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44. Synthesen in der Isochinolinreihe 
Zur DarsteHung 6,7,8-Hydroxy-dhethoxy-substitulerter 1,2,3,4-Tetrahydro- 
iaochlnoline aus 3-Benzyloxy-4,5-dimethoxy-phenathylamln und Bericht iiber 
die Resultate der pharmakologischen Prufung von Anhalamin, Auhalidin, YUC. 

Anhalonidin und rac. Pellotin 
von A. Brossi, F. Schenker, R. Schmidt, R. Banziger untl W. Leimgruber 

(8. s. 6.5) 

Fiir den Vergleich rnit einer in anderem Zusammenhang erhaltenen phenolischen 
Tetrahydroisochinohbase [l] I) benotigten wir das bisher unbekannte 6"Hydroxy- 
tetrahydroisochinolinderivat XI. Einige charakteristische Eigenschaften dieser zu 
rac. AnhaIonidin (X) [Z] und dem 7-H!.droxyisochinolin XI1 Zl] isomeren Rase sind 
mzwischen an anderer Stelle publiziert worden y31. 

H * \ A / \  
I c.:OJ7-J.H 

11 
CH,O K 

CHJ'f \/\YSH " cH30yy>H 
CH,O' '/\r' 

OH R CM,O H 
S R = -CH, XI R = -C'H, XI1 R=-C'H, 

XLr R = - H  XYI R = - H  X1-11 R = -H 

Irn folgenden sol1 uber die Synthese des Tctrahydroisochinolins XI aus dem 
bekannten Phenathylamin I1 [43 [5J berichtct werden. Letzteres ist aus dem verschie- 

I) Dieses phanolische Tetrahydroisochinolin, fiir das wir scintrzeit die lionstitution XI in Be- 
tracht gczogen hal-ren. bcsitzt, wie inzwischen gczeigt ncrdcn konntc, cinc anclrre Konstitu- 
tion [3]. 
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dentlich beschriebenen substituierten Benzaldehyd I [5] [6] 2, leicht zuganglich3). Wir 
zogen deshalb zur Darstellung yon XI aus I1 die folgenden, im Formelschema 1 wieder- 
gegebenen Reaktionsfolgen in Betracht : Cyclisierung des N-Formylderivates 111, 
Quartamisierung des erhaltenen 3,4-Dihydroisochinolins mit Benzylbromid, Ein- 
fiihrung einer Methylgruppe in 1-Stellung des quartaren 3,4-Dihydroisochinolinium- 
salzes mit Hilfe von Methylmagnesiumjodid [ Z ]  und katalytische Debenzylierung des 
benzyloxysubstituierten N-benzylteti-ahydroisochinolins. 

Es schien von vornherein angezeigt, deli Verlauf der &SCHLER-NAPIERALSKI- 
Cyclisierung des N-FormJ-Iderivates I11 einer kritischen Priifung zu unterziehen. Die 
in der Litetatur beschriebene Cyclisierung N-acylierter Derivate von I1 liefert nHmlich 
einander widersprechende Resultate: Nacli I X U B N ~ I  et al. [5] gibt die Cyclisierung 
des N-Formylderivates III das 6-benzyloxysubstituierte 3,4-Dihydroisochinolin V. 
Anderseits isolierte SPKTH {7j 4, aus dem Phenathylamin 11, nach Debenzylierung, 

Fornrelschenru ? 

H30‘Qa,, C%O\ /\,CH* + 
CH,O’ ‘ 

O W 7  OC7H7 
II R = - H  
III R = -CHO 

I CH,O/ v 

8) Wir danken Herrn Prof. SCOTT fur die Uberrnittlung seiner eleganten hrbeitsvorschrift zur 
Herstellung des Benealdehyds I .  die er uns lange vor der Veroffenttichung seiner Arbeit zur 
Verfijgung gestellt hat. 

8) Die yon andern Autoren beschricbene Methode zur Darstellung von I1 aus I [4] [S] wurdc von 
uns modifiziert und ist deshalb im experimentcllen Teil bcschrieben. 

4) In der unter [7] zitierten Arbeit hat Prof. SPATH dem YUC. -4nhalonidin irrtumlich die falschc 
Strukturformel. mit einer freien phcnolischen Hydroxygruppe in 6-Stellung, zugcordnet. 
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N, O-Acetylicrung, Cyclisierung und Reduktion m c .  .hhalonidin (X) , das die freie 
phenolische Hydroxygruppe in &Stellung tragt ~ 

Die Behandlung der K-Forrnylverbindung 111 mit Pliosphoros!-chlorid ergab in 
unseren Handen eine olige Base, die im Diinnschichtchrornatogramm in zwei Flecke 
fast glekher Griisse und Intensitat getrennt werden konnte. Dass dieses 01 ein Ge- 
misch der zwei isorneren 3,4-Dih!:droisochinoline IV und l’ clarstellt, zeigte sich in 
der Folge auf Grund der damit ausgefuhrten Reaktionen (Formelschema 1) : Rehand- 
lung rnit Renzylbromicl gibt ein Mischkiistallisat, und der Vergleich seiiics XMR,- 
Spektrums mit demjenigen des von uns friiher hergestellten Brornbenzylates VI [Z] 
weist darauf hin, dass dieses aus nahezu gleichen Teilen der Brornbenzylate VI und 
VII  zusammengesetzt ist. Urnsetzung des Gemisches von VI uiid VII rnit Methyl- 
magnesiumjodid ergiibt ein Gemisch der beiden tertiaren Renzylatherbasen VIII  4- IX,  
das ebenfalls mit keiner der iiblichen Methoden getrennt werden konnte. Erst nach 
katalytischer Debenzylierung dieses Basengemisches konnte dieses Ziel und darnit 
eine einwandfreie Analvse der vorhandenen Reaktionsgemische erreicht werden. 
Dabei wird narnlich ein Gemisch der beiden Phenolbasen X j- XI erhalten, das 
iiber ihre Salicylate getrennt werden konnte. Das aus Methylenchlorid-Ather zuerst 
kristallisierende Salicylat ist identisch mit dem Salicylat von rut. Anhalonidin (X). 
Das aus seiner Mutterlauge durch fraktionierte Kristallisation erhaltene zweite 
Salicylat wurde zur Reinigung in das Hydrobromid ubergeftihrt, und die daraus er- 
haltene Phenolbase vom Smp. 111-112” ist, wie die damit ausgefiihrten Untersuchun- 
gen zeigen (siehe exp. Teil), das gesuchte 6-Hydroxy-7,8-dimethoxy-l-methyl- 
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (XI). Die Phenolbase XI unterscheidet sich von m c .  
Anhalonidin (X) [Z] und der von uns friiher beschriebenen, dritten Phenolbase XI1 [I] 
in bezug auf Smp. und 1R.-Spektrum. Zufalligerweise sind die NMR.-Spektren von 
XI und XI1 praktisch identisch, ferner besitzen XI und XI1 gleiche Rf-Werte in den 
von uns verwendeten diinnschichtchrornatogaphischen Systemen. 

Aus dem nach Cyclisierung von I11 erhaitenen Gemisch der beiden 3,$-Dihydro- 
isochinoline IV + V konnte ferner das Isochinolinalkaloid Anhalamin (XV) und das 
dazu isomere, bisher unbekannte 6-Hydroxyderivat XVI, wie im Formelschema 2 
wiedergegeben, gewonnen werden: Reduktion mit Natriumborhydrid in Alkohol er- 
gibt ein Gemisch der beiden Tetrahydroisochinoline XI11 und XZV. Die nachfolgende 
katalytische Debenzylierung liefert ein Gemisch zweier Phenolbasen, das wiederurn 
iiber die Salicylate getrennt werden kann. Das spontan auskristallisierende Salicylat 
ist identisch rnit dem Salicylat von Anhalamin (XV) 123. Aus seiner Mutterlange 
kann ferner die isomere Phenolbase XVJ vorn Smp. 172-174” erhalten werden. Fur 
V ~ r ~ l ~ i r h s r w ~ r k ~  wiirrlp niirh dip vnn SPSTH hPvhriPhPnP 7-Hydrnu1.h;rse XVTT nnch 
e h m d  hergestellt [4]. Mit der Sj-nthese van XI und XVI sind nun alle drei rnogkhen 
monodemethylierten 6,7,S-Trimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinoline XV, XVI und 
XVII und ihre entsprechenden I-Methylhomologen X, XI und XI1 bekannt und ein- 
deutig charakterisiert. 

Die ausgefiihrten Versuche zeigen, dass die B I s c - H L E R - ~ a P I E R a L s K I - c ~ c ~ i s ~ e ~ u n g  
des N-Forrnylderivates I I I  nicht einheitlich verlauft. Kingschluss findet in nahezu 
gleichem Masse para zur 3-Benzyloxygruppe als auch para zur 5-Methosygruppe 
statt. Es scheint sehr wahrscheinlich, dass auch INI-BUSHI et al .  [S] und SPATH 171 



Gernische von 6- und 8-benzyloxy-substituierten bzw. G- und a-hy~o.uy-~ubstituier- 
ten Isochinolinverbindungen in den Handen gehabt haben, wobei jeweils eine der 
beiden isoliert wurde. 

Fornielsclaemna 2 

IIV + s;l 

I 

I 

XV OH 

I 

XIV OCH, 

XVI OCH, 

Es schien auf Grund unserer Befunde sinnvoll, auch die von SPXTH et d. [4] 
erwahnte Synthese von Anhalamin (xv) aus 11 rdt Hilfe dner  PKTET-SPENGLER- 
Synthese zu tiberprufen. Dabei zeigte sich, dass aus I1 nach Behandlung mit wbseri- 
ger Formaldehydlosung in Gegenwart von Salzsaure ein Gemisch der vier Tetra- 
hydroismhinoline XIII, XIV, XV und XVI erhalten wird. Bei seiner katalytischen 
Debenzylierung wird ein Gemisch der beiden Phenolbasen XV und XVI erhalten, 
das, wie friiher gezeigt, iiber die Salicylate getrennt werden kann. Damit ist bewiesen, 
dass auch die PICTET-SPENGLER-Synthese von Anhalamin aus T I  nicht einheitlich 
verlauft und im Prinzip das gleiche Resultat liefert wie die BISCHLER-NAPIERALSKI- 
Cyclisierung des N-Formylderivates 111. 

Pharmakologische Untersuchungen mit Anhalamin, Anhalidin, rac. Anha- 
lonidin und ruc. Pellotin. - Die in dieser Arbeit beschriebenen zwei Alkaloide An- 
halamin (XV) und m c .  Anhalonidin (X) sowie die beiden daraus friiher hergestellten 
tertilren Alkaloide Anhalidin (XVIII) und m c .  Pellotin (XIX) [Z] wurden in Form 
ihrer wasserloslichen Hydrochloride pharmakdogisch untersucht und mit Mescalin- 
hy drochlorid verglichen. 

OR 
XV R = - H  

-z  I L A *  IC - -A+ 
n --- 

Alle Alkaloide wurden Mausen vorn Stamrne CF-1 oral verabreicht. Die muskel- 
relaxierende Wirkung wurde an einem urn 30" schriigen Gitter (tinclined screen$) 
bestimmt. Die ziihmende oder tranquillisierende Wirkung wurde rnit der #foot shock $- 

Methode von TEDESCHI et al. [8] und die MAO-Hemmung nach PLETSCHER et al. [9], 
unter gleichzeitiger Verabreichung von Tetrabenazin, bestirnmt. Die antikonvulsive 
Wirkung wurde nach einer modifizierten Methode des von SWlNYARD et al. [lo] 
beschrjebenen Elektroschockversuches gemessen, wahrend die Antimetrazolwirkung 



. __ 
Maus LD,, f S.E. in mg/kg u Inclined 

Screen v e Foot Shock 8 

i.p. i.v. p.0. ED,, mglkg PD, rnglkg 
Verbindung 124 Std.) 17.2 Std.) (72 Std.) 0.0. p.0. 

Mcscalin- 
hydrochlorid 290 f 26 170 i 7 800 f 45 >loo 250 

XIX 115 f 12 52.2 & 1 , l  200 f 7 >loo 200 
x 334 f 14,3 100 k 2 700 f 46 >loo 300 
X V  1.400 120 i 3 960 f 71 >loo 475 
XVIII 310 I, 24,5 91 & 2 750 f 27 >loo 340 

Anti-Tetra- Maximal- Xnti- Minimal- HD,, & S.E. 
benaxin Elektroschock Mctrazol Elektroschock mg/kg, p.0. 
ED, mg/kg ED, mg/kg ED,, rng/kg ED, mg/kg Verbindung 

Verbindung p.0. p.0. p.0. p.0. + Taractan 

Mescalin- 
hydrochlorid >lo0 2 2 0 0  > 200 >zoo 195 f 25 

X I X  100 > 200 >zoo >zoo 122 f 123 
X 100 2 400 ~ 4 0 0  >400 >250 
XV 100 >so0 ' >so0 >8M) 175 f 31 
XVIII - > 400 >400 >400 160 + 58 

nach EVERETT und RICHARDS [ll] ermittelt wurde. Die sedierende Wirkung wurde 
durch Ermittlung der HD,,-Werte (hypnotische Dosis 5076) pnter gleichzeitiger 
peroraler Verabreichung von 25 mg/kg Taractan gemessen. LD,- und HD,-Werte 
wurden nach MILLER & TAINTER [12] ermittelt. Die Resultate dieser Untersuchun- 
gen sind in der Tabelle zusammengestellt. 

Die vier Isochinolinalkaloide sind als Antikonvulsiva und TranquiIIizer kaum 
aktiv. Auch als Muskelrelaxantien sind die Praparate uninteressant, wenn man die 
aktiven Dosen mit ihren akuten Toxizitaten vergleicht. Auch gegeniiber der durch 
Tetrabenazin ausgelosten Ptosis wirken die Verbindungen kaarn, ;no& wirken sie 
sedierend. Das Vorhandensein einer hallucinogenen Wirkung kann iiicht ausge- 
schlossen werden. 

Experimenteller Tell 
Dic Schmelzpunkte wurden mit cinem THOMAS-HOOVER-Schmeizpunktapparat bcstimmt und 

sind unkorrigiert. Die UV.-Spektrcn wurden auf eincrn CARY Recording Spektrophotomefer 
Modell 14M und die 1R.-Spektren auf einem BECKXAN Infrarot Spektrophotometer Modell IR9 
aufgenommen. Bei den UV.-Spektren, die, soweit nicht anders vermerkt, in Isopropanol aufgenom- 
men wurden, bedeuten die eingeklammcrten Zahlen 6-Werte. und (S) bezeichnet eine Schultcr 
in der Absorptionskurve. Die NMR.-Spektren wurden auf  einem VARIAwSpektrorneter A-60 
aufeennrnmrn. mit TrtrnmPthvlailan 21s internpr Referorti A - n nnm Ctd rlov in A - U I - d - m n  

erfolgten Beschrcibung dcr ~otonenresonane-Signale bedeuten : s (Singlett). d (Dublett), q (Quar- 
tett) ,  m (unvollstandig aulgelostes Multiplett oder komplese Bandengruppe) ; die in Klammern 
beigefiigten suf -  oder abgcrundeten Zahlen bedeeuten die durch Integration errnittclte Anzahl 
Protonen. Bei der Diinnschichtchromatographie wurde Ahminiurnoxid D-5 CAHAG (a) verwendat. 
Die Chromatogramme wurdcn mit Joddampf entwvickelt. Abkurzungen: Chf (Chloroform). MeOH 
(Methanol), AcOEt (Essigester) , DMSO (Dimethylsulfoxid). 

3 - B e ~ ~ z . ~ E o n y - 3 . 5 - d i n z e ~ l ~ o n ~ ~ - ~ h e n u ~ ~ t ~ ~ u ~ ~ i ~  (11). Zu einer Losung \-on 10,r) g 3-Benzploxy- 
4,S-dirnethoxv-henzalde~~~~ I [6] in 100 ml hcrssem khanol wurden unter Riihren 4.5 ml frisch 
destilliertes Nitromethan gegeben. Diese Liisung kiihlte man auf 0" und fugte dann innerhalb 
10 Min. 6 R Kaliurnhydroxid zu. Das Reaktionsgemisch wurde weiterc 10 Min. geriihrt und dann 

- -  . 
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auf 100 ml rnit Eis versetzte 15-proz. Salzslure gegossen. Die ausgefallcne Substanz wurde filtricrt 
und mit Wasser gewaschen. Kristallisation aus Athano1 ergab 10,4 g (82%) rcines trans-3-l3enzyl- 
oxy-4,5-dimethoxy-/3-nitrostyrol, Smp. 103-103.5° (Lit. [4] : Smp. 96'). UV. : 239 (10620). 349 
(16000) nm, IR. (Chf) : 1635, 1580, 1520, 1330 cm-l. NMR. (DMSO-d6) : 6 = 8,25/8,02 (2) AB 
d , J  = 14 cps (CH=CH); 7.6-7,2 (7) rn (aram. H); 5,20 (2) s (O-CH,); 3,88/3,80 (3/3) s (OCH,-4,5). 

C&R,,O,N (315,31) Ber. C 64.75 H 5.44 N 4,4404 Gef. C &,98 H 5.48 N 4,4276 
Eine Usung von 30 g des obigen Sitrostvrol-I)erivates wurde in 150 ml Tetrahydrofuran 

geliist und innerhalb 35 Min. zu eincr Suspension von 10,2 g Lithiumaluminiumh?.dritl in l ,5  1 
Ather gegeben. Hierauf wurde 2,5 Std. unter Ruckfluss gekocht. dnschlievsend kiihlte man irn 
Eisbad ab und zerstorte das uberschiissige Hydrid, indern man unter kraftigem Riihren tropfcn- 
weise 75  ml Aceton und anschliessend 150 ml 50-proz. wBseriges Aceton zugab. Die erhaltene 
Suspension wurde im Wasserstrahlvakuum bei 40' zur Trockne eingeengt, der Ruckstand rnit 
900 ml SE1GNEm-Salz-Losung (1 :I) versetzt und wiihrend 30 Min. geruhrt. Die resultierende 
Eljsung wurde dreimal mit j e  250 ml Ather extrahiert. Die vereinigten atherischen Extrakte 
wurden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und mit 8,6 g in Ather gebster 
Oxalsaure versetzt. Kristallisation des Niederschlags aus 2,25 1 khan01 ergab 24.2 g Oxalat vom 
Smp. 185-185.5'. Kristallisation der Mutterlaugen aus ibhanol--%ther lieferte weitere 4,4 g. 
Gesamtausbeute von I1 als Oxalat: 28,6 g (80%). Zur Analyse wurde zweimal aus Wthanol um- 
kristallisiert. Smp. 183-187,5' (Lit. [ 5 ] !  Srnp. 188"). UV.: 268 (850) nm; in O , ~ N  ICOH: 271 (840) 
nm. IR. (KBr) : 3270, 1730, 1525, 1585 cm-l. 
~,H,,O,N,C,H,O, (377,38) Ber. C 60,47 H 6,14 N 3,71% Gef. C 60,33 H 632 N 3.85% 

N-Fw~yZ-3-benzyEoxy-4,5-dimelhoxy~iaendlh~yEamin (111). Eine Liisung von 10 g des Oxa- 
lates von I1 in 100 mI Wasser versetete man mit 100 m l 6 ~  Natriurncarbonatlosung und extrahierte 
anschliessend die freigesetzte Base zweimal mit je 250 ml Ather. Die atherische L6sung wurde rnit 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und rnit 2,9 rnl 90-proz. Ameiscnsaure ver- 
aetzt. Die resultierende Suspension wurde 2 Std. geriihrt. fiktriert und die filtrierten Kristalle rnit 
Ather gewaschen. Man erbelt so 7,68 g des Formiats \'on I1 vom Smp. 104,5-105,5" (Lit. [ 5 ] :  Smp. 
104"). Erhitzen wahrend 1 Std. auf 160" und anschliessendes Trocknen im Wochvakuum iiber 
Kaliumhydroxid ergab 7,49 g (90%) 111 in Form eines klaren Ols, das ohne weitere Reinigung fur 
die nachste Stufe verwcndet wurde. IR.: 3440, 1690, 1590 cm-'. NMR. (DMSO-d&: 8 = 8,05 
(1) s (N-CHO); 7.6-7,2 (5)  m (C8H5); 6,681655 (1/1) d (arom. CH-2,6); 5,12 (2) s (O-CH,) ; 3,78/ 
3,70 (3/3) s (OCH,4,5). 

Cyclkie~ung der N-Fovmytverbindekng III il* einem Gemisck von 8-Benzyloxy-6.7-dimethoxy- 
3,4-ds'hydvo-isochinoZ~n ( I  V) wad 6-Benzybxy-7.8-d~~~thoxy-~,d-dihydrodsochinalin ( V ) .  7,4 g der 
N-Formylverbindung 111 wurden in 45 ml ToluoI geldst. Nach Zugabe von 14 ml Phosphoroxy- 
chlorid wurde 2,s Std. unter Riickfluss gekocht, dann anf Raumtemperatur abgekiihlt. rnit 185 rnl 
Petrolather versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Das Liisungsmittel wurde dekantiert und der 
dunkle Ruckstand vierrnal rnit je 25 ml heisser 5-proz. Salzsaure extrahiert. Die salzsauren Ex- 
trakte wurden mit Aktivkohte behandekt, mit Ammoniak alkalisch gestellt und vom Ungelosten 
filtriert. Die iiltrierte Lijsung wurde dreirnal mit je 250 ml Ather extrahiert und die vereinigten 
atherischen Extrakte anschliessend einmal mit 50 ml 1 N Natronlauge. d a m  mit Wasser gewaschcn. 
Nach dern Trocknen iiber Kaliumcarbmat und Einengen im Vakuum erhielt man 4,87 g (75%) 
braunliches 01, welches auf Grund der analytischen Daten (Diinnschichtchromatographie : A ;  Chf : 
AcOEt 1 : 1) zur Hauptsache ein Gemisch der beiden isomeren 3,4-Dihydroisochinoline IV und V, 
im ungefahren Verhaltnis von 4: 3, darstellte. 

Quarlarnisiercsng des Cenisches der beiden 3.4-~i~~~droisochinoZirabasen I V rind V $it Benzyl- 
bromid. 4,9 g des obigen Gemisches der beiden 3,4-Dihydroisochinoline (IV+V) wurden in 175 ml 
Essigester gel6st und mit 6 ml 13enzylbromid versetzt. Beim Stehen bei Raumtemperatur fie1 ein 
01 aus. das langsam kristallisierte. Xach 22 Std. wurde filtriert und rnit kaItem Essigester ( -  lSO) 
gewaschen. Kristallisation aus khanol-Ather ergab 5,7 g (74%) kristallines Gemisch. dasauf Grund 
der NMR.-Analyse aus den isomeren Brombenzylathern V I  und VII im Verhatnis 1 : 1 bestand; 
Smp. 141-148". 
(&K,,O,NBr (468,38) Ber. C 64.10 H 5,60 N 2,99% Gef. C 64,03 H 5,84 N Z,(J4% 

Gemisch von 2-Ber~l-8-benzyloxy-6,7-dzmeilsoxy-7-rmefh~~- I ,  2,3,4-letvahydvoisochinol~~ ( V I I  I )  
und 2-Bergrl-6-benzyZoxy-7, ~-dimelhox~-7-mcfh~lryl-7,2,3,4-i~f~~hyyd~oisochi~odkPr (IX). 2,37 g trocke- 
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ne Magncsiurn-Spane tvurden unter Stickstoff rnit wenig abs. h h c r  und 8,5 m! friscb destillicrtem 
Methyljodid vereinigt. 1 Std. geriihrt und anschliessend mit 100 ml abs. Ather verdiinnt. I n  dicse 
GRlGNARD-LoSUUg wurden unter Ruhren 4,55 g des oben erhaltencn und aus VI und VII bestehen- 
den Basengemisches in kleinen Portionen gegeben. Die erhaltene klare Ltisung wurde 1 Std. unter 
Riickfluss erhitzt, anschliessend mit 150 ml20-proz. Natriumsulfatltisung versetzt, die atherische 
Liisung abgctrennt und diewasscrige Phase drcimal mit je 300ml ather extrahiert. Die athcrischen 
Extrakte wurden zweimal rnit je 25 ml Wasser gewaschen und anschliessend dreimal mit je 100 ml 
1 N Salzsaure cxtrahiert. Die vereinigten sauren Extrakte wurden durch Zufiigen eincr &sung 
yon 100 g Katnumhydroxid i n  150 nil Wasser alkalisch gestsllt und drcimal rnit je 300 ml dther 
extrahiert. Die rereinigtcn Athmlosungcn wurden mit Wasser gewaschen, ukr  Satriumsulfat 
getrocknet und irn Vakuurn zur Trockne eingcengt : 3,38 g braunliches 61, welches hauptsachlich 
a m  den beiden isomcren Tetrahydroisochinolinen VfII  und IX besteht. Zur Reinigung wurde das 
Basengemisch in 75 ml Ather gel65t und durch Zugabe ciner Losung von 993 mg Oxalsaure in 
75 ml Ather ais kristallincs Oxalat gefallt. Nach Filtrieren und Trocknen erhielt man 4.0 g eincs 
Oxalates vom Smp. 48-58". Losen in 100 ml 2 N Natronlauge und drcimaliges Extrahieren rnit jc 
150 ml Ather ergab nach Waschen mit Wasser. Trocknen iiber Katriumsulfat und Einengen im 
Vakuum 3,24 g (82%) klarcs 01, welches aus den beiden isomeren Basen VIII und IX bestcht. 

Katalyfische Debmzylierung des Gemisckes dev beiden Tetrahvdyoisochinoiine I'I I I und IX. 
Eine Ltjsung von 321 g des aus den lsomeren VIII und IX bestehenden Basengemisches in 125 ml 
Eisessig Ivurde bei 65' Anfangsternperatur in Gcgenwart von 10-proz. PalIadium-Kohle-Katalysa- 
tor hydriert. Each 18 Std. wurdc vom Ratalysator filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft 
und der Ruckstand funfmal rnit je 125 ml Ather extrahiert. Nach dem Einengen der Atherlosung 
erhielt man 1,77 g eines aus X und XI bestehenden Gemixhes (Srerhaltnis 1 : 1) in Form eines 8 t s .  

Trennung von rac. .d nhalotridiw (X) und B-Hj~d.roxy7.  &dimefhoxy-l-~ethyl- l .  2,3,Qtefrahydvo- 
isockinolin ( X I ) .  1,77 g des oben beschriebenen Gemisches wurden in 25 mi Methylenchlorid 
gelijst. mit 1.1 g Salicylsaure in Ather versetzt und zur Trockne eingemgt. Die Kristallisation 
des Riickstandes aus Methylcnchlorid-Ather ergab 584 rng eines Salicylates, Smp. 223.5-224.5". 
Rf 0,30 (A; Chf:MeOH 7 :3) ,  wetches sich rnit authentischem Anhalonidinsalicylat als identisch 
erwies (Srnp., Misch-Smp., IR.). Fraktionierte Kristallisation der Mutterlauge aus Methylen- 
chiorid-Ather lieferte 711 mg (25%)  des Salicylats von XI, Smp. 159-160°/218-22305), das sich 
dunnschichtchromatagraphisch (A ; Chf : MeOR 7 : 3) als homogen erwies. Rf 0,46. Zur Herstellung 
der freien Base wurde das Salz in Wasser gelost, rnit 19,7 ml0 , l  N Natronlaugc behandelt und dic 
wbserige Losung kontinuierlich rnit dther extrahiert. Die atherischen Extrakte wurden mit Was- 
ser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknct und irn Vakuum eingeengt. Man crhielt 453 mg 
einer rohen Phenolbase XI,  die nun iiber ihr Hydrobromid gereinigt wurde. Zu diesem Zweck 
wurdc eine &sung cler Treicn Base in Athanol mit athanolischcr Bromwasserstoffsaure behandelt, 
zur  Trockne eingedampft und cler Ruckstand aus Athanal-Ather zweimal umkristallisiert. Man 
erhielt so 427 rng des reinen Hydrobromids Ton XI, Smp. 210,5-21Z0. UV, : 230 ( S )  (BSSO), 275 ( S )  
(1.290). 282 (1400) nm; in 0,1 N HCI: 225 (S) (SOOO), 274 ( S )  (1300). 280 (1400) n m ;  in 0 , lx  l iOH: 
237 (S) (8950), 293 (3500) nm. IR. (KBr) : 3380, 1625. 1590 cm-1. 
C,,H,,O,N, HBr 1304,19) Ber. C 47,38 H 5,,96 S 4,617; Gef. C 47,23 H 6,14 N 4,73% 

Zur Herstetlung der reinen Phenolbase XI wurde eine Losung \ion 152 rng Hydrobromid in 
Methanol mit einer methanoiischen Losung von 27 rng Natriummethylat versetzt. Nach dem Ein- 
engen im Vakuum wurdc der feste Riickstand dreimal mit Ather extrahiert und die vereinigten 
Stherkchen Ihsunecin Pinmenet. Zw-cirnalim liristallisa tinn ails AthPr-Prntan lipfertr 5 0  mp 

rcidcs 6-Hydroxy-7,8-dimethoxy-l-rnethyl-l, 2,3,4-tctrahydro-isochinolin (IX), Srnp. 112-1 14". 
IR. (Chf) : 3530, 1620,1590 cm-I. NMR. (CDCI,) : d = 6,35 (1) s (arom. Cl i -5 )  ; 4,110 (2) s (OH, NH); 
425 (1) p (CH-1): 3,87/3.83 (313) s (OCH,-7,8); ca. 3,05 ( 2 )  ni (CH,-3); ca. 2,62 (2) m (CH,-4); 
1.42 (3) d (CH,). 
C,,H,O,N (223.26) Bcr. C 64,55 H 7,48 3' 6,28qb tisf. C h4,29 H 7,90 Ir: 6,34o,.b 

Redukfion dfis Gevaisches dsr beiden 3.4-Dihydroisochinoline I V icnd V mi! Xatvitmrnborhydvid. 
4.75 g des aus den Isomeren 1V und V bestehenden Bascngemisches wurdcn in 50 ml Methanol 
geltist, rnit 4.75 g Natriumborhq-drid vcrsetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 

5,  Fiir diesc Verbindung wurden zmci Srnp. beobachtet. 
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Hierauf wurtie im ~asserstr2tblvakuum bei 40' zur Trocknc cingcciigt und nach Zugabe vou 
75 ml Wasser dreimal mit je 200 rnl dther extrahiert. Die atherkchen Extrakte ergaben nach W a -  
%hen rnit Wasscr, Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen im Vakuum 4.73 g (99%) braunes, 
Bliges Basengemisch, das aus den isomercn Tetrahydroisochinolinen XI11 und XIV (Verhaltnis 
1 :I) bestand. 

Katulylische Debenzylierzcitg des Geiiiisckes der bciderP Tertah-VdvoisockinaEirce X 1 I I  etnd X I  V. 
Eine tijsung von 4,61 g dcs au6 den isomeren Bascn XlII und XIV bcstehenden Gemisches wurde 
n 125 ml Eisessig ge la t  und bei 75" Anfangstemperatur in Gegenwart von 320 mg 10-proz. 
PaIladium-Kohle-Katalysator hydriert. Nach 4 Std. wurde vom Katalysator filtriert. Nach dem 
Einengen im Vakuum erhielt man 4,39 gciner festen Substanz, welche sich ah Gemisch dcr br.iden 
Phenolbasen XV und XVI (X'erhaltnis 1 : 1) erwies. 

'Ty;nnznag von A shalamin { X  1,') urnd 6-Hvdroxy-7, 8-din~elhoxy-1.2,3.4-teirahydvoisoc~~d~zoliw 
X V I ) .  4.39 g des oben erhaltenen Gemisches der bciden Phenolbasen XV und XVI wurden in 
.3  1 Mcthylenchlorid gelast, von wenig unlijslichern Material abfiltnert, rnit 2,13 g SalicylsSure 
n 200 ml Methytenchlorid versetzt und iiber Kacht bei Raumtemperatur stchengelassen. Nach 
lem Filtrieren und Umkristallisieren aus Methanol-Methylenchlorid-Ather erhielt man 1,37 g 
25%) eines Salicylates, Smp. 222-223,Sa, Rf 0,ZO (A;  MeOH:H,O 4 : l ) .  welches sich rnit authen- 
ischem Anhalaminsalicylat (XV) als identisch erwies (Smp.. Misch-Smp., IR.). Fraktionierte 
Cristallisation der Muttcrlauge a u s  Rlethq.1enchlorid-Kthcr lieferte wcitcre 526 mg Anhalamin- 
alicylat (Gesamtausbeute: 1.9 g; 36%) und 1,37 g (25%) des Salicylats von XVI, Smp. 155-157", 
as sich diinnschichtchrornatographisch (A; MeOH:H,O 4:l)  als hornogen erwies. Kf 0,35. 
#u 807 mg dieses Salzes in Methanol wurde eine methanolische Lijsung von 126 mg Natrium- 
iethylat gegeben, das Lasungsrnittel im Vakuum entfernt und der fcste Riickstand dreimal mit 
[ethylenchtorid extrahiert. Nach Verdampfen des Losungsmittels 474 mg freie Base, die in 
'orrn des Hydrobromids gxeinigt wurde. Zu diesem Zweck wurdc eine Losung von 359 mg der 
'eien Base in 35 ml Athanol rnit athanolischer Bromwasserstoflsaure behandelt, zur Troclcne 
ngedampft und der Riickstand aus Athanol- Athcr zweimal umkristallisiert. Man erhielt 320 rng 
BS reinen Hydrobromids von XVI, Smp. 214.5-215,5". UV. : 230 (S) (7900), 275 (S) (1500). 281 
580) nm; in 0 , l ~  HCI: 225 (S) (7900), 275 (S) (1390). 279 (1420) nm: in O , ~ N  KOH: 240 (S) 
'700). 295 (3600) nm. IR. (KBr) : 3225. 1590 em-l. 
,,H,,O,N.HBr (2W0,16) Ber. C 45,3 H 5.56 pu' 433% Gef. C 45,38 H 5.59 N 4.58% 

Die Darstellung dcr freicn Base X I 7  aus dem Hydrobromid crfolgte analog zur Darstcllung 
:r freien Ease XI, A%us 124 rng Hydrobromid erhielt man 56 m g  XVI, Smp. 172-174" (Methylen- 
IIorid-ather). CV.: 230 (S) (SOOO), 273 (S) (1600), 282 (1840) nm: in O , I N  HCI; 223 (S) (8400). 
' 3  (S)  (1300), 279 (1400) nm; in 0.1~ KOH: 240 (S)  (7800), 295 I36501 nm. IR. (ICBr): 3250, 
i05 cm-1. NMR. (CDCIJ: 6 = 6,42 (1) 5 (arom. CH-5); ca. 3,90 (2) ?n (CH2-l); 3,85/3,80 (3/3) s 
)CH,-7.8); ca. 3.07 (2) m (CH,-3); ca. 2,68 (2) 11.1 (CH,-4). 
qlH1503N (209,24) Ber. C 63,14 H 7,22 N 6.70% Gef. C 63,lO H 7.06 N 6,83% 

PICTET-SPENGLER-Reukfion vow I I  mid Formaldehvd. -%us 3.94 g des Oxalats von 11 wurde wie 
schrieben die freie Base hergestellt. dime in 6 ml Methanol gelost, mit 2.1 ml22-proz. Formalde- 
rdlosung versctzt und am Riickfluss gekocht. Each 45 Min. wurde die Gsung bis zur Triibung 
rnzentriert und mit 30 ml16-proz. Salasaurc versetzt. Die resultierende gelbe Losung wurde iiber 
tcht bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Verdiinnen rnit Wasser wurde das Reaktions- 
misch dreimal mit je ZOO ml Xtlier extrahiert. Die wasserige Phase wurde filtriert, bei Raum- 
nperatur am Vakuum zur Trockne eingeengt und irn Vakuum-Exsikkator Bbcr Kaliumhvdm- 
i ~;CLLU&IIKL. mair ernieit &id g geloes Material, rvelches - wie c l a s  Dunnschichtchromato- 
bmm (A;  Chf : McOH 7 : 3) zeigte - zur  Hauptsache a u s  einer Mischung der Hydrochloridc dcr 
trahydroisochinoline XIII, XIV, XV und XVI bestand. 

Kaialylische Debanqlieruiag des GemiscAw det Belezy~utke~besen. 2,9 g des Gemisches der Hydro- 
oride von XIIX, SIV, XV und X V I  wurclen nie oben beschrieben in Gegenwart von 10-proz. 
Uadium-I~ohlc-Iiatalysator debenzyliert. Man crhiett so 2.44 g eines Produktes, das nach U s c n  
Methanol mit 320 mg Katriummethylat vcrsetzt wurde. Die erhaltene Lasung wurde zur Trock- 
eingeengt und dcr Ruckstand viermal mit ju 125 ml Methytenchlorid extrahiert. Nach Clem Ent- 
nen dcs lAsungsmittels verblieben 1.91 g Substanz, die zur Hauptsachc a m  Anhalamin (XV) 
1 6-Hydrosy-7.8-dinicthouy-I. 2,3,4-tctrah~droisochinolin (XVI) (Verhaltnis 1 : 1) bestand. 
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Trentizri2g der I’herzoibbnsex S 1‘ trrtd -Yl‘I. 1.87 g tles oben erhaltonen L’hcnollasungemiscbcs 
wurdcn in 200 ml MethyIcnchlorid geltist und mit eincr Losung \-on 1,2+ g Salic>+saure in 100 ml 
Methylenchlorid versetzt. Nach Stehen iibcr Xacht und Urnlosen aus Methylenchlorid-Ather 
erhielt man 553 mg Salicylat vom Smp. 221-223”, das mit authentischem Xnhalaminsaticylat 
identisch war (Smp.. Misch-Smp.. IR.). Die bei der ersten Kristallisation erhaltene Muttcrlauge 
wurde aus hlethylenchlorid und .%ther solange kristallisiert. bis das wxbleibende Anhalaminsali- 
eylat entfernt war. Der olige Ruckstand wurde in Methanol geltist, mit 286 mg Natriummethylat 
versetzt, zur Trockne eingedampft und zweimal init je 125 ml Ather estrahiert. Das Losungsmittcl 
wurde im Vakuum entfernt und dcr Ruckstand (776 mg) nach Losen in wenig Methylenchlorid 
an 15 g XIuminiumoxid-WoELIIi, Xktivitat IK, chromatographiert. Die vereinigten Xethylen- 
chlorid- und Essigester-Eluate lieferten 183 mg cines 01s. welches mit athanolischer Bromwasser- 
stoffsaure behandelt wurde. Dreimalige Kristallisation aus Athanol-Ather ergab 98 mg eines 
reinen Hydrobromids, das sich mit dem fruher beschriebcnen Hydrobromid von XVI als identisch 
erwies (Smp., Misch-Smp. und TR.). 

Die Mikroanalysen murden in unscrem Mikrolabor (Leitung Dr. STEYERWARK) und die CV.-, 
IR.- und NMR.-Analysen in unserer physikochemischen Abteilung (Leitung Dr. J. G. PRITCHARD) 
ausgefiihrt. Wir dankcn Frl. Dr. F. VAXE fur die Hilfe bei der Interpretation cler PiJIR.-Spektren. 

SUM3IART 

Cyclizatian of the ?i-formyl-3-benzylox~-4,5-~methoxypheneth~~amine deriva- 
tive I11 with phosphorus oxychloride yields a mixture of the 6-benzyloxy-substituted 
3,4-dihydroisoquinoline V and its 8-benzyloxy-substituted isomer IV. From this 
mixture the 8-hydroxy-substituted 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline alkaloid an- 
halamine (XV), its 6-hydroxy isomer XYI and also the two corresponding 1-methyl 
homologues X and XI have been prepared. It could be demonstrated that the PICTET- 
SPENGLER cyclization of the corresponding amine I1 with formaldehyde and hydro- 
chloric acid yields a mixture containing the four tetrahydroisoquinolines XIII, 
XIV, XV and XVI. Pharmacological properties of the two cactus alkaloids anhal- 
amine (XV) and rac. anhalonidine (X) prepared during the course of this investigation 
and their corresponding tertiary amines anhalidine (XIX) and pellotine (XX) prepared 
earlier are given. 
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