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82. Ernst  Spath und Franz Kittel:  Uber die Synthese des 4.5- 
Trimethylen-isochinolins und einiger Abkommlinge dieser Base. 

[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Yniversitht \.\lieti.; 
(Eingegaiigeii am 15. April 1940.) 

Yor etwa Jahresfrist hatten wirl) niitgeteilt, daB die bei der Elektroreduk- 
tion des Naphthalimids auftretende Base (Y), die man nach R. S te l zne r  als 
[(Naphthalino-1’.9’.8’)-3.4.5-(pyridintetrahydrid-l.2.3.6)] bezeichnen kann, 
beim Erhitzen mit Pd - Mohr hemerkenswerterweise keine Dehydrierung 
erleidet, sondern unter Wanderung von H-Atomen eine Tierbindung von der- 
selben Bruttoformel bildet, die wir als 4.5-Trimethylen-isochinolin ( Formel ITi) 
auffaoten. Wir hatten wohl analytische Belege fur diese Annahnie erbracht, 
doch schien es uns wichtig, die Konstitution der erhaltenen Base auch auf 
anderem Wege zu beweisen. 

Zu diesem Zwecke wurde die Synthese der Base 117 versucht, die wir in 
der folgenden Weise erreichten : Wir gingen voni ll-Amino-l-methyl-naph- 
thalin-tetrahydrid-(1.2.3.4) (I) aus, das nach den Angaben von E. Baniherger  
und W. Lodte r2 )  durch Reduktion von a-Kaphthonitril niit Na und Alkohol 
leicht dargestellt werden kann. Diese Base wurde durch Erhitzen mit Ameisen- 
saure in die Forniylverbindung (11) verwandelt und dieser Stoff sodann der 
Einwirkung yon P,O, in siedendem Toluol ausgesetzt. Es erfolgte Ring- 
schlul3, indeni die Formylgruppe niit den1 aroniatischen Kern reagierte. Aus 
dem Reaktionsgemisch konnten his hochstens 260/, der herechneten Menge 
einer Base isoliert werden, die durch Hoch\iakuunidestillation und Darstellung 
des gut krystallisierenden Pikrates gereinigt wurde. Die aus den1 Pikrat 
gemonnene freie Base schniolz bei 32--33O. Entsprechend der durchgefiihrten 
Synthese hesitzt sie die Konstitution 111. Durch Erhitzen iiiit I’d-Mohr ging 
sie unter Ahspaltung voii 2 H-Atonien in eine Verbindung iiber, die in das 
charakteristische bei 230-231O schiiielzende Pikrat iiherfiihrt wurde. I)ie 
daraus hergestellte freie Base schniolz bei 47-48O und erwies sich identisch 
mit deni seinerzeit von unsl) erhaltenen 4.5-Trimethylen-isochinolin. Die 
heschriebene Synthese ist ein weiterer Beneis fiir die angenonimene Konstitu- 
tion (I\r) dieser 17erbindung. 
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Nun wurde versucht, das beschriebene Verfahren auch auf andere Acyl- 
verbindungen des 1 l-Amino-1 -methyl-napht halin-tetrahydrids- ( 1.2.3.4) an- 
zuwenden, um zu erniitteln, ob diese Methode zur Herstellung von Basen des 
Typus VI allgemein anwendbar ist. Zur Verwendung gelangten Essigsaure, 
Propionsaure, Benzoesaure und Phenylessigsaure, die mit den1 Amin I zum 
entsprechenden Saureamid umgesetzt wurden. Beim nachfolgenden Ring- 
schlufl mit P,O, waren die erzielten Ausbeuten an Basen fast durchaus besser 
als im Falle der Formylverbindung und auch die Dehydrierung erfolgte ohne 
besondere Schwierigkeit. Es ergibt sich das nachfolgende Reaktionsschema, 
wobei R die Gruppen CH,, C,H,, C,H, oder C,H,.CH, bedeutet. 
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Im Zusammenhang mit dieser Untersuchung ist bemerkenswert, daB in 
der letzten Zeit die indischen Chemiker B. B. Dey und S. Rajagopalan,)  
Methoden iiberpriiften, urn ,,Isochinoline aus dem Naphthalinring herzustellen". 
Diese Arbeit brachte die interessante Feststellung, daB Synthesen von nicht 
hydrierten Abkonimlingen des Basentypus \'I sehr schwer oder nicht durch- 
fiihrbar sind. Doch auch  d i e  Dar s t e l lung  anderer Isochinoline, welche 
den Naphthalinkern enthalten, scheint nicht glatt zu verlaufen, denn die 
genannten Autoren schreiben : ,,Die einzigen Methoden, die bei ernsthafter 
Betrachtung direkte Synthesen von Isochinolinen aus Naphthalinverbindungen 
darstellen, sind die von A. P i c t e t  und B. Manevi tch4)  und von J. I,. Simon-  
sen  und seinen ?rIitarbeitern5). Aber selbst in den letzteren Fallen konnten die 
Produkte nicht ganz zur Zufriedenheit charakterisiert werden. Eine systema- 
tische Untersuchung der Methoden zur Herstellung von Benzo-isochinolinen 
und ihrer Eigenschaften scheint daher hochst wiinschenswert." B. B. De y 
und S. R a j  agopalan  konnten iibrigens die Synthese des 1-Methyl-5.6-benzo- 
isochinolins entsprechend den Angaben von A. P i c t e t  und B. Manev i t ch  
nicht erreichen. 

Beschreibung det Versuche. 

4.5-Trimethylen-isochinol in .  
Das fur die Durchfdxung der im folgenden beschriebenen Synthesen 

erforderliche 1'- A in i n o - 1 - met  h y 1 - n a p h t h a  1 in  - t e t r a  h y d r i d - (1.2.3.4) 
wurde im wesentlichen entsprechend den Angaben von E. Bamberger  und 
W. Lodter?)  durch Reduktion von a -Naph tho-n i t r i l  niit Natrium und 
Alkohol dargestellt . 

3) Arch. I'harmaz. 177,  359 [1939j. 
4) Arch. Sci. physiques natur. 35, 40 [1913]. 
6 ,  Journ. chem. SOC. London 1926. 2247. 
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F o r m y l d e r i v a t  des  ll-Amino-1-methyl-naphthalin-tetrahy- 
dr ids -  (1.2.3.4) : 3.42 g der Base wurden in einem 3-Kugelrohr mit 2.85 ccm 
wasserfreier Ameisensaure versetzt und dann 5 Stdn. auf 160° erhitzt. Nach 
der Entfernung der iiberschiissigen Ameisensaure bei 12 mm wurde im 1 mm- 
Vakuum bei 150-190° Luftbadtemperatur destilliert. Das gewonnene 
viscose 01 wurde in viel Ather gelost und diese Losung mit verdunnter Salszaure 
ausgeschiittelt, um nicht umgesetzte Base zu entfernen. Der Ruckstand der 
atherkchen Losung wurde im Hochvakuum destilliert und so die Formyl- 
verbindung als farbloses dickes 01 erhalten. Die Ausbeute war recht gut. 

5.160 mg Sbst.: 14.395 mg CO,, 3.680 mg H,O. 

C,,H,,ON. Ber. C 7G.14, H 7.99. Gef. C 76.08, H 7.98 

4.5 - T r i me t h y 1 en  - 3.4 - d i h y d r o - i s o  c h i n o 1 in  : 0.49 g der Formylver- 
bindung wurden in 10 ccm wasserfreiem Toluol gelost und nach dern 
Hinzufiigen von 1 g P,O, (in zwei Portionen) 2 Stdn. am RiickfluBkiihler 
zum schwachen Sieden im Metallbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
vorsichtig mit Wasser versetzt, sodann 7-proz. Salzsaure hinzugefugt und am 
Wasserbade erwarmt. Nun wurde die waWr. Losung abgetrennt, rnit Ather 
ausgeschiittelt, um indifferente Bestandteile aufzunehmen. Die saure, klar 
filtrierte Ldsung wurde mit Natronlauge stark alkalisch gemacht und hierauf 
im Extraktionsapparat mit Ather ausgezogen. Das beim Verdampfen des 
Athers verbleibende braunliche 01 wurde bei 0.01 mm destilliert. Bei 80-120° 
Luftbadtemperatur ging eine farblose Fliissigkeit iiber, wahrend im Riick- 
stand ziemlich viel einer dunkelbraunen viscosen Fliissigkeit verblieb. Wir 
erhitzten bis 1800, urn die letzten Reste der Hauptfraktion herauszuholen. 
Nun wurde nochmals bei 80-looo Luftbadtemperatur iibergetrieben. Die 
Ausbeute an dem erwarteten Dihydroprodukt war 0.113 g, das sind 26% der 
berechneten Menge. Bei einigen anderen Versuchen war die Ausbeute geringer. 
Die Reinigung der Base erfolgte iiber das Pikrat. Die Rohbase wurde in Ather 
gelost und rnit einer atherischen Pikrinsaurelosung versetzt. Das gefallte 
Pikrat wurde aus absol. Methylalkohol umgelost. Es schmolz im Yakuum- 
rohrchen bei 211-2120 unter Zersetzung. Zur Gewinnung der freien Base 
wurde das Pikrat rnit 5-proz. Salzsaure auf dem Wasserbade erwarmt und 
die Pikrinsaure durch Ausschiitteln niit Ather entfernt. Die wail3r. stark 
alkalisch geniachteLosung wurde mit Ather im Extraktor ausgezogen und die 
Base bei 0.01 mm und 80-looo (Luftbad) destilliert. Die Base wurde in ein 
Rohrchen hineindestilliert, das an heiden Seiten Capillaren besaW, die in1 
Hochvakuum zugeschmolzen wurden. So blieh die Verbindung wasserfrei und 
wurde auch nicht durch Autoxydation verandert. Beim Abkiihlen auf -30° 
erstarrte die erhaltene Dihydrobase zu einer weiWen Krystallrnasse, die bei 
32-33O schmolz. 

4.179 mg Sbst.: 122346 mg CO,, 2.880 mg H,O. 
C,,H,,N. Ber. C 84.15, H 7.66. Gef. C S3.84, H 7.71. 

4.5-Trimethylen-isochinol in:  0.113 g der Dihydrobase wurden mit 
0.11 g Pd-Mohr 15 Min. auf 200° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde durch 
nestillation im Hochvakuum (90-llOo Luftbad und 0.01 mm) vom Katalysa- 
tor getrennt. Die zunachst als farbloses 01 erhaltene Base wurde durch die 
Darstellung des Pikrates, das aus Methylalkohol gut krystallisierte, gereinigt. 
Es schmolz bei 230-2310 (Vakuumrohrchen, unter Zers.). Ausbeute an Pikrat 
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0.114 g. Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat der Base, die wir durch Elektro- 
reduktion des Naphthalimids und Behandeln des Reaktionsproduktes mit 
Pd-Mohr erhalten hatten, lag bei 229-231O unter Zers. im Vakuumrohrchen. 
Nun wurde aus dem Pikrat, ahnlich wie friiher, die freie Base dargestellt und 
durch Destillation im Hochvakuum (0.01 mm und 95-105O Luftbad) gereinigt. 
Die im Hochvakuum eingeschmolzene Base erstarrte beim Abkiihlen und 
schmolz dann bei 4748O. Ausb. 0.047 g. 

4.310 mg Sbst.: 13.420 mg CO,, 2.650 mg H,O. 

C,,H,,K. Ber. C 85.16, H 6.55. Gef. C 84.92, H 6.88. 

Mischschmelzpunkt rnit dem 4.5-Trimethylen-isochinolin, das wir seiner- 
zeit aus dem Naphthalimid dargestellt hatten und das den gleichen Schmelz- 
punkt aufwies, lag gleichfalls bei 4748O. Beide Verbindungen sind demnach 
identisch. 

l-Methyl-4.5-trimethylen-isochinolin. 

Acety lder iva t  des  ll-Amino-l-methyl-naphthalin-tetrahy- 
d r i d s - ( 1.2.3.4) : 1.09 g 1'-A m i n o - 1 - met  h y 1 - n a p  h t h a l i  n - t e t r a  h y d r i d - 
(1.2.3.4) wurden mit 0.4 ccm Eisessig 4 Stdn. im Metallbad auf 160° 
erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde im Hochvakuum destilliert, wobei 
zwischen 140-160° Luftbadtemperatur eine farblose, stark lichtbrechende, 
viscose Fliissigkeit iiberging. Das Reaktionsprodukt krystallisierte allmahlich 
in Form einer strahligen Masse, die bei 68-720 schmolz. Die Reinigung 
erfolgte durch Losen in wenig k h e r  und Versetzen rnit Petrolather bis zur 
schwachen Triibung. Schmp. bei 89-90°, Ausbeute sehr gut. 

4.439 mg Sbst.: 12.495 mg CO,, 3.360 mg H,O. 

C,,H,,OPi. Ber. C 76.79, H 8.44. Gef. C 76.77, H 8.47. 

1 -Met h y 1 - 4.5 - t r i m  e t h y l e  n - 3.4 - di  h y d r o - is o ch ino  l i  n : 0.45 g der 
Acetylverbindung wurden in 10 ccm wasserfreiem Toluol gelost und nach dem 
Eintragen von 1 g Phosphorpentoxyd 1 Stde. an1 RiickfluBkiihler zum Sieden 
erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie beim friiheren RingschluB. Die Rohbase 
wurde bei 0.01 mm und 10@-120° Luftbad iibergetrieben; sie wog 0.258 g. 
Durch Umsetzen mit Pikrinsaure in methylalkohol. Liisung wurde das bei 
2210 (Vakuumrohrchen, unter Zers.) schmelzende Pikrat sogleich rein gewonnen. 
Ausb. 0.307 g. 

5.007 mg Sbst.: 10.105 mg CO,, 1.960 mg H,O. 
C,,H,,O,N,. Ber. C 55.05, H 4.38. Gef. C 55.04,IH 4.38. 

Das Pikrat wurde rnit 3.5-proz. Salzsaure zersetzt und die waarige von 
der Pikrinsaure befreite Losung auf freie Base verarbeitet. Sie ging bei 0.01 mm 
und 110-120° (Luftbad) als farblose Fliissigkeit iiber und wurde zur Auf- 
bewahrung wieder im Hochvakuum eingeschmolzen. Beim Abkiihlen erhielten 
wir keine Krystalle, die Ausbeute war 0.137 g. 

1 - M e t  h y 1 - 4.5 - t r ime t h y l e  n - is oc h i  nol in  : 0.136 g der Dihydrobase 
wurden mit 0.05 g Pd-Mohr im Destillationsrohrchen 15 Min. auf 200° erhitzt. 
Die dehydrierte Rohbase ging bei 90-llOo (Luftbad) und 0.01 mm als farb- 
lose Fliissigkeit iiber. Ausb. 0.129 g. Die Reinigung erfolgte iiber das Pikrat, 
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das aus Methylalkohol in Nadeln vom Schmp. 203-204O (Vakuumrohrchen, 
unter Zers.) erhalten wurde. Ausb. 0.26 g. 

5.183 mg Sbst.: 10.513 mg CO,, 1.930 mg H,O. 
C,,H,,O,N,. Ber. C 55.32, H 3.91. Gef. C 55.33, H 4.17. 

Die aus 0.216 g Pikrat hergestellte freie Base bildete ein farbloses 01, 
das bei 0.01 mm und 80-100° (Luftbad) iiberging und beim Abkiihlen auf 
-3OO nicht krystallisierte. Die Ausbeute an reiner Base war 0.0878 g. 

2.977 mg Sbst.: 9.277 mg CO,, 2.043 mg H,O. 

C,,H,,S. Ber. C 85.19, H 7.16. Gef. C X5.00, H 7.68. 

1-kthyl-4.5-trimethylen-isochinolin. 
1'-A ni i no - 1 -me t  h y 1 - n a p  h t h a 1 i n  - t e t r a - 

hydr ids - (  1.2.3.4) : Zur Darstellung dieser Verbindung wurden 0.816 g 
Amin mit 0.4 g Prop ionsaure  im Destillationsrahrchen 6 Stdn. auf 1600 
erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie sonst. Dieser Stoff bildete ein farbloses, 
viscoses 0 1 ,  das im Hochvakuum bei 140-150° (Lnftbad) destillierte. Ausb. 
1.069 g. 

P r o p i o n y 1 d e r i v a t d e s 

4.770 mg Sbst. : 13.505 mg CO,, 3.700 mg H,O. 

C,,H,,OS. Her. C 77.36, €1 S.S2. Gef. C 77.22, H 8.65 

1 -Athy l -4 .5  - t r i m e t h y l e n  - 3.4- d ihydro  - i sochinol in :  Der Ring- 
s c h l d  der Propionylverbindung erfolgte analog den friiheren Versuchen. 
Aus 0.591 g Ausgangsmaterial wnrden 0.3212 g der rohen Dihydroverbindung 
gewonnen, die bei 0.01 mm bei 110-120° (Luftbad) iiberging. Das aus Methyl- 
alkohol krystallisierende Pikrat schmolz bei 165-166O. 

5.241 mg Sbst.: 10.780 xxig CO,, 2.260 nig H,O. 

C,,H,,C),N,. Uer. C 56.05, H 4.71. Gef. C 56.10, H 4.S3. 

Die aus den1 Pikrat hergestellte Dihydrobase ging hei 0.01 inn1 und 100O 
Luftbadtemperatur als farblose Fliissigkeit iiber. 

1 - A t  h yl-4.5- t r imet  h ylen-is  oc h inol in :  Die Darstellnng dieser Base 
erfolgte durch Dehydriernng der Dihydroverbindung init Pd-Nohr in der 
schon mehrfach beschriehenen Weise. Die Reinigung wurde iiber das Pikrat 
vorgenommen, das nach mehrfachem Vnilosen aus Methylalkohol bei 1910 
(Vakuumrohrchen, unter Zers.) schmolz. 

3.852 mg Sbst.: 12.011 m g  CO,, 2.702 ma H,O. 

C,,H,,N. Ber. C S5.22, H 5.67. Gef. C 85.04, H 8.11, 

1 - P h e n y 1 - 4.5 - t r i me t  h y 1 en  - i so  c hi  n o 1 in .  

B enz  o y 1 d e r i va  t de s 1' - X mi n o - 1 - met  h y 1 - n a p  h t h a1 i n - t e t r a h y - 
drids-(1.2.3.4): 0.572 g des Amins wurden in 15 ccm absol. kther gelost 
und niit einerlosung von 0.85 g Benzoylchlorid in 10 ccm absol. .:ither versetzt 
und das Ganze energisch geschiittelt. WeiWe, kurze Nadeln, die bei 127-128O 
schmolzen. Durch Umlosen aus Ather wurde der Schmelzpnnkt nicht verandert. 
Ausb. 0.668 g. 

5.239 m:,. Sbst.: 15.655 mg CO,, 3.360 mg H,O. 
C,,H,,ON. Ber. C 81.46, H 7.22. Gef. C S1.50. H 7.18 
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l-Phenyl-4.5-trimethylen-3.4-dihydro-isochinolin: 0.647 g der 
Benzoylverbindung, 1.8 g P,O,, 20 ccm wasserfreies Toluol, l1iZ Stdn. am Riick- 
fluokiihler gekocht. Die Rohbase, die in einer Menge von 0.0742 g vorlag, 
ging bei 0.01 mm und 120-130° (Luftbad) uber und bildete eine Fliissigkeit, 
die allmahlich krystallisierte. Die Reinigung erfolgte iiber das Pikrat, das bei 
190-191O unter Zers. schmolz. 

5.269 mg Sbst.: 11.710 mg CO,, 2.050 mg H,O. 

C,,H,,O,N,. Ber. C 60.48, H 4.23. Gef. C 60.61, H 4.35.  

Die aus dem Pikrat erhaltene Dihydroverbindung wurde im Hochvakuum 
destilliert und erstarrte allmahlich zu einer bei 93-94O schmelzenden Krys td -  
masse. 

1 - P  hen  yl-  4.5 - t r ime t h y le n- is  oc h i n 01 i n : 0.0529 g Dihydrobase, 0.03 g 
Pd-Mohr, 15 Mn.  auf 2000. Bei 0.01 mm und 150-160° (Luftbad) ubergehende 
Fliissigkeit, die beim Abkiihlen auf -3OO nicht erstarrte. Das Pikrat krystalli- 
sierte aus Methylalkohol und schmolz bei 179-180° (Vakuumrohrchen, unter 
Zers.). Die aus dem Pikrat hergestellte freie Base bildete eine farblose Fliissig- 
keit, die bei 130-150° (Luftbad) und 0.01 mm uberging und beim Abkiihlen 
auf -3OO nicht krystallisierte. 

4.922 mg Sbst. : 15.860 mg CO,, 2.885 mg H,O. 

C,,H,,S. Ber. C 88.12, H 6.17.  Gef. C 87.87, H h..SO. 

1 -Benzyl-4.5-trimethylen-isochinolin. 

Phenace ty lde r iva t  des  ll-Amino-1-methyl-naphthalin-tetra- 
hydrids-(1.2.3.4). 0.822 g Amin wurden mit 0.768 g Phenyless igsaure  
4 Stdn. auf l6Oo erhitzt. Bei der Aufarbeitung wurden 1.492 g des Plienacetyl- 
derivates als farbloses 01 erhalten, das bei 170-190° (Luftbad) und 0.01 mni 
iiberging. Aus Ather-Petrolather Krystalle, die bei 83-84O schmolzen. 

5.054 nig Sbst. : 15.170 nig CO,. 3.430 mg H,O. 
C,,H,,OX. Ber. C S1.67, H 7.58. Gef. C 81.86, H 7 . i 9 .  

RingschluW: 1.333 g des Phenacetylderivates in 20 ccni Toluol, 2 g 
P,O,, 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die Dihydrobase ging bei 0.01 mm und 
140-150° (Luftbad) als farblose, beim Abkiihlen viscose Fliissigkeit iiber. 
Ausb. 0.6035 g. Das Pikrat war eine olige Verbindung, die n-ir unter den von 
uns gewahlten Bedingungen nicht zum Krystallisieren hringen konnten. 
Daher haben wir von der niiheren Untersuchung dieses Stoffes abgesehen und 
ihn sogleich dehydriert. 0.6035 g der rohen Dihydroverbindung wurden mit 
0.2 g Pd-Mohr 30 Min. im Metallbade auf 2000 erhitzt. Nun wurde in1 Hoch- 
vakuum ubergetrieben und das erhaltene olige Produkt in das Pikrat ver- 
wandelt. Dieses krystallisierte aus hfethylalkohol in gelben Rrystallen vom 
Schmp. 194-196O (Vakuumrohrchen, unter Zers.) . 

5,286 mg Sbst.: 11.925 nig CO,, 2.020 mg H,O. 
C,,H,,O,S,. Ber. C 61.45, H 4.13.  Gef. C 01.53, H 4.28. 




