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D~NES BEKE und LASZL~  TOKE^) 

Beitrtige zur Chemie 
der heterocyclischen pseudobasischen Aminocarbinole, XXIII 2) 

Herstellung von Verbindungen mit Imidazo[2.l-u]isochinolin- und 
Pyrimid0[2 .l-a]isochinolin-Ringsystem 

Aus dem Institut RLr Organische Chemie der Technischen Universitgt Budapest 
Gingegangen am 12. Miln 1962) 

Die 3.4-Dihydro-isochinoliniumsalzc, welche durch Umsetzung von 3.4-Dihy- 
dro-isochinolin und dessen im Benzolring substituierten Derivaten mit a- und 
P-Halogen-fettsgureamiden bzw. mit in 8- und y-Stellung halogenierten alipha- 
tischen Aminen hergestellt wurden, wandelten sich unter Einwirkung von Alkali 
in Verbindungen mit dem bisher unbekannten Imidazo[2.1-a]isochinolin- (Vl b. 
c, VIIIa-c) und Pyrimido[2.1-u]isochinolin-Ringsystem (VIIa-c, IXa-c) um. 
Die aus 3.4-Dihydro-isochinolin und Chloracctamid im Molverhilltnis 2 : 1 sich 
bildende salzartige Verbindung lieferte unter Einwirkung von Laugen eine Base 

vorlaufig unbekannter Konstitution mit der Summenformel C20H23N302. 

Heterocyclische pseudobasische Aminowbinole setzen sich mit Aminoverbindun- 
gen unter Wasseraustritt um. So sind z. B. aus Cotarnin (la) unter Einwirkung von 
Anilin, Hydroxylamin, Phenylhydrazin bzw. Harnstoff die Kondensationsprodukte 
Ib-e erhiiltlich, wie friiher3) bewiesen wurde. Bei giinstiger Stellung der Amino- 
bzw. Amidogruppe in der am Stickstoffatom des Aminowbinols haftenden Seiten- 
kette konnten die erwiihnten Kondensationsreaktionen moglicherweise intramoleku- 
lar, d. h. unter Ausbildung eines neuen, an das vorhandene Ringsystem anellierten 
Ringes verlaufen. 

a: X = OH 
b: X = NHGHs 
C: X = NHOH 
d: X = NHNHGHs 
e: X = NHCONHz 

<:o()-CH3 

CH3O x 
la-e 

Zur Untersuchung des Problems haben wir 3.4-Dihydro-isochinolin,6.7-Dimeth- 
oxy-3.4-dihydm-isochinolin und ,,Norcotamin" (6.7-Methylendioxy-8-methoxy-3.4- 
dihydro-isochinolin)4) mit Chloracetarnid, P-Brom-propionamid, P-Brom-athylamin 
und y-Brom-propylamin bzw. mit den Hydrobromiden der beiden letzteren umge 

1 )  Dissertat. LASZL~ TBKB, Techn. Univ. Budapest, 1961. 
2) XXII .  Mitteil.: Cs. SZANTAY, L. SZEGHY und D. BEKE, Magyar Ktmiai Foly6irat [Vng. 

3) D. BEKE und K. HARSANYI, Magyar Ktmiai Foly6irat [Ung. 2. Chem.] 62, 201 [1956]; 

4) D. BE=. K. H A ~ N Y I  und D. KORBONITS, Magyar Ktmiai F o l y 6 i t  [Ung. Z. Chem.] 

2. Chem.], im Druck; Periodica Polytechnica Ch., im Druck. 

Acta chim. Acad. Sci. hung. 11, 303 [1957]. 

64. 118 [1958]; Acta chim. Acad. Sci. hung. 16,439 [1958]. 
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setzt und die so erhdtenen quartiiren 3.4-Dihydro-isochinoliniumsalze mit Basen 
behandelt 9. 

Die 3.4-Dhydro-isochinoline komen durch Erwarmen auf dem Wasserbade mit 
den Halogenfettsaureamiden in absol. Dioxan mit guter Ausbeute in die 3.4-Dihydro- 
isochinoliniumsalze II b -f ubergefuhrt werden. Eine Ausnahme bildet die Reaktion 

b: R= R= CH3O, R"= H. n = 1, X = c1 
c: R + R'= CH202, R =  CH3O, n = 1, X = CI 

e: R = R =  CH30, R'= H, n = 2, X = Br 
f: R + R -  CH202, R '= CH30, n = 2, X = Br 

-[cHdn-coNH~ d: R = R= R'= H, n = 2, X = Br Q R xe 

oc 8: 

IIb-f 

des nicht substituierten 3.4-Dihydro-isochinolins mit Chloracetamid ; Hauptprodukt 
der nach verschiedenen Richtungen verlaufenden Umsetzung ist eine aus 2Moll. 
3.4-Dihydro-isochinolin und einem Mol. Chloracetamid aufgebaute salzartige Ver- 

bindung der Zusammensetzung &€IZC~NJO, welche - 
im Gegensatz zu den in einer frijheren Mittejlung6) be- 

N-CH2-CONH2 schriebenen, aus 2 Moll. 3.4-Dihydro-isochinolin und e inm 
Mol. 2.4-Dinitr0chl0rbenz01 oder einem Mol. ehes aroma- 
tischen Sihrechlorids entstehenden, gegen Wasser W3erst 
empfindlichen Molekiilverbindungen - aus Wasser ohne 
Zersetzung umkristallisierbar ist und daher eventuell mit 
der Strukturformel III dargestellt werden darf. Die Verbin- 

dung k a ~  in besserer Ausbeute gewonnen werden, wenn man die Reaktionspartner 
im voraus im Molverhiiltnis 2 : 1 zusammenbringt. 

Die Hydrobromide der 3 . 4 - D i h y d r ~ i s o c h i o m i d e  IVa -f wurden durch 
Erwiirmen auf dem Wasserbade der 3.4-Dihydro-isochholine mit den Hydrobromiden 
der erwtihnten halogenierten aliphatischen Amine in athanolischer Losung in 40-60- 
proz. Ausbeute erhalten. Parallel mit der Bildung dieser Hydrobromide IVa-f erfolgt 
auch die Abspaltung von Bromwasserstoff aus den halogenierten Aminen. Die Hydro- 
bromide der 3.4-Dihydro-isochinolininiumsalze konnten von den - in dieser Neben- 
reaktion sich bildenden - 3.4-Dihydro-isochholin-hydrobromiden auf Grund des 
betrkhtlichen Loslichkeitsunterschiedes getrennt werden. Rei Verwendung der freien 

f: R + R =  CH~O;. R =  cH30. n = 3 IV a-f 

5)  Nach AbschluB unserer Versuche wurden die Mitteilungen yon W. SCHNEIDRR und 
B. MULLER (Chem. Ber. 93, 1579 [1960]; Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 294/66, 
360 und 645 [1961]) bekannt, in welchen Uber die Herstellung des 2.3.5.6-Tetrahydro-lObH- 
oxazolo[2.3-u]isochinolins und des 3.4.6.7-Tetrahydro-2H. 1 1 bH-[l.3]oxazino[2.3-u]isochino- 
lins a d  Grund %hnlicher Vorstellungen berichtet wird. 

6 )  D. BEKE, Cs. SZANTAY und M. BARCW-BBKE, Magyar Khia i  Foly6irat [Ung. Z. 
Chem.] 65, 403 [1959]; Acta chim. Acad. Sci. hung. 21, 153 [1959]. 
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halogenierten Amine statt ihrer Hydrobromide tritt die Eliminierungsreaktion in den 
Vordergrund, und die Bildung des 3.4-Dihydro-isochinoliniumsalzes war nur in zwei 
Fallen (IVa und b), mit sehr geringer Ausbeute bemerkbar. 

Shtliche 3.4-Dihydro-isochinoliniumsalze (IIb-f, IVa-f-HBr, IVa und b) sind 
in Wasser auhrst leicht loslich; die aus dem nicht substituierten 3.4-Dihydro-iso- 
chinolin hergestellten sind farblos, die im Benzolring Alkoxygruppen entlialtenden 
griinlichgelb. Aus den mit den Halogenfettsaureamiden gebildeten quartiiren Salzen 
wurden auch die gut kristallisierenden, scharf schmelzenden ,,Pseudocyanide" Vb - f 
hergestellt. Die mit den halogenierten Aminen gebildeten quartaren Salze lieferten 
keine Pseudocyanide; die waBrige Losung des Kaliumcyanids verhielt sich ihnen 
gegeniiber als Lauge. 

b: R = R'= CH30, R'= H, n = 1 
C: R + R =  CH202. R'= CH30, n = 1 
d: R = R =  R#*= H, ,., = 2 
e: R = R =  CHIO. R =  H. n = 2 

-[CHZIII-CONH~ 

R CN f: R + R'= CH~O;. R*= C H ~ O ,  n -- 2 
Vb--f 

Beim Alkalisieren der wilBrigen Losungen der 3.4-Dihydro-isochinoliniumsalze bil- 
deten sich die aus den entsprechenden pseudobasischen Aminocarbinolen durch intra- 
molekulare Wasserabspaltung ableitbaren Verbindungen mit dem bisher unbekannten 
Imidazo[2.1 -a]isochinolin- (VI b und c, WI a -c) und Pyrimid0[2.l-u]isochinolin- 
Ringsystem (VIIa-c, IXa-c). Die Lactame(2-0~0-1.2.3.5.6.10b-hexahydro-imidazo- 
[2.1-u]isochinoline VIb und c sowie 2-0x0-1.3.4.6.7.11 b-hexahydro-2H-pyrimido- 
[2. I-u]isochinoline VIla -c) sind vorzuglich kristallisierende Verbindungen. Die 
1.2.3.5.6.10b-Hexahydro-imidaz~[2.I-u]isochinoline -c) und 1.3.4.6.7.1 1 b-He 

VI b, c VIIla-c a: R = R'= R''= H 
b: R = R =  CHsO, R =  H 
C: R + R'= CH202, R"= CH30 

VIIa-c 0 IXa-c 

xahydro-2H-pyrimido[2.l-u]isochinoline (IXa -c) scheiden sich bei der Einwirkung 
von Laugen auf die entsprechenden quartiiren Salze olig ab und werden nur nach 
anhaltendem Kratzen der GefiiBwkde oder auf Animpfen fest. Die Alkoxygruppen 
enthaltenden Derivate, besonders die vom ,,Norcotamin" ableitbaren VIIIc und 
IXc, sind gegen Hitze und LaugenuberschuB ziemlich empfindlich; daher ist es zweck- 
miiDig, sie sofort nach ihrer Freisetzung aus den Salzen in ein organisches Liisungs- 
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mittel iiberzufuhren; diese Beobachtung steht in gutem Einklang mit dem auf den 
Dissoziationsgrad der pseudobasischen Aminocarbinole ausgeubten EintluD der Alk- 
oxygruppenn . 

Die neuentstandene C-N-Bindung wird durch Einwirkung von Sauren in all d ie  
sen Verbindungen - gleichwie in den eingangs erwahnten Cotarninderivaten - 
gespalten unter Ruckgewinnung der Ausgangssalze. Bei katalytischer Hydrierung 
erleiden sbtl iche Verbindungen - ebenfalls den Cotarninderivaten ahnlich - eine 
Hydrogenolyse unter Spaltung der C-N-Bindung und Bildung der entsprechenden 
1.2.3.4-Tetrahydro-isochinolinderivate X b - f bzw. XI a -f. Die Verbindungen X b -f 

b: R = R =  CH3O. R“= H. n = 1 
c:  R + R =  CH202, R =  CH3O. n = 1 

e: R = R =  CH3O. R”= H, n = 2 
f: R + R =  CH202. R‘=  CHpO, n = 2 

d: R =  R’= R’= H, n = 2 E N  - O - M n -  COMIz 

R‘ 
Xb-f 

a: R = R =  R ’  = H, n = 2 
b: R = R =  CH3O. R’= H, n = 2 
c: R + R’= CHz02, R”= CHJO, n = 2 
d: R = R= R’=.H, n = 3 
e: R = R =  CH3O. R =  H, n = 3 
f: R + R‘= CH202. R =  CHJO, n = 3 

l?&oN-[CHdn-NHz 

R 
Xla-f 

wurden - mecks Identifizierung - auchdurch Umsetzung der entsprechenden 1.2.3.4- 
Tetrahydro-isochinoline mit Chloracetamid bzw. P-Brom-propionamid hergestellt. 

Aus der wUrigen b u n g  des aus 2 Moll. 3.4-Dihydro-isochinolin und einem Mol. 
Chlomxtamid entstandenen Salzes scheidet sich bei der Einwkkung von hugen 
eine Verbindung CzoH23N302 ab, welche - im Gegensatz zu den pseudobasischen 
Aminocarbinolen - durch Salzsaure nicht in das Ausgangssalz fluiickzufiihren ist. 
Sie liefert mit Acetanhydrid in Pyridinlosung ein Acetylderivat. Mit w2Driger Brom- 
wassentoffstlure e r w h t ,  zersetzt sie sich zu einem Mol. 3.4-Dihydro-isochinolin und 
einem Mol. einer bisher in der Literatur nicht beschriebenen Verbindung C11H11N03, 
die durch Abbau (Decarboxylierung und nachfolgende Reduktion rnit L i A l a  zu 
2-Methyl-l.2.3.4-tetrahydro-isoc~o~*)) sowie IR-spektroskopisch als 3.4-Dihydro- 

0 XI1 

isocarbostyril-N-essigstiure (XIr) identifiziert wurde. Die Versuche zur Konstitutions- 
a u f k l m g  der Base C2&3N302 werden fortgefuhrt. 

7 )  D. BEKE, Cs. SZANTAY und L. T ~ K E ,  Magyar Kemiai Folybirat [Ung. 2. Chem.] 66, 66 
[1960]; Periodica Polytechnicr Ch. 3, 177 [1959]. 

8)  E. S P X ~  und F. GALINOVSKY. Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2059 [1936]; J. S. BUCK. 
J. Amer. chem. SOC. 56, 1769 [1934]; E. WEDEKMD und R. OECHSLEN. Ber. dtsch. chern. Ges. 
34, 3987 [1901]. 
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FUr die AusfWlrung der Mikroanalysen sei Fraulein I. BAITA, Frau K. ORMAI-SIMON, Fraulein 
S. SMON und Frau I. NAOY-GY~RE gedankt. FUr die freundliche Uberlassung des zur Dar- 
stellung von Ausgangsstoffen notwendigen Cotarnins danken wir der CHEMISCHEN FABRIK 
ALKALOIDA. Tiszavasviiri (Ungarn), und flir die UnterstUmng dieser Arbeit der UNGARISCHEN 
AKADEME DER WISSENSCHAPTEN. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  VERSUCHE 

A. Utnsetzung von 3.4-Dihydro-isochinolinen mit Hdogenfetts&ureamiVen 
2-[Carbamoyl-methylJ -6.7-dimethoxy-3.4-dihydro - isochinoliniumchlorid (Ilb): 1.91 g 

(0.01 Mol) 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin wurden mit 1.02 g (0.1 1 Mol) Chloracef- 
amid in lOccm wasserfreiem Dioxan 20 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Das abgeschiedene 
Blige Produkt erstarrte alsbiild kristallin. Nach dem Abkilhlen wurde abgesaugt und mit 
Aceton gewaschen. Ausb. 1.8 g (63.5 %) gelbe Platten. Schmp. 225' (Zers.) (aus Athanol). 

C13H17N2031CI (284.7) Ber. C 54.83 H 6.00 N 9.84 Gef. C 54.86 H 6.02 N 9.72 

Pseudocyanid Vb: Farblose Kristalle, Schmp. 188' (aus Wasser). 

C14H17N303 (275.3) Ber. C 61.02 H 6.17 N 15.25 Gef. C 61.14 H 6.25 N 15.31 

Auf ahnliche Weise wurden auch folgende quartliren Sake dargestellt: 

2-~Carbamoyl-methylJ-6.7-methybndioxy-8-me~hoxy-3.4-dihydro-isochinoliniumchlorid (Ire)  : 
Ausb. 95 %. Zers.-P. 182' (aus bithanol + khylacetat). 

C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ ] C I  (298.7) Ber. C 52.26 H 5.06 C1 11.87 N 9.38 
Gef. C52.15 H 5.14 CI 11.59 N 9.41 

Pseudocyanid Vc: Farblose Nadeln, Schmp. 152.5' (aus Xthanol). 

C14H15N304 (289.3) Ber. C 58.12 H 5.23 N 14.52 Gef. C 58.28 H 5.26 N 14.23 

2-[~-Carbamoyl-athyll-J.4-dihydro-isochi~liniu~romid (Ild): Ausb. 90%. Schmp. 172' 
(aus Athanol). 

C12H1~N201Br (283.2) Ber. C 50.89 H 5.34 N 9.89 Gef. C 50.82 H 5.64 N 9.67 

Pseudocyanid Vd: Farblose Platten, Schmp. 11 2" (aus Benzol). 
C13H15N30 (229.3) Ber. C 68.09 H 6.59 N 18.33 Gef. C 68.25 H 6.47 N 18.30 

2-~~-Carbamoyl~thylJ-6.7-dimethoxy-3.4-dihydro-isochinoliniumbr (IIe) : Ausb. 73.5 %. 
Zers.-P. 205' (aus khanol). 

C14H19N2031Br (343.2) Ber. C 48.98 H 5.58 N 8.16 Gef. C 48.87 H 5.76 N 7.92 

Pseudocyanid Ve: Farblose Nadeh, Schmp. 152" (aus Benzol). 

ClsH19N303 (289.3) Ber. C 62.26 H 6.62 N 14.52 Gef. C 62.36 H 6.54 N 14.72 

2-~~-Carbamoyl-athylJ-6.7-methylendioxy-8-methoxy-3.4-dihydro-isochin~liniumbromid ( I I f )  : 
Aurb. 98.5 %. Schmp. 201' taus khanol). 

C14H17N~041Br (357.2) Ber. C 47.10 H 4.79 Br 22.40 N 7.84 
Gef. C 47.03 H 4.86 Br 22.31 N 7.75 

Pseudocyanid Vf: Farblose Kristalle, Schmp. 167' (aus Benzol). 
C15H17N304 (303.3) Ber. N 13.85 Gef. N 13.84 
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Umretznng des 3.4-Dihydro-isochinolins mit Chioracetamid: Eine Usung von 5.2 g (0.04Mol) 
3.4-Dihydro-isochinolin und 1.86 g (0.02 Mol) Chloracetamid in 10 ccm Dioxan wurde unter 
Mufigem UmschUtteln 50 Min. auf dem Wasserbade erwatmt, wobei ein alsbald erstarrendes 
61 abgeschieden wurde. Dicses wurde nach AbgieDen des Dioxans aus 10 ccm Wasser umkri- 
stallisiert. Ausb. 4.5 g (57 %) einer farblosen, bei 100' im Kristallwasser zerHieBenden, sodann 
wider erstarrenden w d  oberhalb 300' sich zersctzenden Substanz, aus welcher in der 
Vakuumpistole beim Sdp. des Toluols 2 Moll. Kristallwasser reversibel entzogen werden 
kthnen. 

CmH22N3OICI (355.9) (kristallwasserfrei) Ber. C 67.49 H 6.02 Cl 9.97 N 11.79 
Gef. C 67.21 H 5.71 C1 10.33 N 11.63 

B. Umsetzung von 3.4-Dihydro-isochinolinen mit halogenierten, aliphatischen Aminen 
Z-[~-Amino-~thyl]-3.4-dihydro-isochinoliniumbromid (IVa) : Eine Lbsung von 2.46 g (0.012 

Mol) /?-Brom-athyIamin-hydrobromid in 3 ccm Wasser wurde mit 15 ccm 40-proz. Natron- 
lauge versetzt, sodann meimal mit je 5 ccrn Ather schnell extrahiert. Die vereinigten, Bther. 
Lbsungen wurden Uber MgS04 getrocknet. filtriert, sodann in eine Lkung von 1.3 1 g (0.01 Mol) 
3.4-Dihydro-isochimlin in 10 ccrn Dioxan gegossen und auf dem Wasserbad 30 Min. lang 
e r w h t .  Die beim AbkIIhlen abgeschiedenen Kristalle w d e n  abgesaugt und mit wenig 
Dioxan gewaschen. Ausb. 0.43 g (17%) farblose Nageln. Schmp. 1590 (aus Butanol). 

CllH15N2]Br (255.2) Ber. C 51.76 H 5.87 N 10.90 Gef. C 51.66 H 5.70 N 10.57 

Ebenso l&Dt sich 2-~~-Amim-~thyi~-6.7-dimethoxy-3.4~ihydro-isochinoliniumbromid ( W b )  

Cl,H19N202]Br (315.2) Ber. C 49.53 H 6.02 Br 25.35 N 8.88 
Gef. C 49.23 H 5.81 Br 25.41 N 8.78 

darstellen. Ausb. 16%. Schmp. 226' (aus Wasser). 

2-[~-Amino~thyl]-3.4-dihydro-isochimlin~n~romid-hydrobromid ( I  Va . HBr) : Eine L.6- 
sung von 3.93 g (0.03 Mol) 3.4-Dihydro-isochinolin und 6.15 g (0.03 Mot) B-Brom-athylamin- 
hydrobrornid in 14 ccm wasserfreiem khanol wurde 20 Min. auf dem Waswrbad enviirmt. 
Alsbald setzte eine exotherme Reaktion ein, und die Lkung fUllte sich mit Kristallen, welche 
noch heiD abgesaugt und mit wenig absol. bithanol gewaschen wurden. Ausb. 5.9 g (58.5 %) 
grllnlichgelbe, nadelfbrmige Kristalle. Schmp. 245' (aus Methanol). 

CI IH~SN~]BPHB~ (336.1) Ber. C 39.31 H 4.80 Br 47.59 N 8.33 
Gef. C 39.65 H 4.95 Br 47.17 N 8.33 

Ebenso wurden folgende 3.4-Dihydro-isochinoliniumbromid-hydrobromide dargestellt : 
2-[~-Amino~thyl]-6.7-di~thoxy-3.4-dihydro-is~chinol iniu~ro~~d-hydrobro~~ (I Vb HBr): 

Ausb. 62% gelbe Kristalle, welche bei loo" ein Mol. Kristallwasser reversibel verlieren. Die 
wasserfrcie Substanz schmilzt bei 189". 

ClaH19N202JBr.HBr.HzO (414.2) Ber. C 37.69 H 5.35 Br 38.59 N 6.76 
Gef. C 37.85 H 5.32 Br 38.39 N 6.88 

2-C~-Amino-athyl]-6.7-methyie~ioxy-8-met~xy-3.4-dihydro-isochimlinirunbromid-hydro- 
bromid (We-HBr) : Das als Nebenprodukt gleichzeitig auskristallisierende ,,Norcotamin"- 
hydrobromid w d e  mit der vierfachen Menge heiBen Butanols herausgelbst. Ausb. 22 % 
gelbe, blattfbrmige Kristalle, Zers.-P. 209' (aus Methanol). 

C13H17N203JBr-HBr (410.1) Ber. C 38.07 H 4.42 Br 38.97 N 6.83 
Gef. C 37.77 H 4.55 Br 38.96 N 6.85 
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2-~y-Amino-propylJ-3.4-dih~dro-isochi~liniumbromid-hydrobromid ( I  Vd. HBr) : Ausb. 
49.5 % farblose Nadeln, Schmp. 192' (aus Athanol). 

Ci2H17NZ]Br.HBr (350.1) Ber. C 41.17 H 5.18 Br 45.65 N 8.00 
Gef. C 40.95 H 5.12 Br 45.95 N 7.99 

2-[ y-Amino-propyl]d.7-dimethoxy-3.4-dihydro-isochinoliniu~romid-hydr~romid (I Ye. HBr): 
gelbe Kristalle mit 1 Mol. Kristallwasser, das sich reversibel entziehen 1Mt. Ausb. 49 

Schmp. 199' (aus Athanol). 
C ~ ~ H ~ I N ~ O ~ ] B ~ . H B ~ . H ~ O  (428.2) Ber. C 39.27 H 5.65 Br 37.32 N 6.54 

Gef. C 39.55 H 5.60 Br 36.94 N 6.41 
2-[ y-Amino-propylJ-6.7-methylendioxy-8-mefhoxy-3.4-dihydro-isochinoliniumbromid-hydro- 

bromid (IVf- HBr): Ausb. 40 % gelbe Kristalle. Zers.-P. 193" (aus Butanol). 
C14H19N2031Br.HBr (424.2) Ber. C 39.64 H 4.75 Br 37.68 N 6.60 

Gef. C 39.93 H 4.48 Br 37.75 N 6.56 

C. Umetzung der 3.4-Dihydro-isochinoliniumalze mit Natronlauge 
2-0xo-8.9-dimethoxy-1.2.3.5.6.10 b-hexahydro-imidazo[2.l-a]isochinolin ( VIb): 1.42 g (0.005 

Mol) IIb wurden in 2 ccm Wasser geltkt und die gelbe Lbsung mit 2 ccm 20-proz. Natron- 
lauge tropfenweise versetzt. Aus der entfarbten Lbsung wurden in einigen Min. farblose Kri- 
stalle abgeschieden, welche am nachsten Tag abgesaugt und rnit Wasser gewaschen wurden. 
Ausb. 1.25 g (99%). Schmp. 196" (aus dithanol). 

C13H16N203 (248.3) Ber. C 62.88 H 6.49 N 11.28 Gef. C 62.93 H 6.36 N 11.33 
Ebenso wurden folgende Vcrbindungen dargestellt : 
2 - 0x0 -8.9 - methylendioxy -10- methoxy-1.2.3.5.6.10b - hexahydro- imidarol2.1-aJisochinolin 

( VIc): Ausb. fast quantitativ. Farblose Kristalle. Schmp. 220" (aus dithanol). 
C13H14N204 (262.2) Ber. C 59.53 H 5.38 N 10.68 Gef. C 59.76 H 5.49 N 10.64 

2-0x0-1.3.4.6.7.11 b-hexahydr0-2H-pyrimido[2~l-a]isochinolin (Vlla) : Ausb. 75 % farblose 
Kristalle, Schmp. 131' (aus Benzol). 

C12H14N20 (202.2) Ber. C 71.25 H 6.97 N 13.85 Gef. C 71.50 H 7.03 N 13.87 
2- 0x0 - 9.10-dimethoxy - 1.3.4.6.7. I 1  b - hexahydro - 2H-pyrimidol2.1- aJisochinolin ( Vllb) : 

Ausb. 90% farblose Kristalle, Schmp. 183'. 
C14HlgN203 (262.3) Ber. C 64.10 H 6.91 N 10.68 Gef. C 64.33 H 6.84 N 10.45 

2- Oxo-9.10-methy1endioxyhylendioxy- I I-methoxy-1.3.4.6.7.1 I b-hexahydro-ZH-pyriniid0[2. I-alisochi- 
nolin (Vllc): Ausb. 94% farblose Kristalle, Schmp. 188' (aus dithanol). 

C14H16N204 (276.3) Ber. C60.86 H 5.84 N 10.14 Gef. C60.84 H5.91 N 10.14 
1.2.3.5.6.IOb-Hexahydro-imidazo[2.I-aJisochinolin (Vllla) : Ausb. 97 % farblose Kristalle, 

Schmp. 85" (aus Petrolather). 
C11H14N2 (174.2) Ber. C 75.82 H 8.10 N 16.09 Gef. C 75.98 H 8.26 N 16.44 

8.9-Dimethoxy-l.2.3.5.6.IOb-hexahydro-imidazo012.1-a]isochinolin ( VIIIb) : Ausb. 96 % farb- 
lose Kristalle, Schmp. 116" (aus Benzol). 

C13HlsN202 (234.3) Ber. C 66.64 H 7.74 N 11.96 Gef. C 66.60 H 7.85 N 12.17 
8.9- Methylendioxy-10-methoxy-I. 2.3.5.6.10 b-hexahydro-imidazo[2. I-a]isochinolin ( VIIlc) : 

Ausb. 64.5 % farblose Kristalle, Schmp. 64' (aus h e r ) .  
C13Hl6N203 (248.3) Ber. C 62.87 H 6.49 N 11.28 Gef. C 62.93 H 6.70 N 11.29 
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1.3.4.6.7.11 b-Hexahydro-2H-pyrimido[2.l-a]isochinolin (IXu) : Ausb. 63.5 "/. farblose Kri- 
stalle, Schmp. 83' (aus Petrolather). 

C12H16N2 (188.3) Ber. C 76.55 H 8.56 N 14.88 Gef. C 76.62 H 8.58 N 14.79 

9.10-Dimethoxy-1.3.4.6.7.1 I b-hexahydro-2H-p.vrirnido~2.l-a]isochinolin (IXb) : Ausb. 72.5 % 
farblose Rosetten, Schmp. 96' (aus Petrollther). 

C14H20N202 (248.3) Ber. C 67.71 H 8.12 N 11.28 Gef. C 67.53 H 8.25 N 11.55 

9.10- Methylendioxy - I  I - methoxy -1.3.4.6.7.11 b - hexahydro -2H-pyrimido[Z.I -a]isochinolin 
(IXc): Ausb. 84% farblose Rosetten, Schmp. 56' (aus Ather). 

C14HlaN203 (262.3) Ber. C 64.10 H 6.92 N 10.68 Gef. C 63.83 H 6.83 N 10.67 

D. Hydrogenolyse der unter C. beschriebenen Verbindungen 
2-[Carbamoyl-methyl]-6.7-dimethoxy-l.2.3.4-tetrahydro-isochinoIin (Xb) 
a) Eine Liisung von 0.50 g (0.002 Mol) VIb in Xthylacetat wurde in Ckgenwart von 0.5 g 

etwa 8-proz. Pd-Kohle katalyt. hydriert. Das Reaktionsgemisch nahm 90 % der ber. Menge 
Wasserstofl(45 ccm) innerhalb von 6 Min. auf; nach 112 Stde. war die Wasserstoffaufnahme 
beendet. Nach Abfiltrieren vom Katalqsator und Eindampfen des Filtrats wurde der blige 
RLickstand mit 2 ccm Athano1 versetzt, wobei blattfiirmige Kristalle abgeschieden wurden. 
Ausb. 0.42 g (84%). Schmp. 157.5'. 

b) Eine Usung von 3.8 g (0.02 Mol) 6.7-Dinrethoxy-l.2.3.4-tetruhydro-isochinolin~) und 
1.02 g (0.01 1 Mol) Chloracetamid in 30 ccm wasserfreiem Dioxan wurde auf dem Wasserbad 
1 Stde. erwlrrnt, sodann von den abgeschiedenen Kristallen des 6.7-Dimethoxy-1.2.3.4-tetra- 
hydro-isochinolin-hydrochlorids heiD abfiltriert und mit wasserfreiem Dioxan nachgewaschen. 
Aus den vereinigten Dioxanliisungen wurden beim Abkilhlen farblose Kristalle abgeschieden. 
Ausb. 1.75 g (71.5 %) einer bei 1570 schmelzenden Substanz; keine Schmelzpunktsdepression 
mit dem nach a) erhaltenen Produkt . 

C13HlaN203 (250.3) Ber. C 62.38 H 7.24 N 11.19 Gef. C 62.51 H 7.25 N 11.25 

Die wie bei a) ausgefh te  Hydrogenolyse der unter C. beschriebenen weiteren Verbindun- 
gen lieferte folgende Tetrahydro-isochinolinderivate : 
2-[Carbamoyl-methyl]-6.7-methylendioxy-8-methoxy-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (Xc): 

Ausb. 86 % einer farblosen, bei 170" schmelzenden, kristallinen Substanz (aus khanol). 
welche mit dem aus Nor-hydrocotarnin4) und Chloracetamid dargestellten authent. Produkt 
keine Schmelzpunktsdepression zeigte. 

C13Hl,jN204 (264.3) Ber. C 59.08 H 6.10 N 10.60 Gef. C 59.20 H 6.14 N 10.60 

2-[~-Carbamoyl-athyl]-l.2.3.4-tetrahydro-isochi~lin (Xd) : Ausb. 90 % farblose Nadeln. 
Schmp. 85' (aus dither). Die Verbindung zeigte mit dun aus 1.2.3.4-Tetrahydro-isochinolinst 
und P-Brom-propionamid dargestellten authent. Produkt keine Schmelzpunktsdepression. 

C12H1&O (204.3) Ber. C 70.55 H 7.89 N 13.72 Gef. C 70.51 H 8.00 N 13.75 

2-[~-Curbamoyl-a~hyl]-6.7-dimethoxy-1.2.3.4-~etrahydro-isochinolin (Xe) : Ausb. 86 % farb- 
loses, nichtkristallisierbares, bliges Produkt, dessen bei 184' (Zen.) schmelzendes Pikrar mit 
dem Pikrat des aus 6.7-Dimethoxy-1.2.3.4-tetrahydro-isochotin und (3-Brom-propionamid 
dargestellten Produktes keine Schmelzpunktsdepression zeigte. 

C ~ ~ H ~ O N ~ O ~ . C & N ~ O ~  (493.4) Ber. C 48.68 H 4.69 N 14.19 
Gef. C48.72 H 4.67 N 13.90 

9) E. BAMBERGER und W. DIECKMANN, Ber. dtsch chem. Ges. 26, 1208 [1893]. 
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2-[~-Carbamo.vl-dthylJ-6.7-methylendioxy-S-methoxy-1.2.3.4-tetrahy~o-isochinolin (X j ] :  
Ausb. 79% farblose Nadeln, Schmp. 135'. Das Produkt zeigte mit der aus ,,Nor-hydrocotar- 
nin" und P-Brom-propionanlid dargestellten Verbindung keine Schmelzpunktsdepression. 

C14H18N204 (278.3) Ber. C 60.42' H 6.52 N 10.07 Gef. C 60.43 H 6.54 N 9.97 

2-[~-Amino-athylJ-I .2.3.4-tetrahydro-isochi~lin (X la )  : Ausb. 91 % farbloses 61. Schmp. 

C11H16Nz.2 HBr (338.1) Ber. C 39.07 H 5.37 N 8.28 Gef. C 38.60 H 5.32 N 7.96 

2-[fi-Amino-~thylJd.7-dimethoxy-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (XI b)  : Ausb. 96 % farbloses 
01. Schmp. seines ein Mol. Kristallwasser enthaltenden Dihydrochlorids 243' (aus Methanol). 

des stark hygroskopischen Dihydrobromids 1670 (am dithanol). 

C13H20N~02-2 HC1.HzO (327.2) Ber. C 47.71 H 7.39 C1 21.67 N 8.56 
Gef. C 47.51 H 7.27 C121.60 N 8.61 

2-[fi-Amino-athyl]-6.7-methylendioxy-8-methoxy-I .2.3.4-tetrahydro-isochinolin (XI c) : Ausb. 
93 %. Schmp. des Dihydrochlorids 229" (Zers.) (aus dithanol). 

C13H18N203.2 HC1 (323.2) Ber. C 48.30 H 6.24 (321.94 N 8.67 
Gef. C 48.56 H 6.57 C121.70 N 8.59 

2-[y-Amino-propylI-I .2.3.4-tetrahydro-isochinolin (X id )  : Ausb. 95 %. Schmp. des Dihydro- 

Ber. C 54.75 H 7.66 C126.94 N 10.64 
Gef. C 54.85 H 7.66 (326.50 N 10.69 

2-~y-Amino-propylJ-6.7~imethoxy-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (X ie )  : Ausb. 92 %. Schmp. 

chlorids 262' (aus Methanol/dither). 
ClzHlsNz.2 HCl (263.2) 

des Dihydrochlorids 236-237' (aus Methanol). 
C14H22N202.2 HCl (323.3) Ber. C 52.01 H 7.48 C121.93 N 8.67 

Gef. C 52.09 H 8.06 C121.80 N 8.42 

2 4  y-Amino-propyl]-6.7-mthylendioxy-8-methoxy-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (XIj]  : 
Ausb. 89 %. Schmp. des Dihydrochlorids 222" (aus Methanol). 

C ~ ~ H ~ O N ~ O J  -2  HCl (337.2) Ber. C 49.86 H 6.58 N 8.31 
Gef. C 50.12 H 6.55 N 8.39 

E. Untersuchungen zur Strukturbestimmung des aus zwei Moll. 3.4-Dihydro-isochinolin 
und I Mol. Chloracetamid gebildeten Salzes sowie der daraus freisetzbaren Base 

Reaktion des Salzes C ~ O H ~ ~ C I N ~ O  mit Natronlauge: 3.55 g der Substanz wurden, in 60 ccm 
Wasser gelkt, tropfenweise mit 20 ccrn 20-proz. Natronlauge versetzt, die abgeschiedenen 
farblosen, nadelfarmigen Kristalle abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 3.3 g. schmp. 
196' (aus khanol). 

C20H23N302 (337.4) Ber. C 71.19 H 6.87 N 12.45 Gef. C 71.35 H 6.59 N 12.31 

Pikrat: Schmp. 180' (aus Butanol). 
GoH23N302.GH3N307 (566.5) Ber. C 55.12 H 4.62 N 14.84 

Gef. C 55.34 H 4.41 N 14.97 

C22HzsNaO3 (379.4) Ber. C 69.64 H 6.64 N 11.08 Gef. C 69.88 H 6.49 N 11.16 
Acetylderivat: Schmp. 248' (aus dithanol). 

Hydrolyse der Base C&z~N302 mit Bromwasserstoffsaure; 3.4-Dihydro-isocarbostyril-N- 
essigsiiure (XU): 1.8 g der Base C20H23N~02 &en mit 30 ccm 40-proz. Bromwasserstoff- 
dure 1 Stde. gekocht, sodann das Reaktionsgemisch zur Troche  eingedampft, die zurilckge- 
bliebene, hygmskopische Kristallmasse in lOccm Wassar gelbt und nach Alkalisieren mit 
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Ather extrahiert. Aus der Pther. LBsung wurden 0.75 g - in Form des Pikrats (Schmp. 174') 
identifiziertei - 3.4-Dihydro-isochinolin zuriickgewonnen. Nach Ansguern der wiiBr. Usung 
w d e n  0.90 g XI1 in farblosen Nadeln abgeschieden. Schmp. 187' (aus Wasser). IR-Spek- 
trum (in khanol): 1650/cm (SPureamid-CO), 1730/cm (Carboxyl-CO); (in Aceton): 3560/cm 
(OH). 

CllHllNO3 (205.2) Ber. C 64.38 H 5.40 N 6.82 Gef. C 64.36 H 5.31 N 6.85 

Abbau von 3.4-Dihydro-isocarbosryriyril-N-essigsuure (XII) :  2.05 g (0.01 Mol) XI1 wurden 
in 5 ccm Chinolin gelbt, in Gegenwart von 1 g Kupferbronze 5 Stdn. (bis zur Becndigung 
der CO2-Entwicklung) auf 230' erhitzt. Nach dem AbkWen w d e  die filtrierte Lbsung ange- 
sauert, 4mal mit je 20 ccm Ather extrahiert, die vereinigten Pther. msungen getrocknet, 
sodann der Ather abdestilliert. Das zuriickgebliebene, gelbliche, neutrale 01 (2-Methj 1-3.4- 
dihydro-isocarbostyd) w d c  durch Reduktion mit LiAIH4 in ein 6)liges Produkt von charak- 
teristischem Geruch iibergefllhrt, dessen bei 221' schmelzendes Hydrochlorid (aus khanol /  
Ather) bzw. bei 151' schmehndes Pikrat mit authent. Salzens) des 2-Merhyl-I.2.3.4-tetm- 
hydro-isochinolins keine Schmelzpunktsdepression zeigten. 




