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183. Ernst Spath, Friedrich Kuffner und Friederike Kesztler: 
Uber die Synthese von 1 -Benzyl-tetrahydro-isochinolin-Basen. 

'Aus d. I T .  Chem. Laborat. d. Gniversitat Wen.] 
(Eingegangen a m  14. April 1937.) 

E. S p a t h  und P. Bergerl)  haben einen lllodellversuch geschaffen, der 
die MQglichkeit der von R.  Robinson und anderen Forschern ausgesprochenen 
Ansichten uber die Entstehung der als Alkaloide haufig vorkomnienden 
1-Benzyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinoline in der Pflanze bestatigt hat. Siel) 
erhielten das d,Z-Tetrahydro-papaverin durch Einwirkung von Homo-vera- 
trumaldehyd auf Homo-veratrylamin und RingschluB des hierbei gebildeten 
Zwischenproduktes unter den1 Einflufl von Salzsaure. Ein solcher Versuch 
war sicher mehrfach von anderer Seite unternommen, auch angekundigt 
worden, doch wegen der leichten Zersetzlichkeit der Homo-aldehyde ohne 
Erfolg geblieben. Da die fiir unsere Synthese verwendeten Ausgangsstoffe 
als Umwandlungsproduke bekannter oder in der Pflanze wahrscheinlich 
vorliandener Aminosauren angesehen werden niiissen, konnte man vermuten, 
daB die Pflanze die Synthese dieser Alkaloide in ahnlicher Weise durchfiihrt, 
hierbei aber voraussichtlich zunachst die phenolischen Ausgangsniaterialien 
kondensiert und erst im nachhinein inethyliert . 

Cl. Schopf hat dann Versuche dieser Art2) und viele andere auf breiter 
Basis in sehr bemerkenswerten Arbeiten durchgefiihrt und hat hierbei unter 
Bedingungen von Konzentration, Teniperatur und pH gearbeitet, welche 
den Verhaltnissen in der Pflanze sehr nahe kamen. Damit wurde eine Reilie 
von interessanten Ergebnissen erzielt, die fur eine kiinftige strenge Beurteilung 
der Entstehung der Alkaloide in der Pflanze von Bedeutung sein werden. 

G. H a h n  und 0. Schales3) haben sich sodann gleichfalls mit diesen 
von S chopf  entdeckten Reaktionen beschaftigt und unter anderem die 
Umsetzung von Homo -p ip  er o n a1 mit Homo - p i p e r o n y la  min zuni 
6.7, 3'.4'- Bismethylendioxy - 1- benzyl-1.2.3.4-tetrahydro-iso- 
chinol in  beschrieben, ohne auf die grundlegende und vollig analoge Reaktion 
von S p a t h  und Berger  Eezug zu nehmen. 

Da nun eine Nachprufung von unserer Seite4) die Unrichtigkeit des Er- 
gebnisses von H a h n  und Schales  einwandfrei gezeigt hat, haben wir die- 
selbe Reaktion unter den von S p a t h  und Berger entwickelten Versuchs- 
bedingungen vorgenommen. Analog wie dainals haben wir die beiden Kom- 
ponenten, Homo-piperonal und freies Homo-piperonyl-aniin, niiteinander 
vermischt, wobei unter Wasser-Abspaltung Triibung und Bildung eines 
Zwischenproduktes eintrat, das wohl die Schif  f sche Base vorstellt. Lafit 
man nun Salzsaure bei 100O einwirken, so entsteht mit 2.33-proz. Ausbeute 
die erwartete Base, das 6.7, 3'.4'-Bismetliylendioxy-l-benzy1-1.2.3.4-tetra- 
hydro-isochinolin, das als Sulfat abgeschieden, als freie Base durch Schnielz- 
und Mischschrnelzpunkt (84---85O) und durch die Uberfiihrung in das bei 
214O schmelzende Tetrahydroberberin-Derivat, das 2.3, 12.13-Bismethylen- 
dioxy-berbin, eindeutigidentifiziert wurde. Die von J. S. Buck,  W. H.  Pe rk in  
und Th.  St.  S t evens  gemachten Angabens) iiber diese beiden Basen decken 

1) H. 63, 2098 [1930]. 
2) R.  68, 24 [1935]. 
4) E. S p a t h ,  F. K u f f n e r  11. F. K e s z t l e r ,  R .  69, 378 [1936]. 
5 )  Journ. chem. SOC. T,ondon 127, 1462 [1925!. 

*) C1. Schopf u. H. B a y e r l e ,  A. 513, 190 p 9 N .  
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sich vollkommen mit unseren Befunden. Wie man sieht, ist die Reaktion 
auf diesem Wege wohl durchfiihrbar, aber mit noch geringerer Ausheute als 
in1 Falle des Tetrahydro-papaverins. 

0 h n e  Bi ldung von nachweisbaren Mengen der gewiinschten Base, 
des 6.7,3'.4'-Bismethylendioxy-l-benzyl-1.2. 3.4-tetrahydro-isochinolins, ver- 
lauft, wie wir zeigen konnten, die Umsetzung von Homo-piperonal mit Homo- 
piperonylamin unter den von H a  h n  und S c h a1 e s angegebenen Bedingungen, 
bei welcher Reaktion nach den Mitteilungen dieser Autoren die genannte 
Base mit 5-proz. Ausbeute entstehen soll. Wir haben diese ,, Synthese unter 
physiologischen Bedingungen" genau nach den Angaben von H a  h n  und 
Schales  mehrfach wiederholt und konnten selbst bei Anwendung einer von 
uns ausgearbeiteten exakten Methode zum Nachm-eis von kleinsten Mengen 
(0.001 g) dieser Base keine Spur davon auffinden. 

Gegen diesen unseren Befund haben G. H a h n  und 0. Schales6) vor 
Jahresfrist ohne Beibringung von neuem Versuchsmaterial erwidert, womit 
sie aber unser Hauptergebnis nicht rviderlegen konnten. Sie sprechen wohl 
die Meinung aus, daB der Verlauf ihres Versuches ein anderer war als der der 
Reaktion, die wir durchgefuhrt hatten. Darauf kann nur gesagt werden, 
daB die Vornahme der voii H a h n  und Schales  beschriebenen Umsetzung 
eine so einfache ist, daB das Auftreten verschiedener Reaktionsprodukte 
nicht erklart werden konnte. Was H a h n  und Schales  ferner zum Vorwurf 
gemacht werden muB, ist, daB sie die Identifizierung ihrer Verbindung nicht 
nach den erprobten Regeln der organischen Chemie durchgefiihrt haben. 
Die Analyse eines ausgeschiedenen Salzes und sein Schmelzpunkt sind keines- 
falls ausreichend, um eine verlaBliche Aussage machen zu konnen. Dieser 
Mange1 ist um so weniger zu verstehen, als die zum Vergleich notwendige 
Verbindung von Pe rk in  jun. beschrieben war und in1 Schmelzpunkt mit dem 
von H a h n  und Schales  erhaltenen Stoff nicht iibereinstimmte. 

Wir haben unsere Versuche, welche seinerzeit zur Ablehnung der An- 
gaben von H a h n  und Schales  gefiihrt haben, zur Sicherheit neuerlich wieder- 
holt und vollauf bestatigt gefunden. Wir halten daher unsere Ergebnisse 
in jeder Hinsicht aufreclit. 

Beschreibung der Versuche. 
1.382 g Homo-piperonal  wurden in 10 ccm absol. Ather gelost und 

mit 1.384 g Homo-piperonylamin  versetzt; dabei trat sofort Erwarmung 
und Triibung auf. Nun wurde 30 Min. bei 15-200 stehen gelassen, eingedampft 
und 30 Min. auf dem Wasserbade erw-armt. Hierauf wurden 20 ccm HC1 (1 : 1) 
zugesetzt und unter heftigem Schiitteln 1 Stde. auf dem Wasserbade erhitzt. 
Dann wurde von den reichlich ausgeschiedenen harzartigen Produkten fil- 
triert, diese mehrmals mit heiBem W-asser ausgezogen und die saure L6sung 
durch Ausschiitteln mit Ather gereinigt. Nach den] Alkalisieren wurde mit 
Ather extrahiert ; unter 0.02 min destillierte bei 120O (Lufthad) unverandertes 
Homo-piperonylamin iiber, das bei 105-1100 redestilliert wurde. Die bis 
240° folgenden Anteile (0.0882 g) wurden in Ather gelost, mit 3-proz. HC1 
ausgeschiittelt und von neuem alkalisch mit Ather extrahiert. Der Ather- 
Riickstand destillierte bei 23 0-220°/0.01 mm; Ausb. 0.0727 g. Diese Base 
wurde in absol. Ather gelost und mit 3.5 ccm 12-proz. Schwefelsaure versetzt. 

") R .  69, 622 [1936j 
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Das ausgeschiedene Sulfat wurde einmal ails wenig Wasser umgelijst, dann 
mit verd. I,auge zersetzt und mit Ather extrahiert. Nach neuerlicher Hoch- 
vakuum-Destillation betrug die Ausbeute 0.0606 g. Die Base krystallisierte 
auf Impfen mit 6 .7 ,3 ' .  4' - B i sme t  h ylen d i  oxy - 1 - b enz yl- 1 .2 .3 .4  - t e t r a -  
hydro- i sochinol in ,  das nach Perkin5)  dargestellt worden war, und 
schmolz wie dieses bei 84-850; in der Mischprobe trat keine Depression auf. 

0.0101 g Base wurden in 0.18 ccm Methylalkohol gelost, 0.03 ccm 33-proz. 
Formaldehyd zugegeben und 5 Min. auf dem Wasserbade erhitzt. Nach dem 
Eindampfen und Trocknen im Vakuumexsiccator wurde 15 Min. nlit 1 ccm 
HC1 (1 : 1) im Wasserbade kondensiert, sauer ausgeathert, mit Ammoniak 
versetzt und die Base niit Ather erschopfend ausgezogen. Bei 0.02 mm und 
230-250" (Luftbad) ging ein gelbes 01 iiber, das alsbald erstarrte. Schmp. 
213-214O, keine Depression mit 2.3,12.13-Bismethylendioxy-berbin. 

184. Ernst Spath und Zofia Jerzmanowska-Sienkiewiczowa: 
Uber Fraxidin und Isofraxidin (XXVII. Mitteil. iiber natiirliche CU- 

marine). 
(A4uS d. 11. Chem. Laborat. d. Universitiit Wien.] 

(Eingegangen am 14. April 1937.) 
Kiirzlich haben wir die Vermutung ausgesprochen, dafi die E s ch en r i n d e 

Cumarine in grofierer Mannigfaltigkeit enthalten diirfte. Neben dem alt- 
bekannten Fraxin fanden wir damalsl) als neuen Inhaltsstoff das Fraxinol, 
welches als 5.7-Dimethoxy-6-oxy-ciirnarin erkannt wurde und das wahr- 
scheinlich in der Rinde als Glucosid vorhanden ist. I n  den Mutterlaugen des 
Fraxinols entdeckten wir nun noch zwei neue phenolische Naturstoffe, die 
sich auch als Cumarine erwiesen. 

Die erste, schwerer losliche Verbindung, die wir F r  ax id in  benannten, 
schmolz bei 196-1970 und gab Methoxylwerte, die im Verein mit dem 
Schmelzpunkt die Identitat riiit einem von F. Wessely und E. Demmer2)  
dargestellten Monomethy-fraxetin erwarten lieBen. Tatsachlicli zeigte die 
Mischprobe, daB das Fraxidin mit dieser Verbindung, deren Konstitution 
als 6 .7  -Dime t hox  y - 8 - oxy - cumar i n  (I) feststeht, identisch ist. 

Die zweite Verbindung, die wir isolierten, schmolz bei 148-1490, zeigte 
die gleiche Zusammensetzung, C,,H,oO,, wie das Fraxidin und besafi ebenso 
wie dieses zwei Methoxylreste. Wir haben sie daher als I so f rax id in  be- 
zeichnet. 

Um zunachst zu entscheiden, ob das Isofraxidin zu den in der Eschen- 
rinde enthaltenen Derivaten des 5.6.7-Trioxy-cumarins oder zu den in dem- 
selbeii Pflanzenmaterial aufgefundenen 6.7.8-Tsioxy-cumarin-AbkQmmlingen 
gehort, haben wir es mit Diazomethan methyliert und dabei das bei 104-105O 
schmelzende 6.7.8-Trimethoxy-cumarin gewonnen. Das Isofraxidin mu0 
demnach als Dime t h y l  a t h er d es 6.7.8 - T r i  oxy - cum a r  i n s  aufgefafit 
werden. Von den 3 miiglichen Dimethylathern dieses Cumarins sind 2 bekannt 
und ihre Konstitutionen als 6.7-Dimethoxy-8-oxy-cumarin (Fraxidin) 
(Formel I) bzw. 7.8-Dimethoxy-6-oxy-cumarin (11) durch die Arbeiten von 
Wessely und Deinmer ferner G. Bargellini3) aufier Frage gestellt. Da 

l) a. Spath 11. Z. JerzI l lanowskalSienl iewiczou-a,  B. 70, 698 [1937]. 
2, B. G2, 120 [1929]. 3, Gazz. chim. Ital. 46 I, 249 [1916]. 


