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Stereochemie der 3,Misubstituierten 1,2,3,4-Tetrahydro- 
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Eingegangen am 19. Januar 1976 

Durch Alkylierung von trans- und cis-6,7-Dialkoxy-3-aryl- 1,2,3,4-tetrahydro-4-isochinolincarbon- 
siiure-methylester (rrans- und cis-1) 2'1 am Stickstoff rnit Alkylhalogeniden wurden unter Erhaltung 
der Konfiguration und in guter Ausbeute trans- und cis-6,7-Dialkoxy-2-alkyl-3-aryl-1,2,3,4-tetra- 
hydro-4-isochinolincarbonsiiure-methylester (trans- und cis-3 - 5) hergestellt. trans- und cis-5a 
wurden rnit LiAIH4 zu trans- und cis-6a reduziert. Die NMR-Spektren zeigen, daB die Verbin- 
dungen 3-5 in Halbsesselkonformation rnit 3-aquatorial4pseudoaquatorialen Substituenten 
in der trans-Reihe und Cpseudoaxialem Substituenten in der cis-Reihe vorliegen. Die bevorzugte 
Konformation in der trans-Reihe wird rnit der VergroBerung des Substituenten am Stickstoff 
weniger begunstigt. Die Anwendung des Verschiebungsreagenzs Eu(fod), bleibt ohne EinlluD 
auf das Konformationsgleichgewicht. Bei trans-6s erscheint die Konformation rnit 3-axialem 
und Cpseudoaxialem Substituenten bevorzugt, wahrend bei cis-6a die Konformation rnit 4-pseudo- 
axialem Substituenten iiberwiegt. In beiden Fallen sind die bevorzugten Konformationen durch 
eine intramolekulare OH . . . N-Bindung stabilisiert. 

Isoquindie-type Heterocycles from PAmino Acids, 5'' 

Stereochemistry of 3,CDisubstituted 1,2,3,4-Tetrahydroisoquholimes 

The methyl esters from trans- and cis-6,7-dial koxy-2-alkyl-3-aryl-1,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinoline- 
carboxylic acid (trans- and cis-3-5) have been obtained from the methyl esters of trans- and 
cis-6,7-dialkoxy-3-aryl-1,2,3.4-tetrahydro-4-isoquinolinecarboxylic acid (trans- and cis-la-d) 2a) 

by N-alkylation with alkyl halides with retention of configuration and good yields. On reduction 
with LiAIH4 the esters trans- and cis-5a were converted into the corresponding alcohols trans- 
and cis&. N.m.r. spectra indicate that the compounds 3-5 exist in a halfshair conformation 
with 3-equatorial4pseudoequatorial substituents in the trans- and an 4-pseudoaxial substituent 
in the cis-forms. The preferred conformation in the truns-forms becomes less favoured with N- 
substituent bulk growth. Application of the shift reagent Eu(fod)3 has no effect on the conforma- 
tional equilibrium. trans-6a exists in a preferred conformation with 3-axial-4-pseudoaxial sub- 
stituents, and cis-6a with 4-pseudoaxial substituent. In both cases the preferred conformations 
are stabilized by an intramolecular OH . . . N bond. 

4. Mitteil.: M. Haimooa, S. Noukooa, S. Spassoo und B. Kurreo, Comm. Departm. Chem. 
Bulg. Acad. Sci. 4, 551 (1971), Izv. Otd. Khim. Nauki, Bulg. Akad. Nauk. 4, 551 (1971) (Engl.) 
[C. A. 77, 61758q (1972)]. 
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ist die Synthese und Stereochemie von Verbindungen des 
Typs 1 und 2 beschrieben worden. Hier legen wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen 
uber die Synthese und Bestimmung der relativen Konfiguration von diastereomeren 
Tetrahydroisochinolinen 3-5 und deren Derivate 6 vor. Weiter wird der EinfluD der 
Substituenten am Stickstoff auf das Konformationsgleichgewicht in Losung besprochen. 

In fruheren Mitteilungen 

SptheSen 
Die trans- und cis-2-Alkyl-3-phenyl-tetrahydro4isochinolin~rbon~ure-methylester 

3- 5 wurden in hohen Ausbeuten durch Alkylierung der diastereomeren Basen la-d”) 
am Stickstoff mit dem entsprechenden Alkylhalogenid in polarem aprotischem Losungs- 
mittel hergestellt. Die Konfiguration blieb dabei erhalten. Die noch nicht bekannten 
Ausgangsverbindungen cis-lc, d entstehen in niedrigen Ausbeuten zusammen mit rrans- 
lc, d entsprechend 1. c. 2a) bei der Cyclisierung der diastereomeren Gemische der Amino- 
ester 74 b ’- ’) unter den Bedingungen der Pictet-Spengler-Reaktion. 

Die Tetrahydro-4-isochinolincarbonsaure-methylester trans- und cis-5a wurden mit . 
LiAlH4 oder LiAID, in hoher Ausbeute zu den diastereomeren Alkoholen trans- und 
cis-6a bzw. -[Dz]-6a, reduziert. 

- 
a 
b 

d 
C 

CH3O CH3O H H 
OCHzO H H  

CH3O CH30 CHsO CH3O 
CH3O CH3O OCH2O 

2a1 M .  Haimova, S. Spassov, S. Novkoua, M .  Palamareva und B. Kurrev, Chem. Bcr. 104, 
2601 (1971). - Zbl M .  Haimova, M .  Palamareva, B. Kurrev, S.  Nookova und S. Spassou, ebenda 
103, 1347 (1970). - 2E) M. Haimova, unveroffentlichte Daten. 

w M .  Haimova, M .  Palamareva, S .  Novkova, B. Kurrev, C.  Petrova und T Arnaudov, Monatsh. 
Chem. 101. 855 (1970). 
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Relative Koafiguratioaen 
Bei der Alkylierung der Tetrahydro-4-isochinolincarbonsaure-methylester 1 werden 

jeweils die N-Alkylderivate 3 - 5 mit gleicher relativer Konfiguration isoliert. Die Aus- 
beuten betragen meist iiber 50%, nur bei cis4b,c ca. 41 bzw. 32%. 

In den NMR-Spektren von 3-5 (Tab. 1) geben alle trans-Isomeren ein Signal fur 
C02CH3 im Bereich 6 = 3.58 - 3.66 ppm, die cis-Isomeren bei 3.39 - 3.42 ppm (in 
CDC13) in Ubereinstimmung mit den friiher untersuchten Estern 1 und 2’). Anhand 
einer grokn Zahl von Beispielen ist damit gezeigt, daB die relative Konfiguration neuer 
Verbindungen vom besprochenen Typ aufgrund der NMR-Spektren ermittelt werden 
kann. 

Die relative Konfiguration der 4-Hydroxymethyl-tetrahydroisochinoline rrans- und 
cis-6a bzw. -[Dz]-6a folgt aus deren Korrelation mit den Ausgangsestern rrans- und 
cis-5a. 

Konformatioaen 

dungen hiichstwahrscheinlich eine Halbsessel-Konformation vorliegt : 
Analog zu der vorherigen Arbeit ”) nehmen wir an, daD bei den untersuchten Verbin- 

B Ar 

X = COZCHS oder CH2OH 

Ester 3 - 5 
Tab. 1 laBt erkennen, daB die Kopplungskonstanten der vicinalen Protonen 3- und 

4-H bei den trans-Formen von 3-5 im Bereich 6.5-7.3 Hz liegen. Sie sind niedriger 
im Vergleich zu den friiher beobachteten Werten fur trans-1 und -2 (ca. 9 Hz)’). Dies 
diirfte auf die Vergrokrung des Substituenten am Stickstoff zuriickzufiiren win, wo- 
durch die Konformation C weniger gunstig ist und die Vicinalkonstante abnimmt. 
Der grokre Raumbedarf der Benzyl- im Vergleich zur khyl- und Propylgruppe be- 
dingt die niedrigere Konstante im ersten Fall (6.5 - 6.7 gegeniiber 6.7 - 7.3 Hz) (Tab. 1). 
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Bei den Estern 3-5 sowie bei den friiher untersuchten Verbindungen 1 und 2 ist also 
die bevorzugte Konformation in der trans-Reihe (obwohl in unterschiedlichem AusmaB) 
offenbar diejenige mit 3-aquatorialen und 4pseudoaquatorialen Substituenten (C). 
Die bisherigen Resultate zeigen, daI3 die Rolle des Substituenten am Stickstoff in diesen 
Fallen, wie erwartet, geringer ist als bei den 1-Oxoverbindungen ') mit Allylspannung. 

Die Protonen 3- und 4-H bei den cis-Estern 3-5 sind in den untersuchten Losungs- 
mitteln (Chloroform, Benzol und Pyridin) zufallig isochron, so daD keine Vicinal-Signal- 
aufspaltung gefunden wird (mit Ausnahme von c i s 4  in Benzol). Mit dem Verschiebungs- 
reagenz Eu(fod), erhalt man jedoch ein normales AB-Spektrum fur die Methinprotonen, 
woraus die Kopplungskonstante ermittelt werden konnte (5.8 - 6.0 Hz). Im Hinblick 
auf die Untersuchung des Einflusses des Verschiebungsreagem auf das Konformations- 
gleichgewicht wurden die induzierende Verschiebung G und die Veranderung der Vi- 
cinal- und Geminal-Kopplungskonstanten als Funktion des Molverhaltnisses Eu(fod),/ 
Substrat fur die Verbindungen cis4a, trans-4a und c i s 4  bestimmt (Tab. 2). Die Ver- 
anderung der Konstanten und demzufolge der Konformation sind unbedeutend (bis 
0.3 Hz, Tab. 2). Dies stimmt mit den Resultaten fur G der verschiedenen Protonen in 
den Molekiilen iiberein (Abb.). Wie zu ersehen ist, werden die groBten G-Werte fur 5-H, 
8-H und die Methoxygruppen beobachtet. Daraus folgt, daB das Lanthanid vorwiegend 
an den Methoxygruppen in 6.7-Stellung komplexiert wird, d. h. weit weg von dem kon- 
formationsbeweglichen System. 

Tab. 2. Werte der Vicinal- (J3.J und Geminal-Kopplungskonstanten (J,J in Abhangigkeit vom 
Molverhdtnis Eu(fod),/Substrat 

Eu(fod),/Substrat Verbindung 
(Losungsmittel) J3.4 (H-4 

rruns-4a 0 
(CM313) 0.42 

0.75 

cisda 0 
(CDCI3) 0.25 

0.51 
0.76 

0 
0.08 
0.17 
0.25 
0.4 1 

7.1 
6.8 
6.8 
a) 

6.0 
5.9 
5.8 

5.9 
5.8 
5.8 
b) 

bl 

a) 

.) 

.) 

.) 

15.2 
15.4 
15.4 

15.8 
bl 

15.6 
15.6 
15.6 

~~~~~ ~ 

a) Degeneriertes Spektrum. 
b1 fherlappung der Signale. 

Die Werte der Vicinalkonstante bei den cis-&tern cis-4a,cis-Sa und cis& (5.8-6.0Hz) 
sind dieselben wie bei den N-methylsubstituierten Estern des Typs 21b). Aui der Kon- 
stante konnen keine bestimmten SchluBfolgerungen iiber die bevorzugte Konformation 
gezogen werden, aus allgemeinen Erwagungen kann jedoch vorausgesehen werden, 
daB die Konformation A mit aquatorider Phenylgruppe die bevorzugte ist: 1. grokres 

196' 
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Volumen der letztgenannten im Vergleich zur Methoxycarbonylgruppe, 2. AllylabstoBung 
der Methoxycarbonylgruppe von dem Kohlenstoffatom in Stellung 5 im ankonden- 
sierten Benzolring ’). 

3.1 1.n 
(2.9) (1.7) 

7.7; 7.9 
(7.3) CI l2.11 

2.0 1.6 0.9 
H 3’6 (2.1) 11.4) (0.7) 
10.0 (4.0) 

4a 

110.0) 

Abb.: Induzierte Verschiebungen G (in a-Werten, ppm), extrapoliert fur das Molverhaltnis 1 : 1, 
fur die Protonen von trans- und cis-4a (die Werte der cis-Verbindung sind in Klammern angegeben) 

Lyle und Mitarbb. stellten fest, daB die diastereotopen Benzylprotonen der sub- 
stituierten N-Benzylpiperidine in den NMR-Spektren nicht aquivalent erscheinen, 
wenn a) ein aquatorialer 2-Alkylsubstituent oder b) ein axialer 3-Alkylsubstituent oder 
ein aquatorialer, jedoch rnit verzweigter Kette vorliegt. Diese Regel wurde ebenso in 
anderen Fallen6v7) bei der Untersuchung der Stereochemie von Piperidin- und Deca- 
hydrochinolinderivaten angewendet. Dabei envies sich, daB die Rolle des 2-Substitu- 
enten maBgebend ist. Unsere Daten (Verbindungen 5a  und b) zeigen, daB die Regel auch 
bei Tetrahydroisochinolinsystemen gultig ist. Sowohl die trans- als auch die cis-Formen 
weisen eine wesentliche Nichtaquivalenz der geminalen Benzylprotonen auf, was im 
Einklang mit der bevorzugten Konformation C bzw. A - beide mit aquatorialer Phenyl- 
gruppe - steht. Dabei wird das in anderen Fallen’) festgestellte Verhaltnis AS,,, > ASci, 
beobachtet. Es konnte mit der Annahme erklart werden, daB Konformation C bevor- 
zugter a l s  A ist, was sehr wahrscheinlich ist. Andere, sich aufdie chemische Verschiebungen 
der cis- und trans-Formen der Ester 3-5 beziehenden Abhangigkeiten sind : 

1. Fur die Protonen der Substituenten am Stickstoff gilt die Abhangigkeit > S,-. 
2. Wenn der Substituent in Stellung 3 eine Phenylgruppe ist, sind in CDCl,-Losung 

seine Protonen bei den trans-Formen fast aquivalent (das Signal ist praktisch ein Sin- 
gulett), wogegen sie bei den cis-Formen nicht aquivalent sind (0.2-0.5 ppm). Diese 
Abhangigkeiten konnen auch bei der Untersuchung der Stereochemie ahnlicher Systeme 
herangezogen werden. 

Alkohole 
Die Spektrenanalyse von cis- und transda erfolgte am deuterierten Derivat mit 

CCD,-Gruppe ([DJ-aa). Die Vicinal-Kopplungskonstanten sind niedrig (truns-6a 1.5 

4, Y: Senda und S .  Zmaizumi, Tetrahedron 30, 3813 (1974). 
’) 5n’ R. E .  Lyle und J . J .  Thomas, Tetrahedron Lett. 1969, 897. - 5b) R.E.  Lyle und L. N .  

’) D. A.  Wulsh und E. E. Smissmun, J. Org. Chem. 39, 3705 (1974). 

Pridgen, J. Org. Chem. 38, 1618 (1973). 
L. N .  Pridgen, J. Org. Chem. 39. 3059 (1974). 
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und cis-6a 3 Hz). AuDerdem wird in den bei niedriger Konzentration in CCI, aufgenom- 
menen IR-Spektren eine starke intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen 
OH und N beobachtet. Somit zeigen die NMR- und IR-Spektren, dal3 bei den cis-Formen 
die Konformation A stark bevorzugt ist, dagegen bei den trans-Formen die Konfor- 
mation D. Werden die jetzt erhaltenen Resultate iiber die Vicinal-Kopplungskonstanten 
der trms4(Hydroxymethyl)tetrahydroisochinoline mit verschiedenen Substituenten 
am Stickstoff mit den friiher untersuchten Verbindungen verglichen '), so ergibt sich 
folgende Reihe: H 3-4.5 Hz, CH, 2.3 Hz und Benzyl 1.5 Hz. Dies ist leicht zu erklaren, 
wenn man beriicksichtigt, daD die Vergrokrung des Substituenten am Stickstoff die 
Konformation D (mit niedriger Kopplungskonstante) begunstigt. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Kofler-Mikroskop (nicht korrigiert). - Diinnschichtchromatographie (DC): 

Kieselgel G nach Stahl ,,Merck" oder Aluminiumoxid DG ,,Riedel de Haen". FlieDmittel: I = 
Ather/Benzol (2 : 1). I1 = kher/Hexan (2 : l), 111 = Hexan/dithylacetat/Methanol/Ammoniak 
(12: LO: 1.5 : l,Oberschicht),IV = hher/Chloroform/~thylacetat(5 : 5 : 2),V = Ather/Hexan(l : l), 
VI = Ather/Chloroform (2 : 1). - Saulenchromatographie: Kieselgel S ,,Riedel de Haen" und 
Aluminiumoxid, neutral. Eluentien: A = Ather/Hexan (15 : 85), B = Ather/Hexan (20: 80), 
C = Ather/Hexan (30: 70). - IR-Spektren: ZeiD UR-10 (lproz. CHC1,-Losungen). - NMR- 
Spektren: BS-487-C ,,Tesla" (80 MHz), JEOL PS-100 (100 MHz) und JNM-C-60s (60 MHz), 
Tetramethylsilan innerer Standard. 

cis-3- (3,4-Dimethoxyphenyl) -6,7-dimerhoxy-l,2,3,4-retrahydro-4-isochino/incarbonsiire-methyl- 
esrer (cis-lc): 2.28 g eines Gemisches von eryrhro- und threo-3-Amino-2,3-bis(3,4-dimethoxy- 
pheny1)propioosaure-methylester (eryrhro- und rhreo-7.) ' I  werden nach 1. c. "I unter den Be- 
dingungen der Pictet-Spender Reaktion cyclisiert, wobei 0.49 g des Hydrochlorids von trans-1 e 
entstehen. Aus der Mutterlauge erhalt man nach der iiblichen Aufarbeitung 1.50 g eines oligen 
Produktes. Man trennt es diinnschichtchromatographisch (Kieselgel, FlieDmittelsystem IV) und 
erhalt 0.34g cis-lc. Aus Hexan Schmp. 130-131°C. 

IR: 1730(CO,CH,), 3340cm-'(NH). - NMR (1Oproz. CDC1,-Losung, 60MHz): 6 = 
2.77ppm s (NH), 3.43s (3H, CO'CH,), 3.88-3.90m (12H, 4CH,O), 3.9-4.3m (4H, I-H2, 
3-,4-H), 6.63s (5-H), 6.70s (8-H), 6.8-7.0 (3H). 

C2,H25NOS (387.4) Ber. C 65.10 H 6.50 Gef. C 65.40 H 6.80 

cis-6,7-Dimethoxy-3-~3.4-methy/endioxyphenyl)-l,2,3,4-retrahydro-4-isochino/incarbonsiiure- 
methylesrer (cis-I d): 0.72 g eines Gemisches von erythro- und threo-3-Amino-2-(3,4dimethoxy- 
phenyl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionsa~e-methy~ester (eryrhro- und rhreo-7b) 3, werden 
nach I .  c. ") cyclisiert, wobei 0.30 g des Hydrochlorids von trans-ld entstehen. Aus der Mutter- 
lauge erhalt man nach der iiblichen Aufarbeitung 0.17 g eines oligen Produktes. Man trennt es 
diinnschichtchromatographisch (Kieselgel, FlieDmittelsystem VI) und erhalt 40 mg mit Schmp. 
116- 117°C (Benzol/Hexan). 

IR: 1730 (COzCH3), 3340cm-' (NH). - NMR (10proz CDCI,-Losung, 60MHz): 6 = 

2.90ppms (NH), 3.49s (3H, CO,CH,), 3.88s (6H, 2CH30), 3.9-4.3m (4H, l-H2, 3-,4-H), 
5.97s (2H, CH202), 6.73s (5-H), 6.65s (8-H), 6.0-7.0m (3H). 

CZoHz1NO6 (371.3) Ber. C 64.68 H 5.70 Gef. C 64.91 H 5.98 

Darsrellung der trans- und cis-6,7-Dia/koxy-2-a/kyl-3-aryl-l,2,3,4-tetrahydro-4-isochino/incarbon- 
siiure-methylester 3 -5: Zur Losung von 0.5 mmol trans-1 a -d bzw. cis-1 a -c in Dimethylform- 
amid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Tetrahydrofuran (THF) fiigt man trockenes 
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Kaliumcarbonat und Alkylhalogenid und riihrt bei 60°C oder Raumtemp. I - 3 h. Das Gemisch 
wird mit 10 ml Wasser verdunnt und mit Benzol extrahiert, die Benzollosung zur Trockne einge- 
engt und der Ruckstand durch Umkristallisieren, saulenchromatographisch oder als Hydro- 
chlorid gereinigt. Auf diese Weise wurden folgende Substanzen synthetisiert : 

trans-2-Athyl-6,7-dimethoxy-3-phenyl-1,2,3,4-terrahydro-4-isochinolincarbonsaure-methylester 
(rrans3a): 164 mg rrans-6,7-Dimethoxy-3-phenyl-1,2,3,~tetrahydro4isochinolincarbonsaure- 
methylester (crans-la)2m), 140 mg (1 mmol) K2C03 und 0.08 ml (1 mmol) khyljodid werden in 
0.46ml THF und 0.46ml DMF 1.5 h erhitzt. Ausb. 129mg (73%) vom Schmp. 106-107°C 
(Benzol/Hexan), nach wiederholtem Umkristallisieren Schmp. 107 - 107.5'C. - IR: 1735 cm- ' 
(C02CH3), keine NH-Bande. 

C21H25N04 (355.4) Ber. C 70.96 H 7.09 Gef. C 70.69 H 7.16 

cis-2-Athyl-6,7-dimerhoxy-3-phenyl-1,2,3,4-rerrahydro-4-isochinolincarbons~ure-methylesrer (cis- 
3a): 164 mg cis-la2" und 0.08 ml C2H5J werden in 0.92 ml DMF bei Raumtemp. 2 h geriihrt. 
Ausb. 160mg eines oligen Produktes. Das aus zwei Anstitzen erhaltene Produkt wird stiulen- 
chromatographisch an 32 g Aluminiumoxid getrennt (Eluens 9, 1200 ml, Fraktionen zu je 100ml). 
Zur DC dient das FlieDmittelsystem 11/11] (1 : 1) (Kieselgel). Man erhalt 180 mg (51 %) eines 
nichtkristallisierenden 61s.  

(CO,CH,), 
keine NH-Bande. 
Hydrochlorid: Schmp. 116- 117°C (absol. bithanol/absol. bither). - IR: 1740 cm 

[C2,HZbNO4]CI (391.8) Ber. N 3.57 Gel. N 3.59 

trans-6,7-Dimethoxy-2-propyl-3-phenyl-l.2,3,4-retrahydro-4-isochinolincarbonsilre-merhy~esrer 
(trans-4a): 164mg rruns-la2", 140mg K2C0,  und 0.10ml (1 mmol) Propyljodid werden in 
0.92 ml DMF erhitzt. Ausb. 131 mg (71 x), Schmp. 106- 107°C. nach wiederholtem Umkristalli- 
sieren Schmp. 106.5 - 107°C (Hexan). - IR: 1735 cm-' (C02CH3), keine NH-Bande. 

C22H27N04 (369.4) Ber. C 71.52 H 7.37 Gef. C 71.77 H 7.26 

cis-6,7-Dimerhoxy-2-propyl-3-phenyl-l,2,3,4-tetrahydro-4-isorhinolincarbonsuure-methylester (cis- 
4a): 164 mg cis-la'"', 280mg K,CO, und 0.20 ml n-C,H,J werden in 0.92 ml DMF 2.5 h erhitzt. 
Ausb. 145 mg (80%). Schmp. 115 - 116°C (Hexan), nach wiederholtem Umkristallisieren Schmp. 
116-117°C. - IR: 1740cm-' (CO,CH,), keine NH-Bande. 

C22H27N04 (369.4) Ber. C 71.52 H 7.37 Gef. C 71.98 H 7.72 

trans-6,7- Methylendioxy-2-propyl-3-phenpl- I ,2,3,4-tetrahydro-4-isochinolincarbonsaure-methyl- 
e s w  (trans-4 b): 156 mg trans-6,7-Methylendioxy-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-~isochinolincar- 
bonsaure-methylester (rrans-1 b)'"), 140 mg K2C03 und 0.10 ml n-C,H,J werden in 0.92 ml 
DMF 2.5 h erhitzt. Ausb. 160 mg eines nichtkristallisierenden Produktes. 
Hydrochlorid: 120 mg (62 %) vom Schmp. 197- 198°C (dbsol. Athanol/absol. Ather. Zers.). 

Nach wiederholtem Umkristallisieren Schmp. 198- 199°C (Zers.). - IR: 1735 cm-' (C02CH3), 
keine NH-Bande. 

[C2,H24N04]C1 (389.8) Ber. C 65.05 H 5.72 Gef. C 64.86 H 6.16 

cis-6,7-Methylendioxy-2-propyC3-phen).CI ,2,3,4-terruhy~lro-4-isochinolincarbonsaure-mei hylester 
(cis-4b): 156 mg cis-1 b2"' und 0.10 ml n-C3H7J werden in 0.85 ml DMSO 2 h erhitzt, wobei 170 mg 
eines oligen Produktes entstehen. Das aus zwei Anstitzen erhaltene Produkt wird stiulenchromato- 
graphisch an 33 g Aluminiumoxid getrennt (Eluens A, 1200 ml, Fraktionen zu je 100 ml). Zur 
DC dient das FlieOmittelsystem V (Kieselgel). Man erhalt 145 mg (41 %) eines nichtkristalli- 
sierenden Produktes. 
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Hydrochlorid: Schmp. 148.5 - 150°C (absol. Athanol/absol. Ather). - IR: 1740 cm- ' (COzCH,j, 
keine NH-Bande. 

[CzlHz,N04]CI (389.8) Ber. N 3.59 Gef. N 3.54 

trans-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6,7-dimerhoxy-2-propyl-l,2,3,4-tetrahydro-4-isochinolincarhon- 
siiure-methylester (trans-4c): 193 mg rrans-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetra- 
hydro-4-isochinolincarbonsaure-methylester (trans-lc)"', 140 rng K 2 C 0 3  und 0.10 ml n-C3H,J 
werden in 2.5 rnl DMF 2 h erhitzt. Ausb. 190 mg (93 %), Schmp. 132- 133'C (Benzol/Hexan), 
nach wiederholtem Umkristallisieren Schmp. 134- 135°C. - IR:  1735 cm-' (CO,CH,), keine 
NH-Bande. 

C,,H,,NO, (429.5) Ber. C 67.11 H 7.28 Gef. C 67.27 H 7.24 

cis-3- (3,4-Dimethoxyphenyl)-6,7-dimerhoxy-2-propyl-1,2,3,4-terrahydro-4-isochinolincorbon- 
siure-methylesrer (cis-4c): 140 mg (0.4 mmol) cis-lc, 210 mg K,CO, und 0.15 ml n-C,H,J werden 
in 0.75 rnl DMF 1.5 h erhitzt, wobei 130 mg cines oligen Produktes entstehen, das diinnschicht- 
chromatographisch getrennt wird (Kieselgel, II/III 1 : 1). Man erhalt 50 mg (32 ';<) eines nicht 
kristallisierenden 01s .  - IR:  1740 cm-' (CO,CH,), keine NH-Bande. 

trans-2-Eenzyl-6.7-dimerhoxy-3-phenyl-I ,2,3,4-retrahydro-4-isochinolincarhonsaure-methylester 
(trans-5a): 164mg trans-la"', 140mg K,CO,, 75 rng NaJ und 0.12ml (1 mmol) Benzylchlorid 
werden in 0.92 rnl DMF 1 h erhitzt. Ausb. 164 mg (80"/I), Schmp. 130- 131°C (Benzol/Hexan), 
nach wiederholtem Umkristallisieren Schmp. 131.5 - 132.5'C. - IR:  1740 cm-'  (CO,CH,). 
keine NH-Bande. 

CZ6H,,NO4 (417.4) Ber. C 74.80 H 6.52 Gel. C 74.55 H 6.67 

cis-2-Eenzyl-6.7-dimethoxg-3-phenyl-1,2,3,4-rerrahydr~4-isochinolincarhonsiure-me~hyle.~~er (cis-  
5 4 :  164mg cis-laz") und 0.12ml C6HsCH2CI werden in 0.85 ml DMSO 2 h  erhitzt. Ausb. 
115 mg (55  ?;), Schmp. 132- 133°C (Benzol/Hexan), nach wiederholtem Umkristallisieren 
Schmp. 133- 134°C. - IR:  1740cm-' (CO,CH,), keine NH-Bande. 

CZ6Hz7NO4 (417.4) Ber. C 74.80 H 6.52 Gef. C 75.01 H 6.28 

trans-2-Eenzyl-6.7-methylendioxy-3-phenyl-l,2,3.4-terrahydro-4-isochinolincarbons~ure-merh~~l- 
ester (trans-5b): 156 mg trans-lb2", 140 mg K,CO,, 75 mg NaJ und 0.12 ml C,H,CHzCI werden 
in 0.921111 DMF 3 h erhitzt. Ausb. 160mg (80%). Schmp. 171-172°C (Benzol/Hexan), nach 
wiederholtem Umkristallisieren Schrnp. 172- 173°C. - IR: 1735 cm-' (CO,CH,), keine NH- 
Bande. 

C,,H,,NO, (401.4) Ber. N 3.49 Gef. N 3.71 

cis-2-Benzyl-6,7-merhylendioxy-3-phenyl-l,2,3,4-retrahydro-4-isochinolincarbons~ure-methylester 
(ris-5b): 156 mg cis-lb"', 70 mg K2C03,  75 mg NaJ und 0.12 rnl C,H,CH,CI werden in 0.92 ml 
DMF 1 h erhitzt. Ausb. 160 rng (800/,), Schmp. 184- 185°C (Benzol/Hexan), nach wiederholtem 
Urnkristallisieren Schrnp. 185 - 186°C. - IR:  1740 cm-' (CO,CH,), keine NH-Bande. 

CzSH2,N0, (401.4) Ber. C 74.79 H 5.78 Gef. C 74.97 H 5.95 

Darstellung der Hydroxymethyl-tetrahydroisochinoline 6: Die Reduktion mit LiAIH, bzw. 
LiAID, erfolgte in Benzol/Ather bei Raumtemp. innerhalb von 15 min. 

trans-2-Eenzyl-4-hydroxymethyl-6,7-dimerhoxy-3-pheny/-~,2,3,4-tetrahy~lroi~o~hinolin (iruns-6n): 
Aus 208 rng (0.5 mmol) trans-5n mit LiAIH,. Ausb. 167 mg (8673, Schmp. 163 - 164°C (Benzol/ 
Hexan). nach wiederholtem Umkristallisieren Schmp. 164- 165°C. - IR (1 rnol/Liter 
CCI,): Breite Bande bei 3100- 3500, Bandenmitte bei etwa 3300 cm- ' (OH ' ' NJ, 3615 (OH...ArJ, 
3640 cm-' (freie OH-Gruppe). 

CzSHz7NO3 (389.4) Ber. C 77.09 H 6.99 Gef. C 77.29 H 7.09 
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trans-2-Benzyl-4-hydroxydideuteriomthyl-6,7-dimerhoxy-3-phenyl-f,2,3,4-terrahydroisochinolin 
(trans-[D2]-6a): Aus 104mg (0.25 mmol) trans-5a mit LiAID,. Ausb. 70mg (72%). Schmp. 
166.5 - 167.5 "C (Benzol/Hexan). 

cis-2-Benzyl-4-hydroxymethyl-6,7-dimethoxy-3-phenyl-IJJ,4-tetrahydroisochinolin (cis-6a): 
260 mg (0.625 mmol) cis-5a liefern mit LiAIH, 200 mg eines oligen Produktes. Man trennt es 
siiulenchromatographisch an 20 g Kieselgel (Eluens C, 1200 ml, Fraktionen zu je 50 ml). Zur DC 
dient das System I (Aluminiumoxid). Ausb. 120 mg (62 %) eines nicht kristallisierenden Produktes. 
- IR (1. mol/Liter CCl,): Breite Bande bei 3100-3500, Bandenmitte bei 3300 (OH .. . N), 
3640 cm- (freie OH-Gruppe). 

cis-2-Benzyl-4-hydroxydideureriomethyld,enyl-l,2,3,4-terrahydroisochinolin(cis- 
[D2]-6a): 130 mg (0.312 mmol) cis-Sa liefern mit LiAID, ein oliges Produkt, das saulenchromato- 
graphisch an 12 g Kieselgel getrennt wird (Eluens C, 600 ml, Fraktionen zu je 50 ml). Zur DC dient 
das System I (Aluminiumoxid). Ausb. 90 mg (75 %) eines nicht kristallisierenden Produktes. 

[15/761 




