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RUDOLF GREWE und HERMANN FISCHER 
Die Synthese der Homoisovanillinsaure und ihre krfiihrung 

in 6-Methoxy-isochinoliDerivate 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Kiel 

(Eingegangen am 5.  Januar 1963) 

Eine neue Synthese der Homoisovanillinsaure, die vom Isovanillin ausgeht, 
benatigt nur 2 Stufen und ergibt eine iiber 80-proz. Ausbeute. Von hier aus 
kommt man nach den in der Isochinolin-Chemie ublichen Methoden leicht in 

die Klasse der 6-Methoxy-isochinol. 

Substituierte Phenylessigsauren sind wichtige Zwischenprodukte zur Synthese von 
Naturstoffen und Arzneimitteln vom Phenylathylamin- bzw. Isochinolin-Typ. In der 
Literatur findet man deshalb auch zahlreiche umfangreiche Experimentalarbeiten, 
die sich speziell mit der Synthese von substituierten Phenylessigsiiuren, insbesondere 
der Homoisovanillinsaure, beschaftigen 1). 

In der Regel geht man von aromatischen Aldehyden aus, die je nach dem angewen- 
deten Verfahren in 3-6 Stufen in die entsprechenden Homosauren umgewandelt 
werden. Im Falle der Homoisovanillinsaure (III) liegen die Ausbeuten durchschnitt- 
lich bei 30%, bezogen auf das Isovanillin 02). 

Der einfachste und kiirzeste Weg von I aus sollte uber das Cyanhydrin I1 gehen, 
jedoch erfordert die Umwandlung von I1 in 111 nach den bisher ublichen Methoden 
wiederum 4-5 Stufen, weil man die Abspaltung der relativ empfindlichen Methoxyl- 
gruppe vermeiden muB3). Die Gesamtausbeuten verschiedener Varianten des Cyan- 
hydrin-Weges1) liegen deshalb auch stets unterhalb 40%. 
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uber einen entscheidenden Fortschritt berichten J. LEVINE, T. E. EBLE und H. 
FISCHBACH~), welche o-Methoxy-benzaldehyd-cyanhydrin mit einem Schritt in die 

1) G. HAHN und J. J. SCHULZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1302 [1939]; H. W. BERSCH, Arch. 
Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 89, 271 [1939]; C. S C H ~ P P  und L. WINTERHALDER, 
Liebigs Ann. Chem. 5444, 62 [1940]; H. A. WEIDLICH und M. MEYER-DELIUS, Ber. dtsch. 
chem. Ges. 73, 325 [1940]; E. SPATH, K. KROM und F. LIEBHERR, ebenda 74, 1789 [1941]; 
K. KINDLER und Mitarbb., ebenda 76, 308 [1943]. 

2) Das bisher beste Ergebnis (44%) diirften M. F. GRUNDON und H. J. H. PERRY (J. chem. 
SOC. [London] 1954, 3531) mit Hilfe der Rhodanin-Methode erzielt haben. In einer neu- 
eren Arbeit benutzt M. K. JAIN (J. chem. SOC. [London] 1962, 2203) wieder die alte Azlac- 
ton-Methode, jedoch bleiben die Ausbeuten unterhalb 40 %. 

3) Die klassische Reduktions- und Verseifungs-Methode mit Jodwasserstoffsaure und rotem 
Phosphor, die bei den einfachen Benzaldehyd-cyanhydrinen glatt in einer Stufe zu den 
entsprechenden Phenylessigsauren fiihrt, ist deshalb im vorliegenden Falle nicht anwendbar. 

4) J. Amer. chem. SOC. 70, 1930 [1948]. 
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entsprechende Homosaure iibergefiihrt haben. Sie verwenden dam ein Gemisch aus 
Zinn(I1)-chlorid, Eisessig, Salzsaure und Jodwasserstoffshre und enielen eine sehr 
gute Ausbeute. Diem Verfahren 1aBt sich auch auf unser Cyanhydrin 01) anwenden; 
man muD allerdings die Jodwasserstoffsaure weglassen und das Mengenverhaltnis der 
ubrigen Reagentien andern, ferner muB die Qualitat des sehr zersetzlichen Cyanhy- 
drins einwandfrei sein. SchlieDlich mu13 man bei der Aufarbeitung eine kontinuier- 
liche Extraktion in einer genau abgemessenen Apparatur durchftihren (s. Versuchs- 
teil). Unter diesen Voraussetzungen werden Ausbeuten von uber 90% erzielt. 

Die Homoisovanillinsaure wird zum Schutze ihrer phenolischen Hydroxylgruppe 
in den Benzylather IV iibergefuhrt. Wenn man anschlieknd das Saurechlorid darstellt 
und dieses mit 3-Methoxy-phenathylamin 0 5 )  umsetzt, so erhalt man in guter Aus- 
beute das Amid VIa. Bequemer ist es, wenn man das Gemisch aus Saure und Amin in 
Benzol oder Toluol bei Gegenwart eines sauren Austauschers uber einen Wasser- 
abscheider erhitzt. Wahlt man das noch hoher siedende Xylol als Liisungsmittel, so 
kann man sogar auf den sauren Austauscher verzichten. Nach beendigter Wasser- 
abscheidung kristallisiert beim Abkiihlen des Xylols VIa direkt in 80-proz. Ausbeute 
aus. Nach der gleichen Methode kann man auch aus der freien Homoisovanillin- 
saure das phenolische Amid VI b gewinnen (Ausb. 50 %). 
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PCl, 
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1- bi""' 
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C H 3 0  cuH2 ' CH,O mH cH30 

VIa, b V 
8: R = C H , . C ~ ~ ,  b: R = n 

Zum nachfolgenden RingschluD nach BISCHLER-NAPIEMLSKY muD man aber vom 
Benzylather-amid VIa ausgehen. Dieses liefert mit PCl5 in 82-proz. Ausbeute das 
Hydrochlorid VIIa, welclies mit 1 Mol. Wasser kristallisiert (Schmp. 164'). Setzt man 
schon vor der Aufarbeitung etwas Wasser zu, so bewirkt der aus den Phosphor- 
halogeniden freiwerdende Chlorwasserstoff eine Abspaltung des Benzylrestes. In 
diesem Falle ist es ZweckmaDig, auf die Isolierung des Salzes VIIb zu verzichten, 
indem man durch Versetzen mit NH3 die kristalline Phenolbase XI direkt ausfallt. 
Auch aus dem 0-Benzyl-hydrochlorid VII a kann man durch hydrogenolytische 
Debenzylierung am Pd-Kontakt XI erhalten. Diese Phenolbase ist uberraschend 
bestiindig. Im Gegensatz dazu stellt die entsprechende 0-Benzylbase, die man aus dem 
Salz VIIa durch vorsichtiges Neutralisieren freimachen kann, eine PuDerst zersetz- 
liche Verbindung vom Schmp. 100' dar, die sich nicht umkristallisieren 1aDt. Die 

5 )  R. G m ,  E. NOLTE und R.-H. ROTZOLL, Chem. Ber. 89, 600 [1956]. 



1522 GREWE und FISCHER Jahrg. 96 

Kristalle enthalten 1 Mol. H20 ziemlich f a t  gebunden; eine mogliche Formel ist 
VIII, aber eine tautomere Ketoamin-Formel bzw.eine echte Hydrat-Struktur ist 

CH,O JTJJH \ 

I I co co 

V I l I  

XI 

iXa, b X 

t 

Xlla, b V 

a: R = C H 2 - C 6 H S ;  b: R = l I  

Die auffallendste Eigenschaft der ,,Hydratbase" W I  ist ihre leichte Oxydierbar- 
keita. Nach dem Stehenlassen an der Luft liefert sie auf Zusatz von HCl das Aus- 
gangshydrochlorid VII a nur teilweise zuruck; zusatzlich isoliert man ein zweites, 
hochschmelzendes Hydrochlorid, das sich von der Carbonylverbindung IXa ableitet. 
Aus dieser kann man den Benzylmt durch Erhitzen mit Salzsaure abspalten, und 
man erhalt das Hydrochlorid von IXb. Die neue Carbonylverbindung IXa wird durch 
NaBH4 zu XIIa reduziert, worauf man durch katalytische Reduktion unter Abspal- 
tung des Benzylrestes zu XI1 b gelangt. 

Der Konstitutionsbeweis fiir die Produkte der Autoxydation wird durch Syn- 
these erbracht, indem man 3-Acetoxy4methoxy-phenylglyoxal (XIII) mit 3-Methoxy- 
phenathylamin (V) kondensiert; man erhalt auf diese Weise das kristalline 1-Benzoyl- 
tetrahydroisochinolin-Derivat X, welches mit dem Produkt der katalytischen Reduk- 
tion von IXa identisch ist. 

Wichtig fur spatere Untersuchungen ist die Tetrahydrobase XIV, welche man aus 
dem ,,Cyclisierungshydrohlorid" (vna) durch Reduktion mit NaBH4 erhalt. Die 
Methylierung zu XVII gelingt auf dem Wege uber die Formylverbindung XV. Ande 
rerseits kann man das Cyclisierungshydrochlorid (VII a) unter sorgfaltigem Luftaus- 

6 )  Die Existenz der Hydratbase hat - in einem ganz anderen Zusammenhang - zuerst 
H. GUSFELDT, Dissertat. Univ. Kiel 1959. beobachtet. Ihre richtige Zusammensetzung 
erkannte H. G~SSEL, Dissertat. Univ. Kiel 1959, der auch die Produkte der Autoxydation 
entdeckt und richtig interpretiert hat. 
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R R 
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R = C H 2  / OCH, G- 
scHuD mit Alkali und Methyljodid umsetzen und das entstandene kristalline Jod- 
methylat XVI mit NaB& zur gleichen tertiben Base XVII reduzieren. 

.CO,- C H3 

/ 
C ~ C O K H I  

Box * d ; C O 2 - C H 3  

6 O H  dH 
CHsO \ C H ~ O  \ 

XVIlI XIX 

I i A I H a  2 CH3 PH N-CHS 

C H ,  \ CHI & 
xx XXI 

Aus XIV bzw. XVII erhiilt man durch katalytische Entbenzylierung die entspre- 
chenden Phenolbasen XVIII und XXI. Eine einfache, direkte Methylierung von 
Xvm zu XXI bereitet Schwierigkeiten; mit Pormalin erhdt man keine N-Methylol- 
verbindung'), sondern ein Chinolizin-Derivat 0. Man kommt aber auf einem 
Umwege zum Ziel, wenn man uber das Zwischenprodukt XIX geht. Damit stehen 
nvei Wege zur Darstellung der tertiHren Phenolbase XXI zur Verfugung. 
7) Die sekundire Bemyliltherbase XlV liefert mit Formalin eine N-Methylolverbindung, 

welche in L6sung nachweisbar ist, indem man sie durch katalytische Hydrierung bei 
Gegenwart eines Nickel/Platin-Katalysatorgemisches in die N-Methylverbindung XXI 
UberfUhrt. Unter den Bedingungen der EscHWeruR-CLARKE-Reaktion (Erhitzen mit 
Ameisensilure/Formalin) erleidet auch XIV RingschluD zu XX (0-Bemyl anstatt OH). 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

3-Hydroxy-4-merhoxy-mandelsaurenirril ( I I )  8): In einen 2-I-Dreihalskolben, der mit gut 
wirksamem Riihrer, Tropftrichter und Thermometer versehen ist, gibt man 300 ccm 4O-proz. 
techn. Natriumhydrogensulfitlauge und 450 ccm Wasser. Man erwlrmt auf 50" und fugt in 
einigen Portionen 152 g Isovaniltin hinzu. Die Lasung wird hierauf schnell auf genau -5' 
abgekuhlt (Kaltebad: Methanol/Trockeneis), worauf die Hydrogensulfitverbindung teilweise 
auskristallisiert. Man darf die Temperatur von -5' nicht unterschreiten, weil sonst Eis aus- 
kristallisiert. Man tropft dann eine Losung von 130 g KCN in 200 ccm Wasser so langsam zu, 
daB die Temperatur nahe bei -5" bleibt, was 1-1.5 Stdn. in Anspruch nimmt. Man riihrt 
noch 30 Min. langer und sauert mit ca. 400 ccm 5n HzSO4 bis zur eben sauren Reaktion an, 

Perforator 

ohne daB dabei die Temp. uber -5" ansteigt. 30 Min. nach 
beendigter Neutralisation nimmt man das auskristallisierte Cyan- 
hydrin mit k h e r  auf (1 x 800ccm, 5 x 100ccm). Die ge- 
reinigten Atherphasen werden i. Vak. bei einer Badtemp. von 
hochstens 50" abdestilliert. Der Riickstand wird mit 500ccm 
siedend heiDem hhylenchlorid iibergossen. Man erhitzt noch 
kurze Zeit bis zur vollstlndigen Auflosung, lBBt abkuhlen und 
erhalt etwa 160 g Cyanhydrin (90%) vom Schmp. 100" (Lit.8): 
100"). Das Produkt mu0 alsbald weiterverarbeitet werden. 

3-Hydroxy-4-methoxy-phenylessigsaure ( I I I )  : 44.8 g 3-Hy- 
droxy-4-merhoxy-mandelsaurenitril(1I) werden in 60 ccm Eisessig 
unter Erwarmen gelost und mit einer Losung von 84.5 g krist. 
Zinn(II)-chlorid [SnClZ . 2  HzO] in 75 ccm konz. Salzsaure ver- 
mischt. Man erhitzt 4 Stdn. auf 110' (Bad) und saugt nach dem 
Abkiihlen vom abgeschiedenen Pinksalz ab. Das Filtrat wird 
mit 70ccm Wasserg) verdiinnt und unter Nachwaschen mit 
20 ccrn Wasser in einen Perforator gegeben, dessen Abmessungen 
dem hier beschriebenen 0.25-Mol-Ansatz genau entsprechen 
mussen (s. Abbild.). Im Perforator sind zuvor 100 ccm Chloro- 
form gebracht und mit 10 ccrn Wasser uberschichtet worden. 

AnschlieBend wascht man das Pinksalz mit 100 ccm Chloro- 
form nach, das man ebenfalls in den Perforator hineingibt. Die 
Extraktion wird auf dem Dampfbad vorgenommen 10). Sie 
dauert 4- 5 Stdn. Aus dem erkalteten Chloroform kristallisieren 
37 g Homoisovanillinsaure aus. 

Die Mutterlauge wird einschlieBlich der darin enthaltenen 
EssigBure vollstandig abgedampft und der Riickstand aus Ben- 
zol umkristallisiert. Man erhalt so noch weitere 4 g (Ausb. 

insgesamt 90%). Die rohe Slure schmilzt bei 117-119' und wird ohne weitere Reini- 
gung Fur die nachste Stufe verwendet (Lit.lb): Schmp. 127-128"). 

8) G. HAHN und M. R. TULUS, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 500 [1941]. 
9 )  Auf diese Weise erniedrigt man das spezifische Gewicht der Lasung und ermoglicht das 

10) WBhrend der Extraktion nimmt das Volumen der w80r. Lasung erheblich ab, entspre 
Aufschichten auf Chloroform. Anderenfalls bildet sich leicht eine Emulsion. 

chend der Menge der herawgelasten Saure. 
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3-Benzyloxy-4-methoxy-phenylessigsaure (ZV): In einem 24Dreihalskolben mit Riihrer 
und RiickfluBkuhler wird eine Mischung aus 273 g Homoisovanillinsaure, 132 g techn. 
Natriumhydroxyd und 450 ccm Methanol m m  Sieden erhitzt (Olbad 90-100"). Man tropft 
418 g Benzylchlorid (techn.) hinzu und kocht unter RiickfluD, bis das Reaktionsgemisch 
neutral ist (Dauer etwa 2.5 Stdn.). Dann gibt man eine Lasung von 66 g Natriumhydroxyd 
(techn.) in 66 ccm Wasser him und laDt 4 Stdn. weiterkochen. 

AnschlieDend wird unter vermindertem Druck das Losungsmittel maglichst weitgehend 
abdestiiliert, da sonst splter mit dem Chloroform eine nicht mehr zu beseitigende Emulsion 
entsteht. Der Abdampfriickstand wird in 1.5-2 1 Wasser gelbst und 2mal mit wenig Chloro- 
form extrahiert. Die hellgewordene wlDrige Phase wird mit 5 n H2SO4 angestiuert. Man muB 
anfangs durch Riihren und Animpfen dafur sorgen, daD die SBure schon kristallin heraus- 
kommt. Es wird abgesaugt, getrocknet und aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 325 g (80%), 
Schmp. 115-120" (Lit.3): 127-129"). 

N-[3- Merhoxy-phenathyl]-3-be~yloxy-4-merhoxy-phenylacetamid ( VIa)  : 1 3.6 g 3-Benzyl- 
oxy-4-methoxy-phenylessigsiure (IV) und 7.6 g 3-Merhoxy-phenafhylamin gr) werden in 
30 ccm Xylol 3 Stdn. am RiicktluBkiihler rnit Wasserabscheider gekocht. Beim Erkalten der 
Xylollbsung kristallisiert das Reaktionsprodukt direkt aus, Schmp. 97-99", Ausb. 83 %. 
Zur Analyse wird aus Athano1 umkristallisiert, Schmp. 99'. 

C25Hz7N04 (405.5) Ber. C 74.05 H 6.71 N 3.45 Gef. C 74.34 H 6.73 N 3.56 

N-[3-Merhoxy-pheniithyl]-3-hydroxy-4-merhoxy-phenylaceramid ( Vlb)  : Aquivalente Men- 
gen der Verbindungen IZI und V werden, wie im vorstehenden Versuch beschrieben, mitein- 
ander kondensiert. Man verdiinnt rnit Chloroform, wbcht mit 2n HCl und NaHCOrLB- 
sung aus und dampft i. Vak. ab. Der Ruckstand wird aus Essigester umkristallisiert: Schmp. 
101", Ausb. 50%. 

C18H21N04 (315.4) Ber. C 68.55 H 6.71 N 4.44 Gef. C 68.66 H 6.68 N 4.75 

I-[3-Benzyloxy-4-merhoxy-benzyl]-6-methoxy-3.4-dihydro-isochinolin-hydrochlorid ( VIIa) : 
Man suspendiert 78 g PCl5 in 250 ccm Chloroform, kiihlt rnit Eis und fugt 101 g des vorste- 
henden Amidr VIa hinzu. Es entsteht eine gelbe Lbsung, aus der sich allmahlich Kristalle ab- 
scheiden. Man 1lDt 1 Tag bei Raumtemperatur stehen und fiigt dann 50 ccm absol. Methanol 
unter Kuhlung (Aceton/Trockeneis) hinzu. Unter starker Wlrmeentwicklung lasen sich die 
Kristalle auf. Man destilliert i. Vak. bei 50" mbglichst weitgehend ab, last in 200 ccm Athanol, 
fiigt 25 ccm 2n HC1 hinzu und lBDt 3 Tage stehen. Das sich abscheidende hellgelbe Salz wiegt 
90 g (82%) und schmilzt bei 164". Durch Umkristallisieren aus Athano1 bei Gegenwart von 
HCl erhalt man ein analysenreines Produkt vom Schmp. 164". 
C ~ S H ~ ~ N O ~ . H C ~ . H ~ O  (442.0) Ber. C 67.94 H 6.39 N 3.17 Gef. C 67.43 H 6.46 N 3.15 

Pikrar: Schmp. 187' (aus khanol). 
C ~ S H ~ ~ N O ~ - C ~ H ~ N ~ O ~  (616.6) Ber. C 60.38 H 4.58 N 9.09 Gef. C 60.48 H 4.68 N 9.23 

I-~3-Hydroxy-4-methoxy-benzyll-6-methoxy-3.4-dihy~o-isochinolin (entspr. VZZb bzw. XZ) : 
a) Der Ansatz ist der gleiche wie der vorstehend beschriebene. Nachdem man ihn mit 

Methanol, wie angegeben, zerlegt hat, fiigt man 25ccm Wasser hinzu, IaiDt iiber Nacht 
stehen und neutralisiert mit NH3. Das sich abscheidende Produkt wird aus Methanol um- 
kristallisiert, Schmp. 155", Ausb. 50%. 

b) Das gleiche Produkt wird erhalten, wenn man VIIa (Schmp. 164') in Methanol mit Pd- 
Katalysator hydriert. Die Phenolbase wird aus der Lasung durch Zugabe von NH3 abge- 
schieden. 

ClsH19NO3 (297.3) Ber. C 72.70 H 6.44 N 4.71 Gef. C 72.42 H 6.48 N 4.73 
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Das Pikrat schmilzt bei 210" (aus Methanol). 
C18H19N03.C6H3N307 (526.4) Ber. C 54.75 H 4.21 N 10.64 

Gef. C 54.83 H 4.42 N 10.63 

I-[3-Benzyloxy4methoxy-benzylJ-I-hy~oxy~-methoxy-I.2.3.4-tetrahydro-~ochinolin (VIII): 
Man suspendiert das Hydrochlorid-hydrat VIIa (Schmp. 1649 in verd. Natriumcarbonat- 
lasung, nimmt die sich abscheidende freie Base in Ather auf und 1aBt die Losung mehrere 
Tage in der Kllte stehen. Es scheiden sich in einer Ausbeute von etwa 75 % d. Th. feine 
Nadeln ab vom Schmp. 100". die man wegen ihrer Zersetzlichkeit nicht umkristallisieren kann. 

C2sH27NO3 (405.5) Ber. C 74.05 H 6.71 N 3.45 Gef. C 73.47 H 6.62 N 3.40 

I-[3-Benzyloxy-4-methoxy-benzoyl]-6-methoxy-3.4-dihydro-isochinolin ( H a ) :  a) durch 
Autoxydation: 1 g ,,Hydratbase" VIII, die llngere Zeit an der Luft aufbewahrt worden ist, 
wird in Methanol gelast und mit 2n HCl versetzt. Man erhBlt sofort 0.5 g eines schwerlas- 
lichen Hydrochlorids vom Schmp. 202". In der Mutterlauge befinden sich 0.5 g des Ausgangs- 
hydrochlorids (VIlI a). 

b) durch Mangandioxyd: Eine Lasung von 0.12 g ,,Hydratbase" VIII in 15 ccrn Aceton 
wird mit 1 g aktivem Mangandioxydll) iiber Nacht geschuttelt. Man iiberfuhrt das 6lige 
Reaktionsprodukt in Methanol und ffillt mit HCl das schwerlasliche Hydrochlorid vom 
Schmp. 202' (Ausb. 0.16 g). Das Hydrochlorid kann man in die Base zuriickverwandeln, die 
sich gut aus Athanol umkristallisieren lfiBt (Schmp. 104'). Das entsprechende Hydrobromid 
schmilzt bei 212'. 

C25H23N04.HCl (437.9) Ber. C 68.57 H 5.52 N 3.20 Gef. C 68.71 H 5.63 N 3.18 
C25H23N04eHBr (482.4) Ber. C 62.24 H 5.02 N 2.91 Gef. C 62.22 H 4.93 N 2.95 

I-/3-Hydroxy-4-methoxy-benzoylJ-6-methoxy-3.4-dihydro-isochino~in (IXb) : 0.40 g IXa- 
Hydrochlorid (Schmp. 202") werden durch 2stdg. Erhitzen mit 5n HC1 gespalten. Die ent- 
stehende Phenolbase wird auf iibliche Weise isoliert und a m  Methanol umkristallisiert. 
Schmp. 186', Ausb. 0.27 g (95 %). 

C18H17N04 (311.3) Ber. C 69.44 H 5.50 N 4.50 Gef. C 69.20 H 5.55 N 4.57 

I-~3-Hyrlroxy4-methoxy-benzoylJ-6-methoxy-~.2.3.4-tetrahydro-isochinolfn (X): a) Eine 
Lasung von 0.58 g IXa-Hydrobromid (Schmp. 212") in 80 ccm Methanol wird mit 4 ccm 
2n HCI versetzt und bei Gegenwart von 0.3 g Palladium-Kohle-Katalysator hydriert. Nach 
3 Stdn. sind 67.4 ccrn H2 (2 Moll.) aufgenommen. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft 
i. Vak. ein, lBst in 2n NaOH und fdllt durch Einleiten von CO2, Schmp. 181' (aus Athanol), 
Ausb. quantitativ. 

b) Eine Mischung aus 2.2 g 3-Acetoxy-4-methoxy-phenylglyoxal (XIII) 12), 1.5 g 3-Meth- 
oxy-phenuthylamin (V) und 5 ccm wasserfreier Ameisenslure wird 30 Min. auf 80" erwlrmt, 
mit 30 ccm Wasser verdunnt, rnit Chloroform extrahiert (zur Entfernung des nicht umge- 
setzten Glyoxals) und mit NH3 gefiillt. Die Phenolbase schmilzt nach dem Umkristallisieren 
aus Methanol bei 181". Misch-Schmp. mit a) keine Depression. 

ClsH19N04 (313.3) Ber. C 68.99 H 6.11 N 4.47 Gef. C 69.17 H 6.04 N 4.47 

I-[a-Hydroxy;3-benzyloxy-4-methoxy.benzylJ~-methoxy;l.2.3.4-tetrahy&o-isochinolin (XIIa): 
Eine Lasung von 0.5 g Ma-Hydrochlorid (Schmp. 202") in 30 ccm Methanol wird mit 
0.5 g NaBH4 versetzt. Nach Zstdg. Stehenlassen werden 30 ccm 2n NaOH und 100 ccm 

~ 

11) J. ATTENBURROW und Mitarbb., J. chem. SOC. [London] 1952, 1094; Beschreibung des 

12) R. G ~ w e  und G. WINTER, Chem. Ber. 92, 1092 [1959]. 
Verfahrens S. 1104. 
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Wasser zugefiigt. Das blige Reduktionsprodukt wird anschlieDend durch Extraktion mit 
Chloroform isoliert. 

Pikrolonat: Schmp. 190' (aus Wthanol). 
C ~ ~ H ~ ~ N O ~ . C I O H ~ N ~ O S  (669.7) Ber. C 62.77 H 5.27 N 10.46 

Gef. C 63.01 H 5.19 N 10.47 
Die blige Base llBt sich in saurer L6sung katalytisch hydrieren (Aufnahme 1 Mol. H2). 

Man verftihrt wie unter X, Methode a), beschrieben. Das Produkt XIIb wird beim Anreiben 
mit Methanol kristallin. Schmp. 140' (aus hhanol/PetrolAther), Ausb. 90 %. 

I-[3-Benzyloxy-4-methoxy-benzyl]-6-methoxy-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (XIV)  : Eine M- 
sung von 4.42 g Vlla (Schmp. 164") in 50 ccm Athano1 wird mit 0.45 g NaEH4 versetzt. Nach 
90 Min. Stehenlassen wird mit 50 ccrn Wasser verdunnt und das sich abscheidende Reduk- 
tionsprodukt durch Ektraktion mit Chloroform abgetrennt. Die blige Base (95 % d. Th.) lie- 
fert ein kristallines Hydrochlorid (Schmp. 218") und ein kristallines Pikrat (Schmp. 197'). 

C25H27N03.HCl (425.4) Ber. C 70.48 H 6.63 N 3.29 Gef. C 70.13 H 6.77 N 3.45 
C ~ S H ~ ~ N O ~ - C ~ H ~ N ~ O ~  (618.6) Ber. C 60.18 H 4.89 N 9.06 Gef. C 60.34 H 4.84 N 9.35 

I-[3-Benzyloxy-4-methoxy-benzyl/-2lformyl-6-methoxy-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (XV): 
Eine Lbsung von 3.90 g bliger Base XIV und 20 ccrn Ameisensaure-dthylester in 8 ccm absol. 
k h a n o l  wird im Autoklaven 3 Stdn. auf 100" erhitzt. Man dampft ab und kristallisiert aus 
Essigester urn: Schmp. 151', Ausb. 50%. 

C26H27N04 (417.5) Ber. C 74.80 H 6.52 N 3.36 Gef. C 75.17 H 6.42 N 3.39 

I - [3- Benzyloxy-4-methoxy-benzyll-2-methyl-6-methoxy- 1.2.3.4-tetrahyclro- isochinolin 
( X V I I ) :  a) Eine Lbsung von 6.63 g Cyclisierungshydrochlorid Vlla (Schmp. 164') in 30 ccm 
Methanol wird unter N2 zunlichst mit 1 Wquiv. Natriummethylat-Ltlsung, dann mit uber- 
schuss. Methyljodid (4.8 ccm) versetzt. Nach 2 tagigem Stehenlassen bei Raumtemperatur 
wird abfiltriert und das Produkt zur Entfernung des anhaftenden NaCl rnit wenig Wasser 
gewaschen. Ausb. 7.25 g, kein definierter Schmp. (bei loo" Sintern, bei 135" Schmelzen unter 
Gasentwicklung). Dieses Produkt wird in Wthanol gelost und mit der ber. Menge NaBH4 
versetzt. Nach 3 stdg. Stehenlassen wird mit Wasser verdunnt. mit Chloroform extrahiert 
und der Extrakt i. Vak. eingedampft. Das tllige Produkt (95 %) liefert ein kristallines Pikrat 
vom Schmp. 156'. 

b) Eine LBsung von 0.05 g LiAlH4 in 25 ccm Ather wird langsam mit 0.42 g Formylver- 
bindung XV (Schmp. 151') versetzt. Man kocht anschlieDend 24 Stdn. unter RiickBuD und 
arbeitet nach der Vorschrift von V. M. MICOVIC und M. L. MIHAILQVI~~~)  auf. Das entstan- 
dene 01 (0.39 g) liefert ein Pikrat vom Schmp. 156'. welches mit dem unter a) hergestellten 
Pikrat identisch ist. 
C2&9N03.C,&N307 (632.6) Ber. C 60.75 H 5.10 N 8.86 Gef. C 60.64 H 5.01 N 9.01 

I-[3-Hydroxy-4-methoxy-benzyI]-6-methoxy-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (XVIII): Die 
blige Base XIV wird in salzsaurer Lbsung bei Gegenwart von Palladium-Katalysator (aus 
braunem PdO) katalytisch hydriert. Man versetzt mit NH3-Lbsung. nimmt die ausgefallene 
Phenolbase in Chloroform auf und kristallisiert aus k h a n o l  urn. Schmp. 200', Ausb. quan- 
titativ. 

C18H21N03 (299.4) Ber. C 72.21 H 7.07 N 4.68 Gef. C 72.19 H 7.09 N 4.68 
Folgende Sake sind kristallin : Hydrochlorid Schmp. 207", Hydrobromid 224', Oxalat 205", 

Pikrat 193'. Pikrolonat 244". 

13) J. org. Chemistry 18, 1190 119531. 
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3.10-Dimethoxy-1 I-hydroxy-5.6.13.13a-tetrahydro-8H-dibenzo~a.g]-chinolizin ( X X )  : 0.9 g 
Phenolbase XVIII (Schmp. 200") werden rnit einer auf 40" emarmten Mischung von 40 ccm 
Methanol und 0.6 ccm 35-proz., wBBr. Formaldehyd-Usung 1 Stde. geschiittelt. wobei sich 
die Gestalt der schwerlaslichen Kristalle deutlich sichtbar verandert. Das neue Produkt 
schmikt nach dem Umkristallisieren aus k h a n o l  bei 203". 

C19H21N03 (311.4) Ber. C 73.29 H 6.80 N 4.50 Gef. C 73.22 H 6.77 N 4.26 

I-/3-Hy~oxy-4-methoxy-benzyll-2-methyl-6-methoxy-l.Z.3.4-tetrahy~o-isochinolin (XXI):  
Eine LBsung von 0.34 g des Hydrochlorids von XVllI (Schmp. 207") in einer Mischung aus 
5 ccm 2n NaOH und 3 ccm Aceton wird auf $10" abgekiihlt und unter Riihren mit 0.38 ccm 
Chloratneisensdure-methylester tropfenweise versetzt. Nach 10 Min. kiihlt man auf -5' ab 
und versetzt nochmals mit ChlorameisensBure-methylester. Man riihrt 1 Stde. bei -5" und 
saugt das sich abscheidende Produkt XIX ab (mit Wasser sorgfiiltig alkalifrei waschen). 
Schmp. 105" (aus Methanol), Ausb. 80%. 

C22H2~N07 (415.4) Ber. C 63.60 H 6.07 N 3.37 Gef. C 63.51 H 6.29 N 3.64 

Zur Reduktion rnit LiAlH4 wird wie unter XVII b beschrieben verfahren (Ansatz 1 mMol). 
Man zerlegt rnit Seignettesalz, bringt rnit Weinsaure auf pH 7 und extrahiert die Phenolbase 
mit Chloroform. Schmp. 115", Ausb. 70%. 

C ~ ~ H ~ ~ N O J  (313.4) Ber. C 72.82 H 7.40 N 4.47 Gef. C 72.97 H 7.40 N 4.17 


