908

Aus der roten, bis auf einige Kubikzentimeter eingeengten Chloroform-
Losung kam das Salz auf Ather-Zusatz zunichst auch in Form eines zihen
Oles heraus, wurde aber beim Erneuern des Athers und Stehen iiber Nacht
fest und lieB sich dann pulvern. Uber Schwefelsiure im Vakuum getrocknet,
wurde es rotbraun.

Die Analysen der von 75° an sinternden und erst bei 110° villig zu-
sammenschmelzenden Substanz wurden wie beim p-Tritolyl-chrom-Anthra-
nilat ausgefihrt.

15.850 mg Sbst.: 1.727mg Cr,0;. — 15.595mg Sbhst.: 0.525 cem N (21°, 753 mm).

C,Hy O N, Cr. Ber, Cr 7.54, N 406. Gef. Cr 7.46, N 3.80.

Hiernach scheint die Substanz trotz des unscharfen Schmelzpunkts im
wesentlichen aus Tetra-o-tolyl-chrom-Anthranilat zu bestehen und somit
auch in erster Linie Tetra-o-tolyl-chromhydroxyd in der wiifirigen Basen-
Losung enthalten zu sein.

Saures Penta-o-tolyl-chrom-Anthranilat,
2(C;H1);Cr.04C.C¢H,.NH,, HO, C.C;H,.NH..

Der bei der Basen-Priparation im Chloroform verbleibende Anteil wurde
nach dem Behandeln mit Silberoxyd ebenfalls auf Anthranilat weiterver-
arbeitet, dessen Darstellung genau so wie die der entsprechenden p-Ver-
bindung (s. S.906) erfolgte. Es entstand ein gelbes Pulver, das in Chloro-
form und Methylalkohol 18slich, im Ather unléslich war. Im auf 1459 vor-
gewidrmten Bade verfirbte es sich, schmolz aber nichi beim weiteren Er-
hitzen, obwohl bei Vorwirmung auf 151° sofort Schmelzen unter Auf-
schiumen eintrat.

16.471 mg Sbst.: 1.748mg Cr,0,. — 16.686 mg Sbst.: 0.406 ccm N (20.59, 761 mu).

Cyy HgyOg N, Cry.  Ber. Cr 7.31, N 2.95. Gef. Cr 7.26, N 278,

182, Julius v. Braun, Georg Blessing und Robert Sidney Cahn:
Uber einen neuen Weg in die Isochinolin- und deren ringhomologe Reihe.
[Aus d. Chem. Institut d. Univ. Frankfurt a.M.]

(Eingegangen am 23, April 1924)

Gelegentlich einer groferen Untersuchung, welche einen genauen Ver-
gleich der Ringbildungstendenz und Ringfestigkeit bei zahlreichen Typen von
cyclischen Basen zum Gegenstand hat und {iber welche erst spiter ein-
gehend berichtet werden soll, haben wir u.a. auch die intramolekulare
Friedel-Craftssche Reaktion bei Stoffen von der allgemeinen Formel
Ar.X.Cl untersucht, deren offene Kette X eine wechselnde Linge besitzt
und ein zwischen C-Atomen eingebettetes N-Atom enthdlt. Verbindungen
solcher Art sind z.B. die Basen CyH;.N(CH;).CH,.CH,.Cl (I), C¢H;..
N (CH,). CH,,CH,.CH,.Cl (1I), CH,:0,:CzH,.CH,. N (CH;).CH,.CH,.Cl (ILI),
ferner das N-Methyl-N-benzyl-glycylchlorid, C¢H;.CH,.N(CH,).
CH,.CO.Cl (IV), die schon frither und zwar mit wechselndem Erfolg auf
ihre Fahigkeit, mit Aluminiumchlorid den Ring zu schliefen, untersucht
worden sind. Wihrend ein solcher Ringschluf sich recht glatt bei I be-
werkstelligen lieB1), blieb er aus bei II2), 1II3) und IV ¢).

1) J. v.Braun, K. Heider und E. Muller, B. 50, 1637 [1917].
2y J.v. Braun und G. Kirschbaum, B. §2, 1716 (1919].

3) A, Kaufmann und N. Darst, B. 50, 1630 [1917],

4y C. Mannich und R. Kuphal, B. 45, 314 [1812]
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Wir gingen bei unseren Versuchen, um den basischen Charakter, und
zwar insbesondere den verschieden stark basischen Charakter
des Stickstoffs bei den Einzelgliedern nach Méglichkeit auszuschalten, statt
von am N methylierten von acidylierten Verbindungen aus und fanden u.a.,
daB, wenr man N-B-Phenyldthyl- oder -y-Phenylpropyl-glycin
am Stickstoff benzoyliert, oder besser benzolsulfoniert, dann Phos-
phorpentachlorid und Aluminiumchlorid einwirken 148t, das primir gebildete
Siurechlorid mit groBter Leichtigkeit Kohlenoxyd wund Chlor-
wasserstoff herausspaltet und so den RingschluB zum Tetrahydro-
isochinolin- und as-Homo-tetrahydro-isochinolin-Derivat
zustande kommen laBt:

[CH;]s
CeHs.[CHn]z.N(AC).CH?.CO.CI - CsH4<%IN.Ac
]
[CHﬂ]z
CsH; [CHs);.N(Ac).CH,.CO.Cl — CsH4<C>HN.Ac
3

Auch beim salzsauren Methyl-benzyl-glycinchlorid haben Mannich
und Kuphal (l.c.) bei der Aluminiumchlorid-Einwirkung eine Entwicklung von Koh-
lenoxyd beobachtet, ein RingschluB trat aber nicht ein, denn die nachfolgende Hydro-
lyse lieferte — und zwar, wie wir glauben, als Zersetzungsprodukte der sehr nn-
bestandigen Chlorbase CgHg.CH,.N(CHy).CHy.Cl — Methyl-benzyl-amin und Form-
aldehyd.

Der neue RingschluB scheint auf den ersten Blick das Tetrahydro-iso-
chinolin auf viel kompliziertere Weise zu liefern, als die Pictet-Decker-
sche Einwirkung von Formaldehyd resp. Methylal auf (3-Phenyl-dthylamin.
In Wirklichkeit spielen sich die Umsetzungen sehr einfach und mit so gufer
Ausbeute ab, daB man reines Tetrahydro-isochinolin auf diesem Wege
besser und zuverlissiger fassen kann, Dasselbe gilt, um noch ein Beispiel
herauszugreifen, auch fiir das vom B-m-Tolyl-dthylamin, CH;(m).C¢H,.CH,.
CH,.NH,, sich ableitende Ringprodukt, wihrend in anderen Fillen, wo der
Formaldehyd-RingschluB besonders glatt bewerkstelligt werden kann (z.B.
beim 6.7-Methylendioxy-tetrahydro-isochinolin aus Homo-piperonylamin) die
neue Methode vielleicht kaum Vorteile bieten diirfte. Das Gebiet, fiir welches
sie aber ganz besonders wertvoll erscheint, ist das des as-Homo-tetrahydro-
isochinolins; denn mit Hilfe von Formaldehyd kann man das y-Phenyl-pro-
pylamin auch nicht spurenweise zum RingschluB zwingen®) und die kiirz-
lich von v.Braun und Zobel®) beschriebene Homo-tetrahydro-isochinolin-
Synthese ist zu umstindlich und kostspielig, um zu gestatten, die Ringbase
in groBerer Menge zu fassen.

Beschreibung der Versuche.
Tetrahydro-isochinolin.

Salzsaures N-B-Phenylithyl-glyecin, CsHs.[CH;],.NH. CH,. CO,H,
HCl17), liefert, wenn man die wifrige Lésung mit etwas mehr als 3 Mol. NaOH
versetzt, mit 1Mol. Benzol-sulfochlorid schiiltelt, die resultierende
fast klare Losung von einer kleinen Triibung filtriert und ansduert, in etwa
809, Ausheute das N-Benzolsulfoderivat als ein beim Reiben schnell
fest werdendes Ol. Die Verbindung, C¢H;.[CH;];.N (80;.C¢H;s).CH,.CO,H,

5) J. v.Braun und B. Bartsch, B. 45 3389 [1911]
&) B. 56,690 [1923]. Ty vergl. A. 382, 377 [1911],
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ist leicht 1oslich in Alkohol, weniger loslich .in Benzol, aus dem sie sich
gut umkrystallisieren 1d8t. Schmp. 1220,

0.2419g Sbst.: 95cem N (259, 741 mm). — C;gH;; O, NS. Ber. N 439. Gef. N 439,

Den Ringschluf kann man bequem in Nitrobenzol-Lésung bewerkstel-
ligen. Man 1§st in der 10-fachen Menge Nitrobenzol, setzt 1 Mol. Phosphor-
pentachlorid zu, wobei schnelle Umsetzung erfolgt, erwdrmt zur Vervoll-
stindigung kurze Zeit auf dem Wasserbade, kiihlt die klare Fliissigkeit in
Eis ab und fiigt, ohne das Sidurechlorid (C¢H;.CH,.CH,.N(80,.C.H;).
CH,.CO.C(Cl) zu isolieren, die dem Glycin gleiche Gewichtsmenge Aluminium-
chlorid zu, wobei sehr bald Erwirmung nebst Entwicklung von Chlor-
wasserstoff und Kohlenoxyd einsetzt. Man 148t die Hauptreaktion sich bei
etwa 15° abspielen, erwiirmt zum Schlufl bis zur Beendigung der Gasent-
wicklung auf dem Wasserbade, setzt Eiswasser zu, treibt das Nitrobenzol
mit Wasserdampf ab und bekommt im Riickstand einen festen Korper, der
durch wenig Benzolsulfo-phenylithyl-glycin verunreinigtes Benzolsulfo-tetra-
hydro-isochinolin darstellt. Man verreibt mit Soda, saugt ab und krystalli-
siert aus Alkohol um.

0.1579 g Sbst.: 0.3779 g CO,, 0.0772 g H,0. — 0.1511 g Sbst.: 01287 g BaSO,.

Ci;3H,;30,NS, Ber. C 6591, H 53, S 11.81. Gef. C 6550, H 5.5, S 11.71.

Die Verbindung, die bei 154° schmilzt und mit 80°/, Ausbeute gefaBt
werden kann, erweist sich identisch mit dem aus reinem Tetrahydro-iso-
chinolin dargestellten Benzolsulfoderivat und kann leicht durch Erhitzen
mit konz. Salzsdure auf 1209 oder auch durch reduktive Abspaltung der
Benzolsulfogruppe mit Natrium und Amgylalkohol8) in Tetrahydro-iso-
chinolin verwandelt werden. Wir haben das letztere aulBler durch den
Siedepunkt, durch verschiedene Derivate (z. B. Chlorhydrat vom Schmp. 1959,
Platinsalz vom Schmp. 228—230°, Pikrat vom Schmp. 195%) als vollkommen
einheitlich erkennen kénnen.

Die Gesamtausbeute des Tetrahydro-isochinolins 1Bt sich leicht auf etwa 500/,
von dem als Ausgangsmaterial dienenden Phenyl-dthylamin bringen, eine Ausbeute,
die wir nie auch nur annihernd erreichen konnten, als wir mit Formaldehyd arbei-
teten. Die Tendenz zum RingschluB auf dem neuen Wege ist so groB, da$ die
Reaktion, auch wenn man sie in Benzol-Losung sich abspielen laBt, dieselbe Bahn
einschlagt und keine greifbaren Mengen des Ketons CgHg.CH,.CH,.N(80,.C;Ii;).
CH,.CO.CgzHy liefert; nur ist die Ausbeute an Ringprodukt geringer, als wenn man
Nitrobenzo! verwendet, wihrend eine entsprechend grdBere Menge Benzolsulfo-glycim
zuriickgewonnen wird.

6-Methyl-tetrahydro-isochinolin.

Das B-m-Tolyl-d4thylamin, CH,(m).C¢H,.CH,.CH,.NH,, das man
aus dem Nitril, CH;.C¢H,.CH,.CN, entweder nach Somme r?) mit Na-
trium und Alkohol oder bequemer auf katalytischem Wege!0) gewinnen
kann, setzt sich, wenn man es (2Mol.) in der gleichen Menge Ather mit
Brom-essigester (1 Mol.) versetzt, energisch um, so daf zur Vervollstindi-
gung der Reaktion nur kurzes Erwirmen notig ist. Der von dem niedriger
siedenden Ausgangs-Amin durch einmalige Destillation leicht abtrennbare

8) vergl. bei Howard und Marckwald, B. 32, 2031 {1899], die analoge Spal-
tung des p-Toluolsulfo-trimethylen-imins.

9 B, 33, 1073 [1900].

10y vergl. die gemauen Angaben iiber die katalytische Reduktion des Benzyl-
cyanids, B, 56, 1988 [1923].
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Ester, CH,;.C¢H,.CH,.CH,.NH.CH,.CO,.C,H,, siedet unter 11 mm bei 165
—167° (ber. N 6.33; gef. N 6.32) und geht beim Eindampfen mit konz. Salz-
sdure in das leicht in Wasser und Alkohol 16sliche Chlorhydrat des N-B-m-
Tolylithyl-glycins, CH,.CeH,.CH,.CH,.NH.CH,.CO.H, HC], iber, das nicht
besonders gut krystallisiert und bei 212—214° schmilzt.

0.1410g Sbst.: 0.0880 g AgCl. — C,;H,;0,NCL Ber. Cl 15.44. Gef. Cl 15.44.

Auch die Benzolsulfoverbindung CH,.C¢H,.CH,.CH, .N(S0,.C;11;).CH,.
CO,H, die wie beim methyl-freien Korper mit 800/, Ausbeute gefaBt werden kann,
ist nicht besonders krystallisationsfreudig und kann am besten durch Ldsen in wenig

heifiem Benzol, Zusatz von Petrolither und langsames Erkalten rein erhalten werden,
Sie krystallisiert in farblosen Biischeln vom Schmp. 105—1069.

0.0904 g Sbst.: 3.1ccm N (24, 760mm). — C,;H,3O0,NS. Ber. N 4.20. Gef. N 3.94

Bei der Umsetzung mit Phosphorpentachlorid und Aluminiumchlorid ist
es wichtig, nicht zu lange zu erwidrmen. Nachdem sich das AlCl; in der
Kilte in der Nitrobenzol-Flissigkeit gelost hat, was beispielsweise bei An-
wendung von 20 g Material nach wenigen Minuten schon der Fall ist, geniigt
es, die Wasserbadwirme 30 Min. einwirken zu lassen; bei der Weiterver.
arbeitung erhilt man nach der Wasserdampf-Destillation eine etwas klebrige
Masse, die aber beim Zerreiben mit Soda schnell fest, feinpulvrig und farb-
los wird; bei zu langem Erwirmen bleibt das Produkt dagegen dunkel und
klebrig und 1468t sich kaum in reine Form bringen. Das Umsetzungsprodukt,
dessen Ausbeute etwa 659/, betrigt, schmilzt nach dem Umkrystallisieren
aus Alkohol dhnlich wie die Ausgangs-Benzolsulfoverbindung bei 102¢ (Misch-
probe jedoch bei 75—80°) und besitzt die Zusammensetzung eines methy-
lierten Benzolsulfo-tetrahydro-isochinolins..

0.1380 g Sbst.: 0.3398g CO,, 0.0776g H,0.

CisHy; O, NS, Ber. C 66.86, H 5.97. Gef. C 66.58, H 6.29.

Es geht durch Verseifung in Methyl-tetrahydro-isochinolin selber iiber,

fiic welches von vornherein die zwei Formeln einer 6- und einer 8-Methyl-
verbindung in Betracht kommen: Allen
B:C.7Z7 ™ S TN Analogien zufolge halten wir den zu VI
‘ “ t\lH . H l\IH fithrenden Ringschluf) fiir ganz unwahr-
TS scheinlich und mochten daher unsere
CHs Base, die sich als vollig einheitlich er-
V. VI weist, als 6-Methyl-tetrahydro-isochinolin

(V) ansprechen.

Sie siedet unter 11 mm bei 110° unter 758 mm bei 255-—256°, besitzt
die Dichte (d%) 1.0235 und dhnelt im Geruch und im Verhalten an der Luft
dem Tetrahydro-isochinolin.

0.1496 g Sbst.: 0.4470g CO,, 0.1232g H,0.

CioHig N, Ber. C 8158, H 890. Gef. C 8152, H 9.22,

Das Chlorhydrat krystallisiert aus Alkohol in zu Biischeln vercinigten Nadeln
vom Schmp.195—197% das Pikrat schmilzt bei 2059.

Die Nitrosoverbindung ist fest und 14Bt sich aus Alkohol gut umkrystalli-
sieren (Schmp. 980).

01263 g Shst.: 17.7ccm N (249, 765 mm). — C,,H,;,ON,. Ber. N 15.90. Gef. N 16,21,

Das bei der erschopfenden Methylierung entstehende quartire Methyljodid
fallt mit Alkali dickolig aus, wird aber beim Aufnehmen in Chloroform und Ausfillen
mit Ather fest und schmilzt nach nochmaligem Umlésen aus Alkohol-Ather bei144—1450

0.1714g Sbst.: 0.1327g AgJ. — Cy,H;gNJ. Ber. J 41.87. Gef. J 41.85.
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Die Einwirkung von Methylal auf m-Tolyl-ithylamin, die wir ganz nach der fur
Phenyl-athylamin von Pictet und Spengleril) angegebenen Vorschrift, aller-
dings nur mit einer kleinen Substanzmenge ausfihrten, gab uns ein nach der quan-
titativen Richtung sehr wenig befriedigendes Resultat.

as-Homo-tetrahydro-isochinolin.

Der aus y-Phenyl- propylamin?2) (2Mol.) und Brom-essigsiure-ithyl-
ester (1 Mol.) unter den im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen Be-
dingungen darstellbare N-Phenylpropyl-glycinester, CqH;.[CH,],.NH.CH,.
CO,.CyH;, siedet unter 11 mm bei 167—170° (ber. N 6.33; gef. N 6.48) und
liefert beim Eindampfen mit Salzsdure das in Alkohol leicht lésliche, sich
bei 201° zersetzende Chlorhydrat des Phenylpropyl-glycins, CsH;.[CH,];. NH.
CH,. CO,H, HCL

0.1755g Sbst.: 0.1075g AgCl. — C,;; H,;0,NCL Ber. Cl 15.44. Gef. Cl 15.15.

Das Benzolsulfoderivat konnten wir nicht in krystallisierter Form fassen, wohl
aber gelingt dies bei der p-Toluolsulfoverbindung, die zuerst auch alig
ausfallt, beim Reiben aber restlos erstarrt. Sie schmilzt nach dem Umkrystalli-
sieren aus Benzol-Petrolather bei 98—100° und kann mit einer Ausbeute bis zu 60°/,
gefaBBt werden,

0.1980g Sbst.: 7.3ccm N (239, 766 mm). — C,qH, O,NS. Ber. N 4.03. Gef. N 4.29.

Der Ringschluf zum Toluolsulfo-homo-tetrahydro-isochinolin gelingt mit
recht guter Ausbeute (65%/), wenn man, wie beim m-Tolyl-dthylamin-Derivat,
nach der Umsetzung mit Phosphorpentachlorid und nachdem das Aluminium-
chlorid in der Kilte eingewirkt hat und in Losung gegangen ist, nur noch
kurze Zeit (15—20 Min.) erwdrmt und im #brigen wie frither beschrieben
verfahrt. Das feste cyclische Toluolsulfonylderivat 148t sich aus mit wenig
Wasser versetztem Alkohol gut umkrystallisieren und schmilzt bei 1350

0.1376g Sbst.: 0.3400g CO,, 00807 g H,0.

Cy;H;g0,NS. Ber. C 67.73, H 6.36. Gef. C 67.41, H 6.36.

Es erweist sich identisch mit einem iiber das o-y-Chlorpropyl-benzyl-
amin, Cl.[CH,]s.C¢H,.CH,.NH,, nach dem friheren Verfahren (l.c.) dar-
gestellten Priaparat und geht beim Verseifen in as-Homo-tetrahydro-
isochinolin iber. — Die Bildung der siebengliedrigen Ringbase auf dem
neuen Wege ist wichtig nicht nur in pridparativer Beziehung, insofern das
Homo-tetrahydro-isochinolin nebst seinen Derivaten jetzt erst fir ein ein-
gehenderes Studium zuginglich werden wird, sondern sie hat auch ein mehr
theoreitsches Interesse, weil der vom fritheren ganz unabhingige Aufbau
die seinerzeit gemachte, aber noch nicht scharf bewiesene Annahme einer
siebengliedrigen Ringstruktur mit der unverzweigten Kette —C.C.C.N.C—
sehr wesentlich stiitzt.

11y B, 44, 2030 [1911]  12) Darstellung vergl B. 56, 1988 [1923]





