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In friiheren Arbeiten 2 konnte gezeigt werden, dag Vanillins~ure- 
digthylalnid ein ausgezeichnetes Analeptikum darstellt, das in seiner 
Wirkung Nikotins~uredi~tthylamid (Nikethamide) und Hexamethylen- 
tetrazol (Metrazole) iibertrifft. Die analogen Di~thylamide der Veratrum- 
s~ure und Protokatechus/iure zeigen jedoch nur in' wesentlich geringerer 
Dosis analeptische Eigenschaften, die auch an sich qualitativ verschieden 
sind 3. Diese betr~chtliche Wirkungssteigerung durch die 3-Methoxy-4- 
oxy-gruppierung im Benzolkern, die wir im folgenden als Guajacyl- 
gruppierung bezeichnen wollen, erschien uns so bemerkenswert, dab  wir 
den EinfluB dieser Gruppierung bei anderen pharmakologisch wirksamen 
Substanzen untersuckten. Dies fiihrte zur Synthese des 1-(3'-Methoxy- 
4'-oxy-benzyl)-6-methoxy-7-oxy-isochinolins (A) und des 1-Benzyl-6- 
rnethoxy-7-oxy-isochinolins (B), also zu Substanzen, die deln Spasmo- 
lytikum Papaverin strukturell ghnlich sind. 

Die Synthese des 1-(3'-Methoxy-4-'oxy-benzyl)-6-methoxy-7-oxy- 
isochinolins (A) geht vom 3-Methoxy-4-oxy-/5-phenyl~thylamin (I) aus. 
~ber  eine verbessertc Darstellung dieses Amins, das auch zur Synthese 
der Racemform des Alkaloids d-Coclaurin notwendig war, haben w i t  
bereits berichtet 1. Dutch Umsetzung mit Benzylhomovanillinsi~ure- 

1 K .  Kra tz !  u n d  G. Bi l lek ,  Mh. Chem. 83, 1045 (1952). 
2 K .  Kra t z l  und E.  Kvasn icka ,  Mh. Chem. 88, 18 (1952). - -  K .  H .  Ginzel, 

Wr: klin. Wschr. 33, 14 (1952). 
K .  Kratz l ,  K .  H .  Ginzel, E .  Kvasniclca m i d  M .  NellbSck-Tlochstetter, 

YL6sum6s des Communications, [I. Congr@s International de Biochimie, 
Paris 1952, S. 437. 
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chlorid (II) gab dieses Amin das Amid (III),  das anschliel~end an der 
phenolischen Hydroxylgruppe zum Amid (IV) benzyliert wurde. Dieses 
Amid (IV) wurde auch direkt durch Umsetzung yon 3-Methoxy-4-benzyl- 
oxy-fl-phenyl~thylamin (V) mit  Benzylhomovanillins~ureehlorid erhalten. 
Dieser Weg erscheint nun gfinstiger, da es mittlerweile gelang 4, das 
Amin (V) in besSerer Ausbeute herzustellen. Die Synthese des bisher 
nieht bekannten Benzylhomovanillins~urechlorids (II) gelang erst nach 
Anwendung der sehr schonenden Methode yon Bruckner  5. 

Der Ringsehlul~ zum Dihydrois0chinolin (VI) wurde in Chloroform 
mittels Phosphorpentachlorid bei Zimmertemperatur  durchgefiihrt. Dureh 
Spaltung der Benzyl~thergruppen mit  20%iger Salzs~ure wurde das 
Dihydroisochinolin (VII) mit  freien Hydroxylgruppen als ChIorhydrat 
erhalten. Die freien Basen yon (VI) und (VII) waren autoxydabel, 
was von 1-Benzyl-3,4-dihydro-isoehinolinen zu erwarten war. Aus 
diesem Grunde fiihrten alle an diesen Stufen ansetzenden Dehydrierungs- 
versuche nieht zum Ziel. Um eine stabile Base zu erhalten, wurde 
daher (VII) als Chlorhydrat in w~l~r. LSsung mit Platinoxyd naeh 
A d a m s  6 zum Tetrahydroisoehinolin (VIII)  hydriert. Die Dehydrierung 
der freien Base yon (VIII)  zum 1-(3'-Methoxy-4'-oxy-benzyl)-6-methoxy- 
7-oxy-isochinolin (IX = A) wurde mittels Palladiummohr naeh Will-  

stiitter v ohne L6sungsmittel bei 170 ~ durchgefiihrt. 
Versuehe, an Stelle des Benzyl~thers den Benzoylrest als schfitzende 

Gruppe zu verwenden, waren nur zum Teil erfoIgreich. (I) wurde mit  
Benzoylhomovanillins~iureehlorid s zum Amid (X) umgesetzt und dieses 
nach Scho t t en -Baumann  zum Amid (XII) benzoylier~. Das gleiche 

4 J._Finkelstein, J .  Amer. chem. Soc. 78, 550 (1951). 
5 V. Bruckner und F.  Kraml i ,  J. prakt. Chem, 145, 295 (1936). 
6 Organic Syntheses, Coll. Vol. I, 452 (1932). 
7 R.  WTllst~tter m i d  E.  Waldsehmidt=Leitz, Ber. dtsch, chem. Ges. 54, 

123 (1921). 
s A .  Y .  Berlin, S. M .  Sherlin und T.  A .  Serebrennikova, Zhur. Obshchei 

khim. 19, 759 (1949); Chem. Abstr. 44, 1059 g (1950). 
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Amid (XII)  wurde durch Benzoylieren der aus Acetylhomovani l l in-  
sgurechlorid 9 und  (I) erhal tenen Verbindung (XI) dargestellL, da bei 
der Benzoylierung die Aeetylgruppe abgespalten und  dutch  den Benzoyl- 
rest ersetzt wird. Der gingschluB yon  (XII)  erforderte jedoeh hier die 
Anwendung  h6herer Tempera tur  u n d  lieferte in  guter Ausbeute  das 
Dihydroisoehinolin (Xl I I ) .  Es gelang jedoeh weder die Verseifung der 
Benzoylestergruppen noch die Dehydr ierung der freien Base yon  (XII I ) .  
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IV. R 1 = IZ e = C6H~CI-I e 
X. 1:{ 1 = I-I, 1:{2 = C6H5C0 

XI.  g 1 = H, R 2 = CI'IaCO 
XII .  R 1 = R 2 = C6HtsCO 
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VI. g = Benzyl 
VII. R = H 

XII I .  R = Benzoyl 

VIII. 

Zur Sicherstellung der Kons t i t u t i on  wurde das Tetrahydroiso- 
chinolin (VIII)  mi t  Diazomethan  methyliert .  ])as P ik ra t  des 
Methyl ierungsproduktes  war mi t  dem Pikra t  des Te t rahydropapaver ins  
identisch. Bei der Methy]ierung des Dihydroisochinolins (VII) erhielten 

9 H . E .  Fisher und H.  Hibbert, J.  Amer. chem. Soc. 69, 1209 (1947). 
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wir jedoch nicht das erwartete Dibydropapaverin , sondern Dihydro- 
papaveraldin, da bei der Aufarbeitung Oxydation eintrat. 

Die Synthese des 1-Benzyl-6-methoxy-7-oxy-isochinolins (B) verl/~uft 
analog der yon (A), wobei als S~urekomponente hier Phenylessigs~ture- 
ehlorid Verwendung land. D ie  Herstellung des N-Phenylaeetyl-3- 
meth9xy-4-benzyloxy-fl-phenyl~thylamins gelang aueh hier entweder 
zweistufig yon (I) ausgehend oder direkt unter Verwendung der Base (V). 
Die weiteren Stufen: RingschluB, Benzyl/~therspMtung, Hydrierung und 
Dehydrierung wurden analog (VI), (VII), (VIII) und (IX) durchgeffihrt. 
(Ira angegebenen Formelsehema sind die Substituenten in Stellung 3' 
und 4' des Benzylrestes dureh H ersetzt zu denken.) Somit war aueh 
in diesem Falle der Umweg fiber die Tetrahydrobase notwendig. 

Die Verwendung des Benzoylesters an Stelle des Benzyliithers war 
bei dieser Reihe erfolgreieher. So gab N-Phenylaeetyl-3-methoxy-4- 
oxy-fl-phenyl~thylamin mit Benzoylehlorid das benzoylierte Amid. Der 
Ringsehlug gelang mit Phosphoroxyehlorid in siedendem Toluol und 
ffihrte zum entspreehenden Dihydroisoehinolin. Aus diesem war dutch 
Mkdlisehe Verseifung das Dihydroisoehin01in mit freien Hydroxylgruppen 
herstellbar, das mit dem aus der Benzyl/~therverbindung erhMtenen 
identiseh war. Die Ausbeute war in diesem FMle weitaus schleehter. 
Es gelang jedoeh die benzoylierte Dihydrobase, das 1-Benzyl-3,4-dihydro- 
6-methoxy-7-benzoyloxy-isoehinolin zu dehydrieren und naeh Verseifen 
des Benzoylesters in (B) fiberzuffihren, eine Reaktionsfolge, die bei den 
anMogen Benzyl~therverbindungen nieht durehffihrbar war und den 
Weg fiber die Tetrahydrobase notwendig maehte. Trotzdem liefert d ieser  
l~ngere Weg bessere Ausbeuten, da es hierbei vermieden wird,  die 
instabilen Dihydroisoehinolinbasen in Freiheit zu setzen. Im experi- 
mentellen Teil haben wir unter B 2 yon der ungiinstiger verlaufenden 
Benzoylesterreihe nur jene Stufen besehrieben, die zu neuen Substanzen 
ffihrten. 

[}'ber die Ergebnisse der pharmakologisehen Untersuehuug 1~ dieser 
Substanzen wird an anderer Stelle beriehtet werden. 

Die Analysen wurden im mikroanalytisehen Laboratorium unseres 
Institutes yon Herrn Dr. H. Wagner ausgeffihrt. 

Der 0sterr. Stiekstoffwerke AG. danken wit ftir die wirksame Unter- 
stfitzung, die sie dieser Arbeit angedeihen liel~. 

~0 Diese Untersuehungen wurden am Pharmakologischen Insti~ut der 
Universit/~t Wien, Leitung Prof. Dr. F. Bri~cke, yon Herrn Dr. K. H. Ginzel 
durehgef/ihrt, wofiir wir zu besonderem Dank verlofliehtet sind. 
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Experimenteller TeiP 1. 

A. Die  S y n t h e s e  des 1 - ( 3 ' - M e t h o x y - 4 ' - o x y - b e n z y l ) - 6 - m e t h o x y -  
7 - o x y - i s o c h i n o l i n s  ( P a p a v e r  o l i n -  3', 6 - d i m e t h y l ~ t h e r ) .  

1. I/bet Benzyl4therverbindungen. 

Benzylhomovanillinsiiurechlorid (11). 4,9 g Benzylhomovanillins~Lure 12, in 
22 ccm absol. Benzol mit  8,5 g Thionylehlorid 11/~ Stdn. auf 60 ~ erw~irmt, 
ergibt 5,2 g (01). 

N-(  3'-Methoxy-4'-benzyloxy-phenylacetyl ) -3-methoxy-4-oxy-fl-phenyliithyl- 
amin (.llI). 6,0g 3-Methoxy-4-oxy-fl-phenyl~thylamin 1 (I), in 85ccm 
absol. Benzol suspendiert, mit  5,2g Benzylhomovanillins~Lurechlorid (II) 
versetzt und  bei 20 ~ reagieren gelassen. Nach 3 Tagen kristalliner Rfickstand 
abgesaugt, mit  Wasser digeriert mid abgesaugt, ergibt 7,0 g ( ~  92%) Amid, 
aus Athanol Schmp. 93~ aus dem Fil t rat  ist mit  Ammoniak 85% nieht  
umgesetztes Amin riiekgewinnbar. 

,V-(3'-_~1ethoxy-4'.benzyloxy.phenylacetyl) -3-methoxy-4-benzyloxy-fl-phenyi- 
4thylamin (1V). 

a) Aus vorstehender Verbindung (111). 4,21 g des Amids (III), 1,27 g 
Benzylchlorid und  0,23 g Na werden in 40 ecru absol. ~ thanol  3 Stdn. ge- 
koeht und ergeben 4,4 g (=  86%) reines Amid (IV), aus ~_thanol Schmp. 128 ~ 

b) Aus 3-Methoxy.4-benzyloxy-fl-phenyl(tthylamin. Aus 0,52 g 3-Methoxy- 
4-benzyloxy-fl-phenyl~ithylamin (V) und  0,59g Benzylhomovanillins~iure- 
ehlorid (II) werden in Benzoll6sung nach Schotten-Baumann 0,8 g Amid (IV) 
erhalten. Aus Athanol Schmp. 128 ~ 

Ca2HaaOsN. Ber. C 75,12, H 6,50, CIK30 12,13. 

Gef. C 75,02, 75,29, H 6,54, 6,66, CJ:IaO 12,35. 

1-( 3'-Methoxy-4'-benzyloxy-benzyl) -3,4-dihydro-6-methoxy- 7.benzyloxy-iso- 
ehinolin (VI) .  3,8 g Amid (IV) in 19 ccm absol. Chloroform werden bci 
- - 1 5  ~ mit  4,1 g Phosphorpentachlorid versetzt und langsam auf Zimmer- 
temp. erw~irmen gelassen. Nach 2 Tagen erhglt man mit  absol. Athcr gefiillt 
5,1 g l~ohprodukt; dieses in 16ccm absol. Methanol eingetragen, ergibt 
3,19g (=  81~ vom Schmp. 190 bis 193 ~ Aus Chloroform-Essigester 
Schmp. 194 bis 196 ~ (Zers.). 

Q2Hs~O4NC1. Bet. C 72,50, K 6,09, C1 6,69. 

Gel. C 72,38, 72,36, t t  6,08, 6,09, C1 6,53. 

Base. Dutch Versetzen einer L6sung des Chlorhydrats in Methanol mit  
KeCO3-L6sung, Schmp. 75 bis 100 ~ sehr zersetzlieh. 

1-( 3< illethoxy-4'-oxy-benzyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-7-oxy-isochinolin (VI I ) .  
3,19g Chlorhydrat yon (VI) werden mit  60ecru 20%iger Salzsgure im 
N,-Strom zum Sieden erhitzt und  das Benzylchlorid abdestilliert. 1,6 g (VII) 
(=  73%) vom Schmp. 240 bis 242 ~ Aus Wasser Schmp. 242 bis 243 ~ 

Pikrat. Aus der w~f3r. LSsung des Chlorhydrats mit  Natriumpikrat-  
16sung. Aus Xthanol Schmp. 190 ~ 

1-( 3'-~iethoxy-d'-oxy-benzyl) -1,2,3,d-tetrahydro-6-methoxy- 7-oxyisochino- 
lin (VI I I ) .  1,6 g Chlorhydrat yon (VII) werden in 100 cem Wasser mit  
120 mg PrO, nach Adams 6 bei Zimmertemp. und  Normaldruck hydriert.  

n Ng~here Angaben siehe Dissertation G. Billek, Universit~it Wien, 1952. 
12 R. L. Douglas und J. M. Gulland, J. chem. Soe. London 1981, 2897. 
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Einengen der L6sung under vermindertem Druck und Versetzen mit  einigen 
Tropfen Salzs/~ure gibt 1,55 g (VIII) (=  93~o ). Aus Wasser farblose Nadeln 
yore Schmp. 250 his 252 ~ mit  1 Mol Kristallwasser. 

ClsH24OsNC1. Ber. C 58,45, H 6,54. Gel. C 58,23, 58,16, t t  6,55, 6,55. 

Base .  Aus der w~l?r. L6sung des Chlorhydrats mi t  K2CO3-LSsung. 
Schmp. 183 ~ Umwandlung bei 161 bis 163 ~ 

ClsI:t~lOaN. Ber. C 68,55, t t  6,71. Gel. C 68,61, 68,67, t-I 6,69, 6,72. 

1 - ( 3 1 - M e t h o x y - 4 " - o x y - b e n z y l ) - 6 - m e t h o x y - 7 - o x y - i s o c h i n o l i n  ( I X ) .  350 mg 
der freien Base (VIII) werden mit  175 mg Pd-Mohr nach Willsti~tter 7 ,feinst 
zerrieben, in einer Eprouvet te  auf 12 Torr evakuiert  und in einem Bad er- 
hitzt, dessen Temperatur innerhalb 10 Min. auf 170 ~ gebracht und 30 Min. 
auf 170 bis 175 ~ gehalten wird. Auskoehen-des Reaktionsproduktes mit  
~ thanol  gibt 120 mg (=  35%) yore Schmp. 215 bis 217 ~ Sublimation bei 
0,03 Torr und 200 ~ Farblose Prismen yore Schmp. 216 bis 217 ~ (Zers.). 

ClsH1704N. Ber. C 69,44, I-t 5,51, N 4,50. 

Gef. C 69,55, 69,59, H 5,42, 5,44, 1~ 4,51. 

Chlorhydra t .  Dieses wird aus der freien Base mit  verd. Salzs/~ure mit  
1 Mol Kristallwasser erhalten. Farblose Nadeln vom Schmp. 204 bis 206 ~ 

ClsH200~NC1. Ber. C1 9,69. Gel. C1 9,58, 9,80: 

2. CTber B e n z o y l e s t e r v e r b i n d u n g e n .  

N - ( 3 1 - ; Y i e t h o x y . 4 ' - b e n z o y l o x y - p h e n y l a c e t y l ) - 3 - m e t h o x y - ~ - o x y - f l - p h e n y l S t h y l  - 
a m i n  ( X ) .  2,58 g 3-Methoxy-4-oxy-fl-phenyl~thylamin (I) werden in einer 
LSsung yon 2,3 g Benzoylhomovanillins~urechlorid s in 30 ccm absol. ~ ther  
suspendiert und bei 20 ~ stehen gelassen. Nach 3 Tagen wird der kristalline 
Riickstand abgesaugt, mit  Wasser zerrieben, erneut abgesaugt und gibt 
2,62 g ( ~  78~o) des rohen Amids yore Schmp. 112 b i s  115 ~ Riickgewinnung 
der nicht umgesetzten Base erfolgt wie bei (III). 

N -  ( 3"- ~ l e t h o x y  - 4 l -ace toxy  -phen  y lace ty l  ) - 3- m e t h o x y -  ~ - o x y  : f l -phen  y la th  yl- 
a m i n  ( X I ) .  3,35 g 3-Methoxy-4-oxy-fl-phenyl~thylamin (I) werden in einer 
LSsung yon 2,42 g Acetylhomovanil!ins~urechlorid 9 in 30 cem absol. ~ ther  
suspendiert und 2 Tage bei 20 ~ stehen gelassen. Das Amid (XI) wird dureh 
Extrakt ion des kristallinen Reaktionsproduktes mir Dioxan als hellbraunes 
(~1 erhalten. Ausbeute 3,1 g (=  81%). 

N -  ( 3 ' - M etho x y - 4 " - benzo ylo x y -phen  ylacet  y l  ) - 3 - me tho  x y - 4 - benzo ylo  x y-  fl -ph e - 
n y l ~ t h y l a m i n  ( X I I ) .  

a)  A u s  der benzoy l ier ten  V e r b i n d u n g  ( X ) .  2,62 g Amid (X) und 2,6 g 
Benzoylch]orid geben nach S c h o t t e n - B a u m a n n  aus ~ thanol  2,4 g ( ~  74o/o) 
yore Schmp. 141 bis 142 ~ Mischsehmp. bewies die Identi t~t  mit  der na, ch- 
folgend aus (XI) hergestellten Verbindung. 

b) A u s  der  ace ty l ier ten  V e r b i n d u n g  ( X I ) .  Aus 3,1 g Amid (XI) und 2,6 g 
Benzoylchlorid nach S c h o t t e n - B a u m a n n .  ])as Amid (XII) f~llt als klebrige 
Masse aus, die jedoch beim Anreiben mit  ~ h a n o l  kristallisiert. Aus J~thanol 
3,0 g (~  69%) yore Sehmp. 141 bis 142 ~ . 

Ca~H~90~N. Ber. C 71,23, H 5,42, CHaO 11,50 

Gef. C 71,22, 70,77, t I  5,63, 5,27, CHaO 11,81, 11,87. 
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1- ( 3 ' - M etho x y - g ' - benzo ylo  x y -benz y l  ) - 3, 4 -d  ih ydro  - 6 - me tho  x y -  7-benzo ylo x y-  
i s o c h i n o l i n  ( X I I I ) .  300 mg Amid (XII) in 8 cem absol. Chloroform werden 
mit  0,3 ccm POC1 a 2 Stdn. zum Sieden erhitzt, danach wird das Rohprodukl~ 
mit  30 cem Petrolgther gefgllt und  dutch Digerieren mit  verd. Salzsgure 
das kristalline Chlorhydrat erha]ten. Ausbeute 280 m g ( =  90~o). Aus verd. 
HC1 farblose Nadeln yore Schmp. 202 bis 204 ~ mit  1 Mol Kristallwasser. 

Ca~Hs0OTNC1. Ber. C 66,72, H 5,25, C]:[aO 10,78. 

Get. C 66,75, 66,50, I-I 5,23, 5,27, CHaO 10,92. 

D i h y d r o p a p a v e r a l d i n .  140rag des Chlorhydrats yon (VII) werden in 
Methanol mit  einer 10,5 mg Na enthaltenden Natriummethylatl6sung ver- 
setzt, danach 4mal in Abstgnden yon je 1 Std. jeweils 5 ecru einer 10~oigen 
Diazomethan-Ather-L6snng hinzugeffigt u n d  fiber Naeht stehen gelassen. 
Naeh Entfernen des L6sungsmittels wird der Riiekstand in verd. Salzsgnre 
aufgenommen, mit  Na2COa-LSsung die Base gefgllt und in warmen Benzol 
aufgenomrnen. Aus ~thanol  Sehmp. 190 bis i91 ~ Misehschmp. bewies die 
Ident i tg t  mit  einem naeh Buclc ~3 synthetisiertem DihydropapaverMdin. 

T e t r a h y d r o p a p a v e r i n ,  57 mg der Base (VIII) werden in Methanol wie 
vorstehend mit  Diazomethan methyliert, zur Troekene gedampft trod in 
der bereehneten Menge verd. Salzs~ure gel6st. 

J~ilcrat. Aus dieser LSsung wird dutch Fgllen mit  einer Natriumpikrat-  
16sung das Tetrahydropapaverin-pikrat  erhalten. Aus Nthanol Sehmp. 160 ~ 
Naeh P y m a n  14 Sehmp.  160 bis 16I ~ 

B. Die  S y n t h e s e  des 1 - B e n z y l - 6 - m e t h o x y - 7 - o x y - i s o e h i n o l i n s .  

1. Uber B e n z y l 4 t h e r v e r b i n d u n g e n .  

: h r - P h e n y l a c e t y l - 3 - m e t h o x y - 4 - o x y - f i - p h e n y l a t h y l a m i n  ( X I V ) .  3,34 g 3- 
Methoxy4-oxy-fl-phenylgthylamin (I) in 30 ecru absol. J~ther suspendierg, 
mit  1,55g Phenylessigsgureehlorid versetzt und 3Tage stehen gelassen. 
Danaeh wird das Reaktionsprodukt dutch eine Soxhleth~lse filtriert, mit  
absol. :a2ther erseh6pfend extrahier~ und ergibt 2,7 g (=  95o/0) Amid Ms 
hellgelbes 131. 

N - P h e n y l a c e t y l - 3 - m e t h o x y - 4 - b e n z y l o x y - f l - p h e n y l g i t h y l a m i n  ( X V ) .  
a)  A u s  vor s t ehender  V e r b i n d u n g  ( X I V ) .  In  20 ccm absol. ~ thanol  werden 

0,22 g Na, 2,7 g Amid (XIV) und  1,2 g Benzylchlorid gel6st und 2 Stdn. 
zum Sieden erhitzt. Aus ~thanol  2,23 g (=  63o/o) farbloser Nadeln vom 
Schmp. 106 bis 107 ~ 

b) A u s  3 - M e t h o x y - 4 - b e n z y l o x y - f i - p h e n y l i ~ t h y l a m i n .  1,0g 3-Methoxy-4- 
benzyloxy-fl-phenylgthylamin (V) und  1,2g Phenylessigsgurechlorid in 
10 cem Benzol geben naeh S c h o t t e n - B a u m a n n  1,4 g Amid (=  96~ Aus 
J~thanol Sehmp. 107 bis 108 ~ 

C24H25OaN. Ber. C 76,77, H 6,71. Get. C 76,55, 76,40, I~ 6,70, 6,61. 

1 - B e n z y t - 3 , 4 - d i h y d r o - 6 - m e t h o x y - 7 - b e n z y l o x y - i s o c h i n o l i n  ( X V I ) .  Aus 2,6 g 
Amid (XV), 13 ccm Chloroform und  3,58 g PCI~ werden wie bei (VI) 2,49 g 
(=  91~ Chl0rhydrat erhalten. Aus Chloroform-Essigester feine Nadeln 
vom Sehmp. 210 bis 21i ~ (Zers.). 

~* J .  S .  B u c k ,  R .  D .  H a w o r t h  und W .  H .  P e r k i n ,  J .  chem. Soe. London 125, 
2176 (1924). 

1~ F .  L .  P y m a n ,  J. chem. Soc. London 95, 1610 (1909). 
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Pikrat. Durch Fallen der alkohol. Lbsung des Chlorhydrats mit  Pikrin- 
saure. Aus J~thanol gelbe Nadeln vom Schmp. 219 bis 220 ~ 

C~0I-t~609N4. Bet. C 61,43, H 4147. Gel. C 61,20, 61,30, I-I 4,40, 4,38. 

1-Benzyl-3,4-dihydro-6-methoxy-7-oxy-isochinolin (XVI I ) .  Aus 5,0g Chlor- 
hydrat  von (XVI) und 60 ccm 20%iger Salzs~ure werden wie bei (VII) 
3,9 g (=  95%) Chlorhydrat mit  1 Mol Kristallwasser erhalten. Aus Wasser 
farblose Nadeln vom Schmp. 204 bis 205 ~ Umwandlung bei 122 ~ 

C17tt20OaNC1. Ber. C 63,45, H 6,26. Gel. C 63,46, 63,50, H 6,24, 6,17. 

Pikrat. Aus J(thanol gelbe Blattchen vom Schmp. 222 bis 223 ~ (Zers.). 

C2aH~oOgNt. Ber. C 55,91, H 4,07. Gef. C 55,87, 55,64, t t  4,14, 4,06. 

1-Benzyl-l,2,3,4.tetrahydro-6-methoxy-7-oxy-isochinolin ( X V I H ) .  Aus 
3,9 g Chlorhydrat yon (XVII) in t00 ccm Wasser werden mit  180 rag PtO~ 
nach Adams wie bei (VIII) 3,4 g (=  87%) Chlorhydr~t in farblosen Prismen 
erhalten. Aus verd. Salzsaure Schmp. 209 bis 210 ~ (Zers.) mit  1 Mol Kristall- 
wasser. 

C17tt220~NC1. Ber. C 63,05, t~ 6,85. GeL C 63,72, t t  6?72. 

Base. Durch Fallen der wa~r. LSsung des Chlorhydrats mit  K~CO3. 
Aus Ligroin farblose Nadeln vom Schmp. 160 bis 161 ~ 

Cl~H1902~q. Ber. CttaO 11,52, N 5,20. GeL CH30 11,53, N 5,06. 

1.Benzyl-6-methoxy.7-oxy-isochinolin ( X I X  ~ B). Aus 440 mg Base 
(XVIII)  und 220 mg Pd-Mohr nach Willst(ttter werden wie bei (IX) 280 mg 
(=  65~o) vom Schmp. 210 bis 212 ~ erhalten, wobei hier nur auf 60 Torr 
evakuiert  wurde, um Substanzverluste durch Sublimation zu vermeiden. 
Aus ~thanol  farblose Prismen vom Schmp. 214 bis 216 ~ (Zers.). 

C17H150~N. Ber. C 76,96, H 5,70, CHsO 11,70. 

GeL C 76,89, 77,06, H 5,72, 5,66, CH30 11,54. 

Chlorhydrat. Aus ~Tasser farblose Nadeln yore Schmp. 212 bis 213 ~ 
Pilcrat. Aus ~thanol  gelbe Nadeln vom Schmp.  202 bis 204 ~ mit  1 Mol 

KristMlwasser. 

C2~H20010N 4. Ber. C 53,91, H 3,93. Gel. C 53,86, 54,03, H 3,85, 3,75. 

2. Uber Benzoylesterverbindungen. 

N.Phenylacetyl.3-methoxy-4-benzoyloxy-fl-phenyl(tthylamin (XX) .  3,83 g 
Amid (XIV) und 3,8 g Benzoylchlorid nach Schotten-Baumann. Aus Athanol 
3,7 g (=  71%) yore Schmp. 108 ~ . 

C~4I~23OtN. Ber. C 74,01, t t  5,95. Gef. C 73,97, 73,75, t t  6,06, 5,90. 

l-Benzyl-3,4-dihydro.6-methoxy-7-benzoyloxy-isochinolin (XXI ) .  1,5 g 
Amid (XX) in 25 ccm reinstem Toluol werden mit  1,46 g POCI~ 1 Std. zum 
Sieden erhitzt, danach mit  75 ccm Petrolather gef~llt nnd mit  verd. Salz- 
saure digeriert. Ausbeute 1,5 g (=  95%). Aus Chloroform-Essigester farblose 
Prismen yore Schmp. 210 bis 212 ~ (Zers.). 

C24H2eO3NC1. Ber. C1 8,69. Gef. C1 8,74, 8,78. 

Base. Farblose Nadeln vom Schmp. 93 bis 100 ~ die sich an der Luft~ 
zersetzen. 
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Pikrat. Aus ~thanol gelbe B1/ittchen vom Schmp. 212 his 215 ~ 

C30H~4010N 3. Ber. C 60,00, H 4,02. Gef. C 60,05, 60,10, H 4,01, 3197. 

Zusammenfassung. 
Die Synthese des ]-(3'-Methoxy-4'-oxy-benzyl)-6-methoxy-7-oxy-iso- 

chinolins und des 1-Benzyl-6-methoxy-7-oxy-isochinolins wird be- 
schrieben. Die Substanzen wurden naeh Bischler-Napieralski dargestellt, 
wobei sich der Schutz der freien phenolischen Hydroxylgruppen dutch 
Benzylierung als zweckmiil3ig erwies. Die zweite Substanz konnte auch 
fiber die Benzoylesterverbindungen erhalten werden. Wegen der 
Empfindlichkeit der Dihydroisoehinolinbasen wurde in beiden F/~llen 
der Pyridinkern zuerst aushydriert und dann dehydriert. Die Konstitution 
der ersten Verbindung wurde durch Vergleieh des Methylierungsproduktes 
des Dihydroisoehino[ins mit Dihydropapaveraldin sowie durch die 
Identit~t der methylierten Tetrahydrobase mit dem Tetrahydropapaverin 
sichergestellt. 


