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70. Hans A. Offe und Werner Barkow: Uber die Kondensation von
Resorcin und Resorcin-Derivaten mit Carbonsiuren unter dem Einflufl
wasserfreier FluBsiiure*).

{Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fir Biochemie, Berlin-Dahlem, jetzt Tiibingen.]

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft am 23. Februar 1945.)

Die Darstellung von substituierten Chromanonen gelingt in ein-
facher Weise aus Resorcin-Derivaten und substituierten «.f-unge-
sittigten Carbonsiiuren, wenn man die Séuren als solche verwendet
und diec Kondonsation durch wasserfreie FluBsiure bewirkt.

Wasserfreie oder hochkonzentrierte FluBsiure ist ein sehr wirksames Kon-
densationsmittel zur Gewinnung von Ketonen aus aromatischen Verbindungen
und freien Carbonsiiuren. Man hat besonders aliphatische Carbonsiuren mit
Aromaten kondensiert, aber auch innermolekulare Ringschliisse sind unter Ver-
wendung von FluBsiure gelungen?).

{m Zusammenhang mit Versuchen zur Synthese von Chromanonen
und Chromano-chromanonen haben wir untersucht, in welcher Weise o, 3
ungesittigte aliphatische, aromatische und kondens'erte heterocyclisch-aro-
matische Carbonsiiuren unter der Einwirkung von FluBisiure mit Phenolen
reagieren. Inder vorliegenden Arbe t beschreiben wir die Ergebnisse unserer Ver-
suche. Resorein und seine Derivate als phenolische Komponenten mit §-,
2.B- und B.B-substituierten Acrylsiuren (I) umzusetzen. Dabei zeigte
es sich, daBl die Resorcine mit den freien Siiuren in Gegenwart von Flufsiure
in iihnlicher Weise reagieren wie mit den entsprechenden Siurechloiiden in
Gegenwart von Aluminiumchlorid: Unter der Einwirkung von FluBsiure wird
in erster Stufe ein ungesiittigtes Oxyketon II gebildet, das dann durch das-
selbe Mittel, je nach den Bedingungen mehr oder weniger vollstindig, durch
Anlagerung einer phenolischen Hydroxylgruppe an die C=C-Doppelbindung
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in ein Chromanon IIT iibergeht. Somit lisgt in .der Umsetzung von Phenolen
mit substituierten Acrylsiuren unter der Einwirkung von FluBsiure ein
neuer, einfacher Weg zur Synthese von Chromanonen vor. Der Vorteil dieser

*) Die Arbeit wurde am 1. Juli 1941 abgeschlossen.
1y Ubersichtsbericht vergl. K. Wiechert, Chemie 58, 338 [1943].
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Arbeitsweise besteht darin, daB man die Séuren an Stelle ihrer Siaurechloride
benutzen kann und daB es sich eriibrigt, zusétzliche Losungsmittel zu ver-
wenden. Dadurch wird die Aufarbeitung der Ansiitze wesentlich erleichtert.
Durch Abdestillieren der niedrigsiedenden FluBsiure (Sdp. 20°) oder durch
Verdiinnen der Reaktionslosung mit Wasser bzw. Alkali-, Carbonat- oder
Natriumhydrogencarbonat-Lisung gewinnt man das Kondensationsgut frei
von Kondensations- und Lésungsmittel.

Als B-substituierte Acrylsiuren wurden Zimtsiaure(la) und 4-Oxy-
3-methoxy-zimtsiure (Hesperitinsiure) (Ib) mit Resorcin kondensiert. Im
ersten Fall entsteht bei einstiindigem Erhitzen mit wasserfreier Flufsiure
auf 80° in guter Ausbeute das 2.4-Dioxy-benzal-acetophenon (Ila),d. h.
es tritt vornehmlich normale Ketonbildung ein. Unter dem SiureeinfluB lagert
gich dieses «,3-ungesittigte 0-Oxy-keton bei hoherer Temperatur in bekannter
Weise in das entsprechende Chromanon IIla, das 7- Oxy-flavanon, um.

Bei der Kondensation von Resorcin mit Hes peritinsiure (Ib) scheint sich
der zuniichst gebildete Stoff weiter zu verindern. An Stelle des zu erwartenden
7.4’-Dioxy-3’-methoxy-.flavanons CH,O; (I11Ib) erhielten wir in wiederholten
Ansitzen neben starker Verharzung in nur geringer Ausbeute einen Stoff von der
Zusammensetzung C;sH;;0;5. Das analytische Ergebnis liBt sich befriedigend dahin
deuten, daB Spaltung der Methylithergruppierung und Dehydrierung zum Flavon,
u. U. unter dem EinfluBl des als GefaBmaterial verwendeten Kupfers, eintreton.

Sehr glatt setzt sich das Resorcin mit der als Beispiel einer «.3-disubsti-
tuierten Acrylsiure verwendeten x-Phenyl-zimtsdure (Io) um. Bei
114-stdg. Erhitzen mit dem zwolffachen UberschuB an wasserfreier FluBsiu-
re?) auf 80° bildet sich leicht das 7-Oxy-2.3.diphenyl-chromanon (IIlc),
ohne daB die bei der Kondensation mit Aluminiumchlorid noch beobachteten
zahlreichen weiteren Reaktionsprodukte3) auftreten.

Die Kondensation von B.3-substituierten Acrylsduren mit Phenolen
kann unter geeigneten Bedingungen zu Chromanonen fiihren, die als Ausgangs-
materialien fiir die Synthese von Naturstoffen und ihren Abbauprodukten von
besonderer Bedeutung sind.

So bildet sich aus dem 7-Oxy-2.2- dlmethyl -chromanon (III1d) bei der Reduktion
nach Clemmensen das 7-Oxy-2.2.dimethyl-chromant), das gewissen Abbauprodukten
der Rotenoide Toxicarol und Deguelin nahesteht. Das 6-Oxy-$.2.6.7.8-pentamethyl-
chromanon kann auf die gleiche Weise in das niedrigste Homologe des z-Tocopherols (Vita-
min E) verwandelt werden®).

Als Beispieleiner 8.8-substituierten Acrylsiaure verwendeten wir
die B.8-Dimethyl-acrylsdure (Id); bei ihrer Kondensation mit Resorcin in
Gegenwart von FluBsiure bildet sich in guter Ausbeute dasselbe 7-Oxy-2.2-
dimethyl-chromanon (IIId), das aus dem entsprechenden S#urechlorid
und Resorcin mit Aluminiumechlorid entsteht. Das Auftreten eines Cumaranons

%) Die FluBsiuremenge wird im folgenden immer auf die Gesa mtmenge der Reaktions-
teilnehmer bezogen.

3) Siehe H. A. Offe, vorstehende Mitteil., B. 80, 449 [1947].

4) A. Robertson, Journ. chem. Soc. London 1987, 1530.

§) W. John, P. Gunther und M. Sehmeil, B. 71, 2637 [1938].
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konnte auch bei Abinderung der Bedingungen nicht beobachtet werden. Das
Chromanon entstand sowohl bei 146-stdg. Einwirkung von kalter FluBsiure
als auch bei 1-stdg. von FluBisiure bei 80°. Beide Male war das 5-fache des
Gewichts der Reaktionsteilnehmer an FluBlséiure angewandt worden. Am besten
gelingt die Kondensation, wenn man FluBisiure-Gas in die Nitrobenzol-Liosung
der Komponenten bei 100° eine Stde. einleitet. Dabei scheint es gleichgiiltig
zu sein, ob man das Reaktionsprodukt bei der Aufarbeitung der Einwirkung
von Alkali aussetzt oder nicht, wihrend K.von Auwers®)gefunden hatte,daBl
bei den von ihm untersuchten Beispielen der Chromanon- und Cumaranon-
Bildung Alkali eine wichtige Rolle spielt.

Die Versuche ergaben somit, dal Resorcin mit den drei untersuchten Typen
von Acrylsiiuren unter dem EinfluB von wasserfreier FluBlséiure zu sechsglied-
rigen, sauerstoffhaltigen Heterocyclen vom y-Pyron-System zusammentritt,
ohne da8 sich Dihydrocumarine®) bilden.
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Auch die Grundverbindung der Reihe, das y-Chromanon (V) selbst, 1i3t
sich in vergleichbarer Weise gewinnen. Allerdings ist es untunlich, Phenol
und Aecrylsiure als Ausgangsmaterialien zu verwenden, vielmehr haben wir
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die Stufe der Anlagerung der phenolischen OH-Gruppe an die Doppelbindung
durch Verwendung von 3-Phenoxy-propionsaure (IV) umgangen. Mit der

IX.

%) A. 421, 1 [1920).
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doppelten Menge FluBsiure versetzt, cyclisiert sie sich beim Stehen in der
Kilte zum Chromanon; der Umsatz betrigt 76%.

Auf Grund der vorstehenden Ergebnisse haben wir in einem orientierenden
Versuch auch eine A3-Chromen-carbonsiiure-(4) mit einem Resorcin-
Derivat zu einem fiir Rotenoide kennzeichnenden Chromano-chromanon-
S ystem umzusetzen versucht.

Diese Reaktion bot besonderes Interesse, da sie unter Yerwendung des
Chromencarbonsiurechlorids gar nicht durchzufiihren ist; wie viele Acryl-
siurechloride sind auch die Chloride der Chromencarbonsduren recht unbe-
standig und lassen sich schwer darstellen.

Als Beispiel wurde aus praktischen Griinden die 8-Methoxy-A3-chro-
men-carbonsédure-(4)’) (VII) und als phenolische Komponente das y-1so-
amyl-resorcin (VI) gewihlt. Die 8-Methoxy-chromencarbonsiure unter-
scheidet sich von der als Abbauprodukt mancher Rotenoide vorkommenden
6.7-Dimeth oxy-chromencarbonsidure (Toxicarséure) nur durch den Minder-
gehalt einer und die Stellung der restlichen Methoxy-Gruppe. Das y-Isoamyl-
resorcin (Tetrahydrotubanol) ist ein Abbauprodukt des Rotenons, aus dem
es durch energische Hydrierung und nachfolgende Oxydation des entstandenen
Tetrahydrorotenons gewonnen wird®).

LiBt man auf ein Gemisch von 8-Methoxy-A3-chromen-carbonsiure-(4)
(VII) und einen UberschuB von y-Isoamyl-resorcin (VI) die Jetwa 15-fache
Menge an wasserfreier FluBsiure bei 70° 3 Stdn. einwirken, so entstehen 3 Kon-
densationsprodukte der erwarteten Zusammensetzung CypH,0; mit den
Schmelzpunkten 245°, 195° und 150°.

Nimmt man entsprechend unserer Erfahrung den in der Formelreihe VI
bis IX wiedergegebenen Reaktionsverlauf als wahrscheinlich an (sieht also von
der in unseren Versuchen mit Resorcin bisher nie beobachteten Bildung von
Indanonen, Dihydrocumarinen und von Spiro-Verbindungen ab), so liegt in
dem Reaktionsprodukt vom Schmp. 245 das ein gut krystallisiertes Diacetat
liefert, das Chalkon VIII vor, wihrend wir die mit ihm isomeren Verbin-
dungen vom Schmp. 195° und 150° als isomere Chromano-chromanone des
Typus IX ansprechen méchten. Thre nihere Untersuchung ist noch durch-

zufiihren.

Wir danken Hrn. Professor A. Butenandt, Tiibingen, und Hrm. Dr. Joh. Jae-
nicke, Frankfurt/Main, fiir die Férderung dieser Arbeit sowie der friiheren I.G. Far -
benindustrie A. G. fiir die Bereitstellung von Mitteln zu ihrer Durchfihrung.

Beschreibung der Versuche,

Im folgenden ist unter FluBsiure immer die technische wasserfreie FluBsiure ver-
standen. Als ReaktionsgefiB diente ein Kupferautoklav von 500 com Inhalt. Das Ge-
misch der Reaktionsteilnehmer wurde in dem Autoklaven mit einer abgewogenen Menge
flitssiger FluBsiure {ibergossen. AnschlieBend warde der Autoklav verschlossen und an-
geheizt. Besondere MaBnahmen zur Fernhaltung der Luftfeuchtigkeit beim Abwiegen
und Einfiillen der FluBsdure wurden nicht getroffen.

7) Vergl. H.A.Offe u. H. Jatzkewit z, nachfolgende Mitteil., B. 80, 469 [1947].

%) Vergl. A. Butenandt u. Mitarb., A. 484, 17 [1932]; 485, 172 [1932]; 506,

158 [1933].
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Kondensation von Resorcin mit Zimtsdure: 2.2 g Resorcin wur-
den mit 3 g Zimtsiure und 50 g FluBsidure 1 Stde. anf 80° erwirmt. Die
erkaltete Losung wurde auf Eis gegossen. Dabei schieden sich gelbe Krystalle
aus, die nach dem Umlésen aus Eisessig oder Toluol bei 142—143° schmolzen.
Der Misch-Schmp. mit aus Zimtsiurechlorid und Resorcin mit Aluminium-
chlorid in Nitrobenzol bereitetem 2.4-Dioxy-benzal-acetophenon vom
Schmp. 1429 ergab keine Erniedrigung.

CysH,;0, (224.3) Ber. C74.97 H5.06 Uef. ¢ 75.13 H 5.17.

Kondensation von Resorcin mit Hesperitinsdure: 1.2 g Resorcin
und 2 g Hesperitinsdure wurden in 30 g FluBsdure gelost und 1 Stde.
auf 80° erwirmt. Das erkaltete Reaktionsprodukt wurde auf Eis gegossen;
die abgeschiedenen Krystalle wurden abfiltriert. Schmp. aus Alkohol kon-
stant 230°; Ausb. miBig.

CysH,00;5 (270.2) Ber. C 66.66 H 3.70 Gel. C 66.563 H 3.83.
2gHesperitinsaure, allein mit 20 g FluBsiure 2 Stdn. anf 100° erhitzt,
ergub ein braunes Harz, aus dem weder Ausgangsmaterial noch der Stoff vom Schmp. 230°
oder ein anderes Krystallisat isoliert werden konnte.

Kondensation von Resorcin mit Phenylzimtsiure: 2.5 g Phenyl-
zimtsiure und 1.5 g Resorcin in 50g FluBsdure wurden 1.5 Stdn. auf
80° erwiirmt. Die Reaktionslésung wurde auf Eis gegossen und ausgeéthert, die
Atherlosung mit Natriumhydrogencarbonat gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand wurde aus Alkohol bis zum konst. Schmp. 220°
umgelost. Misch-Schmp. mit 7-Oxy-2.3-diphenyl.chromanon 220°3);
Ausb. 1.6 g ohne Beriicksichtigung der Mutterlaugen.

Der Versuch, 0.75 g Resorcinmonoacetat und 1.25 g Phenylzimtsiure unter gleichen
Bedingungen zu kondensieren, lieferte als einziges Krystallisat Phenylzimtsiure.

Kondensation von Resorcin mit f.f-Dimethyl-acrylsdure: a) 3 g
Dimethylacrylsiure und 3.5 g Resorein in 30 g FluBsdure wurden
1 Stde. auf 80° erwiirmt. Der beim EingieBen in Eiswasser ausgefallene Nieder-
schlag wurde aus Alkohol bis zum konst. Schmp. 172° umgelést. Keine Misch-
Schmp.-Erniedrigung mit einem mit Aluminiumehlorid in Nitrobenzol aus dem
Siiurechlorid und Resorcin dargestellten 7-Oxy-2.2-dimethyl-chromanon.

C,H,50; (192.2) Ber. C 68.75 H 6.25 Gef. C 68.88 H 6.38.

Die Acetylierung mit Essigsiureanhydrid-Pyridin in der Kilte
liefert das Monoacetat?); Nadeln aus Petrolither vom Schmp. 89°.

b) 10 g Dimethylacrylsdure und 11 g Resorcin wurden bei Zimmer-
temp. 146 Stdn. mit*100 g FluBsiure in verschlossenem Gefil stehen gelas-
sen. Das Reaktionsgut wurde in 2 I 10-proz. Natronlauge langsam eingeriihrt,
wobei alles in Losung ging. Beim Ausithern dieser Liosung lieBen sich nur
geringe Spuren an Verunreinigungen extrahieren. Die alkal. Lisung wurde
angesiiuert und erneut ausgeithert. Die dther. Losung lieferte rohes 7-Oxy.-
2.2.dimethyl-chromanon. Nach dem Umlésen aus Alkohol Schmp. und
Misch-Schinp. 170°; Ausb. 7 g (= 30% d. Th.).

¢) 2 g Dimethylacrylsiure und 2.2 g Resorcin wurden in 40 ccm
Nitrobenzol bei 100° geldst. Tn diese Losung wurde wiihrend 1 Stde. ein lang-
sumer Strom von FluBsdure eingeleitet. Nach dem Erkalten erfolgte erschap-
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fende Extraktion des Nitrobenzols mit 10-proz. Natronlauge; die alkal. Lo-
sung wurde angesiuert und ausgeithert. Die Ather-Losung enthielt 7-Oxy-
2.2-dimethyl-chromanon, das nach Umlésen aus Methanol den Schmp.
und Misch-Schmp. 172° zeigte; Ausb. 72% d. Theorie.

Dimethylacrylsidure (3 g), in 50 cem Nitrobenzol geldst, ergab bei 1-stdg.
Behandlung mit Flu Bsd ure bei 100° kein Umwandlungsprodukt.

Cyclisierung der §-Phenoxy-propionsidure: 5gPhenoxypropion-
sédure wurden mit 10 g FluBsdnre 200 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelas-
sen, in Wasser gegossen und ausgeiithert. Die Ather-Losung wurde mit Na-
triumhydrogsncarbonat gewaschen, getrocknet und eingedampft; Ausb. 3.4 g
Chromanon (76% d. Th.) vom Sdp.; 92—93° und d>m Schmp. 41°.

Kondensation von 8-Methoxy-A3%chromen-carbonsiure-(4) mit
2.6-Dioxy-l-isoamyl-benzol (Tetrahydrotubanol): 1gder Chromen-
carbonsiure wurde mit 1.4 g Tetrahydrotubanol (Schmp. 179—180°)
vermischt und im Kupfer-Autoklaven mit 20 g wasserfreier FluBsiure 3 Stdn.
auf 70° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde in Wasser gegossen, ausgeiithert
und der Ather nach dem Trocknen abdestilliert. Es hinterblieb ein Ol, aus
dem mit Alkohol keine Krystalle abzuscheiden waren. Aus Eisessig krystalli-
sierte eine geringe-Menge unverinderter Chromencarbonsiure. Die Mutter-
lauge lieferte nach Entfernung des Eisessigs einen Riickstand, der beim An-
reiben mit Benzol teilweise krystallisierte. Durch Umlésen der in Benzol schwer
und in Aceton leicht 15slichen Krystalle aus Gemischen dieser Ldsungsmittel
wurden 100 mg eines Stoffes vom Schmp. 245° erhalten.

C;:H,,0; (368.4) Ber. C 71.74 H 6.52 Gef. C 71.74 H 6.80.

Diacetat: 25 mg des Stoffes vom Schmp. 245° wurden mit 0.5 cem Essig-
siiureanhydrid und 1.5 cem Pyridin in das Diacetat vom Schmp. 194° (aus
Methanol) iibergefiihrt.

CyeHos0; (452.6) Ber. C 69.02 H 6.17 Gef. C 69.02 H 6.48.

Der erste Anteil der Mutterlaugen des bei 245° schmelzenden Stoffes
wurde im Hochvak. destilliert. Zuniichst gingen 460 mg Tetrahydrotubanol
iiber (Schmp. und Misch-Schmp). Sodann sublimierten etwa 50 mg eines
Stoffes vom Schmp. 195% der durch Umldsen aus Methanol gereinigt wurde.

C,,H,,0; (368.4) Ber. C71.74 H 6.52 Gef. C 71.60 H 6.56.

Aus den Mutterlaugen dieses Stoffes vom Schmp. 195° wurden durch wei-

teres Umlssen aus Methanol 37 mg eines Krystallisates vom konst. Schmp. 160°

isoliert.
C,sH,,0; (368.4) Ber. C 71.74 H 6.62 Gef. C 71.96 H 6.68.





