Darstellung von N-substituierten
1.2.3.4=-Tetrahydroisochinolin-
und asymm. Homotetrahydroisochinolin-Derivaten

Von ALFRED RikcHE und EveeEx HOrT

Inhaltsiibersicht

Durch Spaltung von Isochroman (I) mit Dichlormethyl-alkylithern gelangt man
glatt zu o-(8-Chlorithyl)-benzylehlorid (II), das mit primédren Aminen zum Teil in guten
Ausbeuten zu N-substituierten 1.2.3.4-Tetrahydroisochinolinen (III) reagiert. Analog
gelangt man vom Homoisochroman (IV) zu entsprechenden N-Siebenringverbindungen
(VI).

Fir die Darstellung N-substituierter 1.2 3.4-Tetrahydroisochinoline
sind verschiedene Methoden zur Hydrierung von quaterniren Iso-
chinoliniumsalzen bekannt!), denen also eine Isochinolinsynthese nach
den iiblichen Methoden vorausgehen muBl. Einige aliphatisch substi-
tuierte Derivate sind auch durch Umsetzung von Tetrahydroisochinolin
mit reaktionsfihigen Alkylhalogeniden zuginglich?)?). Eine Moglichkeit,
auf direktem Wege zu N-substituierten Tetrahydroisochinolinen zu
gelangen, haben bereits von BraUuN und ZoBEL?) aufgezeigt, die die
Umsetzung von o-(f-Brométhyl)-benzylbromid mit Anilin beschrieben:
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Allerdings war dieser Weg wegen des schwer zuginglichen o-(8-Brom-
dthyl)-benzylbromids, das von den genannten Autoren in einer 11stufigen
Synthese aus o-Toluidin hergestellt wurde, fiir priparative Zwecke
wenig geeignet. Horrimax und MaNx~®) gelang es, die Herstellung des
Dibromids aus o-Toluidin zu verbessern und einige N-substituierte Tetra-
hydroisochinolin-Derivate herzustellen, ohne aber Angaben iiber die
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erzielten Ausbeuten zu machen. ANDERsoN und HorrimMaxs$) stellten
das Dibromid, ausgehend vom Inden, in einer Ausbeute iiber alle 3 Stufen
von 309, dar. CoroNGE und BoIspr?) erhielten bei der Spaltung von
Isochroman mit Bromwasserstoffsiure in guter Ausbeute das Dibromid,
allerdings in einer Druckapparatur.

Durch Spaltung des nach RiecHE und ScEmITZ8) in 96proz. Ausbeute
aus f-Phenylithylalkohol zugénglichen Isochromans (1) mit Hilfe von
Dichlormethyl-alkyldthern erhielten wir in guter Ausbeute o-(8-Chlor-
dthyl)-benzylehlorid (11)®). Die Spaltung erfolgte nach der von RIECHE
und Gross!®) angegebenen Methode. Isochroman wird z. B. mit o,x,a'-
Trichlordimethyldther in Gegenwart von Zinkchlorid 4 Stunden auf
120° erhitzt. Statt Trichlordther konnen auch andere Dichlormethyl-
alkyldther verwendet werden, die aus Alkylformiat und Phosphorpen-
tachlorid leicht zu erhalten sind!!). o-(8-Chlordthyl)-benzylchlorid (II),
das eine bestindige, gut zu handhabende Flussigkeit ist, reagiert mit
aliphatischen, cycloaliphatischen und aromatischen Aminen glatt zu
N-substituierten Tetrahydroisochinolinen (II1), die damit aus g-Phenyl-
dthylalkohol durch folgende Reaktionsschritte direkt darstellbar sind:
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Die Umsetzung erfolgte entweder mit einem UberschuBl an Amin
ohne Losungsmittel oder in Chloroform oder Toluol mit Tridthylamin als
salzsdurebindendes Mittel. Die von uns zum Teil erstmalig dargestellten
N-substituierten Tetrahydroisochinoline sind in Tab. 1 aufgefiihrt.
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Tabelle 2
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In diesem Zusammenhang sei auf den
kiirzlich von SceMITz'?) gefundenen neuen
Weg fiir die Darstellung von 3.4-Dihydro-
isochinolinen hingewiesen, der ebenfalls
vom Isochroman ausgeht.

NN \—CH,—CH,X
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Die durch Halogenierung von Isochro-
man erhaltenen 1-Halogenisochromane
lagern sich beim Erhitzen glatt in 2-(B-
Halogenéathyl)-benzaldehyde wum, deren
Umsetzung mit Ammoniak in guten Aus-
beuten zu 3.4-Dihydroisochinolinen fiihrt.

Uber die Reaktion von II mit
Hydrazinderivaten haben wir in
einer vorliufigen Mitteilung be-
richtet 1),

In Analogie zur Darstellung
der N-substituierten 1.2.3.4-Tetra-
hydroisochinoline haben wir das
erst kiirzlich beschriebene Homoiso-
chroman?!) (IV) zum o-(y-Chlor-
propyl)-benzylchlorid (V) gespalten
und mit priméren Aminen zu N-
substituierten asymm. Homotetra-
hydroisochinolin-Derivaten  (VI)
umgewandelt (s. Tab. 2).
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Beschreibung der Versuche

Isochroman (1), Sdp.,; 93—94°, n¥’ 1,5443, wurde nach RieCHE und ScEmIrz$),
Homoisochroman, (IV). Sdp.;, 111°, n%’ 1,5400 nach Rrecue und Gross?!) dargestellt.

0-(3-Chlorithyl)-benzylchlorid (II)

107 g (0,8 Mol) Isochroman werden mit 140 ml (1 Mol) x,o,x’-Trichlordimethylather
2 Stunden im Olbad auf 120° erhitzt. Nach Abkiihlen wird dem Reaktionsgemisch eine
Spatelspitze wasserfreies Zinkchlorid zugesetzt und nach nochmaligem zweistiindigem
Erhitzen auf 120° wird im Vakuum destilliert. Nach Abtrennen eines Vorlaufs (Ameisen-
sdurechlormethylester, Sdp. 95—98° und Trichlordther, Sdp. 130°) destilliert die Haupt-
menge bei 11 mm bei 135—145°. Die erneute Destillation liefert reines o-(f-Chlorathyl)-
benzylchlorid, Sdp.;, 138—140°, n2° 1,5590, Ausbeute 128 g (85%, d. Th.).

CH,,Cl, (189,1) ber.: C 57,17; H 5,33; C1 37,50;
gef.: C57,01; H 5,18; C137,72.

o-(y-Chlorpropyl)-benzylchlorid (V)

29,6 g (0,2 Mol) Homoisochroman werden mit 35 ml (0,25 Mol} «,0,&’-Trichlordi-
methylather, wie oben beschrieben, umgesetzt. Sdp.,, 1560—155°, n2? 1,5447, Ausbeute
29 g (729 d.Th.).

CoH,oCl, (203,1) ber.: Cl34,92;
gef.: C]34,20.

N-substituierte 1.2.3.4-Tetrahydroisochinoline (III) und asymm. Homotetra-
hydroisochinoline (VI)

A) 4,75 g (0,025 Mol) o-(8-Chlordthyl)-benzylehlorid werden mit 0,076—0,1 Mol
primdrem Amin versetzt. Die Reaktion setzt hiufig schon bei Zimmertemperatur unter
Erwirmen ein und wird durch 2—3stiindiges Erhitzen auf dem Wasserbad zu Ende ge-
filhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 2n NaOH aufgenommen und mehrmals mit
Chloroform ausgeschiittelt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand
destilliert. Nach einem Vorlauf von {iberschiissigem Amin wird das Tetrahydroisochinolin
im Vakuum oder im Hochvakuum destilliert oder umkristallisiert.

B) 4,75 g (0,025 Mol) o-(8-Chloriathyl)-benzylehlorid und 0,025 Mol priméres Amin
werden in 10—20 ml Chloroform oder Toluol in Gegenwart von 5,6 g (0,065 Mol) Tri-
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1) A, P. GrRaY, W. L. ARCHER, D. C. SCHLIEPER, E. E. SPINNER u. CH. J. CAvALLITO,
J. Amer. chem. Soc. 77, 83536 (1955).

16) A. P. 2524392; Chem. Zbl. 1951, 11, 750.

17} BE. WEDEKIND u. R. OECHSLEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 3989 (1901).

18) Toluol als Losungsmittel.

19y E. WeDEKIND u. R. OrcBSLEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1161 (1903).

20y MeJ = Methojodid.
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athylamin 2—3 Stunden unter Riickflul erhitzt. Nach wabrigalkalischer Aufarbeitung

wie unter A) wird der Riickstand nach Abdampfen des Chloroforms und Tristhylamins
destilliert oder umkristallisiert.

Berlin-Adlershof, Institut fir organische Chemie der Deutschen
Akademie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion ecingegangen am 8. Dezember 1961.



