Archiv der Pharmazie

und Berichte der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft

300. Band Februar 1967 Heft 2

J. Knabe und K, Detering¥)

Dihydroisochinolinumlagerung

6. Mitt.: Uber das Verhalten 1-gem. substituierter tertizirer 1,2-Dihydroisochinoline
gegen Siuren!)

Aus dem Institut fir Pharmazeutische Chemie der TH Braunschweig

(Eingegangen am 26. Mai 1966)

Das 1,1-Dibenzyl-1,2-dihydroisochinolin II erleidet bei Einwirkung ver-
diinnter Siuren eine analoge Umlagerung wie die Monobenzyl-Verbindung.
Es entsteht dabei in etwa 60proz. Ausbeute das 1,3-Dibenzyl-3,4-dihydroiso-
chinoliniumsalz I, daneben wird durch Eliminierung eines Benzylrestes und
Aromatisierung des Heterozyklus das Isochinoliniumsalz T gebildet.

Im Gegensatz dazu erleidet das 1,1-Diiithyl-1,2-dihydroisochinolin IX wie

die entsprechende monoalkylierte Verbindung bei Siureeinwirkung keine

Umlagerung; es entsteht vielmehr das gleiche tief gefirbte Salz, das auch

bei der Dehydrierung des entsprechenden 1,1-Didthyltetrahydroisochinolins
X mit Hg(IT)-ADTA erhalten wird.

Vor kurzem haben Knabe und Buppenthal?) gefunden, daf} sich 6,7-Dimethoxy-
2-methyl-1-benzyl-1,2-dihydroisochinolin bet Behandlung mit verdiinnter Siure
analog N-Methyl-1,2-dihydropapaverin in ein 3-Benzyl-3,4-dihydroisochinolinium-
salz nmlagert und da8 im Gegensatz dazu tertiire 1-Alkyl-1,2-dihydroisochinoline
unter den gleichen Bedingungen keine Umlagerung, sondern Disproportionierung
in die 1-substituierten Tetrahydroisochinoline und die entsprechenden Isochino-
lininmsalze erfahren. Die vorliegenden Untersuchungen sollten kliren, wie sich
1-gem. substituierte 1,2-Dihydroisochinoline gegeniiber verdiinnten Sduren ver-
halten. Dazu wurde zunichst das 1,1-Dibenzyl-1,2-dihydroisochinolin IT hergestellt,
das man leicht durch Umsetzung des Imoniumjodids I mit Benzylmagnesium-
chlorid erhalten kann:

*) Teilergebnis der Dissertation K. Detering, Braunschweig 1966.
1) 5. Mitt.: J. Knabe und K. Detering, Chem. Ber, 99, 2873 (1966).
2y J, Knabe und N. Ruppenthal, Arch. Pharmaz. 299, 159 (1966).

Archiv 300. Band, Heft 2 7



Archiv der

g8 Knabe und Detering Pharmazie
BE¢ JOC
ON-CH N-CH,q
R? S ; CHsCH;MgCl R
I 1
. e, T
&
o O _N-CHg + 1 m 25 N-CHy
R <O
111 R = OCH; v

Das UV-Spektrum der dtherischen Losung von IT zeigte den fiir 1,2-Dihydroiso-
chinoline typischen Verlauf mit einem Maximum bei 345 nm. Dieser dtherischen
Losung wurde II ohne Isolierung mit 2 n HC entzogen und die salzsaure Losung
auf dem Wasserbad erwirmt. Sie zeigte schon nach kurzer Zeit eine gelbgriine
Fluoreszenz und wies im UV-Gebiet die fiir 3,4-Dihydroisochinoliniumverbindungen
typischen Maxima auf. Die Losung wurde hydrogencarbonatalkalisch ausgeithert,
anschlieBend mit konz, Kaliumeyanidlosung versetzt und der entstandene Nieder-
schlag in Ather aufgenommen. Nach dem UV-Spektrum enthielt die Mutterlauge
noch ein Isochinoliniumsalz, das durch Fallung mit HgCl, isoliert wurde. Nach Zer-
legung der Sublimatfillung mit Schwefelwasserstoff wurde die Isochinolinium-
verbindung mit amalgamiertem Zink/Cadmiumgemisch®) zum entsprechenden
Tetrahydroisochinolin hydriert, das aus abs. Athanol als Perchlorat kristallisierte
und sich mit 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-per-
chlorat im Schmp., Mischschmp., IR-8pektrum und DC als identisch erwies. Es.
muf demnach bei der Behandlung von II mit verdiinnter Sure durch Eliminierung
einer Benzylgruppe und Aromatisierung als Nebenprodukt das Isochinoliniumsalz T
entstanden sein. Das Hauptprodukt der Reaktion stellt das 3,4-Dihydroisochino-
liniumsalz III dar, das als Pseudocyanid isoliert wurde, aber in dieser Form nicht
kristallisierte. Bs wurde deswegen ebenfalls mit Zink/Cadmiumgemisch3) hydriert.
Das dabei erhaltene Tetrahydroisochinolinderivat kristallisierte als Perchlorat und
war mit synthetischem IV identisch.

3) W. Awe und H. Unger, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 475 (1937).
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Die Synthese von IV wurde, ausgehend vom Isochinoliniumjodid I, auf folgendem
Wege durchgefithrt:
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Sowohl das hydrierte Umlagerungsprodukt II1 wie auch synthetisches IV geben
im DC zwei deutlich getrennte etwa gleich grofe Flecke. Es handelt sich demnach
bei IV umn ein Substanzgemisch, und es ist anzunehmen, daf sowohl bei der Zink-
Cadmium-Hydrierung des Imoniumsalzes III als auch bei der Synthese von IV die
cis- und die trans-1,3-Dibenzylverbindung nebeneinander entstehen. Bei der Siure-
behandlung des 1,2-Dihydroisochinoling IT entsteht also durch Umlagerung als
Hauptprodukt das 3,4-Dihydroisochinoliniumsalz I11.

In der Hydrogencarbonatausschiittelung war — wie schon thr UV-Spektrum ver-
riet — etwas 111 vorhanden und daneben unverdndertes Ansgangsmaterial I11. Nach
der Zn/Cd-Hydrierung wurden IV und 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,1-dibenzyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin gefunden. Der Ubergang von etwas III in die hydro-
gencarbonatalkalische Atherausschiittelung ist iiber das entsprechende Carbinol-
amin zu erklidren; wir haben diese Tatsache auch frither bei anderen 3,4-Dihydro-
isochinolinlumverbindungen bei der Aufarbeitung von Isochinolin-Gemischen ver-
schiedener Hydrierungsstufen beobachtet. Die Hauptmenge von 11T fallt jedoch als
Pseudocyanid an.

Zusammenfassend 188t sich sagen, daB das 1,1-Dibenzyl-1,2-dihydroisochinolin
IT bet Einwirkung verdiinnter Sduren als Hauptprodukt das 1,3-Dibenzyl-3,4-di-
hydroisochinoliniumsalz ITTergibt, daf es also eine prototrope Umlagerung erleidet,
die der der 1-Monobenzylverbindung entspricht. Als Nebenreaktion tritt Aromati-
sierung des Heterozyklus unter Eliminierung eines Benzylrestes auf, wobei das
Ausgangsprodukt I zuriickgebildet wird.

Als Vertreter 1-gem. alkylierter 1,2-Dihydroisochinoline wurde die 1,1-Diithyl-

verbindung IX der Einwirkung verdiinnter Siuren ausgesetzt. IX wurde folgender-
maBen hergestellt:

7*
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Das durch Ringschlu8 von Propionylhomoveratrylamin (VI) entstandene 3,4-Di-
hydroisochinolin wurde sofort mit Pd in Tetralin zom Isochinolin VII aromatisiert
und dieses anschlieBend mit Methyljodid in das Imoniumjodid VIII tiberfithrt.
Aus VIII entstand durch Grignardierung mit Athylmagnesiumjodid das 1,2-Di-
hydroisochinolin IX, das ohne Isolierung mit 2 n HCl behandelt wurde. Die salz-
saure Losung farbte sich dabei allméhlich tiefblau, und nach Zusatz von Perchlor-
siure fiel ein nadelférmiges blaues Perchlorat aus, das nach seinen Eigenschaften
mit einem von Knabe, Kubitz?) und Herbort5) bei der Hg(I1)-ADTA-Dehydrierung
von X erhaltenen blauen Perchlorat identisch ist. Seine Konstitutionsaufklirung
ist im Gange.

Daf sich das Dihydroisochinolin IX tatsichlich gebildet hatte, lie sich durch
folgenden Versuch beweisen: wurde die atherische Losung von IX statt mit Saure
mit natronalkalischer methanolischer Natriumboranatlosung versetzt, so erhielt
man das Tetrahydroisochinolin X.

Wie bei den 1-Monoalkyl- so tritt also auch bei den 1-Dialkyl-1,2-dihydroiso-
chinolinen mit verdiinnten Siduren keine Umlagerung ein. Da aber bei IX infolge
Blockierung der 1-Stellung keine der Disproportionierung der Monoalkylverbindung
entsprechende Reaktion erfolgen kann, kommt es zur Bildung des blauen Per-
chlorats.

Diese Arbeit warde gefordert mit Hilfe von Forschungsmitteln des Landes Niedersachsen
und des Fonds der Chemischen Industrie, wofiir wir bestens danken. K. D. dankt der
Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Gewihrung eines Stipendiums.

Der Deutschen Hoffmann-La Rocke AQ, Grenzach/Baden, danken wir fiir die 'Uberlassung
von Homoveratrylamin.

4) Dissertation J. Kubitz, Braunschweig 1963.
5) Dissertation H. P. Herbort, in Vorbereitung.
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Beschreibung der Versuche

1. Grignardierung von 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-benzyl-isochinolinium-

jodid (I) und Behandlung des Reaktionsproduktes (IT) mit Séure

2 g getrocknetes und fein gepulvertes I wurden in kleinen Anteilen in iberschiissige
Benzylmagnesiumchloridlgsung eingetragen und die Reaktionslésung anschlieBend 1 Std.
anf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit Ather verdiinnt und mit wenig
Wasser zersetzt. Die Atherlssang wurde dekantiert, der Riickstand dreimal mit Ather
ausgekocht und II den vereinigten Atherlésungen mit 2n HCl entzogen. Die salzsaure
Lésung wurde 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt und zeigte danach im UV A&E)";OH: 255,
315, Schulter 380 nm.

Die Losung wurde mit NaOH fast neutralisiert und natriumhydrogencarbonatalkalisch
ausgedthert. Danach wurde konz. KON-Lisung zugesetzt und die entstandene Féllung in
Ather geschiittelt. Die Mutterlauge wurde mit gesittigter HaCl,-Losung versetzt, der
Niederschlag in verd. Methanol suspendiert und mit H,S zersetzt. Die vom HgS befreite
Losung wurde eingeengt, in n H,80, gelost, diese Losung zur Entfernung von nicht-
basischen Verunreinigungen mit Ather geschiittelt und danach mit Zn/Cd-Gemisch?)
hydriert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 300 mg 6lige Base erhalten, die aus abs.
Athanol nach Zusatz von HCIO, als Perchlorat, Schmp. 202—203°, kristallisierte.

ASHOH, 985 nm, log ¢ = 3,87.

0,,H,.N0,010, (397,9) Ber.: C 57,35  H 6,08
Gef.: C 57,35  H 6,00

Da bei der Aufarbeitung der KON-Fillung das Pseudocyanid nach Abziehen des Athers
nicht kristallisierte, wurde es durch Losen in Siure in das Imoniumsalz zuriickverwandelt
und dieses mit Zink/Cadmium-Gemisch?®) hydriert. Bei der Aufarbeitung fiel IV zuniichst
als dlige Base an. Sie kristallisierte als Perchlorat aus abs. Athanol, Schmp. 174—175°.

ASTAO0H, 285 nm, log « = 3.49.

Bei der Aufarbeitung der Hydrogencarbonatausschiittelung wurde nach Reduktion mit
Zink /Cadmium-Gemisch?) auch IV als Perchlorat vom Schmp. 174° erhalten, daneben ein
Perchlorat vom Schmp. 188—191°, das sich als die 11 entsprechende 1,2,3,4-Tetrahydro-
verbindung crwies. Die Gesamtausbeute an IV-Perchlorat betrug etwa 609, d. Th.

2. 6,7-Dimethoxy-2-methyl-3-benzyl-3,4-dihydroisochinoliniumjodid (V)
3 g getrocknetes T wurden wie frither beschrieben?) 2) mit Lithiumalanat reduziert und
das Enamin mit 2 n HCl umgelagert. Bej der Aufarbeitung fielen 1,5 g (569, d. Th.) &liges
Pseudocyanid an. Es warde durch Erwirmen mit 2n HCl in das Imoniumsalz zuriick-
verwandelt, nach dem Erkalten die Losung mit gesittigter KJ-Losung versetzt und V im
Kiltebad abgeschieden. Das zunichst 6lig angefallene Jodid kristallisierte aus abs. Athanol,
Schmp. 194—196°. Ausbeute 1,3 g (66% d. Th. ber. auf Pseudocyanid). A503°%: 250 nm
(log ¢ = 4,24); 315 nm (3,91); 370 nm (3,88).
CpoH 3, NO,J (423,3) Ber.: C 53,91 H 5,24
Gef.: C 53,84 H 5,50

3. 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,3-dibenzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin(IV)
1g getrocknetes V wurde in kleinen Anteilen in iiberschiissige dtherische Benzyl-
magnesiumchloridlosung eingetragen und 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Die Auf-
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arbeitung ergab 0,5 g (659, d. Th.)} IV als slige Base, die aus abs, Athanol nach Zusatz von
Perchlorsiure kristallisierte. Schmp. 174—175°, l&gj}OH: 286 nm (log ¢ = 3,56).

CeH3oNOLCIO, (488,0) Ber.: 63,99  H 6,20
Gef.: C63,8¢ H6,16

4. 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-dthyl-isochinoliniumjodid (VIII)

2,3 g 6,7-Dimethoxy-1-ithyl-isochinolin, Schmp. 69--70° (Lit. ¢) Schmp. 75~76°), wur-
denin 20 ml Methanol/Aceton (4 4 1) mit Methyljodid im UberschuB riickflieBend erhitzt.
Nach 1 Std, hatte sich der groBte Teil des Methojodids VIII kristallin abgeschieden, nach
Einengen der Lsung setzte erneut Kristallisation ein. Aus abs. Athanol Schmp. 257—258°,
Ausbeute 3,1 g = 829 d. Th. 12, 955 nm (log ¢ = 4,79); 315 um (3,97); Schulter
340 nm (3.69).

0, H,NO,T (359,2) Ber.: C46,81 H 5,05
Gef.: C 46,77 H 5,11

5. Grignardierung von 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-dthyl-isochinolinium-
jodid (VIII) und a) Siurebehandlung, b) Reduktion des Reaktions-
produktes mit NaBH,

a) 1 g getrocknetes VIII wurde in iberschiissige fitherische Athylmagnesiumjodidlésung
in kleinen Anteilen eingetragen und das Reaktionsgemisch 2 Std. auf dem Wasserbad
erhitzt. Nach dem Abkithlen wurde mit Ather verdiinnt, mit wenig Wasser zersetzt, die
Atherphase abgegossen und mit 2 n HCl extrahiert. Bei Zugabe der Siure entstand zu-
niichst eine weille Triibung, die allm#hlich in Blau iiberging. Die salzsaure Losung war
schlieBlich tiefblau gefarbt. Nach Zusatz von Perchlorsiureldsung bildete sich allméhlich
ein kristalliner blauer Niederschlag, der nach Waschen mit abs. Athanol und Ather einen
Schmp. von 169—171° zeigte. Ausbeute 400 mg blaues Perchlorat.

b) 1 g VIII wurde wie unter a) grignardiert. Nach dem Abkiihlen wurden statt der
iiblichen Zers. unter guter Kiithlung in einem Schuf8 30 m1 20proz. methanol. Natronlauge,
die 2 g NaBH, enthielt, zugegeben. Nach 3 Std. wurde mit Wasser verdiinnt, die organi-
schen Losungsmittel abdestilliert und die wiBrige Phase ausgedthert. Es ficlen 0,4 g 6lige
Base an, die als Perchlorat ans abs. Athanol kristallisierte, Schmp. 190—191° (= X.Per-
chlorat, Lit. Schmp.?): 182--183°). Mit authentischem X-Perchlorat keine Schmp.-
Depressicn.

Schmyp. wurden im Linstréom-Block bestimmt und sind unkorrigiert; IR-Spektren:
Beckman IR 5 an KBr-Irefilingen, UV-Spektren: Beckman DU G-2400. Fiir die Messung
der IR-Spcktren danken wir ¥rl. K. Létzsck, fir die Ausfithrung der Elementaranalysen
Frau Ilse Beetz, Kronach/Ofr., und Frl. M. Holland, Institut fiir Pharmazeut. Chemie der
T. H. Braunschweig.

8} B. Spdth und N. Polgar, Mh. Chem. 51, 190 (1929).

Anschrift: Prof. Dr. J, Knabe, 68 Saarbriicken 15, Univ. d. Saarlandes, Inst, f. Pharmaz. Chemie, [Ph 335]



