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Herrn Professor Dr. H. Erlenmeyer danke ich fiir die Uberlassung der Apparatur
zur Messung der Basendissoziationskonstanten.

Die Analysen wurden zum grdssten Teil im mik roanalytischen Laboratorium der
CIBA Aktiengesellschaft ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Es wurden eine Reihe von Isochinolinpseudobasen mit o-Nitro-
toluolderivaten kondensiert und dabei festgestellt, dass die Beschaffen-
heit beider Komponenten einen bestimmenden Einfluss auf die Aus-
beuten an Reaktionsprodukt ausiibt. Es wird eine Erklirung dafiir
gegeben, dass unter Umstinden die Kondensation iiberhaupt nicht
eintritt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

152. Uber die Konstitution des Isothebains?)2)
von E. Sehlittler und Joh. Milller.
(4.V.48)

Der in unsern Girten angepflanzte, wild jedoch hierzuland nicht
vorkommende Papaver orientale L. enthilt als Hauptalkaloid Iso-
thebain?), ein Aporphinalkaloid. Aporphinalkaloide sind dihydrierte
Phenanthrenderivate (II, Ring A, C, B), in welche noch ein Tetra-
hydropyridinring (Ring D) eingebaut ist. Man kennt heute etwa 20
bis 25 solcher Aporphinbasen, die sich durch die Verschiedenheit der
Substituenten R,—R; unterscheiden

0
II, R,—R, = H, OH, OCH, oder CH, .
No_

In der Natur entstehen Aporphinalkaloide wahrscheinlich durch H,-
Entzug aus papaverinihnlichen Basen (I)%). Synthetisch sind ent-
weder solche Aporphinbagsen selbst oder deren Methylither nach der
Pschorr’schen Phenanthrensynthese durch Diazotieren der Amino-
gruppe im Tetrahydroisochinolinderivat III erhalten worden.

1) Diese Arbeit bildet den III. Teil der Diss. Jok. Miiller, Basel 1948.
2) Teil I, Helv. 31, 914 (1948); Teil II, s. vorangehende Arbeit.

3) J.GQadamer und W. Klee, Arch. Pharm. 252, 211 (1914).

4) R. Robinson, Soc. 111, 876 (1917).
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Die fiir den Phenanthrenringschluss nétigen Tetrahydroisochinolinverbindungen
werden gewGhnlich durch eine Bischler-Napieralski-Synthese dargestellt. Es gibt nur wenige
Fillel), wo nicht nach diesem Verfahren gearbeitet werden kann. Zu diesen Ausnahmen ge-
hort auch der Isothebainmethylather (II, R,=R;=H, R,, R; und R,=0CH,). So haben
Gulland und Mitarbeiter vergebens versucht, einen Kdérper IIT darzustellen mit R, und
R;=H, R;, R, und R,=0CH,?). Es hat sich nidmlich gezeigt, dass, falls R,~H, die Ak-
tivierung des zu diesem Wasserstoffatom parastindigen Wasserstoffs ungentigend ist und
ein Isochinolinringschluss nicht eintreten kann (vgl. Formeln VI und VII bei 1)).

Man kann aber auch zu einem Tetrahydroisochinolinkérper vom Typ III gelangen,
wenn man die Pseudobase aus Isochinolin-jodmethylat mit o-Nitrotoluol kondensiert und
anschliessend den Dihydro-isochinolinring und die Nitrogruppe reduziert. Auf diesem Weg
haben Gadamer, Oberlin und Schoeler?) das Aporphin selbst (II, R, bis R;=H) dargestellt.
In der vorhergehenden Arbeit?) haben wir eine Reihe derartiger Kondensationen durch-
gefiihrt. Wir nahmen damals an, dal} es zur Synthese des Isothebainmethylathers (IT,
R, und R;=H, R,, R; und R,;=0CH,;) mdoglich sei, die Pseudobase aus 7-Methoxy-iso-
chinolin-jodmethylat (IV) und 2,6-Dinitro-3,4-dimethoxy-toluol (V) miteinander zu kon-
densieren. Durch partielle Reduktion der Nitrogruppe in Stellung 6’ (VI)3) wire es dann
mdglich gewesen, zu einem Produkt IIT (R, und R;=H, R,, R; und R,=0CH,) zu ge-
langen, das nach Pschorr auf dem iiblichen Weg in ein Phenanthrenderivat iibergefiihrt
werden konnte.

Mim
N—CH, AP N—CH
CHON AN ? CHsO\)\/ ?

CH CH o {Rl und R, = H

| T NO; g > R,, R; und R, = OCH,

OH IV %/ CH,

NO, o cmo@ zi
7 N
R A CHOCYNO, vy
CH,Ol_ *!
N"\No, V

In der vorangehenden Arbeit wurden solche Versuche angestellt, sie fiihrten aber
nicht zum Ziel,

Neue Versuche zur Synthese des Isothebainmethylithers.

Schon vor Jahren hat der eine von uns vorgeschlagen$), ent-
sprechend substituierte Desoxybenzoine mit Aminoacetal zu kon-

1) Vgl. Helv. 31, 914 (1948) (erste Arbeit).

2y R. K. Callow, J. M. Gulland und D. R. Haworth, Soc. 1929, 1444.
3) Arch. Pharm. 263, 81 (1925).

4y Vgl. Helv. 31, 1111 (1948) (zweite Arbeit).

5) Vgl. M. Oberlin, Arch. Pharm. 263, 665 (1925).

) E. Schlittler, Diss. Edinburgh 1934.
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dengieren, durch eine Pomeranz-Fritsch-Synthese!) einen Korper von
der Formel VI (Ring B: 6’-Stellung H statt NO,; Ring D:tetrahy-
driert) aufzubauen und anschliessend den Ringschluss zum Phenan-
threnderivat durchzufiihren. Die Darstellung von unsymmetrisch
substituierten Methoxynitrobenzoinen ist aber nicht leicht und wir
haben diese Versuche resultatlos bald wieder abgebrochen?).

Damit waren die bis jetzt bekannten Moglichkeiten zur Synthese
des Isothebainmethylithers erschopft. Da auf keinem Weg ein Iso-
chinolinringsystem aufgebaut werden konnte, das anschliessend in ein
Phenanthrenderivat iiberzufithren war, haben wir uns Synthesen zu-
gewandt, bei welchen zuerst das Phenanthrenringsystem (II, Ring A,
C, B) und erst anschlieBend der Tetrahydropyridinring D aufgebaut
wird. Von einem 3,45,-Trimethoxy-dihydrophenanthron-(9) (VII) aus-
zugehen schien uns wenig versprechend, da dieser Kérper wohl unter
Aromatisierung in der 9-Oxyphenanthrenform reagiert. Auch ist es
schwierig, ein derartiges, unsymmetrisches Molekiil darzustellen.

Wenn der Tetrahydropyridinring in der richtigen Stellung in das
Molekiil eingebaut werden soll, so ist es notwendig, dass sein Stick-
stoffatom bereits am Phenanthrenring in der richtigen Lage vorliegt;
zur Einfiihrung der fehlenden zwei Kohlenstoffatome muss dann irgend-
ein passendes Agens gefunden werden, das befidhigt ist, den Pyridin-
ring D zu schliessen. Wir haben zuerst versucht, 3,4,5-Trimethoxy-
phenanthren-9-amin mit Bromacetal, Br-CH,-CH(OC,H;),, zu kon-
densieren, es wurden dabei aber nur rotbraune Schmieren erhaltens?).

0 A o
| |
ool L CHO| )\ _,COOH  CHO| , \C<NH2
’ T ‘ H 6 Stufen | I \H
L 0H , > CH, —>
CHaoﬂ \./ : CH3O‘/ \l/ CHao”/N‘/ :
CHO0l ) vy CHO\ ) v cHOl ) 1x
<002H5
OC,H,
(N NN
| | N
CH,0( )\, N CH O K
OCH - CH(0C,H), 1 I<H 72-proz. H,80, | | Ryund R; = H
e CH, ———> | CH, > Iy b ind R, — OCH,
CH30U/ N CH:,O’/ N 2> Ry und R, = OCH,
CHOL ) x CHy0{_ /) X1

1) Vgl. Helv. 31, 914 (1948) (erste Arbeit).
2) Vgl. J. M. Gulland, R.D.Haworth, C.J. Virden und R. K. Callow, Soc. 1929,
1668.
3) Vgl. I. Allen und J. 8. Buck, Am. Soc. 52, 310 (1930).
71
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Dann sind wir vom 3,4,5-Trimethoxy-dihydrophenanthren-9-amin
(IX) ausgegangen, haben dieses mit Glyoxal-semiacetall), OCH—
CH(OC,H;),, zu einer Schiffschen Base X kondensiert und hofften,
durch einen Ringschluss nach Pomeranz-Fritsch zu einem Aporphin
XTI zu gelangen.

Das Ausgangsmaterial fir diese Synthese war die 3,4,5-Tri-
methoxy-phenanthren-9-carbongidure (VIII)2), die iiber sechs Stufen
mit einer Totalausbeute von ca. 459, leicht in das von uns bendétigte
Amin IX f{ibergefiihrt werden konnte. Es wurde dabei zuerst die
9,10-Doppelbindung des Phenanthrenrings mit Natriumamalgam
hydriert und die substituierte Dihydrophenanthren-9-carbonsiure
nach Curtius abgebaut.

Die Schiffsche Base X wurde mit 759, Ausbeute als farbloses Ol
vom Sdp. 140—150°/0,05 mm (Molekularkolben) erhalten. Beim Ver-
such, den Ringschlufl in 72-proz. Schwefelsiure durchzufiihren, trat
statt der iblichen rotbraunen eine intensiv schwarzgriine ¥Féirbung der
Reaktionslosung ein, die beim Verdiinnen mit drei Volumen Wasser
nach gelborange umschlug. Mehr als 50 %, der erhaltenen Koérper waren
phenolischer Natur; diese wurden durch Ausschiitteln mit starkem
Alkali (Claisen-Lauge) entfernt. Der nichtphenolische Anteil wurde
dann an Aluminiumoxyd chromatographiert. Man erhielt in 7-proz.,
resp. 4-proz. Ausbeute (bezogen auf den erwarteten Korper XI) zwei
krystallisierte Verbindungen, deren Analysenwerte aber nicht auf die
Formel X1 stimmten.

Die zuerst eluierte Substanz (Base ,,228¢) besteht aus blassgelben
rhombischen Prismen, die sich bei 220° dunkel firben, bei 225° weich
werden und bei 228° zu schwarzen Tropfen zerfliessen. Eine Mole-
kulargewichtsbestimmung (nach Rast) konnte nicht durchgefiihrt
werden, da sich die Substanz beim Schmelzpunkt des Camphers zer-
setzte und in Exalton nicht léslich war. Die Base ,,228‘ ist nicht-
phenolisch (unloslich in Claisen-Lauge) und enthilt, berechnet auf
das Molekulargewicht 292 (statt 307 fir XI), drei Methoxylgruppen.
Sie ist in Ather und Athanol ziemlich schwer 16slich, leichter in Benzol
und Aceton, sehr gut in Chloroform. 0,1-n.Salzsdure 16st die Base
leicht unter orangegelber Firbung. Mit Jodmethyl in Chloroform
werden dunkelbraune Nadeln gebildet, die bei ungefihr 230° schmel-
zen. Das Pikrat ist gelb und schmilzt unter Schwarzfarbung bei 202
bis 2049, Bei der katalytischen Hydrierung mit PtO, in Eisessig wur-
den, berechnet auf das Molekulargewicht 307, rasch ein Mol H, und
langsam ein weiteres halbes Mol H, aufgenommen. Weder das Hy-
drierungsprodukt, noch sein Pikrat konnten krystallisiert erhalten
werden. Trotzdem bis heute noch kein Korper mit dem Ringsystem

1) Vgl. Helv. 31, 914 (1948) (erste Arbeit).
2y R. Pschorr, A. 391, 40 (1912).
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von XI bekannt ist, kann auf Grund der oben angefiithrten Eigen-
schaften mit ziemlicher Sicherheit gesagt werden, dass es sich nicht
um die gesuchte Verbindung handelt. Diese miisste wahrscheinlich
farblos sein und koénnte als Triphenoldther kaum iiber 150° — aber
unzersetzt — schmelzen.

Die erstaunlichen Eigenschaften dieser Base veranlassten uns,
das Absorptionsspektrum zu bestimmen?), um vielleicht daraus
einen Anhaltspunkt fiir die Konstitution zu erhalten. Es treten vier
Absorptionsmaxima auf:

Wellenlinge 2520 A log ¢ = 4,4

2830 A 4,05
3700 A 4,05
4520 A 2,4

Wie zu erwarten, liegt ein Maximum im Bereich des sichtbaren Lichtes.

Isothebain zeigt, wie alle Aporphinalkaloide des Corytuberin-
typs ein Maximum bei 3720 A2), was zur Vermutung Anlass gibt, dass
diese Wellenléinge auf die beiden Substituenten in Ring B zuriick-
zufithren ist. Papaverin und Berberin, die beide vollaromatische
Stickstoffringe besitzen, weisen wie unsere Base ebenfalls mehrere
Maxima auf3) (Papaverin bei 3125, 3550, 4050 A; Berberin bei 2300,
2900, 3700, 4300 A), ihre Tetrahydroderivate (Ring D) dagegen nur
eines (bei ca. 3550 A). Ob das Auftreten mehrerer Maxima bei unserer
Substanz auf eine gleiche Struktur hindeutet, ist wegen des spér-
lichen Vergleichsmaterials in der Literatur nicht eindeutig zu ent-
scheiden.

Die zweite Verbindung (Base ,,176‘), goldgelbe Nadeln vom
Smp. 175—1769 (unzersetzt) oder sechsseitige Tafeln vom Smp. 1799,
wird mit Benzol-Chloroform eluiert und ist ein Phenol. Sie ist in
Claisen-Lauge ziemlich schwer léslich und deswegen von der ersten
Substanz durch Ausschiitteln mit dieser Lauge nicht véllig abtrenn-
bar. In Ather und Athanol ist sie etwas leichter loslich als die Base
»228%; aber sie ist sehr luftempfindlich. Wir nahmen urspriinglich
an, dass es sich um einen Korper handle, der durch partielle Abspal-
tung von Methylgruppen aus XI entstanden sei, doch konnten wir
aus den Verbrennungswerten keine entsprechende Formel berechnen.

Es ist uns somit nicht gelungen, den Methylidther des Isothebains
synthetisch darzustellen und damit die von Gadamer und Klee auf-
gestellte Konstitutionsformel durch Synthese zu beweisen.

1) Die Bestimmung wurde im Mikroanalytischen Laboratorium dsr ETH. Ziirich
(Leitung W. Manser) durchgefiihrt.

2} A, Girardet, Soc. 1931, 2630.

8) Z. Kitasato, Acta Phytochimica, 3, 229 (1927).
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Festlegung der Isothebain-Konstitution durch Abbau
seines Methylathers.

Der Hofmannsche Abbau des Isothebains ist bereits von Klee')
durchgefithrt worden (iiber die einzelnen Stufen siehe dort). Er hat sein
Produkt jedoch nicht mit dem synthetischen Korper identifizieren
koénnen. Immerhin haben ihn die Resultate seiner Versuche dazu ge-
fiihrt, fiir das Isothebain die richtige Konstitutionsformel aufzustel-
len, was wir im folgenden nun ecinwandfrei bewiesen haben.

Aus Wurzeln von Papaver orientale haben wir erneut Isothebain
dargestellt und konnten ohne Schwierigkeiten einige Gramm dieser
Base erhalten. Der Methyldther des Isothebains wurde nach der Vor-
schrift von Klee iiber fiinf Stufen zur 3,4, 5-Trimethoxy-phenanthren-
8-carbonsiure (XII) abgebaut, die den von Klee bestimmten Smp.
170—171° besass. Im Gegensatz zu seinen Versuchen ist uns die De-
carboxylierung dieser Sdure mit Chinolin und Kupferpulver leicht
gelungen und wir haben derart das 3,4,5-Trimethoxy-phenanthren
(XTIII) (farblose Nadeln, Smp. 78,5%) erhalten. Der freie Kohlen-
wasserstoff und das Pikrat (rostrote Nadeln, Smp. 159°) erwiesen sich
in der Mischprobe als identisch mit dem synthetischen Produkt, das
wir durch Decarboxylierung der Phenanthren-9-carbonsiure VIII
erhalten hatten.

. .COOH .
( \\‘/ v N\
I |
. cHol ). CHO. .
Ryund R; = H 5 Stufen : \?// \*‘ Chinolin+ Cu : \:// hN
Il | R,und R, — OCH, I p—— ]
R, = OH CH:}O(’/\/, CHaoi/l\//
: |
CHaO‘\/J XTI CHO\ /X

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Fehler-
grenze 29,

A. Versuch zur Synthese des 3,3, 4'~-Trimethoxy-2'-nitrodesoxybenzoins
aus 3-Methoxy-benzoylessigester?) und 2-Nitro-3, 4-dimethoxy-brombenzol.

1. Darstellung von 2-Nitro-3,4-dimethoxy-brombenzol durch Silbersalz-
abbau?) der 2-Nitroveratrumséure?).

Zu der Suspension von 5 g wasserfreiem Silbersalz der Carbonsiure in 20 om?®
siedendem Tetrachlorkohlenstoff wurden 2,7 g Brom in 5 ecm3? CCl, tropfenweise zugegeben.
Die Reaktion verlief unter starker Kohlensiureentwicklung. Zuletzt wurde noch eine halbe

1) Arch. Pharm. 252, 247 (1914).

2y K. Kindler und W. Peschke, Arch. Pharm. 271, 438 (1933).

3) Vgl. W. Bockemiiller und F. W. Hoffmann, A.519, 165 (1935); A. Liittringhaus
und D. Schade, B. 74, 1565 (1941); H. Hunsdiecker, I3. 75, 291 (1942).

1} R, Pschorr und C. Sumuleanu, B. 32, 3409 (1899); I.J. Pisovschi, B. 43, 2140
(1910).
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Stunde weitergekocht, dann vom gebildeten Silberbromid abfiltriert und eingeengt. Aus
dem braunen Ol schieden sich Krystalle der unzersetzten Carbonsiure und eines Neben-
produktes ab. Sie wurden mit wenig Ather angerieben und abfiltriert. Das eingedampfte
Filtrat ging bei der Destillation zur Hauptsache bei 125°/0,5 mm als farbloses Ol iiber, das
beim Anreiben erstarrte. Aus Ather-Petrolither erhilt man farblose Nadeln vom Smp.
46—47°. Ausbeute 1 g (= 25%, der Theorie).

Zur Analyse wurde 5 Stunden bei 20° im Hochvakuum getrocknet,.

3,383 mg Subst. gaben 4,58 mg CO, und 1,00 mg H,0
3,923 mg Subst. verbr. 2,22 cm?® AgNO, (f = 0,555)
CH,O,NBr  Ber. C 36,66 H 3,08 Br 30,49%
Gef. ,, 36,95 ,, 3,31 ,, 31,38%

2. 2-Nitro-3,4-dimethoxy-brombenzol durch Sandmeyer-Reaktion mit
2-Nitro-3,4-dimethoxyanilin.

a) Abbau der 2-Nitroveratrumsiure nach Curtius-Ndigeli 1),

Aus dem mittels Thionylchlorid erhaltenen Carbonsdurechlorid (farblose Nadeln,
Smp. 87-—88°) wurde mit aktiviertem Natriumazid?) das Siureazid dargestellt. Das daraus
durch Erhitzen und Abdestillieren des Benzols erhaltene Isocyanat wurde mit 25-proz.
Kalilauge verseift (eine halbe Stunde bei 90°). Ausbeute an Amin: 80% der Theorie. Es
bildet aus Athanol-Wasser orangerote Nadeln vom Smp. 69—70°.

Zur Analyse wurde zwei Stunden bei 40° im Hochvakuum getrocknet.

2,769 mg Subst. gaben 351 mm?® N, (24° 738 mm)
CgH,,O.N,  Ber. N 14,14 Gef. N 14,15%,

b) Hofmann’scher Abbau der Siure (nach Pisovschi3).

Rote lanzettformige Nadeln des Amins, Smp. 74°, wurden mit 859, Ausbeute er-
halten.

c) 2-Nitro-3,4-dimethoxy-brombenzol?).

Zu einer Mischung von 6 cm? konzentrierter Schwefelsdaure und 40 cm® Wasser wur-
den 7 g Amin gegeben; die erhaltene Suspension des ziemlich schwer 16slichen Aminsulfats
wurde mit Eiswasser gekiihlt und bei 5—10° mit 2,8 g Natriumnitrit in 5 cm® Wasser dia-
zotiert. Die Reaktion (sichtbar durch die Aufldsung des Aminsulfats) verlief sehr langsain
und war erst nach zwei Stunden beendet. Nach dem Filtrieren wurde die Diazoniumlésung
in die siedende Losung von HBr—CuBr (bereitet aus 2,5 g krystallisiertem Kupfersulfat,
0,8 ¢ Kupferpulver, 6 ¢ Natriumbromid, 0,6 cm?® konzentrierter H,SO, und 40 cm3® Was-
sert) eingetropft. Nachdem die Losung noch eine halbe Stunde gekocht worden war, wurde
das Nitrobrombenzol durch Atherextraktion und Hochvakuumdestillation isoliert.

Smp. 479, Ausbeute 5,5 g (= 609, der Theorie).

3. Versuch zur Kondensation der beiden Komponenten.

Die Reaktion wurde mit Natrium in Didthylcarbonat (entsprechend %)) durchgefiihrt.
Es resultierte bei der Aufarbeitung ein grosser Teil des urspriinglichen Bromids, wenig
Benzoylessigester und viel m-Methoxybenzoesdure (Smp. 107—108°).

1) Helv. 12, 232 (1929); 16, 349 (1933).

2y J. Nelles, B. 65, 1345 (1932).

3) R. Pschorr und C. Sumuleanu, B. 32, 3409 (1899); I. J. Pisovschi, B. 43, 2140
(1910).

4) Vgl. die Vorschrift B. V. Samant, B. 75, 1010 (1942).

5) V. H. Wallingford, M. A. Thorpe und A. H. Homeyer, Am. Soc. 64, 580 (1942).
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B. Versuch zur Synthese des Isothebainmethyliithers.
1. Darstellung von 3,4,5-Trimethoxy-phenanthren-9-carbonsaure.

Es wurde die von Pschorrl) angegebene Methode mit geringen Abinderungen ange-
wandt. Darnach erhielten wir aus 3-Methoxy-benzaldehyd mit Brom in Chloroform fast
quantitativ den 3-Methoxy-6-brom-benzaldehyd. Dieser ergab mit Hippursiure
und Natriumacetat in Acetanhydrid erwérmt das gelbe Azlacton (ca. 60% der Theorie).
das durch alkalische Verseifung in eine Gemisch von Benzoesiure und 3-Methoxy-8-
bromphenyl-brenztraubensaure iiberging.

Pschorr hatte zuerst die Phenylbrenztraubensaure zur Phenylessigsiure oxydiert und
dann die beiden Sauren durch fraktionierte Destillation ihrer Athylester getrennt. Dabei
hatte er die entsprechende Phenylessigsidure in einer Ausbeute von 569, erhalten.

Entsprechend einer neueren Vorschrift von Haworth, Perkin und Rankin?) nahmen
wir die Trennung direkt mit der Brenztraubensdure vor. Die alkalische Losung der Az-
lacton-Hydrolyse wurde gekiihlt, mit Salzsdure der groBite Teil der Lauge neutralisiert und
darauf bis zur Sattigung und sauren Reaktion SO, eingeleitet, wobei die Benzoesdure aus-
fiel und abfiltriert wurde. Das Filtrat, das die Bisulfitverbindung der Brenztraubensiure
enthielt, wurde mit Salzsidure stark sauer gemacht und mehrere Stunden auf dem Wasser-
bad erwirmt, worauf beim Abkiihlen die Brenztraubensaure beinahe rein auskrystallisierte.
Sie wurde mit Wasserstoffperoxyd zur 3-Methoxy-6-brom-phenylessigsidure oxy-
diert (Ausbeute iiber 80% der Theorie).

a-[3-Methoxy-6-bromphenyl]-2-nitro-3, 4-dimethoxy-zimtsiure wur-
de durch Kondensation des Natriumsalzes der Phenylessigsdure mit 2-Nitro-3,4-dime-
thoxy-benzaldehyd3) in Acetanhydrid bei 100—105° erhalten (Ausbeute ca. 609, der
Theorie). Sie wurde mit Eisen(II)-sulfat in ammoniakalischer Losung zur entsprechenden
Aminozimtsiure reduziert (Ausbeute ca. 759, der Theorie). Es wurde dann in schwefel-
saurer Losung deren Diazoniumverbindung durch Schiitteln mit Kupferpulver in die 3, ¢,
5-Trimethoxy-8-brom-phenanthren-9-carbonséure iibergefithrt (Ausbeute 35%,.
in einem Fall bis 50%, der Theorie). Diese Siure liess sich mit verkupfertem Zinkstaub*)
in wasserig-alkoholischer Natronlauge gut zur 3, 4, 5-Trimethoxy-phenanthren-9-
carbonséiure entbromieren (Ausbeute 759, der Theorie). Der Schmelzpunkt dieser Saure
(nach Pschorr 234°, unkorr.) wurde von uns zu 239,5° bestimmt,

Es wurde festgestellt, dass die Gesamtausbeute iiber alle Stufen auf nahezu 109, der
Theorie (bezogen auf 3-Methoxybenzaldehyd) erhtht werden konnte, wenn die wasserigen
Losungen mit Kochgalz gesittigt wurden.

2. 3,4,5-Trimethoxy-phenanthren-9-amin durch Curtius-Abbau.

Es wurde im wesentlichen die Methode von Pschorr fiir den Abbau der Phenanthren-
9-carbonsidure®) und der 3,4-Dimethoxy-phenanthren-8-carbonsédure®) beniitzt.

a) 3,4,5-Trimethoxy-phenanthren-9-carbonsiuremethylester.

Der Ester wurde durch Zugabe cines Uberschusses von dtherischer Diazomethan-
l6sung zur festen Siure fast quantitativ erhalten. Einige Tropfen Methanol beschleuniger:
die Reaktion. Er hildet aus Athanol-Wasser. farblose Nadeln vom Smp. 125,5°.

1y R. Pschorr, A. 391, 40 (1912).

2) R. D. Haworth, W. H. Perkin und .J. Rankin, Soc. [25, 1693 (1924); (. Barger,
J. Eisenbrand, L. Eisenbrand und E. Schlittler, B. 66, 453 (1933).

3y R. Pschorr und C. Sumuleanu, B. 32, 3405 (1899).

4) Nach 4. Wohl, DRP. 84891, Frdl. IV, 46.

5) R. Pschorr und J. Schriter, B. 35, 2726 (1902).
8} R. Pschorr, H. Einbeck und O. Spangenberg, B. 40, 1998 (1907).
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b) Hydrazid.

2,1 g Methylester wurden mit 3,5 cm? Athanol und 5 cm?® Hydrazinhydrat zwei Stun-
den im Olbad von 130—140° am Riickfluss gekocht. Aus der fast farblosen Losung kry-
stallisierte beim Abkiihlen das Hydrazid in farblosen Nadeln. Ausbeute 1,90 g (= 90%
der Theorie). Smp. 198—199°, aus Athanol.

Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

3,10 mg Subst. gaben 236 mm?3 N, (23°, 745 mm)
CsH;s0,N;  Ber. N 8,58 Gef. 8,60%

c) Azid nach 1),

Es wurde in die durch rasches Abkiihlen einer Losung von 1,90 g Hydrazid in 6 cm?
wasserfreiem Athanol erhaltene Suspension kurze Zeit gasformige Salzsiure eingeleitet und
dann unter Kiihlung und Riihren langsam 1,4 cm® Amylnitrit zugegeben. Dabei trat zu-
erst Losung und nach kurzer Zeit (beim Anreiben) die Abscheidung des gelblich gefarbten
Azids ein. Dieses musste hier isoliert werden, da das Urethan nicht aus dem rohen Re-
aktionsgemisch krystallisierte. Ausbeute 1,75 g (= 899, der Theorie). Es beginnt bei 74°
unter Gasentwicklung zu schmelzen.

d) 3,4,5-Trimethoxy-phenanthren-9-urethan.

1,75 g Azid wurden in 9 ¢cm3 wasserfreiem Athanol eine Stunde auf dem Wasserbad
erhitzt, dann mit wenig Tierkohle geklirt und heiss filtriert. Aus der erkalteten Losung
wurde nach Zugabe von 4 cm? Wasser das Urethan in farblosen, isometrischen Krystallen
oder Nadeln abgeschieden. Ausbeute 1,60 g (87% der Theorie). Smp. 70—71°, aus Athanol-
Wasser.

Zur Analyse wurde 5 Stunden bei 40° im Hochvakuum getrocknet.

3,835 mg Subst. gaben 9,39 mg CO, und 2,18 mg H,0
3,39 mg Subst. gaben 117 mm? N, (22°, 742 ram)
CyoHyO:N  Ber. C 67,59 H 5,96 N 3,949
Gef. ,, 67,44 ,, 6,36 ,, 3,90%

e) 3,4,5-Trimethoxy-phenanthren-9-amin-hydrochlorid.

1,60 g Urethan wurden in 25 cm® 80-proz. Athanol, das bei 0° mit Ammoniak ge-
sattigt worden war, wihrend 4 Stunden im Bombenrohr unter gelegentlichem Schiitteln
auf 180° erhitzt. Nach der Entfernung des Athanols wurde in 500 cm3 Ather aufgenommen,
mit verdiinnter Natronlauge und mit Wasser je zweimal durchgeschiittelt und zuletzt die
Base mit moglichst wenig 2-n. Salzsdure (10+ 5+ 5 cm?) ausgezogen. Aus dieser Losung
krystallisierte nach kurzer Zeit das Hydrochlorid in farblosen Nadeln aus. Ausbeute 0,92 g
{="72% der Theorie). Smp. 200—205° {Zersetzung). Das Pikrat der Base bildet aus Athanol
gelbe Nadeln, die bei 156—158° schmelzen.

f) Acetylamin.

100 mg Hydrochlorid wurden in 0,5 cm® absolutem Pyridin und 0,5 cm® Acetan-
hydrid im Rohr (unter Wasserausschluss) wihrend zwei Stunden auf 100° erhitzt. Nach
der iiblichen Entfernung der Losungsmittel wurde in Benzol aufgenommen und durch
Aluminiumoxyd filtriert. Die Substanz bildet farblose, rhombenfsrmige Plattchen vom
Smp. 157—158° (aus Ather-Petrolither). Sie muss zur Analyse sehr vorsichtig getrocknet
werden, da sie sich im Hochvakuum schon weit unterhalb des Schmelzpunktes zersetzt.

1) R. Pschorr, H. Einbeck und O. Spangenberg, B. 40, 1998 (1907).
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Zur Analyse wurde zwei Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.
*) vier Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.
3,571 mg Subst. gaben 9,06 mg CO, und 1,75 mg H,0
4,04 mg Subst. gaben 150 mm?® N, (23° 733 mm)
CH; 0N Ber. C 70,17 H 5,85 N 4,31%
Gef. ,, 69,23 ,, 548 ,, 4,13%
* ., 6847 ,, 6,139

3. Darstellung des 3,4,5-Trimethoxy-9,10-dihydro-phenanthren-9-amins.
a) 3,4,5-Trimethoxy-9,10-dihydro-phenanthren-9-carbonsiure.

16,0 g Trimethoxy-phenanthrencarbonsiure, geldst in einem Gemisch von 500 cm®
Wasser und 50 cm? 2-n. Natronlauge, wurden im Langhalskolben mit 300 g 4-proz. Natrinm-
amalgam geschiittelt. Dabei wurde anfanglich in kurzen, spiter in lingeren Intervallen
2-n.Salzsidure in kleinen Portionen zugegeben, so dasg immer noch einige Flocken unge-
léster Carbonsdure im Reaktionsgemisch vorhanden waren. Zu Beginn war darauf zu
achten, dass die Temperatur 40° nicht tiberschritt. Als alles Amalgam verbraucht war,
wurden alle Flocken mit verdiinnter Natronlauge in Losung gebracht, filtriert und die
Carbonsaure durch langsame Zugabe von Salzsiure krystallin ausgefallt. Ausbeute 15,4 g
(969, der Theorie). Aus Athanol-Wasser erhilt man die Siaure in farblosen Nadeln, die bei
92-—94° in Plattchen vom Smp. 170" tibergehen.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 140° sublimiert.

3,732 mg Subst. gaben 9,38 mg CO, und 1,87 mg H,0
O H,0, Ber. C 68,78 H 5,77%
Gef. ,, 68,59 ,, 5,61%

DerCurtius-Abbauzumn Amin wurde ausser der Azidstufe nach den Vorschriften
2a bis 2e durchgefiihrt. Alle in 9,10-Stellung hydrierten Produkte zeigen eine wesentlich
bessere Loslichkeit als ihre aromatischen Analoga.

b) Methylester.

15,0 g Saure ergaben 14,5 g Ester (= 93% der Theorie) als derbe Nadeln vom Smp.
1030, aus Athanol-W asser.

¢) Hydrazid.

14,5 g Methylester ergaben 13,4 g Hydrazid (= 92% der Theorie) als farblose, iso-
metrische Polyeder vom Smp. 1801819, aus Athanol-Wasser.
Zur Analyse wurde zwei Stunden bei 70° im Hochvakuum getrocknet.
3,020 mg Subst. gaben 7,29 mg CO, und 1,71 mg H,0
2,04 mg Subst. gaben 162 mm?® N, (20°, 736 mm)
CgH3,0,N, Ber. C 65,8¢ H 6,14 N 8,53%
Gef. ,, 65,88 ,, 6,3¢ ,, 8,90%

d) Azid-hydrochlorid!?).

Infolge der besseren Lislichkeit war die Methode nach Pschorr2)3) hier nicht an-
wendbar.

13,4 g fein zerricbenes Hydrazid wurden in 470 cm?® 0,2-n. Salzsidure in der Warme
gelost und dann durch Einstellen in Eiswasser gekiihlt. Dann wurden unter gutem Riithren
in kleinen Portionen insgesamt 43 cm? vorgekiihlte n- Natriumnitritlésung zugegeben, wo-

Y Vgl. F. T'roxler, Helv. 30, 165 (1947) und A. Hofmann, Helv. 30, 46 (1947).
2) R. Pschorr und J. Schriter, B. 35, 2726 (1902).
%) R. Pschorr, H. Einbeck und O. Spangenberg, B. 40, 1998 (1907).
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bei sofort ein dicker Krystallbrei von farblosen Nadelchen ausgeschieden wurde. Nach ein-
stiindigem Stehenlassen bei 0° wurde abgenutscht. Ausbeute 13,2 g (nach dreistiindigem
Trocknen im Vakuum iiber Calciumchlorid). Das Hydrochlorid zersetzt sich unter Gas-
entwicklung bei 50—55°.

e) Urethan?).

Das Azid-hydrochlorid wurde in moglichst wenig Wasser gelost. Durch Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat wurde das Azid freigemacht und in 700 cm® Benzol aufgenom-
men. Zur Uberfiihrung in das Isocyanat wurde die eine halbe Stunde tber Natriumsulfat
getrocknete Benzollésung rasch zum Sjeden erhitzt, wobei Stickstoffentwicklung ein-
setzte. Sie war beendet als ca. 100 cm? des Benzols (bei Normaldruck) durch einen abstei-
genden Kiihler abdestilliert waren. Nach Entfernung des restlichen Losungsmittels unter
reduziertem Druck kochte man das Isocyanat 10 Minuten in 50 cm3 absolutem Athanol
und erhielt durch Zugabe von Wasser zur gekiihlten Losung das Urethan als farblose
Platten oder derbe Nadeln. Ausbeute 10,3 g (72%, bezogen auf Hydrazid). Smp. 104—105°,
aus Athanol-Wasser.

Zur Analyse wurde zwei Stunden bei 65° im Hochvakuum getrocknet,

3,921 mg Subst.gaben 9,72 mg CO, und 2,20 mg H,0
3,59 mg Subst. gaben 130 mm?® N, (21°, 745 mm)
CyoH3 0N Ber. C 67,21 H 6,49 N 3,92%
Gef. ,, 67,656 ,, 6,26 ,, 4,12%

f) 3,4,5-Trimethoxy-9,10-dihydro-phenanthren-9-amin-hydrochlorid.
6,90 g Urethan in 100 cm? 80-proz. alkoholischer Ammoniaklésung wahrend 7 Stun-
den auf 180—190° erhitzt, ergaben 4,65 g Aminhydrochlorid (= 759%, der Theorie). Das Salz
bildet farblose Nadeln und schmilzt bei 252—254° unter Rekrystallisation zu rhomben-
formigen Platten, die dann bei 260—263° zerfliessen.
Pikrat der Base: gelbe Nadeln vom Smp. 238—2399, aus Athanol.
Die Totalausbeute iber alle Stufen 3a bis 3f betriagt ca. 45% der Theorie.

g) Acetylamin.

Bildet Rosetten von feinen Nadelchen. Smp. 146—147°, aus Ather-Petrolither.
Zur Analyse wurde eine Stunde bei 100° im Hochvakuum getrocknet.
2,835 mg Subst. gaben 99 mm? N, (20°, 745 mm)
CH,,O.N  Ber. N 4,27 Gef. N 3,99%

4. Ringschlussversuch zum Isochinolinderivat XI.
a) Schiff’sche Base X aus dem Amin IX (3f) und Glyoxal-semiacetal.

3,57 g Amin (farbloser Sirup aus 4,02 g Hydrochlorid) und 2,4 g Glyoxal-semiacetal
wurden in 20 cm? wasserfreiem Toluol (mit 6 Tropfen Piperidin als Katalysator) 3 Stunden
im Olbad von 115—120° am Riickfluss gekocht. Nach Zugabe von weiteren 0,4 g Acetal
wurde die Temperatur langsam erhcht und bei 125—130° Badtemperatur durch den ent-
leerten Kiihler einige cm® Toluol und damit alles gebildete Wasser abdestilliert. Die Wei-
terverarbeitung geschah in zwei Hilften und wurde direkt im Einsatz des Molekular-
destillationskolbens durchgefiihrt.

1. Entfernung des Toluols und des iiberschiissigen Glyoxal-semiacetals bei 100° und
12 mm.

2. Entfernung von evtl. noch vorhandenem Amin bei 120° und 0,02 mm.

3. Destillation der Schiffschen Base, Hauptfraktion 160—170° und 0,01 mm.

1y Vel F. Troxler, Helv. 30, 165 (1947) und A. Hofmann, Helv. 30, 46 (1947).
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Bei der zweiten Destillation wurde ein farbloser Sirup vom Sdp. 140—150° und
0,05 mm erhalten, der sich beim Ablésen vom Kiihlzapfen mit Ather und anschlicssendem
Abdampfen des Losungsmittels schwach gelb fiarbte. Ausbeute 4,34 g (= 869, : enthielt
aber wahrscheinlich noch etwas Lsungsmittel eingesehlossen).
Zur Analyse wurde im Hochvakuum destilliert.
3,666 mg Subst. gaben 9,20 mg CO, und 2,40 mg H,0
6,18 mg Subst. gaben 187 mm? N, (22° 750 mm)
CyHyON Ber. C 69,15 H 7,32 N 3,519
Gef. ,, 6848 ,, 7,32 ,, 3,45%

b) Ringschluss.

820 mg Schiff’schc Base wurden in 15 em?® 76-proz. Schwefelsiure (in 72-proz.
H,S0, und Sattigung mit Salzsiuregas wurden die gleichen Resultate erhalten) fiinf Tage
bei —10° stehen gelassen und darauf 24 Stunden bei Zimmertemperatur geschiittelt.
Dann wurde die schwarzgriine Losung in Eiswasser auf 50 cm? verdiinnt, 6 Stnnden bei
30° gehalten und von den abgeschicdenen braunen Flocken (250 mg) durch Filtration
gereinigt. Restliche Neutralstoffe wurden durch Ausédthern entfernt. Die saure Losung
wurde mit festem Natriumecarbonat neutralisiert, wobei die freigesetzte Base direkt in den
iiberschichteten Ather (total 900 cm?) aufgenommen wurde. Beim Durchschiitteln der in-
tensiv gelben Atherlésung mit 2-n. und spéter mit 5-n. Natronlauge firbte sich die wisserig-
alkalische Phase schwarz bis schwarzgriin und wurde erst heller, nachdem wiederholt mit
Claisen-Lauge') ausgeschiittelt worden war. Da die Claisen-Lauge auch bei 20 bis 30-
facher Wiederholung der Operation gelb gefirbt blieb, wurde dic Atherlsung mit Wasser
neutral gewaschen und mit geglithtem Natriumsulfat getrocknet. Das nach Entfernung des
Athers erhaltene Rohbasengemisch wurde in wenig warmem Athanol aufgenommen und
einige Stunden in der Kilte stehen gelassen. Dabei hatten sich 31 mg blassgelbe Krystalle
abgeschieden, die sich bei 220% dunkel firbten und gegen 228° zu schwarzen Tropfen zu-
sammenschmolzen. Die Mutterlauge wurde eingeengt und der Riickstand, 125 mg dunkel-
braune Schmiere an 2,5 g Aluminiumoxyd (standardisiert nach Brockmann) chromato-
graphiert. Das Rohbasengemisch wurde in Benzol-Petrolather (3:1) -Gemisch gelgst und
auf die Saule gebracht. Bei der Eluierung mit dem gleichen Gemisch-konnte eine gelbe
und eine orangerote, langsam nach unten wandernde Zone beobachtet werden. Der Ver-
lauf der Chromatographie ergab zusammengefasst folgendes Bild:

N
Zone Fraktionen ] Eluierungsgemisch Base ,,228° ]_E,;,ls{efafl(;zr"
gelbe 9-5 | Benzol-Petrolather 3:1 20 mg —
orangerote 6—10 Benzol-Petroldther 3:1 3 mg 19 mg
orangerote 11, 12 Benzol-Chloroform 9:1 — 24 mg

Wie ersichtlich, konnte die Base ,,228° direkt krystallisiert werden. Die leichter 16s-
liche und luftempfindlichere Base ,,176° wurde aus den Mutterlaugen durch Féallung mit
Pikrinsdure in Essigester isoliert. Ausbeute: Base ,,228° 54 mg (entsprechend 7% be-
zogen auf XI); Base ,,176‘ 12 mg (entsprechend 2%, bezogen auf XT).

Bei einem nachfolgenden grosseren Ansatz wurde nur die Base ,,228° eluiert und dar-
auf die Siule herausgestossen, in die gleichgefirbten Abschnitte zerschnitten und diese
direkt mit Methanol extrahiert. Durch dieses abgekiirztc Verfahren war es moglich. die
doppelte Ausbeute an Base ,, 176 durch direkte Krystallisation zu erhalten. In der ober-
sten Zone der Saule war eine erhebliche Menge nicht krystallisierbarer brauner Schmiere
zuriickgehalten worden.

1) L. Claisen, A. 418, 96 (1918).
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Die Base ,,228% bildet blassgelbe, kurze, rhombische Prismen oder Bipyramiden,
die in einzelnen Fillen als Durchkreuzungszwillinge auftraten, sich bei 220° dunkel farben,
bei 2259 weich werden und bei 228° zu schwarzen Tropfen zerfliessen.

Zur Analyse wurde wiederholt aus Chloroform-Athanol umkrystallisiert und 114
Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
2,181 mg Subst. gaben 5,75 mg CO, und 1,05 mg H,0
4,250 mg Subst. gaben 207 mm?® N, (32°, 740 mm)
. 2,155 mg Subst. verbr. 13,28 cm® Na,8,0, (f = 0,0517)
CH\ON (XI) Ber. C 74,25 H 5,58 N 4,56 OCH,; 30,299,
Base ,,228¢ Gef. ,, 71,95 ,, 5,39 ,, 5,15 . 31,909,

Die Base ,,176% kann aus Athanol umkrystallisiert werden und ist auch in Ather
bedeutend leichter loslich. Sie bildet goldgelbe Nadeln vom Smp. 175—176° (unzersetzt).
Sie 16st sich langsam in viel Claisen-Lauge. Das Pikrat bildet rotbraune, derbe Nadeln,
die bei 200~—203° unter Zersetzung schmelzen.

Zur Analyse wurde aus Athanol umkrystallisiert und eine Stunde bei 75 im Hoch-
vakuum getrocknet.
2,840 mg Subst. gaben 7,36 mg CO, und 1,23 mg H,0
1,507 mg Subst. gaben 78 mm? N, (25% 736 mm)

Fiir eine teilweise entmethylierte Base XI lassen sich folgende Werte berechnen:
CyH ;0N Ber. C 73,71 H 5,17 N 4,789
C,H;,0,N  Ber. ,, 73,10 ,, 4,69 ,, 502%
CieH 1 O N Ber. ,, 72,43 ,, 4,18 ,, 5,289,
Base ,,176% Gef. ,, 71,60 ,, 4,91 ,, 5,74%

C. Isolierung und Abbau des Isothebains, Konstitutionshbeweis.
Extraktion der getrockneten Wurzeln von Papaver orientale.

Das Verfahren von Gadamer und Klee!') wurde etwas modifiziert. 3 kg getrocknete
und gemahlene Wurzeln von Papaver orientale (entspricht ca. 15 kg frischen Wurzeln)
wurden dreimal mit 10 Liter Athanol ausgeriihrt und der alkoholische Extrakt im Vakuum
auf ca. 1 Liter eingedampft. Der dunkelbraune Extrakt wurde mit 2 Liter Wasser und
25 cm? Eisessig versetzt und iiber Nacht im Eisschrank stehen gelassen. Am folgenden
Morgen wurde von einem griinlich-braunen Ol abzentrifugiert, im Vakuum auf 1 Liter
eingedampft und nochmals filtriert. Die Halfte des Extraktes (ca. 500 cm?) wurde einmal
sauer mit Ather ausgeschiittelt, dann mit Na,CO, alkalisiert und einmal mit 500 cm?,
zweimal mit je 250 cm? und 6—8mal mit je 100 cm? Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten
Atherldsungen wurden dann in drei Malen mit total 50 cm® n. NaOH ausgezogen. Die Na-
tronlauge ist tief braunrot gefirbt, enthilt aber keine wesentlichen Mengen von Isothe-
bain. Der Ather wurde dann mit Wasser gewaschen und mit K,COj, getrocknet. Dann wurde
die Losung auf ca. 150 cm?® eingeengt, wobei sich nochmals etwas braunrote, amorphe
Verunreinigung abschied. Davon wurde abfiltriert und die fast farblose Losung auf 40 cm?®
eingedampft, wobei nun plstzlich intensive Krystallisation des Isothebains eintrat. Es
wurde iiber Nacht im Eisschrank stehen gelassen, dann filtriert, mit Ather gewaschen und
getrocknet. Ausbeute 3,29 g eines noch schwach gelblich gefarbten Produktes.

Das Isothebain kann tiber das Hydrochlorid oder durch Umkrystallisieren der Base
aus Athanol gereinigt werden. Es gibt die sehr charakteristische, intensive Violettfarbung
mit Salpetersiure, hingegen nicht die fiir das Thebain typische Rotfirbung in kanzentrier-
ter Schwefelsaure.

Zur Analyse wurde das Isothebain zweimal aus absolutem Athanol umkrystallisiert
(Smp. 202—204% und 12 Stunden bei 50° im Hochvakuum getrocknet.

1) J. Gadamer und W. Klee, Arch. Pharm. 252, 211 (1914).
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3,551; 3,780 mg Subst. gaben 9,55; 10,15 mg CO, und 2,20; 2,32 mg H,0
5,952; 8,892 mg Subst. gaben 233; 362 mm?® N, (229 743 mm; 24° 739 mm)
CoHpON  Ber. C 73,29 H 6,80 N 4,509%
Gef. ,, 73,39 ,, 6,93 ,, 4,439,
,» 13,28 ,, 6,87 ,, 4,559,

Hofmann’scher Abbau des Isothebains.

Der Hofmann’sche Abbau wurde in der von Gadamer und Klee') angegebenen Weise
iber folgende Stufen durchgefiihrt: Isothebain—>Isothebainmethylither-methylsulfat—>
Isothebainmethin-methylidther > 3,4, 5-Trimethoxy-8-vinyl-phenanthren - (oxydiert) -
3,4,5-Trimethoxy-phenanthren-8-carbonsiure, deren Schmelzpunkt von 170—171? be-
atatigt wurde. Der von obigen Autoren beschriebene, gelbe Begleitstoff konnte auch durch
chromatographische Reinigung des Methylesters (Smp. 116-—117°) nicht vollstindig be-
seitigt werden.

3,4,5-Trimethoxyphenanthren; Mischproben.

Die Decarboxylierung der durch den Abbau erhaltenen 8-Carbonsdure XII und der
synthetischen 9-Carbonsaure VIII erfolgte in gleicher Weise. 370 mg Carbonséiure wurden
in 8 cm? Chinolin mit einer Spatelspitze Kupferpulver im Luftbad 1 Stunde am Riickfluss
gekocht, das erkaltete Gemisch in Ather aufgenommen, das Chinolin mit Séure ausgezogen
und zur Entfernung von unzersetzter Carbonsdure mit 2-n. Natriumecarbonatlosung aus-
geschiittelt. Das beim Eindampfen erhaltene, braune Produkt wurde in viel Benzol-
Petroliather (1:10)-Gemisch gelost und durch Aluminiumoxyd filtriert. Dann wurde mit
alkoholischer Pikrinsdure das Pikrat gefillt, das schone, rostrote Nadeln bildet.

Zur Darstellung des freien Kohlenwasserstoffs wurde das Pikrat fein zerrichen und
mit der 50fachen Menge Ather-2-n. Natronlauge (1:1) 12 Stunden geschiittelt. Zur letzten
Reinigung wurde der Kohlenwasserstoff bei 70—80° und 0,02 mm destilliert und dann aus
Ather-Petrolither als farblose Nadeln krystallisiert.

D Lollt Aushout Pikrat Kohlenwasserstoff
ATgestelit aus: USPCU | Smp.  [Mischsmp.| Smp. rMischsmp.
,,,,,,,, _ ‘ ] L ’ -
Phen.-8-carbonsiure . .| 579 1590 78,50 '
. e - 1590 7""7 78,59
Phen.-9-carbonsdure . .. 73% 159° 78,50 I

Die Analysen wurden zum gréssten Teil im mikroanalytischen Laboratorium der
C1BA Aktiengesellschaft ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Die von Gadamer und Klee fiir das Isothebain aufgestellte Kon-
stitutionsformel wird durch Hofmann’schen Abbau bestitigt. An-
schliessend wurde dann versucht, den Isothebainmethylither aus
einem entsprechend substituierten Dihydrophenanthrenamin nach der
modifizierten Synthese von Pomeranz-Fritsch aufzubauen. Keiner der
zahlreichen Versuche fithrte zum Zicl.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

1) Arch. Pharm. 252, 247 (1914).





