
Piperazinsubstituierte Isoehinolinderivate 
Von 

O. I I romatka*,  W. Graf und lil. Knollmiiller 
Aus dem Instit.ut fiir Organisehe Chemie der Teehnisehen ttoehschule Wien 

(Eingegangen am 2. Oktober 1965) 

Es wird fiber die Synthese von piperazinsubstituierten Isoehi- 
nolinderivaten beriehtet, in denen der Piperazinrest mit der 
Isoehinolinkomponente entweder dutch eine CH2-Brficke 
in Stellung 1 und 3 oder dureh eine CO-Brfleke in Stellung 
1, 2 und 3 verknfipft ist. Dabei wurde das naeh der Methode von 
Bischler und Napieralski erhaltene 1-[4-Methylpiperazinyl-(1)- 
methyl]-6,%dimethoxy-3,4-dihydroisoehinolin (VII) bezfiglieh der 
leiehten Oxydierbarkeit, der Dehydrierung und I-Iydrierung 
n/iher studiert.. 

The syntheses of piperazine-substituted isoquinoline deri- 
vatives, the piperazine being attached to the isoquinoline compo- 
nent either by a CH2-bridge in positions I or 3 or by a CO- 
bridge in positions 1, 2 and 3, are reported. The 1-[4-methyl- 
piperazinyl - ( 1 )methyl]- 6,7 - dimethoxy - 3,4- dihydroisoquinoline 
(VII), obtained by the method of Bischler and Napieralski, was 
more thoroughly investigated in view to its easy oxidizability, 
and to its dehydrogenation and hydrogenation. 

Verbindungen mit  einer CH2-Brficke zwischen Isoehinolin- und 
Pipera, z inkomponente  wurden in der Li ter~tur  bisher wenig besehrieben. 
Nur  Ghosh und Basu  1 stellten einige 1-[Piperazinyl-(1)methyl]-3-methyl- 
isoehinolinderivate her, indem sie 1-Chlormethyl-3-methyl-isoehinolin 
mit  den entspreehenden monosubst.ituierten Piperazinen umsetzten.  

Die Synthese yon  t- [4-Methylpiperazinyl-(1)methyl]-6,7-dimethoxy- 
isoehinolin ( I I I )  wurde entspreehend dem Reakt ionsschema A auf drei 
Wegen angestrebt  : 

* Herrn Prof. Dr. A. Wace/s zum 70. Geburtstag gewidmet. 
B. K.  Ghosh, U . P .  Basu, Indian J. Chem. 1, 528 (1963); Chem. Abstr. 

60, 8028 (1964). 
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Auf dem Weg 1 (I -~ II  --> III)  konnte I I I  in guter Ausbeute erhalten 
werden. Das dabei auftretende Zwischenprodukt I I  kristallisiert in farb- 
losen Kristallen, die sieh an der Luft  schnell rot f~rben, in N2-Atmo- 
sphere jedoeh haltbar sind. Beim Erhitzen yon I I m i t  Methylpiperazin 
in Chloroform bildet sich in einem Schritt I I I  in ausgezeichneter Aus- 
beute. 

Der zweite Weg bestand in einer Pic t e t - -Gams-Cyc l i sa t i on  des Amids V, 
die mit POC]3 in Chloroform und in Benzol bei Siedetemperatur sowie 
mit PCI5 in Chloroform bei Raumtemperatur  durchgefiihrt wmde. Die 
Identifizierung des in jedem Falle in geringer Ausbeute entstandenen 
Produktes erfolgte dureh depressionslosen Misehschmelzpunkt mit der 
nach Weg 1 erhaltenen Verbindung. Die geringe Ausbeute beim Weg 2 
ist nicht unerwartet, denn Bil ls  und Noller  ~ erhielten bei ihren wieder- 
holten Versuchen, N-(~-Pyridylacetyl)-aminomethylphenylcarbinol zu 
cyelisieren, ein rotes 01, aus dem sic nut  ~-Picolin, jedoch nicht das ge- 
wiinschte Isochinolinderivat isolieren konnten. 

Auf dem dritten Weg sollte I I I  dutch Dehydrierung yon VII gewonnen 
werden. Das Dihydroisochinolin VII  wurde auf folgenden beiden Wegen 
hergestellt. 

a) Analog Osbond ~, der i-Piperidinomethyl-6,7-dimethoxy-3,4-di- 
hydroisoehinolin durch Umsetzen yon 1-Chlormethyl-6,7-dimethoxy- 
3,4-dihydroisochinolin mit Piperidin als Dihydrochlorid erhalten hatte, 
w~hrend ihm die Umwandlung in die freie Base nieht gelang. 

b) Unter Verwendung der Bisch ler - -Napiera l s l~ i -Reak t ion ,  die aller- 
dings fiir die Herstellung yon Dihydroisoehinolinen mit basiseh substi- 
tuierter Methylgruppe in Stellung 1 noch nicht angewendet worden war. 
Tats/iehlieh traten in unserem Falle dureh den Piperazinomethylrest in 
Stellung i Sehwierigkeiten auf, da mit den gebr/iuehlichen Konden- 
sationsmitteln sehwer 15sliche Salze ausfielen. Am besten bews sich 
POC13 in siedendem Chloroform, wobei nach einer Empfehlung yon 
Morimoto  ~ Zinnstaub zugesetzt wurde. 

Die Isolierung und Reinigung yon VII  effolgte fiber das Diperchlorat, 
aus dem die Base mit verdiinnter Lauge nach Extraktion mit Chloroform 
als br/~unliches 01 erhalten und durch Destillation im Hochvakuum 
weiter gereinigt wurde. Alle diese Operationen wurden unter Ausschlugi 
yon Luftsauerstoff durchgefiihrt, da sich VII an der Luft sehr schnell 
braun f/irbt und zersetzt. 

Vermutlieh ist die Empfindlichkeit gegen Sauerstoff, die insbesondere 
beim Durehleiten von Luft  dutch die benzolische LSsung der Base zur 

2 j .  L.  Bil ls  und C. t?. Noller, J. Amer. Chem. Soc. 70, 957 (1948). 
J.  M .  Osbond, J. Chem. Soc. [London] 1951, 3464. 

4 y .  Morimoto, J. Pharm. Soc. Japan 7:], 92 (1952). 
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raschen Bildung noch nicht definierter Oxydationsprodukte fiihrt, 
darauf zuriickzufiihren, da~ VII im Gleichgewicht mit dem tautomeren 
Enamin (VIIa) vorliegt. 

/--\ /--\ 
CH2N N--CH~ CH--N N--CH 3 

/ I , . ~ - -  ! N H  

CH~O/\/\/ 
VII VIIa 

Die leichte Oxydierbarkeit solcher Imin-Enamin-Systeme ist be- 
kannt 5. Weiters spricht fiir das teilweise Vorliegen der Substanz in der 
Form VIIa das IR-Spektrum, das eine schwache Absorptionsbande bei 
3340 cm -1 zeigt, die einer NH-Streckschwingung zugeordnet werden 
kann 6, sowie die Tatsache, dab die Verbindung nicht zum KristalIisieren 
gebracht werden kann, was schon bei /ihnlichen Verbindungen festge- 
stellt wurde 7, w~hrend sowohl die dehydrierte Verbindung III  (Schmp. 
137 ~ wie auch das 1,2,3,4-Tetrahydroderivat IX (Schmp. 80--82 ~ 
kristallisierte Verbindungen sind. 

Die Dehydrierung yon VII zu III  gelang nicht. Beim Erhitzen mit 
Palladiummohr, sowohl in Tetralin wie auch olme L6sungsmittel, wurde 
der Piperazinrest abgespalten. Im letzteren Fall wurden beide Spalt- 
produkte - -  N-Methylpiperazin und 1-Methyl-6,7-dimethoxyisochinolin-- 
isoliert und identifiziert. 

W~hrend sich bei der Reduktion yon VII mit Zink/Salzs/~ure unter 
Abspaltung des Piperazinrestes 1-Methyl-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetra- 
hydroisochinolin bildete und letzteres noch durch die Bildung der bisher 
nicht beschriebenen N-Acetylverbindung charakterisiert wurde, entstand 
bei der katalytischen Hydrierung das gewiinschte Tetrahydroderivat IX 
in guter Ausbeute. Von IX ~ r d e n  die Derivate IXa, IXb und IXc 
hergestellt. 

Im Anschlul3 an diese Untersuchungen wurde versucht, auch die 
Amide X und XII zu cyclisieren, 

/ , - -  . \ \  

I ~ " \__/  , / 
x 

�9 -5 -iT ]-~"iUcop, J .  Amer. Chem. Soe. 78, 2873 (1956). 
6 H .  T .  Openshaw und N .  Whittaicer, J .  Chem. Soc. [London] 1961, 4939. 
7 j .  Gardent, Ann. Pharm. Franr 18, 381 (1960). 
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c a ~ ~  
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C H ~ O / \ / \ /  x m  

da die Anwendung der Bischler--!Vapieralski-Reaktion auf Verbindungen 

des Typs 

NIICOCH2CH2N( () t 
% / \ /  R = H, ocH.  / <  

H 1% 

in der Literatur ebenfMls noch nicht beschrieben ist. Unter denselben 
Bedingungen, die bei der Cyclisation der Amide V und VII zum Erfolg 
gefiihrt batten, konnten jedoch bisher die Verbindungen XI  bzw. X I I I  
nicht erhalten werden. Es lie]] sieh ]eweils nut  wenig basisehes Material 
isolieren~ das beim Destillationsversuoh im Hoehvakuum verharzte. 

/\/\ i--\ 
' ~ + HN NCtt3 

CI{~Br 

/\/\ 
,, N 

XIV 
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Das  3- [4-Methylpiperaziny]-  ( 1 )methyl] - i soehinol in  (XIV)  wurde  durch  

Umse tzen  yon  3 -Brommethy l - i soeh ino l in  - -  herges te l l t  nach  s __ mi t  

Methy lp ipe raz in  erhal ten .  

Als Ver t re te r  y o n  Methy lp ipe raz iny lca rbony l - i soch ino l inen  wurden  
die Verb indungen  XV, X V I  und  X V I I  gemgl3 l~eakt ionsschema B syn- 
the t i s ie r t  : 

Reakt. ionsschema B 

COOH 
i 

c~,o/%/\/ "\---/ 

I ii I + H ~  ~ - - c ~  
\ / \ t \ o o o H  \ - - /  

PC13 

/ \ / \  / - - \  
I N H  + C1CON N--CH~ 
i t \ ....... / ~ % / \ /  

CO--N N- -CH 3 

c H ~ o \ / \ / ~  \ - - /  

I ~! ~ 

XV 

( \ / \ .  
/ / - - \  

\ / \ / \ c o - ~ -  ~'--cg~ 
\ _ _ /  

X V I  

O 
. / \ / \ .  J / - - \  
[ ! N - - C - - N  N - - C H  3 

\/\/ 
XVII 

Experimenteller Tefl 

Chloressigs~ure-[~-methoxy-~-(3,4.dimethoxyphenyl)Jathylamid (I) 

Zu I3,7 g ,~-Methoxy-~-(3,4-dimethoxyphenyl)~tthylamin und 25 ml Tri- 
methylamin  in 500 ml Benzol wurde im Verlauf yon 1 Stde. unt,er t~'~iftigem 
l~iihren eine LSsung yon 20,0 g Chloracetylehlorid in i00 ml Benzol ge~ropft. 
IkTaeh l-stfindigern Erhitzen unter l~iickflu~ wurde mit 2n-Salzs&ure, danach 
mit 2n-Natronlauge geschiittelt, fiber Natriumsulfa~ getrocknet und einge- 
dam]oft: 40,4 g (93,4% d. Th.) schnell kristallisierender l~fickstand. Aus 
Aeeton/Petrol~ther wurden farblese KristMle vom Schrnp. 85--87 ~ erhal~en. 

CIsHIsCINO4 (287,74). Ber. C 54,26, /-~ 6,31, Cl 12,32. 
Gel. C 54,72, H 6,3I, C1 12,38. 

1-Chlormethyl-d,6,7-trimethoxy-3,4-dihydroisochinolin ( I I  ) 

Beim folgenden Versueh warden alle Operationen unter  LuftaussehluB 
durehgeffihrt. 

s tar. Erlenmeyer, H. Baumann und E. Sortcin, Helv. Chim. Acta  31, 1978 
(1948). 
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Eine L6sung yon 2,7 g I in 40 ml Chloroform wurde mit  5 g PC15 versetzt 
und  3 Tage bei l~aumtemp, stehengelassen. Der entstandene Niedersehlag 
wurde abfiltriert, mit  wenig Chloroform gewasehen und in Eiswasser einge- 
tragen. Naeh Schtitteln mit  J~ther wurde mit  K2COa alkaliseh gemacht und  
sofort mehrmMs mit  ~ ther  extrahiert. Nach Eindampfen der getrockneten LS- 
sung bei vermindertem Druck erstarrte der Riickstand (2,0 g ~ 79% d. Th.) 
spontan zu farblosen Kristallen, die sich bei Beriihrung mit Luft sofort rbtlich 
f~rbten, Schmp. 88--92 ~ u. Zers. 

C1sH16C1NOs (269,72). Ber. C 57,89, H 5,98, C1 13,14. 
Gel. C 57,44, I:I 5,95, C1 13,15. 

1- [ 4-Methylpi/perazinyl-(1)methyl ]-6,7-dimethoxyisochinolin ( I I I )  
1. Aus l I  

Eine LSsung yon 2,0 g I I  und 8,0 g Methylpiperazin in 40 ml Chloroform 
wurde 24 Stdn. bei Raumtemp.  stehengelassen und 15 Stdn. unter l~(iekflul] 
erhitzt. Naeh fiblicher Aufarbeitung auf Base wurde I I I  in Form getblicher 
Kristalle erhalten, die aus Aeeton/PetroI~ther umkris~allisiert wurden: 2,0 g 
(89,3% d. Th.) farblose Nadeln veto Sehmp. 136--138 ~ 

C17H23N302 (301,38). Ber. C 67,75, H 7,69, ~q 13,94. 
Gel. C 67,83, I:[ 7,89, N 14,06. 

2. Aus V 

1,0 g V und 2 ml frisch destilliertes POC13 wurden in 6 ml absol. Chloroform 
unter AusschluB yon Feuchtigkeit 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Ein- 
dampfen bei vermir~dertem :Druck wurde der l~iickstand unter  leiehtem Er- 
w~trmen mit 0,5n-Salzs~ure behandelt,  vom UnlSslichen abfiltriert, mit K2COs 
alkalisch gemacht und  mit  ~ ther  extrahiert. Das nach Eindampfen der ge- 
t rockneten J~therlSsung erhaltene dunkelrote 01 lieferte bei der Destillation im 
]~ugelrobz- 0,1 g fast farbloses (~l, das bei 0,001 Torr und 140--170 ~ Luftbad- 
temp. iiberging und  nach mehrt~gigem Stehen teilweise kristallisierte. Nach 
Abpressen zwischen Filterpapier wurden die Kristalle mit  wenig Aceton 
gewaschen; cter Schmp. lag bei 132--136 ~ der Misehschmp. mit  dem nach 1. 
erhaltenen Produkt  zeigte keine Depression. 

~hnliche Ergebnisse lieferten die Cyclisationsversuche mit  •OCt3 in sie- 
dendem Benzol sowie mit  PC15 in Chloroform bei ]~aumtemp. 

4-Methylpiperazin-l-essigs4uremethylester (IV) 

7,9 g N-Methylpiperazin, 7,9 g Chloressigsgureme~hylester und 13,3 g 
wasserfreies Na2CO3 warden in 50 ml Toluol 18 Stdn. unt.er RiickfluB erhitzt. 
Nach dem Erkalten wurde filtriert, eingedampft und  der ]_~iickstand destHliert, 
wobei IV bei 14 Torr und 108--110 ~ als farblose Fliissigkeit iiberging. 

4-Methylpiperazin-l-essigsgiure- [ ~-methoxy- ~- (3,4-dimethoxyphenyl)*]-dthylamid 
(v) 
9,5 g ~-Methoxy-~-(3,4-dimethoxyphenyl)~thylamin und  7,74 g IV wurden 

u~ter ]:)urchleiten eines schwachen N2-Stromes 14 Stdm auf 160 ~ erhitzt. Nach 
dem Erkal ten wurde in ~00 m[ Aceton aufgenommen, zu einer LSsung yon 
13 g Maleins~ure in 100 ml heil~em Aeeton getropft und die ausgeschiedenen 
Kristalle aus Methylgthylketon umkristallisiert: 23,9 g (91,5~ g d. Th.) V-Di- 
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maleinat.  Ffir die Analyse wurde noeh einmal aus ~-thanol umkristallisiert. 
Sehmp. 140--142 ~ 

ClsH29NaOa �9 2 C4tt404 (583,58). Ber. C 53,51, H 6,39, N 7,20. 
Gef. C 53,14, H 6,43, N 7,11. 

Die freie Base wurde dutch Aufnehmen des Di-mateinates in 2n-Natron- 
lauge und Extrakt ion mit Chloroform gewonnen. Aus n-Hexan kristallisierte V 
in farblosen Kristallen vom Schmp. 63--65 ~ 

C18I-I29NAO4 (351,44). Ber. C 61,52, H 8,32, N 11,96. 
Gel. C 61,50, I-I 8,26, N ll ,74. 

4-zIlethylpiperazin-l-essigsdure-hornoveratrylamid ( VI ) 

7,1 g IV und 7,45 g Homoveratrylamin wurden unter Durchleiten yon N2 
22 Stdn. auf 155 ~ erhitzt. Nach Aufnehmen in mSglichst wenig Aeeton wurde 
~ the r  zugese~zt und fiber Naeh~ im Eissehrank stehengelassen. Dabei sehieden 
sich 8,0 g VI in farblosen Kristallen vom Schmp. 85--86 ~ aus. Dureh Einengen 
der Mutterlauge und Versetzen mit. n-Hexan wurden weitere 3,4 g (zusammen 
11,4 g ~ 86o/0 d. Th.) gewonnen. 

C17H27N3Oa (321,41). Ber. C 63,52, t t  8,47, N 13,07. 
Gef. C 63,52, H 8,35, N I3,10. 

])as Dimaleina~ wurde hergestellt durch F/illen mit ~aleins/iure in ~thanol .  
Ffir die Analyse wurde aus ~ thanol  umkristallisiert. Farblose Kristalle yore 
Sehmp. 136--138 ~ 

C17I{27N30 3 - 2 C41n-~404 (553,55). Ber. C 54,24, H 6,37, N 7,59. 
Gef. C 53,54, H 6,33, N 7,61. 

1- [ 4-Methylpiperazin yl- (1) -methyl ]-6,7-dimethoxy-3,4-dihydro-isochinolin 
( VII ) 
1. Aus 1-Chlormethyl-6,7-dimethoxy-3,g-dihydroisochinolin u nd ~lethyl. 

piperazin 

In  eine Lbsung yon 5 g Methylpiperazin in 15 ml absol. Chloroform wurde 
1,0 g feingepulvertes 1-Chlormethyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-hy- 
droehlorid unter kr~iftigem Umschfitteln eingetragen. Naeh 3t/igigem Stehen 
bet l%aumtemp, wurden 5 ml 20proz. Kalilauge zugegeben und in einem mit N2 
geftillten Seheidetriehter mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die getroeknete 
Chloroforml6sung wurde bet vermindertem ])tuck eingedampft, der Rfiek- 
stand (1,0 g roges 01) in der berechneten 3~enge retd.  Salzs~.ure gel6st, auf 60 ~ 
erhi~zt und 20 ml 10proz. Perehlors~iure zugesetz~. Naeh dem Erkalten wurde 
abgesaugt und aus Wasser umkristallisier~: 1,55 g (85o/o d. Th.) VII-Diper- 
ehlorat vom Sehmp. 250 ~ u. Zers. 

CI?H~N30-.- �9 2 I~IC1Oa (504,32). Ber. C 40,49, J:[ 5,40, N 8,33. 
Gel. C 40,83, H 5,47, N 8,28. 

Zur Gewinnung der freien Base wurde das Diperchlorat in 2n-Natronlauge 
eingetragen und unter  LuftaussehluB mit Chloroform extrahiert, der Extrakt, 
tiber NaeSO4 getroekne~ und eingedampf~. Beim Destillieren des Rtiekstandes 
im Xugelrohr unter Luf~aussehlul3 ging VII  bet 0,001 Tort und 140--155 ~ 
Luftbadtemp. als farbloses 01 fiber, das raseh analysiert wurde. Bringt man 
die freie Base an die Luft, so verfgrbt sie sieh sofort br/iunlich. 

C171-I25N302 (303,39). Ber. C 67,30, H 8,31, N 13,85. 
Gef. C 66,71, H 8,34, N 13,32. 
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Das Trihydroehlorid wurde dureh Einlei~en yon troekenem HC1-Gas in die 
absolut alkoholisehe L6sung yon VII  hergestellt. Fiir die Analyse wurde aus 
absol. Nthanol umkristallisiert. I)er Sehmp. im zugesehmolzenen R6hrehen 
betrug 210--212 ~ u. Zers. Das TrihydrocMorid ist extrem hygroskopiseh. 

CITH25NaO2 �9 3 HCI.  ~/3 H20  Ber. C 48,76, I-I 6,90, C1 25,40. 
Gel. C 48,75, I-I 6,99, Ct 25,33. 

2. Aus  V I  

In eine LSsung yon 10,0 g VI in 100 ml absol. Chloroform wurden 4 g 
Zinnstaub eingetragen und unter kr~ftigem Sehfitteln langsam 70 ml friseh 
destilliertes POC13 zugesetzt. Naeh 2stiindg. Erhitzen unter l~tiekflug und 
Aussehlug yon Luftfeuehtigkeit  wurde unter vermindertem Druek eingedampft 
und der Rfickstand (unter Ktihlung) mit  Wasser aufgenommen. Nach Zusatz 
yon Aktivkohle wurde fil*riert, unter Durehleiten yon N2 mi~ K,~CO3 stark 
alkMiseh gemaeht und mehrmals mit peroxidfreiem Nther in einem mit  N2 ge- 
fiillten Seheidetrichter ausgesch/ittelt. Die vereinigten ]4therextrakte wurder~ 
mi~ 2n-Salzs~ure riickgeschti~telt, die Salzs~urelSsung auf 70 ~ erwi~rmt und 
verd. Perchlorsi~ure in geringem l~bersehul? zugesetzt. Das beim Erkalten 
ausgeschiedene VII-Diperchlorat  wurde aus Wasser umkristMlisiert: 9,4 g 
(60% d. Th.) farblose Kristalle vom Sehmp. 250 ~ u. Zers. Die Identi t~t  mi t  
dem nach 1. erhaltenen Produkt  wurde dureh depressionslosen Misehsehmp. 
sowohl des Diperehlorates wie des Tetrahydroderivates (IX) siehergestellt. 

Bei den folgenden Versuehen mit VI I  wurde die Base jeweils kurz vor Ge- 
braueh aus dem Diperchlor~t unter Luftausschlug freigesetzt. 

Versuche zur Dehydrierung yon V I I  

1. Durch Erhitzen mit Palladiummohr in Tetralin 

Das aus 3,5 g Diperchlorat freigesetzte VI I  und 0,1 g friseh gef~lltes 
Palladiummohr wurden in 10 ml TetrMin unter ]Durchleiten yon N2 3 Stdn. 
auf 205 ~ erhitzt. N~ch dem Erkal ten wurde mit  Benzol und 2n-SMzs~ure 
versetz~, die Schichten getrennt, die wgBrige L6sung mit  Benzol gewasehen 
und nach Zug~be von Aktivkohle filtriert. Es wurde mit  K2CO3 alk~tiseh ge- 
maeht und mit Benzol extrahiert. I)er nach Eindampfen der getrockneten 
LSsung erhaltene t~fiekstand wurde im Kugelrohr destilliert. Bei einer Luft- 
badtemp, yon 150--180 ~ und 0,2 Torr ging ein 01 fiber, das analysiert wurde. 
Der N-Gehalt yon 7,57 ~o beweist die Abspaltung des Piperazinrestes. (Ber. fiir 
I I I :  N 13,94%). 

2. Dutch Erhitzen mit Palladiummohr ohne LSsungsmittel 

Das aus 6,0 g Diperehlorat freigesetzte VI I  und 0,5 g Palladiummohr 
wurden in N2-Atmosph/ire erhitzt, wobei ab ca. 165 ~ Zersetzung zu beobachten 
war. Nachdem die Temperatur eine Stunde bei 170--175 ~ gehalten wordeI~ 
war, hat te  sieh in der Vorlage ca. 1 g einer leieht beweglichen Fliissigkeit ge- 
sammelt, die sich bei 125--135 ~ destillieren lieg. Die Identifizierung als Me- 
thylpiperazin erfolgte mittels Diirmsehiehtehromatographie auf Kieselgel G, 
wobei Ms Laufmittel  3,5n-Ammoniak verwendet wurde. Die Flecken wurden 
nach hMbsttindigem Troeknen bei 120 ~ dureh Bespriihen mit  Kaliumjod- 
plateatlSsung sichtbar gemacht. 

Der teerige l~iiekstand wurde in Nthanol aufgenommen und nach Abtren- 
nen des PMladiums und Abdampfen des LSsungsmittels im Kugelrohr destil- 
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liert: Bei 140--160 ~ und 0,2 Torr girtge~ 0,3 g 1-)IethyL6,7-dimethoxyiso- 
ehinolin tiber. Die Identifizierung erfolgte dureh depressionstosen Misehschmp. 
mit  aubhentischem 1-Methyl-6,7-dimethoxyisochL~olin. 

Reduktion yon VII  mit Zn/Salzsdure 

Eine LTsung von 3,0 g VII  in fibersehfissiger 4n-Salzsgure wurde mit  10 g 
Zinkstaub -v-ersetz~ und 40 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Naeh Fil trat ion 
wurde mit K2CO3 alkaliseh gemaeht, mehrmals mit  ~ ther  extrahiert und der 
Ather naeh Troeknen fiber Na2SOa abdestilliert. Der Rfiekstand, der deutlieh 
naeh l~{ethylpiperazin roeh, wurde im Kugelrohr destillier~: Bei 100 ~ Luftbad- 
temp, und 0, 2 Torr gingen 1,55 g (75,8 ~ d. Th. ) 1 -SIethyl- 6, 7-dimethoxy- 1,2,3, 
4-tetrahydroisoehinolin fiber. 

C12H17N02 (207,26). Bet. C 69,52, t{ 8,27, N 6,76. 
Gef. C 68,85, t t  8,27, N 6,65. 

1-Methyl-2-acetyL6,7-dimethoxy~l,2,3,4-tetrcthydroisoehinolin (V I I I )  

VII I  wurde dareh 2stdg. Erw/~rmen des oben erhaltenen 1-Methyl-6,7- 
dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin in Acetanhydrid auf dem Wasserbad 
hergestellt ; Schmp. nach Umkristallis~tion aus rL-Hexan 100--101 ~ 

C14HxgN03 (249,3). Ber. C 67,45, I-I 7,68, N 5,62. 
Gel. C 67,64, H 7,75, N 5,62. 

1- [ 4-Methylpiperazinyl. (1),methyl]6, 7-diroethoxy. l,2,3,4-tetra]~ydroisochinolin 
( IX)  

Das aus 5,0 g Diperchlorat freigese~zte VII  wurde in salzsaurer LTsung 
(pH ~-- 3--4) mit 0,07 g Pt02 als Katalysator in einer Sch~i%elente bei Raum- 
temp. hydriert. Nach Aufnahme der bereehneten tt2-Menge wurde filtriert und 
in fiblicher ~Veise auf Base aufgearbeitet. Die erhaltene t/ohbase wurde im 
Kugelrohr destilliert: Bei 0,001 Torr gingen bei 125--145 ~ Luftbadtemp. 
2,22 g (73,3~ d. Th.) I X  als farbloses 01 fiber, das naeh 1-~ngerem Stehen 
kristallisierte. Ffir die Analyse wurde 8us Aceton/~ther umkristallislert: 
Farblose Kris~Mle vom Sehmp. 80--82 ~ 

C171-t.~72N~O2 (305,41). Ber. C 66,86, H 8,91, N 13,76. 
Gel. C 66,91, t-I 8,74, N 13,78. 

D~s Trihydroehlorid wurde dutch Einleiten yon troekenem HCI in die ~bso- 
lut alkoholisehe LSsung yon I X  hergestellt: Farblose KristMle yore Zersp. 
212--214 ~ (in zugesehmolzenen R6hrehen). 

ClvI-I~7N302 - 3 HC1 (414,81). Ber. C 49,23, H 7,30, C1 25,64. 
Gef. C 48,55, t-I 7,52, C1 25,80. 

1- [ 4-MethylpiperazinyL (1) -methyl]- 2-methyl. 6, 7-dimetlwxy- l,2,3,4-tetrahydro- 
iso.chinolin ( IX  a) 

2,2 g IX, 1,8 m[ I-ICOOH und 1,5 ml 40 proz. FormalinlSsung wurden 
100 Mira auf dem Wasserbad erhitzt. Naeh Zugabe yon 20 ml 2n-Salzs~ure 
,~mrde bei vermindertem Druck auf das halbe Volurnen eingeengt und in iib- 
lieher VVeise auf Base aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt lieferte bei der 
Destillation im Kugelrohr (0,005 Torr, 110--130 ~ Luftbadtemp.) 1,5 g (63,390 
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d. Th.) I X  a als farbloses 01, alas naeh l~ngerem Stehen kristallisierte. Fiir die 
Analyse wurde aus Aceton umkristallisiert: Farblose I~ristalle veto Schmp. 
77--79 ~ . 

ClsH29N302 (319,44). Bet. C 67,67, H 9,15, N 13,15. 
Gel. C 67,63, I-I 9,15, N 12,90. 

1- [ 4-Methylpiperazinyl- (1)methyl ]-2-]ormyl-6,7-dimethoxy- l,2,3,4-tetrahydro- 
isoehinolin ( IX b) 

8,3 g IX wurden in 30 ml 98--100proz. HCOOII 3 Stdn. auf dem Wasser- 
bad erhitzt, l~ach Eindampfen bei vermindertem Druck wurde in 2n-Salzs~iure 
aufgenommen und in iiblieher Weise auf Base aufgearbeitet. Naeh Umkristalli- 
sation des Rohproduktes aus MethyNithylketon wurden 8,0 g (88 ~o d. Th.) IX b 
in Form farbloser Kristalle veto Schmp. 128--129,5 ~ erhalten. 

ClsH27NsOa (333,42). Ber. C 64,84, H 8,16, N 12,60. 
Gel. C 64,81, H 8,21, ~N 12,70. 

1. [ 4-Methylpiperazinyl- (1)methyl ]-2-acetyl-6,7.dimethoxy- l,2,3,4-tetrahydro- 
isochinolin ( IX c) 

3,8 g Rohbase I X  wurden in 16 ml Acetanhych'id 2 Stdn. auf dem Wasser- 
bad erhitzt, l~ach Abdestillieren des iibersehiissigen Acetanhydrids bei ver- 
mindertem Druck wurde in 2n-Salzs~iure aufgenommen, mehrmals mit  P~ther 
extrahier~ und die w~Brige L6stmg auf Base aufgearbeitet. Das erhaltene l~oh- 
produkt wurde aus MethyNithylketon umkristallisiert: 3,2 g (74,4% d. Th.} 
I X  c vom Schmp. 148--150 ~ 

C19H29I~303 (347,45). Ber. C 65,68, H 8,41, N 12,08. 
Gel. C 65,94, H 8,13, Iq 12,06. 

Das I X  c-Dimaleinat wurde durch F~illen in ~thanol  hergestellt und aus 
Wasser umkristallisiert : farblose Kristalle veto Schmp. 203--205 ~ u. Zers. 

C19H29N303 �9 2 CaH404 (579,59). Ber. C 55,95, H 6,44, Iq 7,25. 
Gel. C 55,90, H 6,59, N 7,46. 

~. ( 4.Methylp'Pperazin-1)-propions4ure-homoveratrylamid ( X ) 

9,2 g Homoveratrylamin und 9,6 g ~-(4-IY[ethylpiperazin-1)-propions~ure- 
methylester wurden unter Durchleiten von N2 10 Stdn. auf 155 ~ erhitzt. Nach 
Aufnehmen in 100 ml heii~em ~tharLol wurde in eine LSsung yon 14 g Malein- 
s~ure in 400 ml ~thanol  gegossen und nach dem Erkalten filtriert: 24,75 g 
(85,5~o d. Th.) X-Dimaleinat.  Aus ~ thanol  Kristalle veto Schmp. 159--161 ~ 

ClsH29N803 " 2 CaH404 (567,58). Ber. C 55,02, t I  6,57, N 7,40. 
Gel. C 54,47, H 6,33, 1~ 7,66. 

]Die freie Base X wurde dureh Aufnehmen des Dimaleinates in 2n-l~atron~ 
lauge und Extrakt ion  mit  Chloroform isoliert und aus Aceton/n-Hexma um- 
kristallisiert, Sehmp. 81--83 ~ 

ClsH29:N3Oa (355,44). Ber. C 64,65, H 8,71, N 12,53. 
Gel. C 64,91, t I  8,75, N 12,42. 
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Versuch zur Cyclisatio~ yon X 

1,3 g X wurden in 9 ml absol. Chloroform gelSs~, 3 ml FOCla under Um- 
schi~tteh~ zugesetzt und 2 S~dn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Eindampfen 
bei vermindertem Druck wurde in 0,5n-Salzs/~ure aufgenommen, mit  ~ the r  
geschtittelt und nach Alka]ischmachen mit 20proz. Kalilauge mit Chloroform 
extrahiert. Ein  Dtinnschichtchromatogramm der getrockneten Chloroform- 
16sung auf Kieselgel G zeigte bei Verwendung von feuchtem ~-ther/Di~thylamin 
(9"1) als Laufmittel die Anwesenheit yon mindestens 3 Substanzen. Es ge- 
long jedoch niche, eine davon durch Salzbildung (Maleina~, Hydrochlorid, Per- 
chloraL, Pikrat) in reiner Form zu isolieren. Ein  Toil des Chloraformextraktes 
wurde eingedampf~. Der Riickstand lie]~ sich im Hochvakuum nich~ destillie- 
ren sondern es bildete sich ein rStliches bei 70--90 ~ schmelzendes Harz. 

~- ( 4- ~iethylpi perazin-1) -propionstture- [ ~- methoxy- ~- ( 3 , 4-d imvthox yphen yl ) ]- 
(~.thylamid ( X I I  ) 

3,4 g ~-Methoxy-~-(3,4-dimethoxyphenyl)/tthylamin und 2,96 g ~-(4-Me- 
thylpiperazin-1)-propions~tlremethyles~er wurden 1rater Durchleiten von N~ 
8 Stdn. auf 155 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten wurde in heil3em Athanol aufge- 
nommen und Maleins~iure im UberschL11] zugesetzt, abkiihlen gelassen und 
filtriert: 7,2 g (76% d. Th.) X I I  in Form farbloser Kristalle. Fiir die Analyso 
wurde aus Athanol umk~istallisiert, Schmp. 162--165 ~ 

C19I-t31N304 �9 2 C4I-I404 (597,61). Ber. C 54,27, H 6,58, N 7,03. 
Gel. C 53,86, H 6,88, N 7,28. 

Durch Aufnehmen des Dimaleinates in 2n-Natronlauge, Ex~raktion mi~ 
Chloroform und Eindampfen der getrockne~en Chloroforml6sung unter ver- 
mindertem Druck wurde X I I  als farbloses 0I erhalt.en. 

C19H31N304 (365,46). Ber. C 62,44, H 8,55, N 11,50. 
Gef. C 61,76, t t  8,98, N 11,39. 

Versuch zur Cyclisation yon X I I  

2,0 g X I I  trod 5 ml POC13 wurden in 20 ml Toluol 1 Stde. unter l~iickflul~ 
erhitzt. :Nach iiblicher Aufarbeitung auf Base wurde 0,1 g oines dunklen, nicht 
kristallisierenden 0los erhalten, aus dem keine einheitliche Subst.anz isolier~ 
werden konnte. 

3- [ 4-Methylpiperazinyl-(1)methyl ]-isochinolin ( X I  V ) 

Eine L6sung yon 1,1 g rohem 3-Brommothyl-isochinolin und 5 ml Methyl- 
piperazin in 15 ml absol. Chloroform wurde 3 SSdn. unter Riickflul] erhitzt. 
Nach Zusatz yon 3 g K2CO3 wurde das Gemisch der Wasserdampfdestillation 
unterwoHen. Der nicht flfichtige Riickstand wurde in J(ther aufgenommen, die 
L6sung getrocknet, eingedampft und der Riickstand aus Ace~on umkristallL 
siert : 0,6 g (50,3% d. Th.) XIV, farblose Kristalle vom Schmp. 82 ~ 

C15HIg:N3 (241,33). Ber. C 74,65, H 7,94, N 17,41. 
Gel. C 74,95, ~ 7,70, N 17,36. 

Dos Dimaleina~ win'de dutch Zusa~z yon iiberschiissiger Maleins~iure zur 
ttthanol. LSsung yon XIV erhalten; farblose Krist,alle. Schmp. 192 ~ (Zers.). 

C15tt19~'~3 �9 2 C 4 H 4 0 4  (473,47). Ber. C 58,34, t t  5,75, N 8,88. 
Gel. C 58,15, 1K 5,83, N 8,91. 
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1- [ d-Methylp~perazinyI- (1)carbonyl ]-6 ,7-dimetho~cyisochinolin ( X V ) 
Zu einer Misehung yon 2 ,0g  6,7-Dimethoxyisochinolin-l-earbons~ure, 

2,0 g lq-Methylpiperazin, 12 ml Toluol und 12 ml Dioxan wurden langsam 2 ml 
PC13 getropft,  wobei die Temperatur  under 15 ~ gehalten wurde. Dann wurde 
2 Tage bei R~umtemp.  geschiittelt,  3 weitere Tage stehengelassen und schlie~- 
lich 3 S~dn. auf dem Wasserbad orhitzb. Naeh dem Erkat~er~ wurde in fiblicher 
Weise auf Base aufgearbeitet :  1,0g (37% d. Th.) XV, Sehmp. 1r ~ 

C17H21N~O3 (315,37). Bet. C 64,74, H 6,71, N 13,33. 
Gel. C 64~,65, I-I 6,81, N 12,88. 

3- [ 4- Methylpiperazinyl- (1)carbonyl ]-isoch inolin ( X V I ) 

0,7 g Isoehinolin-3-carbor~s~ure, 0,66g N-Methylpiperazin und 0,4 ml 
]?CI~ wurden in 9 ml Toluol 5 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt  und auf Base 
aufgearbe[te~. Das erhaltene Rohprodukt  wurde im Kugelrohr des~illierb: Be[ 
~),001 Torr und 140 ~ Luf tbadtemp.  destiltier~en 0,22 g XVI  (20% d. Th.) ~is 
hellgelbes 01 fiber. 

C15~7N30 (255,31). Bet.  C 70,56, t t  6,71, N 16,46. 
Gel. C 70,17, H 6,63, N 16,25. 

2- [ 4.Methylpiperazinyl- (1)carbonyl ]- l,2,3,4-tetrahydroisochinolin ( X V I I ) 

7,8 g frisch destilliertes Tetrahydroisochinolin,  9,5 g 4-Methylpiperazinyl- (1)- 
carbonylchlorid und 12 g wasserfreies Iqa2CO3 wurden in 300 ral Ather  10 Stdn. 
unter  ~i~ckfluI~ erw~irn~t. Es wurde filtriert,  eingedarnpf~ und aus n-I~iexan 
umkristal l isiert  : 12,6 g (82,8% d. Th.) X V I I  vom Schmp. 88--90 ~ 

C15I-I21N30 (259,34). Ber. C 69,46, H 8,16, N 16,20. 
Gel. C 69,27, H 8,02, ~N 15,98. 

S~tmtliehe Analysen wurden yon Herrn Dr. J. Zak ira Mikroanalytischen 
Laboratorium am Institut f/ir Physikalische Chemie der Universitgt Wien aus- 

geffihrt. 


