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91. Alkaloide im menschlichen Gewebe
5. Mitteilung [1]

Basenkatalysierte Epimerisierung von Derivaten aus
Kondensationsprodukten von L- und p-Dopa mit Acetaldehyd

von Hans Bruderer, Arnold Brossi
Chemische Forschungsabteilung, I*, Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel

Antonino Focella und Sidney Teitel
Chemical Research Department, Hoffmann-La Roche Inc., Nutley, New Jersey, USA

(11.I1. 75)

Summary. Base catalysed equilibration studies of optically active 2-acetyl-tetrahydro-6,7-
dimethoxy-1-methyl-isoquinoline carboxylic esters have been carried out, showing in all cases
that the equilibrium mixtures mainly contain the frauns-isomer.

Die Hauptprodukte bei der sdurekatalysierten Kondensation von L- und p-Dopa
mit Acetaldehyd in wvifro sind die 1,3-cis-substituierten 1-Methyl-tetrahydroiso-
chinolin-3-carbonsduren 1a und 1b (siehe Schema 7). Als Nebenprodukte werden
die frans-verkniipften Carbonsiuren 1c¢ und 1d isoliert [2]'). Die Siure 1a findet
sich neben L-Dopa in den Samen der Gattung Mucuna (Leguminosae) [3]. Die erhal-
tenen Carbonsiuren sind als potentielle Umwandlungsprodukte im Gewebe und
Urin von Probanden zu erwarten, die Dopa erhielten (4].

Wegen der Basen-Empfindlichkeit der erwdhnten Catecholsiuren wurden zum
Studium basenkatalysierter Epimerisierungen die entsprechenden N-Acetyl-di-
methoxyédthylester 5a-c synthetisiert, Deren Herstellung geschah nach folgender
Methode:

Die Ester 2a-c wurden in die entsprechenden N,O,O-Triacetylderivate 3a-c
iibergefiihrt, die bei der sdurekatalysierten Hydrolyse die N-Acetyl-catecholester
4a—c lieferten. Bei der Umsetzung dieser Verbindungen mit Dimethylsulfat ent-
standen die Ather 5a—c.

Durch Erhitzen einer alkoholischen Losung der Verbindungen 5a-c in Gegen-
wart von Natriumithylat unter Riickfluss, trat eine Epimerisierung an C(3) des
Isochinolinringes ein; unter den gleichen Bedingungen wird in allen 3 Fillen ein
Diastereomerengemisch erhalten, in dem nach gas-chromatographischen Unter-
suchungen das trans/cis-Verhiltnis bzgl. der 1, 3-Stellungen ca. 65:35 betrug.

Wie durch polarimetrische sowie durch gas- und diinnschichtchromatographi-
sche Untersuchungen gezeigt werden kann, sind alle synthetisierten und aus den
Aquilibrierungsgemischen isolierten Verbindungen stereochemisch einheitlich. Die
Hydrolyse von 5a und 5b mit 3N Salzsidure lieferte die 6, 7-Dimethoxy-carbonsiuren
6a und 6b in Form ihrer Hydrochloride. Die Sdure 6a wurde ebenfalls durch Ver-

1)  Bei der Durchfithrung der Reaktion unter schwach sauren Bedingungen kénnen bis zu 259,
trans-Sauren isoliert werden.
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2 X=R2=H, R'-Et

3 X=RZ=-Ac, R'=Et

4 X=Ac, R'=Et, R2=

5 X=Ac, R'=Et, RZ=Me
6 X=R'=H, R2=Me

7 X=H, R'=Et, R2=Me
8 X= —c Ph, R'=Et, R2=

esterung von la, Verdtherung mit Diazomethan und anschliessende Esterhydrolysc
erhalten,

Um den Einfluss der N-Acetylgruppe in diesen Verbindungen zu studieren,
wurde ein Experiment mit dem entacetylicrten Aminosdureester 7a durchgefiihrt,
In diesem Falle betrug der Grad der Epimerisierung ca. 50%,. Das gleiche gilt fiir
das N-Benzoylderivat 8a.

Decarboxylicrungsversuche mit den erhaltenen Aminosiuren zur Herstellung
chiraler Tetrahydroisochinoline verliefen leider erfolglos. s besteht jedoch die Még-
lichkeit, die Sduren in die entaprechenden Nitrile umzuwandeln und diese auf reduk-
tivem Wege in chirale Tetrahydroisochinoline iiberzufithren [5].

Fir die Aufnahme und Diskussion der Spektren sowie fir die Ausfithrung der Mikroanalysen
und Gas-Chromatogramme danken wir unseren physikalischen Abteilungen. Den Herren P. Heslin,
J. Metager und R. Thommen verdanken wir die Durchfithrung der Versuche.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Schmelzpunkte wurden in einem Apparat nach Totfoli bestimmt und sind
nicht korrigiert. IR.-Spektren in KBr; Angaben in cm-1, 60 Mflz-NMR.-Spektren in DMSO-d,
oder CDCl,, chemische Verschiebung (Berciche oder Signalzentren) in ppm; interner Standard:
Tetramethylsilan == 0, s = Singulett, 4 = Dublett, ¢ == Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett,
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F = Kopplungskonstante in Hz. Massenspektren (MS.) mit 4 EI-Gerat, Typ MS9; Angaben in
mfe. Diinnschichtchromatographie (DC.) auf Kieselgel-HFy;,-Platten (Merck), Entwickeln durch
Fluoreszenzlicht (254 oder 300 nm) oder Chlorgas/o-Tolidin-Gas-Chromatographie: 5%, Silicon
SE 30 auf Gas-chrom ()}, 80-100 mesh, Saule: 2 m, Trigergas He, 30 mi/Min., ST = Siulentem-
peratur, IT = Injektionstemperatur, DT = Detektortemperatur, RT == Retentionszeit (Sek.).
Die Silylierung der Verbindungen crfolgt in Pyridin mit BSA und TMCS im Verhiltnis 10:10:1.
Optische Drchungen wurden bei 20° auf cinem Perkin- Elmer-Polarimeter, Modell 141, aufge-
nommen. Rotationsdispersionskurven (ORD.) wurden mittels cincs sclbstabgleichenden photo-
elektrischen Polarimeters, das in den Werkstitten von F. Hoffmann-1.a Roche angefertigt wurde,
aufgenommen.

Abdestillieren der Losungsmittel erfolgt im Rotationsverdampfer (RV.) bei 40° im Vacuum,
die Trocknung der Extraktionslésungen tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat (Siegfried).

(7S, 35)-6, 7-Dihydroxy-1-methyl-1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsduredthylester (2a). Zu
einer Lésung von 39,1 g Natriumhydrogencarbonat in 500 ml Wasser werden unter Rithren und
Stickstoffatmosphire innert ca. 30 Min. insgesamt 132 g (0,46 mol) 2a-HCI {2] cingetragen und
anschliessend wihrend 1 Std. weitergerithrt. Der ausgefallene Aminosdureester wird in 3mal
je 600 ml Essigester aufgenommen und dic orgamische Phase einmal mit Kochsalzlésung ge-
waschen. Der crhaltenc kristalline Riickstand wird nach Verrithren mit 200 ml Isopropylather
abgesaugt: 93 g 2a (Ausbcute: 80,69,), farblose Kristalle, Smp. 161-162°, Ta]p = ~ 133,3°
(¢ =1, CH;OH). DC.: Butanol/Eisessig/Wasser 4:1:1; GC. (sil.): ST 200°, 1T 260°, DT: 290°,
RT 707 (98%ig). — NMR. (DMSO-dg): 1,25, ¢, 7 = 7, CHy--CHy—; 1,33, d, 7 = 7. >CH—CH,;

2,72, Zentrum des A B-Teiles cines 4 BX-Teilspektrums, F4x = 6, ¥ sx= 9, —CHZ—(EH-; 3,58,

X-Teil des ABX-Teilspektrums, —éH—CHg—; 393, ¢ F ~ 7, >CH—-CH,; 418, ¢, ¥ =17,
—0—CH,—CH,; 6,52 und 6,61, s, Harom: ~ 8,5, schr breit, —-OH und evtl. —NH—.
C,aH, Ny (251,28) Ber. C62,1 H68 N 3569% Gef. C62,1 1171 N559%

(TR,3R)-6,7-Dikydroxy-1-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydvoisochinolin-3-carbonsdure (1b). -- Die Kon-
densation von p-Dopa mit Acetaldehyd wird nach [2] durchgefiihrt. Durch Umldsen aus Wasser
crhdlt man die Siaure 1b in Form {arbloser Kristalle vom Smp. 285-287°, [a|p == + 157,4°
(¢ =1, 1n HCI).

C,;;H,;3NO, (223,23) Ber. €59,2 H59 N639% Gef C589 H57 N619%

(IR, 3R)-6,7-Dihydvoxy-1-methyl-1,2, 3, 4-tetrakydroisochinolin-3-carbonsduredthylester (2b).
5,5 g (0,02 mol) 1b werden in 82,5 ml abs. Athanol gelést und nach Sattigung mit HCl-Gas
wihrend 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der er-
haltene Riickstand aus 100 ml Eisessig umbkristallisiert. Nach Waschen mit Ather resultieren
5,6 g 2b-HCI (Ausbeute 899%,) in Form farbloser Kristalle vom Smp. 230-231°, (a]p == + 111,8°
(¢ = 1,CH,0H).

C,gH;,NO, - HC1 (287,74) Ber. C543 H63 N499% Gef. C54,0 H6,2 N47%

Der Aminosdureester 2b wird wie unter 2a angegeben aus dem Hydrochlorid erhalten:
Farblose Kristalle aus Essigester, Smp. 159-160°, [ajp = + 130,2° (¢ =1, CH,OH). DC.:
Butanol/Eisessig/Wasser 4:1:1. GC. (sil.): ST 190°, 1T 270°, DT 270°, RT 736 (99%ig). - NMR.
(DMSO-dg): wic 2a.

C,gHyyNO, (251,28) Ber. C62,1 H6,8 N5,6% Gef. C62,2 H7,0 N549%

(7R, 35)-6,7-Dihydroxy-1-methyl-1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-cavbonsduredthylestey (2¢c).
59 g (0,26 mol) 1¢ [2; werden in 900 ml abs. Athanol gelést und nach Sittigung mit trockenem
HCI-Gas wihrend 6 Std. bei Rickflusstemperatur gehalten. Der nach Abdestillieren des Lisungs-
mittels erhaltene kristalline Riickstand wird aus AthanolfAther umgelst. Erhalten werden 63 g
(Ausbeute 839,) farblose Kristalle vom Smp. 217-218°, [ajp = — 66,3° (¢ = 1, CH;OH): 2¢-HCl.

C,3H,NO, - HCI (287,74) Ber. C54,3 H 63 N4,9% Gef. C54,0 H6,4 N4,5%

Der Aminoester 2¢ wird wie unter 2a angegeben aus dem Hydrochlorid erhalten. Farblose
Kristalle aus Acetonitril, Smp. 177-178, [a]p = —30,3° (¢ = 1, CH;OH). DC.: Butanol/Eisessig/
Wasser 4:1:1. GC. (sil.): ST 200°, IT 260°, DT 300°, RT 657 (98%,ig). - NMR. (DMSO-d,): 1,18, ¢,
F =17,CH~—CH,--;1,25d, 7 =7, CH;—CH; ~ 2,73, Zentrum des 4 B-Teiles cines 4 BX-Teil-
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| 1 |
Spektrums, Fax ~5, Fpx ~ 8, Fas ~ 15, —CH,~CH—; 3,65—4,30, m, —CH—N--CH— und
—O—CH,—CHy; 6,45, 5, Harom.: ~ 8,3, sehr breit, —OH, eventuell auch —NH—.

CpoH NO, (251,28) Ber. C62,1 H6,8 N56% Gef C620 H7,0 N55%

(75, 38)-2-Acetyl-6, 7-dikydroxy-1-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsduredthylester
(4a). 93 g (0,37 mol) 2a werden in cinem Gemisch von 788 ml Essigsiureanhydrid und 7,9 g
p-Toluolsulfonsjure wihrend 72 Std. bei RT. gertthct, das Losungsmittel bei 30° im Wasser-
strablvakuum abdestilliert, der Riickstand in 1 1 Essigester anfgenommen und 3mal mit je 100 ml
1N Salzsfiure und gesatligter Kochsalzlssung gewaschen. Das erhaltene fast farblose Ol (3a),
GC. (sil.): ST 210°, IT 260°, DT 270°, RT 1103 (99,6%ig), wird in einem Gemisch von 1500 ml
Athanol und 1500 m] 1x Salzsdurc gelost und tiber Nacht unter Stickstoff bei 40° geriihrt. Das
Lésungsmittel wird anschliessend bei 40° abdestillicrt, der erhaltene Riickstand in 1 1 Essigester
aufgenommen und 5mal mit je 200 mi Wasser gewaschen. Der crhaltene Ruckstand (89 g)
wird mit 250 ml Wasser versetzt, die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und mit Wasser gewaschen.
Durch Umlésen aus Essjgester/Ather crhilt man 82,5 g 4a (Ausbeute: 84%) in Form hellgrauer
Kristalle vom Smp. 183-187°, [a]lp = — 21,6° (¢ = 1, CH;OH). — IR.: 3416, 3216 {(—OH), 1754
(Ester-C=Q), 1585 (Amid-C=0}), 1195 (Ester), 1281 (Phenol). -- MS. ! u.a. Spitzen beimfe 293 (M),
292 (Mt — 1, H), 278 (Mt — 15, —CHy), 250 (M¥ — 43, Acetyl), 220 (Mt ~ 73, —COOC,H,) 236,
179, 162. GC. (sil.): ST 220°, I'' 260°, DT 300°, RT 722 (98,4%ig). —- NMR. (DMSO-d,) (G—cmlsch
von Konformeren ~ 2,5:1}:1,19,¢4, 7 = 7,CH, —LII,—O—-'I 39und ~ 1,25,d, F ~ 7, CHy—CH;
2,17 und 2, 07 s —COCHG; ~ 2,9, m, —CH;—CH; 4,08, ¢, § = 7, —O—CHy—CH,; ~ 4,2-545,

m, —CH—N_CH—; 6.6-6,75, m, Harom.; 8,78, br., —OH.
CHpNO; (203,3) Ber. C61,4 H65 N48% Gef. C61,3 H66 N4,6%

(IR, 3R)-2-Acetyl-1,2, 3, 4-tetrakydro-G, 7-dikydrvoxy-1-methyl-3-isochinolin-carbonsdiuredthylester
(4b). Diese Verbindung wird analog 4a aus 2b erhalten: Farblose Kristalle aus Essigester/Ather,
Smp. 185-186°, [a]p = +21,4° (¢ =1, CH;OH). — IR.: 3406, 3216 (—OH), 1743 (Ester-C=0),
1583 (Amid-C=0), 1192 (Ester), 1279 (Phenol). — MS.: u.a. Spitzen bei mfe 293 (M*), 292 (Mt — 1,
H), 278 (MY — 15, —CH,), 250 (Mt — 43, Acetyl), 220 (Mt — 73, —COOC,H;), 236, 179, 162. —
NMR. wie 4a. — GC. (sil.): ST 2207, IT 260°, DT 300°, RT 738 (99,4%ig).

CsH1oNO; (293,3) Ber. C61,4 H6,5 N48% Gef. C61,1 H6,7 N4,6%

(TR, 3S)-2-Acetyl-1, 2, 3, d-tetrahydro-6, 7-dihydroxy-1-methyl-3-isochinolin-carbonsduredthylester
(4¢). Diesc Verbindung wird analog 4a aus 2¢ erhalten: Farblosc Kristalle aus Essigester/Hexan,
Smp. 162-163°, [a]p = —~ 6,1° (¢ =1, CH;OH). — IR.: 3298 (—OH), 1721 (Ester-C = Q), 1683
(Amid-C=0), 1604, 1524, 1208, GC. (sil.) : ST 220°, I'l' 260°, DI 300°, RT 530 (99,6%ig). —MS.: wie
4a. - NMR. (DMSO-d,) (Gemisch von Konformeren ~v1:1): 0,97und 0,99, ¢, F =7, CH,—CH,—O
1,22 und 1,34, d, ¥ ~ 7, >CH—CH,; 1,95 und 2,18, s, —(,-—CH,,, 2,7-3,3, m, --CH,—CH; 3,89

und 3,93, g, F =7, —O—~CH,—CHjy; 4,6-5,1, m, —CH—N—CH—; 6,53, s, beide aromat. H von
einem Konformeren; 6,53 und 6,63, je ein arom. H des andercn Konformeren; 8,7, s, —OH.
CysHpoNO; (293,3) Ber. C61,4 H6,5 N4,8% Gef. C61,5 H6,6 N47%

(78, 38)-2-Acetyl-1, 2, 3, 4-tstrahydvo-6, 7-dimethoxy-1-methyl-3-isochinolincarbonsduvedthylester
(5a). 82,5 g (0,28 mol) 4a werden in 1250 ml Aceton geldst und nach Versetzen mit 190 g wasser-
freiem Kaliumcarbonat und 175 ml Dimcthylsulfat (frisch destilliert) unter Ruhren 11/, Std. unter
Rickfluss erhitzt. Nach Absaugen des Riickstands und Abdestillieren des Lgsungsmittels im
‘Wasserstrahlvakuum wird der erhaltene Riickstand in 11 Ather aufgenommen und die organische
Phasc nachcinander mit einmal 100 ml 1~ Natronlauge, 2mal 100 ml Wasser, einmal 100 ml 1~
Salzsdure und 3mal mit 100 ml Kochsalzlésung gewaschen. Durch Umlésen aus Benzol/n-Hexan
crhilt man 5a in Form farbloser Kristalle vom Smp. 86-87° (37 g, 40,9% Ausbeute). [a]p =
— 16,2° (¢ = 1, CH3OH). GC.: ST 190°, 1'T: 260°, DT: 270°, RT: 1282 (99,2%ig). — IR.: 1725
(Ester-C=0), 1650 (Amid-C=0), 1613, 1523, 1256, 1232, 1144, 1011. — MS.: u.a. Spitzen bei m/e
321 (M1), 306 (MT — 15, CHy), 278 (MY — 43, Acetyl), 264 248, 206, 190. — NMR. (CDCly)

(Gemlsch von Konformeren ~v4:1): 1,28 ¢, 7 =7, CH, —CH, ; 1,55 und 145, 4, F==17,
CHa—-CH—— 2,28 und 2,17, s, CHy—CO—; 3,12, d, F = 8, —-CHa——(.H des fiberwiegenden Kon-
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!
formeren (—CH,—CH— des anderen Konformeren als m bei ~ 3,2); ~ 3,88, ~ s, ~OCH,; 4,22, ¢,

! o
J =17 —0—CH,—CH,; 4,5-5,7, m, -CH—N—CH—; 6,70 und 6,75, s, je cin aromat. I des iiber-
wiegenden Konformeren; 6,70, s, beide aromat. H des anderen Konformeren.
CpHgNO; (321,37)  Ber. C63,2 H7,2 N4,49 Gef. C63,0 H73 N4,29%

(TR, 3R)-2-Acetyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-6, 7-dimethoxy-1-methyl-3-isochinolincarbonsduredthylester
(5b). Die Verbindung wurde analog 5a aus 4b hergestellt: Farblose Kristalle aus Ather/s-Hexan,
Smp.91-92°, [a]p = + 14,4 (¢ =1, CH,OH). GC.: ST 230°, IT: 260°, DT 280°, RT 1274 (100%ig). —
IR.: 1724 (Ester-C~0), 1649 (Amid-C=0), 1612, 1523, 1256, 1232, 1144, 1011. — MS. und NMR.:
wie 5a.

CyHp,NO; (321,37)  Ber. €63,2 H7,2 N4,4%  Gef. C63,3 H7,3 N4,39%

(TR, 35)-2-Acetyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-6, 7-dimethoxy-1-methyl-3-isochinolincarbonsduredithylestey
(5¢). Die Synthesc erfolgt aus 4c analog 5a: Farblose Kristalle aus Benzolfn-Hexan, Smp.
101-102°, [a]lp = — 6,0° (¢ =1, CH,OH). DC.: Essigester. GC.: ST 190°, IT 240°, DT 290°,
RT 392 (100%ig). — IR.: 1726 (Ester-C=0), 1628 (Amid-C=0), 1608, 1513, 1265, 1213, 1136,
1006. — MS.: u.a. Spitzen bei mje 321 (M7T), 306 (Mt — 15, CHy), 278 (Mt — 43, Acctyl), 264,
248, 206, 204, 190. - NMR. (CDCly) (Gemisch von Konformeren ~1:1): 0,99 und 1,08, ¢, ¥ = 7,
CH,;—CH,—; 1,39 und 1,48, 4, ¥ = 6,6, CH3—CH<; 2,10 und 2,31, s, CH;—CO—; 3,20 und 3,27,

~d, J~5, —CH,—CH<; 3,86,5,--OCH,:4,00,9, F = 7, ~CH,—CH,;4,5-54, m,—(IZH—AI'ﬁ(I)H—;
6,66, s, Harom.

(78,38)-0, 7-Dimethoxy-1-methyl-1, 2,3, d-tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure (6a-HCl).—-1g 5a
wird mit 10 ml 3~ Salzsdure versetzt und wihrend 8 Std. unter Stickstoff auf Riickflusstemperatur
crwirmt. Nach Stehenlassen fiber Nacht werden die ausgefallencn Kristalle abgesaugt und 3mal
aus Athanol/Essigester umgelost. Erhalten werden 0,3 g 62 in Form des Hydrochlorids vom
Smp. 214-215°. — ORD. (EtOH): [ulfs, — 119°; [e]25, — 140°; [a]il, — 232°, [«]2E, — 277°,
[x]2hs — 354°.

Ci3HyyNO, - HC1(287,7)  Ber. €54,3 16,3 N4,9% Gef. C54,2 H6,3 N4,8Y

7a—6a. - 2,3 g 7a werden mit 25 ml 3N Salzsiure unter Stickstoff 1 Std. bei Riickfluss-
temperatur gehalten, das Losungsmittel abdestilliert und der erhaltene Riickstand 2mal aus
Athanol/Essigester umgeldst. Man erhdlt 1,7 g 6a in Form des Hydrochlorids vom Smp. 213-215°.

Der entsprechende Athylester 7a wird auf iibliche Weise durch Veresterung von 6a mit
dthanolischer Salzsiure, Frcisetzung der Base mit Natriumhydrogencarbonat/Wasser und Um-
kristallisation aus Isopropyldther in Form beiger Kristalle vom Smp. 84-85° erhalten, [a]p =
— 119,3° (¢ =1, EtOH). DC.: AcOEt/MeOH 9:1. — IR: 3332 (NH), 1735, 1724 (Ester-C=0),
1610, 1514, 1238, 1217.

CisHp NO, (279,34)  Ber. C64,5 H76 N50% Gef. C645 H78 N4,99

2a— 7a.-0,5 g 2a werden in 20 ml Methanol geldst und mit cinem Uberschuss ciner dtheri-
schen Diazomethanlgsung versetzt. Nach Rithren wahrend 2 Std. bei RT. wird das iiberschiissige
Diazomethan durch Zugabe von Eisessig zerstért und das Lésungsmittel bei RT. im Wasser-
strahlvakuum abdestillicrt. Der Riickstand wird in 20 ml Essigester aufgenommen und die
organische Phase nacheinander mit Wasser, gesittigter Natriumhydrogencarbonatiésung und
Wasser gewaschen. Man erhiilt 0,3 g eines gelben Ols, das sich nach GC./MS. grosstenteils als das
N-Methylderivat von 7a crweist. Die Trennung der beiden erhaltenen Verbindungen erfolgt durch
fraktionierte Kristallisation der in ublicher Weise bereiteten Hydrochloride. Das Hydrochlorid
von 7a (ca. 100 mg) wird in Form farbloser Kristalle vom Smp. 219-220° aus Athanol/Essigester
erhalten, [a]p = — 95,8° (¢ = 1, EtOH). Die aus dem Hydrochlorid bereitete Basc ist in Smp.,
Misch-Smp. und Drehung mit dem aus 5a erhaltencn Ester 7a identisch.

(TR, 3R)-6,7-Dimethoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydvo-isochinolin-3-carbonsdiure (6b-HCl). Diese
Siure wird analog 6a aus 5b crhalten: Farblose Kristalle aus Athanol/Essigester, Smp. 222-223°
(Zers.), [a]lp = + 110,2° (¢ = 0,5, CH;OH). GC. (sil.): ST 185°, IT 210°, DT 250°, RT 865
(98,5%ig). — ORD.: [alfg, + 109°, [x]2s + 130°, [a133, + 226°, ()25, + 2762, [0 23, + 366°.

(7S, 38)-2-Benzoyl-6, 7-dikydroxy-1-methyl-1, 2, 3, d-tetrahydroisochinolin-3-carbonsduredthyl-
ester (84). 2,8 g 7a werden in 50 ml Aceton gelést und nach Versetzen mit 1,21 g Tridthylamin und
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1,4 g Benzoylchlorid wihrend 2 Std. unter Rickfluss erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungs-
mittels wird der Rickstand mit Eiswasscr versetzt und mit Methylenchlorid ausgeriihrt. Die
organische Phase wird nacheinander mit verd. Salzsiiure, Wasser, Natriumcarbonatlésung und
Wasscr gewaschen. Erhalten werden 2,8 g eines schwach gelblichen Ols, [a]n = — 56,9° (¢ = 1,
CH,OH). DC.: Essigester. GC.: ST 200°, IT 220°, DT 280°, RT 1758 (99%,ig rein). — IR.: 1741
(Ester-C=0), 1637 (Amid-C=0), 1601, 1577, 1518, 1494, 1229, 1193, 1261, 1128, 1028.
CoeHggNO; (383,44) DBer. C68,9 H6,6 N3,6% Gef. C68,7 H6,6 N 3,39%

Aquilibrierungsversuche. 10 g 5a werden in 100 ml cincr 1proz. Natriumithylatldsung geltst
und das Ganze bei Riickflusstemperatur gehalten. Nach ca. 20 Min. stellt sich nach gas-chromato-
graphischen Untersuchungen (sichc untcr 5a) ein Gleichgewicht 5a:5d = 65: 35 ein, das sich beim
weiteren Erwidrmen nicht mehr verdndert. Nach 1 Std. wird das Losungsmittel abdestilliert, der
Riickstand mit Wasser versetzt und das Reaktionsprodukt in 250 ml Essigester aufgenommen.
Die organische Phase wird nacheinander mit je 20 ml Wasser, gesittigter Natriumhydrogen-
carbonatlésung, Wasser, 1n Salzsiure und Wasser gewaschen. Der erhaltene élige Riickstand wird
in 10 ml Athcr geldst. Nach 1 Std. werden dic ausgefallenen Kristalle abgesaugt, mit wenig Ather
gewaschen und aus Benzol/n-Hexan umgelost (3,0 g). Die Mutterlauge wird ein zweites Mal
dquilibriert und, wie oben beschrieben, aufgecarbeitet. Es werden insgesamt 3,2 g (15,3 R)-2-
Acetyl-6, 7-dimethoxy-1-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsjurcithylester (5d) in
Jorm fast farbloser Kristalle vorn Smp. 109-110° crhalten. 1)C. : Nitromethan (2mal laufen lasson).
GC.: ST 1907, IT 260°, DT: 270°, RT 789 (100%,). — 1R: 1726 (Ester-C=0), 1627 (Amid-C=0),
1608, 1514, 1265, 1214, 1135, 1006. — MS.: u.a. Spitzen bei mfe 321 (Mt), 306 (M* — 15, CH,),
278 (M* — 43, Acctyl), 264, 248, 206, 204, 190. — NMR.: wie 5¢. ~ [alp = +6,2° (¢ = 1,
CH,OH).

Bei der Aquilibricrung von 5d unter denselben Bedingungen stellt sich dasselbe Gleich-
gewicht cin. Bei der Aquilibricrung von 5b stellt sich das Gleichgewicht 65% 5¢, 35% 5b cin.
Das aus dem Aquilibrierungsgemisch isolierte 5c¢ verhiilt sich in allen Tcilen wie bereits be-
schrieben. Die Aquilibrierung von 7a und 8a unter den obigen Bedingungen fuhrt nach gas-
chromatographischen Untersnchungen zu cinem Gemisch 7a:7d bzw. 8a:8d im Verhiltnis von
¢a. 1:1, Diese Gemische wurden nicht aufgctrennt.
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Summary. The substituted benzylideneanilines 2-7 and the respective 3H-indoles 9-14

have been synthesized. A comparison of their electronic absorption spectra shows it is likely that
4-nitrobenzylidene-4’-dimcthylaminoanilinc (6) has a planar conformation.

1. Introduction, — The X-ray structure analysis of benzylideneaniline (1) [1]
has demonstrated that 1, in contrast to its isoclectronic and essentially planar ana-



