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186. Alired Rieche und Ernst Schmitz?: Ringéftnung und Ring-
schluf bei Isochroman-Abkémmlingen. Zwei neue Umlagerungen
(I. Mitteil. iiber Isochroman)

[Aus dem Imstitut fiir organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften
Berlin-Adlershof und dem VEB Farbenfabrik Wolfen]
(Eingegangen am 6. Februar 1956)

1-Brom-isochroman, das bei der Bromierung von Isochroman
entsteht, lagert sich beim Erhitzen unter Ringéffnung in 2-[8-Brom-
athyl]-benzaldehyd um. Dieser ergibt mit Athanol und Pyridin unter
RingschluB 1-Athoxy-isochroman. Die Umiagerungen verlaufen
tiber Kationen. Die Vcrseifung des 1-Brom-isochromans fiihrt zum
Di-[isochromanyl-(1)]-dther. 1-Hydroxy-isochroman (tautomer mit
2-[B-Hydroxy-éthyl]-benzaldehyd) konnte auf einem Umweg her-
gestellt werden.

Untersuchungen iiber die Autoxydation der Ather lenkten vor einiger Zeit?)
unsere Aufmerksamkeit auf den cyclischen Benzylither Isochroman (II).
Bei der Durchsicht der Literatur stellte sich heraus, daB zwar einige Synthesen
des Isochromans bekannt waren3:%58) aber noch kaum Umsetzungen mit
dieser sicher sehr reaktionsfihigen Verbindung durchgefiihrt worden waren.
Daher erschien uns eine eingehende Untersuchung des Isochromans wiinschens-
wert.

II wurde erstmalig von J. v. Braun und F. Zobel3) in einer elfstufigen Synthese
aus o-Toluidin hergestellt. Zwei weitere Synthesen, die fiir die Darstellung groBerer
Mengen auch kaum in Frage kamen, gchen vom Athyl-o-brombenzyl-dthert) bzw. vom
Homophthalsiure-anhydrid®) aus. Geeigneter erschien eine Patentvorschrift von
H. Buschmann und R. Michel®), die, ausgehend von B-Phenyl-athylaikohol und

Formaldehyd, iiber die Zwischenstufe des Chlormethyi-B-phenylithyl-athers (I) in etwa
50-proz. Ausbeute II ergeben sollte,
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Bei der weiteren Bearbeitung dieses Verfahrens lieB sich die Ausbeute an

ITI bis auf 969, d. Th. steigern. Dabei wurde II erstmalig kristallin (Schmp.
+3°) erhalten.

Weniger gliicklich waren Versuche, durch Verwendung anderer Aldehyde
an Stelle von Formaldehyd zu in 1-Stellung substituierten Isochromanen zu

1) Dissertat. K. Schmitz, Jena 19565.

) A. Rieche, ,,Untersuckungen iiber Isochromane und ihre Autoxydation‘‘, Vortrag
auf der Jahreshauptversammlung der Chemischen Gesellschaft in der DDR, Leipzig,
20. 10. 1955. 3) Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2142 [1923].

4) F. G. Holliman u. F. G. Mann, J. chem. Soc. [London] 1942, 737.

5) S. Siegel u. S. Coburn, J. Amer. chem. Soc. 78, 5494 [1951].

8) Dtsch. Reichs-Pat. 614 461, C. 1985 II, 2127; Dtach. Reichs-Pat. 617 6468, C.1986 I,
1114.
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gelangen. Mit Acetaldehyd iiberstieg die Ausbeute an 1-Methyl-isochroman
(III) nicht 509% d.Theorie. Aus B-Phenyl-ithylalkohol und Benzaldehyd
wurden nur 6.79% d.Th. an 1.Phenyl-isochroman (IV) erhalten. Hier trat
die Acetalbildung vollig in den Vordergrund.

1-Brom-isochroman und seine Umsetzungen

Die Bromierung von Isochroman (II) gelingt sehr leicht, wenn man seine
Léosungen in Tetrachlorkohlenstoff unter UV-Bestrahlung mit Brom behandelt.
Die Bromierung erfolgt in 1-Stellung, denn aus dem Reaktionsprodukt (V)
entsteht mit Phenylmagnesiumbromid das gleiche Phenyl-isochroman (IV)*),
wie aus (-Phenylithylalkohol und Benzaldehyd.

In 1-Brom-isochroman (V) ist das Brom so beweglich wie in einem Siure-
halogenid. Beim Schiitteln mit Eiswasser tritt momentan Verseifung ein zu
dem dimeren Acetal XI (Di-[isochromanyl-(1)]-ather). Mit Athanol und Py-
ridin entsteht 1-Athoxy-isochroman (IX) in einer Ausbeute von 799 d.
Theorie.
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Auffallend ist die groBe Tendenz zur Bildung des dimeren Acetals XI.
Auch 1-Athoxy-isochroman (IX) und das weiter unten beschriebene 1-Acetoxy-
isochroman (VIII) gehen schon beim Stehenlassen an der Luft in XI iiber.
Acetale vom Typus von XI bilden sich in der Regel nur unter wesentlich
energischeren Bedingungen, z. B. Bis-[5.methyl-tetrahydrofuranyl-(2)]-ather
(XVI) aus dem Halbacetal XV beim Erhitzen mit wasserfreiem Kupfersulfat
in wasserfreiem Ather?).
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Es sei hier vorweggenommen, daB die gleiche Dimerisierungstendenz beim Isochroman-
1-hydroperoxyd (XII) auftritt, das in Gegenwart von Sdure in Di-[isochromanyl-(1)]-
peroxyd (XIII) und H,O, iibergeht?).
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*) Kurz vor AbschluB unserer Untersuchung erhielten wir Kenntnis von einer Arbeit
von P. Maitte, Ann. Chimie [12] 9, 431 [1954], die ebenfalls die Herstellung und Ab-
wandlung von Isochromanen behandelt. II wurde mit 90-proz. Ausbeute synthetisiert.
Aus dem durch Chlorierung daraus erbaltenen 1-Chlor-isochroman (VI) wurden die Ver-
bindungen IV, VIII, IX und XI hergestellt. Wir beschrinken uns hier und im Versuchs-
teil auf die Mitteilung der Ergebnisse, die sich nicht mit denen von P. Maitte tiberschneiden.

) B. Helferich u. R. Weidenhagen, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3348 [1922].



1256 Rieche, Schmitz: Ringoffnung und Ringschluff  [Jahrg.89

Die Ausbeuten an den aus 1-Brom-isochroman (V) erhaltenen Produkten
sanken erheblich ab, wenn die Losung von V vor der Weiterverarbeitung
einige Zeit erhitzt wurde. Offensichtlich trat eine Umlagerung ein, fiir deren
Verlauf in der Literatur cinige Anhaltspunkte gegeben waren.

¥. Sintenis®) chlorierte Athyl-benzyl-ather bei tiefer Temperatur und isolierte
Benzaldehyd und Athylchlorid. F. Straus und H. Hcinze®) stellten aus Benzaldehvd-
dimethylacelal und Acetylchlorid Methyl-a-chlorbenzyl-ather her, der beim Erhitzen in
Benzaldchyd und Methylchlorid zerfiel.
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Setzt man eine analoge Spaltung von 1-Brom-isochroman (V) voraus, so
miifite unter Ring6ffnung der isomere 2-[B-Brom-ithyll-benzaldehyd (Va)
entstehen. Es gelang, dieses zundchst noch hypothetische Umlagerungs-
produkt zu isolieren.

CH, CH,-CH,-X
VI: X -Cl N Cw, N Vla: X -l
VII: X = OH i o M Vila: X = OH
N N
VIII: X = OCOCH, NMet N cro
IX: X = OC,H, X
X: X = 80;Na V: X=Br Va: X = Br

Losungen von 1-Brom-isochroman (V) wurden einige Zeit erhitzt. Nach
Entfernen des Losungsmittels bildeten sich aus dem Rickstand mit Hydrogen-
sulfitlauge zwei kristalline Substanzen, die sich in ihrem Verhalten gegeniiber
Natriumcarbonatlosung unterschieden. Die eine Verbindung (X, Ausb. 239,
d. Th.) lieB sich aus Natriumcarbonatlésung umkristallisieren und gab mit
salzsaurer 2.4.Dinitro-phenylhydrazin-Losung unter SO,-Entwicklung ein
bromfreies 2.4.Dinitro-phenylhydrazon (im folgenden abgekiirzt DNPH).
Dieses 2-[B-Hydroxy-athyl]-benzaldehyd-DNPH (XIV, Schmp. 189°) konnte
aus simtlichen von uns hergestellten Isochroman-Abkommlingen mit funk-
tioneller Gruppe am C-Atom 1 (V bis XIII) erhalten werden.

’H, 2t
/\’/C\ " /\/CH »*CH,OH

CH,  2.4-Dinitro-phenylbydrasin ooy )
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analog V-IX und XT-XIII X1v

%)
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Die zweite Verbindung (Ausb. 469, d. Th.), die mit Natriumcarbonat-
losung dlig wurde, war die gesuchte Hydrogensulfitverbindung des 2-[3-Brom-
dthyl]-benzaldehyds (Va).

Die Umlagerung von V in Va war praktisch vollstindig, wenn V i. Vak.
der Wasserstrahlpumpe destilliert wurde. Im Destillat lieen sich nur noch
1-29, des vorhandenen Broms mit kaltem Wasser abspalten.

Zur praparativen Gewinnung von Va erwies es sich als zweckmiBig, V
zunichst durch Erhitzen weitgehend umzulagern und die Umlagerung durch
kurzes Kochen mit wiBriger Bromwasserstoffsiure zu vervollstindigen. So
konnte 2-[B-Brom-ithyl]-benzaldehyd (Va) mit 69-proz. Ausbeute als farb-
loses, wenig bestindiges Ol vom Sdp.,, 82—83° erhalten und durch Herstellung
eines DNPH charakterisiert werden. Uber die Umlagerung dieses DNPH,
die beim Erhitzen auf 180° eintritt und in die Isochinolin-Reihe fiihrt, ist in
einer kurzen Mitteilung bereits berichtet worden?9).

1-Chlor-isochroman (VI), das wir in Anlehnung an die Arbeitsweise von
F. Strausund H. Heinze®) aus dem Acetal IX und Acetylchlorid herstellten,
zeigte eine geringere Umlagerungstendenz. Im Vakuum der Wasserstrahl-
pumpe destilliertes Produkt enthielt noch 60—809, des beweglichen Chlors.
Um eine vollstindige Umlagerung zu bewirken, muBte kurze Zeit auf 190°
crhitzt werden. Dabei wurde 2-[B-Chlor-ithyl}-benzaldehyd (VIa) als farb-
loses 01 vom Sdp.;; 129—-130° erhalten und als DNPH charakterisiert (Schmp.
193°).

Es wurde weiterhin versucht, ob sich die Umlagerung vom Isochroman-
System zur offenen Aldehyd-Form unter geeigneten Bedingungen riickgingig
machen lieBe. Das gliickte erstaunlich leicht. 2.[-Brom-iéthyl]-benzaldehyd
(Va) gab beim Erhitzen mit Athanol und Pyridin mit 60-proz. Ausbeute das
cyclische Acetal IX, das auch aus 1.-Brom-isochroman (V) mit den gleichen
Reagenzien erhalten worden war.

Der Mechanismus beider Umlagerungen sei im folgenden d&rgestellt.

CH, ) CH, CH H2
S0 s TN
I 20 S W & , /;0
\/\éﬁ NN \/\CH
A - B o]
¢ 7(00 .
t/l'v" /‘ \‘G\i —Br® Tlll +Br°
~ CH, CH, CH,-CH,Br
i//\”/ \(,JHz S "/ \(,JHz /\"/
\ 0 0
N \(Izﬁ N \(lzﬁ Mo
Vv  Br IX OC,H, Va

1. Ringoffnung (V — Va): Der erste Schritt ist die Ablésung des Halogens
als Anion. (Die praktisch momentan verlaufenden Umsetzungen von V mit

10) A. Rieche u. E. Schmitz, Angew. Chem. 67, 273 [1955].
Chemische Berichte Jahry. 89 81
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nucleophilen Reagenzien zeigen, wie leicht die Ablésung des Bromids erfolgt.)
Das entstandene Isochromanyl-Kation wird durch die beiden Grenzstrukturen
A und B dargestellt!!). In der Grenzform B, in der die Aldehyd-Struktur ge-
wissermalBlen vorgebildet ist, 16st sich die Bindung zwischen dem Sauerstoff
und dem C-Atom 3, wobei das Elektronenpaar beim Sauerstoff bleibt. Dasg
dadurch entstandene Kation C vereinigt sich wieder mit dem Halogen-Anion.
Die Elektronenliicke wandert also schrittweise von der 1-Stellung des Ringes
iiber die 2-Stellung zum C-Atom 3.

2. RingschluB (Va — IX): Die Ablosung des Halogens erfolgt wieder als
Anion. In dem dadurch gebildeten Kation C greift der Aldehyd-Sauerstoff
mit einem seiner einsamen Elektronenpaare in die Elektronenliicke ein, wo-
durch der Ring geschlossen und die positive Ladung auf den Sauerstoff iiber-
tragen wird (B). Das Kation B ist wieder eine Grenzform des Isochromanyl-
Kations, das in seiner Grenzform A einen Athoxylrest anlagert und damit
IX bildet. Der Ringschluf} ist also in jeder Phase das genaue Gegenstiick zur
Ringoffnung, denn beim RingschluB wandert die Elektronenliicke vom C-
Atom 3 uiber den Sauerstoff zum C-Atom I.

Es sei ausdriicklich betont, daf die beschriebenen Umlagerungen nach
einem anderen Mechanisinus verlaufen als die formal &hnlichen Umlagerungen

”/“;( H, /\“/‘EEH
°Q <~ *QH

\/\éﬂ. /\C,:H

VIl OH Viza 0

zwischen einem 3-Hydroxy-aldehyd und scinem cyclischen Halbacetal, die
nachstehend am Beispiel der Tautomerie zwischen 1-Hydroxy-isochroman
(VII) und 2-[B-Hydroxy-dthyl]-benzaldehyd (VIIa) formuliert sind.

Hier wird bei der Ringdffnung die 1.2-Bindung gespalten und der Ring-
sauerstoff wird zum Hydroxylsauerstoff!?), wihrend bei den oben diskutierten
Umlagerungen die Ringéffnung an der 2.3-Bindung erfolgt und der Ring-
sauerstoff zum Carbonylsauerstoff wird.

Da uns das Halbacetal VII als Ausgangsmaterial fiir Peroxydsynthesen
intercssierte2), versuchten wir seine Darstellung. Aus den Acetalen IX und

13 (Y\ /\ N\
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11) Vergl. H. Meerwein u. Mitarbb., Angew. Chem. 67, 375 [1955].
12) W. Hiickel, Theoret. Grundlagen der organ. Chem., 7. Aufl., Bd. 1, S. 218.
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XI lieB sich mit Acetanhydrid in 87- bzw. 75-proz. Ausbeute 1-Acetoxy-
isochroman (VIII) gewinnen. Die Verbindung spaltet beim Stehenlassen an
der Luft nach kurzer Zeit Essigsdure ab und liefert nach einigen Stunden fast
quantitativ das Acetal XI zuriick. Schiittelt man VIII jedoch in der Kilte
mit waBrigem Alkali, so tritt Verseifung ein, ohne daf Di-[isochromanyl-(1)]-
dther gebildet wird. Nach kurzer Zeit ist das ¢lige Ausgangsmaterial ver-
schwunden. Von Versuch zu Versuch wechselnde Mengen (60—909;) der
Substanz befinden sich in der alkalischen Losung, der Rest ist zu einem Fest-
kérper vom Schmp. 75° erstarrt. Sowohl die wifirige Losung als auch der
Festkorper geben fast quantitativ 2-[B-Hydroxy-dthyl]-benzaldehyd-DNPH-
(XIV). Aus der wiBrigen Losung fallt beim Anséuern nach wenigen Sekunden
Di-[isochromanyl-(1}]-dther (X1I), in einer Ausbeute, die, berechnet auf die mit
2.4-Dinitro-phenylhydrazin fillbare Substanz, etwa 709, d. Th. betrigt. Die
kristalline Substanz vom Schmp. 75° 16st sich nur langsam in wifriger Natron-
lauge, 1aBt sich aber durch Vakuumdestillation ebenfalls in XTI iiberfithren.
Durch Ausdthern der wiBrig-alkalischen Losung des Tautomerengemischs
wird ein O] erhalten, das nach wenigen Minuten unter deutlicher Erwiirmung
durchkristallisiert und dann ebenfalls bei 75° schmilzt. Insgesamt lassen sich
g0 75—859, des eingesetzten VIII in die kristalline Verbindung iiberfithren.
Diese experimentellen Befunde machen es wahrscheinlich, daf in der wiBrigen
Lésung 1-Hydroxy-isochroman (VII) iberwiegt, dal} aber die kristalline
Substanz vom Schmp. 75° reiner 2-[f-Hydroxy-éthyl]-benzaldehyd (VIIa)
ist13). '
) Beschreibung der Versuche

Isochroman (II): In einen 1-I-Dreibalskolben mit Riihrer, Gaseinleitungsrohr und
Gasableitungsrohr brachte man 244 g f-Phenyl-dthylalkohol) (2Mol) und 75g
Paraformaldehyd (2.5 Mol). Man leitete unter Eiskiihlung einen kriftigen HCI-Strom
ein, der zuniichst vollstindig absorbiert wurde. Nach 2 Stdn. war der Paraformaldehyd
in Losung gegangen, und es hatten sich zwei Schichten gebildet. Jetzt wurde die Kiihlung
entfernt und der HCl-Strom verringert. Die Cyclisierung des zunichst gebildeten
Chlormethyl-B-phenylathyl-athers (I) ging unter Selbsterwiarmung auf 30—35° vor
gich. Man fuhr mit Riihren und Gaseinleiten noch 6 Stdn. fort, wobei die ivﬁBrige Schicht
vollstindig verschwand.

Am néichsten Tag wurde durch Evakuieren ein Teil des gelésten HCI entfernt, dann
gab man vorsichtig 100 g Natriumhydroxyd in 500 ccm Wasser zu, setate einen Riick-
fluBkiihler auf und riihrte 2 Stdn. in der Siedehitze. Nach dem Abkiihlen trennte man das
Ol ab, iitherte aus und trocknete mit Calciumchlorid. Bei der Vakuumdestillation siedete
fast die Gesamtmenge bei 87—88.5°/10 Torr. Ein Nachlauf von 10—15g ging bei der
Redestillation innerhalb der angefiihrten Siedegrenzen iiber. Man erhielt 252-257.5g
Isochroman, entspr. 94—969%, d. Theorie. Das Produkt erstarrt in Kiltemischung und
schmilzt bei +3°. n{ 1.56450.

1-Phenyl.isochroman (IV). a) Aus B-Phenyl-dthylalkohol und Benz-
aldehyd: 20g B-Phenyl-athylalkohol und 25g Benzaldehyd wurden unter
Riihren bei 0° mit Chlorwasserstoff gesittigt und unter weiterem Durchleiten von Chlor-

13) Nach F. Klages, Lehrbuch d. organ. Chem., Bd. 2, 8. 389, sind oxo-cyclo-tautomere
Substanzen nicht zur Mischkristallbildung befahigt.

M) Der fiir Parfiimeriezwecke gereinigte 8-Phenyl-ithylalkohol des Handels (n3§ 1.5327)
konnte direkt verwendet werden. Weniger reine Produkte muBiten nach A. Hesse u.
0. Zeitschel, J. prakt. Chem. (2] 66, 489 [1902], iiber die Doppelverbindung mit Cal-
ciumchlorid gereinigt werden.
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wasserstoff innerbalb von 5 Stdn. allmahlich auf 70° erwirmt. Bei der anschliefenden
Vakuumdestillation wurden 16 g Benzaldehyd und 3 g [-Phenyl-athylalkohol wieder-
gewonnen. Eine Fraktion vom 8dp., 170-192° schied nach nochmaliger Destillation
2.3g (6.7% d. Th.) 1-Phenyl-isochroman aus.

Die Hauptmenge des Ansatzes (13.5 g) ging bei 240—247°/8 Torr iiber. Auf eine weitere
Reinigung wurde verzichtet. Da sich Benzaldehyd und p-Phenyl-athylalkohol im Mol.-
Verhiiltnis 1:2 umgesetzt hatten, handelte es sich sehr wahrscheinlich um Benzaldehyd-
bis-[B-phenyl-dthyl-acetal]. Das Acetal wurde schon von verd. Essigsiure ge-
spalten, wobei der Benzaldehyd als Phenylhydrazon (Schmp. 1566°) nachgewiesen wurde.

b) Aus 1-Brom-isochroman (V) und Phenylmagnesiumbromid: 30g Iso-
chroman (II) in 200 ccm trockenem Benzol wurden, wie weiter unten beschrieben,
innerhalb von 15 Min. mit 36 g Brom im UV-Licht bromiert. Der entstandcne Brom-
wasserstoff wurde anschlieflend durch Zugabe von 18 ccm trockenem Pyridin gebunden.
Wihrend der Pyridin-Zugabe muBte gekiihlt werden. Die Losung wurde dann innerhalb
von 5 Min. durch ein weites Faltenfilter in eine auf 0° abgekiihlte und kriftig geriihrte
Grignard-Losung gegeben, die vor Beginn der Bromierung aus 52 g Brombenzol und
8 g Magnesium in 150 ccm absol. Ather hergestellt worden war. Anschliefend wurde
kurz auf dem Wasserbad erwirmt und mit Eis-Salzsiure zerlegt. Bei der Vakuum-
destillation schied die Fraktion 135—170°/7 Torr 20.4 g krist. 1-Phenyl-isochroman
(43.3% d. Th.) aus. Umkristallisiert wurde aus verd. Alkohol. Schmp. und Misch-
Schmp. mit dem nach a) hergestellten Produkt 89°. Sdp., 165—-165.5°.

C;H,0 (210.3) Ber. C85.68 H6.71 Gef. C85.54 H 6.51

1-Athoxy-isochroman (IX): Die Bromierung des Isochromans (II) wurde in
einem mit Riihrer, Tropftrichter und RiickfluBkiihler versehenen Dreihalskolben im UV-
Licht und unter FeuchtigkeitsausschluB vorgenommen. In den Kolben brachte man 40 g
Isochroman (II) und 240 ccm Tetrachlorkohlenstoff, in den Tropftrichter 48 g Brom.
Nach Zugabe von 10 Tropfen Brom setzte man den Riihrer in Gang und wartete das An-
springen der Reaktion ab, was in der Regel nach ein bis fiinf Minuten der Fall war. Nun
gab man das gesamte Brom in dem Tempo zu, in dem es verbraucht wurde. Die Zugabe
dauerte 2 bis 10 Min.; die Liésung muBte dann fast farblos sein.

Durch den Tropftrichter lieB man sofort anschlieBend innerhalb von 5 Min. eine Mi-
schung von 50 ccm absol. Athanol und 50 cem absol. Pyridin zuflieBen. Man beendete die
Umsetzung durch lstdg. Erwirmen auf dem Wasserbad. Nach dem Erkalten wurde vom
susgefallenen Pyridin-hydrobromid abgesaugt, die Hauptmenge dcs Lésungsmittels ab-
destilliert und der Riickstand mit 250 ccm Ather und 250 ccm Eiswasser ausgeschiittelt.
Der Atherauszug wurde nach dem Trocknen i. Vak. destilliert. Bei 122—135°/16 Torr
gingen 42 g rohes 1-Athoxy-isochroman iiber (79%, d. Th.). Zur Reinigung wurde
iiber eine kurze Vigreux-Kolonne destilliert. Nach einem geringen, durch Isochroman
verunreinigten Vorlauf ging die Hauptmenge beim Sdp., 113-115° iber. =3 1.5180.

Isochroman-1-sulfonsaures Natrium (X) aus 1-Athoxy-isochroman (IX):
10g 1-Athoxy-isochroman .(IX) wurden mit 100 ccm 40-proz. Hydrogensulfitlauge
iibergossen und gelegentlich umgeschiittelt. Nach 2 Tagen hatten sich 10.8g isochroman-
1-sulfonsaures Natrium (819 d. Th.) abgeschieden.

Di-[isochromanyl-(1)]-dther (XI). a) Aus 1-Brom-isochroman (V): Eine
aus 25 g Isochroman (IT) und 30 g Brom in 150 ccm Tetrachlorkohlenstoff hergestellte
Lésung von 1-Brom-isochroman (V) wurde sofort nach der Herstellung auf Eis ge-
gossen und kurze Zeit umgeschiittelt. Die Tetrachlorkohlenstoff-Schicht wurde abge-
trennt, mit Natriumcarbonatlésung entsduert und unter schwach vermindertem Druck
vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde in 250 ccm Pyridin gelést und in der
Siedehitze mit Wasser bis zur beginnenden Triibung versetzt. Beim Abkiihlen kristallisier-
te der Di-[isochromanyl-(1)]-ather in farblosen Nadeln vom Schmp. 143—-144°, Die
Ausb. betrug 16—20 g (61-76%, d. Th.).

CysH,40; (282.3) Ber. C76.57 H6.43 Gef. C76.40,76.54 H 6.13, 6.35

b) Ausl-Athoxy-isochroman (IX): Beim Stehenlassen einer Probevonl-Athoxy-

isochroman (IX) auf einem Uhrglas an der Luft kristallisiertc nach einigen Tagen
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Di-{isochromanyl-(1)]-ather (XI) in fast quantitativer Ausbeute aus. Nach Um-
kristallisieren aus Pyridin.Wasser liegt der Schmp. bei 143-144°.
Isochroman-1-sulfonsaures Natrium (X) und 2-[3-Brom-ithyl]-benzal-
debyd-hydrogensulfit aus 1-Brom-isochroman (V): 50 g Isochroman (II) in
200 cem Tetrachlorkohlenstoff wurden mit 60 g Brom bromiert. Nach lstdg. Frbitzen
auf dem Wasserbad wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit 250 ccrn
40-proz. Hydrogensulfitlauge ibergossen. Am nachsten Tag batten sich 20 g Kristalle
abgeschieden, die abgesaugt und mit Ather gewaschen wurden. Das Filtrat schied inner-
halb ciner Woche 55 g einer anderen Kristallart ab. Die erste Kristallfraktion lie8 sich
aus gesattigter Natriumcarbonatlosung umkristallisieren (isochroman-1-sulfonsaures
Natrium, Ausb. 239, d. Th.). Die zweite Verbindung war die Hydrogensulfitverbindung
des 2-[8-Brom-athyl]-benzaldehyds (Ausb. 469, d. Th.).
Isochroman-1-sulfonsaures Natrium

2-[B-Brom-

In einem zweiten Versucb wurden 60 g Isochroman (11) bromiert und in vier Por.

2.[B-Brom-athyl)-benzaldebhyd (Va): 20g Isochroman(ll) wurden, wie oben
beschrieben, bromiert. Das Losungsmittel wurde innerbalb von 1 Stde. auf dem Asbest-
netz abdcstilliert, die letzten Anteile unter vermindertem Druck. Nach Zugabe von 30 ccm
48-proz. Bromwasserstoffsaure erhitzte man den Riickstand unter kraftigem Riihren
5 Min. lang mit freier Flamme zum Sieden. Nach dem Abkiihlen wurde ausgeathert.
die Atberlésung mit Natriumcarbonatlésung ausgeschiittelt und mit Calciumchlorid ge-
trocknet. Bei der Destillation im Feinvakuum ging nach cinem Vorlauf von 1-2g die
Hauptmenge decs 2-[3-Brom-athyl]-benzaldehyds bei 82-83°0.1 Torr iiber. Er-
halten wurden 22 g Aldehyd, entspr. 899, d. Theorie. Das Produkt hielt sich nur wenige
Stunden unverfiarbt. »§ 1.5862, 4% 1.4337.

1-Chlor-isochroman (VI): In einer kieinen Destillationsapparatur, deren Kapillare
und Vorlage durch Calciumchlorid-Rohre gegen Luftfeuchtigkeit geschiitzt waren, wurden
5g 1-Athoxy-isochroman (IX) mit 20 ccm Acet ylchlorid vermischt, wobei starke
Erwirmung auftrat. 2stdg. Erwrmen unter Ruckfuf8 auf 60° beendete die Reaktion.
Dann wurden iiberschiss. Acetylchlorid und der gebildete Essigester unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde moglichst schnell i. Vak. destilliert. Bis auf
einen geringen Rest ging alles bei 113.5-122°6.56 Torr tiber. In der Vorlage befanden sich
einige vorher gewogene Ampullen, in die das Destillat beim Aufbcben des Vakuums ge-
drickt wurde. Die Ampullen wurden abgeschmolzen, wieder gewogen und unter iiber-
schiissiger n/, NaOH zerdriickt. Riicktitration crgab den Gehalt an 1-Chlor-iso-
chroman (VI). Er lag bei 60-809,.

2-[B-Chlor-dthyl)-benzaldehyd (VIa): Das rohe 1-Chlor-isochroman (VI)
des vorstehend beschriebenen Versuches wurde vor der Destillation 10 Min. auf 180-200°
crhitzt. Die Destillation lieferte 3.9 g 2.-[3-Chlor-athyl]-benzaldehyd (VIz) vom
Sdp.,, 126-134° (829, d. Th.), der iiber die Hydrogensulfitverbindung gereinigt wurde.
Sdp.), 129-130°, n$} 1.5632, d¥° 1.181.

1-Athoxy-isochroman (IX) aus 2-(B-Brom-athy!]-benzaldehyd (Va): 20¢g
frischdest.2-[B-Brom-athyl)-benzaldehyd (Va)wurden mit50 ccmabsol. Athanol
und 10 ccm absol. Pyridin 30 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde das Athanol
auf dem Wasserbad abdestilliert, zuletzt i. Vak., und der Riickstand mit 150 ccm Kis-
wasser und 200 ccm Tetrachlorkohlenstoff geschiittelt. Die Vakuumdestillation ergab
996g L-Athoxy-isochroman (69.6% d. Th.) vom Sdp.; 107—113° (Hauptmenge Sdp.,
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112-113°). »§§ 1.5182. Es hatte den gleichen blumenartigen Geruch wie das aus 1.Brom-
isochroman (V) hergestellte Produkt.

1-Acetoxy-isochroman (VIII): a) Aus 1-Athoxy-isochroman (IX): In
einer Destillationsapparatur mit Kolonne wurden 50g 1-Athoxy-isochroman (IX) mit
100cem Acetanhydrid zum Sieden erhitzt. Von Zeit zu Zeit wurde der gebildete Essig-
ester durch stirkeres Erhitzen in die Vorlage getrieben. Nach 4 Stdn. enthielt die Vor-
lage 23.5 g Essigester. Das iiberschiissige Acetanhydrid wurde dann i. Vak. abdestilliert,
der Riickstand ohne Kolonne fraktioniert. Man erhielt 47 g 1-Acetoxy-isochroman
(VIII) vom Sdp.,, 145-150° (879, d. Th.). Die reine Verbindung hat den Sdp., 140—141°,
n§ 1.5260, d3° 1.1592.

C,,H;,04 (192.2) Ber. C88.73 H6.29 Gef. C88.62, 68.73 H 6.30, 6.73

b) Aus Di-[isochromanyl-(1)]-d4ther (XI): Durch 6stdg. Erhitzen von 10g
Di-[isochromanyl-(1)]-dther mit 20ccm Acetanh ydrid und Fraktionierung wur-
den 10.3 g (75.5% d. Th.) 1-Acetoxy-isochroman (VIII) erhalten.

Beim Stehenlassen an der Luft geht eine Probe der Substanz fast quantitativ in
Di-[isochromanyl-(1)]-dther (XI) iiber. _

2-[f-Hydroxy-dathyl]-benzaldehyd (VIIa): 9.6 g frisch hergestelltes 1-Acet-
oxy-isochroman (VIII, 0.05 Mol) wurden mit 100 ccm 12NaOH 30 Min. auf der Maschine
geschiittelt. Dann war die Hauptmenge des Gligen Ausgangsmaterials in Losung ge-
gangen, das Ungeloste war erstarrt. Nach Filtration wurde die wiir. Lésung dreimal
mit dem gleichen Volumen Ather ausgeschiittelt, der nach Trocknen iiber Na,SO, bei
einer 50° nicht iibcrsteigenden Badtemperatur abdestilliert wurde. Der olige, fast farb-
lose Riickstand begann nach 1 Min. zu kristallisieren und war nach 3 Min. vollig erstarrt.
Sowohl die bei der Verseifung ungelost gebliebene als auch die aus der wifir. Lésung iso-
lierte Kristallfraktion schmolzen bei 75°. Erstere wog 0.5-3.0 g (7—409, d. Th.), letztere
3.0-6.0 g (40—-809, d. Th.). Die Gesamtausbeute betrug 75—859%, d. Theorie. Umkristalli-
siert wurde aus Tetrachlorkohlenstoff.

CoH,0, (150.2) Ber. C71.98 H8.71 Gef. C71.92,72.04 H 6.61, 6.68
Mol.-Gew. 149 (kryoskopisch in Dioxan) '

1-Hydroxy-isochroman (VII): 968g 1-Acetoxy-isochroman (VIII) wurden,
wie vorstehend beschrieben, mit 100 ccm 17 NaOH verseift. Dann wurde der ungeldste
2-[B-Hydroxy-athyl]-benzaldehyd (0.6 g, 8 %, d. Th.) abfiltriert und das Filtrat auf 250 ccm
aufgefiillt. 5 ccm dieser Losung gaben mit salzsaurer 2.4-Dinitro-phenylhydrazin-Losung
0.297 g 2-[B-Hydroxy-athyl]-benzaldehyd-DNPH (XIV, 909, d. Th.). 20 ccm der Lésung
wurden mit 15 ccm 42H,SO, versetzt. Die Losung triibte sich sofort, und nach wenigen
Sekunden schied sich ein flockiger Niederschlag ab. Nach Umkristallisieren aus Pyridin-
Wasser wurden 0.38 g Di-[isochromanyl-(1)]-dther (XI) vom Schmp. 143° erhalten
(67.59% d. Th.).

Di-[isochromanyl-(1)]-4ther (XI) aus 2-[3-Hydroxy-athyl]-benzaldehyd
(VIIa): 1g 2-[B-Hydroxy-dthyl]-benzaldehyd (VIIa) wurde in einem Kkleinen
Claisen-Kdolbchen i. Vak. erhitzt. Die Substanz schmolz unter Gasentwicklung zusamrmen
und destillierte bei stirkerem Erhitzen tiber, wobei das Thermometer bis 225°/13 Torr
anstieg (XI hat den Sdp.,, 230°). Das hochviscose Destillat erstarrte iiber Nacht teil-
weisc. Durch Abpressen auf Ton wurden 270 mg Di-[isochromanyl-(1)]-dther
(299, d. Th.) erhalten, der nach Umkristallisieren aus Pyridin-Wasger bei 143° schmolz.

2-[B-Hydroxy-athyl]-benzaldehyd-2.4-dinitro-phenylhydrazon (XIV):
Folgende Substanzen konnten in das gleiche DNPH vom Schmp. 18% iibergefiihrt werden:

1-Brom-isochroman (V) 1-Acetoxy-isochroman (VIII)
1-Chlor-isochroman (VI) 1-Athoxy-isochroman (IX)
1-Hydroxy-isochroman (VII) Isochroman-1-sulfonsaures Natrium(X)

2-(8-Hydroxy-athyll-benzaldehyd (VIIa) Di-{isochromanyl-(1)}-ather (XI)
Das aus V, VIII und XI hergestellte DNPH muBte chromatographisch (Aluminium-
oxyd nach Brockmann) gereinigt werden. Umkristallisiert wurde aus Athanol.
C,;H,O,N, (330.3) Ber. N 16.97 Gef. N 16.96, 17.04





