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(Eingelangt am 11. April 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 23. April 1953.) 

Es wird die Synthese yon ~,y-Di-(6,7-dimethoxy-l,2,3,4- 
tetrahydro-isochinolyl-1)-propan beschrieben, das schon vorher 
auf verschiedenen Wegen vergeblich darzustellen versucht 
worden war. Diese Verbindung, deren Formel in besonders 
nahem Zusammenhang mit  der des Emetins s~eht, liel3 eine 
am6bizide Wirkung erwarten. Die Darstellung gelang nach 
der Methode yon Schlitter und Mi211er 2. 

Synthesen von Diisoehinolylalkanen der Mlgemeinen Formel  (I) 
wurden wegen der erwarteten amSbiziden Wirkung  dieser Verbindungen 
sehon mehrmals  durehgefiihrt.  Child und P y m a n  a, sowie spgter Hahn 

und Gud]ons ~, stellten auf dem gleiehen Syntheseweg eine Reihe solcher 
Diisochinolylverbindungen her, wobei ihr besonderes Interesse dem 
a,e-Di-(6,7-dimethoxy-l ,2,3,4-tetrahydro-isochinolyl-1)-pentan (Ie) gait, 
welches s ieh  yon der damMs wahrscheinlichsten Emet informel  (naeh 
P y m a n  5) ableiten lieB. Aber aueh die Synthese yon  Diisochinolyl~lkanen 
mit  drei, vier und  sechs die Isoehinolinringe verbindenden Methylen- 

1 IV. Mitt.:  M. Pailer und H. Strohmayer, Mh. Chem. 83, 1198 (1952). 
2 E. Schlitter und J.  Mi~ller, Helv. Chim. Acta 81, 914 (1948). 
3 R. Child und F. L. Pyman, J. Chem. Soc. London 1929, 2010. 
4 G. Hahn und H. 2'. Gud]ons, Ber. dtsch, chem. Ges. 71, 2183, 2434 (1938). 
5 W . H .  Brindley und F. L. Pyman, J. Chem. Soc. London 1927, 1067. 
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 84/3. 38 
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gruppen, entsprechend der Teilformel des Emetins nach Sp~ith and 
Leithe 6, ersehien ihnen erstrebenswert. Die Dars~ellung erfolgte allgemein 
d~rch Kondensation der aliphatischen Diearbonsguren mi~ Homoveratryl- 
amin zu den entsprechenden Diamiden (II), Ringsehlul] mit POCI~ nach 
Bischler-Napieralsky zu den Dihydroisoehinolinderivaten und t{ydrierung 
derselben zu den Tetrahydroverbindungen (I). Der RingschluB lieB 
sieh allerdings nur mit jenen Diamiden durehffihren, welche dutch 
Kondensation der Adipinsgure und hSherer Dicarbonsguren hergestellt 
worden waren, wghrend alle Versuche, die Diamide der Bernstein- und 
Glutarsgure zu den Diisochinolylverbindungen ringzusehliel]en, seheiterten. 
Succin-dihomoveratrylamid ergab beim RingschluBversueh nur harzige 
Produkte. Bei der Behandlung des Glutarsgure-di-homoveratryIamids 
mit POC1 a konnten Child und P y m a n  a die beiden Verbmdungen (III) 
und (IV) isolieren. In Verbindung (III) war nut  ein Ring geschlossen, 
ein Ergebnis, das sieh mit der yon Decker 7 beim Ringschlu[tversnch des 
Oxals/~ure-di-phenyl~thylamids gemachten Beobachtung deckt. Die 
Bildung yon Verbindung (IV) aus (III) ist leicht erkl~rlieh. 

Da nun die durch Abbau und Synthese bewiesene Formel des 
Emetins (V) s bekannt ist, in welcher die beiden Tetrahydroisoehinolin- 
ringe in 1,1'-Stellung dutch drei Zwischenglieder verbunden sind, war 
gerade die Verbindung mit drei, die Tetrahydroisochinolinringe ver- 
bindenden Methylengruppen in~eressant, die bisher vergebens darzusteUen 
versueht worden war. 

Wir versuehten die Synthese dieser Verbindung (Ia) auf einem neuen 
Weg, da auch eine variierte ~Tiederholung der eben beschriebenen Ver- 
suche zu keinem Erfolg ffihrte. 

Ausgehend vom ~,7-Di~eratroylpropan (VI) stellten wir fiber das 
en~sprechende Dioxim (VII) das Diarnin (VIII} dar, welches wit nach 
Schlitter und Mi~ller 2 mit GlyoxalsemiacetaI zur Schif]schen Base (IX) 
kondensierten, die sich mi~ Schwefels~ure zum ~,y-Di-(6,7-dimethoxy- 
isochinolyl-1)-propan (Xa) ringsehlieBen lieB. Hydrierung mit Platin- 
oxyd in Eisessig ergab das gewfinschte c~,y-Di-(6,7-dimethoxy-L2,3,4- 
tetrahydro-isochinolyl-1)-propan (Ia). 

Das ~,y-Diveratroylpropan (VI) stellten wir zuerst aus Glutars~ure- 
chlorid und Veratrol mit Aluminiumehlorid naeh Friedl-Crafls dar. Die 
Ausbeu~en waren aber verh~t~n~sm~tf~ig gering. Erstens, weil das Glutar- 

6 E. Spi~th und W. Leithe, Bcr. d~sch, chem. Ges. 60, 688 (1927). 
7 H. Decker, W. Kropp, H. Hoyer und P. Becket, Ann. Chem. 895, 308 

(1913). 
s E. Spath und M. Pailer, Mh. Chem. 78, 348 (1948). - -  M. Pailer, 

ibid. 79, 128, 331 (1948). - -  Jr/. Pailer und L. Bilelc, ibid. 79, 135 (1948). - -  
~"~i. Pallet und K. Porschinski, ibid. 80, 94, 101 (1949). - -  A.  R. Battersby 
und H. T. Openshaw, Exper. 5, 398 (1949); J. Chem. Soc. London 1949, 
3207; Exper. 6, 387 (1950). 
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si~urechlorid, wie schon Plant und Tomlinson 9 nachwiesen, in zwei Formen 
reagieren kann, yon denen die normale die gewiinschte Verbindung, 
die cyclische aber 8,~-Diveratrylvalerolakton ergab. Zweitens war eine 
gute Durchmischung dcr klebrig-halbfesten Reaktionsmasse ~ufierst 
schwierig und es konnte daher auch keine vollst~ndige Umsetzung 
stattfinden. Die Kondensa- 
tion yon Glut~rsi~ure mit Ver~- 
trol unter Zuhilfenahme yon 
Bortrifluorid ergab bessere Aus- 
beuten, und auBerdem war die 
experimentelle Durchfiihrung 
dieser Reaktion einfacher. 

Das Dioxim (VII) erhielten 
wit in der fiblichen Weise durch 
Umsetzung des Diketons (VI) 
mit Hydroxylaminhydrochlorid 
und I~atriumacetat. Dieses Di- 
oxim konnten wir in guter Aus- 
beute sowoM auf katalytischem 
Wegl als such mit Natriumamal- 
gain zum Diamin (VIII) redu- 
zieren. Kondensation dieses 
Diamins mit Glyoxalsemiacetal 
in Toluol bei Anwesenheit yon 
Piperidin Ms Katalysator ergab 
die entsprechende SchiHsche 
Base ( IX) ,  welche wit roh, nut  
nach Verdampfen des Toluols 

Abb. 1. Absorptionsspektren (in -~thanol): 
und Piperidins im Vakuum, mit ~) a,&Di-(6,7-dimethoxy:isochinolyl-1)-butan(Xb). 
chlorwasserstoffges~ttigter 720/0 - b) ~, v-Di-(6,7-dimet~hoxy-isochinolyl-1)-propan 

(X a). 
iger Schwefels~ure zum ~,~-Di- c) a, ~-Di-(6,7~dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-iso- 

(6,7-dimethoxy-isochinolyl-1)- chmolyl-1)-butan. ~Cl (I ~). 
propan (Xa) ringschlossen. Diese d) ~, v-Di-(6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-iso- 

chinolyl-1)-propan. HC1 (I b). 
Verbindung lie8 sich mit ])latin 
und Wasserstoff in Eisessig bei 40 ~ zum gewiinschten ~,7-Di-(6,7-di- 
methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochino]yl-1)-propan (Ia) hydrieren. 

Um die von uns erhaltene Verbindung (Ia) mit dem auf dem Weg 
yon Child und Pyman 3 bzw. Hahn und Gud]ons ~ synthetisierten hSheren 
Homologen (I b) vergleichen zu kSnnen, nahmen wit die UV-Absorptions- 
spektren auf. Sowohl diese als auch die Spektren der Verbindungen (Xa) 
und (Xb) zeigten eine gute ~bereinstimmung (Abb. 1). Die Verbin- 

S. G. P .  Plant und M. E. Tomlinson, J. Chem. Soc. London 1935, 856. 
38* 
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dung (Xb) stellten wir durch Dehydrierung des c~,&Di-(6,7-dimethoxy- 
3,4-dihydro-isochinolyl-1)-butans mi~ Palladiummohr bei 180 bis 200 ~ dar. 

Im Dezemberheft 1952 des J. of Chem. Soe. London, das wit erst 
nach AbsehluB unserer Arbeit erhielten, verSffentlicht J.  M.  Osbond 1~ 
eine Untersuehung, die sieh vor allem mit der Darstellnng /~hnlicher 
Diisoehinolylalkane beseh/~ftigt, die der Mlgemeinen Formel (I) ant- 
spreehen. J . M .  Osbond verwendete allerdings nut  Homoveratrylamide 
in /~-Stellung snbstit, uierter Glutars~uren. Der RingsehluB beider Iso- 
ehinolinringe dieser Verbindungen gelang ihm mit tfilfe yon P20s in 
Toluol. 

F o r m e l i i b e r s i e h t .  
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IX  

Experimentel ler  Tell. 

~,~-Diveratroylpropan (VI). 

a) In ein Gemisch yon 13,2 g Glutarsgure (0,I Mol) und 30 g Veratrol 
(etwas rnehr als 0,2 Mole) wurde Bortrifluorid eingeleitet. Naehdem die 
Glutars~ure gelSst war, wurde mit ]~is gekiLhlt. Nach Sgttigung mit BF~ 
wurde das Eisbad entfernt, unter weiterem Ein]eiten yon BFa auf 80 bis 
90 ~ erhitzt und  bei dieser Temp. 2 Stdn. belassen. Die dunketrote, noch 
warme Fliissigkeit wurde hierauf in eine LSsung yon 120 g Natriumacetat  
in 400 ml Wasser gegossen und  digeriert. Naeh Zusatz yon Chloroform 
wurde die wM~r. Sehicht abgetrennt,  die Chloroformlbsung mehrmals mi t  
5%igor Sodal6sung und ansehlielSend mit  Wasser ausgeschiittelt. Naeh 
Troeknen der LSsung und  Abdampfen des Chloroforms wurde der Ni iekstand 
im I-Ioehvak. destilliert. Bei 240 ~ (Luftbadt.) /0,005 Torrging ein sehwaeh 
gelbes, erstarrendes 01 iiber. Aus J~thanol kristallisieren Nadeln vom 
Sehmp. I2 i  ~ Ausbeute 6,2 g. 

C2:I-I2406. Ber. C 67,74, t I  6,45, OCI-I a 33,3. Gel. C 67,24, I-t 6,52, OCI-I a 33,3. 

b) In  die L6sung yon 3,1 g Glutars~iurediehlorid und 5,2 g Veratrol in 
20 ml Sehwefe]kohlenstoff wurden unter  Kiihlung mit  Eis und  guter igiihrung 
5,1 g Aluminiumehlorid eingetragen, t t ierauf wurde das Eisbad entfernt 
und  noeh 1 Std. bei Zimmertemp. weitergerfihrt. Das l~eak~ionsprodukt 
wurde mit  Eis versetzt und gut gesehiittelt, dann sehwaeh sauer gemaeht, 
die CS~-Sehieht abgetrennt  und  der w/i~3r. Anteil mehrmals mit  Jkther aus- 
gesehiittelt. Die vereinigte Sehwefelkohlenstoff-~ther-LSsung wurde 2mal 
mif~ 5% iger SodalSsung und rnit Wasser ausgesehiittelt, die L6sung getroeknet 
und  das L6sungsmittel abdestilliert. Naeh Abdampfen des iibersehiissigen 
Veratrols wurde die Substanz im tIoehvak, destilliert. Sdp./0,005 Tort- 
240 ~ (Luftbadt.). Ausbeute 0,80 g. Das so erhaltene 01 kristallisierte aus 
Alkohol in Nadeln vom Sehmp. 121 ~ 

C2:It~406. Ber. OCI-I~ 33,3. Gef. OCt-I 3 33,2. 

JDioxira (Vl l ) :  0,3 g a,y-Diveratroylpropan (VI), 0,3 g Hydroxylamin- 
hydroehlorid, 0,3 g Natriumaeetat  und 2 ml Wasser wurden am siedenden 
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W-asserbad erhitzt und solange Alkohol zugetropft, bis das Keton in L6sung 
ging. Naeh 2stiindigem Erhitzen blieb das Gemiseh fiber Nachg stehen, 
wobei das Oxim auskristallisierte. Es wurde abgenutseht, mit  Wasser and  
ansehlie2end mit  wenig Alkohol gewasehen und  getroeknet. Sehmp. 143 ~ 
Nach 2maligem Umkristallisieren aus retd.  Alkohol sehmolzen die weiBen 
Kristallst/~behen bei 1460. Ausbeute 0,3 g. 

C21H2sO6N 2. Ber. OCH 3 30,85. Gef. OCH a 30,89. 

1,5-Di-(3,4-dimethoxy-phenyl)-l,5-diamino-pentan (VIII) .  

a) Katalytische Reduktion: 1 g Dioxim des ~,y-Diveratroylpropans (VII) 
wurde mi~ 0,4 g PrO 2 in 30 ml Eisessig bei 21 ~ hydriert. Die Wasserstoff- 
aufnahme betrug 238 ml. Ber. 223 ml ()~ 760 Torr). Nach Abfiltrieren 
des Katalysators wurde der Eisessig abgedampft, der Rfickstand in Wasser 
aufgenommen, die Base mit  Lauge gefiillt und ausge/ithert. Die ~therlSsung 
wurde getrocknet, der ~ ther  verdampft mad der l~fiekstand im Hoehvak. 

destil l iert .  Sdp./0,005 Torr: 240 ~ (Luftbadt.). Blal3gelbes ()1. Ausbeute 0,74 g. 

C21H3004N 2. Ber. OCtt a 33,1. Gel. OCH a 33,0. 

b) Reduktion mit 2~ratriumamalgam: 0,35 g des Dioxims (VII) wurden in 
5 ml ~ thanol  und  5 ml Eisessig gelSst und mit  40 g 3~ Na-Amalgam 
in kleinen Port ionen versetzt. Dabei wurde yon Zeit zu Zeit Wasser zugesetzt 
(Gesamtmenge 7,5 ml) und  dann  zum Schlul3 1 Std. gesChfittelt. Nach dem 
Filtrieren wurde mit  Natronlauge alkalisch gemacht und  mit  Nther aus- 
geschfittelt. Der Nther wurde darauf abgetrennt und  mit  verd. Salzs/iure 
ausgeschfittelt, die salzsaure L6sung mit  fiberschfissiger Lauge versetzt und  
abermals ausge~thert. Nach Trocknen dieser ~therl6smlg mit  geglfihtem 
Kaliumcarbonat  ~v-arde der J~ther abgedampft mM die zuriickbleibende 
Substanz des~illiert. Blal3gelbes 01 v-ore Sdp./0,005 Torr: 240 ~ (Luftbadt.). 

Hydrobromid: Das Diamin (VIII) wurde in genfigend abso]. ~ ther  gelSst 
und trockener Bromwasserstoff eingeleitet. Es fiel sofort ein gelbliehes, 
k~siges Hydrobromid aus. 

C21I-Ia~O~N~Bre. Ber. OCtt a 23,1. Gel. OCH 3 22,8. 

Schi/]sche Base (IX).  

0,4 g des Diamins (VIII) wurden in 3 ml ahsol. Toluol gel6st, welchem 
ein Tropfen Piperidin als Katalysator  zugesetzt war. Nach Hinzuftigen 
yon 0,6 g Glyoxalsemiacetal wurde 11/2 Stdn. im :~etallbad auf 135 bis 145 ~ 
unter  :Riickflnl3 erhitzt und  das entstehende Wasser laufend aus dem Steig- 
rohr abgesaugt. Darnaeh wurden noeh 0,4 g des Semiaeetals zugesetzt und  
abermals 1 Std. erhitzt. Anschliel~end wurde im Vak. am siedenden Wasser- 
bad alles Fliiehtige abgedampft und der gi iekstand weiterverarbei~et. 

o~, 7-Di-( 6,7-dimethoxy-isochinolyl-1)-propan ( X a). 

Die erhaltene Sehi]]sche Base (IX) wurde auf - - 1 0  ~ gekiihlt und mit  
25ml  ebenfalls gekfihlter 72~ Schwefels~ure, in welche I-IC1 bis zur 
S~ttigung eingeleitet war, versetzt und  2 Tage bei - - 1 0  ~ 3 Tage bei 0 ~ 
und  1 Tag hei Zimmertemp. stehen gelassen. ] )ann  wurde die L6sung auf 
100 g Eis gegossen, vorhandene nichtbasische .~ t e i l e  mi~ )'[ethylenchlorid 
ausgesehiittelt, die saure L6sung dann  alkMisch gemacht and  wieder mit  
Methylenehlorid ausgezogen. Die L6sung wurde getroeknet, das LSsungs- 
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mittel  abgedampft und der braungef~rbte Riickstand mit  Tierkohle um- 
kristallisiert. Sehmp. 189~ farblose Nadeln. Ausbeute 0,12 g. 

CeaH~aOaN~. Ber. C 71,73, H 6,26, N 6,69, OCH 3 29,66. 
Gel. C 71,72, H 6,40, N 6,87, OCH 3 29,56. 

Hydrochlorid des c%y-Di-(6,7-dimethoxy-l,2,3,44etrahydro-isochinolyl-1)- 
propans ( I a ) .  

0,078g ~,y-Di-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-1)-propan (Xa) wurdcn mit  
0,3 g Pt02 nach Adams  in 10 ml Eisessig bei 40 o hydriert. Es wurden, bezogen 
auf Normalbedingungen, 16,6ml Wasserstoff verbraucht (Ber. 16,7ml). 
Nach Abfiltrieren des KatMysators wurde der Eisessig abgedampft, der 
Riickstand mit  Wasser aufgenommen, mit  Natronlauge alkalisch gemacht 
und  mit  Chloroform ausgeschfittelt. Der nach Verdampfen des Chloroforms 
erhaltene l~fickstand wurde in 2 ml Methanol gelSst, der LSsung 2 ml ~ther  
zugesetzt und  HC1 eingeleitet. Es fiel ein wei2es Hydrochlorid aus, welches, 
aus Methanol umkristallisiert, einen Schmp. yon 237 ~ hatte. 

C~sH~404N2 �9 2 HC1. H20. Bcr. C 58,02, H 7,41, 0CH a 24,0. 
Gel. C 58,26, H 7,41, OCH 3 24,2. 

a, d- Di-  ( 6 , 7-dimetho x y-isoch inol yl-1) -butan ( X b ) . 

0,5 g a,&Di-(6,7-dimethoxy-3,4-dihydro-isochinolyl-l)-butan wurden mit  
0,3 g Pd-Mohr 1 Std. lang auf 190 ~ erhitzt. Naeh dem Erkalten wurde das 
Gemiseh in Methanol aufgenommen und  vom Pd filtriert. Die Methanol- 
15sung wurde eingedampft, der !~iiekstand in 5 ml Chloroform aufge- 
nommen und die Chloroforml6sung auf eine Sgule yon A l m i n i u m o x y d  naeh 
Brockmann aufgebraeht und dureh ein Gemiseh yon Chloroform-Methanol 
(5:1)  entwiekett. Die im UV-Lieht am st~irksten fluoreszierende Schieht 
wurde abgetrcnnt und mit  Methanol extrahiert. Dureh Einengen des 
Methanols wurde die Substanz zur Kristallisation gebraeht. Mehrmals aus 
Methanol umkristallisiert, sehmolzen die farblosen Kristallnadeln bei 192 ~ 

Die Analysen  wurden  von Dr. G. K a i n z  im Mikrolaborator ium des 

I I .  Chemischen Ins t i t u t e s  ausgefiihrt.  


