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236. Ernst Spiath, Alexander Orechoff und Friedrich
Kuffner: Konstitution und Synthese des Salsolins.
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitait Wien u. d. Alkaloid-Abteil. d. Staatl. Chem .-
pharmazeut. Forschungs-Instituts, Moskan.]
(Eingegangen am II. Juni 1934.)

In der zu den Chenopodiaceen gehdrigen Wiistenpflanze Salsola
Richteri Karel. fanden Orechoff und Proskurninal) vor kurzem eine
sekundédre Phenolbase, das Salsolin. Es war optisch inaktiv, schmolz bei
218—221° und enthielt eine Methoxylgruppe. Unter Beriicksichtigung der
Bruttoformel C,H,;O,N konnte vermutet werden?, dafl dem Salsolin eine
der Formeln I oder II zukommt, welche eine nahe Verwandtschaft ‘zum
Carnegin (Pectenin)?) aufweisen. Das Carnegin wurde von Heyl%) in
tropischen Riesenkakteen entdeckt; seine Konstitution (III) wurde von
Spath®) ermittelt, der auch die Synthese®) dieser Base durch Reduktion
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-des 1-Methyl-6.7-dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolins® durchfiihrte. Beim
Hofmannschen Abbau des quartir methylierten O-Methyl-salsolins erhielten
Orechoff und Proskurnina?) als Endprodukt glatt eine krystallisierte
Verbindung C;,H,,0,, die durch Oxydation zur m-Hemipinsiure
(4.5-Dimethoxy-phthalsiure) als 1.2-Divinyl-4.5-dimethoxy-benzol er-
kannt werden konnte. Dieses Ergebnis der Untersuchung des O-Methyl-
salsolins bewies, daf3 dem Salsolin eine der beiden Formeln I oder II zukommen
muBl?). Orechoff und Proskurnina stiitzten diesen Befund iiberdies durch
die Darstellung mehrerer Derivate des O, N-Dimethyl-salsolins?2), welche mit
denen des Carnegins (III) identisch sein mullten. Hrwartungsgemifl lagen
die Schmelzpunkte der Chlorhydrate, Pikrate und der quartdren Jodide
dieser beiden Basen sehr nahe beieinander?), und wir haben nunmehr auch
durch die Durchfithrung von Mischproben, welche keine Depressionen zeigten,
die Identitdt des O, N-Dimethyl-salsolins mit Carnegin einwandfrei
festgestellt.

Zur Entscheidung zwischen den beiden, noch vorhandenen Mdglichkeiten
fiir die Konstitution des Salsolins schien die Synthese besonders
geeignet. Diese ging im Falle der Verbindung I vom Vanillin-benzyl-
Ather?) aus, der sich aus Vanillin und Benzylchlorid leicht gewinnen lief3$).
Durch Umsetzung mit Nitro-methan erhielten wir das $-[4-Benzyloxy-
3-methoxy-phenyl]-a-nitro-dthylen (IVa)8), dasin 2 Stufen reduziert
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wurde; zunichst entstand das Oxim?®) des [4-Benzyloxy-3-methoxy-
phenyl]-acetaldehyds, aus dem das [4-Benzyloxy-3-methoxy-
phenyl]-dthylamin®) (Va) erhalten wurde; die Acetylierung desselben
lieferte das Sdure-amid VIa®), welches mittels Phosphorpentoxyds in
“Toluol zu einem Derivat des 3.4-Dihydro-isochinolins cyclisiert werden
konnte. Die Reduktion dieser Base ergab eine Phenol-Base, welche
zwar die richtige Zusammensetzung C;;H;;O,N besal}, aber wegen ihres
Schmelzpunktes (174—176% nicht mit Salsolin identisch sein konnte.
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b) R’ = C,H,.CH, b) R’ = C,H,.CH, b) R’ = C.H,.CH,
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Wir wandten uns daher der Synthese der Base II zu, die von dem
Benzyldther des Iso-vanillins ausging und in ganz analoger Weise
iiber die Verbindung IVb zum Oxim des [3-Benzyloxy-4-methoxy-
phenyl]-acetaldehyds und weiter zu der Base Vb fithrte; aus dem
Acetylderivat (VIb) derselben erhielten wir durch Ringschluf ein Derivat
des 3.4-Dihydro-isochinolins, das bei der Reduktion mit Zinn und
Salzsiure eine Phenol-Base ergab, die bei 223—224% schmolz; sie zeigte
die erwartete Zusammensetzung des Salsolins und gab im Gemisch mit
diesem Alkaloid keine Schmelzpunkts-Depression, war also mit demselben
identisch. Damit ist entschieden, dal dem Salsolin die Formel II zukommt.

Bei den vorgenommenen Ringschlu3-Reaktionen hitte die Umsetzung
auch so vor sich gehen konnen, daB Derivate des #.8-Dioxy-isochinolins
entstanden wiren. Um diese Moglichkeit, die allerdings beim Salsolin schon
durch Abbau ausgeschlossen war, auch fiir die Phenol-Base vom Schmp.
174—176° zu priifen, haben wir diese synthetische Verbindung, sowie nattir-
liches Salsolin mittels Diazo-methans methyliert und aus beiden Methyl-
dthern die quartiren Jodide dargestellt. Da beide mit synthetischem
Carnegin-Jodmethylat identisch waren, ist festgestellt, dal die unter-
suchten Stoffe durchaus als 6.7-Dioxy-isochinolin-Derivate aufzufassen sind.

Beschreibung der Versuehe.
Synthese des Salsolins.

50 g Iso-vanillin wurden in 300 ccm Alkohol geldst, 20 g festes KOH
zugefiigt und mit 41 cem (45 g) Benzylchlorid 4 Stdn. unter Riickflu
erhitzt. Dann wurde mit viel Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt.
Die Ather-Losung wurde mit verd. KOH von unverdndertem Iso-vanillin
befreit, mit NaCl getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausbeute 77.7 g,
d.i. 989 d.Th. ZEin Teil des Isovanillin-benzylathers wurde bei
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0.02mm Druck und 140—150° Luftbad-Temperatur destilliert und aus
Ather-Petroldther umkrystallisiert. Schmp. 62—63°.

3.523 mg Sbst.: 9.535 mg CO,, 1.905 mg H,O (Pregl).
CsH,,0,. Ber. C 74.32, H 5.83. Gef. C 73.81, H 6.05.

77.1 g Isovanillin-benzylidther wurden in 260 ccm Athylalkohol
geldst und bei 0® mit 25 g Nitro-methan vermischt; unter weiterer Kiithlung
wurde in kleinen Anteilen ein Gemisch von 25 g KOH, 25 g H,0 und 50 ccm
Alkohol zugesetzt, ohne dafi die Temperatur iiber 10° stieg. Dabei trat
Krystall-Abscheidung ein. Schlieflich wurde 20 Min. bei 20°? stehen gelassen
und dann unter Turbinieren langsam in 8oo ccm 10-proz. HCI eingetragen.
Die harzige Fidllung krystallisierte allmihlich; sie wurde mit verd. HCI,
dann mit Alkohol gewaschen und scharf abgesaugt. Nach 2-maligem Um-
krystallisieren aus nicht zu viel Alkohol schmolz die Verbindung IVb,
die in gelben glanzenden Blittchen krystallisiert, bei 129g—130° Ausbeute 36 g.

3.656 mg Sbst.: 9.020 mg CO,, 1.850 mg II,0.

CieH;0,N. Ber. C 67.34, I 5.30. Gef. C 67.29, H 5.66.

35.5 g des feingepulverten Nitro-styrols IVb wurden mit gz g Zink-
staub vermischt und bei 35—40° (Kithlung) portionsweise in ein turbiniertes
Gemisch von 200 ccm Alkohol und 200 cem Eisessig eingetragen. Nach
villiger Entfarbung wurde mit Alkohol verdiinnt, abgesaugt und mit Alkohol
und Wasser nachgewaschen. Die Losung wurde mit Wasser versetzt, im
Vakuuni vom Alkohol befreit und ausgedthert; der Ather wurde mit Ammoniak
(1 :4) von Essigsidure befreit, getrocknet und eingedampft. Das Oxim des
[3-Benzyloxy-4-methoxy-phenyll-acetaldehyds ging bei 0.01 mm
und 175—185° (Luftbad) iiber und schmolz nach dem Umkrystallisieren
aus Ather bei 120—122°% Ausbeute 32 g.

3.769 mg Sbst.: 9.765 mg CO,, 2.180 mg H,O.

C6H,;O;N, Ber. C 70.81, H 6.32. Gef. C 70.66, H 6.47.

31.5 g des rohen Oxims wurden unter Erwidrmen in 200 ccm Alkohol
gelost, mit 200 cem Eisessig vermischt und abgekiihlt. Nun wurden allmihlich
unter Kithlung (50—55% 830 g 4-proz. Na-Amalgam unter stindigem
Riithren eingetragen, nach Ablauf der Reaktion mit Wasser geféllt, die Fliissig-
keit abgegossen, mit Alkohol nachgewaschen und nach Zusatz von 200 ccm
10-proz. Essigsidure im Vakuum stark eingeengt. Das ausgeschiedene Aus-
gangsmaterial wurde abgesaugt, ein weiterer Anteil durch Ausdthern der
sauren Losung gewonnen und das so zuriickgewonnene Oxim neuerlich re-
duziert und ebenso aufgearbeitet. .SchliefSlich wurden die essigsauren Losungen
stark alkalisch gemacht und 4-mal mit Ather ausgeschiittelt. Die erste
Reduktion ergab 0.955 g der Base Vb, die zweite Reduktion 0.56g g. Die
Base ging bei 0.02 mm und 145—150° (Luftbad) iiber und schmolz bei 43 —44°.

3.863 mg Shst.: 10.590 mg CO,, 2.710 mg H,0.

C1H,,0,N. Ber. C 74.66, H 7.45. Gef. C 74.77, H 7.85.

Das Pikrat wurde in Athylalkohol gewolunen; es schmolz nach dem Umlésen aus

Alkohol bei 144—146°.

Zur Darstellung der Verbindung VIb wurden 0.8 g der Base Vb mit
1 ccm reinstem FEisessig und 2z ccm Essigsdure-anhydrid 4 Stdn. bei 20®
stehen gelassen, dann mit 2o cem H,O versetzt und nach 2z Stdn. abgesaugt.
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Schmp. nach dem Umbkrystallisieren aus Aceton-Wasser: 128 —128.5°, Aus-
beute 0.91 g.
2.999 mg Sbst.: 7.910 mg CO,, 2.035 mg H,O.
CH,, 03N, Ber. C 72.20, H 7.07. Gef. C 71.93, H 7.59.

0.87 g der Acetylverbindung wurden in 25 ccm trocknem Toluol
gelést und mit 5 g P,O; 15 Min. zum Sieden erhitzt; dann wurden noch 1.5 g
P,0; eingetragen und wieder 15 Min. gekocht. Das Toluol wurde abgegossen,
der Kuchen mit heiBler verd. HCl gelbst, die blaugriin fluorescierende, saure
Losung mit Ather ausgeschiittelt, dann soda-alkalisch gemacht und mit
Ather extrahiert. Die gelbe krystallisierende Roh-Base wurde in 100 ccm
HCI (1:3) gelést und mit iiberschiissigem gefillten Zinn 8 Stdn. auf dem
siedenden Wasserbade erhitzt. Dann wurde das Zinn mit Zink gefallt und
die 1.bsung ammoniakalisch mit Ather extrahiert. Die krystallisierende Base
wurde 3-mal bei 0.01 mm sublimiert und ging schlieBlich bei 140° (Luftbad)
iiber, wobei ein hoher siedender Riickstand verblieb. Schmp. der Phenol-
Base (IT) 223—224° im Vak.-Rohrchen. In der Mischprobe mit natiirlichem
Salsolin (Schmp. 224—225% keine Depression. Ausbeute: 0.086 g.

3.78¢ mg Sbst.: g.490 mg CO,, 2.655 mg H,O.

C H;O,N. Ber.C 68.35, H 7.83. Gef. C 68.31, H 7.84.

Synthese des 1-Methyl-6-methoxy-7-oxy-1.2.3.4-tetrahydro-iso-
chinolins (I).

Die einzelnen Stufen der Synthese wurden genau wie beim Salsolin
durchgefithrt. Vanillin-benzyldther?) entstand beim Benzylieren von
Vanillin mit 889, der theoretischen Ausbeute?). Die Verbindung IVa
schmolz nach dem Umldsen aus Alkohol bei 122 —123°; Ausbeute 889, d. Th.

2.616 mg Sbst.: 2.1711 mg Ag] (Zeisel-Pregl).

CyeH;0,N. Ber. CH;0 10.88. Gef. CH,;0 10.66.

Das Oxim des [4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl]-acetaldehyds
wurde nicht isoliert; die Base Va entstand in einer Menge von 20.5 %, d. Th.,
bezogen auf das angewandte Nitro-styrol IVa. Die Base geht bei 0.0 mm
und 185° 1uftbad-Temperatur iiber. Schmp. nach dem Umlosen aus Ather-
Petrolather: 68—70°.

Das Pikrat der Base Va schmolz nach dem Umkrystallisieren aus wenig Alkoliol
und mehrstiitdigem Trocknen bei 1o mm und 6o bei 174—176% im Vak.-Réhrchen?®).
Das Benzoylderivat®) der Base Va schmolz (aus Alkohol) bei 133—r135°.

3.211 mg Shst.: 2.072 mg Ag]J.

Cy,H,305N . Ber. CHR0 8.59. Gef. CH30 8.53.

Das Sdure-amid VIa schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Wasser
bei 116 —117°%).

3.330 myg Shst.: 8.855 mg CO,, 2.200 mg H,0.

CiH,0,N. Ber. C 72.20, H 7.07. Gef. C 72.39, H 7.38.

Durch RingschluB mit P,O, und Reduktion mit Zinn und Salzsdure
entstand die Phenol-Base I in einer Ausbeute von 30.1 %, Schmp. nach dem
Umlésen aus Methylalkohol-Ather: 174—176° im Vak.-Rohrchen.

3.330 mg Shst.: 8.335 mg CO,, 2.495 mg IL,0.

CH; O.N. Ber. € 68.35, H 7.80. Gef. C 68.27, 11 8.35.





