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Von P. Pfeiffer, J. Breitbach und W. Scholl') 
(Eiogegangen am 6. Dezember 1939) 

Wie im folgenden gezeigt wird, lassen sich die farbenden 
Prinzipien des Rotholzes und Blauholzes, B r a s i l i n  und Hama-  
tox yl in ,  auf einem einfachen Wege, der allerdings recht eigen- 
artig ist, in  alkaloidartige Substanzen uberfuhren, die der Papa- 
verin- und Laudanosingruppe nahe stehen. Besonders ein- 
gehend haben wir die Verbindungen der Hamatoxylinreihe 
untersucht, uber die daher zuerst berichtet sei. 

a) V e r b in  dung  e n d e r H a m  a t  o x y l i n  r e i h e 

Hamatoxy l in  laBt sich durch Methylieren mit Dimethyl- 
snlfat und Alkali in guter Ausbeute i n  den Tetramethylather 
C,,H,,O, der Formel I uberfuhren, der durch Oxydation mit 
Chromsaure in Tetramethyl-hamatoxylon C,,HI,O, (11) fiber- 
geht. Dieses Diketon ist der Synthese zugilnglich [P.Pfeiffer 4J 
Es wird durch Magnesium und Eisessig zum Tetramethyl- 
hamatoxylonol C,,H2,0, (111) reduziert 7, dessen Konstitution 
durch den oxydativea Abbau zum Dihydro-hamatoxylinsaure- 
lacton (IV) sichergestellt ist, dessen Synthese wir P e r k i n  und 
Rob ins  on4) verdanken. 

I) Vorversuche von R. Hilpert  n. H. Robs. 
s, P. P f e i f f e r ,  0. Angern,  E. Haack n. J. W i l l e m s ,  Ber. 

dtseh. chem. Ges. 61, 839 (1928). 
9 P. P f e i f f e r ,  E. DSring,  H. Kobe u. A. Werner ,  J. p d t .  

Chem. 12) IbQ, 202 (1938). 
3 P e r k i n  u. Robinson, J. chem. Soc. London 93, 496 (1908). 
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Mit konz. Schwefelsaure gibt der Onolkorper, entsprechena 
seiner Konstjtution, eine rotviolette Halochromie rnit blauem 
Ablauf; auch geht er leicht in ein Oxim C,,H,,O,N vom 
Schmp. 223O uber, dem nur die Formel V zukommen kann, 
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d a  es fast die gleiche, starke Halochromie wie der Onol- 
kiirper zeigt und durch verd. Sauren glatt zu diesem hydroly- 
siert wird. 

Erwarmt man nun das Onoloxim mit alkoholischer Natron- 
lauge auf dem Wasserbad, so wird ein Molekiil Wasser ab- 
gespalten, und es entsteht in guter Ausbeute der ,,Anhydro- 
ko rpe r "  C2,,H,,0,N. Die gleiche Verbindung wird direkt aus 
dem Onol C,oH,,O, erhalten, wenn man die Oximierung mit 
Hydroxylamin bei Gegenwart von Lauge vornimmt. Der 
Anhydrokorper krystallisiert in derben Blattchen vom Schmelz- 
punkt 220 ". Er ist in seinen Eigenschaften grundverschieden 
von dem Oxim. So zeigt er ke ine  Halochromie mit konz. 
Schwefelsaure, auch lafit er sich weder mit Sauren noch mit 
Basen zu einer stickstofffreien Substanz abbauen, so daB der 
Stiokstoff recht feat gebunden ist. 
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Von den 6 Sauerstoffatomen des Anhydrokorpers liegen 
4 unveriindert als Methoxyle vor; ein 5. Sauerstoffatom gehort 
einer phenolischen Hydroxylgruppe an, da sich die Substanz 
in wiiBrigen Alkalien lost und mit Kohlendioxyd aus der Lo- 
sung wieder unveriindert ausgefallt werden kann. Wir kommen 
so zu der folgenden Formel fur den Anhydrokorper: 

Das sechs  t e  Sauerstoffatom hangt funktionell eng mit 
dem Stickstoffatom des Molekuls zusammen. Es la& sich schon 
mit Schwefeldioxyd in Eisessiglosung aus dem Molekiil entfernen, 
wobei der ,,Desoxo-anhydrokiirper" 

entsteht, der in feinen, farblosen Nadelchen vom Schmp. 174O 
kry stallisiert. 

Diese leichte Entfernung des sechsten Sauerstoffatoms aus 
dem Anhydrokorpe r  beweist, da8 er nicht einem phenolischen 
oder alkoholischen Hydroxyl oder etwa einem Carbonyl ange- 
horen kann; er mu8 aminoxydartig an Stickstoff gebunden sein, 
gema6 der weiter aufgelijsten Formel l): 

(OCEI,), 
Cis& (OH) { >N=O 

Der A n h y d r o k or p e r bildet, wie zu erwarten war, 
ein Hydrochlorid und ein Pikrat; auch laBt es sich uber eine 
Dimethylsulfatverbindung mit Jodkalium in ein lichtempfind- 
liches Jodmethylat der Formel: 

7N-OCHJ J 

iiberfuhren. Erhitzt man ihn mit Jodmethyl und Alkali, SO 

wird der Aminoxyd-Sauerstoff entfernt, und es entsteht in fast 
quautitativer Ausbeute das J o  dm e t h y  la t d e s  M e t h y l a t  h e r  s 
d e s  Desoxo-anhydrokorpers ,  das auch direkt aus letzterem 
zuganglich ist: 

l) Da8 der Stickstoff tertiiir gebunden ist, w i d  weiter unten gezeigt 
12* 
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Diese Reaktion entspricht weitgehend der Uberfiihmung 
des recht instabilen Jodmethylats des Chinolin-N-oxyds mit, 
Alkali in Chinolin: 

C,H,N-O --f C,H,N. OCH,)J ?'B+ C&,x 
fjber die Eigenschaften des Reduktionsproduktes des An- 

hydrokiirpers, des D e sox0 - a n  h y d r  o korp e r  s 
[(OCHJ, 

/N 
sei folgendes berichtet. Er besitzt, wie der Anhydrokorper, 
ein phenolisches Hydroxyl, last sich daher in wabrigem Alkali 
nnd wird aus der alkalischen Losung mit Kohlendioxyd 
wieder ausgefallt. Beim Acetylieren geht er in das Acety l -  
de r iva t :  If OCH& 

C,,H, (0. C O .  CH,) 
L N  

uber, das als Hydrat bei 86-88O schmilzt; es wurde durch 
Darstellung eines Pikrats und eines Jodmethylats nlher 
charakt erisiert. 

Durch Einwirkung von Dimethylsulfat und Alkali auf 
den Desoxo-anhydrokorper wird die phenolische Hydroxylgruppe 
methyliert, so daB sich der Pentamethoxykorper: 

bildet, der in farblosen Nadelchen vom Schmp. 129--130° 
krystallisiert und nach einer Zeiselbestimmung, entsprechend 
der angegebenen Formel, 5 Mdrthoxyle enthdt. Da ihm ein 
freies phenolisches Hydroxyl fehlt, ist er in waf3rigem Alkali, 
auch in der Warme, unloslich. 

Bei der Methylierung des Desoxo-anhydrokorpers entsteht 
auBer dem Meth! lather noch ein quaternares Ammoniumsalz, 
das beim Umsatz mit Jodkalium in das J o d m e t h y l a t  der Formel 
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iibergeht. Es schmilat bei 221-228O und ist identisch mit 
dem weiter oben erwahnten Jodmethylat, das aus dem amin- 
oxydartigen Anhydrokorper mit Jodmethyl und Alkali er- 
halten wird. 

Die Bildung dieses quaternareu Ammoniumsalzes ist ein 
Beweis dafur, daB der Stickstoff im Desoxo-anhydrokorper, 
also auch im Anhydrokorper selbst, tertiar gebunden ist, sonst 
hatte ja bei der Methylierung eine methylreichere Verbindung 
entstehen miissen. 

Die hier mitgeteilten Eigenschafteu des An hydro-  und 
Desoxo-anhy d r o  k o r  p e r  s geniigen, um ein eindeutiges Bild 
iiber die Entstehung und Konstitution beider Verbindungen 
zu entwerfen. 

Die erste Phase der Einwirkung von Alkali auf das Oxim 
besteht darin, dab das carbinolische Hydroxyl mit dem Wasser- 
stoffatom des Oximrestes als Wasser austritt. Eabei bildet 
sich entsprechend der folgenden Gleichung (das Oxim ist hier 
in der tautomeren Form geschrieben): 

I I 
/---\ 
/--/ 

I 
V OCH, dCH, 

I I 
VI OCH, OCH, 

OCH, 
H,CO OH 

" " 0  CH, I I &-6 V\d B 
--f- CH 

\ -1 
I- I 

VII OCH, OCH, 

dag Aminoxyd VI, das sich dann unter Wanderung zweier 
WasserstoEatome und hydrierender Sprengung der Sauerstoff- 



162 Journal fur praktische Chemie N. F. Band 154. 1940 

briicke zu dem weiter oben beschriebenen Anhydrokorpe rVI I  
isomerisiert. Dieser AnhydrokSrper ist demnach ein Isochinolin- 
oxyd, das man zweckmiiBig folgenderma6en schreibt (FormelVIII): 

Wir haben es also in e r s t e r  P h a s e  mit der Alkylierung 
eines Oxims am Sauerstoff, d. h. mit der Bildung eines N-Oxim- 

die bekanntlich neben der 0- Alkylierung stets dann erfolgt. 
wenn man Alkylbalogenide und Oxime in a lka l i s che r  Liisung 
aufeinander einwirken la&. Das leicht bewegliche carbinolische 
Hydroxyl ubernimmt hier die Rolle des Halogenatoms bei den 
ublichen Alkylierungen. 

Die z w e i t e P h a s e  der Reaktion ist die reduktive Spaltung 
eines Phenolathers, die im allgemeinen recht schwer erfolgt I). 

Sie wird in unserem Falle dadurch erleichtert, dab sie mit 
der Aromatisierung eines hydrierten Pyridinrings verbunden 
ist, der die notwendigen Wasserstoffatome liefert ; hinzu kommt 
noch, daB in dem Ringgebilde der Formel VI groBe Spannungen 
herrschen. 

I)er ,,Anhydrok6rper6' ist als Derivat eines Isochinolin- 
oxyds rationell folgendermafien zu bezeichnen: 

1 - (2' - 0 ~ ~ 7 - 3 ' ~  4' - d ime  t hox  y p h e  n y1)- 3 - m e t h y 1 - 
6,7 - d in1 e t ho  x y - i so c h i  n o 1 ip ox y d . 

- 

*) Anisol wird durch Wasserstott unter gewahnlichem Druck bei 
Gegenwart von Nickel erst bei 350-35O0 zu Phenol hpdriert; Mai lhe  
und Murat,  Bull. SOC. chim. France [IV] 11, 123 (1912). 
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Die Konstitution des Desoxo-anhydrokorpers  ist nun 
ohne weiteres gegeben. Es kommt ihm die Konstitutions- 
formel IX, seinem Methyrather die Formel X zu. Dieser ist 

I 
OCH, OCH8 OCE, 

OCH, 

IX X XI 

isomer mit einer von B r u c k n e r  und v. F o d o r  dargestellten, 
spasmolytisch wirksamen Verbindung, der die Autoren die 
Formel XI geben l). 

Wie man aus den Formeln des Hamatoxy l in -me thy l -  
a t  h e r  s C,,H,,O, und des D e s o x  o - a n  h y d r o k o r p e r  s 
C,,H,,O,N ersieht, stehen sich die beiden Verbindungen in der 
empirischen Zusammensetzung recht nahe. In  ihrer Konstitution 
sind sie aber so grundverschieden voneinander, daB man aie 
ohne die Kenntnis uuserer Versuche kaum theoretisch aufein- 
ander beziehen wiirde. 1st doch Tetramethyl-hamotoxylin ein 
Chroman- und Indanderivat, der Desoxo-anhydrokdrper hingegen 
ein Phenyl-isochinolinderivat, das in seiner Konstitution den 
Alkaloiden der Papaveringruppe nahesteht. 

Die Formel IX fur den Desoxo-anhydrokdrper macht es 
ohne weiteres verstandlich, daS er keine Halochromieerschei- 
nungen zeigt, da6 er phenolischen Charakter und ein tertiares, 
festgebundenes Stickstoffatom besitzt. Durch Oxydations- und 
Reduktionsversuche konnten wir die Formel weiter stutzen. 

Bei der Oxydation mit K a l i u m p e r m a n g a n a t  wurde der 
hydroxylhaltige Benzolring und der Pyridinring vollig zerstort, 
und es entstand die Metahemip insau re  XII, die als Bthyl- 
imid XI11 vom Schmp. 228O identifiziert wurde. Die Bildung 

H$CO--/\--COOH H3CO--/\-C0 
XI1 l l  XI11 n,co--i J-co/ \N-c,H, 

H,CO-.,,-COOH 

*) Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 541 (1938). 
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dieser SBure ist nach der Isochinolinformel IX des Desoxo- 
anhydrokorpers zu erwarten; eine Chinolinformel kann der Ver- 
bindung nicht zukommen. 

Die Oxydation mit Sa lpe te r sBure  fuhrte zu einem Ge- 
misch von Sauren, aus welchem ein reines Pikrat vom Zer- 
setzungspunkt 240 o isoliert werden konnte; es krystallisiert in 
feinen, gelben Nadelchen und besitzt die Formel: 

Es lieBen sich in dem Pikrat 2 Methoxyle und eine verester- 
bare Carboxylgruppe nachweisen, so daB wir der Komponente 
@,,H,,O,N die Konstitutionsformel XIV zuerteilen mussen. 
Bei der Bildung dieser Abbausaure ist also nur der hydroxyl- 
lhaltige Benzolkern zerstijrt worden. 

C,sHi,O,N, C&&(NOA,OH * 

COOH 

Als Isochinolinderivat sollte sich der Desoxo-anhydrokorper 
zu einem T e t r a h y d r i d  reduzieren lassen. Diese Reduktion 
gelingt leicht mit Natrium in abs. alkoholischer Losung. Beim 
Umkrystallisieren des Rohproduktes aus Alkohol erhalt man 
farblose Blattchen vom Schmp. 181-184O, denen die Formel XV 
zukommt. Entsprechend dieser Formel 

OCH, OCH, 
I I 

I 
CH 

/J H~CO-  \ ‘N-CH~ 

xv CH, H8CO-[,!,&H-CH+ XVI 

liassen sich in dem Reduktionsprodukt 4 Methoxyle nach weisen. 
DaB ein pheno l i sches  Hydroxyl vorhanden ist, folgt aus der 
Eoslichkeit der Verbindung in waBrigem Alkali und der 
Wiedergewinnung aus der alkalischen Losung mit Kohlendioxyd. 
Das P i k r a t  des Tetrahydrids tritt in 2 Modifikationen ad, 
einer gelben und einer roten, die beide fur sich allein und im 
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Gernisch bei 175-17S0 schmelzen; im Licht geht die gelbe 
Form in die rote iiber. 

Reduziert man das Ch lo rme thy la t  des Desoxo-anhydro- 
korpers mit Zinn und Salzsaure, so erhalt man ein Hydrid, 
dessen Pikrat bei 199O schmilzt und sich im Sonnenlicht 
braun-orange farbt. Nach der Analyse liegt das Pikrat der 
Verbindung XVI vor, die nahe konstitutionelle Beziehungen 
zu den Alkaloiden der Laudanosingruppe aufweist. 

b) Verb indungen der Bras i l i n re ihe  
Die Uberfiihrung des B r a s i 1 i n s in alkaloidartige Ver- 

bindungen entspricht so weitgehend den beim Hamatoxylin 
beschriebenen Reaktionen, da8 wir uns hier kurz fassen kiinnen. 

Bei der Oxydation des Tr ime thy l -b ras i l i n s  C,,H,,05 
(XVII) mit Chromsaure entsteht das T r i m e  t h y l -  b r a s i lo  n 
G,,H,,O, (XVIII), das sich leicht zum Trimethyl-brasilonol 
ClsH2006 (XIX) reduzieren lafit. 

0 0 0 
&CQ\/\/\ H8COW\/\  &CO\/\/\ 

CH, 

\/\ 
1 1 &-OH 
\/\ 6 \/\ \ 

I I  
CH CH, ~ + co CH, ----+ H O - C H ~ ~  

I--\ 
\ /  

1-1 
\ /  
1-7 

XVII H,CO OCH, XVIII H,CO OCH, XIX H,CO OCH, 

Das Oxim dieses Onolkorpers (XX) tritt in einer syn- und 
einer anti-Form auf; die Schmelzpunkte der Isomeren liegen 
bei 114O und 167O. Die beiden Oxime zeigen die gleiche 
rosarote Ralochromie; auch lassen sich beide glatt zum Onol- 
korper verseifen. 

OCH, OCH, 
I I 0 

I 1 C!=NOH 
\/\ \ 

ii 
---+ ()-OH ---+ \/-OH 

H3C a*/'- CH, /\ 

HO-CH CH, I I 
\/\N=o H,co-/\/\N 

\ / 
1 - 7  

H&O- H8co{ /\/ I !CH3 H,CO-,,,,-CH, I i I  
XXI XXII XX H,CO OCH, 
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Erwarmt man die Oxime mit alkoholischem Kali, so wird 
1 Mol Wasser abgespalten. Es bildet sich ein Anhydro-  
ko rp  e r  C,, H,,O, N, dessen Konstitution durch die Isochinolin- 
oxyd-Formel XXI wiedergegeben wird. Er krystallisiert in 
farblosen, feinen Nadeln vom Schmelzpunkt 243 O, zeigt keine 
Halochromie mit konz. Schwefelsaure und lost sich als Phenol 
glatt in kalten waBrigen Laugen. Durch Schwefeldioxyd oder 
anch durch Zinkstaub in Nisessig wird er zum Isochinolin- 
korper XXII reduziert, der farblose lange Nadeln vom Schmelz- 
purikt 224-225O bildet und in Laugen wie in Mineralsauren 
liislich ist. Sein Pikrat krystallisiert in feinen , orangegelben 
Nadeln vom Schmp. 224--225O, sein Jodmethylat in langen, 
farblosen Nadeln vom Schmp. 227-228O. 

Mit Dimethylsulfat und Alkali geht der Isochinolinkorper 
in den Methylather XXIII uber, dessen Reinigung nur uber 

OCH, OCH, OCH, 
I 1 

'\ OCHs I i -  'G9 ' L' 
i'r""" 
Y 

H,CO-/\/LN 

(]-OcH3 

H,CO-/\/\K 
I 

I l l  
&GO-"/ N 

XXIV xxv 
HSCO-\/\/-CH, I I1 HSCO-\/\/-Cq HaCO-, 

XXIII 

das Pikrat moglich war. Der Methylither, dessen rationelle 
Bezeichnung 1 - (2', 4'- Dim e t h o  x y - p h eny1)- 3 - m e t h y 1-6,7 - d i -  
methoxy- isochinol in  ist, schmilzt bei l l O o  und ist ent- 
sprechend seiner Konstitution unloslich in Laugen. Er gibt 
ein in kleinen, verfilzten Nadelchen krystallisierendes Pikrat 
vom Schmp. 212-215O und ein Jodmethylat, das bei 160O 
schmilzt. Er ist i somer  mit dem ,,Isopapaverin" von 
B r u c k n e r  und v. F o d o r  vom Schmp. 143" (XXIV), vor allem 
aber mit dem P a p a v e r i n  selbst (Schmp. 142 O), einem der vielen 
Alkaloide des Opiums, (XXV), von dem er sich im wesentlichen 
dadurch unterscheidet, daB er kein Benzyl-  sondern ein 
Phenylmethylder ivat  des Isochinolins ist. 

Phenylisochinolinderiivate sind m. E. noch nicht in der 
Natur aufgefunden worden. Es  ist aber bemerkenswert, mit 
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welcher Leichtigkeit sie aus den Naturstoffen B r a s i l i n  und 
Hiimatoxyl in  durch ganz einfache Reaktionen entstehen, 
so daB ihr Vorkommen in den Pflanzen durchaus moglich 
erscheint. 

c) Syn the t i s che  Versuche  
Bei unseren Versuchen, die alkaloidartigen Verbindungen 

aus Brasilin und Hamatoxylin auf moglichst einfachem Wegel) 
zu synthetisieren, haben wir einen Weg eingeschlagen, der 
durch die Arbeiten von Bruckner  und v. P o d o r ?  vor- 
gezeichnet war. 

Wir gingen zur Synthese der Verbindung X aus Hiima- 
toxylin vom Methyl-isoeugenol aus und fiihrten dieses uber die 
folgenden Zwischenstufen in a-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-,9-amino- 
propanol uber, das in farblosen, glanzenden Nadelchen VOM 
Schmp. 128-129 O krystallisiert: 

HSCO- 1- CH=CH-CH, + d- I 
H,CO 

acetyl. HSCO - /--\-cH CH-cH, 
\--/ I I Verseifung * 

I OCOCH, NO, 
H&O 

elektsolyt. Heduk=/ 

A/ 

HSCO- /-\-cH-cH-cH~ a 
\ - / I  I I OHNH.COCH, 

H,CO H,CO 

Dam kondensierten wir das Amin mit 2,3,4-Trimethoxy- 
benzoylchlorid zum Saureamid  C,,H,,O,N (XXVI): 

H , c o - ~ - ~ H - c H - N H - c ~ - C - ) - ~ ~ H ,  
\-/ 
I I  

H,CO OCH$ 
'-/ I I I 

H,CO 
OH CH, 

Farblose Krystalle,  Schmelzp. 127-12S0 

'1 Da Trimethylbrasilon und Tetrametbyl-hamatoxylon synthetisch 
zugiingig sind , so sind die oben geschilderten Darstellungsweisern 
unserer alkaloidartigen Substanzen bereits als Vollsynthesen ansusehen. 

a) Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 541 (1938). 
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das beim Behandeln mit Phosphoroxychlorid unter Abspaltwg 
von 2 Molen Wasser in eine Isochinolinbase C21H2305N vom 
Schmp. 110-112° iiberging. 

J e  nachdem, ob diese Kondensation in m- und p- oder 
aber in m- und o-Stellung zu den beiden benachbarten 
Methoxylen erfolgt , kommt der Isochinolinbase die Formel A 
oder B zu. Nach der Formel A miiBte die Verbindung identisch 

OCH, OCH3 
I I 

r--OCHs 
"-OC& 

A ()-OcHs B H,CO \/-OC% 
I I  

rnit der aus Tetramethyl-hamatoxylin erhaltenen Isochinoh- 
base X sein. DaB von einer solchen Identitit aber keine 
Bede sein kann , zeigt die folgeode Gegeniiberstellung der 
Schmelzpunkte beider Isochinolinbasen und ihrer Derivate. 

Schmelzpunkte  
_._~________ _ _  

1 Synthetische Verbindungen ,-,emische 1 Produkte aus Harnatoxylin 
______ _ _ _ _ _ _ _ _ _ . ~  ---__ 

F r e i e  B a s e n .  110-112° 1 129-130° 

J o d m e t h y l a t e .  

Merkwiirdigerweise stimmen die Schmelzpunkte der Pikrate 
und Jodmethylate beider Basen fast vollstandig iiberein; doch 
zeigen die Mischschmelzpunkte starke Depressionen. 

Wir miissen also wider Erwarten der synthetiscben Iso- 
chinolinbase die Formel B zuerteilen, die aber d u d  oxydativen 
Abbau der Base auf ihre Stichhaltigkeit hin gepriift werdea 
muB. I n  den Formeln der weiter oben erwahnten Verbindungen 
XI und XXIV von Bruckner  und v. Fodor ,  deren Synthese 
die unsrige nachgebildet ist, ist die Stellung der beiden benach- 
barten Methoxyle jetzt unsicher geworden; auch diese Formeln 
bediirfen der Nachpriifung. 

Zur eventuellen Synthese der Isochinolinbase XXIII (er- 
h l t e n  aus Brasilin) haben wir zunachst das Saureamid XXVIl 

183-184' I 185-186' 
226-227" , 227-228' 

Bikrate  . 7: 
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XXVII H3CO- /-\-CH-CH-NH-CO- /-\-OCH, 
\-/ 

I 
OCB, 

\-I I I 
I OH CH, 

H,CO 

dargestellt und dieses dann mit Phosphoroxychlorid in sieden- 
dem Toluol behandelt I). Es entstand eine Isochinolinbase 
C,,H,,O,N vom Schmp. 144-1145 fur die die beiden Formeln C 
nnd D in Betracht kommen. 

OCH, OCH, 
I I 
/\ 

C ()-ocHs D 

H,CO--\/\/-CE, I i l  
I 

H,co--~\/\N 

DaB die Formel C, die ja der Isochinolinbase XXJXI aus 
Brasilin zukommt, fur unser synthetisches Produkt nicht zu- 
trifft, ersieht man aus der folgenden Schmelzpunktstabelle, nach 
der ganz erhebliche Schmelzpunktsdifferenzen zwischen den 
beiden Basen und ihren Derivaten vorhanden sind : 

Schmelzpunkte - 
~ ____ 

Synthetische Verbindungen 
Produkte aus Brasilin 1 -  ~- 

F r e i e  B a s e n .  . 144-145' 110' 

J o d m e t h y l a t e .  1 217-219' I 160' 
Pikrate  . . . . . 1 233-235' 212-215' 

Die Synthese ist also nicht im gewiinschten Sinne ver- 
laufen; es ist die zur Isochinolinbase aus Brasilin isomere 
Verbindung D entstanden. Die erwartete Isochinolinbase C 
hat sich auch nicht in Spuren gebildet, wie die chromato- 
graphische Analyse des rohen synthetischen Produktes ein- 
dentig gezeigt hat. 

Ton dem Gedanken ausgehend, daB die Methylierung der 
Isochinolinbase XXII vielleicht einen anomalen Verlauf nimmt 
- Methylierung am Stickstoff unter Herausbildung einer Keto- 

*) Bei der Synthese dieser Verbindung wurde das D i m e t h y l -  
r e  sore y l saur  e c  hlori  d zum erstenmal rein erhalten. 
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grnppe -, dem Methylierungsprodukt also gar nicht die For- 
me1 XXIII  = C zukommt, haben wir noch die Synthese der 
ihrer Konstitution nach eindeutigen phenolischen Base XXII 
veraucht, aber wiederum ohne Erfolg. 

Wir erhielten aus dem Saureamid XXVIII mit Phosphor: 
oxychlorid eine phenolische Isofhioolinbase, die als Pikrat rein 
isoliert werden konnte. Uieses Pikrat bildete ge l  be Krystall- 

SXVIII HSCO- (->-y- ~ - N H - C O - ~ ) - O C H 8  

OH CH, t- 
0. COOC,H, 

i- 
H,CO 

chen vom Schmp. 272-275O, wahrend das Pikrat der pheno- 
lischen Isochiriolinbase aus Brasilin in ge lb -o rangen  Nadelohen 
vom Schm. 224-225 O krystallisiert. Die beiden Pikrate sind 
also sicher verschiedrn voneinander, so daB der synthetischen 
Base wohl die Formel XXlX zukommt. 

OCH, 

XXIX H,CO i \ l  \/-OH 
1 1  

H,co--/\/\N 
I l l  
\ / - v - C H 3  

Unsere synthetischen Versuche haben also wider Erwarten 
stets zu Produkten gefiihrt, die mit den Isochinolinbasen aus 
Brasilin und Hiimatoxjlin isomer sind. 

Versuche 
A. Alkaloidsrtige Substanzen aw Brssilin 

1. Trimethyl -bras i lonol -oxim 
Man geht zur Darstellung dieser Verbindung von Bras i l i n  

aus, methyliert zum Tr ime thy l -b ras i l i n  (farblose, glanzende 
Nadeln vom Schmp. 138-139 O)), oxydiert das Trimethylbrasilin 
mit Chromsaure zum Trimethyl-brasilon (farblose Prismen, die 
unter Qasentwicklung bei 165- 167 schmelzen) und reduziert 
das Keton mit Magnesium und Eisessig zum Tr imethyl -  
b ra s i lono l  [farblose, prismatische Krystalle, die bei 153,5O 



P. Pfeiffer u. Mitarb. Alkaloidartige Verbindungen usw. 171 

schmelzen; Halochromie bllulichrot rnit rein blauem Ablauf l)]. 
Behandelt man nun das Onol mit salzsaurem Hydroxylamin + 
Natriumacetat, so geht es in zwei stereoisomere Oxime uber, 
von denen die @-Form bei 167 O, die p-Form bei 114 O schmilzt 2). 

Beide Oxime zeigen starke Halochromie, vergleichbar der des 
Onols, und lassen sich in alkoholischer Losung mit verd. Salz- 
sanre glatt zum Onol vom Schmp. 153O verseifen. 

2. Anhydro-trimethyl-brasilonol-oxim 
1 -(Z- Oxy-4'-methoxy-phenyl)-3-methyl-6,7-dimetho~-isoehinolino~d 

D a r s t e l l u n g  a. Eine Losung des Onol-oxims in Pyridin 
oder Alkohol wird auf dem Wasserbad 'I2 Stunde lang rnit 
etwas Atzkali erwarmt, dann wird mit Wasser verdiinnt und 
rnit Essigsaure angesauert. Es  fallt so das Anhydro-onol-oxim 
als farbloses Pulver aus, das aus Alkohol oder Eisessig um- 
krystallisiert wird. Schmp. 243 O; rnit konz. Schwefelsaure 
ke ine  Halochromie. 

D a r s t e l l u n g  b (beste Methode). Man vermischt 15 g Onol, 
5 g Hydroxylamin-hydrochlorid, 7 g fftzkali und 60 ccm Alkohol 
miteinander und kocht 4 Stunden am Riickflubkuhler. Beim 
Erwarmen erstarrt der Kolbeninhalt zu einem Krystallbrei, der 
sich auf Zueatz von 200 ccm Wasser ohne Riickstand auflost. 
Man sauert mit Essigsaure an, saugt den zunachst oligen, dann 
festen Niederschlag ab, trocknet ihn auf Ton bei looo (Aus- 
beute 14 g) und krystallisiert ihn aus Eisessig oder abs. 
Alkohol urn. 

Unloslich in 
Wasser, leicht loslich in Chloroform und siedendem Eisessig. 
Mit konz. Schwefelsaure keine Halochromie. Kalte verd. Natron- 
lauge lost den Anhydrokorper leicht auf; aus der alkalischen 
Losung kann er mit Chloroform wieder ausgezogen werden. 
Beini Ansauern der alkalischen Losung mit verd. Essigsaure 
wird der Anhydrokorper ebenfalls zuruckerhalten, auch kann 
er aus der alkalischen Losung mit Bicarbonat unverandert 
ausgetkllt werden. Es gelingt nicht, den Anhydrokorper mit 
kochender, verd. Schwefelsaure zu verseifen; auch laBt er sich 
nicht in ein Oxim uberfuhren. 

Feine, farblose Nadeln vom Schmp. 243O. 

l) P. P f e i f f e r  u. R. Hi lpert ,  J. prakt. Chem. [Z] 13?, 241 (1933). 
4 A. a. O., s. 242. 



172 Journal ftir praktische Chemie K. B. Band 154. 1940 

4,392, 4,064 mg Subst.: 10,69, 9,96 mg CO,, 2,08, 3,OO mg H,O. - 

C,,H,,O,N Ber. C 66,86 H 5,57 PJ 4,lO 
Gef. ,, 66,69, 66,86 ,, 5,32, 5:51 ,. 4,20 

6,713 mg Subst.: 0,245 ccm N (22O, 759 mm). 

Hydrochlor id .  Erwarmt man den Anhydrokiirper mit 
20 o/o-iger Salzsaure, so entsteht ein hellgelb gefarbtes 01, das 
bald krystallinisch erstarrt und sich aus Eisessig umkrystalli- 
sieren la&. Das Hydrochlorid bildet lange, farblose Nadeln. 
die unter Gasentwicklung bei 131 O schmelzen. Beim Schiittelm 
mit Wasser erfolgt Hydrolyse. 

0,2206 g Subst. enthalten (Titration mit NaOH) 21,4 mg HCI . 
Ber. HCl 9,67 Gef. HCI 9,70 

Benzoylder ivat .  Man erwarirmt eine Losung des An- 
hydrokorpers in wenig Pyridin mit der doppelten Menge 
Benzoylchlorid einige Stunden auf 70 O, verdiinnt mit Wasser, 
setzt waBriges Ammoniak hinzu, schiittelt gut durch, filtriert 
den Niederschlag ab und wascht ihn mit waBrigem Ammoniak. 
dann mit Wasser aus. Mehrfach aus Alkohol umkrystallisiert: 
Mikrokrystallines, farblofies Pulver vom Schmp. 116 O, das keine 
Halochromie zeigt. Ansbeute etwa 0,l g aus 0,s g Anhydro- 
korper. Zur Analyse trocknen bei SOo.  

4,502 mg Subst.: 11,525 mg CO,, 2,14 mg H,O. 
C,,H,,O,N Ber. C 70,i l  H 5,16 Gef. C 69,S5 H 5,32 

3. Methy la the r  
d e s  Anhydro-trimethyl-brasilonol-oxims 

1-(2',4'-~~thoay-phe~ayt))-3-methy~-6,7-dimethoq-~ochinolinmyd 
Man gibt zu einer Losung von 0,5 g Anhydrokorper in 

50 ccm 5O/,-iger Natronlauge unter lebhaftem Ruhren auf dem 
Wasserbad tropfenweise im Verlauf einer Stunde 2 g Dimethyl- 
snlfat. Bei Zugabe eines jeden Tropfens Dimethylaulfat bildet 
sich eine milchige Trubung, die sich beim Zusammenbdlen 
der Oltropfchen allmablich aufhellt. Nachdem die Oltriipfchen 
zu einem zahen, halbfesten Klumpen zusammengeballt sind, 
wird der Methylather aus der Reaktionsfliissigkeit heraus- 
genommen und in Alkohol gelost; die alkoholische Losung wird 
mit Tierkohle gekocht, filtriert und eingedampft. Es hinter- 
bleibt ein braunes 01, das allmahlich glasig nnd pulverisierbar 
wird. Zur Reinigung wird das Rohprodukt in Benzol gelbst; 
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die Lijsung wird dreimal mit verd. Natronlauge, dann dreimal 
rnit dest. Wasser ausgeschlittelt, mit Xatriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Der Methylather hinterbleibt so als ein 
branngefgrbtes 01, das bei looo getrocknet wird. Es geht 
allmahlich in ein sprodes, glasiges, pulverisierbares Produkt iiber, 
das nicht zur Krystallisation zu bringen war. Die Analyse stimmt 
nur anniihernd auf die Formel des gesuchten Methylathers. 

4,856 mg Subst.: 11,795 mg CO,, 2,760 mg H,O. 
UnoH,,O,N Ber. C 6i,58 II 6,96 Gef. C 66,24 H 6,36 
I>as P i k r a  t des Methyliithers bildet nach dem Um- 

krystallisieren aus abs. Athylalkohol ein mikrokrystallines Pulver 
vom Schmp. 180-185O. Das sa l z sau re  Sa lz  scheidet sich 
aus der Lijsung des Methylathers in verd. Salzskure auf Zusatz 
von rauchender Salzsaure in Krystalldrusen aus, die bei etwa 
l l O o  zu schmelzen beginnen und bei 115O auf'brausen. 

6,031 mg Subst. verbrauchten bei der Titration (Indicator Thymol- 
phthalein) 1,435 ccm '/loo n-NaOH. 

C,,H,,O,S, HCl Ber. HCI 9,31 Gef'. HCl H,6i 

4. D e so xo -an h y d r o - t r i m  e t h y 1- b r a s  i l  ono 1- ox i m 
1 -(2- Chy-4'-methoxyy-pheny1)-3-methyl- G,7-dinaetho~-isochinolin 
D a r s t e l l u n g  a. Man versetzt eine Losung von 7 g 

Anhydrokorper in 70 ccm heiBem Eisessig mit 3 g Zinkstaub 
und erhitzt das Reaktionsgemisch 3 Stunden lang auf siedendem 
Wasserbad. Beim Stehen fiber Nacht krystallisiei-t ein Teil 
des Keaktionsproduktes bereits aus. Man bringt es durch 
Aufkochen wieder in Losung, filtriert von unverbrauchtem 
Zinkstaub ab und verdiinnt nach dem Abkuhlen mit Eiswasser. 
Der gratlte Teil des Reduktionsproduktes (5,6 g) krystlrllisiert 
dann aus; das Filtrat gibt nach dem Neutralisieren rnit waiBrigem 
Ammoniak eine weitere Ausbeute von 0,6 g. 

D a r s t e l l u n g  b. Man leitet in die Losung von OJ5 g 
Anhydrokorper in 25 ccm heiBem Eisessig auf lebhaft siedendem 
Wasserbad 2 Standen lang Schwefeldioxyd ein und verdiinnt 
die Losung nach dem Erkalten rnit Eiswasser auf 150 ccm. 
Dann neutralisiert man mit wiitlrigem Ammoniak. Der Nieder- 
schlag wird zweimal aus Alkohol umkryetallisiert 

Lange, farblose Nadeln vom Schmp. 188-189 O. UnlBelich 
in Wasser, schwer ldslich in kaltem Alkohol, Ather und Benzal 

J o u d  1. pmkt. Chemls [el Bd.154. 18 
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mittellbslich in Dioxan und Aceton, leicht loslich in Chloro- 
form. Verdiinnte Natronlauge last in der Wilrme leicht 
auf; beim Abkiihlen krystallisiert das Natriumsalz in farb- 
loAen Blilttchen &us. Auch in verd. heiBer Salzsiiure ist 
die Verbindung leicht laslich ; beim Erkalten Ausscheidung 
des Hydrochlorids in kleinen, verfilzten Ngdelchen. Die w&B- 
rige Aufschliimmung des Desoxoanhydrokorpers entf ilrbt Kalium- 
permanganatlosung unter Abscheidung von Rraunstein. 

%ur Analyse Trocknen i. V. bei looo. 
5,359, 5,053 mg Subst.: 13,790, 12,975 mg CO,, 2,84, 2,71 mg H20. 

C,,H,,04N Ber. C 70,12 H 5,89 
Gef. ,, 70,18, 70,03 ,, 5,% 6,OO 

Das P i k r a  t des Desoxo-anhydrokorpers bildet nach dem 
Umkrystallisieren aus abs. Alkohol orangegelbe, feine Nadeln 
vom Zersp. 224-2259 

Das J o d m e t h y l a t  entsteht bei mehrstandigern Kochen 
von 0,4 g Desoxokorper in 3 ccm Chloroform mit 2 g Methyl- 
jodid. Es krystallisiert aus Wasser in langen, farblosen, seiden- 
gliZnzenden Nadeln, die wasserhaltig sind. Von 130° an be- 
ginnt das Wasser zu entweichen. Der Schmelzpunkt liegt 
bei 207-228 O. Leicht loslich in kalter, verd. Natronlauge, 
in siedendem Wasser und in siedendem Alkohol. Analysiert 
wurde die lufttrockne Substanz. 

5,212 mg Subst.: 9,350 rng CO,, 2,360 mg H,O. - 10,767 rng Subst. : 
5,160 mg AgJ. 

C,,H,QO,NJ, 1’1, H,O Ber. C 48,87 H 5,06 J 25,84 
&f. ,, 48,93 ,, 5,07 ,, 25,91 

Eine genaue Wasserbestimmung lie& sich nicht durch- 
fiihren, da die Substanz beim Erbitzen neben Wasser ituch 
&was Methyljodid verliert. 

5. Methy lg the r  des  
Desoxo-anhydro-trimethyl-brasilonoloxims 
1 -IX,d’-~metho~-phenyt)-d-rnethyl-6, Y-dimethoxyisochinolin 

Man lost 1 g Desoxo-anhydrokbrper unter Erwkmen in 
100 ccm 5 O/,-iger Natronlauge, kiihlt die leicht gelb-braune 
Lbsung auf 50° ab und versetzt sie unter lebhaftem Ruhren 
in einem GUS mit 1 g Dimethylsulfat. Dann gibt man nach 
wenigen Minuten noch zweimal im Abstand von 1 Minute je 
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1 g Dimethylsulfat hinzu und riihrt noch 5 Minuten weiter. 
Es scheiden sich kleine Oltropfchen ab, die zu einigen gro6en 
Tropfen zusammenflie6en. Das Reaktionsgemisch zieht man 
nach dem Abkuhlen rnit Eis dreimal mit insgesamt 200 ccm 
Chloroform aus, trocknet die Chloroformlosung mit Natrium- 
mlfat und dampft zur Trockne. EE hinterbleibt ein braunes 
01, das beim Erkalten allmiihlich erstarrt. Der rohe Methyl- 
ilther wird mehrmals rnit destilliertem Wasser ausgekocht, 
dann wird filtriert (Filtrat I). Der braune, olige Ruckstand 
wird in wenig Alkohol gelost. Die alkoholische Losung wird 
mit Tierkohle aufgekocht und filtriert. Aus der gelben Losung 
k rystallisieren allmahlich farblose Nadeln aus, die unveriindertes 
Ausgangsmaterial sind (0,05 g). Das alkoholische Filtrat dieser 
Nadeln hinterla6t beim Eindampfen ein leicht braun gefarbtes 
01, aus dem man den letzten Rest an unverandertem Aus- 
gangsmaterial durch dreimaliges Auskochen mit Natronlauge 
unter Zusatz von etwas Alkohol entfernt. D a m  wird das 01 
in Ather aufgenommen, die Atherlosung gut mit dest. Wasser 
rtusgeschiittelt, rnit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Methylather hinterbleibt in einer Ausbeute von 0,2 g ale 
glrtsig erstarrendes Produkt , das sich pulverisieren li6t und 
stark elektrisch ist. Es ist unloslich in siedendem verd. Alkali, 
leicbt loslich in verd. Sauren. Alle Versuche, das Produkt zu 
krystallisieren, miblangen. Es lie6 sich aber iiber das Pikrat 
reinigen. 

Zur Darstellung dea Pikrats kocht man 80 mg des glasigen 
Methylathers und 50 mg Pikrinsiiure mit einigen Kubikzenti- 
metern Bthplalkohol auf. Es scheidet sich dann das in Alkohol 
schwer losliche Pikrat als mikrokrystallines Pulver in quanti- 
tativer Ausbeute aus. Beim Umkrystallisieren aus vie1 abs. 
Alkohol erhiilt man das Pikrat in sehr kleinen, verfilzten Nadel- 
chen, die unter vorhergehendem Sintern bei 2 12-2 1 6 O schmelzen. 

Zur Glewinnung des reinen Yethglathers zersetzt man das 
zweimal aus Alkohol umkrystallisierte Pikrat durch Aufkochen 
rnit 5 %-iger alkoholischer Natronlauge. Es bildet sich eine 
gelbe Losung, die sich beim Versetzen mit der zehnfachen 
Menge dest. Wassers triibt. Beim Erhitzen lost sich die Triibung 
auf, urn beim Erhalten wiederzukehren. Etwa innerhalb eines 
Tages scheiden sich aus der Reaktionsfliissigkeit farblose, kleine 

19t 
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Xiidelchen aus, die aus reinem Methyliither bestehen. Sie 
schmelzen, nachdem sie gut mit Wasser ausgewaschen sind, bei 
1109 zu einem zahen dicken 01, das wiederum glasig erstarrt. 
Die Krystalle sind stark elektrisch. Zur Analyse Trocknen 
i. V. bei looo. 

4,922 mg Subst.: 12,760 mg CO,, 3,800 mg H,O. 

J o d m e t h y l a t  des  Methyla thers .  
C,,H,,O,N Ber. C 70,iti I1 6,24 Gef. C 70,70 I 1  G , 3 i  

Das obige waSrige 
Filtrat I enthillt die Dimethylsulfatverbindung des Methyliithers. 
Man neutralisiert das Filtrat mit verd. Essigsaure und dampft 
nuf dem Rasserbad ein. E s  hinterbleibt ein hellbraunes 61 
(0,4 g), dessen Losung in siedendem Wasser filtriert und mit 
Tierkohle aufgekocht wird. Xus dem nunmehrigen Filtrat, 
das zur Krystallisation eingedampft wird, scheidet sich beim 
Stehen im E:isschrank ein farbloses, mikrokrystallines Produkt 
aus, das unter vorhergehendem Sintern bei etwa 170° schmilzt. 
Aus einem Gemiscli von Ligroin und Propylalkohol krystallisiert 
die Dimethylsulfatverbindung in farblosen Nadeln vom Schmelz- 
punkt 170°, die leicht liislich in Wasser uiid Alkohol, schwer 
liislich in Benzol sind. 

Zur gberfuhrung in das entaprechende Jodmethylst ver- 
setzt man eine heif3e Losung von 0,35 g der Dimethylsulfat- 
verbindung in 50 ccm Wasser mit  einer LSsung von 0,s g Jod- 
kalium in 10 ccm Wasser. Es fallt sofort ein gelber Nieder- 
schlag aus (0,3 g), der aus abs. Alkohol umkrystallisiert wird. 

Dns Jodmethylat krystallisiert in langen, gelblichen Nadeln 
vom Schmp. 160O; oberhalb des Schmelzpunktes tritt Zer- 
setzung unter Gasentwicklung ein. Es ist schwer lijslich in 
kaltem, leicht loslich in siedendem Wasser; lost sich auch leicht 
in Aceton, Pyridin und Alkohol; Ather, Benzol und Ligroin 
sind schlechte Losungsmittel. I n  verdtinnter, kalter Natronlauge 
ist die Verbindung unloslich. 

Analysiert wurde die lufttrockne Substanz. Sie ist wasser- 
haltig, doch 1iiBt sich beim Erhitzen keine Gewichtskonstanz 
erzielen. 

9,787 mg Submt.: 
4,800 g AgJ. 

4,880 mg Subst.: 9,195 ing CO, , 2,330 mg GO. - 

C,,Hs,O,NJ, '/?H?O Ber. C 51,41 H 5,14 .I 25,90 
clef. ,, 51,39 ,, 5,34 ,, 25.40 
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B. Allraloidartige S u b s h e n  aus Hiimatoxylin 
1. T e  t r ame.t hyl-  ham a t o  xy 1 o nol-  o xim 

Man fiihrt Hamatoxylin zuniichst durch Methyliereu i n  
Tetramethyl-htimatoxylin C,,H,,O, fiber. Der aus 50 g Hilma- 
togylin und 165 g Dimethylsulfat erhaltene Tetramethylither 
enthglt stets mehr oder weniger Pentamethyliither beigemischt ; 
doch lil6t sich das Rohprodukt (97 O/, Ausbeute) gleich weiter 
verarbeiten. Es wird mit Chromsiiure in Eisessig zum Tetra- 
methyl-hamatoxylon C,,H,,O, oxydiert, welches in einer Aus- 
beute von 58O/, d. Th. entsteht. In Anteilen von je  20 6 aus 
je  150 ccm Eisessig umkrystalfi8iert, bildet das reine Eeton 
schneewejBe Krystalle, die sich in konz. Schwefelsaure orange- 
gelb mit gleichfmbigem Ablauf losen (Schmelzpunkt unscharf, 
Beginn des Schmelzens bei 178,). 

Durch Reduktion mit Magnesium in Eisessiglosung geht 
das Eeton in das Tetramethyl- hamatoxylonol CaoH2,O, fiber. 
Man lost 15 g Keton nnter Erwarmen in einem Gemisch von 
300 ccm Benzol und 300 ccm Eisessig und gibt nach dem Ab- 
kuhlen auf 25", unter kraftigem Riihren bei LuSerer Wasser- 
kuhlung, zunachst alle 10 Minuten, dann alle 20 Minuten, je 
etwa 1 g Magnesiumspane hinzu, bis nach 5-6 Stunden 16 g 
Nagnesinm vallig gelost sind. Nach beendeter Reaktion rilhrt 
man die Mischnng in 3 Liter Wasser ein und filtriert den 
Niederschlag nach 12-24 Stunden ab. Man erhalt so 12 g eines 
mikrokrystallinen, weiben Pulvers, drta man auf folgende Weise 
reinigt. Man erhitzt 25 g Rohprodukt mehrere Minuten mit 
150 ccm hhylalkohol zum Sieden und filtriert heib. Auf dem 
Filter bleibt dann T e t r a m e t  hyl-  h a m  a tox  y 1 o pi n ako n zuriick, 
welches mit konz. Schwefelsiiure eine griine Halochromie gibt. 
Das alkoholische Filtrat dampft man auf das halbe Volumen 
ein und fiillt es rnit Wasser auf 350 ccm auf. Es entsteht 
ein farbloser Niederschlag (18-20 g), der abgenutecht, an der 
h f t  getrocknet nnd aus reinem Alkohol umgelost wird. Das 
Oxyketon ist dann zur Weiterverarbeitung gentigend rein. Noch 
einmal aus Alliohol + Wasser (1 : 1) umkrystallisiert: schnee- 
wei6e Bkttchen vom Schmp. 187-188O (nach dem Trocknen 
i. V. bei 809, deren Halochromie mit konz. Schwefelsiture rot- 
violett mit rein blauem Ablauf ist. 
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Zur fiberfiuhrung in das Oxim erhitzt man 3 g gereinigtes 
Oxyketon mit 1 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 5 g pulve- 
risiertem, frisch geschmolzenem Natriumacetat in 100 ccm 
Alkohol 4 Stunden auf d e n  Wasserbad zum Sieden und fullt 
dann mit siedendem Wasser auf etwa 1 Liter auf. Das sich 
abscheidende, sehr reine Oxim wird %ma1 aus reichlich Amyl- 
alkohol umkrystallisiert. Farblose Krystalle, die unter vorher- 
gehendem Sintern bei 223O schmelzen und sich dann zersetzen. 
Die Hdochromie ist weinrot mit blaulila Ablauf. 

Durch Salzsaure in methylalkoholischer Liisung lafit sich 
dau Oxim bei Wasserbadtemperatur in wenigen Minuten ver- 
seifen. Das stickstofffreie Verseifungsprodukt (schneeweifie 
Blattchen) ist nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und Halo- 
chromie identisch mit dem Tetramethyl-hamatoxolonol. 

Zur Analyse wurde das Oxim bei 140° i. V. getrocknet. 
4,888 mg Subst.: 11,060 m g  CO,, 2,560 mg H,O. - 7,246 m g  Subst.: 

0$30 ccm N (22O, 760 mm). 
C,,H,,O,N Ber. C 61,67 H 5,96 N 3,60 

Gef. ,, 61,71 ,, 5,86 ,, 3,67 

2. An h y d r  o - t e t r a m e  t hyl-  hiim a t oxy lon  o 1- oxim 
1 - (2- 0i-q -3',4'- dimet?~a~-p~ernyt)-3-?neth~E-6,7- d i m e t J L o x ~ - ~ o c ~ ~ n a l ~ ~ o x ~ d  

Man erhitzt 20 g des Onols und 8 g Hydroxylamin-hydro- 
chlorid mit einer Losung von 10 g Ltzkali in 100 ccm k h y l -  
alkohol 4 Stunden auf dem Wasserbad zum lebhaften Sieden, 
wobei die Reaktionsfliissigkeit vor hellem Tageslicht zu schiitzen 
ist. Dann fiigt man 400 ccm Wasser hinzu und versetzt die 
klare, ratliche Losung unter Eiszugabe vorsichtig mit verd. 
Essigsaure, wobei der AnhydrokBrper in hellgelblichen Flocken 
ausfallt, die man nach 12 Stunden abfiltriert, trocknet (Aus- 
beute 20 g) und am Alkohol oder thiophenfreiem Benzol um- 
krystallisiert. Farblose oder auch schwach gelblich gefarbte 
viereckige Blattchen, die bei 220 O schmelzen. Leicht loslich in 
Aceton und Dioxan, schwer loslich in Benzol und Petrolfither. 
Konz. Schwefelsfiure last farblos. 

Die gleiche Substanz wird erhalten, wenn man das Oxim 
des Onols in alkoholischer LBsnng mit Alkali auf dem Wasser- 
bad erwarmt. 

Darstellnng nnd Eigenschaften das Anhydrolrtrpers 
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5,382 mg Subst.: 12,685 mg CO,, 2,880 mg H,O. - 3,392 mg Subet.: 
8,369 mg AgJ (Zeiselbestirnmung). - 8,614 mg Subst.: 0,275 ccm S 
(2 1 O, 760 mm). 

C',,HI,O,N Ber. C 64,66 H 5,'iO N 3,77 OCNS*) 33,34 
Gef. ,, 64,28 ,, 5,98 ,, 3,71 ,, 32,56 

Gelegentlich wurde der Anhy drokiirper auch in farblosen, 
lmgen Nadeln vom Schmp. 191-1Y2° erhalten; diese Kry- 
stalie gingen beim Aufbewahren im geschlossenen Gem in 
einigen Tagen in die stabile Form vom Schmp. 220° iiber. 

4,515 mg Subst.: 10,705 mg co,, 2,830 mg HpO. -- 7,360 mg subst.: 
0,2Sl ccm N (21,5O, 751 mm). 

(Set C 64,66 H 5,77 N 3,60. 

Alkali1 iisliehkei t 

Der Anhydrokorper ist gut loslich in kalter, verd. Natron- 
lauge. Leitet man in die alkalische Liisung Kohlendioxyd ein, 
so fallt ein reichlicher, farbloser Niederschlag aus, so daS die 
Fliissigkeit zu einem Krystallbrei erstarrt. Der Niederschlag 
erweist sich na,ch Schmp. (219-220 O) und Mischschmelzpunkt 
als unveranderter Anhydrokijrper. 

Einwirkung von Hydroxylamin 

0,5 g Anhydrokorper wurden mit 2,5 g salzsaurem Hydroxyl- 
amin und 20 ccm Alkohol 6 Stunden am I3uckfluBkiihler ge- 
kocht. Beim Aufarbeiten des Reaktionsgemisches wurde un- 
veriinderter Anhydrokijrper zuriickgewonnen; ein Oxim war 
nicht entstanden. 

Einwirkui ig  von J o d m e t h y l  

Jodmethyl wirkt in Chloroformlosung bei Siedeteinperatur 
nicht auf den Anbjdrokijrper ein. Wohl aber findet eine Reak- 
tion bei Gegenwart von Alkali statt. 

Man lost 1 g Anhydrokorper und 2,s g NaOH in 50 cam 
Wasser, gibt pro Stunde je 1 g Methyljodid hinzu und erhitzt 
6 Stunden lang am RiickfluBkiihIer zum Sieden. Pie zunschst 
griinliche L6sung ftirbt sich allmiihlich gelbrot , dann scheidet 
sich ein dunkles 61  aus. Man trennt das 61 ab, nimmt e8 
mit Methylalkohol auf, kocht die Lbsung mit Tierkohle, filtriert 

*) Die Methoxylbestimmungen fallen Ieicht etwae zu tief aus. 
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und dampft das Filtrat weitgehend ein. Man erhalt so ein 
gelbliches, in Alkohol unlbsliches Harz (0,65 g), welches aus 
dem Methylather des hhydrokarpers besteht. Aus dem Filtrat 
krystallisiert nach dem Erkalten eine gelbliche Substanz aus 
(0,4 g), die nach 2-maligem Umlosen aus Athylalkohol feine, 
nahezu farblose Nadeln bildet, die stark jodhdtig sind und 
bei 22'7-22EiQ u. Zers. schmelzen. Den gleichen Schmelzpunkt 
zeigt das auf anderem Wege (vgl. weiter unten) erhaltene Jod- 
methylat des Methylathers des Desoxo-snhydrokiirpers, mit dem 
auch keine Schmelzpunktsdepression eintritt. Dagegen lie@ 
der Mischschmelzpunkt mit dem Jodmethylat des Desoxo- 
anhydrokorpers, das bei 230-231" schmilzt, bei 216-220O. 
Bei dieser Reaktion ist also die phenolische Hydroxylgruppe 
des Anhy drokorpers methyliert worden; au6erdem ist 1 Atom 
Sauerstoff abgespalten und Jodmethyl am Stickstoff addiert 
worden. Zur Analyse wurde das Jodmethylat i.V. bei 80° 
ge trocknet. 

4,720 mg Subst.: 9,010 mg CO,, 2,360 mg H,O. - 10,981 mg Subst.: 
5,095 mg AgJ. 

Cs,E&,O,NJ Ber. C 51,65 H 5,13 J 24,83 
Gef. ,, 52,06 ,, 5,59 ,, 25,08 

Auf dem folgenden Wege erhalt man das Jodmetbylat in 
fast quantitativer Ausbente: 

Man liist 1 6 Anhydrokorper und 2,5 g xtznatron in 40 ccm 
Alkohol und 10 ccm Wasser, gibt 5 ccm Jodmethyl hinzu, er- 
hitzt 16 Stunden lang zum Sieden und leitet anschlieBend 
3 Stunden lang einen rnii6igen COO-Strom durch die noch 
reichlich Jodmethyl enthaltende siedeide Losung. D a m  dampft 
man nach Zugabe von 40 ccm Wasser den Alkohol ab, laSt 
erkalten, nutscht den Niederschlag ab und trocknet ihn aut' 
Ton. Ausbeute 1,25 g an einer gelben Substanz, die 2-ma1 
aus Alkohol umgelost wird. Es liegt in einer Ausbeute von 
0,92 g reines Jodmethylat vom Schmp. 227-228O vor. 

E i n IV i r k u n 6 v o n Dime t h y 1 s u 1 f ti t 
Man erwarmt 0,5 g Anhydrokorper in 10 ccm Benzol mit 

0,25 g neutralem Dimethylsulfat, verdampft das Benzol, lbst 
den Riickstand in 25 ccm Wasser und versetzt die Lirsung 
mit einem UberschuB an einer gesattigten wa6rigen Jodkalium- 



1'. I'feiffer u. Mitarb. Alkaloidartige Verbiudungcn uaw. 181 

liisung. Es entsteht eine kolloidde Aufschliimmung, die all- 
mghlich in gelblich-weiSe Nadelchen tibergeht. Es lie@ hier 
das recht labile Jodmethylat des Anhydrokbrpers vor, das 
rich nicht direkt mit Jodmethyl herstellen ItiSt. Mit konzen- 
trierter Schwefelsaure gibt das Jodid beim Erhitzen starke Jod- 
abscheidung. Die auf Ton verriebene Substanz farbt sich im 
Tageslicht bald rotbraun bis dunkelbraun, im Dunkeln bleibt 
sie tlagelang unverandert. Das Jodmethylat des Desoro-an- 
hydrokorpers farbt sich, selbst im Sonnenlicht, nach mehreren 
Tagen nur gelblich. 

UBt man die methylalkoholisch-wafirige Losung des Jod- 
inethylats des Anhydrokorpers langsam im Dunkeln eindunsten, 
so erhillt man zunachst branne bis violette Zersetzungsprodnkte, 
dann Drusen von prismatischen, hellgelben Krystallen, die nach 
dem Umlosen aus Methylalkohol oberhalb 170 O sintern , bei 
206-208O schmelzen und sich bei 210° zersetzen. Die so 
erhaltenen Krystalle des Jodmethylats behalten im Lichte lange 
ihre hellgelbe Farbe bei; nach dem Verreiben auf Ton sind 
sie im Tageslicht in 1 Stunde gelbbraun geworden; zur Ana- 
lyse Trocknen i.V. bei 80°. 

5,188 mg Subet.: 9,370 rng CO,, 2$40 mg H20.  -- 14,028mg Subst.: 
6,430 mg AgJ. 

C,,H,,O,NJ Ber. C 49,11 H 4,71 J 24,74 
Gef. ., 49,26 .. 4,83 ., 24,78 

l'ikrat d e s  Anhydrokorperu  

Man versetzt die siedende Losung von 1 g Auhydrokorper 
in 60 ccm Alkohol in der Siedehitze mit der methylalkoholischen 
Losung von 0,65 g Pikrinsaure. Es scheiden sich sofort die 
Krystallchen des Pikrats aus, die abgenutscht und aus Athyl- 
alkohol umkrystallisiert werden. Sehr feine, verfilzte, grau- 
gelbe Nadelchen, die bei 216-217" schmelzen und sich an- 
schlieBend zersetzen. Zur Anctlyse Trocknen i.V. bei 809 

7,530 mg Subet.: 0,630 ccm N (24O, 742 mm). 

C36H940,J4 Ber. N 9,34 Gef. N 9,39 

R e d u  kt ion m i  t 8c  h w  e f e l d i o  x y d 

Man leitet in die Losung von 0,5 g Anhydrokorper iu 
25 ccm l~isessig anf siedendem Wasserbad 4 Stunden lang 
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gchwefeldioxyd ein. Dann gieBt man in 100 ccm Wasser, 
versetzt mit Eis und fijjllt das Reduktionsprodukt mit waBrigem 
Ammoniak am. Nach 2 - maligem Umlosen aus Bthylalkohol 
schmilzt die Verbindung scharf bei 1749 Sie ist identisch mit 
dem im nachsten Kapitel beschriebenen D es  0x0- anhydrokarper, 
mit dem sie keine Schmelzpunktsdepression gibt. 

3. Desoxo - a n h y d r o  - t e t r a m e t h y l  -hBmatoxylonol-oxim 
I-(X-&y-3', 4'-rlimetho~-phe~~y~-3-methyl-6,7-d~methoxy-y-isochinoli~c 

DItrstellung nud Eigenschaften des Desoxokdrpers 
Man gibt zur heiBen Lasung von 10 g Anhydrokorper in 

60 ccm Eisessig in 3-4 Stunden in kleinen Anteilen 5 g Zink- 
staub. Dann laSt man etwa 12  Stunden lang bei gewohnlicher 
Temperatur stehen, erwLrmt noch einmal kurz auf dem Wasser- 
bad, filtriert und wijjscht den Zinkstaub mit heiBem Eisessig 
aus. Das Filtrat wird mit Wasser auf '/, Liter verdiinnt und 
nach Eiszusatz mit waBrigem Ammoniak neutralisiert. Es 
bildet sich so ein Niederschlag von weiI3en Flocken, die nb- 
gesaugt, auf Ton getrocknet und aus Alkohol umkrystallisiert 
werden. Feine, farblose Nadelchen vom Schmp. 174O, die im 
Licht bestandig Bind. Sie sind leicht 'loslich in Eisessig, Chloro- 
form und Pyridin, in der Warme gut loslich in Alkohol und 
Benzol, schwer loslich bis unloslich in Ather und Ligroin. Mit 
konz. Schwefelsiiure tritt keine Halochromie auf. Die waBrige 
Aufschliimmung der Verbindung entfarbt eine Permanganat- 
losung sofort unter Braunsteinabscheidung. I n  wBBriger Natron- 
lauge lost sich die Verbindung ohne Zersetzung auf; beim E i i ~  
Ieiten von Kohlendioxyd in die alkalische Liivung fallt wieder 
iinveriinderter Desoxo-tinhydrokorper aus. Zur Analyse Trock- 
nen i. V. bei 80°. 

-- 6,242 mg Subst.: 0,220 ccm N (23O, 758 mmL 
5,866, 4,880 ing Subst.: 13,055, 12,090 mg OU,, 2,i10, 2,670 mg H,O. 

C,Ol%,O,~ Ber. C 67,57 €I 5,9R Ir; Y,'!4 
Gef. ., 67,61, 67,57 ,, 5,76, 6,l2 ,, 4,05 

Farbreaktion m i t  Epichlorhydrin 
Von H. Lohmann ' )  ist eine apezifische Beaktion von 

hhylenoxyden auf Pyridine angegeben worden. Unsere Desoxo- 

*) J. prakt. Chenl. [Zj la, 57 (1939). 
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anhydrokbrper gibt in Methanol schon nach 30 Minuten mit 
Epichlorbydrin deutliche Braunfllrbung. Ohne Xethylalkohol 
dsuert es bis zn dieser Filrbung etwa 9 Stunden. Erhitzt 
man das Oemisch (mit oder ohne Methylalkohol) anf 50--56O, 
so tritt die Reaktion bereits nach 1 Stunde auf. 

Hydroch lor id  dce  D e s o x o - e n h y d r o k o r p e r s  

Znx Darstellung des Hydrochlorids 16st man den Desoxo- 
anhydrokbrper in hei0er Salzskure oder leitet in seine benzo- 
lische LBsnng Chlorwasserstoff ein. Bus Alkohol umkrystallisiert : 
Glinzende, farblose Krystalle, die sich j e  nach der Schnellig- 
keit des Erhitzens zwischen 230-250O zereetzen. Die Lab- 
licbkeit in WtLsser ist gering. 

9,680 mg Subet.: 0,154 ccm N 
@2O, 754 mm). 

10,381 mg Subet.: 3,740 mg &$I. 

C,,H,,O,NCI Rer. CI 9,05 N 3,58 Gef. CI 8,91 X 3,78 

Pi k r a t de s D e s o x o - B n h y d r o k o i p  e r H 

Man vereetzt 1 g Desoxo-anhydrokorper in siedendem 
Alkohol mit der methylalkoholischen Liisung von 0,66 6 
Pikrinsiiure. Umkrystallisieren des Niederschlags aus i thyl-  
alkohol. GroBe, gelbe Nadeln, die nach vorhergehendem Sintern 
bei 210° schmelzen 

0,818 ccm N (22 ', 750 mm). 
4,999 mg subat.: 9,81b mg co,, 1,900 ing H,O. - 3,864 ing Subst.: 

C,H,,O,,N, Ber. C 53,40 H 4,14 N 9,59 
Gef. ,, 53,56 ,, 4,25 *, 9,60 

J o d m e t h y l a t  d e s  D e s o x o - a n h y d r o k o r p e r e  

Die Liisung von 1 g Desoxo-anhydrokorper in 10 ccm 
Benzol wird mit 0,40 g neutralem Dimetbylsulfat erwiirmt. Die 
Dimethyledfatverbindung fallt dann als 01  BUS, welches nach 
dem Abdampfen des Benzols kryatallin erstarrt. Aus wenig 
Renzol umgelost : Feine, farblose Nildelchen, die voii 168- 170' 
zu einer klaren Gallerte schrnelzen. 

9,520 mg Subst.: 4,780 mg BaSO,. 

Zur Uberfiihrnng in das Jodmethylat liist man die Dimethgl- 
sulfatverbindung in wenig warmem Wasser nnd fhllt die LZIsung 

C,,I&,O,SN Ber. N 6,66 &f. h' 6,82 
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mit einem UberschuB einer wiiSrigen Jodkaliumlosung. Um- 
krystallisieren des rohen Jodids aus Methylalkohol oder 
Methylalkohol + Wasser. Farblose oder schwach gelbliche 
Niidelchen, die bei 230-231 O u. Zers. schmelzen und mit konz. 
Ychwefelsaure eine starke Jodreaktion geben. Leicht liislich 
in siedendem Wasser, U o h o l  und Eisessig, gut liislich in 
Chloroform. 

10,868 mg Subst.: 5,210 mg AgJ. - 7,848 mg Subst.: 0,192 ccm S 
( Z O O ,  758 mm). 

Zur Analyse Trocknen i. V. bei SO". 

C,,H,,O,KJ Rer. .I 25,53 N 2,82 Uef. .I 25,Ql ?u' 2,84 

Eine direkt aus dem Desoxo-anhydrokorper durch Erhitzen 
init Jodmethyl und Chloroform dargestellte Substanzprobe gab 
folgende Analysenwerte: 

4,682 m g  Subst. : 8,695 mg CO,, 2,090 mg H,O. - 0,1094 g Subst. : 
0,0520 g AgJ. 

Her. C 50,69 H 4,87 J 25,53 
Gef. ,, 50,65 ,, 4,9P ,, 25,69 

4. -4 c e t y 1 d e r i v a t d e s L) e so x o - a n  h y d r o k ii r 1) e r 8 

Darstellung and Eigensebaften 
Man erwarmt lyg Desoxo-anhydrokarper, 1 g gepulvertetj, 

wasserfreies Natrinmacetat und 16 ccm Eesigshreanhydrid 
1 Stunde lang auf siedendem Wasserbsd, riihrt die Mischung 
in Wasser, versetzt mit Eis und macht mit wiiBrigem Ammoniak 
alkalisch. Umkrystallisieren des Niederschlags aus Methanol 
+ Wasser. Sehr feine, lange, farblose Nadeln, die sich in den 
meisten organischen Liisungsmitteln leicht losen und bei 86 his 
58 O schmelzen. Es liegt hier ein Hydrat vor, dessen Wassergehalt 
uber Phosphorpen toxyd abgegeben wird. Die wasserfreie Ver- 
bindung erweicht von 55 O ab allmtihlich zu einer gallertartigen 
MZasse. Erwarmt man das Acetylderivat mit verdllnnter, wiifiriger 
Natronlauge, so wird das Ausgangsprodukt (farblose Nadelchen 
vom Schmp. 174O) zuruckgebildet. Analysiert wurde die wasser- 
freie Substanz. 

4,910 ing Subst.: 11,915 mg CO,, 2,5110 mg Kc). 
C,,H,,O,N Ber. C 66,47 H 5,84 Gef. C 66,18 H 5,90 

Pikrat des Acety lder ive ts  
Man gibt zu 0,5 g Acetylderivat in 30 ccm Alkahol die 

alkoholische Lasung von 0,3 g Pikrinsiiure und kocht ad. 
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Umkrystallisieren des rohen Pikrats, dm sich beim Erkalten 
des Reaktionsgemiechee abscheidet , aus &hylalkohol. Hell- 
gelbe Nadeln vom Schmp. 202-203O. Zur Analyse Trocknen 
i. V. bei SOo. 

5,241 mg Subst.: 10,550 mg CO,, 1,980 mg H?O. -- 5,236 mg Subst.: 
0,412 ccm h’ (23O, 742 mm). 

C*8&0,sK, Ber. C 53,65 H 4,18 N 8,95 
aef. ,, 53,86 ,, 4,23 ,, 8,R6 

J o d m e t h y l a t  der  A c e t p l v e r b i n d u n g  

Man versetzt eine Losung von 0,5 g Acetylverbindung in 
10 ccm Benzol mit der ilquivalenten Menge von neutralem 
Dimethylsulfat, dampft das Benzol auf dem Wasserbad ab, 
lost die fast farblose, olige Dimethylsulfatverbindung in wenig 
Wasser und fallt ftus der wiihigen Losung das Jodmethylat 
mit uberschUssiger will3riger Jodkaliumlbsung aus. Es bildet 
sich zunachst ein schwach-gelbliches Harz, das beim Trocknen 
feet, aber nicht kryshllinisch wird. Man lost das Harz in 
10 ccm Methylalkohol, erwarmt die LGsung und versetzt sie 
init etwa 20 ccm heiSem Wasser. Beim AbkUhlen fallen zu- 
nachst einige oltropfchen u s ,  dann nacli vielen Stunden 
nahezu farblose Krystalle, die mit konz. Schwefelstiure eine 
starke Jodreaktion geben. Sie werden noch einmal auf die 
gleiche Weise urnkrystallisiert. Schwach-gelbliche Krystalle, 
die lufttrocken bei 115O sintern und bei 118O zu einer gelben 
Gallerte schmelzen, die sich von etwa 120-128O ab zersetzt. 
[)as lufttrockne Salz enthalt 1 Mol Wasser. 

4,782 mg Subst.: 8,725 mg CO,, 2,230 mg H,O. - 12,523 mg Subst.: 
5,280 mg AgJ. 

C,H,,O,NJ,H,O Ber. C 49,54 H 5,07 J 22,78 
Qef. ,, 49,76 ,, 5,22 ,, 22,53 

6. ili e t h y la t h e r  d e s D e s o xo -an h y d r  o kiirp ers  
1 -(Y, 3 ’ , 4 ’ - T r i n r e t h ~ - p ~ ~ y l ) - 3 - ~ ~ h y l - 6 , 7 - d ~ ~ e t h o ~ - ~ o c h i n o l i l i  

Danfellnng nnd Eigensehaften 

Man versetzt eine Losung von 1 g Desoxo-anhydrokiirper 
in 60 ccm 5O/,-iger Natronlauge in kleinen Anteilen mit 4 ccm 
Mmethyl~nlfat, wohei man das Reaktionsgemiqch linter zeit- 
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weiliger ituSerer Kiihlung auf der Schiittelmaschine gut durch- 
schiittelt. Es scheidet sich so der Methylather als 61 aus; er 
wird mitsamt geringen Resten von Dimethylsulfat ausgeathert und 
die atherisehe Lasung eingedampft. Der Riickstand wird mit 
verd. Salzsiiure erwiirmt; dann wird filtriert und das Filtrat 
rnit Eis versetzt. Anf Zusatz von w&igem Ammoniak ftlllt 
der freie Methylather in krystallinischer Form aus. Mehrfach 
aus Methylttlkohol + Wasser umkrystallisiert: Feine, farhlose 
NOdelchen, die bei 129-130° schmelzen. Die Ausbeute ist 
gering (etwu 0,3 g), da heim Methylieren unter weiterer Ein- 
wirkung des Methyljodids auch quaternares Jodmethylat entsteht, 
das in der alkoholischen Lbsung verbleibt und mit Chloroform 
ausgeschiittelt werden kann. 

Der Methylather ist unlaslich in Wasser, schwer liislich 
in Ligoin, sonst leicht losiich in den meisten organischen 
Lbsungsmitteln. Er ist, auch in der Warme, unloslich in 
wilBrigen Alkalien, aber leicht loslich in verd. Mineralstluren. 
Eine durch Fallen der methylalkoholischen Ldsung des Methyl- 
&them mit Wasser dargestellte Aufschlammung ist permanganat- 
besthdig. Zur Analyse Trocknen i. V. bei 80-100°. 

10,285 ccm AgJ (Zeiselbestimmung). 
4,865 mg Subst.: 12,185 mg CO,, 2,720 mg H,O. - 3,308 rug Subst: 

C,,H,,O,N Ber. C 68,26 H 6,28 OCH, 41,W 
Gef. ,, 68,31 ,, 6,26 ,. 41,08 

Pikrat  des  M e t h y l l t h e r s  

Aus Methyl- 
ttlkohol umkrystallisiert : Goldgelbe, verfilzte Nadeln, die von 
166O ah zusammensintern und dann bei 185-186O zusammen- 
schmelzen. Mit dem Pikrat der weiter unten erwahnten iso- 
meren syn the t i s chen  Base, welches bei 184O schmilzt, gibt 
das Pikrat des Methylathers den Mischschmelzpunkt 162-166 ". 
Durch alkoholische Natronlauge wird der freie MethylHther 
zuriickgebildet. Zur Analyse Trocknen i. V. bei looo. 

4,900 mg Subet.: 9,750 mg CO,, 1,920 mg H,O. - 2,629 mg Suht.: 
0,313 ccm N (2430. 757 mm). 

Darstellung in methylalkoholischer Liisung. 

C,,HJ),,N, Ber. C 54,16 H 4,38 , N  9,36 
Qef. ,, 54,27 ,, 4,98 ,, 9,2h 
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J o dm e t h y la t d e B &I e t h y 1 ii t h e r s 

Man gibt zu einer Aufschlimmung von 1,5 g Desoxo- 
anhydrokorper in 30 ccm 7O0/,-igem Methylalkohol, in welchem 
0,s g NaOH gelost sind, 2 g Jodmethyl und kocht das Ge- 
misch am RiickfluBkahler auf dem Wasserbad. Nach 2 Stunden 
dampft man einen Teil des Alkohols ab und verdtinnt n i t  
Wasser. Es fallt eine olige Substanz aus, die man nach Ent- 
fernung der alkalischen Losung mit Alkohol verreibt. Sie wird 
dann krystallinisch (Ausbeute etwa 1,0 g). Versetzt man die 
absolut alkoholische Losung des Rohprodukts mit vie1 Ather, 
so erhalt man ein mikrokrystallines, gelbes Pulver, das aus 
Alkohol in gelblichen Krystalldrusen vom Schmp. 227-28" 
krystallisiert. Die Mutterlauge des Alkohol-Ather-Krystallisats 
enthillt in geringer Menge den Methylather des Desoxo-anhydro- 
kijrpers, der sich aus der Lijsung in farblosen Nadeln vom 
Schmp. 129-130 O abscheidet. 

Das Jodmethylat ist unloslich in verd. Alkali, schwer 
loslich in Wasser, Ather, Benzol und Ligroin, sehr leicht 18s- 
lich in kaltem Chloroform. Zur Analyse Trocknen i. V. bei looo. 

5,046 mg Subst.: 9,660 mg CO,, 2,320 mg B,O. - 0,0978 g Subst.: 
0,04.53 g AgJ. 

C,,H,,O,NJ Ber. C 51,65 H 5,13 J 24,83 
Gef. ,, 51,67 ,, 5,14 ,, 24,98 

Man kann die Darstellung des Jodmethylats auch in zwei 
Stufen zerlegen, indem man den Desoxoanhydrokorper zunilchst 
durch Kochen mit Jodmethyl in Chloroform in sein Jodmethylttt 
itberfiihrt und dieses dann mit Alkali und Jodmethyl in der 
phenolischen Hydroxylgruppe methyliert. Weiterhin kann man 
auch so vorgehen, daS man den Methylather des Desoxo- 
anhydrokijrpers in Chloroform mit Jodmethyl erhitzt. Da6 sic11 
die Verbindung auch aus dem A n h y d r o k o r p e r  mit Jodmethyl 
imd Alkali unter Sauerstoffabspaltung bildet, ist schon weiter 
ohen erwahnt worden. 

6. Reduk t ionsp roduk t  des Desoxo-anhydrokorpe r s  
I (2-(hy-.Y,4'- cEim~blwxy-phenyl)-3-methyl- 6,7-cEimetho~-t~t?~ahydr~sochbboli?l 

P r  ei  e s Tetra h y d rid 
Man reduziert 1 g reinen Anhydrokorper oder Desoxo- 

anhydrokbrper in 30 ccm siedendem ItbP. Alkohol rnit 3 g 



188 Journal ftir prakthche Chemie N. F. Band 154. 1940 

Natrium, dae man in 5 Anteilen zu je  0,5 g, in kleine WUrfel 
zerteilt, zufiigt. D a m  gibt man 50 ccm Wasser binzu, bliist 
deli Alkohol mit Wasserdampf ab und f illlt das Reduktions- 
prodnkt durch Sattigen der Losung mit Kohlendioxyd in schmutzig 
weiBen Flocken aus. Mehrmalfi a m  hhylalkohol umkrystalli- 
siert (zunachst unter Zusatz von Tierkohle): Glihzende, biegsame, 
farblose Blattchen, die bei 18 1 - 184 O schmelzen. In  allen 
Lihnngsmitteln leichter laslich als der nicht reduzierte Desoxo- 
anhydrokijrper. Zur Analyse Trocknen i. V. bei 80°. 

5,280 mg Subst.: 13,005 mg CO,, 3,250 mg HpO. - 5,189 mg Subst: 
8,052 mg AgJ (Zeiselbestirnmung). 

C,,,&,O,N Ber. C 66,W H 7,Ol  OCH, 54,M 
Gef. ,, 67,17 ,, 6,89 ,, n3,19 

Pikrnte  d e s  T e t r a h y d r i d s  

Ans der Losung der Komponenten in 95 Olo-igem Alkohol 
erhalt man das Pikrat beim Einengen in gelben Krystallen, 
die beim Verreiben ein gelbes Pulver geben, das im Sonnen- 
licht orange wird. Wird das gelbe Pikrat mehrfach im Sonnen- 
licht aus Alkohol umkrystalliaiert, so erhklt man schlieb- 
lich beim Verdunsten der alkoholischen Losmg als Haupt- 
produkt r o t e  Krystalle; erst gegen Ende der Krystallisation 
kommen wieder gelbe Krystalle zum Vorschein. Die Ver- 
reibungsfarbe des roten Pikrats auf Ton ist orange. 

Die beiden verschiedenfarbigen Pikrate haben die gleiche 
Zusammensetzung und auch den gleichen Schmelzpunkt. Sie 
schmelzen beide allein und im Gemisch bei 175-178O und 
zersetzen sich d a m  bei 195-196 O. Analysiert wurden die 
lufttrocknen Substanzen, die 1 Mol Wasser enthalten. 

1. G e l b e e  P i k r a t :  
4,771 mg Snbet.: 9,055 mg Cot, 2,150 mg KO. 

2. R o t e s  Pikrat:  
4,998 mg Subst.: 9,515 mg CO,, 2,260 mg H,O. 

146,316 mg Subst. gaben i. V. bei 80° in 2 Stunden 4,668 mg H,O 
ab (bei 100a kein weiterer Gewichteverluat). 

C,,&,O,*N,, HSO 
Ber. c 51,46 I i  4,QB H,O 2,97 
Gef. ,, 1. 51,76, 2. 51.92 ,, 1. 5’04. 2. 5,04 ., 2. 3.19 
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N-Methyltetrahydrid 
Man gibt zu einer Losung von 3 g umkrystallisiertem Jod- 

methylat des Deqoxo-anhydrokorpers in 50 ccm warmem Me- 
thanol 200 ccm Wasser und schuttelt etwa 1 Stunde lang bei 
maBiger Warme mit einem OberschuB an frisch gefalltem 
Chlorsilber. Dann filtriert man und dampft das Filtrat auf 
dem Wasserbad zur Trockne ein. Es hinterbleibt das Chlor- 
methylat des Desoxo-anhydrokorpers, das aus seiner wa6rigen 
Losung auf Zusatz von rauchender Salzsaure in feinen Nadel- 
chen ausfallt. 

Zur Reduktion lost man das Chlormethylat unter Erwarmen 
in 50 ccm Wasser, gibt 120 ccm Salzsaure (D = 1,15) hinzu 
und erwarmt die goldgelbe Losung so lange mit 15 g granu- 
liertem Zinn auf lebhaft siedendem Wasserbad, bis vollstandige 
Entfarbung eingetreten ist, aber nicht langer als etwa 30 Minuten. 
Dann gieBt man die klare, farblose Losung vom unverbrauchten 
Zinn ab, dampft sie auf dem Wasserbad in einer fiachen 
Schale vollstindig ein, lost den Riickstand in 'la 1 siedendem 
Wasser, leitet in die milchig getriibte Losung bis zum Erkalten 
Schwefelwasserstoff ein, filtriert vom Zinnsulfid ab und dampft 
das klare Filtrat zur Trockne ein. Zur Losung des Riickstands 
in etwa 40 ccm heiSem Wasser gibt man 10 ccm 2n-Natron- 
lauge, worauf ein flockiger Niederschlag ausfallt, der fast 
augenblicklich wieder in Losung geht. Beim Einleiten von 
Kohlendioxyd in die alkalische Losung fallt das Reduktions- 
produkt in dunkeln, harzigen Flocken aus, die nicht zur 
Krystallisation zu bringen waren, aber ein gut krystallisiertes 
Pikrat gaben. 

Zur Darstellung dieses Pikrates fiigt man zur alkoholi- 
schen L6sung des Reduktionsproduktes die alkoholische Lo- 
sung von 1 g Pikrinsaure und versetzt das Reaktionsgemisch 
nach kurzem Erwarmen bis zur starken Trubung mit Wasser. 
Dann erwarmt man die Losung auf dem Wasserbad. Es tritt 
zunachst Klarung ein, dann scheidet sich bei fortschreitendem 
Abdunsten des Alkohols das Pikrat in gelben, krystallinen 
Krusten ab, die man, vor direktem Sonnenlicht geschutzt, auf 
Ton trocknet. Ausbeute 1,s g. Nach mehrmaligem Umlosen 
aus Alkohol bildet das Pikrat ein hellgelbes, krystallines Pulver, 
das nach vorhergehendem Sintern bei 190" schmilzt und sich 

Journal f .  prakt. Chemie [ Z ]  Bd. 184. 14 
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anschlie6end zersetzt. Im  direkten Sonnenlicht fiirbt sich das 
Pikrat oberflachlich braun-orange. 

4,998 mg Subst.: 9,840 mg CO,, 2,320 mg H,O. - 7,524 mg Subst.: 
0,629 ccm N (24O, 742 mm). - 3,595 mg Subst.: 5,802 mg AgJ (Zeisel- 
bestimmung). 

C,,EI,,O,,N, Ber. C 53,80 H 5,02 N 9,30 OCIE, 20,60 
Gef. ,, 53,110 ,, 5,19 ,, 9,38 ,, 21,32 

7. Oxydat ive  A b b a u p r o d u k t e  d e s  Desoxo- 
anhydrokorpe r s  

a) A b b a u  m i t  Kal iumpermanganat  

Man teigt 8 g Desoxo-anhydrokijrper mit wenig Wasser 
an, lost in 100 ccm 3Ol0-iger waEriger Natronlauge und er- 
hitzt das Gemisch nach Zusatz von 1 Liter Wasser auf lebhaft 
siedendem Wasserbad. Dann laBt man unter kraftigem Turbi- 
nieren die heiBe Losung von 50 g Kaliumpermanganat in 1 Liter 
Wasser in 8-10 Minuten gleichmaEig hinzufliefien. Der groBte 
Teil des Permanganats wird sofort unter Abscheidung von 
Braunstein verbraucht; nach weiteren 10-12 Minuten ist die 
letzte schwache Rosafarbung verschwunden. Nun filtriert man 
den Braunstein scharf ab, wascht ihn mit 1 Liter heiBem 
Wasser aus, engt das gelbe Filtrat zu einer braunen, krystal- 
linen bis siruposen Masse ein und trocknet, unter Riihren 
auf dem Wasserbad so lange weiter, bis man eine kriimelige 
Masse erhalt, die im Extraktionsapparat mehrere Stunden lang 
mit Alkohol ausgekocht wird. Der Ruckstand wird getrocknet, 
dann gepulvert und nochmals rnit Alkohol extrahiert. Nun 
dampft man die vereinigten alkoholischen Ausziige weitgehend 
ein, versetzt sie mit 100ccm Wasser und verjagt die letzten 
Reste Alkohol auf siedendem Wasserbad. Dann gibt man bis 
zur kongosauren Reaktion Salpetersaure hinzu, worauf nach 
einiger Zeit schmutzigfarbene Flocken ausfallen, die abfiltriert 
werden. Das Filtrat versetzt man nach Zusatz von waBrigem 
Ammoniak so lange mit einer warm gesattigten Bleiacetat- 
losung, wie noch eine Vermehrung der voluminosen Fallung 
eintritt; diese Fallung setzt sich beim Erwarmen auf dem 
Wasserbad als feiner Niederschlag ab, der nach dem Erkalten 
abfiltriert und mit Wasser ausgewaschen wird. Er besteht 
aus den Bleisalzen der Abbauskuren, die in 100ccm Wasser 
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aufgeschlammt und mit Schwefelwasserstoff in der Warme zer- 
setzt werden. Das Filtrat des Schwefelbleiniederschlags ist 
eine braun-gelbe Losung, die nach dem Erwarmen mit Tier- 
kohle filtriert und auf dem Wasserbad bis auf etwa 30ccm 
eingedampft wird. Beim Abkuhlen krystallisieren 1,5 g einer 
schwach gefiirbten, nahezu stickstofffreien Substanz aus, die 
durch mehrmaliges Umlosen aus W-asser vollig farblos und 
stickstofffrei wird. Die Abbausaure bildet prismatische Nadeln 
oder klare, derbe Prismen, die bei 179-180° schmelzen; die 
erstarrte Schmelze verflussigt sich von 165-167 an. Trlgt  
man eine Probe der Substanz in eine Alkalischmelze ein, lost 
die farblose Schmelze in Wasser, sauert mit verd. Salzsaure 
an und versetzt rnit wenigen Tropfen einer Eieenchlorid- 
losung, so tritt Griinfarbung auf, die charakteristisch fur Brenz- 
katechinderivate ist. Nach diesen Eigenschaften und nach dem 
Ergebnis der Analyse liegt die Metahemipinsaure CloHl,O, vor. 
Zur Analyse Trocknen der Abbausaure i. V. bei 1009 

4,242 mg 8ubst.: 8,245 mg CO,, 1,770 mg S O .  - 3,744 mg Subst.: 
7,765 mg AgJ (Zeiselbestimmung). 

C,,H,,O, Ber. C 53,08 H 4,46 OCH3 27,40 
Gef. ,, 53,Ol ,, 4,67 12 27944 

Urn ganz sicher zu sein, da6 nicht etwa Hemipinsaure 
vorlag, wurde die Abbausiiure in ihr Bthylimid iibergefiihrt. 
l g  der nicht ganz reinen Saure wurde in Wasser gelost und 
die Losung rnit 10 ccm einer 25 O/,-igen wa6rigen Bthylamin- 
losung eingedampft. Dann wurde der Ruckstand aus einer 
kleinen Retorte iiber freier Flamme destilliert, das Destillat 
in Methanol aufgenommen, die Losung mit Tierkohle erwarmt 
und das Filtrat eingedampft. Es schieden sich farblose Nadeln 
aus, die nochmals aus Methanol umgelost wurden. Feine, ver- 
filzte Nadeln, die entsprechend dem Verhalten des Metahemi- 
pinsaure-Sithylimidu bei 228 schmelzen. 

4,502 mg Subst.: 10,100 mg CO,, 2,350 mg H,O. - 3,896 mg Subat.: 
7,530 mg AgJ (Zeiselbestimmung). 

C,,H,,O,N Ber. C 61,25 H 5 3 7  OCH, 25,57 
Gef. ,, 61,lS ,, 5,S4 j 7  26339 

b) A b b a u  m i t  Sa lpe ters i iure  
Man tragt in 50ccm Salpetersiiure (d = 1,25), die in einem 

300 ccm Erlenmeyerkolben mit Eie gekuhlt wird, spatelweise 
14 * 
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unter Umschiitteln 2 g Desoxo-anhydrokorper ein, erhitzt den 
mit einem Uhrglas bedeckten Kolben 1 Stunde lang auf leb- 
haft siedendem Wasserbad und la& erkalten. Nach dem Ab- 
filtrieren geringer ungeloster Anteile dampft man die orange- 
rote, klare Flussigkeit in etwa 11/$-2 Stunden in einer Por- 
zellanschale auf dem Wasserbad zu einem hochroten 01 ein, 
das beim Abkuhlen zum Teil krystallinisch erstarrt. Diesen 
Ruckstand lost man in moglichst wenig Wasser und dampft 
die Losung rnit 50 ccm 10 OIo-igen waillrigen Ammoniaks weit- 
gehend ein. Es hinterbleibt ein dunkelbrauner Riickstand, den 
man unter Erwarmen in 100 ccm Wasser lost. Man erwarmt 
die waflrige Losung rnit Tierkohle, filtriert, macht das braune 
Filtrat alkalisch und fallt mit einer warm gesattigten Blei- 
acetatlasung die Bleisalze der Abbausauren aus. Nachdem 
sich der Niederschlag der Bleisalze durch Erwarmen auf dem 
Wasserbad abgesetzt hat, wird er abfiltriert, rnit Wasser aus- 
gewaschen, in lOOccm Wasser aufgeschlammt und in der 
Warme mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Das E’iltrat des 
Schwefelblei-Niederschlags wird rnit Tierkohle erwarmt, filtriert 
und auf 30-40ccm eingeengt. Nun gibt man die methyl- 
alkoholische Losung von 0,5 g Pikrinsaure hinzu. Es scheidet 
Rich sofort ein flockiger Niederschlag oder allmahlich ein mikro- 
krystallines, gelbes Pulver eines P i k r a t s  aus (die Mutter- 
lauge gibt beim Einengen weitere Mengen Pikrat). Das Pikrat 
wird abgesaugt und mehrfach aus Methylalkohol umkrystallisiert. 

Das Pikrat sintert oberhalb 230 zusammen und zersetzt 
sich bei 240O. Es entspricht der Formel Cl,Hl,OllN,, CH,OH. 

53,226 mg Subst. gaben in 2 Stunden i. V. bei 80° 3,416mg 
CH,OH ab. 

C19H1,,011N41 CH,OH Ber. CH,OH 6,30 Gef. CH,OH 6,42 

49,810 mg der CH,OH-freien Substanz nahmen an der Luft 
in mehreren Tagen bis zur Gewichtskonstanz 1,860 mg H,O 
auf, die bei 80° i. V. wieder abgegeben wurden. Es war so 
ein Monohydra t  entstanden. 

Ber. E20-Gehalt 3,65 
A n a l y s e  d e s  Hydrats .  

Gef. H,O-Gehalt 3,60 

4,285 mg Subst.: 7,315 mg CO,, 1,240 mg H,O. - 3,820 mg Subst.: 
0,387 ccm N (23O, 756 mm). 

C,~HI~Ol1N4,H2O Ber. C 46,14 H 3,67 N 11,34 
Gef. ,, 46,56 ,, 3,23 ,, 11,62 
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Eine nochmals umkrystallisierte Probe des Pikrats gab in 

5,261 mg Subst.: 8,860 mg CO,, 1,610 mg KO. 
Gef. C 45,94 H 3,42 

Mit konzentrierterer Salpetersiiure (D = 1,30) wurde das 
gleiche Abbauprodukt erhalten , das wiederum als Pikrat iso- 
liert wurde. Das Hydrat der Abbausaure gab folgende Ana- 
lysenwerte: 

4,664 mg Subst.: 7,935 mg CO,, 1,390 mg H,O. - 2,798 mg Subst.: 
0,284 ccm N (2e0,  757 mm). - 3,600 mg Subst.: 3,325 mg AgJ (Zeisel- 
bestimmung). 
C,,H,,O,,N,, H,O Ber. C 46,14 H 3,67 N 11,34 OCH, 12,55 

Gef. ,, 46,40 ,, 3,33 ,, 11,54 ,, 12,20 

Der Abbausaure selbst mu8 nach diesen Analysen die 
Formel C,SH,,04N zukommen. 

Auf folgendem Wege la& sich ein Methylester der Abbau- 
saure gewinnen. Man last die rohe Abbausaure (erhalten aus 
2 g Desoxo-anhydrokorper) in Methylalkohol und versetzt die 
filtrierte Losung mit einer iiberschiissigen atherischen Diazo- 
methanlijsung. Es tritt lebhafte Stickstoffentwicklung ein. Nach 
12 Stunden filtriert man von einem flockigen Niederschlag ab, 
dampft das Filtrat ein, nimmt den Rackstand in 30 ccm Methyl- 
alkohol auf und engt die Losung nach Zugabe der methyl- 
alkoholischen Losung von 0,s g Pikrinsaure ein. Beim Ab- 
kiihlen krystallisiert d a m  das Pikrat des Esters in gelben, 
mikrokrystallinen Flocken Bus, die bei 205 O sintern, bei 2 12 O 
schmelzen und sich gegen 216O zersetzen. Zur Analyse kry- 
stallisiert man das Pikrat wiederholt aus Methylalkohol um 
und trocknet es i.V. bei 80". 

der Hydratform noch besser stimmende C- und H- W erte. 

3,596 mg Subst.: 5,390 mg AgJ (Zeiselbestimmung). 
C,,H,,O,,N, Ber. OCH, 18,99 Gef. OCH, 19,80 

Dem freien Ester kommt die Formel C,,H,,O,N zu. 

C. Smthese des 
1 - (2',4'- Dimethoxy - phenyl) -3 -methyl - '7,s - dimethoxy-isochinolis 

1. Dimethyl-/I-resorcylsaurechlorid 
Die 8-Resorcylsaure wurde im AnschluB an die Angaben 

von A. B i s t r z y c k i  und St. v. K o s t a n e c k i l )  sowie von 

*) Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 1984 (1885). 
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T. A. Clibbens  und M. Nierens te in l )  dargestellt. Farblose 
Nadeln, die wasserfrei unter Gasentwicklung bei 210-212° 
schmelzen. Aus 200 g Resorcin wurden 235 g reine Saure 
erhalten. 

Bus der P-Resorcylsaure entsteht die Dimethyl-p-resorcyl- 
saure rnit Dimethylsulfat und Alkali. Ausbeute aus 50 g @-Re- 
sorcylsaure 55 g roher Dimethylather, der zweckmadig uber 
den Methylester (dargestellt rnit Methylalkohol und Schwefel- 
saure) gereinigt wird. Die reine Dimethylresorcylsaure kry- 
stallisiert aus Benzol in farblosen Nadeln vom Schmp. lotio, 
die mit Eisenchlorid keine Farbreaktion geben. 

Das Chlorid der Dimethyl -resorcylsaure ist bereits von 
J. TamhorB)  erwahnt worden, ohne daB es ihm aber gelungen 
ist, die Verbindung rein zu erhalten. 

Man vermischt 10 g gepulverte Dimethyl-resorcylsaure in 
einem Claisen-Kolben nacheinander mit 5 + 5 + 2,8 g ge- 
morsertem Phosphorpentachlorid, wobei sich die Reaktions- 
masse unter starker Chlorwasserstoffentwicklung erwarmt und 
zusammenschmilzt. Sobald die Gasentwicklung beendet ist, 
destilliert man das gebildete Phosphoroxychlorid i. V. ab. Das 
Saurechlorid geht unter 13 mm Druck bei 178-184O als farb- 
loses 0 1  uber, das bald zu Nadelchen erstarrt, die zu einer 
festen weiBen Masse vei4ilzen. Ausbeute 9 g. Das Chlorid 
ist leicht loslich in Chloroform, i t h e r  und Benzol. Aus heifiem 
Ligroin krystallisiert es in farblosen N adelchen, die, rasch auf 
Ton abgepredt, bei 54-56 O schmelzen. 

Zur Analyse wurde die frisch destillierte Substanz rnit 
Natronlauge unter Erwarmen zersetzt; dann wurde mit Salpeter- 
same angesauert und die Losung mit Silbernitrat gefallt. 

1,4201, 1,3643 g Subst.: 1,0122, 0,9785 g AgC1. 

C&&03C1 Ber. C1 17,68 Gef. C1 17,63, 17,74 

Das Chlorid lieB sich auch rnit reinem Thionylchlorid 

1,1389 g Subst.: 0,8023 g AgC1. 
darstellen. 

Gef. C1 17,43 

I) J. chern. SOC. London 107, 11, 1493 (1915). 
9 Ber. dtsch. chern. Ges. 43, 1888 (1910). 
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Zur naheren Charakterisierung wurde das Chlorid in das 
d m i d  und Ani l id  der Reihe iibergefiihrt. 

Amid. Man laBt das pulverisierte Chlorid 1 Stunde lang 
mit iiberschiissigem, konz., waBrigem Ammoniak bei gewohn- 
licher Temperatur stehen. Es fallt dann allmahlich das Saure- 
amid aus. Umkrystallisieren aus Benzol. Schmelzpunkt der 
farblosen Krystalle 132 O. 

7,832 mg Subet.: 0,540 ccm N (26O, 761 mm). 
C,H,,O,N Ber. N 7,73 Gef. N 7,88 

Anilid. Man setzt 3 g Chlorid in 30 ccm abs. Ather mit 
1,5 g frisch destilliertem Anilin bei gewohnlicher Temperatur 
urn. Vmkrystallisieren des Rohprodukts aus Alkohol. Aus- 
beute 3,5 g. Glanzende, farblose Nadelchen vom Schmp. 1414 

4,891 mg Subst.: 12,470 mg CO,, 2,530 mg &O. - 3,028 mg Subst.: 
0,148 ccrn N (25O, 746 mm). 

C,,H,,O,N Ber. C 70,OO H 5,88 N 5,45 
Gef. ,, 69,54 ,, 5,79 ,, 5,50 

2. a-(3,4-I)imethoxy-phenyl)-~-aminopropanol 
P e e u d o n i  tr  i t d e 8 Is o e u g e  n o 1 met  h y lZit h e r s I) 

Man iiberschichtet 80 g gepulvertes Natriumnitrit in 
100 ccm Wasser mit einer Losung von 30 g Isoeugenolmethyl- 
iither in 200 ccm lither und IaBt innerhalb 8 Stunden 150 ccm 
20 o/o-ige Schwefelsiiure hinzutropfen. Farbloses, krystallinisches 
Pulver. Ausbeute 30-33 g. 

a-(3, 4-Dim,ethoqy-phenyl)-a-acetoxy-,9-nitropropan I) 

Man verriihrt 23 g feinst gepulvertes Pseudonitrit mit 
65 ccm Essigsaureanhydrid und bringt es durch langsame Zu- 
gabe von 2-5 Tropfen 2 OIo-iger Schwefelsaure unter Riihren 
in Losung (Aufschaumen, Entwicklung nitroser Gase), wobei 
man das Becherglas in eine Schale mit kaltem Wasser stellt. 
Nun ruhrt man die braungelbe Losung bis zur Zersetzung des 
Anhydrids in Liter Wasser ein. Man erhalt so eine kry- 
stalline, schwefelgelbe Substnnz, die nach 1-maligem Urnlasen 
aus Methylalkohol farblos ist und dann bei 98O schmilzt. 
Ausbeute bis 19,5 g. 

l) Vgl. hierzu V. Bruckner ,  Liebigs Ann. Chem. 618, 235 (1935). 
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a-(3,4-Dimethoxyy-phenyl)-~-acety1aminopropana1 I) 

Man lost 15 g Nitrokorper unter schwachem ErwZirmen in 
100 ccrn Eisessig + 200 ccm Alkohol + 15 ccm konz. Schwefel- 
saure und reduziert in einer Tonzelle von 16 cm Hohe und 
7,5 cm Durchmesser auf elektrolytischem Wege. Die Kathode 
ist ein rotierender Bleizylinder von 11 cm Hiihe und 4 cm 
Durchmesser. Als Anode dient eine Bleiplatte von 8 cm Hohe, 
welche die Tonzelle ganz einfafh. Die Anodenflussigkeit besteht 
aus 2O0/,-iger Schwefelsaure. Die Kakhode wird vor jeder Re- 
duktion mit Sand und Wasser abgerieben, mit verd. Salpetersaure, 
mit Wasser und mit Alkohol abgespiilt, mit einem Glasstab 
poliert und in einer Losung von reinem Bleichlorid, 4ie auf 
100 ccm 1 g salzsaures Hydroxylamin enthalt, elektrolytisch 
verbleit (3 Volt, 0,6 Amp., 704 2 Stunden). GleichmaBige Blei- 
abscheidung erhalt man durch zentimeterweises Vorriicken des 
anodischen Pla tinstiftes entlang der Kathode. 

Die Reduktion w i d  bei 45-50° und 7-8 Amp. durch- 
gefuhrt. Die Kathode taucht nur zu in die Losung ein. 
Zur Kiihlung dient ein wasserdurchflossenes, zickzackf6rmiges, 
gebogenes Glasrohr von 60 cm Lange, das der Tonzelle innen 
eng anliegt. Der sich verfliichtigende Alkohol wird von Zeit zu 
Zeit ersetzt. Sinkt wahrend der Elektrolyse die Stromvtarke 
ab, so gibt man tropfenweise rauchende Salzsaure hinzu. Nach 
3'1, Stunden ist der Versuch beendet. Nun versetzt man die 
klare Reduktionslosung mit einer Losung von 12 g Natrium- 
acetat in wenig Wasser, engt i. V. bei etwa 50° auf 50 ccm 
ein, verd. rnit Wasser auf 150 ccm und laBt uber Nacht stehen. 
Man filtriert, gibt zum Filtrat einen OberschuB an heiBgesattigter 
Sodalosung, versetzt mit 10 ccm 20 OIo-iger Natronlauge und er- 
warmt auf etwa 45O, wobei sich ein Teil des Acetylttmins in 
oligen Tropfen abscheidet. Nun schiittelt man die Reaktions- 
fliissigkeit 3-4-ma1 mit j e  100 ccm siedend heiBem Chloroform 
aus und dampft die vereinigten Chloroformauszuge zu einem 
rotlichen 01 ein, das man in etwa 100 ccm Benzol + Chloro- 
form (1 : 1) heiB lost. Beim Abkiihlen scheiden sich in einer 
Ausbeute von 11,5-12 g farblose Blattchen aus, die Losungs- 

*) Vgl. bierzu V. I3 r u c kn er  , Liebigs Ann. Chem. 515, 235 (1935). 
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mittel addiert haben, welchee bei 80 O abgegeben wird. Schmelz- 
punkt 130-1 31O. 

~-(3,4-Dimethoxy-pheny1)-(3-alninopropano2 
Man erwarmt 2 g Acetylamin 1 Stunde lang auf gelinde 

siedendem Wasserbad mit 20 ccm 2 n-Schwefelsaure und gibt 
nach dem Erkalten die gekuhlte Liisung von 15 g Atzkali in 
miiglichst wenig Wasser hinzu, wobei das freie Amin in kry- 
stalliner Form ausfallt. Nun fugt man soviel festes Atzkali 
hinzu, wie gerade noch in Losung geht, nutscht den Krystall- 
brei auf einem Glasfilter ab, trocknet auf Ton und krystalli- 
siert, evtl. unter Zusatz von Tierkohle, aus Benzol um. Glanzende, 
farblose Nadelchen, die nach mehrmaligem Umlosen aus Benzol 
bei 128 - 129 O schmelzen l). Der Mischschmelzpunkt mit dem 
Acetylamin (Schmp. 1YO-13l0) lag bei 108-114O. Nur das 
sehr sorgfdtig gereinigte Amin ist unverandert haltbar. Zur 
Analyse wurde die Verbindung noch 4-ma1 aus Benzol um- 
krystallisiert und bei 80 O i. V. getrocknet. 

5,290 mg Subst.: 12,160 mg CO,, 3,800 mg 60. - 6,946 mg Subst.: 
0,400 ccm N (23O, 762 mm). 

C,,H,,O, Ber. C 62,52 H 8,12 N 6,64 
Gef. ,, 62,69 ,, 8,04 ,, 6,66 

3. Siiureamid a u s  cc-(3,4 - Dimethoxy - phenyl)-p-a’mino- 
p ropano l  und  Dimethyl-/?-resorcylsaurechlorid 
Man erwarmt 2 g des acetylierten Amins 1 Stunde lang 

auf dem Wasserbad mit 20 ccm 2 n-Schwefelsaure; dann versetzt 
man die klare Liisung des Sulfats des freien Amins mit 20 ccm 
20°/,-iger Natronlauge und la& unter Riihren bei 48-50° 
die Losung von 1,8 g (etwa 1 , l  Mole) frisch destilliertem 
Dimethyl-resorcylsaurechlorid in 5 ccm uber Natrium ge- 
trocknetem Benzol in 10-15 Minuten zutropfen. Man riihrt 
noch 20 Minuten weiter, trennt die Benzolschicht ab und ver- 
dampft auf dem Wasserbad zur Troc,kne. Man erhalt so 2,85 g 
Acylamin (96O/, d. Th.) als klares, schwach gelbliches Harz, 
das nach einiger Zeit glasartig w i d .  Alle Versuche, das Saure- 
amid krystallin zu erhaiten, waren vergeblich. Es ist leicht 

1) D.R.P. 254488 gibt fur das auf anderem Wege dargestellte Amin 
den Schmp. 198O an. 
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loslich in Alkohol, Chloroform und Benzol, unloslich in Wasser 
und Petrolather. 

Zur Analyse wurden 250 mg des Saureamids bei 1 mm 
Druck aus einem 2,5 ccm Retortchen destilliert. Das farb- 
lose, olige Destillat erstarrte zu einer klaren glasartigen Masse, 
die sich pulverisieren lieB. 

8,080 mg Subst.: 0,270 ccm N (24O, 760 mm). 
C,,H,,O,N Ber. N 3,75 Gef. N 3,84 

4. R i n g  s eh 1 u B z u m 1 42', 4' - D i met  h ox y - p h e n y1)- 
3-m e thy l -  7 ,8-dimethoxy-isochinol in  

Das als Lbsungsmittel dienende Toluol wird zunachst 
24 Stunden rnit PC1, stehen gelassen und nach Zusatz von 
POC1, 2 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Dann wird mit 
Wasser, Natronlauge und wieder mit Wasser ausgewaschen, 
mit Chlorcalcium, dann mit Natriumdraht getrockuet und 
das so erhaltene reine Toluol vor dem Gebrauch uber Natrium 
destilliert. 

Man erhitzt 1,8 g Saureamid (vgl. unter 3.) in 30 ccm Toluol 
mit 3 g frisch destilliertem Phosphoroxychlorid 60-80 Minuten 
im Olbad zum Sieden, wobei sich ein braungelbes 61 ab- 
scheidet, das man durch Schutteln mit 20 ccm Wasser wieder 
in Losung bringt. Man trennt die gelbgefarbte Toluolschicht 
ab und zieht sie 2-3 ma1 rnit je 10 ccm heifier, verd. Salz- 
saure aus. Nach dem Klaren rnit Tierkohle engt man die 
vereinigten Ausziige auf dem Wasserbad ein. Auf tropfenweisen 
Zusatz von eiskalter, konz. Kalilauge fhllt dann die Isochinolin- 
base in volumi~~osen, weiBen Flocken aus, die mit Wasser ge- 
waschen und auf Ton getrocknet werden. Ausbeute an  r o h e r  
Isochinolinbase 1,25 g (76,8O/, d. Th.). 

Die Substanz lost sich leicht in Methylalkohol, Xthyl- 
alkohol und Benzol, schwer in Wasser und Petrolather. 
In wa6rigen Minerslsauren ist sie leicht unter Salzbildung 
loslich. 

Zur Reinigung der Isochinolinbase stellt man ihr salz- 
saures Salz dar, krystallisiert es aus wenig 1 n-Salzsaure um 
und lost es in wenig Wasser. Auf Zusatz von Kalilauge fallt 
dann die schon sehr reine Base wieder aus. Man lost sie in 
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heiBem Methylalkohol, versetzt die Losung bis zur schwachen 
Triibung mit Wasser, hebt die Trubung durch wenig Methyl- 
alkohol wieder auf und laBt die Losung langsam abkuhlen. 
Man erhalt so farblose, prismatische Nadelchen oder auch 
Blattchen, die nach mehrfachem Umlosen bei 144-145O 
schmelzen. Aus der Mutterlauge kann man durch alkoholische 
Pikrinsaurelosung noch geringe Anteile der Base als Pikrat 
fallen. Pikrolonsaure und Styphninsiiure eignen sich nicht zur 
Abscheidung der Base. 

Zur Analyse wurde eine aus konz.methylalkoho1ischer Losung 
erhaltene Substanzprobe verwandt, die relativ groBe rhombische 
Blattchen bildete. Trocknen i. V. bei g o o .  

5,168 mg Subst.: 13,345 mg CO,, 2,860 mg H,O. - 9,076 mg Subst.: 
0,333 ccm N [24O, 758 mm). 

C , o ~ , O , N  Ber. C 70,76 H 6,24 N 4,13 
Gef. ,, 70,43 ,, 6,19 ,, 4,21 

Chromatograpbisebe Analyse der rohen Isoebinolinbase 

Weder durch fraktionierte Krystallisation der rohen Base 
aus Methylalkohol + Wasser noch durch fraktionierte Krystalli- 
sation des rohen Pikrats aus hhylalkohol la& sich ein Isomeres 
der Base vom Schmp. 144-145O fassen. Ebenso wenig 
gelingt das - wie aus folgendem hervorgeht - durch Ad- 
sorptionsanalyse. 

Durch Adsorption von 6 g in Benzol geloster Rohbase an 
Aluminiumoxyd und Entwickeln des Chromatogramms mit 
Benzol wurde ein 30 cm langes Chromatogramm von 3 cm 
Durchmesser erhalten. Die oberen 8 cm erschienen im Tages- 
licht durch Verunreinigungen schwach braunlich gefarbt ; ihre 
Fluorescenz unter der Analysenquarzlampe ging von einem 
vinletten Farbton allmahlich in die rein intensiv-hellblaue 
Fluorescenz der iibrigen 22 cm des Chromatogramms iiber. 
Die obersten 2 cm der 8 cm langen oberen Schicht enthielten 
keine fat3bare Menge Base; die folgenden drei Abschnitte von 
j e  2 cm Hohe ergaben eine steigende Ausbeute an Base. Die 
in vier Abschnitte unterteilte Hauptzone (22 cm) von hell- 
blauer Fluorescenz enthielt nahezu die ganze Menge der reinen 
Base. Aus allen sieben Abschnitten, die Substanz enthielten, 
wurde durch Elution mit Methylalkohol und ffberftihren in 
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das Pikrat der Base stets ein und dasselbe Pikrat erhalten, 
das nach dem Umkrystallisieren aus ,&thylalkohol bei 232 
bis 235O schmolz, also zur Base vom Schmp. 144-145O 
gehorte. 

P i k r a t  der  I s o c h i n o l i n b a s e  

Versetzt man die Losung der Isochinolinbase in wenig 
Methylalkohol mit einem geringen UberschuB einer alkoholischen 
Pikrinsaurelosung , so beginnt sofort die Ausscheidung des 
Pikrats. Iutensiv gelbe, glanzende Blittchen und Nadelchen, 
die bei 232-235O schmelzen. Gut lijslich in Pyridin und 
Chloroform, wenig loslich in heiBem Wasser, unloslich in 
Ligroin. 

5,086 mg Subst.: 10,245 mg CO,, 1,960 mg H,O. - 10,284 mg Subst.: 
0,882 ccrn N (24O, 758 mm). 

C,,H,,O,,N, Ber. C 54,91 H 4,26 N 9,86 
Gef. ,, 54,93 ,, 4,31 ,, 9,83 

Dimetbylsul fatverbindung 

Man erwarmt eine Liisung von 2 g der Isochinolinbase 
in Benzol auf dem Wasserbad mit 0,75 g neutralem Dimethyl- 
sulfat. Es scheidet sich bald ein 01 aus, das langsam Krystall- 
nadelchen bildet. Nach dem Abdampfen des Benzols hinter- 
bleibt die Dimethylsulfatverbindung als teils harzige, teils 
krystalline Substaoz, die man aus heiBer, konzentrierter, alko- 
holischer Losung umkrystallisiert. Farblose Nadelchen , die 
bei 239O schmelzen. 

5,340 mg Subst.: 0,140 ccm N (20°, 758 mm). 
Gd*H*,O,SN Ber. N 3,Ol Gef. N 3,05 

J o d m e t h y I a t  d e r I s  o c h i n  o l  in b as e 

Man versetzt die waBrige Losung der Dimethylsulfatverbin- 
dung in der Warme tropfenweise, unter Riihren mit einem Glas 
stab, mit einem fjberschuB von wa6riger JodkaliumlGsung. Das 
Jodmethylat fallt unter diesen Bedingungen sofort in krystalliiier 
Form aus. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus Methyl- 
alkohol + Wasser: Gelbliche bis farblose Prismen, die beim 
Erhitzen 1 Mol Wasser abgeben, wobei sie zu einem gelb- 
lichen Pulver zerfallen, das bei 217-2 19 O unter anschlieBender 
Zersetzung schmilzt. 
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4,444 mg Subst.: 8,240 mg CO,, 2,080 mg H,O. - 7,858 mg Subst.: 
0,198 ccm N (19,5O, 758 mm). - 0,3207 g Subst.: 0,1509 g AgJ. - 
0,5541 g Subst. verloren i. V. bei SOo 0,0205 g H,O. 

G,H,,O,NJ 
Ber. C 50,49 H 5,25 N 2,81 J 25,43 HaO 3,61 
Gef. ,, 50,57 ,, 5,24 ,, 2,93 ,, 25,43 ,, 3,07 

Tetrahydrid der  I soch ino l in  base 

Man reduziert 5 g der reinen Isochinolinbase in 150 ccm 
abs. Alkohol in der Siedehitze mit 12 g Natrium, gibt 150 ccm 
Wasser hinzu und blast den Alkohohl mit Wasserdampf ab. 
Das Hydrid scheidet sich dann in GligenTropfen aus, die beim 
Abkiihlen erharten und sich dann zu einem weiBen Pulver ver- 
reiben lassen, das bei 45-60° erweicht. Da sich das freie 
Tetrahydrid nicht in krystallinischer Form erhalten lieB, so 
wurde es in das gut krystallisierte Pikrat ubergefuhrt. 

Zur Darstellung des Pikrats versetzt man die alkoholische 
L6sung der hydrierten Base rnit der aquivalenten Menge Pikrin- 
saure und engt die dunkelgelbe Losung ein. Beim Abkuhlen 
krystallisiert das Pikrat in tief- goldgelben Krystallen aus, die 
oberhalb 190" sintern und bei 203-205O zu einer braunen 
Flussigkeit schmelzen, welche sich bei weiterem Erhitzen all- 
mghlich zersetzt. Zur Analyse mehrfach Umkrystallisieren aus 
Alkohol und Trocknen bei 80° i. V. 

4,517 mg Subst.: 9,045 mg CO,, 1,990 mg H*O. 
C, ,~ ,O, ,N ,  Ber. C 54,52 H 493 Gef. C 54,61 H 4,93 

D. Synthese des 1-(2-0xy-4'-methoxy-phenyl)-3-methyl- 
7,8-dimethoxy-isochinolins 

1. 2-Carbathoxy-oxy-4-methoxy-benzoylchlorid 
Aus @-Resorcylsaure 1aBt sich Ieicht mit Dimethylsulfat 

und Alkali die 2-Oxy-4-methoxy-benzoesaure darstellen. Aus- 
beute aus 40 g @ -  Resorcylsaure 25 g Methylierungsprodukt. 
Aus wafhigem Alkohol: farblose, lange, derbe Nadeln, die 
von 155O an leicht sintern und bei 158O scharf durch- 
schmelzen I). 

l) Vgl. hierzu M. Gomberg u. L. C. Johnson, J. Amer. chem. 
Soc. 39, 11, 1687 (1917). 
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Die Uberfiihrung der 2-Oxy-4-methoxy-benzoesaure in ihr 
Carbi-ithoxyderivat gelingt in wafirig - alkalischer Losung auch 
nicht spurenweise. Zum Ziel fiihrt - wie bei anderen o-Oxy- 
sauren 1) - die Umsetzung mit Chlorkohlensaure-athylester in 
Benzol unter Zusatz von Dimethylanilin. 

Man 16st 9,5 g trockne Oxy-methoxy-benzoesaure in einer 
Mischung von 100ccm abs. Renzol und 50ccm Ather, gibt 
14 g frisch destilliertes Dimethylanilin und dann 6,5 g Chlor- 
kohlensaureester hinzu und schiittelt bei gewohnlicher Tem- 
peratur bis zur beginnenden Triibung. Dann laSt man das 
geschlossene GefaB 24 Stunden bei gewohnlicher Temperatur 
stehen (Abscheidung eines schweren, meist griin gefarbten Oh), 
setzt verd. Salzsaure hinzu, schiittelt die benzolische Liisung 
wiederholt griindlich rnit verd. Salzsaure aus, trocknet die 
benzolische Losung kurze Zeit rnit wenig Chlorcalcium, filtriert 
durch ein trocknes Filter und dampft das Filtrat i. V. bei 
5O-6Oo ein. Es hinterbleibt in fast quantitativer Ausbeute 
eine farblose, krystalline Substanz, die keine Eisenchlorid- 
reaktion mehr gibt. Zur Reinigung lost man das Rohprodukt 
in heiBem Essigester und versetzt die Losung bis zur eben 
noch verschwindenden Triibung rnit Petrolather. Beim Ab- 
kiihlen Ausscheidung farbloser, weicher Blattchen, die bei 
11 1 O unter starkem Schaumen schmelzen. Leicht loslich in 
Ather, Alkohol, Aceton und Chloroform, kaum loslich in Wasser 
und Petrolather. Zur Analyse wird die Verbindung noch 
2-ma1 aus einer Losung in Essigester rnit Petrolather um- 
gefallt und dann bei 80° i. V. getrocknet. 

4,727 mg Subst.: 9,555 mg CO, , 2,100 mg H,O. 
CllH1206 Ber. C 54,98 H 5,04 Gef. C 55,13 H 4,97 

Zur nberfiihrung in das entsprechende Saurechlorid mischt 
man 2 g gut getrocknete, pulverisierte Saure mit 2 g ge- 
morsertem Phosphorpentachlorid und erwarmt kurz auf dem 
Wasserbad, wobei die Mischung unter lebhafter HC1-Entwick- 
lung zu einem nahezu farblosen 01 zusammenschmilzt. Dann 
destilliert man das Phosphoroxychlorid im Vakuum ab und 
trenut das Saurechlorid durch Losen in Ather oder Benzol 

1) E. F i s c h e r ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 215 (1909). 
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von uberschussigem Phosphorpentachlorid ab. Beim Einengen 
der atherischen oder benzolischen Losung i. V. unter Aus- 
schluS von Luftfeuchtigkeit hinterbleibt das Chlorid als gelb- 
liches, in Petrolather unlosliches 01. Zu seiner Charakteri- 
sierung dient das Anilid der Reihe. 

Man lost das aus 2 g  Siiure erhaltene Chlorid in 40ccm 
abs. &her und gibt eine Losung von 0,s g frisch destilliertem 
Anilin in 20 ccm Ather hinzu. Nach dem Verdunsten des 
Athers ruhrt man den Riickstand mit 50 ccm Wasser an, 
nutscht den Niederschlag ab und wascht ihn griindlich mit 
Wasser aus. Aus Methylalkohol unter Zusatz von etwas 
Wasser umkrystallisiert: feine, farblose Kadelchen vom Schmelz- 
punkt 2 15 O. 

.. 

7,862 mg Subst. : 0,305 ccm N (17O, 748 mm). 

C,,H,,O,N Ber. N 4,45 Gef. N 4,49 

2. Si iureamid  a u s  oc-(3,4-Dimethoxy-phenyl)- 
/ I - amino-p ropano l  und  2-Oxy-4-methoxy-benzoyl- 

chlor id  
Man laBt zu einer Losung von 3 g freiem Dimethoxy-phenyl- 

amino-propanol (Darstellung vgl. S. 197) in 25 g iiber Atzkali 
destilliertem Pyridin, unter HuSerer Eiskiihlung, die absolut 
benzolische Losung des aus 3 g Carbathoxy-oxy-methoxy-benzoe- 
saure dargestellten Siurechlorids hinzutropfen, liiBt Stunde 
bei Zimmertemperatur stehen, erwarmt 'la Stunde auf 50-60 O, 

dann kurze Zeit auf 80° und gibt 100 ccm Benzol hinzu. Dann 
tropft man die tief gelbe Losung in iiberschiissige, verd. Salz- 
saure und wascht die Benzolscbicht wiederholt mit verd. Ealz- 
saure aus, urn die letzten Spuren von Pyridin und nicht acy- 
liertem Amin zu entfernen; von sauren Anteilen befreit man 
durch Auswaschen mit Bicarbonatlosung. Nun schiittelt man 
die Benzollosung kurz mit wenig wasserfreiem Natriumsulfat 
durch, filtriert und dampft das Filtrat i. V. bei 50-60° ein. 
Es hinterbleibt so das Saureamid als gelbliches, klares Harz, 
das sich direkt weiter verarbeiten 1iiBt. 

25,760 mg Subst.: 0,675 ccm N (207O, 765 mm). 

C,,&,O,N Ber. N 3,23 Gef. N 3,07 
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3. I soch ino l inbase  und i h r  P i k r a t  
Man lost das aus 3 g Amin erhaltene Acylamin unter 

schwachem Erwarmen in 75 ccm gereinigtem Toluol und erhitzt 
mit 5 g Pbosphoroxychlorid im Olbad zum geringen Sieden. 
Dann extrahiert man die Toluollosung dreimal mit j e  20 ccm 
heiber, verd. Salzsaure, klart die salzsaure Losung mit Tier- 
koble, versetzt sie rnit iiberschiissiger Kalilauge und sattigt 
sie mit Kohlendioxyd. Nun zieht man erschopfend mit Ather 
aus, dampft die atheriscbe Losung zur Trockne und erwarmt 
den relativ geringen Riickstand 3 Stunden lang mit methyl- 
alkoholischer Kalilauge, um so den Carbathoxyrest vollig zu 
verseifen, wobei man nach und nach 40 cem Wasser zusetzt. 
Nach dem Vertreiben des Alkohols wird filtriert und das Filtrat 
mit Kohlendioxyd gesattigt, wohei die Isochinolinbase nur zum 
Teil in schmutzig weiBen Flocken ausfallt. Durch erschopfen- 
des Ausathern, Trocknen der Btherischen Ausziige und Ab- 
dampfen zu r  Trockne erhalt man 30-40 mg an freier Iso- 
chinolinbase als iiligen Riickstand. Die Isochinolinbase ist leicht 
loslich in rerd. Mineralsauren, auch loslich i n  verd. Alkalien. 
Durch Ersatz des Phosphoroxychlorids durch Phosphorpentoxyd 
wird die Ausbeute nicht verbessert. 

Zur Charakterisierung und Reinigung fuhrt man die rohe 
Isochinolinbase zweckmaBig in ihr Pikrat iiber. Man gibt zur 
Losung von 30 mg der Base in 10 ccm Methylalkohol die metbyl- 
alkoholische Losung von 50 mg Pikrinsaure und versetzt in der 
Warme bis zur eben beginnenden Trubung mit Wasser. Nach und 
nach scheidet sich dann das gesuchte Pikrat ab, dessen Losung 
in 40 ccm Alkohol filtriert und auf wenige Kubikzentimeter zur 
Krystallisation eingedampft wird. 

Gelbe, mikrokrystalline Kornchen, die rnit wenig kaltem 
Methylalkohol gewaschen und zur Analyse i. V. bei 80O ge- 
trocknet werden. Ausbeute 25 mg. Das Pikrat sintert ober- 
halb 265O und zersetzt sich bei 272-275O. 

5,370 mg Subst.: 10,675 mg CO,, 2,020 mg H,O. - 3,110 mg Subst.: 
0,270 ccm N (No, 763 mm). - 3,058 mg Subst.: 3,752 mg AgCl (Zeisel- 
bestimmung). 
C,,H,,O,,N, Ber. C 54,13 H 4,OO N 10,ll  OCH, 16,79 

Gef. ,, 54,21 ,, 4,21 ,, 10,2i! 11 16,21 
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E. Ssnthese des 1-(2',3',4'-trimethoxy-phenyl)-3-methyl- 
7,8-dimethoxs-isochio~s 

1. 2,3,4 -Tr im e t h  oxy - b enz o yl- c h lo r id  

Die von Mauthner l )  erhaltene Ausbeute an 2,3,4-Tri- 
methoxy-benzoesaure laat sich wesentlich erhohen. 

Man erhitzt die Mischung von 25 g Pyrogallol-o-carbon- 
saure und 200 ccm BIethylalkohol in einem Dreihalskolben am 
RuckfluBkiihler zum Sieden und la& dann aus 2 seitlich an- 
gebrachten Tropftrichtern 3-ma1 je  55 ccm Dimethylsulfat gleich- 
zeitig mit je 80 g hei6er 50 O/,,-iger Kalilauge hinzuflieBen. 
Nach dieser heftigen Methylierung blast man den Alkohol mit 
Wasserdampf ab, laBt erkalten und fallt die methylierte Saure 
mit konz. Salzsaure a l s  schneeweiBe Substanz aus. Mit dieser 
Hauptmenge vereinigt man den Abdampfruckstand der Ather- 
auszuge der Mutterlauge. 

Gibt die rohe Saure noch eine schwache Phenolreaktion 
mit Eisenchlorid, so lost man die aus zwei 25 g-Ansiitzen 
erhaltene Substanz in 100 ccm Methylalkohol und methyliert 
aufs neue. 

25 g Pyrogallol-o-carbonsaure gaben so 20-28 g Tri- 
methylderivat, also etwa goo/, d. Th. Aus Wasser oder .&her 
krystallisiert die Skure in farblosen, langen, derben Nadeln vom 
Schmp. 100-101 O. 

Zur Uberfuhrung in das Chlorid mischt man 20 g der Saure 
mit 23 g Phosphorpentachlorid, ma6igt die Chloridbildung zu- 
nachst durch SuBere Kiihlung und beendigt sie durch kurzes 
Erwarmen auf dem Wasserbad. Das Chlorid bildet ein farb- 
loses 01, das unter 18 mm Druck bei 180-184O siedet und 
nach dem Abkuhlen zu farblosen Nadeln erstarrt. Ausbeute 20 g. 

2. S a u r e a m i d a u s oc - (3,4 - Dim e t h ox y - p h en  y 1) - j3 - a m  i n o - 
propano l  und  2,3,4-Trimethoxy-benzoylchlorid 
Man erwarmt 10 g des acetylierten Oxyamins (Darstellung 

vgl. S. 196) 1 Stunde lang mit 100 ccm verd. Schwefelsaure 

I) J. prakt. Chem. [2] 89, 304 (1914). 
Journal f .  prakt. Ohemle [2] Bd. 164. 15 
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(zur Verseifung), versetzt die klare, farblose Losung mit 100 ccm 
2O0/,-iger Natronlauge und l a B t  bei 40-50° in etwa '1, Stunde 
unter Riihren die Losung von 10 g Trimethoxy-benzoylchlorid 
in 30 ccm abs. Benzol hinzutropfen. Riihrt man nun bei 50° 
bis zur weitgehenden Vertreibung des Benzols weiter, so flieBt 
das ausgeschiedene Saureamid zu harzigen Tropfen zusammen, 
die bald krystallin erstarren. Die Ausbeute ist nahezu quantitativ. 
Znr Reinigung pulvrisiert man das rohe Amid und wascht es 
unter der Nutsche mit kaltem &her. Es  geht so ein oliger 
Anted in Losung und es hinterbleibt das Saureamid als rein 
vei3es Kry stallpulver. Beim Umkrystallisieren aus Xylol er- 
halt man breite, wasserklare Prismen vom Schmp. 121-128O. 
Leicht loslich in Chloroform und Pyridin, schwerer lijslich in 
Alkohol, Benzol, Toluol und Xylol. Fast unloslich in Ather 
und Petrolather. 

Subst.: 0,099 (22,5O, 761 mm), 0,264 (26O, 746 mm) ccm N. 

Zur Analyse Trocknen i. V. bei 80°. 
5,079 mg  Subst.: 11,590 mg  CO,, 3,040 mg  H,O. - 3,088, 8,422 mg 

C,,HZ7O,N Ber. C 62,19 H 6,72 N 3,46 
Gef. ,, 62,23 ,, 6,70 ,, 3,71, 3,51 

3. I soch ino l inbase  

Man erhitzt 5 g reines Saureamid (vgl. unter 2.) in 150 ccm 
uber Natrium destilliertem Toluol mit 8 g frisch destilliertem 
Phosphoroxychlorid Ill2 Stunden im Olbad zum Sieden. Es 
scheidet sich ein schwach gelblich gefarbtes Harz aus, das 
man nach dem AbgieBen des Toluols in heiBem Wasser list. 
Nun extrahiert man die Toluollosung mehrmals rnit hei8er, 
verd. Salzsaure, vereinigt die Extrakte mit der waBrigen Losung 
des Harzes und fallt die Isochinolinbase nach Eiszusatz durch 
50 o/o-ige Kalilauge in schneeweiBen, voluminosen Flocken aus. 
Waschen mit Wasser und Trocknen auf Ton. Ausbeute 4,3 g 
(94O/, d. Th.). Die rohe Isochinolinbase bildet eine feste, sprode 
Nasse, die mehrfach aus Methylalkohol + Wasser umkrystallisiert 
wird. Feine, farblose, nadelformige Prismen, die bei 110-1 12 O 

schmelzen. Leicht loslich in den meisten organischen Losungs- 
mitteln. Unloslich in Wasser, Petrolather und waBrigen Alkalien; 
unter Salzbildung leicht loslich in verd. Sauren. Zur Analyse 
Trocknen i. V. bei BOO. 
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5,061 mg Subst.: 12,570 mg GO,, 2,520 mg H,O. - 3,360 mg Subst.: 
0,108 ccm N (19”, 757 rnrn). - 3,148 mg Subst.: 9,855 m g  AgJ (Zeisel- 
bestimmung). 

C,,R,,O,N Ber. C 68,29 H 6,28 N 3,79 OCH, 41,98 
Gef. ,, 67,74 ,, 6,23 :? 3,74 ,? 41736 

Pikrat  der Isochinol inbase  

Man gibt zu einer Losung der freien Base in wenig 
Methylalkohol in der Siedehitze die methylalkoholische Losung 
der gleichmolekularen Menge Pikrinsaure, verdiinnt mit hei6em 
Wasser und 1BBt erkalten. Das Pikrat scheidet sich so in 
tief gelben Krystallblattchen ab, die nach dem Urnlosen aus 
Methylalkohol bei langsamer Krystallisation groBe, gelbe, 
6-seitige Platten bilden. Schmp. 183-184 O. Der Mischschmelz- 
punkt mit dem isomeren Pikrat der methylierten Isochinolin- 
base aus Hamatoxylin (Schmp. 185-186O) liegt bei 162-165O. 
Leicht loslich in Pyridin und Chloroform, schwer loslich in 
Alkohol, Benzol und Eisessig. 

Beim Versetzen des Pikrats mit alkoholischer Natronlauge 
und Verdiinnen der Losung mit Wasser bis zur beginnenden 
Triibung scheiden sich nach mehreren Tagen lange, farblose 
Nadeln der freien Isochinolinbase aus. 

Zur Analyse Trocknen bei looo i. V. 
5,185 mg Subst.: 10,340 mg GO,, 2,130 mg H,O. - 2,224, 5,260 mg 

Subst.: 0, l iS (21°, 757 mm), 0,436 (24O, 752 mm) ccm 9. 
C,,H,,O,,N, Ber. C 54,16 H 4,35 N 9,36 

Gef. ,, 54,39 ), 4,60 ,, 9,26, 9,43 

Dimethy l su l f a tve rb indung  d e r  l soch ino l inbase  

Man dampft eine benzolische Losung von 0,5g lsochino- 
linbase und 0,2 g neutralem Dimethylsulfat auf dem Wasser- 
bad ein. Es scheidet sich ein fast farbloses 01 aus, das bald 
zu NBdelchen erstarrt. Aus Athylalkohol umkrystallisiert : 
farblose Krystalle vom Schmp. 225-22’7 O. Es empfiehlt sich, 
kleine Krystallchen der Dimethylsulfatverbindung zum An- 
impfen der alkoholischen Lijsung aufzubew ahren. Zur Ana- 
lyse Trocknen bei SOo i. V. 

14,537 mg Subst.: 7,240 mg BaSO,. 

C,,H,O,SN Ber. S 6,47 Gef. S 6,84 
l 5 *  
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J o d m e t h y l a t  d e r  I soch ino l inbase  

Man lost die Dimethylsulfatverbindung unter Erwarmen 
in wenig Wasser und fallt aus der Losung das Jodmethylat 
mit uberschussiger , wafiriger Jodkaliumlosung als milchige 
Triibung Bus, die schnell krystallinisch wird. Bus &hylalkohol 
umkrystallisiert: blaBgelbe, feine Nadelchen, die bei 226-227 
unter Zersetzung schmelzen. Der Mischschmelzpunkt mi t  dem 
isomeren Jodmethylat der methylierten Isochinolinbase aus 
Hiimatoxylin (Schmp. 227-228 O) liegt bei 212-215O. Zur 
Analyse Trocknen i. V. bei 80°. 

4,826 mg Subst.: 9,145 mg CO,, 2,190 mg KO. - 12,759 mg Subst. 
5,920mg AgJ. 

C,,H,,O,NJ Ber. C 51,65 H 5,13 J 24,83 
Gef. ,, 51,6S ,, 5,OS ,, 25,OS 




