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Durch basenkatalysierte Umlagerung der leicht zuginglichen 1-(3-Furyl)-3,4-dihydroisochinoline
1 wurde ein neuer Syntheseweg fiir 5,6-Dihydropyrrolo[2,1-a]isochinoline 2 erschlossen. Die
Struktur der Verbindungen 2 wird unabhéngig von den spektroskopischen Befunden anhand ihrer
Folgeprodukte abgeleitet. Der Reaktionsmechanismus der Bildung von 2 wird diskutiert.

3,4-Dihydroisoquinolines, I

5,6-Dihydropyrrolo[2,1-a lisoquinolines via Rearrangement of
1-(3-Furyl)-3,4-dihydroisoquinolines

A new synthesis of 5,6-dihydropyrrolo[2,1-a]isoquinolines 2 via base-catalysed ring transforma-
tion of 1-(3-furyl)-3,4-dihydroisoquinolines 1 has been developed. The structure of 2 was derived
from spectroscopic data and reaction products. A pathway for the formation of 2 is discussed.

Verschiedene Derivate des 5,6-Dihydropyrrolo[2,1-alisochinolins besitzen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften'-3. Trotz ihrer pharmakologischen Bedeutung wurde
diese Verbindungsklasse wegen unzureichender Synthesemethoden bisher nur wenig
bearbeitet.

Bei der Mehrzahl der literaturbekannten Synthesen wird der Tricyclus durch Umset-
zung tautomeriefiahiger 1-Alkyl-3,4-dihydroisochinoline mit 1,2-Biselektrophilen ge-
schlossen®4-7. Wegen der begrenzten Auswahl an geeigneten Reaktionspartnern ist
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414 W. Ldselund H. Daniel

hier die Funktionalitit der Pyrrolsubstituenten, meist Alkyl-, Aryl-, Esterfunktionen,
nur in engen Grenzen variierbar. Andere Methoden finden nur in speziellen Fallen An-
wendung?-8-12 oder wegen ihrer Reaktionsmechanismen Interesse!2!4,

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir iiber eine einfache und effektive
Methode zur Darstellung neuer 5,6-Dihydropyrrolo[2,1-alisochinoline 2a—h durch
basenkatalysierte Umlagerung der leicht zugédnglichen 1-(3-Furyl)-3,4-dihydroisochino-
line 1a—h!9,
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Darstellung der 5,6-Dihydropyrrolol2,1-aJisochinoline 2

Erhitzt man die Verbindungen 1a — h in einem hohersiedenden priméren oder sekun-
ddren Amin (z.B. 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin oder Morpholin) 1 —2 Stunden
auf Siedetemperatur, so erhdlt man in 70— 98proz. Ausbeute Umsetzungsprodukte
2a-h, die nach Elementaranalyse und Massenspektrum zu den Ausgangsverbindun-
gen 1 isomer sind. Fiir 2g muf3, wegen des niedrigen Siedepunkts des eingesetzten
2-Methoxyethylamins, die Reaktionszeit auf 16 Stunden erhdht werden. Die Verbin-
dungen 2 fallen als NMR-spektroskopisch reine Produkte an.

Mit Ausnahme von Beispiel 2e werden unter den gewéhlten Umlagerungsbedingun-
gen auch bei Verwendung primirer Amine aus den Estern 1a —¢ keine Sdureamide 2
gebildet. Thre Darstellung erfordert in der Regel sehr viel ldngere Reaktionszeiten. Bei-
spielsweise werden nach 6stiindigem Erhitzen von 2a mit 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-
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3,4-Dihydroisochinoline, I 415

ethylamin auf Siedetemperatur und Reduktion der Umsetzungsprodukte mit Natrium-
boranat in situ 4e und f in 65- bzw. 22proz. Ausbeute isoliert.

Dagegen setzen sich 1a und 2-Hydroxypropylamin bei Siedetemperatur quantitativ
zu 2¢ um. Bei vorzeitigem Abbruch der Reaktion wird neben 2e auch 1e isoliert.

Bei der Umlagerung der Amide 1e,g,h mit primiren Aminen werden die entspre-
chenden Azomethine gebildet. Diese werden unter den angegebenen Aufarbeitungsbe-
dingungen rasch hydrolytisch gespalten, so daf allein die Carbonylverbindungen
2e,g,h isoliert werden. Durch vorsichtiges Aufarbeiten des Reaktionsansatzes lassen
sich 3a und b in reiner Form gewinnen.

2

HsCO l Al Q
N
HaCO w 3a | CH2CH(OH)CH, NHCHoCH(OH)CHg
HC Cor® & CHzc“TQ—OCHs NHCHZCH{Q»OCH:’
QCH
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Fiir die Darstellung der Amide 2 wird die Umsetzung der freien Furancarbonsguren 1
mit 1,1’-Carbonyldiimidazol und einem priméren oder sekundiaren Amin bei Raum-
temperatur in Dimethylformamid als einfach durchzufiihrende und effektive Synthese-
variante bevorzugt. Auf diesem Wege werden 2f und h aus li-Hydrochlorid in
65 — 70prozentiger Ausbeute erhalten.

Das Nitril 1d kann in einer Verfahrensvariante auch durch Erhitzen seines Hydro-
chlorids in Dimethylformamid zu 2d umgelagert werden.

Der Versuch, die Umlagerung 1 — 2 mit Alkalialkoholaten oder -thiophenolaten zu
induzieren, fithrte zu Zersetzungsprodukten.

Spektroskopische Daten

Die Umlagerung von 1 — 2 macht sich in den 'H-NMR-Spektren vor allem im Ver-
schwinden der Protonensignale des Furansystems bemerkbar, Fiir die freien Basen
1a,b liegen die beiden Dubletts (J = 1.5 Hz) zwischen 8 = 7.58 und 8.01, fiir die
Hydrochloride 1¢—i im Bereich 8 = 8.20—8.68. An ihrer Stelle erscheinen in den Um-
lagerungsprodukten 2a—h zwei neue Protonenresonanzen bei 8 = 6.70-6.87 und
9.09-10.67, die nach Form und Lage dem Proton 3-H im Pyrrolring und einem Alde-
hydproton zuzuordnen sind. Als weiteren Ausdruck der tiefgreifenden Strukturinde-
rung beim Ubergang 1 — 2 finden wir eine ausgeprigte Tieffeldverschiebung des
Signals des Aromatenprotons 10-H. Diese Zuordnung ergibt sich aus der betrachtlichen
Abhingigkeit des chemischen Verschiebungswertes dieses Signals von der Substitution
an C-1, wodurch die rdumlich nahe Plazierung beider Funktionen belegt wird.

Die Struktur der Verbindungen 2 wurde unabhingig von den spektroskopischen Be-
funden anhand ihrer Folgeprodukte abgesichert.

Reaktionen

2a wird durch Natriumboranat zum Alkohol 4a, durch Lithiumalanat in glatter
Reaktion zum Diol 4b reduziert.
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Eine interessante Fragmentierung erleidet der durch Kondensation von 2a mit Cyan-
essigsdure-ethylester leicht zugngliche Nitriloester 5 bei der katalytischen Reduktion in
Gegenwart von Ammoniak. Zunéchst wird Ammoniak an den Michael-Acceptor von 5

addiert. Das Addukt 6 bildet unter Abspaltung von Cyanessigsdure die Schiffbase 7,
die zu 4c¢ reduziert wird.
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4¢ wurde als Hydrochlorid (und nach Umsetzung mit Acetanhydrid) als N-Acetyl-
verbindung 4d charakterisiert.
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3,4-Dihydroisochinoline, I 417

2a setzt sich beim Erhitzen in Pyridin mit einem UberschuBl an Hydrazinhydrat be-
reitwillig zu dem in Losung intensiv blau fluoreszierenden Pyridazinderivat 8a um. Die-
ses geht beim Ldsen in ethanolischer Salzsdure in die gelbe Hydroxyverbindung 8b
iber, die als intensiv griingelbfluoreszierendes Hydrochlorid kristallisiert. Der Uber-
gang von 8a — 8b wird im IR-Spektrum am Verschwinden der CO-Bande bei
1660 cm—! (Nujol) deutlich.

Die katalytische Decarbonylierung von 2a mit Ph,PRhCI in Toluol fithrt in glatter
Reaktion zum literaturbekannten Ester 9a!2), der mit Natronlauge zur ebenfalls be-
schriebenen Carbonsdure 9b'® hydrolysiert wird. 9b decarboxyliert beim Erhitzen mit
Cu-Pulver in Chinolin zur unsubstituierten Pyrroloverbindung 9¢.

10a entsteht in bescheidener Ausbeute bei der Dehydrierung von 2a mit Pd-Mohr in
Xylol in der Siedehitze. 10b wird gebildet, wenn man 2a mit 10proz. Pd/C in Biphenyl
21 Stunden auf 230°C erhitzt.

H 3C0 H3C0
9a CO2CoHs
- N
HyCO
b| copH H3CO v, 3
c| H R
Reaktionsmechanismus

Die Umlagerung der Verbindungen 1 — 2 wird durch eine nucleophile Addition der
katalysierenden Base an das Furansystem im Sinne einer Michael-Addition ausgel®st.
Dabei sollte der Angriff an C-2 gegeniiber C-5 wegen der groeren Resonanzstabilisie-
rung des zum postulierten Dipol ,,D* fiithrenden Ubergangszustandes bevorzugt sein9).

Im Einklang damit steht die Tatsache, daB nur elektronenziehende Substituenten in
3-Stellung die Ringd ffnung ermoglichen,

Der Ringschluf} der Zwischenstufe ,,D* zu den Verbindungen 2 erfolgt durch Addi-
tion des basischen Ringstickstoffs an die Imminiumgruppe nach dem ,,5-exo-trig“-
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Schema im Sinne der Baldwin-Regeln!? und nachfolgendem Austritt der eingesetzten
Base.

Mit der voranstehend beschriebenen Umwandlung der Furane 1 in die Pyrrolo-
dihydroisochinoline 2 steht ein neuer, priparativ einfacher Zugang zu dieser Substanz-
klasse zur Verfigung. Der Vorzug dieser Methode besteht in der Moglichkeit, funktio-
nelle Gruppen regioselektiv in den Pyrrolring einzufiihren.

Weitere Untersuchungen verfolgen das Ziel, dieses Syntheseprinzip auf andere hete-
rocyclische Systeme anzuwenden.

Frau M. Hofmann danken wir fiir die fleiBige und geschickte Ausfuhrung der experimentellen
Arbeiten, den Herren W. Pryss, J. Krause und H. Lesch fir ihre Mitarbeit auf spektroskopi-
schem Gebiet.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Apparat nach Tottoli (Firma Biichi), nicht korrigiert. — Elementaranalysen:
Mikroanalytisches Laboratorium. der Fa. Boehringer Ingelheim KG. — IR-Spektren: Perkin-
Elmer 257 (in Nujol; Intensitdtsangaben: s = stark, m = mittel, w = schwach, br = breit). —
TH-(90 MHz)-NMR-Spektren (mit Ausnahme von Beispiel 2a): Bruker WH 90, TMS als interner
Standard. — Massenspektren: Varian MAT-CH 7, 70 eV; DirekteinlaBbedingungen; Verdamp-
fungstemperatur ca. 200°C. - Diinnschichtchromatographie: DC-Fertigplatten Kieselgel F,s,
(Fa. Merck), FlieBmittelsysteme: A = CH,CL/Methanol (100:10); B = CH,Cl,/Methanol
(100: 7); DC-Fertigplatten Aluminiumoxid F,s, (Typ E): FlieBmittelsystem C = CH,Cly; D =
CH,Cl,/Methanol! (100:0.5). Sprithreagenz: Iodplatinat19).

Ausgangsverbindungen

4-(3,4-Dihydro-1-isochinolinyl)-3-furancarbonsdure-Derivate (1a—d,f —h)

Allgemeine Vorschrift: Die Losung von je 50 mmol des jeweiligen 4-[(2-Phenylethyl)amino-
carbonyl]-3-furancarbonsaure-ethylesters (-amids) in einem Gemisch aus 100 ml Acetonitril und
0.1 mol POC]; wird ca. 1 —1.5 h zum Sieden erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wird i. Vak. ein-
gedampft, mit Eiswasser-Natriumcarbonat-Losung alkalisch gestellt, mit CH,Cl, extrahiert, iiber
Na,SO, getrocknet und i.Vak. zur Trockne eingedampft. Zur Darstellung des Hydrochlorids
wird die Base gegebenenfalls nach Filtrieren iiber Aktivkohle oder eine Kieselgelsaule (Eluent
CH,Cl,/Methanol 100: 1), in mdglichst wenig Ethanol geldst und mit ethanolischer Salzsaure ver-
setzt. Die Umkristallisation erfolgt aus den angegebenen Lésungsmitteln.

4~(3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-3-furancarbonsdure-ethylester (1a): Ausb.
79%, Schmp. 146 — 147 °C (aus Essigester). — IR: 3140 w, 3070 w, 1710 s (CO,R), 1660 w, 1610s,
1570 s em~!. — 'H-NMR (60 MHz/CDCL,): 8 = 0.96 (t, J = 7.0 Hz; 3H, CH;CH,), 2.76 (m;
2H, ArCH,), 3.69, 3.90 (jeweils s, 3H, OCHj,), 3.83 (m; 2H, CH,N), 4.01 (q, J = 7 Hz; 2H,
CH,CH,), 6.62, 7.48 (jeweils s, 1H, Aromaten-H), 7.69, 8.08 (jeweils d, / = 1.5 Hz, 1H,
Furan-H). — MS: m/z = 329 (100%, M*), 283 (53, M ~ C,H;OH), 265 (37).
CygH;yNO; (329.35) Ber. C65.64 H5.82 N4.25 Gef. C65.67 H5.83 N4.33

4-(3,4-Dihydro-7-hydroxy-6-methoxy-1-isochinolinyl)-3-furancarbonsdure-ethylester (1b):
Ausb. 48%, Schmp. 173 -174°C (aus Essigester). — IR: 3160~ 3050 w (OH), 1720 s (CO,R),
1605 m, 1555's,1530 sem™!, -~ 'H-NMR (CDCL): § = 1.0(t, J = 7 Hz; 3H, CH;CH,), 2.75 (t,
J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.80 (t, / = 6.5 Hz; 2H, CH,N), 3.90 (s; 3H, OCH;,), 4.03 (q,
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J = 7Hz; 2H, CH;CH,), 6.08 (s; breit, 1 H, OH), 6.66, 6.70 (jeweils s, 1 H, Aromaten-H), 7.58,
8.01 (jeweils d, / = 1.5 Hz, 1H, Furan-H).

C,;H;;NO; (315.3) Ber. C64.75 H5.43 N4.44 Gef. C64.64 H5.59 N4.32

4-{3,4-Dihydro-6, 7-(methylendioxy)-1-isochinolinyl]-3-furancarbonsdiure-ethylester-hydro-
chlorid (1¢): Ausb. 73%, Schmp. 197-199°C (aus Methanol/Ether). — IR: 2800 —2300 m
(NH), 1720 sh, 1690 s (CO,R), 1640 sh, 1635 s cm~!, — 'H-NMR (CD,0D): & = 1.23 (t,
J = 7 Hz; 3H, CH;CH,), 3.24 (t, J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 4.01 (t, / = 6.5 Hz; 2H, CH;N),
4.26 (9, / = 7Hz; 2H, CH;CH,), 6.16 (s; 2H, OCH,0), 7.05, 7.11 (jeweils s, 1 H, Aromaten-H),
8.32, 8.55 (jeweils d, J = 1.5 Hz, 1H, Furan-H).
C7H;;NOs + HCI (349.8) Ber. C58.38 H4.61 C110.14 N 4.00
Gef. C58.24 H4.80 Cl 9.85 N3.84
4-(3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-3-furancarbonitril-hydrochlorid (1d): Ausb.
83 %; gelbe Kristalle, Schmp. 204 — 207 °C (aus Methanol/Ether). — IR: 3080 w, 2800—2300 w
(NH), 2240 s (CN), 1615 s, 1595 s cm~!. — TH-NMR (CD,OD): 6 = 3.20 (t, J = 7 Hz; 2H,
ArCH,), 3.82, 4.01 (jeweils s, 3H, OCH,), 3.97 (t, J = 7 Hz; 2H, CH,N), 7.10, 7.16 (jeweils s,
1H, Aromaten-H), 8.48, 8.68 (jeweils d, / = 1.5 Hz, 1H, Furan-H). — MS: m/z = 282 (100%,
M™), 267 (46, M — CH,), 253 (28).
C,¢H14N;0;-Base (282.3) Ber. C68.07 HS5.00 N9.92 Gef. C67.91 H5.19 N 9.83

4-(3,4-Dihydro-6, 7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-N-(2-furylmethyl)-3-furancarboxamid-hydro-
chlorid (1f): Ausb. GZ%, Schmp. 215 -217°C (Zers., aus Methanol/Ether). — IR: 3270 m (NH),
3090 m, 2550 m br (NH), 1650 s (CONH), 1630 s, 1600 s, 1555 s cm~!. — 'H-NMR (CD,0D):
6 = 3.16(t,J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.70, 3.98 (jeweils s, 3H, OCH,), 3.94 (t, J = 6.5 Hz; 2H,
CH,N), 4.40 (s; 2H, NHCH,), 6.23, 6.31 und 7.36 (jeweils m, 1H, Furan-H), 7.00, 7.13 (jeweils
s, 1 H, Aromaten-H), 8.32, 8.38 (jeweils d, / = 1.5 Hz, 1H, Furan-H).

Cy HyyN,O5 - HCI (416.9) Ber. C60.51 H5.08 C18.51 N 6.72
Gef. C60.19 H 5.28 C18.39 N 6.30
4-(3,4-Dihydro-6, 7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-N-(2-methoxyethyl)-3-furancarboxamid-hydro-
chlorid (1g): Ausb. 74%, Schmp. 211 —214°C (Zers., aus Methanol/Ether). — IR: 3200 s (NH),
3100 m, 2650 s (I+\IH), 1740 m, 1650 s, 1615 s, 1600 m, 1560 s cm~!. — !H-NMR (CD,0D):
8 = 3.17(t, J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.42 (s; 3H, OCH,), 3.77 (s; 4H, NCH,CH,0), 3.94 (t,
J = 6.5 Hz; 2H, CH,N), 3.97 (s; 6H, 2 X OCH,), 7.09, 7.16 (jeweils s, 1 H, Aromaten-H), 8.35,
8.36 (jeweils d, J = 1.5 Hz, 1H, Furan-H).
CygHp,N,O; - HCI (394.9) Ber. C57.79 H5.87 C18.98 N7.10
Gef, C57.35 H6.02 C19.02 N7.11
4-(3,4-Dihydro-6, 7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-N-{2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-3-furan-
carboxamid-hydrocftlorid (1h): Ausb. 71%, Schmp. 194 — 196 °C (Zers., aus Methanol/Ether). —
IR: 2800~ 2300 w (NH), 1740 m, 1660 s, 1550 m, 1510 s cm~!. — 'H-NMR (CD,0D): § = 2.72,
3.12 (jeweils t, J = 7 Hz, 2H, ArCH,), 3.48, 3.86 (jeweils t, / = 7 Hz, 2H, CH,N), 3.67, 3.70,
3.73 und 3.95 (4 s; 12H, 4 x OCH,), 6.65—6.82 (m; 3H, Aromaten-H), 7.02, 7.07 (jeweils s,
1H, Aromaten-H), 8.20 und 8.31 (jeweils d, J = 1.5 Hz, 1H, Furan-H).
CoHygN,Og - HCI (501.0) Ber. C62.34 H5.63 C17.08 N 5.59
Gef. C62.17 HS5.71 C16.91 N 5.55
4-(3,4-Dihydro-6, 7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-3-furancarbonsdure-hydrochlorid (1i): Eine
Losung von 15 g (45.5 mmol) 2a in 150 m] Ethanol wird mit 10 ml 5 N KOH versetzt und 1 h auf
50°C erwirmt. Nach Neutralisieren mit verd. Salzsdure wird zur Trockne eingedampft, der Riick-
stand unter Erwidrmen in Ethanol digeriert und zur Bildung von 1i-Hydrochlorid mit ethanoli-
scher Salzsdure versetzt. Man filtriert heifl, wéscht mit heilem Ethanol nach, engt das Filtrat
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i. Vak. ein, fallt mit Aceton und kristallisiert aus Methanol/Ether. Ausb. 13.6 g (88%), Schmp.
212-214°C. — IR: 3460—3300 m (CO,H), 3120 m, 3060 w, 2800—2300 m br (ﬁH), 1715 s
(CO,H), 1630 5, 1590 m, 1550 m cm~!. ~ YH-NMR (CD,0D): & = 3.20 (t, J = 6.5 Hz; 2H,
ArCH,), 3.77, 4.00 (jeweils s, 3H, OCHj,), 3.98 (t, J = 6.5 Hz; 2H, CH,N), 7.07, 7.18 (jeweils s,
1H, Aromaten-H), 8.35, 8.50 (jeweils d, J/ = 1.5 Hz, 1H, Furan-H).
Ci¢H{sNOs - HCl - H,O (355.8) Ber. C54.01 H5.10 C19.97 N 3.94
Gef. C 54.17 H5.19 C19.72 N 3.64
1-Formyl-5,6-dihydropyrrolof2, I-ajisochinolin-2-carbonsdure-Derivate 2a— g
Allgemeine Vorschrift: Die Lésung von je 50 mmol 1a —g in 25 ml des angegebenen, frisch de-
stillierten Amins wird unter N,-Schutz 1 -2 h bei Siedetemperatur geriihrt. Nach beendeter Um-
setzung wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, der Riickstand in CH,Cl, geldst, die Losung nach-
einander mit verd. Salzsdure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wird mit Essigester verrieben und abgesaugt. Die NMR-spektroskopisch einheitlichen Roh-
produkte werden ohne weitere Reinigung verarbeitet. Zur Analyse wurden Proben der Umset-
zungsprodukte nach Séulenchromatographie (Kieselgel; CH,Cl,/Methanol 100: 2) aus den ange-
gebenen Losungsmitteln kristallisiert.

1-Formyl-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolof2, 1-aJisochinolin-2-carbonsdiure-ethylester (2a):
Durch Umlagerung von 1a mit Morpholin, Ausb. 98%, Schmp. 185 —187°C (aus Essigester). —
IR: 3110 w (CH), 3060 w (CH), 1730 sh, 1700 s (CHO), 1655 s (CO,R), 1600 m, 1570 m cm™~!. —
'H-NMR (CD,0D): § = 1.37(t,J = 7 Hz; 3H, CH,CH,), 3.00(t, J = 7Hz; 2H, ArCH,), 3.91,
4.01 (jeweils s, 3H, OCH;), 4.07 (t, / = 7 Hz; 2H, CH,N), 4.33 (q, / = 7 Hz; 2H, CH,CH,),
6.71 (s; 1H, 3-H), 7.33 (s; 1H, 7-H), 8.62 (s; 1H, 10-H), 10.67 (s; 1 H, CHO). — MS: m/z = 329
(100%, M*), 300 (41, M - CHO), 283 (41, M — C,H,OH).

C,sH;gNO; (329.35) Ber. C65.64 HS5.81 N4.25 Gef. C65.93 H6.01 N4.00

I-Formyl-5,6-dihydro-9-hydroxy-8-methoxypyrrolo[2, I-ajisochinolin-2-carbonsiure-ethylester
(2b): Durch Umlagerung von 1b mit Morpholin, Ausb. 68%, Schmp. 218 —222°C (aus Essig-
ester). — IR: 3400-3100 m br (OH), 3070 w, 1700 s (CHO), 1640 s (CO,R), 1600 s, 1590 s,
1530scm~1. — '"H-NMR (CDCly): 6 = 1.36(t,J = 7 Hz; 3H, CH,CH,), 2.98 (t, / = 7 Hz; 2H,
ArCH,), 3.99 (s; 3H, OCH;), 4.04 (t, J = 7 Hz; 2H, CH,N), 4.33 (q, J/ = 7 Hz; 2H, CH,CH,),
5.73 (s; breit, 1H, OH), 6.72 (s; 1H, 3-H), 7.34 (s; 1H, 7-H), 8.36 (s; 1H, 10-H), 10.66 (s; 1H,
CHO).

Ci7H;sNOy (315.3) Ber. C64.75 H5.43 N4.44 Gef. C64.94 H 5.52 N 4.19

1-Formyl-5,6-dihydro-8,9-(methylendioxy)pyrrolof2, I-alisochinolin-2-carbonsdure-ethylester
(2¢): Durch Umlagerung von 1¢ mit 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin, Ausb. 73%, Schmp.
167—168°C (aus Essigester). — IR: 3125 m, 1690 s (CHO), 1660 s (CO,R), 1620 w cm~!. —
'H-NMR (CDCL): 8 = 1.36(t, J = 7Hz; 3H, CH,CH,), 2.98 (t,J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 4.05
(t, / = 6.5 Hz; 2H, CH,N), 4.32 (q, / = 7 Hz; 2H, CH;CH,), 5.98 (s; 2H, OCH,0), 6.70 (s;
1H, 3-H), 7.34 (s; 1H, 7-H), 8.32 (s; 1H, 10-H), 10.66 (s; 1 H, CHO).
Ci7H sNOs (313.3) Ber. C65.17 H4.83 N4.47 Gef. C65.33 H4.96 N4.41

1-Formyl-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolo[2, I-alisochinolin-2-carbonitril (2d)

a) Durch Umlagerung von 14 mit Morpholin: Ausb. 82%, Schmp. 221-222°C (aus
Essigester). — IR: 3100 w (CH), 2220 s (CN), 1660 s (CHO), 1600 m, 1575 mcm~!. — !H-NMR
(CDCL): & = 3.06 (t, / = 7 Hz; 2H, ArCH,), 3.91, 3.98 (jeweils s, 3H, OCH,), 4.11 (t,
J = 7 Hz; 2H, CH,N), 6.76 (s; 1H, 3-H), 7.20 (s; 1H, 7-H), 8.10 (s; 1H, 10-H), 10.14 (s; 1H,
CHO). — MS: m/z = 282 (100%, M*), 267 (19, M — CH,), 239 (9, M — CH,, — CO).

CyH14N, 05 (282.3) Ber. C68.07 HS.00 N9.92 Gef. C 68.07 H5.12 N 9.83
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b) Durch Umlagerung von 1d - HCI in DMF: Die L&sung von 14 g (43.9 mmol) 1d-Hydro-
chlorid in 200 ml reinem DMF wird 45 min zum Sieden erhitzt. Danach wird das Losungsmittel
i. Vak. abgezogen, der Riickstand zwischen CH,Cl, und Wasser verteilt, die organische Phase
iiber Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel (Eluent: CH,Cl,/Methanol 100: 5) gereinigt. Aus
Essigester hellorangefarbene Kristalle, Schmp. 220 — 221 °C, identisch mit dem Produkt nach a).

1-Formyl-5,6-dihydro-N-(2-hydroxypropyl)-8,9-dimethoxypyrrolof2, I-ajisochinolin-2-carbox-
amid (2e)

a) Durch Umlagerung von 1e mit Morpholin: Ausb. 67%, Schmp. 154 —157 °C (aus Ethanol/
Ether). — IR: 3260 —3140 m, 3060 m, 1650 sh, 1640 sh, 1630 s (CO), 1600 s, 1570 s em~!. —
!H-NMR (CDCL): & = 1.26 (t, J = 7 Hz; 3H, CH,CH), 3.03 (t, J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,),
3.33-3.67 (m; 3H, CH,CH), 3.86 (s; 7TH, 2 x OCH, und 1 OH), 4.08 (t, / = 6.5 Hz; 2H,
CH,N), 6.87 (s; 1H, 3-H), 7.08 (s; 1H, 7-H), 7.62 (s; 1H, 10-H), 10.17 (s; 1 H, CHO), 10.38 (t,
J = 5 Hz; 1H, NHCO).

CyoHpN,O5 (358.4) Ber. C63.67 H6.18 N7.82 Gef. C63.59 H6.11 N7.81

b) Durch Hydrolyse von 3a: Die Mutterlauge von 3a-Hydrochlorid wird i. Vak. eingeengt, der
Riickstand in 5 ml Ethanol aufgenommen und die Lésung mit 2 ml12 N HCI 1 h bei 50°C geriihrt.
Danach wird mit 25 ml Wasser verdiinnt, mit CH,Cl, mehrmals extrahiert und, nach Trocknen
der organischen Phasen liber Natriumsulfat, das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Als Riickstand
verbleiben 560 mg rohes 2e, das an Kieselgel (Eluent CH,Cl,/Methanol 100: 7) gereinigt wird.
Ausb. 217 mg nach Kristallisation aus Ethanol/Ether, Schmp. 153 -155°C.

2e und 1e (Hydrochlorid)

¢) Durch Umsetzung von 1a mit 1-Amino-2-propanoi: Die Lésung von 10 g (30.4 mmol) 1a in
6.8 g (90.5 mmol) 1-Amino-2-propanol wird 3 h unter Riickflufl erhitzt. Danach wird iiberschiis-
siges Amin i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen, die Losung mit Wasser
gewaschen, getrocknet, eingeengt und an ALO; (Eluent CH,Cl,/Methanol 100:2) séulen-
chromatographiert. 1e trennt sich dabei als schneller laufende Fraktion ab. Es wird aus Essigester
kristallisiert, durch Losen des Kristallisats in ethanolischer Salzsdure das Hydrochlorid gebildet
und aus Methanol/Ether kristallisiert. Die Elution einer weiteren Fraktion und Umkristallisieren
aus Ethanol liefert 4.6 g (46%) 2e.

le: Ausb. 3.7 g (31%), Schmp. 196 —-197°C; R; = 0.37 (System B).

CygHy,N,Os - HCI (394.9) Ber. C57.78 H 5.87 C18.97 N 7.09
Gef. C57.50 H5.87 C18.89 N 6.74

2e: Schmp. 155—-157°C, Rp = 0.52 (System B).

2e und 5,6-Dihydro-N-(2-hydroxypropyl)-1-[(2-hydroxypropylimino)methyi]-8, 9-dimethoxy-
pyrrolof2,1-alisochinolin-2-carboxamid (3a): Die Losung von 2.0 g (5.1 mmol) 1e-Hydrochlorid
in 10 ml 1-Amino-2-propanol wird 1.5 h zum Sieden erhitzt. Danach wird i. Vak. eingeengt, der
Riickstand in CH,Cl, gelost, durch Ausschiitteln mit Wasser von anhaftendem Amin befreit,
tiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird in CH,Cl,
auf eine Kieselgelsaule aufgebracht und mit CH,Cl,/Methanol (100: 2) eluiert. Als erste Fraktion
werden 630 mg eines ¢ligen Rickstandes erhalten, die aus Ethanol/Ether kristallisiert werden.
Ausb. 580 mg (32%), Schmp. 156 —157°C, identisch mit 2e, R = 0.52 (System B).

Die weitere Elution liefert 940 mg der Schiffbase 3a, die in das Hydrochlorid iibergefithrt und
aus Ethanol/Ether kristallisiert wird. Ausb. 401 mg (17%); gelbe Kristalle, §chmp. 246 — 248°C,
Rg = 0.1 (System B). — IR: 3500 m (OH), 3340 m br (NH), 2800 — 2500 w (NH), 1670 s (CONH),
1650 s (C=N), 1580 m, 1565 m, 1530 m cm~!. — !H-NMR (CD,;0OD): 5 = 1.20, 1.29 (jeweils d,
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J = 7Hz, 3H, CH;CH), 3.09 (t, J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.22—4.33 (m; 6H, 2 x CH,CH),
3.91, 3.93 (jeweils s, 3H, OCHS,), 4.18 (t, J = 6.5 Hz; 2H, CH,N), 7.09 (s; 1 H, 3-H), 7.29 (s; 1H,
7-H), 7.93 (s; 1H, 10-H), 8.51 (t, J = 5 Hz; 1H, NH—CH,), 8.32 (s; 1H, CH=N).
CyHygN;Og - HCI (452.0) Ber. C 58.46 H 6.69 Cl17.84 N 9.29
Gef. C58.18 H6.61 C18.06 N 9.23

1-Formyl-N-(2-furylmethyl)-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolo[2, I-ajisochinolin-2-carbox-
amid (21)

a) Durch Umlagerung von 1f mit Morpholin, Ausb. 78%; rotorangefarbene Kristalle, Schmp.
194 —195°C (aus CH,Cl,/Ether). — IR: 3600 — 3250 m br (NH), 3080 w, 3060 m, 1670 sh, 1650 s
(CO), 1600 m, 1560 scm™ !, — TH-NMR (CDCly): 8 = 2.89(t,J = 6.5 Hz; 2H, AICH,), 3.84 (1,
J = 6.5 Hz; 2H, CH;N), 3.83, 3.91 (jeweils s, 3H, OCH,), 4.68 (s; 2H, CH,NH), 6.36, 6.39 und
7.35 (jeweils m, 1H, Furan-H), 6.76 (s; 1H, 3-H), 6.86 (s; 1H, 7-H), 7.91 (s; 1 H, 10-H), 9.09 (s;
1H, CHO).

C,iHyN;O5 (380.4) Ber. C66.28 H5.30 N7.40 Gef. C66.11 H 5,30 N 7.28

b) Durch Umsetzung von 1i - HCl mit Furfurylamin: Die L6sung von 5.5 g (16.3 mmo})
1i-Hydrochlorid in 100 ml reinem DMF wird mit 3.1 g (19.1 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol ver-
setzt und bei Raumtemp. 10 min geriihrt. Danach werden 1.6 g (16.5 mmol) Furfurylamin zuge-
geben, 1 h wird geriihrt, iiber Al,O; (Eluent CH,Cl,/Methanol 100: 1) gereinigt und aus CH,Cl,/
Ether kristallisiert. Ausb. 3.96 g (64%), identisch mit nach a) hergestelltemn 21.

1-Formyl-5,6-dihydro-8,9-dimethoxy-N-(2-methoxyethyl)pyrrolo[2, I-ajisochinolin-2-carbox-
amid (2g): Durch Umlagerung von 1g - HCI mit 2-Methoxyethylamin (Reaktionszeit 16 h), Ausb.
78%, Schmp. 142—-145°C (Essigester/Petrolether). ~ IR: 3240 w, 3200 m (NH), 3140 m,
3075 m, 1740 m (CO), 1640 s (CONH), 15805, 1530 s cm~!. — TH-NMR (CDCl,): 6 = 3.02 (t,
J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.44 (s; 3H, OCHj), 3.61, 3.64 (jeweils s, 2H, NHCH,CH,0), 3.93,
3.96 (jeweils s, 3H, OCH,), 4.04 (t, J = 6.5 Hz; 2H, CH,N), 6.83 (s; 1H, 3-H), 7.07 (s; 1H,
7-H), 7.56 (s; 1H, 10-H), 10.13 (s; 1H, CHO). — MS: m/z = 358 (20.5%, M), 330 (72,
M - CO), 300 (9.6, M — CH=CHOCH,), 284 (41, M — NHCH,CH,0CH,), 256 (22.9,
284 — CO).

C1oHpN,O5 (358.4) Ber. C63.67 H6.19 N 7.82 Gef. C63.65 H6.46 N7.72

N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyljethyl]-1-formyl-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolof2, I-afisochino-
lin-2-carboxamid (2h): Durch Umsetzung von 1.8 g (5.1 mmol) 1i - HCI mit 1.0 g (5.5 mmol)
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin und 1.0 g (6.2 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol in 20 ml
DMF nach Beispiel 2f (Variante b). Ausb. 1.6 g (68%); rotorangefarbene Kristalle, Schmp.
154 —155°C (aus Essigester). — IR: 3400 br w, 1740 m (CHO), 1670 s (NHCO), 1650 s, 1570 s
cm™!. — TH-NMR (CDCL): § = 2.71-3.18 (m; 4H, 2 x ArCH,), 3.78 (s; 9H, 3 x OCH,),
3.92 (s; 3H, OCH,), 3.58—-4.07 (m; 4H, 2 x CH,N), 6.60—-6.87 (m; 6H, 4 Aromaten-H,
1 Pyrrol-H, 1 NHCO), 7.53 (s; 1H, 10-H), 9.22 (s; 1H, CHO). — MS: m/z = 464 (68%, M),
313 (100, M ~ CH,C¢H;(OCH,),), 285 (36, 313 — CO).

CpeHygN,04 (464.5) Ber. C67.22 H6.08 N6.03 Gef. C67.32 H6.31 N6.19

N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-1-[[2-(3,4-dimethoxyphenyljethylimino]methyl}-5,6-di-
hydro-8,9-dimethoxypyrrolof2, I-ajisochinolin-2-carboxamid (3b): 2.0 g (4.0 mmol) 1h - Hydro-
chlorid und 5 ml 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin werden 1 h zum Sieden erhitzt. Danach wird
itberschiissiges Amin i. Vak. abgezogen, der Riickstand zwischen CH,C), und Wasser verteilt, die
iiber Natriumsulfat getrocknete und {iber Aktivkohle filtrierte organische Phase i. Vak. einge-
dampft und der Riickstand aus Essigester/Petrolether kristallisiert. Ausb. 1.4 g (56%), Schmp.
151-152°C. — IR: 1740 m, 1630 m, 1600 m, 1510 m cm~!. — !H-NMR (CD,OD): & =
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2.61-3.08 (m; 6H, 3 ArCH,), 3.42—3.97 (m; 4H, 2 x CH,N), 4.07 (¢, J = 6.5 Hz; 2H, CH,N),
3.68, 3.71, 3.73, 3.77 und 3.89 (5 s; 18H, 6 x OCH,), 6.68 (s; 1H, 3-H), 7.04 (s; 1H, 7-H),
7.56 (s; 1H, 10-H), 8.39 (s; 1H, HC=N). — MS: m/z = 627 (3.8%, M*), 476 20, M —
CH,C¢H;(OCH,),), 447 (30, 476 — CH, = NH).

C4HyN3O; (627.75) Ber. C68.88 H 6.58 N 6.69 Gef. C68.73 H 6.61 N 6.62

3,6-Dihydro-1-(hydroxymethyl)-8,9-dimethoxypyrrolof2, 1-a]isochinolin-2-carbonsdure-ethyl-
ester (4a): Die Suspension von 5.0 g (15.2 mmol) 2a und 1.65 g (43.6 mmol) Natriumboranat in
100 ml Ethanol wird 2 h bei 40°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird iiberschiissiges NaBH,
durch Zugabe von Eisessig zersetzt, das Losungsmittel i.Vak. abgezogen, der Riickstand in
CH,Cl, aufgenommen und die L&sung nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
16sung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird i. Vak. eingedampft und
der Riickstand aus Essigester kristallisiert. Ausb. 4.45 g (88.5%), Schmp. 153 —-155°C. — IR:
3450 s (OH), 3060 w, 1685 s (CO,R), 1605 s, 1550 s cm~'. — 'H-NMR (CDC}L): & = 1.36 (t,
J = 7 Hz; 3H, CH;CH,), 2.92 (t, J = 7 Hz; 2H, ArCH,), 3.73 (t, / = 7 Hz; 1H, OH), 3.89,
3.93 (jeweils s, 3H, OCH;), 4.00 (t, J = 7 Hz; 2H, CH;N), 4.30 (g, / = 7 Hz; 2H, CH,;CH,),
4.96 (t, J = 7 Hz; 2H, CH,OH), 6.76 (s; 1H, 3-H), 7.29 (s; 2H, Aromaten-H).

C;gHyNO; (331.4) Ber. C65.24 H6.39 N4.23 Gef. C65.07 H6.51 N4.00

3,6-Dihydro-8,9-dimethoxypyrrolof2, I-ajisochinolin-1,2-dimethanol (4b): Eine Suspension
von 5.0 g (15.2 mmol) 2a und 0.90 g (26.35 mmol) LiAlH, in 70 ml wasserfreiem THF wird 3 h bei
60°C geriihrt und anschlieBend 10 h bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Zerstéren von iiber-
schiissigem Reduktionsmittel durch Zugabe von 20 g Na,SO, - 10 H,O wird abgesaugt, der Filter-
riickstand zweimal mit THF gewaschen und das Solvens i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird in
CH,Cl, aufgenommen, die Losung mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Ausb. 3.9 g (89%), Schmp. 157 —158°C (aus Essigester/
Petrolether). — IR: 3500 s, 3425 s (OH), 3075 w, 1610 w, 1560 s, 1535 s, 1500 s cm™!. —
'H-NMR (CD,0D): & = 2.92(t, J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.88, 3.92 (jeweils s, 3H, OCHj),
3.99(t, J = 6.5 Hz; 2H, CH,N), 4.56, 4.74 (jeweils s, 2H, CH,0), 6.64 (s; 1H, 3-H), 6.81, 7.52
(jeweils s, 1H, Aromaten-H).

Ci6H1gNO, (289.3) Ber. C66.42 H6.62 N4.84 Gef. C66.67 H6.66 N 4.74

1-(Aminomethyl)-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolof2, I-alisochinolin-2-carbonsdure-ethyi-
ester (4¢): Die Losung von 5.8 g (13.7 mmol) 5 in 180 ml wasserfreiem Methanol wird mit 40 ml
flissigem Ammoniak versetzt und in Gegenwart von Raney-Nickel 2 h bei 50 — 60° C unter Druck
(5 bar) hydriert. Nach beendeter Umsetzung wird vom Katalysator abgetrennt, i. Vak. einge-
dampft, der Rickstand iiber eine Al,0;-Saule (Eluent CH,Cl,/Methanol 100:2) gereinigt, das
Reaktionsprodukt in das Hydrochlorid tibergefiihrt und dieses aus Ethanol kristallisiert. A+usb.
3.7 g (73%), Schmp. 235-237°C (Zers.). — IR: 3500~3200 m (NH), 2800—2300 m (NH),
1680 sh, 1670 s (CO,R), 1605 m, 1560 m cm~'. — 'H-NMR (CD,0D): 6 = 1.36 (t, / = 7 Hz;
3H, CH;CH,), 2.94 (t, J = 7 Hz; 2H, ArCH,), 3.84, 3.91 (jeweils s, 3H, OCHjy), 4.07 (t,
J = THz; 2H, CH,;N), 4.32(q, J/ = 7Hz; 2H, CH;CH,), 4.47 (s; 2H, CH,N), 6.96 (s; 1 H, 3-H),
7.16 (s; 1H, 7-H), 7.53 (s; 1 H, 10-H). — MS: m/z = 330(59%, M%), 301 (100, M — CH,=NH),

283 (79).
T HyN,0, - HCL - 1/2 Hy0 (375.9) Ber. C57.52 H6.43 C19.43 N7.45

Gef. C57.23 H6.68 C19.21 N7.10

1-[(Acetylamino)methyl]-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolo[2, I-alisochinolin-2-carbonsdure-
ethylester (4d): 3.2 g (9.7 mmol) 4c-Base werden in 20 ml Acetanhydrid unter Erwdrmen auf
40°C gelost. Man laf3t 15 h bei Raumtemp. stehen, zieht iiberschiissiges Acetanhydrid i. Vak. ab
und kristallisiert den Riickstand aus Aceton unter Zugabe von Petrolether. Ausb. 2.9 g (80%),
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Schmp. 185—-187°C. — IR: 3360 m (NHCO), 1675 s (CO,R), 1655 s (CONH), 1605 m, 1560 m
em~!, — TH-NMR (CDCL): & = 1.35 (t, J = 7 Hz; 3H, CH,CH,), 1.98 (s; 3H, CH,CO), 2.90
(t,J = 7Hz; 2H, ArCH,), 3.86, 4.04 (jeweils s, 3H, OCH,), 3.97 (t, J/ = 7 Hz; 2H, CH,N), 4.27
(a, J = 7 Hz; 2H, CH,CH,), 4.71 (d, J = 6 Hz; 2H, CH,NH), 6.67 (s; 1H, 3-H), 7.00 (t,
J = 6 Hz; 1H, CONH), 7.23 (s; 1 H, 7-H), 7.91 (s; 1 H, 10-H).

CyoHypN,Og (372.4) Ber. C64.50 H6.50 N 7.52 Gef. C64.57 H6.32 N7.26

1-{[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamino]methyl]-5, 6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolof2, 1-aj-
isochinolin-2-carbonsdure-ethylester-hydrochlorid (4e) und N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyljethyl]-
1-{[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamino] methyl)-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolo[2,1-a]-
isochinolin-2-carboxamid-hydrochlorid (41): 7.0 g (21.3 mmol) 2a werden mit 15.5 g (85.6 mmol)
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin 6 h auf 240°C erhitzt. Man 148t abkiihlen, verdiinnt mit
100 ml Ethanol, rithrt nach Zugabe von 2.4 g (61.5 mmol) NaBH, 2 h bei Raumtemp., zersetzt
iiberschiissiges Reduktionsmittel durch Zugabe von Aceton und dampft i. Vak. ein. Der Riick-
stand wird in CH,Cl, aufgenommen, die LOsung mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Das verbleibende Ol wird an Al O, (Eluent CH,Cl,/Methanol/
Essigester 100: 1:20) chromatographiert. Zuerst wird 4e, dann 4f abgetrennt. Die gereinigten

Basen werden in die Hydrochloride iibergefiithrt und aus Methanol/Ether kristallisiert.
4e: Ausb. 6.7 g (64%), Schmp. 156°C (Zers.), Rp = 0.32 (System A). — IR: 3140 m br (NH),
2800-2200 m (NH), 1690 s (CO,R), 1660 s (CONH), 1605 m, 1585 m cm~!. — "H-NMR
(CD,0D): 8 = 1.31(t, J = 7 Hz; 3H, CH,CH,), 2.96, 3.05 (jeweils t, J = 6.5 Hz, 2H, ArCH,),
3.80,3.84 und 3.91 (3 5; 14H, 4 x OCH, und CH,CH;N), 4.07 (t, J = 6.5 Hz; 2H, CH,CH,N),
4.21 (q, J = 7 Hz; 2H, CH,;CH,), 4.56 (s; 2H, CH,N), 6.67—6.91 (m; 3H, Aromaten-H), 6.93
(s; 1H, 3-H), 7.18 (s; 1H, 7-H), 7.56 (s; 1H, 10-H). — MS: m/z = 494 (2.5%, M™"), 449 (0.8,

M — OC,Hs), 343 (12, M — CH,C4H;(OCHj),), 314 (100, M — NHCH,CH,C¢H;(OCHjy),).
CygHy N,O4 - HCL - 1/2 HyO (540.1) Ber. C62.27 H6.72 C16.57 N5.19
Gef. C61.99 H6.81 C16.55 N5.34

4f: Ausb. 2.96 g (22%), Schmp. 223 —225°C, Ry, = 0.22 (System A). — IR: 3210 m br (NH),
2800— 2300 m (NH), 1700 w, 1610 s (CONH), 1585 m, 1555 s cm~!. — 'H-NMR (CD;OD):
& = 2.58—3.07 (m; 6H, 3 x ArCH,), 3.4 (t, J = 6.5 Hz; 2H, CH,CH,N), 3.67, 3.77, 3.79,
3.80, 3.84 und 3.91 (6 5; 20H, 6 X OCH, und CH,CH,N), 4.04 (t, J = 6.5 Hz; 2H, CH,CH,N),
4.42(s; 2H, CH,N), 6.63 - 6.8 (m; 6H, Aromaten-H), 6.96 (s; 1 H, 3-H), 7.00 (s; 1 H, 7-H), 7.40
(s; 1H, 10-H). — MS: m/z = 629 (3.8%, M*), 478 (3.5, M — CH,C4H,(OCH,),), 449 (23,
478 — CH,=NH), 270 (23, 478 — NHCH,CH,C¢H,(OCH,), —CO), 228 (100, 270 —
CH,=N=CH,).
CyHy3N;0, - HCI (702.7) Ber. C 64.90 H 6.66 C15.32 N 6.31
Gef. C65.16 H6.85 C15.34 N 6.35

1-{2-Cyan-2-(ethoxycarbonyl)ethenyl]-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolo[2, 1-alisochinolin-2-
carbonsdure-ethylester (5): 6.0 g (15.2 mmol) 2a werden mit 15 ml Cyanessigsdure-ethylester 3 h
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen destilliert man iiberschiissigen Ester i. Vak. ab, verreibt
den Riickstand mit Petrolether, saugt ab und kristallisiert aus Essigester/Petrolether. Ausb. 5.8 g
(90%); gelbe Kristalle, Schmp. 157—159°C. — IR: 2220 m (CN), 1740 sh, 1730 sh, 1720 s
(C=C—CO,R), 1680 s (CO,R); 1600 s, 1590 s, 1580 sh, 1535 m cm~!. — 'H-NMR (CDCL):
8 = 1.34,1.36 (jeweils t, J = 7 Hz, 6H, 2 x CH;CH,), 3.02 (t, /] = 7 Hz; 2H, ArCH,), 3.82,
3.89 (jeweils 5, 3H, OCH,;), 4.04 (t, J = 7 Hz; 2H, CH,N), 4.31, 4.36 (jeweils q, J = 7 Hz, 2H,
CH,;CH,), 6.78 (s; 1H, 3-H), 6.94 (s; 1H, 7-H), 7.39 (s; 1H, 10-H), 8.78 (s; 1H, CH=C - CO).

Cp3HpN,0¢ (424.3) Ber. C65.08 H5.70 N 6.60 Gef. C 65.03 H5.77 N 6.80
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5,10-Dihydro-2,3-dimethoxypyridazinof4',5': 3,4]pyrrolof2, 1-alisochinolin-9(6H)-on (8a):
8.25 g (25.0 mmol) 2a und 7 ml Hydrazin-hydrat werden 3 h in 40 ml siedendem Pyridin geriihrt.
Nach dem Erkalten wird der kristalline Niederschlag abgesaugt und durch Waschen mit Methanol
von anhaftendem Pyridin befreit. Ausb. 7.1 g (95%). Zur Analyse wird eine Probe aus Methanol/
CH,Cl, umkristallisiert. Schmp. >285°C; in Losung intensiv blaue Fluoreszenz. — IR: 3220 m
(NH), 3080 m, 1660 s (CONH), 1620 m, 1600 m cm~!. — 'H-NMR ([D;]DMSO): & = 3.07 (t,
J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.86, 3.93 (jeweils s, 3H, OCH,), 4.34 (t, / = 6.5 Hz; 2H, CH)N),
6.97 (s; 1H, 8-H), 7.30 (s; 1H, 4-H), 7.64 (s; 1H, 1-H), 8.49 (s; 1 H, 12-H), 11.67 (s; 1H, NHCO).

CigH;sN;0, (297.3) Ber. C64.64 H5.09 N14.13 Gef. C64.60 H5.12 N 14.03

5,6-Dihydro-2,3-dimethoxypyridazinof4',5': 3,4]pyrrolof2, I-ajisochinolin-9-0f (8b): 1.0 g
(6.7 mmol) 8a wird in 100 ml CH,Cl, unter Zugabe von 50 ml Ethanol gelost. Nach Filtrieren
wird in ein Gemisch aus 50 ml CH,Cl, und 5 ml ethanolischer Salzsdure getropft. Danach wird bei
10°C i. Vak. eingeengt und der kristalline intensiv gelbe Niederschlag abgesaugt. Die getrockne-
ten Kristalle zeigen im UV-Licht (254 nm) eine intensiv griingelbe Fluoreszenz. Ausb. 805 mg
(76%), Schmp. >285 iC (bei =200°C Farbverinderung nach farblos). — IR: 3300—3040 m
(OH), 2800~ 2300 m (NH), 1650 sh, 1610 m, 1585 m, 1570s, 1530 s, 1495 s cm~!. — 'H-NMR
(IDg]IDMSO): 8 = 3.03 (t, J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.81, 3.91 (jeweils s, 3H, OCHj,), 4.32 (¢,
J = 6.5 Hz; 2H, CH,N), 7.03 (s; 1H, 8-H), 7.31 (s; 1H, 4-H), 7.72 (s; 1H, 1-H), 8.56 (s; 1H,
12-H), 11.73 (s; 1H, OH).

Ci6H sN;O; - HCI (333.8) Ber. C57.57 H4.83 C110.62 N 12.59
Gef, C57.57 H4.92 C110.46 N 12.59

5,6-Dihydro-8,9-dimethoxypyrrolo[2, 1-alisochinolin-2-carbonsdure-ethylester (9a): Die Lo-
sung von 4.1 g (12.45 mmol) 2a in 310 ml trockenem Toluol wird in Gegenwart von 12 g
Ph;PRhClim Schiittelautoklaven 20 h auf 120°C erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
wird in CH,Cl, geldst, vom Katalysator abgetrennt und der Riickstand iiber eine Kieselgelsdule
(Eluent CH,Cl,/Methanol 100: 2) gereinigt. Ausb. 2.1 g (56%), Schmp. 112—-115°C (aus Essig-
ester/Petrolether) (Lit.12 111 —113°C). ~ IR: 3150 w, 1710 s (CO,R), 1610 w, 1575 m, 1530 m
cm~ ', — TH-NMR (CDCly): 8 = 1.34 (t, J = 7 Hz; 3H, CH;CH,), 2.99 (t, J = 6.5 Hz; 2H,
ArCH,), 3.86, 3.91 (jeweils s, 3H, OCH,), 4.07 (t, / = 6.5 Hz; 2H, CH,;N), 4.30(q, / = 7 Hz;
2H, CH;CH,), 6.70, 7.03 (jeweils s, 1 H, Aromaten-H), 6.80, 7.31 (jeweils d, / = 1.5 Hz, 1H,
Pyrrol-H). — MS: m/z = 301 (100%, M*), 286 (35.5, M — CHj), 256 (89, M — OC,Hy).

Cy;HoNO, (301.3) Ber. C67.75 H6.35 N4.64 Gef. C67.70 H6.43 N4.58

5,6-Dihydro-7,8-dimethoxypyrrolo[2, 1-afisochinolin-2-carbonsdure (9b): Die L&sung von
3.0 g (10.0 mmol) 9a und 1.5 g (26.8 mmol) Kaliumhydroxid in 50 ml Ethanol wird 24 h auf
Siedetemp. erhitzt. Nach dem Abkithlen wird mit ethanolischer Salzs#iure neutralisiert, i. Vak. zur
Trockne eingedampft und der Riickstand mehrmals mit heiBem Ethanol extrahiert. Die vereinig-
ten Ausziige werden i. Vak. zur Trockne eingedampft, und der Ruckstand wird aus Aceton kri-
stallisiert. Ausb. 1.3 g (48%), Schmp. 231-236°C (ab 200°C Zers.) [Lit.1d 232-234°C
(Zers.)l. — IR: 3125 m, 2800— 2500 m (CO,H), 1650 s (CO,H), 1605 m, 1560 m em~1. -
'H-NMR ([D4]DMSO): § = 2.95(t, J = 6.5 Hz; 2H, ArCH,), 3.77, 3.82 (jeweils s, 3H, OCH3,),
4.09(t, J = 6.5 Hz; 2H, CH;N), 8.62, 7.42 (jeweils d, / = 1.5 Hz, 1H, Pyrrol-H), 6.87, 7.42 (je-
weils s, 1H, Aromaten-H). — MS: m/z = 273 (100%, M*), 258 (41.2, M — 15), 230 (12.4),
186 (22).

CysHsNO, (273.3) Ber. C65.92 H5.33 N5.12 Gef. C65.87 H5.52 N 5.03

5,6-Dihydro-8,9-dimethoxypyrrolof2, 1-alisochinolin (9¢): Die Losung von 1.2 g (4.4 mmol)
9b in 2 ml frisch destilliertem Chinolin wird mit 100 mg Cu-Pulver unter N,-Schutz 2 h auf 210°C
erhitzt. Die dunkelgefirbte Losung wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand zwischen Methylen-
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chlorid und verd. Salzsdure verteilt und die organische Phase nach der iiblichen Aufarbeitung
nacheinander an Kieselgel (Eluent CH,Cl,/Methanol 100: 3) und Al,0, (Eluent CH,CL,) gerei-
nigt. Der nach Eindampfen i. Vak. verbleibende 6lige Riickstand wird durch Verreiben mit Ether
zur Kristallisation gebracht. Ausb. 0.113 g (11%), Schmp. 132-133°C. — 'H-NMR (CDCl):
4 = 3.0 (t, J = 7 Hz; 2H, ArCH,), 3.89, 3.93 (jeweils s, 3H, OCH,), 4.07 (t, J = 7 Hz; 2H,
CH,N), 6.20, 6.40 und 6.66 (3 m; 3H, Pyrrol-H), 6.78 und 7.03 (2 s; 2H, Aromaten-H). —
MS: m/z = 229 (100%, M1), 214 (62.7, M — CH,), 186 (33.9).
C4H{sNO, (229.3) Ber. C73.34 H6.59 N6.11 Gef. C73.33 H6.49 N 6.09

1-Formyl-8,9-dimethoxypyrrolo[2, I-ajisochinolin-2-carbonsdure-ethylester (10a): Die Losung
von 6.0 g (18.2 mmol) 2a in 60 ml Xylol wird mit 3 g Pd-Mohr versetzt und unter N,-Schutz 24 h
bei Siedetemp. geriihrt. Danach werden nochmals 3 g Pd-Mohr zugesetzt, und weitere 24 h wird
zum Sieden erhitzt. Nachdem die Reaktion zum Stillstand gekommen ist (ca. 40 — 50proz. Stoff-
umsatz), wird vom Katalysator abgesaugt, das Ldsungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riick-
stand an Al,O, (Eluent CHCl,) s4ulenchromatographiert. Nach Elution von 2a (3.2 g zuriickge-
wonnen), wird 10a abgetrennt und aus Essigester kristallisiert. Ausb. 0.60 g (30%), Schmp.
195—-196°C; Ry = 0.6 (System D). — IR: 3130 w, 3075 w, 1680 m (CHO), 1650 sh, 1640 m
(CO,R), 1625 m, 1610 m cm~'. — 'H-NMR (CDCL): & = 1.42 (t, J = 7 Hz; 3H, CH,CH,),
4.00, 4.16 (jeweils s, 3H, OCHy), 4.42 (q, J = 7 Hz; 2H, CH,CH,), 7.06 (s; 1H, 3-H), 7.08 (d,
J=17Hz; 1H, 6-H), 7.74(d, J = 7Hz; 1H, 5-H), 7.85 (s; 1H, 7-H), 9.92 (s; 1 H, 10-H), 10.85 (s;
1H, CHO).

CgHzNOg (327.3) Ber. C66.05 HS5.23 N4.28 Gef. C65.91 H5.37 N4.27

8,9-Dimethoxypyrrolof2, 1-afisochinolin-2-carbonsiure-ethylester (10b): Die Losung von 4.3 g
(13.1 mmo)) 2a in 86 g Biphenyl wird mit 4.3 g 10proz. Pd-Kohle versetzt und unter N,-Schutz
21 h auf 228 — 230 °C erhitzt. Danach wird das Solvens i. Vak. abgezogen, der Riickstand in Chlo-
roform aufgenommen, vom Katalysator abfiltriert und nach Einengen des Filtrats iiber eine
Al O4-Siule (Eluent Chloroform) gereinigt. — Ausb. 1.3 g (33%), Schmp. 144—-145°C (aus
Essigester). — IR: 3130 w, 1680 s (CO,R), 1600 s cm~!. — 'H-NMR (CDCL): § = 1.41 (1,
J = 7 Hz; 3H, CH;CH,), 4.00, 4.06 (jeweils s, 3H, OCH,), 4.43 (q, J = 7 Hz; 2H, CH,CH,),
6.80 (d, J = 7 Hz; 1H, 6-H), 7.04 (5; 1H, 7-H), 7.24 (d, J = 1.5 Hz; 1H, 3-H), 7.47 (s; 1H,
10-H), 7.70(d, J = 7 Hz; 1H, 5-H), 7.85(d, / = 1.5 Hz; 1H, 1-H).

C7H{;NO, (299.3) Ber. C68.21 H5.72 N4.68 Gef. C68.33 H 5.68 N 4.49

Versuche zur Umiagerung von 1a mit Natriumethylat und Natriumthiophenoiat: Eine Losung
von 1.0 g 1a und 0.50 g Natriumethylat bzw. Natriumthiophenolat in 10 ml Pyridin wurde 3 h
zum Sieden erhitzt. Im hierauf angefertigten DC waren auBer geringen Mengen an 1a keine weite-
ren Produkte nachweisbar.
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