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CSABA SZ~NTAY und JANOS ROHALY 

Beitrage zur Chemie 
der heterocyclischen, pseudobasischen Aminocarbinole, XXVII *) 

Der Mechanismus der Cycloaddition von a.b-ungesattigten 
Ketonen an 3.4-Dihydro-hhinoline 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen UniversitBt Budapest 

(Eingegangen am 27. Mai 1964) 

Die Vereinigung von a.p-ungesiittigten Ketonen mit 3.4-Dihydro-isochinolinen 
verlauft sowohl in saurem als auch basischem Medium iiber Imoniumverbin- 
dungen vom Typ 111. Der RingschluI3 zu IV wird durch SBuren und Basen 

katalysiert. 

Kiirzlich berichteten wir 1) iiber eine neue, meist vorztigliche Ausbeuten liefernde Methode 
zur Darstellung von 2-0xo-1.2.3.4.6.7-hexahydro-llbH-benzo[u]chinolizinen ( I n  durch 
Addition von or.@-ungesiittigten Ketonen (11) an die Hydrochloride des 3.4-Dihydro-iso- 
chinolins bzw. seiner Denvate (I). 

Wir nahmen anl), daI3 die Cycloaddition iiber die Imoniumverbindungen IIIa-i verliiuft 
und der RingschluD zu IV ein zur Reaktion anderer heterocyclischer Imoniumsalze (z. B. 
Cotarninchlorid) mit nucleophilen Partnern analoger ProzeD ist. Bisher waren jedoch aus- 
schlieDlich die Endprodukte IVa-h isoliert worden. Den Beweis fur den angenommenen 
Reaktionsmechanismus bringen wir in dieser Mitteilung. 

BROW und Mitarbb. 2) hatten schon friiher uber eine Darstellung dieses Verbindungstyps 
aus 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin (I b) und 2-&hyLbuten-( 1)-on-(3) (11 d) in alkali- 
schem Medium berichtet. Die Ausbeuten waren jedoch niedrig; wir hofften daher, die Ursache 
hierfiir in der mechanistischen Klarung finden zu kbnnen. 

Fur die Bildung von IV scheinen die folgenden drei mechanistischen Wege moglich: 
a) Die erste Stufe des Prozesses besteht in der Addition des Stickstoffatoms der 

Isochinolin-Verbindung an die Olefinbindung des Ketons 11, wonach in der nachsten 
Phase im gebildeten Imoniumsalz Ill ein nucleophiler Angriff des zur Oxogruppe 
u-standigen (zum 6-Ring fiihrenden) C-Atoms am C-Atom 1 des Isochinolinrings 
erfolgt (I. HCI + 111 -> IV . HCl). 

b) Die erste Stufe besteht aus den1 nucleophilen Angriff des C-Atoms 4 in I1 an die 
1 -Position des Isochinolinringes. 

Dieser ProzeD ist recht wahrscheinlich, gesHttigte Ketone (z. B. Aceton) sind3) mit 
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den Salzen der Verbindung I b zu einer solchen Reaktion fahig. Abschlieknd wurde 
sich das Stickstoffatom im hypothetischen V an das a.P-ungesattigte Keton addieren 

c) Eine gleichzeitige Kniipfung beider Bindungen zwischen I und I1 in einer Mehr- 
zentrenreaktion (I HCI --f IV . HCl) ist aus Entropiegriinden weniger wahrscheinlich. 

Die Entscheidung zwischen diesen drei Moglichkeiten konnten wir auf Grund nach- 
stehender Beobachtungen treffen. Dem Reaktionsgemisch, das beim Erwarmen der 
Hydrochloride von I mit den ungesattigten Ketonen I1 entsteht, entnahmen wir von 
Zeit zu Zeit Proben und fanden eine zunehmende Ausscheidung der Base IV. Bei 
gleichzeitiger Verfolgung des UV-Spektrums der sauren Losung konnten wir nur eine 
kaum wahrnehmbare Anderung der Intensitiit des zwischen ca. 310 und 360 mp auf- 
tretenden, fur die C =N-Bindung charakteristischen Maximums beobachten, woraus 
geschlossen werden konnte, da13 die Bildung des Imoniumsalzes 111 die Geschwindig- 

( I*HCl+ V +- 1V.HCI). 
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keit der Gesumfreaktion (Quartarisierung m 111 und RingschluB zu IV beirn nach- 
folgenden Alkalisieren) bestimmt. Erst nach einer gewissen &it, die von den Substi- 
tuenten in den Komponenten abhangt, nahm auch die Intensitat der fur die C=N- 
Bindung charakteristischen Bande ab. Wenn nicht alkalisiert wird, ist also die Ring- 
schluBreaktion der langsamste Schritt. 

Bei Unterbrechung der Reaktion zum Zeitpunkt der maximalen Konzentration des 
Imoniumsalzes gelang uns die Isolierung der Verbindungen IIJ. 

Die meisten Untersuchungen fuhrten wir mit 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-iso- 
chinolin-hydrochlorid (Ib HCI) und 2-khyl-buten-(l)-on-(3) (I1 d) durch, da diese zu 
dem auch zur Synthese der Ipecacuanha-Alkaloide4) verwendbaren Keton IV d 
fiihren. Die Verbindung 111 d ist sehr labil; die Cyclisierung durch Warmeeinwirkung 
erfolgt interessanterweise auch in fester Phase. Schon bei Raurntemperatur cyclisiert 
I11 d langsam. 

Wie IIId konnten auch die Imoniumsalze IIIa, b, c, g, h und i isoliert werden. Bei 
111 i gelingt der RingschluB nicht, vermutlich infolge sterischer Hinderung. Dagegen 
war IIIe nicht isolierbar, da die Bildung dieser Verbindung im Verhaltnis zum nach- 
folgenden RingschluB so langsam ablauft, daB ihre Konzentration wahrend der ganzen 
Reaktion relativ niedrig liegt. 

Die Handhabung der Imoniumsalze ist zwar schwierig, jedoch kann deren Struktur 
nicht nur mit physikalischen Methoden, sondern auch mit chemischen Reaktionen 
bestatigt werden. So liefern die Sake III z. B. mit NaCN Pseudocyanide VI, die gut 
kristallisieren, leicht analysiert werden konnen und zur Identifizierung geeignet sind. 

Die Isolierung der Imoniumsalze I11 beweist, daB der erste Schritt der Reaktion 
nach dem unter a) angenommenen Mechanismus verlauft. Wie geht nun der RingschluB 
vor sich? 
. Wir beobachteten, daB die Umwandlung der Produkte I11 in die Verbindungen IV 
nicht nur durch Basen, sondern - iiberraschendenveise - auch durch Sauren kata- 
lysiert wird. In neutralem, waBrigern Medium ist die Reaktionsgeshwindigkeit dage- 
gen sehr gering. 

DIE CYCLISIERUNG DER IMONIUMSALZE ni m GEGENWART VON SAUREN 

Wir liel3en auf IIId S a M u r e  verschiedener Konzentration einwirken und verfolgten 
die RingschluBreaktion optisch. Die Umsetzung folgt der ersten Reaktionsordnung. 

Der Logarithmus der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante als Funktion der HAM- 
METrSchen Saurefunktion HO ergibt eine Gerade (Abbild. 1). 

Ein Zusammenhang dieses Typs deutet auf eine spezifische Saurekatalyse und bedeu- 
tet gleichzeitig auch 5 ~ 6 ) ,  da8 sich die Protonierung an einem schwach basischen Zen- 
trum abspielt und einen EnolisierungsprozeD einleitet. Das schwach basische Zentrum 
kann in diesem Falle offensichtlich nur das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe sein. 

J) Cs. SZANTAY; L. T ~ K E  und P. KOLONITS, Tetrahedron Letters [London] 1963, 247. 
5 )  L. P. HAMMEIT, Physical Organic Chemistry, S. 273, McGraw-Hill, New-York 1940. 
6) J. HINE, Physical Organic Chemistry, S. 194, McGraw-Hill, New-York 1956. 
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Abbild. 1. Logarithmus der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der Umwandlung 
IIId + IVd als Funktion der HAMMErrschen Saurefunktion Ho7) 

Die Reaktion vcrlauft also folgendermakn : 

In der einleitenden Stufe nehmen wir die Bjldung eines Komplexes an, gestiilzt auf die 
Beobachtung, daD das sonst wasserunlijsliche ungeslttigte Keton IId in Gegenwart des Amin- 
sakes Ib.HC1 in Lasung geht. In der Anfangsphase der Reaktion lndert sich auch das Spek- 
trum im ferneren UV (200-240 mp) stark; die Ausgangsstoffe kannen jedoch in dieser Phase 
noch quantitativ zuriickgewonnen werden. 

Die Addition an das ungeslttigte Keton (I .HCl+ 111) wird durch Zugabe von S l u e  
gehernmt. 

Analog zu den beim RingschluB des Salzes IIId gemachten Erfahrungen verhielten 
sich auch die ubrigen isolierten Imoniumsalze 111 b, g, h und c. Die Werte der Akti- 
vierungsparameter (AH+, AS*) entsprechen den Erwartungen. Bei der Untersuchung 
der letzten Stufe der oben angefuhrten Reaktionsserie hielten wir es fur notwendig, 
den Zustand des Gleichgewichtes festzuhalten. 

7) M. A. PAUL und F. A. LONG, Chem. Reviews 57,l [1957]. 
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UNTERSUCHUNG DES GLEICHGEWICHTS 

ZWISCHEN DEN IMONIUMSALZEN III UND DEN CYCLISCHEN VERBINDUNGEN IV 

Der RingschluB der Imoniumsalze 111 in salzsaurem Medium fiihrt zu einem - von 
der Saurekonzentratioii praktisch unabhlngigen - Gleichgewicht, das auch beim 
Erwannen der cyclischen Verbindungen 1V in waBriger Salzsaure eingestellt wird. 
Die Ringoffnungsgeschwindigkeiten und der Gleichgewichtszustand bei den verschie- 
denen cyclischen Verbindungen sind in Abbild. 2 veranschaulicht. Tab. 1 zeigt die bei 
zwei Temperaturen gemessenen Gleichgewichtskonstanten und die Differenzen der 
freien Enthalpie (AC). 

+ 

+ 

+ 

[I111 
[IVI 

Tab. 1 .  Gleichgewichtskonstanten K = ~ und Differenzen der freien Enthalpie AG 
in 1 n HCl 

Ver- 
bindung 

50" 70" 
K AG K AG 

( k 4 *  Mol-1) (kcal. Mol-1) 
IVa 0.097 1.59 k 0.18 
1Vb 0.142 1.25 f 0.07 0.285 0.86 3~ 0.04 

IV d 0.065 1.75 f0.17 0.083 1.70 + 0.17 
1Ve 0.050 
IVh 0.295 0.78 f 0.03 0.730 0.21 k 0.03 
IVg 0.074 1.67 f0.14 0.083 1.70 f 0.1 I 

IV c 1.07 -0.043 f 0.039 3.26 -0.80 f 0.06 

0.053 

Die Lage des Gleichgewichtes wird somit in erster Linie von sterischen Faktoren be- 
einfluDt. Die Methylgruppe an dem zum Ort des Ringschlusses a-stiindigen C-Atom 1 
des Benzo[u]chinolizin-Ringes verschiebt das Gleichgewicht in Richtung zur offenen 
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Form hin (42% IIIh bei 70°, bez. auf die in dieser Stellung unsubstituierten Verbin- 
dungen). Bei der Verbindung mit zwei Methylgruppen in dieser Stellung (IIIi) geht 
der RingschluB iiberhaupt nicht vor sich. 

Enthalt das Benzo[a]chinolizin-System in Stellung 11 einen Substituenten, so findet 
man im Gleichgewichtszustand uberwiegend die Imoniumsalz-Form (76 % IIIc 
bei 70°), im Gegensatz zu allen anderen Verbindungen. Der EinfluB des Substituenten 
in Stellung 3 (Verbindungen IV) ist nur geringfiigig. 

Auf Grund der oben beschriebenen RingschluBreaktion schien es uns sinnvoll, das 6.7-Di- 
methoxy-2-methyl-3.4-dihydro-isochinoliniumsalz (Vll) mit gesattigten Ketonen in Gegen- 
wart eines sauren Katalysators umzusetzen, da die beiden Prozesse formal gleichartig zu sein 
scheinen. Zuerst versuchten wir - nach dem Muster der Umsetzung IIId -+ 1Vd - die 
Verbindung VII mit dem Keton VIII umzusetzen. 

t-- C H 3 0  NH-CH3 Xo CH30 cH30m@ yN-CH3 xo + HXC-C-CH-CH, II I 
- ""OW@ 

0 C 2 H 5  FHz 
V l l l  c =o 

CH3 

VII 

F H  - C ~ H s  

IX 

Die Komponenten konnten selbst nach tagelangem Kochen ihrer konzentrierten alkoholi- 
schen Lasung quantitativ zuriickgewonnen werden. Auch spektroskopisch lie0 sich in der 
Losung keinerlei Veranderung erkennen. 

Die auf einem anderen Weg dargestellte Verbindung IX 2) zersetzt sich zwar beim Envarmen 
in saurem Medium in seine Komponenten, dieser ProzeR geht jedoch vie1 langsamer vor sich 
als bei der analog aufgebauten cyclischen Verbindung IV d und wird iiberraschenderweise 
durch zunehmende Saurekonzentrationen nicht katalysiert, sondern die Reaktionsgeschwin- 
digkeit wird sogar noch etwas vermindert (bei 90"in 1 n HCI kl = 4.7.10-6 sec-1; in 0.1 n HCl 
kl = 7.1 sec-1). Die Ursache dieser Erscheinung sehen wir in stereoelektronischen 
Grunden (s. auch 1. c. 8)). 

UNTERSUCHUNG IN BASISCHEM MEDIUM 

Da wir annahmen, dal3 sich die Reaktion I + 11 + IV auch in basischem Medium 
nach dem unter a) beschriebenen Schema abspielt, untersuchten wir in erster Linie 
die RingschluBgeschwindigkeit des Imoniumsalzes 111 d in wenig Alkohol enthaltendem 
wal3rigem Medium bei verschiedenen pH-Werten. Durch die Erhohung des pH wird 
der Prozel3 stark beschleunigt. 

Die Reaktion verlauft aber nicht vollstiindig; so bilden sich in 0.1 n NaOH nur 57 % 
IVd. Die Erklarung hierfiir ist, daB durch die Base z. B. auch der Zerfall der Verbin- 
dungen 111 in die Komponenten (I und 11) katalysiert wird. Bei einigen Salzen (z. B. 
111 i) konnten wir das ungesattigte Keton I1 dabei isolieren. Es ist jedoch bekannt, daB 
sich aus cr.P-ungesattigten Ketonen in alkalischem Medium verschiedene Dimere und 
Polymere bilden (siehe z. B. 1. c.9-119, so daB diese Ketone als Reaktionspartner ver- 
schwinden. 

8) Cs. SZ~NTAY und J. ROHALY, Magyar Ktmiai Foly6irat [Ung. Z. Chem.], im Druck. 
9 )  J. WIEMANN und PH. LACROIX, Bull. SOC. chim. France 1961, 2257. 

10) J. CoLoNce und P. BRISON, Bull. SOC. chim. France 1962, 62. 
11) J. WIEMANN und H. DUBRIES, Bull. SOC. chim. France 1962, 1813. 
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Auf Grund unserer friiheren Untersuchungenlz) iiber das Verhalten der Bis-[3.4-dihydro- 
isochinolinium]-Sake gegeniiber Alkalien halten wir es fur sehr wahrscheinlich, daR sich auch 
in diesem Falle Redoxprozesse abspielen, in denen sich Isocarbostyd- bzw. Tetrahydroiso- 
chinolin-Derivate bilden. 

Diese sich in alkalischem Medium abspielenden Nebenreaktionen sind eine Er- 
klaiung fur die durch BROW und Mitarbb. 2) erhaltenen geringen Ausbeuten. Trotz- 
dem gelingt es, die unerwiinschten Begleitreaktionen stark zuruckzudrtingen, wenn 
man bei relativ niedrigem pH-Wert6.9) arbeitet. 

A u k  dem oben besprochenen RingschluB der Verbindungen vom Typ 111 unter- 
suchten wir auch die zwischen der Base I b und dem ungesattigten Keton IIc ablaufende 
Reaktion bei verschiedenen pH-Werten. IIc wurde wegen der erwahnten Neben- 
reaktionen in 50-proz. UberschuB angewandt. Unterbricht man dabei die Reaktion 
10- 15 Minuten nach Vermischen der Komponenten durch Zugabe von Kaliumcyanid, 
so kann mit relativ guter Ausbeute das gleiche Pseudocyanid VI isoliert werden, das 
auch aus den isolierten Tmoniumsalzen I11 resultiert. 

Der Mechanismus der Reaktion ist vermutlich in alkaliscliem Medium der gleiche 
wie im sauren. In der ersten Phase bildet sich uber eine Addition vom MICHAEL-TYP 
eine Imoniumbase (III, X = OHe), welche basenkatalysiert zuni Benzo[a]chinolizin- 
Derivat cyclisiert. Quantitative MeBwerte im Zusammenhang rnit den in basischem 
Medium durchgefiihrten Reaktionen finden sich an anderer Stelle 8). 

Weise ab; diese Frage sol1 jedoch noch untersucht werden. 
Auch der mit p-Carbolin durchgefiihrte RingschluRl3) spielt sich wahncheinlich auf analoge 

AbschlieRend mbchten wir nicht versiiumen, Herrn Prof. Dr. W. SCHNEIDER, Karlsruhe, fur 
die entgegenkommende Bereitschaft, die einzelnen Probleme zu erlirtern, auch an dieser Stelle 
zu danken. Der UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN danken wir fur die Unter- 
stutzung unserer Arbeit, Frau I. BALOGH und Frau J. VISZT fur die Durchfuhrung der Mikro- 
analysen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

1. 6.7-Dimethoxy-N-(3-oxo-2-athyl-butyl]-3.4-dihy~o-isochinoliniumchlorid ( I I I d )  : 15 g 
(52 mMol) 6.7-Dim~thoxy-3.4-dihydro-isochinolin-hydrochlorid~3.5 H20 (I b .HCI-3.5 H20) 

wurden rnit 7.9 g (80 mMol) 2-~thyl -buten-( l ) -on- /3)  (IId) in 20 ccm khan01 gelbst und 
16 Stdn. auf 70" erwarmt. Dann wurde i. Vak. eingeengt. Im Kolben verblieben 17.8 g 
harziges Produkt. (Beim Eindampfen zur Trockne unter Normaldruck enthielt das Reaktions- 
gemisch nur das Salz der cyclischen Verbindung IVd.) 

Der Riickstand wurde in 34 a m  kaltem khan01 gelbst und nach Animpfen mit Kristallen 
von 1Vd uber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen, wobei 0.70 g IVd auskristallisierten, 
Schmp. 188-190°. Die Mutterlauge wurde mit 100ccm absol. Ather verdiinnt und wieder 
uber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen. Es schied sich ein 01 ab, welch- nach Reiben 
kristallisierte. Nach Absaugen erhielten wir 8.8 g einer bei 105 - 11 5' schmelzenden, gelben 
Substanz. die mehrmals aus hhanol/Xther in der KPlte fraktionenweise umgelbst wurden. 

Die Anreicherung von IIId in den einzelnen Fraktionen wurde u. a. UV-spektroskopisch 
kontrolliert (Lx 364 my, log E 4.04, und 31 1 my, log E 4.06). Da jedoch auch das Hydro- 

12) Cs. SZANTAY und L. NOVAK, Chem. Ber. 96, 1779 [1963]. 
13) Cs. SZANTAY und L. T ~ K E ,  Tetrahedron Letters [London] 1963, 251. 
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chlorid des Ausgangsisochinolins I b im wesentlichen bei gleichen Wellenlangen absorbiert, 
konnte das Imoniumsalz nur UV-spektroskopisch von IVd unterschieden werden, das in 
diesem Bereich nicht absorbiert. Daher machten wir die Fraktionen alkalisch, wobei sich aus 
dem Imoniumsalz l I Id  IVd bildet, und erhielten nach Ansauern das Spektrum und die 
entsprechende Menge von I b  (Arnx 354 mp, log E 3.94, und 306 mp, log E 4.00) *). So erhielten 
wir schlieRlich 3.0 g (17 %) eines bei 113- 115" schmelzenden, gelben, kristallinen Salzes 
(nach Erstarren Schmp. 188", d. h. Schmp. von 1Vd). UV-Spektrum: Amax 364 (log E 
4.04), 311 (4.06) und 247 mp (4.27) **). 

C ~ ~ H ~ ~ N O ~ ] C ~ . H Z O  (343.8) Ber. C 59.39 H 7.62 C1 10.30 N 4.07 
Gef. C 59.27 H 7.74 C1 10.25 N 4.19 

Bei der Entfernung des Kristallwassers durch Trocknen wandelt sich die Substonz in Ver- 
bindung IVd um. 

Analog 1. konnten wir die Sake Illa,  b, c, g, h und i isolieren, die meistens hygroskopische, 
schwer zu handhabende Substanzen sind, die nach 2. in die gut kristallisierten 1-Cyan-Ab- 
kommlinge iibergefuhrt und in dieser Form identitiziert wurden (s. Tab. 2). 

Tab. 2. Dargestellte Verbindungen VIa-d und g-i 

Summenformel Analysen 
Schmp. (MoLGew.) C H N  

VI a 95 -97" C ~ ~ H ~ ~ N Z O  Ber. 73.6 7.0 12.3 
(228.3) Gef. 73.3 7.1 12.0 

VIb 1 16- 117" C d b o N z 0 3  
(288.3) 

VI c 210-21 2" Ci6Hi aNzO4 
(302.3) 

(3 16.4) 

(378.5) 

(302.4) 

(3 16.4) 

VI d 127- 128" C18H24NZ03 

VI g 107-109" C23H16N203 

VIh 104- 106" C17HzzNz03 

VI i 82-83" C18H24N203 

Ber. 66.6 7.0 9.7 
Gel. 66.3 6.9 9.6 
Ber. 63.6 6.0 9.3 
Gef. 63.6 5.4 9.2 
Ber. 68.3 7.7 8.9 
Gef. 68.2 7.7 9.0 
Ber. 73.0 6.9 7.4 
Gef. 12.9 6.8 7.4 
Ber. 67.5 7.3 9.3 
Gef. 67.8 7.5 9.5 
Ber. 68.3 7.7 8.9 
Gef. 68.5 7.8 8.8 

2. 6.7-Dimethoxy-N-[3-0~0-2-athyl-butylJ-I -cyan-3.4-dihydro-isochinolin ( Vld)  : 343 mg 
(1 .00  mMol) l l l d  in 1 ccm Wasser wurden mit einer Lbsung von 0.65 g (10 mMol) KCN in 
1 ccm Wasser versetzt. Der ausgeschiedene Niederschlag wurde abgesaugt. mit Wasser aus- 
gewaschen und aus bithanol mehrmals umkristallisiert. Ausb. 0.1 1 g (35 %) einer bei 127- 128" 
schmelzenden, farblosen, kristallinen Substanz. 

Beim Versetzen der athano1.-ather. Losung der Cyanverbindungen VI mit der Iquiv. Menge 
von absol. alkohol. Salzsdure erhiilt man wieder die Irnoniumsalze I l l .  Die Reaktion und 
Isolierung der Salze muD man sehr sorgfaltig durchfuhren, sonst bekommt man infolge der 
katalytischen Wirkung der SBure die Verbindungen IV. 

*I Es ist schwierig, den Reinheitsgrad des Salzes auf andere Weise zu kontrollieren. So geht 
z. B. bei der Schmelzpunktsbestimmung oder beim Erwarmen des etwas verunreinigten 
Salzes der RingschluD auch in fester Phase vor sich und man stellt schlieRlich den Schmelz- 
punkt der Verbindung IVd fest. 

**) Das vollstandige Spektrum s. L. LANG, Absorption Spectra in the Ultraviolet and Visible 
Region, Bd. 5, AkadCmiai Kiadd, Budapest, and Academic Press, New-York 1964, im 
Druck. 
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3. Untersuchung der Ringschlupreaktion der Imoniumsalze IIId: In einem 10-ccm-Kolben 
wurden 17.7 mg Imoniumsalz 111 d in 1 n HCI bei 70" geldst (5.1 .lO-3 Mol/l) und im Thermo- 
staten bei dieser Temperatur (*0.05") gehalten. Sodann entnahm man nach verschiedenen 
Zeiten mit einer fur 70" geeichten I-ccm-Pipette eine Probe, lieD zu 40 ccm Wasser laufen, 
fullte mit Wasser auf 50 ccm und bestimmte die Extinktion zwischen 300 und 400 mp (Unicam- 
SP-700, automatisch registrierend). Mittels einer Eichkurve wurde die Konzentration an I11 d 
bestimmt. So verfolgten wir mindestens 60 % des Gesamtreaktionsablaufs. Ebenso verfuhren 
wir bei den anderen Saurekonzentrationen und Temperaturen. 

Die aus den gemessenen Werten berechnete RG-Konstante ist erster Ordnung, was eines- 
teils dadurch bestatigt wird, daB sich die Geschwindigkeitskonstanten bei der Berechnung 
nach der Gleichung erster Ordnung tatsachlich als konstant erweisen, anderenteils durch die 
Tatsache, daD die Reaktionsgeschwindigkeit von der Konzentration des Stoffes unabhangig 
ist. Die MeDwerte finden sich in Tab. 3 .  Die .Fehlergrenze der RG-Werte liegen zwischen 
*1-3%. 

Tab. 3. RG-Konstante der RingschluBreaktion von IIId in Abhangigkeit von der SBure- 
konzentration 

Normalitat Ho,) 
der Salzsaure 

0.1 $0.98 
0.2 +0.60*) 
0.5 +0.20 
1 .o -0.20 
1.5 -0.47 
2.0 -0.69 

kl. lo5 
(SeC-1) 

2.4 
5.4 

13.5 
30.5 
45.6 
77.1 

70' 50" 
log ki kl.lW logkl 

(sec-1) 

-4.62 
-4.27 
-3.87 2.2 -4.65 
-3.52 5.2 -4.28 
-3.34 9.2 -4.03 
-3.1 1 

*) Interpolierter Wert. 

Wie bei IIId wurde die Cyclisierungsreaktion der Verbindungen I11 b, h und g untersucht. 
Die MeBwerte finden sich in Tab. 4. 

Tab. 4. RG-Konstanten und Aktivierungsparameter * )  der Umwandlung 111 --f IV in 1 n HC1 

k1-lOssec-l**) AH+ AS+ 
50" 70" kcal/Mol cal/Grad.Mol Imoniumsalz 

Ill  b 2.22 18.0 23 -9 
I l l  d 5.2 30.5 20 -18 
IIIh 2.0 13.5 21 -15  
Illg 4.3 22.0 18 - 23 

*) Da AH+ und AS* nur aus RG-Konstanten bei me i  VcrschiedenenTemperatwen berechnet wurden, miissen sie 
als NBheruneswerte betrachtet werden. 

**) Berechnet aus der Gleichung kl  = .! . a-ae In ~- 
I a (a-x)-ae 

ac = End-(Gleichgcwichts)-Ko~n~tion. 

4. Untersuchung des Gleichgewichts der Reaktion I V e III :  Die Benzo[a]chinolizin-Ab- 
kdmmlinge IV wurden wie unter 3. in Salzsaure geldst, und die Konzentrationsanderung des 
Imoniumsalzes 111 wurde spektroskopisch verfolgt. (Die Konzentration von 111 a wurde bei 
h,, 282 mp (log c 4.10), von IIIc bei 330 mp (log E 4.14) bestimmt.) Die MeDergebnisse 
fmden sich in Abbild. 2. 
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5 .  Reaktion von 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin ( I b )  mit ungesattigten Ketonen II in 
basischem Medium: In einem 10-ccm-Kolben wurden 29.1 mg 6.7-Dimethoxy-3.4-ctihydro-iso- 
chinolin-hydrochlorid (I b.HCI) (0.1 mMol) und 0.15 mMol Keton II  in 2ccrn Athanol gelost 
und mit der geeigneten Puffer-Losung 14) auf lOccm aufgefullt; der pH-Wert wurde nochmals 
bestimmt. Aus der thermostatisierten Losung (bei 30 bzw. 50 i 0.05") wurde 1 ccm ent- 
nomrnen und im Spektrophotometer wie oben die Konzentration der Verbindung I b bestimmt. 

6. Untersuchung der Ringschluj3reaktion von Imoniumsalz IIId in basischem Mcdium: Wie 
unter 5 .  wurde das Salz I l Id  mit Puffer-Lhmgen von verschiedenem pH behandelt und auch 
die Konzentration ebenso bestimmt. 

7. Das Verhalten von Imoniumsalz I l l i  in basischem Medium: Die Lbsung von 0.5 g Imonium- 
salz I11 i in 50 ccm 1 n NaOH wurde 3 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen und das 
abgeschiedene, alige Produkt mit Ather extrahiert. Nach Trocknen des ather. Auszuges wurde 
absol. athanol. Salzsaure zugegeben, die Atherphase vom abgeschiedenen 61 getrennt und 
eingeengt. Der Riickstand (0.2 g) wurde aus Ather umgelest, wobei wir 0.12 g farblose 
Kristalle, Schmp. 105- 106", erhielten. Die Substanz wurde nicht naher untersucht, aber auf 
Grund der Saurel6slichkeit und Bruttoformel halten wir sie fur ein Isocarbostyril-Derivat. 

C17H24N04 (306.4) Ber. C67.4 H7.9 N4.6 Gef. C67.3 H 8.1 N4.7 

Die ather. Mutterlauge wurde nochrnals eingeengt, der Ruckstand mit Pentan verrieben 
und das Losungsmittel wieder abgedampft. Es hinterblieben 30 mg Fliissigkeit, die nach ihren 
physikalischen Eigenschaften und der Analyse mit authent. Isopropyl-vinyl-keton 1 9  identisch 
war. 

14) L. A. LANGE, Handbook of Chemistry, S. 1127, Handbook Publishers, Inc.. Sandusky, 

15) M. BROWN und W. S. JOHNSON, J. org. Chemistry 27,4707 [1962]. 
Ohio 1949. 


