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Eingegangen am 29. Juni 1983 

Die Knabe-Reaktion von 1,2-Dihydr0-2-methylpapaverin (9) und die begleitende Eliminierungs- 
reaktion wurden durch ihre gebrochene Reaktionsordnung und durch die MBglichkeit der Inhibi- 
tion als Radikalkettenreaktionen erkannt, deren kettentragendes Radikal das 3,CDimethoxy- 
benzylradikal ist. Die Synthese von N-Methylpavin (19) aus 1,2-Dihydro-2-methylpapaverin (9) 
ist an die Anwesenheit von AmeisensPure als Inhibitor der Radikalketten gebunden. Durch Zu- 
satz von Inhibitoren k6nnen nun Immoniumionen 10 und analoge Verbindungen stabilisiert und 
ihre Chemie untersucht werden. 

Evidence for a Radical Chain Mechanism for the Knabe Reaction of 
1,2-Dihydro-2-methylpapaverine 

A free radical chain mechanism is proposed for the Knabe reaction and the accompanying elimina- 
tion reaction on account of their nonintegral reaction order and of successful inhibition experi- 
ments. 3,CDimethoxybenzyl radicals are the chain carrying species. Buttersby's synthesis of 
N-methylpavine (19) from 1,2-dihydr0-2-methylpapaverine (9) is dependent on the presence of 
formic acid as radical chain inhibitor. In the presence of inhibitors l-benzyl-l,4-dihydro-2-methyl- 
isoquinolinium ions like 10 are persistent species whose chemistry can now be investigated. 

Die 1963 entdeckte Knabe-Reaktion2), auch 1,2-DihydroisochinoIin-Umlagerung genannt, 
stellt eine Methode zur Darstellung der nicht als Naturstoffe auftretenden 3-Benzylisochinoline 
aus den in der Natur bekannten 1-Benzylisochinolinen dar. Bei Einwirkung von SPure werden 
2-Alkyl-l-benzyl-l,2-dihydroisochinoline 1 vermutlich iiber ein intermediar gebildetes Immoni- 
umion 2 in 2-Alkyl-3-benzyl-3,4dihydroisochinoliniumionen 3 umgelagert 3). Wegen der Oxi- 
dationsempfindlichkeit von 1 und 2 wird die Knabe-Reaktion im allgemeinen unter N2 und ohne 
Isolierung der Zwischenstufe 2 in situ durchgefiihrt. 
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Radikalketten-Mechanismus bei der Knabe-Reaktion von 1,2-Dihydr0-2-methylpapaverin 1437 

Triebkraft der Reaktion darfte die Ausbildung eines konjugierten Systems in 3 sein, das man 
im Vergleich zu 2 auch an der bathochromen Verschiebung der lingstwelligen Absorptionsbande 
im UV-Spektrum erkennt. Trotz eingehender Bearbeitung3s4) ist der Mechanismus dieser Reak- 
tion bis heute ungeklirt. Wihrend die der Benzylwanderung 2 -+ 3 entsprechende Wanderung von 
Allyl- und substituierten Allylresten als intramolekular ablaufende Cope-analoge [3,3]-sigma- 
trope Umlagerung erkannt wurde5), wiesen Kreuzungsexperimente fur die Benzylwanderung 
2 -+ 3 einen intermolekularen Verlauf nach6). Kinsman und Dyke kamen durch kinetische Mes- 
sungen zu dem SchluR, daR es sich um eine Reaktion 2. Ordnung handelt. Wegen der stark negati- 
ven Aktivierungsentropie von - 43.1 cal/mol. K postulierten sie einen bimolekular verlaufenden 
synchronen Austau~chmechanismus~), der allerdings die Regeln der Orbitalsymmetrie verletzte'). 
Stereochemische Experimente widerlegten ihn schlieRlich. Knabe und Mitarbb. stellten nlmlich 
fest, dal3 die Benzylwanderung bevorzugt antarafacial verlLuft (siehe Formulierung 1 --. 3). was 
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mit dem bimolekularen Austaus~hmechanismus~) nicht vereinbar ist *). Nach Diskussion verschie- 
dener weiterer intermolekular verlaufender Varianten kamen Knabe und Heckrnann3) zum Vor- 
schlag eines iiber Kontaktionenpaare verlaufenden anionischen Kettenmechanismus (siehe 
Schema l ) ,  der, zumindest qualitativ, den meisten experimentellen Befunden gerecht wurde. 

Als Start der Kette sollte durch Ionisation des nicht protonierten Enamins 1 ein Kontaktionen- 
paar entstehen, das mit dem Immonium-Ionenpaar 2 das Anion austauscht unter Bildung des 
Ionenpaars 4. Dieses geht im ersten Kettenschritt die eigentliche SN2’-Reaktion zu 5 unter forma- 
lem Benzylanionen-Austausch ein. Durch erneuten Anionen-Austausch zwischen den Ionenpaaren 
5 und 2 entsteht im zweiten Kettenschritt das Produkt 3 und ein erneut in die Kette eingehendes 
Ionenpaar 4. Als Kettenabbruch wird die Bildung von Toluol durch Hydrolyse von 4 oder 5 
postuliert 3). Die von diesem Mechanismus geforderte Bildung von 2-Alkylisochinoliniumionen 
(siehe 2. Startschritt) und von Toluol (siehe Kettenabbruch) ist als Nebenreaktion bzw. Konkur- 
renzreaktion der Knabe-Reaktion seit langem bekannt 3). 

Die Crux dieses mechanistischen Vorschlags ist 1. das Postulat nicht dissoziierender Kontakt- 
ionenpaare im waflrig-alkoholischen, also polaren Medium, 2. das Postulat des Anionenaus- 
tauschs zwischen Kontaktionenpaaren, wahrend Winstein hierfiir solvensgetrennte Ionenpaare 
forderte9), und 3. das Auftreten von Benzylcarbanionen im waflrig-sauren Medium ohne deren 
spontane und vollstandige Protonierung. 

In Kenntnis der in neuerer Zeit bekannt gewordenen variationsreichen Radikalchemie unter Be- 
teiligung von Aminium-Radikalkationen lo) und der hohen Reaktivitat nucleophiler Alkyl- und 
Benzylradikale bei Additionsreaktionen an elektronenarme n-Systeme lob. 11), hielten wir einen ra- 
dikalischen Kettenmechanismus far wahrscheinlicher, bei dem im 1. Schritt durch Addition eines 
Benzylradikals an das Immoniumsalz 2 ein Aminium-Radikalkation 6 gebildet wird, das im 2. 

Radikalket to 

~ ~ ~ ~ ~ H 2 ~  - $;H2a I 

1) 
1 ,  I, X- 
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Abbruch 

Kettenschritt in bekannter Reaktion lo) von der 1-Position ein Benzylradikal abspaltet unter Bil- 
dung des Produktes 3. Eine Analogie zum l .  Schritt dieser Kette konnten wir inzwischen in der 
photochemischen Addition von Iodbenzol 12) an N,N-Dimethyl-methylenimmoniumionen auf- 
finden. 
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Diesem Vorschlag, der froher schon ilhnlich diskutiert 3.4) aber verworfen wurde, stand entge- 
gen, dal3 die frilheren Bearbeiter weder durch ESR noch durch CIDNP den Radikalnachweis 
erfolgreich fuhren k~nnten ' -~) .  Da die postulierten Kettenschritte nach unserer Schatzung sehr 
schnell verlaufen und zu groRer Kettenlange fuhren sollten, halten wir fur  diesen Fall die beiden 
genannten spektroskopischen Methoden zur Prufung auf radikalische Zwischenstufen fur nicht 
geeignet. Fur das Auftreten einer Radikalkette gab es bereits einzelne Hinweise. Bibenzyl wurde 
als Nebenprodukt, wenn auch in sehr geringer Menge (5 0.2V0)~) nachgewiesen, womit sich der 
Kettenabbruch zwanglos formulieren IaRt. Es wurden gelegentlich Induktionsperioden beobach- 
tet, fur  die der anwesende Luftsauerstoff verantwortlich gemacht w ~ r d e ~ . ' ~ ) .  Einige analog uber 
Radikalketten verlaufende 1,3-Umlagerungen sind bekannt 4.14,15). SchlieRlich verlauft die als Ra- 
dikalkette formulierte Thioallylumlagerung15) ebenfalls mit antarafacialer Stereochemie wie sie 
fur  1 + 3 gefunden wurde. Nach unseren Erfahrungen ist auch die stark negative Aktivierungs- 
entropie AnlaB, einen Radikalketten-Mechanismus zu vermuten 16). 

Um dieses Postulat zu prufen, fuhrten wir eine mechanistische Studie der Titelreak- 
tion durch, wobei wir die Moglichkeit der Inhibition der Radikalkette als wichtigstes 
Kriterium ansahen. 

Synthesen und Produktbilanz 
Zur Synthese der Modellverbindung 1,2-Dihydro-2-methylpapaverin (9) methylier- 

ten wir Papaverin (7) im Gegensatz zur ohne Solvens mit einem UberschuB an 
Methyliodid, wobei direkt und quantitativ das reine kristallisierte N-Methylderivat 8 
unter Ruckgewinnung des uberschussigen Methyliodids gewonnen wurde. 9 erhalt man 
aus 8 durch Reduktion mit LiAlH4. Wahrend die fruheren Bearbeiter 9 und analoge 
Verbindungen wegen deren Oxidationsempfindlichkeit direkt als etherische Ldsung aus 
dem Reduktionsschritt in die Knabe-Reaktion einsetzten, reinigten wir 9 durch Umld- 
sen aus Ether. Reines kristallisiertes 9 erwies sich vor Licht geschutzt als bestandig und 
bei 25 "C lagerfahig. Es wurden korrekte Werte der Elementaranalyse erhalten, und 9 
wurde fur alle im folgenden beschriebenen Versuche kristallisiert eingesetzt. 

7 r 
S-CH3O- 

9 
P 

Abb. 1 zeigt das hochaufgeldste 'H-NMR-Spektrum von 9, in dem samtliche aroma- 
tische und vinylische Protonen aufgeldst sind. Das Signal von 8-H ist deutlich durch die 
diamagnetische Wirkung der Dimethoxybenzylgruppe in 1-Position zu hohem Feld 
verschoben und klar von den anderen aromatischen Protonensignalen abgesetzt . Die 
erkennbare long-range-Kopplung zwischen H-1 und H-3 18.19) fehlt im 3-H-Signal des 
Spektrums des mit LiAlD4 erhaltenen [l-D]-l,2-Dihydro-2-methylpapaverins (11-D]-9). 
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Abb. 1. Ausschnitte aus den hochaufgebsten 'H-NMR-Spektren (250 MHz) von a) 9 in 
[DdBenzol/[DIJCyclohexan, b) 10 in 2N DCI/CD30D unter Zusatz von Tribrornessigsaure 

(CPosition bisdeuteriert) und c) 11 in 2N DCI/CD30D 

Die in salzsaurer Losung ablaufende Umlagerung 1 -+ 3 bzw. 9 + 11 wird iiblicher- 
weise bei 60- 100°C mit Reaktionszeiten von I h und dariiber vorgenommen8) und 
durch Abtrennen des Produktes 3 bzw. l l a  mit NaCN als ,,Pseudocyanid", z. B. 14, 
aufgearbeitet. Aus letzterem erhalt man mit Perchlorsaure das Perchlorat von 3 bzw. 
l l b .  Durch Messung der UV-Absorption wahrend der Reaktion stellten wir fest, daR 9 
bei strengem AusschluB von Sauerstoff durch Arbeiten unter N, in4.07. IO-*M LBsung 
in einem Gemisch von Ethanol und 2~ HCI bei 20°C schon nach 1 h vollstandig zu l l a  
isomerisiert war. Nach Einengen der Losung im Vakuum lie0 sich rnit Perchlorsaure 
direkt das reine Perchlorat l l b  ausfallen. 

Chern. Ber. 117(1984) 
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Zur Prufung, ob die Isomerisierung 9+  lla quantitativ verlauft, bedienten wir uns 
des Verfahrens der Aufarbeitung, das Kinsman und Dyke4’ fur ihre kinetischen Mes- 
sungen ausgearbeitet hatten. 9 wurde bei 21 bzw. 46°C in Ethanol/Salzsaure (1 : 1) 
unter N2 umgesetzt. Die in Abstlnden entnommenen Proben wurden mit NaHCO, 
neutralisiert und mit NaBH4 reduziert. Nach AnsSLuern und Einengen i. Vak. erhielt 
man nach Extraktion mit CH2C12 Gemische von 12 und 13. Vergleichsproben dieser 
beiden Verbindungen waren auf dem gleichen Weg aus reinem 9 und 11 dargestellt wor- 
den. Die Analyse des Aromatenbereichs der hochaufgeldsten ‘H-NMR-Spektren ergab, 
daB bei der Knabe-Umlagerung von 9 und der anschlienenden NaBh-Reduktion maxi- 
mal 5% an Nebenprodukten entstanden waren”. Die Spektren von 12 und 13 unter- 
scheiden sich charakteristisch und eignen sich daher fur die quantitative Produktana- 
lyse. Auffallend ist vor allem die Hochfeldverschiebung des 8-H zugeordneten Signals 
von 12 im Vergleich zu dem von 13. Wie oben bereits fur 9 diskutiert, ist dies auf den 
diamagnetischen Ringstromeffekt der 1 -standigen 3,4-Dimethoxybenzylgruppe zuruck- 
zufuhren Da in den Spektren der Produktgemische 12 und 13 alle Signale diesen 
beiden Komponenten zugeordnet werden konnten, lauft die Knabe-Reaktion offen- 
sichtlich fast quantitativ zu 11 ab. Durch die Isolierung und erkannte Lagerfahigkeit 
der Ausgangsverbindung 9 und den Nachweis des quantitativen Verlaufs der Knabe- 
Reakiion 9 + 11 waren die Voraussetzungen fur eine kinetische Studie geschaffen. 

Obwohl sich die geschilderte Arbeitsweise von Kinsman und Dyke4’ - sie verfolgten 
das Konzentrationsverhaltnis 12 : 13 durch GC - fur kinetische Messungen eignet, 
arbeiteten wir eine Methode aus, bei der die Reaktion direkt ohne Aufarbeitung spek- 
troskopisch verfolgt werden kann, in der Hoffnung, Prazision und Schnelligkeit der 
Messungen zu erhdhen. 

Kinetische Messungen 
Die Knabe-Reaktion von 9 lieB sich durch Messen der Zunahme der Extinktion von 

11 bei 368 nm quantitativ verfolgenBa’. Wegen des hohen Extinktionskoeffizienten am 

Chem. Ber. 117(1984) 
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Absorptionsmaximum ( I ~ E  = 3.94) mu0ten Proben gezogen und vor der Messung ver- 
diinnt werden, wofiir sich Methylcellosolve als geeignet erwies I). Da wir festgestellt hat- 
ten, dal3 die Isomerisierung unterhalb einer Konzentration von c, = 2 .  mol.l-’ 
praktisch unmeBbar langsam wird, war die Reaktion in den Proben durch die Verdiin- 
nung bereits gestoppt. Effizienter und praziser als dieses Verfahren war jedoch die 
direkte und kontinuierliche UV-spektroskopische Verfolgung der Reaktion im lang- 
wellig abklingenden Ast der langstwelligen Absorptionsbande von 11. Mit Hilfe der 
Tangentenmethode’” lie0 sich aus der Bandenform im Bereich von A,,,= berechnen, 
da8 fur die beabsichtigten Messungen bei 436 nm der optimale Extinktionskoeffizient 
auftritt. Die Giiltigkeit des Lambert-Beerschen Gesetzes wurde gepriift und bestatigt. 
In Tab. 1 sind nur die kontinuierlich bei 436 nm durchgefiihrten kinetischen Messungen 
aufgefiihrt. Sie stimmen mit den allerdings etwas starker streuenden diskontinuierlich 
durch Probenverdunnung erhaltenen im Rahmen der MeBgenauigkeit iiberein I) .  Die 
Auswertung wurde nach der I., 1.5. und 2. Ordnung vorgenommen. Nach den Korrela- 
tionskoeffizienten in Tab. 1 zu urteilen, ist bei den hdheren Anfangskonzentrationen 
das Zeitgesetz der 1.5. Ordnung am besten erfiillt, wahrend bei niedrigerer Konzentra- 
tion die 2. Ordnung den besten Korrelationskoeffizienten gibt. 

Tab. 1. Kinetik der Knabe-Reaktion von 1,2-Dihydro-2-methylpapaverin (9) in EthanoV2 N HCI 
(1 : 1) bei 20°C (spektroskopisch bei 436 nm gemessen) 

rd) Anzahl der Reaktions- .104 c)  
‘0 ’ MeBpunkte ordnungb) Nr . 

1 4.07 24 1 7.90 0.9943 
1 .5  61.2 0.9993 
2 488 0.9965 

2 2.57 23 1 7.01 0.9946 
1.5 62.6 0.9996 
2 570 0.9987 

3 2.03 24 1 7.32 0.9870 
1 .5  80.0 0.9979 
2 898 0.9993 

4 1.25 23 1 4.05 0.9880 
1 .5  56.6 0.9980 
2 812 0.9996 

a) Startkonzentration an 9 (mol . I I ) ,  berechnet aus der Einwaage. - b, Vorgegebene Reaktions- 
ordnung bei der Auswertun c, Errechnete Geschwindigkeitskonstanten nach der jeweiligen 
Reaktionsordnung in s - ’ ,  1’’ .-~nol-O.~ . s C 1  bzw. 1 . mo1-I. s - ’ ,  Fehler ca. 5%. - d)Korrela- 
tionskoeffizient . 

Zur weiteren Priifung dieser Aussage wurde die Reaktionsordnung in der Zeit nach 
Vun’t Hoff ’’) bestimmt, indem man die Extinktions-Zeit-Kurven der bei co = 2.57 * 

lo-’ mol . I - ’  ausgefiihrten Messung mit Hilfe der Normalen graphisch differenzierte 
und In u = In dE/dt gegen den Umsatz In (E,  - E )  auftrugZ2). Es zeigte sich dann in 
Abb. 2, daB die der Reaktionsordnung entsprechende Steigung der Kurve nicht kon- 
stant ist, sondern von anfangs = 1.5 mit zunehmendem Umsatz auf = 2 ansteigt. Hier- 
durch wird verstandlich, dal3 Dykeet aL4)die 2. Ordnung bestimmten. Aus ihren Anga- 

Chem. Ber. 117(1984) 
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ben ist zu entnehmen, daJ3 die Auswertung der Messungen erst nach ca. 50% Umsatz 
begonnen worden war. Die von uns festgestellte gebrochene Reaktionsordnung und 
deren Ansteigen mit dem Umsatz ist ein gutes Indiz fur den Ablauf eines Kettenmecha- 
nismus 23). 

-6 - 2  
In (E- - El  

Abb. 2. Bestimmung der Reaktionsordnung der Reaktion 9 + 11 in der Zeit nach Van't Hoff 22) 
fur  c, = 2.57 . lo-' mol . I - '  (siehe Tab. 1). E ,  = 0.762 

Inhibitionsversuche 
Der beste Beleg fur eine Radikalkette ist ihre Inhibition. Die Schwierigkeit, fur die 

Knabe-Umlagerung einen geeigneten Inhibitor zu finden, liegt in der Kombination der 
an diesen zu stellenden Anforderungen. So muR er in Ethanol/2N HCl ldslich und 
bestindig sein, und er darf weder mit dem Edukt noch mit dem Produkt der Reaktion 
reagieren. Er darf also weder oxidierende noch reduzierende Eigenschaften besitzen. 
Deshalb ist z. B. die friiher erwahnte Ausbeutereduktion an 11 bei Zusatz des oxidie- 
rend wirkenden P o r p h y r e x i d ~ ~ ~ * ' ~ '  zu 9 in Eisessig/Methanol nicht eindeutig zu inter- 
pretieren. Knabe et al.*9'3) hatten auch bereits festgestellt, daJ3 Luftsauerstoff und 
besonders Einleiten von Souerstoff die Umlagerungsfunktion unterdruckt. Wegen der 
bereits erwahnten Oxidationsempfindlichkeit des Edukts der Reaktion ist auch dieser 
Befund nur durch ein quantitatives Studium deutbar. Wir haben deshalb den EinfluB 
von Sauerstoff auf die Reaktionsgeschwindigkeit und den Umsatz der Reaktion von 9 
untersucht (siehe Tab. 2). Unter Bedingungen, die unter Nz zu 91% 11 fuhrten, waren 
unter Sauerstoff lediglich maximal 12% entstanden. Durch GC-MS-Analyse waren un- 
ter Verwendung von Vergleichsproben geringe Mengen an 3,4-Dimethoxytoluol (16), 
3,4-Dimethoxybenzyl-ethyl-ether (lqZ5) und 3,4-Dimethoxybenzaldehyd (18) nach- 
weisbar, die vermutlich aus 3,4-Dimethoxybenzylradikalen (15) durch H-Ubertragung 
bzw. Abreaktion zum Hydroperoxid mit bekannten Folgereaktionen entstehen. 

Chem. Ber. 117(1984) 
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Radikalketren-Mechanismus bei der Knabe-Reaktion von 1,2-Dihydro-2-methylpapaverin 1445 

HCI lC&OH * Ar-CH20C2H, g 0 2  Ar - CH2 :'H"- Ar-CH2 -0OH 

I 

A r r  3,4 - Dimethoxyphenyl 

Knabe und P~willeit'~' hatten aus der Umlagerung des 1,2-Dihydro-6,7-dimethoxy- 
2-methyl-I-( 1-phenylethyl)isochinolins in 2 N HCI entsprechend Ethylbenzol, I-Phenyl- 
ethanol und Acetophenon nachgewiesen. 

Ubersichtlicher verliefen Inhibitionsversuche rnit TribrornessigsSiure26) (siehe Tab. 2). 
Zusatz von 3 Aquivalenten dieser Polyhal~genverbindung~') inhibierte die Knabe- 
Reaktion von 9 uber 3 h vollstandig, wie durch NMR-Analyse und durch Aufarbeitung 
rnit NaBH, gezeigt wurde. Ohne Inhibitor waren unter sonst gleichen Reaktionsbedin- 
gungen im Parallelversuch 70% 11 erhalten worden. Durch Zusatz von Tribromessig- 
saure lieB sich auch erstmals in einer Losung von 9 in 2 N  DCl/CD,OD (1 : 1) das 'H- 
NMR-Spektrum des Immoniumions 10 aufnehmen (siehe Abb. 1 b), das selbst nach 3 h 
noch ungestort registriert werden konnte. Ohne Inhibitor ist bei der fur NMR- 
Messungen notigen Konzentration die Knabe-Reaktion vie1 zu schnell fur eine spektro- 
skopische Untersuchung von 10. 

Die kaum aufgeldste Aufspaltung des Signals fur 3-H kommt durch long-range- 
Kopplung rnit der N-Methylgruppe zustande, die selbst als Dublett erscheint, und nicht 
durch Kopplung rnit I-H (siehe Abb. 1 b). Dies wurde durch das unveranderte Auftre- 
ten dieser Aufspaltung im Spektrum der in I-Position deuterierten Verbindung belegt. 
Aus der Tatsache, da8 keine Signale der Methylenprotonen in 4Position im Spektrum 
auftreten, ist zu folgern, daR an dieser Stelle vollstandiger H/D-Austausch eingetreten 
ist. Das Gleichgewicht 9 P 10 stellt sich also schnell und vollstandig ein. 

Als guter Inhibitor der Knabe-Reaktion von 9 erwies sich auch 3-Cyonpyridin, das in 
saurer Losung protoniert vorliegt und dann besonders schnell mit Alkyl- und Benzyl- 
radikalen reagiert 28). Setzt man der Standardreaktionslosung von Tab.2 3-Cyanpyridin 
im UberschuB zu, so ist selbst nach 3.5 h UV-spektroskopisch noch kein Umsatz zu 11 
feststellbar. Selbst 0.44 Molaquivalent 3-Cyanpyridin wirken noch deutlich inhibie- 
rend. Die Feststellung, daR man erst rnit aquivalenten Mengen der genannten Inhibito- 
ren vollsrandige Unterdriickung der Reaktion erreicht, spricht dafur, dal3 beide Ketten- 
schritte auRerst schnell ablaufende Reaktionen sind. In weiteren Versuchen wurde auch 
eine hemmende Wirkung von Diethylether festgestellt (Tab. 2). Hierfur diirfte dessen 
bekannt hohe Reaktivitat rnit Aminiumradikalkationen verantwortlich sein Bei 
Erhitzen auf 80 - 85 "C wird diese Inhibierung wirkungslos, wofur vermutlich das Ab- 
dampfen des Ethers und dessen Wirkung als Schutzgas verantwortlich ist. Dies erklart 
auch, warum fruhere Autoren2' das durch LiAlH,-Reduktion in Ether gewonnene 9 
nach Zusatz von Salzsaure durch Erhitzen und Abdampfen des Ethers auf dem Wasser- 
bad erfolgreich zur Umsetzung brachten. 

Im Gegensatz zu diesen Inhibitoren erwiesen sich BrCC13 und Hydrochinon in aqui- 
valenten Mengen zugesetzt als unwirksam'). Die Ursache dafur wurde nicht weiter un- 
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1446 E. Langhals, H .  Langhals und C. Riichardt 

tersucht, sie konnte in wirksamer Kettenubertragung liegen. Auf die inhibierende Wir- 
kung der Ameisensaure wird im nachsten Abschnitt eingegangen (siehe Tab. 2). 

Pavinbildung und Eliminierung als Nebenreaktionen 
Als Nebenreaktion der Knabe-Umlagerung von 9 wurde bereits die zu 2-Methyl- 

isochinoliniumionen und Toluol fuhrende Eliminierung erwahnt, deren Mechanismus 
unter dem Eindruck des radikalischen Verlaufs der Hauptreaktion auch neu uberdacht 
werden mu8. Einen AnstoR zur Klarung dieser Frage erhielten wir durch das Studium 
der von Buttersby und Binks beschriebenen Synthese des N-Methylpavinsz9’ (19). 
Durch 25stdg. Erhitzen von 9 auf 120°C in einem Gemisch von Orthophosphorsaure 
und 80proz. Ameisensaure entsteht 19 mit 76% Ausbeute, ohne Stdrung durch die 
Knabe-Reaktion. 

Hierbei handelt es sich offenbar um eine elektrophile Substitution in 6‘-Position 
durch das elektrophile C-3 der Immoniumgruppierung in 10. Diese Synthese mutet um 
so erstaunlicher an, als Dyke und Mitarbb.”’ durch Knabe-Umlagerung von 9 in 2N 
H3P04 bei 100°C in hoher Ausbeute 11 erhalten hatten. Erst bei starker Herabsetzung 
der Anfangskonzentration an 9 und Erhohen der Temperatur auf 155 “ C  trat als Ne- 
benreaktion auch N-Methylpavinbildung ein. Diese widerspruchlich scheinenden Be- 
funde lassen sich nun einfach erklaren. 

Die Pavinbildung ist eine intramolekulare, also nach der 1. Ordnung verlaufende 
elektrophile Substitution mit, wie ublich, groRem Temperaturkoeffizienten der Reak- 
tionsgeschwindigkeit. Die Geschwindigkeit der konkurrierenden Knabe-Reaktion wird 
wegen ihres Radikalketten-Charakters weniger von der Temperatur aber um so starker 
von der Konzentration erhoht (1.5 - 2. Ordnung). Kleine Aktivierungsenthalpien AH* 
und negative Aktivierungsentropien AS * sind typisch fur Kettenreakti~nen~’). Bei den 
Versuchen von Battersby war offenbar die Ameisensaure von entscheidender Bedeu- 
tung. Da Formylgruppen gute H-Donatoren ~ i n d ~ ~ ’  - vor allem gegenuber elektro- 
negativen Radikalen32d) - , vermuten wir, daI3 Ameisensaure als Inhibitor der Knabe- 
Reaktion wirkt und somit der Pavinbildung den Weg freigibt. Die beiden letzten Ver- 
suche in Tab. 2 bestatigen dies. Bei 20°C wird die Knabe-Reaktion durch Zusatz von 
Ameisensaure vdllig inhibiert, und 10 konnte selbst nach 18 h noch durch NMR oder 
NaBH4-Reduktion und ubliche Aufarbeitung als unverbraucht nachgewiesen werden. 
Bereits bei 85 “ C  erhalt man aber 65% N-Methylpavin (19) als farblose kristallisierte 
Reinsubstanz durch ubliche Aufarbeitung. 

Um zu prufen, o b  die Ameisensaure die Radikalkette durch H-ubertragung auf das 
3,4-Dimethoxybenzylradikal 15 inhibiert, setzten wir DCOZH ein und priiften durch 
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Radikalketten-Mechanismus bei der Knabe-Reaktion von 1,2-Dihydro-2-methylpapaverin 1447 

GC-MS-Analyse den Isotopengehalt des in geringer Menge entstandenen 3,4-Di- 
methoxytoluols (16). Dieses war frei von Deuterium. 

15 = 

Vermutlich fangt die Ameisensaure also das 6 entsprechende Aminium-Radikal- 
kation durch H-Ubertragung ab, weil dieses als stark elektronegative Spezies bei der 
H-Ubertragung von Ameisensaure besonders reaktiv sein sollte. 

Fiihrte man die Knabe-Reaktion von 9 in einem Kontrollversuch in D20/HC02D 
durch, so fand man durch GC-MS-Analyse entgegen der Erwartung monodeuteriertes 
3,4-Dimethoxytoluol ( [~-D]-16)~”.  Da weder die Bildung von 3,4-Dimethoxybenzyl- 
anionen wahrscheinlich war, noch das Solvens als qualifizierter H-Ubertrager in Frage 
kommt, nehmen wir an, daR [4-D2]-10 der D-Ubertrager ist. Es ist j a  oben gezeigt wor- 
den, da8 10 unter den Bedingungen der Knabe-Reaktion in deuteriertem Solvens in 
4-Position vollstandigen H/D-Austausch erfahrt. Diese D-Ubertragung aus der 
4-Position von 10 halten wir fur die Schlusselreaktion zur Erklarung der begleitenden 
Eliminierung, die wir ebenfalls als Radikalkette formulieren. 

Die zur Eliminierung fuhrende H-Ubertragung aus der 4-Position von 10 konkurriert 
vor allem dann erfolgreich mit der Addition des Benzylradikals an das Bindungssystem 
des Immoniumions in 10, die zur Knabe-Umlagerung fuhrt, wenn das Benzylradikal 
elektronegative Substituenten tragt 34) oder protoniert ist, wie bei den a-Picolylradi- 
kalen35). 1,2-Dihydro-2-methyl-l-picolylisochinolin geht im Sauren ausschlieBlich die 
Eliminierungsreaktion ein. Es ist verstandlich, daR die H-Ubertragung aus der 4-Posi- 
tion von 10 auf substituierte Benzylradikale den kleineren negativen p-Wert hat als die 
Addition in 3-Stellung von 10. Der zweite Schritt der Eliminierungskette ist nichts an- 
deres als die Umkehrreaktion des 1. Schrittes einer Minisci-Alkylierung des Isochino- 
liniumions28’10b). In Abwesenheit von Redoxkatalysatoren ist dieser Schritt sicher 
umkehrbar lob). 

Diskussion und Zusammenfassung 
Auf der Basis der beschriebenen experimentellen Befunde laRt sich der mechanistische 

Verlauf der Knabe-Reaktion und ihrer Neben- bzw. Konkurrenzreaktionen in einer 
Ubersicht zusammenfassen. 
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1448 E. Langhals, H.  Langhals und C. Riichardt 

uber  den Start der Radikalkette ist zwar wenig bekannt. Es ist denkbar, daB ein Aut- 
oxidationsprozefl durch Spuren von Sauerstoff eine Rolle spielt und dabei z. B. Immo- 
niumion 10 in 4-Stellung zum Aminium-Radikalkation oxidiert wird. Das 3,CDimeth- 
oxybenzylradikal 15 ist sowohl bei der Kette der Knabe-Umlagerung als auch bei der 
Eliminierungskette das kettentragende Radikal. Die Konkurrenz dieser beiden Reak- 
tionen hangt daher von der Elektronegativitat des beteiligten Benzylradikals ab. Als 
Kettenabbruch kommt die Bildung von 3,3',4,4'-Tetramethoxybibenzyl in Frage, das 
bereits friiher nachgewiesen worden ist4). N-Methylpavin (19) entsteht aus 10 bei erhdhter 
Temperatur, wenn die Kette durch Inhibitoren oder durch Verdiinnung nicht meRbar 
schnell ablaufen kann. Das Vorliegen einer effizienten Radikalkette erklart auch das 
Ausbleiben des CIDNP-Effekts und das Fehlen von ESR-Signalen, denn Radikale tre- 
ten dabei nur in geringster Konzentration auf und Radikalpaare allenfalls beim Ketten- 
abbruch. 

Die Kenntnis des Mechanismus sollte es nun erleichtern, Knabe-Reaktionen zu opti- 
mieren: sie sollten bei Raumtemperatur in Abwesenheit von Inhibitoren wie Sauerstoff 
und Ether und mit hohen Eduktkonzentrationen durchgefiihrt werden. Die Inhibierung 
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der Knabe-Reaktion und die damit erreichte Stabilisierung von Immoniumionen des 
Typs 10, die bislang immer spontan isomerisierten, sollte es nun ermbglichen, die Chemie 
dieser Spezies z. B. bei Mannich-Reaktionen zu untersuchen. 

Herrn Prof. Dr. J .  Knabe gilt unser Dank fur informative Diskussionen. Dem Fonds der Che- 
rnischen Industrie danken wir fur die FC)rderung, Herrn Dr. D .  Hunkler fur die Aufnahme der 
NMR-Spektren und Herrn Dr. J .  Worth fur die der Massenspektren. 

Experimenteller Teil 
Verwendete Gerate: 1R-Spektrometer 457 der Fa. Perkin-Elmer; UV/VISSpektrometer: DMR 21 

und PMQ I11 der Fa. Zeiss; NMR-Spektrometer: EM 390 der Fa. Varian und WM 250 der Fa. 
Bruker (TMS als interner Standard); GC-MSKopplungen: Massenspektrometer MAT 44s der 
Fa. Finnigan-MAT; Schmelzpunkte: Apparatur nach Dr. Tottoli der Fa. Buchi. 

2-Methylpapaoerinium-iodid [1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-6,7-dirnethoxy-2-rnethylisochinoliniurn- 
iodid, 81: 18.1 g (53.2 mmol) Papaverin [1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxyisochinolin, 71 
erwarmt man mit 120ml Methyliodid unter Licht-, Feuchtigkeits- und SauerstoffausschluR ca. 3 h 
auf 50°C. Die erkaltete Mischung wird abgesaugt. Die blangelben Kristalle wascht man mit Ether 
und trocknet sie i. Vak. uber Phosphorpentoxid. Uberschussiges Methyliodid gewinnt man aus 
der Mutterlauge destillativ zuriick. Ausb. quantitativ (NMR-spektroskopisch Methyliodid-Spuren 
nachweisbar). Schmp. 135-138°C (Zers.), Lit.36) 135-136°C. - IR (KBr): 2930 w (C-H); 
1605 m (C-C); 1565 m cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.63 (s, OCH,), 3.69 (s, OCH,), 3.87 
(s, OCH3), 4.00 (s, OCH,), 4.38 (s, NCH,), 4.97 (s, CH3, 6.13 (dd, JS5 = 8 Hz, J62 = 2.4 Hz, 
6'-H),6.53(d,J65= 8Hz,5'-H),6,87(d,J62= 2.4H~,2'-H),7.38(~,8-H),7.57(~,5-H),8.17(d, 
J43  = 6.6 Hz, 3-H), 8.57 (d, J 4 3  = 6.6 Hz, 4-H). 

1,2-Dihydro-2-methylpapaverin [l-(3,4-Dimethoxybenzyl)-I,2-dihydro-6,7-dimethoxy-2-methyl- 
isochinolin, 91: 4.81 g (10 mmol) 8 werden in 200 ml absol. Ether mit 0.76 g (20 mmol) Lithium- 
aluminiumhydrid unter N2-Schutzgas reduziert. Die Aufarbeitung gemaB Lit.4) liefert beim Ein- 
engen der etherischen Losung i. Vak. (Eisbad) auf 25ml1.7 - 2.7g (50- 79%) 9, farblose Kristalle 
aus Ether, Schmp. 121 "C (Zers.), Lit.4) 122°C. - 1R (KBr): 2940 m, 2835 w (C-H); 1620 rn 
(Schulter, C = N  oder C=C)cm- ' .  - 'H-NMR([D6]Benzol/[D,JCyclohexan): S = 2.65-2.85 
(m, CH2),2.73 (s, NCH,), 3.40(s,0CH3), 3.49(s,0CH3), 3.61 (s, OCH,), 3.62(s,0CH3),4.11 
(m, tert. CH), 5.20 (d, J4, = 7.6 Hz, 4H) ,  5.79 (s, 8-H), 5.81 (dd, J4, = 7.6 Hz, J3, = 1 Hz, 
3-H), 6.21 (d, J632 = 1.4 Hz, 2'-H), 6.36 ( s ,  5-H), 6.44 (dd, J6'5' = 8 Hz, J6 '2  = 1.4 Hz, 6'-H), 
6.60 (d, J635, = 8 Hz, 5'-H). I 

C2,H2,N04 (355.4) Ber. C 70.94 H 7.09 N 3.94 Gef. C 70.99 H 7.10 N 3.97 

[I-D]-I,2-Dibydro-2-methylpupuz~erin ([I -D]-9): Bei der Darstellung (analog wie bei der nicht- 
deuterierten Verbindung) kocht man zur Vervollstandigung der Umsetzung nach Zugabe des 
Lithiumaluminiumdeuterids noch 1 h unter RuckfluR. Ausb. 1.5 g (42Vo), farblose Kristalle aus 
Ether, Schmp. 119.5- 1223°C (Zen.). - 'H-NMR ([DdBenzol): 6 = 2.49 (s, NCH,), 2.91 (s, 
CH3,  3.37, 3.38, 3.41 und 3.45 ( s ,40CH3) ,  5.44(d,J4, = 7.5 Hz,4-H), 5.85 (d,J4, = 7.5 Hz, 
3-H), 5 . 9 9  (s, 8-H), 6.39 (d, J6'2 = 1.4 Hz, 2'-H), 6.47-6.57 (m, 5-H, 5'-H und 6'-H). 

3-(3,4-Dimethoxybenzyl)-3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-2-methylisochinoliniurn-perchlorat (Pro- 
dukt der Knabe-Umlagenmg, 11) 

a) direkre Darstellung: 1.9 g (5.4 mmol) 9 werden in 200 ml EthanoV2 N HCI (1 : 1) unter Stick- 
stoffatmosphare gelast und bei 25 - 30°C ca. 1.5 h umgelagert. Man engt die nun gelbe Ldsung 
i.Vak. auf 100 ml ein und gibt 40proz. Perchlorsaure zu. Der gelbe, dlige Niederschlag wird mit 
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Wasser gewaschen und aus MethanoVEther oder Methylenchlorid/Petrolether umkristallisiert. 
Rohausb. 2.3 g (94%; NMR-spektroskopisch bestimmte Reinheit ca. 90%). Ausb. nach Umkri- 
stallisation 0.4 g (16%). Schmp. 93-98"C, Lit.8a) 176- 178°C. - IR (KBr): 2930 w (CH); 
1650 m, 1560 m, 1510 s cm-' .  - UV (Methanol): h,,, (Ig E )  = 249 (4.30), 312 (4.01), 368 nm 
(3.94); Lit.8a): 249 (4.31), 31 1.5 (4.03), 368 nm (3.96). - UV (Ethylenglycolmonomethylether): 
himax (Ig E) = 249.5 (4.29), 311.5 (3.98), 368 nm (3.93). - 'H-NMR (D20/DCI/CD,0D): 6 = 
2.82 bis 3.23(m, 3H), 3.56(dd,J, = 18 Hz,Jz  = 9 Hz, lH,4-H)3.78(s, OCH,), 3.80(s,0CH3), 
3.86 (s, NCH,), 3.99 (s, OCH,), 4.42 (mc, 3-H), 6.68 (dd, J625t = 8 Hz, J6s2' nicht aufgelbst, 
6'-H), 6.78 (d, JsSz' nicht aufgelbst, 2'-H), 6.87 (d, J6f5, = 8 Hz, 5'-H), 7.04 (s, 5-H), 7.24 (s, 8-H), 
8.81 ( s ,  1-H). 

C,,H,CIN08 (455.9) Ber. C 55.33 H 5.75 N 3.07 Gef. C 55.37 H 5.78 N 3.06 

b) uber das ,,Pseudocyanid" 148a): Die gemlR a) umgelagerte und auf 100 ml eingeengte Reak- 
tionslbsung wird aufgearbeitet, wie in Lit .8a) beschrieben. 14 wird aus Petrolether/Methylen- 
chlorid umkristallisiert. Rohausb. an 11 600 mg (88Oro), nach Umkristallisation 210 mg (31%). 
Schmp. und spektroskopische Eigenschaften stimmen mit der unter a) erhaltenen Verbindung 
iiberein. 

I-(3,4-Dirnethoxybenzyl)-I,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-rnethylisochinolin (12): 300 mg 
(0.85 mmol) 9 reduziert man in 10 ml Ethanol und 1 ml Wasser mit 2 g (53 mmol) Natriumbor- 
hydrid. Nach iiblicher Aufarbeitung4) erhalt man 290 mg (95%) 12. Ausb. nach Umkristallisation 
aus EtherIMethanol 160 mg (53%), Schmp. 1 l4S0C,  Lit.4) 116-117°C. - IR (KBr): 2930 m, 
2910 m, 2835 w, 2780 w (C-H); 1605 w, 1585 w, 1510 s (aromat. C-C)  cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 2.52 (s, NCH,), 2.37-2.91 (m, 3H), 3.0-4.0 (m, 4H), 3.56 (s, OCH,), 3.81 (s, 
OCH,), 3.83 (s,OCH,), 3.86(s, OCH,), 6.02(s, 8-H), 6.52(s, 5-H), 6.57(d,J6,2, = 2 Hz, 2I-H). 
6.62 (dd, J635' = 8 Hz, J6,r = 2 Hz, 6'-H), 6.75 (d, J6'5, = 8 Hz, 5'-H). - 'H-NMR(CDCI3/CCI,): 
6 = 5.97 (8-H), 6.51 (5-H), 6.56 (2'-H), 6.59 (6'-H), 6.72 (5'-H). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 25.83 
(C-4), 40.85 (Benzyl-CH2), 42.79 (NCH,), 47.30 (C-3), 55.69, 55.86, 55.89 und 56.02 (OCH,), 
64.95 (C-1), 111.43, !11.46 und 111.58 (C-5, C-8 und C-2'), 113.50 (C-5' oder C-2'). 121.99 
(C-6'). 126.38 (C-4a), 129.60 (C-Sa), 132.73 (C-1'). 146.61, 147.49, 147.54 und 148.77 (C-6, C-7, 
C-3' und C-4'); Zuordnung mit Hilfe eines Spinecho-Experiments. 

3-(3,4-Dirnethoxybenzyl)-I, 2,3,4-tetrahydro-6,7-dirnethoxy-2-rnethylisochinolin (13): Zunlchst 
wird 11 wie oben beschrieben durch Knabe-Umlagerung dargestellt. Die ethanolisch-salzsaure 
Reaktionslbsung wird nach Neutralisation mit Natriumhydrogencarbonat mit Natriumborhydrid 
reduziert und wie iiblich4) aufgearbeitet. Ausb. 1.0 g (71%), Schmp.98"C, Lit.4) 100-101 "C. - 
IR(KBr): 2940m,2830m,2755m(C-H); 1 6 0 8 ~ .  1586w, 1512s(aromat.C-C)cm-'. - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 2.36-2.67 (m, 2H), 2.54 (s, NCH,), 2.92-3.13 (m, 2H), 3.77 (m, 2H), 
3.6-4.0(m, tert. CH - N), 3.75,3.81,3.84 und 3.86(s, 4OCH,), 6.50 und 6.55 (s, 5-H und 8-H), 
6.66-6.72 (m, 2'-H und 6'-H), 6.82 (d, Jat5. = 8 Hz, 5'-H). - ' k -NMR (CDCI,): 6 = 30.93 
(C-4), 35.99 (benzyl. CH3,  40.86 (NCH,), 55.37 (C-3). 55.96 (4 OCH,), 60.46 (C-1). 109.39, 
111.49, 111.85 und 112.71 (C-5, C-8, C-3'und C-5'). 121.28 (C-6'), 125.51 und 125.98 (C-4a und 
C-8a). 132.43 (C-l'), 147.46, 147.55, 147.72 und 149.01 (C-6, C-7, C-3' und C-4'). 

6,7-Dimethoxy-2-rnethylisochinoliniurn-iodid 
a) 3,4-Dihydr0-6,7-dirnethoxyisochinolin~~~~~): Man mischt 30 g (0.17 mol) 2-(3,4Dimethoxy- 

pheny1)ethylamin und 21 g (0.46 mol) wasserfreie Ameisenslure und erhitzt 2.5 h auf 190 bis 
200°C. Nach Lit.,') sol1 hierbei 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-formylethylamin entstehen. Die Be- 
handlung der Reaktionsmischung mit verd. Salzsaure und mit Natronlauge ergibt jedoch, da8 
sich diese Verbindung hochstens in Spuren bildet und der iiberwiegende Teil aus nicht umgesetz- 
tem Ausgangsmaterial besteht. Weitere Umsetzung mit POCI, siehe Lit.,'). Rohausb. 23 g (73%), 
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Lit.3s) 97%. gelbliches 81, Reinheit ca. 90% (NMR-spektroskopisch bestimmt). - Schmp. des 
Methoiodids 197°C (Zers.), Lit.39) 202"C, gelbes Kristallpulver (aus Methylenchlorid). - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 2.56 (t. J = 7.8 Hz, Benzyl-CH2), 3.61 (t, verbreitert, J = 7.8 Hz, 
=N-CHJ, 3.80(s, 2OCH,), 6.51 (s, 5-H), 6.73 (s, 8-H), 8.08 (s, verbreitert, 1-H). - Aufgrund 
der thermischen Zersetzlichkeit wird das Rohprodukt (wie auch in Lit.)*)) weiter umgesetzt. 

b) 6, 7-Dimethoxyisochinolin3*): 15 g (ca. 70 mmol) rohes 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxyisochinolin 
aus a) wird mit 100 ml Decalin und portionsweise unter Schiitteln mit 5 g Palladium (10%) auf 
Aktivkohle versetzt und 1.5 h auf 190°C erhitzt. 

Nach Aufarbeitung3@ wird das erhaltene 01 fraktionierend destilliert. Die Fraktionen mit 
Siedepunkten zwischen 130 und 150°C/0.2 Torr (9.5 g farbloses hochviskoses 01) werden gesam- 
melt. Sie enthalten auRer dem gewunschten 6,7-Dimethoxyisochinolin ca. 26% 3,4-Dihydro-6,7- 
dimethoxyiscchinolin und ca. 20% 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin (NMR-spek- 
troskop. Nachweis). Abweichend von der Lit.-Vorschrift lbst man dieses 01 in 20 ml Ethanol und 
5 ml Wasser und gibt 70proz. Perchlorsaure zu, bis die Mischung sauer reagiert. Der entstandene 
blaRgelbe Niederschlag wird in der Hitze gelbst und filtriert. Aus der langsam erkaltenden Lbsung 
fallen blaogelbe feine Nadeln von reinem 6,7-Dimethoxyisochinolinium-perchlorat aus. Ausb. 
6.2 g (31%. bezogen auf eingesetztes 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxyisochinolin), Schmp. 245°C. - 
'H-NMR (D20/[D6]DMSO): 6 = 4.00 und 4.04 (s, OCH,), 7.55 und 7.65 (s, 5-H und 8-H), 8.10 

Durch Zugabe von 2 N NaOH und Extraktion mit Methylenchlorid (3 x 40 ml) erhllt man nach 
Abdampfen des LOsungsmittels ein farbloses 01. welches beim Srehenlassen bei 5 OC durchkristal- 
lisiert. Ausb. 4.5 g (30%), Schmp. 92"C, Lit.40)92"C. - IR (KBr): 2930 w (C- H); 1610m,1585 w, 
1570 m (C-C); 1245 s cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.97 (s, 2 OCH,), 6.97 und 7.12 (s, 5-H 
und 8-H), 7.42 (d, J = 5.8 Hz. 4-H), 8.30 (d, J = 5.8 Hz, 3-H), 8.95 (s, 1-H). 

(d, J = 6 Hz, 4-H), 8.27 (d, J = 6 Hz, 3-H), 9.20 (s, 1-H). 

c) 6,7-Dimefhoxy-2-mefhylisochinoIinium-iodid: 4.0 g (21.2 mmol) 6,7-Dimethoxyisochinolin 
kocht man mit 30 ml Methyliodid 1 h unter RilckfluR. Die erkaltete Mischung saugt man ab, 
wlscht mit Ether nach und trocknet das hellgelbe Kristallpulver i. Vak. uber Phosphorpentoxid. 
Uberschilssiges Methyliodid wird durch Destillation zuruckgewonnen. Ausb. 6.5 g (93%), 
Schmp. 238°C (Zers.), Lit.40) 237°C. - IR (KBr): 3000 m, 2960 m (C-H); 1630 m, 1610 m 
(C-C); 1275 s cm-'. - UV (Ethanol12 N HCI): X,,, (Ig E) = 252 (4.87). 310 nm (4.12). UV 
(Ethylenglycolmonomethylether): Xma (Ig E) = 312 nm (3.78). - 'H-NMR (D,O/CD,OD): 4.10 
(s, OCH,), 4.15 (s, OCH,), 4.47 (s, NCH,), 7.64 und 7.74 (s, 5-H und 8-H), 8.23 (d, J = 6.8 Hz, 
4 H ) ,  8.35 (d, J = 6.8 Hz, 3-H), 9.36 (s, 1-H). 

1,2,3,4- Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-methylisochinolin 41.42): Darstellung nach Lit.41) aus 
2-(3,4-Dimetho~yphenyl)-N-methylethylamin~~). Das Rohprodukt wird in Abwandlung der Lit.- 
Vorschrift4I) durch Destillation bei 0.15 Torr gereinigt. Man erhllt ein farbloses 01 ,  das in der 
Vorlage kristallisiert. Ausb. 4.5 g (53%), Sdp. 119"C/0.15 Torr, 21O0C/4O Torr. Schmp. 
78"C, Lit.4:) 75-77°C. - IR (KBr): 2930 m, 2790 m (C-H); 1605 m (aromat. C-C), 1515 s 
cm-'. - 'H-NMR (CDCI,/CCI,): 6 = 2.41 (s, NCH,), 2.61 (t, J = 6 Hz, aromat. CHJ, 2.78 (t, 
J = 6 Hz, N - CH,- CH,), 3.45 (s, aromat. CH2- N), 3.74(s, OCH,), 3.76(s, OCH,), 6.45 und 
6.52 (s, 5-H und 8-H). 

N-Mefhylpavin (5,6,I1,12-Tefrahydro-2,3,8,9-tetramefhoxy-N-methyldibenzo[a,eJcycloocten- 
5,11-imin, 19)29): Darstellung nach Lit.29) aus 450 mg (1.3 mmol) 9 unter Sfickstoffschufzatmo- 
sphllre. Nach Abdampfen des LGsungsmittels erhalt man farblose Kristalle von N-Methylpavin. 
Das Produkt 11 der Knabe-Umlagerung ist UV-spektroskopisch nicht nachweisbar. Ausb. 340 mg 
(76%), Lit.29) 72%. aus Ether. Schmp. 140°C, Lit.29) 140- 141 "C. - IR (KBr): 2890 m (C- H); 
1605 m (C-C); 1245 s; 1230 s cm-' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.52 (s, NCH,), 2.57 (d, J ,  = 
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15.6 Hz, 2 sekundare H), 3.40 (dd, J ,  = 15.6 Hz, J2 = 6 Hz, 2 sekundare H), 3.73 und 3.82 (s, 
4 OCH,), 3.79 (d, J2 = 6 Hz, 2 tert. H), 6.40 (s, 2 aromat. H), 6.57 (s, 2 aromat. H). - I3C- 
NMR (CDCI,): 6 = 33.62 (CH,), 40.92 (NCH,), 55.74,56.01 (4 OCH,), 56.50 (Briickenkopf-C), 
110.26, 111.72 (tert. aromat. C), 124.08, 130.17 (quart. aromat. C), 147.61, 147.98 (quart. 
aromat. C- OCH,). 

Kinetische Messungen 
4.70,2.79, 2.35 und 1.44 mg 9 werden jeweils in Quarzkiivetten mit 1 mm Schichtdicke eingewo- 
gen. Man spiilt die Kiivetten rnit Stickstoff und fiillt bei 20.0"C mit 0.325 ml einer Mischung aus 
2 N HCVEthanol (1 : 1). welche zuvor mit einem Stickstoffstrom entgast wurde (c, siehe Tab. 1). 
Zur Bestimmung der geeigneten MeRwellenllnge wurde die Tangentenmethode angewandt ,*): 
iiber die Wendetangente der langwelligen Flanke laRt sich bestimmen: h,,, = 369.65 nm, Halb- 
wertsbreite 20 = 48.8 nm. Daraus llRt sich zusammen mit dem Extinktionskoeffizienten bei h,,, 
ein optimales E = 307.4 bei 436 nm berechnen. Eki dieser Wellenlnge wurde die Umlagerungs- 
kinetik jeweils kontinuierlich registriert (Auswertung siehe Tab. 1, ausfiihrliche Fehlerrechnung 
siehe Lit.l)). 

'H-NMR-spektroskopische Umsatzbestimmung 
Der wie oben bei 46 bzw. 21 "C bereiteten ReaktionslOsung werden in Abstanden Proben ent- 

nommen und diese wie in Lit.4) aufgearbeitet. Das erhaltene blabgelbe c)I wird in CDC13/CC14 
NMR-spektroskopisch untersucht. Aus dem Integral des Signals bei 6 = 5.97.. .6.02 (8-H des 
hydrierten Edukts) I E  und dem Gesamtintegral der ilbrigen Signale zwischen 6.48 und 6.80 ppm 
IG laOt sich der Umsatz U bestimmen: 

. loo  I ,  - 4 IE Umsatz U (To) = 
IG + IE 

Inhibitionsversuche 

AIIgemeine Vorschrift: In einer 1 : 1-Mischung aus Ethanol und 2 N HCI wird unter Stickstoff- 
schutzatmosphare zunlchst der Inhibitor gelOst und dann unter starkem Riihren festes 9. Reak- 
tionsparameter und Umsatze siehe Tab. 2. 

1. Inhibierung durch Luftsauerstoff: 200 mg (0.563 mmol) 9 versetzt man bei 21 .O"C mit 4 ml 
EthanoV2 N HCI (1 : 1) (c, = 0.141 mol . I - ' )  und lLRt 3.5 h an der Luft stehen. Die Reaktions- 
lbsung wird ca. 40 h verschlossen aufbewahrt. Man schilttelt mit 5 ml Ether aus, trocknet die 
Etherphase iiber Molekularsieb 3 A und engt an der Vigreux-Kolonne auf ca. 1 ml ein. In diesem 
Riickstand werden mittels G U M S  (SE 54, 25-m-Glaskapillare, 160 - 200°C) folgende Substan- 
zen nachgewiesen: 3,CDimethoxytoluol, m/e 153 (16%, M +  + H), 152 (100V0, M'), 137 (47%. 
M +  - CH,); 3,4-Dimethoxybenzaldehyd, m/e166(100%, M'), 151 (l6%, M+ - CH,); 3,CDi- 
methoxybenzyl-ethyl-ether, m/e 196 (71%, M+), 167 (5%.  M +  - C,H,), 151 (100%, M +  - 
OCzH,). 

2. Inhibierung durch Ameisensljure: Man lost 1.24 g (3.49 mmol) 9 in einer Mischung aus 7 ml 
wasserfreier Ameisensaure und 1 m12 N HCI (c, = 0.436 mol . 1- ') und erwarmt unter Stickstoff- 
schutzatmosphare 4 h auf 85°C. Das L6sungsmittel destilliert man im schwachen Vakuum rasch 
ab, der Ruckstand wird in ca. 10 ml Wasser gel6st und 3mal mit je 10 ml Ether ausgeschiittelt. Die 
rnit Wasser gewaschenen Etherextrakte werden iiber Molekularsieb 3 A getrocknet. Den Ether de- 
stilliert man iiber eine Vigreux-Kolonne bis auf ca. 0.5 ml ab. Dieser Riickstand wird gaschroma- 
tographisch untersucht (DC 200, 4%, 2 m,  gepackte Stahlsaule, 150T) .  Durch Zumischen von 
authentischer Substanz laRt sich 3,CDimethoxpoluol (t,,, = 8.8 min) als Nebenprodukt identifi- 
zieren. Die waRrige Phase versetzt man mit festem Natriumhydrogencarbonat, bis keine C0,- 
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Entwicklung mehr zu beobachten ist. Man extrahiert nun 3mal mit Ether unter Zusatz von ca. 
10% Methylenchlorid. Nach Trocknen iiber Molekularsieb 3 A und Abdestillieren des Lbsungs- 
mittels erhalt man 800 mg (64.5%) N-Methylpavin als farblose kristallisierte Reinsubstanz 
(Schmp. 140"C, Lit.29) 140- 141 "C, Identifizierung durch 'H-NMR-Spektroskopie). In der wZD- 
rigen Phase ist UV-spektroskopisch kein Umlagerungsprodukt nachweisbar. Man dampft diese 
i. Vak. zur Trockne ein und untersucht den Ruckstand NMR-spektroskopisch (CD,OD). Es han- 
delt sich um ein komplexes Substanzgemisch, bei dem die folgenden Komponenten aufgrund ihrer 
chemischen Verschiebung und/oder ihres Kopplungsmusters identifizierbar sind: N-Methylpavin 
(ca. 20- 30%), protoniertes Edukt der Knabe-Reaktion (10, ca. 15%). Produkt der Knabe- 
Reaktion (11, ca.15Vo; die Bildung erfolgt erst im Zuge der Aufarbeitung nach Entfernung der 
Ameisensaure) und 6,7-Dimethoxy-2-methylisochinoliniumsalz (ca. 5 - 10%). 

3. Inhibierung durch DC0,H: 230 mg (0.647 mmol) 9 versetzt man unter N,-Schutzgas rnit 
einer Mischung aus 1.4 ml DCO,H (D-Gehalt ca. 99.5%) und 3 Tropfen Ethanol12 N HCI (1 : 1) 
und erwarmt 170 min auf 70°C. Die erkaltete Reaktionsmischung verdtinnt man mit 5 ml Wasser 
und extrahiert mit Ether (2 x 10 ml). Die Etherextrakte wascht man mit Wasser und mit Kalium- 
carbonatlbsung, trocknet sie iiber Molekularsieb 3 A und engt uber eine Vigreux-Kolonne auf 
ca. 1 ml ein. Eine GC-MS-Untersuchung beweist die Entstehung von nicht-deuteriertem 3.4-Di- 
methoxytoluol [ m / e  153 (12070, M +  + l),  152 (100, M'), 137 (54, M +  - CH,); Zumischen von 
authentischer Probe beweist die Identitat]. Die waBrige Phase wird wie unter 2. aufgearbeitet. Es 
entstehen die gleichen Produkte in ahnlichen Mengen. 

4. Inhibierung in D,O/AmeisensUure: Man versetzt 200 mg (0.563 mmol) 9 unter N,-Schutzgas 
und AusschluB von Feuchtigkeit mit einem Gemisch aus 1.2 ml DzO (D-Gehalt ca. 99%). 0.1 ml 
konz. Salzsaure und 0.7 ml Ameisensaure. Man erwarmt 180 min auf 65 "C. Die erkaltete Reak- 
tionsmischung wird wie unter 3. aufgearbeitet. Eine GC-MS-Untersuchung beweist die Ent- 
stehung von 3,4-Dimethoxytoluol mit einem D-Gehalt von 35.2% [m/e  154 (9.8%), 153 (66.1), 
152 (loo)]. Zweifach deuteriertes 3,4-Dimethoxytoluol entsteht im Rahmen der MeDgenauigkeit 
nicht. 

Photochemische Umsetzung [Ion Iodbenzol mit N,N-Dimethyl-methylenimmonium-trifluoracetat 
Unter FeuchtigkeitsausschluB und Stickstoffschutzatmosphare last man 5.13 g (30 mmol) N,N- 

Dimethyl-methylenimmonium-trifluoracetat 44) in 200 ml absol. Acetonitril und 30.6 g (1 50 
mmol) Iodbenzol. Man bestrahlt die Lbsung 20 h mit einer Quecksilberdampflampelz) (Tauch- 
lampe). Die rot gefarbte Lbsung wird i. Vak. eingedampft. Den Riickstand versetzt man mit 10 ml 
verd. Schwefelsaure und extrahiert mit Chloroform. Man stellt mit konz. Ammoniakldsung 
alkalisch und schiittelt dreimal mit je 20 ml Chloroform aus. Die rnit Wasser gewaschenen und 
iiber Magnesiumsulfat getrockneten Extrakte werden eingedampft. Ausb. 1 g (25%). gelbliches 
01, physikalische und spektroskopische Daten stimmen rnit einer authentischen Probe uberein. 

*) Aus der Dissertation Elke Fritz-Langhals, Univ. Freiburg 1983. 
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