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Uber die Darstellung N-subrtituierter I-0x0- und 
3-0x0- I , 2,3,4-tetrahydroisoc hinoiine 

Von EUGEN HOFT und HARTMUT SCHULTZE 

Tnhaltsiibersicht 
Durch Spaltung von Isochromanon-( 1) (TV) mit a, a, a'-Trichlordimethylather oder 

Phosphoroxychlorid zu ?-(8-Chlorathy1)-benzoylchlorid (V) und Reaktion yon V ]nit pri- 
maren Aminen werden in guten Ausbeuten N-substituierte 1-0~0-1,2,3,4-tetrahydroisochi- 
noline (111) erhalten. N-substituierte 3-0~0-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline konnen durch 
direkte Umsetzung von Isochromanon-(3) mit primaren Aminen dargestellt werden. 

1 -0xo-l,2,3,4-tetrahgdroisochinoline 
Wie fruher bereits mitgeteilt wurde l), geben die bei der Peroxygenierung 

von N-arylsubstituierten 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinen gebildeten Bis- 
[N-aryl-tetrahydroisochinolyl-( 1)]-peroxyde (I) bei der thermischen Zerset- 
zung die entsprechenden Pseudobasen (11) und die N-arylsubstituierten 
1-0x0-1, 2,3,4-tetrahydroisochinoline (111). Es galt fur die Verbindungen 
des Typs I11 einen unabhangigen Syntheseweg zu finden. 

H OH 0 
1 I1 I11 

Obwohl der Qrundkorper dicser Verbindungsklasse, dds ,,3,4-Dihgdroisocarbostyril" 
(111, R=H) seit langem bekannt ist2), gibt cs bisher nur einige wenige I\'-substituierte Deri- 
vate. Die N-Methylverbindung wurde entweder aus der 2-(Cyanmethyl)-benzoesbiire diirch 

I )  A. RIECHE, E. HiiFr u. H. SCHULTZE, Cheni. Ber. 97, 196 (1964). E. HOFT u. H. 

2, E. BAMBERQER u. W. DIECKNIANN, Bcr. dtsch. chem. Ges. 26,1205 (1893). 
SCHULTZE, Mber. dtsch. Akad. Wiss. Berlin 6, 260 (1964). 
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katalytische Hydrierung in Gcgenwart von Methylamin 3) oder durch Methylierung des 
1-0x0-tetrahydroisochinolins erhalten4). 

1-0x0-N-(B-hydroxyLthy1)-tetrahydroisochinolin (111, R =CH,CH,OH) und davon ab- 
geleitete Derivatc wurden von SOHNFXUER und &tiiLLERS) durch selektive katalytische Hy- 
drierurig aus den entsprechenden Isocarbostyrilen dargestellt. Erwahnt sei ferner die Bil- 
dung von l -0xo-PIT-acetyl-tetrahydroisochinolin durch Reaktion von 3,4-Dihydroisochino- 
lin-Nu'-oxyd rnit Acetanhydrid6). 

Da uber die Darstellung N-arylsubstitxierter I-0x0-tetrahydroisochino - 
line nichts bekannt ist, versuchten wir, die fruher gefundene Darstellungs- 
methode fur N-substituierte Tetrahydroisochinoline,') auf die entsprechen- 
den 0x0-Verbindungen zu iibertragen. Isochromanon-( 1) (IV), das durch 
Oxydation des gut zuganglichen Isochromanss) mit Selendioxyd bequem zu 
erhalten istY), laat sich mit a, a, a'-Trichlordimethylather fast quantitativ, 
mit Phosphoroxychlorid in weniger guter Ausbeute, zu 2-(b-Chlorathyl)- 
benzoylchlorid (V) aufspalten. Durch Reaktion des Saurechlorids V mit 
primiiren Aminen in sinem inerten Losungsmittel in Gegenwart von Tri- 
iithylamin kommt man zu den entsprechenden N-substituierten 2-(p-Chlor- 
5thyl)-benzamiden (VI). Diese lassen sich durch Umsetzung mit Kalium- 
hydroxyd in Aceton in piten Ausbeuten zu I-0x0-tetrahydroisochinolinen 
cy clisieren 

CH, -CH,--Cl 
KOH --* 111 

A'' C1 C H O C H  C1+ /\/'\ ]t-EHz ,A/ 
0 od. POCI, ~ 1 1  + I  II i I1 ' pL- 

\/\.,Cl \"qo --PITH -R 
I1 I/ 

0 0 

\A/ 

IV v VI 

Dieser bereits friiher kurz mitgeteiltel) Syntheseweg ist ganz allgemein 
fur die Darstellung von I-0x0-tetrahydroisochinolinen anwendbar (s. Tab. 1 
und 2). Die Isolierung von V I  ist nicht notwendig, wie im Falle des N-Me- 
thyl- und N-p-Tolylderivats gezeigt werden konnte. Legt man das primare 
Amin und Kaliumhydroxyd in Aceton vor und 1SSt V zutropfen, so erfolgt 
die Reaktion vom Saurechlorid zum Lactam in einer Stufe. Die direkte Um- 
setzung des Lactons I V  mit Amin zu I11 gelang uns nicht. 

3, &I. PUJISAWA, J. Pharm. SOC. (Japan) 64, Xr. 11 A, 63 (1944); C. A. 46, 5695 (1951). 
4 ,  W. SCHNEIDERU. B. M ~ ~ L L E R :  Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. Pharmaz. Ges. 291/63,560 

j) 1%'. SCHNEIDER u. B. MULLER, Chem. Ber. 93, 1579 (1960). 
@ )  E. SCHMITZ, Chem. Ber. 91, 1488 (1958). 
7, A. RZECRE u. E. HOFT, J. prakt. Chem. [4], 17, 293 (1962). 

9, J. COLONGE u. P. BOISDE, Bull. SOC. chim. France 1956,1337. 

(1958). 

8. RIECHE u. E. SCHXITZ, Chem. Rer. 89, 1254 (1956). 
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3-0~0-1,2,3,4-tctrahydroisochinoline 
I m  Zusainmenhang mit Versuchen zur Peroxygenierung von Lactamen 

sollten die bisher unbekannten N-substituierten 3-0x0-tetrahydroisochino- 
line dargestellt werden. Das unsubstitiiierte Lactam (X, R = H) hatten 
fruher TON BRAUN und REICH~O) ixnd HTTISCEN und REINERTSHOFER~~) auf 
Wegen erhalten, deren Ubertragung auf die N-substituierten Derivate, ins- 
besondere die N-arylsubstituierten Verbindungen uns wenig geeignet erschie- 
nen. Als Ausgangsprodukt wahlten wir wieder das entsprechende Lacton, 
das Isochromanon-(3) (VIII), das nach Angaben von MURAHASHI~~) au€ fol- 
gendem Wege zugiinglich ist : 

m C H , B r  /\/ CH,- 0 -CH, ,@ ,CH*-O-CH, 
CH,COCl+ 1 

~~ 

NnOCH, ~ I 11 
k/',CH,Cl 

1 1  iZnC1,I "WH~B~ \CH,-O-CH, 

Die Verseifung von VII zu VII I  mit konzentrierter Salzsaure verlief 
unter den von uns angewendeten Bedingungen ganz glatt, wahrend MURA- 
HASHI dabei die Bildung von Nebenprodukten beobachtete. 

Wir versuchten zunachst, das Lacton wieder mit a ,  a ,  d-Trichlordime- 
thyliither zii spalten und das Saurechlorid IX mit primaren Aminen zu 3- 
0x0-tetrahydroisochinolinen umzusetzen. Die Spaltung gelingt auch in etwa 
50proz. Ausbeute, jedoch verlauft die Reaktion des Saurechlorids mit pri- 
maren Aminen unbefriedigend. 

V I I I  f X  
Cl,CHOCHeCl /R-NH, 

/\ ,CH,-COCl 
/' 

l i  

Erhitzt man das Isochromanon-( 3) direkt mit einem hochsiedenden pri- 
maren Amin kurze Zeit auf 210-230", so erhalt man in guten Ausbeuten 

l o )  J. v. BRAUN u. H. REICH, Liebigs Ann. Chem. 445, 225 (1925). 
11) R. HUISGEN u. J. REINERTSHOFER, Liebigs Ann. Chem. 676, 197 (1952). 
12) S. MURAHASHI, Sci. Papers Inst. phys. chem. Res. (Tokyo) 30, 180 (1936); C. A. 31, 

1380 (1937). 
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2 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 3B. 
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die 3-0x0-tetrahydroisochinoline (s. Tab. 3). Die Verwendung eines hochsie- 
denden Losungsmittels bietet dabei keine Vorteile. Werden niedrigsiedende 
Amine eingeset'zt, so muB die Reaktion im Bombenrohr durchgefiihrt wer- 
den. 

Bei der Darstellung des Illesityl- (Xc) und P-Naphthylderivats (Xf) 
wurde aul3erdem die Bildung hoher schmelzender Produkte beobachtet, bei 
denen es sich wahrscheinlich urn N-substituierte 2-(Hgdroxymethyl)-phenyl- 
ncetaniide handelt, die bei weiterein Erhitzen auch in die Lactame iiherge- 
hen. 

Beschreibung der Versuche 
2 - (B ~ C h l o r  a t h yl) - b e n z o  y l c h l o r i  d (V) erhalt man durch Spaltung von Isoohrom- 

anon-(1) ( IV)  9 ,  a) mit &,&,a'-Trichlordimethylather l) oder b) mit Phosphoroxychlorid: 
10 g (0,Oi Mol) Isochromanon-(1) werden mit 31 g (0,2 Mol) POC1, e k e  Stunde unter R.iick- 
flu13 erhitzt. Das uberschussige POCl, wird im Vakuum abgczogen und der Ruckstand de- 
stilliert. Es  bleibt ein harziger Ruckstmid. Siedebereich 140- 155Oj17 Torr. R,ohausbeute: 
9 g (65% d. Th.). 

2 - ( ~ - C h l o r a t h y l ) - b e n z a m i d e  (VI, 8. Tab. 1). Zu einer Losung von 0,Ul Mol pri- 
rniirem Amin urtd 3 g (0,03 Mol) Triathylamin in 30 ml Toluol werden unter Eiskiihlung 2 g 
(0,OlXol) 2-(~-Chlorlthyl)-benzoylchlorid in 10 ml Toluol zugetropft. Naeh beendeter Zu- 
gabe riihrt m m  noch 30 Minuten bei Zimmertemperatnr und erhitzt schlieDlich noch 1 Std. 
unter Riickflu13. Nach Abkiihlen der LBsung wird das R'eaktionsgemisch mit 2n NaOH ver- 
&zt. Dabei bleibt einTeil der in Toluol schwerloslichen Benzamide zuriick und wird abge- 
saugt. Die Hauptmenge erhdt  man nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum. VIf 
wird aus Isopropanol/Wasser, die ubrigen Benzamide aus Isopropanol umkristallisiert. 

l-Oxo-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline (111, s. Tab. 2) Methode A:  Eine Losung 
con 0,01 Mol N-substituiertem 2-(/3-Chlorathyl)-henzamitl in 60 ml Aceton wird mit 5,6 g 
(0,l Mol) Kaliumhydroxyd 1 Stunde unter BiickfluB erhitzt. Die Hauptmenge des Losungs- 
mittels wird im Vakuum abgezogen urid der Ruckstand mit Wasser versetzt. Die festen Pro- 
dukte kristallisieren dabei aus. Scheidet sich eine olige Verbindung a,b, so wird mit k h e r  
aufgenommen und nach Trocknen der atherischen Losung und Abdestillieren des Athers der 
Ruckstand destilliert oder umkristallisiert. 

Jlethode B :  Zu einer Losung von 0,05 Mol primarcm Smin in 160 ml Aceton werden 
16,s g (0,3 Nol) festes Kaliumhydroxyd zugegeben und dann eine Losung von 10,2 g 
(0,05 Mol) 2-(~-Chlorathyl)-benzoylchlorid in 10 ml Aceton rasch zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wird 11/, Stunden unter RuckfluB crhitzt und wie nach Methode A aufgearbeitet. 

I so c h r  o m an  o n - (3) (VI I I). 18 g 2-(Methoxymethyl)-phenylacetonitril 12) werden mit 
100 ml konz. Salzsaure 4 Stunden lang gekocht. Man extrahiert das olige Reaktionsprodukt 
init Chloroform, trocknet und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird 
aus Hexan umkristallisiert. 

Schmp. 82-83' (Lit. 12) 82,5-83,5O). Ausbeute 13 g (78% d. Th.). 
2 - (#I - C h 1 o r  m e t h y l )  - p h en y 1 a c e  t y l  c h l  o r  i d (IX). Zu 7,6 g (0,06 Mol) Isochroma- 

non-(3) werden 10,5 g (0,07 Mol) a,x,n'-Tricklordimethylather 13) und eine Spatelspitze ent- 
wassertes Zinkchlorid gegeben. Xach 3stundigem Erhitzen unter Ruckflu6 wird destilliert. 

Sdp.,, 135-145", Ausbeute 5 g (49% d. Th.). 
C,H,CI,O (203,l) ber. C134,93; gef. C134,91. 

Is) A. RIECHE u. H. GROSS, Chem. Techn. 10, 515 (1958). 
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3 - 0 xo - 1,2 ,3 ,4-  t e t r a  h y d r  oi soc  h i n  01 i n e  (X). Methode A: 0,Ol No1 Isochrom- 
anon-(3) werden mit 0,012 Mol primarcm Amin in 180 ml Tetralin 2 Stunden unter Riick- 
fluR erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand aus Hexan 
umkristallisiert. 

Methode B: 3,4 g (0,028 Mol) Mesidin und 10 ml (0,075 Mol) Triathylamin werden in 
100 ml Xylol gelost und unter Eiskiihlung 6,1 g (0,025 Mol) 2-(/3-Chlormethyl)-phenyInce- 
tylchlorid zugegeben. Es wird 1 Stunde unter RiickfluR erhitzt, nach Abkiihlen mit 2nNaOH 
versetzt, die organische Phase abgetrennt und getrocknet. 

Nach Abdestillieren dcs Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand aus Hexan 
umkristallisiert. >Ian erhiilt 2,3 g X c. 

Methode C :  0,01 Mol Jsochromanon-(3) wird mit 0,012 Mol primarem Amin veraet.zt 
und d m  Gemisch 15 Min. auf 210-230" erhitzt. Sach Abkiihlen wird in Chloroform gelost 
und niit wenig 2n NaOH, 2n H,SO, und schliel3lich mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
der Losung und Entfernen des Losungsmittels wird aus Hexan (Xa,  b, c, f )  oder Isopro- 
panol (Xd,  e )  umkristallisiert. 

Methode D: 0,02 No1 Isochromanon-(3) werden mit 0,024 Mol primarem Amin veraetzt 
und im Bombenrohr 30 Min. auf 220' erhitzt. Es wird wie bei C aufgearbeitet. Xa wird aus 
Hexan, X g  und X h  nach Destillation aus Isopropanol bzw. &us Isopropanol/Wasser umkri- 
stallisiert. 

Berlin-Adlershof,  Institut fur organische Chemie der Deutschen Aka- 
demie der Wissenschaften zii Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 28. Januar 1965. 
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