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190. Synthesen in der Isochinolinreihe
1,2-substituierte Octahydroisochinoline
von M. Walter, H. Besendorf und O. Schnider

(14. VIL. 61)

Von unserer Arbeitsgruppe ist eine Reihe von Octahydroisochinolinen beschrieben
worden, z.B.1949 das 1-(4-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4, 5,6, 7,8-octahydro-iso-
chinolin?), ferner im Jahr 1956 verschiedene 1-(Hydroxybenzyl)-octahydro-isochino-
line?). Diese Benzyl-octahydro-isochinolin-Derivate erwiesen sich wohl als spasmoly-
tisch, nicht aber als analgetisch wirksam. Spater wurde jedoch gefunden?), dass 1-Phe-
nylalkyl-2-methyl-1,2, 3,4-tetrahydro-isochinoline, je nach der Linge des Alkylen-
restes und der Art der Substitution an den Phenylkernen, beachtliche spasmolytische
und analgetische Wirkung zeigen.

Nun wurde die Synthese und pharmakologische Priifung auf 1-(Phenylalkyl)-
2-alkyl-octahydro-isochinoline ausgedehnt, wobei die zum Aufbau von Tetrahydro-
isochinolinen ausgearbeitete Methode3) hier nach folgendem Reaktionsschema an-
gewandt wurde:
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Die einzelnen Arbeitsstufen werden im experimentellen Teil mit Beispielen be-
schrieben.

Die substituierten Phenylalkyl-carbonsiuren II sind bekannte Verbindungen,
die in Tab. 1 mit den Literaturangaben zusammengestellt sind. Thre Kondensation
mit 2-[Cyclohexen-(1)-yl]-dthylamin I gelingt im allgemeinen leicht, besonders wenn
ein saurer Ionenaustauscher vom Typ Amberlit IR 120 oder Dowex (in SZureform)

1) O. SCHNIDER & A. GRUSSNER, Helv. 32, 821 (1949).
%) J. HELLERBACH, A, GRUSSNER & O. SCHNIDER, Helv. 39, 429 (1956).
%) A. Brossi, H. BESENDORF, B. PELLMONT, M. WALTER & O. SCHNIDER, Helv. 43, 1459 (1960).
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als Katalysator zugesetzt wird. Die Sdureamide III sind in Tab. 2 mit ihren Eigen-
schaften zusammengestellt, die allgemeine Darstellungsmethode ist im experimen-
tellen Teil unter A beschrieben.

Der Ringschluss nach BisCHLER-NAPIERALSKY der Cyclohexenylithylamide IIT
zu den entsprechenden Hexahydroisochinolinen IV ldsst sich durch Kochen mit
Phosphoroxychlorid in Benzol mit guten Ausbeuten durchfithren, vor allem in
Gegenwart katalytischer Mengen von Alkohol. Die Hexahydroisochinoline kristalli-
sieren meist leicht, sind aber oft nicht sehr bestindig. Darum sind diese Zwischen-
produkte nicht rein isoliert, sondern nach schonender Aufarbeitung direkt mit Ni
oder Pt in Methylalkohol zu den Octahydroisochinolinen V hydriert worden. Die

o R\ i
Tabelle 1. Substituievte Phenylalkyl-cavbonsduven 11 4 /—(CHz)n—CH—COOH
R, R, n Smp. °C Sd(f,"cl)’e‘ Torr | Lit. Bemerkungen
H H 1 — 154-157 | 12 4 —
H H 2 — 163-168 12 5) -
H H 3 — 174-180 | 12 8 —
4-OCH, | H 1 | 104-105 — — 7 —
4-C1 H 1 | 122-124 — — 8) —
4-C1 H 2 62 136 0,1 9) —
4-F H 1 95 105-107 | 22 10) -
4-NO, H 1 | 166-168 — - 11y Smp. nach Lit. 163-164°
4-NO, H 2 92-93 - - 12 —
4-NO, H 3 84-85 175-180 0,1 13) —
2-NO, H 1 115 216-220 | 12 4 Wurde nach KoNEK &
Pacsu®) nicht rein
erhalten
3-NO, | H 116-117 - — | -
3-CF, H 1 |130-131 102 1 16) —
H CH, 1 37 101-102 | 11 17 ‘Wurde nicht analysen-
rein erhalten
4-NO, CH, 1 120 — — 18 ‘Waurde nicht analysen-
rein erhalten

4) GATTERMANN, Praxis des organischen Chemikers, de Gruyter, Berlin 1954, S. 204.
) E. L. MarTIN, Org. Synth., Coll. Vol. II, 499, J. Wiley, New York 1943.
) J. T. PraTi, W. H. STRAIN & S. L. WARREN, J. Amer. chem. Soc. 65, 1274 (1943).
) R. K. CarLow, J. M. GuLLaNDp & R. D. HaworrTH, J. chem. Soc. 7929, 1448.
8) S. GaBrIEL & M. HERZBERG, Ber. deutsch. chem. Ges. 76, 2040 (1883).
) S. SKrRAUP & E. SCHWAMBERGER, Liebigs Ann. Chem. 462, 149 (1928).
) K. KINDLER & L1 TsaUPING, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 324 (1941).
) F. BEILSTEIN & A. KUHLBERG, Liebigs Ann. Chem. 763, 132 (1872).
) J. VAN DER SCHEER, J. chem. Soc. 7953, 2386.
) J. T.PraTi, W. H. STRAIN & S. L. WARREN, J. Amer. chem. Soc. 65, 1275 (1943).
) A. JaeENiscH, Ber. deutsch. chem. Ges. 56, 2448 (1923).
15y R. K. Carrow, J. M. GurLanp & R. D. HaworTH, J. chem. Soc. 7929, 1671.
) L. F. F1EsER, M. T. LEFFLER und Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 70, 3201 (1948).
) L. W. JongEs & E. S. WaLLis, J. Amer. chem. Soc. 48, 174 (1926).
) L. EDELEANU, J. chem. Soc. 53, 558 (1883).
) F.v. KoNex & E. Pacsu, Ber. deutsch. chem. Ges. 57, 858 (1918).
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g ) & S
Tabelle 2. Substituierie Siuveamide 111 / (CH,),—~CH-CONHCH,CH, /

R, R, n | Smp. °C Sd(Eé)bel Torr Knstzﬁiiziuons- Bemerkungen
H H 1 69-71 - — Petrolather, h. sd. —
H H 2 55-57 | 157-158 { 0,1 | Isopropylather —
H H 3 61-62 — — Petrolither, h. sd. —
4-0CH; | H 1 90-92 — — | Toluol -
4-C1 H 1 ] 115-117 — — | Petrolither, h. sd. —
4-C1 H 2 — 227-230 | 0,05 — nicht kristallin
4-F H 1 94-95 — — Petrolither, h. sd. —
4-NO H 1 138-140 — — Essigester —
4-NO, H 2 - — — — nicht isoliert
4-NO H 3 — 230-2401 0,1 — nicht kristallin
2-NO H 1 83 — — Xylol/Petrolither —
(tf. sd.)
3-NO H 1 — — — - nicht isoliert
3-CF, H 1 83-84 — — | Xylol/Petrolither —
(tf. sd.)
H CH, 1 - 165-168 | 0,10 — nicht kristallin
4-NO, CH, 1 108 220-230 | 0,15 | Petrolither, h. sd. —
Tabelle 3. 7-Substituierte Octahydroisochinoline V Rz—CH (CH,) <
Darstel- Krist.- Analyse [ Ber.-Gef.
R, R, | n| lungs- Base/Salze Mitte.l Formel & MG
methoden %C |%H|% N|%Cl1
H H 1! A, B, C {Oxalat Smp.191° | Methanolf C;yH,;O,N [68,857,61] — | —
HCl Smp.197--198°| Alkohol | (331,31) 69,28(7,67| — | —
H H 2 | A, B, C |Oxalat Smp.154° | Methanol| CyH,,O,N }69,53)7,89/4,06 —
(345,33) 69,62/7,75/3,91] —
4-OCHy| H 1| A, B, C |Oxalat Smp.196° | Wasser | CyH,,O;N  166,45(7,53] — | —
(361,33) 66,8717,69 — | —
4-Cl H 1| A, B, C |HCISmp.190° Wasser | C,Hy,NCl, |65,37)7,43] — |22,69
(312,20) 65,45)7,23) — |22,89
4-F H 1{ A, B, C |HCI Smp.235° Wasser | C,,H,,NFCl [69,00/7,84/ — |11,94]
(295,74) 68,84(7,77) — |11,93
4-NO, | H 11| A, B, D |Base Smp.70° Methanol| C;,H,,0O,Ng [71,28/7,7619,79% —
HC1 Smp. 248-250°| Wasser | (286,29) 71,18/7,79]9,92 —
4-NO,| H | 3| A, B, D |Oxalat Smp.145° | Alkohol/| Cy;HyqOgN, |62,34/6,98/6,93 —
Ather (404,35) 62,35/6,78/7,32| —
4-NO, | CHy} 1 | A, B, D [Oxalat Smp.132° | Alkohol | CpoHygOgN, |61,5116,7117,18] —
(390,33) 60,82|6,62| 7,45 —
2-NO, | H 1| A, B, D [HCI Smp.245° Alkohol/ | C;;Hg,0,N4C1|63,23/7,18/8,68 —
Aceton | (322,75) 63,0216,9118,56] —
3-NO,|H | 1] A, B, D [HCl Smp.195° Alkohol/ | C,,HpyO,N,C1/63,23|17,18 — | —
Aceton | (322,75) 63,49/7,35| — | —
H H 3} A, B, C |Oxalat Smp.112° | Essig- CypHy, O N [70,73/8,36] — | —
ester (373,37) 70,4218,28 — | —




1549

Volumen xriv, Fasciculus vi (1961) — No. 190

— — — | ¥SL {9 (L2'9gg) | wojeov/rouemo | 81z ‘dws gy (+)
— — | — |e6¥L |61'%9 DN*O%* ) [oyoAry | o0zz 'dws [DH (+) [‘a‘gad'Vv H *ON-+
— — — | otz [00+9 (LL'9cg) [oueyPRK | STz dws gy ()
— | — 6+'L |6T'+9 1D°N*O¥H*D [oueyRN | ,0zz 'dws DH (—) [a'a4qa'v H ON-+
— | 82’9 | 629 |81'8S (LE‘0s)
zz9 | — | — | 1L9 |19'8¢ INFO®HPD [oueyPW | 65T "dws jerexorq *ON-+ sne H UN-¥
860 | — — | 6¥'9 [1L'9¢ (cz'18¢)
960z — | — | 099 |699S gtNo*H™) 0390V /[OYOAIV o0z "dws 1gH daa'da'v H ON-€
— — | €zt | 6L9 |€5°T9 (€£'06¢)
— — 1 81°¢ | 1L'9 [18°19 INPO®HT) | Iewpy/louryiel oLST "dug 3erexQ l'agav H *ON-Z
ogoz| — — | soL |L6'LS (sz's6g)
zzoz| — 689 |1LLs | 1d®NPOPH®D 0300y .21z 'dws 1 gH a‘adgwv 1o *ON-¥
— — |zL's | vL'8 [86°2L (v£82¢) 110L, 10
— | — |es8 |6s8 |z1€L INPO%H") — 1,0£1-091 "dpS dagq'v H *ON-¥
cT'0z| — — | s8‘9 [15°L¢ (sz‘s6g)
zzoz| — 689 |1LLs | 1°NO%H®D [oYoxY .50z "dug 1gH DHADdYV H *ON-¥
— — | sz'L | z6‘9 [+L19 (€£°06€) U030y .61 dwug [DH
— | — |81l | 1L'9 |1S°T9 INPo*H%) 0399y 0ZST "dwg yerexo iag'v H ‘ON-¥
— — | o¥'e | 9%‘9 (9019 (€E‘E1P)
— — | 68 | ¥£'9 6609 CINTO®H) 103898155 o6Z1 "dwg je[exQ iao4a’'v H tI0-€
— e8| — | 1€°L |80'Y9 (08‘c6E)
— | 106 | — |91°L [+0'%9 oN'O%®H"®) IOSSEM 60T "dwg 3e[exQ T0d'V H 0+
— | L¥FIT| — | LI'8 |08°69 (9£°60¢)
— [ S¥IT| ~— | +T'8 |LL69 DANTHD w03e0y -68T "dws [DH TOdV H I+
— |ot'6 | — |999 {s0€9 (8L'6LE)
— | #¢%6 06'9 |zZ°€9 DN'O®HU%) T985BM o0€T "dws yerexQ 40'd‘V H 0+
— — | 8L'¢ | 18°L [LELo (cgesLg)
sLe | — 6LL LT'LY NO%*H") T985B M oZTT "dws yerexQ 20'd‘V H | *HOO+
— — | S¥'S | ST'OT|12°¢8 (z£'192)
— | — lozs |zr'0ot}oL+8 N4 — 1oy, +1/,00Z "dpS 404V 2 ) H
— | zs1I| — |or'6 {z8%4L (62°S0g)
— |o911| — | €26 |65%¥L oN*gy 1035981589 o§LT "dws [DH T40‘d'V H H
— — | 16°¢ { 66°L 8869 (ze'sve) Tassem o0vT "dws [DH
— | — |<o¥ | 88°L |€5°69 N'O%®1%) 193508155 oS¥1 "dwg yerexQ a40'd‘v H H
% | D%IN% | H%10% No— .
DN ¥ [PuIog [PYIN-"3SI oz[eg [osey -sBuneysieq g q
‘Jon)--1ayg [ asdreuy

< *(*HO)- mofam IA 2UHOULYI0S1-04pAYDI20-1KY1a o7 FAIMIUSGRS-| ¥ S[OqEL

A

Lot

mQZ




1550 HELVETICA CHIMICA ACTA

Nitroverbindungen liessen sich mit KBH, in Methylalkohol reduzieren. In Tab. 3
sind die Octahydroisochinoline mit ihren Eigenschaften und analytischen Daten
zusammengestellt; ihre allgemeine Darstellungsmethode ist im experimentellen Teil
unter B beschrieben, und die Hydrierungsmethoden sind es unter C und D.

Die N-Methylierung erfolgte durch Reduktion der N-Hydroxymethyl-Verbin-
dungen mit Wasserstoff, unter Verwendung von Ni als Katalysator (vgl. exper.
Teil E), oder mit Ameisensdure (exper. Teil F). Die 1-substituierten 2-Methyl-octa-
hydro-isochinoline sind mit ihren Eigenschaften und analytischen Daten in Tab. 4
zusammengestellt.

Die Nitro-Gruppe kann auch durch nachtrigliche Nitrierung der 1-Phenylalkyl-
2-methyl-octahydro-isochinoline eingefithrt werden. Die Nitrierung gelingt mit 100-
proz. Salpetersidure in Eisessig, verlduft aber meistens uneinheitlich, und es konnten
bisher nur die p-Nitro-Verbindungen rein gefasst werden (vgl. exper. Teil G). Beim
1-Phenylisopropyl- und 1-(Phenyl-n-butyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin versagte
die direkte Nitrierung, weil sie so unvollstindig verlief, dass eine Trennung von o-,
p- und nicht nitrierten Produkten nicht méglich war.

Die Nitro-Verbindungen lassen sich durch Reduktion leicht in die entsprechenden
Amino-Verbindungen iberfiihren. Amino- und Acetylamino-Verbindungen sind
analgetisch unwirksam, aber es kénnen iiber die SANDMEIER-Reaktion verschiedene
Substituenten eingefiithrt werden. So wurden 1-(4'-Chlorphenylidthyl)-2-methyl-octa-
hydro-isochinolin und 1-(4’-Chlorphenyl-n-propyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin
hergestellt, die mit den aus den entsprechenden 4-Chlorphenyl-alkyl-carbonsduren
gewonnenen Priparaten identisch waren. Damit ist die 4-Stellung der Nitro-Gruppen
in den Ausgangsstoffen (vgl. exper. Teil G) bewiesen.

In Tab.5 sind homologe N-substituierte Qctahydroisochinoline zusammenge-
fasst, die sich aber alle als pharmakologisch wenig oder nicht wirksam erwiesen.

Tabelle 5. Homologe N-substituierte Octahydvoisochinoline ()\ N-R, R,
Darstellung nach Vorschrift H ~<:>/<
. Analyse [ Ber.-Gef.
R, R, n Salz Il\{listil- Formel & MG
% € 1% H| % N|% C1 %, Br
H |Allyl- 2 |HBr Smp.194°| Essigester CooHygNBr 66,28/7,79] — | — [22,06
(362,25) 66,99/7,90] — | — [22,17
H |Allyl- 3 |HBr Smp.130°% Essigester/ | CyHy NBr 67,00/8,04] — | — |21,24
Petroliather | (376,28) 67,00/8,04)] — [ — (21,60
4-Cl  |Allyl- 2 [HBr Smp.183° Alkohol CyoH,,NCIBr 60,5216,80] — | — [ —
(396,70) 60,86/6,74 — | — | —
4-NO, |Allyl- 2 |HBr Smp. 203° Alkohol/ CyoHy,O,N,Br  |58,95/6,68 — | — [19,62
Ather (407,25) 58,986,680 — [ — 19,70
4-NO, |Propyl- 2 |HC1 Smp.178° Alkohol CopHgyO,N,Cl | 65,828,01) — (9,72 —
(364,81) 65,54/7,80] — 19,70 —
4-NO, |Isoamyl- | 2 [HBr Smp.176° Alkohol/ CpH33O,N,Br [60,39/7,61] — | — [18,28
Ather (437,31) 60,10/7,40) — | — 18,30
4-NO, |Dimethyl 2 |Oxalat Aceton CyyHypOg N, 64,837,260/ 6,31] — —
allyl- Smp. 134° (444,40) 64,6417,2516,39) — | -
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Die N-Alkylierung ist allgemein mit Alkylbromiden und Pottasche in Dimethyl-
formamid bei 140-150° durchgefiihrt worden (siehe unter H im exper. Teil).

Spaltung in die optischen Antipoden. — Die l-substituierten Octahydroiso-
chinoline werden als Racemate erhalten und kénnen in die optischen Isomeren
aufgespalten werden. Die Spaltung gelingt im Falle von 1-(4’-Nitrophenylidthyl)-2-
methyl-octahydro-isochinolin gut mit Dibenzoyl-D-weinsdure. Das Salz der (—)-dre-
henden Komponente fillt aus Aceton anndhernd optisch rein aus und liefert bei der
Spaltung eine (+)-drehende Base; deren halogenwasserstoffsaure Salze (—)-drehend
sind. Aus den Aceton-Mutterlaugen kann die (—)-drehende Base gewonnen werden,
die sich tiber das (+)-drehende Hydrobromid leicht reinigen lasst.

Resultate der pharmakologischen Priifung. Die analgetische Wirkung der Verbin-
dungen wurde nach der Wirmereiz-Methode von F. GrRoss?®) an Mausen bestimmt.
Es wird die Reaktionszeit vor und zu verschiedenen Zeiten nach der Applikation
der Substanzen gemessen. Die ED 50 wurde graphisch ermittelt.

In Tabelle 6 ist die analgetische Wirkung fiir Priparate wiedergegeben, die in
1-Stellung phenylithyl- und in 2-Stellung methyl-substituiert sind. Die im Phenyl-
rest nicht substituierte Verbindung ist nicht wirksam. Bei Eintritt eines Substi-
tuenten hingt die Wirkung von Stellung und Art desselben ab. So ist 4-NO,- wirk-
samer als 2’- und 3’-NO,-. Ferner ist NO,- in 4'-Stellung wirksamer als Halogen in
4’-Stellung.

Von den optischen Antipoden der 4’-NO,-Verbindung ist die (+)-Base stidrker
wirksam als das Racemat. Auch die (—)-Base hat eine gewisse analgetische Wirkung.
Die (4)-Form ist analgetisch dreimal wirksamer als Codeinum phosphoricum (vgl.
Tab. 6).

~. ﬁ
Tabelle 6. Analgetische Wirkung von ( " N_CH
1-Phenylithyl-2-methyl-octahydro-isochinolinen ~ \I/ 8 N R
an dev Maus CH2—CH2—<:§
DL 50 An}‘;lge;ioe*)
R Opt. Form Maus s. c.
mg/kg Maus s. c.
mg/kg
H rac. 220 unwirksam
2’-NO, rac. 350 25
3’-NO, rac. 500 84
4’-NO, rac. 190 15
4’-NO, (=) 125 29
4-NO, (+) 250 8,5
4'-C1 rac. 350 220
4-F rac. 200 100
Codein. phosphoric. 200 25
*) 50-100 Miuse pro Priparat.

20) F. Gross, Helv. physiol. pharmacol. Acta 4, 31 (1947).
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Die Priifung weiterer Vertreter der Reihe hat ergeben, dass Verlingerung der
Phenyldthyl-Seitenkette auf Phenylbutyl zu Verlust der analgetischen Wirkung
fithrt. Verbindungen mit Phenylpropyl- und Phenylisopropyl-Seitenkette sind da-
gegen dhnlich stark wirksam wie die entsprechenden Phenyldthyl-Verbindungen.

Variation des Substituenten in 2-Stellung hat gezeigt, dass sekundire Amine
und tertidre Amine, die am Stickstoff einen anderen Rest tragen als Methyl, nicht
analgetisch wirksam sind.

Neben der analgetischen Wirkung besitzen die Verbindungen auch spasmo-
lytische Eigenschaften.

Experimenteller Teil %!)

A. Herstellung der Phenylalkyl-carbonsiure-cyclohexenylithylamide. — 4-Nitro-dihy-
drozimtsdure-cyclohexenyldthylamid (I11, Ry = NO,, R, = H,» =7).195,1 g 4-Nitro-dihydrozimt-
sdure (1 Mol) werden mit 131,5 g Cyclohexenylidthylamin (1,05 Mol) in 600 ml Xylol mit 5 g (ca. 3%,
auf Phenylalkyl-carbonsiure berechnet) Amberlit IR 120 (in saurer Form) unter dem Riickfluss-
kiihler mit Wasserabscheider 5-15 Std. gekocht, bis 1 Mol Wasser abgeschieden ist. Dann wird
leiss vom Katalysator abgesaugt und gekiihlt. Nach einigen Std. wird kalt abgesaugt. Durch
Einengen der Mutterlauge kann fast quantitative Ausbeute erreicht werden. Das Siureamid
schmilzt bei 138° und ist anndhernd rein. Das Material ist fiir die weitere Verarbeitung rein
genug. Eine Reinkristallisation kann, wenn nétig, aus Essigester geschehen; der Smp. erreicht
138-140°.

B. Cyclisierung der Phenylalkyl-carbonsiure-cyclohexenyléthylamide. - 7-(4’-Nitro-
phenylithyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin (IV, Ry = NO,, R, = H, n = 7). 302,3 g 4-Nitro-
dihydrozimtsidure-cyclohexenyldthylamid (1 Mol) werden mit 415 g (250 ml) POCI, (2,70 Mol) in
3 1trockenem Benzol mit 2 ml Alkohol 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Lésungsmittel und POCl,-
Uberschuss werden im gelinden Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit ca. 1 1 Wasser langsam
erwidrmt und 15 Min. gekocht. Dann wird die saure wisserige Losung direkt mit Chloroform er-
schopfend ausgeschiittelt (3—4mal), die Chloroformlésung mit Sodalésung und mit Wasser ge-
waschen und im Teilvakuum bei max. 50° Badtemperatur abdestilliert. Der Riickstand (ca. 300g)
wird nach 2maligem Abdestillieren mit Methanol direkt zur Hydrierung eingesetzt.

C. Katalytische Hydrierung der Hexahydroisochinoline. — Die nach Methode B her-
gestellten Hexahydroisochinoline, die keine NO,-Gruppe tragen, kénnen im 10fachen Volumen
Methylalkohol gelést und mit ca. 209, RanEv-Ni-Katalysator bei Raumtemperatur durch Schiit-
teln im Hy-Strom hydriert werden. Die Hydrierung verlauft langsam und wird, eventuell unter
Zusatz von frischem Katalysator, fortgesetzt, bis die theoretische MengeWasserstoff aufgenommen
ist. Die Reinigung gelingt iiber die Oxalate.

7-Phenylithyl-1,2,3,4,5,6,7, 8-octahydyo-isochinolin (V, Ry = H, Ry = H, n =17). 70g CHCl,-
Riickstand von 1-Phenyliathyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin (durch Cyclisierung von 75 g
Dihydrozimtsiurecyclohexenylathylamid nach B gewonnen) werden in 700 ml Methanol gelost
und mit 20 g Ni-Katalysator (feucht) bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Die theo-
retische Menge Wasserstoff ist nach ca. 1-2 Tagen aufgenommen. Nun wird zum Kochen erhitzt,
hierauf vom Katalysator abgesaugt, vom Lésungsmittel abdestilliert, ammoniakalisch gestellt
und mit Ather oder Chloroform erschépfend ausgeschiittelt. Man erhilt 70 g rohes 1-Phenylathyl-
octahydro-isochinolin, das direkt weiter verarbeitet werden kann. Zur Reindarstellung eignet
sich das Oxalat, das aus Methanol (mit 1 Mol. Oxalsiure) leicht in farblosen Prismen kristallisiert
und bei 191-192° schmilzt. Ausbeute ca. 709, (auf Amid berechnet).

D. Reduktion der Hexahydroisochinoline mit KBH,. — Der nach B erhaltene CHCl;-Riick-
stand von 1-Nitrophenylalkyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin wird in der 10fachen Menge
Methanol aufgenommen; unter Riihren bei Raumtemperatur wird mindestens 1 Mol. KBH, in
3—4 Portionen zugesetzt und bei Raumtemperatur 15-20 Std. stehengelassen. Oft kristallisieren
dabei die Octahydroisochinoline weitgehend rein aus. Die Methanollésung wird im Vakuum kon-

21) Alle Smp. sind unkorrigiert.
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zentriert, mit Wasser verdiinnt, ammoniakalisch mit Ather wiederholt ausgeschiittelt und durch
Konzentrieren der Atherlésung die Octahydroisochinoline gewonnen.

1-(4’-Nitrophenylithyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (V, Ry = NO,, Ry = H, n=1).
300 g CHCl,-Riickstand (aus 302 g 4-Nitro-hydrozimtsiure-cyclohexenylithylamid, nach Verfah-
ren B gewonnen) werden in 3 1 Methylalkohol gelost, innert 2 Std. langsam mit 60 g KBH, ver-
setzt und 20 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. 1-(4’-Nitrophenylathyl)-1,2,3,4,5,6,7, 8-
octahydro-isochinolin fillt annihernd rein mit dem Smp. 62-65° aus. Weitere Mengen werden
durch Konzentrieren der Mutterlauge gewonnen. Die Totalausbeute erreicht 240 g (849,).

E.N-Methylierung nicht NO,-haltiger Octahydroisochinoline. — Die Methylierung wird
nach. bekannter Methode durch katalytische Reduktion der Hydroxymethyl-Verbindungen
durchgefiihrt.

1-(4’-Fluorphenylithyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (VI, R, = F,R, = H,
Ry = CH,, n = 7). 10g 1-(4’-Fluorphenylithyl)-1,2,3,4, 5,6, 7, 8-octahydro-isochinolin werden in
100 ml Methylalkohol und 3 ml 40-proz. wiasseriger Formaldehydlosung geldst. Dann werden 10 g
RanEv-Ni-Katalysator zugesetzt und bei Raumtemperatur im H,-Strom geschiittelt, bis die be-
rechnete Menge H, aufgenommen ist. Eventuell auskristallisierte Base wird nun durch Erwdrmen
in Loésung gebracht, vom Ni-Katalysator abgesaugt und zur Kristallisation im Vakuum konzen-
triert. Die N-Methyl-Verbindung kristallisiert auf Zusatz von alkoholischer Salzsiure in Blitt-
chen als Hydrochlorid aus und wird aus Acton umkristallisiert; Smp. 237-238°. Ausbeute 609%,.

F. N-Methylierung NO,-substituierter Octahydroisochinoline. — Die Methylierung ge-
lingt leicht durch kurzes Kochen mit der ca. 2!/,fachen Menge eines Gemisches gleicher Teile
Formaldehyd und Ameisensiure,

1-(4’-Nitrophenylithyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (VI, Ry = NO,, R, =
H, Ry = CH,, n = 1). 240 g 1-(4'-Nitrophenylithyl)-1,2, 3,4, 5,6,7, 8-octahydro-isochinolin wer-
den mit je 290 ml reiner 100-proz. Ameisensidure und 40-proz. wisserigem Formaldehyd 3/, Std.
gekocht; dann wird im Vakuum abdestilliert und die Base durch Ausschiitteln mit Ammoniak
und Ather isoliert. Der Atherriickstand wird in 1 1 Alkohol geldst und mit alkoholischer Salzsdure
kongosauer gestellt. Das Hydrochlorid kristallisiert aus und wird aus Alkohol umgel6st, bis der
Smp. 195° erreicht ist. Es werden 220 g (879,) erhalten.

G. Direkte Nitrierung von 1-Phenylalkyl-2-methyl-octahydro-isochinolinen. — 7-(4’-
Nitrophenylithyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octakydro-isochinolin (VI,R,=NO,, R,=H, R; = CH,,
»n = [). Die direkte Nitrierung gelingt mit einem Gemisch rauchender HNO; und Eisessig nach
folgender Vorschrift: 170 g destillierte 1-Phenylithyl-2-methyl-octahydro-isochinolin-Base wer-
den in 350 ml Eisessig geldst. Bei 0-5° wird ein vorbereitetes Gemisch von 11 99-100-proz. HNO,4
und 700 ml Eisessig (bei 0—5° mischen ohne zu unterkiihlen!) unter Riihren langsam zugetropft.
Dann wird noch 5 Std. geriihrt und iiber Nacht bei 0° gehalten. Nun wird mit Eis verdiinnt, mit
konz. NH, alkalisch gestellt und das nitrierte Produkt mit Chloroform ausgezogen. Es werden
160-180 g Nitrobase erhalten, die in 200 ml Essigester gelost und mit einer gesittigten Losung
von 67-76 g Oxalsidure-dihydrat in Essigester versetzt werden. Das Oxalat kristallisiert beim
Stehen iiber Nacht aus, wird abgesaugt und aus 1,2 1 Aceton unter Zusatz von 200 ml Wasser
umgelost. Es werden 130 g Oxalat mit dem Smp. 151° erhalten. '

H. N-Alkylierung der 1-Phenylalkyl-octahydro-isochinoline. — Zur N-Alkylierung wur-
de allgemein folgende Methode verwendet:

1-(4’-Nitrophenylathyl)-2-allyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (VI, R, = NO, Ry =
H, Ry = Aliyl, n = 7). 10 g 1-(4’-Nitrophenylithyl)-octahydro-isochinolin-Base werden mit 5 ml
(7 g) Allylbromid und 10 g frisch geglithter Pottasche in 60 ml Dimethylformamid auf 140-150°
am Riickflusskiihler unter Rithren erhitzt, bis keine Kohlensdure mehr weggeht. Dann wird
von iiberschiissiger Pottasche abgesaugt, vom Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert und in Al-
kohol das Hydrobromid mit 60-proz. wisseriger HBr gewonnen. Das rohc Salz wird aus Al-
kohol unter Atherzusatz umgeldst und schmilzt rein bei 203°. In den meisten Fillen gelingt die
Kristallisation des Hydrobromids oder Oxalates mit Ausbeuten von 50-609%.

I.Spaltung in die optischen Antipoden. — Diese Spaltung ist nur mit 7-(4- Nitrophenyldthyl)-
2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octakydro-isochinolin wie folgt durchgefiihrt worden : 21 g der Base werden
in 50 ml Aceton geldst und mit 28 g (1,1 Aquiv.) Dibenzoyl-p-weinsiure, in Aceton gelost, versetzt.
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Beim Animpfen kristallisiert sofort die (—)-drehende Verbindung aus, die nach 1 Std. bei 0°
abgesaugt wird. Es werden 15 g Dibenzoyltartrat erhalten, die nach Umlésen aus Methanol/
Aceton bei 140° schmelzen und in Methanol einc spezifische Drehung von [« = —80° [c = 1]
zeigen. Das Dibenzoyltartrat wird mit Ammoniak und Ather zerlegt. Der Ather wird verdampft;
die so isolierte Base zeigt bereits ein Drehungsvermogen von [¢]§ = +10,6° [¢ = 1,7 in Methyl-
alkohol]. Das hieraus gewonnene Hydrobromid zeigt folgende Daten: Smp. 215°, [a]f = —23,0°
[c = 1,4 in Methylalkohol]. Nach einmaligem Umlésen aus Methylalkchol: Smp. 214°, (]} =
—25,0° [¢ = 1,2 in Methylalkohol]. Aus den Mutterlaugen des Dibenzoyltartrates wird nun direkt
die (—)-Base durch Ausschiitteln des Verdampiungsriickstandes mit Ammoniak und Ather iso-
liert. Die Base zeigt bercits ein spezifisches Drehungsvermagen von [oa]ff = —8,35°, die ein
anndhernd reines Hydrobromid mit Smp. 218° und einem Drehungsvermogen von ] =+ 25,0°
ergibt. Nach einmaligem Umldsen aus Methylalkohol ist das Hydrobromid rein: Smp. 218-219°,
(@] = +25.4° [¢ = 1,4 in Methylalkohol]. Es sind von jeder Form 7 g (26%) reines Hydro-
bromid isoliert worden. Die hieraus hergestellten Hydrochloride zeigen folgende Daten: Smp.220°
(aus Methylalkohol), [«]# = + oder —27,0° [¢ = 1,4 in Methylalkohol].

Die Smp. der halogenwasserstoffsauren Salze des Racemates licgen auffallend viel tiefer:
Smp. 192° fiir das Hydrobromid und Smp. 195° fiir das Hydrochlorid; die Spaltung in die opti-
schen Antipoden kann darum leicht schon anhand des Smp. der Salze verfolgt werden.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. A. Dir-
SCHERL) ausgefiihrt.

SUMMARY
The synthesis of substituted 1l-phenylalkyl-2-alkyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
isoquinolines and their resolution into optical antipodes are described. 1-(Nitrophenyl-
alkyl)-2-methylderivatives are potent analgesics.

Forschungsabteilung der
F. HorrMANN-LA Rocue & Co. AG., Basel

191. Zur Verteilung von tritiertem Pentobarbital
im Zentralnervensystem der Ratte?)

von Karl Bernhard, Jean-Daniel Goetschel und Heribert Wagner
(15. VIL 61)

Unsere Untersuchungen iiber Verteilung und Stoffwechsel korperfremder Ver-
bindungen, insbesondere pharmakologisch wirksamer Substanzen, haben fiir ein
Psychoanalepticum, den Phenylpiperidyl-essigsiure-methylester (Ritalin), in den
einzelnen Abschnitten des Zentralnervensystems eine verschiedene Anreicherung
ergeben?). Die spezifischen Aktivititen waren fiir das Grosshirn stets hoher als fiir
Stammbhirn, Kleinhirn, Medulla oblongata oder Riickenmark.

In den letzten Jahren wurden verschiedentlich auch Barbiturate in dieser Hin-
sicht untersucht. Auf spektrophotometrischem Wege priiften GoLpSCHMIDT und
Mitarbeiter3) nach Veronal-Gaben den Barbiturat-Gehalt des Gesamthirnes, der

1) Vorgetragen anldsslich der 57. Tagung des Schweizerischen Vereins fiir Physiologie, physio-
logische Chemie und Pharmakologie am 26. November 1960 in Fribourg.

2) K. BErRNHARD, U. BUHLER & M. H. BickeL, Helv. 42, 802 (1959).

3) S. GorpscumIDT, W. LAMPRECHT & E. HELMREICE, Z. physiol. Chem. 292, 125 (1953).





