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41. Hermann Stetter und Eberhard Siehnhold: Zur Kenntnis des
Kondensationsproduktes aus Dihydroresorcin und Phenacylbromid

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn]
(Eingegangen am 11. Dezember 1954)

Die Alkylicrung des Dihydroresorcins mit Phenacylbromid gibt
die erwartete Substitution am C-Atom 2. Aus dem Kondensations-
produkt 1aBt sich durch Behandlung mit Schwefelsure 4-Oxo-2-
phenyl-4.5.6.7-tetrahydro-cumaron erhalten, das durch Wolff-Kishner-
Reduktion und anschlieBende Dehydrierung mit Schwefel in 2-Pheny!-
cumaron tiibergefiihrt werden kann. Durch Behandlung des Konden-
sationsproduktes mit Ammoniak und Anilin bilden sich 4-Oxo-2-
phenyl-4.5.6.7-tetrahydro-indol und 4-Oxo-1.2-dipheny]-4.5.6.7-tetra-
hydro-indol. Die Saurespaltung und Reduktion des Kondensations-
produktes fiihrt, bedingt durch die 1.4-Stellung der Ketogruppen,
nicht zu der erwarteten 7-Phenyl-heptan-carhonsaure-(1). Statt
dessen erhidlt man bei der Siurespaltung f-[1-Phenyl-3-o0xo-cyclo-
penten-(1)-yl-(2)]-propionséure.

Bei friiheren Alkylierungen des Dihydroresorcins mit organischen Halogen-
verbindungen war beobachtet worden, da die C-Alkylierung mit besonders
guter Ausbeute verliuft, wenn man solche Halogenverbindungen verwendet,
bei denen das Halogen durch nachbarstindige Gruppen eine Aktivierung
erfihrt. Beispiele fiir solche Alkylierungen sind die Umsetzung des Dihydro-
resorcins mit Bromessigester!), Allylbromid und Benzylchlorid?). Es war
naheliegend, a-Halogenketone, bei denen ja ebenfalls eine Aktivierung des
Halogens vorhanden ist, fiir Alkylierungen des Dihydroresorcinge heranzu-
z ehen.

Als Halogenketon benutzten wir Phenacylbromid. Die C-Alkylierung a8t
sich leicht erreichen, wenn man in methanolisch/wiBriger Losung das Kalium-
salz des Dihydroresorcins mit Phenacylbromid umsetzt. Man erhilt das
alkalilosliche Kondensationsprodukt I vom Schmp. 158.5° in 44-proz. Aus-
beute.

Bei dem Versuch, durch Sdurespaltung des Kondensationsproduktes I mit
wilriger Bariumhydroxydlésung die entsprechende 7-Phenyl-heptan-dion-
(4.7)-carbonsiure-(1) (II) zu erhalten, wurde eine Sdure gewonnen, die ein
Mol. Wasser weniger enthiilt. Bei dieser Sdure diirfte es sich um die B-[1-
Phenyl-3-oxo-cyclopenten-(1)-yl-(2)]-propionsidure (III}) handeln, die sich aus
der primir entstandenen Diketocarbonsiure II durch cyclisierende Aldol-
kondensation und anschlieBende Wasserabspaltung unter dem EinfluB des
stark alkalischen Milieus gebildet hat.

Der Versuch, das Kondensationsprodukt I direkt der reduzierenden Séure-
spaltung3®) zu unterwerfen, ergab ebenfalls nicht die erwartete 7-Phenyl-
heptan-carbonsiure-(1).

1) H. Stetter u. W. Dierichs, Chem. Ber. 83, 6% [1952].
2) H. Stetter u. W, Dierichs, Chem. Ber. 85, 1083 [1952].
3) H. Stetter u. W. Dierichs, Chem. Ber. 85, 290 [1952].
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Da es sich bei dem Kondensationsprodukt I um ein 1.4-Diketon handelt,
solche Diketone bei der Behandlung mit Ammoniak und primiren Aminen
aber leicht unter Bildung des Pyrrolringes reagieren, lag die Vermutung nahe,
daB auch bei der Behandlung mit Hydrazin in der reduzierenden Siure-
spaltung nicht die erforderliche Hydrazonbildung eintritt.

Die groBle Tendenz zum RingschluB3 zwischen den 1.4sténdigen Carbonyl-
gruppen in dieser Verbindung konnte dadurch bewiesen werden, dafl es ge-
lang, durch Behandlung mit konz. Schwefelsdure in 72-proz. Ausbeute eine kri-
stalline Verbindung zu erhalten, die 1 Mol. Wasser weniger enthilt als das
Ausgangsmaterial. Bei dieser Verbindung handelt es sich um 4-Oxo-2-phenyl-
4.5.8.7-tetrahydro-cumaron (IV). Den Beweis fiir die Konstitution dieser Ver-
bindung konnten wir dadurch erbringen, daff wir die Verbindung durch
Wolff-Kishner Reduktion zu 2-Phenyl-4.5.6.7-tetrahydro-cumaron (V) redu-
zierten. Durch Dehydrierung mit Schwefel erhielten wir hieraus 2-Phenyl-
cumaron (VI) in 89-proz. Ausb., das bereits in der Literatur?) beschrieben
ist. Durch Analyse und Vergleich mit einem auf anderem Wege hergesteliten
Priparat konnten wir die Identitit sicherstellen.
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Genau so glatt wie der Furanring bildet sich in dem Kondensationsprodukt I
auch der Pyrrolring. Durch Umsetzung mit methanolischem Ammoniak im
Rohr bei 100° erhielten wir in 82.proz. Ausb. 4-Oxo-2-phenyl-4.5.6.7-tetra~
hydro-indol (VII) als schon kristallisierte Verbindung.

i)_St. v.Kostanecki u. J. Tambor, Ber. dtach. chem. Ges. 42, 826 [1909]; R.
Stocrmer u. M. Reuter, ebenda 86, 3981 [1903]; R, Stoermer, ebenda 86, 3990 [1903];
R. Stoermeor u. Fr. Frick, ebenda 87, 24, 26 (1924 ].
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Die Umsetzung mit Anilin in Eisessig als Losungsmittel gibt in analoger
Weise 4.0xo0-1.2-diphenyl-4.5.6.7-tetrahydro-indol (VIII) (Ausb. 76 9, d.Th.).
Als Ergebnis dieser Arbeit li3t sich feststellen, daB die C-Alkylierung des
Dihydroresorcins mit «-Halogenketonen zwar méglich ist, daB aber die Kon-
densationsprodukte infolge der 1.4-Stellung der Ketogruppen nicht fiir die
Synthese von Carbonsiuren geeignet sind. Dagegen erméglichen solche Kon-
densationsprodukte die Synthese des 4.5.6.7-Tetrahydro-cumaron- und 4.5.6.7-
Tetrahydro-indol-Ringsystems.
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Beschreibung der Versuche®)

Kondensation von Dihydroresorcin mit Phenacylbromid: Der Erfolg dieser
Kondensation hingt von der Reinkeit des Phenacylbromids ab. Das von uns verwandte
Phenacylbromid wurde nach der Vorschrift von R. M. Cowper und L. H. Davidson®)
hergestellt und durch Umbkristallizieren aus Methanol gereinigt. Das erhaltene Priparat
war schineeweifl. Linger aufbewahrte und verfarbte Produkte eignen sich nicht fiir diese
Kondensation.

Man l4st 5.8 g Kaliumhydroxyd in 20 cem Wasser und fiigt dann sofort 11.2 g Di-
hydroresorcin, 50 com Methanol und 20 g Phenacylbromid hinzu. Das Reaktions-
gemisch wird bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach etwa 1 Stde. erhiilt man eine klare
gelbe Lisung. Nach weiteren 3 Stdn. fallen die ersten Kristalle aus. Nun unterbricht
man das Rithren und it des Reaktionsgemisch noch 20 Stdn. bei Zimmertemperatur
stehen. Nach dem Abfiltrieren des kristallinen Niederschlages destilliert wnan aus dem
Filtrat das Methanol i.Vak. ab. Aus der wifir. Losung scheidet sich ein weiterer Teil
Kristalle ab, die mit einem Ol vermischt sind. Der gosamte Riickstand wird nun mit
einer Lésung von 6 g Natriumhydroxyd in 100 ecn Wasser unter heftigem Rithren 30 Min.
lang behandelt. Es bleibt ein Ol zuriick, von dem man abdekantiert. Die alkalische
Losung sivert man mit konz. Salzsure bis py 3 an. Dabei verfihrt man 8o, da man
unter Riihren die S&ure allmahlich zusetzt, bis die erste Triibung entsteht. Man reibt
dann mit einem Glasstabe an der Wand des GefiaBes oder setzt: Impfkristalle zu, bis man
die Abscheidung von Kristailen bemerkt. Erst dann fiigt man die restliche Saure hinzu.
Nach dem Stehenlassen im Eisschrank tiir einige Stunden saugt man die Kristalle ab,
trocknet auf einer Tonplatte und kristallisiert aus Athanol uin. Ausb. 10.2 g (449, d.Th.);
Schmp. 158.5° (korr.).

C, H,,0; (230.3) Ber. C73.02 H6.13 Qef. ("73.14 H 6.38

B-[1-Pheny!-3-0xo0-cyclopenten-(1)-yl-(2)]-propionsiure (TIT): 128 g krist.
Bariumhydroxyd werden in 300 cem dest. Wasser kurze Zeit zum Sieden erhitzt. Zu der
vorher filtrierten Losung gibt man 23 g des Kondensationsproduktes I unid erhitzt
30 Stdn. unter RiickfluB, wobei sich die Losung dunkel firbt. Danach leitet man in das
suf einem Dampfbad erhitzte Reaktionsgemisch solange Kohlendioxyd ein, bis die L6-
sung gegen Lackmus neutral reagiert. Das ausgefallene Bariumcarbonat wird heiB ab-
filtriert, it Wasser ausgekocht, erneut filtriert und trocken gesaugt. Die Filtrate werden
vereinigt und auf dem Wasserbad i. Vak. suf 150 ccm eingeengt. Diese Lsung wird nach
dem Erkalten mit konz. Salzsiure angvsduert. Dabei scheidet sich die Saure in krist.

5) Alle Schmelzpp. sind unter dem Mikroskop bestimmt.
%) Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, 8. 480,



274 Stetter, Siehnhold [Jahrg. 88

Form aus. Sie kann aus Methanol umkristallisiert werden.” Ausb.9g (39% d.Th.);
Schmp. 130° (korr.).
Cy H,0; (230.3) Ber. ¢73.02 H8.13 Gef. C73.39 H 6.21

4-0x0-2-phenyl-4.5.6.7-totrahydro-cumaron (1V): 5 gdes Kondensations-
produktes] werden in kleinen Anteilen in 30 cem konz. Schwefelsaure eingetragen.
Dabei schiittelt man ununterbrochen und bemiBt die einzelnen Anteile so, da nach
1/, Stde. eine klare Losung entstanden ist. Die rot gewordene, klare Idsung gieBt man
nunmehr suf 250 g zerstoBenes Eis. Es fallt sofort ein volumindser Niederschlag aus, den
man abfiltriert, Das Rohprodukt 18t sich durch Umkristallisieren aus einem Athanol/
Wasser-Gemisch und darauf aus Athanol reinigen. Ausb. 3.4 g (729, d.Th.); Schmp.
133.59 (korr.).

CH,0; (212.2) Ber. C79.22 H5.70 Gef. C79.72 H 5.81

2-Phenyl-4.5.6.7-tetrahydro-cumaron (V): 20,0 g gepulvertes Natriumhydr-
oxyd werden unter gelindem Frwirmen in 180 cem Diéthylenglykol gelsst. Zu dieser
TSsung gibt man 21.2 g (0.1 Mol) 4-Oxo0-2-phenyl-4.5.8.7-tetrahydro-cumaron
(IV) und 14 ccm 85-proz. Hydrazinhydrat. Man erhitzt 6 Stdn. unter RiickfluB, wobei
man die Temperatur der siedenden T.dsung durch Zugabe von geringen Mengen absol.
Mecthanol auf etwa 125° einstellt. Darauf destilliert man das gebildete Wasser, Methanol
und iiberschiiss. Hydrazinhydrat ab, his die Temperatur der siedenden Losung 195°
errcicht hat (Temperaturmessung in der Fliissigkeit!). Bei dieser Temnperatur erhitzt man
weitere 12 Stdn. unter Riickfluf. Nach dem Abkiihlen wird die Lisisung mit der 6fachen
Menge Wasser verdiinnt, wobei sich ein Ol abscheidet, das mit Ather extrahiert wird.
Nachdem man den Atherextrakt mit Natriumsulfat getrocknet und den Ather abdestilliert
hat, wird der olige Riickstand i.Vak. abdestilliert. Die Hauptmenge geht bei 120--140°/
2 Torr iiber. Durch ermeute Fraktionierung i.Vak. erhilt man das Produkt in reiner
Form. Ausb, 9.7 g (49% d.Th.); Sdp., 126° Die Substanz stellt eine blau fluorescierende
Fliissigkeit dar, die unterhalb von 30° erstarrt.

C,H,,0 (198.3) Ber. C84.81 H7.12 Gef. C84.63 H7.22

2.Phenyl-cumaron (VI): 8.1g 2-Phenyl-4.5.86.7-tetrahydro-cumaron (V)
werden mit 1.9 g Schwefelpulver in einem mit Luftkiibler verschenen Kolbchen im Metall-
bad erhitzt. Bei 175° beginnt die Schwefelwasserstoffentwicklung. Man erhitzt bis 190°,
hilt das Gemisch 2 Stdn. bei dieser Temperatur und erhitzt darauf noch weitere 4 Stdn.
auf 210°, Das Reaktionsgemisch wird mit iiberhitztem Wasserdampf destilliert. Dabei
setzt sich das Reaktionsprodukt im Kiihler als feste, wachsartige Masse ab. Durch mehr-
faches Umkristallisieren aus Athanol unter Zusatz von Tierkohle erhilt man reines 2-Phe-
nyl-cumaron. Ausb. 5.3 g (89% d.Th.); Schmp. 120° (korr.).

Der Misch-Schmp. mit einem auf anderem Wege?) hergestelltem Priparat zeigte keine
TFrniedrigang.

C,H,,0 (184.2) Ber. C86.57 H5.19 Gef. C86.67 H5.05
4-0x0-2-phenyl-4.5.6.7-tetrahydro-indol (VIT): 11.5g (0.05 Mol) des Kon-
densationsproduktesI werden zu einer Lidsung von 5 g Ammoniak in 30 cem Me-
thanol gegeben und im geschlossenen Rohr 5 Stdn. auf 100V erhitzt. Nach dem Abkiihlen
und Offnen des Rohres werden die ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert und aus Athanol
winkristallisiert. Aush. 8.7 g (82% d.Th.); Schmp. 232° (korr.).
C,H,;ON (211.3) Ber. C79.69 H68.20 Cef. C79.47 H 6.36

4-0x0-1.2-diphenyl-4.5.8.7-tetrahydro-indol (VIII): 11.5g (0.05Mol) des
Kondensationsproduktes I werden in 50 cem Eisessig gelost. Hierzu gibt man 7 g
(0.075 Mol) Anilin (frisch dest.) und erhitzt das Gemisch 30 Min. unter Riickflu8, Nach
dem Abkiihlen verdiinnt man mit Wasser auf das 6fache des urspriinglichen Volumens.
Dabei scheidet sich das Reaktionsprodukt kristallin aus. Die Reinigung erfolgt durch
Umkristallisieren aus Athanol. Ausb. 10.7 g (769 d.Th.); Schmp. 196" (korr.).
C,H,;ON (287.3) Ber. C83.69 H5.96 N 4.88 Gef. (;83.82 H6.11 N4.82

7) 8. Kawai, T. Nakamura u. N. Sugiyama, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1149
[1939].



