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Die Umlagerung von l-Benzyl-l,2-dihydroisochinolinen verlluft intermolekular, gleichzeitig je- 
doch stereoselektiv oder stereospezifisch. Aus dicsem Grunde wurde ein bimolekularer konzer- 
ticrter Mechanismus fur die Reaktion vorgeschbdgen. Wenn dieser zutrifft, sollte aus S-1 bei der 
Umlagcrung iiber 3 das lminiumsalz R-4 erhalten werden. Die Untcrsuchung der Konfiguration 
der Ausgangs- und Endprodukte durch chemische Korrebdtion crgab, dab aus S ( + )  I bei der Um- 
hgcrung S ( - )  4 entsteht, so dab der postulierte Mechanismus nicht aufrcchterhalten werden kann. 

Dihydroisoquinoline Rearrangement, XXV: 
Investigation of the  Stereochemistry by Chemical Correlation 

The rcarrangement of 1 -bcnzyI-1,2-dihydroisoquinolines, which had proved t o  be intermolecular 
and stereoselective or even stereospecific in nature, was assumed to occur by  a bimolecular con- 
certed mechanism. If this hypothesis was correct, S-1 should rearrange via 3 to  yield the iminium 
salt R-4. Investigation of the configurations of starting material and end product by chemical 
correlation showed, however, that S(-)  4 is obtained by rearrangement of S(+) 1. Accordingly 
the postulated mechanism cannot be correct. 

Wie fruhere U n t e r ~ u c h u n g e n ~ ) ~ )  gezeigt haben, verlauft die 1 -Benzyl- 1,2-dihydroiso- 
chinolinumlagerung interrnolekular. Dieser Verlauf der Umlagerungsreaktion wurde 
im Arbeitskreis von Dyke4) durch Kreuzungsexperirnentc bestatigt. Die Tatsache, daB 
keine Phenyl- oder Alkyl-, sondern ausschliefilich Benzyl- oder vinyloge Benzylreste 
zur Wanderung befahigt sind, lie13 an einen Mechanismus denken, bei dem intermediar 
mesomeriestabilisierte Benzylkationen, -anionen oder -radikale auftreten. Die Vor- 
stellung freier lonen oder Radikale mu13te schliefilich aufgegeben werden, als bei der 
Umlagerung von optisch aktivem 1 -Benzyl-6,7-dimethoxy-2-methyl- 1,2-dihydroiso- 

**) llerrn Prof. Dr. Dr. h. c. Horsr Pommer zum 60. Geburtstag gcwidmet. 
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Das Asymmetriezentrum am C-1 wird wahrend der Reaktion aufgehoben, und es ent- 
steht offensichtlich ein neues am C-3-Atom. Die l-Benzyl-l,2-dihydroisochinolinum- 
lagerung verlauft also stereoselektiv oder stereospezifisch. 

Bei lsomerisierungen unter Verschebung von Kohlenstoffatomen, die sterisch 
kontrolliert ablaufen, konnen aber die Reaktionspartner in keiner Phase der Reaktion 
vollkommen ,,frei" vorliegen. Von Knabe und Diirr3) wurde deswegen ein ubergangs- 
zustand aus zwei 1,4-Dihydroisochinoliniumionen vorgeschlagen, in dem die beiden 
Molekiile so angeordnet sind, daR das C-1-Atom des einen Molekiils dem C-3-Atom 
des anderen gegenuberliegt und vice versa. Unabhangig davon kamen Dyke und Kins- 
m m s )  zu Phnlichen Vorstellungen uber den Ablauf der Dihydroisochinolinumlage- 
rung. lntermolekulare thermische Mehrzentrenreaktionen dieser Art (Abb. A) sind in 
der Literatur bisher nicht beschrieben worden. 
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Wenn der von Knabe und DBrr3) vorgeschlagene bimolekulare konzertierte Reaktions- 
ablauf richtig ist, m d t e  bei der Umlagerung eirie Umkehrung der Konfigurationsbe- 
zeichnung eintreten, d. h. aus S-1 m a t e  R-4 entstehen. Zur Uberpriifung des vorgc- 
schlagenen Reaktionsverlaufes wurden daher die absoluten Konfigurationen von (+) 1 
und (-)4 durch chemische Korrelation und chroptische Verfahren bestimmt. In der 
vorliegenden Mitteilung wird uber die Ergebnisse der chemischen Korrelationen berich- 
tet. 
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Konfiguration von (+) 1 

Zur Klarung der Konfiguration von 1 wurde eine erschopfende Ozonolyse"') durch- 
gefuhrt. Da Ozon Aminogruppen angreiftg), wurde (-) 1 als Formamid 5 eingesetzt. 
Der Ozonolyseansatz wurde mit Perameisendure nachoxidiert, die entstandenen Car- 
bonduren wurden in die n-Propylester verwandelt. 
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Die Oxidationsprodukte 6-9 konnten isoliert und NMR-spektroskopisch identifiziert 
werden. Den Hauptanteil stellte Oxalduredipropylester (6), es folgten Phenylessigsaure- 
propylester (7) und (-)-N-Methyl-phenylalaninpropylester [(-) 81, wahrend das ei- 
gentlich erwartete Asparagindurederivat 9 nur in geringer Menge entstanden war. 8 
wurde durch praparative DC gereinigt. Zur Identifizierung von 8 diente aus SX-)-N- 
Methylphenylalaninlo' hergestelltes S-( t )  8. Die CD-Spektren von synthetischem 
S(+) 8 und dem Ozonolyseprodukt (-) 8 sind spiegelbildlich. Das aus (-) 1 erhaltene 
Ozonolyseprodukt besitzt demnach R-Konfiguration. Hieraus lafit sich fur das Amin 
(t) 1 S-Konfiguration ableiten. 

Konfiguration von (-)4 

Die Konfiguration von (-)4 sollte durch Synthese aus einem optisch aktiven Aus- 
gangsprodukt bekannter Konfiguration geklart werden. Als wichtiges Zwischenpro- 
dukt sollte das optisch aktive Amin 10 synthetisiert werden, das durch Friedel-Crafts- 
Acylierung von 1,2-Dimethoxybenzol n i t  S -(-)-Phenylalanin zuganglich sein sollte. 



1-16 Knahe und Ecker Arch Pharm. 

1 ',corn 
i1,co XI12 

10 

Nach der Literatur" ) I 2 )  kSnnen a-Aminoiurechloride als N-Plithaloylverbindungen 
niit Benzol zu den entsprechcnden a-Aminoketonen urngesetzt werden. Das aus S-(-)- 
Phenylalanin gewonnene (--)-N-Phthaloyl-S-plienylalanylchlorid [(-) 1 
1.2-Diniethoxybenzol das (-)-N-Phthaloylketon (-)12. 

ergab mit 

(--I I I (-1 12 (-) 13 

Hei dcr Abspaltung des Phthaloylrestes von (-) 12 mit Hydrazin in Ethanol bei Raurn- 
tcrnperatur trat Raccmisierung ein. Beim Versuch, ( -) 12 mit Lithium-tri-(tert. butoxy)- 
a lurnini~rnhydrid '~)  m m  vermutlich stabileren Alkohol zu reduzieren, erfolgte statt 
der Reduktion ebenfalls Kacemisierung der Ausgangsverbindung. Die Keduktion von 
(-) 12 zurn N-Pht haloyl-arninoalkohol (-) 13 konnte schliefilich nach hleerwein-Potztz- 
dorfl Verley n i t  Alun~iniumisopropylat in Isopropanol erreicht werden. 

Analog der Darstellung vo!i S-(+)-Amphetamin aus 1 K, 2S-(-)-Ephedrin") wurde 
in (-) 13 dic alkoliolische Gruppe durch C1 crsetzt und das Chlorid 14 durch Hydrie- 
rung rnit Palladium/Kohle in das N-Phthaloylamin (f) 15 verwandelt, aus dem durch 
Hydrazinolysc (+) 10 erhalten wurde. 

'1 Rm 

\ /  

H = OCH, 

'K' - ( + ' I 0  

' - I t \  

\ /  80 (;)I5 

H /  

14 

(+) 10 war auch durch Abspaltung des Phthaloylrestes von (- ) 13 mit Hydrazin und 
anschliefiende Hydrogenolyse mit Pd/BaS04 zuganglich. Racernisches Amin 10 wurde 
durch Kondcnsation von Veratrunialdehyd niit l-Nitro-2-phenylethan16) und Reduk- 
tion des Nitrostyrols 16 niit LiA11I4 in hoher Ausbeute gcwonncn. 

16 
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Die Kacematspaltung von 10 gelang nicht. Rac. 10 wurde mit Ameiscndure formy- 
liert und nach Bischler-Nupierulski ringgeschlossen. Methylicrung mit Methyljodid 
ergab rac. 4, das als Perchlorat in allen Eigenschaften mit dem aus rac. 1 erhaltenen 
Unllagerungsprodukt 17) ubereinstimmte. 

erhalten, das in allen Daten mit dem aus (+) 1 erhaltenen Umlagerung~produkt~)  uber- 
einstimmte. Die CDSpektren beider Verbindungen sind deckungsgleich. Die Identitiit 
der Drehwerte des Umlagerungspr~duktes~)  und des Syntlieseproduktes (-)4 macht 
es wahrschcinlich, dai3 die Umlagerung nicht stereoselektiv, sondern stereospezifisch 
verlauft. 

besitzt demnach S-Konfiguration wie das Ausgangsprodukt (+) 1. 

nismus fur die Dihydroisochinolinurnlagerung nicht aufrechterhalten werden. 

Vollig analog erfolgte die Synthese von optisch aktivem 4. Aus (t) 10 wurde (-)4 

(-)-3-Benzyl-6,7-dimerhoxy-2-methyl-3,4-~ihydroisochinoliniumpercl~lorat I( -)4] 

Nach diesen stereochemischen Befundcn kann der vorgeschlagene Reaktionsmecha- 

W u  dankcn dem Fonds dcr Chemie fiir die I'orderung dieser Untcrsuchungcn 

Experimenteller Teil 

Schmp. : Kofler-HeiztisckMikroskop; IR-Spektren: Ucckmann IK 20 A; UV-Spektren: Zciss PMQ 
11 und DYR 21 ;NMR-Spekiren:  Hitachi Perkin-timer K 24;  CD-Spekiren: J a ~ o  J-20, Japan 
Spectroscopic Co., I.td.; Spezifische Drehungen: Liclitclektr~\chcs Prazisionsplarimctcr LEP A2, 
Carl Zeiss. 

1. Kacernatspaltung von l-(3,4-Dimeihox.vphenyl)-l-methylaniitio-2~pl1en.vl~eihat1 ( I  ) 

27 g (0,l mol) I 18) und 38 g (0.1 mol) (+)-O,O'-Dibenzoyl-D-wcinsaure wurden in 500 ml Etha- 
nolgelost und 15 min zum Sicden erhitzt .  Nach dem Abkiihlen ficl cin Diastereomerensalz in 

wciI$en Nadcln aus, dar fiinfmal aus j c  250 mi Ethanol umkristallisiert wurdc. Das I-Dibcnzoyltar- 
trat wurdc in Wasscr suspendicrt, un ter  Kiihlung niit l0proz. NaOH vcrsctzt und die Base in l t h c r  
gcschiittelt. Ausb. 6.28  (40 % d .  Tli.) ( - ) I ,  Sdp.:o,ol 138 142' la];; = 
c = 2.547). 

2, t'rschdpfendr Ozonolyse von ( - I -  I-(3,4-Dirnethoxypl1et1~vI)-I-meil1ylamino-2-phenyl-eil1a~1 
I (  ) ] I  
4 g (0,015 mol) ( - ) I  wurdcn ni i t  8 g was\crfrcicr Amciscnsaure 3 h a i l '  180' erhitzt und an- 
scliliefiend die flucht~gcn Bestandtcile I. Vak. cntfcrnt. Das Formamid 5 fie1 als rchwachgclbcs 0 1  
an, das ohnc weiterc Kcinigung zur Ozonolysc eingesctzt wurde. 

Durch die Lsg. von 5 in cinem (;emisch aus 200 ml Metliylenchlorid, 100 ml Mcthanol und 
15 ml Wasser wurde bei Raumtemp. wilucnd 3 h 5proz. Ozon (50 I/h) gelcitct. Zur Nachoxida- 
tion wurdc die Rcaktionslsg. mit 10 nil 30proz. 1I2O2 und 10 ml wawrfrcicr  Aniciscnsiaure vcr- 
setzt und ubcr Nacht bcr Raumtcmp. stchcngclassen. 

Zur Zersctzutig ubcrschussigcr Persiure und H 2 0 2  wurdc 1 g Pd/C (5 % Pd) zugegebcn und 
a d  den1 Wasscrbad crliitzt, his keinc Gasentwicklung niehr auftrat. Nach Filtration wurde niit 
100 mi Wasscr vcrdiinnt und i. Vak. aut.50 his 70 mlcingedampft. Darauf SctZte man nochinals 
50 nil Wa,ser hinztr und engte his zur Trocknc e m .  Der Ruckstand wurde in 200 ml 1 N 1ICl auf- 
gcnoininen und 4 h riickflieficnd crhitzt. 

83.2' (absol. Icthanol, 
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Nach Eindampfen i. Vak. wurde dasgelbbraune Rohprodukt rnit 25 ml n-Propanol versetzt, 
welchcs 4 g Chlorwasserstoff enthielt, und 1 h unter Ruckflu5 zum Sieden erhitzt. Dann wurde 
i. Vak. bei 30' eingeengt und der Ruckstand zwischcn Ether und kalter, an NaClgesattigter 
NaHC03-Lg. vcrteilt, die Etherphase mit gcsattigter NaCI-Lsg. gewaschen und iiber Na2S04 
gctrocknct. 1,7 g eines dunkelbraunen Ols, das nach Kugelrohrdcstillation 1 g einer gelbbrauncn 
Flussigkeit liefertc. Durch Mlkrodestillation i. Hochvak. wurden zwei Fraktionen erhalten, deren 
Bcstandteile durch NMR-Spcktroskopie sowie d c  Vcrgleich mit authentischer Substanz identifi- 
ziert werden konnten: 

ester (6) enthielt; 250 mg einer hohersiedenden (60'/0,08 Torr) Fraktion, die neben 6 Phenyl- 
essigsaure-n-propylester (7), N-Met hyl-phenylalanin-n-propylester (8 )  und in geringer Menge N- 
Met hyl-asparaginsaure-di-n-propylester (9) enthielt. 

Letztere Fraktion wurde durch prap. DC aufgetrennt (PSC-Fertigplatte (Mcrck) Kiesclgel 
60 F w  (20 x 20 em); (Cyclohexan/Ether 5 0 : 5 0  Vol.); viermalige Entwicklung bei Kammer- 
sattigung; Laufhohe 15 cml. 

Zur ldentifizieruy von 8 ncben etwa 10 weitercn Verbindungen (Bildung von Artefakten 
bei dcr prap. DC) wurde auf andercm Wege dargcstellter S-(+)-N-Methyl-phenylalanin-n-propyl- 
ester [ ( + ) 8 ]  aufgetragen. Man erhielt 2 bis 3 mg Ozonolyseprodukt (-)8. UV (MeOH): Amax = 
268.5, 265,258.5, 253, 247.5, 217 (sh) nm. CD ( M a l l ) :  positive Max. A = 268, 262 nm, nega- 
tive Max. A = 265,258.5,217 nm. 

500 mg einer niedrigsiedenden (34O/0,08 Torr) Fraktion, die vorwiegend Oxalsaurc-di-n-propyl- 

3. S-(+)-N-Methyl-phenylalanin-n-propylestcr [ S ( + )  -81 

4,3 g (0,02 mol) S-(+)-N-Methyl-phenyIahnin-Hydrochlorid") wurden in 25 ml abwl. n-Propa- 
nolgclost, das 3 g HCI enthielt, und 1 h untcr Ruckflulj erhjtzt. Dann wurde bei 30' i. Vak, weit- 
gchend eingeengt und der Ruckstand zwischen kalter, an NaCl gedttlgter NallC03-Lsg. und 
Ether verteilt. Die Etherphase wurde mit gesattigtcr NaCI-Lsg. gewaschen und uber Na2S04 ge- 
trocknet. 3,3 g Rohprodukt, das nach Destilkation i. Hochvak. (0,08 Torr) cine zwischen 71-73' 
siedende Fraktion von 2.8 g ( 6 3  "/o d.  Th.) S(+)8 ergab. 1R (Film): 3335 (NH), 1735 cm-' (C=O). 
W (MeOH): A,,, (lge) = 268 (1.97), 264.5 (2.17), 258.5 (2.29), 253  (2.22), 247 (2.18), 217 
(sh) nm (3.64). NMR (CDC13): 6 (ppm) = 7.22 (s; 5H arom.), 4.00 (t;OCH2), 3.45 (m;  CH), 
2.96 (m;CH2), 2.36 (s; NCH3), 2.02-1.20 (m; CH2, NH), 0.88 ( t ;  CH3). CD (MeOH): A (Ae. 10') 
= 273 (0). 268.5 (-1.4), 267 (O), 265.5 ( i .3 ) ,  264 ( O ) ,  262.5 (-1.4), 261 ( O ) ,  259 (2.1), 256.5 
(0,2), 252 (sh) (3.6). 217 nm (491.6). la];; = +30.1° (absol. Ethanol, c = 2.252). C131119N02 
(221.3) Bcr.: C70.6  H 8.65 N 6.3;Gef.: C 7 0 . 3  H8.55 N 6.7. 

4. S-(-)-l-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-phen~~l-2-phthaloylclmino-propan-l-on IS( - )  121 

31,4g (0 , l  mol) S-(-)-N-Phthaloyl-phcnylalanylchlorid [ S-(--) 11]13), [a]''= -202.5O (absol. 
BenmI, c = 1.91 1) und 28 g (0,2 mol) 1,2-Dimethoxybenml wurden in 158  ml 1,2-Dichlorethan 
gclost und unter Eiskuhlung portionswcise rnit 15 g ( 0 , l l  mol) AIC13 versetzt. Nach drei ta igem 
Stehen bei Raumtemp. wurde das Reaktionsgemisch auf 150 g Eis gegossen, die organischc Phase 
abgetrennt und die w81Jrige Phase zweimal mit 100 ml Methylcnchlorid cxtrahiert. Die vereinig- 
ten Extrakte wurden rnit 100 ml Wasser, 100 ml 2proz. NaOll und wieder mit 100 ml Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber KzCO3 wurde das  orangerote 0 1  scgereinigt (Kieselgel 
70-230 mesh ASTM (Mcrck); Chloroform/Essigester 97  : 3 Vol.). Man erhielt cin schwachgelbes 
0 1 ,  aus dem nach Losen in Ethanol 2,2 g (5 % d. Th.) racem. 12 in w e a e n  Prismen vom Schmp. 
143°auskristallisierte. CZ5H2lNO5 (415.5) Ber.: C 72.3 H 5.10 N 3.4; Gef.: C 72.5 H 5.15 N 3.3. 
Dds nicht kristallisicrbare S(-) 12 wurdc nach T r o c k n u q  i. Vak. als a m r p h e s  Produkt crhalten. 
Ausbcute: 16,l g (39 % d .  Th.). IR (KBr): 1765, 1705, 1680 em-' (C=O). NMR (CDC13): 6 (ppm) 
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= 7.80-6.70 (m; 12H arom.), 5.80 (m; CH), 3.85 (s; OCIl3), 3.75-3.35 (m; CH?). MoL-Massc 
415 (ms). [a]? = -195.5O (CHCI3, c =  1.816). 

5. S-( - ) - I  -Hydroxy-(3.4-dimethoxyphenyl)-3-phenyl-2-phtholoylamino-propan [ S-( -) I 3 I 
21 g (0,05 mol) S(-)  12 wurden mit 0 , l  ml einer 1 M Lsg. von Aluminiumicopropylat in Iso- 
propanol erhitzt und das entstehendc Aceton im Gemisch mit Isopropanol kontinuierlich abde- 
stilliert, bis nach a. 6 h kcin Aceton mctu nachzuwciscn war. Dann wurde das Isopropanol i. 
Vak. weitgchend cntfcrnt, dcr Riickstand auf 50 ml Eisgegosscn und mit 5 5  ml ciskilter 6 N HCI 
hydrolysiert. Es wurde rnit Ether ausgeschuttelt, die Etherphasc rnit Wasser gewaschen und iiber 
Na2S04 getrocknet. Die Keinigung des schwach gelben Ols, das noch Ausgangsprodukt enthielt, 
crfolgte durch SC (Kieselgel 70-230 mesh ASTM (Mcrck): Chloroform/Ethano198: 2 Vol.). 
Ausb. 10,6 g (51 X d.  Th.) blalAgclbes 01 ,  das nur schwer kristallisicrtc. BlaDgelbc Prismen, 
Schmp. 142-143°(Ethanol). IR (KBr): 3490 (OH), 1775,1690 cm-' (C=O). NMR (CDC13): 
6 (ppm) = 7.77-6.57 (m; 1 2 H  arom.), 5.34-4.56 (m; CII), 3.99 (s; OH), 3.82 ($; OCH3), 3.65- 
2.70 (m;CH2). [a]: = -38.1' (CHC13, c = 2.162). C25H23N05 (417.5) Ber.: C 71.9 H 5.55 
N 3.4; Gef.: C 71.8 H 5.48 N 3.2. 

6. S-(+J-1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-pheiiyl-2-phthaloyI-amino-propan IS (+) 15 ] 

4,2 g (0,Ol mol) (-) 13 wurdcn in 50 rnl absol. Chloroform gclost, unter Eiskiihlung portions- 
wcisc rnit 4,2 g (0,02 mol) PCls versctzt und 1 h bei Raunitemp. geriihrt. D a m  wurdc auf  Eis 
gegossen, die Chloroformphase mit kalter NalIC03-Lsg. gewaschen und iiber Na2SO4 getrocknet 
Man erhielt 4 g 1 4  als gclbcs 01, das direkt zur Hydrierung eingcsctzt wurdc. 

4 g  1 4  wurden in 50 ml absol. Ethanol gelost, 1 g Pd/C (5  %, Pd) und 1 g MgO zugegcben und 
bei Raumtemp. und 1 a t  hydriert. Nach 48 h war die berechncte Menge H2 aufgenommen, das 
Ethanol wurdc i. Vak. weitgehend entfernt, 25 ml Wasser zugegcbcn und mit Ether extrahiert. 
2,8 g cines gelben Oh, das  scgercinigt wurde (Kieselgel 70-230 mesh ASTM (Merck); F,ther/ 
Cyclohexan 75 : 25 Vol.). Ausb. 1,8 g zahes, schwachgelbes 61 (45 % d. Th., bcz. auf cingcsctLtcs 
(-)13). 1K (Film): 1775, 1610 em-' (C=O). NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 7.64 (s; 4 H  arom.), 7.20 
(s; 5H arom.), 6.72 (s, 3H arom.),5.15--4.47 (m; CH), 3.77 (s; o c l I 3 ) ,  3.72 (s; OCH3), 3.57- 
2.86 (m;CH2). C x H 2 3 N 0 4  (401.5) Mol.-Masse 401 (nis); [a]:  = +28.6O(absol. Etharml, 
c = 1.048). 

7. S- (+)-2-Amino.l-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-phenyl-propan [ S(+) 101 

a) 1,5 g (36 mmol) S(+) 15 wurden in 50 ml Ethanol gclost und mit 0 ,6  g (10  mmol) 85proz. 
Hydrazinhydrat 45 min rucktliefiend erhitzt. Dann wurde mit 2 N IICI angesauert und 15min 
auf 60' crhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde unlosliches Phthaloylhydrazid abfiltriert, das E'iltrat 
i. Vdk. cingeengt, mit 2 N NaOH alkalisicrt und mit Ether ausgcschiittelt. Nach Extraktion dcr 
Ethcrphdsc mit 2 N HC1 wurdc i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus EthanoliEther kristal- 
tisiert . 

S-(+)-LO-Hydrochlorid fie1 in fcinen welaen Nadcln vom Schmp. 179--180° an. Ausb. 6 0 0  mg 
(53 % d.  Th.). IR (KBr): 2900 em-' (NH). NMR ID20; (CH3)3Si CH2CH2COO-Na+ i. Stand.]: 
6 ( p  m )  7.59-6.71 (m; 811 arom.), 4.18-3.56 (ni;CH), 3.87 (s; OCH3), 3.19-2.73 (m;Cl12). 
[aID +1.6 bis 1.8' ( H z O ,  c = 2.0). Cl7H22NOZCI (307.8) Ber.: C 66.3 I 1  7.20 N 4.6; Gef.: 
C 66.1 H 7.13 N 4.6. 
b) 4,2 g (0,Ol mol) (-) 13 wurden, wie unter 7a) beschrieben, in (-)-2-Amino-l-hydroxy-I-(3,4- 
d1mctl~oxyphenyl)-3-plienyl-propan-hydrochlorid dberfuhrt. Verfibende feine Nadeln vom Schmp. 
173-174O (Ethanol/Ether). Ausb. 1 , l  g (33 % d .  Th.). IR (KBr): 3540, 3380, 3300 (OH), 2960 
em-' (NII). NMR (D6DMS.O; DsDMSO i. Stand.): 6 (ppm) = 8.27 (s; NH3), 7.29- 6.78 (8 H,  

2!= = 0 
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darunter: 7.18 (s; 5 H arom.)), 6.40-6.03 (m; OH), 5.18-4.89 (m; CH), 3.94-3.42 (7 H, darun- 
ter: 3.86 (s;  OCH3)), 2.91-2.70 (m; CH2). [a\: = -27.8' ( H 2 0 ,  c =  2.022). C ~ ~ H ~ Z N O ~ C I .  1 / 2  
H 2 0  (332.8) Ber.: C 61.4 H 6.97 N 4.2; Gef.: C 61.5 H 6.84 N 4.3. 

1 g (0,03 mol) Aminoalkohol-Hydrochlorid w u d e  nach Rosenmund und K a e I 9 )  hydriert. 
Ausb. 700 mg (76 % d. Th.) S-(+)-l@Hydrochlorid. [a]:= +2.0° (HzO; c = 2.345). 

8. 1 -/3,4-Dimethoxyphenyl)-2-nitro-3-phenyl-prop-I-en ( I  6) 
8,3 g (0,05 mol) 3,4-Dimetlioxybenzaldehyd und 7,6 g (0,05 mol) l-Nitro-2-phenyl-ethanm) 
(dargestellt2') aus I-Brom2-plienyl-ethan) wurden in 40 ml Ethanol gclost, mit 10 Tropfen einer 
5prOZ. ethanol. Methylanin-Lsg. versetzt und 8 d bei Raumtemp. stehengelassen. Dann w urde 
das Losungsmittel i .  Vak. abgcdarnpft, der Ruckstand in Ether aufgenommcn, mit konz. wlil3riger 
NaHSO3-Lsg. und Wasser gewaschen und die Etherphase iiber Na2SO4 getrocknet. Orangegelbes 
0 1 ,  das durch Kugelrohrdest. (185-188'/0,1 Torr) gercinigt wurde und bei Raumtemp. spontan 
kristallisierte. Ausb. 8,2 g (55 '% d .  Th.), Schmp. 9 8  99'. IR (KBr): 1650 cm" (C=C). NMR 
(CDCl3): C (ppm) = 8.29 (s;  CH), 7.28 (s;  5 H arom.), 7.08-6.72 (m; 3 € I  arom.), 4.30 (s; CH2) 
3.86 (s; OCI13), 3.64 (s; OCH3). C17H17N04 (299.3) Bcr.: C 68.2 H 5.73 N 4.7; Gef.: C 68.2 
H 5.57 N 4.9. 

9. Racem. 2-Amino- 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-phenyl-propan (1 0) 
4,5 g (0,015 mol) 16 in  75 ml absol. Ether wurdcn tropfenwcisc zur geriihrtcn Suspension von 
1,7 g (0,045 mol) LiAIH4 in 75 ml Ether gcgebcn und 4 h ruckflieflend erhitzt. Dann wurdc 
hydrolysicrt, die Etherphase abgetrennt, das ausgefallene Al(OH)3 mit Ether gewaschen, die 
vercinigtcn organ. Phasen uber Na2S04 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das schwachgelbe, oilige 
Amin 10 wurde in das Ilydrochlorid iibcrfulut und dieses aus Ethanol/Ether umkristallisiert. 
Fcine weifie Nadeln vom Schmp. 185-186'. Ausb. 3,4 g (74 % d .  Th.). IR- und NMR-Daten von 
10-Ilydroehlorid stimmrn mit denen von S-(+)-10-llydrochbrid uberein. 

10. Racem. 3-Benzyl-6,7.dimetl1oxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumperchlorat (4) 

3-Benzyl-6.7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin 

2 g  (7,5 mmol) 10 wurden mit 1 g (22  mmol) Ameisensaure 2 hauf  180'erhitzt. Dann wurden 
allc fluchtigen Bcstandteile i .  Vak. entfernt und das schwachgelbe, olige Formamid direkt zuni 
Rqschluf i  nach Bischler-Napieralski eingcsetzt. IR (Film): 3340 (NH), 1740 cm-' (C=O). 

Die Lsg. dcs Formamids in 10 ml Xylol wurde mit 6 ml POC13 1 h riickfliefiend erhitzt, nach 
dem Abkuhlen mit 80 ml Ligroin versetzt, die abgeschicdene Substanz melufach mit heLkm 
Wasser extrahiert, die gelbe Lsg. mit NaHC03 alkalisiert und mit Ether ausgeschuttelt. 1,4 g (66 74 
d.  Th.) hellgelbes, oliges 3,4-Dihydroisoclinolin. 

Zur Charakterisierung wurdc ein Tcil des 3,4-Dihydroisochinolins in das Hydroperchlorat 
uberfuhrt. Feine gelbe Nadeln vom Sehmp. 179-180° (Ethanol). IR (KBr): 1640 cm-' (C=N). 
UV (MeOH): A,,, (Ige) = 366.5 (3.89), 31 1 (4.07), 238 nm (4.23). NMR (CD,CN, CHDzCN 
1. Stand.): 6 (ppm) = 8.59 (s; H-1) 7.31 (s; H-8) 7.26 (s; 5 H arom.), 6.97 (s; H-S), 4.34-4.12 
(m; W3), 3.95 (s; OCH3). 3.84 (s ;OCH3),  3.23- 2,76 (m;CH2,NH).C,~H~NO2CI(381.8) 
1k.r.: 56.6 H 5.28 N 3.7; Gef.: C 57.0 H 5.27 N 3.6. 

3-Benzyl- 6,7-dimethoxy-2-merhyl-3,4-dihydroisochinoliniumjodid 
1 g (3 ,6  mmol) 3,4-Dihydroisochinolin wurdc in 20 ml MethanoI/Aceton (1 : 1 Vol.) gelost und 
mit 2 g (14 mmol) CI13J 1 h untcr Ruckflub erhitzt. Nach den1 Abkuhlcn kristallisicrtc das 
Mctliojodid auf Zusatz von Ether i n  gelben Prisrnen vom Schmp. 191-192' (Ethanol/Ethcr). 
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Ausb. 1,2 g (79 r / o  d.  Th.). IR (KBr): 1660 em-' (C=N). NMR (CDCl3) b(ppm) = 9.68 (s; H- l ) ,  
7.63 (s; H-8), 7.21 (s; 5 H arom.), 6.83 (s; H-5), 4.67-4.12 (m; 11-3), 4.10-2.48 (1 3 14, darun- 
ter: 3.96 (s; OClI3), 3.86 (s; OCH3), 3.73 (s; NCI13)). CL9H22NOZJ (423.3) Ber.: C 53.9 H 5.24 
N 3.3; Gef.: C 53.9 H 5.14 N 3.4. 

3-Benzyl-6,7-dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumperchlorat (4) 

0,85 g (2 mmol) Methojodid wurden in 10 ml80proz. Methanolgelost und mit 10 Tropfen 70 
proz. HCIO4 versetzt. 4 fie1 in hellgelben Nadeln aus. Schmp. 167-168' (Ethanol), Lit.17): 
167-168'. Ausb. 700 mg (88 %d.  Th.). 1R (KBr): 1660 em-* (C=N). UV (MeOH): h,,, 
($E) = 370 (4.00), 31 3 (4.03), 249.5 nm (4.34). NMR (CD3CN, CHD2CN i. Stand.): d (ppm) = 
8.56 (s;  H-I), 7.28 (s; 6 H arom.), 6.99 (s; H-5),  4.35-3.45 (10 H, darunter: 3.96 (s; OCH3), 3.85 
(s; OCH3). 3.63 (s;  NClI3)). 3.45-2.48 (m;  CH2). C191122N06CI (395.8) Ber.: C 57.7 H 5.60 
N 3.5; Gef.: C 57.5 €I 5.77 N 3.6. 

11. S-(-)-3-BenzyC 6,7-dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinolinium-perchlorat IS( -)-4 1 
Ingleicher Weise wie unter 10) beschrieben wurden aus 2 g (7,5 mmol) S(+) 10 (aus 2,5 g S-(+)- 
10-HCI, la]: = +1.7') das optisch aktive Perchlorat ( - )4 dargestellt. Farblosc Plattchen vom 
Schmp. 141-142' (Ethanol) (Lit.% 140-141'). Ausb. 500 mg (17 % d .  Th., bcz. auf einge- 
setztes S(+) 10). 

IR- und NMR-Spektruni von S(-)4 sind mit denen von racem. 4 identisch. CD (CH3CN): . 
~ ( A E .  lo2)  = 450 ( O ) ,  373 (-604.3), 328.5 (Oj ,  310 (528.8), 274 ( O ) ,  269 (-37.8), 264.5 (o), 
253 (712.3), 240 ( O ) ,  232 (-442.5), 226.5 ( O ) ,  218 nni (1392.1). [crlg = -161.7" (absol. Accto- 
rutril, c = 1.966) (Lit.3): [a]; = -161.3'). C1911z2N06CI (395.8) Ber.: C 57.7 H 5.60 N 3.5; 
Gef.: C 58.0 f I  5.62 N 3.0. 
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