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(+)-3-Amino-2.3-diaryl-propionsaure-methylester (1) liefern unter den Bedingungen der 
Pictet-Spen~l~r-Reakt ion 6.7-Dialkoxy-3-aryl-4-methoxycarbonyl-l.2.3.4-tetrahydro-isochi- 
noline (2). Der RingschluB vollzieht sich stereospezifisch sowohl in der erythro- als auch in 
der threo-Reihe. Die trans- und cis-3-Aryl-4-methoxycarbonyl-tetrahydroisochinoline werden 
mit Lithiumalanat zu den jeweiligen 4-Hydroxymethyl-Derivaten (3) reduziert. Nach den 
NMR-Spektren besitzen die 3-Aryl-4-methoxycarbonyl-tetrahydroisochinoline in Deuterio- 
chloroform eine Halbsessel-Konformation mit aquatorial-pseudoiiquatorialen Substituenten 
am C-3 und C-4 in der trans- bzw. mit pseudoaxialer Methoxycarbooylgruppe in der cis- 
Reihe. Bei den trans-4-Hydroxymethyl-Derivaten liegen die gleicnen Substituenten axial- 
pseudoaxial, in der cis-Reihe liegt die Hydroxymethylgruppe pseudoaxial vor. 1 n den beiden 
letztgenannten Fallen sind die bevorzugten Konformationen durch die innere OH . . N- 
Bindung stabilisiert. 

Isoquinoline-type Heterocycles from f3-Amino Acids, 2 ') 
Stereospecific Syntheses of Cf)-6.7-Dialkoxy-3-aryl-4-(methoxycarbonyl)- 
1.2.3.4-tetrahydroisoquinolines and their Derivatives 

Methyl (&)-3-amino-2.3-diarylpropionates (1) yield under the conditions of the Pictet- 
Spengler reaction 6.7-dialkoxy-3-aryl-4-(methoxycarbonyl)-l.2.3.4-tetrahydroisoquinolines (2). 
The cyclization proceeds stereospecifically both in the erythro- and threo-series. Reduction 
of the trans- and cis-3-aryl-4-(methoxycarbonyl)tetrahydroisoquinolines with lithium alu- 
minium hydride leads to the corresponding 4-hydroxymethyl derivatives (3). According to 
n. m. r. studies, the 3-ary1-4-(methoxycarbonyl)tetrahydroisoquinolines in deuteriochloroform 
solution exist in a half-chair conformation with equatorial-pseudoequatorial substituents at 
C-3 and C-4 for the trans- and pseudoaxial methoxycarbonyl group for the cis-forms. In the 
trans-4-hydroxymethyl derivatives the substituents a t  C-3 and C-4 have axial-pseudoaxial 
orientation, whereas in the cis-compounds the hydroxymethyl group is pseudoaxial. In these 
cases the preferred conformations are stabilized by intramolecular OH. . - N bond formation. 

1) 1 .  Mitteil.: M. Haimova, M .  Palamureva, B. Kitrtev, S. Novkova und S. Spassov, Chem. 
Ber. 103, 1347 (1970). 
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Kurzlich 1) beschrieben wir die Umwandlung der Methylester der ( +)-3-Amino- 
2.3-diaryl-propionsauren durch Erhitzen rnit Formalin und Ameisensaure in 6.7- 
Dialkoxy-2-methyl-3 -aryl-4-methoxycarbonyl- 1.2.3.4- tetrahydro-isochinoline. Die 
Umsetzung verlauft nur dann stereospezifisch und fuhrt zu trans-3-Aryl-4-methoxy- 
carbonyl-tetrahydroisochinolinen (Typ 4), wenn erythro-Ester eingesetzt werden. 
Die Cyclisierung der threo-Ester vollzieht sich nicht stereospezifisch und geht rnit 
redukt iver Methylierung, der normalen Eschweiler- Clarke- Reakt i on, ei nher. 

In der vorliegenden Arbeit wird uber den RingschluB der in 1. c. 2 3) beschriebenen 
Methylester der (&)-3-Amino-2.3-diaryl-propionsiiuren erythro-1 a ~ d und threo- 
1 c, d nach der Pictet-Spengler-Reaktion berichtet. 

Synthesen 
Fur  die Cyclisierung entwickelten wir eine Variante, bei der die Kondensations- 

produkte der Aminoester mit Formaldehyd mit 3n Chlorwasserstoff in Methanol er- 
hitzt werden. Die erhaltenen Methoxycarbonyl-tetrahydroisochinoline sind als Hydro- 
chloride, die zum Unterschied von denen der Ausgangsaminoester in Methanol 
schwerloslich sind, isolierbar. Die erythro-Aminoester 1 a- dliefern die zu erwartenden 
trans-Verbindungen 2a ~- d in Ausbeuten von uber 60 %,die threo-Aminoester 1 c, d wan- 
deln sich in cis-2c, d rnit Ausbeuten von ca. 60 yo um. cis-2d ist ein nichtkristallisierendes 
Ol, das als Hydrochlorid charakterisiert wurde. Die lsolierung von cis3c,  d wird 
durch die groBere Loslichkeit ihrer Hydrochloride, verglichen rnit denen von trans- 
2a- d, erschwert. 

Die von uns untersuchten Falle des Pictet-Spengler-Ringschlusses verlaufen stereo- 
spezifisch im Genauigkeitsbereich der praparativen Untersuchung sowohl in der 
erythro- als auch in der threo-Reihe. 

Die Methoxycarbonyl-tetrahydroisochinoline trans-2a- d und c ~ s - ~ c ,  d werden 
durch LiAIH4 zu den 4-Hydroxymethyl-Derivaten trans-3a- d bzw. cis-3c, d redu- 
ziert. trans3c, d sind nichtkristallisierende Ole, die als Hydrochlorid bzw. "0- 
Dibenzoyl-Derivat t ransd charakterisiert sind. 

Auf der Suche nach Wegen zur Synthese von 7.8-dialkoxy-substituierten Tetra- 
hydroisochinolinen wurde die R~ngschluRfreudigkeit des Aminoesters erythro-8 
untersucht, bei dem in den beiden aromatischen Kernen Bromatome in o-Stellung 
vorliegen. erythro-la wurde durch Erhitzen mit Formamid in den Methylester der 
erythro-3-Formamino-propionsaure 6 ubergefuhrt, dieser ddraufhin in Essigsaure zu 
erythro-7 bromiert. Das Rohprodukt wurde durch Erhitzen mit 3n HCI in Methanol 
zu erythro-8 deformyliert (charakterisiert als Hydrochlorid), das nach Behandlung 
unter den Bedingungen der o ben erfolgreich angewendeten Pictet-Spengler-Variante 
weitgehend unverandert zuruckgewonnen wird *). Durch Erhitzen mit Formalin/ 
Ameisensaure erfahrt eryrhro-8 eine reduktive Methylierung zum Methylester 9 der 

*) Die Identifizierung des zurdckgewonnenen Produkts rnit dem urspriinglichen erfolgte 
durch IR-Spektroskopie, Dunnschichtchromatographie und Misch-Schmelzpunkt-Be- 
stimmung der Hydrochloride. 

2 )  M. A .  Hairnova, M. D .  Palamarrva, S. 1. Novkova, B. J .  Kurtev, C .  A.  Petrova und T. I .  
Arnaudov, Mh. Chem. 101, 8 5 5  (1970). 

3)  M. A .  Haimovu, S .  I .  Novkova, S .  L. Spassov und B. J .  Kurtev, Communications of The 
Department of Chemistry, Bulg. Acad. Sci., im Druck. 
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(-I:)-erythro-3-Dimethylamino-propionsaure. Wie schon erwahnt, wandelt sich ery- 
thro-1 a unter den Bedingungen der Eschweiler-Clarke-Reaktion glatt in trans-4a 
urn, ohne dalj ein Produkt der reduktiven Methylierung entsteht. 

Konfiguration und Konformation der Tetrahydroisochinolin-Derivate 
Der groBte Teil der in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen sind N-Des- 

methyl-Analoge der von uns fruher erhaltenen Tetrahydroisochinolinel.2). Aus 
diesem Grunde erfolgten die Bestatigung der Konfiguration und die Bestimmung 
der bevorzugten Konformationen der neu dargestellten Verbindungen durch che- 
mische Korrelation oder Vergleich der NMR-Spektren mit denen der fruher unter- 
suchten Verbindungen. So wandeln sich trans-Za, b, bei der Methylierung nach 
Eschweiler-Clarke glatt in die jeweiligen N-Methyl-Derivate urn, die identisch sind 
mit den beschriebenen Verbindungen trans-4a, b1,2). 

Tn Analogie zu I. c. 1) nehmen wir an, daR im Heteroring eine Halbsessel-Konfor- 
mation vorliegt ; die schnelle N-Inversion fuhrt zur bevorzugten aquatorialen Lage 
der N-Methyl-Gruppe, wahrend die Verhaltnisse bei der NH-Gruppe weniger ein- 
deutig sind4). Hierbei sind fur jede Konfiguration zwei Konformere moglich, deren 
partielle Strukturen A-D (R = H) fur die hier in Frage kommenden Verbindungen 
und A-D (R = CH3) fur deren N-Methyl-Derivate sind. 

trans 

f L I  

It = 11 oder CH3. X = C0zC1l3 oder CH2011 

Die NMR-Parameter samtlicher neuen Verbindungen (Tab.) liegen denen ihrer 

I .  Methoxycarbonyl-tetrahydroisochinoline trans-2a -- d und c i s 3  c, d 
Jvic betragt bei den trans-Verbindungen sowie bei den N- Methyl-Derivaten 1) voin 

Typ 4 9Hz.  Hierbei wird analog angenommen, daR trans-Za-d eine bevorzugte 
Konformation A (R = H, X = C02CH3) besitzen, bei der die Substituenten aqua- 
torial oder pseudoaquatorial vorliegen. 

N-Methyl-Derivatel) sehr nahe. 

4) R.  A .  Y. Jones, A .  R. Katritzky, A .  C. Richards, R .  J. Wyatt, R. J .  Bishop und L. E. 
Sutton, J. chem. SOC. [London] B 1970, 127. 
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Jvlc betragt bei cis-2c, d 4 bzw. 3.8 Hz. In diesem Fall fallt es schwer, zwischen den 
Konformationen C und D zu entscheiden, da fur alle beide ein J,,,-Wert von dieser 
GroRenordnung zu erwarten ist. Immerhin ist es unter sonst gleichen Bedingungen 
moglich, daB J,,, der Konformation C infolge des elektronegativen Effekts des 
Stickstoffs und der Methoxycarbonylgruppe kleiner als in D ist5.6). Bei den fruherl) 
untersuchten cis-N-Methyl-methoxycarbonyl-tetrahydroisochinolinen betrug J,,, 
6 Hz. Ein Vergleich der NMR-Spektren dieser Verbindungen und ihrer trans-Dia- 
stereomeren deckte ihre bevorzugte Konformation C (R = CH3, X = C02CH3) 
auf. Die Differenz in den Betragen von J,,, bei c ~ s - ~ c ,  d und ihren N-Methyl-Deri- 
vaten 1aRt sich folgendermaaen erlautern : Die Betrachtung von Modellen ergibt, 
daR bei diesen Derivaten die gegenseitige Abstoljung der N-Methyl- und der 3-Aryl- 
Gruppe groBer ist, wenn diese aquatorial und nicht axial lagert. Aus diesem Grunde 
ist das Konformere D mit einem hoheren Wert fur JYlc als C bei den N-Methyl-Ver- 
bindungen am Gleichgewicht in haherem MaRe beteiligt als bei den Verbindungen 
c ~ s - ~ c ,  d. 

Nimmt man an, daR D fur die Verbindungen c ~ s - ~ c ,  d die bevorzugte Konformation 
ist, so ware eine solche Wertabnahme fur J,,, nicht zu erwarten. Aufgrund dieser 
Uberlegungen erscheint die Annahme berechtigt, da13 bei c ~ s - ~ c ,  d die Konformation 
C starker vertreten ist als bei ihren in 1. c. 1) beschriebenen N-Methyl-Derivaten. 

2. Hydroxymethyl-tetrahydroisochinoline trans-3 a - d und cis-3 c, d 
Bei diesen Verbindungen wird die Deutung der Signale fur 3-H und 4-H durch das 

Vorliegen eines komplizierten Systems von vier gekoppelten Protonen erschwert. 
Die NMR-Spektren von trans-3a- d und c ~ s - ~ c ,  d wurden bei der Auswertung mit 
denen von trans-3a-d2 und cis-3c-d2, die eine CD20H- anstelle der CH20H-Gruppe 
enthalten, verglichen. 

J,,, betragt bei trans-3a-dz 3 Hz, beim entsprechenden N-Methyl-hydroxydideu- 
teriomethyl-tetrahydroisochinolin hingegen 2.3 Hzl). Die letztgenannte Verbindung 
weist bevorzugt die Konformation B (R : CH3, X 1 CD20H) mit axial-pseudo- 
axialer Lage der Substituenten an C-3 und C-4 auf; sie ist durch eine innermolekulare 
Wasserstoffbrucke OH N stabilisiert. Auch den Verbindungen trans-3a - d ist 
die Konformation B zuzuordnen, doch ist bei ihnen die innermolekulare Bindung 

N schwacher (Av betragt bei trans-3a- c 340/cm, bei trans-3d 300/cni) als 
bei ihren N-Methyl-Derivaten 1) (Av = 370/cm), wie aus der Tab. ersichtlich. Das war 
auch zu erwarten, da sekundare Amine bekanntlich in aprotischen Losungsmitteln 
schwachere Basen sind als tertiare. Aus diesem Grunde ist hier das Konformere A 
(R = H, X = CH20H) in einem hoheren Gleichgewichtsanteil (J,,, liegt hoher) 
vertreten als bei den betreffenden N-Methyl-Derivaten. 

J,ic betragt bei cis-3c-d2 3.0 Hz. Dieser Betrag ist zu erwarten, wenn der Dieder- 
Winkel sich 60" nahert. Diesen Anforderungen entsprechen die beiden moglichen 
Konformationen C und D, fur welche J,,,-Werte dieser Groknordnung zu erwarten 
sind. Da in diesem Fall ein Vergleich unmoglich ist, weil N-Methyl-Derivate bislang 

5 ,  D. H.  Williams und N.  S. Bhacca, J. Amer. chem. SOC. 86, 2142 (1964) 
6) H.  Booth, Tetrahedron Letters [London] 1965, 41 1. 

____ 
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nicht synthetisiert worden sind, kann man sich fur die Konformation C oder D 
nur entscheiden, wenn bei C ~ S - ~ C ,  d eine innermolekulare Wasserstoff briicke zutage- 
tritt. Die Konformation D mit axialer Phenyl- und pseudoaquatorialer Hydroxy- 
methylgruppe schlieBt die Existeiiz einer solchen innermolekularen Bindung aus. In 
den IR-Spektren von c ~ s - ~ c ,  d (Tab.) fehlt die Bande der freien Hydroxylgruppe. 
lnfolgedessen ist diesen Verbindungen bevorzugt die Konformation C zuzuordnen. 
Diese ist auRerdem sterisch schwacher gespannt. 

Aus dem Vergleich der chemischen Verschiebungen der Methinprotonen 3-H und 
4-H bei den verschiedenen Verbindungen 1aBt sich der SchluR ziehen, daB die Methy- 
lierung am Stickstoff zur Abschirmung dieser Protonen sowohl bei den cis- als auch 
bei den trans-Formen um 0.1 -0.3 ppm fuhrt (Tab. und I .  c.1)). 

Es sei noch erwahnt, daB bei den Estern 2a-d  und ihren N-Methyl-Derivatenl) 
die cheniischen Verschiebungen der Methoxycarbonyl-Protonen der beiden dia- 
stereomeren Reihen in unterschiedlichen Rereichen liegen: 6 3.32-3.39 (cis-Formen) 
bzw. 8 3.45 -3.66 (trans-Formen). Diese Tatsache kann zur Bestimmung der relativen 
Konfigiirationen neuer Verbindungen von diesem Typ sowie zur quantitativen 
Analyse ihrer Gemische analog dem Fall der acyclischen Ausgangsverbindungen 
vom Typ erythro- und threo-17) herangezogen werden. 

Die untersuchten Verbindungen konnen als mogliche Ausgangsstoffe bestimmter Kon- 
figuration fur stereospezifische Synthesen von Dibenzo[a,g]chinolizidinen dienen. Unsere 
Versuche zur Verwirklichung dieser Moglichkeit werden fortgesetzt. 

Beschreibung der Versuche 

Schmelzpunkte: Kofler-Mikroskop; IR-Spektren: Zeiss U R - I 0  Spektrometer ( I  proz. 
CHC13-Losung) ; Diinnschichtchromatographie: Silicagel/Gips ( 5  : I ) ,  Losungsmittelsysteme: 
Ather/Hexan (2 : I )  und Hexan/Athylacetat/Methanol/Ammoniak (12 : 10 : 1.5 : I )  (Ober- 
schicht) im Verhaltnis 1 : I .  

1.  Darstellung der Methoxycarhonyl-tetrahydroisochinoline 2 

1 .O mMol (+)-erythro- bzw. -threo-.~-Amino-2.3-diaryl-propionsaure-methylester in I ccm 
Methanol wird mit 0.30 ccm 36proz. Formaldehyd-Losung 1 Stde. zum Sieden erhitzt. 
Dann wird i.Vak. mehrmals rnit absol. Benzol zur Trockne eingedampft und der olige Ruck- 
stand rnit 5 ccm 3 n  wasserfreiem HCl in absol. Methanol, die man in zwei gleichen Teilen 
zu Beginn und nach halbstdg. Kochen zusetzt, 2 Stdn. maBig gekocht. Das erhaltene halb- 
feste Gemisch dampft man entweder zur Trockne ein und kristallisiert dann aus ahsol. 
Athanol, oder man filtriert den Niederschlag ab, dampft die Mutterlauge ein und vereinigt 
den Ruckstand nach Umkristallisieren mit dem ursprunglichen Niederschlag. Die Hydro- 
chloride lost man in Wasser und alkalisiert mit Ammoniuk. Die abgeschiedenen Basen werden 
abfiltriert oder mit Benzol extrahiert, dann aus Heptan mit oder ohne Benzolzusatz umkri- 
stallisiert. Auf diese Weise wurden nachstehende Stoffe synthetisiert: 

( +)-trans-6.7-Dimethoxy-3-i 3.4-methylendioxy-phenyll-4-methoxycarbonyl- I .2.3.4-tetrahy- 
dro-isochinolin (trans-2a) : Aus 359 mg (+ )-er.vthro-3-Amino-2-: 3.4-dimethoxy-phenylJ-3- 

7) S. L. Spassov, Tetrahedron [London] 25, 3631 (1969); 27, 1323 (1971). 
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i3.4-methylendioxy-phenyl~-propionsaure-methylester (erythro-1 a) erhalt man 220 mg (59 7;) 
mit Schmp. 168-169", nach erneutem Umkristallisieren 180 mg (49%), Schmp. 171 --171.5". 

I R :  1730 (C-0);  3340/cm (NH). 

C20H2lN06 (371.4) Ber. C 64.68 H 5.70 Gef. C 64.91 H 5.98 

( +I -trans-6.7- Dimethoxy-3-i3.4-dimethoxy-phet1yl i -4-methoxycarbonyl- I .2.3.4- tetrahydro- 
isochinolin (trans-2b) : 375 mg ( _t ) -er.vthro-3- Amin0-2.3-bis-[3.4-dimethoxy-phenyl]-propion- 
suure-methylester (erythro-1 b) liefern nach zweimaligem Umkristallisieren 280 mg (72 %) 
vom Schmp. 185 - 186". 

IR:  1730 ('2-0); 3340/cm (NH). 

C21H25N06 (387.4) Ber. C 65.10 H 6.50 Gef. C 65.39 H 6.72 

(f~-trans-6.7-Dimethoxy-3-phenyl-4-methoxycurbonyl-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (trans- 
2c)  : 3 15 mg (~)-erythro-3-amino-3-phenyl-2-~3.4-dimethoxy-phenyl~-propionsaure-methyl- 
ester (erythro-lc) liefern 205 mg (63 'd), Schmp. 124 - 126", nach wiederholtem Umkristalli- 
sieren Schmp. 125 126'. 

IR:  1740 (C=O); 3340/cm (hH). 

C l g H ~ l N 0 4  (327.4) Ber. C 69.70 H 6.47 Gef. C 69.92 H 6.66 

( f ) - trans-6.7- Methy1endiox.v- 3-phenyl-4- methoxycarbonyl-1.2.3.4-tetr~hydro-is0chinolin 
(trans-2d) : 299 mg ( i) -erythro-3-Amino-3-phenyl-2-[ 3.4-rnrth ylendioxy-phenyl l-propionsaure- 
melhylester (erythro-1 d) ergeben 2 10 mg schwer kristallisierbares 0 1  ; nach Umkristallisieren 
fallen 105 mg (34%) Kristalle von trans-2d, Schmp. 75.5-76.5", sowie 90 mg (29%) 0 1  an, 
das chromatographisch rnit dem festen Produkt identisch ist. 

I R :  1735 (C-0) ;  3340/cm (NH). 

C18HI7N04 (31 1.3) Ber. C 69.44 H 5.50 Gef. C 69.15 H 5.73 

( ~)-cis-6.7-Dimetho.~y-3-phenyl-4-~ethox~carbonyl-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin ( C I S - 2 ~ )  : 
112"; nach wiederholtem Umkristalli- 315 mg threo-lc ergeben 185 mg (56%), Schmp. 111 

sieren 1 1  1.5-1 12.5". 

I R :  1730 (C--0);  3330/cm (NH). 
C19HllN04 (327.4) Ber. C 69.70 H 6.47 Gef. C 69.79 H 6.71 

(~)-cis-6.7-Methylendio.~y-3-ph~nyl-4-methoxycarbonyl-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin ( c w  
2d) :  299 mg threo-ld ergeben 197 mg (63%) nichtkristallisierbares 0 1 ,  das im Dunnschicht- 
chromatogramm nur einen Fleck gibt. 

TR: 1730 ( C - 0 ) ;  3340/cm (NH). 

Hydrochlorid; Aus absol. Athanol 190 mg (56%), Schmp. 214 -216 , nach erneutem 
Umkristallisieren Schmp. 21 5 -216". 

C ~ ~ H I ~ N O ~ I C I  (347.8) Ber. C 62.16 H 5.22 Gef. C 62.40 H 5.35 

( ~)-trans-6.7-Dimethoxy-2-methyl-3-:3.4-meth~vlendioxy-phenyl~-4-methoxycurhonyl-I.2.3.4- 
tetrahydro-isochinokn (trans-4a) : 185 mg (0.5 mMol) trans-Za, 2 ccm 90proz. Ameisensaure 
und 2 ccm 36proz. Formaldehyd-Losung werden 1 Stde. im Wasserbad zum Sieden erhitzt. 
Dann wird mit Ainmoniak alkalisiert, mit Benzol extrahiert und zur Trockne eingedampft. 
Aus Benzol/Heptan 1 I9 mg (62%), Schmp. 158 159'. Misch-Schmp. mit trans-4a, erhalten 
aus erythro-1 a nach 1. c. I ) ,  158 159". 

(~)- trans-6.7-Dimethoxy-2-niethyl-3-  / 3.4 - dimethoxy -phenv11-4- methoxycarhonyl-l.2.3.4- 
tetrahydro-isochinolin (trans-4b) : I94 mg (0.5 mMol) trans-2h liefern nach Behandlung wie 



1971 Heterocyclen rnit Isochinolin-Gerust aus p- Aminosauren (2.) 2609 

oben 130 mg (65 %), Schmp. 184 - 185". Misch-Schmp. mit trans-4 b aus erythro-1 b nach I. c.3) 
184- 185". Das Ausgangs- und das Reaktionsprodukt stimmen im Schmp. fast iiberein; ihr 
Misch-Schmp. ergibt jedoch starke Depression. 

2. Darstellung der Hydroxymethyl-tetrahydroisochinoline 3 

Die beschriebenen Reduktionen rnit LiAlH4 bzw. LiAlD4 werden bei Raumtemp. durch- 
gefiihrt. Wenn nicht anders angegeben, werden die Produkte stets aus Benzol/Heptan um- 
kristallisiert. 

(+)-trans-6.7-Dimetho.xy-4-hydroxymethyl-3- l3 .4  - niethylendioxy -phenyl; - 1.2.3.4- tetrahy- 
dro-isochinolin ( t rans3a):  371 mg (1 mMol) trans-2a werden mit LiAIH4 zu 310 mg (91 
eines auRerlich amorph aussehenden Produktes vom Schmp. 59.5 - 60.5" reduziert. 

Cl9H2,NO5 (343.4) Ber. C 66.46 H 6.16 Gef. C 66.13 H 6.11 

( I -truns-6.7- Dimethoxy-4-hydroxydideuteriomethyl-3-i3.4-methylendiox.~-phenyli -1.2.3.4- 
tetrahydro-isochinolin (trans-3a-dz) : 185 mg (0.5 mMol) trans3a werden rnit LiAID4 zu 
185 mg eines aul3erlich amorphen Produkts vom Schmp. 55.5--56.5' reduziert. 

(~)-trans-6.7-Diniethoxy-4-hydroxymethyl-3 - 13.4- ditnethoxy - phenyll- 1.2.3.4- tetrahydro- 
isochinolin (trans-3b): 387 mg (1 mMol) trans-2b liefern nach Reduktion rnit LiAIH4 325 mg 
(90 %), Schmp. 127.5 - ~ -  128.5", nach abermaligem Umkristallisieren Schnip. 128 ~- 129". 

C Z ~ H ~ ~ N O ~  (359.4) Rer. C 66.83 H 7.01 Gef. C 67.14 H 7.20 

( &) -trans-6.7- Dimethoxy-4- hydroxymethyl-3-phenyl- I .2.3.4- tetrahydro-isochinolin (trans- 
3 c ) :  131 mg (0.4 mMol) trans-2c werden mit LiAlH4 zu 116 mg (97%) nichtkristallisierbarem 
0 1  reduziert. Es wird in das Hydrochlorid umgewandelt, aus absol. Athanol Schmp. 270" 
(Zers.). 

C18H22NO3ICI (335.8) Rer. C 64.37 H 6.61 N 4.17 Gef. C 64.63 H 6.39 N 3.87 

(&) - trans-6.7-  Methylendioxy-4-hydroxymethyl-3-phenyl- 1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin 
( t rans3d):  31 1 mg ( 1  mMol) trans-2d werden mit LiAIH4 zu 269 mg (95%) nichtkristallisier- 
barem 0 1  reduziert, das sich mit Benzoylchlorid in BenzollPyridin zu ( ic-)-trans-6.7-methylen- 
dioxy-4-benzoyl~~x,ymethyl-3-phenyl-2-benzo~~l-l.2.~~.4-tetr~hydro-isochinolin (trans-5) umsetzt. 
Schmp. 233 --234" (aus khano l ) .  

IR :  1645 (C-0, Amid); 1720 (C-0, Ester); keine NH- und OH-Banden. 
C31Hz~N05 (491.5) Ber. C 75.75 H 5.13 Gef. C 75.45 H 5.38 

( */-cis-6.7-  Dirnethoxy-4-hydroxymethyl-3-phenyl-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (cis-3c) : 
327 mg (1 mMol) cis-2c ergeben durch Reduktion mit LiAIH4 240 mg (80%) Produkt rnit 
Schmp. 134--136" und 35 mg (12%) 01 ,  das mit dem Kristallprodukt chromatographisch 
identisch ist; nach abermaligem Umkristallisieren Schmp. 137- 137.5". 

C18H21N03 (299.4) Ber. C 72.21 H 7.07 Gef. C 72.30 H 7.06 

(~~-cis-6.7-Dimethoxy-4-hydroxydideuteriomethyl-3-phenyl- 1.2.3.4 - tetrahydro - isochinolin 
icis-3c-d2): 98 mg (0.3 mMol) cis-2c werden rnit LiAlD4 zu 80 mg (89 %) Produkt vom Schmp. 
I35 - 136" reduziert. 

( & ) -cis-6.7-Methylendioxy-4-hydroxymethyl-3-phenyl-I .2.3.4-tetrahydro-isochinolin ( c i s 3  d)  : 
3 11 mg (1 mMol) cis-2d werden rnit LiAlH4 zu 238 mg (84 %) Produkt, Schmp. I56 - 157.5", 
reduziert ; nach wiederholtem Umkristallisieren Schmp. I 57.5 ~- 158". 

C17H17N03 (283.3) Ber. C 72.06 H 6.05 Gef. C 72.28 H 6.28 

( +) -erythro-3-Formamino-2-[3.4-dimethoxy -phenylj-3-[3.4 - methylendioxy - phenyl i -propi- 
oiisuiure-methylester (eryrhro-6) : 7 19 mg (2 mMol) erythro-1 a und 4 ccm Formurnid werden 
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5 Stdn. im Wasserbad zum Sieden erhitzt. Nach Verdunnen des Gemisches mit Wasser werden 
570 mg festes Produkt abfiltriert. Aus Athanol 300 mg (39%) vom Schmp. 175-176', nach 
abermaligem Umkristallisieren Schmp. 180- 181.5". 

I R :  1690 (C=O, Amid); 1735 (C=O, Ester); 3425/cm (NH, Amid). 

C2oHzlNO-i (387.4) Ber. C 62.01 H 5.46 Gef. C 62.22 H 5.62 

( A )  -erythro-3-Formamino-2-[ 6-hrom-3.4-dimethoxy-phenyli-3-i6-brorn-3.4- methy1endiox.v- 
phenylJ-propionsaure-niethylester (erythro-7) : 387 mg (1 mMol) erythro-6 in 10 ccm Eisessig 
werden unter Ruhren und Eiskuhlung innerhalb von 30 Min. mit 0.16 ccm (3  mMol) Brom 
in 10 ccm Essigsaure behandelt. Nach weiterem Il/lstdg. Riihren bei Raumtemp. wird das 
Gemisch mit Wasser verdunnt und mit Ammoniak neutralisiert. Es setzen sich 540 mg (99 %) 
eines amorphen, chromatographisch einheitlichen Produktes ab. 

1R: 1690 (C-0 ,  Amid); 1730 ( C - 0 ,  Ester); 3430/cm (NH, Amid). 

( &) -erythro-3-Amino-2-/ 6-brom-3.4-dimethoxy-phenyl1-3-[6- hrom-3.4-methylendioxy-phe- 
nyll-propionsaure-methylester (erythro-8) : 540 mg (1 mMol) erythro-I werden 4 Stdn. mit 
3 n HCI-Losung in absol. Methanol maRig erhitzt. Das Gemisch wird i.Vak. zur Trockne ein- 
gedampft, der Ruckstand in Wasser gelost und mit Ammoniak alkalisiert. Der abfiltrierte 
Niederschlag (390 mg, 75 :() ist ein amorphes, chromatographisch einheitliches Produkt. 

IR: 1730 (C=O); 3410/cm (NHj. 

Hydrochlorid: Schmp. 130 ~~ 13 I .5" (Zers.), aus absol. Athanol/absol. Ather. 

C ~ ~ H ~ Q B ~ ~ N O ~ I C I  (553.6) Ber. N 2.53 Gef. N 2.49 

( +) -erythro-3-Dimethylamino-2-[6-hrom-3.4-dimethoxy-phenylj-3-~6-bro~n-3.4- methylendi- 
oxy-phenyll-propionsaure-methylester (erythro-9) : 258 mg (0.5 mMol) erythro-8 werden 1 Stde. 
im Wasserbad mit 3 ccm 90 proz. Anieisensaure und 3 ccm 36proz. Formaldehyd-Losung 
erhitzt. Das Gemisch wird mit Wasser verdunnt, mit Ammoniuk alkalisiert und mit Benzol 
extrahiert. Nach Eindampfen zur Trockne aus Benzol/Heptan 240 mg (88 "/,), Schmp. 170 bis 
171". 

NMR (CDCI3): 6 2.16 (N(CH3)z); 3.44 (C02CH3); 3.80 und 3.83 (2 CH30j ;  4.74 und 
4 .85 (d , J -  10 Hz ,2 -Hund3-H) ;5 .97 (~ ,  OCH20);6.91,7.00,7.03und7.12(s,4aromat.H). 

C ~ I H Z ~ B ~ ~ N O ~  (545.2) Ber. C 46.26 H 4.25 Gef. C 46.49 H 4.47 
[63/71] 


