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Die Spektren wurden mit ca. 0,6 M Losungen in CDClj, bzw. (CD3),2 S0 in einem WH 90 Spek-
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Wihrend das 1-Vinyltetrahydroisochinolin 6a sich lediglich zu 8 isomerisierte, konnten die 1-
Vinyl-tetrahydroisochinoline 12a, 12b, 35, 35a zu den Benzazocinen 13a, 13b, 36, 36a thermisch
umgelagert werden. Bei 12a, 35, 35a trat ringerweiternde Umiagerung auch unter dem Einflug
von Methyljodid auf. Die Umlagerung lie sich iibertragen auf das Allylamin 26, das sich sowohl
thermisch als auch mit SnCly, nicht aber mit CH3J zu 27 isomerisieren lafit.

Syntheses and Rearrangements of Tertiary o-Arylallylamines

In contrast to 1-vinyltetrahydroisoquinoline 6a, which isomerizes to 8, the 1-vinyltetrahydroiso-
quinolines 12a, 12b, 35 and 35a rearrange thermally to form the benzazocines 13a, 13b, 36

and 36a. Compounds 12a, 35 and 353 undergo this ring expanding rearrangement also when
reacted with methyliodide. The allylamine 26 isomerizes thermally and on reaction with SnClg
to form 27, This reaction does not occur with CH3l.

*  Verstorben am 17.3.1975, aus dem wiss. Nachlaf publiziert von D. Schon.

**  Dissertation D, Hoff, Braunschweig 1967.

*** Auszugsweise am 6.5.1976 in Braunschweig vom Verfasser vorgetragen auf einer Gedenkveran-
staltung der DPhG, Landesgruppe Niedersachsen, fiic H, W. Bersch. Der Verfasser dankt Frau
Dr. G. Bersch fiir die Uberlassung von Unterlagen und die Anregung zu dieser Verdffentlichung.
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Nachdem Bersch und Schon'?) die thermische Umlagerung der 1-Dimethylamino-4-
phenyl-2 4-pentadiene 1 zu den valenzisomeren 1-Dimethylamino-2-phenyl-2,4-penta-
dienen 2 gelungen war, priiften Bersch und Hoff®), ob sich diese Reaktion auf die Va-
lenzisomerisierung von Allylaminen der allgemeinen Struktur 3 zu den Verbindungen
4 iibertragen lie}. Da a-aryl-substituierte Allylamine des Typs 3 nicht aufgefunden
werden konnten, wurden zuniichst 2-Methyl-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline

6, die aus den 3,4-Dihydroisochinoliniumsalzen § durch Grignardierung mit Vinyl-
magnesiumbromid zuginglich sind, auf Umlagerungsfihigkeit gepriift.
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Die aus Hydrastininiumchlorid (5a) gewonnene Vinylbase 6a isomerisierte sich all-
mihlich bereits bei Raumtemp. unter Protonenwanderung zu 8. 6a und 8 gaben bei
kat. Hydrierung 9a, das zum Vergleich auch aus 5a durch Grignardierung mit Athyl-
magnesiumbromid hergestellt wurde. Eine Isomerisierung unter dem Einflu von
Methyljodid erscheint ebenfalls moglich, da das aus 6a hergestellte Methojodid vom
8-Methojodid kaum zu unterscheiden war. Die prototrope Isomerisierung von 6a zur
durch Konjugation stabileren Base 8 verhinderte eine Ringaufweitung zum gewiinsch-
ten 7a. Deshalb wurden die Verbindungen 12 synthetisiert, die in 1-Stellung des Iso-
chinolinrings kein Proton besitzen. Hierzu wurden die nach Whaley und Hartung®
erhaltenen 3,4-Dihydroisochinoline 10 mit Methyljodid quaternisiert und die Imi-
niumjodide 11 mit Vinylmagnesiumbromid zu 12 grignardiert.
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Alle so erhaltenen Vinylbasen — auch die spiter beschriebenen — wurden bewiesen
durch ihre fir die Vinylgruppe charakteristischen Frequenzen im IR%). Ferner liefen
sie sich katalytisch zu den entsprechenden 1-Athyl-tetrahydroisochinolinen 16 (bzw.
33) hydrieren, die zum Vergleich auf anderem Wege durch Grignardierung von 11
(bzw. 32) mit Athylmagnesiumbromid zuginglich sind. Alle durch Grignardierung

mit Vinylmagnesiumbromid erhaltenen Vinylbasen mufiten vor der Kugelrohrdestil-
lation durch priparative DC gereinigt werden, da die Verunreinigungen sonst bei der
Destillation weitgehende Verharzung bewirkten. Die Vinylbasen 12 konnten ther-
misch unter differierenden Bedingungen und mit unterschiedlichen Ausbeuten unter
Ringerweiterung zu 13 umgelagert werden. 13 wurde von den Ausgangsbasen durch
priparative DC getrennt. 12a konnte iiberraschenderweise auch durch lingeres Erhitzen
mit Methyljodid in Aceton zum ringerweiterten 14a umgelagert werden, wihrend 12b,
das sich auch thermisch schlechter isomerisieren liefl, mit Methyljodid nur das Metho-
jodid 15 der Ausgangsbase lieferte. Das mit Methyljodid aus 12a erhaltene 14a lief

—

H.W. Bersch und D. Schon, Tetrahedron Lett. 1966, 1141.
2 H.W. Bersch und D, Schon, Arch. Pharm. (Weinheim) 300, 82 (1967); Diss. D. Schon, Braun-
schweig 1965.
Dissertation D. Hoff, Braunschweig 1967.
W.M. Whaley und W.H. Hartung, J. Org. Chem. 14, 650 (1949).
5§ L.J. Bellamy, Ultrarotspektrum und chemische Konstitution, Verlag Dr. D, Steinkopff, Darm-
stadt 1955,
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sich nach Anionenaustausch zum Methochlorid durch thermische Abspaltung von
Methylchlorid ebenfalls in 13a iiberfithren, welches durch Riickquaternisierung mit
Methyljodid 14a lieferte.

Die mit Methyljodid erreichte bemerkenswerte Umlagerung erscheint verstindlich
im Hinblick auf die bekannte Umsetzung von Trityldimethylamin mit Methyljodid”:

(CoHs)sCN(CH,), 252, (coH,),CT + [(CH, )aNTo T°

Hierbei erfolgt Spaltung einer C-N-Bindung, weil diese offensichtlich durch die drei
Phenylreste geschwiicht ist. Da sich die Vinylgruppe dhnlich einer Phenylgruppe ver-
halten wird, muf3 man annehmen, da} in 12 ebenfalls eine geschwichte C-N-Bindung
vorliegt.

Uber den Mechanismus der Ringaufweitung durch Quaternisierung kénnen nur Ver-
mutungen angestellt werden. Die Reaktion scheint auf Methyljodid beschrinkt zu sein.
Mit Benzylchlorid erfolgt keine Quaternisierung, auch nicht nach Zugabe von Kalium-
jodid. Sogar mit Athyljodid erfolgte keine Reaktion. 12a bleibt auch unverindert
beim Erhitzen mit Lithiumjodid in Alkohol-Ather oder bei einstiindigem Kochen mit
2N HCl1 oder 20proz. Schwefelsiure unter Riickfluff. Zum Beweis der ringerweiterten
Produkte dienten spektroskopische Untersuchungen (UV, NMR) und chemische Ab-
baumethoden. 13a zeigt im Gegensatz zur Ausgangsvinylbase 12a im UV ein Styrol-
spektrum (A MeOH =253 nm, Ig € = 4,10). Der eigentliche Strukturbeweis griindet
sich auf die nachfolgend beschriebenen Abbaureaktionen und unabhiingige Synthese
der Abbauprodukte.

Nach Emde™ kann der Cinnamylrest bei quartiren Verbindungen durch Natrium-
amalgam leicht abgespalten werden, Um die Bildung von Hofmann-Abbauprodukten
zu vermeiden, wurde nach einer durch von Bruchhausen und Erpenbeck® eingefiihr-
ten Methodik mit 0,5proz. Na-Amalgam in der Kiilte gearbeitet, wobei 14c schon
nach kurzer Zeit Reaktion unter Abscheidung der tert. Base 17 zeigte. 17 konnte
durch Aufnehmen in Ather isoliert werden, In 10proz. H,S0, gelost, wurde es nach
von Bruchhausen und Gericke® der Ozonolyse unterworfen. Der bei der Spaltung
entstandene Acetaldehyd wurde sowohl durch die Farbreaktion nach Simon-Awe'®
als auch als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen. Da das Aminoketon 18 nicht
kristallin zu erhalten war, wurde mit NaBH, zum kristallinen Aminoalkohol 19 re-
duziert, der zum Vergleich synthetisiert wurde. Hierzu wurde das schon von Hamil-
ton und Robinson'") beschriebene 1-Benzyl-2-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumjodid

6 L.W.Jonesund M.W. Seymour, J. Am. Chem. Soc. 50, 1154 (1928).

7 H. Emde, Ber. Dtsch. Chem. Ges, 42, 2591 (1909).

8 Dissertation H, Erpenbeck, Wiirzburg 1933,

9 F. von Bruchhausen und P, Gericke, Arch, Pharm. (Weinheim) 269, 115 (1931).
10 W. Awe und F. Demelius, Pharm, Zentralhalle Dtschl. 90, 73 (1951).

11 F.E.P. Hamilton und R. Robinson, J. Chem. Soc. 1916, 1035.
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durch NaBH,4-Reduktion und Quaternisierung mit Methyljodid zu 20 umgesetzt und
hieraus durch Hofmann-Abbau die Stilbenbase 21 hergestellt, welche nach Ozonolyse
den Aminoaldehyd 22 lieferte, Nach Grignardierung mit Phenylmagnesiumbromid er-
hielt man den Aminoalkohol 19, der in allen Eigenschaften mit dem oben beschriebe-
nen aus 14c erhaltenen 19 iibereinstimmte.

/CH3 N/CH3 /CHa
© \CH3 NaHg/H; 0 © “CH, 0, N\CHa
— cPe _ 20 + CH3CHO
@ 14c¢ © 17 @ 18
lNa[BHd
~CHj,4 N,CH3
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1. Na[BH,] © D
2. CHyJ #N-CH,
-—

Nachdem die ringerweiternde Allylamin-Umlagerung entsprechend der Formulierung
12 - 13 gelungen war, wurde die analoge Reaktion entsprechend der Formulierung

3 > 4 gepriift. Als Beispiel wurde 1-Dimethylamino-1,1.diphenyl-2-propen (26) ge-
wihlt, dessen Synthese durch das Formelschema auf S. 1034 beschrieben wird.
Diphenylacetonitril (23) lieB sich nach Kaufmann, Frankel und Mosher'®) zu 24
bromieren, mit Dimethylamin zu 25 umsetzen und dieses mit Vinylmagnesiumbromid
in dem Sinne zu 26 grignardieren, daf die Nitrilgruppe gegen den Grignardrest ausge-
tauscht wurde, wie das fiir a-Diatkylaminonitrile bekannt ist'®. Die erhaltene Vinyl-
base 26 lieB sich thermisch zu 27 umlagern, welches zum Vergleich auf nachfolgend
beschriebenem Wege synthetisiert wurde:

12 P. Kaufmann, M.B. Frankel und H.S. Mosher, J. Am. Chem. Soc, 76, 5794 (1954).
13 T.S. Stevens, J.M, Cowan und J. Mac Kinnon, J. Chem. Soc. 1931, 2568.
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Das nach Reichert'® hergestellte Hydrochlorid der Mannich-Base 28 wurde nach
Morrison und Rinderknecht'®) mit Phenylmagnesiumbromid zum 3-Dimethylamino-
1,1-diphenyl-1-propanol (29) umgesetzt und dieses zu 27 dehydratisiert. Nach 1)
wird hierzu Ameisensiure verwendet; genausogut geeignet sind 48proz. HBr oder
Thionylchlorid. Die damit bewiesene thermische Umlagerung von 26 zu 27 stellt
eine Parallele zu der unter Ringaufweitung erfolgenden thermischen Umlagerung
von 12 zu 13 dar; dieses analoge Verhalten bestand aber nicht gegeniiber Methyl-
jodid, da 26 bei gleicher Behandlung ausschliefllich Tetramethylammoniumjodid
lieferte. Dagegen konnte 26 im Gegensatz zu 12 mit Zinntetrachlorid in siedendem
THF umgelagert werden. Diese leichte Umlagerung diirfte iiber Komplexe verlaufen.
Die Isomerisierung von Allylhalogeniden — nicht aber von Allylaminen — durch
Monohalogenplatinkomplexe wurde schon durch Chalk*®) beobachtet. Die Umla-

14 B. Reichert, Die Mannich-Reaktion, S. 26, Springer-Verlag, Berlin 1959.
15 A.L. Morrison und H. Rinderknecht, J. Chem. Soc. 1950, 1510.
16 A.J. Chak, Tetrahedron Lett. 1964, 2627.
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gerung gelang auch mit wasserfreiem Zinkchlorid in absol. THF, erforderte jedoch
wesentlich lingere Reaktionszeit. Aluminiumchlorid fiihrte dagegen zu weitgehender
Verharzung,

Bei den bisher diskutierten Verbindungen handelte es sich um solche Allylamine,
deren Substituenten in a-Stellung zur Dimethylaminogruppe durch ihren elektrone-
gativen Charakter einen Elektronensog bewirken, so daf am a-C-Atom eine positive
Ladung induziert wird. Die Lockerung der C-N-Bindung unter gleichzeitiger Umlage-
rung ist wahrscheinlich um so eher méglich, je grofer die Zahl der —I-Substituenten
am o-C-Atom ist und je stirker sich der negative Induktionseffekt bemerkbar macht.
War nidmlich einer der beiden Phenylreste durch die Methylgruppe ersetzt (Base 12b),
so sank die Ausbeute an Umlagerungsprodukt 13b auf thermischem Wege ganz erheb-
lich, und die Umlagerung mit Methyljodid blieb in diesem Fall sogar ganz aus. Interes-
sant war nun die Frage, wie sich eine Kernsubstitution mit einem positiven Mesomerie-
Effekt in Richtung auf das a-C-Atom bei Allylaminen beziiglich ihrer Umlagerungs-
fihigkeit auswirken wiirde. Moglicherweise sollte der Elektronenschub die Umlagerung
stark behindern, wenn nicht sogar unmaglich werden lassen, weil unter der Annahme
einer Valenzisomerie am a-C-Atom eine Elektronenverarmung als Vorbedingung an-
gesprochen wurde. Als Beispiele wurden das 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-phenyl-1-
vinyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (35) und das 6,7-Dimethoxy-1-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-2-methyl-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (35a) aufgebaut gemif nach-
stehenden Formulierungen:

H,C CHyl H3CO CHeMgBr  H3CO.
N N-CH
H,CO 7 H,CO 78 s H;CO N-CH,
R R Y
31

R
32 33

&y
POCI3 CHy=CH-MgBr ¥ CHyl

Hacom H;CO. ° HaCO
& CH
NH N-CH @ G
H;CO HacoJ:@(L 3 Haco:‘;:’g\m{3 J
R R
3 35 % 34

g
180°/18 h
A:170°/15 h

30-37 : R = —© H3;CO N-CH;  cHy H,4CO l@KCHa 5@
— CH,
30a-37a: R = —@ocu, HyCO = H,CO _

OCH; R R
36 37
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Aus den Amiden 30 (30a) wurden durch Ringschluf mittels POCl; die 3,4-Dihydro-
isochinoline 31 (31a) und daraus durch Quaternisierung mit Methyljodid die schon
bekannten Iminiumsalze 32! und 32a'® hergestellt und hieraus durch Grignardie-
rung mit Vinylmagnesiumbromid die Vinylbasen 35 und 35a erhalten. Entgegen den
urspriinglichen Erwartungen gaben die so erhaltenen Basen 35 und 35a sogar noch
leichter die gleichen Umlagerungen wie die Basen 12 ohne Methoxygruppen. Die iiber-
raschenden Befunde, daf} die durch Methoxygruppen substituierten Basen ganz analog
wie die methoxylfreie Verbindung sowohl thermisch als auch mit Methyljodid die ring-
erweiternde Umlagerung eingehen, lassen uns einen homolytischen Umlagerungsmecha-
nismus gemif nachstehendem Formelschema postulieren, da 4-Methoxy-benzylradi-
kale sich leichter als Benzylradikale ausbilden kénnen,

CHjJ
—

12a

—> 14a

12a —> —> 13a

Wir neigen daher zu der Ansicht, dal die C-N-Bindung bei der Einwirkung von Methyl-
jodid homolytisch ein Diradikal 12¢ bildet, dessen Isomerisierung zum Diradikal 12d
bei Allylstruktur anzunehmen ist. Das Diradikal 12d liefert dann unter Ringschluf das
Methojodid 14a. Der gleiche Mechanismus kann auch fiir die thermische Umlagerung
der Base 12a in Betracht kommen, entsprechend der im Schema angegebenen Formu-
lierung.

Die Struktur der ringerweiterten Basen 37 und 37a wurde NMR-spektroskopisch
bewiesen, da das bei 14¢ erfolgreich angewandte Abbauverfahren insofern Schwierig-
keiten brachte, als bei der Ozonolyse der methoxylhaltigen Verbindungen starke Ver-
firbungen auftraten und die 19-analogen Spaltstiicke weder als solche noch in Form
von Derivaten kristallin erhalten werden konnten.

17 Dissertation N. Ruppenthal, Braunschweig 1965.
18 K.H. Slotta und G. Haberland, Angew. Chem. 46, 766 (1933).
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Bei der Vinylbase 35a erscheint die N-Methylgruppe bei 2,13 ppm, die vier Methoxygruppen
bei 3,47; 3,70 und 3,74 ppm. Die Quartetts der drei Vinylprotonen liegen bei 4,58; 5,42 und
6,38 ppm.

Bei der Verbindung 36a erscheint bei 6,12 ppm das Signal nur noch eines Vinylprotons, das
durch die benachbarten Methylenprotonen im Ring zum Quartett aufgespalten ist, Die Signale
der N-Methylgruppe liegen bei 2,28 ppm, die der vier Methoxygruppen bei 3,63; 3,72; 3,75 und
3,82 ppm. (CCl,, inn. Stand. TMS, 5-Skala).

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Kofler Heiztisch-Mikroskop, Mischschmp. (unkorr.): Schmelzpunktbestimmungs-
apparat Type Sp2 Firma Biihler. UV.Spektren: Beckman DU, 1-cm-Quarzkiivetten. JR-Spektren
(Salze in KBr, Basen in CCly, CHCl3 oder als Film): Beckman IR 5. Elementaranaly sen: Mikro-
analytisches Labor Ilse Beetz, Kronach/Ofr. und Mikroanalytisches Labor Alfred Bernhardt,
Miilheim/Ruhr. 1H—NMR-Spektfren: Varian A 60 (CCly, inn, Stand. TMS, §-Skala). DC: Kiesel-

gel HF 254 , Merck*, FlieBmittel: absol, Athanol/Chloroform/Cyclohexan/Ligroin (1:3:3:3
Vol.), nach Bedarf NH3-Gas. Rf-Werte steigen mit NH3-Gehalt und sind schwer reproduzierbar,
daher keine Zahlenangaben. Detektion: Fluoreszenzloschung im UV, Dragendorffs Reagens.
Kugelrohrdestillation: angegebene Temp. sind Luftbadtemp. Identititsnachweise: DC, Schmp.,
Mischschmp. und IR-Spektren.

Aligemeine Darstellungsmethoden

A) Grignardierungen mit Vinylmagnesiumbromid

Vinylbromid wurde nach Swarts') aus 1,2-Dibromiithan hergestellt, nach Trocknen iiber CaCl,
und P, O5 in Eis/NaClgekiihites absol, THF eingeleitet und mit Mg nach Seyferth”) zum Grig-
nardreagens umgesetzt. Die Grignardierung der Iminiumsalze erfolgte durch portionsweises Ein-
tragen des getrockneten Salzes in die geriihrte Grignardldsung (4facher Uberschul) und anschlie-
fendes Erhitzen unter Riickflu (3 h, bei 12b 2 h). Danach wurde mit wenig Eis zersetzt, mit
gerade so viel 40proz. KOH versetzt, daB} sich das Mg(OH), als feste Masse absetzte, die THF-
Lésung abgegossen und noch mehrmals mit Ather extrahiert. Das nach Losungsmittelabzug ver-
bliebene Rohprodukt wurde durch prip. DC gereinigt, wobei die Vinylbasen aus der obersten,
UV-absorbierenden Zone mit Ather eluiert werden konnten. Sie lieBen sich dann ohne Verinde-
rung im Kugelrohr i, Vak. destillieren. Die so hergestellten basischen Ole 6a, 8, 12a, 12b, 35, 352
wurden als krist. Methojodide oder Pikrate charakterisiert. Analysendaten der Methojodide s.
Tab. 1.

B) Grignardierungen mit Athylmagnesiumbromid

In die dtherische Losung von Athylmagnesiumbromid (4facher Uberschufl) wurden die Iminium-
salze in kleinen Anteilen eingetragen und analog A) verfahren. Eine Reinigung durch prip. DC
lie sich aber meistens vermeiden. Die erhaltenen Basen 9a, 16a, 16b, 33, 33a wurden durch ihre
krist, Methojodide bzw. Pikrate charakterisiert. Analysendaten der Methojodide s, Tab. 1,

19 F. Swarts, Bull, Acad. R. Belg. 1901, 383.
20 D. Seyferth, J. Am. Chem. Soc. 79, 2133 (1957).
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Tab. 1: Analysendaten der Methojodide

Nr. der Verbindung Summenformel (Molmasse)  Schmp.® C-H-Analysen
Ber.C Gef.C Ber.H Gef . H

6a-Met hojodid Ci1aHygNOLJ  (359,2) 235-237 46.8 468 505 495
8-Methojodid Ci1aH1gNO,J  (359,2) 238-239 468 469 505 5.13
14a Ci9HNJ (391,3) 203-204 58.3 584 5.67 5.50
14b C14HoNJ (329,2) 216-217 S1.1  51.3 612 623
15 Ci14H2oNJ (329,2) 135-136 51.1 509 612 6.23
16a-Methojodid Ci19gHpNJ (393,3) 181-182 58.0 58.0 615 6.14
16b-Methojodid Ci1aHpNJ (331,2) 161-162 50.8 504 6.70 6.77
17-Methojodid CaoHoNJ (407,3) 234-235 590 593 643 641
19-Methojodid CisHNOJ (397,3) 178 544 545 609 6.07
22-Methojodid CyoHygNOJ (319,2) 215-216 452 445 568 5.47
27-Methojodid CigHaNJ (379,3) 199 (Zers.) 57.0 57.1 598 592
33-Methojodid Cy1HsNO,J (453,4) 182 556 558 623 6.33
37 C1HygNO,J  (4514) 198 559 551 580 5.57
37a C3H3oNO4J  (511,4) 222223 540 540 59 5.69

C) Katalytische Hydrierung der 1-Vinyltetrahydroisochinoline

Die Vinylbasen 6a, 8, 12a, 12b, 35, 35a wurden in Methanol geldst und in Gegenwart von Platin
bei Raumtemp. hydriert bis keine Wasserstoffaufnahme mehr erfolgte. Vom Katalysator wurde
abfiltriert, das Methanol i. Vak. abgezogen und der Riickstand im Kugelrohr i. Vak. destilliert.
Auf diese Weise wurden die Basen 9a (aus 6a und aus 8), 16a (aus 12a), 16b (aus 12b), 33 (aus
35), 33a (aus 35a) hergestellt, die mit den durch Grignardierung mit Athylmagnesiumbromid er-
haltenen Verbindungen identisch waren. Analysendaten wie bei B.

Darstellung der Verbindungen

1. 2-Methyl-6, 7-methylendioxy-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (6a) und 1-Athyliden-2-
methyl-6, 7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (8)

Die nach A) aus 6,5 g Hydrastininiumchlorid (5a) erhaltene Mischung von 6a und 8 (8 grofierer
Rf-Wert) konnte durch prip. DC getrennt werden; 6a lieferte nach 2tégigem Stehen bei Raum-
temp. wieder ein Gemisch von 6a und 8. Beide Basen konnten einheitlich zu 9a hydriert werden.
Die Schmp. der Methojodide unterscheiden sich kaum: Schmp. 6a-Methojodid 235—237°, 8-
Methojodid 238-239°, Mischschmp. bei 232°, Eine Reaktion von 6a mit Methyljodid zum 8-Metho-
jodid erscheint nicht ausgeschlossen. Analysendaten s, Tab. 1.

2. 2-Methyl-1-phenyl-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (12a)

Nach A) wurden aus 5,0 g 11a 2,8 g (80 % d. Th.) eines gelben Oles als Rohprodukt erhalten, das
nach dc-Reinigung im Kugelrohr bei 115-120° (0,5 Torr) als farbloses 01 destillierte.

3. Reaktion von 12a mit Methyljodid zu 14a

Von 0,5 g der isolierten Base 12a wurde durch 1 h RiickfluBerhitzen mit Methyljodid/Aceton das
Methojodid 14a hergestellt, Nach Losungsmittelabzug dunkles 01, aus Isopropanol/Athylacetat/
Ather 0,4 g (54 % d. Th.) gelber Kristalle, )\I‘n’{gg()H =260 nm, Ig € 4,27. Analysendaten s, Tab. 1.
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4. 1,2-Dimethyl-1-vinyl1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (12b)
Nach A) aus 8,0 g 11b nach dc-Reinigung 3,2 g Base (61 % d. Th.).

5. 1,2,2-Trimethyl-1-vinyl-1,2, 3,4-tetrahydroisochinoliniumjodid (15)

0,5 g 12b lieferten mit Methyljodid/Aceton nach 0,5 h Sieden zunichst Sliges Produkt, Kristalli-
sation aus Isopropanol/Athylacetat. Analysendaten s. Tab. 1.

6. 6, 7-Dimethoxy-2-methyl-1-phenyl-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (35)

Nach A) aus 8,0 g 32 nach prip. DC 3,3 g Base 35 (55 % d. Th.).

7. Reaktion von 35 mit Methyljodid zu 37

0,5 g 35 gaben mit Methyljodid/Aceton nach 1 h RiickfluBkochen ein zunichst liges Produkt,
das aus Isopropanol/Athylacetat/Ather 0,44 g (60 % d. Th.) krist. 37 lieferte. Analysendaten s,
Tab. 1.

8. 6,7-Dimethoxy-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-methyl-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (35a)

Aus 8,0 g 32a wurden nach A) und prip. DC 1,6 g (25 % d. Th.) Vinylbase erhalten. Verwendete
man anstelle von 32a das 1-Cyano-6,7-dimethoxy-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, Schmp. 143—-144°, bei gleichen Mengenverhiltnissen und gleicher Reak-
tionsdauer, so erhielt man nach dc-Reinigung 4,8 g Base (75 % d. Th.), destillierbar im Kugelrohr
bei 170—180° (0,2 Torr). CnH27NO4 (369,5) Ber.: C 71.5 H 7.37; Gef.: C 71.5 H 7.47.

9. Reaktion von 35a mit Methyljodid zu 37a

0,5 g 35a lieferten mit Aceton/Methyljodid nach 1 h Riickflufkochen 0,55 g (79 % d. Th.) farb-
lose Kristalle 37a aus Aceton/Ather. Analysendaten s, Tab. 1.

10. 1-Athyl-2-methyl-6, 7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (9a)

Nach B) wurde 9a aus 2,75 g 5a hergestellt und do-gereinigt. Schmp. 67° (Athanob), Lit,2!) 70-71°
(Ligroin/Dioxan). Mit Aceton/Methyljodid Methojodid vom Schmp. 209°, umkrist. aus absol,
Athanol.

11. 1-Athyl.2-methyl-1-phenyl.1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (16a)

Nach B) aus 3,0 g 11a 1,8 g (83 % d. Th.) basisches )1 nach Reinigung durch Kugelrohrdest. bei
120-125° (0,5 Torr). Mit Methyljodid/Aceton Methojodid, umkrist. aus absol. Athanol. Analy-
sendaten s. Tab, 1.

12. 1-Athyl1,2-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (16b)

Nach B) aus 4,0 g 11b 1,5 g (58 % d. Th.) Base, durch zweimalige Kugelrohrdestillation gereinigt.
Sdp. 70-75° (0,5 Torr). Mit Methyljodid/Aceton Methojodid, umkrist. aus Isopropanol/ Athyl-
acetat. Analysendaten s, Tab. 1.

13, 1-Athyl-6, 7-dimethoxy-2-methyl-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroiso chinolin (33)

Nach B) aus 3,0 g 32 1,6 g Base (72 % d. Th.), gereinigt durch Kugelrohrdestillation bei 160~170°
(0,5 Torr). Methojodid mit Methyljodid/Aceton, umkrist. aus absol. Athanol, Analysendaten s.
Tab. 1.

21 M. Freund und K. Lederer, Ber. Dtsch. Chem. Ges, 44, 2357 (1911).
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14. 1-Athyl-6,7-dimethoxy-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (33a)

Nach B) aus 3,0 g 32a 1,9 g O! (80 % d. Th.), dest. im Kugelrohr bei 230—235° (0,2 Torr). Nach
Losen in verd. Essigsiure mit wiiriger Pikrinsiureldsung Pikrat, aus Wasser Schmp. 92-93°,
CgH33N404; (600,6) Ber.: C 56.0 H 5,37; Gef.: C 56.1 HS$.51.

15. 2-(2-Dimethylaminodéthyl)-benzaldehyd (22) durch Ozonolyse des 2-(2-Dimethylaminodthyl)-
stilbens (21)

8,0 g der nach 2) erhaltenen Base 21 wurden in 10proz. Schwefelsiure gelost und 1,5 h bei einem
Ozongehalt von 20 mg O3/min des Sauerstoffstromes ozonisiert. Nach Abtrennen des mit entstan-
denen Benzaldehyds durch Ausdthern wurde 1 h mit iiberschiissiger Natriumhydrogensulfitlésung
auf dem Wasserbad erwidrmt und nach Alkalisieren mit 50proz. NaOH der gut wasserlosliche Amino-
aldehyd 22 erschopfend ausgedthert. Ausbeute 4,0 g (75 % d. Th.) nach Kugelrohrdest. bei
125-130° (0,5 Torr). Methojodid s, Tab. 1.

16. 2.(2-Dimethylaminodthyl}-benzhydrol (19)

Aus 3,5 g 22 und 6,0 g Phenylmagnesiumbromid in Ather nach 1 h Sieden und Aufarbeijtung
analog B) 3,2 g (64 % d. Th.) Kristalle vom Schmp. 93° (Ligroin). C17H NO (255,4) Ber.:
C 80.0 H 8.29; Gef.: C 80.0 H 8.27. Methojodid (aus Aceton) s. Tab. 1.

17. 1-Dimethylamino-diphenylacetonitril (25)

Aus 42,0 g 24'®) mit Dimethylamin in Benzol unter Eiskiihlung (24 h Stehen) nach Aufarbeitung
der mit NaOH extrahierten Benzolphase 19,0 g (53 % d. Th.) Kristalle, Schmp. 97-98° (wir,
Methanol). CygH N4 (236,3), Ber.: C81.4 H 6.83; Gef.: C81.4 H 7.06.

18, I-Dimethylamino-1,1-diphenyl-2-propen (26)

Aus 17,0 g 25 in 80 ml absol. THF und 30,0 g Vinylmagnesiumbromid (3fache Menge, vgl. A)
nach 5 h RiickfluBkochen Aufarbeitung analog A). Ausbeute 9,0 g 81als Rohprodukt (53 % d.
Th,) vom Sdp. 147-149° (1,5 Torr). Da dc auler 26 eine zweite Substanz (geringerer Rf-Wert)
als Verunreinigung festgestellt wurde, mufite 26 durch prip. DC isoliert werden, Mit éther,
Pikrinsdurelosung Pikrat, Schmp. 119-120°. Cy3H23N4O~ (466,5), Ber.: C 59.2 H 4.76; Gef.:
C59.2 H4.,95,

19. Thermische Umlagerung von 12a in das 3-Methyl-6-phenyl.1,2,3,4-tetrahydro-3-benzazocin
(13a)

1,0 g 12a wurden in einer evakuierten Glasampulle eingeschmolzen und im Trockenschrank 15 h
bei 180° belassen. Danach war im DC aufer der Ausgangsbase neben duferst wenig Zersetzungs-
produkt, das am Start verblieb, eine zweite Base mit wesentlich geringerem Rf-Wert zu erkennen,
Durch priip. DC Isolierung von 0,5 g 13a, AMEOH = 253 nm, Ig ¢ = 4,10. Mit Methyljodid/Aceton
Methojodid 14a, umkrist. aus Isopropanol/Athylacetat, identisch mit dem aus Base 12a erhaltenen
Methojodid, s. Tab. 1.

20. Thermische Umlagerung von 12b zum 3,6-Dimethy!-1,2,3,4-tetrahydro-3-benzazocin 13b

Analog 12a 20 h bei 200°, aber mit wesentlich geringerer Ausbeute. Mit Methyljodid/Aceton
Methojodid 14b, umkrist. aus Isopropanol/Athylacetat/ Ather, s. Tab. 1.

22 M. Freund und G. Bode, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 42, 1764 (1909).
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21. Thermische Umlagerung von 35 zum 8,9-Dimethoxy-3-methyl-6-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
3-benzazocin (36)

Aus 2,0 g Base 35 bei 180° nach 18 hanalog 12a nach DC 1,1 g 36 (55 %d. Th.). Mit Methyl-
jodid/Aceton Methojodid 37, identisch mit dem aus Base 35 erhaltenen Methojodid, s, Tab. 1.

22. Thermische Umlagerung von 35a zum 8,9-Dimethoxy-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-methyl.
1,2, 3 4-tetrahydro-3-benzazocin (36a)

Analog 12a aus 1,0 g 35a bei 170°/15 h nach DC 0,5 g 36a. Mit Methyljodid Methojodid 37a,
identisch mit dem aus Base 35a erhaltenen Methojodid, s. Tab. 1.

23, Thermische Umlagerung des 1-Dimethylamino-1,1-diphenyl-2-propen (26) in 3-Dimethyl-
amino-1,1-diphenyl. 1-propen (27)

Analog 12a aus 2,0 g 26 bei 180°/20 h. Neben Ausgangsbase im DC umgelagerte Base 27 mit
kleinerem Rf-Wert nachweisbar und durch prip. DC isoliert. Ausb.: 0,9 g (45 % d. Th.) farbl.
01 nach Kugelrohrdest. bei 90—100° (0,5 Torr). Mit Methyljodid/Aceton Methojodid, umkrist.
aus Athanol/Ather, identisch mit dem Methojodid der nach 15) erhaltenen Base 27,s. Tab. 1.

24. Umlagerung von 26 in 27 mit Zinntetrachlorid, Zinkchlorid und Aluminiumchlorid

0,5 g 26 wurden in 10 ml absol. THF gel6st und zu einer Suspension von 1,0 g SnCly in 20 ml
absol. THF gegeben. AnschlieBend wurde 6 h unter Riickfluft und Feuchtigkeitsausschluf er-
hitzt. Die anfangs klare, farblose Losung firbte sich spiter dunkelgriin, Das Losungsmittel wurde
i Vak. abgezogen und aus dem Riickstand nach Durchschiitteln mit 40proz. KOH die Base mit
Ather extrahiert. Die nach Kugelrohrdest, erhaltene Base war mit 27 identisch.

0,5 g 26, mit 1,0 g wasserfreiem ZnCl, in 30 mlabsol. THF 18 h wie oben gekocht, zeigten
nach Aufarbeiten im DC neben Umlagerungsbase 27 noch die Ausgangsbase,

0,5 g 26, mit wenig subl. AICl3 in 30 ml absol. Benzol 15 min erhitzt, zeigten nach dem Auf-
arbeiten im DC neben einem verhiltnisméBig grofen Anteil an nicht laufendem Zersetzungspro-
dukt sowohl 27 als auch 26.

25. Umlagerungsbase 13a aus dem Methojodid 14a iiber das Methochlorid 14c durch Methy!-
chloridabspaltung

Zu 18,0 g AgCl (5fache Menge, frisch hergestelit) gab man eine Losung von 9,0 g 14a (aus 12a

mit CH3J) in einer Mischung aus 270 ml Methanol und 130 ml Wasser. Nach Umsetzung wurde
vom Silberhalogenid abfiltriert und i. Vak. eingeengt. Ausb. 6,0 g (86 % d. Th.) krist. Metho-
chlorid 14c¢, Schmp. 275-276° (Isopropanol/Ather). Das Methochlorid wurde in einem mit Kugel-
rohr versehenen Rundkolben bei 0,5 Torr auf 250—260° Luftbadtemp. erhitzt, Unter Methyl-
chloridabspaltung destillierte 13a iiber, verunreinigt mit etwas Methochlorid. Von letzterem konnte
die Base 13a durch Extraktion mit absol. Ather abgetrennt werden. Ausb. 4,0g (80 % d. Th.).
Identisch mit dem durch thermische Umlagerung von 12a gewonnenen 13a. Mit Methyljodid er-
hielt man wieder das Methojodid 14a.

26. Emde-Abbau des 3-Methyl-6-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-benzazocinmethochlorids (14c)

3,3 g 14c in 40 ml H,0 wurden mit 500 g (5fache Menge) 0,5 proz. Na-Amalgam 30 min geschiit-
telt. Die mit Ather aufgenommene Base wurde i. Vak. im Kugelrohr bei 108-112° (0,5 Torr) de-
stilliert. Ausb. 2,6 g (89 % d. Th.) farbloses, dc-einheitliches basisches 01 17. AMEOH = 250 nm,

! . max
Ig e = 4,12. Mit Methyljodid/Aceton Methojodid, umkrist. aus Athanol/Ather, s. Tab. 1.
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27. Ozonolyse des 1-|2-(2-Dimethylaminoithyl)-phenyl} 1-phenyl-1-propens (17)

2,5 g 17 wurden in 10proz. H,SO4 25 min bei einem Ozongehalt von 19,5 mg/min unter Kithlung
in einem Kaltwasserbad ozonisiert. Anschlieend wurde mit iiberschiissiger NaHSO 3-Losung auf
dem Wasserbad 1 h erwidrmt. Danach wurden aus der schwefelsauren Lésung 20 ml Destillat ge-
wonnen, in welchem der Acetaldehyd direkt nachgewiesen werden konnte™). Zur Herstellung
des 2,4-Dinitrophenylhydrazons wurde das Destillat erneut fraktioniert und die ersten 2 ml ver-
wendet. Das Derivat war identisch mit authentischem Acetaldehyd-2,4-dinitrophenylhydrazon.
Der Rest der nach der Destillation verbliebenen sauren Lésung wurde alkalisiert und 18 mit Ather
extrahiert. Nach Kugelro hrdestillation bei 130—135° (0,5 Torr) 1,9 g (79 % d. Th.) gelbes O1.
NaBH4-Reduktion in 80proz. Methanol ergab 19, das aus Ligroin/Petrolither mit Schmp. 92°
kristallisierte. Base 19 und 19-Methojodid (s. Tab. 1) waren identisch mit den zum Vergleich
synthetisierten Verbindungen 19, vgl. Vorschrift 16.

Anschrift: Dr. D. Schon, Im Stadtwald, 66 Saarbriicken. [Ph 951]
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Jiirgen Neye') und Helmut Fenner

Biotransformation von Dimetacrin bei der Ratte

Institut fiir Pharmazie der Freien Universitiit Berlin
(Eingegangen am 24, Januar 1978)

Mit Hilfe einer N-¥CH 3-Markierung wurde die Biotransformation des trizyklischen Antidepressi-
vums Dimetacrin (ISTONIL) (1) an minnlichen Ratten untersucht. Die quantitative Analyse der
renal und bilidr ausgeschiedenen Aktivitit ergab fiir das Phenol 3 bzw. dessen Glucuronid einen
Anteil von ca. 60 %, fiir 4 ca. 20 %, wihrend unverdndertes 1 und dessen Demethylierungsprodukt
2 sowie das N-Oxid § nur in geringen Mengen nachweisbar sind. Die unterschiedliche Biotransfor-
mation und Elimination von 1 im Vergleich zum strukturverwandten Imipramin wird diskutiert.

Biotransformation of Dimetacrine in Rats

Biotransformation of [N-14CH; ldimetacrine (ISTONIL) (1), a tricyclic antidepressant drug, was
studied in male rats, About 60 % of the radioactivity excreted in the urine and with the bile was
identified as 3 or its glucuronide, ca. 20 % as 4. Furthermore, small amounts of unchanged 1 were
detected, as well as 2 and the N-oxide § (4 %). The differences in biotransformation and elimina-
tion between 1 and the structurally related imipramine are discussed.

1 Teil der Dissertation J. Neye, FU Berlin 1977.
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