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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych czterohydroizochinoliny, zwlaszcza
1-fenylo-czterohydroizochinolin o ogélnym wzo-
rze podanym na rysunku, w ktorym R: ozna-
cza chlorowiec, jak fluor, chlor albo brom,
R: oznacza wodér albo reszte alkilows, jak
metylowa, etylowa, n-butylowa, izobutylowa
itd, a n oznaeza liczbe 1, 2 albo 3 oraz soll
tych zwiazkéw.

Sposéb wedlug wynalaziku polega na tym, ze

homoweratryloamine . kondensuje sie z podsta-
wionym w pierfcieniu chlorowcem, kwasem
f-fenylopropionawym, ktéry moze posiadaé gru-
-pe alkilowg w polozeniu @, utworzony amid
kwasowy poddaje sie cyklizacji do odpowied-
S ————

*) Wilasciciel patentu oéwiadcayl, ie wspol-
twircarni wynalazku s Arnold -Bressi, QOtto
Schnidé¥ i Max Walter.

niej pochodnej 1-fenyloetylo-3,4-dwuhydroizo-
chinoliny, ktorg nast¢pnie redukuje sig, a utwo-
rzong podstawiong czterohydroizochinoling me-
tyluje przy atomie azotu i tak otrzymana 1-
fenyloetylo-2-metylo-1,2,3,4-czterohydrochinoline
ewentualnie przeprowadza w soél

Stosowane jako produkty wyjsciowe kwasy
f-fenylopropionowe, podstawione w rdzeniu
chlorowcem, sg  czeSciowo nowymi zwigzkami.
Mozna je wytwarzaé, np. przez kondensacje
benzaldehydu podstawionego w rdzeniu chlo-

‘roweem, z kwasem malonowym nastepnie od-

karboksylowanie i uwodornienie utworzonego
kwasu benzylidenomalonowego. Inny sposéb
polega na poddaniu reakcji podstawionego w
rdzeniu chlorowcem :haloidku benzrylowego z .
ewentuainie alkilowanym estrem sodomalong-’
wym. i odkarboksylowaniu:podstawionego estru

‘kwasu benzylomalonowego po uprzednim amy-



-dleniu. Ponadto moina na ester sodoacetylooc-
towy dziata¢ podstawionym w rdzeniu chlorow-
cem, haloidkiem benzylu i otrzymany ester
benzylowy kwasu acetylooctowego po ewentu-
alnej alkilacji poddaé rozszczepieniu kwasowe-
mu. -

Bardzo korzystnymi materialami wyjéciowymi
sq kwas B-(4’-chlorofenylo)-propionowy i kwas
B-(3’, 4’-dwuchlorofenylo)-propionowy.

Stosowang w pierwszej fazie procesu wedlug
wynalazku kondensacje (amidyzacja) prowadz
sie korzysinie przez ogrzewanie skladnikéw w

rozpuszczalniku nie mieszajagcym si¢ z woda,

jak np. benzen, toulen, ksylen itd., przy czym
tworzqeg sie wode usuwa sie na bieZzaco. Moi-
na réwniez pracowaé w obecnoéci srodka kon-
densujacego. Korzystny sposéb postepowania
polega na prowadzeniu reakcji przez ogrzewa-

nie produktéw wyjSciowych we wrzacym ksy-

lenie w obecnoéci kwasnego kationitu, w for-
mie kwasowej, np. Amberlitu IR 120 firmy
Rohm & Haas CO, Filadelfia U.S.A. Amidy
kwasowe mozna z reguly wydzielaé przez ochlo-
dzenie roztworu reakcyjnego.

Przebiegajaca z odszezepieniem wody cykli-
zacje mozna prowadzié przez traktowanie ami-
du kwasnymi érodkami, jesli pozadane, w obec-
nofci rozpuszczalnika.

Odpowiednimi #rodkami cyklizujagcymi »q
np. tlenochlorek fosforu albo kwasy mineral-
ne w obojétixym rozpuszczalniku, jak benzen,
toluen, chloroform, chlorek metylenu. Korzyst-
ny sposéb polega na ogrzewaniu  do wrzenia
amidéw w benzenie z tlenochlorkiem fosforu
w ciggu kilku godzin pod chiodnicg zwrotng.

W nastepnej fazie uwodornia si¢ pochodne
3,4-dwuhydroizochinoliny. Mozna to prowadzié¢
np. w sposob katalityczny albo przy zastoso-
waniu chemicznych srodkéw redukujgcych, np.
wodorku litowoglinowego, wodorku potasowo-
borowego. O ile redukcje prowadzl si¢ za po-
mocy wodorku potasowca, wskazane jest stoso-
waé trwaly w stosunku do tych srodkéw re-
dukcyjnych rozpuszczalnik, jak eter, dioksan
itd, O ile redukcje prowadzi si¢ katalitycznie
w obecnosci metalu jako katalizatora, w tym
celu mozna stosowaé np. platyne albo nikiel,
np. nikiel Raneya. Korzystne jest prowadzié¢
uwodornienie w odpowiednim rozpuszczalniku,
np. w alkeholu, jak metanol, etanol itd. Nie
jest konieczne, aby redukowane dwuhydroizo-
chinoliny posiadaly . specjalnie wysoki stopief
ezystoficl. . Do redukcji nadajg sie np. surowe
sole kwiséw mineralnych, jakie uzyskuje sie

po przerébee roztworu cyklizacyjnego. Uwodor-
nienie zachodzi juz w temperaturze pokojowe;j.
W ostatniej fazie metyluje sie podstawione
1,2,3,4-czterohydroizochinoliny przez drugorze-
dowym atomie azotu. Korzystny sposéb mety-
lacji polega na traktowaniu podstawionych
czterohydroizochinolin w postaci wolnych za-
sad, wodnym roztworem formaldehydu i na-
stepnie uwodornieniu chemicznym, np. po-
mocg kwasu mréwkowego, albo katalitycznie,
np. w obecnofci niklu Raneya za pomocg wo-
doru, ewentualnie przy nieduzym ci$nieniu.
Pochodne czterohydroizochinoliny o wyzej po-
danym wzorze ogélnym, w ktéorym podstawnik
R: oznacza woddr, majg jeden asymetryczny
atom wegla, przy czym otfrzymuje sle je w
praktyce w postaci racematu. Powyiszy race-
mat moina ewentualnie rozlozyé na optyczne
antypody, stosujac znane do tego celu metody.
Rozdzial mozna przeprowadzié np. za pomoca
optycznie czynnego kwasu, jak kwas d-wino-
wy, kwas d-dwubenzoilowinowy albo kwas
d-kamforowosulfonowy. Rozumie sie, ze roz-
dzial racematu mozna prowadzi¢é w dowolnym
okresie po dokonanej redukcji. JeSli rozdziatl
nastapi bezpoérednio po redukciji, nalezy w tym
przypadku otrzymane optyczne antypody poddac

" jeszeze N-metylacji. Je§li Rs oznacza reszte

alkilowa, woéwczas mamy dwa asymetryczne
atomy wegla. Otrzymuje sie przy tym zwigzki
w postaci dwéch stereoizometrycznych race-
matéw. ’

Wytworzone podstawione 1-fenyloetylo-2-me-
tylo-1,2,3 4-czterohydroizochinoliny s3 zwigqzka-
mi zasadowymi, przewaznie krystalicznymi, kt6-
re daja ze znanymi nieorganicznymi kwasa-
mi, jak np. kwas siarkowy, kwas fosforowy,
chlorowcokwasy i ze znanymi organicznymi
kwasami, jak np. kwas winowy, kwas jabike-
wy, kwas cytrynowy, kwas fumarowy, sole,
przewaznie krystalizujgce i rozpuszczalne w
waodzie. .

Zaréwno zasady. jak réwniez ich sole posia-
daja cenne wladciwosSci analgetyczne. Mozna
je stosowaé jako érodkl lecznicze albo jako
péiprodukty do wyrobu  lekéw.

Przyktad 1. 300 g kwasu f-(4’-chloro-
-fenylo)-propionowego (temperatura topnienia
121—122°C) ogrzewa sie z 300 g homoweratry-
loaminy (temperatura wrzenia 113—114°C) 0,2
mm Hg w 1600 ml ksylenu w kolbie kulistej
pod chlodnicg zwrotng { z oddzielaczem wody,
tak diugo do wrzenia, az wydzieli sie 27—29
ml wody. Po dobrym ochlodzeniu odsgcza sie
wydzielony osad i przekrystalizowuje z potrdj-



nej -iloéci octanu etylu. Otrzymuje sic 445 g
krystalicznego homoweratryloamidu kwasu §-
i4’-chloro-fenylo)-propionowego, topniejacego w
temperaturze 130—131°C.

100 g amidu ogrzewa sie w 500 ml suchego
benzenu z 50 ml tlenochlorku fostoru w ciggu
2 godzin pod ch!odn!ca zwrotng. Nastepnie za-
geszeza sie w prézni i” pozostaloéé ogrzewa do
wrzenia w ciggu 15 minut z 20 m! wody. Na-
stepnie dodaje sie kwas solny, az do wysta-
pienia wyraZnej reakcji wobec wskaZnika kon-
go i wytrzgsa kwasny roztwér trzykrotnie, sto-
sujgc kazdorazowo 700 ml chloroformu. Pozo-
stalo§¢ otrzymang po zageszczeniu polgczonych
wyciggéw rozpuszcza sie w celu dokladnego
usuniecia reszty rozpuszczalnika dwukrotnie w
200 ml metanolu i roztwér kazdorazowo za-
geszcza. Pozostalo$é sklada sie z surowego chlo-
rowodorku 1-(4-chlorofenyloetylo)-6,7-dwume-
toksy-3,4-dwuhydroizochinoliny.

W celu redukcji, surowy chlorowodorek dwu-
hydroizochinoliny rozpuszeza si¢ w 1000 ml
metanolu {1 uwodarnia nad 40 g katalizatora
niklowego Raneya w temperaturze pokojowej.
Je$li uwodornienie przebiega zbyt wolno, moz-
na dodaé¢ dalszg ilo$¢ katalizatora. Pochodna
\:::;:ohydrozwiazku wydziela sie juz podczas

kcji. Po zwigzaniu obliczonej iloSci wo-
doru ogrzewa si¢ do rozpuszczenia osadu i usu-
wa katalizator przez odsgeczenie. Przesgcz za-
kwasza sie jeszcze na cieplo za pomocg kwa-
su solnego wobec wskaZnika kongo i nastepnie
pozostawia w celu ochlodzenia, przy czym wy-
dzielaja sie krysztaly chlorowodorku 1-(4’-chlo-
‘rofenyloetylo) -6,7-dwumetoksy -1,2,3,4-czterohy-
droizochinoliny, o temperaturze topnienia 238°C.
Wydajno$é 92 g. Uwolniona z wodnego roztwo-
ru chlorowodorku po dodaniu roztworu sody
wolna zasada krystalizuje po pewnym czasie.
Po przekrystalizowaniu z eteru izopropylowe-
go produkt posiada temperaturg topnienia 69—
70°C.

60 g powyzej aterohydrolwchlnoliny roz-
puszcza si¢ w postaci wolnej zasady w 250 ml
metanolu i zadaje 20 .ml 38%-owego wodnego
roztworu formaldehydu. Po dwugodzinnym  sta-
niu w temperaturze pokojowej uwodarnia sie,
po dodaniu 10 g katalizatora niklowego wedilug
Raneya. W przebiegu procesu zostaje zwigza-
nych 7500 ml wodoru. Po odsgczeniu kataliza-
tora, zageszcza sie i krystaliczng pozostaloéé
przekrystalizowuje z metanolu i wody. Otrzy-
muje sig 5¢ g 1-(4’-chlorofenyloetylo)-2-metylo
~6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-czterohydroizochinoliny
w pestaci bezbarwnych plytek, ktére topmiejg

w temperaturze 110—111°C. Chlorowodorek wy-

_tworzony w acetonie pxzez dodanie alkahalo-

wego kwasu solnego, krystalizuje po dodaniu
eteru. Temperatura topnienfa 105—106°C. tem-
peratura topnienia pikrynianiu 151°C

W analogiczny sposob otrzymuje sig z kwasu
a-metylo-(4'-chlorofenylo - propionowego (otrzy
manego z esiru sodoacetylooctowego przez
dziatanie 4-chlorobenzylochlorku, metylacje i
rozszczepienie kwasu) i homoweratryloaminy
po amidacji, cyklizacji redukcji i N-metylacji,
1-a-metylo-f-(4’-chloro-fenylo)-etylo-2 - metylo-
6,7-dwumetoksy-1,2,3,4 - czterohydroizochinoling,
ktérej bromowodorek topnieje w temperaturze
184°C. .

Przyktad II. 165 g racemicznej 1-(4-
-chlorofenyloetylo)- 6,7-dwumetoksy-1,2,3 4~cxte-
rohydroizochinoliny (otrzymanej w sposéb po-
dany w przykladzie I) rozpuszcza sie ogrzewa-
jac w 2000 ml metanolu i zadaje cieplym rcz-
tworem zawierajacym 75 g kwasu D-winowe-
g0 w 500 ml metanolu. Po 2 godzinach odsysa
sie winian (+)— zasady i przemywa metano-
lem. Polaczone przesacze przerabia si¢ sposo-
bem nizej podanym na (—)— zasade.

133 g surowego winianu (+)— zasady ogrze-
wa sie do wrzenia w obecnoéci 25 g kwasu
D-winowego z 3400 ml wody i ponownie odsg-
cza. Zasada uwolniona z winianu dzialaniem
amoniaku - wykazuje skrecalnoté whadciwg

[a] 1230 = + 105° przy C = 43 w metanolu.

Przez ponowne przeprowadzenie w winian,
wygotowanie z wodg w obecnosci kwasu D-wi-
nowego i wydzielenie amoniakiem otrzymuje
sie zasade, ktérq przerabia sie dalej w stanie
surowym; [a] --D—~ = + 12,7° przy  C. = 46

w metanolu.

- 37 g (+)— zasady rozpuszcza sie w 220 ml
metanolu { zadaje 13 ml 38%-owego roztworu

. formaldehydu. Po dwugodzinnym staniu uwo-

darnia sie katalizatorem niklowym Raneya pod
nieduzym cifnieniem. W ciggu okolo 2 godzin
zostaje zwigzanych %800 ml wodoru. Nastep-
nie odsacza si¢ od katalizatora, przesgcz za-
geszcza 1 pozostalo§é w 50 ml acetonu zadaje
roztworem zawierajgcym 40 g kwasu D (+)—
dwubenzylowinowego w .50 ml acetopu. Przez
dodanie eteru watwiu si¢ krystalizacje. Wy-
dzielone krysztaly odsysa sie i ponownle prze-
krystalizowuje z mieszaniny metanolu i eteru.

Winian (-)-1-(4-chlorofenyloetylo)-2 metylo-8,i-
-dwumetoksy- 1, 2, 8, 4 ~ czterohydroizochinolino-



dwubenzoilowy topnieje w temperaturze 148—

149°C i [a] f;’ = _71,° przy ¢ = 1,3 w me-
tanolu. Wydzielona zasada posiada skrecalno$é
wlaéciwg [a] % = —16,9 przy c = 2,0 w meta-

nolu. Wydajno$¢ 23 g.

Wymienione wyzej polaczone przesacze prze-
rabia si¢ na (—)— zasade w sposéb nastepu-
‘jacy: zageszcza sie do sucha i pozostalo§é roz-
puszcza w 250 ml wody. Po 20 godzinach odsysa
sie wydzielone krysztaly, ktére skladajg sie
gléwnie z racemicznego winianu. Po zaszcze-
pieniu krystalizuja z przesaczu delikatne igiel-
ki winianu zasady (—) topniejgce w tempera-
turze 206—208°C; wydzielona z winianu dzia-
laniem amoniaku zasada wykazuje skrecalno§é

wlasciwg [a] 212 = 31 w

—11,3° przy ¢ =

metanolu.

Powyiszg (—)— zasade metyluje sie w po-
dobny sposéb jak zasade (+) za pomocg for-
maldehydu i przez uwodornienie. Oleisty pro-
dukt redukcji daje pc dodaniu kwasu D (+)-
kamforosulfonowego, kamforosulfonian (+)-1-
-(4’-chlorofenyloctylo)-2-metylo-6,7-dwumetoksy
-1, 2, 3, 4 - czterohydroizochinoliny, topniejacy w

temperaturze 105—106°C; [a] f;’ = + 253°
"przy- ¢ = 24 w metanolu. Wydzielona wolna

zasada posiada skrecalnosé wlasciwg [a] _23-_ -

= 4+ 17,0° przy ¢ = 2,5 w metanolu.
Racemiczng 1-(4’-chlorofenyloetylo)-2-metylo
-6,7-dwumetoksy -1,2,3 4-czterohydroizochinoline
mozna réwniez rozlozyé przez traktowanie kwa-
sem D-dwubenzoilowinowym i kwasem D-kam-
forowosulfonowym na optyczne antypody.

Przyktad III. 423 g kwasu $-(3’, 4-dwu-
chlorofenylo)-propionowego (temperatura top-
nienia 92°C; otrzymywany z 3,4-dwuchlorobenz-
aldehydu i kwasu malonowego, odkarboksylo-
" wanie i uwodornienie) ogrzewa si¢ do wrzenia
z 360 g homoweratryloaminy w 25000 ml ksy-
lenu z dodatkiem 15 g amberlitu IR 120 w po-
staci kwasowej w kolbie kulistej pod chtodni-
ca zwrotng i z oddzielaczem wody w ciggu
5 godzin. Po tym czasie oddziela sie wyliczons
ilo§¢ wody. Jeszcze na gorgco odsgcza sie od
wymieniacza jonowego i roztwér chlodzi przy
czym krystalizuje homoweratryloamid kwasu
B-(3’, 4’-dwuchlorofenylo)-propionowego, ktoéry
stosuje sie bezposrednio do dalszej przerébki.
Wydajno§é 663 g. Temperatura topnienia 118—-
121°C. W celu oczyszezenia mozna amid prze-
krystalizowaé z octanu etylu.

1100 g amidu ogrzewa sie do wrzenia w 800
ml suchego benzenu z 41 ml tlenochlorku fos-
foru w ciggu 2 godzin pod chilodnica zwrotny.
Przerébke dalszg, jak réwniez redukcje oraz
N-metylacje przeprowadza si¢ analogicznie jak
w przykladzie I. _

Chlorowodorek 1-(3’, 4’-dwuchlorofenyloetylo)-
6,7 -dwumetoksy-1,2,3,4-czterohydroizochinoliny:
temperatura topnienia 228—230°C.

1-(3,4’ - dwuchlorofenyloetylo) - 2 - metylo - 6,7-
dwumetoksy-1,2,3,4-czterohydroizochinolina: tem-
peratura topnienia 94°C, temperatura topnienia
chlorowodorku 120°C.

Przyktad IV. 38 g racemicznej 1-(3’, 4'-
dwuchlorofenyloetylo) -2-metylo-6,7-dwumetoksy-
1,2,3,4-czterohydroizochinoliny i 36 g kwasu
D-dwubenzoilowinowego rozpuszcza sie w 250
ml acetonu. Po dodaniu eteru do zmetnienia
krystalizuje dwubezoilowinian (—)— zasady.
Oddziela sie go od wydzelonych krysztaléw
i przesgcz jak nizej opisano przerabia na (+)—
zasade. Krysztaly przekrystalizowuje sie jesz-
cze dwukrotnie z mieszaniny metanolu i eteru,
przy czym otrzymuje sie 24 g dwubenzoilowi-
nianu (—)— zasady o temperaturze topnienia

149—151°C. [a] _23 — — 62,8° przy czym ¢ = 1

w metanolu. W celu otrzymania optycznie
czynnej zasady, rozdziela sie optycznie czynny
dwubenzoilowinian miedzy eter i rozciefczony
tug sodowy. Otrzymane wedlug znanych sposo-
bow skladniki zasadowe destyluje sie, w celu
oczyszczenia, w wysokiej prozni. Otrzymuje sie
12 g (-)-1-(3’, 4-dwuchlorofenyloetylo)-2-mety-
10-6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-czterohydroizochinoli-
ny w postaci zéitego oleju. Temperatura wrze-

nia 200°C/0,02 mm Hg; [a] "]’;’ = — 103°

przy ¢ = 1,0 w metanolu. Nie udalo sig otrzy-
maé soli krystalicznych.

"W celu otrzymania (+)— zasady zageszcza
sie¢ wyzej wspomniany przesgcz i pozostatoé’
rozdziela miedzy eter i rozcieniczony tug. Otrzy-
muje si¢ 13 g zasadowych skladnikéw, ktore
rozpuszcza sie¢ w wyliczonej ilo$ci kwasu D-
kamforowosulfonowego w acetonie. Po doda-
niu eteru az do zmetnienia, wykrystalizowuje
kamforosulfonian (+), momentalnie po zaszcze-
pieniu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
acetonu i eteru otrzymuje sie 12 g kamforo-
sulfonianu zasady (+) o temperaturze topnie-

nia 119—121°C. [a] 2

5
D
w metanolu.
W celu otrzymania optycznie aktywnej za-
sady rozdziela si¢ 10 g optycznie czynnego

= + 214° przy ¢ = 1

- g —



kamforosulfonfanu miedzy eter i rozcleficzony
lug sodowy. Otrzymane w drodze znanej prze-
robki zasadowe skladniki destyluje sie w wy-
sokiej proini w celu oczyszczenia, Otrzymuje
sie 5 g (+)-1«3’, 4-dwuchlorofenyloetylo)-2-me-
tylo - 6,7-metoksy-1,2,3,4-czterohydroizochinoliny.
25

Temperatura wrzenia 21,8°/0,1 mm; [a]

= + 10,4° przy ¢ = 1 w metanolu.

Przyklad V. 175 g kwasu f-(4'-fluoro-
fenylo)-propionowego (temperatura topnienia
95° uzyskuje si¢ z 4-fluorobenzaldehydu i kwa-~
su malonowego, odkarboksylowanie i uwodor-
nienie) ogrzewa si¢ do wrzenia z 17,5 g homo-
weratryloaminy w 150 ml ksylenu w kolbie
kulistej pod chiodnica zwrotng i z oddziela-
czem wody, tak diugo, az wydzieli sie 1,5 ml
wody. Ju w czasie ochladzania krystalizuje
homoweratryloamid kwasu f-(4’-fluorofenylo)-
propionowego. Krysztaly odsysa sig i przesgcz
zageszcza, przy czym mozna uzyskaé dodatko-
wq {loé¢ amidu kwasowego. Temperatura top-
nienfa 125—126°C. Wydajno$é 31 g.

31 g amidu ogrzewa sie do wrzenia w 240
ml suchego benzenu z 34 ml tlenochlorku fos-
foru w claggu 2 godzin ped chlodnicg zwrotng.
Dalsza przerébke oraz redukcje i N-metylacje
przeprowadza si¢ jak podano w przykladzie I.
Chlorowodorek 1-(4’-fluorofenyloetylo)-6,7-dwu-
metoksy-1,23,4-czterohydroizochinoliny: tempe-
ratura topnienia 227—229°C. 1-(4'-fluorofenylo-
etylo)-2-metylo-6,7 - dwumetoksy-1,2,3,4 -cztero-
hydroizochinolina: temperatura topaienia 127—
129°C, temperatura topnienia chlorowodorku
109°C.

W analogiczny sposob otrzymuje sie z kwasu
p-(4'-bromofenylo)-propionowego (temperatura
topnienia 136°C) i iomoweratryloaminy po ami-
dacji, cyklizacji, redukcji i N-metylacjl 1-(4'-
bromofenyloetylo) - 2- metylo-6,7-dwumetoksy-1,
2,3 4-czterohydroizochinoling, o temperaturze
topnienia 116°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych czterohy-
droizochinolin o ogélnym wzorze, podanym
na rysunku, w ktérym Ri oznacza chloro-
wiec, R+ — wodér albo reszte alkilowa,
a n — cyfre 1, 2 albo 3 oraz soli tych zwigz-
kéw, namienny tym, ze kondensuje sie¢ ho-

moweratryloaming z kwasem - f-fenylopro-
pionowym podstawionym w rdzeniu chlorow-
cem, ktéry w poloizeniu @ moze zawlieraé
grupe alkilowa, utworzony amid kwasowy
cyklizuje do odpowiedniej pochodnej 1-fe-
nyloetylo-3,4-dwuhydroizochinoliny, ktéra
nastepnie poddaje sie redukcji, otrzymana
podstawiong czterohydroizochinoling mety-
luje przy atomie azotu i tak wytworzona
podstawiong 1-fenylo-2-metylo-1,2,3,4-cztero-
hydroizochinoline ewentualnie przeprowa-
dza w sol

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

Ze kondensacje prowadzi sie w rozupszczal-
niku nie mieszajagcym sie z wodsg :

.. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym,

ze jako rozpuszczalnik stosuje sie ksylen.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,

ze dodaje sie katalizator kondensujacy.

. Spos6b wedlug zastrz. 3 1 4, znamienny tym,

ze kondensacje prowadzi si¢ w ksylenie
w obecnoici kwasnego kationitu w formie
kwasowej.

. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny ze,

otrzymane po redukcji racematy rozdziela
si¢ na optyczne antypody.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, zramienny tym,

Zze jako produkt wyjéciowy stosuje sie kwas
B-(4’-chlorofenylo)-propionowy.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako material wyjéciowy stosuje sie kwas
B-(3’, 4-dwuchlorofenylo)-propionowy.
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