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K u f f n er : Konstitution und Synthese des Salsolins. 

In der zu den Chenopodiaceen gehorigen Wiistenpflanze S a 1s o 1 a 
R i c h t e r i  Karel .  fanden Orechoff und Proskurn ina l )  vor kurzem eine 
sekundare Phenolbase, das Salsolin. Es war optisch inaktiv, schmolz bei 
218 - Z Z I O  und enthielt eine Methoxylgruppe. Unter Berucksichtigung der 
Bruttoformel C,,H,,O,N konnte vermutet werden 2), daB dem Salsolin eine 
der Formeln I oder I1 zukommt, welche eine nahe Verwandtschaft 'zum 
Carnegin  ( P e ~ t e n i n ) ~ )  aufweisen. Das Carnegin wurde von Hey14) in 
tropischen Riesenkakteen entdeckt ; seine Konstitution (111) wurde von 
S p a t  h j) ermittelt, der auch die Synthese 5, dieser Base durch Reduktion 

CH, CH2 CH? 
HO . @'-"-CH2 CH,O . /\"-CH 

I 1v2 CH,O . r\ / \CH, 
HO.,A..,NH CH,O. a,,l,,NH CH,O . -, ,,IN. CH, 

CH . CH, Cd.CH, CH . CH, 
I. 11. 111. 

des 1-Methyl-6.~-dimethoxy-~.~-dihydro-isochinolins~) durchfiihrte. Beim 
Hof m ann  schen Abbau des quartar niethylierten 0-Methyl-salsolins erhielten 
Orechoff  und Proskurn ina , )  als Endprodukt glatt eine krystallisierte 
Verb indung Cl,H1,O,, die durch Oxydat ion  zur m-Hemipinsaure  
(4.5-Dimethoxy-phthalsaure) als I .z - D ivin yl-  4.5 -dime t h o x y - b en z o 1 er- 
kannt werden konnte. Dieses Ergebnis der Untersuchung des 0-Methyl- 
salsolins bewies, daB dem Salsolin eine der beiden Formeln I oder I1 zukommen 
muR2). Orechoff und P roskurn ina  stutzten diesen Befund iiberdies durch 
die Darstellung mehrerer Derivate des 0, N-Dimethyl-salsolins 2), welche mit 
denen des Carnegins (111) identisch sein mdten .  ErwartungsgemaB lagen 
die Schmelzpunkte der Chlorhydrate, Pikrate und der quartaren Jodide 
dieser beiden Basen sehr nahe beieinander2), und wir haben nunmehr auch 
durch die Durchfiihrung von Mischproben, welche keine Depressionen zeigten, 
die I d e n t  it a t  d es 0, N-D ime t h y 1- s a 1s o lin s mit C a rn  e gin einwandfrei 
festgestellt. 

Zur Entscheidung zwischen den beiden, noch vorhandenen Moglichkeiten 
fur die Kons t i t u t ion  des  Salsol ins  schien die Synthese  besonders 
geeignet. Diese ging im Falle der Verbindung I vom Vanil l in-benzyl-  
a ther ' )  aus, der sich aus Vanillin und Benzylchlorid leicht gewinnen lieB8). 
Durch Umsetzung mit Ni t ro-methan  erhielten wir das @-[4-Benzyloxy-  
3-methoxy-phenyl]-a-nitro-athylen (IVa)s), das in 2 Stufen r eduz ie r t  

l )  A .  Orechoff  u. N.  P r o s k u r n i n a ,  B .  66, 841 [1933;. 
'j A .  Orechoff  u. N. P r o s k u r n i n a ,  B. 67, 878 [I934]. 
3j E. S p a t h  u .  P. K u f f n e r ,  B. 62,  2242 [19291. 
4, G. H e y l ,  Arch. Pharmaz. 266, 668 [19281, 239, 459 [ I ~ o I ] .  
') E. S p a t h ,  B. 62, 1021 [I929j. 
6, E. S p a t h  u. S.  P o l g a r ,  Monatsh. Chem. 81, 190 [ 1 9 q j .  
7, C. F. B o e h r i n g e r  & S o h n e ,  Dtsch. Reichs-Pat. 65937 [1892] 
s ,  A. B u r g e r ,  Dissertat., \Vien 1927. 
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wurde; zunachst entstand das Oxinis) des  [4 - R en z y lo xy-3  - me t hoxy-  
p he n y 11 -ace t a lde h yd s , [4 - B en  z y lo x y-  3 -me t  h o x y-  
p h en y 11 - a t  h y la min (Va) erhalten wurde ; die Ace t y lie r un g desselben 
lieferte das S a u r e - a m  id VI as), welches mittels Phosphorpentoxyds in 
Toluol zu einem D e r iv  a t d es 3.4 - D ih 1- d r o - is o c h in o l in s cyclisiert werden 
konnte. Die Reduk t ion  dieser Base ergab eine Phenol -Base ,  welche 
zwar die richtige Zusammensetzung C,,H1,02N besaB, aber wegen ihres 
Schmelzpunktes (174-1760) nicht niit Salsolin idtntisch sein konnte. 

aus dem das 

b) K’ = C,H,.CH, b) R’ = C,H5.CH, h) R’ = C,H,.CH, 
K” = CH,  R” = CH,  R” = CH,  

Wir wandten uns daher der Syn these  d e r  Base  I1 zu, die von dem 
Benzy la the r  des  I so-vani l l ins  ausging und in ganz analoger Weise 
iiber die Verbindung IVb zum Oxim des  [3-Benzyloxy-4-methoxy-  
pheny l l - ace t a ldehyds  und weiter zu der Base Vb fuhrte; aus dem 
Ace ty lde r iva t  (VIb) derselben erhielten wir durch RingschluB ein Der iva t  
des  3 .4-Dihydro-isochinol ins ,  das bei der Reduk t ion  rnit Zinn und 
Salzsaure eine Phenol-Rase ergab, die bei 223-224’ schmolz; sie zeigte 
die erwartete Zusammensetzung des Salsol ins  und gab im Gemisch mit 
diesem Alkaloid keine Schmelzpunkts-Depression, war also rnit demselben 
identisch. Damit ist entschieden, daB dem Salsolin die Formel I1 zukommt. 

Bei den vorgenommenen Ringschld-Reaktionen hatte die Umsetzung 
auch so vor sich gehen konnen, daB Derivate des ~.8-Dioxy-isochinolins 
entstanden waren. Um diese Moglichkeit, die allerdings beim Salsolin schon 
durch Abbau ausgeschlossen war, auch fur die Phenol-Base vom Schmp. 
174- 1760 zu priifen, haben wir diese synthetische Verbindung, sowie natiir- 
liches Salsolin mittels Diazo-methans me t  h y l ie r t  und aus beiden Methyl- 
athern die q u a r t a r e n  Jodide dargestellt. Da beide rnit synthetischem 
Carnegin-  Jodmethy la t  identisch waren, ist festgestellt, daB die unter- 
suchten Stoffe durchaus als 6.7-Dioxy-isochinolin-Derivate aufzufassen sind. 

Beschreibnng der Versnche. 
Syn these  des  Salsol ins .  

50 g I so-vani l l in  wurden in 300 ccm Alkohol gelost, 20 g festes KOH 
zugefiigt und mit 41 ccm (45 g) Benzylchlor id  4 Stdn. unter Riickflul3 
,erhitzt. Dann wurde mit vie1 Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. 
Die Ather-Losung wurde rnit verd. KOH von unverandertem Iso-vanillin 
befreit, mit KaC1 getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausbeute 77.7 g, 
.d. i. 98 yo d. Th. Ein Teil des I sovan i l l i n -benzy la the r s  wurde bei 
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0.02 mm Druck und I4O-15O0 Luftbad-Temperatur destilliert und aus 
Ather-Petrolather umkrystallisiert. Schmp. 62-630. 

3.523 mg Sbst.: 9.535 mg CO,, 1 .90 j  nig H,O ( P r e g l ) .  

77.1 g I s o v a n i l l i n - b e n z y l a t h e r  wurden in 260 ccm Athylalkohol 
gelost und bei oo mit 25 g N i t r o  - m e  t h a n  vermischt ; unter weiterer Kiihlung 
wurde in kleinen Anteilen ein Gemisch von 25 g KOH, 25 g H,O und 50 ccm 
Alkohol zugesetzt, ohne da13 die Temperatur iiber IOO stieg. Dabei t ra t  
Krystall-Abscheidung ein. Schliel3lich wurde 20 Min. bei zoo stehen gelassen 
und dann unter Turbinieren langsam in 800 ccm 10-proz. HC1 eingetragen. 
Die harzige Fallung krystallisierte allmahlich ; sie wurde mit verd. HC1, 
dann rnit Alkohol gewaschen und scharf abgesaugt. Nach 2-maligem Um- 
krystallisieren aus nicht zu vie1 Alkohol schmolz die V e r b  in  d u n g  IV b, 
die in gelben glanzenden Blattchen krystallisiert, bei 129- 130~. Ausbeute 36 g. 

C,,H,,O,'. Ber. C 74.32. H j .83.  Gef. C 73.81, H 6.05 

3.656 mg Sbst.: 9.020 mg CO,, 1.850 mg H20. 

35.5 g des feingepulverten N i t r o - s t y r o l s  IVb wurden mit 92 g Z i n k -  
st a u b  vermischt und bei 35-40' (Kiihlung) portionsweise in ein turbiniertes 
Gemisch von ZOO ccm -4lkohol und ZOO ccm Eisessig eingetragen. Nach 
volliger Entfarbung wurde rnit Alkohol verdunnt, abgesaugt und mit Alkohol 
und Wasser nachgewaschen. Die Losung wurde rnit Wasser versetzt, im 
Vakuum vom Alkohol befreit und ausgeathert ; der Ather wurde rnit Ammoniak 
(I : 4) von Essigsaure befreit, getrocknet und eingedampft. Das O x i m  d e s  
[3-Benzyloxy-4-methoxy-phenyl]-acetaldehyds ging bei 0.01 mm 
und 175 -185~ (Luftbad) iiber und schmolz nach dem Umkrystallisieren 
aus Ather bei I Z O - I Z Z ~ .  Ausbeute 32 g. 

C16H1504X. Ber. C 67.34, I1 5.30. Gef. C 67.29, H 5.66 

3.769 mg Sbst.: 9 765 nig CO,, 2.180 mg H,O. 

31.5 g des rohen O x i m s  wurden unter Erwarmen in ZOO ccm Alkohol 
gelost, mit zoo ccm Eisessig vermischt und abgekiihlt. Kun wurden allmahlich 
unter Kuhlung (50-55') 830 g 4-proz. Na- A m a l g a m  unter standigem 
Riihren eingetragen, nach Ablauf der Reaktion mit Wasser gefallt, die Fliissig- 
keit abgegossen, mit Alkohol nachgewaschen und nach Zusatz von zoo ccm 
10-proz. Essigsaure im Vakuum stark eingeengt. Das ausgeschiedene Aus- 
gar! gsmaterial wurde abgesaugt, ein weiterer Anteil durch Ausathern der 
sauren Losung gewonnen und das so zuriickgewonnene Oxim neuerlich re- 
duziert und ebenso aufgearbeitet. SchlieIjlich wurden die essigsauren Losungen 
stark alkalisch gemacht und 4-mal niit Ather ausgeschiittelt. Die erste 
Reduktion ergab 0.955 g der B a s e  Vb, die zweite Reduktion 0.569 g. Die 
Base ging bei 0.02 mm und 145-150° (Luftbad) iiber und schmolz bei 43-440. 

C,,HI,C)J. Ber.  C 74.66, H 7.4.j. Gef. C 74.77, H 7.S.j 

C,,HI7O,N. Ber. C 70.S1, H 6.32. Gef. C 70.66, H 6.47 

3.863 mg Sbst.: 10.590 mg C 0 2 ,  2.710 mg H,O. 

Das Pi k r a  t \vurde in bth)-lnlkohol gei\-oiinen; es scliniolz nach dem Cnilosen aus 
Alkohol bei 144-146~. 

Zur Darstellung der V e r b i n d u n g  V I b  wurden 0.8 g der R a s e  V b  mit 
I ccni reinstem Eisessig und 2 ccm E s s i g s a u r e - a n h y d r i d  4 Stdn. bei zoo 
stehen gelassen, dann rnit 20 ccm H,O versetzt und nach 2 Stdn. abgesaugt. 
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Schmp. nach dem Umkrystallisieren aus Aceton-Wasser: 128-128.50, Aus- 
beute 0.91 g. 

2.999 nig Sbst.: 5.910 riig CO,, 2.035 nig H,O. 
C18H2103X. Ber. C 72 10, H 7.07 .  Gef.  C 71.93, H 7.j9. 

0.87 g der A c e t y l v e r b i n d u n g  wurden in 25 ccm trocknem Toluol 
gelost und rnit 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 rnit heiBer verd. HC1 gelost, die blaugriin fluorescierende, saure 
Losung mit Ather ausgeschiittelt, dann soda-alkalisch gemacht und mit 
Ather extrahiert. Die gelbe krystallisierende R o h -  B a s e  wurde in IOO ccm 
HC1 (I : 3) geltist und rnit iiberschiissigem gefallten Z i n n  8 Stdn. auf dem 
siedenden Wasserbade erhitzt. Dann wurde das Zinn mit Zink gefallt und 
die Losung animoniakalisch rnit Ather extrahiert. Die krystallisierende Base 
wurde 3-mal bei 0.01 mm sublimiert und ging schlie0lich bei 140O (Luftbad) 
iiber, wobei ein hoher siedender Riickstand verblieb. Schmp. der P h e n o l -  
Base  (11) 223--224O im Vak.-Rohrchen. In  der Mischprobe rnit natiirlicheni 
Sa lso l in  (Schmp. 224-225') keine Depression. Ausbeute: 0.086 g. 

3.789 xtig Sbst . :  9.490 nig CO,, 2.655 xng HZO. 
C l l H ~ ~ O , S .  Ber. C 68.35, H 7.83. Gef. C 68.31, H 7.84. 

S y n  t h e s e d e s I -Met  h y 1- 6 - m e t  h o x y - 7 -ox y - I .2.3.4 - t,e t r a h y d r o - is  o - 
c h i n o l i n s  (I). 

Die einzelnen Stufen der Synthese wurden genau wie beim Salsolin 
durchgefiihrt. V a n  i l l in  - b e n z  y l a  t her7)  entstand beim Benzylieren von 
Vanillin rnit 88 yo der theoretischen Ausbeute*). Die V e r b i n d u n g  IVa 
schmolz nach dem Urnlosen aus Alkohol bei 122-12.3~; Ausbeute 88 % d. Th. 

2,616 nig Sbst.: 2.111 nig AgJ (Ze i se l -P reg l ) .  
C,,H,,O,N. Ber. CH,O 10.88. Gef. CH,O IO.GG.  

Das 0 xi m d e s [4 - B en  z y 1 o x  y - 3 - rn e t h o x y - p h e n  y 13 - ace  t a Id e h y d s 
wurde nicht isoliert; die B a s e  Va entstand in einer Menge von 20.5 % d. Th., 
bezogen auf das angewandte N i t r o - s t y r o l  IVa. Die Base geht bei 0.01 mm 
und 185O Luftbad-Teniperatur iiber. Schmp. nach dem Umlosen aus Ather- 
Petrolather : 68 -70~.  

Ilas P i  k r a  t cter Baee V a  schmolz nach den1 Vmkrystallisieren aus wenig Alkoliol 
und mehrstiicdigem Trockceii hei 10 nini und 6oo bei 174-176O im Vak.-Rolirchen8). 

1)as 1 3 e n z o y l d e r i i - a t x )  cler Rase Ta schmolz (aus  Alkohol) bei 134-135~. 
3.211 nig Sllst.: L 0.72 ni:: -QJ. 

C2: ; I~ I~ : ;0 ,S .  Ber. CH,O S.59 .  Gef. CH,O 8.53. 
Das S a u  r e - a m  i d  VI a schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Wasser 

.3,3,iO nig S b s t . :  S . S j 5  riig CC),, 2 . ~ 0 0  iiig H20.  

Durch R i n g s c h l u B  rnit P,0, und R e d u k t i o n  rnit Zinn und Salzsaure 
entstand die P h e n o l - B a s e  I in einer Ausbeute von 30.1 yo. Schmp. nach dem 
Umlosen aus Methylalkohol-Ather : 174-1760 im Vak.-Ri-ihrchen. 

bei 116-117O *). 

C 1 6 € 1 2 1 0 : T S ,  Ber. C 7 2 . 2 0 ,  I1 7 . 0 7 .  Gef. C 72.39, H 7.38. 

i . 3 j o  nix Sbst.: 8.3.5 j nig CO,, 2.49.j nig H,O. 
CllH150,X Ber. C 68.35, €I 7.80 .  Gef. c' G . 2 7 ,  l i  S . j S .  




