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13. Synthese von 1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)- 
5,6-dimethoxy-isochinolin l) 

von A. Lindenmann. 
(7. XII. 48.) 

Die Isochinolinsynthese von Pomeram-Pritsch 2, ist kiirzlich von 
SchZittZer und MiiZZer3) methodisch modifiziert worden. Aber selbst 
auf diesem abgewandelten Synthesenweg gelang es den beiden Autoren 
nicht, Papaverin nach Pomeranx-Pritsch synthetisch aufzubauen4). 
Nach Kondensation von Tetramethoxy-diphenyl-%thylamin mit 
Glyoxal-semiacetal zur 8chiff’schen Base 1 und anschliessendem 
Ringschluss mit Schwefelsaure wurde von Schlittler und MuZZer eine 
Base isoliert, die wohl gleiche Loslichkeits- und Adsorptionsverhalt- 
nisse (an akt . Aluminiumoxyd) wie Papaverin zeigte und Verbrennungs- 
werte fur die Formel (C,,€I,,O,N) lieferte, deren Smp. (222-223O) 
aber von demjenigen des Papaverins (147O) vollig verschieden war. 

Theoretisch kann der Ringschluss nach Pomeranx-Pritsch in zwei 
Richtungen erfolgen. E s  war deshalb die Moglichkeit nicht von der 
Hand zu weisen, dam die Synthese nicht zurn 1-(3,4-Dimethoxy- 
benzyl)-6,7-dimethoxy-isochinolin (11, Papaverin), sondern zum 
I-( 3,4-Dimethoxy-benzyl)-5,6-dimethoxy-isochinolin (111) gefuhrt ha- 
hen konnte. 
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Die Verbindung I11 war in der’literatur noch unbekannt; sie 
wurde nun in vorliegender Arbeit aufgebaut und es zeigte sich, dass sie 
mit der von 8chlittZer und Miiller beschriebenen Base nicht identisch ist. 

Die Ausgangsmaterialien fur die Synthese waren 3,4-Dimethoxy- 
phenyl-essigsaurechlorid (V) 5, und 2,3-Dimethoxy-B-phenyl-athyl- 

l) Diese Arbeit bildet den 1. Teil der Diss. A. Lindenmann, Basel. 
2, C. Pomeranz, M. 14, 116, (1893); 15, 299 (1894); 18, 1 (1897). 
3, E. Schlittler und J .  Muller, Helv. 31, 914 (1948). 
4) Vgl. dazu P. Fritsch, A. 329, 37 (1903); J. Allen und J. S. Buck, Am. Sac. 52, 

5 ,  A. Pictet und M .  Finkelstein, B. 42, 1987 (1909); R. D. Haworth, W .  H .  Perkin 
310 (1930). 

und J. Rankin, SOC. 125, 1686 (1924). 
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amin (1V)l). Beide Verbindungen sind schon bekannt. Das Amin 
haben wir uns einerseits durch Reduktion des entsprechenden Phen- 
acetamids mit Lithiumaluminiumhydrid2) und andererseits durch Re- 
duktion yon 2,3-Dimethoxy- o-nitrostyrol hergestellt. Der Weg uber 
das Nitrostyrol ist fur andere Amine bereits beschrieben worden3). 
Wiihrenddem unsere Arbeit im Gange mar, haben #path f ,  Bied l  und 
Ktcbic=ec4) nun auch die Reduktion unseres 2,3-Dimethoxy- ownitro- 
styrols beschrieben. Rus methodisclien Griinden war die direktr Re- 
duktion des Nitrostyrols nach dem Verfahren der Fa. X e w k 5 )  nicht 
durchfuhrbar. 

Ausgehend von den beiden Verbindungen IV und T’ wurde die 
gesuchte Base auf folgendem Wege dargestellt. 

CH,O CH, 
C H , O J V  ‘CH, 

I V  i.,B kHz + 
COCl 

~~~ 

l) E .  D. Hnworth, Soc. 1927, 2281; J .  S. Buck, Am. Soc. 54, 3661 (1932). 
z ,  A. Uffer und E. Schlittler, Helv. 31, 1397 (1948). 
,) Org. Synth. collect. vol. I, 405; K.  Slotta und G .  Saylsli.n, J. pr. 137, 339 (1935); 

4) IC. Spath t ,  K.  Riedl und G. Kubiczec, $1. 79, 72 (194s). 
5 ,  H.1.O.S. Final Reports, Nr. 766, p. 119. 

B.I.O.S. Final Reports, Nr. 766, p. 119, 125. 
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Den Isochinolin-Ringschluss nach Bischler-Nupieralskil) haben 
wir durch Erhitzen tler Verbindung VI  mit Phosphoroxychlorid in 
Toluol vorgenommen. Zu unserem Erstaunen isolierten wir aber nicht 
die Verbindung X, sondern wir erhielten Verbindung VII  mit einer 
Ketogruppe als ,,Briicke". Ringschluss der Verbindung VI mit 
Phosphorpentachlorid in Chloroform lieferte dagegen die Sub- 
stanz X. 

Die Bildung von carbonylgruppenhaltigen Kondensationspro- 
dukten beim BischZer-il'apiel.aZslci-Ringschluss ist zwar nicht haufig, 
doch siiid ahnliche Beobachtungen bereits von Buck2) und kiirzlich 
von Livshits3) gemacht worden. Weiterhin stellten Buck, Haworth und 
Perkin4) bei substituierten l-Benzyl-3,4-dihydro-isochinolinen eine 
leichte Oxydierbarkeit der Methylengruppe fest. Durch Stehen in 
alkoholischer, atherischer oder benzoliseher Losung an der Luft 
konnen so ohne weiteres substituierte l-Benzoyl-3,4-dihydroiso- 
chinoline erhalten werden. 

Die Reduktion der Base VIII  zur Base I11 uber die Bromver- 
bindung geht aus den Formelbildern hervor. Sie verlief vollig normal. 

Das erhaltene 1-(3, 4-Dimethoxy-benzyl)-5,6-dimethoxy-isochino- 
lin (111) zeichnet sich gegenuber dem isomeren Papaverin durch seine 
grossere Loslichkeit aus. Es scheint sich in dieser Beziehung dem 
soeben von SpQth f-, Ried l  und Kubicxec5) dargestellten 1-(2,3-Di- 
methoxy-benzyl)-5,6-dimethoxy-isochinolin (XI) iihnlich zu ver- 
halten. 

F a r b r e a k t i o n e n  m i t  konz.  Schwefelsaure.  

Papaverin . . . . . . . . . . . . .  
I-( 3,4-Dimethoxy-benzyl)- 

5,6-dimethoxy-isochinolin . . . . .  
Papaveraldin . . . . . . . . . . . .  
1-(3,4-Dimethoxy-benzoyl)- 

5,6-dimethoxy-isochinolin . . . . .  - 

Zimmer- 
temperatur 

Farblos 

Farblos 
Gelb-rot 

Gelb-rot 

ca. 20O-21O0 

Blau -violett 

Blau-violett 
Rot-violett 

Rot-violett I 
SpiLth f ,  Riedl  und Kzihicxec5) erwahnen, dass ihre mit Papaverin 

isomere Base XI, im Gegensatz zur Beobachtung von Pschorr6) am 
Papaverin, mit Na,Cr,O, und Eisessig bei gewohnlicher Teniperatur 

B. 26, 1903 (1893). 
2, J .  S. Buck, Am. Soc. 52, 3610 (1930). 
s )  R. S. Livshits, G .  J .  Razilevskap, M .  S. Bainom, 0. E. Dobrovinskaya und N .  A. 

4, J .  S. Buck, R. D. Huworfh und TI-. H .  Perkin, Soc. 125, 2176 (1924). 
5) LOC. cit. 
6 )  R. Pschorr, B. 37, 1936 (1904). 

Preobrasheizskii, 2. obi& Chim. 17, 1671 (1947); Chem. Abstr. 42, 2606g (1948). 
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nicht oxydiert werden kann. Wie jedoch sclion Obrrl in l) feststellte, uncl 
wie in vorliegender hrbeit bestatigt worclen konnte, kann auch 
Papaverin, im Widerspruch zu den Angabcn von PSC~OY'Y, bei Zimmer- 
temperatur nicht oxydiert werden. Die Ouydation des Papaverins 
muss bei 85 O durchgefithrt werden, da h A i  tiefrrer Terriperzttur nur 
die Bildung von chromsaurem Papaverin e1 folgt. 

Der Fa. Hoffmann-La Rochr, Basel, danke ich f irr die fleundllchc 17mI Issung ron 
o-Vanillin, das als Ausgangsmaterial fur die Darstelluiig dw 2,3-  I)iniet box> -P-phenyl- 
athylamin diente. 

Ebenso niochte ich Herrn P.-D. Dr. E. SchZittlPt fiir die Brircgurig m tlicser Xrbeit 
und seine wertvollen Ratschlage bestens danken. 

E x p er i m e n t e 11 e r 'i'e i 1. 
dlle Sehmelzpunkte sind auf dem Koflcr-Blocl, I)estimmt tind koiiicicyrt; Feh1t.r- 

grcllzc : 2". 

Herstellung von 2,3-l)imetlio~y-~-~~Iii~n~l-~i~li lyl;imiii  ( I \  ) . 
I. 2 ,  3 -Dime t h oxy  - b enz al d e h y d (o -Vi%r a t r II  III  it 1 d c' 11 y (1) .  

Zur Methylierung dcs Orthovanillins wurde ein(, \'orschrift von / h / r g o r  irnd Silhrr- 
schmidt2) zur Bereitung von Veratrumaldehyd verwcid~~t .  Der 2,3-DiinetIi1 
scheidet sich nach beendeter Reaktion krystallin ah iiild katrii oline 
direkt weitervcrwcndet werden. Smp. 52-54'' 3) .  A i i s h x i t e :  B&ahr. qiiaii1 itativ. 

2. 2 ,  3 -Dime t h o x y - o - n i t I' o s t g ro 1. 

Eine Losung von 16,s g 2,3-Dimethoxy-bcnzaldeliyd ill 24 (m3 Allrohol wird mit 
6,s em3 Xtromethan versetzt, unter heftigem Riihrc%ri <hiif 0" ahgt~kulilt und dazu eirie 
ebcnfalls aiif 0" abgekiihlte Liisung voii 8 g Kaliurnhy(Iroxyd in 8 c1n3 \V:~ssc.r iind 16 ern3 
Methylalkohol in die gekiihlte Aldehyd-Nitromethan- Iiisung langsani cxingctropftl). Xach 
halbstundigem Stehen hei 0'' wird das R,eaktionsgeniiscti in einc. Kalteniiscliiing aus 8 g 
konz. Salzsaure und Eis unter Ruhren eingetropft. 'rcinperatiir: CR. - 10". Man saugt 
vom ausgeschiedenen Nitrostyrol ab, wiischt gut niit M-asser uiid 
Diniethoxy-w-nitrostyrol aus Athanol um. Smp. 88" "). 12usl)eute: 83' 

Zur Analyse wurde 5 Stunden iiber Phosphorpcmtoxyd urid 
uncl 20" getrocknet. 

4,670 mg Snbst. gaben 0,264 enis S, (22". 535 tnni) 
C,,HI1O,N Ber. N 6,69 ( k f .  K 6,46:,, 

3 .  2 , 3  -I> i m  e t h o x y - p h e n  1 - a c e t a 1 d o  x i ni . 
10 g 2,3-Diniethoxy-o-nitrostyrol werden in 1 0 0  om3 reinem I'J ritiiri niit 1 g Pd- 

Tierkohle6) (20-proz.) als Katalysator hydriert7). Temli(mtur : 50". Zeit : 2 Stunden. Wasser- 
stoff-Aufnahme: 92%. Nach beendeter Hydrierung wird voni Katalgsator abgenutscht, 
und das Filtrat mit 2-n. Schwefelsaure angesauert (kongosauer). Die Iiisiitig wird triibe, 
und es scheidet sich ein 01 ab. Darauf wird mit total 300 c1n3 Ather cxtrahiert und die 
vereinigten iitherischen Ausziige mit 100 om3 gesii t tigter Sodaliisung mi I' Ent,fernung 

M .  Oberlin, Arch. Pharm. 265, 256 (1927). 
2, Soc. 1928, 2924. 
3, E. Rupp, Arch. Pharm. 253, 35 (1915). 
4, Vgl. K .  Sloth iind G .  Szyska, J. pr. 137, 33!) (1935). 
5, E. Spath f, K. Riedl und G. Kubiczec, M. 79. 7:! (1948). 
6 ,  C. Hannich und E. Thiele, Arch. Pharm. 253, IS3 (1915). 
i ,  H. Reichert und W .  Koch, Arch. Pharm. 273, 266 (1935). 
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von Schwefelsaure ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird der Ather 
abdestilliert. Das Oxim bleibt als gelbes 01 zuriick, das bei. Zimmertemperatur krystal- 
linisch erstarrt. Es wird aus viel Wasser umkrystallisiert. Smp. 99-100O 1). Ausbeute: 
89%. Zur Analyse wurde das Oxim 24 Stunden iiber Schwefelsaure im Vakuumexsikkator 
und 5 Stunden im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 35O getrocknet. 

4,076 mg Subst. gaben 0,258 em3 N, (20°, 741 mm) 
C,,H,,O,N Ber. K 7,18 Gef. N 7,19% 

4. 2 , 3  -Dime t h o x y - ,6 - p h c n y 1 - a t  h y 1 a m  i nz). 
a) Reduktion mit Natriumamalgam. 

5 g Oxim (Rohprodukt) werden mit 400 g Natriumamalgam (3-proz.) in Eisessig 
und Alkohol nach Angaben von K.  W.  Rosenmund3) und E. Spath4) reduziert. Kp. 12 mm: 
142-144O. Ausbeute: 400/,. 

b) Katalytische Reduktion mit Palladium5). 
0,3 g PdO, (frisch dargestellt nach Adams6) werden in einer Mischung von 30cm3 

Eisessig und 5 em3 konz. reiner Schwefclsaure vorhydriert. Zu dieser Suspension von 
Pd-Katalysator in Eisessig-Schwefelsaure wird innerhalb 2 Stunden eine Losung von 3,4 g 
Oxini in 30 em3 Eisessig bei Zimmertemperatur zugetropft und hydriert. Es wurdc eine 
Appara.tur verwendet,, die in Anlehnung an die von Schales') beschriebene lronstruiert 
wurde. Wasserstoffaufnahme : quantitativ. 

Es wird vom Katalysator abfi1t)riert und die Schwefelsaure mit der berechneten 
Menge 50-proz. Kalilauge neutralisiert. Nachdem das entstandene Kaliumsulfat abgesaugt 
worden ist, wird das Piltrat mit 150cm3 Wasser verdiinnt und zur Entfernung nicht- 
basischer Anteilc saucr mit 100 em3 Ather extrahiert. Darauf wird die Losung mit 50-proz. 
Kalilauge stark alkalisch gemacht und wieder mit tot,al 100 em3 Ather ausgezogcn. Die 
vereinigten atherischen Losungen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather 
im Vakuum entfernt. Ruckstand: Gelbes 01. Kp. 11 mm: 140-143O. Ausbeute: S00/6. 

5. 2 , 3  - Dime t h o  x y - p he n y 1 - e s s i g s a u r e. 

Diese Saure wurde in der von S. N .  Chakravarti und M .  Swaminuthan*) beschrie- 
benen Weise dargestellt. 

6. 2,3-Dimethoxy-phenyl-essigsaureamid. 
10 g 2,3-Dimethoxy-phenyl-essigsaure werden in 30 em3 absolutem Chloroform gelost 

und in kleinen Port,ionen mit 20 em3 Thionylchlorid versetzt. Sobald die Salzsaureentwick- 
lung etwas nachgelassen hat, wird das Reaktionsgemisch noch wahrend 2 Stunden auf 
500 erwarmt. Ilarauf wird das Chloroform und das iiberschiissige Thionylchlorid am 
Vakuum entfernt und das zuriickbleibende Saurechlorid in 40 em3 34-proz. wasseriges 
Ammoniak eingeriihrt. Man nimmt das Amid in Chloroform auf, trocknet iiber Natrium- 
sulfat und entfernt das Chloroform am Vakuum. Das Amid wird aus viel Ather um- 
lwystallisiert. Smp. 120-1210. Ausbeute: 8,9 g (90%). 

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 
4,203 mg Subst. gaben 9,525 mg CO, und 2,530 mg H,O 
4,374 mg Subst. gaben 0,282 em3 N, (23O, 728 mm) 

C,,H,,O,N Ber. C 61,56 H 6,67 N 7,17y0 
Gef. ,, 61,84 ,, 6,74 ,, 7,12% 

1) E,  Spath f ,  K.  Riedl und G. Kubiczec, M. 79, 72 (1945); Smp. 105-106° Valr. 
z ,  R. D. Hnworth, Soc. 1927, 2281; J .  S. Buck, Am. Soc. 54, 3661 (1932). 
3 ,  K.  W .  Rosenmund, B. 42, 4778 (1909). 
4, E.  Spiith, M. 40, 144 (1919). 
6 ,  R. Adams und R. L. Shriner, Am. Soc. 46, 1684 (1924). 
7 )  G. Hahn und 0. Schales, B. 67, 1486 (1934); 0. Schales, B. 68, 1579 (1935). 
*) S. N .  Chakravarti und M .  Swaminuthan, J. Ind. chem. Soc. I I, 107 (1934). 

0. Schales, B. 68, 1943 (1935). 
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7. 2 ,3 -Dime thoxy-~-pheny l -a thy l ,2n l in .  

9,s g 2,3-Diniethoxy-phenacetamid wurden na I.h den1 Vrrfn hrc,n voii Lrf/c,r und 
A'chlittlerl) mit Lithiumaluininiumhydrid in absolut cw, Atlicr zum ?.3-I)iniethoxy-p- 
phenyl-athylamin reduziert. Kp. 10 mm: 138-141O. Aiisbeute: 46" ). 

B. Herstellung von 3, Q-Dimcthoxy-phrn\ I-cssiysliirc.c.lilc,I.id (1 ) . 
1. 3 , 4 - D i m e t h o x y - p h e n j  I csaiqs,tur(x. 

Diese Saure uurde in der von Perkin, Rankin iinil Htriror/B'\ 1w.c hir )i~ncii Weiir 
dargestellt. 

2. 3,4-Dimethoxy-phenyl-esbig5 Lure1 h l o r  i d J )  

10 g Saure werden in 50 cm3 absolutem Chlorolorin gclost nnd portioiirnueise rnit 
35 em3 Thionylchlorid versetzt. Das Reaktionsgeniisc h vird daraiif no( 11 2 \tunden auf 
50" erwarmt, wobei lebhafte Salzsaureentwicklung Reaktiori 
wird das Thionylchlorid uiid das Chloroform am 
bleibende Sanrechlorid am Hochvakunm destilliert. KJI. 0,2 miri: 118 ~ 119" Susbeute: 
810,;. 

C. Synthese von 1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-5. fi-tlinietho\> -isoc.hinolin (111). 

I. p - ( 2 ,  3 -Dime t hox  y -p  henyl )  - a t  h y l -  3 ,  4 - di mi t hox y - 1) he  11 a ( 1% t :i inid (VI). 
Zu einer Losung von 3,77 g 2,3-Dimethoxy-~-plicnvlath~binin u i  2 0  cni3 absolutem 

Benzol werden innerhalb 10 Minuten 4,02 g 3,4-Diiiiet hoxj -phcri\-l t~~~ig~aiirechlorid in 
8,5 em3 absolutem Benzol in kleinen Portionen zugcxf ugt. Es triti eiiir Erv armung von 
ea. 15" auf. Nach Beendigung der Reaktion wird die 1,osiing noch cine Ftiiudc~ bei Zinimer- 
temperatur stehen gelassen. Darauf wird mit der bcrcclineteii Menge 2-n. Knhlauge aus- 
geschuttelt, die bcnzolische Losung nber Natriumsiilfat getiorhnct iind d ; ~ \  Bcnzol im 
Vakuum abdestilliert. Der gelbliche, glasartige Ruck.taiid mird iriit 200 c mi Petrolather 
vcrsetzt und auf dem Wasserbad kurz erwarmt. Beim StlLhen ul)c.i Sacht hr\ .tallisiert das 
Kondensationsprodukt in farblosen Nadeln. Smp.: 79 ~ 30". Aushciite 85<' . Znr Analyse 
wurde viermal aus vie1 Petrolather umkrystallisiert ii ncL 5 Stunden irii H o c  Iirakrium hrr 
Zimmertempcratur getrocknet. 

3,956 mg Subst. gaben 9,630 mg CO: iind 2 . 4 5  ing H 2 0  
C,,H,,O,N Ber. C 66,83 H 7,017" ( ef. C W,43 H i , ( J I i j "  

2. 1 - ( 3 ,  4 - D i m ~ t h o x y - b e n z o y l ) - 5 ,  B - c i i i i i e ~ h o x ~  3 ,  l - d i l i ~  t i i i i -  

i sochinol in  ( V I  I ) .  
5 g Phenacetamid VI und 25 em3 Phosphorox\chIorid ~ e i d ( * n  in  30 t i l i d  absoluteni 

Toluol 1% Stunden am Ruckflusskuhler zum Siedeii PI hitzt E, tritt I( I)h,\ftc. Salzsaurc- 
entwicklung auf. Nach Beendigung der Reaktion \via (I ias rl'ol uol a r i d  i Lt i  iitwrschussigr 
Phosphoroxvchlorid am Vakunm abdestilliert. Dar 13 dc r g c l L b r ~ i i n ~  , schnneriqr 
Kuckstnnd mit 30 om3 Petrolather und mit 30 cni? e\\RC.cl" I1 I ) ' ( %  I (  t/tcn s]'u'cn 
von Ather werden am Valrnnni entfernt. Die schm 1 is \< (I'ho .jjlroi 4 lz tic1 ring- 
geschlossenen Illhydrobase) wird nun in 20 em3 IT, 
30-proz. Kalilaugc alkalisch gernacht und niit total I )O mi3 1tlir.r <~ii 

Trocknen uber Katriumsulfat wird der Ather am \'<b kuuni eiit frrr; t iinti (la5 znruck- 
blribende 01 in 20 em3 13cnzol gelost, mit 'Cierkohle Liir em i r r i i t .  d ) f i l t i i c i i  rind die b m  
zolischc Losung auf 5 em3 eingeengt. Nach 24-stund1,r.rii St~licri bca,$irii11 t l ir  Ihsc in f a + -  

l) A. Uffer und E. Schlittler, Helv. 31, 1397 I 19-18). 

3, A. Pictet und M .  Finkelstein, B. 42, 1987 ( 9( 9) ;  it I ) .  H ~ i u ~ i i ~ h ,  If . H .  I ' P i 1 , i ) i  

R. D. Haworth, If'. H .  Perkan und J .  Rankill,  SOL. 125, 1bhb (1924 J 

nnd J .  Runktn, SOC. 125, 1686 (1924). 
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losen, zu Biischeln vereinigten Nadeln zu krystallisieren. Smp. 130-131°. Ausbeute : 88 "/o 
(Rohprodukt). 

Zur Analyse wurde 3mal aus Benzol umkrystallisiert und 8 Stunden iiber Phosphor- 
pentoxyd und Paraffin bei 0,005 mm und 3.5" getrocknet. 

4,092 mg Subst. gaben 10,153 mg CO, und 2,163 mg H,O 
C,,HzlO,N Ber. C 67,59 H 5,969: Gef. C 67,69 H 5,920,; 

P i k r a t  (aushhanol). Smp. : 184-186". Gelbe Nadeln. Zur Analyse wurde 5 Stunden 
iiber Phosphorpentoxyd bei 0,005 mm und 25" getrocknet. 

2,970 mg Subst. gaben 0,266 om3 N, (26", 741 mm) 
C,,H,,O,,N, Ber. N 9,58 Gef. N 9,97% 

3. 1-(3,4-Dirnethoxy-benzyl)-5, 6-dimethoxy-3,4-dihpdro. 
isochinol in  (X).  

50 mg Phenacetamid VI werden mit 60 mg Phosphorpentachlorid in 30 em3 
absolutem Chloroform 50 Stunden stehen gelasscn. Nach Entfernen des Chloroforms im 
Vakuum wird der Riickstand in 30 em3 Wasser auf dem Wasserbade gelost, mit 10-proz. 
Kalilauge alkalisch gemacht und rnit total 60 em3 Ather ausgeschiittelt. Die Dihydro- 
base wurde nicht isoliert. 

P i  k r a t (aus hhanol) .  Smp. : 200-202°. Feine gelbe Nadeln. Zur Analyse wurde 
5 Stunden im Hochvakuum iiber Phosphorpcntoxyd getrocknet. 

2,300 mg Subst. gaben 0,202 om3 N, (23", 748 mm) 
C,,H,,O,,N, Ber. N 9,82 Gef. N 9,97% 

4. 1 - ( 3,4 - D i met  h o x y - b e n  z o y 1 ) - 5 , 6  - dim e t ho x y - is  o c h i n  o 1 i n  (VI I I ) . 
6 g 1-(3,4-Dimethoxy-benzoyl)-5,6-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin (Rohprodukt) 

werden in 150 em3 Dekalin mit 600 mg Pd-Tierkohlel) 8 Stunden im CO,-Strom unter 
Riickfluss auf 230" erhitzt. Die heisse Losung wird vom Katalysator abfiltriert und lang- 
Sam abgckiihlt. Dabei scheidet sich die dehydrierte Base z. T. flockig, z. T. als schmieriges 
Produkt ab. Das ganze Gemisch wird mit total 200 em3 2-n. Salzsaure erschopfend aus- 
gezogen, mit 50-proz. Kalilauge alkalisch gemacht und mit total 150 om3 Chloroform 
extrahiert. Die Losung wird iiber Pottasche getrocknet, das Chloroform im Vakuum voll- 
standig entfernt und die Base aus absolutem Methanol umkrystallisiert. Farblose, lange 
Nadeln. Smp. 160-161°. Ausbeute: 60%. 

Zur Analyse wurde 4mal aus Methanol umkryst,allisiert und 5 Stunden bei 0,005 mm 
und 27" iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

3,924; 3,702 mg Subst. gaben 9,754; 9,160 mg CO, und 1,895; 1,850 mg H,O 
C,,H,,O,N Ber. C 67,98 H 5,42% Gef. C 67,84; 67,84 H 5,41; 5,599: 
P i k r a t  (aushhanol). Smp. 180-181°. Gelbe Nadeln. Zur Analyse wurde 3 Stunden 

uber Phosphorpentoxyd bei 0,001 mm und 25" getrocknet. 
3,386 mg Subst. gaben 0,305 em3 hT, (27", 738 mm) 

CZ6H2,Ol2K4 Ber. pi 9,62 Gef. N 9,950/, 

5. 1 - ( 3 , 4  - D i m e t h o  x y - cc ~ b r o m - b e n z J-1 ~ 5 , 6  - dime t h o x y - is  o chino 1 i n  ( I X ) . 
200 mg Base (VIII) werden in 8 em3 Eisessig gelost und mit 500 mg Zinkstaub 

wahrend 4 Stunden auf dem Wasserbad reduziert2). Man filt,riert heiss, wiischt mit heissem 
Wasser und verdiinnt das Filtrat mit Wasser auf 60 em3. Sodarin wird das Zink mit 
Schwefelwasserstoff in der Warme ausgefallt, abfiltriert und der Nicdcrschlag mit ver- 

C. Mannich und E .  ThieEe, Arch. Pharm. 253, 183 (1915). 
2 ,  Vgl. L. S t d d i k ,  M. 21, 813 (1900); J .  S. Buck, W .  H .  Perkin und T. S. Stevens, 

Soe. 127, 1462 (1925). 
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diinnter Essigsaure gewaschen. Man engt das Filtrat i n i  Vakuiim auf I 0  ( Y I ~ ~  cin, fallt die 
Base mit 10-proz. Kalilauge und schiittelt sie mit total 50 om3 Chloroform aus. Nach dem 
Trocknen iiber Natriumsulfat entfernt man das Chloroform an1 Vakuum und ninimt den 
Riickstand in 10 em3 Eisessig auf. Diese Losung wi rd mit troclitmmi Brornwasserstoff 
gesattigt, und 15 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Anschliesscnd wird noch 
30 Minuten auf 35O erwarmt, mit Soda abgestumpft, init 10-proz. Kalilange alkalisch 
gemacht und mit total 70 em3 Ather ausgeschiittelt. 1 )ie dtherisclieir Aiisziigc werden iiber 
Katriumsulfat getrocknet und der Ather abdestilliert . 1)cr Riickstmd n ird atis Athanol 
umkryst,allisiert. Smp. 126". Ausbeute: 120 mg (50",.). 

Zur Analyse wurde 5mal aus Athanol umkrystallisicrt uiid 3 Strnirlrii ini Hoch- 
vakuum bei Zimmertemperatur uber Phosphorpentosyd get rocknet. 

4,023 mg Subst. gaben 8,473 mg CO, uiid 1,864 iiig H,O 
C,,H,,O,NBr Ber. C 57,43 H 4,82% (ief. C: 57,W H 5,18('; 

H y d r o c h l o r i d  (am Methanol-Ather). Snip. 2:jX -240". I"arl,lose S:deln. 
I ' ikrat (aus Athanol). Smp. 199-201". Celliib Nirdcln. 

6. t - ( 3 ,  4 - D i m r t h o x y - b e n z y l ) - 5 ,  6-dim1 1 b o x \  -1soc I i r n o l i i ~  ( I IT). 
30 mg Kaliumhydroxyd und 100 mg Raney-Aii 1 ucrd(.ri in h ( i t i d  \than01 vor- 

hgdricrt und darduf 50 nig der bromierten Base IX / i ic i~g~bei i .  S<ic.h 45 M ~ i i i i t ~ i i  1st die 
berechnete Mrnge Wasserstoff aufgenommen uordeir Ndii fi1trir.r t T. 0 1 1 1  h,rt,dysator ,th 
rind eritfernt den Alkohol am Vakuum. Dcr olige 1!i11 kstaiid \ \ I  i i i i t  30 i Ina Wdsscr 
versetzt und die Base mit total 60 em3 Athcr extrahii~t nio a i h c ~ ~  h i ,  llosiiiig Mird nut 
10 em3 Wasser gewaschen, uber Pottasche getroclrrii t rind ilcr Alhci  ,ildr~llllicrt. Das 
1 -(3,4-Dimethoxy-benz;yl)-5,6-dimethoxy-isochmolm ihiin ~ i i i  Alhi r I N I I V  \z ~ i u g  Atlianol 
ii I n  y stall isiert werden . S mp . 89-91 O . 

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakiiriiii liei ZiinniertmiIrt i r L t i i i  uber Phos- 
phorpentoxyd getrocknet. 

3,686 nig Subst. gaben 9,538 mg ( 'OL iind 2 054 iiig 1t20 
C2,H,10,N Ber. C 70,78 H 6,24% ( h  f .  (" 70.62 

im Hochvakuum be1 Zimmertemperatur uber Pho~~)l iorpentou~tl  gctrochri~ t. 
P i k r a t  (&US Athanol). Smp. 204-205". Rhonilwii. Zur . l i d  

3,791 mg Subst. gaben 0,325 cmj S )  (23",  748 mnr) 
C,6H2401J'4 Ber. N 9,86 ( k t .  N 9,73", 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytisclri n Laboratoriimi ( I,c.iturig E. Than>- 
rraen) der chernisclien Anstalt ausgefuhrt. 

Zusammenf  a8 \ u n g .  
Es wurde das 1 - ( 3 ,  4-Dimetho~~~-l1enz~-l)-~5,6-tlirneI hoxy-iso- 

chinolin syntlietisiert; dabei zeigte es sich, dass es mil der ~ 7 0 1 1  

E. XchZittZer und J .  MuZZer dargestelltvti Base (Snip. L!!?2-223°; 
Pikrat, Smp. 233-234O) nicht identisch ist . 

Organisch-chemische Anst A t  der tTIiiy(>rsitiit Basel. 


