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Degradation of 3-[2'-(2”-Dimethylaminoethyl)-phenyl]-isochromanes. — Summary.
Degradation of the f-dimethylaminoethyl sidechain of properly substituted 3-aryl-isochromanes
produce infer alia the amines 2, the styrenes 3, the aldehyde 5b and the carboxylic acid 4b.
The racemates of the amine 15 and the aldehyd 5b were resolved; the chiral center of the
menthoxycarbonyl-hydrazone was eliminated by ester interchange.

In fritheren Veréffentlichungen [1-3] haben wir Syntheseméglichkeiten und die
Frage der Entstehung von 3-Aryl-isochromanen vom Typ 1 aus 1-(0o-a-Hydroxyalkyl-
benzyl)-2-methyl-1,2, 3,4-tetrahydro-isochinolinen untersucht. Die Frage, ob diese
Umsetzung iiber ein Carbeniumion oder als Syi-Reaktion abliuft, wurde anhand
eines chiralen 1-(o-Hydroxymethyl-benzyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolins
gepriift. Das entstandene 3-Aryl-isochroman war optisch aktiv [1], doch kann iiber
die optische Reinheit noch nichts Definitives ausgesagt werden. Zur Klarung des
Reaktionsmechanismus miissen weiterhin die absoluten Konfigurationen des Eduktes
und des Produktes bekannt sein. Daran arbeiten wir zur Zeit.

Die Racemat-Trennung am Amin 2b scheiterte: Wir vermuten, dass die §-Di-
methylaminoédthyl-Seitenkette zu labil ist. Demzufolge sollten sich Racemate leichter
trennen lassen, wenn die Seitenkette verkiirzt ist.

Wir beschreiben hier den Abbau der Seitenkette bis zur Carbonsdure (Teil A) und
die Racematspaltung entsprechender Benzylamin- bzw. Aldehyd-Derivate (Teil B).
3-Aryl-isochromane sind Bisbenzyldther; dementsprechend wurden saure Reaktions-
bedingungen im allgemeinen gemieden. Als Modellsubstanz diente 2a, das aus Papa-
verin iiber Coralyn-sulfoacetat hergestellt wird [3]. Weitergehende Versuche, ein-
schliesslich der Racemattrennung von Folgeprodukten, wurden an 2b durchgefiihrt,
das aus 1 [1] durch Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion [4] erhalten wurde.

A) Abbaureaktionen. — Quaternisierung der Substanzen 2 fiihrte zu den ent-
sprechenden Methojodiden, die durch Hofmann-Abbau in die Styrole 3 umgewandelt
wurden.

1) 4. Mitt. iber 3-Phenylisochromane; 3. Mitt. s. [1].
2) Neue Adresse: Fachbereich Chemie und Pharmazie der Universitit, D-84 Regensburg,
Deutschland.
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Schema 1

1 R! =CO-0OCgHs, R2 =H
2aR! = R2 = CHs
2bR! =CHs, R2=H

(4a R = CHy)
4bR =H

X = OCH3s 6 5a R = CHs
5bR=H

Das Massenspektrum von 3a zeigt folgende Fragmentierung: im oberen Massen-
bereich Verlust von ‘CHs, HaO und ‘CHg 4+ H2O. Retro-Diels-Alder-Reaktion [5]
fithrt zu m/e 178 (C11H1402)3). Den weiteren Zerfall dieses Ions und die Entstehung
von mfe 206 haben wir bei einer dhnlichen Verbindung beschrieben [2] (Schema 2).
Im NMR.-Spektrum von 3a fiihrt die Styrol-Partialstruktur zu folgenden Signalen:
die zum Benzolring §-stindigen Protonen der Olefingruppe bilden durch Kopplung
mit dem a-Proton und geminale Kopplung Doppeldublette. Das zum «-Proton frans-
stindige Proton mit [y = 17 Hz und Jgem = 1,5 Hz erscheint bei § = 5,58 ppm,
das cis-stindige bei § = 5,26 ppm (Jpie = 11 Hz, Jgem = 1,5 Hz). Das a-Proton bildet
ein Doppeldublett, Zentrum bei é = 7,08 ppm, mit den Kopplungskonstanten 11 Hz
und 17 Hz.

Wir versuchten vergeblich, 3a mit Natriumperjodat/Kaliumpermanganat in
t-Butylalkohol [6] zur Carbonsdure 4a zu oxydieren. Die Umsetzungen der Styrole 3
mit Osmiumtetroxid/Natriumperjodat [7] fithrten zu den Aldehyden 5; die Oxyda-
tion von 5a mit Kaliumpermanganat in ¢-Butylalkohol/Kaliumcarbonat lieferte ein
praparativ nicht verwertbares Gemisch, und die Umsetzung mit Dichromat/Schwe-
felsdure in Wasser/Aceton [8] verlief unter Offnung des Isochromanringes zum
Lacton 6. Im MS. von 6 tritt neben M+ = 386 (1009,) im wesentlichen nur noch ein
Pik bei m[e 193 (709,) auf, der auf die Fragmente C;9HgO4 und C;1H;303 zuriickzu-
fithren ist (Schema 3). Die NMR.-Daten von 6 sind aus der Tabelle ersichtlich.

3) Ist von einem Ion die Summenformel angegeben, so wurde sie durch hochauflésende Massen-
messung bestimmt.
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Schema 2
+
CH3 T
H-C m/e178
X ~ Lol (100%)
X " X
3
_< _' .
0 *
X I CH
3a X
m/e206 X
(3%) X
X = OCHg

Tabelle. \H-NM R.-Spektrum der Verbindung 6 (s. Schema 1)

Protonen 0 (ppm) und J (Hz) (in CDClg)

H;, Hs, Hs, Hy 7,26
H; 5,53

—

s, 1H); 7,17 (s, 1H); 7,04 (s, 1H); 6,75 (s, 1H)
dxd, 1H, Ju,, 5y, = 3, Ju; B, = 8)

Heggq 3,83 (dxd, 1H, Jug,, 5y = 14, JHg,, 5, = 3)

Hep 2,86 (dxd, 1H, Jug), ", = 14, JHgy, 55 = 8)

CH3O 3,95 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 3,87 (s, 6H)

CHs 2,57 (s, 3H)

PR

Beim Versuch, 5b mit feuchtem Silberoxid in Dioxan/NaOH zur Carbonsiure 4b
zu oxydieren, erhielten wir 5b fast quantitativ zuriick; eine Carbonsdure war im DC.
nicht nachzuweisen. Wir hatten fiir dieses Experiment das von Pear! [9] beschriebene
Verfahren so modifiziert, dass Vanillin auch im Milligramm-MaBstab quantitativ zu
Vanillinsdure oxydiert wurde. Bei Verwendung &quimolarer Mengen Silberoxid
wurde auch 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd quantitativ zur entsprechenden Carbon-
siure oxydiert, wihrend 7 (Schema 4) iiberhaupt nicht zur Sdure umgesetzt wurde.
Aus 2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd entstand die entsprechende Carbonsiure nur in
schlechter Ausbeute (3%,). Tollens-Reagens [10] iiberfiihrt dagegen 5b bzw. 7 (auch
2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd) zu 50 bzw. 659, in die Carbonsduren 4b bzw. 11,
deren Struktur durch die Massenspektroskopie ihrer Methylester gesichert wurde
(s. Figur).

7 wurde folgendermassen hergestellt: Clark-Eschweiler-Methylierung von 6,7-Di-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin [11] lieferte die entsprechende N-Methyl-
Verbindung [12], die quaternisiert [13] und nach Hofmann zu 8 [11] abgebaut wurde.
Erneute Quaternisierung ergab 9 [14], das mit Methylat zu 10 umgesetzt wurde.
Spaltung mit Osmiumtetroxid/Natriumperjodat fithrte schliesslich zu 7.

Ein weiterer Versuch, Carbonsiduren des Typs 4 zu erhalten, fiihrte tiber die zuge-
horigen Nitrile. Zur Umwandlung von Aldehyden in Nitrile iiber die Oxime sind ver-
schiedene Verfahren bekannt. Da wegen der vermuteten Siureempfindlichkeit alle im
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Durch DADI (Direct Analysis of Daughter Ions) und Barber-Elliot-Defokussierung [19] nach-
gewiesene Fragmentievungsziige dev Methylester von 4 und 11
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Schema 3
.
9 -]t "l
X 0 g
> H,C
X
X
CioHgO, Crth303
X=OCH3

sauren Bereich durchzufithrenden Reaktionen ausgeschlossen wurden, erprobten wir

die von Goldschmidt [15], Mukaiyama [16] und Brady [17] beschriebenen Wege zu-

nichst am Veratrumaldehyd (3,4-Dimethoxybenzaldehyd): Veratrumaldehyd-oxim

[18] reagierte mit Phenylisocyanat und Tridthylamin [16] nur in missiger Ausbeute

zum Nitril. Bei der Umsetzung von Veratrumaldehyd-oxim mit 2 Mol-Aquiv. Phenyl-
Schema 4

- 33—
X N _NICH3)3
8 9 l
X C=0 X =
—
X X X X
7 l 10
X CooH X=0CH3
X X

isocyanat erhielten wir neben dem Nitril eine Substanz, die im IR.-Spektrum (KBr)
starke Banden bei 1710, 1530 und 3320 cm! zeigt und bei alkalischer Hydrolyse in
N,N’- Diphenylharnstoff iibergeht. Das MS. der unbekannten Substanz zeigt das
Molekel-Ion bei m/e 331 (39,), welches unter Bildung von mfe 212 (169, Diphenyl-
harnstoff) Phenylisocyanat (m/e 119, 339,) abspaltet. Der Basispik (#/e 93, Anilin)
entsteht aus mfe 212 durch Verlust von Phenylisocyanat. Diese Fragmentierungen
wurden durch DADI-Methode (Direct Analysis of Daughter Ions) [19] nachgewiesen.

x
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Die Entstehung des Anilins entspricht der Dimethylamin-Bildung bei der Fragmen-
tierung von Trimethylharnstoff [20].

Schema 5
CeH + +
WS T g egHg-N=C=0 |
HEN:0
) Ao —<

HsCg-N 655
ST 22 CohgNH, T

12

Aus diesen Befunden leiten wir fiir die unbekannte Verbindung die Formel 12 ab.
Thre Struktur wurde noch durch Vergleich mit einer Verbindung, die durch Umset-
zung von N,N’-Diphenylharnstoff mit Phenylisocyanat erhalten wurde, bestatigt.

Wesentliche bessere Ausbeuten an Veratronitril erhielten wir durch Umsetzung
von Veratrumaldehyd-oxim mit Diphenylcarbamoylchlorid nach Brady [17]. Wir
iibertrugen diese Reaktionsbedingungen auf 5b und erhielten das Nitril 13 in guter
Ausbeute. 13 liess sich im alkalischen Milieu in verschiedenen Losungsmitteln
(Athanol/Wasser, Dioxan/Wasser, Athylenglykol/Wasser) nur bis zum Siureamid 14
hydrolysieren. Mit Lithiumalanat wurde 13 zu 15 reduziert. Die Verbindungen 16
und 17 sind im experimentellen Teil beschrieben.

Schema 6
CeHs

H H 0 NS
X SNOH | % SN Y CgHs
X 0 X Y 0
6 17
: /

X
>l< 14
4b v 0 Enantnomere
X X= OCH3
X

B) Racemattrennungen. — Das Racemat des Amins 15 liess sich mit Dibenzoyl-
L-(+)-weinsdure in methanolischer Losung spalten. Nach mehrfacher fraktionierter
Umbkristallisation des diastereomeren Salzes idnderte sich der Drehwert des Amins



HeLvETICA CHIMICA AcTA — Vol. 59, Fasc. 3 (1976) — Nr. 99 955

([o)385 = + 64°) nicht mehr. 15 zersetzt sich teilweise wihrend der Racemattrennung.
Die Identitdt von (+) — 15 wurde durch IR.-Vergleich mit rac-15 gesichert.

Carbonylverbindungen konnen mit dem von Woodward et al. [21] beschriebenen
Reagens 18 in Enantiomere gespalten werden.

Schema 7
Q HooH HooH o
HoN< ™~ - C10M19 X \N/N\,./R’ x@N/NYR
H X 0] RZO X R 0

18

20 R3 = H, R4 = C19H1950

X
2R3 =H,R¢ =X
C1ptrg0=-0L—L

X 22 R3 = X, R4 = C;9H;190
= 23R8 =R¢=X
X= OCH3 19a R! = C;oH;190,R2 = CH3 24 R3 = CH;—OCHj3,
19b R! = CyoH190,R2 = H R4 = C30H;190
19¢ R1=X,R2=H 25 R8 = CHy—-OCHg, R4 =X

Wir setzten nach einem Vorversuch an 5a (—19a) den Aldehyd 5b zum Menthoxy-
carbonylhydrazon 19b um, das bis zur Smp.-Konstanz umbkristallisiert wurde. Der-
artige Hydrazone werden nach der Diastereomerentrennung durch Kochen mit 1proz.
dthanolischer Schwefelsdure in die Carbonylverbindungen iibergefiihrt [21]. Die Mo-
dellsubstanz 20 war jedoch nach 18 Std. nur teilweise zu Veratrumaldehyd hydroly-
siert, der Rest war Ausgangsmaterial (DC.). Analoge Versuche an 19a, 22 und 24
zeigten, dass auch diese Verbindungen nicht zu den entsprechenden Aldehyden
hydrolysiert wurden: die Ausgangsmaterialien konnten weitgehend zuriickgewonnen
werden, durch DC. der Rohprodukte wurde Zersetzung nachgewiesen. Die Hydrazon-
gruppe in 19b wire also nur unter Bedingungen zu spalten, welche die Gefahr der
Racemisierung durch siurekatalysierte Atherspaltung hervorrufen, gegebenenfalls
mit stereo-unspezifischer Recyclisierung. Wir verzichteten daher auf die Gewinnung
des optisch reinen 5b und entfernten statt dessen die chiralen Hilfszentren des
Mentholteils. Der Versuch, an der Modellsubstanz 20 die Menthoxycarbonyl-hydra-
zon-Gruppe wie bei Urethanen mit Lithiumalanat in Tetrahydrofuran [4] zu redu-
zieren, fiihrte zu einem priparativ unbrauchbaren Gemisch. Mit Natriummethylat
dagegen wurde durch Umesterung von 20 zu 21 Menthol abgespalten. Auf gleiche
Weise reagierte 19b zu 19c. Letzteres war optisch aktiv ([a]Zts = —97°) und zeigt
im Carbonylbereich des IR.-Spektrums (KBr) zwei Banden bei 1725 bzw. 1745 cm™1.
Auch 21 weist diese Banden auf, wihrend sie in 19b bzw. 20 zum Bereich grosserer
Wellenldngen (1710 und 1685 cm~1) verschoben sind (in 19b ist die Schwingung bei
1710 cm~1 nur als Schulter ausgebildet).

Durch Vergleich mit 21 wird deutlich, dass die Pik-Intensitdten in den Massen-
spektren der Methoxycarbonyl-hydrazone 23, 19¢ und 25 durch den O-haltigen
Substituenten in o-Stellung zur N-haltigen Seitenkette stark beeinflusst werden:
In 21 verliert M+ (mfe 238, 509%,) durch McLafferty-Umlagerung CoHsNOs unter
Bildung des Nitrils m/e 163 (1009,). Spaltung der (N-N-)Bindung fiihrt zu m/e 164
(25%,). Im Bereich niedriger Massenzahlen tritt m/e 43 (HNCO) deutlich hervor. In 23
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sind der Verlust von CoHsNOg aus M+ (mfe 268) und die (N-N)-Spaltung deutlich
zuriickgedrdngt. Statt dessen wird auf einem noch nicht bekannten Weg bevorzugt
C2HsN2Og abgespalten. HNCO (m/e 43) wird zum Basispik.

Bei 25 zeigt M+ (mfe 282, 7%, Ci13H1sN20s5) zwei Hauptfragmentierungsziige:
beim einen ldsst sich nach einer partiellen Abspaltung der Hydrazin-Seitenkette
(CeH4NOg) zu m/e 208 (100%,, C11H14NO3) die Eliminierung von Methanol zu m/e 176
(70%, C10H10NOg) durch DADI [19] belegen. Der andere Fragmentierungszug zeigt
nach Methanol-Verlust zu m/e 250 (319, C12H14N204) die teilweise Abspaltung der
N-haltigen Seitenkette (CoHsNO) zu m/e 193 (199, C10H11NO3), wobei noch unbe-
kannt ist, ob letztere ein einstufiger Prozess ist. Diese beiden Fragmentierungsziige
deuten darauf hin, dass der Methanol-Verlust auf einen Bruch der (O-CHg)-Bindung
in der O-haltigen Seitenkette zuriickzufiihren ist. Daneben fanden sich aber zusitz-
lich noch Ubergénge, die fiir eine Abspaltung von Methanol aus der N-Seitenkette
sprechen, namlich von mfe 250 (M+-CH3OH) aus zu m/e 208 oder 207 (250 — CNO
oder HCNO; breites DADI-Signal).

DADI-Analysen und Massenfeinbestimmungen zeigten, dass M+ der Verbindung
19¢ (m/e 430, 5%, CaaHoeN20O7) Wasser zu mfe 412 (29, Ca2H24N20g), durch Bruch
der (N-N)-Bindung CoH4NOg zu m/fe 356 (19%,, C20H2aeNOs) und durch Spaltung der
N-haltigen Seitenkette in Benzylstellung CoHsN2Og zu m/e 341 (329, CooHz2105) ver-
liert. Eine CO-Abspaltung aus dem Pik bei m/e 341 fithrt zu m/e 313 (16%,, C19H2104).
Diese CO-Gruppe stammt offenbar aus dem Hydropyranring des Isochroman-
Systems, verliert doch m/e 313 neben ‘CHs zu mfe 298 (4%) und *OCHz zu m/e 282
(9%) Dimethoxybenzol CgHj¢O02 zu m/e 175 (14%,, C11H1102). Der Basispik bei m/e164
(100%, C10H120y) ist auf eine Retro-Diels-Alder-Reaktion [5] des Isochromansystems
zurtickzufiihren.

Experimenteller Teil

Aligemeine Angaben. Die IR.-Spektren wurden mit dem Gerdt Beckman IR 10, die Massen-
spektren mit dem Varian MAT CH 5-DF aufgenommen. UV.-Spektren: die Amax sind in nm,
die Intensititen in log ¢ angegeben. Smp. sind nicht korrigiert. Die Elementaranalysen wurden
im Mikroanalytischen Laboratorium M. Beller, Géttingen (Deutschland) ausgefithrt. Die opti-
schen Drehungen wurden mit dem Polarimeter Perkin-Elmer 141 bestimmt.

A. Quaternisierung des 1-Methyl-3-[2'-(2"-dimethylaminodithyl)-4’,5 -dimethoxyphenyl)-6,7-di-
methoxyisochromans (2a). 5.2 g 2a wurden in 100 ml Aceton und 30 ml Benzol heiss gelost. Nach
Zugabe von 10 ml CHgI wurde 1 Std. unter Riickfluss erhitzt, anschliessend i.V. eingeengt und
der Riickstand umkristallisiert: die weissen Kristalle (5,2 g, 75%) schmolzen bei 150° nicht klar
und zersetzten sich iiber 200°. — UV. (0,1~ HCI): 227 (4,46); 282 (3,86).

CosHggINO; (557,5) Ber. C 53,86 H6,51%  Gef. C53,70 H 6,42

Quaternisierung des 3-[2’-(2"-Dimethylaminodthyl)-4’,5’-dimethoxyphenyl]-6,7-dimethoxy-iso-
chvomans (2b). 7,5 g 2b wurden unter Erwidrmen in 100 ml Benzol gelést. Nach Zugabe von 20 ml
CH3l fiel das quaterndre Salz aus. Es wurde noch 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die nach dem
Einengen erhaltenen gelben Kristalle wurden mit Aceton und wenigen Tropfen Methanol aus-
gekocht. Umkristallisation aus Aceton/Methanol ergab 10 g (989%,) weisse Kristalle, die sich ab
152° zusammenballen und nicht scharf schmelzen. — UV. (0,1~ HCI): 228 (4,31), 283 (3,69).

. CogHg4INO5 (543,5)  Ber. C 53,04 H6,449%  Gef. C53,04 H6,37%

Hofmann-Abbau von 2a-Methojodid zu 71-Methyl-3-(2'-vinyl-4’,5'-dimethoxyphenyl)-6,7-di-
methoxy-isochvoman (3a). 5 g 2a-Methojodid wurden in 300 ml Wasser unter Erwarmen gelost

und am stark basischen Anionenaustauscher (Merck) in die quaternire Base iibergefithrt. Das
Eluat wurde i. V. eingedampft und der Riickstand mit 150 ml 40proz. Kalilauge 2 Std. auf dem



Herverica CHiMICA AcTA — Vol. 59, Fasc. 3 (1976) — Nr. 99 957

siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Ather ausgeschiittelt, die Atherphase
mit 1~ HCI alkalifrei und mit Wasser sdurefrei gewaschen. Nach Trocknen itber NagSO4 und
Abdestillieren des Athers blieb ein Ol zuriick, das aus Ather kristallisierte. Umkristallisation aus
Petrolather und wenigen Tropfen Benzol ergab weisse Kristalle vom Smp. 115°: 2,5 g 3a (75%). —
UV. (MeOH): 264 (3,78), 288 (3,52, Sch.).

CoaH2605 (370,5) Ber. C71,33 H7,07%  Gef. C71,45 H7,07%

Hofmann-4bbau von 2b-Methojodid zu 3-(2'-Vinyl-4’,5’-dimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-iso-
chvoman (3b). 10 g 2b-Methojodid wurden in 500 ml Wasser unter Erwirmen aufgelést und wie
oben in das quaterndre Salz iibergefithrt. Das Eluat wurde i.V. auf 50 ml eingeengt und mit
200 ml 50proz. Kalilauge auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die alkalische Losung wurde von
der zihen Masse abgegossen, 3mal mit Chloroform ausgeschiittelt und der Riickstand in Chloro-
form aufgenommen. Die vereinigten organischen Phasen wurden alkalifrei und siurefrei gewa-
schen. Kristallisation und Umkristallisation aus Ather lieferte 3b in weissen Schuppen, Smp. 80°:
5,6 g (86%). — UV. (MeOH): 263 (3,93), 286 (3,71, Sch.)

Co1H2405 (356,4) Ber. C70,77 H6,79%  Gef. C70,90 H 6,899,

Umsetzung von 3a zu 1-Methyl-3-(2'-formyl-4’, 5'-dimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-isochroman
(5a). 1 g 3a wurde in 5 ml Wasser und 15 ml Dioxan (iiber LiAlH4 frisch destilliert) geldst. Dazu
wurden unter Rithren 10 mg OsO4 gegeben. Nach 5 Min. war das Gemisch dunkelbraun. Dann
wurden innerhalb 30 Min. 2 g feinpulvriges NaIO4 so langsam zugegeben, dass die Innentemp.
bei 25° gehalten wurde. Nach 11/; Std. Rithren wurde die gelb-braune Mischung mit Chloroform
extrahiert, die organische Phase iiber NasSO4 getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand
wurde in Methanol aufgenommen; beim erneuten Einengen fiel der Aldehyd 5a als schwach
graue, amorphe Substanz an: 0,95 g (959%). Das wie iiblich hergestellte 2,4-Dinitrophenylhydrazon
von 5a wurde aus Essigsidureithylester umkristallisiert, Smp. 238-239°.

Co7H2gN4Oy (552,6) Ber. C58,69 H 5,119  Gef. C58,48 H 5,28%

Umsetzung von 3b zu 3-(2-Formyl-4’,5 -dimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-isochvoman (5b).
5,4 g 3b wurden in 50 ml Dioxan und 20 ml Wasser geldst und wie oben mit 50 mg OsOy4 versetzt.
Nach 5 Min. wurden innerhalb 45 Min. 10 g NaIO4 zugegeben (Innentemp. 25°). Anschliessend
wurde 2 Std. gerithrt, mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt.
Die organische Phase wurde auf 50 ml eingeengt und unter Rithren mit 50 ml 40proz. NaHSOs-
Losung versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ather gewaschen und zur Spaltung des
Bisulfit-Additionsproduktes 2 Std. mit NapCOgs-Losung erwdrmt. Dann wurde mit Methylen-
chlorid ausgeschiittelt, mit Wasser sdurefrei gewaschen und iiber NagSOy4 getrocknet. Nach dem
Einengen i.V. wurde aus Athanol kristallisiert. Umkristallisation aus Athanol/Dioxan ergab
Kristalle, die bei 149-150° schmolzen: 3,5 g (67%) 5b. — UV. (Dioxan): 236 (4,63), 2,83 (4,15),

312 (3,86).  CyyHy06 (358,4) Ber. C67,03 H6,19% Gef. C66,96 H 6,23%

Oxydation von 5a mit CrOs zum 1-(2'-Acetyl-4’,5'-dimethoxybenzyl)-3-ox0-5, 6-dimethoxy-
phthalan (6). 300 mg 5a wurden in 25 ml Aceton gelést. Nach Abkithlen auf 0° wurden langsam
15 Tropfen Kiliani-Mischung (26,6 g CrOg/23,0 ml konz. HeSO4/H20 zu 100 ml) unter Umschiitteln
hinzugefiigt. Der Ansatz wurde 30 Min. bei RT. stehen gelassen und dann mit 25 ml H20 und
500 mg Natriumacetat versetzt. Das Aceton wurde abgedampft und die Lésung mehrmals mit
Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen iiber NapSO4 wurde eingedampft und der kristalline
Riickstand aus Aceton umkristallisiert: 250 mg (80%) 6, Smp. 227-228°. — UV. (MeOH): 228
(4,59), 261 (4,14), 280 (4,06), 294 (4,05).

Co1H2407 (386,4) Ber. C65,28 H 5,749,  Gef. C65,21 H 5,889

Versuch einer Oxydation des Aldehyds 5b mit Silberoxid zur Carbonsiure 4b. 60 mg AgNOg
in 2 ml Wasser wurden unter Rithren mit einem Plitzchen NaOH versetzt. Nach 15 Min. wurde
das AgeO abgesaugt und mit H2O nachgewaschen, bis im Waschwasser kein NOs~ mehr nach-
zuweisen war. Dem Niederschlag wurden 100 mg 5b und ein Plitzchen NaOH in 2 ml Dioxan
zugegeben. Es wurde 6 Std. bei 70-75° geriihrt, das Dioxan abgedampft, mit 0,5~ HCI angesduert
und mit Ather ausgeschiittelt. Das Extrakt lieferte 5b nahezu quantitativ zuriick. DC. (Benzol/
Aceton/Methanol 6:3:1): keine Carbonsdure sichtbar mit dem Siuren-Reagens nach Pdskovd &
Munk [22].
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Oxydation von 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd zu 3,4-Dimethoxy-benzoesdure. 500 mg (ca. 3 mmol)
3,4-Dimethoxy-benzaldehyd in 10 ml Dioxan wurden mit AgsO (aus 1,02 g (6 mmol) AgNOs3)
umgesetzt. Das Dioxan wurde i.V. abgedampft, der Riickstand in Wasser von 60° suspendiert
und nach dem Abkiihlen mit Ather extrahiert. Danach wurde die Wasserphase angesduert und
ausgedthert. Im alkalischen Extrakt konnte Ausgangsmaterial nur noch im DC. (Toluol/Aceton/
Methanol 6:3:1) nachgewiesen werden, aus dem sauren Extrakt kristallisierten 507 mg (93%)
3,4-Dimethoxy-benzoesdure vom Smp. 179-180° (Lit.: [23]: 181°).

Oxydation von 2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd zu 2,4,5-Trimethoxy-benzoesiure (Asaronsiure).
590 mg (ca. 3 mmol) Aldehyd wurden wie oben mit AgeO (aus 6 mmol AgNOg) umgesetzt. Aus
dem alkalischen Extrakt kristallisierte das Edukt zusammen mit einer hartnickig anhaftenden
gelben Verunreinigung, aus dem sauren Extrakt wurde ein nicht kristallisierendes Produkt (3%)
erhalten, das durch Vergleich im DC. mit einer authentischen Probe als Asaronsidure anzusehen ist.

Oxydation von 2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd mit Tollens- Reagens. 10 ml Dioxan wurden mit
5 ml Tollens-Reagens 6 Std. bei RT. stehen gelassen, vom Niederschlag abgegossen und zum
Losen des Aldehyds (590 mg) verwendet. Diese Losung wurde mit Tollens-Reagens (aus 6 mmol
AgNOg) versetzt. Es bildete sich ein Niederschlag, der sich beim Erwirmen auf 75° loste. Nach
6 Std. bei 75° hatte sich helles Schwammsilber abgeschieden, das abgenutscht und mit Wasser
und Methanol gewaschen wurde. Das alkalische Filtrat wurde wie oben aufgearbeitet. 2,4,5-
Trimethoxy-benzaldehyd war nur noch im DC. nachweisbar, Asaronsiure wurde in 94proz.
Ausbeute erhalten: Smp. 142° (Lit. [24]: 144°), keine Depression des Misch-Smp., IR.-Spektrum
identisch mit demjenigen von authentischem Material.

Oxydation des Aldehyds 5b mit Tollens-Reagens. 5 ml Dioxan p.a. wurden mit 2 ml Tollens-
Reagens (aus 100 mg AgNOs) 2 Tage lang stehen gelassen. Nach Abfiltrieren 16ste man im Filtrat
90 mg 5b, versetzte mit 2 ml Tollens-Reagens, rithrte 5 Std. bei 75°, dampfte i.V. das Dioxan
ab, versetzte mit 2N NaOH und schiittelte mit Chloroform aus. Die wisserige Phase wurde an-
gesduert und mit Chloroform/Ather 1:1 ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber NagSO4 und Ab-
dampfen des Losungsmittels betrug die Ausbeute 40 mg. Ein Teil davon wurde in 2 ml Methanol
gelost und mit 0,2 ml Wasser und dtherischer Diazomethanlésung versetzt. Nach Stehen iiber
Nacht wurde i.V. eingedampft, der Riickstand in Chloroform aufgenommen, mit 1N NaOH und
Wasser gewaschen, iiber NasSO, getrocknet und das Chloroform i.V. entfernt: das Ol (Methyl-
ester von 4b) kristallisierte aus Methanol und wurde aus Methanol umkristallisiert: Smp. 158°.

Ca1H2407 (388,4) Ber. C64,94 H6,23%  Gef. C64,89 H 6,22%

Oxydation des Aldehyds T mit Tollens- Reagens. 75 mg 7 wurden wie oben mit Tollens-Reagens
(aus 100 mg AgNO3) behandelt und aufgearbeitet. Das Produkt 11 (65%) wurde aus Methanol
umkristallisiert: Smp. 189°.

CiHi1405 (226,2) Ber. C58,40 H6,24%  Gef. C58,53 H 6,249,

Ein Teil von 11 wurde mit Diazomethan in den Methylester iibergefiihrt, der aus Petrolather
umkristallisiert wurde: Smp. 74°.

2-Methyl-6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin. 9,67 g 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin [11] wurden in 15 g 90proz. Ameisenséure gelést und mit 15 ml 37proz. Formalin-
l16sung 20 Std. auf 100° (Badtemp.) erhitzt. Nach dem Abkiihlen versetzte man mit 25 ml 4~ HCl
und dampfte i. V. zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in 100 ml Wasser aufgenommen, mit
Ather ausgeschiittelt, alkalisch gestellt und erneut mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen
wurde diese Atherphase eingedampft, der Riickstand aus Cyclohexan kristallisiert und aus Petrol-
dther/Cyclohexan umkristallisiert. Ausbeute 749, Smp. 77° (Lit. [12]: 81°).

1-Methoxymethyl-2-vinyl-4, 5-dimethoxybenzol (10). 6,85 g Methojodid 9 [14] wurden in 400 ml
warmem Wasser gelést und nach dem Erkalten iiber einen Ionenaustauscher (Merck III, stark
basisch) in das Hydroxid iibergefithrt. Das Eluat wurde i.V. bei einer 40° nicht iibersteigenden
Badtemp. zur Trockne eingedampft. Eine Natriummethylat-Lésung aus 5 g Na in 30 ml Dioxan
und 20 ml Methanol in 90 ml Dioxan und die Lésung des Hydroxids in 10 ml Methanol wurden
16 Std. unter Riickfluss gerithrt (Innentemp. 85°). Danach versetzte man mit 50 ml Wasser,
dampfte die organischen Losungsmittel i.V. ab, schiittelte den Riickstand mit Chloroform aus,
trocknete iiber NagSO4 und dampfte i. V. ein. Das zuriickbleibende O1 wurde im Kugelrohr bei
110°/0,008 Torr destilliert: 739, 10. Das Destillat erstarrte nach einiger Zeit, Smp. 27°.

C12H1603 (208,3) Ber. C69,21 H 7,759  Gef. C69,30 H 8,049%
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2-Methoxymethyl-4, 5-dimethoxybenzaldehyd (7) [25]. Eine Lésung von 1,1 g 10 in 30 ml Tetra-
hydrofuran und 6 ml Wasser wurde mit 50 mg OsO4 5 Min. geriihrt, mit 3,6 g NaIO4 portionen-
weise so versetzt, dass die Innentemp. nicht iiber 20° stieg, und dann noch 1 Std. bei RT. gerithrt.
Danach wurde vom Niederschlag abfiltriert, 2mal mit Tetrahydrofuran gewaschen, das Filtrat
mit 50 ml Wasser versetzt und das Tetrahydrofuran i. V. weitgehend abgedampft. Die wisserige
Phase wurde mit Chloroform ausgeschiittelt, die Lésung iiber NapSO,4 getrocknet und i.V. ein-
gedampft. Das zuriickbleibende Ol kristallisierte aus Diisopropylather in der Kalte. Nach Um-
kristallisieren aus Diisopropylather/Cyclohexan 1:5 schmolz die Substanz 7 bei 55°, Ausbeute 609%,.

CuH1404 (210,2) Ber. C62,85 H6,71%  Gef. C62,90 H 6,829%,

Veratrowitril aus Veratrumaldehyd-oxim. 0,9 g Veratrumaldehyd-oxim [18] wurden in 5 ml
trockenem Benzol gel6st, mit 1,2 g Phenylisocyanat in 3 ml Benzol versetzt und zum Sieden er-
hitzt. Nach Zugabe von 0,1 ml Tridthylamin wurde 3 Std. erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der
N, N’-Diphenylharnstoff abfiltriert, 2mal mit Benzol gewaschen, das Filtrat i.V. eingeengt und
das zuriickbleibende Ol im Kugelrohr bei 131-133°/0,3 Torr destilliert: Ausbeute 30%. Nach
Umkristallisieren aus Ather schmolz das Nitril bei 67°. Es gab keine Depression des Misch-Smp.
mit authentischem Material.

1,3,5-Triphenyl-biuret (12). 0,9 g Veratrumaldehyd-oxim wurden in 5 ml trockenem Benzol
geldst und mit 2,4 g Phenylisocyanat und 0,1 ml Tridthylamin wie oben behandelt. Beim Erkalten
kristallisierte 12 in langen Nadeln, aus dem Filtrat konnte nach dem Einengen noch mehr 12
gewonnen werden. Nach Umbkristallisieren aus Athanol schmolz die Substanz bei 148° [26].

C20H17N302 (331,3) Ber. C72,49 H5,17%  Gef. C72,48 H 5,40%

12 entsteht auch durch 3 Std. Erhitzen von 210 mg Diphenylharnstoff mit 400 mg Phenyliso-
cyanat und 0,1 ml Tridthylamin in 5 ml Benzol. DC. (Kieselgel PFgs4): Benzol/Athylacetat 2:1;
Nachweis mit Cly/o-Tolidin.

Veratrumaldehyd-oximester der N, N’-Diphenylcarbaminsdure. 0,98 g Veratrumaldehyd-oxim
wurden in abs. Ather gel6st und mit 1 Mol-Aquiv. Natriumithylat versetzt. Nach 1 Std. Rithren
wurde unter Feuchtigkeitsausschluss filtriert, das Salz in trockenem Chloroform suspendiert, mit
1,32 g Diphenylcarbamoylchlorid [27] versetzt und 7 Std. unter Riickfluss erhitzt. Es wurde mit
Chloroform verdiinnt, 2mal mit Wasser gewaschen, die organische Phase mit NaSO4 getrocknet
und i.V. eingedampft. Umkristallisieren aus Athanol bei 50° ergab in 75proz. Ausbeute Kristalle
vom Smp. 154-155° (Zers.).

Ca2HgoN204 (376,4) Ber. C70,20 H 5,359%  Gef. C69,79 H5,11%

Umsetzung des Carbaminsiuve-esters aus Vevatrumaldehyd-oxim zu Veratrowitril. 300 mg
Carbaminsiure-ester wurden in wenig Athanol gelést und mit 5 ml 28 NaOH 3 Std. unter Riick-
fluss erhitzt. Es wurde mit Wasser verdiinnt, mit Ather ausgeschiittelt, die dtherische Lésung mit
verd. Salzsdure gewaschen, iiber NasSO4 getrocknet und eingedampft. Das in nahezu quantitativer
Ausbeute anfallende Veratronitril wurde durch IR.-Spektrum, Smp. und Misch-Smp. mit authen-
tischem Nitril charakterisiert.

Oxim 16. 1,37 g 5b wurden in 50 ml Athanol und 5 ml Dioxan unter Erwirmen gelost und mit
0,3 g Hydroxylammoniumchlorid in 3 ml Wasser versetzt. Dazu wurden unter Riihren 1,2 g
50proz. Kalilauge getropft und 1 Std. bei 70-80° geriihrt. Dann wurde in Eiswasser gegossen und
COg bis zur anndhernd neutralen Reaktion eingeleitet. Dabei bildete sich ein feinkristalliner Nie-
derschlag, der nach Stehen iiber Nacht in der Kilte abfiltriert und aus Athanol/Methanol um-
kristallisiert wurde: 839, 6, Smp. 173-175°.

C20H23NOg (373,4) Ber. C64,33 H6,219%  Gef. C64,12 H 6,25%
Carbaminsiureesier 17. 1,2 g 16 wurden mit 1 Mol-Aquiv. Natriumathylat in abs. Ather
1 Std. unter Erwarmen geriihrt, mit 1,55 g Diphenylcarbamoylchlorid versetzt und 4 Std. unter
Riickfluss gerithrt. Nach dem Erkalten wurde durch eine G-4-Fritte filtriert und 2mal mit Ather
gewaschen. Das Filtrat wurde i.V. eingedampft und der Riickstand aus Athanol (Temp. < 50°)
umkristallisiert: 85% 17, Smp. 133° (Zers.).
CasH3oN207 (568,6)  Ber. C69,70 H 5,67%  Gef. C69,50 H 5,61%
Nityil 13. Das Nitril 13 kann ohne Isolierung von 17 aus 16 gewonnen werden. Man erhitzt den
Riickstand nach Abdampfen des Athers (17 und NaCl) 3 Std. in Toluol unter Riickfluss, dampft
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i. V. ein und schiittelt den Riickstand mit Athanol aus. Nach Filtrieren und Abdampfen wird der
Rickstand des Filtrates aus Methanol/Dioxan umkristallisiert: 809, 13, bezogen auf 16, Smp. 183°.

CooH21NOs5 (355,4)  Ber. C67,59 H 5,969  Gef. C67,55 H 6,129,

Amid 14. 420 mg 13 wurden in 10 ml Dioxan gelést und mit 10 ml 50proz. wisseriger Kali-
Jauge 10 Std. unter Riickfluss erhitzt. Danach wurde mit Wasser verdiinnt, mit Salzsiure an-
gesduert, mit Chloroform ausgeschiittelt und nach Trocknen iiber Na3SO4 eingedampft. Der
Riickstand wurde aus Athanol umkristallisiert: 709 14, Smp. 229° (Zers.).

CaoH23NOg (373,4) Ber. C64,33 H6,219%  Gef. C64,23 H 6,129

Amin 15. 1 g 13 wurde in 25 ml wasserfreiem Dioxan gelést und mit 25 ml trockenem Ather
verdiinnt. Die Losung wurde unter Rithren langsam zu einer Suspension von 900 mg LiAlH4 im
gleichen Losungsmittelgemisch getropft. Man rithrte 4 Std. unter Erwiarmen. Anschliessend wurde
mit der zur Ausfillung gerade ausreichenden Menge Wasser versetzt und filtriert. Der Nieder-
schlag wurde mit Methanol ausgekocht und abfiltriert. Die vereinigten Filtrate wurden i.V.
eingedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und COs bis zur schwach alkalischen Reaktion
eingeleitet. Das Wasser wurde i.V. abgedampft und der Riickstand mit Methanol extrahiert:
Umbkristallisieren aus Methanol am Durchlaufextraktor ergab 759, 15, Smp. 163°.

Co0H25NOs5 (359,7) Ber. C66,78 H 7,019  Gef. C66,94 H7,03%

B. Enantiomeren-Trennung des Amins 15. 560 mg 15 wurden zusammen mit 600 mg Dibenzo-
yl-L-(4+)-weinsidure in 18 ml Methanol unter Erwidrmen und Gelbfirbung gelsst. Nach 3 Tagen
wurden 615 mg Salz (575 mg entsprechen 509, Salz) abfiltriert, das bei 164° schmolz. Nach Um-
kristallisieren aus Methanol bis zu konstanter optischer Drehung ([]33; = —239°, Smp. 171°)
wurde es in 70proz. Methanol gelést und das Amin iiber einen Anionenaustauscher freigesetzt.
Die Racematspaltung wurde noch 3mal wiederholt. Nach der 3. Spaltung &nderte sich die opti-
sche Drehung des Amins praktisch nicht mehr; die Werte nach der 3. bzw. 4. Spaltung betrugen:
[)3%5 = 64,1 bzw. 66,1° (¢ = 0,0013 bzw. 0,0039; Methanol).

N-(—)-Menthoxycarbonyl-hydrazon des 1-Methyl-3-(2'-formyl-4’,5 -dimethoxyphenyl)-6,7-di-
methoxy-isochromans (19a). 150 mg 5a wurden unter Erwdrmen in 10 ml einer Losung von 2 g
Natriumacetat und 1 ml Essigsdure in 100 ml Athanol gelést und mit 100 mg 18 versetzt. Das
Gemisch wurde 5 Std. unter Riickfluss erhitzt, in der Hitze bis zur Tritbung mit Wasser versetzt
und abgekiihlt. Der Niederschlag wurde aus Athanol umkristallisiert: 170 mg (69%) 19a, weisse
Kristalle vom Smp. 210-211°. — UV. (Dioxan): 233 (4,28), 290 (4,26), 313 (4,10).

C32Hyg4N207 (568,7) Ber. C67,58 H7,80%  Gef. C67,71 H 7,82%

N-(—)-Menthoxycarbonyl-hydrazon des 3-(2’-Formyl-4’,5'-dimethoxyphenyl)-6,7-dimethoxy-iso-
chromans (19b). 1 g 5b wurde in 50 ml Acetatlésung mit 600 mg 18 wie oben behandelt: 900 mg
(58%,) 19b, weisse Kristalle vom Smp. 201° (aus Athanol). — UV. (Dioxan): 233 (4,09), 290 (4,05),
311 (3,89, Sch.)

C31H42N2O7 (554,7) Ber. C67,13 H7,63%  Gef. C67,08 H 7,629%

N-(—)-Menthoxycarbonyl-hydrazon des Veratrumaldehyds (20). 20 wurde aus 5 g Veratrumalde-
hyd und 6,5 g 18 in 50 ml Acetatlésung wie oben durch 1 Std. Erhitzen unter Riickfluss hergestellt.
10,5 g (96%) weisse Kristalle, Smp. 170-171° (aus Athanol).

CooHgoN204 (362,5) Ber. C66,27 H 8,349, Gef. C66,28 H 8,369,

N-(—)-Menthoxycarbonyl-hydrvazon des 2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyds (22). 22 wurde aus
2,36 g Trimethoxy-benzaldehyd und 2,6 g 18 in 20 ml Acetatlésung wie oben durch 3 Std. Erhitzen
unter Riickfluss hergestellt: aus Athanol weisse Kristalle, Smp. 186-187°.

Co1H32N2O5 (392,5)  Ber. C64,26 H 8,22%  Gef. C64,33 H 8,04%

N-(—)-Menthoxycarbonyl-hydrazon des 2-Methoxymethyl-4,5-dimethoxybenzaldehyds (24).
640 mg Aldehyd 7 und 650 mg 18 wurden wie oben 5 Std. in 20 ml Acetat-Losung erhitzt: 1,1 g
Kristalle aus 70proz. Athanol, Smp. 182°.

Co2H3gN3O5 (406,5)  Ber. C65,00 H 8,439,  Gef. C64,66 H 8,25%

N-Methoxycarbonyl-hydvazon des 2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyds (23). 920 mg 22 wurden in
23 ml Dioxan gelost und mit einer Lésung von 1,8 g Na in 23 ml Methanol 24 Std. unter Riickfluss



HEerveTrica CaiMica AcTa — Vol. 59, Fasc. 3 (1976) — Nr. 99 961

gekocht. Danach wurde mit wisseriger Salzsiure neutralisiert und im RV. bei 60° Badtemp. i.V.
eingeengt. Der dabei entstehende Niederschlag wurde mit viel Chloroform extrahiert, die Losung
getrocknet und eingedampft. Versuche, eine stark gelbe Verunreinigung durch Umkristallisation,
auch durch Zusatz von Aktivkohle, abzutrennen, scheiterten. Sie wurde durch Schichtchromato-
graphie (Kieselgel PFas4; Toluol/Methanol/Aceton 7:1:2) entfernt, 23 kristallisierte aus Athyl-
acetat, Smp. 182°; nach Umkristallisation Smp. 183°.

C12H16N205 (268,1059)  Gef. 268,1065 (massenspektrometrisch).

N-Methoxycarbonyl-hydrazon des Veratrumaldehyds (21). 1 g 20 wurde in 25 ml Dioxan gelost
und mit 2 g Na in 25 ml Methanol 25 Std. unter Riickfluss erhitzt. Aufarbeitung nach Neutralisa-
tion wie oben: der aus der organischen Phase (Ather) kristallisierende Niederschlag wurde aus
Athylacetat umkristallisiert: 600 mg (91%) 21, Smp. 156°. — UV. (MeOH): 280 (4,11, Sch.),
286 (4,13), 309 (4,10).

C11H14N204(238,3) Ber. C5546 H 592 N11,76%  Gef. C5577 H 5,38 N11,73%

N-Methoxycarbonyl-hydrazon des 2-Methoxymethyl-4, 5-dimethoxy-benzaldehyds (25). 500 mg 24
wurden in 7 ml Methanol mit 1,0 g Na in 17 ml Methanol 24 Std. unter Riickfluss erhitzt. Um-
kristallisation aus Athylacetat/Ather lieferte weisse Kristalle vom Smp. 155°.

C13Hi1gN20O5 (282,3)  Ber. C55,31 H6,43%  Gef. C55,38 H 6,42%

(—)-N-Methoxycarbonyl-kydrazon des 3-(2'-Formyl-4,5-dimethoxyphenyl)-6,7-dimethoxy-iso-
chromans (19¢). 200 mg 19b wurden in 6,0 ml Dioxan und 7,9 ml methanolischer Natriummethylat-
Losung 24 Std. gekocht. Aufarbeitung wie oben. Der Riickstand wurde aus Methanol/Dioxan
fraktioniert kristallisiert. Neben Spuren nicht identifizierter Substanz vom Smp. 252° wurde 19¢
vom Smp. 184° isoliert und anhand des UV.-Spektrums (entspricht 20) und durch MS. identi-
fiziert. [a]3fg= —97° (¢ = 0,0039, Chloroform).

CoaHggN2O7 (430,1740)  Gef.: 430, 1740 (massenspektrometrisch).
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