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Summary. The synthesis of the N-quaternary aminoalcohol 6 is described. Analogous to the
aminoalcohols 1 and 2, 6 on treatment with alkali undergoes fission of the substituent at C(1) as a
carbonyl compound, with formation of a N,N-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinium ion,
which is further degraded to the corresponding o-vinyl-benzylamine (Scheme 7). — As a by-product
of a Bischler-Napievalski ring closure, we observed chlorination of an aromatic ring (yielding 19).

Aus den quartdren Ammoniumverbindungen 1 bzw. 2 mit S-stidndiger, sekundérer
bzw. primirer Alkoholfunktion entstehen beim Hofmann-Abbau N,N-Dimethyl-2-
vinyl-benzylamin (3) und die Carbonylverbindungen 4 bzw. 5 [1] [2] (Schema 7). Die
vorliegende Mitteilung behandelt die quartire Ammoniumverbindung 6, die eine
tertidre, f-stindige Alkoholfunktion enthilt.
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Vorversuche [3] an Papaveraldin. Es lag nahe, einen tertidren Aminoalkohol vom
Typ 8 durch Grignard-Reaktion an Papaveraldin (7) [4] herzustellen (Schema 2).
Quaternisierung von 8, Boranat-Reduktion und erneute Quaternisierung sollten zu
Verbindungen fiihren, die in ihren Strukturen der Verbindung 6 (s.u.) analog sind.

1) Neue Adresse: Fachbereich Chemie und Pharmazie der Universitit, D-84 Regensburg,
Deutschland.
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Mit Methylmagnesiumjodid entstand 8 (R’ = CHs), das durch seine UV.- und
IR.-Spektren und durch Dehydratisierung zu 9 [5] charakterisiert wurde. Beim Ver-
such, 8 (R’ = CHj3) zu quaternisieren, entstanden jedoch 2-Methyl-6,7-dimethoxy-
isochinoliniumjodid (10) [6] und 3,4-Dimethoxy-acetophenon (11) (R’ = CHgs) [7],
das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon [8] charakterisiert wurde. Analog bildeten sich
bei der Umsetzung von 8 (R’ = C¢Hs) mit Methyljodid 10 und 11 (R’ = CgHs), dessen
2,4-Dinitrophenylhydrazon, entgegen den Angaben von [9], bei 226-227° schmolz,
wie die von uns hergestellte, authentische Substanz.

Synthese und Hofmann-Abbau der Titelverbindung. 1-(Diphenylhydroxymethyl)-
2,2-dimethyl-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolinium-jodid (6) wurde ge-
miss Schema 3 synthetisiert.

Homoveratrylamin?) (12) und «-Chlor-«,a-diphenylacetylchlorid (13) [10] wurden
zu N-Homoveratryl-a-chlor-o, a-diphenylacetamid (14) umgesetzt, das beim Um-
kristallisieren aus Methanol N-Homoveratryl-a-methoxy-o,«-diphenylacetamid (15)
liefert. 12 bildet mit O-Acetyl-benzilsiure [11] und PCls in Chloroform N-Homo-
veratryl-a-acetoxy-o, a-diphenylacetamid (16), das sich aus Methanol unzersetzt um-
kristallisieren lasst. Bischler-Napieralski-Ringschluss von 14 mit PCls in Chloroform
oder Benzol (zur Methode vergl. [12]) fithrt zum 3,4-Dihydroisochinolin 17 und
unerwartet zum N-(6-Chlor-homoveratryl)-a-chlor-o,a-diphenylacetamid (18), das
beim Umkristallisieren aus Methanol sich mit diesem zu N-(6-Chlor-homoveratryl)-
o-methoxy-a, «-diphenylacetamid (19) umsetzt. Die Konstitution dieses Amids wurde
u.a. durch unabhéngige Synthese gesichert (s.u.).

Das 3,4-Dihydroisochinolin 17 lisst sich nur teilweise zu 1-(Diphenyl-hydroxy-
methyl)-2-methyl-6, 7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolinium-jodid (20) umsetzen ; da-
neben entstehen Benzophenon und 2-Methyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinoli-

2)  Unter ‘““Homoveratryl” verstehen wir den f$-(3,4-Dimethoxyphenyl)-athyl-Rest.
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nium-jodid (21) [13] in wechselnden Mengen. 21 wurde zu 2-Methyl-6, 7-dimethoxy-
3,4-tetrahydroisochinolin (22) [14] reduziert und als solches, sowie als dessen N-
Methojodid 23, identifiziert [15] [16]. Der Versuch, 20 und 21 mittels Dickschicht-
chromatographie zu trennen, scheiterte, weil 20 dabei zu 21 und Benzophenon gespal-
ten wurde. Um ausreichende Mengen des Tetrahydroisochinolin-Derivates 24 zu
erhalten, wurde das Gemisch der N-Methojodide 20 und 21 mit NaBHy reduziert.
24 und 22 konnten durch Umbkristallisation getrennt werden.
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Als Alternative zu dieser Methode bot sich die Methylierung von 1-(Diphenyl-
hydroxymethyl)-6, 7-dimethoxy-1,2, 3,4-tetrahydroisochinolin (25) nach Eschweiler-
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Clarke an, doch entstanden dabei neben 24 viel Benzophenon und 22, so dass dieser
Weg verlassen wurde. 24 liess sich mit Methyljodid in Aceton fast quantitativ zu 6
quaternisieren, das nach Umwandlung in die quartire Base mit 40proz. Kalilauge
auf dem siedenden Wasserbad zu Benzophenon und N,N-Dimethyl-2-vinyl-4,5-
dimethoxybenzylamin (26) abgebaut wurde.

Dieser Befund zeigt, dass die bei quartiren Ammoniumverbindungen mit priméiren
und sekundiren Alkoholfunktionen nachgewiesene Spaltungsreaktion [1] [2] auch bei
solchen mit tertidrer Hydroxygruppe eintritt. Der Mechanismus dieser Reaktion, die
itber ein Ylid fithrt, wurde beschrieben [1] und u.a. durch den Hofmann-Abbau des
4,4-Dimethyl-hydroxylaudanosin-N-methojodids [16] gestiitzt, der zu 4,4-Dimethyl-
23 und Veratrumaldehyd fiihrte.

Die hier beschriebene und offensichtlich allgemeingiiltige Spaltungsreaktion lauft
bei 6 bereits unter so milden Bedingungen ab (0,025 NaOH), dass Benzophenon und
23 schon vor dem eigentlichen Hofmann-Abbau zu 26 isoliert werden konnen
(beispielsweise nach der Freisetzung der Base am Ionenaustauscher).

Synthese des N-(6-Chlor-homoveratryl)-a-methoxy-o, a-diphenylacetamids (19). 6-Chlor-
veratrumaldehyd (27) wurde aus 6-Chlorvanillin (28) [17] hergestellt. Nach dieser
Methode erhielten wir bessere Ausbeuten als auf dem in [18] beschriebenen Weg. Der
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Aldehyd 27 wurde zum entsprechenden Alkohol 29 reduziert [19], dieser mit Thionyl-
chlorid zu 30 umgesetzt, das mit KCN Veratronitril (31) lieferte [20]. Reduktion mit
Lithiumalanat fithrte zum 6-Chlor-homoveratrylamin (32), das mit «-Chlor-o,o-di-
phenyl-acetylchlorid (Schema 3) zu 18 kondensiert wurde. Methanolyse beim Um-
kristallisieren ergab das Methoxyderivat 19, das mit der aus dem Bischler-Napieralski-
Ringschluss entstehenden Verbindung in allen Eigenschaften tibereinstimmte. Durch
Vergleich der NMR.-Spektren (CDCls, Tetramethylsilan (TMS) als innerer Standard)
von 15 und 19 wird deutlich, dass die Chlorierung von 15 an C(6) stattgefunden hat.
Nachstehende Figur zeigt das Signalmuster der Protonen des Aminteils in Amid 15.
In 19 treten H-C(2) und H-C(5) als Singulette bei 6,72 bzw. 6,88 ppm auf.

Die Massenspektren der Amide 15 und 19 sind im wesentlichen gekennzeichnet
durch Spaltung der (O=C-C)-Bindung. In 15 zerfillt M+ (m/e 405) in m[e 197 und
mfe 208. 19 verhilt sich analog: M+ (mfe 439 und m/e 441) ergibt m/e 197 und die
N- und Cl-haltigen Fragmente m/e 242 bzw. m/e 244. 15 entsteht aus 14 durch Me-
thanolyse. Analog dazu sollte 18 die Vorstufe von 19 sein. Tatsichlich konnte 18 im
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H- 2 Massenspektrum des Amidgemisches, das bei der Cyclisierung von
H-6 14 zu 17 zuriickbleibt, anhand seines Molekelpiks und des Isotopen-
H-s /H verhéltnisses (m/e 445 entspricht 69,099, der Intensitdt von m/e

443) nachgewiesen werden, das Amid 33 (Schema 3), das aus 16
durch Laugen-Behandlung entsteht, dagegen nicht.

NMR.-Teilspektrum des Homoveratryl-Anteils von Amid 15 in CDCl3 (in
7,0 65 4 ppm, TMS als innerer Standard)

Experimenteller Teil

1. Vorversuche am Papaveraldin. 1.1. Umsetzung von Papavevaldin (7) zu o-Methyl-
papaverinol (8, R’ = CHs). 3,0 g 7 wurden in 20 ml. abs. Chloroform [21] gelést und in kleinen
Anteilen in eine Suspension von Methylmagnesiumjodid (1,5 g Mg, 6,0 g CHsJ, 20 ml Ather)
im Eisbad gegeben. Die Suspension wurde noch 2 Std. bei Raumtemperatur (RT.) stehengelassen,
in 100 ml 20proz. Ammoniumchlorid-Lisung gegeben und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die
iiber Natriumsulfat getrockneten Chloroformphasen wurden itber AloOg nach Brockmann filtriert.
Nach dem Abdestillieren blieb ein hellgelber, amorpher Riickstand, der nicht kristallisierte.

Co1H23NO5 (369,4)  Ber. C68,28 H6,28%  Gef. C68,20 H 6,289,

1.2. Uberfiihrung von 8 (R’ = CHs) in Methylenpapaverin (9). 1,0 g 8 (R’ = CHs) wurde
3 Std. mit 10 ml 25proz. Salzsdure gekocht. Nach dem Erkalten wurde die Lésung mit Ammoniak
alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformphasen wurden
getrocknet und der Riickstand mit einer Mischung von Athanol/Petrolidther aufgenommen. Nach
einigen Tagen kristallisierte 9. Smp. und Misch-Smp. 155-156°. Pikrat: Flocken aus Athanol, die
bei 105° sintern und bei 115° schmelzen (wie auch in [5] angegeben).

1.3. Umsetzung von 8 (R’ = CHg) mit Methyljodid. 1,0 g 8 (R’ = CHs) wurde mit einem Uber-
schuss von Methyljodid 1 Std. im Bombenrohr auf 120° erhitzt. Es schieden sich lange, gelbe
Nadeln ab, die abfiltriert, mit Methyljodid nachgewaschen und im Durchlaufextraktor aus
Aceton umkristallisiert wurden. Es wurden schwach gelbe Kristalle von 2-Methyl-6, 7-dimethoxy-
isochinolinium-jodid (10) erhalten. Smp. und Misch-Smp. 234° (Zers.), wie auch in [6] angegeben.
Die IR.-Spektren der fraglichen Substanz und eines authentischen Musters waren identisch.

Vom Filtrat wurde CHg]J abdestilliert, der Riickstand in 2n HCl aufgenommen, mit Ather
ausgeschiittelt, der Atherextrakt abgedampft, in Athanol gelést und das rohe 11 (R’ = CHgs) mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin-Lésung [22] versetzt: Kristalle, Smp. 206-207°. Im Misch-Smp. mit
Acetoveratron-2,4-dinitrophenylhydrazon keine Depression [8].

1.4. Umsetzung von 7 zua- Phenyl-papaverinol (8, R” = CgHs). Aus 2,67 g Brombenzol und 0,42g
Mg wurde in Ather das Grignard-Reagens bereitet, zu dem die Lésung von 2,0 g Papaveraldin (7)
in abs. Chloroform gegeben wurde. Wahrend des Zugebens wurde das Gemisch auf dem Wasserbad
im Sieden gehalten, danach 5 Std. bei RT. geriihrt, dann nochmals 1 Std. erhitzt. Aufarbeitung
analog 8 (R’ = CHs). 8 (R’ = CgHs) wurde als hellgelbes, amorphes Pulver erhalten.

CoeH2sNOs5 (431,5)  Ber. C72,37 H 5,84%  Gef. C71,97 H 5,879%

1.5. Umsetzung von 8 (R’ = C¢Hs) mit Methyljodid. 1,0 g 8 (R’ = C¢H;) wurde mit iiber-
schiissigem CHsJ im Bombenrohr 1 Std. auf 100° erhitzt. Es schieden sich lange, gelbe Nadeln
vom Methojodid 10 ab, die — wie oben angegeben — gereinigt wurden. Vom Filtrat wurde CHgsJ
abdestilliert, der Riickstand in 2~ HCl aufgenommen und mit Ather extrahiert. Der Ather-
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extrakt (rohes 11 (R’ = CgHs)) gab in Athanol mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Losung rote
Flocken von 3,4-Dimethoxybenzophenon-2,4-dinitrophenylhydrazon, die aus Essigsdureathyl-
ester umkristallisiert wurden. Smp. 226-227°.

C21H18N4Os (422,4) Ber. C59,71 H4,309%  Gef. C59,84 H4,41%

2. Synthese und Hofmann-Abbau von 1-(Diphenyl-hydroxymethyl)-2, 2-di-
methyl-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinoliniumjodid (6). — 2.1. Darstellung
von N-Homoveratryl-o- chlor-o,o-diphenylacetamid (14). 10,0 g «-Chlor-o,o-diphenylacetyl-
chlorid (13) [10] und 14,0 g Homoveratrylamin 12 (2 Mol-Aqu.) wurden je in 100 ml trockenem
Benzol gelost, anschliessend wurde bei RT. die Aminldsung zur Losung des Sdurechlorids ge-
tropft. Nach 90 Min. Kochen unter Riickfluss wurde der Niederschlag von 12 - HCI abgenutscht
und so oft mit wenig Benzol ausgekocht, bis im DC. kein Amid mehr nachzuweisen war. Die ver-
einigten Benzolausziige wurden nacheinander mit 2N HCI, 5proz. NaHCOg-Losung und Wasser
gewaschen, getrocknet und bis auf einen kleinen Rest eingeengt. Auf Zusatz von wenig Ather
kristallisierte 14 aus; Smp. 113° (Aceton), Ausbeute 849, d. Theorie.

Co4H24CINO3 (409,5) Ber. C70,33 H 5,909  Gef. C70,40 H 5,87%

Wird 14 aus Methanol umkristallisiert, so entsteht N-Homoveratryl-a-methoxy-e, a-diphenyl-
acetamid (15), Smp. 135°. .

Co5Hg7NOy4 (405,5)  Ber. C74,05 H 6,719, Gef. C74,05 H 6,729,

2.2 Herstellung von N-Homoveratryl-o-acetoxy-o,o-diphenylacetamid (16). 10,0 g O-Acetyl-
benzilsdure [11] und 20 g PCls wurden in 100 ml Chloroform 3,5 Std. unter Eiskithlung geriihrt.
Diese Losung wurde zu einer Mischung von 6,7 g 12, 70 ml Chloroform und 600 ml 1N NaOH
gegeben. Es wurde 1 Std. bei RT. geriihrt, anschliessend die Chloroformschicht abgetrennt und
analog 2.1. gewaschen und eingeengt. Auf Zusatz von wenig Ather kristallisierte 16 spontan aus;
Smp. 128° (Methanol), Ausbeute 519,.

CogH27NO5 (433,5) Ber. C72,04 H6,28%  Gef. C72,17 H6,30%

Bei langerer PCls-Einwirkung scheint der Acetylrest im Laufe der Reaktion durch Chlor
ersetzt zu werden (— Amid 14), da nach dem Umkristallisieren aus Methanol 15 gefunden wird.

2.3. Ringschluss von 14 zum Dihydroisochinolin 17, Nachweis von 18 und Isolierung von 19. Zu
6,0 g 14, gelost in 90 ml Chloroform, wurden 8,4 g PCl; portionenweise gegeben. Wahrend 2 Std.
wurde bei RT. geriihrt, anschliessend 3 Std. auf 50-60° erwirmt. Nach dem Abkiihlen wurde das
Chloroform bis auf einen kleinen Rest abdestilliert, der Riickstand in ca. 150 ml 2N HCI aufge-
nommen, die saure Lsung unter Ausseneiskithlung mit konz. Ammoniaklsung alkalisch gestellt
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die iibliche Verarbeitung und Kristallisation aus Methanol
ergab 1-(Diphenyl-hydroxymethyl)-6, 7-dimethoxy-3, 4-dihydroisochinolin (17): Smp. 165°, Aus-
beute 359%,.

C24H23NOg (373,5) Ber. C77,19 H6,21%  Gef. C77,36 H 6,31%

Die Cyclisierung gelingt auch in Benzol als Losungsmittel, allerdings ist die Ausbeute geringer.
Abweichend von der obigen Vorschrift wird das Lésungsmittel vor der Extraktion mit Salzsiure
nicht eingeengt. Nach der Extraktion blieb jeweils eine orange gefirbte Masse zuriick, die sich in
Aceton oder Methanol sehr gut 16ste. Wir erhielten aus Aceton weisse Kristalle vom Smp. 115°,
aus Methanol solche vom Smp. 131°. Wenn die Cyclisierung in Benzol vorgenommen wurde,
kristallisierte nach der Extraktion mit Salzsiure und dem Einengen des Benzols die gleiche
Substanz wie aus Aceton.

N-(6-Chlor-homoveratryl)-o-chlor-a, a-diphenylacetamid (18): Smp. 115° (Aceton oder Benzol);
Beilstein-Reaktion und Silbernitrat-Reaktion auf dem DC. positiv; Ausbeute schwankend. Die
Summenformel C24H23CloNOg (444,3) wurde durch hochauflésende Massenspektrometrie bestimmt.
Die Substanz wurde bisher nicht analysenrein erhalten.

N-(6-Chlor-homoveratryl)-o-methoxy-o, a-diphenylacetamid (19): Smp. 131° (Methanol); Beil-
stein-Reaktion positiv; Silbernitrat-Reaktion auf dem DC. negativ.

CasHogCINO4 (439,9) Ber. C68,25 H 5,96%  Gef. C68,28 H 5,949,

2.4. Herstellung der N-Methojodide 20 bzw. 21 aus 17. 1,0 g 17 wurde in 30 ml CHsJ gelost und
im Autoklaven 6 Std. auf 90-100° erhitzt. Nach dem Abkithlen wurde iiberschiissiges CHs]J bis
auf ca. 1/3 des Volumens abdestilliert, die ausgefallenen N-Methojodide wurden abgenutscht. Im
Filtrat konnten wenig 17 und Benzophenon nachgewiesen werden (DC.). Unter den oben genann-
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ten Bedingungen entstanden 20 und 21 in wechselnden Mengen. Es gelang, 20 und 21 in mg-Men-
gen durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol/Aceton zu trennen, doch versagte dieses Ver-
fahren im priparativen MaBstab. Die Auftrennung durch Schichtchromatographie (Laufmittel:
Chloroform/Athanol/Diithylamin 9:1:0,1) scheiterte, weil dabei 20 Benzophenon abspaltete und
in 21 iiberging.

1-(Diphenyl-hydroxymethyl)-2-methyl-6, 7-dimethoxy-3, 4-dihydroisochinolinium-jodid (20) : Smp.
165-170° (Zers.) (Methanol).

Co5Ho6JNO3 (515,4)  Ber. C 58,26 H 5,09%  Gef. C58,29 H 5,139
2-Methyl-6,7-dimethoxy-3, 4-dihydroisochinolinium-jodid (21): Smp. 194° (Zers.) aus Aceton
oder Methanol (Lit. [13]: Smp. 202°).

2.5. Reduktion der N-Methojodide 20 und 21 zu 24 und 22. 1,0 g des Gemisches aus 20 und 21
wurde in 70 proz. Athanol gelést und zu 2,0 g NaBH, in 70proz. Athanol bei RT. getropft. Danach
wurde 3—4 Std. unter Riickfluss erhitzt, das Athanol zum grossten Teil abdestilliert, iiberschiissiges
NaBH4 mit Essigsdure zerstért, die Losung mit 2N NaOH alkalisch gestellt und mit Dichlor-
methan ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde eingedampft und der Riickstand in Methanol
aufgenommen. 24 kristallisierte aus, wihrend 22 meistens in Losung blieb.

1- (Diphenyl-hydroxymethyl)-2-methyl-6,7- dimethoxy -1, 2, 3, 4- tetrahydroisochinolin (24): Smp.
135° (Methanol).

Co5H7NOg3 (389,5) Ber. C77,09 H6,999%  Gef. C77,22 H 6,719,
2-Methyl-6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetvahydroisochinolin (22): Smp. 78-80° (Lit. [14]: Smp. 81°).
Zur Herstellung des Methojodids 23 wurde 22 in Aceton mit Methyljodid umgesetzt. Smp. 243°
(Zers.) (Lit. [15]: Smp. 243° bzw. 233-234°). 23 war nach DC. und IR.-Spektrum (KBr) mit einem
authentischen Muster identisch.

2.6. Reduktion von 17 zu 1-(Diphenyl-hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (25) und Versuch einer Eschweiler-Clarke-Methylierung. 17 wurde analog zur Reduktion
des Gemisches von 20 und 21 mit Natriumborhydrid zu 25 reduziert: Smp. 191° (Methanol).

C24H5NO, (375,5) Ber. C76,77 H6,71%,  Gef. C76,82 H 6,579,

Beim Versuch, 250 mg 25 mit 0,3 g Formaldehyd und 1,0 g wasserfreier Ameisensdure zu
methylieren, verfarbte sich das Gemisch schnell iiber gelb nach rot. Neben 24 wurden etwa gleiche
Mengen 22 (DC., Fliessmittel: Cyclohexan/Athylacetat 4:1) sowie Benzophenon gefunden. Die
Methode wurde daraufhin verlassen.

2.7. Quaternisierung von 24 zu 6. 800 mg 24 wurden in 30 ml Aceton gelést, mit 3,0 g CH3]J
versetzt und unter Lichtschutz 16 Std. unter Riickfluss gekocht. Beim Einengen kristallisierte 6
aus. Smp. 153° (Methanol), Ausbeute 96%,.

CogH3oJNO3 (531,4) Ber. C58,76 H 5,69 Gef. C58,68 H 5,69%

2.8. Hofmann-Abbau von 6 zu N, N-Dimethyl-2-vinyl-4,5-dimethoxybenzylamin (26) und
Benzophenon. 250 mg 6 wurden bei 50° in Wasser gelost und iiber stark basischen Ionenaustau-
scher «Merck», Aktivitatsstufe III, OH-Form, gegeben. Die Sdule wurde mit 50proz. Athanol
nachgespilt, das Athanol weitgehend abgedampft (RV., Badtemp. 40°), die restliche Lésung mit
15 ml 40proz. Kalilauge 1 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt, nach dem Abkiihlen an-
gesduert und mit Ather extrahiert. In der Atherphase wurde Benzophenon nachgewiesen, das als
2,4-Dinitrophenylhydrazon identifiziert wurde. Benzophenon war bereits im Elut der Ionen-
austauschersdule nachweisbar.

Die saure, wisserige Losung wurde mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Ather aus-
geschiittelt. Im Ather wurde durch DC. (Fliessmittel: Benzol/Petrolather (50/70°)/Aceton 1:1:1)
26 nachgewiesen, das durch Umsetzung mit Methyljodid in Methanol als N-Methojodid, Smp. 198°
(Methanol) (Lit. [23]: Smp. 197-198 ), identifiziert wurde.

2.9. Spaltung von 6 in verdiinnter Lauge. 100 mg 6 wurden in 6 ml Methanol gelést, mit 50 ul
2N NaOH versetzt und 1 Std. unter Riickfluss erwdrmt. Das Methanol wurde abgedampft, der
Rickstand in 1~ HCI aufgenommen und Benzophenon mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen
des Athers wurde in 10 ml Athanol gel6st und darin Benzophenon UV.-spektroskopisch bestimmt.
Anhand der fiir Benzophenon charakteristischen Extinktionswerte (Amax = 253 nm, log ¢ = 4,13)
wurde errechnet, dass 6 vollstindig hydrolysiert war. In der wisserigen Phase konnten wir 23
durch DC. nachweisen, 6 war, wie erwartet, nicht mehr nachweisbar (Fliessmittel: Benzol/
Petroldther/Aceton 1:1:1).
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Den gleichen Versuch fithrten wir mit je 50 ul 0,2 N NaOH bzw. 0,028 NaOH durch. Im ersten
Fall war etwa die Hilfte von 6 hydrolysiert, im 2. Fall konnte Benzophenon weder UV.-spektro-
skopisch noch durch DC. nachgewiesen werden.

Zur Isolierung von 2,2-Dimethyl-6,7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolinium-jodid (23)
wurde die wisserige, salzsaure Losung aus dem Versuch mit 2N NaOH neutralisiert, mit Essig-
sdure wieder angesiuert, im RV. eingeengt und in eiskalte, wisserige KJ-Losung (1:1) getropft.
23 kristallisierte daraus sehr schnell: Smp. 242° (Lit. [15]: Smp. 243°).

3. Synthese des N-(6-Chlor-homoveratryl)-a-methoxy-c, ¢-diphenylacetamids (19).
Die Vorstufen des 6-Chlor-veratronitrils (31) wurden nach [20] hergestellt und die Verfahren z.T.
optimiert3).

3.1. Reduktion des Nitrils 31 zu 6-Chlor-homoveratrylamin (32). 1,5 g 31 wurden in 80 ml Ather
gelost und zu 0,25 g Lithiumalanat in 30 ml Ather getropft. Die Mischung firbte sich schnell
griinlich-weiss. Nach 3stdg. Rithren bei RT. wurde mit weiteren 0,25 g Lithiumalanat 2 Std. unter
Riickfluss erwdrmt, dann iiber Nacht stehengelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung blieb ein
gelb gefirbter, teils kristalliner Riickstand, der (DC., Fliessmittel: Toluol/Athylacetat 2:1) Reste
des Nitrils 31, Amin 32 und eine weitere nicht identifizierte Substanz enthielt.

Dieser Riickstand wurde bei RT. in Ather aufgenommen und 32 mit 2N HCI extrahiert. Aus
dem Ather kristallisierte nicht umgesetztes 31, Smp. 91°. Die wisserige, saure Phase wurde mit
NaOH alkalisch gestellt, das Amin mit Ather ausgeschiittelt und der gelbe, dickfliissige Riickstand
im Kugelrohr (150°/0,15 Torr) destilliert. 32 ging als farblose Fliissigkeit tiber, die nach einiger
Zeit erstarrte. Smp. 42-46°, unscharf; aus Ather wachsartige Kristalle vom Smp. ca. 105°, eben-
falls unscharf. - NMR. (TMS als innerer Standard): bei § = 6,72 und 6,85 ppm treten die aromati-
schen Protonen als Singulette auf, die Protonen der Seitenkette bilden iiberlappende Triplette
(0 = 2,77 und 2,92 ppm, J = 5,5 Hz). — MS.: M+ bei m/[e 215 und 217 (33,45%, von 215), verliert
29 M.E. zu m[e 186/188, HCI zu m/e 179, 44 M.E. zu m[e 171/173. Pik stirkster Intensitat: m/e 30.

32-Pikrat: Durch Eintropfen der Benzol-Lésung von 32 in benzolische Pikrinsdure-Losung
bei 40°. Smp. 193° (Athanol).

C10H14CINOg, CgH3N3Oy (444,8)  Ber. C43,20 H 3,85%  Gef. C43,14 H 3,89%,

3.2. Herstellung des Amids 19. 32 wurde mit 13 analog der Herstellung des Amids 14 umgesetzt.
Aus Methanol kristallisierte 19, das in allen Eigenschaften mit jenem Amid tibereinstimmte, das
beim Ringschluss von 14 zu 17 als Nebenprodukt auftritt.

3.3. Heystellung von N-Homoveratryl-a-hydvoxy-o,a-diphenylacetamid (33). 0,5 g Amid 16 wur-
den in moglichst wenig Methanol gelost und mit 1 ml 28 NaOH 1/; Std. auf 60° erwdarmt. Danach
wurde das Methanol abgezogen, der Riickstand mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extra-
hiert. Nach Abdestillieren des Chloroforms kristallisierte 33 auf Zusatz von wenig Ather aus;

Smp. 106°. CaqHosNO;s Mol.-Gew.  Ber. 391,1783  Gef. 391,1779 (MS.)
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