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EINLEITUNRNG G

Die Darstellung von Dopac ( 3,4-Dioxyphenylessigsidure ) kann auf
die mannizfaltigste Weise mit den verschiedensten Ausgangsprodukten
( wie Brenzcatechin , Heliotropin , Vanalin usw. ) erfolgen , zu
priifen ,.welches die beste Darztellungsmethode jedoch ist , wiirde
den Rahmen dieser Arbeit bei weitem sprengen: Das Thema dieger
Arbeit lautet " DARSTELLUNG VON DOPAC AUS HELIOTROPIN ", Die
Darstellung aus Brenzcatechin wird in der Arbeit von W.Dell

vom ' behandelt.

Zunichst wird im allgemeinen Teil dieser Arbeit Ausgangs-
und Endprodukt , sowie die Carbonsiuren { Arylsubstituierte
Carbonsiuren der Paraffinreihe ) , zu denen das Endprodukt ebenfalls

zihlt , niher betrachtet,

Im theoretischen Teil wird ein Weg der Darstellung mit den

Realktionsmechanismen ausfiihrlicher behandelt.

Der cxperimentelle Teil soll dann den im theoretischen Teil

behandelten Weg anhand von Versuchen fundieren.

Ablaufschema und Diskussion des experimentellen Teiles

sollen die 4rheit abschlieflen.
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1. ALLGEMEINER TEIL

1.1) Auspangsprodukt: Heliotropin

Heliotropin ( #iperonal ocder 3,4 - Methylendioxybenzaldehyd )
zihlt zu den #ltesten Riechstoffen aus der Va nillinklasse, BEr
reprisentiert den Heliotropgeruch, der auch in Aromen , meist
zusammen mit Vanillin , Cumarin und #dhnlichen , verwendet wird.
Synthetisch wird es aus dem Naturproddkt Safrol , verhilinis-
mifig billig , dargestellt: Safrol wird mit Alkeli zu Isosafrol

isomerisiert und dann mit Ozon oxydiert ( vsrgl. Vanillin-

Synthese }.
H
CHs-CH=CH, CH=CH-Cily Cy
(KoH) O (0,)
e — e
i i o

O‘-—-—Cffl -----..CH‘2 0--...(_”2 Molgewicht:150,13 .
Safrol Isosafrol Piperonal: Fp.j?oc,Kp.263-264 c

In kaltem Wasser ist Piperonal sehr schwer; in Alkoholen ; fther,
Benzol leicht 15skich, Mit Wasserdampf ist es fliichtig. An Luft

und Licht zersetzt es sich ( Braunfirbung ).

1.2.) Endprodukt: Dopac

1.21 CarbonsZuren

3,4 - Dihydrdxyphenylessigséure wird auch Homoprotokatechusgure
oder Dopac geneannt., Es handelt sich um eine araliphatische
Monocarbonssure,

Die charakfteristische Gruppierung der CarbonsHuren ist die
Carboxylzruppe , in der das mit =inem Kohlenwasserstoffrest
verbundene Fohlenstoffatsm seinen hichsimtglichen Oxydations-
zustand erreichi hat. Die Carboxylgruppe stellt danach ge~
wissermafen eine Kombination von Carbonyl - und Alkohol -

Punktion dar.



Dabei wird der positive Charakter des Carboxyl-C-Atoms nach
weiter verstdrkt, sodafl nukleophile Reagenzien leicht angela-

gert werden konnen,

Carbonsiuren neigen wegen der Polaritdt der O-H-Bindung
zur Wasserstoffbriickenbildung, dadurch ist anch ihre Lslich-

keit in Wasser zu erklBren.

b ooy
R—C/’o —-—H—O\C“R ’.f_f R—C"O—hH-o “=~H-0, ~ Fif _F{)o —=-H-f5--H-0 —— s s
No-H=-07 ‘O—-H-ws—H«h 0% TNO-HeO-Hr-O-Hm"

H

1,211 Arylsubstituierte Carbonsiuren der Paraffinreihe.
Die SHuren mit einer Phenylgruppe in der Endstellung der ali-
phatischen Kette werden w - Phenylfettsiuren genannt, Sie be-

sitzen groflen praktischen Wert fiir Synthesen,

Fiir Substituenten in Phenylverbindungen ( Subst. Phenyli-
carbonsduren: Dopac )wurde eine neue charakteristische Konstanie
( " Substituentenkonstante " ) definiert ( Hammet ). Aus der
Definition der Substitunentenkonstante folgt, daf Gruppen mii
negativen Substituentenkonstanten Elektronendonatoren sind

und solche mit positiven Elektronenaceptoren.

Substitu=sntenkonstanten:

Substituent Rest [

p~OH -0,357
p-CH30 -0,268¢
n-0H | =D,002
m-~CH 40 +0,115¢
3,4-0H,0, | 2r4MEERYISNAoy- | 5,159
~COoH Eleictronensauger: ¢ pos,




Elektronen anziehende Substituenten fithren dabei zu einer
Erhthung , Elektronen abstofiende zu einer Verminderung der Siu-

restirke,
Ebenfallas einen EinfluB auf die SHurestirke hat die Zunahme
der Zahl der Atome zwischen Carboxylgruppe und Substituent , digs

kann man an den Reaktionskanstanten sehen,

Reaktionskanstanten fiir SHuren-Basen-Gleichecewichte:

b
Nr. Sdurekonstanten von - log ¥p P
1 Benzoesiuren in Wasser bei 25° 4,203 1,000
Phenylescigsduren in W, bei 259 4,297 0,489
3 .8 -Phenylpregpions. in W, bei 259 4,551 0,212

Aus Einfiigen der Methylengruppe folgt eine 2,04 ( 1,00/0,489 )
fache bazw. 2,31 ( 0,489/0,212 ) fache Abnahme der Aciditit,

Im Gegensatz zu den aliphatischen CarbonsHuren reagie-
ren,bei der 3,4 - Dihydrexyvphenylessigsdure, die zur Carbo-
xylgruppe e -gtindigen H-Atome sauer, Dies zeigi sich zum

Belspiel bei der Einwirkung von Isopropylmagnesiumchlorid:

@ —

R-CHy-COOH + 2(CHy),CH» Mg Cl—emR-CH-CZ0) [ 219t ® +2C3Hg
®
<Y

S

1,22 Dopac: Bildung und Vorkommen in der Natur:

— e wr wwm b e b Bk A bt b B A B Ged R Mk MU MR e W e mma e

3,4 ~ Dioxyphenylessigsidure kommt als Abbauprodukt des Orga-

nismis von Mensch und Tier vor..

Beim Stoffwechsel und SHureabbau von Leber, Niere, Herz

und Muskeln bildet es sich unier aercben Bedingungen aus Rutin



und Quercetin ( Dihydroxygquercetin ) und ist dann aus dem Harn
isolierbar. Ebenso ist es aus dem Blutplasma von Kensch und Tier

isolierbar.

Dopac wurde im Harn von Hungerratten nach intraperitoneabler

Injektion von Dopanin nachgewiesen,

Das angeblich e Vorkommen von Adrenslin im Mehlwurm stellte
sich als 3,4-Dioxyphenylmilchsiure und 3,4-Dioxyphenylessigsiure

heraus,

Ein weiteres Vorkommen ist in den Tenelbric-molitor-Larven ,
in Sitophilicus-granarius-Larven und in der Cutibilla der Wiisten-

heuschrecke.

Weiterhin bildet es sich bei der enzymatischen Hydroxylierung
von Phenylessigs#uren ( enzymatisches Priparat aus Kaninchenleber

bei pH 7,2 in Gegenwart von Citrat und Triphospyridinucleotid )

Homoprotocatechusdure hat eine entziindungshemmende (-bei Peritonitis )
und fettmobilisierende Wirkung und kann deshalb als Arzneimittel

eingesetzt werden,

Molgewicht: 168,15 _ | Fp.: 125-131°%



2. THEQORETISCHER TEIL

2.1) Verschiedene Darstellungsmethoden von Dopac

Es sollen hier nur kurz 5 verschiedene ifege von Brenzchatechin
und Heliotropin ausgehend, in ihrem formelm&Bigen Verlauf mit
den dazu bendtigten Reagenzien , zum Endprodukt aufgezeigt

werden,

Ct)

H;C=o
{c1;0), 50, _ Hd et Cl © che C~

1
,© NaOH /@ H(Cf3 @ KCN @ NqOH @ ;‘HB)‘;. OH
Ho HLO €0 HLO HCO o Ho
 OH f OCH " 3 oce; 3

3
b)

(CH;O)lSoz O CH3—C:O Marpholin,  CHFCOOH CH,COOH

NaOH CH:,--C-—C( H.0, S H:0, ALBry
HO’@ H3co’© H,C0 H;CO HO
. OH o}

. CHy OcH; oH
c)

HE—C=0

Ma OH CH3 C( Na O+ cityoo Umlag.
e -l Brne -
HO’© Ho Ho NaO@ HE-C-0 HCO

OH ONa OCH, OCH; &  OCH; OH

H,C-C=0 HO—C=0 CH, COOH CH, COOH

NegOH CH; L Marphalin,S H,D AlBr
— Py
Hgo H3CO H Co
ONg

OCH;

C‘) tso,  C=N cooH cooH

H-c=0 pxcy  HCOH H CoH cH, CH,COOH

Na HS0; Eisessig .S‘nf_‘z; 1.0, mBr,
0 0 0 THOl G 0
| o ! /

CHs cHy© CH~O &0




2.2)

1.8tufe 2.5%tufe 3.5tufe 4.5tufe 5.5tufe
H-C=0 Loy C”lo"soa,_ CH,Ct CHLCN pyqon  CHLCOOH CH,CO0H
Formalin Pyridin KCN HO H,0,R1Br,
— —  trem e —_— i
L / ; r ¥ "
0
ch;O e 0 CHy™ Ch° cHy°

Darstellung von Dopac aus Heliotropin rach 2,12 b)

Die Carbonylgruppe bestimmt die Reaktionen der Aldehyde ( Piperonal )
Im Gegensatz zur C-C-Doppelbindung sind hier Atome unterschied-
licher Elektronegativitidt miteinander verkniipft, so, daB die Bindung
polaren Charakter besitzt und sich am besten als Resonanzhybrid
der Formen‘

&N N

R” R”

beschreiben 14f%. Polare Reagenzien addieren sich dasher auch
leichter an die Carbonylgruppe als an eine C-C-Doppelbindung, Die
Additionsreaiitionen prigen daher auch das Verhalten dieser

Verbindungsklasse,

Die Polaritét der Doppelbindung hat sinen Elektronensog zur
Folge, der zum Heranziehen von Bindungselektronen aus benachbarten
Bindungen fikrt, Dieser induktive Effekt bewirkt, daB ein c-sténe

diges Wasserstoffatom relativ leicht als Proton abgegeben wird:

5 ’fld Alkalf li-‘, f|{ ‘F ;|.; ©
R—C%» (=0 — R—C—(=0 —s R-({=C-0
ﬁ‘ -H,0 ISy

Dariiber hinaus gestattet der positive Charakter des Carbonyl -

C~Atoms Hydrid-Ubertragungsreaktionen.

Die Mittelstellung der Aldehyde zwischen Alkoholen und Carbon-



suren srlaubt ferner Oxydationen und Reduktionen:

+H +]0
R-CHzOH —— % p_cpmg 1o R-CC)
(nasc. Tollens, ) H
Wasserstoff) Fehling

2.211 Cannizgaro-Reaktion

Aromatische , Heterocyclische und nicht enolisierbars aliphatische
Aldehyde ( Aldehyde, die kein =-stiZndiges Wassersioffatom besitzen:
z.B, Ph-CHO, CH,0 und RBC-CHO ) disproportionieren in Gegenﬁart
basischer Katalysatoren ( Konzentrierter Alkalis ) in SHure-Anion

und priméren Alkohol. Es handelt sich hier um eine {bertragung

von Hydridionen. Auch dieser Reaktionstyp hat seine Ursache in der
Polaritdt der Carbonylgruppe. Die Disproportionierung wird auch
Dismutation oder Cannizzaro-Reaktion genannt.

Der Mechanismus der Dismutation ist noch nicht eindesuiig
bewiesen. Die Geschwindigkeit der Reakition hingt nicht nur von der
Aldehyd- und OH-Ionen-Konzentration , sondern auch vom Kation der
Lauge ab. Die Cannizzarc-Reaktion geht in schwicheren Basen, 2.8,
Ca ( OH ), und Ba { OH ), , besser als in Alkalilaugen. Besonders
wirksam ist Thallium ( I )-hydroxid. |

Ebenfalls einen Binflull auf die Zeaktivitit von Aldehyden
in der Cannizzaro-Reaktion haben Elektronen anziehende und
Elektronen abstoRlende Substituenten. Elektronen anziehende steigern
die Reaktivitit.

Man nimmt an , dafl sich in der ersten Keaktionsstufe aus
zwei Molen Aldehyd und einem Hol HMetallhydroxid ein "Primirkomplex"(a)
bildet ( E.Pfeil )., In diesem ist das Metallion mit den O-Atomen
der Carbonylgruppen koordiniert , woduich die posiiive Ladung an den
C-Atomen verstidrkt wird, Daher kann sich das OH-Ion des Metallhydroxids
besonders leicht an das C-Atom der einen polarisierten C=0-Gruppe
anlagern. Gleichzeitig wird ein Hydrid-Anion abzespalten, das an

das positivierte C-Atom der zweiten Carbonylgruppe wandert ( b ),



Es entstehen so eine SHure und ein Alkoholat-Ion ( ¢ ) , aus denen

gich durch Proionenverschiebung ein Siure-Ion und Alkohol {4 )

bilden.

R R R. R R R R R
S Sen Ho-du=Sw  wpd | men Toeneton
f‘&\ f}';_“ T T G T b M T

Me’ \Me'/ Me®
SN b) c) d)

Die Hydrid-Ionenwanderung { H-Anionotropie: b ) wurde von
Bonhoeffer und Fredenhagen (1933) durch Disproportionierung von
Benzaldehyd zu Benzoes#iure und Benzylalkohol in schwerem Wasser

nachgewiesen,

Bei der Cannizzaro-Reektion des Gemisches eines Aldehyds mit
Formaldehyd fungiert der Formaldehyd als Hydridionendonator und
wird dabei zur Ameisensiure oxydisrt ( "gekreuzte"Cannizzaro-Reak-

tion }): R-CHO ¢ CHp0 ——# R-CH,0H + HCOOH

Diese Tatsache soll zur Darstellung von Piperoylalkohol aus

Piperonal angswandt werden ( 3.Experimenteller Teil ):

o..-—CH,_ O"'ICHZ o__?HL o—-—’CHL
o ° O oy O
Sy &Ly ug-iy-s B-¢ 54
~ G-CeH-s CH HO-C , H-C-H 10-¢ , H-CH
&b So o~ &8 T b T he e bt ![;H
N\ 7 - = —_— Me —
. /, \ /, Me®
Me Me

2.212 Meerwein-Ponndorf -Verley-Reduktion

Der Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion ijegt ebenfalls eine =

Hydridiibertragung zugrunde.

Aldehyde und Hetone lassen sich mit Hilfe wvon Alkcholaten

des Magnesiums oder des Aluminiums zu Alkoholen reduzieren , wobei
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das Alkoholat zur entsprechenden Cerbenylverbindung oxidiert wird:

H !

R\C \C:RI R\C'/;’.:{/\'C/R' R /H /R'
R7] + I°R R R ==—=r"] + R
0 0 oy fo o 0
A s A
a) & b) c) 3 d) 3 e)

Das Aluminiumalkoholat ( b ) erhdht als Lewis-SHure die elektro-
phile Aktivitdt der Carbonylgruppe. Gleichzeitig {ibt das im Komplex.
negativierte Al einen Eiektronenschub auf die von ihm ausgehenden
Bindungen aus. Der X-Wassersioff im Alkoholat wird deswegen weg-
geschoben und gleichzeitig vom positivierten Carbonylkohlenstoff
angezogen ( ¢ }. Die Elektronen verlagern sich schliefilich im Sinne

der gebogenen Pfelile , wobei ( d ) entsieht.

Diese Reaktion ist eine ausgesprochene Gleichgewichisreaktion ,
die sich nur zu Ende fithren 148t , wenn eines der entsiehenden
Produkte aug der Reaktionsmischung entfernt wird. Im allgemeinen
wird daher Aluminiumisopropylat als Reduktionmittel verwendet , da
das entstehende Aceton die leichtest fliichtige Komponente des Systems

ist und abdestilliert werden kann.

Die Hauptbedeutung der Reaktion liegt darin, daf Doppelbin;
dungen ( auch zur Carbonylgruppe konjugierte } erhalten bleiben und
auch Nitrogruppen und Halogen nicht angegriffen werden: Es ist eine
der mildesten Reduktionsmethoden, die zugleich spezifisch auf die

CO~Gruppe wirkt.

Versuch: 0,2 Mol Piperonal mit 0,2 Mol einer 1m Losung
von Aluminiumisoprovylat in abs., Isopropanel erhiizen:

in einer trockenen Destillationsespparatur mit Hahne-
Aufsatz, Badtemperatur go, dafl 5 Tropfen in der Minute
abdestillieren ( ca. 85 € ) . Hahn-Aufsatz mit Athanol
fiillen und das bei der Redukticn entstehende Aceton

im Gemisch mit Isopropanol abdestillieren ( Destillations-
Temperatur:77 - 819 C ) , bis die Umsetzung , die ca.

4 S5td. daueri, beendet ist. Test von einigen Tropfen

dea Destillats mit Sml sslusaurer, wifriger 2,4 -Dinitro-
phenylhydrazinltsung ( 0,1 g in 100 m1 2 n HC1 ) und

zwar so oft, bis keine Triibung bzw, FEllung mit Aceton
mehr auftritt. Dann die Hauptmenze des Izopropanols

in schwzchem Vakuum azbdestillieren. Den Riickstand pro ol
eingesetzten Aluminiumisopropylats mit 500 g Eis verset-
zen und mit eiskalter verdiicnter HCl gerade ansiuern,



ansithern , trocknen und im Vakuum destillleren:

SpTﬁ 1519 ( Das Destillat erstarrt zu Kristallen vom
Fp “51°C ).

Ausbeute:; 90 % ( Literatur )

2.213 Redukiion von Carbonylverbindungen durch komplexe Hydride

Besonders leicht kbnnen Metallhydride wie Lithiumaluminiumhydrid ,
Natrium- und Lithiumborhydrid Hydridionen auf Carbonylgruppen
iibertragen und zZwar sco , daB nacheinander alle Hydridwasserstoff-

atome in Realttion treten:

f \ \ 9"@" /
1® | H—ACH + & =0 (@ CH—-Om/‘l-@-O-CH\

l / S

H O-(I.'H—

Das so entstandene komplexe Lithiumalkoholat wird anschliellend

hydrolytisch gespalten:
i@ [AI®(0cH] ), ] + 2H,0 —m— 4 YHOH + LiAIO,

Reduktionen mit komplexen Hydrideu verlaufen im allgemeinen
unter sehr milden Bedingungen und mit hohen Ausbeuten, Vor allem
fiir den Umszsetz wertvoller Stoffe und kieiner Mengen sind sie gut
geeignet, Gegeniiber der NMeerwein-Ponndorf-Verley-Redulttion hat sie

den Vorteil der kiirzeren Reakiionsdauer und des Ausblelbensg von

Nebenreaktionen, Nachteilig ist , dzB die Reduktion nicht spezmifisch

auf die Carbonylgruppen wirkt.

Versuch: 0,014 Mol LiAlH, in 50 ml absolutem Zther
vorlegen und unter Rﬁhreﬁ eine Lgsung von ¢,05 Mol
Piperonal in 20 ml absolutem Ather zutropfen., Stark
exotherme Reaktion , dzher so zuiropfen , daB der Ather
nur miBig siedet ( evt. Kithlen ). Nach der Zugabe 15td.
RiickfluB kochen, Abkilhlen , vorsichtig Biswasser zu-
setzen ( bis Ende der H.-Entvidklung ) , danach 25 ml
10 %ige H.50, ( Auflidsen des Aluminiumhydroxidnieder-
schlags ), im Scheidetirichter trennen , ausithern ,
organische Phase mit ges#itigter KochsalzlOsung waschen
trocknen und destillieren.

Ausbeute: Bei aromatischen Aldehyden sehr schlecht ( Lit.

Achtung beim Umgang mit LiA1H4: Knallgashildung
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2,214 Katalytische Hydrierung von Carbonylverbindungen

Die Hydrierung aromatischer Aldehyde zu Alkoholen gelingt mittels
H2 in Gegenwart alkalihaltigen Raney-Hickels , das die Carhonyl-
gruppe sehr leicht angreift , unter etwa 100 atm Druck und bei

wenig verzwelgten Aldehyden , bei Raumtemperatur, Die Reduktion

wird in Gegenwart eines L8sungsmittels durgefithrt.

Der Katalysator ( Raney-Hickel } entreift dem molekularen

Wasserstoff die Elektronen und ilbertrigt sie auf die Carbonyl-

verbindung:
H 2e 2e ra ol - |
e ~~ =g —= 24®+ 1%__0_13—@-— =GOk

Die prédparative und technische Bedeuntung dieser Hydrierungs-
reaktion filir die Darstellung ven Alkoholen ist betrichtlich., In
der Technik gewinnt man auf diese VWeise zum Beispiel n-Butanol

und Kethanol,

Versuch: 1Mol Piperonal im doppelten Volumen Methanol
16sen , Raney-Urushibara-Nickel aus 30 g Leglierung

{ 30 % YWickel )} zusetzen und im Riihrautoklaven bei einem
Druck wvon etwa 100 atm hydrieren. Man arbeitet bei
Roumtemperatur. Danach den Xatalysator abfiltrieren

und das Lisungsmittel abdestillieren, Den Riickstand
destillieren cder umkristallisieren.

Ausbeute: 80-90 % ( Literatur )

Vorsicht beim Arbeitesn mit Raney-Nickel ! Trocken: Selbstentszlindl.

2.215 Reduktion mit Jodmagnesiumsalzen des Hydrobenzoins
Jodmagnesiumsalze des Hydrobenzoins ( a ) und substituierter
Hydrobenzoine reduzieren unter Bildung von Benzoin ( b ) gesidttigte
und unzesittigle aromatische und aliphaeiische Aldehyde zu den
entsprechenden priméren Alkoholen , wes also eine allgemeine

Methode zur Darstellung ist. Nur eine der 2 OH-Gruppen der Hydro-
benzoine ist heteiligt , da diese von den.Aldehyden zu den Benzoinen
oxidiert werden. Der Mechanismug der Oxidations-Reduktions-Reaktion

besteht im Ubergang eines H und Mgd von der Gruppe :CH-OMgJ im
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Alkohol zu der Carbonylsruppe des Aldehyds:

P OH AOH

{Hydrof
Cehg-t-C—CHs + (g G Hs-¢—@*CGH5+ Srintvg) ,
A OMgT 7 OH ¢ 7 |

Die Versuche zu dieser Reaktion sind eine weitere Stiitze
zugunsten der Erklirung von Marshall in betreff der anscheinend
anormalen Bildung von primiren Alkoholen und Ketonen im Verlaufe
der Grignardreaktion bei Aldehyden , nimlich daf das neu entstandene
Additionsprodukt RR'CH«OMgd vom iberschiissigen Aldehyd zum Keton

RCOOR!' oxidiert und der Aldehyd zuRCH_,-OMgd reduziert wird.

2

Versuch: Man verwendet das Jodmagnesiumsalz des
Hydrobenzoins und Piperonal ( Molverh#ltnis: 1:1 ) ,
als Losungsmittel dient ein Teil Athanol auf zwei Teile
Benzol , die Hydrolyse wird mit HC1l und Eis ausgefihrt.

2.22) 2,Stufe:Piperonylchlorid aus Piperonmylalkohol

Das an Sauerstoff gebundene Wasserstoffatom der Alkohole R-0-H
unterscheidet sich.in seiner Reaktionsfihigkeit von einem an Kohlen-
atoff gebundenen, Die unterschiedliche Elekitronegativitdt ven
Sauverstoff- und Kohlenstoffatom fihrt ferner dazu , daB die C-~-0-
Bindung polaren Charakter besitzt., Diese VerhHltnisse bedingen

zwei Reaktionstypen , ndmlich Umsetzunger , an denen die O-H oder

die C-0-Bindung beteiligt ist.

Neben diesen Reaktionen gibt es auch einen Reaktionstyp bei dem
auch andere Teile des Molekiils gleichzeiiig an einer Umsetzung
mitbeteiligt sind ( z.B.: B-Eliminierunsg von Wasser unter Bildung

einer Doppelbindung , Oxydation der Alkoliole ).

Die Bildung von Chloralkanen aus Alkoholen gehdrt zu den

ersten Reaktionstypen.
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Alkylhalogenide lassen sich aus Alkoholen und anorganischen SHure-

halogeniden wie z,B, Phosphortrichlorid , Phosphorpentachlorid und
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Thionylehlorid nerstellen:
3 ROH + PX3 ~—s==3 RX + H3PO; X = Hal
ROH » PXg ——= R X + HX + POX;
ROH + 500, — R{ + HU + 50,
Bei diesen Umsetzungen scheinen zunZchst Ester als Zwischenprodulite
gebildet zu werden , welche erst im 2, Schritt mit dem Halogsnion
reagieren , =.B,:
R-OH + PC[3 LS R-0- P bzu.:[(reo)l Pct; (RO); P]
(’@+—C- P“C{———mC—CE - @4{’“ s w.
Das Halogen greift dabei den Ester von der Rilckseite an , so daf
eine Walden-Umkehr eintritt. Anzlog reagiert PC1

5

Auch bei der Verwendung von Thionylehlorid veriduft die Resktion

iiber einen Ester , und zwar iber einen Esterchlorid der schwefligen
Siure, Die Konfiguraticn des entstehenden Chlorderivats ist dabei

von den Reakitionsbedingungen abhingig, So liefert e2in optisch aktiver
Alkohol mit Thionylchlorid bei Abwesenheit einer Base das Chior-
derivat der gleichen Honfiguration., Dieses Ergebnis ist nur so zu
verstelen , dafi das Chloratom das Kohlenstoffatom innsrmolekul ar

gsubstituiert.

(:GHS;k £ S0Cl, Ce HS\C P CGHS
—0H ok

HY ~Ha H7~c£;‘5——o 5o,

HC HC ct H

Han bezeichnei diesen Reakticonsweg daher auch als §j;i~Mechanismus
N

(" i=innermoleknlar J}.

‘Arbeitet man hingegen in Gegenwart eines Chlorwasserstoff-
Akzeptors wie Pyridin , tritt Honfisgurationsumkehr ein, Die Reskiion

gehorcht hisr dem normalen S _Z-Nechanismus,

I

CeHs + SO0, CsHs NG

L2l . HIC ‘-.SIL(} + I @/ C{C_)
HE tPyridin He / B N

We
Chls vy LeH,
O TS Ot —m e v S0 ¢ 0@
S o

Priparefiv wichiilz ist die Darstellung ven Chloriden mit 20CH
unter Zusatz von Pyridin oder anderen tertifiren aminen, Dieses Ver-
Tahren fihirt nicht zu Isomerisisrunzen und snderen unerwiinschieon

Hebenreantlonen beim Ersatzs der alkoholischen OHuLrupype und wipd hei



Hydroxylverbindungen mit HCl-empfindlichesn Bindungen erfolzresich

angewandt.
Aus diesen Griinden ( empfindliche fLtherbindung im Piperonyl-

alkohcl ) wird zur Darstellung von Pivperonylchlorid SDCl2 benutzt

u=d mwar nzch dem Verfahren von Darzens ( 3.Experimenteller Teil ):

i~y g
—_—— + | o | @
+ Pyridin N =
i H [
0
chi:\o H;_f\o
¥ 0.
o ﬁ —_— + 50, + & ©
o H’?—\g\ PIAS o~ C;\H
H o 6 H

T A T A T TS AR ke A o bk S e et S o R Wy Ah B L bl i e e e e e e T A it iR bt (e e il o s o

Eine in der Technik wie im Labor vielfach angewandte Methode zur
Darstellung der Alkylhalogenide ist die Umsetzung von Alkoholen

mit HalogenwaszerstofisHuren. Dies ist das einfachste Verfahren ,
allkoholisches OH gegen C1 , Br , J zu ersetzen., Die Reaktion gsht
nach dem Cheina ROH+HK~4»RX+H20 , 1nd zwar in der Reihenfolge

HX=HCl , HBr , HJ zunehmend leichier., Die Reaktionsfihigkeit nimmt
von den terlifren zu den primiren Alkoholen hin ab, Wihrend primire
Alkohole mit 3rom- oder Jodwasserstoff umsetzbar sind , lassen sie
gich mit Chlorwasserstoff nur bei hoherer Temperatur oder in Gegenwart
von Katalysetoren wie Schwefelsfure oder Zinkchlorid in Alkylehloride
iiberfihren, Diese herabgesetuie ReaktionsTihigkeit wird auch noch

bei sekundiren 4Alkoholen beobachte:. Wahrscheinlich verliuft diese
Umsetzung iiber einen Xomplex des Alkohols mit dem Zinkchlorid |,

der dann nach dem SN1—Mechanismus in das Chlorderivat iibergefithrt wixd.

@ o
R"' OH -+ EFPC(l —— R—(?-—ﬁZnC[l——c::- R@ + [HO“EDCQ @
H

R® + d~H—=R—Cl + H®
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Die katalytische Wirkung der SEure beruht suf einer Frotonierun

[+

des Alkohols , wodurch die Polaritii der C-0-Bindung verstirki und
damit der nucleophile Angriff des Halogenidanions am C-Avom erieichier:
wird, —  +H® @ +6r°

R"CH_J_'"_QH . I?"CHJ_‘_QHJ ——— R“CHA_BF + H20
Flektronenansichende Substituenten am Rest ( wie z.B,:Hal , 502 , CH )

behindern die Austauschreaktion,

Diese Resktion bezeichnet man als Veresterung der SBuren baw.
als Esterbildung. Die Alkylhalogenide sind somit Ester der

HalogenwasserstoifsZuren,

Da es sgich bel dieser Veresterung um eine typische Gleichge-
wichtsreaktion handelt , kann die Ausbeute nach dem Nassenwirkungs-
gesete optimal gehalten werden:

a) durch Erhshung der Konzentration eines der beiden Reakiznten

b} durch AbTihrung von Reaktionspredukten
Das bei der Veresterung entstehende Wasser kann mlt wesseresnizishenden
Hitteln ( z.E. konz. Schwefelsiure ) oder durch Destillation mit
einem Schlepper als aceotropes (emisch aus dem Heaktionsgemisch
entfernt werden., Schwefelsifure als wassersntziehendes Mittel empfiehlt
gich nicht beil sek. und tert, Alkocholen , da sich Jlefine bilden
ktnnen, Daher auch tiefe Arbeitstemperaturen bei diesen Verestzrungen,
Bei den Alkyiletogeniden , die einen niedersren Siedepunkt besitzen

als ihr Alkohsl |, kann der gebildete Ester akbdestilliert werden,

Die Umsetzung mit Halogenwasserstoff verliuft nicht quantitativ ,
oft bilden sich Gemische aus Alk%chol und Alkylhaliogen , die frakiioniert
nicht trenntar sind ( azeotr. Gem., ). Den Alkchol kann man durch

Schiitteln mit{ conz. Schwefelsiure ( oder HC1l ) abitrennen.

Der Umsatz von Alkoholen mit 48 %iger HBr und konz. H_3O, 6 ist

allgemein anwendbar , Jedoch fordert der H SOd—Zusatz die Bildung

2
von Athern und besonders bei sek, und tert. Alkoholen die von Olefincn.
it P2 3 ist die CGlefinbildung geringer als mit HBr oder HBr~EQSS s

daher ist es bssonders fiir sek., und tert. Alkohole geei
=



Versuch: 1 uriter Kihlung
mit 0,5 ol Ik mit
48 Piger i tonat. s 2 B ztoifsiure
und das ;
Lochen |
Piperonylbromid i

dann

und

Piperonylchlorid in pringipiell gleicher Waise:

Man nimmi pro Mol Alkohol 2 Kol konz, Salzsiure und 2 I

wasserfrsie Zinkechlorid,

ol

fusbente: wahrscheinlich nicht sehr gut ( Hebenreakilonen:

wie Atherspaliung

Das Halogenatom 1EB% sich nach dem S 1- oder SﬂE—Mechanismus substi-

W
tuieren , da es auf Grund der Polarisierung der Bindung als Anion
abgespalten und durch eine andere Gruppe erseizt werden kann { z.8.:
Hydroxylgruops ). Die Leichtigreit , mit der dieser Austausch erfolgt
wird aber weitgehend van der Strulitur des Holekiils beeinflulit.
2.231 Darstellung von Alkyleyaniden: ¥olbe-Nitrilsynthsese
Ein allgemein anwendbares Verfahren zur Uarsitellung von Alkylcyaniden

stellt die Umsetzung von Halogenderivaten mit Cyaniden dar,

Bei dor Umseitzung von Alkylhalogeniden mit Metallcyaniden
sind wie bhei der Reakiion mit Hitriten zwel Moglichkeiten fir den
Angriff des Cyanidions gegeben , und es entstehen normalerweise
Gemische von Nitrilen und Isonitrilen:

© ~——w~m@-c-m + X© (Sy2)
) Leri
R—X + 1C=NI — @ e -
R—=N=Ct + X (Sp7).

f-lnmfnf
Das Verhiltnis von Hitril zu Isonitril hinzt vom Hezktionsiyp ab.
Bei der S..2-Reaktion besteht bevorzugt Orientierung auf den Pariner
mit der hichsten nucleopnilen Hraft |, bel SF1 auf den Partner mit
N

der gréften Dlektronendichte ( N.¥ornblum ),

und Chlorid eine abnehmende Heskiionsgeschwindighzit.

g it von Hinflufl, Wihrond

nrimire Veorbindungen meigt glath in Hitrils lberg nrt owerden
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entstehen aus tertifren und hiuiig such aus zekundiiren Halogeniden

=)

ungesittisgte Kohlenwassersioffe,

o %
CN\CL HClCoX —~HON + CH=c 4 x©
' s CHy

Bei aliphatischen prim#ren Alkylhalcgeniden und Benzylhalogeniden
verlinft die Reaktion mit Alkalicyaniden zuech in gut solvatisierenden
Losungsmitteln ( z.B, Alkohol , Alkohol-Wazsser-Gemischen ) weit-
gehend nach SN2 y Isonitrile wasrden nur in untergeordnetem ¥afe
gebildet, Um Verlauf nzch SNE g erreichen ist es raitsam substituierte

1

Benzylhalogenide , die stirker zu S 1-kechanismen neigen { solche

N
mit +I- und 4ii-Substituenten ) in protonenfrezien Losungsmitieln
umzusetzen, Dadurch wird auflerdem eine mdgliche Solvolyse zu Benzyl-

allkoholen oder Benzylalkylithsrn vermieden,

Als Alkalicyanid benutzt man mzist Kaliumcyznid , da andere
Salze des Cyanwasssrsioffs wie das Silbsr- oder Zinkeyanid zu je nach
der Reakticnstemperatur in ihrer Zusammensetzung wechselnden
Mischungen von Nitrilen und Isonitrilen fithren, Die Umsetzung mit
Silbercyanid bei 80°C liefert Uberwiegend Witril. Isonitrile lassen

sich thermisch in Nitrile umlagern.
— @D S Temp. —
R—N=Cl=s—&= Re—N=C|— o= R—C=N

Die Nitrilsynihese nach ¥olbe s0ll zur Darstellunsg von
Piperonylcyanid aus Piperonylchlorid angewandt werden ( Experi-~

menteller Teil ):
Hzci-h""o B H 11“‘*9 © HyCgy

@ J- ﬂ
IN=Cl  + H;{'):”C‘““” lfvscu-n?c\———-a'-—pw:c*?p *
i H

Ubergangszustand

a®

e

Die Czl-Gruppe wird allgemsin Hitrilgruppe zaznannt., Ist sie jedoch

als Substifuent singeiihrt | so verwendet man daz Prifix "Cyan"



Z.B. Cyan~-essigsiure , NEC—CHZMCOOH. Andererssits kinnen die
Nitrile auch als Alkyldsrivate der Blausiure , H-CFH |, aufgzefaidt
und als Alkyleyanide , z,B, Lethyleyanid usf. , bezeichnet werdan.

Hitrile stshen in engem , geneti
Carboastureamiden und sind dureh Dehydratisieruliz oder Wasseran-
lagerung ineinander iiberfiihrbar:
0 ~H,0
R—C —_— R—(=N
; SNHy, +H,0 i
Carbonsaureamid X 3 Nitri{

Die niederen Nitrile sind bestindize s Tarblose Pliissigkeiten
von relativ angenehmen Geruch , die hihsrsn kristalline Substanzen.

Sie sind bel weitem nichi so giftig wie die Blausiure.

Katalytische Hydrierung der Hitrile unter Druck fihrt =zu

&

primiren Aminen,

Addition von Grignard-Verbindungen an Nitrile und anschlisBende

Hydrolyse zu Hetonen.

Durch partielle Hydrolyse mit alkalischem HEDE gsind SiZureamide
faflbar, .

In alkoholischem HC1 entstehen Imidoester-hydrochloride.

Auch bei Nitrilen finden zich nucleophile Additionsreaktioner:

® @
U %

f£thanol wird unter SHurekatalyse zu Salzen von Imidoithern angelagert,

Die Verseifung der Hitrile fiihrt zv CarbonsHuran und Ammoniak |
die katalytische Hydrierunz oder die Umsetzung mit LiA1H4/A1013 Zu

primiren Aminen:

H.O . H.0 =0
ReC=N 2 [g=c?® O p 2 L wu
S, SOH 3
H 7l
O_C=N i L e [R~Cf/ﬂNH e J R—CHy—NH,

nalogze Carbonylverbiniungen.
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Hitrile lessen sich mit Hilfe der Holbe-Nitrilsynthese { oben )

i

leicht darstellen. Die Verseifung von Hitrilen schlieBt =ich diesen

iv

r"
{0

Reaktionen meist an und besitzt daher erhebliche prip

[\J

rav

und technische Bedeutung filir Synthese von CarbonsHuren.

Da die Cerbonylaktivitit der Nitrilgruppe ( heterocanaloge
Carbonylverbindung ) gering ist , gelingt die Verseifung nur mit
starken SHuren in hohen Konzentrationen ( z,B. conc.HC1l , 20-bis

75 Siger H2SO ) oder mit 10-bis 50 %igen Alkzalilaugen,

4

T W

HOH + R—C=N + H® e R— c
= OHJ_ \ SNH Ul A C N}/l

RS & 0,~cH> So

Hai + R-(=N === R~ C/— JM:ducqrbol:saurc SAurequaid

NH.  (on®) oM
-~ -

Carbansdure

Temp.

Bei der Hydrolyse entstehen auf diese Weise Imidocarbonsiuren , die
sofort in SHureamide und diese unter den iihlichen Reakiionsbedinz Cungen
sofort weiter zu den Carbonsiuren ilbergeshen, Unter bestimmten Beding-
ungsn , %.B. mit 96 %iger HESO4 bei Zimmertemperatur , kann man

Jedoch die Hydrolyse zuf der Stufe des Amids aufhsaiten.

Da die Verseifung so energische Badingungen , wie die Behznd-
lung mit starken SHuren oder Alkalien , verlangt, ist die vollstindige

-+

Eniiernung der letzten Reste des Niftrils oder auch des als Zwischen-
gtufe auftrelenden SHureamids durch Reakiion nicht immer leicht.
Daher wird bei einigen Umsetzungen bis zum SHureamid verseift und

die vollstdndige Hydrolyse nach einem andersm Verfazhren durchgeliihrt,

Die Verseifung von Piperonyleyanid soll mit Alkali durchge

werden ( 3,Experimenteller Teil ):

Realtionsmechanismus wie cben: R = (::)



In der Verbindungsklasse der Aiher ist die C-0-Bindung relativ
gohwieriz aufspaltbzr, Uiese Stoffe besifzen daher nur elne gerings

Reaktivitdt , die sie unter anderem auch zls indifferente LOsungs-

mi%tel Tir die Durchffiihrung organischer Synthesen geeignet machi.

Die Ather lassen sich in Gegenwart starker SHuren spalten.

2.251 Atherspaltung

Die Aufspaltuns der Atherbindung erfordert zumeist ziemlich enerzischs
Bedingungen , verliuft oft uniibersichitlich , und die =zur Spaltung
verwendsten Reagenzien sind nicht gleich gut aswendbar, Die Athersoal-
tung geilingt unter Einwirkung von sauren Agenzien wie AlKB 239,
Sdureanhydriden , S3Zurechloriden und Halogenwasserstoffsiuren , sowie
mit Basen , metallorganischen Verbindungen uud Alkalimetallen, ie
C-0-C-Bindung 1E0t sich in einigen FZllen such durch Hydrierung

ldsen,

PrEparative Bedeutung , besonders zur Abspaltung von Methoxy-

und Athoxygruppen in aromatischen Atherrn besitzen Aluminiumhalozenide

( Die Htherspaltende Wirkung von AlCl3 wurde bei der Anisspaliung

entdeckt )., Diarylidther werden nicht angegriffen.

Besser als mit Aluminiumchiorid lassen sich fettaromatischs
Ather mit AlBr3 spalten ; es ist in indivfcrenten Losungsmitieln
wie Benzol , Schwefelkohlenstoff und Ligrein ldslich, Enthilt das
iolekill Carbonylgruppen , so tritt ein zweites Mol AlBr. in Reakiion.

3
In eisfachen FHllen geniigt es , die Substany in thiophenfreiem Benzol
mit der erforderlichen Menge Aluminiumbromid am RickiluB zu kochen,

Hach Pfeiffer und Haack srfolgt die Reaktion nach falgendem Sdi ema:

Fﬂ3 Erhitaen

P-0-CH; + AlGr R=CAIBR — e

R-O-A(Br, + CHyBr R-0-A(Br, + H,0 ——= R-CH + HOABr,
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Die V. stellten fest , dal in den Verbindungen der Phenolmethylither
die AlBrB—Molekﬁle einzeln an die Hezthoxyls gebunden sind. Ursache
fiir die Entmsthylieruns ist die zrofe ACfinitidi des Al-Atoms zum O
des fiethoxyls und das Besireben die Hebenvalenzbindung in eine Haupt-

valenzhindung zu iiberfithren,

Versuch: Darstellung von p-Hydroxybenzoesiure: 0,79 g
AnissHurs in 3% ml warmem Benzel ldsen , zur Lisung

4,9 g AlBr. in 30 ml Benzol ( wasserfrei , thiophenfrei )
avtl, im M. ~-3trom , zutropfen lassen. 4 1/2 Stunden
Rieck[1lul kochen. Nach dem Abkilhlen mit starker HCI ver-
setzen , ausithern , dem fAther mit HaOH die Hydroxysiuze
entziehen , den Extrakt wieder ansiuern , nochmals in Hthe
anfnehmen , dann den ither wegdampfen: 0,37 g Ausbeute,

£hnlich wurden auch Piperonzl , 3,4-lethylendioxy-phenyl-
essigsiure { Ausbeute: 62,5 % , Lit. ) und Papaverin
entalkyliert.

Die Leichti

1E
den Phenolat

iteit der Spaltung gehkt dabei , wie zu =rwarten , auch bel
hern mit der ihrer Bildung parallel.

Analog obigem Versuch soll die Darstellung von Dopac aus

3,4-lethylendioxy-phenylessigs8ure erfolgen ( 3.Experimenteller Teil ):

A1 s

O'-—-..Chlz O7CH£
HOOC—H,C O J . 2 Al Br; ——= HOOC~H,C 0-AlBr
3,4 -mMethylendioxy- phenylessigsdure

O—AL8n,
Crhitzon
HOOC—H,C O—-Atbr, + C(H,8n
O—A18r, " OH

HOOC—H,C O 0-AlBr, + 2H,0 HOO(—H,C O OH + 2 HOAlBr,

Dopac



3. LAPE
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TLERTELLER TREIL

3.)

Derstellunsz von Dopac aus Heliotrenin nach 2,72 b)

Zur Darstellung von Pipsronylalkoh»]l im Labor der Ingenisurschule
erscheint mir die Darstellung mit Hilfe der Cannizzaro-Reskfion
als die beste Kethode., 3ie verspricht bei verhdltrnismdBig einfachen

und milden Reaktionsbedingungen hohe Ausbeuten,

In einem Betriebslabor , sowlie zur technischen Darstellung ,
wiirde ich dies Yatalytische Hydrierung mii Raney-Nickel vorziehen.
Die Reaktionsbedingungen sind sehr mild und einfach zu verwirklichen.
Es sind ebensolche Ausbeuten wie bei der Darstellung mit Hilfe der
Cannjzzaro-Reaktion , wenn nicht sozgar bessare , zu erwarisn. Die
Reslktion und Aufarbeitung verlanzgi weniger Reagenzien und weniger
Zeit. Insgesamt gesehen wird sie wahrscheinlich sozar etwas billiger

ausfallen.

Versuch: 300 g { 2 Kol ) Heliotropin , 600 ml Methanol und 195 g

{ 40 %ig ; 2,6 Mol ) Formalin auf 6500 erhitet, Zwischen 6% und
7500 schnell 336 g Kaliumhydroxid ( 6 Mol )} in 250 ml dest. Wassér
zugetropft, Anschiieflend 40 Hinuten beil ?OOC und 20 Minuten bei
RickTluBltemperutur gehalten., Denach das Reakiionsgemisch abgexiihii
und ein Liter Vasser zugsgeben , wobei sich unten ein braunes 01
abschied. Das {1 abgetrennt und die Wasserphase mit insgesamt einem
Liter ( 500 , 2350 , 250 ) ither ausgeschiittelt. 01 und Atheransziige
vereinigt und nit 3 mal 250 ml Wasser gewaschsn, Nun die Xtherphaze
mit wasserfreiem Natriumsulfai getrocknet und vollstindig eingeengt

( Ather abgezogen ). Es blieben noch 255 g Rohproduki ( 81 , d

beim Abkiihlern , léngere Zeit im Eisschrank , in langen breiten Hadeln
auskristallisisrte ) murick, Dies znispricht 84 % Rohausbzute mit

einem ¥liefipunxt von circa 18%¢ ( Literatur: 51—51,500 ). Das Roh-

produkt nicht wmehr weiter zereinigt , sondern gleich zum Piperonyl-

chlorid weiter verarbeitet.
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Um einer Atherspaltung und anderen Nebenreakticnen , die bei der

Vervendung von Halogenwasserstoifsiuren auftreten werden , aus lem

o]

Weg mu gehen , habe ich zur Darsztellung von Piperonylchlorid
Thionylchlerid und Pyridin verwendet. Diese verlangen nicht so
energische Reaktionsbedingungen wie die Veresterung mit Halogen-

wasserstof fsEuren.

Wenn dzr Ersatz der alkcoholischen OH-Gruppe zu unerwiinschten
Nebenreaktionen , wie hier,{iihrt , empfiehlt sich das Verfzhren von
Darzens: Im zllgemeinen verwendet man pro Kol Alkohol 1-1,1 Hol

Pyridin , sowis 1,1 Mol S0Cl, bei Alkoxyalkanolen, Die Alkohcle

2

kdnnen mit Benzol verdiinnt werden. SDCl2 gsollte gereinigt bzw, frisch

destilliert angewandt werden,

Pi@eronylchlorid wurde berelts hergestellt und zwar durch
langsame Zugabe von S0CL, zZu Piperonylalkohol ir Benzol und nach-
folgendem BErhitzen zum Sieden ( eine 3tunde ). Der Fliefpunkt lag
bei circa 20°C,-Dies lieB sich nicht destilliesrsn , 42 beim Erhitzen
Polymerisation erfolgte. Das Chlorid wurde anschliefBend gleich zum
Cci )y,

g
hatte dies einen Fliefpunkt von 4On4200. Die Ausbeute lag bei 48 %,

o

aus Alikohol

P

i

Hitril weiter umgesetzt und zwar mit

-

Versuch: 114 2 ( 0,75 Mol ) Piperonylalkohol , roh ( a2us vorhericem
Ansatz ) , 62,3 g ( 61,1 ml1:0,787 Mol ) Pyridin und 100 ml Eenzol
vorzelegt und auf n1OOC ahgelkiihl$, Danach 98,2 g { 60 ml:0,825 Lol )
Thionylchlorid so schnell zugetropft , daB die Temperatur nicht
iiber 0°C ‘kam. Das Reaktionsgemisch wurde zegen Schlufi des Thionyl-
chlorid-Zulaufs dunkelbtraun {( fas% schwarz } , vorher war schon

ein geiber Hiederschieg { Pyridinhydrochlorid ) ausgsfallen. Hach
beendeter Zuzabe des Thionylchlorids die Temparatur langsam aul
Zimpertemperatur kommen lassen. Danach aui RickfluBtsmpsratur

( 58~93OC ) aufreheizt w.d zZwei Stunden Rilckiluf kochen lassen,

( Dunicelbrauns L¥sung ). Nun abgekiihlt und 100 ml verdiinnte ( 2 n )

Salzsiurs zulaufen lassen. Die Schichten gatrennt ( Benzolschicht



(%
(s

oben ). Die Benzolschicht mit 2 mal 50 ml verdiinnter ( 2 n )

i

Natroniauze { Benzolschicht unien ) und 2 mal 50 ml Wasser zus

;:z.

schiittelt., Die Benzolschicht dann mit wasserfreiem Calciumchlori
getrocknet und eingeengt ( Benzol abgezozen ). Es blieben noch
113 g Rohprodukt ( @1 , das in diinnen Hadeln auskristallisierie )
zuriiclk, Diss entspricht 88,4 ¢ Rohausbeute. Der Flielpunkt lag

bei circa LO C ( Literatur: circa 20% ). Dag Rohprodukt nicht

"

mehr weiter gereinigt , sondern gleich zum Pipsronylcyanid weite

verarbeitet.

3_2__2_§EE5§_PEEtronvlcvanld aus Pipe onylch10ﬂig
Das Piperonyleyanid soll nach der Witriisynthese von Kolbe herge-

stellt werden.

Nach der Subsiituentenkonstanten fiir 3,4-CH202 { 6= -0,159 ,
negativ , also Blektronendrilcker ) am Ring des Piperonylchlariis
zu schlieflen , diirfte der Austansch des Cl-Atoms gegen die Cyanid-
gruppe 1im Piperonylchlorid etwss schwieriger zu verwirklichen szin

als bei p-Methoxybenzylchlorid mit p-CH_C ( Gz=—0,268c ). Daher hszbe

3

ich zur Umsetzunz statt reinem Aceton 90 Z%igen Alkohol benutzt.

1.Versuch: 42,6 g ( 0,25 Mol ) Piperonylchlerid , roh ( aus vorherizem
Ansatz ) , 18,4 g ( 0,375 Mol ) fein pulvecrisiertes Natriumecyznid
und 1,9 g ( 0,013 Mol ) Hatriumjodid in *10 ml Alkohol und 1% ml
Wasser zusammsn 24 Stunden bei RiickfluBtempasratur gehalten { ca. QJ C
Nach diesen 24 Stunden das Reaktlionsgemisch abgekiihlt und vom Salz
abgesaugt , das mit 50 ml Alkohol nachzewaschen wurde. Den Pilter-~
rickstand unter Beachtung der notwendigen Vorsichtsmafnahmen ver-
nichtet { erthilt noch Hatriumcyanid ). Die Ldsung einzeengt , wobsi
noch etwas 3elz ausfiel |, welches aus der heiflen Ldsung abzesaugt
vurde. Die eingeengte Lisung im Vakuum fraktioniert destilliert. 2ie
Hauptfrakticn ging bei einem Hochpunkt von 14O~145OC liber urd zwar
bei einem Druczk von 1,3 mm, Es waren dies 16,5 g mit einem Brechungs-
i ke

20 . . . - . .
index von n‘b{=1,5252 , was einer Ausbeut=z von 41 4 entspricht, Der

Hest war wihrend der Destillation verhar
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Da die Umsetsuniz nach diesem Versuch sehr lange Reaxtionszelt

beansprucht , habes ich noch einen anderen Versuch mit schirieren
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Reaktionsbedingungen aber wesentlich kilirzerer Healtionszeit g
obwohl hier die Gefahr besteht , daB durch Nebenrszaktionen noch

weniger Ausbeute zu erreichen sein wird,

2.Versuch: 42,6 g ( 0,25 Mol ) Piperonylehleorid , roh ( aus Versuch 3.
20,4 g ( 0,31 Mol ) fein pulverisiertes frockenes Ealiumcyenid und
£2,5 ml Trifthylenglykol susammen vorsichtig erhitzt , wobel die
Temperatur vor AufTheizen von selbst etwas ansiieg { 21¢400c J. Die
Temperatur langsam auf 100°¢C cesteigert , bei dieser Temperatur

30 Minuten geriihrt. Danach abgekiihlt und 250 ml Wasser zugegeben:

Es schied sich ein braunes 01 ab, Das (01 abgetrennt. Die Wasserphase

mit 3 mal 50 ml Chloroform ausgeschiittelt, {1 und Chloroformausziig

{D

vereinigt und mit 3 mal 50 ml Wasser gewaschen, Die Chloroformphase
fiher Calciumchlorid getrocknet und eingeengt. Den Riickstand ( ca.40 g
im Vakuum fraktioniert zu destillieren versucht: Es ging bel einesm
Kochpunkt ven 150—15500 und einem Druck von 1,2 mm 2,3 g Destillat
mit einem Drechungsindex von n%?=1,5531 tiber. Die Hauptmenge war

wihrend der Destillation verharzt.

Nach der Literatur miifte das Piperonyleyanid aus Alkohol in
hellgelben Kvistallen vaom Fliefpunkd® 40-4200 auskristallisieren
und einen Kochpunkt wvon 160~1BSOC bei einem Druck von 12 mm haben.
Beides konnte nach den zZwei Versuchen nicnt bestitigi werden , wenn-
gleich die ¥{ochpunkte bei den verschiedenen Driicken aus Versuch 1
und Literatur znzenihert zu vergleichen sind. Versuch 2 fihrt asuf
keinen Fall zum gewiinschten Ergebnis, Das Produkt aus Versuch 1

weiter verarbeitet,

Die Verseifung von Hitrilen wird am hiufigsten in zaurem iedium
durchgefiihry, Die Verseifung von Piperonyleyanid soll jedoch mit
Alkalid durchgefihrt werden.

Versuch: 16,17 2 ( 0,1 Mol ) Piperonyleyanid ( Produkt aus Versuch 1

ks
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auf $.25 ) mit 8 g ( 0,2 Mol ) Hatriumhydroxid in 24 ml Wasser

und 8 ml Alkohol so lange unter Rickfluf gekocht , bis keins
Ammoniak-Entwicklung mehr festzustellen war { ca.10 Std. ). Den
Alkohol nach Beendigung der Heaktion wieder sbdestillisrt. Das
Reaktionsgemisch abgekithlt und unter Kihlen mit 20 $iger SchwefelsHure
angesiuert { Kengorot ) , die dabel ausgefallens Carbonsiurs azbzeszusi
mit Wasser gewaschen und im Exsikator unter vermindertem Druck

ber Kaliumiydroxid getrocknet, Es blieben 4,3 g Produkt mit einem
Fliefpunk+ von circa 121-123% ( Literstur , etwas verschiedene
Angsben: 123 , 126-128 | 129°¢ ) , was einer Ausbeute von 24 %

entspricht.

Nach den Literaturangaben scheint gich das gewiinschte Produkt
gebildet zu haben. Die =zchlechte Ausbeute ist wahrscheinlich
damit zu erkliren , dal die Nitrilbildung nicht einwandirei ver-
lauft: Die Haupifraktion aus dem 1.Versuch { 3.25 ) der Hitril=
darsteliung nur ungefihr 30 % Nitril enth#li. Der Brechungsindex
fiir das reine Hitril ist danach nicht n%g=1,5252 s sondern siwas

grifer oder kleiner. Das Produkt aus dem letzten Versuch habe ich

versucht zu entalkylieren { unten ).

3.5 S.Stufezggggg aus 3,4-lMethylendioxy-vhenylassigssiure

Zur Darstellung von Dopac milzssen die AZtherbindungen am Ring der
3,4-lethylendioxy-phenylessigs8ure aufgespalten werden. Dies soll |
wie schon im theorstischen Teil ( S.22 ) gesagt , nach dem Verfahren
von Pfeiffer und Haack erfolgen ( analog der Darstellung von

p-Hydroxybenzoesiure ).

1,Versuch: 71,8 g ( 0,01 Mol ) 3,4-Methylendioxyphenylessigsiure

( Produkt sus dem obigen Versuch ) in 70 @l warmem Benszol g=l8st
und 18,7 g { 0,07 Mol ) Aluminiumbromid ir 60 ml Benzol =zugegeben,
Diese ReaktiLorsmischung 4 1/2 Stunden bei RiickfluBtemperatur

( schwaches Sieden ) genalten. Danach zbzekiihlt und mit 20 ml conec,

Salzsziure und 20 ml VWasser versetzt. Nun die Schichten getrennt
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und die wilssrige Schicht mit 3 mal 49 ml Ather zuszeschiitt



vereinigt benzelisch-Htherischen Lidsung mit 250 ml 2 n HaOH die
Siure entzogen. Den Extrakt nochmels angesiuert , mit 4 mal 40 ml
Ather ausgeschiittelt , dann die Ztherphase mit wasserfreiem Calcium-
chlorid getrocknet und eingeengt ( Wasserbad ). BEs blieben ungefinr
1,2 g dunkelbraunes , zZhfliissiges 01 {iibrig , was einer Ausbeute

von ca, 71 % entspricht. Nach der Idteratur miiBte das Produki
auskristallisieren ( Fp.: 125—13100 J: Alle Versuche,aus dem

erhaltenen o1 ein Fesiprodukt zu gewinnen,schlugen jedoch fehl.

Da es sich nach den Literaturangaben nicht um das gewlinschte
Produkt handelt , habe ich noch einen zweiten , etwas abgewanielten

Versuch gemacht.

2.Versuch: Den neuen Ansatz analog ersterem ausgefiihrt: aber statt
18,7 g ( 0,07 Mol ) Aluminiumbromid 9,35 gz ( 0,035 Mol ) Aluminium-
, zdh-

fliissiges 01 , was einer Ausbeute von ca. 60 % entspricht. fuch

bromid verwendet. Es blieben diesmal ca. 1 g dunkelbraunss
hier schlugen zalle Versuche ein festes Produkt zu erhalten fehl.

Bei solch kleinen Ansitzen sind die Ausbeute-~Angaben immer

nur unter €iner griferen Fehlerspanne zu betrachten.

Da es sich nach den Literaturangaben nicht um das gewiinschte
Produkt handelt , vermute ich , daf die Rezktionsbedingungen beil
beiden Versuchen zu scharf waren und die entstandenen Hydroxygruppen
gleich weitz2rr=agieri{ haben. Um was es =ich beil dem entstandenen
Produki daher handelt , kann vielleicht nach einer Elementaranalyse

beantwortet werden.



5. DI-SKUB83TIO0OH

Die Darstellung von Dopac aus Heliotropin , iiber den Weg , wie er

im experimentellen Tell eingeschlagen wird , birgt einige Hinder-

nisse in sich , die zu iiberschreiien nicht immer einfach ist. Das
groBte Hindernis diirfte die Atherspaltung , die bei zu scharfen
Reaktionsbedingungen in jeder Reaktionsstufe auftreten kann ( 1 bis 4 )
und aufireten so01ll ( 5 ) und das damit verbundene Eingreifen , der

bei der Atherspaltung entstehenden Spaltprodukte ( mit z,B.:
Hydroxygruppen ), in die Reaktionsfolze - wie bei der Destillation

( des Nitrils ):folgende Verharzung ; bei der gewollten Ather-
spaltung ( Stufe 5 ):folgende Weitsrreakition der gebildeten

Hydroxygruppen - , mit sich bringen,

nismifRig leicht und mit hohen Ausbsuten , wie aus den Versuchen

zu ersehen ist , hergestellt werden, Da die Versuchshedingungen
entsprechend mild sind , sind eine Atherspaltunz und die damit
verbundenen Nebenreaktionen fast vollsiZndig ausgeschleossen, Das
Pyridin bel der zweiten Stufe , der Darstelilung des Chiorids ,
nimmt den entstehenden Chlorwasserstoff zuf -~ entzieht ihn den
weiteren Reaktionen - und er kann somit nicht auf dies Ltherbindung

einwirken,

Die Schwierigkeiten beginnen bei der destillativen Reinigung
des Nitrils: das Produkt verharzt wihrend der Destillation, Diese
Schwierigkeit kann miglicherweise dadurch ausgeschaltet werden ,
dafl man das Produkt ohne vorherige Destillation sofert weiter
verarbeitet , dafl heift , sofort nach Einengen der LEsung zur SEure
weiter verseift., Die Verunreinigungen werden dann zwar weiter
verschleppt , aber eine Reinigung der 3,4{-lethylendioxy-phenyl-
esgigsiinre durch Umkristalliesieren wird leichter und zwar chne
Htherspaltung und damit entsprechend hiherer Ausbeuie , zZu

erreichen sein.
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