
Die  S y n t h e s e  des l )L-(~odamins,  D ] , - P s e u d o c o d a m i n s  
u n d  v e r w a n d t e r  1 - B e n z y l - i s o c h i n o l i n e *  

VII.  M i t t e i l u n g :  K.  K ~ a t z l  u n d  M i t a r b e i t e r :  Z u r  C h e m i e  des  
V a n i l l i n s  u n d  s e i n e r  D e r i v ~ t e  

Von 

G. Billek 
Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universi~it  Wien 

(Eingelangt am 5. Januar 1956) 

Aus der Reihe  der spasmolytisch wirksamen Isochinoline 
mit  Guajacylgruppierung warden zwei weitere Vertreter 
synthetisiert : Papaverolin-3',4',6-trimethyl/~ther und  Papa- 
verolin-3",6,7-trimethyl/~ther. Ausgehend yon den Tetrahydro- 
deriva~en beider Isochinoline kormte naeh Methylierung des 
Stiekstoffs DL-Codarnin bzw. DL-Pseudoeodamin erhalten 
werden. 

I m  Zus~rnmenhang mi t  frfiheren Arbe i ten  z, 2, a fiber Isochinoline mi t  
Guajeeylgruppierung wurden  zwei weitere Derivete  dieser Reihe her- 
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* Herrn Prof. Dr. A.  Wacek zu seinem 60. Geburtstag ergebenst ge- 
widmet. 

z K .  Kratzl und G. Billek, Mh. Chem. 83, 1045 (1952). 
2 K.  Kratzl und G. Billek, Mh. Chem. 83, 1409 (1952). 
3 K.  Kratzl, T. Horejschi und G. Billek, Mh. Chem. 85, 1154 fi1954). 
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gestellt: Papaverolin-3',4',6-trimethyl~ther (V) und Papaverolin-3',6,7- 
trimethyl~ther (XII). Ober die Ergebnisse der pharraakologischen 
Untersuehung 4 wird an anderer Stelle beriehtet werden. 

Ein Zwischenprodukt tier Synthese yon V, das 1-(3',4J-Dimethoxy- 
benzyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin (II) wurde bereits 
im Jahre 1932 yon Takase  5 beschrieben und yon diesem wie auch yon S u z u k i  6 
u n d  Sakurabct 7 pharmakologiseh m~tersueht. Danach soll I I  spasmolytisch 
wirksamer als Papaverin sein. Die periphere Wirkung sei starker, der EinfluB 
auf das Zentralnervensystem schwa cher ausgepr~tgt. Diese Eigenschaften 
shad bemerkenswert, da eine spasmolytisehe Wirkung bei Dihydroisoehhaolinen 
sonst sehr selten auftritt. Die Angaben dieser Autoren fiber Schmdzptulkt 
und LSsliehkeit stimmen j6doch weder untereinander noeh rnit den Ergebnissen 
vorliegender Arbeit fiberein, so dab die Identit~t dieser Verbindungen be- 
zwei~elt werden muB. Eine Naeharbeitung der Vorschrift yon Taka~e 5 
ergab jeweils Substanzgemische. Es ist folglich anzunehmen, da] die oben 
besehriebenen Eigenschaften nicht an einer rehaen Verbindung I I  beobaehtet 
worden sind. 

Die Synthese der beiden Papaverolin-trimethyl~ther (V, XII)  ver- 
ls nach der bereits verSffentlichten Methode ~, 3 wobei auch hier auf 
die Isolierung der unbest~ndigen D i h y d r o i s o c h i n o ] i n b ~ s e n  verziehtet wird. 
Da eine Dehydrierung nur an der freien B~se ansetzen kann, muB zw~ngs- 
l~ufig der Umweg fiber eine stabile T e t r a h y d r o b a s e  gem~cht werden. 
Ffir die Synthese von V wurde das Amid I aus 3-Methoxy-4-benzyloxy-fl- 
phenyl~thylamin s und Homoveratrums~iureehlorid 9 hergestel]t. Das 
Ausgangsprodukt ffir X I I  war das Amid V I I I  aus Homoveratrylamin 10 
und Benzylhomovanillins~ureehlorid~. Bezfiglieh des nachfolgenden 
Ringschlusses (Methods B), der Benzyl~thersp~ltung (C), Hydrierung (D) 
und Dehydrierung (E) wird auf den experimentellen Tell dieser ~4xbeit 
verwiesen. 

Das Tetrahydroisochinolin IV, das als Vorstufe ffir Papaverolin-3~,4',6 - 
trimethyl~ther (V) hergestellt werden mu~te, unterseheidet sich yore 
Opiumalkaloid DL-Codamin (VII) einzig dutch das Fehlen der Methyl- 

Diese Untersuchungen wurden am Pharmako]ogisehen Institut der 
Universit~t Wien (Leltung: Prof. Dr. Bri~cke) yon den Herren DDr. 0. Kraupp 
und Dr. H. Klupp durehgeffihrt, wofiir aueh hier besonders gedankt sei. 

s T.  Takase,  Tohoku J. Exper. Med. 18, 443 (1932); Chem. Zbl. 1933 I, 
1782. 

T.  S u z u k i ,  Tohoku J. Exper. ivied. 18, 116 (1931); Chem. Zbl. 1982 I, 
414. 

S.  Sakuraba,  Tohoku $. Exper. ivied. 22, 556 (1934); Chem. Zbi. 1934 I, 
3232. 

s S.  Kobayash i ,  Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. Res. 6, 149 (1927); 
Chem. Zbl. 1928 I, 1027. 

9 C. M a n n i c h  u n d  M .  Falber,  Arch. Pharmaz. 267, 601 (1929). 
10 Ieh danke Herrn Doz. Dr. M .  Pa l l e t ,  tier mir diese Verbindung zur 

Verf(igtmg steUte. 
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gruppe am Stickstoff. Es war naheliegend, die Methylierung der sekun- 
di~ren Aminogruppe in Angriff zu nehmen, zum~l ein ~Jbergang zum 
Codamin einen weiteren Konstitutionsbeweis fiir die vorhergehenden 
Verbindungen dieser Reihe darsteHt. Aul~erdem war bisher keine Synthese 
fiir dieses seltene Alkaloid bekarmt, die brauchbare Ausbeuten liefert. 
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DL-Codamin wurde aus Protopapaverin-methochlorid durch Reduktion 
mit Zina und Salzsiiure 11 oder mittels katalytischer Hydrierung 1~ er- 
halten. Eine Totalsynthese von Burger 13 wurde erst kiirzlich ohne ni~here 
experimentel]e Angaben verSffentlicht 14. Ferner kann DL-Codamin 
durch schonende Entmethylierung des Laudanosins neben den drei 
anderen Isomeren (Laudanin, Pseudolaudanin und Pseudocodamin) 
erhalten werden ~, ~4 

In  dieser Arbeit wurde das Tetrahydroisochinolin IV mit  Ameisen- 
s~iurei~thylester am Stickstoff formyliert  (Methode F) und mittels 
Li thiumalanat  (G) zum DL-Codamin (VII) reduziert. 

Die analoge Reaktionsfolge fiihrte yon der Vorstufe X I  des Papa- 
verolin-3',6,7-trimethyl~thers (XII)  zum DL-Pseudocodamin (XIV). 
Dieses wurde bisher nur dureh die oben erw~ihnte Entmethylierung des 
Laudanosins gewonnen; ein natfirliches Vorkommen ist unbekannt.  

Experimenteller Teil 
Da tiber die Synthese i+hnlicher Substanzen bereits ausffihrlich berichte~ 

wurde ++, a, werden die neuen Verbindungen dieser Arbeit nur tabellarisch 
und die 5Iethoden zu deren Darstellung zusaramenfassend wiedergegeben. 

A .  Amide. 5mMole Amin (3-Methoxy-4-benzyloxy-fl-phenyl~thylamin s 

11 E. Spdth und H. Epstein, Ber. dtsch, chem. Ges. 61, 334 (1928). 
1~ C. Seh6p/ und K.  Thger]elder, Ann. Chem. 587, 143 (1939). 
13 A.  Burger, Dissertation Univ. Wien (1927). 
14 A.  Burger, The Benzylisoquino!ine Alkaloids, in R. H. F. Manske 

und H. L. Holmes, The Alkaloids, S. 60ff. New York: Acad. Press Inc. 1954. 
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bzw. Homoveratrylamin) in 12 ecru Benzol werden mit  6 rn2Viole Natrlttm- 
hydroxyd in 6 ccm Wasser versetzt und mit  6 m Molen S~urechlorid (Homo- 
veratrumsi~urechlorid 9 bzw. Benzy]homovanfllins~urechlorid ~) in 12 ccm 
Benzol gesehiittelt, nach Kiihlung abgesaugt trod aus .~thanol umkristal- 
lisiert. 

B. Cyclisierung. 4,35 g Amid (I, VIII)  werden in 25 ccm absol. Chloroform 
gelSst und  bei - - 1 5  ~ mit  5,2 g Phosphorpentachlorid versetzt. Man l~,Bt 
langsam auf Zimmerternp. erw~rmen und  verdfinnt nach 24stiind. Stehen 
mit  150 cem absoI. ~ther.  Der gelbe, etwas klebrige Niederschlag wird ab- 
gesaugt, km'z getroclcnet trod zur Zersetzung iiberschiissigen Phosphorpenta- 
ehlorids in 15 ecm gekiihltes absol. Methanol eingetragen. Die Chlorhydrate 
fallen geniigend rein fiir eine Weiterverarbeittmg a,us und kSrmen gegebenen- 
fulls aus )[thanol umkristallisiert werden. Die Pikrate werden in w~Br. 
~thanol  m i t  Natriumpikrat  hergestellt. 

C. Benzylatherspattung. 4,54 g Benzyl-dihydroisochinolin-chlorhydrat (II, 
IX) werden in 100 ccm 2O%iger Salzs~ure im Stiekstoffstrom 1 Std. zura 
Sieden erhitzt, wobei gIeichzeitig des gebitdete Benzylchlorid abdestiltiert 
wird. I)anach engt man unter  vermindertem I)ruck stark ein und  lagt des 
Chlorhydrat auskristallisieren; fiir die Hydriertmg ist dieses geniigend rein. 
Aus .~thanol oder verd. Salzsgure werden Krista]lisate mit  wechse[ndem 
I(ristallwassergehalt erhalten. Trocknen bei erh6hter Temperatur kann  
Abspaltung yon 8alzsgure zm" Folge haben. :Die Pikrate werden in waflr. 
L6sung mit Natriump/krat  hergestellt. Diese sind etwas zersetzlieh und 
vergndern sieh beim Umkristallisieren aus ~thanol .  Die h'eien Basen sind 
a.utoxydabel. 

D. Hydrierung. 3,81 g ])ihydroisochinolin-chlorhydrat (III,  X) werden 
in 100 ecru Wasser mit  200 rag Plat inoxyd naeh Adams bei Normaldruck 
hydriert (Dauer ungefghr 3 Stdn.). Des Tetrahydroisochinolin-chlorhydr~t 
(IV, XI) fgllt naeh starkem Einengen der L6sung aus und  wird aus -~thanol 
umkristallisier~. Die Basen fgllt man aus wgl3r. L6smlg der Chlorhydra~e 
mit  Kalittmkarbonat.  Sie sind fiir Dehydrierung mid Formylierung ohne 
weitere l~einigamg geeigzmt, k6nnen aber aus ~_thanol umkristaJlisiert werden. 

E. Dehydrierung. 200 mg Tetrahydroisoehinolin-base werden mit  100 rag 
Palladiummohr naeh Willst~tter fein verrieben, in einer starkwandigen 
Eprouvette auf 10 Torr evakuiert und 1 Std. in einem Bad von t75 ~ erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird der Schmelzkuchen mit  ~thanol  ausgekocht. Man 
engt die L6stmg ein trod 1RBt unter  Kfihlung auskristallisieren. Die robert 
Basen werden aus ~ thanol  umkristallisiert. _&us diesen erh/~It man die Chlor- 
hydrate dureh Versetzen mit  konz. Satzsaure, die Pikrate mit  einer ~thane]. 
PikrinsaurelSsung. 

F..Formylieruny. 1,65 g Tetrahydroisochinolin-base {IV, XI) werden 
mit  6 cem Ameisens/~ure~thylester in einem Bombenrohr 3 S?cdn. auf 100 ~ 
erhitzt. EmpfehIenswerter ist ein MikroautokIav (V~A-Staht), der in einem 
Luftbadthermostat  gedreht wird. Des L6sungsmittel wird abgedampft m~d 
der R./ickstand aus ~ thanol  ttmkristallisiert. 

G. Redu/ction. 200 mg Formylverbindung (VI, XI I I )  werden in 40 ccm 
absol. Tetrahydrofttran (THF) durch gelindes Erwarmen gelSst. Innerhalb 
1 Std. 1-~Bt man bei Siedetemp. und  kraftigem Riihren diese LSsung zu 
150 mg Lithixtmalanat in 20 cem T H F  eintropfen. Zur Zersetzung wird erst 
w~gr. THF,  da~m 10 ecru Wasser zugefiigt. Das T H F  wird dutch Eindampfen 
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unter vermindertem Druek en~fernt. Naeh Ans~uern der LSsung mit Salz- 
s/iure wird ffltriert, mit fibersehiissigem Ammoniak versetzt und ersehSpfend 
ausge~thert. Nach Abdampfen der trockenen ~itherischen LSsung wird 
DL-Cod~min als 04 DL-l~seudocodamin als fast farblose Kristallmasse erhalten, 
die aus :4thanol umkristallisiert wird. Die Chlorhydr~te und Pikrate erh~lt 
man wie unter E besehrieben. 

Die Analysen wurden im Mikroanalytisehen Laboratorium unseres 
Institutes yon Herrn Dr. W. Padowetz ausgeftihrt. 

Ieh dgnke Herrn Dozent Dr. K. Kratzl ftir wertvolle Diskussion und 
der 0sterr. Stiekstoffwe1"ke A. G., Linz, ffir die Unterstfitzung, die sie 
dieser Arbeit angedeihen lieS. 


