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89. Eiji Ochiai und Morio Ikehara : Polarisation der heterozyklischen
Ringe mit aromatischem Charakter. CXIV.D> Uber eine Umlagerung
von Isochinolin-N-oxyd mittels Tosylchlorids.

(Pharm. Institut d. Mediz. Fakultit d. Universitit Tokyo*)

Es wurde schon gezeigt, dass das Chinolin-N~oxyvd beim Erhitzen mit Essig-
sdureanhydrid® oder beim Behandeln mit Tosylchlorid nach Schotten-Baumann in
Carbostyril iibergeht.® Die zweite Reaktion verlduft mit mehr als 80%iger Ausbeute
und ist zur Darstellung von Carbostyril sehr geeignet. Nun haben wir einen
analogen Versuch mit dem Isochinolin-N—oxyd durchgefithrt und festgestellt, dass
sich das letztere gegen Essigsdureanhydrid ganz analog wie beim Chinolin—N-oxyd
verhélt, wihrend die Reaktion mit Tosylchlorid eine andere Umlagerung begleitet.

Isochinolin-N-oxyd gibt ndmlich Isocarbostyril mit ca. 60%iger Ausbeute, wenn
man dasselbe mit Essigsdureanhydrid erhitzt. Behandelt man jedoch dasselbe
mit einer #Aquivalenten Menge Tosylchlorid nach Schotten-Baumann, so entsteht
eine kristallinische Base, die beim Umkristallisieren aus Methanol Wiirfel vom
Schmp. 92~93°(A) bildet. Die Mutterlauge der letzteren gibt beim Stehenlassen
unter Zusatz von Aceton lange Nadeln vom Schmp. 184~185°(B). Die letzte Ver-
bindung kann man noch besser in der Weise herstellen, wenn man das Isochinolin-
N-~oxyd mit ca. 2molen Tosylchlorid in Chloroform erhitzt. Beim Abdestillieren
des Losungsmittels erhilt man eine syrupdse Masse, die beim Behandeln mit wenig
Methanol kristallinisch erstarrt. Durch Absaugen und Umkristallisieren der
letzteren aus Methanol kann man die Verbindung B mit einer Ausbeute von ca.
707, erhalten. Aus ihrer Mutterlauge wurde Isocarbostyril mit ca. 10%iger Aus-
beute isoliert. Die Verbindung B geht in die Base A mit praktisch quantitaiver
Ausbeute iiber, wenn man ihre Suspension auf 10%iger Soda-Losung bei Zimmer-
temperatur stark umschiittelt. Es wurde noch bemerkt, dass die Verbindung B
beim Kochen mit Wasser in die Verbindung A iibergeht.

Die Base A, deren Zusammensetzung der Formel CH;O;NS entspricht, ist eine
tertidre Base, wie aus der Bildung von Jodmethylat (Zers. Pkt. 151°) bzw. N-Oxyd
(Schmp. 141~142°) ersichtlich ist, und geht bei der katalytischen Reduktion mit
Pd-Kohle in Athanol-Losung in Isochinolin {iber. Ihre Konstitution wurde, wie
unten bewiesen wird, als 4~Tosyloxyisochinolin festgestellt.

Diese Base ist gegen die saure Hydrolyse ziemlich bestidndig und bleibt beim
Erhitzen mit 10%iger Salzsiure ganz unverdndert. Erst durch ldngeres Erhitzen
mit 38%iger Schwefelsdure auf 150~160° erhielt man eine Phenolbase vom Schmp.
223~224° als das Hauptprodukt und daneben Isocarbostyril im Mengenverhiltnis
von ca. 5:1. Beim Erhitzen mit 20%iger Natronlauge entstanden die beiden
Verbindungen in einem Verhiltnis von 6 :1. Bei Behandlung mit 10%iger athanol-
ischer Kali-Losung entstand eine Zunahme der Isccarbostvril-Menge, und die beiden
Verbindungen wurden in einem Verhiltnis von 1:2 verseift.

Die Phenolbase vom Schmp. 223~224° besitzt die Zusammensetzung C,H,ON,
stimmt mit einem Monoxyisochinolin iiberein, und wurde durch den direkten Ver-
gleich mit dem aus 4-Aminoisochinolin durch Diazostufe abgeleiteten 4-Oxyvisochi-
nolin identifiziert. Andererseits wurde 4-Oxyisochinolin in Pyridin-Losung mit
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Tosylchlorid behandelt und die entstandene Tosyloxybase mit der Base A identi-
fiziert. Gleichzeitig haben wir N-Tosylisccarbostyril durch Einwirkung von Tosyl-
chlorid auf das Natriumsalz des Isocarbostyrils in  Toluol hergestellt. Das
entstandene isomere Produkt bildete Nadeln vom Schmp. 154~155° und ist nicht
mehr basisch. Hiermit wurde es festgestellt, dass die Base A 4-Tosyloxyisochi-
nolin ist und beim Verseifen derselben 4-Oxyisochinolin und Isocarbostyril ent-
stehen. -

Die Verbindung B ist chlorhaltig und ihre Analysenzahlen stimmen mit dem
Chlortosylat von A (Cy;HxOsNCIS,) beinahe iiberein. Bei der katalytischen Reduk-
tion der letzteren mit Pd-Kohle in Athanol-Losung erhielt man Py-Tetrahydroiso-
chinolin und c¢is-Dekahydroisochinolin, wihrend 4-Tosyloxyisochinolin, wie schon
erwiahnt, bei analoger Reduktion Isochinolin gibt.

Thr UV-Absorptionsspektrum zeigt, dass die Lagen der Absorptionsmaxima mit
denen des 4-Tosyloxyisochinolin fast iibereinstimmen (Fig. 1).

3.8

Fig. 1.
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Tosylchlorid in Benzol erhitzt. Die letztere stellt also das Chlertosylat des 4~
Tosyloxyisochinolins dar. ‘

Die Entstehung von 4-Tosyloxyisochinolin und Isocarbostyril aus Isochinolin-
N-oxyd ist sehr merkwiirdig. Zur Erkldrung dieser Tatsache schlagen wir eine
anionotrope Umlagerung in den Zwischenstufen vor, wie in der Abbildung gezeigt
wird. Die wirkliche Entstehung dieser Zwischestufen konnen wir leider noch
nicht bestétigen.

Zur Versicherung dieser Annahme haben wir jedoch die Reaktion von Tosyl-
chlorid auf 4-Tosyloxyisochinolin-N-oxyd weiter versucht, bei welchem keine
Umlagerung im Sinne obiger Annahme moglich ist. Eine dquivalente Menge Tosyl-
chlorid und 4-Tosyloxyisochinolin-N-oxyd wurden nidmlich analogerweise in Chlo-
roform-Lésung behandelt und ein isomeres nadelférmiges Kristalle vom Schmp. 205°
in einer Ausbeute von ca. 80% erhalten. Das letztere ist mit 4-Tosyloxyisocarbo-
styril identisch, welches durch Erhitzen von 4-Tosyloxyisochinolin-N-oxyd mit
Essigsdureanhydrid hergestellt wurde.

4-Oxyisochinclin gibt bei der katalytischen Reduktion mit Platinoxyvd in Eisessig-
Losung 4-Oxy—-Bz-tetrahydroisochinolin mit ca. 80%iger Ausbeute. Hierbei hat
die Hydroxylgruppe auf der 4-Stellung des Isochinolin-Ringes die Hydrierung der
Pyridin-Hilfte verhindert. Ein &hnliches Hindernis bei der Hydrierung haben
wir schon bei der katalytischen Reduktion von 4-Aminoiscchinolin nachgewiesen.®

Diese Arbeit wurde Unterstiitzung des Unterrichtsministeriums zur Fdrderung der Natur-
wissenschaften durchgefiihrt. Die Japan Tar Industry Association, Tokyo, war so-freundlich,

uns das Ausgangsmaterial dieses Versuches in grosser Menge zur Verfligung zu stellen, wofiir
wir den besten Dank aussprechen.

Experimental

Einwirkung von Essigsdureanhydrid auf Isochinolin-N-oxyd—O0.5g N-Oxyd wurden mit 10
ccm Ac,O unter Riickfluss 6 Stunden lang erhitzt, Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegos-
sen, Soda-alkalisch gemacht und mit CHCl; ausgezogen. Der CHCls-Auszug gab beim Umkristal-
lisieren aus Aceton 0.5g sandartige Kristalle vom Schmp. 207°, Eine Mischprobe mit Isocarbo-
styril zeigte keine Depression.

4-Oxyisochinolin—1 g 4-Aminoisochinolin wurde in einer Ldsung von 15 ccm konz. HCI und
30 ccm H,0O geldst und unter Eiskiithlung mit einer Losung von 0.5 g NaNO; in 10 ccm H,O diazotiert.
Diese Losung wurde auf der siedenden Ldsung von 4.5g konz. H;SO, und 1.2g Harnstoff in 30
ccm HoO eingetropft und noch eine Stunde im Sieden gehalten, Die Reaktionsmischung wurde
Soda-alkalisch gemacht, mit CHClg ausgezogen und der CHCl3-Auszug aus EtOH umkristallisiert.
Nadeln vom Schmp. 223~224°., Die Ausbeute: 0.7g. Pikrat: Zers. Pkt, 238°. Die beiden Daten
stimmen mit der Beschreibung von 4-Oxyisochinolin iiberein.®

Einwirkung von Essigsiureanhydrid auf Isochinelin-N-oxyd—i) 1g Isochinolin-N-oxyd-
Hydrat (Schmp. 58~60°) wurde in 30ccm CHCly geldst, mit H,O-freiem Na,SO, getrocknet und
auf ca. 20 ccm eingeengt. Nach dem Erkalten wurde die Lésung mit 1.4 g Tosylchlorid versetzt,
wobei es sich unter Wirmeentwicklung aufléste. Hierauf wurde unter kriftigem Umriihren 20
cem 109%ige Soda-Losung ‘eingetropft und iiber Nacht stehen gelassen. Die CHCls-Schicht wurde
aufgenommen und nach dem Trocknen mit HyO-freiem Na,SO, das Losungsmittel abdestilliert.
Der syrupbse Riickstand, welcher sich bald kristallinisch erstarrte, wurde aus MeOH umkristal-
lisiert und 0.9 g Wiirfeln vom Schmp. 92~93° (A) erhalten. Sie sind halogenifrei.

C,6Hs0sNS—Ber. : C, 64.4; H, 4.4; N, 4.9. Gef.: C, 64.19; H, 4.71; N, 5.06.

Pikrat : Nadeln vom Schmp. 180°

Chlorhydrat : Nadeln vom Schmp. 139~140°.  C;H;303NS-HCI-H,;O—Ber. : C, 54.3; H, 4.5;
N, 4.0. Gef.: C, 54.10; H, 4.64; N, 3.46.

Jodmethylat : Gelbe sandartiges Kristalle vom Zers., Pkt. 151°, C;¢H;gOsNS-CH3J- 72 H,O—Ber.:
C, 45.5; H, 3.8; N, 3.1. Gef.: C, 45.39; H, 3.96; N, 3.11.

N-Oxyd : Kurze Prismen aus Aceton, Schmp. 141~142°, C;;H;30,NS—Ber.: C, 61.0; H, 4.2;
N, 4.5. Gef.: C, 61.23; H, 4.14; N, 4.75.

4) Ochiai, Ikehara : Dieses Bulletin, 2, 72(1954),
5) Gilman, Grainer : J. Am. Chem. Soc., 60, 1946(1947).
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Die Mutterlauge von (A) wurde unter Zusatz von Aceton stehengelassen, wobei lange Nadeln
vom Schmp. 184~185° (B) sich ausschieden. Sie sind halogenhaltig. CssHsONCIS;—Ber. : C,
56.4; H, 4.1; N, 2.9; S, 13.1. Gef.: C, 57.82; H, 4.47; N, 2.99; S, 12.56.

ii) 1g Isochinolin-N-oxyd-Hydrat wurde in 30 ccm CHCly gelost und analogerweise wie bei
(i) getrocknet. Hierauf wurden 2.48 g Tosylchlorid zugesetzt und unter Riickfluss eine halbe
Stunde erhitzt und das LOsungsmittel abgedampft. Der syrupdse Riickstand wurde mit wenigem
MeOH behandelt, wobei er sich in kristallinisch erstarrte. Er wurde abgesaugt und aus MeOH
umkristallisiert. Nadeln vom Schmp. 184~185°, Die Ausbeute: 2.3 g. Eine Mischprobe mit (B)
in (i) schmolz bei 184~185°,

Die Mutterlauge wurde nach dem Abdampfen des Losungsmittels mit Natronlauge alkalisch
gemacht und mit Ather ausgezogen. Die Lauge-Schicht wurde mit CO, gesittigt und mit CHCl; aus-
gezogen. Der CHClg-Extrakt gab beim Umbkristallisieren aus Aceton 0.1g. Isocarbostyril vom
Schmp. 267°. Die dtherische Losung wurde nach dem Trocknen mit Na,SO, den Ather abdestil-
liert, der Riickstand aus MeOH umkristallisiert und 0.1g Wiirfeln vom Schmp. 92~93° erhalten,
die mit (A) in (i) identisch sind. Die Mutterlauge der letzteren wurde zur Trockne verdampft,
mit Ather gewaschen und der unldsliche Teil als Pikrat gereinigt. Hiermit wurden 50 mg Pikrat
des Isochinolin-N-oxydes regeneriert.

Katalytische Reduktion des Kristalls vom Schmp. 92~93°—0.5 g Probe wurden in 10 ccm EtOH
geldst und mit Pd-C (aus 0.1 g Kohle und 5 ccm 195iger PdCly-Losung bereitet) katalytisch reduziert.
Die Reaktionsmischung wurde nach dem Absaugen des Katalysators und Abdestillieren vom
EtOH mit ein wenig 10%iger Soda- Lgsung behandelt und ausgedsithert. Die Ather-Losung wurde
nach dem Trocknen mit K,COs; den Ather abdestilliert und der 6lige Rickstand in Pikrat {ber-
gefiihrt. Nadeln aus EtOH, Schmp. 218~220°, Eine Mischprobe mit dem Pikrat des Isochinolins
zeigte keine Depression.

Verseifung des Kristalls vom Schmp. 92~-93°—i) 1.5 g Probe wurden in 30 ccm 38%iger H,SO,
gelost und 8 Stunden lang unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Losung mit
H,0 verdiinnt, Soda-alkalisch gemacht und die ausgeschiedenen Kristalle aus Aceton umkristal-
lisiert. Kurze Nadeln vom Schmp. 223~224°, Die Ausbeute: 0.5g.

CoH,ON—Ber.: C, 74.4; H, 4.9; N, 9.6. Gef.: C, 74.83; H, 4.87; N, 9.86.

Pikrat : Nadeln, Zers. Pkt. 238"

Eine Mischprobe der freien Base bzw. ihres Pikrates mit dem entsprechenden Priparat von
4-Oxyisochinolin zeigte keine Depression.

Die Soda-alkalische Mutterlauge wurde mit CHCl; ausgezogen und der CHCl;-Auszug aus
Aceton umkristallisiert. Nadeln vom Schmp. 207°. Die Ausbeute: 0.1g. Eine Mischprobe mit
Isocarbostyril schmolz bei 207°.

ii) 1g Probe wurde mit 10 ccm 20%iger Natronlauge 3 Stunden lang auf dem Wasserbade
erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit CO, gesittigt, die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt
und aus EtOH umkristallisiert. 0.3 g 4-Oxyisochinolin vom Schmp. 223~224°. Das Filtrat des
rohen 4-Oxyisochinolins wurde mit CHCl; ausgezogen und bei analoger Aufarbeitung 50 mg Iso-
carbostyril erhalten.

iii) 1g Probe wurde in 10 ccm 107%iger dthanolischer Kali-Losung geldst und 3.5 Stunden lang
unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung wurde vom EtOH befreit und mit CO, gesittigt.
Die hierbei ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt und das Filtrat mit CHCly ausgezogen.
Der kristallinische Teil gab beim Umkristallisieren aus EtOH 0.1 g 4-Oxyisochinolin. Die CHCls-
Losung gab bei analoger Aufarbeitung 0.2 g Isocarbostyril.

Katalytische Reduktion des Kristalls vom Schmp. 184~185°—0.5g Probe wurden in 20 ccm
EtOH gelsst und mit Pd-C (aus 0.1 g Kohle und 5ccm 5%iger PdCl,-Losung bereitet) katalytisch
hydriert. Nach ca. 1 Stunde ist die Reduktion mit der Hy-Aufnahme von ca. 35 ccm fast beendet.
Die vom Katalysator abfiltrierte Lsung wurde unter vermindertem Druck abgedampft und der
Riickstand unter Zusatz von Soda-Ldsung mit Ather ausgezogen. Die Ather-Lésung gab nach dem
Trocknen mit K,COz und Abdestillieren des Losungsmittels 0.2 g 8lige Base, die als Pikrat gerei-
nigt wurde. Beim Umkristallisieren des Pikrates aus EtOH schied sich zuerst Prismen vom Schmp.
198° aus, welche mit dem Pikrat von Py-Tetrahydroisochinolin identifiziert wurden. Von der
Mutterlauge wurden Nadeln vom Schmp. 140° erhalten, die mit dem Pikrat von ¢is-Dekahydroiso-
chinolin identisch sind.

Einwirkung von Tosylchlerid auf 4-Oxyisochinolin—i) 0.7 g 4-Oxyisochinolin und 0.9g To-
sylchlorid wurden in 5ccm Pyridin geldst, 3 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt und dann unter
vermindertem Druck das Ldsungsmittel abdestilliert. Der kristallinische Riickstand gab beim
Umkristallisieren aus MeOH Wiirfeln vom Schmp. 92~93°, die mit den oben beschriebenen Kristall
vom Schmp. 92~93° identifiziert wurden.

ii) 0.36 g 4-Oxyisochinolin und 0.96 g Tosylchlorid wurden in 15 ccm CHClg gelost und unter
Rickfluss 30 Minuten lang erhitzt. Beim Erkalten schieden sich Kristalle, die abgesaugt und aus
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EtOH umkristallisiert wurden. Prismen vom Schmp. 202~203°, Die Ausbeute betrug 40 mg. Sie
sind chlorhaltig, zeigen eine rotbraune Firbung mit FeCly und beim Behandeln mit Soda-Losung
wurde 4-Oxyisochinolin regeneriert, in Ubereinstimmung mit 4-Oxyisochinolin-Chlortosylat.

CieH4O3NCIS—Ber. : C, 57.4; H, 4.2. Gef.: C, 57.45; H, 4.88.

Das Filtrat obiger Kristalle wurde abgedampft, der Riickstand mit wenigem MeOH behandelt
und die dabei kristallinisch sich erstarrte Masse aus MeOH umkristallisiert. Nadeln vom Schmp.
184~185°. Die Ausheut: 0.8g. Eine Mischprobe mit dem oben beschriebene Kristall vom Schmp.
184~185° zeigte keine Depression®

Einwirkung von Tosylchlorid auf Tesyloxyisochinolin—1.49 g 4-Tosyloxyisochinolin und 0.95
g Tosylchlorid wurden auf 30 ccm Benzol zugesetzt und unter Riickfluss 30 Minuten lang auf 70°
erhitzt. Das Losungsmittel wurde dann abdestilliert und der Riickstand mit wenigem MeOH
behandelt. Die hierbei ausgeschiedenen Kristalle gaben beim Umkristallisieren aus MeOH 2.1g
Nadeln vom Schmp. 184~185°, die mit dem oben beschriebenen Kristall vom Schmp. 184~185°
identifiziert wurden.

N-Tosylisocarbostyril—0.3 g Natriumsalz von Isocarbostyril und 0.4g Tosylchlorid wurden
in 10ccm Toluo! zugesetzt und 8 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten
wurden die ausgeschiedene Kristalle abfiltrirt, das Filtrat unter vermindertem Druck abgedampit
und der kristallinische Riickstand aus EtOH umkristallisiert. Nadeln vom Schmp. 154—~155°. Sie
l6sen sich in verd. HCI nicht mehr auf. ,

CieH;sOsNS—Ber. : C, 64.4; H, 4.4; N, 4.9, Gef.: C, 65.28; H, 4.38; N, 4.68,

Einwirkung von Tosylchlorid auf 4-Tosyloxyisochinolin-N-oxyd—0.5g N-Oxyd und 0.35¢g
Tosylchlorid wurden in 10 ccm CHCI; gelsst, 3 Stunden lang unter Rickfluss erhitzt, mit 10%iger
Soda-Losung zugesetzt und noch 2 Stunden lang erhitzt. Die CHCly-Loésung wurde mit Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der kristallinische Riickstand gab beim Umkris-
tallisieren aus Aceton 0.4 g Nidelchen vom Schmp. 205°.

CieH;s0,NS—Ber. : C, 61.0; H, 4.2; N, 4.5. Gef.: C, 60.46; H, 4.46; N, 4.12.

Einwirkung von Essigsidureanhydrid auf 4-Tosyloxyisochinolin-N-oxyd—0.5 g N-Oxyd wurden
in Scem Acy,O gelost und 5 Stunden lang auf 150° erhitzt., Die Reaktionsmischung wurde mit
H,0 zersetzt, Soda-alkalisch gemacht und mit CHClg ausgezogen. Der CHClg-Auszug gab beim
Umbkristallisieren aus MeOH-Aceton 0.2 g N#delchen vom Schmp. 203~204°, Eine Mischprobe mit
dem oben erhaltenen Kristall vom Schmp. 205° schmolz bei 204~205°.

Katalytische Reduktion ven 4-Oxyisochinolin—0.5 g 4-Oxyisochinolin wurden in 10 ccm AcOH
gelost und unter Zusatz von 0.5g PtO, bei 20~25° unter H; umgeschiittelt. Nach ca. 1 Stunde
ging die Reaktion mit ca. 130 ccm H,-Aufnahme ganz langsam vor sich. Hiermit wurde die Re-
duktion unterbrochen, der Katalysator abfiltriert, nach dem Verdiinnen mit H,O Soda-alkalisch
gemacht und mit CHClg ausgezogen. Der CHClg-Auszug gab beim Umkristallisieren aus EtOH
0.4 ¢ schuppenartige Kristalle vom Schmp. 192~193°, Eine Mischprobe mit 4-Oxy-Bz~tetrahydro-
isochinolin schmolz bei 192~193°,

Zusammenfassung

Isochinolin~N-oxyd (1) geht beim Erhitzen mit Essigsdureanhydrid in Isocat-
bostyril (I) iiber. Die Reaktion von (I) mit Tosylchlorid begleitet eine andere
Umlagerung. (I) gibt beim Erhitzen mit Tosylchlorid in Chloroform eine syrupdse
Masse, die sich beim Behandeln mit wenig Methanol kristallinisch erstarrt. Sie
bildet beim Umkristallisieren aus Methanol Nadeln vom Schmp. 184~185°(1I), deren
Analysenzahlen mit C;gH150:NS«C;H;0,CIS iibereinstimmen. Aus jhrer Mutteriauge
wurde (1) isoliert. (II) entsteht dabei in iiberwiegender Menge. (1) wandelt sich beim
Behandeln mit verd. Soda-Lésung in Wiirfeln vom Schmp. 92~93° um, von der
Zusammensetzung C,sHisOsNS (IV), welche als 4-Tosyloxyisochinolin identifiziert
wurden. (I)entsteht in praktisch quautitativer Ausbeute, wenn man (IV) mit Tosyl-
chlorid in chloroform erhitzt. Fiir die Entstehung von(IV) bzw. (II) aus (I )schlagen
die Verfasser eine anionotrope Umlagerung vor. (IV)gibt beim Erhitzen mit Schwe-
felsdure (38%) oder mit Natronlauge (20%) 4-Oxyisochinolin (V) neben einer kleinen
Menge von(I). (V)gibt bei der katalytischen Reduktion mit Platinoxyd in Eisessig-
16sung 4-Oxy-Bz-tetrahydroisochinolin mit ca. 75%iger Ausbeute.

(Eingegangen am 13. September, 1955)
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