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Eine neue Methode zur Synthese von 2-Acyl-1-aryl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen

Nikola M. MoLLoV*, Atanas P. VENKOV
Plovdiver Universitit “P. Hilendarski”, 4000 Plovdiv, Bulgarien

Entsprechend der Cyclisierung von Verbindungen des Typs
2a (Y=0, R'=Alkyl, Aryl) mit wasserfreien Aluminium-
chlorid! kann eine intramolekulare a-Amidoalkylierung?
von 2b (Y=H,, R!'=Acyl) direkt zu 2-Acyl-1-aryl-1,2,34-
tetrahydroisochinolinen 4 fiihren.

Die Umsetzungen konnen mit wasserfreien Aluminium-
chlorid durchgefiihrt werden. Die Reaktivitdt von 3 ist so

SYNTHESIS
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R3 R3

2 a R': Alkyl, AryL;Y = 0
b R':= Acyli Y =2H

grof3, daB auch in den Phenylkernen unsubstituierte N-Acyl-
Derivate (R?=R3=R*=H)reagieren. Bei Anwesenheit elek-
tronen-liefernder Substituenten am Benzol-Ring des ur-
spriinglichen 2-Phenylethylamins gelingen die Cyclisierun-
gen auch thermisch ohne Zusatz einer Lewis-Siiure.

Diese direkte Synthese von 2-Acyl-1-aryl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolinen ist bilanzm#Big einem Mehrstufen-ProzeB
iiberlegen. Bei Verbindung 4a z. B. ergibt sich ein Unter-
schied in der Ausbeute von 40 gegeniiber 20%°. Dariiber
hinaus stellt diese Methode wegen der leichten Umwandel-
barkeit der N—CO—R in die NH-Gruppierung eine Ver-
besscrung der Pictet-Spengler-Reaktion dar. 1-Phenyl-
1,2,3 4-tetrahydroisochinoline konnen nach Pictet-Spengler
z. B. nur synthetisiert werden, wenn sich elektronen-liefernde
Substituenten am 2-Phenylethylamin befinden*, und auch
dann noch sind die Ausbeuten manchmal niedrig®.

Tabelle. Herstellung von 2-Acyl-1-aryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen 4

Pro- R! R* R? R* Ausbeute [ %] F Bruttoformel®

dukt mit AICl;  ohne AICl;

4a H;C—CO H H H 40 — 92-93°%  C;H,;NO (251.3)
4b CICH,—CO H H H 70 —- o)l C7H16CINO (285.8)
4c C¢Hs—CO H H H 48 — 128-129°  C,,H;9NO (313.4)

4d H;C—CO H O;N H 56 — 129-130°  C;7H;6N,03 (296.3)
4e CICH,—CO H O;N H 57 — 115-116°  C;7H;5CIN,O; (330.8)
4f CeHs—CO H O,;N H 75 — 133-134°  C,,H,5N,0; (358.4)
4g H,C—CO H3;CO H H 56 50 190-191°  C;9H;;NO; (311.4)
4h CICH,—CO H,CO H H 69 60 220-221°  CyoH,0CINO; (345.8)
4i C¢Hs—CO H,CO H H 63 54 143-144°  C,,H23NO; (3735)
4j H;C—CO H3CO HsC H 67 48 183-184°  C,0H23NO; (3254)
4k H,C—CO H;CO Cl H 80 60 143-144°  C,4H,,CINO; (331.8)
41 H,C—CO H3CO H;CO H 53 40 99-100°  C;0H23NO,4 (341.4)
4m H;C—-CO H3;CO (H;C);N H 46 37 136-137°  C;;H;6N,0; (354.4)
4n H;C—CO H;CO 2-O0;N H 86 — 128-130°  C1oH320N205 (356.4)
40 H;C—CO H;CO O;N H 75 64 178-179°  C;9H20N,05 (356.4)
4p CICH,—CO H5CO O;N H 64 60 176-177°  C19H9CIN,O5 (390.8)
4q CeHs—CO H;CO O:;N H 90 78 135-137°  C,4H,,N,05 (418.5)
4r 4-0;N—C¢H,—CO  H,CO O,;N H - 88 162-163°  C,4H;1 N30, (463.4)
4s H;C—CO H3CO H3;CO H;CO 35 21 164-165°  C; H2sNOs (371.4)
4t CICH,—CO H,;CO H,CO H,CO 46 35 130-131°  C;,H,4CINOs (405.9)
4u Ce¢Hs—CO H3CO H3;CO H;CO 40 28 165--166°

C26H,-NOs5 (433.5)

® Die Mikroanalysen zeigten die folgenden maximalen Abweichungen von den berechneten Werten: C +0.33, H+0.31, N+ 0.38.

® Lit.?, F.: 91.5-92.5°.
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2-Acyl-1-aryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline 4 a—u; allgemeine Her-
stellungsvorschrift:

Die Azomethin-Verbindungen 1 werden aus dquimolaren Men-
gen 2-Phenyl- bzw. 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethylamin und ver-
schieden substituierten Benzaldehyden in 1,2-Dichlorethan bei
Raumtemperatur hergestellt und einige Stunden iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Zu 1 (3mmol) in 1,2-Dichlorethan wird bei
Raumtemperatur ein Acylchlorid (3 mmol) hinzugefiigt, der Sus-
pension nach 15 min wasserfreies Aluminiumchlorid (3 mmol) zu-
gesetzt und der Ansatz 3 h bei Raumtemperatur belassen. Anschlie-
Bend wird mit verd. Salzsdure der Komplex zersetzt, mit Chloro-
form extrahiert, mit Natriumcarbonat-Losung gewaschen und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Solvens wird i. Vak. entfernt
und das Produkt durch Umkristallisieren oder Siulenchromato-
graphie (Kieselgel 60 Merck, Petrolether und Ether als Elutions-
mittel) gereinigt.

Soll die Cyclisierung ohne Aluminiumchlorid erfolgen, so wird das
Reaktionsgemisch 2 h auf 80° erhitzt.

Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem
Material, das z. B. nach® synthetisiert, mit Lithiumalanat reduziert
und anschlieBend acyliert wurde. Die Schmelzpunkte wurden mit
einem Kofler-Apparat bestimmt und sind nicht korrigiert. Die
LR.-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer 370 Spectrometer
aufgenommen.

N Eingang: 1. Juni 1977
(Uberarbeitete Fassung: 13, juli {977}
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