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Synthese von rac. 3,6-Dimethoxy-5-athoxy-N-dthyl-nor-
' aporphin®,

Von Kakuji GOTO, Reikichi INABA und Hideo SHISHIDO.

(Eingegangén am 19. Juli 1941.)

Bei der Konstitutionbestimmung von Tuduranin auf synthetischem
Wege® haben wir auch die Gelegenheit gehabt, rac. 3,6-Dimethoxy-5-
dthoxy-N-dthyl-nor-aporphin aufzubauen. Diese Substanz wurde zuerst
zum Zwecke von Vergleich mit dem N-Aethyl-tuduranin-dthyl-dther syn-
thetisiert, aber bei ihrem Abbau zu Vinyl-phenanthren ergab sich, dass sie
nur eine isomere Substanz darstellt. Da der Gang der Synthese ganz

(1) 49. Mittellung tber Sinomenin.
(2) K. Goto und H. Shishido, Ann., 539 (1939), 262; Goto u.a., Ann., 530 (1937), 142,
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gleich mit demjenigen des rac. N-Aethyl-tuduranin-dthyl-dthers ist,
méchten wir ihn nur schematisch unten abbilden und die Beschreibung
der einzelnen Substanzen sollen moglichst kurz angegeben werden.
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Versuche. J - (3 - Methoxy-4-tithoxy-phenyl)-dthyl-2’-nitro-4"-meth-
oxy-phenacetamid (III). Aus 3 - Methoxy-4-4thoxy-phenyl - 4thyl-amin
(I)® und 2-Nitro-4-methoxy-phenyl-essigsdure-chlorid (II)®. Weisse,

(3) Die hierzu nétige 4-Aethoxy-3-methoxy-phenylessigsdure wurde durch Konden-
sation von Aethyl-vanillin mit Essigsiure und darauffolgende Reduktion dargestellt. Die
Sture wurcde zuerst ins Chlorid und dann Amid nach Perkin (J. Chem. Soc., 125, 1679.)
umgewandelt, daraus das Amin (I) durch NaOCl bereitet wurde.

(4) J. Chem. Soc., 119, 1630; Helv. Chim. Acta, 15 (1932), 398,



1941] Synthese von rae. 3,6-Dimethoxy-5-thoxy-N-ithyl-nor-aporphin. 331

haarige Nadeln aus Methanol. Schmp. 132°C. Gefunden: C, 61.56; H,
6.08. Berechnet fiir C;H.yN.04(388) : C, 61.86; H, 6.19%.

2’ - Nitro-4'-methoxy-1-benzyl-f-(6-methoxy-7-dthoxy)-3, 4 - dihydro-
isochinolin (IV). Bereitet durch die Einwirkung von P.0; auf dem
Phenacetamid (III) in getrocknetem Toluol bei der Siedehitze. Das Di-
hydro-isochinolin wurde aus verdiinnter salzsaurer Losung mit Alkali
befreit und durch Aether aufgenommen. Der Aether-riickstand wurde
aus Methanol umkrystallisiert. Prismen. Schmp. 139-141°C. (ver-
schwirzt; sintern ab 184°C.). Gefunden: C, 64.96; H, 6.07. Berechnet
fiir Cy0H..N.O; (370) : C, 64.86; H, 5.95%.

Jodiithylat. Durch Erhitzen der freien Base bei 100°C. mit iiber-
schussigem Aethyljodid im Druckflasche. Gelbe Prismen aus 95 proc.
Aethanol. Schmp. 206-207°C. (zers.). Gefunden: C, 50.05; H, 5.26. Be-
rechnet fiir Co.HoN.O5zJ (526) : C, 50.19; H, 5.13%.

2'- Amino- j’-methoxy- g - (6-methoxy-7-ithoxy)-1-benzyl-2-ithyl-tetra-
hydro-isochinolin-dichlorhydrat (V). Das obige Jodithylat wurde in
konz. Salzsiure mit Zinkpulver reduciert. Nach Filtrieren und Alkali-
sieren wurde das entstandene Tetrahydro-isochinolin in Aether auf-
genommen. Das Dichlorhydrat krystallisierte beim Zusatz von wenig
10 proc. Salzsdure zum Aether-riickstand. Weisse Prismen aus Wasser.
Schmp. 185-188°C. (zers.; sintern ab 178°C.). Gefunden: C, 57.94; H,
7.47. Berechnet fiir Cp,H3.N.03;Cl.+%H,0(4562): C, 58.41; H, 7.30%.

Racem. 8, 6 - Dimethoxy-5-ithoxy-N-ithyl-nor-aporphin (VI+ HCIl).
Das Dichlorhydrat (V) wurde in Methanol gelést und mit 2 N Schwefel-
siaure und berechneter Menge NaNOQ. diazotiert. Nach dem Zersetzen der
Diazonium-gruppe durch Erhitzen bei 100°C., wurde die Ldsung mit
Salzsiure und Zinkpulver entfirbt. Die mit Aether gewaschene Losung
wurde alkalisiert und mit Aether extrahiert. Durch Versetzen mit Salz-
saure zum Ather-riickstand das racem. Aporphin als Chlorhydrat isoliert.
Prismen aus Wasser. Schmp. 256-262°C. (zers.). Gefunden: C, 67.41;
H, 7.35. Berechnet fiir C.H.;NO;-HC1(389,5): C, 67.78; H, 7.19%.

Die racem. freie Base (VI) krystallisiert aus Aether in grossen
Tafeln. Schmp. 105—-107°C. Gefunden: C, 74.77; H, 7.64; N, 4.06. Be-
rechnet fiir C..H.;NO3(353): C, 74.79; H, 7.65; N, 3.97%.

Des-N-diithyl-3,6-dimethoxy-5-ithoxy-nor-aporphin-jodithylat (VII).
Das Jodidthylat (Schmp. 184-186°C. (zers)) vom obigen Aporphin (VI)
wurde durch Kochen mit 11% NaOH in die des-N-Didthyl-base umge-
wandelt. Da die letztere keine Neigung zur Krystallisation zeigte, wurde
sie als Jodidthylat (Schmp. 160-164°C.) analysiert. Gefunden: C, 56.96;
H, 6.82;: N, 2.20. Berechnet fiir C,qH;sNO3J+%H.0(546) : C, 57.14; H,
6.78; N, 2.56%.

3,6-Dimethoxy-5-ithoxy-8-vinyl-phenanthren (VIII). Das oben ge-
nannte Jodithylat (VII) wurde durch Kochen mit methanolischem Natron
desaminiert. Der Vinyl-Korper wurde mit Aether gesammelt und aus
Aethanol umkrystallisiert. Prismen. Schmp. 79-81°C.®® Gefunden: C,
77.48; H, 6.44. Berechnet fiir CongnO;j (308) . C, 7792; H, 649%

(5) Das Dimethoxy-ithoxy-vinyl-phenanthren aus Tuduranin schmilzt bei 108°C.
(loe. cit., S. 263 Anm.)
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Die Vinyl-seitenkette wurde durch Oxydation mit Kalium-perman-
ganat in Aceton (bei 40-45°C.) ins Carboxyl verwandelt. Die 3,6-Di-
methoxy-b-dthoxy-phenanthren-carbonsidure (IX) krystallisierte in Pris-
men und schmolz bei 185-187.5°C., also um etwa 7°C. héher als die 3-
Aethoxy-5,6-dimethoxy-phenanthren-8-carbonséure, bereitet aus Tudu-
ranin.

Alle Analysen wurden von Firma Takeda in Osaka ausgefiihrt, dafiir
sprechen wir unseren besten Dank aus.




