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Dihydroisochinolinumlagerung 
6. Mitt.: iher das Verhalten 1-gem. substituierter tertirirer 1,2.Dihydroisocbinoline 

gegen SPuren 

h a  dem Institut fur .Phurmazeutischie Chemie dcr TH Braunschweig 

(Eingegangen am 26. Mai 1966) 

Dm l,l-Dibenzyl-l,2-rli~~~droisochinolin I1 erleidet bei Einwirkung ver- 
diinnter Sauren eine analoge Unilagerung wie die Monobenzyl-Verbindung, 
Es entsteht dabei in etwa 6Oproz. Ausbeute das 1,3-Dibenzyl-3,4-dihydroiso- 
chinoliniumsalz 111, daneben wird durch Eliminierung eines Benzylrestes und 

Aromatisierung des Keterozyklus das Isochinoliniumsalz I gebildet. 
Im Gegensatz dam erleidet das l,l-Diathyl-1,2-dihydroisochinolin IX wie 
die entsprechende monodkylierte Verbindung bei Siiureeinwirkung keine 
Umlagerung; es entsteht vielmehr das gleiche tief gefarbte Ralz, dae mch 
bei der Dehydriemg des entsprechendrn 1,l-niatithyltetrahy~~hydroisochinolins 

X mit Hg(II)-mTA erhalten wird. 

Vor kurzem haben Knabe und Ruppewtha12) gefunden, dal3 sich 6,7-Dimethoxy- 
2-rnethyl-l-benzyl-1,2-dihydroisochinolin bei Behandlung mit verdiinnter Same 
analog N-Methyl-1 ,Z-dihydropapaverin in ein 3-Benzyl-3,4-dihydroisochinolinium- 
salz umlagert und da13 im Gegensatz dazu tertiare l-Alkyl-l,2-dihydroisochinoline 
unter den gleichen Bedingungen keine Umlagerung, sondern Disproportionierung 
in die 1-substituierten Tetrahydroisochinoline und die entsprechenden Isochino- 
liniumsalze erfahren. Die vorliegenden Untersuchungen sollten klaren, wie sich 
1-gem. substituierte 1,2-Dihydroisochinolne gegenuber verdunnten Sauren ver- 
halten. Dazu wurde zunachst das 1,l-Dibenzyl-1,Z-dihydroisochinolin I1 hergestellt, 
das man leicht durch Umsetzung des Imoniumjodids I rnit Benzylmagnesium- 
chlorid erhalten kann : 

*) Teilergebnis der Dissertation K. Detering, Braunschweig 1966. 
1) 5. Mitt.: J. Kmbe und K .  Detering, Chcm. Ber. 99, 3873 (1966). 
2 )  J. Knabe und N. Ruppenthal, Arch. Pharmaz. 299, 169 (1966). 
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Das UV-Spektrum der iitherischen Losung von I1 zeigte den fur 1,2-Dihydroiso- 
chinoline typischen Verlauf rnit einem Maximum bei 345 nm. Dieser atherimhen 
Losung m r d e  I1 ohne Isolierung mit 2 n HC1 entzogen und die salzsaure Losung 
auf dem Wasserbad erwarmt. Sie zeigte schon nach kurzer Zeit eine gelbgriine 
Fluoreszenz und wies im UV- Gebiet die fur 3,4-Dihydroisochinoliniumverbindungen 
typischen Maxima a d .  Die Losung wurde hydrogencarbonatalkalisch ausgeathert, 
anscHiel3end mit konz. Kaliumcyanidliisung versetzt und der entstandene Nieder- 
schlag in Ather aufgenommen. Nach dem UV-Spektrum enthielt die Mutterlauge 
no& ein Isochinoliniumsalz, das durch Fiillung mit HgCl, isoliert wurde. Nach Zer- 
legung der Sublimatfallung rnit Schwefelwasserstoff wurde die Isochinolinium- 
verbindung mit amalgiimiertem Zink/Cadmiumgemisch3) zum entsprechenden 
Tetrahydroisochinolin hydriert, das aus abs. Athanol als Perchlorat kristallisierte 
und sich mit 6,7-Dimethoxy-2-methy~-l-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-per- 
chlorat im Schmp., Misehschmp., IR-Spektrum und DC als identisch erwies. Es 
mu0 demnach bei der Behandlung von I1 mit verdiinnter Saure durch Eliminierung 
einer Benzylgruppe und Aromatisierung als Nebenprodukt das Isochinoliniumsalz 1 
entstanden sein. Das Hauptprodukt der Reaktion stellt das 3,4-Dihydroisochino- 
liniumsalz I11 dar, das als Pseudocyanid isoliert wurde, aber in dieser E'orm nicht 
kristallisierte. Es wurde deswegen ebenfalls rnit Zink/Cadmiumgemisch3) hydriert. 
Das dabei erhaltene Tetrah ydroisochinolinderivat kristallisierte als Perchlorat und 
war mit synthetischem IV identisch. 

s, W. Awe und H .  Unpr,  Ber. dtsch. chem. Ges. 70,475 (1937). 
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Die Synthese von IV wurde, ausgehend vom Isochinoliniumjodid I, auf folgendem 
Wege durchgefiihrt : 

Sowohl das hydrierte Umlagerungsprodukt I11 wie auch synthetisches IV geben 
im DC zwei deutlich getrennte etwa gleich grol3e Plecke. Es handelt sich demnach 
bei IV urn ein Substanzgemisch, und es ist anzunehmen, da13 sowohl bei der Zink- 
Cadmium-Hydrierung des Imoniumsalzes T I T  als auch bei der Synthese von IV die 
cis- und die t,rans-1,3-Dibenzylverbindung nebeneinander entstehen. Bei der Saure- 
behandlung des 1,2-Dihydroisochinolins I1 entsteht also durch Umlagerimg als 
Hauptprodukt das 3,4-Dihydroisochinoliniunisalz 111. 

In cler Hydrogencarbonatausschiittelung war - wie schon ihr UV-Spektrum ver- 
riet - etwas I11 vorhanden und daneben unverindertes Ausgangsmaterial 11. Nach 
der Zn/Cd-Hydrierung wurden IV und 6,7-Dimethoxy-2-methyl-l,l-dibenzyl- 
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin gefunden. Der ubergang von etwas I11 in die hydro- 
gencarbonatalkalische hherausschuttelung ist uber das entsprechende Carbinol- 
amin xu erklaren; wir haben diese Tatsache ltuch friiher bei anderen 3,4-Dihydro- 
isochinoliniumverbindungen bei der Aufarbeitung von Isochinolin-Gemischen ver- 
schiedener Hydrierungsstufen beobachtet. Die Hauptmenge von I11 €allt jedoch als 
Pseudocyanid an. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daS das l,l-Dibenzyl-1,2-dihydroisochinolin 
I1 bei Einwirkung verdiinnter Sauren als Hauptprodukt das 173-Dibenzyl-3,4-di- 
hyclroisochinoliniumsalz I11 ergibt, daI3 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,l-Diathyl- 
verbindung IX der Einwirkung verdiinnter Sauren ausgesetzt. TX wurde folgender- 
maDen hergeestellt : 

7" 
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Das durch Rhgschld von Propionylhomoveratrylamin (VI) entstandene 3,4-Di- 
hydroisochinolin wurde sofort rnit Pd in Tetralin zum Isochinolin VI I  aromatisiert 
und dieses anschliefiend mit Nethyljodid in das Imoniumjodid VIII iiberfuhrt. 
Aus VIII entstand durch Grignardierung mit hhylmagnesiumjodid das 1,2-Di- 
hydroisochinolin IX, das ohne Isolierung mit 2 n HC1 behandelt wurde. Die salz- 
saure Losung farbte sich dabei allmahlich tiefblau, und nach Zusatz von Perchlor- 
saure fie1 ein nadelformiges blaues Perchlorat aus, das nach seinen Eigenschaften 
mit einem von Krzabe, Kubitz4) und Herbort5) bei der Hg(I1)-ADTA-Dehydrierung 
von X erhaltenen blauen Perchlorat identisch ist. Seine Konstitutionsaufklarung 
ist im Gange. 

DaB sich das Dihydroivochinolin IX tatsiichlich gebildet hatte, lieB 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 l-Dialkyl-l,2-dihydroiso- 
chinolinen mit verdiinnten Sauren keine Umlagerung ein. Da aber bei IX infolge 
Blockierung der 1-Stellung keine der Disproportionierung der Monoalkylverbindung 
entsprechende Reaktion erfolgcn kann, kommt es zur Bildung des blauen Per- 
chlorats. 

Diese Arbeit wurde gefordeit mi t Hilfe von Forschungsmitteln des Ltindes Niedemachsen 
und des Fonds der Chemischen Industrie, wofiir wir bestens danken. K .  D. dankt der 
Deutschen Forschungsgemeinsclraft fur die Gew&hrung eines Stipendiums. 

Der Deutschen Hoffmann-La Roche AG, Grenzach/Bliden, danken wir fur die tfberlassung 
yon Homovemtrylamin. 

4, Dissertation J .  Kubitz, Braunschweig 1963. 
6 )  Dissertation H .  Y. Herbart, in Vorbereitung. 
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Beschreibung der Versuche 

1. Grignardierung von 6,7-Dimethoxy-2-methyl-l-benzyl-isochinoli1iium- 
jodid (I) und  Behandlung des Reakt ionsproduktes  (IT) mit  Saure  

2 g getrocknetes und fein gepdvertes I =den in kleinen Anteilen in uberschiissige 
Benzylma~esiumchlon~osung eingetragen und die Reaktionslosung anschlieRend 1 Std. 
auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit Ather verdiinnt und mit wenig 
Wasser zersetzt. Die &herlosung wurde dekantiert, der Rubkstand dreimal rnit Ather 
ausgekocht und I1 den vereinigten Atherlosungen mit 2 n HCl entzogen. Die salzsaure 
Lijsung wurde 30 a n .  a,uf dem Wasserbad erhitzt und zeigte danach im W A:::'=: 255, 
315, Schulter 380 nm. 

Die Losung wurde mit NaOH fast neutraliiert und natriumhydrogencarbonatalkalisch 
ausgeathert. Danach wurde konz. KCN-Losung zugesetzt und die entstandene Fallung in 
h h e r  geschiittelt. Die Mutterlauge wurde mit gesattigter HgCl,-Losung versetzt, der 
Niederschlag in verd. Methanol suspendiert und mit H,S zersetzt. Die vom HgS befreite 
Losung wurde eingeengt, in n H,SO, gelost, diese Losung zur Entfernung von nicht- 
bmischen Verunreinigungen mit ather geschiittelt und danach mit Zn/Cd-Gemkcha) 
hydriert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 300 mg olige Base erhalten, die aus abs. 
Athanol nach Zusatz von HC10, als Perchlorat, Schmp. 202-203", kristallisierte. 

AzioH: 285nm, log E = 3,87. 

C,,H,,NO,ClO, (397,9) Ber.: C 57,35 H 6,08 
Gef.: C 57,35 H 6,OO 

Da bei der Aufarbeitung der KCN-Fallung das Pseudocyanid nach Abziehen des Athers 
nicht kristallisierte, wurde es durch Losen in Saure in das Imoniumsalz zuriickverwandelt 
und dieses rnit Zink/Cadmium-Gemischs) hydriert. Bei der Aufarbeitung fie1 1%' zunachst 
als olige Base an. Sie kristallisierte als Perchlorat aus abs. Athanol, Schmp. 174-176O. 

285 nm, log 6 = 3.49. 

Bei der Aufarbeitung der Hydrogencarbonatausschuttelung wurde nach Reduktion mit 
Zink/Cadmium-GemischS) 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. Dic Gcsamtausbeute an IV-Perchlorat betrug etwa 60% d. Th. 

2. 6,7 - Di met h o x y - 2 -methyl  - 3 - be n z y 1 - 3,4 - di h y d r o i s o chino li ni u m j o di d (V) 
3 g getrocknetes T wurden wie fruher beschriebenl) z, mit Lithiumalanat reduziert und 

das Enamin rnit 2 n HCI umgelagert. Bei der Aufarbeitung fielen 1,5 g (5604 d. Th.) oliges 
Pseudocyanid an. Es wurde durch Erwannen mit 2 n HCl in das Imoniumsalz zuriick- 
verwanrlelt, nach dem Erkalten die Losung mit gesattigter KJ-Losung versetzt und V im 
Kiiltebad abgeschieden. Das zunachst olig angefallene Jodid kristallisierte aus abs. Athanol, 
Schmp. 194-196". Ausbeute 1,3 g (66% d. Th. ber. auf Pseudocyanid). I ~ ~ f o a :  260nm 
(log c = 4,24); 315 nm (3,91); 370nm (3,88). 

C,,H,,NO,J (423,3) Ber.: C 53,91 H 5,24 
Gef.: C 53,84 H 5,50 

3. 6,7 -Dime tho  xy  - 2 -methyl  - 1,3 - di b en z yl - 1,2,3,4 - t e t r a  h ydr  oi so c hi n oli n (IV) 
1 g getrocknetes V wurde in kleinen Anteilen in iiberschussige atherische Benzyl- 

magnesiumchloridlosung eingetragen und 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Die Auf- 
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arbeitung ergab 0,5 g (55% d. Th.) IV als olige Base, die aus abs. Athanol nach Zusatz von 
Perchlomawe kristallisierte. Schmp. 174-175", 286 nm (log L = 3,56). 

C,,H,,NO,CIO, (488,O) Ber.: C 63,99 H 6,20 
Gef.: C 63,84 H 6,16 

4. 6,7 - Di met  hox y - 2 -methyl  - 1 - ii thy1 - i  sochinolini urn j o d i  d (VIII) 
2,3 g 6,7-Dimethoxy-l-Lthyl-isochinolin~ Schmp. 69-70" (Lit. 6,  Schmp. 75-76"), wur- 

den in 20 ml Methanol/Aceton (4 + 1) mit Methyljodid im aerschul3 riickf1ieBm-d erhitzt. 
Nach 1 Std. hatte sich der groOt,e Teil des Methojodids VIII  kristallin abgeschieden, nach 
Einengcn der Losung setzte erneut Kristallisation ein. Aus abs. Athanol Schmp. 257-258", 
Ausbeutc 3,l g = 82% d. Th. &T;oH: 255nm (log E = 4.79); 315 nni (3,97): Schulter 
340 nm (3,69). 

C,,H,,NO,J (369,2) Ber. : C 46,81 H 5,05 
Gef.: C 46,77 H 5,11 

5. Grignardierung von 6,?-Dimethoxy-2-methyl-l-athyl-isochinolinium- 
jodid (VIII)  und a )  Siiurebehandlung, b) Redukt ion  des Reakt ions-  
produktes  m i t  NaBH,  

a) 1 g getrocknetes VIII wurde in iiberschiissige iitherische ~thylmagnesiumjodidlosung 
in kleinen Anteilen eingetragen und das Reaktionsgemisch 2 Std. auf dem Wasserbad 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit Ather vcrdiinnt, mit wenig Wasser zersetzt, die 
Atherphase abgegossen und mit 2 n HC1 extrahiert. Bei Zugabe der Siiure entstand zu- 
nlchst eine weiBe Triibung, dic allmlhlich in Blau iiberging. Die salzsaure Losung war 
schIieBlich tiefblau gefiirbt. Nach Zusatz von PerchlorsLurelosung bildete sich allmahlich 
ein kristalliner blauer Niederschlag, der nsch 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 uwrden statt der 
iiblichen Zers. unter guter Kiihlung in einem Schul3 30 ml2Oproz. methanol. Natronlauge, 
die 2 g NaBH, enthielt, zugegeben. Nach 3 Std. wurde mit Wasser verdiinnt, die organi- 
schcn Lijmngsmittel abdest2liert und die waJ3rige Phase ausgeiithert. Es ficlcn 0,4 g olige 
Base an, die a19 Perchlorat aus abs. Bthanol kristallisierte, Schmp. 190-191" (= X-Per- 
cklomt, Lit- Schmp. 41 : 182--183"). Mit authentischem X-Perchlorat keine Schmp- 
Depression. 

Schmp. murden in1 Linstrom-B!ock best,immt und Rind unkorrigiert; IR.-Spektrm : 
Beckman IR 5 an KBr-I'reOlingen, UV-Spcktrcn: Beckman DU G-2100. Fur die Messung 
der IB-Spcktren danken wir Frl. I?. Liitzsch, fur die ALsfiihrung der Elementaranalysen 
Frau I k e  Beelz, ICronacli/Ofr., und Frl. N. Holland, Institut fur Pharmazeut. Chemie der 
T. H. Braunschweig. 

8 ,  E .  Sputh und N .  Polgar, Mh. Chem. 51, 190 (1929). 

Auschrift: Prof. Dr. J. Enabe, 66 Swrbriicken 1.5, Univ. d. Saarlandes, Inst. f .  Phaririua. Chmrir. [Ph 3351 


