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Ernst Seeger, Wolfhard Engell), Helmut Teufel und Hans Machleidt
Isochinoline, 1

Synthese 3.3-dialkylsubstituierter 3.4-Dihydro- und
1.2.3.4-Tetrahydro-isochinoline?

Aus den Forschungslaboratorien der Firma Dr. Karl Thomae GmbH, Biberach an der Rif

(Eingegangen am 14. Januar 1970)

Dialkyl-benzyl-carbonium-lonen 12 reagieren mit Nitrilen unter den Bedingungen der Graf~
Ritter-Reaktion zu 3.3-dialkylsubstituierten 3.4-Dihydro-isochinolinen 9. 3.3-Dialkylsub-
stituierte 1.2.3.4-Tetrahydro-isochinoline 26 lassen sich aufler durch Reduktion entspre-
chender Dihydro-isochinoline auch durch Pictet-Spengler-Ringschiufl darstellen.

Isoquinolines, 1
Synthesis of 3,3-Dialkyl Substituted 3,4-Dihydro- and 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolines?

Dialkyl benzyl carbonium ions 12 react with nitriles under the conditions of the Graf-Rirter
reaction to give 3,3-dialkyl-3,4-dihydroisoquinolines 9. 3,3-Dialkyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
quinolines 26 are prepared by reduction of dihydroisoquinolines as well as by Pictet-Spengler
ring closure.

3.3-Disubstituierte 3.4-Dihydro-isochinoline gelten bisher als schwer zugingliche
Verbindungen. So versuchten Buu-Hoi et al.3 vergeblich, N-Acetyl- und N-Benzoyl-
1.1-dimethyl-2-[4-4thyl-phenyl)-dthylamin (1 bzw. 2) durch Bischler-Napieralski-
Reaktion zu 3.4-Dihydro-isochinolinen zn cyclisieren. Auch das Tetramethyl-Derivat
3 ergab trotz des aktivierenden Einflusses der 3-stindigen Methylgruppe nur Spuren
des gewlinschten Dihydro-isochinolins. Als Grund fur das MiBlingen der Reaktion
nahmen die Autoren sterische Hinderung an. 1960 gelang Weoflweber und Hiltmann®
die Umsetzung von 3-Methoxy-f.2-dimethyl-styrol (5) mit Blausidure unter den Be-
dingungen der Graf-Ritter-Reaktions.6). Neben 409 4 isolierten sie 35%, Isochino-

1) Auszugsweise vorgetragen auf dem 2. Internationalen Symposium ,,Pharmaceutical Che-
mistry* in Miinster/Westf., 22. —26. Juli 1968.

2} Teilweise enthalten in Dr. Karl Thomae GmbH, Brit. Pat. 1070308 vom 1. 6. 67, C. A. 69,
106 574 e (1968); Franz. Pat. 1529059 vom 14. 6. 68, C. A. 71, 61241 s (1969).

3) N. P. Buu-Hoi, C. T. Long und N. D. Xuong, J. org. Chemistry 23, 42 (1958).

4 H. Wollweber und R. Hiltmann, Angew. Chem. 72, 1001 (1960).

S5) Farbwerke Hoechst AG (Erf. R. Graf), Dtsch. Bundes-Pat. 870856 (1940/1953), C. 1954,
6341; Franz. Pat. 902 342 (1944), PB-Report 70 344, Frames 1637616387,

6 J. J. Ritter und P. P. Minieri, J. Amer. chem. Soc. 70, 4045 (1948). Weitere Literatur
uber die Graf-Ritrer-Reaktion findet sich in H. Krauch und W. Kunz, Reaktionen in der
Organischen Chemie, 3. Aufl., §. 507, Dr. A. Riithig Verlag GmbH, Heidelberg 1966;
E. N. Zil’berman, Russian Chem. Reviews 29, 331 (1960); C. H. Eugster, L. Leichner und
E. Jenny, Helv. chim. Acta 46, 562 (1963); L. I. Krimen und D. J. Cota, Org. Reactions
17, 213 (1969).
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lin 6. Die iiberraschend leichte Bildung des [sochinolinrings wurde dem dirigierenden
EinfluBl der Alkoxygruppe zugeschrieben.

H
, Cliy .

R cH, CH40 Cls
R.“ O=‘/NH CH3
R 5

lR R' R"
1|CH; H CaHj

. . CH4O ¢l
2| CeH; H CaoH; Cllg
3|Cel; CHy CH, 2N
4|1 OCH; H 6

Wir haben gefunden, daf fiir die Synthese von 3.3-dialkylsubstituierten 3.4-Dihydro-
isochinolinen 9 Varianten der Graf~Ritter-Reaktion besonders geeignet sind. Man
sctzt in Gegenwart saurer Kondensationsmittel aliphatische oder aromatische Nitrile
8 beispielsweise mit «.z-Dialkyi-B-aryl-dthanolen 7 bei Temperaturen von 50— 150°
um (1).

R*H , R* H

R e 2
R® CHzR! + R-CaN _— Rr3 LRt (1)
OH =N

R
7 8 9

Als Kondensationsmittel werden starke Mineralsiduren, besonders konz. Schwefelsdure
und 70proz. Perchlorsiiure, verwendet. Gute Ergebnisse erzielt man auch mit Bortrifluorid-
dtherat in Gegenwart katalytischer Mengen Wasser, der aus Zinkchlorid und Eisessig erhialt-
lichen komplexen Siaure? oder mit komplexen Halogenosduren, die aus Metallhalogeniden
und wasserfreien Halogenwasserstoffen in situ erzeugt werden. Als Metallhalogenide kommen
z. B. Zinn(1V)-chlorid oder Aluminiumchlorid, daneben Antimon(lIl)-, Antimon(V)-,
Titan(iV)-, Eisen(11l)- oder Zinkchlorid in Betracht. Als Kondcnsationsmittel nicht ganz so
gut bewihrt haben sich 100proz. Phosphorsidure, Polyphosphorsiure, Polyphosphorsidure-
ester sowie aromatische oder aliphatische Sulfonsiduren.

Als Losungs- oder Verdinnungsmittel dienen z. B. Benzolkohlenwasserstoffe, Tetrachlor-
dthan, Tetrachlorithylen oder Eisessig. Man kann aber auch ohne Losungsmittel arbeiten.

Die Reaktion ist allgemein anwendbar und ergibt Ausbeuten zwischen 10 und 80 9.
An Stelle von a.o-Dialkyl-%-phenyl-dthanolen lassen sich auch «.a-Dialkyl-B-[naph-
thyl-(1)]-dthanole, schlecht dagegen «.x-Dialkyl-B-[naphthyl-(2)]-dthanole verwenden.
Alle von uns gepriiften Nitrile reagieren im gewiinschten Sinne. Die Ausbeuten liegen
bei Umsetzungen mit Cyanpyridinen und Nitrobenzonitrilen in der Regel hoher als
mit aromatischen Nitrilen, denen elektronenziehende Gruppierungen fehlen, wie
Benzonitril oder Anthranilsiure-nitril. Bei Phenylacetonitril ist die Ausbeute schlecht
(Tab. 1).

7 K. Dimroth und H. G. Aurich, Chem. Ber. 98, 3905 (1965),
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Im Prinzip stimmen unsere Ergebnisse mit Befunden von Ritfer iiberein, der nach
der gleichen Methodik 3.4-Dihydro-isochinoline, so beispiclsweise 109, synthetisiert
hat. Seine 3.4-Dihydro-isochinoline tragen jedoch in 3-Stellung stets nur eine Methyl-
gruppe, auflerdem im Benzolkern A Substituenten mit 4 M-Effekt. Bei der von ihm
bereits durchgefiihrten Umsetzung von 1.1-Dimethyl-2-phenyl-dthanol und 3-Cyan-
pyridin isolierte er nur N-[1.1-Dimethyl-2-phenyl-dthyl]-nicotinsdureamid (11)9°.

CH30 CHy CH,
ooy T
CH,0 =N O NH
(2] @
OCH, N

OCH,
10 11

Nach unseren Vorstellungen gehen Dialkyl-benzyl-carbinole der allgemeinen For-
mel 7 unter den Bedingungen der Reaktion in ein Gemisch der tautomeren Carbo-
nium-lonen 12 und I3 iber. 12 reagiert mit Nitrilen 8 Uber die Zwischenstufe des
Nitrilium-lons 14, das den aromatischen Kern in tblicher Weise intramolekular
elektrophil zum aufgefundenen Endprodukt 15 substituiert.

Die Annahme, daB der eigentlichen Umsetzung ein Gleichgewicht zwischen 12
und 13 vorgelagert ist, wird durch die Beobachtung gestiitzt, daB in D,SOq4 an;C-4
partiell deuterierte Dihydroisochinoline 9 entstehen10),

R H 2 R* .
R R
@ ~R® @)
7 B, RLmCHgRI Rﬂmcmul (2)
12 13
R-C=N
8
R} H R R H
RE R?
R® CHyR — RS CH,R?
<N PN
?o@ ® H
R R
14 15

Dieses Schema zeigt, daB die Umsetzung von Dialkyl-benzyl-carbinolen mit Ni-
trilen in Gegenwart saurer Katalysatoren nicht nur der Graf-Ritter-Reaktion ver-

8 Die Verbindung wurde wahrscheinlich erstmals durch Bischler-Napieralski-Reaktion in
Gegenwart von Benzonitril in 29 proz. Ausbeute und aus B.p-Dimethyl-styrol, Benzonitril,
Phosphoroxychlorid und Metaphosphorsidure in 3.7proz. Ausbeute erhalten von B.
Prajsnar, Zeszyty naukowe Polytechn. Slgskiej, Chem. No. 20, 52--148 (1963), C. A. 62,
16019 d (1965). Den dort vermerkten Schmp. von 121--122° konnten wir nicht erreichen.

91 J.J. Ritter und F. X. Murphy, J. Amer. chem. Soc. 74, 763 (1952).

10} Auch die Reste CH2R! und R2 werden je nach Struktur des Carbinols 7 mehr oder minder
stark deuteriert, ein Hinweis darauf, daB das vorgeschlagene Reaktionsschema die tat-
sichlichen Verhiltnisse nur vereinfucht wiedergibt. AuBer 12 und 13 sind weitere Carbo-
nium-lonen, evtl. auch Olefine, wie 18 oder 19, am Reaktionsablauf beteiligt.
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wandt ist, sondern auch in engster Beziehung zur Synthese von 3.4-Dihydro-iso-
chinolinen aus 2-Phenyl-dthylhalogeniden und Nitril-Metallhalogenid-Komplexen
nach Lora-Tamayo et al.1D) steht.

Die fiir die Umsetzung entscheidende Zwischenstufe ist das Carbonium-lon 12, das
man von Carbinolen, Estern oder Halogeniden der Formeln 16 oder 17 sowie von
Styrolen der Formel 18 oder von Allylbenzolen der Formel 19 ausgehend 12} erzeugen
kann: Stets erhédlt man bei Einwirkung von Nitrilen in Gegenwart geeigneter Kon-
densationsmittel und bei hinreichend hohen Reaktionstemperaturen die gewiinschten
3.3-disubstituierten 3.4-Dihydro-isochinoline 9.

rRY x R?

R2 . R2
R? ) CHeR! R JCHR!
/ 1

° \
4
R H 2
RPEJ)%(CHzR1 (3)
12
4 / \
R R: H
RS = RS CR2=CHR!
CH,R!
18 19

X =Cl, Br, J, OH, QAc, OTs

Die fiir den RingschluB vorteilhaften tertidren Carbonium-lonen vom Typ 12
konnen auch aus andersartig strukturierten Carbonium-lonen durch Umordnung
des Kohlenstoffgeriistes iiber cine Wagner-Meerwein-Umlagerung entstehen. So
ergibt die Umsetzung von 1-Phenyl-cyclohexanol-(1) (20) mit 4- oder 3-Cyan-pyridin
in Gegenwart von Schwefelsdure nicht die erwarteten Hexahydrophenanthridine 21,
sondern die Spiro-Verbindungen 9m und 9n, wie durch unabhiingige Synthese von
9m und 9n aus 1-Benzyl-cyclopentanol-(1) und von 21 durch Bischler-Napieralski-
Reaktion bewiesen werden kann.

Py-C=N
OH —_— (4)
=N =N
Py Py
20 9 m: Py = 4'C5H4N 21

n: Py = 3-CgH,N

1) M. Lora-Tamayo, R. Madroiiero und G. Garcia Mufioz, Chem. and Ind. 1959, 657.

12) Uber die Herstellung 3.3-disubstituierter 3.4-Dihydro-isochinoline aus Arylcyclopro-
panen wird in einer spiteren Mitteilung berichtet werden.
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Versucht man, 3.3-disubstituierte 3.4-Dihydro-isochinoline vom Typ 9 nach klas-
sischen Verfahren, insbesondere durch Bischier-Napieralski-Reaktion darzustellen, so
bleiben die Ausbeuten in der Regel gering, nur bei Einwirkung von Aluminiumchlorid
auf die mit Phosphorpentachiorid aus den Amiden 22 erhiltlichen Imidchioride 24
werden die Ergebnisse einigermaflen ansehnlich!3), An Stelle der Carbonamide 22
kann man die entsprechenden Thiocamide 23 verwenden. Diese — beispielswelse
durch Einwirkung von Phosphor(V)-sulfid aus 22 erhiltlich - konnen auch mit
Quecksilber(Il)-chlorid 14 zu den gesuchten Isochinolinkdrpern entschwefelt werden.

4 4 4
R H 2 R H 2 R HRz
X=" Y7 ~A
R R R H

22: X =0 24: Y = Cl 26: A=H

23: X =38 25: Y=H 27: A = CH,
28: A = CHO
29: A = CO-CHj

30: A = CO-NH;
31: A = CO-NHC,H;
R-R* siehe Tah, 1 32: A = CO-NHCgH;

Weiter sind 3.3-disubstituierte 3.4-Dihydro-isochinoline 9 durch Dehydrierung
entsprechender 1.2.3.4-Tetrahydro-isochinoline 26 erhilitlich. Diese Methode ergibt
vorziigliche Ergebnisse bei der Herstellung von in 1-Stellung nicht substituiertem
3.3-Dimethyl-3.4-dihydro-isochinolin (9bb), das man sich bequem auch durch
Bischler-Napieralski-RingschluB in Gegenwart von Polyphosphorsdure verschaffen
kann, wiahrend die Ergebnisse bei Anwendung der Graf-Ritter-Reaktion unbefrie-
digend bleiben?>). Als Dehydrierungsmittel kommen beispielsweise Jod, N-Brom-
succinimid, Quecksilber(l)-acetat, gegebenenfalls zusammen mit einem Salz der
Athylendiamintetraessigsidure, Chromate, Chrom(V1)-oxid, Mangan(IV)-oxid, Hexa-
cyanoferrate(IIl), Nitrobenzol und Salpetersdure in Betracht, es geniigt jedoch auch
Erhitzen der Tetrahydro-isochinoline 26 auf Temperaturen von 150-200° in Gegen-
wart von Dehydrierungskatalysatoren, etwa von Palladium oder Platin auf Aktiv-
kohle oder von Raney-Nickel. Die erforderlichen Tetrahydro-isochinoline 26 erhilt
man durch Pictet-Spengler-Synthese aus 1.1-Dialtkyl-2-phenyl-dthylaminen 16 und
geeigneten Aldehyden, waobet sich eine Isolierung der Zwischienprodukte, der Schiff-
schen Basen 25, haufig empfiehit.

Die 1.2.3.4-Tetrahydro-isochinoline 26 (Tab. 2) lassen sich mit niederen alipha-
tischen Carbonsiduren, Carbonsdurehalogeniden oder -anhydriden in iiblicher Weise
acylieren, beispielsweise zu 28 oder 29. Wihrend aus oftenbar sterischen Griinden eine

13) Methode angegeben von: 132) D. H. Hey und J. M. Williams, J. chem. Soc. [London]
1951, 1527; 138) H, Irving und A. Hampton, cbenda 1955, 430; !3c) R. F. Homer, ebenda
1958, 1574.

14) Shun-ichi Yamada und Abdul-Mohisen M. E. Omar, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 12,
738 (1964).

13) Vgl. L. Schusteritz und H. Baganz, Chem. Ber. 102, 1485 (1969).

16) J. J. Rirter und J. Kalish, J. Amer. chem. Soc. 70, 4048 (1948).
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Acylierung mit aromatischen oder raumbeanspruchenden aliphatischen Carbonsiure-
derivaten im allgemeinen unterbleibt, gelingt die Umsetzung mit 1socyanséureestern.
2-Methyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinoline 27 kann man durch Reduktion von Formyl-
tetrahydro-isochinolinen 28 mittels Lithiumaluminiumhydrid oder durch Einwirkung
von Paraformaldehyd und Ameisensiure oder von Formaldehyd in Gegenwart von
katalytisch aktiviertem Wasserstoff aus Isochinolink&rpern der allgemeinen Formeln
9 oder 26 leicht erhalten (Tab. 3).

Die Verbindungen zeigen zum Teil interessante pharmakologische!? Eigenschaften.
Eine Reihe von 3.3-Dialkyl-1-pyridyl-dihydro- und -tetrahydro-isochinolinen und
von 3.3-Dialkyl-1-[2-amino-phenyl]-tetrahydro-isochinolinen sind antipyretisch und
antiphlogistisch wirksam. Das 3.3-Dimethyl-1-[pyridyl-(4)]-3.4-dihydro-isochinolin
(9a) erreicht am Carrageenin- und Kaolinddem der Rattenpfote etwa die eineinhalb-
fache bis doppelte Wirkung des Phenylbutazons.

Den Herren G. Breuer, W. Homma, M. Meier, M. Pahlke, K. Rohrbacher und R. Stemmer
danken wir herzlich fiir geschickte und fleilige Mitarbeit. - Fiir die Aufnahme und Mithilfe
bei der Auswertung der NMR-, IR- und UV-Spektren haben wir den Herrfen Dr. A. Reuter,
K. Rimbach und A. Seifert verbindlichst zu danken. — Die Mikroanalysen wurden im Mikro-
analytischen Laboratorium der Firma Dr. Karl Thomae GmbH ausgefiihrt.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die UY-Spektren wurden mit einem Beckman DK 2
bzw. Perkin-Elmer 137 UV, die IR-Spektren in CH,Cl, mit cinem Perkin-Elmer-Prismen-
Gitterspektrometer Modell 221, die NMR-Spektren in CDCl; mit einem Varian A 60-Gerit
aufgenommen.

1. Darstellung der 3.3-disubstituierten 3.4-Dihydro-isochinoline 92 — bb

Methode A: Erzeugung der Carbonium-lonen 12 durch Mineralsduren

Methode A 1: Die Lésung von 0.1 Mol eines Nitrils 8 in 50 ccm Benzol wird mit 0.5 g
Aktivkohle versetzt und filtriert. Zu der erhaltenen farblosen Lésung tropft man unter Rithren
und unter Finhaltung einer Innentemperatur von 5—10° 40 ccm Y6 proz. Schwefelsdure. Man
nimmt die Kithlung fort, gibt rasch 0.1 Mol Carbinol 7 zu, wobel die Temp. bis auf 80°
steigen darf, und hilt noch 1 Stde. bei 70-—-80°. Nach dem Erkalten gieBt man auf 300 g Eis,
trennt die Benzolschicht ab und extrahiert noch zweimal mit je 100 ccm Benzol. Die Benzol-
auszige werden verworfen. Die schwefelsaure, wifir. Phase stellt man ammoniakalisch und
extrahiert sie erschdplend mit Chloroform. Die vereinigten Chloroformausziige werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus den in Tab. 1 ange-
gebenen Losungsmitteln umkristallisiert oder in Ather aufgenommen und durch Behandlung
mit dtherischer Chlorwasserstoff- bzw. Bromwasserstoff-L3sung in die entsprechenden Hydro-
chloride bzw. Hydrobromide ibergefiihrt.

Physikalische Untersuchung von 9a:

UV (Athanol): gy 264 my (e = 8660).

IR: C=N, C=C 1610, 1595/cm.

NMR: 7t = 1.2--1.4 (2H-m, «-Pyridyl-H), 2.4—-3.0 (6 H-m, aromat. H), 7.19 (2H-s), 8.72
(6 H-s5, C(CHjy)2).

17) Die Untersuchungen wurden im Pharmakologischen Laboratorium der Firma Dr. Kari
Thomae GmbH von Herrn Dr. R. Kadatz durchgefiihrt.
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9a, aus 3.00g (0.02 Mol) 2-Methyl-l-phenyl-proparol-(2), 2.08 g (0.02 Mol) 4-Cyan-
pyridin in Gegenwart von 10 ccm D3804 (iiber 99 Atom-7; D laut NMR, ca. 98proz. in
D,0, Firma Cari Roth) und 10 ccm 1.2-Dichlor-benzol nach Methode A 1 erhalten, Schmp.
169 —170°, ergab folgendes (Intensititen bezogen auf aromat. H) NMR-Spektrum: v = 1.2—-1.4
(1.9--2.0 H-m), 2.4-3.0 (6H-m), 7.19 (0.6H-s, verbreitert), 8.7--8.9 (3.9H -~ nicht auf-
{osbares Multiplett).

Undeuteriertes 9a wurde unter den Bedingungen der Methode A 1 von D;SO4 an den
3-stindigen Methylgruppen und in 4-Stellung nicht deuteriert.

Variation der zum Carbonium-Ion 12 fithrenden Reaktionspariner

Methode A 2 (9 aus 16): Unter Kiihlung und Riihren versetzt man 0.1 Mo} eines Nitrils
8 bei 0-- 10° tropfenweise mit 40 cem konz. Schwefelsiure. Dann gibt man auf einmal 0.1 Mol
eines Carbinols 16 zu, wodurch die Temp. schnell auf 95° steigt. Man riihrt noch 3 Stdn. bei
Raumiemp. und arbeitet wie unter A 1 auf. Ausb. 59% 9a.

Methode A 3 (9 aus Carbinolacetat 16): Zu 0.2 Mol eines Nitrils 8 in 60 ccm Xylol tropft
man unter Kihlung 40 ccm konz. Schwefelsdure. Dann gibt mun, ohne zu kithlen, unter
Riihren auf einmal 0.2 Mol cines Carbinolacetats 16 zu, erwirmt noch 2 Stdn. auf 85° und
arbeitet wie unter A 1 auf. Ausb. 429 9a.

Methode A 4 (9 aus 1813a)): Methodik wie unter A 1. Ausb. 68%; 9a.

Methode A 5 (9 aus 1918)): Nach dieser Variante wurden hergestellt: 9a (68°4); 9b (63 %);
Yu (54%); 9f (699 aus 2-Methyl-1-phenyl-buten-(2) als Gemisch von 2 geometrischen Iso-
meren vom Sdp.iy 73—87°; 659 aus 2-Benzyl-buten-(1), Sdp.op 74--79°); 9% (23%, aus 3-/4-
Chlor-benzyl]-penten-(2)).

Methode A 6 (Erzeugung von 12 durch Wagner-Meerwein-Umlagerung): Setzt man I-Phe-
nyl-cyclohexanol-(1) mit 4- bzw. 3-Cyan-pyridin wie unter A 1 um, so erhilt man die
V'-{ Pyridyl J-spirof cvclopentan-1.3'(4° H)-isochinoline] 9m und 9n in 23 bzw. 20proz. Ausb.

9n: UV (Methanol): hmax 263 my (g = 10500), Schulter bei 295 my.

IR: C=N 1610/cm; v&llig ibereinstimmend mit dem Spektrum von 9n nach Methode A I,
verschieden dagegen von dem von 21In, synthetisiert nach Methode D.

NMR: 1= 1.0—1.5 (2H-m, «-Pyridyl-H); 2.10 (JH-d von t, y-Pyridyl-H, J = 8 und
2 Hz); 2.5—3.0 (5H-m, aromat. H); 7.20 (2H-s, 4'-H,); 8.0- 8.5 (8 H-m, breit, Cyclo-
pentan-H).

Variation der sauren Kondensationsmittel

Methode A 7 { Perchlorsiure): Zu der Losung von 11.81 g (0.10 Mol) o-Amino-benzonitril
in 60 ccm o-Dichlorbenzol tropft man unter Rithren und Einhalten einer Innentemp. von
0—5° 60 ccm 72proz. Perchlorsiure. Nach Fortnahme der Kiithlung gibt man 16,50 g (0.11
Mol) 2-Methyl-1-phenyl-propanol-(2) auf einmal zu, erhitzt rasch auf 85° und halt 90 Min.
bei dieser Temp. Die braune Mischung gieBt man nach dem Erkalten auf 0.5 kg Eis. Das
ausgefallene Perchlorat wird abgenutscht, mit Ather gewaschen und das Filtrat gleichfalls
dreimal mit je 100 ccm Ather ausgeschiittelt. Die Atherextrakte werden verworfen. Das feste
Perchlorat wird zur sauren, wiBr. Phase gegeben und diese Mischung unter Kiihlung ammo-
niakalisch gestellt. Weitere Aufarbeitung wie unter A I. Man erhilt 9q in Form gelber Kri-
stalle vom Schmp. 83—84°, Ausb. 16.3 g (65%,). Entsprechend werden erhalten: 9a (86%))
und 9¢ (45%).

18) 18a) Chr, Riichards, Chem. Ber. 94, 2606 (1961); 180 J. F. Bunnett, G.T. Davis und H.
Tanida, J. Amer. chem. Soc. 84, 1607 (1962); 13<) P. Warrick, Jr. und W. H. Saunders, Jr.,
ebenda 84, 4098 (1962).
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Methode A 8 (Methansulfonsdure): Umsetzung und Aufarbeitung analog Methode A 1.
Reaktionstemp. 65°; Reaktionsdauer 1 Stde.; Ausb. 42% 9a.

Methode A 9 { Bortrifiuoriddtherat): 70—80°; 3 Stdn.; Ausb. 179 9a.

Methode A 10 ( Polyphosphorsdure): 80—100°; 5 Stdn.; Ausb. 279 9a.

Methode A 11 {Polyphosphorsiiure-iithylester19)): 80—100"; 5 Stdn.; Ausb. 8% 9a.
Methode A 12 (100proz. Phosphorsiure2?): 105°; 14 Stdn.; Ausb. 18% 9a.
Methode A 13 (ZnCl,/CHyCO,HT): 105%; 12 Stdn.; Ausb. 17%; 9a.

Methode B: Erzengung der Carbonium-Ionen 12 durch komplexe Halogenosduren

Methode B 1: Man 16st 0.15 Mol eines Nitrils 8 in 30 ccm wasserfreiem o-Dichlorbenzol
und versetzt tropfenweise mit 0.15 Mol Zinn(IV)-chlorid. AnschlieBend leitet man 15 Min.
lang trockenen Chlorwasserstoff ein, gibt dann auf einmal 0.15 Mol eines Carbinols 17 zu,
wobei die Temp. der Mischung ansteigt, erhitzt noch 1 Stde. auf 110° unter weiterem Ein-
leiten von Chlorwasserstofigas, 1468t erkalten, macht dann mit 20proz. Natronlauge alkalisch
und extrahiert mit Chioroform. Ausb. 539%, 9a; 409, 9aa. In Abwesenheit von Chlorwasser-
stoff liegen die erzielbaren Ausbeuten wesentlich niedriger.

Variation der zum Carboniwm-Ion 12 fiihrenden Reaktionspartner

Methode B 2 (9 aus Styrolen 18): Durchfiihrung entsprechend B 1. Ausb. 595, 9a; 149, 9k.
Methode B 3 (9 aus Allylbenzolen 19): Methodik wie unter B 1. Ausb. 249/ 9a; 239, 9¢.
Methode B 4 (9 aus Carbinolen 16): 9b (159 Ausb.).

Methode B 5 (9 aus Carbinolacetaten 17): 9a (Ausb. 19 %).

Variation der Metallhalogenide
Methode B 6 ( Antimon(V)-chlorid): Durchfithrung analog B 2; Ausb. 6% 9a.
Methode B 7 { Eisen(IIl)-chlorid) : Analog B 2 erhilt man 6% 9b.

Methode B 8 { Zinkchlorid): Man arbeitet entsprechend Methode B 2, jedoch erhitzt man
20 Stdn. auf 150°. Ausb. 46%; 9b.

Methode C: Darstellung von 9 durch Bischler-Napieralski-Reaktion

Methode C I: 50 mMol eines Amids 22 oder Thioamids 23 werden in 125 ccm trockenem
o-Dichlorbenzol mit 62.5 mMaol Phosphorpentachlorid 1 Stde. bei Raumtemp. geriihrt. Nach
Zugabe von 100 mMol gepulvertem, wasserfreiem Aluminiumchlorid erhitzt man 90 Min.
unter Riithren bei einer Badtemp. von 100-120° 146t dann erkalten und zersetzt durch Zu-
gabe von 200 ccm Eiswasser. Die widr. Schicht wird abgetrennt und zweimal mit je 50 ccm
Ather ausgeschiittelt. Die Losungsmittelphasen werden verworfen. Aus der wiBrigen Phase
setzt man durch Zugabe von 40proz. Natronlauge die Base frei, nimmt sie in Chloroform auf
und arbeitet in fiblicher Weise weiter. Ausb. 51% 9a; 769, 91; 39% 9g; 36% 9p.

Methode C 2: Zu der Losung von 0.1 Mol eines Amids 22 oder Thioumids 23 in 100 ccm
Xylol gibt man 40 g Phosphorpentoxid und 80 g Phosphoroxychlorid, rihrt 8 Stdn. bei Raum-
temp., erhitzt dann 12 Stdn. unter RiickfluB, trdgt in 500 ccm Eiswasser ein und arbeitet wie
unter C 1 weiter. Ausb. 21% 9a: 29%, 90; 389 9c.

19 G. Schramm, H. Grétsch und W. Pollmann, Angew. Chem. 74, 55 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. 1, 1 (1962).

20} Aus P4Oqp mit der berechneten Menge Wasser.
Chemische Berichte Jahrg. 103 109
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Methode C 3: Die Mischung von 0.1 Mol eines dmids 22 oder Thioamids 23, 100 ccm
o-Dichlorbenzol und 150 g Polvphosphorsiiure wird unter Rilthren 3 Stdn. aof 180 190°
erhitzt. Man trigt in warmes Wasser cin und arbeitct wie unter C [ auf. Ausb. 17% 9a;
67% 9bb.

Methode C 4: 20 mMol eines Thioamids 23, geldst in 70 ccm Acetonitril, erhitzt man in Ge-
genwart von 80 mMol HgC/; in cinem Autoklaven 4 Stdn. auf 130 —140° Man laBt erkalten,
filtriert und sauert das Filtrat mit 10 ccm konz. Sulzsdure an. Dann leitet man Schwefel-
wasserstoff bis zur Sdttigung ein, verdiinnt mit 500 ccm Wasser und macht mit 20 proz. Natron-
lauge alkalisch, wobel ein dicker Niederschlag entsteht, gibt 200 ccm Chloroform hinzu und
filtriert abermals. Man trennt die Chloroformschicht vom wilirigen Anteil, dampft die orga-
nische Phase ein und reinigt den verbleibenden Riickstand in iblicher Weise. Ausb. 44 % 9a.

Herstellung der Thioamide 23

N-{ 1. 1-Dimethyl-2-phenyi-ithyl[-isonicotinsdurethioamid {23a): Man erhitzt 50 g N-/1.1-
Dimethyl-2-phenyl-iithyl J-isonicotinsdureamid (22a) in 300 ccm absol. Pyridin mit 50 g Phos-
phor{ V)-sulfid 4 Stdn. in einem Autoklaven unter Schitteln auf 150°. Das Pyridin wird nun
i. Vak. abgezogen, der Rickstand mit 200 ccm Wasser versetzt, mit 50proz. Natronluuge
alkalisiert und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformldsung wird mit 5proz. Salzsdiure
behandclt, der anfallende kristalline, geibe Niederschlag abgenutscht und die wilir. saure
Phase mit dem Niederschlag vereinigt. Man stellt abermals natronalkalisch und nimmt
das Thioamid in Chloroform auf. Nach Abdestilliercn des Ldsungsmittels verbleibt ein
fester Riickstand, der aus Cyclohexan unter Zusatz von wenig Athanol umkristallisiert wird.
Ausb. 30 g (56 %) vom Schmp. 147 — 148",

CieH1sN,S (270.4) Ber. € 71.07 H 6.71 N 10.36 S 11.86
Gef. C71.30 H6.77 N 10.53 S11.78

UV (Methanol): Amax =>400 my, Schulter bet A 270 my (¢ — 21 100).

1IR: N—H 3360, C=S8 1515/cm.

NMR: 7 =1.5—-1.8 2H-m, o-Pyridyl-H); 2.3 -3.0 (8H-m, aromat. H, N—H); 6.57
(2H-s, CH3); 8.41 (6 H-s, C(CH3)).

Entsprechend wurden hergestellt: 23f (Schmp. 137°); 23 g (Schmp. 167°).

Methode D ( Dehydrierung von Tetrahydroisochinolinen 26)

Methode D 1: 12.6 mMol 26 in 10 ccm Eiscssig werden zur Lésung von 3.5 g Nup,Cr01.
2H50 in 35 ccm S0 proz. Essigsdure gegeben. Man erwiarmt 90 Min. aul dem siedenden Wasser-
bad, verdinnt mit Wasser und macht mit Natronlauge schwach alkalisch. Aufarbeitung wie
ublich. Ausb. 919 9a; 889, 91.

Methode D 2: Durchfithrung wie uater D 1, jedoch Verwendung von Chrom( VI)-oxid als
Dehydrierungsmittel. So wurden hergestellt: 9a (44%); 9b (60%); 9bb (63 %).

Methode D 3: 12.6 mMol 26a werden mit 28 g Quecksilber(II})-acetat in einem Gemisch
von 100 cem Eisessig und 300 cem Wasser 150 Min. auf dem Wasserbad erwirmt. Aufar-
beitung ergibt 61 %, 9a.

Methode D 4: 11.1 mMol 26 werden in 50 ccm 2 proz. Essigsdure geldst und zu ciner Losung
von 7.11 g Quecksilber(1I)-acetat sowie 8.31 g Athylendiamintetraessigsiiure-dinatriumsalz in
100 ¢ccm [ proz. Essigsdure gegeben und 3 Stdn. auf dem Wasserbad erwéirmt. Hierbei scheidet
sich Quecksilber ab. Man dekantiert, macht ammoniakalisch und extrahiert mit Chloroform.
Ausb. 959, 9a; 93%; 9k.
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Methode D 5: Zu 25 mMol 26 in 25 ccm siedendem Athanol wird unter Rithren innerhalb
von 3 Stdn. eine Losung von 6.4 g (25 mMol) Jod in 60 ccm Athanol getroplt. AnschlieBend
kocht man 3 Stdn. unter RickfluB, zieht das Losungsmittel i. Vak. ab und versetzt den Riick-
stand mit verd. Salzsdure. Die salzsaure Losung wird mit Ather ausgeschiittelt, der Ather-
extrakt verworfen, die wiiBBrige Phase mit Natrorlauge bis zur alkalischen Reaktion versetzt.
Aufarbeitung ergibt 889, 9a; 81 9% 90.

Methode D 6: Eine Losung von 12.6 mMol 26 in 50 ccm Nitrobenzol wird 6 Stdn. auf 180°
erhitzt. Nach dem Erkalten rithrt man in verd. Salzsdure ein und schiittelt mit Ather aus. Die
saure, wiBrige Phase wird natronalkalisch gestellt und das abgeschiedene Ol in Chloroform
aufgenommen. Ausb. 539, 9a; 50% 9h.

Methode D 7: Eine Losung von 10 mMol 26 in 100 cem Benzol wird mit 7.0 g frisch ge-
falltem und anschlieBend bei 125° i. Vak. getrocknetem Mangan(IV)-oxid 6 Stdn. am Wasser-
abscheider unter RiickfluB gekocht. Aufarbeitung ergibt 75% 9b; 63 5, 9bb.

Methode D 8: 20 mMol 26 und 1.3 g Palladium auf A-Kohle (10proz.) werden in einem
Kolbchen 1 Stde. auf 180° erhitzt. Nach Aufarbeitung erhilt man 53 % 9a; 80% 9u.

Methode D 9: Die Mischung von 12.6 mMol 26, 3 g Rarey-Nickel und 15 g Naphthalin
wird 12 Stdn. auf 200° erhitzt. Ausb. 50%; 9a.

2. Darstellung der 3.3-disubstituierten 1.2.3.4-Tetrahydro-isochinoline 26

Methode E: Reduktion von 3.3-disubstituierten 3.4-Dihydro-isochinolinen 9

Methode E 1: 50 mMol 9 werden in 100 ccm Methanol unter Rihren in kleinen Portionen
mit 2.25 g Natriumborhydrid versetzt. Man kocht 2 Stdn. unter RiickfluB, fiigt weitere 4.5 g
Natrinmborhydrid zu, erhitzt nochmals 5 Stdn., dampft das Lésungsmittel ab, gibt 100 ccm
Wasser zu und schiittelt zweimal mit je 100 ccm Ather aus. Die Atherldsung wird vom Lo-
sungsmittel befreit, der Riickstand im. Feinvakuum destilliert und aus den in Tab. 2 angege-
benen Losungsmitteln umkristallisiert bzw. in die dort aufgefiihrten Salze iibergefiihrt.

Methode E 2: 50 mMol 9a werden mit 4 g LiAlH, in 100 ccm Tetrahydrofuran in iiblicher
Weise umgesetzt. Man erhilt 429, 26a.

Methode E 3: 50 mMol 9 werden mit 40 g granuliertem Zinn, 124 ccm konz. Salzsdure,
61 ccm Wasser, 124 cem Athanol und 1 Tropfen Sproz. Kupfersulfar-Losung 4 Stdn. unter
Riickflu3 gekocht. Man gibt nochmals dic Hilfte der angegebenen Volumina an konz. Salz-
siure, Wasser, Athanol und Kupfersulfatlosung zu und erhitzt weitere 4 Stdn. Nicht umge-
sefztes Zinn filtriert man ab, versetzt das Filtrat mit iiberschiissiger 40 proz. Natronlauge, so
daB das zunichst ausgefallene Zinn(II)-hydroxid moglichst weitgehend wieder in Losung
geht, und zieht viermal mit je 200 ccm Athylenchlorid aus. Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt
man: 26a (679%); 26b (539%); 26p (669%); 26q (70%).

Methode E 4: 50 mMol 9 werden in 100 cem Methanol mit 1.2 g Palludium auf A-Kohle

(10proz.) bei 50° und 50 at Wasserstoff bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasser-
stoff hydriert. Ausb. 8097 26a; 79 %, 26q.

Ahnliche Ergebnisse erzielt man mit Raney-Nickel oder Platin(1V)-oxid als Katalysatoren.
Mit Kupferchromoxid bei 120° und 100 at Druck sind die Ausbeuten nahezu quantitativ.

Methode F: Ringschluf} nach Pictet-Spengler
a)y Schiffsche Basen 25: 14.9 g (0.1 Moly 1.1-Dimethyl-2-phenyl-dthylamin werden tropfen-

weise und unter Rithren mit 10.7 g (0.1 Mol} Pyridin-carbaldehyd-(4) versetzt, Es tritt unter
109*
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Wasserabspaltung Erwdrmung ein. Man rithrt 2 Stdn. bei Raumtemp. weiter, nimmt dann
in Ather auf, trocknet iiber Natriumsulfat, vertreibt das Losungsmittel und destilliert das
verbleibende Ol i. Vak. Man erhilt 21 g (88°%;) 25a vom Sdp.¢ g5 121 —122°,

Entsprechend stellt man her: 25b (Sdp.g.os 119-—-120° Ausb. 65%); 25f (Sdp.g.05 1255,
79%); 25u (Sdp.g.os 132°, 81%); 25t (Sdp.g.05 127—128%, 67 %).

b) Ringschluf3: 23.8 g (0.1 Mol) 1.1-Dimethyl-2-phenyl-N-[ pyridyl-(4)-methylen]-dthylamin
(252) erhitzt man unter Rithren mit 100 ccm o-Dichlorbenzol und 200 g Polyphosphorsdure
4—5 Stdn. auf 100°. AnschlieBend trigt man das Reaktionsprodukt in warmes Wasser ein,
macht mit 40proz. Natronlauge alkalisch und schiittelt mehrmals mit je 100 ccm Ather aus.
Der Atherextrakt wird dann dreimal mit je 50 ccm 12proz. Salzsdure ausgezogen, die salz-
saure, wiBrige Losung wiederum mit 40proz. Natronlauge alkalisch gemacht. Das anfallende
O! erstarrt kristallin und wird abgesaugt. Aus Petrolither umkristallisiert, schmilzt das
erhaltene 3.3-Dimethyl-1-[pyridyl-(4)]-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (26a) bei 97 —98°, Ausb.
16.5 g (69%).

Entsprechend erhilt man: 26b (58 %4); 26f (449,); 26u (73 %,); 26t (46 %,); 26bb (#¥ 1.5390;
Ausb. 669, bezogen auf /./-Dimethyl-2-phenyl-dthylamin).

3. 3.3-Dialkylsubstituierte 2-Methyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinoline 27

Methode G 1: Eine Lésung von 29.8 mMol 9 bzw. 26 und von 3.5 ccm 40proz. Formalin
in 40 ccm Methanol wird nach Zugabe von 2 g Raney-Nickel bei 50° und 50 at Wasserstoff
4 Stdn. hydriert. Man filtriert, zieht das Lsungsmittel i. Vak. ab, nimmt den Riickstand in
Ather auf, wischt mit Wasser, trocknet die Atherlésung mit Natriumsulfat und dampft
sie ein. Der Riickstand wird umkristallisiert bzw. in die in Tab. 3 genannten Salze iiber-
gefiihrt.

Methode G 2: Man 16st unter Erwidrmen 1.8 g Paraformaldehyd in 6 g 98proz. Ameisen-
sdure, gibt unter Rihren 16.8 mMol 9 oder 26 zu, erhitzt 15 Min. auf 70--80°, riihrt an-
schlieBend in Wasser ein, neutralisiert mit Natriumcarbonat und schiittelt mit Chloroform
aus. Ausb. 829 27a.

Methode H: 30 mMol 28, gelost in 150 cem Tetrahydrofuran, werden mit 2.3 g (60.6 mMol)
LiAlH4 8 Stdn. unter Rickfiull gekocht.

4, 3.3-Dialkylsubstituierte 2-Formyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinoline 28

Methode J 1: 25.9 mMol 9 (bzw. deren Hydrochloride) werden in 28 ccm 100proz. Ameisen-
sdure und 140 ccm Formamid 9 Stdn. auf 150— 160° erhitzt. Nach dem Abkiihlen macht man
ammoniakalisch, wobei einkristalliner Niederschlag entsteht, den man absaugt und mit Wasser
nachwischt. Weitere Einzelheiten siehe Tab. 3.

Methode J 2: Man erhitzt 21.0 mMol 26a mit 15 ccm 85proz. Ameisensdure 8 Stdn. bei
einer Badtemp. von 150 —160°, arbeitet wie unter J 1 weiter und erhilt 89 % 28a.

5. 3.3-Dimethyl-2-acetyl-1-[pyridyl-(4)]-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (29a)

Zu 23.8g (0.1 Mol) 26a und 11.6g (0.103 Mol) N-Athyl-piperidin in 200 ccm CHCl3 werden
unter Rithren bei 0 bis +5° 8.15 g (0.104 Mol) Acetylchlorid in 100 ccm CHCI;3 getropft. An-
schlielend wird 3 Stdn. auf dem Wasserbad gekocht, das Losungsmittel abdestilliert, der
Riickstand in Wasser eingetragen und das abgeschiedene Ol in Ather aufgenommen. Den
nach Abziehen des Athers verbleibenden Riickstand kristallisiert man aus Essigsdure-dthyl-
ester und Aceton um (s. Tab. 3).
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6. 6-Pyridyl-1.2.3.4.4a.10b-hexahydro-phenanthridine 21m und 21n

Die Verbindungen wurden nach Methode C 1 dargestellt.
21m: Sdp.g.05 143 —146°, Ausb. 42%.
CyisH1sN; (262.4) Ber. N 10.68 Gef. N 10.35

UV (Methanol): Amax 262 mu (€ = 9450).
IR (CH,Cly): C=N, C=C 1612, 1600/cm; nicht Gibereinstimmend mit IR von 9m.
NMR: 7 = 1.1-1.4 2H-m, «-Pyridyl-H); 2.2-3.0 (6 H-m, aromat. H); 6.0—6.5 (1H-m,
4a-H); 6.7 —9.0 (9 H-m).
21n: Sdp.pp3 146°, Ausb. 44 %7,
CigHgN, (262.4) Ber. N 10.68 Gef. N 10.56

UV (Methanol): Amax 262 —263 mu (£ = 11000).

IR (CH,Cly): C=N 1610/cm; nicht ibereinstimmend mit IR von 9n.
[12/70]





