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Wissenschaftlicher Teil.

681. Benno Reichert und Walter Hoffmann:

Uber a, g-Diarylithylamine
und ihre Uberfuhrung in Tetrahydro-isochinoline.

I. Mitteilung.
(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitdt Berlin.)
Eingegangen am 12. September 1935.

Fiir die Darstellung der pharmakologisch wirksamen Tetrahydro-
isochinoline bedient man sich mit Vorteil einer von Pictet?) und
von Decker und Becker?) angegebenen Synthese, die als Aus-
gangsmaterial S-Arylithylamine wahlt, Durch Kondensation dieser
Verbindungen mit Formaldehyd erhidlt man Schiff’ sche Basen, die
sich durch Salzsdure zu Tetrahydroisochinolinen isomerisieren lassen:

K AR
7
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Es schien nun von Interesse zu sein, das Ausgangsmaterial in
grundlegender Weise abzuindern und die Bedingungen zu studieren,
unter welchen sich der Ringschluf3 zum Tetrahydroisochinolinderivat
dann vollzieht. Zu diesem Zwecke erwiesen sich a,-Diaryl-dthyl-
amine (I) —

Ar—CH,-CH—AY'
| )
NH.

eine in der Literatur kaum beschriebene Korperklasse — geeignet;
besonders auch insofern, als die Moglichkeit bestand, nach Ringschluf}
mit Formaldehyd zum Tetrahydroisochinolinderivat (II) durch einen
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1) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 2030 (1911).
2) Liebigs Ann. 395, 351 (1913).
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154 Benno Reichert und Walter Hoffmann

zweiten Ringschluf3 — im Sinne der punktierten Linie — das vier-
zvklische Ringsystem der Berberis- und Cordyalisalkaloide auf eine
neue Art zu synthetisieren.

Wenngleich die Versuche zur Erzielung des zweiten Ringschlusses
zunidchst noch nicht erfolgreich gewesen sind, so hat doch das Studium
des ersten Ringschlusses zum Tetrahydroisochinclinderivat einige
interessante Ergebnisse gebracht, Uber die im folgenden berichtet
werden soll.

Fiir die Darstellung der a,8-Diaryl-dthylamine erwiesen sich die
aus Phenylnitromethan und aromatischen Aldehyden gut zuging-
lichen 7-Nitro-stilbene (III) geeignet:

AI'_'CH:C—‘CG!’E',
1
NO;

(D)

Als Ausgangsmaterial dienten 7-Nitro-stilben®), 4',5-Methylen-
dioxy-7-nitro-stilben?), 4-Methoxy-7-nitro-stilben?), 4',5-Dimethoxy-
7-nitro-stilben?) und 4',6"-Dimethoxy-7-nitro-stilben?). Ferner wurde
das noch nicht beschriebene 5-Methoxy-7-nitro-stilben in den Kreis
der Untersuchungen einbezogden.

Die Reduktion dieser Verbindungen zu den entsprechenden a,8-
Diaryl-dthylaminen wurde in zwei Stufen durchgefithrt. In der ersten
Phase lieflen sich die 7-Nitro-stilbene nach dem von Reichert und
Koch?) kiirzlich ausgearbeiteten Verfahren durch Latalytlsche
Hydrierung in Pyridinlosung mit durchweg guten Ausbeuten in die
Oxime der entsprechenden Desoxy-benzoine iiberfithren., Auf diese
Weise konnten aus den betreffenden 7-Nitro-stilbenen aufler dem
bekannten Desoxy-benzoin-oxim®) und 4-Methoxy-benzoin-oxim?)
folgende Oxime dargestellt werden.
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) Knoevenagelund Walter, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 37, 4508 (1904).
3y Kauffmann, ebenda 52, 1431 (1919).

5) Dissertation Werner Koch Berlin 1935.

8} Ber. Dtsch. Chem. Ges. 21, 1298 (1888).

7) Buck und Ide, Chem. Ztrbl. 1931, I, 50.
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Die Reduktion zu den Aminen gclang mit Natriumamalgam in
athylalkoholischer Losung unter Zusatz von Eisessig?) Den genannten
Oximen entsprechend konnten aufler dem bekannten a,8-Diphenyl-
dthylamin®) folgende neue Basen erhalten werden:

o /o—’/ W—CH2~(I)H——|/ N /\—CH2——(|3H—/ W
N - _
o-{_/ NH, () CH;0 k J NH, L /
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In einem Fall (IX) wurde versucht, die Methylgruppe abzuspalten.
Dies gelang durch Erhitzen mit 3871ger Salzsaure im Bombenrohr,
wobei in guter Ausbeute die Phenolbase XIII resultierte.

N—CH,— CH—
) \7 (XIID)
HO-{_ NH2 \ y.

Behandelt man die Base VIII mit Formaldehyd, so erhilt man
das Azomethin XIV:
0—"\~cH CH—/
He | T
O—\ Vai ]
CH2

X1v)

welches durch Einwirkung von Salzsiure eine sekundire Base

8) Es ist auch versucht worden, die Reduktion nach dem von Reichert
und K och angegebenen Verfahren durch katalytische Hydrierung in oxal-
saurem Alkohol zu bewirken. Wenngleich gute Ergebnisse erzielt worden
sind, ist wegen der mifligen Loslichkeit der Oxime im Alkohol der obigen
Methode der Vorzug gegeben worden.

9y Soderquist, J. prakt. Chem. 101, 294 (1921).

11*



156 Benno Reichert und Walter Hoffmann

liefert, die ein schon kristallisierendes Nitrosamin bildet. Die Struktur
dieser sekundiren Base ist nicht ohne weiteres gegeben. Wie ein
Blick auf die Formel XIV zeigt — die Angriffsstellen fiir den Ring-
schluf} sind mit + bezeichnet —, ergeben sich fiir die Konstitution der
Ringbase die folgenden drei Mdoglichkeiten:

e o //\ N\ CH,
CHl l (':Hgi \\ }\ k } }NH
CH /O—I/\“/\/\\/ 7 /]C/ NN
2 SN /\C {INH (l)—\l N HNH %Hz
2 CHL—0 I\
XV) (XVI) \/H—o
\O—JCHZ
(XVII)

Wie weiter unten gezeigt werden wird, kommt dem Korper die
Formel XV zu. Zunichst ist Formel XVII auszuschlieflen, weil sie
mit den bei der Oxydation erhaltenen Ergebnissen in Widerspruch
steht. Bei der Behandlung mit Kaliumpermanganat in schwach alka-
lischer Losung erhilt man nimlich in maBiger Ausbeute eine tertidre
Base, die 4 Wasserstoffatome weniger enthidlt als das Ausgangs-
material XV. Sie ist als 3-Phenyl-6,7-methylendioxy-isochinolin
(XVIII) anzusprechen.

AN

0—"N"N/"N/ (X VIID

Die Base XVII hiitte bei dieser Behandlung wahrscheinlich nur
2 Wasserstoffatome verlieren konnen. Als weiteres Oxydations-
produkt tritt Benzoesiure auf; ihre Bildung ldfit sich ebenfalls nur
aus den Formeln XV und XVI erkliren.

Zur Ermittlung der Stellung der Substituenten im Benzolkern
wurde, nachdem weitere Oxydationsversuche mit Kaliumpermanganat
in saurer Losung keinen Aufschlufl gebracht hatten, der Hofmann'-
sche Abbau der erschopfend methylierten Base XV herangezogen.
Hierbei entstand die tertidre, ungesittigte Base XIX,

)
CH.
v H—N<gp) 1\/'

0—/\—CH---CH—"

o2 |

\O- (XIX)
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die beim Behandeln mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung
Hydrastsdure (4,5-Methylendioxy-phthalsidure) (XX) lieferte. Damit
war die Struktur von XV sichergestellt.

o/, /CO0H
cHS ! £ (XX)

o
N\coon

Katalytisch angeregter Wasserstoff fithrt den Korper XIX in
die gesittigte Base XXI iiber.

H,c( O_'/\ﬂwcm‘CH’ (XXD)
No— I—cH,- N<CH3 l )

Auch der Abbau der erschopfend methylierten Base XV nach
E m de ist durchgefiihrt worden. Dabei tritt zunidchst Ringsprengung
ein zwischen dem Stickstoffatom und dem Kohlenstoffatom, das
den Phenylrest trigt. Dies ging aus der Identitit des hierbei ent-
stehenden Korpers mit der aus dem Hofmann’ schen Abbau und

nachfolgender Hydrierung erhaltenen Base XXI hervor.
Die tertidre Base XXI liefert ein schon kristallisierendes Jod-

methylat, das beim Behandeln mit Natriumamalgam in Trimethylamin
und die stickstofffreie Substanz XXII zerfallt.

o—7 —7
H2C< f (XXID)
0—{_ J—CH |
N,/ CHs N\

Auf die gleiche Weise, wie fiir die Base VIII geschildert, lie3 sich
der Ringschlul zum Tetrahydroisochinolin mit dem Korper X be-
wirken. Die hierbei erhaltene Base XXIII

“~—CH2 CH.

AN
H |
cH| |
cH,0—" W/\C/\/ (XXIIT)

Y

CH,

lieferte ein gut kristallisierendes Nitrosamin.

In den Kreis der Untersuchungen wurde noch das von Allen
und Buck?®) beschriebene ¢,8-Di-(4,5-methylen-dioxy-phenyl)-
B-amino-dthan

o— —CH -—CH ZN—0 ,
ch/ : | en,
NH2 { J-o

v

10) J. Amer. chem. Soc. 1930, I, 311.
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einbezogen. Auch hier wurde beim Behandeln mit Formaldehyd und
Isomerisierung durch Salzsiure ein Tetrahydroisochinolinderivat
(XXIV) erhalten:

0
>CH2
NN TO XXIV)

Die Struktur der Base XXIV erschien zundchst nicht ganz sicher,
da infolge der. auflockernden Wirkung der Substituenten in beiden
Phenylresten hier ebenfalls cine Hydroisoindolbase (XXV) hitte ent-

stehen konnen.
( v CH,

\/\/

?H'-' (XXV)
AN

8
O— CH,

Die Konstitution von XXIV konnte jedoch durch Oxydation
sichergestellt werden. Beim Behandeln mit Kaliumpermanganat
wurden 4 Atome Wasserstoff aboxydiert unter Bildung des Isochino-
linderivates XXVI:

DCH,
0NN —0 (XXVI)

o | ll PN

l}?ie Base XXV hitte wahrscheinlich nur 2 Wasserstoffatome abgeben
onnen.

Im Gegensatz zu den geschilderten Fillen fielen die Ringschluf}-
versuche mit den Basen IX und XI und dem nicht substituierten
a,8-Diphenyl-dthylamin negativ aus. Die zu den Schif{ schen Basen
zugesetzte Salzsdure bewirkte cntweder deren Verseifung unter Riick-
bildung des Ausgangsmaterials oder sie fithrte zu komplizierten
Reaktionen, die sich durch eine Verfirbung der Losung kundtaten.
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Diese Reaktionen sind nicht weiter verfolgt worden. Das refraktire
Verhalten der Basen IX und XI fithrt zu der Annahme, daf} ein
glatter Ringschluf} zum Tetrahydroisochinolin nur dann eintritt, wenn
sich in para-Stellung zu einer der beiden moglichen Ringangriffs-
stellen ein Substituent befindet.

Ahnliche Vermutungen, dafl bei der Bildung von Isochinolinen der ,para-
Effckt” eine Rolle spielt, sind schon von Decker und Beckertl), von
Spath und Polgar?), sowie von C. Mannich und Mitarbeitern1d)
ausgesprochen worden. In diesen Fillen war der Benzolkern jedoch stets
zwei- und mehrfach substituiert, so daB nicht mit Sicherheit angenommen
werden konnte, ob der in para-Stellung zur Ringangriffsstelle stehende Substi-
tuent allein den Ringschlufl begiinstigt bzw, erst ermoglicht, oder ob er zu
seiner fordernden Wirkung noch anderer Substituenten bedarf. Letztere Ver-
mutung lag nahe, wenn man die zahlreichen Methylen-dioxy- und Dimethoxy-
Analoga der Isochinolinsynthesen in Betracht zog.

Zum Beweis, da} der para-stindige Substituent allein fiir die
glatte Bildung der Tetrahydroisochinoline mafigebend ist, wurde das
B-Amino-a-(5-methoxy-phenyl-)f-phenyl-dthan (XII), welches nur
einen in para- bzw. ortho-Stellung zu den beiden moglichen Ring-
angriffspunkten befindlichen Substituenten besitzt, nach dem Be-
handeln mit Formaldehyd durch Salzsiure umgelagert.

Der Ringschlufiversuch mit der Base XII gelang iiber Erwarten
gut. Es entstand in fast quantitativer Ausbeute das 3-Phenyl-
6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin XXVII:

AN
Hl |

cf ||l
CH,0—" N/ NN (XXVID

x
A NH
CH,

Um die Stellung der Methoxylgruppe festzulegen, wurde die
Base XXVII erschopfend methyliert und dem Hofmann’ schen
Abbau unterworfen. Unter Ringsprengung entstand die tertidre, un-
gesittigte Base XXVIII,

CHy0—7 - CH=CH—"
” (XXVIII)

o

welche bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat neben Benzoe-
sdure die bekannte 4-Methoxy-phthalsiure®?) (XXIX) lieferte.

11) Liebigs Ann. 395, 315 (1913).

12) Mh. Chem. 51, 193 (1929).

13) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 265, 2 (1927); 267, 603 (1929).
14) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 33, 743 (1900).
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CH30~;/\—COOH

H (XXIX)
\ J—CoOH

Wie eingangs erwihnt, ist auch versucht worden, das vierzyklische
Ringsystem der Berberis- und Corydalis-Alkaloide aus der Tetra-
hydroisochinolinbase XV aufzubauen.

Die Anlagerung von Athylenbromhydrin an XV lieferte in leid-
licher Ausbeute die Alkoholbase XXX;
H
)

CH,
o~ \1/ N (XXX)

HC ol | N cHoH

AVANVAVY
CH, CH,

Ny
/

in iiberwiegender Menge wurde das Ausgangsmaterial (XV) als Brom-
hydrat zuriickerhalten. Die Trennung der beiden Korper erfolgte
durch Abscheiden der sekundiren Base als Nitrosamin.

Versuche, die Wasserabspaltung aus XXX mit konzentrierten
Mineralsduren zu bewirken, schlugen fehl. Ebenfalls fiihrte das Be-
handeln mit Natriumithylat, mit Phosphorpentoxyd in Toluol oder
lingeres Kochen in Tetralin zu keinem Ergebnis. In den meisten
Fillen wurde das Ausgangsmaterial zuriickerhalten oder es traten
Zersetzungsprodukte auf. Auch gelang es nicht, das alkoholische
Hydroxyl durch Chlor zu ersetzen, um aus der hierbei entstehenden
Chlorbase den Ringschluft durch eine Friedel-Crafts’sche
Reaktion zu bewirken. Beim Behandeln des in Chloroform suspen-
dierten Chlorhydrates der Oxithylbase XXX mit Thionylchlorid
wurden uneinheitliche Produkte erhalten.

In der Meinung, dafl die Wasserabspaltung eher zu erreichen
wire, wenn der in 3-Stellung befindliche Phenylrest durch Substitu-
enten aufgelockert ist, wurde das 3-(4',5-Methylen-dioxy-phenyl-)6,7-
methylendioxy-1,2,3,4-tetrahvdroisochinolin  (XXIV) mit Athylen-
bromhydrin in die entsprechende Alkoholbase XXXI iibergefiihrt.

H | N
CH, ’\ l_o/CH2
/O_/\/\/\/ (XXXI)
HCQ _‘\’ N omOH
CH, CH,

Jedoch konnte auch in diesem Falle kein Ringschluf® durch
Wasserabspaltung erzielt werden.
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Die Griinde fiir den negativen Ausfall dieser Versuche diirften
in einer sterischen Hinderung, die durch die ortho-Substitution des
in 3-Stellung befindlichen Phenylrestes bedingt ist, zu suchen sein.

Beschreibung der Versuche1s),

Desoxy-benzoin-oxim.

20 g 7-Nitro-stilben'8) werden in der ausreichenden Menge Pyridin gelost
und mit Palladium-Tierkohle bei etwa 400 der katalytischen Reduktion unter-
worfen. Nachdem innerhalb kurzer Zeit zwei Mol Wasserstoff aufge-
rommen sind, wird die farblose oder schwach gelb gefirbte Losung vom
Katalysator abfiltriert und allmzhlich zu einer eisgekiihlten 20%igen Schwefel-
siure gegeben, Das anfangs olige Oxim erstarrt nach kurzem Stehenlassen.
Die mit Wasser gut ausgewaschenen Kristalle schmelzen nach dem Umlosen
aus wenig Methylalkohol bei 940, Ausbeute: fast quantitativ. Das Oxim ist
von Meyer und Oelkerst?) auf anderem Wege erhalten worden.

0.1224 g Sbst.: 0.3560 g CO,; 0.0675 g H,O. — 0.1380 g Sbst.: 7.7 ccm N,
(180, 769 mm).
CuH;sON.  Ber.: C 79.58. H 6.21. N 6.64.
Gef.. C794. H 62 N 66

4’,5'-Methylendioxy-desoxy-benzoin-oxim (IV).

20 g 4',5-Methlendioxy-7-nitro-stilben1¢} werden in 120 ccm Pyridin warm
gelost und wie vorstehend angegeben bei 60° mit Palladium-Tierkohle als
Katalysator hydriert. Im Verlaufe von 35 Min. werden zwei Mol Wasser-
stoff aufgenommen. Die Aufarbeitung liefert 144 g reines Oxim vom
Schmp. 1380,

4712 mg Sbst.: 12.200 mg. CO,; 2,110 mg H,O.

C15H1303N. Ber.: C 70.56 H 5.14.
Gef.: C 706 H 50.

4'-Methoxy-desoxy-benzoin-oxim.

Die Darstellung des Oxims aus dem 4-Methoxy-7-nitro-stilbent6) ge-
schieht in analoger Weise wie beim Desoxy-benzoin-oxim angegeben. Die
Ausbeute betrigt 90% d. Th. Aus Methylalkohol erscheint der Korper in
langen, farblosen, bei 1320 schmelzenden Prismen. Das Oxim ist von Buck
und Ide?8) auf anderem Wege erhalten worden. Schmp. nach Literatur-
angabe: 133¢,

45 -Dimethoxy-desoxy-benzoin-oxim. (V)

Die Darstellung dieses Oxims aus dem 4,5-Dimethoxy-7-nitro-stilben?®)
erfolgt wie beim Desoxy-benzoin-oxim beschrieben. Die optimale Hydrie-
rungstemperatur liegt bei 500, Die Rohausbeute betrigt 75% d. Th. Grofie

15) Ausfiihrlicher in der Dissertation von Walter Hoffmann,
Berlin 1935.

16) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 37, 4508 (1904).

17) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 21, 1298 (1888).

18) Chem. Ztrbl. 1931, II. 50.

19) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 52, 1431 (1919).
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Ansitze geben geringere Ausbeuten. Aus Methylalkohol erhilt man das
Oxim in teinen sternférmig gruppierten Nadeln vom Schmp. 108e.
0.1292 g Sbst.: 0.3344 g CO,, 0.0745 g H,O. — 0.1485 g Sbst.: 6.6 ccm N,
(219, 764 mm).
C15H1703N. Ber.: C 7081 H 632 N 5.17.
Gef.: C706 H 65 N 52,

2',4-Dimethoxy-desoxy-benzoin-oxim (V.

Das 2',4-Dimethoxy-7-nitro-stilben2?) 1ifit sich durch katalytische Hydrie-
rung in Pyridinlosung — Palladium-Tierkohle als Katalysator — in das ent-
sprechende Oxim iiberfithren. Die Ausbeute ist quantitativ. Nach dem Um-
kristallisieren aus Methylalkohol schmilzt der Korper bei 91°.

0.1174 g Sbst.: 5.3 ccm N, (18¢, 747 mm).
C,eHi;O3N. Ber.: N 5.17. Gef.: N 5.2

3’-Methoxy-7-nitro-stilben.

CHgo—m—Cﬂz(f e \l
)
%l

NS ®

Je 15 ¢ m-Methoxy-benzaldehyd und Phenyinitromethan — beide
frisch im Vakuum destilliert — werden gemischt und mit einigen
Tropfen 96%igem Alkohol versetzt. Nach Hinzufiigen von 0.5 g
Methylaminhydrochlorid und 0.2 g wasserfreiem Natriumkarbonat
[it man bei Raumtemperatur stehen. Bereits nach einem Tage
kristallisiert das 3-Methoxy-7-nitro-stilben in zitronengelben zenti-
meterlangen Nadeln aus. Nach viertigigem Stehenlassen wird
scharf abgesaugt und zweimal mit wenig Alkohol gewaschen. Die
Ausbcute betriagt 21 ¢ = 75% d. Th. Aus Ligroin erhilt man hell-
gelbe rosettenformig angeordnete Nadeln, die bei 78° schmelzen.

0.1224 g Sbst.: 0.3180 g CO,, 0.0549 g H,O. — 0.1687 g Sbst.: 7.9 ccm N,

(18°, 766 mm).
CisH;305N. Ber.: C 70.56 H 5.14 N 5.49.
Gef.: C 7088 H 50 N 55.

3'-Methoxy-desoxy-benzoin-oxim (VII).

8 g 3-Methoxy-7-nitro-stilben werden —— wie oben angegeben — in
Pyridinlosung bei 50 bis 60° katalytisch hydriert. Die anfangs flotte Wasser-
stoffaufnahme verliuft gegen Ende der Reaktion im Gegensatz zu den bisher
beschriebenen Hydrierungen recht langsam. Beim FEingieBen des Reaktions-
produktes in verdiinnte Schwefelsiiure erhilt man ein ©Ol, das nur langsam
kristallisiert. Zur Reinigung des Oxims empfiehlt sich Abpressen auf Ton.
Der auf diese Weise von Verunreinigungen befreite Korper wird zweimal
aus Ligroin unter Zusatz von Tierkohle umgelést. Man erhilt 45 g Oxim
vom Schmp. 80°. Ausbeute an reinem Produkt 60% d. Th.

0.1000 g Shst.: 5.0 ccm N, (200, 748).
CisHy50:N. Ber.: N 5.81. Gef.: N 5.7.

20) Ebenda 52, 1431 (1919).
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f-Amino-a-(4,5-methylendioxy-phenyl)-
f-phenyl-dthan (VII).

13 g Oxim des 4,5-Methylendioxy-desoxy-benzoins werden in
150 ccm Alkohol gelést, mit 400 g 3%igem Natriumamalgam ver-
setzt und unter Riickflufl auf dem Wasserbade erhitzt. Um die alka-
lische Reaktion des Gemisches abzustumpfen, gibt man von Zeit zu
Zeit einige Kubikzentimeter Essigsdure zu so, dall der Ansatz nicht
sauer reagiert. Nach einer halben Stunde werden weitere 400 g Natrium-
amalgam zugesetzt. Treten Salzabscheidungen auf, so bringt man
diese durch wenig heifles Wasser wieder in Losung. Nach been-
deter Reduktion trennt man vom Quecksilber ab, macht mit Essig-
sdure sauer und dampft den Alkohol nach Zusatz von etwa 200 ccm
heiBem Wasser im Vakuum ab. Den Riickstand versetzt man mit
viel Wasser, wobei Reste unverinderten Oxims ausfallen. Nach dem
Stehenlassen iiber Nacht und Abfiltrieren wird mit Natronlauge al-
kalisch gemacht und erschopfend ausgedthert. Die vereinigten Ather-
l6sungen werden iiber Kaliumkarbonat getrocknet, und der nach
dem Abdunsten des Losungsmittels verbleibende Riickstand wird
im Vakuum destilliert. Die Base siedet unter 17 mm Druck bei
222 bis 223°, Sie erstarrt bei lingerem Stehen kristallin und schmilzt
dann bei 37 bis 38°. Ausbeute an destillierter Base 50 bis 70% d. Th.

Zur Analyse wird der Korper in das gut kristallisierende
essigsaure Salz iibergefithrt. Das Azetat schmilzt nach dem
Umkristallisieren aus Alkohol oder Wasser bei 152 bis 153°.

0.1375 g Sbst.: 0.3428 g CO,, 0.0771 g H,O. — 0.1235 g Sbst.: 5.0 ccm N,

(18, 766 mm). 1 O,N. Ber.: C 67.74 H 636 N 4.65.
Gef.: C 680 H 63 N 48.

Das salzsaure Salz bildet nach dem Umkristallisieren aus
verdiinntem Alkohol farblose, bei 258 bis 259° unter Zersetzung
schmelzende Prismen.

Dic Benzoylverbindung — in der iiblichen Weise dar-
gestellt — schmilzt nach dem Umlosen aus Alkohol bei 180°
0.1258 g Sbst.: 0.3534 g CO,, 0.0606 g H,O. — 0.1477 g Sbst.: 5.2 ccm N,

(17, 772 mm). ¢ 1 O.N. Ber.: C 7649 H 555 N 4.06.
Gef: C 766 H 54 N 42.

f-Amino-a-(4-methoxy-phenyl-)8-phenvyl-
ithan (IX).

15 g des 4-Methoxy-desoxy-benzoins werden in 150 cem Alkohol gelost
und mit je 500 g 3%igem Natriumamalgam, die in zwei Anteilen zugesetzt
werden, wie vorstehend beschrieben, reduziert. Die Aufarbeitung liefert in
65%iger Ausbeute eine bei 202 bis 203° unter 12 mm siedende Base.

Das A zetat kristallisiert teilweise aus dem Reaktionsgemisch aus. Aus
Alkohol erhilt man es in langen Nadeln vom Schmp. 135¢.

3.285 mg Sbst.: 8.580 mg CO,; 2.151 mg H,O. — 0.1322 g Sbst.: 5.9 ccm N,

(23°, 756 mm). o H ON. Ber:C 7104 H 7.37 N 488.
Gef.: C 7125 H 73 N 5.1.

Das salzsaure Salz wird durch Einleiten von Salzsiuregas in die
itherische Losung der Base erhalten. Schmp. 208 bis 209e.
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p-Amino-a-(4,5-dimethoxy-phenyl-)f-phenyl-
dthan (X).

10 g 4.5 -Dimethoxy-desoxy-benzoin-oxim werden in 100 ccm Alkohol
heif gelost, in zwei Anteilen mit 550 g 3%igem Natriumamalgam versetzt
und auf dem Wasserbade unter Riickflufl, wie beim f-Amino-e-(4.5-methylen-
dioxy-phenyl-)f-phenyl-ithan angegeben, reduziert. Die Aufarbeitung liefert
eine bei 233° unter 16 mm Druck siedende Base. Ausbeute an destilliertem
Produkt 7 ¢ = 74% d. Th. Beim langsamen Eindunsten ihrer #therischen
Lo6sung kristallisiert die Base in bei 67° schmelzenden Nadeln.

Das saure O xalat kristallisiert aus Alkohol in farblosen Nadeln, die
bei 176° schmelzen.

4.718 mg Sbst.: 10.776 mg CO,; 2.626 mg H,O.
CieH1902N.(COOH)2. Ber.: C 62.22 H 6.10.
Gef.: C 623 H 6.2

Die Benzoylverbindung schmilzt nach dem Umldsen aus Alkohol
bei 178e,

f-Amino-a-(2,4-dimethoxy-phenyl-)g8-phenyl-
athan (XI).

17 g 2’ 4-Dimethoxy-desoxy-benzoin-oxim werden mit 1000 g 3%igem
Natriumamalgam wie iiblich reduziert. Die Aufarbeitung liefert 10 g (= 62%
d. Th.) reine Base, die unter 18 mm Druck bei 230 bis 2310 siedet.

Das Chlorhydrat erhdlt man durch Einleiten von Salzsduregas in
die dtherische Losung der Base. Zur Reinigung 1ost man das Salz in Alkohol
und fillt durch vorsichtigen Zusatz mit Ather aus. Hierbei resultieren farb-
lose Nadeln vom Schmp. 214¢.

4417 mg Sbst.: 10.555 mg CO,; 2.662 mg H,O.

C16H2002NCI. Ber.: C 6539 H 6.87.
Gef.: C 652 H 6.7.

Die Benzoylverbindung bildet nach dem Umlésen aus Alkohol
verfilzte, bei 183 bis 184° schmelzende Nadeln.

B-Amino-c-(3-methoxy-phenyl-)g-phenyl-
ithan (XII).

Eine heifle Losung von 4,2 g 3’-Methoxy-desoxy-benzoin-oxim in 50 ccm
Alkohol wird in zwei Anteilen mit 280 g 3%igem Natriumamalgam versetzt
und wie oben beschrieben reduziert. Bei der Destillation im Vakuum geht
die Base unter 11 mm Druck bei 192° iiber. Die Ausbeute an Reinprodukt
betrigt 29 g = 73% d. Th.

Das Chlorhydrat bildet bei 205 bis 207° schmelzende Nadeln.

2.743 mg Sbst.: 6.860 mg CO,; 1.674 mg H.O.

CisHisONCI. Ber.: C 68.28 H 6.88.
Gef.: C 682 H 68

a,f-Di-(4,5-methylendioxy-phenyl-}g-amino-

ithan.

Diese Base ist bereits von Allen und Buck?t) durch Reduktion des
Desoxy-piperoin-oxims mit Natriumamalgam dargestellt worden. Die An-
gaben der Verfasser konnten im wesentlichen bestitigt werden. Der Schmelz-
punkt des salzsauren Salzes lag bei 254°, wihrend ihn Allen und Buck
mit 245¢ angeben.

21y J. Amer. chem. Soc. 1930, 1, 311.
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B-Amino-a-(4-oxy-phenyl-)g-phenyl-dthan (XIII).

7 g salzsaures S-Amino-a-(4-methoxy-phenyl-)g-phenyl-dthan wer-
den mit 25 ccm 38%iger Salzsdure zweieinhalb Stunden im Bomben-
rohr auf 150° erhitzt. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und das
schwach braun gefirbte Hydrochlorid aus wenig Wasser umkristalli-
siert. Es bildet farblose Nadeln, die nach lingerem Sintern bei
252° schmelzen, Der Korper gibt in wisseriger Losung mit wenig
Eisenchlorid eine tief violette Farbung.

Die freie Base wird erhalten, indem man die wisserige Losung
des Hydrochlorids mit Ammoniak fillt. In kurzer Zeit wird die Base
kristallin. Sie wird abgesaugt und aus Essigester umbkristallisiert,
aus welchem sie in bei 159° schmelzenden Nadeln herauskommt.

4.507 mg Sbst.: 13.044 mg CO.; 2.805 mg H,O.

CysH,;ON. Ber.: C 78.83 H 7.09.
Gef.: C 789 H 7.0.

3-Phenyl-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (XV).

7.2 g B-Amino-a-(4,5-methylendioxy-phenyl-)8-phenyl-dthan wer-
den allmihlich unter dauerndem Rithren mit 11 g einer Losung
gleicher Teile Wasser und Formaldehydidosung (35%ig) versetzt.
Unter schwacher Erwidrmung erfolgt die Bildung des Azomethins.
Zur Vollendung der Reaktion erwdrmt man unter 6fterem Umriithren
eine Stunde auf dem Wasserbade. Hierauf setzt man unter weiterem
Erwirmen 10%ige Salzsdure bis zur volligen Losung des Azomethins
zu, Nach kurzer Zeit scheidet sich das salzsaure Salz der Tetra-
hydroisochinolinbase kristallin ab. Der Kristallbrei wird nach einiger
Zeit abgesaugt und zweimal mit Alkohol gewaschen, Die Ausbeute
betragt 8.1 ¢ = 93% d. Th. Aus Alkohol kristallisiert das Hydro-
chlorid in kleinen Nadeln, die bei 245 bis 246° unter Zersetzung
schmelzen.

Die freie Base bildet nach dem Uml6sen aus Ligroin rosetten-
formig angeordnete, bei 82 bis 83° schmelzende Nadeln.

0.1280 g Shst.: 0.3577 g CO,; 0.0679 g H,0O. — 0.1232 g Sbst.: 0.3441 g
CO,; 0.0658 g H,O. — 0.1507 g Sbst.: 7.3 ccm N, (199, 761 mm).

C18H1502N. Ber.: C 75.85 H 5.97 N 5.54.
Gef.: C 762, 762 H 59,60 N 57.

Beim Behandeln einer mit Salzsiure versetzten Losung des
Hydrochlorids mit Natriumnitritlosung scheidet sich das Nitro-
samin kristallin ab, Aus Alkohol erhidlt man schwach gelb ge-
firbte, bei 125° schmelzende Nadeln.

0.1472 g Shst.: 12.6 ccm N, (230, 757 mm).

CigH1aO3N,. Ber.: N 993,  Gef.: N 9.8.

3-Phenyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (XXIID.
Die Darstellung dieser Base aus dem g-Amino-g-(4,5-dimethoxy-phenyl)-

B-phenyl-ithan erfolgt in gleicher Weise, wie vorstehend beschrieben ist. Fiir
je 2 g der offenen Base benttigt man 3 ccm einer 17.5%igen Formaldehyd-
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16sung. Die Ausbeute an Rohprodukt betrigt 2.2 g — 94% d. Th. Nach dem
Umkristallisieren aus Alkohol schmilzt das Chlorhydrat unscharf bei 258°
unter Zersetzung.

Die freie Base wird aus der wisserigen Losung des salzsauren
Salzes auf Zusatz von Ammoniak als farbloses, bald erstarrendes Ol erhalten.
Ihr Schmp. liegt bei 96°.

2,988 mg Sbst.: 8.310 mg CO,; 1.951 mg H,O. — 0.1281 g Sbst.: 59 ccm N,

(180, 749 mm).
Ci;H13O.N. Ber.: C 7579 H 7.11 N 5.21.
Gef.: C759 H 73 N 53

Das Nitrosamin erhdlt man, indem man die Losung von 1 g des
salzsauren Salzes in 125 g Wasser mit 15 cem 10%iger Salzsdure und darauf
mit einer konzentrierten wisserigen Losung von 2.5 g Natriumnitrit versetzt.
Man schiittelt mit Chloroform aus, dampft dieses im Vakuum ein und
reinigt den allmihlich kristallin werdenden Riickstand durch Umldsen aus
Alkohol, aus dem das Nitrosamin in schwach gelb gefirbten Kristallen vom
Schmp. 100° herauskommt. Die Ausbeute ist fast quantitativ.

0.1167 g Sbst.: 9.4 ccm N, (209, 753 mm).

Cy7H3sO3N,. Ber.: N 940.  Gef.: N 9.3,

3-(4',5-Methylendioxy-phenyl-)-6,7-methylen-
dioxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (XXIV).

3 g o,f-Di-(4,5-methylendioxy-phenyl-)-f-amino-ithan??) werden mit 4.5 g
einer 17.5%igen FormaldehydlSsung gut verrithrt und 40 Minuten auf dem
Wasserbade erwirmt. Dabei resultiert eine hellbraune, sehr zihfliissige Masse.
Man setzt nunmehr in der Wirme so viel 10%ige Salzsiure zu, bis die Masse
diinnfliissig wird und sich ein brdunliches klares Ol absetzt. Beim Reiben
mit einem Glasstabe erstarrt dieses Ol bald zu einer Kristallmasse. Um die
Umsetzung zu vervollstindigen, erwidrmt man noch 30 Min., saugt nach dem
Abkithlen ab und wischt vorsichtig mit Alkohol aus. Die Ausbeute betrigt
305 g == 87% d. Th. Das aus Alkohol umkristallisierte Salz schmilzt bei
250 bis 2510,

Die freie Base 148t sich aus dem salzsauren Salz durch Fillen mit
Ammoniak erhalten. Sie schmilzt nach dem Umlésen aus sehr viel heilem
Wasser bei 124 bis 1250,

0.1263 g Sbst.: 0.3175 g CO,; 0.0579 g H,O.

C;H.;;0,N. Ber.: C 68.66 H 5.09,
Gef.: C 68.6 H 5.1.

Das Nitrosamin, in iiblicher Weise dargestellt, schmilzt nach dem
Umlosen aus Alkohol bei 1490,

0.1147 g Sbst.: 8.6 ccm N, (200, 755 mm).
Cy7HyyOsN.. Ber.: N 859, Gef.: N 8.7.

3-Phenyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (XXXVII).

2.4 g f-Amino-a-(3-methoxy-phenyl-)f-phenyl-dithan werden mit 4 g einer
Mischung gleicher Teile Wasser und 35%iger Formaldehydlosung gut durch-
geriihrt und unter weiterem Rithren 45 Min. auf dem Wasserbade erwirmt.
Hierauf setzt man 10%ige Salzsiure bis zur klaren Losung des Reaktions-
gemisches zu. Nach 1 Min., bisweilen auch friher, scheidet sich das Tetra-
hydroisochinolinderivat in rein weilen Kristallen ab. Die Ausbeute betrigt

22) J. Americ. chem. Soc. 1930, I, 311.
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275 g = 95% & Th. Zur Analyse wird das salzsaure Salz in Alkohol gelist
und mit Ather gefdllt. Das auf diese Weise erhaltene Kristallmehl schmilzt
unscharf bei 2630,

0.1000 g Sbst.: 0.2548 g CO,; 0.0587 g H,O0.
CisHisONCL Ber.: C 69.66 H 6.58.
Gef.: C 69.5 H 6.6.

Die freie Base schmilzt bei 72 bis 730.

3-Phenyl-6,7-methylendioxy-isochinolin (XVIII.

3 g 3-Phenyl-6,7 - methylendioxy - 1,2,3,4-tetrahydro - isochinolin-
hydrochlorid werden in 75 ccm Wasser heif3 gelost und auf dem
Wasserbade allmiahlich mit einer Losung von 10 ¢ Kaliumpermanganat
in 150 ccm Wasser versetzt. Nachdem die Permanganatfarbe ver-
schwunden ist, ldf3t man erkalten und saugt den abgeschiedenen
Braunstein ab. Dieser wird mehrmals mit Alkohol ausgekocht. Die
vereinigten Ausziige werden im Vakuum stark eingeengt, wo-
bei das noch verunreinigte 3-Phenyl-6,7-methylendioxy-isochinolin
auskristallisiert. Man saugt ab und kristallisiert aus Alkohol unter
Zusatz von wenig Tierkohle um. Die Ausbeute betrigt 0.6 g = 23%
d. Th. Bei Anwendung der fiir die Dehydrierung des Tetrahydroiso-
chinolins erforderlichen Menge Kaliumpermanganat kann die Aus-
beute nicht gesteigert werden.

Die freie Base schmilzt bei 128°,

0.1271 g Sbst.: 0.3596 g CO,; 0.0535 g H,O. — 0.1302 g Sbst.: 6.6 ccm N,
(230, 758 mm).
CieH1;O:N. Ber.: C 77.08 H 445 N 5.62.
Gef.: C772 H 47 N 58

Der Schmelzpunkt des salzsauren Salzes liegt unscharf bei 2700,
Mit Jodmethyl gibt die freie Base ein gelbliches, nach ldngerem Sintern bei
2390 unter Zersetzung schmelzendes Jodmethylat.

Aus der vom Manganschlamm abfiltrierten und weitgehend ein-
gedampften Losung werden die Sduren durch Zusatz von Salzsiure
ausgefillt und der Sublimation unterworfen. Dabei wird in iiber-
wiegendem Mafle Benzoesiure erhalten, die durch ihren Schmelz-
punkt identifiziert werden konnte. Aus dem Sublimationsriickstand
1aBt sich in sehr geringer Menge eine nach dem Umkristallisieren
aus Wasser bei 276° schmelzende stickstoffhaltige Sdure heraus-
arbeiten, bei der es sich vermutlich um eine Phenylcinchomeronsdure
oder Pyridintrikarbonsidure handelt.

3-(4,5'-Methylendioxy-phenyl-)-6,7-methylen-
dioxy-isochinolin (XXVI).

3 g 3-(4,5-Methylendioxy-phenyl-)-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-hydrochlorid werden in 75 ccm Wasser heil geldst und auf dem
Wasserbade allmihlich mit einer Lésung von 8 g Kaliumpermanganat in
150 ccmm Wasser versetzt. Nach dem Verschwinden der Permanganatfarbe
lilt man erkalten und saugt den Braunstein ab. Dieser wird mehrmals mit
Alkochol ausgekocht. Die vereinigten Ausziige werden im Vakuum weit-
gehend eingedampft, wobei sich geringe Mengen basischer Bestandteile
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kristallin abscheiden. Nach zweimaligem Umlésen aus Alkohol erhilt man
das reine Isochinolinderivat mit dem Schmp. 210 bis 2110,

4.614 mg Sbst.: 11.770 mg CO,; 1.600 mg H.,O.

C:H;O4N. Ber.: C 69.60 H 3.78.
Gef.: C 69.6 H 3.9.

2,2-Dimethyl-3-pheny!-6,7-methylendioxvy-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolinium-jodid.
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4 g 3-Phenyl-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin wer-
den mit einem Uberschufl von Jodmethyl versetzt. Unter Erwirmen
erstarrt die Losung alsbald zu einem Kristallbrei, der nach lingerem
Stehenlassen abgesaugt und aus Alkohol umgelost wird. Hierbei
scheidet sich zunidchst das Jodid der quartiren Base als Kristallmeh!
ab. Durch nochmalige Kristallisation wird der Korper in reiner Form
erhalten und schmilzt dann bei 268, Die Ausbeute betrigt 2.5 g.
In den alkoholischen Mutterlaugen verbleibt ein Teil des Ausgangs-
materials als jodwasserstoffsaures Salz. Es kann erneut fiir die
Methylierung verwendet werden.

0.1286 g Sbst.: 0.2475 g CO,, 0.0593 ¢ H,0. — 0.2863 g Sbst.: 0.1658 g AglJ.

CisHz00-NJ. Ber.: C 5280 H 4.93 J 31.03.
Gef.: C525 H 52 7313

Abbau des 2,2-Dimethyl-3-phenyl-6,7-methylen-
dioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolinium-jodids
nach Emde zum a-(2-Dimethylamino-methyl-
4,5-methylendioxy-phenyl-)-8-phenyl-dthan (XXI).

4 g 2,2-Dimethyl-3-phenyl-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-iso-
chinolinium-jodid werden in der nodtigen Menge Wasser heil geldst
und allmdhlich mit 100 g 3.5%igen Natriumamalgams versetzt.
Man erwirmt so lange auf dem Wasserbade, bis die Wasser-
stoffentwicklung beendigt ist. Dabei scheidet sich die tertiire Base
olig ab. Man idthert aus und fillt mit dtherisch-alkoholischer Oxal-
sdurelosung. Das abgeschiedene saure O xalat kristallisiert aus
Alkohol in feinen Nadeln, die bei 173° schmelzen.

4283 mg Sbst.: 10.068 mg CO,, 2.378 mg H,O.
CyHp;0,N . (COOH),. Ber.: C 6431 H 6.21.
Gef.: C 641 H 6.2

Jodmethylat: Versetzt man die dtherische Loésung der tertidren
Base mit einem geringen Uberschul von Jodmethyl, so kristallisiert nach
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einem Tage das Jodmethylat der quartiren Base aus. Aus Alkohol erhilt
man es in schonen, verfilzten Nadeln, die bei 2119 schmelzen.

0.2830 g Sbst.: 0.1568 g Agl.
CioH3,O,NJ. Ber.: J 29.86 Gef.: J 29.95.

a-{2-Methyl-4,5-methylendioxy-phenyl)-
B-phenyl-dthan (XXII).

2 g des vorstehend beschriebenen Jodmethylates werden in der
nétigen Menge Wasser heifd gelost und mit 50 g 3.5%igem Natrium-
amalgam versetzt. Man erwiarmt so lange auf dem Wasserbade, bis
die Wasserstoffentwicklung voriiber ist. Dabei scheidet sich das
a-(2-Methyl-4,5-methylendioxy-phenyl)-f-phenyl-dthan 6lig ab. Aufler-
dem entweicht Trimethylamin, das in vorgelegte verdiinnte Salzsdure
geleitet und als Pikrat identifiziert wird. Nach einigen Stunden trennt
man vom Quecksilber, sduert mit verdiinnter Salzsiure an und
schiittelt mit Ather aus. Nach dem Trocknen iiber Kalziumchlorid
und Abdampfen des Athers hinterbleibt das a-(2-Methyl-4,5-methylen-
dioxy-phenyl)-g-phenyl-dthan als bald kristallin erstarrendes Ol. Aus
nicht zu konzentrierter, methyl-alkoholischer Losung erhilt man es in
feinen Nadeln, die bei 49° schmelzen. Durch Einstellen in ein Kilte-
gemisch kann aus der Mutterlauge eine zweite, weniger reine Kristal-
lisation erzielt werden.

0.1191 g Shst.: 0.3497 g CO,, 0.0713 g H,O.

CiHi60:. Ber.: C 7996 H 6.72.
Gef.: C 80.1 H 6.7.

Hofmann'scher Abbau des 2,2-Dimethyl-3-phenvyl-
6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochino-
linium-jodids zum a-(2-Dimethylamino-methyl-
4,5-methylendioxy-phenyl)-g-phenyl-dthylen (XIX).

4 g Jodid der quartiren Base werden in heilem Wasser gelost
und mit einer konzentrierten Loésung von 10 g Kaliumhydroxyd ver-
setzt. Nach dreistiindigem Erwiarmen auf dem Wasserbade ithert
man aus und erhitzt die ausgeitherte wisserige Losung nochmals
2 bis 3 Stunden. Hierauf wird wiederum mit Ather extrahiert. Die
vereinigten #dtherischen Losungen fillt man mit &dtherisch-alkoho-
lischer Oxalsiurelosung. Aus Alkohol erscheint das saure Oxalat in
feinen Nadeln, die bei 221 bis 222° schmelzen. Die Ausbeute betrigt
2¢g=>55% d. Th.

0.1330 g Sbst.: 03154 g CO,, 0.0692 g H,O.
C13H1902N . (COOH)g. Ber.: C 64.66 H 5.70.
Gef.: C 647 H 58.

Die freic Base konnte nicht zur Kristallisation gebracht
werden.
Archiv und Berichte 1936 12
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Katalytische Reduktion zum a-(2-Dimethylamino-
methyl-4,5-methylendioxy-phenyl)-g-phenyl-
athan (XXI).

0.4 g saures Oxalat der vorstehend beschriebenen tertiaren Basc
(XIX) werden in 80 ccm Wasser warm gelost und in der Wiarme mit
Palladium-Tierkohle als Katalysator der katalytischen Hydrierung
unterworfen. Sobald kein Wasserstoff mchr aufgenommen wird, fil-
triert man ab und dthert nach Zusatz von Kalilauge aus. Die idthe-
rische Losung wird mit einer &dtherisch-alkoholischen Oxalsiure-
losung gefidllt und das ausfallende saure Oxalat nach dem Absaugen
aus Alkohol umkristallisiert. Es scheidet sich hierbei in Nadeln aus,
die bei 172° schmelzen. Der Mischschmelzpunkt mit dem beim
Abbau des 2,2-Dimethyl-3-phenyl-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolinium-jodids nach Emde erhaltenen sauren Oxalats liegt
bei 172 bis 173°.

Oxydationdes ¢-(2-Dimethylamino-methyl-
4,5-methylendioxy-phenyl-)-8-phenyl-dthylen (XIX)
zur4,5-Methylendioxy-phthalsaure(Hydrastsdure).

0.8 g Oxalat des c-(2-Dimethylamino-methyl-4,5-methylendioxy-
phenyl)-g-phenyl-dthylen werden in 50 ccm Wasser heify gelost und
unter Erwidrmen auf dem Wasserbade mit einer Losung von 2 ¢
Kaliumpermanganat in 40 ccm Wasser allmihlich versetzt. Nach
dem Verschwinden der Permanganatfarbe wird vom Braunstein ab-
filtriert und stark eingeengt. Die eingedampfte Losung versetzt man
in der Wirme mit Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion. Beim
langsamen Abkiihlen scheiden sich zundchst gelbliche Schmieren aus.
Sobald weifle Kristalle auftreten, filtriert man ab und lifit vollends
auskristallisieren. Die ausgeschiedenen Kristalle lassen sich durch
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als Benzoesdure identifizieren.
Nunmehr wird die saure Mutterlauge zur Befreiung der letzten An-
teile Benzoesiure einmal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die aus-
chloroformierte Losung &dthert man erschopfend aus. Beim Ab-
dunsten des Athers hinterbleiben 0.1 g eines weiBen kristallinen
Riickstandes, der nach dem Umlosen aus viel Benzol bei 165 bis 169¢
schmilzt. Fiir das Vorliegen einer Phthalsdure spricht der positive
Austall der Fluoreszeinprobe. Die Identitit mit Hydrastsidure (4,5-
Methylendioxy-phthalsdure) wird durch die Uberfithrung der Siure
in das Athylimid sichergestellt.

Athylimid: Zur Darstellung des Athylimids wird die Siure mehrmals
mit alkoholischem Athylamin eingedampft und das erhaltene Salz 5 Minuten im
Olbad auf 175° erhitzt. Beim Abkiihlen erstarrt die fliissige Masse schnell.
Nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol erhilt man Nadeln vom Schmp, 166
Der Mischschmelzpunkt mit dem Athylimid der aus Hydrastinin durch Abbau
und Oxydation erhaltenen 4,5-Methylendioxy-phthalsiure?s) zeigt keine De-
pression.

23) Schmidt, Arch. Pharm. 231, 549 (1893).
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2,2-Dimethyl-3-phenyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-isochinolinium-jodid.
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2 g 3-Phenyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin werden in
tiberschiissigem Methyljodid gelost. Die Losung erwarmt sich und
bald scheiden sich Kristalle ab, bis nach kurzer Zeit der Ansatz zu
einem Kristallbrei erstarrt ist. Nach dem Absaugen wischt man mit
Ather und kristallisiert aus Alkohol. Beim Abkiihlen fallen zuerst
rein weile, spiefformige Nadeln an. Nach etwa 2 Stunden saugt
man ab und wischt zweimal mit Alkohol nach. Die Nadeln bestehen
aus dem Jodid der quartdren Base; die leichter l8slichen jodwasser-
stoffsauren Salze der sekundiren und tertidren Base, die ebenfalls als
Reaktionsprodukte auftreten, scheiden sich erst allmahlich aus der
Mutterlauge als Kristallmehl ab. Sie konnen isoliert und erneut zur
Methylierung benutzt werden. Ausbeute: 0.73 g Jodid der quartiren
Base von analysenreiner Beschaffenheit. Der Kérper schmilzt bei
255 bis 258°.

0.2473 g Sbst.: 0.1470 g AgJ.

C15H220NJ. Ber.: J 32,12, Gef.: J 32.1.

Hofmann’'scher Abbau des 2,2-Dimethyl-3-phenyl-

6 - methoxy -1,2,3,4 - tetrahydro - isochinolinium-

jodids zum a-(2-Dimethylamino-methyl-5-methoxy-
phenyl-}-8-phenyl-dthylen (XXVIII).

0.5 g vorstehend beschriebenes Jodid werden in der notigen
Menge Wasser heifs gelost und nach Zusatz von 2 g Kaliumhydroxyd,
das in wenig Wasser gelost ist, zwei Stunden auf dem Wasserbadc
erhitzt. Hierauf lif3t man erkalten und ithert die abgeschiedenen
Oltropfchen aus. Die wisserige Losung wird nach Zusatz von wenig
Kaliumhydroxyd nochmals zwei Stunden erhitzt und wiederum aus-
geidthert. Die vereinigten atherischen Ausschittelungen werden mit
einer atherisch-alkoholischen Oxalsdurelosung versetzt, wobei das
saure Oxalat der ungesidttigten Base ausfillt. Dieses wird abgesaugt,
mit Ather gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Beim lang-
samen Abkiihlen scheidet es sich in facherférmig angeordneten
Nadeln aus, die bei 181 bis 182* schmelzen. Die Ausbeute an Roh-
produkt betrdgt 0.35 g = 78% d. Th.

2.750 mg Sbst.: 6.772 mg CO,, 1.637 mg H,O.

CysHy:ON . (COOH),. Ber.: C 67.19 H 6.49,
Gef.: C 672 H 6.7.
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Oxydation des a-(2-Dimethylamino-methyl-
5-methoxy-phenyl-f-phenyl-dthylens (XXVIII) zur
4-Methoxy-phthalsidure.

0.23 g saures Oxalat der vorstehend beschriebenen Base werden
in 15 ccm Wasser heif3 gelost und in der Wirme allmidhlich mit einer
Lo6sung von 0.52 g Kaliumpermanganat in 10 ccm Wasser versetzt.
Gegen Ende der Oxydation wird wenig Kaliumhydroxyd zugesetzt und
noch cinige Zeit erwarmt, um das bei der Reaktion gebildete Dime-
thylamin zu verjagen. Die vom Braunstein abfiltrierte Losung wird
auf ein kleines Volumen eingeengt, nochmals filtriert und mit Salz-
sdure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Dabei scheidet sich
Benzoesdure ab, von der nach einigem Stehenlassen abgetrennt wird.
Das wisserige Filtrat wird zwecks vollkommener Befreiung von
Benzoesiure einmal mit Chloroform ausgeschiittelt und hierauf drei-
mal ausgeidthert. Die eingedampften #therischen Ausziige hinter-
lassen die noch verunreinigte 4-Methoxy-phthalsdure. Die Ausbeute
betrigt 22 mg. Nach dem Umkristallisieren aus viel Benzol schmilzt
die Sdure unscharf bei 161°.

LaBt man das Schmelzpunktréhrchen etwa 10 Minuten in dem auf 170°
erhitzten Schmelzpunktapparat, so erfolgt Anhydridbildung, erkennbar am
Entweichen von kleinen Wasserdampibldschen. Bei erneuter Schmelzpunkt-
bestimmung liegt der Schmelzpunkt bei 920, Das Anhydrid der aus 1,2-Di-
methyl-4methoxy-benzol durch Oxydation erhaltenen 4-Methoxy-phthal-
sdure??) schmilzt ebenfalls bei 92°. Der Mischschmelzpunkt beider Anhydride
ergibt keine Depression.

2-(w-Oxydthyl)-3-(4",5-methylendioxy-phenyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (XXX).

5 g 3-Phenyl-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin wer-
den in 25 g mit Kalziumkarbonat entsiuertem Athylenbromhydrin
kalt gelost. Nach dreitdigigem Stehen fillt man mit einem Uberschuf3
an Ather. Das amorph ausgeschiedene Salzgemisch wird durch An-
reiben mit Methylalkohol zur Kristallisation gebracht. Der abge-
gossene Ather enthilt noch betrichtliche Mengen freier Basen, die
durch Einleiten von gasformiger Salzsdure als Hydrochloride gefillt
und mit den zuerst erhaltenen Bromhydraten vereinigt werden. Ihre
Gesamtmenge betrigt 6.5 g. Die Trennung der tertiiren von der se-
kundiren Base wird durch Abscheidung der sekundidren Base als
Nitrosamin bewirkt. Zu diesem Zweck 16st man das Salzgemisch
in warmen Wasser, setzt cinige Kubikzentimeter 10%ige Salzsiure zu
und versetzt nach schnellem Abkiihlen mit Natriumnitritlosung. Nach
einiger Zeit wird zweimal mit Chloroform ausgezogen. Hierauf macht
man mit Natronlauge alkalisch und ithert aus. Aus der mit Kalium-
karbonat getrockneten Atherlosung wird das Hydrochlorid der Oxy-
ithylbase durch Einleiten von Salzsdure als hellgelbe Kristallmasse in

22) Moschner, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 33, 743 (1900).
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leidlicher Ausbeute erhalten. Nach dem Umlosen aus Alkohol erhilt
man das Salz in gelblichweifien Nadeln, die bei 220 bis 222* schmelzen.
4592 mg Sbst.: 10.835 mg CO,, 2,510 mg H,O.
C,sHo0O3;NCIL.  Ber.: C 6474 H 6.04.
Gef.: C 644 H 6.1. :
Die freie Base scheidet sich aus konzentrierter dtherischer Losung in
farblosen Kristallen aus, die bei 92 bis 93° schmelzen.

2-(w-Oxydthyl)-3-(4",5 -methylendioxy-phenyl-)-
6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
(XXXI).

3.6 g 3-(4,5-Methylendioxy-phenyl)-6.7-methylendioxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-isochinolin werden in 15 g Athylenbromhydrin kalt gelost und
nach dreitigigem Stehen mit Ather im Uberschufl gefillt. Die weitere
Verarbeitung geschieht wie vorstehend angegeben. Die vereinigten
Salzgemische, etwa 4.7 g, werden in 200 ccm Wasser in der Wirme
gelost und mit 15 ccm 25%iger Salzsdure versetzt, Nach schnellem
Abkiihlen gibt man eine Losung von 2.5 g Natriumnitrit in einigen
Kubikzentimetern Wasser zu und schiittelt kurze Zeit darauf zweimal
mit Chloroform aus. Hierauf macht man alkalisch, dthert aus und
trocknet mit Kaliumkarbonat. Durch Einleiten von gasformiger Salz-
sdure erhdlt man das Hydrochlorid der tertidren Base in Form hell-
gelber Kristalle. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol,
aus dem es in fast weillen, feinen Nadeln anfillt, schmilzt es bei 258°.
Die Ausbeute betragt 1.2 g.

0.1328 g Sbst.: 0.2923 g CO,; 0.0628 g H,O. — 0.1236 g Sbst.: 4.1 ccm N,
(20°, 758 mm).

CisHyOsNCL Ber.: C 6038 H 534 N 3.71L
Gef.: C60.1 H 53 N 3.85,

Die freie B ase erhilt man durch Fillen der wisserigen Losung

des Hydrochlorids mit Ammoniak. Sie schmilzt bei 49°.

682. Hermann Emde ¥ und Herbert Kull:

Abbau quartirer Ammoniumverbindungen durch katalytische
Hydrierung.

XIII. Mitteilung') iiber Kohlenstoff-Doppelbindung und
Kohlenstofi-Stickstoff-Bindung.

(Mitteilung aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit
Konigsberg i. Pr.)

Eingegangen am 13, September 1935.

Der Abbau quartirer Ammoniumverbindungen, die eine lockere
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung enthalten, durch Hydrierung zu ter-

1) Vorhergehende Mitteilung: H. Emde und H. Kull, Arch. Pharmaz.
Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 272, 469 (1934).



