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1 - und 3-alkyl- und/oder arylsubstituierte 1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline 
sind durch oxidative Cyclisierung von N-Benzyl-P-aminoketonen rnit 
Cer(1V)sulfat zughglich. In nahezu allen Fallen werden Diastereomeren- 
gemische erhalten. Nach Austausch der Ketofunktion des Aminoketones 
gegen COOR-, CN-, CHO- oder NO,-Gruppen gelingt unter den Stan- 
dardreaktionsbedingungen keine Cyclisierung, da die Hydrolyse zu N-Ben- 
zyl-N-methylaminopropionsaure und die Oxidation in benzylischer Stel- 
lung zu Benzaldehyden und Benzoesauren Uberhand gewinnt. Im Fall der 
Oxidation des Benzylaminopropionaldehydacetal-Derivates l k  wurde ein 
Isochinolindion 4k isoliert. 

Cerium(1V) Oxidations of P-Aminoketones, VIII'): 
Synthesis of 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolines with Differently Substitu- 
ted Piperidine Parts 

1 - and 3-Alkyl- and/or aryl substituted tetrahydroisoquinolines are obtain- 
ed by oxidative cyclisation of N-benzyl-P-aminoketones with cerium(1V) 
sulphate. In nearly all cases formation of mixtures of diastereomeres is 
observed. If the ketone function is replaced with COOR-, CN-, CHO and 
N02-groups no cyclisation occurs under standard reaction conditions. The 
products of hydrolysis, N-benzyl-N-methy laminopropionic acid, and of 
oxidation in benzylic position, benzaldehyde and benzoic acid, are mainly 
formed during the reaction. The oxidation of the N-benzylaminopropional- 
dehydacetal l k  yields the isoquinolinedione 4k. 

Vorangegangene Arbeiten zeigten, daB die oxidative Cyclisierung von 
N-Benzyl-P-aminoketonen mit Cer(1V)sulfat in schwefelsaurer Losung 
eine sehr flexible Methode zum Aufbau von 1,2,3,4-Tetrahydroisochino- 
lingerusten ist: 5-,  6- und 8-alkyl-, halogen- oder nitrosubstituierte Deriva- 
te2) sind ebenso darstellbar wie 4-spiro-Verbindungen3), Phenanthridino- 
ne4) und hoher oxidierte Analoga wie I -0xo- 1 ,2-dhydroisochinoline5). 

In Fortsetzung dieser Untersuchungen sollen nun 1- und 
3-alkyl- und/oder -arylsubstituierte 1,2,3,4-Tetrahydro- 
isochinoline auf dem oben beschriebenen Weg synthetisiert 
werden, um auf diese Weise zu Natur~toffgeriisten~-~) und 
pharmakologisch interessierenden Substanzen wie Analo- 
gen des 0-sympathomimetischen Broncholytikums Trime- 
thoquinol") oder Antidepressiva' l )  zu gelangen. AuBerdem 
sol1 ausgelotet werden, inwieweit die Ketofunktion der p- 
Aminoketone gegen andere Carbonyl- oder carbonylanalo- 
ge Gruppen ausgetauscht werden kann, ohne da13 die Bil- 
dung des a-Oxoalkylradikals, das nach bisherigen Untersu- 
chungen zum Reaktionsverlauf die reaktionsbestimmende 
Zwischenstufe') darstellt, zuriickgedrangt wird. 

Synthese der Oxidationsedukte 1 

Die N-Benzyl-P-aminoketonderivate la-c, Edukte fur die 
Cyclisierung zu 3-Aryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen, 
werden durch Addition von Benzylmethyl- bzw. Benzyla- 
min an Benzalacetophenon bzw. Benzalaceton synthetisiert 
(Abb. 1). Die P-Aminoketone Id-f, die zu 1-substituierten 
Tetrahydroisochinolinen ringgeschlossen werden sollen, 

lassen sich nach dem im Rahmen dieser Arbeiten schon 
vielfach angewandten Prinzip der U m a m i n i e r ~ n g ~ , ~ )  des 
Mannich-Salzes, 3-N,N-Dimethylamino- 1 -propiophenon- 
HCI, rnit N-Methyl-N- 1 -phenylethylamin [ j l d ] ,  Diphenyl- 
methylamin [ j l e ]  bzw. N-Methyl-N- 1,2-diphenylethyIa- 
min [+lfl in waBrigem Ethanol herstellen (Abb. 1). 

Die /3-(N-Benzyl-N-methylamino)propionsaure-Derivate 
l g  und l h  werden durch Michael-analoge Addition von 
Benzylmethylamin an Acrylnitril bzw . Acrylsaureester, im 
letzten Fall durch Zusatz von FeCl, als Katalysator, erhal- 
ten (Abb. 1). 2-Nitro-(N-benzyl-N-methyl)ethylamin ( l i )  
konnte nicht durch die von Bohme beschnebenenl2) Umset- 
zung von Chlormethyldimethylamin rnit dem Nitrome- 
thananion und anschlieBender Umaminierung erhalten wer- 
den. Dagegen fuhrte die Addition von Benzylmethylamin 
an Nitroethen, das aus frisch synthetisiertem Nitr~ethanol'~) 
durch Wassereliminierung mit Phthal~aureanhydrid'~) 
gewonnen wurde, zum Erfolg (Abb. 1). Das aus dem Reak- 
tionsansatz erhaltene Rohol, das noch Spuren von Benzyl- 
methylamin und nicht identifizierten Nebenprodukten ent- 
hielt, konnte weder sc, noch destillativ, noch durch Kristal- 
lisation eines Hydrochlorides ohne weitere Zersetzung ge- 
reinigt werden. Ein N-Benzyl-P-aminoaldehyd 1aBt sich auf 
dem bereits mehrfach erwahnten Weg der Addition des 
Amins an in diesem Fall Acrolein nicht herstellen, weil der 
sehr reaktive Aldehyd unter den Reaktionsbedingungen 
leicht Enamine rnit zwei Molekulen Benzylmethylamin bil- 
det: der gewunschten Michael-analogen Reaktion im ersten 
Schritt folgt die Reaktion des Aldehyds mit einem zweiten 
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210 Holzgrabe und Inkmann 

Molekul Benzylmethylamin zu 1,3-Bis-(N-benzylmethyla- 
mino)-propen. Deshalb wurde l k  durch nukleophile Substi- 
tution von N-Methyl-o-methylbenzylamin an P-Brompro- 
pionaldehyd-ethylenacetal, also an einem geschutzten Alde- 
hyd, synthetisiert. Da davon ausgegangen werden kann, daB 
wahrend der Oxidation in schwefelsaurem Medium die 
Aldehydfunktion aus dem Acetal freigesetzt wird, wird l k  
direkt zur Cyclisierung eingesetzt. 

Cyclisierungsversuche 

Die N-Benzyl-P-aminoketonderivate la-f lassen sich alle 
mit Cer(1V)sulfat zu den gewunschten 1,2,3,4-Tetrahydro- 
isochinolinen 2a-f cyclisieren (Schema 1). Da die P-Ami- 
noketone jeweils ein Chiralitatszentrum aufweisen und 
durch den RingschluS ein zweites an C-4 im Tetrahydro- 
isochinolin entsteht, ist insgesamt mit dem Auftreten von 
vier Stereoisomeren zu rechnen. Die Oxidation von l b  gibt 
nur eines der beiden erwarteten diastereomeren 2-Methyl-3- 
phenyl- 1,2,3,4-tetrahydroisochinoline 2b. Eine Kopplungs- 
konstante von 9 Hz zwischen H-3 und H-4 weist auf eine 

quasi-equatoriale Stellung des Phenylrestes an C-3 und des 
Benzoylrestes an C-4 am Halbsessel des Piperidinringes hin 
(~erg1. l~)) .  Fehlt am Stickstoff des P-Aminoketons die 
Methylgruppe [la], wird bei der Oxidation neben dem Iso- 
meren mit zueinander trans-standigen, diequatorialen Sub- 
stituenten an C-3 und C-4 (trans-2a), das stets im Uber- 
schul3 gebildet wird, auch das Diastereomere isoliert, in 
dem die Substituenten an C-3/4 cis zueinander stehen (cis- 
2a), wie die Kopplungskonstante von 4 Hz zwischen H-3 
und H-4 belegt (~erg1.I~)). Da die chem. Verschiebungen 
fur diese Protonen in beiden Diastereomeren nahezu iden- 
tisch sind, kann aufgrund der NMR-Daten nicht entschie- 
den werden, welcher der Substituenten an C-314 quasi-axial 
und welcher quasi-equatorial steht. Als Nebenprodukt wird 
in kleinen Ausb. 4-Benzoyl-3-phenylisochinolin (3a) 
(Schema 1) gebildet. Um zu ermitteln, ob das dehydrierte 
Derivat 3a aus den Diastereomeren trans- oder cis-2a ent- 
standen ist, wurde versucht, sie einzeln unter den Oxidati- 
onsbedingungen zu 3a umzusetzen. Dies gelang aufgrund 
der schlechten Loslichkeit der Tetrahydroisochinoline in 
Schwefelsaure nicht, so daB keine Entscheidung iiber den 
Bildungsweg von 3a gefallt werden kann. 

1 d-f - 2d-f - 

Schema 1: Synthese der N-Benzyl-~-aminocarbonyl- bzw. -carbonylanalogen Derivate 1 und deren Oxidation 
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Fortsetzung Schema 1 

Die Oxidation von l c  liefert ebenfalls beide diastereome- 
ren 4-Acetyl-2-methyl-3-phenyltetrahydroisochinoline 
cisltrans-2c. Da zusatzlich in beiden Isomeren eine 
Hydroxylierung an C-4 stattgefunden hat (vergl. 4-Acetyl- 
4-hydroxy-3-methyl- 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin in 'I), 
laBt sich NMR-spektroskopisch nichts uber die Stellung des 
Phenyl- und Acetylrestes an C-3 bzw. C-4 sagen. Auch hier 
wird eines der beiden Diastereomeren im Uberschulj gebil- 
det (Exp. Teil). 

Die oxidative Cyclisierung von Id mit Cer(1V)sulfat fuhrt 
zu zwei diastereomeren, 1 -methylsubstituierten Tetrahydro- 
isochinolinen 2d (Schema l), deren relative Konfiguratio- 
nen sich aus den 'H-NMR-Spektren ergeben: fur beide Iso- 
mere werden Kopplungskonstanten von 6 und 8 Hz zwi- 
schen den Protonen an C-3 und C-4 gemessen, die fur eine 
axiale Stellung des H-4 und damit fur eine quasi-equatoria- 
le Position des 4-Benzoylrestes am Halbsessel des Piperi- 
dins sprechen. Die Methylgruppe an C-1 ist in dem im 
UberschuB gebildeten Diastereomeren aufgrund der Tief- 
feldverschiebung der Methylprotonen sowie der Hochfeld- 
verschiebung des Protons an C-1 Cjeweils im Vergleich zum 
anderen Isomeren) durch eine quasi-equatoriale Lage cha- 
rakterisiert (vergl. '6,17)). Das bedeutet, daB im Hauptpro- 
dukt der Benzoyl- und Methylrest am Piperidinring die ste- 
risch gunstige trans-Stellung zueinander einnehmen (truns- 
2d), wahrend im Nebenprodukt die Methylgruppe an C-1 
axial steht und die Substituenten damit cis zueinander ste- 
hen (cis-2d). Da hier ebenso wie bei der Oxidation von l a  
das Produkt im UberschuB gebildet wird, das durch eine 
sterisch vorteilhafte diequatoriale und damit trans-Stellung 
der Substituenten an C-1 und C-4 bzw. C-3 und C-4 zuein- 

ander charakterisiert ist, scheint der RingschluR ein thermo- 
dynamisch kontrollierter ProzeB zu sein. Eine nachtragliche 
Epimerisierung an C-4 kann nicht endgultig ausgeschlossen 
werden, auch wenn Isomerisierungsversuche der einzelnen 
Isomeren unter Oxidationsbedingungen keine Anzeichen 
fur einen solchen Konfigurationswechsel im 'H-NMR- 
Spektrum erkennen lieBen. 

Wahrend bei der Oxidation von If die Bildung zweier 
diastereomerer 1-benzylsubstituierter Tetrahydroisochinoli- 
ne beobachtet wird, die sich weder sc, noch durch fraktio- 
nierte Kristallisation, noch als Hydrochloride trennen 
liefien, wird bei der Cyclisierung von l e  nur ein 1-Phenylte- 
trahydroisochinolin 2e gebildet. Da im 'H-NMR-Spektrum 
von 2e fur H-3 und H-4 ein scheinbares A,X-System beob- 
achtet wird, ist keine Aussage uber die Stellung der 4-Ben- 
zoylgruppe moglich, und da es aufgrund des fehlenden 
zweiten Diastereomeren keine NMR-Vergieichsdaten gibt 
(vergl. 2d), kann auch nichts uber die Stellung der 1- 
Phenylgruppe gesagt werden. 

Der P-Aminopropionsaureester l h  und das Nitril l g  
konnten unter Standardbedingungen der Cer(1V)oxidation 
nicht zu den gewunschten Tetrahydroisochinolinen cycli- 
siert werden. Temperaturerhohung fuhrte zur Hydrolyse 
des Esters bzw. des Nitrils zur P-(N-Benzyl-N-methyl- 
amino)propionsaure, die auch in H2S04 in Abwesenheit 
von Cer(1V)sulfat entsteht, und ein groBerer Cer(1V)uber- 
schuB zur Bildung von Benzaldehyd und Benzoesaure. Die 
Entstehung des Aldehyds bzw. der Saure, die ebenfalls bei 
der Oxidation von im Aromaten amino- oder methoxysub- 
stituierten N-Benzyl-P-aminoketonen beobachtet wurde2), 
l a t  sich wie folgt erklaren: Oxidation zum Radikalkation 
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am N und Abspaltung eines Protons und eines Elektrons am 
a-Kohlenstoffatom fuhrt zum Iminiumion, das zu Benzal- 
dehyd und dem N-Methylaminopropanon-Derivat hydroly- 
siert wird. Der Benzaldehyd wird rnit uberschussigem 
Cer(1V)sulfat zu Benzoeslure oxidiert. Ahnliche Ergebnis- 
se wurden bei der Oxidation von verschieden substituierten 
Benzylaminen mit Kaliumhexacyanoferrat(II1) in alkali- 
schem Medium erzielt'*). Die hier beschriebene Oxidation 
ist offenbar schneller als die gewunschte Radikalbildung in 
a-Position zur Ester- bzw. Nitrilfunktion und verhindert so 
eine Cyclisierung. 

Das 2-Nitro-(N-benzyl-N-methyl)ethylamin l i ,  das eine 
grol3e Tendenz zur Radikalbildung in Nachbarposition zur 
Nitrogruppe aufweisen sollte (vergl. 19)), zersetzt sich auf- 
grund seiner grol3en Reaktivitat schon partiell in reiner 
Schwefelsaure; Zugabe des Oxidationsmittels fuhrt zu 
einem unubersichtlichen Vielkomponentengemisch, das 
nicht weiter untersucht wurde. 

Bei der Oxidation des P-(N-Methyl-N-(o-methyl-benzyla- 
mino)propionaldehyd-ethylenacetals ( lk )  unter Standardbe- 
dingungen wird in guten Ausbeuten ein Rohol erhalten, aus 
dem beim Losen in wenig Chloroform hellgelbe Kristalle 
ausfallen, die als l-Hydroxy-2,8-dimethyl-3,4-( 1H,2H)- 
isochinolindion (4k) identifiziert werden konnten: Der hohe 
Oxidationsgrad der Verbindung offenbart sich am augen- 
5cheinlichsten in den OH-Valenzschwingungen bei 3250 
cm-' und den beiden typischen Carbonylbanden bei 1690 
und 1655 cm-'. Die Stellung der OH-Gruppe im Isochino- 
lingerust ist durch die beiden 'H-NMR-Signale bei 5.91 und 
6.58 ppm (mit D,O austauschbar) rnit je  einer Kopplungs- 
konstante von 10 Hz festgelegt, da bei Einstrahlung auf die 
Signale der Methylgruppenprotonen an C-8 und N-2 eine 
Intensitatserhohung der genannten Signale beobachtet wird. 
Dies ist nur moglich, wenn das H-C-OH-Strukturelement in 
raumlicher Nahe zu den Methylgruppen an C-8 und N-2, 
also an C-1 liegt. Damit ist die Abfolge der funktionellen 
Gruppen im Isochinolingeriist, die im Hinblick auf die Oxi- 
dationreaktion auch anders hatte sein konnen, festgelegt. 
MS- und I3C-NMR-spektroskopische Daten (Tab. 3) sind 
ebenfalls mit Struktur 4k zu vereinbaren. 

Die hier erzielten Oxidationsergebnisse kann man dahin- 
gehend zusammenfassen, dal3 die Einfuhrung von Aryl- 
bzw. Alkylsubstituenten an C-1 und C-3 des Tetrahydro- 
isochinolingeriistes prinzipiell moglich ist. Da aufgrund der 
gewahlten Reaktionsbedingungen keine Steuerung der Ste- 
reochemie erfolgt, ist das Auftreten von Isomerengemi- 
schen nicht verwunderlich. Die Einfiihrung von stereodiffe- 
renzierenden Substituenten ist geplant. Der Austausch der 
Ketofunktion an C-4 des Tetrahydroisochinolins ist unter 
den gegebenen Reaktionsbedingungen nicht moglich, da die 
moglichen Konkurrenzreaktionen in den Vordergrund tre- 
ten. Urn die 4-Formyl- und Nitrotetrahydroisochinoline, die 
wichtige Zwischenstufen fur die Synthese pharmakologisch 
interessanter Molekule darstellen, auf oxidativem Wege 
synthetisieren zu konnen, ist die Umstellung der Reaktion 
auf schonendere Bedingungen notwendig. 

Die 3-phenylsubstituierten Tetrahydroisochinoline 2a und 
2b wurden auf ihre psychopharmakologische Wirkung, d.h. 

auf antiepileptische, MAO-hemmende, antidepressive und 
neuroleptische Effekte, untersucht: Es konnten jedoch keine 
signifikanten Wirkungen festgestellt werden. 

Fur die Durchfiihrung der pharmakologischen Untersuchungen sei der 
Hoechst AG, fur die 300 MHz-NMR-Spektren Frau Marion Schneider, 
Pham~azeutisches Institut der Universitat Bonn, und fur die Massenspek- 
tren H e m  Schneider, Organisches Institut der Universitlt Kiel, und Herm 
Dr. Eckharr, Chemisches Institut der Universitat Bonn, gedankt. 

Experimenteller Teil 

Allg. Angaben: Schmelzpunktsapparatur nach Dr. Tottoli (Biichi). 
unkorr.- Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium I. Beetz 
(Kronach): IR-Spektren: Beckman Acculab 10, Perkin Elmer 298.- 'H- 
NMR-Spektren: Varian EM 360 (60 MHz), Varian FT 80 (80 MHz), Vari- 
an XL 300 (299.956 MHz), Jeol PMX 60 si (60 MHz).- "C-NMR-Spek- 
tren: Varian XL 300 (75.433 MHz).- Massenspektren: Finnigan MAT 
8230, Kratos MS 50.- UV/Vis-Spektren: Perkin-Elmer Lambda 2.- Saulen- 
chromatographie: Kieselgel 60 (70-230 mesh, Merck 7734), FlieDmittel 1 
(FM 1) = Cyclohexan:Ethylacetat:MeOH:NH, = 10:4:1:0.2.- Prap. 
Schichtchromatographie: Kieselgel60, PF,,,, Merck Nr. 7747. 

3-N-Ben~ylamino-l,3-diphen)~lpropan-l -on (la) 

Eine bei Raumtemp. gesattigte Losung von 2.1 g (10 mmol) Benzalace- 
tophenon in EtOH/CHCI3 (2:l) wird unter Riihren und Eiskiihlung tropfen- 
weise zu 4.3 g (40 mmol) Benzylamin gegeben. Nach 1 h wird die Losung 
bei Raumtemp. i.Vak. auf 213 des Volumens eingeengt. Das verbleibende 
0 1  wird mit Petrolether aufgenommen und unter Eiskuhlung bis zur begin- 
nenden Kristallisation geriihrt. Nach weiterer Aufbewahrung bei 5°C wer- 
den die Kristalle abgesaugt und aus EtOH umkristallisiert. 

3-(N-Benzyl-N-methylamino ) - I  ,3-diphenylpr-opan-l -on (tb) 

5.2 g (25 mmol) Benzalacetophenon und 3.0 g (25 mmol) Benzyl- 
methylamin werden 5 h in 50 ml Petrolether unter RiickfluB erhitzt. Das 
Losungsmittel wird i.Vak. abdestilliert und das verbleibende 0 1  iiber Kie- 
selgel (FM 1) vom nicht umgesetzten Amin getrennt. Mit etherischer HCI 
wird aus dem Filtrat das Munnich-Salz gefalh, dessen Base durch Extrakti- 
on einer NaOH-Losung des Salzes mit CH,Cl, freigesetzt, das Losungs- 
mittel i.Vak. abdestilliert und das erhaltene 0 1  aus Ether kristallisiert. 

4-(N-Ben;~l-N-methylamino)-4-phenylhutun-2-on (lc) 

2.0 g (13.7 mmol) Benzalaceton und 2.2 g (17.8 mmol) Benzylmethyla- 
min werden in 30 ml Petrolether 14 h unter RiickfluB erhitzt und 2 d bei 
5°C aufbewahrt; das sich absetzende 0 1  wird mit wenig Ether gelost, die 
org. Phase mehrmals mit H,O gewaschen und das nicht umgesetzte Amin 
durch Filtration uber Kieselgel (FM 1) abgetrennt. Das Losungsmittel wird 
i.Vak. abdestilliert, das erhaltene 0 1  mit 50 ml Ether aufgenommen und 
mit etherischer HCI das Munnich-Salz gefallt. Die Base wird durch Zuga- 
be von verd. NaOH und Extraktion rnit CH,CI2 freigesetzt. 

N-Methyl-N-l,2-diphenylethylamin 

2.0 g (10.2 mmol) frisches Desoxybenzoin, 3.44 g (5  1 mmol) trockenes 
Methylaminhydrochlorid und 0.64 g NaBH3CN werden 3 d in 100 ml 
absol. MeOH geriihrt. AnschlieUend wird die Suspension rnit 3N HCI neu- 
tralisiert, MeOH i.Vak. abdestilliert, die verbleibende Losung einmal mit 
CHzCIz extrahiert, die org. Phase verworfen, die waDrige Phase mit 3N 
NaOH alkalisiert und dreimal rnit CH2C1, ausgeschiittelt. Die vereinigten 
org. Phasen werden uber Na2S0, getrocknet, das Losungsmittel wird 
i.Vak. abdestilliert. Das so erhaltene 0 1  wird ohne weitere Reinigung zur 
Synthese von Id und If eingesetzt.- Ausb. 1.5 g (70%): Cl,Hj7N (21 1.3)- 
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IR (NaCI): 3350 (NH); 1610; 1502; 1460; 765; 7 5 0  708 cm-'.- 'H-NMR 
(CDCI,, 60 MHz): 6 (ppm) = 1.65 (s, IH, NH), 2.13 (s, 3H, N-CH,), 2.87 
(d, 2H, CH,), 3.67 (t, lH,  CH), 7.06-7.26 (m, 10 H, aromat.). 

Tab. la: Analytische Daten der P-Aminoketone la-f 

Vebindung Summen- Schrnelzpunkt Ausbeute Analysen 
forrnel (OC) (%I 

- la CzZHZiNO 

(315.4) 

67 

92 

130 

(HCI) 

178 

IHCI) 

184 

(HCI) 

95 8er. C 83.8 H 671 N 4.4 

Gef. C 8 4 0  H 6.48 N 4.5 

3-(N-Methyl-N-l -phenylethylamino)- und 3-(N-Methyl-N-I ,2-diphenyl- 
ethylaminoi-1 -phenylpt'opan-1 -on (Id, If) 

10 mmol N,N-Dimethylaminopropiophenon-HC1 und 10 mmol N- 
Methyl-N- I -phenylethylaminZ0) bzw. N-Methyl-N- 1,2-diphenylethylamin 
werden 24 h in 10 ml wafirigem EtOH (50%) geriihrt. Nach Zugabe von 50 
ml H20 wird dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, die org. Phase iiber 
Na2S04 getrocknet und i.Vak. eingeengt. Fur die analytischen Daten wur- 
den mit etherischer HCI die Hydrochloride gefallt. 

- lb CZ3Hz3NO 

(329.4) 

35 Bw. C 83.9 H 7.04 N 4.3 

Gef. C 84.0 H 7.07 N 4.4 

lc C,,H,,NO - 
(267.4) 

22 citZzJ 

- Id C,,H,,NO 

(267.4) 

61 Ber. C 8 0 9  H 7 9 2  N 5 2  

Gef C 8 0 7  H 8 8 8  N 5 5  
3-(N-1 ,I -Diphenylmethylarnino)-I -phenylpropan-I -on-HCI (le) 

6.6 g (30 mmol) Benzhydrylamin-HCI, 2.0 g 40 proz. w a n g e  Formal- 
dehydlosung und 4.0 g (30 mmol) Acetophenon werden auf dem Wasser- 
bad bis zur Gelbfarbung erhitzt. Man kocht 1 h weiter, l&Rt abkiihlen, 
destilliert HzO i.Vak. ab und kristallisiert das verbleibende 0 1  durch 
Anreiben mit Aceton. Die Base wird durch Zugabe von verd. NaOH und 
anschlieBende Extraktion mit CH2C1, freigesetzt. 

38 Ber. C 75.3 H 6.03 N 4.0. 

Gef. C 75.6 H 6.23 N 4.1 
- le Cz2HZINO 

(315.4) 

25 Ber. C 75.9 H 6.90 N 3.7' 

Gef. C 76.1 H 6.71 N 3.6 
- i f  CZ4HZSN0 

(343.5) 

CHN-Analysen des HCi-Sakes 

Tab. lb: Analytische Daten der P-Aminocarbonylderivate bzw. -analoga 
lg-k 

3-(N-Benzyl-N-methylamino)propionitril (lg): Analog2'). 

3-(N-Benzyl-N-methylam~no)propionsiiureethylester ( lh)  

2.5 g (25 mmol) Acrylsaureethylester und 0.41 g (2.5 mmol) FeCI, wer- 
den in 100 ml CH2Cl2 suspendiert, eine Losung von 3.03 g (25 mmol) 
Benzylmethylamin in 30 ml CH2CI2 wird zugetropft und 6 d bei Raum- 
temp. geriihrt. Dann wird FeCI, mit 30 ml HzO aufgelost, die waRrige 
Phase abgetrennt und zweimal mit CH2C12 extrahiert. Die vereinigten org. 
Phasen werden iiber Na2S04 getrocknet, das Losungsmittel wird i.Vak. 
abdestilliert und der Riickstand bei 65°C. 0.1 Torr destilliert. 

Verbindung Summen- Siedebereich ("C) Ausbeute 

forrnel Druck (Torr) (X) 

%I Ci,H14N2 

(174.3) 

65-72 84 

(0.12) 

- lh C,3H,9N02 

(22 1.3) 

65 75 

(0.10) 

li  - C,0H,4NZ02 

(194.2) 

Zers. b. 84 

Destillation 2-Nitro-(N-benzyl-N-merhyl)ethylamin (li) 

Zu 1.8 g (25 mmol) Nitroethen (aus Nitroethanoli3) nach 14)) in 50 ml 
Toluol tropft man 3.03 g (25 mmol) Benzylmethylarnin in 50 ml Toluol 
und erhitzt 4 h unter Ruckflu&. Das Losungsmittel wird i.Vak. abdestil- 
liert; das so erhaltene 0 1  wird ohne weitere Reinigung zur Oxidation ein- 
gesetzt. 

88-90 68 

(0.29) 

Tab. lc: Spektroskopische Daten der P-Aminoketone la-f und der P-Ami- 
nocarbonylderivate bzw. -analogs lg-k 

3-(N-Methyl-N-(o-methyl)benzylamino)propionaldehyd-eth~lenacetal (lk) 

2.53 g (14 mmol) 2-(2-Bromethyl)-l,3-dioxolan und 8 g (75 mmol) 
Na2C0, (wasserfrei) werden in EtOH suspendiert. Man tropft bei Raum- 
temp. 2.3 g (17 mmol) N-Methyl-o-methylbenzylamin2), gelost in 10 ml 
EtOH, zu und erhitzt 8 h unter RuckfluR. Man destilliert das Losungsmittel 
i.Vak. ab, nimmt den Riickstand in 60 ml H20/10 ml CH2Cl2 auf und fugt 
10 ml 10% NaOH zu. Die org. Phase wird abgetrennt, die wsr ige  Phase 
dreimal mit CH,C12 extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden iiber 
Na2S0, getrocknet, das Losungsmittel wird i.Vak. abdestilliert und der 
Riickstand bei 188-190°C, 0.29 Tom destilliert. 

Analytische und spektroskopische Daten der Derivate la-k: Tabellela-c. 

- la 3330. 

1685 

2.06 ( 5 .  1 H, NH), 3.30 (d, 2 H. J = 7 Hz, -CHZ-), 3.60 

(s. 2 H. N-CY). 4.33 (t. 1 H, J = 7 Hz, -CH-), 7.16 - 
8.00 (m. 15 H. armat.) 

- 1b 1670 2.13 (s, 3 H, N-CHI), 3.45 (d. 2 H, J = 7 Hz. -CH,-), 

3.35, 3.60 (AB, 2 H. J = 15 HI, N-CH,), 4.47 (t, 1 H. 
J = 7 Hz. -CH-1. 7.05 - 8.10 (rn. 15 H. arornat.) 

- 1c Lit.ZzJ 

- M 1680 1.33 (d. 3 H. J 

2.40 - 3.70 (m, 5 HI, 7.13 - 8.13 (m. K) H, armat.) 

7 Hz, -CHI). 2.33 ( 5 .  3 H. N-CH,), 
Allgemeine Vorschrift zur Cer(N)sulfat-Oxidation 

Zu einer 40°C warmen Losung von 4 g Cer(1V)sulfat in 60 ml 2N 
H2S04 gieBt man eine Losung von 1 g Mannich-Base in 50 ml 3N H2S04. 
Man ruhrt 7-8 h bei 4OoC (bis zur EntfXrbung), I a t  abkuhlen, neutralisiert 
mit 3N NaOH, saugt den Cer(II1)salz-Niederschlag ab und extrahiert Nie- 
derschlag und Filtrat mehrmals mit CH2C12. Die vereinigten org. Phasen 
werden iiber Na2S04 getrocknet, das erhaltene 0 1  wird in wenig MeOH 
aufgenommen und sc (FM 1) gereinigt. 

- le 1690 2.02 ( 5 ,  1 H, NH). 2.76 - 3.27 (rn. 4 H. 2 x -CH,-). 

4.75 ( 5 ,  1 H. N-CH-). 7.00 - 7.97 (rn. 15 H, armat.) 

- if 1685 2.13 ( 5 .  3 H, N-CH,). 2.80 -3.33 lrn. 6 H. 3 x CHz-I. 
3.40- 3.68 (m. 1 H. N-CH-).6.90 - 7.78 (rn, 15 H, armat.) 

0 2155 2.28 ( 5 .  3 H. N-CH,). 2.47 (1, 2 H, J = 6 Hz. N-CH,-), 
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Tab. lc: continued 

Holzgrabe und Inkmann 

Tab. 3a: Spektroskopische Daten von 2a-f 
2 70 ( t ,  2 H. J = 6 Hz. -CH2-CN). 3 55 (5.2 H, Phenyl-CH,). 

7.2 - 7.4 (rn, 5 H. armat.)  ’H-NMR 

(60 MHz, CDCI,. (ppm)) 

4.00. 4 23 (AB. 2 H, J = 15 Hz. H i), 4.40 
(d.1H. J = 8Hz. H 3). 503 (d. 1 H.J =8Hz ,  

H4).422(~.2H.H1).433(d. lH,J=4Hz.  
H 31, 5 06 (d. 1 H. J = 4 Hz. H 4) 

Verbindung 

trans-& 

cis-& 

trans-& 

- 2c 

- 2c 

trans-2d 

c i s - a  

- 2e 

trans-2f 

cis-f 

IR 

(cm-9 

3320. 2840. 2800. 2770 
1670. 755. 740, 695 
3330, 2850. 2810. 1665. 
765. 750, 725. 700 

125 11. 3 H. J 7 7 Hz, -CH,), 2.20 (5. 3 H. N-CH,), 

2 50 (1, 2 H. J 6 Hz. -N-CH,-), 2.75 (t. 2 H. J = 6 Hz. 

CH,-COOEtI. 3.50 (5. 2 H. Phenyl-CHz). 4.13 (q. 2 H, 

J = 7 Hz. 0-CH,). 7.2 - 7.4 (m. 5 H. armat.)  

- lh 1735 

- 1, 1550 

1370 

2 26 ( 5 .  3 H. N-CH,), 3 04 (rn. 2 H. N-CHJ. 3.55 (s. 2 H. 

Phenyi-CH,), 446 (m. 2 H. CH,-NO,). 7 2  - 7 4  (m. 

5 H, aromat.) 

2780. 2720, 1685. 
750. 705 

3.73, 3.93 (AB. 2 H, J = 16 Hz. H l ) ,  3.87 

(d. l H . J ~ 9 H z , H 3 ) , 5 . 1 3 ( d , i H . J = 9 H z .  

H 4) 

1.92 (rn. 2 H, CH2-R). 2.18 ( 5 .  3 H. -CH,). 2.37 I s .  3 H. 

N-CHI), 2 58 (rn. 2 H, N-CH,). 3.46 (5. 2 H. Phenyi-CHz). 

3.8 - 4 0 (m. 4 H, O-CH2-CHZ-O). 4.94 (t. 1 H, J = 5 Hz, 

X H - 0 ) .  7 1 - 7 3 (rn. 4 H, arornat ) 

- lk 1130 
3440, 2845, 2795, 2710, 
1705. 1668. 1605. 751. 
723, 700 
3400, 2860. 2805. 2790. 
2730. 1705. 1670, 1612. 
760, 745, 705, 

2.25 (5. 3 H, CH,). 2.30 (s,3 H, CH,), 3.60 
(s. 1 H. H 3). 3.70, 4.20 (AB. 2 H. J = 16 Hz, 

H 11 

1.97 ( 5 .  3 H, CHJ, 2.17 (5, 3 H, CH,). 3.73 
(s. 1 H. H 3), 3.73, 4.17 (AB, 2 H, J = 7 Hz. 

H 1) Analytische und spektroskopische Daten der Tetrahydroisochinoline 
2a-f Tabellen 2 und 3a. 

2840. 2790, 2770. 1695. 
1675. 755. 740, 725, 
695 

1.40 (d. 3 H. J = 6.5 Hz. CH,), 2.38 ( 5 .  3 H, 

CH,J. 3.42 (dd. 1 H. J = 12.5Hz. 8 Hz. H 3). 
3.00 (dd. 1H. J = 12.5 Hz, 6 Hz. H 3). 3.68 
(q. 1 H. J = 6.5 Hz. H 1). 4.88 (rn. 1 H, 

H 4)  

1.30 (d, 3 H. J = 6.5 Hz, CH,), 1.46 (s. 3 H. 

CHI). 3.25 (dd. 1 H, J = 12 Hz, 8 Hz. H 3). 
2.93 (dd. 1 H. J = 12 Hz. 6 Hz, H 3). 4.00 
(4, 1 H. J = 6.5 Hz, H 1). 4.93 (rn. 1 H. 

H 4)  

Tab. 2: Analytische Daten der Tetrahydroisochinoline 2a-f, des Isochino- 
lins 3a und des Isochinolindions 4k 

Verbindung Sumen-  Schmlzpunkt Auskute Analysen 

formel i°C) (%) 2810, 2800, 2760, 1690. 
1675. 760, 700 

t r ans -a  CZ2H,9N0 

(313.4) 
cis-& 

225 20 
(HCI) 

146 10 

Ber. 314.1544 
Gef. 314 1541 fur CM+I***’ 

Ber. 314.1544 
Gef. 314.1542 fur [M+l***) 

3300. 2830. 2810, 2790, 
1680. 755, 740, 695 

2.13 ( 5 .  breit. 1 H, NH), 3.40 (d, 2 H, 

J = 3 Hz. H 3). 4.83 (t. 1 H. J = 3 Hz, 

H 4). 5.10 (5. 1 H. H 1) 
Ber.C 75.9 H 6.09 N 3.9,’ 
Gef.C 746 H 6.04 N 3 9  

trans-& C&,,NO 

(327.4) 
216 50 
(HCI) 

2850. 2800. 1690, 1600, 
760. 735, 705 

2.43 (5. 3 H. CH,). 2.80 - 3.31 (rn. 2 H. H 3). 
2.93 (d. 2 H. J = 6.5 Hz. CHJ, 3.46 (t, 

1 H, J = 6.5 Hz. H 1). 4.73 (m. 1 H. H 4) 
2.43 (5.3 H. CH3),2.80 - 3.31 (rn, 2 H. H 31, 
2.96 (d. 2 H. J = 6.5 Hz. CHI), 3 80 (t. 1 H. 

J = 6.5 Hz. H 1). 5.00 (rn, 1 H. H 4) 

- 2c C18Ht9N02 

- 2c 
(281.4) 

82 35 8er.C 76.8 H 6.81 N 5.0 
Gef.C 76.7 H 6.93 N 4.8 
Ber. 281.1430 
Gef. 281-1423 fur [M+l 

65 55 
2845, 2805. 1670, 1605. 
755. 710, 695 

Ber. C 71.6 H 6.68 N 4.6.) 
Gef. C 70.4H 6.56 N 4.6 
1.) 

t r ans -3  C,,H,,NO 

(265.4) 
cis-= 

186 70 
(HCI) 

01 20 

135 15 
(HCI) 

01 20 

06 5 

engt. PSC-Reinigung des 01s (FM: CH2C12:MeOH = 3:l). Ausb. 88% 
olige P-(N-Benzyl-N-methy1amino)propionsaure.- C, ,H,,N02.- MS (70 
eV): Ber. 193.1099, Gef. 193.1104 fur M+’: m/z (%) = 134 (58), 91 (loo), 
65 (lo).- IR (01, NaC1-Platten): 3630; 3430; 1725; 1600 cm-’.- ’H-NMR 
(CDC13, 300 MHz): 6 (ppm) = 2.30 (s, 3H, N-CH,), 2.50 (t, 2H, J = 7 Hz, 
N-CH,-C), 2.93 (t. 2H, J = 7 Hz, CH2-COOH), 3.80 (s, 2H, Benzyl-CH2-), 
6.00 (s, br. IH, OH), 7.20-7.30 (m, 5H, aromat.). 

Aus der Oxidation von l g  und l k  wird die Saure analog aufgearbeitet. 

Ber. C 75.5 H 5.76 N 4.0” 
Gef. C 75.9 H 6.03 N 4.3 

trans-2f C,,H2,N0 

(341.5) 
cis-2f 

Ber 342.1872 
Gef 342.1858 fiir [M+l***) 
**) 

- 3 a  C,,H,SNO 

(309.4) 
128 3 Ber C 854 H 489 N 4 5  

Gef C 856 H 4.78 N 4 6  
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Tab. 3b: Spektroskopische Daten von 3a und 4k 

Verbindung IR ~H-NMR*) 

(an-’) (ppn) 

- 3a 1670. 1655 6.93 - 7.96 (m. 14 H. armat.). 9.27 ( 5 .  1 H. 
H 1) 

- 4k 3250. 1690, 1655, 1025, 2.46 Is.  beit, 3 H. CHJ, 3.15 (5, 3 H. 

N-CH,). 5.91 (d, 1 H, J = 10 Hz, H 11, 6.58 

(d. 1 H, J = 10 Hz, OH). 7.47 (dd, 1 H. 
J = 7.6 Hz. 7.6 Hz, H 6). 7.60 (ddd, 1 H,  
J = 7.6 Hz. 1.5 Hz. 0.65 Hz. H 7), 777 

(ddd. 1 H, J = 7.6 Hz. 1.5 Hz. 0.6 Hz. H 5) 

780 

*) - 3a (60 MHz. CDCIJ. & (300 MHz. DMSO-d6) 

l3C-NMR-Daten von & (DMSO-d,. S (ppn)): 

17.84 (dd, J = 127.5 Hz. 4.6 Hz. C-10). 32.06 (dd. J : 139.4 Hz 

2.5 Hz. C-91, 78.50 (ddd, J = 160.0 Hz. 2.65 Hz. 2.65 Hz. C-1) 

124.36 (d. J = 163.3 Hz, C-5) .  12894 (d, J i: 162.1 Hz. C-6) 

129.71 ldd. J = 7.6 Hz. 4.4 Hz. C-Ba). 136.41 (ddd, J = 160.2 H2 

8 Hz. 5 Hz, C-7). 136.66 (dd. J 6 Hz, 6 Hz, C-8). 139.24 (m 
C-4a). 157.19 (dd. J = 5 Hz. 2 5 Hz, C-3, 177.65 (d, J = 3.7 H 

c-4). 

MS-Daten VM & (m/e (%)): 

190 (3). 188 (1). 177 (39). 162 (13). 1M) 115). 148 (20). 120 

(14). 119 (100). 
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