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Uber eine Umlagerung von N-Methyl-1,2-dihydropapaverin

mit verdiinnten Séuren®)
Aus dem Institut ftir Pharmazeutische Chemie der TH Braunschweig
(Eingegangen am 2. Oktober 1963)

Die Aromatisierung des Laudanosins (N-Methyl-tetrahydropapaverin) mit Queck-
silber(I)-dthylendiamintetrancetat!) muB nach unseren Untersuchungen iiber die
1,4-Djhydroisochinoliniumverbindung als unter den Reaktionsbedingungen nicht
faBbare Zwischenstufe verlaufen. In der Absicht, den postulierten Reaktionsverlauf
zu beweisen, haben wir verschiedene geminal substituierte N-Methyltetrahydroiso-
chinoline mit Hg(II)-ADTA umgesetzt?~%). Wihrend 1,1-Dibenzyl-2,4,4-trimethyl-
6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (Ia) dabei glatt die 1,4-Dihydroiso-
chinoliniumverbindung ergab, wurde bei der Umsetzung von 1-Benzyl-2,4,4-tri-
methyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (Ib) iiberraschenderweise als
einziges Reaktionsprodukt das 3,4-Dihydroisochinoliniumsalz erhalten und nicht
eine Spur der erwarteten 1,4-Dihydroisochinoliniumverbindung. Es ist nicht einzu-
sehen, warum die Dehydrierung nicht auch in diesem HC CH
Falle wenigstens teilweise zum C-3 gehen soll, und wir NS
kamen daher zu der Annahme, daB bei der Dehydrie- N/ \>4}'
rung von I'b die Doppelbindung zunéchst zumindest teil- |
weise zwischen Stickstoff und C-3 eingefiihrt wird, und H,00” N/ \/‘< N—CH,

H,CO

daB, da der Heterozyklus infolge Blockierung der T R
4-Stellung nicht aromatisiert werden kann, sekundér eine Y
Verschiebung der Doppelbindung iiber den Imoniumstick- @

stoff hinweg in Konjugation zum aromatischen Ring in die

1,2-Position erfolgt, so daB letzten Endes nur ein Reak- Ia: R = CH,CH,
tionsprodukt erhalten wird. Ib: R=H :

*) Vorgetragen auf dem 23. Internationalen Kongre8 der Pharmazeutischen Wissenschaften
(F. L. P.) am 12. 9. 63 in Miinster/Westf., vgl. Kurzmitteilung Angew. Chem. 75, 981 (1963);
Angew, Chem. internat, Edit. 2, 489 (1983).

1y J. Knabe, Arch. Pharmaz. 292, 418, 652 (1959).

2) J. Knabe, Arch. Pharmaz. 294, 587 (1961).

3) J. Knabe und A. Schepers, Arch. Pharmaz. 295, 481 (1962).

4) J, Knabe und J. Kubitz, Arch. Pharmaz. 296, 591 (1963).

5) Vgl. Vortragsreferat Angew. Chem. 75, 873 (1963).
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Bei Durchsicht der Literatur fanden wir zwei Fille ) %), in denen eine solche
Verschiebung einer Doppelbindung iiber den Imoniumstickstoff zwar angenom-
men, jedoch nicht bewiesen wird und in denen sie auch nicht sehr wahrscheinlich
ist. Dagegen wird die Umwandlung der Alkaloide Atisin, Veatchin, Cuauchichicin
und Garryfolin zu Isoatisin, Garryin, Isocuauchichicin und Isogarryfolin auf eine
prototrope Isomerisierung von Imoniumzwischenprodukten zuriickgefiihrt™). Auch
Schumann und Schmid 7°) nehmen bei der Uberfilhrung von Condyfolin in Tubi-
folin eine derartige Isomerisierung eines intermediér entstehenden Imoniumsalzes an.

Als Modellsubstanz withlten wir N-Methyl-1,2-dihydropapaverin(II), das man
nach Schmid und Karrer®) leicht durch Reduktion von N-Methylpapaverinium-
jodid mit Lithiumalanat gewinnen kann; IT reduziert in alkoholischer Losung wiiB-
rige neutrale Silbernitratlésung in der Kilte, eine Reaktion, die ganz allgemein zur
Erkennung von N-Alkyl-1,2-dihydroisochinolinen dienen kann. Die Aufarbeitung
bei der Gewinnung von IT muB unter SéureausschluB exrfolgen, da das unter Siure-
einwirkung entstehende Imoniumsalz III irreversibel verindert wird, was sich
schon daran zu erkennen gibt, daB die Substanz ihre reduzierenden Eigenschaften
verliert8).

Hs"o\/\(ﬁ HO N °
HSCO/K/I \l/N—CHa ® H,CO \) !\,IUI—CH, o2
HCO\ ./ R Haco\/\,/I
H,co/l\ | H co/l\/||

II II1

Bereits Freund und Bode®) haben bei der Darstellung von 1,2-Dihydroisochino-
linen aus N-Methylisochinoliniumsalzen durch Grignardierung eine solche irre-
versible Verinderung der Reaktionsprodukte beim Kontakt mit Siuren beobachtet.
Battersby und Binks'®) erhielten aus II durch 25stdg. Erhitzen auf 125° in einem
Gemisch von Phosphorsiiure und Ameisenséiure N-Methyl-pavin durch nucleophile
Substitution der Doppelbindung des Imoniumsalzes III.

%a) 8. N, Chakravarts, R. D. Harworth und W, H, Perkin jr., J. chem. Soc. (London) 1927, 2275.
Sb) E, P, Burrows, R. F, Hutton und W. D. Burrows, J. org. Chemistry 27, 316 (1962).
a) N. J. Leonard, K, Conrow und R. R.Sauers, J. Amer. chem. Soc, 80, 5185 (1958), hier
weitete Literatur.
7b) D, Schumann und H. Schmid, Helv. chim. Acta 46, 1996 (1963).
8) H. Schmid und P. Karrer, Helv. chim. Acta 32, 960 (1949).
%) M, Freund und G. Bode, Ber. dtsch. chem. Ges, 42, 1746 (1909).
10) A, R, Battersby und R. Binks, J. chem, Soc. (London) 1955, 2888.
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HSCO\ /\ e \ : HSCO ——7\ \ /OCH;
’ ”e 'CHa
H, co” N/ /N-CH, H, co/
CH: V N-Methyl-pavin

Ganz anders verlduft die Reaktion bei der Einwirkung verdiinnter S&uren auf
N-Methyl-1,2-dihydropapaverin (II). Bei Einwirkung von 2proz. Essigsiure auf
dem Wasserbad — analog den Bedingungen bei der Dehydrierung von I'b — fiirbte
sich die Losung zunsichst rotviolett und nahm dann eine bleibende Gelbfirbung an.
Das UV-Spektrum der Reaktionslsung entsprach weitgehend dem einer 6,7-Di-
methoxy-3,4-dihydroisochinoliniumverbindung. Aus der mit Natriumhydrogen-
carbonat alkalisierten Losung lieB sich keine tertiire Base ausschiitteln. Mit Kalium-
cyanid fiel ein ,Pseudocyanid“ an, das aus Ather in farblosen Drusen vom
Schmp. 115—117° kristallisierte. Das Pseudocyanid wird durch S8&uren — aber auch
schon in polaren Losungsmitteln — in das Imoniumsalz zuriickverwandelt, dessen
Losungen schwach gelb ge-
firbt sind.’ Sein UV-8pek- LSk
trum in- Methanol beweist
das Vorliegen eines 3,4-Di-
hydroisochinoliniumchromo-
phors (A Max.: 250, 310,
365 my, Abb. 1).

Damit ist die Verschie-
bung der C—N-Doppelbin-
dung aus der isolierten
2,3-Stellung (II1) in Konju-
gation zum Aromaten in die
1,2-Stellung bewiesen.

log €

20 H,C0 N-CH,
Das aus dem Umlagerungs- i HyCO
produkt erhaltene ,,Pseudo- H,C0 I
cyanid‘‘ist nicht mit 1-Cyan-

laudanosin (IV) (Schmp. 145

bis147°)identisch. Derl&isch- S n,cul)wz

schmp. zeigte eine deutliche HONANA- CHCJN s

Depression, und auch im .
Diinnschichtchromatogramm ) , , .
verhielten sich die beiden 2% a0 350 400
Verbindungen verschieden. Almp]

Auf Zusatz von KOH zom Abb. 1

aus dem Umlagerungs-Pseu- UV-Spektrum von N-Methyl-1,2-dihydropapaverin (IT)
docyanid durch Siureeinwir- und des Umlagerungsproduktes (VIb)

['1d

T
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kung zuriickgewonnenen Imoniumsalz entsteht nur eine weile Fallung, wilhrend
N-Methyl-3,4-dihydropapaveriniumjodid infolge Bildung der Stilben-Isobase eine
gelbe Fillung ergibt. Dieser Befund lieB uns eine Eliminierung des 3,4-Dimethoxy-
benzylrestes in Betracht ziehen. Der Vergleich mit 1-Cyano-N-methyl-6,7-dime-
thoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (V)1) ergab jedoch keine Ubereinstimmung
der beiden Produkte. Die Elementaranalyse des aus dem Umlagerungsprodukt er-
haltenen Pseudocyanids zeigte, dafl es sich dabei um eine mit 1-Cyan-laudanosin
(IV) isomeve Verbindung handelte.

H,CO,

/ W/ N
H,CO
Hco/ \/\, —CH, ? \!/\/\%
NoN N
NN 5,00\ N—CH,
j b
HaCO/ N

v A%

Nach diesen Befunden muf bei der Behandlung von N-Methyl-1,2-dihydropapa-
verin mit verdiinnter Séure ein Imoniumsalz entstanden sein, das im UV-Spektrum
einen typischen 3,4-Dihydroisochinoliniumchromophor aufweist und mit N-Methyl-
3,4-dihydropapaveriniumsalz isomer ist, das jedoch an dem an der C—N-Doppel-
bindung beteiligten C-Atom nicht den 3,4-Dimethoxybenzylrest trigt. Auf Grund
dieser Tatsachen haben wir fiir das Umlagerungsprodukt die Formulierungen VIg
und VIb in Betracht gezogen:

CH, (l)(L‘Ha

H,CO\(/\t \\\I&O_CH‘ /\l /OCH,
3
e Y
HaCO\ l/\” s xX© H,CO\ NN /
®
H,CO/ N H,CO/ \ \/N—CH,
Via VIib xe

‘Das Isoindolderivat V1a kénnte aus dem Imoniumsalz III durch Ringdffnung
zwischen Stickstoff und C-3 und anschlieBenden Ringschlu8 des tautomeren Vinyl-

1y F. L. Pyman, J. chem,:Soc. (London) 95, 1266 (19809).
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alkoholderivates unter Ringverengung*) entstehen. Zur Bildung von VIb miiite
Verschiebung der Doppelbindung in III von der 2,3- in die 1,2-Stellung und Wan-
derung des Dimethoxybenzylrestes aus der 1- in die 3-Stellung 'erfglgen.

Zur Konstitutionsaufklirung wurde das Umlagerungsprodukt mit amalgamier-
tem Zink-Cadmium-Gemisch hydriert*?), die erhaltene 6lige tertiiire Base mit
Methyljodid quaternisiert und zum Vergleich parallel mit Laudanosin-N-methyl-
jodid nach Hofmann abgebaut. Wihrend die Laudanosomethinbase (XV) und ihr
Hydrochlorid kristallisierten, Schmp. 94° bzw. 221—222°, war sowohl die Methin-
base des Abbauproduktes (IX)
als auch deren Hydrochlorid
olig. Die unbekannte Methin- LK
base ergab ein kristallines Per- \
chlorat, Schmp. 204—206°. Im
Diinnschichtchromatogramm
(Kieselgel G, Methanol/Ace-
ton 1: 1) hatte die Methinbase
des  Umlagerungsproduktes
RF 0,5, die des Laudanosins
RF0,3. Wiihrend die IR-Spek-
tren der beiden Methinbasen,
gemessen in Chloroform, auBer-
ordentlich &hnlich sind, zeigt
das Perchlorat der unbekann- 30
ten Methinbase im UV ein
Maximum bei 266 mu, Lauda- | _ _ _
nosomethinbase dagegen bei H]EUUEHJ!l
295 my eine Schulter und ein BF o \/rfe—\-tﬂa 0cH;

Maximum bei 334 myu (Abb. 2). Hthy o

log €

Danach mufl es sich bei
der Methinbase des Umlage- . , ; )
rungsproduktes um ein Styrol- 250 300 30 00
(IXb) und nicht wie bei der Almy)
Laudanosomethinbase (XV) Abb. 2

um ein Stilbenderivat (IXa) UV.Spektrum der Laudanosomethinbase (XV) und
handeln. Beide Methinbasen des Perchlorats der Methinbase (IXb) des Um-

ergaben bei Ozonisation in lagerungsproduktes

mineralsaurer Lésung als -
neutrales Spaltstiick Veratrumaldehyd (XIII), der als Oxim charakterisiert

wurde.

*) Niheres s. Dissertation J. Kubitz, Braunschweig 1963.
12) W, Awe und H. Unger, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 475 (1937).
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Formeliibersicht:
H,C ox OCH,
|
RN /\/’\ A OCHs
) N—CH, I
H,c0” \/ N
H,C0 < 1 /' ViIa H,C0, O |/\| y
H,c0” Jl,H$ H,00” N/ \/N—CH,
Via VIIb
ln,/CH,J H®
vib OCH,
H,00 . g o, | o ,O0H: H,00,
Joee UG
N
H,00” k( CHe’ a CO H, co” N(CHa)z
H,00, ( y J s /\( H,C0 Je
| /\/ /N(cm (
e H,Co " Hco/
Hofmann- Hofma.nn
Abbau 3 Abbau
CH, ?cn,
H,00, /) /KN(CH,), /YOCIL H,,coW /\' ~
|
H,CO/L\ \l Haco/\/k‘ N(CH,),
k/ “/‘"’Ha H00 )(v k/\|/°CH3
N(CH k
IXa NNocH; H,c0” N (CHa)s XV NN ocH,
\ los 05/ .
4 H,CO\ m /CHO d

Versuche, den als basisches Spaltprodukt bei der Ozonisation von IX anfallenden
Aminoaldehyd nach Reduktion mit Natrinmboranat durch Einwirkung von Phos-
phortrichlorid zu rezyklisieren, verliefen erfolglos. Die Entscheidung, ob es sich
bei dem basischen Spaltstiick der unbekannten Methinbase um einen aromatischen
oder aliphatischen Aldehyd handelte, konnte aus dem IR-Spektrum nicht getroffen
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werden, da die im Molekiil gleichzeitig vorhandene tertiire Aminogruppe erfah-
rungegemiB die Lage der C=0-Bande mehr oder weniger stark beeinflult. Deshalb
beschritten wir einen anderen Weg:

IXa IXb XV
- - 8
CH, ' OCH,
H,00, OCH, H,C0
N e O )
H,00” \/ 1,007 N\ NCHy),
H,CO\ m P, H,00, (\ A~ .00, @ p
N(C :
HCo/\/ Xa H,c0” \ ) Ve H’)’ H,007 XVI
lcwooc.ns i mcooc,n, i CIC00C,H,
(ils
H,CO _ OCH
I\ s
( 0H H,00, q Ao,
H,c0 /\/\ AN had
H,00 CH,0H XIb
HLO. N/
SN :=
CH80 v OCH
S H,00, .
- N | /\ CHOONH— <o \l/ | \/\0\ ~—ocw,
\, | ==
1,007\ \/\ B,00” ;Iir;o NHO

Haco\/\I/
H,0” N,  XIIa

Die Laudanosomethinbase und die Methinbase des Umlagerungsproduktes wur-
den katalytisch hydriert. Die unbekannte Dihydrobase X mufite ein Benzylamin-
derivat sein, wihrend die Dihydrolaudanosomethinbase (XVI) ein -Phenylithyl-
aminderivat darstellt. Knabe und Shukla'®) haben gezeigt, da8 sich tertiire Benzyl-
amine mit Chlorameisensiuresithylester in quantitativer Ausbeute spalten lassen,

13) J, Knabe und U. R. Shukla, Arch. Pharmaz. 295, 690, 871 (1962); vgl. auch: H. Bohme und
K. Hartke, Chem. Ber. 93, 1305, 1310 (1960).
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wenn in o- oder p-Stellung ein Elektronendonator vorhanden ist, f-Phenyldthyl-

.amine werden dagegen nicht angegriffen. Bei der Umsetzung mit Chlorameisen-
siureiithylester wurde die Dihydrolaudanosomethinbase erwartungsgemi un-
veriindert zurtickgewonnen, wihrend die unbekannte Diliydromethinbase quanti-
tativ gespalten wurde. Da sich unter den Abbaubedingungen neben dem gewiinsch-
ten Alkohol eventuell ein Benzylchloridderivat gebildet haben konnte, behandelten
wir das Spaltprodukt mit alkoholischer Kalilauge. Der bei der Aufarbeitung an-
fallende dlige Alkohol wurde mit Phenylisocyanat zum Phenylurethan umgesetzt,
das aus Ather/Petrolither in Nadeln vom Schmp, 115—118° kristallisierte.

Aus diesen Abbaureaktionen geht hervor, daB bei der Behandlung von N-Methyl-
1,2-dihydropapaverin mit verdiinnter Séure tatsichlich eine Umlagerung eintritt
und daf es sich bei dem erhaltenen Imoniumsalz bzw. dessen Pseudocyanid nicht
etwa um polymorphe Modifikationen von N-Methyl-3,4-dihydropapaveriniumsalz
bzw. dessen Pseudocyanid handeln kann.

Mit der Formulierung VIb stehen alle Abbauergebnisse im Einklang, auch mit
der Formulierung VIa lassen sich alle Befunde vereinbaren bis auf das UV-Spek-
trum der Methinbage IX (vgl. Abb. 2), das einen Styrol- und keinen Stilbenchromo-
phor aufweist.

Von den beiden Phenylurethanen XIIa oder XIIb war XIIa durch weiteren Ab-
bau der schon vorhandenen Dihydrolaudanosomethinbase leicht und schnell zugéing-
lich. Wir stellten daher XIIa zur indirekten Bestétigung von XIIb auf folgendem
Wege her:

H,C0 H,CO

H,CO N N NN /CHO
| o
CF,J H, CO/ (J ( N(CHa)a I:[ofma.nn H, CO/ (I Oa H, co” / AN

H,CO Je Ahbs.u HaCO\ (ﬁ ) aCO\ (/\ /
i
H, 00/( XVII Ho0/ N/ XVIL  goo/N\/ XIX
CH, 0 ' lCH,MgJ
’ N\
HCO /CHOCNH <) . EH,
. 100, ., CHOH
H,CO 7\ Y
H,00, S= J—Nco €07 NN

H,007 )/xna

300
H CO/ \) XTa
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Die Dihydrolaudanosomethinbase XVI wurde mit Methyljodid zum quartéren
Ammoniumsalz XVII umgesetzt und die freie quartire Base nach Hofmann abgebaut.
Das entstandene stickstoff-freie Styrol XVIII wurde in Eisessig/Wasser ozonisiert
und der Aldehyd XIX mit Methylmagnesiumjodid zum Alkohol XIa umgesetzt,
der mit Phenylisocyanat das kristalline Phenylurethan X1Ia ergab. Im Gegensatz
zum Abbaualkohol XIb ist XIa kristallin und schmilzt bei 80—81°. Das Phenyl-
urethan XIIa kristallisiert aus Ather /Petrolither in Nadeln vom Schmp. 104—105°.
Der Mischschmp. mit dem Phenylurethan des Abbaualkohols (Schmp. 115—116°)
ergab eine deutliche Depression, und auch die IR-Spektren der beiden Urethane
sind verschieden. :

Damit ist der Beweis erbracht, daB N-Methyl-1,2-dihydropapaverin bei Ein-
wirkung verdiinnter Séiuren nicht unter Ringverengung in ein Isoindolderivat iiber-
geht. Indirekt ist bewiesen, daB dem Abbaualkohol die Formel XIb zukommen mu
und daB die Struktur des Umlagerungsproduktes demnach der Formulierung VIb
entspricht.

Inzwischen ist auch die Synthese des Urethans XIIb abgeschlossen. Dartiber
wird in der folgenden Arbeit berichtet. Das synthetische 3,4-Dimethoxy-6-(y-3',4'-
dimethoxyphenyl-n-propyl)-benzylalkohol-phenylurethan ist mit dem Abbau-
produkt XIIb vollkommen identisch. Damit ist fiir das Umlagerungsprodukt die
Struktur VIb gesichert. '

Zusammenfassung

N-Methyl-1,2-dihydropapaverin (II) erleidet bei Einwirkung verdiinnter Siuren
eine Umlagerung. Von den beiden fiir das Umlagerungsprodukt in Frage kommen-
den Formulierungen VIa und VIb wird VIb durch Abbaureaktionen indirekt be-
wiesen, da VIa durch eine unabhiéingige Darstellung des zu erwartenden Abbau-
alkohols XTa ausgeschlossen werden kann. Die folgende Arbeit bringt mit der
Synthese des Abbaualkohols XIb die endgiiltige Sicherung der Konstitution des
Umlagerungsproduktes als VIb,

VIb entsteht aus N-Methyl-1,2-dibydropapaverin (IT) iiber das Imoniumsalz ITI,
das eine isolierte Doppelbindung im Heterozyklus enthilt, durch Verschiebung der
Doppelbindung iiber den Imoniumstickstoff in Konjugation zum Aromaten unter
gleichzeitiger Wanderung der Dimethoxybenzylgruppe vom C-1 zum C-3. Unter-
suchungen tiber den Mechanismus der Umlagerungsreaktion sind im Gange.

Diese Arbeit wurde geférdert mit Hilfe von Forschungsmitteln des Landes Niedersachsen
und des Verbandes der Chemischen Industrie, Fonds der Chemischen Industrie, wofiir wir

bestens danken.
Beschreibung der Versuche

1.-N-Methyl-1,2-dihydropapaverin (II)

II wurde aus N-Methylpapaveriniumjodid durch Reduktion mit LiAlH, nach Schmid
und Karrer) hergestellt. Aus Athanol feine Nadeln, Schmp. 127° (Lit. ): Schmp. 135°;
Lit.24): Schmp. 120—130°). UV-8pektr. s. Abb, 1. Ausbeute 85%, d. Th.

14) C. Schopf und K. Thierfelder, Liebigs Ann. Chem. 497, 22 (1932).
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2. Umlagerung von N-Methyl-1,2-dihydropapaverin (II) mit verdiinnten

Sduren

Bei Behandlung von II mit 2proz. Essigsiure oder 2 n HCl entsteht eine rotviolette
Lésung, deren Farbe beim Erhitzen auf dem Wasserbade in Gelb umschliigt. Nach 30 Min.
Erhitzen wurde die Losung abgekiihlt und natriumhydrogencarbonatalkalisch ausgeiithert.
Nach Abziehen des Athers wurde keine Base als Riickstand erhalten. Bei Zusatz von kon-
zentrierter KCN-Lésung zur willrigen Phase entstand eine farblose Fillung, die sich in
Ather schiitteln lieB. Das Pseudocyanid des Umlagerungsproduktes VIIb kristallisierte
in farblosen Nadeln, Schmp. 115—117°. Wegen der Oxydationsempfindlichkeit wurde II
bei weiteren Ansitzen nicht mehr isoliert, sondern der Reaktionslésung direkt mit Siure
entzogen und die Lésung auf dem Wasserbad erhitzt. Das stabile Umlagerungsprodukt VIb
lie sich mit Chloroform ausschiitteln. Es wurde nach Abziehen des Lésungsmittels in
‘Wasser gelost und mit KCN als Pseudocyanid (VIIb) isoliert. 10 g N-Methylpapaverinium-
jodid ergaben so 5,5 g VIIb = 709, d. Th,

CyoH,oN,0, (382,4) Ber.: C69,10 H 6,85
Gef.: C69,65 H 6,96

In polaren Losungsmitteln wird VIIb in VIb zuriickverwandelt. UV-Spektr. s. Abb. 1.

3. 1-Cyano-laudanosin (IV)

1 g N-Methyl-3,4-dihydropapaveriniumjodid, dargestellt nach Kindler und Peschke'®),
wurde in Wasser gelést und durch Zugabe von KON 1V gefillt. IV kristallisierte aus Ather
in Nadeln vom Schmp. 145—147°. DC an Kieselgel G: FlieBmittel : Aceton/Methanol
(1:1) mit 5%, Diéithylamin, 1-Cyanolaudanosin (IV) RF 0,57; Pseudocyanid des Umlage-
rungsproduktes VIIb RF 0,8.

4. N-Dimethyl-3-(3’,4’-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetra-

hydroisochinolinium-jodid (VIIIDb)

8g VIIb wurden in einem Gemisch von Essigsiure und verd. Schwefelsiure mit
amalgamiertem Zink-Cadmium-Gemisch!?) hydriert. Die tertiire Base war 6lig, Ausbeute
4 g = 78% d. Th. Mit Methyljodid in Aceton bildete sich bei Raumtemperatur innerhalb
1 Std. VIIIb, Schmp. 148—150°. Ausbeute 5,1 g (919, d. Th.). Das quartire Salz kristal-
lisierte mit 1/, Mol Aceton, das durch Trocknen nicht entfernt werden konnte. IR (KBr)
1710 K (Kristallaceton).

C,eH,,NO,J - 1/, CH,COCH, (528,3) Ber.: C53,44 H 6,30
Gef.: C5348 H 6,27

8. N-Methyl-laudanosinium-jodid (XIV)

7 g Laudanosin wurden in wenig Aceton gelést und mit Methyljodid im UberschuB bei
Raumtemperatur stehengelassen. Nach 1 Std. war XIV quantitativ auskristallisiert.
Schmp. 228—229° (Lit.1¢); Schmp. 215—217°; Lit.1?): Schmp. 228—229°).

Cy H( NO,J (499,4) Ber.: C52,92 H6,05
Gef.: C52,00 H5,84

6. Hofmann-Abbau von N-Dimethyl-3-(3’,4’-dimethoxybenzyl)-6,7-di-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinoliniumjodid (VIIIb)
5,1 g VIIIb wurden in 100 ml 40proz. Methanol gelost, an einem stark basischen Anionen-
austauscher (OH©-Form) in die quartire Base verwandelt und die Losung nach Ab-

18) K. Kindler und W, Peschke, Arch. Pharmaz. 272, 236 (1934).
16) A. Pictet und B. Athanasescu, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 2346 (1900).
1) J. M. Z. Gladych, J. chem, Soc. {London) 1963, 733.
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destillieren des Methanols bei einer Alkalikonzentration von 309, verkocht. Die anfallende
Methinbase IXb wurde in Ather geschiittelt. Nach der {iblichen Aufarbeitung Ausbeute 3 g
(80% d. Th.) dlige Methinbase IX b, deren Perchiorat aus Athanol/Ather kristallisierte.
Schmp. 204—206°. UV.Spektr. s. Abb. 2.
C3sH;,NOLCl (471,9) Ber.: C56,00 H 6,41
Gef.: C 56,04 H 6,12

7. Ozonisierung der Methinbase IXb

1,6 g IXb wurden in 356 ml 0,1 m H,PO, und 70 ml Wasser geldst und bis zur Aufnahme
von 195 mg Ozon unter Eiskiihlung ozonisiert. Die saure Losung wurde mit Kochsalz
gosittigt und das neutrale Spaltstiick ausgesthert. Nach Abziehen des Athers und Vak.-
Destillation des Riickstandes: Nadeln, Schmp. 42°; Oxim Schmp. 85—86°. Keine Depres-
sion mit authentischem Veratrumaldehyd bzw. dessen Oxim. IR-Spektr. des Oxims iden-
tisch mit Veratrumaldoxim.

Die wiiBrige Phase wurde zur Isolierung des Aminoaldehyds mit dem hatben Vol. 50proz.
Kalilauge versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Der Amincaldehyd war ein braunes Ol,
das nicht kristallisierte und beim Stehen verharzte.

8. Katalytische Hydrierung der Methinbase IXb
1g IXb wurde in éinem geringen Uberschu8 0,1 n H SO, gelost und mit einer vor-
hydrierten Aufschwemmung von 0,5 g Kohle in 5 ml 1proz. Palladium(IT)-chlorididsung
hydriert. Die berechnete Wasserstoffmenge (65 m!) wurde in 30 Min. aufgenommen. Die
Aufarbeitung ergab eine dlige Base (Xb), Ausbeute 810 mg (819, d. Th.), die ein kristal-
lines Perchlorat vom Schmp. 186-—187° lieferte.
C,3H3 NOGCl (473,9) Ber.: C55,76  H 6,81
Gef.: C56,156 H 6,78

Die Laudanosomethinbase XV ergab bei der analogen Hydrierung die Dihydroverbin-
dung XVI, deren Perchlorat bei 165° schmolz.

9. Spaltung von 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-(2'-dimethylaminomethyl-4’,
5'-dimethoxyphenyl)-propan (Xb) mit Chlorameisensdureithylesteris)
1 g Xb-Perchlorat wurde mit 5§ ml Wasser angeschiittelt, mit 10 ml 15proz. Kalilauge
versetzt und die Base in Ather geschiittelt. Die Atherldsung wurde in Gegenwart der Lauge
2mal mit 1,56 ml Chlorameisensiureiithylester wie iiblich’®) umgesetzt. Danach war keine
basische Substanz in der Atherphase mehr vorhanden. Der Atherriickstand wurde mit
10proz. alkoholischer Kalilauge 2 Std. unter Riickflul gekocht. Der Alkohol XIb fiel als
Ol in quantitativer Ausbeute an. Er wurde unter FeuchtigkeitsausschluBl mit einem gerin-
gen UberschuB Phenylisocyanat im Olbad 15 Min. auf 100° erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde in Ather gelost; nach Zusatz von Petrolither kristallisierte das Urethan XIIb in
Nadeln vom Schmp. 115—116°.
Cy7H3; NO, (465,5) Ber.: C69,67 H6,71
Gef.: C 70,03 H6,79

10. Umsetzung der Dihydrolaudanosomethinbase XVI mit Methyljodid
zum quartiren Ammoniumsalz XVII
6 g XVI wurden in 30 ml Aceton geldst und unter Kiihlung mit 3 ml Methyljodid ver-
setzt. Nach 156 Min. war XVII auskristallisiert. Farblose Nadeln aus Methanol, Schmp.
197—198°, Ausbeute 8,2 g (98%, d. Th.).
CyH, NO,J (515,4) Ber.: C 53,60 H 6,65
Gef.: C53,82 H6,84
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11. Hofmann-Abbau des Ammoniumjodids XVII
4,5 g XVII wurden in 40proz. Methanol geldst, an einem stark basischen Anionen--
austauscher (OH”-Form) in die freie Base verwandelt und wie unter 6. beschrieben ab-
gebaut. Das Styrolderivat XVIII kristallisierte aus Ather auf Zusatz von Petrolither in
Drusen vom Schmp. 70—71°. Ausbeute 2 g (709 d. Th.).
CaoH, 0, (328,4) Ber.: C 73,15 H 7,36
Gef.: C73,49 H17,24

12. Ozonisierung von 6-[#-(3',4'-Dimethoxyphenyl)-dthyl]-3,4-dimethoxy-
styrol (XVIII) '

1,6 g XVIII wurden in 35 ml Eisessig gelost und die Lsung mit 12 ml Waasser versetazt.
Unter Eiskiihlung wurde ozonisiert, bis die berechnete Menge von 220 mg Ozon auf-
genommen war. Beim anschlieBenden Verdiinnen mit Wasser und Neutralisieren mit Soda
schied sich ein 0] ab, das mit Methylenchlorid ausgeschiittelt wurde. Nach Abziehen des
Lasungsmittels kristallisierte der Aldehyd XIX langsam durch. Nach Umkristallisieren
aus Methylenchlorid/Petroliither Schmp. 85—87°, Ausbeute 1,3 g (86%, d. Th.) IR (KBr):
1695 K (aromat. Aldehyd). ’

C1,H50; (330,4) Ber.: C69,07 HB6,71
Gef.: C69,10 H 8,58

13. 6-[p-(3',4'-Dimethoxyphenyl)-ithyl]-3,4-dimethoxyphenylmethyl-
carbinol (XIa)

Eine 4therische Ldsung von 1 g XIX wurde zu einem 10fachen Uberschu8 an CH,MgJ
zugetropft. Es trat spontan Umsetzung ein. Nach beendeter Zugabe wurde 30 Min. unter
RiickfluB gekocht, mit Ammoniumchloridlssung zersetzt und XIa in Ather geschiittelt.
Beim Einengen des Athers kristallisierte XIa in Drusen vom Schmp, 80—S81°. Ausbeute
800 mg (76%, d. Th.) IR (KBr): 3530 K (OH-Valenzschwingung).

CgoH 405 (346,4) Ber.: C68,35 H 17,57
Gef.: C69,13 H 740

14. Uberfiihrung von XIa in das Phenylurethan XIIa
200 mg XTa wurden mit 70 mg Phenylisocyanat unter FeuchtigkeitsausschluB 15 Min.
auf dem Olbad auf 100° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen und
das rohe Urethan an einer Kieselgelsiiule von nicht umgesstztem XIa befreit. Kontrolle
DC: Kieselgel G, FheBmittel: Ather; Detektion: konz. H,80,. XITa RF 0,8 (braunrot),
XIa RF 0,77 (dunkelviolett). Das reine Urethan XIla kristallisierte aus Ather/Petrol-
dther in feinen Nadeln vom Schmp. 104—105°.
Ca:Hy NO, (465,5) Ber.: C 69,67 H 8,71
Gef.: C 69,77 H 6,87

Elementaranalysen, Schmelzpunkte, Spektren

Die Elementaranalysen wurden im Mikroanalyt. Labor Dr. Ing. A. Schoeller, Kronach/
Ofr., ausgefiihrt.

Die Schmp. wurden im Linstrém-Block bestimmt und sind unkorrigiert.

Die UV-Spektren wurden im ZeiB-Spektralphotometer PMQ II in methanolischer Ls-
sung gemessen, die IR-Spektren im Beckman-Spectrophotometer IR 5 in KBr-PreBilingen
oder in absolutem Chloroform.

Anschrift: Priv.-Doz. Dr. Joachim Knabe, 33 Braunschwelg, Pockelsstr, 4.



