Synthetische Versuche in der Isochinolinreihe II.
Von>
A. Dobrowsky, Wien.
( Eingelangt am 2. Okt. 1950. Vorgelegt in der Sitzung am 9. Nov. 1950.)

In diesem II. Teil der Arbeit! werden beschrieben:
4. 1-Phenyl-3-methyl-isochinoline:

a) mit Alkoxylgruppen im Phenylrest ....... XXVII—XXX
b) ohne . » s eeeenns XXXI—XXXVIIT
5. 3-Methyl-isochinoline, die in 1-Stellung alipha-
tisch oder nicht substituiert sind............ XXXIX—XLI
6. Derivate des 1-Styryl-isochinolins ........... XLIT—XLIII
7. ' ,» Fluorenyl-isochinolins .......... XLIV—-XLV
8. Derivat des Pyridyl-isochinolins ............. XLVI

4a. 1-Phenyl-3-methyl-isochinoline mit Alkoxylgruppen im
Phenylrest.

Nachdem die Erkenntnis gewonnen wurde, dafl die Papaverinwirkung
nicht an die Benzylgruppe gebunden ist und die in 3-Stellung befind-
liche Methylgruppe gilinstig wirkt, wurde versucht, aus dem leicht zu-
génglichen Safrylamin und Benzoesiure(derivaten) Isochinoline her-
zustellen. Dabei mufl freilich ein préparativer Nachteil in Kauf ge-
nommen werden. Homoamine geben mit Phenylessigsiuren beim
Zusammenschmelzen Amide. Mit Benzoesduren geht dies nicht, hier muf
die Amidbildung iiber die Saurechloride nach Schotten- Bowmann erfolgen.

Das niedrigere Homologe von (XIX), das
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1 1. Teil: Mh. Chem. 82, 122 (1951).
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1- Piperonyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin (XX VII), wurde
aus Safrylamin und Piperonylsaurechlorid bereitet. Bei stark herab-
gesetzter Giftigkeit hat es die doppelte spasmolytische Kraft des Papa-
verins. Auffallend ist die gelbe Farbe des Chlorhydrats.

Das N-Methyl-1-piperonyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-1, 2, 3, 4-tetra-
hydro-isochinolin (XX VIII) ist gleich wirksam wie XXVII, aber 3mal
giftiger.

Hierher gehért noch das

1-(3' 4'-Diithoxy-phenyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin
(XXI1X), das mit Hilfe von Diathoxybenzoylchlorid hergestellt wurde
und in den pharmakologischen Eigenschaften mit XIX iibereinstimmt.
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Das 1-(3',4'- Didgthoxy- phenyl }-3-methyl-6,7-diithoxy-isochinolin (X X X )
wurde auf einem etwas umstindlichen Weg aus Brenzcatechin-didthyl-
dther und Propionsiurechlorid aufgebaut, Wirksamkeit und Giftigkeit
bleibt gegeniiber XXVII zuriick.

Noch einfacher gebaut sind die Stoffe von

—0C,H,

4b. 1-Phenyl-3-methyl-isochinoline ohne Alkoxylgruppen im
Phenylrest.

Aus Safrylamin und Benzoylehlorid wurde das
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1- Phenyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin (XX XI) hergestellt.
An Wirksamkeit iibertrifft es XIX um das doppelte, dabei ist die Giftig-
keit noch geringer.

Wiederum 148t die Tetrahydroverbindung, das I-Phenyl-3-methyl-
6,7-dioxymethylen-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (XXXII}, jeden spasmo-
lytischen Effekt vermissen, es ist ein schweres Krampfgift. Von diesem
Stoff wurde die N-Methylverbindung (XXXIII) hergestellt, die bei
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ganz geringer Wirkungshreite eine deutliche Papaverinwirkung zeigt.
Die Salze dieser Base sind auBerordentlich schwer 15slich, mit Isédthion-
sdure ist XXXIII jedoch leicht in Ldsung zu bringen.

XXXII vermag nicht Propylbromid zu addieren, auch die Dihydro-
base oder XXXI reagieren entweder nicht oder bilden quartire Basen.
Allylbromid addiert sich leicht an XXXI, das Bromallylat (XXXIV)
ist 250mal giftiger als Papaverin und stark reizend, ohne jede spasmo-
lytische Wirksamkeit. Es bildet bei der katalytischen Reduktion oder
mit Zink und Essigséure unter Abspaltung der Allylgruppe die urspriing-
liche Base zuriick. Dies steht auch mit analogen Beobachtungen von
J. v. Braun? in Ubereinstimmung.

Wie im exper. Teil beschrieben, entsteht beim Ringschluf zur Base
XXXI durch Abspaltung der Dioxymethylengruppe auch bei milden
Kondensationsbedingungen mindestens 5%, Phenolkérper, némlich das
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1- Phenyl-3-methyl-6,7-dioxy-isochinolin (XX XV ). Dieses Phenol wirkt
schwach narkotisch, ist nicht analgetisch und pharmakologisch ohne
Interesse.

Durch Athylierung mit Disthylsulfat wurde das

1- Phenyl-3-methyl-6,7-diithoxy-isochinolin  (XXXVI) erhalten, es
hat nur die halbe Wirksamkeit der Verbindung XXVII und ist 4mal
so giftig. Abweichend von der sonstigen Erfahrung (z. B. II) bewihren
sich hier die Athoxylgruppen nicht.

Das 1- Phenyl-3-methyl-isochinolin (XXXVII} wurde aus Nor-
ephedrin und Benzoylchlorid erbalten. Es ist wirksamer als XIX,, aber
giftiger.

Hier sei auch noch das
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1,3-Diphenyl-6,7-dicxymethylen-isochinolin (XXXVIII) angefiihrt,
2 Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 501, 1283, 2613 (1916); a0, 50 (1917).
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das iber das schon bekannte® Piperonyliden-benzyl-cvanid hergestellt
wurde.
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_ Der RingschluB verlauft auffallend schlecht, die Dehydrierung be-
sonders glatt, wofiir wohl die 3-Phenylgruppe verantwortlich ist. An
Wirksamkeit gleicht die Base der Verbindung XXVII, ist jedoch minde-

stens 4mal so giftig.

-

5. 3-Methyl-isochinoline, die in 1-Stellung aliphatisch oder
nicht substituiert sind.
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1-Isoamyl-3-methyl-6,7-dioxymiethylen-isockinolin { X X XIX ) wurde aus
Safrylamin und Diithylessigsiure hergestellt.

Die Wirkung erreicht die der Verbindung XIX, ist jedoch 6mal
giftiger. Dieses Priifungsergebnis zeigt, daB die Papaverinwirkung nicht
einmal an das Vorhandensein eines aromatischen Substituenten in
1-Stellung gekniipft ist.

1,3-Dimethyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin  (XL) wurde aus dem
Acetylderivat des 1-(8- Amino-x-methoxy-propyl)-3,4-dioxymethylen-ben-

® E.v. Walther und A. Wetzlich, J. prakt. Chem. 61, 180 (1900).
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zol, einem Zwischenprodukt einer bei XIX angefithrten Synthese, ge-
wonnen.

Aus demselben Amin wurde iiber die Formylverbindung das 3- Methyl-
6,7-dioxymethylen-isochinolin (XLI) hergestellt.

Die beiden letzten Stoffe haben eine merkliche, aber schwache
Papaverinwirkung.

6. Derivate des 1-Styryl-isochinolins.
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Aus Safrylamin und Zimtsiurechlorid wurde das I-Styryl-3-methyl-
6,7-dioxymethylen-isochinolin (XLII} gewonnen. Es ist mehr als doppelt
so wirksam als Papaverin, seine Giftigkeit ist unklar.

In dhnlicher Weise wurde aus Hydrozimtsiure das I-(w-Phenyl-
dthyl )-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin ( X LIII) gewon-
nen, das sich nicht dehydrieren lieB. Als Dihydroverbindung ist-es in
der Wirkung auch qualitativ von Papaverin abweichend, es wirkt lokal-
anasthetisch und bewirkt keine Pupillenverinderung. Der Unterschied
in der Dehydrierbarkeit der letztgenannten Verbindungen diirfte darin
begriindet sein, daf nur bei der Dehydrierung der Styrylverbindung eine
konjugierte Doppelbindung entsteht.

7. Derivate des 1-Fluorenyl-isochinolins.

1-(9'-Fluorenyl))-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dikydro-isochinolin
(XLIV). :

Das Amid kann nicht durch Zusammenschmelzen von Safrylamin
und Fluorencarbonsidure erfolgen, da die Fluorencarbonsiure bei der
zur Amidbildung erforderlichen Temperatur (180°) schneller CO, ab-
spaltet als ein Amid bildet. Die Darstellung muf tiber das Séurechlorid
erfolgen. Die Dihydrobase 1Bt sich nicht dehydrieren, sie ist schwicher
wirksam, aber auch ungiftiger als Papaverin und gibt Vitalfarbung.

Macht man eine Losung des farblosen Chlorhydrats der Dihydrobase
alkalisch, so féarbt sie sich tiefrot. Man konnte dabei an die Bildung
einer fulvenartigen Struktur denken:
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Die dtherischen oder alkoholischen Lésungen der freien Base hinter-
lassen diese beim Verdampfen des Losungsmittels als rote Kristallblatt-
chen von chinizarinartigem Aussehen. Schmp. 160°. Diese Base bildet
wieder das farblose Chlorhydrat zuriick.

Loésungen der roten Base vom Schmp. 160° in Ather oder Alkohol
werden beim Stehen an der Luft farblos. In einigen Tagen bilden sich
weille Kristalle vom Schmp. 181°; die Analyse zeigt, dall ein Sauerstoff-
atom aufgenommen wurde, es mag wohl das tertiire C- Atom eine Hydroxyl-
gruppe tragen. Dieses Oxydationsprodukt hat die gleichen pharmako-
logischen Eigenschaften wie XLIV.

8. Derivat des 1-Pyridyl-isochinolins.
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1-(3'- Pyridyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin  (XLV) wurde
aus Nicotinsdurechlorid und Safrylamin hergestellt. Die Dehydrierung
der Dihydrobase erfolgt sehr triige und erfordert eine Mindesttemperatur
von 210 bis 220°. Am isolierten Kaninchendarm ist XLV 20mal wirk-
samer als Papaverin bei gleicher Giftigkeit, jedoch sind Anzeichen von
Reizerscheinungen zu beobachten.

Zum SchluB mégen noch einige Bemerkungen zur Palladium-Dehydrie-
rung folgen. Dehydrierungen von Ringsystemen sind schon seit sehr
langer Zeit bekannt. So hat schon Tafel* das Nicotin zu Nicotyrin
dehydriert, wozu er Silberacetat nahm und die gleiche Reaktion gelang
Blaus mit Silberoxyd und Cahours und Etard® mit Ferricyanlkalium.

4 J. Tafel, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 1619 (1892).

5 F. Blaw, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 326 (1891); 26, 628, 1029 (1893);
27, 2535 (1894). )

¢ A. Cahours und 4. Etard, C. r. Acad. Sci. Paris 88, 999 (1879); 90,
275 (1880); 92, 1079 (1881).

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 82/1. 10



146 A. Dobrowsky:

Spéterhin hat sich die Selendehydrierung von Diels in sehr zahlreichen
Fiallen bewédhrt. _

Versucht man mit derlei oxydierenden Stoffen 6,7-Dialkoxy-3,4-
dihydro-isochinoline zu dehydrieren, so ist das Ergebnis negativ. Nur
die Spdthsche” Methode mit Pd-Mohr hat Erfolg, wobei man mit der
Katalysatormenge bis auf 3%, heruntergehen kann. Als Dehydrierungs-
temperatur hat sich in allen Fallen 180° als notwendig und meist auch
als hinreichend erwiesen. Um Luft abzuhalten, kann man Wasserstoff
oder Stickstoff durch- oder aufleiten.

Wihrend bei gewohnlicher Temperatur Wasserstoff bei Gegenwart
von Pd hydrierend wirkt, tritt bei hoherer Temperatur unter allen
Umstiinden Dehydrierung ein. Aus G=H-—TS folgt, daB mit steigender
Temperatur das Glied TS reaktionsbestimmend wird, wenn ein ent-
stehendes Gas im Sinne zunehmender molekularer Unordnung zur
Vermehrung der Entropie beitréigt.

Als Katalysatoren wurden z. B. Nickel, Kupfer-Palladium, Platin-
Palladium, Osmium-Palladium tnd viele andere Mischungen versucht.
Das beste bleibt jedoch Palladium, am ehesten konnte noch ein auf
Bimsstein niedergeschlagener’ Rhodium-Palladium-Katalysator in Frage
kommen, der 10%, Metallgehalt hat, wobei das Verhiltnis Rhodium : Palla-
dium = 1:8 ist.

Zur Erzielung besserer Ausbeuten, Herabsetzung der Dehydrierungs-
temperatur und -dauer wurde versucht, leicht hydrierbare Stoffe bei-
zufiigen, die die Rolle von Wasserstoffakzeptoren iibernehmen sollten.
Trotz vielfacher Versuche wurde auf diesem Wege keine Verbesserung
erzielt. Als Akzeptoren wurden Stoffe mit Doppelbindungen versucht,
wie Safrol, Isosafrol, Maleinsiure, Leindl, Crotonsiure, Olsiure und
auch sonst leicht hydrierbare Stoffe, wie Naphthalin und Cymol. Das
FErgebnis von iiber 100 Versuchen, wobei auch Kongzentfration, Dauer
und Temperaturen gedndert wurden, war vollkommen negativ. Safrol
und Isosafrol verhinderten jede Dehydrierung, Leinol verminderte die
Ausbeute auf die Halfte, desgleichen Olsaure, wihrend z. B. Naphthalin
sogar zu einér teilweisen Hydrierung fithrt, da ans 100 g Dihydrobase XIX
und 50 g Naphthalin mit 3 g Pd-Mohr bei 205° und 2stiindiger Dauer
58 g Dehydrobase und 12 g Tetrahydrobase erhalten wurden.

Experimenteller Teil.
XXVIIL.
N-Piperonoyl-f-methyl-homopiperonylamin
CH,0, : C;H,; - CH, - CH(CH,) - NH - CO - C;H, : O,CH,.

In 134 g Safrylamin, geldst in 21 Benzol, wurde unter mechanischem Rihren

7 B. Spdth und A. Burger, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 704 (1927).
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eine Auflésung von 69 g Piperonylsdurechlorid in 11 Benzol langsam ein-
getragen. Das Safrylamin-chlorhydrat fiel bald in weillen Flocken aus,
das Amid blieb in Lésung. Die mit Wasser und Sodalosung ausgeschiittelte
Benzollssung hinterlie nach dem Xindampfen das Amid. Schmp. 110°
(aus Alkohol). 93 g, 75% d. Th.

1- Piperonyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. 67 g Amid
wurden mit 25 cem POCL, in 300 com Toluol 10 Min. lang gekocht. Das
Toluol wurde dekantiert, das abgeschiedene Ol mit Wasser aufgekocht und
nach dem Alkalisieren mit Ather aufgenommen. Schéne weile Kristalle,
Schmp. 124° (aus Methanol). 44 ¢, 709, d. Th.

CsHs0,N (309,3). Ber. C 69,89, H 4,89, N 4,53.
Gef. C 69,75, H 5,08, N 4,38.

1-Piperonyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. Durch Dehydrierung
mit 5% Pd-Mohr erhielt man in nur méBiger Ausbeute (zirka 409%,) die
Dehydrobase. Schmp. 189° (aus Benzol oder Msthanol), schwer léslich in
Alkohol.
C;H.;0,N (307,3). Ber. C 70,35, H 4,26, N 4,56.

Gef. C 70,09, H 4,48, N 4,66.

Das Chlorhydrat bildet gelbe Kristalle, die unter Aufschiumen bei 169°
schmelzen.

XXVIIT.

1-Piperonyl-2,3-dimethyl-6,7-dioxymethylen-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin.
20 g Dihydrobase XXVII wurden in 40 ccm Methanol mit 10 g Dimethyl-
sulfat 4 Stdn. gekocht. Nach dem Abdestillieren des Methanols wurde die
unveréinderte Dihydrobase mit 50 com Soddlssung 79, gefillt, filtriert, die
Sodaldsung mit 5 ccm Eisessig angesduert, mit Tierkohle geschiittelt, filtriert
und mit 10% Pd-Kohle in der Kilte hydriert.

Das Filtrat wurde mit dem halben Volumen konz. HCI iiber Nacht stehen
gelassen, das auskristallisierte Chlorhydrat der Tetrahydrobase mit NaOH
und Methylonchlorid zerlegt, die eingeengte Methylenchloridlésung mit
dem glefchen Volumen Ather versetzt und die nach eintégigem Stehen aus-
kristallisierte Base aus Toluol mit Aktivkohle umgelést. Schmp. 143°,
13,7 g Base, 65% d. Th.

Cy,H,,ON (325,3). Ber. C 70,15, H 5,89, N 4,31.
Gef. C 70,34, H 6,09, N 4,44.

XXIX.
N-(3"4’-Didithoxy-benzoyl)- B-methyl-homopiperonylamin
CH,0,: C;H, - CH, - CH(CH,) - NH - CO - C,;H,{0C,H
Aus Dithoxybenzoesiure und Thionylchlorid wurde das Didthoxybenzoyl-
chlorid vom Sdp. 195 bis 197°/15 mm erhalten. Weille Kristalle. Das Amid
aus diesem Chlorid und Safrylamin schmilzt bei 135°.

1-(8" 4 Didithoxyphenyl)-3-methyl-6,7-diozymethylen-3,4-dihydro-isochinolin,
weille Kristalle, Schmp. 69°.

Cy H,,0,N (353,4). Ber. C 71,37, H 6,56, N 3,96.
Gef. C 71,58, H 6,80, N 4,03.

5}2'

10%
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1-(3',4"-Didithoxyphenyl)-3-methyl-6,7 -dioxfg)methylen-isochinolin. Durch
Pd-Dehydrierung in 709, Ausbeute. Schmp. 96°.

Leicht 16slich in Ather, Benzol und Alkohol. Beste Reinigung durch
Lésen in Ather und Fillen mit Petrolither.

CyH,,0,N (351,4). Ber. C 71,78, H 6,02, N 3,98.
Gef. C 71,88, H 6,33, N 4,08.

Das Chlorhydrat bildet gelbgriine XKristalle, Schmp. 234° unter Aui-
schiumen und Kristallwasserabgabe.

XXX.

Propionsdurechlorid. Unbefriedigend ist die Herstellung aus Saure und
Thionylehlorid, die in der Literatur beschriebene Trennung mit Petroldther
versagt. Auch Fraktionierung ist wegen der Gleichheit der Siedepunkte
(Propionséurechlorid Sdp. 80°, Thionylchlorid Sdp. 78°) nicht durchfiihrbar.

Es wurden daher 2,5 Mole Propionsdure mit 1Mol Phosphortrichlorid
1 Std. lang unter RickfluBlkihlung gekocht, wobei sich bald phosphorige
Sdure als klares, schweres Ol abschied. Das Sdurechlorid wird in nahezu
quantitativer Ausbeute als leichtbewegliche Fliissigkeit vom Sdp. 75 bis
82° erhalten.

3,4-Didithoxy-phenyl-dthyl-keton (C,H0),: CgH; - CO - CH,-CH,. 166g
Brenzeatechin-disthyldther (1 Mol) wurden mit 92 g Propionsdurechlorid
(1,1 Mole) in 300 ccm OS, und 176 g AlCl; (1,3 Mole) nach Friedel-Crafts
zur Reaktion gebrackt. Es wurden 122 g, das sind 559, d. Th., an Keton
als farbloses Ol vom Sdp. 195 bis 198°/15 mm erhalten.

Isonatroverbindung. 14,6 ¢ Keton wurden unter Eiskithlung in Natrium-
alkoholat (aus 50 cem abs. Alkohol und 2 g Na, entsprechend 1,3 At. Na)
eingetragen und langsam mit 10 g Amylnitrit (1,3 Mole) versetzt. Da auch
nach lingerem Stehen das Natriumsalz der Isonitrosoverbindung nicht aus-
fiel, wurde mit 1200 ccm Wasser versetzt, mit Essigsdure angesiuert und
ausgedthert. Der Ather wurde mit verd. NaOH ausgeschiittelt, worauf die
Isonitrosoverbindung aus der alkalischen Lésung unter Eiskiithlung mit
verd. HCl ausgefdllt wurde. Ausbeute 14,7 g oder 899, d. Th. Schmp. 115°
(aus Methanol). Fihrt man den Versuch in groBerem MaBstab aus, so
sinkt die Ausbeute rasch.

1-( 3’ 4°-Didthoxyphenyl)-2-amino-propan-1-on

(C,H0), : C;H, - CO - CH(NH,) - CH,
wurde aus 24 g Isonitrosoverbindung durch Reduktion mit 64 g Zinnchlorir
in 125 cem konz. HCI erhalten, wobei die Temp. bis auf 55° stieg. Das Zinn-
doppelsalz (34,8 g) fallt erst nach 4 Tagen vollstdndig aus. Durch Zerlegen
mit H,S wurden 11,7 g Amino-keton-chlorhydrat erhalten, das bei 205°
unter Rotfarbung und Gasentwicklung schmolz.

1-(3',4’-Didthoxyphenyl )-2-amino-propanol-(1)

(C,H0),: C;H, - CH(OH) - CH(NH,) - CH,
durch Hydrierung des Ketons in 509, Feinsprit mit Pd.-Chlorhydrat, aus
wenig Wasser umgeldst, Schmp. 203° ohne Zers.

1-(8’,4"-Didthoxyphenyl)-2-amino-N-(3' 4’ -ditithoxy-benzoyl ) -propanol-( 1)

(C,H;0),: C;H, - CH(OH) - CH(CH,) - NH - CO - CgH, : (OC,H;),
aus obigem Aminoalkohol und Diathoxybenzoylehlorid nach Schotten-
Baumann. Schmp. 132° (aus Toluol).
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1-Phenyl-3',4',6,7 -tetradthoxy-3-methyl-isochinolin. 7g Amid wurden in
35 cem Toluol geldst und mit 7 cem POCL; 3 Stdn. lang auf 120° gehalten.
Es wurden 2 g Base gewonnen. Schmp. 94°, weiBle Kristalle (avs Ather).

CpHL,0,N (395,5). Ber. C 72,89, T 7,39, N 3,54.
Gef. C 73,08, H 7,56, N 3,55.

Das Chlorhydrat bildet hellgelbgrine Kristalle, die bei 190° unter Kristall-
wasserabgabe schmelzen.

XXXI.

N-Benzoyl-safrylamin  CH,O, : C I, - CH, - CH(CH,;) - NH - CO - C;H;.
Hergestellt wie bei XXVIT beschrieben, Ausbeute 909, d. Th. Schmp. 105°
(aus Alkohol).

1- Phenyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. Der in ubli-
cher Weise vollzogene RingschluB geht mit 75% d. Th. vonstatten. Schmp.
102°, etwas gelbliche Kristalle, die Reinigung geschieht am besten durch
Lésen in Methanol und Ausfillen mit der doppelten Wassermenge, endlich
Umlésen aus Alkohol. Daneben entstand durch Aufspaltung der Dioxy-
methylengruppe etwa 109, Phenolbase, sieche XXXV und XXXVI,

1-Phenyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. 120 g Dihydrobase gaben,
mit 10 g Pd-Mohr bei 220° 1 Std. lang erhitzt, unter starkem Schéumen
99 g Dehydrobase entsprechend 839, d. Th. Weile Kristalle, Schmp. 138°
(aus Methanol). Die &therische Lésung fluoresziert stark blau.

C..H,0,N (263,3). Ber. C 77,54, H 4,98, N 5,32.
Gef. C 77,48, H 5,10, N 5,38.

Die Base lést sich leicht in Salzsédure, doch fillt in kurzer Zeit das kristall-
wasserhaltige Chlorhydrat aus, weile Kristalle, Schmp. 175° unter Auf-
schiumen.

XXXIITL.

1-Phenyl-2,3-dimethyl-6,7-dioxymethylen-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin.
126 g Dihydrobase-methosulfat XXXI nahmen analog, wie bei XXVIII
beschrieben, bei der Hydrierung mit 3 g PtO, bei 6 atii in 3 Min. 11,51 Wasser-
stoff auf (theor. 10,41) und ergaben 72,5 g N-Methyl-tetrahydrobase, 549,
d. Th. Schmp. 111° (aus Alkohol).

Iséthionsaures Salz, Schmp. 160°.

C1H,,0,N + HO - CH, - CH, - SO,H (407).
Ber. C 58,97, H 6,14, N 3,50, S 7,87.

Yef. C 58,76, H 6,37, N 3,42, S 7,66.

XXXIV.

n-Propylbromid 148t bei 130° die Base XXXI unverandert, die Dihydro-
base reagiert bei 140°, bildet aber groBtenteils eine quartire Verbindung.
Ebenso verhilt sich die Tetrahydrobase. Leichter reagiert Allylbromid.

25 g Dehydrobase XXXI wurden mit 45 ¢ Allylbromid im Rohr 6 Stdn.
lang auf 100° erhitzt. Das Bromallylat bildet weiBle Kristalle, die aus Wasser
umgeldst, bei 176° schmelzen. Ausbeute 26 g. Die Kristalle sind in Wasser
ziemlich lé6slich und daraus durch Ammoniak nicht ausfillbar.

50 ¢ Bromallylat wurden in 1200 cem Wasser mit 6 g PtO, und 6 atit
bei 80° hydriert. In 6 Stdn. wurden 6,41 Wasserstoff aufgenommen. Es
wurden bei der Aufarbeitung 21,4 g Tetrahydrobase und 8 g Dehydrobase



150 . A. Dobrowsky :

aufgefunden. Bei einer Reduktion mit Zinkstaub und Eisessig wurde nur
Dehydrobase zuriuckgebildet.

Ein dhnliches Verhalten von Halogenallylaten wurde schon von . Braun®
beobachtet. 8o gibt Methyl-allyl-tetrahydro-isochinoliniumehlorid bei der-
Reduktion mit Natriumamalgam Kairolin. Auch hier zeigt sich die geringe

. Haftfestigkeit der Allylgruppe.

XXXVI.

1-Phenyl-3-methyl-6,7-didthoxy-3,4-dihydro-isochinolin. 10 g der beim
RingschluB zur Dihydrobase XXXI entstandenen rotbraunen Phenolbase
wurden in 100 com Alkohol geldst und mit einer Loésung von 4 g NaOH
in 25 cem Wasser versetzt. Dann wurden 18,4 g Disthylsulfat (3 Mole)
zugesetzt und 4 Stdn. lang mechanisch gerithrt. Nach Abtrennung der
unverdnderten Phenolbase wurden 5,5 g Dihydro-didthoxy-Base erhalten.
Zur Reinigung wurde aus 809, Methanol umgelost, Schmp. 101°, sehr leicht
loslich in Ather, Methanol und auch Petrolither.

CpoH,s0,N (309,2). Ber. C 77,67, H 7,45, N 4,53,
Gef. C 77,74, H 7,65, N 4,46.

Dasg gelbe Chlorhydrat der Dihydrobase ist in Wasser leicht 19slich,
Schmp. 221° (Zers.).

1-Phenyl-3-methyl-6,7-didthoxy-isochinolin. Die mit Pd dehydrierte Base
schmilzt bei 128°. Das Chlorhydrat kristallisiert in seidenglinzenden, kleinen
Sternchen, die unter Aufschdumen bei 240° schmelzen.

XXXVIL.

1-Phenyl-3-methyl-isochinolin. Diese Verbindung wurde auf zwei Wegen
hergestellt:

1. N-Benzoyl-l-nor-ephedrin wurde durch Benzoylierung des natiirlichen
Alkaloids nach Schotten-Baumann erhalten. Schmp. 170°, schwer léslich
in kaltem Alkohol. '

Zum RingschluB zur Base XXXVII wurden je 10 g Benzoylverbindung
in 240 ccm siedendem Dekalin wihrend 1stiind. Kochen allméahlich mit
60 g P,0; versetzt. Nach dem FErkalten wurde mit Wasser zersetzt und
alkalisch mit Ather extrahiert. Die Base ging beim Sdp. 208 bis 212°/12 mm
uber und erstarrt sogleich zu weilen Kristallen, die aus Alkohol umgeldst,
bei 90° schmolzen.

Ausbeute wechselnd, etwa 1,5 bis 2,5 g, groBere Ansitze geben verhiltnis-
miBig schlechtere Ausbeuten. Sehr leicht laslich in Benzol und Ather, schwerer
in kaltem Alkohol.

CoH N (219,3). Ber. C 87,62, H 5,97, N 6,39.
Gef. C 87,58, H 6,08, N 6,39.

Das Chlorhydrat wurde durch Fallung einer &therischen Losung der
Base mit atherischer HCL erhalten. Schmp. 228° (aus Alkohol). Weile
Nadeln, leicht loslich in Wasser.

2. Phenyl-1-methoxy-N -benzoyl-2-aminopropan

C,H, - CH(OCH,) - CH(CH,;) - NH - CO - C;H,,
erhalten aus dem entsprechenden Amin vom Sdp. 111 bis 112°/15 mm und

8 J.w. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 50 (1917).
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Benzoylchlorid, zeigt den Schmp. 151° (aus abs. Alkohol). 5g Benzoyi-
derivat wurden in 100 com Tetralin durch allméhliche Zugabe von 15g
P,0, wihrend lstiind. Kochens ringgeschlossen. Die Base wurde in dicken
Prismen vom Schmp. 89 bis 90° gewonnen, die mit der vorhin erhaltenen
im Mischsechmp. keine Depression ergaben.

XXXVIII.

x-Phenyl-3,4-dioxymethylen-hydrozimisdure-nitril. 135 g Piperonyliden-
benzyl-zyanid (loc. cit.) wurden in 1500 ccrn Feinsprit suspendiert und
mit 2 g Pd-Mohr unter leichter Aufnahme der theor. H,-Menge hydriert.
Der Alkoholriickstand wurde mit Ather aufgenommen und zur Entfernung
von eventuell entstandenem Amin mit etwas HCl abgeschiittelt. Das Nitril
bildet rein weiBle Kristalle vom Schmp. 57°, leicht léslich in Ather, etwas
schwerer in Alkohol. Ausbeute 106 g.

«-Phenyl-3,4-dioxymethylen-hydrozimisiure

CH,0, : C,H, - CH, - CH(C,H;) - COOH.

Die Cyangruppe wurde in alkohol.-alkal. Lésung verseift. Die Sdure bildet
nach dem Umldsen aus Alkohol hiibsche, weille Kristalle vom Schmp. 124°.
CeH1,0, (270,3). Ber. C 71,09, H 5,22. Gef. C 70,98, H 5,30.

Die Sdure wurde in das Ammoniumsalz iibergefithrt. Aus 106 g Nitril
wurden 115 g Ammoniumsalz erhalten, 73% d. Th.
x-Phenyl-3,4-dioxymethylen-hydrozimisiure-amid

CH,0, : C4H, - CH,, - CH(C,H,) - CO - N,

99 g Ammoniumsalz wurden 6 Stdn. lang unter langsamem Durchleiten
von trockenem Ammoniakgas auf 180° gehalten. Die Schmelze wurde mit
wilBr. NH; aufgenommen und der unlésliche Anteil aus Alkohol umgeldst.
Weille, derbe Kristalle, Schmp. 144°, unléslich in Wasser und in Ather,
schwer l6slich in kaltem Alkohol, leicht in heilem. Ausheute 55g oder
599, d. Th.

x-Phenyl-homopiperonyl-amin CH,0, : CH, - CH, - CH(C,H;) - NH,. Zum
Hofmannschen Abbau wurden 16 g Amid einer Mischung von 9,5 g Brom
und 13,5 ¢ KOH in 250 ccm Wasser zugefiigt. Erst wurde kalt geschiittelt,
dann I Std. gekocht. Bald fiel ein brauner, kisiger Niederschlag aus, der
spéter sandig wurde. Nach dem Ausschiitteln der Losung mit Ather konnten
aus diesem mit Saure 3,5 g Amin herausgeholt werden.

Aus dem sandigen Niederschlag wurde nach dem Umlisen aus Alkohol
5,2 g unveréindertes Amid gewonnen. Ausbeute 37% d. Th. bei Beriick-
sichtigung des teilweise wiedergewonnenen Ausgangsmaterials.

x-Phenyl-N -benzoyl-homopiperonyl-amin

CH,0,: CgH; - CH, - CH(C;H;) - NH - CO - CH,
durch Benzoylierung nach Schotten- Baumann, Schmp. 177° (aus Alkohol).
1,3-Diphenyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. Der RingschluB
verlduft schlecht. 2g Amid wurden in 40 cem Toluol und 2cem POCI,
geldst und 3 Stdn. lang gekocht. Es scheidet sich kein Ol ab. Nach dem
Zersetzen mit Wasser wurde nach der iiblichen Aufarbeitung die Dihydrobase

in kleinen, weilen Kristallen vom Schmp. 147° erhalten (aus Alkohol), die
sich am Licht schnell violett firben. Ausbeute 0,45g oder 249, d. Th.

Cy.H,,0,N (328,4). Ber. C 80,46, H 5,52, N 4,26.
Gef. C 80,28, H 5,66, N 4,18,
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1,3-Diphenyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. Die Pd-Dehydrierung ver-
lauft besonders leicht. 1,2 g Dihydrobase wurden mit 1 g Pd-Mohr im Reagens-
glas auf 180° erwérmt, nach einigen Min. erstarrte der Inhalt. Nach dem
Auskochen und Umlésen aus Methanol wurde die Dehydrobase in weien
Kristallen vom Schmp. 191° erhalten. 0,8 g oder 679% d. Th.

CyoH,,0,N (326,4). Ber. C 80,95, H 4,94, N 4,29.
‘ Gef. C 80,77, H 5,19, N 4,25.

Salzsdure 16st leicht, doch fallt das Chlorhydrat unter Aufnahme von
1 Mol Kristallwasser bald aus. Schmp. 220° unter Aufschidumen.

XXXIX.
N -Isocapronyl-o-methyl-homopiperonyl-ammn
{C,H;),: CH - CO - NH - CH{CH,) - CH, - C,H, : O,CH,.

160 g Didthylmalonséure (1 Mol) wurden 1 Std. lang unter RickfluBkithlung
auf 190° gehalten. Zu der so entstandenen Diéthylessigsdure wurden 179 g
Safrylamin (1 Mol) zugefiigt und die Amidbildung durch weiteres 3stind.
Erhitzen auf 200° vollzogen. Durch mehrmaliges Umildsen aus Toluolsprit
wurden 161 ¢ Amid, 589 d. Th. vom Schmp. 120° erhalten.

C,HyO,N (277,3). Ber. N 5,05. Gef. N 5,15.

1-Isoamyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dikydro-isochinolin. Der Ring-
schluB vollzieht sich leicht, die Base bildet ein helles Ol vom Sdp. 190°/12 mm.

1-Isoamyl-3-methyl-6,7- dwxy'methylen isochinolin wurde bei der Pd-De-
hydrierung in 609, Ausbeute erhalten. Weile Kristalle, Schmp. 62° (aus
Methanol und Ather).

CreH1,0.N (257,3). Ber. C 74,68, H 7,44, N 5,44,
Gef. C 74,78, H 7,565, N 5,35.
Das Chlorhydrat ist in Wasser zu etwa 5%, l6slich.

XL.

1-( B-Acetyl-amino-x-methoxy-propyl)-3,4- dwxymethylen benzol durch Ace-
tylierung der in XIXb angefiihrten Baqe Helles, viskoses Ol.

1,3-Dimethyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin.  Feine, farblose Krls’oalle,
Schmp, 146° (aus Alkohol). Pikrat Schmp. 227° (Zers.). Das Chlorhydrat
ist in Wasser leicht léslich.

XLI.

3-Methyl-6,7 -dioxymethylen-isochinolin. 3,3 g 1-(f-Amino-x-methoxy-pro-
pyl)-3,4-dioxymethylen-benzol (siehe XIXb) wurde im Bombenrohr mit
13,2 g Ameisensiuredthylester im Wasserbad 4 Stdun. auf 100° gehalten.
Nach dem Abdestillieren verblieb die Formylverbindung als Sliger Rick-
stand, der in 10 cem Toluol gelést und mit 1 cem POC]; 2 Stdn. lang gekocht
wurde. Das Toluol wurde abgegossen und der am Kolben klebende Riick-
stand mit verd. HC! aufgekocht. Die Base (0,1 g) schmilzt aus Ather um-
gelost, bei 170 bis 171°, farblose Kristalle.

Der Ringschluf} der Formylverbindung vollzieht sich um vieles schwieriger
als der der Acetylverbindung. '

XLIIL.
N-Cinnamoyl-safrylamin
CH,0,: CsH, - CH, - CH(CH,) - NH - CO - CH: CH - C,H,,.
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Zimtsdure wurde mit Thionylchlorid bei Wasserbadtemp. in beinahe quantit.
Ausbeute in das Saurechlorid vom Sdp. 162 bis 165°/15 mm tbergefiihrt.
Das mit Safrylamin nach Schotten- Baumann erhaltene Amid zeigt nach
dem Umlésen aus Alkohol den Schmp. 115°.

1-Styryl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin.  70g Amid
wurden in 350 ecm Toluol mit 70 cem POCI; bei 120° gehalten. Schon nach
30 Min. fallt das Chlorhydrat der Dihydrobase kristallisiert aus. Die daraus
hergestellte Base wurde aus einem Benzol-Petroldther-Gemisch umgeldst,
43 g farblose, in Methanol leicht lésliche Kristalle vom Schmp. 87°, die sich
am Licht nach einiger Zeit blaf rosa férben.

CoH,,O,N (291,3). Ber. C 78,34, H 5,88, N 4,81.
Gef. C 78,653, H 6,08, N 5,00.
Das kristallwasserhiltige Chlorhydrat ist intensiv gelb, Schmp. 121°
unter Aufschédumen; wasserfrei schmilzt es bei 151°.
1-Styryl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. 5 g Dihydrobase mit 1g
Pd 40 Min. auf 220° gibt 3,2 g Dehydrobase, farblose Kristalle, Schmp. 222°
(aus Toluol).
O H,;0,N (289,3). Ber. C 78,88, H 5,23, N 4,84.
Gef. C 79,07, H 5,29, N 5,05.
Das Chlorhydrat ist farblos.

XLIII.
N-w-Phenyl-propionyl-safrylamin
CH,O,: C;H, - CH, - CH(CH,) - NH - CO - CH, - CH, - C,H,.
Durch 3stind. Schmelzen von molekularen Mengen Hydrozimtsdure und

Safrylamin bei 180° und Umldsen des Riickstandes aus 20%iger Alkohol
wurde das Amid in guter Ausbeute erhalten. Schmp. 92° (aus Toluol).

1-w- Phenyl-dthyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin.,  In
blicher Art in 75% Ausbeute. Schéne, farblose Kristalle vom Schmp. 127°
{aus abs. Alkohol).

Chlorhydrat, weiBe Kristalle, Schmp. 219°, schwer léslich in kaltem
Wasser oder Alkohol, in der Wirme in beiden leicht léslich.

Diese Base liel sich nicht dehydrieren, auch nicht durch Erhitzen mit
Pd-Mohr bis 240° im Vak., wobei die Base unveréindert bleibt. Bei gesteigerter
Temp. tritt Zersetzung ein.

XLIV.
N-Fluorenoyl-safrylamin
CH,0,: CH,; - CH,, - CH(CH,) - NH - CO - CH : (C,;H,),

wurde aus Fluorenséurechlorid und Safrylamin hergestellt. Schmp. 204°
{aus Alkohol, dann aus Toluol umgeldst).

CpHyO,N (355,4). Ber. C 81,10, I 5,96, N 3,94,
Gef. C 81,38, H 6,07, N 4,11.

1.,9'-Fluorenyl-3-methyl-6,7 -dionymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. Das
Chlorhydrat bildet weiBe Kristalle vom Schmp. 281° (zuerst aus verd. HCI,
dann aus Alkohol umgelést).
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C,,H,,0,N - HC (390). Ber. C 73,87, H 5,13, N 3,59, Cl 9,10.
Gef. C 73,84, H 5,15, N 3,54, Cl 8,89.

Die wafir. und alkohol. Lésungen des Chlorhydrats fluoreszieren blau.

Die Loésung des Chlorhydrats farbte sich beim Alkalisieren tiefrot, ja
sogar beim bloBen Erhitzen trat durch Hydrolyse Rotfirbung ein, die durch
einen Tropfen HCl zum Verschwinden gebracht werden konnte.

Zur Darstellung der Base wurde gepulvertes Chlorhydrat mit Wasser
und Ather bei allm#ahlicher Zugabe von Alkali geschiittelt. Der Atherriick-
stand gab nach 3maligem Umlssen aus Ather rote, glinzende Kristallblattchen
von. chinizarinartigem Aussehen. Die Base zersetzt sich bei 160° und bildet
das Chlorhydrat vom Schmp. 281° zuriick.

Die roten &ther. oder alkohol. Lésungen der Base wurden an der Luft,
von der Oberfliche beginnend, in einigen Tagen farblos, es bildeten sich
quantitativ weie Kristalle vomn Schmp. 181° (Zers.), die Reinigung geschah
durch mehrmaliges Umldsen aus Alkohol. Diese Base bildete ein farbloses
Chlorhydrat vom Schmp. 246°.

Die Analysen zeigen, daB ein Atom Sauerstoff aufgenommen wurde.
Base Schmp. 181°:

CoaH 05N (369,4). Ber. C 78,03, H 5,18, N 3,79.
Gef. C 78,32, H 5,45, N 3,87,
Chlorhydrat Schmp. 246°:

€y, H,,0,NCl (405,9). Ber. C 71,01, H 4,96, N 3,45, Cl 8,73.
Gef. C 70,82, H 5,22, N 3,22, Cl 8,33.

Die Basen lieBen sich nicht dehydrieren, da die tibliche Dehydrierungs-
temp. iiber den Zersetzungstemp. liegt.

XLV.

1-(3'-Pyridyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin.  Diese
Verbindung wurde, ohne die Zwischenprodukte zu isolieren, auf folgendem
Wege hergestellt: 123 g Nicotinsiure wurden mit 250 cem Thionylchlorid
1 Std. am Wasserbad unter RickfluBkiihlung erhitzt. Nach dem Abdestillieren
des iiberschiissigen Thionylechlorids wurde der Rickstand mit Petroldther
angerieben und in 11 Chloroform aufgeschwémmt und mit einer Losung
von 540 g Safrylamin (3 Mole) in 11 Chloroform versetzt. Die Mischung
erwirmte sich bis zum Sieden des Chloroforms. Nach dem Erkalten wurde
vom ausgeschiedenen Safrylaminchlorhydrat abfiltriert und die Chloroform-
16sung mit Séure und Alkali gewaschen und dann mit Chlorkalzium getrocknet.
Der Chloroformriickstand wurde mit 1,21 heiBem Toluol aufgenommen und
mit 250 ccm POCL, 1 Std. lang auf 130° Olbadtemp. gehalten, wobei sich
bald das Chlorhydrat der Dihydrobase 6lig abschied. Daraus wurde die
Dihydrobase nach dem Umlésen aus Alkohol und Benzol in schénen, weillen
Kristallen vom Schmp. 138° erhalten. Ausbeute 145 g oder 55% d. Th.

1-(3"-Pyridyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. Die Dehydrierung
erfolgte sehr trige, es war notwendig, die Dihydrobase mit dem gleichen
Gewicht Pd-Mohr auf 210 bis 220° etwa 2 Stdn. lang zu erwérmen.

" Die Dehydrobase schmilzt, aus Alkohol oder Benzol umgeldst, bei 193°

und bildet weille, glitzernde Kristalle.

C,,H,,0,N, (264,3). Ber. C 72,71, H 4,58, N 10,60.
Gef. C 72,69, H 4,63, N 10,57.
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Zusammenfassung I und II.

Besclirieben wird Herstellung und pharmakologische Wirkung von
46 Isochinolinderivaten.

Die spasmolytische Wirkung und die Giftigkeit der einzelnen Stoffe
schwankt in weiten Grenzen.

Die Priufung auf Wirksamkeit erfolgte stets am Darm eines eben
getoteten Kaninchens.

Die im Papaverin vorhandene alkoxylierte 1-Benzylgruppe ist nicht
zur Papaverinwirkung erforderlich. Isochinoline mit nicht substituierter
Benzylgruppe oder einem substituierten oder nichtsubstituierten Phenyl-
rest kénnen starle spasmolytisch wirksam sein.

Eine GesetzmifBigkeit zwischen der Variation der Alkoxylgruppen
und der Wirksamkeit ist nicht feststellbar. Athoxylgruppen wirken
oft vorteilhafter als Methoxylgruppen. Zwei Methoxylgruppen kénnen
oft mit gilinstiger Wirkung durch die Dioxymethylengruppe ersetzt
werden.

Aliphatische Substitution in 1-Stellung wirkt sich ungiinstig aus.

Eine in 3-Stellung befindliche Methylgruppe ist im allgemeinen giinstig.

Der in 1-Stellung befindliche f-Pyridylrest steigert die spasmolytische
Wirkung bedeutend, groBere Reste, wie der Fluorenylrest, vermindern sie.

Bei den Py-tetrahydrierten Isochinolinen, auch schon bei den 3,4-
Dihydro-isochinolinen, kehrt sich die Papaverinwirkung ins Gegenteil
um, sie sind strychninartig wirkende Krampfgifte; nach der Alkylierung
des sekundiren Stickstoffs stellt sich bei den tertiiren Basen wiederum
die Papaverinwirkung ein.

Eine Anzahl von Praparaten sind auch klinisch gepriift worden.
Hierbei hat sich keine Parallelitit zwischen der im Tierversuch fest-
gestellten spasmolytischen Wirkung und der klinischen Brauchbarkeit
ergeben, manche Stoffe haben bei eingehender Priifung Nebenwirkungen
gezeigt, die sie von einer praktischen Anwendung ausschlieBen.



