
Synthetische Versuche in der Isochinolinreihe I. 

Von 
A. Dobrowsky, Wien. 

(Eingelangt am 2. Ol~t. 1950. Vorgelegt in der Sitzung am 9.2v~ov. 1950.) 

Das vor  mehr ~ls hunder t  Jahren  entdeckte  Pap~verin 1 ist d~s be- 
kanntes te  Spasmolyt icum. L~ingere Zeit glaubte man,  daft die Benzyl- 
gruppe 2 der wesentliche Fak to r  der physiologischen Wirkung  sei, da 
auch andere Benzylderivate,  wie alas einfach gebgute Benzylbenzoat  ~, 
spasmolyt isch wirken. Sp~iter zeigte es sich indes, d~B sieh in den ver- 
schiedensten chemisehen X6rperklassen Stoffe yon  spasmolytischer 
Wirklmg linden, beispielsweise in der ~liph~tischen Reihe das 0etin,  
(CI-I3) 2 : C : CH-  (CIts) e. CH(N-HCHa) �9 CH a, in der isocyclisehen Reihe 
das Syntropan,  C6tt s �9 CH(CH20H ) �9 CO. 0 "  C(Ctta) 2" CH 2" N(C~I-Is) 2, 

(CH2)2 c(COOC2HD �9 oder in der heteroeyclischen dss I)olantin, CH 3 �9 ]q (C]:I2) �9 

�9 (C6H5). Immerh in  steht  d~s Pspsve r in  such  heute noch  ~ls L~hmungs-  
mitre] der gessmten gls t ten  Musku]utnr un erster Stelle. 

I m  folgenden berichte ich fiber l~ngj~hrige Versuche, die ieh in der 
F i rms  E. Merclc-D~rmstsdt un te rnommen  h~be, urn die spssmolytische 
Wirkung  verschiedener Isoehinolinderiv~te zu priifen, wobei dss  P~ps-  
verin sls Vorbild diente 4. I n  dem vorliegenden I. Tell der Arbeit  werden 
besehrieben : 

1. 1-Benzyl-isoehino]ine : 

s) mi t  Alkoxylgruppen im Benzylrest  . . . . . . . . . . . . .  I ~ V I I  
b) ohne . . . . . .  . . . . . . . . . . . . .  V I I I - - X I I I  

1 G. Merclc, Ann. Chem. 73, 50 (1848). Zur Geschichte siehe ,,100 Jahre 
Papaverin" in E. ~/1ercks Jahresberichte, Doppelband L X I / L X I I  (1947/48). 

D. J. Macht, Chem. Zbl. 1919 I I I ,  24, 202; vg]. auch H. Kreitmair: 
Arch. exp. Path.  Pharm. 164 (1932). 

D. J. Macht, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 11 (1918). 
4 Der Firma E. MercIc danke ich fiir die Einwilligung zur VerSf~entlichung. 
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2. l-Phe~lyl-isoehinoline : 
a) mit, Alkoxylgruploen im Phenylrest . . . . . . . . . . . . .  XIV 
b) ohne . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  N_V 

3. i-Benzyl- 3-methyl-isochinoline : 
a) mit Alkoxy]gruppen im Benzylrest . . . . . . . . . . . . .  XVI - - -XXI  
b) ohne . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  X X I I - - - X X V I  

la.  1 - ] 3 e n z y l - i s o c h i n o l i n e  m i t  A l k o x y l g r u p p e n  im B e n z y l -  
res t .  

Hierher gehSrt das Papaverin (I) and diejenigen Stoffe, die sich 
durch Variation der Alkoxylgruppen yon ibm unterscheiden. 

//\/% 

C~2 
J\ 
J li , %/--  

II6 ] ~  R'~ 1r 4 Wirksam- Giftig- Therap. 
kei t  keit  Index 

Papaverin (I).. OCH~ OCH 3 OCH a OCH 3 1 1 1 
Perparin (II). .  OC2H ~ OC2H~ OC~tt 5 OCeH.s 2 1 2 

(III) . .  OCH 3 OCH 3 O �9 Ctte �9 O 1 1/~ 3 
(IV).. O " C H ~  �9 O O C H  3 O C H  3 11/2 1/2 3 
(V).. 0 �9 CH~ �9 O O . CH~ �9 O 1 3 1/3 

Papaver in  ( I ) .  Die erste P~paverinsynthese wurde yon Pictet und 
Gains 5 ver6ffen~licht. Diese in jedem Lehrbuch beschriebene Synthese 
geht ~-om Veratro] aus und fiihrt Sch]ieBlich zum Homoveratroyl-oxy- 
homoveratrylamin, das in Xylol ge]Sst, durch Kochen mit Phosphor- 
pentoxyd Paioaverin geben soll. Bei einer Nacharbeitung konnte ieh die 
Ausbeuteangaben yon Pictet und Gains best~tigen. ]3ei der obigen End- 
stufe jedoch konnte ich nur Spuren eines Stoffes mit basischen Eigen- 
sehaften nachweisen und auff~lligerweise geben Pictet  und Gams gerade 
f(ir diese Endstufe keine Ausbeute an. Aueh :~uderungen (Tetralin, 
Dekalin, Cumol an Stelle yon Xylol, Phosphoroxychlorid oder mehr 
Pentoxyd, l'~ngere Kochdauer) ffihrten zu demselben negativen Ergebnis. 

Hingegen lfigt sieh die Papaverinsynthese Mannichs  6 ohne weiteres 

A.  Pictet und A. Gains, ]3er. dtsch, chem. Ges. 42, 2943 (1909). 
C. 3.iannieh und O. Walter, Arch. Pharmaz. 265, 1 (1927). - -  Desgl. 

1~. W. Rosemur~zl, Margarethe Nothnagel und Hermine Riesenfeldt, Ber. 
dtsch, chem. Ges. 60, 392 (1927). 
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nacharbeiten, ftir eine technische Darstellung kommt  sie jedoch kaum 
in Frage. Dagegen bildet die Spi i thsche 7 Papaverinsynthese die Grund- 
l~ge ffir die technische HersteUung. Das als 01 beschriebene 3,4-Dihydro- 
papaverin s, eine Zwischenstufe der Synthese, konnte in sch6nen Kristallen 
(Schmp. 102 ~ erhalten werden, die ziemlich luftempfindlich sind und 
leicht in 3,4-Dihydro-papaveraldin (Schmp. 195 ~ iibergehen. 

Die Papaverinsynthese yon Eistert  9 geht yon Homovera t ry lamin 
und einem Diazoketon aus, das aus Veratrums~urechlorid und Diazo- 
methan erhMten wird. Obgleich die Veratrumsgure 1~ auch technisch 
in sehr guter Ausbeute aus Veratrumaldehyd hergestellt werden kann, 
wird diese Synthese kaum eine technische Verwendung finden. 

Papaverolin-tetraiithylii ther ( I I )  n .  Da die Athylgruppe sich in 
manchen sedativ wirkenden Stoffen, wie z. B. im Vcronal, Sulfonal, 
Urethan, An~Lsthesin, besser bewghrt Ms die Methylgruppe, war die 
tterstellung yon I I  yon Interesse. I t ierzu wurde Papaverin  nach Gold- 

schmiedt 12 in Papaverolin iibergeffihrt. Es erwies sich abet als vorteii- 
haft,  die F~llung des PhenolkSrpers nicht mit  Natr iumbicarbonat ,  sondern 
mit  Natriumsutfit  vorzunehmen. Die Athylierung verl~Luft mit  Di~thyl- 
sulfat glatt, mit  Nitrosogthylurethan nicht so gut. 

Die Verbindnngen I I I  bis V wurden nach dem M a n n i c h s c h e n  Ver- 
fahren is hergestellt. 

H~ 

c ~  o / / \ / \ H  

~ |  
CH30 CH~ 

I 

VI 

Es wurde auch versucht, ein ftinf Methoxylgruppen trag~ndes Benzyl- 
isochinolin aufzubauen. Zu diesem Zweck wurde Mezcalin mit  Homo- 
veratroylehlorid aeyliert nnd d~s Amid zum 8-Methoxy-3 ,4-d ihydro-  

7 E.  Spiith und  A .  Burger, Ber. dtsch, chem. Ges. 60, 704 (1927). 
s A .  Pictet und M .  JFinkelstein, Ber. dtsch, chem. Ges. 42, 1979 (1909). 
9 B.  Eistert, Angew. Chem. 54, 124 (1941). 
10 Siehe experimenteller Tell bei Verbind~mg XXVI. Die dort beschrie- 

bene Oxydation des Piperonals l~13t sich ~uf VeratrumMdehyd ~ibertragen. 
11 Das Prgparat wurde von der ungurischen Firma Chinoin unter dem 

Namen Perparin in den Handel gebracht. 
12 G. Goldschmiedt, Mh. Chem. 6, 966 (1885); 11, 351 (1890). 
13 C. Mann ich  und O. Walter, loc. cit.. 
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papaverin (VI )  ringgesehlossen. Es gelang abet nieht, diese Base mit 
Pd zu dehydrieren, da die Zersetzungstemp. dieses Stoffes unterhalb 
der zur ])ehydrierung notwendigen (180 ~ lag. 

Bei der pharmakologischen Priifung zeigte VI eine Urnkehrung der 
Papaverinwirkung, es ist krampferregend und 20ram giftiger als Papa- 
verin. Wie sparer gezeigt wird, ist dieser Umsehlag yon der Paloaverin- 
wirkung zur Stryehninwirkung eine Mlgemeine Eigensehaft der py- 
hydrierten Isoehinoline. 

Ein derartiger Wirkungswechsel yon dehydrierten and hydrierten 
Pyridinringen ist abet durehaus nicht immer die t~egel. So kann z. B. 
Nieotylamid a.ls Wuchsstoff fiir Diphtherie-, Dysenteriebazillen, Sta- 
phylococcus aureus usw. durch Tetrahydro- oder Hexahydronieotins~ure 
ersetzt werden. 

Endlieh wurde auch das sehor~ vor~ Goldschmiedt 14 besehriebene 
Papaverinol ( V I I )  (--CHOH an Stelle der Methylengruppe des Papa- 
verins) hergestellt und untersueht. In ihm ist die typisehe Papaverin- 
wirkung verlorengegangen. Hinsiehtlich der narkotisehen Wirkmlg 
steht es zwisehen Papaverin und Codein, es bewirk~ keine An/isthesie. 

In diesem Zusammenhang sei erinnert, dab E. Spiith, K. Riedel und 
G. Kubiczek la d~s 1-(2',3'-DimethoxybenzyI)-5,6-dimethoxy-isoehinolin 
synthetisiert haben, einen Stoff, der sieh vom Papaverin lediglich dureh 
die Anordnung der Methoxylgruppen unterscheidet. 

Ib. l - B e n z y l - i s o e h i n o l i n e  ohne A l k o x y l g r u p p e n  im Benzv1- 
rest.  

Die Untersuehung des 1-Benzyl-isochinolin8 ( V I I I )  brachte die 
Erkenntnis, dab die typisehe Papaverinwirktmg nieht an Alkoxylgruppen 
gebunden ist. 

Aus VIII wurde dureh Hydrierung und ~'Iethylierung das 1-Benzyl- 
1,2,3,4-tetrahydro-N-methyl-isochinoli~ ( I X )  hergestellt. Es gleieht dem 
Papa-v-el'in an Wirksamkeit und Giftigkeit. .4.11 diesem Beispiel konnte 
erstmals eine Erfahrung gewonnen werden, die sieh aueh spgter be- 
s~/~tigte : Wfihrend dehydrierte Isoehinolinderivate oftmals eine Paloaverin- 
~4rkung erkennen lassen, wirken Dihydrq- oder Tetrahydro-isoehinoline 
stryehninartig. Wird aber in einern Tetrahydro-isochinolin der Stickstoff 
alkyliert, so stellt sich wieder eine gewisse Papaverinwirkung ein. 

Aus Homoveratrylamin und Phenylessigsgure wurde das 1-Benzyl- 
6,7-dimethoxy-isochinolin (X )  aufgebaut. 

~4 G. Goldschmiedt, Mh. Chem. 6, 372 (1885); 7, 485 (1886); 9, 349 
(1888). - -  L. Stuchlik, ebenda 21, 813 (1900). 

15 Mh. Chem. 79, 72 (1948). 
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Zur Herstellung yon 
O 

I t 

CI-I~ CH2 
I J CH.~ 

i-Benzyl-6-g~hoxy- 1-Benzyl-6-isoamyL I-Benzyi-6,7- 
7-methoxy-iso- oxy-7-methoxy- iithylendioxy-iso- 
ehinolin (XI). isoehinolin (XII), ehinolin (XIII).  

wurden die entspreehenden Aldehyde in die Zimts~uren tibergeftihrt, 
die zu Dihydrozimts~urederivaten reduziert wurden. Die Amide ergaben 
naeh dem Ho/mannsehen Abb~u Phenyl-~thylamin-derivate,  aus denen 
die Isochinoline aufgebaut wurden. Die Zimts~uren wurden nicht nach 
der iiblichen Perkinsehen Methode hergestellt, die durchwegs nur geringere 
Ausbeuten ergub, sondern in folgender Weise: 

Molekulare Mengen Aldehyd und Malonsgure wurden am Wasserb~d 
zusammengesehmo]zen und rail einigen Tropfen konz. Sehwefels~ure 
versetzt. Sodann wurde evakuier% und am W~sserb~d erhitzt, wobei 
sich unter Kohlendioxydabspaltung die Bfldung des Zimtsaurederi~ats 
vollzieht. Der Riiekstand wurde mit Wasser und Ammoniak aufge- 
nommen und nicht in Reaktion getretener A]dehyd ausgeathert.  Aus 
der ammoniakalischen L6sung wurde die Saure mit  Salzsgure ausgef~llt. 

Die Herstellung des yon Gattermann ~6 erstmalig besehriebenen Brenz- 
eateehin-~thylengthers wurde, wie im exper. Teil ausgeffihrt ~4rd, ver- 
bessert. 

Verbindung Wirksamkeit Giftigkeit Index 

X . . . . . . . . . . .  2 geringer > 2 
XI  . . . . . . . . . .  2 geringer > 2 
X I I  . . . . . . . . .  geringer stgrker < 1 
X I I I  . . . . . . . .  2 geringer > 2 

Zusammenfassend kann man sagen, dab aueh sauerstofffreie Iso- 
chinolinderivate Palo~verinwirkung zeigen kSnnen (VIII ,  IX).  Zu grebe 
Alkoxylgruppen sind ungiinstig (XII) .  Die in Naturstoffen nicht vor- 
kommende ~ithylendioxygruppe hat  keine aus dem iiblichen fMlende 
Wirkung (XIII ) .  

~6 L. Gattermann, Liebigs Ann. Chem. 3~7, 373 (1907). 
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2a. ] - P h e n y l - i s o e h i n o l i n e  m i t  A l k o x y l g r u p p e n  im P h e n y l -  
res t .  

Das 1-Phenyl-3',4',6,f-tetra~ithoxy-isochinoliu ( X I V )  ist das niedrigere 

I 

1 i 

% / \  
] O C21-I5 
OC~Hs 

I-Iomologe des frtiher beschriebenen Papaverolin-tetraathy]-athers (II). 
Die Synthese ging fiber den Aeetyl-brenze~teehin-di/tthyl/~ther, der 
nitrosiert wurde. Wie im exloer. Teil ausgefiihrt, wurde aueh bier die 
Erfahrung gemaeht, daf3 die Nitrosierung nur in kleinsten Ans~tzen 
(zirka 50 g) ertragliehe Ausbeuten liefert. Es wurde in Anlehnung an 
das Pictet-Gamssche Verfa.hren gearbeitet, der ]~ingsehluB gelang, wenn 
auch in sehleehter Ausbeute, mit Phosphoroxychlorid. 

(XIV) ist ebenso wirksa, m wie die entspreehende Benzylverbindung (II) 
und nur halb so giftig. 

2b. 1 - P h e n y l - i s o c h i n o l i n e  ohne  A l k o x y l g r u p p e n  im P h e n y l -  
res t .  

Die Priifung des 1-Phenyl-isochinolins ( X V )  zeigte, dab es starker 
wirksam ist als Papaverin, aber giftiger. 

Die Papaverinwirkung ist also nieht an die Benzylgruppe gebunden, 

3a. 1 - B e n z y l - 3 - m e t h y l - i s o c h i n o l i n e  mit A l k o x y l g r u p p e n  im 
B e n z y l r e s t .  

Zu den ffir die Synthese yon papaverinartigen Stoffen notwendigen 
3,4-Dialkoxy-fl-phenyl-athylaminen ffihren versehiedene Wege, die zum 
Teil bei den bisher beschriebenen Versuehen erw/ihnt wurden. Letzthin 
waren die Ausgangsstoffe irgendwelche Brenzeateehin-dialkyl/~ther oder 
3,4-Dialkoxy-benzaldehyde. 

Daneben gibt es nun zwei leieht beschaffbare No,turprodukte, das 
Safrol und das Eugenol, die leieht in fl-Phenyl-athylamine ~3bergefiihrt 
werden kSnnen, indem man an die Doppelbindung Bromwasserstoff 
anlagert und das Brom gegen die Aminogruploe austauseht. ]Y[an erhalt 
so das Safrylamin ~ bzw. aus EugenolmethyF~ither den Eugenylamin- 
methylgther, deren Aeylverbindungen sieh zu 3-Methyl-3,4-dihydro- 

~ E. J3/ierck, D. R. P. 274350; Frdl. 12, 768; Chem. Zbt. 191~ I, 2079, 
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isochinolinen ringschliel~en lassen. Es zeigte sich, dab bei der Pd-Dehy- 
drierung die 3-~ethylgruppe nicht st6rt. 

Zungchst wurden die den Verbindungen I, I I I  bis V analogen 3-Methyl- 
derivate hergestellt. 

CHa 
c~  o //\/%/ 
CH 0 i 11 i N 

l 
Ctt~ 
i S ' \  

~ I--OOH3 
E 

0OH3 
Das 3-Methyl-papaverin (XVI) [1-(3',4'-Dimethoxy-benzyl)-3-methyl- 

6,7-dimethoxy-isoehinolin] wurde aus  Eugenylamin-methyl~ther und 
Homover~trums~ure aufgebaut und in ~thnlicher Weise das 1-(3'fl'- 

CH3 
~ 0_//\/%/ 

Ctt~ 
I / / \  

O--CI-I 2 

Dioxymethylen-benzyl)-3-methyl-6,7-dimethoxy-isochinolin (XVII), das 
Anulogoa zu (III) und das dazu Ste]lungsisomere 1.(3',4'.Dimethoxy- 

CI-Ia 
o g \ / % /  / - I  Ill  

CH2 i II 

k 
[ i! 

OCH3 

benzyl)-3-methyl-6,7.dioxymethylen-isochinolin (X VIII) aus S~frylamin 
und Homover~trumsaure. 
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CHa 

o /\/%/ 7-! ! 
OH= i ,i t 

~ 0  ] !1 I'~.T -%/ \ / /~ "  
I 
CH,, 

.)\ 
a/-o 

o - - C H ~  

e l �9 T Als besonders gtinstig erwies sich das 1-(3,4-Dwxymethylen-oen~yI)- 
3-methyl-6,g-dioxymethylen-isochinolin ( X I X ) ,  es ist unter  dem Namen 
Eupaver in  im Handel.  

W i r k -  G i f t i g k e i t  The rap .  
V e r b i n d u n g  s a m k e i t  I n d e x  

XVI  . . . . . . . . . . . .  1 < 1 > l 
X V I I  ............ 11/2 l/~ 3 
XVIII ........... i/a I/a 1 
X I X  . . . . . . . . . . . .  2 *'/:, 4 

(XIX)  wurde auch aus Ni t rogthan  18, dessen t ters tel lung verbesserg 
wurde, und Piperonal  aufgebaut ,  wobei sieh die Dehydr ierung er~ibrigt: 

CII CH--OCH~ 

7o-/~/\ ( l !! C--CHa jO-- ~/ %H--CHa 
C H ,  [ il I . . . .  § CH~ i --~ X I X  

i NH \ o - , ~ )  No., \ 0 _ % 2  / 
CO 
[ 

CH, 
! 

/ / \  

I ' 

0 ....... CI-I 2 

Hingegen gelang es nicht, Sa.frolhydrobronfid mit  der Nat r ium-  
verbindung des Homopiperonylsgnreamids umzusetzen.  Es biidet sieh 
keine N-Acylverbindung,  sondern un te r  Abspa]tung yon Bromwa.sser- 
stoff Isosafrol. Mit anderen Halogenverbindungen,  z. B. Benzylchlorid, 
re~giert das Natr ium-homopiperonylsgureamid abet  glatt .  

is M. V. Auger, Bull. See. chim. France (3) 23, 333 (I900). 
~Iona t she f t e  f f i r  Chemie .  B d .  82/1 .  
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D~s Homopiperony]s~ure~mid wurde -con Tiemann 19 (Schmp. 173 ~ 
richtig, yon Decker 2~ (Schmp. 118 bis 120 ~ falsch beschrieben. 

Ira Tetrahydro-eup~verin (XX) ist jede P~p~verinwirkung verloren- 
gegangen, es ist sehr giftig und wirkt strychninartig. Wiederum h~t die 
Umwandlung des sekund~ren Stickstoffes in terti~ren (siehe IX) eine 
v6]lige Umw~ndlung des pharm~kologischen Brides verursacht, denn das 

Ctt3 
/o ~ \ / \ / ~  

CH~ 
I 

//\ 

! il o 

O--CH~ 

N-Acetenyl-tetrahydro-eupaverin ( X X I )  besitzt wieder die volle Papaverin- 
wirkung bei a]lerdings erheb]icher Giftigkeit. 

3b. l - B e n z y l - 3 - m e t h y ] - i s o c h i n o l i n e  ohne  A ] k o x y l g r u p p e n  im 
B e n z y l r e s t .  

Das 1-Benzyl.3.methyl.isochinolin ( X X I I )  wurde aus Norephedrin 21 
und Phenyl-~cetyl-chlorid synthetisiert. Wirkung und Giftigkeit sind 
geringer als beim P~paverin. 

CH3 
ohio_//\/%/ 

I 
CI-I~ 

I :I \ /  

Das 1-Benzyl-3.methyl-6,7.dimethoxy-isochinolin ( X X I I I )  hat doppelte 
Papawerinwirksamkeit und besitzt eine lokal~n~sthetiseh wirkende 
Komponente. 

Aueh das 1-Benzyl.3-methyl.6,7.dioxymethylen-isochinolin ( X X I V ) ,  

19 F. Tiemann, Ber. dtseh, chem. Ges. 24, 2885 (1891). 
2o H. Deelcer, Ber. dtseh, chem. Ges. 28, 432 (1895). 
~1 E. 31erek und O. WolJes, Uber das Vorkommen yon Norephedrin in 

europ~iseher Ephedra. Arch. Pharmaz. 268, 377 (1930). 
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erhal ten aus Safrylamin und  Phenyl-acetyl-chlor id,  ha t  die doppelte 
Papgver in~drkung bet  s tark  herabgesetzter  Giftigkeit.  

Endl ieh  wurden noeh Stoffe synthet is ier t ,  die in der Methytengruppe  
des Benzylrestes subs t i tu ier t  waren. Erw.~hnt seien das 

CH3 

o _ ~ \ / % /  
/ ! li I 

CH~ !1 

,,-~/\/.p. 
i 

CH--C~tt  5 

i l l  % /  
l-(~-~fthyl-benzyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochindin ( X X  V) , in 

dem Wirkung  und  Giftigkeit  gegeniiber Papaver in  hera,bgesetzt ist und  das 
1- (~-Phenyl-benzyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin ( X X V I ) ,  

dessen pharm~kologische Eigenschaften mit  X X V  i ibere ins t immen.  
X X V I  wurde aus Safrylamin und  Diphenylessigs~ure bereitet ,  der l~ing- 
sehlug mit  Phosphoroxychlor id  in Toluol erfordert e i n  l~ngeres Erh i tzen  
und  geht sehwieriger vons ta t t en .  

I. Experimenteller Tell. 

Das 3,4-Dihydro-papaverin ist yon Pictet und Finkelstein 8 und Sp~ith 
und Burger ~ Ms 0I erhMten worden. Es kristMlisiert aber, wenn genfigend 
rein, aus ~ ther  in weifen, grogen Kristallen yore Sehmp. 102 ~ In  festem 
Zus~and ist es ziemlieh haltbar, in LOsung geh~ es leicht in 3,4-Dihydro- 
papaveraldi~ fiber, kurze Prismen, Sehmp. 195 ~ (aus Alkohol). In  Methanol 
sehwerer 15slieh als Papaverin. Das mit  Kristallwasser lcristallisierende 
Chlorhydrag ist gelb lind sehmilzt nieht sehr scharf bet 180 ~ (Zers.). Dehy- 
driert man  3,4-Dihydro-papaverin staff mit  Pd mit  Pd-Kohle, so treten 
grOf3ere ?r 3,4-Dihydro-papaverMdin im Dehydrierungsgemisch auf. 

II .  
35 g Papaverolin werden mit  600 ecru abs. Alkohol versetzt, worauf 

114 g Digghyl-sulfav (6 Mole) unter  Rfihren tropfenweise zugefiigt werden. 
Man h/ilt dutch Mkohol. NaOt t  stets alkMisch. Die Temp. soll auf 40 ~ steigen, 
aber nieht dartiber. 

Man engt ein, nimmg den g/ieksgand in Ather auf mad ~rennt die Phenote 
dutch Absehfitteln mi t  Lauge ab. Der Jktherriickstand wird aus )4~ther mit  
wenig Petrol~ther umget/3st. Schmp. 102 ~ 13,4 g. 

C24H~904N (395,5). Bet. OCzI-I s 45,51. Gel. OC2I-I a 45,44. 
VI. 
Homoveratroyl-mezcalin 

(CHaO)a " C6H~ �9 CH Z �9 CYL~ �9 NH �9 CO - CH 2 �9 C6H a - (OCHs) 2. 

50g Mezcalin-sulfat, en t spreehend  41 g Base, wurden mit  w~l~r. Alkali 
zerlegt, die Base wurde in 200 ecru Benzol aufgenommen. 41 g Homoveratroyl- 

9* 
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ehlor id  in 500 eem Benzol  wird zugegeben.  U n t e r  Ki~hlung wird  allm~thlich 
Alkal i  zugeft igt  und  geschti t tel t .  ])as ba ld  ausfal lende A m i d  wird  naeh  Ablauf  
der  R e a k t i o n  durch  Erw/ i rmen  in LOsung gebraeh t  und  die w a r m e  Benzol-  
15sung m i t  wa rmer  Salzs/~ure und  darm m i t  wa rmer  ~Tatronlauge abgesehi i t te l t .  
N a e h  d e m  E r w ~ r m e n  der  Benzol lSsung m i t  Calc iumchlor id  wird  im Vak.  
eingeengt .  ])as A m i d  wird in nahezu  quan t i t a t i ve r  Ausbeu te  erhal ten.  
Sehmp.  138 ~ (aus Benzol).  

CzlH2706N (389,4). Ber.  C 64,77, H 6,99, N 3,60. 

Gef. C 64,79, H 7,20, N 3,80. 

8.Methoxy-3,4-dihydro-papaverin wurde  aus d e m  A m i d  in flblieher Weise 
m i t  Phosphoroxych lo r id  in Toluol  erhal ten.  Hie rbe i  ist  es merkwflrdig,  
dal3 naeh  der Kondensa t i on  die e rka l te te  LSsung klar  bleibt ,  dal3 sich also 
das  Chlorhydra t  der  Dihydrobase  nicht  51ig abseheidet .  Die  Base kris tal l is ier t  
in schSnen Pr ismen,  Schmp.  140 ~ und  l~f3t sich n ich t  m i t  Pa l l ad ium dehydr ie-  
ten,  da  sie sich schon bei ungef~hr  160 ~ zersetzt .  

I X .  
1-Benzyl-l,2,3,4-tetrahydro-N-methyl-isochinolin. 33,4 g 1-Benzyl-3,4-di-  

hydro- isochinol in  wurden  m i t  125 g J o d m e t h y l  im l~ohr 2 Stdn.  auf  70 ~ 
gehal ten.  N a c h  d e m  E r k a l t e n  h a t  sich das J o d m e t h y l a t  fast  q u a n t i t a t i v  
in gelben Kr i s ta l l en  abgeschieden.  50 g J o d m e t h y l a t  wurden  in Methanol  
gelbst  u n d  m i t  PtO~ ohne Druck  bei 60 ~ hydr ier t .  E r h a l t e n  wurden  26,8 g 
Base,  gelbes O1, Sdp. 215 bis 218~ ram. 

C17I-I19N (237,3). Ber.  ~ 5,90. Gef. N 5,95. 

P ikra t ,  Sehmp.  168 ~ (aus Alkohol) .  

X.  

Hesperetinsiiure-i~thyl-iither (CH~O) (C~HsO) �9 CGH 3 �9 CH : CH �9 COOH 

w u r d e  nach  der im a l lgemeinen Teil  geschi lder ten Methode hergestel l t .  E s  
wurden  so aus 73,5 g I so-van i l l in -a thy l -a ther  und  42,5 g Malons/~ure 50,0 g 
Hespere t insaure-~t thyLather  erhal ten.  Schmp.  176 ~ schwer lSslich in ka l t em 
Alkohol.  23,6 g unver/~nderter  A ldehyd  wurden  zur i iekgewonnen,  d a m i t  
be t rag t  die Ausbeu te  81,2~o d. Th.  

C1~H1404 (222,2). Ber. C 64,86, I:[ 6,35. Gel.  C 64,98, H 6,42. 

Dihydro-hesperetinsiiure-dthyl-iither erh/~lt m a n  durch  H y d r i e r u n g  der 
obigen S~ure m i t  P a l l a d i u m o x y d  in Feinspr i t ,  Schmp.  104 ~ 

Dih ydro-hesperet~nsi~ure-~ith yl-gther-amid 

(CHsO) �9 (C~HsO). C6H 3 �9 CH~ �9 CH~ �9 CO �9 N H  2 

wurde  ~iber das Ammon iumsa l z  der obigen Saure hergestel l t .  Sehmp.  122 ~ 
(N-Phenyl-acetyl)-(p-methoxy-~n-i~thoxy-fl-phenyl) -i~thylamin 

(3-C2H50) (4-CI:I~O) . C~H~ - CH 2 - CH~ �9 ~NH �9 CO �9 C t t  2 - CGH 5. 

Das  A m i d  wurde  nach  Ho/mann ahgebau t  und  das A m i n  m i t  Phenylace ty l -  
ehlorid nach  Schott~n-Baumann aeyliert .  Schmp.  103 ~ 

l~Benzyl-6-iithoxy-7-methoxy-3,g-dihydro-isochinolin. Sehr leieht  lbslich 
in fi~ther, zerfliel31ieh in Methanol .  Schm p. 61 ~ (aus Ather -Pe t ro lg ther ) .  

1-Benzyl-6-gthoxy-7-methoxy-isochinolin. Sehwer lbslieh in ka l t em Alkohol  
und  in ~ the r ,  Sehmp.  127 ~ 



Synthe t i sche  Versuche in der  I soehinol inre ihe  I. 133 

C~,t-I~O~N (293,3). Bet. C 77,80, t I  6,53, N 4,78. 

Gel. C 77,98, ]-I 6,77, N 4,89. 

Das Chlorhydra t  sehmilz t  bei 140 ~ un te r  Kr is ta l lwasserabgabe .  

X I I .  

Isovanillin-isoamyl-~ither. 23 g Natr imm wurden  in 400 ccm abs. Alkohol  
ge]6st und  152 g I sovani l l in  und  200 g I soamyl - jod id  hinzugefi igt .  N a c h  
6stiind. I (ochen  un t e r  RtiekfluBkiih]ung wurde  ve to  Niederschlag abf i l t r ier t  
und  die L6sung e ingedampft .  Der  Rf ieks tand  wurde  rnit  Wasser  l ind ~ t h e r  
aufgenommen m~d der ~ther zur Entfern~mg des unver~inderten Isovanillins 
alkalisch abgesehtittelt. Der ~therr(iekstand ergab bei der Vaku~Jndestillation 
57 g Isovanillin-isoamyldtther, Sdp. 186 bis 187~ mm. 

m-lsoamyloxy-p-methoxy-zimtsd:ure aus dem obigen Aldehyd und Malon- 
s~ure, Schmp. 172 ~ (aus Alkoho]). 

m-Isoamyloxy-p-methoxy-hydrozimtsdiure bilde~, aus Benzol  umgel6st ,  
salicyls~iurear~ige, weiehe,  gl i tzernde Bl i i t tchen v e t o  Schmp.  100 ~ Leich t  
16slich in Alkehol ,  sehwerer  in Benzol.  

C15H~O 4 (266,4). Ber.  C 67,62, :H 8,32. Gef. C 67,84, H 8,55. 

m-Ysoamyloxy-p-methoxy-dihydrozimtsdure-amid. Die geschmolzene Sfiure 
w u r d e  bei 180 ~ mi t  gasf6rmigem A m m o n i a k  behandel t .  Dns A m i d  wurde  
aus 50% Alkohol  umgelSsV und  dann  aus Methanol ,  bis es den komstanten 
Sehmp. 114 ~ zeigte. 

Der  Ho]mannsche A b b a u  zum m-Isoamyloxy-p-methoxy-fl.phenyl-iithyl- 
an~in ging nur  mi t  schleehter  Ausbeute .  19 g A m i d  wurden  m i t  20%iger  
N a O K  (17,2 g N a O H ,  6 Mole) und  11,5 g B r o m  (2 Atome)  ka l t  geschi i t te l t  
und  dann  mi t  einer heil3en L6sung yon  160 g N a O H  in 240 ccm Wasser  un te r  
~iiekfhfl3kfihlm~g 1 Std. verkoeht .  ]:)as isolierte A m i n  ging bei Sdp. 192 
bis 195~ m m  ais helles 1~1 fiber. Ausbeu te  4,1 g. 

( N- P hen yl-acetyl) -(m-isoam yloxy- p-methoxy- fi-phen yl) -iith ylamin 

(i-C~HHO) (CHaO) �9 C6H 3 - CH2 " CH2 �9 N K  �9 CO �9 CI-I 2 �9 CGH ~. 

Sehmp. 102 ~ (aus Alkohol).  

C~eI-Ii90aN (355,4). Ber .  C 74,34, IK 8,22, N 3,94. 

Gel. C 74,55, t t  8,48, N 4,09. 

1-Benzyt-6-isoa~vyloxy-7-methoxy-3,d-dihydro-isochi~olin. 5,4 g A m i d  
wurden  in 50 cem Toluol  m i t  4 ecru POC13 durch  2stfind. K o c h e a  kondensier t ,  
es wurden  2,8 g Dihydrobase  erhal ten.  Sehr ]eieht 16slich in fi~ther oder  
Methanol ,  unl6~lieh in Pet ro l~ther ,  Sehmp. 82 ~ 

Durch  die fibliche Dehydr i e rung  m i t  3% Pd-Mohr  wurde  das 1-Benzyl- 
6-isoamyloxy-7-methoxy-isochinolin erhal ten,  Sehmp. 87 ~ im Mischsehmp. 
m i t  der Dihydrobase  s tarke  Depression.  

Ce2II~5OeN (335,4). Ber.  C 78,78, H 7,51, N 4,18. 

Gef. C 78,79, H 7,87, N 4,28. 

XIII. 

Brenzcc~tech~n~gthylen~ither. Zur Darstellung bew~ihrte sieh fo]gendes 
vereinfachtes Verfahren - 

500 g Brenzcateehin werden in einem 3-Literkolben mit der noch heil~en 
LSsung yon 260 g KOI-I in 300 cem ~u versetzt. Zu dieser LSsung 
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f t igt  m a n  940 g ~ t h y l e n b r o m i d  h i n z u  u n d  v e r b i n d e t  den  K o l b e n  r a seh  m i t  
e i n e m  g u t  w i r k e n d e n  l~fiekfluf3kfihler u n d  e r w ~ r m t  a m  B a b o b l e e h .  Die  
Masse  r eag i e r t  sehr  he f t i g  u n d  n a e h  e t w a  90 Min. i s t  die R e a k t i o n  beend ig t .  
M a n  t r e i b t  d e n  N t h y l e n / i t h e r  m i t  W a s s e r d a m p f  f iber u n d  f r ak t i on i e r t .  Sdp.  
103 bis  105 b, farbloses  O1. A u s b e u t e  220 g, 3 6 %  d. Th.  

Der  d a r a u s  he r s t e l l ba r e  Protoccttechu-aldehyd-~ithylcniither i s t  ebenfMts  
y o n  Gattermann 16 b e s e h r i e b e n  worden ,  j e d o e h  o h n e  A u s b e u t e a n g a b e .  Aus  
215 g Brenzea teeh in- /~ thy len~i ther  w u r d e n  103 g A l d e h y d  e rha l t en ,  das  i s t  
4 0 %  d. Th .  

KaJ]eesiiure-i~thylvniither. E i n  V e r s uch  zur  I-Ierstel lung n a c h  der  Perkin- 
s c h e n  M e t h o d e  ver l ief  f a s t  ergebnis los .  

Deswegen  w u r d e n  221 g P r o t o c a t e c h u - a l d e h y d - g t h y l e n g t h e r  m i t  1 4 0 g  
Malonsgure  (I  Mol) a m  W a s s e r b a d  z u s a m m e n g e s e h m o l z e n  u n d  d a l m  In i t  
e in igen  T r o p f e n  konz .  Schwefelsgure  ve r se tz t .  S o d a n n  w u r d e  e v a k u i e r t  
u n d  we l t e r  a m  W a s s e r b a d  e rh i t z t ,  wobe i  eine gleichm/*l~ige E n t w i e k l u n g  
yon  CO 2 v o n s t a t t e n  geht .  D e r  R f i e k s t a n d  w u r d e  in  wglar, ve rd .  A m m o n i a k  
a u f g e n o m m e n ,  f i l t r i e r t  u n d  das  F i l t r a t  m i t  HC1 gefgllt .  M a n  e rhg l t  so d e n  
K a f f e e s g u r e - g t h y l e n g t h e r ,  de r  aus  A lkoho l  umgel6s t ,  ge lb l iehe  Kr i s tMle  
v o m  Sehmp.  182 ~ b i lde t .  Schwer  l~slich in  ka l t em ,  l e ieh t  in  hei laem Alkohol .  
A u s b e u t e  158g ,  5 7 %  d. Th .  

Cl lH100 ~ (206). Ber .  C 64,08, H 4,85. Gef. C 64,22, H 4,87. 

Dihydro.ka].teesiiure-iithytendither (C1:I2)20 ~ : C6H 8 �9 CH 2 �9 CI-I 2 �9 C O O t t  d u r c h  
H y d r i e r u n g  der  S~iure in  M e t h a n o l  m i t  P d  bei  40 ~ weil3e Kr i s ta l l e ,  Schmp.  
65 ~ . 

Dihydro-lca]]eesiiure-Sthyleniither-amid, Sehm]o. 117 ~ 
~- P hen yl.dth ylamin-3,4-dioxy-i~th ylendther 

(CH~)~O 2 : C6H 3 �9 CH,  �9 C H  2 �9 NH~. 

33,4 g A m i d  w u r d e n  k a l t  m i t  e iner  L 6 s u n g  y o n  39 g N a O H  in  120 cem Wasse r  
u n d  9 ccm B r o m  geschf i t t e l t  u n d  d a n n  m i t  e iner  L 6 s u n g  y o n  250 g N a O H  
in  350 ecm W a s s e r  v e r k o c h t .  Es  w u r d e n  5,6 g D ihydros / iu re  zur f i ckgewonnen  
u n d  20,1 g A m i n ,  Sdp.  170 bis  173~ m m ,  Ms farb loses  t31 e rha l t en .  

( N- Phen yl-acetyl ) ..B-phen yl-iith ylamin-3,4-dioxyiith ylen-gther 

(CH2)20 ~ : C6H a �9 C H  2 �9 CH~ �9 N I t  �9 CO - C H  2 �9 C6H ~. 

24,7 g A m i n  w u r d e n  in  50 cem Benzo l  gel6s t  u n d  m i t  28 g P h e n y l a c e t y l -  
ch lo r id  (1,3 Mole) in  60 Gem Benzo l  v e r s e t z t  u n d  u n t e r  K t i h l u n g  l a n g s a m  
m i t  e iner  10~ L 6 s u n g  y o n  12 g N a O H  (2 Mole) zu r  R e a k t i o n  geb rach t .  A m  
E n d e  w u r d e  d u r c h  E r w i i r m e n  das  A m i d  in  Benzo l  gel6st  u n d  die Benzol lSsung  
in e i n e m  v o r g e w ~ r m t e n  Sche i de t r i eh t e r  m i t  N a O H  durchgeschf i t t e l t .  Die  
Benzo l l6 sung  w u r d e  a m  W a s s e r b a d  m i t  CaC1 e g e t r o c k n e t  u n d  f i l t r ier t .  B e i m  
A b k i i h l e n  k r i s t a l l i s i e r t e  30,2 g A m i d  yore  Schmp.  92 ~ aus.  

1.Benzyl-6,7-dithylendioxy-3,4-dihydro-isochinolin. Aus  27 g A m i d  w u r d e n  
in  f ibl ieher  Weise  23,6 g R o h b a s e  e rha l t en .  U m l S s e n  a u s  Benzo l  m i t  wen ig  
Petrol~i ther ,  Schmp.  100 ~ M e t h a n o l  e igne t  s ich  n i c h t  z u m  Uml6sen .  

1-Benzyl.6,7-dthylendioxy-isochinolin. Die  D e h y d r i e r u n g  ver l i iu f t  m i t  
n u r  m~l~iger A u s b e u t e .  4,4 g D i h y d r o b a s e  m i t  2 g P d - M o h r  geben  w~ihrend 
eines 2st i ind.  E r h i t z e n s  au f  180 ~ eine s te t ige  I-I2-Entwieklung.  N a e h  d e m  
A u s k o c h e n  m i t  M e t h a n o l  w u r d e  n u r  1,4 g D e h y d r o b a s e  e rha l t en ,  seh6ne ,  
weil3e Kr i s ta l l e ,  Sehmp.  135 ~ W e g e n  der  Schwer l6s l i ehke i t  des  Su l fa t s  u n d  
C h l o r h y d r a t s  k a m  die Base  in  F o r m  ihres  l e ieh t  wasser l6s l ichen  m e t h a n -  
su l fo sau ren  Salzes zur  p h a r m a k o l o g i s c h e n  U n t e r s u c h u n g .  
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X I V .  

Acetyl-brenzcatechin-diiithyl~ither (C~HsO)~ : C6H a �9 CO �9 C H  3 w u r d e  d u r e h  
Friedel-Cra]tssehe R e a k t i o n  aus  B r enzca t ech i n -d i /~ thv l~ the r  u n d  Ace ty l -  
ch lor id  g e w o n n e m  Sdp.  188 bis  192~ ram.  Aus  ~ t h e r  m i t  Pe t ro l / i t he r  
fi~llbar, gli~nzende Kr i s ta l l e ,  Schmp.  53 ~ Die  H e r s t e l l u n g  de r  Isonitroso- 
V e r b i n d u n g  (69 g K e t o n  in  250 ecru abs .  Alkohol ,  10 g N a  in  250 ecru abs .  
A lkoho l  u n d  50 g A m y l n i t r i t )  ge lang  n u r  m i t  s ch leeh te r  A u s b e u t e  (16 g). 
We i t e r e  Ver suehe  zeigten,  d a b  die r e l a t i v e n  A u s b e u t e n  be i  k l e ine ren  A n s ~ t z e n  
g t ins t iger  s ind.  

3,4-Didithoxy-a~nino-aceto-benzol (CeHsO)e : C~H~ �9 CO - C H  2 - N t i s .  86 g de r  
Na- i son i~ roso -Verb indung  w u r d e n  mig 250 g Z innch lo r i i r  in  250 ecru konz .  
HCI reduz ie r t .  Das  C h l o r h y d r a t  der  K e t o a m i n - B a s e  (31g)  kr i s ta l l i s ie r t  
vorz t ig l ich  u n d  ze r se tz t  s ich bei  178 ~ t in te r  ]~ot f~rbung.  

3,4-Didithoxy.amino-acetoxy-benzol (C~H50)2 : C6tt~ �9 C H ( O H )  �9 CH 2 . NH~ 
aus  d e m  K e t o a m i n  d u r c h  H y d r i e r u n g  in F e i n s p r i t  m i t  PdO~. Das  Chlor-  
h y d r a t  s chmi l z t  bei  146 ~ u. Zers.  u n d  Ro t f i i rbung .  

( 3,4-Diiithoxy-phenacetaminomethyl) .( 3,4-digthoxy-phen yl)-car 
(C~H50)2 : C6H a �9 C H ( O H )  . CH 2 . N H  �9 CO . C6H a : (OC2H5) 2 

aus  d e m  ob igen  A m h l  u n d  D i ~ t h o x y - b e n z o y l c h l o r i d ,  Schmp.  144 ~ (aus 
Alkohol) .  

C23H3106N (345,5). Bet .  N 4,06. Gef. N 4,11. 

l-Phenyl-3",4",6,7-tetra~ithoxy-isochinolin. D er  Ringsehlul~ ve r l~u f t  auf-  
fa l l end  sch lech t .  6,5 g A m i d  in 35 ccm Toluol  lieferg m i t  6,5 ecru POC13 
n u r  0,8 g D e h y d r o b a s e ,  Schmp.  107 ~ z ieml ich  schwer  loslieh in Nther .  

C~3ICf~70,N (381,5). Be t .  C 72,41, I-I 7,13, N 3,67. 

Gel. C 72,66, H 7,38, IN" 3,77. 

Das  C h l o r h y d r a t  k r i s t a l l i s i e r t  m i t  1 Mot Kr i s t a l lwasse r  u n d  schmi lz t  
bei 205 ~ u n t e r  Auf sch~umen .  Derbe ,  gelbe Kr i s ta l l e ,  zu e t w a  1% in W a s s e r  
lbslich. 

X V I .  

3-Methyl-3,4-dihydro-papaverin. 103 g E u g e n y l a m i n ~ m e t h y l / i t h e r  w u r d e n  
m i t  106 g I - Iomovera t rums/~ure  u n t e r  D u r c h l e i t e n  y o n  S t i c k , t o l l  6 S tdn .  
l ang  im ~}lbad au f  190 ~ .erhitzt .  

D a n n  win 'de  die heit~e Schmelze ,  ohne  also das  A m i d  zu isolieren,  in  
1800 ecm Toluol  gelSst  u n d  m i t  130 g POCI~ 2 S tdn .  l ang  a m  W'asse rbad  
erhi~zt .  Es  w u r d e n  I10  g, das  is t  57o/o d. Th. ,  D i h y d r o b a s e  als o r ange fa rbene r ,  
d icker  S i rup  gewonnen .  

3-Methylpapaverin win 'de  in  n o r m a l e r  Weise  d u r c h  D e h y d r i e r u n g  in 
65~o A u s b e u t e  e rha l t en .  Sehmp.  136 ~ 

C~I~I~aO~N (353,4). Ber .  C 71,37, I t  6,56, N 3,96. 

Gel. C 71,48, H 6,75, N 4,25. 

Die  weil~en N a d e l n  des k r i s t a l l w a s s e r h a l t i g e n  C h l o r h y d r a t s  s chmelzen  
bei  r a s e h e m  E r h i t z e n  zwisehen  90 bis  95 ~ Das  kr i s ta l lwasser f re ie  C h l o r h y d r a t  
s ebmi l z t  seha r f  bei  234 ~ 

X V I I .  

N-Homopiperonoyl-eugenylamin-methyliither 
(Ctt~0)~ : C~H~ " CH~ - C2r4(CtI~) �9 N H  �9 CO �9 CH~ �9 C~H~ : 0~CH,z 
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w u r d e  d u r c h  Z u s a m m e n s c h m e l z e n  y o n  Homopiperony ls /~ure  u n d  E u g e n y l -  
a m i n - m e t h y l / * t h e r  e rha l t en .  Schmp.  110 ~ (aus Alkohol ) .  

1-( 3",4'-Dioxymethylen-benzyl)-3-methyl-6,7-dimethoxy - 3,d-dihydro. isochi- 
nolin. B a s e :  S c h m p .  ]14 ~ (aus ~'4ther); C h l o r h y d r a t :  S e h m p .  144 ~ (aus 
Alkohol ) .  

1-(3",4"-Dioxymethylen-benzyl)-3-methyl-6,7-dimethoxy-isochinolin. Base  
168 bis  169 ~ (aus ~ t h e r ) ,  C h l o r h y d r a t  m i t  1 Mol Kr i s t a l lwas se r  Schmp.  159 
bis  160 ~ u n t e r  A u f s c h g u m e n ,  wasser f re i  Schmp.  233 ~ 

XVIII. 

N-Homoveratroyl-sa]ryla~nin aus  H o m o v e r a t r u m s i ~ u r e  u n d  Sa f ry l amin ,  
S c h m p .  123 ~ (aus Alkohol) .  

1-( 3',4'-Dimethoxy-benzyl)-3-methyl-6,7- dioxymethylen - 3,4-dihydro - ~sochi- 
nolin, o r a n g e f a r b e n e s  O], g ib t  bei  der  D e h y d r i e r u n g  m i t  P d - M o h r  in  8 0 %  
A u s b e u t e  das  

1-(3',4"-Dirnethoxy-benzyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin, S c h m p .  
125 ~ (aus J4ther).  

C20H190~N (337,4). Ber .  C 71,19, H 5,68, N 4,15. 

Gef. C 71,31, H 5,80, N 4,22. 

] )as  C h l o r h y d r a t  s ehmi l z t  bei  220 ~ 

X I X  a. 

N-Homopiperonoyl-sa]rylamin 

CH~O 2 : C6H ~ �9 CH 2 �9 CH(CHa) �9 N H  - CO �9 CH 2 �9 C6H 3 : 0~CH~ 

w u r d e  d u t c h  E r h i t z e n  gle ieher  Teile v o n  H o m o p i p e r o n y l s ~ u r e ,  S a f r y l a m i n  
u n d  D e k a l i n  e rha l t en .  Schmp.  128 ~ (aus Alkohel ) .  

1-(3' fl'.Dioxymethy!en-benzyl ) .3.methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-iso- 
chinolin. ] )as  C h l o r h y d r a t  der  61igen Base  schmi l z t  bei  237 ~ 

1-(3",4'-Dioxymethylen-benzyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. Aus  
3 I e t h a n o l  f a s t  weil~e, se ideng l~nzende  Nade ln ,  Schmp.  140% Sehr  l e ieh t  
16slich in  Chloroform,  Me thy ]ench io r id ,  Aee ton ,  16slich in Benzo l  u n d  in 
Schwefe lkohlens tof f .  Schwer  16slich in k a l t e m  M e t h a n o l  u n d  Alkohol ,  un -  
16slich in  Petrol i~ther.  

C19H1504N (321,3). Ber .  C 71,02, H 4,71, N 4,36. 

Gef. C 71,22, H 4,88, N 4,23. 

C h l o r h y d r a t  (wasserfrei) ,  Schmp.  255 ~ zuni*chst  l e ich t  16slich in  Wasser ,  
aus  d e m  es n a e h  A u f n a h m e  y o n  Kr i s t a l lwasse r  in  de r  H y d r a t f o r m  aus- 
kr i s ta l l i s ie r t ,  Schmp.  160 ~ 

T a r t r a t  aus  m o l e k u l a r e n  M e n g e n  Base  u n d  Weinsi~ure, Schmp.  118 ~ 

XIXb. 

Nitro~ithan. Die  D a r s t e l l u n g  n a c h  Auger g i b t  eine A u s b e u t e  yon  60/0 
der  a n g e w e n d e t e n  Menge  ~ - Br om pr op i ons ~u r e .  E i n e  S te ige rung  au f  14% 
e r r e i ch t  m a n  in fo lgender  Weise :  306 g a - B r o m p r o p i o n s ~ u r e  w e r d e n  m i t  
e iner  ka l tges i~ t t ig ten  L 6 s u n g  y o n  1 4 0 g  P o t t a s c h e  n e u t r a l i s i e r t  u n d  m i t  
300 g N a t r i u m n i t r i t  ve r se tz t .  

N a c h  Z u g a b e  y o n  900 cem Wasse r  w i rd  a m  a b s t e i g e n d e n  Kfih]er  des t i l l ier t ,  
wobe i  de r  Vorstol~ in  die m i t  z e rk l e ine r t em Eis  besch ick te  Vor lage  e i n t a u e h t .  

E s  w e r d e n  42 g N i t r o i i t h a n  e rha l t en .  
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~%iter darf man mit  der Wassermenge nicht heruntergehen, da es sonst 
zu stiirmischer, ja explosionsartiger l~eaktion kommt.  

Piperonyliden-nitrodthan wurde nach Knoevenagel 2~ hergestellt, die Reini- 
gung erfolgt jedoch am besgen dutch Destillation, Sdp. 208 bis 2130/15 ram. 

1-( fl-Nitro-a-~nethoxy-propyl) -3,4-dioxymethylen-benzol. 23,4 g Knoevenagel. 
aches Kondensationsprodukt (1 1~Iol) wurden mit  einer AuflOsung yon 3,8 g 
l~a (1,5Mote) in 100corn 5~Iethanol versetzt, woruuf beim Umschfitteln 
alles in L6sung ging. Nach mehrstiind. Stehen wurde mit  Eisessig angesfiuert, 
im Vak. eingeengt und mit  viel Wasser und ~ ther  aufgenommen. Der ~ther-  
riickstand wurde im Vak. destilliert, Sdp. 185 bis 190~ ram. Ausbeute 
18,3 g, 68~o d. Th. 

1-(fl-Amino-a-methoxy-propyl)-3,4-dioxymethylen-benzo1. 18 g Nitro~ither 
wtlrden in 90 ccm 85% Ameisens~iure gelOst und in kleinen Mengen mit  
36 g verkupfertem Zinkstaub unter Eiskfihlung reduziert. Der verkupferte 
Zinkstaub wird am besten so bereitet:  Zinkstaub wird mit  Wasser durch- 
ger~ihrt und nun 1/10 derjenigen Menge Kupfersulfatl6sung hinzugegeben, 
die zur vollst~ndigen Ausfgllung des Zinks notwendig w~ire. Nach oftmaligem 
Aufgiel~en mit  Wasser und Dekantieren wird das Wasser durch Methanol 
verdr~.ng~ und dieses dann durch ~ther.  M~n h/~lt immer mi t  J(ther bedeckt 
und verwendet  den darunter befindlichen Zinkstaub direkL 

57ach dem Eintragen des Zinkstaubes wird durch 90 Min. im Wasserbad 
auf 55 bis 60 ~ gehalten, filtriert und der Zinkstaub mit  Methanol angerfihrt. 
Die vereinigten MethanollOsungen werden im Vak. eingeengt und mit  viel 
~Tasser a~ffgenommen. Naeh Zuffigen yon Alkali und ~4~her wird der ~ the r  
abgetrennt  und durch tIC1 das Amin herausgeholt. Das aus der alk~Iis. 
LOsung durch )[ther ausgeschOttelte Amin siedet bei 160 bis 165~ ram. 
Farbloses, viskoses O1, 9,0 g, 57% d. Th. 

1-(N-Homopiperonoyl-fl-amino- ~:methoxy-propyl) -3,4-dioxy-methylen-benzol 
CH202 : C6I-I 3 " CH(OCH3) �9 CI~I(Ct-I3) �9 N H  �9 CO - Ctt  2 - C6I-I 3 : O2CH 2. 

BenzollSsungen yon 2 Molen Amin and 1 Mol Homopiperonyls~urechlorid 
werden vermischt.  Nach 30 Min. beginnt eine gallertige Abscheidung des 
Aminchlorhydrats.  Nach 24 Stdn. wird die Ausseheidung abfiltriert und 
die Benzoll6sHng eingeengt. Der Rflckstand ergibt, aus Alkohol umgelSst, 
wei~e KristMle, Sehmp. 150 ~ L6slich in Chloroform, unl6slich in :~ther. 

l"(3",4~Dioxymethylen)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. 1 TeiI 
Amid wird in 8 Teilen Toluol heil~ gelSst und mit  2Teilen Phosphoroxy- 
ehlorid gekoeht. Nach der fiblichen Aufarbeitung erhalt man 58 Gew.-~o = 
= 64% d. Th. an Dehydrobase, Sehmp. 140% 

Die Base gibt mit der nach XIXa erhaltenen keJne Schmelzpunkts- 
depression. 

Homopiperonylsiiureamid. 1 kg Homopiperonyts~iure wurde mit  3 l Wasser 
(ibergossen und mit  konz. Ammoniak im Uberschui~ versetzt. Naeh dem 
Aufkochen wurde eingeengt, nochmals mit  1/a 1 Ammoniak verse~zt und 
zur Trockene eingedampft. Das gepulverte Ammoniumsalz v~rde  in einem 
offenen Kolben im (~Ibad 3 Stdn. auf 160 ~ und 5 Stdn. auf 175 ~ gehalten. 
Die Schmelze wurde mit ~asser und Tierkohle ausgekocht, Ammoniak 
zugeffigl und heif~ filtriert. 

]:)as Amid kristallisierte aus, w~hrend die nieht in Reaktion getretene 
Homopiloeronyls~ure zur G~nze aus der w~ii~r. LSsung durch HCI ausgef~illt 
werden konnte. 

~2 Ber. dtsch, chem. Ges. 37, 4508 (1904). 
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Das I-Iomopiperonyls.~ureamid wurde  aus Xy lo l  ltrngel6st. WeiBe Kris ta l le ,  
Schmp.  173 ~ Ausbeu te  162 g. 

Das N a t r i u m - h o m o p i p e r o n y l - a m i d  reagier t  mi t  Benzylchlor id  im indiffe- 
r en ten  L6sungsmi t te l  g la t t ,  das N-Benzy l -homop ipe rony lamid  wi rd  in 
nahezu  q u a n t i t a t i v e r  Ausbeu te  gewonnen,  Schmp. 120 ~ Mit  Bromhydro -  
safrol erh~ilt m a n  eine F/ i l lung yon  N a B r  und  daneben  Isosafrol .  

X X .  

1-(3',4'-Dioxymethylen-benzyl) -3-methyl-6,7-dioxymethylen-l,2,3,4-tetra- 
hydro-iso~hinolin durch  ka ta ly t i sehe  H y d r i e r u n g  v o n  Eupave r inbase  oder  
Dihydro-eupaver inbase .  

Aus  Nthe r  weil3e, gu t  ausgebi lde te  Kris tal le ,  Sehmp.  118 ~ in he igem 
Methanol  le icht  16slich, sehr  sehwer 16slich in Petrol~ther .  Gibt  m i t  Pd-Mohr  
bei 2stiind. E r h i t z u n g  auf  180 ~ in 50 % Ausbeu te  die Dehydrobase  X I X  zurfick. 

C19I-I1904N (325,3). Ber. C 70,15, FI 5,89, N 4,31, 
Gel. C 70,17, ]-I 5,94, N 4,48. 

Das Chlorhydra t  der  Te t r ahydrobase  schmilz t  bei 255% gib t  aber  m i t  
d e m  bei  derselben Temp.  schmelzenden Chlorhydra t  der Dehydrobase  im 
Mischsehmp.  s tarke  Depression.  

X X I I .  

N- P hen yl-acet yI-l-nor-ephedrin 
C6H 5 �9 CH(OH)  �9 CH(CHa) �9 N H  " CO �9 CH 2 �9 C6H ~. 

60 g 1-Norephedrin (2 Mole) yore  Schmp. 50 ~ wurden  in 400 ecru Eiswasser  
gel6st  und  un te r  mechan i schem R/ ih ren  t ropfenweise  m i t  1 Mol Phenyl -  
acetyl -chlor id  verse tz t ,  wobei  durch  E in t r agen  yon  Eiss t i ickchen geki ih l t  
wurde.  

N a c h  Ablauf  der R e a k t i o n  wtLrden die weigen,  f lockigen Kris ta l le  ab- 
f i l t r ier t  u n d  in heil~em Alkohol  aufgenommen.  Durch  Zugabe yon  Wasser  
schied sich das A m i d  zuers t  als ()1 aus, welches jedoch  ba ld  kristall isierte.  
Schmp.  133 ~ (aus Toluol).  

Aus  der  a lkal is ier ten w/il3r. L6sung wurde  durch  ~ t h e r  die I-Iiilfte des 
angewende ten  ] -Norephedr ins  zuri ickgewonnen.  

1-Benzyl-3-methyl-isochinolin. Der  RingschluB wurde  m i t  Phosphor -  
p e n t o x y d  in Te t ra l in  vo rgenommen .  Die 6lige Base b i lde t  ein sch6n kristal l i -  
s ierendes Chlo rhydra t  v o m  Schmp.  222 ~ (aus r e td .  Salzs/iure). 

X X I I I .  

N- Phenyl-acetyl-eugenylamin-methyl-~ther 

('CI-I30)2 : C6H 3 �9 CH 2 �9 CH(CH3) �9 N H  �9 CO " CI-t 2 " C6H ~. 

Schmp.  118 ~ (aus Alkohol).  
1-Benzyl-3-methyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydro-isoehinolin. Base Schmp.  62 ~ 

(aus Xther) .  
C19I-I~10~N (295,4). Ber. C 77,25, I-I 7,16, N 4,74. 

Gel.  C 77,44, I:i 7,38, N 4,92. 

Das  kr is tal lwasserhMtige Chlorhydra t  schmi lz t  bei 178 ~ un te r  Auf-  
sch/iumen. 

1-Benzyl-3-methyl-6,7-dimethoxy-isochinolin. Base Schmp. 110 ~ 

C16H19OeN (293,4). Bet .  C 77,77, t t  6,53, N 4,77. 
Gef. C 77,92, t t  6,75, N 4,82. 
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X X I V .  

N- P hen yl-acet yl- sa ]r ylamin 

C H e f  2 : C~H~ - C H  2 . CH(CH3) �9 N H  - CH 2 �9 C6I-I 5. 

Weil]e  Kr i s ta l l e ,  Schmp.  101 ~ (aus  Alkohol) .  
1-Benzyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. Die g e i n i  - 

g u n g  de r  61igen Base  e r fo lg t  a m  b e s t e n  f iber  da s  Oxa la t ,  Schmp.  208 ~ Das  
C h l o r h y d r a t  s chmi l z t  bei  184 ~ 

1-Benzyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. Base :  Schmp.  116 ~ 
C h l o r h y d r a t :  Sehmp.  265 ~ 

ClsH1502N (277,3). Be t .  C 77,96, H 5,45, .N 5,05. 

Gef. C 78,30, H 5,61, N 5,14. 
X X V .  

N-(  a- P hen yl-but yr yl )-sa Jr ylamin 

CI-I~O~ : C6H ~ �9 C t t  2 �9 CH(CI-I~) . N H  . CO �9 CH(C~Hs) �9 CI-I 2 �9 CH 3. 

Yheny l -~ thy l -e s s igs~ure -ch lo r id  w u r d e  aus  der  S~ure  mi t t e l s  T h i o n y l c h l o r i d  
e rha l t en ,  Sdp.  135 bis  137~ ram. 

Das  A m i d  s ehmi l z t  bei  138 ~ (aus A]kohol) .  
1-(a-f4thyl-benzyl)-3-methyl-6,7.dioxymethylen.3,4-dihydro-isochinolin. Aus  

200 g A m i d  w a r d e n  143 g D i h y d r o b a s e  e rha l t en .  Schmp.  125 ~ (aus Alkohol) .  
1-(a-Athyl-benzyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. SehSne weiBe, 

b l ~ t t r i g e  Kr i s ta l l e ,  Sehmp.  143 ~ 

C20H~902N (305,3). Ber.  C 78,68, H 6,27, N 4,59. 

Gel. C 78,88, I-I 6,34, N 4,66. 

Das  k r i s t a l lwasse rha l t i ge  C h l o r h y d r a t  i s t  in  W a s s e r  k a u m  zu 1 %  15slich 
u n d  b i l d e t  feine,  wei~e N a d e l n  v o m  Schmp.  80 ~ 

X X V I .  

N-Diphen ylacetyl- sa]rylamin 
CH202 : C6H ~ - CK 2 - CH(CH~) �9 N H  �9 CO - CH(C6H~)~, 

erhalten dureh Zusammenschmelzen yon Diphenylessigs~moe und Safrylamin, 
ist in Alkohol auffallend leieht ]Sslieh. Sehmp. 158 ~ (aus 70% Alkohol). 

1-Diphenylmethyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen.3,4-dihydro-isochinolin. Der 
Ringsch lu l ]  des v o r s t e h e n d e n  A m i d s  m i t  POC13 in  Toluol  vo l l z i eh t  s ich tr~ige. 
Schmp.  156 ~ (aus Alkoho]) .  

C2aH210~Iq (355,4). Ber .  C 81,10, H 5,96, N 3,94. 

Gel. C 81,08, H 5,87, N 3,91. 

1-Diphenylmethyl-3-methyl-6,7-dioxyrnethylen-isochinolin. D u r c h  Pal la -  
d i u m d e h y d r i e r u n g ,  S c h m p .  182 ~ 

C~4H~902Rv (353,3). Ber.  C 81,56, H 5,42, N 3,96. 

Gel. C 81,74, H 5,66, X 4 ,3 t .  

Das  C h l o r h y d r a t  k r i s t a l l i s i e r t  sehr  l a n g s a m  u n t e r  A u f n a h m e  y o n  1 Mol 
Kr i s t a l lwasse r ,  weil3e, b i i sche l f6rmige  P r i s m e n ,  Schmp.  121 bis  122 ~ u n t e r  
A u f s e h ~ u m e n .  


