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Zahlreiche Synthesen kondensierter s-Triazole, ausgehend von stickstoff haltigen Heterocy- 
clen, werden auf wenige generelle Schemata zuruckgefuhrt und einige neue Darstellungs- 
methoden am Beispiel dcr s-TriazoIo[3.4-n]isochinoline beschrieben. Synthesen und spek- 
troskopische Eigenschaften einer Serie, der als Ausgangsprodukte dienenden lsocarbostyrile 
und I-Chlor-isochinoline. werden diskutiert. 

Condensed Isoquinolines, I 
Syntheses of .~-Triazolo~3,Ca]isoquinolines 

The large number of syntheses of condensed s-triazoles from nitrogen-containing heterocycles 
are grouped into a few general schemes. Some new preparative methods are described using 
s-triazolo[3,4-u]isoquinolines as examples. Thc syntheses and the spectra of isocarbostyrils 
and 1-chloroisoquinolines used as starting materials are discussed. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen von 3-[lsochinolyl-(l)]-3H- I .2.3.4-oxathia- 
diazol-S-oxiden (2) als Vorstufen fur 1.5-DipoIel1, ausgehend von 1 -[2-Acyl-hydrazino]- 
isochinolinen (l), sowie bei der Reaktion von I-Chlor-isochinolin mit Tetrazolen 1) 

erhielten wir substituierte s-Triazolo[3.4-a]isochinoline (3). 

1 3 

1 )  H .  Reimlinger, J .  J. M. Vundecvrille, C. S. 11. KiJ?g, W. R. F. Lingier und R. Mer(illvi, Chern. 
Ber. 103, 1918 (1970). 
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Bci Beginn unserer Arbeit war lediglich ein Tetrahydroderivat von 3 beschriehen, darge- 
stellt durch 1.3-Dipolare Addition von Diphenylnitrilimin an 3.4-Dihydro-isochinolin 21. 

Spatcr folgtc die erstc Bcschreihung eines .s-Triazolo[3.4-u]isochiiioIiiis durch Nuyui uiid 
Srinivasnn3), bereitet durch oxydativc Cyclisierung von AldehS.d-(isochinolyI-( I)-hydrazonen]. 
Uber weitere Synthesen von und rnit s-Triazolo[3.4-a]isochinulinen mit Suhstituenten in 
3-Stellung berichteten Sidhw et al.4). Kurzlich wurde ein Patent erteilts) uber die Darstellung 
von s-Tria~olo[3.4-cr]isochinolin und dessen 3-Alkylderivate aus I -Hydrazino-isochinolin (7a) 
und Arneisensaure bzw. BUS 7 a  und Saureanhydrid oder Saurechlorid, durch Erhitzen mit oder 
ohne Hilfshase oder Dehydratisierungsagens. 

I- 
N-N 

Synthesen kondensiertcr s-Triazole, die den1 Schema (I) fdgen, sind schon seit langem 
bekannt, und Beispielc rnit verschiedenen cyclischen Arnidrazonen sind bis in die neueste Zeit 
heschriehen. Die erste Cyclokondensatiun dieser Art geht auf Morckwcrld und Meverb) zu- 
ruck, die .s-TriazoIo[4.3-tr]cliiiiolin durch Erhitzen von 2-Flydrazino-chinolin rnit Ameisen- 
saure darstellten. 

Vor einigen Monaten berichteten Hiinig uiid Mitarhb. 7) uber eine Einstufensynthese der 
N2-Quartarsalze von s-Triazolo[3.4-u]isochinolin und dcssen 3-Alkyl- oder -Aryl-Derivaten 
niit Ausheuten von 17--700/,, aus lsochinoliii und cinem Alkoxy-diazeniurnsalz. Dabei addiert 
sich das interrnediar cntstehende Azomcthiiiiinin 1.3-dipolar an die C -N-Bindung des Iso- 
chinolins. Dcr ncue Cyclus stnbilisiert sich durch Alkohol- u n t l  Hydrid-Abspaltung. 

Wir bcschreiben irn folgendcn Reaktionen, die im Typus bekannt sind, sowie neue 
Reaktionen zur Synthese kondensierter .s-Triai.ole, und 7war am Beiqiel des Typs 3. 

Darstellung der Ausgangsprodukte 
1 -Hydrazino-isochinolin (7a), das Ausgangsprodukt fur unsere Synthesen von 3, 

kann nach einer Variation der Tschirschihrrhir~schen Aniinsynthese direkt aus Isochi- 
nolin und dern Na-Salz des Hydrazins dargestellt werden 8). Zur gefahrlosen Hand- 
habung goRerer Ansatze bedarf es jedoch eines erheblichen apparativen Aufwandes. 

21 R. Hursgm, R .  Gmshcj ,  H Knwpfer, R K i m  und M Srrdel, Chem. Ber 97, 1085 (1961). 
i) S. Nrryuiund V Snnrvuwm, lndidn J. Chem 3, 162 (1965), C A. 63, 8345 (1965). 
4) C. S. Sidhu, S. N q w z  und D. S. Ivtwgnr, J heterocycl. Chem 3, 158 (1966) 
5 )  Geigj ,  Chem. Corp. (Erf. J.  E. Frwncr~) ,  Amer. Pat. 3 354 164 (1967), C. A. 69, 36 142 (1968). 
6 )  W. Marrknnldund E Meker, Ber. dtsch. chem. Ges 33, 1885 (1900). 
7) T. Eicher, S Hwnrg, H. Hcrnseii und P N/koluus, Chern Ber. 102, 3159 (1969) 
* )  7'. Ktrw///nrrwr, J .  Hanren, C KowI und M. Schoenc~ch, I iehigs Ann Chem. 656, 103 (1962). 

126' 
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Wir bedienten uns daher des leicht darstellbaren Isocarbostyrils (4) als Ausgangs- 
produkt. 4 wird durch Erhitzen in l'hosphoroxychlorid nahezu quantitativ in das 
1-Chlor-isochinolin (6a) ubergcfuhrt",. Zur Darstellung von 7a aus 6a und Hydrazin- 
hydrat erwies sich n-Butanol als sehr geeignetcs Solvens. Aus 4 und einer Losung von 
Chlor oder Brom in TetrachlorkohIenstoff bereitet man in Eisessig bei 70 80" in 
quantitativer Ausbeute das 4-Chlnr- bzw. 4-Brom-isocarbostyril (5). 

6 R 7 li 

O b  diese Reaktion - vielleicht vergleichbar mit der Uberfuhrung des N-Tosyloxy- 
isocarbostyrils in das 4-Hydroxy-isocarbostyril in Wasscr 10' auf einem nucleophilen 
Angriff des Halogen-Anions auf das Enamid beruht, sei dahingestellt Dieser Reak- 
tionstyp 1st fur Enamine aul3ergewohnlich tind \cheint vorn Vorhandensein einer 
geeigneten anionischen Austrittsgruppe am Stickstoff abnihmgen. 
4 liegt in der Amidstruktur vor (s. nachstehende Diskussion der Spektren) und 

kann nicht direkt in 1-Alkoxy-isochinoline ubcrgctiihrt werdcn. Es reagiert nicht mit 
Diazomethan in Athersuspension oder in AtherPyridin-Lbsung und gcht aus der 
Rehandlung mit Diniethylsultat in sicdendem Bcnzol nach I6 Stdn. unverandert her- 
vor. Mit Methyljodid und NaOH in Dimethylsultoxid erhalt man 66% N-Methyl- 
Derivat 1 I), welches auch durch Oxydation von N-Methyl-isochinoliniumsalzen mit 
Kalium-hexacyanoferrat(1 [ I )  dargestcllt wird 12) hntsprechend M iirde von uns aus 
Sa das noch unbekannte 4-Chlor-N-methyl-is~carbostyril bereitet 

Die 4-Halogen-isocarbostyrilc 5 werden &ie 4 in guten Ausbeuten in die I-Chlor-4- 
halogen-sochinoline (6) ubergetdhrt". Homophthaltmid liefert rnit Phosphoroxy- 
chlorid im Autoklaven das 1.3-Diclilor-isocliiiioliii 1 3 ) .  Einfacher erhielten wir die 
Verbindung mit 63 Ausbeute durch rrhitien mit Pho\phorsatirr-phenyle~ter- 
dichlorid be1 Noriwaldruck l4) .  Kur7lich fand L ~ / / I ? C ~ ~ W ~ ~ '  cine elegante Methode 7ur 
Darstellung von I .3-Uichlor-iso~hinolin in 5chr guten Aurbeiiten nu\ o-Cyanmethyl- 

Y J  S. Gmbriel und J. Colmnn, Ber. cltsch. chem. Ges. 33, 980 ( I  900). 
10) M .  M .  RobinJon und R. L.  Robrn.tun, J. org. C'hemi\try 21, 1137 (1956): J Amer.  chem. 

11) s. a. A.  Frmau, Mh. Chem. 14, 59 (1893). 
12)  H .  Decker, J. prakt. Chem. [2] 47, 28 (1893); N .  1. fisclzrr und F M .  Hrinwr, J .  chem Soc. 

13)  S.  Gabrid,  Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2354 (1886). 
14) s. a. M .  M .  Robinson, J. Amer. chcm. Soc. 80, 5481 (1958). 
15) G. Simcheic, Angew. Chem. 78, 674 (1966): Angew. (.hem. intcriiai Edit. 5, 663 (1966). 

S O C .  80, 3442 (1958). 

[London] 1934, 1905; A. Alberf iind J. N .  Phillip>, ebenda 1956, 1303 
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benzoeshurc iind PCIs/I’OC13. Die Bereitung des 4-Chlor-l-hydrazino-isochinolin$ 
(7b) verlauft wegen der verschiedenen Reaktivitat des Halogens in 1-  und 4-Stellung 
ohne Schwierigkeiten. Jm Falle des 1 -Chlor-4-brom-isochinolins (6c) wird dagegen 
bei der Reaktion init Hydrazinhydrat bei I 1  5 ’  das Brom in 4-Stellung entfernt unter 
Bildung von 7a. In siedeiideni Methanol erhrilt man jedoch 76‘x 7c. Bei der Dar- 
5tellung cies 3-Chlor-I -1~ydrazino-isoohinolins (7d) bedarf es der genauen Einhaltung 
der Versuchsbedingungen, mi befricdigcnde Ausbeuten ( - S O  ‘XI zu erzielen. 
.s-Triazolo[3.4-a]isochinoline werden aus~chliel3lich in 7- und 9-Stellung nitriert 

oder sulfoniert 16). Zur Syiithese der uhrigen Substitutionsprodukte benotigt man 
die entspreehend substituierten I -Chlor-isochinoline. Die eleganteste Methode zur 
Darstellung von Isocarbostyrllen, die i n  5-, 6- oder 7-Stellung substituiert sind, wurde 
kurzlich a n  unsereni lnstitut von Drryckrrc und Eloq”7) entwickelt. Die entsprechend 
substituierten Benzaldehyde werden dabei in drei Stufen mit sehr guten Ausbeuten in 
die Styryl-isocyanate ubergefuhrt und diese thermisch zu den lsocarbostyrilen cycli- 
siert. I-Clilor-5-nitro-isochinolln erhalt man a m  einfachstcn durch Nilrierung von 
6a 18). 

d bereiteten 
wir das 3-Methyl- (7e), das 5-Nrtro- (7f)lOj, das 6-Methoxy- (7g) und das 7-Methoxy- 
Derivat (7h) ganz entsprechend aus den I -Chlor-kochinolinen in guten Ausbeuten. 
Das 1 -Hydrazino-4-inethoxy-isocl.liin~~Iiii 20) (7i) erhalt man aus wasserfreieni Hydra- 
zin und der I-Clilor-VerbinciLiri~ durcli Erhitzeii der Komponenten ohne Solvens in 
93proz. Ausbeute. 

AulJer den bereits erwahnlen I-liydrazino-isochinolin-Derivaten 7a 

JIN h f 1 2  

7 

Spektroskopische Eigenschaften substituierter Isochinoline und lsocarbostyrile 

a) UV-Spektren 

Dic Isochinoline besitlen drei typische Bandengruppen (a-, p- und :l-Banden drei 
verschiedener 7i+ n*-Ubergiinge, s. Tab. I). Bereich der (3-Banden: 198 -237nm niit 
einer oder zwei Banden (Hauptmaxima E 43000 76000); Bereich dcr p-Banden: 
248 - 31 7 nm mit zwei oder drei Sanden (zusritzlich eine oder zwei Schultern) 

10) H .  Rernzlinger und J .  J .  M. Vnriden~ollo. unverbffentlichte Versuche. 
171 A.  M.  Derycherc und F. Floy, Helv. chim. Acta 52, 1755 (1969). 
18) B. Elpern uitd C‘. S.  Hamilton, J. Amcr. chem. Soc. 68, 1436 (1946). 
1’)) G. Buchnlirn und J .  Srhuniczn, Wiss. Z. Techn. Hochschule Chem. Leund-Mcrbeburg 4, 1 

(1961 - 1962); C. A. 58, 4520 (1963). Diese Autoren geben 185” als Schmp. an, der mit 
dem Ausgangsprodukt I -Chlor-5-nitro-isochinolin iibereinstimmt. 

20) M. M. PeJson und D. Richfrr, C. R. hebd. Seances Acad. Sci., Ser. C 262, 1719 (1966); 
Lub. Roger Bellon, Neuilly (Erf. M .  M. Pemoir), Franz. Pat. M 3589 (1965), C. A. 64, 8156 
(1966). 
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Tab. I. UV-Absorptionsbanden (nm) und c-Wcrtc (in Klammern) der Spektren von Isochino- 
lin, 1-Chlor-isochinolin und substituierten 1 -Chlor-isochinolinen in Athanol 

I-Chlor- I-Chlor- 
-isochinolin (unsuhstit.) 1-Chlor-9) l.3-Dichlor-l3~ I ,4-Dichlor-g) I .S-Dichlor-Z” G-methoxy-’l) 7-methoxy-2J) 

B-Banden 216 (75900) 218 (55600) 198 (21000) 1’20 (47000) 21’2 (49200) 237(SIOOO) 227 (42900) 
225 (54000) 

24s (2820)~*)253 ( 2 ~ 8 0 ) ~  258 (7sno)x 
p-Banden 259 (3740) 263 (4150) 266 (3790) 270 (5050)\ 26X (454015 284 (4380) 260 (5.590) 

267 (4000) 272 (4900) 277 (4800) 280 (6200) 279 (6120) 2YI (4400) 269 (6160) 
273 (2890)s 283 (4080) 289 (42501 293 (5960) 291 (5830) 303 (3270)s 277 (4290)s 

317 (1160)s 

292 (1413)s 
300(1810)s 29X (IX30)\ 106(lt(70)x 309(.1020)\ 

r-Bandcn 305 (2660) 310(3180) 119 ( 3 5 8 0 )  315(4080) 31s (JSSO) 
313 (2420) 316 (2360) ’329 (3730) 323 (400)\ 324 (3660) 
318 (3660) 321 (3660) 333 (3860) 328 (4770) 32’J (4650) 

,310 ( 3 6 3 0 )  
342 (3700) 

*) s = Schulter. 

(Hauptmaxima E - 4 O M -  6200); Bereich der a-Banden: 292 -342 nni mit zwei oder 
drei Banden, manchmal init einer oder zwei Schultern, wobei die langstwellige Bande 
die hochste Intensitst besitrt (Hauptmaxima E 3660- 4770). Uberraschenderweise 
findet man beim I -Chlor-6-methoxy-isochinolin anstelle der charakteristischen 
a-Banden zwei langwellige Schultern im p-Banden-Bereich. Die UV-Spektren ver- 
schieden substituierter lsochinoline gestatten nicht den Ort der Substitution zu be- 
stimmen, wenn man vom 6-Methoxyderivat absieht. Es hat keine a-Banden und 
besitzt die hochste Wellenlange der Maxima der p-  und P-Banden der Seric. Der 
Vergleich mit anderen 6-substituierten lsochinolinen mid3 zeigen, ob es sich urn ein 
generelles Phanomen handelt. 

Tab. 2. UV-AbsorpLionsbandcii (nm) und c-W’crtc (in K ~ d i i l i i l ~ r i l ~  ilcr Speklrcii von Isocar- 
bostyril und substituicrten ~SocdrboStyrlkll in Alhanol 

-1socarbostyril (unsubstit.) 3-Chlor-’5’ 4-ChIor-~7~ (5a) 5-Chlor-17’ 6-Methoxy-17) 7-Chlor-l7) 

B-Bdnden 205t34200) 205(20100) 207(34300\ 211 (30650) 204(17300) 

p-Bdnden 239 (8680) 240 (6620) 228 (12500)b 246 (7300) 249 (42000) 
225 (14400) 228 ( I  I 150) 222 (13650),*1 237 (109101 245 (42200) 

248 (7650) 249 (5940) 245 (7380) 255 (8900) 258 (16300)\ 
255 (7730) 

a-Banden 277 (7800) 279 (6860) 290 (8410) 284 (9700) 280 (5320) 
28s (7720) 288 (6500) breit 3 3  (9910) 2Y1 (5620) 

312 (3560)s  316 (2450)s 318 (4400)s 320 13880)b 
%‘-Banden 324 (4420) 328 (4660) 328 (4700) 331 (4810) 3I1‘ (3350) 

338 (2940)s 343 (1960)s 345 (3030)s 345 (3380)s 320 12760) 
*) 5 Schulter 

2/0(31200) 
222 (179x01s 

283 (9700) 
292 (9320) 

323 (3140)s 
335 (3410) 
349 (2300)s  

Bei den Isocarbostyrilen (Tab. 2)  beobachtet inan vier typische Banden. Die P-Ban- 
den (204- 211 nm; Hauptmaxima E = 17300- 34300; eine Bandc), die p-Banden 
(222-258 nm; zwei oder drei Banden mit nianchmal einer oder zwei Schultern, 
deren kiirzestwellige Bande die hochste Intensitat zeigt; Hauptmaxima E : 10910 
his 42200) und die a-Sanden (Hauptmaxima 277 293 nni; E 5620-9700; zwei 
Banden) sind wahrscheinlich auf n+x*-Ubergringe zuruckzufiihren. Der Bereich der 
a’-Banden (wahrscheinlich n-wt*-Ubergange) liegt zwischen 3 12 und 349 nm 

21) R. A .  Robinson, J. Amer. chem. Soc. 69, 1939 (1947) 
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(Hauptmaxima E -- 3350-4810). Hier fallt wiederum das in 6-Stellung substituierte 
Derivat aus der Reihe. Sein Maximum der p-Banden ist ungefahr dreimal intensiver 
als das der iibrigen Derivate und aunerdem nach hoheren Wellenlangen verschoben. 
Die lntensitat der cc-Banden ist dagegen kleiner als die der anderen Derivate. Die 
Tatsache, da8 beim Ubergangvom neutralen zum basischen oder sauren Medium keine 
bathochrome Verschiebung erfolgt, kann als Beweis fur das Vorliegen der Oxoform 
gewertet werden 22). 

b) IR-Spektren 

Eine Bandenzuordnung im 1R-Spektruni des Isochinolins wurde bereits durchge- 
fUhrt23). Aus den IR-Spektren von neun substituierten 1 -Chior-isochinolinen gingen 
sechs charakteristische Absorptionen hervor in den Bereichen von 161 6 - 1629, 
1572-1597, 1548- 1567, 1477-1493,1441-1464 und 1083--1157/cni. 

Die TR-Spektren der Isocarbostyrile sind durch ihre breite NH-Absorption charak- 
terisiert, als Wasserstoff bruckeneffekt abhangig vom Solvens und der Konzentration. 
Neun charakteristische Absorptionen resultieren aus dem Vergleich mehrerer ver- 
schieden substituierter Isocarbostyrile in den Rereichen 1650- 1675, 1625 -1  647, 
1597-1613, 1543-1563, 1490-1513, 1468-1477, 1425 1456, 1325-1348 und 
680 -702icm. 

c) NMK-Spektren 

In Tab. 3 sind die chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten aus den 
N MR-Spektren von Isochinolin und sieben substituierten Isochinolinen wiedergege- 
ben. Charakteristisch sind die niedrigen r-Werte der zum Stickstoff a-standigen Pro- 
tonen und die komplexe Bandengruppe der Protonen in 5-, 6- und 7-Stellung, deren 
Zuordnung wegen zu geringer Auflosung in einigeii Flllen nicht moglich war. 

Tab. 3. P.r MR-Signale (r-Werte in ppm) von lsochinolin und substituierten lsochinolinen 
in CDC13 

Chcrniache Verschiebungen (Multiphzitdt) KopplungskonstRnten (Hz) 
I-H 3-H 4-H 5-H 6-H 7-N 8-H 4 , ~  f4,8 J ~ , s  J5,8 f1,7 

-isochinolin 

(unsu bstit.) 0.75 

I-Chlor-9, 
(S) 

I .48 

I .77 
(4 

(-2.05) 5.6 

1.70 5.4 
2.10 -2.45 (4 

2.20 - 2.40 (m) 

2.00- 2.50 (m) 

2.25-2.6 (m) 

(m) 2.10-2.35 (m) 
2.04 ~ 1.75 5.8 0.7 
(4 2.20-2.50 (m) 
2.54 2.96 - 2.75 1.84 5.8 -0.6 9.3 0.4 2.4 

i---- 

- --- (-1.90) 

-1.75 

-1.85 - , I  .72 

(4 (m) (m) (m) 
I-Chlor-7-methoxy-211 - 1.88 -2.60 2.34 -2.60 - -2.60 5.8 (J54-8.5 Hz) 

(d) (m) (ml (m) (m) 

22) s. a.  C .  W. Ewin,q und E. A.  Stech, J. Amer. chem. SOC. 68,2181 (1946). 
23) H .  Luther, D. Mootz und F. Radwitz, J. prakt. Chem. 5 ,  242 (1958). 



Die Anwesenheit eineq Chloratoiiis in I-Stellung bewirkt eine Verschiebung des 
3-H-Signal$ nach hohereni Feld und verringert den Einflulj des Stickstofs auf das 
E-Proton. Chlor in 4-Stellung hat jedoch nur einen geringen Einflulj auf die chemische 
Verschiebung von 3-H. Intercssant ist die Fernkopplung zwischcn 4-H und 8-H. 
Wdhrend die Substitution i n i  Pyridintell des Molekill\ leicht erkannt w id ,  ist die 
Stellung des Substitlienten im Benmlteil schwieriger zu lokaiisieren. Bei Substitution 
in 8-Stellung ist das 4-1 I-Signal nicht verbreitcrt. Eine 4,s-Kopplung ohne zuqatzliche 
orfho-Kopplung zeigt Substitution in 7-Stellung an. Bei Sub3titution in 5-Stellung 
treten Multipletts m i t  1 riplett- und Dublettstruktur a d ,  in1 Falle der 6-Stellung da- 
gegen mit Singulctt- iind Dublettslruktur. 

Tab. 4. NMR-Signale (T-Werlc in ppni) vun Isocarbostyril t ind subslituicrtcn Isocarbostgrilco 
in F3CCOzD 

Chemische Verschiebungen (Multiplizitit) Ko(i~lungskonstanten (H7) 
3-11 4-H 5-H 6-H 7-H 8-H Jz,.I J;.J J o , i  J 4 , s  

0 

-isocarbostyril 

(unrubstit.) 2.22 2.45 L-Y- 1.36 -7 

3-Chl"r-I.X 3.75 -- 1.57 
(a) 2.01) -- 2.30 

4431ur-?7i 3.27 y- 1 . 4 X  
(5) 1.80 1.30 

5-Chlor- 17) -2.20 1.34 - 1.9s -2.20 I,S3 -7.2 
(ln DMSO) (2.72d 3.34dd ~- 2.23dd 2.581 1.82) (7.3 
6-Methoxy-'7' 2.24 - 2.45 ~ 1.53 7.0 8.8 

7-Chlor-17) 3.25 2.45 -- 1.50 6.5 

(4 (d) 1.90 -2.10 

(d) 2.45-2.65 2.65 

(d) 2.07 (bre1tes 5 )  
(hreitcs a) 

7.0 0 .6 )  

Die cheniischen Verschiebungen und Kopplungskonsl~-u7ten a~ is  deli NMK-Spektren 
von Isocarbostyril und einigen Derivaten sind in Tab. 4 zusammengestellt. Die relaliv 
Iiohen z-Werte der 3-H- und 4-H-Signale sowie der niedrige T-Wert von 8-H sind 
charakteristisch. Man beobachtet ebenfalls die 4,s-Fernkopplung. I )ie Lokalisierung 
der Substitlienten rcsultiert entsprechend den Isochinolinen. 

Synthesen von s-Tnazulo[3.4-~]isochinolinen 

Zur Darstellung von 3 sind zahlreichc Methoden gceignel, wovon vier auf das 
bereits angefiihrte Schema ( I )  (S. 1961) zuruckgehen, iind zwar die EinstufemyntheFe 
aus 6a, Hydrazin iind cinein Butylester einer Carbonsaure i n  Butanol (Methode A), 
die am haufigsten angewandte 1)arstellung aus 7a und einer Carbonsaure oder eineni 
Carbonsiiurederivat (Methode B), die Reaktion von 6a mit eineni Siiurchydrazid 
(Methode C )  und schliefilich die Synthesc aus 1, rein thcrmisch im inerten Solvens 
oder in Phosphoroxychlorid oder Polyphosphorsaure (Methode I)). Sie fuhrtea ZLI 

den Produkten 3a--r. 
Die Zweistiifenreaktion (Methode D) uber 1, ausgehend von 7a und dem entspre- 

chenden Saurehalogenid, wird inirner d a m  bevormgt, wenn eine reaktive Gruppe mit 
der Saurefunktion irn gleichen Molekul um die Hydrazinogruppe von 7a oder dessen 
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Derivaten konkurrieren kann. 2. B. I'iihrt die Reaktion von I'heiiylpropiolsiiiiI-c- 
methylester mit 7a bxw. 7b, 7d  iind 7 e  ZLI 3-1%enyl-1 -[isochiiic!lyl-( I )]-pyrazolon-(S) 
(9a), bzw. dem 4-Chlordcrivat 9b, den1 3-C'hlorderivat 9c und dem 3-Mcthylderival 
9d. Wahrend 9e farblose Kristalle bildct, sind 9a, b und d orangerot. Auf unabhiiii- 
gigem Wege wurde 9a aus f~enzoylessigsiiure-8tliylester und 7a iiber das I-lydramn 8 
dargestellt. Bei Hydrazino-isochinolinen, deren Ringstickstoff durch .x-stinctiges 
Chlor desaktiviert ist, fiihrt das Erliitzen mit Saurcn odcr Siiurederivaten (Methode B) 
nicht dirckt LU den Triarolo-isocliinolinen, sondern bleibt auf der Stufc der A'-Acyl- 
hydrazinderivate stehen. Anschlieljendes Erhitzen in Phosphoroxychlorid oder 
Polyphosphorsiurc fiihrt in den meisten FBllen zum cyclischen Kondensationspro- 
dukt. Auf Synthcsen vii-2 wurde bereits hingewiesen 1 ) .  
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Aus 7a und Maleinsaureanhydrid in siedendem Benzol entsteht 34 % 3-Hydroxy-6- 
0x0- I-[isochinolyl-( 1 )]-I .6-dihydro-pyridazin (10). 

7a reagiert mit Lavulinsaure in siedendem Athanol unter Bildung von 78% des 
Hydrazons 11, welches in siedendem Xylol in 12 iibergefuhrt wird. 

Das aus Malonsaiire-athylester-chlorid und 7d dargestellte Hydrazid 13 geht in 
siedendem Xylol in  das Dioxo-pyrazolidin 14 iiber, wahrend beiin Erhitzen in 
Phosphoroxychlorid das Triazolo-isochinolin 18e gebildet wird. 

\r 
18e 

Uber weitere Reaktionen von 7a mil Saurederivaten, die zu as-Triazino[3.4-a]- 
isochinolinen fiihren, wird gesondert berichtet 24). 

Bei den Reaktionen von I-Hydrazino-isochinolinen mit Anieisensaure oder Tri- 
athylorthoformiat konnten weder ein N-Formyl- noch ein N-Athoxymethylen-Derivat 
gefaI3t werden. In beiden Fallen wurde ausschlieRlich das Triazolo-isochinolin isoliert. 
Beim 6-Chlor-2-hydrazino-pyridin (15) konnten wir jedoch das intermediare Hydrazon 
(16) zu 55 "/, neben 13 "/, 5-Chlor-,s-triazolo[4.3-u]pyridin (17) isolieren. 

17 
C1 

15 16 

Die uberfiihrung von 15 in 17 erfolgt quantitativ in Gegenwart katalytischer Mengen 
einer Saure (Schwefelsaure oder Essigsaure). 

24) H. Reimlingw und J.  J .  M .  Vmdewulle, unveroffentlichte Versuche. 
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3a wird ebenfallb hatalytisch mit Spuren Lbsigsiiiire aus 7a und Orthoameisen- 
saure-triatliylestcr bereits bei Raumtemperatur ge bi Idet. 

Mit Dithiopropionsaure-athylester reagiert 7 b  bereits bei Raumtemperatur zu 18r. 
Ebenfalls entsteht 3 m  aus 7a und den1 Hydrochlorid des Benzimidsaure-athylesters 
in Pyridin bei Raumtemperatur. 

Die Verbindungen 3s- u wurden aus 3c und den entsprechenden Aminen bereitet, 
3v durch Reduktion von 3c mit Lithiunialuminiumhydrid, und 3 w  k t  das Verseifungs- 
produkt von 3c.  

- 
9 

t 
U 
V 

W 
X 

Y 

aa 
bb 

z 

18 

11' 114 K~ IP ( I ~ ~ = I I  = H )  

H NOZ H H 
c v3 NOZ H H 
H OH H H 
H H OCH, H 
13 H OH H (I lydro-  
H H H O C H ~  chlorld) 
H H H C1 
H H H OH 
a-Pyridyl  H OCH, OCH3 
7-Pyridyl H OCH3 OCH, 

Ausgehend von substituierten 1 -Chlor-isochinolinen bzw. 1 -Hydrazino-isochinolinen 
wurden die Verbindungen 18a - j, m 

Die Verbindungen 18q, u, w und z sind Produkte der Atherspaltungsreaktionen 
aus den entsprechenden OCH3-Derivaten in siedender, 48 proz. Bromwasserstoff- 
saure. 18k wird aus 18f durch Rcduktion niit Eisen in verd. Essigsaure bereitet. 181 
entsteht aus 18e uiid Benzylamin in siedendem Athanol. 

p, s, t, v, x, y, aa und bb synthetisiert. 
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Nach Schema ( 2 )  wurden die Verbindungen 19a - f dargestellt. 

19a erhiilt man auch ails Chlorameisensjureester und 7a via N-Amino-urethan- 
hydrochlorid 20 und 19b aus 7a iiber das Thiosernicarbazid 21. 

20 

7a + NH,SCN 19b 

I iN-NJI( ' -  N l l A  

21 

19f wird durch 6n HCI in 19g und Benzoesaure gespalten. 
Auf die Alkylierung von 19g am Ringstickstoff wurde bereits in andereni Zusam- 

menhang hingewiesenzs'. Uber Synthesen mil 19a, b und g wird gesondert berichtet. 
Bei den nach Schema ( I )  reagierenden Verbindungen war bislang die Austritts- 

gruppe mit einem Heteroatom am Kohlenstoff gebunden und daher leicht anionisch 
abspaltbar (S. 1961). Die im Schema (3) aufgefuhrten Gruppen R1 erwiesen sich 
ebenfalls als geeignet. 

7a 
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Auf diesem Wege wurden dargestellt : 3 b aus Acetessigsaure-athylester bzw. Brenz- 
traubensaure und 7a, sowie 19a aus 7a und Nitroessigsiiure-athylester. 

Nach dem folgenden Scheina (4) wurden das 3-0x0-Derivat 19a aus Phenylisocya- 
nat und 7a bereitet, sowie 3x aus 7a und Diphenylketen oder -thioketen oder N- 
Tolyl-diphenylketenimin. 19b entstand aus 7a und Schwefelkohlenstoff oder Phenyl- 
senfol und 3s und 32 wurden auy 7a und Diphenyl- bzw. Dicyclohexylcarhodiimid 
dargestellt. 

- \ l i i  

('1) 
N-N, 
! x = 0 'r =.:t R N-N 

x = x 
X - N1t Y - C::, S ,  NR, 0 

Y - r:;; s &%II - &J%H 
\ /  

Can7 analog wird nach Schema (5) bei der Reaktion von 7a mit Inaminen die 
gleiche Zwischenstufe durchlaufen. Man erhalt so aus 7a und I-Diathylamino- 
propin-(1) 3k in guten Ausbeuten. 

Die in obigen Schemata aufgefuhrlen Reaktionen sind z. T. neu irnd generell an- 
wendbar, wie in einer gesonderten Mitteiluiig gezeigt wird. U ber spektroskopiwhe 
Eigenschaften, Strukturbeweis und Reaktionen von v-Tria7olo[3.4-n]iso~hin~linen 
wird ebenfalls gesondert berichtet. 

Fur die Aufnahme und Diskuwon der NMR-Spektrsn danken wir Herrn Dtpl.-Ing. 
R .  MerPt7vi u n d  Herrn Dr. F. Elov fur die &cilnwiiig von Proditktcn. 

Beschrcibung der Versuche26) 

(Mitbearbeitet voii F. Billiuu, M.  Peiren und E. S. Sztikri) 

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Registrierung der IR-Spektren erfolgte \om 
Film bzw. KBr-PreOling mit dem Perkin-Elmer-Gerat PE 21. NMR-Spektrcn wurden niit 
dem Varian A 60 (Tetramethyldm d l s  innerer StGindarti) aufgenornmen, die IN-Spcktrcn 
mit einem Cary 14 registriert. 

26)  Die Elementaranalysen wurden yon Fraulein D Crnf und Herrn F. E .  Gors in unwrern 
liistitut nach der Ultramikro-Schnellmethode von W. Wdrsrh, Chem. Ber 94, 2114 ( 1  9611, 
dmchgef u hrt . 
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4-Chinr-isocr~rbostyril(5a): 8.7 g (0.06 Mol) fsocarbostyril(4) und 35 ccm Eisessig wurden 
auf 65- 75" erwarmt und i n  15 Min. 4.7 g (0.067 Mol) Ch/ur in 40 ccm CC14 zugefugt. Man 
erwiirmie 2 Stdn. auf 70--80', destillierte das Solvens bis zur Kristallisation, filtriertc bei 
Raumtemperatur und wusch mit kaltem Wasser und Methanol. 10.7 g (100%); Schmp. 240' 
(Lit.27): 236- 238"). 

4-Brum-i,socarbost~~ril(5b): WieSa. Aus 1.45 g(O.010 Mol)4in 10 ccmEisessigllnd0.55 ccm 
(0.01 1 Mol)Broinin 10 ccmCC14. Ausb. 2.18 g(97O/,);Schmp. 255"(tit.27':246--248' (Zers.)). 

2-Merh~./- isncarhosfyri / :  10 g (0.25 Mol) NaOH und 29 g (0.20 Mol) 4 iii 25 ccm Wasser 
und 50 ccm Dimethylsulfoxid wurden auf 100' erwarmt und 30 g (0.21 Mol) Metlzy/jodid 
in  15 Min. unter Ruhren zugefugt. Man erwarmte 30 Min. auf loo', kuhlte auf Raumtem- 
peratur ab, fugte 100 ccm Wasser zu und extrahierte mit Ather. Nach Abziehen des Solven? 
wurde der Ruckstand destilliert. Ausb. 66%; Sdp.o.2 I19 -- 120"; Schmp. 56' (Lit.12): 57"). 

4-Cl i / i~r-2-~ne~/ iy l -~soc~/rbos /~r i l :  Wie oben, aus 10 g (0.25 Mol) NUOH, 17.95 g (0.10 Mol) 
Saund 17g(0.12 Mol) Merh~/iodiLl.Ausb. Il.Og(57%);Schrnp. 115- IIV. 

CloH8CINO (193.6) Rer. C 62.02 H 4.16 N 7.23 Gef. C 62.23 H 4.28 N 7.04 

1.3-Dic/rlor-isocleinoli/z: 322 g (2.00 Mol) Honzuphrh~lif~iid und 850 g (4.00 Mol) Phosphor- 
suure-phe,zy/e.ster-dic/r/ori~i wurden 3 Stdn. auf 1 6 0  erwlrmt. Nach Abkuhlung wurde auf 
2 kg Eis/Wasser gegossen, filtriert, mit verd. Kcdilnuge uiid Wasser gewaschen Lind ails Meths- 
no1 umkristallisiert. 247 g (63%); Schrnp. 120' (Lit.13): 120"). 

I- H?.drii~inn-irochinolin (7 a) 
a) Aus I-Chlor-isnehinolin ( h a ) :  8 I (165 Mol) lfyclrcizinh?xht und 4 I Butanol wurdcn auf 

160" erhitzt und 2.3 kg (14 Moll I-Chlor-isochinolin (6a) in 1.5 I Butanol 45 Min. unter 
Ruhren und unter Stickstoff zugefugt. Danach wurdc 90 Min. bei 106' gcruhrt, nach Ab- 
kijhlen abtiltriert u n d  mit Wasser und kaltcm Methanol gewaschen. 1.824 kg (81 x): Schmp. 
172" (Lit.8): 172"). 

b) Aus I-Chlor-4-hrnni-isi,rhinolin ( 6 c ) :  6 g (0.02s Mol) 6 c  und 25 ccm Hydruzinhydriir 
(0.52 Mol) erhitzte man 2 Stdn. unter Ruckflun, filtricrte iiach den1 Abkuhlcn und kristalli- 
sierte aus Bcnzol. Ausb. 2.0 g (51 z); Schmp. 172". ldentifizicrt durch IR-Vcrgleich. 

3-Chlor-l-h,vdrarino-isachinolin (7d): Dic Suspension von 37.0 g (0. I87 Mol) 1.3-Dich/ur- 
isochinolin in 93 ccm Methanol ulid 63 ccm (1.30 Mol) Hydrurinhydrrrt wurde auf dem Olbad 
auf 90-  100" erwarmt. Nach einigen Minuten entstand eine klare Losung und nach 15 Min. 
ein Niederschlag. Die Reaktiori wurde sofort durch Abkuhlen auf Raumtemperatur unter- 
brochen und der Niederschlag filtriert. 17 g (46';;): Schmp. 160' (Zers.) (Lit.28): nicht cr- 
wiihnt). 

Substituirrte 1-H~drazinv-isochino"net Die Arbeitsweise bci der Oarstellung der in  Tab. 5 
aufgefiihrten Verbindungen ist bei 7 a  beschrieben. 7 i  wurdc ohne Solvens mit wasserfreiem 
H ydrazi n dargestellt . 

N-: fsochinolyl-( 1) ,~ -N ' - i i ~ho .~ .~~~~ i rbonv / -h .~~~~r i i ~ in -h ,~ i l r~~c l i l ~~ r id  (20) : 9.6 g (0.06 Mol) 7a 
in 65 ccm (0.81 Mol) Chlorurnrisensiiiirr-ufhylester wurden 8 Stdn. unter RucklluB erhitzt. 
Nach Abkuhlen wurde abtiltriert, in Athano1 gelost und mit Ather gefallt. 12.0 g (75%); 
Schmp. 2 7 0  (Zers.). 

C I ~ H I ~ N ~ O Z I C I  (267.7) Ber. C 53.84 H 5.27 N 15.69 0 11.95 
Gef. C54.10 H 5.42 N 15.53 0 12.32 

27) M .  M .  Robisun und B. L. Robison, J .  org. Chemistry 23, 1071 (1958). 
2x1 F. Cmss, W. Schuler, J .  Tripod und R. Meiu,  Experientia [Basel] 8, 229 (19521, C. A. 46, 

11 261 (1952); W.  Schirler und E. Wvss, Arch. int. Pharmacodynam. Therap. 128. 431 
(19601, C .  A.  55. I1654 (1961). 



I970 Kondensierte Isochinoline (1.) 1973 

Tab. 5. Analysen, Reaktionsbedingungen, Ausb. und Schmp. der substituiertcn 1 -Hydrazino- 
isochinoline 

- 1 -hydrazino- Reaktions- "4 Sumnienforniel (Mol.-Gew.) 
isochinolin Ausgangsprodukt bedingungen Ausb. Schmp. und Elementaraiidyseii 

4-Chlor- 7 b  6 b  -1- NzH4.H.O 30 Min. in sied. 5 1  188 ,190' CQH~CINJ 1193.6) 
(0 berschuB) Butanol (Benzol) Ber. C 55.84 H4.17 N 21.70 

Gef. C 56.29 H4.15 N 22.07 

4-Brom- 7c 6c  t NzH4.H!O 10 Min. in qied 76 210" CqHqBi Y j  (238 1) 
(0 herschuB) Methanol (Benzol) Ber C 45.40 H 3 3'1 N 17 65 

Gef. C 4 5  31 H 3.10 N 17.39 

3-Mcthyl- 7 e  I-Chlor-3-methyl-isochi- 60 M i n .  in sicd. 95 151  --152' CloHl INJ (173.2) 
nolinsl I NzH,. H 2 0  Butanol (Butanol) Ber. C 69.34 H 6.40 N 24.26 
( Uherschi.1 R )  Gef. C 69.12 H 6.40 N 24.68 

nolin1"J -1 NzHj. HrO Butanol (Butanol) Bcr. C 52.94 H 3.95 N 27.44 
(UberschuR) Gcf. C 52.83 H 4.07 N 27.1 1 

nolin1Q: -1 N z I l l . H 2 0  Butanol (Benzol) 
(0 berschui3) 

nolin 19) 4- N2H4. HzO Butdnoi (Benmlj 
(OberschuB\ 

nolin7) I- wasserfreies ohne Solvens (Ren7olj Ber. C 63.47 H 5.86 N 22.21 
N>H4 (UherschuR) Gef. C 64.52 H 5.89 N 22.35 

~-~~~sochinolyl-~f)i-thiosenrirtrrbnzid (21): 7.0 g (0.044 Mol) 7a wurden i n  44 ccrn n HCI und 
200 ccm Wasser gelost, auf 100" erwarmt und 3.3 g (0.044 Mol) Am/notijut?zrhoduni~in 10 ccrn 
Wasser zugefugt. Nach .30 Min. filtrierte man hein, kiihlte das Filtrat ab  und kristallisierte den 
Niederschlag aus Wasser um. 7.3 g (76%): Schmp. 200-201". 

5-Nitro- 7f 1-Chlor-5-nitro-isochi- 3 Stdn. in sicd. 65 260:: CqH~N402 (204.2) 

6-Methoxy- 7 g  I-Chlor-6-methoxy-isochi- 30 Min. in sied. 83 184" (zerset7lichj 

7-Methoxy- 7 h I-Chlor-7-methoxy-isochi- 3 Stdn. i n  sied. 49 156' (zersctzlich) 

4-Methoxy- 7 i  I-Chlor-4-methoxy-isochi- 35 Min. RiickfluR 93 129 130" C ~ ~ H I  " 3 0  (189.2) 

CloHl(lN4S (218.3) Ber. C 55.04 H 4.62 N 25.68 Gef. C 55.06 H 4.55 N 25.65 

S-ClJlor-.s-triLrzolo:4.3,.a?pyridin (17) und 6-Chl~~r-2-athoxymrt~i~~IenhyclrLlzino-pyridin (16): 
10.0 g (0.07 Mol) 6-C/t(or-2-Izydr~zino-pyridin29) und 100 ccm (0.60 Mol) Tridf/~.~lorfhofirrmicrt 
wurden unter Stickstoff 2 Stdn. unter RuckfluR erhitzt, uberschussiges Triathylorthoformiat 
abgezogen und der Ruckstand i. Vak. destilliert. Im Destillat entstandeii farbl. Kristalle, die 
abfiltriert wurden. 1.3 g (12.5 z) 17; Schrnp. 89 

C 6 H 4 C I N 3  (153.6) Ber. C46.9i H 2.63 N 27.36 Gef. C 47.41 H 2.90 N 27.13 

92'. 

Das verbleibende 0 1  wurde i. Vak. destilliert. 7.6 g ( 5 5  16; Sdp.o.6 128'. 
CsHloCIN30 (199.6) Ber. C48.13 H 5.05 N 21.05 Gef. C 48.12 H 4.83 N 20.88 

Bei Zugabe einiger ccm Eisessig oder konz. Sc/zwrfe/,siiure, hei sonst gleicher Arbeitsweise, 
erhielt man 17 in quantitativer Ausbeute. 

s-Triazolo[3.4-a]isochinoline nach Schema (1) 

3- Methyl-s-triuzoloi3.4-a lisochitrolin (3 b) 

a) Nach Methude A :  8.2 g (0.050 Mol) 6a, 12 ccm (0.38 Mol) wasserfreies Hydrazin, 
20 ccm (0.151 Mol) ti-lfurylacerat und 20 ccrn Butanol wurden 3 Stdn. unter RuckfluB 
erhitzt. 1.6 g Hydrazinhydrochlorid wurden abfiltriert, das Solvens i. Vak. abgezogen, der 
Ruckstand mit wenig Wasser gewaschen und mit heiBem Benzol extrahiert. Nach Ah- 
dampfen des Solvens kristallisierte man aus Benzol urn. Ausb. 47%; Schmp. I68 -169" 
(Lit.4): 170--172"). 

z y \  H .  Rrimlinger, Chcm. Ber. 103, 1900 (1970). 
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b) Nuch Methode B (ir i i t  Saurrnnhydridj: 4.70 g (0.029 Moll 7a Und 15 ccm (0.158 Mol) 
~crfo&,&irl wurden 1 Stde, unter RuckfluB erhitzt, uberschussiges Acetanhydrid i. Vak. 
abgezogen und der Ruckstand aus Renzol umkristallisiert. 4.50g (83 x); Schmp. 168 - 16Y’. 

c) Ncrch Methode C: 16.3 g (0.100 Mol) 6a und 7.40 g (0.1 15 Mol) Acethydrozid in 100 ccm 
Henzol wurden uliter Ruhren 75 Min. unter RiickiluB erhitzt. Nach cinigen Minuten cntstand 
cin Niederschlag. Manfiltrierteab, destilliertedas Solvensab und Jostedie Riickstiindein Wasser. 
Nach Neutralisation mit 2w KOH wurde niehrmals mit Ather ausgezogen, die wi ih .  Phase 
eingeclamplt utld dcr Ruckstant1 rnit Renzol culrahiert. I3eini Eindamp~en krist;illisiertr 31). 
Ausb. 77;;; Schmp. 168- ~169”. 

3 - T r ~ f l u o r ~ i e t h y l - s - t r i c ~ z ~ l ~ ~ ~ ~ . 4 - a ~ i s o c l ~ i n o l i ~  (3g) nach Methode 4 (/nit Siiure) : 4.00 g 
(0.025 Mol) 7 a  und 15 ccrn (0.210 Mal) Trifluoressigdure wurden 2 Stdn. unter RijckfluR 
erhitzt. Nach Abziehen iiberschiissiger Trifluoressigsiiure wurde der Ruckstand mit W m w  

hen und aus Pctroliither umkristallisiert. 4.00 g (76%); Schmp. 147- 150‘. 

CII1-lsF,N3 (237.2) Ber. C 55.69 H 2.55 N 17.22 Gcf. C 55.65 H 2.67 N 17.76 

3- Phrnyl-s-triazolo[3.4-ui:isochinolin (3 m) nnch Metliode B (mit Saurechlorid) : 21.5 g 
(0.135 Mol) 7a, 15.6 ccm (0.135 Mol) Benzoylchlorid und 200 ccm Pyridin wurden 2 Stdn. 
uiiter Riickfl~iR erhilzt und nach Abkuhlen auf Raumtempcratur 6.0 g N-Ben=oyl-N’-ii.so- 
c/iinolyl-(l/ /-hydrcizin (1, R ~. Ci,[l~) abfiltriert. Das Filtrat wurde abgedampft, his die sich 
abscheidende, d ige  Phase erstarrte. Die feste Fraktion wurde abgetrennt und a ~ i s  Acetonitril 
umkristallisiert. 8.0 g (29.2%) 3m, Schmp. I86 187” (Lit.3): 182”). 

s-Triazol~~i3.4-cr iisochiriuliir-essi~siirrre- (3)-athv/esrrr (3c) noch Melhode B (/nit Ester): 
6.50 g (0.041 Mol) 7a und 100 ccm (0.660 Mol) Mr//ori.sur~re-cliiir/lL.lesler wurden I Ytde. aul‘ 
160” erwiirmt, iiberschussigcs Diiithylmaloiiat i. Vak. abgezogen, der Ruckstand mit wenig 
Athanol angeriebcn und zweimal aus Wasser umkristallisiert. 4.2 g (40 :(,); Schmp. 124- 126”. 

Ci4H13N30~ (255.3) Ber. C 65.85 H 5.13 N 16.46 Get’. C 65.67 H 5.19 N 16.05 

s-Triozolol3.4-er ~i.sochiiiolin-~~.ssigsliitrr- (‘3j-ut/iy/urizjd (3 s) : 2.90 g (0.0 1 1 Mol) Af/iy/e.yfpr 
3c wurden in 70 ccm einer 33proz. LBsuiig von Jfhj/omin (0.40 Mol) in  Athanol geliist und 
15 Stdn. bei Raumtemperalur geriihrt. Nach I Stdc. schiedcn sich Farbl. Kristalle ah, die 
abtiltriert und ails Wasser umkrislallisiert wurden. 2.3 g (80%); Schmp. 246 - -248“. 

CIJHIINJI  (254.3) Ber. C 6h.12 H 5.55 N 22.04 Get. C 66.24 I 1  5.49 N 22.17 

s - T r i m h /  3.4-rr l isocAinol in-c~.s .~i~.~~ii~r~~-(~?j- / ir t~rir~~irrir~ir /  (3 t) : Wie 3 s. j d o d i  mit ,tfcr/l~$- 
c m i r r ,  Aush. 87 :<; Schmp. 257 ~ 260“. 

C i 3 H i ~ N 4 0  (240.3) Rcr. C 64.97 11 5.03 N 23.32 Ccr. C 64.97 H 5.25 N 23.31 

s-TriclZ(~kii-?.4-r/ ~i ,F(~c~i ;~ i (~ / i / l - r , .s .~ i~~.~ i ; i ( r r - ( .?~ - ~ / i / t i ( ~ / l / ~ , / ( / i / i ; i /  (3 11): Wi, 3 s, jctloch niit ni,, ict/i~,/- 

u/i/in, Ausb. 85 :C; Schmp. 102”. 

CIJIIIJN.&I (254.3 Ber. f? 66.12 H 5.55 N 22.04 Gef. C 65.42 FI 5.53 N 21.90 

.~-Tric7i0Ir)~3.4-0j i .s0chi iro~in-~~.s~~.~~r/rc- j3)  (3 w): Durch VcrseilLiiig des t?st(,rs 3c mit 1 Oproz. 
Nrrtronluiqy. Aush. 6.5 7:; Schmp. 164“. 

C12HC)N302 (227.2) Her. C 63.43 FI 3.9Y N t8.49 Gcf. C 63.52 1-I 4.05 N 18.87 

3-/2-I~yr/rox.~-~i ’ t /~y/ / - .s- l r iazol~)!  3.4-rr~i.soe/iinolir, (3 v): 5.10 g (0.020 Mol) 3c wurden in 
einetn Soxhlet-Apparat kontinuierlich extrahiert und einer Suspension von I .  14 g (0.030 Mol) 
~ - i ~ k i u n r o l r r r / r i f i i ~ ( ~ ~ / / ? v c ~ ~ i t l  i n  250 CCIII absol. Ather i-ugefiihrt. N;ich 20 Stdn. wlirde mit W;asser 
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hydrolysiert, abfiltriert, eingedampft und der Ruckstand niit Toluol koiitinuierlich extrahiert. 
1.60 g (38%): Schmp. 191 192.. 

C , ~ H l l N 3 0 2  (213.2) Ber. C67.60 H 5.20 N 19.71 0 7.50 
Gcf. C 67.75 H 5.16 N 19.47 0 7.62 

S-Chl~~r-3- !o-ar t~ i r ro-pRenyl .~-~r inzolu , '3 .4 -~  iisuclrinulin (18k) : Zu 2.3 g (0.007 Mol) 18f 
in 15 ccm Eisessig gab m a n  bci 90" portionsweisc 3 g (0.054 Mol) Eisen-Pulver und I0 ccrn 
Washer (in I Stde.). Nach 90 Min. fugte man 50 ccm Wasser zu und extrahierte mit CH2C12. 
Die mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat und zuletzt nocliinals mit Wasser gewaschene 
Losung wurde eingedampfl und der Ruckstand aus Benzol umkristallisiert. 1 . 1  g (53%); 
Schmp. 2 5 2  (Zers.). 

CI(IHIICIN4 (294.7) Ber. C 65.21 H 3.76 N 19.01 Gcf. C 64.96 H 3.79 N 19.08 

3- PhetiyliitIiin.vI-s-/rin~ul[1~3.4-a ,7isochinolin (3 n) n w h  Merhucle D (thermiscit) : Die Suspen- 
sion von 5.0 g (0.01 7 Mol) N - i  l.sochino!,~l-(l) !-N'-phen~.Iathin~.lrurhonJ;l-h.~druiin ') in 
250 ccm Xylol wurde 4 Stdn. unter RuckfluB erhitLt, bis alles gclost war, und das Reaktions- 
wasser kontinuierlich abgetrennt. Nach Abdestillieren von I20 ccni Xylol kristallisierte das 
Produkl beim Abkuhlm. Es wurde iivs Wasser/Athanol (I : 1) umkristallisiert. 3.5 g (7504): 
Schmp. 194. 

1R (KBr) :  2190/cni (-- C - C  -). 

C IXHI IN~  (269.3) Ber. C 80.28 H 4.12 N 15.61 Gef. C 80.03 H 4.15 N 15.88 

5-Chl~ir-3-meth~l-.s-trirrzolo, 3.4-ajisorhinolin j18d) nnch Methode D (in POCl3) : 5.0 g 
(0.02 1 Mol) N-,'3-ChlOr-i.~UclliFi(~lL.l-( I).:-N'-Ncetl.l-lrydrrrzin 1) und 75 ccm Phosphoroxy- 
chlorid wurden 5 Stdn. unter RuckfluB erhitrt. Nach Abziehen uberschiissigen Phosphor- 
oxychlorids i. Vak. wurde zuersl mit Wasser, dann mit konn. Kalilaugc bis zur basischen 
Reaktion behandelt. Den Niederschlag filtrierte man ab und kristallisierte aus Wasser um. 
4.0 g (X7 %); Schmp. I70- - -  I7 I '. 

C~IH,YCIN,  (217.6) Ber. C 60.68 H 3.71 N 19.31 Get'. C 61.02 H 3.70 N 19.27 

N - :  3-Chlur-i.suchino/~[-i l i j - N ' - r r ~ f / i ~ o r a c e t . ~ l - l i ~ ~ r ~ z z i n :  4.0 g (0.023 Mol) 7 d und 15 ccm 
(0.21 Mol) TriJiuuressigsiiiire wurden 90 Min. unter RuckfluB crhitzt. U berschussige Trifluor- 
essigsaure wurde i. Vak. abgezogen, der Ruckstand mit W-asser angerieben und aus lsooctan 
umkristallisiert. 4.2 g (82%); Schmp. 147- 150'. 

C I I H ~ C I F ~ N ~ O  (289.6) Ber. C45.62 t l  2.43 N 14.51 Gef. C 46.19 H 2.54 N 14.61 

5- Citlor-.7-trif/uormeth.~l-.s-tricizolo~~3.4-u ; isorhindin (18 c )  ncich Methude D ( in  Pu1.vphusphur- 
ssiiiire) : 1.20 g (0.004 Mol) N-~S-Chlur-i.sucIiinolyl-(l) /-N'-trifli4urcicetyl-hydruzin und 6 g 
Polyphosphorsiiure wurdcn 1 Stdc. auf 100' und anschliel.lend 90 Min. auf 150' erwarmt. 
Uberschdssige Polyphosphorsiiure wurde mit siedcndem Wasser entfernt und der Ruckstand 
aus Isooctan umkristnllisiert. 0.80 g (69 y : ) ;  Schinp. 204-- 206". 

C'IIHSCIF3N3 (271.6) Ber. C 40.64 H 1.86 N 15.47 Gef. C40.74 H 2.00 N 14.81 

6-Chlor-3- i i ih.~l- .s-rr ia~~~lo~3.4-~i~i .sc~chiw~li tr  (18r): 1.4 g (0.01 Mol) 7 b  und 1.4 g (0.01 Mol) 
~il/iioprupio/wuure-uthl'/Ester wurdcn unter Stickstoff i n  50 ccm Tetrahydrofuran bei Raum- 
temperatur 50 Stdn. aufbewahrt, das Solvens i. Vak. abgezogen und der Ruckstand aus 
Renzol umkristallisiert. 1.8 g (X0%); Schinp. 196. 

CIZHIOCIN~ (231.7) Ber. C 62.20 H 4.32 N I X . 1 5  Gef. C62.11 H 4.38 N 18.16 

321 ditrch Suirrekafal.vsr hci Rauintei~iperutr~r: Zur  Suspension von 1.6 g (10 mMol) 7a in 
Eise.rsig zu und ruhrte bei Kctizol ftigte man 8.0 g (20 n iMol )  Tr i i i /h~~ lor lho /hr~ l / i~4 t  und I 
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Raumtemperatur. Nach 20 Stdn. wurde eine Probe entnommen. Dunnschichtchromato- 
graphisch war nur 3a und keine Spur von 7a nachweisbar. Nach Abtrennen des Solvens, 
Ausb. quantitat., Schmp. 130--131" (Lit.4): 113--117')) .  

3 m aus dent Hydrochloricl des Benzirnidsiiure-iithyle.iters hei Ruurnternperutur: I 6.0 g (0.10 
Mol) 7a wurden i n  175 ccm Pyridin suspendiert, auf 0' abgekuhlt und 20.3 g (0.11 Moll 
Benzimidsdure-iithy]e,~fer-hydrochlorid zugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raum- 
temperatur 20 Stdn. geriilirt, in Wasser gegossen ~ i n d  tler Niederschlag tiltriert. 16 g (52%); 
Schmp. 186' (Benzol) (Lit.3) : 182')). 

5-Chlor-s-fricrzoloi 3.4-(r I isochinofin-essi~siure-~3~ -henz?;ltrmirl ( 18 I) : 5.00Lg (0.0 167,Mol) 
18e, 50 ccm (0.460 Mol) Benzylamin und 50 ccm Athanol wurden 20 Stdn. auf 100' erwarmt. 
Man filtrierte ab  und kristallisierte aus vie1 Athanol uni. 3.00 g (50%); Schmp. 256 ~ 257". 

C19H15ClN40 (350.8) Ber. C 65.05 H 4.31 N 15.97 Gcf. C 65.48 H 4.44 N 15.77 

Y-Hydroxy-s-~riazo/o~3.4-~/]isorhinolin (18z) : 5.50 g (0.028 Mol) 18x und 180 ccm 48proz. 
Brorrrwasserstu~~uur~ (ca. 1.6 Mol) wurdcn 2 Stdn. unter Ruckflu13 erhitzt. Nach den1 
Abkiihlen filtrierte man ab  und wusch den Niederschlag mit gesiitt. Natriumhydrogcn- 
carbonat-Liisung und Wasser; aus khan01 4.10 g (80%); Schmp. 325 - - - 3 3 0  (Zers.). 

C10H7N30 (185.2) Ber. C 64.86 H 3.81 N 22.69 Gef. C 65.08 H 3.92 N 22.49 

Die Mutterlaugen der Kristallisation von 18x enthielten 7-Methoxq~-s-tricizoloj3.4-ci:iso- 
chinolin, welches nicht rein isoliert werden konntc. Durch Atherspaltung der Muttcrlaugen, 
wie bei 182 und mehrere Umkristallisationen aus Athanol, crhielt man reines 1811. Schmp. 
3 5 5" (Zer 

C I O H ~ N ~ O  (185.2) Bcr. C 64.86 H 3.81 N 22.69 Gcf. C 64.29 H 3.78 N 22.25 

6-Hydroxy-s-rriazol~r3.4-~1ii.~~c.or.hinoliii ( leg):  Entsprechend wic 182, jedoch US 18p. Aush. 
75%; Schmp. 360' (Zers.). 

CioHj"0 (185.2) Bcr. C 64.85 H 3.81 N 22.69 Gef. C 65.18 H 3.90 N 21.89 

8-X~~droxy-s-triciz0~o~~~.4-a~isochinolin-hydrochloricl ( 1 8 ~ ) :  Entsprecheiid wie 182, jedoch 
aus 18v. Ausb. 80%; Schmp. 318--325" (Zers.). 

CIUZIHN~~]( ' I  (221.7) Ber. C 54.19 H 3.64 N 18.95 0 7.22 
Gef. C 54.37 H 3.60 N 18.72 0 7.64 

N-iIsochinol.vl-(I)l-N'-cinnarnoyl-hyclra~in: Zu 15.9 g (0.100 Moli 7a in 200 ccm Pyridin 
tropfte man die Losung von 20.0 g (0.120 Mol) Zimtsuurechlorid in 50 ccm Chloroform bei 
15--20" langsam zu. Der gelbe Niederschlag wurde nach 30 Min. abfiltricrt und BUS ,&than01 
umkristdl~isiert. 22.0 g (70:d); Schmp. 210---21P. 

C I X H I ~ N ~ O  (289.3) Ber. C 74.72 H 5.23 N 14.73 Gef. C 74.45 H 5.26 N 14.63 

Weitere s-Triazolo[3.4-alisochinoline, dargestellt nach Schema ( I  ), sind in Tab. 6 aufge- 
fuhrt. 

s-Triazolol3.4-alisochinoline nach Schema (2) 

3-0xo-2.3-dih.vdro-~-fri~~ol0~3.4-a~isochinolin (19 a) : Zu 3.70 g (0.037 Mol) Phosgen in 
50 ccrn CHC13 fugte man gleichzeitig 4.00 g I-X~~ruzinu-isochinvlin (0.02s Mol) in 200 ccm 
CH2CI2 und 10.5 g (0.075 Mol) Triiithylcrrnin unter Ruhren bei Raumtemperatur. Man dampfte 
cin, fiigte 200 ccrn Trichlorbcnzol zu und erhitzte 4Stdo. unter RiickfluB. AnschlicOcnd wurde 
abfiltriert, das Solvens abgedampft und der Riickstand iius Butatlo1 umkristallisiert. 2.05 g 
(4704); Schmp. 270 -271". 

C I ~ H ~ N ~ O  (185.2) Rer. C 64.85 H 3.81 N 22.69 Gef. C 64.71 Fl 3.64 N 23.16 
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Tab. 6. Syiithesen und Eigenscharten von s-Triazolo[3.4-a]isochinolinen, dargestellt rlach 
Schema ( I )  

4nalyse 0 ,  -s-triazolo[3.4-u]- Darstellungs- ," Summenformel 
ixxhinolin methode Schmp. Aush. (h1ol.-Gew.) c n N  

3-Benzaminiimcthyl- 3 d B (Satire) 26@ 

~ - l ? - C l ~ l o r - ~ ~ t h y l ] -  3 ,  B 184" 
(Siurech lorid) 

3-Athosycnrhnnyl- 3f 13 18X 191'' 

3-[2-Rm~amino-~thy 11- 3 ti B 215- 216" 
(Ester) 

(SZurc) 

(SBu rechlorid) 

(Saure) 

( in  PDCl I) 

3-[n-Chlor-pheny I]- 3i  R 173 -174" 

3-[2-Carhoxy-athyll- 31 B 262 265' 

3-Styryl- (Hydrnchlorid) 3 0  D 207 - 200" 

3-[lndolyl-(3)-inetliyll- 230 

3-[3.4-Diinetho~y-ben~y11- Oq I3 155' 
" &ure) 

(SLurcchlcxid) 
3-Heptndecyl- 

5-C:h lor- 

S-Chlor-3- 
Bthoxycarhonyl- 

5-Chlor-3-[o-n itro- 
~ihrnyll- 

~-Chlor-3-[o-methyI- 
mercaplo-phen y l l -  

5-Methyl- 

3.5-Dimethyl- 

%Met hy  1-3-.I thyl- 

h-Ch Ior- 

h-Clilor-3-iaethyl. 

6-Chlor-3-athoxy- 
carbonylmrthyl- 

6-Methoxy- 

7- Nitro- 

7-Nitro-3-triHuor- 
methy I- 

8-Methoxy- 

Y-Methoxy- 

9-Chlor- 

8.9-Dimethoxy- 
3-[x-pyridy I]- 

8.9-Dirnethoxy- 
3-[ypvridyl]- 

3 r  B 103- 105" 
(S;iure) 

lSa R 2 1 5 '  
(Orthoester) 

181, B 174' 
(Ester) 

18 f Thermolyae von '130- 
2-Oxo-isocl1 i- 
nolyl-(l)- 
I .2.3.4-oxathia- 
diazoI-Deriwt L )  

189 I X X  

18h €3 204' 

18i  R 186' 

18j R 188' 

18m R 246-247'- 

(Orthoester) 

(Anhydrid) 

(Plnhydrid) 

(Orthoe\ter) 

(A 11 hydriil) 
f 8 n  H I'J5O 

180 B 

I811 €3 

18s B 

1 X t  B 

(S;iiirechlorid) 

(Orthoester) 

(saurc) 

(%i 11 re) 

(Orthoester) 

(Orthoester) 

(Orthoester) 

(in POCI1) 

(ill POCI,) 

1 8 ~  n 
I X X  B 

18y*)  R 

B a a * '  D 

1811b") D 

193" 

226 

270-274' 

21 8 -220' 

173 

212-213" 

260 261" 

259-262 

263 - 265" 

71 

79 

52 

48 

85 

48 

'10 

37 

3 1  

30 

65 

61 

54 

5 5  

44 

87 

49 

65 

70 

50 

63 

67 

50 

81 

55 

55 

70 

12 

Rer. 71.51 4.67 18.52 
Gef.  71.28 4.59 18.56 

Ber. 64.73 4.60 17.43 
Cef. 65.53 4.80 17.37 
Ber. 69.10 5.46 16.10 
Gef. 68.99 5.24 16.30 
Ber. 68.69 3.57 15.02 
Gef. 68.76 3.73 15.08 
Ber. 64.72 4.60 17.42 
Gef. 65.10 4.46 17.55 
Ber. 70.24 4.59 13.65 
Gef. 70.43 4.75 13.45 
Rer. 76.50 4.73 18.78 
Cef. 76.43 4.63 19.03 
Ber. 71.45 5.37 13.16 
Cef.  71.05 5.46 13.41 
Bet-. 79.56 10.14 10.31 
Gef.  79.17 10.05 10.50 
Rer. 58.97 2.97 20.63 
Gef. 58.48 3.95 20.18 
Bcr. 56.63 3.61 15.25 
Gef. 56.69 3.60 15.21 
Ber. 59.18 2.79 17.25 
Cief. S'J.61 2.79 17.41 

CI7HI?CINIS Ber. 62.67 3.71 12.90 
(325.8) Cef.  62.95 3.67 13.46 

CllHvNJ Rer. 72.11 4.95 22.94 
(183.2) Gef. 72.22 5.09 22.77 

C l z H l , N ,  Rer. 73.07 5.62 21.31 
(197.2) Gef. 72.38 5.70 20.86 

C I s H l N ~  Ber. 73.90 6.20 IY.89 
(211.3) Gef.  73.93 6.01 19.93 

CIIlHoCIN3 Ber. 58.97 2.97 20.63 
(203.6) Gef. 58.91 2.93 20.61 

CI!H,CIN~ Brr. 60.68 3.71 19.31 
(217.7) G K f .  60.78 3.72 19.30 

Ber. CI 16.28 
Ger. CI 16.56 

ClJHI2CIN3O~ Ber. 58.00 4.15 14.50 
(2X9.7) Gef.  57.86 4.09 14.43 

C1 lHyNjO Rer. 66.32 4.55 21.10 
(lYY.2) Clef. 67.01 4.65 21.53 

CloHaN40z Ber. 56.07 2.82 26.16 
(214.2) Grf. 56.40 2.91 25.68 

C ~ , H S F ~ N ~ D ~  Err. 46.82 1.80 19.86 
(282.2) Gef. 46.56 1.72 20.20 

(199.2) Gef. 66.62 4.54 20.R7 
CI ,HqN30 Ber. 66.32 4.55 21.10 

(199.2) Gef. 66.57 4.64 21.52 

(203.6) Gef. 58.83 3.26 20.78 
CLiH11N40Z Ber. 66.65 4.61 18.29 

(306.3) Gef. 66.73 4.44 17.94 
CI7Hl4N1OZ Ber. 66.65 4.61 18.29 

CliHqNiO Bcr. 66.32 4.55 21.10 

ClaHhClNj Ber. 58.97 2.97 20.63 

(306.3) Gel. 65.61 4.77 17.62 

*) D i e  Ausgangsprodukte 7-Chlo~-l-hydrazino-isochiiiolin und 6.7-Diniethoxy-1 -hgdr~7ino-i~ochinolin wurdm 
VOII / .  I-%J.v (1ln'i.rrhR'eiitlichte Ver-nche) '/LW Vei-fiigiing gestellt. 

127* 
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19a ~ i u s  7a rind Chlorameisrnsuiirr-arhSflestrr: 9.6 g (60 rnMol) 7a und 65 g (600 niMol) 
CliIurumeisensuure-afhylestPr erhitzte nian 8 Stdn. unter RiickfluB, filtrierte bei Raumtemp. 
a b  und kristallisierte aus Athanoi urn. 12 g (75 7 ; )  / -!Isoc/r irro/~~/- i / i  /-2-ii/hoxvc~~rhorr.t,/- 
hydrazin-hydrochlorid (ZO), Schmp. 270 .--- 272". 

C I ~ H ~ ~ N ~ C ) ~ ] C I  (267.7) Her. C 53.84 H 5.27 N 15.69 0 11.95 
Gel'. C 54.10 H 5.42 N 15.53 0 12.32 

3.0 g (13 mMol) I-: Isochino/.vI-( / j  :-2-uflioxy~arho~i~/-h?;dr(ll'in, dargestellt aus 3.5 g 
(13 mMol) 20 mit IOproz. Nu/ron/uiige. erhitzte nian in 100 ccin o-Dichlorbenml 2 Stdn. 
unter RuckfluD, filtrierte bei Raumtemp. a b  und kriatallisierte ail5 n-Butanol urn. 1.3 g (55 :d,) 
19a, Schmp. 270-2271', Ldentifiziert durch 1R-Vergleich. 

Weitere 3-0x0- und 3-Thioxo-2.3-dihydro-s-triarolo[3.4-cr~isochin~liiie, dargestellt nnch 
Schema ( 2 ) ,  sind in Tab. 7 aufgefuhrt. 

Tab. 7 .  Analysen, Reaktionsbedingungcn, Ausb. u n d  Schmp. von 3 - 0 x 0 -  und 3-Thioxo-2.3- 
dihydro-.s-triu~o1o[.1.1-i~]icochinolinen 19 

Summenformel (Mol.-Gew.) I ,  I 

-2.3-dihydro- 

[3.4-uliro- produkt hcdingungen Aurb. Schmp. und Fleriientaranalyse 
s-triarolo- Ausgangs- Rcaktions- I I, 

chinolin 

3-Thioxo- 19b 7 a  tC12C ~ S Methylenchloridl 20 262 264.' Cl"H,Y,S (201.2) 
Raurntcmp. Ber. C 59.69 H 3.50 N 20.98 S 15.93 

Gef. C 60.03 H 3.58 N 10.96 S 16.19 
3 - 0 x 0 4 -  19c 7e 1 C12C. 0 Pyridin/ 62 2'16 297" C I I H ~ N ~ O  (199.2) 

methyl- Ra irmteiiip. Ber. C66.32 H 4 . 5 6  N 21.10 
Gef. C 66.60 H 4.62 N 21.06 

oxo- Raumtemp. Ber. C 54.69 H 2.75 N 19.14 
Gef. C 55.05 H 2.86 N 19.03 

5-Chlor-3- 19d 7cl I CllC: 0 Pyridin/ 5.5 302 -303 '  CIOHOCINIO (219.6) 

6-Chlor-3- 19e 7 b  I CllC---O Pyridin/ hl ?XI CI,, H,CIN 3 0  (21 9.6) 
0x0- Raumtemp. Rer. C 54.69 H 2.75 N 19.14 0 16.15 

Gef.  C 54.70 H 2.76 N 19.10 0 16.25 

3 - B e n z ~ r w i n o - s - r r i ~ z o l ~ ~ . 4 - ~  li.sochinoIin (19f) : Zur Liisung von 16.0 g (0.095 Moi) 7a in 1 I 
Athylacetat tropfte man bei Raurntemperdtnr unter Riihren 20.2 g (0.10 Mol) N-Dichlor- 
rnethylrn-benzn/nid i n  100 ccm Athylacetat iind erwiirmle langsam auf 70,'. Man filtrierte den 
Niederschlag ab,  wusch mit Athylacetat und Wavser uncl  kristalliuierte ~ L I S  Pyridin um. 2.3 g 
(80 x); Schmp. 265 - 267'. 

C ~ ~ H I ~ N + O  (288.3) Ber. C 70.82 I 1  4.20 N 19.44 Gef. C 70.64 H 4.14 N 19.50 

3-Amino-s-tricrzoIoi3.4-a~isochirioIin (19g): Aus 19f durch 2stdg. Erhitzen mit 6/1 HCI. 
Ausb. 60%; Schmp. 250 ~ 255' (Zen.). 

C , ~ H ~ N A  (184.2) Ber. C 52.29 H 4.39 N 24.39 Gef. C 52.11 H 4.25 N 24.48 

s-Triazolo[3.4-a]isochinoline nach Schema (3) 

3h aus 7a und Acetessig~ai~~e-ufh,vh?ilrster: 4.20 g (0.025 Mol) 7a und 4.80 g (0.037 Mol) 
Acete.s~~sigsurtrr-ii~~i~/e.strr in 50 ccm o-Dichlorbenrol wurden 2 Stdn. m t c r  RGckfluO erhitzt, das 
Solvens abgezogeii und der flussige Ruckstand rnit Hexan angerieben, bis sich Kristalle bil- 
deten, die aus Benzol umkristallisiert wurden. 1.05 g (2079;  Schmp. I 68  ~ 170'. ldentifiziert 
durch 1 R-Vergleich. 

3 b  uus 7% und Brenztrnuhansuure~ Zur Suspension von  8.60 g (0.051 Moll 7a i n  600ccm 
Ather wurden 4.80 g (0.067 Mol) Brenztraltbeii.c.uwe in SO ccm Ather tropfenweise zugefiigt. 
wobei sofort ein Niederschlag cntstand. Danach erwiirmte man 30 Min. auf 3 0 ' ,  filtrierte ab, 
wusch mit Ather und trocknete. Ilas rohc f[rdrtrzow (I I .7 g: 0.051 Mol)  wurdc I Stdc. in 
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Xylol unter RiicktluM erhitzt und der Niederschlag in der KBlte abfiltriert. 6.60 g (68%): 
Schmp. 168'. Identifiziert durch 1R-Vergleich. 

19a aus 7a und Nilrurs.sig.suure-ut/2ylcslert 15.9 g (0.093 Mol) 7a und 13.3 g (0.088 Mol) 
Nifrucssigsurrre-81j~/ester in 150 ccm Xylol wurden 90 Miii. unter RiickfluB erhitzt. Danach 
filtrierte man ab, wusch mit Methanol und kristallisierte aus Pyridin um. 7.10 g (44%); 
Schmp. 270'. Identifiziert durch 1R-Vergleich. 

s-l'ridzo~o~3.4-n~isochino~ine nach Schema (4) und (5) 

19a NUS 7a und fhcny/isocymnut: 15.9 g (0.093 Mol) 7a und 11.9 g (0.100 Mol) Phenyl- 
isocyanut in 60 ccin 1.2.4-Trichlor-benzol wurden 3 Stdn. unter RiickRuB erhitzt. Bei Raum- 
temperatur filtricrtc nian ab, wusch mit Benzol und kristallisicrte aus Butanol um. 15.0 g 
(81 x);  Schmp. 270 -~ 271". ldeiititiziert durch IR-Vcrglcich. 

3-Benrhyd~~/-s-lriuzu~oi 3.4-0 Jisochirro/in (3 X) 

a) Airs 7a und Diphe~r,y/keteur 1.6 g (0.01 Mol) 7a und 1.9 g (0.01 Mol) Diphen.v/keterr in 
20 ccm o-Xylol wurden unter RuckfluO wiihrend I Stde. erhitzt. 2.0 g (60%) Rohprodukt. Zur 
vollstandigen Reinigung wurde an  Silicagcl in Essigester/Cyclohexan (1 : 1) chroniatogra- 
phiert. 0.7 g (21 %); Schnip. 226-229'. 

CZ3tlI7N3 (335.4) Ber. C 82.36 H 5.1 I N 12.53 Gef. C 82.47 H 5.09 N 12.47 

b) ANS 7a und N-To/j~/-dipAt.rr~~lketenirnin: Wie obeii, aus 0.80 g (0.005 Mol) 7a  und 1.40 g 
(0.005 Mol) N-Tul~/-~fiphen);le~t.ti~~~~z in 50 ccin Xylol (3 Stdn. RiickRuR). Umkristallisiert 
wurde aus Benzol/Petroliither und an Silicagel chroinatographiert. 0.80 g (48 %); Schmp. 
226-229". Identifiziert durch IR-Vergleich. 

c) Aus 7a and Dipheny/thiukefen: Aus 1.60 g (0.010 Mol) 7a uiid 1.35 g (0.010 Mol) 
Di/,hrn?;lthiukPt~,ii in siedendeni Xylol  (3 Stdn.). 1.21 g (60%); Schmp. 262- 264 .  ldentifiziert 
durch 1 R-Vergleich. 

19h UU.S 7a i/nd SchM.'[,~1/,oh~[,//.Sto/ll 80 g (0.47 Mol) 711, 2 I Athallol, 100 ccin (1.61 Mol) 
S c / z ~ ~ e ~ e / k u ~ z / c n . ~ t [ ) ~  und 28 g (0.50 Mol) KOH in 200 ccm Wasser wurden 8 Stdii. untcr 
RiicklluB erhitzt. Danach destillicrte mail das Athanol bis zur Kristallbildung ab. Bei Zugabe 
von Wasser schieden sich 15 g 7a ab, dic nicht reagiert hatten. Das Filtrat wurde mit konz. 
HCI angesiiuert urid der Niederschlag ails Athaiiol uinkristallisiert. 82 g (81 7;); Schmp. 
262 .- 264'. 

19b CIUS 7a uwd f/zeny/se/fo/; 4.9 g (31 mMol )  7a ~ i n d  4.2 g (3 I inMol) Phenylsenfof crhitzte 
man in 20 ccni Trichlorbenzol 3 Stdn. unter RiickfluR, filtrierte bei Raumtemp. ab und 
wusch den Ruckstand mit Benzol. 5.3 g (Mi:<), Schmp. 262- 264". ldentifiziert durch 1R- 
Vcrgleich. 

3-A~i i l inc~-s -~r i c r zo /u~3 .4 -~~  :isochino/in (3y): Aus 5.0 g (0.029 Mol) 7a  und 7.0 g (0.036 Mol) 
Dipkewylcurboniimid in siedendem Benzol (15 Min.). 8.3 g (95 x); Schmp. 240.- 241" (Metha- 
nol). 

C , ~ H ~ ~ N J  (260.3) Ber. C 73.83 H 4.65 N 21.53 Cef. C 73.45 H 4.77 N 21.86 

3-~yc/u/iex-y/ut1zino-.s-~r~uzu/u~ 3.4-ir/isochino/in (3 z) : Aus 5.0 g (0.029 Mol) 7a und 8.0 g 
(0.039 Mol) Dic.vc/u/ie~y/eurhurliimirl in siedcndem Xylol (3 Stdn.). 9.8 g (80 %); 32 schmilzt 
bei 120, erstarrt wieder, um bei 187-188" endgiiltig zu schmelzen. 

ClhH18N4 (266.3) Ber. C 72.15 I1 6.81 N 21.04 Gel. C 72.15 H 6.83 N 21.06 



J-~thyl-s-triazolo~3.4-~~~i~ochinvlin (3k): 5.0 g (0.029 Mol) 7 a  und 4.0 g (0.03 Mol) I-Di- 
uthylamino-propin-(I) in SO ccm Benzol wurden 15 Min. unter Ruckflu13 erhitzt. 0.3 g ( 5  %,; 
Schmp. 109% 110" (Benzol). 

CI?HlIN)  (197.2) Ber. C 73.07 H 5.63 N 21.31 Gel'. C 73.08 1-1 5 . 5 5  N 21.75 

Isochinolyl-(1)-substituierte Heterocyelen 

3-PhenyI-I-[isuchinol~,l-i/) /-pyruzofon-(5) (9a): 6.0 g (0.035 Mol) 7a und 12 g (0.069 Moll 
PhenylpropioIsaure-ut~lyle,ster wurden I5 Min. auf 150" im Olbad erhitzt. 2.5 g (23 :/A): Schnip. 
116- 117' (Hexan); orangerote Kristalle. 

C I ~ H ~ ~ N ~ O  (287.3) Ber. C 75.24 H 4.56 N 14.67 Gcl. C 75.54 H 4.55 N 14.50 

Weitere analog dargestellte Derivate von 9a sind in Tab. 8 aufgefiihrt. 

Tab. 8. Schnip., Ausbeute und Analyscn von Isochinolyl-( I)-pyrazoloncii 

-3-phenyl- 
pyrazolon-(5) 

1-14-Chlor- 9b  I L 9 -  120.' 53 CisHiKIN3O Bcr. 67.19 3.76 13.06 
isochinolyl-( I)]- (32 1 .R) Cief. 67.19 3.77 12.90 

I-13-Chlor- 9 C  149 150" 57 C ~ x t l , ? C I N ~ O  Ber. 67,l9 3.76 13.06 
isochinolyl-( 1))- (311.8) C M .  (17.17 3.Xh l1.')'~ 

I -[3-Methyl- 9 c l  141 - 143" 3 s  Cjc H I 5 N \O Ibr. 75.73 5.02 13.95 
isoehinolyl-(l)j- (301.3) Gef. 75 .03  5.08 1.1.99 

9a (IUS 7a urid Betizoyle.ssigsui~re-uthylest~~r: a )  6l~~trzoylrasi~suur~~-utll?.lcstcr-l isochiiiolyl-( I )  - 
hydrcizonl (8): Aus 9.70 g (0.06 Mol) 7a und 11.7 g (0.06 Mol) Benso.~le.ssib.suure-d//z~vlesf[,r 
in 250ccm siedendem, absol. Athanol (4 Stdn.). 12.2g ( 6 0 x ) ;  Schmp. 157.- 160' (Zers.) 
(Meth an 01). 

C20HIgN3O2 (333.4) Ber. C 72.05 H 5.74 N 12.61 Gel. C 71.98 H 5.75 N 13.01 

b) 9a:  6.50 g (0.020 Mol) des Hjdrcrzons wurden 15 Min. i n  25 ccm o-Dichlorbcnzol untcr 
KiickfluR erhitzt. Aufarbeitung wie i ibl icl i .  4.95 g (882,); Schmp. I16 - 117". Irlentifizicrt 
durch IR-Verglcich. 

3-Hydroxy-6-oxo-I-[isockinolyl-JI)J-I.6-diliydro-p~~rickrzin (10) : 7.YO g (0.046 Mol) 7a 
und 4.90 g (0.050 Mol) Makinsaureanhydrid wurden in 400 ccm Benzol 30 Min. untcr Riick- 
flu13 erhitzt. Das Solvens wurde abdestilliert und der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert. 
3.20 g (34 %) ; Schmp. 243 -- 245". 

C13HgN302 (293.2) Bur. C 65.26 H 3.79 N 17.57 Gcf. C 65.42 H 3.78 N 17.88 

6-Oxo-3-methyl-l-iiso~hinolyl-~ I )  i-1.4.5.6-tetrah~~dro-p)'riciozin (12) : a) Liivulinsiiure-[iso- 
chinolyl-(1)-hydrnzonl (11): I1.Og (0.064Mol) 7a und 8.Og (0.069 Mol) Luvirlinsiiurc in 150ccm 
Athano1 wurdcn 22 Stdn. unter Riick flu13 crhitzt. Danach wurdc das Solvens abgezogcn, tlcr 
Ruckstand iiiit Athanol angeriebcn, abliltricrt und aus Acctonitril unikristallisiert. 14 g 
(78%); Schmp. 144--145". 

C14H15N302 (257.3) Ber. C 65.35 H 5.88 N 16.33 Cicf. C 65.36 II 6.06 N 16.31 

b) 12: 2.0g (0.008 Mol) 11 wurden in IOOccni Xylol 6Stdn. unter Ruckflu13 erhitzt. Nach 
Abdestillieren des Solvens kristallisicrle man unter Zugiihc von Norit ;LUS Bcnzol LIIU. 1.30 g 
(70%); Schmp. 197---19Y0. 

Ci4H13N30 (239.3) Ber. C 70.27 I1 5.48 N 17.56 Gef. C 70.06 H 5.48 N 17.60 

3.5-Dioxo-l-~3-chl~~r-isochino1~~1- (I)]-pyrcizolirlin (1 4) : a) N-[3-  Chlor-isochinolyl- ( I )  j -  
N-ufhoxymalon~~l-hydrazin (13): Aus 12.1 g (0.063 Mol) 7 d  und 10.0 g (0.067 Mol) Malon- 
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~uure-dthylesre~-chlorid in 500 ccm siedendem Methylenchlorid (3 Stdn.). 8.55 g (44%); 
Schmp. 1 57 -- 1 59" (Benzol/ H exan). 

C I ~ H I ~ C I N ~ O ~  (307.7) 

b) 14: Aur 5.0 g (0.017 Mol) 13 in 100 ccm siedendcm Xylol (90 Min.). 1.2 g (28%); Schmp. 

Ber. C 54.64 H 4.57 N 13.66 Gef. C 54.64 H 4.60 N 13.98 

I49 - I 5 1 (T~l~iol). 

C12HsCIN302 (261.6) Ber. C 55.08 H 3.08 N 16.06 Gef. C 55.38 H 3.47 N 15.98 

~-Chlur-3-irih~n~~ccrrbonq'lmethyl-s-triu~ol1~~3.4-uJrrochinolin (1Se): 5.0 g (0.019 Mol) N -  
3-Chlur-isuchinul~l-( I )  /-N'-a~hoxyrw~ilc~nyl-liyrlraziii (13) wurden in 40 ccm Phosphoroxy- 

chlorid 6 Stdn. unter Ruckflu8 erhitzt. Aufarbeitung wie bei 18d. 3.3 g (70%); Schmp. 
140-142" (lsooctan). 

C14H12CIN302 (277.7) Ber. C 58.04 H 4.18 N 14.51 Gef. C 58.38 H 4.21 N 14.32 
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