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190. Synthese einiger 8-substituierter 2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline 
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(21.VI11.85) 

Synthesis of Some 8-Substituted 2-Methyl-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolines 

A general route to 8-substituted tetrahydroisoquinolines is exemplified by the preparation of the 2-methyl- 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-8-ol(l l), the -8-carbaldehyde oxime (12) and the -8-carbonitrile (13). It involves the 
conversion of isoquinoline (1) by partially modified Steps I ,  2 , 3 ,  and 5 (see the Scheme) into the 5-bromo-8-nitro 
derivative 5, reduction of the latter to the 8-amino derivative 8 and replacement of the NH,-group with an 
appropriate substituent by a Sandmeyer-like reaction. The selective reductions of the N-containing ring in 6 (Steps 
5, 6, and 8) and of the NO2-group in 5 (Steps 4 and 7) were also studied. 

1. Einleitung. ~ Im Zusammenhang rnit der Synthese von Aporphinen und Apomor- 
phin-artigen Verbindungen (s. [ 11) benotigten wir einige 8-funktionalisierte 1,2,3,4-Te- 
trahydroisochinoline A. Unter den bisher bekannten Vertretern von A, namlich denjeni- 
gen rnit R = H oder CH, und rnit X = NH, [2-41, OH [2] [5] [6], CH,O [5] [7], I [8], Br [9] 
[lo], C1[9] [ l l ]  [12], SO,R, SOR', SR' [13], CH, [14], CF, [l I], erschien uns ein Derivat A 
rnit X = NH, wegen der teilweise schon demonstrierten [2] [13] vielseitigen Umwandel- 
barkeit der NH,-Funktion von besonderem Interesse. Wir beschreiben hier unsere Erfah- 
rungen rnit einer [3] der zwei bekannten Synthesen von A mit X = NH, (R = CH,) aus 

Isochinolin, namlich diejenige, bei der ein Vorllufer von NH, die NO,-Gruppe war, 
einschliesslich einige vorteilhafte Modifikationen dieser Synthese, sowie unsere neuen 
Beobachtungen mit der Reduktion des N-haltigen Ringes und der NO,-Gruppe. Ausser- 
dem berichten wir uber vier Umwandlungen der 8-NH2-Gruppe in andere, insbesondere 
drei funktionalisierte C-Substituenten. Die Herstellung von 8-Nitro- 1,2,3,4-tetrahydro- 
isochinolin-Derivaten interessierte uns speziell, da wir von der NOz-Gruppe an C(8) eine 
fur unsere Zwecke (s. [ 13) giinstige Aktivierung an C( 1) erhofften. 

2. Synthese. - Unsere Resultate sind im Schema zusammengefasst, darunter auch die 
von uns verwendeten bekannten Reaktionen (Stufen 1 ,  2, 3 und 11). Die Nummern an 
den Pfeilen bezeichnen die einzelnen Stufen sowie die entsprechenden Experimente im 
Exper. Teil. Die Reagenzien sind unterhalb des Schemas jeweils hinter der Stufennum- 

') Zum Teil aus der Dissertation von T. V. [ I ]  
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Schema 
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7 89% I 8 77% 1 9 147% 

P 8' c1- 

Reagenzien: I: a) modifiziert nach [15] [3] Br2, AIBr3 oder b) Br,, konz. H2S04, Ag,SO,. 2: nach [15] [I61 KNO,, 
konz. H2S04. 3: nach [3] TsOCH3. 4; H,, PtO,, Zn(OAc),. 5:  NaCNBH,, Ni(NO,),. 6: NaCNBH,. 7: H2. Pd/C, 
Et3N. 8: NaBH4, NaOH. 9 :  KCN. 10: HC1.11: nach [2] HNO,, H20. 12; HNO,; CH,=NOH. 13: HNO,, CuCN. 
14: H2S04, H,O. 

mer angedeutet. Gewisse Reaktionen erfordern einen aus unseren Beobachtungen her- 
vorgehenden Kommentar; solche Kommentare sind in Kap. 3 unter der jeweiligen Stufen- 
nummer gegeben. 

Die Strukturen der neuen Produkte 4,5,  7,9,  10,12, 13 und 14 wurden anhand der 
analytischen Daten (IR, 'H-NMR, MS und Elementaranalyse; s. Exper. Teil) abgeleitet. 
Die fruher beschriebenen Verbindungen 2,3,6,8 und 11 liessen sich durch ihre, z. T. noch 
nicht bekannten Spektraldaten identifizieren und charakterisieren. 

3. Bemerkungen. - Zu Stufe 1. Nach der Methode von Gordon und Pearson [I51 (vgl. 
auch [3 ] )  wurde die fur eine elektrophile Substitution reaktivste Stelle, C(5) von 1, mit Br 
blockiert. Allerdings erhielten wir bei der genauen Anwendung dieser Methode jeweils 
feste, nicht mehr ruhrbare Isochinolin/AlCl,-Komplexe, aus deren Bromierung sich 5- 
Bromisochinolin (2) nur zu 1&30%0 isolieren liess. Bessere Ausbeuten an 2 erzielten wir 
bei Verwendung von AlBr, anstelle von AlCl, (59%) oder durch Bromierung von 1 in 
H,SO, in Gegenwart von Ag2S04 (46%). 
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Zu Stufe 2. Nach Blockierung von C(5) durch Br ist C(8) fur elektrophile Substitution 
an 1 am reaktivsten, wie Osborn et al. [16] durch die auch von uns verwendete Nitrierung 
(2+3 in hoher Ausbeute) gezeigt haben. 

Zu Stufen 2 und 3. Die Spektraldaten von 3 und 6 sind im Exper. Teil angegeben. 
Zu Stufen 5 und 7. Nach Mathison und Morgan [3] wird das Bromnitroisochinoli- 

nium-Salz 6 durch katalytische Hydrierung (Pd + Pt) direkt in das 8-Aminotetrahydro- 
isochinolin 8 umgewandelt (50 %). Unter diesen Bedingungen finden also gleichzeitig die 
Reduktion der NO,-Gruppe, die hydrogenolytische Entfernung des Br-Atoms und die 
Hydrierung des N-haltigen Ringes statt. Da wir ein 8-Nitro-tetrahydroisochinolin-Deri- 
vat anstrebten, untersuchten wir die selektive Reduktion des N-haltigen Ringes in 6 rnit 
den in Stufen 5,6,8-10 angegebenen Resultaten. 

Zu Stufe 8. Reduktion des Isochinolinium-Salzes 6 rnit NaBH, in wassr. EtOH ergab 
Gemische des Dihydro- und Tetrahydroisochinolins 9 und 5, in Gegenwart von NaOH 
jedoch praktisch nur das dunkelrot gefarbte 9 (437 nm, E = 1040). 

Zu Stufe 6. Mit NaCNBH, in MeOH bildete sich aus 6 kein Dihydroderivat 9 mehr; 
dafur entstand neben dem erwarteten Tetrahydroderivat 5 das Nitril7. Letztere durfte 
aus dem freiwerdenden CN- und dem wahrend der Reduktion als Zwischenstufe durch- 
laufenen Salz (Tosylatj vom Typ 10 entstanden sein. 
Zu Stufen 9 und 10. Um die Erklarung fur die Bildung von 7 aus 6 zu erharten, wurde 

9 rnit HCl/Et,O zu 10 protoniert und das Salz 10 rnit CN- in 7 umgewandelt. 
Zu Stufe 5. Die Bildung von 7 liess sich weitgehend unterdrucken, wenn die Reduk- 

tion von 6 rnit NaCNBH, in Gegenwart von Ni(NO,), durchgefuhrt wurde. Vermutlich 
wird hier das freiwerdende CN- durch Komplexierung rnit den Ni2+-Ionen festgehalten. 

Zu Stufe 4. Katalytische Reduktion des 5-Brom-8-nitro-l,2,3,4-tetrahydroisochino- 
lins (5) mit PtO, in MeOH und Zn(OAc), fuhrte unter selektiver Reduktion der NO,- 
Gruppe zum 5-Brom- 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-amin (4). 

Zu Stufe 7. Mit Pd/C in MeOH und NEt, verlief die Reduktion der NO,-Gruppe in 5 
unter gleichzeitiger hydrogenolytischer Abspaltung des Br-Atoms zum Amino-tetra- 
hydroisochinolin 8. 

Zu Stujen 5 und 7. Die Kombination der Stufen 5 (93 % j und 7 (89 % j gab eine hohere 
Ausbeute als die bekannte direkte Umwandlung (50%) [3] von 6 in 8. 

Z u  Stufen 4 und 7. Die Resultate zeigen, dass eine selektive hydrogenolytische Abspal- 
tung des Br-Atoms in 5 unter Erhalt der NO,-Gruppe nicht leicht erreichbar sein durfte. 

Zu Stgfen 1 , 2 , 3 , 5 ,  7 und 11. Im Vergleich zu den bekannten [2] [5] [6] (z. T. kurzeren) 
Verfahren zur Herstellung des Phenols 11 ist der hier beschriebene 6stufige Weg der 
ergiebigste. 

Zu Stufen 12 und 13. Erhitzen des Diazonium-Salzes von 8 rnit Formaldehyd-oxim 
bzw. mit Cyanid lieferte das Tetrahydroisochinolin-carbaldehyd-oxim 12 und das Te- 
trahydroisochinolin-nitril 13 in massigen Ausbeuten. 

Zu Stufe 14. Durch Erhitzen in H,SO,/H,O liess sich 13 zum Carbonsaureamid 14 
hydratisieren. 

4. Ausblick. - Wegen der vielseitigen Umwandelbarkeit der NH,-Funktionen durfte 
die hier beschriebene Methode zur Herstellung von 8-substituierten Tetrahydroisochino- 
linen aus 8 (im Gegensatz zu einigen bekannten Synthesen [5-91 [I 11 [12] [14]) auch fur die 
Einfuhrung von anderen C(8)-Substituenten geeignet sein. Von den zwei bekannten 
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Synthesen von 8 [2] [3] haben wir diejenige von Mathison und Morgan [3] so abgewandelt, 
dass sie uber das von uns in einem anderen Zusammenhang (s. [l]) verwendete 5 verlauft. 

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung a'er wissenschaftlichen Forschung und 
von der Firma Sandoz AG, Basel, unterstiitzt. Wir danken Herrn Dr. J. Schmutz, Wander AG, Bern, fur stimulie- 
rende Diskussionen. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. S. [17]. 

1.5-Bromisochinolin (2). a )  Durch Bromierung von Isochinolin (1) in Gegenwart von AIBr,. In einem nach [3] [IS] 
modifizierten Verfahren wurde 131 g (1,Ol mol) 1 zu 306 g (1,15 mol) H,O-freiem AIBr, bei 80-90" unter 
mechanischem Riihren wahrend ca.20 min getropft. Das anfanglich feste AIBr, wurde nach Zugabe von ungefahr 
der Halfte von 1 zu einer gut riihrbaren, fliissigen Masse, welche sich gegen Ende der Zugabe unter Klumpenbil- 
dung wieder etwas verfestigte, sich jedoch gerade noch riihren liess. Bei 9&100" wurde 108 g (0,68 mol) Br2 
wahrend 6-8 h durch Eintropfen in einen auf dem Reaktionsgefass aufgesetzten, auf 80" gehaltenen Intensivkiihler 
zugegeben. Der so gebildete Br,-Dampf wurde von der (AIBr,/Isochinolin)-Masse sofort absorbiert, wobei sich 
diese langsam verfliissigte und immer besser riihren liess. Nach der Br2-Zugabe wurde das Gemisch noch 60 min bei 
9&100" geriihrt, abgekiihlt, rnit Eis versetzt, rnit 5~ NaOH basisch gemacht und 4mal rnit Et,O extrahiert. 
Fraktionierte Destillation des festen Riickstandes der vereinigten, getrockneten und eingedampften Et,O-Extrakte 
iiber eine 10-cm Vigreux-Kolonne lieferte bei 73-79'/2 Torr unreagiertes 1 und bei 1 ILL1 15"/2 Torr I05 g sich 
verfestigendes 2, Schmp. 70-So", das nach 'H-NMR mit ca. 10% 5,8-Dibromisochinolin (vgl. [IS]) verunreinigt 
war. Umkristallisation aus ca. 300 ml Hexan gab 83 g (59%) reines 2 als farblose Nadeln, Schmp. 82-83" ([IS]: 
79,5-80,S"; [3] [16]: 82-84'). IR (CHCI3): 2980m, 1625m, 1583s, 1487m, 1369s, 1261s, 1139m. 'H-NMR (60 MHz, 
CDCI,): 9,lO (s, H-C(1)); 8,55 (d, J = 6, H-C(3)); 7,9-7,6 (m, H-C(4), H-C(6), H-C(8)); 7,27 (dd, J = 7,s und 
8,5, H-C(7)) ([IS]: teilweise 'H-NMR; Analyse). 

Bei mehreren Versuchen zur Herstellung von 2 mit AlCI, wie in [3] [I51 (anstatt AIBr,) erhielten wir 
regelmassig feste, nicht mehr riihrbare Komplexe; die Reaktion ergab dann nur 1&30% 2. 

6 )  Durch Bromierung uon 1 in Gegenwart uon Ag,SO,. Entsprechend dem allgemeinen Verfahren in 1181 wurde 
in eine Lsg. von 45,s g (0,20 mol) Isochinolin-hydrosulfat und 17,O g (0,054 mol) Ag,SO, in 100 ml konz. H,SO, 
wahrend 2 h 16,O g (0,lO mol) Br, unter Riihren gasformig eingelassen. Dies erfolgte durch Eintropfen von Br2 in 
einen auf 80" gehaltenen, auf dem Reaktionsgefass aufgesetzten Intensivkiihler. Das ausgefallene AgBr wurde 
abfiltriert und das Filtrat auf Eis gegossen, rnit kalter 20% NaOH-Lsg. basisch gemacht und 3mal rnit Et20 
extrahiert. Der Riickstand der vereinigten, getrockneten und eingedampften Et20-Phasen wurde - wie in a 
beschrieben - durch fraktionierte Destillation und Umkristdllisation gereinigt und ergab 9,50 g (46%) 2 als 
farblose Nadeln, Schmp. 81-83". 

2. 5-Brom-8-nitroisochinolin (3). Hergestellt nach [I61 aus 2 von Exper. I: 94% 3 als schwach gelbe Nadeln, 
Schmp. 138-139" ([16]: 138-140"). 1R (CHCI,): 2990m, 1625m, 1586s, 1528s, 1345s, 12653, 920s. 'H-NMR (60 
MHz, CDCI,): 9,98 (s, H-C(1)); 8,83 (d, J = 5,5, H-C(3)); 8,3-8,0 (m, H-C(4), H-C(6), H-C(7)). 

3.5- Brom-2-methyl-8-nifroisochinolinium-p-toluolsulfonat (6). Hergestellt nach [3] durch Behandeln von 3 (aus 
Exper. 2) rnit p-Toluolsulfonsaure-methylester in Dimethylformamid bei 8&90" wahrend 16 h: 94% 6 als gelbe 
Nadeln, Schmp. 244246" (Zers.) ([3]: 252"). IR (KBr): 3100m, 1658m, 1616m, 1534s, 1518s, 1337s, 1194s, 1035s, 
1012s. 'H-NMR (60 MHz, CF,COOH): 10,50 (s, H-C(1)); 8,90, 8,72 (AB, J = 6, H-C(3), H-C(4)); 8,68, 8,52 

2,40 (s, CH,-C(4')). ([3]: Analyse.) 

4. 5-Brom-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-amin (4). Ein Gemisch von 278 mg (1,03 mmol) 5 (aus 
Exper.5), 21 mg PtO, und 210 mg Zn (OAc), in 13 ml MeOH wurde in Gegenwart von H, geschiittelt. Nach 
beendigter H2-Aufnahme (ca. 10 h) wurde das unlosliche Material abfiltriert, rnit heissem MeOH nachgewaschen, 
das Filtrat eingedampft und der Ruckstand rnit einem Gemisch von 100 ml Et,O und 100 ml 5% Na,CO, kurz 
geriihrt. Destillation des Riickstandes der getrockneten und eingedampften Et,O-Phase im Kugelrohr bei 170"/ 
0,02 Torr lieferte I89 mg (77%) reines 4 als gelbliche Masse. Schmp. 5 6 5 9 " .  IR (CHCI,): 3470w, 3390w, 2940m, 
2840m, 2790m, 1625s, 1580m, 1460s. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 7,13, 6,33 (AB, J = 8, H-C(6), H-C(7)); 3,42 

(AB, J = 8, H-C(6), H-C(7)); 7,72, 7,25 (A,B,, J = 8, H-C(2'), H-C(6'), H-C(3'), H-C(S')); 4,73 (s, CH3N); 
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(br. s, NH2); 3,27 (s, 2 H-C(1)); 3,O-2,5 (m, 2 H-C(3), 2 H-C(4)); 2,40 (s, CH,N). Anal. ber. fur CloHl,BrN2 
(241,14): C49,81, H 5,43, N 11,62; gef.: C49,67,H 5,40, N 11,53. 

5. 5-Brom-2-methyl-8-nitro-I,2,3,4-tetruhydroisochinolin (5). Zu einer Lsg. von 4,9 g (16,9 mmol) Ni(NO,),. 
6 H 2 0  in 25 ml MeOH wurden 5,O g (11,4 mmol) 6 (aus Exper.3) gegeben und die Suspension unter Ruhren 
portionenweise rnit 1,42 g (22,6 mmol) NaCNBH, versetzt. Nach 30 min wurden 100 ml H 2 0  zugefugt und mit 5% 
NaOH aufpH 8-10 gebracht. Der so entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, getrocknet und danach mehrmals 
rnit Benzol ausgezogen. Die vereinigten Benzolextrakte wurden gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt: 
2,87 g (93%) 5 als beige-braune Nadeln, Schmp. 8 6 8 9 " .  Unter Lichteinwirkung tritt eine rote Verfarbung der 
Kristalle ein. Umkristallisation aus EtOH ergab ein reines Praparat als beige Nadeln, Schmp. 88-89,5". IR (KBr): 
2950w, 2940w, 2800w, 2770w, 1605w, 1568m, 1525.7, 1 4 3 5 ~ .  1340s, 1180m, 825m, 750m. 'H-NMR (60 MHz, 
CDCI,): 7,75,7,54 (AB, J = 8, H-C(6), H-C(7)); 3,86 (s, 2 H-C(1)); 3,l-2.5 (m, 2 H-C(3), 2 H-C(4)); 2,48 (s, 
CH,N). MS (70 eV): 272,270 (2, M + ) ;  255,253 (23); 225,223 (53); 157 (14); 144 (49); 115 (23); 102 (21); 42 (100). 
Anal. ber. furCloHIlBrN202 (271,12): C44,30, H4,09,N 10,33, Br29,47; gef.: C44,65,H4,36, N 10,66,Br29,91. 

6. Reduktion von 6 rnit NuCNBH,. Eine geruhrte Suspension von 1.10 g (2,5 mmol) 6 (aus Exper.3) in 7,5 ml 
MeOH wurde wahrend 20 min rnit 200 mg (3,18 mmol) NaCNBH, in kleinen Portionen versetzt. Die orange-rote 
Aufschlammung wurde rnit 20 mi H,O verdunnt und mit 5% NaOH auf pH 8-10 gebracht. Der Niederschlag 
wurde abfiltriert, rnit H 2 0  gewaschen und getrocknet: 605 mg beiger Festkorper. Reinigung mittels prap. DC 
(Kieselgel, CHCI,/MeOH 9:l und 2 Tropfen Pyridin per 100 ml) gab zwei Fraktionen: Die Fraktion rnit R,0,5 
enthielt 288 mg (43%) 'H-NMR-reines 5, nach 'H-NMR identisch mit dem in Exper.5 beschriebenen. Die 
Fraktion rnit Rf 0,72 enthielt 259 mg (35%) 'H-NMR-reines 7, nach 'H-NMR identisch rnit dem in Exper.9 
beschriebenen. 

7.2-Methyl-1,2,3,4-tetruhydroisochinolin-8-amin (S). Ein Gemisch von 16.63 g (61 mmol) 5 (aus Exper. 5), 1,5 g 
10% Pd auf Kohle und- 30 ml Et,N in 300 ml MeOH wurde unter einer H2-Atmosphare geschuttelt. Nach 
beendigter H,-Aufnahme (ca. 30 min) wurde der Katalysator abfiltriert und rnit heissem MeOH nachgewaschen, 
das Filtrat eingedampft und der Ruckstand fur kurze Zeit mit einem Gemisch von 250 ml Et,O und 250 ml 10% 
Na2C0, geruhrt. Die Et20-Phase wurde abgetrennt, die H20-Phase rnit Et20 ausgezogen, und die vereinigten org. 
Lsg. wurden getrocknet und eingedampft. Kugelrohrdestillation des Ruckstandes bei 11@-120"/0,001 Torr und 
Kristallisation des Destillates aus Et20/Pentan: 8,86 g (89%) S als farblose Nadeln, Schmp. 6&62" ([3]: 6243"). IR 
(CHCI,): 3460w, 3380m, 3000m, 2920s, 2840m, 2780s, 1620s, 1590s. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 6,93 (dd, J = 7 
und 7, H-C(6)); 6,55 (d, J = 7, H-C(7)); 6,45 (d, J = 7, H-C(5)); 3,33 (s, NH2, 2 H-C(1)); 3,0-2,5 (m, 2 H-C(3), 
2 H-C(4)); 2,48 (s, 3 H, CH,N). MS (70 eV): 162 (51, M + ) ;  161 (61); 145 (37); 119 (100); 91 (18); 42 (29). ([3]: 
Analyse.) 

8.5-Brom-2-methyl-8-nitro-I.2-dihydroisochinolin (9). Zu einer Lsg. von 80 mg (2,l mmol) NaBH, und 225 mg 
NaOH in 5 ml H20/EtOH (8:2) wurde portionenweise 500 mg (1,14 mmol) 6 (aus Exper.3) gegeben. Unter 
H,-Entwicklung bildete sich ein dunkelroter Niederschlag, welcher abfiltriert, mit wenig EtOH und H,O gewa- 
schen und getrocknet wurde: 295 mg rot-schwarzer Festkorper, Schmp. 108-1 14", der mittels prap. DC (Kieselgel, 
CHCI,/EtOH 98:2 und 2 Tropfen Pyridin auf 100 ml Laufmittel) in zwei Fraktionen aufgetrennt wurde: Die 
Fraktion mit R, 0,65 enthielt 236 mg (77%) 9 als dunkelrote Nadeln nach Umkristallisation aus EtOH, Schmp. 
112-113". UV (EtOH): 437 (1040); 360 (7590); 266-260 (7400). IR (KBr): 2955w, 2860w, 2800w, 1635m, 1517s, 
1335m, 1290~1, 1130m, 730m. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 7,42 (s, H-C(6), H-C(7)); 6,33, 5,53 (AB, J = 7,5, 
H-C(3),H-C(4));4,59(~,2H-C(1));2,81 (s,CH,N). MS(70eV): 270,268(ll,M+);253,251 (32);223,221 (66); 
156(1 I ) ;  142 (100). Anal. ber. fur ClOH,BrN2O2 (269,lO): C 44,63, H 3,37, N 10,41, Br 29,69; gef.: C45,02, H 3,68, 
N 10,58, Br 29,93. 

Die Fraktion mit R,0,38 enthielt 14 mg (5%) 5,  nach 'H-NMR identisch rnit dem in Exper.5 beschriebenen. 

9. 5-Brom-2-methyl-R-nitro-l.2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-curhonitril (7). Zu einer Lsg. von 100 mg (0,37 
mmol) 9 (aus Exper. 8) in 7 m13 % HCI/MeOH (Lsg. von 10) wurden 120 mg (1,85 mmol) KCN gegeben. Nach 2 h 
Ruhren wurden 20 ml H 2 0  zugegeben, mit 5 %  NaOH auf pH 8-10 gebracht, das ausgefallene Produkt abfiltriert, 
rnit H,O nachgewaschen und getrocknet: 51 mg (47%) 7. Umkristallisation aus EtOH ergab hellgelbe Nadeln, 
Schmp. 145-149". IR (KBr): 2965s, 2820w, 1600m, 1562n~ 1520s, 1345s. 'H-NMR (100 MHz, CDC1,): 7,12,6.79 
(AB, J = 8, H-C(6). H-C(7)); 3,69 (br. s, 2 H-C(1)); 2,96 (dd, J = 6 und 3, H-C(3)); 2,6-2,4 (m. 2 H-C(4)); 1,90 
(s, CH,N). MS (70 eV): 297,295 (3, M + ) ;  280,278 (65); 250, 248 (100); 223,221 (12); 169 (9); 142 (18); 102 (12). 
Anal. ber. fur CllHloBrN,O, (296,13): C44,62, H 3,40, N 14,19, Br 26,98; gef.: C44,52, H 3,64, N 14,25, Br 27,23. 

10. 5-Brom-2-mefh.vl-8-nitro-I,4-dihydroisochinolinium-chlorid (10). In eine Lsg. von 500 mg (1,86 mmol) 9 
(aus Exper. 8) in 30 ml Et20 wurde HCI-Gas eingeleitet, bis sich die dunkelrote Lsg. weitgehend entfarbt hatte. Der 
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ausgefallene gelb-braune Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet: 540 mg (95 X) 10 als hellbrauner Festkor- 
per, Schmp. 200-205" (Zers., ab 105" Verfarbung), der sich nicht umkristdllisieren liess. IR (KBr): 3460-3380w, 
1570w, 1525m, 1345m, 1190w, 752w. 'H-NMR (60 MHz, CF,COOH): 9,OO (br. s, H-C(3)); 8,30,8,00 (AB,  J = 8, 
H-C(6), H-C(7)); 5,60 (br. s, 2 H-C(1)); 4,45 (br. s, 2 H-C(4)); 4,05 (s, CH,N). Das gleiche Spektrum zeigt die 
freie Base 9 aus Exper.8 in CF,COOH-Lsg. MS (70 eV): M +  nicht sichtbar, 269,267 (8); 253,251 (13); 223,221 
(48); 156 (8); 142 (100). Anal. ber. fur CloHloBrCIN20z (305,57): C 39,31, H 3,30, Br + CI 37,75, N 9,17; gef.: C 
37,53,H3,46,Br+C138,12,N9,06. 

11.2-Methyl-1.2,3,4-tetrahydroIsochino/in-8-o1(11). In einem nach [2] modifizierten Verfahren wurde zu einer 
Lsg. von 1,62 g (10 mmol) 8 (aus Exper. 7) in 10 ml25% H2SO4 unter Riibren und Eiskiihlung langsam eine Lsg. 
von 690 mg (10 mmol) NaNO, in 8 ml H,O getropft. Danach wurde das Gemisch his zum Abklingen der 
N,-Entwicklung am Riickfluss erhitzt (ca. 60 min), nach dem Erkalten mit NH,OH-Lsg. basisch gestellt und iiber 
Nacht rnit CH2C12 kontinuierlich extrahiert. Sublimation des aus dem Extrakt erhaltenen Ruckstandes bei 
110"/0,02 Torr lieferte 1,11 g (68%) 11 als gelbliche Nadeln, Schmp. 171-174", (121: 176-178"; [5]: 175-176"). IR 
(KBr): 3330w, 2960m, 2940m, 2800m, 1590.7, 14653, 1480s, 1340s, 1280s, 11 15m. 'H-NMR (90 MHz, CD,COCD,): 
638 (dd, J = 8 und 7, H-C(6)); 6,65-6,45 (m, H-C(5), H-C(7)); 3,40 (s, 2 H-C(1)); 2,9-2,4 (m, 2 H-C(3), 2 
H-C(4)); 2,33 (s, CH,N) ([2] 151: Analyse). 

12. 2-Methyl-I,2,3,4-tetrahydroisoch~nolin-(l-carbaldehyd-oxim (12). Eine Lsg. von 8 , l l  g (50 mmol) 8 (aus 
Exper. 7) in 50 ml25 % H2S04 wurde bei 0-5" rnit 3,48 g (50 mmol) NaNO, in 10 ml H,O diazotisiert und danach 
die Lsg. bei 0-5" rnit ges. NaHCO, auf pH 6,3 gebracht. Die Diazonium-Salzlsg. wurde wahrend 15 min zu einem 
auf 15" gehaltenen Gemisch von 10% Formaldehydoximlsg. (aus 2,35 g Paraformaldehyd, 5,42 g Hydroxylamin 
und 6,40 g NaOAc in 50 ml H,O [19]), 0,83 g CuS04, 0,20 g Na,SO, und 50 ml40%0 NaOAc getropft. Nach dem 
Abklingen der N,-Entwicklung wurde die Lsg. 60 rnin bei RT. geruhrt, dann mit 80 ml konz. H2S04 vesetzt und 
wahrend 2,5 h am Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wurde schwach basisch gestellt, 3mal mit CHCI, extrahiert, die 
vereinigten org. Extrakte mehrmals mit ges. NaCl gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographie des 
Riickstandes (Kieselgel, EtzO/EtOH 19:l) ergab 2.68 g (28%) 12 als schwach gelbliche Nadeln, Schmp. 159-160'. 
IR (KBr): 3300-2200s (br.), 3060w, 2940m, 2870~1, 1515m, 1460m, 1375~1, 1325tn, 1265m, 1130s,970s, 960s, 775s. 
'H-NMR (90 MHz, CD30D): 8,19 (s, HC=N); 7,47,0 (m. H-C(5), H-C(6), H-C(7)); 3,71 (s, 2 H-C(1)); 3,0-2,s 
(m, 2 H-C(3)); 2,75-2,55 (m, 2 H-C(4)); 2,43 (3, CH,N). MS (70 eV): 174 (17); 173 (100); 171 (1 1); 145 (14); 130 
(30); 115(11); 103(12);77(16).Anal. ber.fiirClIH,4N20(190,25):C69,45,H7,42,N 14,73;gef.:C69,95,H7,20, 
N 14,87. 

13. 2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-carbonitril(l3). Eine Lsg. von 1,62 g (10 mmol) 8 (aus Exper. 7) 
in 10 ml25% H2S04 wurde bei 0" mit einer Lsg. von 690 mg (10 mmol) NaNO, in 10 ml H 2 0  versetzt, danach mit 
kalter ges. NaHC0,-Lsg. (ca. 80 ml) auf pH 5 gebracht und wahrend 5-10 rnin in eine auf 75" erwarmte Lsg. von 
896 mg (10 mmol) CuCN und 1,30 g (20 mmol) KCN in 30 ml H 2 0  eingetragen, wobei die Temp. iiber 50" gehalten 
wurde. Nach Beendigung der N2-Entwicklung wurde auf RT. abgekiihlt, rnit 5 %  HCI angesauert, die ausgefalle- 
nen Cu-Salze abfiltriert, mit verd. Saure und H,O nachgewaschen, das Filtrat rnit 10% Na2C03 basisch gestellt, 
3mal rnit CHCI, extrahiert, die vereinigten Extrakte getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Riickstan- 
des auf 50 g Kieselgel (EtOH/Et,O 1:4) gdb 800 mg (46%) 13 als gelbliche Nadeln, Schmp. 52-58", nach 
Umkristallisation aus Et20/Pentan farblose Nadeln, Schmp. 57-60". 1R (CHCI,): 2920m, 2840m,2790m, 2220m, 
1720w, 1590w, 1478m, 1450~1, 1440m, 1380m, 1290~1, 1128m. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 7,5-7,0 (tn, H-C(5), 
H-C(6), H-C(7)); 3,70 (s, 2 H-C(1)); 3,l-2,6 (m, 2 H-C(3), 2 H-C(4)); 2,47 (s, CHIN). MS (70 eV): 172 (40, 
M +); 171 (100); 157 (6); 146 (3); 129 (32); 102 (14). Anal. ber. fur CIIHl,N2 (172,23): C 76,71, H 7,02, N 16,27; 
gef.: C 76,76, H 632, N 16,21. 

14. 2-Methyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-carbo.xumid (14). Eine Lsg. von 1,0 g (5,8 mmol) 13 (aus Ex- 
per. 13)  in 3 g 75% H2S04 wurde wahrend 90 min auf 100-120" erhitzt. Die erkaltete Lsg. wurde mit Eis versetzt, 
mil Et20 gewaschen und mil 4~ NaOH schwach basisch gestellt. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert und 
gctrocknet: 0,62 g (56%) 14 als schwach gclbliche Nddeh, Schmp. 195-203". IR (KBr): 3240s, 3060s, 2950~1, 
2840~1, 2800s, 1675s, 1595m, 1470~1, 1435m, 1400s, 1380m, 1265m, 1135m, 1085w, 1050m. 'H-NMR (60 MHz, 
CD,SOCD,): 8,0, 7,6 (beides br. s, zusammen 2 H, NH2); 7,52 (s, H-C(5), H-C(6), H-C(7)); 3,95 (x, 2 H-C(1)); 
3,4-2,8 (m. 2 H-C(3), 2 H-C(4)); 2,72 (s, CH,N). MS (70eV): 190 (26, M ' ) ;  189 (53); 145 (100). Anal. ber. fur 
Cl lH,4N20 (190,25): C 69,45, H 7,43, N 14,72; gef.: C 69,29, H 7,36, N 14,48. 
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