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186. Alfred Rieche und Ernst Schmitzl):  Rmgoffnung nnd Rmg- 

-_  - .- __ - - ~  

sehluS bei Isochromsn-AbkBmmlingen. Zwei neue Umlagerungen 
(I. Mitteil. uber Isochroman) 

[Aus dem Institut fur organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften 
Berlin-Adershof und dem VEB Farbenfabrik Wolfen] 

(Eingegangen am 6. Februar 1956) 

1-Brom-isochman, daa bei der Bromierung von Isochroman 
entsteht, lagert sich beim Erhitzen unter RingofFnung in 243-Brom- 
iithyll-benzaldehyd um. Dieser ergibt mit Athano1 und Pyridin unter 
RingschluB 1-Athoxy-isochroman. Die Umlagerungen verlaufen 
iiber Kationen. Die Vcrseifung des 1-Brom-isochromans fiihrt zum 
Di-[ieochromanyl-(l)]-iither. 1-Hydroxy-isochroman (tautomer rnit 
2-[P-Hydroxy-iithyl]-benzaldehyd) konnte auf einem Umweg her- 
gestellt worden. 

Untersuchungen uber die Autoxydation der Ather lenkten vor einiger Zeit 2, 

unsere Aufiaerksamkeit auf den cy,clischen Benzylather I so c h r o m a n  (IJ) . 
Bei der Durchsicht der Literatur stellte sich heraus, daB zwar einige Synthesen 
des Isochromans bekannt ~ a r e n ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  aber noch kaum Umsetzungen mit 
dieser sicher sehr reaktionsf6higen Verbindung durchgefuhrt worden waren. 
Daher erschien uns eine eingehende Untersuchung des Isochromans wiinschens- 
wert. 

I1 wurde erstmalig von J. v. B r n u n  und F. Zobels) in ciner elfetufigen Synthem 
aus oSoluidin hergestellt. Zwei weitere Synthesen, die fiir die Darstellung grohrer  
Mengen auch kaum in Frage kamen, gehen vom Athyl-o-brombenzyl-ather') bzw. vom 
Homophth&lure-anhydrids) aus. Geeigneter erschien eine Patentvorschrift von 
H. B u s c h m a n n  und R. Michele), die, ausgehend von P-Phenyl-ilthylalkohol und 
Formaldehyd, iiber die Zwischenstufe des Chlormethyl-IJ-phenylathyl-itthers (I) in etwa 
5O-pmz. Ausbeute I1 ergeben sollte. 

CH, . CHpOH CB, CH, 
*'\/ 'CH, - H C I  ~ \ " ~ F H ,  11: R = H  

. -.+ f ' \ ' f  RCHO, HCI 
I( a0 111: R=CH* 

-+ '' $6 IV: R=C,H, 
Q \) 0 

C1-C.H 
R I : R = H  R 

Bei der weiteren Bearbeitung dieses Verfahrens lieB sich die Ausbeute an 
I1 bis auf 96% d. Th. steigern. Dabei wurde I1 erstmalig k r iS tdh  (Schmp. 
+3") erhalten. 

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

l )  Diaeertat. N. Schmitz ,  Jena 1956. 
2, A. Rieche,  ,,Untersucblungen uber Isochromane und ihre Autoxydation", Vortrag 

auf der Jahreshauptversammlung der Chemiechen Gesellschaft in der DDR, Leipzig, 
20. 10. 1955. s, Ber. dtsch. chom. Gee. 66, 2142 119231. 

') F. G. Hol l iman u. F. G. Mann,  J. chem. SOC. [London] 3943, 737. 
5,  S. Siege1 u. S. Coburn ,  J. Amer. chem. SOC. 78, 6494 [1961]. 
6, Dtsch. Reichs-Pat. 614 461, C. 1986 11, 2127 ; Dtech. Reichs-Pat. 617 648, C. 1986 I, 

11 14. 
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gelangen. Mit Acetaldehyd iiberstieg die Ausbeute an 1-Methyl-isochroman 
(111) nicht 50 % d. Theorie. Aus p-Phenyl-athylalkohol und Benzaldehyd 
wurden nur 6.7% 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 (11) gelingt sehr leicht, wenn man seine 

Liisungen in Tetrachlorkohlenstoff unter W-Bestrahlung mit Brom behandelt. 
Die Bromierung erfolgt in 1-Stellung, denn aus dem lteaktionsprodukt (V) 
entsteht mit Phenylmagnesiumbromid das gleiche Phenyl-isochroman (IV)*), 
wie aus fLPhenylathylalkoho1 und Benzaldehyd. 

In 1-Brom-isochroman (V) ist daa Brom so beweglich wie in einem Siiure- 
halogenid. Beim Schiitteln mit Eiswasser tritt momentan Verseifung ein zu 
dem dimeren Acetal X I  (Di- [isochromanyl-( l)]-iither). Mit hithanol und Py- 
ridin entsteht 1-hithoxy-isochroman (IX) in einer Ausbeute von 79 94 d. 
Theorie. 

q/\ /'\A /),/'\ H2O /),A 

\/\/o &%din- \I\,' V\, ,P  O, /\J 

OC,H, Br '0' 

I\ I + I -_ ' C,H,OH 

IX v XI 

Auffallend ist die grol3e Tendenz zur Bildung des dimeren Acetals XI. 
Auch 1-Athoxy-isoohroman (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)]-iither 
(XVI) &us dem Halbacetal XV beim Erhitzen mit wasserfreiem Kupfersulfat 
in wasserfreiem Ather 7). 

Hs sei hier vorweggenommen, daB die gleiche Dimerisierungstendenz beim Isochroman- 
1-hydroperoxyd (XI )  auftritt, das in Gegenwart von SBure in Di-[isochromanyl-( I)]- 
peroxyd (XIII) und H,O, ubergehtg). 

'00' 
I 
OOH 

*) Kurz vor AbschluD unserer Unterauchung erhielten wir Kenntnis von einer Arbeit 
von P. Maitte,  Ann. Chimie [12] 9, 431 [1964], die ebenfalls die Herstellung und Ab- 
wandlung von Isochromanen behandelt. I1 wurde mit 90-proz. Ausbeute aynthetisiert. 
Aus dem durch Chlorierung daraua erhaltonen 1-Chlor-isochromrtn (VI) wurden die Ver- 
bindungen IV, VIII, IX und XI hergestellt. Wir beschriinken uns hier und im Versuchs- 
teil auf die Mitteilung der Ergebnisse, die sich nicht mit denen von P. Maitte uberschneiden. 

') B. Helferich u. R. Weidenhagen, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 3348 "221. 
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Die Ausbeuten an den aus 1-Brom-isochroman (V) erhaltenen Produkten 
sanken erheblich ab, wenn die Liisung von V vor der Weiterverarbeitung 
einige Zeit erhitzt wurde. Offensichtlich t ra t  einc U m l a g e r u n g  ein, fur dcren 
Verlauf in der Literatur cinige Anhaltspunkte gegeben waren. 
P. Sinten i s s )  chlorierte Xthyl-benzyl-ather bei tiefer l empratur  uod iaolierte 

Benaaldehyd und Atbylchlorid. F. S traua  und H .  Hcinzeg) steUten aua Benzaldehvd- 
dimethylaceLal und Acetylcblorid hlethyl-a.chlorbenzyI-ather her, der heim Erhitzen in 
Beozaldchyd und Methylchlotid zcrfiel. 

c1 
Setzt inan eine analoge Spalturig von 1 -Brom-isochroman (V)  voraus, so 

miiBte unter Ringoffnung der isoinere 2- LP-Brom-athyll-benzaldehyd (Va) 
entstehen. Es gelang, dieses zuniichst noch hypothetische Umlagenings- 
produkt zu isoliercn. 

q ( c H * .  CH,. x 
VI: x-c1 VIa: x = c1 

VII: X = O H  Ii 0 ’ /I VIIa: X = O H  
VIIT: X = OCO(:H, \./‘CHo 

IX:  X = OC,H, X 
X :  X-S0,Na l’: X = B r  Va: X -  Br 

Losungen von 1-Brom-isochroman (V) wurden einige Zeit erhitzt. Nach 
Entfernen des Losungsmittels bildeten sich aus dem Ruckstand mit Hydrogen- 
sulfitlauge zwei krist.alline Substanzen, die sich in ihrem Verhalten gegenuber 
Natriumcarbonatlosung unterschieden. Die eine Verbindung (X, Ausb. 23 o/, 
d. Th.) lie0 sich ltus Natriumcarbonat.liisung umkristallisieren und gab mit 
salzsaurer 3.4-Dinitro-phenylhydrazin-Losung unter SO,-Entwicklung ein 
bromfreies 2.4-Dinitro-phenylhydrazon (im folgenden abgekunt DNPH). 
Dicses 3-[P-Hydroxy-iithyl]-benzaldehyd-DNPH (XIV, Schmp. 189’) konnte 
aus samtlichen von uns hergestellten Jsochroman-Abkommlingen mit funk- 
tioneller Gruppe am C-Atom 1 (V bis XIII) erhrdten werden. 

/\,m + , C H I  * CHaOH 

‘\ :‘, 
CHs 2.4-Dinitm-phenylbydnrin 

- --+ i so* IN I/ 6 
‘, ck “‘CH : S. NH.- 
x SO,% I 

analog V-IX und XI-XI11 XIV NO* 
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Die zweite Verbindung (Ausb. 46 yo d. Th.), die rnit Natriumcarbonat- 
liisung olig wurde, war die gesuchte Hydrogensulfitverbindung des 2-[p-Broni- 
athyll-benzaldeiiyds (Va). 

Die Umlagerung von V in Va war praktisch vollstandig, wenn V i. Vak. 
dcr Wasserstrahlpumpe destilliert wurde. Im Destillat lieBen sich nur noch 
1-2 "/b des vorhandenen Broms mit kaltem Wasser abspalten. 

Zur praparativen Gewinnung von Va envies es sich als zweckmiiflig, V 
xunilchst durch Erhitzen weitgehend umzulagern und die Umlagerung durch 
kurzes Kochen mit waBriger Bromwasserstoffsaure zu vervollstandigen. So 
konnte 2- [P-Brom-iithyll-benzaldehyd (Va) mit 69-proz. Ausbeute als farb- 
loses, wenig bestandiges 01 vom Sdp.,, 82-83' erhalten und durch Herstellung 
eines DNPH charakterisi'ert werden. Uber die Umlagerung dieses DNPH, 
die beim Erhitzen a d  180" eintritt und in die Isochinolin-Reihe fuhrt, ist in 
eincr kurzen Mitteilung bereits berichtet worden lo). 

I-Chlor-isochroman (VI), das wir in Anlehnung an die Arbeitsweise von 
F. S t r a u s  und H. HeinzeB) aus dem Acetal I X  und Acetylchlorid herstellten, 
zeigte eine geringere Umlagerungstendenz. Im Vakuum der Wasserstrahl- 
pumpe destilliertes Rodukt enthielt noch 60-80 yo des beweglichen Chlors. 
TJm eine vollstandige Umlagerung zu bewirken, muBte kune  Zeit auf 190" 
erhitzt werden. Dabei wurde 2-[P-Chlor-athyl]-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 riickgangig 
machen liel3e. Das gluckte erstaunlich leicht, 2- [P-Brom-athyll-benzaldehyd 
(Va) gab beim Erhitzen mit Athano1 und Pyridin rnit 60-proz. Ausbeute das 
cyclische Acetal IX, das auch aus 1-Brom-isochroman (V) mit den gleichen 
Reagenzien erhalten worden war. 

I)er Mechanismus beider Umlagerungen sei im folgenden dargestellt . 

-~ - __ _. - -. 

V Br IX OC,H, Vt3 

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

10) A. Rieche u. E. Schmitz ,  Angew. Chem. 67, 273 [1966]. 
Cheminche Beriehta Jahw. 89 81 
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nucleophilen Reagenzien zeigen, wie leicht die Ablosung des Bromids erfolgt.) 
Das entstandene Isochromanyl-Kation wird durch die beiden Grenzstrukturen 
A und B dargestelltll). In der Grenzform 13, in der die Aldehyd-Struktur ge- 
wissermaeen vorgebildet ist, lost sich die Rindung zwischen dem Sauerstoff 
und dem C-Atom 3, wotlei das Elektronenpaar beim Sauerstoff bleibt. Drty 
dadurch entstandene Kation C vereinigt sic ti wieder mit dem Halogen-Anion. 
Die Elektronenlucke wandert also schrittwoise von der 1 -Stellung des Ringes 
iiber die 2-Stellung Zuni C-Atom 3. 

2. RingschluD (Va + IX): Die Ablosung des Halogens erfolgt wieder als 
Anion. In  dem dadurch gebildeten Kation C greift der Aldchyd-Sauerstoff 
mit einem seiner einsamen Elektronenpaare in die Elektronenlucke ein, wo- 
durch der Ring geschlossen und die positivo Ladung auf den Sauerstoff uber- 
tragen wird (B). Das Kation B ist wieder eine Grenzform des Isochromanyl- 
Kations, das in seiner Grenzform A einen Athoxylrest anlagert und damit 
I X  bildet. Der RingschluB ist also in jeder Phase das genaue Gegenstuck zur 
Ringohung, denn beim RingschluB wandert die Elektroncnlucke vom C- 
Atom 3 uber den Sauerstoff Zuni C-Atom 1. 

Es sei ausdrucklich betont, daB die baschriebenen Cmlagerungen nach 
einem anderen Mechanisinus verlaufen als die formal ahnlichen Umlagerungen 

zwischen einem 8-Hydroxy-aldehyd und scinem cyclischen Halbacetal, die 
nachstehend am Beispiel der Tautomerie zwischen 1-Hydroxy-isochroman 
(VII )  und 2- [p-Hydroxy-Bthyll-benzaldehyd (VIIa) formuliert sind. 

Hier wird bei der Ringoffnung die 1.2-Bindung gespalten und der Ring- 
sauerstoff wird zum Hydroxylsauerstoff 12), wahrend bei den oben diskutierten 
Umlagerungen die Ringiiffnung an der 2.3-Bindung erfolgt und der Ring- 
sauerstoff zum Carbonylsauerstoff wird. 

Da uns das Halbacetal VII als Ausgangsmaterial fur Peroxydsynthesen 
interessiertez), versuchteri wir seine Darstellung. Aus den Acetalen IX und 

OCOCH, 
VIII 

11) Vergl. H. Meerwein u. Mitarbb., hgew. Chem. 67, 376 [1955]. 
12) W. Hiickel, Theoret. Grundlagen der organ. Chem., 7. Aufl., Bd. 1, S. 218. 
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XI lieD sich mit Acetanhydrid in 87- bzw. 75-proz. Ausbeute l-Acetoxy- 
isochroman (VIII) gewinnen. Die Verbindung spaltet beim Stehenlassen an 
der Luft nach kurzer Zeit Essigsaure ab und liefert nach einigen Stunden fast 
quantitativ das AcetalXI zuruck. Schiittelt man VIII jedoch in der Kiilte 
mit wiiDrigem Alkali, so tritt Verseifung ein, ohne daD Di-[isochromanyl-(l)]- 
ather gebildet wird. Nach kurzer Zeit ist das olige Ausgangsmaterial ver- 
schwunden. Von Versuch zu Versuch wechseFde Mengen (60-90 yo) der 
Substanz befinden sich in der alkalischen Losung, der Rest ist zu einem Fest- 
korper vom Schmp. 75" erstarrt. Sowohl die wiiBrige =sung als auch der 
Festkorper geben fast quantitativ 2- [ P-Hydroxy-iithyll-benzaldehyd-DNPH 
(XIV). Aus der wiiBrigen Lasung fallt beim Ansiiuern nach wenigen Sekunden 
Di-[isochromanyl-( I)]-iither (XI), in einer Ausbeute, die, berechnet auf die mit 
2.4-Dinitro-phenylhydrazin fallbare Substanz, etwa 70 yo d. Th. betragt. Die 
kristalline Substanz vom Schmp. 75" lost sich nur langsam in waBriger Natron- 
lauge, laBt sich aber durch Yakuumdestillation ebenfalls in X I  uberfiihren. 
Durch Ausiithern der waBrig-alkalischen Llisung des Tautornerengemischs 
wird ein 01 erhalten, daa nach wenigen Minuten unter deutlicher Erwiirmung 
durchkristallisiert und dann ebenfalls bei 75" schmilzt. Insgesamt laasen sich 
so 75-85 yo des eingesetzten VIII in die kristalline Verbindung uberfiihren. 
Diese experimentellen Befunde machen es wahrscheinlich, daB in der waBrigen 
Losung 1 -Hydroxy-isochroman (VII) uberwiegt, daB aber die kristalline 
Substanz vom Schmp. 75" reiner 2- [P-Hydroxy-iithyll-benzaldehyd (VIIa) 
&I3). 

Besehreibung der Versoehe 

Isochroman (11): In einen 1-Z-Dreihalskolben mit Ruhrer, Geseinleitungsrohr und 
Gasableitungsrohr brachte man 244 g P-Phenyl-iithylalkohol14) (2 Mol) und 75g 
Paraformaldehyd (2.5 Mol). Man leitete unter Eiskiihlung einen kraftigen HC1-Strom 
ein, der zuniichst vollstiindig absorbiert wurde. Nach 2 Stdn. war der Paraformaldehyd 
in Lijsung gegangen, und es hatten sich zwei Schichten gebildet. Jetzt wurde die Kuhlung 
entfernt und der HCl-Strom verringert. Die Cyclisierung des zunachst gebildekn 
Chlormethyl-p-phenylitthyl-iithers (I) ging unter Selbstenviimung auf 30-35" vor 
sich. Man fuhr mit Riihren und Gaseinleiten noch 6 Stdn. fort, wobei die h0rige Schicht 
vollstiindig verschwand. 

Am niichsten Tag wurde durch Evakuieren ein Teil des gelosten HC1 entfernt, dann 
gab man vorsichtig 100 g Natriumhydroxyd in 500 ccm Wasser zu, setzte einen Ruck- 
fluakuhler auf und riihrte 2 Stdn. in der Siedehitze. Nach dem Abkuhlen trennte man das 
01 ab, iitherte aus und tmcknete rnit Calciumchlorid. Bei der Vakuumdestillation siedete 
fast die Gesamtmenge bei 87-88.5°/10T~~. Ein Nachlauf von 10-16g ging bei der 
Redestillation innerhalb der angefiihrten Siedegrenzen iiber. Man erhielt 252-257.5 g 
Isochroman, entspr. 94-96% d. Theorie. Das Produkt erstarrt in Kaltemischung und 
schmilzt bei +3". ng 1.5450. 

l-Phenyl-isochroman (IV). a) AUS P-Phenyl-athylalkohol und Benz- 
a ldehyd:  20g  P-Phenyl-iithylalkohol und 25g Benzaldehyd wurden unter 
Riihren bei 0" rnit Chlorwasserstoff gesiittigt und unter weiterem Durchleiten von Chlor- 

la) Nach F. Klages, Lehrbuch d. organ. Chem., Bd. 2, S. 389, sind oxo-cyclo-tautornerc 
Substamen nicht ?ur Mischkristallbildung befiihigt. 

14) Der fiir Parfiimeriezwecke gereinigte @-Phenyl-iithylalkohol des Handels (ng 1.5327) 
konnte direkt verwendet werden. Weniger reine Produkte muBten nach A. Hesse U. 
0. Zeitschel, J. prakt. Chem. [2] 66, 489 [1902], uber die Doppelverbindung mit Cd- 
ciumchlorid gereinigt werden. 

__-_________- -- __  
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wasserstoff innerhalb von 5 Btdn. allmihlich auf 70" erwiirmt. Bei der anschlieoenden 
Vakuumdestillation wurden 16 g Benzaldehyd und 3 g P-Phenyl-athylalkohol wieder- 
gewonnen. Eine Fraktion vom Sdp., 170-192" schied nach nochmaliger Destillation 
2.3 g (6.7% d. Th.) 1 -Phenyl - i sochroman aus. 

Die Hauptmenge des Ansatzes (15.5 g) ging bei 240-247'/8 Tom iiber. Auf eine weitere 
Fbinigung wurde verzichtet. I)a sich Benzaldehyd und P-Phenyl-athylalkohol im Mo1.- 
Verhiiltnis 1 :2 umgesetzt hetten, handelte es sich sehr wahrscheinlich um Benzaldehyd-  
bis-[P-phenyl-athyl-acetal:ll Das Acetal wurde schon VOII verd. Eesigsaure ge- 
spalten, wobei der Benzaldehyd als Phenylhydrazon (Schmp. 166") nachgewieeen wurde. 

b)  Ails 1-Brom-isochroman (V) u n d  Phenylmagnes iumbromid:  30g  Iso- 
c h r o m a n  (11) in 200ccm trockenem B e n d  wurden, wie weiter unten beschrieben, 
innerhalb von 15 Min. mit 36g  Brom im UV-Licht brorniert. Der entstandcne Brom- 
waaserstoff wurde anschlieBend durch Zugabe von 18 ccm trockenem grlidin gebunden. 
Wiihrend der Pyridin-Zugabe muI3te gekiihlt werden. Die Losung wurde dann innerhalb 
von 5 Min. durch ein weites Kaltenfilter in eine auf 0" abgekiihlte und kraftig geruhrte 
Grignard-Lasung gegeben, die vor Reginn der Bromierung aus 52 g Brombenzol  und 
8 g Magnesium in 150 ccm obsol. Ather hergestellt worden war. AnschlieBend wurde 
kurz auf dem Wasserbad erwiirmt und mit Eis-Salzsiiure zerlegt. Bei der Vakuum- 
destillation schied die Fraktion 135-170"/7 Torr 20.4 g krist. 1 -Phenyl - i sochroman 
(43.3% d. Th.) &us. Umkristallisiert wurde aus verd. Alkohol. Schmp. und Misch- 
Schmp. mit dem nach a) hergestellten Produkt 89". Sdp., 185-1655". 

C,,H,,O (210.3) Ber. C85.68 H6.71 Gef. (385.54 H6.51 
1 -Athoxy- isochroman (IX): Die Bromierung des Isochromans (11) wurde in 

eioem mit Riibrer, Tropftrichtcr und RucMuBkiihler versehenen hihalskolben im UV- 
Licht und unter FeuchtigkeitsausschlulJ vorgenommen. I n  den Kolbcn brachte man 40 g 
I sochroman (11) und 240 ccrn Tetrachlorkohlenstoff, in den Tropftrichter 48 g Brom.  
Nach Zugabe von 10 Tropfen Brom setzte man den Ruhrer in Gang und wart&% das An- 
springen der Reaktion ab, was in der Regel nach ein bis funf Minutcn der Fall war. Xun 
gab man das gesamte Brom in dem Tempo zu, in dem es verbraucht wurde. Die Zugabe 
dauerte 2 bis 10 Min.; die Lasung muBte dann fast farblos win. 

Durch den Tropftrichter lieB man sofort anschlieoend innerhalb von 6 Min. eine Mi- 
schung von 50 ccrn absol. A t  h a.n o 1 und 50 ccm absol. Pyridin zuflieBen. Man beendete die 
Umsetzung durch lstdg. Erwarmen auf dem Wasserbad. Nach dem Erkalten wurde vom 
ausgefallenen Pyridin-hydrobramid abgeeaugt, die Hauptmenge dcs Losungsmittels ab- 
destilliert und der Ruckstand mit 250 ccm Ather und 250 ccm Eiswasser ausgeschiittelt. 
Der Atherauszug wwde nach dem Trocknen i. Vak. destilliert. h i  122-135'/16 Torr 
gingen 42g  rohes 1-Athoxy- isochroman uber (79% d. Th.). Zur Reinigung wurde 
iiber eine kurze Vigreux-Kolonne destilliert. Nach einem geringen, durch I s o c h m a n  
verunreinigten Vorlauf ging die Hauptmenge beim Sdp., 113-115" iiber. nv 1.5180. 

I s o c h r o m a n -  1 -su l fonsaures  N a t r i u m  (X) aus 1 -Athoxy- isochroman (IX):  
10 g 1 -Athoxy- isochroman ,(IX) wurden mit 100 ccm 40-proz. Hydrogensulfitlauge 
iibergossen und gelegentlich umgcschiittelt. Sach2 Tagen hetten sich 10.8g i sochroman-  
1-su l fonsaures  h 'a t r ium (81% d. Th.) abgeschieden. 

Di-[isochromanyl-(l)]-iither (XI). a )  Aus  1-Brom-isochroman (V): Eine 
aus 25 g I s o c h m a n  (11) und 30 g Brom in 150 ccm Tetrachlorkohlenstoff hergestellte 
Lasung von 1-Brom-isochroman (V) wurde sofort nach der Herstellung auf Eia ge- 
g o w n  und kurze Zeit umgeschuttelt. Die Tetrachlorkoblenstoff-Schicht wurde abge- 
trennt, rnit Natriumcarbonatlosung entsiiuert und unter schwach vermindertem Druck 
vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde in 250 ccm Pyridin gelost und in der 
Siedehitze mit Wasser bis zur heginnenden Triibung versetzt. Beim Abkiihlen kristallisier- 
te der Di-[isochromanyl-(l)]-iither in farblosenNadeln vom Schmp. 143-144". Die 
Ausb. betrug 16-20 g (61-76y0 d. Th.). 

Ri e c h e , Sc h m i t z .:. Ringoflnung uncE RingscMup 

C18H1808 (282.3) Ber. C 76.57 H 6.43 Gef. C 76.40,76..54 H 6.13,6.35 
b) Aus l -Athoxy- isochroman (IX): BeimS,tehenlaa~eneinerPmbevon1-~thoxy- 

i sochroman (IX) auf einem Uhrglas an der Luft kristallisiertc nach einigen Tagen 
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D i - [ i e o c h r o m a n y l - (  I ) ] . a t h e r  (XI) in fast quantitativer Ausbeute aw. Nach Um- 
kristaltisieren aus Pyridin.Waseer liegt der Schmp. bei 143-144". 

raochroman-I - su l foneaures  N a t r i u m  (X) und 2 - [ ~ - B r o m - B t , h y l ] - b e n z a l .  
d e h y d - h y d r o g e n e u l f i t  aus  I - B r o m - i a o c h r o m a n  ( V ) :  5Og I s o c h r o m a n  (11) in 
200 ccrn Tetrachlorkohlensbff wurden mit 60 g B r o  m bromiert. Nach lstdg. Erhitzen 
auf dcm Waaserbad wurde dae Loeungemittcl abdestilliert und der Riickstand mit 260 ccrn 
40-proz. Hxdrogensuffitlauge hbergoseen. Am nachsten Tag hatten sich 20 g ICristaUe 
abgescbieden, die abgeeaugt und mit Ather gewascben wurden. Das Filtrat schied inner- 
halb ciner Woche 55 g einer andemn Krietallart ab. Die crate Kristallfraktion lief3 sich 
aus gesattigter Natriuincarbonatlosung umkriatallisieren ( i e o c h r o m a n  - 1 - e u l f o n s a u r e e  
N a t r i u m .  Ausb. 23% d. Th.). Die zweite Verbindung war die HydrogensuIGtverbindung 
tles 2-[~-Brom-athyl].benzaldebyde (Aueb. 46% d. Th.). 

Is0 c h r o m a n  . I  - s u I f o  n B a u re 8' N a  t r i u m 

2 -  [ P . B r o m  

I n  einem zweiten Vcrsucb wurden 6 0 g  Isochroman (11) bromiert und i n  vier Por. 

2 ~ [ P . B r o m  . a t  h y 1 3 - b e  n za l  d e b  y d  (Va)  : 20 g I s o c  h r o  m a n (I1 ) wurden, w ie obeii 
beschneben, bromiert. Das Ldsungemittel wurde innerhalb von 1 Stde. auf dem Aebest- 
netz abdretilliert, die letzten Anteile unter vermindertem Druck. Nach Zugabe von 30 ccni 
48-pmz. Bromwaaserstoffsaiire erhitzte man den Ruckstand unter kraftigem Riihren 
5 Min. lang mit freier I lamme zum Sieden. Nach dern Abkuhlen wurde auegeathert. 
die ,Atberlosung rnit Natriurncarbonatloeung auegrechuttelt und rnit Calciumchlorid ge. 
trocknet. Bei der Destillation im Feinvakuurn ging nacb cincm Vorlauf von I - 2 g die 
Hauptmenge dce 2.[?-Urom-athyl].benzaldehyds bei 82-83"/0.1 Torr uber. Er- 
halten w d c n  22 g .4ldehyd, entspr. 69% d. Theorie. Das Produkt b e l t  sich nur wenigr 
Stunden unverfirbt. n8 l.5862, d: 1.4337. 

I - C h l o r - i s o c h r o m a n  ( V I ) :  Ineiner  kleinen Destillationsapperatur, deren Kapillans 
iind Vorlage durch Calciurnchlorid-Rohre gegen Luftfeuchtigkeit geschdtzt waren, wurden 
5 g  I - A t h o x y - i e o c h r o m a n  (LX) mit 20 ccm Ace t  y l c h l o r i d  vermiecht. wobei etarke 
Envarmung a u f t r a t .  2etdg. Erwirmcn unter Ruckflu0 auf 60" beendete die Reaktion. 
Dann wurden uberschuss. Acetylchlorid und der gebildete Essieester untcr vermindertent 
Druck entfernt. Der Riickstand wurde moglichet schneu i. Vak. destilliert. His auf 
einon geringen Rest ging alles bei 113.5- 122"/6.6 Ton iiber. In der Vorlage befanden sich 
rinige rorher gewogene Ampullcn. in die das Destillat beim Aufhcben dee Vakuums ge- 
druekt wurde. Die Ampullen wurden abgeschrnolzen, wieder gewogcn und unter iiber- 
schlisaiger n/* NaOH zerdriickt. Rucktitration crgab den Gebalt an I -Ch lo r - i ao -  
c h r o m a n  (VI). Er lag bei S0-8070. 

2- [ p - C h lor - B t h y 1 3 .  be  n z a l d e  h y d (VIa):  Das rohe 1 - C hlor  - isoc h r o m a n  (VI) 
des vorstehend beschriebenen Versuches wurde vor der Destillation 10 Mm. auf 190-200' 
orhitzt. Die Destillation lieferte 3.9g 2-[fi-Chlor-itbyl]-benzaldehyd (VIa) \on1 
Sdp.,, 126-134" (82% d. Th.), der uber die Hydrogensulfitverbindung gereinigt wurde. 
Sdp.1, 129-130". 7 ~ t P  1.5632, d y  1.181. 

1.  A tho x y . i eoc  b r o  m a n  (I X )  a us 2. [ p. B ro m . a t  h y I 1 .  b e  n z a  1 d e h y d (Va)  : 10 g 
frischdeet. 2- [ p -  B r o m  - 8 t h y l J -  b e n z a l d e  h y d  (Va) wurden rnit50 ccm absol. A t  h a n ol 
und 10 ccm absol. Pyridin 30 Stdn. unter Ruckflu0 erhitzt. Uann wurde daa Atbanol 
auf dem Wasseerbad abdeatilliert, zuletzt i. Vsk., und der Ruckstand rnit 150 ccm Kis- 
waeser und 200 ccm Tetrachlorkohlenetoff geschiittelt. Die Vakuurndestillation ergab 
9.96 g 1 - A t h o x y - i s o o h r o m a n  (69.604 d. Tb.) vom Sdp., 107-113' (Hauptmenge Sdp., 
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112-113"). nf$ 1.5182. Es hatte den gleichen blumenartigen Geruch wie das auB 1-Brom- 
isochroman (V) hergestellte Produkt. 

1 -Acetoxy- i sochroman (VIII): a )  A u s  1 - A t h o x y - i s o c h r o m a n  (IX): In  
einer Destillationsapparatur rnit Kolonne wurden 50g 1 -Athoxy- isochroman (IX) mit 
100 ccm A c e t a n  h y d r i d zum Sieden erhitzt. Von Zeit zu Zeit wurde der gebildete EEsig- 
ester durch starkeres Erhitzen in die Vorlage getrieben. Xach 4 Stdn. enthielt die Vor- 
lage 23.5 g Essigester. Daa iiberschussige Acetanhydrid wurde dann i. Vak. abdestilliert, 
der Ruckstand ohne Kolonnc fraktioniert. Man erhielt 47 g 1 -Acetoxy- i sochroman 
(VIII) vom Sdp.,, 145-150" (87% d. Th.). Die reineverbindung hat den Sdp.,140-141°. 
nB 1.5260, d? 1.1592. 

C,,H,,03 (192.2) Ber. C68.73 H6.29 Gef. C68.62, 68.73 H6.30, 6.73 
b) Aus Di-[ isochromanyl-  ( I ) ] - E t h e r  (XI): Durch 6stdg. Erhitzen von 1 0 g  

D i  ~ [ isoc h r o m a n  yl - ( 1 ) ] - P t  her  rnit 20 ccm A c e t a n  h y d r i d und Fraktionierung wur- 
den 10.3 g (75.5% d. Th.) 1 -Acetoxy- i sochroman (VIII) erhalten. 

Bcim Stehenlaasen an der Luft geht eine Probe der Substanz fast quantitativ in 
Di- [ i sochromanyl - (1  ) ] - a t h e r  (XI) uber. 

2 - [ p - H y d r o  x y - a t  h y 1 ] - b e  n z a Id e h y d (VIIa) : 9.6 g frisch hergestelltes 1 - Ace t - 
oxy- isochroman (VIII, 0.05 Mol) wurden rnit 100ccm lnNaOH 30Min. auf derMaachine 
geschuttelt. Denn war die Hauptmenge des oligen Ausgangsmaterials in Liisung ge- 
gangen, das Ungeloste war eratarrt. Nach Filtration wurde die wiLOr. Losung dreimal 
mit dem gleichen Volumen Ather ausgeschiittelt, der nach Trocknen iiber Na8S0, bei 
einer 50" nicht ubcrsteigenden 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 dcr wal3r. Lasung iso- 
lierte Kristallfraktion schmolzen bei 75". Erstere wog 0.5-3.0 g (7-40y0 d. Th.), letztere 
3.0-6.0 g (40430% d. Th.). Die Gesamtausbeute betrug 7 5 4 5 %  d. Theorie. Umkristalli- 
siert wurde aus Tetrachlorkohlenstoff. 

C,H,,O, (150.2) Ber. C 71.98 H 6.71 
Mo1.-Gew. 149 (kryoskopisch in Dioxan) 

Gef. C 71.92,72.04 H 6.61, 6.68 

1-Hydroxy- isochroman (VII): 9.6 g 1-Acetoxy- i sochroman (VIII) wurden, 
wie vorstehend beschrieben, mit 100 ccm 1 n NaOH verseift. Dann wurde der ungeloste 
2-[P-Hydroxy-Pthyl]-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-[P-Hydroxy-irthyl]-benzaldebyd-DNPH (XIV, 90% d. Th.). 20 ccm der Losung 
wurden mit 15 ccm 4nH,SO, versetzt. Die Losung triibte sich sofort, und nach wenigen 
Sekunden achied sich ein flockiger Niederschlag ab. Nach Umkristallisieren aus Pyridin- 
Waaser d e n  0.38 g Di- [ i sochromanyl - (  1 ) ] - i t h e r  (XI)  rom Schmp. 143" erhalten 
(67.5% d. Th.). 

D i - [is o c h r o m a n  y 1 - ( 1 ) ] - a t  her  (XI ) a u s 2- [ 3 - H y d r o  x y - tit h y 1 ] - be n z a 1 d e h y d 
(VIIa): 1 g 2-  [P-Hydroxy-iithyll-benzaldehyd (VIIa) wurde in einem kleinen 
Claisen-Kolbchen i. Vak. erhitzt. Die Substanz schmolz unter Gasentwicklung zmaxrmen 
und destillierte bei stitrkerem Erhitzen uber, wobci das Thermometer bis 225"/13 Torr 
anstieg (XI hat den Sdp.,, 230"). Das hochviscoEc Destillat erstarrte uber Nacht teil- 
w e k .  Durch Abpressen auf Ton wurden 270 mg D i -  [ i sochromanyl - (  I ) ] - i i ther  
(29% d. Th.) erhalten, der nach Umkristallisieren &us Pyridin-WaEEer bei 143" Echmolz. 

Folgende Substanzen konnten in das gleiche DNPH vom Schmp. 189 ubergefuhrt werden: 
1-Brom-isochroman (V)  1-Acetoxy-isochroman (VIII) 
1-Chlor-isochroman (VI) 
1 -Hydroxy-iaochroman (VII) I~ochroman-1-sulfoneaures Natrium(X) 
2-[~-Hydroxy-athyl]-benzaldehyd (VIIa) Di-[iaochromanyl-(l)]-ather (XI) 

oxyd nach Brockmann)  gereinigt werden. Umkristallisiert wurde aus Athanol. 

2 - [ P ~ H y d r o x  y - P t h y 1 3 - benza lde  h y d - 2.4 - d i n i  t ro - p hen y 1 h y draxon (XIV) : 

1 -Athoxy-isochroman (IX ) 

Das aus V, VIII und XI hergestellte DNPH m u h  chromatographisch (Aluminium- 

C,,H,,O,N, (330.3) Ber. N 16.97 Gef. N 16.96, 17.04 




