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Die Behandlung des 6,7,8-trimethoxy-subs~ituierten 1,2,3,4- 
Tetrahydroisoehinolins (I) mit 20proz. w/~Br. HC1 ergibt zur 
Hauptsache das entsprechende 6,7,8-Trihydroxyderivat II. Die 
Behandlung des analog substituierten 3,4-Dihydroisochinolins IV 
und Isochinolins XXI  fiihrt hauptsgchlieh zu den 6,8-dimethoxy- 
7-hydroxy-substituierten Isochinolinverbindungen V und XXII ,  
unter selektiver Spaltung der in 7-Stelkmg befindlichen Methoxyl- 
gruppe. Die Konstitution yon V und X X I I  kormte dutch 
Synthese und Abbau bewiesen werden. 

Treatment of the 6,7,8-trimethoxy-substituted 1,2,3,4-tetra- 
hydroisoquinoline I with 20% aqueous HC1 yields predominantly 
the corresponding 6, 7, 8-trihydroxy derivative II. The aria- 
logously substituted 3,4-dihydroisoquinoline IV and isoquinoline 
XXI  are converted into their 6,8-dimethoxy-7-hydroxy derivati- 
yes V and XXII  under these conditions. The eonstftution of 
these phenols was established by synthesis and degradation. 

Vollsti~ndig O-methylierte Alkaloide lassen sich viel einfacher syntheti- 
sieren als ihre partiell demethylierten Analogen. Es schien deshalb reizvoll 
zu untersuchen, ob sich eine partielle Demethylierung leicht zug/~nglicher 
polymethoxylierter Alkaloide auch in vitro bewerkstelligen lieBe. 

In  der vorliegenden Arbeit wird fiber eine solche Studie berichtet, 
die jedoch keineswegs den Anspruch erhebt, dab die yon uns unter 
unphysiologischen Bedingungen erhaltenen Resultate eine biogenetische 
Bedeutung haben. 

* I-Ierrn Prof. Dr. H. Bretschneider zum 60. Geburtstag gewidmet. 
1 Ehemals 3iitarbeiter der F. Hoffmann-La Roche & Co., AG., Basel. 
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6,7,8-Trimethoxy-substituierte Isochinoline schienen uns geeignete 
Modellsubstanzen, da sie einerseits aus Mescalin leicht zuggnglich sind 

S c h e m a  1 

cR.o I It NH 

CHs0 CHs RO CH S 
I II, R = H  

III, R=CO--CH 3 

c. .o-J~/ \  R o - / \ / \  
o..o_\/\/ 

I I I I 
ttO CH 3 CHs0 CH 3 
VI VII 

] L 
4 

. ~ . u - - ~ / / ~ /  CH.O-- 

H~0 ]CHs CHs0 CHs 
IX X 

S c h e m a  2 

CH30 I N -\/~/ 
I h 

CHaO CH3 

IV 
/ 

CHs0 CHs 
V 

] 

CH~O--~~ 

CHsO CH a 
VIII  

] 

und da anderseits bei ihrer Demethylierung Produkte erwartet werden 
durften, die entweder bereits bekannt waren oder leicht in Verbindungen 
gesicherter Konstitution iibergefiihrt werden konnten. Als erste Model]- 
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substanz w/ihlten wit das bekunnte 1-Methyl-6,7,8-trimethoxy-l,2,3A- 
tetrahydroisoehinolin (I)2 ( Formelschema 1). 

24stdg. Kochen mit 20proz. w~l~riger Salzs/iure ergab in guter Aus- 
beute ein Hydroehlorid yore Sehmp. 231--234 ~ das beim Abkiihlen 
spontan aus der Salzs/~urel5sung auskristallisierte. Dieses Salz war auch 
naeh mehrmaligem UmlSsen noeh nicht rein, da seine Mikroanalyse 
immer noeh Methoxy]werte yon mehreren Prozenten ergab. Daft es sich 
bei diesem Hydroehlorid jedoeh haupts//ehlich um alas des 6,7,8-Tri- 
hydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolins (II) handelt, konnte dureh Acety- 
lierung in Pyridin gezeigt werden. Dabei wird n/imlieh in guter Aus- 
beute das Tetraacetylderivat I I I  erhalten, das mit einem Vergleichspr/~- 
parat identisch ist, welches aus reinem II  8 erhalten wurde. 

Ein untersehiedliches Resultat erg~b die Salzs~urebehandlung des 
3,4-Dihydroisochinolins IV ~ (s. Formelschema 2). Naeh dem Versetzen 
mit konzentrierter Schwefels/iure, Konzentrieren im Wasserstrahlvakuum 
und Behandlung mit Methanol _~ther ~-arde in ca. 40% Ausbeute das 
Sulfat des bisher unbekannten t-Methyl-6,8-dimethoxy-7-hydroxy-3,4- 
dihydroisoehinolins (V) gewonnen. Seine Itydrierung mit Natriumbor- 
hydrid in Alkohol ftihrte mum entspreehend substituierten Tetrahydro- 
isochinolinderivat VIII  das, wie im Formelschema 3 gezeigt wird, aus- 
gehend yore O-Benzyl-syringas/~ureester XI  auf konstitutionsbeweisendem 
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* C7I-I7 = Benzyl 
2 E. SpSth, Mh. Chem. 42, 97 (1921). 
3 I-Iergestellt durch Kochen yon I mit 48proz. Bromwasserstoffs/~ure; 

vg]. H. Corrodi und N. zi. Hillarp, I-Ielv. Chim. Acta 47, 911 (1964). 
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Weg synthetisiert werden konnte ~. Es sei vermerkt, dab bei der O-De- 
benzylierung des Zwischenproduktes XV das bereits bekannte 3,5-Di- 
methoxy-4-hydroxy-phen~thy]amin XVI erhalten wurde 5. 

Aus der Sulfatmutterlauge yon V wurde naeh Neutralisieren und 
Reduktion mit :Natriumborhydrid ein Basengemisch erhalten, das in 
~Nichtphenolbasen (Tetrahydroisochinolin, I) und Phenolbasen getrennt 
wurde. Die Phenolbasen bestehen, wie die diinnschichtchromatographische 
Analyse erg~b (siehe exp. Teil), aus den drei Isomeren VIII ,  IX  und X. 
Alle drei konnten durch Chromatographie an Aluminiumoxyd und 
ansehliel~endes Umkristallisieren in reiner Form iso]iert werden. Die 
eine ist mit dem bereits vorggngig besehriebenen Priiparat VIII  identiseh. 
Bei der zweiten Phenolbase (IX) handelt es sich, wie der Vergleieh mit 
einem auf anderem Wege hergestellten Pr~parat zeigt 6, um rac. Anhaloni- 
din. Der dri t ten neuen Phenolbase mui~ auf Grund des UV-Spektrums 
(siehe exper. Teil) und well ihre Methylierung mit Diazomethan wieder I 
liefert, die Konstitution X zukommen*. 

Ein ghnliehes Ergebnis wurde bei Versuchen mit dem bisher unbek~nn- 
ten 1-Methyl-6,7,8-trimethoxy-isochinolin (XXI) erh~lten. Letzteres ist, 
wie aus dem Formelschema 4 ersiehtlich, durch N,O-Diaeetylierung yon 
Hydroxymesca]in X I X  7 und Cyctisierung nach Bischter Napieralski  
]eicht zuggnglich. Naeh Behandlung yon XXI  mit Salzs~ure, Zugabe 
yon konz. Sehwefels~ure und Einengen im Wasserstrahlvakuum kann 
such hier in 32% Ausbeute d~s Sulfat der 7-Hydroxyverbindung X X I I  
isoliert werden. Seine Konstitution ergibt sich aus der im Formelschema 5 
wiedergegebenen Reaktionsfolge: Aeetylierung yon X X I I  ergibt die 
7-Acetoxyverbindung XXII I ,  die direkt in das kristalline Methojodid 
XXIV iibergefiihrt wurde. Die Behandlung yon XXIV mit iibersehiissi- 
gem Natriumborhydrid in Alkohol ergab XXV, das mit einem uns VIII  
bereiteten Vergleichsmuster identiseh ist. Die naeh der Isolierung yon 
X X I I  ale Sulfat verbliebene Mutterlauge wurde nieht untersucht. 

M~n kann annehmen, obwohl wir dafiir keine stichhattigen Unter- 
lagen besitzen, dal~ die in ortho- und para-Stellung zur Imingruppe im 
3,4-Dihydroisoehinolin IV resp. Isoehinolin X X I  befindlichen Methoxyle 

* Zusatz wi~hrend der Xorrektur: Die Struktur der 6-tIydroxyverbin- 
dung X ist nicht gcsichcrt und wird gegenwi~rtig fibcrpriift. 

Die VIII entsprechende 1-Norverbindung ist bereits friiher yon E. Spath 
und H. R6der [Mh. Chem. 43, 93 (1922)] beschrieben worden. 

Y.  Benington, R. Morin und L. Clarke, J. Amer. chem. Soc. 76, 5555 
(1954) sowie K. M.  Dyumaev und I .  S. Belostotskaya, J. Gen. Chem. USSI~ 
(Engl. Transl.) 32, 2620 (1962). 

A.  Brossi, F.  Schenker und W. Leimgruber, Helv. Chim. Actg 47, 2089 
(1964). 

O. M.  Friedman, K.  ~V. Parameswaran und S. Burstein, J. Med. Chem. 
6, 227 (1963). 



I-I. 1/1965] Synthesen in der IsochinolirLreihe 29 

(6- und 8-Stellung) infolge Mesomerie schwgcher basiseh sind als das in 
7-Stellung befindliehe. Der AngrifI der S/~ure und die naehfolgende Spat- 
tung der CHa--0-Bindung s findet deshalb bevorzugt am starker basischen 
7-Methoxyl start.  
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Experimenteller Tell 
Die Schmlo. sind nicht korrigiert. Die UV-iu beziehen sich, sofern 

nicht anders vermerkt, auf Feinsprit als L6sungsmittel. Die pI~a~Werte 
warden dutch Titration in Isopropylalkohol--VVasser (1:1) ermittelt. Ffir die 

s R.  L .  B u r w e l l ,  Jr., Chem. ]Reviews 54, 615 (1954). 
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dfinnschichtchromatographisehe AnMyse wurde normMerweise Aluminium- 
oxid Camag ])-5 als Tr~tger, Chloroform--Methanol (7:3) als Laufmittel  und 
JodplatinatlSsung Ms Entwicklungsreagens verwendet. 

V e r s u c h e  m i t  l - M e t h y l - 6 , 7 , 8 - t r i m e t h o x y - l , 2 , 3 , 4 - t e t r a h y d r o i s o -  
c h i n o l i n  (I, F o r m e l s c h e m a  1) 

Behandlung yon I mit 20proz. I-IC1 

6 g 1-Methyl-6,7,8-trimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisoehinolin-hydrochlorid 
(I, ]-ICI) ~ werden in 60 ml 20proz. w~flr. I-tC1 gelTs~ und wahrend 24 Stdn. 
unter Riihren am Riickflul~ gekocht (Badtemp. 150~ Nach dem Abkiihlen 
wird filtriert und 2real aus Methanol ~ the r  umgel5st. Man erh~lt 2,9 g 
eines Hydrochlorids vom Sehmp. 231--234 ~ 12-V: 271 und 282 m~ (Schulter), 

~ 1100 und 750; in 0,01n-HCI: 271 und 282 m~ (Schulter), ~ = 1100 und 
730; in 0,01n-NaOH: 367 m~, ~ = 4070. 

Cl0HlaOsN �9 IlC1 (231,69). Ber. C 51,84, H 6,09, C1 15,30, OCHs 0. 
Gel. C 52,99, H 6,82; C1 14,82, OCHs 7,13. 

Bei diesem Hydrochlorid handel~ es sich, wie weiter unten gezeigt wird, 
zur Hauptsache um das des 6,7,8-Trihydroxy-tetrahydroisoehinolins (II). 

l-Methyl-2-acetyl-6,7,8.triacetoxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin ( I l i )  aus dem 
Hydrochlorid vom Schmp, 231--234 ~ 
1 g des oben beschriebenen Hydrochlorids wird in einer Mischung yon 

6 ml Essigs~ureanhydrid--Pyridin (I : 1) gel5st und fiber Nacht  stehengelassen. 
Man dampft  im Wasserstrahlvak. ein, n immt in Essigester auf und kristalli- 
siert den nach fiblichem Aufarbeiten erhaltenen l~iickstand aus Isopropyl- 
iither. Nach 2maligem Uml5sen aus ~ the r  erh~lt man 450 mg der Triacetoxy- 
N-aeetyl-Verbindung I I I  yore Schmp. 139--140 ~ 

C1sH21OTN (363,37). Ber. C 59,49, H 5,82. Gel. C 59,60, H 5,68. 

Die Verbindung is~ mi t  dem unten beschriebenen Vergleiehsmuster in 
allen Belangen identiseh. 

1-Methyl-6,7,8-trihydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-hydrobromid ( I I ,  HBr)  

8 g eines sauren Oxalats yon I werden in 80 ml 48proz. w~l~r, t t B r  gelSst 
und w~hrend 90 Min. unter l~iickflul] gekocht. Man dampft  anschliel~end im 
Wasserstrahlvak. ein, versetzt  mit  Aceton, filtriert und 15st aus Methanol - -  
~ ther  urn. 1Vian erh~lt so 4 g des Hydrobromids yon I I  vom Schmp. 224--226 ~ 
UV:  272 and 283m~ (Schulter), ~ ~ 840 und 520; 0,01n-HCh 272 und 
283m~ (Schulter), �9 ~ 840 und 550; in 0,01n-NaOH: 315 (Schulter) und 
367mt~ , $ ~ 5310 und 2780. 

C10H13Os~ �9 HBr  (276,14). Ber. Br 28,93, OCH3 0. 
Gel. Br 28,92, OCHa 0,25. 

Die Acetylierung in Acetanhydr id- -Pyr id in  liefert das Triacetoxy-lV- 
acetyZ-derivat, Schmp. 139--140 ~ das mit  dem oben beschriebenen Pr~tpa- 
rat  I I I  in Mlen Belangen identiseh ist. 

V e r s u c h e  m i t  1 - M e t h y l - 6 , 7 , 8 - t r i m e t h o x y - 3 , 4 - d i h y d r o i s o c h i n o -  
l i n  ( IV,  F o r m e l s c h e m a  2) 

Behand~ung yon I V  mit 20proz. I-IC1 
20 g i yd roch lo r id  yon IV ~ werden in 200 ml 20proz. w~Br. HC1 gelSst 

trod w~hrend 24 Stdn. unter l~iihren am l~fickflul~ gekocht (Badtemp. 150~ 
Man versetzt  mit  8,6 g konz. Schwefels~ure und engt im Wasserstrahlvak. 
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ein. Man nimmt 2ram in Methanol auf und dampft  wiederum ein, 16st dann 
in Methanol, das t ~/o Wrasser enth/~It, ~md versetzt  mit  ~-ther bis zur Trflbung. 
Nach dem Filtrieren und Uml6sen aus 95proz. w~Br. M e t h a n o l ~ t h e r  erhglt 
man 7,3 g eines reinen Sulfates des 1-Methyl-6,8-dimethoxy-7-hydroxy-3,4- 
dihydroisochinolins (V), das bei 232--233 ~ schmilzt. UV (Sulfat): 247, 317 
und 370 m[, (Schulter), �9 = 11,900, 13,100 und 3700; in 0,01n-HCI: 247, 317 
und 364 m,u (Schulter), ~ = 12,500, 14,000 und 4400; in O,01n-NaOl-I" 251, 
291 (Schulter) und 347 mbt, ~ = 23,900, 5200 und 3870. 

CleH15OaN �9 HeSO4 (319,34). Ber. C 45,13, H 5,36, OCH~ 19,42. 
Gef. C 44,82, H 5,67, OCHa 19,43. 

2'reie Base V: Schlnp. 178--179 ~ 
CleH1503N. Ber. C 65,14, I-I 6,83. Gef. C 65,32, H 6,83. 

t-Methyl-6,8-dimethoxy- 7-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin ( V I I I )  aus V 

6,4 g des Sulfates von V werden in 200 inl Methanol gelSst und portionen- 
weise mit  insgesamt 2,2 g NaOCHa und anschliel3end mit  1,45 g NaBH4 ver- 
setzt. Nach dem Stehen tiber Nacht  wird eingedmnpft, in 50 ml Wasser ge- 
15st, mit  HC1 auf ein pH yon 10,5 gestellt und 4real mit  je 100 ml Essigester 
extrahiert.  Naeh Trocknen mid Eindampfen erhi*lt man 4,2 g der Tetra- 
hydroisochinolinbase VII I ,  die nach dem Sublimieren im I-Iochvak. bei 
148--149 ~ schmflzt. 

Hydrochlorid: Schmp. 253--255 ~ UV (Hydrochlorid): 228 (Schulter) und 
281mb~, ~ = 8000 und 1960; in 0,01n-HCI: 228 (Schulter) und 282m~,, 

= 8000 und 1980; in 0,01n-NaOH: 249 und 297 my., ~ = 6800 und 3980. 
pKal  = 8,3, pKa2 = 11,7. 

C12Hl~O3N (223,26). Bet. C 64,55, H 7,68, N 6,27. 
Gel. C 64,73, I-I 7,94, N 6,49. 

1,2-Dimethyl-6,8-dimethoxy- 7-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin ( X X  V ) aus 
V I I I  
4,2 g der oben beschriebenen Base V I I I  werden in 100 ml Methanol ge- 

15st, 2 ml 40proz. wgl3r. FormalinlSsung zugegeben und 12 Stdn. stehen- 
gelassen. ])ann versetzt man mit  I g Baney-~qi und hydrlert  bei l~aumtemp. 
Innerhalb yon 3 Stdn. wird die ber. Menge He aufgenommen. Man filtriert 
vom Katalysator,  dampft  ein, versetzt mit  Aceton mid filtriert. Man erh~tl~ 
so 3,8 g des Tetrahydroisochinolins XXV,  das naeh Sublimieren im Hochvak. 
bei 163--165 ~ schmilzt. UV:  230 (Schnlter) mid 282 in~,, ~ = 7700 und 2200; 
in 0,01n-HOl: 230 (Schiflter) und 280m[ , , ,  = 7600 mad 1950; in 0,01n-NaOH: 
250 und 295 m~,, r = 7350 und 4320. pKa i  = 8,3, pKa~ = 11,3. 

ClaH1903N (237,29). Ber. C 65,80, H 8,07. Gef. C 65,90, H 8,15. 

Die diinnschichtchromatographische Unterscheidung yon VI I I  mid X X V  
gelingt besser auf Kieselgel G (Merck) mit  Dimethylformamid--Methanol  (1 : 1 ) 
als Laufmittel  als unter Standardbedingungen. 

Isolierung der Tetrahydroisochinoline I, VII I ,  X und I X  aus der nach 
Abtrennung von V und Behandlung mit  NaBH4 erhaltenen Mutterlauge: 

Die nach Abtrennung yon V vorliegende alkohol, gther. SulfatlSsung 
wird eingeengt, der Rfickstand in 50 ml Wasser gelSst, mit  NaOH auf ein 
pH yon 7,0 gestellt und dann portionenweise mit  insgesamt 16 g 1N'aBH4 
versetzt (Dtinnschichtchromatogramm: 4 Flecken). Nach Stehen fiber Nacht  
stellt man dureh Zugabe yon NaOl-I auf ein pH yon 13 und extrahiert  mit  
Benzol. Man erhglt 810rag nichtphenol. Anfeile, die in Aeet, on mit  Oxa]- 
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s~ure trod naeh dem Uml6sen aus Methanol Ngher 700 mg des Oxalates von 
1-MethyI-6,7,8-trimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisoehinolin (I) gaben, das naeh 
Uml6sen aus Methanol Ather bei 192~193 ~ sehmilzt. Die mit  Benzol 
extrahier~e L6sung wird nun mit  ItCt auf ein pK  yon 9,7 gestellt und nmit 
C}tC13 extrahiert  (Dfinnschiehtehromatogramm des Chloroformextraktes: 
3 Fleeken). Die 2,8 g des phenol. Basengemisehes werden in CHCI3 gelSst und 
an der 20faehen ~Vlenge Aluminiumoxyd Woelm (Akt. II ,  Sgule in Benzol 
bereitet) ehromatographiert.  

a) Chloroform-eluat 
Mit CHCls werden insgesamt 1,7 g eines Basengemisehes (Diinnschieht- 

ehromatogramm: 2 Fleeken) eluiert. Bei dem in Aeetonl6sung bereiteten 
Oxatat, das naeh dem Uml6sen aus Methanol--_~ther bei 176--177 ~ schmilzt 
(710rag), handelt  es sieh urn das 7-I-Iydroxy-tetrahydroisoehinolin VII I ,  
denn die daraus naeh Versetzen mit  Natriummethylatl6sung, Einengen und 
Extrahieren mit  Essigester erhaltene Base vom Sehmp. 148 ~ ist damit in 
allen Belangen identiseh. 

Die aus der Oxalatmutterlauge yon V I I I  ebenso bereitete zweite Phenol- 
base (750 mg) ,Mrd zur Reinigung in Benzol gelSst und erneut an der 20faehen 
Menge Aluminiumoxid ehromatographiert.  Mit Benzol werden 670 mg Etuate 
erhalten, die in Essigesterl6sung naeh Versetzen mit  alkohol, tIC1 uncl Um- 
16sen aus Alkohol--• ther  300 mg eines Hydrochlorids vom Sehmp. 206 bis 
207 ~ liefern. Die Verbindung ist dfinnsehiehtehromatographiseh einheitlieh 
und versehieden yon V I I I  xmd IX.  Die daraus auf iibliehe Weise bereitete 
Phenolbase X sehmilzt naeh Uml6sen a,u~s Isopropyls tmd Essigester bei 
159--160 ~ und gib~ sowohl mit  V I I I  als aueh mit  I X  eine deutliehe Depression 
im Miseh-Sehmp. UV: 230 (Sehulter), 275 (Sehulter) und 282 m~, ~ = 7360, 
1895 und 2000; in 0,01n-tICl: 230 (Sehulter), 275 (Setmlter) trod 282 mi~, 

= 7480, 1670 und 1840; in 0,01n-NaOm: 250 und 297 m~z, r = 7200 und 
4170. pKat  = 9,1, pKa2 = 11,5. 

Ci2H1703N (223,26). Ber. C 64,55, H 7,68, OCH3 27,79. 
Gef. C 64,61, H 7,69, OCtt3 27,15. 

Da aus dieser Phenolbase nach Behandlung mit  fiberschfissiger /~ther. 
Diazomethanl6sung in Methanol in guter Ausbeute I erhalten wird (Oxalat, 
Sehmp. 192~ mug es sich dabei um das 1-1VIethyl-6-hydroxy-7,8-dimethoxy- 
1,2,3,4-tetrahydroisoehinolin (X) handeln. 

b) Methanol-eluat 
Naeh dem Eluieren der Phenolbasen mit  CI-IC18 wird mit  Methanol ge- 

waschen. Die naeh dem Einengen erhaltenen Riiekst/~nde (550 mg) werden 
in Aeeton gelSst, mit  alkohot. HC1 versetzt  nnd das erhaltene Hydrochtorid 
ansehliegend aus Methanol Nther umgelSst. Man erhMt 500 nag vom Setnnp. 
253--255 ~ Die daraus auf fibliehe Weise abgeschiedene Phenolbase IX  Schmilzt 
naeh dem Sublimieren ira Hoehvak. bei 160--161 ~ und ist mit  rae. AnhMoni- 
din 6 in allen Belangen identiseh. 

T o t a l s y n t h e s o  y o n  t ~ M e ~ h y l - 6 , g - d i m e t h o x y - 7 - h y d r o x y - t , 2 , 3 , 4 -  
t e t r  a h y d r o i s o e h i n o l i n  ( V I I I )  

3,5-Dimethoxy-~.benzyloxy-benzylalkohol ( X I I )  aus X I  
86 g O-Benzyl-syringas/~uremethylester 9 werden in 800 ml Nther gel6st 

und tm~er N2 zu einer Suspension yon 11 g rein gepulvertem LiAII-I4 in 500 ml 

L. Jurd, J. Amer. chem. Soe. 81, 4606 (1959). 
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Jkther zugegeben. Man  koeh t  naeh  der Zugabe 1 Stde. un te r  I4iiekflug und  
arbe i te t  ansehlieBend in gewohnter  ~reise raft. Man erhglt  70 g des Alkohols 
X I I ,  der bei 0,1 Tor t  bei 172 ~ siedet.  

CI~I-tlsO4 (274,30). Ber.  C 70,05, t t  6,6i .  Gel. C 69,68, H 6,6I. 

3,5-Dimethoxy-d.benzyloxy-benzylcyanid ( X I  V ) aus 22II 

45 g des Benzyla lkohols  X I I  werden  in 200 ml  Benzol  un te r  I~iihren mit, 
13,3 ml  frisch dest i l l ier tem SOC12 versetz t .  Nach  der Zugabe wird noch 
w~hrend 3 Stdn.  bei 4:0--50 ~ belassen. N a e h  dem Abkfihlen wfiseht m a n  mi t  
Wasser,  Biearbonat lOsung und  Wasser.  Zur Wei t e rve ra rbe i tung  werden 151 g 
des rohen Benzylchlorids  X I I I  (aus mehreren  Ans~tzen) in 500 ml  Dimethyl -  
fo rmamid  gelOst und  un te r  hef t igem Ri ih ren  zu einer L6sung yon  38 g rein 
pulverisier~em N a C N  in 400 ml  50proz. w~13r. D i m e t h y l f o r m a m i d  zugegeben. 
:Vian rf ihrt  fiber Nachg bei 60 ~ und  a rbe i te t  nach  dem Einengen  in i iblicher 
Weise auf. Bei  der Dest i l la t ion erh/ilt  m a n  61 g einer Frak t ion ,  die bei 0,05 T o r t  
bei 200--215 ~ siedet und  die naeh  dem Verse tzen mi t  I sopropyl~ther  spon~an 
kristall isiert .  Nach  dem Uml6sen  aus Isopropyl~tther erh~lt  m a n  32 g reines 
Ni t r i l  X I V  yore  Schmp. 64--65 ~ 

C17H17OsN (283,31). Ber.  C 72,06, I-I 6,05. Clef. C 71,97, H 6,17. 

3,5-Dimethoxy-4-benzyloxy-phengtthylamin ( X V ) a,us X I  V 

32 g des Nitr i ls  X I V  werden  in 300 ml  Methanol  gel6st, 40 ml  flfissiges N t i s  
zugegeben und  fiber 10 g Raney-Co bei 70 ~ und  30 atfi  hydr ier t .  Man fi l t r iert  
yore  Kata lysa to r ,  dampf t  ein und  destill iert .  Die F rak t i on  v o m  Sdp.0,03 173 ~ 
liefert bei der naehfolgenden Behand lung  mi t  alkohol.  I ICt  30 g des Hydro. 
ehlorids des Amins  XV,  das nach  dem UmlOsen aus M e t h a n o l - - ~ t h e r  bei 
156--158 ~ sehmilzt .  

Q T t t 2 1 0 3 N '  I-tC1 (323,82). Ber. C1 10,95. Gel. C1 10,92. 

3,5-Dimethoxy.4-hydroxy-phendthylamin ( X V I ) 

3,2 g Hydroeh lo r id  von  X V  werden  in 60 ml  Eisessig gel6st und  bei I~aum- 
temp.  fiber 1 g PMlad ium-Koh]e -Ka tMysa to r  hydr ie r t .  I nne r t  20 Min. wird  
die nO~ige ~r H2 aufgenorm~en.  Man fi l tr iert ,  d a m p f t  ein und koch t  mi t  
Aee ton  auf. Man erh/ilt  2 g des Hydro6hlorid8 yon  XVI ,  das naeh  dem Um-  
15sen aus MethanoI  Xthe r  bei 250 ~ sehmilzt .  (Lit . -Sehmp. 2570 s.) 

C10I-I15OaN �9 tIC1 (233,70). Bet .  C 51,39, t t  6,90, C1 15,14. 
Gel. C 51,43, I-I 6,76, C1 15,32. 

Sehmp. der freien Base X V I  naeh  UmlOsen aus Bu ty l ace t a t  : 147 ~ 

1-Methyl-6,8-dimethoxy-7.benzyloxy.3,g-dihydroisochinolin ( X  V I I )  

12 g der Base X V  werden  in 50 ml  eines Gemisches von  Essigs/~ure- 
a n h y d r i d - - P y r i d i n  (1:1) gelOst und  fiber Nach t  s tehen gelassen. 2V[an dampf t  
im Wassers t rah lvak .  ein, n i m m t  in Essigester  auf, dampf t  wiederum ein und 
10st den so e rha l tenen  l~fickstand der N-Ace ty l -Verb indung  yon  X V  in 100 ml  
Benzol.  N u n  verse tz t  m a n  mi t  8,3 ml  POClz trod e rw~rmt  im Wasserbad  
w/ihrend 2 Stdn.  auf  80 ~ Der  naeh  dem E i n d a m p f e n  erhal tene l~iickstand 
wird m i t  Wasser  versetzg und  un te r  Eiskf ihlung du tch  Zugabe  yon  N a O H  
auf  ein pI-I 10 gestellt ,  avian n i m m t  die basisehen Antei le  in Benzol  auf, engt  

~ionatshefte fiir Chemie, ~d. 96/1 :3 
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ein, 15st in  A c e t o n  u n d  s te l l t  d u r c h  Z u g a b e  y o n  alkohol .  HC1 kongosauer .  
N a e h  d e m  Ver se t zen  m i t  J~ther, F i l t r i e r en  u n d  UmlSsen  aus  M e t h a n o l - - J k t h e r  
e rh~l t  m a n  7,5 g des Hydrochlorids v o n  X V I I ,  das  bei  184- -185  ~ schmi lz t .  
U V :  241 u n d  316 m~,  r ~ 14600 u n d  14900;  in  0 ,01n -HCh  244 trod 316m~z, 

= 15500 u n d  16500;  in  0 , 0 1 n - N a 0 H :  238 u n d  2 7 3 m ~ ,  ~ = 26000 u n d  
11 300. 

C19H2103N �9 HC1 (347,85). Ber.  C1 10,19. Gef. C1 10,24. 

1-Methyl-6,8.dimethoxy. 7-benzyloxy-l,2,3,4-tet~uhydroisochinolin ( X VIII  ) 

7,0 g des H y d r o e h l o r i d s  v o n  X V I I  werden  in 100 ml  ~ t h a n o l  gelSst u n d  
po r t ionenwe i se  m i t  i n s g e s a m t  3 g • a B H 4  verse tz t .  M a n  l~Bt f iber N a c h t  bei  
R a u m t e m p .  s tehen ,  eng t  ein, v e r s e t z t  m i t  Wasser ,  s te l l t  a lka l i sch  u n d  n i m m t  
die B a s e n  in J~ther  auf.  N a e h  d e m  E i n d a m p f e n  der  ~ ther .  LSsung  e rh~l t  m a n  
6,0 g Basen ,  die in  Ess iges te r  gelSst  u n d  m i t  a lkohol .  HC1 v e r s e t z t  werden.  
N a c h  d e m  U m l S s e n  aus  M e t h a n o l  A t h e r  erhi~lt m a n  6 g Hydrochlorid y o n  
X V I I I  v o m  Schmp.  192- -193  ~ U V :  227 (Sebnl ter )  u n d  278 m~,  E : 11,900 
u n d  1550; in  0 ,01n-HCI:  228 (Schul ter )  u n d  2 7 7 m ~ ,  ~ = 11900 u n d  2300;  
in  0 , 0 1 n - N a O H :  227 (Schul ter)  u n d  278 my., ~ : 11900 u n d  1550. 

C19H2303N �9 HC1 (349,87). Ber .  C 65,22, H 6,91, C1 10,13. 
Gel. C 65,51, H 7,11, C1 10,33. 

1-Methyl-6,8-dimethoxy-7-hydroxy-l ,2,3,4-tetrahydroisochinolin (VII1) 

7,3 g H y d r o c h l o r i d  y o n  X V I I I  w e r d e n  in  150 m l  Eisessig gelSst u n d  bei  
l ~ a u m t e m p ,  f iber  3 g P a l l a d i n m - K o h l e - K a t a l y s a t o r  (5O/o) hydr i e r t .  I n n e r t  
90 Min.  w e r d e n  600 ml  H2 a u f g e n o m m e n .  M a n  f i l t r ier t ,  eng t  im Wasser -  
s t r a h l v a k ,  e in  u n d  v e r s e t z t  m i t  Ace ton .  57ach d e m  U m l S s e n  aus  M e t h a n o l - -  
P~ther w e r d e n  5,4 g des H y d r o c h t o r i d s  y o n  V I I I  v o m  Schmp.  253 - -255  ~ 
e rha l t en .  Die  freie Base  kristal l is ier~ b e i m  Ver se t zen  der  w~13rigen LSsung  
des H y d r o c h l o r i d s  V I I I  m i t  P o t t a s c h e  u n d  schmi lz t  n a c h  d e m  Sub l imie ren  
i m  m o e h v a k ,  bei  148 - -149  ~ Die  freie Base  is t  m i t  d e m  bere i t s  f r i iher  be- 
s ch r i ebenen  u n d  auf  a n d e r e m  ~Vege e r h a l t e n e n  P r i i p a r a t  V I I I  in  al len Be- 
l a n g e n  iden t i sch .  Bei  ih re r  B e h a n d l u n g  m i t  i iberschfissiger  ~ h e r .  Diazo-  
m e t h a n l S s u n g  in  M e t h a n o l  wi rd  das  T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n d e r i v a t  I e rha l t en .  

V e r s u c h e  m i t  1 - M e t h y l - 6 , 7 , 8 - t r i m e t h o x y - i s o c h i n o l i n  
( X X I ,  F o r m e l s c h e m a  4) 1~ 

2-Acetoxy-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-N.acetyl-fithylamin (XX)  

22,7 g H y d r o x y m e s e a l i n  X I X  7 u n d  5 m l  P y r i d i n  w e r d e n  in 102 g Essig- 
s~ iureanhydr id  w ~ h r e n d  16 S tdn .  u n t e r  l~ i ihren  a m  I~iickflul~ gekocht .  Man  
eng t  ein u n d  15st aus  H e p t a n  urn. M a n  e rh~l t  17,4 g yon  X X .  E i n e  n o c h m a l s  
aus  H e p t a n  umgelSs te  P r o b e  sehmi lz t  bei  9 4 - - 9 5  ~ 

C15H2~O6N (311,34). Ber.  C 57,86, YI 6,80, N 4,50. 
Gef. C 57,82, IK 6,60, ~q 4,09. 

1-Methyl.6,7,8-trimethoxy-isochinolin (XXI  ) 

125 g der  D i a c e t y l v e r b i n d u n g  X X  w e r d e n  in  800 ml  CHCla gelSst m~d 
i n n e r h a l b  10 Min.  m i t  120 m l  POCla ve rse tz t .  :~{an e r w ~ r m t  anseh l ieSend  

10 M i t b e a r b e i t e t  yon  Dr.  H. Gurien. 
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w~hrend 3 Stdn. unter Rtihren am Rfiekflufl. Ansch!iegend wird tinter 
Rfihren langsam in 2 1 80~ Wasser gegossen und naeh dem Abkfihlen 
mit  NaOI-I auf ein pIK yon 9 gestellt. Das naeh dem Extrahieren mit  CIfCt3 
und Eindampfen erhaltene 01 wird ansehliel]end in ttC1 gel6st, die unlTsliehen 
Anteile abfiltriert nnd die LSsung ansehliegend eingeengt. Naeh dem Troeknen 
fiber PuO5 und Uml6sen aus Isopropylalkohol--Butylaeetat  (1:4) erh~lt 
man 36g Hydrochlorid yon X X I  vom Sehmp. 167--168 ~ Nine noehmals 
gleieh umgelSste Probe schmilzt bei 170--171 ~ UV:  238, 270 (Sehulter), 
286, 310 (Sehulfer) und 323 m~, r = 56700, 3200, 3500, 2400, und 2200. 

ClaH~5OsN - HC1 (269,74}. Ber. C 57,89, H 5,98, C1 13,15. 
Gel. C 58,11, t f  6,17, C1 ]3,13. 

Behandlung des Isochinolins X X  I mit Salzs~ure 

t5 g des Hydrochlorids von X X I  werden in 150 ml 20proz. w~l~r. HC1 
w~hrend 24 Stdm unter Rfihren am Rfiekflu~ erhitzt. Man versetzt an- 
schliegend mit  3,4 ml konz~ Schwefels~ure und dampft  im Wasserstrahlvak. 
ein. Man nimm~ den erhMtenen Riickstand 2mal in Methanol auf und dampft 
wiederum ein. Naeh dem Behandeln dieses Rfiekstandes mit  Aeeton kristalli- 
sieren 6 g eines Sulfates, die naeh 2maligem Uml6sen aus 99proz. w~i.Brigem 
Methgnol---X~her 4,4 g eines dfinnschiehtehromatographiseh reinen Sul]ates 
veto 1-Methyl-6,8-dimethoxy-7-hydroxy-isoehinolin (XXII), Sehmp. 230--231 ~ 
liefern. UV: 248, 260, 317 und 362 (Sehulter) mg, s = 30700, 29900, 7700 
und 2900; in 0,01n-ifCl: 226, 260, 315 und 355mix, s = 16300, 48250, 
6400 und 4250; in 0,01n-NaOI-t: 229, 262, 296 und 357my., r  27500, 
42 600, 8150 und 5250. p K a l  = 6,5, pKa2 ~ 10,3. 

C~HlsOaN. I-IpSO ~ (317,33). Ber. C45,42, If4,76,  S 10,10. 
Gef. C45,17, H5,05, S 10,32. 

Die aus dem Sulfat auf fibliehe Weise gewonnene Phenolbase X X I I  
sehmilzt naeh dem Sublimieren im Hoehvak. bei 195--196~ 

C12I-t~sOaN (219,23). Bet. C 65,74, H 5,98, OCtt3 28,31. 
Gel. C 65,35, I f  6,05, OCHs 28,30. 

Aus der XV[utterlauge der Sulfatkristallisation k6nnen dureh direkte 
Sublimation der naeh Alkalisehstellen und Aufnehmen in CHCls erhMtenen 
Basen noeh weitere 1,3 g des Isoehinolins X X I I  gewonnen werden, so daft 
die Gesamtausbeute auf 32% steigt. Zur dfinnsehiehtehromatographisehen 
Analyse eignet sieh Methanol als Laufmittel.  

U b e r f i i h r u n g  y o n  X X I I  in V I I I  
( F o r m e l s e h e m a  5) 

1,2-Dimethyl-6,8-dimethoxy- 7-acetoxy-isoeh i~wlinium]odid ( X X  I V ) 

1 g des 7-I~Iych~oxy-isoehinolins X X I I  werden in 4 ml Ace t anhydr id~  
Pyridin (1 : 1) gelfst und fiber Nacht  stehen gelassen. Man dampft im ~Vasser- 
strahlvak, ein, n immt in Essigester auf und dampft  wiederum ein. Nach 
dem LTsen in 50 ml Aceton und Zugabe yon 1 ml Methyljodid wird w~hrend 
3 Stdn. muter Rfiekflult gekocht. Beim Abkiihlen kristMlisieren 1,2 g grfine 
Nadeln yon XXIV,  die nach 2maligem UmlSsen aus l'Vlethanol ~ ther  bei 
171--172 ~ schmelzen. UV: 219, 254, 302 (Sehulter), 316und 335 mtz, a = 29250, 
52 700, 5000, 5500 und 5500; in 0,01n-tiC1. 219, 253, 300 (Sehulter) 31~ und 

a* 
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335m~,  ~ =  29900, 52250, 4600, 5550 und  5550; in 0 ,01n-NaOH:  250 
(Schulter), 288 und  333 m~, �9 = 10 300, 49 200 und 6000. 

C1aY[1504N �9 C H s J  (403,23). Ber.  C 44,68, H 4,50, J 31,47. 
Gef. C 45,21, H 4,96, J 31,45. 

~ber]i~hrung yon X X I  V in das 7-Hydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin X X  V 

1,1 g des Methojodids  X X I V  werden  in 50 ml  ~-thanol gelSst und  mi t  
1,5 g NaBH4 versetzt. Nach dem Stehen fiber Nacht werden 0,5 ml Wasser 
zugegeben und anschlieBend 30 Min. unter RfickfluB gekocht. Man dampft 
im Wasserstrahlvak. ein, 15st den Rfickstand in 25 ml Wasser, stellt mit 
HCI auf ein pH 8 und extrahiert 4real mit je 30 ml CI-ICI3. Der naeh dem 
Eindampfen erhaltene Rfiekstand gibt nach dem Aufkochen mit Isopropyl- 
ather 340 mg 1,2-I)imethyl-6,8-dimethoxy-7-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydroiso- 
chinolin vom Sehmp. 160 ~ Eine im Hochvak. sublirnierte Probe schrnilzt 
bei 162--163 ~ und ist mit dem friiher beschriebenen Muster in allen Belangen 
identisch. 

Die Mikroanalysen wurden in den mikroanalytischen Laboratorien der 
F. Hoffrnann-La Roche & Co., AG., Basel (Leitung Dr. Dirscherl) und der 
Hoffmann-La Roche Inc., Nutley, USA (Leitung Dr. Steyermark) ermittelt. 
Die Aufnahme der UV-Spektren und die Bestirnmung der pKa-Werte ver- 
danken wir Herrn Dr. Toome yon unserer physikalisch-chemischen Gruppe 
(Leitung Dr. Pritchard). 


