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Herrn Apotheker Dy. Fritz Liudy, Burgdorf, freundlichst gewidmet

(14. IV. 75)

Summary. The synthesis of the N-quaternary aminoalcohol 6 is described. Analogous to the
aminoalcohols 1 and 2, 6 on treatment with alkali undergoes fission of the substituent at C(1) asa
carbonyl compound, with formation of a N,N-dimethyl-1,2,3,4-tctrahydroisoquinolinium ion,
which is further degraded to the corresponding o-vinyl-benzylamine (Scheme 7). — As a by-product
of a Bischler-Napievalski ring closure, we observed chlorination of an aromatic ring (yielding 19).

Aus den quartiren Ammoniumverbindungen 1 bzw. 2 mit g-stindiger, sekundérer
bzw. primérer Alkoholfunktion entstehen beim Hofmann-Abbau N,N-Dimethyl-2-
vinyl-benzylamin (3) und die Carbonylverbindungen 4 bzw. 5 [1] [2] (Schema 7). Die
vorliegende Mitteilung behandelt dic quartire Ammoniumverbindung 6, die eine
tertidre, f-stindige Alkoholfunktion enthilt,
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Vorversuche [3] an Papaveraldin. Iis lag nahe, cinen tertidren Aminoalkohol vom
Typ 8 durch Grignard-Reaktion an Papaveraldin (7) (4] herzustellen (Schema 2).
Quaternisierung von 8, Boranat-Reduktion und erneute Quaternisierung sollten zu
Verbindungen fiihren, die in ihren Strukturen der Verbindung 6 (s.u.) analog sind.

1) Neue Adresse: Fachbereich Chemie und Pharmazie der Universitdt, ID-84 Rcgensburg,
Deutschiand.
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Mit Methylmagnesiumjodid entstand 8 (R’ = CHa), das durch seine UV.- und
IR.-Spektren und durch Dehydratisierung zu 9 [5) charakterisiert wurde. Beim Ver-
such, 8 (R’ = CH3) zu quaternisieren, entstanden jedoch 2-Methyl-6,7-dimethoxy-
isochinoliniumjodid (10) [6] und 3,4-Dimethoxy-acetophenon (11) (R’ = CHy) |71,
das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon [8] charakterisiert wurde. Analog bildeten sich
bei der Umsetzung von 8 (R’ = CgHs) mit Methyliodid 10 und 11 (R’ = CgHs), dessen
2,4-Dinitrophenylhydrazon, entgegen den Angaben von (9], bei 226-227° schmolz,
wie die von uns hergestcllte, authentische Substanz.

Synthese und Hofmann-Abbau der Titelverbindung. 1-(Diphenylhydroxymethyl)-
2,2-dimethyl-6, 7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinium-jodid (6} wurde ge-
miss Schema 3 synthetisiert,

Homoveratrylamin?) (12) und a-Chlor-a,«-diphenylacetylchlorid (13) [10] wurden
zu N-Homoveratryl-a-chlor-a,a-diphenylacetamid (14) umgesetzt, das beim Um-
kristallisieren aus Methanol N-Homoveratryl-g-methoxy-a,«-diphenylacetamid (15)
liefert. 12 bildet mit O-Acetyl-benzilsiure [11] und PCly in Chloroform N-Homo-
veratryl-a-acetoxy-a,a-diphenylacctamid (16), das sich aus Methanol unzersetzt um-
kristallisieren ldsst. Bischler-Napieralski-Ringschluss von 14 mit PCls in Chloroform
oder Benzol (zur Methode vergl. [12]) fithrt zum 3,4-Dihydroisochinolin 17 und
unerwartct zum N-(6-Chlor-homoveratryl)-a-chlor-«,«-diphenylacetamid (18), das
beim Umbkristallisieren aus Methanol sich mit diesem zu N-(6-Chlor-homoveratryl)-
a-methoxy-a,a-diphenylacetamid (19) umsetzt. Die Konstitution dieses Amids wurde
u.a. durch ynabhingige Synthese gesichert (s.u.).

Das 3,4-Dihydroisochinolin 17 lasst sich nur tejlweise zu 1-(Diphenyl-hydroxy-
methyl)-2-methyl-6, 7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolininm-jodid (20) umsetzen ; da-
neben entstehen Benzophenon und 2-Methyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinoli-

2) Unter “Ilomoveratryl’” verstehen wir den f-(3,4-Dimethoxyphenyl)-athyl-Rest.
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nium-jodid (21) [13] in wechselnden Mengen. 21 wurde zu 2-Methyl-6, 7-dimethoxy-
3,4-tetrahydroisochinolin (22) [14] reduzicrt und als solches, sowie als dessen N-
Methojodid 23, identifiziert [15] [16). Der Versuch, 20 und 21 mittels Dickschicht-
chromatographie zu trennen, scheiterte, weil 20 dabei zu 21 und Benzophenon gespal-
ten wurde. Um ausreichende Mengen des Tetrahydroisochinolin-Derivates 24 zu
erhalten, wurde das Gemisch der N-Mcthojodide 20 und 21 mit NaBH, reduziert.
24 und 22 konnten durch Umkristallisation getrennt werden.
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Als Alternative zu dieser Methode bot sich die Mcthylicrung von 1-(Diphenyl-
hydroxymethyl)-6, 7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (25) nach Eschwesler-



1828 HeLvETICA CHIMICA ACTA — Vol 58, Fasc. 6 (1975) — Nr. 203

Clarke an, doch entstanden dabei neben 24 viel Benzophenon und 22, so dass dieser
Weg verlassen wurde. 24 licss sich mit Methyljodid in Aceton fast quantitativ zu 6
quaternisieren, das nach Umwandlung in die quartire Base mit 40proz. Kalilauge
auf dem siedenden Wasserbad zu Benzophenon und N, N-Dimethyl-2-vinyl-4, 5-
dimethoxybenzylamin (26) abgebaut wurde.

Dieser Befund zeigt, dass die bei quartdren Ammoniumverbindungen mit priméren
und sekundéren Alkoholfunktionen nachgewiesene Spaltungsreaktion [1] [2] auch bei
solchen mit tertidirer Hydroxygruppe eintritt. Der Mechanismus dieser Reaktion, die
tiber ein Ylid fiihrt, wurde beschrieben [1] und uv.a. durch den Hofmann-Abbau des
4,4-Dimethyl-hydroxylandanosin-N-methojodids | 16] gestiitzt, der zu 4,4-Dimethyl-
23 und Veratrumaldehyd fiihrte,

Die hier beschriebene und offensichtlich allgemeingiiltige Spaltungsreaktion liuft
bei 6 bereits unter so milden Bedingungen ab (0,025 NaOH), dass Benzophenon und
23 schon vor dem eigentlichen Hofmann-Abbau zu 26 isoliert werden kénnen
(beispielsweise nach der Freisetzung der Base am Ionenaustauscher).

Synthese des N-(6-Chlor-homoveratryl)-a-methoxy-u,a-diphenylacetamids (19). 6-Chlor-

veratrumaldehyd (27) wurde aus 6-Chlorvanillin (28) 17| hergestellt. Nach dieser
Methode erhielten wir bessere Ausbeuten als auf dem in [18] beschricbencn Weg. Der

Schema 4
27 R'= OCHj 29 R - OH
28 R'=0H 30 R =—
31 R’= CN
R = OClIg

Aldehyd 27 wurde zum entsprechenden Alkohol 29 reduziert [19], dieser mit Thionyl-
chlorid zu 30 umgesetzt, das mit KCN Veratronitril (31) lieferte (20]. Reduktion mit
Lithiumalanat fiihrte zum 6-Chlor-homovcratrylamin (32), das mit «-Chlor-«, a-di-
phenyl-acetylchlorid (Schema 3) zu 18 kondensicrt wurde. Methanolyse beim Um-
kristallisieren ergab das Methoxyderivat 19, das mit der aus dem Bischler-Napieralski-
Ringschluss entstehenden Verbindung in allen Eigenschaften iibereinstimmte. Durch
Vergleich der NMR.-Spektren (CDClg, Tetramethylsilan (TMS) als inncrer Standard)
von 15 und 19 wird deutlich, dass die Chlorierung von 15 an C(6) stattgefunden hat.
Nachstehende Figur zeigt das Signalmuster der Protonen des Aminteils in Amid 15,
In 19 treten H-C(2) und H-C(5) als Singulctte bei 6,72 bzw. 6,88 ppm auf.

Dic Massenspektren der Amide 15 und 19 sind im wesentlichcn gekennzeichnet
durch Spaltung der (O=C-C)-Bindung. In 15 zerfallt M+ (mfe 405) in mfe 197 und
mfe 208. 19 verhilt sich analog: M+ {m/e 439 und m/e 441) ergibt mfe 197 und die
N- und Cl-haltigen Fragmentc mfe 242 bzw. mfe 244. 15 entsteht aus 14 durch Me-
thanolyse. Analog dazu sollte 18 dic Vorstufe von 19 sein, Tatsichlich konnte 18 im



Herverica CHIMICA Acra — Vol, 38, Fasc. 6 (1973) — Nr, 203 1829

W1 Massenspektrum des Amidgemisches, das bei der Cyclisierung von
H-8 14 zu 17 zuriickbleibt, unhand seines Molekelpiks und des Isotopen-
s verhiltnisses (mfe 445 entspricht 69,099, der Intensitit von mfe

443) nachgewicsen werden, das Amid 33 (Schema 3), das aus 16
durch Laugen-Behandlung entsteht, dagegen nicht.

NMR.-Teilspektrum des Homoveratryl-Anteils von Amid 15 in CDCly (in
7.0 65 4 ppin, TMS als inncrer Standard)

Experimenteller Teil

1. Vorversuche am Papaveraldin. 1.1. Umsetzung von Papaveraldin (7) su o-Methyl-
papaverinol (8, R’ —= Cllz). 3,0 g 7 wurden in 20 ml. abs. Chtoroform [21] geldst und in kicinen
Auteilen in eine Suspension von Methylmagnesivmijodid (1,5 g Mg, 6,0 g CHaJ, 20 mi Ather)
im Kisbad gegeben. Die Suspensian warde noch 2 Std. bei Raumtemperatur (RT.) stehengelassen,
in 100 ml 20proz. Ammoniumchlorid-Losung gegeben und wit Chloroform ausgeschitttelt. Dic
tber Natrinmsalfat getrockneten Chioroformphasen wurden iber AlsOg nach Brockmann {iltriert.
Nach dem Abdestillicren blicb ein hellgelber, amorpher Riickstand, der nicht kristallisicrte,

CaHzsNQO; (369,4)  Ber. €©68,28 H6,28%  Gef. C68,20 H 6,28Y%,

1.2. Uberfiihrung von 8 (R* = CHg) in Methylenpapaverin (9). 1,0 g 8 (R’ —= Cllg) wurde
3 Std. mit 10 1} 25proz. Salzsdure gekocht. Nach dem Erkalten wurde dio L8sung mit Ammoniak
alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die vercinigten Chloroformphasen wurden
gotrocknet und der Rackstand mit ciner Mischung von Athanol/Petrolither aufgenommen. Nach
einigen Tagen kristallisicrte 9. Smp. und Misch-Smp. 155-156°, Pikrat: Flocken aus Athanol, die
bei 105° sintern und bei 115° schmelzen (wic auch in {5} angegeben),

1.3, Umsetzung von 8 (R = CHp) mit Methyljodid. 1,0 g 8 (R’ -~ C}I3) worde mit einemn Tber-
schuss von Methyljodid 1 Std. im Bombenrohr auf 120° erhitzt. Es schicden sich lange, gelbe
Nadeln ab, die abfiltriert, it Methyljodid nachgewaschen und im Durchlanfextraktor aus
Aceton umkristallisiert wurden. Es wurden schwach gelbe Kristalle von 2-Methyl-6, 7-dimcthoxy-
isochinolinium-jodid (10) erbalten. Smp. und Misch-Smp. 234° (Zers.), wic auch in [6] angegeben.
Die IR.-Spektren der fraglichen Substanz und cines authentischen Musters waren identisch.

Vom Viltrat wurde CHgJ abdestilliert, der Riickstand in 2x FIC| aufgenommen, mit Ather
ausgeschiittelt, der Atheroxtrakt abgedampit, in Athanol gelést und das robe 11 (R’ = CHy) mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin-Lésung [22] versctzt: Kristalle, Smp. 206-207°, Im Misch-Smp. mit
Acctoveratron-2,4-dinitrophenythydrazon keine Depression (8.

1.4, Umsetzungvon 'l zua- Phemyl-papaverinol (8, R’ = CgHs). Aus 2,67 g Brombenzol und 0,42g
My wurde in Ather das Grignard-Reagens bereitet, zu dem die Lisung von 2,0 g Papaveraldin (7)
in abs, Chloroforin gegeben wurde. Wihbrend des Zugebens wurde das Gemisch auf detn Wasserbad
i Siedon gehalten, danach 5 5td. bei RT. gevahrt, dann nochmals 1 Std. erhitzt. Aufarbeitung
analog 8 (R = CHj). 8 (R’ = CgHs) wurde als hellgelbes, amorphes Pulver crhalten,

CagHesNOs (431,5)  RBer. €72,37 H 5,849, Gef, C71,97 H5,879%

L.5. Umsetzung von 8 (R’ := CgHs) mit Methyljodid. 1,0 g 8 (R’ = Cglls) wurde mit iber-
schiissigem Clig] im Bombeorobr | $td. auf 100° erhitzt. Es scbhieden sich lange, gelbe Nadeln
vom Methojedid 10 ab, die - wic oben angegebon - gercinigt wurden, Vom Viltrat warde CHaJ
abdestilliert, der Ruckstand in 2n HCl aufgenonunen und mit Ather extrabiert, Der Ather-
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extrakt (rohes 11 (R’ = CgHjs)) gab in Athanol mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Lésung rotc
Flocken von 3,4-Dimethoxybenzophenon-2,4-dinitropbenylhydrazon, dic aus Essigsiurcéithy)-
ester umkristallisiert wurden. Smp, 226-2277,

CzH1gN4Os (422,4) Ber. €59,71 H4,30% Gef. £ 59,84 H 4,419

2. Synthese und Hofrnann-Abbau von 1-(Diphenyl-hydroxymethyl)-2, 2-di-
methyl-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolinfumjodid (6). — 2.1, Darstellung
von N-Homoveratryl-a- chlor- o, - diphenylacetamid (14). 10,0 g «-Chlor-a,a-diphenylacetyl-
chlorid (13) {10] und 14,0 g Homoveratrylamin 12 (2 Mol-Aqu.) wurden je in 100 m} trockenem
Benzol geldst, anschlicssend wurde bei RT. dic Aminlsung zur Losung des Siurechlorids ge-
tropft. Nach 90 Min, Kochen unter Riickfluss wurde der Niederschlag von 12 - HCI abgenutscht
und so0 oft mit wenig Benzol ausgekoebt, bis im DC. kein Amid mehr nachzuweisen war. Die ver-
einigten Benzolaunszilge wurden nacheinander mit 2n HCl, 5proz. NaHCOs-Lissung und Wasser
gewaschen, getrocknet und bis auf einen klcinen Rest eingecngt. Auf Zusatz von wenig Ather
kristallisierte 14 aus; Smp. 113° (Aceton), Ausbeute 849, d. Theorie.

CayHpyCINOg (409,5) Ber, C70,33 115909%  Gef. C70,40 H 5,87%

Wird 14 aus Mcthanol umkristallisicrt, so entstecht N-Homoveratryl-a-metboxy-«, a-diphenyl-
acetamid (15), Smp. 135°.

CasHarNO4 (405,5) Ber. C74,05 H6,71%  Gef. CT74,05 H6,72%

2.2 Herstellung von N-Homoveratryl-a-acetoxy-a,a-diphenylacetamid (16). 10,0 g O-Acelyl-
benzilsidure {117 und 20 g PCls wurden in 100 ml Cbloroform 3,5 Std. unter Eiskiihlung gertihrt.
Diese Losung wurde zu ciner Mischung von 6,7 g 12, 70 ml Chloro{form und 600 m! In NaOH
gegeben, Es wurde 1 Std. bei RT. gerithrt, anschliessend dic Chloroformschicht abgetrennt und
analog 2.1, gewaschen und cingeengt. Auf Zusatz von wenig Ather kristallisierte 16 spontan aus;
Smp. 128° (Methanol), Ausbeute 519.

CzHpyNO;s (433,5) Ber. C72,04 16,289 Gef. C72,17 16,309,

Bei langerer PCly-Einwirkung scheint der Acetylrest im Lanic der Reaktion durch Chlor
ersetzt zu werden (- Amid 14), da nach dem Umkristallisicren aus Mcthanol 18 gefunden wird.

2.3. Ringschluss von 14 zum Dihydyoisochinolin 17, Nachweis von 18 und Isolierung von 19. Za
6,0 g 14, gelsst in 90 ml Chloroform, wurden 8,4 g PCls portionenweise gegeben, Wihrend 2 Std.
wurde bei RT. geriihrt, anschliessend 3 Std. auf 50-60° crwidrmt. Nach dem Abkhlen wurde das
Chloroform bis auf einen kleinen Rest abdestilliert, der Riickstand in ¢2. 150 ml 2N HCI aufge-
nommen, die saure Lsung unter Ausseneiskithlung mit konz, Ammoniaklésung alkalisch gestellt
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die iibliche Verarbeitung und Kristallisation aus Methanol
ergab 1-(Diphenyl-hydroxymethyl)-6, 7-dimethoxy-3, 4-dihydroisochinolin (17): Smp. 165°, Aus-
beute 35%.

CesHogNOg (373,5) Ber. C77,19 H6,21Y%, Gef. C77,36 H6,31Y%,

Die Cyclisicrung gelingt auch in Benzol als Lsungsmittel, allerdings ist die Ausbeute geringer.
Abweichend von der obigen Vorschrift wird das Ldsungsmittel vor der Extraktion mit Salzsiure
nicht eingeengt. Nach der Extraktion blieb jewcils cine orange gefdrbte Masse zuriick, die sich in
Aceton oder Methanol sehr gut léste. Wir erhielten aus Accton weisse Kristalle vom Smp. 115°,
aus Methanol solche vom Smp. 131°. Wenn die Cyclisicrung in Benzol vorgenommen wurde,
kristallisiertc nach der Extraktion mit Salzsbure und dem Einengen des Benzols dic gleiche
Substanz wie aus Aceton,

N-(6-Chlov-homoveratyyl)-a-chlor-u, a-dip henylacetamid (18): Smp. 115° (Accton oder Benzol);
Beilstein-Reaktion und Silberritrat-Reaktion auf dem DC. positiv; Ausbeute schwankend. Die
Summenformel CyHa3ClaNOjg (444,3) wurde durch hochaufldsende Massenspektrometrie bestimmt.
Die Substanz wurde hisher nicht analysenrein erhalten.

N-(6-Chlor-homoveratryl)-a-methoxy-u, a-diphenylacetamid (19): Smp. 131° (Metbanol}; Beil-
stein-Reaktion positiv; Silbernitrat-Reaktion auf dem 1C. negativ.

CasHzaCINO4 (439,9)  Ber. C68,25 1£596%  Gel, C68,28 H5,94%

2.4. Herstellung der N-Methojodide 20 bzw. 21 aus 17, 1,0 g 17 wurde in 30 ml CHa¥ gelost und
im Autoklaven 6 Std. auf 90-100° erhitzt. Nach demy Abktihlen wurde fiberschitssiges CHyJ bis
auf ca, 1f3 des Volumens abdestilliert, die ausgefallenen N-Methojodide wurden abgenutscht. Im
Filtrat konnicn wenig 17 und Benzophenon nachgewiesen werden (DC.). Unter den oben genann-
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ten Bedingungen entstanden 20 und 21 in wechiselnden Mengen. Es gelang, 20 und 21 in mg-Men-
gen durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol/Aceton zu trennen, doch versagte diescs Ver-
fahren im prdparativen Mafistab. Dic Auftrennung durch Schichtchromatographic (Laufmittcl:
Chloroform/Athanol/Didthylamin 9:1:0,1) scheiterte, weil dabei 20 Benzophenon abspaltete und
in 21 tiberging.

1-(Diphenyi-hydvoxymethyl)-2-methyi-G, 7-dimethoxy-3, 4-dihydyoisochinolinium-jodid (20) : Smp.
165-170° (Zers.) (Mcthanol).

Casllzg) NOg (515,4)  Ber. C 38,26 115,09%, Gef. €58,29 H 5139,
2-Methyl-0,7-dimethoxy-3,4-dikydroisochinoliniwm-jodid (21): Smp. 194° (Zers.) aus Aceton
oder Methanol (Lit. [13): Smp. 202°).

2.5. Reduktion der N-Methojodide 20 wund 21 zu 24 und 22. 1,0 g dcs GGemisches aus 20 und 21
wurde in 70 proz. Athanol geldst und zu 2,0 g NaBHy in 70proz. Athanol bei RT. getropft. Danach
wurde 3—4 Std. unter Rickiluss erhitzt, das Athanol zum gréssten ‘T'eil abdestilliert, fiberschiissiges
NaBH, mit Essigsiure zcrstort, die Lisung mit 2N NaOH alkalisch gestellt und mit Dichlor-
methan ausgeschiticlt. Die organische Phase wurde eingedampft und der Riickstand in Methanol
aufgenommen, 24 kristallisicrte aus, wihrend 22 meistens in 1.6sung blieb.

1- (Diphenyl-hydroxymethyl)-2-methyl -6, 7- dimethoxy -1, 2, 3, 4- tetrahydroisochinolin (24): Smp.
135° (Mcthanol).

CasHgyNQg (380,5)  Ber. C 77,09 116,99% Gef. C77,22 H6,71%,

2-Methyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (22): Smp. 78-80° (Lit. [14): Smp. 81").
Zur Herstellung des Mcthojodids 23 wurde 22 in Acelon mit Mcthyljodid umgesetzt. Smp. 243°
(Zers.) (Lit. [15]: Smp. 243° bzw. 233-234°). 23 war nach 1)C. und TR.-Spektrum (K Br) mit einem
authentischen Muster identisch.

2.6. Reduktion von 17 2u 1-(Diphenyl-hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (25) und Versuch einer Eschweiler-Clarke-Methylievung. 17 wurde analog zur Reduktion
des Gemisches von 20 und 21 mit Natriumborhydrid zu 25 reduziert: Smp. 191¢ (Mcthanol).

CoqHasNQy (375,5) DBer. C76,77 116,719  Gef. C76,82 H 6,579,

Beim Versuch, 250 mg 26 mit 0,3 g Formaldehyd und 1,0 g wasserfreier Ameiscnsiure zu
methyliercn, verfirbte sich das Gemisch schnell fiber gelb nach rot. Ncben 24 wurden etwa gleiche
Mengen 22 (DC., Fliessmittel: Cyclohexan/Athylacetat 4:1) sowie Benzophcnon gefunden. Dic
Methode wurde daraufhin verlassen.

2.7. Quaternisierung von 24 2u 6. 800 mg 24 wurdcen in 30 ml Aceton gelbst, mit 3,0 g CHaJ
versctzt und unter Lichtschutz 16 Std. unter Ruckfluss gekocht. Beim Einengen kristallisierte 6
aus. Smp. 153° (Methanol), Ausbeute 96%,.

CogHlzoJNO3 (531,4) Ber. C 58,76 5,69 Gef. C58,68 H 5,699,

2.8. Hofmann-Abbau von 6 zu N, N-Dimethyl-2-vinyl-d,5-dimethoxybenzylamin (26) und
Bengophenon. 250 mg 6 wurden bei 50” in Wasser geldst und {iber stark basischen Ionenaustau-
scher «Mercks, Aktivititsstufe 111, OH-Form, gegeben. Die Sdule wurde mit 50proz. Athanol
nachgespiilt, das Athanol weitgehend abgedampft (RV., Badtemp. 40°), dic restliche Lisung mit
15 ml 40proz. Kalilauge 1 Std. auf dem siedenden Wasscrbad erhitzt, nach dem Abkishlen an-
gesiuert und mit Ather extrahiert. In der Atherphase wurde Benzophenon nachgewiesen, das als
2,4-Dinitrophenylhydrazon identifiziert wurde. Benzophenon war bereits im Elut der Tonen-
austauschersidule nachweisbar.

Die saure, wisserige Losung wurde mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Ather aus-
geschittelt. Im Ather wurde durch DC. (I'licssmittel: Henzol/Vetrolither (50/70°)/Aceton 1:1: 1)
26 nachgewiesen, das durch Umsetzung mit Methyljodid in Methanol als N-Methojodid, Smp. 198°
(Methanol) (Lit. [23]: Smp. 197-198 ), identifizicrt wurde.

2.9. Spallung von 6 in verdiinnter Lauge. 100 mg 6 wurden in 6 ml Methanol geldst, mit 50 ul
2n NaOH versetzt und 1 Std, unter Rickfluss erwirmt. Das Methanol wurde abgedampft, der
Riickstand in 1N HCl aufgenommen und Benzophenon mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen
des Athers wurde in 10 ml Athanol gelsst und darin Benzophenon UV.-spektroskopisch bestimmt.
Anhand der flir Benzophenon charakicristischen Extinktionswerte (Amax = 253 nm, log & ~ 4,13)
wurde errechnet, dass 6 vollstindig hydrolysiert war. In der wisserigen Phase konntcn wir 23
durch DC. nachweisen, 6 war, wic erwartet, nicht mebr nachweisbar (Flicssmittel: Benzolf
Petroldther/Aceton 1:1:1).
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Den gleichen Versuch fiithrten wir mit jc 50 41 0,2 ¥ NaOH bzw. 0,028 NaOH durch. Im ersten
Fall war etwa die Hilfte von 6 hydrolysicrt, im 2. Fall konnte Benzophenon weder UV.-spektro-
skopisch noch durch DC. nachgewiesen werden.

Zur Isolicrung von 2, 2-Dimethyl-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tctrahydroisochinolinium-fodid (23)
wurde dic wisserige, salzsaure Lisung aus dem Versuch mit 28 NaOH ncutralisiert, mit Essig-
sdure wieder angesduert, im RV, eingeengt und in eiskalte, wisserige KJ-Ldsung (1:1) getropift.
23 kristallisiertc daraus schr schnell: Smp. 242° (Lit. [15]: Smp. 243°).

3. Synthese des N-(6-Chlor-homoveratryl)-a-methoxy-a, a-diphenylacetamids (19).
Die Vorstufen des 6-Chlor-veratronitrils (31) wurden nach [20] hergestellt und die Verfahren z.T.
optimiert3),

3.1. Reduktion des Nitrils 31 zu 6-Chlor-homoveratrylamin (32). 1,5 g 31 wurden in 80 ml Ather
gelost und zu 0,25 g Lithiumalanat in 30 ml Ather getropft. Dic Mischung farbte sich schnell
grinlich-weiss. Nach 3stdg. Rithren bei RT. wurde mit weiteren 0,25 g Lithiumalanat 2 Std. unter
Rickfluss erwdrmt, dann fiber Nacht stehengelassen, Nach der aiblichen Aufarbeitung blieb ein
gelb gefiirbter, teils kristalliner Riickstand, der (DC., Fliessmittcl: Toluol/Athylacetat 2:1) Reste
des Nitrils 31, Amin 32 und eine weitere nicht identifizierte Substanz enthielt.

Dieser Riickstand wurde bei RT. in Ather aufgenommen und 32 mit 25 HCl extrahiert. Aus
dem Athcr kristallisicrte nicht umgesetztes 31, Smp. 91°. Die wiisserige, saure Phase wurde mit
NaOH alkalisch gestellt, das Amin mit Ather ausgeschiittelt und der gelbe, dickfliissige Riickstand
im Kugelrohr (150°/0,15 Torr) destilliert. 32 ging als farblose Fliissigkeit iiber, die nach ciniger
Zcit erstarrte. Smp. 42-46°, unscharf; aus Ather wachsartige Kristalle vom Smp. ca. 105°, ¢cben-
falls unscharf. - NMR. (TMS als innerer Standard): bei 4 = 6,72 und 6,85 ppm treten die aromati-
schen Protonen als Singulctte auf, dic Protonen der Scitenkette bilden iiberlappende Triplette
(6 = 2,77 und 2,92 ppm, J == 5,5 Hz). — MS.: M+ hei m/e 215 und 217 (33,45%, von 215), verliert
29 M.E. zu mfe 186/188, HCl zu m/s 179, 44 M .E. zu m|e 171/173. Pik stirkstcr Intensitdt: m/e 30.

32-Pikyat: Durch Eintropfen der Benzol-Losung von 32 in benzolische Pikrinsdure-T.6sung
bei 40°; Smp. 193° (Athanol).

C1oH14CINOg, CgH3Ng(); (444,8) Ber. C43,20 H 3,859, Gef C43,14 H 3,89%

3.2, Herstellung des Amids 19. 32 wurdc mit 13 analog der Herstcllung des Amids 14 umgesetzt.
Aus Methanol kristallisierte 19, das in allen Eigenschaften mit jenem Amid 0bereinstimmte, das
beim Ringschluss von 14 zu 17 als Nebenprodukt auftritt.

3.3. Herstellung von N-Ilomoveyatryl-a-hydvoxy-a, w-diphenylacetamid (33). 0,5 g Amid 16 wur-
den in méglichst wenig Methanol gelsst und mit 1 ml 2w NaOH 1/; Std. auf 60° erwidrmt. Danach
wiurde das Methanol abgezogen, der Riickstand mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extra-
hiert. Nach Abdestillieren des Chloroforms kristallisierte 33 auf Zusatz von wenig Ather aus;

Smp. 106°. CaqHasNOg Mol-Gew.  Ber. 391,1783  Gef. 391,1779 (MS.)
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204. Synthesis of Heparin Saccharides?)

111, Synthesis of Derivatives of D-Glucosamine as Starting Materials
for Disaccharides
by Pierre C. Wyss and Joseph Kiss
Chemical Research Department, F. Hoffmann-La Roche & Co., Ltd., Basle, Switzerland
(13. V1, 75)

Summary. Derivatives of benzy! 2-[1-(benzyloxyjformamido)-2-deoxy-a-p-glucopyranoside
with various protecting groups at C(3) (benzoyl, benzyl and N-phenylcarbamoyl) and €(6) (ben-
zoyl, benzylsulfonyl, N-phenylcarbamoy] and Losyl) have been synthesized as starting materials
for disaccharides. The C(4) and C(6) hydroxyl groups of the amino sugar were initially blocked by
an acetal group. After introduction of the protecting group at C(3), the acetal group was removed
by acid hydrolysis, and the C(6) hydroxyl group was sclectively acylaled or sulfonylated. The

3,6-di-O-benzoate has also been prepared by dimolar benzoylation of the amino sugar, whereby
the 4,6-isomer was obtained as a by-product.

1. Introduction, - - The polysaccharide heparin is widely used as an anticoagulant
agent and to a lesser extent as an antilipaemic agent in medical practice. Although this
polymer has been available for several decades, knowledge of its structural details
still remains uncertain (3] [4].

Heparin is composed of partially sulfated units of hcxosamme <7 Z-amino-2-
deoxy-D-glucose (1) [5] |6] > and hexuronic acid = p-glucuronic acid (2) [6-8] and

L-iduronic acid {3) [8) [9] > in approximately equimolar ratio. The predominance of

H H
H H
H
NHz
1 2

L-Iduronic acid over D-glucuronic acid has been recognized, but the relative proportions
of the uronic acids have not yet been exactly determined. Most of the information
available on the position, sequence and configuration of the glycosidic Jinkages of the
constituent monosaccharides has been obtained by characterizing the disaccharides
(e.g. 4-10, Table 1) released by chemical and enzymatic degradation of heparin or
modified heparins.

1_)- " Part T see [1]; Part IT see [2].




