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353. Georg Hahn und Fritz Rumpf: Uber B-[Oxy-phenyl]-dthyl-
amine und ihre Umwandlungen, V. Mitteil.: Kondensation von Oxy-
phenyl-dthylaminen mit «-Ketonsduren.

[Aus d. Imstitut fiir Organ. Chemie d. Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 6. September 1938.)

Wie G.Hahn, L.Bédrwald, O.Schales und H. Werner?) gezeigt
haben, kondensiert sich Tryptamin glatt mit enolisierbaren «-Ketonsiuren
zu Tetrahydro-4-carbolin-1-carbonsiuren (
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Ersetzt man Tryptamin durch ein Oxyphenyl-dthylamin mit m-stindiger
freier Hydroxylgruppe, beispielsweise durch 3.4-Dioxyphenyl-dthylamin,
dann entstehen analog Tetrahydro-isochinolin-1-carbonsiuren (II), wie
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G. Hahn und K. Stieh1?) gefunden haben. Im Hinblick auf die bestehende
Moglichkeit des Zusammentreffens der beiden angefiihrten biogenen Amine
Tryptamin und Oxyphenyl-dthylamin mit den ebenfalls im Zellgeschehen
auftretenden «-Ketonsduren war es wiinschenswert, den Giiltigkeitsbereich
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dieser Reaktion durch Beibringung weiterer Beispiele kennenzulernen. Wir
haben daher [3-Oxy-4-methoxy-phenyl}-dthylamin (III) und [3.4.5-
Trioxy-phenyl]-dthylamin (IV) mit folgenden «-Ketonsiuren zur Um-
setzung gebracht:

Brenztraubensidure

Phenylbrenztraubensidure
m-Oxyphenyl-brenztraubensiure
p-Oxyphenyl-brenztraubensiure
[4-Oxy-3-methoxy-phenyl}-brenztraubensiure
[4-Methoxy-3-oxy-phenyl]-brenztraubensaure
[3.4-Dimethoxy-phenyl]-brenztraubensiure
[34.5-Trimethoxy-phenyl]-brenztraubensdure
Chinolyl-(2)-brenztraubensiaure
Trimethyl-brenztraubensidure
Phenylglyoxylsdure.
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1) A. 520, 107 [1935]. %) B. 69, 2627 [1936].
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Es zeigte sich zunichst, dal die beiden nicht enolisierbaren «-Keton-
siuren 10) und 11), wie schon in fritheren Beispielen dargetan wurde, so auch
hier unverindert aus den Ansitzen zuriickgewonnen werden konnten. Ebenso
trat merkwiirdigerweise mit der Chinolyl-brenztraubensiure keine Konden-
sation ein. Dieser Befund steht u. U. im Zusammenhang mit der Beobachtung
von Hahn und Gudjons?®), wonach die ebenfalls stickstoffhaltige f-Indolyl-
brenztraubensidure mit Tryptamin nicht zu kondensieren war. Alle anderen
angefijhrten Ketonsiuren kondensierten sich glatt unter den sogenannten
,,physiologischen Bedingungen zu den entsprechenden Tetrahydro-iso-
chinolin-1-carbonsduren. Das Trioxyphenyl-dthylamin war in der Hoffnung
herangezogen worden, daf} sich im Sinne der Formulierung V unter Wasser-
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austritt Phenanthrensysteme bilden soliten. Es ergab sich indes kein Anhalts-
punkt fiir das Eintreten dieses Ringschlusses in nennenswertem Umfang.

Die Darstellung von Oxyphenyl-dthylaminen mit freien Hydroxyl-
gruppen ist bisher stets so vorgenommen worden, da man die zunichst
dargestellten Alkoxyphenyl-dthylamine durch Erhitzen mit konz. Salzsiure
entalkylierte. Fiir Oxyphenyl-dthylamine, wie [4-Methoxy-3-oxy-phenyl}-
dthylamin, die an bestimmter Stelle eine blockierte neben einer freien,
phenolischen Hydroxylgruppe enthalten, existieren u. W. noch keine er-
giebigen Methoden. Fiir gewisse Untersuchungen war es aber wiinschenswert,
Oxyphenyl-dthylamine zu besitzen, die in alkalischer Lésung nicht sauerstoff-
empfindlich waren, aber trotzdem dank einer zum Athylaminrest meta-
stindigen, freien Hydroxylgruppe zum Isochinolin-Ringschlu3 unter milden
Bedingungen befihigt waren.

Die verschiedenen Darstellungsmdglichkeiten der B-[Oxy-phenyll-ithyl-
amine sind in fritheren Arbeiten von G. Hahn und H. Wassmuth4),
G. Hahn und O. Schales?) und O.Schales®) diskutiert worden. Man
kann danach zwei Gruppen unterscheiden. Die erste umfa8t alle rein che-
mischen Auf- und Abbau-Verfahren, die die Bildung der Phenylithylamin-
Struktur zum Zidle haben, wihrend die zweite Gruppe die katalytischen
oder elektrochemischen Reduktionen betrifft, die von geeigneten Ausgangs-
stoffen direkt zum Phenylithylamin filhren. Die zweite Gruppe ist dank
der von Kindler?) ausgearbeiteten Zutropfmethode der zu hydrierenden

3) H. F. Gudjons, Dissertat. Frankfurt a. M. 1938.

) B. 67, 696 [1934]. 5) B. 68, 24 [1935].
%) B. 68, 1579 [1935].

) K. Kindler u. W. Peschke, A. 511, 209 [1934]; Arch. Pharmaz. 269, 70 [1931];

Dtsch. Reichs-Pat. 571794 [1933].
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Substanz zum Katalysator den Verfahren der ersten Gruppe bedeutend
iiberlegen. Als Ausgangsmaterialien dienten bei Kindler Acetylmandelsiure-
nitrile und ©-Nitro-styrole. Beide werden bei 3 Atm. Uberdruck zum ent-
sprechenden Amin reduziert. K. H. Slotta und G. Szyszka?8) dagegen re-
duzieren die -Nitro-styrole elektrochemisch. O. Schales®) konnte zeigen,
daB man die @-Nitro-styrole auch ohne Uberdruck in einer von uns ent-
wickelten Zutropfente in der gewiinschten Weise hydrieren kann. Von
Kindler wird der Schwefelsiure bei der Hydrierung der Nitrilgruppe in
Eisessigldsung eine wesentliche Rolle zugeschrieben. Diese Auffassung trifft
auch fiir die Hydrierung der w-Nitro-styrole zu. Hydriert man nur in Eis-
essig, ohne Zusatz von Schwefelsiure, so verliuft zwar die Hydrierung an-
fianglich mit gleicher Geschwindigkeit, nimmt dann aber rasch ab und kommt,
noch bevor alles hydriert ist, zum Stillstand. Mit der von Kindler fiir die
Acetylmandelsiure-nitrile angegebenen Menge Schwefelsiurte — einem
starken Uberschu3 — dagegen werden die ¢;-Nitro-styrole quantitativ und
mit relativ hoher Hydrierungsgeschwindigkeit in B-[Phenyl-ithyl]-amine
umgewandelt. Wir haben nun verschiedentlich beobachtet, da8 die sauren
Sulfate der Amine schwerer 16slich sind als die neutralen Salze. Es war daher
der Gedanke naheliegend, der Hydrierung nur so viel Schwefelsiure zu-
zusetzen, als zur Bildung des sauren Aminsulfates erforderlich ist. Durch
Abdampfen des als Lisungsmittel verwendeten Eisessigs muflte dann das
Aminsulfat direkt aus der Hydrierlésung auskrystallisieren. Es wiirde damit
das Infreiheitsetzen der Base fortfallen, das bisher das wesentliche Hindernis
fiir die Gewinnung der amphoteren Amine mit freier phenolischer Hydroxyl-
gruppe war. Diese Erwartung erfiillte sich vollkommen. Wie aus der folgenden
Arbeit mit K. Stiehl hervorgeht, kénnen nicht nur Phenyl-dthylamine mit
beliebig stehenden freien phenolischen Hydroxylgruppen dargestellt werden,
sondern dariiber hinaus wird in vielen Fillen eine — durch die Vereinfachung
der Aufarbeitung bedingte — Ausbeutesteigerung auch bei Alkoxyphenyl-
dthyl-aminen erzielt. So wurden z. B. die beiden hier verwendeten Amine
Mezcalin und [3-Oxy-4-methoxy-phenyl]-dthylamin in 849, bzw. 729, Aus-
beute als saure Sulfate gewonnen, die nach dem-Abfiltrieren des Katalysators
und Einengen fast analysenrein auskrystallisierten. Da ein neutrales Sulfat
des Mezcalins der Zusammensetzung 2C,,H,,0,N,H,50,,2H,0 vom Schmp.
183—186° bekannt war®), erschien es nicht ausgeschlossen, daB die kry-
stalline Abscheidung aus einem Gemisch des sauren mit dem neutralen Sulfat
bestand, und bei Zugrundelegung des sauren Salzes eine zu hohe Ausbeute
errechnet wurde. Es zeigte sich indes, daBl das erhaltene Mezcalinsulfat eine
aus Methanol leicht umkrystallisierbare Substanz vom Schmp. 158° war,
deren Analysen mit aller Sicherheit fiir wasserfreies, saures Sulfat der Zu-
sammensetzung C,;,H,,0,N,H,SO, sprach. Verwendet man mehr Schwefel-
sdure, als der Bildung des sauren Salzes entspricht, so verringert sich die
Menge des auskrystallisierenden Sulfates in dem Mafle, als sich leichter 16s-
liches neutrales Sulfat bildet.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir Uberlassung
von Mitteln zu Dank verpflichtet.

8) Journ. prakt. Chem. 1387, 339 [1933).
) E. Spdth, Monatsh. Chem. 40, 140, 144 [1919]; Heffter, B. 29, 229 [1896].



2144 Hahn, Rumpf: Uber B-[Oxy-phenyl)-ithylamine [Jahrg. 71

Beschreibung der Versuche.

Gewinnung der 3-[Oxy-phenyli]-dthylamine.
Acetyliertes 3.4-Dimethoxy-mandelsdure-nitril.

166 g (1 Mol) gepulverter Veratrumaldehyd, 112g Kaliumcyanid,
in 225 ccm Wasser gelost, und 170 ccm konz. Salzsiure wurden zusammen mit
etwa 120 g Glasperlen in einer dickwandigen 2-I-Pulverflasche gut durch-
geschiittelt. AuBenkiihlung durch flieBendes Wasser oder Eis ist wegen der
anfinglich auftretenden Wirmeentwicklung empfehlenswert. Als die Wirme-
entwicklung nachgelassen hatte, wurde auf der Maschine insgesamt 5 Stdn.
kraftig geschiittelt, hierauf das Reaktionsprodukt abgesangt, mit Wasser gut
gewaschen.und auf Ton getrocknet. Ausb. 193 g (1009, d. Th.).

193 g 3.4-Dimethoxy-mandelsdurenitril, 770 g Essigsdureanhy-
drid und 45 g frisch geschmolzenes Natriumacetat wurden 4 Stdn. unter
Rilckflufl gekocht. Alsdann wurde im Vak. zur Trockne gedampft und dieser
Riickstand mehrmals mit kaltem Essigester ausgezogen, vom Natriumacetat
abfiltriert und auf etwa 400 ccm eingeengt. Auf vorsichtiges Hinzufiigen von
Petrolather (Sdp. 60%) krystallisierte das acetylierte 3.4-Dimethoxy-
mandelsiurenitril aus. Ausb. 171 g (739, d. Th.); Schmp. 75—76°.

Mezcalin. [3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-dthylamin (Darstellung des
sauren Sulfates).

0.65 g frisch bereiteter Adams-Xatalysator wurden in dem Reduktions-
raum der schon von G. Halhn und O. Schales beschriebenen Schiitteltropf-
ente in einem Gemisch von 40 ccm Eisessig und 1.1 cem konz. Schwefelsdure
mit Wasserstoff vorhydriert. Hierauf liel man die gelbe Lésung von 4.8 ¢
3.4.5-Trimethoxy-w-nitro-styrol in 100 ccm Eisessig langsam und gleich-
milig zutropfen. Nach etwa 2 Stdn. war die theoretisch erforderliche Wasser-
stoffmenge aufgenommen. Es wurde voin Katalysator abgesaugt und iiber
Nacht stehengelassen. Ausbeute: 2.3 g farblose nadelférmige Prismen (37%,
d. Th.); Schmp. 158°. Die Mutterlauge wurde auf dem Wasserbad bei 40—50°
im Vak. zur Trockne gedampft, der Riickstand mit wenig Methanol auf-
genommen und bis zur beginnenden Krystallisation mit FEssigester versetzt.
Hierdurch wurden weitere 2.9 g saures Mezcalinsulfat erhalten. Gesamt-
ausbeute: 5.2 g (83.89, d. Th.). Zur Analyse wurde 3-mal aus Methanol um-
krystallisiert. Der Schmelzpunkt blieb bei 1589,

5.281 mg Sbst. (60°, 16 mm, P,0;): 8.375 mg CO,, 3.000 mg H,0. — 16.179 mg
Sbst. (60°, 16 mm, P,0;): 11.805 mg BaSO,.

C,H,;0,N, H,80, (309.21). Ber. C 42.70, H 6.20, S 10.38.
Gef. ,, 43.25, ,, 6.35, ,, 10.02.

Wiederholt man den Ansatz in der geschilderten Weise mit der Ab-
inderung, daB dem Hydrieransatz 5ccm konz. Schwefelsaure (Uberschuf)
hinzugefiigt werden, so werden aus 10 g Nitrostyrol 7.75g (609, d.Th.)
saures Mezcalinsulfat erhalten.

Mezcalinchlorhydrat: Mit wilriger konz. Salzsdure liel sich durch direkte

Einwirkung aus der Base oder dem sauren Sulfat das schon bekannte Chlorhydrat in
farblosen Nadeln vom Schmp. 182° erhalten.

Mezcalinpikrat: Sowohl aus wiafr. als auch aus alkohol. Lésung der Base oder
des sauren Sulfates waren die gelben Nadeln des Pikrats erhdltlich. Schmp. 218°.
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3-Oxy-4-methoxy-w-nitro-styroll?).

Mit 1 Mol. Natronlauge: 76 gIsovanillin und 30.5 g Nitromethan
wurden in 200 cctn Methanol geldst. Unter Kiithlung mit Eis-Kochsalz-
Mischung und guter Rithrung tropften 21 g Atznatron in 50 ccm Wasser bei
hochstens 10° hinzu. Als alle Natronlauge eingetropft war, wurden 350 ccm
Eiswasser hinzugegeben und dieses Gemisch unmittelbar unter stindigem
Riihren und guter Kiihlung zu 250 ccm 5-n. HCI bei héchstens 5¢ zutropfen
gelassen. Das entstandene Nitrostyrol fiel sofort briunlich gelb aus: 62.0g
= 63.5%. Aus sehr wenig Methanol wurden nur noch 24.9 g (25.69%, d. Th.)
reines Produkt erhalten. Schmp. 15115209,

Mit ZMol. Natronlauge: 43 gIsovanillinund 17.3 g Nitromethan
wurden in 110 ccm Methanol gelést und, wie oben, 23.8 g Atznatron, in
60 ccm Wasser gelost, zutropfen gelassen. Hierauf wurde mit 200 ccm Eis-
wasser verdiinnt und in 286 ccm 5-n.Salzsiure eintropfen gelassen. Ausb.
540g (96.2%, d.Th.); Schmp. 120—124°. Durch Umkrystallisieren aus
wenig Methanol wurden insgesamt 22.4 g (40.6 9, d. Th.) erhalten ; Schmp. 1549,

{3-Oxy-4-methoxy-phenyl]-d4thylamin (Darstellung des sauren
Sulfates).

3.90 g (Y50 Mol) 3-Oxy-4-methoxy-w-nitro-styrol, in 280 ccm Eis-
essig gelost, wurden unter Einleiten von Wasserstoff zur Aufschlammung
von 0.6 g Adams-Katalysator ir: 30 ccm Eisessig und 1.08 ccm (1 Mol.) konz.
Schwefelsdure im Lauf von 3 Stdn. zutropfen gelassen. Nach beendeter
Wasserstoffaufnahme wurde vom Katalysator abgesaugt, mit Eisessig nach-
gewaschen und im Vak. auf dem Wasserbad bei 40—50° bis zur Krystalli-
sation eingeengt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wurde scharf abgesaugt und
mit Essigester-Eisessig (1:1) nachgewaschen. Ausb. 3.1 g (58.59, d. Th.) fast
farblose Nadeln; Schmp. 163°. Aus der Mutterlauge konnten nach dem
vélligen Eindampfen, Aufnehmen in Methanol und Uberschichten mit Ather
noch 0.7 g unreines Sulfat (Schmp. 147—1509) erhalten werden. Aus Metha-
nol-Ather umgefallt: 0.5 g reines Sulfat. Schmp. 163°. Gesamtausbeute 3.6 g
(68% d. Th.).

Es ist unléslich in Ather, Petrolither, Benzol, Essigester, Aceton, Chloro-
form und Ligroin, leicht laslich in Methanol, absol. Alkohol und Wasser.
Bariumchlorid féillte Bariumsulfat. Zur Analyse wurde das Sulfat aus Me-
thanol-Ather umkrystallisiert; Schmp. 163°.

3.900 mg Sbst. (60°, 12mm, P,0,): 5.900 mg CO,, 2.110 mg H,0.
C,H,,0,N, H,S0, (265.2). Ber. C 40.73, H 5.70. Gef. C 41.26, H 6.02.

Pikrat: Auf Zusatz von Pikrinsdurelosung zu der Methanol-Losung des Sulfates
krystallisierte das Pikrat in dicken Drusen aus. Schmp. 200—204° (Zers.). Es ist 13slich
in Ather, Chloroform, Aceton, Essigester, heilem Wasser und Methanol, schwer 16slich
in kaltem Wasser und Methanol, unldslich in Benzol und Ligroin. Zur Analyse wurde
es mehrmals aus Methanol umkrystallisiert und schmolz dann bei 203—204° (Zers.).

3.875 mg Sbst. (60°, 12mm, P,0;): 6.455mg CO,, 1.480 mg H,0.
CoH,,0,N, CoH,0,N, (396.15). Ber. C 45.44, H 4.07. Gef. C 45.43, H 4.27.

10y W. Wislicenus, B. 30, 1479 [1897]; 42, 1140 [1909]; W. Borsche u.
R.Manteuffel, A. 526, 22 [1936].
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3.4.5-Trioxyphenyl-dthylamin-chlorhydrat.

3.6 gMezcalinund 18 ccm konz. Salzsiure wurden 3 Stdn. im Bomben-
rohr auf 130—1500 erhitzt. Die 16tliche Losung wurde dann bis zur Krystalli-
sation auf dem Wasserbad eingeengt. Ausb. 3.3 g (94.59, d. Th.) rétliche
Nadeln; Schmp. 212.5—213°% Nach Umkrystallisieren aus Methanol-Essig-
ester 2.98 g; Schmp. 213.5°.

Der gleiche Ansatz mit 5.4 g saurem Mezcalinsulfat lieferte 2.98 g (88.29,
d. Th.) Chlorhydrat vom Schmp. 213—2149.

Das Chlorhydrat ist in Wasser und warmem Methanol 1éslich, in kaltem
Methanol und Ather wenig léslich, in Essigester unléslich. Zur Analyse
wurde 2-mal mit Methanol-Essigester umgefallt. Der Schmelzpunkt blieb
bei 213.59°.

5.085 mg Sbst. (1009, 16 mm, P,0,): 8.725 mg CO,, 2.710 mg H,O0.

CoH,,0,N, HCI (205.55). Ber. C 46.40, H 5.80. Gef. C 46.79, H 5.96.

Pikrat: Auf Zusatz von Pikrinsiurelosung kam aus der wiBrigen Losung des
Chlorhydrats das Pikrat in orangeroten Nadeln heraus. Schmp. 193—194° Es lie
sich aus Methanol und Eisessig umkrystallisieren.

6.7.8-Trioxy-1-methyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin-carbon-
saure-(1).

Viermal je 205mg (1 M.M.) B-{3.4.5-Trioxy-phenyl]-athylamin-
chlorhydrat'wurden in je 0.5 ccm Wasser geldst und zu je 105 mg (1.2 M.M.)
Brenztraubensidure hinzugegeben. Durch ein paar Tropfen konz. Am-
moniak wurde der jeweils gewiinschte pg-Wert eingestellt und die Ansitze
bei Zimmertemperatur (20—25%) stehengelassen.

Tafel 1. pg-Abhingigkeit.

PE 2 Stdn. 6 Stdn. ] 30 Stdn. 75 Stdn.
1.0 — — — —
3.0 — Beginn 170 mg 71.09 —
der Abscheidung
4.0 Beginn 157 mg 65.79, — 167 mg 70.09%,
der Abscheidung
7.0 210 mg 88.09 — — —

PH 150 Stdn. 10 Tage 15 Tage

1.0 Beginn Vermehrung 175 mg 74.49,
der Abscheidung

3.0 — — — 71.09%,

4.0 — — — 70.0%

7.0 — — — 88.09,

Die Substanz war in allen gebriuchlichen Ldsungsmitteln unléslich,
16slich war sie in viel heiBem Wasser, in konz. und methylalkohol. Salzsiure.
Der Zersetzungspunkt lag nach Dunkelfirbung bei 2500.

Sowohl mit wilriger Salzsiure als auch mit HCl-haltigem Methanol
konnte ein Chlorhydrat erhalten werden, das sich in Wasser 15ste und bei
2272280 zersetzte.
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Zur Analyse wurde die Siure selbst 2-mal aus viel heilem Wasser um-
krystallisiert.

4.682 mg Sbst. (1009, 12 mm, P,0;): 9.495mg CO,, 2.220 mg H,O.
CyyH,300N (239.11). Ber. € 55.20, H 5.47. Gef. € 55.31, H 5.31.

6.7.8-Trioxy-1-benzyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin-carbon-
sdure-(1).
Dreimal je 196.8 mg (1.2 M.M.) Phenylbrenztraubensiure wurden
in 30—40 ccm Wasser gelost und zu einer Lésung von je 205.5 mg [3.4.5-
Trioxy-phenyl]-dthylamin-chlorhydrat in 0.5ccm Wasser hinzu-
gegeben. Mittels Ammoniaks wurdeé ein pg von 4.0, 5.0, und 6.4 eingestellt.
Nach 14 Tagen hatten sich, der groBen Verdiinnung entsprechend, geringe
Mengen Kondensationsprodukt abgeschieden, deren Ausbeuten Tafel 2 zeigt.

Der gleiche Ansatz, bei pg 4.8 in nur 15ccm Wasser aufgeschlimmt,
ohne Riicksicht auf die wieder ausgefallene Phenylbrenztraubensiure, lieferte
nach einem Monat 41.3%, Kondensationsprodukt.

Die gleichen Ansitze mit 4 ccm Wasser, also mit Phenylbrenztrauben-
sdure als Bodensatz, lieferten bei pg 7.0 nach 1 Monat 52.6%,, bei pg 8.0
sogar schon nach einem Tage 77.99.

Tafel 2. pg-Abhingigkeit.

PH 1 Tag 14 Tage 1 Monat

4.0 — 42 mg 13.39% — 1339
5.0 — 46 mg 14.69% —  1469%
6.4 — 76 mg 24.19, 86 mg 27.19,
48 — — 130 mg 41.39,
7.0 — 136 mg 43.29, 166 mg 52.69,
8.0| 245 mg 77.99% — — 77.9%

Das Kondensationsprodukt war in allen gebriuchlichen Lésungsmitteln
praktisch unléslich. Es lieB sich aus sehr viel Methanol umkrystallisieren.
Zers.-Pkt. 239—2400,

Das Chlorhydrat, sowohl aus konz. Salzsidure als auch aus HCl-haltigem
Methanol, schitumte bei 176° auf und zersetzte sich ab 245° vollstindig.

Zur Analyse wurde die Siure selbst 3-mal aus viel Alkohol umkrystallisiert.

4.118 mg Sbst. (100°, 12 mm, P,0,): 9.734 mg CO,, 1.980 mg H,O.
C,.H,,0,N (315.14). Ber. C 64.73, H 543. Gef. C 64.46, H 5.38.

6.7.8-Trioxy-1-[m-oxy-benzyl]-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin-
carbonsédure-(1).

Fiinfmal je 216 mg (1.2 M.M.) m-Oxy-phenyl-brenztraubensiure
wurden in je 1ccm Wasser und einer Spur Ammoniak gelést und zu einer
Ldsung von je 205 mg (1 M.M.) [3.4.5-Trioxy-phenyl]-dthylamin-chlor-
hydrat in 0.5 ccm Wasser hinzugefiigt. Durch ein paar Tropfen konz. Am-
moniak wurden die pE-Werte der Tafel 3 eingestellt und die Ansitze bei
20—259 stehengelassen.
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Tafel 3. pg-Abhidngigkeit.

PE 6 Stdn. ] 1 Tag 2 Tage | 5 Tage

2.8 |maBige Abseheidung) 171 mg 51.69, 191 mg 57.79, 201 mg 60.89,
4.0 |mittlereAbscheidung 192 mg 58.09, 209 mg 63.29%, 219 mg 65.29,

5.0 | starke Abscheidung 217 mg 65.6%, 220 mg 66.5% — 6639
6.0 {|Losung zum Xry-| 214 mg 64.79, — — 64.7 %,
7.0 [] stallbrei erstarrt 225 mg 68.0% | — —  68.09

In allen gebriuchlichen T,6sungsmitteln war das Kondensationsprodukt
fast unléslich. Aus sehr viel absol. Methanol konnte es umkrystallisiert
werden und kam in verdrusten Nadeln nur bei starkem Einengen wieder
heraus. Die reine Siure zersetzte sich bei 247°.

Das.Chlorhydrat, mit wenig konz. Salzsiaure dargestellt, zersetzte sich
bei 268—2700.

Zur Analyse wurde die freie Sdure mehrmals aus Alkohol umkrystallisiert.

4.888 mg Sbst. (100°, 1 mm, P,0;): 0.473 mg I,0.

Ber. (als Dihydrat) H,0 9.81. Gef. H,0 9.67.

4.415 mg wasserfreie Sbst.: 9.92 mg CO,, 2.06 mg H,O.

C,.H,,0,N (331.4). Ber. C61.06, H 5.174. Gef. C 61.28, H 5.222.

6.7.8-Trioxy-1-[p-oxy-benzyl]-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin-
carbonsdure-(1). '
Fiinfmal je 216 mg (1.2 M.M.) p-Oxyphenyl-brenztraubensiure
wurden in 4.5 ccm Wasser gelgst und einer Lésung von je 205 mg (1 M.M.)
[3.4.5-Trioxy-phenyl]-4thylamin-chlothydrat in je 0.5 ccm Wasser
hinzugefiigt. Durch tropfenweisen Zusatz von konz. Ammoniak wurden die
pa-Werte der Tafel 3 -eingestelit.

Tafel 4. pg-Abhidngigkeit.

PH 20 Stdn. 3 Tage 9 Tage

3.0| 154 mg 4659, 194 mg 58.6% 200 mg 60.4 %
40| 159 mg 4819 205 mg 61.9%, 211 mg 63.79%

50| 188 mg 56.89, 228 mg 68.99%, 232 mg 70.19
60| 240 mg 7269, — — 7269
70| 247 mg 7469, — — 7469

Die Ldslichkeiten waren denen der bisher erhaltenen Kondensations-
produkte vollkommen analog. In heillem Wasser 16sten sich nur Spuren.
Der Zersetzungspunkt lag bei 258—260° nach Dunkelfirbung.

Aus konz. Salzsiure sowie durch Losen in HCl-haltigem Methanol und
Ausfallen mit Ather konnte das Chlorhydrat vom Zers.-Pkt. 260—270° er-
halten werden. Es war in Methanol und Wasser nur teilweise 16slich. Es
trat Hydrolyse zur freien Siure ein.

Zur Analyse wurde das Chlorhydrat durch mehrmaliges Lésen in salz-
saurehaltigem Methanol und Ausfallen mit Ather gereinigt. Zers.-Pkt. 2680
bis 270°.

4.040 mg Sbst. (100°, 18 mm, P,04): 8.245 mg CO,, 1.90 mg H,O.

C,H,s06NCI (367.60). Ber. € 55.50, H 4.93. Gef. C 5566, H 5.26.
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6.7.8-Tri oxy-1-[p-oxy-m-methoxy-benzyl]-1.2.3.4-tetrahydro-
isochinolin-carbonsiure-(1).

Fiinfmal je 252 mg (1.2 M.M.) p-Oxy-m-methoxy-phenyl-brenz-
traubensidure wurden in je 5 ccm Wasser, das eine Spur Ammoniak ent-
hielt, geldst und einer Losung von 205 mg (1 M.M.) [3.4.5-Trioxy-phenyl]-
dthylamin-chlorhydrat hinzugefiigt. Mittels Ammoniaks wurden pg-
Werte der Tafel 5 eingestellt und die Ansitze bei 20—25° stehengelassen.

Tafel 5. pg-Abhingigkeit.

PH 1 Tag 2 Tage 9 Tage

3.8 — — 267 mg 74.09%,
481 225 mg 6249, 242 mg 6719, 67.19,
58| 244 mg 67.59% — 67.5%
6.8 — 252 mg 6999 69.99,
7.8 — 245 mg 6799 — 67.9%

Die Loslichkeiten waren auch hier dieselben wie bei den schon beschrie-
benen Siuren. Hier fiihrte die Umkrystallisation des Kondensationsproduktes
aus viel Alkohol zu keinem einheitlichen Kérper, was an dem Zersetzungs-
punkt, der je nach der Art der Abscheidung zwischen 206° und 230° schwankté,
zu erkennen war.

Das Chlorhydrat, das mit methylalkohol. Salzsiure hergestellt wurde
und durch Uberschichten mit Ather sehr rein auskrystallisierte (Zers.-Pkt.
217—2229), ist firr die Analyse viel besser geeignet. Das Auskrystallisieren-
lassen aus methylalkohol. Salzsiure unter Zusatz von Ather war die einzig
maogliche Reinigungsmethode.

5.055 mg Sbst. (100°, 18 mm, P,0;): 9.955 mg CO,, 2.380 mg H,O.

C,sH,,0,NCl (397.62). Ber. C 54.30, H 5.06. Gef. C 53.70, H 5.27.

6.7.8-Trioxy-1-{p-methoxy-m-oxy-benzyl]-1.2.34-tetrahydro-
isochinolin-carbonsiure-(1).

Finfmal je 252mg (1.2 M.M.) p-Methoxy-m-oxyphenyl-brenz-
traubensdure wurden in je 4.5ccm Wasser gelgst und zu einer Lésung
von je 205 mg (1 M.M.) [3.4.5-Trioxy-phenyl]-4thylamin-chlorhydrat
in je 0.5 ccm Wasser hinzugegeben. Nach dem in bekannter Weise vor-
genommenen FEinstellen des pg-Wertes der Tafel 6 wurden die Ansitze bei
Zimmertemperatur stehengelassen.

Tafel 6. pgp-Abhiangigkeit.

P 65 Stdn. 9 Tage

3.0 | 133 mg 36.99% | 143 mg 39.69%
40| 130 mg 3509% | 134 mg 37.19

5.0 140 mg 38.89% — 38.89%
6.0 133 mg 36.99% — 36.99%,
7.0 133 mg 3699 — 36.99,

-In allen gebriuchlichen Lésungsmitteln war das Kondensationsprodukt
unldslich. Die Reinigung erfolgte daher iiber das Chlorhydrat, das durch
Kochen mit Wasser hydrolytisch gespalten wurde. Der Zersetzungspunkt
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des reinen Kondensationsproduktes, das in feinen Niadelchen krystallisiert,
lag bei 259—260°.

Das Chlorhydrat wurde am reinsten erhalten durch Einleiten von
trocknem HCI in die Aufschlimmung der Siure in Methanol bis zur Auf-
16sung und darauffolgendes Uberschichten mit Ather. Es krystallisierte in
rechteckigen Tafeln vom Zers.-Pkt. 252—253°. Es war in warmem Methanot
sehr leicht 16slich und wurde in.-der wifirigen Losung zur freien Siure hy-
drolysiert. Aus konz. Salzsiure lieB sich das Chlorhydrat ebenfalls erhalten,
jedoch unreiner. Zur Analyse wurde es mehrmals in heilem Methanol gelést,
HCI eingeleitet und mit Ather gefallt.

s 3.815 mg Sbst. (100°, 18 mm, P,0,): 7.520 mg CO,, 1.785 mg H,O.
C;sH4,0,NCI (397.57). Ber. C 54.33, H 5.07. Gef. C 53.76, H 5.23.

6.7.8-Trioxy-1-[3.4-dimethoxy-benzyl}-1.2 3.4-tetrahydro-

isochinolin-carbonsidure-(1).

Fiinfmal je 269 mg (1.2 M:M.) 34-Dimethoxy-phenyl-brenz-
traubensiure wurden in je 12 ccm Wasser durch Hinzufiigen eines Tropfens
konz. Ammoniaks gelost und zu einer Lésung von je 205 mg (1 M.M.) 3.4.5-
Trioxyphenyl-dthylamin-chlorhydrat in je 0.5 ccm Wasser hinzu-
gegeben.

Tafel 7. pg-Abhidngigkeit.

PH 1 Stde. 1 Tag 3 Tage 6 Tage

3.0 — — Beginn 212.6 mg 56.89%,
4.0 — Beginn — 226.5 mg 60.49,
5.0 — Beginn — 232.0 mg 61.99,
6.0 Beginn - — 209.6 mg 55.99,
7.0 Beginn — — 194.0 mg 51.79,

Die Loslichkeiten des Kondensationsproduktes waren ganz analog denen
der schon beschriebenen Sduren. Der Zersetzungspunkt schwankte zwischen
228° und 238%. Die Siure 1aBt sich aus viel Wasser umkrystallisieren.

Das Chlorhydrat sowohl aus konzentrierter als auch aus methylalkohol.
Salzsaure zersetzt sich von 260° ab. Es wird in wiBriger Losung zur Siure
hydrolysiert, die so gereinigt werden kann.

Zur Analyse wurde die Sdure 3-mal aus viel Wasser umkrystallisiert.
Der Zersetzungspunkt lag nun bei 238°. Das etwas graugriin gefarbte Produkt
enthilt noch Krystallwasser, das es sehr schwer abgibt.

5.633 mg Sbst. (100°, 1 mm, P,0,): 0.721 mg H,0.

Ber. (als Trihydrat) H,0 12.59. Gef. H,0 12.78.

4,912 mg wasserfreie Sbst.: 10.86 mg CO,, 2.52 mg H,O.

C1oH,0,N (375.17). Ber. C 60.77, H 5.64. Gef. C 60.30, H 5.74.

6.7.8-Trioxy-1-[3.4.5-trimethoxy-benzyl]-1.2.3.4-tetrahydro-
isochinolin-carbonsiure-(1).
Fiinfmal je 305mg (1.2 MM.) 3.4.5-Trimethoxy-phenyl-brenz-
traubensiure wurden in je 5 ccm Wasser gelést und zu einer Losung. von

je 205 mg (1 M.M.) [3.4.5-Trioxy-phenyl]-dthylamin-chlorhydrat in
je 0.5 ccm Wasser hinzugegeben.
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Tafel 8. pg-Abhéangigkeit.

PH 4 Tage ’ 4 Wochen

3.0 | 250 mg 59.2% | 300 mg 74.19%
40 | 290 mg 68.5% | 320 mg 79.0%
50 | 290 mg 68.5% | 340 mg 84.09%
6.0 | 320 mg 74.8% | 335 mg 8289
7.0 | 300 mg 7419 — 74.19,

Das Kondensationsprodukt war wiederum fast unléslich. Jedoch lie
es sich iiber das Chlorhydrat in der schon beschriebenen Weise reinigen und
zeigte dann einen Zers.-Pkt. von 241°,

Das Chlorhydrat, mit methylalkohol. Salzséiufe dargestellt, zersetzte
sich bei 223—2249°,

Zur Analyse wurde das Chlorhydrat mehrmals durch Auflésen in salz-
sdurehaltigem Methanol und Ausfillen mit Ather gereinigt.

3.880 mg Sbst. (100°, 16 mm, P,O): 7.78 mg CO,, 1.95 mg H,O.
CyoHyOgNCI (441.65). Ber. C 5434, H 5.47. Gef. C 54.68, H 5.62.

Kondensationsversuch von {3.4.5-Trioxy-phenyl]-dthylamin-chlorhydrat
mit Chinaldinoxalsiure.

Dreimal je 258 mg (1.2 M.M.) Chinaldinoxalsdure wurden mit einer Spur Am-
monijak in je 30 ccm Wasser geldst und zu einer Losung von je 205 mg (1 M.M.) [3.4.5-
Trioxy-phenylj-dthylamin-chlorhydrat in je 0.5 ccm Wasser hinzugegeben. Der
pr-Wert wurde wiederum durch geringe Mengen Ammoniak auf 3.0, 4.0 und 5.4 ein-
gestellt. Das Einstellen und Priifen des pg-Wertes mit dem pg-Indicatorpapier nach
Dr. H61l (Fa. H. A. Freye, Braunschweig) war sehr erschwert, da die Losung der
Chinaldinoxalsdure intensiv gefirbt war. Erst nach 2 Mon. zeigten sich geringe Ab-
scheidungen. Bei der Untersuchung ergab sich, daB kein Kondensationsprodukt, sondern
die von Borsche und Manteuffel beschriebene ,,rote Form mit blauem Oberflichen-
reflex’’ vorlag. Der Mischschmelzpunkt der roten Abscheidung mit der gelben, selbst
dargestellten Saure zeigte keine Depression. Aus den durch Luftoxydation etwas dunkel
gewordenen Mutterlaugen konnte das Ausgangsamin in Form des Chlorhydrates wieder-
gewonnen werden. Der Mischschmelzpunkt von 213—2149° (Zers.) zeigte mit dem Chlor-
hydrat des Ausgangsamins keine Depression.

Zweimal je 258 mg (1.2 M.M.) Chinaldinoxalsaure wurden in nur je 10 ccm
Wasser aufgeschlaimmt und je 205 mg (1 M.M.) [3.4.5-Trioxy-phenyl}-dthylamin-
chlorhydrat in je 0.5 ccm Wasser hinzugegeben. Die Chinaldinoxalsiure lag jetzt wie
bei der Kondensation mit Phenylbrenztraubensiure als Bodensatz vor. Jedoch zeigte
sich, daB sie sich bei pg 5.5 und 7.0 auch unter diesen Bedingungen nicht umgesetzt
hatte. Sie wandelte sich nur in die ,,rote Form* um, die wie oben identifiziert wurde.
Auch hier konnte aus den Mutterlaugen das Ausgangsamin zuriickgewonnen werden.

6-0Oxy-7-methoxy-1-methyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin-

carbonsiure-(1).

Dreimal je 203.5mg (1M.M.) [3-Oxy-4-methoxy-phenylj-4thyl-
amin-chlorhydrat wurden in je 0.5 ccm Wasser gelost und zu je 132 mg
(1.5 M.M.) frisch destillierter Brenztraubensidure hinzugegeben. Mit Am-
moniak wurde der pg-Wert von 3.0, 4.0 und 5.6 eingestellt. Zu dem Ansatz
bei pg 7.0 wurden 267 mg (1 M.M.) des sauren Sulfates angewandt. Die
Kondensationsansitze wurden bei 20—25° stehengelassen.
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Tafel 9. pg-Abhidngigkeit.

PH 20 Stdn. 3 Tage 8 Tage 20 Tage

3.0 65 mg 27.49, 90 mg 38.09 94 mg 39.69, — 39.69,
4.0 100 mg 4229 | 115 mg 4859 119 mg 50.29, — 50.29%
5.0 | 202 mg 85.49, — 212 mg 87.69%, — 87.6 9%,
7.0| 206 mg 87.0% | 214 mg 90.3% | 218 mg 92.0% | 222 mg 93.79%

Die Loslichkeiten dieser Sdure waren dieselben wie bei den Kondensations-
produkten des [3.4.5-Trioxy-phenyl]-dthylamin-chlorhydrates. In Wasser war
die Siure etwas loslicher und konnte daraus umkrystallisiert werden. Zers.-Pkt.
254°% Zur Analyse wurde 3-mal aus Wasser umkrystallisiert.

3.895 mg Sbst. (100°, 16 mm, P,0,): 8.73 mg CO,, 2.30 mg H,O0.

C;;H50,N (237.12). Ber. C 60.79, H 6.38. Gef. C 61.06, H 6.61.

Das Chlorhydrat, das aus wifBriger konz. Salzsiure und auch aus
methylalkohol. Salzsiure in weilen Nadeln erhalten werden konnte, zersetzte
sich bei 252° Zur Analyse wurde es durch Aufldsen in methylalkohol. Salz-
sdure und Ausfillen mit Ather gereinigt. Es kann auch aus 18-proz. Salzsiure
umkrystallisiert werden.

3.750 mg Sbst. (100°, 12 mm, P,0;): 7.28 mg CO, 2.03 mg H,O.

C,,H,,0,NCl (273.59). Ber. C 52.63, H 5.80. Gef. C 52.94, H 6.05.

6-Oxy-7-methoxy-1-[m-oxy-benzyl]-1.2.3.4-tetrahydro-iso-

chinolin-carbonsaure-(1).

Fiinfmal je 216 mg (1.2 M.M.) m-Oxyphenyl-brenztraubensiure
wurden mit je 1.2 ccm Wasser versetzt, mit einer Spur Ammoniak in Lésung
gebracht und zu einer Losung von je 265 mg (1 M.M.) [3-Oxv-4-methoxy-
phenyl]-dthylamin-sulfat in je 0.5 ccm Wasser hinzugegeben. Die pg-
Werte wurden mit Ammoniak eingestellt.

Tafel 10. pgp-Abhingigkeit.

PE 30 Stdn. 6 Tage 4 Wochen
2.8—3.0 — Beginn 140 mg 42,69
4.0 Beginn 70 mg 21.39 160 mg 48.69,
5.0 Beginn 130 mg 39.59% 180 mg 54.69,
5.8—6.0 200 mg 60.89, 204 mg 62.09% — 62.09,
7.0 200 mg 60.89%, — — 60.8 %,

Die Léslichkeiten waren denen der bisher beschriebenen Siduren voll-
kommen analog. Die Reinigung der Siure geschah iiber das Chlorhydrat
und dessen Hydrolyse. Als reines Produkt zersetzte sich die Siure bei 2289,

Das Chlorhydrat aus methylalkohol. Salzsiure begann bei 172—174°
unter Aufschiumen zu sintern und zersetzte sich vollstindig ab 2200 Zur
Analyse wurde in der schon ofters beschriebenen Weise gereinigt.

4.000 mg Sbst. (100°, 16 mm, P,0): §.31 mg CO,, 2.05mg H,O.

C,eH,0,NC1 + H,0 (383.62). Ber. C 56.30, H 5.78. Gef. C 56.66, H 5.73.
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6-Oxy-7-methoxy-1-{p-oxy-m-methoxy-benzyl]-1.2.3.4-tetra-
hydro-isochinolin-carbonsiure-(1).

Fiinfmal je 252mg (1.2 M.M.) p-Oxy-m-methoxy-phenyl-brenz-
traubensdure wurden in je 5 ccm Wasser unter Zusatz einer geringen Menge
Ammoniak gelgst und einer Losung von je 203.5mg (1 MM.) [3-Oxy-4-
methoxy-phenyl]-dthylamin-chlorhydrat in je0.5ccmWasser zugefiigt.
Mittels konz. Ammoniaks wurden die pg-Werte der Tafel 11 eingestelit.

Ein groflerer Ansatz mit 3.78 g p-Oxy-m-methoxy-phenyl-brenztrauben-
sdure, in 75 ccm Wasser geldst, und 4.00 g [3-Oxy-4-methoxy-phenyl)-ithyl-
aminsulfat in 7.5 ccm Wasser bei einem pg 6.4 lieferte die gleiche prozentuale
Ausbeute.

Tafel 11. pg-Abhingigkeit.

PH 1 Tag 2 Tage 4 Tage 9 Tage 12 Tage

4.0 — — — 100 mg 27.99%[110 mg 30.6%
50 |100 mg 27.99% 140 mg 39.0°%[171 mg 47.8%[202 mg 56.3 %206 mg 57.49
6.0 [160 mg 44.69 — 210 mg 58.5%|218 mg 61.09%| —  61.09
7.0 — — 240 mg 67.0% —_ — 6709
8.0 |280 mg 78.09 — — 200 mg 80.99| —  80.99
6.4 — 345g 04.0%[3.75g 69.7%[3.87¢ 71.9% —  71.99%

Die Laslichkeiten waren sehr gering. Alle organischen ILGsungsmittel
verhielten sich vollkommen indifferent, und es gelang nur, das Konden-
sationsprodukt iiber das Chlorhydrat durch dessen Hydrolyse zu reinigen.
Die Saure krystallisierte in schonen weiBlen Nadeln und zersetzte sich nach
Verfarbung bei 253°. '

Das Chlorhydrat aus methylalkohol. Salzsiure krystallisierte auf
Zusatz von Ather ebenfalls in weilen Nadelbiischeln aus. Es 16ste sich nicht
in Wasser, da es sofort zur freien Siure hydrolysiert wurde. Es lie} sich
aus 5-proz. Salzsiure, aus Alkohol-Ather und durch Wiederholung der obigen
Darstellungsweise reinigen. Sein Zers.-Pkt. von 252° wich nur wenig von dem
des Kondensationsproduktes ab, jedoch waren die Zersetzungserscheinungen
ganz anderer Art. Zur Analyse wurde es 3-mal aus Alkohol-Ather um-
krystallisiert.

48.9 mg Sbst. (100°, 12 mm, P,0;): 4.2 mg H,O.

Ber. (als Dihydrat) H,O 8.34. Gef. H,0 8.58.

3.830 mg wasserfreie Sbst.: 8.05 mg CO,;, 2.025 mg H,O.

CoH,,06NCl (395.63). Ber. C 57.63, H 5.60. Gef. C 57.32, H 5.91.

Das Chlothydrat aus waBriger konz. Salzsiure, das einen uneinheitlichen
Schmelzpunkt von 240—250° zeigte, wurde aus 10—12-proz. Salzsdure um-
krystallisiert. Beim Kochen mit Salzsiure wurde die Losung zuerst rot-
braun, dann dunkel, was auf eine teilweise Entmethylierung schlieen 14i3t.
Beim FErkalten krystallisierte das 4 Mol. Wasser enthaltende, nicht ent-
methylierte Chlorhydrat aus. Zur Analyse wurde es mehrmals aus 10—12-
proz. Salzsiure umkrystallisiert.

32.9 mg Sbst. (100°, 12 mm, P,0,): 5.0 mg H,0.

Ber. (als Tetrahydrat) H,0 15.40. Gef. H,0 15.20.

3.593 mg wasserfreie Sbst.: 7.56 mg CQ,, 1.85 mg H,O.

C1oH,,0,NCl (395.63). Ber. C 57.63, H 5.60. Gef. C 57.38, H 5.76.





