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Elméleti rész.

Az opiumalkaloiddk nagy csoportjanak egyik, a gyGgyaszat
szempontjab6l igen fontos tagjat, a papaverint 1848-ban Merck
isoldlta el6szor az opiumbdl. A pharmakologiai vizsgédlatok alkal-
méval Kkitlint, hogy ennek az alkaloiddnak gyengébb narcotikus
hatdsa van ugyan, mint a morphinnak, de a sima izomzatra gyako-
rolt gorcsold6 hatdsa folytdn a gybgydszatban kivaléan hasznél-
haté. Mint spasmolytikum, a papaverin ma is tigysz6lvan vezetd
szerepet visz.

Ezen kivdl6é physiologiai hatdsti alkaloida szerkezetfelderitése
Goldschmiedt') tovabba Pictet és Gams®) nevéhez fiiz6dik. Mig
Goldschmiedt a lebontas elvének alkalmazdsaval igyekezett a szer-
kezeti kérdést megoldani, addig Pictet és Gams a Goldschmiedi-féle
lebontasi kisérletek alapjén val6szinfisitett képletet synthesissel vég-
legesen igazoltdk. Goldschmiedt el6szor alkaliomlesztésnek vetette
ald a papaverint és azt taldlta, hogy ily moédon az alkaloida
4-homoveratrolt (I), 6.7-dimethoxy-isochinolint (II), homopyroca-
techint (III), veratrumsavat (IV) és protocatechusavat (V) ad.
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A papaverin bazikus karakterét figyelembe véve, nyilvinvalé
hogy az alkalidmlesztésnél keletkezett veratrumsav, protocatechusav
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és homopyrocatechin genetikai Osszefiiggésben 4allanak a homo-
veratrollal, melyet tehdt — a 6.7-dimethoxy-isochinolinnal egyiitt —
az alkaliomlesztés els6dleges s igy a papaverin szerkezetét leg-
hivebben jellemz6 termékének kell tartanunk. A papaverin szerke-
zetének felderitése szempontjabol csakis az I. és II. lebontasi termék
érdemel behatobb figyelmet. Az I. szerkezetének tisztizasa csak
egyszerfi azonositasbodl éllott, mivel ezt a vegyiiletet mar Tiemann
és Mendelsohn®) leirtdk €és szerkezetét megéllapitottdk. A 6.7-di-
methoxy-isochinolin (II) szerkezetét oxydativ lebontassal igazolta
Goldschmiedt. Ekkor részben m-hemipinsav (VI) részben cincho-
meronsav (VII) keletkezett. A m-hemipinsav szerkezetét a kovetkezd
vizsgalatok, ill. megfigyelések tisztaztak :

a) kétbazisu aromas sav, mely anhydridet ad, tehat o-dicarbonsav,

b) o-dllasban két methoxyl-csoportot tartalmaz (demethylalt
szarmazéka o-dioxy reakciokat ad),

¢) isomer a hemipinsavval, melynek szerkezete Goldschmiedt
vizsgalatai idején mdr ismeretes volt. Mivel a hemipinsav a sub-
stituenseket vicindlis helyzetben tartalmazza (1-2-3-4) a m-hemi-
pinsav szerkezete csak a VI. lehet.

A cinchomeronsav Goldschmiedt vizsgalatainak idején mar
ismert vegyiilet volt. g

A 6.7-dimethoxy-isochinolin (II) fent ismertetett lebontési ter-
mékei a felvett szerkezetet kelldképpen alatdmasztjdk.

CH,0—Z j—COOH HOOC—K \"
N
CH@—K) _COOH Hooc-\(_>

VI VIL

Az 1. és IL lebontdsi termékekbdl mar biztos tdmpontot nyer-
hetiink a papaverin szerkezeti elvére, s még csak azt kell tisztazni,
hogy a két rész milyen modon van egyméssal osszekotve. Erre a
KMnO,-os lebontds ad felvilagositast. Ekkor u. i. a papaverinbdl
tobb mas lebontasi termék mellett f6kép a 6.7-dimethoxy-isochi-
nolin-1-carbonsav (VIIl) és az «-carbo-cinchomeronsav (IX) kelet-

kezik.
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Ebbdl az kovetkezik, hogy a dimethoxy-benzyl-csoport az iso-
chinolin 1-es szénatomjdhoz tartoz6 hydrogént substitudlja. Ezekre
a kisérleti eredményekre tdmaszkodva, Goldschmiedt arra a meg-
- allapitasra jutott, hogy a papaverin 1-(3'.4'-dimethoxy-benzyl)-6.7-
dimethoxy-isochinolin (X).
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A Goldschmiedt altal feltételezett szerkezet helyességét Pictet
és Gams®) a papaverin sikeres synthesisével igazoltak. Kiindulasi
anyagul az w-amino-aceto-veratront (XII) és a homoveratrumsav-
chloridot (XI) alkalmaztdk. A kett6nek egymasra val6 hatasakor
keletkezett homoveratroyl-w-amino-aceto-veratront (XIII) Na-amal-
gammal a megfelelé alkoholld (XIV) redukéltdk. Ezt xylolos oldat- -
ban phosphorpentoxyddal f6zték, amikor intramolekuldris vizkilépés
kovetkeztében gyiirlizdrodas jatszodott le és a papaverinnel minden
tulajdonsagéban egyezd vegyiilet keletkezett.

Még e synthesis megvaldsitasa el6tt Pictet €s Finkelstein®)
més eljardssal probalkoztak meg a papaverinhez eljutni. Ennek-
az eljarasnak a lényege az volt, hogy a homoveratroyl-homove-
ratryl-amint (XIVa) intramolekuldris kondenzicioval a megfelels
3.4-dihydro-isochinolinszdrmazékka alakitottdk at s ebbdl a vegyii-
letbdl oxydativ behatassal kiséreltek meg papaverint nyerni. E
synthesis zar6lépése azonban nem sikeriilt. Késébbiek folyamén
alkalmam lesz rdmutaini, hogy ez az eljards nem volt abszurd,
amennyiben a ma ismert dehydrogénezd agensekkel a 3.4-dihydro-
isochinolin-szdrmazékok valéban isochinolinokkd dehydrogénez-
hetdk.

A Pictet és Gams-féle synthesis kétségteleniil nagy jelentd-
ségli volt éspedig els6sorban azért, mert a papaverin szerkezetét
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végleg igazolta. Ennek fontossiga még jobban szemiink elé tarul,
ha meggondoljuk, hogy az opiumalkaloidik nagy csoportjaban
éppen a papaverin szerkezete tisztdzodott legel8szor, éppen a fenti
synthesissel. A Pictet és Gams-féle synthesisnek masik jelent6sége,
hogy biztos alapot szolgéltatott tovabbi synthesisek kidolgozasara.
Az elébbiekben ismertetett eljards t. i. nem mondhaté gazdasa-
gosnak, aminek oka egyrészt a sok fazisban, masrészt a gyenge
termelésben (az utols6 1épésben minddssze 30°/0) keresendd.
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Ez a tény arra Osztokélte a kutatdkat, hogy a papaverint
olcsobb, raciondlisabb synthesissel allitsdk el6, illetve oly anyagokat
talaljanak, melyeknek spasmolytikus hatdsa megegyezik a papaverin
spasmolytikus hatasdval, vagy pedig éppenséggel tilszrnyalja azt.
Fontos kdvetelmény volt a konnyebb el6allithatésdgon kiviil, hogy
a papaverinhatdsti anyag toxicitdsa a lehetdséghez mérten Kkikiiszo-
bolédjék. Ilyen papaverinhatasti anyagokat mindenekel6tt a papa-
verinnel analég szerkezetii, vagyis isochinolinvazat tartalmaz6 ve-
gyiiletek csoportjdban kerestek. Kés6bb azonban a pharmakoldgiai
hatds és a chemiai szerkezet kozott fenndllé Osszefiiggés részle-
tesebb elemzésének kovetkeztében a spasmolytikus 'hatds szem-
pontjabdl egészen mds tipusi vegyiileteket is vizsgalat targyava
tettek.®)

Mivel vizsgédlataim az isochinolinvdzas spasmolytikumok cso-
portjaba tartoznak, kizar6lag az ilyen tipusti vegyiiletek elGallitdsara
vonatkoz6 moédszereket kivanom roviden osszefoglalni.

A leginkabb hasznalt isochinolinszarmazék synthesisek két
csoportba oszthatok :

1. e-aryl-f-amino-alkanolok N-acylezett szdrmazékainak (pl. XVI)
vagy ezek methyl-aethereinek (XVII) intramolekuldris kondenzécio-
val isochinolin szarmazékka (XXIII) valé kozvetlen atalakitasa,

2. a-aryl-f-amino-alkanok N-acylezett szdrmazékainak (XVIII)
intramolekuldris kondenzéciéval 3.4-dihydroisochinolin szarmazé-
kokka (XIX) valé atalakitdsa s az igy nyert termék dehydrogéne-
zése isochinolszarmazékkd. Ugyanebbdl a kiinduldsi anyagb6l mas
modon is eljutottak az isochinolinsorba. A p-aryl-alkylaminok (XX)
‘ugyanis aldehydekkel is kondenzdl6dnak és a valdsziniileg els6d-
legesen keletkezett Schiff bazis-hydratok (XXI) savas kodzegben
tetrahydro-isochinolinokka (XXII) alakulnak at, melyeket papaverin
bazisokka lehet dehydrogénezni.
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Minthogy én behatébban az alkanol-aminokbol kitndul6 iso-
chinolin synthesiseket tanulmanyoztam, miel6tt ezek targyaldsira
ratérnék, elébb roviden ismertetni kivdnom a masik synthesis tipus
két alcsoportjaba tartozé eddigi vizsgélatokat.

Amint Waser®) is megéllapitotta, hosszii ideig nem lehetett
az alkanol-aminokat racionalis eljardssal eléallitani, ezért indult el
sok kutaté a Pictet és Gams-féle reakcio-uttol eltéréen, a g-aryl-
alkyl-aminok felépitése és synthetikus felhasznalasa irnyéban. E
probélkozasok elsd példaja volt Pictet és Finkelstein®) mar fentebb
emlitett, negativ eredménnyel zéarult kisérlete. -

A felépitéshez szilkséges aryl-alkyl-aminokat két eljardssal



nyerték. Vagy substitudlt benzaldehydekbdl nitromethannal, ill.
nitroaethannal késziilt nitrostyrolokat redukaltak®), (pl. elektrolytes
liton)
—H.0 +4H,
Ar—CHO 4 CH;NOg —— Ar—CH = CH—NOy —

Ar—CH,—CH,—NH,

vagy pedig substitudlt phenyl-ecetsav-nitrilekbél (a Skifa vagy mas
modszerrel torténd) katalytikus hydrogénezéssel”) jutottak el a
p-aryl-alkyl-aminokhoz :

+2H,
Ar— CHg— CN —— Ar—CHg—CHg—NHg

Egyes aryl-isopropylaminokat, specidlisan, allyl-lancii phenol-aethe-
rekbdl (pl. safrol) brémhydrogén addici6®), majd a keletkezett aryl-
isopropyl-bromid ammonidkos kezelése 1itjdn®) is el6 lehetett
allitani.

Miutdn az alapanyagként szolgal6 aryl-alkyl-aminok eldalli-
tdsat megismertiik, l4ssuk a bel6liik kiindulé isochinolin synthe-
siseket.

Spith'®) a phenyl-aethyl-amin N-acylezett szédrmazékaib6l
magas hémérsékleten dihydro-isochinolin bazisokat kapott és ezeket
Pd-korom segitségével kb. 190%on j6 termeléssel dehydrogénezte,
majd ugyanezzel a modszerrel'’) néhdny 1-alkyl-6.7-dialkoxy-iso-
chinolin-bazist synthetizalt. (XVIII — XIX — XXIII)

i V\I—CH, cHo0—7Z N \l—CH3
= n N CH,0— "\ N
No N bl e T l/

CH, CH,
| |
3 _(i) ) —OCH;
| |
0——CH<_) OCH3
XXIV. XXV.

Merck®) hasonld eljardssal a $-3.4-methylendioxy- és a 5-3.4-
dimethoxy-phenyl-isopropylamint alkoxy-phenyl-ecetsavval acylalta
és az igy nyert acyl-aminokat dihydro-isochinolin-bazisokkd kon-
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denzélta, majd Pd-korommal dehydrogénezte. Igy nyerte pl. az igen
hatdsos 1-(3’.4’-methylendioxy-benzyl)—S-methyl-6.7-methylendioxy-
isochinolint (XXIV) (,eupaverin) és a 3-methyl-papaverint (XXV).
(XVIT — XIX — XXIII)

Késobb ugyancsak Merck'?) ezeket a 3-methyl-isochinolin-
bazisokat f-aryl-isopropylaminokbél aryl-acetaldehydekkel végzett
kondenzdcié utjan tetrahydro-isochinolin-bazisokon keresztiil alli-
totta el6. (XX — XXI — XXII - XXIII)

Hahn és Schales'®) isochinolin synthesise ugyancsak a XXII
tipusi tetrahydro-isochinolin-bazison keresztiil halad. Megallapita-
saik helyességér6l azonban késébb vita folyt.!4)

Az isochinolingyiirii 1-es szénatomjira alkoxy-benzyl-gyok
helyett alkoxy-phenyl-gytkoket is vittek be. Igy pl. Merck®) az
igen hatdsos 1-(3'.4'-methylendioxy-phenyl)-3-methyl-6.7-methylen-
dioxy-isochinolint (XXVI) (,,neupaverin“) az els6 Merck synthesis-
sel) analog médon safrylaminbél allitotta els.

C/HO\/\\/\FCH3 C,H,0- \ —CH,
\0/\/\ e \/'\
B
‘\//*(E) CH,0— \\,/ _OCH,
O——CH, OCH,
XXV XXVIL.

Slotta és Haberland®) isochinolin felépitésében a nitrostyrolok
redukcioja tjszerli; az acylalas, a kondenzacié és a dihydrobazisok
dehydrogénezése lényegileg Spdth vizsgalataira vezethet6k vissza.
XVIHI — XIX — XXIII. Kisérleteik soran tobbek kozt az 1-(3.4".5-
trimethoxy-phenyl)-6.7-diaethoxy-isochinolint is eléallitottak (XXVII).
Ez a vegyiilet igen kedvez6 therapiai tulajdonsdgokat mutat.

Kindler és Peschke”) az aryl-alkyl-amint tjszeriien, szabad
carbonsavval, tetralinos kozegben, hydrogén aramban acylaltak.
Elvi 1t : XVII — XIX — XXIII.

Miutdn a g-aryl-alkyl-aminokbdl kiindulé isochinolin-synthe-
siseket megismertlik, attériink a masik elvi 1it: az alkanolaminokbdl
kiindulo felépitési eljarasok targyaldséra.
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Az alkanolaminok raciondlis elGallitisara Pictet és Gams
moédszere nem felelt meg. Praeparativ szempontbol azért volt nehéz
az alkanol-aminok eléallitisat megvaldsitani, mert héérzékeny, ol
old6do, nehezen tisztithato vegyiiletek, amelyek, amint ezt Bruckner'®)
bizonyos alkanolaminoknal megfigyelte, alkalikus behatdsra mélyre-
hato véltozasokat szenvednek. Epp azért valasztotta sok kutaté a
dihydro isochinolinon &t vezet6 keriild utat, hogy az érzékeny
amino-alkoholok eléallitdsat elkeriilje. Ujabban azonban, Mannich
és Walther'") majd Mannich és Falber'®) nitrostyrolokbdl Na-methylat
hatdsara e-aryl-g-nitro-aethanolok methylaethereit Allitottdk eld,
amelyeket a megfelel6 aryl-alkanol-amin-methyl-aetherekké redu-
kaltak. Ezek acylalasa ttjan nyert acylamino-aetherbél (XVII. R=H)
azutan egy mol. vizet és egy mol. methanolt egy lépésben le-
hasitva, egyenesen a megfelel6 papaverintipusti isochinolin-bazi-
sokhoz jutottak. A synthesis azért nem teljesen raciondlis, mert
kiinduldsi vegyiiletei (pl. nitromethan) nehezen hozzaférhetd és
drdga anyagok.

A Mannich synthesissel elvben megegyezik Keimatsu'?) eljaréasa,
amely (kiinduldsi anyaga a nitroaethan) aryl-propanol-amin-aethere-
ken keresztiil (XVII. R == CH;) 3-methyl-isochinolin-szdrmazékokhoz
vezetett. Igy pl. Keimatsu felépitette a Merck-féle ,eupaverint® is
(XXIV)

A Pictet és Gams synthesis elve szerint Kereszty és Wolff*°)
acylélt aryl-aethanol-aminokbdl rendkiviil hatasos papaverin szar-
mazékokhoz jutottak el, pl. diaethoxy-phenyl-acetyl-amino-diaethoxy-
phenyl-aethanolb6l (XVI. R=H) a tetraaethyl-papaverinolhoz
(XXVIII) (,perparin“) amelynek gorcsoldo hatdsa négyszer nagyobb,
mint a papaveriné.

CHO-7Z NN

sl

CHa
|

A
1\ /l —OC,H,

|
XXVIL
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A két ismertetett synthesis ellenére Slotta és Haberland®) az
isochinolin-felépitések kritikai targyaldsai sordn kimondottdk, hogy
az egyetlen 1t, amelyen at isochinolinbazisok racionélis elBallitisa
megvalésulhat, a @-aryl-alkyl-aminokbdl indul ki. Megallapitdsuk
talan érvényes a 3-as helyen nem substitudlt isochinolin-bazisokra,
a 3-methyl-isochinolinok eléallitdsara azonban Brucknernek és
munkatdrsainak sikeriilt ijabban aryl-propanol-aminokon?!)22)23)24)25)
keresztiil gyakorlatilag is hasznélhaté eljarast®6)®") kidolgozniok.
Slotta és Haberland altaldnos jellegii megéllapitdsa ezért csak rész-
ben éllja meg a helyét.

Bruckner synthesisének alapanyagaul a természetben is el6-
forduld, tehat konnyen hozzaférheté propenyllancos phenol-aethe-
reket vélasztotta

Ar = 2,4,5-trimethoxy-pheny12?)

Ar = 3.4-dimethoxy- phenyl??)
Ar—CH=CH—CH;, Ar = 3.4-methylendioxy- phenyl2?)

Ar = 3-methoxy-4-acetoxy-phenyl3)

Ar = 4-methoxy-phenyl?*)

Ezek salétromossav hatdsdra jol kristdlyosodd w-nitrositokka
alakulnak at. Bruckner e -nitrositokbol (XXIX) (aryl = mint fent)
acetylez6 elbontassal — ecetsavanhydrid és kevés cc. kénsav vagy
phosphorsav, mint katalyzator hatdsira -— e-aryl-S-nitro-propanol
acetdtokat nyert (XXX). E propanol-acetitok szerkezetét tobbek
kozt azzal is igazolta, hogy bel6liik liig hatdsdra egy mol. ecetsav
hasadt le és p-nitro-propenyl-phenol-aetherek (XXXI) keletkeztek,
amelyeket liiggal a 1-nitrositokbol is nyert.21)22)23)24) (14sd Wieland
és Wallach idevagd munkait is.?*))

Ar—CH—CH—CH;,
|

o e CHE UM Ol
| I i,
NO NO, OCOCH, NO,

XXIX. XXX,
\\ . /
ArCHLG-CH,
|
NO,

XXXI.
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Ar— CH —— CH—CH, Ar—CH—CH—CH,
(l)(:OCH3 NHOH . HC! OR 15’1:0
XXXIL u
R XXXlla,

Az acetoxy-nitro vegyiiletet savanyti kdzegben (XXX) elektro-
Iytikus redukci6nak vetve ald, a kathéd anyaga €s az dramsfirfiség
megvalasztasa szerint, igen j6 termeléssel «-aryl-«-acetoxy-s-hyd-
roxylamino-propan (XXXII), ill. az e-aryl-e-acetoxy-S#-amino-pro-
pan chlorhydratjat (XXXIII) kapta. E két vegyiilettipusnal Bruckner
az acylvandorlds igen érdekes jelenségét figyelte meg. Ha pl. az
acetoxy-amino vegyiilet stabilis chlorhydréatjdnak (XXXIII) vizes
oldatat szédaalkalikussa tette, a képz6d6 acetoxy-amino vegyiilet
(XXXIIla) nem &llandd, hanem spontdn a vele isomer a-aryl-e-oxy-
p-N-acetylamino-propannd (XXXIV) alakult at, amely a vizes oldat-
bol kikristalyosodott. Hogy az acetyl-csoport valoban a nitrogénen
foglalt helyet, azt igazolta a vegyiilet semleges kémhatasan kiviil
az, hogy vizelvon6 agensek hatdsira nagy része atalakult 1.3-di-
methyl-6.7- dialkoxy-isochinolinnd®®*), ilyen termék pedig az O-acetyl
vegyiiletb6l nem képzddhetett. Ha az N-acetyl-szdrmazékot savakkal
kezelte, az anyag lassan felold6dott és az oldatb6l ismét az ace-
toxy-amino vegyiilet séjat nyerte. Az acylvindorlds tehat megfor-
dithaté folyamat. Az acylgyok sav hatdsdra a N-rél az O-re, liigra
pedig az O-r6l a N irdnydba vandorol. A hydroxylamino vegyiilet
Bruckner szerint az acylvandorldsban az aminnal azonos mdédon
viselkedik.

N32C03

Ar—CH — CH—CH; ———— Ar—CH —— CH—CH;,
| l I [
OCOCH; NH,.HCI OCOCH; NH,
XXXIL XXXllla.

x >
<Q %Q"(‘V
Ar—CH—CH—CH;,
| |
OH NH—COCH;
XXXIV.

Az O-acetylamino-propanol szarmazék ester-csoportja dsvanyi
savval igen konnyen elszappanosodik. A szabad amino-propanol
bazist (alkoxy-nor-ephedrin XXXV) a tovébbi reakciékhoz nem
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volt sziikséges elkiiloniteni, ugyanis oldatban kiilonb%z6 aromas
€s zsiraromds savak chloridjaival Schotten—Baumann moddszerével
acylalva Bruckner és munkatdrsai®*®)*") magas termelési hanyaddal
$-N-acyl-amino-e«-aryl-propanolokhoz (XXXVI és XXXVIa) jutottak.
Ezeket Vinkler és Bruckner®®) mds titon e-aryl-e-acyloxy-g-nitro-
propan szdrmazékok redukcidjdval és acylvandorldssal is nyerték,
ezek az N-acylszirmazékok az & vizsgalataik szerint ugyancsak
acylvandorlasra birhatok. Erélyes vizelvond dgensek hatdsdra pedig
az acylezett aryl-propanol-aminok kival6 termeléssel 1-alkyl-,
l1-aryl-, vagy 1-homoaryl-3-methyl-6.7-methylendioxy-isochinolin-
szarmazékokka (XXXVII)®*) ill. 1-alkyl-, 1-aryl-, vagy 1-homoaryl-
3-methyl-6.7-dimethoxy-isochinolin szdrmazékokka (XXXVIII)*") ala-
kultak &t.

Ar—CH - CH—CH, Ar—CH—CH—CH,
| | ]
OH NH, OH NH—R
XXXV. XXXVa.
OH OH

s )
CH
e CH—CH, CH,0— \I( TH—CH,

i T Ni H,0 I e
N CH,0— |
N0\ g/ o g
| |
R R
XXXVI. XXXVIa.
—CH? CH,0— i —CH,
CH, ||
CH,0— N
R
xxxvu XXXVIIL.
R = methyl-
phenyl-

- 4-methoxy-phenyl-
3.4-dimethoxy-phenyl-
3.4-methylendioxy-phenyl-
3.4,5-trimethoxy-phenyl-
3.4.5-triaethoxy-pheny!-
benzyl-
3.4-dimethoxy-benzyl-
3.4-methylendioxy-benzyl-
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Bruckner €s munkatdrsai®*®)®*")>™) tehat nemcsak acetylezett,
hanem 4&ltalaban acylezett aryl-propanol-aminok racionalis synthe-
sisét val6sitottdk meg, ezzel pedig szdmos, spasmolytikus hatasti
3-methyl-isochinolin-bazis egyszer{i €s gazdasdgos felépitését lehe-
tové tették.

A Bruckner-féle synthesis alkoxy-nor-ephedrineken kiviil (XXXV)
alkoxy-ephedrinek®) és N-alkyl, vagy aralkyl-nor-ephedrin szar-
mazékok®)*%)30) elGdllitdsdra is alkalmas volt, ha u. i. a hydroxyl-
amino vegyiiletet (XXXII) aldehydekkel nitronokkd (XXXIla)3')
kondenzélték, (R —=H vagy —COCH,) és ezeket redukci6val ephe-
drinszdrmazékokka alakitotték at (XXXVa). Mivel vizsgalataim targya
a Bruckner-féle isochinolin-synthesis alkalmazdsa volt, a synthesis
e mésiranyu felhaszndldsédt csak a teljesség kedvéért ismertettem.

Noha az isochinolin-synthesis zardlépését alkoté kondenzéici6s
reakciét Pictet és Gams mar harminc éve alkalmaztdk, annak fino-
mabb mechanizmusa, a két vizmolekula lehasaddsdnak sorrendje
a legutobbi id6kig nem volt ismeretes. Bruckner és Krdmli®*) az
«-(3.4-methylendioxy - phenyl)-5-piperonoylamino-propanol  gyfirfi-
zarasanal a keletkezett 1-(3".4-methylendioxy-phenyl)-3-methyl-
©.7-methylendioxy-isochinolinon (,neupaverin® XXVI) kiviil egy,
bazikus tulajdonsigokat nem mutaté kristdlyos terméket is nyertek,
mely a kiinduldsi acyl-amino-propanolnal egy mol. vizzel keve-
sebbet, az isochinolinbazisnal egy mol. vizzel tobbet tartalmazott.
Ez a vegyiilet a gyfirlizdrds kozti termékének tekinthetd.

A szerkezetére feltételezett harom képlet koziil :

A) - (-3.4-methylendioxy-phenyl-)-«-methyl- piperonoyl-vinyl-
amin

O\/\/ g e

CHe, \/[
U-‘r

O—Ci;

B) 1-(3'.4'-methylendioxy-phenyl)-3-methyl-3.4-dihydro-4-oxy-
6.7-methylendioxy-isochinolin



HOH

ﬁ/ h<cn ,

\ 0/\\/\c S

0

. P
0 —CH,

A\ T

C) 2.4-bis-(3'.4"-methylendioxy-phenyl)-5-methyl-oxazolin

SN S o O CH
CH;,4 | | | |
O N
No,/ NC~
|
@
o i
O——CH,

az elsd volt a legvaldsziniibb. Gerendds, Varga és Fodor®) spek-
troskopos vizsgalataik sordn azt talaltak, hogy a vegyiilet szinképe
eltér az oxazolin és a dihydro-isochinolin tipusii vegyiiletek szin-
képétsl és csaknem bizonyosan az aryl-acyl-vinyl-aminé.

Ezek szerint a 3-methyl-isochinolinok képzédése a megfeleld
acylaminokb6l tigy torténik, hogy .el6bb egy mol. viz vesztésével
a megfelel6 telitetlen, de nyilt lanci acylamin keletkezik és ez
alakul at a masodik mol. viz kilépésével isochinolingyfiriis vegyii-
letté. Krabbe®*) és munkatarsai a diphenyl-isochinolinok soraban
hasonl6 vinyl-aminokhoz jutottak el. Ujabb vizsgélataik sordn®®)
azonban 4-oxy-3.4-dihydro-1.4-diphenyl-isochinolin (1) és 2.4.4-
triphenyl-oxazolin-tipusti (2) vegyiileteket is isoldltak. Az (1) viz-
elvon6 szerekkel kezelve isochinolinbazissa alakult at, mig 2-bél
tovabbi vizmolekulat nem tudtak lehasitani.

Ez azt bizonyitja, hogy a vizlehasadds sorrendje az acyl-
amino-diaryl-aethanolokbdl tigy is torténhetik, hogy elészor egy
mol. viz kilépésével az isochinolin gyfirli bezarul, majd a masodik
vizmolekula elvesztésével 1-bél arémds gyfiriirendszert tartalmazé
isochinolinbazis keletkezik.
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A Bruckner és Krdmli®®)-féle isochinolinsynthesis azért mond-
haté raciondlisnak, mert:

1. kiindulasi anyaga olcsé természetes anyag,

2. az érzékeny aryl-propanol-amint nem sziikséges szabad
allapotban elkiiloniteni, hanem dllandé N-acetyl-szarmazéka alak-
jaban nyerhetd,

3. az érzékeny propanol-amint az acyldlashoz sem kell iso-
lalni, mert vizes oldatdban savchloridokkal kdnnyen reakci6ba
vihetd.

CGH
OH
c
A WI \(:H2 (C.Ho)s—C——CH,
o N
\/\C/ NeA
|
Q e
K// \\/
1. 2.

A papaverin-tipusii isochinolinvazas spasmolytikumok gazda-
sagos el6allitisa az eddig elmondottak alapjan részben a kiindulasi
anyag, részben a kozti termékként szerepld aryl-alkyl-amin raciondlis
eldallitasatol fiigg. A synthesisek mdsik épitékdve: a papaverin
esetében a homoveratrumsav, az eupaverin esetében a homopipe-
ronylsav, tehat alkoxy-phenylecetsavak, melyeknek racionalis fel-
épitését eddig nem sikeriilt tokéletesen megoldani. Ezért egyes
kutatok®) aryl-ecetsavak helyett aromds savakkal acylaltdk a kozti
termékként szereplé p-aryl-alkyl-, ill. p-aryl-alkanol-aminokat és
igy 1-benzylisochinolinok helyett 1-phenyl-isochinolinokat nyertek.
Régebbi adatok®®) szerint a spasmolytikus hatds a benzylcsoport
pharmakologiai reakci6ja. Kreifmair®”) tijabb vizsgalatai soran ki-
deriilt, hogyha a benzyl csoportot phenyllel helyettesitjiik, az iso-
chinolin-szarmazékok hatdsa nem csdkken-

Szamos tapasztalati tény alapjan sikeriilt néhény szabaly-
szerliséget taldlni a spasmolytikus hatas és a szerkezet kozti dssze-
fiiggésre. Igy pl. a mar emlitett trimethoxy-phenyl-diaethoxy-iso-
chinolin (XXVII) maximélis hatdsi, mig a pentaaethoxy-, vagy
hexamethoxy-phenyl-isochinolin csaknem teljesen hatéstalan.®)
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A spasmolytikus hatés és chemiai szerkezet kozti Gsszefiiggés
vizsgalata sordn azt is tapasztaltdk, hogy nem csak az egyes vegyii-
letek szerkezetének hasonlésdga, hanem bizonyos physikai tényez6k
igy pl. azonos molekula nagysag, hasonl6 oldékonysag és a kapillar-
aktivitds azonos nagysdga is hasonlé hatast valthat ki. Igy pl. ha
a papaverin benzylcsoportjanak methylenhidjat kivessziik és helyette
az l-es helyzetfi dimethoxy-phenyl-gyokbe egy harmadik methoxy-
csoportot visziink be, a papaverinnel egyenértékii spasmolytikumot
kapunk.®) Az azonos molekula nagysdg okozhatja azt is, hogy a
papaverin és a vele isomer 1-(3".4-dimethoxy-phenyl)-3-methyl-
6.7-dimethoxy-isochinolin®’) (XXXIX) a papaverinnel nagysagrend-

ben egyforman hat.
CH,0— | | \ CH,

CH,0—
R N |/
| /5|~.OCH3
OCH,
XXXIX.

Ugyanez a viszony a perparin és a vele isomer 1-(3".4'-diaethoxy-
phenyl)-3-methyl-6.7-diaethoxy-isochinolin (XL)*) kozott.

CoH;0 B NoA T, I—CH3

CaH, 0\ \ 4
/\
g

oeuH,
XL.

Erdekes, hogy a papaverin —CH,— hidja helyébe —CH,— CH,-*%)%")
helyettesitve a hatds csokken, mig —CH=CH—*’) esetében meg-
marad.

*) Szabé dr. volt gydgyszertani intézeti assistens iir szébeli kozlése,
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Tovéabbi igen érdekes Osszefiiggés az, hogy Issekutz és munka-
tdrsai*') szerint annal nagyobb valamely isochinolin-bazis spasmo-
Iytikus hatésa, minél jobban csokkenti egy oldat feliileti fesziiltségét.
Pl. a perparin kb. négyszer kapillaraktivabb, mint a papaverin,
hatdsa is négyszerese a papaverinénak.

Mer6ben tij tipusii, hatdstani szempontb6l igen érdekes di-
hydroisochinolinszarmazékot allitott el6 Arbori. O u. i. a 3.4-di-
hydropapaverin 7. helyzetli methoxy-csoportjat benzyloxy-gyokkel
helyettesitette. E vegyiilet (XLI), noha a papaverinnél j6val nagyobb
molsulyt, Suzuki*?) szerint vele mégis azonos hatésti.

CHuo‘/\" s cHo-Z N \|
N 2 N
CGH&CH?O_\/\I/ C5H5CH20_\/\I/
CHg CH3
|
Y
ki
|
OCH;,
XLI XLIL

Boehringer*®) szabadalmdban az el6z6hdz hasonlé szerkezetii
1-methyl-6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolinrél (XLII) szdmol be,
amely kivalé pharmakologiai hatdsii. A synthesis nem koveti egyik
el6bb vazolt elvi utat sem teljesen, ezért érdekes a részletesebb
ismertetése :

CH,0— —CH,CH;COCHj,4
(b€nzyl-vanillal)-aceton — | ey i
C¢H,CH,0— R

XLIIL

CH,0— m—CH,—CH,—ﬁ-- CH;,
— C,HSCH._,O—\\/ NOH

XLIV.



CH,
CH3O-—’/ e '\CHQ

i | o
CoH,CH,0—L, C—CH
8445 \/ N/ 3
|
0S0,—C,H,
XLV. _
¥ O Wi S8y
Beckmann CH;0— I OHCIH._,
Ko TR 0T e <R ST
% : b ¥ (L,:,//
|
=2 CH, -
XLVL
H,
CHO—Z N~ \HQ
FLA: 1 B8 T
CSHSCHzo-—\ 9 va
|

CH,
XLVIL

A 3-methoxy-4-benzyloxy-benzylaceton (XLIII) oximjab6l (XLIV)
annak benzolsulfonylesterét (XLV) késziti el és ezt Beckmann-féle
atalakulassal egybekotve (XLVI) kondenzalja dihydroisochinolin-
bazissa*) (XLVII), amelyet isochinolinbazissa dehydrogénez (XLII).

Mivel Bruckner és munkatarsai 1-alkyl-, 1-aryl-, vagy 1-aral-
kyl-3- methyl- 6.7-methylendioxy-2°) és 6.7-dimethoxy-27) isochinolin-
bazisok synthesisét mdr kidolgoztdk, érdekes feladatnak latszott
az eljdrds altalanosabb alkalmazasa céljabdl, tovabbd azért, hogy
igy 1j tipusu vegyiileteket felépithessiink, a 6., vagy 7. helyzetben
homoaryl gydkokkel helyettesitett 3-methyl-isochinolinbazisok syn-
thesisét kidolgozni.

Ez anndl is fontosabb volt, mert az igy nyerhet6 vegyiiletek,
természetes propenyllancas phenolaetherekbdl, ill. ezeknek benzy-
lezett szarmazékabol épithetdk fel. Nem sziikséges a benzylaether-

*) A Meisenheimer-szabaly (B. 54. 3206. (1921)) értelmében az oximban
(XLIV) az aryl-aethyl- ¢és a hydroxylcsoport akkor cserélhetnek helyet, ha
,anti“-alldsuak. Mivel az oximb6l a XLVIL. dihydroisochinolin képzddott,
kovetkezik, hogy a helycsere valdban e két csoport kozott ment végbe és a
kozti XLVI-os termék alakult 4t a kondenzacioval isochinolinna. Elienkezd,
»Syn“-konfiguracié esetén: Ar—CH,—CH,—C=N—CH; keletkezett volna,
amelybdl isochinolin nem képzdédhetik. (l)H
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gyokot tartalmazé isochinolinok nyeréséhez a nehezen el8allithatd
homosav, helyette az aromés aldehydekbdl egy Iépésben, kdnnyen
el6allithat6**)*) benzylalkoholok jél felhasznalhatok. Varhaté nagy -
elény volt az is, hogy a Bruckner-féle synthesis alapjdn nyerhet6
a-benzyloxy-aryl-«-oxy-S-acetylamino-propanolt a gyfirfizarashoz
semmiféle el6készitd reakcidnak, elszappanositds, acylalds nem kell
aldvetni, mert a homoaryl-gyokdt mdr a kiinduldskor aetherkotésbe
bevittitk. Erdekes kérdésnek latszott tovabba az, hogy a vegyii-
letek toxicitdsa kedvezden véltozik-e meg és a hatds fokozddik-e,
ha az el6bb emlitett 7-benzyloxy-isochinolin molekuldjaba (XLII)
a 3. helyen egy methyl-csoportot visziink be. Ez azért volt varhato,
mert az 1-benzyl-3-methyl-6.7-methylendioxy-isochinolin (XXXVII ;
R = CH,C¢H;) igen kedvezd therapiai indexet mutatott, mig ugyan-
akkor a nala egy methylcsoporttal kevesebbet tartalmazé 1-benzyl-
6.7-methylendioxy-isochinolin hatérozottan toxicus anyag.

A Boehringer altal ismertetett eljaras kiinduldsi anyaga aromas
aldehydek (pl. vanillin) benzylezése ttjan nyerheté. Ez a folyamat
az oxyaldehydek Iigérzékenysége folytin nem raciondlis reakcio.
A varl 3-methylisochinolinok kedvezé hatdstani tulajdonsdgan kiviil
tehat, ezért is érdemesnek latszott a természetben el6forduld, olcsd
isoeugenol benzylezése fitjdn a synthesis alapanyagéhoz eljutni.

Az én célkitiizésem az volt, hogy az isoeugenolb6l kiindulva
1.3-dimethyl-6-methoxy-7-aralkyloxy-isochinolinokhoz jussak el. °
Aralkyl-gyokként benzyl-, dimethoxy-benzyl-, methylendioxy-benzyl-
gyok szerepelt volna. Els6 lépésként tehat a mar emlitett benzyl-
és piperonyl-gyOkokkel kellett helyettesitenem az isoeugenol hyd-
roxylcsoportjanak hydrogénjét. Az isoeugenol abs. alkoholos kozeg-
ben Na-aethylat hatasira benzylchloriddal kdnnyen reagal és igen
jo termeléssel kristdlyos 3-methoxy-4-benzyloxy-propenylbenzolt!4)
ad (XLVIII). A piperonylgydk bevitele analog médon piperonylchlo-
riddal tortént, az igy nyert piperofnylezett isoeugenol (XLIV) azonban
nem volt kristdlyos, azorositdsa céljabdl a dibromidjat (L), vagyis
az «-(3-methoxy-4-piperonyloxy-phenyi)-a-3-dibrom-propant (L)
(R = CH,0,—CH;—CH,—) készitettem el belSle, mely jol krista-
lyosodott, elemzési adatai is megfeleldk voltak.

CH;0— A —CH=CH—CH,

C¢H,CH,0— U

XLVIIL
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CH,0— A W—CH:CH—CHg

CH,0,~C,H,CHO— L
XLIX.

Cngo--/ I—CH—CH—CH3
e

R—O - ) Br Br

L.

A benzylisoeugenolbdl is elkészitettem a dibromidot, vagyis
az a-(3-methoxy-4-benzyloxy-phenyl)- «-#- dibrom-propant (L).
(R = C4H,CH,.)

A benzylisoeugenol Bruckner”*) moddszerével nascens sa-
létromossav hatasdra aetheres oldatban csaknem quantitative v-nit-
rositjava (LI) alakult at.

CH,0— I —CH CH CH,
CaHsCH0— NO No,

A substitudlt benzylgyokot tartalmazo6 isoeugenol hasonl6 be-
hatdsokra nem kivant irdnyd atalakuldson megy at, a sokféle
melléktermék koziil nem sikeriilt kristalyos w-nitrositot isolalni.
Ezért a synthesis tovabbi 1épéseit csak a 3-methoxy-4-benzyloxy-
propenylbenzol-v-nitrositb6l kiindulva végezhettem el. A w-nitrosit
ecetsavanhydrid és kevés cc. kénsav, mint katalyzator hataséra,
nitrézus gaz fejlédése kodzben e-(3-methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-
a-acetoxy-S-nitro-propannd alakult at (LII).

CH,0—7 \“—CH———CH— CH,

l l
CgH CH»O—I OCOCH; NO,
65y \/ 3 NUy

LIL

CH30— —CH——CH——CH3
CBH‘-‘ CHQO—‘ I\)

LIIL



23

Ebbél az acetoxy-nitro vegyiiletbél alkoholos natronlig hata-
sdra egy mol. ecetsav hasadt le és a @-nitro-isoeugenol-benzyl-
aether sargas kristalyok alakjdban kivalt (LIII). Ugyanehhez ‘a
vegyiilethez eljutottam a w-nitrosit ligos kezelése titjan is s ezzel
az acetoxy-nitro vegyiilet szerkezeti képletének helyessége beiga-
zolodott. Az a-(3-methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-«-acetoxy-4-nitro-
propant Olomkathod alkalmazédsaval - jégecetes, alkoholos, s6savas
kozegben elektrokémiai redukciénak vetettem ald. A redukcié a
Bruckner altal leirt médon jatszédott le €és ligositds utan j6 terme-
léssel «-(3-methoxy -4 -benzyloxy- phenyl)-a-oxy- #-N-acetylamino-
propant eredményezett (LIV).

CH 0 /\l —CH-— CH CH,
C,H,CH;0 — 3 on R COCH,
uv

Az acetoxy-nitro vegyiiletb6l rézelekirédon végzett elektro-

lytikus redukcioval a Bruckner®*=2°) altal eléallitott hydroxyl-amino
vegyiilettipushoz (XXXII) is el akartam jutni.

r—CH(OR)—CH—CH,
| (R==H, vagy —CO—CH,)
NHOH
Ez a vegyiilet azért lett volna fontos, mert Bruckner szerint alde-
hydekkel kondenzdlva, nitronokat (XXXIla) nyerhettem volna belGle,
melyeket ephedrinszarmazékokka®®)?*)®°) lehetett volna redukélnom.
A benzyl-acetoxy-nitro vegyiilet (LII) tobbszori redukcidja azonban
mas, nem hydroxylamin-jellegli kristilyos termékhez vezetett. A
vegyiilet Itigban j6l oldédott, a Fehling-oldatot azonban nem re-
dukalta. Valészinii, hogy a benzylgyok a redukci6 folyaman lehasadt
és igy szabad phenolos hydroxyl-csoport keletkezett. Szerkezetének
felderitése tovabbi kisérletek feladata lehet.

Erdekes volt annak vizsgalata, hogy a Bruckner észlelte acyl-
vandorlds®*~*°)2™) lefolyasara a benzylcsoporttal substitudlt aromas
gyok milyen befolydst gyakorol. Azt tapasztaltam, hogy asvényi
sav hatdsdra szintén bekovetkezik az acylvandorlds és az N-acetyl-
szarmazék az «-(3-methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-«-acetoxy-#-amino-
propan chlorhydratjava alakult at (LV)
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CH,0— —LH———CH CH,
C4H,CH,0 — / oc,OCH3 NH HCI

Megforditva, az O-acetyl vegyiilet hydrochloridja natriumcarbonat
hatdsdra a kozti termékként keletkezé6 acetoxy-amino vegyiileten
keresztiil O — N iranyt acetylvandorlassal 1jbol az N-acetyl-ve-
gyiiletet adta. Az N-acetyl-amino vegyiilet szerkezetét igazolja az,
hogy phosphoroxychloriddal chloroformos, vagy phosphorpentoxyd-
dal, xylolos oldatban, mintegy 30%o-os kitermeléssel az 1.3-dimethyl-
6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin (LVI) chlorhydratjava alakult at.
Ennek a Bruckner tapasztalataival szemben igen alacsony kiter-
melésnek az lehet az oka, hogy a benzylgydk, savérzékenysége
folytin a kondenzéalészerként haszndlt savanyti agensek hatdsara
legalabb is részben lehasadt.

Ez a szerkezetigazolds egyben a tervezett isochinolin synthesis
zar6lépése is volt.

CH30~/\/\ —CH;

N
sHsCH:0—
CsHsCH;0 NSNS
s LVIL

Sikeriilt tehat Bruckner és munkatarsai isochinolin-synthesisét
a 7. helyzetben aralkylgyokot tartalmazo, j tipusti 3-methyl-iso-
chinolinszdrmazék el6allitasdra felhasznélni. Az 1j 1sochinolin-bazis
hatastani vizsgdlata folyamatban van.

A 7. helyzetben mas aralkyl, esetleg aryl-gyokot tartalmazo
3-methyl-isochinolinok felépitése tovabbi kutatdsok targya lehet.
Elvileg lehetséges ezenkiviil a kisérletileg felépitett 1.3-dimethyl-
6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin (LVI) benzylcsoportjanak kata-
lytikus hydrogénezés ttjan val6 lehasitasa s az igy nyert phenolos
hydroxylcsoportba tetszésszerinti gydkok bevitele.
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Kisérleti rész.

1. Isoeugenol-benzylaether**) (XLVIII) Ms = 254.

20 g. isoeugenolhoz 14.26 g. frissen desztilldlt benzylchlo-
ridot és 10—15 ccm. aethylalkoholt adunk. Az elegyhez — 150—200
ccm-es lombikba helyezve — visszafolyés hiités mellett 6vatosan
2—2.4 g. apréra vagott fém natriumot adagolunk. Amig a natrium
el nem reagal, addig a lombikot is vizzel hiitjiik. Ezutdn vizfiirdén
felmelegitjitk, majd forraljuk. 1—1.5 6rai f6zés utdn az elegyet,
mely kozben voOrOsesbarna szint vesz fel, vizbe ontjiik. Ekkor a
benzylaether voroses olaj alakjaban kivalik. Vélasztotdlcsérben
tobbszor egymasutdn kiaetherezziik, az aetheres frakci6kat egye-
sitjiik. Hig sdsavval, majd pedig vizzel t6bbszor dtmossuk, kihevitett
natriumsulfidton széritjuk. Vdkuumban desztilldljuk, az el6pérlat
benzyl-aethyl-aether. A f6parlat, mely az isoeugenol-benzylaethert
tartalmazza, jégre téve csakhamar fehéren 4tdermed. Kitermelés
16.5 g. (csaknem 90°).

A kiaetherezett vizes oldatot megsavanyitva, kismennyiségii
el nem reagalt isoeugenolt ayerhetiink vissza.

Az isoeugenol-benzylaether Fp.: 148°. (12 mm.) Aetherben jol,
alkoholban kissé nehezebben, vizben egyéltaldn nem oldédik.
Ci/Hs0, C %, szamitott 80.63 talalt 80.59%
H % L 836, 6.91%

2. Isoeugenol-benzylaether-dibromid.**) Ms — 413.98. (L)
(R = CH,—C;Hs)

4 g. benzylaethert 20 ccm. jégecetben oldunk, 15 ccm. jég-
ecetben oldott 1.6 g. Brt csepegtetiink hozzad. Midén mar az
egész Br-ot hozzdadtuk, a dibromid fehéresen kezd kivalni, Ekkor
tijabb 20, majd késGébb 15 ccm. jégecetet adunk hozzd és Ossze-
razzuk. A kristdlyokat lesziirjiik és ligroinbol atkristalyositjuk,
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Kitermelés 5.2 g. dibromid. Op: 1220.44)

C,;H;s0,Br, C %o széamitott 49.25 talalt 49.38%/o
H % 5 419677 5, 4.51%

3. Isoeugenol-3.4-methylendioxy-benzylaether. Ms — 298.14
(XLIX)

20 g. isoeugenolt és 19 g. piperonylchloridot 30 ccm. abs.
aethylalkoholban oldunk és 3—3.5 g. apréra vagott fém natriumot
adunk hozza hiités kozben. Az elegy 80—90 perces forralds utdn
voroses szint vesz fel. Ekkor vizbe ontjiik, az isoeugenol-pipero-
nyl-aether voroses szinben olajosan kivalik. Kiaetherezziik, hig
s6savval mossuk, vizzel atoblitjiik, szaritjuk, majd vacuumban desz-
tilldljuk. Az eléparlat piperonyl-aethyl-aether lesz. Kitermelés: 17.8¢
isoeugenol-piperonyl-aether. Fp.: 157° (12 mm.).

Cal:0; C % szadmitott 71.44 talalt 71.53%,
H %o 5 608 , 6.19%

4. Isoeugenol-3.4-methylendioxybenzylaether-dibromid.
Ms = 457.98 (L) (R = —CH,—C¢H;—0,CH,)

Az isoeugenol-piperonyl-aether 4.5 g-jat 20 ccm. jégecethen
oldjuk és 1.6 g. szintén jégecetben oldott bromot csepegtetiink
hozza. Amikor a kristadlyok kezdenek kivalni, el6szor 20, majd
kés6bb ismét 15 ccm. jégecetet adunk hozza. A kitermelés 5.7 g.
lesz. Op: 122° Ligroinbdl kristdlyosithatjuk at.

G0 Bts C % szamitott 47.16 talalt 46.92%

H % 5 407 ,  4.02%

5. Piperonylalkohol**)*¢) 138 g. piperonalt 200 ccm. metha-
nolban feloldunk, majd 100 ccm. formaldehydet adunk hozzd. Az
elegyet egy visszafoly6s hiitovel ellatott lombikba vissziik, melyre
kever6 van felszerelve és keverés kozben 120 g. natronlig
tomény oldatat adjuk hozzd. Masfél o6rai vizfiirdén vald f6z€s utin
vizzel elhigitjuk, benzollal extrahdljuk. Natriumsulfiton széritjuk,
majd vacuumban desztillaljuk. Kitermelés 85—90°/-0s. Op: 52°.

Az extrahalt vizes oldatot megsavanyitva, mindig nyeriink
néhany g. piperonylsavat.

6. Piperonylchlorid.*”) 50 g. piperonylalkoholt 200 ccm. ligroin-
ban felvesziink és cc. kénsavon at vezetett szaraz s6savgazt vezetiink
bele. Rovid id6 mulva a piperonylchlorid az edény faldn és a be-
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vezet csovon fehéres, kristalyos alakban kivalik. A reakcié befejezd-
dése utan a ligroint ledntjiik a szilard piperonylchloridrél, aetherben
felvessziik €s szdritds utdn vacuumban desztilldljuk. Fp.: (14 mm)-
134°, Op: 23°. Kitermelés csaknem quantitativ.

1. Isoeugenol-benzylaether-y-nitrosit. (LI) Ms = 330.2.

A benzylaether silyara szdmitott hdromszoros mennyiségfi
natriumnitrithez annyi vizet adunk, hogy azt éppen ellepje, majd
efolé rétegezziik az otszordos mennyiségli aetherben oldott benzyl-
aethert. PI. 28 g. benzylaethert 150 ccm. aetherben oldunk és 100 g.
NaNQ, és 30—40 ccm. viz folé rétegezziik egy magas, szélesszaju
poriivegben. Ehhez a reakcidelegyhez lassti iitemben 100 ccm.
25%-0s kénsavat csepegtetiink. Elénk nitrozus gazfejlédés kozben
sargds szinii nitrosit valik ki. A reakciét addig vezetjiik, mig a
kezdetben halvanysarga nitrosit barnulni kezd. Ekkor gyorsan szir-
jiik, vizzel béven Aatmossuk, hogy a natriumsulfdt maradékaitol
megszabaditsuk, majd alkohollal, aetherrel felvaitva tobbszdr atob-
litjiik. Szobahémérsékleten széritva, teljesen tiszta allapotban hal-
vanysargas amorph anyagot kapunk, mely organikus old6szerekben,
savakban, ligokban bomlds nélkiil nem oldodik. Kitermelés 26.8 g.
(86%0). Op: 114—115°.

CyHisO6N, C % szamitott 80.63 taldlt 80.50%0
H % ¥ 6.76 5  691%

8. (-nitro-isoeugenol-benzylaether. (LIII) Ms = 300.0

A vegyiilet két uton allithato el6:

1. 5%-os alkoholos natronligot készitiink, ebben oldjuk fel
az isoeugenol-benzylaether-y-nitrositot, majd gyengén melegiteni
kezdjiik. 20—25 perces melegités utdn vizbe Ontjiik az elegyet és
asvanyi savval megsavanyitjuk. Ekkor kivalik a g-nitro vegyiilet
szinmélyiilés kdzben, lemezes kristalyok alakjaban. Vizes alkohol-
bél, vagy methanolbdl kristalyesitjuk at.

2. Ha az acetoxy-nitro vegyiiletet (LII) oldjuk fel kb. 4°/-0s
alkoholos natronliigban, szintén a g-nitro vegyiilet keletkezik, mely
megsavanyitdskor kivdlik. A kitermelés csaknem quantitativ. Op:
64—65° A keverék Op. nem mutat depresszi6t. Acetonos oldatban
a permanganat oldatot azonnal elszinteleniti.

CyH;;ON C %6 szamitott 60.00 talalt 60.11%
H % . 941 5l
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9. a-(3-methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-c-acetoxy-@-nitro-propan
(LII) Ms=359.0

26.8 g. nitrositot 80 ccm. ecetsavanhydridben suspendalunk,
majd ehhez csepegtetjiik lassi iitemben 15 ccm. ecetsavanhydrid
és 5 ccm. cc. kénsav elegyét. A suspenddlt nitrosit csakhamar
barnds szinben feloldédik. Ekkor kb. 200 ccm. vizbe ontjiik a
folyadékot €s kb. egy ordig erélyesen kavarjuk, hogy a felesleges
ecetsavanhydrid elbomoljon. Ezutan jégre tessziik, hogy az esetleg
olajosan kival6 acetoxy-nitro vegyiilet atdermedjen. Kitermelés
26.2 g. acetoxy-nitro vegyiilet, methanolbél, aethanolbé!, vagy ben-
zolbol kristalyositjuk at. A nyert tiis kristdlyok szine csaknem tel-
jesen fehér, kis sdrgds Aarnyalattal. Aetherben gyengén, vizben
egyaltalan nem oldédik. Op: 129—130°.

CIBHZIOEN C U/O SZami(OH 6806 tala’]t 68.26U/U
H% , 632 , 634%

10. a-(3-methoxy- 4-benzyloxy-phenyl)- a-o0xy-8-acetylamino-
propan. (LIV) Ms = 329.3

2 g. acetoxynitro vegyiiletet 33 ccm. jégecet és 66 ccm. al-
kohol elegyében feloldunk, az elegyet mdzatlan agyaghengerbe
ontjiik, majd a hengert 20°%o-0os kénsav oldatba meritjiikk. A hen-
gerbe kathodnak hengeres, tiszta elektrolyt 6lommal bevont*),
forgathaté Olomelektrédot alkalmazunk, a kénsav oldatba pedig
6lomlemez andédot helyeziink el. Most bekapcsoljuk az dramot és
ot ccm. cc. sdsavat adunk a katholythoz. A kathédot elektromotor
segitségével forgatjuk. Az 4ramsfirfiséget (igy szabalyozzuk, hogy
kb. 0.07 A/cm*® értéket meg ne haladja, a reakcidelegy homérsék-
letét sziikség esetén hfitéssel oly médon szabalyozzuk, hogy 70°C
f6lé ne emelkedjék. Ordnként és g-ként 2 ccm. cc. sosavval po-
toljuk a reakci6 folyaman elfogyott elektrolytot. A sikeres redukcié
érdekében célszerii az elméleti dramsziikséglet legalabb maésfél-
szeresét atvezetni. A redukciét befejezve annyi g. kristalyvizes
natriumacetatot adunk az elegyhez, ahdny ccm. s6savat hasznaltunk
a redukci6hoz. Az elegyet 55° alatti hdmérsékleten vizsugarvacuum-

*) A bevondast tigy végezziik, hogy kb. 700-on tartott 400 ccm. forrén
telitett, 4 g. hydroxylamint tartalmaz6 6lomchlorid-oldaton a salétromsavval,
vizzel és alkohollal tisztitott kathddot forgatds kozben platinadrét-anéd alkal-
mazdsaval egyenletes Olomréteg képzidéséig 1.6 V. fesziiltségli egyendramot
vezetiink keresztiil.
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ban egy tizedrészére beparoljuk, majd vizzel felhigitjuk, s a csak-
nem homogén oldathoz vizmentes natriumcarbonatot adunk és
kozben keverjiik, chloroformmal kirdzzuk. Az aminovegyiilet lig-
érzékenysége és kristdlyosodé képessége miatt tandacsos a miiveletet
gyorsan és meleg chloroformmal elvégezni. A chloroformos oldat-
bél lehiiléskor csakhamar megindul az acetylamino-vegyiilet ki-
kristdlyosoddsa. Kis idé eltelte utan jégbe hiitjiik, egy ideig allni
hagyjuk, majd lesziirjiik, chioroform-benzol 1 : 2 ardnyti keverékébél
atkristalyositjuk. Kitermelés kb. 1.3 g. Vizben kevéssé, chloroform-
ban jol, benzolban és aetherben hidegen kevéssé oldodik.

C|9H2304N C SZémitOtt 69250/0 talé]t 69.400,“0
H o 7.04% ,  6.90%

11. a-(3-methoxy-4-benzyloxy-phenyl-)- a-acetoxy- §-amino-
propan-chlorhydrdt. (LV) Ms= 365.5
Az acylvandorlas elméletével mar az elméleti részben foglal-
koztam, gyakorlati kivitele a kovetkez6: 2 g. N-acetylaminoszarma-
zékot kb. 8 ccm. methylalkoholos n-sésavban szobahdmérsékleten
feloldunk, a methanolt vacuumexsiccatorban elparoljuk kalium-
hydroxyd és calciumchlorid felett. A visszamaradt amorph anyagot
chloroform és benzol 1:1 ardnyti elegyébdl kristélyositjuk at.
Op: 195°. Vizben jol oldédé szintelen tiik, csillagalaki csoportban.
Termelés 1.6 g. O-acetylamin-hydrochlorid.
CisHx:0.N . HCI C szamitett 62.35%0 taldlt 62.24%0
H . 6.60°% ,  6.52%

Az elemzésen kiviil azonositottam ezt az anyagot azzal is, hogy
N-acetylaminna alakitottam. Ezt tigy végeztem, hogy 2 g. O-acetyl-
amin-hydrochloridot vizben feloldottam, majd az oldatot natrium-
carbonatoldattal megliigositottam. A liigos oldatot kichloroformozva,
maijd a chloroformot elpérolva, visszanyertem az N-acetylvegyiiletet.
Ennek op.-ja a fenti tton nyert acetylaminovegyiilet op.-javal
megegyezik, s a két anyag keveréke nem ad op.-depressziot, tehat
azonos.

12. 1.3-dimethyl-6-methoxy-7-benzyloxy-isochinolin- chlorhyd-
rdt. (LVI) Ms = 329.63

A fent emlitett acetyl-amino vegyiiletbél kétféleképen készit-
hetiink isochinolin-szarmazékot.

1. 1 g. acyl-amint 10 ccm chloroformban feloldunk, forralds
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kézben 3 ccm. chloroformban oldott 0.6 g. phosphoroxychloridot
adunk hozza. 35 perces forralds utdn vizzel bontjuk el a reakcids
elegyet, a chloroformos réteget tobbszor vizzel kirdzzuk; a vizes
oldatbél a chlorhydrat kristdlyosan valik ki. Kitermelés kb. 30%.

2. Egy rész N-acetyl-amino vegyiiletet 5 rész phosphorpent-
oxyddal egyiitt csiszolattal ellatott Erlenmayer lombikba mériink
be. Ezalatt az id6 alatt annyi xylolt, mely. elég ahhoz, hogy a
keveréket éppen ellepje, forrpontjdig melegitiink. Ekkor a xylolt
a keverékhez ontjiik, a becsiszolt feltétet felhelyezve kb, ot percig
forraljuk. Ezutdn a xylolt leontjiik és a maradékot Otszords vizzel
elhigitjuk. A maradék xyloit sziir6papiron tOrténd szfiréssel tavo-
litjuk el. A vizes oldatot f6l6s natriumhydroxyddal megligositjuk,
ekkor fehéres zavarosodas lép fel, amely lassan atkristalyosodik.
Leszfirjiik, a csapadékot vizes alkoholbol, vagy chloroform és
petrolaether elegyébdl atkristalyositjuk. Chlorhydréatta gy alakit-
hatjuk 4at, hogy 3—4%c-0s alkoholos sosavbol atkristalyositjuk.
Hogy a kristalyosodas tokéletes legyen, a langyos sésavas alkoholos
oldathoz a gyenge zavarodasig langyos abs. aethert cseppentiink.
A nyert chlorhydrat Op-ja 185°. Termelés 30—35%o.

Mas alkaloida bazisokhoz hasonl6an, Nessler reagenssel élénk
sarga szinezdédést ad.

ClgHgoogN € 0/0 szamitott 69.16 talalt 69.210/0
H %, " 660 , 6.38%
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Synthese von spasmolytisch wirksamen neuen
Isochinolinbasen.
Synthese des 1.3-Dimethyl-6-methoxy-7-benzyloxy-
isochinolins.

(Inaugur. Dissertation.)

Bruckner und Krdmli*®) ermoglichten den einfachen Aufbau
verschiedener 1-Aryl bzw. Aralkyl-3-methyl-6.7-methylen-dioxy-iso-
chinolinbasen; Bruckner und v. Fodor®™) bzw. Vinkler u. Bruckner®™®)
synthetisierten die entsprechenden 6.7-Dimethoxy-Derivate. Als Aus-
gangstoff benutzten sie sich der natiirlich vorkommenden propenyl-
haltigen Phenolaether, z. B. Isosafrol, Methylisoeugenol. Es ist vor
kurzem bekannt geworden,*?)**) dass auch solche Isochinolinbasen
spasmolytisch wirksam sein konnen, die an Stelle 1. des Isochinolin-
ringes eine Alkylgruppe, in Stellung 6. oder 7. dagegen eine
Aralkylgruppe enthalten. Es lag nahe, die Synthese von Bruckner
und Mitarbeitern von Aralkylaethern des Isoeugenols ausgehend
zum Aufbau #hnlicher Isochinolinbasen heranzuziehen, die aber
ausser Alkylgruppe in Stellung 1. eine zweite Methylgruppe is
Stellung 3. des Ringes enthalten sollten. Die Verwirklichung der
Synthese schien umso zweckmissiger als die 3-Methyl-isochi-
nolinbasen im Allgemeinen weniger toxisch und stirker wirksam
sind, als die in Stellung 3. unsubstituierten.

Die Synthese konnte im Falle des Isoeugenol-benzylaethers
bis zum Aufbau des 1.3-Dimethyl-6-methoxy-7-benzyloxy-isochi-
nolins durchgefiihrt werden. Vorliegende Arbeit enthdlt ausser der
Beschreibung der Reaktionsreihe eine eingehende kritische Be-
sprechung des Schrifttums von spasmolytisch wirksamen Isochino-
linbasen, deren Synthesen, sie behandelt schliesslich die Zusam-
menhénge zwischen spasmolytischer Wirkung und chemischer
Konstitution.

Szeged, den 1. September 1941,

A. Tonelli.













