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Salze bilden. Durch noch in der Schicht vorhandenes Ammoniak erscheint das ganze Chromato-
gramm gelb. Nun wird 10-15 Min. bei 110° getrocknet, wobei sich ungebundenes NH, verfliichtigt
und am Ort der Chlorverbindungen rote Flecke auftreten, bewirkt durch die Hydrolyse der NH,-
Salze. C10,-Ionen wurden ausserdem durch anschliessendes Besprithen mit einer 2-proz. wissri-
gen K]J-Losung nachgewiesen. Jodid wird durch ClO,~ zu J, oxydiert, das mit der in der Schicht
als Bindemittel enthaltenen Stérke eine intensive Blaufirbung gibt.

Relative Steighthen der Ionen: Cl~ < ClO,~ < ClO,~ < ClO,~ (s. Figur).

B. Radiometrische Messungen. Da 32P nur §-Strahler ist, konnte die radiometrische Messung
mit einem GEIGER-MULLER-Zihlrohr mit 1,12 mg/cm? Fensterbelegung direkt durch Messung der
Strahlung der einzelnen Flecke auf dem Chromatogramm durchgefithrt werden. Um Stérungen
durch benachbarte Flecke auszuschliessen, wurden diese mit einer Bleiplatte von 5 mm Dicke
abgeschirmt.

Im Falle der Chlorverbindungen war diese Messanordnung nicht benutzbar, da 38Cl sowohl §-
als y-Strahler ist. Es wurden deshalb die Flecke aus dem Chromatogramm sorgfiltig ausgeschabt
und in Mess-Schilchen bei konstanter Geometrie ihre §-Strahlung gemessen.

SUMMARY

The chemical fate of sodium pyrophosphate and sodium salts of chlofo-acids in
neutron irradiation, and the influence of the presence of metal-ions was investigated
by using thinlayer chromatography for separations of reaction products, and radio-

metric measurements. . . .
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259. Zur Synthese
von D-Glucopyrano-(cis-2’,1'-c)-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolinen
von O.Wacker und H. Fritz
(19. X. 67)

Das Verfahren von PoMERANZ-FRiTSCH {1] (Varianten s. [2] [3]) zur Darstellung
von Isochinolinen durch Dehydratisierung von Benzal- oder Benzyliminoacetalen [2]
in Gegenwart von Siuren ist eine priparative Standardreaktion geworden. Kiirzlich
haben BoBBIT ¢f al. [4] bei der Untersuchung der Reaktion von Benzylaminoacetalen
mit verdiinnter Sdure einen neuen Weg zur Darstellung von 1,2,3,4-Tetrahydro-
isochinolinen gefunden.
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Eine Anwendung derartiger Verfahren auf dem Gebiet der Kohlenhydratchemie
ist uns nicht bekannt.

In der vorliegenden Arbeit wird nun die Synthese von p-Glucopyrano-(cis-2',1'-c)-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolinen (V) aus N-Benzyl-p-glucosaminen beschrieben (s.
Formelschema).

Die Scurrr’schen Basen I (aus p-Glucosamin und den entsprechenden Benz-
aldehyden in alkalischem Medium nach [5] erhalten), als Rohprodukte mit Essig-
sdureanhydrid in abs. Pyridin behandelt, ergaben in 80 bis 90-proz. Ausbeute die
peracetylierten ScHIFF'schen Basen II als kristallisierende, in den gebriuchlichen
organischen Lo&sungsmitteln gut 16sliche Verbindungen. Die NMR.-Spektren (in
CDCl,) stimmen vollig mit Struktur II {iberein; speziell folgt z. B. fiir N-(3-Methoxy-
4-acetoxy-benzyliden)-1, 3,4, 6-tetra-O-acetyl-3-D-glucosamin (IIa) aus den Kopp-
lungskonstanten der Ringprotonen (], ;=284 Hz, [5 3= J3,4 = J4 5= 9.5 Hz) Sessel-
konformation des Glucopyranoseringes und #-Konfiguration an C-11). Auch die Para-
meter der hier nicht angegebenen Signale und die NMR.-Spektren aller anderen Ver-
bindungen der Tabelle 1 beweisen die Richtigkeit der Struktur II.

Durch katalytische Hydrierung der Derivate II mit 5-proz. Palladiumkohle in
Essigester erhielten wir quantitativ die entsprechenden acetylierten N-Benzyl-p-
glucosamine I1I als gelbstichige Ole, die direkt weiter verarbeitet wurden. Die Hydrie-
rung verlduft bei dieser Art der Durchfithrung ohne Spaltung von III in Amino-
zucker und substituiertes Toluol, wie sie KunN et al. [5] bei der Hydrierung von
Scu1rF'schen Basen des Typs I mit Pd(OH),/BaSO, in dthanolischer oder wissriger
Suspension beobachtet haben.

Durch Kochen von IIT mit verdiinnter Salzsiure erhielten wir je nach Stirke
der Sdure und Reaktionszeit entweder die Hydrochloride der entsprechenden N-
Benzyl-p-glucosamine I'V oder, bei geeignet substituierten Derivaten, b-Glucopyrano-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinoline V.

So lieferte z. B. N-(3-Methoxy-4-acetoxy-benzyl)-1, 3,4, 6-tetra-O-acetyl-f-p-glu-
cosamin (III) durch 15td. Kochen mit 1N Salzsdure in 77%, Ausbeute N-(3-Methoxy-
4-hydroxy-benzyl)-a-D-glucosamin-hydrochlorid (IVa), durch 7 Std. Kochen mit 2,5~
Salzsdure in 699, Ausbeute b-Glucopyrano-(cis-2’,1’-c)-6-hydroxy-7-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid (Va).

Die Reaktion IIT - V ist offenbar eine intramolekulare elektrophile aromatische
Substitution wie die PoMERANZ-FRITSCH-Reaktion {1]. m-Alkoxy- und m-Hydroxy-
Derivate (s. Tabellen 3 und 4), die fiir den elektrophilen Angriff am Benzolkern den
fiir sie para-stindigen Kohlenstoff aktivieren, reagieren deshalb unter relativ milden
Bedingungen. Beim m-Methyl-Derivat (Tabelle 4) war der Ringschluss dementspre-
chend gerade noch méglich, aber nicht mehr bei den m-Chlor-Verbindungen.

Dabei ist es gleichgiiltig, ob mit einem acetylierten oder entacetylierten N-
Benzyl-D-glucosamin (III oder 1V, s. Tabellen 3 und 4) gearbeitet wird ; letzteres wird
lediglich schneller cyclisiert. '

Die meist gut kristallisierenden N-Benzyl-a-D-glucosamin-hydrochloride (IV,
s. Tabelle 2) kénnen ausser auf dem beschriebenen Weg auch «direkt» aus I durch
Hydrierung mit 5-proz. Palladiumkohle in &4thanolischer Suspension dargestellt

_1) Aus der KarprLus-Gleichung [6] fir die Abhidngigkeit der Kopplungskonstanten vom Dieder-
winkel zwischen den vicinalen C-H-Bindungen.
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werden. Die «direkte» Hydrierung hat jedoch den Nachteil einer wesentlich lingeren
Dauer (ca. 15 Std. gegeniiber 1-2 Std.) und schlechteren Ausbeute; N-(4-Chlor-
benzyliden)-p-glucosamin (I; R = — Cl, R’ = H) z. B. ergab durch «direkte» Hydrie-
rung N-(4-Chlorbenzyl)-a-D-glucosamin-hydrochlorid (IVg) nur in 459, Ausbeute.
Ausserdem gewinnt man durch den Acetylierungsschritt I - II sehr reine Produkte
bei geringem Substanzverlust, wihrend die fir die «direkte» Hydrierung nétige
Reinigung der ScHIFF'schen Basen I meist sehr verlustreich ist.

Die «-Konfiguration an C-1 der N-Benzyl-a-bD-glucosamin-hydrochloride (IV)
folgt aus dem NMR.-Spektrum (in DMSO-d; mit Spur D,0), das z. B. bei N-(3-
Methoxy-4-hydroxy-benzyl)-a-D-glucosamin-hydrochlorid (IVa) fir H-(C-1) ein Du-
blett bei v = 4,69 (J,,, = 3,4 Hz), fiir H-(C-2) ein Doppeldublett bei v = 7,14 (/5 =
34 Hz; J, 4= 10,0 Hz) zeigt!). In DMSO-d; liegt nur die a-Form vor, das Spektrum
dndert sich nicht beim Stehen. In wissriger Losung {Mutarotation) ist nach 24 Std.

" (Iingeres Stehen dndert nichts mehr) bei allen Verbindungen IV ca. 20-30%, §-Form
vorhanden (im NMR.-Spektrum tritt ein Signal bei v = 4,92 mit J, , = 8,5 Hz auf).
In festem Zustand liegen die Derivate IV also in reiner a-Form vor, wie es schon
CarsoN [7] fiir auf anderem Weg dargestelltes N-Benzyl-a-D-glucosamin-hydrochlo-
rid fand.

Die Struktur der p-Glucopyrano-1,2,3,4-tetrahydro-isochinoline (V) ergab sich
z. B. aus dem NMR.-Spektrum (in DMSO-dg) der Base VI mit R = —OH, R’ =
— OCHj,, das zwei Singulette bei T = 3,12 und 3,44 fiir zwei parastdndige aromatische
Protonen zeigt, neben einem Dublett bei T = 5,16 ([, o = 5,7 Hz) fiir H-(C-1") und
einem Doppeldublett bei v = 7,08 (/o = 5,7 Hz; Jy 5 = 9,5 Hz) fiir H-(C-2"). Die
Kopplung zwischen den beiden Protonen wurde durch Doppelresonanz bestitigt.
Aus den Kopplungskonstanten [y, und [, 4 folgt cis-Verkniipfung von Gluco-
pyranose- und Tetrahydro-isochinolinring, wobei das H-(C-1} 4quatorial, das H-
(C-2") axial steht?). Die NMR.-Spektren der anderen Glucopyrano-1, 2, 3,4-tetrahydro-
isochinoline sind analog.

D-Glucopyrano-(cis-2',1’-¢)-6-hydroxy-7-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin-
hydrochlorid (Va) wurde ferner durch Acetylierung (Acetanhydrid/Pyridin) zu VIIa
(Tabelle 4) und Umsetzung mit 3,4-Dichlorphenylisothiocyanat zum Thioharnstoff
VIII (R =-OH, R’ = -OCH,) charakterisiert.

Herrn Dr. Cu. J.MorEeL danken wir fur die Férderung dieser Arbeit, Herrn Dr. H. WAGNER
far die analytischen Daten, Herrn R.BaDER fir die Hydrierungen und Herrn R.FRaNKE fir
technische Mitarbeit.

Experimentelles. — Die Smp. wurden im offenen Réhrchen im Apparat nach TorToLl be-
stimmt und sind korrigiert. Die NMR.-Spektren wurden auf einem VARIian HA-100 Spektro-
graphen bei 100 MHz mit Tetramethylsilan als internem Standard aufgenommen. Zur Analyse
wurden die Proben 15 Std. im Hochvakuum bei 80-140° iber P,O; getrocknet.

N-(3-Methoxy-4-acetoxy-benzyliden)-1,3, 4, 6-tetra-O-acetyl-B-D-glucosamin (I1a). Eine Losung
von 150,0 g rohem N-{3-Methoxy-4-hydroxy-benzyliden)-p-glucosamin [5] in 900 ml abs. Pyridin
wurde mit 450 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 24 Std. Stehen bei Raumtemperatur wurde
die gelbe Losung auf Eiswasser gegossen, die bald kristallisierende Substanz abgesaugt und mit
eiskaltem Wasser und Ather gewaschen. Aus Athanol 200,5 g (80%) schneeweisse Kristalle vom
Smp. 173-174°. [a]f)“’: +88,2° (¢ = 1,05; in Chloroform). Mol.-Gew. 519 (Titration mit 0,1 ¥ HCIO,
in Essigsdureanhydrid).

CpsHp0, N Ber. C55,06 H 5,58 036,68 N 2,689
(523,5) Gef. ,, 55,03 ,, 567 , 36,72 ,, 2,71%
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N-(3-Methoxy-d-acetoxy-benzyl)-1,3, 4, 6-tetra-O-acetyl-B-p-glucosamin (I1I). Eine Losung von
48 g ITa in 1,5 1 Essigester wurde in Gegenwart von 5 g 5-proz. Palladium-Aktivkohle hydriert
(Dauer 11/, Std.). Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Eindampfen i. V. bei 40° wurden 48,1 g
(1009%) III als schwach gelbes Ol erhalten, die direkt weiter verarbeitet wurden.
N-(3-Methoxy-4-hydroxy-benzyl)-a-D-glucosamin-hydrocklorid (IV a). Eine Lésung von 50,4 g
IIT in 500 ml 1~ Salzsiure wurde 1/, Std. gekocht, dann noch heiss mit Aktivkohle entfirbt und
i. V. eingedampft. Der feste Riickstand wurde einige Male mit Athanol und Ather abgedampft und
zweimal aus Methanol/Ather (1:5) umkristallisiert: 26,1 g (779%,) weisse Kristalle vom Zers.-P.
200°. [a]ﬁ’: + 58,5° (¢ = 1,03; in Wasser; konstanter Endwert, gemessen nach 24 Std.).
CyHyyO;N, HCl  Ber. C47,80 H6,30 N 3,98 C110,08%
(351,8) Gef. ,, 48,02 ,, 6,36 ,, 4,06 ,, 10,349

D-Glucopyrano-(cis-2/,1’-c) -6 - hydvoxy -7 -methoxy -1, 2, 3, 4- tetrahydro-isochinolin - kydrochlovid
(Va). Eine Losung von 108 g 111 in 1,21 2,5N Salzsidure wurde nach 7 Std. Kochen mit Aktivkohle
entfirbt und i. V. bei 50° eingedampft. Der feste Riickstand wurde in heissem Athanol aufge-
schlemmt und abgenutscht. Aus ca. 80-proz. Athanol 47,6 g (69%,) weisse Nadeln vom Zers.-P.
250°. [oc]f-;‘: +136,0° (¢ = 1,00; in Wasser; keine Mutarotation).

Ci4H;gOgN, HCl  Ber. € 50,38 H 6,04 O 28,76 N 4,20 (110,629,
(333.8) Gef. ,, 50,37 .,, 6,03 ,, 28,59 ,, 4,23 ,, 10,60%

Va ist auch aus IVa darstellbar (Reaktionszeit 6 Std.).

D-Glucopyrano-(cis-2’,1'-c)-6-hydroxy-7-methoxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (VI). Eine Lb-
sung von 3,34 g Va in 40 ml Wasser wurde unter Rithren bei 0° mit 1,4 ml Tridthylamin versetzt.
Die sofort ausgefillte Base VI wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 2,7 g
(90%). Eine kleine Probe aus Wasser umkristallisiert ergab schwach gelbstichige hygroskopische
Kristalle; Smp. 218-220° (Zers.), Sintern ab 200°. [«])%: +159,8° (¢ = 1,04; in Dimethylformamid).

Cy HgOgN (297,3) Ber. C56,56 H 6,44 N 4719  Gef. C56,21 H 6,64 N 4,639,

(3',4',6'-Tri-O-acetyl-D-glucopyrano-[cis-2’, 1’-c]-2- N - acetyl-6 - acetoxy - 7 -methoxy)-1,2, 3,4 -
tetrahydro-isochinolin (VIIa). Eine Losung von 1,35 g Va in 15 ml abs. Pyridin wurde unter
Rithren mit 0,6 ml Tridthylamin, dann mit 15 ml Essigsiureanhydrid versetzt. Nach 15 Std.
Stehen bei Zimmertemperatur wurde 1/, Std. gekocht, dann auf Eis gegossen und das ausgefallene
Ol mit Chloroform extrahiert. Die mit Wasser gewaschene Chloroformphase wurde iiber Natrium-
sulfat getrocknet und i. V. eingedampft. Der ¢lige Riickstand kristallisierte aus Cyclohexan: 1,85 g
(90%) weisse Kristalle vom Smp. 90-92° (Sintern ab 84°). [o}: + 83,1° (¢ = 1,00; in Dimethyl-

formamid). CyyHpoOy N Ber. C56,80 H 5,76 N 2,76 CH,CO 42,419,
{507,5) Gef. ,, 57,03 ,, 5,80 ,, 2,73 ., 41,939%
D-Glucopyrano-(cis-2',1'-c)-2-(3",4"-dichlovp henyl-thiocarbamyl)-6-kydvoxy-7-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydrvo-isochinolin (VIII). Eine eiskalte Losung von 3,34 g Va in 10 ml 15 Natronlauge wurde
unter Rithren mit einer Losung von 2,1 g 3,4-Dichlorphenylisothiocyanat in 50 ml abs. Athanol
versetzt und !/, Std. gekocht. Nach Entfirbung mit Aktivkohle wurde filtriert und i. V. bei 40°
eingedampft. Der 6lige Rickstand kristallisierte aus wissrigem Athanol; eine zweite Kristallisa-
tion aus Acetonitril ergab 3,15 g (639,) reine Substanz: schwach gelbe Kristalle vom Smp. 208 bis
210° (Zers.). [«)E: +154,2° (¢ = 0,96; in Dimethylformamid).
Cy1HgsOgN,Cl, S Ber. C50,34 H443 N559 Cl14,15 S$S6,40%
(501,4) Gef. ,, 50,63 ,, 4,55 ,, 580 , 1403 ,, 6,36%

N-(4-Chlor-benszyliden)-D-glucosamin (I). Eine Losung von 10 g p-Glucosamin-hydrochlorid
in 45 ml 1 N Natronlauge wurde mit 6,6 g p-Chlorbenzaldehyd auf ca. 50° erwdrmt (bis zum Schmel-
zen des Aldehyds) und geschiittelt, wobei sie nach einigen Minuten zu einem Brei erstarrte. Nach
kurzem Stehen im Eisschrank wurde abgesaugt und mit eiskaltem Wasser, dann mit Athanol/
Ather (1:3) gewaschen: 10,5 g (75%) vom Smp. 164°, die direkt weiter verarbeitet wurden.

CisHgOsNCl Ber. C51,75 H 5,35 N4,65 Cl11,75%
(301,7) Gef. ,, 51,69 ,, 5,33 ,, 464 , 11,679
N-(4-Chloy-benzyl)-a-D-glucosamin-hydvochiorid (IV g). Eine Suspension von 10 g I in 300 ml

Athanol wurde mit 2 g 5-proz. Palladium-Aktivkohle hydriert (Dauer bei Raumtemperatur und
Normaldruck 14 Std.). Dann wurden 35 ml 1§ Salzséure zugegeben, die nun klare Lésung vom
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Katalysator abfiltriert und i. V. bei 40° eingedampft. Der feste Riickstand ergab aus 50-proz.
Athanol 5,1 g (45%) IVg. Smp. 199-201° (Zers.). [a]}¥: +66,6° (¢ = 1,01; in H,0).

CysH3gOgNCI, HC1  Ber. C45,89 H 5,63 N4,12 Cl-10,42%
(340,2) Gef. ,,46,16 ,, 5,57 ,, 4,18 ,, 10,519

SUMMARY

By a modified PoMERANZ-FRITSCH-reaction substituted D-glucopyrano-1,2,3,4-
tetrahydro-isoquinolines have been obtained in high yields from substituted N-
benzyl-bD-glucosamines. The structure of the products has been confirmed by N.M.R.

Spectroscopy. Wissenschaftliche Laboratorien der J. R. GEIGY A.G., Basel
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260. Photochemische Umwandlungen. XV [1]
Photochemische Isomerisierung
des exo-Tricyclo[4.2.1.0*°]nona-3,7-dien-Systems
Vorldufige Mitteilung?)
von W. Eberbach und H. Prinzbach
(9. XI. 67)

Die energiereichen, tetracyclischen Bishomodiene 2 addieren reaktionsfihige
Acetylenderivate je nach Art der Briicke X in den Stellungen 6, 7 zu 1a,b (X = CR,,
C=CR,)[2] oder in den Stellungen 2,4 zu 3a,b (X = O, NR) [1][3]. Wir haben das
Verhalten dieser damit leicht zuginglichen Addukte 1 und 3 mit ihrer fixierten
1,5-Dien-Anordnung bei direkter und indirekter Lichtanregung studiert (neueste
Literatur beziiglich Photochemie flexibler 1,5-Diene siehe [4]). Erste Ergebnisse mit
zwei Derivaten von 1a seien hier mitgeteilt.

1) Auszugsweise vorgetragen auf dem 2. Internationalen ITUPAC-Photochemie-Symposium in
Enschede {Niederlande), Juni 1967. — Eine ausfithrliche Mitteilung, die in dieser Zeitschrift
erscheinen soll, ist in Vorbereitung.



