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s-Triazolo[5.1-alisochinoline (12) werden iber N-[Isochinolyl-(1)]-amidine durch oxydative
Cyclokondensation dargestellt. Mit Bleitetraacetat kann die unsubstituierte Verbindung
12d nicht auf diesem Wege bercitet werden, da Oxydation zum 1-Cyanamino-isochinolin
(13) erfolgt. Beim Erhitzen des s-Triazolo[3.4-alisochinoling (14) mit Alkali konkurrieren
Isomerisierung zu 12d und Ringspaltung zum 1-Amino-isochinolin. 12d tauscht im basischen
Medium das Proton in 5-Stellung gegen Deuterium aus und bildet mit Butyllithium ein
bei —70° stabiles Li-Salz, das bei 20° untcr Bildung von 13 zerfillt. Bei —70° unterliegt cs
jedoch typischen metallorganischen Reaktioncn (zu 16a—c). Die Verbindungen 12 werden
selektiv in 5.6-Stellung hydriert {zu 18) bzw. oxydiert (zu 19).

Condensed Isoguinolines, VII 1

Syntheses and Reactions of s-Triazolo|5.1-2]isoquinolines

s-Triazolo[5.1-alisoquinolines (12) are prepared by oxidative cyclocondensation of N-(1-iso-
quinolyl)amidines. The unsubstituted compound 12d cannot be obtained by oxidation with
led tetraacetate. In this case oxidation to the 1-(cyanamino)isoquinoline (13) takes place.
When s-triazolo[3.4-alisoquinoline (14) is heated with alkali competition is observed between
the isomerization to 12d and a ring cleavage to 1-aminoisoquinoline. The proton in 5-posilion
of 12d can be exchanged by deuterium in basic medium and with butyl lithium a Li-salt is
formed which is stable at —70° and decomposes at 20° to form 13. At —70° 12d undergoes
typical metal organic reactions (to 16a— ¢). The compounds 12 are hydrogenated or oxidized
selectively in 5.6-position (to 18 and 19, resp.).

Mit Ausnahme des von uns beschriebenen 2-Trifluormethyl-Derivats 12a2 sind
s-Triazolo[5.1-alisochinoline noch unbekannt. Hexahydro- (A) und Tetrahydro-
Derivate (B und C) wurden von Graskey und Mitarbb.3 beschrieben. Thre Darstellung

*) Anfrage nach Sonder” 5 des Mésanges, 41, Belgicn.
U VI. Mitteil.: H. Reimtinger, J. J. M. Vandewalle, W. R. F. Lingier und F. Billiau, Chem.
Ber. 104, 3955 (1971). 5]
2) H. Reimlinger, W. R. F. Lingier und R. Merényi, Chem. Ber. 103, 3817 (1970), II. Mitteil.
3} R. Grashey und K. Adelsberger, Angew. Chem. 74, 292 (1962); Angew. Chem. internat.
Edit. 1, 267 (1962); R. Grashey, H. Leitermann, R. Schmidt und K. Adelsberger, Angew.
Chem. 74, 491 (1962); Angew. Chem. internat. Edit. 1, 491 (1962).
253*
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erfolgte durch 1.3-Dipolare Cycloaddition von Azomethin-iminen der 3.4-Dihydro-
isochinolin-Reihe an CN-Mehrfachbindungen mit z. T. anschlieBender thermischer
Spaltung,

Hy Hy H,
Ha Ho Hg
3 2
. N B . Noy-R \N\N_R
Rl/N<{~H ={, . \1—{
A R? B R C S

Im folgenden werden Synthesen und Reaktionen sowie spektrale Eigenschaften der
s-Triazolo[5.1-alisochinoline besprochen,

Synthesen und Reaktionen der s-Triazolo[5.1-a]isochinoline

Fir die Synthese standen bei Beginn unserer Untersuchungen drei Methoden zur Ver-
fiigung: Die Isomerisierung unter basischen Bedingungen®), ausgehend von s-Triazolo[3.4-a]-
isochinolin (14) oder dessen Derivaten, die Kondensation von 1.2-Diamino-isochinolinium-
Salzen mit Sdurederivaten® oder die oxydative Cyclokondensation der entsprechcnden
Amidine®.

Uber Isomerisierungsreaktionen der s-Triazolo[3.4-alisochinoline wird nachstehend
berichtet 7). Die Ubertragung der Aminierungsreaktion von tert. Aminen mit Hydroxylamin-
O-sulfonsiiure® zur Darstellung entsprechender Hydrazinium-Salze, wie im Falle des Amino-
pyridins), scheiterte beim 1-Amino-isochinolin. Wir beschritten daher den Weg liber die
Amidine.

Im Gegensatz zum Trifluoracetonitril, das bereits ohne Katalysator bei Raumtempe-
ratur mit 1-Amino-isochinolin (1) reagiert?, filhrte die Umsetzung mit Benzonitril
(2b) unter den von Potss et al.>) zur Synthese des Pyridin-Derivates angewandten
Bedingungen nicht zum Ziel; es entstand ausschlieflich Triphenyl-s-triazin. Bei 150°
und stéchiometrischem Verhéltnis der Komponenten betrug die Ausbeute nur 4 Y%;.
Die Verwendung eines Solvens (l-Methyl-naphthalin), lingere Reaktionszeiten
(2 Stdn.) und hohere Temperatur (180—190°) fithrten bei einem Uberschul an 2b zur
optimalen Ausbeute von 56 %, N-[Isochinolyl-(1)]}-benzamidin (3b).

AN AlCI, s
+ RCN —
=N 2N

NH2 HN. ,NH
1 2 3 ¢
R

4) H. Reimlinger, M. A. Peiren und R. Merényi, Chem. Ber. 103, 3252 (1970); H. Reimlinger
und M. A. Peiren, ebenda 103, 3266 (1970); dort édltere Literatur.

5) K. T. Potts, H. R. Burton und J. Bhattacharyya, J. org. Chemistry 31, 260 (1966).

6) J. D. Bower und G. R. Ramage, ). chem. Soc. [London] 1957, 4506.

7V H. Reimlinger, W. R. F. Lingierund J. J. M. Vandewalle, Chem. Ber.104, 3976 (1971), nach-
stehend; s. a. C. Hoogzand, Reccuil Trayv. chim. Pays-Bas, im Druck.

8) R. Goslund A. Mewsen, Chem. Ber. 92, 252 (1959); Org. Syntheses 43, 1 (1963); Wellcome
Foundation Ltd. (Erf. H. F. Hodson), Brit. Pat. 926249 (1963), C. A. 59, 11435f (1963);
s.a. W. R. Hertler und M. S. Raasch, J. Amer. chem. Soc. 86, 3661 (1964); dort mehrere
Referenzen.
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Das Acetamidin 3¢ wurde in Benzol im Autoklaven bei 180 —190° aus Acetonitril
und 1 in 35proz. Ausbeute bereitet.

Die Darstellung der Amidine 3 aus 1 und Imidsdureester-hydrochloriden, wie im
Falle des 2-Amino-pyridins®, gelang nicht. Zur Synthese des Formamidins 3d erwies
sich ein beim Versuch der Darstellung des entsprechenden Pyridyl-(2)-Derivates 8
erprobter Weg als gangbar. 2-Amino-pyridin (4) reagierte mit Orthoameisensiure-
tridthylester (5) in 60 proz. Ausbeute analog wie Anilin10} zum N.N’-Di-[pyridyl-(2)]-
formamidin (6), welches in saurem Medium mit tberschissigem 5 zu 759 in den
Imidsédureester 7 iibergefithrt wurde.

2 NI, @ NocH
+ HC(OCoH — i
N (OC2Hs)s SN NN

d
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e - N=CHOC,H; + NI, Ao
6+5 ——> i —_— | !
N _N.....NH
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8

10 ONHCHO
T, |
N
9

7 reagierte mit einer bei —10° gesittigten Ammoniakldsung in Athanol bei Raum-
temperatur, wahrscheinlich iiber das leicht hydrolysierbare 8, unter Bildung des Formyl-
Derivates 9 (Ausb. 50°%)11. Entsprechend wurden N.N’-Di{isochinolyl-(1)]-formami-
din (10) und daraus der Tmidsdureester 11 (84 %, Ausb., bez. auf 1) bereitet. Aus diesem
entstand dann zu 72 % 3d.

+5H®
1+5 — R-N=CH-NH-R ———> R-N=CHOC;H;
10 11

N=—=
11 + NH;, —> 3d R=8

Die Oxydation der Amidine 3b und ¢ zu 12b bzw. ¢ mit Bleitetraacetat® verlief mit
guten Ausbeuten (79 bzw. 899%). Wie bereits mitgeteilt?, wurde 3a viel langsamer
oxydiert. Nach 10 Stdn. (30 Min. bei 3b und ¢) wurde eine Ausbeute von 409 12a
erzielt, Mit MnO, erfolgte keine Reaktion.

9) J. Bernstein, B. Steams, E. Shaw und W. A. Lott, J. Amer. chem. Soc. 69, 1151 (1947).
10) R. M. Robrechts und P. G. Vogt, J. Amer. chem. Soc. 78, 4778 (1956).
11} Wir vermuten Hydrolysc bei der Chromatographie an Silicagel.
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Das unsubstituierte s-Triazolof5.1-aJisochinolin (12d) konnte nicht durch Oxyda-
tion von 3d dargestellt werden. Letzteres lieferte bei der Reaktion mit Bleitetraacetat
409%, 1-Cyanamino-isochinolin (13), das wir bereits aus 1-Chlor-isochinolin und
Natriumcyanamid dargestellt hatten12),

Bei 6stdg. Erhitzen von 14 mit Natriumbutylat in siedendem n-Butanol (~s140°)
entstanden 299% 1, 10% 13 und nur diinnschichtchromatographisch nachweisbare
Mengen 12d. Der Rest bestand aus nicht umgesetztem 14. Wie ein unabhingiger
Versuch zeigte, war 1 nicht aus 13 entstanden. Es ist daher direkt aus 14 gebildet
worden in Ubereinstimmung mit der beobachteten Ringspaltung seines Li-Salzes!3.
Ebenso ist die Entstehung von 13 auf eine weiter unten besprochene Ringspaltung von
12d zuriickzufiihren. Demnach konkurrieren gleichzeitig Isomerisierung und Ring-
spaltung. Letztere scheint unter den Reaktionsbedingungen zu schnell zu verlaufen,
um 12d in priparativen Mengen zu gewinnen. Dies ist jedoch unter gewissen Bedin-
gungen moglich 14,

Bei der Besprechung der spektralen Eigenschaften der s-Triazolo[5.1-aJisochinoline
im néachsten Abschnitt wird anhand der NMR-Spektren gezeigt, dafl das Proton in
5-Stellung von 12d in D3COD/NaOCD; bei Raumtemperatur in Ubereinstimmung
mit HMO-Berechnungen!s rasch gegen Deuterium ausgetauscht wird, wihrend das
Proton in 2-Stcllung selbst bei 100° unter sonst gleichen Bedingungen langsam substi-
tuiert wird.

14 tauscht unter den gleichen Bedingungen nur das Proton in 3-Stellung aus? und
liefert mit Butyllithium s-Triazolo[3.4-alisochinolyl-(3)-lithium13), 12d reagierte
dagegen unter gleichen Bedingungen mit Butyllithium unter Bildung der 5-Lithium-
Verbindung 15. Mit Brom bei —70° liefertc 15 439, des 5-Brom-Derivates 16a, mit
Acetaldehyd 57 %, des 1-Hydroxy-dthyl-Derivates 16 b und mit CO, die Sdure 16 ¢ (24 9%).

12) H. Reimlinger, W. R. F. Lingier, J. J. M. Vandewalle und R. Merényi, Chem. Ber. 104,
3947 (1971), V. Mitteil.

13} H. Reimlinger, W. R. F. Lingier und J. J. M. Vandewalle, Chem. Ber. 104, 3940 (1971),
TV. Mitteil.

14} C. Hoogzand, Privatmitteilung. Fiir die Uberlassung eines Musters sei auch an dieser
Stelle gedankt.

15) H. Reimiinger, J. M. Gilles, G. Anthoine, J.J. M. Vandewalle, W. R. F. Lingier, E.de
Ruiter, R. Merényi und A. Huberf, Chem. Ber. 104, 3925 (1971), IIL. Mitteil,
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15 + CO; — 16¢

Im Gegensatz zum 3-Carboxy-s-triazolo[3.4-ajisochinolinl3) erwies sich 16¢ als
thermisch stabil. Es wurde nach 7stdg. Erhitzen in siedendem Wasser zu 1009, und
nach 16stdg. Erhitzen in siedendem Trichlorbenzol zu 609, wiedergewonnen. 15
erlitt beim Aufwirmen auf Raumtemperatur irreversible Spaltung, wobei mit 60 proz.
Ausbeute 13 entstand, das auflerdem beim Erhitzen von 12d mit Na-Butylat in sie-
dendem Butanol gebildet wurde.

Zur vorldufigen Deutung dieser Ringofinungsreaktion nehmen wir eine vorher-
gehende Isomerisierung von 15 zum s-Triazolo[5.1-aJisochinolyl-(2)-lithium (17) an.
welches unter Ringspaltung zwischen N-3 und N-4 in das Li-Salz von 13 iibergeht.

Li 2
N .
& |—fh IN) IN-CN
- o ~
15 — N e N
= =

17

Ringofinungen von s-Triazolen, wie sie von uns beobachtet wurden !, waren bis-
lang nicht bekannt. Spaltungen von Azolen unter dem Einflull von starken Basen sind
erst in jlingster Zeit beschrieben worden, und zwar bei Pyrazolen16), Indazolenl?
und v-Triazolen!®, In allen Fillen beobachtet man die Spaltung einer NN-Bindung,
die zu 3-Amino- bzw. a-Hydrazino-nitrilen fiihrt.

Analog zu 142 und in Ubereinstimmung mit HMO-Berechnungen 13} besitzt auch
in 12 die Bindung zwischen C-5 und C-6 hohen Doppelbindungscharakter. Dies geht
u. a. aus ihrer selektiven Oxydierbarkeit und Hydrierbarkeit sowie den hohen Kopp-
lungskonstanten der 35.6-Protonen im NMR-Spektrum hervor. Katalytische oder
elektrolytische Hydrierung fiihrt zu den 5.6-Dihydro-Derivaten 18, dic Oxydation zu
o-[s-Triazolyl-(3)]-benzoesduren 2 19.

16) R. Fusco, V. Rosnati und G. Pagani, Tetrahedron Letters [London] 1966, 1739; 1967, 4541.

17 B. K. Martsokka und A. M. Simonov, J. allg. Chem. (russ.) 33, 3777 (1963), C. A. 60,
7952b (1964),

18) R. M. Carman, D. J. Brecknell und H. C. Deeth, Tetrahedron Letters [London] 1966, 4387.
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Spektroskopische Eigenschaften der s-Triazolo|[5.1-a]isochinoline
a) UV-Spektren

Die UV-Spektren der s-Triazolo[5.1-glisochinoline (Tab. 1) sind denen ihrer
[3.4-q]-Isomeren sehr dhnlich2. Nur geringe Unterschiede treten auf. So liegen die
Maxima der $-Banden bei niedrigeren Wellenldngen (durchweg < 200 nm), die Maxi-
ma der o’-Banden dagegen bei hoheren Wellenldngen.

Tab. 1. UV-Absorptionsbanden (nm) und e-Werte (in Klammern) der Spektren von s-Triazolo-
[5.1-alisochinolinen in Athanol

-s-triazolo- unsubstituiert 2-Methyl- 2-Trifluor- 5-Brom- S.[1-Hydroxy-
[5.1-a]- methyl- athyl]-
isochinolin (12d) (12¢) (12a) (162a) (16b)

pBanden 231 (52.500) 233 (53.500) 229  (52.000) 235 (55.900) 232  (55.600)
239 (58.400) 240 . (60.600) 235 (53.300) 242 (66.600) 240  (66.300)
245 (21.400)  246s® (23.500)  243s (21.900) 249 (23.100)  24ds (27.700)
a-Banden 258 (8.220) 262  (8.520) 257  (8.850) 264  (9.700) 260  (9.200)
266 (8.050) 268 (8.070) 265  (8.800) 273 (10.700) 268  (9.150)
276 (5.090) 279 (4.850) 276  (7.070) 284 (10.600) 278  (7.090)

a’-Banden 293 (950) 294 (1.190) 292 (1.100) 297 (£.360) 295 (1.250)
298 (920) 300 (1.090) 297 (1.000) 302 (1.180) 308 (2.190)
305 (1.612) 307 (1.760) 304 (1.760) 310 (1.940) 322 (2.640)
31t 897) 312 (1.050) 310 (950) 3155 (1.160) -
319 (1.980) 320 (1.900) 318 (2.140) 324 (2.100)
* Schulter. - - o '!

b) IR-Spektren

Aus den IR-Spektren der KBr-PreBlinge von fiinf untersuchten s-Triazolo[S5.!-aliso-
chinolinen gingen sieben charakteristische Absorptionen hervor, die in den Bereichen
1630—1645, 1522 —1535, 1440 —1455, 1250 —1268, 1092 —1107, 890—907 und 702 bis
710/cm liegen.

¢) NMR-Spektren

In Tab. 2 sind die chemischen Verschiebungen und Xopplungskonstanten aus den
NMR-Spektren (in DMSO-dg) von zehn s-Triazolo[5.1-glisochinolinen aufgefiihrt.
Wie bei den [3.4-a]-Isomeren treten auch hier die folgenden charakteristischen Merk-
male zu Tage: Hoher Wert der Kopplungskonstanten Js g, Signale fiir 2-H und 5-H
bei niedrigerem Feld und Fern-Kopplung 5Jg 19. Der Vergleich mit den NMR-Spek-



3971

Kondensierte Isochinoline (VII.)

1B1SSBjYDRUIRA ZH §'0 S £ UOA udjuelsuoysSun{ddoyy puls 1RIZIdN{DIN Jop Sunuydpzag 10p 19g (e

_ QET e Tl e LT~ _ oz (39T) -Ax0qI8Y~
7H 79 = "HOHf _
ot 1
A%MMW :Mo,vw _V - 94 SRR S At X S €T~ - IS (@9n) -[iAyrg-Ax01pAH-1]-§
(191q) 904 HO2 _ _ g1 e e g e - cel (897) -woug-s
(ne19) 0g'g HN2 €971 trttUUtogUT—STT Ut (986 - ¥l (L-OUNIY g
Amv iLc m:UOP — Sl ch s 97—6'1 I I PP Amv 0'¢ _ 6c°1 .%Kozwuﬁznm
- 991 Tt 8T Te (w) §'¢ - 957 -AXO1PAH-§
(A« S A2y A T Pyze~  8IT (1) -[AyIpwIONPLI-Z
TL |12 EREEEE §TT—e8 T o (P LET 17 - @z -1Auwyd-g
() pprL THO: Ty 43 e 42001 1 T ) B 9 9 4! - (TN -IAWIN-T
TL oyl e (P voT ver o sl (PTI) (reransqusun)
. () () (w) (w) ) () ULoUIyd0s
¥sr H01 H-6 H-8 H-L H-9 H-S H-T -[p-1°¢lojozrin-s-

1971

(e9P-OS N Ul UUT{OUTYI0SI[#-[*S]OJOZRIL] -8 UOA (ZH Ul 9% ) usqueisuoysTuniddos] pun (2119 4-2) S[RUSIS-HIWN ‘T 'QEL



3972 Reimlinger, Lingier, Vandewalle und Merényi Jahrg. 104

tren der [3.4-a]-Isomeren zeigt jedoch wesentliche Unterschiede auf. So liegt bei den
[5.1-al-Isomeren der tT-Wert von 5-H bei niedrigerem Feld als der des Protons im
Triazolteil und im Durchschnitt um ca. 0.35 ppm niedriger als bei den [3.4-a]-Isomeren,
die ebenfalls etwas hohere z-Werte von 6-H aufweisen. Das Signal des Protons im
Triazolteil liegt um ca. 0.7 ppm hoher als das entsprechende der [3.4-a]-lsomeren.
Qualitative Deuterium-Austauschversuche zeigten, daB in CD3;OD/CD3;ONa das
Proton in 5-Stellung und sehr langsam in 2-Stellung ausgetauscht wird, im Gegensatz
zum [3.4-al-Isomeren, das nur in 3-Stellung und viel schneller austauscht. In CD3;0D
erfolgte bei 100° kein Austausch, in Gegenwart von CD3ONa war in ca. 1 Stde. die
Halfte der Protonen in 5-Stellung und in ca. 15—20 Stdn. die Hilfte der Protonen in
2-Stellung ausgetauscht.

Beschreibung der Yersuche
(Mitbearbeitet von F. Billiaw und 1. Caplier)

Die Schmpp. sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen wurden von Herrn F. E. Goes in
unserem Institut nach der Ultramikro-Schnellmethodel® durchgefiihrt. Die Registrierung
der IR-Spektren geschah mit einem Perkin-Elmer-Geriit PE 21. Die NMR-Spektren wurden
mit einem Gerdt Varian A 60 (Tetramethylsilan als innerer Standard), die UV-Spektren
mit einem Gerédt Cary 14 registriert.

N-{Isochinolyl-( I} ]-benzamidin (3b): Zu 28.8 g (0.20 Mol) I-Amino-isochinolin (1) und
20.6 g (0.20 Mol) Benzonitril (2b) in 100 ccm 1-Methyl-naphthalin gab man langsam unter
Riihren bei 180° 28.0 g (0.21 mMol) Aluminiumchlorid, wobei cine exotherme Reaktion
eintrat. Nach 2stdg. Rihren bei 180—190° kiihlte man auf Raumtemp., goB in 500 ccm
n HCI, trennte die organische Phase ab und extrahierte die wiiBBr. Lésung mit Benzol. Danach
kiihlte man sie auf 0° ab, fiigte Jangsam 2# KOH zu, bis kein Niederschlag mehr entstand,
extrahierte die wiBr. Suspension mit Ather, 16ste den Atherriickstand in Benzol und chro-
matographierte an Aluminiumoxid (neutral). Das Amidin 3b wurde mit Benzol eluieri.
Ausb. 21.8 g (44 %), Schmp. 110°. Bei Verwendung von 0.40 Mol 2b betrug die Ausb. 56%. - -
NMR (DMSO-dg): v 1.08 (m; 8-H), 1.5—1.9 (m; o-Phenyl-H mit d bei 1.76 von 3-H),
2,65 (d; 4-H), 2.05-2.58 (m; restliche aromatische H) und 0.7—2.0 (breit; NH) im Ver-
hiltnis 1:3:1:6:2; /56 ~ 5.8 Hz.

CiHi3N3 (247.3) Ber. C77.71 H5.30 N 16.99 Gef. C77.81 H5.32 N 16.69

N-[Isochinolyl-( 1) ]-acetamidin {3¢): Analog aus 0.20 Mol 1, 0.20 Mol Acetonitril (2¢) und
0.20 Mol Aluminiumchlorid in 400 cem Benzol bei 180—190° im Autoklaven. Ausb. 359%,
Schmp. 128 —130° (Cyclohexan). — NMR (DMSO-dg): 7 1.3 (m; 8-H), 1.83 (d; 3-H), 2.1—-2.6
(m; 5-H, 6-H und 7-H), 7.78 (s; CH3) und 1.0— 3.0 (breit; NH) im Verhaltnis 1:1:3:3:2;
Js6 ~ 5.8 Hz.

CiiH N3 (185.2) Ber. C71.33 H5.99 N22.69 Gef. C71.22 H5.98 N 23.01

N.N’-Di-[pyridyl-(2) ]-formamidin (6): 50.0 g (0.53 Mol) 2-Amino-pyridin (4) erhitzte man
5 Stdn. in 500 ccm (3 Mol) Orthoameisensiure=ithylester (5), dampfte cin und kristallisierte
den Riickstand in Benzol/Cyclohexan um: 32 g (609%), Schmp. 118°. — TR (K Br): 3600 —2500
breite NH-Bande, sowie 1650 (mit Schultern bei 1670 und 1660), 1600, 1588, 1575 und 1560/cm.

Die Verbindung zersetzte sich bei lingerem Stehenlassen bei Raumtemp.
CiiHigNg (198.2) Ber. € 66.65 H 5.09 N 28.27 Gef. C 66.58 H 5.27 N 28.26

190 w. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
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2-Athoxymethylenamino-pyridin (7): Zu 10.0 g (50 mMol) 6 in 20 ccm (0.12 Mol) Ortho-
ameisensiure-dthylester fiigte man 5 Tropfen konz. Schwefelsiure und erhitzte unter Riick-
fluB. Nach 1 Stdc. destillierte man Athanol ab und neutralisierte danach mit Kaliumcarbonat.
Nach Abdestilliecren von Orthoameisensdure-ithylester wurde der Riickstand i. Vak.
fraktioniert: 11.4 g (75%), Sdp.q.5 48°.

CsH1oN20 (150.2) Ber. C63.98 H6.71 N 18.65 Gef. C63.64 H6.60 N 18.84

2-Formylamino-pyridin (9): Zu 50 ccm einer gesittigten Losung von Ammoniak in Athanol
bei —107 fiigte man 3.5 g (23 mMol) 7 und erwirmte langsam auf Raumtemp. Nach 24 Stdn.
dampfte man ein und chromatographicrte den Riickstand in Athylacetat/Isopropylalkohol/
Cyclohexan (10: 20 : 70) an Silicagel: 1.4 g (50%), Schmp. 75—76° (Lit.20): Schmp. 71°). —
IR (KBr): 36002500 breite NH-Bande und 1695/cm (CO).

N.N’-Di-{isochinolyl-(1)]-formamidin (10): 7.6 g (53 mMol) I-Amino-isochinolin (1) erhitzte
man 5 Stdn. in 100 cem (0.6 Mol) Orthoameisensdure-dthylester und kiihlte auf Raumtemp. ab.
Man filtrierte ab und kristallisierte aus Benzol/Hexan um: 4.4 g (56 %), Schmp. 173 -176°.

CroH14Ny (298.3) Ber. C 76.49 H 4.73 N 18.73 Gef. C 76.49 H 4.92 N 18.69

1-Athoxymethylenamino-isochinolin (11): Aus 10 wie bei 7. Ausb. 849 {(bez. auf 1), Sdp.y.3
110°.

Ci2H1aN2O (200.2) Ber. C71.98 H 6.04 N 13.99 Gef. C71.84 H 6.22 N 14.01

N-[Isochinolyl-(1) ]-formamidin (3d): Aus 15.9 g (80 mMol) 11 wie bei 9. Den Riickstand
kristallisierte man aus Benzol um: 9.7 g (72%), Zers.-P. 130—140°. — IR (KBr): 3600 —-2500
breite NH-Bande, sowic 1668, 1620, 1588 und 1555/cm.

CioHoN; (171.2) Ber. C 70.15 H 5.30 N 24.55 Gef. C70.43 H 5.44 N 24.31

1-Cyanamino-isochinolin (13): 4.1 g (24 mMol) 3d und 13.7 g (27 mMol) Bleitetraacetat
(15%, Essigsidure-Gehalt) in 70 ccm Benzol erhitzte man 21/, Stdn. unter RuckfluB, filtrierte
bei Raumtemp. ab und extrahierte den Filterriickstand mehrmals mit siedendem Benzol.
Den Eindampfriickstand der Benzolldsungen behandelte man mit 2» HC/, filtrierte und
kristallisierte aus Pyridin um: 1.6 g (40 %), identifiziert durch IR-Vergleich12).

-2-Phenyl-s-triazolo{ 5.1-a]isochinolin (12b): 0.70 g (2.8 mMol) 3b und 1.70 g (3.2 mMol)
Bleitetraacetat (15 % Essigsdure-Gehalt) in 25 ccm Benzol crhitzte man 30 Min. unter Rihren
zum Sieden. Man filtrierte bei Raumtemp. ab, wusch mit Benzo!l und schiittelte das Filtrat
mit 30proz., wilr. Natronlauge. Die getrockncte Benzollosung hinterlieB beim Eindampfen
einen festcn Rickstand, der aus Cyclohexan umkristallisiert wurde: 0.55 g (79 %), Schmp.
159—161°. — NMR:s. Tab. 2.

CieH11 N3 (245.3) Ber. C78.35 H 4.52 N 17.13 Gef. C78.42 H4.49 N 17.33

2-Methyl-s-triazolo[ 5.1-a}isochinolin {(12¢): Wie vorstehend aus 5.6 g (30 mMol) 3c.
Ausb. 4.9 g (89%), Schmp. 88 —89°. — NMR und UV:s. Tabb. 1 und 2.

CjiHoN3 (183.2) Ber. C72.11 H 4.95 N 22.94 Gef. C72.68 H 522 N 2243

Spaltung von s-Triazolof 3.4-ajisochinolin (14) mit Na-Butylat: 2.0 g (12 mMol) 14 erhitzte
man in 100 ccem 2.5n Natriumbutylar in Butanol 6 Stdn. aul 140°. Danach sduerte man bei
Raumtemp. mit 2n HC! an, trennte die wilr, Phase ab, dampfte die Butanolphase ein und
extrahierte den Riickstand mit Methylenchlorid. Beim Abdampfen des Methylenchlorids
hinterblieb ein fester Riickstand und ca. 0.8 g eines Ols, das abgetrennt und diinnschicht-
chromatographisch untersucht wurde. Es bestand hauptsiichlich aus Ausgangsprodukt und

20) A. E. Tschitschibabin und 1. L. Knunjanz, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2841 (1931).



3974 Reimlinger, Lingier, Vandewalle und Merényi Jahrg. 104

sehr wenig s-Triazolo/5.1-alisochinolin (12d)14, wie anhand eines auf unabhingigem Wege
dargestellten Vergleichsmusters gepriift wurde. Der feste Riickstand wurde aus viel Essigester
umkristallisiert: 0.20 g (10%,) I-Cyanamino-isochinolin (13), Schmp. 247 -249°, identifiziert
durch IR-Vergleich 12,

Die willr. Phase wurde mit Natronlauge alkalisiert und mit Methylenchlorid kontinuierlich
extrahiert. Den Verdampfungsriickstand des Extraktes kristallisierte man aus Wasser um:
0.50 g (29%;) I-Amino-isochinolin (1), identifiziert durch IR-Vergleich.

Versuch der Spaltung von 13 mit Natriumbutylat: 2.0 g (12 mMol) 13 erhitzte man in 100 ccm
2.5n Natriumbutylar in Butanol 6 Stdn. auf 140°. Man figte danach Wasser zu und dampfte
ein. Zum Riickstand gab man 2n HC! und filtrierte: 1.8 g (90%) 13, identifiziert durch
IR-Vergleich.

Das Filtrat machte man alkalisch und extrahierte mit Methylenchlorid. Die Extraktions-
1osungen hinterlieBen beim Eindampfen 0.1 g Ol, in dem wenig I-Amino-isochinolin diinn-
schichtchromatographisch nachgewiesen wurde.

13 aus s-Triazolof5.1-ajisochinolyl-(5)-lithium (15): Die Losung von 15, dargestellt aus
2.0g (12 mMol) 12d, wie bereits bei der Bereitung von s-Triazolo[3.4-alisochinolyl-(3)-
lithium beschrieben!3), erwiirmte man langsam auf Raumtemp., fiigte wenig Wasser zu und
dampfte die homogene Phase ein. Den Riickstand loste man in Wasser und extrahierte
48 Stdn. kontinuierlich mit Chloroform. Den Riickstand des Chloroformextraktes kristalli-
sierte man aus Pyridin um: 1.2 g (609%) 13; identifiziert durch IR-Vergleich.

13 aus s-Triazolof5.1-ajisochinolin (12d): 2.0 g (12 mMol) 12d erhitzte man in 100 ccm
2.5n Natriumbutylat in Butanol 6 Stdn. auf 140°. Man fiigte Wasser zu und dampfte ein.
Den Riickstand extrahierte man mit Wasser und filtrierte: 0.8 g (40%/) 12d, identifiziert durch
1R-Vergleich.

Die wilr. Lésung sduerte man und filtrierte ab: 0.5 g (25%) 13, identifiziert durch TR-
Vergleich.

5-Brom-s-triazolof 5.1-ajisochinolin (16a): Bei —70° fiigte man 2.6 g (16 mMol) Brom
langsam zur Losung von 15 (bereitet aus 2.2 g (13 mMol) 12d) in 100 ccm Tetrahydrofuran.
Bei Raumtemp. fiigte man Wasser zu und dampfte dic homogene Phase ein. Man wusch den
Riickstand mit Natriumsulfit-Losung und kristallisierte aus Cyclohexan um: 1.4 g (43%),
Schmp. 168§ —169°. — NMR und UV:s. Tabb. 1 und 2.

CioHsBrN3z (248.1) Ber. C48.41 H 2.44 N 16.94 Gef. C48.20 H 2.80 N 16.36

5-[{-Hydroxy-ithyl j-s-triazole/ 5.1-a]isochinolin (16b): Wie oben aus 2.5 g (16 mMol) 12d
und 0.7 g (15 mMol) Acetaldehyd bei —70°. Bei Raumtemp. figte man Wasser zu, dampfte
ein und bchandelte den Riickstand 30 Min. mit siedendem Wasser. Man filtrierte ab und
kristallisierte aus Benzol um: 1.8 g (57%,), Schmp. 110—112°. — NMR und UV: s. Tabb. 1
und 2.

Ci2H1N3O (213.2) Ber. C67.59 H 5.20 N 19.71 Gef. C 67.86 H 5.35 N 19.74
5-Carboxy-s-triazolof 5. 1-ajisochinolin (16¢): Wie oben wurde aus 5.0 g (30 mMol) 12d die
Losung des Li-Salzes 15 bereitet und bei —70° zu einem Uberschull an zerkleinertem, festem
CO» gegeben. Bei Raumtemp. dampfte man i.Vak. ein, behandelte den Riickstand mit
2n HCI, extrahierte mit Chloroform und kristallisierte den Verdampfungsriickstand des
Chloroformextraktes aus Acetonitril: 1.5 g (24 %), Schmp. 215-217°. — NMR: s. Tab. 2.

C11H7N30, (213.2) Ber. €61.97 H3.31 N 19.71 Gef. C61.55 H3.17 N 19.79

16¢ erhitzte man 7 Stdn. in siedendem Wasscr, dampfte ein und erhielt das Ausgangs-
produkt guantitativ zurick.
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o-[s-Triazolyl-(3) J-benzoesdure (19b): 2.5 g (15 mMaol) 124 in 30 ccm Pyridin und 60 ccm
2n KOH oxydiertc man mit 8.2 g (52 mMol) Keliumpermanganat in 235 ccm Wasser, wie
bereits beschrieben2). Ausb. 1.9 g (68%)), Schmp. 210--212°; identifiztert durch IR-Ver-
gleich19,

5.6-Dihydro-s-triazolof5.1-alisochinolin (18b): In einem Riihrautoklaven wurde 1.0 g
(6 mMol) 12d in 20 ccm Isopropylalkohol an 1.0 g 5% Palladium auf Aktivkohle (Typ 16
von Johnson, Matthey and Co.) bei 75—90° mit 100 at Wasserstoff hydriert. Nach 2 Stdn.
wurde aufgearbeitet. Den Eindampfriickstand kristallisierte man aus Cyclohexan um:
0.5 g (509¢) vom Schmp. 83 —84°,

CioHoN3 (171.2) Ber. C70.15 H 5.30 N 24.55 Gef. C70.24 H 5.30 N 24.82

Elektrolytische Reduktion von 12a zu 18a: In eine Elektrolyseapparatur mit Quecksilber-
Kathode, Kohlenstoff-Anode und einer Glasfritte (G 5) als Diaphragma fiigte man in den
Kathoden-Teil 100 ccm Methanol, 5.0 g (45 mMol) Tetramethylammoniumchlorid und 2.4 g
(10 mMol) 12a. Zum Anoden-Teil gab man 20 ccm Methanol, 5 ccm Wasser und 3 ccm
Allylalkohol. Danach legte man eine Spannung von ca. 5 Volt an, bis 12a ganz geldst war.
Nun dampfte man das Solvens ein und extrahierte den Riickstand mit Cyclohexan. Den Ein-
dampfriickstand der Cyclohexanlosung kristallisierte man aus Hexan um: 1.26 g (52%) 18a,
Schmp. 88—90°.

C11HgF3N3 (239.2) Ber. € 55.23 H 3.37 Gef. C55.31 H3.43
[296/71]



