Vol 49, Fase, Emile Cherbuliez {1966) — No. 43414 103

[12] R. A. Boissonwnas, S1. Gurraaxs & P A, Jagrexovp, Helv, 43, 1349 (19601,
[13] E. ABDERHALDEN & A. NIENBURG, Fermentforschung 7.3, 513 (1933}; K. HEvxs & G. LEGLER,
Z. physiol. Chem. 327, 161 {1660},
[14] M. Bopanszky, Nature 775, 685 (1955).
{15] St. Gurrmany, J. PLEss & R. A. Borsson~as, Helv. 45, 170 (1962).
[16] Tu. CurTivus, Ber. deutsch. chem. Ges. 35, 3226 {1902).
[17] M. BEreMANN & L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932),
(18] G. W. AxpERrsoN, Ann. New York Acad. Sci. 88, 676 (1960).
(197 K. VogLER, P. Lavz & W, LErGIER, Helv. 45, 561 (1962).
[20] S. LanDE, ]. org. Chemistry 27, 4528 (1962).
[21} Analog der L-Form gewonnen, vgl. B. F. ERLANGER, H. Sacas & E. BRaxD, J. Amer. chem.
Soc. 76, 1806 (1934).
[22] Analog der L-Form gewonnen, vgl. M. Bobanszky & V. pv VIGNEAUD, J. Amer. chem. Soc.
87, 5688 (1959).
[23] O. H. Lowry &t al., J. biol. Chemistry 793, 265 (1951).
*[24] A. A. A1BaNESE & 1. E. FRaNksTON, J. biol. Chemistry 759, 185 {1945).
[25] Diinnschichtchromatographie, herausgegeben von E. STaHL, Springer Verlag 1962.
[26] F. G. Fischer & H. DERFEL, Biochem. Z. 324, 544 (1953); fir die Hvdrolyse siche [19],
[27] K. VoGLER ¢? al., Helv. 44, 1495 (1961).
[28] K. VOGLER, J. WirscH, R. O. STUbER & P. Laxz, Chimia 74, 379 (1960).

44, Synthesen in der Isochinolinreihe
Zur Darstellung 6,7, 8-Hydroxy-dimethoxy-substituierter 1,2,3,4-Tetrahydro-
isochinoline aus 3-Benzyloxy-4, 5-dimethoxy-phenithylamin und Bericht iiber
die Resultate der pharmakologischen Priiffung von Anhalamin, Anhalidin, rac.
Anhalonidin und rac. Pellotin
von A, Brossi, F, Schenker, R, Schmidt, R. Banziger und W. Leimgruber

(8. X. 65)

Fiir den Vergleich mit einer in anderem Zusammenhang erhaltenen phenolischen
Tetrahydroisochinolinbase [1]?) benttigten wir das bisher unbekannte 6-Hydroxy-
‘tetrahydroisochinolinderivat X1. Einige charakteristische Eigenschaften dieser zu
rac. Anhalonidin (X) (2] und dem 7-Hydroxyisochinolin XII 1] isomeren Base sind
inzwischen an anderer Stelle publiziert worden “31.

CHyO~ =~~~ HO\/\“/\] (‘HsO\/\/\l
CH,0” " ~ 1 o e N s, NH
- N | ] |
OH R cHO R cHO R
X R= CH, XI R= CH, XII R =-CH,
XV R=-H XVl R =-H XVIlL R —-H

Im folgenden soll {iber die Synthese des Tetrahydroisochinolins X1 aus dem
bekannten Phendthylamin II {4} [5] berichtet werden. Letzteres ist aus dem verschie-

-1) Dieses phenolische Tetrahydroisochinolin, fiir das wir seinerzeit die Konstitution X1 in Be-
tracht gezogen haben, besitzt, wie inzwischen gezeigt werden konnte, cinc andere Konstitu-
tion [3].
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dentlich beschriebenen substituierten Benzaldehyd I [5] [6]?) leicht zugiinglich?3). Wir
zogen deshalb zur Darstellung von XTI ausIT die folgenden, im Formelschema 1 wieder-
gegebenen Reaktionsfolgen in Betracht: Cyclisierung des N-Formylderivates III,
Quartirnisierung des erhaltenen 3,4-Dihydroisochinolins mit Benzylbromid, Ein-
fithrung einer Methylgruppe in 1-Stellung des quartiren 3,4-Dihydroisochinoliniuam-
salzes mit Hilfe von Methylmagnesinumjodid [2] und katalytische Debenzylierung des
benzyloxysubstituierten N-benzyltetrahydroisochinolins.

Es schien von vornherein angezeigt, den Verlauf der BiscHLER-NAPIERALSKI-
Cyclisierung des N-Formylderivates TIT einer kritischen Priifung zu unterziehen. Die
in der Literatur beschriebene Cyclisierung N-acvlierter Derivate von I liefert ndmlich
einander widersprechende Resultate: Nach INuBUsHI e al. [5] gibt die Cyclisierung
des N-Formylderivates III das 6-benzyloxysubstituierte 3,4-Dihydroisechinolin V.
Anderseits isolierte SpATH [7]4) aus dem Phendthylamin 1I, nach Debenzylierung,

Foyvmelschema 1
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3 Wir danken Herrn Prof. Scorr fiir die Ubermittlung seiner eleganten Arbeitsvorschrift zur
Herstellung des Benzaldehyds I, die er uns lange vor der Verdffentlichung seiner Arbeit zur
Verfilgung gestelit hat.

%) Die von andern Autoren beschricbene Methode zur Darstellang von IT aus I [4] [5] wurde von
uns modifiziert und ist deshalb im experimentellen Teil beschrieben.

%) In der unter [7] zitierten Arbeit hat Prof. SrAitn dem rac. Anhalonidin irrtiimlich die falsche
Strukturformel, mit einer {reien phenolischen Hvdroxygruppe in 6-Stellung, zugeordnet.
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N, O-Acetylierung, Cyclisierung und Reduktion rac. Anhalonidin (X), das die freie
phenolische Hydroxygruppe in 8-Stellung trigt.

Die Behandlung der N-Formylverbindung IIT mit Phesphoroxychiorid ergab in
unseren Handen eine &lige Base, die im Diinnschichtchromatogramm in zwei Flecke
fast gleicher Grésse und Intensitit getrennt werden konnte. Dass dieses Ol ein Ge-
misch der zwei isomeren 3,4-Dihvdroisochinoline IV und V darstellt, zeigte sich in
der Folge auf Grund der damit ausgefithrten Reaktionen (Formelschema 1): Behand-
lung mit Benzylbromid gibt ein Mischkiistallisat, und der Vergleich seines NMR.-
Spektrums mit demjenigen des von uns frither hergestellten Brombenzylates VI [2]
weist darauf hin, dass dieses aus nahezu gleichen Teilen der Brombenzylate VI und
VII zusammengesetzt ist. Umsetzung des Gemisches von VI und VII mit Methyl-
magnesiumjodid ergibt ein Gemisch der beiden tertidiren Benzvlitherbasen VIII 4 IX,
das ebenfalls mit keiner der iiblichen Methoden getrennt werden konnte. Erst nach
katalytischer Debenzylierung dieses Basengemisches konnte dieses Ziel und damit
eine einwandfreie Analyse der vorhandenen Reaktionsgemische erreicht werden.
Dabei wird namlich ein Gemisch der beiden Phenolbasen X + XI erhalten, das
iiber ibre Salicylate getrennt werden konnte. Das aus Methylenchlorid-Ather zuerst
kristallisierende Salicylat ist identisch mit dem Salicylat von rac. Anhalonidin (X).
Das aus seiner Mutterlauge durch fraktionierte Kristallisation erhaltene zweite
Salicylat wurde zur Reinigung in das Hydrobromid tibergefiihrt, und die daraus er-
haltene Phenolbase vom Smp. 111-112° ist, wie die damit ausgefithrten Untersuchun-
gen zeigen (siche exp. Teil), das gesuchte 6-Hydroxy-7,8-dimethoxy-1-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (XI). Die Phenolbase XI unterscheidet sich von rzac.

- Anhalonidin (X) [2] und der von uns frither beschriebenen, dritten Phenolbase X11I [1]
in bezug auf Smp. und IR.-Spektrum. Zufilligerweise sind die NMR.-Spekiren von
XTI und XII praktisch identisch, ferner besitzen X1 and XII gleiche Rf-Werte in den
von uns verwendeten diinnschichtchromatographischen Systemen.

Aus dem nach Cyclisierung von III erhaltenen Gemisch der beiden 3,4-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 XIIT und X1V. Die nachfolgende
katalytische Debenzylierung liefert ein Gemisch zweier Phenolbasen, das wiederum
iiber die Salicylate getrennt werden kann. Das spontan auskristallisierende Salicylat
ist identisch mit dem Salicylat von Anhalamin (XV) [2]. Aus seiner Mutterlauge
kann ferner die isomere Phenolbase XVI vom Smp. 172-174° erhalten werden. Fiir
Verslaichezwecke wnrde anch die von Spite heschriehene 7-Hvdroxvhase XVIT noch
einmal hergestelit [4]. Mit der Synthese von XI und XVT sind nun alle drei moglichen
monodemethylierten 6,7, 8-Trimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinoline XV, XVI und
XVII und ihre entsprechenden 1-Methylhomologen X, XTI und X1I bekannt und ein-
deutig charakterisiert.

Die ausgefiithrten Versuche zeigen, dass die Bi1SCHLER-NAPIERALSKI-Cyclisierung
des N-Formylderivates IIT nicht einheitlich verliuft. Ringschluss findet in nahezu
gleichem Masse para zur 3-Benzyloxygruppe als auch para zur 5-Methoxvgruppe
statt. Es scheint sehr wahrscheinlich, dass auch Invsusal ef af. [5] und SPATE {7]
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Gemische von 6- und 8-benzyloxy-substituierten bzw. 6- und 8-hydroxy-substituier-
ten Isochinolinverbindungen in den Hinden gehabt haben, wobei jeweils eine der
beiden isoliert wurde.

Formelschema 2
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Es schien auf Grund unserer Befunde sinnvoll, auch die von SeiTH ef al. [4]
erwidhnte Synthese von Anhalamin (XV) aus II mit Hilfe einer PICTET-SPENGLER-
Synthese zu tiberpriifen. Dabei zeigte sich, dass aus IT nach Behandlung mit wisseri-
ger Formaldehydlsung in Gegenwart von Salzsiiure ein Gemisch der vier Tetra-
hydroisochinoline X1II, XTIV, XV und XVI erhalten wird. Bei seiner katalytischen
Debenzylierung wird ein Gemisch der beiden Phenolbasen XV und XVI erhalten,
das, wie frither gezeigt, iiber die Salicylate getrennt werden kann. Damit ist bewiesen,
dass auch die PICTET-SPENGLER-Synthese von Anhalamin aus IT nicht einheitlich
verlduft und im Prinzip das gleiche Resultat liefert wie die BISCHLER-NAPIERALSKI-
Cyclisierung des N-Formylderivates 111.

Pharmakologische Untersuchungen mit Aphalamin, Anhalidin, rac. Anha-
lonidin und rac. Pellotin. — Die in dieser Arbeit beschriebenen zwei Alkaloide An-
halamin (XV) und rac. Anhalonidin (X} sowie die beiden daraus friiher hergestellten
tertidren Alkaloide Anhalidin (XVIII) und rac. Pellotin (XIX) [Z] wurden in Form
ihrer wasserlislichen Hydrochloride pharmakologisch untersucht und mit Mescalin-
hydrochlorid verglichen.

CH:’O\ /\ CHSO\i\/\'
N—-R N—R
CH,0” Q\/ CHO™ N7 7

OH OH CH,
XV R —=-H X R=-H
MVIDOT i AlA K= UH,

Alle Alkaloide wurden Mausen vom Stamme CF-1 oral verabreicht, Die muskel-
relaxierende Wirkung wurde an einem um 30° schrigen Gitter («inclined screenw)
bestimmt. Die zihmende oder tranquillisierende Wirkung wurde mit der «foot shock»-
Methode von TEpEScH! ¢f al. {8] und die MAO-Hemmung nach PLETSCHER et ai. [9],
unter gleichzeitiger Verabreichung von Tetrabenazin, bestimmt. Die antikonvulsive
Wirkung wurde nach einer modifizierten Methode des von SwiNYARD & al. [10]
beschriebenen Elektroschockversuches gemessen, wihrend die Antimetrazolwirkung
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Resultate der phavinakologischen Untersuchungen

i ¢Inclined
Maus LDs & S.E- in mefkg +Foot Shock» Screens»
i.p- i p-o. ED,, mgikg PDg, mg/kg
Verbindung (24 Std.) (72 5td.} (72 Std.) p.o. p.o.
Mescalin-
hydrochiorid 290 + 26 170 = 7 800 4 45 >100 250
XIX 115 + 12 322 41,1 200 + 7 >100 200
X 334 4+ 14,3 100 £ 2 700 4+ 46 =100 300
XV =400 120 + 3 960 £+ 71 =>100 475
XVIII 310 4 24,5 91 + 2 730 + 27 >1060 340
Anti-Tetra- Maximal- Anti- Minimal- HDy + S.E.
henazin Elektroschock Metrazol Elektroschock mgfkg, p.o.
ED;, mgikg  EDg mg/kg  EDg mg/kg  EDg mgl/kg  Verbindung
Verbindung p.o. p-o. p.o. p.o. + Taractan
Mescalin-
hydrochlorid =100 =200 =200 =200 185 + 25
XIX 100 =200 =200 =200 122 4+ 12,5
X 100 =400 =400 =400 =250
XV 100 =800 : =>800 =800 175 £ 31
XVIL - =400 >400 >400 160 + 58

nach EVERETT und RicHARDS [11] ermittelt wurde. Die sedierende Wirkung wurde
durch Ermittlung der HDg-Werte (hypnotische Dosis 50°,) unter gleichzeitiger
peroraler Verabreichung von 25 mgfkg Taractan gemessen, LDy und HDg-Werte
wurden nach MiriER & TAINTER [12] ermittelt. Die Resultate dieser Untersuchun-
gen sind in der Tabelle zusammengestellt.

Die vier Isochinolinalkaloide sind als Antikonvulsiva und Tranquillizer kaum
aktiv, Auch als Muskelrelaxantien sind die Priparate uninteressant, wenn man die
aktiven Dosen mit ihren akuten Toxizitiiten vergleicht. Auch gegeniiber der durch
Tetrabenazin ausgeldsten Ptosis wirken die Verbindungen kaum, noch wirken sie
sedierend. Das Vorhandensein einer hallucinogenen Wirkung kann nicht ausge-
schlossen werden. :

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit cinem Taomas-HoovER-Schmelzpunktapparat bestimmt und
sind unkorrigiert. IDie UV.-Spektren wurden auf eincm Cary Recording Spektrophotometer
Modell 14M und die IR.-Spektren auf cinem Beckman Infrarot Spektrophotometer Modell IR9
anfgenommen. Bei den UV.-Spektren, die, soweit nicht anders vermerkt, in Isopropanol aufgenom-
men wurden, bedeuten die eingeklammerten Zahlen e-Werte, und {S) bezeichnet eine Schulter

in der Absorptionskurve. Die NMR.-Spektren wurden auf einem Varian-Spektrometer A-60
aufeenommen. mit Tetramethvisilan als interner Referenz & — 0 nnm Yi.\m' Aar in S-WWarban
erfolgten Beschreibung der Protonenresonanz-Signale bedeuten: s (Singlett), 4 (Dublett), ¢ (Quar-
tett), m (unvollstindig aufgelostes Multiplett oder komplexe Bandengruppe}; die in Klammern
beigefiigten auf- oder abgerundeten Zahlen bedeuten die durch Integration ermittelte Anzahl
Protonen. Bei der Diinnschichtchromatographie wurde Aluminiumoxid D-3 CaMac (A) verwendet.
Die Chromatogramme wurden mit Joddampf entwickelt. Abkirzungen: Chf (Chloroform), MeCH
{(Methanol}, AcOEt (Essigester), DMSO (Dimethylsutfoxid).

3-Benzyloxy-4, 5-dimethoxy-phendthviamin (I'T). Zu einer Lésung von 10,9 g 3-Benzvloxy-
4, 5-dimethoxy-benzaldehyd I [61 in 100 ml heissem Athanol wurden unter Rithren 4,5 ml {risch
destilliertes Nitromethan gegeben. Ihiese Losung kithlte man auf 0° und fiigte dann innerhalb
10 Min. 6 g Kaliumhydroxid zu. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 10 Min. gerithrt und dann
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auf 100 ml mit Eis versetzte 15-proz. Salzsiure gegossen. Die ausgefallene Substanz wurde filtriert
und mit Wasser gewaschen. Kristallisation aus Athanol ergab 10,4 g (82%,) reines frans-3-Benzyl-
oxy-4, 5-dimethoxy-f-nitrostyrol, Smp. 103-103,5° (Lit. [4]: Smp. 96°%). UV.: 239 (10620), 349
(16000) nm, IR. (Chf): 1635, 1580, 1520, 1330 cm~1. NMR. (DMSO-dg): § = 8,25/8,02 (2} AB
d, | = 14 ¢ps (CH=CH); 7,6-7,2 (7) » (arom. H); 5,20 (2) s (O—CH,); 3,88/3,80 (3/3) s (OCH,-4, 5).
CiyH 0N (315,31) Ber. C64,75 H 5,44 N 4,449, Gef. C 64,98 H 548 N 4,429

Eine Lisung von 30 g des obigen Nitrostyrol-Derivates wurde in 1530 ml Tetrahydrofuran
gelost und innerhalb 35 Min. zu einer Suspension von 10,2 g Lithiumaluminiomhydrid in 1,51
Ather gegeben. Hierauf wurde 2,5 Std. unter Riickfluss gekocht. Amnschliessend kiihlte man im
Eisbad ab und zerstorte das iiberschiissige Hydrid, indem man unter kriitigem Riihren tropfen-
weise 75 ml Aceton und anschliessend 150 ml 50-proz. wiisseriges Aceton zugab. Die erhaltene
Suspension wurde im Wassersirahlvakuum bei 40° zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit
900 ml SEIGNETTE-Salz-Lésung (1:1} versetzt und wihrend 30 Min. geriihrt, Die resultierende
Ltsung wurde dreimal mit je 250 mi Ather extrahiert. Die vereinigten dtherischen Extrakte
wurden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und mit 8,6 g in Ather geldster
Oxalsdure versetzt. Kristallisation des Niederschlags aus 2,25 1 Athanol ergab 24,2 g Oxalat vom
Smp. 185-185,5°. Kristallisation der Mutterlaugen aus Athanol-Ather lieferte weitere 4,4 g.
Gesamtausbeate von IT als Oxalat: 28,6 g (80%). Zur Analyse wurde zweimal aus Athanol um-
kristallisiert, Smp. 187-187,5° (Lit. [5]: Smp. 188°). UV.: 268 (850) nm; in 0,1~ KOH: 271 (840}
nm. IR. {KBr): 3270, 1730, 1625, 1585 cm~L
Cypp OyN, CoH, O, (377,38) Ber. C 60,47 H 6,14 N 3,719% Gef. C60,33 H 632 N3.85%

N-Formyl-3-benzyloxy-4, 5-disethoxyphendthylamin (I11). Eine Losung von 10 g des Oxa-
lates von II in 100 ml Wasser versetzte man mit 100 ml 6 ¥ Natriumcarbonatlésung und extrahierte
anschliessend die freigesetzte Base zweimal mit je 230 ml Ather. Die Atherische Losung wurde mit
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und mit 2,9 ml 90-proz. Ameigenséure ver-
setzt. Die resultierende Suspension wurde 2 Std. geriihrt, filtriert und die filtrierten Kristalle mit
Ather gewaschen. Man erhielt so 7,68 g des Formiats von 11 vom Smp. 104,5-105,5° (Lit. [5]: Smp.
104°). Erhitzen wihrend 1 Std. auf 160° und anschliessendes Trocknen im Hochvakuum iiber
Kaliumhydroxid ergab 7,49 g {90%) I1! in Form cines klaren Ols, das ohne weitere Reinigung fiir
die nichste Stufe verwendet wurde. 1R.: 3440, 1690, 1590 cm. NMR. {(DMSO-dg}: § = 8,05
(1) s (N-CHO); 7,6-7.2 (5} m {C,H;); 6,68/6,55 (1{1) 4 (arom. CH-2,6); 5,12 (2) 5 (O-CHy-); 3,78/
3,70 (3/3) s (OCHy4,5).

Cyclisierung der N-Formylverbindung 111 zu einem Gemisch von §-Benzyloxy-0,7-dimethoxy-
3, 4-dikydro-isochinolin (IV) und 6-Benzyloxy-7,8-dimethoxy-3, 4-dikydroisockinolin (V). 7.4 g der
N-Formylverbindung ITI wurden in 45 ml Toluol geldst. Nach Zugabe von 14 ml Phosphoroxy-
chlorid wurde 2,5 Std. unter Riickfluss gekocht, dann auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit 185 ml
Petroldther versetat und iiber Nacht stehengelassen, Das Losungsmittel wurde dekantiert und der
dunkle Riickstand viermal mit je 25 ml heisser 3-proz. Salzsdure extrahiert, Die salzsauren Ex-
trakte wurden mit Aktivkohle behandelt, mit Ammoniak alkalisch gestellt und vom Ungel&sten
filtriert. Die filtrierte Losung wurde dreimal mit je 250 m! Ather extrahiert und die vereinigten
itherischen Extrakte anschliessend einmal mit 50 ml 1 5 Natronlauge, dann mit Wasser gewaschen.
Nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat und Einengen im Vakuum erhielt man 4,87 g (75%)
briunliches 01, welches auf Grund der analytischen Daten (Diinnschichtchromatographie: A; Chi:
AcOEt 1:1) zur Hauptsache ein Gemisch der beiden isomeren 3, 4-Dihydroisochinoline IV und V,
im ungefahren Verhaltnis von 4:3, darstellte.

Quartdrnisievung des Gemisches dev beiden 3, 4-Dihydroisochinolinbasen IV und V nit Benzyl-
bromid. 4,9 g des obigen Gemisches der beiden 3,4-Dihydroisochinoline (IV + V) wurden in 175 ml
Essigester gelést und mit 6 ml Benzylbromid versetzt. Beim Stehen bei Raumtemperatur fiel ein
Ol aus, das langsam kristallisierte. Nach 22 Std. wurde filtriert und mit kaltem Essigester (—135°)
gewaschen. Kristallisation aus Athanol-Ather ergab 3,7 g (749%,) kristallines Gemisch, dasauf Grund
der NMR.-Analyse aus den isomeren Brombenzyldthern VI und VII im Verhéltnis 1:1 bestand;
Smp. 141-148°.

CysHyO3NBr (468,38) Ber. C 64,10 H 560 N 2,99% Gef. C64,03 H 584 N2,94%

Gemisch von 2-Benzyl-8-benzyloxy-6, 7-dimethoxy-1-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinelin (VI I)
und 2-Benayl-G-benzyloxy-7, 8-dimethoxy-1-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydvoisechinolin (1.X). 2,37 g trocke-
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ne Magnesium-Spine wurden unter Stickstoff mit wenig abs. Ather und 8,5 m! frisch destillicrtem
Methyljodid vereinigt, 1 Std. geriihrt und anschliessend mit 100 ml abs. Ather verdiinnt. In dicse
GRIGNARD-Lésung wurden unter Rithren 4,55 g des oben erhaltenen und aus VI und VII bestehen-
den Basengemisches in kleinen Portionen gegeben. Die erhaltene klare Losung wurde 1 Std. unter
Riickfluss erhitzt, anschliessend mit 150 ml 20-proz. Natriumsulfatldsung versetzt, die dtherische
Losung abgetrennt und die wisserige Phase dreimal mit je 300 ml Ather extrahiert. Die dtherischen
Extrakte wurden zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen und anschliessend dreimal mit je 100 mi
1~ Salzsdure extrahiert. Die vereinigten sauren Extrakte wurden durch Zufiigen einer Losung
von 100 g Natriumhydroxid in 150 m] Wasser alkalisch gestellt und dreimal mit je 300 mi Ather
extrahiert. Die vereinigten Atherlésungen wurden mit Wasser gewaschen, iiber Natrinmsulfat
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt: 3,38 g brauniiches O1, welches hauptsichlich
aus den beiden isomeren Tetrahydroisochinolinen VIII und IX besteht. Zur Reinigung wurde das
Basengemisch in 75 ml Ather geldst und durch Zugabe eciner Lésung von 993 mg Oxalsiure in
75 ml Ather als kristallines Oxalat gefillt. Nach Filtrieren und Trocknen erhielt man 4,0 g eincs
Oxalates vom Smp. 48-58°, Lésen in 100 ml 2~ Natronlauge und dreimaliges Extrahieren mit je
150 ml Ather ergab nach Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen im
Vakuum 3,24 g (829%) klares 01, welches aus den beiden isomeren Basen VIIT und IX besteht.

Katalytische Debenzylierung des Gemisches dey beiden Tetrahvdroisochinoline VIII und IX.
Eine Lésung von 3,21 g des aus den lsomeren VIII und IX bestehenden Basengemisches in 125 ml
Eisessig wurde bei 65° Anfangstemperatur in Gegenwart von 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysa-
tor hydriert. Nach 18 Std. wurde vom Katalysator filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft
und der Riickstand fiinfmal mit je 125 ml Ather extrahiert. Nach dem Einengen der Atheriésung
erhielt man 1,77 ¢ eines aus X und XI bestehenden Gemisches {Verhiltnis 1:1) in Form eines Ols.

Trennung von rac. Anhalonidin (X) und 6-Hydroxy-7, 8-dimethoxy-1-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydvo-
tsockineolin (XI). 1,77 g des oben beschriebenen Gemisches wurden in 25 mi Methylenchlorid
geldst, mit 1,1 g Salicyisiure in Ather versetzt und zur Trockne eingeengt. Die Kristallisation
des Riickstandes aus Methylenchlorid-Ather ergab 584 mg eines Salicylai;es, Smp. 223,5-224,5°,
Rf 0,30 (A; Chi:MeQH 7:3), welches sich mit authentischem Anhalonidinsalicylat als identisch
erwies (Smp., Misch-Smp., IR.). Fraktionierte Kristallisation der Mutterlauge aus Methylen-
chlorid-Ather lieferte 711 mg (25%,) des Salicylats von XI, Smp. 159-160°/218-223°%), das sich
diinnschichtchromatographisch {A; Chf: MeOH 7:3) als homogen erwies, Rf 0,46. Zur Herstellung
der freien Base wurde das Salz in Wasser gelost, mit 19,7 mi 0,1 v Natronlauge behandelt und dic
wiisserige Lésung kontinuierlich mit Ather extrahiert. Die dtherischen Extrakte wurden mit Was-
ser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 453 mg
einer rohen Phenolbase XI. dic pun iiber ihr Hydrobromid gereinigt wurde. Zu diesem Zweck
wurde eine Lisung der freien Base in Athanol mit dthanolischer Bromwasserstoffsiure behandelt,
zur Trockne eingedampit und der Riickstand aus Athanol-Ather zweimal umkristallisiert, Man
erhielt so 427 mg des reinen Hydrobromids von X1, Smp. 210,5-212°. UV.: 230 (5) (8850), 275 (S)
{1290), 282 (1400) nm; in 0,1~ HCI: 225 (5} (9000), 274 (5) (1300}, 280 (1400) nm; in 0,1~ KOH:
237 {S) (8950), 295 (3500) nn. IR. (KBr): 3380, 1625, 1590 cm—L.

CaHyO3N, HBr (304,19)  Ber. C 47,38 H 3596 N 4,619  Gef C47,23 H6,14 N4,739%

Zur Herstellung der reinen Phenolbase XI wurde eine Lésung von 152 mg Hydrobromid in
Methanol mit einer methanolischen Lésung von 27 mg Natriummethvlat versetzt. Nach dem Ein-
engen im Vakuum wurde der feste Riickstand dreimal mit Ather extrahiert und die vercinigten
dtherischen LAsungen eingeengt. Zweimalige Wristallisation ans Ather-Pentan lieferte 50 me
reivies 6-Hydroxy-7, B-dimethoxy-1-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinelin ('IX}. Smp. 112-114°.
IR. {Chif): 3530, 1620, 1590 cm~. NMR. (CDCl,): § = 6,35 (1) s (arom. CIH-5); 4,80 (2) s (OH, NH};
4.25 (1} ¢ (CH-1): 3,87/3,83 (3/3) s (OCH;-7,8}; ca. 3,05 (2) m (CHy-3); ca. 2,62 (2) m {CHy4);
1,42 (3) 4 (CHy).

CaH;OyN {223,26) Ber. C64,55 H 7,68 NG628%  Gel. C64,29 H 790 N 6,349

Redukiion des Gemisches der beiden 3, 4-Dikvdroisochinoline I'V und V mit Natriumborhydvid,
4,75 g des aus den Isomeren 1V und V bestehenden Basengemisches wurden in 50 ml Methanol
gelbst, mit 4,75 g Natriumborhydrid versetzt und {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

3} Fiir diesc Verbindung wurden zwei Smp. beobachtet.



416G HELVETICA CHIMICA ACTA

Hieraui wurde im Wasserstrahlvakuum Lei 40° zor Trockne cingeengt und pach Zugabe von
75 ml Wasser dreimal mit je 200 ml Ather extrahiert. Die 4therischen Extrakte ergaben nach Wa-
schen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen im Vakuum 4,73 g (99%,) braunes,
iliges Basengemisch, das aus den isomeren Tetrahydroisochinolinen XI11I und XIV (Verhiltnis
1:1) bestand.

Katalytische Debenzylierung des Gemisches dey beiden Teriahvdroisochinoline X111 und X IV,
Eine Lésung von 4,61 g des aus den isomeren Basen X111 und X1V bestehenden GGemisches wurde
n 125 ml Eisessig geldst und bei 75° Anfangstemperatur in Gegenwart von 320 mg 10-proz.
Palladium- Kohle-Katalysator hydriert. Nach 4 Std. wurde vom Katalysator {iltriert. Nach dem
Einengen im Vakuum erhielt man 4,39 g ciner festen Substanz, welche sich als Gemisch der beiden
Phenoibasen XV und XVI (Verhiltnis 1:1) erwies.

Tremnung von Anhalamin (XV) und 6-Hvdroxy-7,8-dimethoxy-1,2,3, d-tetrahydroisochinolin
X VI}. 4,39 g des oben erhaltenen Gemisches der beiden Phenolbasen XV und XVI wurden in
3 1 Mcthylenchlorid geldst, von wenig uniéslichem Material abfiltriert, mit 2,13 g Salicylsiure
n 209 mi Methytenchlorid versetzt und iber Nacht bei Raumtemperatur stchengelassen. Nach
lem Filtrieren und Umkristallisieren aus Methanol-Methylenchlorid-Ather erhielt man 1,37 g
25%,) eines Salicylates, Smp. 222-223,5°, Rf 0,20 (A; MeOH:H,0 4:1), welches sich mit authen-
ischem Anhalaminsalicylat (XV) als identisch erwies {Smp., Misch-Smp., IR.). Fraktionierte
{ristallisation der Mutterlauge aus Methylenchlorid-Ather lieferte weitere 526 mg Anhalamin-
alicylat (Gesamtausbeute: 1,9 g; 36%,) und 1,37 g (25%,) des Salicylats von XVI, Smp. 155-157°,
as sich diinnschichtchromatographisch (A; MeOH:H,O 4:1) als homogen erwies, Rf 0,35.
1 807 mg dieses Salzes in Methanol wurde eine methanolische Ldsung von 126 mg Natrium-
wthylat gegeben, das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der feste Rilckstand dreimal mit
lethylenchlorid extrahiert. Nach Verdampfen des Losungsmittels 474 mg freie Base, die in
‘orm des Hydrobromids gereinigt wurde. Zu diesem Zweck wurde eine Losung von 359 mg der
eien Base in 35 ml Athanol mit dthanolischer Bromwasserstofisiure behandelt, zur Trockne
ngedampft und der Riickstand aus Athanol-Ather zweimal umkristallisiert. Man erhielt 320 mg
#s Teinen Hydrobromids von XVI, Smp. 214,5-215,5° UV.: 230 (§) {7900}, 275 (5) {1500}, 281

580) nm; in 0,1 HCI: 225 (8) (7900), 275 (S} {1390}, 279 (1420} nm; in 0,18 KOH: 240 {S)
'700), 295 (3600) nm. IR. (KBr): 3220, 1590 cm~'.
uHpON HBr (260,16 Ber, C43,533 H 556 N 4,839, Gef. C4338 H 559 N 4,589

Die Darstellung der freien Base XVT ans dem Hydrobromid erfolgte analog zur Darstellung
:r freien Base XI. Aus 124 mg Hydrobromid erhielt man 56 mg X VI, Smp. 172-174° (Methylen-
Jorid-Ather). UV.: 230 (5) (8000}, 273 (S5) {1600), 282 (1840) nm: in 0,1~ HCI; 223 (S) (8400),
'3 (S} (1300}, 279 (1400) nm; in 0,1x KOH: 240 (S) (7800), 295 (3650) nm. IR. {KBr): 3280,
05 cm~t. NMR. (CDCLy): d = 6,42 (1) s (arom. CH-5); ca. 3,90 (2) m (CH,-1); 3,85/3,80 (3/3} s
YCH,-7.8}: ca. 3,07 (2) m (CHy-3); ca. 2,68 (2) m (CH,-4).

C;HjON (209,24) Ber. C63,14 H 7,22 N6,70%  Gef. C63,10 H 7,06 N 6839%

PrcTeT- SPENGLER- Reaktion von I mit Formaldehyvd. Aus 3,94 g des Oxalats von 11 wurde wie
schrieben die freie Base hergestellt, diese in 6 ml Methanol gelost, mit 2,1 ml 22-proz. Formalde-
dlgsung versetzt und am Riickfluss gekocht. Nach 45 Min. wurde die Losung bis zur Tritbung
mzentriert und mit 30 ml 16-proz. Salzsiure versetzt, Die resuitierende gelbe Lésung wurde iiber
wcht bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde das Reaktions-
misch dreimal mit je 200 ml Ather extrahiert. Die wisserige Phase wurde filiriert, bei Raum-
mperatur am Vakuum zur Trockne eingeengt und im Vakuum-Exsikkator iiber Kaliumhvdro-
3 Bruulsner. adl ernleit 3,13 g gelbes Matenal, welches — wie das Diinnschichichromato-
ummn (A; Chi: MeOH 7:3) zeigte — zur Hauptsache aus einer Mischung der Hydrochloride der
trahydroisochinoline XIII, XIV, XV und XVI bestand.

Katalvtische Debenzylierung des Gemisches der Benzylitherbasen. 2,9 g des Gemisches der Hydro-
ioride von X1IT, XIV, XV und XVI wurden wie oben beschrieben in Gegenwart von 10-proz.
Hadium-Kohle-Katalysator debenzyliert. Man erhielt so 2,44 g eines Produktes, das nach Lésen
Methanol mit 520 mg Natriummethylat versetzt wurde. Die erhaltene Lésung wurde zur Trock-
eingeengt und der Riickstand viermal mit je 125 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Ent-
nen des Losungsmittels verblieben 1,91 g Substanz, die zur Hauptsache aus Anhalamin (XV)
1 6-Hydroxy-7, 8-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin (XVI) (Verhiltnis 1:1) bestand.
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Trennung der Phenolbasen X1 und X1 ], 1,87 g des oben erhajtenen henolbasengemisches
wurden in 200 ml Methylenchlorid geldst und mit einer Losung von 1,24 g Salicylsaure in 100 ml
Methylenchlorid versetzt. Nach Stehen iiber Nacht und Umldsen aus Methylenchlorid-Ather
erhielt man 553 mg Salicylat vom Smp. 221-223°, das mit authentischem Anhalaminsalicylat
identisch war (Smp., Misch-Smp., IR.}). Die bei der ersten Kristallisation erhaltene Mutterlauge
wurde aus Methylenchlorid und Ather solange kristallisiert, bis das verbleibende Anhalaminsali-
cylat entfernt war. Der dlige Riickstand wurde in Methanol gelést, mit 286 mg Natriummethylat
versetzt, zur Trockne eingedampft und zweimal mit je 125 ml Ather extrahiert. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand {776 mg) nach Lésen in wenig Methvlenchlorid
an 13 g Aluminiumoxid-Woerm, Aktivitit 1I, chromatographiert. Die vereinigten Methylen-
chlorid- und Essigester-Eluate lieferten 183 mg cines (ls, welches mit dthanolischer Bromwasser-
stofisiiure behandelt wurde, Dreimalige Kristallisation aus Athanol-Ather ergab 98 mg eines
reinen Hydrobromids, das sich mit dem friiher beschriebenen Hydrobromid von X VI als identisch
erwies (Smp., Misch-Smp. und TR.).

Die Mikroanalysen wurden in unserem Mikrolabor (Leitung Dr. SreveEaMark) und die TV.-,
IR.- und NMR.-Analysen in unserer physikochemischen Abteilung (Leitung Dr. J. G. PRITCHARD)
ausgefithrt. Wir danken Frl. Dr. F. Vaxe fiir die Hilie bei der Interpretation der NMR.-Spektren.

SUMMARY

Cyelization of the N-formyl-3-benzyloxy-4,5-dimethoxyphenethylamine deriva-
tive I1I with phosphorus oxychloride yvields 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 XVI and also the two corresponding 1-methyl
homologues X and XI have been prepared. It could be demonstrated that the PrcTeT-
SPENGLER cyclization of the corresponding amine II with formaldehyde and hydro-
chloric acid yields a mixture containing the four tetrahydroisoquinolines XIII,
X1V, XV and XVI. Pharmacological properties of the two cactus alkaloids anhal-
amine (XV) and r4¢. anhalonidine (X) prepared during the course of this investigation
and their corresponding tertiary amines anhalidine (XIX) and pellotine (XX) prepared
earlier are given.

Chemical Research Department
Horrmaxy-La Roclg, Ixc,
Nutley, New Jersey, USA
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