
Die Synthese  des d,l-Coclaurins.  

IV. Mi t t e i l ung l :  Zur  Chemie des Vani l l ins  und  se iner  D e r i v a t e .  

Von 
K. Kratzl und G. Billek. 

Aus dem I. Chemischen Labdratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt am 6. M a i  1952. Vorgelegt in  der Sitzung an~ 5. J u n i  1952.) 

In Fortsetzung der Arbeiten 2 fiber pharmakologiseh wirksame Stoffe, 
denen als Ausgangsprodukt Vanillin zugrunde liegt, haben wir Ab- ' 
kSmmlinge des 4-0xy-3-methoxy-~-phenyl~thylamins naeh einer ver- 
besserten Arbeitsmethodik dargestellt. Die an sich biologiseh wichtige 
Substanz wurde dann fiber entspreehende S~ureamide nach Bischler- 

Napieralslci  zu ])ihydroisochinolinbasen kondensiert. Der stickstoff- 
haltige Ring wurde einerseits hydriert, wodurch wir zu laudanosin~hnliehen 
Stoffen, z. B. dem Alkaloid d,l-Coelaurin gelangten, anderseits dehydriert, 
womit wit papaverinartige Isochinoline erhielten. Diese Stoffe werden 
in der n~ehsten ~Iitteilung beschrieben. 

Uber die Synthese des d,l-Coelaurins haben wir bereits eine kurze 
~i t tei lung verSffentlicht a, so dalt wir bier haupts~chlich die Arbeits- 
vorschriften naehtragen. Kurz vor der I. Mitteilung 3 verSffentlichte 
Finke ls te in  4 eine Synthese des d,l-Coelaurins auf prinzipiell ~hnliehem 

Wege ,  aber fiber andere Zwisehenstufen, so da~ ein n~herer Vergleich 
der Arbeitsweisen angebracht erscheint. 

Das Alkaloid d-Coelaurin, Bin 1-(4'-0xybenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-6- 
methoxy-7-oxy-isochinolin, wurde aus Stature und Wurzel yon Coceulus 
laurifolius D. C., einer in Japan und China heimischen Coeculusart der 
Familie Menispermaeeae, isoliert. Die Konstitution kl~rte Kondo  5 auL  

i IIL Mittlg. : K .  Kratzl  and M .  Nellb6clc.Hochstetter, lVIh. Chem. 83, 1038 
(1952). 

K .  Kratzl  und  E .  Kvasniclca, Mh. Chem. 88, 18 (1952). 
a K .  Kratz l  und G. Billek, Mh. Chem. 82, 568 (1951). 

J .  Finkelstein, J .  Amer. chem. Soc. 73, 550 (1951). 
5 H. und T.  Kondo,  J. prakt. Chem. 126, 24 (1930). 
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Es ist die ~iuttersubstanz zahlreicher Alkaloide aus Menispermaceen-, 
Chondrodendron- und Sinomeniumarten, die in ihrem Grundskelett das 
~olekfil des Coel~urins zweimal, und zwar durch ~therbrfieken verknfipft, 
enthalten. Diese Naturstoffklasse wird d~her unter dem Namen Bis- 
coclaurinalkaloide zusammengefaBt; auf die nahe Verwandtschaft zum 
Coclaurin hat  zuerst Faltis 6 hingewiesen. 

Die S~urekomponente des Amids (IX), die 4-Benzyloxy-phenyl- 
essigs~ure, haben wir auf zwei verschiedenen Wegen dargestellt, wobei 
der eine fiber die Homoanissi~ure besonders gute Ausbeuten liefer~. Babel  
wurde aus Anisaldehyd (I) mittels einer Azlaktonkondensation die 
I-Iomo~nissi~ure (II) hergestellt. Die Trennung des nach der Azlakton- 
spaltung ~nfallenden S~uregemisches wurde fiber die Methylester, analog 
einer Homoveratrumsi~uresynthese 7 durchgeffihrt. Ffir die Entmethylie- 
rung der ]:[omoanissi~ure zur 4-Oxyphenylessigsiture (III)  bew~hrte sich 
eine Vorsehrift, die Levine s ffir die 2-Methoxy-phenylessigs~ure an- 
gegeben hat. Die Anwendung yon 4-Oxybenzaldehyd als Ausgangs- 
produkt erspart wohl die Entmethylierung der Homoaniss~ure, d o c h  
ist in diesem Fall die Synthese der 4-Oxyphenylessigs~ure fiber das .  
Azlakton nur schwer zu reproduzieren. Die weiteren Stufen bis zum 
4-Benzyloxy-phenylessigs~urechlorid (VII) wurden naeh Salkowski 9 und 
Corse 1~ durchgeffihrt. 

CHO CH~" COR' R '  I II. R=CH~ = O K  
/ x  X III. g = I-I R '  = OI-I 

V. 1~ = C~I-IsCH ~ R'  = 0C~H~ 
x x /  ~ /  VI. R = C6t-I~CH ~ R '  = 0I-I 

[ I VII.  R = C6HsCI-I ~ R" = C1 
OCH~ OR 

I. II. -- VII. 

Eine l~hodaninkondensation mit dem 4-Oxybenzaldehyd ffihrte 
ebenfalls glatt  zur 4-0xyphenylessigs~ure. Die Ausbeute dieser ffinf- 
stufigen Synthese ist ~ber geringer als bei dem oben gesehilderten Weg 
fiber die Homoaniss~ure. Die ersten drei Stufen dieser Synthese besehrieb 
neuerdings Gaudry n, naehdem wit bereits vorher in der kurzen Mit- 
teilung a diese Homos~uresynthese erwi~hnten. 

6 t~.Faltis und H. Frauendor]er, Ber. d~sch, chem. Ges. 68, 809 (1930). 
Org. Syntheses 13, 8 (1933); 15, 31 (1935). 

8 j .  Levine, T. E. Eble und H. Fisehbach, J. Amer. chem. Soe. 70, 1930 
(1948). 

H. Sallcowsl~i, Ber. dtsch, chem. Ges. 22, 2137 (1889). 
lo j .  W. Corse, R. G. Jones, Q. F.  Soper, C. W. Whitehead und O. K .  

Behrens, J. Amer. chem. Soe. 70, 2837 (1948). 
n R. Gaudry und R. A.  Mclvor,  Canad. J. Chem., Sect. B 29, 427 (1951); 

Chem. Zbl. 1952, 674. 
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Der zweite Baustein des Amids (IX), das 4-Benzyloxy-3-methoxy- 
fi-phenyl~thylamin (VIII), wurde naeh Kobajash i  12, veto Yanillin aus- 
gehend, durch stufenweise Reduktion des Nitrostyrols in 27%iger Aus- 
beute erhalten. Aus dem S~ureehlorid (VII) und dem Amin (VIII) 
erhielten wir nach Scho t t en -Baumann  das Amid (IX). 

])as analoge Amin mit ireier phenolischer }Iydroxylgruppe, das 
4-Oxy-3-methoxy-fl-phenyl~thylamin (X), wurde yon H a h n  13 durch 
kat~lytische I-tydrierung des entsprechenderr r in Eisessig 
erhalten. Durch Anwendung yon Dioxan an Stelle yon Eisessig konnten 
wir die I-Iydrierung in grSl~eren Chargen durchfiihren, da in diesem 
dus ~o-Nitrostyrol weitaus besscr 15slich ist als in Eisessig. Die Verwendung 
eines Palladium-Bariumsulfat-Tr~gerkatalysators verminderte die bei 
H a h n  13 aul~ergewShnlieh hohe KatMysatormenge. 

Das 4-Oxy-3-methoxy-fi-phenyl~thylamin (X) gibt nun mit dem 
S~urechlorid (VII) das Amid (XI), welches analog tier Amidierungs- 
methode yon Nelson 1~ in fiber 90% Ausbeute erhalten wurde. Dutch 
Benzylieren yon (XI) wurde wieder alas Amid (IX) erhalten. Somit 
konnte die nur in mgBiger Ausbeute verl~ufende Darstellung des 
Amins (VIII) nach Koba]ashi  lz vermieden werden. Finke l s te in  ~ hat  
dutch Anwendung yon LiAltt 4 das Amin (u in 70~oiger Ausbeute 
erhulten k6nncn. 

Der l~ingschlul~ zum Dihydro-isochinolin (XII) wurde in Chloroform 
mittels Phosphorpent~chlorid bei Zimmertemp. durchgeFfihrt. Diese 
yon Gulland 15 bzw. yon Sch6p/16 ~usgearbeitete Variante der klassischen 
Synthese yon Bischler und Napieralslci  eignet sich besonders zur Her- 
stellung yon Isochinolinen, die alkylierte neben freien (das heil~t w~hrend 
des Ringschlusses entsprechend geschfitzte) I-Iydroxylgruppen tragen. 
Dutch Spaltung der Benzyl~ther mittels 20%iger Sa]zs~ure wurde das 
1,2-Dehydro-d,l-coclaurin (XIII) als Chlorhydrat erhalten. Die Hydrie- 
rung dieses Chlorhydrats in w~ftr. LSsung mit PtO 2 naeh A d a m s  ~7 ergab 
das d,l-Coclaurin-ehlorhydrat, das, aus Wasser umkrist~llisiert, ] Mol 
Kristallwasser enth~lt. I)ieses Kristullwasser ist ~ul~erst lest gebunden 
und wird selbst beim Trocknen fiber Phosphor'pentoxyd bei 100 ~ und 
1 Tort nut  zur H~lfte abgegeben. Dieses Verhalten wurde gleichfalls 
yon Finl~elstein 4 gefunden. 

12 S.  Koba]ashi, Sci. Pap. physic, chem. Res. 6, 149 (1927); Chem. Zbl. 
1928 I, 1027. 

1~ G. H a h n  und K .  Stiel, Ber. dtsch, chem. Ges. 71, 2154 (1938). 
I ~ E .  K .  Nelson, J. Amer. chem. Soc. 41, 2121 (1919). 
~5 j .  M .  Gulland und Mitarb., J. chem. Soc. London 1981, 2872, 2881, 

2885, 2893. 
16 C. Sch6p] und Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 497, 47 (1932); 544, 1 

(1939). 
1~ Org. Syntheses 1, 452 (1932). 
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Sgmtliche Analysen wurden in der mikroanalytischen Ab~eilung des 
I. Chemischen Laboratoriums der Universitgt Wien yon t ter rn  Doktor 
H. Wagner ausgefiihrt. 

Der 0sterr. Stickstoffwerke A. G., Linz, danken wir ffir die wirksame 
Unterstfitzung, die sie dieser Arbeit angedeihen liel. 
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Experimenteller Teil. 
E r s t e r  Te l l .  

D i e  S y n t h e s e  des  d , l - C o c l a u r i n s .  

2-Phenyl-4-(4'-methoxybenzal)-oxazol-5.on (,,Anisalazlakton"). In  einem 
Erlenmeyer.Kolben wird ein Gemisch aus 26,0g (=  0,192Mole) Anis- 
aldehyd (I), 38,4 g ( ~  0,214Mole) HipI)urs~ure, 16 g ( =  0,196 Mole) frisch 
geschmolzenes Iqatriumacetat  und 60 g ( = 56 cem ---- 0,6 Mole) Essigs~ure- 
anhydrid langsam erw~rmt. Der z~he, wei~e Brei wird bei ungef~hr 80 ~ 
welch und farbt sich gelb. Bei 100 g wird die Mischung dfinnflfissig und 
t iefrot ;  man entfernt den Brenner, da sich das Gemisch yon selbst auf 120 ~ 
erw/~rmt. Nun wird das vollst~ndig flfissige Reaktionsprodukt auf siedendem 
Wasserbad 2 Stdn. erhitzt, wobei das Azlakton in gelben Nadeln auskristalli- 
siert. Danach wird gekfihlt, mit  80 cem ~thanol  versetzt und fiber Nacht  
stehengelassen. Naeh dem Absaugen wird das Azlakton erst mit  etwas 
kaltem ~thanol,  dann mit  heil~em Wasser gewaschen und getrocknet. Aus- 
beute 37,0g (=  70%) gelber 2%Sadeln vom Sehmp. 155 bis 156 ~ Erlen- 
meyer is gibt den Sehmp. von 156,5 ~ an. 

Homoaniss4uremethylester. 37,0 g (=  0,133 Mole) Anisalazlakton werden 
mit  200 eem 10% iger NaOH 6 Stdn. unter Rfickflul3 gekoeht. Nach dem 
Abkfihlen wird die br~unliche Lfsung mit  17,5 ecru 40~ NaOI-I versetzt  
und in einer Eis-Kochsalzmischung gut gekfihlt. 15,5 ecru 30~ .Wasser- 
stoffperoxyd werden mit  15,5 ecru Wasser verdiinnt und obiger L6sung inner- 
halb yon l0 Min. unter starkem Sehfitteln zugesetzt. Die Lfsung wird fiber 
Naeht  stehengelassen, wobei sie sich hellgelb f~rbt, und dann mit  90 ecru 
konz. Salzs~ure ahges~uert. Die warme L6sung wird mit  80 ccm, dann 
2real mit  je 40 cem Benzol ausgeschfittelt, die vereinigten Benzolauszfige 
werden mit  geglfihtem Natriumsulfat  getrocknet, i i l triert  und das Benzol 
am siedenden Wasserbad abdestilliert. 

Der braune Rfiekstand, bestehend aus Homoaniss/~ure und Benzoes&ure, 
wird mit  200 ccm Methanol und 3 ecru konz. Sehwefelsiiure 5 Stdn. unter 
RiiekfluS gekoeht. Naeh Abdestillieren des iiberschfissigen Methanols wird 
das Estergemisch mit  100 ecm Wasser gesehfittelt und diese Emulsion mit  
insgesamt 160 cem Benzol in 3 Anteilen extrahiert.  Die Benzollfsung wird 
mit  10~oiger NTatriumkarbonatl6sung, dann mit  Wasser gewaschen und 
getroeknet. Nach dem Entfernen des L6sungsmittels wird der Rfiekstand 
im Vak. fraktioniert destilliert. Bei 12 Torr geht der Benzoesiiuremethylester 
bei 78 ~ der ttomoaniss/~uremethylester bei 134 bis 135 ~ fiber. 

Ausbeute 14,5g (=  60%, ber. auf das Azlakton): Psehorr i9 gibt fiir 
I6 Torr einen Sdp. yon 142 bis 143 ~ an. 

Homoaniss4ure ( I I ) .  In  einem Rundkolben werden 14,5 g (=  0,08 Mole) 
Homoaniss~uremethylester mit  50 ccm 10~ NaOH 30 Min. unter  Riic'k- 
flul3 gekoeht, wobei naeh kurzer Zeit die Esterschieht verschwindet. An- 
schlieftend wird die klare L6sung gut gekfihlt und langsam unter Riihren 
in ein Gemisch aus 70 g Eis und 26 ecru konz. Salzs~ure gegossen. Die Homo- 
aniss~ure fi~llt sofort kristallin aus und Wird nach 30 Min. abgesaugt, mit  
Wasser gewaschen und fiber KOH getroeknet. Ausbeute 11,8 g (=  890/0) 
vom Sehmp. 85 ~ 

18 E. Erlenmeyer und F.  Wittenberg, Liebigs Ann. Chem. 337, 296 (1904). 
19 R. Pschorr, O. Wol]es und W. Buckow, Ber. dtsch, chem. Ges. 33, 162 

(1900). 

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 83/4. 69 



1050 K. Kratzl  und G. Billek : 

Cain 2~ gibt fiir die Homoaniss~ure einen Sehmp. yon 85 ~ an. 

4-Oxy-phenylessigsCture ( I I I ) .  11,5 g ( =  0,07 Mole) Itomoaniss~ure 
werden in einem Gemiseh aus 35 ecru Eisessig, 35 ecm 48%iger HBr  und 
3,5 ccm t t J  (d ~ 1,7) 16 Stdn. unter Riickflul3 gekocht, l%Vaeh dem Er- 
k~Iten wird mit  Wasser auf des Dreifache verdfinnt, die L6sung mit  etwas 
Iqatriumbisulfit entf~rbt und mit  200 ecru :4ther in 4 Anteilen ausgeschfittelt. 
Die J~therl6sung wird am Wasserbad abgedampft und der 61ige Riiekstand 
mit  15 cem Toluol auf siedendem Wasserbad unter Durehleiten yon Luft 
erhitzt. Mit den Toluold~ml0fen geht noch vorhandenes Wasser und Eis- 
essig fiber und naeh kurzer Zeit erstarrt der Rfiekst~nd. Im  Vak. getrocknet : 
8,3 g ( =  82%). Zur Reinigung wird dieser Rfickstand in Ather gel6st, filtriert 
und mit  Petroli~ther bis zur bleibenden Trfibung versetzt. Naeh guter 
Kiihlung 7,2 g (=  71%) veto Schmp. 152% Sp~tth 21 gibt ffir die sublimierte 
S~ure einen Schmp. yon 153 bis 154 ~ an. 

4-Oxy-phenylessigsaure-athylester ( I V )  nach Salkowslci% 
d-Benzyloxy.phenylessigs~ure.~tthylester (V)  nach Gorse 1~ 
4-Benzyloxy-phenylessigs~ure ( V I )  nach Corse 1~ 

d-Benzyloxy-phenylessigs~ture-chlorid ( V I I ) .  2,4 g (=  0,01 Mol) 4-Benzyl- 
oxy-phenylessigs~ure werden in einem Rundkolben mit  6 ecru friseh fiber 
Bienenwaehs destilliertem Thionylchlorid fibergossen und 24 Stdn. unter  
AussehluI3 yon Luftfeuehtigkeit stehengelassen, wobei sich erst eine trfibe, 
braune, dann eine klare, grfine LSsung bildet. Danach wird des iibersehfissige 
Thionylchlorid unter ve rminder t em Druck entfernt, dem Riickstand 2real 
absol. Benzol zugesetzt und jeweils wieder unter vermindertem Druek ab- 
destilliert, urn die letzten Slouren yon Thionylchlorid zu beseitigen. Der 
l~iickstand erstarrt zu einer hellbraunen Kristallmasse, die aus absol. Ligroin 
(Sdp. 110 bis 115 ~ umkristallisiert wird. Ausbeute 2,0 g ( =  77%) grol3er, 
farbloser Spiel3e veto Schmp. 77 bis 78 ~ 

Corse 1~ hat dieses Sgurechlorid nicht naher besehrieben. 

d.Oxy-3-methoxy-fl-phenyli~thylamin (X) .  Der Tropftrichter einer Tropf- 
schfittelente wird mit  einer LSsung yon 5 g 4-Oxy-3-methoxy-eo-nitrostyrol TM 

in 100 ecru absol. Dioxan beschiekt. Im  Kolben der Tropfschfittelente werden 
10 g eines 5%igen Pd/BaSOt-Katalysators 22 mit  einer L6sung yon 5 g 
konz. Schwefe!siiure in 30 ccm absol. Dioxan fiberschichtet und dureh 
Schfitteln in einer Wasserstoffatmosph~re 30 Min. lang anhydriert.  Dann 
l~l~t man unter  st~ndigem Schiitteln die Styroll6sung langsam zur Auf- 
schl~mmung des KatMysators tropfen. Naeh 3 bis 4 Stdn. ist die gesamte 
L6sung zugetropft und der Wasserstoffverbrauch kommt nach einer Auf- 
nahme yon 2400 bis 2500 ccm zum Stillstand. Im  Verlauf der t tydrierung 
seheidet Sieh des saure Sulfat des 4-Oxy-3-methoxy-fi-phenyl~thylamins 
kristallin aus und wird nach Beendigung derselben mit  dem Katalysator  
abgesaugt und fiber konz. Schwefels~ure getrocknet. Be t  Filterkuchen 
wiegt 16,5 g, was abzfiglich 10g Katalysator  eine Ausbeute yon 95% an 
saurem Sulfat ergibt. Zur Gewinnung der freien Base wird der Filterkuehen 
m i t  30 ecru Wasser zerrieben und das Fi l t ra t  mit  5 ccm konz. Ammoniak 
versetzt,  l~aeh guter Kiihlung saugt man ab und erhi~lt 3 ,3g ( =  77%) 

2o j .  C. Cain, J .  L. Simonsen und C. Smith, J. chem. See. London 103, 
1036 (1913). 

~1 E. Sp(tth und K .  Kromp, B e r .  dtsch, chem. Ges. 74, 191 (1941). 
22 Org. Syntheses 26~ 77 (1946). 
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der freien Base in derben Prismen mit  schwach brtiunlichem Stich vom 
Schmp. 156 bis 157 ~ 

Durch Sublimation bei 1 Torr und  150 ~ Badtemp. gereinigt: farblose 
Prismen vom Schmp. 159 ~ (Hahn TM gibt einen Schmp. yon 159 ~ an). 

Der  Katalysator kann  mehrmals verwendet werden. 

N-(4'-Benzyloxy-phenylacetyl)-4-oxy-3.methoxy.fl-phenyl4thylamin (X1). 
2,2 g ( =  0,013 Mole) feinst pulveris. 4-Oxy-3-methoxy-fl-phenylgthylamin (X) 
werden in einer L6sung yon 1,7 g (=  0,0065Mole) 4-Benzyloxy-phenyl- 
essigsgureehlorid (VII) in 25 ccm absol. ~_ther suspendiert und  gut versehlossen 
bei Zimmertemp. stehengelassen. Naeh 2 Tagen wird das Reaktionsprodukt 
abgesaugt, getroeknet und wiegt 3,6 g; das gther. Fil trat  wird verworfen. 
Um das Chlorhydrat des Amins veto Amid zu trennen, wird das Gemisch 
mit  20 ccm Wasser, das mit  3 Tropfen konz. Salzsgure schwach angest~uert 
wurde, griindlieh zerrieben, abgesaugt und mit  5 ecm Wasser nachgewasehen. 
Das ungel6st gebliebene Amid wird naeh dem Trocknen {2,3 g = 91To ) aus 
_~thanol umkristallisiert and  ergibt 2,1 g (=  83%) farbloser Blgttchen veto 
Schmp. 111 bis 113 ~ 

C24H2~O4N. Ber. C 73,63, H 6,43. Gel. C 73,87, 73,93, H 6,24, 6,40. 

N.(4'-Benzyloxy.phenylacetyl).4-benzyloxy-3-methoxy-fi-phenylSthylamin (IX). 

a) Dutch Benzylieren vorstehender Verbindung. In  20 ccm absol. _~thanol 
worden 0,12 g (0,0051 Mole) Na, anschliel~end 2,0 g (=  0,0051 Mole) ~N-(4'- 
Benzyloxyphenylacetyl)-4-oxy-3-methoxy-fl-phenylt~thylamin (XI) gel6st und  
0,64 g ( ~  0,0051 Mole) frisch dest. Benzylehlorid zugefiigt. Diese L6sung 
wird in einer Schliffapparatur unter Ausschlul3 yon Luftfeuehtigkeit 3 Stdn. 
unter  RiickfluI~ zum Sieden erhitzt, wobei sich nach kurzer Zeit eine Triibung, 
dann ein ]qiederschlag von NaC1 bildet. Die L6sung wird heiI~ filtriert ~nd 
das Fil trat  in einer Kt~ltemisehung gekiihlt. Das Amid kristallisiert in einer 
Ausbeute von 2,1 g (~  86~o ) aus. ~qach Umkristallisieren aus ~ thanol  
wird das Amid in farblosen, verfilzten Nadeln vom Schmp. 118 ~ erhalten. 

Der Mischschmp. bewies die Identitt~t mit  der unter  b auf direktem 
Weg erhaltenen Verbindung. 

b) Aus 4-Benzyloxy-3-methoxy-~-phenyldthylamin. Eine L6sung yon 
3,1 g (=  0,012 Mole) 4-Benzyloxy-3-methoxy-fi-phenylt~thylamin 1~ in 15 cem 
Benzol wird mit  0,5 g (=  0,0125 Mole) ~NaOH in 20 ccm Wasser versetzt und  
in einer St6pselflasche auf 0 ~ abgekiihlt. Eine L6sung yon 3,14 g ( ~ 0,012 Mole) 
4-Benzyloxy-phenylessigst~urechlorid (VII) in 30 ccm _~ther wird in mehroren 
Anteilen obiger Mischung unter  krt~ftigem Schiitteln zugefiigt, wobei sieh 
alsbald ein klebriger Niedersehlag auszuscheiden beginnt. Nach ungeft~hr 
30 Min. wird die Hauptmenge des ~thers entfernt, bei erneutem Schiitteln 
ballt  sich der Niederschlag zusammen und  kann ffltriert werden. Ausbeute 
5,2 g (=  90%), aus ~ thanol  umkristallisiert 4,1 g (=  71%) farbloser Nadeln 
veto Schmp, 118 ~ 

CalHalO4N. Ber. C 77,31, H 6,49. Gel. C 77,22, 77,46, H 6,35, 6,45. 

1-( 4'- Benzyloxy-benzyl)-3,4-dihydro-6-methoxy- 7-benzyloxy-isochinolin 
(XII) .  4,1 g ( =  0,0085Mole) N-(4'-Benzyloxy-phenylacetyl)-4-benzyloxy- 
3-methoxy-fl-phenylt~thylamin (IX) werden in 20 c c m  absol. Chloroform in 
einem Schliffrundkolben dutch gelindes Erwt~rmen gel6st. In  die in einer 
Eis-Kochsalz-Mischung gut gekiihlte L6sung werden 4,4 g (=  0,021 Mole = 

69* 
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2,5facher Uberschu2, bezogen auf das Amid) feinst pulveris. Phosphor- 
pentaehlorid im Verlauf yon ungef~hr 10 Min. eingetragen. Danach verbleib~ 
der Rundkolben, mit  einem CaleiumchloridrShrehen versehen, in der K~lte- 
mischung, die jedoeh nieht erneuert wird, so da~ der Kolbeninhalt  sieh 
langsam auf Zimmertemp. erw~trmen kann. Naeh 24 Stdn. giel3t man die 
gelbe LSsung in 150 ecru absol. Kther, wobei sich gelbe, klebrige Kristall- 
massen abscheiden, die naeh 12 Stdn. guter Kfihlung soweit erstarren, dal3 
sie abgesaugt werden kSnnen. Man erh~l~ so naeh dem Trocknen 4,5 g eines 
noeh phosphorpentachloridhaltigen Produktes; dieses wh'd sofort in 15 ecm 
gut gekfihltes absol. Methanol eingetragen, wobei das Phosphorpentachlorid 
in LSsung geht. l~ach mehrstiind. Kiihlung saugt man das farblose Chlor- 
hydrat  ab. Ausbeute 3,1 g (=  73%) veto Schmp. 160 bis 162 ~ 

Naeh 2maligem LSsen in 6 cem absol. Chloroform und Ausf~llen der 
heil3en LSsung mit  8 ecm Essigester erhSht sieh der Schmp. auf 164= bis 165 ~ 

C31H300~NCl. Ber. C1 7,09. Gef. C1 7,12, 7,23. 

Pilcrat. 102 mg des Chlorhydrates werden in 4= ecru ~_thanol gelbst, mit  
60 mg Pikrins~ure in 2 cem ~thanol  gef~llt und ergeben naeh guter Kiihlung 
140 mg gelber Prismen. Aus ~_thanol umkristallisiert erh~lt man das Pikrat  
mit  einem Sehmp. von 165 bis 166 ~ (Zers:). 

C~H~2010I~4. Ber. C 64,15, H 4,66. Gef. C 64,02, 64,00, I{ 4=,51, 4,70. 

1,2-Dehydro-coclaurin (XffII).  In  einem mit Gaseinleitungsrohr und  
absteigendem Kiihler versehenen 2faeh tubulierten Rundkolben werden 
1,5 g ( =  0,003 Mole) l-(4'-Benzyloxy-benzyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-7-benzyt- 
oxydsochinolin-chlorhydrat mit  60 cem 20%iger Salzs~ure im Stiekstoff- 
strom in einem (~lbad erhitzt, wobei die Temp. des Bades auf 150 ~ gehalten 
wird. Im  Verlauf der Destillation geht das Chlorhydrat der benzylierten 
Base in LSsung und Benzylehlorid geht mR der Salzs~ture fiber. Die Destillation 
wird unterbrochen, sobald nur  mehr reine Salzs~nre fiberdestilliert, was 
in ungef~hr 1 bis 2 Stdn. eintritt .  Der Kolbeninhalt  wird nun  unter ver- 
mindertem Druck zur Troekene gedampft; das 1,2-Dehydro-coelaurin-ehlor- 
hydrat  hinterbleibt als amorphe, schwaeh gelbliche Masse, die iiber KOI-I 
getroeknet wird. Ausbeute fast quantitativ. Zur Weiterverarbeitung ist 
eine Reinigung nieht erforderlich. 

1~ikrat. 100 mg 1,2.I)ehydro-eoclaurin-ehlorhydrat in 3 ecru Wasser 
gel6st und mit 80 mg Natriumpikrat in 2 cem Wasser versetzt, geben 120 mg 
Pikrat. Dieses wurde zur Analyse Imal aus ~thanol urnkristallisiert und 
in orange Prismen vom Sehmp. 200 bis 201 ~ (Zers.) erhalten. 

C231120010N4. Ber. C 53,90, II 3,93. Gef. C 54,19, 54,27, i~ 4,00, 4,06. 

Coclaurin-chlorhydrat ( X  IV).  950 mg ( =  0,0028 Mole) 1,2-Dehydro- 
coelaurin-chlorhydraV werden in 60 eem Wasser gelSst und in den Trichter 
einer Tropfsehiittelente geffillt. Im I~olben werden 100rag Plat inoxyd 
nach Adams ~ mit 30 ccm Wasser iibersehichtet nnd  in einer I4~-Atmosph~ire 
30 Min. lang geschiittelt. Hierauf wird die LSsung des Chlorhydrats zu- 
fliel]en gelassen und erneut 1 Std. gesehiittelt. Die Hydrierung kommt naeh 
einem Verbraueh von 80 ccm H~ zum Stillstand und die anfangs sehwaeh 
gelbe LSsung wird vollst~ndig farblos. Veto Katalysator abfiltriert, dampft 
man das Filtrat unter vermindertem I)ruek fast zur Trockene, wobei das 
Coclaurin-ehlorhydrat zum Teil auskristallisiert. Es wird dutch kurzes 
Erhitzen wieder in L6sung gebraeht, a~s dem 14:olben herausgespfilt und 
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unter  guter Kfihlung auskristMlisieren gelassen. Ausbeute 812 mg (=  85%) 
yore Schmp. 252 bis 255 ~ (Zers.). 

Zur Analyse wurde das Chlorhydrat 3real aus ~thanol  umkristallisiert 
und so in farblosen Iqadeln yore Sehlnp. 255 bis 256 ~ (Zers.) erhalten. 
t~inkelstein 4 gibt einen Sehmp. yon 259 bis 261 ~ an. 

CI~ILI2003NC1 �9 H20. Ber. C 60,09, H 6,53, CH30 9,13. 
Gef. C 59,98, 60,09, K 6,50, 6,80, CH30 9,07. 

Durch 4stfindiges Trocknen fiber P205 bei 120 ~ und 1 Torr wird das 
Kristallwasser zur I-t~lfte entfernt. 

C17He00~NC1 �9 1/2 t-I~O. Ber. C 61,72, I t  6,40. Gel. C 62,12, 62,26, H 6,41, 6,35. 

Z w e i ~ e r  Tei l .  

E i n e  w e i t e r e  S y n t h e s e  de r  4 - O x y - p h e n y l - e s s i g s / i u r e .  

4.0xy-benzyl-rhodanin. 12,2 g (=  0,1 Mol) 4-0xy-benzaldehyd, 13,3 g 
( =  0,1 Mol) Rhodanin und 25 g frisch geschmolzenes Natr iumaeetat  werden 
in 67 ccm Eisessig in einem 01bad 45 Min. unter l~fiekflul3 zum Sieden erhitzt. 
Die anfangs grfine L6sung schl~g~ bald naeh rot urn und rotbraune Kristalle 
seheiden sieh aus. Nach dem Abkfihlen wird alas Reaktionsprodukt in 500 ecm 
Wasser eingetragen, 3 Stdn. mechaniseh gerfihrt, abgesaugt, grfindlich mit  
Wasser gewasehen und getrocknet. Ausbeute 16,7 g (=  7 1 ~  Schmp. 275 
bis 277 ~ 

a-Thioketo.fi-(4-oxy-phenyl)-brenztraubens~ure. 12,0 g (=  0,51 Mole) 4- 
Oxy-benzal-rhodanin werden mit  82 ccm 15~ w~2r. NaOH 90Min. 
mit  aufgesetztem P~fiekflugkfihler auf 100 ~ erhitzt. Die tiefdunkelrote 
L6snng hellt sich hierbei merklich auf, wird danaeh dureh eine Glassinter- 
nutsehe filtriert, auf - - 1 5  ~ abgekfihlt und mit  85 ccm 10%iger Salzs~ure, 
die ebenfalls auf - -  15 ~ gekfihlt wird, in einem Gu2 anges/iuert. Der dabei 
entstehende fahlgelbe Niedersehlag wird naeh 24stfind. Stehen im Eisschrank 
kristallin nnd l~13t sieh dann glatt  absaugen. Naeh dem Wasehen mit  Wasser 
und Troeknen fiber festem KOH erh~lg man die Thioketos~ure als feinkristalli- 
nes gelbes Pulver in einer Ausbe~te yon 9,0 g ( ~  90%). 

fl-(4-Oxyphenyl)-brenztraubensgure-oxim. 7,2 g Hydroxylamin-ehlorhydrat  
werden in 7 ecru Wasser suspendiert und mit  einer L6sung yon 2,7 g Na 
in 70 ccm Xthanol versetzt. Das ausgefallene NaC1 wird abgesaugt. 

7,5 g a-Thioketo-fi-(4-oxyphenyl)-brenztraubens~iure werden mit  obiger 
L6sting der freien I-iydroxylaminbase 1 Std. am Wasserbad unter Rfickflug 
gekoeht. Unter  heftiger tt2S-Entwicklung f~llt ein hellgelber Niederschlag 
aus. Das L6sungsmittel wird unter vermindertem Druek im CO2-Strom 
entfernt ;  der kristalline I~fickstand in 57 ccm 5~ w~il3r. NaOtI  gelSst, 
filtriert und in einer K/il~emisehung gekfihlt. Nach dem A_ns~uern mit  55 ecm 
10~ Salzs~ure und knrzem Kratzen an der Gef~2wand f~llt das Oxim 
in fahlgelben Bli~ttchen aus. Abgesaugt und mi~ wenig Wasser gewasehen: 
4,5 g (=  600) .  Schinp. 168 bis 169 ~ . 

4-Aeetoxy-benzyleyanid. 2,5 g fi-(4-Oxyphenyl)-brenztraubens/~ureoxim 
werden mit  12 eem Essigsgureanhydrid erw~irmt, wobei kr~ftige CO2-Ent- 
wicklung eintritt .  Danach wird die L6sung 2 Stdn. unter Rfiekflul3 ge- 
koeht und ansehlieBend unter vermindertem Druck das LSsungsmittel ent- 
fernt. Der t~fickstand wird in 40 ecru Benzol aufgenommen, mit  Wasser, 
dann mit  l%iger  Natriumbikarbonatl6sung, schliel~lieh wieder mit  Wasser 
gewaschen und mit  geglfihtem Natriumsulfat  getrocknet. Nach Entfernung 
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des Benzols unter  vermindertem Druek wird der l~fickstand in einem S/~bel- 
kolben bei einer Bad~emp. yon 180 ~ und einem Druck yon 1 ~ Torr destill iert .  
Ausbeute 1,7 g ( ~  76%) vom Sehmp. 50 ~ 

4-Oxy-phenylessigsgiure. 1,3 g 4-Acetoxy-benzyleyanid werden in 13 cem 
Xthanol gel6st, mi t  2 g KOH in 12 ccm Wasser versetzt  und 10 Stdn. unter  
l~fickflnl~ gekocht. Die L6sung wurde fil~riert, unter  vermindertem Druek 
s tark eingeengt, gekfihlt und mit  l0 ccm Salzs/iure (1 : 1) anges~uert. Der  
ausfallende dichte, schwaeh gelbliche Niederschlag wird nach guter K~hlung 
abgesaugt nnd tiber festem KOI-I getrocknet.  Ausbeute 0,9 g ( ~  80~o) 
vom Sehmp. 151 bis 152 ~ 

Sublimation bei 1 Torr und 160 ~ Badtemp.  erh6ht den Schmp. auf 153 ~ 
is~ aber fiir die Weiterverarbei tung nieht  notwendig. 

Zusammenfassung.  

Die Synthese  des d,l-Cocl~urins wird beschrieben.  Ffir  d~s Ausgangs-  
p roduk t ,  d~s 4-Oxy-3-methoxy-f l -phenyl i~thyl~min wird eine verbesser te  
Arbe i t svorschr i f t  ~ngegeben. Die  4-Oxyphenyless igs~ure ,  die ~lsZwischen-  
p roduk t  notwendig  war,  wurde  ~uf zwei neuen Wegen  hergeste l l t .  


