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HaNs Paur. KAUFMANN und WOLFGANG MEYER ZU RECKENDORF

Uber den Austausch des Halogens des
1.3-Dichlor-2.2-bis-[4-hydroxy-phenyl}-propans

Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Miinster

(Eingegangen am 27. Mai 1959)

Aus 1.3-Dichlor-2.2-bis-[4-hydroxy-phenyl]-propan bildet sich bei Verseifung
unter Umlagerung das 4.4’-Dihydroxy-dibenzylketon. Bei Umsetzung mit
Aminen tauscht sich das Halogen in der erwarteten Weise aus. Mit Kalium-
cyanid wurde 4-Chlor-3.3-bis-[4-hydroxy-phenyl]-buttersdure-nitril erhalten, mit
Acetessigester unter RingschluBl der 2-Methyl-5.5-bis-[4-hydroxy-phenyl}-5.6-
dihydro-1.4-pyran-carbonsiure-(3)-dthylester.

Die Arbeitshypothese, dafl die laxierende Wirkung des Phenolphthaleins auf die
Gruppierung > C(CsH4OH(p)); zuriickzufiihren ist, hat sich als fruchtbar erwiesen V).
Um einen fiir weitere Synthesen geeigneten Ausgangsstoff zu erhalten, kondensierten
wir zunichst 1.3-Dichlor-aceton mit Phenol. Hierbei kann sich durch Kondensation
mit 2 Moll. Pheno!l 1.3-Dichlor-2.2-bis-[4-hydroxy-phenyl]-propan (I) bilden, mit
4 Moll. Phenol unter Chlorwasserstoff-Abspaltung das 1.2.2.3-Tetrakis-[4-hydroxy-
phenyl]-propan. Ep. LippMANN2 erhielt aus Monochloraceton und Phenol das
1.2.2-Tris-[4-hydroxy-phenyl]-propan. Analog verliuft die Umsetzung von I mit
reaktionsfihigeren Phenolen, z.B. Resorcin3. Phenol ergab aber bei geeigneten
Versuchsbedingungen die Verbindung I, die unabhingig von uns¥ S. H. ZAHEERY
gleichzeitig erhalten hat. Wihrend das Halogen des 1.3-Dichlor-acetons sich nur
unter energischen Bedingungen substituieren 148t6), sind die Chloratome in I leichter
ersetzbar 7). Mit Aminen lieen sie sich zu Verbindungen der Konstitution

((pHOCeH,):C(CH,NHR)2

austauschen, mit Alkalicyaniden entstand neben dem in reiner Form nicht isolierten
3.3-Bis-[4-hydroxy-phenyl]-glutarsiure-dinitril das 4-Chlor-3.3-bis-[4-hydroxy-phenyl]-
buttersdure-nitril (II), das bei vorsichtiger Verseifung das entsprechende 4-Hydroxy-
Derivat lieferte. Umsetzung von I mit Natrium-acetessigester ergab unter Ringschluf3
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den 2-Methyl-5.5-bis-[ 4-hydroxy-phenyl ]-5.6-dihydro-1.4-pyran-carbonsdure-(3)-dthyl-
ester (IIT).
CH,Cl /CHz—Cicozcsz
T ((P)H0C6H4)2C\ ((p) HOCgH4)2C

C i
CH,CN \CHZ—O/ \CH3

Wihrend die Behandlung mit Alkalien zu Verharzungen fiihrte, entstand durch
Kochen mit Wasser eine gut kristallisierende Verbindung der Formel C;sH;403 (1V),
deren Eigenschaften gegen das erwartete 1.3-Dihydroxy-Derivat sprachen. Es lag
die Vermutung nahe, daB3 es sich um 4.4’-Dihydroxy-«-hydroxymethyl-stilben han-
delte, zumal sich bei der Kondensation von Monochloraceton mit Phenol das 4.4’
Dihydroxy-e-methyl-stilben®) bildet. Acetylierungen fiihrten jedoch nur zu Diacyl-
Derivaten; UV- und IR-Spektren wiesen auf das Vorhandensein einer Carbonyl-
gruppe hin, die nicht mit einem Benzolkern konjugiert sein konnte?. Bei der Ver-
bindung handelt es sich demnach um das 4.4’-Dihydroxy-dibenzylketon (1V). Es
lieferte ein gut kristallisierendes Dinitrophenylhydrazon, die Methylierung fiihrte
zu dem gleichzeitig und unabhiingig von uns von S. B. CoaN, D. E. TRUCKER und
E. I. Becker 19 auf anderem Wege hergesteliten Dimethylither. Die Kondensation
mit BenzillD ergab das 3.4-Diphenyl-2.5-bis-[p-methoxy-phenyl]-cyclopentadienon.
Die Verseifung von I ist demnach von einer zweifachen Wagner-Meerwein-Umla-
gerung begleitet:
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1.3-Dichlor-2.2-bis-/ 4-hydroxy-phenyl]-propan (I): Eine L8sung von 26 g 1.3-Dichlor-
aceton und 50 g Phenol in 40 ccm Eisessig und 10 ccm Acetanhydrid wird unter Eiskithlung
mit Chlorwasserstoff gesittigt, etwa 20 Stdn. stehengelassen und dann in Eiswasser gegeben.
Die Abscheidung wird in 20—30 ccm Alkohol geldst und in 200 ccm Benzol eingegossen.
Durch Umkristallisieren aus Athanol/Wasser wird die Verbindung rein erhalten. Sie ist
cinige Zeit haltbar. Ausb. 659, d. Th.

Diacetyl-Derivat: Ausb. 74%; d. Th.,, Schmp. 150°.

C19H3C1,04 (381.2) Ber. C59.8 H4.7 C118.6 Gef. C59.4 H4.8 Cl18.1
Dibenzoyl-Derivat: Ausb. 739, d. Th,, Schmp. 184 —185°.

Ca9H2:Cl04 (505.4) Ber. C69.00 H4.36 Cl14.05 Gef. C69.22 H4.50 Cl 14.18
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Dibenzylamino-Derivat ( Dihydrochlorid): Ausb. 718 %, d. Th., Schmp. 174
C29H30N202'2 HCt (5”.5) Ber. N 548 Gef. N 5.44, 5.51
Dimethvlamino-Derivat ( Dihydrochlorid): Ausb. 73% d. Th., Schmp. 189
Ci7H23N205-2 HC (359.3) Ber. N 7.79 Gef. N 7.73
4-Chlor-3.3-bis-[4-hydroxy-phenyl]-buttersiure-nitril (11): 2.5g Iin 10ccm Athanol werden
zu einer Losung von 0.6 g Natriumcyanid in 5 ccm wiBr. Alkoho! gegeben, Ather bis zur be-
ginnenden Trilbung zugefilgt und 3 Stdn. auf dem Wasserbad erwiarmt. Das Gemisch wird
i. Vak. eingeengt, das Reaktionsprodukt mit Wasser ausgefillt und aus Wasser umkristalli-
siert. Ausb. 479 d. Th., Schmp. 163°.
C16H14CINO; (287.7) Ber. C110.15 N 4.88 Gef. C110.31 N 5.07
Dibenzoyl-Derivat: Ausb. 78°% d. Th., Schmp. 154 — 155°.
C30H2,CINOy4 (496.0) Ber. C72.65 H4.50 C17.16 N 2.83
Gef. C72.76 H4.72 C17.25 N 3.02
4-Hydroxy-3.3-bis-{4-hydroxy-phenyl ]-buttersiure-nitril 0.5 g des Chlorderivates werden
in 10 ccm alkohol. Kalilauge 24 Stdn. stehengelassen, darauf wird mit Wasser verdiinnt,
die Losung neutralisiert und das Reaktionsprodukt aus verd. Alkohol umkristallisiert. Ausb.
329 d. Th., Schmp. 208°.
CisHisNO3 (269.3) Ber. N 5.21 Gef. N 5.27
2-Methyl-5.5-bis- 4-hydroxy-phenyl]-5.6-dihydro-1.4-pyran-carbonsdiure-(3 )-dthylester (111):
Zu einer Lésung von 4 g Acetessigester und 0.7 g Natrium in 20 ccm absol. Alkohol werden
11 g I in wenig absol. Alkohol gegeben. Nach 6stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur
filgt man 0.7 g Natrium in 20 ccm Alkohol hinzu, 148t 1 Tag stehen, verdiinnt mit 300 ccm
Wasser und iiberschichtet mit 40 ccm Benzol. Das trige kristallisierende Produkt wird aus
Benzol umkristallisiert. Ausb. 939 d. Th., Schmp. 169°.
C>1H2;05 (354.4) Ber. C71.19 H6.22 Gef. C71.20 H 6.35

Diacetyl-Derivat: Ausb. 72% d. Th., Schmp. 106°.
CysH,607 (438.5) Ber. C68.49 H 594 Gef. C68.36 H6.12

4.4’-Dihydroxy-dibenzylketon (1V): 10 g I in 25 ccm Alkohol werden schnell in 500 ccm
kochendes Wasser gegeben. Dann kocht man 2 Stdn. unter RiickfluB, zum SchluB unter Zu-
satz von Tierkohle, filtriert, kiihlt schnell ab und kristallisiert aus Wasser um. Ausb. 659,
d. Th., Schmp. 171 —172°.
CysH1403 (242.3) Ber. C74.40 H 5.80 Gef. C 74.33 H 6.07
Diacetyl-Derivat: Ausb. 809 d. Th., Schmp. 139 —140°.
CioH 305 (326.3) Ber. C69.94 H 5.56 Gef. C70.09 H 5.61
Dimethyl-Derivat (4.4’-Dimethoxy-dibenzylketon): Ausb. 64% d.Th., Schmp. 85—-86°
(Lit.10): 86— 86.2°).
C17H1303 (270.3) Ber. C75.55 H 6.68 Gef. C 75.28 H 6.86
Liefert bei Kondensation mit Benzil das bekannte 3.4-Diphenyl-2.5-bis-[4-methoxy-
phenyl)-cyclopentadienon vom Schmp. 195—196° in einer Ausbeute von 85% d. Th.
4.4’-Dihydroxy-dibenzylketon-2.4-dinitrophenylhydrazon: Ausb. 66% d. Th., Schmp. 178".
C71H1gN4Og (422.4) Ber. C59.72 H 4.30 N 13.29 Gef. C60.08 H 4.35 N 13.04
4.4’-Dimethoxy-dibenzylketon-semicarbazon: Ausb. 79%, d. Th., Schmp. 109 —110°.
C1gH31N303 (327.4) Ber. C66.04 H 6.47 N 12.84 Gef. C66.08 H 6.57 N13.01



