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HOMOLOGE «-KETOALDEHYDE AUS CARBONSAUREN

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit Berlin,
Berlin-Charlottenburg

(Eingegangen am 4. Mirz 1957)

Aus Carbonsiuren R-CO;H werden iiber die Diazoketone und die a-Keto-

aldehyd-didthylmercaptale R-CO-CH(SC;H;s)2 mit Brom die «-Ketoaldehyde

R:CO-CHO erhalten. — Didthylmercaptale, auch die von x-Ketoaldehyden,
lassen sich mit Brom mit guter Genauigkeit titrieren.

Aus Diazoketonen und Athylschwefelchlorid erhilt man die Halbmercaptalchloride,
die mit Athylmercaptan die entsprechenden Diithylmercaptale liefern. In der 1. Mit-
teil.1) liber diese Umsetzungen berichteten wir dariiber, daB die Spaltung der
a-Ketoaldehyd-didthylmercaptale zu den freien «-Ketoaldehyden mit Quecksilbersaizen
nach bekannten Methoden2.3) nicht gelingt. Wir haben daher versucht, auf andere
Weise die Aldehydgruppe freizulegen.

In der Literatur gibt es verschiedene Hinweise iiber die Einwirkung von Halogenen
auf Mercaptale. So berichtet B. HoLMBERG® iiber die Spaltung von Mercaptal-
essigsduren (Thioglykolsaure als Mercaptalkomponente) mit Jod, wobei die zugrunde
liegenden Aldehyde frei werden. Nach Untersuchungen von C. B. GAuTHIER und
J. MaILLARDS) werden aber Mercaptale von Jod im allgemeinen nicht angegriffen.
DaB Brom und Chlor aus Thioacetalen die Aldehyde in Freiheit setzen, ist seit langem
bekannt2.9), wurde aber bisher nicht fiir priparative Zwecke ausgenutzt. Erst S. W,
Lee und G. DouGHerTY?' untersuchten die Reaktion zwischen Chlor und Mer-
captalen eingehend und fanden, daB pro Mol. der schwefelhaitigen Verbindung
12 Atome Chlor nach folgender Gleichung verbraucht werden:

R-CH(SR); + 6 Cl; + 5 HO — 2 R"-SO,Cl + R:-CHO + 10 HCI

Dabei wird schon mit 1 Mol. Chlor der Aldehyd frei. Die weitere Oxydation greift an
dem zunichst entstehenden Disulfid an. Die Reaktion wurde zur Darstellung von
Sulfonsidurechloriden benutzt.
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In einer Reihe von Arbeiten haben GAUTHIER und Mitarbb.5.8) gezeigt, daB die
Einwirkung von Brom auf Thioacetale analog vor sich geht. Sie verwandten die
Reaktion zur maBanalytischen Bestimmung von Thioacetalen. In einem Fall be-
schreiben die Autoren auch die priparative Anwendung, nimlich zur Spaltung von
Pentaacetyl-al-D-glucose-dthylenmercaptal zu Pentaacetyl-al-p-glucose. Es handelt
sich hierbei um ein cyclisches Thioacetal, das nur 1 Mol. Brom verbraucht.

Wir haben nun gefunden, daB sich auch «-Ketoaldehyd-didthylmercaptale vorziig-
lich durch Brom spalten lassen, so daB sich nunmehr zur Darstellung homologer
a-Ketoaldehyde aus Carbonsiduren folgender allgemeiner Weg ergibt (vorausgesetzt,
daf sich das Diazoketon darstellen lif3t):

HsSCl NaSC,H.
R-CO;H ——> R-CO-CHN, — 275, R.CO-CH(CHSCHs —22CHs,
Br;

R-CO-CH(SC;Hs), ——— R-CO-CHO

Die friiher verwandte Methodel® zur Uberfithrung der a-Halogen-a-dthylmer-
capto-ketone in die Vollmercaptale durch Kochen mit Athylmercaptan wurde in-
zwischen durch die schonendere Umsetzung mit Natriummercaptid in absol. Ather
ersetzt,

Da die Spaltung von «-Ketoaldehyd-mercaptalen mit Brom noch nicht untersucht
worden ist, haben wir zunichst die Ausbeuten an Methylglyoxal bzw. Phenylglyoxal
bei der Einwirkung von 1 bis 6 Moll. Brom auf Methylglyoxal- bzw. Phenylglyoxal-
didthylmercaptal ermittelt (s. Tab. 1).

Tab. 1. Spaltung von a-Ketoaldehyd-didthylmercaptalen mit Brom
Ausb. in % d. Th. an isolierten Bis-2.4-dinitrophenylhydrazonen

Moll. Brom 1 2 3 4 5 6
Methyiglyoxal-didthylmercaptal 714 763 78.4 76.0 68.5 72.0
Phenylglyoxal-diathylmercaptal 63.5 80.2 82.0 80.0 79.4 76.1

Die Umsetzung wurde in wiBriger Essigsdure in Gegenwart von wenig konz.
Salzsdure ausgefiihct. Wie man sieht, erreicht die Ausb. an Ketoaldehyden schon mit
2 Moll. Brom praktisch den maximalen Wert, wie nach den Befunden von LEE und
DOUGHERTY? sowie GAUTHIER und MAILLARDS) zu erwarten war.

Es hat sich bewihrt, nicht mehr als zwei Moll. Brom pro Mol. Didthylmercaptal
zu verwenden, wie sich deutlich bei der Darstellung des Benzylglyoxals zeigte. Dieses!10
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geht, vor kurzem wieder aufgegriffen und sie zu einer allgemeinen Methode ausgearbeitet,
natiirlich nur, soweit sich Grignard-Verbindungen darstellen lassen.
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erhdlt man von der Phenylessigsdure ausgehend, wenn das Phenylglyoxal-didthyl-
mercaptal mit 2 Moll. Brom gespalten wird.

Wie schon berichtet wurde, haben GauTHiER und Mitarbb. die Einwirkung von
Brom auf Mercaptale zu einer maBanalytischen Bestimmungsmethode herangezogen.
Es war fiir uns von Interesse, diese Methode insbesondere bei den Diidthylmercaptalen
und den a-Ketoaldehyd-didthylmercaptalen zu priifen. Die zu bestimmenden Ver-
bindungen wurden in einer Mischung von Eisessig—Wasser —Salzsdure bei 30 —40°
bis zur bleibenden Gelbfirbung mit 0.1 » Kaliumbromid-Kaliumbromat titriert. Es
bewihrte sich nicht, nach GAUTHIER zunichst einen UberschuB an Reagens zu ver-
wenden und dann mit Kaliumjodid zuriickzutitrieren, da schwankende Werte er-
halten wurden. Bei Verbindungen, die nicht vollstindig farblos sind, empfiehlt es sich,
potentiometrisch zu titrieren. Bei den o-Ketoaldehyd-mercaptalen verlduft die
Reaktion gegen Ende langsamer als bei den Mercaptalen von Aldehyden, a-Hydroxy-
aldehyden oder acylierten a-Hydroxyaldehyden.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

a-Ketoaldehyd-didthylmercaptale aus Diazoketonen: Das Diazoketon wird in absol. Ather
geldst oder aufgeschlimmt und unter Rithren und unter Ausschluf von Feuchtigkeit bei
—20 bis 0° tropfenweise mit der berechneten Menge Athylschwefeichlorid versetzt. Nach
mehrstiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur wird durch ein Faltenfilter gegossen und
die Losung zu einer Suspension von Natriumdthyimercaptid in absol. Ather unter Eiskiihlung
und Riihren zugegeben. Nach 24 stdg. Riihren wird mit Wasser versetzt, die wiirige Phase
abgezogen, die dtherische Losung mit Calciumchlorid getrocknet, der Ather i. Vak. abdestilliert
und das Mercaptal unter 0.01 —1 Torr destilliert oder umkristallisiert. Die Ausbeuten be-
tragen meist zwischen 70 und 90, d. Th.

Das Natriummercaptid wird aus der ber. Menge fein zerschnittenem Natrium und Athyl-
mercaptan (10%, Uberschufl) in Ather durch 12 stdg. Rithren (RiickfluBkithler) dargestellt.
Ein groBerer UberschuB an Mercaptan ist zu vermeiden.

I-Phenyl-3-diazo-aceton: Darstellung nach F. ARNDT und J. AMeEnDE!). Die Verbindung
wird in der Literatur meist als Ol beschrieben!2). Wir erhielten jedoch wie L. CaNonica und
A. M. MaDERNA!3) die Verbindung sofort in krist. Zustand. Sie kann aus Ather durch Kith-
lung mit Trockeneis-Aceton umkristallisiert werden. Gelbe Blittchen. Schmp. 51°. Lit.13);
48 —49.5¢.

CoHgON; (160.2) Ber. C67.49 H 5.03 N 17.49 Gef. C67.63 H5.27 N 17.69

Benzylglyoxal-didthylmercaptal: Hellgelbes Ol von charakteristischem Geruch, das bei
lingerem Stehenlassen dunkel wird. Sdp.o.07 123°. Ausb. 789 d. Th., ber. auf Diazoketon.

C13H1308,(254.4) Ber. C61.37 H7.13 $25.20 Gef,C61.27 H7.18 8 25.25

Benzylglyoxal: | g Benzylglyoxal-didthylmercaptal wird in 12 ccm Eisessig geldst. Nach
Zugabe von 4 ccm Wasser und 1 ccm konz. Salzsdure wird auf 45-—50° erhitzt. Unter gutem
Riihren 148t man 0.4 ccm Brom (2 Moll.) in 2 ccm Eisessig ziigig zutropfen. Dabei gibt man
1) Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1122 [1928).

12) W, BRADLEY und G. SCHWARZENBACH, J. chem. Soc. [London] 1928, 2906; L. BIRk-
OFER, Chem. Ber. 80, 83 [1947].
13) Gazz. chim. ital. 80, 412 [1950].
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2—3 ccm Wasser zu. Nach 18 stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wird vorsichtig mit
Wasser versetzt, bis die Kristallisation einsetzt, hi'erauf wird noch etwas Wasser zugegeben,
nach 24 stdg. Aufbewahren im Eisschrank mit Wasser weiter verdiinnt und zur weiteren
Kristallisation nochmals 24 Stdn. im Eisschrank stehengelassen. Lange Nadeln aus Toluol
oder Petrolither. Ausb. 0.53 g (91% d. Th.), Schmp. 119 —121° (unter vorherigem Erweichen),
Lit.14): 118 —120°.
CoHgO, (148.2) Ber. C72.96 H 5.44 Gef. C72.95 H 5.35

Aus der Mutterlauge kdnnen noch 8% d. Th. Benzylglyoxal-bis-2.4-dinitrophenylhydrazon

gefillt werden. Aus Nitrobenzol umkrist., Schmp. 231 —232°,

C31H;608Ng (508.4) Ber. C49.61 H 3.17 N 22.04 Gef. C49.74 H 3.30 N 21.76

Spaltung von Methylglyoxal-diithylmercaptal mit Brom: Je 0.5 g Methylglyoxal-diithyi-
mercaptal werden in 5 ccm Eisessig geldst und mit 0.5 ccm konz. Salzsdure und 2 ccm Wasser
versetzt. Hierauf 148t man 1 bis 6 Moll. Brom, gelst in je 2 ccm Eisessig, unter portionsweiser
Zugabe von je 2 ccm Wasser bei 45 — 50° ziigig zutropfen. Nach 1 stdg. Stehenlassen wird mit
Wasser verdlinnt, mit etwas Tierkohle behandelt und das klare Filtrat mit der salzsauren
Losung von 2.4-Dinitrophenylhydrazin versetzt. Das ausgeschiedene Merhviglyoxal-bis-
2.4-dinitrophenylhydrazon wird mit verd. Natriumhydrogencarbonatiésung gewaschen. Ausb.
s. Tab. 1. Aus Nitrobenzol umkrist.,, Schmp. und Misch-Schmp. 299°. Bei Anwendung von
6 Moll. Brom bleibt die Lésung nach dem Verdiinnen mit Wasser klar.

Spaltung von Phenylglyoxal-diiithylmercaptal: Analog voranstehendem Versuch. Ausb.
s. Tab. 1.  Phenylglyoxal-bis-2.4-dinitrophenylhydrazon Schmp. 284°, Lit.: 296—297°15),
295-—297.5°16), 280.5°17),

C20H1408Ng (494.4) Ber. C 48.58 H 2.85 N 22.65 Gef. C 48.60 H 3.09 N 22.87

Titration von Didthylmercaptalen mit Brom: 20 —30 mg werden in 25 ccm Eisessig gelost
und mit 5 ccm konz. Salzsdure und 10 ccm Wasser versetzt. Bei 30 —35° wird mit #/10 KBr-
KBrO;-Lsung bis zur bleibenden Gelbfirbung (Vergleich mit einer mit 2 Tropfen Bromid-
Bromat-Losung hergestellten Blindprobe) oder bis zum Potentialsprung titriert. Bei der
potentiometrischen Titration ist gegen Ende der Titration mit jeder neuen Zugabe solange
zu warten, bis das Potential konstant geworden ist. (Ergebnisse vgl. Abbild. und Tab. 2).
Zur potentiometrischen Titration wurde ein Titriskop Typ E 166!8’ mit kombinierter Platin-
elektrode EA 21618) verwandt.
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Potentialverlauf bei der Titration von Glucose-difithylmercaptal mit 0.1 n KBr-KBrO;

14) K, v. Auwers und B. OTTENS, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2060 [1925].
15) N. CampBELL und E. B. McCALL, J. chem. Soc. [London] 1950, 2870.
16) H. ReicH und B. K. SAMUELS, J. org. Chemistry 21, 68 [1956).

17 C. NeuBerG und E. STrRAuSs, Arch. Biochemistry 7, 211 [1945].

18} METROM AG., Herisau (Schweiz).
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Tab. 2. Titration von Mercaptalen mit Brom

Auf Farbumschiag Potentio-
titriert metrisch titriert
Verbindung Mol.-Gew. w]::;; isﬁ.‘ W]i:!ng.e 'Gef.
in mg g in mg inmg
Phenylglyoxal- 240.4 21.5 21.7 204 204
diathylmercaptal 22.0 21.9 21.8 21.6
Methylglyoxal- 178.3 20.0 20.3
didthyimercaptal 20.0 20.0
Glyoxylsaure-dthylester- 208.3 22.0 22.0
didthylmercaptal 21.0 21.0
Methoxymethylglyoxal- 208.3 39.2 39.1
didthylmercaptal *) 34.3 34.3
«-Oxo0-fB-acetoxy- 250.3 19.1 19.1
butyraldehyd-didthylmercaptal *! 23.6 23.6
Benzylglyoxal- 254.3 24.5 24.5
disithylmercaptal 20.4 20.6
Milchaldehyd- 180.3 229 22.8
didthylmercaptal ®) 234 234
Tetraacetyl-p-arabinose- 424.6 20.0 19.6 344 34.3
didthylmercaptal 20.5 20.2 37.2 36.8
p-Glucose- 286.4 20.2 20.3 21.5 21.5
didthylmercaptal 23.6 23.7 22.8 22.9
p-Mannose- 286.4 21.5 21.5 22.4 22.6
didthylmercaptal 19.0 19.1 21.0 21.0
.D-Galaktose- 286.4 20.6 20.4 20.0 19.9
diathylmercaptal 224 22.5 22.0 22.2
Pentaacetyl-p-glucose- 496.6 20.5 20.1
didthylmercaptal 43.5 43.1
D-Glucose- 258.3 21.0 20.9
dimethylmercaptal 20.8 20.6
Methylglyoxal- 193.3 20.5 20.6
didthylmercaptal-oxim 21.6 21.6

* Uber die Darstellung dieser Verbindung wird spiter berichtet werden.





