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JoacHiM KNABE und HENNING ROLOFF*)
Dehydrierung von tertiiren Aminen mit Hg"-ADTA **), IXD
1-Alkyl-2-methyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinoline

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Technischen Hochschule Braunschweig
(Eingegangen am 19. Juni 1964)

Wihrend Laudanosin (I) und andere 2-Alkyl-1-benzyl-tetrahydroisochinoline
sich mit HglI-ADTA **) glatt dehydrieren lassen, wird bei der gleichen Behand-
lung von 1-Methyl-1.2-dihydro-hydrastinin (IVa) der groBte Teil des Ausgangs-
materials unveréindert zuriickerhalten. Auch 6.7-Dimethoxy-1.1.2-trimethyl-
1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin wird von Hgll-ADTA nicht angegriffen. Die vor-
liegenden Untersuchungen liefern den Beweis, daB die 1-Methyl-Verbindungen
eine Sonderstellung einnehmen, denn die 1-Alkyl-2-methyl-tetrahydroisochino-
line IVb—e lassen sich mit Hgll-ADTA lei\cht dehydrieren.

J. GapaMmER und R. Konpo2) beobachteten beim Versuch, Laudanosin (I) mit
Quecksilber(II)-acetat zur N-Methyl-papaveriniumverbindung zu dehydrieren, eine
Spaltung des Molekiils an der Methylenbriicke. Durch Dehydrierung mit Hg!'-ADTA
kann in etwa 80-proz. Ausbeute die Aromatisierung des Heterocyclus zu II erreicht
werden3). Als Nebenprodukt entstehen dabei etwa 209, der 3.4-Dihydro-isochino-
liniumverbindung III.
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11I: 3.4-Dihydro-Verb. (20%)

Auch andere 2-Alkyl-1-benzyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinoline lassen sich mit
Hg-ADTA glatt dehydrierend). Die Alkaloide Narkotin und Hydrastin erleiden
mit Hg-ADTA Aromatisierung des Heterocyclus unter Eliminierung des C-1-Sub-
stituenten5). In 1-Stellung unsubstituierte tertiire Tetrahydroisochinoline ergeben
mit Hgll-ADTA in praktisch quantitativer Ausbeute die entsprechenden 3.4-Di-
hydro-isochinoliniumsalze5). Bei der Umsetzung von 1-Methyl-1.2-dihydro-hydrasti-
nin (IVa) wird dagegen der groBte Teil der Ausgangssubstanz unverindert zuriickge-
wonnen, auch wenn die Menge des Dehydrierungsmittels vergroBert und die Reak-

*) Teilergebnis der Dissertat. H. RoLOFF, Techn. Hochschule Braunschweig 1964.
**) ADTA = Athylendiamintetraessigsiure.
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tionszeit verldngert wirds). 6.7-Dimethoxy-1.1.2-trimethyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochi-
nolin wird im Gegensatz zu anderen 1-geminal substituierten Tetrahydroisochinoli-
nen, die in 1-Stellung mindestens eine Benzylgruppe enthalten, von Hgll-ADTA nicht
angegriffen?),

Zur Kldrung der Frage, ob die 1-Methyl-Verbindungen eine Ausnahmestellung ein-
nehmen oder ob sich auch andere 1-Alkyl-2-methyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinoline
nicht mit Hg!l-ADTA dehydrieren lassen, wurden die Verbindungen IVb —e syntheti-
siert und mit Hgl-ADTA umgesetzt.

R'
R.m'c}!s

R

iVa: R = CHy, R' + R" = ~O-CH;~O-
R = C,Hy, R' + R" = -O-CH,-0O-
: R =CgHg R' + R" = ~O-CH,-0O-
: R = CgHsCH,CH,, R' = R" = CHyO
: R = {CHy)eC, R' = R" = CHyO

mn.og-

Die Tetrahydroisochinoline IVb und 1Vc wurden durch Grignardierung von Hydra-
stininiumchlorid mit Athyl- bzw. n-Butylmagnesiumbromid gewonnen 8. IVd wurde
aus N-[-(3.4-Dimethoxyphenyl)-4thyl]-w-phenylpropionsdureamid durch Ringschlufl
nach BisCHLER-NAPIERALSKI mit Phosphoroxychlorid, N-Methylierung der Base und
anschlieBende Reduktion mit Natriumboranat hergestelit. Das Produkt stimmt in
seinen Eigenschaften mit dem kiirzlich von Brosst und Mitarbb.9) auf anderem Wege
gewonnenen 1Vd iiberein. Das 1-tert.-Butyl-tetrahydroisochinolin 1Ve wurde aus
N-[B-(3.4-Dimethoxyphenyl) - dthyl] - trimethylessigsiureamid 19, Ringschlul nach
BisCHLER-NAPIERALSKI, Reduktion des RingschluBproduktes mit Natriumboranat und
Methylierung der sekundiren Base nach ESCHWEILER erhalten. Die N-Methylierung
mit Methyljodid gelingt in diesem Falle nicht, es bildet sich dabei ausschlieBlich das
entsprechende Hydrogenjodid.

Bei Umsetzung der Tetrahydroisochinoline IVb —e mit 4 Aquivv. Hgl-ADTA wur-
den alle 4 Verbindungen auflerordentlich leicht dehydriert. Dabei entsteht aus IVb,
¢ und d vorwiegend das entsprechende 3.4-Dihydro-isochinoliniumsalz, wie man schon
aus dem UV-Spektrum der Dehydrierungslosung sehen kann. Der Anteil an Isochi-
noliniumverbindung betrigt bei IVb und IVc etwa 25, bei IVd etwa 309%,. Das 1-tert.-
Butyl-tetrahydroisochinolin IVe wird durch Hgll-ADTA praktisch quantitativ aromati-
siert, und zwar unter Eliminierung des tert.-Butylrestes. Damit ist gezeigt, daB die
schwere Dehydrierbarkeit der tertiiren 1-Methyl-Verbindungen eine Ausnahme dar-
stellt, fiir die es zunichst noch keine plausible Erkidrung gibt. Da es sich bei der Hgll-
ADTA-Dehydrierung um eine streng stereospezifisch verlaufende Reaktion handelt,
nehmen wir an, daB konstellative Griinde fiir das abweichende Verhalten der 1-Methy!-
tetrahydroisochinoline verantwortlich sind. Versuche zur Klirung des Sachverhaltes
sind im Gange.
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Diese Arbeit wurde geférdert mit Forschungsmitteln des LANDES NIEDERSACHSEN und des
VERBANDES DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, wofiir wir be-
stens danken. Ferner danken wir der Fa. HoreMaNN-LARocHE fiir die Uberlassung von
Homoveratrylamin. H. R. dankt der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT fiir ein Stipen-
dium.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmpp. wurden im Kofler-Schmp.-Mikroskop bestimmt und sind unkorrigiert. Die
Messung der UV-Spektren erfolgte mit dem Beckman-Spektralphotometer DU in Metha-
nol, die Aufnahme der IR-Spektren mit dem Beckman-Spektrophotometer IR 5 an KBr-PreB-
lingen. Die Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Labor Iise Beerz, Kro-
nach/Ofr., ausgefiihrt.

N-{B-(3.4-Dimethoxyphenyl)-ithyl]-w-phenylpropionsdureamid: Zu 10 g Homoveratrylamin
in 60 ccm absol. Benzol und 7 g wasserfreiem Natriumcarbonat wurden unter Kiihlung und
Rithren 8.0 g w-Phenyl-propionsdurechlorid getropft. AnschlieBend wurde je 1/, Stde. bei
Raumtemperatur und auf dem Wasserbad weitergeriihrt. Nach Abtrennung der anorganischen
Salze kristallisierte das Sdureamid aus der eingeengten Benzolldsung. Schmp. 128°, Ausb.
13.8 g(809%;).

Ci9H23NO; (313.3) Ber. C72.83 H7.38 Gef. C73.05 H7.31

6.7-Dimethoxy-2-methyl-1-B-phendithyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (Ivd): 10 g N-[B-
(3.4-Dimethoxyphenyl)-ithyl]-trimethylessigsdureamid wurden in 70 ccm absol. Benzol mit
10 g POCI; 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die bei der iiblichen Aufarbeitung anfallende
kristalline Base wurde in wenig Methanol/Aceton (1 :1) geldst und mit iiberschiiss. Methyl-
Jjodid 3 Stdn. riickflieBend erhitzt. Das nach Abdestillieren der Losungsmittel anfallende
3.4-Dihydro-isochinoliniumjodid wurde aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 124—125°,
Ausb. 11.9 g (87 %). Anax 249, 308, 360 my. (log £ 4.19, 3.90, 3.94).

Cy0H24NO,)J (437.3) Ber. C54.93 H 5.53 Gef. C54.45 H 5.67

8 g des Imoniumjodids ergaben nach Reduktion mit Natriumboranat in Methanol 5.4 g
(95%) 1Vd vom Schmp. 74 —175° (Ather) (Lit.9): 73—175°).
C20H2sNO; (311.4) Ber. C77.15 H8.09 Gef. C76.77 H 8.22

6.7-Dimethoxy-2-methyl-1-tert.-butyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (IVe): 5.0 g nach 1. ¢.10)
dargestelltes 6.7-Dimethoxy-1-tert.-butyl-3.4-dihydro-isochinolin ergaben bei der Reduktion
mit Natriumboranat in Methanol 4.8 g (96 %) 6.7-Dimethoxy-1-tert.-butyl-1.2.3.4-tetrahydro-
isochinolin, Schmp. 50—51° (Ligroin).
CysH23NO; (249.4) Ber. C 72.24 H9.30 Gef. C71.95 H9.10
Hydrochlorid: Schmp. 274 —277° (Lit.10}: 270—272°).

Bei der Methylierung mit 0.9 g Paraformaldehyd und 2.0 g Ameisensdure ergab 1.0 g
6.7-Dimethoxy-1-tert.-butyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin 0.92 g (85%) IVe, Schmp. 54 —55°
(Ligroin).

Ci6H2sNO; (263.4) Ber. C72.97 H9.57 Gef. C73.11 H9.69

Dehydrierung von IVb—IVe mit HgU-ADTA: 1.0 g der betreffenden Base in wenig 2-proz.
Essigsdure wurde mit einer moglichst konzentrierten Losung von 4 Aquivv. Hgll-ADTA in
1-proz. Essigsdure versetzt und eine angemessene Zeit auf dem Wasserbad erhitzt. Die Auf-
arbeitungerfolgte, wiefrither angegeben), durch Sublimatfillung, Abtrennungder 3.4-Dihydro-
isochinoliniumverbindung mit KCN als Pseudocyanid und Isolierung der Imoniumsalze als
Jodide. Die abgeschiedene Quecksilbermenge wurde jodometrisch nach E. Rupp11) bestimmt.

1) Arch. Pharmaz. 243, 300 [1905].
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