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Die Alkylierung des 3-Oxo0-2.3-dihydro-s-triazolo[3.4-alisochinolins (1) mit Diazomethan
filhrt zum N-Methyl-Derivat 2, wihrend die 3-Thioxo-Verbindung 9 mit Diazomethan oder
Dimethylsulfat das N-Methyl- und das S-Methyl-Derivat licfert. Letzteres wird unter sauren
Bedingungen selektiv zum Sulfon 7 oxydiert und 9 unter basischen Bedingungen in das
Disulfid 11 iibergefiihrt. a.cy-Dibrom-alkane (Br[CH,],Br) reagieren mit 9, unabhingig von n,
zu cyclischen Oniumbromiden 12, n = 2; n = 3 oder (und) den Substitutionsprodukten 13,
n--2:n=314n=2;n=4,und 15, n —4; n = 5; n =6, deren Strukturcn mit Hilfe
der NMR- und TR-Spektren gesichert werden.

Condensed Isoquinolines, VI1
Reactions of 3-Oxo- and 3-Thioxo-2.3-dihydro-s-triazolo{3.4-alisoquinoline

Alkylation of 3-oxo-2.3-dihydro-s-triazolo[3.4-alisoquinoline (1) with diazomethane leads
to the N-methy! 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 the sulfone 7 under acidic conditions and 9 is transformed into the disulfide 11
under basic conditions. a.c:-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=314,n =2;n=4,and 15, n = 4; n = 5; n = 6. Their structures are assigncd
with the help of n.m.r and i.r. spectra.

3-0%0-2.3-dihydro-s-triazolo[3.4-alisochinolin (1) wird aus 1-Hydrazino-isochinolin
auf vier verschiedenen Wegen mit Ausbeuten von 42—81%, bereitet?. Wir tanden,
daB 1 mit Diazomethan zu 85°%; zum N2-Methyl-Derivat 2 reagierte. Das bereits aus
3-Brom-s-triazolo[3.4-alisochinolin (4)3 und Natriummethylat in 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 ). So wies u.a. das Signal
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von 6-H im Falle des 2.3-Dihydro-Derivates einen hdheren t-Wert!? auf als bei 5.
Ebenso fand man fiir die N-Methyl-Protonen einen hoheren t-Wert (6.39) als fiir die
O-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-dihydro-s-triazolo[3.4-alisochinolin (9) wird aus 1-Hydrazino-iso-
chinolin auf drei verschiedenen Wegen mit Ausbeuten von 20—86% dargestellt2.
Es lieferte mit Dimethylsulfat und Natronlauge 81 % des 3-Methylmercapto-Deri-
vates 6 und 7% des N-Methyl-Derivates 10 und mit Diazomethan, im Gegensatz zu 1,
ein Gemisch aus 759 6 und 9% 10. Die NMR-Spektren der N-Alkyl- und S-Alkyl-
Derivate waren wiederum charakteristisch verschieden (s. Versuchsteil).
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Es gelang im Falle von 6 bzw. 9 Bedingungen zu finden, um Oxydationen bzw.
eine Chlorierungs am Substituenten durchzufiihren, ohne die empfindliche Doppel-
bindung® in 5.6-Stellung anzugreifen. So wurde 6 mit Kaliumpermanganat in saurer
Losung selektiv zum Sulfon 7 oxydiert, wihrend 9 mit Kaliumhexacyanoferrat(Lil)
in das Disulfid 11 iibergefiihrt wurde. Letzteres wurde von uns bereits bei der Chlorie-
rung von 6 als Nebenprodukt isoliert®. Wie bereits gezeigt wurde3), reagierte 9 mit
Chlor in Eisessig zum Sulfonsdurechlorid 8.
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Aus 9 und «.o-Dibrom-alkanen waren vier verschiedene Reaktionsprodukte zu
erwarten: Die cyclischen Oniumbromide 12 sowie die drei «.»-Substitutionspro-
dukte 1315,

Mit Athylenbromid entstand unter Einhaltung hoher Verdiinnung (bei Zugabe
von 9 zum 1.2-Dibrom-dthan) das cyclische Oniumbromid 12, n = 2, mit 7%, Aus-
beute. Daneben wurden 309, 13, n = 2, und 219 14, n — 2, isoliert.

S} R. Lenaers, A. Deryckere und F. Eloy, Chim. thérapeut. 1970, 239.
S.a. V. M. Beasly, G. G. Overell, V. Petrov und O. Stephenson, J. Pharmacy Pharmacol.
10, 696 (1958).
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Im. NMR-Spektrum der symmetrischen Verbindung 13, n == 2, (s. Versuchsteil)
findet man im Bereich aliphatischer Protonen erwartungsgemal ein Singulett (= 5.9)
mit der relativen Intensitit 4. Bei der unsymmetrischen Verbindung 14, n = 2, treten
dagegen die beiden Multipletts der verschiedenen CH,-Gruppen auf (t 4,75 und 5.72).
AuBerdem beobachtet man im IR-Spektrum von 14, n = 2, eine intensive Absorptions-
bande bei 1335/cm, die der C=S-Gruppe zugeordnet wird?, und die bei 13, n:: 2,
fehit,

Ohne besondere VerdiinnungsmaBnahmen entstanden bei n = 3 (1.3-Dibrom-
propan) 449,12, n = 3, neben 2% 13, n = 3, dessen CH»-Signale im NMR-Spektrum
bei © 6.22 (m, Intensitit 4) und 7.33 (Intensitdt 2) aufireten und dessen IR-Spektrum
keine C=S-Absorption aufweist. Im Falle von n > 3 wurden selbst bei hoher Ver-
diimmung keine cyclischen Oniumsalze mehr gebildet. Bei n =~ 4 (1.4-Dibrom-butan)
isolierten wir 489 14, n = 4, (CH>»-Signale bei ~ 5.42, 6.30 und 7.73, im Intensitits-
verhiltnis 2:2: 4; infrarote C==S-Absorption bei 1335/cm), neben 19%; 15, n = 4,
{CH,-Signale bei T 5.12 und 7.62, im Intensitatsverhiltnis 4:4; infrarote", C -S-
Absorption bei 1337/cm). Die hoheren Dibromverbindungen lieferten dle ent-
sprechenden «.w-Substitutionsprodukte nur in mageren Ausbeuten: Bei n =35
entstand 15, n = 5, (2.5%) (CH;-Signale bei © 5.32 und 7.6—8.6, im Intensitits-
verhilinis 4: 6; infrarote C==S8-Absorption bei 1337/cm) und im Falle von n = 6
wurde 15, n = 6, (10%) (CH»-Signale bei < 5.36 und 7.5—8.7, im Intensititsverhiltnis
4 8; infrarote C=S-Absorption bei 1338/cm) neben undefinierten Produkten isoliert.
ErwartungsgemiB 1 indizieren die Signale von 6-H im Triazolo-isochinolyl-Teil der
Verbindungen 13—15 das Vorliegen einer C —S -- C- bzw. C=S-Bindung. Im ersteren
Fall liegen dic t-Werte im Bereich von 2.08 (13, n = 2) bis < 2.4 (13, n == 3, 14,
n=2, und 14, n = 4), wihrend bei den 2.3-Dihydro-Derivaten t-Werte von 2.55
(15, n = 4), 2.66 (14, n = 4), 2.71 (14, n = 2) und 2.76 (15, n =25, und 15, n = 6)
mit den entsprechenden relativen Intensititen (s. Versuchsteil) auftreten.

Herrn Dipl.-Ing. R. Merényi danken wir fiir 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-Methyl-3-ox0-2.3-dilydro-s-triazolo/ 3.4-a /isochinolin (2): Aus 3.7 g (20 mMol) 1 und
1.5 g (36 mMol) Diazomethan in Ather. Ausb. 3.4 g (85%), Schmp. 153 —155° (Petroldther
90 —100°).
NMR (DMSO0-dg): T 1.88 (m: 10-H), 2.1—2.5 (mn; 5-H, 7-H, 8-H und 9-H), 3.07 (d; 6-H)
und 6.39 (s; CH3); J56 ~ 7 Hz.
C11HgN3O (199.2) Ber. C66.32 H4.55 N21.10 Gel. C66.48 H4.52 N 21.40

3-Oxo-2-methylcarbamoyi-2.3-dihydro-s-triazolo! 3.4-aJisochinolin (3): 2.0 g (11 mMol) 1,
1.9 g (33 mMol) Methylisocyanat und 5 ccm (36 mMol) Tridithylamin erhitzte man 16 Stdn.
in 100 ccm Benzol, filtrierte bei Raumtemp. ab und kristallisierte aus Benzol um: 2.0 g
(76%) 3. Bei 210—230° erfolgte Zers. zu 1, das bei 270 —271° schmolz. — 1R (KBr): 1710
und 1730/cm (CO).

NMR (DMSO-dg): 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-CH3); /5.6 ~ 7 Hz.

C12H1gN4O, (242.2) Ber. € 59.50 H4.17 N 23.13 Gef. C60.20 H4.26 N 23.00

3-Methylmercapio-s-triazolo[ 3.4-ajisochinolin  (6) und 2-Methyl-3-thioxo-2.3-dihydro-s-
triazolo/ 3.4-a jisochinolin (10)

a) Aus9 und Dimethylsulfat: Zu 44.0 g (0.22 Mol) 9 in 100 ccm (0.26 Mol) 10proz. Natron-
lauge tropfte man bei 0° unter Riithren 20.6 ccm (0.22 Mol) Dimethylsulfat. Nach 15 Stdn.
Riihren bei Raumtemp. wurde die Paste mit Wasser verdiinnt, filtricrt und mit Wasser
gewaschen. Den Riickstand kristallisierte man aus moglichst wenig Athanol um: 3.1¢g
(79%) 10, Schmp. 192—194".

IR (KBr): 1340/cm (C—S).

NMR (DMSO-dg): T 1.75 (m; 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-CHj3).

Ci11HyN3S (215.3) Ber. C61.36 H4.22 N 19.55 Gef. C61.22 H4.22 N 19,54

Die dthanol. Mutterlauge dampfte man ein und kristallisierte den Rickstand aus Toluol
um: 38.0 g (819%)) 6, Schmp. 140--141°. — NMR (DMSO-dg): s. L. .8,

Ci1HoN3S (215.3) Ber. C61.36 H4.22 N 19.55 Gef. C61.49 H4.20 N 19.56

b) Aus 9 and Diazomethan: 4.00 g (20 mMol) 9 und 1.5 g (36 mMol) Diazomethan in
30 ccm Ather lieB 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 durch IR-Verglcich.

3-Methylsulfon-s-triazolof 3.4-ajisochinelin (7): Zu 2.5g (12 mMol) 6 in 50 ccm Eisessig
tropfte man unter Rilhren 3.5 g (22 mMol) Kaliumpermanganar in 125 ccm Wasser. Uber-
schiiss. Permanganat wurde mit Natriumhydrogensulfit-Lésung reduziert. Danach fiigte
man zerstoBlenes Eis zu, filtrierte ab und kristallisierte aus Methanol um: 2.4 g (849%),
Schmp. 216°.

C11HoN3O,8 (247.3) Ber. € 53.44 H 3.07 N [7.00 Gef. C 53.21 H3.60 N 16.91
Bis-{ s-trinzolof 3.4-aiisochinoly(-( 3) {-disulfid (11): Zu 5.0 g (25 mMol)9in 35 ccm 2n NaOH
gab man 50 ccm Wasser und unter Riihren tropfenweise eine konz. wiBr. Losung von Kalium-

hexacyanoferrat(1{1), bis sich kein Niederschlag mehr bildete. Man filtrierte ab, wusch mit
Wasser und kristallisierte aus Eisessig um: 3.7 g (74%), Schmp. 230 —232° (Lit.®: 230—232°).

8 H. Reimlinger, W. R. F. Lingier und R. Merényi, Chem. Ber. 103, 3817 (1970), II. Mitteil.
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Reaktionen von 9 mit «.w-Dibrom-alkanen

a) Mir 1.2-Dibrom-dthan: Zur Suspension von 1.50 g (62 mMol) Natriumhydrid in 45 ccm
Dimethylformamid (DMF) gab man 10.0 g (50 mMol) 9, suspendicrt in 35 ccm DMF, wobei
unter Gasentwicklung eine klare Losung entstand. Diese wurde zu 10.0 g (53 mMol) 1.2-Di-
brom-éthan in 25 ccm DMF bei 110° withrend 3 Stdn. unter Rilthren langsam zugetropft,
danach noch 2 Stdn. auf 110° erwidrmt und abgekiihlt. Den Niederschlag filtrierte man ab und
kristallisierte aus n-Butanol um: 3.3 g (30%) 1.2-Bis-/s-triazolo/ 3.4-ajisochinolyl-( 3)-mer-
capto]-dthan (13, n = 2), Schmp. 253--256°.

NMR (CF3CQO;D): v 1.3 (m; 10-H), 1.65—2.1 (m; restliche Isochinolin-Protonen, mit
Dubilett bei 2.08 von 6-H), 5.9 (s; CHy).

CaoH gNgS2 (428.5) Ber. C61.65 H3.76 N 19.61 S 14.96
Gef. C61.34 H3.66 N 19.90 S 14.90

Das Filtrat der Dimethylformamidlésung wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand
mit Ather angerieben. Man filtrierte ab, wusch mit Ather und Methanol und kristallisierte
aus Acctonitril um: 2.2 g (21%) I-/3-Thioxo-2.3-dihydro-s-triazolo! 3.4-alisochinolyl-(2) j-2-
is-triazolo{ 3.4-ajisochinolyl-{ 3)-mercapto]-ithan (14, n - 2), Schmp. 239—244°,

NMR (CF3;CO>D): < 2.71 (d; 6-H), 1.1—-2.3 (m; restliche Isochinolin-Protonen), 4.75
(m; CHj) und 5.72 (m; CHj;) im Verhdltnis 1:11:2:2. — IR (KBr): 1335/cm (C=S).

Cy,H16NgS, (428.5) Ber. € 61.65 H 3.76 N 19.61 Gef. C 61.33 H 3.79 N 20.09

Die ither. Lésungen wurden eingedampit und der Riickstand aus wenig Methanol und
Ather umkristallisiert: 1.0 g (7%) 9.10-Dihydro-thiazolo{3'.2°: 1.5 j-s-triazolo! 3.4-a]isochino-
liniwm-(11)-bromid (12, n = 2), Schmp. 284°.

NMR (CF3;CO;D): t 1.42 (m; [-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 (m; 10-H).

Ci2H9N3S]Br (308.2) Ber. €46.76 H 3.27 N 13.63 Gef. C46.54 H3.46 N 13.42

b)Y Mit 1.3-Dibrom-propan: Wie a), aus 10.0 g (50 mMol) 9 und 10.1 g (50 mMol) /.3-Di-
brom-propan. Die in DMF unldsliche Fraktion bestand aus 7.0 g (44 %) [0.}1-Dihydro-9H-
{.3-thiazino{3".2':1.5] -s-triazolof 3.4 -alisochinolinium-(12) -bromid (12, n — 3), Zers.-P.
320—324°.

NMR (CF3C0,D): = 1.37 (m; 1-H), 1.9—2.3 (m; 2-H, 3-H, 4-4 und 6-H), 2.42 (d; 5-H),
5.13 (m; 9-H), 6.22 (m; 10-H) und 7.16 (m; 11-H).

Cy13H12N3S]Br (322.2) Ber. C48.45 H 3.75 N 13.04 Gef. C48.30 H 3.60 N 12.77

Nach Eindampfen der DMF-Lésung wurden 0.20 g (29%) 1.3-Bis-{s-triazolo3.4-a}iso-
chinolyl-(3)-mercapto-propan (13, n = 3) isoliert; Schmp. 188 —190°.
NMR (CF3CO,D): = 1.28 (m; 10-H), 1.65—2.4 (m; 5-H, 6-H, 7-H, 8-H und 9-H), 6.22
(m; CH»-1 und CH,-3) und 7.33 (m; CH,-2) im Verhdaltnis 2:10:4: 2.
Ca3HigNgS, (442.6) Ber. C62.49 H4.07 N 18.73 Gef. C 62.44 H 4.00 N 19.00

¢) Mit 1.4-Dibrom-butan: Wie a), aus 10.0 g (50 mMol) 9 und 10.8 ¢ (50 mMol) /.4-Dibrom-
butan. Die in DMF unlgsliche Fraktion bestand aus 5.5 g (48%) 1-/3-Thioxo-2.3-dihydro-s-
triazolof3.4-ajisochinvlyl-(2) j-4-[ s-triazolo[ 3.4-ajisochinolyl-(3)-mercaptoj-butan (14, n -~ 4),
Schmp. 305—-307° (Pyridin).

NMR (CF3CO;D): v 1.42 (m; 10-H), 2.66 (d; 6-H), 1.7—2.4 (m; restliche Isochinolin-
Protonen), 5.42 {m; CHj-1), 6.30 (m; CH»-4) und 7.73 (m; CHj-3 und CH,-4) im Verhiltnis
2:1:9:2:2:4,

C24HoNgS, (456.5) Ber. C63.15 H4.42 N 18.41 Gef. C63.18 H4.64 N 18.70
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Aus den DMF-Losungen wurden 2.2g (19%) [1.4-Bis-/ 3~thioxo-2.3-dihydro-s-triazolo-
[3.4-ajisochinolyl-(2) ]-butan (15, n = 4) isoliert; Schmp. 165— 167 (Pyridin/Wasser).
NMR (CF;CO;D): « 2.55 (d; 6-H), 5.12 (m; CH,-1 und CH>-4) und 7.62 (m; CH>-2 und
CH,-3).
Cr4H20NgS, (456.5) Ber. C63.15 H 4.42 N 1841 Gef. C62.76 H4.26 N 17.91

d) Mir 1.5-Dibrom-pentan: Wie a), aus 10.0g (50 mMol) 9 und 11.5g (50 mMol) 1.5-Di-
brom-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 ein Niederschlag, der aus Pyridin mit wenig Wasser umkristallisiert
wurde: 0.30 g /.2-Bis-{ 3-thioxo-2.3-dihydro-s-triazolo! 3.4-alisochinolyl-{ 2) ]-pentan (15, n = 5)
(2.5%, ber. auf umgesetztes 1.5-Dibrom-pentan), Schmp. 259.5—261.5°.

NMR (CF3C0O3D): 7 1.62 (m; 10-H), 1.95 (d; 5-H), 2.1—2.5 (m; 7-H, 8-H und 9-H),
2.76 (d; 6-H), 5.32 (m; CH;-1 und CH,-5) und 7.6—8.6 (m; CH,-2, CH,-3 und CH>-4).

Cys5HzoNgS2 (470.5) Ber. C63.82 H4.71 N 17.86 Gef. C63.66 H 4.87 N 17.70

Aus den Ather- und Methanollosungen wurden 5.0 g (22 mMol) [.5-Dibrom-pentan
wiedergewonnen. Die Chromatographie der vereinigten Muttcrlaugen lieferte kein kristallines
Produkt.

e) Aus 1.6-Dibrom-hexan: Wie d), aus 10.0 g (50 mMol) 9und 12.2 g (50 mMol) /.6-Dibrom-
hexan. Ausb. 1.2 g (10%) 1.6-Bis- 3-thioxo-2.3-diliydro-s-triazolo[ 3.4-ajisochinolvl-(2) ]-hexan
(15, n == 6), Schmp. 236 —238".

NMR (CF3C0,D): © 1.60 (m; 10-H), 1.95 (d; 5-H), 2.1—-2.5 (m; 7-H, 8-H und 9-H),
2.76 (d: 6-H), 5.36 (m; CH3-1 und CH;-6) und 7.5—8.7 (m; CH,-2, CH,-3, CH,-4 und CH;-5).
Co6Ha4NgS> (484.5) Ber. C64.45 H4.99 N 17.35 Gef. C63.86 H5.04 N 17.31

Die Chromatographie der vereinigten Mutterlaugen lieferte kein kristallines Produkt.
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