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Methylester der ( &)-3-Amino-2.3-diaryl-propionsiuren (1) liefern beim Erhitzen niit For- 
malin und Ameisensiiure 6.7-Dialkoxy-2-methyl-3-aryl-4-methoxycarbonyl-I 2.3.4-tctrahydro- 
isochinoline(2). Die Umsetzungverliiuft stereospezifisch und mit hohen Aiisbeuten nur, wenn 
man von den ~r~itkro-Aminoestern ausgeht. Die trans-4-Methoxycarbonyl-tetrahydroiso- 
chinoline lassen sich f l i t  Lithiumalanat zu Hydroxymethyl-tetrahydroisochinolincn (3) redu- 
zicrcn. - Nach den NMR-Speklren liegen die rrnns-2-Methyl-3-aryI-4-methoxycarbonyl- 
tetrahydroisochinoline in Benzol oder Deuterochloroform vornehmlich i n  der Halbsessel- 
Konformation mit aquatorial-pseudoaquatorialen Substitucntcn an C-3 und C-4 vor. In den 
cis-lsomeren ist die Methoxycarbonylgruppe pseudoaxial. Bci dcn trnns-4-Hydroxymethyl- 
tctrahydroisochinolinen sind die gleichen Substitucntcn infolgc dcr inneren OH ... N-Briicke 
axial-pseudoaxial gelagert. 

lsoquinoline-typc Heterocycles from P-Amino Acids, 1 

Synthesis, Configuration and Conformation of ( i;)-6,7-Dialkoxy-2-methyl-3-aryl-4-methoxy- 
carbongl(and hydroxymethyl)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolines 

When thc methyl esters of (f)-3-amino-2,3-diarylpropionic acids ( I )  are heated with 
formaldehyde solution and formic acid, the corresponding 6,7-dialkoxy-2-methyI-3-aryl- 
4-methoxycarbonyl-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolines (2) are formed. The reaction proceeds 
stereospecifically and with high yields only in the case of the eryrhro-aminoesters. Reduction 
of tr~~~s-4-niethoxycarbonyltetrahydroisoquinolines with lithium aluminium hydride leads 
to 4-hydroxymethyltetrahydroisoquinolines (3). - N.m.r. studies indicate the tra~s-2-methyl- 
3-aryl-4-methoxycarbonyltetrahydroisoquinolines existing i n  bcnzcne or CDCl.3 predomi- 
nantly in a half-chair conformation with equatorial-pseudoequatorial substituents at C-3 
and C-4. In the cis-isomers the methoxycarbonyl group is pseudoaxial. In the trans-4-hydro- 
xymethyltetrahydroisoquinolines the substituents at C-3 and C-4 assume axial-pseudo- 
iaxial orientations owing to intramolecular OH..*N hydrogen bond formation. 

9-Aniinosauren und ihre Derivate eignen sich als Ausgangsstoffe fur stereospezi- 
fische Synthesen zahlreicher heterocyclischer Verbindungen. So wurde die ( -)-~-2-Oxo- 
imidazolidin-carbonsaure-(4) durch Hofmann-Abbau des N-Acetyl-L-asparaginsiiure- 



amids 1) gewonnen. Einige Dihydrouracil-Derivate wie ( -)-Dihydrothymin wurden 
aus den jeweihgen optisch aktiven p-Aminosauren dargestellt 2J1. Bei der Penicillin- 
synthese wurde unterschiedliche Neigung der diastereomeren Penicillosauren zuin 
(I-LactaniringschluB beohachtet4~. Unsere Untersuchungen an /l-Amino- und 9-AryI- 
aminosauren und deren Derivaten mit asymmetrischen C-Atomen in CI- und P-Stellung 
fuhrten bislang ZLI stereospezifischen Synthesen heterocyclischer Verbindungen fol- 
gender Gruppen : P-Laclames hi,  Diazepinoniunisalze7), Iniidazolidones), Dihydro- 
uracileq lo), 1.3-Oxazine" 12). 

In der vorliegenden Arbeit berichten wtr iiber die Cyclisierung der bereits beschrie- 
benen 13) Methylester der ( 1 )-3-Amino-2.3-diaryl-propionsauren rrythvu-1 a c und 
rhvcw-1 a, b sowie des ( + )-3-Aiiiino-2.3-diaryl-propanols-( 1 ) cvy/hvo-5. 

Synthesen 
Fur den Ringschlulj wahlten wir die reduktive Methylierung nach Eschweiler-Clarke, 

die bekanntlich bei Vorhandensein von elektronenabgebenden Substituenten ahnlich 
der Reaktion von Pictef-Spnzgler 14.15) ablaufeii kann. Siimtliche Versuche wurden 
unter gleichen Bedingungen durchgefuhrt. 

Alle cvytlzro-Verbindungen I uiid 5 lieferteii die erwarteteii ( ,)-/ru/r\-Tetnihydro- 
isocliinolinc (/runs-ta - c und /runs-3e) in Ausbeuteii voii elwa 70%. Der RingschluB 
der rlircu-lsoineren vollzvg sich jedoch niit niedrigeren Ausbeuten : threu-1 a lieferte 
ZOO/, ci5-2a und 26% truns-2a, threu-lb hingegen 6% cib5-2b, Spuren von trans-2b 
und I5 ( )-/hvco-Propionsaure-methylester 4. Das Hydroxyinethyl-tetrahydro- 
isochinolin tvans-3c fie1 zu etwa 70% auch durch Reduktion von rran~-2c mit LiA1H4 
an. Analog lieferte die Reduktion von 1rans-2a, h die ( I )-Hydroxymethyl-tetrahydro- 
isochinoline tvans-3a, b. 

Konfiguration und Konformation der Tebahydroisochinolin-Derivate 
Bei Vorliegen des Heterocyclus in der Halbsessel-Konformation 16) und schnellcr 

Inversion der Stickstoff-Methyl-Gruppe, die stets zu ihrer bevorzugten aquatorialen 
I )  P. Kurrer und A.  Schlosser, H e h .  chim. Acta 6, 41 1 (1932). 
2) K.  Balenovrr und N. Brrgunt, Croat. chim. Acla 32, 193 (1960), C.A 55, 22331 h (1961). 
I )  D. Keglrvri und A .  Cornhauser, Croat. chim. Acta31,47(1959), C.A. 54, 13 142c (1960). 
31 1. Shrehun iind P .  Cruickshcinh, J.  Amer. chem. Soc. 78, 3683 (1956). 
5 )  B. Kurter, N .  iMo/Iov, C. Sitnovu und J .  Stefknovski, C .  R. Acad Bulg. Sci.l3,167(1960), 

0 )  E. Sitnovu und B. Kurtev, Mh. Chem. 96, 722 (1965). 
') J .  N. Stefunovshy und B. J .  Kurtet , Mh. Chem. 98, 2006 ( 1  967). 

C.  A. 55, 6437b (1961). 
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64301 q (1967). 
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Lage fuhrt, waren fur jede Kontiguration zwei Konformerc moglich, deren Partial- 
strukturen in  A -D veranschaulicht sind: 

X = COzCH, oder CHzOH 
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1. Ester (cis- und frans3a, b sowie trans-2c) 

Die NMR-Spektren der Ester (Tab.) sind meist einfach zu interpretieren, da im 

Heterocyclusnur furzwei isolierte AB-Systeme(dieMethy1engruppe unddas -CH-dH- 
Fragment) eine Spinwechselwirkung auftritt. Wahrend sich in manchen Fallen in 
Chloroformlosung einige Signale uberdecken, insbesondere bei Verbindungen mit 
Methoxygruppen, konnten in Benzollosung alle Parameter einwandfrei bestimmt 
werden. J,,, betraigt bei den cis-Estern stets 6 Hz, bei den trans-Estero hingegen 9 HZ 
und ist vom Losungsmittel unabhangig. Obwohl die Konformationsgeonietrie von 
Verbindungen de5 Tctralintyps rnit Heteroatom noch unzulanglich bekannt ist 16), 

IaiRt sich aus der Karplus-Beziehung entnchmen, daB die trans-Ester vorwiegend oder gar 
ausschlie8lich in der Konformation C vorliegen, in der alle Substituenten aquatorial 
oder pseudoaquatorial stehen. 

DaI3 der Wert von .FYI, etuas tiefer Jiegt als dies rncist bei diaxialen Protonen dcr 
Fall ist ( t  1-13 Hz), ist teils auf das Vorliegen negativer Substituenten, grostenteils 
aber auf die Abweichung des Dieder-Winkels von 180" (anhand des Dreiding-Modelk 
150 - 160") zuruckzufuhren. Der hohe Wert von Jvi, bei den cis-Estern entspricht 
einem Dieder-Wtnkel zwischen den C -H-Bindungen von etwa 30 - 4 0  gegenuber 
60' bei der reinen Sessel-Form. In diesem Fall ist es aber schwieriger, die Konfor- 
mationen A oder/und B zuzuordnen, da sie gleiche oder ahnliche Jv,,-Werte haben 
muRten. Aufgruiid der Konformationsenergien der Phenyl- (3.0 kcal) und der 
C02CHs-Gruppe (1.27 kcal) 17) ware bevorzugt Konformation A zu erwarten. Die 
raumlichen Verhaltnisse in1 Halbsessel begunstigen ebenfalls die Konformation A. 
Eine Konformation mit aquatorialer 2-Arylgruppe wurde auch fur geometrisch- 
isomere 3.4-Dihydroxy- bzw. 3.4-Diacetoxy-flavan-Derivate festgelegt 181, denen man 
vermutlich e h e  A entsprcchende Geometrie zuordnen kann. 

Ein direkter Hinweis auf die Konformation A ergibt sich aus den1 NMR-Vergleich 
der  ti^- und Wm-Ester (Tab.). Von allen Substituenten im Heterocyclus iibt er- 
wartungsgemafi die Arylgruppe in 3-Stellung den starksten EinfluB auf die chemischen 
Verschiebungen aus. Die ahnlichen Signallagen f i r  die N -CH3- und CH-Gruppen 
sowie der geringfugige Unterschied in der chemischen Verschiebung fur die CH2- 
Cruppe (2a und 2c -' 0.1 ppin) bei den cis- und trans-Isomeren sprechen fur die 
gleiche Lage der 3-Arylgruppe in beiden Isomeren, d. h. zugunsten der Konformation 
A fur die cir-Isomeren. 

Auf die Konformation A weisen auch die Bohlmann-Banden bei 2780 2800/cm 
in den 1R-Spektren sowohl der cis- als auch der trans-Isomeren 2 b  hin, allerdings ist 
ihre Auswertung unzuverlassiger, wenn N -CH3-Gruppen vorliegen 19). 

Die geminalen Protonen der Methylengruppe zeigen stets eine magnetische Nicht- 
aquivalenz, die jedoch, von 2b abgesehen, unbedeutend ist. Das Signal des pseudo- 
axialen Protons sollte bei hoherein Feld liegen als das des pseudoaquatorialen 19). 

17) J .  A.  H i m h  in  Topics in  Stereochemistry, herausgeg. von N. L. AIlingev und E.  L. Nirl ,  

18) J. W. Clark-Lewis, L.  M .  Jacknzniz und I.. R .  Williams, J. chem. Soc. [London] 1962,3858. 
19) G. Grethe, M .  G'skukovid, T. Williams und A. Brussi, Helv. chim. Acta 50, 2397 (1967). 

Bd I, S. 207-208, Interscience Publishers, New York 1967. 
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Die Kopplungskonstante J,,, ( I  5 Hz) liegt der fur analoge Tetrahydroisochinolin- 
systeme sehr nahe 19.20). Die Methylendioxygruppeam Isochinolin ueist in Chloroform- 
losung ein Singulett auf, wahrend in Benzol die Protonen nicht aquivalent sind 
(Unterschied in der chemischen Verschiebung etwa 0.05 ppm). Die chemischen Ver- 
schiebungen von 5- und 8-H weichen nur wenig von den fur analoge Systeme ge- 
fundenen a b  19.201, 

2. Alkohole (tuuns3a, h und trans-3c) 

In den Alkoholen ist die Auswertung der Signalevon 3- und 4-H wegen uberdeckung 
dcr wesentlich komplizierteren Systeme unmoglich. Deshalb synthetisierten wir trans- 
3 a - d ~  mit CD20H anstelle von CH20H. J,,, liegt in dieser Verbindung iiberraschend 
sehr niedrig (2.3 Hz). D a  bei der LiAlH4-Reduktion zu 3a eine lsomerisierung zur 
ciJ-Form ausgeschlossen ist, deutet diese Konstante auf das Vorliegen des Alkohols 
3a in der Konformation D, die durch eine innermolekulare Wasserstoffbriicke von 
der OH-Gruppe zum N-Atom, analog derjenigen bei den 3-Amino-2.3-diphenyl- 
propanolen-( I )  211, stabilisiert wird. Bei einer solchen Konformation betragt der 
Dieder-Winkel zwischcn den C -H-Hindungen etwa 60?, was den beobachteten 
niedrigen Wert von J,,, erklart. Eine solche innerniolekulare Wasserstoff brucke wird 
auch durch die breite IR-Bande bei 3100 3500/cni (Bandenmitte bei etwa 3270/cm) 
in verdunnten Losungen (2 - 10-3 Mol//) von trans-3a-d2 und trans-3c in CC14 
nachgewiesen. AuDerdeni treten im Bereich der OH-Valenzschwingungen noch zwei 
Maxima bei 3650 (freie OH-Gruppe) und 3600:cm (vermutlich eine OH-Gruppe, die 
durch eine schwache Wasserstoffbriicke mit dem n-Elektronensystem des aromatischen 
Kerncs zusammenhangt) zutage. 

uber die stereochemischen Verhaltnisse beim Ringschlun diastereomerer 
(3-Aminoester und y-Amino-propanole zu Tetrahydroisochinolin-Derivaten 

Unsere bisherigen praparativen Untgrsuchungen zeigcn eindeutig, dalj die erythro- 
lsomeren unter den gegebenen Versuchsbedingungen sich in besserer Ausbeute und 
dazu noch hoch stereospezifisch cyclisieren, wahrend der Ringschlulj der thrcw- 
lsomeren nicht stereospezifisch erfolgt und auBerdem mit reduktiver Methylierung, 
wie beim Nornialverlauf der Eschweiler-Clarke-Reaktion, einhergeht. 

Die saure Hydrolyse der Methylester der diastereomeren ( -t )-3-Amino-2.3-di- 
phenyl-propionsiuren verlaufl stereospezifisch 22'. Daher durfte die Bildung von 
Tetrahydroisochinolincn niit tmns-Konfiguration beim RingschluB der P-Aminoester 
tlzwo-1 a und threo-1 b nicht durch eine vorausgehende threo + eryrhro-Jsomerisierung, 
Fondern eher durch eine anschlieaende cis -+ frarzs-lsomerisierung bedingt sein. 
Folgende Uberlegungen und Befunde stutzen diese Annahme: Da der Abstand nvi- 
schen eineni aquatorialen und einem pseudoaxialen Substituenten in 3.4-Stellung 
kleiner ist als zwischen eineni aquatorialen und pseudolquatorialen, mussen die cis- 
lsomeren thermodynamisch unbestandiger sein als die trans-Isomeren. Diese SchluR- 

S. Rachlitr, K .  Wort7ing und J. Enemark. Tetrahedron Letters [London] 1968. 4163. 
21)  B.  Kurtets. N .  Mollov und A.  Oruchovcifs, Mh.  Chern. 95, 64 (1964). 
22) R. Ki I r I tv ,  N .  Mollov, M .  Licrpovu nnd A .  Orrrchovarv, Mh. Chem.94, 904 (1963). 
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folgerung wird dadurch bekraftigt, daR bei lingerern Erhitzen von threo-1 a niit 
Formalin und Ameisenssure (4 Stdn. statt 1 Stde.) die Aiisbeute an ci.5-2a ab- und 
die an trans-2a zunahrn. 

Der Gedanke liegt nahe, dafi die Cyclisierungen Ubergangsstufcn voraussctzcn, 
die der Geornetrie des Urnsetzungsproduktes naher stehen als derjenigen der Aus- 
gangsverbindung. U bergangsstufen mit trans-gelagerten Substituenten an 3.4-Stelle, 
erwartungsgemafi stabiler, sind in der rrythro-Reihe leichter zu erreichen, wodurch 
dort der RingschluB kinetisch sowie thermodynaniisch begiinstigt ist. 

Wie unser Versuch mit erythro-5 zeigt, sind erythro-Aminopropanole mit elektronen- 
liefernden Substituenten befahigt, sich unter den Bedingungen der Reaktion von 
Eschweilcr-Clarke zu Tetrahydroisochinolin-Derivaten zu cyclisieren. Bei diastereo- 
meren ( i)-3-Amino-2.3-diphenyl-propanolen-(l) ohne elektronenliefernde Substitu- 
enten erfahrt Linter analogen Bedingungen 121 das erythro-Isomere eine normale 
reduktive Methylierung, das threo-lsomere hingegen wandelt sich in 3-Methyl- 
4.5-diphenyl-tetrahydro-1.3-oxazin urn. Versuche zur Cyclisierung der durch Re- 
duktion von threo-1 a und threo-1 b mit LiAIH4 erhaltenen fhvro-Aminopropanole 711 

Tetrahydroisochinolinen durften demnach wenig ausichtsreich scin. 

Unsere Untersuchungen gehen in zwei Richtungcn weiter: einmal bezweckcn sic dic systc- 
matische Ergrundung der Faktoren, welche die relative Nciguiig diastereomcrcr (3-Aminocstcr 
und y-Amino-alkohole zur Bildung von Tetrahydro- und Dihydroisochinolinen bcdingcn, 
zum andereii suchen wir nach Wegen zur Umwandlung von 4-Mcthoxycarbonyl- und 4-fiy- 
droxymethyl-1.2.3.4-tctrahydro-isochinolincn i n  Henzo[c/phen:nantridin-1)trivate ills Analoga 
ZLI cinigcn Alkaloiden ( 7 . 8 .  Chelidonin). 

Beschreibung der Versushe 

Die Schmelzpunktbestimmungen erfolgten niit den1 Kofler-Mikroskop, die I R-Spektren 
wurden mit deni Spektrometer ZeiB UR-10 an 1 proz. CHCIj-Losungen aufgenommen. ~ 

Fur die Saulenchromatographien wurde Silicagel (Merck), TeilchengroBe 0.2-- 0.5 nim. 
Verhaltnis Substanz/Adsorbens = I : 100, eingesetzt. Die Trcnnungen wurden dunnschicht- 
chromatographisch (DC) auf Silicagcl/Gips ( 5  : I )  vcrfolgt. Flicljiiiittclsysteme: Ather/Heptan 
(2  : I )  (System A), Hexan/Athylacctat/Methaiiol/Ammoniak (1 2 : 10 : I . S  : I )  (Oberschicht, 
System B) oder Gemische ails beiden. 

I .  Darstellung der Methoxyearbonyl-tetrahydroisochinoline 

Ein Gemisch aus 1 .00 mMol (+)-erjUhro- bzw. I & /-fhreo-3-Amino-2.3-diury/-propionsiiiir~~- 
mefhylesrer, 4 ccm 36 proz. Furmuldrhyd-LGsung und 4 ccm 90proz. Aineismsiiure wird im 
Wasserbad 1 Stdc. zum Sieden crhitzt, dann abgekuhlt, mit Ammoniak (odcr mit 20proz. 
Natronlaugc bei der Darstellung von trans-2b und cis-2b) alkalisicrt und niit Bcnzol extra- 
hiert. Die Bcnzollosung wird zur Trockne eingcengt ; in kcineni Fall war unveranderter 
Aminoester nachwcisbar (DC). Der Ruckstand wurde durch Unikristallisation aus Hexan 
oder siulenchromatographisch gereinigt. Auf diese Weise wurden die folgenden Suhtanzcn  
synthetisiert : 

( f ) -truns-6.7- ~imrthox.v-2-nrrth~~I-3-pheNy/-4-mett1~~~.~~cur~~o~iyl-  I.2.3.4-ic~trali.~,~~ro-isochincllin 
(fruns-2 a) : Aus 0.32 g i -I~ i -eryrhru-3-Amina-3-phenyl-2-/ 3.4-dmethox ,~-phen.rl7-propionsiiure- 
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rriethybster (erythro-1 a), Ausb. 0.24 g (71 %), Schmp. 119 - 120". Nach wiederholter Um- 
kristallisdtion 0.20 g (59"4) vom Schmp. 120--.121'. 

IR:  1740/cm (C-0):  keine Bande fur N-H. 

C20H21N04 (341.4) Ber. C 70.36 H 6.79 Gcf. C 70.20 H 7.04 

( + ) -irrins-6.7- Me~hylendiox~v-2-methyl-.~-phenyl-4-n~e~hox,vcurbonyl- 1.2.3.4-terruhydro-iso- 
cllinolin (trutis-2b): 0.30 g (4 ~-erythru-.~-Ami~~o-3-phenyl-2-~3.4-meth.vlendiox.v-phe1~,vl~-pro- 
pionsaure-methylester (erythru-1 b)  liefern 0.24 g (73 %), Schrnp. 126 - 129". rlach wiederholtcr 
Urnkristallisation 0.21 g (64%) mit Schmp. 127.5- 129O. 

I R :  1740/crn (C-~-O): keine Bandefur N H. 

C,,HlsN04 (325.4) Ber. C 70.14 H 5.89 N 4.31 Gef. C 70.38 H 6.27 N 4.38 

{ i) -trans-6.7- Dimethoxy-2-methyl-3-i 3.4-methylendioxy-phenylj-4-me1ho.~ycarhonyl- 1.2.3.4- 
ietrcrhydro-isuchinalin (iratw-2c) : 0.36 g ( $-)-eryihro-3-Amjno-2-i3.4-dimeiho.~y-phenyl:-3- 
:3.4-meiAylendio.ru-phenyl I-propiutnaure-methylester (erythro-1 c)  liefern 0.30 g (77 %), 
Schmp. 156 157", nach aberrnaligem Umkristallisieren 0.26 g (67:;;) vom Schmp. 158- 159". 

I R :  1735/cm (C- 0): keine Bande fur N-H. 

CzlH23N06 (385.4) Ber. C 65.44 H 6.02 Gef. C 65.59 H 6.11 

( t_7 I -cis-6.7-~itnerhox.~~-2-m~thyl-~-plienL./-4-meiho.~,vcurb~~ny~- I .2.3.4 - ietruh.vdro - isochinolin 
(cis-2 a )  

a) Das ~ L I S  320 rng (-~)-rhreu-3-Atnitio-3-phen,vl-2-~3.4-diniei/toxy-p/1efiy/;-propiowsairre- 
meihylesier (threo-1 a )  nach I stdg. Erhitzen erhaltene Gemisch wird saulenchromatographisch 
getrcrint. Man eluiert 25 Fraktionen zu je SO ccm: 1-12 rnit .&ther/Petrolather (30:70), 
13-22 mit Ather/Petrolather (70 : 30) und 23 --25 mit AtheriMethanol (95 : 5). Zur DC diente 
das System A/B ( 5  : I ) .  Die Ausb. an eluiertcr Substanz ist quantitativ. 

Das aus den Fraktionen 15--16 isolierte Produkt (130 mg) ist kristallin, nach einmaliger 
Umkristallisation 90 rng (26%), Schmp. 120- 121", Misch-Schmp. mit trans-2a ohne De- 
pression; auch das NMR-Spcktrum bestatigt die Identitat. 

Das aus den Fraktionen 18 ~ 21 isolierte kristalline Produkt (I00 mg) gibt aus Hexan 70 mg 
(20%) cis-2a vorn Schmp. 134--135.5", nach erneutem Umkristallisieren 135- 136". 

I R :  1740/cm; keine Bande fur N-H. 

C~oH2jN04 (341.4) Ber. C 70.36 H 6.79 Gel. C 70.55 H 7.09 

b) Das aus 320 mg ilireo-la nach 4stdg. Erhitzen erhaltene Reaktionsgemisch wird saulen- 
chromatographisch getrennt (30 Fraktioncn zu je 50 ccm). Zunachst wird mit Petrolather, 
dann werden die Fraktionen 2 - I  I rnit &her/Petrolather (50 : 50), 12 - 25 mit AtherlPetrol- 
iither (60:40) und 26 -30 rnit AtheriMethanol (95:s) eluiert. Die Ausb. an der eluierten 
Substanz ist quantitativ. 

Das aus den Fraktionen 6--10 isolierte kristallinc Produkt (150 mg) gibt aus Hexan 105 mg 
(30%) rnit Schmp. 119.5- 121"; Misch-Schmp. mit rratis-2a ohne Depression. 

Aus den Fraktionen 15-- 19 fallen 40 mg kristallines Produkt an, aus Hexan 15  mg (4"4), 
Schmp. I35 - I36", Misch-Schmp. rnit c is - la  ohne Depression. 

( ti -ci.~-6.7-Methylendioxy-2-~~e1~~.vl-3-phenyl-4-methoxyc~1rboriyl- I .2.3.4-ierruh.vdro-isorhi- 
nolin (cis-2 b) : Das aus 300 nig i i)-threu-3-Atnino-3-phany/-2-; 3.4-nrurl7~~~lcndio.~.~p~en~t!- 
propiotisaure-merhyl~,st~,r (threo-1 b) erhaltene Rohprodukt wird siiulenchromatographisch 
getrcnnt (35 Fraktionen zu je 25 ccm), Elution mit AtherlPetrolather (30 :70) und zurn SchluB 
rnit Methanol. 834: der auf die Kolnnne gebrachten Substanz werden eluiert. D C  mit Sy- 
stem A.  
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Die Fraktionen 13 20 geben 110 mg kristallines Produkt. Nach dreimaligem Umkristalli- 
sieren fallen 50 mg ( 1 5 "0 ( +)-rhreo-.~-Dimefhq'ltrmino-.~-phenyl-2-!3.4 - mrrhylrndioxy- 
pltr~i.m~l!-propionsiiirre-metftylester (threo-4) voni Schmp. 15 I .5 ~ 152.5' an. 

NMR (CDC13): S 2.14 [N(CH3)2], 3.67 (COZCH~) ,  4.22 (S 2)CH), 5.72 (sOCHZO), 6.4- 7.1 
(m,  8 aromat. M). In Benzol: S 2.13 [N(CH3)2], 3.42 (CO?CH,), 4.35 und 4.38 (2)CH), 
5.04 ppm (QLiartett, J -=- 2 Hr,  OCH20). 

C1qH?,NO4 (327.4) Bcr. C 69.70 H 6.47 Gef. C 69.92 H 6.58 

Aus dcn Mutterlaugcn wird in gcringer Mengc cin bci 123 - 126" schmelzendcs Prodtikt 
isnliert, dessen Misch-Schmp. mit trans-2b keine Depression zeigt. 

Das BUS den Fraklionen 24 35 isolierte Produkt ist ebenfalls kristallin (50 mg). Nach 
zweimaliger Umkristallisation 20 mg (6 "'3 cis-2b, Schmp. 135.5- 136.5" (durch Sublimation: 
tlas Sublimat schmilzt vollstiindig bei 145"). 

ClnFllgNOq (325.4) Ber. C 70.14 H 5.89 Gef. C 70.10 13 5.90 

2. Darstellung der Hydroxymethyl-tetrahydroisochinoline 
Die nachstehend beschriebenen Redilktionen mil LiAIH4 bzw. LiAID4 erfolgten bei 

Raumtemperatur. 
( I )-trtrns-r5.7- Dimet/1o.uq'-2-metl1~1-4-hyiiro.~~mefhy1-3-p11eny1- 1.2.3.4-tetrah.vclru-isuchii1~)lin 

(trtrns-3a): 130 mg (0.40 mMol) rrcrns-2a liefern nach Reduktion rnit LiAIH4 ein teilweise 
kristnllisierendes Produkt ( 1  10 mg), das nach dreimaligem Umkristallisieren aus Benzol/ 
Hcxan 30 mg (27',';,) trans-3a vom Schmp. 172.5 -174.5" und 60 rng (54%) eines oligen 
Produktes ergibt, das sich chromatographisch als identisch mit dein festen Stoff vom Schmp. 
171.5 ~ 174.5' (System A/B I : I )  erweist. 

C 1 c ~ H ~ ~ N O . ~  (313.4) Bcr. C 72.82 H 7.40 Gef. C 73.01 H 7.77 

( ~)-frcrws-6.7-Dimctho.u?.'-2-rrrcfhq'l-4-h,~dro.~-.~di~ri~trr~mr//1.~l- 3-phenyl- I .2.3.4 - trtrahyrlro- 
isochinolin (frtms-3a-ci2): Durch Reduktion mit LiAID4 liefern I30 mg (0.40 mMol) f rum-2a 
ein festes gelbes Produkt ( 1  10 mg), nach zwcimaliger Umkristallisation aus Benzol/Hexan 
70 mg (64";;), Schmp. 168 

( t: ) - t r t r i r s - 6 . 7 - M e t l i y l e ~ i ~ i ~ ~ . r ~ - ~ - ~ ~ ~ ~ ~ t I 1 y l -  4 - h~~c/ro.u~,mefhy/- 3 - phenyl- 1.2.3.4 - fetr[i/i,i'rirro-iso- 
chindin (trcrn.s-3b): ALIS 320 mg (0.80 mMol) trans-2b entstehen mit LiAIH4 250 mg (90%) 
cincs schwer krisixllisierbaren 0 1 s .  Nach zweimaligern Umkristallisieren aus Benzol/Hexan 
crhiilt m a n  50 mg (l8';;J kristallines rrtrns-3b. Schmp. 122 123", sowie 150 mg (54"4) eines 
i j l s ,  d:is chrom;itographisch (System A / B  I : I )  niit dem festen Produkt identisch ist. 

170'. 

C I ~ H I ~ N O ~  (293.3) Ber. C 72.70 H 6.44 Gef. C 72.99 H 6.80 

i i 1 - truns-6.7- Dimefho.~.~~-~-m~tA.1;I-4-h.vrlro.ry~1rth.~l- 3-/ 3.4-metkylendiox.v-phrn.yl~- 1.2.3.4- 

a )  2.30 g (6.00 mMol) truns-2c liefern mit LiAIfI4 und nach Umkristallisieren aus Benzol/ 
159" (Ausgangs- und Reaktionsprodukt 

fetrcrhydro-isochiiiolin (frcrns-3 c )  

Petroliithcr 1.50 g (71 I;:,) t r rm-3c  vom Schmp. 158 
haben zufiillig denselben Schmp.; ihr Misch-Schmp. zeigt tiefe Depression). 

C ~ I J H ~ S N O ~  (359.4) Ber. C 66.83 H 7.01 Gef. C 67.01 H 6.74 

b) 0.70 g ( I  .80 m M o l )  eryfhro-l c liefern niit LiAlH4 0.59 g (97 %) viskoses, oliges ( j j-ery- 
f / l r t J - . ~ - A m ~ n o - ~ - ~ 3 . 4 - ~ ~ ~ l ~ ~ ~ l ~ J . ~ . l . - p h ~ l l ? ; ~ ! - ~ - ~  3.4-~~1r th~~ l rnc l io~~-~hrn ,v I~-prupano/  - ( I )  (rrythro- 
5 )  13). 

0.40 g ( I  .20 mMol) rryrhro-5 cyclisieren mit Formtrlin/Amrisensaure, wie unter 1. beschrie- 
bcn. Es fallen 0.38 g (92'>;,) einer schwer kristallisicrbaren Substanz, die nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Benzol/Hexan 0.28 g (70%) eines bei 158 -- 159" schmelzenden Pro- 
tluktcs ergibt. Misch-Schmp. iiiit rrtrns-3c (erlialten iius trrrns-2c) ohne Depression. 
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