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99. Abbaureaktionen an 3-[2’-(2”-Dimethylaminoathyl) -phenyl] - 
isochromanen l) 

von Wolfgang Wiegrebe2), Hans Michael Stephan und Johann Fricke 
Pharmazeutisches Institut der Universitat Bern 

und Urs Peter Schlunegger 
Organisch-chemisches Institut der Universitat Bern, Laboratorium fur Massenspektrometrie 

Herrn Prof. Dr.Dr.h.c. H.H. Inhoffen zum 70. Geburtstag in Dankbarkeit und Verehrung 
gewidmet 

(20. x. 75) 

Degradation of 3-[2‘-(2’‘-Dimethylaminoethyl)-phenyl]-isochromanes. - Szcmmary. 
Degradation of the P-dimethylaminoethyl sidechain of properly substituted 3-aryl-isochromanes 
produce inter alia the aniines 2, the styrenes 3, the aldehyde 5b and the carboxylic acid 4b. 
The racemates of the aminc 15 and the aldehyd 5b were resolved; the chiral center of the 
menthoxycarbonyl-hydrazone was eliminated by ester interchange. 

In fruheren Veroffentlichungen [l-31 haben wir Syntliesemoglichkeiten und die 
Frage der Entstehung von 3-Aryl-isochromanen vom Typ 1 aus 1-(o-a-Hydroxyalkyl- 
benzy1)-2-methyl-1, 2,3,4-tetrahydro-isochinolinen untersucht. Die Frage, ob diese 
Umsetzung uber ein Carbeniumion oder als SNi-Reaktion ablauft, wurde anhand 
eines chiralen l-(o-Hydroxymethyl-benzyl)-2-methyl-l, 2,3,4-tetrahydro-isochinolins 
gepruft. Das entstandene 3-Aryl-isochroman war optisch aktiv [l], doch kann uber 
die optische Reinheit noch nichts Definitives ausgesagt werden. Zur Klarung des 
Reaktionsmechanismus mussen weiterhin die absoluten Konfigurationen des Eduktes 
und des Produktes bekannt sein. Daran arbeiten wir zur Zeit. 

Die Racemat-Trennung am Amin 2 b scheiterte: Wir vermuten, dass die p-Di- 
methylaminoathyl-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 Carbonsaure (Teil A) und 
die Racematspaltung entsprechender Benzylamin- bzw. Aldehyd-Derivate (Teil B). 
3-Aryl-isochromane sind Bisbenzylather ; dementsprechend wurden saure Reaktions- 
bedingungen im allgemeinen gemieden. Als Modellsubstanz diente 2 a, das aus Papa- 
verin uber Coralyn-sulfoacetat hergestellt wird [3]. Weitergehende Versuche, ein- 
schliesslich der Racemattrennung von Folgeprodukten, wurden an 2 b durchgefuhrt, 
das aus 1 [l] 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) 

2) 

4. Mitt. iiber 3-Phenylisochromane; 3. Mitt. s. [l]. 
Neue Adresse : Fachbereich Chemie und Pharmazie der Universitat, D-84 Regensburg, 
Deutschland. 
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Schema I 

ex X 

X = OCH3 

3a R = CH3 
3 b R  = 13 

(4a R = CH3) 
4 h R = H  

:%; 
% \  

X 
6 5a  R = CH3 

5 b R = H  

Das Massenspektrum von 3 a zeigt folgende Fragmentierung : im oberen Massen- 
bereich Verlust von 'CH3, HzO und 'CH3 + HzO. Retro-Diels-Ader-Reaktion [5] 
fiihrt zu m/e 178 (CllH1402)3). Den weiteren Zerfall dieses Ions und die Entstehung 
von mje 206 haben wir bei einer ahnlichen Verbindung beschrieben [Z ]  (Schema 2). 
Im NMR.-Spektrum von 3 a fuhrt die Styrol-Partialstruktur ZLI folgenden Signalen : 
die zum Benzolring ,&standigen Protonen der Olefingruppe bilderi durch Kopplung 
mit dem &-Proton und geminale Kopplung Doppeldublette. Das zum cr-Proton trans- 
standige Proton mit Jete = 17 Hz und Jgem = 1,5 Hz erscheint bei 6 = 5,58 ppm, 
das cis-standige bei 6 = 5,26 ppm (Jetc = 11 Hz, Jgem = 1,5 Hz). Das a-Proton bildet 
ein Doppeldublett, Zentrum bei 6 = 7,OS ppm, rnit den Kopplungskonstanten 11 Hz 
und 17 Hz. 

Wir versuchten vergeblich, 3a mit Natriumperjodat/Kaliurnpermanganat in 
t-Butylalkohol [6] zur Carbonsaure 4a zu oxydieren. Die Umsetzungen der Styrole 3 
mit OsmiumtetroxidjNatriumperjodat [7] fiihrten zu den Aldehyden 5;  die Oxyda- 
tion von 5 a rnit Kaliumpermanganat in t-Butylalkohol/Kaliumcarbonat lieferte ein 
praparativ nicht verwertbares Gemisch, und die Umsetzung rnit Dichromat/Schwe- 
felsaure in Wasser/Aceton [S] verlief unter Offnung des Isochromanringes zum 
Lacton 6. Im MS. von 6 tritt neben M+ = 386 (100%) im wesentlichen nur noch ein 
Pik bei m/e 193 (70%) auf, der auf die Fragmente C10H9O4 und Cl~H1303 zuruckzu- 
fiihren ist (Schema 3) .  Die NMR.-Daten von 6 sind aus der Tabelle ersichtlich. 

3, 1st von einem Ion die Summenformel angegeben, so wurde sie durch hochnuflosende Massen- 
messung bestimmt. 
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Schema 2 

3a 

(3%) 

Tabelle. 1H-NMR.-Spektruwt der Verbindung 6 (s. Schema 1 )  

Protonen B (ppm) und J (Hz) (in CDC13) 

Hi, Hz, H3, H4 
H5 

&a 

H6b 

CH30 
CH3 2,57 (s, 3H) 

726 (s, 1H);  7,17 (s, 1H); 7,04 (s, 1H) ;  6,75 (s, 1H) 
5,53 ( d x  d, 1H,  J H ~ , H ~ ~  = 3, J H ~ , H ~ ~  = 8) 
3,83 (d x d, 1 H, JH~., H~~ = 14, J H ~ ~ ,  H~ = 3) 
2,86 ( d x  d,  1H, J H ~ ~ , H ~ ,  = 14, J H ~ ~ , H ~  = 8) 
3,95 (s ,  3H);  3,89 (s, 3H); 3,87 (s, 6H) 

Beim Versuch, 5b mit feuchtein Silberoxid in Dioxan/NaOH zur Carbonsaure 4b  
zu oxydieren, erhielten wir 5b fast quantitativ zuruck; eine Carbonsaure war im DC. 
nicht nachzuweisen. Wir hatten fur dieses Experiment das von Pearl [9] beschriebene 
Verfahren so modifiziert, dass Vanillin auch im Milligramm-MaBstab quantitativ zu 
Vanillinsaure oxydiert wurde. Bei Verwendung aquimolarer Mengen Silberoxid 
wurde auch 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd quantitativ zur entsprechenden Carbon- 
saure oxydiert, wahrend 7 (Schema 4) uberhaupt nicht zur Saure umgesetzt wurde. 
Aus 2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd entstand die entsprechende Carbonsaure nur in 
schlechter Ausbeute (3%). Tollens-Reagens [lo] uberfuhrt dagegen 5b bzw. 7 (auch 
2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd) zu 50 bzw. 65% in die Carbonsauren 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 [ll] 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 fiihrte schliesslicli zu 7. 

Ein weiterer Versuch, Carbonsauren des Typs 4 zu erhalten, fiihrte uber die zuge- 
horigen Nitrile. Zur Umwandlung von Aldehyden in Nitrile uber die Oxime sind ver- 
schiedene Verfahren bekannt. Da wegen der vermuteten Saureempfindlichkeit alle im 
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Dzwclz I IAD I (Direct Analysis of Daughter Ions) u?zd Ilarbcr-Elliot-Defokzi Tievuug 1191 m c h -  
gewiesene Frugmentaevungszuge dev Methylesttr 1~01% 4 und 11 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 3 (1976) -- Nr. 99 

Schema 3 

953 

x 

sauren Bereicli durchzufuhrenden Reaktionen ausgeschlossen wurden, erprobten wir 
die von Goldschnzidt [1.5], Mukaiyanza [16] und Byady [17] beschriebenen Wege zu- 
nachst am Veratrumaldehyd (3,4-Dimethoxybenzaldehyd) : Veratrumaldehyd-oxim 
[lS] reagierte mit Phenylisocyanat und Triathylamin [I 61 nur in massiger Ausbeute 
zum Nitril. Bei der Umsetzung von Veratrumaldehyd-oxim mit 2 Mol-Aquiv. Phenyl- 

Schema 4 

8 

CI 

'1 

10 

7 1  

11 

isocyanat erhielten wir neben dem Nitril eine Substanz, die im 1R.-Spektrum (KBr) 
starke Banden bei 1710, 1530 und 3320 cm-1 zeigt und bei alkalischer Hydrolyse in 
S, N'- Diphenylharnstoff ubergeht. Das MS. der unbekannten Substanz zeigt das 
Molekel-Ion bei m/e 331 (3y0), welches unter Bildung von r n j e  212 (16%, Diphenyl- 
harnstoff) Plienylisocyanat (nzje 119, 33%) abspaltet. Der Basispik (m/e 93, Anilin) 
entsteht aus r n j e  212 durch Verlust von Phenylisocyanat. Diese Fragmentierungen 
wurden durch DADI-Methode (Direct Analysis of Daughter Ions) [19] nachgewiesen. 
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Die Entstehung des Anilins entspriclit der Dimethylamin-Bildung bei der Fragmen- 
tierung von Trimethylharnstoff [ Z O ] .  

Schema 5 

12 

Aus diesen Befunden leiten wir fur die unbekannte Verbindung die Formel 12 ah. 
Ihre Struktur wurde noch durch Vergleich mit einer Verbindung, dic 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 Dipl-ienylcarbamoylchlorid nach Brady [I 71. Wir 
ubertrugen diese Reaktionsbedingungen auf 5b und erhielten das Nitril 13 in guter 
Ausbeute. 13 liess sich im alkalischen Milieu in verschiedenen Losungsmitteln 
(Akthanol/Wasser, Dioxan/Wasser, Atl-iylenglykol/Waser) nur bis Zuni Saureamid 14 
hydrolysieren. Mit Lithiumalanat wurde 13 zu 15 reduziert. Die Verbindungen 16 
und 17 sind im experimentellen Teil beschrieben. 

Schema 6 

17 

J 
X 

13 >I< l4 
v 

4b Enantiomere 

X 

€3) Racemattrennungen. - Das Racemat des Amins 15 l i e s  sich mit Dibenzoyl- 
L-(+)-weinsaure in methanolischer Losung spalten. :?Jar11 mehrfacher fraktionierter 
Umkristallisation des diastereomeren Salzes aiiderte sicli der Drehwert des Amins 
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([LX];& = + 64") nicht mehr. 15 zersetzt sich teilweise wahrend der Racemattrennung. 
Die Identitat von (+) - 15 wurde durch 1R.-Vergleich mit ruc-15 gesichert. 

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

Schema 7 

H Z N \ N A O ~ C 1 0 H 1 9  0 

C 1 0 H 1 9 0 = ' 0  ?zzl 

;..J+-$ xdN y RL ;I X 

18 

20 R3 = H, R4 = C ioHi9O 
21 R3 = H, R4 = X 
22 R3 = X, R4 = CioHiSO 
23 R3 = R4 = X 

X 

19a R1 = CloH190, Rz = CH3 
19b R1 = CioHigO, Rz = H 

24 R3 = CH2-OCH3, 
R4 = C ioHi90 

X = O C H 3  

1 9 ~  R1 = X, Rz = H 25 R3 = CHz-OCHs, R4 = X 

Wir setzten nach einem Vorversuch an 5 a (+ 19 a) den Aldehyd 5 b zum Menthoxy- 
carbonylhydrazon 19 b um, das bis zur Smp.-Konstanz umkristalljsiert wurde. Der- 
artige Hydrazone werden nach der Diastereomerentrennung durch Kochen mit lproz. 
athanolischer Schwefelsaure in die Carbonylverbindungen ubergefuhrt [all. 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 zuruckgewonnen 
werden, durch DC. der Rohprodukte wurde Zersetzung nachgewiesen. Die Hydrazon- 
gruppe in 19b ware also nur unter Bedingungen zu spalten, welche die Gefahr der 
Racemisierung durch saurekatalysierte 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, fuhrte zu einem praparativ 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 (Lc1]& = -97") und zeigt 
in1 Carbonylbereich des 1R.-Spektrums (KBr) zwei Banden bei 1725 bzw. 1745 cm-1. 
Auch 21 weist diese Banden auf, wahrend sie in 19 b bzw. 20 zum Bereich grosserer 
Wellenlangen (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-Intensitaten in den Massen- 
spektren der Methoxycarbonyl-hydrazone 23, 19 c und 25 durch den 0-haltigen 
Substituenten in o-Stellung zur N-haltigen Seitenkette stark beeinflusst werden : 
In 21 verliert M+ (wzje 238, 50%) durch McLaffeerty-Umlagerung CzHsN02 unter 
Bildung des Nitrils ynje 163 (100%). Spaltung der (N-N-)Bindung fuhrt zu rnje 164 
(25%). Im Bereich niedriger Massenzahlen tritt yn/e 43 (HNCO) deutlich hervor. In 23 
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siiid der Verlust von CzHsNOz aus M+ (m/e 268) .und die (N-N)-Spaltung deutlicli 
zuruckgedrangt. Statt  dessen wird auf einem noch nicht bekannien Weg bevorzugt 
CzH5NzOz abgespalten. HNCO (mje 43) wird zum Basispik. 

Bei 25 zeigt M+ ( m / e  282, 7y0, C13H18W205) zwei Hauptfragmentierungsziige: 
beim einen lasst sich nach einer partiellen Abspaltung der Nydrazin-Seitenkette 
(CzH4NO2) zu m/e 208 (looyo, CllH14NO3) die Eliminierung von Methanol zu m/e 176 
(700/,, CloHloNOz) durch DAD1 r19] belegen. Der andere Fragmentierungszug zeigt 
nach Methanol-Verlust zu wz/e 250 (31y0, C12H14N204) die teihveise Abspaltung der 
N-haltigen Seitenkette (CzH3NO) zu m/e 193 (190/, CloHllN03), wobei noch unbe- 
kannt ist, ob letztere ein einstufiger Prozess ist. Diese beiden Fragmentierungszuge 
deuten darauf hin, dass der Methanol-Verlust auf einen Bruch der (O-CHz)-Bindung 
in der 0-haltigen Seitenkette zuruckzufuhren ist. Daneben fanden sich aber zusatz- 
lich noch Ubergsnge, die fur eine Abspaltung von Methanol aus der N-Seitenkette 
sprechen, namlich von wz/e 250 (M+-CH30H) nus z i i  m / e  208 oder 207 (250 - CNO 
oder HCNO; breites DADI-Signal). 

DtlDI-Analysen und Massenfeinbestimmungen zeigten, dass M+ der Verbindung 
19c ( m / e  430, 5y0, C22H26N207) Wasser zu m,/e 412 (2yo, C ~ ~ I I Z ~ K - ~ O ~ ) ,  durcli Brucli 
der (N-N)-Bindung CzH4N02 zu nz/e 356 (19yo, C2oHzzNO5) und durch Spaltung der 
X-haltigen Seitenkette in Benzylstellung CzH5N202 zu m / e  341 (32%, C20H2105) ver- 
liert. Eine CO-Abspaltung aus dem Pik bei nzje 341 fuhrt zu wz/e 313 (16%, ClgH2104). 
Diese CO-Gruppe stammt offenbar aus dem Hydropyranring des Isochroman- 
Systems, verliert doch m/e 313 neben 'CH3 zu m / e  25% (4%) und 'OCH3 zu m / e  282 
(976) Dimethoxybenzol CsHloOz zu m/e 175 (140/, Clll31lOz). Der Basispik bei mje164 
(100 yo, C1oHl~O2) ist auf eine Retro-Diels-AZder-Reaktion [5] des Isochromansystems 
zuruckzufiihren. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben. Die IR.-Spektren wurden mit dem &rat Beckinan 1R 10, die Massen- 
spcktrcn mit den1 Vavian MAT CH 5-DF aufgenommcn. UV.-Spelrtren: die  A,,, sind in nm, 
die Intensitaten in log E angegeben. Smp. sind nicht korrigiert. Die Elementaranalyscn wurden 
im Mikroanalytischen Laboratorium M .  Beller, Gottingen (Dcutschland) ausgefiihrt. Die opti- 
schen Drehungcn wurden mit dem Polarimcter Perkin-Elmer 141 bcstimmt. 

A. Quaternisierung des 1 -IMethyl-3-[2'-(2"-dimethylaminoathyl) -4', 5'-dinze:hox~~phenyl]-6,7-di- 
nzethoxyisochronzans (2a). 5.2 g 2 a  wurden in 100 ml Accton und 30 ml Bcnzol lieiss gelost. Nach 
Zugabe von 10 ml CH3I wurde 1 Std. unter Riickfluss erhitzt, nnschliessend i. V. eingeengt und 
der Ruckstand umkristallisiert: die weissen Kristalle (5,2 g, 7.5%) schmolzen bei 150" nicht klar 
und zersetzten sich iibcr 200". - UV. (0.1 N HC1) : 227 (4,46) ; 282 (3,815). 

C&36IN05 (557,5) Ber. C 53,86 H 6,51% Gef. C 53,70 I-I 6,42 

Quaternisierung des 3-[2'-(2"-Diinetlzylaminoath~vl) -4',5'-d,inzefhoxy~~ie~~yl]-.6,7-dimethoxy-iso- 
chromans (2b). 7.5 g 2b wurden unter Ermarmen in 100 ml Benzol geliist. Nach Zugabe von 20 ml 
CH31 fie1 das quaternare Salz aus. Es wurde noch 1 Std. unter Kiiclrfluss erhitzt. Die nach dem 
Eincngen erhaltenen gelben ICristalle wurdcn mit Aceton und wenigen Tropfen Methanol aus- 
gekocht. Umkristallisation aus Aceton/Methanol ergab 10 g (98%) weisse I<ristallc, dic sich ab 
152" zusammenballen und nicht scharf schmelzen. - UV. (0,l N HC1) : 228 (4,3L), 283 (3,69). 

Cz41-134I~05 (543,5) Ber. C 53,04 H 6,44% Gef. C 53,04 II 6,3776 
IJofmann-Abbau VOW 2a-Methojodid zu I-Mefhyl-3-(2'-vinyl-4',~'-di~uetbzox~yphen~~l)-6,7-di- 

n2efhoxy-isoc8roman (3a). 5 g 2a-Methojodid wurdcn in 300 ml Wasser unter Erwarmcn gelost 
und am stark basischen Anionenaustauscher (AWerck) in die quaternare Base iibcrgefiihrt. Das 
Eluat wurde i.V. eingedampft und der Ruckstand mit 150 nil 40proz. Kalilaugc 2 Std. auf dem 
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siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Ather ausgeschiittelt, die Atherphase 
mit 1~ HCl alkalifrei und mit Wasscr saurefrci gcwaschen. Nach Trocknen uber h'a2S04 und 
hbdestillieren des :4thers blieb ein 01 zuruclr, das aus Ather lrristallisierte. Umkristallisation aus 
Petrolather und wenigen Tropfen Benzol ergab wcisse Kristalle vom Smp. 115": 2,5 g 3a (75%). - 
UV. (MeOH) : 264 (3,78), 288 (3,52, Sch.). 

CzeHz~05 (370,5) Ber. C 71,33 I1 7,07q/, Gef. C 71,45 H 7,07% 

Hofmann-A bbau l i on  2 b-Methojodid zu 3-(2'- Vi?zyl-4', 5'-dinzetkoxyphenyl) -6,7-dilnethoxy-iso- 
chroman (3b). 10 g 2b-Methojodid wurden in 500 ml Wasser unter Erwarmen aufgclost und \vie 
oben in das quaternare Salz iibergefiihrt. Das Eluat wurde i.V. auf 50 ml eingeengt und mit 
200 ml50proz. Kalilauge auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die alkalische Losung wurde von 
der zahen Masse abgegossen, 3mal mit Chloroform ausgeschuttelt und der Ruckstand in Chloro- 
iorm aufgenommen. Die vercinigten organischen Phasen wurden alkali€rei und saurefrei gewa- 
schen. Kristallisation und Umkristallisation aus Ather lieferte 3 b in wcissen Schuppen, Smp. 80": 

Cz1Hz405 (356,4) Ber. C 70,77 H 6,79y' Gef. C 70,90 H 6,89% 

Umsefzung von  3 a zu I-Methyl-3-(2'-formyl-4', 5'-dimethoxyp?~enyl)-6,7-dilnetRoxy-isoch~oman 
(5a). 1 g 3a w-urde in 5 ml Wasser und 15 ml Dioxan (ubcr LiAlH4 frisch destilliert) gelost. Dazu 
wurden unter Riihren 10 mg OsO4 gegeben. Nach 5 Min. war das Gemisch dunkelbraun. Dann 
wurden innerhalb 30 Min. 2 g feinpulvriges NaIO4 so langsam zugegcben, dass die Inncntcmp. 
bei 25" gehalten wurde. Nach 11/2 Std. Ruhren wurde die gelb-braune Mischung rnit Chloroform 
extrahiert, die organische Phase iiber NazS04 getrocknet und i. V. eingedampft. Der Kiickstand 
wurde in Methanol aufgenommen; beim erneuten Einengen fie1 der Aldehyd 5a als schwach 
graue, amorphe Substanz an: 0,95 g (95%). Das wie ublich hergestellte 2,4-Dinitrophenylhydrazon 
von 5 a  wurde aus Essigsaureathylester umkristallisiert, Smp. 238-239". 

C27H28N409 (552,6) Rer. C 58,69 H 5,11% Gcf. C 58,48 H 5,28% 
Ulnsetzung von 3 b zu 3- (Z'-Forlnyl-4', .5'-dimethoxyphenyl) -6,7-dimethoxy-isochroman (5 b) . 

5,4 g 3 b  wurden in 50 ml Dioxan und 20 ml\Vasser gelost und wie oben rnit 50 mg Oso4 versetzt. 
Nach 5 Min. wurden innerhalb 45 Min. 10 g KaIO4 zugegeben (Innentemp. 25"). Anschlicssend 
wurde 2 Std. geriihrt, mit 50 ml Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. 
Die organische Phase wurde auf 50 ml eingeengt und unter Riihren mit 50 ml40proz. NaIlSO3- 
Losung versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ather gewaschen und zur Spaltung des 
Bisulfit-Additionsproduktes 2 Std. mit NazCOa-Losung erwarmt. Dann wurde mit Mcthylen- 
chlorid ausgeschuttelt, mit Wasser saurefrei gewaschen und iiber NaZS04 gctrocknet. Nach dem 
Einengen i. V. wurde aus Athanol kristallisiert. Umlrristallisation aus Athanol/Dioxan ergab 
Kristalle, die bei 149-150" schmolzcn: 3,5 g (67%) 5b .  - UV. (Dioxan): 236 (4,63), 2,83 (4,15), 

312 (3,86). CzoHZz06 (358,4) Ber. C 67,03 H G,19% Gef. C 66,96 €I 6,23% 

Oxydation von 5 a  mit Cr03 zuln ?-(2'-Acetyl-4', 5'-dimetkoxybenzyl)-3-oxo-5,6-dimethoxy- 
phthulan (6). 300 mg 5 a  wurden in 25 ml Aceton gelost. Nach A4bkiihlen auf 0" wurden langsam 
15 Tropfen Kiliani-Mischung (26,G g Cr03/23,0 ml konz. €IzSO4/H20 zu 100 ml) unter Umschutteln 
hinzugefiigt. Der Ansatz wurde 30 Min. bci RT. stehen gelassen und dann mit 25 ml HzO und 
500 mg Natriumacctat versetzt. Das Aceton wurde abgedampft und die Losung mehrmals mit 
Chloroform extrahiert. Nach dem Trockncn iiber NazS04 wurde cingedampft und der kristalline 
Ruckstand aus Aceton umkristallisiert: 250 mg (80%) 6, Smp. 227-228". - UV. (MeOH): 228 
(4,59), 261 (4,14), 280 (4,0G), 294 (4,05). 

C21Hz407 (386,4) Ber. C 65,28 H 5,7474 Gef. C 65,21 H 5,8S% 
Verszlch einer Oxydation des Aldehyds 5 b  %zit Silberoxid ZUY Carbonsaure 4b. GO mg AgNO3 

in 2 ml Wasser wurden unter Ruhren mit einem Platzchen NaOH versetzt. Nach 15 Min. wurde 
das AgzO abgesaugt und mit HzO nachgewaschen, bis im Waschwasser kein NO3- mehr nach- 
zuweisen war. Dem Niederschlag wurden 100 mg 5 b  und cin Platzchcn NaOH in 2 ml Dioxan 
zugegeben. Es wurde 6 Std. bei 70-75" geriihrt, das Dioxan abgedampft, mit 0,5 N HCl angesauert 
und mit Ather ausgeschiittelt. Das Extrakt lieferte 5 b  nahezu quantitativ zuriick. DC. (Benzol/ 
Rceton/Methanol 6 : 3 : 1) : kcine Carbonsaure sichtbar mit dem Sauren-Reagens nach Pdskovd  & 

5,G g (86%). - UV. (McOH): 263 (3,93), 286 (3,71, Sch.) 

Mu.nR [22]. 
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Oxydation von 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd zu 3,4-Dimethoxy-benzoesaure. 500 mg (ca. 3 mmol) 
3,4-Dimethoxy-benzaldehyd in 10 ml Dioxan wurden mit AgzO (aus 1 , O Z  g (6 mmol) AgN03) 
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 angesauert und 
ausgeathert. Im alkalischen Extrakt konnte Ausgangsmaterial nur noch im DC. (Toluol/Xceton/ 
Methanol 6 : 3 : 1) nachgewiesen werden, aus dem sauren Extrakt kristallisicrten 507 mg (93%) 
3,4-Dimethoxy-benzoesaure vom Smp. 179-180" (Lit. : [23] : 181"). 

Oxydation von 2,4,5- Trimethoxy-benzaldehyd zu 2,4,5- Tvimetkoxy-beizzo.siure (Asaronsaure) . 
590 mg (ca. 3 mmol) Aldehyd wurden wie oben mit AgzO (aus 6 mmol ilgNO3) umgesetzt. Aus 
dem alkalischen Extrakt kristallisierte das Edukt zusammen mit einer hartnackig anhaftenden 
gelben Verunreinigung, aus dem sauren Extrakt wurde ein riicht kristallisiercndes Produkt (3%) 
erhalten, das durch Vergleich im DC. rnit einer authentischcn Probe als Asarc'nsiiure anzusehen ist. 

Oxydation von 2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd nzit Tollens--Reagens. 10  ml Dioxan wurden mit 
5 ml Tollens-Reagens 6 Std. bei RT. stehen gelassen, von-i Niederschlag abgegossen und Zuni 
Losen des Aldehyds (590 mg) verwendet. Diese Losung wurtle mit Tolleizs-Reagens (aus 6 mmol 
-4gN03) versetzt. Es bildete sich ein Niederschlag, der sich beim Erwarmcn 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, hsaronsaure wurde in 94proz. 
Ausbeute erhalten: Smp. 142" (Lit. [24] : 144'), keine Depression des Misch-Smp., 1R.-Spektrum 
identisch mit demjenigen von authentischem Material. 

Oxydation des Aldehyds 5b mit Tollens-Reagens. 5 ml Dioxan $.a. wurden rnit 2 ml Tollens- 
Reagens (aus 100 mg AgN03) 2 Tage lang stehen gelassen. Ntch Abfiltrieren loste man im Filtrat 
90 mg 5b, versetzte mit 2 ml Tollens-Reagens, riihrte 5 Std. bei 75", dampfte i.V. das Dioxan 
ab, versetzte rnit Z N  NaOH und sehiittelte mit Chloroform aus. Die wasserige Phase wurde an- 
gesauert und rnit Chloroform/Ather 1 : 1 ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiher Na2S04 und Ab- 
dampfen des Losungsmittels betrug die Ausbeute 40 mg. Ein Teil davon wurdc in 2 ml Mcthanol 
gelost und rnit 0,2 ml Wasser und atherischer Diazomethaiilosung versetzt. Nach Stehen iiber 
Nacht wurde i.V. eingedampft, der Ruckstand in Chloroform aufgenoinmen, init 1~ NaOH und 
Wasser gewaschen, iiber NaZS04 getrocknet und das Chloroform i.V. cntfcrnt: das (il (Methyl- 
ester von 4b) kristallisierte aus Methanol und wurde aus hkthanol umkristallisiert : Smp. 158". 

C21H2407 (388,4) Ber. C 64,94 H 6,23% Gef. C 64,89 €I 6,2274 
Oxydation des Aldehyds 7 vzzt Tollens-Reagens. 75 mg 7 wurden wie oben mit Tollens-Reagens 

(aus 100 mg AgN03) behandelt und aufgearbeitet. Das Produkt 11 (65%) xvurde aus Methanol 
umkristallisiert: Smp. 189". 

CllH1405 (226,Z) Ber. C 58,40 H 6,24% Gef. C 58,53 €3 6,2476 
Ein Teil von 11 wurde rnit Diazomethan in den Methylester iibergefiihrt, der aus Petrolather 

umkristallisiert wurde: Smp. 74". 
2-Methyl-6,7-dimethoxy-7,2,3,4-tetrahydroisochinolin. 9,67 g 6,7-Uimethoxy-l, 2,3,4-tetra- 

hydroisochinolin [11] wurden in 15 g 90proz. Ameisensaure ge:iost und rnit 15 in1 37proz. Formalin- 
losung 20 Std. auf 100' (Badtemp.) erhitzt. Nach dem Abkiihlen versetzte nian mit 25 nil 4N HC1 
und dampfte i.V. zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in 100 ml Wasser aufgenommen, rnit 
Ather ausgeschiittelt, alkalisch gestellt und erneut mit dther extrahiert. Nach Clem Trocknen 
wurde diese Atherphase eingedampft, der Riickstand aus Cyclohexan kristallisicrt und aus Pctrol- 
Bther/Cyclohexan umkristallisiert. Ausbeute 7474, Snip. 77" (Lit. [12] : 81"). 

7-MethoxymethyZ-2-vinyl-4,5-dimethoxybenzoZ (10). 6,85 g Methojodid 9 [14] wurden in 400 ml 
warmem Wasser gelost und nach dem Erkalten iiber einen Ionenaustauschcr (Merck  111, stark 
basisch) in das Hydroxid iibergefiihrt. Das Eluat wurde i.V. bei einer 40" inicht iibersteigenden 
Badtemp. zur Trockne eingedampft. Eine Natriummethylat-Losung aus 5 g Na in 30 ml Dioxan 
und 20 ml Methanol in 90 ml Dioxan und die Losung des Hydroxids in 10  in1 Methanol wurden 
16 Std. unter Ruckfluss geriihrt (Innentemp. 85"). Uanach versetzte man mit 50 ml Wasser, 
dampfte die organisehen Losungsmittel i. V. ab, schiittclte d.en Ruckstand init Chloroform aus, 
trocknete iiber NazS04 und danipfte i.V. cin. Das zuruckbleibende (il wurde im Iiugelrohr bei 
1lO0/0,O08 Torr destilliert: 73% 10. Das Destillat erstarrtc nach einigcr Zeit, Smp. 27". 

CleH1603 (208,3) Ber. C 69,21 H 7,75% Cref. C 69,30 H 8,04% 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 3 (1976) - Nr. 99 959 

2-Methoxymethyl-4,5-dimethoxybenzaldehyd (7) [25]. Eine Losung von 1,l g 10 in 30 ml Tetra- 
hydrofuran und 6 ml Wasser wurde mit 50 mg OsO4 5 Min. geriihrt, rnit 3,6 g NaI04 portionen- 
weise so versetzt, dass die Innentemp. nicht iiber 20" stieg, und dann noch 1 Std. bei RT. geriihrt. 
Danach wurde vom Niederschlag abfiltriert, 2mal mit Tetrahydrofuran gewaschen, das Filtrat 
rnit 50 ml Wasser versetzt und das Tetrahydrofuran i. V. weitgehend abgedampft. Die wasserige 
Phase wurde rnit Chloroform ausgeschiittelt, die Losung iiber NazS04 getrocknet und i.V. ein- 
gedampft. Das zuriickbleibende 01 kristallisierte aus Diisopropylather in der Kalte. Nach Um- 
kristallisieren aus Diisopropylather/Cyclohexan 1 : 5 schmolz die Substanz 7 bei 55", Ausbeute 60%. 

CuH1404 (210,Z) Ber. C 62,85 H 6,71% Gef. C 62,90 H 6,82% 

Veratronitril aus Veratrunzaldehyd-oxim. 0,9 g Veratrumaldehyd-oxim [18] wurden in 5 ml 
trockenem Benzol gelost, mit 1,2 g Phenylisocyanat in 3 ml Benzol versetzt und zum Sieden er- 
hitzt. Nach Zugabe von 0,l ml Triathylamin wurde 3 Std. erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der 
X, N'-Diphenylharnstoff abfiltriert, 2mal mit Benzol gewaschen, das Filtrat i. V. eingcengt und 
das zuriickbleibende 01 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. 

7,3,5-Triphenyl-biuret (12). 0,9 g Veratrumaldehyd-oxim wurden in 5 ml trockenem Eenzol 
gelost und mit 2,4 g Phenylisocyanat und 0,l ml Triathylamin wie oben behandelt. Beim Erkalten 
kristallisierte 12 in langen Nadeln, aus dem Filtrat konnte nach dem Einengen noch mehr 12 
gewonnen werden. Nach Umkristallisieren aus dthanol schmolz die Substanz bei 148" [26]. 

CzoH17N302 (331,3) Ber. C 72,49 H 5,17% Gef. C 72,48 H 5,40% 

12 entsteht auch durch 3 Std. Erhitzen von 210 mg Diphenylharnstoff mit 400 mg Phenyliso- 
cyanat und 0,l ml Triathylamin in 5 ml Benzol. DC. (Kieselgel PFz54) : Benzol/Athylacetat 2 :  1 ; 
Nachweis mit Clz/o-Tolidin. 

Veratrumaldehyd-oximester der N ,  N'-DiPhenylcarbalninsaure. 0,98 g Veratrumaldehyd-oxim 
wurden in abs. Ather gelost und rnit 1 Mol-Aquiv. Natriumathylat versetzt. Nach 1 Std. Riihren 
wurde unter Feuchtigkeitsausschluss filtriert, das Salz in trockenem Chloroform suspendiert, rnit 
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 NazS04 getrocknet 
und i. V. eingedampft. Umkristallisieren aus Athanol bei 50" ergab in 75proz. Ausbeute Kristalle 
vom Smp. 154-155" (Zers.). 

CzzHzoN204 (376,4) Ber. C 70,20 H 5,3574 Gef. C 69,79 H 5,1176 
Unzsetzung des Carbaminsaure-esters aus Veratrunzaldehyd-oxim zu Veratronitril. 300 nig 

Carbaminsaure-ester wurden in wenig Athanol gelost und mit 5 ml 2~ NaOH 3 Std. unter Riick- 
flnss erhitzt. Es wurde rnit Wasser verdiinnt, rnit Ather ausgeschiittelt, die atherische Losung mit 
verd. Salzsaure gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Das in nahezu quantitativer 
Ausbeute anfallcnde Veratronitril wurde durch 1R.-Spektrum, Smp. und Misch-Smp. rnit authen- 
tischem Nitril charakterisiert. 

Oxim 16.1,37 g 5b wurden in 50 mi Athanol und 5 ml Dioxan unter Erwarmen gelost und rnit 
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 
COz bis zur annahernd neutralen Reaktion eingeleitet. Dabei bildcte sich ein feinkristalliner Nie- 
derschlag, der nach Stehen iiber Nacht in der Kalte abfiltriert und aus Athanol/Methanol um- 
kristallisiert wurde: 83% 6, Smp. 173-175". 

CzoHzsNO,j (373,4) Ber. C 64,33 €1 6,21% Gef. C 64,12 H 6,25% 
Carbalninsaureester 17. 1,2 g 16 wurden rnit 1 Mol-Aquiv. Natriumathylat in abs. dther 

1 Std. unter Erwarmen geriihrt, mit 1,55 g Diphenylcarbamoylchlorid versetzt und 4 Std. unter 
Riickfluss geriihrt. 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 Athano1 (Temp. < 50") 
umkristallisiert: 85% 17, Smp. 133" (Zers.). 

C ~ ~ H ~ Z N Z O ~  (568,6) Ber. C 69,70 H 5,67% Gef. C 69,50 H 5,61% 
NitriZl3. Das Nitrill3 kann ohne Isolierung von 17 aus 16 gewonnen werden. Man erhitzt den 

Riickstand nach Abdampfen des Athers (17 und NaC1) 3 Std. in Toluol unter Riickfluss, dampft 
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i. V. cin und schiittelt den Ruckstand mit Athanol aus. Nach Filtricren und 4bdampfen wird dei 
Kiickstand des Filtrates aus Methanol/Dioxan umkristallisicrt : 80% 13, bczogeii auf 16, Smp. 183" 

CzoHzlNO5 (355,4) Rcr. C 67,59 H 5,96% Gef. C 67,55 €I 6,12% 

Amid 14. 420 mg 13 wurden in 10 nil Dioxan gclost und mit 10 ml 50proz. wasserigcr Kali- 
huge 10 Std. unter Riickfluss erhitzt. Danach wurde niit XVasscr vcrdiinn:, init Salzsaure an- 
gesauert, mit Chloroform ausgeschuttclt nnd nach Trocltncn iiber NazS04 cingedampit. Dcr 
Riickstand wurde aus Athanol umkristallisicrt : 707A 14, Snip. 229" (Zers.). 

CzoH23NOs (373,4) Ber. C 64,33 H 6,210; GeE. C 64,23 1-1 6,12% 

Anzin 15. 1 g 13 wurde in 25 ml wasserfreieni Dioxan gcliist und init 25 i n1  trockenem Lqther 
verdunnt. Die Losung wurde unter Riihren langsam zu einer Suspension voii 900 mg LiAlH4 im 
gleichen Losungsmittelgemisch getropft. Man riitirte 4 Std. unt-cr Erwarmcn. rhschlicsscnd wurde 
mit der zur Ausfallung gerade ausreichendeu hlcnge TVasscr vcrsctzt und filtriert. Der Nieder- 
schlag wurde rnit Methanol ausgekocht und abfiltriert. Die vcreinigtcn Filtrate wurden i. V. 
eingcdampft, der Riickstand mit U'asscr vcrsetzt und COz b i s  zur sctiwacli a Ikalischen Rcaktion 
cingclcitct. Das Wasscr wurde i. V. abgcdainpft und der Ruclcstand mit Methanol cxtrahiert: 
Umkristallisiercn a m  Methanol am Durchlaufextraktor crgab 75% 15, Smp. 163". 

C20H25N05 (359,7) Ber. C 66,78 H 7,0176 Gcf. C 66,94 fI 7,0376 

B. Bnantiomeren-Trenizung des Amins 15. 560 mg 15 wurdsn zusammcu iri i t  600 mg Dibenzo- 
~ I - L - ( +  )-wcinsaurc in 18 in1 Methanol unter Erwarmen und Gelbfarbnng geliist. Nach 3 Tagen 
wurden 615 mg Salz (575 nig entsprechen 50% Salz) abfiltricrt, clas bei 164' schmolz. Nach lim- 
kristallisieren aus Methanol bis zu konstantcr optischer Drchung (b].:Ej = - 239", Smp. 171") 
wurde es in 70proz. Methanol gelost und das Xmin Cibcr cinm i2nionenaust;iuschcr frcigcsctzt. 
Die Raccmatspaltung wurde noch 31nal wiederholt. Kach dcr 3. Spaltung antlcrte sich die opti- 
schc Drehung des Amins praktisch nicht mchr; die Wcrte nach der 3. bzw. 4. :Spaltung betrugen: 
[u& = 64,l bzw. 66,l" (c = 0,0013 bzw. 0,0039; Methanol). 

N-( - )-Menthoxycarboizyl-hydrazon des I-Methy2-3-(2'-forwyl-4', 5'-dinzetho~yphenyl)-6,7-d- 
nzethoxy-isochrornans (19a). 150 mg 5 a  wurdcn unter Erwarmon in 10 nil eincr Losung von 2 g 
Natriumacetat und 1 ml Essigsaurc in 100 ml Athanol g e h t  und mit 100 mg 18 versetzt. Das 
Gemisch wurde 5 Std. unter Riickiluss erhitzt, in der Hitze bis zur Triibung niit XVasscr versetzt 
und abgeknhlt. Der Niederschlag xvurde aus .&than01 unikrista1.lisicrt: 170 mg (09%) 19a, weissc 
Kristalle vom Snip. 210-211". - UV. (Dioxan): 233 (4,28), 290 (4,26), 313 (4,lO). 

C32H43NzO7 (568,7) Bcr. C 67,58 H 7,80y0 Gef. C 67,71 11 7,82% 

A\T-( - ) -MenthoxycarbonyZ-hydrazon des 3- (2'-Fornzyl-4',5'-dimethoxypiienyZ) -6,7-dimethoxy-iso- 
chrowans (19b). 1 g 5b wurde in 50 ml Acetatlosung mit 600 mg 18 wie oben behandelt: 900 mg 
(.58%) 19b, weissc Iiristalle vom Smp. 201" (aus Athanol). - UV. (Dioxan) : 233 (4,09), 290 (4,05), 
311 (3,89, Sch.) 

C31H42hT207 (554,7) Ber. C 67,13 H 7,6376 Gef. C 67,OS H 7,627L 

N-( - )-Menthoxycarbonyl-hydrazon des Veratrumnldehyds (20). 20 wurdc aus 5 g L7eratrumalde- 
hyd und 6,5 g 18 in 50 ml Acetatlosung wie oben durch 1 Std. Erhitzen untcr Riickfluss hcrgestellt. 
10,s g (96%) weisse Kristalle, Smp. 170-171" (aus iithanol). 

CzoH3oNz04 (362,5) Ber. C 66,27 H 8,34% Gcf. C 66,23 H ,5,36y0 

Y-( - j-MenthoxyvycarbonyZ-hydra~on des 2,4,5- Trinzethoxy-beizzal~e~~yds (22). 22 wurde aus 
2,36 g Trimcthoxy-benzaldehyd und 2,6 g 18 in 20 in1 Acetatlosung wie oben clurch 3 Std. Erhitzen 
unter Riiclifluss hergestellt : aus Athanol weisse Kristalle, Smp. 186-187". 

C21H32N205 (392,5) Ber. C 64,26 €I 8,22y0 Gef. C 64,33 €3 S,04y/, 

A - (  - )-Menthoxycarboizyl-hydruzon des 2-n/leihox?~nncthyl-.$, 5-dinzethoxybeiainldehyds (24). 
640 mg Aldehyd 7 und 650 mg 18 wurdcn \vie oben 5 Std. in 20 ml Acctat-Liisung crhitzt: 1,l g 
Kristallc aus 70proz. Athanol, Smp. 182". 

C22H34N205 (406,5) Ber. C 65,OO IT S,43y6 Gcf. C 64,GG H El,Z.jqA 

~~-i'-il.lethoxycarbonyZ-hydrazon des 2,4,5- Tyimethoxy-benznldeI~~ds (23). 920 mg 22 wurden in 
23 ml Dioxan gelost und mit einer Losung von 1,s g iYa in 23 ml Methanol 24 Stcl. unter Riickfluss 
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gekocht. Danach wurde mit wasseriger Salzsaure neutralisiert und im RV. bei 60" Badtemp. i.V. 
cingeengt. Der dabei entstehende Niederschlag wurde mit vie1 Chloroform extrahiert, die Losung 
getrocknet und eingedampft. Versuche, einc stark gelbe Verunreinigung durch Unikristallisation, 
auch durch Zusatz von Aktivkohlc, abzutrennen, scheiterten. Sie wurde durch Schichtchromato- 
graphie (IGeselgel PFz54; Toluol/Methanol/Aceton 7 : 1 : 2) entfernt, 23 kristallisicrtc aus Athyl- 
acetat, Smp. 182"; nach Umkristallisation Smp. 183". 

C12H16Ng05 (268,1059) Gef. 268,1065 (massenspektron~ctrisch). 

N-lllethoxycarbonyl-hydrazon des Veratrumalde7zyds (21). 1 g 20 wurde in 25 ml Dioxan gelost 
und niit 2 g Na in 25 ml Methanol 25 Std. unter Riickfluss erhitzt. Aufarbeitung nach Neutralisa- 
tion wie oben : der aus der organischen Phase (Ather) kristallisierendc Nicdcrschlag wurde aus 
Athylacctat umkristallisiert: 600 mg (91%) 21, Smp. 156". - UV. (MeOH): 280 (4,11, Sch.), 
286 (4,13), 309 (4,lO). 

011H14N204(238,3) Ber. C 55,46 H 5,92 N 11,7674 Gef. C 55,77 H 5,38 N 11,73y0 

N-Methoxycarbonyl-hydvazon des 2-Methoxymethyl-4,5-dimetho,zyy-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 &hylacetat/Ather lieferte weisse Kristalle vom Smp. 155". 

C ~ ~ H I & T ~ O ~  (282,3) Ber. C 55,31 H 6,43y0 Gef. C 55,38 H 6,42% 

( - ) -A1-Methoxycarbonyl- hydrazon des 3-(2'-Formyl-4,5-dinzethoxyphenyl) -6,7-dimethoxy-iso- 
chromans (19c). 200 mg 19b wurden in 6,0 ml Dioxan und 7,9 nil methanolischer Natriummethylat- 
Losung 24 Std. gekocht. Aufarbeitung wic oben. Der Riickstand wurde aus Methanol/Dioxan 
fraktioniert kristallisiert. Neben Spuren nicht idcntifizierter Substanz vom Smp. 252" wurde 19c 
vom Smp. 184" isoliert und anhand des UV.-Spektrums (entspricht 20) und durch MS. identi- 
fiziert. [MI&= -97" (c = 0,0039, Chloroform). 

CzzH26Nz07 (430,1740) Gcf. : 430, 1740 (massenspektrometrisch). 

LITERATURVERZEICHNIS 

[l] W .  Wiegrebe, H .  Reinhart & J .  Fricke, Pharm. Acta Helv. 48, 420 (1973). 
[Zj W .  Wiegrebe, J .  Fricke, H.  Budzikiewicz & L. Pohl, Tetrahedron 28, 2849 (1972). 
[3] W .  Wiegrebe, Arch. Pharmaz. 301, 672 (1968). 
[4j vgl. F.  u. Bruchhausen & J .  Knabe, Arch. Pharmaz. 287, 601 (1954). 
[5] H .  Budzikiewicz, J .  I .  Brauman & C.  Djerassi, Tetrahedron 21, 1855 (1965). 
[6] vgl. R. U. Lemieux & E. v .  Rudloff, Canad. J .  Chemistry 33, 1701, 1710 (1955); E. v. Rudloff, 

[7] vgl. R. Pappo, D. S.  Allenjr. ,  R. U .  Lemieux & W .  S .  Johnson, J. org. Chemistry 21, 478 

[S] vgl. K .  Bowden, I. M .  Heilbron, E .  R. II .  Jones & B. C .  L. Weedoiz, J. chem. SOC. 1946, 39. 
[9] I .  A .  Pearl, Org. Synth. 30, 101 (1950). 

ibid. 33, 1714 (1955). 

(1956). 

[lo] B. Tollem, Ber. deutsch. chem. Ges. 15, 1635 (1882). 
[ l l ]  H .  C. Lacey & K .  L. Erickson, Tetrahedron 29, 4025 (1973). 
[12] B. Olesch & H .  Bohm, Arch. Pharmaz. 305, 222 (1972). 
[13] M .  Tomita, K. Fujitami, Y. Masaki & K .  H .  Lee, Chem. pharm. Bull. 16, 251 (1968). 
[14] F. E. Kiiag & Ph. L'Ecuyer, J. chem. SOC. 1937, 427. 
[15] H .  GoZdschmidt, Ber. deutsch. chcm. Ges. 22, 3101 (1889). 
[16] T.  Mukaiyamu & H .  Nohira, J. org. Chemistry 26, 782 (1961). 
[17] 0. L. Brady & G. P. McHugh, J. chem. SOC. 127, 2414 (1925). 
[18] J .  S. Buck & W .  S. Jde, Org. Synth., Coll. Vol. 11, 622 (1943). 
[19] U. P. Schlunegger, Angew. Chemie 87, 731 (1975) ; W. Wiegrebe, U .  P. Schlunegger & E. G. 

Herrmann, Pharm. Acta Helv. 49, 253 (1974). 
[20] M .  A .  Baldwin, A .  KirkievL-Konasiewicz, A .  G. Loudon, A .  Maccoll & D.  Smith, zitiert in 

13. Budzikiewicz, C. Djerassi & D.  H .  Williams, 'Mass Spectrometry of Organic Compounds', 
S. 504, Holden Day Inc., San Francisco 1967. 

[21] R. R. Woodward, T .  P. Kohma?z & G. C. Harris, J. Amer. chem. SOC. 63, 120 (1941). 
[22] Paskova & Munk ,  J.  Chromatog. 4, 241 (1960). 



962 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 3 (1976) - Nr. 9I)-100 

[23] R. L.  Shriner, R. C .  Fuson & D. Y .  Curtin, ‘The Systematic Identification of Organic Com- 

1241 D’Avzs-Lax, aTaschenbuch fur Chemilrer und Physikers, 3. Aufl. Band. 11, S. 874, Springer- 

1251 vgl. D. L. Br ink ,  Y.  T.  Wu, H.  P. il’aveau, J .  G. Bicho & M .  &I. Merriman, Tappi 55, 719 und 

[26] E. Dyer & R. B. Pinkerton, J. appl. Polymer Sci. 9, 1‘713 (1965); Chem. Abstr. 63, 6967 h 

[27] S. Petersen in Houbeiz-Weyl, aMethoden der organischen Chemies, Band VIII, S. 117, G. 

pounds’, S. 279, John Wiley & Sons, Inc. New York 1956. 

Verlag, Berlin 1964. 

1356 (1972); Chem. Abstr. 77, 50408 z und 166 378 u (1972). 

(1965). 

Thieme-Verlag, Stuttgart 1952. 
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Summary. Eleven structurally different a,B-unsaturated ketones wcre subjected to the 
CZemmensen reduction under anhydrous conditions using amalgamated zinc, hydrogen chloride 
in a solution of ethyl ether, and acetic anhydride. In  all cases but one the formation of cyclopropyl 
acetates was observed. 4-Methyl-3-penten-Z-one, methyl vinyl ketone, 2-isopropylidene-l- 
cyclopentanone, and 2-cyclohepten-1-one led to substituted cyclopropyl acetates. Stcreospecific 
reactions were found with 2-ethylidene-1-cyclopentanone, 2-benzylidenc-1-cyclohexanone, and 
methyl 1-cyclohexenyl ketone, whereas 3-penten-Z-one, 3-methyl-3-buten-2-one, and 2-methyl-2- 
cyclohexen-1-one afforded mixtures of the isomeric cyclopropyl acetates. 

These results are interpreted in terms of the initial formation of an allylic .anion which undergoes 
electrocyclic closure. A stereospecific course is followed when geometric constraints permitted. 
Exceptions are discussed. 

Introduction. - The Clewmensen reduction, which uses amalgamated zinc and 
aqueous hydrochloric acid, is a standard laboratory method for the conversion of 
aldehydes and ketones to their corresponding hydrocarbons [l] . The reduction usually 
proceeds in high yield as long as the substrates are not sensitive to acid and provided 
that certain functional groups are absent. a,P-Unsaturated ketones are also reduced 
by this method, however reduction occurs only at the double bond accompanied by 
skeletal rearrangement [2]. The behaviour of 4-met hyl-3-penten-2-one (1) is typical 
in that two isomeric ketones are obtained, name1.y 4-methyl-2-pentanone (3) and 
3,3-dimethyl-2-butanone (4) in a ratio of 28:73 [ 3 ] .  In order to account for the for- 
mation of the rearranged ketone the intermediacy of 1,2,2-trimethylcyclopropanol(2) 
has been postulated. In  acidic medium the three-membered ring in 2 could open up 
in two ways to give the ketones 3 and 4. In fact the independent synthesis of 2 
followed by acidic hydrolysis afforded the ketones 3 and 4 in exactly the same pro- 
portions as those observed in the Clemmensen reduction itself [4]. 

1 2 3 4 


