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d , l - 3 - A e e t a m i n o - 7 , 8 - d i m e t h o x y t e t r a l o n - ( 2 ) .  
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d,l-3-Aeetamino-7,8-dimethoxytetralon-(2) (VI) soll als Aus- 
gangsproduk$ fiir eine Synthese der l~orphinalkMoide verwendet 
werden. Es wird ein Weg zur Darstellung dieser Verbindung 
beschrieben. 

Seit dem groBen Erfolg, den R.  Grewe im Jahre  1946 mit  der 
Synthese des N-Methylmorphinans I (Ia) und sp~ter des Tetrahydro- 
desoxycodeins 2 (Ib) erringen konnte, hat  die Bearbeitung des Problems 
der Totalsynthese der Morphinalkaloide 
einen neuen Aufschwung genommen. Einer- 
seits land der yon Grewe gefundene Weg 
wegen seiner relativen technischen Einfach- 
heir bald in die pharmazeutische Industr ie  
Eingang, welche seither eine Reihe yon sub- 
stituierten Morphinanen mit  meist guter, 
manchmal  sogar giinstigerer pharmakoto- 
gischer Wirkung, als sie das Morphin selbst 
besitzt, hergestellt ha tL Anderseits war aber 
die Hoffnung auf eine vSllige Kl~rung der 
noch offenen Fragen hinsichtlich der Kon- 
sti tution d e r  MorphinalkMoide dadurch nieht 

/ \  
I v-In-~ o~ 

/ \ S  

I 

R I ~ R~ = H 

R 1 = O C H 3 ,  R 2 = O K  

erfiillt worden. Aus 

1 R. Grewe, Naturwiss. 88, 333 (1946); Ber. dtsch, chem. Ges. 81, 279 
(1948). 

2 R. Grewe, A.  Mondon und E. Nolte, Ann. Chem. 564, 161 (1949). 
3 Vgl. z. B. O. Schnider und A.  Gri~asner, ~elv. Chim. Acta 82, 821 (1949). 

- -  O. Schnider und J.  Hellerbaeh, ibid. 83, 1437 (1950). 
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diesem Grunde ist s e i the r  eine Reihe yon Forsehern bemiih% 
,,konstitutionsbeweisende" Synthesewege zu finden< It ier  ist besonders 
eine yon M .  Gates und Mitarbeitern 5 ausgearbeitete Syn~hese des N- 
Methyl-isomorphinans (mit I a  an C1~ epimer) und dessen Derivate, 
darunter aueh des rae. fi-A<Dihydrodesoxyeodein-methyl~ithers (II) 6, 
dessen UR-Spekt rum mi t  einem aus fl-Dihydrothebainon ( I I I ,  mi~ 
Dihydrothebainon am C14 epimer) hergestell~en optisch-aktiven ~-~e- 
Dihydrodesoxyeodein-methylather identiseh war. 

Da die Synthese fiber offenbar eindeutig verlaufende Zwisehenstufen 
ffihrt, ist damit  allem Ansehein naeh der bis dahhl noch fehlende direkte 
Beweis ffir den Si~z der ]4thylaminbrfieke an Cla erbracht worden. 

O 
//\ %/\ 

! i14 b,~ r, 

CH30 ' ' l~IO ) % x l  \/%/ \ / 

}<2 
CIt~O CHaO 

II III  

Vor kurzem haben nun Gates und T s c h u d i  mitgeteflg, dab ihnen 
aueh die Zerlegung des rae. I i  in die optisehen Antipoden und, ausgehend 
yon der d-Form desselben, die Weiterffihrung der Synthese bis zum 
Codein (IV) gegliickt sei. 

Der yon uns geplante Weg geht aus vom 3-Aeetamino-7,8-dimethoxy- 
tetralon-(2) (VI), dessen Syn~hese in der vorliegenden Arbeit besehrieben 
wird, und soll zuni~ehsg zum Thebainon (Va) [bzw. dessen Methyl- 
i~her (Vb)] fiihren, yon dem aus man, wie S c h g p / u n d  P / e i / / e r  s sehon 1930 
gezeigt haben, leieht zu Derivaten des Codeins kommen kann. 

Derivate des fl-Tetralons als Ausgangsprodukte Iiir Synthesen auf 
diesem Gebiete sind bereits aueh von anderen Au~oren verwendet worden< 

4 J . A .  Barltrop, J. Chem. Soc. London 1947, 3 9 9 . -  E . C .  H o r n i n g  
u n d  R .  U. Sehoelc Jr . ,  J. Amer. Chem. Soe. 71, 1359 (1949), sewie die dor~ 
zitierten frfiheren Arbeiten. - -  Jl//. D. So]]er, R .  A .  Stewart,  J .  U. Cavignol,  
H . E .  Gellerson und E . A .  Bowler,  ibid. 72, 3704 (1950). - -  C . F .  Koelsch,  
ibid. 73, 2951 ( 1 9 5 1 ) . -  J . A .  Barl trop ~md J . E .  Sa++ton, J .  Chem. Soe. 
London 1952, 1038. 

5 M .  Gates und W . F .  Newhal l ,  J. Amer. Chem. Soc. 70, 2261 (1948); 
Exper. 5, 285 (1949). - -  M .  Gates, ibid. 72, 228 (1950). - -  M .  Gates, R .  
B.  Woodward,  W . P .  Newhal l  u n d  R .  Ki+nzli, ibid. 72, 1141 (1950). 

6 M .  Gates und G. Tschudi ,  J .  Amer. Chem. Soe. 72, 4839 (1950). 
7 M .  Gates u n d  G. Tschudi ,  J .  Amer. Chem. Soe. 74, 1109 (1952). 
s C. SchSp] u n d  T .  P]ei]]er, Ann. Chem. 483, 157 (1930). 
9 R .  Ghosh und R.  Robinson,  J .  Chem. Soe. London 1944, 506. - -  J .  A. 
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OH 

H\/_%___ o / %  

\ / \ /  -- 
o I I I I \ / '% /  

II I I / \ ~  / \ / /  
CI-I30 CI-I30 

IV V 

a R = I - I  
b R = Ct t  3 

Sie en th ie l ten  a l lerd ings  keinen St ickstoff .  Es  konn te  d~her  die von 
ihnen vorwiegend  beni i tz te  e infache Da r s t e l l ungsme thode  ffir diese 
Subs tanzen ,  n~mlich die H y d r i e r u n g  en t sprechender  N a p h t h a l i n d e r i v a t e ,  
in  unserem Fa l le  n icht  angewende t  werden,  d a  ein geeignetes s t ickstoff-  
hMtiges N~ph th~ l i nde r iva t  n ich t  le icht  zug~nglich und  die  H y d r i e r u n g  
desselben zu dem gewiinschten  P r o d u k t  k a u m  auss ich ts re ich  erschien.  
So wurde  zur  Hers te l lung  des Te t ra lons  folgender  Weg  eingeschlagen:  

CH20 + K O H  11 CI-I2=CH__CI-I2Br 
V I I  10 * V I I I  -~ I X  - - - ~  

K2C03 

COOCzH~ 
X C H a J  + K2C03 SOCI~ / 

, XI ~ Xll + NaC--NHCOCH 3 ---~ 
Pyr id in  

COOC2t-I5 

1 IV[ol --C02 KMn0~ CH2N 2 
-~ XIII , XIV ~ XV - - ~  XVI -~ 

n--KOH 

HC1, (CH3--C0)20 
K V I I  Na0C~H 5 X V I I I  § V! 

Pyr id in  

R 1 t~, 2 \ / \ /  v i i  v i i i  IX 
I 1 R~ = OH, OH, OCH~--CH=CH~ 

/ ~ /  R~ : CHO, CH20H, CH~0I-I 
C a g O  

Barltrop, ibid. 1947, 399. - -  M .  D. So]fer und Mitarbeiter ,  J. Amer. Chem. 
Soe. 72, 3704 (1950). - -  J . A .  Barltrop und J . E .  Saxton, J. Chem. Soc. 
London 1952, 1038. 

10 Das Ms Ausgangsmaterial  verwendete Isovanil l in  wurde nach R. 
Schwarz und K.  Capek [Mh. Chem. 88, 883 (1952)] hergestellt.  

11 D. Davidson und M. T. Bogert. J.  Amer. Chem. Soc. 57, 905 (1935). 
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CHe 

CH 

CHz 
R 1 l R2 

/ \ /  
CHaO 

X XI XII 

R 1 = OH, OCIts, 0CH s 
R 2 = CI-I~OH, CH~OH, CH2C1 

CHs 
}l 
CH 

T 
J 

CI-I 2 
c H 3 O \ / \ / /  

I r / \ /  
CI-IaO 

COOC~I-I 5 
NI-I--COCH~ 

/ 
C 
\n 

CI-I~ 
XIII XIV XV 

R = C00CsHs, C00H, H 

COOC~H~ 
i 

COR 
I CH--NH--COCH3 

[ 
CHs CH s 

CH30 ] / 

/ \ /  
CI-I30 

O 
R !l NH--COCH3 
\/\/ 

[ I / \ / /  
CI-IsO 

XVI XVII  

1~ = OH, 0CI-I 3 

XVIII VI 

I=I, = C00CHs, H 

Bei der Umlagerung des Allyt~thers I X  in die C-Allytverbindung X 
treten dadurch Verluste auf, dab bei der hohen Reaktionstemperatur 
zwischen zwei Molekiilen yon X Wasserabspaltnng unter Bildung des 
Dibenzyl~thers X a  ein~ritt, und zwar in um so gr5•erem Ausma3e, je 
l~inger das Erhitzen andauer~. Da die Allylumlagerung bei e~wa 260 ~ 
sehr rasch und mit erheblicher W~rmeentwicklung verl~tuft, muI~ zur 
Unterdriickung der unerwiinsehten Nebenreaktion rasch gekiihlt werden. 
Dies gelingt in befriedigender Weise nur bei Ans~itzen w n  hSehstens 
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10 g, aber auch dann l~Bt sich die Bildung des Athers X a  nicht ganz 
vermeiden. 

CH 2 CH~ 
!l it 
CH CH 

CH~ CH~ 
X ~ HO I CH2--0--CH~( l OH + H~0 

~/\/ \/\/ 
/1 1\/1\ / \ /  

CHs0 0 C H  3 
X a  

Die Methylierung des phenolischen Hydroxyls in X gelang mit fast 
quantitativer Ausbeute mit Methyljodid und trockenem K2CO a in 
Methanol. 

Zur Priifung, ob die Allylgruppe bei der Umlagerung tats~chlich 
in die o-Stellung zur OH-Gruppe gewandert und somit ein Derivat der 
Hemipins~urereihe entstanden war, wurde der Methyl~ther XI  mit 
Permanganat zur Dicarbonsiiure XI  a oxydiert, welche durch den Schmelz- 
punkt ihres l~-Methylimids und an der Blauf~rbung, welche die LSsung 
ihres Entmethylierungsproduktes mit Eisen(III)-chlorid gab, einwandffei 
als Hemipins~ure erkannt werden konnte. 

COOH 
CH~O j COOH 

/\/ 
CH301 

XI  a 

Die Umsetzung des Acetaminomaionesters mit dem Benzylchlorid X I I  
mu~te in DioxanlSsung durchgefiihrt werden, da sich in alkoholischer 
LSsung fast ausschlieBlich der ~thyli~ther X I I a  bildete. 

Ctt  2 
I 
CH 
I 
C]-I 2 

CHaO l CH2OC~H~ 
\/\/ 

/ \ /  
CH30 

XII  a 
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Der Alkyl-acetaminomalonester X I I I  liel~ sich mit einem :4quivMent 
1 n Kalilauge in verd. Mkohol. LSsung in wenigen Minuten verseifen und 
die so erhMtene EstersSure XIV dureh Erhitzen im Vakuum leicht zu XV 
decarboxylieren. 

Die Oxydation der Allylgruppe in XV zur Carbons~ure XVI  gelang 
mit fiberraschend guter Ausbeute in Anlehnung an die seinerzeit yon 
A .  K l e m e n c  1~ beniitzte Methode unter Anwendung von KMiumperman- 
ganat. 

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

R 
CHsO [ CH2OCOCH 8 

\/\/ 

/\/ 
CH30 

XIX_ 
R ~ CH2~CI-I~CH 2 R ~ CH~--C00H 

I-Iingegen verliefen alle Versuehe mit 0zon, das in mehreren ~hnlichen 
F~llen 13 mit gutem Erfolg verwendet worden ist, vollkommen negativ. 

Eine Ab~nderung der Reaktionsfolge der ganzen Synthese gema~ 
folgendem Reaktionsschema, 

CI-I~ 

CH 
\ 

IX ~ CH~O CI-I~--R 
\/\/ 

/ \ /  
C tt30 

XXI  

R : C1 

--~ XXII > XXIII 

CO002H5 COOC2H 5 
/ / 

R ~ - -C--NH" COCH 3 R = - -C- -NH.  COCH~ 
\ \ 

COOC2H5 COOH 

13 A .  Klemenc ,  5~a. Chem. 33, 382 (1912). 
13 F .  Mauthner ,  J. prakt. Chem. 148, 95 (1937). - -  A .  A .  L.  Challis und 

G. R.  Clemo, J. Chem. Soc. London 1947, 1694, 1695. 
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XXIV 

COOC~I-I+ 
/ 

R = --CH--NH �9 COCH S 

CH~ 
II COOC2H5 
CH I 
] CH--Nt tCOCt ta  

C H ~ I  
HO I CH2 

\/\/ 

I I 
/ \ /  

C H~O 

XXV 

601 

- - ~  XV 

wodurch womSglich eine Verbesserung einzelner l~eaktionsstufen erreicht 
werden sollte, erwies sieh als undurehfiihrbar, da bei den Versuchen zur 
Umlagerung yon X X I V  in X X V  Zersetzung eintrat. 

Die Dieclzmann-Kondensation des Dicarbons~ureesters X V I I  mit  
Natr ium~thylat  in Benzol lieferte den Tetraloncarbons~ureester X V I I I  
in 32%iger Ausbeute. Derselbe besitzt erheblieh saure Natur  und ist 
auch in 'Bicarbona t  etwas 15slieh. Beim Kochen mit  verdfinnter S~ure 
erleidet er Ketonspaltung, wobei gleiehzeitig aueh die Aeetylgruppe am 
Stiekstoff verseift wird. 

Die Gewinnung der freien Base war nicht mSglieh. Sie wurde daher 
neuerlieh acetyliert und nach Destillation im Hochvakuum ein gelbes 
01 erhalten. Von diesem konnte eine in farblosen Blgttehen kristalli- 
sierende Substanz vom Schmp. 183 bis 184 ~ und der Zusammen- 
setzung C~4H150~N abgetrennt werden. Der Tetralonblautest  nach 
Corn/orth 14 war negativ, dagegen nach saurer Hydrolyse die Azofarb- 
stoffprobe auf primiire aromatische Amine positiv. Daraus ergibt sich 
fiir die Substanz als n~ehstliegende Konstitutionsformel die eines 3-Acet- 
amino-7,8-dimethoxy-naphthalins (XXVI),  dessen Entstehung aus dem 
Tetralon VI  sieh als Wasserabspaltung aus der mesomeren Grenz- 
form VI '  erkl~ren l~l~t. 

O 
11 NHCOCH,  

/ \ / /  
CH30 

XVI 

OH 
/ J % / N H  �9 COCH 3 

t I 

14 j .  W. Corn]orth, R. H. Corn]orth 
London 1942, 690. 

~onatshefte ffir Chemie. Bd. 84/3. 

und R. Robinson, J. Chem. Soc. 

39 



602 l~. Sehwarz und K. Capek: iMh. Chem., Bd. 84 

H 0I-2 
\/ N--COCH~ 
/\// 

VI'  

- - t t sO  

7 2 \ r  

i / j 

N H .  COCH 3 
/ / \ /  

" , /%/  

CttaO 

X X V I  

Des in  L6sung gebliebene Tetra lon VI wurde neuerdings im Hoch- 

v a k u u m  destilliert und  als gelbes 01 erhalten.  Es gab einen s tark posi t iven 
Tet ra lonblautes t .  

Experimentel ler  TeiP 5. 

Isovanillinalkohol ( VIII ) .  

150,0 g rohes Isovanitlin ~c wurden mit  90 ecru Methanol und 140 cem 
40~oiger FormaldehydtSsung unter  l=t/ihren auf 65 bis 70 ~ erwgrmt, bis 
L6sung eingetreten war. Nun wurden 480 g 50~oige KOH-L6sung zugesetzt, 
wobei die Innentemp.  unter  70 ~ gehalten wurde, die L6mmg hierauf 2~/2 Stdn. 
bei dieser Temp. belassen und  sehliel31ich noch ~/4 Stdn. gekocht, alsdann 
im Vak. vom Methanol befreit, abgekflhlt und mit  6 n HC1 anges~uert. Der 
auf diese Weise abgesehiedene rohe Isovanil!inalkohol wurde getroekneg 
und hierauf zur Trennung yon wenig beigemengtem Isovanill in im Soxhleg 
mit  Chloroform extrahiert, in welchem er zum Untersehied von diesem 
nur  wenig 16slieh ist ~. 

Ausbeute 108,0 g Isovanillinalkohol, das sind 71% d. Th., farblose, derbe 
Nadeln, Schmp. 132 ~ 

3-Atlyloxy-g.methoxy-benzylallcohol ( IX) .  

50,0g Isovanillinalkohol (VII1) win-den mit  40,0g Allylbromid (25% 
LTberschul3) und 40,0g wasserfreiem I~2C0 a (10% ~'bersehul3) in 60cem 
Aceton 6 Stdn. gekochtlL Danaeh wurde das ]:~eak~ionsgemisch bis zur 
L6sung des Niedersehlages mit  Wasser versetzt, mit  viel ~ ther  aufgenommen 

is Alle Schmelzpunkte sind mit  dem Mikrosehmelzpunktsapparat naeh 
KoJler bestimmt. Die Elementaranalysen wurden im MikroanMytisehen 
Laboratorimaa des I. Chemisehen Inst i tutes  der Universit/it Wien unter  der 
Leitung yon Dr. H. Wagner ausgef/ihrt. 

16 Die diesbezfigliche Angabe in Beilsteins Handbueh der organischen 
Chemie E II,  6, S. 1083, ist unriehtig. 

17 Da bei Verarbeitung gr62erer Mengen yon VI I I  die Reaktion oft zu 
stiirmiseh verlguft, darf anfangs nur  vorsiehtig erw/irmt werden und ist bei 
beginnender Umsetzung zu kiihlen. 



H. 3/1953] Synthetische Versuehe in der Morphinreihe. I. Mitt. 603 

und die ~ther. L6sung mit  N a 0 H  und Wasser gewasehen. Nach Abdestillieren 
des L6sungsmittels wurde der l~iiekstand im Vak. destilliert. 

Sdp.o, 1 130 ~, farbloses, diekliehes ()1, Ausbeute 54,0g, das sind 86% 
d. Th. 

C1~H140a (194,22). Bet. 0CHa 31,96. Gel. OCHa 31,74. 

(0CsH 5 mitbest,  und als 0 C H  3 gerechnet). 

2-Allyl-3-oxy-~-methoxy.benzylallcohol (X). 

Die Umlagerung wurde in Anteilen zu je 5 his 10 g Substanz dm'ch- 
gefiihrt, z. B.: 

8,0 g 3-Allyloxy-4-methoxy-benzylalkohol wurden in einer Eprouvet te  
iiber freier Flamme rasch auf ungef~hr 200 ~ erhitzt und hierauf vorsichtig 
welter erw~rmt, bis eine Temp. yon 220 bis 230 ~ erreicht war. Hier begann 
die Innentemp. unter Aufsieden der FHissigkeit stark anzusteigen und die 
L6sung mul3te durch Umschiit teln so abgekiihlt werden, dal] eine Temp. 
von 255 bis 260 ~ nicht fiberschritten wurde. Die Fliissigkeit wurde nun zirka 
1 Min. fang auf dieser Temp. gehalten und danaeh durch Umgiei]en in ein 
Becherglas rasch abgekiihlt, wobei sie zu einer kristallinen Masse erstarrte; 
aus Xylol  farblose Nadeln vom Schmp. 87 his 88 ~ 

Ausbeute 4,7 g. 
Aus der Mutterlauge wurden nach 1~tngerem Stehen noch weitere 0,5 g 

isoliert. Sie hinterliel~ nach Abdestillieren des Xylols 2,7 g eines braunen 
()les. Die Aufarbeitung desselben ergab 0,7 g unver~ndertes I X  (lauge- 
unlSslich), 1,7 g ]augel6slichen Anteil, daraus durch Hochvak.-Destil lation 
(0,01 Torr, Luftbadtemp. 125 bis 130 ~ 0,9 g C-Allyl-verbindung X und 
0,Sg 2,2'-Diallyl-3,3'-dioxy-4,4'-dimethoxy-dibenzyl~ther (Xa) (0,01 Torr, 
Luftbadtemp. 210 bis 220 ~ als dickes farbloses ()l. 

Gesamtausbeute an C-Allyl-verbindungen 5,6 g, das sind 70~o d. Th. 
Analyse yon X:  

CnH1403 (194,22). Ber. C 68,02, H 7,27, OCH 3 15,98. 
Gel. C 68,04, H 7,20, OCH a 16,03. 

Analyse yon X a :  

C22H~605 (370,43). Ber. C 71,33, H 7,08. Gel. C 71,14, H 6,85. 

2-Allyl-3,4-dimethoxy-benzylallcohol (XI) .  

Eine LSsung von 25,0 g X in 70 cem wasserfreiem Methanol wurde mit  
25,0 g Methyljodid (40~o (~berschul3) und 19,5 g feingepulvertem, wasser- 
freiem K~CO3 (10~ l~berschu2) 10 Stdn. am Riickflu2kiihler gekocht. 
Danach wurde das iiberschiissige Methyljodid und der gr61~te Teil des 
5,Iethanols abdestilliert, der Riickstand bis zur v611igen L6sung des Nieder- 
sehlages mit  Wasser versetzt, mit  viel ~ ther  ausgeschiittelt und die /~ther. 
L6sung mit  Lauge ' und Wasser gewaschen. Nach dem Abdestillieren des 
LSsungsmittels blieb ein 1)1 zuriick, das in der K~lte zu einem Kristallbrei 
erstarrte. Die erhaltene Substanz war fiir die weitere Verarbeitung geniigend 
rein. Sie kann aus einem Gemiseh von wenig Xylo] und Petr01/~ther um- 
kristallisiert werden. 

Lange, farblose Nadeln, Schmp. 46,5 ~ Ausbeute 25,7 g, das sind 96% 
d. Th. 

C12H1608 (208,25). Ber. OCH 3 29,80. Gef. OCH 8 29,64. 
39* 
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Oxydation zur Hemipins(ture (XIa) .  

5,0 g XI  wurden in 400 ecru ~Vasser und 40 ecru 2 n XaOIK suspendiert 
und in der Siedehitze mit  einer heil3en, 5~ L6sung von 26,0 g KMnO~ 
(zirka 3~o Ubersehul3) versetzt, bis dessen Farbe bestehen blieb. Naeh 
iiblieher Aufarbeitung und UmkristMlisieren der rohen Sgure aus heiBem 
Wasser wurden 1,6 g Hemipinsgure erhalten. Zur Identifizierung wurde 
sie in das N-Methylimid iibergeffihrt: 1,0 g mit  10 g 25~oiger Methylmmin- 
15sung zur Troekene eingedampft, der l~fiekstand kurze Zeit auf 200 ~ erhit, zt, 
ergab bei der Destillation im Vak. (13 Torr, Luftbadtemp. 190 bis 200 ~ 
eine gelbe kristMline Masse, die, aus wenig heiBem �88 umkristallisiert, 
0,7 g farblose Nadeln vom Sehmp. 168 bis 169 ~ liefert.e. 

2-Allyl-3 fl-dimethoxy-benzylchlorid ( XI I ) .  
In  eine L6sung yon 17,0 g XI  in 7,0 g Pyridin wurden unter Eiskiihtung 

10,0g Thionylehlorid (2 his 3 Tropfen pro Sek.) e[ngetragen und  hier~uf 
noch 3 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelassen. Das Reaktionsgemiseh wurde 
mit  retd.  Salzsgure versetzt, ausgegVhert, die ~ther. L6sung mit  Natr ium- 
earbonatlSsung und ~Vasser gewasehen und nach dem Abdestitlieren des 
LSsungsmittels der Riickstand im Vak. destilliert. Er ging nach einem sehr 
kleinen Vorlauf bei 126 ~ und 0,7 Torr Ms farbloses, dickliches ()1 fiber. 

Ausbeute 15,2 g, das sind 82~o d. Th. 

CI~H~O~C1 (226,70). Ber. OCHa 27,38. Gef. OCHa 27,11. 

3-Allyloxy-g-methoxy-benzylchlorid (XX1).  
17,0g des BenzylMkoho]s IX wurden mit  7,0g Pyridin und 10,8g 

Thionylehlorid, wie oben angegeben, behandelt. Destitlation (0,37 Torr, 
Luftbadtemp. 105 bis 110 ~ erg~b ein farb]oses ~l. 

Ausbeute 14,8 g, das sind 79~o d. Th. 

"" CllH130~C1 (212,67). Ber. OCH 3 29,19. Gel. 0CHa 28,88. 

(()Call 5 mitbest, und  Ms OCH 3 gereehnet.) 

2-Allyl-3,4-dimethoxy-benzylacetat ( X I X ) .  
10,5 g des BenzylMkohols XI  wurden mit  einer Misehung yon 18,0g 

Essigsgm'eanhydrid und 100 ccm Pyridin 1 Std. auf dem siedenden Wasser- 
bad erhitzt. Naeh Abdestillieren des fiberschtissigen Pyridins und Essig- 
sgurean_hydrids im Vak. wurde der R~ickstand mit  verd. Sa]zs~ure versetzt, 
in ~ ther  aufgenommen und nach Waschen der ~ther. L6sung mit  Natrium- 
earbonatl6sung und YVasser der Ather abdestilliert. Die Destillation ergab 
ein farbloses, bei 0,3 Torr, Luftbadtemp. 100 bis 110 ~ fibergehendes ()1. 

Ausbeute l l , 0 g ,  das sind 87~/o d. Th. 

C14HI~O t (250,28). Ber. OCHa 24,80. Gef. OCHa 24,92. 

Amino-malons(turediSth ylester-h ydrochlorid. 
30,0g Isonitroso-mMonsguredigthylester wurden in einer L6sung yon 

3,7 g Na in 400 ecru absol. Alkohol gel6st und hier~uf ein krgftiger Strom 
von trockenem H~S eingeleitet, wobei sich die L6sung unter  starker Er- 

ie Sehmp. des N-Methyl-hemip~tsgureimides 168 ~ (Beilstein 2t, S. 627). 
Schmp. des N-Methyl-metahemipinimides 266 bis 267 ~ (Beilstein E I, 21, 
S. 478). 
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wi~rmung rot f~rbte. Das Einleiten wurde bis zum vSlligen Erkal ten des 
Reaktionsgemisehes fortgesetzt (mindestens 3 Stdn.) und hernaeh die LSsung 
unter K~hlung mit  troekenem HC1 ges/~ttigt (4 bis 6 Stdn.). Der Nieder- 
schlag yon Sehwefel und Natriumchlorid wurde abgesaugt, das Fi l t ra t  im 
Vak. stark eingeengt und schliel31ieh der t{iiekstand zur vollst/~ndigen F/~llung 
des Chlorhydrates mit  absol. _~ther versetzt. Es wurde auf einer Nutsehe 
gesammelt,  mit  Nther gewasehen und getrocknet. 

Ausbeute 27,0 g, das sind 800/o d. Th. 

A cetamino-malonsgturedidth ylester1% 
27,0 g Amino-malons~ureester-ch]orhydrat wurden in 100 ccm Pyridin 

gelSst, mit  einer Mischung yon 40,0g Essigs~ureanhydrid und 150ccm 
Pyridin versetzt  und 1 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach 
Abdestillieren des iiberschiissigen Pyridins und Essigs~ureanhydrids im Vak. 
wurde der Riickstand in 150 ccm Chloroform aufgenommen und unter  Kiihlung 
bis zur S~ttigung 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 Destil]ation (0,1 Torr, Luft- 
badtemp. 100~ nachfolgendes Umkristallisieren des Destillates aus wenig 
Aceton und Waschen des Niederschlages mit  etwas ~ ther  der Acetamino- 
malonester in farblosen Kristallen yore Schmp. 95 bis 96 ~ erhalten werden. 

Ausbeute 22,7 g, das sind 82% d. Th. 

d,l.a-Acetamino-~-carb(tthoxy-fi-( 2-allyl-3,4-dimethoxyphenyl)-propion- 
s4ure~thylester (X I I I ) .  

7,6 g Na wurden unter  Xylol pulverisiert und nach Abgiei]en des ~:ylols 
mit  800 ccm absol. Dioxan und 73,0 g Acetamino-malons~tureester versetzt. 
Die Mischung wurde hierauf 16 Stdn. bei einer Temp. von 92 ~ gut geriihrt, 
danach die gelbbraune Suspension mit  80,0 g Chlorid X I I  versetzt und im 
(~lbade weitere 19 Stdn. bei 108 ~ und schliel]lich 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~o d. Th. 
Die Substanz war fiir die weitere Verarbeitung geniigend rein. Zur voll- 

st~ndigen l~einigung kann man den nach Verdampfen des Dioxans erhaltenen 
Riickstand auch im t tochvak.  (0,02 Torr, 160 bis 170 ~ destillieren: gelbliches, 
z~hes (~1, das in der K~lte zu einer weil3en Kristallmasse erstarrt. Aus verd. 
Alkohol farblose Nadeln yore Schmp. 89 bis 90 ~ 

CulH290~N (407,45). Ber. C 61,90, H 7,17, N 3,44. 
Gel. C 62,01, H 7,22, N 3,47. 

Beim Arbeiten in alkohol. LSsung entstand ausschliel~lich der 2-Allyl- 
3,4-dimethoxy-benzyl~ther (XIIIa) ,  welcher bei 0,3 Torr und 110 bis 115 ~ 
Luftbadten~p. als farbloses, leicht bewegliches ()1 iiberging. 

C~4H~003 (236,30). Ber. 0CH a 39,40. Gel. OCH 3 39,14. 

(OC2H 5 mitbes t immt und als OCH 3 gerechnet.) 

19 Einfacher, besonders zur Herstellung yon grSl~eren Mengen dieses 
Pr~parats, ist das yon L. Light & Co., Ltd., und H. J . F .  Weifl angegebene 
Verfahren, Brit.  P. 583307 (1946), Chem. Abstr. 1947, 2747 f, liefert jedoch 
geringere Ausbeuten. 
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d,l- a-A cetam ino- a-earbgitho x y- fl-( 3-all ylo x y-4-metho xyphen yl ) -propion- 
sOuredthylester ( X X I I ) .  

0,7g Na-Pulver, in 70ccm Dioxan mit  6,8g Acetamino-malonester, 
wie oben angegeben, behandelt,  hierauf 6,8 g Chlorid X X I  zugegeben und, 
wje bereits besehrieben, aufgearbeitet, ergab nach UmkristMlisation aus 
verd. Alkohol 5,2 g farblose ]31~ttehen vom Sehmp. 115 his 116 ~ 

C20I-I270:N (393,43). Ber: OCI-ta 31,55. Gef. OCH 3 31,26. 

(OC2I-I ~ und OCaH 5 mitbest immt und als OCI~I 3 gereehnet.) 

d,l- a-A cetamino- a-carbo xy- fl- ( 2-all yl-3 ,d-d imetho x y phen yl ) -propions~ure- 
dthylester ( X I V ) .  

50,5 g Ester X I I I  wurden in 60 ecm Alkohol gel6st, mit  1 ~quiv.  2 n 
NaOI~[ (62,0 cem) versetzt und  bei Zimmertemp. gut umgeschiittelt, wobei 
nach zirk~ 10 Min. L6sung eintrat. Die Mkalische L6sung mit  der 3fachen 
Menge Wasser verdiinnt,  zur Entfernung yon Nebenprodukten einmM mit 
~ ther  ausgeschfitte]t und  durch Einlei ten eines Luftstromes yon gelSstem 
J~ther befreit, ergab naeh dem Ans~uern mit  6 n HC1 einen zun~chst 6ligen 
Niederschlag, der beim Stehen in der K~tlte fes~ Wurde. 

Ausbeute an Rohprodukt 38,6 g, das sind 82% d. Th. 
Zur AnMyse wurde die Substanz durch UmkristMlisieren ~us verd. A!kohol 

gereinigt. Farblose Nadeln, Schmp. je naeh Schnelligkeit des Erhitzens 125 
bis 130 ~ (Zers.). 

C19H250~N (379,40). Ber. C 60,15, I~ 6,65. Gef. C 60,04, H 6,51. 

d,l-a-Aeetamino-a-carboxy-fl.(3-allyloxy-4-methoxyphenyl)-propions~ure- 
0.thylester ( X X I I I ) .  

3,9 g Ester XXII ,  in 5 ccm Alkohol gel6st, mit  l ~ q u i v .  2 n N~OH 
(5,0 ccm) versetzt und wie oben aufgearbeitet, ergab nach dem UmkristMli- 
sieren aus verd. Alkohol 2,8 g farblose Tafeln, Schmp. je nach Schnelligkeit 
des Erhitzens 130 bis 135 ~ (Zers.). 

d,l- ~-A eetamino- fl- ( 2-allyl-3, 4-dimethoxyphen yl ) -propionsSureiith yl. 
es t e r  (xv).  

36,5 g des I-Ialbesters XIV wurden im ~u im I~lbad auf 
125 bis 130 ~ erhitzt, bis die CO2-Entwicklung beendet war. Hoehvak.-Destilla- 
t ion des l~iickstandes (0,05Torr, Luftbadtemp. 160 bis 165 ~ ergab ein 
gelbliches, z/ihes ()1, das bei lfi.ngerem Stehen erstarrte. Aus verd. Alkohol 
farblose Nadeln vom Schmp. 84 bis 85 ~ 

Ausbeute 31,5g, das sind 98% d. Th. 

C1st:[2505N (335,39). Bet. C 64,46, H 7,51, OCH a 27,76. 
Gel. C 64,18, H 7,32, OCH 3 27,91. 

(OC2H 5 mitbest immt und als OCHa gereehnet.) 

d,l-cc-Acetamino-fl-(3.allyloxy-4-methoxyphenyl) -propions~ure(tthyl- 
ester ( X X I V ) .  

2,0 g des Halbesters X X I I I ,  wie oben beschrieben, decarboxyliert, ergaben 
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naeh dem Umkristatlisieren aus verd. Alkohol 1,7 g farblose Nadeln vom 
Sehmp. 101 bis 102 ~ 

C17t{2305N (321,36). Ber. OCHa 28,97. Gel. OCH 3 28,65. 

(OC2H ~ und OC3I-I 5 mitbest,  und Ms OCtI 3 gereehnet. ) 

Versuch zur Umlagerung yon X X I V  in d,l-a-Acetamino-fl-(2-allyl-3-oxy- 
4-methoxyphenylpropionsdureiithylester ( X X V ) ;  1,0 g des Esters X X I V  wurde 
in einer Eprouvet te  rasch auf zirka 220 ~ erhitzt  und hierauf vorsichtig 
bis 255 ~ erwgrmt. Das dunkel gef~rbte Reaktionsprodukt wurde in Lauge 
aufgenommen, durch Ausschiitteln mit  ]4ther yore laugeunlSslichen Anteil  
befreit. Beim Ansguern mi t  verd. Salzsgure schieden sieh nur geringe Mengen 
harziger Floeken aus, aus denen keine brauehbare Substanz erhMten werden 
konnte. 

d,l-c~-Acetamino-fl-(2-carboxymethyl-3,~-dimethoxypheny O-propionsdure- 
dthylester ( X V I ) ,  

15 g des Esters XV in 1500 ecru Wasser und 11,2 g Eisessig suspendiert 
und bei 80 bis 90 ~ eine 5%igc LSsung yon 26,0 g KMnO 4 im Verlauf yon 
1/4 Std. zugetropft. Nach Absaugen yore' ausgeschiedenen Braunstein und 
Eindampfen der w/iBr. LSsung im Vak. wurde der Riickstand mit  NaHCO3- 
LSsung in der Ig2/~lte einige Zeit digeriert, hierauf zur Entfernung yon 
Neutralstoffen einmal mit  ~ ther  ausgeschiittelt und nach starkem Ans/~uern 
mit  6 n ttC1 neuerlieh mit  viel ~ the r  extrahiert.  Nach Abdestitlieren des 
L5sungsmittels wurde der l~iiekstand aus Aeeton-Petrol/ither umkristallisiert. 
Breite, farblose Nadeln vom Schmp. 143 bis 144 ~ 

Ausbeute 7,1 g, das sind 45~o d. Th. 

C17tI~807 N (353,36). Ber. C 57,78, K 6,56. Gel. C 57,65, I-I 6,53. 

2.Carboxymethyl-3,4-dimethoxy-benzylacetat ( X X ) .  

Eine Suspension yon 1,5 g der Verbindung XIX,  in 250 ccm Wasser 
und 2 ccm Eisessig bei 85 bis 90 ~ mit  einer 5~ L6sung yon 3,3 g KMnO4 
(5% lJberschuB) versetzt  und wie oben aufgearbeitet, ergab nach dem Um- 
kristallisieren aus Benzol-Petrolgther 0,5 g farblose Nadeln vom Schmp. 127 
his 128 ~ 

ClaH,~06 (268,26). Ber. OCHa 23,14. Gef. OCtI 3 23,37. 

d,l. c~-A ceta mino- fl. ( 2-carbometho x ymeth yl-3,4-dimetho xyphen yl ) .propion- 
sSurei~th ylester ( X V I I ) . 

10,0 g der Sgure XVI,  in etwas ~ ther  suspendiert, gaben beim vor- 
siehtigen Eintragen einer aus 35,0 g Nitrosomethylharnstoff hergestellten 
/~ther. Diazomethanl6sung naeh Abdestillieren des LSsungsmittels und 
Umkristallisieren des Xtherriickstandes aus Xylol-Petrol~ither 8,7 g bei 
66 bis 67 ~ schmelzende Prismen. 

ClsH25OTN (367,39). Ber. OCII a 33,79. Gef. OCH 3 33,43. 

(OC2I-I s mi tbes t immt und als OCH 3 gerechnet.) 

d,l.2-Keto-3-aeetamino-7,8-dimethoxy-tetrahydronaphthalin-1 -carbonsi~ure- 
methylester ( X V I I I ) .  

1,08 g Na wurden in 25 ecru wasserfreiem Methanol gel6st, hierauf der 
fiberschiissige Methylalkohol abgedampft und die letzten Alkoholmengen 
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nach Zusatz yon etwas Xylol im Vak. entfernt. Das zuriiekbleibende Natrimn- 
methyla t  wurde in 500 ecru wasserfreiem Benzol aufgenommen und hierauf 
nnter  gleiehzeitigem Durehleiten yon Stiekstoff der in wenig Benzol gel6ste 
Ester  X V I I  (8,6 g) zugegeben. Naeh 2stiindigem Riihren bei Zimmertemp. 
wurde das Benzol im Vak. abdestilliert, der Riiekstand in Eiswasser auf- 
genommen, einmal mit  Xther ausgesehiittelt und die w/iBr. LSsung naeh 
dem Ans~uern mit  6 n I-IC1 neuerlieh mit  ~ ther  extrahiert.  Wasehen der 
/~ther. L6sung mit  etwas NaHCO3-L6sung, Abdestillieren des L6sungsmittels 
und Umkristallisieren des l~iiekstandes aus Benzol-Petrol/ither lieferte 1,8 g 
farblose Prismen. Aus der mit  HC1 anges~uerten BiearbonatlSsung konn~en 
noeh weitere 0,8 g Substanz isoliert werden. 

Gesamtausbeute 2,6 g, das sind 32,5% d. Th. Die Substanz, in wenig 
Alkohol gelSst, gab mit  FeCla Gr/inf/~rbung, die bald fast rein blau wurde 
und beim Verdlinnen mit  Alkohol 1/ingere Zeit bestehen blieb. In  verd. 
alkohol. L6sung Gelbgrfinf~irbung erst naeh einiger Zeit. Tetralonblautest 
naeh J, W. Corn/orth 1~ negativ. 

Die Substanz kristallisiert aus Benzol-Petrol/~ther mit  ~/2 Mol Kristall- 
benzol. Schmp. je nach Schnelligkeit des Erhitzens zwisehen 104 und I10 ~ 
Beim weiteren Erhitzen erstarrt  die Schmelze wieder und wird bei 136 bis 
138 ~ neuerlieh fltissig. 

Analyse der iufttroekenen Substanz: 

C16H1906N - 1/2 C6H 6 (360,38). Ber. C 63,32, H 6,15, N 3,89, OCH 3 25,83. 
Gef. C 62,83, H 6,00, N 3,56, OCIt 3 25,74. 

Analyse der bei 90 ~ irn Vak. getrockneten Substanz: 

C16H1906N (321,32). Ber. OCIt 3 28,98. Gef. OCH a 28,45. 

Semicarbazon: Farblose Nadeln aus ~u Sehmp. 182 bis 183 ~ 

C17H2206N 4 - 1 H20 (396,39). Bet. C 51,51, H 6,10, N 14,14, OCH~ 23,49. 
Gel. C 51,81, I-I 6,14, N 14,21, OCH a 23,82. 

d,l- 2-Keto-3-acetamino- 7,8-dimethoxy.tetrahydronaphthalin ( VI) .  

2,0 g des Esters X V I I I  wurden in 40 cem Salzs~iure 1 : 1 suspendiert und 
unter Durchleiten yon Stickstoff so lange am Riickflul3k(ihler gekocht, bis 
eine vorgelegte, wiil3r. L6snng yon Bariumhydroxyd nicht rnehr getr~bt 
wurde (zirka a/4 Stdn.). Die L6sung wurde nun im Vak. zur Trockene ein- 
gedampft, der l~iiekstand in einern Gemisch yon 10 ccm Essigs~ureanhydrid 
und 25 ecru Pyridin aufgenommen und 20 IV[in. am siedenden Wasserbad 
erhitzt.  Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Pyridins und Essigs~iure- 
anhydrids wurde der 1Riickstand mit  verd. Salzs~ure versetzt, ausge/ithert, 
die ~ther. L6sung vorsichtig mit  wenig 1 n Lauge und Wasser gewasehen 
und naeh Abdestillieren des LSsungsmittels der Rfiekstand im I-Ioehvak. 
(0,04 Torr, Luftbadtemp. 150 bis 165 ~ destilliert: 1,2 g gelbes, z~hes O1. 
Aufnehmen in Benzol und Versetzen mit  Petrol~ther lieferte 0,4 g der 
Substanz XXVI .  Aus retd.  Alkohol farblose, unregelm~.l~ig geformte Bl~tt- 
ehen, Schmp. 183 bis 184 ~ Ab 155 ~ Umwandlungserscheinung in eine andere 
Kristallform (6seitige B1/~ttchen). Tetralonblautest (Schiitteln mit  alkohol. 
KOI-I unter Luftzutritt) negativ. 

C14I~I1503N (245,27). Ber. C 68,55, H 6,16, N 5,71. 
Gel. C 67,51, I-I 5,92, N 5,72. 
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Die Mutterlauge wurde eingedampf~ und der 1Rfiekstand neuerlich im 
Hoehvak. destillier~ (0,02 Torr, Luftbadtemlo. 145 bis 150 ~ : 0,6 g gelbes (~l, 
Tetralonblautest intensiv blauro$. ]Die Substanz konnte nieht zum Kristalli- 
sieren gebracht werden. 

C~H~:O4N (263,28). Ber. C 63,86, I-I 6,48, OCH~ 23,57. 
Gel. C 63,83, tK 6,02, OCI-I~ 22,37. 

Semicarbazon: Durch Koehen yon 0,2 g mit  Natriumacetat  und Semi -  
carbazidchlorhydrat in verd. alkohol. LOsung wenig farblose Nadeln, aus 
Wasser, Schmp. 175 bis 177 ~ 

CI~H2004N t (320,34). Ber. OCIK 3 19,37. Gef. OCI-I 3 19,73. 


