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lyse wurde nochmals umkristallisiert und getrocknet, 12 Std./70°/P,0,/107% Torr. Bei der Ein-
waage werden ca. 36ug Feuchtigkeit pro Min. aufgenommen.

CyaHggOgN 4S8 Ber. C 54,10 H 6,32 N 19,20 OH, (AcOH) 1,45%
(1021 19) Gef, ,, 53,71 ,, 6,42 ,, 19,51 . . 1,55%
Die Rf-Werte in den Systemen 45 und 54 sind 0,51 bzw. 0,59. [oz]f)‘s =~-253°40,7; (c =
1,108 in Dimethylformamid).
Mit Leucinaminopeptidase wurde das Heptapeptid vollstdndig zu den Aminosduren abgebaut.
Die quantitative Aminosdurebestimmung nach der Methode von Moore & STEIN (Total-
hydrolyse mit HCl) ergab folgende Aminosiurezusammensetzung!6): Metl; Glu!; His!; Phel;
Argl; Gly'; NHy%! (Tryptophan wurde durch die Hydrolyse zerstort).
Die Hochspannungselektrophorese, 45 Volt/em bei pH 1,9, ergab auf Papier nur 1 Band,
das sich sowohl mit PavLy-Reagens und mit Ninhydrin als auch mit SakacucHi-Reagens an-
farben liess. Der zuriickgelegte Weg betrug nach 60 Min. 15 cm.

SUMMARY
The synthesis of the heptapeptide H-Met-Glu(NH,)-His-Phe-Arg-Try-Gly-OH
{acetate) (VI) comprising the sequence of seven amino acid residues common to
ACTH and «- and -MSH is described in detail. The compound shows a very weak
MSH-activity, no ACTH-activity, but a very pronounced CRF-activity (cortico-
tropin releasing activity) ¢z vitro.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel
Pharmazeutische Abteilung

181. Synthesen in der Isochinolinreihe
Halogensubstituierte 1-(w-Phenylalkyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
-isochinoline als Analgetica
von A.Brossi, H. Besendorf, B. Pellmont, M. Walter und O. Schnider
(14. V. 60)

Im Verlaufe unserer Arbeiten in der Morphinan- und spiter in der Benzofa]-
chinolizin-Reihe hatten wir verschiedentlich 1-Methyl-3,4-dihydro-isochinoline
(z. B.1) in den Hinden. Diese lassen sich, wie wir gefunden haben, in priparativ
ergiebiger Weise in 2-(#-Acetamidodthyl)-acetophenone (z. B. III) tiberfithren')?).
Beim Kochen mit verdiinnten Mineralsduren oder durch Behandlung mit Phos-
phoroxychlorid kénnen letztere wieder in die urspriinglichen 3,4-Dihydroverbin-
dungen zuriickgefithrt werden. Diese Ringdffnung ist interessant, weil die Aceto-
phenonderivate vor dem Ringschluss noch weiteren Reaktionen unterworfen werden
konnen. So stellen sie, wie im folgenden gezeigt wird, wertvolle Zwischenprodukte
zur Synthese von 1-(3-Phenithyl)-tetrahydro-isochinolinen dar. Nichthalogenierte
Vertreter dieser Korperklasse sind schon frither als analgetisch wirksam beschrieben
worden?). Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, ob in dieser

1) A. Brosst, J. WURscH & O. SCHNIDER, Chimia 72, 114 (1958).
2) J. GARDENT, C. 1. hebd. Séances Acad. Sci. 247, 2010 (1958).
#) Vgl. Deutsche Reichspatente der TRoPONWERKE Koln-Millheim aus den Jahren 1936-1940.
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Reihe gewisse Aussagen {iber Zusammenhinge zwischen Konstitution und Wirkung
gemacht werden koénnen. Dies schien besonders reizvoll, weil 1-(8-Phendthyl)-tetra-
hydro-isochinoline nicht als Teilstrukturen der Morphinmolekel angesehen werden
kdénnen, die ja verschiedentlich als Modell zur Darstellung analgetisch wirksamer
Verbindungen gedient hat?).
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Zur Ringdjfnung substituierter 1-Methyl-3,4-dilydro-isochinoline. Wie bereits be-
schrieben?), gelingt diese besonders gut bei 3,4-Dihydroisochinolinen, die mindestens
in 6-Stellung eine Alkoxygruppe besitzen. In einer ersten Stufe wird die 3,4-Dihydro-
base mit einem Sdurearhydrid umgesetzt,am besten in Gegenwart von Pyridin. Dabei
entstehen 1-Methylen-2-acyl-1,2, 3,4-tetrahydro-Derivate, die meist kristallin sind ~
z. B. II bei Verwendung von Acetanhydrid und 1-Methyl-6,7-dimethoxy-3,4-
dihydro-isochinolin (I). Bei der Behandlung von II mit Mineralsiuren findet Ring-
6ffnung statt und man erhdlt in quantitativer Ausbeute kristalline Acetophenon-
abkémmlinge, im vorliegenden Falle III.

Der Konstitutionsbeweis fiir II wurde bereits geliefert?). Fiir III ergibt er sich
einerseits aus dem Befund, dass der Bromlaugeabbau zur substit. Benzoesdure IV
fithrt, die thermisch leicht zum cyclischen Lactam V ringschliesst?), und anderseits,
dass die Druckhydrierung von III, nach saurer Hydrolyse, das bekannte 2-Athyl-
4,5-dimethoxy-phenathylamin (VI)®) liefert.

In der Zwischenzeit wurde gefunden, dass diese Reaktionsfolgen auch mit 3,4-
Dihydroisochinolinen gelingen, die an Stelle der Alkoxygruppen Alkylgruppen auf-
weisen. In beiden Reihen kann zudem in 3-Stellung ein Alkylsubstituent und an
Stelle der 1-Methylgruppe kénnen andere Alkylreste (vgl. Tabelle 2) vorhanden sein.

In der 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-Reihe wird aus VII, das aus N-Acetyl-cyclo-
hexenyldthylamin dargestellt wurde, {iber VIIT das Tetrahydro-acetophenonderivat
IX erhalten.

Substit. 1-(f-Phendathyl)-tetrahydro-isochinoline aus Acetophenonderivaten. Die Ver-
bindungen vom Typus III kénnen mit Benzaldehyd oder substit. Benzaldehyden
in Gegenwart von Basen leicht kondensiert werden. Dabei entstehen in quanti-

4) O.]. BRAENDEN, N. B. EppY & H. HaLBacH, Bl. World Health Organisation 73, 937 (1955,

5) E. BAMBERGER, Ber. deutsch. chem. Ges. 26, 1205 (1893); E. SpAtH & A. DOBROWSKY,
thid. 58, 1274 (1925).

8) C. N. Kacuru & B. PaTHAK, J. Indian chem. Soc. 34, 611 (1957).
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tativer Ausbeute substit. Benzalacetophenone, z. B. X aus III und p-Chlorbenzal-
dehyd. Diese Benzalverbindungen gehen beim Kochen mit verdiinnter Salzsiure
spontan in 1-Styryl-3,4-dihydro-isochinoline {iber, vermutlich unter Desacylierung
und Cyclisierung der intermediar gebildeten w-Aminoketone. Aus X wird so in guter
Ausbeute das 1-(4"-Chlorstyryl)-6, 7-dimethoxy-3, 4-dihydro-isochinolin (XI) in Form
seines orange gefdrbten Hydrochlorids erhalten. Es weist im UV.-Spektrum charak-
teristische Maxima bei 236 und 340 mu auf. Die XI entsprechende halogenfreie
Verbindung (-H an Stelle von -Cl in XI), die analog aus III und Benzaldehyd nach
dem Kochen mit verdiinnter Salzsiure gewonnen wurde, diirfte mit dem bereits
von ToMIMATSU beschriebenen und auf anderem Wege hergestellten 1-Styryl-6,7-
dimethoxy-3, 4-dihydro-isochinolin (Pikrat Smp. 188°)7) identisch sein. Die kata-
Iytische Hydrierung des Hydrochlorids von XI fithrt unter Aufnahme von 2 Mol
Wasserstoff zum Tetrahydroderivat XII. Letzteres kann auch tiber das partiell
hydrierte 1-Styryl-tetrahydroderivat XIII erhalten werden, das seinerseits bei der
Reduktion von XI mit Natriumborhydrid entsteht. Die N-Methylierung von XII
ergibt das tert. Amin XIV. Die N-Acetylierung von XII fiihrt zum 6ligen Amid XV,
aus dem durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid die N-Athylbase XVI ge-
wonnen wurde. Die styryl-substituierte tert. Base XXI, aus der durch katalytische
Reduktion wiederum XIV erhalten wurde, wird bei der Natriumborhydrid-Behand-
lung des Brommethylates von XI erhalten. Diese Reaktionen und die Identitit von
XIV mit einem Priparat, das auf anderem Wege gewonnen wurde, beweisen die
angenommenen Formulierungen.

Auf dem skizzierten Weg wurde in der Folge eine grosse Zahl substituierter
1-(B-Phenidthyl)-2-methyl-tetrahydro-isochinoline dargestellt (vgl. Tab. 4 und 5). Die
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") Y. TommmaTsy, J. pharmac. Soc. Japan, 77, 7 (1957). Vgl. auch die Darstellung der entspr.
6,7-Didthoxy-Verbindung bei J. GArRDENT, Bull. Soc. chim. France 7957, 1268.
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Verwendung von 2-(8-Acetamidoithyl)-4,5-dimethoxy-propiophenon erméglicht
zudem die Darstellung von in der Phenithylseitenkette methylierten Verbindungen
(vgl. Tab. 3). Auch die Gewinnung von tert. Aminen, die an Stelle der N-Methyl-
gruppe andere Reste aufweisen, gelang aus XII auf bekannte Weise®) (vgl. Tab. 3).

Die interessanten pharmakologischen Wirkungen, die speziell XIV zukommen,
liessen es wiinschenswert erscheinen, seine Molekel noch weiter zu modifizieren. Das
1-(4’-Chlorphenithyl)-6, 7-dimethoxy-isochinolin (XIX) wurde bei der Aromati-
sierung von XII mit RanNey-Nickel erhalten?). Die Spaltung der beiden Methoxy-
gruppen in XIV mit 48-proz. wisseriger Bromwasserstoffsdure fithrt zur 6,7-Di-
hydroxy-Verbindung XVII, aus der mit Acetanhydrid in Pyridin die entsprechende
Diacetoxy-Verbindung XVIII erhalten wurde. Der HormanN’sche Abbau, der mit
dem Brommethylat von XIV bewerkstelligt werden konnte, ergibt eine tert. Base,
der auf Grund des UV.-Spektrums z. B. die Konstitution XX zukommen kénnte.

Zum  Aufbau substit. 1-(w-Phenylalkyl)-tetrahydro-isochinoline aus substit. w-
Phenylalkansiure-phendthylamiden. Vermittels der Acetophenon-Variante konnten
in kurzer Zeit eine grosse Zahl verschiedenartig substituierter Verbindungen fiir die
pharmakologische Priifung zuginglich gemacht werden. Spiter war es naheliegend,
fiir die interessantesten Vertreter auch andere Aufbaumethoden in Betracht zu
ziehen. Dabei wurde gefunden, dass ihre Darstellung wohl am einfachsten aus
substit. w-Phenylalkansiure-phenithylamiden gelingt. Diese kénnen durch BIsCHLER-
NAPIERALSKI-Ringschluss und anschliessende katalytische Hydrierung in die ge-
wiinschten Tetrahydroisochinoline {iibergefithrt werden. XII kann so aus dem
p-Chlor-dihydro-zimtsdure-homoveratrylamid (XXII) iiber die als Hydrochlorid iso-
lierbare 3,4-Dihydro-Verbindung XXIII in glinzender Gesamtausbeute erhalten

(THSO—K W/ w (;H3QA|/7W/ \‘

CHsof\/ ({)NH CHsof\\\/\fN
I\l —> N — XII
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\/ \/

XXII Cl XXIIL Cl

werden. Nach dieser Variante wurden auch die Homologen von X1V mit lingeren
und kiirzeren 1-Phenylalkylresten dargestellt (vgl. Tab. 3).

Spaltung in optische Antipoden'®). 1-Phenithyl-2-methyl-tetrahydro-isochinoline
besitzen in 1-Stellung ein Asymmetriezentrum. Die Spaltung in optische Antipoden
gelingt im Falle von XIV z.B. durch Umsetzung mit Dibenzoyl-D-weinsdure in
Aceton. Dabei wird das ( —)-Dibenzoyl-D-tartrat der {--)-Base erhalten, aus dem sich
die optisch reine Base als ein hellgelbes Ol gewinnen lisst. Der (+)-drehende Anti-
pode kann aus der Mutterlauge des (—)-Dibenzoyl-p-tartrats iiber das ( +)-Campher-
sulfonat gewonnen werden.

8) J. HELLERBACH, A. GRUSSNER & O. SCHNIDER, Helv. 39, 429 (1956).
9 A. Bross! & O. SCHNIDER, Helv. 39, 1376 (1956).
10) Die hier verwendeten Drehzeichen beziehen sich auf Messungen in Methanollésung.
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Spaltungsversuche gelangen auch mit XII, der Vorstufe von XIV, mit D-Wein-
sdure. Die beiden erhaltenen optisch aktiven sek. Basen konnten durch N-Methy-
lierung in die optisch aktiven tert. Amine iibergefithrt werden. Die (+)-Base von
XIT ergibt dabei den (—)-drehenden Antipoden von XIV und umgekehrt.

Resultate der pharmakologischen Priifung

Die analgetische Wirkung der Priaparate wurde an M#usen nach der Methode
von Gross!) bestimmt. Gemessen wurde die Reaktionszeit vor und zu verschie-
denen Zeiten nach Prédparat-Applikation. Die ED,,-Werte wurden graphisch und
die Letaldosen mittels der Probitmethode ermittelt.

Die Tab. 1 gibt die analgetische Wirkung bei subcutaner Applikation fiir die
wirksamsten Halogen-substituierten Verbindungen wieder. Die Wirkung hingt
wesentlich von Art und Stelle der Halogen-Substitution ab. Beziiglich Toxizitit
und analgetischer Wirkung entspricht die 3’,4’-Dichlor-Verbindung dem Codein.
Die 4'-Chlor- und 4'-Fluor-substituierten Derivate sind stirker wirksam, die
4’-Brom-Verbindung jedoch schwicher. Bei den optisch aktiven Priparaten ist die
analgetische Wirkung jeweils auf den (—)-Antipoden beschrinkt und dement-
sprechend stidrker als beim Racemat, wie in der Tab. 1 fiir die 4’-Chlor- und die

3’,4'-Dichlor-Verbindung gezeigt ist.
CH307K W/ \
CH30~\/\/N\CH
i3

J N\~
i/

Tabelle 1. Analgetische Wirkung an dev Maus

RA=
Analgesie*)
. Opt. DL;, Maus
Priparat R Form s.c., mgfkg ED;y Maus
s.c., mg/kg
4-1778/1 . . . | 4-Chlor rac. 180 18
4-3705/1 . . . | 4’-Chlor (-) 160 8,4
4-3706/1 . . . | 4’-Chlor (+) 210 unwirksam
4-2252. . . .| 3’,4-Dichlor vac. 520 25
4-3506/1 . . . | 3’,4’-Dichlor (=) 270 12
4-3313. . . . | 4-Fluor rac. 110 13
4-3301. . . . | 4-Brom rac. 550 31
Codeinphosph. 25
*) 60-100 Mause per Priaparat.

Die Priifung weiterer Vertreter hat ergeben, dass sekundire Basen (z. B. XII)
und tertidre Amine, die am Stickstoff andere Reste als Methyl aufweisen, nicht
wirksam sind. Ferner hat Verkiirzung wie auch Verlingerung der Phenithyl-Seiten-
kette zu weniger wirksamen Verbindungen gefithrt. Aromatisierung hat Verlust
der analgetischen Wirkung zur Folge.

Die Priparate haben zudem ausgesprochen spasmolytische Eigenschaften, die sich
auch auf die analgetisch nicht wirksamen Vertreter der (+)-Reihe erstrecken.

11y F. Gross, Helv. physiol. pharmacol. Acta 5, 31 (1947).
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Tir die klinische Priifung wurden das rac. 1-(4’-Chlor-g-phenithyl)-2-methyl-
6, 7-dimethoxy-1, 2, 3,4-tetrahydro-isochinolin (XIV = Roche 4-1778/1) und die ent-
sprechende 3’,4’-Dichlor-Verbindung (Roche 4-2252) ausgewdhlt. Die ersten Re-
sultate bestéitigen die tierexperimentell gefundenen Wirkungsqualititen.

Experimenteller Teil12)

Substit. Acetophenone aus substit. 1-Methyl-3,4-dihydro-isochinolinen
und deren Umwandlungsprodukte

1-Methylen-2-acetyl-6, 7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (1I). 900 g 1-Methyl-6, 7-di-
methoxy-3,4-dihydro-isochinolin1¥) werden in 4500 ml einer aus gleichen Volumteilen Pyridin
und Acetanhydrid bereiteten Mischung geldst und 1 Std. auf dem Wasserbad crwirmt. Hierauf
engt man im Wasserstrahlvaknum ein, nimmt in Essigester auf, engt ein und lasst nach dem Auf-
16sen in wenig Essigester stehen. Man erhilt so 800 g der N-Acetyl-Verbindung II vom Smp.
106-107°. UV.-Maxima bei 220, 267 und 304 my, ¢ = 30750, 13200 und 7080.

Cy,H ,O5N (247,28)  Ber, C 67,99 H 6,93 N 5,669%  Gef. C 68,14 H 6,79 N 5,899%,

2-(B-Acetamidodthyl)-4, 5-dimethoxy-acetophenon (I11). 1235 g IT werden in 1500 ml 3~ Salz-
siure und 1500 ml Wasser suspendiert und durch Erwirmen auf dem Wasserbad klar geldst.
Nach dem Abkiihlen versetzt man vorsichtig mit einer Losung von 350 g Kaliumcarbonat in
500 ml Wasser. Das Acetophenon III kristallisiert spontan. Nach dem Filtrieren, Waschen mit
Wasser und Trocknen erhdlt man 1238 g vom Smp. 123-125°. UV.-Maxima bei 231, 274 und
304 my, € = 24100, 8750 und 5500.

CH,,0,N (265,30) Ber. C 63,38 H 7,22%  Gef. C 63,62 H 7,29%

Uberfiithrung von III in 2-Athyl-4,5-dimethoxy-phendthylamin (VI)$). 45 g 111 werden in
250 ml Methanol gelost und iiber 10 g Palladinummohr-Katalysator wihrend 12 Std. bei 100-120°
und 100 atii Wasserstoffdruck belassen. Nach dem Filtrieren wird eingeengt und aus Essigester-
Petrolather umgelost. Man crhalt 24 g N-Acetyl-2-dthyl-4, 5-dimethoxy-phendthylamin vom Smp.
88-89°.

CigHy 05N (251,32)  Ber. C 66,90 H 8,429, Gef. C 67,17 H 8,649

19 g dieser N-Acetyl-Verbindung geben nach 4stdg. Kochen in 20-proz. wisseriger Salzsdure
5 g ciner fliissigen Base (= VI). Ihr Hydrochlorid wird in Aceton mit alkoholischer Salzsidure
bereitet. Smp. nach dem Umlésen aus Alkohol-Ather bei 200-202°.

7-Ox0-6, 7-dimethoxy-1, 2,3, 4-tetrahydvo-isochinolin (V). 20 g I1X werden in 180 ml Dioxan
gelost und unter Rithren mit einer kalt hergestellten Lésung von 18 g Brom in Natronlauge ver-
setzt. Nach der Zugabe wird 1 Std. verriihrt, dann Natrinumhydrogensulfitlésung zugegeben und
hicrauf im Wasserstrahlvakuum konzentriert. Man siuert mit Salzsjure an, filtriert, widscht mit
Wasser und trocknet. Die 2-(f-Acetamidodthyl)-4,5-dimethoxy-benzoesdure (IV) schmilzt bei
191-192°. Ausbeute 15 g.

CuH,,04N (267,27)  Ber. C 58,42 H 6,419  Gef. C 58,44 H 6,249,

10 g der vorstehenden Verbindung werden im Hochvakuum destilliert. Neben Essigsdure
erhilt man als Destillat 6 g 1-Oxo0-6,7-dimethoxy-1, 2,3, 4-tetrahydro-isochinolin. Smp. nach
dem Sublimieren 171°. Kcine Depression mit einer authentischen Probe?).

Cyclisierung von Il zu 1. 10 g 11T werden in 100 ml Benzol gelést und mit 8,6 ml Phosphor-
oxychlorid versetzt. Man beldsst 2 Std. bei 80° Badtemperatur. Das Hydrochlorid kristallisiert
spontan. Nach dem Umlésen aus Methanol-Ather erhilt man 5,6 g gelbliche Kristalle vom Smp.
202-205°. Das Priparat ist identisch mit dem Hydrochlorid von 1-Methyl-6, 7-dimethoxy-3,4-
dihydro-isochinolin (I). Zum gleichen Produnkt gelangt man, wenn man III mit 20-proz. Salz-
sdure 2 Std. unter Riickfluss kocht.

123 Alle Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden, wenn nicht anders vermerkt, in
alkoholischer Lésung mit einem BeckMaN-Spektrophotometer Modell DK aufgenommen. Die
optischen Drehungen wurden mit einem photoelektrischen Polarimeter aufgenommen.

13) E. SPATH & N. PoLGAR, Mh. Chem. 57, 190 (1929).
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7-Methyl-3,4,5,06,7,8-hexahydvo-isochinolin (VII). 250 g f-[{Cyclohexen-(1)-yl]-dthylamin )
werden in 1000 ml absolutem Ather gelost und tropfenweise mit 214 g Essigsdureanhydrid ver-
setzt. Man verriihrt 2 Std., engt ein und destilliert das N-Acetyl-cyclohexenyl-dthylamin im
Hochvakuum, wobei man 323 g vom Sdp. 114-122°/0,005 Torr erhdlt. — Zur Cyclisierung werden
48 g der vorstehenden Verbindung in 480 ml Methylenchlorid gelést und nach Zugabe von 48 g
Phosphorpentoxyd iiber Nacht geriihrt. Man gibt Wasser zu, trennt die wésserige Schicht ab,
extrahiert die Methylenchloridlésung mit verdiinnter Salzsiure, vereinigt dic wisserigen Losungen,
stellt mit Ammoniak alkalisch und nimmt in Ather auf. Man erhilt nach dem Trocknen iiber
Natriumsulfat und Einengen 33 g der Rohbase VII, die auf {ibliche Weise in das saure Oxalal vom
Smp. 131-132° iibergefiihrt wird.

CooHysN, C,FH,0, (239,26) Ber. C60,24 H7,16 N585% Gef. C60,34 H714 N5779%

1-Methylen-2-acetyl-1,2,3,4,5,6,7, 8-octakydvo-isochinolin (VIII): 35 g der Hexahydrobase
VII, die aus dem Oxalat auf iibliche Weise gewonnen wurde, werden in 185 ml Pyridin geloést und
mit 185 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Nach dem Einengen zur Trockne wird im Hochvakuum
destilliert. Man erhilt 32 g der N-Acetyl-Verbindung VIII, die bei 83-86°/0,01 Torr sicdet und
nachher erstarrt. Eine aus Petrolither umgeldste Probe schmilzt bei 36-38°.

C,p,H{,ON (191,26) Ber. C7537 HB896 N 7,329% Gef. C7552 H897 N 7,30%

Die katalytische Hydrierung von VIII in Methanol iiber Pd-Kohle liefert 7-Methyl-2-acetyl-
1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin als farbloses Ol vom Sdp. 152-157°/12 Torr.

2-(B-Acetamidodthyl)-3,4,5, 6-tetrahydro-acetophenon (I1X): 5 g VIII werden in 10 ml 3~ HCI
suspendiert, wobei nach kurzem Schiitteln klare Lésung eintritt. Nach dem Neutralisieren mit
Kaliumcarbonatlésung setzt Kristallisation ein. Man erhilt nach dem Filtrieren, Trocknen und
Umlésen aus Essigester 4,2 g IX vom Smp. 96-98°.

C,H;,0,N (209,28)  Ber. C 68,86 H 9,15 N 6,69% Gef. C 6899 H 9,20 N 6,70%

1-(4'-Chlor-J-pheniithyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (XII)
und dessen Umwandlungsprodukte

a) XII aus dem substit. Acetophenondevivat II1. — 2-(8-Acetamidodthyl)-4, 5-dimethoxy-(4'-
chlovbenzal)-acetophenon (X): 324 g 111 und 171 g p-Chlorbenzaldehyd werden in 1000 ml Methanol
geldst und bei Raumtemperatur mit 120 ml 3x Natronlauge versetzt. Nach 30 Min. Stehen versetzt
man mit Wasser bis zur Tritbung. Nach dem Stehen iiber Nacht wird filtriert. Man erhilt 425 g
Addukt X, das bei 154-155° schmilzt. UV.-Maxima bei 226 und 308 mu, ¢ = 15800 und 25100.

CpH;,0,NCl (387,86)  Ber. C65,02 H5,71%  Gef. C64,90 H 537%

Cyclisierung von X zu 1-(4'-Chlovstyryl)-6,7-dimethoxy-3, 4-dihydro-isochinolin-hydvochlovid
(XI-HCI): 390 g X werden in 400 ml Eisessig gel6st, mit 3000 ml 20-proz. Salzsdure versetzt und
unter Rithren 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Stehenlassen uiber Nacht wird filtriert
und getrocknet. Man erhilt 284 g des orange gefirbten Hydrochlorids von XI, das bei 190°
schmilzt. Eine aus Alkohol-Ather umgeldste Probe schmilzt bei 196-198°. UV.-Maxima bei 236
und 340 mu, £ = 15600 und 17000.

CoHgO,NCI, HCI (364,26)  Ber. C119,469%,  Gef. C119,399,

Brommethylat von XI: Aus dem Hydrochlorid von XI wurde auf iibliche Weise dic freic Base
gewonnen. Diese wurde in Acetonlésung mit Methylbromid versetzt. Orange gefarbte Nadeln,
Smp. 208° (Zers.). UV.-Maxima bei 246 und 331 my, ¢ = 13800 und 23100.

CyoHy O,NCIBr (422,76)  Ber. Br 18,909,  Gef. Br 18,879,
1-(4’-Chlov-p-phendthyl)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydvo-isochinolin (X II): 280 g Hydro-
chlorid von XI werden in 2000 m] 80-proz. wisserigem Methanol gelést und bei Raumtemperatur
iber 3 g Platinoxyd hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge Wasserstoff wird das teil-
weise auskristallisierte Hydrochlorid durch Erhitzen geldst und die Lésung vom Katalysator
filtriert. Man lasst in der Kalte stehen, filtriert das Hydrochlorid von XII, engt die Mutterlauge
ein und kocht mit Aceton auf. Dabei erhidlt man eine weitere Menge Material. Man erhilt ins-

4y J. HELLERBACH & O. SCHNIDER, Helv. 40, 1233 (1957).
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gesamt 246 g des Hydrochlovids von X IT vom Smp. 240-242°. UV.-Maximum bei 282 my, ¢ = 3790.
Die aus dem Hydrochlorid auf iibliche Weise gewonnene Base kristallisiert aus Di-n-butylather;
Smp. 80-81°. .
CyoHgpO,NCI (331,84)  Ber. C110,689,  Gef. C110,729,

b) XIT aus p-Chlor-dihydvo-zimtsiure. — p-Chlov-dihydro-zimisdure-homoveratrylamid (XX I1):
300 g p-Chlor-dihydro-zimtsiure?®) werden mit 300 g Homoveratrylamin und 1,6 1 Xylol unter
Riihren gekocht, wobei das gebildete Wasser azeotrop entfernt wird. Nach 4-5 Std. hat sich die
theoretische Menge Wasser abgeschieden. Nach dem Stehen {iber Nacht wird filtriert und aus
Essigester umgeltst. Man erhilt 445 g Homoveratrylamid XXII vom Smp. 130-131°.

CpH,oO4NCl (345,73)  Ber. €65,98 H 5,83 Cl110,26%  Gef. C65,77 H 5,72 Cl110,469,

1-(4'-Chlor-B-phendthyl)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetvahydro-isochinolin (XII}: 100 g XXII
werden in Benzol gelést und nach Zugabe von 50 ml Phosphoroxychlorid 2 Std. unter Riickfluss
gekocht. Dann engt man ein, gibt 200 ml Wasser zu und erwdarmt 15 Min. Hierauf stellt man mit
Salzsdure kongosauer und extrahiert mit Chloroform. Der nach dem Einengen der Chloroform-
16sung erhaltene Riickstand wird wiederholt in Methanol aufgenommen und wieder eingeengt,
schliesslich 16st man in 1000 ml Methanol und hydriert iiber 40 g RaNEY-Nickel-Katalysator. Die
theoretische Menge Wasserstoff wird im Verlaufe von 20 Std. aufgenommen. Man 16st das aus-
kristallisierte Hydrochlorid durch Erwarmen, filtriert vom Katalysator, stellt mit Salzsiure
kongosauer und konzentriert. Nach dem Stehen iiber Nacht wird filtriert. Man erhidlt 92 g des
Hydrochlorides von XII, das mit dem nach a) bereiteten identisch ist.

1-(4’-Chior-B-phendthyl)-2-methyl-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, d-tetrahydro-isochinolin (XIV): 180 g
der sek. Base XII werden in 1000 ml Methanol gelést und mit 55 ml einer 38-proz. wasserigen
Formaldehydlésung versetzt. Man ldasst 2 Std. bei Raumtemperatur stehen und hydriert an-
schliessend iiber 40 g RanEv-Nickel-Katalysator. Es werden 14,3 1 Wasserstoff aufgenommen.
Man 16st die auskristallisierte tert. Base durch Erwirmen und filtriert heiss vom Katalysator.
Nach dem Stehen in der Kilte kristallisieren 130 g der tert. Base XIV vom Smp. 109-110°. Aus
der Mutterlauge kénnen durch Einengen und Stehenlassen weitere 19 g gewonnen werden. Das in
Aceton mit alkoholischer Salzsdure bereitete Hydrochlorid enthalt Kristallwasser und Kristall-
aceton. Smp. 105-106°. UV.-Maximum bei 283 my, ¢ = 3830.

CyoHp,O,NCl (345,86)  Ber. C69,45 H 7,00 Cl110,25%  Gef. C69,42 H 6,97 Cl110,219%

Brommethylat von X IV : Aus der freien Base XIV und Methylbromid in Acetonlésung bereitet.
Smp. 200-202° aus Alkohol-Ather.

CyH,,O,NCIBr (440,82)  Ber. Br 18,139,  Gef. Br 18,249,
1-(4’-Chlorstyryl)-6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin  (XIII): 7,3 g des Hydro-
chlorids von XI werden in 200 ml Methanol gelést und portionenweise mit insgesamt 2,4 g Na-
triumborhydrid versetzt. Die orange Farbe verschwindet. Man engt ein, versetzt mit Wasser und
lost die kristalline Base aus Alkohol-Wasser um. Man erhilt so 3,0 g XIII vom Smp. 144°. Das
in Aceton mit alkoholischer Salzsiure bereitete Hydrochlorid schmilzt bei 243—-245°. UV.-Maximum
bei 260 mu, & = 27700.
CioHyoO,NCl, HCI (366,38)  Ber. C119,359%,  Gef. C119,139%,

Die katalytische Hydrierung von XIII-HCI in Methanol iiber Platinoxyd fithrt unter Auf-
nahme von 1 Mol. Wasserstoff zum Hydrochlorid von XII.

7-(4’-Chlorstyryl)-2-methyl-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (XXI): 3,5 g des
Brommethylates von XI werden in 50 ml Methanol gelést und portionenweise mit insgesamt 1,0 g

Natriumborhydrid versetzt. Man engt ein, filtriert und 16st aus Alkohol-Wasser um. Man erhilt
2,5 g der tert. Base XXI vom Smp. 126-127°. UV.-Maximum bei 260 myu, ¢ = 28300.

CyoHy,O,NCI (343,85) Ber. C110,319%,  Gef. C110,459,

Die katalytische Hydrierung von XXI in Eisessig iiber Platinoxyd fithrt unter Aufnahme von
1 Mol. Wasserstoff zu XIV.

1-(4’-Chlor-B-phendthyl)-2-methyl-6,7-dihydroxy-1, 2, 3, d-tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid
(XVII-HCI): 8 g der tert. Base XIV werden in 50 ml 48-proz. wiasseriger Bromwasserstoffsiure

20y K. IKINDLER, Liebigs Ann. Chem. 452, 111 (1926), und Fussnoten.
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CH,O- ( AN \
Tabelle 5. Substit. 1-(f- Phendthyl)-2-methyl-6,7-dimethoxy- CHy0-
7,2, 3, 4-tetrahydro-isochinoline /\/ \(H
—R
B Sal Analysc
R zsise/ 32 Bruttoformel
mp.*) Ber.% | Gef.o,
A \OH HCIL,  118-120°| C,yH,,O,N, HCL (363,88) | Cl 9731 C1 9,63
_CH,
~/ \—N 2HCL, 163-165° C,,H,,0,N,, 21HC1 (427,41)| Cl 16,59 Cl 16,48
221302 N2
N—/ cm,
OH
i
/ >\ HCY, 202°| CyoH,,0,N, HCI (363,88) | 1 9,74 Cl 9,49
< \ Base, 79-80°] CyyH,y,O,NC1 345,93 Cl 10,25} C1 9,92
\ / 201124V
=
Cl
/ \ Cl Base, 108°| C,yoH,y,O,NCI, 380,30 Cl 18,651 C1 18,19
\ 201230 /N
1
Cl
< >\—CH HBr, 95° CyH,,0,N, HBr (406,36) | Br 19,66 | Br 19,53
< >c1 Base,  96-08°| C,,H,,0,NCl,  (380,30) | C1  18,65|Cl 1879
i
Cl
< S\ OoCH, | HCl, 106° | €y H,,0,N, HCI (377,90) | C1 9,38| C1 9,15
< > HBr, 164° | CyoH,,0,NC1, HBr(426,79)| Br 18,72 Br 18,70
C]
2N HBr, 191°| C,H,.O,N, HBr (392,34) | Br 20,37 | Br 20,07
\-—/ Base, 73-75°
< >O(H H,S0,,158-160° | C,,H,00,N,H,S0, (469,54)| S 6,82 S 6,87
O(H
\.o Base, 98-100°| CyH, O,N (355,42) | C 70,96 71,06
\_ H 7,09 7,27
O—CH,
/ Non HBr, 156-158°| C,H,,0,N,HBr (438,26) | Br  18,24| Br 18,47
N\
i
OCH,
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Tabelle 5 (Fortsetzung)

v Analyse
R Base/Sf 2 Bruttoformel Y
Smp.*} Ber. 9, Gef. %,
—< >\—< HCI, 118-120°) C,3H;,O,N,HCl (389,96) | Cl 9,09 | Cl 9,01
~/ \~Br Base, 114-116°) C,,H,,0,NBr (390,32) | OCH, 15,90 | OCH, 16,42
/

—//\/ \7F k) HCI, 109° | €, H,,0,NF,HCI (367,77) | Cl 8,76 | Cl 8,97
*) Dic Salze halten oft hartnickig Losungsmittel fest und schmelzen daher oft unscharf.
**) Hergestellt aus p-Fluor-dihydrozimtsiure-homoveratrylamid.

suspendiert und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wird mit viel Wasser verdiinnt, mit Soda-
l6sung phenolphtalein-alkalisch gestellt und in Chloroform aufgenommen. Der nach dem Ein-
engen erhaltene Riickstand wird wiederholt in Aceton aufgenommen und wieder eingeengt. Das
in Acetonlésung mit alkoholischer Salzsiure bereitete Hydrochlorid schmilzt nach dem Umlésen
aus Alkohol-Ather bei 170-172°. Ausbeute 5,6 g.
CgHggO,NCl, HCI (354,27)  Ber. C110,00%  Gef. C19,70%

1-(4’-Chlov-f-phendthyl)-2-methyl-6, 7-diacetoxy-1, 2, 3, 4-tetvahydro-isochinolin  (XVIII): Das
Hydrochlorid von XVII wird in Wasser geldst und die mit Sodalésung freigesetzte Phenolbase in
Chloroform aufgenommen. Der nach dem Einengen erhaltene Riickstand wird mit der 10-fachen
Menge einer Mischung von Essigsdureanhydrid und Pyridin gelost und 1 Std. auf dem Wasserbad
belassen. Nach dem Einengen wird wie iiblich aufgearbeitet. Man erhilt eine gelbliche &dther-
lésliche Base. Diese liefert in Aceton mit wasserfreier Oxalsidure ein kristallines Oxalat, das nach
dem Umlésen aus Alkohol-Ather bei 152-154° schmilzt.

CyH,,0O,N, C,H,O, (491,91) Ber.C58,60 H 5,33 C17,21% Gef.C 58,63 H 5,29 C17,249,

HorFMANN'scher Abbau des Byommethylates von XIV: 23 g des Brommethylates von XIV
werden in 700 ml 10-proz. wisserigem Methanol geldst und nach Zugabe von 30 g frisch bereitetem
Silberoxyd 4 Std. bei Raumtemperatur geschiittelt. Man filtriert, engt im Wasserstrahlvakuum
ein und erwirmt 30 Min. in einem Olbad auf 150-160°. Die dtherlssliche Base wird anschliessend
im Hochvakuum destilliert. Man erhalt 15 g eines hellgelben Ols, das bei 173°/0,1 Torr siedet. UV.-
Maxima bei 219, 260 und 295 myu, &€ = 35000, 13550 und 3800. Auf Grund des UV.-Spektrums
konnte es sich z. B.um das7-(2'-f-Dimethylaminodthyl-4’, 5'-dimethoxy-phenyl)-3-(4'-chlovphenyl)-
propen-(1) (XX) handeln.

Cy HogO,NCI (359,89)  Ber. C 70,01 H 7,289  Gef. C 69,91 H 7,05%

1-(4'-Chlor-B-phendthyl)-2-ithyl-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (XVI): 20 g der
sek. Base XII werden mit der 10-fachen Gewichtsmenge Pyridin-Acetanhydrid acetyliert und die
dtherloslichen, nicht basischen Anteile (XV, 21 g) in 500 ml absolutem Ather mit einer Auf-
schlimmung von 5,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 250 ml abs. Ather versetzt. Nach der Zugabe
wird 1 Std. unter Riickfluss gekocht und anschliessend wie iiblich aufgearbeitet. Man erhilt einen
kristallinen Riickstand, der nach dem Umlésen aus Methanol 15 g der tert. Base XVI vom
Smp. 75-76° liefert.

Cy HygO,NCI (359,89)  Ber. C19,85%  Gef. Cl19,699,

Dehydrierung von X111 zu 1-(4'-Chlor-f-phendthyl)-6,7-dimethoxy-isochinolin (XIX): 34 g der
sek. Base XII werden in 90 g a-Methylnaphthalin geldst, mit 15 g Raney-Nickel-Katalysator
versetzt und unter Rithren und Durchleiten von Stickstoff im Olbad auf 210° Badtemperatur
erhitzt. Man gibt 100 ml Benzol zu, dekantiert und extrahiert mit 3x HCI. Die nach dem Alkalisch-
stellen mit verd. NaOH erhaltenen festen Anteile werden abgetrennt und aus Methanol-Wasser
umgeldst. Man erhilt 5 g der Verbindung XIX vom Smp.100-102°, Das in Aceton mit alkoholi-
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scher Salzsdure bereitete Hydrochlovid schmilzt bei 193-195°. UV.-Maximum der freien Base
bei 238 mu, ¢ =58700.

C,oH 30, NCILHCI (364,26) Ber. C119,41%, Gef. Cl19,089%

Optische Spaltungen

(=)-7-(4'-Chlor-B-phenithyl)-2-methyl-6,7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydvo-isochinolin({ — )-X I V) :
34,5 g der vac. Base X1V und 36 g (— )-Dibenzoyl-D-weinsiure werden in 250 ml Aceton gelést und
dann mit Ather bis zur Triibung versetzt. Nach 8 Std. wird filtriert und zweimal aus Methanol-
Ather umgeldst. Man erhdlt 17 g des (—)-Dibenzoyl-p-tartrates vom Smp. 148-149°. [o]® —
—-69,3° £ 0,5° (¢ = 1,0 in Methanol).

CyoH,,O,NCI, C1gH,,O (704,15)  Ber. C15,03%  Gef. Cl5,00%

.Zur Gewinnung der freien Base wird das (— )-Dibenzoyl-D-tartrat zwischen Ather und verd.
Natronlauge verteilt. Das nach dem Trocknen und Einengen der Atherlosung erhaltene Ol wird
im Hochvakuum destilliert. Sdp. 194°/0,15 Torr. [«]f = —15,9° £ 0,5° (¢ = 1,0 in Methanol).

CyoH,O,NCL (345,86) Ber. € 69,45 H 7,009  Gef. C 69,66 H 7,239,

(+)-7-(4'-Chlor-B-phendthyl)-2-methyl-0, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin ((+ )-X I V):
Zur Gewinnung des (+ )-Antipoden von XIV wird die Mutterlauge des (— )-Dibenzoyl-p-tartrates
eingeengt und wie {iblich die freie Base isoliert. Aus der dtherischen Losung kristallisieren spontan
13 g des racemischen Ausgangsmaterials. Der aus der Mutterlauge erhaltene Riickstand (10g) wird
in Aceton gelést und mit 7,2 g (+)-p-Camphersulfonsidure in Aceton versetzt. Nach dem Zugeben
von Ather bis zur Triibung kristallisicren 16 g eines (+)-Camphersulfonats, das nach 2maligem
Umlésen aus Aceton-Ather bei 105-106° schmilzt. [)}¥ = +27° 4+ 0,7° {¢ = 1,0 in Methanol).

CgoHyy O, NCLC, )H,,0,S (578,15)  Ber. S$5,55%  Gef. $5,36%

Aus dem (+)-Camphersulfonat wird, wie beim (— )-Antipoden beschrieben, eine 6lige Base

gewonnen, die bei 196-198°/0,06 Torr siedet. [a]lz-f = +17,9° 4 0,5° {¢ = 1,0 in Methanol).
CooHysO,NCI (345,86)  Ber. C110,25%  Gef. C19,96%,

Spaltung von rac. XII in optische Antipoden: 165,8 g der rac. Basc XII werden warm in
2000 ml Methanol gelést und mit einer Losung von 75 g (+ )-D-Weinsdure in 500 ml Methanol
versetzt. Nach 2 Std. wird filtriert. Nach 2maligem Umldsen aus Methanol-Ather erhilt man 49 g
eines Tartrates, das bei 243-245° schmilzt. Die daraus auf iibliche Weise abgeschiedene freie Base
besitzt die optische Drehung [a]%' = +12,7° 4+ 0,5° (¢ = 4,6 in Methanol).

Die Mutterlauge wird eingeengt und der Riickstand in heissem Wasser gelost. Nach 20stdg.
Stehen wird filtriert. Bei weiterem Stehenlassen kristallisieren feine Nadeln vom Smp. 206-208°.
Die aus diesem Tartrat auf iibliche Weise abgeschiedene freie Basc ist ein Ol mit der optischen
Drehung [o]}® = —11,3° £ 0,5° (¢ = 3,1 in Methanol).

Die N-Methylierung der beiden optischen aktiven Basen wird ausgefiihrt wie beim Racemat
beschricben. Aus (+)-XII erhdlt man dabei (—)-XIV und umgekehrt. Die optisch aktiven tert.
Basen und ihre Salze sind in allen Belangen identisch mit den entsprechenden Vergleichsmustern,
die bei der Spaltung von rac. XIV erhalten werden.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. A. Dir-
scHERL) ausgefiihrt. Die UV.-bzw. IR.-Spektren wurden in unserer physikochemischen Abtei-
lung (Leitung Dr. M. KOFLER) aufgenommen.

SUMMARY

Substituted 1-methyl-3,4-dihydro-isoquinolines can easily be converted to 2-(f-
acylamido-ethyl)-acetophenones. The latter have been used as intermediates for the
synthesis of various substituted 1-f-phenylethyl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-iso-
quinolines. Several of these compounds show interesting analgesic and spasmolytic
properties, especially those containing a halogenated phenylethyl group.

Further, it has been shown that the analgesic effect is exhibited only by the
(—)-isomers whereas the spasmolytic properties are similar for both antipodes.

Forschungsabteilung der F. HoFFMANN-LA RocHE & Co. AG., Basel



