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Synthese von 4-Methyl- und 2,4-Dimethyl-5-benzyl-5,6,7,8-
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Aus den Methyichinolinonen 6, 7 und den Grignard-Reagenzien 8 werden glatt die tertidren
Carbinole 9, 10 erhalten. Eine Substitution in 2-Stellung des Heterocyclus ist nur bei der Reaktion von
6 und 8¢ nachweisbar, wobei neben 9¢ das 2-Benzylchinolinon 13 entsteht. Durch kombinierte
Dehydratisierung/Hydrierung lassen sich die Carbinole 9, 10 bequem in die Titelverbindungen 11, 12
umwandeln. Die Verkntipfung der Chinolinone 6, 7 mit einem Benzylrest durch Carbonylolefinie-
rung gelingt nicht.

Intramolecular Alkylations of Aromatic Compounds, XVI": Syntheses of 4-Methyl- and 2,4-
Dimethyl-5-benzyl-5,6,7,8-tetrahydroquinolines

The carbinols 9, 10 are prepared conveniently from the methylquinolinones 6, 7 and the Grignard
reagents 8. Position 2 of the quinolinone 6 is substituted only in the reaction with 8¢ which yields small
amounts of 13 as a by-product. The title compounds 11, 12 are obtained easily from 9, 10 by
dehydration and hydrogenation in a one-pot reaction. They are not available from 6, 7 by Wittig or
Wadsworth-Emmons-Horner carbonyl olefination.

In einer vorausgegangenen Untersuchung hatte sich gezeigt, dal Grewe-Ringschliisse in der
Chinolin-Reihe vom Substitutionsgrad der olefinischen Bindung abhingig sind. So lieBen sich
beispielsweise die 8- Aryloctahydrochinoline 1 nur dann zu den benzomorphanahnlichen Verbindun-
gen 2 cyclisieren, wenn R = CHj, d. h. die Doppelbindung ditertidr war. Bei fehlender Substitution,
d.h. R = H, blieben die beabsichtigten Ringschliisse aus®. Entsprechend verhielt sich das inzwischen
synthetisierte 5-Benzyloctahydrochinolin 3, das bei vorliegender monotertidrer C,C-Doppelbindung
(R = H) bisher nicht zu der apomorphinzhnlichen Substanz 4 cyclisiert werden konnte?.

Erfolgversprechender erschien deshalb auch hier, Vorstufen vom Typ 3 mit vollstindig
substituierter Doppelbindung einzusetzen; damit ergab sich gleichzeitig die Gelegenheit,
an einem weiteren Beispiel die Giiltigkeit unseres Arbeitskonzepts zu testen, wonach die
olefinische Bindung in solchen Vorstufen grundsatzlich ditertiér sein muB.
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Wichtigste Zwischenverbindungen fiir unser Synthesevorhaben sind die im Titel
genannten 4-substituierten S-Benzyltetrahydrochinoline 11, 12; ihre Darstellung ist
Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
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Formelbild 1

Der vorgesehene Syntheseweg ist im Formelbild 2 wiedergegeben.
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Danach sollten die Chinolinone 6 und 7 am bequemsten — analog der Darstellung des
5-Benzyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolins® - durch Wittig-Reaktion mit den Benzylresten
verkniipft und die resultierenden olefinischen Zwischenprodukte zu 11 und 12 hydriert
werden. Wir stellten jedoch fest, daB im Gegensatz zu Lit.¥ die Olefinierung der
4-substituierten Chinolinone 6, 7 nicht durchfiilhrbar war. Auch die entsprechenden
Benzylphosphonate konnten nicht im Sinne einer Wadsworth-Emmons-Horner-Reaktion
mit den Ketonen 6, 7 umgesetzt werden. Offenbar beeintrichtigen die peristidndigen
Substituenten in 6 und 7 die Bildung cyclischer Ubergangsstufen, die fiir Carbonylolefi-
nierungen typisch sind.

5-Benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinole 9, 10

Als weitere Mdglichkeit zur reduktiven Benzylierung von 6 und 7 kam die Grignard-
Reaktion in Frage, wobei die tertidren Alkohole 9 und 10 erhalten werden sollten. In
Vorversuchen zeigte sich, daB Benzylmagnesiumchlorid (8a) tatsichlich glatt mit den
Chinolinonen 6 und 7 in gewiinschter Weise reagierte. Allerdings ist nach Literaturan-
gaben die Darstellung der fiir unser Synthesevorhaben benétigten Methoxybenzyl-
Grignard-Verbindungen 8 nicht unproblematisch, weil hierbei durch Wurez-analoge
Dimerisierung beachtliche Mengen der entsprechenden 1,2-Diphenylethane (= Bibenzy-
le) als Nebenprodukte anfallen kdnnen>® 7, Je nach Substitution des Benzylrestes kann
die Dimerisierung zur Hauptreaktion werden, wenn man die Herstellung der Reagenzien
nach iiblichem Standardverfahren vornimmt® ”. So galt vor allem die Herstellung des
3,4-Dimethoxybenzyl (= Veratryl)-magnesiumchlorids (8e) bisher als aussichtslos’™!".
Veratrylchlorid reagiert unter iiblichen Bedingungen zwar heftig mit Magnesium, jedoch
nicht zum Grignard- sondern vorzugsweise zum Wurtz-Produkt'?,

Diese offensichtlich verbreitete Ansicht, dal Alkoxybenzyl-Grignard-Verbindungen nur schwer
oder iiberhaupt nicht dargestellt werden kdnnen, ist besonders aufgrund neuerer Literaturhinweise
zu revidieren. Denn beispielsweise ist Veratrylmagnesiumchlorid (8e) offenbar in praparativ
lohnendem Mafistab erhalten und umgesetzt worden; allerdings fehlen hierzu Angaben iiber
Reaktionsbedingungen und Ausbeuten'?. Selbst 3,4,5-Trimethoxybenzylchlorid lieB sich — zumin-
dest intermedidr — in das entsprechende Grignard-Reagens verwandeln und erfolgreich weiter
umsetzen, als man das Reagens nach Barbier, d.h. durch Zusammengeben von Halogen- und
Carbonylkomponente in Gegenwart von elementarem Magnesium, ,,in situ** bereitete'”. Das
Barbier-Verfahren schien deshalb auch fiir die Hersteltung unserer methoxylierten Verbindungen 9
und 10 besonders geeignet; es erwies sich jedoch bei Einsatz der Chinolinone 6, 7 als
unbrauchbar.

Die Grignard-Verbindungen 8 konnten wir schlieBlich unter Einhaltung kontrollierter
Bedingungen wie Verwendung ausschlieBlich der Benzylchloride und eines Uberschusses
von Magnesium, sehr langsame Zugabe des Halogenids, Arbeiten in groler Verdiinnung
sowie wirkungsvolles Durchmischen der Ansitze herstellen®, Auch Veratrylmagnesium-
chlorid (8e) ist unter diesen Bedingungen in guter Ausbeute zugénglich (s. Exp. Teil). Die
anschlieBende Umsetzung mit den Chinolinonen 6, 7 zu 9 und 10 verlief dann unerwartet
glatt; sie 1aBt sich anhand typischer Farbanderungen genau verfolgen, so dafl man
unnétigen KetontiberschuB vermeiden kann (s. Exp. Teil). Die tertidren Carbinole 9, 10
sind gegen Sdure bemerkenswert stabil; entsprechende Dehydratisierungsprodukte
wurden nicht gefunden.
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Die Strukturen von 9 und 10 sind elementaranalytisch und spektroskopisch (MS, IR,
NMR) gesichert. So enthalten beispielsweise die MS neben dem Molekiilpeak das durch
Wasserabspaltung gebildete, um 18Einheiten kleinere Fragment. In den 'H-NMR-
Spektren ist u.a. die Aufspaltung der Benzylprotonen H*® charakteristisch. Wegen des
benachbarten Chiralititszentrums C-5 sind sie diastereotop und spalten deshalb AB-artig
mit einer fiir geminale Kopplungen typischen Konstanten von J= 14-15Hz auf.

9¢
X3
6 + ©\/MgC1
o9 HC O
OCH, y
o
8c N
13
Tab. 1: 5-Benzyltetrahydro-5-chinolinole 9, 10
Verbdg. Rf Schmp.° Ausb.  Summenformel Ber. C H N
% d.Th. (Mol.-Masse) Gef.
9a 0351 160-1633) 64 C17H;sNO 80.6 7.56 5.5
0.422) (253.4) 80.6 7.63 5.6
b 0.552) -45) g8 CHpaNgOpS) 59563 472 10.9
(512.5) 56.1 468  10.9
c 0682 114-1183) 55 C1gH,1NO, 76.3 7.47 4.9
(283.4) 76.3 7.30 5.0
d 0522 10636) 72 C1sHy1NO, 76.3 7.47 4.9
(283.4) 76.5 7.47 49
e 0472 161-1623) 76 C19H33NO; 72.8 740 4.5
(313.4) 72.8 746 4.5
10a 042V 119-1213) 72 CigHyNO 80.8 7.92 5.2
(267.4) 80.4 7.15 5.1
b 0.300 -4 75 C0H6NO,17) 054.7 5.96 3.2
(439.3) 548 597 3.2
d 028 1333°0d-8) gp C19H,3NO, 76.7 779 4.7
(297.4) 76.8 773 4.7
e 0372 127-1288) 85 CaoH,5NO3 734 770 4.3
(327.4) 73.1 7.71 4.3

DFlieBm.: Ethylacetat; ? FlieBm.: CHCly/CH;0H 19 + 1; ¥ Aus Ethanol; ¥ Gelbes, zihes Ol nach
SC; ¥ Pikrat, Schmp. 208-209°; ¥ Nach Trocknen iib. Blaugel i. Vak./70°; ” Methoiodid, Schmp.
200-205° ¥ Aus Aceton.
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Dariiberhinaus geben Messungen in di-DMSO ein scharfes, ziemlich lagekonstantes
Singulett (8= 4.80+0.1ppm) fiir das Proton der tertidfren OH-Funktion (s. Exp.
Teil).

Bei der Grignardierung der Chinolinone 6 war grundsétzlich auch mit der Substitution
der o-Position des Heterocyclus zu rechnen. Sie war jedoch lediglich im Fall von 8¢
nachweisbar, wobei wir neben dem gewiinschten Carbinol 9¢ auch ca. 12% des
2-Benzylchinolinons 13 isolieren konnten. Sehr wahrscheinlich ist dessen Entstehung mit
der besonders hohen Reaktivitit von 8¢ zu erkliren'®. — Die synthetisierten Carbinole 9
und 10, ihre Ausbeuten und analytischen Eigenschaften sind in Tab.1 zusammenge-
faft.

5-Benzyl-5,6,7,8-tetrahydrochinoline 11, 12
Die Umwandlung der tertidren Carbinole 9, 10 in die Tetrahydrochinoline 11, 12 gelingt
am besten mit einem schon mehrfach erprobten Eintopfverfahren', wonach man 9, 10 in

Tab. 2; 5-Benzyltetrahydrochinoline 11, 12

Verbdg. Rf Schmp.° Summenformel Ber. C H N
(Mol.-Masse) Gef.

11a  0.621)  197-20323)  CygH,,NI3) 3570  5.85 3.7

(379.3) 56.9 5.77 3.6

b 0329 196-2002:3) C;gH,4NOI3) 3)55.8  5.91 3.4

0.581) (409.3) 55.6 5.90 3.4

¢ 068D 111-1139)  C;gH,NO 80.9 7.92 5.2

(267.4) 81.0  7.83 5.3

d  0.621) 48-516) C1oHy4NOI3) 3)55.8 5.91 3.4

(409.3) 55.5 5.90 3.3

e 0641 113-1179  CyoHyNO, 767 7.80 4.7

(297.4) 76.6 7.91 4.7

122 047% 62-637 C1oHp4NI3) 3)58.0 6.15 3.6

(393.3) 583 6.3 3.5

b 0.43%) 185-18638)  C,yoH,NOI3) 3)56.7 6.19 3.3

(423.3) T 56.7 6.14 3.3

d 0344 1029 C1gH,3NO 81.1 8.24 5.0

(281.4) 80.9 8.02 5.3

e 0434 1085 Cy0Hz5NO, 77.1 8.09 4.5

0.591) (311.4) 77.4 8.01 4.5

UFlieBm.: CHCl;/CH;0H 19+ 1; ? Aus Ethanol; ¥ Methoiodid; ¥ FlieBm.: Ethylacetat; ¥ Aus
Aceton; ®Methoiodid, Schmp. 182-188° (Ethanol); ™ Methoiodid, Schmp. 173-175° (Ethanol);
® Aus Ethanol/Ether.
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konz. Schwefelsidure/Eisessig dehydratisiert und die olefinischen Zwischenstufen ohne
Isolierung mit Palladium zu 11 und 12 hydriert. Thre Struktur 148t sich u.a. durch folgende
spektroskopische Befunde leicht beweisen: Die IR-Spektren enthalten keine Hydroxyl-
banden mehr. In den 'H-NMR-Spektren werden die Protonen der 4-Methyl-Gruppe
deutlich um & = 0.3-0.4 ppm diamagnetisch verschoben, weil der entschirmende Effekt
der zuvor benachbarten Hydroxyl-Gruppe weggefallen ist. Typisch ist weiterhin die
veranderte Aufspaltung der Benzylprotonen: Sie wird durch die nunmehr moégliche
vicinale Kopplung verursacht, so dal die beiden nach wie vor diastereotopen Protonen
H*® (s. Formel 11, 12) zu einem ABX-System aufspalten. Ein vergleichbares Aufspal-
tungsmuster hatten wir schon bei ganz dhnlich strukturierten Lutidinyltetrahydrochinoli-
nen gefunden™. Tab. 2 enthilt die Verbindungen 11, 12 mit ihren wichtigsten analytischen
Daten.

Uber Cyclisierungsversuche der aus den Titelverbindungen hergestellten 5-Benzyloctahydrochi-
noline 3 zu 4 berichten wir in eincr gesonderten Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgem. Angaben s. Lit.". - 'H-NMR-Spektren: CDCl;, TMS inn. Stand., wenn nicht anders
angegeben.

Benzylchloride

Die benétigten Halogenide werden aus den entsprechenden Benzylalkoholen und Thionylchlorid in
Toluol hergestellt (Ausb.: 75-92 % d.Th.) und vor Gebrauch i.Vak. destilliert. — 3-Methoxybenzyl-
chlorid: 8dp. ¢ 102-104°, nlz)z = 1,5427. - 2-Methoxybenzylchlorid: Sdp.,5 102°. - 4-Methoxybenzyl-
chlorid: Sdp.,y 113°. - 3,4-Dimethoxybenzylchlorid: Sdp.,; 114°, kristallisiert bei lingerem
Aufbewahren durch, Schmp. 49°.

5-Benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinole 9, 10

)9, 10a, b, 9¢: Allgem. Vorschrift: Zu m mol (s. Tab. 3) Magnesiumspéane und n ml absol. Ether gibt
man unter Riihren einige Tropfen des jeweiligen Benzylchlorids und erwéarmt leicht. Triibung und
Sicden des Ethers zeigt an, daB die Reaktion angesprungen ist. Das restliche Halogenid
(insgesamt x mol) wird in yml Ether geldst und unter Riihren so rasch zugetropft, dag der Ether
standig weitersiedet, Man erwédrmt noch ca. 15min auf dem Wasserbad, bis nahezu alles bzw. der
groBte Teil des Magnesiums gelost ist. Die blauliche Grignard-Lésung verdiinnt man mit 75 ml Ether
und tropft unter Riihren die Lésung von r moi des jeweiligen Chinolinons 6 bzw. 7 in s mt Ether zu,
wobei an der Eintropfstelle voriibergehend eine rétlichbraune Fillung entsteht. Sobald die Farbe
ausbleibt, stoppt man die weitere Ketonzugabe und riihrt die cremefarbene, zghe Mischung ggf. unter
Zufiigen einiger ml Ether noch 30min unter Erwidrmen auf dem Wasserbad. Unter Eiskithlung
. hydrolysiert man mit Eis/Wasser, dekantiert ggf. von uberschiissigem Magnesium und 19st den
Niederschlag durch Zugabe von 2N-HCI. Nach zweimaligem Waschen mit Ether wird die saure
wissr. Phase mit 6 N-NH,OH auf pH = 9 gebracht und mehrmals mit Chloroform ausgeschittelt. Die
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CHCl;-Extrakte trocknet man mit Natriumsulfat. Nach Abdampfen des Losungsmittelsi. Vak. reinigt
man den Riickstand durch SC bzw. durch Kristallisation aus moglichst wenig Ethanol. Ausb.,
Schmp., Rf-Werte und Analysen s. Tab. 1, Mengen der Ausgangssubstanzen s. Tab. 3.

Tab. 3: Ausgangsstoffmengen fiir 9, 10a, b, 9¢

Verbdg. m mol Mg/ x mo! Benzylhal./ r mol Keton/
n ml Ether y ml Ether s ml Ether
9,10a 0.037/10 0.037/50 0.025/30
b 0.082/25 0.056/30 0.035/25
9¢ 0.05/15 0.038/18 0.015/5

Anmerkungen und weitere analytische Daten:

4-Methyl-5-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (98): IR: 3150 cm ™" (breit, stark assoz. OH). - MS:
m/e = 253 (M*), 235 (- H,0).~ 'H-NMR: 2) 8 (ppm) = 8.27 (d, J = 5 Hz, heteroarom. H-2), 7.37 (s, 5
arom, H), 7.03 (d, J = 5 Hz, heteroarom. H-3), 3.36 (d, J = 14 Hz, Benzyl-CH), 3.03 (d,J = 14Hz u.
dberl. t, Benzyl-CH u. 2H-8), 2.77 (s, CH3), 2.25 (s, OH, mit D,O austauschb.), 2.17-1.50 (m,
jeweils 2 H-6 u. H-7); b) in dg-DMSO: & (ppm) = 8.07 (d, J = 5Hz, heteroarom. H-2), 7.13 (s, 5 arom.
H), 6.90(d,J = 5Hz, heteroarom. H-3), 4.83 (s, OH, mit D,O austauschb.}, 3.23-2.57 (m, 7 H, darin
bei 2.63 s, CH,), 2.00-1.53 (m, 4H, H-6/H-7). — Hydrochlorid: Das Salz filit teilweise bei der
Hydrolyse mit 2N-HCI (s.0.) aus; Schmp. 235-239° (Ethanol); C;;H,oNOCI (289.8) Ber.: C70.5 H
6.96 N 4.8; Gef.: C 70.6 H 6.98 N 5.0.

4-Methyl-5-(3-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (9b). Das Rohprodukt (8.8 g) wird sc
gereinigt (Kieselgel/CHCl,) und dabei 0.7 g 6 zuriickgewonnen. ~ IR: 3200cm™ (breit, stark assoz.
OH). - CgH,,NO, (283.4); MS: m/e = 283 (M*), 265 (- H,0). - 'H-NMR (d¢-DMSO) & (ppm) =
8.27 (d, J = 5 Hz, heteroarom. H-2), 7.40-6.70 (m, heteroarom. H-3 u. 4 arom. H), 4.97 (s, OH, mit
D,0 austauschb.), 3.73 (s, OCHj;), 3.17-2.43 (m, Benzyl-CH, u. 2 H-8, darin bei 2.70 s, CH,),
2.07-1.57 (m, je 2H-6 u. H-7).

4-Methyl-5-(2-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (9¢): Das Rohprodukt (3.85 g schwach
griines Ol) wird sc gereinigt (Kieselgel, CHCI;/CH;OH 97.5 +2.5). - IR: 3200cm™" (breit, stark
assoz. OH). - MS: m/e = 283 (M™), 265 (- H,0). - 'H-NMR: a) 8 (ppm) = 8.33 (d, J = 5Hz,
heteroarom. H-2), 7.53-6.83 (m, heteroarom. H-3 u. 4 arom. H), 3.93 (s, OCHy), 3.57 (d, Teil des
AB-Syst., ] = 15Hz, Benzyl-CH), 3.52 (s, OH, mit D,O austauschb.), 3.22~2.87 (m, 6 H, darin bei
3.05d, Teild. AB-Syst., ] = 15Hz, Benzyl-CH u. bei 2.75 s, CH; sowie 2 H-8), 2.30-1.50 (m, je 2H-6
u. H-7); b) in dg-DMSO: d (ppm) = 8.20 (d, ] = 5 Hz, heteroarom. H-2), 7.43-6.67 (m, heteroarom.
H-3 u. 4 arom. H), 4.80 (s, OH, mit D,0 austauschb.), 3.73 (s, OCH,), 3.10 (s, Benzyl-CH,),
3.00-2.57 (m, 2 H-8, darin bei 2.70 s, €CH;), 2.17-1.47 (m, je 2H-6 u. H-7). — Methoiodid: Schmp.
188-193°; C;gH4,NO,I (425.3) Ber. C 53.7 H 5.69 N 3.3; Gef.: C 53.3 H 5.63 N 3.5.

2-(-Methoxybenzyl)-4-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinon (13} als Nebenprodukt bei der Synthe-
se und SCvon 9c¢ (vorstehend): Ausb. 0.5g (12 % ¢.Th.) mit Schmp. 160-101° (Aceton) und Rf = 0.89
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{CHCL,/CH;0H 19+1). - IR: 1670 (C=0 konjugiert). - MS: m/e = 281 (M*). - 'H-NMR: & (ppm) =
7.53-6.80 (m, heteroarom. H-3 u. 4 arom. H), 4.20 und 3.87 (je s, Benzyl-CH, bzw. OCH3), 3.17 (t,
J = 7Hz, 2H-8), 2.87-2.47 (m, 2H-6, darin bei 2.58 s, CHj;), 2.40-1.90 (m, 2 H-7). - C;4H,4NO,
(281.4) Ber.: C 76.8 H 6.81 N 5.0; Gef.: C 76.8 H6.79 N 5.3.

2,4-Dimethyl-5-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (10a): Schwer 16slich in Ether, gut in CHCl;. -
IR: 3200cm" (breit, assoz. OH). - 'H-NMR: a) & (ppm) = 7.37 und 6.88 (je s, 5 arom. H bzw.
heteroarom. H-3), 3.36 (d, ] = 14 Hz, Benzyl-CH), 3.00 (d, J = 14 Hz, u. iiberl. t, Benzyl-CH und
2H-8), 2.72 und 2.47 (je s, 4- bzw. 2-CH3), 2.20-1.57 (m, OH, mit D,0O austauschb. u. je 2H-7 u.
H-8); b} in d;-DMSO: & (ppm) = 7.22 und 6.83 (je s, S arom. H bzw. heteroarom. H-3), 4.78 (s, OH,
mit D,0 austauschb.), 3.13-2.60 (m, 7H, darin bei 2.62 s, 4-CHS,), 2.33 (s, 2-CH3}, 2.00-1.50 {m, je
2H-6 u. H-7).

2,4-Dimethyl-5-(3-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (10b): Reinigung durch SC wie
9b. - IR: 3250 cm ™! (breit, assoz. OH).— 'H-NMR (dg-DMSO): 8 (ppm) = 7.42-6.88 (m, heteroarom.
H-3 u. 4 arom. H), 4.88 (s, OH, mit D,O austauschb.), 3.73 (s, OCHj3;), 3.33-2.50 (m, Benzyl-CH,,
2H-8, darin bei 2.70s, 4-CH3), 2.37 (s, OCH3), 2.00-1.53 (m, je 2 H-6 u. H-7).

B) 9, 10d: Aligem. Vorschrift: 5.1g (0.21 mol) Mg-Spane und 50 ml absol. Ether erwidrmt man auf
RiickfluBtemp. und tropft in 1.5-2h unter kriftigem Riihren eine Losung aus 8g (0.051 mol)
p-Methoxybenzylchlorid in 50ml Ether zu (ggf. setzt man einige ml der Losung zu, damit die
Reaktion anspringt!). Nach dem Abkiihlen wird das Grignard-Reagens, dessen Bildung mit dem
Gilman-Test'® kontrollierbar ist, vom iiberschiissigen Mg dekantiert und tropfenweise mit der
Losung von 0.025 mol des jeweiligen Chinolinons 6, 7 in S0 m! Ether versetzt. Dabei ist das unter @)
beschriebene Farbspiel zu beobachten und somit die erforderliche Ketonmenge kontrollierbar.
SchlieBlich versetzt man das Reaktionsgemisch mit 50 ml Ether, rithrt noch 30 min unter Erwédrmen
weiter und arbeitet wie unter ) auf. Die Rohprodukte werden in wenig Ethanol (ggf. auch Aceton)
geldst und zur Kristallisation mindestens 15 h im Kiihlschrank aufbewahrt. Ausb., Rf-Werte, Schmp.
und Analysen s. Tab. 1.

Anmerkungen und weitere analytische Daten:

4-Methyl-5-(4-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (9d): Subst. kristallisiert mit Kristall-
cthanol, Schmp. ca. 40°; nach Trocknen i. Vak./70° iiber Blaugel Schmp. 106° (s. Tab. 1) - IR:
3200cm™! (assoz. OH). - MS: m/e = 283 (M*), 265 (- H,Q). - 'H-NMR: a) & (ppm) = 8.18 (d, J =
SHz, heteroarom. H-2), 7.07 (q, AB-Syst., J= 9Hz, 4 arom. H, darin bei 6.92d, J= 5 Hz,
heteroarom. H-3), 3.80 (s, OCH3), 3.23 (d, ] = 14 Hz, Benzyl-CH), 3.13-2.60 (m, Benzyl-CH, 2 H-8,
darin bei 2.73 s, CH3), 2.33-1.73 (m, OH, mit D,0 austauschb., je 2H-6 u. H-7); b) d,-DMSO: &
(ppm) = 8.13 (d, J= 5Hz, heteroarom. H-2), 7.20-6.67 (m, iberl. AB-Syst., 4 arom. H u.
heteroarom. H-3), 4.82 (s, OH, mit D,0 austauschb.), 3.72 (s, OCHj,), 3.23-2.47 (m, Benzyl-CH, u.
2H-8, darin bei 2.67 s, 4-CH3), 2.10-1.53 (m, je 2H-6 u. H-7).

2,4-Dimethyl-5-(4-methoxybenzyi)-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (10d): Schwer I6slich in Ether, das
Rohprodukt a3t sich durch Waschen mit wenig Ether vorreinigen. — IR: 3150cm ™! (breit, assoz.
OH). - MS: m/e = 297 (M%), 279 (-H,0). - 'H-NMR (d¢-DMSO): & (ppm) = 7.30-6.70 (m, iiberl.
AB-Syst., 4 arom. H u. heteroarom. H-3), 4.73 (s, OH, mit D,0 austauschb.), 3.73 (s, OCHj3),
3.26-2.47 (m, Benzyl-CH,, 2 H-8, darin bei 2.63 s, 4-CH,), 2.33 (s, 2-CH3), 2.00-1.50 (m, je 2H-6 u.
H-7).

y) 9, 10e: Allgem. Vorschrift: 3.4g (0.14mol) Mg-Spiane, 35ml absol. THF und 15 Tropfen
1,2-Dibromethan rithrt man 30 min bei 70° und 148t dann bei gleicher Temp. und unter Riihren die
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Lésung von 6.6 g (0.035mol) Veratrylchlorid in 40 ml THF im Verlauf von 1.5-2 h zutropfen. Nach
beendeter Zugabe entfernt man das Heizbad und 148t noch 15 min weiterrithren. Daraufhin wird das
Grignard-Reagens unter Eiskiihlung und Riihren tropfenweise mit der Losung von 0.016 mol des
jeweiligen Ketons 6, 7 in 10ml THF versetzt. Man 148t 15min weiterriihren, hydrolysiert das
Reaktionsgemisch unter Eiskithlung und saugt das iiberschiiss. Mg ab. Das Filtrat wird mit 2N-H,S0,
angesduert und mit Ether gewaschen. SchlieBlich alkalisiert man die wissr. Phase mit 6 N-NH,OH
und extrahiert sie mit Chloroform. Nach Trocknen mit Natriumsulfat wird das Losungsmittel i. Vak.
abgedampft und der Riickstand durch Kristallisation bzw. SC gereinigt. Ausb., Rf-Werte, Schmp.
und Analysen s. Tab. 1.

Anmerkungen und weitere analyt. Daten:

4-Methyl-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (9e): Rohausb. 5g gelbes Ol, aus
dem unter Zusatz von wenig Ethanol nach 15h 3g 9e kristallisiert sind. Der Riickstand der
Mutterlauge wird sc gereinigt (Kieselgel, CHCly/CH,OH 97.5 + 2.5). ~ IR: 3220cm™! (breit, assoz.
OH). - 'H-NMR: a) & (ppm) = 8.30 und 6.98 (je d und J = 5Hz, heteroarom. H-2 bzw. H-3),
6.93-6.70 (m, 3arom. H), 3.90 und 3.87 (je s, 20CHj;), 3.27 (d, ] = 14Hz, AB-Syst.-Teil,
Benzyl-CH), 3.13-2.80 (m, AB-Syst.-Teil, Benzyl-CH u. 2H-8, darin bei 2.73 s, CH3), 2.22 (s, OH,
mit D,0 austauschb.), 2.17-1.60 (m, je 2 H-6 u. H-7); b) dg-DMSO: 6 (ppm) = 8.23 und 7.07 (je d u.
J = 5Hz, heteroarom. H-2 bzw. H-3), 6.97-6.60 (m, 3 arom. H), 4.95 (s, OH, mit D,O austauschb.),
3.75 und 3.67 (je s, 2 OCHj), 3.33-2.47 (m, Benzyl-CH, u. 2 H-8, darin bei 2.70 s, CH,), 2.00-1.47
(m, je 2 H-6 u. H-7).

2,4-Dimethyl-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5-chinolinol (10e): IR: 3300cm™' (breit,
assoz. OH}. - MS: m/e = 327 (M*), 319 (-H,0). - IH-NMR:a) 8 (ppm) = 7.00-6.70 (m, heteroarom.
H-3 u. 3 arom. H), 3.92 und 3.88 (je s, 2 OCHj), 3.27 (d, J = 14Hz, AB-Syst.-Teil, Benzyl-CH),
3.13-2.77 (m, AB-Syst.-Teil, Benzyl-CH u. 2 H-8), 2.70 und 2.47 (je s, 4- bzw. 2-CH3), 2.10-1.60 (m,
OH, mit D,O nur langsam austauschb., je 2 H-6 u. H-7); b) d¢-DMSO: 8 (ppm) = 6.97-6.63 (m,
heteroarom. H-3 u. 3 arom. H), 4.87 (s, OH, mit D,O austauschb.), 3.75 und 3.68 (je s, 2 OCH;),
3.27-2.60 (m, Benzyl-CH, u. 2 H-8, darin bei 2.63 s, 4-CH3) 2.35 (s, 2-CH3), 2.00-1.47 (m, je 2 H-6 u.
H-7).

4-Methyl- und 2,4-Dimethyl-5-benzyl-5,6,7,8-tetrahydrochinoline 11, 12

Allgem. Vorschrift: 0.02 mol des durch Kristallisation bzw. SC gereinigten Carbinols 9, 10 werden in
80 ml Eisessig p. a. gelost und mit 20 ml konz. Schwefelsdure versetzt. Die Mischung erwirmt man
2-3 min auf 60-70°, verdiinnt sie nach dem Abkiihlen mit 100 ml Wasser, gibt 1 g 5proz. Pd/C hinzu
und hydriert bei Raumtemp.. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator
abgesaugt, das Filtrat unter Eiskiihlung mit 6 N-NaOH alkalisiert und mit Ether extrahiert. Die
Etherextrakte trocknet man mit Kaliumcarbonat. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak.
bleiben farblose bis schwach gelbe Ole zuriick, von denen einige nach lingerer Zeit durchkristalli-
sieren und aus Aceton Kristallisiert werden konnen; Ausb.: 90-97 % d. Th.;-Rf-Werte, Schmp. und
Analysen s. Tab. 2.

Anmerkungen und weitere analytische Daten:

4-Methyl-5-benzyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (11a): MS: m/e = 237 (M*). - 'H-NMR: 6 (ppm) =
8.33 (d, J = 5Hz, heteroarom. H-2), 7.30 (s, 5 arom. H), 6.93 (d, J = SHz, heteroarom. H-3),
3.43-2.50 (m, Benzyl-CH,, H-5 u. 2 H-8), 2.33 (s, CHj3), 2.03-1.50 (m, je 2 H-6 u. H-7).

4-Methyl-5-(3-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (11b)
MS: m/e = 267 (M*). - IH-NMR: & (ppm) = 8.30 (d, J = 5Hz, heteroarom. H-2), 7.47-6.67 (m,
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heteroarom. H-3 u. 4 arom. H), 3.83 (s, OCH3), 3.43-2.50 (m, Benzyl-CH,, H-5u. 2 H-8), 2.40 (s,
CH3), 2.20-1.57 (m, je 2 H-6 u. H-7).

4-Methyl-5-(2-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (11¢): MS. m/e = 267 (M™). - 'H-NMR: &
(ppm) = 8.33 (d, J = SHz, heteroarom. H-2), 7.47-6.77 (m, heteroarom. H-3 u. 4 arom. H), 3.87 (s,
OCH,), 3.53-2.50 (m, Benzyl-CH,, H-5 u. 2 H-8), 2.43 (s, CH3), 2.13-1.30 (m, je 2 H-6 u.
H-7).

4-Methyl-5-(4-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (11d): Das nach einigen Tagen durchkri-
stallisierte O1 1Bt sich aus Aceton nicht kristallisieren. - MS: m/e = 267 (M™). - 'H-NMR: & (ppm) =
8.23(d, ] = SHz, heteroarom. H-2), 7.27-6.73 (m, heteroarom. H-3 u. AB-Syst., 4 arom. H), 3.80 (s,
OCH,), 3.33-2.47 (m, Benzyl-CH,, H-5 u. 2 H-8), 2.37 (s, CHj3), 2.10-1.57 (m, je 2 H-6 u.
H-7).

4-Methyl-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (11e): MS: m/e = 297 (M™). - 4.
NMR: 6 (ppm) = 8.33(d, J = 5 Hz, heteroarom. H-2), 7.10-6.70 (m, heteroarom. H-3 u. 3 arom. H),
3.92 (s, 2 OCH,), 3.47-2.50 (m, Benzyl-CH,, H-5u. 2 H-8), 2.37 (s, CH3;), 2.23-1.63 (m, je 2 H-6 u.
H-7).

2,4-Dimethyl-5-benzyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (12a): Das Ol kristallisiert nach ca. einwdchigem
Aufbewahren. - 'H-NMR: & (ppm) = 7.35 und 6.90 (je s, 5 arom. H bzw. heteroarom. H-3),
3.43-2.57 (m, Benzyl-CH,, H-5 u. 2 H-8), 2.50 und 2.37 (je s, 2- bzw. 4-CH3), 2.07-1.53 (m, je 2H-6
u. H-7).

2,4-Dimethyl-5-(3-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (12b): 'H.NMR: & (ppm) = 7.47-6.60
(m, heteroarom. H-3 u. 4 arom. H), 3.77 (s, OCHj3), 3.33-2.50 (m, Benzyl-CH,, H-5 u. 2 H-8), 2.43
und 2.30 (je s, 2- bzw. 4-CHj3), 2.10-1.40 (m, je 2 H-6 u. H-7).

2,4-Dimethyl-5-(4-methoxybenzyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (12d): 'H-NMR: & (ppm) = 7.27-6.77
(m, heteroarom. H-3 u. AB-Syst., 4 arom. H), 3.80 (s, OCH3), 3.27-2.53 (m, Benzyl-CH,, H-5 u. 2
H-8), 2.47 und 2.35 (je s, 2- bzw. 4-CHj,), 2.13-1.57 (m, je 2 H-6 u. H-7).

2,4-Dimethyl-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (12e): Bei der Aufarbeitung wird
mit Chloroform statt mit Ether ausgeschiittelt. - 'H-NMR: & (ppm) = 7.00-6.70 (m, heteroarom. H-3
u. 3 arom. H), 3.92 (s,2 OCH,), 3.40-2.57 (m, Benzyl-CH,, H-5u. 2 H-8),2.50 und 2.33 (je s, 2- bzw.
4-CH,3), 2.13-1.60 (m, je 2 H-6 u. H-7).
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Potentielle Radiopharmaka zur Nebennierenszintigraphie, 3. Mitt.”

Tierexperimentelle Studien mit *'Iod markierten Tyraminyl- und
p-Hydroxyphenyl-Aglyka
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Von 6 Verbindungen wird die Organverteilung an Wistar-Albinoratten ermittelt. Mit 'I-
3-Tyraminyl-3-desoxy-dihydrodigitoxigenin (1) und *'I-3-Tyraminyl-3-desoxy-scillarenin (2) lassen
sich die Nebennieren schon nach 2h darstellen. Von 1 werden Szintigramme von Hunden
aufgenommen, wobei die an Ratten erzielten Ergebnisse bestitigt werden.

Potential Radiodrugs for Adrenal Gland Scintigraphy, III: Studies with Rats and Dogs on **'I
Labeled Tyramine and p-Hydroxyphenyl Aglycones

The distribution of 6 substances in the organs of Wistar Albinorats was examined. After application of
["*1]-3-tyraminyl-3-deoxydihydrodigitoxigenin (1) and ['*'I]-3-tyraminyl-3-deoxyscillarenin (2) the
adrenals could be visualized within two hours. Scintigrams of two dogs 4 h after application of 1 clearly
showed the adrenals.

Auf dem Gebiet der Szintigraphie wurden in den letzten 15 Jahren zahlreiche Anstrengungen
unternommen, um fiir die Praxis allgemein anwendbare Substanzen zur Organdarstellung der
Nebennieren (NN) zu entwickeln?. Es bleiben jedoch immer noch einige wesentliche Nachteile
anzufiihren, wie zeitaufwendige Markierung der Testsubstanzen, zu lange Wartezeiten zwischen der
Applikation und der szintigraphischen Aufnahme und die damit unnétig hohe Strahlenbelastung fiir
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