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197. GAbor v. Fodor: Synthetische Norephedrin- und Isochinolin-
Abkémmlinge.

[Aus dem Organ. u. Pharmazeut.-chem. Institut der Universitit Szeged u. ans dem
Porsch.-Laborat., d. Chinoin A.-G. Ujpest, Ungarn.}

(Eingegangen am 8. Oktober 1943.)

Die acetylierende Zersetzung der {-Nitrosite propenylhaltiger Phenol-
ather zu den Acetylderivaten «-arylierter B-Nitro-propanole wurde von
V. Bruckner!-%) und Mitarbeitern zur Synthese von Norephedrinbasen!-7)
und von spasmolytisch wirksamen 1-Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-3-methyl-(6).7-(di)-
alkoxy-isochinolinbasen %) #) verwendet.

Aus priparativen und pharmakologischen Uberlegungen wurden die
Untersuchungen auch auf den Isoeugenolbenzylither (I) ausgedehnt. Es
wurde dadurch versucht, das 3-Methoxy-4-oxy-norephedrin darzustellen, das
insofern praktisch Interesse zu verdienen schien, als von seiner freien Phenol-
oxygruppe und von der dazu o-stindigen veritherten vielleicht eine an-
dauerndere Adrenalinwirkung als vom zersetzlichen o-Dioxy-Derivat®)9)10) zu
erwarten ist. Andrerseits ist es bekannt, dafl Isochinolinderivate, die anstatt
der 1-stindigen Aralkylgruppe des Papaverins eine Benzylgruppe in Ather-
bindung in 7-Stellung enthalten!!), spasmolytisch gerade so wirksam sind wie
das Alkaloid selbst?), z. B. 1-Methyl-6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin??).
Aus dem Isoeugenolbenzyliather schien auch das 1.3-Dimethyl-6-methoxy-
7-benzyloxy-isochinolin nach dem Brucknerschen Verfahren zuginglich
zut sein, das der vorigen Verbindung gegeniiber noch eine 3-stindige Methyl-
gruppe enthdlt; wvon diesem Unterschied ist — Analogiefidllen ent-
sprechend13)14) — eine ErhShung der spasmolytischen Wirkung und eine
Verringerung der Giftigkeit zu erwarten. Nach neueren Arbeiten4)15) sind
auch phenolische Isochinoline als Heilmittel verwendbar. Daher wurde
auch das 1.3-Dimethyl-6-methoxy-7-oxy-isochinqlin dargestellt. Durch Ver-
atherung der OH-Gruppe dieses Isochinolins mit verschiedenen Alkyl-, Aryl-
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oder Aralkylgruppen muf3 eine Anzahl neuer Verbindungen zuginglich sein,
deren pharmakologische Untersuchung wichtige Beitrige zur Frage der
Zusammenhinge zwischen chemischer Konstitution und physiologischer
Wirksamkeit zu liefern vermag.
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Ar.CH:CH.CH, —%, ar. CH.CH.CH, —+B20 g Ar.CH.CH.CH, =&, Ar.CH:C.CH,
NO NO, CH,;.CO0.0 NO, NO,
I 11. T11. IIla.
Ar=3-methoxy-4-benzyloxy-
+ O, phenyl. -
Ar.CH.CH.CH, Ar.CH.CH.CH,
(5 Alkali
CH,.CO. NH, HCl %-* HO N.CO.CH, bei IV n. VI: R=0OH
ure
bei V u VII: R=H
Iv. V. VI. VIL
0.CH,.CeH, OH ocn,
)H‘OCH, —OCH,, —OCH, CH,O—/ /\—CH3
CH N,
RO— \/\/

\W/ bel X: R’ = benzyl
CH.OH H.OH CH OH H:  ya: R’ = methyl
CH.NH, H NH, C‘H .NH, XI:R'=H
CH, CHa CH, XII: R’ = veratryl

VIIIL. X, VIIIa. X. Xa. XI. XII.

Isoeugenolbenzylither (I) wurde aus Isoeugenol und auch aus Eugenol!®)
nahezu quantitativ erhalten. Das ¢-Nitrosit II bildet sich zu etwa 80%
d. Theorie. Die Uberfiithrung des Nitrosits in das x-[3-Methoxy-4-benzyloxy-
phenyl]-a-acetoxy-B-nitro-propan (III) gelingt glatt. Die Konstitution der
Verbindung ergibt sich daraus, daB sie durch Einwirkung wifir.-alkohol.
Kalilauge unter Abspaltung von Essigsiure B-Nitro-isoeugenolbenzylither
(IIIa) lieferte, das auch aus dem ¢-Nitrosit durch Laugeeinwirkung entstand.
Die Reduktion von III wurde auf elektrochemischem Wege durchgefiihrt.
Als Kathode diente Hg, wodurch die Reduktion stets bis zur Aminostufe
gelang; es entstand das Hydrochlorid des «-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl]-
a-acetoxy-B-amino-propans (V), das aber beim Freimachen der Base er-
wartungsgemif31)3) einer — durch Siuren umkehrbaren — Acylwanderung
von O zu N unterliegt und «-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl]-f-acetamino-
propanol (VII) liefert. Das bei Anwendung einer Pb-Kathode nebenbei
erhiltliche o-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl]-a-acetoxy-3-hydroxylamino-
propan (IV) unterliegt durch Alkali einer vollkommen analogen Acetyl-
wanderung zu a-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl]-8-[N-acetyl-hydroxylamino-
propanol (VI).

1%) F. J. Ponds u. F. T. Beers, Journ. Amer. chem. Soc. 19, 825 [1897).
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Die Darstellung des 3-Methoxy-4-benzyloxy-norephedrins (VIII) gelang
durch die Abspaltung der Acetylgruppe von VII durch Acetylwanderung
von N zu O und Kochen der 10-proz. wiBr. Losung von V in Gegenwart
eines zweiten Molekiils HCl. Diese milde Verseifung?®) — um die gleichzeitige
Abspaltung der Benzylgruppe zu vermeiden — lieferte die Base VIII vom
Schmp. 129 und ihr Hydrochlorid vom Schmp. 2109, gleich wie sie auch
isoliert wurden, nur zu 459, d. Theoric. Der durch Extraktion der neutrali-
sierten Mutterlauge von VIII erhaltene Riickstand krystallisierte nicht. Die
beiden Gewinnungsarten lieferten insgesamt 70% d. Theorie. Die Minder-
ausbeute 1Bt sich durch teilweise Abspaltung der Benzylgruppe erkliren.
Beim Entacetylieren bei 100° ist auch eine Racemisierung der Verbindung VIII
am «-C-Atom mdglich, da diese durch stirkere Sduren bei analogen Ver-
bindungen??) oft bewirkt werden konnte.

3-Methoxy-4-benzyvloxy-norephedrin-hydrochlorid (VIII) nimmt bei der
katalytischen Hydrierung mit Pd genau 1 Mol. Wasserstoff auf und liefert
die berechnete Menge des bei 2069 schmelzenden 3-Methoxy-4-oxy-norephedrin-
hyvdrochlorids. Die freie phenolische Base (IX, Schmp. 158°) wurde
gleichfalls durch Hydrieren der Base VIII erhalten und zeigt einen ampho-
teren Charakter. Sie wird durch Einwirkung vou 1 Mol. Diazonlethan in
VIIIa iiberfithrt, das sich mit dem auf anderen Wegen erhaltenen?)18)19)
«-{3.4-Dimethoxy-phenyli-f-amino-propano! als identisch erwies. Dadurch
wurde die Konstitution der Base IX vom Schmp. 1509 eindeutig bestimmt.
Das Hydrochlorid von IX wurde von Bruckner u. Krdmli3) aus Acetyl-
isoeugenol dargestellt, es zeigte aber den Schmp. 176°, ist demnach mit dem
obigen Hydrochlorid IX vom Schmp. 206° nicht identisch, méglicherweise
liegen dic beiden Antipoden von IX vor.

Die Acetaminoverbindung VII wird durch Kochen mit 3-n. HCl ent-
acetyliert und zugleich auch entbenzyliert. Das amorphe Hydrochlorid von IX
lieferte zwar den richtigen Cl-Wert, konnte aber nicht krystallisiert werden.
Es kann auch hier eine durch die Salzsiure bewirkte Racemisierung an-
genommnien werden, derzufolge das Produkt ein Gemisch der mdéglichen Anti-
podenpaare darstellt.

VII wurde mittels POCl, in guter Ausbeute zu 1.3-Dimethyl-6-methoxy-
7-benzyloxy-isochinolin (X} kondensiert, wodurch bewiesen wurde, dal
die Acetylgruppe in VII am Stickstoff haftet. Die Entscheidung, ob in X die
OCH,-Gruppe tatsdchlich Stellung 6 und die Benzyloxy-Gruppe Stellung 7
einnehmen (oder etwa 7 und 8, wie in einen: dhnlichen Fall von Pfeiffer?8)
angenonmimen wurde), soll in einer anderen Arbeit getroffen werden??). X wird
auf seine spasmolytische Wirksamkeit hin untersucht.

Die katalytische Debenzylierung von X lieferte in quantitativer Aus-
beute 1.3-Dimethyl-6-methoxy-7-oxy-isochinolin (XI). Dieses 1it sich

17) E.Spath u. R. Géhring, Monatsh. Chem. 41, 319 {1920}; E. Schmidt, Arch.
Pharmaz. 246, 210 [1908].

18) P. Pfeiffer, J. Breitbach u. W, Scholl, Journ. prakt. Chem. [27 154, 168
11940].

19) Durch Reduktion von «-[3.4-Dimethoxy-phenyl}-3-nitro-propanol vom Vi, er-
halten (unveroffentlicht).

20} Diesbeziigliche Versuche sind im Organ. u. Pharmazeut.-chem. Institut der
Universitdat Szeged im Gange.
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mittels Diazomethans glatt in das von Brucknerl) auf anderem Wege er-
haltene 1.3-Dimethyl-6.7-dimethoxy-isochinolin (Xa) iiberfiihren. Die phar-
makologische Untersuchung von XI ist im Gange. Die freie Phenol-oxy-
gruppe lieB sich auch leicht verdthern, mit 1 Mol. Benzylchlorid wurde der
Benzylither X, mit 1 Mol. Veratrylchlorid das 1.3-Dimethyl-6-methoxy-
7-[3.4-dimethoxy-benzyl-oxyl-isochinolin (XII) erhalten, dessen Darstellung
als Beispiel fiir die Weiterentwicklung der Synthese dienen kann.

Beschreibung der Versuche,

Isoeugenolbeunzylither (I): a) Aus Eugenol: 200 g Eugenol wurden in 600 ccm
Alkohol gelsst, mit 70 g KXOH in 70 ccm Wasser versetzt und 160 g Benzylchlorid
rasch hinzugetropft, das Gemisch zcitweise bei 20° umgeschiittelt und schlielich 2 Stdn.
im Dampfbad erhitzt. Dann wurde der Alkohol abdestilliert, der Riickstand mit 500 cem
Wasser versetzt, die wilr, Schicht ausgeithert und die mit dem abgetrennten O1 ver-
einigte Atherlésung durch wiederholtes Ausschiitteln mit 2-n. NaOH vom Eugenol
befreit. Der Eugenolbenzylither ist ein bei 1549/0.2 mm destillierbares Ol; es wurde
in 1.3 I Alkohol geldst, 500 g gepulvertes KOH hinzugesetzt. etwa 17—20 Stdn. gekocht.
Nach dem Abkiihlen versetzte man die Losung mit Wasser; das ausgefallene Rohprodukt
war zur weiteren Arbeit geniigend rein. Auf diese Weise wurden 260 g I vom Schmp.
54—589 erhalten (849, d. Th. auf Fugenol bez.). Es kaun sowoll aus der fiinffachen
Menge nisdrigsiedenden Petroldthers umgeldst als auch ohne Zersetzung bei 1609/0.2 mm
destilliert werden.

Dibromid: 0.85 g I in 10 ccm CCl, geldst, 13.8 ccm 4-proz. Bromldsung in
CCl, tropfenweise unter Eiskiihlung hinzugefiigt, die Lésung im Vak. trocken gedampft.
1.4 g, farblos. Schmp. 118—120018),

b) Aus Isoeugenol?): 100 g Isocugenol in 300 ccm Alkohol wurden mit 35 g
KOH in 50 cem Wasser und 80 g Benzylchlorid 3 Stdn. gekocht, eingedampft, der
Riickstand mit Wasser und Atlier behandelt und die Atherschicht so lange mit 2-n. NaOH
ausgezogen, bis die angesiuerte Lauge keine Fillung von Isoeugenol melr lieferte. Von
dem Atherriickstand (146 g) destillierten bei 1 mm ein Vorlauf von 8.5 g Ol, dann
128 g farbloser Isoeugenolbenzylather bei 160—173°?, der sofort erstarrte. Ausb.
919, d. Theorie (zuriickgewonnenes Isoeugenol beriicksichtigt).

Isoeugenolbenzyldther-g-unitrosit?l) (II): 100 g I in 1000 ccm Ather werden
mit einer Aufschlimmung von 280 g NaNO, in 150 ccm Wasser iiberschichtet. In 5 bis
6 Stdn. werden 1! 20-proz. Schwefelsjure hinzugetropft. Man 148t iiber Nacht stehen,
leitet eirige Stdn. CO, durch, um im Ather gelSste nitrose Gase véllig zu entfernen,
nutscht ab und wischt mit Wasser, Alkohol und Ather. Das farblose Nitrosit ist zur
acetyliezenden Zersetzung geniigend rein, In den gebriuchlichen Ldsungsmitteln fast
unléslich. Schmp. 125—126° (Zers.). Ausb. 99.2 g, d. s. 76.8% d. Theorie.

CiH OpN, (330.16). Ber. N 8.40. Gef. N 7.92.

«-{3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl]-¢-acetoxy-B-nitro-propans) (III):
Eine Aufschlimmung von 33 g ¢-Nitrosit und 90 ccm Essigsiureanhydrid wurde unter
Liskithlung bei etwa + 8" bis 4 10° Innentemp. mit 2 Tropfen konz. H,SO, versetzt.
Unter lebhafter Entwicklung von NO, erfolgte allmihliche Losung; man liel die Tem-
peratur nur bis zu 20° ansteigen. In 15 Min. erhielt man eine klare Losung, die beim
weiteren Riihren krystallisierte. Es wurde mit 1 I Wasser bis zur Zersetzung des iiber-
schiiss. Anhydrids turbiniert. Die alsbald krystallinisch ausgeschiedene Acetoxy-nitro-
Verbindung wurde mit Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen 36 g hellgelbes
Krystalipulver (1IT) vom Schmp. 123°, Dieses gab aus 300 ccm Alkohol (Tierkohle) um-
geldst 28.5 g fast farbloser Krystalle vom Schmp. 1300 (809 d. Th.). Aus Eisessig-
Alkohol (1:2) besonders rein bei gleichem Schmelzpunkt,

1) Vergl. a. S. Tonelli, Dissertat. in ungar. Sprache, Szeged, 1941.
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CpoH, 0N (359.17). Ber. C 63.50, H 5.89, N 3.88. Gef. C 64.18, H 6.08, N 3.90.

B-Nitro-isoeugenolbenzylither (IIIa): a) Aus dem Pseudoniirosit: 5 g II
wurden in 100 ccmn 8 g KOII enthaltendem 75-proz. Alkohol bei 50° geldst, mit
Essigsiure neutralisiert, im Vak. eingedampft, das citronengelbe Ol in Ather aufge-
nommen und bei 0.2 mm destilliert. Um 190° ging ein gelbes Ol iiber. Aus Methanol
0.7 g kanariengelbe Krystalle vom Schmp, 92°.

C,,H,,O,N (299.14). Ber. N 4.68. Gef. N 4.50.

b) Aus der Acetoxy-nitro-Verbindung III: 5 g III wurden wie zuvor in alkohol.
Kalilauge gelost. Nachher wurde mit Essigsdure neutralisiert, eingedampit, der
olige Riickstand mit Ather isoliert. Gelbe Krystalle vom Schmp. 91—929; Mischprobe
mit dem nach a) gewonnencn Produkt ergab keine Schmelzpunktserniedrigung.

«-(3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-«-oxy-B-acetamino-propan (VII):
a) Reduktion an einer Pb-Kathode: Die Apparatur ist schon 6fters beschrieben1-€).
14.5g Acetoxy-nitro-Verbindung IIT wurden in 100 ccin Eisessig und 200 ccm
Alkohol bei 60° gelost und bei 50—60° reduziert. Zur Stromleitung dienten 10 ccm konz.
Salzsidure, die nach und nach zur Kathodenfliissigkeit hinzugefiigt wurden. Die Ober-
fliche des als Kathode dienenden rotierenden Bleizylinders betrug rund 1 qdm; Strom-
dichte = 0.07 A/qcm. Ber. Strommenge 6.4 A-Stdu., angew. 12 A-Stdn. Nach dem
Reduktionsgang wurde die farblose Losung mit kryst. Natrinmacetat versetzt, filtriert,
im Vak, auf etwa 50 ccm eingedampft, mit Wasser verdiinnt, sodaalkalisch gemaclt,
das teilweise Olig ausgeschiedene Amiinoderivat mit Chloroform ausgezogen und der
Chloroform-Riickstand aus Benzol uingelést. Es wurden 11 g eines farblosen Roh-
produktes erlialten, das aber noch crhebliclie Mengen Hydroxylaminderivat enthielt.
Schmp. 125—140°. Zur Reinigung wurde seine Lésung in 250 ccm Essigester mit n-NaOH
so lange ausgeschiittelt, bis der letzte alkal. Auszug beim Neutralisieren keine Ausschei-
dung der Hydroxylaminverbindung mehr zeigte. Die Acetaminoverbindung VII (4.2 g
= 329, d. Th.) ohne Fehling-Reaktion, mit FeCl; keine Violettfarbung, war also frei
von der Hydroxylaminverbindung VI. Aus Benzol wiederholt umgeldst farblose Kry-
stalle vom Schmp. 138°, Die alkalischen Ausziige der Essigesterlosung (s. o.) wurden
mit 20-proz. H,50, genau neutralisiert, wobei das Hydroxylaminderivat VI als farb-
loses Krystallpulver ausfiel. 5.25g (389, d. Th.) a-[3-Mcthoxy-4-benzyloxy-phenyli-
a-oxy-3-N-acetyl-hydroxylamino-propan (VI) wurden so als Nebenprodukt erhalten.
Schmp, 144—147°.

b) Reduktion an einer Quechsilberkathode: Die Versuchsanordnung war der be-
schriebenen 8) €) dhnlich. AlsKathode diente eine Schicht einmal destillierten Quecksilbers
(50-—60 ccm), die sich am Boden eines Filtrierstutzens von 1 ¢ Inhalt (12 cm Durchm))
befand, dic Anode bestand aus einer horizontal stehenden Bleiplatte und aus ciner, mit
ilr verbundenen, auf ein vertikales Glasrohr aufgewickelten, passenden Bleidrahtspirale
vonetwa 2—3mm Durchim., die in 1—1.5mm Abstand in ein zylindrisches Tondiaphragma
eingesetzt waren. Das Diapliragma wurde in den Stutzen auf ein Glasdreieck gestellt,
das etwa 1 mm aus dem Hg herausragte. Als Stromquelle diente ein 12-Volt-Akkumu-
lator. Arbeitsweise: 12 g Acetoxy-nitro-Verbindung IIT wurden in 315 ccin Eisessig-
Alkohol (1:2) bei 60° geldst, mit 3 ccmn konz. Salzsidure versetzt und in den Kathoden-
raum eingefiillt. Als Anodenfliissigkeit dienten 250 ccm 20-proz. Schwefelsiure, Katho-
denoberfliche 1 qdm; Stromdichte 0.07 A/qem. Temp. 60°. Ber, Strommenge 5 A-Stdn,,
angew. 10 A-Stdn. Nach einer halben Stde. konnte nur melir eine ganz schwache Ferri-
chlorid-Reaktion beobachtet werden, nach 13/, Stdn. war weder diese Reaktion, noch
cine Reduktion Fehlingscher Ldsung mehr zu beobachten, Im Laufe der Reduktion
wurden allmihlich nochmals 3 ccm konz. Salzsiure, zum SchluB 6 g kryst. Na-
tritmacetat hinzugesetzt, bei Unterdruck eingeengt und mit »n-NaOH unter Riihren
schwach phenolphthalein-alkalisch gemacht. Der anfangs klebrig ausgefallene Nieder-
schlag zerfiel alsbald in ein feines Krystallpulver, Rohausb. 8.62 g Acetamin VII, frei
von der Hydroxylaminverbindung, vom Schmp. 138° (609, d. Th. auf III bez.).
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C,oH,,0,N (329.17). Ber. N 4.26. Gef. N 4.24,
®-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl]-a-acetoxy-3-amino-propan-hydro-
chlorid (V). Acetylverschiebung N—>0O: 1.65g Acctamino-Derivat VII wurden im
Wasserbad bei 30-—40° mit 1.1 cem 5-n. absol. alkohol. HCl zerknetet und die Lésung
mit 2 ccm absol. Ather versetzt. Beim Abkiihlen erfolgte in wenigen Min. Krystalli-
sation. Ausb. 1.5 g V, Schmp. 193°.

C,oH,,0,N, HCI (365.64). Ber Cl 9.73. Gef. C1 9.60.

Acetylverschiebung O — N: 1 g Hydrochlorid V in 20 cem Wasser wurde mit
+ cem n-NaOH- versetzt. Aus Benzol 0.41 g Krystalle. Schmp. 137°. Mischschmp. mit
VII scharf 138°.

- 3-Metlioxy-4-benzyloxy-phenylj-a-oxy-S-amino-propan bzw. 3-Meth-
oxy-4-benzyloxy-norephedrin (VIII): a) 4.82g Acetaminoverbindung VII
wurden in 29 ccm »-HCl und 18 ccm Wasser 3 Stdn. im Dampfbad erwiarmt. Die blag-
gelbe Losung wurde mit Tierkolile entfirbt, filtriert und tropfenweise mit 43 ccm n-NaOH
versetzt. Der Niederschlag wurde abgeuutscht, mit Wasser gewaschen. 1.77 g Amino-
verbindung VIII (429, d. Th.). Die Mutterlauge lieferte beim Extrahieren mit Chloro-
form- 1.05 g wasserlésliclies, bisher nicht krystallisicrbares Ol. Der erste Anfall lieferte
aus der 6-fachen Menge Benzol umgelést farblose Krystalle vom Schmp. 129°, Zur Analyse
wurden 0.38 g nochmals aus 10 ccm 30-proz. Athanol uingelést: 0.31 g, Sclunp. wie oben.
Eine Miscliprobe mit VII schmolz unscharf bei 120—1230°.

C.H,0,N (287.17). Ber. N 4.89. Gef. N 4.92.

Gibt mit der ber. Menge absol. alkohol. Salzsiure das Hydrochlorid vom
Schmp. 2100,

b) 6.58 g Acetaminoverbindung VII in 20 cem Alkohol wurden mit 4.8 ccm
+.2-n. absol. alkohol. Salzsiure versetzt, die Lésung des Hydrochlorids V mit 35 cem
Wasser versetzt, 6 Stdn. riickflieBend gekocht, 12 Stdn. stehengelassen, im Vak. trocken
gedampft und mit 25 ccm absol. Alkohol zur Krystallisation gebracht: 3.20 g 3-Meth-
oxy-4-benzyloxy-norephedrin-hydrochlorid. Ausder 5-fachen Menge Methanol-
Essigester von 14 g etwa 1 g Reinprodukt vom Schmp. 210° Fine Miscliprobe mit
dem Hydrochlorid V schmolz bei 176°.

C,;;H,,0,N, HCl (322.58). Ber. Cl 10.90. Gef. C1 10.80.

0.63 g Hydrochlorid licferten mit 0.4 ccm 5-n. NaOH und 2 cem H,0 0.57 g Base
vom Schmp. 1299,

3-Methoxy-4-oxy-norephedrin (IX). a) Base: 1.15g Oxyamin VIII wur-
den in 20 ccm absol. Methanol geldést und in Gegenwart von 0.20 g Pd-Tierkolile bei
Zimmertemp. bis zur Sittigung mit Wasserstoff gescliiittelt. In 10 Min. wurden 98 n-ccm
absorbiert und die Hydrierung kam zum Stillstand (fiir 1 Mol. H, ber. 90 n-ccu1). Die
deutlich nach Toluol riechende L&sung wurde unter volligem LuftabschluB in einer
Wasserstoffatmosphiire von der Pd-Tierkohle abfiltriert, das farblose Filtrat im Vak.
(H,-Stromn durch die Capillare geleitet) bei 20° eingedampft. Der farblose, feste schaum-
artige Riickstand wurde iiber Nacht iiber Paraffin und konz. H,SO, bei 0.5 mm
aufbewahrt; dabei wurde er gewichtskonstant und zerfiel in ein feines amor-
phes Pulver (0.80 g), das sofort den richitigen Analysenwert fiir IX lieferte. Ausb,
theoretisch.

CoH,;50,N (197.13). Ber. OCH, 15.74. Gef. OCH, 16.11 (nach Zeisel).

0.6 g der amorphen Base wurden mit 2 ccimn absol. Methanol verrieben, in Eis gestellt,
abgenutscht und bei 0.6 mm iiber CaCl, und Schwefelsiure 2 Tage getrocknet. 0.30 g
farblose Prisinen vom Schmp. 149—150° Zur Analyse aus wenig Methanol mehrfach
umgelsst.

CioH 140N (197.13). Ber. C 60.87, H 7.67, OCH, 15.74.
Gef. ,, 60.37, ,, 8.03, ,,  15.70.
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b) Hydrochlorid: 2.50 g Hydrochlorid VIII (Schmp. 2109 wurden in 49 ccm
absol. Methanol gelést und in Gegenwart von 0.7 g Pd-Tierkohle hydriert. Wasserstoff-
aufnahme genau 1 Mol. Die filtrierte Lésung wurde eingedampft (25%30 mm), der
Riickstand iiber CaCly und Paraffin bei 1 mm getrocknet. 1.66 g rohes Hydrochlorid
von IX, Schmp. 202°, erhalten. 1.32 g davon wurden aus 30 ccm Essigester-Methanol
(5:1) umgeldst: 1.05 g farblose Krystalle vom Schmp. 206° {(Zers.). Zur Amnalyse wie
oben mehrfach umgelést.

C,oH,;0,N, HCI (233.59). Ber. C 51.37, H 6.90, N 5.99, Cl 15.18, OCH, 13.28,
Gef. ,, 51.00, ,, 7.10, ,, 5.98, , 1520, ,  13.40.

Dasselbe Hydrochlorid wurde auch aus der Base IX, Schmp. 150°, durch Versetzen
mit absol. alkohol. Salzsdure erhalten.

Methylierung der Base IX zum ¢-[3.4-Dimethoxy-phenyl]-B-amino-
propanol (VIIIa): 0.20 g Base IX wurden in 2 ccm absol. Alkohol tropfenweise mit
2 ccm einer etwa 0.5-n. Benzol-Diazomethanldsung??) versetzt, wobei die Losung sich
entfirbte; weitere Tropfen der Diazomethanlésung wurden nicht mehr entfirbt, Die
Losung wurde bei Raumtemp. trocken gedampft. Der schmierige Riickstand wurde
beim Animpfen mit einem Krystillchen «-[3.4-Dimethoxy-phenylj-B-amino-propanoi!?)
sofort krystallinisch. Aus Benzol 0.1 g farblose Krystalle vom Schmp. 126—128°18).
Die Mischprobe mit einem Vergleichspriparat1®) schmolz ebenso.

Entacetylierung und Entbenzylierung von VII: 165g VII wurden, in
8 ccm 3-n. HCl im Wasserbad gelést, in V iibergefiihrt und 70 Min. gekocht, Bereits
nach einigen Min. setzte die Ausscheidung odliger Tropfen (Benzylchlorid) ein, und
die anfangs farblose Lésung firbte sich allmihlich braun. Nach dem Abkiihlen wurde
pit peroxydfreiem Ather ausgeschiittelt, die wiaBr. Losung im Vak. eingedampft, der
sirupése Riickstand bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, wobei er in ein gelbliches,
amorphes Pulver zerfiel (0.98 g). Schmp. unscharf von 80° bis 120°. Selr leicht 18slich
in Wasser, Alkohol, Aceton, Bei der Halogenbestimmung lieferte das Produkt den
richtigen Cl-Wert fiir IX-Hydrochlorid. In sehr konz. Ldsung griine Ferrichlorid-Reak-
tion, die beim Verdiinnen verschwindet,

C,oH,;O,N, HCl. Ber. C1 15.18. Gef. Cl 15.10 (Volhard).

o-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl]-f-[N-acetyl-hydroxylamino]}-pro-
panol (VI): Es wurde, wie bei VII beschrieben, erhalten. Aus Alkohol wurde es zur
Analyse mehrfach umgeldst. Schmp. 145—146°. Es reduziert die Fehlingsche Ldsung
schon bei Zimmertemp. und farbt FeCl;-Losung tief violett, gemafl der Hydroxamsaure-
struktur,

C1oHyOGN (345.19). Ber. N 4.06. Gef. N 3.80.

o-[3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl}-¢-acetoxy-B-hydroxylamino-pro-
pan-hydrochlorid (IV). Acetylwanderung N —+0O: 0.7 g VI. wurden in 10 ccm absol.
Alkohol geldst, 1 cem 6-n. HClin absol. Alkohol hinzugefiigt und 2 Stdn. stehengelassen;
das Hydrochlorid schied sich allmihlich in farblosen Nadeln aus. 0.57 g Acetoxy-
hydroxylamin-Verbindung IV. Schmp. 163°,

C,,H,,0,N, HCI (381.66). Ber. Cl 9.30. Gef. Cl 9.10.

Acetylwanderung O — N:. 0.38 g Acetoxy-hydroxylamin-Verbindung IV wurden in
10 ccm Wasser gelost, mit konz. Sodaldsung alkalisch gemacht. Die N-Acetyl-hydroxyl-
amin-Verbindung schied sich sofort krystallinisch aus (0.32 g). Schmp. 145—146°,

13-Dimethyl-6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin (X): 1.65 g Acet-
aminoverbindung VII wurden in 17 cem CHCI, geldst, mit 1.5 ccm POCI; versetzt
und 3 Stdn. gekocht. Die rétlichbraune Lésung wurde mit Wasser ausgeschiittelt, ge-
trocknet, bei Unterdruck eingedampft, das briunlichrote, rohe Hydrochlorid in 30 ccm

*) Nach F. Arndt u. J. Amende, Ztschr, angew. Chem. 48, 444 [1930] bereitet.
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Wasser warm geldst, mit Tierkohle geklirt, filtriert und mit 2-n. NaOH alkalisch gemacht.,
Die Isochinolinbase schied sich schon in der Wirme in weiflen, fein verfilzten Nadeln aus
(1.02g = 699 d. Th)). Schmp. 142°. Zur Analyse wurde entweder aus 7 R.-Tin.
Benzol-Petroliather (1:6) oder aus 3 R.-Tln. Methanol umgelést. . Schmp. 1509

CoH,,0,N (293.16). Ber. N 4.76. Gef. N 4.80.

Hydrochlorid: 1.42 g Acetaminoverbindung VII wurden in 15 ccm absol. reinem
Toluol warm geldst, die sicdende Losung mit 1.4 ccm POCl; 15 Min, im Olbad ge-
kocht. Nach 5 Min. setzte Ausscheidung gelber Krystalle ein. Nach dem Abkiihlen wurde
mit heilem Wasser extrahiert. Aus der wilBr. Losung schieden sich farblose, glinzende
Nadeln des Hydrochlorids aus. 0.80 g (579, d. Th.) (Schmp. 245°%. Aus der Mutterlauge
fielen durch Lauge noch etwa 0.15 g rohe Base aus.

C,,H,,0,N, HCI (329.63). Ber. Cl 10.75. Gef. Cl 10.50.

Nitrat : Wird die heille wiBr. Lésung von 0.1 g Hydrochlorid mit verd. Salpetersidure
im UberschuB versetzt, so krystallisiert das Nitrat (frei von Cl’) sofort aus. Schmp. 2159
(Zers.).

1.3-Dimethyl-6-methoxy-7-oxy-isochinolin (XI): 1.65 g 1.3-Dimethyl-
6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin (X) wurden in 5 ccm reinem Toluol im Wasser-
bad geldst, mit 20 ccm Alkoliol verdiinnt und in Ggw. von 0.2 g vorhydrierter Pd-Tier-
kohle bei Zimmertemp. hydriert. Wasserstoffaufnahme 113 n.-ccm; berechnet fiir 1 Mol.
H, 112 n.-ccm. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung zeigte eine griinliche Fluorescenz.
Beim Eindampfen im Vak. wurden 0.90 g eines schaumartigen Rohprodukts erhalten,
das beim Aufbewahren im Exsiccator allmihlich krystallisierte. Aus Alkohol-Ather
farblose Krystalle vom Schmp. 175°. :

Hydrochlorid: Wird die rohe Base mit 3-n, HCl in absol. Alkohol im Uberschu$
versetzt, so fillt das Hydrochlorid als weiles Krystallpulver aus, Schmp. 265° (Zers.)

C,3H,30,N,HCI (239.57). Ber. N 5.85, Cl 14.80. Gef. N 5.63 (Mikro-Dumas). Cl 14.60

(Volhard).

Benzylierung: 0.35 g Base in 3 ccm Alkohol wurden mit 0.35 ccm 5.2-n. KOH in

Wasser und 0.25 g Benzylchlorid versetzt und im Wasserbad 3 Stdn. gekocht. Zum

Schlufl wurde mit Wasser verdiinnt. Der Niederschilag wog 0.40 g (80% d. Th.): 1.3-Di-

methyl-6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin vom Schmp. 145°. Aus 3 ccm Me-
thanol umgeldst Schinp. 1500,

1.3-Dinmethyl-6.7-dimethoxy-isochinolin (Xa). Eine Losung von 0.4 g Oxy-
isochinolin XI in 10 ccm Alkohol wurde bei +5% mit 12 cem einer 0.5-n. Diazomethan-
I6sung in Ather versetzt. Die Ny-Entwicklung war nach 20 Min, beendet. Die Losung
wurde eingedampft, der krystallisierte Riickstand mit n-NaOH zerknetet: 0.33 g farb-
lose Krystalle vom Schmp. 119—1209. Mit einem auf anderem Wege!) erhaltenen 1.3-Di-
methyl-6.7-dimethoxy-isochinolin vom gleichen Schmp. keine Ernjedrigung.

CaH,;0.N (217.13). Ber. N 6.52. Gef. N 6.46.

1.3-Dimethyl-6-methoxy-7-[3.4-dimethoxy-benzyloxy]-isochinolin
(XII): .90 g Oxyisochinolinbase XI wurden in 10 ccm Alkohol mit 1.18 ccm 4.25-n.
wilr. KOH versetzt, die braune Lésung mit 1 g rohem 3.4-Dimethoxy-benzylchlorid 23) be-
handelt. KCI schied sich augenblicklich aus. Nach 1-stdg. Erwirmen im Dampfbad
wurde im Vak, eingedampft, mit Wasser digeriert, abgenutscht: 0.55 g Base XII vom
Schmp. 180—181°¢ (339, d. Th.).

CyH,,O,N (353.19). Ber. N 3.97. Gef. N 4.02.

Fiir die Ausfiibrung der Analysen sei Frl. Dr. M. Kov4cs-Oskolas und Herrn
Dr. Z. Somogyi auch an dieser Stelle bestens gedankt. ’

#) Nach K. Kindler u. G. Gehlhaar, Arch. Pharmaz. 1936, 385, dargestelit.





