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FRITZ KROHNKE und WILFRIED ZECHER 

Zur Konstitution der Betaine aus Phenacyl-cyclimmoniumsalzen, I 

Phenacyl-isochinolinium- und -chinoliniumbetaine 
Aus dem Chemischen Institut der Universitlt GieDen 

(Eingegangen am 25. Oktober 1961) 

Phenacyl-isochinoliniumbetain existiert in einer dunkelgelben Form mit sehr 
reaktivem Carbanion und in einer besundigen, inaktiven. die hellgelb ist. Beide 
Formen lassen sich ineinander umlagern. Die Existem des inaktiven Betains 
hangt mit der im Vergleich zum Pyridinium-Kation stlirkeren Positivierung der 
a-Stellung zusammen. In ihr ist ein Oxazolin-Ring vorgebildet, der mit Am- 
moniak ein Imidazolin entstehen 1BOt. das zurn kleineren Teil zu einem auch auf 
unabhangigem Wege synthetisierten Imidazo-isochinolin dehydriert, zum g r a b  
ren Teil aber spontan zu einem 2.3-Dihydro-imidazo-isochinolin umgelagert wird. 
Mit dem Phenacyl-chinoliniumbetain lassen sich analoge Reaktionen durchfii- 
ren. - Wahrend die Einwirkung von Hydroxylamin-hydrochlorid auf Phen- 
acyl-pyridiniumbromid beim Oxim stehen bleibt, schreitet sic bei Phenacyl- 
(iso)-chinoliniumsabn zu den Phenyl-imidazo-(iso)-chinolinen fort, die auf 

diese Weise einfach und gut zu erhalten sind. 

Pyridin und lsochinolin gelten mit Recht als einander chemisch iihnliche Basen; 
die nahe Analogie bleibt im allgemeinen auch in ihren quartliren Salzen erhalten. Der 
Benzo-Ring im Isochinolin l&Bt die meisten charakteristischen pyridin-Reaktionen 
ungestort zu, wiihrend der ortho-stiindig ankondensierte Ring im Chinolin stiirkere 
Abweichungen bedingt. Die vorliegende Arbeit zeigt, d a B  und warum manchmal die 
Quartiirsalze aus Isochinolin und Chinolin einerseits und Pyridin andererseits sich 
nicht nur in quantitativer Hinsicht, sondern auch qualitativ unterscheiden konnen. 

PhenacyI-pyridiniumsalze geben mit Alkali gelbe bis gelbrote, sog. Enolbetaine 
(IA CI IB), deren nucleophiler Charakter zahlreiche Synthesen ermoglichtl). Ver- 

C~HSCO-CH-NC~H~ ++ QHsC-CH-NCsHs 
e d  I d 

A I B W  

setzt man Phenacyl-isochinoliniumsalze mit Alkali, so fiillt ein ebenfalls gelbes Betain 
aus, das aber bei vielen Umsetzungen eine gegenuber I deutlich geringere Reaktions- 
fiihigkeit aufweist 2). 

Unterschichtet man die waBrige Lijsung des Phenacyl-isochinoliniumbromids 0 
mit der Losung von Pikrylchlorid in Chloroform (1 : lOOO), versetzt mit etwas n NaOH 
und schuttelt, so beobachtet man die auch fur I charakteristische, tiefviolette ,,Pikryl- 
chlorid-Reaktion"3). Liist man dagegen das mit iiberschiissigem Alkali gefallte und 

1) Zusammenfassung: F. KR~HNKE, Angew. Chem. 65, 605 [1953]. 
2) F. KROHNKE, Angew. Chem. 65, 608, FuDnote 31 [1953]. 
3) F. KROHNKE. Ber. dtsch. chem. Ges. 68. 1192 [1935]. 
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dann umkristallisierte, gelbe Phenacyl-isochinoliniumbetain in Chloroform, so ruft die 
Pikrylchlorid-Liisung damit zuniichst keine Farbreaktion hervor. Im Verlaufe einiger 
Stunden aber wird bei 20' das Chloroform rotviolett. Die gleiche Farbe tritt sofort auf, 
wenn man das Isochinoliniumbetain in Chloroform lost und erst nach einigen Stun- 
den Pikrylchlorid/Alkali hinzufugt. In dieser Zeit ist also in der Chloroformlosung 
eine Veriinderung mit dem umkristallisierten Betain vor sich gegangen, bereits an der 
Farbe erkennbar: sie ist dangs  hellgelb und wird im Laufe von Stunden gelbrot. 

Das Betain existiert also in zwei Formen, einer aktiven und einer inaktiven, die 
sich beide ineinander umlagem konnen. Aus dem Salz entsteht zuniichst das dunkel- 
gelbe, aktive Betain,das qualitativ die Nucleophilie des analogen q.tidiniumbetains (I) 
aufweist4). Beim Stehenlassen dim Betains unter der Mutterlauge, schneller und voll- 
stiindig beim Umkristallisieren aus Methanol, entsteht daraus die inaktive, heller 
gelbe Form vom Schmp. 192-193'3). Sie ist, im Gegensatz zu allen isolierbaren 
P h e n a c y l - p y r i d i n i t a i n e n ,  als getrocknete Substanz durchaus bestiindig, 
lagert sich aber in Chloroform langsarn partiell in die aktive Form um. 

Die Inaktivierung des Isochinoliniumbetains mu0 mit der stiirkeren Positivierung 
der a-Stellung zusammenhihgen, die der Isochinolin- gegeniiber dem Pyridinring, vor 
allem in den quartiiren'salzen, aufweist. 

Kondensierte aromatische Systeme sind weniger ,,aromatisch" als Benzol; der 
Energieaufwand zu Entaromatisierung ist auch bei Benzopyridinen geringer als beim 
Pyridin. 

Das Gewicht der rechtsstehenden Grenzform wird also groljer sein als das der 
analogen Form in der Pyridiniumreihe. Wir stellen uns nun, unter Priizisierung einer 

SchluBfolgerung, die wir friiher5) aus den UV-Spektren gezogen haben, vor, dal3 das 
Phenacyl-isochinoliniumsalz (II) durch Alkali in das dem Betain I* c-) IB entsprechen- 
de aktive Betain IIIAoIIIB iibergeht, in dem die einem Enol CIIIB> zukommende 
Elektronenanordnung stiirker zu Geltung kommt als in der Pyridiniumreihe. An 
geometrische Isomerie bei solchen Enolbetainen 1aBt eine friihere Beobachtung denken : 
beim [2-Nitro-3.4-dichlor-phenacyl]-pyri~i~be~in6) wurde ein labdes, orange- 
farbenes neben einem stabilen, zitronengelben Isomeren isoliert; fur das Paar wurde 
cis-trans-Isomerie angenommen, bei der die elektronensaugenden Substituenten im 
Phenacylrest R die Enolform stiirker als sonst begiinstigen: 

R-C-CH-N/ +-++ R C - C H - ~  
II g c+\ I e\ 
0 oe 

4) S. z. B. die Umsetzung mit Nitrosodimethylanilin: F. KR~HNKE Udd E. B~RNER, Ber. 

5) F. BOHLMANN und F. KR~HNKB, Naturwissenschaften 39,43 [1952]. 
6 )  F. KROHNKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1180, 1188/89 [1935]. 

dtsch. chem. Ges. 69,2013 [1936]. 
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Unter dem EMuB der starker als in der Pyridinreihe positivierten a-Stellung tritt 
nun eine Umlagerung in das durch die Grenzstrukturen IVA t-, IVB t-, I* beschrie 
bene inaktive Isomere ein, in dem der Oxarolin-Ring raumlich vorgebildet ist, bzw. 
die entgegengesetzten Ladungen in die auch am Kalottenmodell anschaulich aufzeig- 
bare groBtmogliche Nahe kommen. 

Aktives Betain 

IVA IVB 

Inaktives Betain 

Gegen das ausschlieBliche Vorliegen der Oxazolinfom7) spricht nicht so sehr die 
Ruckfiihrbarkeit auch des inaktiven Betains mit warmen Mineralsiiuren in das ur- 
sprungliche Salz, als vielmehr die gelbe Farbe. Auch scheinen Oxazoline mit einer 
C=C-Doppelbindung nicht bekannt m sein, sich vielmehr in die hier nicht moglichen 
A*-Oxazoline umzulagern*). 

Im Endeffekt tritt also unter dem EiniluB der positivierten a-Stellung das reaktive 
Carbeniat-Zwitteriong) (Ylid) muck,  d. h. die Reaktivitat nimmt ab. Vergleichbare 
Betaine, deren adtellung noch stiirker als die im Isochinolinium-Kation positiviert ist, 
sollten danach noch reaktionstrager sein. Nach Feststellungen unseres Mitarbeiters, 
H e m  WALTER FRIED RICH^^), t r s t  das offenbar auch zu: das Phenacyl-benzothiazo- 
liumbetain zeigt keinerlei nucleophile Aktivitat mehr; dariiber werden wir demnachst 
naher berichten. 

7) Wir haben sic schon vor Jahren zur Diskussion gestellt: s. Zitat 1,  S. 608. 
8) R. C. ELDBRFLELD, Heterocyclic Compounds, Bd. I, S. 462, J. Wdey & Sons, New York 

9) F. KROHNKE, Ber. dtsch. chcm. Ges. 72, 527 [1939]. 
10) W. FRIEDRICH, Dissertat. Univ. GieDen 1960, S. 3- 21. 

19%. 
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In Bestatigung der Konstitution IV, insbesondere der Oxazolin-Gremtruktur I F ,  
wird von I1 aus durch Ammoniumacetat in Eisessig nach dem Schema 

der Fiinfring geschlossen, eine Reaktion, die von dem analogen Pyridiniwmalz bzw. 
-betain (I) aus nicht gehgt. Zwischenprodukt mag das Enamin V sein, das mit dem 
positivierten a-C-Atom den Imidazolin-Ring (VI) bildet. Unter den Reaktionsbe- 
dingungen erfolgt nun, in freilich nur geringem AusmaD, Dehydrierung zu einem 
Imidazo-isochinolin MI), das nicht als solches, sondern als C-Nitroso-Verbindung 
isoliert wurde. Energetisch bevorzugt ist eine Tautomerisierung von VI zuniichst zur 
Base VIII. Es sprechen aber die Beobachtungen sowie allgemein Erfahrungen mit 
Imidazolinen dafiir, da0 VIII, dem Konjugationsbestreben folgend, in ein 2.3-Dihydro- 
imidazo-isochinolin IX (Ausb. 70% d. Th.) iibergehen dikfte, womit die Analysen- 
daten, insbesondere auch die Werte fi Wasserstoff, gut ilbereinstimmen. 

V VI 

J /’ 

VII 
isoliert als 

3-Nitroso-Verb. VII a 

VIII IX (70% d. Th.) 

IX bildet infolge seines aktivierten H-Atoms in 2-Stellung fast quantitativ eine 
2-Monobrom-Verbindung. Die Abspaltung von Bromwasserstoff daraus zum voll- 
aromatischen System gelang allerdings ebensowenig wie die Dehydrierung von IX mit 
Bleitetraacetat in Benzol oder mit Natriumnitrit in Eisessig. Es ist aber bekannt, daO 
die Dehydrierung von I m i b l i n e n  zu Imidazolen Schwierigkeiten bereitetll). 

DaO andererseits in der Endstufe IX ein Dihydro-imidazo-isochhok vorliegt, nicht 
ein Imidazo-isochinolin, lieB sich durch des letzteren Synthese auf einem anderen Wege, 

11) 8. Zitat 8, Bd. V, S. 209. 
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namlich nach dem Schema der Imidazo-pyridin-Synthese nach E. TSCHIT~CHIBABIN~~) 
beweisen. Aus 1-Amino-isochinolin (X) wurde mit a-Brom-acetophenon das Hydro- 
bromid des 2-Phenyl-imidazo[2.l-a]isochinolins gewonnen, und daraus die freieBase, 

I x )(h& OCC6& 

die mit dem Dihydro-imidazo-isochinolin IX nicht identisch war. Sie lieferte aber mit 
Natriumnitrit in Eisessig eine grasgriine, schwerlosliche C-Nirroso- Verbindung, die 
sich tiefrot in konz. Schwefelsaure lost. Die gleiche Nitroso-Verbindung (Schmp. und 
Misch-Schmp. sowie Farbreaktion mit konz. Schwefelsaure) wurde auch aus der Base 
VII erhalten. Die Identitat der beiden, auf ganz verschiedenen Wegen dargestellten 
substit. Imidazo-isochinoline bestatigt die SchluDfolgerung, d a B  VI nur zu einem klei- 
nen Teil (a. 12% d. Th.) zu VII dehydriert wird und daD die Hauptreaktion in der 
Umlagerung zur 2.3-Dihydrobase IX besteht. 

Da im Phenacyl-isochinoliniumbromid die Stellung der Phenylgruppe festgelegt ist, 
wird die Identitat der beiden Verbindungen zugleich zu einem Beweis dafiir, daI3 aus 
1-Amino-isochinolin und Bromacetophenon ein 2- und nicht ein 3-Phenyl-imidazo- 
isochinolin entsteht. Eine solche Moglichkeit war fiir die Imidazo-pyridinium-Reihe 
diskutiert worden, konnte aber dann in anderer W e b  widerlegt werden13). 

Die SchluBfolgerung, da13 Phenacyl-isochinoliniumsalz (11) durch Ammoniak in die 
Base W und hauptsiichlich in das Imidazolin IX iibergefiihrt wird, 1Ut sich durch 
analoge Umsetzungen in der Chinolinium-Reihe bestatigen. 

Die Untersuchungen am Phenacyl-chinolinium-betain sind erschwert durch die grok 
Zersetzlichkeit von Chinolinium-Kationen mit reaktiven Gruppen am Stickstoff, bei 
der Ringaufspaltungen, Entstehung von Apocyaninen usw. mitspielen dWten. 

Wie schon friiherl4) das Resultat der ,,Saurespaltung" gezeigt hatte, nimmt die 
Reaktivitat des N-Methylens in Phenacyl-cyclimmoniumsalzen offensichtlich ab in 
der Reihenfolge 

Pyridinium > Isochinolinium > Chinolinium. 

Phenacyl-chinoliniumbromid reagiert, im Gegensatz zum Isochinoliniumsalz II, in 
Eisessig/Ammoniumacetat nicht mehr mit Benzalacetophenon. Wie in der Isochinoli- 
niumreihe erhalt man indessen mit Ammoniumacetat/Eisessig allein, jedenfalls uber 
die Zwischenverbindung XI und nach deren Umlagerung das 2-Phenyl-1.2-dihydro- 
imidazo[l .2-a]chinolin (XU) 15). 

Mit der Annahme tertiiiren Stickstoffs in XI1 (N-3), also der Abwanderung des 
Wasserstoffatoms vom Stickstoff aus XI, ist es im Einklang, daB salpetrige Saure kein 

12) Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1704 [1925]. 
13) F. KRWKE, B. KICKH~FEN und CL. THOMA, Chem. Ber. 88, 1117 [1955]; R. ADAMS 

14) F. KR~HNKE und W. HEPFE, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 866 [1937]. 
15)  Ober Derivate dieses durchaus besttindigen Ringsystems s. J. M. OSBOND, J. chem. SOC. 

und J. S. DIX, J. Amer. chem. SOC. 80, 4618 [1958]. 

[London] 9150. 1853. 
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Nitrosamin bddet; daD sich dagegen o-Brom-acetophenon zum Salz XI11 anlagert, 
dessen intensiv rote Pikrylchlorid-Reaktion die Aktivierung der N3-Methylengruppe 

XI XI1 XI11 
durch aromatisch gebundenen, quartiiren Stickstoff erkennen la&. AuBerdem zeigen 
die Absorptionskurvenl6) von XIII und von dem Enolbetain daraus gegenuber dem 
bekannten, in seinem Habitus und in seinen Reaktionen im ubrigen sehr iihnlichen 
2-Phenyl-3-phenacyl-imidazo[l.2-u]chinoliniumbromid (XVI)17) (s. daruber auch am 
Ende der Arbeit) und seinem Enolbetain eine Verschiebung der Absorption nach 
kiirzeren Wellenlbgen hin. Das liil3t sich zwanglos so deuten, daB in XIII durch die 
Aufhebung der C1 =C2-Doppelbindung die Konjugation gegenuber XVI verkiint ist. 

Wie gegenuber Ammoniak zeigen Phenacyl-cychmoniumsalze auchTgegen Hy- 
droxylumin ein Verhalten, das gleichsinnige Untemhiede in der Reaktivi&t erkennen 
la&. Es gelingt n i t  .Hydroxylamin ebensowenig wie mit Ammoniak, vom Phenacyl- 
pyridiniwnbromid aus den Imidazolring unter Bedingungen zu schliekn, die bei den 
analogen Isochinolinium- und Chinoliniumsalzen, wie'im folgenden gezeigt wird, 
diesen RingschluB fast quantitativ herbeifiihren. Der fur die Entaromathierung des 
Pyridinkerns aufzubringende Energiebetrag ist zu hoch; das a-stiindige CAtom ist fur 
den RingschluB nicht mehr hinreichend positiviert. 

E. SCHMIDT und Mitarbeiter hatten bei der Einwirkung von Hydroxylamin auf 
Phenacyl-pyridinium- la), -isochinolinium- 19) und -chinoliniumbromid 19) die entspre- 
chenden O x h  erhalten. Einen anderen Verlauf hatte die Reaktion bei dem Isochino- 
linium- und Chinoliniumsalz in saurem Medium genommen. Nach rnehrstibdigem 
Kochen einer waBrigen Lijsung von Phenacyl-isochinoliniumbromid (10 mit Hydroxyl- 
amin-hydrochlorid hatte sich unter anderem ein ,,Anhydro-isochino- 
lin-phenacyloxim" isolieren lassen, das in heutiger Auffassungs- und 
Schreibweise als Betain nebenstehender Formel zu kennzeichnen wiire. 

Da wir bei dieser Umsetzung einen Imidazol-RingschluB f~ wahr- I 
scheinlich hielten, haben wir die Vorschriftl9) nachgearbeitet. Dabei 
erhielten wiry neben sehr vie1 unveriindertem Salz 11, tatsachlich 5 % 
d. Th. an 2-Phenyl-imidazo[2.I-a]isochinolin (VII)20), das sich durch 
sein charakteristisches, in Eisessig schwerlosliches 3-Nitroso-Derivat (VII a) ein- 
deutig zu erkennen gab. 

8 
N-0 ' 

1 11 
HzC-C-C~HS 

16) s. Dissertat. W. ZECHER, Univ. Gieaen 1960, S. 60. 
17) B. KICKHOPEN, Chem. Ber. 88, 1 1  14 [1955]; jetzige BezXerung nach Ring-Index, sec. 

18) E. SCHMIDT und H. H. VAN ARK, Arch. Pharmaz. 238. 324 [1900]. 
19) E. SCHMIDT und H. IHLDER, Arch. Pharmaz. 240,691 [19021. 
20) Analysendaten und Schmp. f& VII wichen nicht unerheblich von den Angaben ab, 

die SCHMIDT und Mitarb. fiir das von ihnen erhaltene Produkt gemacht haben; ebenso war es 
auf dem Chinolingebiet. 

Edition. 

Chcmiachc Bcrichte Jahrg. 95 73 
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Der entscheidende Schritt ist wieder die Ausbildung eines Fiinfringes, hier durch die 
nucleophile Anlagerung des Oxim-Stickstoffs an das positivierte a-C-Atom im Hetero- 

XIV VII 

ring von XIV. Doch kann in diesem Fall durch Abspaltung von Wasser und von einem 
Proton aus dem Kation Aromatisierung eintreten, was von der vergleichbaren Ox- 
azolinstruktur IV aus nicht moglich ist. In der Tat gelang denn auch der Imidazol- 
RingschluB von 11 mittels Hydroxylamins durch wesentliche Verliingerung der Reak- 
tionsdauer (100 Stdn.) oder aber durch Erhitzen im Druckgefa (130°, 24 Stdn.) mit 
einer Ausbeute von 75 % d. Th. 

Entsprechend wurde aus Phenacyl-chinoliniumbromid und Hydroxylamin-hydro- 
chlorid das 2-Phenyl-imidozo[l.2-a]chinolin (XV) in einem Arbeitsgang in einer Aus- 
beute von 85% d. Th. erhalten. XV wurde mit a-Brom-acetophenon in das charak- 
teristische quartare Salz XVI 17) ubergefuhrt. 

\ \- \,N + BrCH2COGHs - me N-CH~COC~HS] B B  
OQ 

N 
I 1  2 1  I I  

HC =C-GHs HC =C-CtjHs 
xv XVI 

Ausbeuten und Reaktionszeiten lassen darauf schliekn, daO die Ausbildung der 
Funfring-Strukturen in der Chinoliniumreihe noch starker begiinstigt ist als bei den 
Isochinoliniumverbindungen. 

Der RESEARCH CORPORATION. New York, danken wir filr die Bereitstellung von Mitteln 
auch for diese Arbeit, Herrn FRITZ ENNERS f i r  seine wertvolle Mitarbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  
2-Phenyl-2.3-dihydro-imidazo[2.l-alisochinolin (IX) 
a) Hydrobromid: 3.28 g (10 mMol) Phenacyl-isochinoliniumbromid (11) werden mit 7 g 

Ammoniumacetat und 9 ccm Eisessig 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Konz. Bromwasserstoff- 
saure + Wasser fallen danach ein Rohprodukt, das aus 4 n n .  Methanol mit etwas Ather zu 
1.93 g (59% d. Th.) Nadeln vorn Schmp. 252-256" kristallisiert; nach nochmaligem Um- 
fallen liegt der Schmp. bei 256-257'. 

C17H14N2'HBr (327.2) Ber. N 8.56 Gef. N 8.59 

b) Freie Base daraus: Die aus dern Hydrobromid mit methanol. 2n KOH quantitativ ge- 
fdllte Base bildet Blattchen vom Schmp. 195-197" aus Methanol. 

Ci7Hi4N2 (246.3) Ber. C 82.91 H 5.73 N 11.38 
Gef. C 82.79 H 5.66 N 11.48 MoLGew. 260 (nach RAST) 
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c) Hydropikrat: Das Reaktionsgemisch (s. unter a) wird nach dem Erhiuen mit 2 g  
Natriumacetat und 40 ccm Wasser versetzt und dreimal mit 40 ccm Ather ausgeschiittelt. 
Die Bther. Lbsung wbcht man mit Wasser und trocknet sie ilber Natriumsulfat. Den Rilck- 
stand nimmt man in 4ccm Methanol auf und fllllt ihn mit methanol. Pikrinscfure. Nach 
Umkristallisieren aus 6 Tln. Methanol + 5 Tln. Dimethylformamid erhiilt man 3.38 p (71 % 
d. Th.) hellgelbe Nadeln vom Ztrs.-P. 210-214". der nach nochmaligem Umkristallisieren 
auf216-219" steigt. 

C ~ ~ H ~ ~ N Z - Q H ~ N ~ O ~  (475.4) Ber. N 14.75 Gef. N 14.88 

Zur Gewinnungdes als Nebenprodukt anfallenden Phenyl-imidazo-isochinolins(VI1) als Nitro- 
soverbindung (VIIa) wird das nach der unter a) beschriebenen Reaktion erhaltene rohe Hydro- 
bromid in 15 ccm Methanol gelbst. Aus dieser Lbsung fdllt Ammoniak ein Produkt, das 
neben vie1 von der Base IX auch die Base VII enthiilt. Weder das Hydrobromid noch die freie 
Base dilrfen gereinigt werden, da hierbei bereits der relativ geringe Anteil an Phenyl-imidazo- 
isochinolin verloren geht. Das Basengemisch wird nun in 10 ccm Eisessig gelbst, die Lbsung 
mit 0.42 g Natriumnitrit versetzt und bei Raumtemperatur 20 Min. sich selbst Uberlassen. 
Der im Verlauf der Reaktion ausgefallene hellgrllne Niederschlag wird abgetrennt und zwei- 
ma1 mit je 5 ccm heinem Dimethylformamid vom Natriumacttat abgetrennt. Versetzt man 
das Filtrat bis zur Trilbung mit Methanol, so erhillt man 0.34 g (12% d. Th.) 2-Phenyl-3- 
nitroso-imidazo[2.I-a]isochinolin (VIIa) in seidigen, grasgrilnen Nadeln, die, nochmals aus 
Dimethylformamid + Methanol gereinigt, bei 229 - 230" schmelzen. 

Cl7HllN30 (273.3) Ber. C 74.13 H 4.06 N 15.38 0 5.85 
Gef. C 74.32 H 4.05 N 15.40 0 5.40 

In konz. Schwefelsiiure, konz. Salzsiiure und inEiszssiglbst sichVII amit tief weinrotcr Farbe. 
2-Phenyl-2-brom-2.3-dihydro-imidazo[2.I-a]isochinolin: 1.22 g (5  mMol) Base IX in 10 ccm 

Chloroform werden mit 0.80 g (5  mMon Brom in 5 ccm Chloroform versetzt. Nach Einengen auf 
5 ccm werden mit methanol. Kalilauge Kristalle erhalten, die mit Methanol/Dimethylform- 
amid (I : 1) ausgekocht werden. Aus dem Filtrat kristallisieren 1.32 g (81 % d. Th.) schwach 
gelbgrhe Blattchen vom Schmp. 203-205" aus. 

C17H13BrN2 (325.2) Bcr. N 8.62 Gef. N 8.76 

2-Ph~nyl-imidaro[2.I-a]isochinolin ( VII) 
Weg A: Am I-Amino-isochinolin 
a) Hydrobromid: 0.72 g (5 mMol) I-Amino-isochinolin (X) und 1 g (5  mMol) w-Brom- 

acetophenon werden auf dem Wasserbad etwa 10 Min. erhitzt. Die Schmelze wird dann in 
mbglichst wenig heil3em Methanol gelbst und vollstgndig mit Ather gefilllt: Man erhtilt 0.96 g 
(59 % d. Th.) farblose Nadeln, die nach nochmaliger Umfiillung aus Methanol/xther sich bei 
260" zu zersetzen beginnen, aber erst bei 285" vollstandig geschmolzen sind. 

C17H12N2'HBr (325.2) Ber. C 62.79 H 4.03 Br 24.58 N 8.62 
Gef. C63.14 H4.14 Br 24.60 N 8.58 

b) Die freie Base VII f a t  aus ihrem Hydrobromid mit konz. wgRrigem Ammoniak 
quantitativ in farblosen Polyedern aus; Schmp. 145-148" (aus 8 Tln. Methanol). 

CnH12N2 (244.3) Ber. N 11.47 Gef. N 11.45 

c) 3-Nitroso-Derivat (VIIa):  0.25 g (1 mMol) Base VII in 6 ccm Eistssig lilDt man n i t  
0.14 g (2 mMol) Natriumnitrit bei 20' 1 Stde. stehen und arbeitet auf, wic oben angegeben; 
Ausb. 0.24 g (88 % d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 228 -230'. 

C ~ ~ H I I N ~ O  (273.3) Ber. N 15.38 Gef. N 15.56 
73' 
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Weg 8: Aus N mit Hydroxylamin-hydrochlorid 
6.56 g (20 mMol) Phenacyl-isochinoliniumbromid (11) und 1.67 g (24 mMol) Hydroxylamin- 

hydrochlorid in 30 ccrn Wasser erhitzt man im Druckgef3B 24 Stdn. auf 130" (ca. 3 at). Es 
milt danach ein Kristallbrei aus, der rnit 25 ccrn Wasser ausgekocht wird: 4.22 g eines Gemi- 
sches der Hydrochloride und -bromide der Base VII. Man last es in 20 ccrn Methanol und 
Fallt die freie Base rnit verd. Ammoniak: 3.25 g (67 % d. Th.) farblose Polyeder, die aus 8 Tln. 
Methanol oder aus 3 Tln. Methanol/Pyridin (5: 1) bei 145-148" schmelzen. - Die vereinig- 
ten Mutterlaugen, die beim Abtrennen und Auskochen des Sakes anfallen, werden rnit Na- 
triumhydrogencarbonat gegen Methylorange neutralisiert und dann nochmals 24 Stdn. in 
der Druckilasche auf 130" erhitzt: man erhalt weitere 0.7 8 Salzgemisch und daraus 0.51 g 
(10% d. Th.) freie Base. Die Gesamtausbeute daran betragt also 3.76 g (77 % d. Th.; nach 
4 Stdn. 6.5 %, nach 14 Stdn. 25% d. Th.). 

C17H1zN2 (244.3) Ber. C 83.63 H 4.94 N 11.47 Gef. C 83.27 H 4.74 N 11.70 

Die Base ist nach Schmp. und Misch-Schmp. sowie nach demIR-Spektrum rnit demProdukt 
aus Amino-isochinolin (X) und Bromacetophenon identisch, ebenso das aus ihr dargestellte 
C-Nitroso-Derivat. 

Setzt man bei der Darstellung Natriumacetat, Pyridin oder Natriumhydrogencarbonat 
zum Wasser hinzu, dann entstehen Gemische aus der Imidazoverbindung, dem Oxim und 
anderen Produkten, die durch Kochen rnit verd. Salzsiiure sich zum Teil in VLI-Hydrochlorid 
umlagern lassen. So wurden aus 6.56 g (20 mMol) 11 + 1.64 g (20 mMol) Natriumacetat in 
15 ccm Wasser nach 4stdg. Erhitzen auf 100°, dann I stdg. Kochen des Reaktionsproduktes 
mit 2n HCl, nach Aufarbeiten, Umkristallisieren usw. 27% d. Th. an Base V l l  erhalten. 
2-Phenyl-l.2-dihydro-imidazo[I .2-alchinolin (XI1)-hydrobromid: Die Mischung von 3.28 g 

(10 mMol) Phenacyl-chinoliniumbromid, 5 g Ammoniumacetat und 8 ccrn Eisessig wird 1 Stde. 
riickgekocht. Das noch heiDe Reaktionsgemisch wird rnit 4 ccrn konstant siedender Brom- 
wasserstoflsuure und 10 ccrn Wasser versetzt. Im Kllhlschrank kristallisieren dann 2.55 g 
(78 % d. Th.) aus, die mehrmals aus 15 Tln. hhanol + 15 Tin. Wasser zu farblosen Stab- 
chen vom Schmp. 355" umkristallisiert werden. 

C L ~ H ~ ~ N Z ' H B ~  (327.2) Ber. C 62.42 H 4.62 Br 24.42 N 8.56 
Gef. C 62.51 H 4.76 Br 24.99 N 8.76 

Hydropikrar: Gelbe Nadeln aus Methanol/Dimethylforamid vom Schmp. 221 -222". 
C ~ ~ H ~ ~ N Z - Q H ~ N ~ O ~  (475.4) Ber. N 14.73 Gef. N 14.95 

Hydroperchlorat: Farblose Polyeder aus 7 TIn. Methanol (mit Aktivkohle) vom Schmp. 
236-238". 

C17H14Nz.HC104 (346.8) Ber. C 58.89 H 4.36 Gef. C 58.44 H 4.16 
Das Hydroperchlorat wurde nach dem Erhitzen rnit Eisessig/Wasser, rnit konz. Schwefel- 

siiure, 20-proz. wliBr. Natronlauge oder einem Gemisch von Eisessig, Methanol und Natrium- 
nitrit jeweils zu etwa 70 % d. Th. zurllckgewonnen. 

2- Phenyl-3-phenacyl-I .2-dihydro-imidazo[l.2-a]ct~inoliniumbromid (XIII)  : 0.98 g (3 mMol) 
des Hydrobromidr yon XII werden mit 10 ccrn n NaOH und 30ccm Ather so lange g e  
schuttelt, bis alle festen Anteile gelbst sind. Die gewaschene und getrocknete jlitherschicht 
engt man auf 1/3 ein, versetzt sie rnit 0.7 g (3.5 mMol) w-Brom-acetophenon und erhitzt unter 
Verdampfen des Athers 1 Stde. auf dem Wasserbad. Das mit 4 ccm Aceton ausfallende Pro- 
dukt wird in 1.5 Tln. Methanol + 4 Tln. Aceton gekst. Wasser Gllt daraus 0.92 g (64% 
d. Th.) farblose Blllttchen des Bromids vom Schmp. 215-217". 

C Z ~ H ~ ~ N Z O I B ~  + HzO (463.4) Ber. C 64.81 H 5.00 Br 17.22 N 6.05 
Gef. C 64.20 H 4.92 Br 17.81 N 6.13 
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Das Salz verliert i. Vak. bei 80" 3.7% Wasser (1 Mol = 3.9%), das an der Luft wieder auf- 
genommm wird. Es zeigt merkwiirdigerweise rnit seinem 1.2-Dehydroprodukt vorn Schmp. 
218 -220" 21) keine Schmelzpunktserniedrigung. Beide Bromide ergeben bei der Pikrylchlorid- 
Reaktion eine tief weinrote Farbe. 

Das Betain, daraus mit 2 n NaOH gefalt, bildet hellgelbe Bliittchen, die im Exsikkator Uber 
Diphosphorpentoxyd orangefarben werden. Nach Usen  in Methanol/Aceton (1 : I )  und Fiil- 
len rnit Wasser liegt der Zers.-P. bei 195-198". 

CzsHzoN20 (364.4) Ber. N 7.70 Get. N 7.45 

Das Betain zeigt die gleiche hnlichkeit der Eigenschaften (Schmp., Farbe) rnit dem ent- 
sprechenden 1 .ZDehydro-betain von K I C K H ~ P E N ~ ~ ) ,  die auch an den Bromiden beobachtet 
wurde. Lediglich die Kristallformen sind verschieden: das Betain von KICKHOFEN kristallisiert 
in Nadeln. 
2-Phenyl-imidazo/l.2-alchinolin (XV) : 6.56 g (20 mMol) Phenacyl-chinoliniumbrotnid, 1.67 g 

(24 mMol) Hydroxylamin-hydrochlid und 30 ccrn Wasser werden im DruckgcfdB ca. 24 Stdn. 
auf 130" erhitzt. Das Rcaktionsprodukt wird nach dem Erkalten abgetrennt und rnit 40 ccm 
Wasser 10 Min. ausgekocht: 5.70 g cines Gemisches von Hydrochlorid und -bromid vom 

Das Salzgemisch wird nun, in 110 ccm heiBem Methanol gelOst, kurz rnit Uberschiissigem 
verd. Ammoniak aufgekocht. Aus der L6sung wird die freie Base mit Wasser als oft erst nach 
einigen Tagen kristallisiercndes 61 gefallt (Impfkristalle!): 4.26 g (87% d. Th.). Farblose 
Nadeln vom Schmp. 109- 112" (aus 2.5 Tln. Acetonitril). 

Schmp. 305-315'. 

C17H12N2 (244.3) Ber. C 83.63 H 4.94 Gef. C 83.76 H 4.90 

2-Phenyl-3-phenaeyl-imidazo[l.2-a]cfrinoliniumbromid (XVI) : Ein Gemisch von 1.22 g 
(5 mMol) XV und 1.0 g (5 mMol) w-&om-acetophenon erhitzt man auf dem Wasserbad. bis 
die Schmelze erstarrt ist (ca. 1 Stde.); sie wird dann aus 3 ccm Methanol umkristallisiert. 
Aus der Mutterlauge laBt sich rnit Aceton noch eine weitere Menge Salz fallen. Die Gesamt- 
menge (1.59 g = 69% d. Th.) liefert aus Methanol farblose Polyeder vom Schmp. 218-220". 

CZSHI~NZOIBPHZO (461.3) Bcr. C 65.08 H 4.59 Br 17.32 
Gef. C 64.62,64.92 H 4.70,4.89 Br 16.90 

Das Salz ist nach Schmp., Misch-Schmp. und W-Spektrum mit dem von KICKHBFEN 17) 

aus 2-Amino-chinolin und o-Brorn-acetophenon erhaltenen identisch. 
Als Phenacyl-pyridiniumbromid mit Hydroxylamin-hydrochorid und Wasser 24 Stdn. auf 

130" erhitzt wurde, f l l t e  danach Perchlorsaure ein Gemisch vom Perchlorat des Ausgangs- 
stoffes mit dem Oximperchlorat. Nach 1 stdg. Kochen des Gemisches mit 70-proz. Perchlor- 
sslure/Eisesig (1 : 7) wurden 95 % des Phenacyl-pyridiniumperchlorats zurtlckgewonnen. 
2-Phenyl-imidazo-chinolinium-hydroperchlorat wurde dagegen durch Eisesig/PerchlorsBure 
in der Hike nicht veriindert. 




