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Bevezetés.

Bruckner és munkatarsai a propenyllancu phenolaetherek
W-nitrasitieibél kiindulva 1j eljarast dolgoztak ki 3-methyl-iso-
chinolin-szarmazékok felépitésére (30, 31, 32). Ezzel az eljaras-
sal, melyet kés6bb részletesen ismertetni fogok, olyan isochino-
lin-bazisokhoz lehetett eljutni, melyek .a papaverinhez kozeli
szerkezeti vonatkozasban alltak, s a vdrakozésnak megfelelden
er0s spasiolytikus hatast mutattak. Mig a papaverin 3-helyzetii
methyl-csoportot nem tartalmaz, addig a propenyllancu phenol-
aetherekbél kiindulé synthesissel nyert isochinolinek mind a
3-methyl-isochinolin <zdrmazékai. A tapasztalat azt mutatta,
hogy a 3-helyzetii methyl-csoport a spasmolytikus hatdst nem
‘befolyasclja kdrosan, s6t az ilyen isochinolinek toxicitisa ese-
tenként még kisebb is volt mint a papaveriné.

A papaverinnel analog szerkezetii isochinolinek koziil
spasmolytikus hatas tekintetében kiilénosen kivalik az 1-(3.4-
diaethoxy-benzyl)-6.7-diaethoxy-isochinolin vagy ,Perparin‘
(I) (1), amely négyszer olyan erfs hatdsd, mint maga a papa-
verin (2). Mivel Bruckner ¢s munkatarsai 3-methyl-6,7-di-
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aethoxy-isochinolin-szarmazékok el6allitisira synthesisiiket ed-
dig még nem alkalmaztik, érdemesnek ldtszott € synthesis
segitségével mindenekel6tt a 3-methyl-perparinnak, tovabba a
perparin isomerjének, az 1-(3.4-diaethoxy-phenyl)-3-methyl-6.7-
diaethoxy-isochinolinnek (II) eldallitisit megvaldsitani, Utéb-
bindl ugyan 1-helyzetben nem egy substitualt benzyl-gyok, ha-~
nem egy substitualt phenyl-gydk kapcsoldédik, de Kreitmar (3)
vizsgélataibdl tudjuk, hogy egy ilyen jellegii szerkezeti kiilonb-
ség a gorcsoldo hatdst dltaldban nem befolydsolja. KésGbben
- latni fogjuk, hogy fenti célkitlizésnél tulaidenképpen a 3-hely-
zetii methyl-, tovdbbd a 6- és 7-helyzetii aethoxy-csoport. kiala-
kitisanak mikéntién van a hangstuly, mivel e csoportok szab-
jdk meg azt, hogy mi legyen a kiinduldsi anyagunk, mig az
1-helyzetli alkoxy-phenyi- vagy alkoxy-benzyl-csoport bevitelé-
nek megolddsa mar kiilonosebb novumot nem jelent.

A jelzett tipusi isochinolin-szarmazé¢kok elballitasihoz
kiinduldsi anyagként 3.4-diaethoxy-propenyl-benzolra van sziik-
ség. Ha ez az anyag olcsén hozzaférhetéen rendelkezésiinkre
all, akkor a Bruckner iéle eljardssal nemcsak az .elobb jelzett
két isochinolin-szarmazék elallitisat oldhatjuk meg, hanem
kénnyen eljuthatunk 1-helyzetben kiilonféleképpen substitualt
3-methyl-6.7-diaethoxy-isochinolinekhez is. A legiontosabb
megoldandé feladat tehdt a 3.4-diaethoxy-propenyl-benzol gaz-
dasagos elddllitisa volna.

- A 3.4-diaethoxy-propenyl-benzol felépitése safrolbol
vagy isosafrolbol.

A 3.4-diaethoxy-propenyl-benzol (XIII) eléallitisahoz leg-
alkalmasabb kiindulasi anyagnak az aranylag olcs6 safrol (Ila)
ill. isosafrol (X) tekinthets. E vegyiilet methylendioxy-gyiiriije
ugyanis tobbféle mdodon felhasithatd, s ilyen médon igen reac-
tiéképes, szabad phenolos hydroxylt tartalmazé vegyiiletekhez
juthatunk el, melyeket a kiviant diaethoxy-vegyiiletté is dtala-
kithatunk. Léssuk tehdt mindenekelStt a safrol, illetéleg iso-
safrol methylendioxy-gyiiriijének felhasitisidra vonatkozé méd-
szereket. .

A methylendioxy-gyiirli felhasitisara legrégebben ismert
modszer a Ciamician és Silber iéle (4), mely szerint safrolt
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alkoholos vagy methanolos kaliumhydroxyddal kezeliink nyo-
mas alatt 160—170°-on 6—8 Ora hosszat. llyenkor a heterogyirii
felszakad (egyuttal a kett6s kotés is eltolédik) és Pomeranz
(42) szerint methoxy-isoeugenol keletkezik. Késébb Teikich
Hiraidzumi (5) foglalkozott a safrol lugos bontdsakor kelet-
kezett termékkel; megallapitia, hogy €z nem egységes, hanem
két alkotdrészbGl: methoxy-isoeugenotbol (IIT) és methoxy-
isochavibetolbdl (IV) all.

.~ ‘Mar Teikichi Hiraidzumi vizsgalatai el6tt szabadalmi
leirasok megemlitik (43), hogy a ‘safrol és az isosafrol lugos
bontasakor keletkez6 termék a fenti ‘két componensbdl all
Ezek elvalasztisa konnyen megvaldsithaté, mert a methoxy-
isochavibetol calciumsdja alkoholban oldhatatlan, mig a me-
thoxy-isoeugenolé oldodik. ‘
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Teikichi Hiraidzumi a safrol lugos hasitisi termékének
Osszetételét a kovetkezbképpen igazolta: az elegyet benzoylezte
€s a nyert benzoat-keveréket kristalyositassal 111 és IV ben-
zoatjara (Op.95°, illetéleg 55°) valasztotta el. A benzoatok el-
szappanositasa tisztin szolgdltatta a hasitasi elegy két com-
ponensét. A [V-benzoat szerkezetét a kovetkezdképpen bizo-
nyitja: 4-propenyl-pyrocatechint (V) 1 mol. ecetsavanhydrid-
el aetheres kozegben partialisan acylez. Az igy nyert mono-
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acetat (VI) szerkezetét azutén ozonides lebontassal igazolja,
amennyiben a Pacsu (44) altal mas tton nyert pyrocatechinal-
dehyd-acetattal (VII) azonos termékhez jut.

- O—Na O—CH,OCH;
| |
—OCOCH, —0COCH,
Na CiCH,OCH
VI N 2 N
Vil
| | - .
CH=CH—CHj, CH=CH—CH;

Ezutan a monoacetatot (VI) natriummal és monochlormethyl-
aetherrel vitte reactiéba, s igy eljutott a methoxy-isochavibetol
acetdtjdhoz (VIII). Lugos elszappanositis utdn e termék me-
thoxy-isochavibetolt szolgaltatott, melynek benzoylezett szar-
mazéka (IX) azonos volt a hasitiasi termék benzoylezésekor
nyerhet6 egyik componenssel (Op. 55°).
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Felhasithaté a methylendioxy gyfirii Grignard-reagenssel
is. Az els6 megfigyeléseket Grignard (6) tette, aki safrolt ben-
zolos oldatban magnesiummal és methyljodiddal vitt reactiéba
és 3,4-dioxy-allylbenzolt kapott kevés chavibetol mellett. Ké-
s6bb Spdth (7) foglalkozott a Grignard-reagens aetherhasit6
hatasaval és megéllapitotta, hogy a benzyl-methylaether a ko6-
vetkezd egyenlet szerint 1ép reactiéba Grignard-reagenssel:

CeHs'CHz'O-CHs-i‘ CH3'Mg"U:CcH5-CHQ-C‘H3 + CHa-O-Mg-J

A veratrolbdl pedig 80%-os kitermeléssel guajacol, s ebbdl to-
vabbi methylmagnesium hatdsara pyrocatechin keletkezik. A
3,4-methylendioxy-aethylbenzolb6l hasonloé koriilmények ko-
z0tt 3,4-dioxy-aethylbenzol aethylaethere keletkezik.

Ezt az észleletet haszndlta fel Kafuku (8, 9) propenyl-.
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¢s allyl-lancot, valamint methylendioxy-gyiiriit tartalmazd phe-
nolaetherek (pl. apiol, isoapiol, myristicin, isomyristicin, safrol
és. isosafrol) methylendioxy gyiirfijének Grignard-reagenssel
valé felhasitdsara. Isosafrol (X) esetében. tigynevezeit isosafro-
eugenol (XI) keletkezik.

O—CH, . : : O—CH,CH,.
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ClH=CH-CH; CH=CH—CH;

Pauly és Bottcher (10, 11) a piperonal és az isosafrol-
dibromid methylendioxy gyﬁrﬁjépek két mozgékony hydrogen-
jét phosphcypentachloriddal viszi reactidba s a keletkezé chlor-
szénsavaestert vizes acetonnal carbonattd alakitja. Ez forré
viztél dioxy-vegyiiletté alakul CO, fejlodese kozben. Az elvi at
tehdat a kovetkez6:

w—o\ l~o o —o\ o —OH
PClI 5 5
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E moddszer azon vegyiiletekre korlatozodik, melyeknél a phos-
phorpentachlorid mdsirdnyu reactiét kivaltani nem tud.

Spith a dihydro-isosafrolndl Asvanyi saval hasznal a
methylendioxy-gyiirii felhasitasara (12). Ilyenkor formaldehyd
keletkezik, melynek lekotésérdl — nehogy reactidbalépésével
gyantisoddst okozzon — phenollal vagy phloroglucinnal gon-
doskodik.

Criegee (13) megallapitja, hogyha a safrolt tetradlomace-
tittal oxydaljuk, nem az oldallinc kettés kotése fog reactiéba
Iépni, hanem el6bb a methylendioxy-gyiirii szakad fel és csak
azutan oxydalédik az oldalldnc.

Helfer ¢s Mottier (14) safrolt és isosafrolt natrmmamld-
dal huzamosabb ideig melegit, amikor ammonia fejlédés koz-
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ben a dioxymethylen csoport felszakad és a reactidelegybél
propenyl-pyrocatechin nyerhet®. '

Igen érdekes reactié jatszédik le, ha safrolt vagy iso-
safrolt activ szénnel hozunk 0ssze. llyenkor a homérséklet fel-
emelkedik 260° fblé és a reactioelegybdl 10—12% dioxy-pro-
penylbenzol isolalhaté (15).

Ha a methylendioxy-gyiirii felhasitasat célz6, fent tar-
gyvalt médszereket mérlegeljiik, akkor a 3,4-diaethoxy-prope-
nylbenzol egyszerii eléallitisdra talan leginkabb Kafuku (8, 9)
vizsgalatai érdemelnek figyelmet, mert hiszen az isosafroeuge-
nol aethylezve régton szolgiltatnd a kivant vegyiiletet. Kisér-
leteket végeztem tehat némileg modositva (1. kisérleti részt) az
isosafroeugenol készitésére, - azonban a kitermelés oly gyenge
volt, hogy felhagytam a tovabbi prébalkozasokkal! s a safrol
ligos hasitisi termékének atalakitisara tértem 4t. .

A safrel ligos hasitdsi termékének diaetho<y-vegyiiletté
valb atalakitisiara a kovetkez6 lehetOségek adédtak:

Teikichi Hiraidzumi (loc. cit.) a hasitasi terméket ecetsav-
anhydriddel és vizmentes natrium-acetattal nyomads alatt ace-
tylezte és igy eljutott a 4-propenyl-pyrocatechin-diacetithoz.
(X1I). (Részletesebb recepturdat a dolgozatban nem taldlunk.)

OCOCH; , OC,H,
| I
- —OC.H
. OCOCH, NH OC,H;
TV — X1l XII -
. | |
CH—CH— CH, ' CH=CH--CHj

Az igy nyert diacetatot (XII) aetheres kozegben ammonia be-
vezetésével elbontotta s a nyert propenyl-pyrocatechin azonos-
sdganak igazolasira elkészitette ennek diaethyl-aetherét. Op.
54.5° (XIII). _ '

Zdvodszky Levente kisérletsorozatot végzett a diacetat-
nak (XII) ecetsavhydriddel és natriumacetattal valo elkészité-
sére, s ezt jo termeléssel meg is oldotta (16). Az igy nyert
diacetatot (XII) absolut aethanolos kiozegben aethyljodiddal és
kaliumcarbonattal huzamosabb ideig f6zte, s 82%-os kiterme-
Iéssel a 3,4-diaethoxy-propenylbenzolt (XIII) nyerte. Eljarasa-
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nak azonban nagy hatranya az, hogy a diacetatnak (XII) bom-
Lacs6ben valo készitése igen koriilményes és koltséges.® .

Els6 feladatomnak tliztem ki a liigos hasitisi termékbdl a
3.4-diaethoxy-propenylbenzolhoz vezetd 1t egyszeriisitését, s
ha lehetséges, annak leroviditését. E feladatnal biztos tampon-
tul szolgalt Kashichi Ono és Minoru Imoto (17) kozleménye.
Nevezett kutatok a hasitisi terméket xylolos kozegben 145°-on
melegitették ecetsavanhydriddel 3 6raig egy csepp conc. kén-
sav jelenlétében s igy kozepes kitermeléssel nyerték a tiszta
diacetatot (XII). Ezzel az egyszerii Franchimont-iéle acetyle- -
- zéssel készitettem diacetitot, a reactidelegy feldolgozasit azon-
ban mdédositottam (1. kisérleti részt), mialtal igen j6 kitermelést
értem el. A nyert diacetatot (X1I) Zdvodszky szerint aethyljo-
diddal kaliumcarbonat jelenlétében alakitottam at 3,4-diaethoxy-
propenylbenzolld; a kitermelés 85%-os volt. Kisérleteket vé-
‘geztem az olcsO diaethylsulfattal is, azonban az aethylezési
kisérletek eredménye ez esetben csak 20—25%-os kitermelést
mutatott fel.

Felmeriilt mar most a kérdés, nem lehetne-e a diacetat
(XII) készitésének sziikségességét kikapcsolni s a hasitdsi ter-
méket kozvetleniil 3,4-diaethoxy-propenylbenzolld 4talakitani?
E kérdés Pomeranz (18) szabadalmazott eljarisa ismeretében
tulajdonképpen kézenfekv6. Ezen eljiras lényege. az, hogy a
safrol Iigos hasitasakor keletkez6 termék methylezve, majd so-
savval alkoholos kézegben i6zve isochavibetolt szolgaltat. Ké-

* Kegyeletes megemlékezésnek teszek itt eleget, amikor a tragikus
kériitmények kozott elhunyt Zdvedszky Levenfe munkéssigdrdl is beszé-
molok. Az 1938—39. tanévben kisérleteket végzett az isoperparin eldalli-
"tisdra, de igen szépen megindult munkajit kozbejott silyos betegsége s
ezt kovetd haldla miatt mar nem tudta befejezni. Témdjat, mint hivatali
utédja, Bruckner professzor ir megbizasdbol én vettem 4at. Laboratoriumi
jegyztkonyve szerint a kovetkezé eredményeket érte el: A fent emlitett
elidrdssal nyerte a 3,4-diaethoxy-propenylbenzolt, melynek elkészitette a
pseudo-nitrositidt, s ebbél az acetylezé elbontdssal a e-(3,4-diaethoxy-
phenyl)-e-acetoxy-g-nitro-propant. ‘Ezt reducilva megkapta az «-3,4-di-
aethoxy-phenyl-g-acetylamino-propanolt -is. Ezt a Bruckner és munkatar-
sai altal kidolgozott desacetylezés, valamint az ezt kovetd acylezéssel
a-3,4-diaethoxy-phenyl-g-3,4-diaethoxy-benzoylamino-propanolld alakitotta,
nielyb6l az ismert gyiiriizdrissal nyerte az isoperparint. Sajnos az el6alli-
tott anyagok nem voltak meg, ezenkiviil jegyz6konyvében nem adott meg
analysis eredményeket sem és olvadispont meghatirozédsai is hidnyoznak.
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sébb Hoering (19) is azt tapasztalta, hogy a methoxy-methyl-
csoport savval fézve lehasithaté s helyén egy szabad phenolos
hydroxyl alakul ki. 1928—1933-ig egy sereg szabadalom (20)
foglalkozik azzal, hogy a fenti reactié felhasznalasaval a safrol
liigos hasitasi termékébol pl. isoeugenolt és isohomogenolt, ille-
t6leg vanillint készitsenek. A reactiéit elve ezeknél a kovetkez0:
a hasitasi terméket (III + IV) alkylezik ligos kozegben; aethy-.
lezés esetén igy a 3-aethoxy-4-methoxy-methoxy- (XV) és
4-aethoxy-3-methoxy-methoxy-propenylbenzol (XIV) elegye
" nyerhetd:

: 0C, OC.H,
| |
—OCH,0CH;," ~OH
I — : _—
, XIvV X1
| |
CH=CH—CH, CH=CH—-CH; X
’ xm;
OCH,OCH;
. l .
—OC.H, —OC,H,
IV —
Xv
| _ -
CH=CH-=CH, . CH CH— CH3

fla ezt az elegyet alkoholos-vizes kozegben soOsavval vagy
kénsavval éppen megsavanyitva rovid ideig f6zziik, a methoxy-
methyl-csoport lehasad s helyén szabad phenolos hydroxyl
jelenik meg. Kapjuk tehat a 3-oxy-4-aethoxy- (XI) és a 4-oxy-
3-aethoxy-propenylbenzol (XVI) elegyét, melyet ismét aethy-
lezve egységes termékhez, 3,4-diaethoxy-propenylbenzoihoz
(XIID) jutunk el.

Mindezen szabadalmakbdl éppen lgy, mmt Teikichi Hi-
raidzumi dolgozatabdl, hianyzik a methoxy-methyl-csoport
lehasitasdnak pontosabb leirdsa.

Igen érdekes, de laboratoriumban nehezebben megvalé-
sithatd médon alakitja it a-safrol liigos hasitisi termékét az
egyik szabadalmi leiras (21). Egy lépésben keletkezik 3,4-diae-
thoxy-propenylbenzol a hasitasi termékb6l, ha methylchlorid-
dal ligos kozegben 80—90°-on nyomads alatt tartjak.
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Kisérleteket végeztem a IHI+IV — XIV+ XV —
—> X1 4+ XVI—XIII elvi Gt megvaldsitisdra. A hasitasi termé-
ket aethyljodiddal vagy aethylbromiddal alkoholos kézegben
" igen jo kitermeléssel tudtam aethylezni; a ldgositast kalium-
hydroxyddal vagy kaliumcarbondttal végeztem. A szintelen,
nagy viscositisii keveréket (XIV+XV) alkoholban feloldottam,
1—2 csepp conc. kénsavat adva hozza, félérdig f6ztem. Ezen
id6 eltelte utdn a megfeleld mennyiségii kaliumcarbonatot és
" aethylbromidot adtam- a reactiéelegyhez, mely a XI -+ XVI
keverékébdl all. 6—8 6rai f6zés utdn feldolgozva a reactidele-
gyet, 85%-0s kitermeléssel a héfehér, vacuumban ledestilldiva
azonnal atdermed$ diaethoxy-propenylbenzolhoz jutottam el
(X111).

Kisérleteket végeztem tovdbba a fenti elvi ut szerint az
olcs6é diaethylsulfattal valé aethylezésre is, azonban megfelel
kitermelést nem tudtam elérni. ~

Miutdn a hasitasi termékbdl a diacetat elkeriilésével ki-
elégitd termeléssel el tudtam jutni a -3,4-diaethoxy-propenyl-
henzolhoz, most mar megvizsgédltam azt a kérdést, vajjon nem
lehetne-e a hirom lépésben végzett reactiot (Il és IV elegye
— XIV és XV elegye — Xl és XVI elegye — XIII) egy-
szeriisiteni? E kérdés megolddsahoz lényeges utmutatast adott
Junge (22) egyik dolgozata, mely szerint a hasitdsi termékbdl
alkoholos kozegben végzett savas hydrolysissel 80%-os kiter-
meléssel propenyl-pyrocatechin nyerheto.

Felmeriilt bennem a gondolat, nem lehetne-e az igy nyert
3,4-dioxy-propenylbenzolt isolalds nélkiil magdban az oldatban
megaethylezni?

Tobb, mint 20 kisérletet végeztem, hogy a legmegielelébh
kisérleti koriilményt meghatarozhassam. FEzek eredményérél a
kovetkez6kben szamolok be:

A hasitasi terméket 2—4-szerés mennylsegu alkoholban
felvéve, forras kozben adtam hozza az alkoholban oldott kén-:
savat. Altaldban figy jartam el, hogy 100 ccm oldatra egy két
csepp kénsav essék. A keletkez$ propenylpyrocatechin a levegd
oxygénjével szemben igen érzékeny, ezért a hydrolysist nitro-
gén vagy széndioxyd aramban végeztem. Kisérleteket végez-
tem az aethylezésre aethyljodiddal, aethylbromiddal és diae-.
thylsulfattal kaliumhydroxyd vagy kaliumcarbonat jelenlété-
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ben. Legjobb eredményt (86 % -os kitermelést) aethyljodid vagy
aethylbromid jelenlétében kaliumcarbonat hozzaadasaval ér-
tem el, huzamosabb (8—16 drai) f6zéssel. Ha a ligositast ka-
liumhydroxyddal végeztem, mindhirom aethylezé6 dgens ese-
tében csak gyengébb, maximum 50%-os kitermelést sikeriilt
elérnem. Még gyengébb volt az eredmény bariumhydroxyd al-
kalmazasakor.

A feldolgozds a kovetkez6 volt: A lesziirt alkoholos olda-
tot vacuumban beparoltam, a visszamaradé olajat aetherben
felvettem, s azt az esetleg meg nem aethylezett termékek elta-
volitdsdra liggal atraztam. A ligos oldat megsavanyitisa uat-
jan 86°-on olvadd, phenolos hydroxylt tartalmazé anyagot nyer-
tem, melynek analysise oxy-aethoxy-propenylbenzolra enge-
-dett kovetkeztetni. Szerkezetére nézve két lehetGség allott fenn:
Kl és XVI. A Xl-es anyagot Kafuku altal leirt Grignard-reactié- -
val elkészitettem és azzal olvadidspontdepressziét nem kaptam.
Igy tehat bebizonyosodott, hogy az altalam nyert anyag azo-
nos az isosafroeugenollal. Miutdn az aethylezé anyagot min-
dig feleslegben alkalmaztam, nyilvanval, hogy a propenyl-
linchoz para allasban levd phenolos hydroxyl reactitképesebb,
s ezért marad meta-dlldsban szabad phenolos hydroxyl.

A nem higoldékony rész vacuumban ledesztillalhatd. Fel-
tételeztem, hogy a kénsavas hydrolysis nem volt tékéletes, igy a
3,4-diaethoxy-propenylbenzolt a két isomer aethoxy-methoxy-
methoxy-propenylbenzol (XI1V és XV) szennyezi. Hogy ezeket

OCH,0CH, ‘OH OC.H;,
| . | [

—OH H,S0, —OH  J—CH, —O0GCH;

v v KCOs X
| | | '
CH=CH-CH, - CH=CH~CH, CH=CH—CH;
\ ha az aethylezés nem tokéletes
v
OH : OCgHa OCgHs

| | |

: ha a hydrolysis nem volt tSkéletes hydrol.
>
valtozatlanul marad és aethylez0dik - X1

i i [ .
CH=CH - CH, - CH=CH- CH, CH=CH—CH,
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eltdvolitsam, ismét kénsavas hydrolysisnek vetettem ald a le-
destillalt terméket. Liggal vald kirdzasnal a ligoldékony rész
ismét egységes terméknek bizonyult, s mivel az isosafroeuge-
nollal olvadaspontdepressziét nem adott, tehat azzal azonos.
(XI). Az el6bbiekb6l nyilvanvald, hogy a kénsavas hydrolysis-
nél megint csak a para irdnyi reactié a gyorsabb, s ha a hyd-
rolysis nem teljes, elsGsorban methoxyisoeugenol marad visz-
sza véltozatlanul. Ez a tovabbi aethylezés folyaman foltétleniil
megaethylezddik, mivel a para iranyd aethylezés folyik le eld-
szor. Az ismételt hydrolysisnél azutin a Migoldékony isosa-
froeugenolld alakul at. A fent ismertetett folyamatokat a ko-
vetkez$ vazlat szemlélteti:

E modszerrel tehat a safrol ligos hasitisakor keletkezé
termékbdl egy lépésben jo termeléssel lehet 3,4-diaethoxy-
propenylbenzolt készitenil.

1-substitudlt-3-methyl isochinolinek készirese.

Az .isochinolinviazas spasmolytikumok synthesise &ltala-
~ ban két, illet6leg négy csoportba sorolhato:

1. a-aryl-g-amino-alkanolok N-acylezett szdrmazékainak
(XVI1I) vizelvoné anyagokkal, pl. phosphoroxychloriddal, kival-
tott intramolekularis condensatidja, ami kozvetleniil isochinoli-
nekhez vezet (XVIII). Ebbe a csoportba tartozik a Pictet és
Gams-féle €lsé papaverin synthesis is (23). Ezen elv szerint
késziti a Chinoin-gyar a perparint (loc. cit.). Schlotta és Ha-
berland (36) véleménye szerint az isochinolin-szarmazékoknak
ezen uton valdé synthesise nem gazdasagos, f6leg azért nem,
mivel egyrészt a kiindulasi anyagokul szolgalé alkanolaminek
elballitasa nehézkes, masrészt pedig a synthesis zardiépése, az
intramolekuldris condensati6, nem jar altaldban kielégitd ter-
meléssel. Bruckner és Fodor (31) szerint e megéllapitis alta-
lanos helytallésaga joggal kétségbe vonhatd, mivel 3-methyl-
isochinolinek ¢éppen e synthesissel gazdasagosan készithetfk el.
Igy pl. Bruckner és munkatérsai (25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32)
az aranylag olcsé propenyllanci phenolaetherekbsl kiindulva
i6 termeléssel tudtak N-acylezett-a-aryl-g-amino-propanolokat
késziteni, melyek konnyen voltak 3-methyl-isochinolinekké con-
densalhatok: - '
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o
CH\\ _/\ \_
Y e (YT
N = ;
" 0.c” XV NN xum
| ‘ Ar
Ar

1 b) Az 1. csoportba tartozo eljarasok egyik varidnsat je-
lenti a Mannich (33) és Keimatsu (34) altal kidolgozott it is,
mely .szerint aryl-alkanolaminek aethereit acylezziik (XIX), s
az igy nyert terméket el6bbi elv szerint intramolekaladris con-

densatiora késztetiiik (egy mol alkohol és egy mol. viz lehasa-
dasa)

(OCH3
CH :
—I/Y SCHoR  —CH,OH ~/\/\|—R
_ I L. —HO _| “ N
X O:C/ \/\/
|
XX L Ar

2. A masodik csoportba azok a synthesisek tartoznak,
amelyek aryl-alkylaminekbdl indulnak ki; acylezett aryl-alkyl-
amint (XX) zarnak egy mol. viz lehasitisiaval 3,4-dihydro-
isochinolin-szarmazékka (XXI) (35, 36), amelyet azutan de-
hydrogeneznek: '

jCHa\ |/\|/CH2\ I/\I/\
—H:;O .

X 0. C/ _\\/| \/ ' /\/

XXI | Ar

2 b) Ide sorolhai*ék azok a synthesusek is, melyek a-aryl-
alkylamineket aldehyddel condensdlnak (XXII) tetiahydroiso-
chinolinokkd (XXIII) és ezeket azutin dehydrogenezik (37).

-~ \( CH-R -—I// /\/.CHQ\CH R - \/\rR

NH 2 NH 2H
2 —_ \ 9
CH (6] \/\(,/H /
XXll XXIHl | Ar
Ar : : :

Ar
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A 2. alatt felsorolt synthesisek elénye, hogy nem sziik-
séges az érzékeny aryl-alkanol-aminekbd] kiindulni, de hatra-
nyuk, hogy csak dehydrogenezés utjan vezetnek az isochinolin-
szdrmazékokhoz (38).

Bruckner és munkatirsai, mint mar emlitettem, synthesi-
sitk alapanyagaul az olcsé propenyllancu phenolaethereket
(XX1V) vilasztottik. Ezek salétrcmossav hatdsira kristilyos
pseudonitrositokka (XXV) alakulnak at. E vegyiiletek nitroso-
csoportja igen labilisnak latszik, pl. ecetsavanhydrid és conc.
kénsav vagy phosphorsav, mint katalysator, hatasira — ugy-
nevezett acetylezd elbontissal — a-aryl-g-nitro-propanol-aceta-
tokka alakithaték at (XXVI). E vegyiiletekben az acetylgyok
igen lazdn van koétve, mert alkoholos vizes lig hatdsara ecet-
sav hasad le és pB-nitro-propenyl-phenolaetherek keletkeznek
(XXVII), ugyanazon vegyiiletek, melyek a pseudomtrosnokbol
is keletkeznek lug hatasara (39).

Ar—CH=CH-CH; ———— Ar—CH—CH—-CH; - Ar- CH—CH—CH,
|

| i I
XXV NO NO, 0 NO,
|
Ar—CH=C—CH, XXV : C=0
| |
NO, ) CH,
XXVII ‘ XXVI

Az acetoxynitro-vegyiilet (XXVI) savanyi kozegben elektro-
Iytikus reductidnak vetve ald, a kathod mindsége szerint
a-aryl-a-acetoxy-g-hydroxylamino-propan (XXVII), illet6leg
a-aryl-a-acetoxy-g-amino-propan chlorhydratia (XXIX) kelet-
kezik. Az elébbi réz vagy nem tiszta Olom, az utébbi pedig
elektrolytikusan levalasztott tiszta Olom alkalmazasa esetén
keletkezik.

Ar—CH—CH~CH, Ar—CH—CH—CH, Ar—CH—CH—CH,
| | | i | |
O NH,.HCI (0] NH, OH NH
| B Na,CO, | - — i
(|:=O - C=0 C=0
] {
CH3 . | N CH3 _' CH3
XXIX XXX XXXI

E vegyiileteknél Bruckner az acylvandorlas jelenségét.
figyelte meg. Ha az O-acetylamino-vegyiilet chlorhydratjanak
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(XXIX) vizes oldatat szédaval meghigositjuk, a képz6d6 sza-
bad aminobasis (XXX) nem létképes, hanem acetylvandorlas-
sal azonnal éatalakul az isomer «-aryl-e-oxy-g-acetylamino- -
propanna (XXXI). E vegyiilet szerkezetét Bruckner azzal iga-
zolta, hogy vizelvond dgensek hatasira belble 1,3-dimethyl-6,7-
dialkoxy-isochinolint tudott késziteni, ami az O-acetyl-vegyii-
letbdl (XXIX) nem képzdGdhetik. Az acylvandorlas megfordit-
haté folyamat. Ha az N-acetyl-szarmazékot (XXXI) &svanyi
sav hatasdnak tessziik ki, az visszaalakul O-acetyl-vegyiiletté
(XXIX). Lig hatdsara ismét O—— N irdnyi acylvandorlas
valthato ki.

Hasonlé acylvandorldst észlelt Bruckner a hydroxyla-
mino-vegyiileteknél is. Az O-acyl-hydroxylamin-chlorhydrat
(XXVIII) lag hatdsira N-acyl-hydroxylamino-vegyiiletté
(XXXII) alakul at:

Ar—-ICH— CH—-CH; I"Ar—.CH-CH—‘CH;,,' Ar—CH—CH—CH;,
| I | [ |
O  NHOH.HCI O NHOH OH NOH
i Na,CO, | — |
C=0 e C=0 C=0
l ' ' I |
CH; | CH,4 CH;
XXVl XXXII

Az acetylamino-vegyiiletek asvanyi savakkal, pl. hig kén-
savval f6zve. konnyen desacetylez6dnek és a szabad amino-
propanol-bazisok (XXXIII) s6iva alakulnak. A Bruckner-iéle
isochinolin synthesisnek — melynek alapjait Vinkler fek-
tette le (40) — nagy elénye éppen az, hogy nem kell ezen
~aminoalkoholokat isoldlni, hanem azok oldatukban Schotten-
Baumarin médszerével igen j6 kitermeléssel acylalhaték, Az
N-acyl-szarmazékok (XXXIV) erélyes vizelvon6 dgensek hata-
sara az l-aryl-(vagy homoaryl)-3-methyl-6,7-methylendioxy-
(vagy alkoxy)-isochinolin-szarmazékokka alakulnak at.

Ar—CH CH—CH, Ar—CH— (|:H—CH3 /\‘_CH
OH NH:; —— OH NH
XXX o \)
Ar

XXX1v
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Ilyen médon Bruckner és munkatdrsai spasmolytikus iso-
chinolin-bazisok egész sorat készitették el.

A 3,4-diaethoxy-propenylbenzol felhaszndldsa 1-substitudlt-3-
methyl-6,7-diaethoxy-isochinolinek készitésére.

3,4-diaethoxy-propenylbenzol birtokaban, megkiséreltem -
a Bruckner és munkatarsai dltal kidolgozott isochinolin-synthe-
sist ebbdl a propenyllincit phenolaetherbél is megvalositani.

A diaethoxy-vegyiilet nitrosus gdzok hatdsara valéban
porszerii pseudonitrositet (XXV, Ar= 3,4-diaethoxyphenyl)
szolgaltatott, melybbl acylez6 elbontissal a jé! kristalyosodd
acetoxynitro-vegyiilet (XXVI, Ar=34-diacthoxyphenyl) ke-
letkezett. Kitermelés mindkét esetben kozepes volt, 62% koriil
mozgott.

A pseudonitrositot alkoholos kaliliiggal kezelve, maid az
oldatot’ megsavanyitva olajosan kivdlik a pg-nitro-vegyiilet
(XXVII, Ar= 3,4-diaethoxy-phenyl), mely lassan atdermed és
vizes alkoholbdl finom lemezekben vagy tiikben Kkristilyosit-
haté. Hasonld mdédon B-nitro-vegyiilet keletkezik az acetoxy-
nitro-vegyiiletbgl (XXVI, Ar== 3,4-diacthoxyphenyl) is.

Az acetoxy-nitro-vegyiilet (XXVI, Ar = 3,4-diaethoxy-phe-
nyl) reductiojat az ismert Bruckner-iéle 6lomkathodos eljarassal .
probaltam megvalésitam, azonban e kisérletek mind nem vezet-
tek kielégit6 eredményhez, mert mindig keveréktermékhez
jutottam el. Az amino-vegyiilet (XXXI, Ar= 3,4-diaethoxy-
phenyl) j6részben hydroxilamino-vegyiilettel (XXXII, Ar= -
3,4-diaethoxyphenyl) volt szennyezve. Ennek taldn az lehetett -
az oka, hogy nem tudtam megfelel$ tisztasigd 6lomkathodot
el6allitani, de lehetett az is az ok, hogy a tiszta Pb-kathodon

_levdld hydrogen sem volt elég aktiv. Ismeretes ugyanis az a

tény, hogy a kathodon levdl6 hydrogen anndl aktivabb, reac-
tidképesebb, minél nagyobb tilfesziiltséggel vélik le. Legna-
gyobd tilfesziiltséggel pedig a higanykathodon vélik le. A hi-
gany pedig sokkal egyszeriibben — destillacidoval — tisztit-
katd, mint az 6lom. Ezen megiontolisok vezettek arra, hogy a
higanykathodos reductiéval prébalkozzam meg. o

A higanykathod alkalmazasa mas typusi vegyiiletek re-

e 22
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lugos kozegben 70%-os kitermeléssel phenyl-propylalkoholl%
reducalt. Hasonlé médon nyert vanillinbé! és piperonalbdl meg-
felel6 alkoholokat. ,

A reductio kivitele, a késziilék Osszedllitasa igen egyszerit
eszkozokkel oldhaté meg (l. kisérleti részt.)

Ezzel a modszerrel 66%-os kitermeléssel eljutottam a
tiszta hydroxylamin-mentes aminhoz (XXXI, Ar= 3,4-diaeth-
oxyphenyl).

Ha az N-acetylamino-vegyiiletet (XXXI, Ar==3,4-diaeth
cxyphenyl) szamitott mennyiségii savban feloldottam, €ppen
ugy mint az analog vegyiileteknél, itt is bekdvetkezett az N-- O
irdnyl acylvdndorlas. A kapott O-acylamino-vegyiilet chlor-
hydratia (XXIX, Ar=34-diaethoxyphenyl) natrimcarbonat-
tal meglugositva visszaalakul az - N-acylamino-vegyiiletté
(XXXI, Ar=34-diaethoxypheny!). (O—N irinyi acylvan-
dorlas.) s

Az acetoxynitro-vegyiiletnek (XXVI, Ar= 3 4-diaethoxy-
phenyl) amalgamozott 6lomkathodon vezetett reductidja a kris-
tilyos N-acyl-hydroxylamino-vegyiilethez vezetett (XXXII, .
Ar = 34-diaethoxyphenyl), mely szintén N-—O iranyn acyl-
vandorlast mutat (XXXII— XXVIII, Ar = 3,4-diaethoxyphenyl).

Az N-acetylamino-vegyiiletet (XXXI, Ar= 3,4-diaeth-
oxyphenyl) f6l6s mennyiségii sésavat tartalmazo6 absolut metha-
nolban f6ztem 1 6ra hosszaig. Ilyen mddon a szabad aminopro-
panolhoz (XXXIII, Ar==3,4-diacthoxyphenyl) akartam eljutni.
Azonban a reactidelegy feldolgozdsakor csupan az O-acetyl-
amin-chlorhydratot (XXIX, Ar=34-diaethoxyphenyl) sikeriilt
isolalnom. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy az acetyl-gyok
itt sokkal erfsebben van kotve, mint a hasonlo typusi vegyii-
leteknél, melyeknél ilyen erds behatidsra mar leszakadt (26), s
methanolos kdzegben részben methylaetherré alakult at.

Eljutottam azonban a szabad aminhoz (XXXIII, Ar=
3,4-diaethoxyphenyl) (nor-ephedrin-szdrmazék) tgy, hogy 10
% -os vizes kénsavval végeztem a hydrolysist. A reactidelegyet
meglugositva kristilyosan kivalik a szabad amin (XXXIII R=
2.4-diaethoxyphenyl).

Az N-acetylamino-vegyiilet (XXXI, Ar=3,4-diaethoxyphe-
nyl) szerkezetét azzal igazoltam, hogy chloroformos kozegben
phosphoroxychloriddal f§zve isochinolinnd (XXXVI, R=methyl)
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tudtam atalakitani. Ezt a reactiét az O-acylamino-vegyii-
let (XXIX, Ar= 3,4-diacthoxypheny!l) nem adja.

Az N-acetylamino-vegyiiletet (XXXI, Ar = 3,4-diaethoxy-
phenyl) az ismert médon, tehat hig kénsavval vald melegités-
sel- desacetyleztem s magdban az oldatban Schotten-Baumann
- mobdszerével savchloridokkal vittem reactiéba. A gyengén lugos
oldatbél rovid id6 alatt kivalik a megfelelé acylamin-szarmazék
(XXXV, R=alkoxy-phenyl, vagy alkoxy-benzyl). A nyert
acylaminek analogjai a homo-veratroyl-oxy-homo-veratryl-
aminnek, melyet Pictet és Gams (23) molekulanbeliili conden-
satidval papaverinné tudtak dtalakitani. Vizelvono anyagul phos-
phoroxychloridot alkalmaztam, melyet az acylamin 120°-ra fel-
melegitett toluolos oldatiba adva, a reactidelegyet 20—40 per-
cig f8ztem. Isclalisukat az ismert modon végeztem. llyen médon
a kovetkez6 acylamineket (XXXV) és 1sochmol1neket (XXXVI)
allitottam el6:

"OH ,

L
CHo—7 NN, CH0- 7 XN -cH,
C2H5O—\/ N C/r'\m C2H5O—K P /N
XXXV  XXXVI- A
R
cgﬁso-©—$H——$H—CH3
C.H;0— 0 NH
0 T o o
XXXVl éH2 (I:H2 ,
Sty O,

~a) Acylaminek (XXXV), R==phenyl, 3,4-diacthoxyphe-
nyl, 3,4-diaethoxybenzyl és 3,4-dimethoxyphenyl. A phenyl-
ecetsavval valé acylezésnél az analysis tanusidga szerint egy
,Jbis-acyl“-szarmazékot (XXXVII) kaptam, melynél tehat az
alkoholos hydroxyl is megacylez6détt. Ez a phenylacetyl-chlo-
ridnak az ar6mds savchloridokhoz viszonyitott mozgékonyabb
chlor-atomjaval, illetéleg reactidképesebb voltival értelmez-
heté. A gyiiriizirasnal ez az estercsoport a phosphoroxychlorid
2

4
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hatdsara (val6sziniileg phenylecetsav alakjaban) kiszakad, tehat
itt is a 4-es helyen substitudlatlan isochinolin-szarmazék kelet-
kezett. :
b) Isochinolinek: (XXXVI), R = phenyl, benzyl, 3,4-diaeth-
oxyphenyl, 3,4-diaethoxybenzyl és 3,4-dimethoxyphenyl.

Sikeriilt tehat 3,4-diaethoxy-propenylbenzolt gazdasdgo-
san eléallitanom, s ebb6l a Bruckner és munkatirsai-féle iso-
chinolin-synthesissel 1-alkoxy-phenyl-(vagy benzyl)-3-methyl-
6,7-diaethoxy-isochinolineket eléallitanom. Tovabbi feladat lenne
ezek spasmolytikus hatisdnak vizsgélata.

Kisérleti rész.

A) A 34-diaethoxy-propenylbenzol elédllitdsdra irdnyuld.
kisérletek. '

Isosairoeugenol (X1). Isosafrol hasitdsa methyl-magnesium-jodiddal.
Absolut aetherben 8.2 g magnesium és 49 g methyljodidbél elkészitett
Grignard-reagensr6l az aethert vaciumban szirupsiiriiségig leszedjik, majd
a maradékhoz 45 g isosafrolt adunk £0%-os szdraz benzolos oldatban, A
reactidelegyet vizfiirdén 16 6rdn 4t forraliuk, majd jeges vizzel elbontva,
sGsavval gyengén megsavanyitjiuk. A kiilénvalé benzolos phasist valaszt-
tilesérben elvalasztva, vizzel jol atmossuk. A benzolos oldatot kevés nat-
riumsulfattal szdritva, vizsugdrvacuumban beparoljuk. A visszamaradé
olajat magasfokii vacuumban ledestillaljuk. A parlat kihiiléskor fehér kris-
télyos anyaggd dermed. Alkoholb6l és kevés vizbdl dtkristdlyositva op.
86°, Irodalmi olvaddspont 86° (9), _

34-diacetoxy-propenylbenzol (X1Y). (V. 6. Kashichi Ono és Minoru
Imoto, loc, cit.) 100 g hasitdsi terméket (I - 1V), melyet safrolbél a Ciami-
cian és Silber (4) dltal kidolgozott eljdrdssal nyertiink, feloldunk 200 ‘ccm
xylol és 120 ccm ecetsavanhydrid elegy€ben, majd 20 ccm ecetsavanhyd-
ridben oldott 4 csepp conc. kénsavat adunk hozzd és visszafolyds hiitével
givcerinfiirdén 140°%on f{6zziik 2 6raig. Lehiilés utdn 200 ccm vizzel ele-
gyitve rdazégépen féléraig razzuk (i6los ecetsavanhydrid elbontisa). Ekkor
a 34-diacetoxy-propenylbenzol fehér kristdlyokban kivalik, mely mar igy
szlirhetd; de jobb a kitermelés, ha az oldatot felmelegitiiik 70-—80°-ra,
amikor a vizes és a Xxylolos phasis, melyben a kivalt kristdlyok ismét
felolddodnak, kiilonvadlik. A vdlasztétolcsérben elvalasztott xylolos részt .
vizzel j6l atmossuk, majd natriumsulfattal sziritjuk. A xylolt vacuumban
leszedve, visszamarad a diacetat, amit vacuumban 2—3 mm mellett 160°-on
destillalhatunk le. Kitermelés 82%-a az elméletinek (97 g). op. 97°; irodalmi
kitermelés: 40 g hasitasi termékbél 24 g, op. $5° (17).

3-aethoxy-4-methoxy-methoxy- és 4-aethoxy-3-methoxy-methoxy-
propenylbenzol elegye. (XIV 4~ XV); 25 ccm abs. aethanolban feloldunk 3 g
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kaliumhydroxydot és 10 g hasitisi terméket (III 4 IV) adunk hozza, majd
10 g aethyljodidot csepegtetiink a reactidelegybe. Vizfiirdén 4 6ra hossziig
f6zziik, utdna 12 d6ra hosszaig allni hagyjuk, majd az alkoholos oldatot a
kivélott KJ-ré! lesziirjiik s vacuumban bepdroljuk. Siirfi olajos anyag ma-
rad vissza, amelyet aetherben felvesziink, az oldatot vizzel valé mosds
utdn natriimsulfattal széritjuk, majd az aethertél megszabaditott olajat
3—5 mm mellett 130° koriil ledesztillaljuk. A csaknem szintelen, igen
stirfin foly6 olaj jellemzé szagi. Kitermelés 8.8—9 g (80%).

3,4-diaethoxy-propenylbenzol. (XII).

a) 3-aethoxy-4-methoxy-methoxy- és 4-aethoxy-3-methoxy-methoxy-
propenylbenzol elegyébil (XIV -+ XV). Az el6bbi elidrds szerint késziilt
elegybsl (XIV 4- XV) 22.2 g-ot feloldunk 50 ccm abs. aikoholban, majd 10
ccm alkoholban ~oldott egy csepp conc. kénsavat adva hozzd, vizfiirdén
. 30 percig melegitjiik. (A keletkezd 3-aethoxy-4-oxy- és 3-oxy-4-aethoxy-
propenylbenzol elegyét (XI-4 XV1) isolalds nélkill vissziikk tovabb a
reactiéba.) Ezen idé letelte utdn 25 ccm alkoholban oldott NaOH-t adunk
az oldathoz és i6zés kozben 22 g aethyljodidot csepegtetiink hozza. 4 drai
fozés utan a kivalt KJ-rdl lesziiriiik az alkoholos oldatot, majd vacuumban
bepéroljuk. A visszamaraddé olajat aetherben felvessziik, kevés vizzel ki-
anossuk és a kissé sirgéds oldatot natriumsulfattal valé szaritds utdn meg-
srabaditjuk az aethert6él. A maradék 4tdermed. Vacuumban 7—9 mm-nél
142%0n péarol at a fehér, lecsepegés utdn dtdermedd anyag. Kitermelés 17.6
g, 85%-a a szdmitottnak. Op. 54°. Irodalmi 54.5° és 53° (5, 22).

b) 3.4-diacefoxy-propenylbenzolbol (Zdvedszky Levente Kkisérletei
alapjan.). 11 g 34-diacetoxy-propenylbenzolt (XII) feloldunk 25 ccm abs.
methanolban, majd 12 g kihevitett kaliumcarbonatot és 15 g aethyliodidot ~
adunk hozzd, s visszafolyos hiitd alkalmazasa mellett 6 6ra hosszdig 6z~
_ ziik. Ezutdn jégre tessziik, majd 48 o6rai 4llds utdn lesziirjiik, vizzel az
anorganikus sékat jol kimossuk, s végiil a terméket exsiccatorban kisza-
ritjuk. -Jobb kitermelést ériink el a kovetkezé modon: a reactidelegyet a
kivalt KJ-rél lesziiriitkk, a sziiredéket beparoljuk, a visszamaradd olajat
aetherben felvessziik, majd valaszt6tolcsérben vizzel j6l kimossuk, = nat-
rinmsulfattal szaritjuk és beparoliuk. Az aethertdl j61 megszabaditott olaj
4dtdermed. Vacuumban 4—6 mm mellett 132%on destillalhato; kihiilés utan
ho6fehér kristilyos anyaggd dermed. Kitermelés 11.6 g, azaz 82—83%. Ha-
sonl6 modon diaethylsulfattal aethylezve 10 g diacetitbdl csak 2 g
diaethoxy-propenylbenzolt nyertem.

c) Methoxy-isoeugenol és methoxy- tsochavwetol (Il =+ 1V) elegyé-
bol (kdzvetlen a hasitdsi termékbél):

1, Aethylhaloiddal és kallumhydroxyddal 10 g
hasftasi terméket (IIT - IV) feloldunk 50 ccm abs. aethanolban és 10 ccm
zbs. aethanolban oldott egy csepp conc. kénsavat adunk hozza, majd nitro-
gen aramban, visszafolyds hiitd alkalmazdsa mellett, vizfirdén fél O6raig -
iozzilkk. Most kevés abs. aethanollal elpépesitett 2 g KOH-t, maid 14 g
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aethylbromidot adunk az oldathoz, s i6zés nélkiil egy <€éjjelen 4t szoba-
hémérsékleten allni hagyijuk. Lesziirés wutdn a vildgossarga sziiredéket
vacuumban beparoljuk, a visszamarad6 olajat aetherben felvesszilkk, s az
aetheres oldatot vizzel vald mosds utin natriumsulfattal szaritjuk. " Az
aethert6l megszabaditott anyag vacuumban destilidlhaté. Kitermelés 48 g
(46%). Olvadaspont vizes alkoholbdl vald atkristdlyositds utan 54°.

2. Diaethylsulfattal és kaliumhydroxyddal 10
g hasitisi terméket feloldunk 50 ccm abs. aethanolban és egy csepp conc.
kénsav és 10 ccm abs. aethanol oldatabdél 5 ccm-t adva hozzd, féloraig
nitrogenaramban i6zziik. Most 16 g diaethylsulfatot és 6 g KOH-nak kevés
abs. aethanolban valé oldatat valtakozva csepegtetiilk a reactiGelegybe,
Er6s felmelegedés észlelhets, s az egész elegy fehér tomeggé dermed at.
Felmelegitve halvanysdrga homogen oldatot kapunk, melyet 1/2 oraig
glycerinfiirdén forralunk; lehiilés utin az alkohol f6tdmegét ledestillaljuk,
a visszamaradé olajos részt aetherben felvessziik €s vélasgtotdlesérben hig
NaOH-dal jol atmossuk. (A f6los diaethylsulfat elbontasa!) Végiil az
aetheres oldatot vizzel mossuk és natriumsuliattal megszaritjuk. Az aether
ledesztillalasa utin a maradékot vacuumban leparoljuk. Fehér kristdlyos
anyag; vizes alkoholbol atkristdlyositva Op. 54°, kitermelés 5 g (48%).

3. Aethylhaloidokkal és kaliumcarbonattal. 300 g hasitasi
terméket feloldunk 700 ccm abs. aethanolban és az oldatot gly-
cerinfiirdén forrasba hozzuk, maid a forrds meginduldsakor 25
ccm abs. aethanolban oldott 12 csepp conc kénsavat adunk
hozza. Berendezés: 3 literes Witt-lombik, amely hosszi goly0s-
hiitével és cseppentStolcsérrel van elldtva. A goly6shiitd felsé
nyilasaba kétfuratii dugét illesztiink, melynek egyik nyilasan
at egy vékony flivegesd ér a lombik fenekére, CO. bevezetése
céljabol. A mdsik furat egy Bunsen szeleppel van ellitva. A
hydrolysist a kénsav hozzidadisatdl szamitva pontosan 45 per-
cig vezetjitkk, CO, dramban; (hosszabb hydrolysis utin, vagy
tobb kénsav alkalmazédsakor erfs gyantisodis észlelhetd, rovi-
debb hydrolysis esetén pedig sok monoaethylaether keletkezik.)
Ezutidn 600 g aethyljodidot, majd 420 g kihevitett kaliumcarbo-
natot adunk az alkoholos oldathoz, s 8 éraig i6zziik, majd
éjjelen 4t 4llni hagyjuk, s végiil ismét 8 Gra hosszaig fézziik.
Lehiilés utdan a halvdnysdrga alkoholos oldatot a kaliumcarbo-
natrol és kalimujodidrdl lesziirjiik, a sziirén maradt sokat abs.
alkohollal ismételten kifdzzilk, majd az egyesitett alkoholos
sziiredéket vizsugarvacuumban bepéroljuk. A visszamaradd
sarga olajat aetherben feloldjuk, s vdalasztotolesérben 20%-os
NaOH-dal jo! &trazzuk. Ekkor kioldédik az esetleg nem aethyle-



129

z6dott, phenolos hydroxylt tartalmazo6 vegyiilet. (A lugos oldat
{a) feldolgozdsat lasd alabb!) Ezutin a diaethoxypropenylben-
zol aetheres oldatat vizzel atmossuk, és natriumsulfattal szarit-
Juk. Az aether leparlasa utdn visszamarado sargas olaj kihiilés-
kor atdermed. Vacuumban 126—128°-on 3—4 mm melletf des-
tillal 4t a f6tomege, mely lecsepegve azonnal hofehér tomeggé _
kristalyosodik ki. Kitermelés 270 g (85%). Vizes alkoholbodl is-

mételten atkristalyositott termék Op-ja 54°.

A ledestillalt termék tovabbi tisztitas nélkiil nitrositta ala- .

kithatd. Ha tokéletesen tiszta diaethoxy-propenylbenzolhoz aka-
runk eljutni, a szennyezésként jelenlevé 3-methoxy-methoxy-
4-aethoxy-propenylbenzol eltivolitisira a kovetkezé moédszert
alkalmazhatjuk: A féparlatot (270 g) feloldjuk 500 ccm alko-
holban és.10 csepp conc. kénsavnak 25 ccm alkoholban valo
-cldataval 45 percig f6zziik. A f6zés befeiezése utidn a kénsav
lekotésére 1 g kaliumcarbonatot adunk a reactidelegyhez. Fel-
.dolgozasit a fent mar targyalt elv szerint végezziik: vagyis az
alkoholt ledestillaljuk, a visszamaradé olajat aetherben felvesz-
sziik s kevés 20%-os luggal kirazzuk. (Lugoldékony rész (8)
feldolgozasat Jasd alabb.) A szaritott aetheres oldat leparlasa
autan visszamarado olajat vacuumban ledestillaljuk. A fenti tisz-
titds folyamdn €l6allo veszteség csak 3—5%. Vizes alkoholbol
Otszor atkristdlyositva Op. 54°. Analysis: ‘

0.552 mg anyag: 1.527 mg CO., 0.442 mg H.O
Cistis0: (206.27) Szamitott: C 75.67%, H 8.80%
Talalt: C 7545%, H 8.73%

A lugos oldatok feldolgozdsa. A fent emlitett két lugos ol-
dat (a és B) savanyitasakor kevés sirgas olajat kapunk, amely
hamarosan atdermed. Vacuumban (4 mm) mindketté 125°-on
destillalhato. Vizes alkoholbdl atkristdlyositva mindkét anyag
.86°-0s olvadaspontot mutatott. A Kafuku altal leirt modon (8)
el6allitott isosafroeugenollal olvaddspontdepressiot nem adott
<gyik sem, tehat azzal mindkett6 azonos. Analysis:

2.848 mg anyag: 7.750 mg CO., 2.102 mg H.O
CuHwuO: (17822) Szamitott: C 7413%, H 818%
Talalt: C 74.11%, H 826%
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B) A 3,4-diaethoxy-propenylbenzol dtalakitdsa 1-substitudlt-
3-methyl-6,7-diaethoxy-isochinolin-szdrmazékokkd.

3,4-diaethoxy-propenylbenzol-pseudo-nitrosit. (XXV, Ar—
3,4-diaethoxy-phenyl) 1500 ccm-es poriivegbe 150 g natrium-
nitritet, 150 ccm vizet és 110 g frissen destilldlt 3,4-diaethoxy-
propenylbenzol 20%-os aetheres oldatat vissziik be. A kapilla-
- rissal a kiils6 leveg6t6l elzart reactidelegyhez 1 6ran beliil 300
cem 20%-o0s kénsavat csepegtetiink. Mihelyt az eleinte z0old
szinti, majd megsargulé -aetheres oldat kristalykivaldsa mar
nem novekszik, a reactidterméket lesziirjiik, vagy lecentrifugal-
juk, majd vizzel, alkohollal, végiil aetherrel j6l felkavarjuk és
ismételten lecentrifugaljuk. A zoldesfehér, mikrokristilyos ter-
méket szabad levegén, majd kénsavas exsiccatorban szaritjuk.
Kitermelés 80 g (53%). Acetonban rosszul, chloroformban, ben-
zolban elég jol oldédik. A chloroformban feloldott nitrosithoz
aethert adva csakhamar megindul a kristalyos anyag kivalasa.
Op. 124.5—125.5° bomlas mellett. Analysis:

3,685 mg anyag: 7.450 mg CO., 2.015 mg H.O
C1:HisOsNo (28229) Szémitott: C 5528%, H 642%
Talalt: C 55.14%, H 6.12%

a-(3,4-diaethoxy-phenyl)-g-nitro-propanol-acetat. (XXVI,
Ar=3,4-diaecthoxy-phenyl). 80 g finoman poritott nitrositot
(XXV Ar = 3,4-diacthoxy-phenyl) 240 ccm ecetsavanhyd-
ridben felsuspendélunk, s apranként erds jéghiités és turbinalas.
mellett 5 ccm ecetsavanhydridben oldott 4 csepp conc. kén-
savat csepegtetiink hozza. Miutan nitrosus gizok fejlédése koz-
ben a nitrosit feloldédott, a vOorésbarna oldatot vékony sugar-
ban ergsen turbindlt jeges vizbe csurgatiuk. A turbinalast a
sdrga olaj alakjiban kivalé anyag atdermedéséig folytatiuk. Az
egy éijelen 4t destillalt vizben allott anyagot methanolbdl kris-
talyosithatjuk. Kitermelés 52 g (59%). Szintelen durva prizmak..
Op. 75°. Analysis:

5.080 mg anyag: 10.796 mg CO., 3.130 mg H.O -
CisHx 06N (311.32) Szamitott: C 57.84‘%, H 6.80%
Talélt: C 57.96%, H 690%
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3,4-diaeihoxy-ﬂ-nitro-prope'nylbenzol. (XXVII, Ar = 34-diaethoxy-
phenyl) Az acetoxynitro-vegyiilet (XXVI, Ar = 3,4-diaethoxy-phenyl) hig
alkoholos kaliliigban voros szinnel gyorsan feloldodik. Melegitésre a vo-
ros szin eltlinik, s az oldat savanyitisakor sirga olaj valik ki, amely né-
hiny nap alatt atdermed. Vizes alkoholbdl atkristdlyosithatd. Az oldoszer
- alkoholtartalma szerint vagy durva prizmakban, vagy finom tlikben, vagy
pedig csillogé vékony lemezekben vilik ki. Négyszer atkristalyositva és
24 oOrdig szdritva 48%on CaCl, felett Op. 59.5°. A pseudonitrositbél (XXV
Ar = 3,4-diacthoxy-phenyl) hasonlé médon készitett vegyiilettel olvadas-
pontdepressidt nem adott, Analysis:

3.616 mg anyag: 8.218 mg CO,, 2.245 mg H,O »
C,,H,.O,N (251.27) Szamitott: C 62.12%, H 6.81%
' Talalt: C 61.98%, H 694%

a-(3,4-diaethoxy-phenyl)-p-acetylamino-propanol (XXXI,
Ar =3 4-diaethoxy-phenyl). Megfelelé nagysagi f{6zGpohar
aljara kb. 1 ¢cm magassagig tiszta destillalt higanyt ontiink s a
réteget egy leforrasztott iivegesévon at vezetett platinadrot se-
gitségével kathodikusan kapcscljuk. A higany folé helyezziik a
katholytet, amely 30 g acetoxynitro-vegyiiletnek (XXVI, Ar=
3,4-diaethoxy-phenyl) 170 ccm alkohol és 80 ccm jégecet ele-
gyében vald oldatabdl all. Az agyaghenger feneke a higany szine.
folott- 2—3 cm-re legyen. Az agyaghengerben 20%-os kénsav-
ban helyezziik el az anodot, mely peroxydalt élomlemezbdl &ll.
A peroxydéléast egyszeriten figy végezhetjiik el, hogy az délom-
lemezt 20%-0s kénsavban anodnak alkalmazva 1—2 éra hosz-
szaig aramot vezetiink 4t rajta. Ugyelniink kell arra, hogy a
higany f616tt 1évd katholyt ésaz agyaghengerben lévé hig kénsav
lehetéleg egy nivén 4alljanak. A katholythoz, hogy jévezetévé
tegyiik, szdmitott mennyiségii, vagy annal valamivel t6bb conc.
sésavat adagolunk. Hiitésr6l kétféle médon gondoskodunk: @) a
‘katholytba ¢s a hig kénsavba helyezett iivegspiralisokon ke-
fesztiil jeges vizet dramoltatunk 4t, b) a poharat jeges vizbe
allitjuk. Az activ felillet kiszamitdsanal a higany felilletének €s
az Olomanod feliiletének félosszegét vettem. Az Aramsliriiség
0.07 Amp./1 cm® volt, az id6 pedig a theoreticus dramsziikséglet
" idejének 2.5-szerese. Reductio alatt a hémérséklet ne haladja
meg a 60°-ot. Az elektrolytes folyamat befejezése utdn a katho-
lytot a higanytol valasztétolcsérben elvalasztjuk, a {616s s6sav
lekotésére 25 g natriumacetatot adunk hozza, majd vacuumban
beparoliuk.
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E miiveletet 50° folott végezni nem ajianlatos. A visszama-
radé anyagot vizzel elhigitjuk, majd natriumhydrocarbondttal
lagositiuk. Ekkor kristadlyosan kivalik 2z N-acetylamino-vegyii-
let (XXXI, Ar=3,4-diacthoxy-phenyl). Az esetleges hydroxyl-
amino-vegyiilet (XXXI, Ar.= 3,4-diaethozy-phenyl) kiolddsara.
10 ccm 2-szer ‘n. NaOH oldatot adunk az elegyhez. A kivalt
amino-vegyiiletet vizzel j6l dtmossuk, exsiccatorban szaritjuk,
majd aetherrel iivegsziirén jél atgynrjuk, végil leszivatjuk.
Héfehér mikrokristalyos anyagot kapunk. Lehet a teldolgozist
iigy is elvégezni, hogy a natriumhydrocarbonattal és kevés
NaOH-dal megligositott reactiéelegyet kevés chloroformmal
3—4-szer kirdzzuk. Az egyesitett chloroformos oldatokat viz-
zel jol kimossuk, szaritjuk, s vacuumban szirupsiiriiségig bepa-
roljuk. A visszamaraddé sziruphoz még melegen 150—200 ccm
aethert adunk. Rovid allas utin megindul az acetylamino-ve-
gyiilet kivaldsa. A kivaloé kristalyokat sziirjiik, aetherrel jol
Atmossuk. A héfehér anvag szinte analysis-tisztasigu. Kiter-
melés 18.5 g (65.8%) Kristalyosithatd toluolbdl, aethylacetatbdl,
chloroform + aether elegyéb6l. Acetonban, chloroformban jol
oldédik. Op. 128°. Analysis:

4.336 mg anyag: 10.154 mg CO., 3.123 mg H.O
C15H2304N (28134) SZE’lmitOttI C 6401%, H 624%
Talalt: C63.87%, H 8.06%

a-(3,4-diaethoxy-phenyl)- g-amino-propanol-acetat chlorhydrdtia XXIX
Ar = 3,4-diaethoxy-phenyl). N — O acetylvindorlds. 3 g N-acetylamino-
szarmazékot (XXXI, Ar = 3,4-diacthoxy-phenyl) 10 ccm abs. methanolban
oldunk, majd 1,26 ccm oly. s6savas methanolt adunk hozza, amelynek egy
ccm-ében 0.321 g sOsav van., Az oldatot porcellincsészébe oOntve exsicca-
torban CaCl, és KOH f{elett szobahémérsékleten beparoljuk. A nyert kris-
tilyos chlorhydrdt chloroform-aether elegyébol Atkrostdlyosithatd. Felold-~
juk 10 ccm chloroformban és 10 ccm aethert adva hozzd, hamarosan meg-
indul a finom tiik kivdlasa. 6-szor atkristalyositva Op. 162°. Vizben, alko-
holban, chloroformban j6l oldddik. Analysis:

4,118 mg anyag: 8.621 mg CO,, 2.916 mg H,O
C,,H.,0,NCI (317.80) Szamitott: C 56.66%, H 7617
Talalt: C 5643%, H 7927

O — N acylvdndorlds. A fenti chlorhydrat 1 g-ianak vizes oldatét
szodaoldattal megligositiuk. Kristilyos anyag vdlik ki, amely azonos a
reductiéval nyert N-acetylamino-szirmazékkal (XXXI, Ar = 3,4-diaethoxy-
phenyl).
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a-(3,4-diaethoxy-phenyl)-g-(N-acetyl-hydroxylamino)-propanol (XXXII,
Ar = 3,4-diaethoxy-phenyl). 160 ccm alkohol és 80 ccm jégecet ele-
gyében feloldunk 10 g acetoxynitro-vegyiiletet (XXVI, Ar = 3,4-diaeth-
oxy-phenyl), a 10 ccm conc. sésav hozziaddsa utdn 40-%on 0.04 amp/cm?
dramsiiriiséggel, amalgamozott 6lomkathod alkalmazasaval, az ismert beren-
dezéssel (26) reducalunk. Alkalmazott drammennyiség: az elméletinek 1.5-
szorose. A katholytot 10 g natriumacetdt hozzdadasa utdn cstékkentett nyo-
més alatt kis térfogatra paroljuk be, a maradékot vizzel elhigitva natrium-
hydrocarbonattal ltigositiuk, amikor fehér kristalyos anyag vialik ki. Vizzel
béségesen mossuk, szdritiuk s aethylacetdtbol dtkristalyositjuk. Kitermelés
8 g. 5-szér atkristalyositva Op. 146.5°. Vizben oldhatatlan, benzolban, ben-
zinben alig, alkoholban, chloroformban elég idl oldédik, Hig lugban jél oldb-
dik. Alkoholos cldata FeCl,-dal intensiv ibolya-szinez6dést ad, A Fehling-
©oldatot a forrds homérsékletén reducdlja. Analysis:

3.044 mg anvag: 6.746 mg CO,, 2.172 mg H,O
C, H,,0.N (297.34) Szamitott: C 60.57%, H 7.80%
Talalt: C 60.27%, H 7.98%

a,(3,4-diaethoxy-phenyl)-ﬂ-hydroxylamino-pr0panol-acetat-clz]orhyd-
rat  (XXVII, Ar = 3,4-diaethoxy-phenyl). N — O acylvdndorlds, 1 g
N-acetyl-hydroxilamino-szdrmazékot (XXXII, Ar.—= 3,4-diaethoxy-phenyl)
szobahOmérsékleten feloldunk 4 ccm abs. methanolban, majd 0.388 ccm
cly abs. methanolban oldott sdsavat adunk hozza, amelynek 1 ccm-ében
0.521 g s6sav van. Az oldatot vacuumexsiccatorban calciumchlorid és ka-
liumhydroxyd felett szarazra paroljuk. A kristilyos maradékot annyi
<hloroformban oldjuk, amennyiben éppen feloldédik, majd 3-szoros meny-
nyiségi aethert adunk hozzd. Megindul a hdéfehér chlorhydrat kiviladsa,
Hasonlé modon 6-szor dtkristalyositva Op. 138.5—139.5° bomlds mellett.
Yizben, alkoholban j6l, benzinben, aetherben rosszul oldédik. Analysis:

4.119 mg anyag: 8.154 mg CO,, 2.814 mg H,O
‘ C, H,,O,NC1 (333.80) Szémitott: C 53.95%, H 7.25%
Talalt: C 5399%, H 704%

O — N acylvdndorlds. Ha a chlorhydrat vizes oldatit szédaoldattal
megligositiuk, kivalik az N-acetyl-hydroxylamino-szarmazék, mely azonos
az acetoxynitro-vegyillet (XXVI, Ar = 3.4-diaethoxy-phenyl) reductidjival
nyert N-acetyl-hydroxylamino-vegyiilettel (XXXII  Ar = 3,4-diaethoxy-
vhenyl).

a-(3,4-diaethoxy-phenyl)-g-amino-propansl (XXXIII, Ar = 3,4-diaeth-
oxy-phenyl). 3.8 g N-acetylamino-vegyiilet (XXXI, Ar = 3,4-diaethoxy-
phenyl) 38 cdem 10%-o0s kénsavban 1 o6ra hosszdig enyhe forrdsi vizfiir-
dén melegitiink, majd csontszenes derités utdn a reactidelegyet lesziirjiik,
s 10%-0s NaOH oldattal megligositiuk. Tejszerii zavarosodds utin hofehér
kristalyos anyag valik ki, amelyet sziiriink és vizzel j6l dtmosunk., Exsicca-
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torban valé szaritds utdn aetherrel jOl dtmossuk. Kitermelés 2 g. Sésavban
gyorsan oldédik. Benzolbdl lapokban, aethylacetdtbdl tiikben kristalyoso-
dik. Vizes alkoholbdl 3-szor dtkristalyositva Op. 116—120°.

Chlorhydrat: 0.5 g amint felvesziink annyi 10%-0s vizes sOsavban,
amennyiben éppen feloldédik, majd 10 ccm abs. acetont és 10 ccm aethert
adunk az oldathoz. Rovid id6 mulva megindul a chlorhydratnak finom tiik
alakjaban valé kivélasa. llyen modon négyszer atkristalyositva, vacuumban
3 6ra hosszaig szdritva Op. 176—177°, Analysis:

3.622, 3.000 mg anyag: 7.430, 6.205 mg CO,, 2.718, 2.718 mg H,O
C,,H,,0,NCl (275.77) Szamitott: C 56.59% H 8.05%
Talalt: C 56.10, 56.41%, H 8.39, 8.73%

1,3-dimethyl-6,7-diaethoxy-isochinolin (XXXVI, R= me-
thyl). 2 g N-acttylamino-vegyiiletet (XXXI, Ar=3,4-diaethoxy-
phenyl) 20 ccm chloroformban oldunk és 3 ccm phosphoroxy-
chloridot adva hozzda 3—4 éra hosszaig f6zziik. A forrd oldatot
meleg vizbe Ontjiikk; mikor a chloroform elpirolgott a vizes
oldatot csontszénnel deritjiik s lehiilés utidn megliugositjuk. A
kival6 olaj lassan dtdermed. Alkohce! és viz elegyébdl kristalyo-
sithatd. Kitermelés 1.3 g (74%). Op. 96—97°. Analysis:

3.585 mg anyag: 9.408 mg CO-., 2.540 mg H.O - .
Ci:H10:N (245.31) Szamitott: C 73.42%, H 7.81%
. Talalt: C 72.19%, H 8.06%

a-(3,4-digethoxy-phenyl)-g-benzoylamino-propanol (XXXV,
R=phenyl). 3 g a-(3,4-diaethoxy-phenyl)-g-acetylaminopropa-
nolt 30 ccm 10%-os kénsavval vizfiirdén 1 6ra hosszaig melegi-
tiink, majd kevés csontszénnel elkeverve lehiilni hagyjuk. Lehiil-
ve a tiszta oldatot methylvoros jelenlétében 2 n. NaOH-dal sem-
legesitjiik, majd az 4llandéan enyhén liigosan tartott oldathoz
erds turbinalas kozben 1.6 g benzoylchloridnak 25%.-os benzolos
oldatat adjuk hozza. A reaciioelegyet 30—40° koriili hémérsék-
leten tartjuk. Rovidesen megindul az ij anyag kivalasa, melyet
egy Oraig tarté erfs keverés utan lesziirhetiink; vizzel, alkohol-
lal, majd aetherrel j6l atmossuk. Kitermelés 3.2 g (81%). Vizes
methanolbdl vagy aethanolbdl finom tiikben kristdlyosodik. Op.
128.5—129°. Analysis:

3.720 mg anyag: 9.548 mg CO., 2.523 mg H.O
C.oH:50:N (343.40) Szamitott: C 69.94%, H 7.34%
Talalt: C 70.00%, H 758%
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1-phenyl-3-methyl-6,7-diaethoxy-isochinolin (XXXVI], R=
phenyl). 1.5 g fenti médon nyert benzoylamino-vegyiiletet fel-
oldunk 30 ccm natriumszaraz toluolban és glycerinfiirdén visz-
szafolyasos hiitével (CaCls-os cs6!) ellatott lombikban 110°-ra
melegitjiikk. E héfok elérése utin 2 ccm phosphoroxychloridot
adunk az oldathoz, s ezen a hdfokon tartjuk egy Ora hossziig.
A még meleg oldatot 10—10 ccm vizzel tobbszor jol atrazzuk,
az egyesitett vizes oldatokat kevés csontszenes derités utdn le-
hiilni hagyjuk. Kivalik a chlorhydrat finom tiik alakjaban. 2 n.
sosavbol atkristalyositva Op. 230° bomlds mellett. Analysis:

3.710 mg anyag: 9.460 mg CO., 2.256 mg H.O .
Con2202NCl (34384) Szémitott C 6984%, H 645%
Talalt: C 69.54%, H 6.80%

A chlorhydrat vizes oldatdnak (vagy a kristalyosan kivalt
chlorhydrat lesziirése utdn nyert anyalignak) megligositasa
utan olaj alakjaban kivdlik a szabad isochinolinbasis, mely révid
1deig tartd allas utdn atdermed. Vizes methanolbdl kristalyosit-
hato finom titk. Op. 125—126°. Kitermelés 82% (6.9 g chlorhyd-
rat + 0.3 g szabad basis). Analysis: :

3.684 mg anyag: 10.536 mg CO., 2.314 mg H.O
cgoHnOzN (30737) Szamitott: C 7813%, rl 689%
‘ Talalt:  C 78.00%, H 7.02%

a-(3,4-diaethoxy-phenyl)-p-(3,4-diaethoxy-benzoylamino)-
propanol (XXXV, R = 34-diaethoxy-phenyl). 9 g N-acetyl-
amino-vegyiiletet (XXXI, Ar = 3,4-diacthoxy-phenyl) 90 ccm
10%-0s kénsavban egy O6ra hosszdig melegitiink, majd csont-
szenes derités utan erfs keverés mellett 2 n. NaOH-val kozom-
bositjitkk (methylvorss!). Az allandéan gyengén ligosan tartott
cldathoz 7.2 ¢ 3,4-diaethoxy-benzoylchlorid (Elkészitését 1. a
kisérleti rész végén.) 25%-os benzolos oldatat csepegtetiiik be.
A reactidelegybdl azonnal megindul az acylamin kivdlasa, amely
rizsszemnagysdga fehér régckkeé 4ll dssze. Az egy Orai keverés.
utdn leszlrt régoket egy éjjel vizben allani hagyjuk, majd me-
thanollal, végiil aetherrel {ivegsziirén jol dtgynrjuk, s tobbszor
leszivatjuk. Mikrokristalyos fehér por. Kitermelés 11.3 g, 81.8%.
Alkoholban, methanolban, acetonban jdl, aethylacetitban rosz-
szul, aetherben, vizben szdmottevéen nem oldédik. Aethylace-
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tatbdl vagy vizes methanolbdl, vagy aethanolbdl atkristalyositva
finom tiik. Op. 158.5°. Analysis:

5.853 mg anyag: 14.345 mg CO., 4.106 mg H.O
Talalt: C 66.85%, H 7.85%

1-(3,4-diaethoxy-phenyl)-3-methyl-6,7-diaethoxy-isechino-
lin (XXXVI, R= 3,4-diaethoxy-phenyl). 10 g fenti mddon ké-
szitett acylamint 50 ccm natriumszaraz toluolban oldunk, majd
glycerinfiirdén 110°-ra melegitve 15.ccm phosphoroxychloridot |
adunk hozza. Rovid id6 mulva az oldat fiiz6ld szint vesz fel.
40 perc utdn a kissé lehiilt reactidelegyet valasztétolesérben
50—50 ccm vizzel jol atrazzuk, az egyesitett vizes oldatokat
csontszénnel deritjiik s lehiilni hagyjuk. Hossz1, keskeny, lapos
tlik alakjaban kivalik a sargdszold szinii chlorhydrat. E szint
2n. s6savbdl valo sokszori atkristilyositassal sem lehet eltiin-
tetni. Kitermelés 5 g (50%). A sbsavas vizb6l kristalyositott
anyag vacuumban szobahémérsékleten szaritva lassan fehér
porrda mallik szét. Ennek olvaddspontja 214—215°, bomlas mel-
lett. Ha a chlorhydréatot kevés alkoholban feloldjuk, majd 3.-os
‘mennyiségii aethert adunk hozza, az durva sargaszold prizmak
alakjaban valik ki. Op. 214—216°, Analysishez a kétszer normal
~ sosavbol kristélyositott anyagot 110—120°-on vacuumpisztoly-

ban 1 6ra hosszaig szaritjuk. Analysis: :

3.622 mg anyag: 8.876 mg CO., 2.230 mg H:0
C.Ha0ONCI (431.94) Szamitott: C 66.71%, H 7.00%
Talalt: C 6647%, H 6.87%

Ha a chlorhydrat vizes oldatat NaOH oldattal megligosit-
juk, olaj alakjaban kivilik a szabad basis. Vizes methanolbdl
kristalyosithaté finom' tiik. Op. 96—97°.

a-(3,4-diaethoxy-phenyl)-g-(phenylacetylamino)-propanol-
phenylacetat (XXXVII) 2.5 g acetylamino-vegyiiletet (XXXI,
Ar= 3,4-diaeth0xy-phenyl) a leirt modon desacetyleziink, majd
az alkalikussa tett oldathoz er6s keverés kozben 1.5 g phenyl-
ecetsavchlorid 25% -0s benzolos oldatat csepegtetjitk. Egy 6rai
keverés kozben fehéres olaj alakjaban valik ki az acylezett
amino-vegyiilet, melyet vizes kozegben egy éjjelen at allni ha-
gyunk, amikor az olaj fehér kristilyos tomeggé dermed at.
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Szaritas utdn aetherrel tobbszOr jél atgyiirva erbsen leszivat-
juk. Kitermelés 1.9 ¢ (60%). Vizes alkoholbdl vagy methanol-
bél finom tiik. Phosphorpentoxyd f6l6tt 100°-on szaritva Op.
132°, Analysis:

3.870 mg anyag: 10.302 mg CO., 2.465 mg H.O
CaoHzs0sN (47556) Szamitott: C 7322%, H 699%
Talalt: C 7336%, H 7.20%

1-benzyl-3-methyl-6,7-diaethoxy-isochinolin (XXXVI, R=
benzyl). A fenti médon készitett acylamin. (XXXVII) 1 g-jat
25 ccm toluolban 1.5 ccm phosphoroxychoriddal az ismertetett
moédon intramolekularis condensatiéra késztetjiikk. A chlorhyd-
ratot szokdsos moddon isoldljuk, majd 2 n. sésavbdl atkristalyo-
sitjuk. Hosszu finom titk. Op. 213—215° bomlas kozben.

A chlorhydrat vizes oldatit megligositva megkapjuk a
szabad basist, amely vizes alkoholbd] Atkristilyositva szintelen
oktaederek alakjaban valik ki. Op. 85—86°. Analysis:

3.781 mg anyag: 9.722 mg CO,, 2.284 mg H:0O
C21H2302N (32140) Szémitott C 7045%, H 646% .
Talalt: C 7013%,H 6.76%

a~(3,4-diaethoxy-phenyl)-g-veratroylamino-propanol (XXXV,
R =3,4-dimethoxy-phenyl). 4 g N-acetylamino-vegyiiletet
(XXXI, Ar = 3,4-diaethoxy-phenyl) a szokdsos mddon kénsav-
val desacetyleziink, majd 3 g veratroychlorid 25% -os benzolos
oldataval Schotten-Baumann modszerével erds turbinilds koz-
ben megacyleziink. A kivalo fehér kristilyos rogoket lesziirve
egy napig destillalt vizben allni hagyjuk, majd exsiccatorban
kiszaritva, iivegsziirén aetherrel jol atgytirva tobbszor leszivat-
juk. Kitermelés 5 g héfehér mikrokristilyos anyag. (87%.) Vi-
zes alkoholbdl 6-szor atkristdlyositva Qp. 149—151°. Analysis:

4.287 mg anyag: 10.246 mg CO., 2.846 mg H.O
CoaH20O6N (403.46) Szamitott: C 65.48%, H 7.25%
Talalt: C 6519%, H 742%

1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3-methyl-6,7-diaethoxy-isochino-

lin (XXXV], R=3,4-dimethoxy-phenyl). 2 ¢ fent nyert acylezeit -

amint 40 ccm toluolos oldatban glycerinfiirdén 110°-ra felmele-
¢itiink és 3 ccm phosphoroxychloridot adunk hozza. Harom-
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nicgyed Orai f6zés utan a chlorhydratot vizzel kiextrahaljuk,
majd 2 n. sésavbdl atkristdlyositjuk. Kitermelés 1.8 g (80%).

5-szor atkristalyositva, phosphorpentoxyd f6l6tt 1 6ra hosszaig
szaritva Op. 221.5°. Analysis:

4.560 mg anyag: 10.804 mg CO:, 2.790 mg H-O
C.-H:c0sNCl (403.89) Szamitott: C 64.88%, H 6.54%
Talalt: C 64.62%, H 5685%

Kevés chlorhydratot luggal felszabaditva és vizes aetha-
nolbdl atkristdlyositva, finom hosszi tiik alakjaban kivélik a
szabad isochinolinbasis. Vacuumexsiccatorban szobahémérsék-
leten szarftjuk. Az anyag 80° koriil- megolvad. Azonban, ha
phosphorpentoxyd fél6tt egy napon at szaritjuk, az Op. 111—
112°. Valoszinii tehat, hogy az anyag kristalyoldoszert tartal-
maz. Analysis:

3.048 mg anyag: 8.030 mg CO., 1.974 mg H.O
Cs.H:0:N (367.42) Szamitott: C 71.89%, H 6.86%
Talalt: C 71:75%, H 7.24%

.a~(3,4-digethoxy-phenyl)--(3,4-dicethoxyphenyl-acetylami-
no)-propanol (XXXV, R=3,4-diaethoxy-benzyl). 4.2g N-acetyl-
amino-vegyiilefet (XXVI, Ar=3,4-diacthoxy-phenyl) az ismert
modon kénsavval desacetyleziink és 3.8 g 3,4-diaethoxy-phenyl-
acetylchlorid 25 % -os benzolos oldatival erés kavaras és dllando
liigositas mellett megacylezziik. Olajos anyag valik ki, amely
destillalt vizben egy éjjelen at Allva atdermed. Leszlirve, exsic-
catorban megszaritva, aetherrel jol atmossuk. Az igy kapott
fehér, mikrokristdlyos anyag vizes alkoholbdl atkristalyosit-
haté. Kitermelés 3 g (41%). Analysishez Otszor atkristdlyositva
Op. 98—99°. Analysis: .

5.336 mg anyag: 13.050 mg CO,, 3.732 mg H.O
C.sHssOsN (445.53) Szamitoit: C 67.39%, H 791%
Talalt C 66.70%, H 7.83%

1-(3,4-diaethoxy-benzyl)-3-methyl-6,7-diaethoxy-isochino-
lin. (XXXVI, R=3,4-diacthoxy-benzyl). A fenti mddon készi-
tett acylamino-vegyiilet 1.2 g-jat 40 ccm toluolban 110°-on 2
ccm phosphoroxychloriddal 40 pércig melegitjiikk, majd a chlor-
hydratot az ismert mdédon vizzel kiextrahdljuk és 2 n. sOsav-
b6l atkristalyositjuk. Op. 201—202°. Kitermelés 80%. A chlor-
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hydrat vizes cldatibdl liggal felszabaditott basis vizes alkohol-
bél atkristdlyosithatd; finom titk: Op. $17—118° - Analysis:

4.270 mg anyag: 11.270 mg CO., 2.921 mg H.O
C::H: OsN (40950) Szamitott: C 7332%, H 7.63%
Talalt: C 73.01%, H 71.76%

3.4-diaethoxy-homobenzoesav. A Chinoin gyiar (Uipest) iltal rendel-
kezésemre bocsdjtott 3,4-diaethoxy-homobenzoesav-estert vacuumban ledes-
tillaltam (4 mm mellett 145—146%o0n). A kapott csaknem szintelen olajat
alkoholos KOH-dal egy 6riig fézve elhydrolysaltam. Az alkoholt leszedve,
vizzel elhigitva, hig s6savval savanyitottam. A kivdld sirgas olaj csakha-
mar atdermed. Vizes methanolbdl szép hatszogletii tdblak alakjaban krista-
Iyosithats. Op. 82° Analysis:

3.788 mg anyag: 8.868 mg .CO,, 2.510 mg H,O

C,.H,,0, (224.24) Szamitott: C 64.25%, H 7.20%
Talalt: C 64.02%, H 743%

3,4-diaethoxy-homobenzoesav-chlorid. A fenti moédon nyert sav 5 g-
jat 10 ccm benzolban oldottam és 15 ccm thionylchlorid hozzaaddsa utan
1.5 6ra hosszdig 40—50%on a soOsav-fejlédés megsziintéig melegitettern. A
{610s thionylchloridot és benzolt vacuumban leszedve sirga olaj marad
vissza, amely tovidbbi tisztitis nélkiil reactioba vihetd.

3,4-digethoxy-benzoylchlorid. 2 g Schlofta és Haberland (36) szerint .
készitett savat 25 ccm tiszta benzolban feloldottam és 20 g lenolajrél fris-
sen destilldlt thionylchloridot adva hozzd 1 éra hosszdig 50—60°-on me-
legitettem. A f616s thionylchlorid és benzol vacuumban vald ledestilldlasa
utén visszamaradd sarga olaj 5—6 mm mellett 152%on parol at. Lecsepegve
fehér, kristilyos témeggé dermed. Kitermelés 7.3 g (94.7%). Azonositisa
a vele valé acylezéssel nyert termék (XXXV., R = 3,4-diaethoxy-phenyl)
dtian tortént. (1. ott.) )

Zusammenfassung.

Uber die Verwendung des Safrols zur Synthese von I1-sub-
stituierten 3-Methyl-6,7-diaethoxy-isochinolinen. .

Bruckner und Mitarbeiter (26, 30, 31, 32) gelang es, aus
.den ¥-Nitrositen propenylhaltiger Phenolaether (z. B. Isosafrol,
Methyl-isoeugenol, Anethol) ausgehend, N-acylierte a-Aryl-g-
amino-propanole darzustellen, die leicht in papaverindhnliche
[sochinolinbasen iiberfiihrt werden konnten; (Reaktionsweg:
XXIV — XXV — XXVI — (XXIX] — (XXXII] — XXXIV —
Isochinolinbase). Die so dargestellten Isochinoline enthalten
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v. a. in Stellung 3 eine Methylgruppe, die jedoch die pharma-
kologische Wirkung erfahrungsgemdiss nicht ungiinstig beein-
flusst. Da Verb. I eine sehr giinstige, selbst die des Papaverins
weit iibertreffende spasmolytische Wirkung aufweist, war es
vom Interesse, die Bruckner-sche Synthese zur Darstellung von
1-substituierten 3-Methyl-6,7-diaethoxy-isochinolinen (z. B. II)
heranzuziehen. :

Um die Wirtschaftlichkeit der Synthese zu sichern, musste
vor allem ein billiges Verfahren zur Darstellung des 3.4-Diae-
thoxy-propenyl-benzols (XIII) ausgearbeitet werden. Als Aus-
ganssubstanz kam hierbei nur Safrol, bzw. Isosafrol in Betracht,
welches auf folgenden 4 Wegen (a, b, ¢, d) in XIII iiberfiihrt
werden konnte: a) prinzipiell nach dem Verfahren von Kafuku
(8, 9; X — Xl — XIII; Ausbeute unbefriedigend); b_) Safrol
wird nach dem Verfahren von Ciamician und Silber (4) in ein
Gemisch von III und 1V iibergefithrt, aus diesem durch ein mo-
difiziertes Verfahren von K. Ono und M. Imoto (17) das Diace-
tat XII bereitet (Ausbeute 82% d.Th.), das dann in Alkohol-
Losung in Gegenwart von Kaliumcarbonat mit Aethyljodid zu
XIII umgesetzt wird (Ausbeute 85% d. Th.); c) Die Alkohol-
Lésung des aus Safrol gewonnenen Gemisches von III und IV
(s. bei b)) wird mittels Aethyljodid oder Aethylbromid in Ge-
genwart von Kaliumcarbonat aethyliert, das als hochviskoses
Ol erhaltene  Gemisch von XIV und XV (Sdp. 130°/5 mm, Aus-
beute 80% d.Th.) in Alkohol-Lésung mit ganz wenig konz.
Schwefelsduere erwidrmt und die so gewonnene Ldsung von XI
und XVI in Gegenwart von Kaliumcarbonat wiederum mit
Aethylbromid umgesetzt (Ausbeute 85% d. Th.); d) Das aus
Safrol gewonnene Gemisch von III und IV (s. bei b)) wird in
abs. Alkohol-Losung durch kurzes Erwidrmen mit ganz wenig
konz. Schwefelsdure zu V umgesetzt und dieses gleich in Lo-
sung in Gegenwart von Kaliumcarbonat mit Aethyljodid oder
Aethylbromid zu XIII aethyliert (Ausbeute 86% d. Th.- auf das
Gemisch von III und IV bezogen). — Es ist somit der Weg d)
als der brauchbarste erkannt worden. — Im Laufe dieser Ver-
suche konnte bewiesen werden, dass die p-stindige Methoxy-
methyl-gruppe in IV leichter abspaltbar ist als die glelche Grup-
pe von III in m-Stellung, ferner, dass von den 2 Hydroxylgrup-
pen in V die p-stiindige leichter aethylierbar ist.
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Aus XIII wurde auf iiblichem Wege (26) das ¥-Nitrosit
(Typ XXV) dargestellt (Ausbeute 53% d. Th.; aus Chloroform-
Aether farblose Nadeln vom Schmp. 124.5°—125.5°), welches
mittels Essigsdureanhydrid und wenig konz. Schwefelsdure zu
XXVI umgesetzt wurde (Ausbeute 59% d.Th.; aus Methanol
farblose Prismen vom Schmp. 75%). — Alkoholische Kalilauge
umwandelt XXVI in XXVII (aus verd. Alkohol gelbe Krystalle
vom Schmp. 59.5°). — Durch elektrolytische Reduktion ldsst
sich XXVI bei Anwendung einer Quecksilberkathode zur ent-
sprechenden Aminoverbindung (XXIX, bzw. XXXI), bei An-
wendung einer amalgamierten Bleikathode zur Hydroxylamino-
verbindung. (XXVIII, bzw. XXXII) reduzieren. Die bei der Re-
‘duktion gewonnenen O-Acetylverbindungen (XXIX, XXVIII)
sind nur in Form ihrer Salze (z. B. Hydrochlorid) existenzfihig;
werden sie aus diesen in Freiheit gesetzt, so eriolgt sofort eine
-Q — N-Acetylwanderung, die durch Einwirkung von verd.
Salzsdure riickgéingig (N — O) wird. (Ausbeute bei XXXI 66%
d. Th.; aus Essigester farblose Nadeln vom Schmp. 128°. —
XXIX: aus Chloroform-Aether farblose Nadeln vom Schmp.
162°. — Ausbeute bei XXXII 95% d. Th.; aus Essigester farb-
lose Nadeln vom Schmp. 146.5%. — XXVIII: aus Chloroform-
Aether farblose Nadelh vom Schmp. 138.5°—139.5°). — Durch
saure Hydrolyse lisst sich XXIX in XXXIH iiberfithren (Aus-
beute 93% d.Th.; aus verd. Alkohol farblose Krystalle vom
Schmp. 116°—120°; Schmp. des Hydrochlorids 176°—177°).
' Zur Synthese von l-substituierten 3-Methyl-6.7-diaethoxy-
isochinclinen (Typ XXXVI) wurde die N-Acetylverbindung
XXXV (R= CHas) herangezogen. Sie wurde mit 10-proz. Schwe-
felsdure entacetyliert, die so gewonnene schwefelsaure Losung
von XXXII schwach alkalisch gemacht und zugleich mit Sdure-
chloriden behandelt. Auf diese Weise liessen sich in guter Aus-
beute (81—87% d. Th.) N-Acylaminoverbindungen vom Typ
XXXV gewinnen, die dann is siedender Toluol-Losung mittels
Phosphoroxychlorid zu den entsprechenden Isochinolinen (Typ
XXXVI) intramolekular kondensiert werden konnten (Ausbeute
75—82% d.Th.). — Es wurden folgende N-Acylaminoverbind-
ungen vom Typ XXXV dargestelit: R=Phenyl- (aus verd.
Methanol feine Nadeln vom Schmp. 129°), R = 3.4-Diaethoxy-
phenyl- (aus Essigester feine Nadeln vom Schmp. 158.5°),°

' .3
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R = 3.4-Dimethoxy-phenyl- (aus verd. Alkohol Mikronadeln
vom Schmp. 149°—151°), R = 3.4-Diaethoxy-benzyl- (aus verd.
Alkohol ‘Mikronadeln vom Schmp. 98°—99°). Bei der Acylierung
mittels Phenyl-acetylchlorid wurde auch die alkoholische

Hydroxylgruppe acyliert; es entstand das bis-acylierte Produkt -

XXXVII (aus verd. Alkohol feine Nadeln vom Schmp. 132°), das
aber bei der Behandlung mit Phosphoroxychlorid ebenfalls ein
Isochinolinderivat vom Typ XXXVI lieferte (s. unten). — Aus
den N-Acylaminoverbindungen wurden folgende Isochinolinba-
sen vom Typ XXXVI gewonnen: R = Methyl- (aus verd. Alko-
hol farblose Krystalle vom Schmp. 96°—97°), R = Phenyl- (aus
verd. Methanol feine Nadeln vom Schmp. 125°—126°, Schmp.
des Hydrochlorids 230° u. Zers.), R = 3.4-Diaethoxy-phenyl--
(aus verd. Methanol feine Nadeln vom Schmp. 96°—97°, Schmp.
des Hydrochlorids 214°—216°), R =DBenzyl- (aus verd. Alkohol
Krystalle vom Schmp. 85°—86, Schmp. des Hydrochlorids 213°—
215° u. Zers.), R = 3.4-Dimethoxy-phenyl- (aus verd. Alkohol
lange Nadeln vom Schmp. 111°—112°, Schmp. des Hydrochlo-
rids 221.5°), R = 34-Diaethoxy-benzyl- (aus verd. Alkohol
feine Nadeln vom Schmp. 117°—118°, Schmp. des Hydrochlorids
201°—202°).

Dolgozatomat a m. kir. Horthy Miklés-Tudomanyegyetem
Szerves és Qyogyszerészi Vegytani Intézetében készitettem.

Halas koszonetet mondok ifj. dr. Bruckner Gyéz6 egye-
iemi nyilvanos rendes tanar trnak,. az intézet igazgatdjanak,
akitdl a témat kaptam, s aki dllandd irdnyitasaval médot nyuj-
tott értekezésem kidolgozasara.

Koszonetet mondok tovabbd dr. Kovdcs Oskolds Margit
tanarsegéd kisasszonynak és Mecher Tibor egyetemi gyakor-
nok. collegamnak a mikroanalysisek elvégzésével nyujtott segit-
ségiikért.

lrodalom. Schrifttum.

1. J. Kereszty és E. Wolff, Chem. C. 1932 II, 740.
. 2. B. Issekutz, M. Leinzinger és Z. Dirner, Arch. i. exp. Path. u.
Pharm. 164, 158 (1932). )
3. H. Kreitmar, Arch. i. exp. Path. u. Pharm. 164, 509 (1932),



143

4. G. Ciamician és P. Silber, Ber. deutsch. Chem. Ges. 22, 2482
{1889); 23, 1159 (1890); 25, 1470 (1892); 29, 1807 (1896).

5. Teikichi Hiraidzumi, J. Soc. Chem. Ind. Japan 34, 208 B 12 B
Juni (1931). .

6. V. Grignard, Chem. C, 1910 1I, 1048,

7. E. Spith, Ber. deutsch. Chem. Ges. 47, 766 (1914).
8. K. Kafuku, Chem. C. 1926 11, 2791.
9. K. Kafuku, Chem. C. 1926 1, 69.
10. H. Pauly, Ber. deutsch. Chem. Ges. 40, 3096 (1907)
11. K. Béticher, Ber. deutsch. Chem. Ges. 42, 253 (1909).
12. E. Spith, Ber. deutsch. Chem. Ges. 60, 1882 (1927).
13. R. Criegee, Liebigs Ann, Chem. 481, 276 (1930).

L

14. L. Helfer és M. Mottier, Chem. C. 1935 1, 1862.

15. S. Kimura, Chem. C. 1936 1, 4440. ‘ .

16. Bence Ldszlo, ',,A 3,4-dioxy-nor-ephedrin 11j synthesise”. Doktori

{rtekezés, Szeged, 1941.

17. Kashichi Ono és Minoru Imoto, Bull. Chem. Soc Japan 10 323
{1935) ; ref.: Chem. C. 1936 I, 4152.

18. C. Pomeranz, Chem. C. 1901 11, 567,

19. P. Hoering, Ber. deutsch. Chem. Ges. 40, 1104, 1105 (1907).

20. D. R. P. 459309, Chem. C. 7928 1I, 1619; F. P. 624227 és E. P.
285156, Chem. C. 1929 1, 3036, 3037; F. P. 666539, Chem. C. 7930 1, 58‘6;
E. P. 317347, Chem. C. 1930 1, 587; E. P. 317381, Chem. C. 1930 |, 587; E. P.
290649, Chem. C. 1930 11, 2305; D. R. P. 507796, Chem. C, 1931 1, 1170;
I>. R. P. 509152, Chem. C. 1931 I, 1170; A. P. 1792716, Chem. C. 1931 II,
1349; Schwz. P. 139358, Chem. C. 1931 1, 1520; D. R. P. 562007, Chem. C.
1933 1,-309.

21. D. R. P. 515332, Chem. C. 1931 II, 1366.

22. C. Junge, Chem. C. 1933 II, 460.

23. A. Pictet és A. Gams, Ber. deutsch. Chem. Ges. 42, 2943 (1909).

24. V. Bruckner, J. prakt. Chem. (2) 142, 301 (1935). .

25. V. Bruckner, J. prakt. Chem. (2) 138, 268 (1933).

. 26. V. Bruckner, Liebigs Ann. Chem. 518, 226 (1935).

27. V. Bruckner és A. Krdmli, J. prakt. Chem. (2) 143, 287 (1935).

28. A. Krdmli és V. Bruckner, J. prakt. Chem. (2) 148, 117 (1937).

29. V. Bruckner és E. Vinkler, ]. prakt. Chem. (2) 142, 280 (1935).

30. V. Bruckner és A. Krdmli, J. prakt. Chem. (2) 145, 293 (1936).

31. V. Bruckner és G. v. Fodor, Ber. deutsch. Chem. Ges. 71, 541
(1938).

32. E. Vinkler és V. Bruckner, J. prakt. Chem. (2) 151, 17 (1938),

33. C. Mannich és O. Walther, Arch. Pharm, 265, 1 (1927).

34. J. Keimatsu, Chem. C. 71934 1, 550.

35. E. Spdth, F. Berger és W. Kuntara, Ber. deutsch. Chem. Ges. 63,
134 (1930).

36. H. K. Slotta és G. Haberland, Angew. Chem. 46, 766 (1933).
37. E. Merck, Chem. C, 1951 11, 1196; O. Wolfes és E. Dobrowsk;,



144

Chem. C. 1931 11, 1941; K. Kindler és W. Peschke, Arch. Pharm. 272, 236
(1934); G. Hahn és 0. Schales, Ber. deutsch. Chem. Ges. 67, 1486 (1934).

38. Igen jO osszefoglalast taldlunk az isochinolin synthesisekre vonat-
keozélag Fodor Gdbor osszefoglalé dolgozatiban: Wiener Chem. Ztg. 45,
241 (1942).

39. H. Wieland, Liebigs Ann. Chem. 328, 154 (1903); O. Wallach,
Liebigs Ann. Chem. 332, 335 (1904).

40. Vinkler Elemér, ,Tanulminyok egy 1j isochinolinbasis-synthesis
k6réboi”. Doktori értekezés, Szeged, 1935. -

41. Goro Shima, Chem, C. 1928 1, 2391; 1928 1, 2331; 1929 I, 2978.

42. C. Pomeranz, Chem. C. 1901 11, 477; 1961 11, 567.

43. D. R. P. 459309, Chem. C. 1928 11, 1619; E. P. 285156 és 284199,
Chem. C. 1929 1, 2026, 3037; F. P. 666593 és E. P. 316444, 317347, 317381,
Chem. C. 1930 1, 586.

44. E. Pacsu, Ber. deutsch. Chem. Ges. 59, 2818 (1929).

LY

Institut fiir organische und pharmazeutische Chemie der K. Ung. Horthy
N Miklés Universitdt in Szeged. Direktor: Prof. V. Bruckner.

Uber das natiirliche d-Glutaminsdure-polypeptid.

Von Viktor Bruckner und Margarete Kovidcs Oskolds. -

(Eingegangen am 16, Mirz 1943.)

Vor einigen Jahren berichtete der eine von uns in Ge-
meinschaft mit G. Ivdnovics' iiber die Isolierung der immun-
spezifischen Kapselsubstanz des Milzbrandbacillus und der mit
dieser identischen spezifischen Substanz der Mesentericus-
bacillen. Diese Substanz liess sich iiber ihre, in Wasser schwer
losliche Metallsalze (z. B. Kupfer-1I-, Quecksilber-1I-salz), wei-
terhin durch Dialyse weitgehend reinigen und war in dieser
Form als chemisch einheitlicher Stoff zu betrachten, der eine
stickstoffhaltige, hochmolekulare, mehrwertige Sdure darstellt
unid durch folgende Analysenzahlen gekennzeichnet ist: Ge-
samtstickstoff 10.4%, Aminostickstoff 0.2%, Saureaequlvalent
147.7, Aschegehalt 2.3%, [a] =+ 21.1°.

Da die Substanz keine Eiweissreaktion (z.B. Biuret) gab,
war das Ergebnis ihres hydrolytischen Abbaues um so iiber-



