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Die ~Veiterfiihrung der Spaltungsversuehe an methylsub- 
st i tuierten 4-Hydroxystyryl-Mkylketonen mit  Chinonimidchlorid 
ha t  gezeigt, dug auch Systeme mit  unges/ittigter Kohlenstoff- 
kette,  die nur einen aromatischen I~ing aufweisen, mittels 
Kupplungsreagcntien unter  Eliminierung der Seitenkette reagie- 
ren. 

The cleavage reaction of methyl ~-hydroxystyryl-Mkylketones 
with p-benzoquinone-monoch]oroimine shows, t, hat also com- 
pounds with an unsaturated carbon chain and with only one 
aromatic ring react under elimination of the side chain. 

Die exper imente l l en  Ergebnisse  yon  Spa l tungsversuehen  mi t te l s  
Chinonimidehlor id  ~-a an  me thy l subs t i t u i e r t en  4 ,4 ' -D ihydroxyeha lkonen  
sowie den  en t spreehenden  4 ,4 ' -D ihyd roxyd ipheny l -pen t ad i enonen  lassen 
einige in teressante  Befunde erkennen.  

1. Die Ausbeu ten  an Indopheno t  s ind bei  den  Chalkonen grSl~er als 
bei  den  en t spreehenden  Dipheny lpen tad ienonen .  

O 

* I-Ierrn Prof. Dr. A.  Wacel~, Vorstand des Ins t i tu tes  f/it Organische 
Chemic und Organisch-chemische Technologic der Teehnischen J-Ioehsehule 
Graz mit  freundliehen Wiinschen zum 70. Geburts tag gewidmet. 

1-a H. Wittmann und H. Uragg, Mh. Chem. 96, 381 (1965); 1. e. 96, 
1016 (1965); 1. c. 96, 1.159 (196.5). 
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2. Das C-I-Atom des Cinnamoylrestes (also im Ring B) wird starker 
aktiviert  als das des Benzoylrestes, denn die Indophenolausbeuten sind 
bei Spaltung am Ring B dreimal so grol~ als bei Spaltung am Ring A. 

3. Zum Unterschied yon Beobachtungen an gesiittigten Systemen 4 rea- 
gieren die entsprechend methylsubstituierten Monohydroxychalkone und 
Monohydroxydiphenyl-pentadienone auch dann mit  Chinonimidehlorid, 
wenn einer der beiden Benzolkerne unsubstituiert ist. 

4. konnten diese Versuche zeigen, dal] den Methylgruppen ein 
bedeutender Einfiul~ auf die Spaltbarkeit  der genannten Verbindungen 
dureh Kupplungsreagentien zukommt.  

Daher war es~aheliegend, die Reaktion solcher Systeme mit Chinon- 
imidchlorid zu u~ersuchen,  die nur mehr einen Phenylrest besitzen, und 
es wurde eine ~ z a h l  yon Styrylalkyl-ketonen in der sehon beschrie- 
benen Weise 5 auf ihre Spaltbarkeit  mittels Chinonimidchlorid gepriift. 

R 1 1 :R1  = R2 = I-I, R3 = CH3 
0 2: RI = I-I, R2 = Ra = CHa 

C ~  '! 3: RI~R2=R3=CH~ 
l qO- -  - -CI - I=CIK- -C- -RI  4:t%1 = g2 = CHa, 1%3 = C2H5 

5 : R 1  = Re = CHa, ga  = C(CH3)s 
/ 6 : R 1  = R2 = CH3, g3 = OH R2 

Tab. 1 gibt die Ausbeuten an 2-Methy!-phenol-indophenol sowie 2,6- 
Dimethy]phenol-indophenol bei steigenden Mengen Chinonimidchlorid 
wieder. 

Tabelie 1. A u s b e u t e n  an  I n d o p h e n o l  und  R i - W e r t e  der  S ty ry l -  
a l k y l k e t o n e  (in 1 -Bu tano l ,  ges~itt, m i t  25proz.  NHa 5) 

Styrylalkyl- R/-Wer t 
keton 

% 2-M[ethylphenol- % 2,6-I)imethylphenol- 
indophenol indophenol 

MolverNiltnis mit Chinonimidchlorid 

1:1 1 :2  1 :4  1 :1  1 :2  1 :4  
1 0,58 keine Spaltung 
2 0,76 2,1 4,7 11,3 
3 0,77 11,2 22,3 38,4 
4 0,85 10,0 19,1 35,0 
5 4,5 7,2 12,0 

Erwartungsgem~g reagiert das 4-11ydroxystyryl-methylketon 1 nicht 

mit Chinonimidchlorid, wghrend eine Methylgruppe in 2 die Polarisierbar- 

keit des Systems schon soweit erh6ht, dal~ die Ausbeute an 2-Methyl- 
phenolindophenol bis zu 11,3% (Molverh. 1:4) betr/~gt. Dieser Wert  ist 
fast doppelt so hoch als jener beim 4-I-Iydroxy-3-methyl-chalkon" (6%). 

4 E.  Ziegler und H. Toppler, Scientia Pharm. [Wien] 19, 21 (1951). 
5 H.  Wittman~% Mh. Chem. 94, 263 (1963). 
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Dureh eine weitere Methylgruppe in 5-Stellung (3) ist diese Verbindung 
soweit polarisierbar, dab die Indophenolausbeute auf 38,4 ~ (lVlolverh. 1:4) 
ansteigt. Des Styrylketon 3 liefert also 2,7real soviel 2,6-Dimethylphenol- 
indophenol als des entsprechende 4-Hydroxy-3,5-dimethylehalkon i (14 ~ 
Die geringsten Ausbeuten an Spaltungsprodukten werden bei den beiden 
entsprechenden Distyrylketonen a - -  l-Phenyl-5-(4-hydroxy-3-methyl- 
phenyl)-Ai,4-pentadienon-(3) (5,7%) und 1-Phenyl-5-(4-hydroxy-3,5-di- 
methylphenyl)-A1,4-1oentadienon-(3 ) (12,1%) - -  gefunden. Aus die- 
sere Vergleieh der Indophenoleusbeuten geht hervor, dal3 die Po]erisier- 
barkeit und demit die Reaktionsf/~higkeit gegeniiber Chinonimidchlorid 
dort geringer ist, wo des ausgedehntere Resonenzsystem vorliegt. In die- 
sem Fall vermag des angreifende elektrophile t~eegens des Molekiil nieht 
mehr so stark zu polarisieren. 

Besonders deutlieh kommt bei den Spaltungsversuehen mit Chinon- 
imidehlorid und den StyrytMkyl-ketonen der Einflul~ yon ~[ethylgmppen 
in den Indophenolausbeuten zum Ausdruck. Bei den zwei arometische 
t~este enthMtenden Verbindungen (Chalkone und Distyry/ketone I-3) ver- 
doppelt sieh etwa die Ausbeute, wenn am Benzolkern neben der 3-Stelle 
euch die 5-Position methylsubstituiert ist. Dagegen ist die SpMtberkeit 
des 4-Hydroxy-3,5-dimethylbenzalaeetons (3) beim Molverhgltnis 1 : 2 mit 
Chinonimidehlorid beinahe 5mel so grog els jene der Monomethylverbin- 
dung (2). 

Wird die endst~indige Methylgruppe im Keton 3 dutch einen ]~thyl- 
rest ersetzt (4), so sinkt die Ausbeute an 2,6-Dimethyl-phenolindophenol 
nur wenig (auf 35%) ab. 

13berraschend stark herabgesetzt ist die Abl6sbarkeit der p-stgndigen 
unges/~ttigten Kette dutch des elektrophile Chinon-imidehlorid beim 
Styry l - ter t .  butyl-keton (5). Mit dem 4fachen Reegensiibersehul] wird 
dieses nur zu 12~o gespalten. Dieses Versuehsergebnis weist darauf hin, 
dal~ eueh den Alkylgruppen in Naehbersehaft zur Carbonylfunktion Be- 
deutung ffir die Polarisierbarkeit dieser Systeme zukommt, denn am meso- 
meriefghigen Teil des Molekiils hat sich niehts gegndert. 

De sehon lenge bekannt ist, deg auch die p-Hydroxybenzoesgure 6 mit 
Benzoldiazoniumehlorid unter Abspeltung der CarboxylgTuppe zum 
4-Hydroxy-azobenzol reagiert, wurden im folgenden euch mit der 4-Hy- 
droxy-3,5-dimethylzimtsgure (6) Versuche in dieser Riehtung unternom- 
men. Die quantitative Bestimmung des bei der geaktion mit Chinonimid- 
chlorid entstandenen 2,6-Dimethylphenol-indophenols ergab eine Aus- 
beute yon 19,7~o (Molverh. 1:4). Es war nun vor allem interessant zu 
untersuehen, wie weit eine CH=CH-Brticke die vom Carboxylatanion 
ausgehenden polarisierenden Effekte zu beeinflussen vermag. Daher 

6 E. Ziegler, Seientia Pharm. [Wien] 19, 10 (1951) (Zusammenfassender 
Artikel). 
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wurde auch die 4-Hydroxy-3,5-dimethylbenzoes~ure unter denselben Be- 
dingungen auf ihre Spaltbarkeit  mittels Chinonimidchlorid untersucht. Die 
Ausbeuten an Spaltungsprodukt sind in Tabelle 2 wiedergegeben. 

Tabelle 2. A u s b e u t e n  an 2 , 6 - D i m e t h y l p h e n o l - i n d o p h e n o l  bei der  
S p a l t u n g  der  C a r b o n s ~ u r e n  m i t  s t e i g e n d e n  Mengen  Ch inon imid -  

ch lo r id  

% 2,6-Dimethy]phenol-indophenol 
Carbons~ure beim Molverh~iltnis mi t  

Chinonimidchlorid 

1:1 1 :2  1 :4  
4-Hydroxy-3,5-dimethylbenzoes~ure 10,0 21,9 31,9 
4-ttydroxy- 3,5-dimethylzimts~ure (6) 8,5 12,5 19,7 
4-Hydroxy- 3,5-dimethylhydrozimts~ure - -  - -  - -  

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe zeigen, dab der polarisierende 
Effekt des Carboxylat~nions auf das C-I-Atom des Benzolkerns durch eine 
Athylenbrfieke etwa um den Faktor  1,6 gegenfiber der entsprechendeu 
Benzoesiiure abgeschw~cht erscheint. Es wird also auch in diesem Fall 
bei VergrSBerung des mesomeren Systems die Polarisierbarkeit durch das 
angreifende Kat ion herabgesetzt. Ein Vergleieh mit  den Indophenolaus- 
beuten am dimethylsubstituierten 4-Hydroxychalkon 1 (14%), 4-Hydroxy- 
distyrylketon a (12%) und 4-Hydroxystyrylalkylketon (3 u. 4) (38 bzw. 
35%) 1/~Bt erkennen, dab das Carboxylatanion die Polarisierbarkeit mehr 
begiinstigt als ein Phenyl- oder Cinnamoy]rest in Nachbarsehaft  zur 
Carbonylfunktion, aber weniger als eine Methyl- oder ~thylgruppe. 

Eine Briicke yon nur zwei CH2-Gruppen zwischen Carboxylat- und 
Phenolatanion, wie z .B.  in der 4-Hydroxy-3,5-dimethylphenylpropion- 
si~ure, unterbindet die Elektronenleitung soweit, dab diese Verbindung 
mittels Chinonimidchlorid nicht mehr spaltbar ist. Dagegen ist Resonanz 
zwischen diesen beiden genannten mesomeriefi~higen Gruppen fiber eine 
CH~--CH-Brficke mSglieh. Hier kSnnen sich polarisierende Effekte, welche 
eine elektrophile Substitution am C-l-Atom des Benzolkerns ermSglichen, 
fortpflanzen. Doch zeigen diese Versuehsreihen deutlich, dat~ mit Verls 
gerung der konjugierten Ket te  und damit zunehmender Mesomeriefs 
keit die Polarisierbarkeit der Systeme abnimmt.  

Experimcuteiler Teil 
1. 4-Hydroxy.3.methyl-benzalaceton (2) 

Man l~Bt 1,6 g 4-Hydroxy-3-methylbenzaldehyd und 7 ml Aceton, 
gel6st in 5,5 ml 10proz. w~i~r. NaOH, unter zeitweisem Erw~rmen auf 
30--40 ~ stehen, verd~nnt nach 4 Tagen mit 100 ml HuO und s~uert mit 
verd. HC1 an. Es resulticren 1,6 g gelbliche Nadeln, die auf einer Cellulose- 
S~ule [Laufmittel 1-Butanol--Nit3 (10: i)] gereirdgt werden. Die Verbin- 
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dung 2 erseheing in der 1. Fraktion. Aus Alkohol--Wasser oder Benzol 
hellgelbe, rhombisehe P1/~ttehen vom Sehmp. 112 ~ 

CllH1202. Ber. C 74,97, I-I 6,87. Gef. C 74,98, H 6,86. 

2. 4-Hydroxy-3,5-dimethyl.benzalaceton (3) 

1,2 g 4-Hydroxy-3,5-dimet~hylbenzaldehyd und 4,5 ml Aceton in 2,5 ml 
3n-NaOtt werden 5 Tage unter zeitweisern Erw~rmen auf 30--40 ~ stehen 
gelassen, hierauf mit  200 ml H20 verdiinnt und mit  verd. HC1 anges~uert. 
Das Rohprodukt ergibt nach Kristallisation aus Alkohol--Wasser oder 
Benzol hellgelbe Prismen, Schmp. I22 ~ Ausb. 1,1 g (72~o d. Th.). 

C12H1402. Ber. C 75,76, H 7,42. Gef. C 75,81, H 7,56. 

3. 4-Hydroxy-3,5-dimethylstyryl-4thylketon (4) 

Man erw/~rmt 2,6g 4-Hydroxy-3,5-dimethylbenzMdehyd und 1,6ml 
Metbyl-/~thylketon in 20 ml 20proz. NaOH kurz auf 60 ~ und bel/iBt dann 
2 Tage bei 20 ~ Der entstandene braune Kristallbrei wird mit  H~O und verd. 
ItC1 behandelt, worauf sich 1,4 g fast reines Keton abseheiden. Aus der 
Mutterlauge lassen sieh fiber eine Kiesels~ure-Si~ule (Laufmittel Benzol--  
Essigester 9 : 1) noeh 0,6 g 4 aus der 1. Fraktion gewinnen. 

Aus Alkohol--Wasser farblose Nadeln, Sehmp. 104 ~ Ausb. 57% d. Th. 

C13I-II602. Ber. C 76,44, H 7,89. Gef. C 76,31, H 8,09. 

4. 4-Hydroxy-3,5-dimethylstyryl-tert.butyl-keton (5) 

3 g 4-Itydroxy-3,5-dimethylbenzaldehyd und 3 ml Methyl-tert.bu~yl-keton 
werden in 40 ml absol. J(thanol bei 0 ~ mit  HC1-Gas gesattigt, nach 2 Stdn. 
bei 20 ~ mit  500 ml Wasser verdtinnt und ausge/ithert. Man reinigt das Roh- 
produk~ fiber eine Kieselsgnre-Sgule (Laufmittei: Benzol--Essigester 9 :1 ) ,  
wobei das Keton 5 in der 1. Fraktion erseheint. Aus 70proz. Alkohol oder 
Cyelohexan gelbliehweiBe B1/~ttehen, Sehmp. 123~ Ausb. 2 g (43~o d. Th.). 

C15tt2002. Ber. C 77,54, H 8,68. Gel. C 77,48, H 8,80, 

5. 4-Acetyl-3,5-dimethyl-zimtsgture 

10 g 4-Hydroxy-3,5-dimefhylbenzaldehyd, 20 g Ac20 und 15 g wasserfr. 
Natriumacetat  werden im 01bad bei 170--175 ~ 8 Stdn. am RiickfluB erhitzt, 
danach in Wasser eingetragen und mit  NaHCOs neutralisier~. Man reinigt 
die trfibe L6sung dureh Fil trat ion mittels Tierkohle und erhi~lt beim Ans/~uern 
4-Acetyl-3,5-dimethylzimts/iure, welche aus Benzol in farblosen Nadeln vom 
Schmp. 187 ~ kristallisiert. Ausb. 7,7 g (49~o d. Th.). 

ClsH1404. Ber. C 66,65, H 6,02. Gel. C 66,62, I-t 5,96. 

6. 4-Hydroxy-3,5-dimethylzimtsiiure (6) 

Das Aeetylprodukt wird mit  3n-NaOH bei 60 ~ verseift und 6 aus viel 
Wasser umkristallisier~. Feine, farblose tt~rehen, Sebmp. t96 ~ (Zers.); Ausb. 
quant. 

CllH1203. Ber. C 68,73, H 6,30. Gel. C 68,61, t t  6,23. 

7. ~- ( 4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl ) -propionsdiure 

2,4 g 6 nehmen bei der Hydrierung in 40 ml Aceton und 1,5 mR PdC12-Lsg: 
(1,Sproz.) 340 mt H2 (743 ram, 24 ~ auf. Farblose Nadeln aus Wasser, Schmp. 
118,5~ Ausb. 1,95 g (80~o d. Th.). 

ClIHlaO3. Ber. C 68,02, I-I 7,26. Gef. C 67,97, t t  7,39. 


