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Chem. Bcr. 103, 1674 1691 (1970) 

El-nyt Seeger, Wolfhard Engell ) ,  Helmut Teufel und Huns hluchleidt 

lsochmoline, I 

Synthese 3.3-dialkylsubstituierter 3.4-Dihydro- und 
1.2.3.4-Tetrahydro-isochinoline 2, 

Aus den For~Lhungslaboratorien der Firma Dr. Karl Thornae GmbH, Biberach an der RIB 

(Emgegangen a m  14. Januar 1970) 

Dialkyl-benzyl-Larbonlum-tonen 12 reagieren mit Nitrilen nnter den Bedingungen der Gr& 
Ritter-Reaktion zu 3 3-dialkylsubstiluierten 3.4-Dihydro-isochinolinen 9. 3.3-D~alkylsub- 
stituierte I 2 3 4-Tetrahydro-1soch1nol1ne 26 ldssen siL-h d u k r  durch Reduktion entspre- 
chender Dihydro-isochinoline auch durch Pictet-Spengler-R~ngs~hl~i~ darstellen. 

Isoquinolines, 1 

Synthesis of 3,3-Dialkyl Substituted 3,4-Dihydro- and 1,2,3 ,4-Tetrahydroisoquinolines2) 

D d k y l  bcnzyl carboiiium ions 12 react with nitrlles under the conditions of the GrufRitcer 
reaction to give 3,3-dialkyl-3.4-dihydroisoquinolines 9 3,3-Dialkyl-l,2,3,4-tetrahydroiso- 
quinollnes 26 are prepared by reduction of dJhydroisoquinollnes as well as by Picref-Spenghr 
ring closure. 

3.3-Disubstituierte 3.4-Dihydro-isochinoline gelten bisher als schwer zuganngliche 
Verbindungen. So versuchten Buu-Hoi et al.31 vergeblich, N-Acetyl- und M-Benzoyl- 
1.1-dimethyl-2-[4-athyl-phenyl]-athylamin (1 bzw. 2)  durch Bischler-Napieralski- 
Reaktion zu 3.4-Dihydro-jsocliinolinen zu cyclisieren. Auch das Tetramethyl-Derivat 
3 ergab trotz des aktivierenden Einflusses der 3-standigen Methylgruppe nur Spuren 
des gewiinschten Dihydro-isochinolins. Als Grund fur das MiBlingen der Reaktion 
nahmen die Autoren sterische Hinderung an. 1960 gelang Wollwrber und Hiltmann4) 
die Umsetzung von 3-Methoxy-~.~-dimethyl-s~yrol ( 5 )  mit Blausaure unter den Be- 
dingungen der Gvaf-Rirter-Reaktions.si. Neben 40% 4 isolierten sre 35 "/, Isochino- 

1 Auszugsweise vorgelragen auf dem 2. Internationalen Symposium ,,Pharmaceutical Che- 
mistry" in MiinsterjWestf., 22. -26. Juli 1968. 

2 )  Teilweise enthalten in Dr. Karl Thomae GmbH, Brit, Pat. I070308 vorn 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.  Buii-Hoi', C. T. Long und N. D. XuoFig, J .  org. Chemistry 23, 42 (1958). 
4 )  H.  Wallweher und R. Hiltmum, Angew. Chem. 72, 1001 (1960). 
5 )  Furhwarke Hoechst AG (Erf. R. Graf), Dtsch. Bundes-Pat. 870856 (1940/1953), C. 1954, 

6341; Franz. Pat. 902 342 (1944), PB-Report 70 344, Frames 16376-16387. 
6 )  J .  J .  Rifter und P. P. Minieri, J.  Amer. chem. Soc. 70, 4045 (1948). Weitere Literatur 

iiber die Craf-Ritfer-Rcaktion findet sich in H .  Kruuch und W. Kunr, Reaktionen in der 
Organischen Chemie, 3. Aufl., S. 507, Dr. A. Hiithig Verlag GmbH, Heidclberg 1966; 
E. N .  Zil'hermczn, Russian Chem. Revicws 29, 331 (1960); C, H .  Eiigster, L. Leichner und 
E. Jenny, Helv. chirn. Acta 46, 562 (1963); L. I .  Krirnen und D .  1. Cota, Org. Reactions 
17, 213 (1969). 
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lin 6. Die uberraschend leichte Bildung des lsochinolinrings wurde den1 dirigierenden 
EinfluB der Alkoxygruppe zugeschrieben. 

R 5 

Wir haben gefunden, da13 fur die Synthese von 3.3-dialkylsubstituierten 3.4-Dihydro- 
isochinolinen 9 Varianten der Grafl Rittw-Reaktion besonders geeignet sind. Man 
setzt in Gegenwart saurer Kondensationsmittel aliphatische oder aromatische Nitrile 
8 beispielsweise niit a.x-Dialkyi-P-aryl-athanolen 7 bei Temperaturen von 50- 150” 
urn (1 ) .  

7 8 
k 

9 

Als Kondensationsmittel werden starke Mineralsauren, besonders konz. Schwcfelsaure 
und 70proz. Perchlorsaure, verwendet. Gute Ergebnisse erzielt man auch mit Bortrifluorid- 
atherat in Gegenwart katalytischer Mengen Wasser, der aus Zinkchlorid und Eisessig erhalt- 
lichen komplexen Skure’) oder mit komplexen Halogenosluren, die aus Metallhalogeniden 
und wasserfreien Halogenwasserstoffen in situ erzeugt werden. Als Metallhalogenide kommcn 
z. B. Zinn(1V)-chlorid oder Aluminiumchlorid, daneben Antimon(lIl)-, Antimon(V)-, 
Titan(lV)-, Eisen(II1)- oder Zinkchlorid in Betracht. Als Kondcnsationsmittel nicht ganz so 
gut bewahrt haben sich 100proz. Phosphorsaure, Polyphosphorsaure, Polyphosphorsiiurc- 
ester sowie aromatische oder aliphatische Sulfonsauren. 

Als Losungs- oder Verdunnungsmittel dienen z. B. Benzolkohlenwasserstoffe, Tetrachlor- 
athan, Tetrachlorathylen oder Eisessig. Man kann aber auch ohne LBsungsmittel arbeiten. 

Die Reaktion ist allgemein anwendbar und ergibt Ausbeuten zwischen 10 und 80%. 
An Stelle von cc.cc-Dialkyl-F-phenyl-athanolen lassen sich auch a. a-Dialkyl-[3-[naph- 
thyl-( I)]-athanole, schlecht dagegen c(. sc-Dialkyl-P-[naphthyl-(2)]-athanole 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 Anthranilsaure-nitril. Bei Phenylacetonitril ist die Ausbeute schlecht 
(Tab. I ) .  

7) K. Dimroth und H .  G. Aarich, Chem. Ber. 98, 3905 (1965). 
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Im Prinzip qtimmen unsere Ergebnisse mit Befunden von Ritter uberein, der nach 
der gleichen Methodik 3.4-Dihydro-isochinoline, 50 beispielsweise 1091, synthetisiert 
hat. Seine 3.4-Dihydro-isochinoline tragen jedoch in -?-Stellung stets nur eine Methyl- 
gruppe, auRerdem im Benzolkern A Substituenten mit + M-Effekt. Bei der von ihm 
bereits durchgefuhrten Umsetzung von I .  I-Dimethyl-2-phenyl-athanol und 3-Cyan- 
pyridin isolierte er nur N-[  1.1 -Dimethyl-2-phenyl-athyl]-nicotinsaurearnid (1 1)9’ .  

OCH, 

10 11 

Nach unseren Vorstellungen gehen Dialkyl-benzyl-carbinole der allgerneinen For- 
me1 7 unter den Bedingungen der Reaktion in ein Gemisch dcr tautomeren Carbo- 
nium-Ionen 12 und 13 uber. 12 reagiert mit Nitrilen 8 uber die Zwischenstufe des 
Nitrilium-lons 14, das den arornatischen Kern i n  ublicher Weise intramolekular 
elektrophil zum aufgefundenen Endprodukt 15 substituicrt. 

Die Annahme, daR der eigentlichen Umsetzung ein Gleichgewicht zwischen 12 
und 13 vorgelagert ist, wird durch die Beobachtung gestiitzt, daB in D2S04 anlC-4 
partiell deuterierte Dihydroisochinoline 9 entstehen 10). 

12 13 

R 
14 

R 
15 

Dieses Schema zeigt, daR die Umsetzung von Dialkyl-beazyl-carbinolen mit Ni- 
trilcn in Gegenwart saurer Katalysatoren nicht nur der Gruf-Ritfer-Reaktion ver- 

b )  Die Verbindung wurde wahrscheinlich erstmals durch Bischler-Nupierulski-Reaktion in 
Gegenwart von Benzonitril in 29proz. Ausbeute und a m  P.~-Dimethyl-styrol, Benzonitril, 
Phosphoroxychlorid und Metaphosphorsaure in 3.7proz. Ausbeule erhalten von B. 
Prujsiirzr, Zeszyty naukowe Polytechn. Slsskiej, Chem. No. 20, 52 ~~ 148 (1963), C .  A. 62, 
16019 d (1965). Den dort vcrmerkten Schmp. von 121 122” konnten wir nicht erreichcn. 

10’ Auch die Reste CH2RC und R2 wcrdcii je nach Struktur des Carbinols 7 mehr oder minder 
stark deuteriert, ein Hinweis darauf, daB das vorgeschlagene Reaktionsschenm die tat- 
sichlichen Verhaltnisse nur vereinfacht wiedergibt. AuBer 12 und 13 sind weitere Carbo- 
ilium-lonen, cvtl. auch Olefine, wie 18 odcr 19, am Reaktionsablauf beteiligt. 

91 J. J .  Ritter und F. X .  Murphy, J. Amer. chem. Soc. 74, 763 (1952). 
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wandt ist, sondern auch in engster Beziehung zur Synthese von 3.4-Dihydro-iso- 
chinolinen aus 2-Phenyl-athylhalogeniden und Nitril-Metallhalogenid-Komplexen 
nach Loru-Tumzyo et a1.11) steht. 

Die fur die Umsetzung entscheidende Zwischenstufe ist das Carbonium-Ion 12, das 
man von Carbinolen, Estern oder Halogeniden der Formeln 16 oder 17 sowie von 
Styrolen der Formel 18 oder von Allylbenaolen der Formel 19 ausgehendlz) erzeugen 
kann: Stets erhalt man bei Einwirkung von Nitrilen in Gegenwart geeigneter Kon- 
densationsmittel und bei hinreichend hohen Reaktionstemperaturen die gewunschten 
3.3-disubstituierten 3.4-Dihydro-isochinoline 9. 

18 19 
X = C1, Rr, J,  OH, OAc, OTs  

Die fur den RingschluD vorteilhaften tertiiiren Carbonium-Ionen vom Typ 12 
konnen auch aus andersartig strukturierten Carbonium-lonen durch Umordnung 
des Kohlenstoffgeriistes iiber eine Wug~er-Meerwein-Umlagerung entstehen. So 
ergibt die Umsetzung von 1-Phenyl-cyclohexanol-( 1) (20) mit 4- oder 3-Cyan-pyridin 
in Gegenwart von Schwefelsaure nicht die erwarteten Hexahydrophenanthridine 21, 
sondern dle Spiro-Verbindungen 9m und 9 4  wie durch unabhangige Synthese von 
9m und 9n aus 1-Benzyl-cyclopentanoL(1 ) und von 21 durch BischEeu-R;apieualrki- 
Reaktion bewiesen werden kann. 

@=%p PY @ P Y  (4) 

20 9 m: P y  = 4-C5H4N 21 
n: Py = 3-C5H,Y 

11) M. Lora-Tumayo, R. MadroAero und G. Gorcin Murioz, Chem. and lnd. 1959, 657. 
12) gber die Herstellung 3.3-disubstituierter 3.4-Dihydro-isochinoline atis Arylcyclopro- 

panen wird in einer spateren Mitteilung bcrichtet werdcn. 
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Versucht man, 3.3-disubstituierte 3.4-Dihydro-isochinoline vom Typ 9 nach klas- 
sischen Verfahren, insbesondere durch Bischler- Napierahki-Reaktion darzustellen, so 
bleiben die Ausbeuten in der Regel gering, nur bei Einwirkung von Aluminiunxhlorid 
auf die rnit Phosphorpentachlorid aus den Amiden 22 erhlltlichen hidchloride 24 
werden die Ergebnisse einigermafien ansehnlich 13J. An Stelle der Carbonamide 22 
kann man die entsprechenden Thioamide 23 verwenden. Diese - beispielsweise 
durch Einwirkung von Phosphor(V)-sulfid aus 22 erhaltlich konnen auch mit 
Queckstlber(lI)-chlorid'4) zu den gesuchten Isochinolinkorpern entschwefelt werden. 

22: x = 0 24: Y = C1 26: A = H 
23: X = S 25: Y = H 27: A = C H j  

28: A = CHO 
29: A = CO-CH, 
30: A = CO-NH2 
31: A = CO-NHCzH, 
32: A = CO-NHC& f l - R 4  siehe Tab. I 

Weiter sind 3.3-disubstituierte 3.4-Dihydro-isochinoline 9 durch Dehydrierung 
entsprechender 1.2.3.4-Tetrahydro-isochinoline 26 erhaltlich. Diese Methode ergibt 
vorzugliche 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-Nupieufilski-RingsChluB in Gegenwart von Polyphosphorsaure verschaffen 
kann, wahrend die Ergebnisse bei Anwendung der Graj-Ritter-Reaktion unbefrie- 
digend bleiben 15). Als Dehydrierungsmittel kommen beispielsweise Jod, N-Brom- 
succinirnid, Quecksilber(tL)-acetat, gegebenenfalls zusamrnen mit einem Salz der 
Athylendiamintetraessigsaure, Chromate, Chrom(V1)-oxid, Mangan(1V)-oxid, Hexa- 
cyanoferrate(III), Nitrobenzol und Salpetersaure in Betracht, es genugt jedoch auch 
Erhitzen der Tetrahydro-isochinoline 26 auf Teinperaturen von I50 200' in Gegen- 
wart von Dehydrierungskatalysatoren, etwa von Palladium oder Platin auf Aktiv- 
kohle oder von Raney-Nickel. Die erforderlichen Tetrahydro-isochinoline 26 erhalt 
man durch Pictp.t-Spen~(er-Syrithese aus 1. I -Dialkyl-2-phenyl-iithylaminen 16) und 
geeigneten Aldehyden, wobei sich eine Isolierung der Zwischenprodukte, der Schiff- 
schen Basen 25, haufig empfiehlt. 

Die l .2.3.4-Tetrahydro-isochinoline 26 (Tab. 2) lassen sich mit niederen alipha- 
tischen Carbonsauren, Carbonsaurehalogeniden oder -anhydriden in ublicher Weise 
acylieren, beispielsweise zu 28 oder 29. Wahrend aus offenbar sterischen Grunden eine 

13) Metbode anpgeben von: '3a) D. H .  He) und J. M.  WiikirnJ, J. chem. SOC. [London] 
1951, 1527; 13b) H. Irving und A .  Haniptun, cbenda 1955, 430; 134 R. F. Homer, ebenda 
1958, 1574. 

14) Shun-ichi Yuniuda und Abdul-Mohsen M. E. Omor, Chern. pharmac Bull. [Tokyo] 12, 
738 (1964). 

15) Vgl. L. Schusteritz und H. Baganz, Chem. Ber. 102, 1485 (1969). 
16) J. J .  Rirter und J .  KuliAh, J .  Amer. chern. SOC. 70, 4048 (1948). 
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Acylierung rnit aromatischen oder raumbeanspruchenden aliphdtischen Carbonsaure- 
derivaten im allgemeinen unterbleibt, gelingt die Umsetzung rnit lsocyansaureestern. 
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 Ameisensaure oder von Formaldehyd in Gegenwart von 
katalytisch aktiviertem Wasserstoff aus lsochinolin korpern der allgemeinen Formeln 
9 oder 26 leicht erhalten (Tab. 3). 

Die Verbindungen zeigen zum Teil interessante pharmakologische 17) 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-l-[pyridyl-(4)~-3.4-dihydro-isochinolin 
(9a) erreicht am Carrageenin- und Kaolinodem der Rattenpfote etwa die eineinhalb- 
fache bis doppelte Wirkung des Phenylbutazons. 

Den Herren G. Breuer, W .  Hornma, 144. Meier, M .  PLzhlke, K .  Ruhrbachrr und R. Strtntner 
danken wir herzlich fur geschickte und ReiRige Mitarbeit. - -  Fur die Aufnahme und Mithilfe 
bei der Auswertung der NMR-, 1R-  und UV-Spektren haben wir den Herren Dr. A.  Reuter, 
K .  Rinzbach und A.  Seiferr verbindlichst zu ddnken. ~- Die Mikroanalysen wurden im Mikro- 
analytischen Laboratorium der Firma Dr. Karl Thumae Gnrb H ausgefiihrt. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die UV-Spektren wurden mit eincmBcckman D K 2  

bzw. Perkin-Elmer 137 UV, die IR-Spektren in  CHzClz rnit eiiiem Perkin-Elmer-Prismen- 
Gitterspektrometer Modell 221, die NMR-Spektren in CDCI3 mit einem Varian A 60-Gerat 
aufgenommen. 

I .  Darstellung der 3.3-disubstituierten 3.4-Dihydro-isochinoline 9a - bb 
Methode A :  Erzeugung der Curbunium-Ionen 12 durch Mineralsiiurm 

Merhude A I :  Die Losung von 0.1 Mol eines Nitrils 8 in 50 ccm Benzol wird rnit 0.5 g 
Aktivkohle versetzt und filtriert. Z u  der erhaltenen farblosen Losung tropft man unter Riihren 
und unter Einhaltung einer Innentemperatur von 5 - 10" 40 ccni Y6proz. Scfiwefekiiure. Man 
nirnmt die Kuhlung fort, gibt rasch 0.1 Mol Carbinol 7 zu, wobei die Temp. bis auf 80" 
steigen darf, und halt noch I Stde. bei 70-80. Nach dem Erkalten gieRt man auf 300 g Eis, 
trennt die Benzolschicht ah und extrahiert noch zweirnal rnit je 100 ccm Benzol. Die Benzol- 
ausziige werden verworfen. Die schwefelsaure, waRr. Phase stellt man ammoniakatisch und 
extrahiert sie erschopfend rnit Chloroform. Die vereinigten Chloroformauszuge werden uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird aus den in Tab. I ange- 
gebenen Losungsmitteln unikristallisiert oder in Ather aufgenommen und durch Behandlung 
mit atherischer Chlorwasserstoffl bzw. Brurnwasserstqff-Losung in die entsprechenden Hydro- 
chbride bz,w. Hjdrobrumide iibergefuhrt. 

Physikalische Untersuchung von 9a: 
UV [khanol):  A,,, 264 my (E = 8660). 
IR: C=N,  C - C  1610, 1595!cm. 
NMR:  T 1.2-~-1.4 (2H-m, sr-Pyridyl-H), 2.4 ~ 3.0 (6fl-m, aromat. H), 7.19 ( ~ H - s ) ,  8.72 

(6H-S, C(CH3)2). 

17) Die Untersuchungen wurden im Pharmakologischen Laboratorium der Firma Ur.  Karl 
Thomae GmbH von Herrn Dr. R .  Kadatz durchgefiihrt. 



1686 Seeger, Engel, Teufel und Machleidt Jahrg. 103 

Pa, aus 3.00 g (0.02 Mol) 2-Methyl-l-pher~yl-propcrnol-(2), 2.08 g (0.02 Mol) 4-C.van- 
pyridin in Gegenwart von 10 ccm DzSU3 (iiber 99 Atom-"/, D laut NMR, ca. 98proz. in 
D20, Firma Carl Roth) und 10 ccm 1.2-Dichlor-benzol nach Methode A 1 erhalten, Schmp. 
169.- 170",ergab folgendes(1ntensitaten bezogenauf aromat. H)  NMR-Spektrum: T = 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- 
losbares Multiplett). 

Undeuteriertes 9a wurde unter den Bedingungen der Methode A 1 von DzSO4 an den 
3-standigen Methylgruppen und in 4-Stellung nicht deuteriert. 

Variation der zuni Curbunium-Ion 22 fiihrenden Reaktionsp~~rtiier 

Meihude A 2 (9 aus 16): Unter Kuhlung und Riihren vcrsetzt man 0.1 Mol eines Nitrils 
8 bei 0.- 10" tropfenweise mit 40 ccm konz. Schwefelsaure. Dann gibt man auf einmalO.1 Mol 
eines Carhinols 16 zu, wodurch die Temp. schnell auf 95" steigt. Man riihrt noch 3 Stdn. bei 
Raumtemp. und arbeitet wie unter A I auf. Ausb. 59% 9a. 

Methude A 3 (9 ails Curbinolaretat 16): Zu 0.2 Mol eines Nitrils 8 in 60 ccm Xylol tropft 
man unter Kiihlung 40 ccm konz. SchwefelsGure. Dann gibt man, ohne zu kiihlen, unter 
Riihren auf einmal 0.2 Mol cines C'arbinulucetats 16 zu, erwarmt noch 2 Stdn. auf 85" und 
arbcitet wie unter A 1 auf. Ausb. 42% 9a. 

Methode A 4 (9 nus 18 1aa)): Methodik wie unter A 1. Ausb. 68 % 9a. 

Merhode A 5 (9 uus 1918)): Nach dieser Variante wurden hergestellt: 9a (68%); 9b (63 %); 
9u (54 %): 9f (69 :L aus 2-Methyl-l-phenyl-buten-(2/ als Gemkch von 2 geometrischen Iso- 
meren vom Sdp.11 13-87" ;  65 ?< aus 2-Benzyl-buten-(l), Sdp.zo 74 -79"); 9v (23 y: aus 3-14- 
Chlor-henz~l]-penten-12/). 

Methode A 6 (Erzeugung von 12 durch M1agner-Meeruiein-Unilugerung): Setzt man I -  Phe- 
nyl-cyelohexunol-(l) mit 4- bzw. 3-Cyan-pyridin wie unter A I urn, so erhalt man die 
I'-'Pyridyll?-spiro(cyclopen~a~~-f .3'(4'H)-isocIiinolillri 9m und 9n in 23 bzw. 20proz. Ausb. 

9n: UV (Methanol): i.,,, 263 mp  (E - l0500), Schulter bei 295 mp. 
IR: C=N 1610Icm; vollig iibereinstimmend mit dem Spektrum yon 9n nach Methode A I ,  

verschieden dagegen von dem von 2111, synthetisiert nach Mcthode D. 
NMR: T = 1.0-1.5 (2H-m, r*-Pyridyl-H); 2.10 (1 H-d von t, y-PyridyJ-H, J = 8 und 

2 Hz); 2.5--3.0 (5H-m, aromat. H); 7.20 (2H-s, 4'-H2); 8.0- 8.5 (8H-m, breit, Cyclo- 
pentan-H). 

Variation der sauren Kondensationsmittel 
Merhode A 7 I Perchforsaurel: Zu der Losung von 11.81 g (0.10 Mol) u-Amino-benzunirrif 

in 60 ccm o-Dichlorbenzol tropft man unter Ruhren und Einhalten einer Innentemp. von 
0- 5" 60 ccm 72proz. Perchlorsiiure. Nach Fortnahme der Kuhlung gibt man 16.50 g (0.1 1 
Mol) Z-Methyl-l-phen.vl-prupun~l-(2) auf einnml zu, erhitzt rasch auf 85' und halt 90 Min. 
bei dieser Temp. Die braiine Mischung gient man nach dem Erkalten aut 0.5 kg Eis. Das 
ausgefallene Perchlorat wird abgenutscht, mit k h e r  gewaschen und das Filtrat gleichfalls 
dreimal mil je I00 ccm h e r  ausgeschiittelt. Die kherextrakte werden verworfen. Das feste 
Perchlorat wird zur sauren, waflr. Phase gegeben und diese Mischung unter Kiihlung ammo- 
niakalisch gestellt. Weitere Aufarbeitung wie unter A 1 .  Man erhalt 9q in Form gelber Kri- 
stalle vom Schmp. 83-84'. Ausb. 16.3 g (65%). Entsprechend werden erhalten: 9a (867;) 
und 9c (45 T i ) .  

18) Chr. Ruchurdt, Chem. Ber. 94, 2606 (1961); ~ b )  J. F. Biinneit, G. T. Davis und H. 
P.  Wizrrich, f r .  und W. H .  Saunders, Jr., Tdmidu, J. Amer. chem. SOL 84, 1607 (1942); 

ebenda 84. 4098 (1962). 
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Meihode A 8 (Mrthanulfbrzsaure): Umsetzung und Aufarbeitung analog Methode A 1.  
Reaktionstemp. 65"; Reaktionsdauer 1 Stde. ; Ausb. 42% 9a. 

Methudr A 9 (Boriri~uoridatherat): 70-80; 3 Stdn.; Aush. 17% 9a. 

Methode A I U  (PuIypRosplzorsar~re): 80-- 100"; 5 Stdn.; Ausb. 27% 9a. 

Meihode A I 1  (Pol,vphosphorsiiure-athylester19)): 80- 100: 5 Stdn.; Ausb. 8 %  9a. 

Meihode A 12 (IUOproz. Phusphorsaure20)): 105"; 14 Stdn.: Ausb. 18% 9a. 

Methode A 13 ( Z ~ C I Z I C H ~ C O ~ H ~ ) ) :  105'; 12 Stdn.; Aush. 17% 9a. 

Methode B: Erreugung drr Carboniuin-Ionen 12 durch kopnplexr Halogenosarrren 

Methude B I :  Man lost 0.15 Mol eines Nitrils 8 in 30 ccm wasserfreiem o-Dichlorhenzol 
und versetzt tropfcnweise mit 0.1 5 Mol Zinn(1V)-chlorid. AnschlieRend leitet man 15 Min. 
lang trockenen Chlorwcrsserstofl ein, gibt dann auf einmal 0. IS Mol eines Carbinols 17 zu, 
wobei die Temp. der Mischung ansteigt, erhitzt noch 1 Stde. auf 110" unter weiterem Ein- 
lciten von ChlorwasserstoEgas, 1 a R t  erkalten, mdcht dann mit 20proz. Nutronlauge alkalisch 
und extrahiert mit Chloroform. Ausb. 53 p/u 9a; 40% 9aa. In Abwesenheit von Chlorwasser- 
stoff liegen die erzielbaren Ausbeuten wesentlich niedriger. 

Variation der ziim Corboniu~n-Ion 12 fuhrenden Rrcrktiunspariner 

Meihode B 2 (9 aus Styrolen 18): Durchfiihrung entsprechend B 1 .  Aush. 59% 9a; 14%9k. 

Methude B 3 (9 nus Allylhenzulen 19): Methodik wie unter B 1 .  Ausb. 24% 9a; 23% 9c. 

Meihode B 4 (9 aris Ccrrhinulen 16): 9 b  ( 1 5 %  Aush.). 

Methode B 5 (9 uus Ccrrbinuloceinten 17): 9a (Ausb. 19%). 

Variation der .Metullhalogenide 

Methode B 6 (Antimon[V)-chlorid): Durchfiihrung analog B 2; Ausb. 6 %  9a. 

Methode B 7 ~Eisen~lIl)-chlorid): Analog B 2 erhalt man 6% 9b. 

Mrihode B 8 (Zinkcklurid) : Man arbeitet entsprechend Methode B 2, jedoch erhitzt man 
20 Stdn. auf 150". Aush. 46% 9h. 

Methode C: Darsiellung von 9 durch Bischler-Nnpieralski- Renktion 

Methude C 1: 50 mMol eines Amids 22 oder Thioamids 23 werden in 125 ccm trockenem 
o-Dichlorbenzol mit 62.5 mMol Phosphorpenfachlorid 1 Stde. bei Raumtemp. geriihrt. Nach 
Zugabe von 100 mMol gepulvertem, wasserfreiem AIuminiumchlurid erhitzt man 90 Min. 
unter Ruhren hei einer Badtemp. von 100-120", 1hDt dam erkalten und zersetzt durch Zu- 
gdhe von 200 ccm Eiswasser. Die waRr. Schicht wird abgetrennl und zweimal mit je 50 ccm 
Ather ausgeschulttelt. Die Liisungsmittelphasen werden verworfen. Aus der waRrigen Phase 
setzt man durch Zugabe von 40proz. Nutronbuge die Base frei, nimmt sie in Chloroform auf 
und arbeitet in iihlicher Weise weiter. Ausb. 51 % 9a; 76% 9f;  39% 9g; 36% 9p. 

Methode C 2: Zu der Losung von 0.1 Mol eines Arnids 22 oder Thioarr1id.s 23 in 100 ccm 
Xylol giht man 40 g Phosphorpentoxid und 80 g Phosphoroxychlurid, riihrt 8 Stdn. bei Raum- 
temp., erhitzt d a m  12 Stdn. unter RuckfluB, tragt in 500 ccm Eiswasser ein und arbeitet wie 
unter C 1 weiter. Ausb. 21 % 9a; 29% 90; 38% 9c. 

19)  G. Schramm, H. Griiisch und W. Pollmann, Angew. Chem. 74, 55 (1962); Angcw. Chem. 

201 Aus P.4010 mut der berechneten Menge Wasser. 
internat. Edit 1, 1 (1962). 

Chernische Berichte Jahrg. 103 109 
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Methode C 3: Die Mischung von 0.1 Mol eines-Amids 22 oder Thioanrids 23, l00ccm 
o-Dichlorbenzol und 1 SO g Poli~phosphorsiiure wird unter Riihren 3 Stdn. auf 180 ~ 190' 
erhitzt. Man tragt in warmes Wasser cin und arbeitct wie unter C I auf. Ausb. 17% 9a; 
67% 9bb. 

Methode C 4 :  20 mMol eines Thionrnids 23, gelost in 70 ccm Acetonitril, erhitzt man in Ge- 
genwart von 80 mMol HgCI2 in cinem Autoklaven 4 Stdn. auf 130- 140'. Man laBt erkdlten, 
filtriert und sauert das Filtrat niit 10 ccm konz. Sulzsuure an. Dann leitet man Schwefel- 
wasserstoflbis zur Sattigung ein, verdiinnt mit 500 ccm Wasser und macht mit 20proz. Nutrorz- 
huge alkalisch, wobei ein dicker Niederschlag entsteht, gibt 200 ccm Chloroform hinzu und 
filtriert abcrmals. Man trennt die Chloroformschicht vom wal3rigen Anteil, dampft die orga- 
nische Phase ein und reinigt den verbleihenden Riickstand in iiblicher Weise. Ausb. 4 4 0 i  9a. 

Herstellung deer Thioumide 23 

N-[  1. I-Dimrfhyl-2-phen~~l-uthy~?-isonicotinsiiure~hioLl,nici (23a): Man erhitzt 50 g N-Ll.1- 
Dimefhi~l-2-phenyl-iithyl I-isonicotinsuurecimid (22a) in 300 ccm absol. Pyridin rnit 50 g Phos- 
phar(V)-strlfid 4 Stdn. in einem Autoklaven unter Schutteln auf 150". Das Pyridin wird nun 
i. Vak. abgezogen, dcr Ruckstand mit 200 ccm Wasser vcrsetzt, mit 50proz. Natronkciuge 
alkalisiert und rnit Chloroform extrahiert. Die Chloroformlosung wird rnit 5proz. Sulzsiiure 
behandclt, der anfallende kristalline, gelbe Niederschlag abgcnutscht und die wl8r. saure 
Phase mit dem Niederschlag vereinigt. Man stellt abermals natronalkalisch und nimmt 
das Tlzioarnid in Chloroform auf. Nach Abdcstillieren des Losungsmittels verbleibt ein 
fester Ruckstand, der ~ L I S  Cyclohexan unter Zusatz von wcnig k h a n 0 1  umkristallisiert wird. 
Ausb. 30 g (56%) vom Schmp. 147--148". 

C ~ ~ H J X N ~ S  (270.4) Ber. C 71.07 H 6.71 N 10.36 S 11.86 
Gef. C 71.30 H 6.77 N 10.53 S 11.78 

UV (Methanol): Am.max .1-400 mp, Schulter bei ?. 270 my. ( E  ~~ 21 100). 
1 R :  N -H 3360, C = S  1515/cm. 

NMK: 7 = 1.5-1.8 (2H-m, cc-Pyridyl-H); 2.3 -3.0 (XH-m, aromat. H, N -  H ) ;  6.57 
( ~ H - s ,  CH2); 8.41 (6H-S, C(CH3)z). 

Entsprechend wurden hergestellt: 23f (Schmp. 1 3 7 ) ;  23g (Schmp. 167"). 

Methode D (Dehydrierung von Tetrahydroisorhinolinen 26) 

Methode D 1: 12.6 mMol 26 in 10 ccm Eiscssig werden zur Losung von 3.5 g Na2Crz0,. 
2H20 in 35 ccm 50pror. Essigsiiure gegeben. Man erwarmt 90 Min. auf dem siedenden Wasscr- 
bad, verdunnt rnit Wasser und macht rnit Nuwonhuge schwach alkalisch. Aufarbcitung wie 
ublich. Ausb. 91 % Oa; 88% 9t. 

Mathode D 2: Durchfuhrung wie unter D I ,  jedoch Verwendung von Chrornl Vl)-oxid als 
Dehydrierungsmittel. So wurden hergestellt: 9a (44%); 9b (60%); Obb (63 %). 

Methode D 3: 12.6 mMol 26a werden mit 28 g Quecksilberii1)-ncett in einem Gemisch 
von 100 ccm Eisessig und 300 ccm Wasser 150 Min. auf dem Wasserbad erwlrmt. Aufar- 
beitung ergibt 61 % 9a. 

Merhnde D 4: 1 I .1 mMoJ 26 werden in 50 ccm 2proz. Essigsuirre gelost und zu cincr Losung 
vvn 7. I 1 g Queck.silber!lI)-acet~it sowie 8.3 1 g Ath~l~t.ndirrminretru~.~.~igsa~~re-di~at~i~,m.~~l~ in 
100 ccm 1 proz. Essigsaure gegeben und 3 Stdn. auf dcm Wasserbad erwarmt. Hierbei scheidet 
sich Quecksilber ab. Man dekantiert, macht ammoniakalisch und extrahiert mit Chloroform. 
Ausb. 95 9a; 93 "i; 9k. 
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Merhode D 5: Zu 25 mMol 26 in 25 ccm siedendem k h a n o l  wird unter Riihren innerhalb 
von 3 Stdn. eine Losung von 6.4 g (25 mMol) Jocl in 60 ccm Athanol getropl't. AnschlieRend 
kocht man 3 Stdn. unter RuckfluB, zieht das Liisungsmittel i.Vak. ab und versetzt den Riick- 
stand rnit verd. Sulzsiiure. Die salzsaure Losung wird mit Ather ausgeschiittelt, der Ather- 
extrdkt verworfen, die wil3rige Phase rnit Nufronlnuge his zur alkalischen Reaktion versetzt. 
Aufarbeitung ergibt 88% 9a; 81 % 90. 

Methode D 6 :  Eine Losung von 12.6 mMol 26 in 50 c c m  Nitrobenzol wird 6 Stdn. auf 180" 
erhitzt. Nach dem Erkalten ruhrt man in verd. Sdzsaure ein und schiittelt rnit Ather aus. Die 
saure, wa13rige Phase wird natronalkalisch gestellt und das abgeschiedene 01 in Chloroform 
aufgenommen. Ausb. 53 9a; 50% 9 b. 

Methode D 7: Eine Losung von 10 mMol 26 in 100 ccm Benzol wird rnit 7.0 g frisch ge- 
falltem und anschlieBcnd bci 125' i. Vak. getrocknetem Mungan(IV)-o.xid 6 Stdn. am Wasser- 
abscheider uiiter RiickfluB gekocht. Aufiarbeitung ergibt 75 94 9 b; 63 :< 9 bb. 

Methode D 8: 20 mMo1 26 und 1.3 g Palludium aiif A-Kohle (1Oproz.) werden in einem 
Kolbchen I Stde. auf 1 8 0  erhitzt. Nach Aufarbeitung erhllt man 53 0,; 9a; 80% 9u. 

Methode D 9: Die Mischung von 12.6 mMol 26, 3 g Raney-Nickel und 15 g Naphthalin 
wird I2 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 

Mefhode E I :  50 mMol 9 werden in 100 ccm Methanol unter Ruhren in kleinen Portionen 
mit 2.25 g Ncrtriumborh.vdrid versetzt. Man kocht 2 Stdn. unter RiickfluR, fugt weitere 4.5 g 
Natriuniborhydrid zu, erhitzt nochmals 5 Stdn., dampft das Losungsmittel ah, gibt 100 ccm 
Wasser zu und schiittelt zweimal mit je 100 ccm Attier aus. Die Atherlosung wird vom Lo- 
sungsmittel befreit, der Riickstand im Feinvakuum destilliert und aus den in Tab. 2 angege- 
benen Lijsungsmitteln umkristallisiert bzw. in die dort aufgefiihrten Salze iibergefiihrt. 

Methode E 2:  SO mMol 9a werden rnit 4 g LiAlH4 in 100 ccm Tetrahydrofuran in iiblicher 
Weise umgesetzt. Man erhilt 42u/, 26a. 

Methode E 3: 50 mMol 9 werden mit 40 g granuliertem Zinn, 124 ccm konz. Sulzsuure, 
61 ccm Wasser, 124 ccm Athanol und 1 TropEen 5proz. KupfersulfLlr-Losung 4 Stdn. unter 
RiickfluD gekocht. Man gibt nochmals dic Hilfte der angegebenen Volumina an konz. Salz- 
slurc, Wasser, Athanol und Kupfersulfatlijsung zu und erhitzt weitere 4 Stdn. Nicht umge- 
setztes Zinn filtriert man ab, versctzt das Filtrat rnit ubersch iger 40proz. Nutrunhuge, so 
da13 das zuniichst ausgefallene Zinn(l1)-hydroxid moglichst weitgehend wieder in Losung 
geht, und zieht viermal mit je 200 ccm hhylenchlorid aus. Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt 
man: 26a (6704); 26h (53%); 26p (660/,); 26q (7076). 

Methode E 4: 50 mMol 9 werden in 100 ccm Methanol mit 1.2 g Palludium auf A-Kohle 
(IOproz.) bei 50" und 50 at  Wusser$tu,f bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasser- 
stoff hydriert. Ausb. 809; 26a; 7976 26q. 

Ahnliche Ergebnisse erzielt man rnit Runey-Nickel oder Plutinf'i V)-oxid als Katalysatoren. 
Mit Kupferchronioxid bei 120" und 100 at Druck sind die Ausbeuten nahezu quantitativ. 

Methode F: Ringschluj3 nach Pictet-Spenglcr 

a) Schiffsche Basen 25 : 14.9 g (0.1 Mol) I .  I-Uirrrethyl-2-pheiz~.l-athy[nmin werden tropfen- 
weise und unter Riihren rnit 10.7 g (0.1 Mol) P ~ ~ r i r l i n - c c z r b n l d e h ~ ~ ~  versetzt. Es tritt unter 
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Wasserabspaltung Erwarmung ein. Man riihrt 2 Stdn. bei Raumtemp. weiter, nimmt dann 
in Ather auf, trocknct iiber Natriumsulfat, vertreibt das Losungsmittel und destilliert das 
verbleibende 0 1  i.Vak. Man erhalt 21 g (88%) 25a vom Sdp.o.05 121 -122". 

Entsprechend stellt man her: 25 b (Sdp.o.05 119- 120,  Ausb. 65 XI; 25f (Sdp.o.05 125", 

b) Ringschlufl: 23.8 g (0.1 Mol) I .I-Dimethyl-2-phen~l-N-ipl'Pidyl-14)-methylenl-athylarnin 
(25a) erhitzt man unter Ruhren rnit 100 ccm o-Dichlorbenzol uud 200 g Polyphosphorsaure 
4-5 Stdn. auf 100". AnschlieBend tragt man das Reaktionsprodukt in warmes Wasser ein, 
macht mit 40proz. Natronlauge alkalisch und schuttelt mehrmals mit je 100 ccm Ather aus. 
Der kherextrakt wird dann dreimal rnit je 50 ccm 12proz. Salzsiure ausgezogen, die salz- 
saure, waBrige Losung wiederum rnit 40proz. Natronlauge alkalisch gemacht. Das anfallende 
0 1  erstarrt kristallin und wird abgesaugt. Aus Petrollther umkristallisiert, schmilzt das 
erhaltene 3.3-Dimethyl-l-ipyridyl-(4)~-1.2.3.4-tetr~h~dro-isochinolin (26a) bei 91 - 98", Ausb. 
16.5 g (69%). 

Entsprechenderhaltman: 26b(58%); 26f (44%); 26u (73%); 26t (46%); 26bb (ng  1.5390: 
Ausb. 66 x, bezogen auf 1. I-Dimethyl-2-phenyl-athylumin). 

79%); 2511 (Sdp.o.os 132", 81%); 25t (Sdp.o,o, 127-128", 67%). 

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

Methode G I :  Eine Losung von 29.8 mMol 9 bzw. 26 und von 3.5 ccm 40proz. Fornzulin 
in 40 ccm Methanol wird nach Zugabe von 2 g Runey-Nickel bei 50" und 50 at  Wusserstoff 
4 Stdn. hydriert. Man filtriert, zieht das Lijsungsmittel i. Vak. ah, nimmt den Ruckstand in 
Ather auf, wascht rnit Wasser, trocknet die Atherlosung rnit Natriumsulfat und dampft 
sie ein. Der Ruckstand wird umkristallisiert bzw. in die in Tab. 3 genannten Salze iiber- 
gefuhrt. 

Methode G 2: Man lost unter Erwarmen 1.8 g Puruformuldehyd in 6 g 98proz. Ameisen- 
suure, gibt unter Riihren 16.8 mMol 9 oder 26 zu, erhitzt 15 Min. auf 70- -go", riihrt an- 
schlieBend in Wasser ein, neutralisiert mit Natriumcarbonat und schiittelt mit Chloroform 
aus. Ausb. 82% 27a. 

Methode H :  30 mMol28, gelost in 150 ccm Tetrahydrofuran, werden rnit 2.3 g (60.6 mMol) 
LiAlH4 8 Stdn. unter Ruckflun gekocht. 

4. 3.3-Dialkylsubstituierte 2-Formyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolime 28 

Methode J I :  25.9 mMol9 (bzw. deren Hydrochloride) werden in 28 ccm 100proz. Ameisen- 
sdure und 140 ccm Formamid 9 Stdn. auf 150- 160" erhitzt. Nach dem Abkuhlen macht man 
ammoniakdlisch, wobei ein kristalliner Niederschlag entsteht, den man absaugt und mit Wasser 
nachwascht. Weitere Einzelheiten siehe Tab. 3. 

Methode J 2 .  Man erhitzt 21.0 mMol 26a rnit 15 ccm 85proz. Ameisensaure 8 Stdn. bei 
einer Badtemp. von 150 -160", arbeitet wie unter J I weiter und erhllt 89% 28a. 

5. 3.3-Dimethyl-2-acetyl-l-lpyridyl-(4)]-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (29a) 

Zu 23.8g (0.1 Mol) 26a und 11.6g (0.103 Mol) N-Athvl-piperidinin 200ccmCHC13 werden 
unter Ruhren bei 0 bis i 5 '  8.15 g (0.104 Mol) Acetylchlorid in 100 ccm CHC13 getropft. An- 
schlieReud wird 3 Stdn. auf dem Wasserbad gekocht, das Losunpmittel abdestilliert, der 
Ruckstand in Wasser eingetragen und das abgeschiedene 61 in Ather aufgenommen. Den 
nach Abziehen des h e r s  verbleibenden Ruckstand kristallisiert man aus Essigyaure-athyl- 
ester und Aceton urn (s. Tab. 3). 
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6. 6-pYridyl-l.2.3.4.4a.lOb-hexahydro-phenanthridine 21m und 21n 

Die Verbindungen wurden nach Methode C 1 dargestellt. 
21m: Sdp.o.05 143-146', Ausb. 42%. 

ClsHlaNz (262.4) Ber. N 10.68 Gef. N 10.35 

UV (Methanol): A,,, 262 mp (E  -= 9450). 
IR (CHzCIz): C=N, C-C 1612, 1600/cm; nicht ubereinstimmend rnit IR von 9m. 
NMR: T = 1.1 -1.4 (2H-m, cc-Pyridyl-H); 2.2-3.0 (6H-m, aromat. H); 6.0-6.5 (1 H-m, 

4a-H); 6.7 9.0 (9H-m). 
2111: Sdp.o.03 146", Ausb. 44%. 

C18H18Nz (262.4) Ber. N 10.68 Gef. N 10.56 

UV (Methanol): hmax 262-263 mp ( E  ~ 11 000). 

IR (CH2C12): C-N 1610/cm; nicht ubereinstimmend rnit 1R von 9n. 
ti 2/70] 




