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Mitteilnng aus dem pharmaxentischen Institnt der 
Universitiit Berlin. 

Ueber einige Derivate des Benzylamins. 
Von C. M a n n i c h  und R. K u p h a l .  

(Eingegengen den 7. VIII. 1912.) 

Vor langerer Zeit hat E. F i s c h e rl) gezeigt, daB das Benzyl- 
amin sich als Ausgangsmaterial fur eine Isochinolinsynthese ver- 
wenden 1iiBt. Wenn man namlich das Hydrochlorat des Benzyl- 
aminoaldehyds, welches aus Benzylamin und Chloracetal erhaltlich 
ist, mit rauchender Schwefelsaure kondensiert, so entsteht, wenn 
auch in geringer Ausbeute, Isochinolin : 
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Benzyleminoaldehyd. Isochinolin. 

In  ahnlicher Weise haberi spater L. R u g h e i m e r  und 
P. S c h o n2) ein substituiertes Benzylamin, das 3,CDimethoxy- 
benzylamin, in ein Isochinolinderivst ubergefiihrt, indem sie auf 
das 3,4-Dimethoxy-benzylaminoacetal konzentrierte Schwefelsaure 
bei Gegenwart von Arsensaure einwirken lieBen. 

Diese Tatsachen lieBen es nicht aussichtslos erscheinen, auch 
bei anderen Abkommlingen des Benzylamins mit dem Skelett : 
C6H6-CH2-NH--G-C- den RingschluB zum Isochinolinkern zu 
versuchen im Sinne folgenden Schemas : 

m- - ',I /c< 
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I )  Ber. 26, 764 (1893); 27, 168 (1894). 
2) Ber. 42, 2374 (1909). 
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I n  der Absicht, fur diescn Zweck geeignetc Verbindungen 
aufzufinden, haben wir daher einige Derivate des Benzylamins, 
des Benzyl-methylamins und des 3,4-Methylendioxybenzylamins 
hergestellt, die allo ein System von der oben crwahntrn Struktur 
enthalten. Leider ist es in keinem Falle gelungen, den gcwunschten 
RingscliluB zu bewirken. 

Benzylamin odcr ahnliche Basen n.urden zunachst mit halogen- 
substituierten Derivaten des Aethylalkohols, des Acetaldehyds und 
der Essigsaure in Reaktion gebracht. 

Aethylenchlorhydrin lieferte beim Erhitzen mit Basen vom 
Typus des Benzylamins in befriedigender Ausbeute Alkoholbasen 
im Sinne folgender Gleichung : 

C,H,-CCH,-NH, + ClCH,-CH,OH = C,H,-CH,-NH.HCI 

(!33,--CH,OH. 

I n  Wirklichkeit durfte die Reaktion freilich in zwei Phasen 
verlaufen ; es bildet sich zunachst Aethylenoxyd, das, wie 
S. G a b r i e 1 gezeigt hat, mit Benzylamin zu Oxathyl-benzylamin 
zusammentritt. 

Obgleich die Aussicht nicht groB war, bei derartigen Alkohol- 
basen einen IsochinolinringschluB zu bewirken, da G o 1 d - 
s c h m i e d t und J a h o d al) dahin gerichtetc Versuche bereits 
erfolglos angestellt hattcn, so bestand doch die Hoffnung, durch 
Wahl eines anderen Kondensationsmittels zum Ziele zu kommen. 
Wir haben Phosphorpentoxyd versucht, aber ohne den gewiinschten 
Erfolg ; denn die Wasscrabspaltung verliiuft in anderer Richtung. 

Die nachsten Versuche beschaftigten sich damit, das aus 
Chloracetal und 3,4-Methylendioxy-benzylamin entstandene 3,4- 
Methylcndioxy-benzyl-aminoacetal zu einem Isochinolinderivat zu 
kondensieren, das dem Hydrastinin, eincm Spaltprodukt des 
Alkaloids Hgdrastin, hatte nahestehen mussen. Ein Erfolg konnte 
indessen nicht erzielt werden. Voraussichtlich ware der RingschluB 
WON durch konzentrierte Schwefelsaure und Arsensaure als Oxg- 
dationsmittel zu erreichen gewesen. Mit Rucksicht auf die erwahntcn 
Arbeiten von R ii g h e i m e r wurde aber davon abgesehen, den 
Versuch auszufuhren. 

Weiter wurde das Verhalten von Benzylamin und ahnlichen 
Basen zu Monochloressigester und Dichloressigester studiert. Es 
zeigte sich, daB diese Ester sich dabei ganz verschieden verhalten. 

l )  Monatshefte 12, 81 (1891). 
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M o n o chloressigester fuhrte mit guter Ausbrute zu Benzyl- 
amino-essigester, wclcher iibrigens schon bekannt ist. 

2 C6H5 - CHZ -NH, + ClCH, - COOC,H, = 
C6H5-CH,-NH-CH2-COOC~H, + C6H,-CHz-NH,.HC1. 

Ueber Versuche, von diesem Korper aus zu einem Isochinolin- 
derivate zu gelangen, ist an anderer Stellc von uns berichtet 
worded). 

Dagegen nirken Basen vom Typus des Benzylamins auf 
D i chlorcssigester derart ein, da13 vollig glatt in der Carbathoxy- 
gruppe Amidbildung eintritt : 

CGH5-CHZ-XHZ + CHCI,-COOC~H, = 
C6H5-CH2-?u'H-CO-CHCI2 + C,H,OH. 

Alle Berniihungen. das so gewonnene Dichloracetbmzylamid 

Schlielllich wurdcn noch Bascn vom Typus des Benzylamins 
Es trat  leirht 

zu einem Isochinolinderivat zu kondensieren, miolangen. 

mit Oxaminstiureathylestrr in Reaktion gebracht. 
Abspaltung von Alkohol ein, im Sinne folgender Gleichung : 

CH,<O>C 0 
CH2<O>C6H,-CH2-NH-CO-CO--SH, 0 + C,H,OH. 

,Hs- CA2 -NHz + C,H,O- CO-CO-NH, = 

Eine Anzahl Versuche, durch Ammoniak- odcr Wasser- 
entzieliung cinen Ringschlull zu bewirken, blieb erfnlglos. 

Bei allen diesen Korpern mit dem Skelett: CGH5-CH2- 
KH-C-C- ist cine Neigung zur SchlieBung des Isochinolin- 
ringes nicht zutagc getreten. Vielleicht sind die standigen MiB- 
erfolge auf einen prinzipiellen Fehlcr znruckzufuhren. Wenn man 
nimlich die Falle, in denen bisher Verbindungen rnit einem der- 
artigen Slrelett in Isochinolinderivate iibergefuhrt sind, zusammen- 
stellt, so findet man, da13 die als Ausgangsmatcrial verwendeten 
Korper entweder bereits eine doppelte Bindung enthielten, wie 
z. B. das von P o m e r a n z2) mit Hilfe von konzentrierter Schwefcl- 
saurc zu Isochinolin kondensier te Benzyliden-aminoacetal, 

CeH, -CH = N -CH, -CH(OCpH&., 

oder aber, daB durch Anwendung eines oxydiercnden Kondensations- 
rnittels unter Wegoxydation von zwei Wasserstoffatomen eine 
doppelte Bindung an der glcichen Stelle entstand; letzteres ist 
z. B. der Fall bei der Isochinolinsynthese aus Benzyl-amino-aldehyd 

l)  Ber. d. d. chem. Ges. 46, S. 314-322 (1912). 
,) Monatshefte 15, 299 (1894). 
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von E. F i s c h e P ) ,  der ausdrucklich angibt, da13 die rauchende 
Schwefeislure zum Teil zu Schwefeldioxyd reduziert wird, und 
bei der Bildung von Isochinolindcrivaten nach R u g h e i m e r2), 
der Arsensiiure zusetzen lilBt. Es ist daher nicht unmoglich, daB die 
Gegenwart einer doppelten Bindung in der Seitenkette von wesent- 
licher Bedeutung fur das Zustandekommen eines derartigen Ring- 
schlusses ist. Vielleicht ist daher der Mange1 einer Aethylenbindung 
in der Seitenkette die gemeinsame Ursache dafur, daB bei den im 
folgenden beschriebenen Korpern ein IsochinolinringschluB nicht zu 
ermoglichen war. 

Experimenteller Teil. 
Oxiithyl-benzyl-methylamin: C,H,-CHa-N<CH24HaOH. CH3 

11 g Benzyl-methylamin wurden mit 8 g Aethylenchlorhydrin 
zwei Stunden lang im EinschluBrohr auf 1100 erhitzt. Es entstand 
ein gelber, alkalisch reagierender Sirup, der sich in verdunnter 
Salzsiiure vollig loste. Aether nahm aus der sauren Losung nichts auf. 

Die durch Zusatz von Kalilauge abgeschiedene Base ging bei 
der Destillation im Vakuum von 14 mm bei 133-1350 als farbloses 
Oel uber. Das salzsaure Salz krystallisierte schlecht, weshalh das 
Platindoppelsalz vom Schmelzpunkt 1730 analysiert wurde, das 
sich aus Alkohol gut umkrgstallisieren lieB. 

0,1550 g Substanz: 0,0406 g Pt. 
Berechnet fiir C,,,H,,O2N,PtCI,: Gefunden: 

Pt 26,33 26,20 

Von verschiedenen Versuchen, mit Hilfe von Phosphor- 
pentoxyd Wasserentziehung zu bewirken, fiihrte nur der nach- 
stehend beschriebene zu einem Erfolge. 

Benzyl-vinyl-methylamin: C,H,--CH2-N<CH=-,H2. CH3 

I 4 g Oxathyl-benzyl-methylamin und 8 g Phosphorpentoxyd 
wurden im EinschluBrohr 1*/. Stunde auf 200° erhitzt. Das 
Reaktionsprodukt schied beim Aufnehmen mit Wasser eine schmierige 
Substanz ab, die durch Ausschutteln mit Chloroform entfernt werden 
konnte. Die wasserige Flussigkeit gab nach dem Uebersiittigen 
mit Kalilauge an Aether ein Oel ab, das im Vakuum zwischen 110 
und 165 O destillierte. Da$Destillat wurde mit Salzsaure neutralisiert 

1) 1. c. 
2) 1. c. 
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und eingedampft. Es gelang, am dem Ruckstand durch Um- 
krystalljsieren aus einem Gemisch von wenig Alkohol und vie1 
bigester ein einheitliches Salz in schonen, weihn Nadeh mit 
dem Schmelzpunkt 218-2200 herauseucrrbeiten. Das Platinsalz 
bildete omngegelbe Blattchen vom Schmelzpunkt 216-2100 unter 
zersetzung. 

0,1138g Substanz: 0,0316g Pt. 
Beaechnet fiir CsoH&sPtCI,: Gefunden: 

Pt 27,68 27.77 
Beim Veraschen schlug sich an der Tiegelwandung ein schon 

indigoblau gefkbtes Sublimat in reicucher Menge nieder. - Da 
daa Salz bereits in der Kiilte Kaliumpermanganstling entfiirbt, 
so scheint die Annahme, daB eine Vinylverbindung vorliegt, gerecht- 
fertigt. 

OrHtbyl-3,4-mefhylen~o~-~~~: 
H8C<,>C,H,-CIA,-NH-CH+2H~. 0 OH. 

Ein Gemisch von 16 g 3,4Methylendio~-benzylamin') und 
8 g Aethylenchlorhydrin wurde 10 Stunden 1mg auf 140° erhitzt. 
Das nach dem Erkalten eine harte Masae bildende Reaktions- 
produkt war in Wasser fast vollig liislich. Durch Zusatz von Kali- 
lauge schied sich ein Baaengemisoh &us, dss mit Essigester aus- 
gesohuttelt wurde. Bei der fraktionierten Degtillation erhielt man als 
Vorlauf etwas 3,4-Methylendioxy-be1@amh znriick. Die hoher 
medende Alkoholbaee ging bei wiederholter Deatillation in einem 
Vakuum von 14 mm bei 198-205O uber. 

Die Alkoholbase lieferte ein aus verdiinntem Alkohol gut 
krysfallisierendes, ealzsaures S& in Form weihr Bliittchen vom 
Schmelzpdt 160-161 O. 

0,1616 g S u m :  
0,1888 g Sub-: 

0,2890g CO, md 0,0866 g HSO. 
10,l c ~ m  N (21's 766 m), 

meohnet fiir Cl,H1808N. HCI: Gefunden: 
C 51,81 61,99 
H 6.09 6,39 
N 6,05 6,17 

3,4-~ethylendioxy-bentyl-ominoaeefal: 
%H6 CHa+ C,H,-CH¶-~"y----"H <()q*6. 

Der Korper entstand bei lostiindigem Erhitzen von 18 g 
3,4-Methylendioq-benzyhmin mit 9 g Chloracetal auf lao. Das 

1) Ber. d. d. chem. h. 46, 8. 318 (1912). 
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Reaktionsprodukt bildete cine weiche Krystallmasse, die beim 
Verriihren mit Kalilaugc cin Oel abschied, aus dem sich durch 
fraktionierte Destillation 3,4-Methylendioxy-bcnzylaniin und, in 
ziemlich schlechter Ausbeute, das gesuchte Acetal abscheiden 
lieBen. 

Das Acetal siedet bei 12 mm Druck zwischen 197 und 202O; 
es bildet eine farblose Fliissigkeit und licfcrt ein salzssures Salz, 
das nach wiederholtem Umkrystallisiercn aus verdunntem Alkohol 
bei 160° unter Zersetzung schmilzt. Das Salz ist in Wasser leicht, 
in Alkohol schwer, in Aceton fast gar nicht loslich. 

0,1556 g Substanz: 0,3150 g C 0 2  und 0,1036 g H,O. 
0,1652 g Substanz: 7,O ccm N (20°, 755 mm). 
0,1582 g Suhstanz: 0,0754 g AgCI. 

Berechnet fur C,,H,,O,?J . HCI : Gefundsn: 
c 55,34 55,34 
H 7,30 7,45 
N 4,62 4,90 
C1 11,68 11,78 

Die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes kann aucli in der 
Weise erfolgcn, daB man das Bascngemisch in Aethcr lost und durch 
Einleiten von Kohlendioxyd das 3,4-Methylendioxy-benzylamin als 
Karbonat ausfallt. Das im iitherischen Filtrat cnthaltene Aminoacetal 
kann durch vorsichtiges Einleiten von Chlorwasserstoff unter 
Kiihlung als Chlorhydrat abgeschieden werden, bedarf aber noch 
einer weiteren Reinigung. Auch bei diescr Art der Aufarbaitung 
bleibt die Ausbeute wcnig befriedigend. 

Mehrerc Versuche, mit Hilfe von Schwefelsaure verschiedener 
Konzentration cin faBbares Kondensationsprodukt zu erhalten, 
fiihrten zu keinem Erfolgc. 7By0ige Schwefelsaure, mit der 
F r i t s c hl) das um zwei Wasserstoffatome Lrmere 3,CMethylen- 
dioxy-benzylidp-aminoacetnl zu einem Isochinolinderivat kon- 
densiert hat, lieferte bei mehrwochentlichem Stehen ein griin- 
gefarbtes, kautschukartigee Yrodukt, das in allen gebrauchlichen 
organischen Solventien, sowie in Sauren und Alkalien unloslich war. 

Dichloracet-benzylamid: C,H,-CH,-NH-CO-CHCI,. 
2,1 g (1 Mol.) Benzylarnin wurden mit 3,2 g (1 3101.) Dichlor- 

essigester gemischt. Nach kurzer Zeit trat  unter ErwLrmung heftige 
Reaktion ein, und das Gemisch erstarrte qu einem Krystallbrei. 
Die Krystalle zeigten aus verdunntem Alkohol umkrystallisicrt den 

I )  L i e b i g ’ s  Annalen 286, 1 (1895) 
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Schmelzpunkt 95-96O. Die Ausbeute war fast quantitativ. Der 
Korper war in Wasser unloslich, in organischen Solventien loste 
er sich, und zwar in den meisten spielend leicht. 

0,1590 g Substenz: 0,2882 g CO, und 0,0630 g H,O. 
0,1716 g Substanz: 9,4 ccm N (15O, 765 mm). 
0,1674 g Substanz: 0,2060 g AgCI. 
Berechnet f i i r  C,H,ONCI,: Gefunden: 

c 49,54 49,43 
H 4,16 4,42 
N 6,43 6,45 
C1 32,53 32,36 

Kondensationsversuche wurden mit Aluminiumchlorid, wasser- 
freiem Eisenchlorid und Natriumathylat angestellt. 

Aluminiumchlorid, in siedendem Ligroin oder siedendem 
Nitrobenzol angewandt, blieb fast ohne Einwirkung. 

Wasserfreies Eisenchlorid rcagierte mit einer siedenden Losung 
des Amids in Ligroin unter Abspaltung von Salzsaure. Dabei wurde 
das Amid von dem Eisenchlorid aufgenommen. Aus der Eisen- 
verbindung konnte aber auf keine Weise ein faRbares Produkt 
erhalten werden. 

Natriumathylat bildete das Renzylamin zuruck. 
Es sei noch erwahnt, dal3 beim Erhitzen des Dichloracet- 

benzylamids mit Aetzkalk ein iiuRerst unangenehmer, an Isonitril 
erinnernder Geruch auftrat. 

Dichloracet-3,4-methylendioxy-benzylamid: 
HzC<O>C~H~-CH,-NH-CO-CHCI,. 0 

6 g (1 Mol.) 3,4-Methylendioxy-benzylamin und 8 g (1 Mol.) 
Dichloressigester wurden zusammengegeben. Nach kurzer Zeit 
erwarmte sich das Gemisch stark und es begann Krystallabscheidung. 
Da die Reaktion sehr heftig wurde, muRte gekuhlt werden. Nach 
zweitiigigem Stehen war die Masse ganz fest. Aus Aceton krystalli- 
sierte der Korper in langen, weiRen Nadeln. Aus vie1 Alkohol und 
wenig Wasscr umkrystallisiert, hatte er den Schmelzpunkt 136137O. 
Die Ausbeute betrug 10 g, Theorie 10,4 g. Die Verbindung ist in 
den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln gut loslich. 

0,2236 g Substanz: 10,4 ccm N (13O, 749 mm). 
0,1448 g Substenz: 0,1590 g AgCI. 

Berechnet fiir C,oH,O,NCI,: Gefunden: 
N 5,35 5,47 
C1 27,06 27,15 

Arab. d. Phum. CCL. Bdl. 7. Heft. 35 
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Dichloracet-benzyl-methylamid: C6HsCH, CH3>N-CO-CHCl,. 

Diese Verbindung wurde aus Benzyl-methylamin und Di- 
chloressigester in derselben Weise dargestellt wie die vorstehcnden 
Korper. Aus verdunntem Alkohol umkrystallisiert, bildete der 
Korper feine, weiBe, zu Sternen vereinigte Nadeln vom Schmelz- 
punkt 63O. Er loste sich in den ublichen organischen Solventien 
leicht auf. 

0,1936 g Substanz: 10,2 ccm N (15O, 754 mm). 
0,1676 g Substmz: 0,1962 g AgCl. 

Berechnet fur Cl0H,,ONCI,: Gefunden : 
N 6,04 6,19 
CI 30,56 30,78 

3,4-Methylendioxg-benzylamin und Oxamaethan: 
0 H,C<O>C6H3-CH~-NH-CO-C0. NH,. 

3 g (1 Mol.) Amin und 2,4 g (1 Mol.) Oxamathan wurden in 
alkoholischer Losung vereinigt und die Mischung in Eis gestellt. 
Nach kurzer Zeit trat Trubung und dann reichliche Krystall- 
abscheidung ein. Das Reaktionsgemisch blieb nun 24 Stunden 
sich selbst uberlassen. Die von den Krystallen getrennte und ein- 
gedunstete Mutterlauge hinterlieB einen so geringen Ruckstand, 
daB er vernachlassigt werden konnte. 

Das .Reaktionsprodukt war in Waascr und allen ublichen 
organischen Losungsmitteln sehr schwer loslich. Aus kochendem 
Eisessig konnte man den Korper umkrystallisieren, wobei er sich 
schon in der Warme rcichlich in Form kleiner Blattchen vom 
Schmelzpunkt 205-206O abschied. 

Beim Kochen mit Natronlauge entwickelte die Substanz 
Ammoniak. 

0,1496 g Substanz: 0,2972 g CO, und 0,0661 g H,O. 
Berechnet f iir CloHlo04N2 : Gef unden : 

C 64,03 54,18 
H 4,54 4,94 

Benzyl-methylamin und Oxamaethan: 

C6H6-CH, CH3>N-CO-CONHz. 

5 g Benzyl-methylamin und 5 g Oxamathan wurden im Ein- 
schluhohr sechs Stunden lang auf 180° erhitzt, da in der Kalte 
oder beim Kochen in alkoholischer Liisiing befriedigende Um- 
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setzung nicht eintrat. Es resultierte eine mit weiDen Krystallen 
durchsetzte Flussigkeit. Die ganze Masse wurde mit Acther aus- 
gezogen, wobei 0,8 g Krystalle ungelost blieben, welche sich als 
Oxamid erwiesen. Die atherische Losung hinterlieB beim Abdunsten 
einen oligen Ruckstand, der in der Kiilte erstarrte und sich aus 
Benzol umkrystallisieren lie13 ; Schmelzpunkt 8G-87 O. Der Korper 
ist in den meisten Solventien leicht loslich; in Aether lost er sich 
schwer auf, in Ligroin gar cicht. 

0,1498 g Substanz: 0,3420 g CO, und 0,0882 g H,O. 
0,1738 g Substanz: 21,7 ccm N (15O, 754,5 mm). 

C 62,47 62,25 
H 6,29 6,59 
N 14,59 14,69 

Berechnet fiir CloHI,O,N,: Gef unden : 

Kondensationsversuche mit Schwefelsaure fuhrten bereits bei 
einer Konzentration der Siiure von 50% Verkohlung herbei. 

Konzentrierte Chlorzinklosung lieferte eine braune, harzige 
Masse, aus der Brauchbares nicht isoliert werden konnte. 

In Toluol suspendiertes Phosphorpentoxyd war in der Kalte 
ohne Einwirkung, bei llingerem Erwarmen bildete sich eine schwarze, 
pulverige Masse, aus wel'cher weder Sauren noch Alkalien, noch 
organische Lbsunmmittel etwas aufnahmen. 

Etteilung aus dem pharmazeutischen Laboratorium 
der Universitllt Gbttingen. 

Ueber Arbutin und seine Synthese. 
Von C. M a n n i c h .  

(Eingegangen den 7. VIII. 1912). 

Seit K a w a 1 i e r im Jahre 1852 das Arbutin in den Baren- 
traubenblattern (von Arctostaphylos uva ursi) entdecktc, haben 
sich zahlreiche Chemiker mit diesem Glykoside beschlftigt. Wenige 
Jahre nach der Auffindung stellte A. S t r e c k e rl) die Formel 
CI2Hl6O, auf und zeigte, daB das Arbutin bei der hydrolytischen 
Spaltung neben Traubenzucker Hydrochinon liefert. Spater wurden 
indessen Zweifel laut, daD die angegebene Formel die richtige sei. 

1 )  L i e b i g's Annalen 107, 228 (1868). 
35* 


