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Abstract: 6,7-Dialkoxy-l-bromomagnesio-2-pivaloyl-tetrahydroisoquinolines (THIQ), 
prepared as previously described for the unsubstituted reagent, are added to bromo-, 
methoxy-, and ethoxycarbonyl-substituted benzaldehydes to give 1-hydroxybenzylated 
THIQs of w-configuration exclusively (2a 4a, 5). These are converted to the isomeric 
pivalates either with retention (u-2b 4b) or with inversion of configuration (/-2b-4b). The 
diastereomers u-3b and /-3b are hydrolized to the free aminoalcohols (3, R1 = R2 = H) 
which are TV-methylated (-»3, R1 = CH3, R2 = H) and cyclized photochemically to 
the known alkaloids (±)-ushinsunine (w-6) and (±)-oliverolin (/-6), respectively. - The 
highly functionalized, diastereomerically pure 1-hydroxybenzylated THIQ derivatives 
described here are versatile precursors for the syntheses of aporphine (see 6), protober­
berine, quettamine, and phthalid (see 5) alkaloids.

Vor kurzem berichteten wir über eine 
diastereoselektive Verknüpfung von N- 
Pivaloyl-1 -bromomagnesio-tetrahydroiso- 
chinolin12 31 mit Aldehyden und Ketonen 
(-»1, R4 = Pivaloyl). Durch weitere Um­
setzungen lassen sich selektiv entweder /- 
oder u-konfigurierte Produkte 1 (R4= H)

1) BuLi
2) MgBr2

3) r’r’CO
4)H2O

1

und die Umsetzung mit Benzaldehyden in 
Gegenwart der für solche Synthesen not­
wendigen Substituenten überhaupt mög­
lich sind, haben wir jetzt 6,7-Dimethoxy- 
und 6,7-Methylendioxy-tetrahydroisochi- 
nolinderivate (THICH) mit 2-Brom- und 
2-Brom-3,4-dimethoxy-benzaldehyd sowie 
mit 2,3-Dimethoxy-6-formyl-benzoesäu- 
reester umgesetzt. Wie die 'H- und ,3C- 
NMR-Spektren der Rohprodukte zeigen, 
entsteht jeweils das u-Diastereomer 
(>97% </s)[41 in Ausbeuten zwischen 55

und 60%, siehe 2a 4a und 5 sowie Tabelle 
1. Auch die Umlagerungen unter Wande­
rung der Pivaloylgruppe vom Stickstoff- 
zum Sauerstoffatom unter Erhaltung ( ->u- 
2b-4b) oder unter Umkehrung (->/-2b-4b) 
der Konfiguration gelingen in Ausbeuten 
zwischen 60 und 95%.

Tabelle 1. Ausbeuten und Schmelzpunkte der Verbin­
dungen 2-6. Die spektroskopischen Daten (IR, 'H- 
und 13C-NMR, MS) und korrekte Elementaranalysen 
sind in Einklang mit den angegebenen Strukturen.

w-2a: 58% aus dem THICH16! und 2-Brombenzal- 
dehyd, m.p. 222-224”C.

u-2b 95% aus n-2a in CHjOH/HCl, m.p. 116- 
118"C.

/-2b: 80% aus w-2a mit Trifluoressigsäureanhy­
drid (TFA) in Trifluoressigsäure (TFE), m.p. 
206 °C.

u-3a: 56% aus dem THICH16,71 und 2-Brombenz- 
aldehyd, m.p. 214-216°C.

«-3b: 67% aus u-3a in CH3OH/HC1, m.p. 210- 
21 rc.

/-3b: > 98% aus u-3a mit TFA/TFE, m.p. 216-
217°C.

u-3: R1 = R2 = H: 86% aus u-3b in C2H5OH/ 
H2O (2:1), 65 mL/10 mmol. KOH (3.5 
Äquiv.), 3 h Rückfluss, m.p. 125-126 °C.

1-3: R1 = R2 = H: 90% aus /-3b, Bedingungen
wie für 11-Isomer, m.p. 166-168 °C.

u-3: R1 = CH3. R2 = H: 79% aus w-3, 
Rl = R2 = H, mit CH2O in CH3OH, dann 
NaBH3CN nach ^ m.p. 129.5-130.5 °C.

/-3: R1 = CH3, R2 = H: 73% aus/-3, 
R1 = R2 = H, analog w-Isomer, m.p. 145- 
146 °C.

u-6: [(±)-Ushinsunin]: 26% aus u-3, R1 = CH3, 
R2 = H, Belichtung in 3% HC1/H2O, 125 W 
Hochdruck-Hg-Lampe nach H, m.p. 143- 
145°C (Lit.[51: 144 145 °C).

1-6: [(±)-OliveroIin]: 36% aus /-3, R1 = CH3,
R2 = H, analog u-Isomer, m.p. 162-163 °C 
(Lit.15’: 162 163°C).

u-4a: 52% aus dem THICH171 und dem substi­
tuierten Benzaldehyd191, m.p. 223-224 °C.

u-4b: 61% aus u-4a in CH3OH/HC1, m.p. des 
Oxalats 210-211°C (Zers.).

/-4b: 83% aus a-4a mit TFA/TFE, m.p. des Oxa-
lats 212-213 ’C (Zers.).

5: 59% aus dem THICH171 und dem Formyl-
benzoesäureester, m.p. 222-224 °C. - Der Al­
dehyd (m.p. 63-64 °C) wurde aus dem oben 
verwendeten Bromdimethoxybenzaldehyd191 
hergestellt: Acetalisierung (Trimethoxyme­
than pur/Amberlyst), Br/Li-Austausch 
(BuLi/THF, —75°C, 1 h), Ethoxycarbonylie- 
rung (C1COOC2H5), Entschützen (Aceton/ 
wenig H2O, Amberlyst nach 1101), Gesamt­
ausbeute: ca. 50% an chromatographiertem 
Produkt.

herstellen121. Für die Synthese von Isochi­
nolinalkaloiden müssen entsprechend sub­
stituierte Derivate 1 (R1 4= H) zugänglich 
sein. Um zu prüfen, ob die Metallierung

u oder/
a: R1 = Pivaloyl, R2 = H 
b: R1 = H, R2= Pivaloyl
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Damit stehen wertvolle Zwischenpro­
dukte für die Synthese von Aporphinen, 
Protoberberinen, Quettaminen und Phtha- 
lidisochinolinen zur Verfügung. In einem 
Fall haben wir die Umwandlung in epi­
mere Alkaloide schon durchgeführt: u- 
und /-3b wurden mit KOH zu den Ami­
noalkoholen u- und /-3, R1 = R2 = H, ver­
seift und mit Formaldehyd/Natriumcyan- 
borhydrid A-methyliert (-»3, R1 = CH3, 
R2 = H). Photochemische Cyclisierung un­
ter den in einer nicht stereoselektiven Syn­
these benutzten Bedingungen151 lieferte die 
racemischen Alkaloide Ushinsunin (u-6) 
bzw. Oliverolin (1-6) ('H-NMR-Spektren- 
vergleich mit Literaturdaten, vgl. auch Ta­
belle 1).
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