
Synthe t i s che  Versuche  in der I sochino l inre ihe  II. 
Von  

A. Dobrowsky, Wien. 

(Eingelangt  a m  2. Okt. 1950. Vorgelegt in  der S i t zung  am 9. Nov.  1950.) 

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

~) mit  Alkoxy]gruppen im Pheaylrest  . . . . . . .  X X V I I - - X X X  

b) ohne . . . . . . . . . . . . .  X X X I - - X X X V  [ I I  
5. 3-Methyl-isoehinoline, die in 1-Stellung uliph~- 

tisch oder nicht substituiert sind . . . . . . . . . . . .  X X X I X - - X L I  
6. Deriv~te des 1-Styryl-isochinolins . . . . . . . . . . .  X L I I - - - X L I I I  
7 . . . . .  F]uoreny]-isochinolins . . . . . . . . . .  X L I V - - X L V  
8. Deriver des Pyridyl-isochino]ins . . . . . . . . . . . . .  X L V I  

4u. 1 - P h e n y l - 3 - m e t h 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  i m  
P h e n y l r e s t .  

N~chdem die Erkenntnis gewonnen wurde, d~l~ die P~p~verinwirkung 
nicht an die Benzy]gruppe gebunden ist und die in 3-Stel]ung befind- 
liche Methylgruppe gfinstig wirkt, wurde versucht, uus dem ]eicht zu- 
g~nglichen Safrylamin und Benzoes~kure(deriv~ten) Isochinoline her- 
zustellen. Dubei mul~ freilich ein prkip~r~tiver N~chteil in Kuuf ge- 
nommen werden. Homo~mine geben mit Phenylessigsikuren beim 
Zus~mmenschmelzen Amide. Mit Benzoes~uren geht dies nicht, hier mul~ 
die Amidbildung fiber die Sikurechloride n~ch S c h o t t e n - B a u m a n n  erfolgen. 

D~s niedrigere Homologe yon (XIX),  d~s 
CHa 

 o_I. i[ JN % / \ / /  
I 

O--CI- t  e 
1 I. Tell: Mh. Chem. 82, 122 (1951). 
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1-Piperonyl-3-methyl,6,7-dioxymethylen-i~ochinolin ( X X  VII),  wurde 
aus Safrylamin und Piperonylsiiurechlorid bereitet. Bei stark herab- 
gesetzter Giftigkeit hat es die doppelte spasmolytische Kraft  des Pa,pa- 
verins. Auffallend ist die gelbe •arbe des Chlorhydrats. 

Das N-Methyl-l-piperonyl-3-m.ethyl-6,7-dioxymethylen-1, 2, 3, 4-tetra- 
hydro-isochinolin ( X X V I I I )  ist gleich wirksam wie XXVII,  aber 3real 
giftiger. 

Hierher gehSrt nooh das 
1- ( 3',4'- Dii~tho x y- phe n yl ) - 3-methyl- 6, 7-clio x ymeth ylen- iaoch i nol in 

( X X I X ) ,  das mit Hilfe yon Di/ithoxybenzoy]chlorid hergestellt wttrde 
und in den pharmakologischen Eigenschaften mit X IX  iibereinstimmt. 

CI-ta 
c~H~o_//>,/%/ 

I 

i G 
~.~/--OC,H: 

OC~Ha 
Das 1- (3',4'-Dii~thoxy-phenyl)-3-methyl-6,7-diiithoxy-iaochinolin ( X X X )  

wurde auf einem etwas umstgndlichen Weg aus Brenzcateohin-digthyl- 
�9 ather und Propionsgureohlorid aufgebaut, Wirksamkeit und Giftigkeit 
bleibt gegeniiber XXVII  zuriick. 

Noch einfacher gebaut sind die Stoffe yon 

4b. l - P h e n y l - 3 - m e t h y l - i s o o h i n o l i n e  o h n e  A l k o x y l g r u p p e n  im 
P h e n y l r e s t .  

Aus Safrylumin und Benzoylchlorid wurde das 
CHa 

o ~ \ / % /  

% il 
/ \  

i % /  
1-Phenyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isoehinolin ( X X X I )  hergestellt. 

Art Wirksamkeit ~bert~rifft es XIX  um das doppelte, d~bei ist die GifLig- 
keit noeh geringer. 

~u I~B~ die Tetrahydroverbindung, das 1-Phenyl-3-methyl- 
6,7-dioxymethylen-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin ( X X X I I ) ,  jeden spasmo- 
lytisehen Effekt ~v-ermissen, es ist ein schweres Krampfgift. Von diesem 
Stoff wurde die 2q-Methylverbindung ( X X X I I I )  hergestellt, die bei 
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ganz geringer Wirkungsbreite eine deutliehe Papaverinwirkung zeigt. 
Die Salze dieser Base sind auBerordentlich schwer 15slieh, mig Is~thion- 
s~ure ist X X X I I I  jedoch leieht in LSsung zu bringen. 

X X X I I  vermag n~eht Propylbromid zu addieren, auch die Dihydro- 
base oder X X X I  re~gieren entweder nieht oder bilden qu~rg/gre Basen. 
Allylhromid ~ddiert sieh leieht an XXX[,  da, s Bromatlytat (XXXIV)  
ist 250real gif~iger als Papaverin und s~ark reizend, ohne j ede spasmo- 
lytische WiI:ksamkeit. Es bildet bei der katalytischen Reduktion oder 
mit Zink und Essigs~ure unter Abspaltung der Ally]gruppe die ursloriing- 
liehe Base zuriick. Dies stehg auch mit analogen Beobachtungen yon 
J. v. Braun 2 in Ubereinstimmung. 

Wie ira exper. Tell beschrieben, entsteht beim l~ingsehluB zur Base 
X X X I  dureh Abspaltung der Dioxymethy]engruppe aueh bei mflden 
Kondensationsbedingungen mindestens 5% PhenolkSrper, n~mlich das 

CH3 
I-iO g\/%/ 
 o-I II I 

(\  
% /  

1-Phenyl-3-methyl-6,7-dioxy-isochinolin (XXXV).  Dieses Phenol wirkt 
sehwaeh narkotAseh, ist nieht~ analget~iseh und pharmakologiseh ohne 
Interesse. 

Dureh Athylierung mit Di~thylsulfat wurde das 
1-PhenyL3-methyl-6,7-diiithoxy-%ochinolin (XXXVI)  erhalgen, es 

hag nur die h~lbe Wirksamkeit der Verbindung XXVII  und is~ 4m~l 
so gif~sig. Abweiehend yon der sonstigen Erfahrung (z. B. II) hewS~hreri 
sieh hier die Nghoxylgruppen nieht~. 

Das 1-Phenyl-3-methyl-isochinolin (XXXVI I )  wurde aus Nor- 
ephedrin und Benzoylchlorid erh~lten. Es ist wirksamer als XIX,  abet 
giftiger. 

Hier sei aueh noch das 

o //\/% / / - - %  
/ - I  ,!1 

i "1 i 

I ,  / / \  

\ /  
1,3-D@henyl-6,7-dioxymethylen-isochmolin (XXXVZH) angef~ihrL 

Ber. dtsch, chem. Ges. 49, 501, 1283, 2613 (1916); ~0, 50 (1917). 
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CH~ i ]i 
\o-! , / I  

das fiber das sehon bekannte 3 Piperonyliden-benzyl-cyanid hergestellt 
wurde. 

CH CH~ CH~ 
/ \ / \ 

/ 0  - - i |  i'~ C--CsH~ __> CH--CoH5 __. CH--CsH5 _~ 
l J I 
CN CN COOtt 

CH~ CI-I~ 
/ \ / \ 

--> CH--C~Hs --~ CH--CsH5 --> 

CONH. NIt2 

H2 H 
o / / \ / \ / / - - %  / -- II --\~/ 

CH~ I - --~ X X X V I I I  

1 

Der RingsehluB verliiuft auffMlend sehleeht, die Dehydrierung be- 
sonders glatt, woffir wohl die 3-Phenylgruppe verantwortlieh ist. An 
Wirksamkeit  gleieht die Base der Verbindung XXVII ,  ist jedoeh minde- 
stens 4mM so giftig. 

5. 3 - M e t h y l - i s o e h i n o l i n e ,  d ie  in 1 - S t e l l u n g  a l i p h a t i g e h  o d e r  
n i c h t  s u b s t i t u i e r t  s ind .  

CHa 

CH~ I ! 

I 
Ct-I 

/ \  
C ~I-Is CzI-I s 

1-Isoamyt-3-~nethyt-6,7-dioxy~riethylen-isochinolin ( X X X I X )  wurde ~us 
Safrylamin und Di~thylessigs~ure hergestellt. 

Die Wirkung erreieht die der Verbindung X I X ,  ist jedoeh 6real 
giftiger. Dieses Prfifungsergebnis zeigt, dab die P~paverinwirkung nieht 
einmM an das Vorbandensein eines aromatisehen Substituenten in 
1-Sgellung gekniipft ist. 

1,3-Dimethyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin (XL) wurde aus dem 
Aee~ylderivat des l-(fl-Amino-~-methoxy-propyl)-3,r 

s R.v. Walther und A. Wetzlich, J. prakt. Chem. 61, 190 (1900). 



144 A. Dobrowsky : 

zol, einem Zwisehenprodukt einer bei X I X  angeffihrten Synthese, ge- 
wonnen. 

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

Die beiden letzten Stoffe haben eine merkliehe, aber sehwaehe 
Papaverinwirkung. 

6. D e r i v a t e  des  1 - S t y r y l - i s o e h i n o l i n s .  

CH3 
o //\/~/ 

- I 
CH2 1 I 

\ o  I I/ N - % / \ r  
I 
CI-I 
II 
CK 
I 
C~H5 

Aus Safrylamin und Zimts/iurechlorid wurde das 1-Styryl-3-methyl- 
6,7-dioxymethylen-isochinolin (XLII) gewonnen. Es ist mehr als doppelt 
so wirksam als Papaverin, seine Giftigkeit ist unklar. 

I n  /~hnlieher Weise wurde aus Hydrozimts~iure das J-((~-Phenyl- 
iithyI)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin ( XLIII) gewon- 
hen, das sieh nieht dehydrieren lieB. Als Dihydroverbindung i s t  es in 
der Wirkung aueh qualitativ yon Papaverin abweiehend, es wirkt lokM- 
an~sthetiseh und bewirkt keine Pupillenver~tnderung: ])er Untersehied 
in der ])ehydrierbarkeit der letztgenannten Verbindungen diirfte darin 
begrfindet sein, dal3 nut  bei der Dehydrierung der Styrylverbindung eine 
konjugierte ])oppelbindung entsteht. 

7. Derivate des 1-Fluorenyl-isoehinolins. 

l-(9'-Fluorenyl).3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin 
(XLIV). 

])as Amid kann nicht durch Zusammenschmelzen yon S~frylamin 
und Fluorencarbonsiiure erfo]gen, da die Fluorenearbons~ure bei der 
zur Amidbildung erforderliehen Temperatur (180 ~ sehneller C02 ab- 
spaltet als ein Amid bildet. ])ie ])arstellung mug fiber das S~turechlorid 
erfolgen. Die Dihydrobase ls sieh nicht dehydrieren, sie ist sehwhcher 
wirksam, aber aueh ungiftiger als Papaverin und gibt VitMfitrbung. 

Maeht man eine LSsung des farblosen Chlorhydrats der ])ihydrobase 
alkaliseh, so f~rbt sie sieh tiefrot. Man kSnnte dabei an die Bildung 
einer fulvenartigen Struktur denken: 
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o ~ \ / % A c K  o / / \ / \ / o ~  

X.a ', Ii !'f%.TT~r 
m./\/- ~ %/\/ .... 

1" ->- If 
O H  C 

~ / - \  
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Die gtherisehen oder Mkoholischen L6sungen der freien Base hinter- 
lassen diese beam Verdampfen des LSsungsmittels als rote Krista.llbl'Stt- 
chert yon ehinizarinartigem Aussehen. Sohmp. 160 ~ Diese Base bildet 
wieder das farblose Chlorhydrat zuriiok. 

L6sungen der roten Base veto Sehmp. 160 ~ in ~ ther  oder Alkohol 
werden beam Steh'en an der Luft farblos. In  einigen Tagen bilden sieh 
weiBe Kristalle veto Sehmp. 181~ die Analyse zeigt, dab ein Sauerstoff- 
atom aufgenommen wurde, es mag wohl das tertigre C-Atom eine Hydroxyl-  
gruppe tragen. Dieses Oxydationsprodukt hat die gleichen pharmako- 
logisohen Eigensohaften wie XLIV.  

8. D e r i v a t  de s  1 - P y r i d y l - i s o e h i n o l i n s .  
CHa 

. o _ ~ \ / % /  
i II II 

 o-LAJ  
k 

I \/N 
1- (3'- Pyridyl)-  3-methyl- 6, 7-clioxymethylen-isochinolin ( X L  V) wurde 

aus Nieotinsfiureehlorid und Safrylamin hergestellt. Die Dehydrierung 
der Dihydrobase erfolgt sehr trfige und erfordert eine ZKindesttemperatur 
yon 210 bis 220 ~ Am isolierten Kaninehendarm ist XLV 20real wirk- 
samer als Papaverin bei gleieher Giftigkeit, jedoeh sind Anzeiehen yon 
Reizerseheinungen zu beobaehten. 

Zum Sehlug mSgen noeh einige Bemerkungen zur Palladium,Dehydrie- 
r'~ng folgen. Dehydrierungen yon t{ingsystemen sind sehon seit sehr 
l inger Zeit bekannt. So hat sehon Taiel 4 das Nieotin zu Nieotyrin 
dehydriert, wozu er Silberaeetat nahm und die gleiehe l~eaktion gelang 
Blau 5 mat Silberoxyd und Cahours und Etard 6 mat Ferrioyankalium. 

4 j .  Ta/el, Bet. dtsch, chem. Ges. 25, 1619 (1892). 
F. Bh~u, Ber. dfsch, chem. Ges~ 24, 326 (1891); 26, 628, 1029 (t893); 

~7, 2535 (1894). 
6 A. Cahours und A.t~tard, C. r. Aead. SoL Paris 88, 999 (1879); 90, 

275 (1880); 9g, 1079 (1881). 
Monatshefte ffir Chemie. Bd. 82/1. 10 
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Sp~tterhin hat sich die Selendehydrierung yon Diels in sehr zahlreiehen 
F~]len bew~hrt. 

Versucht man mit derlei oxydierenden Stoffen 6,7-Dialkoxy-3,4- 
dihydro-isochinoline zu dehydrieren, so ist das Ergebnis negativ: Nur 
die Spi~thsehe 7 Methode mit Pd-Mohr hat  Erfolg, wobei man mit der 
Katalysatormenge bis auf 3% heruntergehen kann. Als Dehydrierungs- 
temperatur hat sich in allen F~llen 180 ~ als notwendig and meis t  auch 
als hinreiehend erwiesen. Um Luft abzuhalten, kann man Wasserstoff 
oder Stickstoff dureh- oder aufleiten. 

Wghrend bei gew6hnlicher Temperatur Wasserstoff bei Gegenwart 
yon Pd hydrierend wirkt, t r i t t  bei hSherer Temperatur unter allen 
Umst~nden Dehydrierung ein. Aus G--~H--TS folgt, daft mit steigender 
Temperatur das Glied TS reaktionsbestimmend wird, wenn ein ent- 
stehendes Gas im Sinne zunehmender mo]ekularer Unordnung zur 
Vermehrung der Entropie beitrggt. 

Als Katalysatoren warden z. B. Nickel, Kupfer-Palladium, Platin- 
Palladium, Osmium-Palladium and viele andere Mischungen versucht. 
Das beste bleibt jedoch Palladium, am ehesten k5nnte noch ein auf 
Bimsstein niedergeschlagener Rhodium-Palladium-Xatalysator in Frage 
kommen, der 10 % Metallgehalt hat, wobei das Verhaltnis Rhodium : Palla- 
dium ~- 1 : 8 ist. 

Zur Erzielung besserer Ausbeuten, Herabsetzung der Dehydrierungs- 
temperatur und -dauer wurde Yersucht, leicht hydrierbare Stoffe bei- 
zufiigen, die die Rolle yon Wasserstoffakzeptoren iibernehmen sol]ten. 
Trotz vie]faeher Versuche wurde auf diesem Wege keine Verbesserung 
erzielt. Als Akzeptoren wurden Stoffe mit Doppelbindungen versucht, 
~de Safrol, Isosafrol, Maleinsgure, Lein6], Crotons~ure, ()ls~ure and 
auch sonst leicht hydrierbare Stoffe, wie Naphthalin and Cymol. Das 
Ergebnis yon fiber 100 Versuchen, wobei aueh Konzentration, Dauer 
nnd Temperaturen ge~ndert warden, war vollkommen negativ. Safrol 
and Isosafrol verhinderten jede Dehydrierung, LeinS1 verminderte die 
Ausbeute auf die H~lfte, desgleichen 0ls~ure, w~hrend z. B. Naphthalin 
sogar zu einer tei|weisen Hydrierung fiihrt, da aus 100 g Dihydrobase X I X  
und 50 g Naphthalin mit 3 g Pd-Mohr bei 205 ~ nnd 2stiindiger Daner 
58 g Dehydrobase und 12 g Tetrahydrobase erhalten wurden. 

Experimenteller Tell. 
XXVII. 

N- Piper ono yl- fi-meth yl-homopi peron ylamin 

C I - I 2 O  2 ." C 6 K  3 �9 C H  2 - C K ( C H 3 )  - N I - t  �9 C O  �9 C 6 I - I  3 : O 2 C H  2 . 

In 134 g Sah.ylamin, gelbst in 2 1 Benzol, wurde unter meehanischem Rtihren 

7 E. Spiith and A. Burger, Ber. dtsch, chem. Ges. 60, 704 (1927). 
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eine Aufl6sung yon 69 g Piperonylsfiureehlorid in 1 1 Benzol !angsam ein- 
getragen. Des Safrylamin-ehlorhydrat fiel bald in weil?en Floeken aus, 
des Amid blieb in L6sung. Die mit  Wasser und SodM6sung ausgesehfittelte 
BenzollSsung hingerliel3 naeh dem Eindampfen des Amid. Sehmp. 110 ~ 
(aus Alkohol). 93 g, 75~o d. Th. 

1-Piperonyl-3-methyl.6,7-dioxymethylen-3,4.dihydro-isochinolin. 67 g Amid 
wurden mit  25 ecru POC1 a in 300 ecru Toluol t0 Min. lang gekocht. Des 
Toluol wllrde dekantiert,  des abgesehiedene ~1 mit  Wasser aufgekoeht und 
naeh dem AlkMisieren mit  Xther aufgenommen. Sch6ne weii3e KristMte, 
Sehmp. 124 ~ (aus Methanol). 44 g, 70% d. Th. 

ClsHlsO4N (309,3). Bet. 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-isoehinolin. Dureh Dehydrierung 
rnit 5% Pd-LVIohr erhielt man  in nur  m~tl3iger Ausbeute (zirka 40%) (tie 
Dehydrobase. Schmp. 189 ~ (aus Benzol oder Methanol), sehwer 15slieh in 
Alkohol. 

C~sH!30~N (307,3). Bet. C 70,35, H 4,26, N 4,56. 

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

Des Chlorhydrat bildet gelbe Krista.lle, die unter  Aufsehfinmen bei 169 ~ 
schmelzen. 

XXVIII. 

l-Piperor~yl-2,3-dimethyl-6,F-dioxymethylen- l,2,3,~-tet,rc~hydro-isoch~nolin. 
20 g Dihydrobase X X V I I  wurden in 40 ecru Methanol mit  10 g Dimethyl- 
sulfat 4 Stdn. gekoeht, Nach dem Abdestiliieren des Methanols wurde die 
unver~ndert.e Dihydrobase mit  50 cam SodalSsung 7~o geffillt, filtriert, die 
SodalSstmg mit  5 ecru Eisessig anges~iuert, mit  Tierkohle geseh~ittelt, filtrier~ 
und mit  10% Pd-Kohle in der Kglte hydriert. 

Des Filgra~ wurde mit  dem halben Volumen konz. HCI fiber Naeht stehen 
gelassen, des auskristallisierte Chlorhydrat der Tetrahydrobase mit  NaOt t  
mid IYIethylenehlorid zerlegt, die eingeengte ~lethylenehloridl6su_ng mig 
dem gleichen Volumen Xther versegzt und die naeh eint/~,g'igem Stehen aus- 
kristallisierte Base aus Toluol mit  Aktivkohle umgelSst. Sehmp. 143 ~ 
13,7 g Base, 65% d. Th. 

C19~I90,N (325,3). Ber. C 70,15, H 5,89, N 4,3i. 

Gef. C 70,34, H 6,09, N 4,44. 

XXIX.  

~\T-( 3~,4'-Didith.oxy-benzoyl) -fl-methyl-homopiperonylamin 
CH20~ : CsH 3 - CH2 �9 CH(CH3) " NH �9 CO - CsHs(OC~H~).,. 

Aus Di/ithoxybenzoes~ture m~d Thionylehlorid wurde des Di~thoxybenzoyl- 
ehlorid yore Sdp. 195 bis 197~ mm erhalten. Weil3e gristalle.  Des Amid 
aus diesem Chlorid und Safrylamin schmilzt bei 135 ~ 

1-(3",4'-DiiithoxyphenylJ-3-methyl-6,7_dioxymethylen.3,4_dihydro_i8ochinolin, 
weil3e Kristalle, Sehmp. 69 ~ 

C21H230~2q (353,4). Ber. C 71,37, H 6,56, N 3,96. 

Gel. C 71,58, H 6,80, N 4,03. 

10" 
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1-(3',4"-Di~thoxyphenyl) -3-methyl-6,7-diox~methylen-isochinolin. Durch 
Pd-Dehydrierung in 700/0 Ausbeute. Schmp. 96% 

Leicht 16slich in ~ther ,  Benzol und Alkohol. Beste l~einigung durch 
L6sen in "~ther und F~illen mit  PetroNither. 

C~lH2104N (351,4). Ber. C 71,78, H 6,02, Iq 3,98. 

Gef. C 71,88, H 6,33, N 4,08. 

Das Chlorhydrat bildet gelbgrfine Kristalle, Schmp. 234 ~ unter Auf- 
sch~tumen und Kristallwasserabgabe. 

X X X .  

Propions~urechlorid. Unbefriedigend ist die Herstellung aus S~va'e und 
Thionylchlorid, die in der Li teratur  beschriebene Trennung mi t  Petrol~ther 
versagt. Aueh Fraktionierung ist wegen der Gleiehhei~ der Siedepunkte 
(Propions/~urechlorid Sdp. 80 ~ Thionylchlorid Sdp. 78 ~ nicht durchfiihrbar. 

Es wurden daher 2,5 Mole Propions/iure mi t  1 Mol Phosphortriehlorid 
1 Std. lang unter Riiekflul3kiihlung gekocht, wobei sich bMd phosphorige 
S~ture Ms klares, sehweres ()1 abschied. Das S~urechlorid wird in nahezu 
quant i ta t iver  Ausbeute als leiehtbewegliche Fltissigkeit yore Sdp. 75 bis 
82 ~ erhalten. 

3,4-Dii~thoxy-phenyl-Sthyl-keton (C2HsO)~ : CsH 3 �9 CO �9 CH 2 �9 CH 3. 166 g 
Brenzeateehin-di~tthylgther (1 Mol) wurden mi~ 92g Propionsgureehlorid 
(1,1 Mole) in 300ecru CS~ und 176g A1C13 (1,3Mole) nach Friedd-Cralts 
zur l~eaktion gebraeht. Es wurden 122 g, das sind 55% d. Th., an Keton 
als farbloses 01 yore Sdp. 195 bis ].98~ mm erhalten. 

Isonitroverbindung. 14,6 g Keton wurden unter Eiskiihlung in Natrium- 
Mkoholat (aus 50 cam abs. Alkohol und 2 g Na, entspreehend 1,3 At. Na) 
eingetragen und langsam mit  10 g Amylni t r i t  (1,3 Mole) versetzt. Da auch 
naeh 1/~ngerem Stehen das Natriumsalz der Isonitrosoverbindung nieht aus- 
fiel, wurde mit  1200 ecru Wasser versetzt, mit  Essigs/iure anges/~uert und 
ausge/~thert. Der ~ ther  wurde mit  verd. NaOH ausgesehtittelt, worauf die 
Isonitrosoverbindung aus der alkalischen L6sung unter Eisk/ihlung mi t  
verd. HC1 ausgef~llt wurde. Ausbeute 14,7 g oder 890/o d. Th. Sehmp. 115 ~ 
(aus Methanol). Fi ihrt  man den Versuch in grSl3erem MaBstab aus, so 
sinkt die Ausbeute raseh. 

l-( 3',4"-Dii~thoxyphenyl)-2-amino-propan- l-on 
(C2H50)2 : C6H 3 - CO �9 CH(NH~) �9 CH~ 

wurde aus 24 g Isonitrosoverbindm~g dutch Reduktion mit  64 g Zinnchloriir 
in 125 ccm konz. HC1 erhalten, wobei die Temp. bi~ auf 55 ~ stieg. Das Zinn- 
doppelsalz (34,8 g) f/illt erst nach 4 Tagen vollst~ndig aus. Dureh  Zerlegen 
mit  H~S wurden 11,7g Amino-keton-chlorhydrat  erhalten, das bei 205 ~ 
unter  1%otf~rbung und Gasentwicklung schmolz. 

l-( 3',g'-DiSthoxyphenyl)-2-amino-propanoL (1) 
(C~H~0)~ : C~It a �9 CH(OH) �9 CH(NI-I~) �9 CH~ 

d~rch Hydrierung des 1Ketons in 50% Feinsprit  mi t  Pd.-Chlorhydr~t, aus 
wenig Wasser umgel6st, Sehmp. 203 ~ ohne Zers. 

1-( 3",g'-Di~ithoxyphenyl) -2-amino-N-( 3',d'-diiithoxy-benzoyl) -propanol-(1) 
( Q I - I ~ 0 ) ~  : C ~ H ~  �9 C t t ( O t t )  �9 C t t ( C t t ~ )  �9 N H  �9 C O  �9 C ~ H ~  : ( O C ~ H ~ ) ~  

aus obigem Aminoalkohol und Di/~thoxybenzoylchlorid nach Schotten- 
Baumann. Sehmp. 132 ~ (aus Toluol). 
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l-Phenyl-3',4' ,6,7-tetraiithoxy-3-methfl-isochinolin. 7 g  Amid  wurden  in 
35 cem Toluol  gel6st und  m i t  7 ecru POC1 a 3 Stdn.  lang auf  120 ~ gehal ten.  
Es wurden  2 g Base gewonnen~ Sehmp.  94 ~ weil~e Kr is ta l le  (aus Xther).  

C~ttIegO4N (395,5). Ber .  C 72,89, H 7,39, N 3,54. 

Gel. C 73,08, H 7,56, N 3,55. 

Des Chlorhydra t  b i ldet  hellgelbgrfine Kris tal le ,  die bei 190 ~ un te r  Kr is ta l i -  
w~sserabgabe schmetzen. 

X X X I .  

N-Benzoyl-sa]r?/lamin C]aI202 : C6H ~ �9 CI-I 2 �9 CI-I(CI-I~) - NI-I - CO �9 C6H ~. 
I-Iergeste]lt wie bei X X V I I  besehrieben,  Ausbeu te  90% d. Th.  Sehmp. 105 ~ 
(aus AlkohoI).  

1-Phenyl-3-methyl-6,7-dioxy,methylen-3,4-dihydro-isochinolin. Der  in /ibli- 
cher Weise vol lzogene g ingsch luB geh t  m i t  75% d. Th.  v o n s t a t t e m  Schmp.  
102 ~ e twas  gelbliche Kris tal le ,  die l%einigung geschieht  a m  bes ten  dnreh  
L6sen in Methanol und Ausfiillen m i t  der doppel ten  Wassermenge, endl ieh 
Um[6sen aus Alkohol. Daneben entstand durch AufspMtung der Dioxy- 
methylengruppe etwa 10~o Phenolbase, siehe XXXV und XXXVI. 

1-Phenyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. 120 g Dihydrobase  gaben,  
m i t  10 g Pd-Mohr  bei 220 ~ 1 Std.  tang  erhi tz t ,  un te r  s t a rkem Seh~tumen 
99 g Dehydrobase  en t spreehend  83% d. Th. Weil]e Kris tal le ,  Sehmp. 138 ~ 
(aus Methanol). Die ~therisehe L6sung fluoresziert stark blau. 

CIvHIsOeN (263,3). Ber. C 77,54, H 4,98, N 5,32. 

Gef. C 77,48, tK 5,10, N 5,38. 

Die Base 16st sieh leieht  in Salzs~ure, doch f~tllt in kurzer  Zeit das kristali-  
wasserhal t ige  Chlorhydra t  aus, weil?e iKristalle, Sehmp.  175 ~ un te r  Auf-  
seh~iumen. 

XXXIII. 

1- Phen  yl- 2 ,3-d imeth yl-6 , Z-d io x ymeth ylen. l ,2 , 3 ,4-tetrah ydr o- isoch inolin. 
126 g Dihydrobase-methosulfat XXXI nahmen analog, wie bei XXVIII 
beschrieben,  bei der l - tydr ier lmg mi t  3 g YtO~ bei 6 at i i  in 3 Min. 11,5 1 Wasser-  
s toff  auf  (theor. 10,4 1) trod ergaben 72,5 g N-lVfethyl-te~rahydrobase, 54% 
d. Th.  Schmp.  l t l  ~ (aus Alkohol) .  

Is / t thionsaures Salz, Sehmp.  160 ~ 

ClsH1902N q- H e  - CH 2 - CH~ �9 s e t h  (407). 

Ber. C 58,97, t t  6,I4, N 3,50, S 7,87. 

Gel.  C 58,76, H 6,37, N 3,42, S 7,66. 
X X X I V .  

n -P ropy lb romid  lal3t bei 130 ~ die Base X X X I  unverander t ,  die I ) ihydro-  
base reagier t  bei 140 ~ bi ldet  aber  grhBtentei ls  eine qua r tg re  Verbindung.  
Ebenso  verh~l t  sieh die Te t rahydrobase .  Leiehter  reag ier t  Al ly lbromid.  

25 g Dehydrobase  X X X I  wurden  m i t  45 g Al ly lb romid  im R o h r  6 Stdn.  
lang auf  100 ~ erhi tz t .  Des  Broma l ly l a t  b i lde t  weiBe Kris~alle, die aus  Wasser  
umgel6st ,  bei 176 ~ sehmelzen.  Ausbeu te  26 g. Die  Kris taI le  s ind in ~rasser  
z iemlieh 16slieh und  daraus  du t ch  A m m o n i a k  n ieh t  ausf~illbar. 

50 g Broma l ly l a t  w u r d e n  in 1200 ecru Wasser  m i t  6 g  P tO 2 und  6 at i t  
bei 80 ~ hydr ier t .  I n  6 Stdn.  wurden  6,41 Wassers toff  au fgenommen.  Es  
wurden  bei der Aufa rbe i tung  21,4 g Te t r ahydrobase  und  8 g Dehydrobase  
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aufgefunden.  Bei  einer g e d u k t i o n  m i t  Zinks taub und  Eisessig wttrde nu r  
Dehydrobase  zuri iekgebilde t. 

Ein/~hnl iehes  Verha l ten  yon  I-Ialogenallylaten wurde  sehon yon  v. B r a u n  s 
beobaehte t .  So gibt  Methyl -a l ly l - te t rahydro- i soehinol in iumehlor id  bei d e r  
R e d u k t i o n  m i t  N a t r i u m a m a l g a m  I4airolin. Aueh  hier zeigt  sieh die geringe 
I-Iaftfestigkeit  der Al lylgruppe.  

X X X V I .  

1-Phenyl -3-methyl -6 ,7-di i i thoxy-3 ,4-dihydro- isochinol in .  l0 g d er be im 
l~ingschlul~ zur  Dihydrobase  X X X I  en t s t andenen  ro tb raunen  Phenolbase  
wurden  in 100 ecm Alkohol  ge l f s t  und  mi t  einer L6sung yon  4 g N a 0 I t  
in 25 ecru Wasser  verse tz t .  D a n n  w u r d e n  18,4 g I ) i~ thylsu l fa t  (3 Mole) 
zugesetz t  u n d  4 Stdn.  lang  meehan iseh  geri ihr t .  N a c h  Ab t r ennung  der 
unve r~nde r t en  Phenolbase  w u r d e n  5,5 g D ihyd ro -d ig thoxy -Base  erhal ten.  
Zur  l%einigung wurde  aus 80o/o Methanol  umgelSst ,  Sehmp.  101 ~ sehr le ieht  
16slieh in Ather ,  Methanol  und  aueh  Pet ro l~ther .  

C20tt2302N (309,2). Ber.  C 77,67, H 7,45, N 4,53. 

Gef. C 77,74, t t  7,65, N 4,46. 

Das gelbe Chlorhydra t  der Dihydrobase  ist  in Wasser  leieht  15slieh, 
Sehmp.  221 ~ (Zers.). 

1-Phenyl-3-methyl-6,7-d@ithoxy- isoehinol in .  Die m i t  P d  dehydr i e r t e  Base 
schmi lz t  bei  128 ~ Das  Chlorhydra t  kr is ta l l i s ier t  in seidengli inzenden,  k le inen 
Sternchen,  die un te r  Aufsch~umen bei 240 ~ sehmelzen.  

X X X V I I .  

1-Phenyl-3-methyl- isoch~nol in .  Diese Verb indung  wurde  auf  zwei Wegen  
hergestellt: 

1. N-BenzoyIJ-nor-ephedrin wurde durch Benzoylierung des natiirlichen 
Alkaloids naeh Schotten-Baumann erhalten. Sehmp. 170 ~ sehwer 16slieh 
in kaltem Alkohol. 

Zum l~ingsehlul~ zur Base XXXVII wurden je i0 g Benzoylverbindung 
in 240 cam siedendem ])ekalin w~ihrend Istfind. Koehen allm~hlieh mit 
60 g P~O~ versetzt. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser zersetzt und 
alkaliseh mit J~ther extrahiert. Die Base ging beim Sdp. 208 bis 212~ mm 
fiber und erstarrt sogleich zu weif~en Kristallen, die aus Alkohol umgel6st, 
bei 90 ~ sehmolzen. 

Ausbeute weehselnd, etwa 1,5 bis 2,5 g, gr6Bere Ans!itze geben verh~iltnis- 
m~l~ig schlechtere Ausbeuten. Sehr leicht 15slich in Benzol und ~ther, sehwerer 
in kaltem Alkohol. 

C:sKI.~N (219,3). Bet. C 87,62, H 5,97, N 6,39. 

Gel. C 87,58, II 6,08, N 6,39. 

])as Chlorhydrat wurde dureh Fallung einer ~therischen Lfsung der 
Base rnit atherischer KCI erhalten. Sehmp. 228 ~ (aus A]kohol). WeiBe 
Nadeln, leicht 15slich in Wasser. 

2. P h e n y l - l - m e t h o x y - N . b e n z o y l - 2 - a m i n o p r o p a n  

CsI-I 5 : CK(OCtIs)  �9 CH(Ctts)  �9 N H  �9 CO - Cstts, 

e rha l ten  aus d e m  en tspreehenden  A m i n  yore  Sdp. l l i  bis 112~ m m  trod 

s j .  v. Braun ,  Ber.  dtsch, chem. Ges. 51), 50 (1917). 
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Benzoy lch lo r id ,  zeigt  d e n  Schmp.  151 ~ (aus abs .  Alkohol) .  5 g  Benzoy t -  
d e r i v a t  w u r d e n  in 1 0 0 c c m  T e t r a l i n  d u r c h  a l lmi ih l iche  Z u g a b e  y o n  1 5 g  
P~O~ w ~ h r e n d  l s t t ind .  IKochens r inggeschlossen .  Die  Base  w u r d e  in  d i cken  
P r i s m e n  v o m  Schmp.  89 bis  90 ~ gewonnen ,  die m i t  der  v o r h i n  e r h a l t e n e n  
im Misehschmp .  ke ine  Depres s ion  e rgaben .  

X X X V I I I .  

~-Phenyl-3,4-d~oxymethylen-hydrozimtsiiure-nitril. 135 g P ipe rony l iden -  
b e n z y l - z y a n i d  (loe. cir.) w u r d e n  in  1 5 0 0 c c m  F e i n s p r i t  s u s p e n d i e r t  u n d  
m i t  2 g P d - M o h r  u n t e r  l e ich te r  A u f n a h m e  der  theor .  I-I2-Menge h y d r i e r t .  
Der  A l k o h o l r i i e k s t a n d  w u r d e  m i t  ~ t h e r  a u f g e n o m m e n  u n d  zur  E n t f e r n u n g  
yon  e v e n t u e l l  e n t s t a n d e n e m  A m i n  m i t  e twas  HC1 abgesch t i t t e l t .  ]:)as N i t r i l  
b i lde t  r e in  weiBe Kr i s t a l l e  v o m  Schmp.  57 ~ l e ich t  15slich in  A the r ,  e twas  
schwere r  in  Alkohol .  A u s b e u t e  106 g. 

c~- Phen yl-3 , g-d io x ymeth ylen-h ydrozimtsiiure 

CH20 e : C6H 3 �9 CH 2 �9 CH(C6H~) - COOH. 

Die  C y a n g r u p p e  w u r d e  in a lkohol . -a lka l .  L S s u n g  versei f t .  Die  S/iure b i lde t  
n a c h  d e m  U m l S s e n  aus  Alkoho l  h i ibsche ,  wei[~e Krista.lle v o m  Schmp.  124 ~ 

C16tt1404 (270,3). Ber.  C 71,09, t-I 5,22. Gef. C 70,98, H 5,30. 
Die  Si~ure w u r d e  in  das  Ammoni turnsa lz  f ibergeff ihr t .  Aus  106 g NTitril 

w u r d e n  115 g A m m o n i u m s a l z  e rha l t en ,  73~o d. Th .  
a-Phenyl-3,4-dioxymethylen.hydrozimtsdiure-amid 

CHeO~ : C6H 3 - CH~ - CH(C6Hs) . CO - NH~. 

99 g A m m o n i u m s a l z  w u r d e n  6 S tdn .  l ang  u n t e r  l a n g s a m e m  D u r c h l e i t e n  
y o n  t roekene rn  A i n m o n i a k g a s  au f  180 ~ geha l t en .  Die  Schmelze  w u r d e  mit. 
w~13r. NHa  a u f g e n o m m e n  u n d  de r  unlTsl iche A n t e i l  aus  Alkohol  umgelSs t .  
Weit3e, de rbe  Kr i s ta l l e ,  Schmp.  144 ~ unlSs l ich  in W a s s e r  u n d  in  24ther, 
schwer  15slich in  k a l t e m  Alkohol ,  l e ich t  in  heil3em. A u s b e u t e  55 g oder  
5 9 %  d. Th .  

~-Phenyl-homopiperonyl-amin CH202 : C6H 3 �9 CH 2 - CH(C6I-I~) �9 ~NH 2. Z u m  
Ho]mannschen A b b a u  w u r d e n  16 g A m i d  e iner  M i s c h u n g  yon  9,5 g B r o m  
u n d  13,5 g KOIK in  250 ccm W a s s e r  zugeft igt .  E r s t  w u r d e  k a l t  gesch~it tel t ,  
d a n n  1 Std.  gekoeh t .  B a l d  fiel ein b r a u n e r ,  k~siger  N iede r sch lag  aus,  der  
sp~ te r  s a n d i g  wurde .  N a c h  d e m  Aussch~i t te ln  der  LSsung  m i t  A t h e r  k o n n t e n  
aus  d iesem m i t  Sgure  3,5 g A m i n  h e r a u s g e h o l t  werden .  

Aus  d e m  s a n d i g e n  Niede r sch l ag  w u r d e  n a c h  d e m  U m l 5 s e n  aus  Alkoho l  
5 , 2 g  u n v e r ~ n d e r t e s  A m i d  gewonnen .  A u s b e u t e  3 7 %  d. Th .  bei  Ber t ick-  
s i c h t i g u n g  des tei lweise w i e d e r g e w o n n e n e n  A u s g a n g s m a t e r i a t s .  

- P hen yl-N-benzoyl.homopiperon yl-amin 

CH202 : C6K a �9 C H  2 �9 CI-I(CGH.5 ) �9 5UK - CO . C6H 5 

( lurch  B e n z o y l i e r u n g  n a c h  Schotten-Baumann, Schmp.  177 ~ (aus Alkohol) .  
1,3-Diphenyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. Der  I~ingschlul~ 

ve r l~u f t  sch lech t .  2 g A m i d  w u r d e n  in  40 ccm Toluol  a n d  2 c c m  POC13 
gelTst u n d  3 S tdn .  l ang  gekocht .  Es  sche ide t  s ich  ke in  O1 ab.  N a e h  d e m  
Zer se t zen  m i t  W a s s e r  w u r d e  n a c h  der  i ib l ichen  Aufa rbe i~ung  die D i h y d r o b a s e  
in k le inen ,  weil3en K r i s t a l l e n  yore  Schmp.  147 ~ e r h a l t e n  (aus Alkohol) ,  die 
s ich a m  L i c h t  schnel l  violet~ fg rben .  Ausbeu~e  0,45 g oder  24~0 d. Th .  

CeeH~sOeN (328,4). Ber .  C 80,46, H 5~52, 5~ 4,26. 

Gel. C 80,28, H 5,66, N 4,18. 
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1,3-Diphenyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. Die P d - D e h y d r i e r u n g  ver-  
l~uf t  b e s o n d e r s  le icht .  1,2 g D i h y d r o b a s e  w u r d e n  m i t  1 g P d - M o h r  i m  I~eagens- 
glas au f  180 ~ e r w ~ r m t ,  n a c h  e in igen  Min.  e r s t a r r t e  de r  I n h a l t .  N a c h  d e m  
A u s k o c h e n  u n d  U m l 6 s e n  aus  M e t h a n o l  w u r d e  die D e h y d r o b a s e  in weiBen 
K r i s t a l l e n  v o m  Schmp.  191 ~ e rha l t en .  0,8 g oder  67~o d. Th .  

C~I-I1602N (326,4). Ber .  C 80,95, H 4,94, N 4,29. 

Gel. C 80,77, H 5,19, N 4,25. 

Salzs~iure 15st leieht ,  d o c h  f~ll t  d a s  C h l 0 r h y d r a t  u n t e r  A u f n a h m e  y o n  
1 Mol Kr i s t a l lwas s e r  b a l d  aus .  Schmp.  220 ~ u n t e r  Aufseh~tumen.  

X X X I X .  

N- I socapr on yl-a-meth yl-homopiperon yl~amin 
(C~H~)~ : C H  �9 CO �9 N K  �9 CH(CH~) " C H  2 " C6K ~ : O~CH 2. 

160 g D i ~ t h y l m M o n s ~ u r e  (1 Mol) w u r d e n  1 Std.  l ang  u n t e r  Ri iekf lu l~kShlung 
au f  190 ~ geha l t en .  Zu  de r  so e n t s t a n d e n e n  Di~ thy less igs~ure  w u r d e n  179 g 
S a f r y l a m i n  (1 Mol) zugef i ig t  u n d  die A m i d b i l d u n g  d u r c h  wei teres  3st t ind.  
E r h i t z e n  au f  200 ~ vol lzogen.  D u t c h  m e h r m a l i g e s  U m l S s e n  aus  To luo l sp r i t  
w u r d e n  161 g Amid ,  5 8 %  d. Th .  yore  Sehmp.  120 ~ e rhMten .  

C16H2aOaN (277,3). Ber .  N 5,05. Gef. N 5,15. 

J-Isoamyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-/sochinolin. Der  R ing -  
schlul] vo l l z i eh t  s ich le icht ,  d ie  Base  b i l d e t  ein helles O1 v o m  Sdp.  190~ ram.  

1-Isoamyl-3-methyl-6,7-dioxy~,ethylen-isochinolin w u r d e  be i  der  Pd-De-  
h y d r i e r u n g  in  6 0 %  A u s b e u t e  e rha l t en .  Weil3e Kr is i~l le ,  Sehmp.  62 ~ (aus 
M e t h a n o l  u n d  ~,tber) .  

C16H1902N (257,3). Be t .  C 74,68, H 7,44, N 5,44. 

Gel. C 74,78, H 7,55, N 5,35. 

Das  C h l o r h y d r a t  i s t  in  W a s s e r  zu  e t w a  5 %  15slieh. 

X L .  
1- ( fl-A cetyl-amino- a-methoxy-propyl) -3,4-dioxymethylen-benzol d u r e h  Ace- 

t y l i e r u n g  der in  X I X b  a n g e f i i h r t e n  Base .  Kelles,  v iskoses  O1. 
1,3-Dimethyl.6,7-dioxymethylen-isochinolin. Feine ,  fa rb lose  Kr i s ta l l e ,  

Sehmp,  146 ~ (aus Alkohol) .  P i k r a t  Schmp.  227 ~ (Zers.). Das  C h l o r h y d r a t  
i s t  in  W a s s e r  l e ieh t  15slieh. 

X L I .  
3-Methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. 3,3 g 1 - ( /~-Amino-~-methoxy-pro-  

pyt) -3 ,4  d i o x y m e t h y l e n - b e n z o l  (siehe X I X b )  w u r d e  im B o m b e n r o h r  m i t  
13 ,2g  Ameisensi~urei~thylester  im W a s s e r b a d  4 Stdn .  au f  100 ~ gehMten .  
N a e h  d e m  Abdes t i l l i e r en  ve rb l i eb  die F o r m y l v e r b i n d u n g  als 51iger ]~iick- 
s t a n d ,  de r  in  10 eem Toluo l  gel6st  u n d  m i t  1 ecru POC13 2 S tdn .  l ang  gekoch t  
wurde .  Das  Toluo l  w u r d e  abgegossen  a n d  der  a m  K o l b e n  k l e b e n d e  l%iick- 
s t a n d  m i t  verd .  HC1 au f gekoch t .  Die  Base  (0,1 g) s chmi l z t  aus  ~_ther um-  
gelSst,  bei  170 his  171 ~ fa rb lose  Kr is ta l le .  

Der  l~ingsehluI~ der  F o r m y l v e r b i n d u n g  vo l l z i eh t  s ieh u m  vieles sehwier iger  
als der  de r  A c e t y l v e r b i n d u n g .  

XLII. 

N-Cinnamoyt-sa]r ylamin 

CH20 e : C6H a �9 CH 2 �9 CH(CH~) �9 N H  - CO �9 CI-I : C H  �9 C6H ~. 
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Zimts~iure w u r d e  m i t  T h i o n y l e h t o r i d  bei  W a s s e r b a d t e m p .  in  b e i n a h e  q u a n t i t .  
A u s b e u t e  in  das  S~ureeh lor id  v o m  Sdp.  162 bis  165~ m m  / ibergef t ih r t .  
Das  m i t  S a f r y l a m i n  n a e h  Schotten-Baumann e r h a l t e n e  A m i d  ze ig t  n a e h  
d e m  U m l 6 s e n  aus  Alkoho l  den  Sehmp.  115 ~ 

1-Styryl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. 70 g A m i d  
w u r d e n  in  350 cem Toluol  m i t  70 ecru POC13 bei  120 ~ geha l t en .  Sehon  n a e h  
30 Min.  f/~llt das  C h l o r h y d r a t  der  D i h y d r o b a s e  k r i s t a l l i s i e r t  aus .  Die d a r a u s  
he rges te l l t e  Base  w u r d e  aus  e i n e m  B e n z o l - P e t r o t i i t h e r - G e m i s c h  umgelSs t ,  
43 g farblose ,  in  M e t h a n o l  lo icht  15sliehe K r i s t a t l e  ve to  Sehmlg. 87 ~ die s ieh  
a m  L i e h t  n a e h  e in iger  Zei t  b l ab  ro sa  f~irben. 

C19HlvO2N (291,3). Ber .  C 78,34, t t  5,88, N 4,81. 

Oef. C 78,65, H 6,08, N 5,00. 

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  i n t e n s i v  gelb, Sehmp.  121 ~ 
u n t e r  Aufseh~iumen;  wasser f re i  s ehmi l z t  es be i  151 ~ 

1-Styryl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. 5 g D i h y d r o b a s e  m i t  1 g 
P d  40 Min.  au f  220 ~ g i b t  3,2 g D e h y d r o b a s e ,  f a rb lose  Kr i s ta l l e ,  Schmp.  222 ~ 
(aus  Toluol) .  

C19H1502N (289,3). Ber.  C 78,88, H 5,23, N 4,84. 

Gef. C 79,07, I~I 5,29, N 5,05. 

Das  C h l o r h y d r a t  i s t  farblos .  

X L I I I .  

N-e) - P hen yl-propion yl-sa ]rylamin 

CH~Oz : C6H ~ �9 C H  2 �9 CH(Ctt3)  �9 N H  �9 CO �9 CH 2 - CI-I 2 . C6H 5. 

D u r e h  3st i ind.  Schme lzen  y o n  m o l e k u l a r e n  Mengen  t t yd roz imts / im-e  ~md 
Safrylamin bei 180 ~ und UmlOsen des l~fiekstande~ aus 20~/oigem Alkohol 
wurde das Amid in guter Ausbeute erhalten. Schmp. 92 ~ (aus Toluol). 

1-co-Phenyl-iithyl-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. In 
i ib l ieher  A r t  in  75% A u s b e u t e .  SehSne,  fa rb lose  Kr i s t a l l e  ve to  Sehmp.  127 ~ 
(aus abs .  Alkohol) .  

C h t o r h y d r a t ,  weiBe Kr i s ta l l e ,  S e h m p .  219 ~ sehwer  16slieh in  k a l t e m  
Wasse r  oder  Alkohol ,  in  der  W~irme i~ b e i d e n  le ieh t  16slich. 

Diese Base  lief3 s ieh n i e h t  dehyd r i e r en ,  a u e h  n i e h t  d u r e h  E r h i t z e n  m i t  
P d - M o h r  bis  240 ~ im Vak. ,  wobe i  die Base  u n v e r f i n d e r t  b le ib t .  Bei  ges te iger te r  
Temp .  ~ri t t  Ze r se t zung  ein. 

X L I V .  

N-Fluorenoyl-sa.]rylamin 

CH~O 2 : C6I-I 3 " CHs �9 CH(CH~) �9 N H  - CO - 0 H  : (C6H4) ~ 

w u r d e  aus  F luo rens / iu reeh lo r id  u n d  S a f r y l a m i n  herges te] l t .  Sehmp.  204 ~ 
(aus Alkohol ,  d a n n  aus  Toluol  umgel6s t ) .  

C2{H2~O3N (355,4). Be t .  C 81,10, H 5,96, N 3,94. 

Gef. C 81,38, H 6,07, IN ~ 4 ,1l .  

1,9"-2~tuorenyi-3-methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. Das  
C h l o r h y d r a t  b i l de t  weiBe Kr i s t a l l e  ve to  Schmp.  281 ~ (zuers t  aus  r e t d .  HCI, 
d a n n  aus  Alkoho l  umgel6s t ) .  
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C~4HI~O~N. HC1 (390). Ber. C 73,87, H 5,13, 1N 3,59, C1 9,10. 

Gel. C 73,84, H 5,15, 1~ 3,54, C1 8,89. 

Die w~l~r, und alkohol. LSsungen des Chlorhydrats fluoreszieren blau. 
Die LSsung des Chlorhydrats f~rbte sieh beim Alkalisieren tiefrot, ja 

sogar beim blo2en Erhitzen t ra t  dureh Hydrolyse Rotf~rbung ein, die durch 
einen Tropfen HC1 zum Versehwinden gebracht werden konnte. 

Zur Darstellung der Base wurde gepuivertes Chlorhydrat mi t  Wasser 
und ~ ther  bei allmahlicher Zugabe yon Alkali geschiittelt. Der fitherriick- 
stand gab nach 3maligem Uml6sen aus Kther rote, glanzende Kristallb]~ttchen 
yon chinizarinartigem Aussehen. Die Base zersetzt sich bei 160 ~ und bildet 
das Chlorhydrat yore Schmp. 281 ~ zuriick. 

Die roten ~ther. oder alkohol. LSsungen der Base wurden an der Luft, 
yon tier Oberfl~tche beginnend, in einigen Tagen farblos, e s  bildeten sich 
quant i ta t iv  weil3e Kristalle yore Schmp. 181 ~ (Zers.), die Reinigung geschah 
durch mehrmaliges UmlSsen aus Alkohol. Diese Base bildete ein farbloses 
Chlorhydrat vom Schmp. 246 ~ 

Die Analysen zeigen, da[~ ein Atom Sauerstoff aufgenommen wurde. 
Base Schmp. 181~ 

C2~I-I~9031W (369,4). Ber. C 78,03, H 5,18, 1N 3,79. 
Gel. C 78,32, ill 5,45, 1N 3,87. 

Chlorhydrat Schmp. 246 ~ : 

C2~I-I~0031NCI (405,9). Bet. C 71,01, H 4,96, N 3,45, C1 8,73. 

Gef. C 70,82, H 5,22, ~N 3,22, C1 8,33. 

Die Basen lie2en sich nicht dehydrieren, da die ~ibliche Dehydrierungs- 
temp. fiber den Zersetzungstemp. liegt. 

XLV. 
l~(3"-Pyridyl)-3.methyl-6,7-dioxymethylen-3,4-dihydro-isochinolin. Diese 

Verbindung wurde, ohne die Zwisehenprodukte zu isolieren, auf folgendem 
Wege hergestellt:  123 g Nicotins~ure wurden mit  250 ccm Thionylchlorid 
1 Std. am Wasserbad unter I~flckfluf3kiihlung erhitzt, iNach dem Abdestillieren 
des fiberschiissigen Thionylchlorids wurde der Ri~ekstand mit  Petrolgther 
angerieben und in 1 1 Chloroform aufgeschw~mmt und mit  einer L6sung 
yon 540 g Safrylamin (3 Mole) in 1 1 Chloroform versetzt. Die Mischung 
erw~rmte sich bis zum Sieden des Chloroforms. ~ a c h  dem Erkal ten wurde 
vora ausgeschiedenen Safrylaminchlorhydrat abfiltriert und die Chloroform- 
16sung mit  Sgure nnd Alkali gewaschen und dann mit  Chlorkalzium getrocknet. 
Der Chloroformrfickstand wurde mit  1,2 1 hei2em Toluol aufgenommen und 
mi t  250 ccm POC13 1 Std. lang auf 130 ~ 01badtemp. gehalten, wobei sich 
bald das Chlorhydrat der Dihydrobase 51ig abschied. Daraus wurde die 
Dihydrobase nach dem Uml(~sen aus Alkohol und Benzol in schbnen, weilBen 
Kristallen yore Schmp. 138 ~ erhalten. Ausbeute 145 g oder 55O/o d. Th. 

1-(3"-Pyridyl)-3-methyl-6,7-dioxymethylen-isochinolin. Die I)ehydrierung 
erfolgte sehr triige, es war notwendig, die Dihydrohase mit  dem gleichen 
Gewicht Pd-Mohr auf 210 bis 220 ~ etwa 2 Stdn. lang zu erwgrmen. 

Die Dehydrobase schmilzt, aus Alkohol oder Benzol umgelSst, bei 193 ~ 
und bildet wei2e, glitzernde Kristalle. 

C18H1~O~I~ ~ (264,3). Ber. C 72,71, H 4,58, N 10,60. 

Gef. C 72,69, t t  4,63, 1~ T 10,57. 
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Zusammen~assung I und II. 

Besehrieben wird Herstellung und loharmakologisehe Wirkung yon 
46 Isoehinolinderivaten. 

Die spasmolytisehe Wirkung und die Giftigkeit der einzelnen Stoffe 
sehwankt in weiten Grenzen. 

Die Pr~fung auf Wirksamkeit erfolgte stets am Darm eines eben 
getSteten Kaninehens. 

Die im Papaverin vorhandene alkoxylierte 1-Benzylgruppe ist nieht 
zur Papaverinwirkung erforderlieh. Isoehinoline mit nieht substituierter 
J3enzylgruppe oder einem substituierten oder niehtsubstituierten Phenyl- 
rest k6nnen sta,rk spasmolytiseh wirksam sein. 

Eine Gesetzmggigkeit zwisehen der Variation der Alkoxylgruppen 
und der Wirksamkeit ist nieht feststellbar. Athoxylgruppen wirken 
oft vorteilhafter als Methoxylgruppen. Zwei Methoxylgruppen k6nnen 
oft mit giinstiger Wirkung dureh die Dioxymethylengruppe ersetzt 
werden. 

Aliphatisehe Substitution in 1-Stellung wirkt sieh ungiinstig aus. 
Eine in 3- Stellung befindliehe Methylgruppe ist im allgemeinen giinstig. 
Der in 1-Stellung befindliehe fl-Pyridylrest steigert die spasmolytisehe 

Wirkung bedeutend, gr6Bere Reste, wie der Fluorenylrest, vermindern sie. 
Bei den Py-tetrahydrierten Isoehinolinen, aueh sehon bei den 3,-~- 

Dihydro-isoehinolinen, kehrt sieh die Papaverinwirkung ins Gegenteil 
um, sie sind stryehninartig wirkende Krampfgifte; naeh der Alkyliernng 
des sekund~tren Stiekstoffs stellt sieh bei den terti~iren Basen wiedernm 
die Papaverinwirkung ein. 

Eine Anzahl yon Pr~iparaten sind aueh kliniseh gepriift worden. 
Hierbei hat sieh keine Parallelit~t zwisehen der im Tierversueh fest- 
gestellten spasmolytisehen Wirkung mad der klinisehen Brauehb~rkeit 
ergeben, manehe Stoffe haben bei eingehender Prtifung Nebenwirkungen 
gezeigt, die sie yon einer praktisehen Anwendung aussehliegen. 


