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2323. J. Knabe und J. Kubitz  

uber eine Umlagerung von N-Me thyl- 1,2-dihydropapaverin 
mit verdiinnten Sawen*) 

Am dem Institnt fur Pharmmeutbche Chemie der TH Bmdnechweig 

(Eingegangen am 2. Oktober 1063) 

Die Aromatisierung des Laudanosins (N-Methyl-tetrahydropapaverin) mit Queck- 
silber(II)-iithylendiamintetraaaetatl) muB nach unseren Untersuchungen iiber die 
1,4-Dihydroisochinoliniumverbindung ale unter den Reaktionsbediugungen nicht 
faBbare Zwischenstufe verlaufen. In der Absicht, den postulierten Reaktionsverlauf 
zu beweisen, haben wir verschiedene geminal substituierte N-Methyltetrahydroiso- 
chinoline mit Hg(II)-mTA amgeset~t*-~). Wiihrend l,l-Dibenzyl-2,4,4-trimethyl- 
6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin (Ia) dabei glatt die 1,4-Dihydroiso- 
chinoliniumverbindung ergab, wurde bei der Umsetzung von l-Benzyl-2,4,4-tri- 
methyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (Ib) iiberraschenderweise als 
einziges Reaktionsprodukt daa 3,4-Dihydroisochinoliniumsslz erhalten und nicht 
eine Spur der erwarteten 1,4-Dihydroisochinoliniumverbindung. Es ist nicht einzu- 
sehen, warum die Dehydrierung nicht auch in diesem 
Palle wenigstens teilweise zum C-3 gehen SOU, und wir 
kamen daher zu der Annahme, daB bei der Dehydrie- 
rung von I b die Doppelbindung zuniichst zumindest teil- 

daB, da der Heterozyklue infolge Blockierung der 
4-Stellung nicht aromatisiert werden kann, sekundiir eine 
Verschiebung der Doppelbindung iiber den Imoni umstick- 
stoff hinweg inKonjugation zum aromatisohen Ring in die 
l,2-Position erfolgt, so daB letzten Endes nur e i n Reak- 
tionsprodukt erhalten wird. Ib: R-H 

HsC a* 

weise zwischen Stickstoff und C-3 eingefiihrt wird, und 

I&: R = CH,C,H~. 

*) Vorsetragen auf dem 23. Internatinden KongreB der Pharmazeutbchen Wbsenschsften 
(F. I. P.) am 12.9.63inMlinster/Weetf., vgl. Koremhilung Angew. Chem. 76,081 (1063); 
AnEew. Uhem. interiirrt. Edit. 2, U8U (106.7). 

1) J .  K d e ,  Arch. Pharmaz. 292,416.662 (1069). 
8 )  J .  Knabc, Arch. Pharmaz. 294,687 (1961). 
8 )  J .  
4) J .  Embe und J .  Kubitz, Arch. Pharmaz. 296,691 (1063). 
6 )  Vgl. Vortregereferat Angew. Chem. 76,873 (1063). 

und A.  S&pers, Arch. Pharmaz. 296,481 (1062). 

9 Arohlv 297. Band, Heft 3 



130 Knabe und K u b i t z  Archiv der 
Pharmazie 

Bei Durchsicht der Literatur fanden wir zwei Falle @) 6b), in denen eine solche 
Verschiebung einer Doppelbindung iiber den Imoniumatickstoff 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 Schmd 7b) nehmen bei der Vberfiihrung von Condyfolin in Tubi- 
folin eine derartige Isomerisierung eines intermediar entstehenden Imoniumsalzea an. 

Ah Modellsubstanz wahlten wir N-Methyl-l,2-dihydropapaverin(II), das man 
nach Schmid und Kawer8) leicht durch Reduktion von N-Methylpapaverinium- 
jodid mit Lithiumalanat gewinnen kann; I1 reduziert in alkoholischer Losung waB- 
rige neutrale Silbernitratlosung in der Kalte, eine Reaktion, die ganz allgemein zur 
Erkennung von N-Alkyl-l,2-dihydroisochinolinen dienen kann. Die Aufarbeitung 
bei der Gewinnung von I1 m d  unter Saureausschld erfolgen, da das unter Saure- 
einwirkung entstehende Imoniumaalz I11 irreversibel veriindert wird, was sich 
schon damn zu erkennen gibt, dal3 die Substanz ihre reduzierenden Eigenschaften 

,()I I /  
Ham \ \/N4HS 

I 
\/\/ H,CO 

I il 
H,CO/" 

I11 

m 

- ?  

Bereits Freud und Bodee) haben bei der Darstellung von 1,2-Dihydroisochino- 
linen aus N-Methylisochinoliniumsalzen durch Grignardierung eine solche irre- 
versible Veranderung der Reaktionsprodukte beim Kontakt mit Sauren beobachtet. 
Battersby und Binh'o) erhielten aus I1 durch 25stdg. Erhitzen auf 125' in einem 
G-emisch von Phosphorsiiure und Ameisensaure N-Methyl-pavin durch nucleophile 
Substitution der Doppelbindung des Imoniumsalzes 111. 

*a) 8. N .  Chukravarti, R. D. Eanoorth und W .  E. Perkin jr., J. chem. SOC. (London) 1927,2276. 
Ob) 1. P.  B u w m ,  R. 8. Hutton und 1. D.  Buww8, J. org. Chemistry 27.316 (1962). 
' 8 )  N. J .  Lepnard, K .  Cunrow und R. R.  Sabuers, J. h e r .  &em. SOC. 80. 6185 (I9b8), hiem 

7b) D. Schumann und H .  Nchmid, Helv. chim. Acta 46, 1996 (1963). 
8 )  H. Schmid und P. K a w .  Helv. ohim. Acta 32,960 (1949). 
0) df. Freud und 0. B&, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1746 (1909). 

l o )  A.  R. htter8by und R. Binke, J. chem. &a. (London) 1966,2888. 

reiteie Iiteratur. 



Ganz anders verliiuft die Reaktion bei der Einwirkung vediinnter (iiiinren auf 
N-Methyl-l,2-dihydropapaverin (11). Bei Einwirkung von 2proz. Essigsiiure auf 
dem Wasserbad - analog den Bedingungen bei der Dehydrierung von I b  - farbte 
sich die Losung zuniichst rotviolett und nahm dann eine bleibende Gelbfkbung an. 
Das W-Spektnun der Reaktionslosung entsprach weitgehend dem einer 6,7-Di- 
methosy-3,4-dihydroisochinoliniumverbindmg. Aus der mit Natriumhydrogan- 
carbonat alkalisierten Losung lie13 sich keine tertiiire Base ausschiitteln. Mit Kalium- 
cyanid fie1 ein ,,Pseudocyanid" an, das aus Ather in farblosen Dmen  vom 
Schmp. 115-11'1° kristallisierte. Das Pseudocyanid wird durch Sauren - aber auch 
schon in polaren Lijsungsmitteln - in das Imoniumsalz zuriickverwandelt, dessen 
Losungen schwach gelb ge- 
fiirbt sind. Sein UV-Spek- 
trum in Methanol beweist 
das Vorliegen eines 3,4-Di- 
h y dr oisochinoliniumchr omo- 
phors (A Max.: 250, 310, 
365 mp, Abb. 1). 

Damit ist die Verschie- 
bung der C-N-Doppelbin- 
dung aus der isolierten 
2,3-Stellung (111) in Konju- 
gation zum Aromaten in die 
1,2- Stellung bewiesen . 

Das aus dem Umlagerungs- 
produkt erhaltene ,,Pseudo- 
cyanid" ist nicht mit 1-Cyan- 
laudanosin (IV) (Schmp. 145 
bisl47') identisch. Der Misch- 
schmp. zeigte eine deutliche 
Depression, und auch im 
Dtinnschichtchromatogramm 
verhielten sich die beiden 
Verbindungen verschieden. 
A d  Zusatz von KOH e m  
am dem Umlagerungs-Paeu- 
docyanid durch Saureeinwir- 
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Abb. 1 
W-Spektrum von N-Methyl-l,2-dihydro~peverin (n) 

und desUmlagerungsproduktea (VIb) 

Q+ 



kung euritokgewonnenen Imoniumsalz entsteht n u  eine weiae Fiillung, wiihrend 
N-Methyl-3,4-dihydropapaveriniumjodid infolge Bddung der Stilben-Isobase eine 
gelbe Fiillung ergibt. Dieser Befund lies uns eine Eliminierung des 3,4-Dimethoxy- 
benzylrestes in Betracht ziehen. Der Vergleich mit l-Cyano-N-methyl-6,9-dime- 
thoxy-l,2,3,4-tetrahydr’oisochinolin (V)ll) ergab jedoch keine Obereinstimmung 
der beiden Prod*. Die Elementaranalyse des am dem Umlagerungsprodukt er- 
haltenen Pseudocyanids zeigte, daS es sich dabei um eine mit 1-Cyan-laudanosin 
(IV) isomere Verbindung handelte. 

Nach diesen Befunden mu13 bei der Behandlung von N-Methyl-l,2-dihydropapa- 
verin mit verdiinnter Same ein Imoniumealz entatanden win, das im W-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 triigt. A d  Grund 
dieser Tatsachen haben wir fiir das Umlagerungsprodukt die Formulierungen VI a 
und VI b in Betracht gezogen : 

a* OCH, 
I 

j li 
\,’ 

/\/OCH, 

Das Isoindolderivat M a  konnte am dem Imoniumsalz I11 durch Ring6fhung 
zwischen Stickatoff und C-3 und anschlieaenden Ringschld des tautumeren Vinyl- 

11) F. L. Pymm, J. ohem, Soo. (London) 95, 1268 (1909). 



alkoholderivates unter Ringverengung*) entstehen. Zur Bildung von VI b m a t e  
Verschiebung der Doppelbindung in I11 von der 2,3- in die 1,2-SteUung und Wan- 
derung des Dimethoxybenzylrestes am der 1- in die 3-Stellung erfolgen. 

Zur Konstitutionsaufklig wurde das Umlagerungsprodukt mit amalgamier- 
tem Zink-Cadmium-Ckmisch hydriertlz), die erhaltene 6lige tertiiire Baw , mit 
Methyljodid quaternisiert und zum Vergleich parallel mit Laudanosin-N-methyl- 
jodid nach Hofmnn abgebaut. Wahrend die Laudanosomethinbase (XV) Ad ihr 
Hydrochlorid kristallisiehn, Schmp. 94" bzw. 221-222', war sowohl die Methin- 

/ 

base des Abbauproduktes (IX) 
a18 auch deren Hydroohlorid 
olig. Die unbekannte Methin- 
base ergab ein lrristallines Per- 
chlorat, Schmp. 20G206". Im 
Diinnschichtchroma€ogramm 
(Kieselgel G, Methanol/Ace- 
ton 1 : 1) hatte die Methinbase 
des Umlagerungsproduktes 
RFO,5, die des Laudanosins 
RF 0,3. Wiihrend die IR-Spek- 
tren der beiden Methinbasen, 
gemessen in Chloroform, ader -  
ordentlich iihnlich sind, zeigt 
das Perchlorat der unbekam- 
ten Methinbase im W ein 
Maximum bei 265 mp, Lauda- 
nosomethinbase dagegen bei 
295 mp eine Schulter und ein 
Maximum bei 334 mp (Abb. 2). 

Dsnach muD es sioh bei 
der Methinbase des Umlage- 
rungsproduktes 1103 ein Styrol- 
(IXb) und nicht wie bei der 
Laudanosomethinbase (XV) 
um ein Stilbenderivat (IXa) 
handeln. Beide Methinbasen 
ergaben bei Ozonisation in 
mineralearner Liisung als 
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Abb. 2 
W-Spektrum der Leudanoeomethinbane (XV) und 

dee Perchlorats der Methinbeee (IXb) des Um- 
hFwPProd* 

neutrales Spaltstiick Veratrumaldehyd (XIII), der als Oxim charakterisiert 
wurde. 

*) NHheree 8. Dissertation J .  Kubifi, Breunschwek 1983. 
la) W. A m  und R. Unger, Ber. dtech. &em. Gee. 70,476 (1937). 
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Formeltibereicht : 

OCH, 

Versuche, den ah basisches Spaltprodukt bei der Ozonisation von IX anfallenden 
Aminoaldehyd nach Reduktion mit Natriumboranat duroh Einwirkung von Phos- 
phortrichlorid zu rezyklisieren, verliefen erfolglos. Die Entscheidung, ob es sich 
bei dem basisohen Spaltstiick der unbekannten Methinbase um einen aromatischen 
oder aliphatisohen Aldehyd handelte, konnte aus dem IR-Spektrum nicht getroffen 



werden, da die im Molekiil gleichzeitig vorhandene tertiare Aminogruppe erfah- 
rungsgemliJ3 die Lage der C=O-Bande mehr oder weniger stark beeinfldt. Deshalb 
besohritten wir einen anderen Weg: 

Ixs I x b  xv 

OCH, 
1. 

Die Laudanosomethinbase und die Methinbase des Umlagerungsproduktes wnr- 
den katalytisch hydriert. Die unbekannte Dihydrobase X m d t e  ein Benzylamin- 
derivat sein, wahrend die Dihydrolaudanosomethinbase (XVI) ein p-Phenylathyl- 
aminderivat darstellt. Knube und Shukh13) haben gezeigt, da13 sich tertiare Benzyl- 
amine mit Chlorameisensaureathrthylester in quantitativer Ausbeute spalten lassen, 

la) J.  Knabe nnd U. R. 8hukl0, &oh. Pharmaz. 296,690,871 (1962); vgl. anah: E. B6hme nnd 
K. Hartke. Chem. Ber. 93. 1306, 1310 (1960). 
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wenn in 0- oder p-Stellung ein Elektronendonator vorhanden ist, j-Phenyliithyl- 
amine werden dagegen nioht angegriffen. Bei der Umsetzung mit Chlorameisen- 
siiurelithylester wurde die Dihydrolaudanosomethinbase erwartungsgemiill un- 
verandert zuriickgewonnen, wiihrend die unbekannte Dihydromethinbase quanti- 
tativ gespalten wurde. Da sich untkr 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 olige Alkohol wurde mit Phenyliaocyanat mm Phenylurethan umgesetzt, 
dae am hher/Petrolather in Nadeln vom Schmp. 11Ei-116° kristallisierte. 

Am dieaen Abbaureaktionen geht hervor, da13 bei der Behandlung von N-Methyl- 
1,2dihydropapaverin mit verdtinnter Siiure tatsachlich eine Umlagerung eintritt 
und daD es sich bei dem erhaltenen Imoniumsalz bzw. dessen Pseudocyanid nicht 
etwa um polymorphe Modifikationen von N-Methyl-3,4-dihydropapaveriniums& 
bzw. dessen Pseudocyanid handeln kam. 

Mit der FormulierungVIb atehen alle Abbauergebnisse im Einklang, auch mit 
der Formuliernng VIa laseen sioh alle Befunde vereinbaren bis auf das UV-Spek- 
trum der Methinbase IX (vgl. Abb. 2), das einen Styrol- und keinen Stilbenchromo- 
phor aufweist. 

Von den beiden Phenylurethanen XI1 a oder XII b war XI1 a durch weiteren Ab- 
bau der schon vorhandenen Dihydrolaudanosomethinbase leicht und schnell zugiing- 
lich. Wir stellten daher XIIa zur indirekten Bestatigung von XI1 b auf folgendem 
Wege her : 
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Die Dihydrolaudanosomethinbese XVI wurde mit Methyljodid zum quartaren 
Ammoniumsalz XVII umgesetzt und die freie quartare 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 daa kristalline Phenylurethan XIIa ergab. Im Gegensatz 
zum Abbaualkohol XIb ist XIa  kristallin und schmilzt bei 8C1-81~. Das Phenyl- 
urethan XIIa kriatallisiert aus &her/Petroliither in Nadeln vom Schmp. 10A106°. 
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-l,2dihydropapaverin bei Ein- 
wirkung verdiinnter Sauren nicht unter Ringverengung in ein Isoindolderivat iiber- 
geht. Indirekt ist bewiesen, daB dem Abbaualkohol die Formel XI b zukommen muS 
und daB die Struktur des Umlagerungsproduktes demnach der Formulierung VI  b 
entspricht. 

Inewischen ist auch die Synthese des Urethans XI1 b abgeschlossen. Dartiber 
wird in der folgenden Arbeit barichtet. Das synthetische 3,4-Dimethoxy-6-( y-3',4'- 
dimethoxyphenyl-n-propyl)-benzylalkohol-phenylurethan ist mit dem Abbau- 
produkt XI1 b vollkommen identisch. Damit ist ftir das Umlagerungsprodukt die 
Struktur VI  b gesichert. 

ZUMIIUIldWUIIg 

N-Methyl-l,2-dihydropapaverin (11) erleidet bei Einwirkung verdtinnter Siiuren 
eine Umlagerung. Von den beiden fiir das Umlagerungsprodukt in Frage kommen- 
den Formulierungen VI a und VI b wird VI b durch Abbaureaktionen indirekt be- 
wiesen, da VIa durch eine unabhiingige Darstellung des zu erwartenden Abbau- 
alkohols XIa ausgeschlossen werden kann. Die folgende Arbeit bringt mit der 
Synthese des Abbadohols  XI  b die endgiiltige Sicherung der Konstitution des 
Umlagerungsproduktes als VI b. 
VI b entsteht aus N-Methyl-l,2-dihydropapaverin (11) uber das Imoniumsalz 111, 

das eine isolierte Doppelbindung im Heterozyklus enthiilt, durch Verschiebung der 
Doppelbindung fiber den Imoniumstickstoff in Konjugation zum Aromaten unter 
gleichzeitiger Wanderung der Dimethoxybenzylpppe vom C-1 zum C-3. Unter- 
suchungen uber den Mechanismus der Umhgerungsreaktion sind im Cange. 

Diew Arbeit wurde gefijrdert mit ECilfe von Fonrohungsmitteh dea h d e e  Niederaaahem 
nnd dea Verbandea der Chemischen Industrie, Fonds der Chemischen Industrie, wofiir wir  
beatana danken. 

Berebrsibung der Verenche 
1. N-Yethyl-1,2-dihydropspsverin (II) 
II wurde am N-Methylpapaveriniumjodid durch Reduktion mit LWEII nach Bchmid 

und KarrerS) hergeetellt. An8 Athanol feine Nadeh, Schmp. 127" (Lit. ): Schmp. 136"; 
Lit."): Schmp. 1S130"). W-Spaktr. 8. Abb. 1. Awbente 86% d. Th. 

1') C. lscliapf und K .  Thierjel&r, Liebiga Ann. Chem. 497,22 (1932). 
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2. Umlagerung von N-Methyl-1,2-dihydropapaverin (11) mi t  verdiinnten 
Siiuren 
Bei Behandlung von I1 mit Zproz. Essigeilure oder 2 n HCl entsteht eine rotviolette 

Losung, deren Farbe beim Erhitzen auf dem Waeserbade in Gelb umechliigt. Naoh 30 Min. 
Erhitzen wurde die Losung abgekiihlt und natriumhydrogencarbonatalkaliech auegeethert. 
Nach Abziehen des hthers wurde keine Baee sls Ruckstand erhelten. Bei Zuaatz von kon- 
zentrierter KCN-Umng zur wiiDrigen Phme entstand eine farblose Fiillung, die sich in 
hther schutteh lie0. Daa Pseudocyanid dea Umhgerunpproduktea VIIb k r i S t d h i 0 r t e  
in farblosen Nadeln, Schmp. 116-117'. Wegen der Oxydationaempfindlichkeit d e  11 
bei weiteren Anktzen nicht mehr isoliert, eondern der Reektionalosung direkt mit Saure 
entzogen und die Usung auf dem Waeserbad erhitzt. Dae etabile Umlagerungsprodukt VIb 
lie0 sich rnit Chloroform ausschiitteh. Es d e  nwh Abziehen dea Usungemittela in 
Wasaer gelost und rnit KCN als Pseudooyanid (VII b) ieoliert. 10 g N-Methylpapaverinium- 
jodid ergaben 80 6,6 g VIIb = 70% d. Th. 

C,,H,,,",O, (382,4) Ber.: C 69,lO H 6,85 
Gef.: C 69,66 H 6,96 

In  polaren Liisungsmitteln wird VIIb in VIb zuriiokverwasdelt. W-Spektr. E. Abb. 1. 

3. l-Cyano-laudanoein (IV) 
1 g N - M e t h y l - 3 , 4 - d i ~ v ~ ~ j ~ d ,  dargeatellt nach KinrWer und Peschke's), 

wurde in Wasser geloet und durch Zugabe von KCN I V  gefillt. IV kristallisierte aue hther 
in Nadeln vom Schmp. 145-147'. DC an Kiwelgel a: FlieDmittel: Aceton/Methanol 
(1 : 1) mit 6% Diiithylamin, l-Cyanolaudanosin (IV) RF 0,57; Pseudocyanid dea Umlage- 
rungeproduktes VIIb RF 0,B. 

4. N-Dimethyl-3-(3',4'-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetra- 
hydroisochinolinium-jodid (VIIIb) 
6 g VIIb wurden in einem Gemiech von Eseigaiure und verd. Schwefelsiiure mit 

amalgamiertem Zink-Cadmium-Gemischla) hydriert. Die tertiiire Bme war olig, Auebeute 
4 g = 78% d. Th. Mit Methyljodid in Aceton bildete eich bei Raumtemperatur innerhalb 
1 Std. VIIIb, Schmp. 148-150'. Ausbeute 6,l g (91% d. Th.). Daa quartiire Salz kri~tal- 
l i~e r t e  mit I/, Mol Aceton, das durch Trocknen nicht entfernt werden konnte. IR (KBr) 
1710 K (Kristclllaceton). 

CJI,oNO,J - I/, CH,COCH, (628,3) Ber.: C 63,44 H 6.30 
Gef.: C 53,48 H 6,27 

6. N-Methyl-laudanosinium-jodid ( X N )  
7 g Laudanosin d e n  in wenig Aceton gel&& und mit Methyljodid im UberschuB bei 

Raumtemperatur stehengelaasen. Nach 1 SM. war XIV quantitcltiv auekristallitiert. 
Schmp. 228-229' (Lit.'B) : Schmp. 216-217°; Lit."): Schmp. 228-229'). 

C,&&OIJ (49994) Ber.: C 52,92 H 6.06 
Gef.: C 62,90 H 6,84 

6. H ofmann- Ab bau von N -Dimethyl-3- (3',4'-dimethoxybenzyl) -6,7-di- 
methoxy-1,2,3,4-tetrehydroieochinoliniumjodid (VIIIb) 

5,l g VIII b wurden in 100 ml4oproz. Methanol geloet, an einem stark baaischen Anionen- 
austauscher (OHe-Form) in die quartiire Base verwandelt und die L(ieung nach Ab- 

15) K .  Kindle7 und W. Pmlrke, Arch. Pharmaa. 272, 236 (1934). 
la) A. Piclet und B. Athunaeeacu, Ber. dtsch. chem. Gee. 33, 2348 (1900). 
17) J. M. Z. Gladych, J. chem. SOC. (London) 1963, 733. 
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deetillieren des Methanole bei einer Alkelikonzentration von 30% verkocht. Die mfallende 
Methinbase IXb wurde in Ather geachuttelt. Nach der ublichen Aufarbeitung Ausbeute 3 g 
(80% d. Th.) 6lige Methinbaea IX b, deren Perchlorat aus Athanol/Ather kriatdieierte. 
8chmp. 204-206°. W-Spektr. 8. Abb. 2. 

C,&tMN08Cl (471,9) Ber.: C 66.00 H 6,41 
Gef.: C 66,04 H 6,12 

7. Ozonisierung der Methinbase IXb 
1,6 g IXb d e n  in 36 ml0,l m HsPO, und 70 ml W a r  gelW und bis zur Aufnahme 

von 195mg Ozon unter Eiskiihlung ozonisiert. Die ~ u r e  Usung wurde mit Kochsalz 
gesiittigt und daa neutrale Spaltgtiick ausgeiithert. Nach Abziehen des Athers und Vak.- 
Destilletion des Ruckstmdea: Nadeln, Schmp. 42"; Oxim Schmp. 85-88'. Keine Depree- 
sion mit authentischem Vemhmaldehyd bzw. dessen Oxim. IR-Spektr. des Oxims iden- 
tisch mit Veratrumaldoxim. 

Die wiihige Phase wurde zur Isolierung d a  Aminoaldehyds mit dem halben Vol. 6oproz. 
Kdiauge vemtzt und mit Ather ausgeachuttelt. Der Aminoaldehyd war ein braunes 01, 
d m  nicht krietallisierte und beii  Stehen verharzte. 

8. Katalytische Hydrierung der Methinbase IXb  
1 g IXb wurde in einem geringen OberschuB 0,l n H,S04 gelW und mit einer vor- 

hydrierten Aufschwemmung von 0,6 g Kohle in 6 ml lproz. Palladium(II)-chloridMsung 
hydriert. Die berechnete Wawmtoffmenge (66 ml) wurde in 30 Min. aufgenommen. Die 
Aufarbeitung ergab eine alige Base (Xb), Ausbeuta 810 mg (81% d. Th.), die ein kriatsl- 
lines Perchlorat vom Schmp. 186-187' lieferte. 

C,&I8~O8C1 (473,9) Ber.: C 65,76 H 6,81 
Gef.: C 56,16 H 6,78 

Die Laudanosomethinbase XV ergab bei der analogen H y d r i m g  die Dhydroverbin- 
dung XVI, deren Perchlorat bei 185" schmolz. 

9. Spaltung von 1-( 3,4-Dimethoxyphenyl)-3-(2'-dimethylaminomethyl-4', 
6'-dimethoxyphenyl)-propan (Xb) mi t  Chlorameisensiiureathylester~a) 
1 g Xb-Perchlorat wurde mit 6 ml Wmmr angeschiittelt, mit 10 ml 1 . 5 ~ ~ .  Kalilauge 

versetzt und die Base in Ather geschuttelt. Die Atherli3sung wurde in Gegenwart der h u g e  
2mal mit 1,6 ml Chlorameiseneiiureiithylwter wie ublichls) um eaetzt. Danach war keine 

10pnn. alkoholiicher K a b u g e  2 Std. unter Ruckfld gekocht. Der Alkohol XIb fie1 ale 
01 in quantitativer Ausbeute an. Ek wurde unter FeuchtigkeitsausachluS mit einem gerin- 
gen tZberschul3 Phenylieocyanat im Olbad 16 Min. auf 100' erhitzt. Des Reaktionsgemiach 
wurde in Ather gelht; nach Zusatz von PetroUther kristallisierte des Urethan XIIb in 
Nadeln vom Schmp. 116-116'. 

basische Substanz in der Atherphase mehr vorhanden. Der B therriickstand wurde mit 

C,,H8,NOI (4f-W) Ber.: C 69,67 H 6,71 
Gef.: C 70,03 H 6,79 

10. Umsetzung der Dihydrolaudanosomethinbase X V I  mi t  Methyljodid 
zum quartaren Ammoniumsalz XVII  

6 g XVI wurden in 30 ml Aceton gel6st und unter Kiihlung mit 3 ml Methyljcdid ver- 
setzt. Nach 16 Min. war XVII auskrisWert. Farblose Nadeln BUS Methanol, Schmp. 
197-198', Ausbeute 8,2 g (98% d. Th.). 

C&&NO4J (61634) Ber.: C 63,60 H 6,66 
Gef.: C 63,82 H 6.84 
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11. Hofmenn-Abbau des Ammoninmjodih  XVII 
4,6g XVII wurden in 4Oproz. Methanol gelast, an einem stark baakchen Anionen- 

ansteuschor (OH"-Form) in die freie Base verwmdelt und wie unter 6. beschrieben ab- 
gebaut. DEE Styrolderivat XVIII kriatallieierte am Ather a d  Zusetz von Petrolither in 
Drusen vom Schmp. '70-71". Ausbeute 2 g (70% d. Th.). 

C,CEH,,OI (32894) Ber.: C 73.16 H 7,36 
Gef.: C 73,49 H 7.24 

12. Ozonisierung von 6-[~-(3',4'-Dimethoxyphenyl)-iithyl]-3,4-dimethoxy- 
etyrol (XVIII) 

1.6 g XVIII wurden in 36 ml Eiaeseig gelijst und die Lll~ung mit 12 ml Waeser vereetzt. 
Unter Eiskiihlung wurde moniaiert, bis die berechnete Menge von 220mg Oaon euf- 
genommen war. Beim anschliehnden Verdtinnen rnit W m r  und Neutralisieren mit Soda 
schied sich ein 61 eb, dea mit Methylenchlorid suageachiittelt wurde. Naoh Abziehen des 
Lbeungsmittels kristallisierte der Aldehyd XIX langsam durch. Nsch Umkristallieieren 
au8 Methylenchlorid/Petroliither Schmp. 95-97", Ausbeute 1,3 g (86% d. Th.) IR (KBr) : 
1696 K (aromat. Aldehyd). 

CIYHB906 (33094) Ber.: C 69,07 H 6,71 
Gef.: C 69.10 H 6,68 

13. 6-[~-(3',4'-Dimethoxyphenyl)-iithyl]-3,4-dimethoxyphenylmethyl- 
c ~ r b i n o l  (XIa) 

Eine Litherkche b u n g  von 1 g XIX wurde zu einem lofaohen uberschuI3 an CH&J 
zngetropft. EE trat sponten Umtzung ein. Naoh beendeter Zugebe wurde 30 Min. untar 
RiickfluD gekocht, mit Ammoniumchloridl6aung aersetzt und XIS in Ather geachilttelt. 
Beim Einengen dee Athere kriatalliaierte X I a  in Drusen vom Schmp. 80-81". Ausbeute 
800 mg (76% d. Th.) IR (KBr): 3630 K (OH-Valenzaohwingung). 

C,oHH,,O, (34694) Ber.: C 69,36 H 7,57 
H 7,40 W.: C 69,13 , 

14. Uberfiihrnng von XIa in dae Phenylnrethan XIIa 
200 mg XIe wurden mit 70 mg P h e n y h y m t  untm Feuchtigkeiteausschld 16 Min. 

euf dem 6lbad auf 100" erhitzt. Daa Rtmktionsgemiach wurde in Ather aufgenommen und 
dae rohe Urethm an einer Kieaelgel&ule von nicht umgeaetztem XIa befreit. Kontrolle 
DC: Kieaelgel G, FheDrmttel: Ather; Detektion: konz. H,SO,. XIIa RF 0.9 (braunrot), 
XIa RF 0,77 (dunkelviolett). D ~ E  reine Urethen XIIe kristalliaierte a m  Ather/Petrol- 
iither in feinen Nadeln vom Schmp. 1"A-106°. 

C,,H,,NO, (466,6) Ber.: C 69,67 H 6,71 
M.: C 69,77 H 6,87 

Elementeranalysen, Schmelzpunkte, Spektren 

Oh., auegefiihrt. 
Die Elementaranslysen wurden im Mikroasalyt. Labor Dr. Ing. A.  &b&r, Kronach/ 

Die Schmp. wurden im Linatr6m-Blwk beatimmt und eind unkorrigiert. 
Die W-Spektren wurden im ZeiI3-Spektralphotometar PMQ I1 in methanolischer M- 

sung gemessen, die IR-Spektren im Beckman-Speotrophotometer IR 6 in KBr-PreDlingen 
oder in absohtem chloroform. 

Axwhrlft: Priv.-DOE. Dr. Joachim Knabe. 33 Braumchweig, Pockelsstr. 4. 


