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der Technischen Hochschule Braunschweig 

(Eingegangen am 21. April 1959) 

Als storende Nebenreaktion bei der Hg-11-azetat-Dehydrierung von tertiaren 
Aminen treten oft Allyl-Hydroxylierung und vor allen Dingen Kohlenstoff-Merku- 
rierungen auf . Derartige Nebenreaktionen werden, Tie in der ersten Mitteilungl) 
gezeigt wurde, durch Zuratz eines Komplexbildners, - des Dinatriumsalzes der 
Aethylendiamintetraessigsaure (ADTA) - zur Reaktionslosung ausgeschaltet. Be1 
der Dehydrierung mit Hg-11-XDTA scheidet sich metallisches Quecksilber ab, 
dessen Menge bequem bestimmt werden kann. 

Laudanosin erleidet bei ADTA-Zusatz abweichend von der ublichen Hg-II- 
azetat-Dehydrierung k e i n e Spaltung an der Methylenbriicke, sondern wird vor- 
wiegend zu N-Methyl-Papaveriniumsalz (etwa 80 %) neben N-Methyl-3,4-dihydro- 
papaveriniumsalz (etwa 20%) dehydrierkl) Aus dem Dehydrierungsergebnis liil3t 
sich die Konstellation des Laudanosins ab1eiten.l) Bei N-Methyl-tetrahydroiso- 
chinolinderivaten, die anstelle des Dimethoxybenzylrestes am C, weniger raum- 
erfullende Substituenten tragen, z. B. eine Phenyl- oder Methyl-Gruppe, miil3te der 
Anteil an 3,4-Dihydroverbindung gegeniiber dem aromatischen Produkt bei der 
Dehydrierung zunehmen, wenn die in der vorhergehenden Mitteilung fur Lauda- 
nosin postulierte Konstellation zutrifft. Das ist auch tatsachlich der Fall wie die 
folgenden Untersnchungeii zeigen. 

Die Hg-11-ADTA-Dehyydrierung von l-Phenyl-l,2-dihydrohydrastinin (1,R 
= C,H,) ergibt neben 507(0 1-Phenplhydrastonin (I1,R = C6H5) 50D/0 1-Phenyl- 
hydrastinin (111, R = C,H,). 

Bei der Hg-II-Ii?3TA-Dehydrierung von l-Methyl-l,2-dihydrohydrastinin (I, R 
= CH,) erhalt man in untergeordneter Menge (< 50%) 1-Methyl-hydrastonin 
(11, R = CH,) neben 1-Methyl-hydrastinin (111, R = CH,) (> 50%, bezogen auf 
Ausbeute an Dehydrierungsprodukt). 
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Die Darstellung von 1-Plienyl-l,%dihydrohydrastinin erfolgte nach Preund und 
Lederer2) durch Eintragen von Hydrastininchlorid in eine iitherische Losung von 

l) J .  Knube, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges., 292, 416 (1959). 
2, 24. Freund und K .  Lederer, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 2368 (1911). 



653 
292./64. Bd. 
1959, Nr. 11 Dehydrierung von tertgren Aminen mit Quecbilber-1I-azetat 

~ ~~ 

iiberschiissigem Phenylmagnesiumbromid. Es zeigt ein typisches ,,Tetrahydro"- 
UV-Spektrum mit einem Maximum bei 295 mfi (log E = 3,88) (Abb. 1) (vgl. auch 
Abb. 1 der 1. Mitt.) und den von Decker3) angegebenen PP. 83-85'. Die Dehydrie- 
rung wurde mit 8 Aequiv. Hg-11-XDTA 
vorgenommen. Schon nach 4 Min. setzt 
auf dem Wasserbad Quecksilberab- 
scheidung ein, die abgeschiedene Hg- 
Menge entspricht ziemlich genau 3 
Aequiv. Die Dehydrierungslosung zeigt 
ein UV-Mischspektrum aus aromati- 
scher und 3,4-Dihydro-Komponente. 

Die Dehydrierungsprodukte wurden 
mit Sublimat im UberschuB gefallt, die 
Fallung in Methanol durch Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und nach Abdestil- 
lieren des Losungsmittels i. V. der 
Riickstand in Wasser gelost. Die waD- 
rige Losung wurde zur Entfernung 
eventuell noch vorhandenen Ausgangs- 
produktes mit wenig Soda alkalisiert 
und rnit Ather ausgeschiittelt. An- 
schlieaend wurde zur Isolierung der Di- 
hydroverbindung mit Kaliumcyanid 
versetzt und ausgeiithert. Im Gegen- 
satz zu aromatischen Derivaten addie- 
ren 3,4-Dihydro-isochinoliniumverbin- 
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dungen an die C=-N-Doppelbindung in Analogie zu einer Carbonylgruppe leicht 
den Cyanid-Rest unter Ubergang in tertiare , ,Pseudocyanide", die sich auf diese 
Weise bequem quantitativ von der aromatischen Komponente abtrennen lassen. 

Bei Behandlung rnit Saure bilden diese 1-Cyano-Basen mehr oder weniger 
leicht wieder die Ausgangs-Dihydro-Verbindung zuriick. Im vorliegenden Falle 
war das gebildete ,,Pseudocyanid" verhiiltnisrnaflig stabil gegen 2111 Salzsaure und 
erst bei miil3igem Erwarmen wurde das 1-Phenylhydrastininchlorid quantitativ 
zuriickerhalten. Das ,,Pseudocyanid" des 1-Methylhydrastinins geht dagegen 
schon beim Verdiinnen der atherischen Losung rnit Methanol quantitativ in 
1-Methylhydrastinin iiber, a ie  man im UV-Spektrum sehen kann. Kotarnin- 

H .  Decker, D.R.P. 28 12 13, Chem. Zbl. 1915, I, 179. 
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, ,Pseudocyanid" wird beim Verdiinnen der atherischen Losung mit Methanol nur 
xum Teil in Kotarnin verwandelt. Beim Behandeln mit Siiure wird schon in der 
Kalte quantitativ Kotarnin zuriickgebildet. Auf Grund von Leitfahigkeits- 
messungen des Kotarnin-,,Pseudocyanids" in waBrig/alkoholischer Losung haben 
schon Hantzsch und KaZb4) erkannt, daB die Verbindung in Losung sich teilweise 
in ein echtes Salz umlagern muB. 

1-Phenylhydrastinin-chlorid wurde durch das UV-Spektrum nachgewiesen und 
erkannt (Abb. 2: Max.: 255 mp, 311 mp, 374 mp). Die Isolierung der Verbindung 
in kristalliner Form gelang nicht, da sowohl das Jodid als auch das Pikrat nicht 

, --- 1-Phenyl- Hydrastonin-Jodid 
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kristallisierten. Die nach Kaliumcyanidzusatz ausgeiitherte Mutterlauge, in der 
das 1-Phenylhydrastonin enthalten sein muBte. wurde schwach angesauert und 
mit Kaliumjodid versetzt. Nach Umkristallisieren aus Alkohol hatten die gelben 
Kristzlldrusen den PP 229-230". Das W-Spektrum ist ein typisches ,,Aromaten- 
spektrum'' mit Maxima bei 255 mp (loge = 4,80) und 315 mp (loge = 4,08) 
(Abb. 2). l-Methyl-l,%dihydrohydrastinin (1,R = CH,) wurde ebenfalls nach 
Freund und Lederer2) dargestellt. Die olige Base wurde iiber das Hydrogenjodid 
gereinigt, dau UV-Spektrum zeigt als typisches ,,Tetrahydrospektrum" ein Maxi- 
mum bei 290 mp (loge = 3,73) (Abb. 1). 

Bei der Dehydrierung von 1-Methyl-hydrohydrastinin stellte sich uberraschen- 
derweise heraus, daB die Verbindung nur schwer dehydrierbar ist. Bei Umsatz mit 
5 oder 6 Aequiv. Hg-11-XDTA setzte die Quecksilberabscheidung erst nach 14 Min. 
auf dem Wasserbad und auch dann nur sehr langsam ein. Die abgeschiedene Queck- 

4, A .  Hantzsch und M. Kutb, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 2201 (1900). 
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silbermenge entsprach bei einer Erhitzungsdauer von 60 E n .  nur etwa 1,2 Aequiv., 
bei anderen Versuchen nach 120 En.  Reaktioeszeit 1,5 Aequiv. Ein Teil der ein- 
gesetzten Ausgangsverbindung wurde steta unverandert zuriickgewonnen. Nach 
sodaalkalischem Ausiithern gab die Reaktionslosung ein Wsch-W-Spektrum von 
aromatischer und 3,4-Dihydroverbindung, in dem der Dihydro-Anteil deutlich uber- 
wog. Die Dehydrierungsprodukte wurden auch hier durch Sublimatfallung und 
Zerlegung der Fiillung mit Schwefelwasserstoff gewonnen und die aromatische 
von der Dihydroverbindung uber das tertiare , ,Pseudocyanid" getrennt. UV- 
Spektnun von 1-Methyl-hydrastininjodid (111, R = CH,) (Abb. 3) Maxima: 
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I I - I -  Methy/- Hydrastinin - lodid 

250 mp (loge = 4,63), 300 mp (loge = 4,15), 355 mp (loge = 4,30). Aus der Mut- 
terlauge der Kaliumcyaaid-Fallung m d e  das 1-Methyl-hydrastonin als Jodid = 1- 
Methyl-3,4-didehydroh~drastininjodid (11, R = CH,) erhalten. Das UV-Spektrum 
ist ein ,,Aromatenspektrum" mit Maxima bei 250 mp (loge = 4,82) und 310 mp 
(loge = 4,04) (Abb. 3). 

Eine Erklarung fur die schwere Dehydrierbarkeit des l-Methyl-1,2-dihydro- 
hydrastinins konnte bisher nicht gefunden werden. Vielleicht konnen spiitere 
Untersuchungen damiiber Klarheit bringen. 
Es war nun von Interesse, die Dehydrierung eines 1-substituierten Tetrahydro- 

isochmdlinderivates zu untersuchen, an deesen Eahlenstoffatom 1 kein Wasserstoff 
mehr vorhanden ist. Die Frage war dabei, ob es eventuell moglich sein wiirde, bei 
Dehydrierung einer solchen Verbindung das als Zwischenprodukt der aromatischen 
Endstufe postulibrte Imoniumsalz mit einer Doppelbindung in 2,3-Stellung1) zu 
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fassen, oder aber ob auch in diesem Fall leicht Aromatisierung unter Eliminierung 
eines der geminalen Substituenten am C, erfolgte. Zu diesem Zwecke wurde aus 
3,4-Dihydr~papaverinjodmet~hylat und Methylmagnesiumjodid 1-Methyl-Lauda- 
nosin (IV) hergestellt. 
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Dehydrierungslosung ist ein typisches ,,Aromaten"-Spektrum. Es m d  also im 
Laufe der Reaktion Aromatisierung unkr Abspaltung entweder der Nethyl- oder der 
Dimethoxybenzyl-Gruppe am C, stattgefunden haben. Dabei war zu erwarten, daB 
die Dimethoxybenzylgruppe eliminiert wiirde, und es gelang auch die Isolierung 
eines Neutralkorpers aus der Reaktionslosung, aus dem durch Permanganat-Oxy- 
dation Veratrumsiiure entstand. Andererseits wurde aber im Verlaufe der Dehydrie- 
rung deutlicher Formaldehydgeruch wahrgenommen, und der Nachweis mit fuch- 
sinschwefliger Same und Mineralsiiure war positiv, so da5 nicht exakt gesagt 
werden kann, welcher Rest nun tatsiichlich bei der Aromatisierung ebminiert 
wird. Es scheinen sich bei dieser Umsetzung Sekundiirreaktionen abzwpielen, wo- 
rauf auch schon die Abscheidung von 6 statt 4 Aequiv. Hg hinweist. 

Das als Jodid isolierte basische Reaktionsprodukt ist weder Papaverinjodmethy- 
lat noch l-Methyl-6,7-dimethoxy-N-methylisochinoliniumjodid (VI). 

Es bristallisiert in feinen Nadeln, FP 198-199" (Zere.) aus Wasser. Das UV- 
Spektrum der Substah ist ein ,,Aromaten"-Spektrum (Max. : 254 mp, loge = 4,61: 
315 mp, loge = 3,W) (Abb. 4). Es stimmt mit dem Spektrum, das von der De- 
hydrierungslosung direkt gemessen wurde, iiberein. Die Reduktion mit amalga- 
miertem Zink/Cadmium-Gemisch lieferta eine olige Base, die weder als Base noch 
in Form ihrer Salze kristallisierte. Die Losung des quartaren Imoniumjodids in 
Wasser gibt keine Fiillung mit Ammoniak, mit starkem Alkali jedoch eine weiI3e 
Piillung. Die weil3e Farbe dieser Filllung spricht dafiir, da13 das Reaktionsprodukt 
nicht mehr die Dimethoxybenzylgruppe in 1-Stellung triigt, dem es wiie sonst 
mit starkem Alkali die Fiillung einer Jsobase" (VII) zu erwarten, deren Farbe 
intensiv gelb sein m a t e .  

Die Analyse: des Reektionsproduktes der Dehydrierung von 1-Methyl-Lauda- 
nosin stimmt auf eine Summenformel C2,H3,O4N J oder C45&08N2 J,. Die Kon- 
stitutionsaufklhrung diaer Substanz wird zur Zeit bearbeitet. Pest steht jeden- 
falls, und zur Kliirung dieser Frage war der Versuch unternommen worden, daB 
im 1-Methyl-Laudanosin (IV) bei der Hg-11-&TA-Dehyderung der hetero- 
zyklische Ring unter Eliminierung eines Sukstituenten am C, aromatisiert wird. 
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Es wurde nun weiter untersucht, wie die Hg-11-XDTA-Dehydrierung bei N- 
Metbyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinolinderivaten verlauft, die in 1-Stellung nicht sub- 
Ytituiert sind. Nach den vorliegenden Erfahrungen war zu erwarten, daD in diesen 
Fiillen die Dehydrierung zwischen Stickstoff und dem Benzylkohlenstoffatom 1 
stattfinden wiirde, so daB als einzige Reaktionsprodukte 3,4-Dihydroverbindungen 
entstehen sollten, die dann von Hg-11-UTA nicht weiter dehydriert werden 
diirften. Diese Propose wurde durch die Experimente bestiitigt, ein weiterer Be- 
weis dafiir, daB die Entstehung der Aromaten aus den 1-substituierten Tetra- 
hydroisochinolinen nicht uber die 3,4-Dihydroverbindungen verlaufen kann (siehe 
auch 1. Mitt.). 
N-Methyl-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin (VIII) ergibt ausschliefi- 

I ich N-Methyl-6,7-dimetboxy-3,4-dihydroisochinolini~salz (IX). 

VIII IX 
Die Quecksilberabscheidung entspricht anniihernd 2 Aequiv. Das UV-Spektrurn 

der Dehydrierungslosung stimmt mit dem von auf anderem Wege (s. u.) her- 
gestellten N-Methyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinoliniumjodid iiberein (Abb. 5 
Nax.: 247 mp (loge = 4,47), 310 mp (loge = 4,13), 361 mp (loge = 4,09)). 

- R lmul 
Abb. 5 
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Das zur Darstellung von N-Methyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoc~nolin 
benotigte Homoveratrylamin X wurde durch Kondensation von Veratrumaldehyd 
mit Nitromethan5) und anschlieSende Lithiumalanatreduktion hergestellt. 

H H 

Homoveratrylamin wurde nach Spah und Epsteid) mit Ameisensaure und Di- 
phosphorpentoxyd zyklisiert zu 6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisoc~nolin und dieses 
Produkt mit Methyljodid in Benzol in das Jodmethylat verwsndelt. AnschlieDend 
erfolgte Hydrierung des Heteroringes zur Tetrahydroverbindung nach Awe und 
Ulzger'). N-Methyl-6,7-dimet)loxy-l,2,3,4-tetrahydroismhholin: aus Petrolather 
feine verfilzte Nadeln, FP 83' (Lit.8) 83-44'). UV-Spektrum=Tetrahydrover- 
bindung : Max. : 285 mp (loge = 3,59) 
(Abb. 5). 

-41s weitere in 1-Stellung nicht 
substituierte N-Methyl-tetrahydroiso- 
chinolinderivate wurden l,2-Dihydro- 
hydrastinin und 172-Dihydrokotarnin 
der Hg-11-BTA-Dehydrierung unter- 35 
worfen. 1,2-Dihydrohydrastinin (XI) cI 

wurde aus Hydrastininchlorid durch p" 
Reduktion mit smalgamiertem Zink/ 
Cadmium-Cemi~ch~) in quantitativer 
Ausbeute gewonnen. Es zeigt ein 3j 
typisches Tetrahydro-W-Spektrum : 
Max. : 293 mp (loge = 3,70) (Abb. 6). 

Die bei der Dehydrierung mit 4 Mol. 
Hg-11-UTA (=8 Aequiv.) abgeschie- 
dene Quecksilbermenge entspricht 2 
ziemlich genau 2 Aequiv. Die Reak- 
tionslosung wurde stark alkalisch aus- 
geathert und dem Ather die Base 
mit verdiinnter Salzsaure entzogen. 
Das UV-Spektrum dieser Losung war 
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Abb. 6 

mit dem des Hydrastininchlorids 
vollkommen identisch. Hydrastininchlorid: Max.: 250 mp (log E = 4,25), 
306 mp (log E = 3,84), 371 mp (log 8 = 3,98) (Abb. 7). 1,2-Dihydrohydrastinin 

5 ,  K .  W .  Rmenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 3415 (1910). 
6, 1. Bpcith und El. Eptein, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 2796 (1926). 
') W. Awe und H. Unger, Ber. dtsoh. chem. Ges. 70, 475 (1937). 
*) F. L. Pyman, J. chem. SOC. (London) 95, 1273 (1909). 
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ist also bei der Dehydrierung quantitativ in Hpdrastinin (XII) verwandelt 
worden. 

1 ,a-Dihydrokotarnin (XIII) wurde nach der gleichen Methode wie Hydro- 
hydrastinin aus Kotarninchlorid dargestellt. Im UV zeigt das Hydrokotarnin als 
Tetrahydroisochinolinderivat ein Maximum bei 285 mp (loge = 3,38) (Abb. 6). 

LO 

Ly 

h - 
t 35 

30 

- Hydrastininchlorid 
Reaktionsprodukt dpr Hydrohydrastinin - 

250 300 350 - 1 lmrui 
Abb. 1 

/ O  \/\/\) , O \ / \ A "  OH@ /O\ , / \ / \  
H,C N-CH, + HzC 1 / I  N 4 H ,  -+ H,d 1 N-CH, \ & \ /  \o,/\/\,/'X@ H@ & i / \ c  

XI XI1 d 'OH 
Die Dehydrierung mit 4 Mol Hg-11-ADTA (= 8 Aequiv.) verlauft glatt zum 

Kotarnin (XIV). Die abgeschiedene Quecksilbermenge entspricht genau 2 Aequiv. 
Die Reaktionslosung wurde stark alkalisch ausgeathert und dem Ather das Ko- 
tarnin mit verdunnter Salzsiiure entzogen. Das UV-Spektrum der salzsauren Lo- 
sung war mit dem des Kotarninchlorids identisch (Abb. 8). Auch der Schmelz- 
punkt und der Mischschmelzpunkt der Pikrate stimmten uberein. Das Ergebnis 
der Hg-11-ADTA-Dehydrierung von 1,2-Dihpdrokotarnin (XTII) ist somit die 
quantitative Umsetzung zu Kotarnin (XIV). 

Zum UV-Spektrum des Kotarnins ist zu bemerken, daB es von den anderen 
,,Dihydro"-Spektren insofern abweicht, als es nicht wie diese drei, sondern nur 
zwei Maxima zeigt, und zwar liegt das kurzwellige normal bei 255 mp (loge = 4,09), 
anstelle der beiden Maxima in langeren Wellenbereichen, die z. B. beim Hydra- 
stininchlorid bei 306 und 371 mp liegen, erscheint ein sehr breites bei 335 mp 
(logs = 4,23) (Abb. 8). 
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15 I I - Kotarn;nchlorid 

Zusammenfassend kann gesagt werden, da13 &e Hg-11-DTA-Dehydrierung in 
1- Stellung unsubstituierter 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinderivate wie zu erwarten 
zu 3,4-Dihydroisoohinoliniumsalzen als einzigen Reaktionsprodukten fuhrt. 

Dem F o n d s  d e r  Chemie  danke ich fur eine Sachbeihilfe, der Fa. K n o l l  A. G. fiir 
fherlassung von Homoveratroyl-homoveratrylamin, der Fa. M e  r c k A. G. fur tfber- 
lassung von Hydrastinin und Kotarnin. 

Beschreibung der Versuche 
1 -Phenyl- 1 ,g-dihydrohydrastinin (I, R=C,H,) 

Darstellung durch Eintragen von 6 g Hydrastininchlorid in eine atherkche Losung von 
uberschiissigem Phenylmagnesiumbromida). Aus Alkohol kristallisierte die Base mit 1 Mol 
Kristallwmser infarblosen Nadeln, FP*) 83-85O (Lit.3) 83-85O). Ausbeute 3,6 g = 60% 
d. Th. 

*) AUe Schmelzpunkte wurden, wenn nicht anders angegeben, im Kupferblock beatimmt 
und sind korrigiert. 

Archiv 282./64. Heft 11 44 
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Dehydr ie rung  von l-Phenyl-1,2-dihydrohydrastinin m i t  8 Aquiva len ten  

Zu einer Losung von 4,47 g Hg-11-azetat und 5,22 g ADTA (C,,H,,O,N,Na,. 2 H,O) in 
l%iger Essigsaure wurde eine Losung von 1 g 1-Phenyl-hydrchydrastinin in Z%iger E~sig- 
sBure zugefugt und auf dem Wasserbad 75' eIwaImt. Schon beim Zusammengeben der 
Losungen t ra t  leichte Gelbfiirbung auf, die sich rasch innerhalb der ersten Min. ver- 
stilrkte. Nach 3' wurde die Losung schwach trube, nach 4' begann die Hg-Abwheidung. 

H~ - 11-ADTA 

Abgeschiedenes Hg: n/10 Jcdlo~g. f. 4gquiv. ber.: 140,l ml. 
Verbr. I: 108,6 ml (= 3,l &quiv.) 
Verbr. 11: 101,2 ml (= 2,9 Aquiv.). 

Znr Gewiimung der Dehydrierungsprodukte wurde die Losung mit gesattigter waBnger 
Sublimatlosung im nerschuB versetzt, die Fiillung in Methanol suspendiert, durch Ein- 
leiten von Schwefelwasserstoff zerlegt und das Filtrat i. V. vom Methanol befreit. Der 
Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und zur Entfernung eventuell noch vorhan- 
denen Ausgangsniaterials sodaalkalisch ausgerithert. Dan?.ch wurden 2 g Kaliumcyanid in 
Wasser gelost zugegeben und die entstandene Fiillung in Ather geschiittelt. Die atherische 
Losung wurde mit 10 ccm 2/n Salzsaure 2 Stdn. aiif dem Wasserbad am RuckfluB erhitzt. 
Dabei wurde die anfangs triibe &herlosung allmilhlich klar und die salzsaure Losung farbte 
sich hellgelb. I n  der salzsauren Losung wurde rnit Hilfe des UV-Spektrums 1-Phenyl- 
hydrastinin nachgewiesen. Mit Pikrinsaure und auch mit Kaliumjodid entstanden Fiil- 
lungen, die aber nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten. Zur Gewinnung deci 
1-Phenyl-hydrastonins wurde die ausgeatherte Mutterlauge der Kahmcyanidfallung mi$ 
Salzsaure schwach angesauert unrl mit Kaliumjodid versetzt. Es erfolgte Absrheidunp 
rrelber Kristalle. Aus Athano1 Drusen FP. 229-230". 

1-Phenylhydrastonin-jodid = l-Phenyl-3,4-didehydro-hydrastinin-jodid (', ;H,,O,KJ 
(391,2) 

her.: C 52,19 H 3,61 
gef.: ,, 61,88 ,, 3,61 

1 -Met11 y l -  1 , 2 - d i h y d r o h y d r a s t i n i n  (I, R=CH,) 
Die Darstellung erfolgte durch Eintragen von Hydrastininchlorid in eine iitherisuhe 

%sung von uberschussigem Methylmagnesiumjodid2). Die erhaltene olige Base wurde in 
wenig Athano1 und 2/n Salzsaure gelost und mit konzentrierter wal3riger Natriumjodid- 
h u n g  versetzt. ER kristallisierten farblose Nadeln vom FP. 2 2 6 O  (KojZer) (Lit.2) 227O). 

D e h y d r i e r u n g  v o n  l-Methyl-l,2-dihydrohgdrastinin m i t  Hg-11-ADTA 
A. 1,62 g l-Methyl-l,2-dihydrohydrastinin-hydrog~njcdid (= 1 g Base) wurden in 

Wasser gelost, die Losung a h l i s c h  ausgellthert, der Ather abdestilliert und der Ruck- 
stand in 2%iger Essigsiiure gelost. Diese Losung wurde vereinigt rnit einer Lijsung von 
3,85 g Hg-11-azetat (5  Aquiv.) und 4,54 g ADTA in l x i g e r  Essigsaure und 60' auf dem 
WasSerbad erwiirmt. Nach 6' machte sich eine leichte Gelbfiirbung der Losung bemerk- 
tmr, nach 8' t ra t  schwache Triihung ein, und nach 14' begann allmahlich die Hg-Ab- 
J(: heidunp . 

-4bgeschiedenes Hg: n i l0  Jodlosg. f. 4 Aquiv. 
ber.: 195,O ml 

B. Der vie1 zu geringe Verbrauch an Dehydrierungsmittel im Versuch A konnte even- 
t.oel1 damit zusammenhiingen, daB beim Ausathern ein Teil der Base verlorengegangen 
war. F,s wurden daher in einem zweiten Versuch 1,3g l-Methyl-1,2-dihydrohydrastinin- 
hydrogenjodid (0,8 g Base) in Wasser geliist uber eine Saule chloridbeladenen stark basi- 
srhen Anionenaustauschers ,,Merck" in da.s Chlorid verwandelt und diem Losung rnit einer 

verbr.: 57,l ml (= 1,2 Aquiv.). 



b s u n g  von 3,72 g Hg-11-azetat (6 Aquiv.) und 4 3  g XDTA in l%iger Essigsaure ver- 
einigt und auf dem Wasserbad 120' erwkrmt. 

Abgcschiedenes Hg: n/10 Jodlosg. f. 4 Aquiv. 
ber.: 156,O nil 
C :  l-Methyl-l,2-dihydrohydrastinV1-hydrogenjodid nurde in Wasser gelost, die Losung 

alkalisch ausgeiithert, die Rase nach Vertreiben des Athers in wenig 2/n Salzslure gelost. 
und gesattigte wiiBrige Natriumbromidlijsung zugefiigt. Daa l-Methyl-1,2-dihydrohydra- 
stinin-hydmgenbromid kristalliaiei te  in farblcsen Sadeln vom FP. 237'. 

Zu einer Lasung von 3,O g Hg-11-azetat (6 Aquiv.) und 3,51 g hiDTA in l x i g e r  Easig- 
slure wurde eine h u n g  von 0,9 g l-Methyl-l,2-dihydrohydrastinin-hyd1openbromid 
(= 0,65 g Base) in Ix iger  Essigs&ure zugegeben nnd rlas Cemisch auf dem Wasaerbad 
120' erwbmt. 

verbr.: 64,s nil (= 1,5 Aquiv.). 

Abgeschiedones Hg: n/10 Jodlosg. f'. 4 Aquiv. 
ber.: 125,s ml verbr,: 44,l ml (= 1,6 Aquiv.). 

Z u s a m m e n s t e l l u n g  d e r  Ergebnisse  der  Versuche A, B, C 
1 -Methyl-hydrohydrastinin 

Vernuch eingenetzt a18 

H ydrog enchlor i d 
Hydrogenbromid 

Erhitznngn- abgeschiedenr 
dauer Hg-Menge 

1 , ~  Aquiv. 
120' 1,6 Aquiv. 
120' 1,5 Aquiv. 

Aufarbeitung der Reaktionslosungen A, B und C: Zur Abtrennung unverhnderten Aus- 
gangsmaterials wurde sodaakalisch ausgeiithert und der Ruckstand nach Abdestilliercn 
des Athers in wenig 2/n Salzsaure aufgenommen. Nach Zugabe von Natriumbromid 
kristallisierte l-Methyl-1,2-d1hydrohydrmtinin-hydropenbroinid F O ~  FP. 23i0, Misch- 
FP. 237O. 

Lolierung der Dehydrierungsprodukte erfolgte durch Subliniatfiillung und Zerlegen 
der Fallung in Methanol wie oben beachrieben. Der Ruckstand der Methanol-bung 
y r d e  in Waaser gelost, mit Kaliumcyanidltisung versetzt und die entstandene Fallung in 
Ather geachutblt. Bus der wtLBrigen Liisung fie1 nach Zusatz von Kaliumjodid ein amorpher 
Niederschlag aus, der aus wenig Methanol in feinen gelben N d e l n  kristallisierte, die sich 
ab 275' zersetzten ohne zu schmelzen. 

Die hherlijsung. die das ,,Pseudooyanid' enthielt, wurde mit wenig 2jn Salzsailre ge- 
sohiittelt. Nach Zugabe von lialiumjodid eur ealmauren Usung kristallisierte l-Methyl- 
hydraat.ininjodid in hellgelben langen Nadeln. FP. 245-2447' (Zers.) nach Trocknen iiber 
P206 i. V. bei 85". 

C,,H,,NO,J (331,l) ber.: C 43,52 H 4,26 
ref.: ,, 43.50 ,, 4.41 

1 - M e t h y l - L a u d a n o s i n  ( I V )  
In eine atherkche Liisung von 17,2 g Methylmltguesiumjodid nurderi nach und nuch 

9,3 g bei 8 5 O  uber P,O, getrocknetew 3,4-D1hydropapaverinj?dmethylat eingetragen. Bei 
der Zugabe des Jodmethy1at.s war ein leichtes Schaumen des Athcrs, die Entwicklung von 
Qaeblasen und Abscheidung eines gelben Bodensatzes Z I I  bcobachten. Der Ansat.z w x d e  
5Std.  8Uf dem Wasserbad im Sieden gehalten, wobei der gelbe Bodenaatz nicht ver- 
schwand. Nach Abkiihlen wurde die 6t.herische Lijsung vom Bodensatz getrennt., der Ruck- 
stand wiederholt mit Ather ausgezogen und die vereinigten Atherlosungen mit Eis zersetzt. 
Nach Abtrennung der wiihigen Phaae wurde das 1->ethyl-Laudancsin dem Athe!. rnit 
2/n Salzskure entzogen und die salzsaure Losung ammoniakalisch ausgeiithert. Aus Ather 
farblowe verfilzte Nadeln, FP. l02O. .4uxbe11te I,? g -.= 17% (1. Th. 
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Durch ,,Nachgrignardieren" des gelben Bodensatzes mit Methylmagnesium jodid konnte 
die Ausbeute nicht erhoht werden. 

C,,H,,O,N (371,4) ber.: C 71,14 H 7,87 
gef.: ,, 71,50 ,, 7,58 

Dehydrierung von 1-Methyl-Laudanosin mi t  Hg-11-ADTA 
Eine Losung von 1 g 1-Methyl-Laudanosin in 2%iger Essigsiiure wurde mit einer 

Losung von 3,43 g Hg-11-azetat (8 Aquiv.) und 4,Ol g &TA vereinigt und 60' auf dem 
Wasserbad erwiirmt. Nach 3' trat eine gelbgriine Fiirbung auf, nach 5' trubte sich die 
Usung, und nach 6' begann die Hg-Abscheidung. Nach 20' ging die anfangs griingelbe 
Farhe der Losung mehr in Gelb uber. Wiihrend der Reaktion trat deutlich der Geruch 
nach Formaldehyd auf. Auf das ReaktionsgefiiB gelegtes Filtrierpapier, das mit fuchsin- 
schwefliger Siiure und 2/n Schwefelsiiure getriinkt war, fiirbte sich violett. 

Abgeschiedenes Hg: n/10 Jodlosg. fur 4 hiquiv. ber.: 107,8 ml; verbs.: I: 161,8 ml 
( := 6 Aquiv.); 11: 153,9 ml (= 5,7 Bquiv.). 

Die Aufarbeituiig der Reaktionslosung erfolgte durch Sublimatfallung, Zerlegung der 
Viillung in Methanol mit Schwefelwasserstoff und Abdestillation des Methanols i. V. Der 
Ruckstand wurde in Wasser gelost und die Losung sodaalkalisch ausgeathert, um eventuell 
noch vorhandene tertiiire Base zu entfernen. Die Losung gab mit Kaliumcyanid keine 
Fallung. Nach Ansiiuern mit 2/n Salzsiiure entstand bei Zusatz von Kaliumjodid sofort 
eine Troluniinose weiBe Fallung, die Rich gut aus Wasser umkristallisieren lieB: farblose 
seidige Nadeln, FP. 19G199O (Zers.) nach Verfiirbung ab 190°, loslich in heilem Wasser, 
mit Ammoniak keine, mit starkem Alkali weiBe Fallung, die sich mit Ather ausschutteln 
IiiBt. 

C,,H,,O,NJ (5113) ber.: C 54,02 H 5,91 0 12,52 N 2,74 J 24,82 
C,,H,,O,N,J~ (1010,7) ber.: ,, 53,48 ,, 5,99 ,, 12,66 ,, 2,77 ,, 25,08 

gef.: ,, 53,82 ,, 5,75 ,, 12,79 ,, 2,89 ,, 24,85 
gef.: ,, 53,77 ,, 6,04 

Die Mutterlauge der Sublimatfiillung roch aromatisch. Sie wurde sodaalkalisch aus- 
geiithert und der Ather zur Entfernung basischer Bestandteile mit 2/n Salzsaure aus- 
geschuttelt. AnschlieBend wurde der Ather abdestilliert, der Ruckstand mit wenig Wasser 
versetzt, auf 60" erwiirmt und unter Riihren und Durchleiten von C O ,  tropfenweise mit 
1 %iger Kaliumpermangarlatlosung versetzt, bis die Violettfarbung Iiingere Zeit bestehen 
hlieb. Danach wurde der abgetrennte Braunstein mehrmals mit Wasser ausgekocht und 
die vereinigten Filtrate erst alkalisch und danach sauer ausgeiithert. Der Ruckstand der 
sauren Atherphase wurde in wenig 2/n Natronlauge gelost, mit 2/n Salzsiiure versetzt 
und die kristalline Fiillung abgesaugt und getrocknet. FP. 17&179O, Misch-FP. mit 
Veratrumsaure: 179-180'. 

6,7 - D i met ho x y - N - m e t 11 y 1 - 1 ,2,3,4 - t e t,r ah  ydr o i s o c h ino l in  ( V 1 I1 ) 
20 g Veratrumaldehyd und 8 g Nitromethan wurden in Alkohol gelost, rnit 1,5 Mol 

alkoholischer Kalilauge versetzt und nach 10 Min. in Salzsilure eingegossen. Beim Stehen 
uber Nacht schied sich 3,4-Dimethoxy-o-nitrostyrol in gelben Kristallen ab, PP. 140" 
(Lit.*) 140'). Ausbeute 17g = 65% d. Th. 

Zu einer Suspension von 8.7 g Lithiumalanat in Tetrahydrofuran wurde eine Losung 
von 16 g des Nitrostyrols in Tet,rahydrofuran zugetropft und anschlieBend 90' auf dem 
Wasserbad erhitzt. Danacli wurde mit wenig Wasser zersetzt, der entstandene Niederschlag 
abgetrennt, die %sung eingeengt und der R,iickstand in 2/n Salzsilure aufgenommen. Der 
abgetrennte Niederschlag wurde in salzsaurer Seignettesalzlosung gelost und beide U- 
sungen zuniiohst sauer und danach alkalisch ausgeiithert. Die vereinigten alkalischen 
hherausschuttelungen egaben etwa 10 g Homoveratrylamin (X). 
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20 g Homoveratrylamin wurden mit 7,5 g wasserfreier Ameisensiiure 6 Stdn. auf 160" 
erhitzt, daa Reaktionsprodukt in Toluol gelost und nach allmiihlichem Eintragen von 130 p 
Diphosphorpentoxyd 25 Min. in gelindem Sieden gehalted). Die ubliche Aufarbeitung 
ergab ca. 11,5 g 6,7-Dimethoxy-N-methyl-3,4-dihydroisochinolin, das in B e n d  gelost und 
mit 20 g Methyljodid versetzt wurde. Nach Stehen uber Nacht wurden der tzberschuD an 
Methyljodid und das Benzol i. V. abdestilliert und der Ruckstand aus Azeton und wenig 
Wasser umkristallkiert. 6,7-Dimethoxy-N-methyl-3,4-dihydroisochinolini~im-jodid (IX): 
Iange gelbe Nadeln, FP. 199O (Zers.) (Lit?) 202"). 

5 g dieses Jodmethylates wurden mit amalgamiertem Zink/Cadmium-Gemisch redu- 
ziert'). Die anfangs gelbe Losung war schon nach 10' wasserhell. Nach 6 Stdn. wurde auf- 
gearbeitet. Aus Ather farblose Nadeln (VIII), nach Umkrist. aus Petroliither FP. 83" 

Dehydrierung von 6,7-Dimethoxy-N-methpl- 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 
( V I I I )  mi t  8 Aquiv. Hg-11-ADTA 

1 g 6,7-Dimethoxy-N-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (C,,H,,O,N * 1/2 H,O) 
wurde in 2%iger Essigsiiure gelost, zu einer Lasung von 5,89 g Hg-11-azetat und 689 g 
ADTA in l%iger Essigsiiure zugefugt und 90' auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach 5' fiirbte 
sich die Losung schwach gelb, nach 10' erfolgte leichte Trubung und beginnende Hg- 
Abscheidung. Nach 30' war die Losung klar und hellgelb gefiirbt. 

83). Pikrat: gelbe Nadeln aus Abs. Alkohol, FP. 161-1f32° (Lit.*) 169-160°). 

Abgeschiedenes Hg : n/10 Jodlosg. fur 2 Aquiv. 
her.: 92,5 ml; 
Die Reaktionslosung wurde nach sodaalkalischem Ausiithern mit Essigsiiure schwach 

angesiiuert und mit Pikrinsiiure versetzt. Pikrat FP. 170" aus Waaser, Misch-FP. mit 
authentischem ~,7-Dimethoxy-N-methyl-3,4-dihydroisochinolinium-pikrat (IX, x =Pikr.) : 
keine Depression. 

1,2-Dihydrohydrastinin ( X I )  
5 g Hydraatininchlorid wurden mit 40 g amalgamiertem Zink/Cadmium-Gemisch') 

reduziert. Schon nach 5' war die anfangs gelbe Losung entfiirbt. Nach 2 Stdn. wurde auf- 
gearbeitet. Aus Ather farblose Kristalle, FP. 60" (Lit.8) 61-62O), die sich beim Stehen an 
der Luft nach einigen Tagen verfiirbten. Ausbeute fast quantitativ. 

1,2-Dihydrokotarnin ( X I I I )  
5 g Kotarninchlorid wurden mit 40 g amalgamiertem Zink/Cadmium-Gemisch redu- 

ziert7). Auch hier trat bereits nach 5' Entfiirbung der anfangs gelben Lasung ein. Aus 
Petroliither farblose Nadeln, FP. 41 ". Durch erneutes Umkristallisieren wurde der Schmele- 
punkt nicht erhoht. Auch nach Chromatographie &us Petroliither/Methanol an neutralem 
Aluminiumoxyd ,,Woelm" schmolzen alle Fraktionen bei 41 O. q@ch mehrtiigigem Stehen 
hatte die Substanz den FP. 49O. (Lit.10) 5 1 O ) .  

Dehydrierung von 1,2-Dihydrohydrastinin ( X I )  mit  Hg-11-ADTA 
Eine &sung von 1 g Hydrohydrastinin in 2%iger Essigsiiure wurde mit einer Losung 

von 6,7 g Hg-11-azetat (8 Aquiv.) und 7,9 g U T A  in l%iger Essigsiiure vereinigt und 
40' auf dem Waaserbad erwiirmt. Nach 6' fiirbte sich die Losung gelblich, nach 6' trat 
schwache Trubung ein, und nach 10' begann die Hg-Abscheidung unter Intensivierung 
der Gelbflirbung. 

Abgeschiedenes Hg: n/10 Jodlosg. fur 2 hiquiv. 
her.: 107,l ml; 

verbr.: 77,8 ml (= 1,7 Aquiv.). 

verbr.: 102,4 ml (=  1,9 Aquiv.). 

9, F .  L. Pytnun und F. 17. P. RernJry, J .  chem. SOC. (London) 101, 1601 (1912). 
lo )  J .  r7adame.r nnd 0. v. d.  Br~tck, Arch. Phttrmaz. 261, 117 (1923). 
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Die Reaktionslosung wurde stark alkalisch ausgeiithert und dem Ather die Base mit 
2%iger Salzsiiure entzogen. Die gelbe salzsaure Usung, die eine.stark blaue Fluoreszenz 
zeigte, wurde mit Pikrinaiiure versetzt. Pikrat-FP. 173" aus Athanol, Miach-FP. mit 
Hydrastinin-pikrat 1 7 3 O  (Lit.11) 1 7 3 O ) .  

Dehydrierung von 1,2-Dihydrokotarnin (XIII)  mit Hg-11-BDTA 
Eine Losung yon 1 g Hydrokotarnin in 2%iger Esaigsiiure wurde mit einer Losung von 

6,s g Hg-11-azetat (8 Aquiv.) und 6,s g U T A  in l%iger Esaigsiiure vereinigt und 40' auf 
dem Wwerbad erwiirmt. Die Losung fiirbte sich nach kurzer Zeit gelb, nach 5' trat 
echwache Triibung ein, nach 6' begann die Hg-Abscheidung und die Gelbf5rbung der 
Losung wurde stiirker. 

Abgeschiedenes Hg: nil0 Jodlosg. fur 2 Aquiv. 
ber.: 90,6 ml; verbr.: 89,6 ml. 
Die Reaktionslosung wurde stark alkalisch ausgdthert, und die Base dem Ather mit 

2yoiger Salzsiiure entzogen. Die gelbe salzsaure Losung, die intensiv fluoreszierte, wurde 
mit Pikrinsgure versetzt. Pikrat-FP. 143O &us Wasser, Misch-FP. mit Kotarninpikrat 143", 
(Lit.I2) 143O). 

11) H .  Decker, Liebiga Ann. Chem. 395, 323 (1913). 
la) H .  Decker und P. Becker, Liebigs Ann. Chem. 395, 331 (1913). 

Anschrift: Priv.-Dos. Dr. Joaehim Knabe, Inst. f. Pharmaz. Chem. u. Lebensm.-Chemie d. T. H. Bram- 
echweig. 

1801. R. P o h l o u d e k - F a b i n i  und D. G o c k e r i t z  

Synthese von 4-(4-Rhodanphenyl)-thiosemicarbaeid 
und einigen 4- (4-Rhodanphenyl)-thiosemicarbazonen 

1. Mitteilung: Uber organische Rhodanverbindungen 
Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitiit GreifRwitld 

(Eingegangen am 24. April 1959) 

In 4-Stellung substituierte Thiosemicarbazide sind auf verschiedenen Wegen zu- 
gangig. So kana z. B. 4-Phenylthiosemicarbazid (IV) vom Anilin ausgehend uber 
Phenyldithiocarbaminat (I), Phenylisothiocyanat (11) oder N,N'-Bisphenyl-thio- 
harnstoff (111) erhalten werdenl). 

I n  den letzten Jahren hat Tizler mehrere in 4-Stellung substituierte Thiosemi- 
carbazide, und zwar 4-Phenylthiosemicarbazid (Fp. 140°)2), 4-(4-Tolyl)-thiosemi - 

carbazid (Fp. 138")3), 4 -(4-Bromphenyl)-thiosemicarbazid (Pp. 185-87°)4) und. 
4-(4-Chlorphenyl)-thiosernicarbazid (Fp. 187-88")5) hergestellt und auf ihre Eig- 
nung als Reagentien zur Charakterisierung von Aldehyden und Ketonen iiber- 
pruft. Er fand, daB vor allem das 4-(4-Bromphenyl)-thiosemicarbazid gut geeignet 

1)  Houben- Weyl ,  Methoden der Organischen Chemie, IV, A d . ,  Stuttgart 1955, Band IX, 

a) M .  TiSZer, Z .  analyt. Chem. 149, 164 (1950). 
a) M .  TiSler, Z .  analyt. Chem. 15U, 345 (1956). 
4, M .  Tiiler, Z .  analyt. Chem. 151, 187 (1956). 
b, M. Perpar und M .  TiBZer, Z. analyt. Chem. 155, 186 (1957). 

867-915. 


