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2-(N-Benzyl-N-methylamino)-methylcycloalkan-1-one  oder entspre-
chend substituierte Chromanone lassen sich oxidativ mit Cer(IV)sulfat zu
substituierten 2/-Methyl-2’,3/-dihydro- 1"H-spirolcycloalkan-1,4'-isochi-
nolin|-2-onen und -|chroman-3,4’-isochinolin|-4-onen cyclisieren.

Cerium(IV) Oxidations of 3-Aminoketones. Part III-?: A Pathway to
4-Spiro-Substituted 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolines

Substituted 2’-methyl-2’,3"-dihydro-1’H-spirol cycloalkan-1,4'-isoquino-
lin[-2-ones and -{chroman-3,4'-isoquinolin}-4-ones are synthesized by ce-
rium(IV) oxidation of (N-benzyl-N-methylamino)methylcycloalkan-1-
ones or corresponding substituted chromanones.

1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline stellen nicht nur ein wichtiges Struk-
turelement der Alkaloidchemie® 4 dar, sondern sind aufgrund der antide-
pressiven Wirkung einiger Vertreter, wie den 4-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolinen, von besonderem pharmakologischen Interesse?. Dies ist
Grund genug, nach neuen, effektiven Synthesewegen fiir diese Substanz-
klasse zu suchen. Kiirzlich? berichteten wir iiber die ersten oxidativen Cy-
clisierungen von 3-(N-Benzyl-N-methylamino)-1-phenyl-propan-1-onen,
die zu in 5-,6- oder 8-Position substituierten 4-Benzoyl-1,2,3,4-tetrahy-
droisochinolinen fiihrten. Nun konnten wir diese Synthesemethode auf 2-
(N-Benzyl-N-methylamino)-methylcycloalkan-1-one und entspr. substi-
tuierten Chromanone ausdehnen, um zu 4-spirosubstituierten 1,2,3,4-Te-
trahydroisochinolinen zu gelangen.

Ausgangspunkt der Synthese ist die Darstellung von N,N-
Dimethylamino-Mannich-Salzen 1a%, 1679, 1¢™9, 1d°, 1e*
und 1f” aus den entsprechenden Cycloalkanonen oder Chro-
manonen, Formaldehyd und Dimethylamin-Hydrochlorid.
Diese lassen sich durch Aminaustausch in guten Ausbeuten
zu den entspr. N-Benzyl-N-methylaminoderivaten 2a—f um-
setzen (Schema 1). Die Oxidation dieser Mannich-Basen mit
einem vierfachen Uberschufi Cer(IV)sulfat in verdiinnter
Schwefelsdure fiihrt zu den entspr. substituierten kristallinen
4-Spiro-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen 3a-f in Ausbeuten
von 15-33 % (Schema 1). Nicht umgesetzte Ausgangsver-
bindung wird sc abgetrennt, um einer erneuten Oxidation zu-
gefiihrt zu werden. Nebenprodukte werden nicht beobachtet.
Eine Steigerung des Ceriiberschusses mit dem Ziel der Aus-
beuteerhGhung erweist sich nicht als vorteilhaft.

Die Struktur der 4-spirosubstituierten 1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline
konnte zum einen anhand der typischen 'H-NMR-Signale fiir die Proto-
nen an C-1’ um 8 = 3.8 ppm und an C-3’ um § = 3.45 ppm (beides meist
AB-Systeme; siehe Exp. Teil) und zum anderen durch die bei o-Disubstitu-
tion im IR-Spektrum auftretende Bande fiir out-of-plane-Schwingungen
bei etwa 740 cm-! gesichert werden. Auch die Massenspektren belegen
aufgrund der Signale fiir die Retro-Diels-Alder-Reaktion (M** —43) (ver-
gleiche!®) sowie den (M** —1)-Peak (vergleiche!V) die Struktur.

Bei der Oxidation von 3-(N-Benzyl-N-methylamino)-1-
phenylpropan-1-onen, die im Benzylteil in m-Position einen
Substituenten tragen, féllt die Regioselektivitat auf, in der das
5-substituierte 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin® gebildet wird.

* Zum Gedenken an Herrn Prof. Dr. R. Haller
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Schema 1: Darstellung der 2’-Methyl-2’,3’-dihydro-1'H-spirolcycloal-

kan-1,4'-isochinolin|-2-one 3a~d und der 2‘-Methyl-2’,3/-dihydro-1'H-
spirolchroman-3,4’-isochinolin|-4-one 3e, f

Zur Priifung einer solchen Regioselektivitét bei der Bildung
von 4-spiro-substituierten Tetrahydroisochinolinen wird hier
das in m-Stellung des Benzylteils nitrosubstituierte B-Amino-
keton 2¢ cyclisiert. Man beobachtet auch hier die selektive
Bildung nur eines Produktes (3¢, Schema 1), aber jetzt befin-
det sich die Nitrogruppe nicht in der erwarteten 5'- sondern
in der 7'-Position. Sterische Wechselwirkungen zwischen
eben dieser Nitrogruppe und dem Cyclohexanonring, die
beim Ringschluf3 auftreten, und die offenbar grofer sind als
im oben genannten Fall?, diirften hier der Grund fiir die uner-
wartete Produktbildung sein.

Auffillig ist auch der Befund, da} die aromatische Me-
thylgruppe an C-6 im Spiroderivat 3funter diesen Versuchs-
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Herrn Dr. C. Wolff sei fiir die Aufnahme der 300 MHz-'H- und 75
MHz-*3C-NMR-Spektren von 3b und Herrn E. Schneider, beide Institut
fiir organische Chemie der Universitdt Kiel, fiir die Aufnahme der Mas-

Methylgruppe an C-6 koénnte die p-stdndige Etherfunktion
senspektren gedankt.

sein,

(IV)oxidationen nicht ganz ungewohnliche Beobachtung
konnte im Rahmen unserer Untersuchungen® bisher nicht

gemacht werden: Methylgruppen am Phenyiteil der 4-Ben-
ten. Ursache fiir diese Oxidation der hier angesprochenen

bedingungen zum Aldehyd oxidiert wird. Diese zwar fiir Cer-
zoyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline bleiben als solche erhal-
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Cer(1V)-Oxidationen von -Aminoketonen

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: Schmelzpunktsapparatur nach Dr. Tottoli (Biichi),
unkorrigiert. - Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium Ilse
Beetz (Kronach). - IR-Spektren: Beckman Acculab 10. - 'H-NMR-
Sprektren: Varian EM 360 (60 MHz), Bruker AM 300 (300, 133 MHz). -
B3C-NMR-Spektrum: Bruker AM 300 (75,47 MHz). - Massenspektren:
Finnigan MAT 8230. - SC: Kieselgel 60 (70-230 mesh, Merck 7734).

Tabelle 1a: Elementaranalysen der Mannich-Salze 2a-2f - HC1

Verb.  Ausb. Schmp.o Summenformel Analysen
(%) :
2a 55 135 Ci4H7oNOCI  ber. C66.3 H7.94 NS.5
(253.8) gef. C66.2 H7.97 N5.6
27 91 145  C;5HyNOCI '
(267.8)
2c 65 142 CysH,;N,;03Cl ber. C57.6 H6.77 N9.0
(312.8) gef. C574 H6.76 N9.2
2d 26 143 C16HaqgNOCl  ber. C68.2 H8.58 N5.0
(281.8) gef. C68.2 HB8.54 N5.2
2e 31 145 C19gHyoNOCI  ber. C72.7 H642 N4.5
(313.8) gef. C73.0 H641 N44
2f 77 148 CyoH22NOCl  ber. C73.3 H6.76 N4.3
(327.8) “gef. C73.0 H6.80 N4.4

Tabelle 1b: Spektroskopische Daten der Mannich-Basen 2a-2f

'H.NMR (CDCl3/TMS)
& (ppm)

IR (KBr1)

Verb. v (em=1) -

2a 2830, 2790 1.70-3.00 (9H), 2.20 (s, 3H, N-CH3y),

1730 3.36;3.55 (dd, 2H, J = 12 Hz, N-benzyl),
7.30 (s, 5H, aromat.) )
27 2842, 2770 1.00-3.00 (11H),2.15 (s, 3H,N—CH3),
1702 3.40; 3.50 (dd, 2H, J = 12 Hz, N-benzyl),

7.26 (s, 5H, aromat.)

1.20-3.20 (9H), 2.20 (s, 3H, N-CH3),
3.60 (s, 2H, N-benzyl), 7.33, 8.13 (dd,
4H, J=9 Hz, aromat.)

1.02-2.95 (13H),2.16 (s, 3H,N-CHj),

2c 2844, 2780
1705, 1525, 1345

2d 2833, 2770

1685 3.46 (s, 2H, N-benzyl), 7.20 (s, 5H,
aromat.)
2e 2830, 2775 2.25 (s, 3H, N-CH3), 2.50~3.05 (3H,
1680, 1600 N-methylen, methin), 3.40; 3.60 (dd,

2H, =13 Hz, N-benzyl), 4.10-4.75 (m,
2H, O-methylen), 6.70-7.95 (9H,
aromat.)

2.20 (s, 3H, CH3), 2.26 (s, 3H, N-CH3),
2.55-2.96 (3H, N-methylen, methin),
3.33;3.60 (dd, 2H, J = 13 Hz, N-benzyl),
4.07—4.73 (m, 2H, O-methylen), 7.23
(s, SH, aromat.), 7.60 (m, 1H, H--5),
6.76;7.23 (dd,2H,J=10Hz,H-7, H-8)

2f 2830, 2780
1700, 1630, 1600
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Die Mannich-Salze 1a-d werden nach Frankus®, die Chromanon-deriva-
te le, f nach Werner® hergestellt.

Allgemeine Vorschrift zum Aminaustausch

Eine Mischung von 10 mmol 2-(N,N-Dimethylamino)-methyl-cycloalka-
non la-d oder 10 mmol 3-(N,N-Dimethylamino)-methyl-chromanon le, f
und dem geeigneten Benzylmethylamin werden in 10 ml EtOH und 10 ml
Wasser 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50
ml Wasser verdiinnt und dreimal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die
org. Phase wird iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Die Roh-
produkte 2a—f werden zur Oxidation eingesetzt, fiir mikroanalytische Da-
ten werden die HCI-Salze durch Zugabe von etherischer HCI gefillt, siche
Tabelle 1a und 1b.

Allgemeine Oxidationsvorschrift

Eine Mischung aus 10 mmol Ce(SO,), und 2.5 mmol Mannich-Base 2a-f
in 150 ml 2N-H,S0, wird 5-6 h bei 40 °C geriihrt (Entférbung). Die L6-
sung wird auf Raumtemp. gekiihlt und mit 3N NaOH auf pH 7 eingestellt.
Der Cer(Ill)salz-Niederschlag wird abgesaugt, Niederschlag und Filtrat
werden mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wer-
den {iber Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und das erhaltene (o)l
SC gereinigt (Cyclohexan:Ethylacetat:MeOH:NH, = 10:4:1:0,3). Die
1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline 3a, d und e werden durch Zugabe von
etherischer HCI als HC1-Salze gefillt, siche Tabelle 2.

BC-NMR (CDCl,, & [ppm]) von 3a: 21.02 (C-5), 26.74 (C-4), 38.28
(C-3), 39.05 (C-6), 46.27 (N-CH,), 55.33 (C-4), 58.45 (C-1"), 60.46
(C-3"), 125.89 (C-7"), 125.98 (C-8"), 126.08 (C-6'), 128.25 (C-5§),
21193 (C-2).
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