. Beim Auf-
kochen mit Wasser geht alles in Losung; nach dem Entfarben
148t man erkalten, wobei sich ein Haufwerk bléttriger Krystalle
der y-Ketonséure ausscheidet, die nach einmaligem Umkrystalli-
sieren aus Alkoho! und Wasser vollig rein ist. Das gleich-
zeitige Entstehen der isomeren Verbindung konnte hier nicht
beobachtet werden.

Darstellung von B-Benzoylisonikotinsdure. Cin-
chomeronsdure-y-Methylester 18st sich in Thionylchlorid beim
Erwédrmen leicht auf. Nach dem Verdunsten des Reagens im
Vakuum hinterbleibt das Esterchlorid in Form einer pulverigen
weiflen Masse; es schmilzt im geschlossenen Réhrchen bei
168°. Die Kondensation wird nach obiger Vorschrift durch-
gefiihrt,

Beim Aufkochen des Reaktionsproduktes mit Wasser
bleibt ein betrachtlicher Riickstand; dieser wird in verdiinntem
Ammoniak geldst, die Losung entfdrbt und daraus durch ver-
diinnte Salzsdure [B-Benzoylisonikotinsdure gefallt. Aus dem
wisserigen Extrakt scheidet sich beim Erkalten keine Spur
einer krystallinischen Substanz aus, ein Beweis, dafi auch hier
die Synthese nur zu einem Produkt fiihrt.
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