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Mitteilung aus dem pharmazeutischen Institut der
Universitit Berlin.

Ueber einige Derivate des Benzylamins.
Von C. Mannich und R. Kuphal

(Eingegangen den 7. VIII. 1912.)

Vor léangerer Zeit hat E. Fisc h e r!) gezeigt, dal das Benzyl-
amin sich als Ausgangsmaterial fiir eine Isochinolinsynthese ver-
wenden 1a8t. Wenn man namlich das Hydrochlorat des Benzyl-
aminoaldehyds, welches aus Benzylamin und Chloracetal erhiltlich
ist, mit rauchender Schwefelsiure kondensiert, so entsteht, wenn
auch in geringer Ausbeute, Isochinolin:
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In ahnlicher Weise haben spiter L. Riigheimer und
P. Sch6n? ein substituiertes Benzylamin, das 3,4-Dimethoxy-
benzylamin, in ein Isochinolinderivat iibergefiihrt, indem sie auf
das 3,4-Dimethoxy-benzylaminoacetal konzentrierte Schwefelsiure
bei Gegenwart von Arsensiure einwirken lieBen.

Diese Tatsachen lieBen es nicht aussichtslos erscheinen, auch
bei anderen Abkommlingen des Benzylamins mit dem Skelett:
C,H,—CH,—NH—C—C— den Ringschlul zum Isochinolinkern zu
versuchen im Sinne folgenden Schemas:
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1) Ber. 26, 764 (1893); 27, 168 (1894).
%) Ber. 42, 2374 (1909).
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In der Absicht, fiir diesen Zweck geeignete Verbindungen
aufzufinden, haben wir daher einige Derivate des Benzylamins,
des Benzyl-methylamins und des 3,4-Methylendioxybenzylamins
hergestellt, die alle ein System von der oben erwdhnten Struktur
enthalten. Leider ist es in keinem Falle gelungen, den gewiinschten
Ringschlufl zu bewirken.

Benzylamin oder dhnliche Basen wurden zunéchst mit halogen-
substituierten Derivaten des Aethylalkohols, des Acetaldehyds und
der Essigsdure in Reaktion gebracht.

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

CgH,—CH,—NH, + CICH,—CH,0H = C¢H,—CH,—NH.HCI
H,— CH,OH.

In Wirklichkeit diirfte die Reaktion freilich in zwei Phasen
verlaufen; es bildet sich zun#chst Aethylenoxyd, das, wie
S. Gabriel gezeigt hat, mit Benzylamin zu Ox&thyl-benzylamin
zusammentritt.

Obgleich die Aussicht nicht gro8 war, bei derartigen Alkohol-
basen einen Isochinolinringschluf zu bewirken, da Gold-
schmiedt und Jahoda') dahin gerichtetc Versuche bereits
erfolglos angestellt hatten, 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 Wasserabspaltung verlduft in anderer Richtung.

Die néachsten Versuche beschéftigten sich damit, das aus
Chloracetal und 3,4-Methylendioxy-benzylamin entstandene 3,4-
Methylendioxy-benzyl-aminoacetal zu einem Isochinolinderivat zu
kondensieren, das dem Hydrastinin, einem Spaltprodukt des
Alkaloids Hydrastin, hétte nahestehen mussen. Ein Erfolg konnte
indessen nicht erzielt werden. Voraussichtlich wire der Ringschlu3
wohl durch konzentrierte Schwefelsdure und Arsensdure als Oxy-
dationsmittel zu erreichen gewesen. Mit Riicksicht auf die erwihnten
Arbeiten von Riigheimer wurde aber davon abgesehen, den
Versuch auszufiihren.

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

1) Monatshefte 12, 81 (1891).
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Mo n o chloressigester fithrte mit guter Ausbeute zu Benzyl-
amino-essigester, welcher iibrigens schon bekannt ist.

2 ¢,H,—CH,—~NH, + CICH,—COOC,H, =
CgH,—CH,—NH—CH,—COOC,H, + C¢H,—CH,—NH,.HCL.

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

Dagegen wirken Basen vom Typus des Benzylamins auf
D i chloressigester derart ein, dal vdllig glatt in der Carbathoxy-
gruppe Amidbildung eintritt:

C,H,—CH,—NH, + CHCl,—CO0C,H, =
C,H,~—CH,— NH—CO—CHCl, + C,H,0OH.

Alle Bemiihungen, das so gewonnene Dichloracetbenzylamid
zu einem Isochinolinderivat zu kondensieren, mifllangen.

SchlieBlich wurden noch Basen vom Typus des Benzylamins
mit Oxaminsiuredthylester in Reaktion gebracht. Es trat leicht
Abspaltung von Alkohol ein, im Sinne folgender Gleichung:

CH,<$>CH,—CH,—NH, + C,H,0-CO—CO—NH, =
CH,<>CyH,—CH,~ NH—CO-CO~XNH, + C;H;0H.

Eine Anzahl Versuche, durch Ammoniak- oder Wasser-
entziehung einen RingschluB zu bewirken, blieb erfolglos.

Bei allen diesen Korpern mit dem Skelett: C,H;—CH,—
NH—C—C— ist cine Neigung zur SchlieBung des Isochinolin-
ringes nicht zutage getreten. Vielleicht sind die stéindigen MiB-
erfolge auf einen prinzipiellen Fehler zuriickzufiihren. Wenn man
nimlich die Fille, in denen bisher Verbindungen mit einem der-
artigen Skelett in Isochinolinderivate iibergefiihrt sind, zusammen-
stellt, so findet man, daB die als Ausgangsmaterial verwendeten
Korper entweder bereits eine doppelte Bindung enthielten, wie
z. B. das von P o m e r a n 22) mit Hilfe von konzentrierter Schwefel-
sdurc zu Isochinolin kondensierte Benzyliden-aminoacetal,

CeH,—CH = N-CH,—CH(OC,H,),,
oder aber, daBl durch Anwendung eines oxydierenden Kondensations-
mittels unter Wegoxydation von zwei Wasserstoffatomen eine

doppelte Bindung an der gleichen Stelle entstand; letzteres ist
z. B. der Fall bei der Isochinolinsynthese aus Benzyl-amino-aldehyd

1y Ber. d. d. chem. Ges. 45, S. 314—322 (1912).
2) Monatshefte 15, 299 (1894).
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von E. Fischerl), der ausdriicklich angibt, dafl die rauchende
Schwefelsiure zum Teil zu Schwefeldioxyd reduziert wird, und
bei der Bildung von Isochinolinderivaten nach Riigheimer?,
der Arsensiure zusetzen liBt. Es ist daher nicht unmdglich, dafl die
Gegenwart einer doppelten Bindung in der Seitenkette von wesent-
licher Bedeutung fiir das Zustandekommen eines derartigen Ring-
schlusses ist. Vielleicht ist daher der Mangel einer Aethylenbindung
in der Secitenkette die gemeinsame Ursache dafiir, daB bei den im
folgenden beschriebenen Korpern ein Isochinolinringschlu8 nicht zu
ermoglichen war.

Experimenteller Teil.
Oxiithyl-benzyl-methylamin: C‘,Ha—CHz—N<CH3

CH,—CH,OH.

11 g Benzyl-methylamin wurden mit 8 g Aethylenchlorhydrin
zwei Stunden lang im EinschluBrohr auf 1109 erhitzt. Es entstand
ein gelber, alkalisch reagierender Sirup, der sich in verdiinnter
Salzséiure vollig 16ste. 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—135¢ als farbloses
Oel iiber. Das salzsaure Salz krystallisierte schlecht, weshalb das
Platindoppelsalz vom Schmelzpunkt 173° analysiert wurde, das
sich aus Alkohol gut umkrystallisieren lieB3.

0,1550 g Substanz: 0,0406 g Pt.
Berechnet fiir C,,H;,0,N,PtCl,: Gefunden:
Pt 26,33 26,20

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

Benzyl-vinyl-methylamin: C,H,—CH —N<CH3
T Tes 2 CH=CH,.

4 g Oxidthyl-benzyl-methylamin und 8 g Phosphorpentoxyd
wurden im Einschlufirohr 11 Stunde auf 200° erhitzt. Das
Reaktionsprodukt schied beim Aufnehmen mit Wasser eine schmierige
Substanz ab, die durch Ausschiitteln mit Chloroform entfernt werden
konnte. Die wisserige Fliissigkeit gab nach dem Uebersittigen
mit Kalilauge an Aether ein Oel ab, das im Vakuum zwischen 110
und 1659 destillierte. Das:Destilla,t wurde mit Salzsiure neutralisiert
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und eingedampft. Es gelang, aus dem Riickstand durch Um-
krystallisieren aus einem Gemisch von wenig Alkohol und viel
Essigester ein einheitliches Salz in schénen, weiBen Nadeln mit
dem Schmelzpunkt 218—220° herauszuarbeiten. Das Platinsalz
bildete orangegelbe Blattchen vom Schmelzpunkt 215—216° unter
Zersetzung.

0,1138 g Substanz: 0,0316 g Pt.

Berechnet fiir CyH, N, PtClq: Gefunden:
Pt 27,68 27,77

Beim Veraschen schlug sich an der Tiegelwandung ein schén
indigoblau gefirbtes Sublimat in reichlicher Menge nieder. — Da
das Salz bereits in der Kilte Kaliumpermanganatlésung entfirbt,
so scheint die Annahme, daB eine Vinylverbindung vorliegt, gerecht-
fertigt.

Oxiithyi-3,4-methylendioxy-benzylamin:

H,0<Q>C,H,—CH,—NH—CH,—CH,_.0H.

Ein Gemisch von 15 g 3,4-Methylendioxy-benzylamin!) und
8 g Aethylenchlorhydrin wurde 10 Stunden lang auf 140° erhitzt.
Das nach dem Erkalten eine harte Masse bildende Reaktions-
produkt war in Wasser fast vollig loslich. Durch Zusatz von Kali-
lauge schied sich ein Basengemisch aus, das mit Essigester aus-
geschiittelt wurde. Bei der fraktionierten Destillation erhielt man als
Vorlauf etwas 3,4-Methylendioxy—benzylamin zuriick. Die hdher
siedende Alkoholbase ging bei wiederholter Destillation in einem
Vakuum von 14 mm bei 198—205° iiber.

Die Alkoholbase lieferte ein aus verdiinntem Alkohol gut
krystallisierendes, salzsaures Salz in Form weiBer Blattchen vom
Schmelzpunkt 150—151°.

0,1516 g Substanz: 0,2890g CO, und 0,0866 g H,O.

0,1888 g Substanz: 10,1 ccm N (21°, 755 mm),

Berechnet fiir C,oH,;0,N.HCl: Gefunden:
C 5181 51,99
H 609 6,39
N 6,05 6,17

8,4-Methylendioxy-benzyl-aminoacetal:
0 H
CH,<9> C,H,—CH,—NH—CH,—CH <8g:H:.

Der Korper entstand bei 10 stiindigem Erhitzen von 18 g
3,4-Methylendioxy-benzylamin mit 9 g Chloracetal auf 140°% Das

1) Ber, d. d. chem. Ges. 45, S. 318 (1912).
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Reaktionsprodukt bildete eine weiche Krystallmasse, die beim
Verrithren mit Kalilauge ein Oel abschied, aus dem sich durch
fraktionierte Destillation 3,4-Methylendioxy-benzylamin und, in
ziemlich schlechter Ausbeute, das gesuchte Acetal abscheiden
liefen.

Das Acetal siedet bei 12 mm Druck zwischen 197 und 2029;
es bildet eine farblose Fliissigkeit und liefert ein salzsaures Salz,
das nach wiederholtem Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol
bei 160° unter Zersetzung schmilzt. Das Salz ist in Wasser leicht,
in Alkohol schwer, in Aceton fast gar nicht 18slich.

0,1556 g Substanz: 0,3150 g CO, und 0,1036 g H,O.

0,1652 g Substanz: 7,0 ccom N (20° 755 mm).
0,1582 g Substanz: 0,0754 g AgCl

Berechnet fur C,,H,,0,N.HCIl: Gefunden:
C 5534 55,34
H 7,30 7,45
N 4,62 4,90
Cl 11,68 11,78

Die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes kann auch in der
Weise erfolgen, dal man das Basengemisch in Aether 16st und durch
Einleiten von Kohlendioxyd das 3,4-Methylendioxy-benzylamin als
Karbonat ausféllt. Dasim dtherischen Filtrat enthaltene Aminoacetal
kann durch vorsichtiges HKinleiten von Chlorwasserstoff unter
Kiihlung als Chlorhydrat abgeschieden werden, bedarf aber noch
einer weiteren Reinigung. Auch bei dieser Art der Aufarbeitung
bleibt die Ausbeute wenig befriedigend.

Mehrere Versuche, mit Hilfe von Schwefelsiure verschiedener
Konzentration ein fafibares Kondensationsprodukt zu erhalten,
fiihrten zu keinem Erfolge.  759%ige Schwefelsdure, mit der
Fritschl) das um zwei Wasserstoffatome drmere 3,4-Methylen-
dioxy-benzyliden-aminoacetal zu einem Isochinolinderivat kon-
densiert hat, lieferte bei mehrwochentlichem Stehen ein griin-
gefiarbtes, kautschukartiges Produkt, das in allen gebrduchlichen
organischen Solventien, sowie in Siuren und Alkalien unloslich war.

Dichloracet-benzylamid: C;H,—CH,—NH-—CO—CHCI,.

2,1 g (1 Mol.) Benzylamin wurden mit 3,2 g (1 Mol.) Dichlor-
essigester gemischt. Nach kurzer Zeit trat unter Erwirmung heftige
Reaktion ein, und das Gemisch erstarrte zu einem Krystallbrei.
Die Krystalle zeigten aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert den

') Liebig’s Annalen 286, 1 (1895)
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Schmelzpunkt 95—96°. Die Ausbeute war fast quantitativ. Der
Korper war in Wasser unléslich, in organischen Solventien 1dste
er sich, und zwar in den meisten spielend leicht.

0,1590 g Substanz: 0,2882 g CO, und 0,0630 g H,O.

0,1716 g Substanz: 9,4 cem N (15° 755 mm).
0,1574 g Substanz: 0,2060 g AgCl.

Berechnet fiir C;H,ONCl,: Gefunden:
C 49,54 49,43
H 4,16 4,42
N 6,43 6,45
Cl 32,53 32,36

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

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

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

Natriuméthylat bildete das Benzylamin zuriick.

Es sei noch erwihnt, dal beim Erhitzen des Dichloracet-
benzylamids mit Aetzkalk ein &uflerst unangenehmer, an Isonitril
erinnernder Geruch auftrat.

Dichloracet-3,4-methylendioxy-benzylamid:
H,0< > C,H;—CH,—NH—CO—CHCl,.

6 g (1 Mol.) 3,4-Methylendioxy-benzylamin und 8 g (1 Mol.)
Dichloressigester wurden zusammengegeben. Nach kurzer Zeit
erwirmte sich das Gemisch stark und es begann Krystallabscheidung.
Da die Reaktion sehr heftig wurde, muBte gekiihlt werden. Nach
zweitdigigem Stehen war die Masse ganz fest. Aus Aceton krystalli-
sierte der Korper in langen, weiBen Nadeln. Aus viel Alkohol und
wenig Wasser umkrystallisiert, hatte er den Schmelzpunkt 136—137°.
Die Ausbeute betrug 10 g, Theorie 10,4 g. Die Verbindung ist in
den gebriuchlichen organischen Losungsmitteln gut 16slich.

0,2236 g Substanz: 10,4 cem N (13% 749 mm).

0,1448 g Substanz: 0,1590 g AgClL

Berechnet fiir C,oHy0,NCl,: Gefunden:
N 535 5,47
Cl 27,06 27,15

Arch. d. Pharm, CCL. Bds. 7. Heft. 35
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CH,

5__CHZ>N——CO—CHC]2.

Diese Verbindung wurde aus Benzyl-methylamin und Di-
chloressigester in derselben Weise dargestellt wie die vorstehenden
Korper. Aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert, bildete der
Koérper feine, weille, zu Sternen vereinigte Nadeln vom Schmelz-
punkt 630 Er loste sich in den iiblichen organischen Solventien
leicht auf.

0,1936 g Substanz: 10,2 cem N (15° 754 mm).

0,1576 g Substanz: 0,1962 g AgClL

Dichloracet-benzyl-methylamid:
C.H

Berechnet fir C, H,;,ONCl,: Gefunden:
N 6,04 6,19
Clt 30,56 30,78

3,4-Methylendioxy-benzylamin und Oxamaethan:
H,0< o> CyH,—CH,—NH—CO—CO.NH,,

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

Das Reaktionsprodukt war in Wasser und allen iiblichen
organischen Lisungsmitteln sehr schwer léslich. Aus kochendem
Eisessig konnte man den Korper umkrystallisieren, wobei er sich
schon in der Wérme reichlich in Form kleiner Blittchen vom
Schmelzpunkt 205—206° abschied.

Beim Kochen mit Natronlauge entwickelte die Substanz
Ammoniak.

0,1496 g Substanz: 0,2972 g CO, und 0,0661 g H,O.

Berechnet fiir C,,H,,0,N,: Gefunden:
C 54,03 54,18
H 4,54 4,94

Benzyl-methylamin und Oxamaethan:
CH,
06H5“—CH2> N—CO—‘CONHZ.
5 g Benzyl-methylamin und 5 g Oxamithan wurden im Ein-
schluBrohr sechs Stunden lang auf 180° erhitzt, da in der Kilte
oder beim Kochen in alkoholischer Losung befriedigende Um-
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setzung nicht eintrat. Es resultierte eine mit weilen Krystallen
durchsetzte Fliissigkeit. Die ganze Masse wurde mit Aether aus-
gezogen, wobei 0,8 g Krystalle ungelost blieben, welche sich als
Oxamid erwiesen. Die #therische Losung hinterlieB beim Abdunsten
einen oligen Riickstand, der in der Kilte erstarrte und sich aus
Benzol umkrystallisieren lieB; Schmelzpunkt 86-—87° Der Korper
ist in den meisten Solventien leicht léslich; in Aether 16st er sich
schwer auf, in Ligroin gar nicht.

0,1498 g Substanz: 0,3420 g CO, und 0,0882 g H,O.
0,1738 g Substanz: 21,7 cea N (159 754,56 mm).

Berechnet fiir C,,H,,0,N,: Gefunden:
C 62,47 62,25
H 629 6,59
N 14,59 14,69

Kondensationsversuche mit Schwefelsdure filhrten bereits bei
einer Konzentration der Siure von 509, Verkohlung herbei.

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

In Toluol suspendiertes Phosphorpentoxyd war in der Kilte
ohne Einwirkung, bei lingerem Erwirmen bildete sich eine schwarze,
pulverige Masse, aus welcher weder Sauren noch Alkalien, noch
organische Lésungsmittel etwas aufnahmen.

Mitteilung aus dem pharmazeutischen Laboratorium
der Universitdt Gottingen.

Ueber Arbutin und seine Synthese.

Von C. Mannich.
(Eingegangen den 7. VIII. 1912).

Seit Kawalier im Jahre 1852 das Arbutin in den Béren-
traubenblittern (von Arctostaphylos uva ursi) entdeckte, haben
sich zahlreiche Chemiker mit diesem Glykoside beschiftigt. Wenige
Jahre nach der Auffindung stellte A. Strecker?) die Formel
CyoH,40, auf und zeigte, dal das Arbutin bei der hydrolytischen
Spaltung neben Traubenzucker Hydrochinon liefert. Spater wurden
indessen Zweifel laut, daB die angegebene Formel die richtige sei.

) Liebig's Annalen 107, 228 (1858).
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