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ISOCHINOLINIO-AMIDATE 

SYNTHESE UND EINIGE REAKTIONEN VON N-ACYL- UND 
N-SULPHONYL-DERIVATEN 

B. AGAI und K. LEMPERT 

Forschungsgruppe fiir Alkaloidchemie der Ungarischen Akademie der Wissenschaften. 
Budapest XI, Gelltrt ter 4 

(Received in Germany I9 November I97 I : Received in the UK for publication 30 November I97 I ) 

Z~~nrnnrenfasslm~ Fiir die Synthese von N-Acyl- und N-Sulphonyl-amino-isochinoliniumchloriden (6) 
bzw. der entsprechenden dipolaren Basen (7) wurden drcr Methoden ausgearbeitet: (I) Ringschluss von 
N-Acyl-. bzw. N-Sulphonyl-N’-(2-[~(2,4_dinitralino)-vinyl]-~nzyliden}-hydrazinen (Sp), (2) Acylierung 
von N-Amino-isochinoliniumchlorid (6a) und (3) Umacylierung dcs N-(2-Isochinolinio)-Ithoxycarbonyl- 
amidats (R). IR und NMR Spektren sowie einige Reaktionen der Verbindungen 7 werden diskutiert. 

Abstract-Three methods have been developed for the synthesis of N-acyl- and N-sulfonyl-aminoiso- 
quinolinium chlorides (6) and the corresponding dipolar bases (7): (I) ring closures of N-acyl- and N- 
sulfonyl-N -{2-[B(2,~initranilino)vinyl]benzylidene}hydrazines (Sg). (2) acylation of N-aminoiso- 
quinolinium chloride (6a) and (3) transacylations of N-(2-isoquinolinio)ethoxycarbonylamidate (70. 
IR and NMR spectra as well as some reactions of compounds 7 are discussed. 

BEI DER Einwirkung von Phenyl- oder p-Tolylhydrazin auf N-(2,4_Dinitrophenyl)- 
isochinolinium-chlorid (1) in siedendem Athanol erhielten Zincke und Weisspfennig’ 
die dunkelfarbigen Hydrazone 5pb bzw. Sk.* Dieselben Produkte werden unter 
ahnlichen Bedingungen such aus der Pseudobase 2,’ die sich beim Behandeln von 1 
mit wassr. Basen erhalten h&t,‘*3 gebildet. 5Bb wurde such durch Kochen von 3,‘* 3 
der desmotropen Aminoaldehydform von 2, mit Phenylhydrazin in Dioxan erhalten.3 

Kochen der Verbindungen 5@b und 5@e mit ithanol. Salzsslure liefert unter 
Abspaltung von 2,4-Dinitroanilin N-Anilino- (6b), bzw. N-(p-Toluidino)- 
isochinolinium-chlorid (6c), anschliessende Behandlung mit Alkalien die 
entsprechenden Isochinolinio-amidate 7h bzw. 7c.’ Neuerdings wurde die Synthese 
von 6a, 7g, 7j (sowie such von 7b) auf dem Wege 1+ 5B + 6 + 7 von Tamura und 
Tsujimoto beschrieben.4* ‘* I6 

In Fortsetzung unserer Untersuchungen tiber heterocyclische Ammonioamidate6 
haben wir die Brauchbarkeit der Zincke-Beke-Tamuraschen Synthese als allgemeine 
Synthesemethode fur N-Isochinolinio-acylamidate untersucht. 

Wir fanden, dass sich I in die Verbindungen 5B nicht nur direkt (Methode A), 
sondern such tiber den leicht zuglnglichen’ Ather 4a (Methode B) tiberftihren Ilsst. 
Der Vorteil dieses “Umweges” besteht darin, dass 4a bedeutend stabiler und daher 
leichter zu reinigen und aufzubewahren ist als 1, so dass man auf diesem Wege die 
Produkte 5B in reinerer Form erhalt. Einige der Verbindungen 5 wurden such 

l Beim Ausfuhren dieser Reaktion in Eisessig nimmt sie einen anderen Verlauf.’ 
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Isochinolinio-amidate 2Ol3 

ausgehend von 3 (Methode C) dargestellt. Je nach der Art der benutzten Synthese- 
methode, der Reaktionsbedingungen und des zur Umkristallisierung venvendeten 
Liisungsmittels wurden die Produkte als dunkelviolette oder ziegelrote Kristalle, die 
sich such in ihren Schmelzpunkten unterscheiden, erhalten. (S. zB. Tabelle 1, 
Verbindung e.) 

Da die reversible tautomere Umwandlung 2 + 3 mit ahnlichen Farbanderungen 
verbunden ist l* 3 lag die Annahme eines analogen Tautomeriegleichgewichtes 
5a + 58 nahe.‘Die Richtigkeit dieser Annahme konnte UV spektroskopisch erwiesen 
werden : die UV Spektren* der ziegelroten Formen entsprechen denen von 23*8 und 
4a, b, die der violetten Formen dem von 3.3*8 

Die glisserst wenig l&lichen Verbindungen 5n und 50 konnten in analysenreiner 
Form nichr erhalten werden, daher wurde das rohe 50 ohne weitere Reinigung zu 
70 verarbeitet (s.w.u.): und an Stelle des gewtinschten 5a4v5* I6 erhielten wir-wie aus 
den Analysenresultaten und der Uberfiihrbarkeit der zuerstgenannten Komponente 
des Gemisches in 5m, 6g und 70 zu folgern war-in Gemisch von 5a und dem Azin 8. 

Die Uberftihrung der Verbindungen 5 in 6 kann z.T. nach dem Verfahren von 
Zincke’ durch Kochen mit Hthanol. Salzsaure erfolgen (Methode D), die Isolierung 
der Verbindungen 5ist jedoch nicht unbedingt notwendig : man kanndieverbindungen 
6 such direkt, durch Kochen von 4a in athanol. Losung mit dem entsprechenden 
Hydrazin- oder Acylhydrazin-hydrochlorid in Gegenwart von freier Salzdure 
(Methode E) erhalten (s. Tabelle 2). Bei beiden Verfahren hat man mit zweierlei 
Komplikationen zu rechnen: (a) mit der tautomeren Reaktionsfahigkeit der 
(isolierten oder im Reaktionsgemisch gleich weiter umgesetzten) Verbindungen 5, 
infolgedessen neben der Abspaltung von Dinitranilin und Bildung von 6 such 
Abspaltung von Hydrazin bzw. Acylhydrazin unter Riickbildung von 1 erfolgen 
kann ; (b) mit der Abspahung der N-Acylgruppedies such wenn man im Gegensatz 
zur originalen Vorschrift’ unter wasserfreien Bedingungen arbeitet-, infolgedessen 
man an Stelle seines gewtinschten N-Acylderivates nur 6a erhl1t.r 

So liessen sich zwar 5i, 5j und 51 durch Kochen ihrer mit trocknem Chlorwasserstoff 
angesauerten absol. alkoholischen Losung in 6ii 6j, bzw. 61 tiberfiihren, doch erfolgte 
beim Versuch, 5m analog in 6m zu iiberfiihren, Abspaltung der Phenylthiocarbamoyl- 
gruppe (vgl.‘), und man erhielt nur 6a (s. Tabelle 2)$. Versuche, 5e in 6e (oder 6a) zu 

l Messungen van Dr. L. Ldng und M. VdrBs. 

f Die analogen N-Pyridinio-acylamidate lassen sich sauer entacylieren, s. z.B.~. lo 

$ 6m Iiisst sich jedoch aus 7m mit Chlorwasserstoff darstellen. 
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2076 B. AGAI und K. LEMPERT 

uberfiihren, waren erfolglos: je nach der Art des Ausgangsmaterials (violette oder 
ziegelrote Form, s. Tabelle 1) konnten nur 2,CDinitranilin als Produkt der 
gewiinschten Reaktion, bzw. Hydrazin-dihydrochlorid und 4a als Produkte der 
rticklaufigen Reaktion isoliert werden ; und wegen der ausserst geringen Liislichkeit 
von 50 in Athanol konnte in diesem Falle die Umsetzung zu 60 nicht einmal versucht 
werden. 

Mit grosserem Erfolg liess sich Ameisenslure als Cyclisierungsmittel verwenden 
(Methode F). Beim Kochtn des Oxamoylderivates 5f mit Ameisensslure erhielten wir 
direkt 7f;* die Basizitat von 71 ist offenbar zu gering, urn ein stabiles Formiat zu 
bilden. Analog liessen sich 5I, 5m sowie das rohe 50 mit Ameisensslure in 7I, 7m, bzw. 
70 iibeifiihren (s. Tabelle 3). Auch im Falle von 5e und 5k verlief die Reaktion in der 
gewiinschten Richtung, von den beiden erwarteten Produkten konnte jedoch nur ein 
Teil des 2,CDinitranilins in reiner Form isoliert werden, wiihrend die Trennung von 
7e bzw. 7k vom iibrigen Dinitranilin Schwierigkeiten.bereitete. Da inzwischen 7e und 
7k auf einem anderen Wege (s.w.u.) leichter zuglnglich wurden, wurde die praparative 
Auftrennung obiger Gemische nicht weiter untersucht. 

Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung von N-(Acylamino)-isochinolinium- 
chloriden des Typs 6 bot sich in der Acylierung der Aminoverbindung 6a.t So 
erhielten wir durch Umsetzung von 6a mit Acetanhydrid, Benzoylchlorid und 
Chlorameisensslureester 6e, 6g bzw. 6i (s. Tabelle 2). Mit Phenylisothiocyanat reagiert 
jedoch 6a nicht, und der Versuch, 6a mit Kaliumrodanid in 7I zu fiberfiihren, fiihrte 
nur zum 6a entsprechenden Rodanid. Umgekehrt lasst sich z.B. 6i sauer zu 6a 
verseifen. 

Aus den Hydrochloriden 6 liessen sich die N-(Isochinolinio)-acylamidate 7 durch 
wassr. oder athanol. Basen freisetzen (s. Tabelle 3). An Stelle von 7a wurde jedoch 
sein Dimeres (9’. 16) erhalten. 7a und 9 stehen in Losung in einem in Richtung des 
Dimeren stark verschobenen Gleichgewicht, l2 die Gleichgewichtskonzentration von 
7a geniigt aber, urn die Uberfiihrung von 9 mit Salzdure, Phenylisocyanat, 
Phenylisothiocyanat und Bromcyan in 64$7k, 7m bzw. 7p zu ermiiglichen. 9 wurde$ 
such nach einem modifizierten G&l-Meuwsenschen Verfahren’ ’ (Verwendung der 
in wlssr. Liisung bedeutend stabileren l4 Hydroxylamin-0-sulphondure an Stelle 
ihres Kaliumsalzes ; Isolierung der in Wasser schwer l&lichen dimeren Base und 
nicht-wie gewohnlich+ines Salzes der monomeren Base) durch N-Aminierung von 
Isochinolin in 6Oproz. Ausb. dargestellt. (Nach dem urspriinglichen Verfahren Iasst 
sich das Chinolin nur in 1815-32proz.‘3 Ausb. aminieren.) 

Einige N-(2-Isochinolinio)-acylamidate konnten such ausgehend vom 
Athoxycarbonyl-Derivat 7i durch Umacylierung (vgLz5) erhalten werden. Als 
Zwischenprodukte dieser Reaktion liessen sich in zwei von den untersuchten drei 
Fallen die instabilen Diacylderivate des Typs 10 isolieren. Die Struktur der 
Zwischenprodukte lOa und lob folgt eindeutig aus ihren IR und NMR Spektren. Die 
Diacylderivate 10 spalten eine der Acylgruppen bereits beim Aufbewahren an der 

* Mit Essigcure tisst sich dm Ringschluss nicht auslasen, obwohl analoge Ringschlcsse mit Essiggure 

beschrieben worden sind.’ 
t Vgl. mit analogen Acylierungen in der Pyridinreihe.7.9. ” 

$ Aus diesem Grunde erhllt man bei der Aufnahme des NMR Spektrums von 9 in .%lz-s%ure’ oder 
Trifluoressigslure das Spektrum des Kations von 68, s. Tabelle 5. 

§ unter Mitarbeit von P. Lugossy. 
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Luft, besonders leicht aber beim Autkochen mit Methanol oder Athanol ab. Welche 
der beiden Acylgruppen hierbei abgespalten wird, hlngt von der relativen Festigkeit 

@ @ , ,COOEt \ ,COOEt c0 
N@ SMe 

X* 
N 
I I* 

N 
P 

‘N=C’ 

R Me 
‘NH, 

10 11 12 

a: R = p-O,NC,H,CO-: X = Cl 

b: R = pMeC,H,SO,--: X = Cl 

c: R = -C=N:X= Br 

der beiden N-Acyl-Bindungen ab. So liefert 10b bei der Spaltung ausschliesslich das 
Tosylderivat 70, wahrend die Spaltung von 1Oa mit etwa gleicher Wahrscheinlichkeit 
in die beiden theoretisch miiglichen Richtungen verlsluft : es lassen sich 42% 7h und 
45% 6i isolieren. Aus diesem Grunde ist such die Ausbeute an durch Spaltung von 
1Oc gewonnenem 7p gering. 

Die Methylierung von 7i mit Methyljodid fuhrt zu 11, die von 71 zu 12; dass im 
letzteren Falle die Methylierung am S-Atom stattgefunden hatte, folgt aus der 
Methanthiol-Entwicklung bei der sauren Hydrolyse, die tautomere Struktur der 
Verbindung aus dem IR Spektrum.* 

Die dipolare Cycloadditionsreaktion von 7i und Acrylnitril ftihrt zu 13. 
Wlhrend unsere Untersuchungen zum photochemischen Verhalten der 

Verbindungen 7 noch in Gang waren, erschien eine kurze Mitteilung” japanischer 
Autoren, in der tiber mit den unsrigen im Wesentlichen identische Ergebnisse 
berichtet wurde. Durch Bestrahlung von 7j in wbsr. Liisung erhielten wir N-(l- 
Isochinolyl)-harnstoff, dessen Struktur durch Schmp, UV-Spektrum und Abbau zu 
(1-Isochinolyl)-amin gesichert ist, und durch Bestrahlung von 7i in Ethanol. Liisung- 
ebenso wie die japanischen Forscher-N-( 1-Isochinolyl)-urethan. 

Beim Vergleich der IR Spektren (s. Tabelle 4) fallt die bedeutende bathochrome 
Verschiebung der Amid-I-Bande beim Ubergang von den N-Acylamino- 
isochinolinium-Salzen 6e-6k zu den N-(2-Isochinolinio)-acylamidaten 7e-7k auf 
(vg1.5); Hhnliche Verschiebungen wurden in der Pyridin-Reihe von anderen Autoren 
gefunden. 1’S la* l9 Der Grund fur diese Verschiebung liegt zweifelsohne in der 

Ar 

l vNH2: 3240 und 3120, /?-NH2: 1620cm-’ (KBr). 
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Delokalisierung eines Elektronenpaars (und der negativen Ladung) in den 
Verbindungen 7, deren Konstitution demnach durch die Formel 14 besser 
wiedergegeben wird. Analog finden sich die v(S0,) Banden im IR Spektrum von 70 im 
Vergleich zu ihrer Lage in “normalen” Sulphonamiden ebenfalls bedeutend 
bathochrom verschoben,* und die Cyanamid-Bande von 7p liegt, wie such im Falle 
von Cyanamidanionen,” bei bedeutend niedrigeren Wellenzahlen als in 
Cyanamiden. Die Struktur dieser Verbindungen wird demnach am besten durch die 
Formeln 15 bzw. 16 wiedergegehen. 

TABIXLE 4. IR SPEKTREN (KBr) ENIGER N-(ACYLMIINO)-WXXINOLIN~UMWLORIDE 6 UNLI N-(2- 
IS~CHINOUNIO)-ACYUMIDATE 7 

Verbindung R 
Amid-I-Bande 

6 

v(NC-O)o 
.-- 

7 

f’ 
g 
h 
i 

I 
k 
0 
P 

Ac- 171ocm-’ 
H,NCOCO- 1675’ und 159Ocm’ 
Bz- 1545cn-‘* 
pOzNCsH,CO- 156Qcm-” 
EtOOC- 173ocm-” 1625 cm-’ 
H,NCO- 1725 und 1700 cm-’ 156octu” 
PhNHCO- 16lOcm-’ 
gMeC,H,SO,- v(S0,): 1285 und 1125 cm-” 
-C&N \(NCN)e: 213O~m-‘~ 

’ Amid-I-Bande. 
b Lit5: 1545 (KBr), 1550 cm-’ (CHCI,). 
c Die Bande Brllt mit der v_NO, Bande zusammen; v,NO, 1300 cm-‘. 
’ Amid-I-Bande des N-Methylderivats (11): 1710 cm-‘. 
e Lit5: 1565 cm-‘. 
I Zum Vergleich: N-(1-Pyridinio)-benzolsulphonamidat, v(S0,) 1285 und 1140 cm-’ ; N-(2-Methyl- 

4,6_diphenyl-1-pyridinio)-benzolsulphonamidat: 1280 und l1356; N-[1-Subst~s-triazolio)]benzol- 
sulphonamidate2”: 1300-1285 und 1150-l 140, Hydrohalogenide vorstehender Verbipdunget?: 1365 und 
1195/l 175 cm-‘. 

@ Vgl. Fussnotet unten. 

In den NMR Spektrent (s. Tabelle 5) der Verbindungen 6 und 7 erscheint das 
Signal des stark entschirmten Protons in Stellung 1 stets bei sehr niedrigem Feld 
(6 95-10-l ppm fur die Verbindungen 6 und 6 9*2-l@O ppm fur die Verbindungen 7). 
Das Signal des weniger stark entschirmten Protons in Stellung 3 erscheint nicht 
immer scharfabgetrennt von den Signalen der tibrigen aromatischen Protonen, doch 
l&St es sich als charakteristisches Dublett von Dubletts (J3,4 = 7-8, Jr, 3 z 15 Hz) 
meist sicher identifizieren. 

l Analoge Ffille sind aus der s-Triazolin-*” und der Pyridin-Reihe6 bekannt. 
t Die Cyanamidbande von Aryl- und Aralkylcyanamiden liegt bei 2230-2210 (KBr oder CHCI,), die 

der entsprechenden Natriumsalze bei 2100-2080 cm-’ (DMSO).” 
$ Einen Teil dieser Spektren verdanken wir Herrn Professor Y. Tamura.’ 
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 
1,2-Dihydro-2-(2,4-dinitrophenyl)-l-methoxy-isochinolin (4~) 

Man versetzte eine Losung von 1(24 g; 72 mMo1) in warmem Methanol (180 ml) mit Trilthylamin (18 ml: 

130 mMol), kochte 5 Min. und saugte die abgeschiedenen Kristalle von 4a (22 g = 93%) noch heiss ab. 

Schmp 152-4”. Lit Schmp’ 149’; NMR (CDCI,): 6 8.75 (d), 8.49 (dd), 8.07 (d), (je IH, H-3, H-5 und H-6 der 

Dinitrophenylgruppe, Jj, s = 2.5, J3. 6 = 0, Is, 6 = 9 Hz); 6 7.3 (4H, H-5-H-8 des Isochinolinringes); 6 6.25 

(IH) und 6.15 (ZH), (H-l, H-3 und H4 des Isochinolinringes): S 3.08 (3H, OMe). 

Darstellung der tautomeren 1,2-Dihydro-2-(2,4-dinitrophenyl)-l-hydrazino-isochinoline (Sa) uttd {2-[p-(2,4- 

DinitroanilinoFuinyfl-benzyliden}hydrazine (58) (Vgl. Tabelle 1) 

Beispiel 1 (Methode A): Man kochte eine Losung von l(6.6 g; 22 mMol), pNitrophenylhydrazin (3.3 g: 

22 mMol) und Tri&hylamin (5 ml) in #than01 (150 ml) 1 Stde. unter Riickfluss und saugte die violetten 

Kristalle von 5d (3.5 g: 40%) noch heiss ab. 

Beispiel2 (Methode A) : Man kochte eine Losung von I(3.3 g; 11 mMol), Acetylhydrazin (l.Og: 13.6 mMo1) 

und Triathylamin (2 ml) in Methanol (25 ml) 15 Min unter Riickfiuss und erhielt 2.5 g (67%) der ziegelroten 

Kristalle des rohen Se, Schmp 165-6”. Schmp und Farbe des umkristallisierten Produktes werden durch das 

verwendete Losungsmittel stark beeinflusst, s.S.2073 und Tabelle’l. 

Beispiel 3 (Methode B, allgemeine Vorschrift): Liisungcn von 4a (3.3 g; 10 mMol) und eines Hydrazins 

bzw. Hydrazids (12 mMo1) in Athanol (50 ml) werden 15 Min-2 Stdn unter Riickfluss gekocht. Die 

kristallinen Produkte werden nach dem Erkalten abgesaugt. 

Beispiel 4 (Methode C, allgemeine Vorschrift): Man kocht Lijsungen von 3 (1.6 g; 5 mMo1) und des 

Hydrazids (6-10 mMo1) in trocknem Dioxan (15 ml) etwa i Std. unter Riickfiuss, saugt das kristalline 

Produkt nach dem Erkalten und-wenn notig-nach Verdiinnen mit Athanol ab und wlscht mit Methanol 

und Ather. Bei der Darstellung von 51 empfielt es sich, das Rohprodukt zwecks Entfernung des nicht 

umgesetzten Thiosemicarbazids mit Wasser griindlich auszukochen. 

Versuch zur Darsrellung van Sa 
Man versetzte die Losung von 72proz. Hydrazinhydrat (7 ml; @I Mol) in Methanol (25 ml) unter 

dauerndem Schiitteln langsam mit der Losung von l(3.3 g: 10 mMo1). Es bildete sich sofort ein rotvioletter 

Niederschlag (3.0 g), der abgesaugt und mit Methanol griindlich ausgewaschen wurde. Schmp: 168-173” 

(DMF oder Pyridin-Athanol). Dervon Prlparat zu Priiparat verschiedene Schmp und die Analysenresultate 

deuteten darauf hin, dass trotz des angewandten grossen Hydraziniiberschusse nicht reines 5a, sondern 

sein Gem&h mit 8 erhalten wurde. (Gef: C, 57.20; H, 360: N, 1844. Ber. fir Sa (C,sH,,N,O.,, 327.3): 

C, 5504; H, 4m: N, 21.40; Ber: fur 8 (Cs,H,,NsOs, 622.5; C, 58.55; H, 3.55; N, 18.00”/,). 

Darstellung uon Sm aus dem Gemisch con Sa und 8 

Eine Losung obigen Gemisches (I.7 g) in Pyridin (25 ml) wurde mit Phenylisothiocyanat (0.85 g) 5 Min 

auf 85-90” erwlrmt. Nach dem Erkalten versetzte man mit Athanol (75 ml) und kochte km-z auf. Das 

Produkt (1.3 g) kristallisierte beim Erkalten und erwies sich als Schmpund IR-identisch mit authent. Sm. 

Darstelluna der N-Acylamino-isochinolinium-chioride 6 (Methode D, allgemeine VorschriJ: vgl. Tabelle 2) 

Man leitet fur i-2 Stdn einen starken Strom von trocknem Chlorwasserstotf in die kochende Liisung der 

Verbindungen 5 (10 mMo1) in trocknem Athanol (25-30 ml) und fallt die Produkte nach dem Erkalten 

durch Versetzen mit 2 Vol. Ather in kristalliner Form. Man saugt ab, w%scht mit Ather und, zwecks 
moglichst vollstlndiger Entfemung des 2,CDinitranilins. viermal mit je 10 ml Aceton. 

Aus dem Phenylthiocarbamoyl-Derivat !%n wurde auf diese Weise das N-Amino-isochinolinium-chlorid 

6a an Stelle von 6m erhalten. 

Kochte man das Gemisch von Sa und 8 (s.o) mit Benzoylchlorid in Dioxan und goss die Dioxanlosung 
vom Bligen Bodenkorper ab, kristallisierte aus der Losung beim Erkalten eine geringe Menge von 6g: 

IR-identisch mit durch Acylierung von 6a (s.w.u.) gewonnenem authent Material. 

Versuche zur Cyclisierung con Se 

(a) Man behandelte aus Pyridin umkristallisiertes, d.h. iiberwiegend aus der tautomeren Form 8 
bestehendes (vgl. S. 2073 und Tabelle 1) Se(3.7 g; 10 m Mol) mit Lthanol. Chlorwasserstoff wie in der allge- 

memen Vorschrift (Mcthode D) angegeben. Die crhaltene klare Losung wurde im Vak. zur Trockene 
verdampft und klebrige Ruckstand mit 30 ml Wasser verrieben, wobei I.15 g (63.5%) Z$Dinitranilin 

kristallisierten. 
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Durch Alkalisiercn der w&r. Mutterlauge mit Natronlauge wurde nur eine geringe Menge eines dunklen, 

schwer filtrierbaren Niederschlages geElIt. 

(b) Beim Wiederholen dieses Versuches mit rohem ziegelroten Sevom Schmp 165” (das nach S. 2073 in der 
Hauptsache aus dem a-Tautomeren besteht) wurde bereits in der WBrme ein farbloses kristallinisches 

Produkt abgeschieden, das mit Hydrazin-Dihydrochlorid (0.45 g; 44%) identiliziert werden konnte. 

Die Ithanol. Mutterlauge wurde im Vak. zur Trockene eingedampft, der Riickstand in Methanol 

(20 ml) gel8st und mit Triithylamin (2 ml) versetzt, worauf die roten Kristalle von 40 (1.2 g: 372,) 
auskristallisierten. 

N-Ureido-isochinolinium-chlorid (6j) (Methode E) 

Man kocht einc Lijsung von 4a (3.3 g: 10 mMol) und Semicarbazid-HCI (1.1 g: 10 mMol) in AthanoI 

(50 ml) 4; Stdn unter Riickfluss und versetzt nach 2 Stdn mit konz. Salzs&ure (1.5 ml). Das Produkt (1.1 g: 

67?;.) wird wie beim Arbeitcn nach Methode D isoliert, Schmp 202- (Methanol). 

Acylieruny con N-Amino-isochinoliniumchlorid (6a)* 
(a) Man kocht ein Gcmisch von 6a (3.6 g: 20 mMol) in Acetanhydrid (20 ml) 20 Min unter Riickfluss, 

verdampft in Vak. zur Trockene, verreibt den Riickstand mit Aceton (20 ml), saugt die gelben Kristallc 

(3.6 g: 79”/b) von 6e ab und w&ht sie mit Aceton. 

(b) Man erhitzt die Lijsung von 6 (1.8 g: IO mMol) in Benzoylchlorid (61 g: 45 mMol) im dlbad 1.5 Stdn 

auf 105-l IO”, verdiinnt die erhaltene Suspension nach dem Erkalten mit .&her (25 ml), saugt das Produkt 

ab, wiischt mit &her nach, kocht (zwecks vollstindiger Entfernung des Benzoylchlorids) mit AthanoI 

(15 ml) auf, versetzt nach dem Erkalten mit &her (20 ml) und saugt das kristalline 6g (2.83 g: 99.5%) ab. 
Dieses wurde ohnc wcitere Reinigung zu 7g verarbeitet, S.W.U. 

(c) Man kocht 6~ (045 g; 2.5 mMol) mit Chlorameisetiureester (3 ml) 40 Min unter Riickfluss, vcrsctzt die 

Suspension nach dem Erkalten mit &her (IO ml), saugt die farblosen Kristalle von 6i (058 g: 92:,;,) ab und 

wlscht sie mit &her. Das Produkt ist nach seinem IR Spektrum und dem Mischschmp. identisch mit dcm 

nach Methode D erhaltenen Produkt. 

(d) Man liess ein Gemisch von 6s (@9 g: 5 mMol), Phenylisothiocyanat (@8 g: 6 mMol) und AthanoI 

(5 ml) iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Beim Versetzen der L8sung mit &her (15 ml) wurde 

unverindertes 6a (@8 g: 88%). Schmp 161. 2’. kristallinisch gefillt. 

Versuch zur Acylierung con 6a zu 7l 

Ein fein verriebenes Gemisch von 6a (0.9 g: 5 mMol) und KSCN (0.5 g: 5 mMol) wurde im t)lbade 15 Min 

auf IOS- 110” crhitzt und nach dem Erkalten aus n-Butanol umkristallisiert. Das IR Spektrum (KBr) des 

Produktes (0.7 g; 692,) vom Schmp 77-78” war, abgesehen vom Auftreten einer sehr intensiven Bande bei 

2030 cn- ‘, vijllig identixh mit dcm der Ausgangsverbindung, d.h. es hatte sich an Stelle von 61 nur das 

N-Amino-isochinolinium-rodanid gebildet. 

Saure Hydrolyse des N-(k’fhoxycarhonylamino~isochinoliniumchloris 6i 
Man kocht die Liisung von 61(39.3 g: 0.156 Mel) in 2Opro7 Salzsiure (350 ml) 16 Stdn unter Riickfluss. 

verdampft im Vak. zur Trockene und kristallisiert aus Butanol urn. Ausbeute: 21.6 g (77:/;) 6a. 

Darsfellung der N-(2-lsochinolinio)-ucykzmidate 7 durch Rinyschluss (Methode F)t 

Beispiel 1. Man kocht eine Lijsung von Sf(4 g: IO mMol) in 99proz_ Ameisensiiure 1 Stde unter Riickfluss, 

vcrdampft im Vak. zur Trockene und verreibt den Riickstand (zwecks Entfernung dcs 2,leDinitranilins) 

viermal mit je 20 ml Accton. 

B&pie/ 2. Eine Lijsung von Sl(7.2 g: 18.6 mMol) in Ameisensaure (25 ml) wurde 10 Min unter Riicklluss 

gekocht. I)ber Nacht kristallisierten im Eisschrank 2.4 g (70%) Dinitranilin aus der Msung. Das Filtrat 
wurde im Vak. zur Trockene verdampft, der klebrige Riickstand mit 15 ml &her und nach Abgiessen des 

Lijsungsmittcls mit I5 ml Aceton verrieben, wobei er in ein gelbes kristallines Pulver zerliel. 
Wiederholte man den Versuch mit Se und Sk, kristallisierten im Eisschrank 55 bzw. 33x, Dinitranilin, die 

L6slichkeitsvcrhlltnisse des gebildeten 7e bzw. 7k verhinderten jedoch ihrc Isolierung in reinem Zustande 

auf dem angegcbcncn Weg. 

* s. such Tabelle 2. 

t S. such Tabelle 3. 
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Beispiel3. Man kocht die tisung van 5m (4.2 g; 9 mMo1) in Ameisenslure (25 ml) 5 Min untcr Riickfluss, 
versetzt nach dem Erkalten mit jlther (75 ml), wobei 7m kristallinisch abgkchieden wird. 

Beim SBttigen der iithanol. (5 ml) Suspension von 7m (07 g; Z5 mMol) mit trocknem Chlorwasserstoffgas 

bei 0” bildete sich vorilbergehend eine klare Li%ung, aus der alsbald die Abscheidung der Kristalle von 6m 
(0.7 g: 892,) einsetzte. 

B&pie/ 4. Man kocht das aus 3.6 mMol 4a nach Methode B (s. Tabelle I) in 52proz Ausb erhaltene 

dunkelviolette 50 (@9 g) mit Ameisenslure (3 ml) IO Min unter Riicklluss, verdampft in Vak. zur Trockene 

und versetzt den klebrigen Riickstand mit Aceton (5 ml). Aus der erhaltenen Liisung scheiden sich alsbald 

die farblosen Kristalle von 70 in 41 bzw 20 proz Ausbeute (berechnet auf 50 bzw 4s) ab. 

Erhitzte man das Gemisch von 5a + 8 (s.w.o.) in Dioxanl&ung mit pTosylchlorid, kristallisierte beim 

Anreiben des beim Verdampfen des Gemisches im Vak. erhaltenen Riickstandes mit Aceton eine geringe 

Menge von 70, IR identisch mit authent Material. 

Darstehng der N-(2-lsochinolinio)-clcylnmidote 7 ous den N-Acylamin~isochinolinium-chloriden 6* 

Beispiel I. Man versetzt eine wlssrige Liisung (35 ml) von rohem 6g (2 g; 7 mMol) mit IOproz Natronlaugc 

(6 ml), saugt das kristalline Produkt (71) ab und wlscht mit Wasser nach. 

Eeispiel2. Man l&t Na-Metall (Z3 g; @I Grammatom) und anschliessend 6i (25.3 g: 0.1 Mol) in jithanol 

(150 ml), kocht 10 Min unter Riickfluss, verdampft im Vak. zur Trockene und extrahiert den Riickstand 

mit kochendem jithylacetat. Beim Erkalten wird 71 kristallinisch abgeschieden. 

Beispiel3. Man l&t 6j (22.3 g; 0.1 Mol) in 1Oproz wiissr. Sodaliisung (70 ml). Im Eisschrank kristallisiert 7j 
aus der Li%ung. 

Beispiel4. Man verreibt 61 bei Raumtemperatur mit 1Oproz wlssr. Sodalijsung und saugt das erhaltene 

kristalline 71 ab. 

8,8a,16,16a-Tetrahydro-diisochinolino[2,I-b; 2’,I’-e] [ 1,2.,4,5]-tetrazin (9) 

(a) Man versetzt die wlssr. (35 ml) Msung von 6a (5.4 g: 30 mMol) unter dauerndem Schiitteln mit 1Oproz 

Natronlauge (IS ml) saugt den Niederschlag ab, wischt zuerst mit Wasser neutral und-zwecks Entfemung 

einer gelblichen Verunreinigung-zweimal mit je 10 ml kaltem Methanol. 4.1 g(95%)9, Schmp und Lit’. 16- 

Schmp: 147-8’. 

(b) Man versetzt die frisch bereitete wlssr. (65 ml) Liisung von Hydroxylamin-0-sulphonslure (I I.3 g; 
01 Mol) bei 0 mit lsochinolin (35 ml, 0.3 Mol), liisst 5 Min bei 0” riihren, erwlrmt auf dem Wasserbade in 

etwa 10 Min auf 70‘ und llsst I Stde bei dieser Temperatur riihren, wobei eine dunkelfarbene klare tisung 

erhalten wird. Nach dem Erkalten extrahiert man das iiberschiissige freie lsochinolin mit Benzol(3 x 60 ml), 

alkalisiert unter Kiihlen mit 4Opioz Natronlauge (25 ml). saugt das braune Produkt ab, kocht es mit 

Methanol (50 ml) auf, saugt das cremefarbene Produkt nach dem Erkalten ab und w%cht es mit Methanol 

(2 x IO ml). Ausbeute 8.6 g (60x), Schmp: 150”. 

(c) Beim SBttigen der methanol. Suspension (50 ml) obiger dimeren Base (8.3 g) mit trocknem 

Chlorwasserstoff und Versetzen mit &her (150 ml) nach dem Erkalten wird das kristalline Salz 61 geWllt. 

Ausb (nach Umkrist. aus AthanoI-&her unter Verwendung von Tierkohle): 7.5 g (4la/, berechnet auf die 

Hydroxylamin-0-sulfonslure), Schmp 161-2”. 

Umsetzung uon 8,8a,l6,16a-Tetrahydro-diisochinolino[~l-b:-2’,1’-e] [ 1,2,4,5]tetrazin(9) mit Phenylisocyanot, 

Phenylisothiocyanat und Bromcyan+ 

(a) Man versetzt die LBsungvon 9( 1.45 g;5 mMol)in trocknem Pyridin (15 ml)bei 50” mit Phenylisocyanat 

(I.4 g: I I mMol). iiberllsst das Reaktionsgemisch 2 Stdn sich selbst, verdiinnt die erhaltene Suspension mit 

&her (20 ml) und saugt das Produkt (7k) ab. 
(b) Man erhiilt 7m analog aus 9 (lag: 3.5 mMol), Pyridin (12 ml) und Phenylisothiocyanat (1.3 g: 

10 mMol). 

(c) Man versetzt die Suspension von 9 (2.9 g: 10 mMol) und K&O3 (2.8 g; 20 mMol) in DMF (40 ml) bei 
Raumtemperatur unter dauerndem Riihren langsam mit Bromcyan (2.2 g; 21 mMol) und llsst noch weitere 
30 Min riihren. Das dunkelfarbene Filtrat des Reaktionsgemisches wird auf dem Wasserbade im Vak. zur 

Trockene verdampft und der schwarze Riickstand mit 90 ml Wasscr ausgekocht. Nach dem Abliltrieren 

von den ungelijstem schwarzen teerartigen Produkten kristallisiert beim Erkalten 5 aus der gelben Liisung. 

* S. such Tabelle 3. 
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Umacylierung des N-lsochinolinio-rithoxycarhonylamidars 71. 

(a) Man kocht eine L6sung desjithoxycarbonylamidats71(053 g: 2.5 mMol) in absol Chloroform (IO ml) 

mit pNitrobenzoylchlorid (055 g: 3 mMol) IO Min unter Riickfluss und lslllt das Diacylderivat 1Oa (I.0 g: 

98%) nach dem Erkalten durch Versetzen mit &her (30 ml). Schmp: 162-3” (Chlf.-Ather). (GeT: C, 5709; 

H,443:CI,8.9Y:N, 10~46.Ber.furC,,H,,CIN,O,(401~8):C,56~7Y;H,~01;Cl,8~82;N,l046”/,):IR(KBr). 

v(O=C-N--C=O) 1780 und 1730cm-‘; NMR (CDCI,): ArH der p-Nitrophenylgruppe 6 7.35 ppm, 

C,H,O d 4.45 ppm (qu) und I.47 ppm (tr. J = 7 Hz). 

(b) Man wicderholte obigen Versuch mit der vierfachen Menge der Reagentien, rein&e das erhaltene 

1Oa durch zweimaliges Aufschlammen und Dekantieren mit je 25 ml #ther und kochte es anschliessend mit 

Methanol (18 ml) IO Min unter Riicktluss. Das gelbe kristalline Produkt (0.9 g = 3wA, 7h) wurde abgesaugt 

und mit eiskaltem Methanol gewaschen. 

Dcr kristalline Trockenriickstand (I.7 g) der Mutterlauge des rohen 7h envies sich nach seinem 

Diinnschichtchromatogramm als ein Gemisch von 7h und 6i. 05 g dieses Produktes wurden mit IO ml 

Waster verrieben: der unliisliche Riickstand (@IO g) envies sich als reines 7b (IR, Schmp, Mischschmp.). 

Gesamtausbeute an 7h: 42%. Andererseits wurden 03 g des Gemisches mit 5 ml Chloroform ausgekocht 

und das Ungelijste (02 g 6i, identifiziert durch IR, Schmp, Mischschmp) heiss abgesaugt. Ausbeute an in 

Form des Hydrochlorids 6i wicdergewonnenem 71: 45%. 

(c) Man kocht eine Liisung von 7i (0.5 g: 2.3 mMol) und Tosylchlorid (@5 g: 2.6 mMol) in absol. 

Chloroform 30 Min unter Riickfluss und isoliert das Produkt (0.5 g = 53% lob) wie unter (a) beschrieben. 

Schmp: 188-190”. Zers.; (Chlf-Ather). (Gef: S, 7.95. Ber. fiir C,,H,,CIN,O,S (406.9): S, 7.88%); NMR 

(CDCI,): p-Tolylgruppe, ArH 450425 Hz (m), CH, 6 2.45 ppm, Athoxycarbonylgruppe 6 440 (qu) und 

I.43 ppm (tr. J = 7 Hz), lsochinoliniogruppe H-l d 9.4 ppm, H-3-H-8 530455 Hz(m). 

Die Verbindung ist unbestlndig und zersetzt sich langsam such bei Raumtemperatur. 

(d) Man kocht eine Lijsung von 71(2.16 g: IO mMol) und Tosylchlorid (I.91 g; IO mMol) in trocknem 

Benzol (20 ml) 30 Min unter Riickfluss, saugt das kristalline Produkt (2.9 g: 97’%, 70) hciss ab und wischt 

mit Bcnzol (5 ml) und iither (zweimal je 5 ml). 

(e) Man kocht die LBsung von 7i (2.16 g: IO mMol) und Bromcyan (I.2 g: 11 mMol) in absol. Chloroform 

(20 ml) 1 Stde unter Riickfluss und versetzt nach dem Erkalten mit Ather (80 ml). Das erhaltene gelbe, 

klebrige Produkt wird mit Wasser (20 ml) aufgekocht, das Gemisch mit IOproz Natronlauge (5 ml) versetzt 

und die Lasung noch heiss von den ungelijsten roten gummiartigen Nebenprodukten abliltrierr. Beim 
Erkalten kristallisiert 7p aus der L8sung. 

2-(N-k’rhoxycarhonyl-N-methylamino)-isochinolinium-jodid (I 1) 

Man llsst ein Gemisch von 7i (I.1 g: 5 mMol), Methyljodid (1.1 g: 8 mMol) und Chloroform (IO ml) iiber 

Nacho bei Raumtemperatur stehen, versetzt mit Ather (50 ml) und saugt das gelbe kristalline Produkt 

(I.45 g; 80%) ab Schmp: 14&147”, Zers; (AthanoI-Ather) (Gef: C, 43.56; H, 4.10; N, 7.92. Ber. fiir 

C,,H,,IN,O1 (358.2): C, 43.5Y: H. 4.22: N, 7.82’;“). 

2-(2-Methyl-3-isothioureiJo)-isochinolinium-jodid (12) 

Man kocht die methanol (8 ml) Suspension von 71 (I.2 g: 6 mMol) mit Methyljodid (2.3 g: 18 mMol) 

30 Min unter Riickfluss. Es bildet sich voriibergehend eine klare L&ung, aus der sich das Produkt alsbald 

abzuscheiden beginnt. Nach dem Erkalten versetzt man mit &her (20 ml) und saugt das gelbe kristalline 

Produkt (2.05 g: 987;) ab Schmp: 21 I-212’. Zers. (Gel: I, 35.94; N, 12.00. Ber. fir C,,H,IIN$ (345.2): 

I, 36.76 : N, 12.17’jb). 

k’thyl-( 1-cyan-l.2,3,lOb-tetrahydro-pyrazolo[3,2-a]isochinolin-3-carboxylar) (13) 

Man kocht ein Gcmisch von 7i (2.16 g; 10 mMol), Acrylnitril (2 ml: cca 40 mMol) und Pyridin (20 ml) 

3 Stdn unter Rlickfluss, verdampft im Vak. auf dem Wasserbade zur Trockene und verreibt den Riickstand 
(2.7 g) mit IO ml Ather bci 0’. wobei das Produkt (lag: 37 mMol) kristallinisch erstarrt Schmp: 120-121’. 

(Benzin) (Gef: C, 67.19; H, 5.79; N, 15.42. Ber. I% C,,H,,N,O, (269.3): C. 6690; H, 5.61; N, 1560%); 
IR (KBr): v(C=N)225O,v(C=O) 1700cn~‘;NMR(CDCI,):445420Hz(m,4H:7-H - IO-H):6.25 und 

5.7 ppm (beide d, J = 7.8 HI, je IH; 5-H + 6-H); 46 ppm (d, J = 7.2 H& IH: lob-H): 4.25 ppm (qz, 

J = 7.2 Hz: OCH,Me: das Signal ist dem Multiplett eines weiteren Protons iiberlagert): 222-200 Hz (m, 
2H): I.3 ppm (tr, J = 7.2 HI 3H: Me). 

l S. such Tabcllc 3 
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Photolyse van 7i (vgl”) 
Man bestrahlt die Ethanol (1000 ml) LGsung von 7i (2.16 g; 10 mMol) mit einer Quecksilber- 

Hochdrucklampc (Philips, Typ HPK-125) durch eim Pyrextilter bei 14-16’ unter Stickstotl bis zum 

vijlligenAufbrauch(DC-Kontrolle:Adsorbens: Kieselgel G, Laufmittel Benzol-Accton 7:4,oder Essigester. 

Sichtbarmachung der Flecken durch Joddampf) der Ausgangsverbindung (18 Stdn). Man destilliert das 
Lijsungsmittel aufdem Wasserbade im Vak. ab, nimmt den kristallinen Riickstand in Petrollther auf, saugt 

ab und kristallisiert aus AthanoI urn. Au&cute 1.8 g (83%) N-(1-Isochinolyl)-urethan. Schmp und Lit- 

Schmp*‘: 138 : UV (EtOH): 214 (4.60); 274 (3.89): 285 (3.78), Sch: 326 (3.70); 342 (364): 360 (3.32): 

UV (EtOH-cc, HCI, 3:l): 226 (4.53); 253 (4.30); 270 (3.76), Sch; 284 (353); 324 (3.763, Sch; 334 (3.96); 

347 (3.92). 

Photolyse eon 7j 

Man bestrahlt die wissr. (800 ml) Liisung von 7j (1.9 g: 10 mMol) wie oben (24 Stdn), wobei de! N-(l- 

Isochinolyl)-harnstoff (I.45 g: 78%) kristallin abgeschiedcn wird. Schmp und Lit-Schmpz3: 194-195’ 

(AthanoI): UV (EtOH): 210 (460): 226 (4.36): 271 (3.76). Sch; 281 (3.91): 292 (3.93); 322 (3.75): 332 (3.71): 

361 (2.10). Sch: UV (EtOH-cc HCI, 3: 1): 224 (4.48); 236 (4.36); 255 (4.24). Sch. 274 (3.77): 284 (3.72): 321 

(3.77). Sch : 332 (3.97): 3.47 (3.95). 

Hydrolyse. Man kocht eine Suspension des Photoisomeren von 7j (2.0 g; 11 mMol) in 20proz. Salzslure 

(20 ml) I5 Stdn unter Riickfluss. Es entsteht eine klare Ltisung, aus der beim Erkalten 1.75 g (90%) 

(l-IsochinolyI)-ammonium-chlorid-monohydrat, Schmp 232’. Lit-Schmp”: 233’. kristallisieren. 

Die cntsprechende Base wurde durch Versetzen der warmen wlssr (I8 ml) Liisung des Salzes (1.35 g) mit 

4Oproz. Natronlauge (2 ml) erhalten, I.0 g (90x), Schmp und Schmp eines auf bekannte? Weise 

dargestellten Prlparates 127’ (Benzin), Lit-Schmp”: 123”. 
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