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91. Alkaloide im menschlichen Gewebe 

Basenkatalysierte Epimerisierung von Derivaten aus 
Kondensationsprodukten von L- und D-Dopa mit Acetaldehyd 

5. Mitteilung [l] 

von Hans Bruderer, Arnold Brossi 
Chemischc Forschungsabteilung. I;. Hoffmann-La Rochc & Co. AG.. Basel 

Antonino Focella und Sidney Teitel 
Chemical Research Department, Iloffmann-La Roche Inc., Nutley, New Jersey, USA 

(11. 11.75) 

Summary. Base catalysed equilibration studies of optically activc Z-acetyl-tetrahydro-6,7- 
dimethoxy-1-methyl-isoquinoline carboxylic esters have been carried out,  showing in all cases 
that  the equilibrium mixtures mainly contain thc trans-isomer. 

Die Hauptprodukte bei der saurekatalysierten Kondensation von L- und D-Dopa 
mit Acetaldehyd iiz vitro sind die 1,3-cis-substituierten 1-Methyl-tetrahydroiso- 
chinolin-3-carbonsauren 1 a und 1 b (siehe Schema 7) .  Als Nebenprodukte werden 
die trans-verknupften Carbonsauren 1 c und 1 d isoliert [2] l). Die Saure 1 a findet 
sich neben L-Dopa in den Samen der Gattung Mucuna (Leguminosae) [3]. Die erhal- 
tenen Carbonsauren sind als potentielle Umwandlungsprodukte im Gewebc und 
Urin von Probanden zu erwarten, die Dopa erhielten [4]. 

Wegen der Basen-Empfindlichkeit der envahnten Catecholsauren wurden zum 
Studium basenkatalysierter Epimerisierungen die entsprechenden N-Acetyl-di- 
methoxyathylester 5a-c synthetisiert. Deren Herstellung geschah nach folgender 
Methode : 

Die Ester 2a-c wurden in die entsprechenden N, 0,O-Triacetylderivate 3a-c 
ubergefuhrt, die bei der saurekatalysierten Hydrolyse die N-Acetyl-catecholester 
4a-c lieferten. Bei der Umsetzung dieser Verbindungen mit Dimethylsulfat ent- 
standen die Ather 5a-c. 

Durch Erhitzen einer alkoholischen Losung der Verbindungen 5 a-c in Gegen- 
wart von Natriumathylat unter Ruckfluss, trat eine Epimcrisierung an C(3) des 
Isochinolinringes ein; unter den gleichen Bedingungen wird in allen 3 Fallen ein 
Diastereomerengemisch erhalten, in dem nach gas-chromatographischen Unter- 
suchungen das translcis-Verhaltnis bzgl. der 1,3-Stellungen ca. 65: 35 betrug. 

Wie durch polarimetrische sowie durch gas- und dunnschichtchromatographi- 
sche Untersuchungen gezeigt werden kann, sind alle synthetisierten und aus den 
Aquilibrierungsgemischen isolierten Verbindungen stereochemisch einheitlich. Die 
Hydrolyse von 5a und 5 b mit 3 N Salzsaure lieferte die 6,7-Dimethoxy-carbonsauren 
6a und 6b in Form ihrer Hydrochloride. Die Saure 6a wurde ebenfalls durch Ver- 
_ _ _ -  

l) Bei der Durchfiihrung dcr Keaktion unter schwach sauren Bedingungen konnen bis zu 250/, 
Ivans-Sauren isoliert werden. 
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Schema 1 
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a, lS, 35 d, 1 S, 3R 

2 X=R2=H, R1=Et 
3 X=R2=Ac, R’=R 
4 X=Ac, R1=Et, R 2 = H  
5 X=Ac, R1 =Et, R 2 = M e  

7 X-H, R1=Et, R2=Me 

8 X=-C-Ph, R1 = Et, R2 =Me 

6 x-R~=H, R P - M ~  

t l  

csterung VOII 1 a, Vcratherung mit Diazoniethati und ansr hliessende Esterhydrolysc 
erhalten. 

Urn deli Einfluss der N-Acetylgruppe in diesen Verbindungen zu studieren, 
wurde ein Experiment rriit dem entacetylicrten Arriinosaureester 7a durchgefiihrt. 
IT) diescm Falle betrug der Grad dcr Epjmerisierung ca. 500/,, Das gleichc gilt fiir 
&as N-Benzoylderivat 8a. 

Decarbvxylicrungsvcr-suchc riiit den erhnltenen Aminnsauren zur Herstellung 
rh iraler l’etraliydroisocliinolinc: verlicfen leider erfolglos. Es bestelit jedor11 die Miig- 
lichkeit, clie S5iiren in clie entsprechcnden Nitrile umzuwandrln und diesc auf rcduk- 
tivem Wege in chiralc ’Tetrahydroisod~inolirie iiberzufiihren [5]. 

Fur die Aufnahmc und Diskussion dcr Spekti.cn sowic fIlr clic AusLuhrung der Mikroanalyseri 
und Gas-C:€iromatojirainme dankcn wir unscren physilralischcn Al)tc:i lungen. Dcn Herren P. Hesli?z, 
J. Metzger und  R .  T ~ O ~ W W W  vcrclankcn wir dic Lhrchflihrung dcr Versuche. 

Experimenteller Tell 
4 Ilgarneinas. Die Schrrielzpuiikte wurderi in eineni Appnrat nach Tnttolz bestirnmt uad sind 

nicht korrigiert. 1R.-Spektrcn in 10%; Angaben in cm-l. 60 Mflz-NMR.-Spektren in UMSO-d, 
oder CnCJ,, chcmische Vcrschiebung (Berciche odcr Signalzcntren) in ppin; interner Standard : 
Tetmmethylsilan = 0, s = Singulett, d = Dublctt, t 2 Triplett, q = Jjuartett .  llz = MuItiplett, 
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J = Kopplungskonstante in Hz. Massenspcktrcn (MS.) mit AEI-Gcrat,  Typ M S 9 ;  Angaben in 
m/e.  Diinnschichtchromatographie (DC.) auf I(ieselgcl-HF,,,-Plattcn ( A l e r c k ) ,  Entwickeln durch 
Fluoreszenzlicht (254 oder 300 nm) oder Chlorgaslo-Tolirlin-Gas-Chromatographie: 5'7; Silicon 
S E  30 auf Gas-chrom Q, 80-100 mesh, Saule: 2 m, Tragcrgas He. 30 ml/kIin., ST = Saulcntcm- 
peratur, IT = Injektionstemperatur, DT = Detektortcmperatur, R T  = Rctentionszcit (Sek.). 
Die Silylicrung der Verbindungen crfolgt in Pyridin mit BSA und TMCS im Vcrhaltnis 1O:lO:l.  
Optischc Drchungcn wurdcn bci 20" auf cinem Pevki?i-Elmer-Polarirliietcr, Model1 141, aufgc- 
nommen. Hotationsdispersionskurven (ORD.) wurden mittels cincs sclbstabgleichenden photo- 
elektrischcn Polarimeters, das in den Werkstatten von F. Ho//wa,nn-l.a Roche angefertigt wurde, 
auf genommen. 

Abdestilliercn dcr Losungsniittel erfolgt ini Rotationsvcrdanipfer (RV.) bci 40" im Vacuum, 
die Trocknung der Extraktionslosungen uber wasscrfreiem Magnesiumsulfat (Sieg/ried). 

(7  S,3S)-6, 7-Dihydrony-l-methyl-1,2.3.4-telrahyd~oisochinoli~z~3-car~onsu~ireatliylester (2a) .  Z u  
einer Losung von 39,l  g Natriumhydrogencarbonat In 500 ml Wasscr wertlen untcr Ruhren und 
Stickstoffatniosphare inncrt ca. 30 Min. insgesamt 132 6 (0,46 mol) 2a-HC1 [2] cingetragen und 
anschliessend wahrend 1 Sttl. weitcrgeriihrt. Dcr ausgcfallene Aminosaureestcr wird in 3mal 
je 600 ml Essigcstcr aufgcnomrncn und dic organischc Phase einmal mit Kochsalzlijsung ge- 
waschen. Der crhaltene kristallinc Hiickstand wird nach VerrClhrcn niit 200 ml Isopropylather 
abgesaugt: 93 g 2 a  (Ausbeutc:  80,6%). farblose Kristallc, Sinp. 161-162". [@ID : - 133,3' 
(c = I .  CH,OH). DC.: Butanol/Eisessig/Wasser 4 : l : l ;  GC. (sil.): ST ZOO", IT 260". DT: 290". 
HT707 (98xig) .  - NMR. (DMSO-d,): 1,25, t ,  J = 7 ,  CH,--CH,--; 1,33. d, 3 = 7, >CH-CIf,; 

2,72, Zentrum dcs A B-Teiles cincs A BX-Teilspektrums, 3 , ~  =- 6, 3 BX= 9. -CH,-kH-; 3,58, 

X-Teil des ABX-Teilspektrums, -CH-CH,--; 3,93, q, 3 - 7, )CH-CH,; 4,18, 4. J 7, 
-0-CH,CH,; 6,52 und 6,61, s, Harem: - 8.5, schr brcit, --OH und cvtl. -SH-. 

C,,H,,NO, (251,28) Ber. C62, l  H 6 , s  S 5.6"/, Gef. C 62.1 11 7,1 N 5.5% 

(IR,3R)-6,7- Dihydroxy-7-methyl-l,2.3,4-telrahydroisochinolin-3-carbonsau~e ( l b ) .  - Die Kon- 
densation von D-Dopa n ~ i t  Xcetaldehyd wirtl nach [2j durchgcfiihrt. Durch Umloscn aus Wasser 
crhalt man die Saure l b  in Form farbloser Kristalle voni Smp. 28.5-287", [ a : ~  := + 157,4' 
(C = 1, 1N HCI). 

CIIHI,NO, (223.23) Uer. C 59,2 H 5.9 N 6,3% Gef. C 58,9 H 5,7 K 6,1% 

(2 b). 
5,s g (0,02 mol) l b  werdcn in 82,s ml abs. Athanol gelost und nach Siittigung mit HC1-Gas 
wahrend 1 Std. untcr Riickfluss gekocht. Kach Abdestillieren des Losungsmittels wird der er- 
haltene Ruckstand aus 100 ml Eisessig umkristallisiert. Nach Waschcn niit Ather resultieren 
5,6 g 2b-HC1 (Ausbeutc. 89%) in Form farbloscr Kristalle vom Smp. 230-231', rajD ~7 + 111,8O 
(C = 1, CH,OH). 

C,,H,,NO,~ HCI (287.74) Ber. C 54,3 H 6,3  S 4,9% Gef. C 54,O H 6,2 K 4.7% 

Der Aminosiiureester 2 b wird wie unter 2 a  angegeben aus dem Hydrochlorid erhalten: 
Farblose Kristallc aus Essigcstcr. Smp. 159-160". [ajn = + 130,2" (c = 1. CH,OH). DC.: 
Rutanol/Eisessig/Wasser 4 :  1 '1 .  GC. (sil.): ST 190". IT 270", DT 270". RT 736 (99%ig). - SMR.  
(DMSO-d,) : wie 2a .  

C,,H,,S04 (251,28) Rer. C62.1 H 6.8 N 5,6% Gef. C62,2 11 7,0 N 5.4% 

(2c). 
59 g (0,26 mol) l c  [ 2 ;  wcrdcn in 900 ml abs. Athanol gclijst und nach Sattigung mit trockenem 
HCI-Gas wahrcnd 6 Std. bei Ruckflusstempcratur gehalten. Der nach Abdestilliercn des Lijsungs- 
mittels erhaltene kristalline Hiickstand wird aus AthanollAther umgelost. Erhaltcn wcrdcn 63 g 
(Ausbeutc 83%) farblow Kristalle vom Smp. 217-218", [UJU = - 66,3" (c = 1, CH,OH) : 2c-HCI. 

CI,Ifl,S04 . HCl (287,74) Ber. C 54,3 H 6,3 ?\' 4,9% Gef. C 54,0 H 6,4 N 4.5% 

Dcr Arninoester 2c  wird wie unter 2 a  angcgeben aus dem Hydrochlorid erhalten. Farblosc 
Kristalle aus Acetonitril, Smp. 177-178', [ a ] ~  2 - 30.3" (c = 1 ,  CH,OH). DC. : Rutanol/Eisessig/ 
Wasser 4: 1: 1. GC. (sil.) : ST ZOO", IT  260", DT 300", RT 657 (98Xig). - SMR.  (DMSO-d,) : 1,18, 1 ,  
3 = 7, CH,-CH--; 1.25. d. J = 7 ,  CH,-CH(; - 2.75, Zentrum des A B-Teiles cincs '-1 BX-Teil- 

( 7  R,  3R) -6,7-Diliydroxy-7-methyl-7 ~ 2,3,4-le~rahydroisoclii~aolin-3-carbonsiiureathylesler 

(7 H, 3s) -6,7-Dihydroxy- 1 -methyl-l,2,3, d-letrahydroisocJiinoli~i-3-carboi~saurea~hylester 
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I I l l  Spektrums, 3AX 5, JBX 8. J A B  H 15, A f f 2 d H - ;  3,654.30, m, XH-N-CH- und 

--O-CH,--cH,; 6,45, s, Haram.; - 83, sehr breit. -OH, eventuell aucb -NH-. 
ClaH1,N04 (251.28) Ber. C 62,l H 6,8 N 5,6% Gef. C 62,0 H 7.0 N 5.5% 

(I S, dS)-2-Acetyl-G, ?-dihydro%y-l-metlryI-I, 2,3.4-tetrahyd~oisoch~noWn-~-carbo~s~~edtlryl~stev 
(44 .  93 g (0,37 mol) 2a werden in cinem Gemisch von 788 ml Essigsgureanhydrid und 7 3  g 
p-Toluolsulfo&ure wiihrcnd 72 Std. bci RT. gerlthrt, das Wsungsmittel bei 30' irn: Wasser- 
strablvakuum abdestilliert, der Riickstand in 1 1 Essigcstcr aufgenommen und 3mal rnit jc 100 ml 
1~ %lzs%ure und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Das erhaltene fast farblose i)l (3a), 
GC. (sil.): ST 210", I T  260", DT 270", RT 1103 (99,6%ig), wird in einem Gemisch von 1500 rnl 
Athano1 und 1500 ml IN Salzsaurc gelijst und iiber Nacht unter Stickstoff bei 40" geriihrt. Das 
Usungsmittcl wird anschliessend bei 40" abdestillicrt, der erhaltcnc Ruckstand in 1 1 Essigester 
aufgenomrnen und Smal rnit je 200 mi Wasscr gewaschen. 1)cr erhdtene Rtickstand (89 g) 
wird dt 250 ml Wasser vcwetzt, die ausgefallencn Kristalle abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Durch Umlosen aus Essigcster/hhcr crhalt man 82,5 g 4a (Ausbeute: 84%) in lcorm hellgraucr 
Kristalle vom Smp. 185-187", [@ID = - 21,G (c = 1, CH,OH). .- IR.: 3416, 3216 (-OH), 1754 
(Ester-GO), 1585 (Amid-C=O), 1195 (Ester), 1281 (Phenol). --.MS.: u.a. Spitzen beim/e 293 (M?),  
292 (Mt - 1, H), 278 (Mt - 15, -CHs), 250 (M* - 43, Acetyl), 220 (Mt - 73, -COOC,H6) 236, 
179, 162. GC. (sil.) : ST 220°, IT 260", DT 300", RT 722 (98,4u/,ig). - NMH. (DMSO-d,) (Gemisch 
vonKonformeren - 2,5:1):1.,19,t,3 = 7,CHaXFI,4-;1,39und - 1,25,d,J - 7, CHs-CH(; 
2,17 und 2,07, s. --COCH,; -2,9, m. -CH,-GEI(; 4.08, q, 3 = 7, -O-CH8-CHa; -42-5,45, 

m, -CH-N-CH-; 6 ,6475 ,  m, Hmm.; 8.78, br., -OH. 
q6HI9NO6 (293.3) Ber. C61,4 HG.5 N4,8% Gef. C61,3 H 6,6 N4,6% 

( 1  R, 3R)-2-Acetyl-7,2,3,4-tet~ahydvo-6,7-dahydvoxy-l-met~y~-~-zso~h~no2~n-~arbo~s~~v~athy~~s1er 
(4b). Diese Vcrbindung w i d  analog 4a aus 2b erhaltcn: E'arblose Kristallc aus Easigcstcr/hher, 
Smp. 185-186', [oil0 = +21,4" (c = 1, CH,OH). - IR.: 3406, 3216 (-OH), 1743 (Ester-GO), 
1583 (Amid-C-0), 1192 (Ester), 1279 (Phenol). -MS. : u.a. Spitzcn bei m/e 293 (Af t ) .  292 (M? - 1, 
H), 278 (m - 15, --CH,), 250 (MT - 43, Acetyl), 220 (M? - 73, -COOC,H,), 236, 179, 162. - 
NMR. wie 4a. - GC. (sil.) : ST 220". IT 260°, DT 300°, RT 738 (99,4%ig). 

C15HI,,N06 (293,3) Ber. C61,4 H 6 3  N4,80/, Gcf. C61.1 H 6,7 N4,6% 
(1  R, 3s) -2-A cetyl- f ,2,3,4-tetvahydro-6,7-dihydroxy - I -methyl-~-asochi~olin-carbo~a~re~hy~st~ 

(4c). Diesc Verbindung wird analog 4a aus 2c crhalten: Farblosc Kristallc aus Essigester/Hcxan, 

(Amid-C=O), 1604, 1524,1208, GC. (sil.) : ST 220". IT 260". DT 300", RT 530 (99,6%ig). -MS.: wie 
4a. - NMR. (DMSO-d,) (Gemisch von Konformeren - 1 : 1) : 0,97 und 0,99, t ,  3 = 7, CHs-CH,O; 
1,22 und 1,34, d, 3 N 7, )CHXW,; 1,95 und 2.18, s, --C-CH,: 2,7-3,3, m, --CH,-CH(; 3,89 

und 3,93, q, 3 = 7, --O-CH,--CH,; 4,6-5,1, m, -CH-N-CH-; 6,53, s, h i d e  aromat. H von 
eincm Konformeren: 6,53 und 6,63, je cin arom. H dcs andercn Konformeren; 8,7. s, -OH. 

CJIlgNOb (293.3) Ber. C61.4 I3 6,5 N4,8% Gef. C61,5 H 6,6 N4,7Ya 
(7 S, 3S)-PAcetyM, 2,3,4-kt~ahyduo-6,7-dimethoxy-7-methy1-3-isochinol~~carbonsa~~eat~y1ester 

(5a). 82,5 g (0,28 mol) 4a wcrdcn in 1250 ml Aceton gclljst und nach Vcrsetzen rnit 190 g wasser- 
freiern Kaliumwrbonat und 175 ml Dimcthylsulfat (frisch destilliert) unter Riihren 1% Std. untcr 
Ritckfluss erhitzt. Nach Absaugen dcs Rackstands und, Abclestillieren des IAsungsmittcls im 
Waaserstrahlvnkuum wird der erhaltene Riickstand in 1 1 Ather aufgenommcn und die organische 
Phasc ntlchcinander mit einmal 100 nil IN Natronlauge. 2mal 100 ml Wasser. einmal 100 ml 1N 
Salzaaure und 3mal rnit 1.00 rnl Kochsdzliisung gewawhen. Duwh Umlosen aus Benzolln-Hcnan 
crhtilt man 5a in Form farbloser Kristalle vom Smp. 86-87' (37 g, 40,9% Ausbeute). [ a ] ~  = 
- 16,2O (e = 1, CH,O€I). GC.: ST 190u, 1T: 260°, 1)T: 270°, KT: 1282 (99,2%ig). - IR.: 1725 
(Ester-GO), 1650 (Amid-C=O), 1613, 1523, 1256, 1232, 1144, 1011. - MS.: u.8. Spitzen bei m/e 

(Cfimisch von Konformeren -4:l): 1,28 t ,  J = 7, CHa-CH2-; 1,55 und 1,45, d .  J = 7, 

CH,-CH-; 2,28 und 2,17, s, CH,-CO-; 3,12, d, 3 =.: 8, -CHg-CH.- des iiberwiegenden Ron- 

I I f  

Smp. 162-163", [a]D 2 - 6,X" (C = 1, CHSOH). - IH.: 3298 (-OH), 1721 (Ester4 = 0), 1683 

I P I  

321 (W), 306 (M? - 15, CH,), 278 (MT - 43, Acetyl), 264, 248, 206, 190. - NMR. (CDCls) 
I 

I I 
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formeren (-CHz-CH- des andcrcn Konformcrcn als m bci - 3,2); - 3,88, - s, -OCH,; 4.22, q, 

3 = 7, -0-CH,-CH,; 4.5-5,7, m, -CH-N-CH-; 6,70 und 6,75, s, jc cin aromat. 13 dcs iibcr- 
wiegcnden Konformeren ; 6,70, s, bcide aromat. H des andcrcn Konformeren. 

C17H,,N0, (321,37) Bcr. C 63,2 H 7,2 N 4,4"/, Gef. C 63.0 H 7,3 S 4 , 2 %  

( 7  R, 3R)-2-Acetyl- 1,2,3,4-tetrahydro-6, 7-dimethoxy-1 -methyl-3-i.~ochinolincarbonsaureathyleste~ 
(5b). Die Verbindung wurde analog 5a aus 4 b  hcrgestellt: Farblose Kristallc aus  ;ithcr/n-Hcxan, 
Smp. 91-92". [ a ] ~  = + 14,4 (c = 1, CH,OH). GC.: ST 230". IT:  260", IIT 280". R T  1274 (10OXig). - 
IR . :  1724 (Ester-C-0), 1649 (Amid-C-O), 1612, 1523, 1256, 1232, 1144, 1011. -MS.  und NIMR.: 
wie 5a. 

C,,H,,NO, (321.37) Bcr. C 6 3 2  H 7,2 N 4,4% Gcf. C 63,3 H 7,3 N 4,3% 

( 7  R ,  3S)-2-Acetyl-lI 2,3,4-tetrahydro-6, 7-dimethoxy-7 -methyl-3-zsochinolincarbonsau~euthyleste~ 
(5c). Die Synthcsc erfolgt BUS 4 c  analog 5 a :  Farblosc Kristallc ails Rcnzoljn-Hcxan, Smp. 
101-102", [ a ] ~  = - 6.0" (c = 1, CH,OH). DC. : Essigestcr. GC. : ST l'JO", IT 240', DT 290", 
R T  392 (lOO%ig). - IR . :  1726 (Ester-C-0), 1628 (Amid-C-0), 1608, 1513, 1265, 1213, 1136, 
1006. - MS.: u.a. Spitzcn bci m/e 321 ( M t ) .  306 (M! - 15, CH,), 278 ( M t  - 43, Acctyl). 264, 
248, 206, 204, 190. ~- NMR. (CDCI,) (Gcmisch von Konformeren N 1 : 1) : 0,99 und 1.08, 1, 3 = 7, 
CH,-CH,-; 1,39 und 1.48, d,  3 = 6,6, CH,-CH<; 2,lO und 2,31, s, CII,-CO-; 3,20 und 3,27, 

- d , 3 - 5 ,  -CH,--CH(; 3 ,86,s , - -0CH3;4,00,q, j  = 7,-CH,-CH3;4,5-5,4, m,-&-S-CH--; 

( 7  S,3S)-6,7-Di~nelhoxy-l~nzefhy1-7,2.3,4-tet~ahyd~oisochinolin-3-ca~bonsau~e (6a-HC1). - 1 g 5a 
wird mit 10 m13 N Salzsaurc vcrsctzt und wahrcnd 8 Std. unter Stickstoff auf Riickflusstemperatur 
crwarmt. Nach Stehenlassen iiber Nacht werden die ausgcfallcncn Kristalle abgesaugt und 3mal 
aus Athanol/Essigester umgelost. Erhalten wcrdcn 0.3 g 6a in Form des Hydrochlorids vom 
Smp. 214215'. - ORU. (EtOH) : [a]& - 119"; [a]::, - 140"; [a]::, - 232". [a]& - 277'. 

C,,H,,NO, * HC1 (287,7) Rcr. C 54.3 I1 6,3 N 4,974 Gcf. C 54,2 H 6.3 N4.8% 

7a- 6a. - 2.3 g 7a werdcn rnit 25 ml 3~ Salzsaure untcr Stickstoff 1 Std.  bei Kiickfluss- 
ternperatur gehaltcn, das Losungsmittcl abdestillicrt und der crhaltene Riickstand 2mal aus 
Xthanol/Essigcster umgclost. Man erhalt 1,7 g 6a in Form dcs Hydrochlorids vom Smp. 213-215". 

Der entsprechcnde Athylester l a  wird auf iiblichc Weise durch Veresterung von 6a mit 
athanolischer Salzsaure, Frcisetzung der Base rnit Natriunihydrogencarbonat/Wasser und Um- 
kristallisation aus Isopropylather in Form beigcr Kristallc vom Snip. 84-85' erhalten, [aID = 
- 119,3" (c = 1, EtOH).  DC.: AcOEt/MeOH 9 : l .  - I R :  3332 (XH),  1735, 1724 (Ester-C=O), 
1610, 1514, 1238, 1217. 

C,,H,,NO, (279,34) Her. C 64,5 H 7,6 N 5.0% Gef. C 64.5 H 7 3  N 4,9% 

2a --f ?a. - 0.5 g 2a wcrdcn in 20 ml Methanol gelost und rnit cineni &xschuss ciner athcri- 
schen Diazomethanlosung vcrsetzt. Nach Riihren wahrend 2 Std. bci RT. wirtl das iibcrschussige 
Jliazomethan durch Zugabc von Eisessig zerstort und das Losungsniittcl bei RT. irn Wasser- 
strahlvakuum abdestilliert. Dcr Riickstand wird in 20 in1 Essigcstcr aufgenommcn und die 
organische Phase nacheinander rnit Wasser, gcsattigtcr Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Wasser gewaschcn. Man erhalt 0.3 g cines gelben 01s. das sich nach GC./MS. grosstenteils als das 
N-Methyldcrivat von 7a crwcist. Die Trennung der beidcn erhaltencn Verbindungcn crfolgt [lurch 
fraktionierte Kristallisation dcr in iiblicher Weise bereitctcn 1Iydrochloridc. Uas Hydrochlorid 
von 7a (ca. 100 mg) wird in Form farbloser Kristallc vom Smp. 219-220" aus Athanol/Essigcstcr 
erhalten, [ a ] ~  = - 953" (c = 1. EtOH).  Die aus dem Hydrochlorid bercitcte Base ist in Smp., 
Misch-Smp. und Drehung rn i t  dem aus 5a erhaltencn Estcr 7a identisch. 

( 1  H, 3R)-6,7-Uiinefhoxy-l-methyl-l, 2,3,4-tet~ahydro-isochinoZ~~i-3-carbo~suu~e (6 b-HCI). Diese 
Saurc wird analog 6a aus 5b crhalten : Farblosc Kristallc aus Athanol/Essigcster, Smp. 222-223" 
(Zers.). [ a ] ~  = + 110,2" (c = 0.5. CH,OH). GC. (sil.): ST 185", I T  210", DT 250", R T  865 
(98,5%ig). - ORU.: [a]:!& + 109", [a]::, + 130", [a]:;, + 226", [a]& + 276", [u:::, + 366". 

( IS ,  3S)-2-Benzoyl-6, 7-dihydroxy-7-methyl-1, 2, 3, d-let~ahyd~oisochinoli~i-3-carbonsa~~reathyl- 
ester (8s). 2,s g 7a werden in 50 ml Aceton gelost und nach Versetzen rnit 1.21 g Triathylamin und 

I 

I I I  

I I  

6,66, S, Hiworn. 

[G( ]&  - 3540. 
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1,4 g Benzoylchlorid wahrend 2 Std. unter .KUckfluss erhitzt. Nach Abdcstillieren des Ltisungs- 
mitt& wird dcr KUckstanrl mit Eiswasscr versetzt und rnit Methylenchlorid ausgcriihrt. Die 
organischc Phase wird nacheinandcr rni t  verd. Salzsiiure, Wasser, Natriumcarbonatlbsung und 
Wasscr gcwaschen. Erhalten werdcn 2,s g cines schwach gelblichen 61s. [ail0 = - 56.9" (c = 1, 
CH,OH). DC. : Essigester. GC. : ST ZOO", IT 220", DT 280'. RT 1.758 (99%ig rein). - IR. : 1741 
(Ester-C=O), 1637 (Amid-C=O), 1601. 1577, 1518, 1494, 1229, 1193, 1261. 1128,1028. 

C,,H,,NO, (383,44) Pier. C68,FI H 6.6 N3,G% Gef. C68,7 H 6,6 N 3.3% 
d ~ u i l i ~ i ~ ~ n g s v e v s u c ~ e .  10 g 5 a werden in 100 ml cincr lproz. Natriumiithylatlosung geltist 

und daa Ganze bei Riickflussternpcratur gehalten. Nach ca. 20 Min. stellt sich nach gas-chrornato- 
graphischen Wntersuchunged (sichc untcr 5a) ein Gleichgewicht 5a: 5d = 65 :35 ein, das bch bcim 
weiteren Erwhnen  nicht mchr vcrandcrt. Nach 1 Sttl. wird das Lijsungsmittel abdestillicrt, dcr 
RibAc.stand mit Wasscr vcrsctzt und das lteaktionsprotlukt in 250 ml Essigester aufgenommcn. 
Die oqanische Phasc wird nacheinannder mit je 20 ml Wasscr, geaattigter Natriumhydrogen- 
carbonatllisung. Wasscr, IN Salzsaure und Wasscr gcwaschen. L)er erhaltene liligc Ruckstand whd 
in 10 ml Athcr gelost. Nach 1 Std. werden dic ausgcfallenen Kristslle abgesaugt, mit wcnig Ather 
gcwaschcn und aus &nzol/ua-Hexan urngeltist (3,0 9). Die Mutterlauge wird ein zweites Ma1 
aquilibriert und. wie oben beschriebcn, aufgcarbeitct. Es werden insgesarnt 3,2 g (lS, 3A)-2- 
Acetyl-6,7-dimethoxy-l-methyl-l, 2,3,4-tctrahydro~sochinolin-3-car~ons~urcathylester (5 d) in 
%'arm fast farbloser Kristalle vom Smp. 109-110'' crhaltcn. 1.)c. : Nitromethan (2ma1 laufcn lasscn). 
GC.: ST 190". I T  260°, DT: 270', RT 789 (100%). - 1 H :  1726 (Ester-C=O), 1627 (Amid-C=O), 
1608, 15J4, 1ZG5, 1214, 1135, 1006. - MS.: u.a. Spitzcn bei m/e 321 (Aft), 306 ( M t  - 15, CH,), 
CH,OH). 

Bei der Aquilibricrung von 5 6  unter denselben Bedingungen stellt sich dassclbc Gleich- 
gcwicht cin. Rei der dquilibricrung von 5b stellt sich das Gleichgewicht 65% 5c, 35% 5b cin. 
Das aus dcm 1KquilibricrungsBmisch isolierte 5c verhiilt sich in allen Tcilcn wic bcrcits bc- 
schrieben. Die Aquilibrierung von 7a und 8a untur dcn obigcn Bcdingungen fuhrt nach gas- 
chromatographischen IJntersuchungcn zu cincm Gcmisch 7a: 7d brw. 8a: 8d im Verhiiltnis von 
CG. 1 : 1. Die= rfimische wurden nicht aufgctrcnnt. 

278 ( M t  - 43, Acctyl), 264, 248, 206, 204, 190. - NMR.: wie 5C. - [a]D = +6,2O (G = 1, 

LITERATURVERZEICHNIS 

[l] S, Teitel, J. O'Rrien. W .  Pool & A .  Hrossi. J. medicin. Chemistry 17, 134 (1974), 4. Mittcilung. 
[Z] A. Rvussi, A .  Focella & S. Tcitel, Hclv. 55, 15 (1972). 
[3] M .  E.  Daxenbichh, R. Kleiman. D.  Weasledev, C .  H. Valalr ISlten & K. D. Cadson, Tetrahedron 

[4] S. Teilel & A .  Brossa, Lloydia 37, No. 2, 1% (1974). 
[5] H. Akimoto, K. Okamura, M .  Yui, T. Shioiri, M .  .Karatnolo, Y. Kakugawa & S. Yamada, Chem. 

Letters 1972, 1801. 

pharm. Bull. 22, 2614 (1974). 

92. On the Planarisation of Benzylideneaniline 
by Peter Skrabal, Jurg Steiger and Heinrich Zollinger 

Technisch-Chcmischcs Lalwratorium, Eidgcnossischc Tcchnischc Hochschuic Ztirich 

(27. T. 75) 

Summary. 'L'hc substituted benzylidencdnilines 2-7 and thc rcspcctive 3H-indolcs 9-14 
havc been synthesized. A comparison of their electronic absorption spectra shows it is likely that 
4-nitrobentylidene-4'-dimcthylarninoaniljnc (6) has a planar confcrmation. 

1. Introduction. - The X-ray structure analysis of benzylideneaniline (1) [I] 
has demonstrated that 1, in contrast to its isoclcctronic and essentially planar ana- 


