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Verfahren zur Herstellung von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinderivaten.

@ Die neuen Tetrahydroisochinoline der Formel I:

HO R2

@O
HO N-Ry

CH2-X-R3
worin R; und R, Wasserstoff oder Niedrigalkyl, R;
Mercapto-, Niedrigalkylthio-, Sulfamoyl- und mono-
oder disubstituiertes Sulfamoyl-phenyl oder eine hetero-
cyclische Gruppe und X Sauerstoff oder Schwefel be-
deuten, und ihre Salze, werden durch Abspaltung der
Schutzgruppe(n) aus einem entsprechend substituierten
6,7-Dihydroxytetrahydroisochinolin, dessen eine oder
beide Hydroxygruppen Schutzgruppen tragen, herge-
stellt. Die Verfahrensprodukte iiben eine relaxierende
Wirkung auf die glatte Muskulatur aus; sie knnen zur
Behandlung von spastischen St6rungen des Visceralor-
gans verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allge-
meinen Formel

HO Ry

D
N-R (
1
~X-R
2 3
worin R, und R, jeweils Wasserstoff oder Niedrigalkyl, R,
Phenyl mit mindestens einem Substituenten aus der Gruppe
Mercapto, Niedrigalkylthio, Sulfamoyl und mono- oder disub-
stituiertes Sulfamoyl oder eine heterocyclische Gruppe und X
-O- oder -§- bedeuten, und der pharmazeutisch vertriglichen
Salze derselben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel

R6O

HO
H

R,

N-R (IX)
0 1

CH,~-X-R.

2 5

worin Ry, Ry, R; und X die oben angegebenen Bedeutungen
haben und eines der Symbole Rq und R, eine Schutzgruppe
fiir Hydroxy und das andere Wasserstoff oder eine Schutz-
gruppe fiir Hydroxy bedeuten, oder ein Salz davon, einer Re-
aktion zur Entfernung der Hydroxy-Schutzgruppe unterwirft.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass in der Formel IR, und R, beide Wasserstoff, R; eine un-
gesdttigte 3- bis 8gliedrige heteromonocyclische Gruppe mit 1
bis 4 Stickstoffatomen, die durch Niedrigalkyl substituiert sein
kann, eine ungesittigte 3- bis 8gliedrige heteromonocyclische -
Gruppe mit einem Schwefelatom, eine ungesittigte 3- bis
8gliedrige heteromonocyclische Gruppe mit einem Schwefel-
atom und 1 bis 3 Stickstoffatomen, die durch Niedrigalkyl
substituiert sein kann, eine ungesittigte kondensierte hetero-
cyclische Gruppe mit einem Schwefelatom und 1 bis 2 Stick-
stoffatomen oder eine gesittigte 3- bis 8gliedrige heteromono-
cyclische Gruppe mit einem Sauerstoffatom, die durch Oxo
substituiert ist, und X -S- bedeuten.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass R; eine ungesittigte 6gliedrige heteromonocyclische
Gruppe mit 2 Stickstoffatomen, eine ungesitigte Sgliedrige
heteromonocyclische Gruppe mit 3 Stickstoffatomen, die
durch Niedrigalkyl substituiert ist, eine ungesittigte Sgliedrige
heteromonocyclische Gruppe mit 4 Stickstoffatomen, die
durch Niedrigalkyl substituiert ist, eine ungesittigte Sgliedrige
heteromonocyclische Gruppe mit einem Schwefelatom, eine
ungesittigte Sgliedrige heteromonocyclische Gruppe mit ei-
nem Schwefelatom und 2 Stickstoffatomen, die durch Niedrig-
alkyl substituiert sein kann, eine ungesittigte kondensierte he-
terocyclische Gruppe mit einem Schwefelatom und einem
Stickstoffatom oder eine gesittigte Sgliedrige heteromonocyc-
lische Gruppe mit einem Sauerstoffatom, substituiert durch
Oxo, bedeutet.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass Ry Pyrimidinyl, durch Methyl substituiertes Triazolyl,
durch Methyl substituiertes Tetrazolyl, Thienyl, gegebenen-
falls durch Methyl substituiertes Thiadiazolyl, Benzothiazolyl
oder durch Oxo substituiertes Tetrahydrofuryl bedeutet.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass R, 1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl bedeutet, und ihr Hydro-
chlorid und Hydrobromid.
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6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass Ry 2-Thienyl bedeutet, und ihr Hydrochlorid.

7. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass R 5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl bedeutet, fiir ihr Dihy-
drochlorid.

8. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass R; 2-Benzothiazolyl bedeutet, und ihr Hydrochlorid.

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder einem der Anspriiche
2 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass man aus einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel

1
R 6 0 R P

1
RTO

u% XI%
in welcher Ry, R; und X die oben angegebenen Bedeutungen
haben, eines der Symbole R’ und R;’ Niedrigalkyl und das
andere Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeuten, oder einem
Salz derselben, die Niedrigalkylgruppe oder Niedrigalkylgrup-
pen abspaltet.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen durch Umsetzung mit einer
Saure in entsprechende Salze iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinderivaten und ihren pharmazeu-
tisch vertriglichen Salzen, die eine relaxierende Wirkung auf
die glatte Muskulatur aufweisen und in pharmazeutischen Zu-
bereitungen verwendet werden kénnen.

Es war bereits bekannt, dass verschiedene Isochinolinderi-
vate auf die glatte Muskulatur eine relaxierende Wirkung aus-
tiben. Beispielsweise werden im siidafrikanischen Patent Nr.
71/8331 in 1-Stellung durch eine Phenyloxymethyl- oder Phe-
nylthiomethylgruppe substituierte 6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinoline mit solchen muskelrelaxierenden Eigen-
schaften beschrieben. Ferner werden im US-Patent Nr.

3378 561 I-Arylthioéithyl-Z-methyI-6,7-dimethoxy—1,3,4,6-te-
trahydroisochinoline offenbart, welche als Analgetica und
Muskelrelaxantien verwendet werden konnen.

Die nach dem Verfahren der Erfindung erhiltlichen
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinderivate kénnen durch die all-
gemeine Formel dargestellt werden

HO—-2" F/A\T*R2
O~ M @
Clip-X-Rs

worin bedeuten:

R, und R, jeweils Wasserstoff oder Niedrigalkyl, R; Phe-
nyl mit mindestens einem Substituenten aus der Gruppe Mer-
capto, Niedrigalkylthio, Sulfamoyl und mono- oder disubsti-
tuiertes Sulfamoyl oder eine heterocyclische Gruppe und X
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom.

Der hier verwendete Ausdruck Niedrigalkyl bedeutet eine
Gruppe mit 1 bis 6 K ohlenstoffatomen; bevorzugt werden sol-
che Gruppen mit 1 bis 4 K ohlenstoffatomen,

Geeignete Beispiele fiir Niedrigalkyl sind solche mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Bu-
tyl, Isobutyl, t-Butyl, Pentyl, Hexyl oder dergleichen, und be-



vorzugte Beispiele sind solche mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
insbesondere solche mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen.

Geeignete Beispiele fiir Niedrigalkylthio sind solche mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, Athyithio, Propyl-
thio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, t-Butylthio, Pen-
tylthio, Hexylthio oder dergleichen, und bevorzugt sind solche
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere solche mit 1 bis 2
Kohlenstoffatomen.

Geeignete Beispiele fiir mono- oder disubstituiertes Sulfa-
moyl sind z.B. Mono- oder Diniedrigalkylsulfamoyl (wie Me-
thylsulfamoyl, Athylsulfamoyl, Dimethylsulfamoyl oder Di-
ithylsulfamoyl) und dergleichen.

Beispiele fiir die heterocyclische Gruppe sind aromatische,
gesittigte oder ungesittigte, mono- oder polycyclische hetero-
cyclische Gruppen, die mindestens ein Heteroatom aus der
Gruppe Sauerstoff, Schwefel, Stickstoff und dergleichen ent-
halten. Geeignete Beispiele fiir heterocyclische Gruppen sind
ungeséttigte 3- bis 8gliedrige heteromonocyclische Gruppen,
die ein Schwefelatom enthalten (z.B. Thienyl), ungesittigte
kondensierte heterocyclische Gruppen, die ein Schwefelatom
enthalten (z.B. Benzothienyl), ungesittigte 3- bis 8gliedrige he-
teromonocyclische Gruppen, die ein Sauerstoffatom enthalten
(z.B. Furyl, Pyranyl, 5,6-Dihydro-2H-pyranyl), gesittigte 3- bis
8gliedrige heteromonocyclische Gruppen, die ein Sauerstoff-
atom enthalten (z.B. Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyranyl), un-
gesittigte kondensierte heterocyclische Gruppen, die ein
Sauerstoffatom enthalten (z.B. Isobenzofuranyl, Chromenyl,
oder Xanthenyl), ungesittigte 3- bis 8gliedrige heteromono-
cyclische Gruppen, die 1 bis 4 Stickstoffatome enthalten (z.B.
2H-Pyrrolyl, 3H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Pyrrolinyl, Imidazolyl, Py-
razolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Diazolyl,
Triazolyl oder Tetrazolyl), gesittigte 3- bis 8gliedrige hetero-
monocyclische Gruppen, die 1 bis 2 Stickstoffatome enthalten
(z.B. Pyrrolidinyl, Imidazolidinyl, Piperidy! oder Piperazinyl),
ungesittigte kondensierte heterocyclische Gruppen, die 1 bis 3
Stickstoffatome enthalten (z.B. Indolyl, Isoindolyl, Indazolyl,
Chinolyl, Isochinolyl, Benzotriazolyl oder Benzimidazolyl),
ungesattigte 3- bis 8gliedrige heteromonocyclische Gruppen,
die ein Sauverstoffatom und 1 bis 3 Stickstoffatome enthalten
(z.B. Oxazolyl, Isoxazolyl oder Oxadiazolyl), gesittigte 3- bis
8gliedrige heteromonocyclische Gruppen, die 1 bis 2 Sauer-
stoffatome und 1 bis 2 Stickstoffatome enthalten (z.B. Sydno-
nyl), ungeséttigte kondensierte heterocyclische Gruppen, die
ein Sauerstoffatom und 1 bis 2 Stickstoffatome enthalten (z.B.
Benzoxazolyl oder Benzoxadiazolyl), ungesittigte 3- bis
8gliedrige heteromonocyclische Gruppen, die ein Schwefel-
atom und 1 bis 3 Stickstoffatome enthalten (z.B. Thiazolyl,
Isothiazolyl oder Thiadiazolyl), ungesittigte kondensierte he-
terocyclische Gruppen, die ein Schwefelatom und 1 bis 2
Stickstoffatome enthalten (z.B. Benzothiazolyl oder Benzo-
thiadiazolyl) und dergleichen, und die oben angegebenen he-
terocyclischen Gruppen kénnen einen oder mehrere geeignete
Substituenten in irgendeiner geeigneten Position des hetero-
cyclischen Ringes anfweisen, wobei es sich bei dem Substi-
tuenten beispielsweise um Niedrigalkyl (wie Methyl, Athyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl oder He-
xyl), um Niedrigalkylthio (z.B. Methylthio, Athylthio, Propyl-
thio, Isopropylthio oder Butylthio), Aryl (z.B. Phenyl, Tolyl
oder Xylyl), Oxo und dergleichen handeln kann.

Gegenstand der Erfindung ist also ein Verfahren zur Her-
' stellung der neuen 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinderivate der
Formel I, welche dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine
Verbindung der allgemeinen Formel
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worin Ry, Ry, Ry und X die oben angegeb-enen Bedeutungen

10 haben und eines der Symbole Rq und R eine Schutzgruppe

15

fiir Hydroxy und das andere Wasserstoff oder eine Schutz-
gruppe fiir Hydroxy bedeuten, oder ein Salz davon einer Re-
aktion zur Entfernung der Hydroxy-Schutzgruppe unterwirft.
Beispiele fiir geeignete Schutzgruppen fiir Hydroxy in dem
Ausdruck «geschiitztes Hydroxy» sind beliebige iibliche
Schutzgruppen fiir Hydroxy, wie Acyl (z.B. Benzyloxycarbo-
nyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Brombenzyloxycarbonyl, 4-
Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethylbenzyloxycarbonyl,
4-(Phenylazo)benzyloxycarbonyl, 4-(4-Methoxyphenylazo)-

20 benzyloxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, 1,1-Dimethylprop-
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oxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl,
2-Pyridylmethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl,
2,2,2-Tribromithoxycarbonyl, 3-Jodpropoxycarbonyl, 2-Fur-
furyloxycarbonyl, 1-Adamantyloxycarbonyl, 1-Cyclopropyl-
athoxycarbonyl, 8-Chinolyloxycarbonyl, Methansulfonyl,
Benzosulfonyl, p-Toluolsulfonyl, Formyl, Acetyl, Benzoyl,
Toluoyl, Phenylacetyl, Trifluoracetyl oder Phenoxyacetyl),
Niedrigalkyl (wie Methyl, Athyl, Propyl oder Isopropyl), Allyl,
Aryl (wie Phenyl, Tolyl, Xylyl oder Naphthyl), Ar(niedrig)al-
kyl (wie Benzyl, Phenithyl oder Trityl), Tetrahydropyranyl,
Methoxymethyl, 2-Nitrophenylthio, 2,4-Dinitrophenylthio und
dergleichen, und dazu gehort auch der Fall, dass R, und R;
miteinander vereinigt werden unter Bildung von Niedrigalky-
lendioxy (wie z.B. Methylendioxy oder Athylendioxy).

Beispiele fiir geeignete Salze der Verbindung der Formel
IX sind solche mit anorganischen Séuren, z.B. das Hydrochlo-
rid, Sulfat oder Hydrobromid, und organische Sauren, z.B. das
Acetat, Pecrat, Maleat oder Tartrat.

Die Reaktion zur Entfernung der Schutzgruppen wird auf
an sich bekannte iibliche Weise durchgefiihrt, beispielsweise
durch Hydrolyse oder katalytische Reduktion der Verbindung
der Formel IX oder eines Salzes davon. Es ist jedoch klar, dass
die Reaktionsbedingungen zur Entfernung der Schutzgruppen
variieren konnen in Abhingigkeit von der Art der verwende-
ten Schutzgruppen. Wenn es sich bei den Schutzgruppen bei-
spielsweise um Gruppen, wie Benzyl, Benzyloxycarbonyl, sub-
stituiertes Alkoxycarbonyl, Adamantyloxycarbonyl, Trityl,
Methoxymethyl, substituiertes Phenylthio oder dergleichen
handelt, kénnen die Schutzgruppen durch Hydrolyse entfernt
werden, die in der Weise durchgefiihrt wird, dass man die Ver-
bindung der Formel IX oder ein Salz davon mit Wasser be-
handelt, vorzugsweise in Gegenwart einer Sdure, wie Brom-
wasserstoffsiure, Chlorwasserstoffsiure, Ameisensiure, Essig-
séure, Trifluoressigsdure oder dergleichen. Die Hydrolyse
kann auch in einem Losungsmittel, wie z.B. einem hydrophi-
len organischen Losungsmittel, durchgefiihrt werden. Wenn es
sich bei den Schutzgruppen beispielsweise um Gruppen, wie
Benzyloxycarbonyl, substituiertes Benzyloxycarbonyl, 2-Pyri-
dylmethoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, Benzyl, Tri-
tyl oder dergleichen, handelt, kénnen die Schutzgruppen
durch katalytische Reduktion entfernt werden, die auf an sich
bekannte iibliche Weise in Gegenwart eines iiblichen Kataly-
sators, wie Palladiumkohle oder dergleichen, durchgefiihrt
wird. Wenn es sich bei der Schutzgruppe um Trifluoracetyl
handelt, kann sie leicht dadurch entfernt werden, dass man die
Verbindung der Formel IX oder ein Salz davon mit einer
wissrigen alkalischen Losung, z.B. einer wissrigen Natriumbi-
carbonatlésung, behandelt. Es kann auch jedes andere iibliche
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Verfahren zur Entfernung der Schutzgruppe an der Hydroxy-
gruppe angewendet werden.

Abgesehen von den vorstehenden Angaben wird die Reak-
tion zur Entfernung fiir den Fall, dass es sich bei der Schutz-
gruppe um Niedrigalkyl handelt, nachfolgend niher erlautert. 5

Die Reaktion zur Entfernung von Niedrigalkylschutzgrup-
pen an der Hydroxygruppe kann durch das folgende Reak-
tionsschema dargestellt werden

R'¢ O R, HO Ry
. ~
N"R S _R
R'7O 1 HO N ] -
~X-R" Y
CH2 X R3 CH2 X R3

worin Ry, R, und X wie oben definiert sind, R3” Phenyl mit
mindestens einem Substituenten aus der Gruppe Hydroxy,
Halogen, Halogen(niedrig)alkyl, Mercapto, Nitro, Amino,
mono- oder disubstituiertes Amino, Niedrigalkylthio, Niedrig-
alkoxy, Niedrigalkenyloxy, Aryl, Aryloxy, Acyloxy, Ar(nied-
rig)alkyloxy, Sulfamoyl, mono- oder disubstituiertes Sulfamo-
yl und Niedrigalkylendioxy oder eine heterocyclische Gruppe, 25
R, Phenyl mit mindestens einem Substituenten aus der

Gruppe Hydroxy, Halogen, Halogen(niedrig)alkyl, Mercapto,
Nitro, Amino, mono- oder disubstituiertes Amino, Niedrig-
alkylthio, Aryl, Aryloxy, Sulfamoyl und mono- oder disubsti-
tuiertes Sulfamoyl oder eine heterocyclische Gruppe und einer 30
der Reste Ry’ und Ry’ Niedrigalkyl und der andere Wasserstoff
oder Niedrigalkyl oder Rg’ und R;’ gemeinsam einen Niedrig-
alkylenrest bedeuten.

Die Verbindung der Formel X oder ein Salz davon wird
einer Reaktion zur Umwandlung von Niedrigalkoxy in Hy-
droxy unterworfen unter Bildung der Verbindung der Formel
r.

Geeignete Salze der Verbindungen der Formel X sind sol-
che, wie sie fiir die Verbindung der Formel IX angegeben
sind.

Zur Erzielung der Umwandlung von Alkoxy fiir Rg’ und/
oder R, der Verbindung der Formel X in Hydroxy kénnen er-
findungsgemiss alle Verfahren angewendet werden, wie sie
iiblicherweise zur Umwandlung von Alkoxy in Hydroxy ange-
wendet werden. Zu den Verfahren gehoren beispielsweise ein 45
Verfahren unter Verwendung einer Siure (wie Chlorwasser-
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stoffsdure oder Bromwasserstoffsiure), eines Bortrihalogenids
(wie Bortrichlorid oder Bortribromid), von Aluminiumchlorid,
Pyridinhydrochlorid, Lithiumjodid, Lithium-tert.-butylsulfid
und einer Mischung davon und dergleichen, und wenn diese in
der erfindungsgemassen Reaktion in fliissiger Form verwen-
det werden, kann die Umsetzung ohne Lésungsmittel durch-
gefiihrt werden. Haufig wird Methylenchlorid als Losungsmit-
tel verwendet, es konnen aber auch beliebige andere Lisungs-
mittel erfindungsgemass verwendet werden, welche die erfin-
dungsgemisse Reaktion nicht nachteilig beeinflussen.

Beziiglich der Reaktionstemperatur besteht keine spezielle
Beschrinkung und sie wird in geeigneter Weise in Abhiingig-
keit von der Art der Reagenzien, der Losungsmittel und der-
gleichen ausgewahit.

Nach der Reaktion zur Uberfiihrung der Verbindungen
der Formel X in die Verbindung der Formet! I” kann die Ver-
bindung der Formel I”” wirtschaftlicher hergestellt werden, da
zur Herstellung der Verbindung der Formel X billige und han-
delsiibliche Ausgangsmaterialien, wie z.B. Vanillin, so wie sie
sind ohne vorherige Modifikation verwendet werden konnen.

Unter den Ausgangsverbindungen, die in der Entfernungs-
reaktion verwendet werden konnen, sind die Verbindungen
der Formel IX und einige der Verbindungen der Formel X
neu und die anderen Verbindungen der Formel X sind be-
kannt, beispielsweise aus «Collection of Czechoslovakian Che-
mical Communicationy, Band 32 (1967), Seite 1197, und sie
kénnen nach dem darin beschriebenen Verfahren hergestelit
werden. Die neuen Ausgangsverbindungen kinnen beispiels-
weise hergestellt werden durch Ringschluss einer Phenithyl-
aminoverbindung gemiss folgendem Reaktionsschema:

R3~ X—CH

CHO IX

5 >

(g11y}

In diesen Formeln haben R,, Ry, R3, Rg, R; und X die
oben angegebenen Bedeutungen.

Die Ringschlussreaktion wird in der Weise durchgefiihrt,
dass man die Verbindung der Formel II oder ein Salz davon
mit der Aldehydverbindung der Formel III oder einem reak-
tionsfihigen Derivat davon umsetzt.

Beispiele fiir geeignete Salze der Verbindung der Formel II
sind anorganische Sauresalze (z.B. das Hydrochlorid, Sulfat
oder Hydrobromid) und organische Sauresalze (z.B. das Ace-
tat, Picrat, Maleat oder Tartrat).

Zu reaktionsfihigen Derivaten der Aldehydverbindung
der Formel III gehoren alle Verbindungen, die in die Verbin-



dung der Formel Il umwandelbar sind unter den Reaktions-
bedingungen des Ringschlussverfahrens, die eine freie For- '
mylgruppe tragen, und Verbindungen mit einer dquivalenten
Umwandelbarkeit in Verbindungen der Formel III in dieser

Reaktion. Geeignete Beispiele fiir solche reaktionsfahigen De- 5

rivate sind (a) Derivate an der Formylgruppe der Verbindung
der Formel III, wie z.B. das Acetal, Hemiacetal, Hydrat(diol),
mono- oder diacylierte Diol, Thioacetal, Hemithioacetal, die
Schiff’sche Base, das Oxim, das Semicarbazon, das Thiosemi-
carbazon, das Alkoxalyl (z.B. Methoxalyl, Athoxalyl und der-
gleichen) oder dergleichen; (b) Verbindungen, in denen die
Formylmethylengruppe der Aldehydverbindung der Formel
III in Form von 2-Acyloxyvinyl (z.B. 2-Acetoxyvinyl oder 2-
Propionyloxyvinyl), 2-Niedrigalkoxyvinyl (z.B. 2-Methoxy-
vinyl, 2-Athoxyvinyl, 2-Propoxyvinyl oder 2-Isopropoxyvi-
nyl), 2-Niedrigalkylthiovinyl (z.B. 2-Methylthiovinyl, 2-Athyl-
thiovinyl oder 2-Propylthiovinyl), 2-Aminovinyl vorliegt, und
(c) Verbindungen, in denen ein Wasserstoffatom an der Me-
thylengruppe, die der Formylgruppe benachbart ist, der oben
angegebenen Verbindung (a) oder (b) durch den Rest Z substi-
tuiert ist (worin Z Carboxy oder ein Derivat davon bedeutet).

Geeignete Beispiele fiir Derivate an der Carboxygruppe
fiir Z sind alle aktiven und inaktiven Ester, wie z.B. ein gesit-
tigter oder ungesattigter, cyclischer oder acyclischer Alkylester
(wie Methylester, Athylester, Propylester, Isopropylester, Bu-
tylester, t-Butylester, Cyclohexylester, Cycloheptylester, Vinyl-
ester, 1-Propenylester, 2-Propenylester oder 3-Butenylester);
ein Arylester (wie Phenylester, Xylylester, Tolylester oder
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Naphthylester); ein Aralkylester (wie Benzylester oder Phen-
athylester) oder dergleichen; alle Saureamide, wie z.B. Amid,
N-Niedrigalkylsaureamid (wie N-Methylsdureamid oder N-
Athylsaureamid); N-Phenylsiureamid; ein N,N-Di(niedrig-
alkyl)sdureamid (wie N,N-Dimethylsdureamid, N,N-Dizthyl-
siureamid oder N-Athyl-N-methylsiureamid); und andere
Siureamide mit Imidazol, 4-substituiertem Imidazol oder der-
gleichen; sowie Saureanhydride, wie z.B. ein gemischtes An-
hydrid mit Dialkylphosphorsiure, Dibenzylphosphorsiure,
halogenierter Phosphorsiure, Dialkyl-phosphoriger Sdure,
schwefliger Saure, Thioschwefelsaure, Schwefelsaure, Alkyl-
kohlenséure, einer aliphatischen Carbonséure (wie Pivalin-
sdure, Pentanséure, Isopentansiure, 2-Athylbuténsé‘1ure oder
Chloressigsiure) oder einer aromatischen Carbonsaure (z.B.
Benzoesiure) oder ein symmetrisches Saureanhydrid.

Die Ringschlussreaktion wird vorzugsweise in Gegenwart
einer Saure durchgefiihrt. Beispiele fiir geeignete Sauren sind
anorganische Sauren (wie Chlorwasserstoffséure, Schwefel-
sdure oder Bromwasserstoffsiure) und organische Siuren (wie
Essigsiure, Propionsiure oder Picrinsdure). Die Umsetzung
wird in der Regel mit oder ohne Losungsmittel bei Raumtem-
peratur oder unter Erwirmen oder Erhitzen durchgefiihrt. Bei-
spiele fiir geeignete Losungsmittel sind Methanol, Athanol, n-
Butanol, Wasser, Benzol, Chloroform, Dioxan und derglei-
chen.

Eine andere Méglichkeit zur Herstellung der Ausgangspro-
dukte der Formel IX besteht in der Reduktion entsprechender
3,4-Dihydroisochinolinderivate. Dieses Reduktionsverfahren
kann durch das folgende Reaktionsschema dargestellt werden
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worin Ry, Rg, Rg, R; und X die oben angegebenen Bedeutun-
gen haben. Die Reduktion kann mit dem 3,4-Dihydroisochi-
nolin selber oder mit einem Salz davon erfolgen.

Beispiele fiir geeignete Salze der Verbindung der Formel
IV sind solche, wie sie fiir die Verbindung der Formel II in
dem oben genannten Ringschlussverfahren angegeben sind.

Zur Durchfithrung der Reduktion der Verbindung der For-
mel IV kann ein an sich bekanntes iibliches Verfahren ange-
wendet werden, beispielsweise die katalytische Reduktion, die
Reduktion mit einem Reduktionsmittel, wie z.B. einem Alkali-
metallaluminiumhydrid oder einem Alkalimetallborhydrid,
und die Reduktion mit einer Séure und einem Metall. Selbst-
verstandlich variiert die angewendete Reduktionsmethode in
Abhingigkeit von der Art der in der Praxis verwendeten Aus-
gangsverbindungen der Formel IV. Die katalytische Reduk-
tion wird auf iibliche Weise durchgefiihrt unter Verwendung
eines iiblichen Katalysators, wie z.B. Palladiumkohle, Raney-
Nickel, Platinoxyd und dergleichen, und sie kann auch unter
zunehmenden Druck durchgefiihrt werden. Die Reaktion un-
ter Verwendung eines Alkalimetallaluminiumhydrids wird auf
iibliche Weise in einem Losungsmittel, wie Didthylather, Di-
butyléther, Tetrahydrofuran, Dioxan oder dergleichen, durch-
gefiihrt. Beispiele fiir geeignete Alkalimetallaluminiumhydri-
de sind ein Alkalimetallaluminiumhydrid (wie Lithiumalu-
miniumhydrid oder Natrinumaluminiumhydrid) und ein Erd-
alkalimetallaluminiumhydrid (wie Calciumaluminiumhydrid
oder Magnesiumaluminiumhydrid). Die Reaktion unter Ver-
wendung einer Sdure und eines Metalls wird auf tibliche Weise

durchgefiihrt unter Verwendung einer Saure, wie z.B. Chlor-
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wasserstoffsiure, Schwefelsdure, Essigsdure und dergleichen,
und eines Metalls, wie Eisen, Zink, Zinn oder dergleichen. Die
Reaktion unter Verwendung eines Alkalimetallborhydrids
wird ebenfalls auf {ibliche Weise in einem Lsungsmittel, wie
Wasser, Methanol, Athanol, Tetrahydrofuran, Dioxan und
dergleichen, durchgefiihrt. Beispiele fiir geeignete Alkalime-
tallborhydride sind ein Alkalimetallborhydrid (wie Natrium-
borhydrid oder Lithiumborhydrid) und ein Erdalkalimetall-
borhydrid (wie Magnesiumborhydrid oder Calciumborhy-
drid).

Die Ausgangsverbindung der Formel IV, die neu ist, kann
hergestellt werden beispielsweise durch Umsetzung einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel

RO CH
6 2
CH—R 2 ")
NH
R 2
7 0
mit der Verbindung der allgemeinen Formel
R;—X-CH,~COOH 1)

oder eines reaktionsfahigen Derivates derselben an der Carb-
oxylgruppe und anschliessende Behandlung der erhaltenen
Verbindung der allgemeinen Formel

R.0 CH,,
6 Sop—R,
i
NH
R,O e =
€O 2 3
(VID)

mit einem Dehydratisierungsmittel.

Die Verfahrensprodukte der Formel I kénnen mit einer
Saure, wie z.B. einer anorganischen S4ure (wie Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsdure oder Schwefelsdure) oder
einer organischen Saure (wie Essigsiure, Weinsiure oder Pi-
crinsdure), in ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze iiberge-
fiihrt werden.

Die neuen 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinderivate der For-
mel I und ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze weisen eine
relaxierende Wirkung auf die glatte Muskulatur, insbesondere
auf vaskulédre und viscerale glatte Muskeln auf. Dementspre-
chend weisen sie eine vasodilatorische, eine Intestinalkontrak-
tion hemmende und eine Blasenkontraktion hemmende Wir-
kung auf, sie besitzen eine geringere bronchiendilatorische
Aktivitit und eignen sich als vasodilatorische, die Intestinal-
kontraktion hemmende und die Blasenkontraktion hemmende
Agentien. Die erfindungsgemdss erhaltenen Verbindungen der
Formel I und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze davon
konnen deshalb als Medikament fiir die Behandlung von spa-
stischen Stérungen der Visceralorgane, wie z.B. einer Colon-
reizbarkeit, einer chronischen Cholecystitis und dergleichen,
verwendet werden.

Die neuen 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinderivate der For-
mel I und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze konnen
nach iiblichen Methoden unter Anwendung konventioneller
Einheitsdosierungstypen oder unter Verwendung konventio-
neller pharmazeutischer Triger verabreicht werden, wobei sie
eine relaxierende Wirkung auf die glatte Muskulatur von
Haustieren ausiiben. Sie kénnen in Form von pharmazeuti-
schen Préparaten verwendet werden, welche sie in Mischung
mit einem pharmazeutischen organischen oder anorganischen
Trigermaterial enthalten, das sich fiir die enterale oder paren-
terale Verabreichung eignet. Die orale Verabreichung unter
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Verwendung von Tabletten, Kapseln oder in fliissiger Form,
z.B. in Form von Suspensionen, Lésungen oder Emulsionen,
ist besonders vorteilhaft. Wenn sie zu Tabletten verformt wer-
den, konnen konventionelle Bindemittel und Disintegrie-
rungsmittel, wie sie iiblicherweise in therapeutischen Einheits-
dosierungen eingesetz{ werden, verwendet werden. Beispicle
fiir geeignete Bindemlitel sind Glukose, Laktose, Akazien-
gummi, Gelatine, Mannit, Starkepaste, Magnesiumtrisilicat
und Talk. Beispiele fiir Disintegrationsmittel sind Maisstirke;
Keratin, kolloidales Siliciumdioxyd und Kartoffelstirke.
Wenn sie in Form von Fliissigkeiten verabreicht werden, kon-
nen die iiblichen fliissigen ' Triger verwendet werden.

Die Einheitsdosierung oder die therapeutisch wirksame
Menge der erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I
und ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze fiir Menschen
kann innerhalb breiter Grenzen, beispielsweise von 0,01 bis
etwa 100 mg variieren. Die obere Grenze ist nur durch den ge-
wiinschten Wirkungsgrad und wirtschaftliche Erwigungen be-
stimmt. Bei der oralen Verabreichung werden vorzugsweise
etwa 1 bis etwa 100 mg des therapeutischen Agens pro Ein-
heitsdosierung verwendet. Tierversuche haben gezeigt, dass
Dosierungen von etwa 0,1 bis etwa 10 mg, die oral dreimal
taglich im erforderlichen Masse verabreicht werden, eine be-
vorzugte Dosierung darstellen. Nattirlich kann die Dosierung
des jeweils verwendeten therapeutischen Agens betriichtlich
variieren, beispielsweise in Abhéingigkeit von dem Alter des
Patienten und dem gewiinschten Grad des therapeutischen Ef-
fekts. Jede Einheitsdosierungsform der neuen therapeutischen
Verbindungen kann etwa 0,5 bis etwa 99,5 Gew.-% der neuen
therapeutischen Agentien, bezogen auf das Gewicht der ge-
samten Zubereitung, enthalten, wobei der Rest aus iiblichen
pharmazeutischen Trigern besteht. Unter dem hier verwende-
ten Ausdruck «pharmazeutischer Tréger» sind nicht-therapeu-
tische Materialien zu verstehen, die iiblicherweise in Einheits-
dosierungen verwendet werden, und dazu gehéren Fiillstoffe,
Verdiinnungsmittel, Bindemittel, Gleitmittel bzw. Schmier-
mittel, Disintegrationsmittel und Losungsmittel. Natiirlich ist
es auch méglich, die neuen therapeutischen Verbindungen,
d.h. die reinen Verbindungen, ohne Verwendung eines phar-
mazeutischen Trégers zu verabreichen. Es ist auch moglich, die
neuen 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinderivate der Formel I und
ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze in Form von Mi-
schungen mit anderen Agentien, die als Relaxierungsmittel fiir
die glatte Muskulatur und insbesondere fiir vaskulir-glatte
und visceral-glatte Muskeln verwendet werden, zu verabrei-
chen.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher
erldutert.

Herstellung der Ausgangsverbindungen (1) bis (3)
(1) 1-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-6, 7-dibenzyloxy-
-3,4-dihydroisochinolin
(i) N-(3,4-Dibenzyloxyphendthyl)-(1-meth 1yl-1H-tetrazol-
-3-yl)thioacetamid
Zu einer Suspension von 10 g (1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thioessigsdure in 100 ml trockenem Benzol wurden eine Lo-
sung von 10,2 g Thionylchlorid in 30 ml trockenem Benzol
und 1 Tropfen Dimethylformamid nacheinander bei Raum-
temperatur zugegeben und die Mischung wurde 1 Stunde lang
unter Riickfluss gekocht. Nach der Reaktion wurde das Lo-
sungsmittel abdestilliert und man erhielt Kristalle von (1-Me-
thyl-1H-tetrazol-5-yl)thioacetylchlorid. Zu einer Lésung von
9.3 g 3,4-Dibenzyloxyphenithylamin in einer Mischung aus 90
ml trockenem Benzol und 10 ml trockenem Chloroform wus-
den zuerst 3,66 g Tridthylamin zugegeben und dann wurde
iiber einen Zeitraum von 20 Minuten unter Riihren und Eis-
kihlen eine Losung des oben ethaltenen (1-Methyl-1H-tetra-
zol-5-yl)thioacetylchlorids in einer Mischung aus 50 m1 trok-



kenem Benzol und 5 ml trockenem Chloroform zugetropft.

Die Mischung wurde 30 Minuten lang bei der gleichen Tem-
peratur und 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Lésungsmitte] wurde abdestilliert und der Riickstand

wurde in Chloroform gelést. Die Losung wurde nacheinander 5
mit 5%iger Chlorwasserstoffsaure, Wasser, einer verdiinnten
wissrigen Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen
und getrocknet. Das Losungsmitte] wurde abdestilliert und der
Riickstand wurde aus Ather umkristallisiert, wobei man 10,7 g
N-(3,4-Dibenzyloxyphenithyl)-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thioacetamid, F. 110°C, erhielt. '

10

(ii) 1-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-6,7-dibenzyl-
oxy-3,4-dihydroisochinolin

Eine Mischung aus 9,6 g N-(3,4-Dibenzyloxyphenithyl)-(1-
-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thioacetamid, 3,23 g Phosphoroxy-
chlorid und 100 ml trockenem Acetonitril wurde 2,5 Stunden
lang unter Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde abde-
stilliert und zu dem Riickstand wurde eine Mischung aus Chlo-
roform und Wasser zugegeben. Die Mischung wurde durch
Zugabe einer wissrigen Ammoniaklosung alkalisch gemacht
und dann mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde mit
Wasser gewaschen, getrocknet und das Loésungsmittel wurde
abdestilliert. Der Riickstand wurde durch Behandeln mit
Ather kristallisiert und die Kristalle wurden aus einer Mi-
schung aus Athylacetat und Ather umkristallisiert und man
erhielt 6 g 1-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-6,7-di-
benzyloxy-3,4-dihydroisochinolin, F. 146 bis 148°C.
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(2) I-(I-Methyl-1H-tetrazol-5-yljthiomethyl-6,7-dimethoxy- ~ 3°
-3,4-dihydroisochinolin
(i) N-(3,4-Dimethoxyphendthyl)-(1-methyl-1H-tetrazol-5-
-yl)thioacetamid

Eine Losung von 10 g (1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio-
essigsdure und 10,2 g Thionylchlorid in einer Mischung aus
130 ml trockenem Benzol und 1 Tropfen Dimethylformamid
wurde 1,5 Stunden lang auf 50°C erwirmt. Das Losungsmittel
wurde abdestilliert und zu dem Riickstand wurde trockenes
Benzol zugegeben. Das iiberschiissige Thionylchlorid wurde
durch Eindampfen von Benzol entfernt und man erhielt Kri-
stalle von (1-Methyl- 1H-tetrazol-5-yl)thioacetylchlorid. Eine
Lasung des oben erhaltenen Siurechlorids in einer Mischung
aus 70 ml trockenem Benzol und 7 ml trockenem Chloroform
wurde iiber einen Zeitraum von 30 Minuten unter Rithren und
unter Eiskithlung zu einer Losung von 8,0 g 3,4-Dimethoxy- 4
phenithylamin und 5,80 g Tridthylamin in einer Mischung aus
120 ml trockenem Benzol und 15 ml trockenem Chloroform
zugetropft. Die Mischung wurde 1 Stunde lang bei der glei-
chen Temperatur und ausserdem 1 Stunde lang bei Raumtem-
peratur geriihrt, anschliessend wurde das Losungsmittel ent-
fernt. Der Riickstand wurde in Athylacetat gelost und die Lo-
sung wurde nacheinander mit Wasser, 5%iger Chlorwasser-
stoffsdure, Wasser, einer verdiinnten wissrigen Natriumbicar-
bonatlosung und Wasser gewaschen und getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wurde abdestilliert und das zuriickbleibende 01
wurde durch Behandeln mit Ather kristallisiert. Die Kirstalle
wurden durch Filtrieren gesammelt und mit Ather gewaschen
unter Bildung von 9,7 g N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-(1-me-
thyl-1H-tetrazol-5-yl)thioacetamid. Die Kristalle wurden aus
einer Mischung aus Athylacetat und Ather umkristallisiert und o

" man erhielt farblose Kristalle der gewiinschten Verbindung, F.

90 bis 92°C.
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(i) I-(I-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-6, 7-dimeth-
oxy-3,4-dihydroisochinolin
Eine Mischung aus 9 g N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-(1-
-methyl- 1H-tetrazol-5-yl)thioacetamid, 4,5 g Phosphoroxy-
chlorid und 90 ml trockenem Acetonitril wurde 3 Stunden und
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20 Minuten unter Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde
entfernt und es wurden 100 ml 10%ige Chlorwasserstoffsaure
zu dem Riickstand zugegeben. Die Losung wurde mit Athyl-
acetat gewaschen, unter Eiskiihlung durch wissriges Ammo-
niak alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Der
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
engt. Die zuriickbleibenden Kristalle wurden mit Ather gewa-
schen und man erhielt 6,6 g 1-(1-Methyl- 1H-tetrazol-5-yI)-
thiomethyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin. Die Kri-
stalle wurden aus einer Mischung aus Athanol und Ather um-
kristallisiert und man erhielt farblose Kristalle der gewiinsch-
ten Verbindung, F. 162 bis 164°C.

(3) Zu einer Suspension von 1 g 1-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-
-yl)thiomethyl-6,7-dibenzyloxy-3,4-dihydroisochinolin in 10
ml Methanol wurden 120 mg Natriumborhydrid zugegeben
und die Mischung wurde 1,5 Stunden lang bei Raumtempera-
tur geriihrt. Nach der Reaktion wurden die ausgefallenen Kri-
stalle durch Filtrieren gesammelt und mit Methanol gewa-
schen, wobei man 0,88 g 1-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio-
methyl-6,7-dibenzyloxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin erhielt.
Diese Kristalle wurden aus Athanol umksistallisiert und man
erhielt Kristalle, F. 106 bis 108°C.

(4) Zueiner Mischung aus 3,2 g 1-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-
-yl)thiomethyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin und 30
ml Athanol wurden 400 mg Natriumborhydrid zugegeben und
die Mischung wurde 2 Stunden lang auf 50°C erwirmt. Das
Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand wurde
durch Zugabe von Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Riick-
stand wurde durch Behandeln mit Ather kristallisiert und die
Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt und mit Ather
gewaschen, wobei man 2,7 g 1-(1-Methyl- IH-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin er-
hielt. Die Kristalle wurden aus einer Mischung aus Athylacetat
und Ather umkristallisiert und man erhielt Kristalle der ge-
wiinschten Verbindung, F. 96 bis 99°C.

Beispiel 1
(A) Eine Mischung aus 300 mg des in Beispiel 2 (A) herge-
stellten 1-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-6,7-dibenzyl-
oxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolins, 3 ml 99%igem Athanol und
3 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsdure wurde 3 Stunden
lang unter Riickfluss gekocht. Nach der Reaktion wurde das
Losungsmittel abdestilliert und zu dem Riickstand wurde
Athanol zugegeben. Die Losung wurde unter vermindertem
Druck zur Trockne eingeengt und der Riickstand wurde durch
Zugabe von Aceton kristallisiert. Die Kristalle wurden aus
einer Mischung aus Athanol und Ather umkristallisiert und
man erhielt 220 mg 1-(1-Methyl- 1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-
-6,7-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F.
215 bis 216°C (Zers.).

(B) Die folgenden Verbindungen wurden nach einem ahnli-
chen Verfahren wie in dem obigen Beispiel 1 (A) hergestellt:

(1) 1-(2-Pyrimidinyl)thiomethyl-6,7-dihydroxy-1,2,3,4-te-
trahydroisochinolinhydrochlorid, F. 204 bis 205°C (Zers.).

(2) 1-(5-Methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thiomethyl-6,7-dihy-
droxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 229 bis
231°C (Zers.).

(3) 1-(2-Thienyl)thiomethyl-6,7-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahy-
droisochinolinhydrochlorid, F. 177 bis 178°C.

(4) 1-(5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)thiomethyl-6,7-dihy-
droxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolindihydrochlorid, ¥. 199 bis
201°C (Zers.).

(5) 1-(4-Pyridyl)oxymethyl-6,7-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahy-
droisochinolindihydrochlorid, F. 250 bis 255°C (Zers.).
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6) 1-(1 ,2,5—Thiadiazol~3-yl)oxymethyl-6,7-dihydroxy-

- l,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F.252°C (Zers.). 5

@) l-(l,3,4-Thiadiazol-2-yl)thiomethyl-6,7-dihydroxy-
-1.2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 234°C (Zers.).

(3 l-(2-Benzothiazolyl)thiomethyl-6,7-dihydroxy—1,2,3,4-

-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 170 bis 172°C.

9 1-(2-Oxotetrahydrofuran-3-yl)thiomethyl-6,7-dihydro-
Xy-1,2,3.4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 236 bis 239°C

(Zers.).
(10) l-(4-Methylthiophenoxy)methyl-6,7-dihydroxy-
-1.2.3.4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 270°C (Zers.).
(1 1-(4-Sulfamoylphenoxy)methyl-6,7—dihydroxy—
-1.2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 270°C (Zers.).

Beispiel 2
Nach einer dem vorangehenden Beispiel dhnlichen Ar-
beitsweise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
1-(4-Methylthiophenoxy)m ethyl-6,7-dihydroxy-1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F.270°C (Zers.).
l-(4-Sulfamoylphenoxy)methyl-6,7-dihydroxy—1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 270°C (Zers.).

Beispiel 3

Eine Losung von 2,4 g Bortribromid in 5 ml trockenem
Methylenchlorid wurde bei -60°C zu einer Losung von 0,5 g
1-(1-Methyl-1 H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-6,7-dim ethoxy-
-1.2,3.4-tetrahydroisochinolin in 10 ml trockenem Methylen-
chlorid zugetropft. Die Reaktionstemperatur wurde iiber
Nacht auf Raumtemperatur erhoht. Zu der Reaktionsmi-
schung wurden unter Eiskithlung 5 m] Methanol zugegeben
und die Mischung wurde unter vermindertem Druck einge-
engt. Das zuriickbleibende Ol wurde durch Behandeln mit

Athanol kristallisiert und die Kristalle wurden durch Filtrieren
gesammelt, wobei man 0,25 g 1-( 1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl-6,7-dihydroxy- 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydro-
bromid erhielt. Die Kristalle wurden auf iibliche Weise in ihr
5 Hydrochlorid umgewandelt und aus einer Mischung aus Atha-
nol und Ather umkristallisiert, wobei man farblose Kristalle
von 1-(1-Methyl- lH—tetrazol-S-yl)thiomethyl-6,7-dihydroxy-
- 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochloﬁd, F.215bis216°C
(Zers.), erhielt.
10 Nach einem dhnlichen Verfahren wie im obigen Beispiel
wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
¢)] 1-(2-Pyrimidinyl)thiomethyl-6,7-dihydroxy-1,2,3 4-te-
trahydroisochinolinhydrochlorid, F. 204 bis 205°C (Zers.).
2) 1-(5-Methyl-4H~l,2,4»triazol-3-yl)thiomethyl-6,7-dihy—
15 droxy-1,2,3 d-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 229 bis
231°C (Zers.).
3 1-(2-Thienyl)thiomethyl-6,7-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahy—
droisochinolinhydrochlorid, F. 177 bis 178°C.
4 l-(S-Methyl-],3,4-thiadiazol-2~yl)thiomethyl-6,7—dihy—
20 droxy—l,2,3,4-tetrahydroisochino]indihydrochlorid, F. 199 bis
201°C (Zers.).
) 1-(4-Pyridyl)oxymethyl-6,7—dihydroxy-I,2,3,4-tetrahy—
droisochinolindihydrochlorid, F. 250 bis 255°C (Zers.).
(6) 1-(1,2,5-Thiadiazol-3-yl)oxymethyl-6,7-dihydroxy~
25 ~1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 252°C (Zers.).
(M 1-(1 ,3,4-Thiadiazol-2-yl)thiomethyl-6,7—dihydroxy-
-1,2,34-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 2345C (Zers.).
®) l-(2—Benzothiazolyl)thiomethyl-6,7—dihydroxy—1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 170 bis 172°C.
P )] 1-(2-Oxotetrahydrofuran—3-yl)thiomethyl-6,7-dihydro-
Xy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochlorid, F. 236 bis 239°C
(Zers.).
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