Synthetische Versuche in der Morphinreihe.

I. Mitteilung: Synthese des
d,l-3-Acetamino-7,8-dimethoxytetralon-(2).

Von
R. Schwarz und K, Capek.

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitét Wien.

(Eingelangt am 31. Mdrz 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 23. April 1953.)

d,1-3-Acetamino-7,8-dimethoxytetralon-(2) (VI) soll als Aus-
gangsprodukt fiir eine Synthese der Morphinalkaloide verwendet
werden. Es wird ein Weg zur Darstellung dieser Verbindung
beschrieben.

Seit dem grofen Erfolg, den R. Grewe im Jahre 1946 mit der
Synthese des N-Methylmorphinans! (Ia) und spiter des Tetrahydro-
desoxycodeins? (Ib) erringen konnte, hat die Bearbeitung des Problems
der Totalsynthese der Morphinalkaloide '

einen neuen Aufschwung genommen. Einer- N

seits fand der von Grewe gefundene Weg i “iz—fN~CH3
wegen seiner relativen technischen Hinfach- \}/ \}/

heit bald in die pharmazeutische Industrie Rz\ NS
Eingang, welche seither eine Reihe von sub- “ )

stituierten Morphinanen mit meist guter, NS
manchmal sogar giinstigerer pharmakolo- 1

gischer Wirkung, als sie das Morphin selbst I

besitzt, hergestellt hat®. Anderseits war aber
die Hoffnung auf eine vollige Klarung der b
noch offenen Fragen hinsichtlich der Kon-

stitution der Morphinalkaloide dadurch nicht erfiillt worden. Aus

1 R.Grewe, Naturwiss. 38, 333 (1946); Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 279
(1948).

2 R.Grewe, A. Mondon und K. Nolte, Ann. Chem. 564, 161 (1949).

3 Vgl. z. B. O. Schnider und A. Griissner, Helv. Chim. Acta 32, 821 (1949).
— O. Schnider und J. Hellerbach, ibid. 83, 1437 (1950).
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diesem Grunde ist seither eine Reihe von Forschern bemiiht,
,.konstitutionsbeweisende” Synthesewege zu finden®. Hier ist besonders
eine von M.Gates und Mitarbeitern® ausgearbeitete Synthese des N-
Methyl-isomorphinans (mit Ia an C,, epimer) und dessen Derivate,
darunter auch des rac. B-A%-Dihydrodesoxycodein-methylithers (IT)8,
dessen UR-Spektrum mit einem aus f-Dihydrothebainon (III, mit
Dihydrothebainon am C,, epimer) hergestellten optisch-aktiven S-4°-
Dihydrodesoxycodein-methyléther identisch war.

Da die Synthese iiber offenbar eindeutig verlaufende Zwischenstufen
fithrt, ist damit allern Anschein nach der bis dahin noch fehlende direkte
Beweis fiir den Sitz der Athylaminbriicke an C,; erbracht worden.

O
AN NN
PR R o,
13 ! !
CH.O | HO !
? \/\I/ \‘/\)
NS SN\S
CH,0 CH,0
1t III

Vor kurzem haben nun Gafes und Tschudi mitgeteilt?, daB ihnen
auch die Zerlegung des rac. I1 in die optischen Antipoden und, ausgehend
von der d-Form desselben, die Weiterfiilhrung der Synthese bis zum
Codein (IV) gegliickt sei.

Der von uns geplante Weg geht aus vom 3-Acetamino-7,8-dimethoxy-
tetralon-(2) (VI), dessen Synthese in der vorliegenden Arbeit beschrieben
wird, und soll zundchst zum Thebainon (Va) [bzw. dessen Methyl-
gther (V)] fithren, von dem aus man, wie Schopf und Pfeiffer® schon 1930
gezeigt haben, leicht zu Derivaten des Codeins kommen kann.

Derivate des f-Tetralons als Ausgangsprodukte fiir Synthesen auf
diesem Gebiete sind bereits auch von anderen Autoren verwendet worden®.

¢ J. A. Barltrop, J. Chem. Soc. London 1947, 399. — K. 0. Horning
und R. U. Schock J7., J. Amer. Chem. Soe. 71, 1359 (1949), sowie die dort
zitierten fritheren Arbeiten. — M. D. Soffer, R. A. Stewart, J. C. Cavignol,
H. E. Gellerson und E. A. Bowler, ibid. 72, 3704 (1950). — C.F. Koelsch,
ibid. 73, 2951 (1951). — J. A. Barltrop und J. E. Saxton, J. Chem. Soec.
London 1952, 1038.

5 M.Gates und W.F. Newholl, J. Amer. Chem. Soc. 70, 2261 (1048);
Exper. 5, 285 (1949). — M. Gates, ibid. 72, 228 (1950). — M. Qates, R.
B. Woodward, W.F.Newhall und R. Kiinzli, ibid. 72, 1141 (1950).

¢ M. Qates und G. T'schudi, J. Amer. Chem. Soc. 72, 4839 (1950).

" M. Gates und G. Tschudi, J. Amer. Chem. Socc. 74, 1109 (1952).

8 C. Schopf und T'. Pfeiffer, Ann. Chem. 488, 157 (1930).

% R.Ghosh und R. Robinson, J. Chem. Soc. London 1944, 506. — J. 4.
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Sie enthielten allerdings keinen Stickstoff. Es konnte daber die von
ihnen vorwiegend beniitzte einfache Darstellungsmethode fir diese
Substanzen, ndmlich die Hydrierung entsprechender Naphthalinderivate,
in unserem Falle nicht angewendet werden, da ein geeignetes stickstoff-
haltiges Naphthalinderivat nicht leicht zugénglich und die Hydrierung
desselben zu dem gewiinschten Produkt kaum aussichtsreich erschien.
So wurde zur Herstellung des Tetralons folgender Weg eingeschlagen:

CH,O + KOH 1 CH,=CH—CH,Br
vVige -, VI X ——
K,CO,
CO0C,H,
CH,J + K,CO 80C1 /
— X s A q | 2, XII + NaC—NHCOCH, —-
Pyridin N
CO0C,H,
1 Mol —CO, KMnO, CH,N,
— XIII X1V XV > XVI Lt
n—KOH
: HCL, (CH,—C0),0
XVII  NaOC,H, XVIII
_— Pyridin
R, R,
NS VII VIIL IX
R, = OH, OH, OCH,—CH=CH,
SN\ R, = CHO, CH,OH, CH,0H
C,HO

Barltrop, ibid. 1947, 399. — M. D. Soffer und Mitarbeiter, J. Amer. Chem.
Soc. 72, 3704 (1950). — J. A. Barltrop und J. E. Saxton, J. Chem. Soc.
London 1952, 1038.

10 Das als Ausgangsmaterial verwendete Isovanillin wurde nach R.
Schwarz und K. Copek [Mh. Chem. 83, 883 (1952)] hergestellt.

11 D, Davidson und M. T. Bogert. J. Amer. Chem. Soe. 57, 905 (1935).
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Bei der Umlagerung des Allylithers IX in die C-Allylverbindung X
treten dadurch Verluste auf, da bei der hohen Reaktionstemperatur
zwischen zwei Molekiilen von X Wasserabspaltung unter Bildung des
Dibenzylithers Xa eintritt, und zwar in um so gréferem AusmaBe, je
linger das Erhitzen andauert. Da die Allylumlagerung bei etwa 260°
sehr rasch und mit erheblicher Wirmeentwicklung verlduft, muf zur
Unterdriickung der unerwiinschten Nebenreaktion rasch gekiihlt werden.
Dies gelingt in befriedigender Weise nur bei Ansitzen von hochstens
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10 g, aber auch dann 148t sich die Bildung des Athers Xa nicht ganz

vermeiden.
(‘}HZ CH,
| i
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X - HO | CH/~—0-CH, | OH +H0

\‘/Y \T/\{/

|

Al AVZAN

CH,0

OCH,

Xa

Die Methylierung des phenolischen Hydroxyls in X gelang mit fast
quantitativer Ausbeute mit Methyljodid und trockenem XK,CO, in
Methanol.

Zur Prifung, ob die Allylgruppe bei der Umlagerung tatsédchlich
in die o-Stellung zur OH-Gruppe gewandert und somit ein Derivat der
Hemipinsdurereihe entstanden war, wurde der Methylither XI mit
Permanganat zur Dicarbonsédure XIa oxydiert, welche durch den Schmelz-
punkt ihres N-Methylimids und an der Blaufirbung, welche die Losung
ihres Entmethylierungsproduktes mit Hisen(IIT)-chlorid gab, einwandfrei
als Hemipinsiiure erkannt werden konnte.

COOH
CH,0 | COOH
AV
X] — | ]
NS
CH,O!

XIa

Die Umsetzung des Acetaminomalonesters mit dem Benzylchlorid XIT
mufite in Dioxanlésung durchgefithrt werden, da sich in alkoholischer
Losung fast ausschlieBlich der Athylither XIIa bildete.

CH,

‘;
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Der Alkyl-acetaminomalonester XIIT lieB sich mit einem Aquivalent
1 n Kalilauge in verd. alkohol. Losung in wenigen Minuten verseifen und
die so erhaltene Estersiure XIV durch Erhitzen im Vakuum leicht zu XV
decarboxylieren.

Die Oxydation der Allylgruppe in XV zur Carbonsiure XVI gelang
mit {iberraschend guter Ausbeute in Anlehnung an die seinerzeit von
A. Klemenc'® beniitzte Methode unter Anwendung von Kaliumperman-
ganat.

Wir hatten die Brauchbarkeit dieses Verfahrens vorher an einer
einfacher gebauten Substanz derselben Reihe, dem 2-Allyl-3,4-dimethoxy-
benzylacetat (XIX) untersucht, wobei die Carbonsiure XX entstand.

R
CH,0 | CH,0C0CH,

NN . xx
SN
OH,0
XIX
R = CH,—CH=CH, R = CH,—COOH

Hingegen verliefen alle Versuche mit Ozon, das in mehreren dhnlichen
Fillen!® mit gutem Erfolg verwendet worden ist, vollkommen negativ.

Eine Abinderung der Reaktionsfolge der ganzen Synthese gemil
folgendem Reaktionsschema,

CH,
CH
N
X — CH,0O CH,~—R —
Y
1
L
avd
CH;0
XXI
R=Cl
— XXII — XXIII —
COOC,H; COOC,H,
/ /
R =—C—NH-COCH, R =—C—NH.COCH,
N
COOC,H; COoOH

12 4. Kilemenc, Mh. Chem. 33, 382 (1912).
13 F. Mauthner, J. prakt. Chem, 148, 95 (1937). — A. A. L. Challis und
G. BR. Clemo, J. Chem. Soc, London 1947, 1694, 1695,
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R = —CH—NH-COCH, L

wodurch womdglich eine Verbesserung einzelner Reaktionsstufen erreicht
werden sollte, erwies sich als undurchfithrbar, da bei den Versuchen zur
Umlagerung von XXIV in XXV Zersetzung eintrat.

Die Dieckmann-Kondensation des Dicarbonsiureesters XVII mit
Natriuméthylat in Benzol lieferte den Tetralonearbonsiureester XVIIT
in 32%iger Ausbeute. Derselbe besitzt erheblich saure Natur und ist
auch in Bicarbonat etwas 16slich. Beim Kochen mit verdiinnter Siure
erleidet er Ketonspaltung, wobei gleichzeitig auch die Acetylgruppe am
Stickstoff verseift wird.

Die Gewinnung der freien Base war nicht méglich. Sie wurde daher
neuerlich acetyliert und nach Destillation im Hochvakuum ein gelbes
01 erhalten. Von diesem konnte eine in farblosen Bléttchen kristalli-
sierende Substanz vom Schmp. 183 bis 184° und der Zusammen-
setzung C,,H,,0,N abgetrennt werden. Der Tetralonblautest nach
Cornforth'* war negativ, dagegen nach saurer Hydrolyse die Azofarb-
stoffprobe auf primdre aromatische Amine positiv. Daraus ergibt sich
fiir die Substanz als nichstliegende Konstitutionsformel die eines 3-Acet-
amino-7,8-dimethoxy-naphthaling (XXVI), dessen Entstehung aus dem
Tetralon VI sich als Wasserabspaltung aus der mesomeren Grenz-
form VI’ erkldren lafit.

NHCOCH,
OH
| NH-COCH,

j )\P = avd

H;0

——

CH,0
XVI

1 J, W. Cornforth, R.H.Cornforth und R. Robinson, J. Chem. Soc.
London 1942, 690.

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 84/3. 39
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Das in Losung gebliebene Tetralon VI wurde neuerdings im Hoch-
vakuum destilliert und als gelbes Ol erhalten. Es gab einen stark positiven
Tetralonblautest.

Experimenteller Teils,

Isovenillinalkohol (VIII),

150,0 g rohes Isovanillin’® wurden mit 90 cera Methanol und 140 ccm
40%iger Formaldehydlosung unter Rithren auf 65 bis 70° erwirmt, bis
Lésung eingetreten war. Nun wurden 480 g 50%ige KOH-Losung zugesetzt,
wobei die Innentemp. unter 70° gehalten wurde, die Lésung hierauf 2!/, Stdn.
bei dieser Temp. belassen und schlieBlich noch 3/, Stdn. gekocht, alsdann
im Vak. vom Methanol befreit, abgekiihlt und mit 6 n HCl angesiduert. Der
auf diese Weise abgeschiedene rohe Isovanillinalkohol wurde getrocknet
und hierauf zur Trennung von wenig beigemengtem Isovanillin im Soxhlet
mit Chloroform extrahiert, in welchem er zum Unterschied von diesem
nur wenig 16slich ist?®.

Ausbeute 108,0 g Isovanillinalkohol, das sind 719, d. Th., farblose, derbe
Nadeln, Schmp. 132°.

3-Allyloxy-4-methoxy-benzylalkohol (1X).

50,0 g Isovanillinalkohol (VIII) wurden mit 40,0 g Allylbromid (259
UberschuB) und 40,0 g wasserfreiem K,C0, (10% UberschuB) in 60 cem
Aceton 6 Stdn. gekocht!”. Danach wurde das Reaktionsgemisch bis zur
Losung des Niederschlages mit Wasser versetzt, mit viel Ather aufgenommen

5 Alle Schmelzpunkte sind mit dem Mikroschmelzpunktsapparat nach
Kofler bestimmt. Die Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen
Laboratorium des I. Chemischen Institutes der Universitdt Wien unter der
Leitung von Dr. H. Wagner ausgefiihrt. ‘

16 Die diesbeztigliche Angabe in Beilsteins Handbuch der organischen
Chemie E II, 6, S. 1083, ist unrichtig.

17 Da bei Verarbeitung groflerer Mengen von VIII die Reaktion oft zu
stiirmisch verlduft, darf anfangs nur vorsichtig erwirmt werden und ist bei
beginnender Umsetzung zu kiihlen.
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und die dther. Losung mit NaOH und Wasser gewaschen. Nach Abdestillieren
des Losungsmittels wurde der Riickstand im Vak. destilliert.

Sdp.o,; 130°, farbloses, dickliches O, Ausbeute 54,0 g, das sind 869,
d. Th.
C1,H,,0, (194,22). Ber. OCH, 31,96, Gef. OCH, 31,74.

(OC4H; mitbest. und als OCH, gerechnet).

2-Allyl-3-oxy-4-methoxy-benzylalkohol (X).

Die Umlagerung wurde in Anteilen zu je 5 bis 10 g Substanz durch-
gefithrt, z. B.:

8,0 g 3-Allyloxy-4-methoxy-benzylalkohol wurden in einer Eprouvette
itber freier Flamme rasch auf ungefdhr 200° erhitzt und hierauf vorsichtig
weiter erwérmt, bis eine Temp. von 220 bis 230° erreicht war. Hier begann
die Innentemp. unter Aufsieden der Flissigkeit stark anzusteigen und die
Losung muBlte durch Umschiitteln so abgekiihlt werden, daB eine Temp.
von 255 bis 260° nicht {iberschritten wurde. Die Fliissigkeit wurde nun zirka
1 Min. lang auf dieser Temp. gehalten und danach durch UmgieBen in ein
Becherglas rasch abgekiihlt, wobei sie zu einer kristallinen Masse erstarrte;
aus Xylol farblose Nadeln vom Schmp. 87 bis 88°.

Ausbeute 4,7 g.

Aus der Mutterlauge wurden nach léngerem Stehen noch weitere 0,5 g
isoliert. Sie hinterlieB nach Abdestillieren des Xylols 2,7 g eines braunen
Oles. Die Aufarbeitung desselben ergab 0,7 g unverindertes IX (lauge-
unléslich), 1,7 g laugeloslichen Anteil, daraus durch Hochvak.-Destillation
(0,01 Torr, Luftbadtemp. 125 bis 130°) 0,9 g C-Allyl-verbindung X und
0,8 g 2,2’-Diallyl-3,3’-dioxy-4,4’-dimethoxy-dibenzylather (Xa) (0,01 Torr,
Luftbadtemp. 210 bis 220°) als dickes farbloses Ol.

Gesamtausbeute an C-Allyl-verbindungen 5,6 g, das sind 709, d. Th.

Analyse von X:

C;,H,,0, (194,22). Ber. C 68,02, H 7,27, OCH, 15,98.
Gef. C 68,04, H 7,20, OCH, 16,03.
Analyse von Xa:

0y H,40; (370,43). Ber. C 71,33, H 7,08. Gef. C 71,14, H 6,85.

2-Allyl-3,4-dimethory-benzylalkohol (XI).

Eine Lésung von 25,0 ¢ X in 70 cem wasserfreiem Methanol wurde mit
25,0 g Methyljodid (40% UberschuB) und 19,5 g feingepulvertem, wasser-
freiem K,CO; (109, UberschuB) 10 Stdn. am RickfluBkithler gekocht.
Danach wurde das tberschiissige Methyljodid und der groBte Teil des
Methanols abdestilliert, der Riickstand bis zur vélligen Losung des Nieder-
schlages mit Wasser versetzt, mit viel Ather ausgeschittelt und die #ther.
Loésung mit Lauge und Wasser gewaschen. Nach dem Abdestillieren des
Loésungsmittels blieb ein Ol zuriick, das in der Kilte zu einem Kristallbrei
erstarrte. Die erhaltene Substanz war fur die weitere Verarbeitung geniigend
rein. Sie kann aus einem Gemisch von wenig Xylol und Petroldther um-
kristallisiert werden.

Lange, farblose Nadeln, Schmp. 46,5°. Ausbeute 25,7 g, das sind 969,
d. Th.

C;oH,,0, (208,25). Ber. OCH; 29,80. Gef. OCH, 29,64.

39*



604 R. Schwarz und K. Capek: [Mh. Chem., Bd. 84

Ozxydation zur Hemipinsdure (X1a).

5,0 g XTI wurden in 400 ccn Wasser und 40 cem 2 n NaOH suspendiert
und in der Siedehitze mit einer heiBlen, 5%igen Lésung von 26,0 g KMnO,
(zirka 39, UberschuB) versetzt, bis dessen Farbe bestehen blieb. Nach
iiblicher Aufarbeitung und Umkristallisieren der rohen Sidure aus heillem
Wasser wurden 1,6 g Hemipinstdure erhalten. Zur Identifizierung wurde
sie in das N-Methylimid tbergefithrt: 1,0 g mit 10 g 25%iger Methylamin-
16sung zur Trockene eingedampft, der Riickstand kurze Zeit auf 200° erhitzt,
ergab bei der Destillation im Vak. (13 Torr, Luftbadtemp. 180 bhis 200°)
eine gelbe kristalline Masse, die, aus wenig heilersn Wasser umkristallisiert,
0,7 g farblose Nadeln vom Schmp. 168 bis 169°18 lieferte.

2-Allyl-3,4-dimethoxy-benzylchlorid (XII).

In eine Losung von 17,0 g X1 in 7,0 g Pyridin wurden unter Eiskithlung
10,0 g Thionylehlorid (2 bis 3 Tropfen pro Sek.) eingetragen und hierauf
noch 3 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde
mit verd. Salzsdure versetzt, ausgedthert, die ather. Losung mit Natrium-
carbonatlésung und Wasser gewaschen und nach dem Abdestillieren des
Lésungsmittels der Rickstand im Vak. destilliert. ¥r ging nach einem sehr
kleinen Vorlauf bei 126° und 0,7 Torr als farbloses, dickliches Ol iiber.

Ausbeute 15,2 g, das sind 829% d. Th.

CysH,;0,C1 (226,70). Ber. OCH, 27,38. Gef. OCH, 27,11.

3-Allyloxy-4-methoxy-benzylchlorid (XXI).

17,0 g des Benzylalkohols IX wurden mit 7,0 g Pyridin und 10,8 g
Thionylehlorid, wie oben angegeben, behandelt. Destillation (0,37 Torr,
Luftbadtemp. 105 bis 110°) ergab ein farbloses Ol

Ausbeute 14,8 g, das sind 799%, d. Th.

C H1;;0,01 (212,67). Ber. OCH, 29,19. Gef. OCH, 28,88.
{OC;H; mitbest. und als OCH, gerechnet.)

2-Allyl-3,4-dimethoxy-benzylacetat (XIX).

10,5 g des Benzylalkohols XI wurden mit einer Mischung von 18,0 g
Essigsdureanhydrid und 100 cem Pyridin 1 Std. auf dem siedenden Wasser-
bad erhitzt. Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Pyridins und Essig-
sdureanhydrids im Vak. wurde der Riickstand mit verd. Salzsdure versetzt,
in Ather aufgenommen und nach Waschen der #ther. Lésung mit Natrium-
carbonatlésung und Wasser der Ather abdestilliert. Die Destillation ergab
ein farbloses, bei 0,3 Torr, Luftbadtemp. 100 bis 110° iibergehendes Ol

Ausbeute 11,0 g, das sind 87% d. Th.

01 H,,0, (250,28). Ber. OCH, 24,80. Gef. OCH, 24,92.

Amino-malonsiuredidthylester-hydrochlorid.

30,0 g Isonitroso-malonsduredidthylester wurden in einer Lésung von
3,7g Na in 400 com absol. Alkohol geldst und hierauf ein kraftiger Strom
von trockenem H,S eingeleitet, wobei sich die Ldsung unter starker Fr-

8 Schmp. des N-Methyl-hemipinséureimides 168° (Beilstein 21, S. 627).
Schmp. des N-Methyl-metahemipinimides 266 bis 267° (Beilstein E I, 21,
S. 478).
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warmung rot férbte. Das Einleiten wurde bis zum vélligen Erkalten des
Reaktionsgemisches fortgesetzt (mindestens 3 Stdn.) und hernach die Losung
unter Kiithlung mit trockenem HCl geséttigt (4 bis 6 Stdn.). Der Nieder-
schlag von Schwefel und Natriumchlorid wurde abgesaugt, das Filtrat im
Vak. stark eingeengt und schlieBlich der Riickstand zur vollstdndigen Fallung
des Chlorhydrates mit absol. Ather versetzt. Es wurde auf einer Nutsche
gesammelt, mit Ather gewaschen und getrocknet.
Ausbeute 27,0 g, das sind 809, d. Th.

Acetamino-malonsduredidthylester®.

27,0 g Amino-malonséureester-chlorhydrat wurden in 100 cem Pyridin
gelést, mit einer Mischung von 40,0 g Essigsiureanhydrid und 150 cem
Pyridin versetzt und 1 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach
Abdestillieren des iiberschiissigen Pyridins und Essigsdureanhydrids im Vak.
wurde der Riickstand in 150 cem Chloroform aufgenommen und unter Kiithlung
bis zur Sittigung Ammoniak eingeleitet (zirka 1 Std.). Das hierbei ausge-
schiedene Ammonchlorid wurde abgesaugt, der Niederschlag mit wenig
Chloroform gewaschen und hierauf Chloroform und Pyridin im Vak. ab-
destilliert. Aus dem Riickstand konnte durch Destillation (0,1 Torr, Luft-
badtemp. 100°), nachfolgendes Umkristallisieren des Destillates aus wenig
Aceton und Waschen des Niederschlages mit etwas Ather der Acetamino-
malonester in farblosen Kristallen vom Schmp. 95 bis 96° erhalten werden.

Ausbeute 22,7 g, das sind 829% d. Th.

d,l-&-Acetamino- x-carbithoxy-B-( 2-allyl-3,4-dimethoxyphenyl ) -propion-

sauredthylester (XII1I).

7,6 g Na wurden unter Xylol pulverisiert und nach AbgieBen des Kylols
mit 800 cem absol. Dioxan und 73,0 g Acetamino-malonséureester versetzt.
Die Mischung wurde hierauf 16 Stdn. bei einer Temp. von 92° gut gerthrt,
danach die gelbbraune Suspension mit 80,0 g Chlorid XTI versetzt und im
Olbade weitere 19 Stdn. bei 108° und schlieBlich 3 Stdn. bei 125° geriihrt.
Nach Absaugen vom gebildeten Natriumchlorid wurde das Dioxan im Vak.
abdestilliert und der Riickstand aus viel verd. Alkohol umkristallisiert.

Ausbeute an Rohprodukt 112,1 g, das sind 78% d. Th.

Die Substanz war fir die weitere Verarbeitung geniligend rein. Zur voll-
standigen Reinigung kann man den nach Verdampfen des Dioxans erhaltenen
Riickstand auch im Hochvak. (0,02 Torr, 160 bis 170°) destillieren: gelbliches,
zihes 01, das in der Kilte zu einer weillen Kristallmasse erstarrt. Aus verd.
Alkohol farblose Nadeln vom Schmp. 89 bis 90°.

CyHyO,N (407,45). Ber. C 61,90, H 7,17, N 3,44.
Gef. C 62,01, H 7,22, N 3,47.
Beim Arbeiten in alkohol. Lésung entstand ausschlieflich der 2-Allyl-

3,4-dimethoxy-benzylather (XIIla), welcher bei__0,3 Torr und 110 bis 115°
Luftbadterip. als farbloses, leicht bewegliches Ol iiberging.

€ H,,0, (236,30). Ber. OCH; 39,40. Gef. OCH; 39,14.
(OC,H; mitbestimmt und als OCH, gerechnet.)
19 Winfacher, besonders zur Herstellung von gréBeren Mengen dieses
Priparats, ist das von L. Light & Co., Ltd., und H.J.F. Weif3 angegebene

Verfahren, Brit. P. 583307 (1946), Chem. Abstr. 1947, 2747 {, liefert jedoch
geringere Ausbeuten.
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d,l- - Acetamino-x-carbithoxy-f-( 3-allyloxy-4-methoxyphenyl)-propion-
sauredthylester (XXII).

0,7g Na-Pulver, in 70 cemm Dioxan mit 6,8 g Acetamino-malonester,
wie oben angegeben, behandelt, hierauf 6,8 g Chlorid XXI zugegeben und,
wie bereits beschrieben, aufgearbeitet, ergab nach Umkristallisation aus
verd. Alkohol 5,2 g farblose Blittchen vom Schmp. 115 bis 116°.

CyoH,,0,N (393,43). Ber. OCH, 31,55. Gef. OCH, 31,26.
(OC,H; und OC,H, mitbestimmt und als OCH, gerechnet.)

d,l- - Acetamino-a-carboxy-f-( 2-allyl-3,4-dimethoxyphenyl ) -propionsdiure-
dthylester (XIV ).

50,5 g Ester XIII wurden in 60 ccmn Alkohol geldst, mit 1 Aquiv. 2 n
NaOH (62,0 ccm) versetzt und bei Zimmertemp. gut umgeschiittelt, wobei
nach zirka 10 Min. Losung eintrat. Die alkalische Losung mit der 3fachen
Menge Wasser verdiinnt, zur Entfernung von Nebenprodukten einmal mit
Ather ausgeschiittelt und durch Einleiten eines Luftstromes von gelsstem
Ather befreit, ergab nach dem Ansduern mit 6 n HCl einen zundchst 8ligen
Niederschlag, der beim Stehen in der Kilte fest wurde.

Ausbeute an Rohprodukt 38,6 g, das sind 829%, d. Th.

Zur Analyse wurde die Substanz durch Umkristallisieren aus verd. Alkohol
gereinigt. Farblose Nadeln, Schmp. je nach Schnelligkeit des Erhitzens 125
bis 130° (Zers.).

CoH,;0,N (379,40). Ber. C 60,15, H 6,65. Gef. C 60,04, H 6,51.

d,l-x-Acetamino-«-carboxy--( 3-allyloxy-4-methoxyphenyl ) -propionsiure-
' dthylester (XXIII).

3,9 g Ester XXII, in 5 cem Alkohol geldst, mit lAquiv. 2n NaOH
(5,0 com) versetzt und wie oben aufgearbeitet, ergab nach dem Umkristalli-
sieren aus verd. Alkohol 2,8 g farblose Tafeln, Schmp. je nach Schnelligkeit
des Erhitzens 130 bis 135° (Zers.).

d,1- - Acetamino- 8- 2-allyl-3,4-dimethoxyphenyl) -propionsduredthyl-
ester (XV).

36,5 ¢ des Halbesters XIV wurden im Wasserstrahlvak, im Olbad auf
125 bis 130° erhitzt, bis die CO,-Entwicklung beendet war. Hochvak.-Destilla-
tion des Riickstandes (0,05 Torr, Luftbadtemp. 160 bis 165°) ergab ein
gelbliches, ziéhes Ol, das bei lingerem Stehen erstarrte. Aus verd. Allsohol
farblose Nadeln vom Schmp. 84 bis 85°.

Ausbeute 31,5g, das sind 989, d. Th.

CyH,50,N (335,39). Ber. C 64,46, H 7,51, OCH, 27,76.
Gef. C 64,18, H 7,32, OCH, 27,91.

(OC,H; mitbegtimmt und als OCH, gerechnet.)

d,l- - Acetamino- - (3-allyloxy-4-methoxyphenyl ) -propionsiuredithyl-
ester (XXIV).

2,0 g des Halbesters XXIII, wie oben beschrieben, decarboxyliert, ergaben
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nach dem Umkristallisieren aus verd. Alkohol 1,7 g farblose Nadeln vom
Schmp. 101 bis 102°.

0, H,,0,N (321,36). Ber. OCH, 28,97. Gef. OCH, 28,65.
(OC,H; und OCzH; mitbest. und als OCH, gerechnet.)

Versuch zur Umlagerung von XXIV in d,l-«-Acetamino-B-(2-allyl-3-oxy-
4-methoxyphenylpropionsiuredthylester (XXV); 1,0 g des Esters XXIV wurde
in einer Eprouvette rasch auf zirka 220° erhitzt und hierauf vorsichtig
bis 255° erwirmt. Das dunkel gefdrbte Reaktionsprodukt wurde in Lauge
aufgenommen, durch Ausschiitteln mit Ather vom laugeunléslichen Anteil
befreit. Beim Ansguern mit verd. Salzsiure schieden sich nur geringe Mengen
harziger Flocken aus, aus denen keine brauchbare Substanz erhalten werden
konnte.

d,1- - A cetamino- B-( 2-carboxymethyl-3,4-dimethoxyphenyl ) -propionsiure-
dthylester (XVI).

15 g des Esters XV in 1500 ccm Wasser und 11,2 g Eisessig suspendiert
und bei 80 bis 90° eine 5%ize Losung von 26,0 g KMnO, im Verlauf von
1/, 8td. zugetropft. Nach Absaugen vom’ ausgeschiedenen Braunstein und
Eindampfen der wiBr. Lésung im Vak. wurde der Riickstand mit NaHCO;-
Losung in der Kilte einige Zeit digeriert, hierauf zur Entfernung von
Neutralstoffen einmal mit Ather ausgeschiittelt und nach starkem Ansduern
mit 6 n HCl neuerlich mit viel Ather extrahiert. Nach Abdestillieren des
Lésungsmittels wurde der Riickstand aus Aceton-Petroléther umkristallisiert.
Breite, farblose Nadeln vom Schmp. 143 bis 144°.

Ausbeute 7,1 g, das sind 45% d. Th.

C,,H,,0,N (353,36). Ber. C 57,78, H 6,56. Gef. C 57,65, H 6,53.

2-Carboxymethyl-3,4-dimethoxy-benzylaceiat (XX).

Eine Suspension von 1,5g der Verbindung XIX, in 250 ccn Wasser
und 2 cem Hisessig bei 85 bis 90° mit einer 5%,igen Losung von 3,3 g KMnO,
(6% UberschuB) versetzt und wie oben aufgearbeitet, ergab nach dem Um-
kristallisieren aus Benzol-Petrolather 0,5 g farblose Nadeln vom Schmp. 127
bis 128°.

C,;H,,O, (268,26). Ber. OCH, 23,14. Gef. OCH, 23,37.

d,1- - Acetamino- - ( 2-carbomethoxymethyl-3,4-dimethoxyphenyl) -propion-
sduredthylester (XVII).

10,0 g der Siure XVI, in etwas Ather suspendiert, gaben beim vor-
sichtigen Eintragen einer aus 35,0 g Nitrosomethylharnstoff hergestellten
sther. Diazomethanlésung nach Abdestillieren des Losungsmittels und
Umbkristallisieren des Atherriickstandes aus Xylol-Petrolather 8,7 g bei
66 bis 67° schmelzende Prismen.

CyeH,,0,N (367,39). Ber. OCH, 33,79. Gef. OCH, 33,43.
(OC,H, mitbestimmt und als OCH, gerechnet.)

d,1-2-Keto-3-acetamino-7,8-dimethoxy-tetrahydronaphthalin-1-carbonsiure-
methylester (XVIII).

1,08 g Na wurden in 25 cem wasserfreiem Methanol gelost, hierauf der
iiberschiissige Methylalkohol abgedampft und die letzten Alkoholmengen
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nach Zusatz von etwas Xylol im Vak. entfernt. Das zuriickbleibende Natrium-
methylat wurde in 500 ccm wasserfreiem Benzol aufgenommen und hierauf
unter gleichzeitigern Durchleiten von Stickstoff der in wenig Benzol geloste
Ester XVII (8,6 g) zugegeben. Nach 2stiindigem Rithren bei Zimmertemp.
wurde das Benzol im Vak. abdestilliert, der Riickstand in Eiswasser auf-
genommen, einmal mit Ather ausgeschiittelt und die wiBr. Lésung nach
dem Ansiuern mit 6 n HCl neuerlich mit Ather extrahiert. Waschen der
ather. Losung mit etwas NaHCO,-Losung, Abdestillieren des Lésungsmittels
und Umkristallisieren des Riickstandes aus Benzol-Petroldther lieferte 1,8 g
farblose Prismen. Aus der mit HCIl angesiduerten Bicarbonatlésung konnten
noch weitere 0,8 g Substanz isoliert werden.

Gesamtausbeute 2,6 g, das sind 32,59 d. Th. Die Substanz, in wenig
Alkzohol geldst, gab mit FeCl; Griinfarbung, die bald fast rein blau wurde
und beim Verdiinnen mit Alkohol lingere Zeit bestehen blieb. In verd.
alkohol. Lésung Gelbgrinfarbung erst nach einiger Zeit. Tetralonblautest
nach J. W. Cornforth'* negativ.

Die Substanz kristallisiert aus Benzol-Petrolither mit 1/, Mol Kristall-
benzol. Schmp. je nach Schnelligkeit des Erhitzens zwischen 104 und 110°.
Beim weiteren Erhitzen erstarrt die Schmelze wieder und wird bei 136 bis
138° neuerlich fliissig.

Analyse der lufttrockenen Substanz:

01 H,40,N - 1/, CH, (360,38). Ber. C 63,32, H 6,15, N 3,89, OCH, 25,83.
Gef. C 62,83, H 6,00, N 3,56, OCH,; 25,74.
Analyse der bei 90° im Vak. getrockneten Substanz:

CyeH,,00N (321,82). Ber. OCH, 28,98. Gef. OCH, 28,45.

Semicarbazon: Farblose Nadeln aus Wasser, Schmp. 182 bis 183°.

C,,H,,0,N, - 1 H,0 (396,39). Ber. C 51,51, H 6,10, N 14,14, OCH, 23,49.
Gef. C 51,81, H 6,14, N 14,21, OCH, 23,82.

d,1-2-Keto-3-acetaimmino-7,8-dimethoxy-tetrahydronaphthalin (VI).

2,0 g des Esters XVIII wurden in 40 cem Salzséure 1: 1 suspendiert und
unter Durchleiten von Stickstoff so lange am RickfluBkiihler gekocht, bis
eine vorgelegte, wifr. Losung von Bariumhydroxyd nicht mehr getriibt
wurde (zirka 3/, Stdn.). Die Lésung wurde nun im Vak. zur Trockene ein-
gedampft, der Riickstand in einem Gemisch von 10 cem Essigsdureanhydrid
und 25 cemn Pyridin aufgenommen und 20 Min. am siedenden Wasserbad
erhitzt. Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Pyridins und Essigsdure-
anhydrids wurde der Riuckstand mit verd. Salzsiure versetzt, ausgeéthert,
die dther. Ldsung vorsichtig mit wenig 1 n Lauge und Wasser gewaschen
und nach Abdestillieren des Losungsmittels der Riickstand im Hochvak.
(0,04 Torr, Luftbadtemp. 150 bis 165°) destilliert: 1,2 g gelbes, zihes Ol
Aufnehmen in Benzol und Versetzen mit Petroldther lieferte 0,4 g der
Substanz XXVI. Aus verd. Alkohol farblose, unregelmiBig geformte Blatt-
chen, Schmp. 183 bis 184°. Ab 155° Umwandlungserscheinung in eine andere
Krigtallform (6seitige Blidttchen). Tetralonblautest (Schiitteln mit alkohol.
KOH unter Luftzutritt) negativ.

€, H1,,0,N (245,27). Ber. C 68,55, H 6,16, N 5,71.
Gef. C 67,51, H 5,92, N 5,72.
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Die Mutterlauge wurde eingedampit und der Rickstand neuerlich im
Hochvak. destilliert (0,02 Torr, Luftbadtemp. 145 bis 150°): 0,6 g gelbes OI,
Tetralonblautest intensiv blaurot. Die Substanz konnte nicht zum Kristalli-
sieren gebracht werden.

C H 0N (263,28). Ber. C 63,86, H 6,48, OCH, 23,47.
Gef. C 63,83, H 6,02, OCH, 22,37.

Semicarbazon: Durch Kochen von 0,2 g mit Natriumacetat und Semi- .
carbazidchlorhydrat in verd. alkohol. Losung wenig farblose Nadeln, aus
Wasser, Schmp. 175 bis 177°,

C,;,,0,N, (320,34). Ber. OCH, 19,37. Gef. OCH, 19,73.



