Die Synthese des d,l-Coclaurins.
IV. Mitteilung!: Zur Chemie des Vanillins und seiner Derivate.

Von
K. Kratzl und G. Billek.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

(Eingelangt am 6. Mai 1952. Vorgelegt in der Sitzung am 5. Junt 1952.)

In Fortsetzung der Arbeiten? iiber pharmakologisch wirksame Stoffe,
denen als Ausgangsprodukt Vanillin zugrunde liegt, haben wir Ab-~
kommlinge des 4-Oxy-3-methoxy-f-phenylithylamins nach einer ver-
besserten Arbeitsmethodik dargestellt. Die an sich biologisch wichtige
Substanz wurde dann iiber entsprechende S#ureamide nach Bischler-
Napieralski zu Dihydroisochinolinbasen kondensiert. Der stickstoff-
haltige Ring wurde einerseits hydriert, wodurch wir zu laudanosindhnlichen
Stoffen, z. B. dem Alkaloid d,l-Coclaurin gelangten, anderseits dehydriert,
womit wir papaverinartige Isochinoline erhielten. Diese Stoffe werden
in der néchsten Mitteilung beschrieben.

Uber die Synthese des d,l-Coclaurins haben wir bereits eine kurze
Mitteilung verdffentlicht?, so daf wir hier hauptsichlich die Arbeits-
vorschriften nachtragen. Kurz vor der I. Mitteilung® verdffentlichte
Finkelstein® eine Synthese des d,l-Coclaurins auf prinzipiell dhnlichem
"Wege, aber iiber andere Zwischenstufen, so daf ein nidberer Vergleich
der Arbeitsweisen angebracht erscheint.

Dasg Alkaloid d-Coclaurin, ein 1-(4’-Oxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-
methoxy-7-oxy-isochinolin, wurde aus Stamm und Wurzel von Cocculus
laurifolius D. C., einer in Japan und China heimischen Cocculusart der
Familie Menispermaceae, isoliert. Die Konstitution klirte Kondo3 auf.

1 TIT. Mittlg.: K. Kratzl und M. Nellbick-Hochstetter, Mh. Chem. 83, 1038
(1952).

2 K. Kratzl und E. Kvasnicka, Mh. Chem. 83, 18 (1952).

3 K. Kratzl 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 Muttersubstanz zahlreicher Alkaloide aus Menispermaceen-,
Chondrodendron- und Sinomeniumarten, die in ihrem Grundskelett das
Molekiil des Coclaurins zweimal, und zwar durch Atherbriicken verkniipft,
enthalten. Diese Naturstoffklasse wird daher unter dem Namen Bis-
coclaurinalkaloide zusammengefaf3t; auf die nahe Verwandtschaft zum
Coclaurin hat zuerst Faltis® hingewiesen.

Die Siurekomponente des Amids (IX), die 4-Benzyloxy-phenyl-
essigsiiure, haben wir auf zwei verschiedenen Wegen dargestellt, wobei
der eine iiber die Homoanissiure besonders gute Ausbeuten liefert. Dabei
wurde aus Anisaldehyd (I) mittels einer Azlaktonkondensation die
Homoanissiure (IT) hergestellt. Die Trennung des nach der Azlakton-
spaltung anfallenden Siuregemisches wurde iiber die Methylester, analog
einer Homoveratrumsiuresynthese’ durchgefithrt. Fiir die Entmethylie-
rung der Homoanissiure zur 4-Oxyphenylessigsdure (III) bewihrte sich
eine Vorschrift, die Levine® fir die 2-Methoxy-phenylessigsiure an-
gegeben hat. Die Anwendung von 4-Oxybenzaldehyd als Ausgangs-
produkt erspart wohl die Entmethylierung der Homoanissdure, doch '
ist in diesem Fall die Synthese der 4-Oxyphenylessigsiure iiber das.
Azlakton nur schwer zu reproduzieren. Die weiteren Stufen bis zum
4-Benzyloxy-phenylessigsiurechlorid (VIIL) wurden nach Salkowsk:® und
Corsel® durchgefiihrt.

h O R GHCH, = 0CH:
Y N VI. R = GH,CH, R'=OH
OCH, OR VII. R = G H,CH, R’ = Cl

L II. — VII.

Eine Rhodaninkondensation mit dem 4-Oxybenzaldehyd fithrte
ebenfalls glatt zur 4-Oxyphenylessigsdure. Die Ausheute dieser fiinf-
stufigen Synthese ist aber geringer als bei dem oben geschilderten Weg
iiber die Homoanissiure. Die ersten drei Stufen dieser Synthese beschrieb
neuerdings Gaudry', nachdem wir bereits vorher in der kurzen Mit-
teilung® diese Homosduresynthese erwihnten.

¢ F. Faltis und H. Frauendorfer, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 809 (1930).

? Org. Syntheses 18, 8 (1933); 15, 31 (1935). .

8 J. Levine, T. E. Eble und H. Fischbach, J. Amer. chem. Soc. 70, 1930
(1948).

¥ H. Salkowski, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2137 (1889).

10 J,. W.Corse, R.@G.Jones, Q.F.Soper, O.W.Whitehead und O. K.
Behrens, J. Amer. chem. Soc. 70, 2837 (1948).

11 B. Gaudry und R. A. McIvor, 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-
f-phenylithylamin (VIII), wurde nach Kobajashi'?, vom Vanillin aus-
gehend, durch stufenweise Reduktion des Nitrostyrols in 279%iger Aus-
beute erhalten. Aus dem Siurechlorid (VII) und dem Amin (VIII)
erhielten wir nach Schotten- Baumann das Amid (1X).

Das analoge Amin mit freier phenolischer Hydroxylgruppe, das
4-Oxy-3-methoxy-g-phenylithylamin (X), wurde von Hahn'®* durch
katalytische Hydrierung des entsprechenden -Nitrostyrols in Eisessig
erhalten. Durch Anwendung von Dioxan an Stelle von Eisessig konnten
wir die Hydrierung in groBeren Chargen durchfithren, da in diesem
das o-Nitrostyrol weitaus besser 16slich ist als in Eisessig. Die Verwendung
eines Palladium-Bariumsulfat-Trigerkatalysators verminderte die bei
Hahn® auBergew6hnlich hohe Katalysatormenge.

Das 4-Oxy-3-methoxy-f-phenylithylamin (X) gibt nun mit dem
Saurechlorid (VII) das Amid (XT), welches analog der Amidierungs-
methode von Nelson't in iber 909, Ausbeute erhalten wurde. Durch
Benzylieren von (XI) wurde wieder das Amid (IX) erhalten. Somit
konnte die nur in méBiger Ausbeute verlaufende Darstellung des
Amins (VIII) nach Kobajashi'? vermieden werden. Finkelstein® hat
durch Anwendung von LiAlH, das Amin (VIII) in 70%iger Ausbeute
erhalten kénnen.

Der Ringschlull zum Dihydro-isochinelin (XTII) wurde in Chloroform
mittels Phosphorpentachlorid bei Zimmertemp. durchgefiihrt. Diese
von Gulland® bzw. von Schipfl® ausgearbeitete Variante der klassischen
Synthese von Bischler und Napieralski eignet sich besonders zur Her-
stellung von Isochinolinen, die alkylierte neben freien (das heiBt wihrend
des Ringschlusses entsprechend geschiitzte) Hydroxylgruppen tragen.
Durch Spaltung der Benzyldther mittels 20%iger Salzsiure wurde das
1,2-Dehydro-d,l-coclaurin (XIII) als Chlorhydrat erhalten. Die Hydrie-
rung dieses Chlorhydrats in widBr. Losung mit PtO, nach Adams'? ergab
das d,l-Coclaurin-ehlorhydrat, das, aus Wasser umkristallisiert, 1 Mol
Kristallwasser enthilt. Dieses Kristallwasser ist duBerst fest gebunden
und wird selbst beim Trocknen iiber Phosphorpentoxyd bei 100° und
1Torr nur zur Halfte abgegeben. Dieses Verhalten wurde gleichfalls
von Finkelsteint gefunden.

12 8. Kobajashi, Sci. Pap. physic. chem. Res. 6, 149 (1927); Chem. Zbl.
1928 1, 1027.

18 ¢, Hahn und K. Stiel, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2154 (1938).

1 F. K. Nelson, J. Amer. chem. Soc. 41, 2121 (1919).

15 J. M. Gulland und Mitarb., J. chem. Soc. London 1931, 2872, 2881,
2885, 2893,

18 C, Schipf und Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 497, 47 (1932); 544, 1
{1939).

17 Org. Syntheses 1, 452 (1932).
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Sémtliche Analysen wurden in der mikroanalytischen Abteilung des
I. Chemischen Laboratoriums der Universitdt Wien von Herrn Doktor
H. Wagner ausgefiihrt.

Der Osterr. Stickstoffwerke A. G., Linz, danken wir fir die wirksame
Unterstiitzung, die sie dieser Arbeit angedeihen lieB.
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Experimenteller Teil.
Erster Teil
Die Synthese des d,1-Coclaurins.

2-Phenyl-4-(4'-methoxybenzal)-oxazol-5-on (,,Anisalazlakton). In einem
Erlenmeyer-Kolben wird ein Gemisch aus 26,0g (= 0,192 Mole} Anis-
aldehyd (1), 38,4 g (= 0,214 Mole) Hippursdure, 16 g (= 0,196 Mole) frisch
geschmolzenes Natriumacetat und 60 g (= 56 ccm = 0,6 Mole) Essigsdure-
anhydrid langsam erwirmt. Der z#he, weille Brei wird bei ungefihr 80°
weich und fiarbt sich gelb. Bei 100° wird die Mischung diinnflissig und
tiefrot; man entfernt den Brenner, da sich das Gemisch von selbst auf 120°
erwirmt. Nun wird das vollstéandig fliissige Reaktionsprodukt auf siedendem
Wasserbad 2 Stdn. erhitzt, wobei das Azlakton in gelben Nadeln auskristalli-
siert. Danach wird gekiihlt, mit 80 ccm Athanol versetzt und itber Nacht
stehengelassen. Nach dem Absaugen wird das Azlakton erst mit etwas
kaltem Athanol, dann mit heiBem Wasser gewaschen und getrocknet. Aus-
beute 37,0g (= 709%) gelber Nadeln vom Schmp. 155 bis 156°. Hrien-
meyer'® gibt den Schmp. von 156,5° an.

Homoanissduremethylester. 37,0 g (= 0,133 Mole) Anisalazlakton werden
mit 200 cem 109 iger NaOH 6 Stdn. unter Riickflufi gekocht. Nach dem
Abkiihlen wird die briunliche Lésung mit 17,5 ccm 409%iger NaOH versetzt
und in einer Eis-Kochsalzmischung gut gekiihlt. 15,5 cem 309 iges Wasser-
stoffperoxyd werden mit 15,5 cem Wasser verdiinnt und obiger Losung inner-
halb von 10 Min. unter starkem Schutteln zugesetzt. Die Lésung wird iber
Nacht stehengelassen, wobei sie sich hellgelb firbt, und dann mit 90 cem
konz. Salzsdure angeséiuert. Die warme Lésung wird mit 80 cecrn, dann
2mal mit je 40 ccm Benzol ausgeschittelt, die vereinigten Benzolausziige
werden mit geglithtem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Benzol
am siedenden Wasserbad abdestilliert.

Der braune Riickstand, bestehend aus Homoanissdure und Benzoeséure,
wird mit 200 ccm Methanol und 3 cem konz. Schwefelsgure 5 Stdn. unter
Rickfluf gekocht. Nach Abdestillieren des tberschiissigen Methanols wird
das Estergemisch mit 100 ccn Wasser geschiittelt und diese Emulsion mit
insgesamt 160 ccm Benzol in 3 Anteilen extrahiert. Die Benzollosung wird
mit 10%iger Natriumkarbonatlosung, dann mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand
im Vak. fraktioniert destilliert. Bei 12 Torr geht der Benzoesduremethylester
bei 78°, der Homoanissduremethylester bei 134 bis 135° tuber.

Ausbeute 14,56 g (= 609%, ber. auf das Azlakton). Pschorr'® gibt fur
16 Torr einen Sdp. von 142 bis 143° an.

Homoanissiure (II). In einem Rundkolben werden 14,5 g (= 0,08 Mole)
Homoanissduremethylester mit 50 cem 10%iger NaOH 30 Min. unter Riick-
fluB gekocht, wobei nach kurzer Zeit die Esterschicht verschwindet. An-
schlieBend wird die klare Losung gut gekiihlt und langsam unter Riihren
in ein Gemisch aus 70 g Eis und 26 cem konz. Salzséure gegossen. Die Homo-
anissgure fallt sofort kristallin aus und wird nach 30 Min. abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und iiber KOH getrocknet. Ausbeute 11,8 ¢ (= 899)
vom Schmp. 85°.

13 E. Brlenmeyer und F. Wittenberg, Liebigs Ann. Chem. 337, 296 (1904).
19 R. Pschorr, O. Wolfes und W. Buckow, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 162
(1900).

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 83/4. 69
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Cain? gibt fiir die Homoanisséure einen Schmp. von 85° an.

4-Oxy-phenylessigsiure (III). 11,5g (= 0,07 Mole) Homoanissgure
werden in einem Gemisch aus 35 coem Eisessig, 35 cem 489iger HBr und
3,6cem HJ (d = 1,7) 16 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Er-
kalten wird mit Wasser auf das Dreifache verdiinnt, die Losung mit etwas
Natriumbisulfit entfirbt und mit 200 ccm Ather in 4 Anteilen ausgeschiittelt.
Die Atherlosung wird am Wasserbad abgedampft und der olige Riickstand
mit 15 cem Toluol auf siedendem Wasserbad unter Durchleiten von Luft
erhitzt. Mit den Toluolddmpfen geht noch vorhandenes Wasser und Eis-
essig tiber und nach kurzer Zeit erstarrt der Riickstand. Im Vak. getrocknet:
8,3 g (= 829,). Zur Reinigung wird dieser Riickstand in Ather gelsst, filtriert
und mit Petrolither bis zur bleibenden Tritbung versetzt. Nach guter
Kihlung 7,2 g (= 719%) vom Schmp. 152°. Spdth?* gibt fir die sublimierte
Ssgure einen Schmp. von 153 bis 154° an.

4-Oxy-phenylessigsiure-ithylester (IV) nach Salkowski®.
4- Benzyloxy-phenylessigsiure-dthylester (V) nach Corse!®.
4- Benzyloxy-phenylessigsiure (VI) nach Corse'®.

4-Benzyloxy-phenylessigsiure-chlorid (VII). 2,4 g (= 0,01 Mol) 4-Benzyl-
oxy-phenylessigséiure werden in einem Rundkolben mit 6 ccm frisch tber
Bienenwachs destilliertem Thionylehlorid tibergossen und 24 Stdn. unter
Ausschlu3 von Luftfeuchtigkeit stehengelassen, wobei sich erst eine triibe,
braune, dann eine klare, griine Losung bildet. Danach wird das iberschiissige
Thionylehlorid unter - vermindertem Druck entfernt, dem Riickstand 2mal
absol. Benzol zugesetzt und jeweils wieder unter vermindertem Druck ab-
destilliert, um die letzten Spuren von Thionylchlorid zu beseitigen. Der
Riickstand erstarrt zu einer hellbraunen Kristalimasse, die aus absol. Ligroin
(Sdp. 110 bis 115°) umkristallisiert wird. Ausbeute 2,0 g (= 779%) grofler,
farbloser SpieBe vom Schmp. 77 bis 78°.

Corse!® hat dieses Siurechlorid nicht nidher beschrieben.

4-Ozy-3-methoxy-f-phenylithylamin (X). Der Tropftrichter einer Tropf-
schiittelente wird mit einer Ldsung von 5 g 4-Oxy-3-methoxy-w-nitrostyrol'®
in 100 cem absol. Dioxan beschickt. Im Kolben der Tropfschiittelente werden
10 g eines 5%igen Pd/BaS0,-Katalysators?® mit einer Loésung von 5 g
konz. Schwefelssure in 30 cem absol. Dioxan iiberschichtet und durch
Schiitteln in einer Wasserstoffatmosphére 30 Min. lang anhydriert. Dann
1Bt man unter stdndigem Schiitteln die Styrollssung langsam zur Auf-
schlimmung des Katalysators tropfen. Nach 3 bis 4 Stdn. ist die gesamte
Loésung zugetropft und der Wasserstoffverbrauch kommt nach einer Auf-
nahme von 2400 bis 2500 coem zum Stillstand. Tm Verlauf der Hydrierung
scheidet sich das saure Sulfat des 4-Oxy-3-methoxy-f-phenyldthylamins
kristallin aus und wird nach Beendigung derselben mit dem Katalysator
abgesaugt und uber konz. Schwefelsdure getrocknet. Der Filterkuchen
wiegt 16,5 g, was abziglich 10 g Katalysator eine Ausbeute von 959, an
saurem Sulfat ergibt. Zur Gewinnung der freien Base wird der Filterkuchen
mit- 30 cem Wasser zerrieben und das Filtrat mit 5 cem konz. Ammoniak
versetzt. Nach guter Kiihlung saugt man ab und erhdlt 3,3g (= 77%)

20 7. C. Cain, J. L. Stmonsen und C. Smith, J. chem. Soe. London 103,
1036 (1913).

21 [. Spath und K. Kromp, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 191 (1941).

22 Org. Syntheses 26, 77 (1946).
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der freien Base in derben Prismen mit schwach briunlichem Stich vom
Schmp. 156 bis 157°.

Durch Sublimation bei 1 Torr und 150° Badtemp. gereinigt: farblose
Prismen vom Schmp. 159° (Hahn'® gibt einen Schmp. von 159° an).

Der Katalysator kann mehrmals verwendet werden.

N-(4'- Benzyloxy-phenylacetyl ) -4-oxy-3-methoxy-f-phenylathylamin  (X1I).
2,2 g (= 0,013 Mole) feinst pulveris. 4-Oxy-3-methoxy-f-phenyldthylamin (X)
werden in einer Loésung von 1,7g (= 0,0065 Mole) 4-Benzyloxy-phenyl-
essigsiurechlorid (VII)in 25 ccm absol. Ather suspendiert und gut verschlossen
bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach 2 Tagen wird das Reaktionsprodukt
abgesaugt, getrocknet und wiegt 3,6 g; das dther. Filtrat wird verworfen,
Um das Chlorhydrat des Amins vom Amid zu trennen, wird das Gemisch
mit 20 cein Wasser, das mit 3 Tropfen konz. Salzséure schwach angesduert
wurde, grindlich zerrieben, abgesaugt und mit 5 cern Wasser nachgewaschen.
Das ungelost gebliebene Amid wird nach dem Trocknen (2,3 g = 919%,) aus
Athanol umkristallisiert und ergibt 2,1 g (= 839%) farbloser Blittchen vom
Schmp. 111 bis 113°.

C, H,;0,N. Ber. C 73,63, H 6,43. Gef. C 73,87, 73,93, H 6,24, 6,40.

N-(4'- Benzyloxy-phenylacetyl ) -4-benzyloxy-3-methoxy-f-phenylithylamin (I1X ).

@) Durch Benzylieren vorstehender Verbindung. In 20 cem absol. Athanol
werden 0,12 g (0,0051 Mole) Na, anschlieBend 2,0 g (= 0,0051 Mole) N-(4’-
Benzyloxyphenylacetyl)-4-oxy-3-methoxy-f-phenyldthylamin (XT) gelést und
0,64 g (= 0,0051 Mole) frisch dest. Benzylchlorid zugefiigt. Diese Losung
wird in einer Schliffapparatur unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit 3 Stdn.
unter RilckfluB zum Sieden erhitzt, wobei sich nach kurzer Zeit eine Triibung,
dann ein Niederschlag von NaCl bildet. Die Losung wird heil filtriert und
das Filtrat in einer Kéltemischung gekithlt. Das Amid kristallisiert in einer
Ausbeute von 2,1g (= 869%) aus. Nach Umkristallisieren aus Athanol
wird das Amid in farblosen, verfilzten Nadeln vom Schmp. 118° erhalten.

Der Mischschmp. bewies die Identitédt mit der unter b auf direktem
Weg erhaltenen Verbindung.

b) Aus 4-Benzyloxy-3-methoxy-f-phenylithylomin. Eine Lésung von
3,1 g (= 0,012 Mole) 4-Benzyloxy-3-methoxy-g-phenylithylamin!? in 15 cem
Benzol wird mit 0,5 g (= 0,0125 Mole) NaOH in 20 cem Wasser versetzt und
in einer Stopselflasche auf 0° abgekiihlt. Eine Losung von 3,14 g (= 0,012 Mole)
4-Benzyloxy-phenylessigsiurechlorid (VII) in 30 cem Ather wird in mehreren
Anteilen obiger Mischung unter kraftigem Schitteln zugefiigt, wobei sich
alsbald ein klebriger Niederschlag auszuscheiden beginnt. Nach ungefihr
30 Min. wird die Hauptmenge des Athers entfernt, bei erneutem Schiitteln
ballt sich der Niederschlag zusammen und kann filtriert werden. Ausbeute
5,2 g (= 90%), aus Athanol umkristallisiert-4,1 g (= 719%,) farbloser Nadeln
vom Schmp. 118°.

C4H3,O,N. Ber. C 77,31, H 6,49. Gef. C 77,22, 77,46, H 6,35, 6,45.

1-(4'- Benzyloxy-benzyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin
(XII). 4,1g (= 0,0085Mole) N-(4'-Benzyloxy-phenylacetyl)-4-benzyloxy-
3-methoxy-f-phenylithylamin (IX) werden in 20 ccm.absol. Chloroform in

einem Schliffrundkolben durch gelindes Erwirmen gelost. In die in einer
Eis-Kochsalz-Mischung gut gekiihlte Lésung werden 4,4 g (= 0,021 Mole =

69%
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= 2,5facher UberschuB, bezogen auf das Amid) feinst pulveris. Phosphor-
pentachlorid im Verlauf von ungefidhr 10 Min. eingetragen. Danach verbleibt
der Rundkolben, mit einem Calciumchloridréhrechen versehen, in der Kilte-
mischung, die jedoch nicht erneuert wird, so daB der Kolbeninhalt sich
langsam auf Zimmertemp. erwdrmen kann. Nach 24 Stdn. gieBt man die
gelbe Losung in 150 cem absol. Ather, wobei sich gelbe, klebrige Kristall-
massen abscheiden, die nach 12 Stdn. guter Kiihlung soweit erstarren, daf3
sie abgesaugt werden kénnen. Man erhilt so nach dem Trocknen 4,5 g eines
noch phosphorpentachloridhaltigen Produktes; dieses wird sofort in 15 cem
gut gekiihltes absol. Methanol eingetragen, wobei das Phosphorpentachlorid
in Losung geht. Nach mehrstiind. Kihlung saugt man das farblose Chlor-
hydrat ab. Ausbeute 3,1 g (= 739%) vom Schmp. 160 bis 162°,

Nach 2maligem Loésen in 6 cem absol. Chloroform und Ausfillen der
heiBen Loésung mit 8 com Essigester erhoht sich der Schmp. auf 164 bis 165°.

CyyH;,0,NCL Ber. Cl 7,09. Gef. Cl 7,12, 7,23.

Pikrat. 102 mg des Chlorhydrates werden in 4 ccm Athanol gelést, mit
60 mg Pikrinsdure in 2 cem Athanol gefillt und ergeben nach guter Kiihlung
140 mg gelber Prismen. Aus Athanol umkristallisiert erh#lt man das Pikrat
mit einem Schmp. von 165 bis 166° (Zers.).

C,yH,,0,0N,. Ber. C 64,15, H 4,66. Gef. C 64,02, 64,00, H 4,51, 4,70.

1,2-Dehydro-coclaurin (XII1I). In einem mit Gaseinleitungsrohr und
absteigendem Kiihler versehenen 2fach tubulierten Rundkolben werden
1,5 g(= 0,003 Mole) 1-(4’-Benzyloxy-benzyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-7-benzyl-
oxy-isochinolin-chlorhydrat mit 60 cern 20%iger Salzséure im Stickstoff-
strom in einem Olbad erhitzt, wobei die Temp. des Bades auf 150° gehalten
wird. Im Verlauf der Destillation geht das Chlorhydrat der benzylierten
Base in Losung und Benzylehlorid geht mit der Salzséure {iber. Die Destillation
wird unterbrochen, sobald nur mehr reine Salzsdure iuberdestilliert, was
in ungefihr 1 bis 2 Stdn. eintritt. Der Kolbeninhalt wird nun unter ver-
mindertem Druck zur Trockene gedampft; das 1,2-Dehydro-coclaurin-chlor-
hydrat hinterbleibt als amorphe, schwach gelbliche Masse, die ber KOH
getrocknet wird. Ausbeute fast quantitativ., Zur Weiterverarbeitung ist
eine Reinigung nicht erforderlich.

Pikrat. 100 mg 1,2-Dehydro-coclaurin-chlorhydrat in 3 com Wasser
gelést und mit 80 mg Natriumpikrat in 2 com Wasser versetzt, geben 120 mg
Pikrat. Dieses wurde zur Analyse lmal aus Athanol umkristallisiert und
in orange Prismen vom Schmp. 200 bis 201° (Zers.) erhalten.

05 H,00,,N,. Ber. C 53,90, H 3,93. Gef. C 54,19, 54,27, H 4,00, 4,06.

Coclaurin-chlorhydrat (XIV). 950mg (= 0,0028 Mole) 1,2-Dehydro-
eoclaurin-chlorhydrat werden in 60 com Wasser gelost und in den Trichter
einer Tropfschiittelente gefiillt. Im Kolben werden 100mg Platinoxyd
nach Adams'? mit 30 ccm Wasser iiberschichtet und in einer H,-Atmosphére
30 Min. lang geschiittelt. Hierauf wird die Lésung des Chlorhydrats zu-
flieBen gelassen und erneut 1 Std. geschittelt. Die Hydrierung kommt nach
einem Verbrauch von 80 ccm H, zum Stillstand und die anfangs schwach
gelbe Losung wird vollstindig farblos. Vom Katalysator abfiltriert, dampft
man das Filtrat unter vermindertem Druck fast zur Trockene, wobei das
Coclaurin-chlorhydrat zum Teil auskristallisiert, Hs wird durch kurzes
Erhitzen wieder in Losung gebracht, aus dem Kolben herausgespilt und
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unter guter Kihlung auskristallisieren gelassen. Ausbeute 812 mg (= 85%)
vom Schmp. 252 bis 255° (Zers.).

Zur Analyse wurde das Chlorhydrat 3mal aus Athanol umkristallisiert
und so in farblosen Nadeln vom Schmp. 255 bis 256° (Zers.) erhalten.
Finkelstein* gibt einen Schmp. von 259 bis 261° an.

C,,H,,0,NCl - H,0. Ber. C 60,09, H 6,53, CILO 9,13.
Gef. C 59,98, 60,09, I 6,50, 6,80, CTL,0 9,07.

Durch d4stiindiges Trocknen iber P,O; bei 120° und 1 Torr wird das
Kristallwasser zur Hilfte entfernt.

€y, H,,0,NClL - 1/, H,0. Ber. C 61,72, H 6,40. Gef. C 62,12, 62,26, H 6,41, 6,35.

Zweiter Teil.
Eine weitere Synthese der 4-Oxy-phenyl-essigsiure.

4-Oxy-benzyl-rhodanin. 12,2 g (= 0,1 Mol) 4-Oxy-benzaldehyd, 13,3 ¢g
(= 0,1 Mol) Rhodanin und 25 g frisch geschmolzenes Natriumacetat werden
in 67 ccm Eisessig in einem Olbad 45 Min. unter Riickflu zum Sieden erhitzt.
Die anfangs griime Ldsung schligt bald nach rot um und rotbraune Kristalle
scheiden sich aus. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsprodukt in 500 cem
Wasser eingetragen, 3 Stdn. mechanisch geriihrt, abgesaugt, grindlich mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 16,7 g (= 71%). Schmp. 275
bis 277°.

o-T'hioketo- - (4-oxy-phenyl) -brenztraubensiure. 12,0 g (= 0,51 Mole) 4-
Oxy-benzal-rhodanin werden mit 82 ccmn 15%iger wdlr. NaOH 90 Min.
mit aufgesetztermn RuckfluBkithler auf 100° erhitzt. Die tiefdunkelrote
Losung hellt sich hierbei merklich auf, wird danach durch eine Glassinter-
nutsche filtriert, auf — 15° abgekiihlt und mit 85 cem 109iger Salzsdure,
die ebenfalls auf — 15° gekihlt wird, in einem Gul angesduert. Der dabei
entstehende fahlgelbe Niederschlag wird nach 24stiind. Stehen im Eisschrank
kristallin und 146t sich dann glatt absaugen. Nach dem Waschen mit Wasser
und Trocknen iiber festem KOH erhélt man die Thioketoséiure als feinkristalli-
nes gelbes Pulver in einer Ausbeute von 9,0 g (= 909%,).

B-(4-Oxyphenyl)-brenztraubensiure-ozim. 7,2 g Hydroxylamin-chlorhydrat
werden in 7 cemm Wasser suspendiert und mit einer Losung von 2,7 g Na
in 70 ccm Athanol versetzt. Das ausgefallene NaCl wird abgesaugt.

7,5 g o-Thioketo-f-(4-oxyphenyl)-brenztraubensiure werden mit obiger
Lésung der freien Hydroxylaminbase 1 Std. am Wasserbad unter Rickflull
gekocht. Unter heftiger H,S-Entwicklung fillt ein hellgelber Niederschlag
aus. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck im CO,-Strom
entfernt; der kristalline Riickstand in 57 cem 59%iger walr. NaOH gelost,
filtriert und in einer Kéltemischung gekiihlt. Nach dem Ansiuern mit 55 ccm
109%iger Salzsdure und kurzem Kratzen an der Gefiilwand fallt das Oxim
in fahlgelben Blédttchen aus. Abgesaugh und mit wenig Wasser gewaschen:
4,5 g (= 609%,). Schmp. 168 bis 169°.

4-Acetoxy-benzyleyanid. 2,5 g  f-(4-Oxyphenyl)-brenztraubensdureoxim
werden mit 12 cem Essigsdureanhydrid erwérmt, wobei kriftige CO,-Ent-
wicklung eintritt. Danach wird die Losung 2 Stdn. unter Rickflu ge-
kocht und anschlieBend unter vermindertem Druck das Losungsmittel ent-
fernt. Der Rickstand wird in 40 cemm Benzol aufgenommen, mit Wasser,
dann mit 19%iger Natriumbikarbonatlosung, schliefflich wieder mit Wasser
gewaschen und mit geglithtemn Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung
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des Benzols unter vermindertem Druck wird der Riickstand in einem Sébel-
kolben bei einer Badtermp. von 180° und einem Druck von 1 Torr destilliert.
Ausbeute 1,7g (= 769%) vom Schmp. 50°.

4-Ozy-phenylessigsiure. 1,3 g 4-Acetoxy-benzyleyanid werden in 13 cem
Athanol gelést, mit 2 g KOH in 12 cem Wasser versetzt und 10 Stdn. unter
RickfluBl gekocht. Die Lésung wurde filtriert, unter vermindertem Druck
stark eingeengt, gekiihlt und mit 10 cem Salzséure (1:1) angesduert. Der
ausfallende dichte, schwach gelbliche Niederschlag wird nach guter Kiihlung
abgesaugt und tber festem KOH getrocknet. Ausbeute 0,9g (= 809%)
vom Schmp. 151 bis 152°.

Sublimation bei 1 Torr und 160° Badtemp. erhéht den Schmp. auf 153°,
ist aber fiir die Weiterverarbeitung nicht notwendig.

Zusammenfassung.

Die Synthese des d,1-Coclaurins wird beschrieben. Fiir das Ausgangs-
produkt, das 4-Oxy-3-methoxy-f-phenylithylamin wird eine verbesserte
Arbeitsvorschrift angegeben. Die 4-Oxyphenylessigsiure, die als Zwischen-
produkt notwendig war, wurde auf zwei neuen Wegen hergestellt.



