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Reaktionen heteroaromatischer Aminoxide mit Carbonestern der
Athylen- und Acetylenreihe

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdit Miinchen

(Eingegangen am 21. August 1968)

Die aus Isochinolin- und Phenanthridin-N-oxid mit Acrylsdureester oder Acetylen-carbon-
estern erhaltenen Produkte lassen darauf schlieBen, daB sich primire 1.3-Cycloaddukte unter
Ringdffnung rearomatisiert haben; die NO-Bindung der Aminoxide wird dabei geldst. Die
Ringoffnung der Acetylen-carbonester-Addukte enthilt eine interessante, im Mechanismus
noch ungeklirte Umlagerung.

Viele 1.3-Dipolare Cycloadditionen verfiigen tiber ausreichende Triebkraft, um selbst den
Verlust aromatischer Mesomerieenergie zu kompensieren. Mesoionische 1.2.3-Oxadiazolone-
(5)4 und Oxazolone-(5)3 — hier ist das ganze Azomethin-imin- bzw. Azomethin-ylid-System
in den aromatischen Kern einbezogen — sind aktive 1.3-Dipole. Auch die N-Imine des
Pyridins, Chinolins usf. gehen unter Verlust des aromatischen Charakters 1.3-Additionen
ein®. Entsprechend entfalten heteroaromatische N-Oxide die 1.3-Reaktivitit der Nitrone,
wenngleich nur gegeniiber sehr aktiven Dipolarophilen?. Verschiedenartige Folgereaktionen
ermdéglichen dabei eine Rearomatisierung.

A. Phenanthridin-V-oxid und Acrylsidureester

Phenanthridin-5-oxid (1) setzte sich mit Athylacrylat in Dimethylformamid bei 80°
zu 559 eines kristallinen 1 : 1-Addukts um. Die IR-Bande des verbriickten Hydroxyls
bei 3430/cm und die UV-Absorption (Abbild. 1), die bis auf einen gewissen Verlust
an Feinstruktur der des Phenanthridins gleichkommt, legen eine Rearomatisierung
des Primdraddukts 2 mit Wechsel der Oxydationsstufe zwischen den beiden Molekiil-
teilen geméf} 3 nahe.

1 Aus der Dissertat. H. Seidl, Univ. Miinchen 1964.
2) Erginzende Versuche 1968.

3 XLVI. Mitteil.: H. Seidl, R. Huisgen und R. Knorr, Chem. Ber. 102, 904 (1969), vor-
stehend.

4 R. Huisgen und H. Goithardt, Chem. Ber. 101, 1059 (1968).

5) Ubersicht: R. Huisgen, Chem. Soc. [London], Special Publ. 21, 51 (1967).

6 R. Huisgen, R. Grashey und R. Krischke, Tetrahedron Letters [London] 1962, 387.

7 Vorldufige Mitteil.: H. Seidl und R. Huisgen, Tetrahedron Letters [London] 1963, 2023.
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Abbild. 1. UV-Absorption des Phenanthridins, seines N-Oxids (1) und des 3-[Phenanthridyl-
(6)]-milchsidure-dthylesters (3) in Chloroform

Zwar entspricht die Additionsrichtung in 2 derjenigen der Nitron-Anlagerung an
Acrylsiureester®, der Nachweis der Orientierung ist aber nicht entbehrlich, da sich
Nitrone an Crotonsidureester bereits in umgekehrter Richtung addieren®). Eine Ent-
scheidung zwischen 3 und 4 ermoglichte die Dehydratisierung mit siedendem Acetyl-
chlorid zu 5. Im IR-Spektrum (KBr) dieses o.B-ungesittigten Carbonsiureesters tritt
die starke CH-Waggingschwingung des Systems frans-CH=CH-- bei 975/cm auf.
Mit Kaliumpermanganat lieB sich 5 zur bekannten Phenanthridin-carbonsidure-(6)
(6) abbauen.

O 4: R = HO-CH2-('3H'C02C2H5 I >
O 5: R = ~-CH=CH-CO3CyH; /N\I_ll
N 6: R = -CO,H HC0
R 7:R = -CH=(|3'C03C2H5 (|302C2H5
OH

Auch die Oxydation von 3 mit Chromséiure in Pyridin zum gelben Phenanthridyl-
(6)-brenztraubensdure-dthylester (7) steht im Einklang mit 3. Farbe und starke IR-
Banden bei 1573 und 1598 (Enol-C=:C) weisen auf die Enolisierung von 7 hin. Diese

8) R. Huisgen, H. Hauck, R. Grashey und H. Seidl, Chem, Ber. 101, 2568 (1968),



1969 1.3-Dipolare Cycloadditionen (XLVIL) 917

IR-Absorptionen stimmen mit denen des als Modell synthetisierten Isochinolyl-(1)-
brenztraubensiure-dthylesters (8) tiberein. Fiir das Fehlen der OH-Valenzschwingung
des chelatisierten Enols in den 1R-Spektren von 7 und 8 gibt es Analogien.

B. Isochinolin-/V-oxid und Propiolsiureester

Propiolsdure-methylester vereinigte sich mit 9 bei Raumtemperatur in Dimethyl-
formamid zu 709 eines 1 : I-Addukts. Die Basizitidt und Wasserloslichkeit der orange-
farbenen Kristalle waren nicht mit dem Cycloaddukt 10 vereinbar. Unsere urspriing-
liche Vermutung?’, daB 10 analog der Folge 2 — 3 den Ring zu 11 6ffnet, erwies sich
als nicht zutreffend.

@
= \Oe /N~_H
9 Cyp O
+ CH30,C~7C"
H

HC=C-CO,CH;
10 11

Im AnschluB an unsere Kurzmitteilung? haben Takahashi und Kano die Einwirkung von
Propiolsiure- und Acetylendicarbonsiure-ester auf Benzimidazol-N-oxide untersucht. Wih-
rend sich die nicht isolierbaren Cycloaddukte des 1-Methyl-benzimidazol-3-oxids tatsdchlich
analog 10 — 11 aromatisieren?, erhilt man aus dem 2-Methyl-Derivat (oder dem 2-Carbon-
ester10) die Betaine 12, deren Struktur durch Abbau und Synthese iiberzeugend gesichert
wurde11),
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Abbild. 2. UV-Absorption der Addukte 14, 21 und 23 sowie des a-Athoxymethylen-iso-
chinolin-essigsaure-(1)-athylesters (13) in absol. Athanot

9 S. Takahashi und H. Kano, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 12, 1290 (1964).
100 S. Tukahashi und H. Kano, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 16, 527 (1968).
1) 8§, Takahashi und H. Kano, J. org. Chemistry 30, 1118 (1965).
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Als Modell fiir den UV-Vergleich unseres Addukts bereiteten wir aus Isochinolin-
essigsiure-(1)-ester und Orthoameisensiureester mit Acetanhydrid die farblose Athoxy-
methylen-Verbindung 13. Das langwellige Maximum der Lichtabsorption des 9-Ad-
dukts an Propiolsidureester ist um 73 my. gegeniiber 13 bathochrom verschoben; schon
dies machte Formel 11 unwahrscheinlich (Abbild. 2).

In unserem Addukt liegt das Isochinolinium-betain 14 vor. Kréftige IR-Banden
(Methylenchlorid) bei 1584 und 1658/cm sind den Streckschwingungen der Enolat-
Doppelbindung und des mit dem Enolat-Sauerstoff konjugierten Estercarbonyls
zuzuschreiben; die CH-Schwingung der quasi-Aldehydgruppe liegt bei 2795/cm. Im
NMR-Spektrum (CDCly) tritt dieses CH der Seitenkette als scharfes Singulett bei
= 0.58 auf ; ein zweites Singulett bei 0.62 geht auf das 1-Proton zuriick. Der Athylester
15 enthielt keinen mit schwerem Wasser unter neutralen Bedingungen austauschbaren
Wasserstoff.

H, Hy
H H
N~ Co, ~
CZ" 0O CH
H, é }I{ H, |
CH,0" 0" R
16 17: R = CO,CH;,

18: R = CH,OH

Den Konstitutionsbeweis fiir 14 erbrachte die nickel-katalysierte Hydrierung, die
zum Oligen Hexahydro-Derivat 17 fiihrte ; dieses wurde seinerseits mit Lithiumalumi-
niumhydrid zum kristallinen, strukturell gesicherten Bis-diol 183 reduziert. Zum
Hydroxy-carbonsidureester 17 gelangte man auch aus 14 mit Natriumborhydrid in
Wasser. Es ist bekannt, daf3 nicht Isochinolin, wohl aber quartire Isochinoliniumsalze
vom komplexen Borhydrid in wiBrigem Medium zu Tetrahydroisochinolinen redu-
ziert werden12).

Bei der Hydrierung von 14 wurde das dritte Moldquiv. Wasserstoff langsamer aufgenommen.
Unterbrach man nach Aufnahme von zwei Aquivy., lieB sich eine farblose Tetrahydrobase
fassen, fiir die Formel 16 vorgeschlagen sei.

Die Oxydation von 14 mit Permanganat in kalter wiBriger Natronlauge erbrachte 569
Isochinolin; das intermedidre N-Acyl-isochinolinium-Ion wird sogleich entacyliert. Weniger
durchsichtig ist die Bildung von 40Y%; Isochinolin bei der Behandlung von 14 mit Phosphor-
trichlorid. Bei der Einwirkung dthanolischer Salzsiure bei 110° lieferte der Athylester 15

12) R. Mirza, J. chem. Soc. [London] 1957, 4400.
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10% TIsochinolin-essigsiure-(1)-dthylester sowie 10%; [-Methyl-isochinolin. Moglicherweise
liegt eine thermische Umlagerung des Kations von der Art der in der Pyridin-Reihe viel unter-
suchten Ladenburg-Umlagerungl3 vor.

Uber die hydrierte Verbindung 18 ist somit das Propiolester-Addukt® des 3.4-
Dihydro-isochinolin-N-oxids mit dem des Isochinolin-/N-oxids verkniipft. Nur im erste-
ren Fall war das primire Cycloaddukt isolierbar, Man darf daher wohl auch fiir das
aromatische Aminoxid ein Primdraddukt 10 mit gleicher Additionsrichtung anneh-
men. Die Wiederherstellung des aromatischen Isochinolin-Systems macht die Um-
Jagerung zu 14 rascher und vereitelt die Isolierung von 10.

Ha
AN H, | N
ZN : H, =zN
Lu e cH
HOH,C CH,0H HOH,C CH,0H
19 20

Wir schrieben urspriinglich dem Propiolsdureester-Addukt versuchsweise die Formel 11
zu und hielten die hydrierte Base 18 fiir 1-[1.3-Dihydroxy-isopropyl]-1.2.3.4-tetrahydro-
isochinolin. Fine Beobachtung beim Versuch zu dessen Synthese erscheint mitteilenswert. Das
aus 1-Methyl-isochinolin und Formalin bereitete Propandiol 19 wurde bei der Hydrierung
mit Platindioxid und FEisessig in das Bz-Tetrahydroderivat 20 ubergefilhrt. Normalerweise
werden Isochinoline im Py-Teil hydriert14).

C. Isochinolinoxid und weitere Acetylen-carbonester

Die exotherme Umsetzung des N-Oxids mit Acetylen-dicarbonsdure-dimethylester
bei Raumtemperatur erbrachte 77 % des gelben Addukts 21, das sich in Lichtabsorp-
tion (Abbild. 2) und WasserlGslichkeit dem Zwitterion 14 eng anschloB. Die Anion-
ladung verteilt sich auf Enolat-Sauerstoff und entferntere Estergruppe. Die zugehorigen
CC- bzw. CO-Schwingungen findet man bei 1548 und 1670/cm (Methylenchlorid).
Die weitere Estergruppe in 21 ist nicht mit dem Enolat-Sauerstoff konjugiert und
erscheint daher bei 1733/cm normal. Tm NMR-Spektrum (CDCl3) treten die Ester-
methyle als Singuletts bei = 6.10 und 6.30 und das Singulett des 1-Protons bei 0.71 auf.

\'

=~ X O
i N@ P‘C// @
X Z \C/R LN 2N CO,CH;
o ¥ CH-CO4C,Hs G
&S C g Br & C~co,cH,
21: R = R' = CO,CH, 24: R = CO,C,H; 26
22: R = R’ = CO,C,H; 25: R = CgHy

23: R = CO,CyH;, R' = CoHy

19 Ubersicht: L. E. Tenenbaum, Pyridine and Its Derivatives, Herausg. E. Klingsberg, Teil 2,
S. 163, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Interscience Publ. In¢c., New York
1961.

14 W, J. Gensler, Heterocyclic Compounds, Herausg. R. C. Elderfield, Bd. 4, S. 388, J. Wiley
and Sons, Inc., New York 1952.
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Das analog aus 9 und Acetylen-dicarbonsdiure-didthylester erhaltene Addukt 22
wurde durch unabhédngige Synthese strukturell gesichert. Es ging aus der Quartiri-
sierung des Isochinolins mit «-Brom-oxalessigsdure-didithylester (24) hervor; ein
zweites Mol. Base nahm den Bromwasserstoff auf.

Phenylpropiolsdure-dthylester reagierte langsamer mit 9 und lieferte in Dimethyl-
formamid bei 60° 49 9/ des gelben, nicht mehr wasserloslichen Addukts 23. Hier liegen
die charakteristischen starken TR-Absorptionen bei 1555, 1633 und 1666/cm (Methy-
lenchlorid). Das Singulett bei T 0.62 fir das 1-Proton im NMR-Spektrum (CDCl;3)
sowie die Lichtabsorption (Abbild. 2) unterstreichen die strukturelle Verwandtschaft
mit 14 und 21.

Aus Benzoyl-bromessigsdure-athylester (25) und 2 Aquivv. Isochinolin in Chloro-
form bei Raumtemp. gelangte man zu 58 9/ 23, was letzte Zweifel an der Konstitution
beseitigt. Bei allen hier beschriebenen Isochinolinium-betainen ist die Konfiguration
hinsichtlich der CC-Doppelbindung nicht geklért.

D. Phenanthridin-V-oxid und Acetylen-dicarbonsiureester

Die Umsetzung von 1 mit Acetylen-dicarbonsiure-dimethylester in Dimethyl-
formamid bei 20° war nach wenigen Minuten mit dem Auskristallisieren von 96 %; 26
abgeschlossen. Die gelbe Farbe des Addukts und die IR-Banden (KBr) bei 1552,
1658 und 1730/cm betonen die Beziehung zu den Isochinolinoxid-Addukten.

Eine nidhere Beschreibung eriibrigt sich, da jingst Acheson, Bailey und Selby 15) von
der erfolgreichen Kldrung der Phenanthridinoxid- und 6-Methyl-phenanthridinoxid-
Addukte des Acetylendicarbonsidure-, Propiolsiure- und Phenylpropiolsiureesters
berichteten.

Mechanistische Studien iiber die Umlagerung der primiren [.3-Cycloaddukte
wurden bislang nicht ausgefiihrt. Neben den Reaktionswegen, die die japan. Autoren1?
fir die tberraschende Umlagerung diskutierten, wies die englische Arbeitsgruppe
noch auf die interessante Moglichkeit einer Spaltung des Primdraddukts in hetero-
aromatische Base + Acetylenoxid-carbonester (Oxiren-carbonester) hin.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie schulden
wir Dank fiir Sachbeihilfen. Der techn. Assistentin Friulein 1. Briining sei fiir fleiBige Hilfe
bei den Versuchen gedankt. Fir die Ausfithrung der Mikroanalysen danken wir Herrn
H. Schulz und Frau M. Schwarz, fiir die Aufnahme der Spektren Herrn H. Huber.

1) R. M. Acheson, A. S. Bailey und I. A. Selby, J. chem. Soc. [London] C 1967, 2066.
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Beschreibung der Versuche

Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. NMR-Spektren mit Varian-Gerit A-60, Tetramethyl-
silan als innerer Standard. IR-Spektren mit dem Leitz-Spektrophotometer, Modell III;
UV-Spektren mit dem registrierenden Zeiss-Geridt RPQ 20C.

Acrylsidureester

3~/ Phenanthridyl-(6) ]-milchsiiure-ithylester (3): 3.00 g (15.4 mMol) Phenanthridin-N-oxid
(1)10) erwdrmte man in 25 ccm Dimethylformamid mit 3.00 g (30.0 mMol) Acrylsiure-ithyl-
ester 4 Tage im 80°-Bad. Nach Einengen i. Vak. wurde in Ather/Methanol aufgenommen:
3.00 g (66%) rohes Addukt. Umlssen aus Cyclohexan gab 2.50 g (55%) farblose, bei 98°
schmelzende Kristalle.

IR (KBr): OH 3430 (scharf, stark), C=0 1711, C—0O und OH-Deform. 1230, aromat. CH-
Wagging 755, 760; 723/cm (stark).

UV (CHCIlj3, Abbild. 1): Maxima und Schultern: 252 mu (Jog ¢ 4.60), 272 (4.07), 290
(3.70), 330 (3.30), 345 (3.23).

C13H17NO3 (295.3) Ber. C73.20 H 5.80 N 4.74 Gef. C73.37 H 6.05 N 4.87

3-trans-{ Phenanthridyl-(6) J-acrylsiure-dthylester (5): 500mg (1.69 mMol) 3 wurden
2 Stdn. in 5 ccm Acetylchlorid riickfluBgekocht. Abziehen des Acetylchlorids i. Vak. und
Aufarbeitung mit waBr. Athanol gaben 270 mg (58%) 5; aus Methanol farblose Nadeln mit
Schmp. 97°.

IR (KBr): C=0 1708 (stark), Aromatenbanden 1610, 1640 (mittel); C—O Doppelbanden
im fir «.3-ungesitt. Ester iiblichen Bereich bei 1157, 1167 und 1261, 1285; trans-HC=CH
Rocking 1316, Wagging 975; aromat. CH-Wagging 730, 761/cm.

CigH1sNO; (277.3) Ber. C77.96 H 5.45 N 5.05 Gef. C78.18 H5.51 N5.17

Oxydation zu Phenanthridin-carbonsdiure-(6) (6): 1.15g (4.15mMol) 5 riihrte man mit
3.16 g (20 mMol) Kaliumpermanganar in 20 ccm 2n Natriumcarbonat 3 Stdn. im 50°-Bad.
Man filtrierte, wusch das Mangandioxid mit heiBer Natronlauge und engte ein, bis sich das
Natriumsalz von 6 ausschied. Das in 2 Fraktionen isolierte Na-Salz tiberfiihrte man mit konz.
Salzsdure in das 6-Hydrochlorid: 400 mg (37 %;) blaflgelbe verfilzte Nadeln mit Schmp. 155°.
Mit Athanol/Chlorwasserstoff wurde daraus der Phenanthridin-carbonsiure-(6)-dthylester
bereitet; aus Petroldther farblose, bei 53 —55° schmelzende Nadeln (Lit.17: 57 ~-58°). IR
(KBr): C=0 1714/cm.

Phenanthridyl-(6)-brenztraubensdiiure-iithylester (7): Die Losung von 1.00 g (3.4 mMol) 3
in 10 ccm stabilem Pyridin rithrte man in die Suspension des Chromsiurekomplexes aus 1.0 g
(10.0 mMol) Chromtrioxid und 10 ccm Pyridin18) ein und bewahrte 24 Stdn. bei Raumtemp.
auf. Nach EingieBen in Wasser, Auszichen mit Ather und Einengen der organ. Phase erhielt
man 440 mg (44 %) leuchtendgelbe Kristalle; aus Cyclohexan Schmp. 162 —163°. Ammoniakal.
Silberlosung wurde nicht reduziert.

IR (KBr): Ester-C=0 1710; 1667 (mittel) Zuordnung unklar; starke Absorptionen bei
1573 und 1598 fiir Enolsystem; aromat. CH-Wagging 733, 762/cm.

CigH sNOj3 (293.3) Ber. C73.70 H5.15 Gef. C 73.50 H 5.19
16) P. Mamalis und V. Petrow, J. chem. Soc. [London] 1950, 703.
17) L. P. Wallis, J. chem. Soc. [London] 1934, 104.
18) G. I. Poos, G. E. Arth, R. E. Beyler und L. H. Sarert, J. Amer. chem. Soc. 75, 422 (1953).
Chemische Berichte Jahrg. 102 59
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Propiolsiureester

3-Oxido-2-isochinolinio-acrylsiure-methylester (14): 2.00 g (13.8 mMol) Isochinolin-N-
oxid (9)19, durch Destillation bei 135°/0.003 Torr gereinigt, wurden in 10 ccm Dimethyl-
formamid mit 2.4 g (28.6 mMol) Propiolsiure-methylester 24 Stdn. bei Raumtemp., dann
einige Stdn. bei 0° aufbewahrt. Man saugte den orangefarbenen Niederschlag ab, loste in
Methanol, trennte von wenig rotem Riickstand ab und engte i. Vak. ein: 2.22 g (70%,), aus
viel Essigester orangefarbene Kristalle mit Zers.-P. 193°. Ein farbloses Hydrochlorid gibt
beim Erhitzen wieder Chlorwasserstoft ab.

IR (KBr): Konjug. Ester-C=0 1638; starke und breite Bande bei 1589/cm enthilt ver-
mutlich C=C und C—-O des Enolats.

UV (absol. Athanol): hpayx 395 myu (log € 3.40), 340 (3.60), 254 (4.28), 225 (4.64); in 10proz.
dthanol. Schwefelsidure: 341 (3.64), 276 (3.52), 269 (3.50), 232 (4.65).

NMR (CDCl3)20: 1-H s (etwas verbreitert durch long range-Kopplung oder N-Quadru-
polmoment) T 0.62, 3-H d 1.62 mit J3 4 = 7.5 Hz; Ester-CHj s 6.22; Enolat-CH s (sehr scharf)
0.58.

C13H{1NO3 (229.2) Ber. C 68.11 H 4.84 N 6.11
Gef. C67.67 H4.90 N 6.16 Mol.-Gew. 236 (osmometr. in Chloroform)

Athylester 15: Aus Propiolsiure-dthylester wie 14 dargestellt; Ausb. 75%, Zers.-P. 195 bis
196°. IR (KBr): C=0 1641, C=C 1586/cm. NMR (CDCl3)20: [-H s © 0.64, 3-H d 1.67 und
4-H d 2.05 mit J = 7.2 Hz; Enolat-CH s 0.59, CH, q 5.75, CH3 t 8.68.

2-[1.2.3.4-Tetrahydro-isochinolyl-( 2) ]-formylessigsiiure-methylester (16): 2.07 g (9.0 mMol)
14 hydrierte man in 50 ccm Methanol und 5 ccm Wasser in Gegenwart von Raney-Nickel.
Unter Entfirbung der gelben Losung wurden in 45 Min. 450 ccm Wasserstoff (18 mMol) auf-
genommen. Aus Ather kamen 390 mg (17 %) farblose Kristalle, Schmp. 203 —205° (Methylen-
chlorid/Athanol).

IR (KBr): OH assoz. 3390, C=0 1730, 1700/cm.

Cy3H sNO3 (233.3) Ber. C66.93 H6.48 N6.01 Gef. C67.33 H6.11 N 6.09

3-Hydroxy-2-[ 1.2.3.4-tetrahydro-isochinolyl-(2) ]-propionsiure-methylester (17)

a) 4.60 g (20.1 mMol) 14 nahmen in 100 ccm Methanol und 10 ccm Wasser unter Nickel-
Katalyse in 2 Stdn. 43 mMol und in weiteren 48 Stdn. noch 19 mMol Wasserstoff auf. Da das
6lige Produkt nicht ohne Zersetzung i. Hochvak. destillierbar war, wurde durch IR-Vergleich
die Identitit mit dem frither beschriebenen® 17 festgestellt.

b) Die Losung von 1.15 g (5.0 mMol) 14 in 80 ccm Wasser und 10 ccm Athanol wurde mit
50 ccm 0.1 n widlir. NaBH4-Losung 2 Stdn. auf 40° erhitzt (Entfirbung und Tritbung). Nach
Behandlung mit 272 HC1 und Neutralisation mit Natriumcarbonat wurde in Methylenchlorid
aufgenommen. Dessen Riickstand destillierte bei 150—160°/0.003 Torr unter teilweiser Zers.:
0.20 g (179%) farbloses Ol, IR-identisch mit obigem Priparat. IR (Film): OH assoz. 3490,
C=0 1728, OH-Deform. 1040, aromat. CH-Wagging 738/cm:

2-/1.3-Dihydroxy-isopropylj-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (18): Die Reduktion von 1.70 g
rohem 17 mit Lithiumaluminiumhydrid in Ather, wie frither beschrieben®, erbrachte 610 mg
(46 %) farbloses 18 mit Schmp. 66— 68" (Methylenchlorid/Petrolither), in Misch-Schmp.,
NMR und IR identisch mit Priparat vorausgeh. Beschreibung3).

19 M. M. Robison und B. L. Robison, J. org. Chemistry 21, 1337 (1956).
20) Die Stellungsangaben beziehen sich auf das Isochinolin-System.
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UV-Absorption (CHCl3): 272 my (log € 2.62), 264 (2.68). Sie entspricht der des Tetrahydro-
isochinolins (CHCl3): 273 mp. (log € 2.73), 265 (2.91).

C12H7NO; (207.3) Ber. C69.54 H8.27 N 6.76 Gef. C69.33 H 8.28 N 6.77

Permanganat-Oxydation von 14: Man versetzte die Losung von 500 mg (2.18 mMol) 14 in
8 ccm Wasser mit einigen Tropfen Natronlauge, dann rithrte man starke Kaliumpermanganat-
L3sung bis zur bleibenden Violettfarbung ein und lieB 2 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Nach
Entfarbung mit 27 H,SO,4 und Natriumhydrogensulfit neutralisierte man mit Natriumcarbonat
und entzog mit Chloroform ein gelbes 01, das aus dem 120°-Bad/12 Torr farblos iiberging
(158 mg, 56 %) und durch IR-Spektrum sowie Pikrat als Isochinolin identifiziert wurde.

Reaktion von 14 mit Phosphortrichlorid: Nach 1stdg. Erwdrmen mit iiberschiiss. Reagens
auf 80° goB man in Wasser, machte natriumcarbonat-alkalisch und nahm in Ather auf. Bei
125° (Bad)/12 Torr gingen 40 %, Isochinolin (iber (IR-Vergleich).

Reaktion von 15 mit dthanol. HCI-Losung: 2.0 g (8.2 mMol) 15 wurden mit 30 ccm 10proz.
ithanol. Salzsdure im EinschluBrohr 24 Stdn. auf 110° erwdarmt. Die auf die Hélfte eingeengte
Losung goB man in Wasser, neutralisierte mit Natriumcarbonat und zog mit Methylenchlorid
aus. Bei 140--160° (Bad)/0.003 Torr gingen 120 mg (10%,) I-Methyl-isochinolin iiber, durch
IR-Vergleich, Pikrat-Schmp. 230° (Lit.2D): 230--232°) und Misch-Schmp. identifiziert. Bei
170—200°/0.003 Torr folgten 175 mg (10 %) Isochinolin-essigsiure-(1)-dthylester, IR-identisch
mit authent. Priparat. Pikrat: Schmp. 182° (180 —183°, S. 925, oben); Misch-Schmp. ohne
Depression.

Acetylen-dicarbonsiiureester

3-Oxido-3-methoxycarbonyl-2-isochinolinio-acrylsiure-methylester (21): 2.00 g (13.8 mMol)
9 in 10 ccm Dimethylformamid reagierten exotherm mit 2.40 g (16.9 mMol) Acetylen-dicar-
bonsdure-dimethylester ; Eiskiithlung. Nach 3 Min. befreite man die griine Losung i. Hochvak.
bis 35° (Badtemp.) von Solvens und iiberschiiss. Dipolarophil, nahm in Benzol auf und engte
wieder zur Trockne ein. Aus Benzol kamen 3.04 g (77 %) orangegelbe Kristalle, die nach Um-
1osen aus Essigester bei 180 —181° schmolzen.

IR (KBr): Ester-C=0 1733 und 1670, Enolat-C=C und CO 1548/cm (breit). NMR:S.919,
unten.

UV (Chloroform): Apax 410 my (log € 3.63), 342 (3.56), 300 (3.68), 265 (4.28), 259 (4.25),
252 (4.14), 246 (4.10), 234 (4.40), 231 (4.44). In 10proz. dthanol. Schwefelsdure: 342 my. (log
€ 3.68), Schulter 336 (3.67), 277 (3.58), Schulter 270 (3.54), 233 (4.68).

C1sH13NOs (287.3) Ber. C62.71 H 4.56 N 4.88 Gef. C 62.64 H 4.42 N 4.93

Athylester 22: Aus 2.00 g (13.8 mMol) 9 und 3.40 g (20.0 mMol) Acetylen-dicarbonsdure-
didthylester erhielt man wie oben aus Benzol 2.34 g (54 %) gelbes Addukt mit Zers.-P. 152 bis
155°; aus Essigester Zers.-P. 158 —160°.

IR (KBr): 1730, 1653, 1537/cm.

NMR (CDCI3)20: 1-H s 7 0.67; 3-H d 1.72 und 4-H d 2.03 mit J = 7.2 Hz; 5- bis 8-H m
1.9—2.3;2 CH, q bei 5.61 und 5.78; 2 CHj t bei 8.58 und 8.74.

C]7H|7NO5 (315.3) Ber. C64.75 H 5.43 N 4.44
Gef. C65.11 H 5.52 N 4.35 Mol.-Gew. 320 (osmometr. in Chloroform)

Unabhiingige Synthese von22: a-Brom-oxalessigsiure-didthylester (24) wurde durch Bromie-
rung des Na-Salzes von Didthyloxalacetat in Chloroform bereitet 22); Sdp.j, 144 —154°, n?

2D R. S. Barrows and H. G. Lindwall, J. Amer. chem. Soc. 64, 2430 (1942).
22) L, H. Conover und D. S. Tarbell, J. Amer. chem. Soc. 72, 5221 (1950).
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1.4672 (Lit.22): 1.4682). 268 mg (1.00 mMol) davon wurden mit 258 mg Isochinolin (2.00
mMol) in 10 ccm Chioroform 10 Min. riickfluBgekocht. Man wusch mit Wasser und 1ste den
Riickstand der organ. Phase in wenig Essigester: 105 mg (33 %) gelbes 22 mit Zers.-P. 156 bis
157°; Misch-Schmp. und 1R-Vergleich zeigten Identit4t mit oben erhaltenem Préparat.

3-Oxido-3-methoxycarbonyl-2-phenanthridinio-acrylsiure-methylester (26): 500 mg (2.56
mMol) 1, suspendiert in 10 cem Dimethylformamid bei Raumtemp., 18sten sich beim Zugeben
von 500 mg (3.50 mMol) Acetylen-dicarbonsiure-dimethylester unter Dunkelrotfirbung. Nach
2 Min. begann die Kristallisation von 830 mg (96 %) Adduk:; aus wiBr. Athanol derbe gelbe
Prismen mit Schmp. 278° (Lit.15): 287°).

CioH1sNOs (337.3) Ber. C67.65 H4.48 N4.15 Gef. C67.30 H4.60 N 4.18

Phenylpropiolsiureester

3-Oxido-3-phenyl-2-isochinolinio-acrylsiure-ithylester (23): 2.00 g (13.8 mMol) 9 erwarmte
man mit 3.60 g (20.6 mMol) Phenylpropiolsiure-dthylester in 10 ccm Dimethylformamid 24
Stdn. auf 50--60°. Nach 24 Stdn. im Kiihlschrank hatten sich 2.14 g (49 %) gelbes, kristallines
23 abgeschieden; aus Essigester oder Benzol Schmp. 195°.

IR (KBr): C=0 des konjug. Esters 1658, C=C und CO des Enolats 1520/cm (breit).

UV (Athanol, Abbild. 2): Apmax 407 mu (log & 3.42), 349 (3.63), 326 (3.62), 267 (4.26), 226
(4.75). In 10proz. dthanol. Schwefelsdure: 342 my. (log € 3.69), 233 (4.58).

NMR (CDCl3) 29 : 1-H s (etwas verbreitert) 70.62, 3-H d 1.75 mit J3 4 = 7.0 Hz, 10 aromat.
Hm1.9—-2.85, CHyq6.12, CH319.18.

CooH17NO3 (319.3) Ber. C75.22 H5.37 N 4.39 Gef. C74.99 H 540 N 4.22

Unabhdngige Synthese von 23: Man bewahrte 2.71 g (10.0 mMol) a-Brom-benzoylessigsiure-
dthylester?d (25) (Sdp.g.1 113.5—115°) und 3.00g (23.2mMol) Isochinolin in 25 ccm trockenem
und HCl-freiem Chloroform 24 Stdn. bei Raumtemp. auf. Nach Ausschiitteln mit Wasser
wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und nach Befrejen vom Solvens aus Ather/Aceton
kristallisiert: 1.84 g (589%) gelbes 23 mit Schmp. 186—188°; nach Umlésen Identitit in
Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit obigem Pridparat.

Modellverbindungen

Isochinolyl-( 1)-brenztraubensdure-dthylester (8): Der Losung von 8.0 g (205 mg-Atom)
Kalium in 50 ccm absol. Ather und 30 ccm absol. Athanol tropfte man 14.6 g (100 mMol)
Didithyloxalat in 100 ccm absol. Ather und nach 15 Min. 14.2 g (100 mMol) I-Methyl-iso-
chinolin in 50 ccm Ather zu; 1-Methyl-isochinolin wurde aus dem 3.4-Dihydroderivar 24 durch
RickfluBkochen mit 10proz. Palladium-Kohle gewonnen, bis der Sdp. 248° erreicht war
(809 farbloses Ol mit Sdp.;, 118—120°). Nach 5 Tagen wurde das gelbe Na-Salz abfiltriert
und mit 2n Essigsiure in 8 {ibergefithrt. Aus Athanol 17.5 g (72%) gelbe Nadeln mit Zers.-P.
196—197°.

IR (KBr): C=0 1702, starke Doppelbande bei 1573 und 1598 vermutlich fiir Enolsystem;
C—0 1208, 1220/cm.

UV (CHCL3): Amax 439 my. (fog € 4.40), 418 (4.36), 303 (4.00), 234 (4.15), 231 (4.21).
Ci4H13NO3 (243.3) Ber. €69.12 H5.39 N5.76 Gef. C69.46 H 5.48 N 6.05
Die katalyt. Hydrierung von 1.80 g 8 mit Raney-Nickel in Athanol lieferte 1.65 g gelbes Ol,

aus dem sich mit Ather 0.60 g (40%) 2-Hydroxy-3-0x0-1.2.3.5.6.10b-hexahydro-pyrrolo-
[2.1-a]isochinolin® mit Schmp. 155° abschieden (IR-Vergleich).

29 D. L. Aldous, J. L. Riebsomer und R. N. Castle, J. org. Chemistry 25, 1151 (1960).
24) J. Thesing und F. H. Funk, Chem. Ber. 91, 1546 (1958).
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a-Athoxymethylen-isochinolin-essigsiure-(1)-dthylester (13)

Isochinolin-essigsdure-(1)-dthylester: Die Losung von 120 mMol Phenyllithium in 100 ccm
absol. Ather kochte man mit 120 mMol I-Methyl-isochinolin 15 Min., lieB dann 60 mMol
Didthylcarbonat in 30 Min. zuflieBen und rithrte noch 3 Stdn. bei Raumtemp. Nach Hydrolyse
nahm man das basische Produkt in eiskalter 3 » HCI auf, neutralisierte mit Natriumcarbonat,
schiittelte in Ather ein und isolierte daraus durch Destillation bei 135—140°/0.003 Torr
9—10 g blagelben Ester; ein Vorlauf enthielt 11 —12 g nicht umgesetztes 1-Methyl-isochino-
lin. IR (Film): C=0 1735, C—0 1176/cm.

Pikrat: Schmp. 180—183° aus Athanol.

C13H14NO,]C¢H,N307 (444.3) Ber. C 51.35 H3.63 Gef. C51.16 H3.70

3.11 g (14.5 mMol!) vorsteh. Esters erhitzte man mit 3.75 g (27.3 mMol) Orthoameisensdure-
tridthylester und 4 ccm Acetanhydrid im offenen Kolben 1 Stde. auf 110°, 1 Stde. auf 120°
und 2 Stdn. auf 140°. Bei 185° (Bad)/0.003 Torr gingen 3.65 g gelbes Ol iiber, aus dem sich
beim Anreiben mit Ather 2.40 g (61%) 13 in farblosen Nadeln abschieden; Schmp. 95 —97°
(Cyclohexan).

IR (KBr): Konjug. C=0 1690, Vinylather-C=C 1626/cm.

UV (absol. Athanol): Apax 322 myp. (log £ 3.60), 310 (3.53), Schulter 281 (3.64). In 10proz.
dthanol. Schwefelsdure: 341 my (log € 3.80), 288 (3.47), 279 (3.51), 229 (4.70).

C¢H17NO3 (271.3) Ber. C70.83 H6.32 N 5.16 Gef. C70.90 H 6.34 N 4.98

1-71.3-Dihydroxy-isopropyl J-isochinolin (19): Analog zur Umsetzung von Methyl-chinolinen
mit Formalin25 erwarmte man 5.75 g (40 mMol) I-Methyl-isochinolin mit 6.3 g 38proz.
wiBr. Formaldehyd (80 mMol) und 5 ccm Athanol im EinschluBrohr 40 Stdn. auf 100°. Nach
Ansduern schiittelte man mit Ather aus und machte mit Natriumcarbonat alkalisch: 4.90 g
(60 %) kristallines Produkt; aus Essigester farblose, bei 112.5—114° schmelzende Nadeln.

IR (KBr): OH assoz. 3370 und 3160; Aromatenbanden 1562, 1590, 1609; OH-Deform.
1041, 1063; aromat. CH-Wagging 746/cm.

NMR (CDCl3): Das d der beiden CH,-Gruppen bei T 5.85 ist schlecht aufgelost. Vom
Quintuplett des tert. H der Seitenkette sind 4 Signale zu sehen, T 6.08, J = 4.5 Hz. OH s
(breit) 5.21; 6 aromat. H m 1.60—2.60.

Ci2H13NO; (203.2) Ber. C70.91 H 6.45 N 6.89 Gef. C70.83 H6.48 N7.17

1-[1.3-Dihydroxy-isopropyl]-5.6.7.8-tetrahydro-isochinolin  (20): 1.01 g (5.0 mMol) 19
nahmen in 50 ccm Eisessig in Gegenwart von 400 mg Platindioxid in 4 Stdn. 280 ccm (11
mMol) Wasserstoff auf. Nach Einengen i. Vak. arbeitete man mit wiBr. Natriumcarbonat und
Methylenchlorid auf. Aus Essigester kamen 350 mg (339) farblose Nadeln mit Schmp.
109.5—110.5°.

IR (KBr): OH assoz. 3370, 3255; Aromatenbanden 1560, 1592; OH-Deform. 1038, 1062;
aromat. CH-Wagging (3.4-Stellung) 841/cm.

NMR (CDCl3): 3-H d 7 1.99 und 4-H d 3.17, J3 4 = 5.4 Hz; zwei 5-H und zwei 8-H s
(breit) 7.30; zwei 6-H und zwei 7-H t (breit) 8.22; 2 OH s (breit) 5.08; zwei CH, (Seitenkette)
feinstrukt. Signal bei 6.02, tert. H (Seitenkette) Quintuplett 6.82 mit J = 4.9 Hz. Mit nur
2 aromat. H beweist das Spektrum eindeutig Formel 20.

Ci2H17NO; (207.3) Ber. C69.54 H 8.27 N 6.76 Gef. C69.31 H 8.23 N 6.99

25) W. Koenigs, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 223 (1899); W. Koenigs und A. Mengel, ecbenda
37, 1322 (1904).
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