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H e w n  Apotheker Dr. Fritz Liidy. Burgdorf, jreundlichst geuvidmet 

(14. IV. 75) 

Summavy. Thc synthesis of the N-quatcrnary arninoalcohol 6 is described. Analogous to the 
aminoalcohols 1 and 2, 6 on treatment with alkali undc:rgoc:s fission of the substitucnt a t  C(1) as a 
carbonyl compound, with formation of a N, N-dimcthyl-l,2,3,4-tctrahyclroisoquinolin~urn ion, 
which is further degraded to the corresponding o-vinyl-benaylaminc (Sckme 1). - As a by-product 
of a Bischler- Napievalski ring closurc, wc observed chlorination of an aromatic ring (yielding 19). 

Aus den quartaren Ammoniumverbindungen 1 bzw. 2 mit B-standiger, sekundarer 
bzw. primirer Alkoholfunktion entstehen beim Hofmunn- Abbau N, N-Dimetliyl-2- 
vinyl-benzylamin (3) und die Carbonylverbindungen 4 bzw. 5 [I.] 121 (Sckma 7). Die 
vorliegcnde Mitteilung behandelt dic quartfire Ammoniumverbindung 6, die eine 
tertiare, 8-standigc Alkoholfunktion enthalt. 

Schema 1 

Vomrersucire [3] u.n Papaveraldin. Rs lag nahc, cincn tertiaren Aminoalkohol vom 
Typ 8 durch Grignard-Keaktion an Papaveraldin (7) [4] herzustellen (Schema 2). 
Quaternisierung von 8, Uoranat-Reduktion und erneute Qudternisierung sollten zu 
Verbindungen fuhren, die in ihren Strukturen 3er Verbindung 6 (s.u.) analog sind. 

l) Neue Adresse : Fachbereich Chemie und Pharmazie dcr Universitat, D-84 Kcgcnsburg, 
Deutschland. 

115 



1826 IIELVETICA CRIMICA ACTA - Vol. 58, Firsc. (i (1975) - Nr. 203 
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Mit Methylmagnesiumjodid cntstsrid 8 (K’ = CH3), das durdi seine UV.- und 
1R.-Spektren und durch Dehydrdtisierung zu 9 [5] hamkterisiert wurde. Beim Ver- 
such, 8 (K’ = CH3) zu quaternisiexn, elkstanden jedoch Z-Methyl-6,7-dimethoxy- 
isocliinoliniumjodid (10) [6] uncl 3,4-lXmethoxy-acetophenon (11) (K’ 2:;: CHs) 171, 
das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon [8] cliaraktcrisicrt wurde. Analog bildctcn sich 
bei der IJmsetzung von 8 ( R  = CeH5) mit Methyljodid 10 urtd 11 (R’ = CsH5), dcsscti 
2,4-lXni troplienylhydrazon, entgegen den Angaben von /?:I, bei 226-227” schmoIz, 
wie die von UTE llergcstclltc, authentische Substanz. 

SyNthese zand Hofmann-Ahbazl dev Titelverbindung. 1-(Diphenylhydroxymetliy1)- 
2,2-dimetliyl~,7dimethoxy-l,2,3,4-tetr~~~1lydroisochincllinium-jodid (6) wurde ge- 
mass Schema 3 synthetisiert. 

Hornoveratrykdmh2) (12) und a--Chlor-a,a-diplioti~lacctylchlorid (13) [ l O J  wurden 
zu N-Homovcratryl-a-chlor-a, a-diphenylacetnmid (14) umgesetzt, das bejm Um- 
kristallisieren aus Methanol N-Homoveratryl-a-methoxy-ct,ct-diphenylacetamid (15) 
liefert. 12 bildet mit O-Acetyl-bcnzilsaure 1’111 uiid PCls in Chloroform N-Homo- 
veratrylu-acetoxy-a,a-diphenylacctamid (16), das sich aus Methanol unzersetzt um- 
kristallisieren l l s s t  . Risc~~er-Na~ievaZsRi-1Cingscliluss von 14 mit PCb in Chloroform 
oder Renzol (zur Methode vergl. [12]) Iiibrt ziim 3,4-Dihydroisochinolin 17 und 
unerwartct eum N-(li-Chlor-~~omoveratryl)-a-cl~lor-a,a-diphenylacetami~ (18), das 
beim Umkristallisieren aus Methanol sich mit dicscm zu N-(6-Chlor-homoveratryl)- 
a-methoxy-ar, or-diphenylacctamid (19) umsetzt. Die Konstitution dieses Amids wurdc 
u.a. durch unabhangige Synthese gesichert (s.u.). 

Das 3,4-l>i~~ydroisoc}iin~~in 17 lbst sich nur tejlweiae xu 1 -(Diphenyl-hydroxy- 
methyl)-2-mcthyld,7--dimethoxy-3, 4-dihydroisochinolinium-jodid (20) umsetzen ; da- 
nebcn entstehen Benzoplienon und 2-Methyl-6,7-dimetl~oxy-3,4-dihydroisnchinoli- 

*) lJnter ‘cIIomovcratryl” verstehen wir dcii ~-(3,4-Dimcthoxyphenyl)-athyl-Rest. 
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nium-jodid (21) [I 31 in wcchselnden Mengen. 21 wurde zu 2-Methyld, 7-dimethoxy- 
3,4-tetrahydroisochinolin (22) [14] reduzicrt und als solchcs, sowie als dessen N- 
Mcthojodid 23, identifiziert [15] 1161. Der Versuch, 20 und 21 rnittels Dickschicht- 
chromatographie zu trenncn, scheiterte, wed 20 dahci z u  21 und Benzophenon gespal- 
ten wurde. Urn ausreidiende Mengen des Tetrahydroisochinolin-Derivates 24 zu 
crhalten, wurdc! das Gemkch der N-Mcthojodide 20 und 21 mit NaBHe reduziert. 
24 und 22 konnten durch Umkristallisation getrcnnt werden. 

Schema 3 

16 K‘= 0-ac 
33 R‘= OH 

13 12 

Als Alternative zu dieser Methndc bot sich die Mcthylicrung vbn 1-(Diphenyl- 
hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetra~1ydrnisnchinnlin (25) nach Eschweiler- 
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Clarke an, doch entstanden dabei neben 24 vie1 Benzophenon und 22, so dass dieser 
Weg verlassen wurde. 24 licss sich mit Mctbyljodid in Aceton fast quantitativ zu 6 
quaternisieren, &as ndch Umwandlung in die quartare 13ase mit 40proz. Kalilauge 
auf dem siedcndcn Wasscrhnd zu 13cni.,ophcrion uric1 N, N-Dimethyl-2-vinyl-4,5- 
dimethoxybenzylarriin (26) abgebaut wurde. 

Dieser Befund zeigt, dass die hei quartaren Ammmiumverhindungen mit primaren 
und sekundaren Alkoholfunktionen nacligcwicscnc Spaltungsrcaktion [11 [Z] aucli bci 
solchcn rnit tertiarer Hyclroxygruppe ejntritt. 1)er Mechi1nismus dieser Reaktioii. die 
fiber ein Ylid fiihrt, wurde beschrieben [l] u ~ i d  u.a. durch den Hofmann-Abbau des 
4,4-Dirnethyl-hydroxylauddnosin-N-methojodids 1 16 I gestiitzt, der zu 4,4-Dimethyl- 
23 und Veratrumaldehyd fiihrte. 

Die hier besdiriebene und offensiditlidi allgeIneiIigiiltige Spaltungsreaktion lguft 
bei 6 bcreits unter so mildcn Bedingungcn ab (0,OZ N NaOH), dass Bcnzophcnon und 
23 schan vor dem eigentlichen Hofmann-Abbau zu 26 isoliert werden kunnen 
(heispielsweise nach der Freisetzung der Base am Ionenaustauscher) . 

Syntlzese des N-(fi-ChZor-komoveratryl) -a-methoxy-a, a-dz~henylacetamids (19). 6-Chlor- 
veratrumaldeliyd (27) wurdc aus 6-Chlorvanillin (28) 17 I hergestellt. Nach dieser 
Methode erhielten wir bessere Ausbeuten als auf dcni in [18] bcschricbcncn Wcg. Dcr 

Schema 4 

0 

27 R'= OCH3 29 R'- : O'M. 32 
2s R'=OH 30 H'- Cl 

31 l€'= CN 

Aldehyd 27 wurde sum entsprcchcnden Alkohol29 reduziert [3.9], dieser mit 'rhionyl- 
chlarid zu 30 umgesetzt, das mit KCN Vcratronitril (31) lieferte [ZO]. Reduktion rnit 
Ihhiumalanat fuhrte zum 6-Clilor-liomovcratrylarnin (32) , &as rnit cc-Chlor-tx, a-di- 
phenyl-acctylchlorid (Schema 3) zu 18 kondcnsicrt wurde. Methanolyse beim Um- 
kristallisieren ergab das Methoxydcrivat 19, das mit der aus dem Bisch.ler-Na~ieraZsski- 
Ringschluss entstehcndcn Vcrhindung in allen Eigenschaftcn iibcrcinstirnmte. Durdi 
Vergleich der NMR.-Spektren (CUCb, 'l'etramet hylsilm (TMS) als inncrer Standard) 
von 15 und 19 wird deutlich, dass die Chlorierung vori 15 an C(6) stattgefunden hat. 
Nachstehendc Iiigur zeigt das Sibmdmuster dcr Protonen des Arninteils in Amid 15. 
In  19 tretcn HX(2) und H-C(5) als Singulcttc bei b,72 hzw. 6,88 ppm auf. 

Dic Massenspektren der Amidc 15 und 19 sind im wesentlichcn gekennzeiclinet 
durch Spltung dcr (O=C-C)-Bindung. In 15 zcrfdlt M+ (m/e 405) in m/e 197 und 
m/e 208. 19 verhalt sicli analog: M+ (m/e 439 und m/e 441) ergiht m/c 197 und die 
N- und C1-haltigen Fragmcntc m/e 242 bzw. m/e 244. 15 cntsteht aus 14 durch Mc- 
thanolysc. Analog daau sollte 18 dic Vorstufe von 19 sein. Tats%chlich konnte 18 im 
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Mtlsscnspektrum des A tnidgomidies, das  bei der Cyclisierung von 
14 zu 17 zuriickbleibt, iirihand scincs Molekelpiks und des Isotopen- 
verl\altnisses (m/e 445 nntsyridlt G9,090/;, der l'ntensitzt von m/e 
443) nac1igewicsc.n werden, das . h i d  33 (Schema 3), dns aus 16 
dtlrch Laugen-Behandlung eritstch t, dagegen nicht. 

NM;IK.-Teilspektrurn dcs Honiovcratr?l-.Intt.ils von Amid 15 in CI)CIa 
ppm, TMS ais inncrct Stantlard) 

(in 

Experimenteller l'eil 
1. Vorversuche a m  Papaveraldln. I .  I .  L'msetzwn{ von Pu+overrsldin (7) za c-Methyl- 

pupaverinol (8, R' = Cl13). 3,U g 1 wurden in  20 nil. abs. Chtoroform L2l.I gclcjst und in klcinen 
htiteilen in  ainc Suspension von Methylrnilgiicsiu~iijod~~ (1,5 F: Mg, 6,O g CHaJ, 20 ml &her) 
im Eislxd gegehen. Die Suspensian wurde aoch 2 Std. bai Raumtctnpxatur (KT.) stchengclassen, 
in 100 ml 2l)proz. Ammoniumchlorid-Liisllng gcgc1)cn utrd uiit Chloroform ausgcschiittelt. Dic 
iibcr Natriumsulfat gctrockiicten Chloroformphasr:n wurdc:n cibcr N z 0 3  nach Brockmanrr ti1trit:rt. 
Nach Clem Abdcsti1licrt:n blicb ein hcllgelbor, smorpher Rucltstnnd. der nicht kristallisicrtr. 

CztHzsNOs (369,4) H ~ T .  C 68.28 H 6,280/, ( k f .  C 68,20 H 6.28% 
1.2. ube+Uwwng UOB 8 (R' = CHs) irr M8thylenpapavari$z (9) .  1,0 g 8 (R' = ClIs) wurdc 

3 Std. mit 10 in1 25pro.z. Salesaurc gekochit. Nach deni Erkaltan a.ut'de dio liisung niit Ainxnoniak 
alkalisch gcstellt und rnit Chloroforni ausgeschfittclt. L h  vcrciiiipt.en Chloroiormpliascn wurdcn 
gctrocknet und dcr Ruckstand niit ciner Mischung von Kth~nnal/lZetroI~ther aufgcnom men. Nacli 
einigen 'hgcn kristallisicrtc 9. Smp. und Misch-Snip. 155-156". Vikrat: Flockou &US hha.ni)l, die 
bci 10Y sintarn und bei 315O schmclzen (wic auch in is] augcgcbon). 

1.3, UmsetzwiR von 8 (R' = CHa) mat Mebhyljodid. 1,O g 8 (I$' > =  ClIa) wurde mit cinein t b r -  
schuss von Methyljodid 3 Std. im 13ombcmrohr auf 120" erliitzt. Es schicden sich lange, gelbe 
Nadeln ab, die abfiltricrt, tnit Methyljodid iiachgcwaschen unti itri 1.3i1rchlaufcxtraktor ails 
Aceton umkristallisiert wurdon. Es w-urdcn schwach gclbe h'ristnllo von 2-Methyl-6,'I-dimcthoxy- 
isochinolinium-jodid (10) erhalten. Smp. und Misch-Snip. 234.;' (Lnrs.), wic: auch in [61 angcgehen. 
Die IH.. Spcktrcn dcr frnglichcn Substanz und cines a~ith~:t~tiscIicn Mustars waren idcntisch. 

Vom Fillrat wurdc CHSJ abdestillicrt, tlcr litickstnnd in  2s FIC1 aullrgenornmcn. niit Athcr 
ausgeschiitteit, dc:r Atlicrcxtrakt abgcdampft, in h a n o 1  gcloet uticl das rohc 11 (R' = CHa) [nit 
2,4-ninitrophenyIliyctrazin-ltiuung [22] versctzt : Kristsllc, Snip. 20G-207°. l m  Mischi-Snip. nlit 
hcctoveratron-2,4-dinitrophcnylhydrazon kcinc 1 kprcssion. LS!. 

1.4. Umsetzurrgvon 7zua- PltanyE-#apave&oI (8. R' = GHs). .\us 2.67 g Drombenzvl uiid 0,42y 
Mg wurdo in Atlicr das Grignard-Kcagens hroitct, zu dcm dic J ijsung von 2,U g Papavcralclin (7) 
in abs. Chlorofortn gcgchn wurde. Wahrend tlcs Zugehcns wurdc das C;cmisdi auf dcrn Wasserbitd 
irn Sicdcn gchalten, danach 5 Std. bei KI'. geriilirt, clam) nocliinals 1 Std. erhitzt. Aufarbeitung 
arialog 8 ( R  =i CH.9). 8 ('R' .- ( 3 3 5 )  wurde als hellgclbes, amorph@s Polver crhalien. 

CMHgSNOs (431.5) ncr. C 72,37 H 5,847; Gcf. C: 71,!37 H 5,87% 
1.5. Umsetzung vofi 8 (K' := C,:BHb) mi# Methyljodid. 1 ,O g 8 (R' = C+1I5) wurde rnit iiber- 

sclitissigem ClIs J in1 Botn1)cnrohr 1. Std. auf IOUo erhitzt. Rs scbieden sich lango, @be Nsddn 
vom Mcthojodid 10 ab, die - wit: obcn angegcbcn - gcrcinigt wurtlen. Vom Wltrat wurde CHaJ 
abdes*illicrt. dcr Rfickstand in 2N HCI aufgenoniinen uncl mit Athcr extraliiert. ner Ather- 
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extrakt (rohes 11 (R' = &Hs)) gab in ?&lano1 mit 2,4-ninitrophenylhydrazin-Losung rotc 
Flockcn von 3,4-Diroethoxybenzophcnon-2~4-dinitrophenylhyd~on, die aus Essigs&urcatbyl- 
ester umkristaltisiert wurden. Smp. 226-227". 

CsiHiaN4Oa (422.4) Rer. C 59,71 H 4,30% Gcf. C 5934 H 4,41% 
2. Synthese und Hofmann-Abbau von l-(Diphenyl-hydronymethy1)-2,2-dl- 

methy1-6,7-dimethoxy-lI 2,3,4-tetrahydrolsochinoli~~um~odid (6). - 2.1. Darsteilung 
von N- Hmoverutvyl-u- chEor- a, a-di$hmylace#amid (14). 10,O g ac-Chlor-a,a-r~phenyl~tyl- 
chlorid (23) [lo] und 14,O g 1.fomoveratrylamin 12 (2 Mol-Aqu.) wurclen je in 100 ml trockenem 
Renzol gelast, anschlicasend wurde bci RT. die Aminliisung zur Idsung des SIurechlorids ge- 
tropft. Nach 90 Min. Kochen untcr Riickfluvs wurclc dot Njoderschlq von 12 - IICl abgenutscht 
und 90 oft mit wcnig 13enzol ausgekocbt, bis im DC. kcin Amid mchr nachzuweiscn war. Dic ver- 
einigtcn Renzolauszilgc wurden nacheinandcr rnit 2 N EICI, 5proz. NaHCOs-Usung und Wasscr 
gewaschea, getrocknet und bis auf einen k1t:inen Hest eingecngt. Auf Zusatz von wenig #;thcr 
kristauisierte 14 aus; Smp. 113" (Aceton), Audmute 84% tl. Thcorie. 

CS&&&INO~ (409,5) Bcr. C 7033 II. S , W %  Gef. C 70,40 If 5,87% 
Wird 14 aus Methanol umkristallisicrt. so entstcht N-Hoinovcratryl-ar-metboxy-er,u-diphcnyl- 

wetamid (15), Smp. 135". 
Ca5Ha7N04 (4055) Bet. C 74,05 H 6,71% Ccf. C 74.05 H 6.72% 

2.2 Herstellurzg von N-HomovmatryLa-ac6toxy-a, u-di$henylacctamid (16). 10.0 g 0-AceCyl- 
bcnzilsaure [ll] und 20 g Pa5 wurden in 100 ml Chloroform 3.5 Std. untm Eisktihlung geriihrt. 
D i e s  Usung wurde zu einer Mjschung vcln 6.7 g 12, 70 ml Chloroforni und 600 rnl 1~ NaOH 
gegebcn. Es wurde 1 Std. k i  RT. gcriihrt, anschliesscml clic Chloroformschicht abgctrennt und 
analog 2.1. gewaschcn und cingeengt. Auf Zusatz von wcnig Ather kristallisiertc 16 spontan aus; 
Smp. 128O (Methanol), Ausbeutc 51%. 

CaHz7NOs (433.5) Rer. C 72,04 11 6,2Sn/, Gef. C 72,17 IS: 6,30% 
Rei Ibgerer PC16-Einwirkung schcint dt:r Acetykest im Laufc der Ileaktion durch Chlor 

ersctzt zu wcrden (-+Amid 14), da  nach dern Umkristtalljsiicrcn aus Mcthanol 16 gefunden wird. 
2.3. RingsGhlzcss wm 14 aum DihydvoisochinoZin 17, Nachweis von 18 und Isoliemng vos 19. Zu 

6,O g 14, gelost in 90 ml Chloroform, wurden 8,4 g PC15 portionenweisc gegeben. Wahmnd 2 Std. 
wurde bci RT. gexiihrt, anschliessend 3 Std. auf 50-60' crwiirmt. Nach dern Abkilhlen wurde das 
Chloroform bis auf cinen klcinen Rcst atxlestilliert, dcr Ruckstand jn ca. 1.50 ml ZN HCl aufgc- 
nommen, die aaure Usung unter Ausseneiskilhlung mit konr. AinmoniaklGsung alkalisch gestellt 
und mit Chloroform ausgeochiittclt. Die fibliche Verarbcitung und Kristallisation aus Methanol 
ergab 1-(Diphenyl-hydroxymethyl)-6,7-di~ncthoxy-3,4-dil~~droisochinolin (17) : Smp. 165". Aua- 
bcute 35%. 

&€l28NOs (373.5) Der. C 77,19 H 6,21% Gcf. C 77,36 K 6.31% 
Die Cyclisicrung gclingt auch in &mol als Idsungsmittcl, allcrdings ist die Ausbeutei geringer. 

Abweichend von dcr obigen Vorschrift wird das Ibsungsmittel vor der Extraktion rnit SaIzshrc 
nicht eingeengt. Nach der Extraktion blieb jewcils cine orange gcltirhtc Masse zurfick, die sich in 
Amton odcr Methanol sehr gut loste. Wir erhieltcn aus Accton weisse Kristdlle vom Smp. 11.5", 
aus Methanol solche vom Smp. 131". Wcnn die Cycljaicrung in I3cnzol vorgenomtnen wurdc, 
kristallisiertc nach dcr Extraktion mit Salzsiiure und dcin Einenpn des Benzols dic glciche 
Suhstanz wie aus Accton. 

N-(g-Cklor-hamaweruIvyl)-a~~Z~-~, a-diphenylacetamid (18) : Smp. 1 L5" (Accton odcr Bcnzol) ; 
Beilsteim-Rcaktion und Silbcmitrat.-Healrtion auf Clem DC. positiv; Ausbeutc schwankend. Die 
Summenformel (-&HaaClSNOa (444,3) wurdc durch hocha~flBsendc Massenspektrometria bestimmt. 
Die Substanx wurde hisher nicht analysenrejn erhalten. 

N-(6-ChZo~-homovera~~~uyl)-cL-methoxy-u, a-dzphenylacetamid (19) : Smp. 131' (Methanol) ; .Bed- 
steirt-Heaktjon positiv: Silbernitrat-Reaktion auf clcm 1)C. negath. 

C85HaaCIN04 (4393) Her. C 68,25 IJ' 5.960/, Gof. C 68.28 K 5,94% 
2.4. Hevstellwzgder N-Mebhojodide 20 baw. 21 U Z ~ S  17. 3,O g 17 wurdc in 30 ml C H J  gelBst untl 

im AutoWaven 6 Std. auf (X)-lOO" erhitzt. Nach dern Abklihlen wurdc iiberschilssigcs CHsJ bis 
auf ca, 11s dcs Volumens abdcstilliert, die ausgehllenen N-Methojodide wurden abgenutscht. Im 
Fatrat konnten wenig 17 und Benzophcnon nachgewicsen wcrden (DC.). Untcr dcn oben gcnann- 
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ten Rcdingungen entstandcn 20 und 21 in wecl~wlnden Nlcngcn. Es gelang, 20 und 21 in mg-Men- 
sen durch fraktionicrtc 'Kristallisation aus &nzol/Awton xu trcnncn, doch vcrsigte diescs Ver- 
filhren irn praparativen Maustab. Ilic Aiiftrennung durcli Schichtchromatog~phic (Laufmittcl: 
Chloroform/Athanol/Di&thylamin 9: 1 : 0, l )  schoitertc. wveil tlabci 20 Rcnzophenon abspdtete und 
in 21 tiberging. 

1 - (DiphenyChydroxymethy Z) -2-mdLhyld,7 .dimethoxy-.9, :l-Jihyclroisochinolinium-jodicl(20) : Smp . 
165-170' (Zers.) (Mcthanol). 

Cs5HmJNC)s (515,4) Ber. C 58,26 11. 5,09',!,; Gef. C 58,29 H 5,130/, 
2-Mclhyl-G, 7-dimethoxy-3,4-clihy,droasochz'nola~~~~i~-judirl (21) : Snip. 194* (Zen.) aus Aceton 

oder Methanol (Lit. 1131: Smp. 202O). 
2.5. Heduktion O r  N-Melhojodzde 20 und 21 zic 24 uwd 22. 1,0 g dcs Gcmischcs aus 20 und 21 

wurde in 70 proz. hlianol gel6st und xu 2.0 g NaRHn in  70proz. Athanol bci RT. gctropft. Danach 
wurdc 3 4  Std. unter Riickfluss erhitzt. clas Athano1 zutn grosstcn ' I 3  alxlestilliert, iiborschiissigc:cs 
NaBHa mit Essigsaure xcrstort, dic Lijsurig mii ZN NnOl I. alkalisch gestellt und niit Ikhlor- 
methan ausgescliattclt. Uie organischc Phase wurtle eingcclanipft iind dcr Rtickstand in Metlmnol 
aufgenommcn. 24 kristallisicrtc aus, wlhrentl 22 Iiieistcns in I .ijsung hliel~. 

I -  (Di~henyl-hydroxymethyl)-2-mefhyhyl-6.7-dimalhoxy -1,2,3,4- tetvahydroisochinolin (24) : Snip. 
135" (Mcthanol). 

C25H27N08 (3833) Wr. C 77.09 'Ti 6,99% Gef. C 77,22 II 6,710/, 
2-Methyl-6,7-dinrethoxy-7,2,3.4-lclrahydroisochinolin (22) : Srnp. 78-80" (Lit. [14] : Smy. 81"). 

Zur Herstellung dcs Mcthojodids 23 wurcle 22 in AceLon rnit ~Mcthyljodid umgesetzt. Smp. 243'' 
(Zers.) (Lit. [15]: Srnp. 243" bzw. 233-234'). 23 war nach IIC. iind TR.-Spcktrum (1C.Hr) mit cinem 
authentischen Mustcr idcntisch. 

2.6. Reduktion t vn  17 zu I-(Diphcnyl-hydroxym~lh~l)-6,7-dimefhoxy-l, 2,3,&tetrahydroiso- 
chinolita (25) ulnd Versrich einer Eschweiler-Clarkc-Methylidr.cmR. 17 wurde analog zur Rcduktion 
dcs Gcrnischcs von 20 und 21 mit Natriumborhydrid zu 25 roduziert: Smp. 191" (Mcthanol). 

Cz4H25NO3 (3753) Ikr. C 76,77 11 0;,71'7; Ccf. C 76.82 H 6,57% 
Hcim Vcrsuch, 2.50 m g  25 mit 0,3 g l'ormaldchyd untl 1,0 g wasserfreier Amciscnsaure zu 

methyliercn, vcrrarbte sich clas Gemisch schnell iiber gclb nach rot. Nchn 24 wurtlen etwa glciche 
Mengen 22 (nC., Fliossmittcl: Cyclollexan/Ktllylacetat 4: 1) sowic Lkrnzophcnon gefunden. I,ic 
Methode wurdc daraiifhin vcrlassen. 

2.7. Qu&emisievunf uon 24 xu 6. 800 rng 24 wurclcn in 30 nil Aceton gelost, mit 3.0 g CHaJ 
vcrsctzt und unter Lichtschutz 16 Std. untcr Ruckfluss gckucht. Reim Einengen kristallisiertc 6 
aus. Smp. 153' (Methanol), Ausbeute 9GO/:. 

CzaHaoJNOs (531,4) Her. C: 58,76 1.t $69 C k f .  C 58,68 H 5,69% 
2.8. Hofmann-Abbau vota 6 zu N, AV-Uimcthyl-2-vinyl~4, 5-dimethoxybenzylarnin (26) und 

Ren.zo+hewn. 250 m g  6 wurden bei 50" in Wnsscr gclbst iind tibcr stark basischen Ionenaustau- 
scher a MerckO, Aktivitatsstufc I 11, OH-Form, gcgctwn. Dic Siule wurtle mit 50proz. Athanal 
nachgcspiilt, das Athano1 wuitgehend abgedanipft (RV., Iladtemp. 40) ,  dic rcstlicho IAjsung niit 
1.5 ml 40proa. Kalilauge 1 Std. auf dem sicdcndcn Wasscrtmrl crhitrt, nach durn Abkiihlen an- 
ges0uert und rnit Athcr cxtrahjcrt. In  dcr Athorphaa: wurdo Hcnzophcnon nachgewiescn, das als 
2,4-l)initrophcnylhydrazon idcntifiziert wurtlc. Benzophenon war bereits im Elut dcr Toncn- 
nustauschervaule nachweisbar. 

Die saurc, waseerige Lijsung wurdc init :Immmiak alkalisch gcstcllt und mit Ather aus- 
geschhttelt. Im Ather wurde durch DC. (l'licssmittcl : Hcnxol/'F'ctrol&thcr (50/7O0)/Aceton 1 : 1 : 1) 
26 nachgewiesen, das durcli Umsetzung rnit Mcthyljodicl in Mcthanol als N-Methojodid, Smp. 198" 
(Mctlianol) (Lit. r23] : Smp. 197-198 ), idcntifizicrt wurdc. 

2.9. Sfiallung vow 6 in uevdiinolter Laugc. 1130 irig 6 wurtlcn in 6 rnl Methanol gelbst. mit 50 ,uL1 
2~ NaOH versetzt und 1 Std. unter Riickfluss trrwvlrmt. Das Mcthanol wurde abgedampft, der 
Ruckstand in 1 N HC1 aufgenommen und Benzaphenon mit Ather extrahiert. Nach Abdampfcn 
des &hers wurde in 10 ml Athanol gelfist und tlarjn Lk.nzt,plicnon UV.-spektroskopisch bestimmt. 
Anhand der ftir Benzophenon charaktcristischen Extinktionswerte (A,,, = 253 nm, log E - 4.1 3) 
wurdc crrcchnct, dass 6 vollstandig 1iydrolysic:rt war. In der wasserigen n a s c  konntcn wir 23 
durch DC. nachwciscn, 6 war, wic crwartct, nicht inchr nachweisbar (F1:;licssrnittcl : %nzol/ 
Petroltither/Aceton 1 : 1 : 1). 
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Den gleichen Versuch fiihrtcn wir mit jc 50 p10,2 N NaOH baw. 0,02N NaOH durch. Im ersten 
Fall war etwa die Halfte von 6 hydrolysicrt, im 2. lhll  konnte Benzophenon wcdcr UV.-spektro- 
skopisch noch durch DC. nachgewiesen werden. 

Zur Isolicrung von 2,2-Dirncthyl-6.7-dimethoxy-l, 2,3,4-tctrahyclroisochinolinium-jo'did (23) 
wurde die whserige, salzsaure Losung aus dem Versuch niit ZN NaOH ncutralisiert, rnit Essig- 
sliure wiedcr angcsauert, irn KV. eingeengt und in eiskalte, wlsssrige K J-1-osung (1 : 1) getropft. 
23 kristallisiertc daraus schr schnell: Smp. 242O (Lit. [15]: Snip. 243'). 

3. Synthese dea N-(6- Chlor - homoveratry1)-a-methoxy-a, a- diphenylacetamlds (19). 
Die Vorstufcn des 6-Chlor-vcratronitrils (31) wurden nach [ZO] hergestellt und die Verfahrcn z.T. 
optimierts) , 

3.1. Redznklion des Nitrils 31 zu 6-Chlor-hornoveratvyJamin (32). 1,5 g 31 wurden in 80 ml Athcr 
gclost und zu' 0,25 g Lithiumalanat in 30 nil Ather getropft. T)ic Mischung farbte sich schnell 
grtinlich-weiss. Nach 3stdg. Riihren bei RT. wurdc rnit wcitcrcn 0,25 g Lithiumalanat 2 Std. unter 
Itlickfluas erwsrmt, dann iikr Nacht stehcngelass.cn. Nach dcr iiblichen Aufaxbeitung blieb ein 
gelb gefhrbter, teils kristalliner Ruckstand, dcr (DC,, Flicssmittcl : Toluol/khylacetat 2 : 1) Reste 
des Nitrils 31, Amin 32 untl eine wcitcrc nicbt idcntifixicrtc Substanz enthielt. 

Dieser Ruckstand wurdc bci RT. in k h c r  mfgenommen und 32 rnit ZN HC1 extrahiert. Aus 
dern k h c r  kristallisicrtc nicht umgesetztes 31, Smp. 91'. Die wasserige, saure Phase wurdc mit 
NaOH alkalisch gestellt, das Amin mit Ather ausgeschiittelt und der gelbe, dickfliissigc Ruckstand 
im Kugclrohr (150°/0,15 Torr) destilliert. 32 gins als farblose Fliissigkeit i i k r ,  die nach cinigcr 
Zcit erstarrte. Smp. 4246", unscharf; aus Ather wachsartige Kristalle vom Smp. ca. 105", cbcn- 
falls unecharf. - NMR. (TMS ah innerer Standard) : bei (s = 6,72 und 6 3 5  ppm treten die aromati- 
schcn Protoncn als Singulcttc auf, dic Protoncn der Scitcnkette bilden iiberlappende Triplette 
(8 = 2,77 und 2.92 pprn, J = 5.5 Hz). - MS. : M+ bci rn/e 215 und 217 (33,45% von 215), verliert 
29 M.E. zu m/e 186/188, HCl zu m/a 179.44M.E. zu m/e 171/173. Mkstarkstcr Intcnsitat: m/e 30. 

32-Pik~af: Durch Eintropfen der Benzol-LBsung von 32 in hnzolische Pikrinsaurc-Tdsung 
bei 40"; Smp. 193" (khanol). 

CloHl&lNOz, C&IsNsOp (444,8) Bcr. C 43,20 R 3,8574 C ~ f .  C 43,14 H 3,89% 
3.2. Herstellwngdes Amids 19.32 wurdc rnit 13 andog dcr Hcrstcllung des Amids 14 umgesetzt. 

Aus Methanol krjstallisiertc 19, das in allcn Eigcnsch.aftcn mit jcnem Amid Obereinstimmte, das 
beim Ringschluss von 14 zu 17 als Nebenprodukt auftritt. 

3.3. He+dellung von N-Iiomovevutvyl-u-h~droxy-a, u-di$henylaceiamid (33)- 0.5 g Amid 16 wur- 
den in mijglichat wenig Methanol geltrst und mit 1 ml2 N NaOI3 1/a Std. auf 60' e r w m t .  Danach 
wurde das Methanol abgezogen, der Knckstand mit Wasser vcrdUlnnt und mit Chloroform extra- 
hiert. Nach Abdestillieren des Chloroforms kristallisierte 33 auf Zusatz von wenig Ather aus: 
Smp. 106". CNHa5NO4 Mo1.-Gew. Ber. 391,1783 Gef. 391,1779 (MS.) 
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204. Synthesis of Heparin Saccharides l )  

111, Synthesis of Derivatives of D-Glwcosamine as Starting Materials 
for Disaccharides 

by Pierre C. Wyss and Joseph Kiss 
Chemical Research Department, F. Hoffmarin-1,a Rachc & Co., Wd., Raslc, Switzcrlantl 

(13. V1. 75) 

.Surrr?napy. l)erivitives of bcnzyl ~-[~-(bcnzy~ax'y)for~llamit~o]-~-d~!oxy-cr-D-g~uc:~~~yranr~side 
with various protecting groups at C(3) (hnxoy) ,  tmkeyl ant1 3-phcnylcarbamoyl) and C ( G )  (bcn- 
zoyl, bunzylsulfcmyl, N-phcnylcarbamoyl am1 tosyl) havc h e n  synthesizcd as starting materials 
for disaccharidcs. The C(4) and C(6) hydroxyl groups of thc amino sugar wcre initially blocked by 
an acctal group. After introduction of thc protecliiig group xt C(3), t h e  acetal group was rcniovcd 
by acid hydrolysis, and the G(6)  hydroxyl group 'was s~lcctively acylated or sulfo~iyliltcd. 1 1 ~  
3,6-di-O-bcnzoate has also been preparcci by di tiiolar bcnzoylation of Chc amino sugar, whereby 
the 4,G-isomer was obtained as a by-prc~duct.. 

1. Introduction, , The polysaccharidc Iieparin is widcly used as an anticoagulant 
agent and to a lesser extent as an antiliyaemic agent in medical practice. Although th is 
polymer has been available for sevcral decades, knowledgc of its structural dctails 
still remains uncertain 131 [4]. 

Heparin is composed of partially sulfated units of hcxosamine -< 2-amino-2- 
deoxy-D-glucose (1) [5] I$:\ > and hexuronic acid .r: u-glucuronic acid (2) [G-81 and 
L-idurnnic acid (3) 18.1 [!I] > in approximatsly equirnolar ratio. Thc predominancc of 

' 

eH 1 NH2 
H eH 2 hi 

3 
L-iduronic. acid aver D-glucuronic acid has bwm recogni7,ed, but the relative proportions 
of thc uronic acids haw not yet been exactly dctermincd. Most of the information 
available on the position, sequence and configuration of the glycosidic linkages of tlic 
constituent monosaccharides has been nbtairied by characterizing the disacchrtrides 
(e.g. 4-10, Table 1) released by chemical and eiizyrnatic dcgradatjon of heparin or 
modified heparins. 
1) 

_. .-" - 
Part I see p]; Part I1 see [Z] .  


