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Zur Synthese von Isochromanylpenicillinen ') benotigten 
wir u.a. 1-Isochroman-essigsaure (2), die aus 3-[2'-(p- 
Bromethyl)-phenyl]-3-hydroxypropansaureethylester (1) 
durch lstdg. Erhitzen rnit methanol. KOH und Ansauem 
zuganglich ist2). Beim Aufarbeiten der Ansatze fielen farb- 
lose Kristalle an, deren Schmp. der Literaturangabe ent- 
sprach. Im 'H-NMR-Spektrum jedoch erkannten wir im 
Vinylprotonenbereich eine Verunreinigung, die durch 
Destillieren sowie Umkristallisieren nicht zu entfernen war. 

Nach Uberfiihrung des Rohprodukts in den Methylester 
konnte 3 durch Destillation rein erhalten werden und liefer- 
te bei der sauren Hydrolyse 2 rnit einem um 5OC hoheren 
Schmp.. Die im Vorlauf enthaltene Verunreinigung envies 
sich nach dc Trennung und 'H-NMR-spektroskopischer 
Untersuchung als 3-(2'-Ethenylpheny1)-propensauremethyl- 
ester (9, die zugehorige Saure 4 wurde daraufhin in gerin- 
ger Menge durch PSC aus dem urspriinglichen Ansatz iso- 
liert und charakterisiert. 

Diese bisher nicht beschriebene Nebenreaktion ist u.E. so 
zu deuten, daB entweder parallel zum RingschluB in gerin- 
gem MaBe zweifache Eliminierung und Verseifung zu 4 
erfolgen oder aber der Ring partiell durch den Angriff von 
Basen an der 2'-Position von 3 geoffnet wird. Bei Beset- 
zung beider 2'-Positionen in 3 rnit Methylgruppen unter- 
bleibt namlich die Spaltung4). 
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Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur seine Unterstiit- 
zung. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben: Lit.3) 
3-[2' -(~Bromethyl)-phenyl]-3-hydroxypropansaureethylester (1) und I - 
Isochroman-essigsaure (2)  

20.0 g (0.31 mol) mit 12.5proz. HCI, H20, EtOH und EtzO gewaschenes 
Zinkpulver iiberfiihrt man in einen 2 1 Vierhalskolben mit Riihrer sowie 

Intensivkiihler und fiigt 100 ml Toluol hinzu. Nach dem Abdestillieren von 
50 ml Toluol gibt man 50 ml absol. THF hinzu und tropft unter N2 und 
FeuchtigkeitsausschluO 37.2 g (0.18 mol) 2-(2'-Bromethyl)-benzaldehyd 
sowie 29.4 g (0.1 8 mol) Bromessigsaureethylester in 200 ml absol. THF so 
schnell in die he& Suspension, dal3 die Mischung schwach siedet. Es wird 
2 h riickfluBerhitzt, abgekiihlt, vom Zn dekantiert und in eine Eiskonz. 
HCI-Mischung gegossen. Nach Zusatz von 200 ml Et20 trennt man die 
Phasen, schuttelt die wil3nge Phase 3 ma1 rnit je 150 ml EtzO aus, wascht 
die EtzO-Extrakte 3 ma1 mit ges. NaCI-Lsg. und 1 ma1 mit ges. NaHC03- 
Lsg. Nach Trocknen iiber Na2S04 und Einengen wird das Rohprodukt 
(42.4 g; 81%) rnit 27.5 g (0.49 mol) KOH in 250 ml MeOH 1 h zum Sie- 
den erhitzt. Man entfemt das Losungsmittel, lost den Riickstand in der 
erforderlichen Menge H20, wascht die wil3nge Lsg. rnit EtzO, sauert unter 
Eiskuhlung rnit konz. HCI an und extrahiert 3 ma1 rnit je 150 ml CHzCIz. 
Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaC1-Lsg. gewaschen, iiber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird in einen Sabel- 
kolben destilliert und aus Petroleumbenzin (Sdp. 60-90°C) umkristallisiert. 
Ausb. 11.8 g (44%). farblose Kristalle, Schmp. 69-71°C (69-71°C: Lit."). 

Im 'H-NMR-Spektmm des Kristallisats erscheinen Peaks im Vinylpro- 
tonenbereich, die 4 zugeordnet werden konnen, das zu etwa 20% im Roh- 
produkt enthalten ist. Reines 2 erhalt man uber den Methylester 3, 4 aus 
dem Rohprodukt von 2. 

1 -1sochroman-essigsauremethylester (3)  und 1 -1sochroman-essigsaure 
(2) 

53.1 g (0.28 mol) 2 (Rohprodukt) werden rnit 26.5 g (0.83 mol) MeOH, 
4.1 g p-Toluolsulfonsaure und 80 ml CC14 12 h zum Sieden erhitzt. Nach 
dem Erkalten filtriert man, wascht rnit ges. NaHC03-Lsg. und HzO, trock- 
net iiber Na2S04 und destilliert iiber eine 10 cm Vigreux-Kolonne: 12.9 g 
(23%) farblose Fliissigkeit vom Sdp.o,l 108-109°C.- 'H-NMR (CDC13, 200 
MHz): 6 (ppm) = 2.71 (dddd, J I  = 16.3 Hz, J2 = 4.1 1 Hz, J3 = 4.1 1 Hz, J4 = 
0.75 Hz, lH, 4-&), 2.77 (A), 2.89 (B), 5.25 (X) (ABX-System, JAX = 9.93 
Hz, JBX = 3.31 Hz, JAB = 15.2 Hz, 3H, I-H (X), 2'-H2 (A,B)), 2.98 (dddd, 
J i  = 16.3 Hz, J2 = 9.02 Hz, J3 = 5.27 Hz, 54 = 0.73 Hz, IH, 4-H3, 3.75 (s, 
3H, OCH3). 3.81 (ddd, JI = 11.4 Hz, J2 = 8.97 Hz, J3 = 4.07 Hz, IH, 3-H,), 
4.13 (ddd, JI  = 11.4 Hz, Jz  = 5.26 Hz, 5 3  = 4.26 Hz, lH, 3-H,), 6.98-7.26 
(m, 4H arom.).- I3C-NMR (CDCI,, 50.3 MHz): 6 (ppm) = 28.85 (C-4). 

127.04, 129.41 (CH mom.), 134.27, 137.03 (Carom.), 172.13 (C-I,).- MS: 
m/z (70) = 206 (14) [M+'], 188 (66). 146 (66), 133 (loo), 115 (74), 105 

CIZHI403 (206.2) Ber. C 69.9 H 6.84 Gef. C 69.8 H 6.78. 
7.6 g (37 mmol) 3 werden rnit HCIEisessig verseift, nach dem Aus- 

schiitteln rnit EtzO, dem Waschen mit ges. NaC1-Lsg. und dem Einengen 
am Kugelrohr destilliert sowie durch SC [EtzO: Petroleumbenzin (40- 
60°C): Eisessig = 8.4:0.5] gereinigt: 4.5 g (63%) 2: farblose Kristalle, 
Schmp. 74-76OC [Toluol/Petroleumbenzin (1  00- 140"C)J.- 'H-NMR 

41.64 (C-2'), 51.91 (OCH3), 63.24 (C-3). 73.09 (C-I), 124.79, 126.61, 

(82), 103 (53). 91 (48). 77 (52). 65 (17). 63 (20). 59 (14). 55 (20). 51 (86).- 
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(CDCI,, 200 MHz): 6 (ppm) = 2.73 (ddd, J, = 16.3 Hz, J2 = 3.94 Hz, 5 ,  = 
3.94 Hz, IH, 4-HJ, 2.81 (A), 2.96 (B), 5.26 (X) (ABX-System, J A X  = 9.80 
Hz, Jsx = 3.29 Hz, JAB = 15.4 Hz, 3H, I-H (X), 2’-H, (A,B)), 3.00 (ddd, Jl 
= 16.13 Hz, J2 = 9.38 Hz, J ,  = 5.61 Hz, IH, 4-H,), 3.85 (ddd, J l  = 11.38 
Hz, J2 = 8.90 Hz, J3 = 4.09 Hz, IH, 3-H,), 4.16 (ddd, J ,  = 11.4 Hz, J2 = 
4.79 Hz, J3  = 4.79 Hz, IH, 3-H,), 6.97-7.31 (m, 4H arom.), 10.36 (bs, IH, 
OH).- “C-NMR (CDCI,, 50.3 MHz): 6 (ppm) = 28.84 (C-4). 41.62 (C-2’). 
63.41 (C-3). 72.93 (C-I), 124.86, 126.80, 127.29, 129.53 (CH arom.), 
134.24, 136.62 (Carom.), 177.18 (C-1’). 

3-(2’-Ethenylphenyl)-propensaure (4) 

Eine analysenreine Probe von 4 gewinnt man aus dem 2-Rohprodukt 
(etwa 20% 4) durch prip. DC [Et,O: Petroleumbenzin (40-60’C): Eisessig 
= 8:40.5] und Umkristallisieren aus ToluoVPetroleumbenzin (1 00- 140°C): 
farblose Kristalle, Schmp. 145-146’C.- ‘H-NMR (CDCI,, 200 MHz): 6 
(ppm) = 5.46 (dd, J = 1.23 Hz, Jcis = 11.02 Hz, IH, 2”-H), 5.65 (dd, J = 
1.23 Hz, Jtrans = 17.4 Hz, IH, 2”-H), 6.39 (d, J = 15.9 Hz, IH, 2-H), 7.08 
(dd, Jtruns = 17.3 Hz, Jcis = 10.9 Hz, IH, I”-H), 7.21-7.66 (m, 4H arom.), 
8.17 (d, J = 15.9 Hz, IH, 3-H), 8.60 (bs, IH, OH).- I3C-NMR (CDCI,, 50.3 
MHz): 6 (ppm) = 118.84 (C-2”). 119.60 (C-2), 127.57, 128.38, 130.84 
(CH,,. I Signal verdeckt), 132.47, 138.80 (C,,,,), 134.52 (C-I”), 

(13). 129 (100). 128 (66), 115 (15), 105 (6), 102 (10). 91 (7). 77 (10). 51 
(13).- CllHl0O2 (174.2) Ber. C 75.8 H 5.79 Gef. C 75.9 H 5.96. 

145.27 (C-3), 172.1 (C-I): MS: ITI/Z (%) = 174 (11) [M“], 146 (4). 133 

3-(2’-Ethenylphenyl)-propensauremethylester (5) 

Der bei der Destillation von 3 anfallende Vorlauf (Sdp.,,, 70-108°C) 
ergibt bei der prap. DC [Et2O/Petroleumbenzin (40-60°C) = 1/11 eine 
geringe Menge analysenreines 5.- ‘H-NMR (CDCI,, 200 MHz): 6 (ppm) = 

(dd, J = 1.25 Hz, Jtruns = 17.4 Hz, IH, 2”-H), 6.35 (d, J = 15.9 Hz, IH, 2- 
H), 7.07 (dd, Jtruns = 17.4 Hz, Jcis = 11.01 Hz, IH, I”-H), 7.22-7.42 (m, 
2H arom.), 7.44-7.59 (m, 2H arom.). 8.05 (d, J = 15.9 Hz, IH, 3-H).- “C- 
NMR (CDC13, 50.3 MHz): 6 (ppm) = 51.75 (OCH,), 118.35 (C-2”). 
120.16 (C-2). 127.2, 128.23, 130.32 (CH arom., 1 Signal verdeckt). 
132.79, 138.40 (C arom.), 134.56 (C-I”), 142.95 (C-3), 167.66 (C-I).. 
MS: m/z (%) = 189 (4) [M + I]+, 188 (2) [M+’], 158 (5 ) .  157 (3), 130 
( l o ) ,  129 (88). 128 (48), 116 (13). 102 (14). 91 (6). 77 (30). 63 ( 5 3 ,  59 
(22), 52 (22), 51 (741.- CI2Hl2O2 (188.2) Ber. C 76.6 H 6.43 Gef. C 76.5 H 
6.50. 

3.81 ( s ,  3H, OCH,), 5.43 (dd, J = 1.19 Hz, J C ~ S  = 11.0 Hz, IH, 2”-H), 5.64 
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