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289. Amé Pictet und Francis W. Kay: Uber eine syn-
thetische Darstellungsmethode der Isochinolin-Basen.
(Eingegangen am 13. Mai 1909; mitget. in der Sitzung von Hm. 2. Pschore)

Die zahlreichen, in den letzten Jahrzelnten ausgefithrien Arbeiten
tiber die Konstitutior. der Opium-Alkaloide haben gezeigt, dall die
meisten dieser Korper als Derivate einer und devselben Muttersub-
stavz, des 1-Benzyl-isochinolins, zu betrachten sind. Durch diesen
Befund gewann letztere Base ein vesonderes Interesse, und es hat
nicht an Versuchen gefehlt, fiir sie, sowie iiberhaunt fiir die in Stel-
lung 1 substituierten Isochinoline, bequeme und ergiebige synthe-
tische Darstellungsmethoden herauszufinden; es sei hier avf die Unter-
suchungen von Riigheimer,Pomeranz, I'ritsch, Decker, Pschorr
und anderen hingewiesen. Teider aber konnte bisher keiue der dies-
heziiglichen Bemiihungen das gewiinschte Resultat n voltkommen be-
friedigender Weise erreichen, indem die aufgefundenen Verfahren ent-
weder zu wmstindlich oder einer allgemeinen Erweiternug nicht fihig
waren.

Iiine Ausnahme diirfte dennoch woll in dieser Beziehuny eine vor
16Jahrenvon Bischler und Napieralski') angegebene Methode bilden,
die leider von ihren Verfassern nur skizziert wurde und dcch, unserer
Meinung nach, verdient hiitte, weiter hearbeitet und erweitert zu wer-
den?). Bischler und Napieralski beobachteten, dall Acetyl- und
Benzoyvl-o-phenyiithylamin, weun sie mit Chlorzink oder Phos-
phorpentoxyd erhitzt werden, kleine Mengen basischer Produkte liefern,
die sich von den urspriinglichen Substanzen durch »inen Mindergehalt
von 1 Mol. Wasser unterscheiden. Idiese Basen hielten die Verfasser
fiir substituierte Isocainoline, ohne jedoch einen Beweis dafiir zu er-
Lringen, sondern blof} deshalb, weil, nach ihrer Meinung, die Wasser-
abspaltung in plausibler Weise sich nur nach folgendem Schema voll-

ziehen Lkann:

CH- CH.
N C-Hz P CH-;
= -+ 1o
_ _NH w.-N
CO.R C.R

Aullerdem waren bei dieser Reaktion die Ausbeuten so klein, daf}
sie kaum zu einer genauen Charakterisierung der Produkte hin-

reichten.

1) Diese Berichte 26, 1903 [1893).

?) Wie wir aus aem letzten HMefte dieser Berichte (8. 1184) ersehen,
sprechen ehenfalls Walter Kropp und H. Decker dic Absicht aus, die
Bischler-Napiervalskische Reaktion zur Synthesc von Opium-Alkaloiden zu

verwerten,



Es schien uns von Interesse, die Versuche von Bischler und
Napieralski zu wiederholen, und womdglich 1o einer doppelten
Richtung zu vervollstindigen, nimlich in betreff 1. einer Verbesserung
der erzielten Ausbeuten und 2. der Konstitutionsbestimmung der ent-
stehenden Basen. Zu diesem Zweck baben wir einige Acylderivate
des m-Phenylithylamins dargestellt und sie von neuem auf ihr Ver-
halten gegen wasserentziehende Mittel gepriift. Wir koustatierten zu-
erst, dal} unter den von Bischler und Napieralski innegehaltenen
Bedingungen (Erhitzen eines Gemisches des Amids mit Phosphorpent-
oxyd oder Chlorzink auf hohe, iiber 200° liegende Temperaturen) in
der Tat Kondensation eintritt, die aber von einer weiteren Zer-
setzung des Produktes begleitet wird, so dall die Ausbeute an Basen
eine sehr kleine bleibt. Wir fanden weiter, dall dagegen die Reaktion
ungemein glatter und ergiebiger vor sich gebt, wenn man bei mig-
lichst niedriger Temperatur arbeitet, was leicht durch Anwendung eines
Losungsmittels zu erzielen ist. Als sclches erwiesen sich als sehr ge-
eignet die Benzolkoblenwasserstoffe; je nachdem man Benzol, Toluol,
Xylol usw. anwendet und die Lisung mit Phosphorpentoxyd kocht,
hat man es in den Hinden, die Reaktion bel eiuer ganz bestimmten
Temperatur sich vollziehen zu lassen, welche fir jedes Amid ver-
schieden ist urd sich als die giinstigste erwies. Zum Beispiel erfolgt die
Kondensation des Acetylphenyliithylamins bereits in kochender Toluol-
16sung. die des Phenyl- und Phenacetylderivats dagegen erst in Nylol-
l6sung. Im allgenieinen wurde in folgender Weise operiert:

1 Teil des Amids wird in ca. 10 Teilen Toluol resp. Xylol, event.
unter Erwirmung gelost und die Losung in einen Kolben eingetragen,
in welchem sich bereits 2 Teile Phosphorpentoxyd befinden. Der Kolben
wird alsdauvn mit einem aufsteigenden Kiibler verbunden und in einem
Schwetelsiiure- oder Metallbad zum Kochen erhitzt. Die Realtion tritt
fast sofort ein; das geloste Amid wird rasch von dem Phosphorpent-
oxyd absorbiert, indem dasselbe sich als eine halbilussige, gelbe Masse
zusammenballt, welche die gebildete Base als Metaphosphat enthiilt.
Nach einer Viertelstunde ist die Reaktion beendigt; die noch warme
Fliissigkeit wird dekanziert (sie hinterlifft in der Regel beim Ver-
dampfen keinen Rickstand des urspriinglichen Amids), die abgeschie-
dene Masse it Wasser beliandelt, worin sie sich rasch und vollstin-
dig 16st, und aus der Losung die Base durch Zusatz von Natronlauge
ausgefdllt. Tiie Ausbeuten an gereinigten Basen sind nach diesem
Verfaliren zwar nicht guantitativ (es bilden sich jmmer kompliziertere
Nebenprodukte), doch befriedigend, und kdnnen bis 75 % der Theorie
erreichen.

Was nun die Konstitution der so dargestellten Verbindungen als
Dibydroisochinolin-Basen betrifit, so schien sie ambesten durch gemiBigte
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Oxydation festgestellt werden zu konnen, indem dabei zum Teil be-
reits bekannte Isochinolinbasen entstehen sollten. Diese Oxydation
bereitete uns aber unerwartete Schwierigkeiten. Die Abspaltung von
2 Wasserstoffatomen im Sinne fclgender Gleiclnmg:

CH,
TN O \/\
] J(\}H 0= [ CH + H: 0
R -7
R

ist schwer auszufiihren, indem der dih_vdrierte Pyridinring iiberrascheun-
derweise eine sehr geringe Neigung zeigt, in den normalen iiberzugehen.
Wir unterlassen es, die vielen Versuche zu beschreiben, die wir an-
gestellt haben, um diese Reaktion glatt zu bewerkstelligen, und fihren
bloB an, dafl das einzige Oxydationsmittel, welches uns zum Ziele
fibrte, Kaliumpermanganat o berechneter Menge und in saurer
Losung ist. Mittels desselben konnten wir aus den phenylierten und
benzylierten Hydrobasen das bereits beschriebene 1-Phenyl- und
1-Benzyl-isochinolin erhalten und genau identifizieren. Somit ist
die Kounstitution der Hydroverbindungen als Dihydroisochinolin-
Basen festgestellt, gemi der Voraussetzung von Bischler und Na-
pieralski.

CH,

>~ CH,
1-Phenyl-dibydroisechinolin, r { .
AN

C.C I,

Benzoyl-phenylithyl-amin, CsHs.CH,.CH;.NH.CO.Cell;,
wurde aus DPheoylithylamin uud Benzoylchlorid nach Schotten-
Baumann bereitet und zeigte die von Biscller und Napieralski
bereits beschriebenen Eigenschaften. Mit Phosphorpentoxyd in der
oben angegebenen Weise brehandelt, lieferte es etn basisches, dick-
flissiges Ol, das im Vakuum destilliert wurde. Nach einem kleinen
Vorlauf ging die Hauptmenge bei 183° unter einem Druck von 6inm
dber. Da aber die Analyse zeigte, dafl das Produkt eine kohlen-
stoffreichere Beimischung enthielt, so wurde die l'raktion nochmals
der Destillation unterworfen, und zwar bei gew6bulichem Druck. Es
ging zuerst wieder ein kleiner Vorlau! iiber, dann folgte bei 320°
(718 mm) die reine Hydrobase, welche bald zu einer weiflen, krystal-
linischen Masse erstarrte. Diese wurde aus kochendem Petroleumiither,
worin sie ziemlich schwer lislich 1st, umkrystallisiert, und schied sich
in derben, farblosen Prismen aus, Dieselben schmelzen bei 73—74°
(unkorr.); sie losen sich sehr leicht in den gewdhnlichen organischen
Losungsmitteln mit Ausnabme von Petroleumiither. In Wasser ist
die Base so gut wie unloslich.
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0.1594 g Shst.: 0.5102 g CO., 0.0940 g H,0.
ClsHlaN. Ber. C 8696, H 628.
Gef. » 87.29, » 6.536.

Das Chlorhydrat des Phenyldihydroisochinolins bildet in WWasser
schwer losliche, verfilzte Nadeln, die nach dem Trocknen im Vakuum iber
Phosphorpentoxyd bet 222—2239 schmelzen.

Aus der Lésung des Chlorhydrats fillt auf Zugabe von willriger Pikrin-
siture das Pikrat als amorpher Niederschlag aus, der allmihlich in den
irystallinischen Zustand dbergeht. Durch Umkrystallisieren aus wenig heiflem
Alkohol erhilt man groBe, gelbe Stibchen, die scharf bei 163° schmelzen.

Das Chlorplatinat wird beim Fillen einer Lésung des Chlorhydrats
mit Platinchloriclésung als gelber Niederschlag erhalten. Es lost sich schwer
in heilem Wasser, kann aber daraus nach Zusatz von Alkohol und Verjagen
desselben durch kurzes Kochen umkrystallisiert werden. Es stellt dann dicke,
zugespitzte, orangegelbe Prismen dar, dic bei 229—230° unter Zersetzung
schmelzen. '

- CH
~ =

: l-Phenyl-isochinolin,L ‘ Jiﬂ
L

C.CsHs

Wird das Phenyldibydroisochinolin mit der theoretischen Menge
Kaliumpermanganat in saurer Lisung oxydiert, so verliert es 9’ Atome
Wasserstoff unter Bildung von Phenylisochinolin. Man Iést 0.5 g der
Diliydrobase in iiberschiissiger, verdiinnter Schwelelsiure, erwirmt die
Losung auf dem Wasserbade und gibt allmihlich und unter stetigem
Schiitteln 0.5 g Kaliumpermanganat, in 100 cem Wasser gelist, zu.
Die Farbe des Permanganats verschwindet ziemlich langsam. Dann
wird die Lésung abgekiihlt und mit iiberschiissiger Natronlauge ver-
setzt. Dabei fillt die freie Base gleichzeitig mit Manganhydroxyd aus.
Der Niederschlag wird abfiltriert und die Base durch Auslaugen mit
warmem Alkobol ausgezogen. Der warme, alkoholische Extrakt wird
mit Wasser bis zur beginnenden Tribung versetzt. Beim Erkalten
Lrystallisiert die Base in kleinen, verfilzten Nadeln aus. Ausbeute
.4 g, d. h. 80 9/, der Theorie. Zur Analyse wurde der Korper noch-
mals aus willrigem Alkohol umkrystallisiert und im Vakuum iber
Schwefelsiiure getrocknet. Schmp. 93—940,

0.1192 g Sbst.: 0.3842 g CO,, 0.0573 g H,0.

Cis Hy N, Ber. C 87.60, H 5.37.
Gef. » 87.90, » 5.38.

Die Eigenschaften der Base stimmen mit denen des von Pome-
ranz') aus Benzophenon und Aminoacetal zuerst dargestellten
1-Phenylisochinolins iberein.

) Monatsh. fiir Chem. 18, 5 [1897].
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Das Pikrat entsteht als amorpher Niedersehlag beim Versctzen eciner
veutralen Losung des Chlorhydrats mit wilriger Pikvinsiiure.  Aus heiem
Wasser, in welchem es schwer loslieh ist, nmkrystallisiert, bildet es mikro-
skopische Krystillehen. Durelt weiteres Umkrystallisicren aus heillem Alkohol
erhiillt man es in groBen citronengelben Schuppes vom Schmp. 1640,

Das Platinsalz list sich schwer in Wasser. leichter in heiBem Alkohol,
und krystallisiert aus cinem Gemisch der beiden Solvenzien in flachen, gelb-
roten Prismen, die beim raschen Erhitzen bei 242—243° unter Zersetzung
sehimelzen.

CH:
-7~ SCH,
~ NN

C.CI,

Diese Base ist bereits von Bischler und Napieralski darge-
stellt worden. Wir erhielten sie aus Acetyl-phenylithylamin (3.2 g)
und Phosphorpentoxyd (7 g} in kochendem Toluol. Die wiillrige Li-
sung des gebildeten Phosphats wurde mit Kalilauge iibersiittigt und
die Base durch Destillation mit Wasserdampf iibergetrieben. Das
wiilrige Destillat wurde it festem Kali versetzt und ausgelitbert.
Nach dem Abdestillieren des Athers blieb ein farbloses Ol zuriick,
das sorghiltig fraktioniert wurde. Bei 236° (735 wm) (Bischler und
Napieralski 237—2429) ging die Hauptfraktion iiber. Ausbeute 1 g,
d. h. 35 °/¢ der Theorie.

0.2660 g Shst.: 0.8058 g CO,, 0.1512 g H,0.

CiwlIyn N, Ber, C 82.76, H 7.59.
Gef. » 82.62, » 7.62.

Das Chiorhydrat des Methyldihydroisochinolns bildet, aus einem Ge-
misch von Alkohol und lther umkrystallisiert, _ange, zervflicBliche Nadeln,
die gegen 160° schmelzen.

Das Pikrat fillt als krystallinischer Niederschleg beim Zusammenbringen
der alkoholischen Liésungen der Base und der Pikrinsiiure aus. Es wurde
durch cinmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol gereiuigt, worin es ziemlich
leicht loslich ist. Es bildet klcine, monokline Tafeln, die bei 188—190° schmelzen.

Das Dichromat wird direkt in hithschen, roten Nadeln erhalten, wenn
man die neutrale Lisung des Chlorhydrats mit Kaliumdichromatlosung ver-
setzt. Beim Erhitzen zersetzt es sich zwischen 150¢ vnd 160°.

Das Platinsalz erhilt mun als blagelben Niederschlag durch Fillen
ciner Losung des Chlorhydrats mit Platinchloridlisung. Aus heillem Wasser
krystallisiert es in fast farblosen Blitichen, die bei 2230 sehmelzen,

1-Methyl-dibhydroisochinolin,

CH,

. SIS
1-Benzyl-dihydroisochinolin, ° )
/’\,..’N .
C.CH:.(C:H;

Phenacetyl-phenylithylamin, C(C(H,.CH,.CH:.NH.CO,
CH:.CoH;, stellten wir dar durch Znsammenschiitteln der fiquimole-
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kularen Mengen Phenylithylamin und Phenacetyichlorid mit 20-pro-
zentiger Natronlauge bei einer Temperatur unter 0°% Der kisige
Niederschlag wird abfiltriert, gut mit Wasser ausgewaschen und an
der TLuft getrocknet. Ausbeute fast quantitativ. Zur Reinigung wurde
die Substanz in heiBemn Benzol gelst und die Losung mit Petroleum-
ather bis zur bleibenden Triibung versetzt. Beim ILrkalten scheidet
sich die Verbindung in kleinen Blittchen aus, die bei 95° schmelzen.

13 g dieses Kérpers wurden in kochender Xylollésung mit 25 g
Phosphorpentoxyd behandelt. Das entstandene halbfeste Produkt, in
Wasser geldst und it Kali -versetzt, lieferte 3 g (d. 1. 70 9, der
theoretischen Ausbeute) eines schweren Ols von angenehmem Geruch.
Es siedet unter gewdhulichem Druck bei ca. 300° unter partieller
Zersetzung und unter 12 mm Druck unzersetzt bei 196—197°% 1In
einem Gemisch von Eis und Kochsalz erstarrt es nicht.

0.1551 g Sbst.: 0.4924 g COs, 0.0972 g H.0.

CisllsN. Ber. C 86.88, I 6.79.
Gef. » 86.58, » 6.96.

Das Pikrat des Benzyldihydroisochinolins bildet, aus heifem Alkohol
umkrystallisiert, grofie, geloe Tafeln, die bei 174—175¢ schmelzen. Das Salz
ist fast unléslich io kaltem Wasser, ziemlich leicht 1oslich dagegen in kochen-
dem Alkohol un:d Benzol.

Das Chlorplatinat stellt nach dem Umkrystallisieren aus wilirigem
Alkohol ¢in orangegelbes, mikrokrystallinisches, aus kleinen Kérnchen bestchen-
des Pulver dar: Es schmilzz beim raschen Erhitzen bel 1979 unter Zersctzung
und ist schwer loslich in den gewéhnlichen Losungsmit-eln.

I e
1-Benzyl-isochinolin, -
: N .

C.CHs. Cell;

Das 1-Benzylisochinolin ist zuerst von Riigheimer?) durch Er-
hitzen von Isochinolin mit Benzylalkobol auf 220--240" und spiter
von Decker und Pschorr?) aus Methylisochinolon und Bepzylmag-
nesiumjodid dargestellt worden. Dieselbe Verbindung haben wir er-
balten, indem wir 2 Teile Benzyldihydroisochivolin in wenig Eisessig
losten, die Lisung auf dem Wasserbade erwiirmten und mit einer ver-
diinnten Losung von 1 Teil Kaliumpermangapat langsam versetzten.
Die Entfirbung erfolgt ziemlich rasch. Dann wurde die woch sauer
reagierende Tlissigkeit alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert.

1) Dicse Berichte 33, 1719 [1900]; Ann. d. Chem. 326, 264 [1902].
?) Diesc Berichte 37, 3396 [1904).
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Nach Eindamplen des Athers blieb ein Ol zuriick, das zum grifiten
Teil erstarrte. Die gebildeten Krystalle wurden abgesaugt und aus
einem Gemisch von Chloroform und Petroleumiither umkrystallisiert.
Sie stellten alsdann wohlausgebildete, farblose Prismen vom Schmp.
260 dar.

Das Chlorhydrat dieser Base ist in verdinnter Salzsiure wepig, in
Alkohol leieht loslich. Aus seiner alkoholizchen Lisung scheidet es sich beim
langsamen Zusatz von Ather in schonen, langen, farblosen Nadeln aus.

Das Pikrat wird durch Vermischen der warmen, alkoholischen Losung
des Chlorhydrats mit alkoholischer Pikrinsiure gewonnen. Beim Abkihlen
krystallisiert das Salz in kleinen, gelben, wollausgebildeten Prismen vom
Schmp. 1829 aus.

Das Platinsalz ist io hecilem Wasser sehr schwer léslich und krystal-
lisiert daraus in kleinen, gelbroten Nadeln, die bei 215° schmelzen.

Diese Eigenschaften der Base und ihrer Salze stimmen mit den-
jenigen, die fir das 1-Benzylisochinolin von Riigheimer, sowie von
Decker und Pschorr angegeben worden sind, vollkommen iiberein.

Genf, 11. Mai 1909. TUniversitatslaboratorium.

290. Amé Pictet und Marie Finkelstein: Synthese
des Laudanosins.

(Eingeg. am 15. Mai 1909; mitgeteilt in der Sitzung von Hrn. R. Pschorr.)

Die in der vorstehenden Abhandlung beschriebene Darstellungs-
methode von Isochinolinderivaten schien geeignet zu sein, durch
passende Lrweiterung zur Synthese von Opiumalkaloiden anwendbar
zu sein, und wir versuchten zuerst, mittels derselben zum Papaverin
zu gelangen. Durch dieselbe Reihe von Reaktionen, die, von Phenyl-
dthylamin und Phenylessigsiiure ausgehend, zum I-Benzylisochinolin
gefiihrt hatte:

CIL, i, CH
/\ E CH-; /\/\CH;) o CH
e NH2 e S~ N —> \/\/‘h’
COOH ¢
CI{S ‘ CG HS ClI? . CG HS CI{? . C(, }15

durfte man niunlich boffen, aus 3.4-Dimethoxy-phenylithyl-
amin (Homoveratrylamin) und 3.4-Dimethoxy-phenylessigsidure





