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S y n t h e s e  d e s  l s o e h i n o l i n s  u n d  s e i n e r  D e r i v a t e  
(I. Mi t the i lung)  

v o n  

Dr. (2. P o m e r a n z .  

Aus dem chemischen Universit/itslaboratorium des Hofrathes Prof. Ad. Li e ben 
in Wien. 

(Vorgelegt in der Si,~zung am 4. Mai 1894.) 

In e iner  vor  J a h r e s f r i s t  ve rSf fen t l i ch ten  k u r z e n  No t i z  

( S i t z u n g s b .  der  kais .  A k a d .  de r  W i s s e n s c h .  vom 2. MSxz 1893) 

h a b e  ich  geze ig t ,  d a s s  m a n  zu  d e m  von H o o g e w e r f f  u n d  

van  D o r p  e n t d e c k t e n  I soch ino l in ,  w e l c h e s  d u t c h  die  Un te r -  

s u c h u n g e n  yon  G o l d s c h m i e d t ,  R o s e r ,  P e r k i n  u n d  F r e u n d  

als  S t a m m s u b s t a n z  e in ige r  w i c h t i g e r  A l k a l o i d e  e r k a n n t  w o r d e n  

ist, g e l a n g e n  kann ,  w e n n  m a n  B e n z a l d e h y d  mi t  A m i d o a c e t a l  

c o n d e n s i r t  u n d  d a s  C o n d e n s a t i o n s p r o d u c t  ( B e n z y l i d e n a m i d o -  

ace ta l )  mi t  concen t r i r t e r  S c h w e f e l s ~ u r e  beha nde l t .  
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Gleichzeitig habe ich die Hoflhung ausgesprochen,  dass  

sich diese Methode auch zur Synthese  yon Isochinol inder ivaten 
eignen wird, wenn  man den Benza ldehyd durch andere aroma-  
tische Aldehyde oder  Phenylke tone  ersetzt. 

Im Nachs tehenden  erlaube ich mir nun, die bisherigea 

Ergebnisse  meiner  synthet ischen Versuche mitzutheilen. 

Isochino l in .  

Das Isochinolin ist vor mir yon einer Reihe yon Forschern,  

die ich in meiner  oben erwtihnten Notiz namhaf t  gemacht  habe, 
synthet isch dargestellt  worden. Die hiebei zur  Anwendung  
gekommenen  scharfsinnigen und theoretisch hochinteressanten 

Methoden eignen sich jedoch kaum zur Gewinnung  gr6sserer  
Quantittiten yon IsochinoIin, da sie entweder  zu umst'/indlich 

sind oder zu ungent igende Ausbeute  liefern. 
Auch ich erhielt anftinglich sehr wenig befriedigende 

Resultate;  meinen fortgesetzten Bemtihungen ist es jedoch 

gelungen,  das urspri ingl iche Verfahren derart zu verbessern,  
dass  die Ausbeute  an Base gegenw/irt ig 500/0 der Theorie  

betr~igt. Dabei sind die in Betracht  kommenden  Operat ionen 

hOchst einfach, und die Dauer  des ganzen React ionsverlaufes  
ist eine so kurze, dass  man nach dieser Methode die Synthese  

des Isochinolins als Vor lesungsversuch  demonstr i ren  kann. 
Das in meiner  citirten Mittheilung bereits erwtihnte Beno 

zyi idenamidoaceta l  erh~lt man  in ausgeze ichneter  Ausbeute 
dutch blosses  Vermischen  yon Benza ldehyd  mit Amidoacetal  

in molecularem Verhtiltnisse. Das durch die Reaction entstan- 
dene W a s s e r  wird mittelst Potasche  entfernt und das Product  

dutch Destillation im luftverdtinnten Raume gereinigt. Siede- 

punkt  bei 20 ~ m  Druck 1 5 9 - -  160 ~ 
lch unter lasse  eine ntihere Beschre ibung dieses K6rpers,  

well derselbe fast gleichzeit ig mit mir yon F r i t s c h  ~ und Emil 
F i s c h e r ~ dargestell ' t  und gent igend charakterisir t  wurde. 

Da meine ersten Versuche,  das Benzyl idinamideacetal  

mittelst Schwefels~iure in Isochinolin Ctberzuftihren, sehr un- 

1 Berl. Ber., 1893, 4. Heft ( ausgegeben  am 13. M~irz 1893), S. 419. 

Ebenda,  S. 464. 
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gfinstig ausfielen, versuchte  ich mein Glfick mit anderen Con- 

densationsmitteln.  Es wurden tier Reihe nach Zinkchlorid, 
Phosphorpentachlor id ,  Phosphoroxychlor id ,  Or thophosphor-  

s~ure, Metaphosphors t ture ,  Phosphorpen toxyd ,  Essigstiure- 
anhydrid,  wasserfre ie  Oxalstiure, Salzstture und rauchende  
Schwefels~ure in Anwendung  gebracht ,  ohne dass es mir 
ge lungen w~re, das gewflnschte  Ziel zu erreichen. Auch das 
Erhitzen des Benzyl idenamidoace ta l s  fth" sich auf 280 ~ oder 

mit Nat r iumalkohola t  war  resultatlos. Mit rauchender  Schwefel-  

stiure erhielt ich zwar  e twas Isochinolin, doch war  die Ausbeute  
eine minimale. Ich nahm daher  die Versuche  mit gewOhnlicher 
Schwefelst iure wieder  auf, und nach sorJ t t l t iger  Variat ion 
der Tempera tu r  und der Gewich t smengen  der Schwefelst iure 

gelangte  ich schliesslich zu dem foIgenden Verfahren, welches  

wie ich Eingangs  erwtihnt habe,  sehr  gfinstige Resultate  
l i e fe r t '  

Ein Theft Benzyl idenamidoaceta l  wird mit zwei Thei len 

concentr ir ter  Schwefels~ure unter sorgftiltiger Kflhlung allm~ilig 
vermischt.  Die L6sung  bringt man hierauf  in einen Tropf-  

trichter und Hisst dieselbe in drei Thei le  auf  160 ~ erhitzte 

Schwefels~ure unter  Umrfihren einfliessen.W~ihrend der ganzen  
Dauer  der Operat ion soll die T e m p e r a t u r  constant  auf  160 ~ 
erhalten bleiben. 

Nach dem Erkal ten wird das Reac t ionsgemisch  mit W a s s e r  
verdtinnt  und der yon der Spal tung eines Thei les  des Benzyliden-  

amidoace ta l s  stets herrtihrende Benza ldehyd  durch Destillation 
entfernt. Hierauf  5bers~ittigt man die saure  Flt issigkeit  vor- 

sichtig mit  concentrirter Nat ronlauge  und treibt das frei ge- 
wordene  Isochinolin mit W a s s e r d a m p f  ab. Die Destil lation wird 

so lange fortgesetzt ,  bis das Destillat durch eine kalt ges~ittigte 
Pikrinst iurelSsung nicht mehr  getrtibt wird. 

Der gr6sste Theil  der Base scheidet  sich im Destillat als 
schweres  01 ab, welches  yon der t ibers tehenden w~isserigen 

1 E. F i s c h e r  hat einige Wochen sp/iter als ich (Berl. Ber. 1893, S. 764) 
aus dem Dihydrobenzylidenamidoacetal (erhalten dutch Reduction des Benzy- 
lidenamidoacetals) dutch Einwirkung yon rauchender Sehwefelsfiure Isochinohn 
dargestellt. 
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Schicht  getrennt  werden  kann;  den Rest gewinnt  man 
aus der wS.sserigen L6sung,  welche stets e twas Ammoniak  
enthtilt, dutch Ausschti t teln mit A_ther. Die Ausbeute  an voll- 

kommen  reinem Isochinolin betrttgt gegen 500/o der theoretisch 

berechneten.  
Die Eigenschaf ten  des auf  die angegebene  Weise  dar- 

gestell ten Isochinolins s t immen mit den yon seinen Entdeckern  
H o o g e w e r f f  und van  D o r p  angegebenen  auf das Beste tiber- 

ein. Die Base siedet bei 240- -41  ~ und erstarrt  bei 0 ~ zu einer 
weissen krystal l inischen Masse,  die bei Z immer tempera tu r  

schmilzt.  
Die Analyse  derselben ergab folgendes Resultat:  

0" 1921 g Subs tanz  lieferten 0" 5880g  CO 2 und 0" 0960g Wasser .  

In 100 Theilen:  
Berechnet ffir 

Gefunden C!~HTN 

C . . . . . . . .  83" 27 83" 72 

H . . . . . . . .  5"54 5"43 

Zur  weiteren Identification wurden  ausser  dem in meiner  
ersten Notiz bereits angeft ihrten Plat indoppelsalz  noch einige 

andere besonders  charakter is t ische Verbindungen dargestellt  
und analysirt .  

I ) a s  p r i m ~ r e  S u l f a t .  

Durch Aufl6sen der Base in einem kleinen Uberschuss  von 

verdtinnter  SchwefelsS.ure, Eindampfen und Umkrystal l is i ren 
aus  900/o Alkohol gewonnen.  Das Salz zeigte den yon H o o g e -  
w e r f  und van D o r p  angegebenen  Schmelzpunk t  206 ~ C. 

Die Schwefels~iurebest immung ergab das yon der Theor ie  
geforderte Resultat.  

0 " 4 8 t 7  g Salz lieferten 0 " 4 9 5 8 g  B a S Q .  

In 100 Theilen:  
Berechnet fiir 

Gefunden (CqH 7 N). H2SO ~ 

H2SO ~. . .  43" 29 43"17 
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D a s  J o d g . t h y l a t .  

Erhal ten durch Zusammenbr ingen  einer alkoholischen 

L6sung  des Jsochinolins mit JodS.thyl und F~illen durch Ather. 
Nach dem Umkrysta l l i s i ren wurde  der Schmelzpunk t  yon 

147 ~ C. beobachtet .  H o o g e w e r f f  und van D o r p  geben 148 ~ an. 
Eine in dem Salze vo rgenommene  Jodbes t immung  ergab 

die vo rauszusehenden  Zahlen. 

0" 2579 g Jod~ithylat lieferten 0" 2116 g Jodsilber. 

In 100 Theilen:  
Berechnet fiir 

Gefunden (CgHzN) C2HsJ 

J . . . . . . . .  44" 32 44" 48 

Aus dem Filtrate vorn Jodsi lber  wurde  (nach G a b r i e l )  

nach Ent fernung des t iberschtissigen Silbers durch Salzstiure 

mittelst  Platinchlorid das Plat indoppelsalz  

d e s  C h l o r S . t h y l a t s  

geftillt. 

0" 1535 g dieses Salzes  lieferten nach dem Gltihen 0 ' 0 4 1 4  g 

Platin. 

In 100 Theilen:  
Berechnet f/Jr 

Gefunden  [CgHTN(CoHs) ] Pt CI 6 

Pt . . . . . . .  26"97 26"89 

Ebenso  wie Benza ldehyd condensi ren  sich mit Amido- 

acetal  noch viele andere a romat ische  Aldehyde.  Bisher habe ich 

die Condensa t ionsproducte  von Sal icylaldehyd,  Pa raoxybenz -  
aldehyd, Methylsal icylaldehyd,  Methylanil in und Piperonal  dar- 

gestellt. Einige dieser Verb indungen  sind im V a c u u m  unzerse tz t  

destillirende Fltissigkeiten, das aus Pa raoxybenza ldehyd  
erhaltene Condensa t ionsproduct  ein schgn krystal l is i render  
K6rper. Ich bin gegenwO.rtig damit  besch/iftigt, diese Verbin-  
dungen in die en tsprechenden Isochinolinderivate tiberzuftihren. 
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~.-Methylisochinolin.  

Nachdem ich beim Isochinolin so g/instige Resultate erzielt 

hatte, lag der Gedanke nahe, die Synthese  des im Pyridinkern 

substituirtell Methylisochinolins aus  Acetophenon und Amido- 

acetal zu versuchen.  

CH a 
I 

CH~ G 

/ \ - c o + H #  : i /~////I q-H"O+2 C2HsOH 
" CIH,, CH ~ ' 

CH C 
/ \  H 
o 0 

/ \ 
C. ,G~ o C~H5 

Acetophenon Amidoacetal ~ Methylisochinolin 

ThatMichlich erhielt ich aucb den erwarteten Kf3rper, jedoch 

in viel schlechterer  Ausbeute  als das Isochinolin {kaum 15~ 
der Theorie}. Der Grund, wesha lb  das Resultat  in diesem Falle 
so ung0ns t ig  ist, liegt darin, dass  das Acetophenon sich nicht 

wie Benzaldehyd mit Amidoacetal  condensirt .  Ich war  daher  

bemfissigt,  die Schwefels/ iure auf  das Gemenge  dieser beiden 
Verbindungen einwirken zu  lassen;  ein f/Jr den Verlauf  der 

Reaction sehr  ungflnsti~er Umstand.  
Moleculare Mengen von Amidoacetal  und Acetophenon 

wurden  m i t d e r  vierfachen Gewich t smenge  Schwefels/ iure vor- 
sichtig unter  Kt'lhlung vermischt  und hierauf  fiber fl'eier F lamme 

bis zum heftigen Scht iumen erhitzt. 
Nach dem Erkal ten des Reac t ionsgemisches  wurde zur  

Absche idung  der Base ebenso verfahren, wie ich dies oben beim 

Isochinolin angegeben  habe. 
Das o.-Methytisochinotin, welches  mit dem yon Le  B l a n c  

aus  Methylhomophtal imid dargestel l ten 7-Methyl isochinol in  
i somer  ist, stellt eine farblose in W a s s e r  un ters inkende  Flfissig- 

keit dar, die bei 248 ~ uncorr,  siedet. 
Der Geruch der Base liegt in der Mitte zwischen dem des 

Pyridins und Chinolins. 
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Die Ana lyse  derse lben ergab folgendes Resul ta t :  

0" 1290 g Subs tanz  lieferten 0" 3961 g CO 2 und 0 '  0736 ~- Wa s s e r .  

0" 1830gSubs tanz  lieferten bei der uach D u m a s vo rgenommenen  

St icks tof fbes t immung 16"5 c~t ~ St ickstoff  bei 24 ~ C. und 

Ba. 742'  3 ~Jt~z. 

Ill 100 Thei len:  

Gefunden 

C . . . . . . . .  83"74 

H . . . . . . . .  6 ' 3 5  

N . . . . . . . .  9 ' 8 3  

Berechnet 
fflr CloHgN 

83"92 

6"29 

9"79 

Da ich nur /':ber ger inge Quantit~iten des K6rpers  ver- 

ftigte, habe ich zur Charak te r i s i rung  desse lben  bloss  die 

folgenden Verb indungen  dargestell t .  

~ . - M e t h y l i s o  c h i n o l i n c h l o r o p l a t i n a t ,  

erhal ten durch F~illen der sa lzsauren  L6sung  der Base mit 

Platinchlorid.  Das Salz stellt  hel l rothe Pr ismen dar, die in 

W a s s e r  sehr  schwer  15slich sind und krys ta l l i s i r t  mit 4 Mole- 

ktilen Wasse r .  

0 '  4165 g des Doppe l sa lzes  ver loren bei 100 ~ his zur  Gewich ts -  

cons tanz  ge t rocknet  0" 0382 g an Gewicht.  

In 100 Thei len :  
Berechnet fflr 

Gefunden (C,~ OH 1 oN)2 PtCI~;-I-4 HeO 

H 2 0  . . . . .  9" 17 9" 39 

Das wasser f re ie  Doppelsa lz  schmilz t  bei 210 ~ unter  Auf- 

schS.umen. 

Aus 0 '  3 7 8 3 g  desse lben  wurden  0" 1057 g Platin erhalten. 

In 100 Thei len  wasser f re ien  Salzes  
Berechnet fiir 

Gefunden (C10H10N)~ PtC16 

Pt . . . . . . .  27- 94 27" 97 
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D a s  pr im~. re  S u l f a t .  

Die Verbindung Wurde auf dieselbe Weise dargestellt wie 

das entsprechende Isochinolinsalz. Sie bildet flache farblose 

Prismen, ist in Alkohol noch schwerer 16slich als das saure 

Isochinolinsulfat und schmilzt bei 246- -47  ~ 

Die Schwefels~iurebesfimmung ergab die v o n d e r  Theorie 

geforderten Zahlen. 

0 '  2117 g Sulfat lieferten 0"3016 g Bariumsulfat. 

In 100 Theilen: 
Berechnet for 

Gefunden (CIoH!~N) H.aSO t 

H2SO 4 . . . .  40" 69 40" 66 

D a s  D i c h r o m a t .  

Ich erhielt dieses Salz durch F~illen einer w~isserigen 

L0sung des vorher beschriebenen mit Kaliumdichromat. Es 

krystallisirt in gelbrothen Prismen, die in Wasse r  schwer 10slich 
sind und zersetzt sich bei 145 ~ 

Eine in dem Salze vorgenommene Chromoxydbes t immung 
lieferte alas erwartete Resultat.  

Aus 0 " 0 7 1 4 g  Substanz wurden 0"0212 g Chromoxyd erhalten. 

In 100 Theilen: 
Berechnet I/_i r 

Gefunden @I oH: oN)~ Cr~O7 

Cr~O a . . . .  29" 83 30 '  28 


