3656 Simchen und Krimer Jahrg. 102
Chem. Ber. 102, 3656—3665 (1969)

Gerhard Simchen und Wolfgang Krdmer®
Reaktionen mit Halogenwasserstoffaddukten der Nitrile, I
Eine neue Isochinolinsynthese

Aus dem Institut fiir Organische Chemic der Universitit Stuttgart

(Eingegangen am 3. April 1969)
|

Die intramolekulare Acylierung von Halogenwasserstoffaddukien der 2-Cyanmethyl-benzoyl-
chloride (2) fithrt zu 3-Halogen-isochinolonen-(1) (3).

Nitrile bilden mit Halogenwasserstoffen thermisch instabile Additionsverbindungeni—4),
Nur Addukte aus 1 Mol Nitril und 2 Mol Halogenwasserstoff sind isolierbar; es handelt sich
hierbei um salzartige Verbindungen vom Amidhalogenid-Typ5-7.

@
NH.
R-C=N + 2 HX == R-( x°
X
X = F, Cl, Br, J

Wihrend die elektrophilen Eigenschaften von Nitril-Halogenwasserstoff-Addukten
hinreichend bekannt sind!?, wurde die unter bestimmten Voraussetzungen beziiglich der
Struktur vorhandene Nucleophilie dieser Additionsverbindungen bisher kaum untersucht.

Bei den hauptsichlich von Johnson et al.8) beschriebenen Cyclisierungsreaktionen von
a.ow-Dinitrilen zu Azaheterocyclen ist ebenso wie bei RingschluBreaktionen von 8&-Keto-
nitrilen? bzw. der Dimerisierung19.11) oder Trimerisierung!;19 von Nitrilen unklar, ob
intermedidr gebildetes Nitril-Halogenwasserstoff-Addukt als elektrophiler oder nucleophiler
Reaktionspartner wirksam wird. Im ersten Fall soll es sich um einen intramolekularen
nucleophilen Angriff einer Nitwrilgruppe auf eine Amidhalogenid-Funktion handeln 8.

Anfingliche Versuchel?), N-Acyl-imidsiure-halogenide durch Umsetzung von Nitri-
len mit Carbonsdurchalogeniden in Gegenwart von Halogenwasserstoff darzustellen,

*) W. Krimer, Teil der Dissertat., Univ. Stuttgart 1968.
1) E. N. Zilbermann, Russian Chem. Rev. (Uspechi Chimii) 31, 615 (1962), C. A. 58, 7797¢
(1963).
2) G, J. Janz und S. S. Danyluk, J. Amer. chem. Soc. 81, 3850 (1959).
3} F. E. Murray und W. G. Schneider, Canad. J. Chem. 33, 795 (1955).
4) K. Wiechert, H. H. Heilmann und P. Mohr, Z. Chem. 3, 308 (1963).
5) E. Allenstein und A. Schmidt, Spectrochim. Acta 20, 1451 (1964).
6) E. Allenstein und P. Quis, Chem. Ber. 97, 1857 (1964).
7 F. Klages und W. Grill, Liebigs Ann. Chem. 594, 21 (1955).
8) F. Johnson und R. Madronero, Advances hetcrocycl. Chem., Bd. 6, S. 95, Academic
Press, New York — London 1966.
9) E. P. Kohler und B. L. Souther, J. Amer. chem. Soc. 44, 2903 (1922).
10 C. Grundmann, G. Weisse und S. Seide, Liebigs Ann. Chem. 577, 77 (1952).
1) A. Ya. Lazaris, E. N, Zilbermann und O. D. Strizhakov, J. allg. Chem. (russ.) 32, 900
(1962), C. A. 58, 3310 (1963).
12) G. Simchen, Habilitationsschrift, Univ. Stuttgart 1968,
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schlugen wegen der geringen Nucleophilie der Nitril-Halogenwasserstoff-Addukte
und der thermischen Instabilitdt der Reaktionsproduktel® fehl.

O e Cl
5 21 7
R~CHy-C=N + R-C\ =%—=> R-CH,-C
N R
Cl N-CZg

Stabile Endprodukte wiren zu erwarten, falls sich nach einem intramolekularen
nucleophilen Angriff des Nitril-Halogenwasserstoff-Adduktes im Halogenwasserstoff-
Addukt eines «-Cyan-carbonsiurechlorids auf dessen Siurechloridgruppe unter
1.3-Protonenverschiebung ein heterocyclisches System ausbildete. Tatsichlich erhielten
wir beim Einleiten wasserfreien Chlorwasserstoffs in Lésungen von 2-Cyanmethyl-
benzoylchloriden (2) in Ather, Dioxan oder Dibutylither nach 2—12stdg. Erwirmen
auf 60° 3-Chlor-isochinolone-(1) (3) in guten Ausbeuten!¥. Dabei kénnen die im
allgemeinen aus 2-Oximino-indanonen-(1) (1) und Phosphorpentachlorid erhaltenen
2-Cyanmethyl-benzoylchloride als Rohprodukte cingesetzt werden.

e S S
- POCL, NI
). - HCL COCl1 X
1 2 3

Die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt mit steigender Chlorwasserstoff-Konzen-
tration zu, In Ather oder Dioxan werden keine Nebenreaktionen beobachtet. Dient
aber Di-n-butyldther als Reaktionsmedium, dessen Ldsungsvermogen fiir Chlor-
wasserstoff bedeutend geringer ist, so erhidlt man aus dem reaktionstrageren 4.6-
Dimethoxy-2-cyanmethyl-benzoylchlorid unter Acylierung bereits gebildeten Iso-
chinolons-(1) an der Carbonylgruppe durch iiberschiissiges Sdurechlorid das Produkt 4.

CH,0 CHeCN o, CHZO ~Cl o CH5O N-Cl
— 5 s X
: :coc1 NH 7
OCHj CH,O0 O CHO O-COAr
(= ArCOC1) 4

Verantwortlich fiir diese Folgereaktion ist vor allem die wegen der geringen Chlor-
wasserstoff-Konzentration unterbleibende Desaktivierung des Isochinolons infolge
Protonierung. Fithrt man die Umsetzung bei héherer Chlorwasserstoff-K onzentration
in Dioxan durch, so wird nicht nur die Cyclisierung beschleunigt, sondern auch das
Isochinolon durch Salzbildung desaktiviert.

Die gelegentlich beobachtete spontane Cyclisierung roher Carbonsiurechloride fithrt zu
sehr unreinen Endprodukten, was vermutlich auf analoge Nebenreaktionen zuriickgeht.

Bemerkenswert fiir diesc Isochinolinsynthese ist die Tatsache, dal} sie im Gegensatz
zu den klassischen Synthesen15) nahezu unabhingig von der Art und der Stellung der
Substituenten im Benzolkern in stets guter Ausbeute zu einheitlichen Reaktions-
produkten fiihrt, wie die Tab. 2 zeigt.

13) A. W. Titherley und E. Worral, J. chem. Soc. [London] 97, 839 (1910).

14) G. Simchen, Angew. Chem. 78, 674 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 663 (1966);
Dtsch. Bundes-Pat.-Anmldg. S104754 IVd/12p v. 11.7. 1966, Verfahren z. Herstellung
halogensubstituierter Heterocyclen.

135) Vgl. R. C. Elderfield, Heterocyclic Compounds, Bd. IV, S. 347, John Wiley & Sons Inc.,
New York 1952,
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Die Bildung von 3-Chlor-isochinolonen-(1) crgibt sich aus Analyse und IR-Spektren:
Die fiir 2-Cyanmethyl-benzoylchloride charakteristischen Nitrilbanden zwischen
2245 und 2260/cm sowie dic um 1730—1775/cm erscheinenden Carbonsiurechlorid-
Banden fehlen in den Spektren der Reaktionsprodukte. An deren Stelle treten,
abgesehen von den infolge intermolekularer Wasserstoffbriicken verbreiterten
Valenzschwingungs-Absorptionen, eine fiir Isochinolone charakteristische Carbonyl-
bande bei 1630 —1675/cm und 4 Geriistschwingungen zwischen 1480 und 1630/cm.

Bedeutend schneller als mit Chlorwasserstofl erfolgt diec Cyclisierung der Cyan-
methyl-benzoylchloride in Gegenwart von Brom- und Jodwasserstoff. Dies ist ins-
besondere auf die Zunahme von Stabilitit und Nucleophilie der als Zwischen-
produkte zu formulierenden Nitril-Halogenwasserstoff-Addukte zuriickzufiihren.

©:CH2CN Hx X
NH
COC1 a
X =Br,Jd ©

Bei den Ringschlulireaktionen mit Jodwasserstoff resultiert zunéchst ein Jodwasser-
stoffaddukt 5 des 3-Jod-isochinolons-(1), das in Abhédngigkeit von Trocknungszeit
und Temperatur 1.35—1.8 Mol Jodwasserstoff enthiilt. Unter diesen Bedingungen
stehen Isochinolone-(1) mit ihren Halogenwasserstoffaddukten im Gleichgewicht.
Die Stabilitit dieser Addukte nimmt erwartungsgemil in der Reihe zunehmender
Polarisierbarkeit der H—X-Bindungen zu. Die Struktur 5 ergibt sich aus dem IR-
Spektrum: Es fehlt die im 3-Jod-isochinolon bei 1635/cm auftretende Carbonylbande,
im Bereich der C=C- und C=N-Valenzschwingungen gleicht das Spektrum dem des
3-Chlor-1-methoxy-isochinolins *). Die Protonierung erfolgt somit am Carbonyl-
sauerstoff.

! J_\ Ha \@J -
NH NI ~NH %
0 OH
5

Zum Ablauf der Cyclisierungsreaktion

Aus der Beobachtung, daB HalogenwasserstofT fiir die Cyclisierung erforderlich ist,
kann auf dic intermediire Bildung von Nitril-Halogenwasserstoff-Addukten geschlos-
sen werden. In diesen ist dic fiir die RingschluBreaktion sterisch ungiinstige sp-
Hybridisierung der Nitrilgruppe aufgehoben.

Da nur 1:2-Addukte aus Nitril und Halogenwasserstoff stabil sind, sehen wir
diese als erstes Zwischenprodukt der Isochinolonsynthese an.

CH:CN 5 CHa C¢NH2
A ==X
CQCl1 COCl1
X = Cl, Br, J
*) Siehe folgende Mitteil.: G, Simchen und W. Krdmer, Chem. Ber. 102, 3666 (1969),
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Ein elektrophiler Angriff der Carbonyl- auf die Imoniumgruppe ist wenig wahr-
scheinlich. Wir nehmen an, dal} ein Proton von der nun stark acidifizierten Methylen-
gruppe unter Bildung eines mesomeriestabilisierten a-Halogen-enamins abgelost wird.

X H

OY S e, oy
& |

cocl INH,
COC1

X =Cl, Br, J
Es gelang uns, dic Existenz von «-Chlor-enaminen durch D/H-Austausch an
2-[2H,]Cyanmethyl-benzoesidure-methylester nachzuweisen. Setzt man diesen mit
Chlorwasserstoff in Dioxan 9 Stdn. bei 50° um, so werden 609 des Deuteriums gegen
Wasserstoff ausgetauscht:

Dz
CD,CN 5 HCI CeCl 5
@[ - —— 1 Cl
CO,CH, NHe
COyCH;4
D
- DUl C%C/CI - HCI CHDCN
P — | = etc.
INH, CO,CH,
CO,CH,

Die a-Brom-e¢namin-Struktur des isolierbaren Adduktes von Bromwasserstoff an
Malodinitril® kann ebenfalls als Stiitze fiir die intermediire Bildung der «-Halogen-
enamine angesechen werden. Somit diirfte der letzte Schritt der RingschluBireaktion
im nucleophilen Angriff des a-Halogen-enamins auf die Carbonylgruppe bestehen.

H H
= (’\C/X C\\C/X & - HCI B X
I Cl 1‘\HI “VH el NH
X ¢ W %A@ 2 |
O 1

HerrnffProf. Dr. H. Bredereck danken wir herzlichst fiir die Forderung dicser Arbeit.
Der Deutschen Forschungsgemeinschaft gilt unser Dank fiir eine Sachbeihilfe.

Beschreibung der Versuche

Im folgenden wird die Darstellung von Ausgangssubstanzen (z. B. von Indanonen-(1)) nur
beschrieben, falls sie von Literaturangaben abweicht.

Indanone-(I)

Aligemeines: 3-Aryl-propionsduren (aus Zimtsduren durch katalytische Hydrierung in
Gegenwart von Pd/Aktivkohle in Eisessig) werden in 10—40 Teilen 84 proz. Polyphosphor-
sdure (Fa. E. Merck AG) geldst und einige Stdn. bei 20—100° geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird in die 2—2.5fache Menge Eiswasser eingetragen, mit Natriumhydrogencarbonat
neutralisiert, das Indanon mit Essigester ausgeschiittelt und iiber Na,CO; oder Calcium-
chlorid getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch Sublimation oder Destillation.
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4-Methyl-indanon-(1): Aus 17g 3-0-Tolyl-propionsdure und 340 g Polyphosphorsdure
2 Stdn. bei 100°. Eintragen in 200 g Eis und 460 g Wasser. Reinigung durch Destillation.
Ausb. 9.7 g (64°;), Sdp.1o 144°, Schmp. 99 —100° (Lit.16): 99—100°).

6-Methyl-indanon-(1): Aus 20g 3-p-Tolyl-propionsdure und 800 g Polyphosphorsiure
11/, Stdn. bei 70°. Eintragen in 1 kg Eis und 1/ Wasser. Nach Sublimation bei 50 —557/1073
Torr Ausb. 11.3 g (68 %), Schmp. 58 —60° (Lit.17: 62—63°).

6-Methoxy-indanon-(1): Aus 2.0 g 3-/4-Methoxy-phenylj-propionsidure und 80 g Poly-
phosphorséure 11}, Stdn. bei 70°. Eintragen in 100 g Eis und 100 ccm Wasser, Sublimation bei
80°/10-2 Torr. Ausb. 0.6 g, Schmp. 102—104° (Lit.18): 105—108°).

6-Chlor-indanon-(1): Aus 10 g 3-/4-Chlor-phenyl]-propionsiure und 400 g Polyphosphor-
siure 1 Stde. bei 100°. Eintragen in 500 g Eis und 500 g Wasser, Sublimation bei 80°/1073 Torr.
Ausb. 5.0 g (60%%), Schmp. 73 —75° (Lit.19): 81°).

5.6-Dimethoxy-indanon-(1): Aus 2.0 g 3-/3.4-Dimethoxy-phenylj-propionsidure und 20 g
Polyphosphorsdure 115 Stdn. bei 20°. Eintragen in 20 g Eis und 30 ccm Wasser. Nach Subli-
mation bei §5°/10-3 Torr Ausb. 1.1 g (60%), Schmp. 115—118° (Lit.20: 117 —119°).

6-Nitro-indanon-(1): Aus 12 g Indanon-(1) durch Nitrierung bei 0° nach l.c.2D) Ausb.
11.9 g (74°%,) Gemisch aus 6- und 4-Nitro-indanon-(1). Trennung durch Schichtchromato-
graphie an Kieselgel (PF 254 Fa. E. Merck AG, Laufmittel Diisopropyldther, Eluens Aceton).
Das 6-Nitro-indanon-(1) wurde aus Athanol umkristallisiert. Ausb, 9 g, Schmp. 69—72°
(Lit.21): 74°), Das 4-Nitro-indanon-(1) wurde aus Diisopropylither umkristallisiert. Ausb.
1.5 g (9%7), Schmp. 101 —102° (Lit.21); 77°).

2-Oximino-indanone-(1) (1)

Allgemeines: Zum beireffenden Indanon-(1) in Ather oder Tetrahydrofuran wird bei 07
zunichst Arhylnitrit gegeben und anschlieBend untcr Rithren 10 m dthanol. HCI-Losung
zugetropft. Nach 1 —2stdg. Riihren wird filtriert, mit Ather ausgewaschen und umkristallisiert.

2-Oximino-4-methyl-indanon-(1): Aus 1.46 g 4-Methyl-indanon-(1) in 30 cem Ather mit
1.10 g Athylnitrit und 0.5 ccm dthanol. HCI-Losung 2 Stdn. bei 20°, Ausb. 1.4 g (80%) mit
Zers.-P. 210°; aus Athanol 1.2 g, Zers.-P. 210—215¢,

CigHgNO; (175.2) Ber. C68.55 H5.18 N7.99 Gef. C68.64 H5.16 N7.91
2-Oximino-6-methyl-indanon-(1): Aus 1.5g 6-Methyl-indanon-(1) in 15 ccm Ather mit
1.4 g Athytitrit und 0.5 ccm édthanol, HCI-Lésung 4.5 Stdn. bei 5°. Ausb. 1.5 g mit Zers.-P.
217°, aus Methanol 1.3 g, Zers.-P. 217 —225°,
CigHoNO; (175.2) Ber. C68.55 H5.18 N 799 Gef. C68.76 HS5.15 N 8.06
4-Methoxy-2-oximino-indanon-/1): Aus 1.62 g 4-Methoxy-indanon-(1)22 in 30 ccm Tetra-
hydrofuran mit 1.2 g Athylnitrit und 0.5 ccm dthanol. HCI-Losung 2 Stdn. bei 0°: 1.8 g mit
Zers.-P. 233 —235°, aus Athanol 1.54 g (80%), Zers.-P. 233 —235°,
CigHgNO3 (191.2) Ber. C62.82 H4.75 N 7.33 Gef. C63.11 H4.20 N7.11
5-Methoxy-2-oximino-indanon-(1): Aus 1.6 g 5-Methoxy-indunon-(1)18) in 30 ccm Tetra-
hydrofuran mit 1.10 g Athylnitrit und 0.5 ccm dthanol. HCI-Losung 2 Stdn. bei 20°. Ausb.
1.9 g mit Zers.-P. 210—215°, aus Methanol 1.62 g (85%), Zers.-P. 220—225° (Lit.23): 221°,
Zers.).

16} S. Dev, J. Indian chem. Soc. 32, 403 (1955), C. A. 50, 9357g (1956).

17 W. 8. Johnson und W. E. Shelberg, ). Amer. chem. Soc. 67, 1853 (1943).

18) 4. A. Bone und L. A. Cort, J. chem. Soc. [London] 1962, 1991.

19) W. 8. Johnson und H. J. Glenn, J. Amer. chem. Soc. 71, 1092 (1949).

20) J. Koo, J. Amer. chem. Soc. 75, 1891 (1953).

21} C. K. Ingold und H. A. Pigott, J. chem. Soc. [London] 123, 1469 (1923).

22} [. D. Loudon und R. K. Razdan, J. chem. Soc. [London] 1954, 4299.

23} 8, N. Chakravarti und M. Swaminathan, J. Indian chem. Soc. 11, 101 (1934).
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6-Methoxy-2-oximino-indanon-(1): Aus 3.2 g 6-Methoxy-indanon-(1)18) in 60 ccm Tetra-
hydrofuran mit 2.4 g Athylnitrit und 0.5 ccm dthanol. HC/-Losung 21/, Stdn. bei 0°. Ausb.
3.8 g mit Zers.-P. 220°, aus Methanol 3.1 g (81 %), Zers.-P. 225° (Li. 23): Schmp. 234°, Zers.).

6-Chlor-2-oximino-indanon-(1): Aus 1.95 g 6-Chlor-indanon-(1) in 30 ccm Ather mit 1.50 g
Athylnitrit und 0.5 ccm dthanol. J{C/-Losung 4 Stdn. bei 0°. 1.9 g mit Zers.-P. 200—225°,
aus Methanol 1.82 g (80%), Zers.-P. 225°.

CoHgCINO; (195.6) Ber. C55.26 H 3.03 Cl18.13 N 7.16
Gef. C55.56 H 3.14 C118.22 N 6.89

5.6-Dimethoxy-2-oximino-indanon-(1): Aus 2.0 g 35.6-Dimethoxy-indanon-(1) in 30 ccm
Tetrahydrofuran mit 1.5 g Athylnitrit und 0.5 ccm 4thanol. HC/- Losung 2 Stdn. bei 0°. 2.2 g
mit Zers.-P. 226 —230°; aus 50proz. Athanol 1.96 g (85 %), Zers.-P. 233° (Lit.24): 244°, Zers.).

5.7-Dimethoxy-2-oximinv-indanon-(1): Aus 1.86 g 5.7-Dimethoxy-indanon-(1) 25 in 30 ccm
Tetrahydrofuran mit 1.5 g Athyinitrit und 0.5 ccm #thanol. HCI-Losung 2 Stdn. bei 0°.
Ausb. 2.0 g (939) mit Zers.-P. 225°; aus 30proz. Athanol 1.78 g (83%), Zers.-P. 233 —235°,

Ci1Hi4NO4 (221.3) Ber. C59.75 H5.02 N 6.34 Gef. C59.75 H 5.00 N 6.29

7-Chlor-2-oximino-4-methyl-indanon-(1): Aus 10g 7-Chlor-4-methyl-indanon-(1)26) in
100 ccm Tetrahydrofuran mit 8 g Athyinitrit und 2.5 ccm dthanol. HC-Losung 3 Stdn. bei 10°.
10.6 £(90 %), Zers.-P. 218 —220°; aus Athanol 10.1 g, Zers.-P. 240 —245° (Lit. 27); 245—250°).

4-Chlor-2-oximino-7-methyl-indanon-(1): Aus 1.8 g 4-Chlor-7-methyl-indanon-(1)26) in
25 ccm Ather mit 1.35 g Athylnitrit und 0.5 ccm dthanol. HC/-Losung 4 Stdn. bei 10°. 2.1 g
mit Zers.-P, 237—240°; aus Methanol 1.78 g (85%;), Zers.-P. 237--240°.

Ci1oHgCINO; (209.6) Ber. C57.35 H 3.85 N 6.68 Gef. C57.20 H 3.85 N 6.45

2-Oximino-4.7-dimethyl-indanon-(1): Aus 1.5 g 4.7-Dimethyl-indanon-{1)?8) in 20 ccm
Ather mit 1.35 g Ahylnitrit und 0.5 cem ithanol. HC-Ldsung 11/, Sudn. bei 0°. 1.5 g mit
Zers.-P. 220°, aus Athanol 1.42 g (80Y%), Zers.-P. 220 -- 224°.

C11Hyj1NO;2 (189.2) Ber. C69.85 H5.86 N 7.40 Gef. C69.63 H 5.89 N 7.42

6-Nitro-2-oximino-indanon-(1): Aus 3.5 g 6-Nitro-indanon-{1) in 60 ccm Tetrahydrofuran
mit 2.4 g Athyinitrit und 0.6 ccm konz. Salzsdure 3 Stdn. bei 0°. 3.4 g mit Zers.-P. 200 —225%;
aus Athanol 3.17 g (78 %), Zers.-P. 235 —240° (Lit.21): 240°, Zers.).

2-Cyanmethyl-benzoylchioride (2) durch Beckmann-Umlagerung von 2-Oximino-indanonen-
(1) @)

Allgemeines: 10 mMol des 2-Oximino-indanons-(1) (1) und 11 mMol frisch sublimiertes
Phosphorpentachlorid werden in 60 ccm absol. Tetrachlorkohlenstoff bei Raumtemp. geriihrt,
bis nahezu vollstindige Losung eingetreten ist und keine Chlorwasserstoff-Entwicklung mehr
erfolgt. Nach Abfiltrieren und Destillieren des Losungsmittels sowie des gebildeten Phos-
phoroxychlorids i. Vak. bzw. Hochvak. wird der Schmp. des Rohproduktes bestimmt. Dieses
wird bei 1073 Torr und 2—3° unter der Schmelztemp. sublimiert. Analysenreine Substanzen
erhilt man nach etwa 2maliger Sublimation. Reaktionsprodukte mit Schmelzpunkten unter-
halb 55° werden durch Umkristallisieren gereinigt. Fur weitcre Umsetzungen ist diese Reini-
gung nicht erforderlich (s.- Tab. 1.

5-Nitro-2-cyanmethyl-benzoyichlorid: Aus 0.5 g 6-Nitro-2-oximino-indanon-(1) in 20 ccm
Phosphoroxychlorid und 0.6 g Phosphorpentachlorid durch 2stdg. Rithren bei 0° 0.545 g

24) W. J. Perkin jr. und R. Robinson, J. chem. Soc. [London] 105, 2376 (1914).

25} R. Huisgen, G. Seidl und J. Wimmer, Licbigs Ann. Chem. 677, 21 (1964).

26) L. F. Fieser und A. M. Seligmann, J. Amer. chem. Soc. 58, 2482 (1936).

20 M. P. Cava, R. L. Little und D. R. Napier, 1. Amer. chem. Soc. 80, 2257 (1958).
28) R.T. Hart und R. F. Tebbe, J. Amer. chem. Soc. 72, 3286 (1950).
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1969 Reaktionen mit Halogenwasserstoffaddukten der Nitrile (I.) 3663

(100°%7) gelbes Ol, das sich nicht weiter reinigen lieB. Zur Charakterisierung wurde es bei
Raumtemp. mit 100 ccm absol. Methanol versetzt und 1 Stde. stehengelassen. Das Methanol
wurde i.Vak. abdestilliert und der erhaltene 5-Nitro-2-cyanmethyl-benzoesdure-methylester
zuniichst bei 100°/10-3 Torr sublimiert und danach aus Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert.
Ausb. 0.47 g (899,), Schmp. 111 —113°.

C1oHgN204 (220.2) Ber. C54.54 H3.67 N 12.72 Gef. C 54.55 H 3.79 N 12.60

2-Cyanmethyl-benzoylchlorid29): In die Losung von 4.8 g 2-Cyanmethyl-benzoesdure und
0.5 g absol. Dimethylformamid in 100 ccm absol. Ather wird zwischen —35 und 0° trockenes
Phosgen geleitet. Die Carbonsdure geht in Lésung, gleichzeitig scheidet sich eine geringe
Menge eines dunklen Ols ab. Man 1i8t noch 1 Stde. bei 0° stehen, dekantiert vom 1 und
destilliert den Ather i.Vak. ab. Aus Benzol/Petrolither 4.05 g (75%) mit Schmp. 48 —50°.

CoHgCINO (179.7) Ber. C60.22 H3.37 C119.75 N 7.80
Gef. C59.98 H3.28 Cl19.75 N7.63

3-Chlor-isochinolone-(1) (3) aus 2-Oximino-indanonen-(1) (1)

Allgemeines: 0.01 Mol des 2-Oximino-indanons-(1) wird, wie vorstehend beschrieben,
zum Sdurechlorid umgesetzt, Losungsmittel und Phosphoroxychlorid werden i. Vak. abdestil-
liert, das rohe Sédurechlorid in 60 ccm Dioxan oder 60 ccm Di-n-butylidther aufgenommen
und in diese Losung bis zur Sditigung trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. AnschlieBend
crhitzt man 2—12 Stdn. auf 60—70°, destilliert das Ldsungsmittel i.Vak. ab, wischt mit
Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Wasser. Die Rohprodukte werden meist aus
Athanol oder Methanol umkristallisiert (s. Tab. 2).

3-Chlor-6.8-dimethoxy-1-[4.6-dimethoxy-2-cyanmethyl-benzoyloxy]-isochinolin (4): 1.65g
5.7-Dimethoxy-2-oximino-indanon-(1) und 1.65 g Phosphorpentachlorid werden in 50 ccm
Tetrachlorkohlenstoff wie beschrieben zum Sédurechlorid umgesetzt. Das Rohprodukt wird
in 25 ¢ccm Di-n-butyldther aufgenommen, die Losung mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt,
L Stde. auf 60° erhitzt und 48 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Abdestillieren des
Dibutylidthers i.Vak. wird mit Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen.
Ausb. 1.1 g (66 %) Rohprodukt, Schmp. 190—220°. Umkristallisiert wird zunéchst aus Benzol,
dann aus Athanol und schlieBlich aus Methylathylketon. Ausb. 0.65 g (39 %), Schmp. 218 bis

219°, C»Hi9CIN>Og (442.8) Ber. C59.67 H 4.33 C18.00 N 6.33
Gef. C59.65 H4.42 C18.12 N 5.90

3-Chlor-isochinolon~(1) aus 2-Cyanmethyl-benzoesdure: 4.95 g 2-Cyanmethyl-benzoesdure
und 6.9 g Phosphorpentachlorid werden in 200 ccm absol. Ather 2 Stdn. bei Raumtemp.
geriihrt, Ather und Phosphoroxychlorid i. Vak. abdestitliert, 60 ccm absol. Dioxan zugegeben,
die Losung mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt und 12 Stdn. auf 60° erwiarmt. Nach
iiblicher Aufarbeitung 4.4 g (81 9,) mit Schmp. 185—210°; aus Benzol 4.1 g, Schmp. 210 bis
215° (Lit.30): 218 —220°).

3-Brom-isochinolon-(1): In die Losung von 3.59 g 2-Cyanmethyl-benzoylchlorid in 100 ccm
absol. Ather wird bei 0° etwa 2 Stdn. trockener Bromwasserstoff geleitet, wobei das Reaktions-
produkt ausfillt. Der Ather wird i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mit Natriumhydro-
gencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Ausb. 4.2 g (949%), Schmp. 220—222°; aus
Chloroform Schmp. 224 —226°.

CoHgBrNO (224.1) Ber. C 48.25 H 2.70 Br 35.68 N 6.25
Gef. C48.26 H 2.77 Br 35.61 N 6.20
29) R. Gompper, E. Kutter und H. Kast, Angew.Chem. 79, 147 (1967); Angew. Chem.

internat. Edit. 6, 171 (1967).
30) S. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2354 (1886).



Jahrg. 102

Simchen und Krimer

3664

T€°CT LLST 60T T6'LY "IPD 9'¥27) SSTE—ETE (Y4001) B4T°T asATeUy any
LY'TI 6L°S1 STT €1'8y "I°( LOINIDSHSD uex¥ol(q sue 2goIg uexoig ‘,09 ‘upIs 71 =0JNu~L-IOYD-€ ~OUMUIXO-7-0IIN-9
9€'9 LELT 16 £57€9 19D (9°L02) SYT—t¥T  (750L) B St

SL'9 8O0'LI vE'S ¥9°€9 PH ONIDMHYD  (S¥T—2¥2) (4 68) 368 ULIOJOIOYD) SNE uexolT *,09 “UpIS 8 SAPPWIP-g'S-IO[UD-E  -JAYISWIP-/ H-OUMIXO-T
LS9 9I'IE 10°E 09°TS PO (1°820) -C87—187 (40L) B9l TR,
¥I'9 60°1¢ 60°€ 99°TS “H  ONIO‘HY'D  (.0LT—€£97) a7z Joueyyy sne  uexol( ‘,09 “UPIS € “TAmew-g-101yRIg-§'g ~OULIIXO-Z-10TY D~
L8'S 91’1 10°C S£'TS PO (1°'820) S1ST—0sz (4oL 391 uo[Ay1E “[Aygrow-y
P19 60°I€ $O'E€ 99°CS "9 ONUD'HOID  (.$57—8¥0) LR A -JAYtIN sme uexoi(] ‘09 “UPIS § ~JAYIOW-¢-10[Y21-8'E ~OUMUIX0-Z-TO[Y)~L
8S°S €9'%I €TV 86'¥S 1D (9°6£7) SC0C—10T  (408) 371 uexoi(g ‘,09 “'UpPIS 8
SRS 08'%I 1T ¢I'ss g FONIDMHMD (661 —L61) (% LL) 3981 JozZUOgIOTYY sne pun 0T “UPIS $]  -AXOUIAWIP-8'9~IOIYD-f  ~OUNUIXO-T-AXOYISWI-L'S
S8'S S6'FI 9Iv ¥6'bS 19D (9°6£2) $9T—¥97  (CobL) w L'l uexol ‘.09 “UPIS T
S8'¢ 08'%lL 1T TI'SS BB TONIDYHYD  (,95T—¢€§T) 87T Jousyry sne pun 07 “UPIS (1 -AXOYRWIP-£'9-10[YD-f  -OUNUIXO-Z-Axoylowlq-9°¢
9%'9 09°€f LE'T ¥0'0S 'PD ({5419} SFST—EST  (7589) Bov'y uop|Ayre .
€S9 PI'EE 9¢€°T 1708 "1Pd ONTIDSH®D  ($TC—TID) i;@m $6'1 “TAIdI sae uexoi ‘,0L “UPIS T1 ~101421q-LE ~OUIIX0-Z-10TYD-9
¥E'9 90°LL 66'€ ¥T'LS 1D (9'607) VT (560 TH0T

89'0 T6'9L ¥8'€ 0€'LS 12 CONID*HY'D  (.817—507) i;e a161 [oueyry sne uexouq ‘0L “UpIS 71 -AX0y1aW-£-I0[YD-¢ ~OUIIXO-Z-AXOYIO -9
SV'9 €991 LL'E L69S "IBD (9°607) S6TC—8CT  (ov9) T el

899 T6'9I $8'E€ 0£°LS “PH  TONIDPFHD  (,827—ST0) 81 [oueyyy sne UBXO0I( ‘,09 “UPIS ¢ -AX0YRW-g-10TYD)~¢ ~OUIWIXO-Z-AXOYIO N -§
999 SO'LI TE6'E 0£'LS "PD (9°607) L¥T—9¥T  (Cab9)BEY

89'9 7691 +8'€ OF'LS "RH  ZONIOPHO®'D  (LLET—HED) 8.1 jouryly sne UBXOI(T ‘09 “"UPIS § -&xoyjew-¢-JoyD-¢ -OUIWIXO-7-AXOYIdN -
86'9 91'8I 0T¥ 0079 ‘PO ©€61) Jee—€te Colv) 8160 IOIB[AING-U-I(]
YUL TE'SI LI'Y $0'T9 “log ONIDPHO™D  ($TT—1720) (4568 3411 JoueIaly sne 509 “upIS §°7 -[Ay1ew-£-IOTYD-€ JAYIaW-9-ouIX Q-7
P69 SS'8I 1TV $6°19 '1PD ©'¢61) SEVT (088) 371
YTL TEST LUV $0'T9 '1od ONIO*HY'OD  (e#T—2vD) (469) B SE'T [ouByIRy Sne UeXOKT ‘.09 “UPIS 8 ~[Ayjew-§-10[UD-¢ JAQIOUI-H-ouIIX Q-7

urax maa
N 1D H D (‘43D [O) iy ; Jenusgunsgy (1)-uojounydost- (1)-uourpur-
ash|euy [SwojudUILITES n_c.fﬂuhw S % .m_wo.mmaa Bundyuey ‘duray, “yezsuonyesy Pnpordsuonyesy zuesquss3uedsny

(€) (1)-uauoloury20sI-JO[YD-£ UoA Sunfeisiecy 7 ‘qel



1969 Reaktionen mit Halogenwasserstoffaddukten der Nitrile (I.) 3665

3-Jod-isochinolon-(1): In die Losung von 2.34 g 2-Cyanmethyl-benzoylchlorid in 75 ccm
absol. Ather leitet man bei 0° 20 Min. trockenen Jodwasserstoff, wobei sich ein Niederschlag
bildet. Nach Abdestillieren des Athers i. Vak. nimmt man in Methanol auf, neutralisiert mit
wiBr. Natriumhydrogencarbonatldsung, destilliert das Methanol i.Vak, ab, filtriert und
kristailisiert aus Toluol um: 2.48 g (70 %), Schmp. 234--237°.
CoHgINO (271.1) Ber. C39.88 H 2.24 J46.82 N 5.17
Gef. C40.22 H2.21 J46.40 N5.17

Jodwasserstoffaddukt 5 des 3-Jod-isochinolons-(1): In die Losung von 2.34 g 2-Cvanmethyl-
benzoylchlorid in 75 ccm. absol. Ather wird trockener Jodwasserstoff geleitet, das ausgefallene
Produkt abfiltriert und mit absol. Ather gewaschen: 7.2 g mit Zers.-P. 180°. Die Substanz
zeigt erheblichen Jodwasserstoff-Dampfdruck. Nach verschiedenen Zeiten wurden Proben
der Substanz in 17 NaOH aufgenommen und mit | # HCI zuriicktitriert; 1.35—1.8 Mol Jod-
wasserstoff/Mol 3-Jod-isochinolon sind gebunden. Eine Probe 3-Jod-isochinolon in Methanol
wurde mit methanol. HJ-Losung versetzt und das Methanol i.Vak. abdestilliert. Zuriick
bleibt das Hydrojodid vom Zers.-P. 180° (Mischprobe).

Umseizung von 2-Cyanmethyl-benzoylchlorid

a) Mir doppelt molarer Menge Chlorwasserstoff: 1.796 g (10 mMol) 2-Cyanmethyl-benzoyl-
chlorid in 100 ccm einer 0.2n Losung von Chlorwasserstoff in absol. Dioxan werden bei
30 - 0.1° (Thermostat) 24 Stdn. geriihrt. Der Losung wird 1 ccm entnommen, zu 20 cem
Methanol pipettiert, das Methanol i. Vak. abdestilliert und der Riickstand im MeBkolben mit
Methanol auf 100 ccm aufgefillt. Nicht umgesetztes Siurechlorid wird hierbei zum Methyl-
ester umgesetzt, wihrend 3-Chlor-isochinolon-(1) unverindert bleibt. Dic Ausb, des Iso-
chinolons wird mittels dessen langwelligen Maximums bei 337 my (log = 3.67) bestimmt
zu 34.3%.

b) In Abwesenheit von Chlorwasserstoff: 1.796 g (10 mMol) 2-Cyanmeihyl-benzoyichlorid
werden in 100 ccm absol. Dioxan 30 Stdn. bei 30° geriihrt. Die weitere Aufarbeitung erfolgt,
wie unter a) beschrieben. Das UV-Spektrum zeigte nur die Absorptionsmaxima des 2-Cvan-
methyl-benzoesdure-methylesters.

2-Cyanmethyl-benzoesdure-methylester: 0.18 g 2-Cyanmethyl-benzovichiorid werden in
20 ccra absol. Methanol 1 Stde. bei Raumtemp. stehengelassen, das Methanol i. Vak. abdestil-
liert und der Riickstand aus n-Hexan umkristallisiert. Ausb. 0.14 g (80 %), Schmp. 46°

UV (Methanol): Apax 228 mpu (log € 4.00), 272 (3.05).
C1oHoNOQ; (175.2) Ber. C68.55 H5.17 N 7.99 Gcef. C68.43 H5.09 N8.15

2-[2H, ] Cyanmethyl-benzoesdure-methylester: 3.5 g 2-Cyanmethyl-benzoesdure-methylester
und 0.115 g Natrium in 10 ccm Monodeuteromethanol werden 6 Stdn. auf 50° erwdrmt und
anschlieBend 12 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Das Deuteromethanol wird abdestil-
liert, der Riickstand mit 4 ccm schwerem Wasser versetzt, mit absol. Ather ausgeschiittelt,
die dther. Phase iiber CaCl, getrocknet und der Ather abdestilliert. Der zuriickbleibende Ester
wird destilliert. Ausb. 2.8 g(799%), Sdp.p.1 118 —120°, Schmp. 46°. Aus der Integralstufenhhe
des Methylensignals im NMR-Spektrum (7 5.80) ergibt sich ein Deuterierungsgrad von 80 %.

D} H-Austauschreaktion an 2-[2H, ] Cyanmethyl-benzoesdiure-methylester : Eine mit trockenem
Chlorwasserstoff gesittigte Losung von 2.1 g des deuterierten Esters in 20 ccm absol. Dioxan
wird 9 Stdn. auf 50° erhitzt, dann das Dioxan i.Vak. abdestilliert und der zuriickbleibende
Ester bei 0.1 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. 1.5 g (72%), Schmp. 46°. Deuteriumgehalt
209 (INMR-Spektrum).

[136/69]
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