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Nach Erhitzen im Vakuum auf 180° wihrend 5 Std. enthielt der Komplex immer noch 1 Mole-
kel Athanol.

CypyHg,Co,N1,0,,5, C,HgO  Ber. C56,93 H 4,28 N 10,489  Gef. C56,66 H 4,14 N 10,49%
Ber. N:C:H = 12:76 :68 Gef. N:C:H = 12:75,6:66

Die Mikroanalysen verdanke ich unserem Mikroanalytischen Laboratorium, Leitung Herr Dr.
H. WAaGNER, und die Spektren Herrn O. ALT unseres Physikalisch-chemischen Laboratoriums.
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182. 3-Phenyl-2-azanaphtochinon?)

von I.Felner und K. Schenker
Chemische Forschungslaboratorien des Departementes Pharmazeutika
CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, Schweiz

(8. VII. 69)

Summary. The synthesis and some addition reactions of 3-phenyl-2-azanaphtoquinone are
described.

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber die 1,4-Benzoxazepine [ 1] stellten wir fest, dass
das Benzoxazepinon 1 in Gegenwart von Natriumamid in siedendem Dioxan in die
Isochinolinderivate 2, 3 und 4 umgelagert wird. Da auch unter Ausschluss von Sauer-
stoff die gleichen Produkte entstehen, nahmen wir an, dass das primire Umlagerungs-
produkt 2 unter dem Einfluss von Natriumamid zum Azanaphtochinon 6 dehydriert
wird, das bei der Aufarbeitung mit wissriger Salzsiure in das Hydratationsprodukt 3
und anschliessend durch Acyloinumlagerung in 4 tibergeht.
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1) Vorgetragen an der Winterversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft vom
15. Februar 1969 in Neuchitel.
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Da das Azanaphtochinon 6 unseres Wissens bis jetzt noch nicht beschrieben wor-
den ist, haben wir eine unabhingige Synthese ausgearbeitet, die uns erlaubt, gréssere
Mengen von 6 leicht herzustellen.

3-Phenyl-4-hydroxy-1, 2-dihydro-isochinolin-1-on (2) [2] lisst sich mit Quecksilber-
(IT)-acetat in hoher Ausbeute zum Acetoxyderivat 5 oxydieren [1], das auch durch
Acetylierung von 3 erhalten werden kann. Beim Erhitzen auf 170-180° im Hoch-
vakuum spaltet 5 Essigsdure ab. Das Pyrolyseprodukt destilliert dabei in die Vorlage
und erstarrt zu schénen tiefroten Kristallen von 3-Phenyl-2-azanaphtochinon. Etwas
milder ist die Abspaltung von Essigsdure durch Kochen unter Riickfluss in Toluol.
Nach Einengen der roten Lésung und Versetzen mit Ather kristallisiert 6 in Form
glinzender, rubinroter Nadeln aus. Man kann die Elimination von Essigsdure auch
durch Einwirkung dquimolarer Mengen eines tertiiren Amins (z. B. Tridthylamin) in
inerten Ldsungsmitteln schon bei Raumtemperatur bewirken. Diese Methode er-
weist sich besonders dann als vorteilhaft, wenn man das gebildete Azanaphtochinon
nicht rein isolieren, sondern direkt weiter umsetzen will.

Wie erwartet erwies sich das 3-Phenyl-2-azanaphtochinon Nucleophilen gegeniiber
als besonders reaktiv. Alle Additionen an die C=N-Bindung erfolgen sehr schnell, wo-
bei die Reaktion anhand des Verschwindens der roten Farbe verfolgt werden kann. So
ist die Umsetzung mit Alkoholen oder Wasser in wenigen Sekunden beendet, beson-
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ders in Gegenwart saurer oder basischer Katalysatoren. Aus diesem Grunde ist es
auch nicht leicht, reines 6 zu isolieren, da das feste Azanaphtochinon an feuchter Luft
schnell in 3 iibergeht.

Ammoniak und primdre Amine werden ebenfalls rasch angelagert. Geht man da-
bei von 5 aus, so wird durch das im Uberschuss eingesetzte Amin zunichst Essigsiure
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abgespalten. Die voriibergehende Rotfarbung der Reaktionslésung lasst auf das inter-
medidre Auftreten des Azachinons 6 schliessen.

1-Morpholinocyclohexen reagiert mit 6 zu nur einem Produkt 10 (es sind zwei
diastereomere Paare moglich), bei dem die Lage der Doppelbindung auf Grund des
NMR.-Spektrums eindeutig gesichert ist (Triplett bei 5,33 ppm; J = 4,5 cps). Die
Hydrolyse mit verdiinnter Salzsiure ergibt das erwartete Keton 11, dessen relative
Konfiguration (wie @ibrigens auch diejenige von 10) nicht bekannt ist.

Als weiteres Nucleophil wird auch Nitromethan in Gegenwart von Tridthylamin
leicht unter Bildung von 12 addiert.

Eine interessante Reaktion fanden wir beim Versuch, das Acetat 5 in siedendem
m-Xylol in 6 berzufiihren. Die Losung wurde beim Erhitzen rot, entfiarbte sich im
Verlaufe mebrerer Stunden und lieferte beim Aufarbeiten das Additionsprodukt 13.
Toluol reagiert unter den gleichen Bedingungen nicht.
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Wir haben auch versucht, auf analogem Wege das unsubstituierte Azanaplito-
chinon 17 herzustellen. Dazu wurde das Is nit Blei (IV)-acetat
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zur unbestindigen Acetoxyverbindung 15 oxydiert, die mit verdiinnter Salzsiure in
das entsprechende Hydroxyderivat 16 tibergefiihrt wurde. Aber alle Versuche, durch
Abspaltung von Essigsdure aus 15 zum Azanaphtochinon 17 zu gelangen - sei es
pvrolytisch oder durch Behandlung mit verschiedenen Basen — blieben erfolglos. Das
ist insofern nicht iiberraschend, als 17 im Vergleich zum phenylsubstituierten Analo-
gen 6 bedeutend weniger stabil sein sollte.

Experimenteller Teil %)

[, 4-Dioxo-3-aceloxy-3-phenyl-1,2, 3, 4-tetrahydvo-isochinolin (§5). 30,3 g (0,115 Mol) 3 und 12 g
Pyridin werden bet 607 in 600 ml Acctanhydrid gelost. Nach 1 Std. bei Raumtemperatur wird dic
Losung am Rotationsverdampfer bei 70° cingedampft. Den Rilckstand nimmt man in Benzol auf

2} Sdp. und Smp. sind nicht korrigiert. Die IR.-Spektren wurden, sofern nicht anders erwihnt,
in Methylenchlorid, die UY.-Spektren in Feinsprit und die NMR.-Spektren in CDCI; bei 60 Mc
und mit Tetramethylsilan als internem Standard und Nullpunkt der ppm-Skala aufgenommen.
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und entfernt das Losungsmittel nochmals im Vakuum. Das so gewonnene Rohprodukt ergibt nach
Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan 30,4 g (909, d.Th.) farblose Kristalle vom Smp. 169
bis 171°. Aus der Mutterlauge erhalt man noch weitere 2,1 g, Smp. 168-170°. TR.-Spektrum: 3420,
1760, 1748 (Schulter), 1714, 1696, 1233 cm—1, UV.-Spektrum: 220 (35200) ; 297 (1900, Schulter) nm
(e). NMR.-Spektrum: 2,17 (s, 3H); 7,20-8,05 (m, 9 arom. H, NH).

Cy;H3NOy (295,28)  Ber. € 69,14 H 4,44 N 4,749%  Gef. C 69,00 H 4,51 N 4,629,

3- Phenyl-2-azanaphlochinon (6). - a) Durch Pyrolyse von 5: 2,95 g (0,01 Mol) der Acetoxyver-
bindung 5 werden in einem CLaisEN-Kolben bei 0,05 Torr auf Smp.-Temperatur (170°) erhitzt.
Unter Abspaltung von Essigsiure farbt sich die Schmelze rot. Man destilliert moglichst rasch. Das
3-Phenyl-2-azanaphtochinon geht als blutrote Fliissigkeit in die Vorlage iiber und erstarrt sofort:
1,86 g (809%,), Smp. 109-110°. Pyrolysiert man gréssere Mengen des Acetats 5, so sinkt die Ausbeute
u. U, bis unter 509,.

b) Durch Evhitzen in Toluol: 5,0 g (17 Mol) 5, geldst in 200 ml abs. Toluol, werden in cinem
SoxHLET-Apparat, dessen Extraktionshiilsc mit basischem Aluminiumoxid gefiillt ist, wihrend
16 Std. unter Stickstoff riickfliessend gekocht. Dic tiefrote Lésung nutscht man iiber Cellite ab,
engt im Vakuum stark ein und versetzt mit ctwas Ather. 6 kristallisiert dabei in schénen, roten
Nadeln auns: 3,0 g (75%), Smp. 102-104°.

TR.-Spektrum (Nujol): 1690, 1600, 1572, 1260, 1060 cm~l. T'V.-Spektrum (CHLCL): 316
(10200); 500 (200) nm (g). NMR.-Spektrum (CgIg) : 6,92-7,33 (s, 5 arom. H); 7,57-7,78 (m, 1 arom,
H); 7,83-8,06 (m, 1 arom. H); 8,13-8,35 (m, 2 arom. H).

Ci3HgNO, (235,23) Ber. C 76,58 H 3,86 N 596%  Gef. C76,41 H 3,93 N 6,089,

1,4-Dioxo-3-methoxy-3-phenyl-1,2,3,d-tetrahydvo-isochinolin (7). Zu cincr Suspension von 13,8

g (0,047 Mol) 5 in 100 ml Methanol werden 4,8 g (0,047 Mol} Tridthylamin auf einmal unter Rithren

zugegeben. Das Ausgangsmatcerial geht dabei sofort in Lsung. Man filtriert iiber Cellite und engt

im Vakuoum cin. Dic beim Abkiithlen ausgeschiedenen Kristalle werden abgenutscht und mit

Ather gewaschen: 11,0 g (889), Smp. 152-154°. Aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert,

Smp. 152-154°. IR.-Spektrum: 3420, 1685, 1610, 1585, 1375 cm~1. UV.-Spektrum: 222 (37800)
nm (¢). NMR.-Spektrum: 3,49 (s, —-OCH,); 6,95 (s, breit, ~-CONH-); 7,34-8,68 (m, 9 arom. H).
CeH3NO, (267,27)  Ber. € 71,90 H 4,90 N 5,249%  Gel. C 71,79 H 500 N 5159,

Das gleiche Produkt entstcht beim Auflésen von 6 in Methanol.
1,4-Dioxo-3-amino-3-phenyl-1,2,3,4-tetvahydro-isochinolin (8). In eine Losung von 1,16 g
(4,9 mMol) 6 in 50 ml abs. Benzol wird trockenecs Ammoniak eingeleitet, bis die rotc Farbe ver-
schwunden ist. Das ausgefallene weisse Pulver wird abgenutscht und nacheinander mit Benzol und
Pentan gewaschen: 1,23 g (100%), Smp. 159-163°. Umbkristallisicrt aus Methylenchlorid/Ather,
Smp. 180-183". Die Substanz sintert bereits ab ca. 170° unter Rotfarbung und Ireisctzung von
Ammoniak.
CisHppN, 0, (252,26)  Ber, C71,41 H 4,80 N11,119%  Gef. C71,64 H 4,97 N 11,08%,

Das Hydrochlorid 16st sich in Wasser vollstindig. In schwach saurer Losung kristallisicren
nach wenigen Minuten feine Nadeln aus. Diesc werden abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im
Vakuum getrocknet: Smp. 170-172°. Das Produkt ist identisch mit der Hvdroxvverbindung 3,
Smp. 175-179°, Misch-Smp. 171-175°.

1,4-Dioxo-3-methylamino-3-phenyl-1,2, 3, d-tetrakydro-isochinolin (9). In cine Losung von 14,8 g
(0,05 Mol) 5 in 200 ml Methylenchlorid wird solange Methylamin eingeleitet, bis die zunéachst rot
gewordene Losung sich wieder entfarbt. Nach zweimaligem Waschen mit Wasser trocknet man dic
organische Phase iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum: 13,3 g (1009,)
schwach gelbe Kristalle, Smp. 164-166°. TR.-Spektrum: 3400, 1680, 1600, 1580, 1375 cm™1. UV.-
Spektrum: 220 (36800); 296 (Schulter, 2200); 350 (500) nm (¢). NMR.-Spektram: 2,46 (s, 3H);
2,4-2,7 (m, breit, -NH-); 7,2-8,5 (m, 9 arom. H+ -CONH-).

CeH N0, (266,29) Ber. €72,16 H 530 N10,52%  Gef. C72,32 H 5,25 N10,59%

1,4-Dioxo0-3-(2-morpholino-A%-cyclohexenyl)-3-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydvo-isockinolin (10). 14,2 g
(0,048 Mol) 5 und 8,1 g (0,048 Mol) 1-Morpholinocyclohexen werden in 250 m]l Methylenchlorid ge-
idst und unter Rithren mit 4,9 g (0,048 Mol) Tridthylamin tropfenweisc versetzt. Nach 1 Std. Riib-
ren bei Raumtemperatur entfernt man das Lésungsmittel im Vakuum, nimmt das zuriickgeblie-
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bene Ol sofort in 150 ml Aceton auf und lisst die Losung zur Vervollstindigung der Kristallisation
iber Nacht im Kithlschrank stehen. Die abgeschiedenen Kristalle (12,9 g; 67%; Smp. 172-173°)
werden abfiltriert und aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert: 12,0 g, Smp. 173-174°. Aus
den beiden Mutterlaugen erhidlt man noch 2,4 g etwas weniger reine Kristalle vom Smp. 169-171°.
TR.-Spektrum: 3360, 1675, 1645, 1600, 1580, 1380, 1110 cm~1. UV .-Spektrum: 220 (40000); 295
(2600); 350 (1000) nm (g). NMR.-Spektrum: 1,0-3,3 (m, 14H); 3,65-4,0 (m, breit, 1H); 5,35 {#;
J = 4,5; 1 Vinyl-H) 6,55 (s, breit, -CONH-); 7,0-8,4 (m, 9 arom. H).
CosHygN,Of (402,49)  Ber. C74,60 H6,51 N 6,96% sef. C74,52 H6,43 N 6,899

1,4-Dioxo-3-(2-0xo-cyclohexyl)-3-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (11). 9,6 g (0,024 Mol)
10, gelost in 150 ml Methylenchlorid, werden mit 30 ml 2~ Salzsaure 5 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Die organische Phase wird abgetrennt, zweimal mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen
und iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels bleiben 7,6 g (95%) Kri-
stalle vom Smp. 230-233° zuriick, die aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert werden: 6,6 g,
Smp. 233-234°. Die analysenreine Probe, aus Methylenchlorid/Pentan umkristallisiert, schmilzt
bei 234-236°. IR.-Spektrum: 3390, 1708, 1675 cm~!. UV.-Spektrum: 218 (39400); 295 (2400); 350
(600) nm (¢). NMR.-Spektrum: 1,5-2,8 (m, 8H); 3,9-4,4 (m, -COCH-);7,1-8,5 (m,9 arom. H+ NH).

CyyHgNO, (333,37) Ber. C75,65 H 574 N4,20% Gef. C7573 H 580 N4219%

1, 4-Dioxo-3-nitrvomethyl-3-phenyl-1,2,3,4-tetrvahydro-isochinolin (12). 14,8 g (0,05 Mol) 5 wer-
den in 500 ml Nitromethan geldst. Unter Rithren tropft man 10,1 g (0,1 Mol) Triathylamin hinzu,
wobei die Losung zunZchst rot, dann allmihlich hellgelb wird. Nach dem Eindampfen im Vakuum
bleiben 15,3 g gelbes O zuriick, das aus wenig Benzol kristallisiert wird: 9,5 g (64%,), Smp. 153 bis
155°. IR.-Spektruni: 3400, 1685, 1600, 1580, 1565 cm~1, UV.-Spektrum: 218 (44200) nm (g).
NMR.-Spektrum: 5,13 und 5,63 (A4 B-System, [ 45 = 15 ¢ps; -CH,NO,}; 7,3-8,4 (m, 9 arom. H);
8,82 (s, breit, -CONH-).

CieHpN,Oy (296,27) Ber. C64,86 H4,08 N9,469%  Gef. C64,86 H4,20 N 9,409,

1,4-Dioxo-3-(3-methyl-benzyl)-3-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (13). 14,75 g (0,05 Mol) 5
werden in 600 ml abs. m-Xylol 18 Std. im SoxHLET-Apparat unter Stickstoff rickiliessend ge-
kocht. Die Extraktionshiilse wird mit basischem Alumininmoxid gefullt, um ireiwerdende Essig-
sdure zu binden. Die anfangs rote Losung ist am Endc fast farblos. Beim Einengen im Vakuum
fallen weisse, schwerldsliche Kristalle aus, die abfiltriert und mit Benzol und Ather gewaschen
werden: 8,7 g (51%,), Smp. 227-229°. Aus Athanol umkristallisiert: Smp. 229-230°. IR.-Spektrum
(Nujol): 3180, 3030, 1690, 1670, 1600, 1580 cm~1. UV.-Spektrum: 216 (46400); 295 (2400); 350 nm
(800) nm (g). NMR.-Spcktrum: (SQ(CDy),): 2,18 (s, -CHj); 3,12 und 4,04 (A B-System, [4p =
13 cps; —CH,-Ar.); 6,7-8,2 (m, 13 arom. H); 9,18 (s, -CONH-). Massenspektrum: 341 (M); 236
(M — CH,C,H,CH,).

CoyH g NO, (341,39} Ber. C80,91 H 561 N4,10%  Gef C81,19 H 579 N 4,319

1,4-Dioxo-3-acetoxy-1, 2,3, 4-tetvahydvo-isochinolin (18). Zu einer Suspension von 8,05 g (0,05
Mol) 14 [3} in 300 ml @iber basischem Aluminiumoxid gereinigtem Chloroform wird eine Losung
von 40 g Blei(1V)-acetat in 150 ml Chloroform bei Raumtemperatur unter Rithren getropft. Nach
beendeter Zugabe rithrt man noch 15 Min., setzt dann 50 ml Wasser und 10 g Cellite zu und rithrt
noch weitere 5 Min. Dic braune Suspension wird darauf tiber Cellite abgenutscht und der Rick-
stand in der Nutsche mit viel Chloroform ausgewaschen. Die organische Phasc des Filtrats wird
tiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt, und das Produkt wird durch Zugabe von
Hexan zur Kristallisation gebracht: 9,2 g (849,) fast weisse, an der Luft rosa werdende Kristalle,
die sich ab 100° ohne scharfen Smp. zersetzen. TR.-Spektrum: 3400, 1750, 1690, 1220 cm~!. NMR.-
Spektrum (100 Mc): 2,05 (s, -COCH,); 6,05+ 6,09 (s, 1H?)); 7,1-7,4 (breit, -CONH-); 7,6-8,4
(m, 4 arom. H).

C, H,NO, (219,19) Ber. C60,27 H4,14 N6,399%  Gef. C60,36 H4,00 N6,499,

1,4-Dioxo-3-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrvo-isochinolin (16). Einc Losung von 2,4 g (11 mMol) 15
in 80 ml Aceton und 30 ml Wasser wird mit wenig 2~ Salzsdure auf ca. pH 2 eingestellt und mit
‘Wasser bis zur schwachen Trubung versetzt. Nach 16 Std. im Kiihlschrank wird die Lésung tiber

%) Die Intensititen der zwei Pike stehen im Verhdltnis 1:2,
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Cellite abgenutscht und das klare Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Produkt fallt als gelbliches
Pulver aus. Dieses wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und bei 80°/80 Torr getrocknet: 1,3 g
(679%,) rosa Pulver, zersetzt sich ab 130°. Aus Aceton/Pentan umkristallisiert, Smp. 153-156°, Zer-
setzung ab 130°. IR.-Spektrum (Nujol): breite, diffuse Bande in der OH-Region, 1715, 1700,

|
1660 cm~1. NMR.-Spektrum (SO(CDy),): 4,9-5,2 (s, —CH); breites, flaches Signal zentriert bei
I
7,0 (~OH); 7,75-8,3 (m, 4 arom. H); 9,0-9,3 (m, -CONH-).
C,H,NO, (177,15) Ber. C61,01 H3,98 N7919% Gef. C61,14 H3,98 N7,789
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183. Zusammensetzung der Neutrallipide und deren Fettsiuren
aus Walhirnen. IV. Hirne von Delphinen (Delphinus delphis)

von Karl Bernhard, Peter Lesch und Sylvia Neuhaus-Meier
Physiologisch-Chemisches Institut der Universitit Basel

(10. VII. 69)

Summary. The total lipids from different regions of 6 dolphin brains were extracted and sepa-
rated into individual fractions. The highest concentration of cerebrosides was found in the cerebral
myelin and in the pons, the highest amount of lecithines in the cerebral cortex. After saponification
of all fractions, the fatty acid composition was analysed by gas chromatography. The brain regions
showed significant differences in relation to their origin.

In comparison to the human brain, the brain of the dolphin contains more lipids due to the
higher concentration of glycerophosphatides, whereas the contents of sphingolipids are identical
in both species.

Unsere lipidchemischen Untersuchungen von Walhirnen [1] liessen erkennen, dass
Barten- und Zahnwale mehr Glycerinphosphatide, aber weniger Sphingolipide als
menschliche Hirne aufweisen [2]. Das Hirn der Finnwale enthilt weniger Cerebroside
als das der Grindwale. Auch hinsichtlich der Fettsiure-Zusammensetzung einzelner
Fraktionen ergaben sich Unterschiede. Cerebroside und Sphingomyeline aus Walhir-
nen enthalten mehr gesittigte Fettsduren mittlerer Kettenlinge, solche aus mensch-
lichen Hirnen mehr langkettige Fettsiuren.

Tabelle 1. Gesamittrockensubstanz und Reinlipide in %, des Frischgewichies, Millelwerte und
Standavdabweichungen von 6 Delphin-Hivnen

Gesamttrockensubstanz Reinlipide

x s z s
Grosshirnrinde 221 2,4 5,8 2,2
Grosshirnmark 36,4 1,7 18,3 3,1
Zwischenhirn 31,8 1,2 12,4 1,9
Kleinhirn 26,5 1,7 9,6 1,7

Pons 33,6 1,5 17,3 1,7




