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Der durch Sauren katalysierte Isochinolin-RingschluO ist unter be-stimmten 
Bedingungen auch mit Substamen durchfiihrbar, die eine siiureempfindliche 
Gruppe enthalten. Auf diese Weise lassen sich Enolilther bzw. Acetale des 
Decahydroisochinolons herstellen (XI1 bzw. XIII), die durch nachfolgende 
Hydrolyse das freia a.lj-ungesattigte Ringketon (XVI) liefem, das man durch 

direkten RingschluB nicht erhalten kann. 

Der RingschluD sekundtirer Basen I mit Aldehyden zu hydrierten Isochinolin- 
Derivaten vom Typus I1 in saurer Losung ist eine seit liingerer &it bekannte Reak- 
tion I ) ,  die je nach der Natur des Aldehyds verschiedene aukre  Bedingungen erfordert. 
Beim Formaldehyd verlauft sie bereits in schwach saurer, wN3riger Losung bei Raum- 
temperatur 1). beim Acetaldehyd mul3 die Losung erhitzt werdenz), kompliziertere 
Aldehyde erfordern starke Schwefelsiiure oder Phosphorsaure, lange Reaktionszeiten 
und hohere Temperaturen, wobei ungesattigte Isachinolin-Derivate 111 entstehen 1). 
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Die Anwendung dieser Reaktion zur Herstellung von Isochinolin-Derivaten, die 
an C-6 eine Carbonylgruppe tragen, stoBt auf grundsiitzliche Schwierigkeiten. Eine 
hypothetische Verbindung analog I mit einer Carbonylgruppe an entsprechender 
Stelle (C-3) kommt als Ausgangsmaterial nicht in Betracht, weil man unter dem 
EinfluD der zum RingschluB notwendigen Saure mit einer raschen Verschiebung der 
Dopptlbindung in die konjugierte Lage rechnen muB. Ein solches Cyclohexenon- 
Derivat hat nicht nur die unrichtige Stellung der Substituenten, sondern ist uberhaupt 
nicht mehr zu einem Isochinolin-RingschluB befahigt. 

1) R. GREWE, R HAMANN, G. JACOBSEN, E. NOLTE und K. RIECKE, Liebigs Ann. Chem. 

2) R. GREW, H. KOPNICK und P. RODER, Liebigs Ann. Chem. 605, 15 [1957]. 
581, 85 [1953]. 
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Die Aussichten erscheinen nicht besser, wenn man die Ketogruppe durch eine 
Enolather-Gruppierung verschliebt. Eine derartige Verbindung IV wurde von uns 
bereits beschrieben ; sie ist aus dem entsprechenden Anisol-Derivat durch Birch- 
Reduktion leicht darstellbar3). In I V  kann sich die zur Cyclisierung vorgesehene 
Doppelbindung m a r  nicht mehr so leicht bewegen, die Saureempfindlichkeit des 
Molekiils ist jedoch nicht beseitigt. Entsprechend liefert auch IV  unter den normalen 
aul3eren RingschluR-Bedmgungen sofort ein a$-ungesattigtes Keton- und kein Iso- 
chinolin-Derivat. Lediglich rnit Formaldehyd, der schon unter sehr milden Bedin- 
gungen zu raschem RingschluI3 neigt, ist aus IV das entsprechende Isochinolin- 
Derivat V1 durch Cyclisierung mit verd. Salzsaure, besser mit Phosphorsaure, er- 
haltlich (s. Versuchsteil4)). In diesem Fall ist die Geschwindigkeit des Ringschlusses 
in saurer Losung zum ionischen Zwischenprodukt V grober als die Spaltungsge- 
schwindigkeit der Enolather-Gruppierung. 

v1 I VlII IX 

Unsere Bemiihungen waren deshalb darauf gerichtet, einen Isochinolin-RingschluR 
zu finden, der, wie beim Formaldehyd, auch bei anderen Aldehyden unter moglichst 
milden Bedingungen rasch verlauft. Diese Voraussetzung erfiillt das Phenylglyoxal. 
Wir haben bereits mitgeteilt, dab das Hydrochlorid VII rnit Phenylglyoxal in absol. 
Methanol bei Raumtemperatur reagiert und in guter Ausbeute IX liefert2). Die 
Aciditat des Salzes reicht aus, um den RingschluB mit geniigznder Geschwindigkeit 
ablaufen zu lassen. Offensichtlich ist das Losungsmittel wichtig, weil es das ionische 
Zwischenprodukt VIII durch Lactolidbildung abfangt. Jedenfalls ist die Reaktion 
nicht in waRriger Losung, sondern nur in absol. Methanol durchfiihrbar. Das sind 
genau die Bedingungen, die wir brauchen, wenn wir unsere Schliisselsubstanz IV 
unter Erhaltung der empfindlichen Enolathergruppe umsetzen wollen. 

Das fur den Versuch benotigte Hydrochlorid XI ist aus einer atherischen Losung 
der Base 1V rnit HCI ohne wziteres analysenrein darstellbar3). Das Salz ist kristallin 
und einigermalkn bestiindig ; es zerfallt jedoch rasch in wasserhaltigen Losungs- 
mitteln, weil seine Eigenaciditat die Hydrolyse der Enolather-Gruppierung beschleu- 
nigt. In absol. Methanol ist diese Hydrolyse nicht moglich. Fugt man zu dieser Losung 
3-Acetoxy-4-methoxy-phenylglyoxal (X), so tritt bei Raumtemperatur der erwartete 
Ringschlul3 ein. Es entsteht eine farblose kristalline Base vom Schmp. 138", der auf 
Grund der Elementaranalyse, der UV- bzw. IR-Spektren und der chemischen Eigen- 
schaften die Konstitution XI1 zukomm:n muB. 

Allein die Ausbeute IaBt zu wiinschen iibrig; sie ist nicht nur verhlltnismaRig 
niedrig, sondern vor allem schwankt sie in bisher unkontrollierbarer Weise zwischen 

~ 

3) R. GREWE, E. NOLTE und R.-H. ROTZOLL, Chem. Ber. 89, 600 [1956]. 
J) Nach Versuchen von R.-H. ROTZOLL, Dissertat. Univ. Kiel 1955. 
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0 und 20% d. Th. Besonders merkwiirdig ist, daB man zuweilen einen ganz anderen 
Stoff vom Schmp. 187" erhiilt, dessen Bruttozusammensetzung sich von XI1 durch 
die zusatzlichen Elemente CHJOH unterscheidet. Wir erteilen der neuen Verbindung 
auf Grund der Spektren und des chemischen Verhaltens die Fonnel XIII. AuBerdem 
findet man zuweilen in geringer Menge (bis 10%) eine dritte Base vom Schmp. 165", 
die sich durch gelbe Farbe auszeichnet und daher leicht erkennbar ist. Es IaBt sich 
zeigen, daD dieses Nebenprodukt mit dem weiter unten beschriebenen Hydrolyse- 
produkt XVII identisch ist. Es findet also in der absoluten, methanolischen Liisung 
teilweise schon eine hydrolytische Spaltung der Reaktionsprodukte statt. Das dazu 
notwendige Wasser kann nur aus dern Isochinolin-RingschluB stammen, bei dem 
1 Mol. H20 frei wird. 

XI XI1 

2 n HCI. Raumtemp_cyatur 

! 5 Min. I20 Min. 

XI11 
i 

1.1 Stdn. 

I 

XIV xv XVI: R ' =  H 
,O-CO* CH3 X W :  R = CO.CH3 

R = -(==>OCH 3 

Wir haben uns bemiiht, fur die Darstellung von XI1 oder XIII reproduzierbare 
Versuchsbedingungen zu finden. Geringfiigige Unterschiede in der Qualitat der Aus- 
gangsstoffe und des Losungsmittels in Verbindung mit dern Auftreten des Reak- 
tionswassers miissen fur die schwankenden Ausbeuten verantwortlich sein. Eine ein- 
gehende Untersuchung dieser Verhiiltnisse ist uns jedoch erspart geblieben, weil 
wir auf andere Weise eine praparativ befriedigende Losung fanden. Setzt man der 
Ausgangsmischung von X und XI in Methanol von vornherein 2 Moll. Orthoameisen- 
silue-methylester zu, so entsteht XI11 als Hauptprodukt. Die Ausbeute betriigt etwa 
50 - 60 % d. Th. und ist mit Sicherheit reproduzierbar. Als Nebenprodukt kann man 
in kleiner Menge (3 %) auch XI1 isolieren, das gelbe Nebenprodukt XVII tritt jedoch 
jetzt nicht mehr ad .  
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Die gesattigte Lactolidbase XI11 enthi-ilt mehrere leicht hydrolysierbare Gruppen 
und ist dementsprechend sehr empfindlich gegeniiber warigen verdunnten Sauren. 
Bemerkenswert ist, daD die Hydrolyse stufenweise verlauft und man daher unter 
geeigneten Bedingungen je nach der Reaktionszeit die verschiedenen Spaltprodukte 
nacheinander isolieren kann. Zunachst wird das Ketal gespalten (XIV), dann der 
Lactolidring (XV) und schlieDlich die Acetoxygruppe am aromatischen Ring unter 
gleichzeitiger Eliminierung der tertiiiren Hydroxylgruppe (XVI). Diese neuen Ver- 
bindungen, die samtlich kristallin sind und charakteristische UV- bzw. IR-Spektren 
besitzen und die auch aus dem Enolather XI1 unter gleichen Bedingungen wie aus 
XI11 erhalten werden konnen, sind fur die Konstitution der Cyclisierungsprodukte 
beweisend. Mit der uberfuhrung der Phenolbase XVI in die entsprechende rein 
basische Acetylverbindung XVII, eine Operation, die zweckmiilJig bereits mit dem 
Rohprodukt der Totalhydrolyse wegen der bequemeren Aufarbeitung vorgenommen 
wird, ist das Ziel der vorliegenden Untersuchungen erreicht. 

Wir danken der RESEARCH CORPORATION, New York, fiir ihre Unterstiitzung. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

2-Methyl-I .2.3.4.6.7.8.9-octahydroisochinolon- (6) ( V l )  4): 5.18 g N-Methyl-B-[5-methoxy- 
il~~4-cyclohexadienyl]-athylamin (IV)J) werden in 50 ccm Ather gelBst und n i t  2.33 ccm 
40-proz. Formalin-LBsung versetzt. Nachdem die unter Erwarmung verlaufende Reaktion 
wieder abgeklungen ist, isoliert man das Reaktionsprodukt (vermutlich eine N-Methylol- 
verbindung) durch Aussalzen mit Na2S04 und Abdampfen des Athers. Man lBst in 50g 
Phosphorsaure (d  1.7). laDt 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, verdiinnt mit 50 ccm 
Wasser, macht mit konz. NH3-Losung stark alkalisch und extrahiert mit Chloroform. Ob- 
wohl das Reaktionsprodukt sehr empfindlich ist und sich in der Hitze zersetzt, wird es am 
besten durch rasches Destillieren aus einer Retorte bei etwa 120" gereinigt. Man erhut 2.12 g 
Destillat (42% d. Th.), welches sich nach kurzem Stehenlassen verfsrbt und dicktlbsiger 
wird. Es wird zweckmtiflig in das Hydrochlorid vom Schmp. 192" (aus Methanol/Essigester) 
ii bergenihrt. 

CloH15NO.HCI (201.7) Ber. C 59.54 H 8.00 N 6.94 Gef. C 59.57 H 7.96 N 6.97 

Das 2.4-Dinitrophenylhydrazon schmilzt bei 207" (aus Xthanol). 

C16H19N504 (345.4) Ber. C 55.64 H 5.55 N 20.28 Gef. C 55.72 H 5.82 N 20.27 

Die gleichen Derivate werden aus einer nach A. MARCHANT und A. R. PINDER~) darge- 
stellten. authent. Verbindung VI erhalten. 

I - 13 - Acetoxy-4-methoxy-benzoyl]- tmethyl-6-methoxy- 10-hydroxy - I  .2.3.4.5.8.9.10 - octahy- 
droisochinolin-methyllactolid (XI[) : 2.4 g wasserfreies 3-Acetoxy-4-methoxy-phenylglyoxal(X)~) 
und 2.0 g Hydrochlorid XI werden in 50 ccm absol. Methanol bei Raumtemperatur 24 Stdn. 
stehengelassen. Man dampft i. Vak. ab, entfernt die LBsungsmittelreste durch Versetzen mit 
Benzol und nochmaliges Abdampfen und verreibt den trockenen Riickstand mit Essigester. 
Es hinterbleibt ein kristallines Salzgemisch vom Schmp. 142" (2.2 g = 40% d. Th.). aus dem 
man durch AuflBsen in Wasser, Versetzen mit NH3 und Extraktion mit Chloroform eine 

5 )  J. chem. Soc. [London] 1956, 327. 
6 )  R. GREW und G. WINTER, Chem. Ber. 92, 1092 (19591. 
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definierte freie Base erhalt, die aus waRr. Methanol umkristallisiert wird. Man erhllt 0.6 g 
farblose Blattchen vom Schmp. 138" (I5 % d. Th.). 

UV-Spektrum: A,,,= 274 mp (log E = 3.22) mit Schulter bei 281 mp (log E = 3.171, 
charakteristisch ftlr den Acetoguajacyl-Chromophor R in Formel XI]. 

IR-Spektrum: CO-Ester (5.75 p), Enoliither (6.05 p) sowie die f i r  den Rest R charakteristi- 
schen Schwingungen bei 6.25 und 6.70 p. 

C22H29N06 (403.5) Ber. C 65.49 H 7.25 N 3.47 Gef. C 65.58 H 7.42 N 3.85 

Der Versuch geht aus bisher nicht gekllrten Griinden leicht fehl oder liefert ein anderes 
Ergebnis, vgl. Darstellung von XIII. 

I -~3-Acetoxy-4-methoxy-benzoyl]-2-methyl-6.6-dimethoxy-l O-hydroxy-decahydroisochinolin- 
methyllactolid (XIfI) : a) Die Kondensation wird, genau wie beim vorstehenden Versuch 
unter XI1 beschrieben, mit den gleichen Ausgangsstoffen durchgeftlhrt. Lediglich die Methanol- 
menge ist etwas geringer und die Abdampftemperatur eine etwas andere. Das kriistalline Salz 
(16% d. Th.) schmilzt jetzt bei 156". Dieses ist bereits verhlltnismZLDig rein. Die aus ihm her- 
gestellte freie Base XfII kristallisiert aus Methanol in farblosen Blgttchen vom Schmp. 187' 
(14% d. Th.). Aus der Mutterlauge fallen nach dem Einengen gelbe Nadeln aus (7 % d. Th.), 
die nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 165" schmelzen und mit XVII identisch sind. 

Der Versuch wird reproduzierbar und liefert bessere Ausbeuten, wenn man Orthoameisen- 
sPure-methylester zusetzt. 

b) Man mischt 8.5 g X, 8.7 ccrn Orthoameisensaure-methylester und 7.8 g XI mit 40 ccrn 
Methanol und kBt 24 Stdn. stehen. Man arbeitet auf, wie oben beschrieben, und fiillt aus dem 
zuniichst gewonnenen Salz, das man in Methanol last und mit wPBr. NH3 versetzt, direkt die 
kristalline Base XIII; Ausb. 9.0 g (54% d. Th.). Zur Analyse wird aus Methanol umkristalli- 
siert. Schmp. 187". Im UV-Spektrum und im IR-Spektrum des 6p-Gebietes besitzt XI11 den 
vBllig gleichen Acetoguajacyl-Typ wie XI1 ; lediglich im IR-Spektrum fehlt die ftlr XI1 charak- 
teristische Enol-Bande bei 6.05 p. 

Cz~H33N07 (435.5) Ber. C 63.43 H 7.64 N 3.22 Gef. C 63.42 H 7.63 N 3.24 
Am der ammoniakalischen Mutterlauge kann man in kleiner Menge (0.5 g, 3 % d. Th.) eine 

farblose kristalline Base vom Schmp. 138" (aus Methanol) isolieren, die mit der Verbindung 
XI1 identisch ist. 

1-13 -Acetoxy-4-methoxy-benzoyl]- 2-methyl-10-hydroxy-decahydroisochinolon -(6)- a.lO-me- 
thyllactolid (XI V) : 1 g Ketal X I f f  wird in 10 ccm 2 n HCI gelBst und 5 Min. bei Raum- 
temperatur stehengelassen. Man versetzt mit iiberschllss. festem NaHCO3, nimmt die aus- 
geschiedenen Basen in Chloroform auf und kristallisiert mehrmals aus Methanol um. Das 
farblose Reaktionsprodukt XIV schmilzt bei 186"; es gibt mit dem Ausgangsmaterial vom 
Schmp. 187' eine starke Schmp.-Depression. Die Substanz ist in verd. Alkali unlbslich (keine 
phenolische Gruppe). 

C21H27N06 (389.5) Ber. C 64.76 H 6.99 N 3.60 Gef. C 64.49 H 7.17 N 3.80 
Im UV-Spektrum und im IR-Spektrum findet man genau die gleichen Maxima bzw. Banden 

im 6p-Gebiet wie bei XI11 (Acetoguajacyl-Rest); die neue Verbindung XIV hat lediglich zu- 
satzlich eine 6-Ring-Carbonylbande bei 5.86 p. 

I-[3-Acetoxy-4- methoxy- benzoyll-2- methyl-lO-hydroxy-decahydroisochinoIon-(6) (XV): 
2.4 g Ketal XIII werden in 9 ccrn 2 n HCI gelBst. Nach 20 Min. Stehenlassen bei Raum- 
temperatur werden 8 ccrn 2 n NaOH zugemgt sowie 10 ccrn einer gesattigten NaHCO3- 
LBsung. Die ausgeschiedene, gelbe Base kRt sich, wenn man animpft, sofort zur Kristalli- 
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sation bringen. Man extrahiert mit Chloroform und kristallisiert aus Essigester um. Man er- 
halt 1.0 g (50% d. Th.) prachtvolle zitronengelbe Prismen vom Schmp. 178". 

Das UV-Spektrum zeigt das typische Acetoisovanilloyl-Maximum bei 291 my (log E = 4.22). 
Hierzu gehbren im IR-Spektrum die starken Linien 5.75, 6.1, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.7 y (die 
Linien 6.1 und 6.2 sind zu einem Dublett verschmolzen). Ferner zeigt sich die starke Cyclo- 
hexanon-Linie bei 5.90 y. 

C ~ O H ~ S N O ~  (375.4) Ber. C 63.98 H 6.71 N 3.73 Gef. C 63.94 H 6.44 N 3.78 

Die gleiche Verbindung wird erhalten, wenn man von dem Lactolid XI1 ausgeht (Ausb. 
59 % d. Th.). 

I-f3-Hydroxy-4-methoxy-benzoylJ-2-methyl-l.2.3.4.6.7.8.9-octahydroisochinolon- (6)  (X VI) : 
3.0 g Ketal XIII werden in 10 ccm 2 n HCI gelbst und 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen- 
gelassen. Man fiugt 9 ccm 2 n NaOH hinzu und soviel gesatt. NaHCO3-LiSsung, bis nichts 
mehr ausfiillt. Man isoliert das Reaktionsprodukt durch Ausziehen rnit Chloroform und 
kristallisiert es aus Methanol um. Die Verbindung ist sehr unbestandig und verandert sich 
an der Luft - besonders in unreinem Zustand - rasch unter Braunfarbung. Es werden 0.9 g 
lange gelbe verfilzte Nadeln vom Schmp. 172" erhalten (Reinausb. 40% d. Th.). Das gleiche 
Produkt entsteht, wenn man XI1 oder XV wie vorstehend behandelt. Die Aufarbeitung ist 
bequemer und die Ausbeute ist baser, wenn man das Rohprodukt sogleich acetyliert (s. nach- 
stehenden Versuch). 

ClaH21N04 (315.4) Ber. C 68.55 H 6.71 N 4.44 Gef. C 68.57 H 6.86 N 4.57 

Das UV-Spektrum zeigt den Isovanilloyl-Typ durch Banden bei 284 my (log e = 4.16) 
und 315 my (log E = 4.03). tiberlagert von der koqjugiert ungesattigten Ring-Keton-Grup- 
pierung bei 235 my (log E = 4.40). Das 1R-Spektrum zeigt eine Schulter bei 6.0 p (Doppel- 
bindung) und ein Dublett bei 6.1 y (Uberlagerung der beiden CO), ferner die Isovanilloyl- 
Banden bei 6.3, 6.4 und 6.7 y. 

Acetyfverbindung X V I l :  Man acetyliert die vorstehende Phenolbase XVI mit einem Gemisch 
aus 3 Tln. Pyridin und 2 Tln. Acetunhydrid und arbeitet durch Abdampfen. NaHCO3-Zusatz 
und Extraktion mit Chloroform wie ublich auf. Das Produkt schmilzt bei 165" (aus Methanol). 
Im UV-Spektrum (Amx = 284 my, log E = 4.23) ist d a s  Acetoisovanilloyl-Maximum 

gegenllber XV ein wenig verschoben. Das IR-Spektrum ist dem Spektrum von XV im 6y- 
Gebiet sehr ahnlich: 5.75 p (CO-Ester), 6.0y (Schulter Doppelbindung), 6.1 y Dublett (wie 
XVI) und 6.2, 6.3, 6.4, 6.7y (Acetoisovanilloyl). 

C2oH23NOs (357.4) Ber. C 67.21 H 6.49 N 3.92 Gef. C 67.03 H 6.33 N 4.06 




