Synthesen von Verbindungen mit konstitutioneller
Beziehung zum Emetin.
V. Mitteilung!: Synthese von
o, ¥-Di-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl-1)-propan.
Von
M. Pailer und W. Reifschneider.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.
Mit 1 Abbildung.
(Eingelangt am 11. April 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 23. April 19563.)

Es wird die Synthese von «,y-Di-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolyl-1)-propan beschrieben, das schon vorher
auf verschiedenen Wegen wvergeblich darzustellen versucht
worden war. Diese Verbindung, deren Formel in besonders
nahem Zusammenhang mit der des Emetins steht, liel} eine
amébizide Wirkung erwarten. Die Darstellung gelang nach
der Methode von Schlitter und Miiller®.

Synthesen von Diisochinolylalkanen der allgemeinen Formel (I)
wurden wegen der erwarteten amobiziden Wirkung dieser Verbindungen
schon mehrmals durchgefiihrt. Child und Pyman3, sowie spiter Hahn
und Gudjons?, stellten auf dem gleichen Syntheseweg eine Reihe solcher
Diisochinolylverbindungen her, wobei ihr besonderes Interesse dem
o,&-Di-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrabydro-isochinolyl-1)-pentan (Lc) galt,
welches sich. von der damals wahrscheinlichsten Emetinformel (nach
Pyman?) ableiten lieB. Aber auch die Synthese von Diisochinolylalkanen
mit drei, vier und sechs die Isochinolinringe verbindenden Methylen-

1 IV. Mitt.: M. Pailer und H. Strokmayer, Mh. Chem. 83, 1198 (1952).
2 E. Schlitter und J. Miiller, Helv. Chim. Acta 81, 914 (1948).

3 R.Child und F. L. Pyman, J. Chem. Soc. London 1929, 2010.

4 G. Hahn und H. F. Gudjons, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2183, 2434 (1938).
S W.H. Brindley und F. L. Pyman, J. Chem. Soc. London 1927, 1067.
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gruppen, entsprechend der Teilformel des Emetins nach Spdth und
Leithe$, erschien ihnen erstrebenswert. Die Darstellung erfolgte allgemein
durch Kondensation der aliphatischen Dicarbonsduren mit Homoveratryl-
amin zu den entsprechenden Diamiden (II), Ringschlufl mit POCI; nach
Bischler-Napieralsky zu den Dihydroisochinolinderivaten und Hydrierung
derselben zu den Tetrahydroverbindungen (I). Der Ringschlull} lief3
sich allerdings nur mit jenen Diamiden durchfithren, welche durch
Kondensation der Adipinsdure und hoherer Dicarbonsiuren hergestellt
worden waren, wihrend alle Versuche, die Diamide der Bernstein- und
Glutarsiure zu den Diisochinolylverbindungen ringzuschlieBen, scheiterten.
Succin-dihomoveratrylamid ergab beim Ringschlufiversuch nur harzige
Produkte. Bei der Behandlung des Glutarsiure-di-homoveratrylamids
mit POCl; konnten Child und Pyman® die beiden Verbindungen (I11)
und (IV) isolieren. In Verbindung (III) war nur ein Ring geschlossen,
ein Krgebnis, das sich mit der von Decker” beim RingschluBversuch des
Oxalsdure-di-phenylithylamids gemachten Beobachtung deckt. Die
Bildung von Verbindung (IV) aus (IIT) ist leicht erklirlich.

Da nun die durch Abbau und Synthese bewiesene Formel des
Emetins (V)? bekannt ist, in welcher die beiden Tetrahydroisochinolin-
ringe in 1,1’-Stellung durch drei Zwischenglieder verbunden sind, war
gerade die Verbindung mit drei, die Tetrahydroisochinolinringe ver-
bindenden Methylengruppen interessant, die bisher vergebens darzustellen
versucht worden war.

Wir versuchten die Synthese dieser Verbindung (Ta) auf einem neuen
Weg, da auch eine variierte Wiederholung der eben beschriebenen Ver-
suche zu keinem Erfolg fithrte.

Ausgehend vom «,y-Diveratroylpropan (VI) stellten wir iiber das
entsprechende Dioxim (VII) das Diamin (VIII) dar, welches wir nach
Schlitter und Miiller? mit Glyoxalsemiacetal zur Schiffschen Base (IX)
kondensierten, die sich mit Schwefelsiure zum «,y-Di-(6,7-dimethoxy-
isochinolyl-1)-propan (Xa) ringschlieBen lieB. Hydrierung mit Platin-
oxyd in Eisessig ergab das gewiinschte «,y-Di-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolyl-1)-propan (Ta).

Das «,y-Diveratroylpropan (VI) stellten wir zuerst aus Glutarsiure-
chlorid und Veratrol mit Aluminiumchlorid nach Friedi-Crafts dar. Die
Ausbeuten waren aber verhéltnismafig gering. Erstens, weil das Glutar-

§ K. Spdth und W. Leithe, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 688 (1927).

7 H. Decker, W. Kropp, H. Hoyer und P. Becker, Ann. Chem. 395, 308
(1913).

8 E.Spath und M. Pailer, Mh. Chem. 78, 348 (1948). — M. Pailer,
ibid. 79, 128, 331 (1948). — M. Pailer und L. Bilek, ibid. 79, 135 (1948). —
M. Pailer und K. Porschinski, ibid. 80, 94, 101 (1949). — A. R. Battersby
und H. 7. Openshaw, Exper. 5, 398 (1949); J. Chem. Soc. London 1949,
3207; Exper. 6, 387 (1950).
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siurechlorid, wie schon Plant und Tomlinson® nachwiesen, in zwei Formen
reagieren kann, von denen die normale die gewiinschte Verbindung,
die cyclische aber §,d-Diveratrylvalerolakton ergab. Zweitens war eine
gute Durchmischung der klebrig-halbfesten Reaktionsmasse #duBerst
schwierig und es konnte daher auch keine vollstindige Umsetzung
stattfinden. Die  Kondensa- .

tion von Glutarsidure mit Vera-
trol unter Zuhilfenahme von ¥ | /i\l
Bortrifluorid ergab bessere Aus- ' / N
beuten, und aubBerdem war die
experimentelle ~ Durchfithrung
dieser Reaktion einfacher.

Das Dioxim (VII) erhielten
wir in der {iblichen Weise durch
Umsetzung des Diketons (VI)
mit Hydroxylaminhydrochlorid
und Natriumacetat. Dieses Di-
oxim konnten wir in guter Aus-
beute sowohl auf katalytischem
Weg, als anch mit Natriumamal-
gam zum Diamin (VIII) redu-
zieren. Kondensation dieses
Diamins mit Glyoxalsemiacetal
in Toluol bei Anwesenheit von
Piperidin als Katalysator ergab
die  entsprechende Schiffsche |
Base (IX), welche wir roh, nur i }M”%
nach Verdampfen des Toluols N
und Piperi dins im Vakuum, mit Abb..l. .Abs‘orptionssl?ektr?n (in Athanol):

. 2) o, 6-Di-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-1)-butan (Xb).
chlorwasserstoffgesiittigter 729,-  b) o, y-Di-(8,7-dimethoxy-isochinolyl-1)-propan

. . Di. (X a)
iger Schwefelsdure zum oY Di ¢) &, 6~Di-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-iso-

|

t
\
{
\

|

(6,7-dimethoxy-isochinolyl-1)- chinolyl-1)-butan. HC} (I a).
. . d) &, y-Di-(8,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-iso-
propan (X a) ringschlossen. Diese chinolyl-1)-propan. HCL (I b).

Verbindung lie sich mit Platin -
und Wasserstoff in Eisessig bei 40° zum gewiinschten o,y-Di-(6,7-di-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolyl-1)-propan {Ia) hydrieren.

Um die von uns erhaltene Verbindung (Ia) mit dem auf dem Weg
von Ohild und Pyman® bzw. Hahn und Gudjons* synthetisierten héheren
Homologen (Ib) vergleichen zu kénnen, nahmen wir die UV-Absorptions-
spektren auf. Sowohl diese als auch die Spektren der Verbindungen (X a)
und (Xb) zeigten eine gute Ubereinstimmung (Abb. 1). Die Verbin-

% 8. @. P. Plant und M. E. Tomlinson, J. Chem. Soc. London 1935, 856.
38%*
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dung (Xb) stellten wir durch Dehydrierung des «,5-Di-(6,7-dimethoxy-
3,4-dihydro-isochinolyl-1)-butans mit Palladiummohr bei 180 bis 200° dar.

Im Dezemberheft 1952 des J. of Chem. Soc. London, das wir erst
nach Abschlul unserer Arbeit erhielten, veroffentlicht J. M. Osbond10
eine Untersuchung, die sich vor allem mit der Darstellung &dhnlicher
Diisochinolylalkane beschaftigt, die der allgemeinen Formel (I) ent-
sprechen. J. M.Osbond verwendete allerdings nur Homoveratrylamide
in f-Stellung substituierter Glutarsiuren. Der Ringschlufi beider Iso-
chinolinringe dieser Verbindungen gelang ihm mit Hilfe von P,0; in
Toluol.
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1952, 4785.
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Experimenteller Teil.

o,y-Diveratroylpropan (VI).

a) In ein Gemisch von 13,2 g Glutarsdure (0,1 Mol) und 30 g Veratrol
(etwas mehr als 0,2 Mole) wurde Bortrifluorid eingeleitet. Nachdem die
Glutarssiure gelost war, wurde mit Eis gekiihlt. Nach S#ttigung mit BF,
wurde das Eisbad entfernt, unter weiterem Einleiten von BF, auf 80 bis
90° erhitzt und bei dieser Temp. 2 Stdn. belassen. Die dunkelrote, noch
warme Flissigkeit wurde hierauf in eine Losung von 120 g Natriumacetat
in 400 ml Wasser gegossen und digeriert. Nach Zusatz von Chloroform
wurde die wiaBr. Schicht abgetrennt, die Chloroformléosung mehrmals mit
5%iger Sodalésung und anschliefend mit Wasser ausgeschiittelt. Nach
Trocknen der Lésung und Abdampfen des Chloroforms wurde der Riickstand
im Hochvak. destilliert. Bei 240° (Luftbadt.) /0,005 Torrging ein schwach
gelbes, erstarrendes Ol iber. Aus Athanol kristallisieren Nadeln vom
Schmp. 121°. Ausbeute 6,2 g.

CyH,,0,. Ber. C 67,74, T 6,45, OCH, 33,3. Gef. C 67,24, H 6,52, OCH, 33,3.

b) In die Lésung von 3,1 g Glutarsduredichlorid und 5,2 g Veratrol in
20 ml Schwefelkohlenstoff wurden unter Kithlung mit Eis und guter Rijhrung
5,1 g Aluminiumehlorid eingetragen. Hierauf wurde das Eisbad entfernt
und noch 1 Std. bei Zimmertemp. weitergerihrt. Das Reaktionsprodukt
wurde mit Eis versetzt und gut geschiittelt, dann schwach sauer gemacht,
die CS,-Schicht abgetrennt und der wéflr. Anteil mehrmals mit Ather aus-
geschiittelt. Die vereinigte Schwefelkohlenstoff-Ather-Losung wurde 2mal
mit 5%iger Sodalésung und mit Wasser ausgeschiittelt, die Losung getrocknet
und das Losungsmittel abdestilliert. Nach Abdampfen des tberschiissigen
Veratrols wurde die Substanz im Hochvak. destilliert. Sdp./0,005 Torr:
240° (Luftbadt.). Ausbeute 0,80 g. Das so erhaltene Ol kristallisierte aus
Alkohol in Nadeln vom Schmp. 121°.

Oy, H,,0,. Ber. OCH, 33,3. Gef. OCH, 33.2.

Diowim (VII): 0,3 g «,y-Diveratroylpropan (VI), 0,3 g Hydroxylamin-
hydrochlorid, 0,3 g Natriumacetat und 2 ml Wasser wurden am siedenden
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Wasserbad erhitzt und solange Alkohol zugetropft, bis das Keton in Losung
ging. Nach 2stiindigem Erhitzen blieb das Gemisch iber Nacht stehen,
wobei das Oxim auskristallisierte. Es wurde abgenutscht, mit Wasser und
anschlieend mit wenig Alkohol gewaschen und getrocknet. Schmp. 143°.
Nach 2maligem Umkristallisieren aus verd. Alkohol schmolzen die weiflen
Kristallstdbchen bei 146°. Ausbeute 0,3 g.

Oy H,560,N,. Ber. OCH, 30,85. Gef, OCH, 30,89.

1,56-Di-(3,4-dimethoxy-phenyl)-1,5-diamino-pentan (VIII).

a) Katalytische Reduktion: 1 g Dioxim des «,y-Diveratroylpropans (VII)
wurde mit 0,4 g PtO, in 30 ml Eisessig bei 21° hydriert. Die Wasserstoff-
aufnahme betrug 238 ml. Ber. 223 m! (9°, 760 Torr). Nach Abfiltrieren
des Katalysators wurde der Hisessig abgedampft, der Riickstand in Wasser
aufgenommen, die Base mit Lauge gefillt und ausgesithert. Die Atherldsung
wurde getrocknet, der Ather verdampft und der Riickstand im Hochvak.
destilliert. Sdp./0,005 Torr: 240° (Luftbadt.). BlaBgelbes Ol. Ausbeute 0,74 g.

Cy,H,,0,N,. Ber. OCH, 33,1. Gef. OCH, 33,0.

b) Reduktion mit Notriumamalgam: 0,35 g des Dioxims (VII)} wurden in
5 ml Athanol und 5 ml Eisessig gelost und mit 40 g 39%igem Na-Amalgam
in kleinen Portionen versetzt. Dabei wurde von Zeit zu Zeit Wasser zugesetzt
(Gesamtmenge 7,5 ml) und dann zum Schluf 1 Std. geschiittelt. Nach dem
Filtrieren wurde mit Natronlauge alkalisch gemacht und mit Ather aus-
geschiittelt. Der Ather wurde darauf abgetrennt und mit verd. Salzsdure
ausgeschiittelt, die salzsaure Lésung mit iberschiissiger Lauge versetzt und
abermals ausgedthert. Nach Trocknen dieser Atherlosung mit geglithtem
Kaliumecarbonat wurde der Ather abgedampft und die zuriickbleibende
Substanz destilliert. BlaBgelbes O1 vom Sdp./0,005 Torr: 240° (Luftbadt.).

Hydrobromid: Das Diamin (VIII) wurde in geniigend absol. Ather gelost
und trockener Bromwasserstoff eingeleitet. Hs fiel sofort ein gelbliches,
kasiges Hydrobromid aus.

Cy H3, 04N, Br,. Ber. OCH, 23,1. Gef. OCH, 22,8.

Schiffsche Base (IX).

0,4 g des Diamins (VIII) wurden in 3 ml absol. Toluol gelost, welchem
ein Tropfen Piperidin als Katalysator zugesetzt war. Nach Hinzufiigen
von 0,8 g Glyoxalsemiacetal wurde 1/, Stdn. im Metallbad auf 135 bis 145°
unter Riickfluf erhitzt und das entstehende Wasser laufend aus dem Steig-
rohr abgesaugt. Darnach wurden noch 0,4 g des Semiacetals zugesetzt und
abermals 1 Std. erhitzt. AnschlieBend wurde im Vak. am siedenden Wasser-
bad alles Fliichtige abgedampft und der Rickstand weiterverarbeitet.

o, y-Di-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-1)-propan (Xa).

Die erhaltene Schiffsche Base (IX) wurde auf — 10° gekiithlt und mit
25 ml ebenfalls gekithiter 729,iger Schwefelsdure, in welche HCl bis zur
Sattigung eingeleitet war, versetzt und 2 Tage bei — 10°, 3 Tage bei 0°
und 1Tag bei Zimmertemp. stehen gelassen. Dann wurde die Lésung auf
100 g Eis gegossen, vorhandene nichtbasische Anteile mit Methylenchlorid
ausgeschiittelt, die saure Ldsung dann alkalisch gemacht und wieder mit
Methylenchlorid ausgezogen. Die Losung wurde getrocknet, das Losungs-
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mittel abgedampft und der braungefiarbte Rickstand mit Tierkohle um-
kristallisiert. Schmp. 189°; farblose Nadeln. Ausbeute 0,12 g.

C5.H,,0,N,. Ber. C 71,73, H 6,26, N 6,69, OCH, 29,66.
Gef. C 71,72, H 6,40, N 6,87, OCH, 29,56.

Hydrochlorid des o,y-Di-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolyl-1)-
propans (Ia).

0,078 g ,y-Di-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-1)-propan (Xa) wurden mit
0,3 g PtO, nach Adams in 10 ml Eisessig bei 40° hydriert. Es wurden, bezogen
auf Normalbedingungen, 16,6 ml Wasserstoff verbraucht (Ber. 16,7 ml).
Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde der Eisessig abgedampft, der
Riickstand mit Wasser aufgenommen, mit Natronlauge alkalisch gemacht
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der nach Verdampfen des Chloroforms
erhaltene Riickstand wurde in 2 ml Methanol gelést, der Losung 2 ml Ather
zugesetzt und HC eingeleitet. Es fiel ein weiles Hydrochlorid aus, welches,
aus Methanol umkristallisiert, einen Schmp. von 237° hatte.

€y H;,0,N, - 2 HCL. H,0. Ber. C 58,02, H 7,41, OCH, 24,0.
Gef. € 58,26, H 7,41, OCH, 24,2.

o, 8-Di-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-1)-butar (Xb).

0,5¢g &,8-Di-(6,7-dimethoxy-3,4-dihydro-isochinolyl-1)-butan wurden mit
0,3 g Pd-Mohr 1 Std. lang auf 190° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das
Gemisch in Methanol aufgenommen und vom Pd filtriert. Die Methanol-
lssung wurde eingedampft, der Riickstand in 5ml Chloroform aufge-
nommen und die Chloroformlésung auf eine Sdule von Aluminiumoxyd nach
Brockmann auigebracht und durch ein Gemisch von Chloroform-Methanol
(5:1) entwickelt. Die im UV-Licht am stérksten fluoreszierende Schicht
wurde abgetrennt und mit Methanol extrahiert, Durch Einengen des
Methanols wurde die Substanz zur Kristallisation gebracht. Mehrmals aus
Methanol umkristallisiert, schmolzen die farblosen Kristallnadeln bei 192°.

Die Analysen wurden von Dr.G. Kainz im Mikrolaboratorium des
II. Chemischen Institutes ausgefiihrt.



