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Die aus den Tetralolen 3 und Tripknylphosphoniumbmmid 2 leicht herstell- 
k e n  Wirrig-Reagenzien 5 seven sich mit 6 zum Z,E-Gemisch der Olefine 7 
um, die sich mit verd. HCI zu 11 isomerisieren lassen. Aus 1-Tetralon und 
dem Phosphonat 10 bildet sich 7 nicht 7 bzw. 11 geben iiber 12 und 13 die 
Tetrahydropyridine 14, die mit HBr stereoselektiv zu den Titelverbindungen 
cis-15-1 cyclisieren, mi1 BhJH3P04 zustitzlich auch die Stereomeren cis-15- 
I1 und trans-15 geben; ihre Konfigurationen sind NMR-spektroskopisch 
bestimmbar. Die Racemalspaltung von cis-15a,b-I gelingt rnit 0.0'-Diben- 
zoylweinsiure. 

Intramolecular Alkylations of Aromatic Compounds, XXId': Synthesis 
of cis3,11a-Dimethyl-4J,6,~7abg,10,11,11adecahydro-7H-naphtho 
(14-fg)isoquinolines. 

The Witfig reagents 5, conveniently prepared from the tetraloles 3 and triphe- 
nylphosphonium bromide, react with 6 to give the Z,E-mixture of alkenes 7 
which can be isomerised by dilute HCl to 11.7 ist not obtained from l-tetra- 
lone and the phosphonate 10. The tetrahydropyridines 14 m formed from 7 
or 11 via 12 and 13 and are cyclised by HBr to yield the title compounds cis- 
15-1 stereoselectively. Replacement of the acid by BFaJHgO4 affords the 
stereomers cis-15-11 and trans-15 besides cis-15-1. The configurations are as- 
signed by nmr spectroscopy. Optical resolution of cis-l5a.b-I is accomplis- 
hed by 0,0'-dibenzolyi taRaric acid. 

Friihere Untersuchungen hatten gezeigt, daB die tetracycli- 
schen apomorphinahnlichen Verbindungen 1 stereoselektiv 
durch intramolekulare Alkylierung erhalten werden kon- 
nen3). So war es nahdiegend, auch die N-stellungsisomeren, 

R 

im Titel genannten Verbindungen 15 zu synthetisieren. Sie 
enthalten die 4-Phenyl-piperidin-Struktur in fixierter Kon- 
formation und sind tleshalb wegen ihrer moglichen zentra- 
len Wirkung von pharmakologischem Interesse. 

Der Schlusselschria der Synthesesequenz liegt in der Ver- 
kniipfung des Tetralyl-Restes rnit dem Pyridinring in dessen 
3-Position. Die Wirtig- bzw. eine ihr analoge Reaktion bietet 
hierfur grundsatzlich zwei Moglichkeiten, da die Edukte 
wechselseitig mit der Phosphor- bzw. Carbonylfunktion ver- 
sehen werden konnen. So lie0 sich zunachst aus dem Hy- 
drochlorid des Pyridin-3-carbinols 8 das Chlormethyl-Den- 
vat 9 gewinnen, das sich rnit dem Natriurnsalz des Phospho- 
rigsaurediethylesters zum Wadsworrh-Emmons-Reagenz 10 

umsetzte; die Olefinierung mit 1 -Tetralon zu den gewunsch- 
ten Tetralylidenlutidinen 7 gelang jedoch nicht. 

Infolgedessen setzten wir die Edukte 5 und 6 rnit ver- 
tauschten Funktionen ein. Das bekannte4), bisher nur durch 
Totalaufbau erhiiltliche Wittig-Reagenz 5 konnten wir 
bequern aus den entspr. 1-Tetralolen 3 und Triphenylphos- 
phoniumbrornid 2 herstellen; dabei fanden wir fur 2, ausge- 
hend von Triphenylphosphin und wariger HBr. ein effi- 
zientes und zugleich kostensparendes Herstellungsverfahren 
(s.Exp. Teil). Versuche, 5 auf ublichem Wege aus Triphe- 
nylphosphin und Chlortetralin 4 rnit und ohne Losungsmit- 
tel herzustellen, miBlangen; ebenso war auch das Grignard- 
Reagenz aus 4 nicht zuglinglich. 

5 konnte nun rnit dem Nikotinaldehyd 65) zu den als Z/E- 
Isomere anfallenden Tetralyliden-Derivaten 7 urngesetzt 
werden, wobei Ausbeute und Z/E-VerhAtnis - wie Tab. 1 
zeigt - von der verwendeten Base abhtingen. 

Tab. 1: Ausb. und ZE-Verhiltnis von 7 

7 Base Ausb.% Z:E 

NaOC2Hs 53 1 5 :  85 

a K-t-OG H9 76 3 0 :  70 

b K-t-OGH9 73 31 : 69 

Die Konfiguration 1;iBt sich iiber die 'H-NMR-Spektren zuordnen. So 
konnen die chern. Verschiebungen fur das olefinische Proton nach Lit.6' 
zu 8 = 6.31 fiir das Z- und 6 = 6.71 fur das E-Isomer berechnet werden. 
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Der mit 6 = 6.34 ppm im Spektrum von 2-7 fur ein Singulett gefundene 
Wert stimmt damit gut iiberein; das bei 6 = 6.71 ppm zu envartende Signal 
wird von den aromatischen Protonen in E-7 verdeckt. 

Beim Erhitzen rnit ved. HCl gehen 7a,b praktisch quanti- 
tativ in die Isomeren 1la.b rnit endocyclischer Doppelbin- 
dung uber. Beweisend dafur sind u.a. die nunmehr bei 6 = 
5.38 bzw. 5.48 ppm als Triplett erscheinenden olefinischen 
Protonen sowie das als Dublett aufspaltende Signal der Me- 
thylenbriickenprotonen, deren Kopplungskonstante rnit J= 2 
Hz fiir eine Allylkopplung charakteristisch ist. SchlieBlich 
werden keine Doppelsignale mehr fur die C- und O-Methyl- 
gruppen gefunden. 

Zur Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 14 hydrierte 
man wahlweise das Z,E-Isomerengemisch 7 oder 11 zu den 
Tetralinylmethylpyridinen 12, iiberfuhrte diese dam in die 
quarthen Salze 13, die schlieBlich rnit Natriumborhydrid re- 
duziert wurden. 

Die Behandlung von 14 rnit siedendem HBr gab stereose- 
lektiv die Titelverbindungen 15a,c deren cis-Konfiguration- 
I eindeutig durch die GroBe der GWerte der angularen Me- 
thylgmppe bewiesen wird (33.4 bzw. 34.0 ppm7)). Unter 

E -10 

den Cyclisierungsbedingungen ist gleichzeitig der Ether 
14b zum Phenol 1% gespalten worden, dessen Realkylie- 
rung zu 15b gelang problemlos rnit Diazomethan. 

Bei Verwendung von BomifluoridPhosphorsaure bei 
100 "C anstelle von HBr geht - wie erstmals gefunden - die 
Stereoselektivitat der Cyclisiemng deutlich zuriick. Unter 
den genannten Bedingungen gibt 14a ein Gemisch von drei 
Produkten im Verhaltnis 69:17:14 (gc). Dabei ist das Haupt- 
produkt mit cis-15a-I der HBr-Cyclisiemng identisch, 
wiihrend den zu etwa gleichen Teilen anfallenden Neben- 
produkten einerseits die trans-, andererseits eine zweite 
denkbare cis-Konfiguration rnit equatorialem Aromaten und 
axialer Seitenkette zugeordnet werden kann (trans-15a bzw. 
cis-1Sa-II). 

Der Beweis dafiir IiBt sich wie oben rnit Hilfe der GWerte der angulhn 
Methylgruppe fiihren, die S, = 22.8 bzw. S, = 1.10 ppm betragen und 
somit fiir trans-Verkniipfimg der Ringe B/C sprechen. Fiir die cis-Konfigu- 
ration-I1 des zweiten Nebenprodukts spricht der Zwischenwert von 6 = 
25.9 ppm, der sich aus der Abschirmung der Methylgruppe von zwei syn- 
axialen Protonen gegeniiber nur einem in cis-15n-1 und drei in trans-15a 
ergibt. Die deutlich abweichende Tieffeldverschiebung im 'H-NMR-Spek- 

R R r=2--' -m 12 13 
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trum isf wie am Molekiilmodell erkennbar, damit erkliirbar, das die Me- 
thylprotonen in der cis-11-Form weiter in den entschirmenden AuSenbe- 
reich des Aromaten reichen als in cis-15a-I. 

Ausbeuten und analytische Daten sind in Tab. 2 zusam- 
mengestellt. 

Die Titelverbindungen konnten schlieBlich mit 0,O'-Di- 
benzoylweinsaure in die beiden Enantiomeren gespalten 
werden; die entspr. physikalischen Daten sind in Tab. 3 zu- 
samrnengestellt. 

Uber den Austausch der N-CH3-Gruppe gegen andere 
Substituenten in cis-15a-I und die pharmakologische 
Priifung berichten wir in einer der nachsten Mitteilungen. 

Experimenteller Teil 

Allgem. Angaben s. Lit.').- UV: Perkin-Elmer 5515.- Spez. Drehung: 
Perkin-Elmer 24 1 (D-Linie). Liisungsmittel CHC13 p.a.- DC: FlieEmittel 
(Fl.): 1. CHC13/CH3OH 19/1; 2. wie 1, jedoch 18R; 3. CHCI3/CH30H/6 N- 
NH, 19/1/0.1; 4. wie 3, jedoch 17L310.3.- Prap. Dc: PSC-Fertigplatten Kie- 
selgel 60 Fz54 Merck (20 x 20 cm, Schichtdicke 2 mm); Chromatotron 
Modell 7924 T Harrison Research. 

Triphenylphosphoniwnhydrobromid(2) 

Die Mischung aus je 21 7 mmol48proz. HBr (36.6 g = 24.6 ml) und Tri- 
phenylphosphin (57 g) sowie 150 g Benzol wird am Wasserabscheider 
unter Riihren riickflieknd erhitzt, wobei die Wasserschicht aus dem Reak- 
tionsgemisch kontinuierlich entfemt wird. Nach c a  3 h beginnt ein farblo- 
ser Niederschlag auszufallen Nach weiterem 3stdg. RiickfluEkochen l a t  
man abkiihlen und verdampft das Benzol i.Vak. Der farblose kristalline 
Riickstand wird zweimal mit Ethylacetat gewaschen und 15 h an der Luft 
getrocknet.- Ausb. 64.2-68.2 g (87-92%) mit Schmp. 202 "C (Dichlorme- 
than/Ethylacetat).- Cl8Hl$Br (343.2) Ber. C 63.0 H 4.70 Gef. C 63.0 H 
4.62. 

Tab. 2: Ausb. und analytische Daten von 15 

a-Terralole 3a,b 

Allgemeine Vorschrift: In einem mit RiickfluSkiihler und Ruhrer verse- 
henen Kolben tropft man w h n d  1 h zur Liisung von jeweils 0.17 mol a- 
bzw. 6-Methoxy-a-tetralon (24.8 bzw. 29.9 g) in 240 ml Methanol die 
Liisung von 6.43 g (0.17 mol) N a B h  in 90 ml 50p1-0~ Methanol, wobei 
heftige Reaktion und Envhnung eintritt. Man IiiSt noch 4 h riihren. destil- 
liert das Methanol i.Vak. ab, nimmt den Riickstand in 160 ml Wasser auf 
und extrahiert die Mischung dreimal mit je 100 ml Ether. Nach Trocknen 
der Etherextrakte mit Na2SO4 wird das Uisungsmittel i.Vak. verdampft 
und der olige Ruckstand i.Vak. destillien- 1-Tetralol(3a): Ausb. 24.7-25.1 
g (98-10046) a e s .  farbloses 01 rnit Sdp.o.15 85-87 "C (Lit') 95%. Sdp.20 
107 "C.- 6-Methoxy-1-tetralol (3b): Ausb. 28.8-30.2 g (95-10046) z;ihes, 
farbloses 0 1  mit Sdp.o.15 124 "C. (Lit?) Ausb. 97%. Sdp.l.0 109 "C). 

I-Chlorrerralin (4) 

Zur Liisung von 24.4 g (165 mmol) 3a in 400 ml trockenem CHC13 
werden unter Eiskiihlung und Riihren im Verlauf von 30 min 20.6 ml Thio- 
nylchlorid getropft. danach wird das Gemisch 1 h bei 60 "C riickflieknd 
envinnt und i.Vak. eingedampft. Den Riickstand nimrnt man in 200 ml 
CHC13 auf, wLcht die Liisung zweimal mit je 100 ml gesattigter NaHC03- 
Liisung und trocknet sie mit Na2S04. Nach Verdampfen des Liisungsmit- 
tels i.Vak. destilliert man den Riickstand i.Vak. Ausb. 22.4 g (82%) Wares. 
farbloses 0 1  vom Sdp.16 115 "C (Lit" Sdp.z.0 98-100 "C). 

Tetralyltriphenylphosphoniwn bromide 5 

Allgemeine Vorschrift: Die Mischung aus je 0.68 mol 2 (233.4 g) und 
dem entspr. Tetralol3a (100.6 g) bzw. 3b (121.0 g) in 1.2 kg Benzol wird 
unter Riihren am Wasserabscheider erhitzt. Nach c a  1 h ist bereits der 
Note Teil des berechneten Reaktionswassers abgeschieden. wobei ein 
farbloser Niederschlag ausgefallen ist. Man erhitzt noch 3 h und filbert 
nach Abkiihlen den Niederschlag mit einer G3-Glasfritte ab. Weiteres 
Produkt kann durch Eindampfen des Filtrats i.Vak.. Behandeln des Riick- 
stands mit Ether und 15stdg. Stehen im Kuhlschrank gewonnen werden 

15 R R' Ausb. SChmp. Summenfm. BerJGef. 

a H CH3 97 206-208'J' ClaHzaN . CI 74.1 8.98 4.8 
29 I 73.8 9.22 4.8 

427.4') 56.2 6.99 3.4 
C OH CH3 96 284-286'~" ClsHzaNO . Cl 70.2 8.51 4.6 

307.9) 70.3 8.43 4.6 

cis-I % OC Mol-Masse C H N 

b (3343 CH3 86 28g3v4) CmHwNO. I 56.2 7.08 3.3 

')Ethanol/Ether. ')Hydrochlorid; 3)Ethanol; ')Methoidid. 

Tab. 3 Analytische Daten zur Racematspaltung von 15a, b 

( f ) - l5a  (+)-lSa-ODB-D(+)-tamW (+)-lW(-)-l5a 
(-)-lSn-ODB-L(-)-mt 

81 233-235D29-232 
+7 1 21-70.1 

52-53/51 
+36.2/-35.6 

schmp. "C 
ra1E 

189-19 1/187-189 
+62.5/-61.3 

ODB = 0.0'-Dibenzoyl; a:i 01. 
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12.4 g (53% bez. auf 6) ziihes gelbes 01,  mit dem unter A erhaltenen iden- 
tisch.- GC (wie unter A): tR1= 28.7 min (2-7a. 15%), tRz= 46.3 min (E-7a. 
85%).- UE-7b: Reinigungsversuche durch prtip. DC (Fl. CHCI&H30H 
175/25; Rf = 0.61-0.74) geben nur 290 mg (1.1%) z;ihes. gelbes, leicht ver- 
unreinigtes 81, das mit dem unter A erhaltenen grundsatzlich iiberein- 
stimmt. 

I -Tetralyltriphenylphosphoniumbromid (5a) 

Ausb. 242-252 g (75-79%) feine farblose Kristalle mit Schmp. 243°C 
(CHzCIflthylacetat; wasserhaltiges Produkt schmilzt bei 238 "C).- IR: 
1430 cm" (P-C&15).- 'H-NMR (bei 130 "C getrocknetes Produkt): 6 (ppm) 
= 8.20-6.60 (m. 20 arom. H und Ar-CH-P'), 3.30-1.00 (m, 6 aliphat H).- 
a) CzgH2.#Br (473.4) Ber. C 71.0 H 5.54 Gef. C 71.3 H 5.53: p) 
C28H2#Br'H20 (491.4) Ber. CI 68.4 H 5.74 Gef. C 68.7 H 5.48. 

6-Methoxy-I -tetralyltriphenylphosphoniumbromid(5b) 

Ausb. 279-289.9 g (82-85%) feine farblose Kristalle mit Schmp. 193°C 
(CH2Clz/Ethylacetat).- I R  1440 (P-C&15) cm".- 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.18- 
6.20 (m. 18 arom. H und Ar-CH-P'). 3.72 (s, OCH3). 3.10-1.10 (m, 6 
aliphat. H).-C29Hz*POBr (503.4) Ber. C 69.2 H 5.61 Gef. C 69.3 H 5.56. 

ZE-3-(1 L3,4-Teirahydronaphih-l -ylidenmethyl)4-meihylpyridine7 

Allgemeine Vorschrift: A. Mit K-t-butylat: Zur Suspension von jeweils 
0.1 rnol 5a (47.4 g) bzw. 5b (50.4 g) in 500 ml trockenem t-Butanol gibt 
man bei Raumtemp. unter N2 und Riihren 11.2 g (0.1 rnol) K-t-butylat. 
Nach 5 min. Riihren wird die dunkelrote Ylid-Liisung innerhalb von 10 min 
mit 12.1 g (0.1 mol) frisch destilliertem 4-Methyl-3-pyridincarbaldehyd 
(6)5' versetzt, woki sich das Gemisch entf&bt und sich auf c a  40OC 
envi4nnt. Nach 2stdg. E m h e n  auf 80 "C destilliert man das Usungsmit- 
tel i.Vak. ab und behandelt den braunen oligen Ruckstand mit 200 ml 
EtherPetrolether ( I  +l), wobei die Hauphnenge Triphenylphosphinoxid 
kristallisien und abfiltriert werden kann. Nach Eindampfen des Filtrats 
i.Vak. wird der braune Ruckstand mit 2 N-HCI angesauert, die Llisung 
mehrmals mit Ether gewaschen, mit 2 N-NaOH wieder alkalisiert und 
dreimal mit je 150 ml Ether extrahien Die Etherextrakte trocknet man mit 
Na2S04, verdampft das Liisungsmittel i.Vak. und fraktioniert das zuriick- 
bleibende braungelbe 81 i.Vak. 

ZB-7a: Ausb. 17.9 g (77% bez. auf 6) ziihes gelbes 81 mit Sdp.o,l 152- 
156°C und n E =  1.6328.- UV (CH30H): h a x  = 277 tun.- GC (Detektor 
und Injektor je 230 "C, Ofen 200 "C t~1=30.3 min (2-7a. 30%). tRZ=46.1 
min (E-7a, 70%).- DC (Fl. 1): 0.63 (stark fluoreszierend).- IR: 1625 cm-' 
(mittelstark, Arylkonj. C=C).- MS: m/z = 235 (M+').- 'H-NMR: 6 (ppm) = 
8.47 (schwach aufgesp. s, heteroarom. H-2), 8.33 (d. J= 5 Hz. heteroarom. 
H-6). 7.95-6.25 (m. heteroarom. H-5.4 arom. H und olefin. H. das teilwei- 
se bei 6.35 s gibt. teilweise durch arom. Signale uberlagert ist), 3.15-2.14 
(m, 4 alicycl. H), 2.27 und 2.15 (2 s, insges. 3 H, CH3), 2.10-1.53 (m, 2 
alicycl. H).- Methoiodid Gelbe Kristalle mit Schmp. 243 "C (Ethanol).- 
Cl8H&'I (377.3) Ber. C 57.3 H 5.34 N 3.7 Gef. C 57.1 H 5.33 N 3.7.- Z,E- 
7 b  Ausb. 26.5 g (73% bez. auf 6) &es, gelbes 0 1  mit Sdp.o,os 173-177 "C 
und n z =  1.6294.- W (CH30H): hax=285 nm.- GC (Detektor und Injek- 
tor je 280 'C, Ofen 240 "C): tR1= 17.7 min (Z-7b. 31%). tRz = 26.8 min (E- 
7b. 69%).- DC (Fl. l): 0.63 (stark fluoreszierend).- IR: 1630 cm-' (mittel- 
stark, Arylkonj. C=C).- MS: m/z = 265 (M+.).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.60- 
8.17 (m. heteroarom. H-2 und H-6). 7.67 (d, J= 8 Hz, arom. H-8). 7.20-6.13 
(m. heteroarom. H-5. arom. H-5 und H-7 sowie olefin. H, das teilweise bei 
6.22 s gibt, teilweise durch arom. Signale iiberlagert ist). 3.78 und 3.68 (2 s, 
insges. 3 H, OCH3), 3.10-2.35 (m, 4 alicycl. H), 2.27 und 2.15 (2 s, insges. 
3 H, C-CH3). 2.10-1.50 (m, 2 alicycl. H).- Methoiodid: Gelbe, plattenfor- 
mige Kristalle mit Schmp. 221 "C (Ethanol/Merhanol).- C19H2zNOI 
(407.3) Ber. C 56.0 H 5.44 N 3.4 Gef. C 55.9 H 5.44 N 3.4. 

B. Mit Na-EthylaVEthanol: Zur Suspension von jeweils 0.1 mol5a (47.4 
g) bzw. 5b (50.4 g) in 300 ml absol. Ethanol gibt man innerhalb 10 min 
unter N2, Riihren und FeuchtigkeitsausschluB 12.1 g (0.1 mol) frisch destil- 
liertes 6 und tropft innerhalb 30 min die Llisung von 2.37 g (103 mmol) 
Natrium in 80 ml Ethanol zu, wobei sich das Gemisch auf c a  40°C 
envhnt. Man I%I 15 h bei Raumtemp. riihren, verdampft das Llisungsmit- 
tel i.Vak., behandelt den braunen, oligen Ruckstand rnit 200 ml EtherPe- 
trolethergemisch und arbeitet wie vorstehend unter A auf.- ZE-7a: Ausb. 

4-Methyl-3-hydroxymethylpyridinhydrochlorid(8) 

Herstellung durch kurzzeitiges Einleiten von Chlonvasserstoff in eine 
etherische Liisung der Base. Das Rohprodukt ist zur sofortigen Weiterver- 
arbeitung rein genug. 

4-Methyl-3-chlormethylpyridinhydrochlorid (9) 

Schmp. 172-174 "C (Lit.'0'95%. Schmp. 175 "C). 
Herstellung nach Lit.'". Ausb. 1.7 g (90%) farblose. feine Kristalle mit 

4-Methyl-3-pyridylmethylphosphonsauredieihylesier (10) 

Zur Liisung von 8.3 g (60 mmol) Phosphorigslurediethylester in 20 ml 
trockenem Benzol gibt man bei Raumtemp. portionsweise 1.26 g (55 
mmol) Natrium und riihrt. bis das Metall vollstindig aufgelost ist. Nach Er- 
w h e n  der Mischung auf 80 "C werden nacheinander 4.9 g (27.4 mmol) 9 
und 60 ml trcckenes Dimethylformamid zugefiigt, 12 h unter RiickfluE 
erhitzt und schliel3lich die Liisungsmittel i.Vak. abdestilliert. Den Riick- 
stand nimmt man in 200 ml Benzol auf, wLcht die Ltisung zweimal rnit je 
50 ml Wasser und trocknet sie mit MgS04. Nach Abdestillieren des I.,& 
sungsmittels i.Vak. bleiben 5.86 g (88% bez. auf 9) gelbes 81 zuriick, das 
durch SC (Fl. CHC13/CH30H 18n) gereinigt wird. 600 mg aufgetragenes 
Rohprodukt geben 450 mg (75% bez. auf 9) gelbes 01 mit n: = 1.4938.- 
DC (Fl. 2): Rf = 0.60.- IR: 1240 (P=O), 1020 (P-0-Alkyl) cm-'.- 'H-NMR. 
6 (ppm) = 8.64-8.30 (m, heteroarom. H-2 und H-6). 7.13 (d, J= 5 Hz, hete- 
roarom. H-5). 4.38-3.83 (m, 4 H, P-O-CHz), 3.15 (d, J= 22 Hz, Py-CH,-P), 

lose Kristalle mit Schmp. 141 "C (Ethanol/Ether).- MS: m/z = 244 (M+').- 
C ~ I H ~ ~ N O ~ P C I  (279.7) Ber. C 47.2 H 6.85 N 5.0 Gef. C 47.3 H 6.73 N 
5.1. 

2.44 (s, Py-CH3). 1.27 (I. J= 6 Hz. 6 H, OCH2-C&).- Hydrochlorid: Farb- 

(Dihydronaphthalin- I -yl-methyl)-methylpyridine 11 durch Isornerisierung 
von UE-7 

Allgemeine Vorschrift: Die Liisung von ZIE-7 in der 10-fachen Menge 2 
N-HCI wird 12 h unter RiickfluE erhitzt (7a) bzw. bei Raumtemp. stehen 
gelassen (7b) und in iiblicher Weise aufgearbeitet. Man erMt  &e, braun- 
gelbe, nur unter erheblichem Verlust zu destillierende Ole in Ausbeuten 
von 90-95%. 

3-(3,4-Dihydronaphthlin-l -ylrnethyl)4-rnethylpyridin (1 la )  

n z =  1.6097.- DC (Fl. 1): Rf= 0.63.- W (CH30H): h a x =  268 MI.- IR: 
1625 (mittelstark. Arylkonj. C=C) cm-'.- MS: m/z = 235 (hf+).- 'H-NMR: 
6 (ppm) = 8.60-8.20 (verbreiten. m. heteroarom. H-2 und H-6). 7.36-6.85 
(m, heteroarom. H-5 und 4 arom. H). 5.48 (t. olefin. H). 3.78 (d, J= 2 Hz, 
Py-CHz), 3.00-2.45 (m, Ar-CHz), 2.40-1.90 (m, alicycl. CH2, darin bei 2.23 
s, CH3).- Methoiodid: Leicht gelbe Kristalle mit Schmp. 201 "C (Ethanol).- 
C l 8 H d  I(377.3) Ber. C 57.3 H 5.34 N 3.7 Gef. C 57.3 H 5.31 N 3.7. 

3 -(6-Meihoxy-3,4-dihydronaphthalin- I -yl-methyl)4-me:hylpyridin (1 1 b) 

n$= 1.61 13.- DC (Fl. 3): Rf= 0.63.- W (CH30H): hax= 266 nm.- IR: 
1630 (Schulter, Arylkonj. C=C) cm-'.- MS: m/z = 265 (M+').- 'H-NMR: 6 
(ppm) = 8.60-8.20 (m, heteroarom. H-2 und H-6). 7.33-6.96 (m. 
heteroarom. H-5 und arom. H). 6.93-6.57 (m. 2 arom. H). 5.38 (t, olefin. 
H), 3.77 (s. OCH& 3.67 (d, J= 2 Hz. Py-CH2). 2.43-1.95 (m. alicycl. CHz. 
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darin bei 2.25 s, CH3).- Methoiodid: Gelbe Kristalle mit Schmp. 165 "C 
(Ethanol).- C19HzzNOI (407.3) Ber. C 56.0 H 5.44 N 3.4 Gef. C 55.9 H 
5.48 N 3.4. 

163 

(Teiralin-I -ylmethyl)-meihylpyridine 12 durch Hydrierung yon 7 und 11 

Allgemeine Vorschrift: 50 mmol der jeweiligen Verbindung 7 bzw. 11 
(7iVlla: 11.8 g; 7b/llb: 13.3 g) werden in 300 ml Eisessig mit 1.5 g sproz. 
Pd/C bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert. Nach ca. 2 h ist die Hz- 
Aufnahme (1.2 Liter) beendet. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das 
Usungsmittel i.Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 2 N-NaOH alkalisiert 
und dreimal mit je 50 ml Ether ausgeschiittelt. Die Etherextrakte whcht 
man rnit Wasser neutral und trocknet sie rnit Na2S04. Nach Abdampfen des 
Usungsmittels i.Vak. bleiben Ware, leicht gelbe 6 le  zurlick. 

3-(Teiralin-l -ylmerhyl)-Q-merhylpyridin (12a) 

Ausb. 11.4 g (97%) mit Sdp.0.m 137°C und nzt5= 1.5812.- DC (Fl. I): 
Rf= 0.61.- MS: m/z = 237 (M+').- 'H-NMR: 6 @pm) = 8.40 (verbreit. m, 
heteromm. H-2 und H-6). 7.30-6.93 (m, heteromm. H-5 und-4 mm. H), 
3.30-2.47 (m. Ar-CH. Ar-CHz und Py-CHd, 2.30 (s, CH3). 2.15-1.40 (m, 2 
alicycl. CH+ Elementaranalyse des Methoiodids s. bei 13a 

3-(6-Methoxytetralin- I -ylmethyl)-4-methylpyridin (12b) 

Ausb. 12.7 g (96%) rnit Sdpa.12 165°C und n g =  1.5841.- DC (Fl. 1): 
Rf= 0.61.- MS: m/z = 267 (M").- 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.37 (verbreit. m. 
heteroarom. H-2 und H-6). 7.17-6.54 (m, heteroarom. H-5 und 3 arom. H), 
3.78 (s.0CH3).3.25-2.47 (m.Ar-CH.Ar-CHz undPy-CH2).2.30(s.CH3). 
2.10-1.40 (m, 2 alicycl. CH+ Elementaranalyse des Methoiodids s. bei 
13b. 

I ,4-Dimethyl-3-(ieiralin-I-ylmethyl)-pyridiniwi~id( 13a) 

Die Usung von 5.95 g (25 mmol) 1% und 7.1 g (50 mmol) Methyliodid 
in wenig Aceton 1 s t  man 24 h unter LichtausschluB bei Raumtemp. stehen, 
filtriert dann den Niederschlag ab und whcht ihn mit wenig Ether. Ausb. 
9.3 g (98%) farblose Kristalle rnit Schmp. 165°C (Ethanol).- ClgHuNI 
(379.3)Ber.C57.0H5.85N3.7Gef.C57.0H5.70N3.8. 

1,4-Dimcihyl-3-(6-mer~~ierrrrolin-l -ylmeihyl)-pyridiniumiodid( 13b) 

Die Usung von 6.7 g (25 mmol) 12b in iiberschiissigem Methyliodid 
wird 1 h unter RiickfluB erhirzt und dann m e b  Tage unter Lichtaus- 
schluB bei Raumtemp. aufbewahrt. Aufarbeitung wie 13a. Ausb. 9.7 g 
(94%) farblose Kristalle rnit Schmp. 167°C (Ethanol).- C19HuNOI (409.3) 
Ber. C 55.8 H 5.91 N 3.4 Gef. C 55.7 H 5.86 N 3.5. 

Tetralinylmethylteirahydropyridine 14 

Allgemeine Vorschrift Die Usung von 8 mmol des jeweiligen Metho- 
iodids (3.1 g 13% 3.3 g 13b) in je 50 ml Ethanol und 2 N-NaOH tropft man 
unter Riihren und Eiskuhlung langsam zur Usung von 0.76 g NaBH., in 10 
ml N-NaOH und 1iBt die Mischung noch 2 h bei Eiskiihlung. dann weitere 
12 h bei Raumtemp. riihren. Das iiberschiissige N a B h  wird durch 2 N- 
HCI xrsetzt und das Ethyl01 so weit wie milglich i.Vak. abdestillien. Den 
Riickstand alkalisiert man rnit 6 N-NaOH und schiittelt ihn dreimal rnit je 
100 ml CHC13 Bus. Nach Trocknen der Exaakte mit KzCO3 wird das L& 
sungsmittel i.Vak. verdampft. 

I ,4-Dimethyl-3-(tetralin-l -ylmethyl)- I .25.6-tetrahydropyridin(l4a) 

Ausb. 1.8 g (89%) a e s ,  gelbes 61 mit Sdp.o,05 122°C und n9=1.5496.- 
DC (Fl. 3): Rf= 0.67.- MS: m/z = 255 (M+').- 'H-NMR: 6 (pprn) = 7.30- 
6.97 (m, 4 arom. H). 3.28-1.47 (m, insges. 15H, darin bei 2.34 s. N-CH3; 
bei 1.60 C-CH,).- Methoiodid: Farblose Kristalle rnit Schmp. 177°C 

(Ethanol).- C19H28NI (397.3) Ber. C 57.4 H 7.10 N 3.5 Gef. C 57.3 H 6.94 
N 5.5. 

I ,4-Dimethyl-3-(6-met~xytetralin- I -ylmeihyl)- I JJ.6-tetrahydropyridin 
(14b) 

Ausb. 1.95 g (86%) kihes. gelbes 61 mit Sdp.0.14 153°C und n g  = 
1.5562.- DC (Fl. 3): Rf= 0.64.- MS: m/z = 285 (M+.).- 'H-NMR. 6 (ppm) = 
7.09 und 6.72 (AB-Syst., J= 8 Hz. arom. H-7 und H-8). 6.64 (breites s. 
mom. H-5). 3.76 (s. OCH3). 3.28-1.46 (m, insges. 15 H. darin bei 2.35 s, 
N-CH3; bei 1.57 s. C-CH3).- Methoiodid Leicht gelbe Kristalle mit 
Schmp. 172 "C (Ethanol).- C2f13f101 (427.4) Ber. C 56.2 H 7.08 N 3.3 
Gef.C56.1H7.12N3.1. 

Dimethyl&cahydro-7H-naphiho( l08-fg)isochinoline 15 

A. cis-l5a.c-1 durch Cyclisierung mit B m m w a s s e r s t o f .  Allgemeine 
Vorschrik Jeweils 1.8 g 14 werden in der IOfachen Menge 48pmz. HBr 20 
h unter Ruckflu6 auf 130-135 "C erhitzt, die Lijsungen nach dem Abkiihlen 
rnit 2 N-NaOH (1%) bzw. 6 N-NH3 (15c) alkalisiert und mehrmals mi1 
CHC13 ausgeschiittelt. Nach Trocknen der CHCl3-Exeakte mi1 KzCO3 und 
Verdampfen des Ltisungsmittels i.Vak. erhiilt man ein 7.ihz-s. braunes, nach 
einigen min durchkristallisierendes 61 (1%) bzw. eine glasige Fesuubstanz 
(1%); beide SubstanZen sind praktisch dc-rein (Rf= 0.38 bzw. 0.31, Fl. 4). 
Ausb. und analytische Daten s. Tab. 2. 

ci~-9,Ila-Dimethyl-4J.6.6a,7a8.9.10.1 I ,I la-decahydro-7H-naphthho 
( I  &fg) isochinolin (15a) 

Weitere Daten: Schmp. 81"C (Aceton) grobe, farblose Kristal1e.- MS: 
m/z = 255 (p).- 'H-NMR: 6 @pm) = 7.23-6.77 (m. 3 arom. H), 2.92-1.32 
(m, insges. 19 aliphat. H. darin bei 2.15 s, N-CH3). 1.20 (s, C-CH3).- 13C- 
NMR. 6 @pm) = 140.2, 137.4 und 136.4 (3 s. C-llb, C-6b, C-3a). 125.3, 
125.1 und 122.5 (3 d. C-2, C-3, C-l), 57.8 und 52.6 (2 t, C-8, C-10). 45.9 
(4, N-CH3). 40.4 (d. C-7a). 37.9 (t. C-1 I) ,  35.8 (s, C-lla) . .  34 0 (4, -CH3), 
30.8 (d, C-5a). 29.9,29.8.28.6 und 21.2 (4 t, C-7/C-6/C-5/C-4).- CleHvN 
(255.4) Ber. C 84.7 H 9.87, N 5.5 Gef. C 84.4 H. 9.60 N 5.5. 

cis-2-Hydroxy-9.1 Ia-dimethyl-4S.6.6a.7a.8,9,lO.I I .I la-decahydro- 
7H-naphrho(I ,b-fg)isochinolin (1%) 

Weitere D e n :  Schmp. 245°C (Ethanol) feine, farblose Kristalle.- IR: 
3200-2400 (assoz. OH) cm-'.- MS: m/z = 271 (M+'.- 'H-NMR (&-DMSO): 
6 @pm) = 8.92 (breites s. OH, durch D20 austauschb.). 6.55 und 6.40 (2 d, 
je J= 2 Hz, 2 m m .  H), 2.80-1.20 (m, insges. 19 aliphat. H, darin bei 2.04 s, 
N-CH3). 1.10 (s. C-CH3).- 13C-NMR (d4-CH30H/DCl@O): 6 (ppm) = 
155.4, 141.3, 140.1 und 128.7 (4 s, C-2. C-llb, C-3a. C-6). 114.5 und 
110.1 (2 d. C-3, (2-1). 56.7 und 52.9 (2 t. C-8, C-lo), 44.2 (4. N-CH3), 39.5 
(d, C-7a). 36.2 (s, C-lla), 35.4 (t, C-11). 33.4 (4. CH3), 30.8 (d, C-6a), 
30.3.29.3 29.0 und 21.9 (4 t. C-7/C-6/C-5/C-4).- CI8HUNO (271.4) Ber. C 
79.7H9.28 N5.2Gef.C79.4H9.24N5.3. 

B. 151 (cis-Ucis-Wtrans) durch Cyclisierung mit H3PO@F3: In 15.2 g 
1oOpmz. Phosphorskure (aus 85proz Saure + theoret. Menge P4010) leitet 
man unter Eiskiihlung 10.8 g BF3 ein"), gibt zu dem ztihfliissigen Gemisch 
2.6 g (0.1 mol) 14a und erhitzt 12 h auf 100 "C. Nach dem Abkilhlen aka- 
lisiert man mit 2 N-NaOH, schiittelt mehrmals mit CHC13 aus und trocknet 
die CHC13-Extrakte mit KzCO3. Nach Verdampfen des Ltisungsmittels 
i.Vak. bleiben 2.15 g &es, braunes 61 zuriick, das dc (Fl. 3) und gc (De- 
tektor und Injektor 240 "C, Ofen 200 "C) in cis-1s-I (Rk 0.65; k= 29.0 
min/69%), trans-15a (Rf= 0.51; tR= 37.8 min/17%) und cis-1Sa-I1 (Rf= 
0.38; tR= 32.6 min/14%) getrennt wird.- Zur Reindarstellung der K o m p  
nenten wird (a) zuuntlchst durch prilp. DC vorgetrennt, dann werden (b) die 
drei erhaltenen Ftaktionen jeweils rnit dem Chromatotron gereinigt- (a) 
W p .  DC (Fl. 3): Aufgemgene Menge 500 mg; nach nveimaliger 
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Enwicklung Rf= 0.35-0.47 (cis-158-1). 0.51-0.56 (rrans-lk), 0.58-0.64 
(cis-lba-II).- (b) Chmatotron: Schichtdicke 1 mm, aufgetragene Sub- 
starrPnenge 100 mg, Fl. CH2C12/CH30H/6 N-NH3 190/4/0.4). 

cis-158-1: mit dem unter A. durch HBr-Cyclisierung erhaltenen Prhparat 
identisch (s.o.). 

cis-lba-11: Grobe farblose Kristalle mit Schmp. 78 "C (Aceton).- MS: 
m / Z  = 255 (M+').- 'H-NMR: 6 (ppm) = 7.30-6.82 (m, 3 arom. H), 3.03-1.50 
(insges. 19 aliphat. H. darin bei 2.27 s, N-CH3). 1.40 (s, C-CH3).- I3C- 
NMR. 6 (pprn) = 145.8 und 136.2 (2 s. 3 arom. C). 126.2, 125.8 und 123.9 
(3 d, 3 aromat C), 58.8 und 53.0 (2 1). 46.9 (q, N-CH3), 41.5 (d), 38.0 (t), 
37.4 (d), 35.7 (s, C-lla), 34.2.30.8 und 29.6 (3 t). 25.9 (9. CH3), 22.6 (t).- 
C18HzN (255.4) Ber. C 84.7 H 9.87 N 5.5 Gef. C 84.6 H 9.87 N 5.5. 

rrans-15a: ZAhes, gelbes 61.- MS: m/z = 255 (M+.).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 
7.30-6.83 (m, 3 arom. H), 3.10-1.15 (m, insges. 19 aliphat. H, darin bei 
2.33 S, N-CH3). 1.10 (s, C-CH3).- I3C-NMR: 6 (ppm) = 145.9, 138.0 und 
136.3 (3 s. 3 arom. C), 125.7, 125.6 und 121.8 (3 d, 3 amm. C), 57.1 und 
52.1 (2 t). 46.2 (4, N-CH3). 41.6 (d). 37.5 und 36.7 (2 1). 35.8 (s, C-lla), 
30.7 (0.29.8 (d). 29.0 (0, 22.8 (4. CH3). 21.8 (0.- Hydrochlorid Farblose 
Kristalle rnit Schmp. 244-246°C (Ethanol/Ether).- Cl8HZ6NC1 (291.9) Ber. 
C 74.1 H 8.98 N 4.8 Cif. C 73.9 H 9.29 N 4.7. 

cis-2-Methoxy-9.1 la-dimerhyl4.5.6.6a.7a.8.9.10.11 ,I la-decahydro-7H- 
naphtho(1 ,d-fg)isochinolin (15b) 

Die Wsung von 4 g (14.7 mmol) 15c in mliglichst wenig Methanol wird 
mit iiberschiissigem Diazomethan in EtherEthan01 versetzt und 15 h bei 
Raumtemp. und DC-Kontrolle (Fl. und Rf s.u.) stehen gelassen. Das nicht 
verbrauchte Diazomethan entfemt man durch tropfenweise Zugabe von Ei- 
sessig. bis die N2-Entwicklung aufhtlrt Nach AWampfen des Usungsmit- 
tels i.Vak. bleiben 3.82 g (95.5%) &es 61 zurilck. das sc (Fl. 
CHCl&H3OH/6 N-NH3 180120/2) gereinigt wird. 500 mg aufgetragenes 
Rohpdukt geben 450 mg (90%) z2ihe.s. gelbes 61 15b mit Rf= 0.66 (Fl. 
4).- MS: m/z = 285 (M+.).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 6.67 und 6.47 (2 d, je J= 2 
Hz, 2 amm. H), 3.76 (s. OCH3). 2.86-1.00 (m, insges. 22 aliphat H, darin 
bei 2.20 s, N-CH3.- %-NMR: 6 (ber./gef. ppm): 157.6/155.7, 
142.U149.4, 139.0/142.7 und 129.V136.5 (4 s, C-2, C-1 lb, C-3a. C-6b). 
110.5/110.1 und 109.2A07.6 (2 d. C-3, C-I), 58.V (1, C-8), 54.9/- (q, 
OCHd, 53.0/- (t, C-lo), 46.11- (4. N-CH3), 40.7/- (d, C-7a), 38.2/- (t. C- 
l l) ,  36.4/- (s, C-lla), 34% (9. CH3), 30.8/- (d, C-6a), 30.4/-, 30.1/-,29.3/- 
und 21.7/- (4 t).- Pikrat: Gelbe. feine Kristalle mit Schmp. 186°C 
(EthanoVAceton).- CzH3$J4O8 (514.5) Ber. C 58.4 H 5.88 N 10.9 Gef. C 
58.5 H 5.86 N 10.8. 

Racemarspalrung yon cis-15a-I 

A. (+)-lSa-Diknzoyl-D-(+)-tartrat: Die Liisung von je 11.7 mmol rac. 
15a (3.0 g) und Dibenzoyl-D(+)weindwe (4.41 g) in der Mischung von je 
50 ml Ethanol und CH2C12 wird 10 min riJckflie6end erhitzt und dann 1 

Woche im Kuhlschrank aufbewahn Der farblose, fein kristalline Nieder- 
schlag wid  abfilmien, dreimal mit Ether gewaschen und so oft BUS 
EthanoI/CH2Clz &stallisiert, bis sich Schmp. und Drehwert (s. Tab. 3, 
c = 0.1) nicht mehr h i e m  (Verarbeitung der Mutlerlaugen s. unter C). 
B. (+)-15a: Die wslsrige Suspension des unter A emallenen Salzes wird 

mit Ether iiberschichtet und mit 2N-NaOH alkalisiert. Nach Abtrennen der 
org. Phase extrahien man die wiisrige Schicht noch mehrmals mit Ether, 
trocknet die org. Extrakte mit Na2S04 und entfernt das UIsungsmittel 
i.Vak. Schmp. und Drehwert (c = 1) s. Tab. 3. 

C. (-)-lSa-Dibenzoyl-L(-)-tamat: Die unter A erhaltenen Mutterlaugen 
werden i.Vak. eingedampft, aus dem zuriickbleibenden Salz wird die Base 
(1.1 g, 4.1 mmol) wie unter B freigesetn und diese mit 1.62 g (4.3 mmol) 
Dibenzoyl-L(-)weins%ure in 50 ml EthanoUCH2C12 (1+1) 10 min rUckfie- 
Bend erhitzt Man verfKhrt weiter wie unter A. Schmp. und Drehwen (c = 
0.1) s. Tab. 3. 

D. (-)-lSa: Gewinnung aus dem unter C erhaltenen Salz analog B. 
Schmp. und Drehwert (c= 1) s. Tab. 3. 

Racemafspaltung von 15b 

A. (+)-lSb-Dibenzoyl-D(+)-tamat: AUS 3.0 g (10.5 mmol) ra~. 15b 
analog 15a/A. jedoch ausschlie6lich in 50 ml Ethanol. Schmp. und Dreh- 
wert (c = 1) s. Tab. 3. 

B. (+)-15b Aus vorstehendem Salz analog 1 5 0  resultiert ein gelbes 
61. Drehwert (c= 1) s. Tab. 3. 

C. (-)-lSb-Dibenzoyl-L(-)-tamat: Analog 15a/C, jedoch ausschlie6lich 
in 50 ml Ethanol. Schmp. und Drehwen (c = 1). s. Tab. 3. 

D. (-)-15b: Aus dem unter C emaltenen Salz erhfilt man analog lJa/B 
ein gelbes 61. Drehwert (c= 1) s. Tab. 3. 
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