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Chrorriatogramme werden nach der Methode des int.Stand. durch Berechnung der Peakflichen
ausgewertet. Die AUC-Werte berechnet man nach der Trapezmethode. Die Eichkurven werden
durch Analyse von Seren und Speichel erhalten, die man mit entsprechenden Mengen Allopurinol
bzw. Oxipurinol versetzt; die durchschnittliche Wiederfindung betrigt fiir Allopurinol 83,6 % im
Serum und 85,5 % im Speichel, fiir Oxipurinol 93,8 % bzw. 80,7 %.
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Im Carbocyclus gesittigte Chinoline und Isochinoline sind u. a. durch katalytische
Hydrierung darstellbar?. In diesem Zusammenhang interessierte uns die Frage, ob unter
den gleichen - Bedingungen 1-Benzylisochinoline, wie z.B. 2, entsprechend zu den
1-Benzyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolinen 4 hydrierbar sind oder dabei gleichzeitig bzw.
bevorzugt der Benzylaromat unter Bildung von 3 mitangegriffen wird.
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Verbdg. R1 R2
1,2,3a H H
1,2,40 OCH; H
1,2,4¢ H OCH;
1,2d CN H

2,4¢ CO,CHj; H

Die bendtigten 1-Benzylisochinoline 2 haben wir aus den leich{ zuginglichen
1,2-Dihydroisochinolinen 1 erhalten, die ihrerseits aus der Reissertverbindung 2-Benzo-
yl-1-cyan-1,2-dihydroisochinolin® herstellbar sind. 2e ist aus der entsprechenden 4-Cy-
anobenzylverbindung 2d (Schmp. 93°, Ausb. 60 % d.Th.) tiber die Carbonséure (R! =
CO,H, R?=H; Schmp. 150°, Ausb. 80 % d.Th.) zuginglich.

In Tab. 1 ist das Ergebnis der Hydrierungen zusammengefaBt:

Tab. 1: Hydrierung der 1-Benzylisochinoline 2

22  mlH,-Verbrauch Hydrierzeit Ausbeute %
(mol-Aquiv.) h _ 3 4
a 6030 (5 - 60 95t
b 2412 (2) ' 20 - 98
c 2412 (2) ' 26 - 98
e 196.2 (1.75) 131.5 - 71

+) Methoiodid Schmp. 135°

Demnach entstehen aus den Isochinolinen 2 a—c,e grundsitzlich die 5,6,7,8-Tetrahyd-
roderivate 3a bzw. 4b,c,e. Hinweise auf die 1,2,3,4-Tetrahydroisomere gibt es nicht.
Dariiberhinaus zeigt sich, daB der Benzylaromat lediglich im Fall fehlender Kernsubsti-
tution mitabgesittigt wird, wihrend anwesende Substituenten, sowohl 1. als auch
2. Ordnung, die Hydrierung verhindern. Offensichtlich bestimmen hierbei bevorzugt
sterische, weniger elektronische Einflisse und Hydrierzeiten den Hydrierungsverlauf.

Unterbricht man die Hydrierung von 2a nach Aufnahme von 2 Moliquiv. Wasserstoff
(Dauer ca. 131h), so ist neben 2a lediglich 3a nachweisbar, ein Hinweis dafiir, daB beide
Benzolaromaten mit vergleichbarer Geschwindigkeit hydriert werden.

Die selektive Hydrierung der Benzylisochinoline 2 zu den Titelverhindungen 4 er6ffnet
einen vercinfachten Weg zu Vorstufen der Greweschen Morphinansynthese.

Experimenteller Teil
Schmp. (unkorr.): Kofler-Mikroheiztisch.

1-Benzyl-1-cyan-2-benzoyl-1,2-dihydroisochinoline 1
1a Darstellung nach Lit.".

1b-d, Allgemeine Vorschrift: Zur Losung von 0.04 mol 2-Benzoyl-1-cyan-1,2-dihydroisochinolin in
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100 ml Dimethylformamid 148t man unter Rihren, Eiskiihlung und Stickstoffbegasung 0.05 mol des
jeweiligen substituierten Benzylhalogenids in 50ml DMF zutropfen. Nach Zugabe von 1.8g
(0.075 mol) 80 proz. Natriumhydrid rihrt man 2 h bei Eiskiihlung und 15 h bei Raumtemp., gibt das
Gemisch zu 200 ml eisgekiihitem Chloroform und wischt einmal mit 100 ml gesétt. Kochsalzldsung
und dreimal mit je 200 ml Wasser. Nach Trocknen mit Natriumsulfat wird das Losungsmittel i. Vak.
abgezogen und der Riickstand umkristallisiert. Ausb. % d.Th./Schmp.: 1b 87/151°; 1¢ 85/170°; 14
98/175°.

1-Benzylisochinoline 2a~d

Allgemeine Vorschrift: 0.05mol 1 in 380ml Ethanol werden mit einer Losung von 11.2g
Kaliumhydroxid (0.2 mol) in 80 ml Wasser 10 min unter RiickfluB erhitzt, das Losungsmittel i. Vak.
abgezogen und der Riickstand mit Chloroform extrahiert. Trocknen der Chloroformextrakte mit
Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels ergibt die Basen 2. Ausb. % d.Th./Schmp.: 2a
50/54° (Lit.9 50-52°); 2b 78/73°; 2¢ 75/(O1); 2d 60/93°, — 2e (durch Verseifung von 2d und Veresterung
mit Methanol/BF;-Etherat) 75/157°.

5,6,7,8-Tetrahydroisochinoline 3a und 4b,c,e

Allgemeine Vorschrift: je 5mmol 2a-c,e werden in einer Mikroapparatur nach Grewe in 10ml
Trifluoressigsdure in Gegenwart von 100 mg Adamskatalysator bei 1 bar und 21° hydriert. Die vom
Katalysator abfiltrierte Losung alkalisiert man mit 2 N-NaOH, extrahiert sie mit Ether und trocknet
die Etherausziige mit Natriumsulfat. Nach Abziechen des Losungsmittels i.Vak. erhélt man die
Hydrierungsprodukte in Form gelber Ole (3a und 4b,c) bzw. farbloser Kristalle (4e Schmp. 58-59°).
Hydrierzeiten, Hy-Verbrauch und Ausb. s. Tab. 1.

Von allen synthetisierten Verbindungen liegen stimmende 'H-NMR-, Massenspektren und/oder
Elementaranalysen vor.
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