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ALFRED RIECHE und HANS GRross
Uber a-Halogenither, XID
Die Darstellung von Homoisochroman?

Aus dem Institut fitr Organische Chemie der
Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Berlin-Adlershof

(Eingegangen am 14. Juni 1961)

Durch innermolekularen RingschiuB von Chlormethyl-{3-phenyl-propyl]-dther

(IIc) wurde Homoisochroman (II1c) gewonnen. Die Struktur dieses 7gliedrigen

cyclischen Athers wurde bewiesen. Versuche zur Darstellung von Phthalan

(5-Ring) und von hdheren als 7gliedrigen cyclischen Athern nach derselben
Methode hatten keinen Erfolg.

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die Chlorierung von cyclischen
Athern interessierte die Darstellbarkeit von cyclischen Athern des Typs III.

A.REcHE und E. ScumiTz® beschrieben folgende, mit praktisch quantitativer
Ausbeute verlaufende Synthese von Isochroman (IIIb): 2-Phenyl-dthylalkohol (Ib)
wurde mit Formaldehyd/Salzsiure zum Chlormethyl-[2-phenyl-4thyl]-4ther (IIb) um-
gesetzt, der sich schon ohne zusitzliche Kondensationsmittel zum Isochroman cycli-
sierte. Es wurde versucht, diese glatte Synthese auf die Darstellung von analogen
cyclischen Athern mit anderer Gliederzahl auszudehnen.

Versuche, Phthalan (IIla) aus Chlormethyl-benzyl-dther (I1a) darzustellen, blieben
iiberraschenderweise ohne Erfolg. Die Reaktion wurde unter den verschiedensten
Bedingungen hinsichtlich Katalysatoren, Reaktionszeit und -medium untersucht.
Unter milden Bedingungen wurde das Ausgangsprodukt (bzw. das hieraus durch
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Hydrolyse entstandene Dibenzylformal) erhalten. Reaktionen unter schiirferen Be-
dingungen fiihrten stets zu vollstindig verharzten Produkten4. Dagegen konnte der
homologe 7-Ring, das bisher unbekannte Homoisochroman (IIl ¢; 1.3.4.5-Tetrahydro-
2-benzoxepin), dhnlich dem Isochroman aus Hydrozimtalkohol (Ic) iiber den Chlor-
methyl-[3-phenyl-propyl]-ther (TIc) in Ausb. bis zu 679 d. Th. erhalten werden. Die
Kondensation verlief hier jedoch nicht mehr ohne Katalysator. Molare Mengen an
gepulvertem Aluminiumchlorid gaben die besten Ergebnisse. Auf analoge Weise ist das

1) X, Mitteil.: H. Gross, Chem. Ber. 95, 83 {1962], vorstehend.

2) Siehe auch Dissertat. HANs Gross, Univ. Jena 1957. 3) Chem. Ber. 89, 1254 {1956).

4) Phthalan (ITTa) 14Bt sich jedoch auf anderem Wege darstellen, z. B. nach J. ENTEL,
C. H. Ruor und H. C. Howarp, J. Amer. chem. Soc. 74, 441 [1952], durch innermolekulare
‘Wasserabspaltung aus Phthalylalkohol.
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3-Methyl-homoisochroman (IV) aus dem Chlormethylither des 4-Phenyl-butanols-(2)
zuginglich (Ausb. 57% d. Th.). Das Homoisochroman ist eine Olige Fliissigkeit
von tetralin-ihnlichem Geruch, die in reiner Form bei ca. 20° zu einer weilen Kristall-
masse erstarrt. 3-Methyl-homoisochroman hat einen angenehmen, an Menthol er-
innernden Geruch.
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Die Struktur des Homoisochromans wurde auf verschiedenen Wegen sichergestellt.
Die Athernatur der Verbindung wurde nach A.v.BAEYERS durch Darstellung eines
Komplexsalzes mit Hexacyanoeisen(I)-siure nachgewiesen. Aus dem festen Salz
148t sich das Homoisochroman durch Versetzen mit Lauge wieder in Freiheit setzen.
Das IR-Spektrum zeigte im Bereich von 1100/cm eine starke Absorption, was ebenfalls
auf eine Atherbindung deutet.

Durch oxydative Aufspaltung mit alkalischer Kaliumpermanganatlésung zu o-
Phthalsiure (55% d.'Th.) wurde bewiesen, daB in o-Stellung Bildung einer neuen
C —C-Bindung erfolgt war. Durch Erwirmen mit konz. Bromwasserstoffsiure konnte
der Atherring aufgespalten werden. Dabei wurde das von J. v. BRAUN und W.
KAISER® erstmalig beschriebene, aber nicht rein dargestellte o-[3-Brom-propyl]-
benzylbromid (V) analysenrein gewonnen (Ausb. 64 %, d. Th.) und durch Uberfiihrung
in N.N-Dimethyl-tetrahydro-homoisochinoliniumbromid® (VI) identifiziert. Auch mit
Acetanhydrid/Zinkchlorid 7 lieB sich der Ring 6ffnen. In 52-proz. Ausbeute entstand

5) Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 2687 [1901]. 6) Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2162 [1925].
7 R. PauL, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 208, 587 [1939]; Bull. Soc. chim. France [5] 6,
1162 [1939].
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das o-[3-Acetoxy-propyl]-benzylacetat (VII), das auch aus V mit Kaliumacetat/Essig-
siure in 86-proz. Ausbeute gewonnen wurde.

SchlieBlich wurde Homoisochroman im UV-Licht mit Sauerstoff behandelt. Bei
Raumtemperatur geht die Sauerstoffaufnahme sehr langsam vor sich, wie ein Vergleich
der Autoxydationsgeschwindigkeiten von Isochroman, Homoisochroman und 3-
Methyl-homoisochroman zeigt. In dem anoxydierten Homoisochroman lieB sich
neben Wasserstoffperoxyd u. a. ein sehr instabiles Hydroperoxyd (VIII) nachweisen,
das nicht die fiir das Isochromanhydroperoxyd® charakteristische Neigung zur
Dimerisierung zeigte. Die Reindarsteliung von VIII gelang nicht; nach der tiiblichen
Anreicherung® wurde auf jodometrischem Wege ein Hydroperoxydgehalt von 70%
gefunden.

Wurde Homoisochroman bei 100° im UV-Licht mit Sauerstoff behandelt, dann
lieB sich aus dem Reaktionsgemisch das von F. KROLLPFEIFFER und A. MULLER 9
beschriebene o-{3-Hydroxy-propyl}-benzoesiure-lacton (IX) isolieren. Durch Verseifen
konnte das Lacton in die freie Hydroxysédure (X) iibergefiihrt werden.

SchlieBlich wurde auch versucht, durch innermolekularen RingschluB von Chlor-
methyl-[4-phenyl-butyl]-ither (IId) zum entsprechenden achtgliedrigen Ring (IIId) zu
gelangen. Diese unter den verschiedensten Bedingungen, z.B. auch unter Anwendung
des Verdiinnungsprinzips1?® durchgefiihrten Reaktionen hatten wiederum keinen
Erfolg. Es wurden stets nur, dhnlich wie bei den Versuchen zur Darstellung des
Phthalans, das Ausgangsmaterial bzw. verharzte Produkte erhalten.

Wir danken Herrn Dr. KRETZSCHMAR vom Institut fiir Fettchemie der Deutschen Akademie
der Wissenschaften zu Berlin fir die Aufnahme und die Diskussion des IR-Spektrums.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Chlormethyi-[ 3-phenyi-propyl]-ither (IIc): In eine Mischung von 54.5 g (0.4 Mol) Hydro-
zimtalkoho!l und 13.2 g Paraformaldehyd (0.44 Mol) wird unter Rithren und Kithlung mit
Eis/Kochsalz ein lebhafter Strom von getrocknetem Chlorwasserstoff eingeleitet. Im Laufe
der Umsetzung wird nahezu aller Paraformaldehyd verbraucht. Wenn kein Chlorwasserstoff
mehr absorbiert wird, trennt man den Chlormethylidther von der bei der Reaktion entstan-
denen waBrigen Phase ab und trocknet mit Calciumchlorid. Dann wird der Rest des geldsten
Chlorwasserstoffs durch kurzes Evakuieren mit eingesetzter Kapillare entfernt. Bei Frak-
tionierung erhilt man 66g ChIormerhyl-[J-phenyl-prapyl]-ather, entspr. 89.5% d. Th., Sdp.y
122.5—123.5°.

Chlormethyl-{4-phenyl-butyl-(2)]-dther: 50 g (0.33 Mol) 4-Phenyl-butanol-(2) und 11.5g
(0.384 Mol) Paraformaldehyd werden mit Chlorwasserstoff wie oben behandelt. Man
erhilt bei analoger Aufarbeitung 59.5 g Chlormethyl-[4-phenyl-butyl-(2) ]-dther, entspr.
90% d. Th., Sdp.o.zz 81—84°.

Homoaisochroman (IIIc) : In 340 ccm trockenem Schwefelkohlenstoff werden 31 g (0.23 Mol)
pulverisiertes Aluminiumchlorid suspendiert und die Mischung auf ca. —5° abgekiihlt. Dann
1Bt man unter lebhaftem Riihren eine Losung von 41 g I7¢ (0.22 Mol) in 170 ccm Schwefel-

8) A. RiecHi und E. Scumitz, Chem. Ber. 90, 1082 [1957).

9 Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1169 [1935].

10) K. ZEGLER in Methoden d. organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. IV/2, S. 738, Georg
Thieme-Verlag, Stuttgart 1955.
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kohlenstoff moglichst schnell zuflieBen. Nach Entfernung des Eisbades wird noch ca. 3—5Min.
geriihrt, dann wird der Kolbeninhalt auf !/, kg Eis gegossen und die organische Schicht nach
gutem Durchschiitteln abgetrennt. Der Schwefelkohlenstoff wird abdestilliert und IlIc mit
iiberhitztem Wasserdampf iibergetrieben. Das Destillat wird ausgedthert und die &ther.
Schicht mit Calciumchlorid getrocknet. Fraktionierung ergibt 22.2 g Illc, entspr. 67.5%d. Th.,
Sdp.s_s 103.5—104.5°.

Zur Darstellung eines reinen Produktes werden 100 g einmal destilliertes 111c mit 300 ccm
Benzin verdiinnt und mit ca.900 ccm 20-proz.Kaliumcyanoferrat(II)-L8sung unterschichtet.
Unter lebhaftem Riihren wird 25-proz. Salzsdure zugegeben, solange sich noch ein Nieder-
schlag abscheidet. Man rilhrt etwa 1/, Stde. sehr stark, saugt das abgeschiedene Komplex-
salz ab, widscht mit Benzin und versetzt das abgeprefte Produkt mit soviel 10-proz. Natron-
lauge, daB sich gerade alles 19st. Das hierbei abgeschiedene Homoisochroman wird abgetrennt
und nach Trocknung mit Calciumchlorid i. Vak. destilliert, Sdp. ¢.13 55°, Schmp. 23.5—24°,

20

np1.3464. Ci10H120 (148.2) Ber. C81.04 H8.16 Gef. C 80.78 H 8.13

3-Methyl-homoisochroman (1V): 68.5g (0.315 Mol) Chlormethyl-[4-phenyl-butyl-(2)]-
dther in 200 ccm Schwefelkohlenstoff werden mit 48 g (0.36 Mol) Aluminiumchlorid in
300 ccm Schwefelkohlenstoff wie bei der Darstellung von Homoisochroman umgesetzt. Man
erhalt 32 g IV (57% d. Th), Sdp.;; 109—114°. Zur weiteren Reinigung wird wie bei
Homoisochroman mit Hexacyanoeisen(lI)-siure versetzt und wie dort aufgearbeitet.
Sdp.11.5 ]]50, n},“" 1.5347.

Oxydation von Homoisochroman mit Permanganat: 3 g llIc werden in 150 ccm Wasser
und 15 ccm 20-proz. Natronlauge im siedenden Wasserbad nach und nach unter Umschiitteln
mit ca. 20 g Kaliumpermanganat versetzt, bis die Firbung bestehen bleibt. Durch Zusatz
einiger Tropfen Methanol wird der Permanganatiiberschu8 zerstort; die Mischung wird vom
ausgeschiedenen Mangandioxydhydrat filtriert und das Filtrat nach Ansiduern i. Vak. ein-
gedampft. Der ausgeschiedene Kristallkuchen wird mit 50 ccm Athanol extrahiert, das Lsungs-
mittel weitgehend abgedampft und der Rickstand mit soviel Wasser unter Erwdrmen ver-
setzt, daB sich in der Hitze gerade alles 18st. Beim Abkiihlen kristallisieren 1.85 g Phthalsdure
aus (55% d. Th.), Schmp. 190—191° (zugeschmolzenes Rohr). Phthalanil, Schmp. 207°.

0-[3-Brom-propylj-benzylbromid (V): 15g IlIc werden mit 60 ccm rauchender Brom-
wasserstoffsdure im Bombenrohr 20 Stdn. auf 100° erwidrmt. Die organische Schicht wird
abgetrennt und zweimal mit Wasser, zweimal mit je 20 ccm konz. Schwefelsdure, einmal mit
Wasser, einmal mit 10-proz. Natriumcarbonatlsung und noch einmal mit Wasser gut durch-
geschiittelt. Nach Trocknen mit Calciumchlorid wird i. Vak. destilliert. Man erhilt nach
wenigen Tropfen Vorlauf 18.8 g reines V (64.5% d. Th.), Sdp.o.3s 129 —130°, n}f-5 1.5949.

CioHi2Br2 (292.0) Ber. Br 54.73 Gef. Br 54.71

N.N-Dimethyl-tetrahydro-homoisochinoliniumbromid (VI) wird nach dem 1. c.®) beschrie-
benen Verfahren dargestellt; Schmp. 249° (Lit.6): 241 —242°).

3-{0-Acetoxy-propyl]-benzylacetat (VII)

a) Aus Homoisochroman: 1.4 g (0.05 Mol) Illc werden mit 15.3 g (0.15 Mol) Acetanhydrid
und einigen Kornchen Zinkchlorid 5 Stdn. auf 165—170° erhitzt. Die erkaltete Reaktions-
mischung wird dann mit 50 ccm Ather verdinnt, zweimal mit Wasser, zweimal mit wenig
5-proz. Natronlauge und noch zweimal mit Wasser gut durchgeschiittelt und nach Trocknung mit
Natriumsulfat fraktioniert. Man erhilt 6.5 g VII (52% d. Th.), Sdp.o.1 122—124°, n}? 1.5014.

b) Aus o-(3-Brom-propyl]j-benzylbromid: Einer Mischung von 10g (0.034 Mol) ¥ und 6.8 g
(0.069 Mol) frisch geschmolzenem Kaliumacetat werden 3 ccm Essigsdure zugesetzt. Dabei
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erwirmt sich der Kolbeninhalt. Zur Vervollstindigung der Reaktion wird 3 Stdn. auf 165°
und nach Zusatz von weiteren 3 ccm Essigsiure nochmals 2 Stdn. auf 165° erwirmt. Nach dem
Erkalten nimmt man in 50 ccm Ather auf, filtriert vom ausgeschiedenen Kaliumbromid ab,
spiilt das Kaliumbromid gut mit Ather nach und destilliert die vereinigten Atherldsungen.
Man erhiilt 7.4 g VII (86.5% d. Th.), Sdp. g.06 117°. Das so erhaltene Produkt ist, obwohl es
sehr konstant siedet, noch nicht ganz bromfrei. Man erhilt es jedoch rein, wenn man die
Behandlung mit einer kleinen Menge Kaliumacetat unter Zusatz von etwas Acetanhydrid
wiederholt und wie oben aufarbeitet. Sdp.g.¢2 107°, n} 1.5023.
C1aH1304 (250.3) Ber. C67.18 H7.25 Gef. C67.83 H 7.41

Vesgleich der Auroxydationsgeschwindigkeiten von Homoisochroman und Isochroman:
Je 5 g Isochroman, Homoisochroman und Methylhomoisochroman wurden in einer Schiittel-
apparatur unter Belichten mit einer UV-Lampe mit Sauerstoff behandelt. Die hierbei er-
zielten Ergebnisse zeigt folgende Tabelle:

Aufnahme von Sauerstoff bei:

Zeit Isochroman Homoisochroman Methylhomoisochroman
(Min.) (ccm 0y) (ccm O2) (ccm O3)
0 0 0 0

31 16.5

59 31.5

96 48.2 0.95 0.85
172 84.2 1.80 1.55
230 110 2.40 2.05

Versuch zur Darstellung von Homoisochroman-hydroperoxyd: 10 ccm Homoisochroman
wurden einige Tage im UV-Licht mit Sauerstoff bei Raumtemperatur behandelt, dann in
20 ccm Ather geldst und zur Entfernung stark saurer Bestandteile zunichst zweimal mit
10 ccm 10-proz. Natriumcarbonatldsung ausgeschilttelt. Dann wurde das Hydroperoxyd
durch zweimaliges Extrahieren mit je 10 ccm eiskalter 5-proz. Kalilauge von der organischen
Phase abgetrennt. Die Hydroperoxydldsung wurde unter Eiskiithlung und gutem Umrithren
mit 17 H,SO,4 auf pH 8 gebracht. Das ausgefallene Ol wurde sofort in Ather aufgenommen,
der Ather kurz mit Natriumsulfat getrocknet und dann im Wasserstrahlvakuum ohne Kapillare
abgezogen. Der letzte Rest Ather wurde an der Olpumpe bei 0.01 Torr (Raumtemperatur)
entfernt. Es blieb eine geringe Menge eines farblosen, ligen Produktes als Riickstand, bei dem
der Hydroperoxydgehalt durch Reaktion mit Kaliumjodid in Eisessig in der K#lte bestimmt
wurde. Bei einer Einwaage von 0.0576 g Hydroperoxyd wurden 4.53 ccm Thiosulfat ver-
braucht, was einem Peroxydgehalt von 71.3% d. Th. entspricht.

o-[3-Hydroxy-propyl]-benzoeséiure-lacton (IX): Illc wurde mehrere Tage lang mit Sawer-
stoff bei 100° unter UV-Bestrahlung begast, dann wurde das dunkelgefirbte Reaktions-
produkt in Benzol aufgenommen und mit Kalilauge ausgeschiittelt. Hierbei gingen die dunkel-
geftirbten Produkte in Losung. Die schwach gelbbraune Benzolschicht wurde abgetrenat,
mit Natriumsulfat getrocknet, das Ldsungsmittel bei Normaldruck und dann Ilic bei
0.01 Torr/55° abdestilliert. Schlieflich wurde eine Fraktion von 95—99°/0.01 Torr erhalten,
die durch kurzes Eintauchen in Eiswasser zum gri8ten Teil erstarrte; sie wurde auf Ton ab-
gepreBt und schmolz nach einmaligem Umkristallisieren aus Petroldther bei 53 —55° (Lit.9):
54— 56°).

o-{ 3-Hydroxy-propyl]-benzoesiiure (X): 0.5 g I1X wurden mit wenig 272 KOH kurz auf-
gekocht, die entstandene Saure mit verd. Schwefelséure ausgeféllt, mit Ather extrahiert und
der Ather nach Trocknung mit Natriumsulfat abgedampft. WeiBe Kristalle, nach Um-
kristallisieren aus Benzol Schmp. 70° (Lit.9: 70—71°).





