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R 
Die A I  kylierung des 3-0xo-2.3-dihydro-s-triazolo[3.4-n]isocl~ii~olins (1) niit DiaLomethan 
fiihrt zum N-Methyl-Derivat 2, wahrend die 3-Thioxo-Verbindung 9 init Diazoniethan oder 
Diinethylsulfat das N-Methyl- und das S-Methyl-Derivat licfert. Letzteres wird unter sauren 
Bcdingungen selektiv zum Sulfon 7 oxpdiert und 9 untcr basischen Bedingungen in das 
Disulfid I1 ubcrgefuhrt. n.o,-Dihrom-alkane (,Br[CH2],Br) reagieren mit 9, unabhangig von n, 
zu cyclischen Oniuinbromiden 12, n -7 2:  n 3 oder (und) den Substitutionsprodukten 13, 
n ~. 2; n = 3 ;  14, n = 2 ;  n = 4, und 15, n ~~ 4: n = 5 ;  n = 6, deren Strukturcn mit Hilfe 
der NMR- und TR-Spektren gesichert werden. 

Condensed Isoquinolines, VI l) 

Reactions of 3-0x0- and 3-Thioxo-2.3-dihydro-s-triazolo~3.4-a]~soqu~nol~ne 

Alkylation of 3-oxo-2.3-diliydro-s-triazolo[3.4-a]isoq~1inoline (1) with diazomelhane leads 
to the N-methyl derivative 2 whereas the 3-thioxo compound 9 rcacts with diazomethane or 
dimethyl sulfate to give the N-methyl and the S-methyl derivative. The latter is selectively 
oxidized to thc sulfone 7 under acidic conditions and 9 is transformed into the disnlfide 11 
uiider basic conditions. cc.w-Dibromoalkanes (Br[CH&Br) react with 9, not depending on n, 
to give cyclic onium bromides 12, n = 2; n = 3 ,  or (and) the substitution products 13, 
n : 2;  n =- 3, 14, n : 2; 11 = 4, and 15, n = 4; n = 5 ;  n =- 6. Their structures are assigncd 
with the help of n.m.r and i.r. spectra. 

E 

3-0xo-2.3-dihydro-s-triazolo[3.4-a]isochinolin (1) wird aus 1-Hydrazino-isochinoh 
auf vier verschiedenen Wegen mit Ausbeuten von 42--81 % bereitet 2) .  Wir fanden, 
daR 1 niit Diazomethan zu 85 % zum N2-Methyl-Derivat 2 reagierte. Das bereits aus 
3-Brom-s-triazolo[3.4-a]isochinolin (4)3) und Natriummethylat i n  Methanol dar- 
gestellte isomere 3-Methoxy-Derivat 54) wurde hier nicht isoliert. Aus 1 und Methyl- 
isocyanat bereiteten wir das cyclische Semicarbazid 3 (76% Ausb.). Die NMR- 
Spektren von 2 und 5 unterschieden sich charakteristisch 1). So wies u.a. das Signal 

* )  Anfrage iiacri Soiiderdrucken bei H. R , B-1160 Brussel, Clos des MBsanges 41, Belgien. 
1) V. Mitteil.: H .  Reinilingeu, W. R .  F. Lingier, J .  J M Vandeualle und R. MerPnyi, Chem. 

2 )  H .  Reznilinger, J .  J .  M. Vandewalle und W, R. F. Lingifr, Chem. Rer. 103, 1960 (1970). 
3)  H.  Reunlrnger, Cheni. Ber. 103, 1900 (1970). 
4) G. S .  Sidhu, S .  Nnyai uiid D. S. Iyengar, lndian J.  Cheni. 3, 158 (1966). 

Rer. 104, 3947 (1971), vorstehend. 
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von 6-H im Falle des 2.3-Dihydro-Derivates einen hoheren T-WertI) auf als bei 5. 
Ebenso fand man fur die N-Methyl-Protonen cinen hoheren 7-Wert (6.39) als fur die 
0-Methyl-Protonen (5.70) (s. Versuchsteil). Die infrarote Carbonylbande von 2 
erschien bei 1712/cm (von 1 bei 1730/cm), die beiden Carbonylbanden von 3 traten 
bei 1710 und 1730/cm auf. 

3-Thioxo-2.3-di hydro-s-triazolo[3.4-a]isochinolin (9) wird aus 1 -Hydrazino-iso- 
chinolin auf drei verschiedenen Wegen init Ausbeuten von 20-86 % dargestelltz). 
Es lieferte mit Dimethykulfat und Natronlauge 81 % deq 3-Methylniercapto-Deri- 
vates 6 und 7 % des N-Methyl-Derivates 10 und mit Diazomethan, im Cegensatz zu 1, 
ein Gemisch aus 75 % 6 und 9 % 10. Die N MR-Spektren der N-Alkyl- und S-Alkyl- 
Derivate waren wiederum charakteristisch verschieden (s. Versuchsteil). 

\--h 

R-S-S-R 

11 

Es gelang iin Falle von 6 bzw. 9 Bedingungcn zu finden, urn Oxydationen bzw. 
cine Chlorierungs) am Substituenten durchzufiihren, ohne die empfindliche Doppel- 
bindung61 in 5.6-Stellung anzugreifen. So wurde 6 niit Kaliumpermanganat in saurer 
Losung selcktiv zum Sulfon 7 oxydiert, wahrend 9 mit Kaliumhexacyanoferrat(LI I)  
in das Disulfid 11 ubergefuhrt wurde. Lctzteres wurde von uns bereits bei der Chlorie- 
rung von 6 als Nebenprodukt isoliertc). Wie bereits gezcigt wurde51, reagierte 9 mit 
Chlor in Eisessig zurn Sulfonsaurechlorid 8. 

Aus 9 und a..c+Dibrom-alkanen waren vier verschiedcne Reaktionsprodukte zu 
envarten : Die cyclischen Oniumbromide 12 sowie die drei cL.m-Substitutionspro- 
dukte 13 - 15. 

Mit Athylenbromid entstand unter Einhaltung hoher Verdunnung (bet Zugabe 
von 9 zum 1.2-Dibroni-athan) das cyclische Oniumbromid 12, n = 2, mit 7% Aus- 
beute. Daneben wurden 30% 13, n = 2, und 21 % 14, n ~ 2, isoliert. 

5)  R.  Lenuers, A .  Deryckere und F. Eloy, Chim. thkrapeut. 1970,239. 
S. a. V. M .  Beasly, G. G .  Overell, V. Prtrov uiid 0. Stephenson, J .  Pharmacy Pharmacol. 
10, 696 (1958) 
H. Reimlinger, J .  M. Cdles, G .  Anthoine, J .  J .  M. Vundewcrlle, W. R. F. Lingier, E. dr 
Ruiter, K. MrrGnyi und A .  Hubert, Chem. Ber. 104, 3925 11971). 
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-t R'-[CHz],-SR + K'- ICHZI~-R '  

14 15 

Im NMR-Spektrum der syinmetrischen Verbindung 13, n - 2, (s. Versuchsteil) 
findet man im Bereich aliphatischer Protonen erwartungsgernafi ein Singulett (7 5.9) 
mit der relativen Intensitat 4. Bei der unsymmetrischen Verbindung 14, n = 2, treten 
dagegen die beiden Multipletts der verschiedenen CHz-Gruppen auf (t 4.75 und 5.72). 
AuBerdem beobachtet inan im IR-Spektrum von 14, n = 2, eine intensive Absorptions- 
bande bei 1335/cm, die der C=S-Gruppe zugeordnet wird7), und die bei 13, nI= 2, 
fehlt. 

Ohne besondere Verdunnungsmafinahmen entstanden bei n 3 ( I  .3-Dibrom- 
propan) 44 % 12, n = 3, neben 2 % 13, n = 3, dessen CH2-Signale im NMR-Spektrum 
bei T 6.22 (m, Intensitat 4) und 7.33 (Intensitat 2) auftreten und dessen TR-Spektrum 
keine C-S-Absorption aufweist. l m  Falle von n > 3 wurden selbst bei hoher Ver- 
dunnung keine cyclischen Oniuinsalze mehr gebildet. Bei n 4 (1.4-Dibrom-butan) 
isolierten wir 48 74 14, n = 4, (CHz-Signale bei 7 5.42, 6.30 und 7.73, im Intensitats- 
verhaltnis 2 :  2 :  4; infrarote C-S-Absorption bei 1335/cm), neben 19% 15, n = 4, 
(CH2-Signale bei T 5.12 und 7.62. im Intensitatsverhaltnis 4 :  4; infrarote:C=S- 
Absorption bei 1337/cm). Die hoheren Dibroinverbindungen lieferten die ent- 
sprechenden a.w-Substitutionsprodukte nur in mageren Ausbeuten: Bei n -= 5 
entstand 15, n = 5, (2.5%) (CHz-Signale bei -T 5.32 und 7.6-8.6, ini Intensitats- 
verhaltnis 4 :  6; infrarote C=S-Absorption bei 1337/cm) und im Falle von 11 = 6 
wurde 15, n = 6, (10%) (CH2-Signale bei 7 5.36 und 7.5 -8.7, in1 Intensitatsverhaltnis 
4 : 8; infrarote C=S-Absorption bei 1338/cm) neben undefinierten Produkten isoliert. 
ErwartungsgemiiiD indizieren die Signale von 6-H im Triarolo-isochinolyl-Teil der 
Verbindungen 13- 15 das Vorliegen einer C -S -C- bzw. C=S-Bindung. Im ersteren 
Fall liegen die .r-Werte im Bereich von 2.08 (13, n 3, 14, 
n = 2, und 14, n -= 4), wahrend bei den 2.3-Dihydro-Derivaten 7-Werte von 2.55 
(15, n = 4), 2.66 (14, n = 4), 2.71 (14, n = 2) und 2.76 (15, n = 5,  iind 15, n = 6) 
mit den entsprechenden relativen Intensitaten (s. Versuchsteil) auftreten. 

2) bis -.. 2.4 (13, n 

Herrn DipL-Ing. R. McrPnyi danken wir f u r  die Aufnahme und Diskussion der NMR- 
Spektren. 

7 )  A .  D .  Cross, Practical Infrared Spectroscopy, S. 72, Butterworth Scientific, Publ., London 
1960. 
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Beschreibung der Versuche 

2- Methq.l-3-uxo-2.3-dili~dro-s-tricizoloi3.4-u~~isochiiiolin (2) : Aus 3.7 g (20 m Mol) 1 und 
1.5 g (36 niMol) Dimomerhcin in Ather. Ausb. 3.4 g (85 yd), Schmp. I53 - 155" (Pctrolather 

N M R  (DMSO-do): T 1.88 (m: 10-H), 2.1-2.5 (m; 5-H, 7-H, 8-H und 9-H), 3.07 ( d ;  6-H) 

90-100"). 

und 6.39 (s: CH3); J5.6 7 Hz. 
C I I H ~ N ~ O  (199.2) Ber. C 66.32 H 4.55 N 21.10 Gel. C 66.48 H 4.52 N 21.40 

3-Oxo-2-~neth~lcarbumu~~l-2.3-dihydro-s-ninzolo: 3.4-a lisochinolin (3): 2.0 g i1 I mMol) 1, 
1.9 g ( 3 3  mhlol) Methylisocyancrt und 5 ccni (36 mMol) Triiirh lamin erhitzte man 16 Stdn. 
in 100 ccm Benzol, filtrierte bei Raumtcinp. ab und kristall ierte aus Benzol u m :  2.0 g 
(76%) 3. Bei 210-230" erfolgte Zcrs. z u  1, das bei 270 -271" schmolz. -~ 1R (KBr): 1710 
und 1730/cm (CO). 

NMR (DMSO-d6): T 1.80 (m; 10-H), 2.0 -2.8 (m;  7-H, 8-H, 9-H und NH),  2.46 (d ;  5-H), 
3.10 (d; 6-H) und 7.08 (d; N-CH,): J5,6 w 7 Hz. 

ClzHloNlOz (242.2) Ber. C 59.50 H 4.17 N 23.13 Get. C 60.20 H 4.26 N23.00 

3-Meth~lrnercri~tu-s-triuzolo~3.4-a~isorhinolin (6) uiid -I-h.lethyl-3-thinxn-2.3-dihydro-s- 

a) Aus 9 iind Diniethglsrdfd: Zu 44.0 g (0.22 Mol) 9 in 100 ccm (0.26 Mol) 1 Oproz. Natron- 
huge  tropfte man bei 0" unter Riihren 20.6 ccni (0.22 Mol) Diirietliylsulfat. Nach 15 Stdn. 
Riihren bei Raumtemp. wurde die Paste mit Wasser verdiinnt, filtricrt und mit Wasser 
gewaschen. Den Riickstand kristallisierte man aus mtjglichst wenig Athanol um: 3.1 g 

(7%) 10, Schmp. 192-194". 

triazolo~3.4-u !'isochinolin (10) 

IR (KBr): 1340/cm (C -S). 

N M R  (DMSO-d6): T 1.75 (rn; 10-H), 2.02 (d ;  5-H), 2.0 -2.5 (m; 7-H, 8-H und 9-H), 
2.75 (d; 6-H) und 6.05 ( s ;  N-CH,). 

C1LHPN3S (215.3) Ber. C61.36 H4.22  N 19.55 Gef. C61.22 H4.22 N 19.54 

Die athanol. Multerlauge dampftc man ein und kristallisierte den Ruckstand aus Toluol 
u m :  38.0 g (81 %) 6, Schmp. 140--141". ~ N M R  (DMSO-dh): s. 1. c.8). 

CllHgN3S (2L5.3) Ber. C61.36 H4.22 N 19.55 Gcf. C 61.49 H4.20 N 19.56 

b) Aus 9 ~iiid Ditrzor~iethan: 4.00 g (20 mMol) 9 und 1.5 g (36 mMol) Diazortietlzan in 
30 ccm Ather lien man 15 Stdn. bei Raumtemp. stehen, filtrierte ab und arbeitete wie oben auf. 
Ausbb. 0.38 g (9%) 10 und 3.20 g (75%) 6; identifiziert diirch IR-Verglcich. 

3-Me~hg/sulfon-s-1rinzolo~3.4-~~isoclzinolin (7): Zu 2.5 g ( 1  2 niMol)  6 in 50 ccm Eisessig 
tropfte man Linter Riihren 3.5 g (22 mMol) Kciliu~~er-imrzgunnt in 125 ccm Wasser. Uber- 
schuss. Permanganat wurde niit Natriumhydrogensulfit-Losung reduzierl. Danach fiigte 
man zerstoRenes Eis zu, filtrierte ab und kristallisierte aus Methanol urn: 2.4 g (84%), 
Schmp. 216'. 

C I I H ~ N ~ O ~ S  (247.3) Ber. C 53.44 H 3.07 N 17.00 Gcf. C 53.21 H 3.60 N 16.91 

Bis-!'s-1riuzolu/3.4-a~isochinolq.1-~3) /-disii&d(ll): ZLI 5.0 g (25 rnMol) 9 in 35 ccm 2 n  NnOH 
gab man 50 ccm Wasser und unter Riihren tropfenweise eine konz. w2Br. Losung von Kalium- 
hexczc~ianoj~rrat iJfI~,  bis sich kein Niederschlag mehr bildete. Man filtrierte ab, wusch niit 
Wasser und kristallisierte aus Eisessig urn: 3.7 g (74%), Schmp. 230-232" (Lit.6): 230-232"). 

8 )  H. Reimlinger, W. R. F. Lingiav und R. Merknyf, Chem Ber. 103, 38 I7 (1970), 11. Mittell. 
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Reaktionen Ton 9 mit a.w-Dibrom-alkanen 

a) ,Wit 1.2-Dibroni-iithun: Zur Suspension von 1.50 g (62 mMol) Nutriumhydrid in 45 ccm 
LXmethylformamid (DMF) gab man 10.0g (50mMol) 9, suspendicrt in 35 ccni DMF,  wobei 
Linter Ciasentwicklung eine klare Losung entstand. Diese wurde zu 10.0 g (53 mMol) 1.2-Di- 
brom-uthrm in 25 ccm D M F  bei I 1 0  wiihrend 3 Stdn. unter Riihren langsain zugetropft, 
danach noch 2 Stdn. auf 110" erwilrmt und abgekuhlt. Den Niederschlag filtrierte man ab  und 
kristallisicrtc aus n-Butanol urn: 3.3 g (30 %) 1.2-Bis-!s-trinzoloi 3.4-a!'isochinol.vl-/.~)-m~r- 
capto/-iirhnn (13, n = 2), Schmp. 253-256". 

NMR (CF~COZD) :  T 1.3 (in; 10-H), 1.65-2.1 (m; restliche Isochinolin-Protonen, mit 
Dublett bei 2.08 von 6-H), 5.9 (s; CH2). 

C22H16N6S2 (428.5) Ber. C 61.65 H 3.76 N 19.61 S 14.96 
Gcf. C 61.34 H 3.66 N 19.90 S 14.90 

Das Filtrat der Dimethylformamidlosung wurde i. Vak. eitigedampft und der Riickstand 
mit Ather angerieben. Man filtrierte ab, wusch niit Ather und Methanol und kristallisierte 
aus Acctonjtril um: 2.2 g (21 %) I-! 3-Thiuxo-.2.3-dihydro-s-triuzo/o~3.4-u7isoehinolyI-[2~J'-2- 
/ s-triazolol3.4-a~isnc41inolyl-~31-mrrcupto 7-uihan (14, n 

N M R  (CF3COzD): '7 2.71 (d; 6-H), 1.1 -2.3 (m; restliche Isochinolin-Protolien), 4.75 
( m ;  CH2) und 5.72 (m;  CH2) ini Verhaltnis 1 :1 l : 2 :  2. - IR (KBr): 1335/cni (C=S). 

2), Schmp. 239- 244'. 

C22H16N& (428.5) Rer. C 61.65 H 3.76 N 19.61 Gef. C 61.33 H 3.79 N20.09 

Die Lther. Losungen wtirden eingedampft und der Riickstand aus wenig Methanol und 
Ather umkristallisiert : 1 .0 g (7 %) 9. IO-Dihydru-thiuzolo~3'.2':1.5~-s-triazolo~3.4-a~isochino- 
linium-( I l)-brotnid (12, n = 2), Schmp. 284'. 

NMR (CF3COzD): T 1.42 (m;  1-H), 1.9 -2.3 (m;  2-H, 3-H, 4-H und 6-H), 2.40 (d; 5-H), 
4.92 (m; 9-H) und 5.38 (in; 10-H). 

C I ~ H I O N ~ S I B ~  (308.2) Ber. C 46.76 H 3.27 N 13.63 Cef. C 46.54 H 3.46 N 13.42 

b) Mit 1.3-Dihronz-propon: Wie a), a m  10.0 g (50 mMol) 9 und 10.1 g (50 niMol) 1.3-Di- 
bruin-propun. Die in D M F  unlijsliche Fraktion bestand aus 7.0 g (44%) 10. Il-Dihydro-YH- 
1.3-thiazinui3'.2':1.5! -s-trinrolr~!3.4-n~isochinoliniurri-(12) -humid  (12, n - 3), Zen.-P. 
320-324. 

NMK (CF3C02D): 7 1.37 ( m ;  I-H), 1.9-2.3 (ni; 2-H, 3-H, 4-H Lind 6-H), 2.42 (d;  5-H), 

C : I ~ H I Z N ~ S ] B ~  (322.2) Ber. C 48.45 H 3.75 N 13.04 Gef. C 48.30 H 3.60 N 12.77 

Nach Eindampfen dcr DMF-Losung wurden 0.20 g (2 x) I.3-Bis-~s-/uiazolo~~3,4-~~~iso- 
N M R  (CF~COID):  T 1.28 (m; 10-H), 1.65-2.4 (m; 5-H, 6-H, 7-H, 8-H und 9-H), 6.22 

5.13 (m; 9-H), 6.22 (m; 10-H) und 7.16 (m;  11-H). 

chinol~l-[3J-mercapto:-propun (13, n = 3) isoliert; Schmp. 188 ~ 190". 

(m;  CH2-I und CH2-3) und 7.33 (m; CH2-2) im Verhaltnis 2 : 10: 4 : 2. 

C23Hf8N& (442.6) Ber. c 62.49 H 4.07 N 18.73 Gef. C 62.44 H 4.00 N 19.00 

c) M i t  1.4-Dibruni-butun: Wie a), aus 10.0 g (50 niMol) 9 und 10.8 g (50 mMol) 1.4-Dibrom- 
hutan. Die in D M F  unlosliche Fraktion bestand ails 5.5 g (48 x) l-/3-Thio.uo-2.3-dihydro-s- 
trin~olo~'3.4-uiisochinol~l-(2)!-4-!s-triazolt,! ~~.4-n/isochinulyl-[3)-iiiercapto~-b~rttrt~ (14, n ~ ~ 4), 
Schmp. 305-307" (Pyridin). 

NMR (CF,C02D): T 1.42 (m; 10-H), 2.66 (d; 6-H), 1.7-2.4 (m; restliche Isochinolin- 
Protonen), 5.42 (m; CH2-I), 6.30 (m; CH2-4) und 7.73 (m; CHz-3 und CH2-4) iin Verhaltnis 
2 :  1 : 9 :  2 :  2 :  4. 

C24H20NoS2 (456.5) Ber. C 63.15 H 4.42 N 18.41 Gef. C 63.18 H 4.64 N 18.70 
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Aus den DMF-Losungcn wurdcn 2.2 g (1 9 %) I.$-Bis-! 3-thioxo-2.3-dil~~dro-s-1rinzolo- 

N M R  (CF3COzD): 7 2.55 (d; 6-H), 5.12 (m; CH2-I und CH2-4) und 7.62 (m; CH2-2 und 

[3.4-aiisochinol~I-(Z)~-hutan (15, n =~ 4) isolicrt; Schmp. 165- 167' (Pyridin/Wasser). 

CHz-3). 

C Z ~ H ~ ~ N ~ S ?  (456.5) Ber. C 63.15 H 4.42 N 18.41 Gef. C 62.76 H 4.26 N 17.91 

d) .Wit 1.5-Dibrotn-pentun: \Vie a), ~ L I S  10.0 g (50 mMol) 9 und 11.5 g (50 mMol) 1.5-Di- 
horn-pentan. Es entstand kein Niederschlag. Das Solvens wurde abgezogen und der Riick- 
stand mit Ather und Methanol angerieben, abfiltriert und mit Pyridin extrahiert. Bei Zugabe 
von Wasser entstand eiii Niederschlag, der aus Pyridin mit wenig Wasser umkristallisiert 
wurde: 0.30 g 1.2- Bis-~3-~hioxo-2.3-dih~dro-s-triazolo~3.4-o/'isochinolyl-~2),~-pentun (15, n = 5) 
(2.5 %, ber. auf umgesetztes I .5-Dibrom-pentaii), Schmp. 259.5-261.5". 

N M R  (CF3C02D): T 1.62 (rn; 10-H), 1.95 (d;  5-H), 2.1--2.5 (in; 7-H, 8-H und 9-H), 
2.76 (d;  6-H), 5.32 (m; CHZ-1 und CHz-5) und 7.6-8.6 (m; CHz-2, CHz-3 und CHz-4). 

CZ5H22N& (470.5) Ber. C 63.82 H 4.71 N 17.86 Gef. C 63.66 H 4.87 N 17.70 

Aus den Ather- und Methanollosungen wurden 5.0 g (22 mMol) 1.5-Dibro~n-pentan 
wiedergewonnen. Die Chromatographie der vereinigten Muttcrlaugen lieferte kein kristallines 
Produkt. 

e) Aus 1.6-Dibrom-hexcrn: Wie d), aus 10.0 g (50 m Mol) 9 und 12.2 g (50 mMol) 1.6-llihrom- 
hexan. Ausb. 1.2 g (10 "/oj 1.6-Bis-~3-thioxo-2.3-dilzydro-s-triazoloi 3.4-a.!isochino[vl-(2) J-hexun 
(15, n 7~ 6), Schmp. 236-238". 

NMR (CF3C02D): T 1.60 (rn; 10-H), 1.95 (d; 5-H), 2.1F2.5 (m; 7-H, 8-H und 9-€1j, 
2.76 (d; 6-H), 5.36(m; CH2-1 und CH2-6) und 7.5-8.7 (m; CH2-2, CH2-3, CH2-4 und CH2-5). 

C26H24N6S2 (484.5) Ber. C 64.45 H 4.99 N 17.35 Gef. C 63.86 H 5.04 N 17.31 
Die Chromatographie der vereinigten M utterlaugen lieferte kein kristallines Produkt. 

[274/7 I ]  


