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49, Uber die Synthese von 1,4-Benzoxazepinen
und ihre Umlagerung in Isochinoline?)

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

(7. I1. 68)

Summary. The syntheses of 3-phenyl-5-0x0-4, 5-dihydro-1,4-benzoxazepine (2) and 3-phenyl-
5-ethoxy-1,4-benzoxazepine (14) are described. 2 rearranges under the influence of sodamide
into the isoquinoline derivatives 4, 5 and 6 respectively; 14 is converted quantitatively into
1-ethoxy-3-phenyl-4-hydroxy-isoquinoline (16) in boiling methanol, even in the absence of a
strong base. Possible reaction mechanisms are discussecd.

Verbindungen mit dem 1,4-Benzoxazepin-Geriist sind in der chemischen Literatur
erst in den letzten zehn Jahren — und auch dann nur sporadisch — aufgetaucht. Dabei
wurde ausschliesslich die Herstellung von 2, 3,4, 5-Tetrahydro-1,4-benzoxazepinen [1]
sowie von 3-Oxo- [2] bzw. 5-Oxo- [3] und schliesslich einer ganzen Reihe von 3, 5-Dioxo-
2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzoxazepinen [4] beschrieben, und in einzelnen Fallen wur-
den auch gewisse pharmakologische Wirkungsqualititen dieser Verbindungsklasse her-
vorgehoben. Diese Ausgangslage veranlasste uns, Abkdmmlinge des 1,4-Benzoxazepins
selbst und seiner 4, 5-Dihydrostufe herzustellen. Wir beschreiben hier unsere Synthese
und berichten dann iiber eine interessante Umlagerung der 1,4-Benzoxazepine in
Isochinoline.

1) Vorgetragen an der Winterversammiung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft vom
19. Februar 1966 in Basel.
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Kondensiert man Salicylsdureamid in Aceton mit Phenacylchlorid in Gegenwart
von Pottasche, so erhdlt man das erwartete 2-Phenacyl-oxy-benzamid (1). Dieses wird
mit katalytischen Mengen von p-Toluolsulfonsdure in Toluol am Wasserabscheider ge-
kocht. Dabei erfolgt nahezu quantitativ der Ringschluss zum 3-Phenyl-5-ox0-4,5-
dihydro-1,4-benzoxazepin (2). Die spektralen Eigenschaften der Verbindung 2 und
ihres Hydrierungsproduktes 3 (vgl. experimenteller Teil) lassen iiber die Struktur von
2 keine Zweifel aufkommen. Mit verdiinnter Sdure lasst sich 2 tiberdies leicht wieder
zum Ausgangsketon hydrolysieren.

Eine interessante Umlagerung erleidet 2 bei der Behandlung mit Natriumamid in
siedendem Dioxan. Zwar lisst sich die Verbindung unter milden Reaktionsbedingungen
{Pottasche/Aceton) mit Alkylhalogeniden am Lactamstickstoff normal alkylieren.
Versucht man jedoch in herkémmlicher Weise die Alkylierung mit Natriumamid
durchzufiihren, so erhilt man nicht weniger als fiinf Produkte, von denen keines mehr
das Geriist des 1,4-Benzoxazepins 2 aufweist. Offensichtlich wird letzteres durch
Natriumamid vor der eigentlichen Alkylierung umgelagert. Es lag deshalb nahe, die
Zugabe von Alkylhalogenid tiberhaupt zu unterlassen und die «primdren» Umlage-
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rungsprodukte direkt zu fassen. Wenn man 2 mit etwas mehr als einem Aquivalent
Natriumamid 15 Stunden in absolutem Dioxan zum Sieden erhitzt und das abgekiihlte
Reaktionsgemisch (eine Suspension von leuchtend gelben Natriumsalzen) in eiskalte
stark verdiinnte Salzsdure giesst, dann kénnen durch fraktionierte Kristallisation und
sorgfdltiges Aufarbeiten der wisserigen Mutterlauge die drei Umlagerungsprodukte 4,
5und 6isoliert werden. Die Umlagerung des Ausgangsmaterials ist unter den gewéhlten
Reaktionsbedingungen vollstindig.

a) Das Hauptumlagerungsprodukt, das sich wegen seiner Schwerlgslichkeit in den
iiblichen Lésungsmitteln leicht reinigen lidsst (Ausbeute ca. 609%,), ist das 3-Phenyl-4-
hydroxy-1, 2-dihydroisochinolin-1-on (4), eine Verbindung, die schon vor langer Zeit
von ULRICH [5] hergestellt worden ist.

b) Das Umlagerungsprodukt 5, das sich aus den Kristallisationsmutterlaugen von 4
isolieren ldsst, erwies sich identisch mit dem von PFEIFFER & JAENSCH [6] beschriebe-
nen 4-Phenyl-4-hydroxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin-1, 3-dion. Auch diese Verbin-
dung 16st sich wie 4 leicht in kalter 25 Natronlauge. Wihrend aber 4 sich auch nach
lingerem Stehenlassen seiner alkalischen Losung durch Ansiuern regenerieren lisst,
wird 5 unter Abspaltung von Ammoniak glatt zum Dinatriumsalz der Hydroxydicar-
bonsdure 7 hydrolysiert. Behandlung mit Mineralsduren liefert die Lactonsdure 8, die
beim Schmelzen zum Phenylphtalid 9 decarboxyliert wird.

c) Das dritte Umlagerungsprodukt 6 schliesslich war nicht nur am schwersten rein
zu gewinnen; auch die Aufklirung seiner Struktur bot am meisten Schwierigkeiten.
Auf Grund einer Reihe chemischer Umwandlungen konnten wir der Verbindung die
Struktur eines 1,4-Dioxo-3-phenyl-3-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolins zu-
weisen.

Die Strukturaufklirung von 6 wurde zundchst durch verschiedene Befunde er-
schwert. Die Verbindungen 5 und 6 (Bruttoformel C,;;H,;NO,) besitzen ein Sauerstofi-
atom mehr als 2 bzw. 4 (Bruttoformel C,;H,;NQO,). Die naheliegende Vermutung, sie
entstlinden durch Oxydation mit Luftsauerstoff im Verlaufe der Reaktion, trifft nicht
zu. Der rigorose Ausschluss von Sauerstoff hat nimlich keinen Einfluss auf Natur und
Mengenverhiltnisse der Umlagerungsprodukte. Dagegen liess sich leicht zeigen, dass 5
und 6 Folgeprodukte des «priméiren» Umlagerungsproduktes 4 sind. Erhitzt man 4 in
Dioxan mit Natriumamid 20 Stunden zum Sieden, so kann man im Reaktionsgemisch
neben unverdndertem 4 (ca. 609,) auch 5 (ca. 10%,) und 6 (ca. 209,) nachweisen.

Beim Versuch, die Verbindung 6 durch Sublimation im Hochvakuum zu reinigen,
stellten wir fest, dass sie sich bei Temperaturen iiber 180° glatt in das Isomere 5 um-
wandelt (sieche Formelschema 2). Es liegt hier offensichtlich eine thermische Acyloin-
Umlagerung [7] vor.
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Bei der Interpretation der Spektren (IR.-, UV.-, NMR.- und Massenspektren, vgl.
exper. Teil) stiessen wir auf weitere Schwierigkeiten. Es zeigte sich ndmlich, dass von
den dreiin Betracht gezogenen, formellleicht ineinander iiberfithrbaren isomeren Struk-
turen 6, A und B, nur gerade A mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann. Die Struk-
tur B liess sich unseres Erachtens auf Grund der Spektraldaten nicht ohne weiteres
eliminieren?).

Wir mussten daher die Struktur von 6 auf chemischem Wege sicherstellen. Zu-
nichst fanden wir einen einfachen und ergiebigen Weg, 6 aus dem ¢priméiren» Um-
lagerungsprodukt 4 zu erhalten. Oxydiert man 4 mit Quecksilber(II)-acetat in Eis-
essig bei 80°, so erhilt man die Acetoxyverbindung 6 (R = COCHj;), dieausserordentlich
leicht hydrolysiert wird und sich schon beim Umbkristallisieren aus wisserigem Aceton
zur gewiinschten Verbindung 6 (R = H) verseifen lasst. Die Ausbeute ist nahezu
quantitativ.

Foymelschema 2
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Die Reduktion von 6 (R = H) mit Natriumborhydrid in wésserigem Methanol
fithrt zum Dihydroxylactam 11, das unter der Einwirkung von verd. Salzsdure
direkt 4 lefert. — Lisst man andererseits 6 (R = H) in absolutem Athanol mit einer

2) So deutete das Massenspektrum, das bei mje 105 (C;HzCO*) einen starken Pik aufweist, zu-
néchst eher auf das Vorliegen von B hin. Immerhin lisst sich das Auftreten dieses Piks auch
mit der Struktur 6 in Einklang bringen.
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katalytischen Menge Toluolsulfonsiure stehen, so bildet sich schon bei Raumtempe-
ratur der Athyldther 12, dessen Reduktion mit Natriumborhydrid zum Hydroxy-
dther 13 fiihrt. Dieser ist thermisch wenig stabil und liefert schon in siedendem Chloro-
form durch Elimination von Athanol das urspriingliche Ketolactam 4 zuriick.

Den Mechanismus der Umlagerung 2 - 4 und die Oxydation zu 5 und 6 haben wir
nicht untersucht. Hingegen kénnen wir aus der Struktur der Umlagerungsprodukte
einen plausiblen Reaktionsablauf herleiten: Das Anion 2A geht in dhnlicher Weise
wie beim valenztautomeren Ubergang Oxepin - Benzoloxid [8] via 2B in das Isochi-
nolinderivat 4 iiber. Da, wie schon eingangs erwdhnt, Sauerstoff an der Entstehung
der Oxydationsprodukte 5 und 6 offenbar nicht beteiligt ist, nehmen wir an, dass 4
unter dem Einfluss von Natriumamid teilweise zum Aza-naphtochinon 10 dehydriert
wird, das allerdings unter den Reaktionsbedingungen Nucleophile an die C = N-Bin-
dung addiert. Beim Aufarbeiten mit Sdure erhdlt man daher das Hydratationspro-
dukt von 10, nimlich 6. Die Acyloin-Umlagerung von 6 zu 4 haben wir bereits er-
wihnt.
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Die Behandlung von 2 mit Tridthyloxonium-tetrafluoborat [9] fiihrt zum 3-Phe-
nyl-5-dthoxy-1,4-benzoxazepin (14). Diese Verbindung, die in 4, 5-Stellung eine echte
C = N-Doppelbindung besitzt, lasst sich viel leichter umlagern als das Lactam 2, des-
sen 4, 5-Bindung nur Partialdoppelbindungscharakter hat. Schon in siedendem Metha-
nol geht 14 innert 10 Stunden — wahrscheinlich iiber das Oxid 15 - in das Isochinolin-
derivat 16 tiber.

Mit dieser Ringverengerung verwandte Reaktionen haben vor kurzem VoGeL &
GUNTHER [8] fiir Oxepin und HormaNN [10] fiir Benz[bJoxepin beschrieben.

Den Herren Dr. R. F. ZUrRcHER und Dr. F. STUBER danke ich fiir die Diskussion einiger
NMR-Spektren, Herrn H. SCHNEIDER {fiir seine experimentelle Mitarbeit.

27
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Experimenteller Teil®)

2- Phenacyloxy-benzamid (1). 95,9 g (0,7 Mol) Salicylsdureamid, 124 g (0,8 Mol) Phenacyl-
chlorid, 290 g feingemahlene Pottasche und 2 g Kaliumjodid werden in 1750 ml Aceton unter
Rithren 12 Std. zum Sieden erhitzt. Man filtriert in der Warme von den anorganischen Salzen ab
und dampft im Wasserstrahlvakuum ein. Der 6lige Ruckstand wird in 800 ml Chloroform geldst
und durch mehrfaches Ausschiitteln mit eiskalter 1N NaOH vom noch vorhandenen Salicylsdure-
amid befreit. Die Chloroformlésung wascht man mit Wasser neutral, trocknet sie iiber wasser-
freiem Natriumsulfat und destilliert das Losungsmittel i. V. ab. Der Riickstand wird aus Essigester
umkristallisiert: 128,2 g (71,79 d.Th.) griinliche Kristalle, Smp. 134-137°. Die Analysenprobe
schmilzt nach nochmaligem Umkristallisieren aus Essigester bei 136-137°. IR.-Spektrum:
Maxima bei 3380; 3245; 1692; 1656; 1592 cm™L.

CysH,gNO,g (255,26)  Ber. C70,58 H 5,13%  Gef. C70,61 H 513%

3-Phenyl-5-ox0-4,5-dikydvo-1,4-benzoxazepin (2). 99 g (0,39 Mol) 2-Phenacyloxy-benzamid
16st man in 450 ml Toluol bei 70°. Dann figt man 2,5 g p-Toluolsulfonsdure hinzu und erhitzt am
Wasserabscheider zu kraftigem Sieden. Nach 4 Std. hat sich die theoretische Menge von Wasser
(7 ml) abgeschieden. Man kocht noch weitere 2 Std. unter Riickfluss und lisst die Losung abkiith-
len, zuletzt bei 0°. Das Produkt kristallisiert dabei in groben Prismen aus. Man nutscht ab und
wischt gut mit Petrolather/Ather (1:1) nach. Man erhilt so 85,0 g (92,5%) fast farbloses 2 vom
Smp. 164-166°. Einmalige Umkristallisation einer Probe aus Methanol-Ather gibt farblose Nadeln
vom Smp. 166,5°. IR.-Spektrum: 3435; 1661; 1603 cm~t. UV.-Spektrum: 4, 227 nm (¢ = 19500);
250 nm (¢ = 15000, Schulter). NMR.-Spektrum: 6,60 (s, Vinyl-H); 6,90-8,05 (m, 9 Phenyl-H);
8,9 (CONH-). Die Verbindung ist in 2x NaOH nicht 1&slich.

CsH, NO, (237,25) Ber. C75,83 H 4,67 N5909% Gef. C7599 H 4,82 N 5,909

3-Phenyl-5-0x0-2,3,4, 5-tetrahydvo-1,4-benzoxazepin (3). 2,37 g (10 mMol) 2 werden in 20 ml
Essigester in Gegenwart von 0,3 g 10-proz. Palladiumkohle bei Raumtemperatur katalytisch hy-
driert. Innert 20 Min. werden unter leichter Selbsterwdrmung 245 ml (10,9 mMol) Wasserstoff auf-
genommen. Die Hydrierung geht langsam weiter und wird deshalb unterbrochen. Der Katalysa-
tor wird durch Filtration entfernt, das Losungsmittel abdestillisiert: 1,80 g (759,) farblose Kristalle
vom Smp. 98-99°. IR.-Spektrum: 3415; 1667(1647 (Dublett); 1605 cm~l. UV.-Spektrum:
Appax 294 nm (e = 1850); starke Endabsorption ab 250 nm. NMR.-Spektrum: 4,4 (@ —0—-CH,—);
4,75 (im, - N—CH —~); 6,8-8,3 (m, 9 Phenyl-H 4 NH).

C5H s NO, (239,26) Ber. C7530 H 548 N 585% Gef. C7509 H 562 N579%

1-Ox0-3-phenyl-4-hydvoxy-1, 2-dihydro-isochinolin (4). Zu einer Losung von 20 g (0,084 Mol)
3-Phenyl-5-0x0-4, 5-dihydro-1,4-benzoxazepin (2) in 500 ml abs. Dioxan gibt man portionsweise
3,9 g (0,1 Mol) pulverisiertes Natriumamid und erhitzt dann 15 Std. zum Sieden. Dabei wird das
Gemisch unter einer Atmosphire reinen Stickstoffs kraftig gerithrt. Die urspriinglich klare gelbe
Losung tritbt sich nach ca. 30 Min. unter Abscheidung eines leuchtend gelben kristallinen Pulvers.
Nach 15 Std. liegt ein gelber Kristallbrei vor, der abgekiihlt und in ein Gemisch von 250 ml 2v HCL
und 1500 ml Wasser eingetragen wird. Dabei kristallisiert ein farbloses Produkt aus. Nach 2 Std.
Stehen bei 0° nutscht man ab und wischt mit viel Wasser. Nach mehrstiindigem Trocknen im
Vakuum bei 70° erhalt man 16,0 g Material, das bei 190° zu sintern beginnt und von 235-250°
schmilzt. Umkristallisation aus Dimethylformamid liefert 12,4 g (62%) hellgelbe grobe Prismen
vom Smp. 257-263° (Sintern ab 230°). Die Verbindung lost sich in wassrigem Natriumhydrogen-
carbonat mit gelber Farbe. IR.-Spektrum (Nujolpaste): Breite Bande von 3225-2900; 1630;
Dublett bei 1605/1595 cm~!. UV.-Spektrum: 4, . 318 nm (¢ = 14700); 225 nm (¢ = 22500,
Schulter) und starke Endabsorption. Nach Zugabe von einem Tropfen 2v NaOH in die Messzelle:
A,,0,3801m (¢ = 11200) und sehr starke Endabsorption. NMR.-Spektrum (in Dimethylsulfoxid-d;) :

11,0 (m, enolisches OH); 7,35-8,50 (m, 9 Phenyl-H und -CONH).
CH, NO, (237,25) Ber. C7593 H4,67 013,49%  Gef. C7585 H480 013,58%

3) Sdp. und Smp. sind nicht korrigiert. Die IR.-Spektren wurden, sofern nicht anders erwdhnt, in
Methylenchlorid, die UV.-Spektren in Feinsprit und die Protonenresonanzspektren in CDClg
bei 60 MHz und Tetramethylsilan als internem Standard und Nullpunkt der ppm-Skala aufge-
nommen.
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Die Verbindung ist identisch (Smp., Spektren) mit dem von uns nach ULricH [5] hergestellten
1-Oxo-3-phenyl-4-hydroxy-1, 2-dihydro-isochinolin (4).
1,3-Dioxo-4-phenyl-4-hydroxy-1,2,3, 4-tetvahydro-isockinolin (5). Die Mutterlauge der im vor-
angegangenen Versuch beschriebenen Umkristallisation aus Dimethylformamid wird i.V. einge-
dampft und der Riickstand (3,6 g) mit Ather digeriert: 2,0 g (10%) farblose Kristalle, Smp.
190-194° (Sintern ab 180°). Durch Umkristallisieren aus Methanol-Ather erh4lt man diinnschicht-
chromatographisch reines 5 vom Smp. 193-194°4). IR.-Spektrum (in Nujol): 3390; 3175; 3075;
1727/1706/1686 (Triplett); 1600 cm—t. UV.-Spektrum: 2, .. 245 nm (¢ = 8500); 298 nm (¢ = 1450).
Nach Zugabe von 1 Tropfen 28y NaOH: 4, 267 nm (¢ = 7300) und sehr starke Endabsorption.
NMR.-Spektrum (in Dimethylsulfoxid-d;): 11,5 (s, OH); 7,35-8,5 (#, 9 Phenyl-H 4 CO-NH).
C;;H,;NO; Ber. C71,14 H4,37 NJ553 018,95%
(253,25) Gef. ,,71,13 ,, 445 ,, 548 ,, 19,119,

Die Verbindung ist in verd. NaOH in der Kalte gut l6slich und lasst sich, falls man nach
kurzer Zeit wieder ansiuert, unverindert zuriickgewinnen.

1,4-Dioxo-3-phenyl-3-hydroxy-1,2, 3, 4-tetvakydvo-isochinolin (6). Extrahiert man das salzsaure
wisserige Filtrat, das bei der Isolierung von 4 und 5 anfillt, dreimal mit Chloroform, wéscht die
vereinigten Chloroformausziige mit Wasser und trocknet sie tiber Natriumsulfat, so bleiben beim
Abdampfen des Losungsmittels 3,8 g semikristallines Material zuriick. Man digeriert mit wenig
Essigester und erhilt 1,8 g (99%) leicht beige Kristalle vom Smp. 181-183° (Sintern bei 175°). Um-
kristallisieren aus Chloroform-Essigester gibt grobkornige Kristalle, Smp. 181-183°, unléslich in
Saure sowie in Lauge. IR.-Spektrum: breite, diffuse Bande von 3335-2940; 1712 (Schulter); 1675;
1603/1585 cm~! (Dublett). UV.-Spektrum: Allmahlich zunehmende Absorption ab 330 nm mit
flachem Maximum bei ca. 290 nm (¢ = 2000}, Schulter bei 243 nm (¢ = 12500) und 4, bei 218 nm
(¢ = 29000). Unverdndert bei Zusatz von Alkali. NMR.-Spektrum (100 MHz): 7,1-8,25 (m,
9 Phenyl-H); 6,95 (s, CONH); 4,95 (s, OH).

CsH;NO, Ber. C71,14 H4,37 N5,53 018,959% Mol-Gew. 253,25
Gef. ,, 71,07 ,, 4,51 ,, 566 ,, 18,759 Vs 253%)

Behandlung von § wmit Natvonlauge, Hydvoxydicarbonsdure 7 und Lactonsdure 8. Man lisst die
gelbliche Losung von 2,53 g (10 mMol) 5 in 20 ml 28 NaOH 20 Std. bei 25° stehen. Es entweicht
langsam Ammoniak und es bildet sich ein grobkristalliner Niederschlag, der abfiltriert und mit
Athanol gewaschen wird. Es liegt das Monohydrat des Natriumsalzes von 2-Carboxybenzilsiure (7),
Smp. 250° (Zers.), vor.

CysH,yOsNa,, H,O (316,22) Ber. Na 13,74%  Gef. Na 13,519

2,0 g des Natriumsalzes werden in 50 ml Wasser heiss gelost. Man sduert mit 2x HCl an und
extrahicrt die freie Sdure mit Chloroform: 1,30 g der Lactonsdure 8, die langsam durchkristallisiert;
nach Umlésen aus Essigester-Petrolither Smp. 138-140° (Gasentwicklung). IR.-Spektrum: breite
Absorption bei 3450-2220; 1761; 1715 cm~1. NMR.-Spektrum: 11,1 (s, COOH); 7,15-8,1 (m,
9 Phenyl-H).

CisHypOy (254,23)  Ber. C 70,86 H 3,96 O 25179%  Gef. C70,45 H 3,97 O 24,829

3-Phenylphialid (9). 160 mg der Lactonsdure 8 werden in einem Reagensrohrchen auf 150° bis
zum Aufhoren der CO,-Entwicklung erhitzt. Nach dem Abkiihlen 16st man das Pyrolyseprodukt in
Benzol und filtriert die Losung durch 10 g Aluminiumoxid (Akt. II). Die Benzol-Eluate liefern
beim Eindampfen 100 mg reines 3-Phenylphtalid. Beim Umkristallisieren aus Ather-Hexan erhilt
man 85 mg farblose Kristalle vom Smp. 117°. IR.-Spektrum: starke Bande bei 1767 cm™L
NMR.-Spektrum: 6,44 (s, Benzyl-H); 7,2-8,2 (m, 9 Phenyl-H).

CuH;40p (210,22)  Ber. C 79,98 H 4,79 015,229  Gef. C79,88 H 4,84 015169

Die Verbindung ist identisch mit 3-Phenylphtalid, das nach BEILsSTEIN, Bd. 77, S. 361, durch
Reduktion von o-Benzoylbenzoesdure mit Zinkpulver hergestellt wurde.

Behandlung von 1-Oxo-3-phenyl-4-hydvoxy-1,2-dikydvo-isochinolin (4) wmit Natviumamid in
Dioxan. Kocht man 10 g (0,042 Mol) 4 mit 2,0 g Natriumamid in 200 ml abs. Dioxan wihrend

%) Nach [6] Smp. 193°.
5) Nach RAsT.
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20 Std. und giesst den Kolbeninhalt nach dem Abkithlen in 800 ml 0,58 HCI, so kristallisieren
6,1 g (619%) des Ausgangsmaterials 4 vom Smp. 256-263° direkt aus. Das Filtrat gibt bei mehrfa-
cher Extraktion mit Chloroform 4,0 g klebriges Produkt, das auf Grund von sorgfiltigen diinn-
schichtchromatographischen Vergleichsversuchen zu ungefihr 35%, aus 5 und zu 609, aus 6 be-
steht. Daneben sind noch drei weitere Verbindungen in Spuren nachweisbar. Sie wurden nicht
isoliert. Digeriert man den Chloroformauszug mit wenig Essigester, so kann man 1,25 g der Ver-
bindung 6 vom Smp. 179-182° isolieren.

Oxydation von 4 mit Quecksilber(11)-acetat zu 6. 23,7 g (0,1 Mol) 4 werden mit 31,8 g (0,1 Mol)
Quecksilber(II)-acetat in 200 ml wasserfreiem Eisessig unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Std. auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dieser Zeit hat sich eine klare Loésung gebildet. Das me-
tallisch abgeschiedene Quecksilber wird durch Versetzen mit Aktivkohle und Filtration entfernt.
Das klare Filtrat wird im Wasserstrahlvakuum scharf eingedampft. Der Riickstand wird zweimal
in Toluol aufgenommen und wieder eingedampft. Man erhilt 26,3 g rosarote Kristalle, welche bei
128-142° unter Rotfarbung schmelzen. IR.-Spektrum: praktisch identisch mit dem Spektrum von
Verbindung 6; nur angedeutete Bande bei 1740 cm~1 (O-Acetat). Dunnschichtchromatogramm:
Das Rohprodukt enthalt mehr als 909 6.

Man 16st das Rohprodukt in 80 ml heissem Aceton, gibt 2 ml 28 HCl hinzu (wobei sich die
urspriinglich burgunderrote Lésung nahezu entfirbt) und dann langsam 60 ml Wasser. Dabei setzt
Kristallisation ein. Nach 20-stdg. Stehen bei 10° wird das Produkt abgenutscht und mit Ather
gewaschen: 24,2 g (95,79,) farblose Kristalle vom Smp. 181-183°, die mit 2,4-Dioxo-3-hydroxy-3-
phenyl-1,2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (6) identisch sind.

Theymische Umlagevung (Acyloin-Umlagerung) von 6 zu §. 100 mg 6 werden im Sublimations-
rohr bei 180--200°/0,01 Torr langsam destilliert; das Destillat wird nochmals der gleichen Operation
unterzogen. Das Endprodukt liefert beim Digerieren mit Essigester 60 mg reines 1,3-Dioxo-4-
hydroxy-4-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (5) vom Smp. 191-193°.

1,4-Dioxo-3-dthoxy-3-phenyl-1,2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (12). Man lést 2,53 g (10 mMol)
6 in 25 ml absolutem Alkohol. Nach Zugabe von 200 mg Toluolsulfonsaure lisst man 10 Std. bei
20° stehen. Nach dem Eindampfen l6st man den Riickstand in 5 ml Chloroform und filtriert
durch 50 g Aluminiumoxid (Aktivitat II). Das Chloroform-Eluat (100 ml) hinterlisst beim Ein-
dampifen 2,3 g (829,) farblose Kristalle vom Smp. 150-152°. Beim Umkristallisieren aus Essig-
cster erhoht sich der Smp. auf 152-153°. IR.-Spektrum: 3380; 1710 (Schulter); 1680; 1600 cm—1.
UV.-Spektrum: Allméhlich ansteigende Absorption ab 330 nm mit flachem Maximum bei 298
nm (¢ = 2360), Schulter bei 250 nm (¢ = 12800) und Maximum bei 220 nm (¢ = 36200). Das
Spektrum ist demjenigen des Ausgangsmaterials 6 sehr dhnlich. NMR.-Spektrum: 7,25-8,5
(m, 9 Phenyl-H); 7,05 (s, CONH); 3,58 (g) und 1,28 (f) (— CH,CH,).

CyH ;s NO,  Ber. C72,58 H 537 N4,98 017,069%
(281,30) Gef. ,,72,52 ,, 533 ,, 494 ,, 17,00%

Die Verbindung ist in Athanol im pH-Bereich 8-9 bei 25° verhiltnismissig stabil. Nach 24 Std.
kénnen dinnschichtchromatographisch noch mehr als 509, 12 nachgewiesen werden. Andererseits
wird sie durch verd. Salzsdure rasch und quantitativ zu 6 hydrolysiert.

Reduktion von 6 mit NaBH, zu 4. Zu einer Losung von 2,53 g (10 mMol) 6 in 30 ml Methanol
gibt man 600 mg (15 mMol) in 3 ml Wasser gelostes Natriumborhydrid und lésst 1 Std. bei 25°
stehen. Dann verdiinnt man mit 100 ml Wasser und 10 ml 2~ Salzsdure. Es fallt ein farbloser kri-
stalliner Niederschlag aus, der abgenutscht und mit Essigester gut ausgewaschen wird. Man
erhilt 1,85 g (789,) 1-Oxo-3-phenyl-4-hydroxy-1, 2-dihydro-isochinolin (4) vom Smp. 255-265°
(Sintern ab 230°), das mit dem nach [5] hergestellten Vergleichspraparat identisch ist.

Reduktion von 12 mit NaBH, zu 13 und Umwandlung in 4. 1,60 g (5,7 mMol) 1,4-Dioxo-3-
dthoxy-3-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin {12) werden in 30 ml abs. Methanol gelost und bei
25° mit einer Losung von 0,40 g (10 mMol) NaBH, in 1,5 ml Wasser versetzt. Nach 1 Std. verdannt
man mit 100 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Chloroform. Die vereinigten Ausziige werden mit
wenig Wasser ausgeschiittelt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Beim schonenden Abdampfen
des Losungsmittels im Vakuum erbilt man 1,4 g farbloses Ol. IR.-Spektrum: 3520; 3310; 1667;
1099; 1057 cm~!. Das Reduktionsprodukt ist dinnschichtchromatographisch einheitlich. Es
handelt sich um 7-Oxo-3-dthoxy-3-phenyl-d-hydvoxy-1,2,3,4-tetvahydro-isochinolin (13). Wegen
ihrer thermischen Labilitdt wurde die Verbindung nicht analysiert.
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Man 16st 13 in 25 ml Chloroform und erwdrmt 10 Std. unter Riickfluss auf dem Wasserbad.
Dabei kristallisieren allmahlich fahlgelbe Nadelchen aus, die abgenutscht und mit Ather ge-
waschen werden: 1,14 g (979%,), Smp. 257-263° (Sintern ab 230°). Die Substanz ist auf Grund von
Smp., Misch-Smp., IR.-Spektrum und diinnschichtchromatographischem Verhalten identisch mit
1-Ox0-3-phenyl-4-hydvoxy-1, 2-dikydvo-isochinolin (4).

3-Phenyl-5-dthoxy-1,4-benzoxazepin (14). Zu einer Losung von 15 g (0,079 Mol) Tridthylox-
onium-fluoborat in 100 ml Methylenchlorid gibt man 13,0 g (0,05 Mol) festes 3-Phenyl-5-0x0-4, 5-
dihydro-1,4-benzoxazepin (2) und erhitzt dann 11/, Std. unter Rickfluss. Die klare Losung wird
auf 0° abgekithlt und nacheinander mit 100 ml verd. wisseriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung und 50 ml Wasser ausgeschiittelt. Die Methylenchloridlésung wird tiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand, 14,2 g eines griinlichen Ols,
wird in 40 ml Benzol geldst und drei Tage bei 20° stehengelassen. Dabei kristallisieren 4,3 g Aus-
gangsmaterial aus, welches durch Filtration entfernt wird. Das Filtrat chromatographiert man an
100 g Aluminiumoxid (Akt. II). Elution mit Benzol-Petrolather (1:1) liefert 8,4 g (58%,) Imino-
ather 14. Eine Probe davon destilliert im Kugelrohr bei ca. 170°/0,02 Torr als hellgelbes Ol.
IR.-Spektrum: 1645; 1605; 1202; 1126; 1087 cm~1. UV.-Spektrum: }.max 320 nm (¢ = 1600);
237 nm (¢ = 19900). NMR.-Spektrum: 6,8-7,75 (m, 9 Phenyl-H); 6,62 (s, Vinyl-H); 4,47 (g) und
1,43 (¢) (OCH,CHy).

C,H sNO, (265,30) Ber. C76,96 H 5709%  Gef. C76,75 H 5,649

Theymische Umwandlung von 14 in 1-Athoxy-3-phenyl-d-hydvoxy-isochinolin (16). a) Bei 120°
im Bombenvohr: 9,9 g (37,4 mMol) 3-Phenyl-5-dthoxy-1,4-benzoxazepin (14) werden in 45 ml abso-
lutem Methanol geldst und im Bombenrohr 12 Std. auf 120° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die
Losung i. V. eingedampft. Der Riickstand ist kristallin, Smp. 88-91°, und diinnschichtchromato-
graphisch einheitlich. Umkristallisation einer Probe aus Benzol-Petrolather liefert 16 als beige ge-
firbte Schuppen vom Smp. 91°. Die Verbindung ist in verd. NaOH und verd. HCl 16slich. IR.-
Spektrum: 3560; 1630: 1582 cm~1. UV .-Spektrum: 4, 258 nm (¢ = 20800); 320 nm (¢ = 12800).
Das NMR.-Spektrum weist nur breite unstrukturierte Signale bei 1,5; 5,3 und von 7,2 bis 8,4 auf,
wie sie fiir ein Keto-Enol-Gleichgewicht unter geeigneten Platzwechselfrequenzen charakteristisch
sind.

CHsNO, (265,30) Ber. 76,96 H 5,70 N 5,28%  Gef. C 77,03 H 571 N 5,299,

b) In siedendem Methanol: Eine am Sieden gehaltene 3-proz. methanolische Losung von 14
wird stiindlich diéinnschichtchromatographisch auf ihre Zusammensetzung untersucht. Nach
10 Std. ist die Umlagerung 14> 16 praktisch quantitativ.

¢) Versuch bei Zimmertemperatur: Lasst man 3-proz. Losungen von 14 in Benzol, Chloroform,
Methanol oder Dimethylformamid bei 20° stehen, so ldsst sich selbst nach mehreren Tagen kein
Umlagerungsprodukt 16 nachweisen.
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