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Im Laufe unserer Untersuchungen zum Nachweis der hypothetischen
Aminoaldehyd-Form (Ila) des Cotarnins (I) bendtigten wir zu Vergleichs-
zwecken geeignete Modellverbindungen, die strukturell dem Ila zwar nahe
verwandt sind, jedoch keine Méglichkeit zum Ringschlufi hieten.
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Mit der Herstellung des »N-Methvicotarnins«(IIb) gelangten wir zu einer
derartigen Modellverbindung vom Amincaldehyd-Typ (1). die sich vom Ila
lediglich darin unterscheidet, dal} sie an Stelle der sekundiren Aminogruppe
cine tertiire enthilt. In den mit dieser Verbindung und dem Cotarnin durch-
gefithrten vergleichenden spektroskopischen [1, 2], polarographischen [3, 4],
konduktometrischen [5] und reaktionskinetischen Untersuchungen [0] ver-
suchten wir auf Grund des charakteristischen Verhaltens der Aldehydgruppe
die allfllige Existenz des Ila nachzuweisen.

Zum Nachweis der hypothetischen Aminoaldehyd-Form auf Grund der
Reaktionen der sekundiren Aminogruppe setzten wir uns das Ziel, eine
Modellverbindung herzustellen, in der die sekundiire Aminogruppe des Ila
zwar unveridndert vorhanden ist, die aber an Stelle der Aldehvdgruppe eine
funktionelle Gruppe enthilt, die den Ringschluf unmiglich macht. Zu diesem
Zweck stellten wir den Aminoalkohol IT1a her, der als Reduktionsprodukt des
Ifa aufgefafit werden kann, sowie das im aromatischen Ring nicht substitutierte
Analogon dieser Verbindung, das 2-(3-Methylaminoéthyl)-benzvlalkohol (IV).

* XXI. Mitteilung: M. Kém. Folyéirat, im Druck: Chem. Ber., im Druck.
** Vorliegende Mitteilung wurde unter Benutzung der Diplomarbeit von Ing. Chem.
L. Szeghy (1960) zusammengestellt.
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Durch katalytische Hydrierung des »N-Benzoylcotarnins« (Ile, 7) gelangten
wir zum N-Benzoyl-Derivat des I1Ia (IITb). Als Nebenprodukt bildet sich
auch Vb, doch kénnen die beiden Verbindungen durch Umkristallisierung leicht
von einander getrennt werden.* Den Aminoalkohol T1Ta erhdlt man durch
Kochen des IIIb mit Natriumhydroxid. Auf vollkommen #hnliche Weise
war auch der Aminoalkohol IVa aus dem durch Benzoylierung des 1-Hydroxy-
2-methyl-1,2,3.4-tetrahydroisochinolins [8, 9] und nachfolgende Reduktion
erhaltenen IVh zugiinglich.
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Da die Existenz der Aminoaldehyd-Form in w#Briger Lésung nur in
alkalischem Medium vorstellbar ist, kam zum Nachweis der Aminoaldehyd-
Form auf Grund der speziellen Reaktionen der sekundiiven Aminogruppe nur
die im ammonialkalischen Medium angewandte »Schwefelkohlenstoff-Reagens
Probea (C8, -~ Ni-Salz) [10, 11], und die im sodaalkalischen Medium durch-
gefithrte »Simon-Probe« (Nitroprussidnatrium -+ Acetaldehyd, 12) in Frage.

Mit Hilfe der Aminoalkohole ITIa und IVa stellten wir die Empfindlich-
keit beider Proben fest. Mit dem »Schwefelkohlenstoff-Reagens¢ kann das
IiIa und IVa in einer Konzentration von 1073 Mol/Liter noch nachgewiesen
werden, wihrend der Nachweis in einer Konzentration voun 10~* Mol/Liter
nicht mehr gelingt. Die »Simon-Probe¢ ist etwas empfindlicher; die positive
Farbreaktion trat mit beiden Aminoalkoholen in einer Konzentration von
10—% Mol/Liter noch auf und blieb nur in der niichstgrifleren Verdiinnung aus.

Mit dem »Schwefelkohlenstoff-Reagens¢ lieferte auch das Cotarnin eine
positive Reaktion, doch setzie die Ausscheidung des Niederschlags erst mach
wesentlich liangerer Zeit und mit weitaus geringerer Intensitét ein als bei den
zweifelsfrei sekunddre Aminogruppen enthaltenden Aminoalkoholen. Offen-
bar ist der Schwefelkohlenstoff — idhnlich wie andere elektrophile Reagen-
zien — fihig, den Ring aufzuspalten, wobei sich das aus der Aminoaldehvd-
Form ableitbare dithiocarbaminsaure Nickelsalz hildet.

* Durch geeignete Wahl der Versuchsbedingungen lidBt sich erreichen. dal} sich als
Hauptiprodukt die Verbindung Vb hildet (siche experimenteller Teil).
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Die »Simon-Probe« fallt sowohl mit dem Cotarnin, als auch mit dem
1-Hydroxy-2-methyl-1,2,3.4-tetrahydroisochinolin selbst bei einer Konzentra-
tion von 5 - 10~* Mol/Liter negativ aus. Unter Beriicksichtigung der Empfind-
lichkeit der Reaktion folgt hieraus, dal die Aminoaldehyd-Form (sofern sie
itberhaupt existiert) nur in einer Menge von weniger als 0,59 der Einwaage
vorliegen kann. ,

In apolaren Lbsungsmitteln, in denen die Dissoziation der Aminocarhi-
nol-Form auf das quartire 3.4-Dihydroisochinoliniumion und Hydroxylion
sich in wesentlich geringerem MaBe oder iiberhaupt nicht abspielt, ist die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Aminoaldehyd-Form gréfier. Da jedoch
die oben erwidhnten Proben nur in wiBriger Losung durchgefithrt werden
kénnen, versuchten wir die eventuelle Existenz der Aminoaldehyd-Form in
den mit verschiedenen organischen Losungsmitteln (Hexan, Athylacetat, 80
Gew.%, Dioxan + 20 Gew.%, Wasser) hergestellten Losungen des 1-Hydroxy-
2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolins dadurch nachzuweisen, dall wir die
Lésungen einer katalytischen Hydrierung unterzogen; enthalten diese Losun-
gen bedeutende Mengen der Aminoaldehyd-Form, so mufl im Reduktionspro-
dukt auler dem 2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin auch der Aminoalkohol
IVa erscheinen, und zwar selbst dunn, wenn die Reduktion der eventuell vor-
handenen Aminocaldehyd-Form wesentlich langsamer vor sich geht als die
des pseudobasischen Aminocarbinols — wie dies auf Grund der Hvdriecrungs-
geschiwindigkeit des 2-(f-Dimethylaminoithvl)-benzaldehvds [13] vermutet
werden konnte. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wurde das
Lisungsmittel abdestilliert; der Riickstand lieferte jedoch weder mit dem
»Schwefelkohlenstoff-Reagens« noch mit dem »Simon-Reagens« eine positive
Reaktion, die Gegenwart betrichtlicher Mengen der Aminoaldehyd-Form
erscheint also auch in den erwihnten organischen Ldsungsmitteln als aus-
geschlossen.

Experimenteller Teil

6-Methoxy-4,5-methylendioxy-2-[ B-( N-benzoyl- N-methylamino )-dthyl J-benzyl-
alkehol (111b)

4 g »N-Benzoylcotarnin« (IIc) wurden in 150 ml Alkohol gelést und in
Gegenwart von 0,2 g 8%iger Palladiumkohle hydriert. Die Aufnahme von
1 Mol H, ging im Laufe von 3,5 Stunden vor sich. Nach Abfiltrieren der Losung
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vom Katalysator wurde Jdas Filtrat eingedampft und derv dlige Riickstand
aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute: 3,0 g (759,) einer je nach den Umstin-
den der Kristallisation (Temperatur, Konzentration) bei 115 oder 1307 C
schmelzenden, farblosen. kristallinen Substanz (Dimerphismus).

Analyse: CioH,, 05N (343.36)
Berechnet: € 66,469, H 6,17% N 4,08%

Gefunden: C 066,509, H 6,23°%, N 4,159

6- Methoxy-4.5-methylendioxy-2-( f-methyvlaminedthyl )-benzylalkehol (Illa)

7.45 g 111b wurden in einem Gemisch von 30 ml 409, iger Natronlauge
und 30 ml Methvlalkohol geldst und auf dem Wasserbad 10 Stunden hindurch
gekocht. Nach Abdestillieren des Methanols im Vakuum wurde der Riickstand
mit 30 ml Wasser verdiinnt, und 4mal mit je 25 ml Ather ausgeschiittelt.
Die vereinigten dtherischen Extrakte wurden iiber K,CO, getrocknet. Nach
Abtreiben des Athers bliebeu 3.8 g (729,) cines sligen Produktes zuriick, das
nach einigen Stunden zu einem bei 8485 € schmelzenden kristallinen Stoff
erstarrtc. Der Schmelzpunkt #dnderte sich auch nach Umkristallisieren aus
Benzol-Petroliither oder Dioxan-Petrolidther nicht.

Analyvse: CpH O (239,26)
Berechner: € 60.23% H 7.16%, N 5,859
Getunden: € 60.25°, H 6,99°, N 5

6-Methoxv-4.5-meithylendioxy-2-[ f-( N-benzovi- N-methvlamino )-ithyl J-toluol
(1b)

a) 4 g ITe wurden in 120 ml Methanol gelést und in Gegenwart von
1,0 g 89%iger Palladiumkohle hydriert. Nach ungefihr 1 Stunde waren zwei
Molekiile H, verbraucht. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdampfen
des Lésungsmittels wurde der dlige Riickstand aus Benzol-Petroldther 1:1
umkristallisiert. Die Ausbheute des bei 107° C schmelzenden. farblosen, kristal-
linen Produkts betrug 2,5 g (669).

b) 0.5 g [Tib wurden in 25 ml Methanol gelést und in Gegenwart von
0.5 ¢ 8%iger Palladiumkohle hyvdriert. 1 Mol Wasserstoff wurde im Laufe
von 50 Minuten verbraucht. Nach Verarheitung des Reaktionsprodukts nach
ethode erhielten wir 0.3 g (649,) eines Stoffes,
der mit dem unter ¢) beschriebenen Produkt in jeder Hinsicht identisch

der unter a) beschriebenen

war.
Analvse: C,H,,0,N (327.36)
Berechnet: € 09,719, H 6.47% N 4,289,
Gefunden: C 09,949, H 6.43°% N 4,499
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G- Methoxy-4,5-methylendioxy-2-( p-methylaminoiithyl )-toluol (Va)

5.95 g Vb wurden in einem Gemisch aus 25 ml 40%iger Natronlauge
und 50 m! Methanol 10 Stunden hindurch gekocht. Nach Abdampfen des
Methanols im Vakuum, Verdiinnung des Riickstandes mit Wasser, Extraktion
mit Ather. Trocknen des Athers und Abdestillicren des Lésungsmittels blieben
- (989%,) eines oligen Produktes zuriick, das in 25 ml abs. Ather gelsst und
mit 3 ml mit HCl geséttigtem abs. Alkohol versetzt wurde. Es schieden sich
2 s (899) eines bei 200—205° C schmelzenden salzsauren Salzes aus: der

hmel/,punl\t erhéhte sich nach Umkristallisieren aus 25 ml abs. Alkohol
auf 212—214° C.

Analyse: C,,H,.0,N - HCl (259.72)
Berechnet: € 55,509, H 6.98%, N 5.399,
Gefunden: € 55.22°%, H 0.84%, N 5.51%

2-[ B-( N- Benzoyl- N-methylamino j-iithyl J-benzaldehyd

5 ¢ 1-Hydroxy-2-methyl-1,2,3.4-tetrabydroisechinolin vurdeu mit einer
Losung von 3 g Natriumhvdroxyd in 15 ml Wasser versetzt und 7 g Benzoyl-
chlorid unter Eiskithlung zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde hierauf
2 Stunden hindurch bei Raumtemperatur geschiittelt, der ausgeschiedene feste
Rtoff wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Ather umkristallisiert.
Ausbeute: 6,9 g (84,4%,) einer bei 74—80° C schmelzenden. farblosen, kristal-

/0
linen Substanz. deren Schmelzpunkt durch nochmaliges Umkristallisieren aus

Ather auf 86—81” C erhsht werden konnte.

Analyse: € H,,O.N (267.31)
Berechnet: C 76,389, H 6,419 N 5,240
Gefunden: C 76,57% H 6.77% N 5.23°%,

2-[B-( N-Benzovl- N-methyvlamino )-iithyl [-benzylalkohol (1Vh)

4 g 2-[p-(N-Benzoyl-N-methvlamino)-idthyl]-benzaldehyd wurden in 30
ml Methvlalkohol gelést und nach der bei der Herstellung des 11Ib beschrie-
benen Methode hydriert. Das Rohprodukt Lieferte nach Umbkristallisieren aus
Ather 3,0 g (759,) einer bei 59— 60° C schmelzenden, farblosen. kristallinen

Substanz.

Analyse: Cy-H UN (269.33)
Berechnet: C 75, 8]0/ H 7,119, N 35,219,
Gefunden: C 75,829, H 7.039, N 5,309,
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2-5-( Methylaminodthyl )-benzylalkohol (IVa)

Nach der bei der Herstellung des ITIa beschriebenen Methode erhielten
wir aus 0,77 g 1Vb 0.30 ¢ (62.89%,) eines aus Hexan in farblosen Nadeln kristal-

lisierenden, bei 58° C schmelzenden Produkts.

Analvse: ¢, H;ON (165,23)
Berechnet: C 72, 69 H 9.15%, N 8,489,
¢ 72, 490’ H 8.999, N 8,159

Gefunden:

Die »Schicefell:ohlenstoff- Reagens Probe

Die Substanzen wurden in einem Gemisch von 80 Gew.% Wasser und
20 Gew.%, Tetrahydrofuran geldst; die Lésungen wurden mit geséttigter
Na,C0O,-Losung auf py = 10 eingestellt und sodann mit dem Reagens ver-
setzt. Das Verhalten des Cotarnins und des Aminoalkohols TITa mit dem Rea-
ens geht aus Tabclle 1 hervor. Auf vollkommen &hnliche Weise verhielt
ich auch das 1-Hydroxyv-methyl-1.2,3 4-tetrahydroisschinolin bzw. der Amino-

alkohol IVa.

19

o 1

Tabelle 1

Verhalten des Aminoalkohols I1Ta und d=z Cotarnins gegeniiber dem Schwefelkohlenstoff-Reagens

Konzentra-

tion 1ifa Cotarnin
{Mol/Liter)
. Nach 15 see starke Triibung, nach 1 | 2 min hindurch blieb die Lgsung wasser-
min reichliche Niederschlaghbildung klar, dann trat miBige Opaleszenz
10— auf; nach 8 min starke Opaleszenz;
: nach 34 min Ausscheidung eines gerin-
gen Niederschlags
103 Nach 5 minstarke Tritbung nach 18 min | Nach 30 min starke Opaleszenz
Niederschlaghildung :

107 | Keine Reaktion Keine Reaktion

Die »Sinion-Prolie«

Die Untersuchungen wurden mit Lésungen durchgefiihrt, die nach der
bei der »Schwefelkohlenstoff-Reagens Probe« bereits beschriebenen Methode
hergestellt worden waren. 10~* molare und konzentriertere Lésungen der
Aminoalkchole IT1Tla und IVa lieferten mit dem Reagens eine blaue Farb-
reaktion, die bei einer Konzentration von 5 - 1075 Mol/Liter bereits aushlieb.
Das Cotarnin und das 1-Hydroxy-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin lie-
ferten auch in Konzentrationen von 5 - 1072 Mol/Liter keine Farbreaktion.
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Yergleichende Untersuchung der Hydrierungsgeschwindigheit des I-Hydroxy-2-

methyl-1.2,3 4-tetrahydroisochinolins (A) und des 2-(p-Dimethylamino-
dthyl )-benzaldehyds (B)

Je 0.3 g der Substanzen wurden in den inTabelle I1 angegebenen Lésungs-
mittelmengen gelést, in Gegenwart von 0,1 g 8% iger Palladiumkohle hydriert,
worauf die Halbwertszeit der Reaktion (2:,,) festgestellt wurde.

Tabelle I1

Losungsmittel

1 B
S50 ml Hexan ......... v, 1 min = 50 min
20 ml Athylacetat .................. 3.5 . 50
25 ml 80 Gew.% Dioxan -+ 20 Gew.Y% ;
O T O 1 - 4.5

Fiir die Duzchfithrung der Mikroanalysen sei Frl. I. Barta und Frau
K. Ormar-Simox, fiir seine wertvolle Hilfe in den experimentellen Arbeiten
Herrn J. Rouiry gedankt. Der Ungarischen Akademie der TWissenschaften
danken wir fiir die Unterstiitzung der Arbeit, der Chemischen Feabrik Alkaioida
hingegen fiir die freundliche Uberlassung des bei den Versuchen bengtigten
Cotarnins.

Zusammenfassung

Als zu Vergleichszwecken geeignete Modellverbindungen stellten wir im Laufe unserer
aut den Nachweis der hypothetischen Aminocaldehyd-Form der heterozyklischen, pseudo-
basischen Aminocarbinole abzielenden Untersuchungen den bisher unbekannten 6-Methoxy-
4,5-methylendioxv-2-(f-methylaminoéthyl)-benzvlalkohol (IIIa) und dessen im Ring nicht
substituiertes Analogon (IVa) her. Mit Hilfe dieser Verbindungen wurde die Empfindlichkeit
der zum Nachweis sekundiirer Aminogruppen im alkalischen Medium anwendbaren »Schwefel-
kohlenstoff-Reagens Probe« sowie der »Simon-Probee¢ festgestellt. Die mit dem Cotarnin (I)
und dem I-Hydroxy-2-methyl-1.2.3.4-tetrahydroisochinolin durchgefiihrten vergleichenden
Untersuchungen lieferten das Ergebnis. dall die hypothetische Aminoaldehyd-Form bei diesen
Verbindungen weder in alkalischen Lésungen (py = 10) noch in den mit apolaren organischen
Liosungsmitteln bergestellten Losungen in betrichtlichen Mengen vorhanden sein kann.
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