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Die Synthese von 3.4.7-Trimethoxy-5.6-methylendioxy-aporphin wird beschrie-
ben. Der Vergleich mit dem Alkaloid Thalicmin, dem die gleiche Formel zuer-
teilt worden ist, steht noch aus.

S. Yunusov und N. N. ProGressovl) haben das Alkaloid Thalicmin isoliert und
ihm auf Grund von Standard-Abbaustudien die Konstitution I zugeschrieben. Triife
diese Zuordnung zu, so wire dies ziemlich ungewohnlich, da es sich um ein Derivat
eines 2.3.4-Trialkoxy-pheniithylamins handelte. Da eine Bestitigung fiir die vorge-
schlagene Konstitution wiinschenswert schien, unternahmen wir die Synthese der
Verbindung auf folgendem Weg.
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1) Zhur. Obshchei Khim., J. allg. Chem. (russ.) 22, 1047 [1952]; C. A. 47, 8084 [1933].
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Das durch Kondensation von Croweacinaldehyd mit Nitromethan gewonnene
w-INitro-styrol wurde mit Lithiumaluminiumhydrid zu B-[2-Methoxy-3.4-methylen-
dioxy-phenyl]-dthylamin reduziert. Das letztere setzten wir mit 2-Nitro-3.4-dimethoxy-
phenylacetylchlorid zum entsprechenden Amid um und cyclisierten dieses mit Phos-
phorpentachlorid in Chloroform zu 5-Methoxy-6.7-methylendioxy-1-[2-nitro-3.4-
dimethoxy-benzyl]-3.4-dihydro-isochinolin (II). Katalytische Reduktion des Metho-
jodids von II lieferte das entspr. Amino-tetrahydroisochinolin, das wir diazotierten
und durch Erhitzen mit Kupferpulver in (4-)-3.4.7-Trimethoxy-5.6-methylendioxy-
aporphin (I) iiberfiihrten.

Das UV-Spektrum des synthetischen Produktes wies nur ein Maximum bei 280 mp.
auf statt der zwei fiir Aporphine? charakteristischen um 280 und 305 my. Somit er-
wies es sich als notwendig, sicherzustellen, ob wir das gewiinschte Aporphin in Hinden
hatten oder etwa eines der Benzyl-tetrahydroisochinoline IIT bzw, IV, entstanden
durch Desaminierung allein bzw. durch gleichzeitige Entmethylierung am Stickstoff3.

Behandelte man unser Reaktionsprodukt mit Chlorameisensiure-ithylester, so
erhielt man eine neutrale Verbindung mit Schmp. 118° sowie den fiir ein Phenanthren
charakteristischen Absorptionsmaxima bei 230, 270, 332, 367 und 385 mp. Diese Tat-
sache beweist eindeutig, daB in unserem urspriinglichen Syntheseprodukt ein Apor-
phin und nicht ein Tetrahydroisochinolin vorlag. Wenn uns eine authentische Probe
verfiigbar wird, hoffen wir, unser synthetisches Produkt mit Thalicmin vergleichen zu
konnen, um so die dem Alkaloid zugeschriebene Konstitution endgiiltig zu sichern.

Wir danken dem GovERNMENT OF INDIA fiir ein National Research Fellowship (an 5. R.)
und Herrn 8. SeLvavinavaxaM fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Croweacinaldehyd (2-Methoxy-3.4-methylendioxy-benzaldehyd): Wir folgten der Methode
von Wu. B. BrownweLL und A. W. Weston4), jedoch unter Verwendung von Dimethyl-
formamid an Stelle von N-Methyl-formanilid.

10 ccm Phosphoroxychlorid setzte man der eiskalten Mischung von 6 g I-Methoxy-2.3-
methylendioxy-benzol®) und 7.5 cem Dimethylformamid zu, erhitzte die Losung 21f; Stdn.
auf dem Wasserbad und goB anschlieBend auf Eis. Das abgeschiedene Reaktionsprodukt
wurde abfiltriert und Iieferté, aus verd. Athanol umkristallisiert, 7 g des Aldehyds vom Schmp.
103°, ’

2-Methoxy-3.4-methylendioxy-w-nitro-seyrol: Eine Mischung von 14.5 g Croweacinaldehyd,
21 cem Nitromethan, 10.5 g Ammoniumacetat und 81 com Eisessig erhitzte man 2 Stdn.
unter Rilckflull, kiihlte die Losung und goB unter Rithren auf zerkleinertes Eis. Das Nitro-
styrof wurde abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert. Bei 105° erweichte es langsam und
schmolz vollstindig bei 140°. Ausb. 14 g.

C1oHgNO; (223.2) Ber. C53.80 H4.06 Gef. C53.54 H 4.10

2) A. GIRARDET, J. chem. Soc. [London] 1931, 2630,

3 D. H. HEy und D. G. Turpmy, Chem. and Ind. 1954, 216; J. chem. Soc. [London] 1954,
2471; T. R. GovinpacHARI und N. AruMucaM, J. Sci. Ind. Res., India 14b, 250 [1953].

4) J. Amer. chem. Soc. 73, 4971 [1951].

30 K. N. Cameperr, P. F. Hoerer und B. K. CameseLL, J. org. Chemistry 16, 1737 [1951].
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- 2-Methoxy-3.4-methyiendioxy-phenylJ-dthylamin: Die Losung von 10 g des vorstehen-
den Nitrostyrols in 40 ccm Tetrahydrofuran gab man unter. Rithren zu 7 g Lithiumaluminium-
hydrid, geltst in 100 ccm Tetrahydrofuran, und ilberlieB die Mischung iiber Nacht sich selbst.
Sodann zersetzte man den gebildeten Komplex mit feuchtem Ather und extrahierte die Ather-
ldsung mit 3000 ccm n HCl. Die saure, wilr. Phase wurde gekiihlt, mit konz. Ammoniak
alkalisiert und mit Ather ausgezogen. Die ﬁ.thﬁrlﬁsung hinterliel nach dem Trocknen mit
Kaliumcarbonat 5 g des Phenyl-dthylamins als blaBgelbes Ol vom Sdp.q.s 180°, charakteri-
siert als Pikrat: Nadeln vom Schmp. 216 —218° (aus Athanol).

CioH13NO3-CgH3N307 (424.3) Ber. C45.29 H 3.80 Gef. C45.40 H 4.11

N-{ fi-( 2-Methoxy-3.4-methylendioxy-phenyl)-dthyl ] -2-nitro-3.4-dimethoxy-phenylessigsdure-
amid: Der eiskalten Lésung von 5 g des obigen Amins in 20 ccm Benzol setzte man unter
Riihren 6.5 g 2-Nitro-3.4-dimethoxy-phenyiacerylchlorid, geldst in 25 cem Benzol, zu. Nach
2 Stdn. fiigte man eine Léosung von 2 g Natriumhydroxyd in 48 ccm Wasser zu und riihrte
weitere 2 Stdn. Man beliel das Reaktionsgemisch iiber Nacht, filtrierte das ausgeschiedens
Produkt ab und zerrieb es nacheinander mit verd. Salzsiure, Wasser, gesitt. Natriumhydro-
gencarbonatlésung und erneut mit Wasser. Kristallisation aus verd. Athanol lieferte 6 g
Amid vom Schmp. 119-.

Ca0H2:N303 (418.4) Ber. C57.41 H 5.30 Gef. C57.80 H5.14

J-Methoxy-6.7-methylendioxy-1-{ 2-nitro-3.4-dimethoxy-benzyl J-3.4-dikydro-isochinolin (II):
Der Liosung von 1.2 g des vorstehenden Amids in 15 ccm Chloroform setzte man 2 g Phos-
phorpentachlorid zu und beliel die Mischung 72 Stdn. bei Raumtemperatur. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels i. Vak. goll man den Rilckstand auf zerkleinertes Eis und extra-
hierte das ausgeschiedene Hydrochlorid mehrfach mit heiBem Wasser. Die vereinigten gelben
wilbr. Ausziige wurden filtriert, gekiihlt und mit konz. Ammoniak alkalisiert, wobei 0.3 g
der Base als amorphes Pulver ausfielen. Sie wurden als Hydrochlorid vom Schmp. 202" (Zers.)
charakterisiert.

CapHzoN207-HCI (436.8) Ber. C 54.99 H 4.85 Gef. C 55.14 H 4.80

Das Methojodid, bereitet durch RiickfluBkochen der Base mit Methyljodid in Chloro-
formlésung, kristallisierte aus Athanol mit Schmp. 216 —218".

Ca1H2aN204]J (542.3) Ber. C46.50 H 4.28 Gef. C 46.80 H 4.70

2-Merhyl-5-methoxy-6.7-methylendioxy-1-[{ 2-amino-3.4-dimethoxy-benzylj-1.2.3 4-tetraky-
dro-isochinolin: 0.6 g des vorstehenden Merhojodids, geltist in 20 cem Methanol, schiittelte man
bei 3.5 at Wasserstaff-Druck 2 Stdn. in Gegenwart von 0.15 g Adams-Katalysator. Man
filtrierte den Katalysator ab und befreite das Filtrat i. Vak. vom Lissungsmittel. Der Riickstand
wurde mit verd. Natronlauge verrieben und mehrfach mit Ather ausgezogen. Den mit Kalium-
carbonat getrockneten Atherextrakt behandelte man mit trockenem Chlorwasserstoff und zer-
rieb den gummiartigen Miederschlag mit Athanol. Das resultierende Dikydrochlorid schmolz,
aus Athanol/Ather umkristallisiert, nicht bis 330°.

Ca1Hz6Nz05-2 HCL (460.4) Ber. C 54.76 H 6.35 Gef. C 55.25 H6.17

(£ )-3.4.7-Trimethoxy-3.6-methylendioxy-aporphin (I): 0.4 g des vorstehenden Dihydro-
chlorids, gelést in 7 ccm 22 H2504 und 4 com Methanol, behandelte man unter Rithren bei
0* mit der Lésung von 0.12 g Natriumnitrit in 0.5 ccm Wasser. Nach einer Stde. liell man
die Lésung auf Raumtemperatur kommen, setzte 0.2 g frisch gefilltes Kupferpulver zu,
setzte das Rithren noch 1f; Stde. bei dieser Temperatur fort und eine weitere halbe Stde.
bei 100", Sodann gab man 1 g Zinkstaub und 2 ccm konz. Salzsiure zu, erhitzte 20 Min. und
filtrierte das Reaktionsgemisch. Das Filtrat wurde mit Natronlauge alkalisiert und mit
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Ather extrahiert. Den Atherauszug schiittelte man mit 45 cem n HCI, neutralisierte den Sdure-
extrakt mit festemn Natriumhydrogencarbonat, machte mit Essigsiure eben sauer und be-
handelte mit iiberschiiss. Kaliﬁmjndid. Der klebrige Niederschlag lieferte, 2 mal aus Methanol
umbkristallisiert, 15 mg (< )-3.4.7-Trimethoxy-5.6-methylendioxy-aporphin-hydrojodid 1n fahl-
gelben Kristallen vom Schmp. 235° (Zers.). Amay 280 mp (log £ 4.24).

Ca1Hy3NOg-HJ (497.3) Ber. C50.70 H 4.86 Gef. C350.71 H 5.10

3.4.7-Trimethoxy-5.6-methylendioxy-8-{ - ( N-methyl-N-carbithoxy-amino )-dthyl]-phenan-
thren: Das aus 5 mg seines Hydrojodids freigesetzte Aporphin 1ste man in 2 cem Chloroform,
die 5 mg Kaliumhydroxyd enthielten, und schiittelte mit der Lésung von 0.01 ccm Chilor-
ameisensdure-dthylester in 2 ccm Chloroform. Nach einer Stde. setzte man weiteres Kalium-
hydroxyd und Chlorameisensiureester zu. Tags darauf trennte man die Chloroformlésung ab,
wusch nacheinander mit Wasser, verd. Sdure und wieder mit Wasser, trocknete iiber wasser-
freiem Natriumsulfat und verdampfte das Solvens. Man erhielt 2 mg des Phenanthrens vom
Schmp. 118°%; Apa, 230, 270, 332, 367, 385 mp (log = 4.27, 4.10, 3.61, 3.26, 3.19).



