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CsABA SZANTAY und JANOS ROHALY

Beitrige zur Chemie
der heterocyclischen, pseudobasischen Aminocarbinole, XXVII*

Der Mechanismus der Cycloaddition von a.B-ungesiittigten
Ketonen an 3.4-Dihydro-isochinoline

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit Budapest

(Eingegangen am 27. Mai 1964)

Die Vereinigung von a.f3-ungesittigten Ketonen mit 3.4-Dihydro-isochinolinen

verlduft sowoh! in saurem als auch basischem Medium iiber Imoniumverbin-

dungen vom Typ III. Der RingschiuB zu IV wird durch S3iuren und Basen
katalysiert.

Kiirzlich berichteten wir!! {iber eine neue, meist vorziigliche Ausbeuten liefernde Methode
zur Darstellung von 2-Oxo-1.2.3.4.6.7-hexahydro-11b H-benzo[a]chinolizinen (IV) durch
Addition von a.B3-ungesittigten Ketonen (II) an die Hydrochloride des 3.4-Dihydro-iso-
chinolins bzw. seiner Derivate ().

Wir nahmen an1), daB die Cycloaddition i{iber die Imoniumverbindungen II1a—i verlduft
und der RingschluB8 zu IV ein zur Reaktion anderer heterocyclischer Imoniumsalze (z. B.
Cotarninchlorid) mit nucleophilen Partnern analoger ProzeB ist. Bisher waren jedoch aus-
schlieBlich die Endprodukte IVa—h isoliert worden. Den Beweis fiir den angenommenen
Reaktionsmechanismus bringen wir in dieser Mitteilung.

Brosst und Mitarbb.2) hatten schon friiher iiber eine Darstellung dieses Verbindungstyps
aus 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin (Ib) und 2-Athyl-buten-(1)-on-(3) (IId) in alkali-
schem Medium berichtet. Die Ausbeuten waren jedoch niedrig; wir hofften daher, die Ursache
hierfiir in der mechanistischen Klirung finden zu kénnen.

Fiir die Bildung von 1V scheinen die folgenden drei mechanistischen Wege méglich:

a) Die erste Stufe des Prozesses besteht in der Addition des Stickstoffatoms der
Isochinolin-Verbindung an die Olefinbindung des Ketons II, wonach in der nédchsten
Phase im gebildeten Imoniumsalz IIT ein nucleophiler Angriff des zur Oxogruppe
a-stindigen (zum 6-Ring fiihrenden) C-Atoms am C-Atom 1 des Isochinolinrings
erfolgt (I-HCl — IIT — IV-HCI).

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

Dieser ProzeB ist recht wahrscheinlich, gesittigte Ketone (z. B. Aceton) sind3) mit

*} XXVI. Mitteil.: D. Bexe, K. HaRsANYI und P. KoLoNits, Magyar Kémiai Folyéirat
[Ung. Z. Chem.] 69, 512 [1963].
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[Ung. Z. Chem.]} 68, 426 [1962].
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den Salzen der Verbindung Ib zu einer solchen Reaktion fihig. AbschlieBend wiirde
sich das Stickstoffatom im hypothetischen V an das «.p-ungesittigte Keton addieren
(I.HCl - V - IV-HQ).

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

Die Entscheidung zwischen diesen drei Moglichkeiten konnten wir auf Grund nach-
stehender Beobachtungen treffen. Dem Reaktionsgemisch, das beim Erwidrmen der
Hydrochloride von I mit den ungesittigten Ketonen II entsteht, entnahmen wir von
Zeit zu Zeit Proben und fanden eine zunehmende Ausscheidung der Base IV. Bei
gleichzeitiger Verfolgung des UV-Spektrums der sauren Ldsung konnten wir nur eine
kaum wahrnehmbare Anderung der Intensitit des zwischen ca. 310 und 360 my. auf-
tretenden, fiir die C=N-Bindung charakteristischen Maximums beobachten, woraus
geschlossen werden konnte, daB die Bildung des Imoniumsalzes III die Geschwindig-
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keit der Gesamtreaktion (Quartirisierung zu III und Ringschluf zu IV beim nach-
folgenden Alkalisieren) bestimmt. Erst nach einer gewissen Zeit, die von den Substi-
tuenten in den Komponenten abhingt, nahm auch die Intensitédt der fiir 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 fiihrten wir mit 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-iso-
chinolin-hydrochlorid (Ib-HCI) und 2-Athyl-buten-(1)-on-(3) (I1d) durch, da diese zu
dem auch zur Synthese der Ipecacuanha-Alkaloide4 verwendbaren Keton IVd
fithren. Die Verbindung II1I1d ist sehr labil; die Cyclisierung durch Wirmeeinwirkung
erfolgt interessanterweise auch in fester Phase. Schon bei Raumtemperatur cyclisiert
111d langsam.

Wie 111d konnten auch die Imoniumsalze IIla, b, ¢, g, h und i isoliert werden. Bei
Ili gelingt der RingschluB nicht, vermutlich infolge sterischer Hinderung. Dagegen
war IIle nicht isolierbar, da die Bildung dieser Verbindung im Verhiltnis zum nach-
folgenden RingschluB so langsam abliuft, dafl ihre Konzentration wihrend 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
bestitigt werden. So liefern die Salze IIT z. B. mit NaCN Pseudocyanide VI, die gut
kristallisieren, leicht analysiert werden kénnen und zur Identifizierung geeignet sind.

Die Isolierung der Imoniumsalze III beweist, daBl der erste Schritt der Reaktion

nach dem unter a) angenommenen Mechanismus verlduft. Wie geht nun der Ringschluf
vor sich?
_ Wir beobachteten, daB die Umwandlung der Produkte III in die Verbindungen IV
nicht nur durch Basen, sondern — iiberraschenderweise — auch durch Siduren kata-
lysiert wird. In neutralem, wiBrigem Medium ist die Reaktionsgeschwindigkeit dage-
gen sehr gering.

DIE CYCLISIERUNG DER IMONIUMSALZE 111 IN GEGENWART VON SAUREN

Wir lielen auf I1Id Salzsidure verschiedener Konzentration einwirken und verfolgten
die RingschluBreaktion optisch. Die Umsetzung folgt der ersten Reaktionsordnung.

Der Logarithmus der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante als Funktion der Ham-
METTschen Sidurefunktion Hy ergibt eine Gerade (Abbild. 1).

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

4 Cs. SzZANTAY; L. TOkE und P. KoLoniTs, Tetrahedron Letters [London] 1963, 247.
5) L. P. HaMMeTT, Physical Organic Chemistry, S. 273, McGraw-Hill, New-York 1940.
6) J, HINg, Physical Organic Chemistry, S. 194, Mc Graw-Hill, New-York 1956.
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Abbild. 1. Logarithmus der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der Umwandlung
IIId — IVd als Funktion der HAMMETTSchen Sdurefunktion Hy?)

Die Reaktion verlduft also folgendermaBen:

me == G0 e, = GolL e
3 = (I:Hz 3 H

H
//C:CH‘C2H5 CZHS
H,C” “OH vd

In der einleitenden Stufe nehmen wir die Bjldung eines Komplexes an, gestiitzt auf die
Beobachtung, daB das sonst wasserunlgsliche ungesittigte Keton 11d in Gegenwart des Amin-
salzes Ib-HCI in Ldsung geht. In der Anfangsphase der Reaktion &ndert sich auch das Spek-
trum im ferneren UV (200— 240 my.) stark; die Ausgangsstoffe kdnnen jedoch in dieser Phase
noch quantitativ zuriickgewonnen werden.

Die Addition an das ungesittigte Keton (I-HCl — I1I) wird durch Zugabe von Siure
gehemmt.

Analog zu den beim RingschluB3 des Salzes IIId gemachten Erfahrungen verhielten
sich auch die iibrigen isolierten Imoniumsalze IIIb, g, h und c¢. Die Werte der Akti-
vierungsparameter (AH*, AS*) entsprechen den Erwartungen. Bei der Untersuchung
der letzten Stufe der oben angefithrten Reaktionsserie hielten wir es fiir notwendig,
den Zustand des Gleichgewichtes festzuhalten.

7 M. A. PauL und F. A. LoNG, Chem. Reviews 57, 1 [1957].
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UNTERSUCHUNG DES GLEICHGEWICHTS
ZWISCHEN DEN IMONIUMSALZEN HI UND DEN CYCLISCHEN VERBINDUNGEN IV

Der RingschluB3 der Imoniumsalze 111 in salzsaurem Medium fiithrt zu einem — von
der Sdurekonzentration praktisch unabhingigen — Gleichgewicht, das auch beim
Erwidrmen der cyclischen Verbindungen 1V in wiBriger Salzsdure eingestellt wird.
Die Ring6ffnungsgeschwindigkeiten 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 (AG).
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Abbild. 2. Gleichgewichtseinstellung IV = I1I bei 70° in 17 HCl. Ausgangskonzentration

5.10~3 Mol//
. . 111)] . . .
Tab. 1. Gleichgewichtskonstanten K = ™V und Differenzen der freien Enthalpie AG
in 12 HCl
50° 70°
e K AG K AG
8 (kcal- Mol~1) (kcal- Mol~1)
IVa 0.097 1.59 + 0.18
IVb 0.142 1.25 +0.07 0.285 0.86 + 0.04
IVc 1.07 —0.043 4 0.039 3.26 —0.80 4 0.06
Ivd 0.065 1.75 +0.17 0.083 1.70 £ 0.17
Ve 0.050 ' 0.053
IVh 0.295 0.78 +0.03 0.730 0.21 + 0.03
IVg 0.074 1.67 +0.14 0.083 1.70 + 0.11

Die Lage des Gleichgewichtes wird somit in erster Linie von sterischen Faktoren be-
einfluft. Die Methylgruppe an dem zum Ort des Ringschlusses «-stindigen C-Atom 1
des Benzo[a]chinolizin-Ringes verschiebt das Gleichgewicht in Richtung zur offenen
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Form hin (429, II1h 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.

Enthilt das Benzo[a]chinolizin-System in Stellung 11 einen Substituenten, so findet
man im Gleichgewichtszustand iiberwiegend die Imoniumsalz-Form (769, Ilc
bei 70°), im Gegensatz zu allen anderen Verbindungen. Der Einfiul 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 (VII) mit gesittigten 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 111d —IVd — die
Verbindung VII mit dem Keton VIII umzusetzen.

©
CH;0 P CH;0 ® o
CHsom'Cﬂg + HyC-G-CH-CHy T CH;O NH-CH; X

O C,H
VII a5 CHa
V1L c=0
CH-CyHs
CH,
X

Die Komponenten konnten selbst nach tagelangem Kochen ihrer konzentrierten alkoholi-
schen Losung quantitativ zuriickgewonnen werden. Auch spektroskopisch lie8 sich in der
Lésung keinerlei Verinderung erkennen.

Die auf einem anderen Weg dargestellte Verbindung IX 2) zersetzt sich zwar beim Erwirmen
in saurem Medium in seine Komponenten, dieser ProzeB geht jedoch viel langsamer vor sich
als bei der analog aufgebauten cyclischen Verbindung IVd und wird {iberraschenderweise
durch zunehmende Sidurekonzentrationen nicht katalysiert, sondern die Reaktionsgeschwin-
digkeit wird sogar noch etwas vermindert (bei 90°in 1» HCl k; = 4.7-106sec™1;in 0.1n HCI
k; = 7.1-1076 sec™1). Die Ursache dieser Erscheinung sehen wir in stereoelektronischen
Griinden (s. auch 1. ¢.8)),

UNTERSUCHUNG IN BASISCHEM MEDIUM

Da wir annahmen, daB sich die Reaktion I + IT — IV auch in basischem Medium
nach dem unter a) beschriebenen Schema abspielt, untersuchten wir in erster Linie
die RingschluBgeschwindigkeit des Imoniumsalzes I11d in wenig Alkohol enthaltendem
wiBrigem Medium bei verschiedenen pH-Werten. Durch die Erhdhung des pH wird
der Prozef stark beschleunigt.

Die Reaktion verliuft aber nicht vollstindig; so bilden sich in 0.1~ NaOH nur 579,
IV d. Die Erklarung hierfiir ist, da8 durch die Base z. B. auch der Zerfall der Verbin-
dungen III in die Komponenten (I und II) katalysiert wird. Bei einigen Salzen (z. B.
I11i) konnten wir das ungesittigte Keton II dabei isolieren. Es ist jedoch bekannt, daf3
sich aus «.B-ungesittigten Ketonen in alkalischem Medium verschiedene Dimere und
Polymere bilden (siehe z. B. 1. ¢.9-11)), so daB diese Ketone als Reaktionspartner ver-
schwinden.

8) Cs. SzANTAY und J. ROHALY, Magyar Kémiai Folyéirat [Ung. Z. Chem.], im Druck.
9) J. WIEMANN und PH. LAcRoIx, Bull. Soc. chim. France 1961, 2257.

10) J. CoLonNGE und P. Brison, Bull. Soc. chim. France 1962, 62.

11) J. WieManN und H. Dusrigs, Bull. Soc. chim. France 1962, 1813.
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Auf Grund unserer fritheren Untersuchungen12) iiber das Verhalten der Bis-{3.4-dihydro-
isochinolinium]-Salze gegeniiber Alkalien halten wir es fiir sehr wahrscheinlich, da8 sich auch
in diesem Falle Redoxprozesse abspielen, in denen sich Isocarbostyril- bzw. Tetrahydroiso-
chinolin-Derivate bilden.

Diese sich in alkalischem Medium abspielenden Nebenreaktionen sind eine Er-
kldrung fiir die durch Brosst und Mitarbb. 2} erhaltenen geringen Ausbeuten. Trotz-
dem gelingt es, die unerwiinschten Begleitreaktionen stark zuriickzudringen, wenn
man bei relativ niedrigem pH-Wert 6.9 arbeitet.

AuBer dem oben besprochenen Ringschluf8 der Verbindungen vom Typ III unter-
suchten wir auch die zwischen der Base Ib und dem ungesiittigten Keton IIc ablaufende
Reaktion bei verschiedenen pH-Werten. Ilc wurde wegen der erwdhnten 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 Imoniumsalzen III resultiert.

Der Mechanismus der Reaktion ist vermutlich in alkalischem Medium der gleiche
wie im sauren. In der ersten Phase bildet sich iiber eine Addition vom MicHAEL-Typ
eine Imoniumbase (III, X=0H®), welche basenkatalysiert zum Benzo[a]chinolizin-
Derivat cyclisiert. Quantitative MeBwerte im Zusammenhang mit den in basischem
Medium durchgefiihrten Reaktionen finden sich an anderer Stelle8).

Auch der mit 8-Carbolin durchgefiihrte Ringschlu 13) spielt sich wahrscheinlich auf analoge
Weise ab; diese Frage soll jedoch noch untersucht werden.

AbschlieBend mdchten wir nicht versiumen, Herrn Prof. Dr. W. ScHNEIDER, Karlsruhe, fiir
die entgegenkommende Bereitschaft, die einzelnen Probleme zu erbrtern, auch an dieser Stelle
zu danken. Der UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN danken wir fiir die Unter-
stiitzung unserer Arbeit, Frau I. BALoGH und Frau J. Viszr fiir die Durchfithrung der Mikro-
analysen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. 6.7-Dimethoxy-N-[3-oxo0-2-dthyl-butyl]-3.4-dihydro-isochinoliniumchlorid (1lld): 15g
(52 mMol) 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin-hydrochlorid-3.5 H,0 (1b-HCI-3.5 H;0)
wurden mit 7.9 g (80 mMol) 2-Athyl-buten-(1)-on-(3) (11d) in 20 ccm Athanol geldst und
16 Stdn. auf 70° erwirmt. 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 ccm kaltem Athanol geldst und nach Animpfen mit Kristallen
von IVd iiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen, wobei 0.70 g IV d auskristallisierten,
Schmp. 188—190°. Die Mutterlauge wurde mit 100 ccm absol. Ather verdiinnt und wieder
iiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen. Es schied sich ein O1 ab, welches nach Reiben
kristallisierte. Nach Absaugen erhielten wir 8.8 g einer bei 105—115° schmelzenden, gelben
Substanz, die mehrmals aus Athanol/Ather in der Kilte fraktionenweise umgeldst wurden.

Die Anreicherung von IIId in den einzelnen Fraktionen wurde u. a. UV-spektroskopisch
kontrolliert (Apax 364 my, log €4.04, und 311 my, log € 4.06). Da jedoch auch das Hydro-

12) Cs. SZANTAY und L. NovAk, Chem. Ber. 96, 1779 [1963].
13) Cs. SzANTAY und L. TOKE, Tetrahedron Letters {London] 1963, 251.
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chlorid des Ausgangsisochinolins Ib im wesentlichen bei gleichen Wellenlingen 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 IIId IVd bildet, und erhielten nach Ansiduern das Spektrum und die
entsprechende Menge von I'b (Apax 354 my, log € 3.94, und 306 my, log € 4.00) *). So erhielten
wir schlieBlich 3.0 g (17%) eines bei 113--115° schmelzenden, gelben, kristallinen Salzes
(nach Erstarren Schmp. 188° d. h. Schmp. von IVd). UV-Spektrum: Ay« 364 (log €
4.04), 311 (4.06) und 247 mp. (4.27)*%).,

C17H24NO;3]C1-H20 (343.8) Ber. C59.39 H7.62 C110.30 N 4.07
Gef. C59.27 H17.74 C110.25 N 4.19

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

Analog 1. konnten wir die Salze 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 iibergefiihrt und in dieser Form identifiziert wurden (s. Tab. 2).

Tab. 2. Dargestellte Verbindungen Vla—d und g—i

Summenformel Analysen
Schmp. (Mol.-Gew.) C H N
Vla 95 —-97° Ci14H16N20 Ber. 73.6 7.0 123
(228.3) Gef. 733 7.1 12.0
VIb 116—117° CisHzxNzO;  Ber. 66.6 7.0 9.7
(288.3) Gef. 66.3 69 9.6
Vic 210—-212° C16H|5N204 Ber. 63.6 6.0 9.3
(302.3) Gef. 63.6 5.4 9.2
Vid 127—128° C13H24N20, Ber. 68.3 7.7 8.9
(316.49) Gef. 68.2 7.7 9.0
Vig 107 —109° C23H»6N203 Ber. 730 69 174
(378.5) Gef. 729 6.8 174
VIh 104 —106° C17H22N,0; Ber. 67.5 7.3 9.3
(302.4) Gef. 67.8 7.5 9.5
VIi 82—-83° C13H24N203 Ber. 68.3 7.7 8.9
(316.4) Gef. 68.5 7.8 8.8

2. 6.7-Dimethoxy-N-[3-oxo-2-dthyl-butyl]-1-cyan-3.4-dihydro-isochinolin (VId): 343 mg
(1.00 mMol) /IId in 1 ccm Wasser wurden mit einer Lésung von 0.65 g (10 mMol) KCN in
1 ccm Wasser versetzt. Der ausgeschiedene Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser aus-
gewaschen und aus Athanol mehrmals umkristallisiert. Ausb. 0.11 g (35 %) einer bei 127 —128°
schmelzenden, farblosen, kristallinen Substanz.

Beim Versetzen der dthanol.-ither. Losung der Cyanverbindungen VI mit der dquiv. Menge
von absol. alkohol. Salzsdure erhdlt man wieder die Imoniumsalze III. Die Reaktion und
Isolierung der Salze muB man sehr sorgfiltig durchfiihren, sonst bekommt man infolge der
katalytischen Wirkung der Siure die Verbindungen IV.

*} Es ist schwierig, den Reinheitsgrad des Salzes auf andere Weise zu kontrollieren. So geht
z. B. bei der Schmelzpunktsbestimmung oder beim Erwirmen des etwas verunreinigten
Salzes der RingschluB auch in fester Phase vor sich und man stellt schlieBlich den Schmelz-
punkt der Verbindung IV d fest.

*#) Das vollstindige Spektrum s. L. LANG, Absorption Spectra in the Ultraviolet and Visible
Region, Bd. 5, Akadémiai Kiadé, Budapest, and Academic Press, New-York 1964, im
Druck.
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3. Untersuchung der Ringschlufireaktion der Imoniumsalze INld: In einem 10-ccm-Kolben
wurden 17.7 mg Imoniumsalz I1l1d in 1 » HCI bei 70° geldst (5.1-1073 Mol//) und im Thermo-
staten bei dieser Temperatur (10.05°) gehalten. Sodann entnahm man nach verschiedenen
Zeiten mit einer fiir 70° geeichten 1-ccm-Pipette eine Probe, lieB zu 40 ccm Wasser laufen,
firllte mit Wasser auf 50 ccm und bestimmte die Extinktion zwischen 300 und 400 myp. (Unicam-
SP-700, automatisch registrierend). Mittels einer Eichkurve wurde die Konzentration an I1Id
bestimmt. So verfolgten wir mindestens 60 %, des Gesamtreaktionsablaufs. Ebenso verfuhren
wir bei den anderen Sdurekonzentrationen und Temperaturen.

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

Tab. 3. RG-Konstante der RingschluBreaktion von IlId in Abh#4ngigkeit von der Sdure-

konzentration
. 70° 50°
Normalitit
Hy? k105 log & kq1-105 log k;
der Salzsdure (sec-1) (sec-1)

0.1 +0.98 2.4 —4.62
0.2 +0.60% 5.4 —4.27
0.5 +0.20 13.5 —3.87 2.2 —4.65
1.0 —0.20 30.5 —3.52 5.2 —4,28
1.5 —0.47 45.6 —3.34 9.2 —4.03
2.0 —0.69 771 —3.11

*) Interpolierter Wert.

Wie bei II1d wurde die Cyclisierungsreaktion der Verbindungen 111 b, h und g untersucht.
Die MeBwerte finden sich in Tab. 4.

Tab. 4. RG-Konstanten und Aktivierungsparameter ) der Umwandlung III — IV in 17 HCl

Imoniumsalz ky-105 sec™t * %) AH* As¥
50° 70° kcal/Mol  cal/Grad-Mol

IIIb 2.22 18.0 23 -9

IIId 5.2 30.5 20 —18

IlIh 2.0 13.5 21 —15

1llg 4.3 22.0 18 —23

%) Da AH+ und AS* nur aus RG-Konstanten bei zwei verschiedenen Temperaturen berechnet wurden, miissen sie
als Naherungswerte betrachtet werden.

** Berechnet aus der Gleich k1=_l. a-de ., _ 9"de
a (@a—x)—ae
ae = End-(Gleichgewichts)-Konzentration,

4. Untersuchung des Gleichgewichts der Reaktion 1V = III: Die Benzo[a]chinolizin-Ab-
k8mmlinge IV wurden wie unter 3. in Salzsiure geldst, und die Konzentrationsinderung des
Imoniumsalzes III wurde spektroskopisch verfolgt. (Die Konzentration von Illa wurde bei
Amax 282 mp. (log € 4.10), von Illc bei 330 my (log € 4.14) bestimmt.) Die MeBergebnisse
finden sich in Abbild. 2.
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5. Reaktion von 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin (1b) mit ungesdttigten Ketonen Il in
basischem Medium: In einem 10-ccm-Kolben wurden 29.1 mg 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-iso-
chinolin-hydrochlorid (1b-HCI) (0.1 mMol) und 0.15 mMol Keton II in 2 ccm Athanol geldst
und mit der geeigneten Puffer-Losung 14 auf 10 ccm aufgefiillt; der pH-Wert wurde nochmals
bestimmt. Aus der thermostatisierten Losung (bei 30 bzw. 50 £ 0.05°) wurde 1 ccm ent-
nommen und im Spektrophotometerb wie oben die Konzentration der Verbindung I'b bestimmt.

6. Untersuchung der Ringschlufireaktion von Imoniumsalz IIld in basischem Medium: Wie
unter 5. wurde das Salz 111 d mit Puffer-L8sungen von verschiedenem pH behandelt und auch
die Konzentration ebenso bestimmt.

7. Das Verhalten von Imoniumsalz I11i in basischem Medium: Die Lésung von 0.5 g Imonium-
salz IIli in 50 ccm 127 NaOH wurde 3 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen und das
abgeschiedene, 6lige Produkt mit Ather extrahiert. Nach Trocknen des dther. Auszuges wurde
absol. dAthanol. Salzsiure zugegeben, die Atherphase vom abgeschiedenen Ol getrennt und
eingeengt. Der Riickstand (0.2 g) wurde aus Ather umgeldst, wobei wir 0.12 g farblose
Kristalle, Schmp. 105—106°, erhielten. Die Substanz wurde nicht nidher untersucht, aber auf
Grund der Sdureldslichkeit und Bruttoformel halten wir sie fiir ein Isocarbostyril-Derivat.

C17H24NO4 (306.4) Ber. C67.4 H7.9 N4.6 Gef. C67.3 H8.1 N4.7

Die dther. Mutterlauge wurde nochmals eingeengt, der Riickstand mit Pentan verrieben
und das Lésungsmittel wieder abgedampft. Es hinterblieben 30 mg Fliissigkeit, die nach ihren
physikalischen Eigenschaften und der Analyse mit authent. Isopropyl-vinyl-keton ! identisch
war.

14) L. A. LaAnGe, Handbook of Chemistry, S. 1127, Handbook Publishers, Inc., Sandusky,
Ohio 1949.
15) M. BRowN und W. S. JOHNSON, J. org. Chemistry 27, 4707 [1962].



