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ALFRED RIECHE und HANS GROSS 

Die Darstellung von Homoisochromad 
uber  a-Halogenather, XI1) 

Aus dem Institut fUr Organische Chemie der 
Deutxhen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Berlin-Adlershof 

(Eingegangen am 14. Juni 1961) 

Durch innermolekularen RingschluD von Chlormethyl-[3-phenyl-propyl]-lther 
(IIc) wurde Homoisochroman (IIIc) gewonnen. Die Struktur dimes 7gliedrigen 
cyclischen Athers wurde bewiesen. Versuche zur Darstellung von Phthalan 
@Ring) und von haheren als 7gliedrigen cyclischen Athem nach derselben 

Methode hatten keinen Erfolg. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die Chlorierung von cyclischen 
Athern interessierte die Darstellbarkeit von cyclischen Athern des Typs 111. 

A. Rmm und E. SCHMITZ~) beschrieben folgende, mit praktisch quantitativer 
Ausbeute verlaufende Synthese von Isochroman (111 b): 2-Phenyl-athylalkohol (I b) 
w d e  mit Formaldehyd/Salzshre zum Chlormethyl-[2-phenyl-iithyl]-Hther (n b) um- 
gesetzt, der sich schon ohne zusiitzliche Kondensationsmittel zum Isochroman cycli- 
sierte. Es wurde versucht, diese glatte Synthese auf die Darstellung von analogen 
cyclischen Athem mit anderer Gliederzahl auszudehnen. 

Versuche, Phthalan (IIIa) aus Chlormethyl-benzyl-ather (IIa) 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 

[CHdn-OH [CHdn- 0 - CHzCl KHdn -&” CH2 

II1,a-d 
v + HCHO + HCI -+ 

I, a-d 11, a-d 
a: n = l ;  b: n = 2 ;  c: n = 3 ;  d: n = 4  

Hydrolyse entstandene Dibenzylformal) erhalten. Reaktionen unter schiirferen Be- 
dhgungen fiihrten stets zu vollstbdig verharzten Produkten4). Dagegen konnte der 
homologe 7-Ring, das bisher unbekannte Homoisochroman (IIIc; 1.3.4.5-Tetrahydro- 
2-benzoxepin), iihnlich dem Isochroman aus Hydrozimtalkohol (Ic) uber den Chlor- 
methyl-[3-phenyl-propyl]-iither (IIc) in Ausb. bis zu 67 % d. Th. erhalten werden. Die 
Kondensation verlief hier jedoch nicht mehr ohne Katalysator. Molare Mengen an 
gepulvertem Alwniniumchlorid gaben die besten Ergebnisse. Auf analoge Weise ist das 

u 

1) X. Mitteil.: H. GROSS, Chern. Ber. 95, 83 [1962], vorstehend. 
2) Siehe auch Dissertat. Hms GROSS, Univ. Jena 1957. 3) Chem. Ber. 89, 1254 [19561. 
4) Phthalan (IlIa) I l D t  sich jedoch auf anderem Wege darstellen, z. B. nach J. ENTEL, 

C. H. RUOF und H. C. HOWARD, J. Amer. chem. Soc. 74, 441 [1952]. durch innermolekulare 
Wasserabspaltung aus Phthalylalkohol. 
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3-Methyl-homoisochroman (IV) aus dem Chlormethyliither des 4-Phenyl-butanols-(2) 
zugbglich (Ausb. 57% d. Th.). Das Homoisochrornan ist eine olige Fliissigkeit 
von tetralin-ahnlichem Geruch, die in reiner Form bei ca. 20" zu einer weikn Kristall- 
masse erstarrt. 3-Methyl-homoisochroman hat einen angenehmen, an Menthol er- 
innernden Geruch. 

I V V1 

- 
I11 c 

~ C H ~ . C O ~ K  

[CHzIr OH 

uv 1 O2 -+ (Po) OOH - ()o 0 --+ a COzH 

(JJc:: VIlI  IX X 

Die Struktur des Homoisochromans wurde auf verschiedenen Wegen sichergestellt. 
Die Athematur der Verbindung wurde nach A.V.BAEYERS) durch Darstellung eines 
Kornplexsalzes mit Hexacyanoeisen(lI)-saure nachgewiesen. Aus dern festen Salz 
l a t  sich das Homoisochroman durch Versetzen mit huge  wieder in Freiheit setzen. 
Das IR-Spektrum zeigte im Bereich von 1 lOO/cm eine starke Absorption, was ebenfalls 
auf eine Atherbindung deutet. 

Durch oxydative Aufspaltung mit alkalischer Kaliumpermanganatlosung zu o- 
Phthalsaure (55% d. Th.) wurde bewiesen, daB in odtellung Bildung einer neuen 
C-C-Bindung erfolgt war. Durch Erwiirmen mit konz. Bromwasserstoff&ure konnte 
der Atherring aufgespalten werden. Dabei wurde das von J. v. BRAUN und W. 
 KAISER^) erstmalig beschriebene, aber nicht rein dargestellte o-[3-Brom-propyll- 
benzylbromid (V) analysenrein gewonnen (Ausb. 64% d. Th.) und durch ubefluhrung 
in N.N-Dimethyl-tetrahydro-homoisochinoliniumbromid6) (VI) identifiziert. Auch mit 
Acetanhydrid/Zinkchlorid 7) lieB sich der Ring offnen. In 52-proz. Ausbeute entstand 

5) Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 2687 [lWl]. 
7) R. PAUL, C. R. hebd. SCnces Acad. Sci. 208, 587 (19391; Bull. Soc. chim. France [5 ]  6, 

6 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2162 119251. 

1162 [1939]. 
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das o-[3-Acetoxy-propyl]-benzylacetat (VII), das auch aus V mit Kaliumacetat/Essig- 
siiure 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 einvergleich 
der Autoxydationsgeschwindigkeiten von Isochroman, Homoisochroman und 3- 
Methyl-homoisochroman zeigt. In dem anoxydierten Homoisochroman lie0 sich 
neben Wasserstoffperoxyd u. a. ein sehr instabiles Hydroperoxyd (VIII) nachweisen, 
das nicht die fur das Isochromanhydroperoxyd8) charakteristische Neigung zur 
Dimerisierung zeigte. Die Reindarstellung von VIII gel- nicht ; nach der ublichen 
Anreicherung8) wurde auf jodornetrischem Wege ein Hydroperoxydgehalt von 70% 
gefunden. 

Wurde Homoisochroman bei 100" im UV-Licht mit Sauentoff behandelt, dann 
IieD sich aus dem Reaktionsgemisch das von F. KROLWFEIFFER und A. M t h m 9 )  
beschriebene o-[3-Hydroxy-propyll-be~u~lacton (IX) isolieren. Durch Verseifen 
konnte das Lacton in die freie Hydroxysaure ( X )  ubergefuhrt werden. 

SchIieRlich wurde auch versucht, durch innermolekularen RingschluD von Chlor- 
methyl-[4-phenyl-butyl]-iither (IId) zutn entsprechenden achtgliedrigen Ring @Id) m 
gelangen. Diese unter den verschiedensten Bedingungen, z.B. auch unter Anwendung 
des Verdiinnungsprinzips 10) durchgefiihrten Reaktionen hatten wiederum keinen 
Erfolg. Es wurden stets nur, iihnlich 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 filr die Aufnahme und die Diskussion des IR-Spektrums. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Chlorme1hyl-13-phenyl-propyll-a1her (IIc) : In eine Mixhung von 54.5 g (0.4 Mol) Hydro- 
rimtalkohol und 13.2 g Paraformaldehyd (0.44 Mol) wird unter Riihren und Kiihlung 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 ChlormethyltLther von der bei der Reaktion entstan- 
denen w8Brige.n Phase ab und trocknet mit Calciumchlorid. Dann wird der Rest des gelbsten 
Chlorwasserstoffs durch kurzes Evakuieren mit eingesebter Kapillare e n t f k t .  Bei Frak- 
tionierung erhiilt man 66 g Chlorrne1hyl-[3-phenyl-propyl]-ather, entspr. 89.5 % d. Th., Sdp.9 

Chlormethyl-/4-phenyl-buryC(2)]-ather: 50 g (0.33 Mol) 4-Phenyl-bufanol-(2) und 11.5 g 
(0.384 Mol) Paraformaldehyd werden mit Chlorwasserstoff wie oben behandelt. Man 
erhalt bei analoger Aufarbeitung 59.5 g Chlormethyl-[4-phenyl-butyl- (2)]-ather, entspr. 

Hornoisochroman (Ilfc) : In 340 ccrn trockenern Schwefelkohlenstoff werden 31 g (0.23 Mol) 
pulverisiertes Aluminiumchlorid suspendiert und die Mischung auf ca. -5" abgekilhlt. Dann 
llBt man unter lebhaftem Riihren eine Usung von 41 g f l c  (0.22 Mol) in 170 ccm Schwefel- 

122.5- 123.5". 

90% d. Th., Sdp.o.22 81-84'. 

8) A. RIEcH~ und E. SCHMITZ, Chem. Ber. 90, 1082 [1957]. 
9) Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1169 [1935]. 

10) K. ZJEOLBR in Methoden d. organ. Chernie (Houben-Weyl), Bd. IV/2, S. 738, Georg 
Thieme-Verlag, Stuttgart 1955. 
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kohlenstoff mbglichst schnell zuflieOen. Nach Entfernung des Eisbades wird noch ca. 3-5Min. 
geriihrt, dann wird der Kolbeninhalt auf '/2 kg Eis gegossen und die organische Schicht nach 
gutem Durchschiitteln abgetrennt. Der Schwefelkohlenstoff wird abdestilliert und 111 c rnit 
iiberhitztem Wasserdampf iibergetrieben. Das Destillat wird ausgeilthert und die ather. 
Schicht rnit Calciumchlorid getrocknet. Fraktionierung ergibt 22.2 g IIIc. entspr. 67.5% d. Th., 

Zur Darstellung eines reinen Produktes werden 100 g einmal destilliertes lIIc rnit 300 ccm 
Benzin verdiinnt und rnit ca. 900 ccrn 20-proz.Kaliumcyanoferrat(Il)-Lbsung unterschichtet. 
Unter lebhaftem Riihren wird 25-proz. Salzsaure zugegeben, solange sich noch ein Nieder- 
schlag abscheidet. Man rilhrt etwa l/2 Stde. sehr stark, saugt das abgeschiedene Komplex- 
salz ab, wascht rnit Benzin und verseut das abgeprel3te Produkt mit soviel 10-proz. Natron- 
lauge, daD sich gerade alles lbst. Das hierbei abgeschiedene Homoisochrornan wird abgetrennt 
und nach Trocknung rnit Calciumchlorid i. Vak. destilliert, Sdp. 0.13 55', Schmp. 23.5-24", 

Sdp.8.5 103.5- 104.5". 

nio 1 .5464. 
CloHlzO (148.2) Ber. C 81.04 H 8.16 Gef. C 80.78 H 8.13 

3-Merhyl-homoisochroman ( IV)  : 68.5 g (0.31 5 Mol) Chlormerhyl-[4-phenyI-buryI-(2)1- 
&her in 200 ccrn Schwefelkohlenstoff werden mit 48 g (0.36 Mol) Aluminiumchlorid in 
300 ccrn Schwefelkohlenstoff wie bei der Darstellung von Homoisochroman umgesetzt. Man 
erhBlt 32 g IV (57% d. Th.), Sdp.11 109-1 14". Zur weiteren Reinigung wird wie bei 
Homoisochroman rnit Hexacyanoeisen(I1)-silure versetzt und wie dort aufgearbeitet. 
Sdp.ll.5 11 5', n?.' 1.5347. 

Oxydarion von Homoisochroman mir Permanganat: 3 g l t l c  werden in 150 ccrn Wasser 
und 15 ccrn 20-proz. Natronlauge im siedenden Wasserbad nach und nach unter Umschiitteln 
mit ca. 20 g Kaliumpermanganat versetzt, bis die FBrbung bestehen bleibt. Durch Zusatz 
einiger Tropfen Methanol wird der PermanganatiiberschuO zerstbrt ; die Mischung wird vom 
ausgeschiedenen Mangandioxydhydrat filtriert und das Filtrat nach Ansiluern i. Vak. ein- 
gedampft. Der ausgeschiedeneKristallkuchen wird mit 5Occm khan01 extrahiert, das L5sungs- 
mittel weitgehend abgedampft und der Riickstand rnit soviel Wasser unter Erwilrmen ver- 
setzt, daO sich in der Hitze gerade alles Ibst. Beim Abkiihlen kriistallisieren 1.85 g Phrhalsdure 
aus (55 % d. Th.), Schmp. 190--191" (zugeschmolzenes Rohr). Phrhalanil, Schmp. 207". 

o-[3-Brom-propyl]-benzylbromid ( V ) :  15 g IIIc werden mit 60 ccrn rauchender Brom- 
wasserstoffsaure im Bombenrohr 20 Stdn. auf 100" erwihnt. Die organische Schicht wird 
abgetrennt und zweimal mit Wasser, zweimal mit je 20 ccrn konz. Schwefelsaure, einmal rnit 
Wasser, einmal mit 10-proz. Natriumcarbonatlbsung und noch einmal mit Wasser gut durch- 
geschiittelt. Nach Trocknen mit Calciumchlorid wird i. Vak. destilliert. Man erMlt nach 
wenigen Tropfen Vorlauf 18.8 g reines V (64.5 % d. Th.), Sdp.o.35 129- 130', n F s  1.5949. 

C10H12Br2 (292.0) Ber. Br 54.73 Gef. Br 54.71 

N.N-Dimethyl-terrahydro-homoisochinoliniu~romid (VI) wird nach dem 1. c.6) beschrie- 

3-[o-Aceroxy-propyll-benzylacetat ( VtI) 
a) Aus Homoisochroman: 7.4 g (0.05 Mol) IItc werden mit 15.3 g (0.1 5 Mol) Acctanhydrid 

und einigen Kbrnchen Zinkchlorid 5 Stdn. auf 165- 170" erhitzt. Die erkaltete Reaktions- 
mischung wird dann mit 50 ccrn i6ther verdiinnt, zweimal mit Wasser, zweimal rnit wanig 
5-proz. Natronlaugeundnochzweimal rnit WassergutdurchgeschiitteltundnachTrocknung mit 
Natriumsulfat fraktioniert. Man erMlt 6.5 g VIZ(52% d. Th.). Sdp.0.l 122-124", n'z 1.5014. 

b) Aus 0-[3-Brom-propyll-benzylbromid: Einer Mischung von l o g  (0.034 Mol) V und 6.8 g 
(0.069 Mol) frisch geschmolzenem Kaliumacetat werden 3 ccrn Essigsdure zugesetzt. Dabei 

benen Verfahren dargestellt; Schmp. 249" (Lit.6): 241 -242'). 
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erwarmt sich der Kolbeninhalt. Zur VervollstiIndigung der Reaktion wird 3 Stdn. auf 165" 
und nach Zusatz von weiteren 3 ccm Essigsaure nochmals 2 Stdn. auf 165" erwarmt. Nach dem 
Erkalten nimmt man in 50 ccm bither auf, filtriert vom ausgeschiedenen Kaliumbromid ab, 
spiilt das Kaliumbromid gut rnit k h e r  nach und destilliert die vereinigten kherlasungen. 
Man erhtilt 7.4 g VII (86.5 % d. Th.), Sdp. 0.06 117". Das so erhaltene Produkt ist, obwohl es 
sehr konstant siedet, noch nicht ganz bromfrei. Man erhtilt es jedoch rein, wenn man die 
Behandlung rnit einer kleinen Menge Kaliumacetat unter Zusatz von etwas Acetanhydrid 
wiederholt und wie oben aufarbeitet. Sdp.o.02 107O, nb9 1.5023. 

C14H1804 (250.3) Ber. C 67.18 H 7.25 Gef. C 67.83 H 7.41 

Vergleich der Autoxydationsgeschwindigkeiten von Homoisochroman und Isochroman : 
Je 5 g Isochroman, Homoisochrornan und Methylhomoisochroman wurden in einex Schuttel- 
apparatur unter Belichten mit einer UV-Lampe rnit Sauerstoff behandelt. Die hierbei er- 
zielten Ergebnisse zeigt folgende Tabelle: 

Aufnahme von Sauerstoff bei: 
Zeit Isochroman Homoisochroman Methylhomoisochroman 

(Min.) (am 0 2 )  (ccm 0 2 )  ( a m  0 2 )  

0 
31 
59 
96 

172 
230 

0 
16.5 
31.5 
48.2 
84.2 

110 

0 

0.95 
1.80 
2.40 

0 

0.85 
1.55 
2.05 

Versuch zur Darstellung von Homoisochroman-hydroperoxyd: 10 ccrn Homoisochroman 
wurden einige Tage im UV-Licht mit Sauerstoff bei Raumtemperatur behandelt. dann in 
20ccm bither gelbst und zur Entfernung stark saurer Bestandteile zuntichst zweimal mit 
10 ccm 10-proz. Natriumcarbonatlasung ausgeschllttelt. Dann wurde das Hydroperoxyd 
durch zweimaliges Extrahieren mit je 10 ccrn eiskalter S-prOZ. Kalilauge von der organischen 
Phase abgetrennt. Die Hydroperoxydlasung wurde unter Eiskiihlung und gutem Umrilhren 
mit 1 n H2SO4 auf pH 8 gebracht. Das ausgefallene 61 wurde sofort in Ather aufgenommen, 
der Ather kurz rnit Natriumsulfat getrocknet und dann im Wasserstrahlvakuum ohne Kapillare 
abgezogen. Der letzte Rest bither wurde an der t)lpumpe bei 0.01 Torr (Raumtemperatur) 
entfernt. Es blieb eine geringe Menge cines farblosen, aligen Produktes als Riickstand, bei dem 
der Hydroperoxydgehalt durch Reaktion mit Kaliumjodid in Eisessig in def Ktilte bestimrnt 
wurde. Bei einer Einwaage von 0.0576 g Hydroperoxyd wurden 4.53 ccrn Thiosulfat ver- 
braucht, was einem Peroxydgehalt von 71.3% d. Th. entspricht. 

o-[3-Hydroxy-propylJ-benzoes&ure-lacton (IX) : IIIc wurde mehrere Tage lang rnit Sauer- 
stoj' bei 100" unter UV-Bestrahlung begast, dann wurde das dunkelgefiirbte Reaktions- 
produkt in Benzol aufgenommen und mit Kalilauge ausgeschllttelt. Hierbei gingen die dunkel- 
gefgrbten Produkte in Lasung. Die schwach gelbbraune Benzolschicht w d e  abgetrennt, 
mit Natriumsulfat getrocknet, das Msungsmittel bei Normaldmck und d a m  IIIc bei 
0.01 Torr/55" abdestilliert. SchlieDlich wurde eine Fraktion von 95 -99'/0.01 Torr erhalten, 
die durch kurzes Eintauchen in Eiswasser zum gralten Teil erstarrte; sie wurde auf Ton ab- 
gepreOt und schmolz nach einmaligem Umkristallisieren aus Petrolather bei 53 - 55" (Lit9 : 

o-f3-Hydroxy-propyi]-benzoes~ure (X): 0.5 g I X  wurden mit wenig 2n KOH kurz auf- 
gekocht, die entstandene Saum mit verd. Schwefelsiiure ausgeffillt, mit bither extrahiert und 
der bither nach Trocknung mit Natriumsulfat abgedampft. WeiOe Kristalle, nach Um- 
kristallisieren aus Benzol Schmp. 70" (Lit?'): 70-71"). 

54- 56"). 




