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Allgemeines.

Seit der Heststellung, daB viele Alkaloide den lsochinolin-
kern enthalten, hat die Chemie dieses heterozyklischen Ring-
systems erhéhte Bedeutung erlangt. Im Zusammenhang mit
dieser Klasse wvon Naturstoffen erscheinen namentlich die
a-substituierten Derivate des Isochinolins von besonderem
Interesse.

HEs ist verstiandlich, daB wviele synthetische Versuche die
Gewinnung von Isochinolinbasen zum Gegenstande hatten, als
Hoogewerff und van Dorp® das Isochinolin im Stein-
kohlenteer auffanden. Wiahrend aber die Synthese der Chinolin-
abkommlinge keine wesentlichen Schwierigkeiten bereitet, ist
die kiinstliche Darstellung vieler Isochinoline nicht leicht
durchfiihrbar. Die von Gabriel und Mitarbeiter 2 angegebenen
Synthesen haben nur prinzipielle Bedeutung. Iiir die prak-
tische Darstellung der genannten Basen sind sie nur selten
verwendbar, da die erforderlichen Ausgangsmaterialien,
Phenylessig-o-carbonsduren oder o-Cyanbenzyleyanide, in der
Regel schwer zuginglich und die erzielten Ausbeuten geringe
sind. Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei der Synthese von
Pomeranz? der Benzaldehyd mit Aminoacetal ‘zum
Benzylidenacetal umsetzte und diesen Stoff mittels Schwefel-
siure zum Isochinolin kondensierte. Awuch hier sind die Aus-
beuten zumeist schlecht, da das Kondensationsprodukt bei der
Einwirkung der Schwefelsiure an der Kohlenstoff-Stickstofi-
Doppelbindung leicht zerfillt. Immerhin  konnte durch
Fritseh* nach diesem Verfahien das 6,7-Methylendioxy-
isochinolin erhalten werden. Wihrend demnach die nicht-
hydrierten Isochinoline schwerer zugingliche Verbindungen
vorstellen, steht fiir die 3,4-Dihydro-isochinoline, namentlich
wenn dieselben an der Stelle 6 methoxyliert sind oder bei den
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Stellen 6,7 zwei Methoxylreste oder eine Methylendioxygruppe
tragen, in der Methode von Bischler und Napieralski®
eine sehr gute Darstellungsweise zur Verfiigung. Diese Syn-
these wurde von Picetet® und Decker™ weiter verbessert.
Bei diesem wichtigen Verfahren werden Homoamine mit
Siuren zum Amid kondensiert und diese Verbindung mittels
Phosphorpentoxyd, Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxy-
chlorid in Benzol, Toluol oder Xylol zum entsprechenden Di-
hydro-isochinolinring geschlossen. Auf diese Weise wurde die
Synthese einiger Naturstoffe erreicht. Durch Anwendung
dieses Verfahrens gelang Pictet und Finkelstein® die
kiinstliche Darstellung des Laudanosins, wihrend Spéth und
Lang? die Synthese des Laudanins bewerkstelligten,

Wenn auch durch das Verfahren von Bischler wund
Napieralski die Synthese von partiell hydrierten Iso-
chinolinen ermdéglicht wurde, so blieb noch immer die wichtige
Aufgabe, aus diesen Verbindungen die nichthydrierten Iso-
chinolinabkéommlinge darzustellen. In einigen Fillen war wohl
Pietet® imstande, diese Umwandlung durch Xalium-
permanganat zu erzielen, doch meist trat tiefer greifende
Oxydation unter Bildung unerwiinschter Reaktionsprodukte
ein. So konnten Pictet und Finkelstein® aus dem
leicht zuginglichen Dihydro-papaverin kein Papaverin er-
halten. FHine Méglichkeit, diese Schwierigkeit iiberwinden zu
konpen, lag darin, die Doppelbindung bei 3,4 schon bei der
Synthese entstehen zu lassen, indem an Stelle des einfachen
Homoamins ein in der Seitenkette hydroxyliertes zur An-
wendung gebracht wurde.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, ausgehend von den
zumeist leicht zuginglichen Dihydro-isochinolinen dureh kata-
lytische Dehydrierung moglichst glatt zu den echten Isochino-
linen zn gelangen und dadurch eine bequeme Darstellungsweise
fiir diese Gruppe von Verbindungen zu schaffen. Vor kurzem
haben Spiath und Burger®® die Moglichkeit dieser Um-
wandlungen durch die Synthese des Papaverins durch De-
hydrierung des Dihydropapaverins mittels Palladiumasbest
bewiesen.

Uber die Dehydrierung von hydrierten zyklischen Ver-
bindungen liegt bereits eine Anzahl von Arbeiten vor. Nament-
lich Zelinsky?* hat durch Dehydrierung von zyklischen
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Hexahydroverbindungen mit Palladiumschwarz aromatische
Kohlenwasserstoffe erhalten. Schon bei 200° beobachtete er
energische Dehydrogenisation, die bei 300° ihr Maximum ex-
reichte. Ob die anliBlich unserer Papaverinsynthese geduBerte
Meinung von Julius v. Braun?, daB die Dehydrierung von
Hydro-isochinolinen auch durech Nickel mit guter Ausbeute
hervorgerufen werden konne, wirklich riehtig ist, wird wohl
erst durch weitere Versuche gepriift werden miissen. Nach
den Ergebnissen von Zelinsky bewidhrte sich Nickel nicht,
da die Dehydrogenisation durch weiteren Zerfall der Ver-
bindungen gestért wurde.

Die bei unserer Synthese vollzogenen Reaktionen lassen
sich durch die folgenden Zwischenprodukte iiberblicken, wobei
wir eines der im Versuchsteil durchgefiihrten Beispiele in Be-
tracht ziehen.
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In der vorliegenden Arbeit haben wir ausschlieBlich solche
Isochinoline dargestellt, welche an den Stellen 6,7 zwei Meth-
oxylgruppen oder einen Methylendioxyrest besitzen und bei 1
verschiedene Gruppen tragen. Als Ausgangsmaterialien basi-
scher Natur verwendeten wir Homo-veratrylamin und Homo-
piperonylamin, die nach Rosenmund?® leicht erhalten
werden konnen. Als Siurekomponenten gebrauchten wir
Ameisensiure, Essigsdure, Propionsiure und n-Buttersdure. Die
Darstellung der Sidureamide gelang leicht durch mehrstiindi-
ges Erhitzen von Base und Siure auf 150—180° und darauf-
folgende Vakuumdestillation. Diese Siureamide wurden nun
durch Erhitzen mit Phosphorpentoxyd in Toluol zum ent-
sprechenden 3,4-Dihydro-isochinolin kondensiert, wobei in der
Regel Ausbeuten von 83—95% erzielt wurden. Nur im Falle
der Bildung von in ¢-Stellung nichtsubstituierten 3,4-Dihydro-
isochinolinen war die Ausbeute etwas schlechter und betrug
60—70%. Die erhaltenen 8, 4-Dihydro-isochinoline waren charak-
teristische, destillierbare, recht bestindige Verbindungen. Sie

# B. 60, 2609 (1927).
5 B. 42, 4778 (1909).
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zeigten keine Neigung zur Autoxydation, wie sie von Perkin
beim Dihydro-papaverin beobachtet werden konnte. In sehr ver-
diinnter salzsaurer Losung bewirkten diese Basen eine stark
blaue Fluoreszenz, die bei den nichthydrierten Stoffen nicht
zu beobachten war. Aus den 3,4-Dihydrobasen haben wir dann
durch Dehydrierung die nichthydrierten Isochinoline dar-
gestellt. Anfinglich verfuhren wir wie bei der Synthese des
Papaverins, indem wir 33%igen Palladiumasbest bei 200° ein-
wirken lieBen. Hiebei trat wohl Bildung der gewiinschten
Verbindungen ein, doch war die Ausbeute schlecht, da neben
der Dehydrierung vielleicht durch die Einwirkung des Asbhestes
auch das Entstehen von leichter fliichtigen Aminen und stick-
stofffreien Verbindungen festgestellt werden konnte. Wir
kamen besser zum Ziele, als wir reinen Palladiummohr bei
Temperaturen von 150—180° auf die Dihydro-isochinoline ein-
wirken lieBen. Die giinstigste Reaktionstemperatur lie sich
durch Vornahme weniger Versuche leicht ermitteln. Die er-
zielten Ausbeuten an den nichthydrierten Isochinolinabkéomm-
lingen waren gut und schwankten bei den meisten der unter-
suchten Beispiele zwischen 70 und 87%. Das Palladium wird
leicht quantitativ zuriickgewonnen,

Die erhaltenen Basen werden durchwegs als 6, 7-sub-
stituierte Isochinoline aufgefalt. Immerhin wire es auch denk-
bar, daB der RingschluB zum Dihydro-isochinolin, durchgefiihrt
an dem friiher verwendeten Beispiel, in der folgenden anderen
Weise vor sich geht:
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Wir konnten aber beweisen, daB diese Moglichkeit aus-
geschaltet werden darf. Das Dei unseren Versuchen erhaltene
Dimethoxy-isochinolin erwies sich identisch mit dem bereits
bekannten 6, 7-Dimethoxy-isochinolin, das Goldschmiedt?®
bei der alkalischen Spaltung des Papaveraldins gewonnen hatte.
Die Konstitution dieser Base war durch Oxydation derselben
zur m-Hemipinsiure und zur Pyridin-g, y-dicarbonséiure ein-
deutig ermittelt worden. Man konnte auf Grund dieses Ir-
gebnisses annehmen, daff auch die anderen S#aureamide den
RingschluB in analoger Weise geben wie das Formylprodukt des
Homo-veratrylamins. Zur Sicherheit haben wir eine der syn-
thetischen Verbindungen, das 1-Methyl-6, 7-dimethoxy-3, 4-di-
hydro-isochinolin, der Oxydation mit Kaliumpermanganat

% Monatsh. . Ch. 7, 494 (1886).
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unterzogen und auch in diesem Falle das Auftreten von m-Hemi-
pinsdure, die fiir die angenommene Konstitution beweisend
ist, zeigen konnen, Die vorgenommenen Kondensationen ver-
laufen demnach durchaus in der p-Stellung zu einer Methoxyl-
gruppe. Bs ist aber nicht ausgeschlossen, daB untergeordnef
auch RingschluB in o-Stellung zu der einen Methoxylgruppe
eintritt, was aber nur bei der Untersuchung griéfierer Substanz-
mengen festgestellt werden koénnte.

Die dargestellten homologen Basen zeigten bemerkens-
werte SchmelzpunktregelmiiBigkeiten.

Vielleicht wird die eine oder die andere der beschriebenen
Basen als Bestandteil wvon Pflanzen gelegentlich isoliert
werden. dJedenfalls sind die Voraussetzungen fiir die Ent-
stehung derartiger einfacher Basen in der Pflanze gegeben.

Die Synthese der Dihydro-isochinoline nach Bischler
und Napieralski liefert zumeist nur geringe Ausbeuten,
wenn an den Stellen 6,7 keine sauerstoffhaltigen Reste ange-
gliedert sind. Wir sind gegenwiirtig beschiiftigt, die Reaktions-
bedingungen fiir diese viel hiufigeren Fille so zu gestalten,
daB ein brauchbares Verfahren zur Darstellung der Dihydro-
isochinoline verschiedenster Konstitution und damit auch der
entsprechenden Isochinoline selbst hervorgeht.

Beschreibung der Versuche.

Bemerkungen zur Arbeltsweise.

Zur Darstellung der Siureamide, die fiir die mitgeteilten
Synthesen Verwendung fanden, wurde das Amin mit etwas
mehr als der berechneten Menge Siure in einem Kugelrdhrehen,
das etwa 30 ¢ lang war, 7 mm Durchmesser hatte und 3 Kugeln
von 2%—3% cm Durchmesser trug, 4—5 Stunden im Metallbade
auf 150—180° erhitzt. Hiedurch wurde eine Verunreinigung der
Substanzen durch Kork erspart, auch konnte anschlieBend
ohne Umfiillung im 10 mm-Vakuum oder im Hochvakuum de-
stilliert werden. Die Destillation haben wir zumeist bei 1mm
(Olpumpe) vorgenommen, doch kann hiefiir auch das Vakuum
der Wasserstrahlpumpe herangezogen werden. Zur Durch-
fithrung des Dihydro-isochinolinringschlusses  wurde das
Siureamid in einem offenen Kolbchen in Toluol gelost, die
angegebene Menge P,0, eingetragen und am Drahtnetz im
gelinden Sieden erhalten, so daB der Toluoldampf nicht ent-
wich. Das Reaktionsprodukt wurde zuniichst mit wenig Wasser
vorsichtig zersetzt, hierauf mit tiberschiissigem Wasser bis
zum Auflosen der festen Bestandteile auf dem Wasserbade
erwirmt und dann eine moglichst quantitative Trennung von
Basen und Nichtbasen vorgenommen. Die Destillation der ge-
wonnenen Basen (Dihydro- und nichthyvdrierte Basen) er-
folgte stets in Kugelrohrchen der beschriebenen Art, die sich
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auch bei priaparativen Arbeiten im Hochvakuum im hiesigen
Laboratorium sehr bewdhrt haben. SchlieBlich wurde die De-
hydrierung der Dihydrobasen in den gleichen Rohrchen vor-
genommen. Zur Dehydrierung wurde Palladiummohr ver-
wendet. Zur Darstellung desselben wurde eine verdiinnte
Palladiumehloriirlosung mit Formaldehyd und Lauge versetzt
und iiber Nacht stehen gelassen. Das ausgeschiedene fein ver-
teilte Palladium wurde auf einer Glasfilternutsche abgesaugt,
mit Wasser, dann mit verdiinnter Essigsiure und schlieBlich
wieder mit Wasser gut gewaschen. Das im Vakuum gefrocknete
Produkt ist nach einigem Stehen an der Luft verwendbar. Die
Dehydrierungstemperaturen waren 150—180°. Die optimale
Temperatur ist leicht zu bestimmen, indem man mit kleinen
Substanzmengen bei verschiedenen Temperaturen dehydriert
und hiebei die Mengen der bei der erwarteten Temperatur
fliichtigen Basen und die Schmelzpunkte der daraus gebildeten
Pikrate ermittelt. Die Schmelzpunkte der dargestellten Pikrate
wurden in der Regel im Vakuumrohrchen bestimmt. Wurden
niedriger schmelzende Verbindungen umgeldst, so wurde vor
der Schmelzpunktbestimmung die Substanz im Vakuum einige
Grade unterhalb des Schmelzpunktes getrocknet. Die Luftbad-
temperaturen, bei welchen die untersuchten Basen iibergingen,
diirfen natiirlich nicht als Siedepunkte angesehen werden.

6,7-Dimethoxy-isochinolin.

Zur Gewinnung dieser Base wurde zuniechst die Formyl-
verbindung des Homo-veratrylamins dargestellt.

179 Homo-veratrylamin und 0-6 ¢ wasserfreie Ameisen-
siure wurden durch 5 Stunden im Kugelrohrchen auf 170° er-
hitzt. Die wihrend dieser Umsetzung im oberen Teile des
Réhrehens sich kondensierenden Dimpfe wurden mit der freien
Flamme vertrieben. Das fast farblose Reaktionsprodukt ging
bei 001 mm Hg und 170° Luftbadtemperatur als vollkommen
farblose Fliissigkeit iiber. Nach lingerem Stehen erstarrte die
Fliissigkeit kristallin und schmolz nach dem Abpressen auf
Filtrierpapier bei 40—42°. Die Awusbeute war 193¢, war da-
her 98% der berechneten Menge. Die Methoxylbestimmung gab
den erwarteten Wert.

2410 mg Substanz gaben 5°400 mg AgJ (Zeisel-Pregl).

Ber. fiir C,,H,,0,N: CH,0 29°674.
Get.: CH,0 29°604.

Dieses Saureamid wurde mit Phosphorpentoxyd zum Di-
hydro-isochinolinring geschlossen.

16 g des Formyl-homo-veratrylamins wurden in 30 cm®
wasserfreiem Toluol geldst, 6 y Phosphorpentoxyd eingetragen
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und eine Viertelstunde zum gelinden Sieden erhitzt. Dann
wurden noch 4 g P,0; hinzugefiigt und eine Viertelstunde weiter
gekocht. Nach dem Hrkalten des Reaktionsgemisches wurde
Wasser eingetragen und nach dem Ablauf der ersten heftigen
Reaktion erwirmt, bis die ausgeschiedenen Salze vollig gelost
waren. Die Toluollosung wurde von der wisserigen Schicht
getrennt und einmal mit verdiinnter Salzséiure ausgeschiittelf.
Die vereinigten sauren Losungen wurden einmal mit Ather
ausgezogen, um die letzten Reste der indifferenten Bestand-
teile abzutrennen. Die wisserige Losung wurde nun mit Atz-
kali stark alkalisch gemacht und mit Ather vollig ausgezogen.
Das vom Ather befreite Reaktionsprodukt wurde in ein Kugel-
rohr gebracht und im Vakuum destilliert. Bei 1mm Hg und
155—160° Tuftbadtemperatur ging die Dihydrobase als farblose
Tliissigkeit rasch iiber. Die Ausbeute war 1:05¢, d. i. 72% der
berechneten Menge.

4'550 mg Substanz gaben 11°530mg CO, und 2°T4lmg H,0 (Pregl).
Ber. fiir C,,H,,0,N: C 69-07, H 6-864.
Gef.: C 69711, H 6-7T44%.

Zur Charakterisierung wurde das Pikrat aus der alkoholi-
schen Losung der Base durch Fillen mit alkoholischer Pikrin-
siure zur Abscheidung gebracht. Die Verbindung bildete gelbe
Kristalle, die roh bei 198—200°, nach dem Umldsen aus Alkohol
bei 201—203° schmolzen.

4950 mg Substanz gaben 4'670 mg AgJ (Zeisel-Pregt).
Ber. fiir C,,H,,0,N,: CH,0 14°76 9.
Gef,: CH,0 14 524%.

Das erhaltene 6,7-Dimethoxy-3, 4-dihydro-isochinolin hat
bereits Pyman?® durch Oxydation des N-Benzoyl-tetrahydro-
papaverins mittels Braunstein und Schwefelsédure dargestellt
und durch ein bei 206—208° schmelzendes Pikrat charakteri-
giert. Es ist wahrscheinlich, daB die von P yman gewonnene
Base nicht vollig rein war.

Zur Dehydrierung der synthetischen 3, 4-Dihydrobase wurde
vorverst 33%iger Palladiumashbest verwendet, doch wurden hie-
bei nur schlechte Ausbeuten an nicht hydriertem Produkt
erzielt.

022 ¢ der Dihydrobase wurden mit 0-22¢g Palladiumasbest (33%ig)
9 Stunden auf 205—210° erhitzt. Dann wurde bei 1mm destilliert, wobei
die Badtemperatur auf 220° gesteigert wurde. Das erhaltene Destillat
wurde bei 1msm und 165—170° Luftbad nochmal iibergetrieben. Die Aus-
beute an roher nicht hydrierter Base war 0-035 g. Das daraus dargestellte
Pikrat schmolz im Vakuumrohrehen bei 226—227° und gab beim Ver-
mischen mit dem Pikrat des 6,7-Dimethoxy-isochinolins (nach Gold-
schmiedt) keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Die erreichte Aus-
beute war 16%. der theoretischen.

17 Journ. Chem. Soc. London, 95, 1618 (1909).
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Besser gelang die Dehydrierung mit Palladium allein.

043 g der 3,4-Dihydrobase wurden mit 0-2¢ Palladium-
mohr eine Stunde im Kugelrohrchen auf 182—185° erhitzt. Das
bei 1 mm und 180° Luftbadtemperatur iibergetriebene Reaktfions-
produkt erstarrte bald und schmolz bei 72—77°, war also bereits
ziemlich rein. Zur volligen Reinigung wurde die rohe Base
in alkoholischer Lésung mit Pikrinsiure gefillt und hiedurch
reines Pikrat vom Schmelzpunkt 225—226° erhalten. Die Aus-
beute war 0475 g, was 50% an dehydrierter Base entspricht.

3:180 myg Substanz gaben 3-470 mg AgJ (Zeisel-Pregl).
Ber. fir C,H,,0,N,: CH,0 14:834%.
Get.: CH,0 14-414.

Zur Darstellung der dem Pikrat entsprechenden Base
wurde dieses Salz mit wenig Natronlauge bis zur Spaltung
erwirmt, die Losung mit Ather ausgeschiittelt und die er-
haltene itherische Losung zur Entfernung von kleinen Mengen
gelosten Pikrats mehrmals mit verdiinnter Natronlauge aus-
gezogen. Dann wurde der Ather verdampft und der Riickstand
im Réhrehen destilliert. Bei 1mm und 160° Luftbadtemperatur
ging die Base rasch iiber, erstarrte nach kurzer Zeit und
schmolz bei 89—91°, Die Ausbeute an dieser Verbindung war
fast quantitativ. Durch Umlésen aus Petrolither wurde der
Schmelzpunkt auf 93—94° erhoht. Der Mischschmelzpunkt mit
der nach Goldsehmiedt dargestellten Base derselben
Konstitution gab denselben Wert. Beide Stoffe sind daher
identisch., Auch die Pikrate zeigten den gleichen Schmelz- und
Mischschmelzpunkt.

57065 mg Substanz gaben 13°020mg CO, und 2°750 mg H,0 (Pregl).
Ber. fur C,H,,0,N: C 69-80, H 5-874.
Gef.: C 70°25, H 6:094.

1-Methyl-6,7-dimethoxy-isochinolin.

Das Acetylprodukt des Homo-veratrylamins entsteht leicht
durch Erhitzen dieser Base mit etwas mehr als der berechneten
Menge Essigsiure.

179 g Homo-veratrylamin wurden mit 08¢ Eisessig
5% Stunden im Kugelr6hrchen auf 170—175° erhitzt. Bei 170
bis 175° Luftbadtemperatur und 0-005mm ging das Sdureamid
als vollig farblose Fliissigkeit iiber, die bald kristallinisch er-
starrte. Die Verbindung schmolz bei 92—94°, nach dem Um-
Iosen aus wenig Benzol bei 94--93°. Die Ausbeute war 217y,
das ist 98% der berechneten.

4°060 smg Substanz gaben 9-640mg CO, und 2°960 mg H,0 (Pregl).

Ber. fir C,,H,,0,N: C 6453, H 7°684.
Gef.: C 6475, H 8:169.
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Der RingschluB wurde in der folgenden Weise dureh-
gefithrt:

2:045 g des Acetyl-homo-veratrylaming wurden in 30 ¢m?
heifilen Toluols gelost und 5¢ P,O; hinzugegeben. Nun wurde
am Drahtnetz gelinde gekocht. Nach 15 Minuten wurden noch
5 ¢ P,0, hinzugefiigt und 30 Minuten weiter gekocht. Die Ver-
arbeitung geschah wie frither und lieferte 166 g des 1-Methyl-
3,4-dihydro-6, 7-dimethoxy-isochinolins, das bei 1 mm Hg und 165
bis 170° Lufthadtemperatur als farblose, bald erstarrende
Fliissigkeit iiberging. Der Schmelzpunkt des Rohproduktes lag
bei 100--102°. Durch Umldsen aus Petrolither konnte er auf
106—107° erhoht werden. Der Mischschmelzpunkt mit dem
Acetylprodukt zeigte starke Depression. Die verdiinnte salz-
saure Losung der Base besitzt eine blaue Fluoreszenz. Die
Ausbeute an der Dihydrobase ist 89% der berechneten.

4°170 mg Substanz gaben 10° 680419 CO, und 2'860 mg H,0 (Pregl).

Ber. fiir C,,H,,0,N: C 70-20, H 7-374%.

Gef.: C 69-85, H 7-684.

Diese Base wurde noch durch das Pikrat niher charakteri-
siert und hiebei eine in Alkohol sechwer 1osliche, bei 210-—212°
im Vakuumréhrchen unter Braunfirbung und Blidschenbildung
schmelzende Verbindung erhalten.

Dieses Pikrat hat bereits Kaufmann?®® aus Dimethoxy-
benzyl-acetoxim als eine bei 205° verkohlende Substanz ge-
wonnen,

Die Dehydrierung der 3,4-Dihydroverbindung gelang
glatt durch Verwendung von Palladiummohr.

0-81 g der Dihydrobase wurden mit 0-15¢ Palladiummohr
eine Stunde auf 180° erhitzt. Das bei 1 mm und 170—180° iiber-
getriebene Reaktionsprodukt wog 0-30 ¢ und wurde aus alkoholi-
scher Losung als Pikrat kristallisieren gelassen. Es war sofort
rein und schmolz im Vakuumrohrchen bei 247—249° unter
Schwarzfiarben und Aufschiumen, Die Ausbeute an Pikrat war
053 g, demnach 81% der berechneten.

5°210 mg Substanz gaben 5°520mg AgJ (Zeisel-Pregl).

Ber. fiir O, H,,0,N,: CH,0 14-344.

Gef.: CH,O 14°00%.

Aus 0-46 g Pikrat wurde in der bereits frither beschriebenen
Weise die freie Base erhalten. Dieselbe ging bei 1mm und 170
bis 180° Luftbadtemperatur als farblose Fliissigkeit iiber. Sie
erstarrte bald, schmolz bei 109—110° und nach dem Umlésen
aus Petroldther bei 111—112°,

5'220 mg Substanz gaben 13°550mg CO, und 3:130mg H,0 (Pregl).
Ber, fiir C,H,,0,N: C 7090, H 6°45%.
Get.: C 70°80, H 6°71%.

8 B. 49, 683 (1916).
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Zur Feststellung der Lage der beiden Methoxylgruppen
wurde die Dihydrobase oxydiert.

02 ¢ derselben wurden in verdiinnter Schwefelsdure ge-
16st, nach dem Verdiinnen mit Wasser auf 200 cm® so lange mit
“kleinen Mengen 1%igem KMnO, versetzt, bis 1cm® KMnO,
durch einstiindiges Krhitzen auf dem Wasserbade nicht ent-
farbt wurde. Nun wurde SO, bis zum Losen des Braunsteins
eingeleitet, Salzsdure hinzugefiigt und im Extraktor mit Ather
ausgezogen. Der Auszug wurde in schon 6fter beschriebener
Weise auf Athylimid verarbeitet und diese Verbindung durch
Destillation im Vakuum und Umldsen aus Methylalkohol ge-
reinigt, Schmelzpunkt 232°, Mischsechmelzpunkt mit dem Athyl-
imid der m-Hemipinsdure gleichfalls 232° Das Oxydations-
produkt dieser Base ist daher sicher m-Hemipinsiure.

1-Athyl-6,7-dimethoxy-isochinolin.

Geméal den fritheren Versuchen wurde zunichst Homo-
veratrylamin mit Propionsiure zum Siureamid kondensiert
und diese Verbindung mit P,O, zom Dihydro-isochinolinring
geschlossen.

1-39 g Homo-veratrylamin wurden mit 0-7 g Propionsdure
5 Stunden auf 174—176° erhitzt. Das bei 1mm und 175—180°
destillierte Reaktionsprodukt erstarrte nach kurzem Stehen
und schmolz bei 54—56°. Durch Umlésen aus Petrolither wurde
der Schmelzpunkt auf 60—61° erhoht. Die Ausbeute war 1-78 g,
das ist 98% der berechneten.

4'44 mg Substanz gaben 10°700 mg CO, und 3240 mg H,0 (Pregl).
Ber. fur C,;H,,O,N: C 6578, H 8-074.
Gef.: C 6572, H 8'174.

178 g der Propionylverbindung wurden in 30 em® Toluol
mit insgesamt 10 g P,0, #hnlich wie frither kondensiert und
bei der Aufarbeitung 1-50 ¢ an Dihydrobase, das ist 94%, er-
halten. Bei 170° Luftbadtemperatur und 1mm ging sie als farb-
lose, dickliche, nicht erstarrende Fliissigkeit iiber. Auch diese
Verbindung gibt in salzsaurer Losung blaue Fluoreszenz

6145 mg Substanz gaben 15'920 mg CO, und 4°430 mg H,0 (Pregl).
2-860 myg » ” 6:060 mg AgJ (Zeisel-Pregh.

Ber. fur C, H,,0,N: C 71°18, H 7-82; CH,0 28:304.

Gef.: C 7065, H 8-07; CH,0 27-994.

Das Pikrat kristallisierte aus #thylalkoholischer Losung
sogleich rein in Kristallen, die im Vakuumréhrehen bei 195 bis
196° schmolzen.

Zur Dehydrierung wurden 0-87 ¢ der Dihydrobase mit
0-4 g Palladinmmohr eine Stunde auf 183—185° erhitzt. Das bei
1mm und 180—185° iibergetriebene Dehydrierungsprodukt wog
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0-81 ¢ und stellte zunichst ein farbloses, dickliches 01 vor. Es
wurde aus heifler methylalkoholischer Losung mittels Pikrin-
sdure gefdllt. Die hiebei erhaltene Fillung schmolz bei 213—214°
und war das reine Pikrat der dehydrierten Base. Die Ausbeute
betrug 1:48 ¢, das ist 83%.

Die aus dem Pikrat durch NaOH in Freiheit gesetzte Base
wurde bei 1mm und 170—175° Luftbadtemperatur destilliert,
wobei fast quantitativ das 1-Athyl-6, 7-dimethoxy-isochinolin
erhalten wurde. Es schmolz roh bei 69—71° und nach dem
Umkristallisieren aus Petrolither bei 75—76°. Die wisserige
Lésung des Chlorhydrates dieser Base fluoreszierte nicht.

4410 mg Substanz gaben 11-685 mg CO, und 2-750 mg H,0 (Pregl)
3410 mg ” »  T1'215amg AgJ (Zeisel-Pregl),

Ber. fir C,,H,;0,N: C 7185, H 6°96; CH,0 2857 4.

Gef.: C 72:26, H 6°98; CH,0 27°954.

1-n-Propyl-6,7-dimethoxy-isochinolin.

Vorerst wurde das n-Butyryl-homo-veratrylamin dar-
gestellt.

1:35 ¢ Homo-veratryl-amin und 09¢g reine n-Buttersidure
wurden im Kugelrohr durch 5% Stunden auf 175—180° erhitut.
Das bei 1mm und 180—190° Luftbadtemperatur erhaltene De-
stillat erstarrte bald und schmolz ohne weitere Reinigung bei
48—50°. Nach dem Umkristallisieren aus Petrolither lag der
Schmelzpunkt bei 54—55°. Die Ausbeute war 184 ¢, wihrend
sich 1-85 ¢ berechnen.

4:050 ing Substanz gaben 9°930mg CO, und 3'130mg H,0 (Pregl).
Ber. fiir C,,H,,O,N: C 66°88, H 8:439,
Gef.: C 66°87, H 8°65%.

179 ¢ des Sdureamids wurden auf 1-n-Propyl-6, 7-dimeth-
0xy-3, 4-dihydro-isochinolin verarbeitet. Die Durchfiihrung
dieser Kondensation geschah analog wie frither und lieferte
1-544 ¢ einer bligen, nicht kristallisierenden Base, die bei 1mm
und 170—175° Luftbadtemperatur iiberging. Die Ausbeute be-
trug 93%.

5510 mg Substanz gaben 14-500mg CO, und 4-070 mg H,0 (Pregl)
4085 mg . » 8085 mg AgJ (Zeisel-Pregl).

Ber. fur ¢, H,,0,N: C 72-06, H 8'21; CH,0 26-614%.

Gef.: € T1°77, H 8°27; CH,0 26159

Das dem beschriebenen Dihydroprodukt entsprechende
Pikrat schmolz im Vakuumréhrchen bei 180—181°.

Zur Dehydrierung wurden 0824 ¢ des 1-n-Propyl-3, 4-di-
hydro-6, 7-dimethoxy-isochinolins mit 0-4 ¢ Palladiummohr eine
Stunde auf 182—185° erhitzt, hierauf bei 1mm und 170—180°
Luftbadtemperatur iiberdestilliert. Die Base erstarrte bald
kristallin und schmolz roh bei 74—76° Die Ausbeute an dieser
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Verbindung betrug 0-80 g. Die Base wurde zur Reinigung in
Methylalkohol gelost und mit etwas mehr als der berechneten
Menge alkoholischer Pikrinsiurelosung versetzt. So erhielten
wir 142 g (87%) derbe Kristéllchen, welche im Vakuumréhrehen
bei 186—187¢ schmolzen.

Avus dem Pikrat lieB sich quantitativ die freie Base er-
halten und durch Destillation bei 1mm und 170° Luftbad
reinigen. Sie erstarrte bald und war sogleich rein. Schmelz-
punkt 83--84°,

4-995 mg Substanz gaben 13-385mg CO, und 3°370 mg H,0 (Pregl)
3090 mg » » 6176 mg AgJ (Zeisel-Pregl).

Ber. fir C, H,;0,N: C 72:68, H 7-42; CH;0 26-84%.

Gef.: C 7308, H 7°55; CH,0 26:409%.

6,7-Methylendioxy-isochinolin.

Zur Gewinnung des Formyl-homo-piperonylamins wurden
136 ¢ Homo-piperonylamin mit 0-5¢9 wasserfreier Ameisen-
siure durch 4% Stunden auf 170° erhitzt. Die bei 1mm und
180° Luftbadtemperatur iibergegangene Fliissigkeit erstarrte
bald zu einer bei 59—61° schmelzenden Kristallmasse. Umldsen
aus Petrolither erhohte den Schmelzpunkt auf 62—63°. Die
Ausbeute war 133 g, das ist 96%.

4°150 myg Substanz gaben 9°360wmg CO, und 2-200mg H,0 (Pregl).
Ber. fiir O ,H,,0,N: C 6215, H 574 4.
Gef.: C 61°51, H 5°934.

Zur Durchfiihrung des Ringschlusses wurden 1-47g des
Siureamids in 30 cm® Toluol geldost, bei gelinder Temperatur
59 P,0, eingetragen und */, Stunde auf dem Wasserbade
erhitzt. Dann wurden noch 4 g P,O, hinzugefiigt und 3/, Stunden
auf dem Wasserbade weiter erhitzt. Die Verarbeitung des Re-
aktionsproduktes geschah wie bei den fritheren Versuchen und
lieferte 0-81 ¢, das ist 61%, an 3,4-Dihydro-6, 7-methylen-dioxy-
isochinolin. Dasselbe destillierte bei 1mm und 170° Luftbad-
temperatur rasch iiber, erstarrte zu einer bei 75—80° schmelzen-
den Kristallmasse, die nach dem Umkristallisieren aus Petrol-
dther bei 92—94° schmolz. Die Base loste sich in verdiinnter
Salzsidure mit griinlichblauer Fluoreszenz.,

477 mg Substanz gaben 12°011mg CO, und 2-232 mg H,0 (Pregl).
Ber. fir € H,0,N: C 6854, H 5:184.
Gef.: C 68°66, H 5°23%.

Ein Teil der Dihydrobase wurde in das aus Alkohol gut
kristallisierende Pikrat iibergefiihrt, das im Vakuumrohrchen
bei 230—232° schmolz. Die aus dem Pikrat in Freiheit gesetate

Monatshefte fiir Chewmie, Band 517 - 14
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Base schmolz nach dem Umlésen aus Petrolither bei 95—96°.
Decker? hat diese Verbindung auf demselben Wege, aller-
dings mit geringer Ausbeute, dargestellf.

Zur Dehydrierung wurden 02¢ der rohen Dihydrobase
mit 0-1 ¢ Palladiummohyr 1*/, Stunden auf 150° erhitzt. Bei 1 mm
und 170° Luftbadtemperatur gingen 018 ¢ iiber. Die kristal-
linisch erstarrte Base schmolz roh bei 100—105° und wurde
iiber das aus Alkohol kristallisierende Pikrat gereinigt. Das-
selbe schied sich sogleich rein aus und schmolz im Vakuoum
bei 240—241°. Die Ausbeute war 0-32 g, das ist 69%. Die aus dem
Pikrat in Freiheit gesetzte Base schmolz nach dem Destillieren
und Umlosen aus Petrolidther bei 127—128°.

4°260 mg Substanz gaben 10°880mg CO, und 1670 mg H,0 (Pregl).
Ber. fir C,,H,0,N: C 69°34, H 4:084.
Gef.: C 69°66, H 4°394.

1-Methyl-6,7-methylendioxy-isoechinolin.

Das Acetylprodukt des Homo-piperonylamins wurde durel
4%stindiges FErhitzen von 149 ¢ Homo-piperonylamin und
07 g Eisessig auf 170—175° und darauffolgende Destillation bei
1mm als eine roh bei 99—100° schmelzende Kristallmasse er-
halten. Nach dem TUmlosen aus Ather-Petrolither lag der
Schmelzpunkt bei 105—106°. Die Ausbeute war 1-87 g, das ist
100%.

4'355 mg Substanz gaben 10°210mg CO, und 2:570 mg H,0 (Pregl).
Ber, fiur C,,H,,0,N: C 6373, H 6:324.
Gef.: C 63:94, H 6°604.

1-80 g der Acetylverbindung wurden analog wie friither auf
die Dihydrobase verarbeitet, nur wurde ?/, Stunden gekocht.
Die Aufarbeitung gab 1-41 g, das ist 86%, 1-Methyl-3, 4-dihydro-
6, 7-methylendioxy-isochinolin, das roh bei 76—80° schmolz und
aus Ather-Petroliither auf den Schmelzpunkt 89—91° gebracht
werden konnte. Auch diese Verbindung fluoreszierte blau in
salzsaurer Losung *°,

4825 mg Substanz gaben 12-305mg CO, und 2'500 mg H,0 (Pregl).
Ber. fiir C, H,,0,N: C 69-80, H 5-874.
Gef.: C 69°55, H 5'80%.

Das aus dieser Base gewonnene Pikrat schmolz im
evakuierten Rohrchen bei 242—244°, wobei die Schmelze dunkel
wurde und aufschiumte. ’

Zur Abspaltung von Wasserstoff wurden 0-315¢ der Di-
hydrobase mit 0-15 ¢ Palladiummohr 1*/, Stunden auf 150° er-
hitzt. Das dureh Uberdestillieren im Vakuum erhaltene rohe

9 A, 295, 815 (1911).
20 A, Kaufmann, B. 49, 682 (1916).
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Dehydrierungsprodukt schmolz bei 135—140°, wog 029 ¢ und
konnte durch Umlosen aus absolutem Ather leicht gereinigt
werden. s schmolz konstant bei 159—160°.
5255 mg Substanz gaben 13-550 mg CO, und 2350 mg H,0 (Pregl).

Ber. fiir C,,H,0,N: C 7056, H 4'85%.

Gef.: © 70°32, H 5:009.

Das aus der reinen Base gewonnene Pikrat schimolz im
Vakuumrohrehen bei 263—264° unter Dunkelfarbung und Auf-
schiumen.

1-Athyl-6,7-methylendioxy-isoehinolin.

Das Propionyl-homo-piperonylamin wurde wie bel den
fritheren Acylierungen dargestellt und sogleich auf das 1-Athyl-3,
4-dihydro-6, 7-methylendioxy-isochinolin verarbeitet. Die Aus-
beute an dieser Base war sehr gut. Sie kristallisierte und schmolz
nach dem Umldsen aus Petrolather bei 75—76° Auch diese Ver-
bindung zeigte Fluoreszenz.

4825 mg Substanz gaben 12°630 mg CO, und 2'690.mg H,0 (Pregl).

Ber. fir C,,H,,0,N: C 70-90, H 6-459.

Gef.: € 71°39, H 6-244.

Das aus dieser Base hergestellte Pikrat kristallisierte aus
Alkohol und schmolz im Vakunmrohrehen bei 205—206° untey
Dunkelwerden und Awufschiumen.

Zur Dehydrierung wurden 02 ¢ der Dihydrobase mit 0-1¢
Palladiummohr eine Stunde auf 180—183° erhitzt. Nun wurde bei
1T mm und 190° Luftbadtemperatur iibergetrieben. Wir erhielten
019 g Base, die roh bei 75—80° schmolz. Durch Uberfithrung
in das bei 235—236° sehmelzende Pikrat wurde die Base ge-
reinigt und nach erfolgter Vakuumdestillation und Umlésen
aus Methylalkohol und Wasser in Kristallen vom Schmelzpunkt
96—97° erhalten.

4°275 mg Substanz gaben 11220 mg CO, und 2°180 mg H,0 (Pregl).

Ber. firr C,,H,,0,N: C 71-61, H 551 4.
Gef.: C 71°58, H 5-714.

1-n-Propyl-6,7-methylendioxy-isochinolin.
Bei der Darstellung dieser Base wurde wie bei dem vor-
angehenden Versuceh vorgegangen. Die aus dem #-Butyryl-homo-
piperonylamin durch P,0, erhaltene Dihydrobase schmolz
nach dem Umkristallisieren aus Pefroldther bei 78—79°

5°860 my Substanz gaben 14°220mg CO, und 3-470 mg H,O (Pregl).
Ber. fiir C,,H,;0,N: C 71°83, H 6964,
Gef.: C 7236, H 7-25%.

Das Pikrat dieser Base schmolz im Vakuumréhrchen bei
188—184° und war in Alkchol leichter 16slich als die meisten der
hier beschriebenen Pikrate.

145
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Zur Dehydrierung dieser Verbindung wurden 081 ¢ der
Base mit 0-16 g Palladiummohr 1/, Stunden auf 185° erhitzt. Das
iibergetriebene Reaktionsprodukt wurde in das Pikrat iiber-
gefiihrt. Dasselbe schmolz bei 210—211° und wog 043 g (67%).
Das aus dem Pikrat gewonnene 1-n-Propyl-6, 7-methylendioxy-
isochinolin sechmolz nach der Destillation bei 1mm und nach
dem Umldsen ans Methylalkohol und Wasser bei 88—89°,

4:100 mg Substanz gaben 10°930mg CO, und 2-230 mg H,0O (Pregl).
Ber. tir C,,H,,0,N: C 72°52, H 6-094%.
Gef.: C 72°71, H 6°09%.



