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Phthalaldehyd (1) reagiert mit Phthalimidin (3) iiber 5 und 6 zu den 3-Phenylisochinolin-Derivaten 7a 
und 7b. Aus dem ,,Carbinolamin" 6 lassen sich Acyliminiumsahe 12 darstellen. 

3-Phenylisoquinolies from Pbthalaldehyde and Pbthalimidioe 

Phthalaldehyde (1) reacts with phthalimidine (3) via 5 and 6 to give the 3-phenylisoquinolines 7a and 
7b. Acyliminium salts 12 are formed from the "carbinolamine" 6.  

Bei der Umsetzung von Phthalaldehyd (1) mit Natriumsulfamid, die zum Thiatriazinoindolizin 2 
fuhrt','), entweicht Ammoniak aus dem Reaktionsgemisch. 

Uns interessierte, ob aus 1 und Ammoniak Zwischenprodukte der Reaktion 1+2 entstehen 
konnen. 
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Umsetzungen des Phthalaldehyds (1) mit Amrnoniak sind bereits beschrieben. Wahrend im 
waSrigen Milieu farbige, polymere Produkte") entstehen, ist die Reaktion in Dimethylsulfoxid 
steuerbar und fiihrt entweder zum Isochinolin 4 oder Phthalamidin (3)6). 

Phthalimidin (3) erhielten wir auch nach Einleiten von Ammoniak in eine Lijsung 
aquimolarer Mengen 1 und Natriummethylat in Methanol. Aufgrund der maBigen 
Ausbeute (ca. 50 %) und der Bildung zahlreicher Nebenprodukte kamen Folgereaktionen 
von 3 mit dem Edukt 1 in Betracht. Wir haben daher 1 und 3 unter analogen 
Reaktionsbedingungen umgesetzt und vier Produkte isoliert: nach 1 h 5, nach 2.5h 6 
(53 %), nach 20h neben 6 (58 %) auch 7a (10 %), nach 80h nur noch 7a und 7b. 

Das 'H-NMR-Spektrum ([DJDMSO) von 5 zeigt Signale fiir zwei Stereoisomere A und 
B im Isomerenverhaltnis 7 : 1. Das Gleichgewicht verschiebt sich nach D,O-Zugabe 
zugunsten von B. Im Gegensatz zu A koppeln bei B die Methin-Protonen H-1' und H-3' 
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(J1,,3. = 2 Hz) miteinander. Eine spezifische Zuordnung der NMR-Daten zur cis- oder 
trans-Form gelingt bisher nicht. Das Lactol5 1aBt sich in Pyridin mit Chrom(VI)-oxid zum 
Lacton 8 oxidieren, dessen Struktur durch Vergleich (Schmp. und IR-Spektrum) mit einer 
authentischen Probe') gesichert ist. Damit ist auch die Konstitution von 5 belegt. Sowohl5 
als auch 1 reagieren mit Phthalimidin (3) unter Saurekatalyse zu 10. 

Die tetracyclische Verbindung 6 ist thermisch nicht bestandig und wird oberhalb des 
Schmp. 132-134" in 7a umgewandelt. Eine Bestatigung der Konstitution von 6 gelingt auf 
chemischem Wege: Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure in Chloroform fiihrt zum 
Enimid 98n. 

Aufgrund der ,,Carbinolamin"-Struktur kann 6 als Pseudobase'&'*) betrachtet werden, 
deren Reaktionsverhalten durch den elektronenziehenden Benzoyl-Substituenten am 
N-Atom bestimmt wird. Die Frage, ob in neutralem Milieu eine prototrope Umwandlung 
6*11 erzwungen werden kann, mussen wir offen lassen. Die Auftrennung der durch 
Erhitzen von 6 in waBrigem Aceton oder Dioxan erhaltenen Reaktionsgemische gelang 
bisher nicht. 

NMR-spektroskopisch laat sich in Losungen von 6 bei Raumtemp. keine Gleichge- 
wichtseinstellung 6 11 nachweisen. Das 'H-NMR-Spektrum ([D,]DMSO) von 6 zeigt 
auch nach 24 h nur die fiir die ,,Carbinolamin"-Struktur charakteristischen Signale: zwei 
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Dubletts bei 6.77 (J= 7.2Hz, OH, austauschbar) und 6.64ppm (J= 7.2Hz, H-7, nach 
Austauschs). Das in CF,COOD erhaltene Spektrum von 6 ist nur vereinbar mit der 
Struktur eines Acyliminiumsalzes Uc: ein Singulett bei 9.83 (H-7) und Multipletts im 
Bereich von 8.6-7.6ppm. Das UV-Spektrum von 6, in Methanol gemessen, zeigt zwei 
Maxima bei 230 und 345 nm, wahrend in konz. Schwefelsaure durch Salzbildung eine 
bathochrome Verschiebung erfolgt (Maxima bei 270 und 454 nm). 
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Bei saurekatalysierten Reakt i~nen '~)  von 6 in Wasser oder Alkoholen ist die 
voriibergehende Gelbfarbung der Reaktionsansatze ein Indiz fiir das Auftreten instabiler 
Zwischenprodukte mit Acyliminium-Struktur. Bedingt durch die hohe Aromatisierungs- 
tendenz des Isochinolinium-Kations erfolgt Spaltung der Amidbindung und Bildung von 
Isochinolin-Derivaten. Aus Losungen von 6 in Mineralsauren bzw. Perchlorsaure 
kristallisierten Salze von 7a aus. Die Ester 7b bzw. 7c wurden nach Einleiten von 
Chlorwasserstoff in methanolische bzw. ethanolische Losungen von 6 isoliert . 

Beim Zutropfen von Thionylchlorid bzw. 70proz. Perchlorsaure in Tetrahydrofu- 
ran-Losungen von 6 kristallisieren die gelben Acyliminiumsalze l2a bzw. l2b aus. Beide 
zeigen im IR-Spektrum (KBr) eine intensive Carbonylbande bei 1815 bzw. 1805 cm-' 14). 

Im Protonenresonanzspektrum (CD3N02) von l2b sind die bei 10.0 und 8.73 registrierten 
Singuletts den Protonen in 7- bzw. 12-Stellung zuzuordnen. 

l2a lie13 sich mit verdunnter Natronlauge zur Pseudobase 6, rnit Wasser zu 7a und mit 
Methanol zu 7b umsetzen. 

Die Konstitution der Isochinoline 7a-c konnte durch spektroskopische Untersuchungen 
gesichert werden. Die UV-Daten (MeOH) von 7a-c sind gut vergleichbar rnit denen des 
Nitrils 4. Wider Erwarten sind die Elektronenspektren von 7a und 4 in 2 N-HC1 identisch. 
Diese Ubereinstimmung 1 s t  sich durch die Hydrolyse 4-7 belegen. Dabei tntt 
wiederum eine Gelbfarbung der Losung auf, die darauf hindeutet, da13 die Hydrolyse 
moglicherweise iiber das Iminiumsalz 13 verlauft. Eine Recyclisierung 7a zu l2a gelingt 
durch Erhitzen in THF rnit Thionylchlorid. Dabei entstand, wie das IR-Spektrum zeigt, 
ein Gernisch aus l2a und 7a. HCl. 
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Fur den Reaktionsverlauf 1 + 3-+ 5- 6+ 7 wird folgender Mechanismus vorgeschla- 
gen: 

4 

D 

Das Phthalimid-Anion A addiert sich an eine polarisierte Aldehyd-Gruppe unter 
Bildung von B, das im Gleichgewicht steht mit der cyclischen Form C und der tautomeren 
Form D. D cyclisiert nach elektrophilem Angriff des Aldehyds am aktivierten C-3-Atom 
und anschlieflender Dehydratisierung zu 6. Die Isochinoline 7a,b sind Hydrolyseprodukte 
von 6. 

In Einklang mit dem vorgeschlagenen Mechanismus sind folgende Beobachtungen: 
Durch methylatkatalysierte Umsetzung von 5 in Methanol entsteht 6. Aus 6 werden unter 
gleichen Reaktionsbedingungen 7a und b gebildet . 

Inwieweit Reaktionen substituierter Phthalaldehyde mit 3 eine praparative Alternative 
zu den bisher wenig zufriedenstellenden Verfahren zur Synthese substituierter 3-Aryl- 
isochinoline bietet"), sol1 durch weitere Untersuchungen geklart werden. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die finanzielle Unterstiitzung. 

Experhenteller Teil 
Schmp. : unkorr., Linstrom. ZR: Perkin-Elmer-IR-Spektralphotometer 297; KBr-PreBlinge. 
'H-NMR: Bruker WP-60 und WM-250; int. Stand. TMS. "C-NMR: Bruker WM-250; int. Stand. 
TMS. MS: Varian MAT CH7-A; Ionisierungsspannung 70eV. UV. Varian Techtron 635. 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von 1 und 3 

Losungenvon230mg (10mmol) Natriumin 10ml bzw. 1.32g (10mmol)316)in20ml absol. Methanol 
werden vereinigt und lOmin bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 1.34g (10mmol) 1 in 20ml 
absol. Methanol wird unter RiickfluB erhitzt. Ansatze werden zu verschiedenen Reaktionszeiten 
i. Vak. eingeengt und der Riickstand in 40 ml Wasser aufgenommen. 
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2- (3-Hydroxy-1 -isobenzofuranyl)-I H-2,3-dihydro-l -koindolon (5) 

Aus 1 und 3 (20-mmol-Ansatz) nach 1 h: Die waBrige Suspension wird solange mit 30 ml Ether 
geschiittelt , bis sich 5 kristallin in beiden Phasen abscheidet. Durch mehrfaches Umkristallisieren 
(unter Zusatz von Aktivkohle) aus Acetofletrolether farblose Nadeln vom Schmp. 143-148'. Ausb. 
850mg (18 % d. Th.). 

IR: 3270,1670 cm-' . - MS (150"): mlz = 267 (2 % , M t  ), 249 ( l l ) ,  221 (2), 193 (3), 165 (3), 134 (100). - 
250-MHz-lH-NMR ([D6]DMSO): Isomer A 6 (ppm) = 7.80 (d, lH,  J = 7.3, H-7), 7.70-7.36 (m, 7H, 
aromat.), 7.34 (d, lH,  J = 6.1, OH, austauschbar), 7.06 (s, lH,  H-3'), 6.36 (d, lH,  J = 6.1, H-1'; s 
nachAustausch),4.4Ound3.83(AB,jelH, J = 17.7,CHH);IsomerB6(ppm) =7.80(d, lH,  J=7.3, 
H-7), 7.70-7.36 (m, 7H, aromat.), 7.26 (d, lH,  J = 2, H-3'), 7.04 (d, lH,  J ca. 8, OH z. T. iiberlagert 
vomH-3'FormA, austauschbar),6.57(dd, lH,  J = 8/2,H-l';dnachAustausch, J = 2),4.21 und3.86 
(AB, je lH, J = 17.3, CHH). - C16H33N03 (267.3) Ber. C 71.9 H 4.90 N 5.2 Gef. C 71.8 H 4.64 N 
5.2. 

6,7-Dihydro-7-hydroxy-isoindolo[2,1 -b]i.sochinolin-5-on (6) 

A. Aus 1 und 3 nach 2.5 h: Aufarbeitung wie bei 5 beschrieben. Aus Acetofletrolether blaagelbe 
Nadeln vom Schmp, 132-134" (Rekristallisation bei 138"), Ausb. l . l g  (53 % d.Th.). 

B. Aus 1 und 3 nach 20h: Aufarbeitung wie bei 5 beschrieben. Ausb. 1.2g (58% d. Th.). 

C. Esungen von 9mg Natrium in 5ml absol. Methanol bzw. lOOmg 5 in 20ml absol. Methanol 
werden vereinigt und 5 h unter RiickfluO erhitzt. Nach Einengen i. Vak. wird der Riickstand in lOml 
Wasser aufgenommen und 3mal mit Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten Etherfraktionen werden 
iiber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausb. 40mg (37% d.Th.). 

D. 30mg l2a werden mit 5 ml 2 N-NaOH versetzt und sofort ausgeethert. Ausb. 10mg (31 % 
d. Th.). 

IR: 3390,1685cm-'. - MS (65"): m/z = 249 (21 %, M t ) .  248 (13), 232 (loo), 205 (36), 204 (32), 203 
(16). - UV (MeOH) : hmax (log E) = 230 (4.5), 277 (3.68), 297 (3.65, sh) ,345 (3.89), 375 nm (3.66, sh) . 
- UV (konz. H2S04): hmax (log&)= 270 (4.67), 272 (4.67), 280 (4.58, sh), 454nm (4.08). - 
250-MHz-lH-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 8.04 (d, lH,  J = 7.7, H-4), 7.85-7.35 (m, 7H, aromat.), 
7.0 (s, lH,  H-12), 6.77 (d, lH,  J = 7.2, OH, austauschbar), 6.64 (d, lH, J = 7.2, H-7, s nach 
Austausch). -250-MHz-'H-NMR (D,SO,) = 6 (ppm) = 9.82 (s, lH, H-7), 8.60 (d, lH,  J = 8.1), 8.51 
(s, lH,H-12), 8.40-8.06 (m, 6H, aromat.), 7.88-7.82 (m, lH,  aromat.).-CI6HllNO2(249.3)Ber. C 
77.1 H 4.45 N 5.6 Gef. C 76.9 H 4.12 N 5.8. 

2-(3-Isochinolinyl)-benzoesaure (7a) 

A. Aus 1 und 3 nach 80 h: Nach Ausschiitteln mit Ether wird die waSrige Phase auf pH6 eingestellt 
und mit Ether ausgeschiittelt. Aus Acetofletrolether farblose Nadeln, die sich ab 190" gelb farben 
und ab 200" zersetzen. Ausb. 640mg (25% d. Th.). 

B. Losungen von lOmg Natrium in 5 ml bzw. lOOmg 6 in 25 ml absol. Methanol werden vereinigt und 
3 h unter Riickflua erhitzt. Aufarbeitung wie bei A beschrieben. Ausb. 35 mg (35 % d. Th.). 

C. 100 mg 6 werden in einem Gemisch aus lOml l0proz. Natronlauge und 5 ml Methanol 5 h unter 
Ruckflu6 erhitzt. Nach Einengen i. Vak. auf 10 ml wird die alkalische Losung auf pH 6 eingestellt und 
ausgeethert. Ausb. 53mg (53 % d.Th.). 
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D. 50mg 6 werden im olbad 30min auf 150" erhitzt. Die erstarrte Masse wird mit wenig Aceton 
aufgenommen und der farblose Ruckstand abgesaugt. Ausb. 21 mg (42 % d. Th.). 

E. lOOmg 7b werden in 15ml 7@roz. Methanol mit einem NaOH-Platzchen 1.5h unter RiickfluD 
erhitzt. Aufarbeitung wie unter C beschrieben. Ausb. 52mg (55 % d. Th.). 

IR: 2750(breit),2420(breit), 1900(breit), 17OOcm-'. -MS (100"): rnfz = 249 (2%, Mf), 232(7), 205 
(100). - UV (MeOH): hmax (loge)= 219 (4.64), 242 (4.48), 282 (3.98), 325nm (3.59). 
60-MHz-lH-NMR (D,]DMSO): 6 (ppm) = 12.6 (m, IH, COOH, austauschbar), 9.32 (s, lH,  H-1'), 
8.24-7.45 (m, 9H, aromat.). - C16H11N02 (249.3) Ber. C 77.1 H 4.45 N 5.6 Gef. 76.8 H 4.05 N 
5.6. 

2-(3-lsochinolinyl)-benzoesaure-hydrochlorid (7a . HCI) 

A. Aus 1 und 3 nach 20 bzw. 80 h: Nach Ausschiitteln mit Ether wird die wa0rige Phase abgetrennt 
und rnit 6 N-HCI auf pH 1-2 eingestellt. Nach unmittelbarem Ausschiitteln mit Ether kristallisiert 
7a. HCL aus der salzsauren Phase aus. Farblose Nadeln aus Wasser unter Zusatz einiger Tropfen 6 
N-HCI, die sich ab 145" gelb farben und bei 198" zersetzen. Ausb. 20 h 200 rng (9 % d. Th.), Ausb. 80 h 
l g  (44% d.Th.). 

B. 10 mg 6 werden in 1 m16 N-HCI durch Erhitzen gelost. Die intensiv gelbe Farbe verblaOt schnell 
und 7a .HCI kristallisiert in farblosen Nadeln aus. Ausb. llrng (90% d. Th.). 

C. Aus 7a durch Erhitzen in 2 N-HCI. 

D. Aus 4 wie bei B beschrieben. Ausb. 90 % d. Th. 
IR: 3420, 2600 (breit), 2020, 1700cm-'. - 60-MHz-'Y-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 9.8 (s, 1H, 
H-1'), 8.67.7 (m, 9H, aromat.), 7.0 (breit, COOH, N-H, Mischpeak rnit Wasser, austauschbar). - 
62.5-MHz-I3C-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 164.9 (s, COOH), 147.1 (d), 145.1 (s), 138.5 (s), 135.9 
(d), 134.5 (s), 132.3 (d), 132.1 (d), 131.5 (s), 131.0 (d), 130.6 (d), 130 (d, 2C), 127.6 (d), 126.5 (s), 
123.8(d).-FD-MS:m/z =249.-UV(2N-HCI):hrnax(loge) = 230(4.69),276(3.78),340nm(3.76). 
- Cl,H&lN02-H20 (303.8) Ber. C 63.3 H 4.64 N 4.6 Gef. C 63.3 H 4.36 N 4.5. 

2-(3-Isochinolinyl)-benzoesaure-hydrogensulfat (7a . H2S04) 

Farblose Nadeln, die sich ab 170" kontinuierlich von Gelb nach Rotbraun verfarben und sich ab 297" 
zersetzen . 
IR: 33W2500,1720cm-'. -UV (2 N-H2S04): hmax (loge) = 230 (4.73), 275 (3.78), 339 m (3.83). - 
60-MHdH-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 9.75 (s, IH, H-I'), 9.6 (breit, COOH, 8-H,  H S G  
Mischpeak mit Wasser, austauschbar), 8.457.50 (m, 9H, aromat.). - C,,H,,NO,S (347.3) Ber. C 
55.3 H 3.77 N 4.0 Gef. C 55.0 H 3.5 N 4.0. 

2-(3-Isochinolinyl)-benzoes~urernethylester (7b) 

A. Aus 1 und 3 nach 80 h: Nach Ausschiitteln der wlDrigen Suspension mit Ether aus der 
Ether-Phase. Aus Hexan farblose Nadeln vom Schmp. 59-60'. Ausb. 500mg (17 % d. Th.). 

B. Ansatz wie bei 7a unter B beschrieben. Aus der Ether-Phase 18mg (17% d. Th.). 

C. Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Losung von l00mg 6 in 15ml absol. Methanol. 
Sobald die Losung farblos ist, wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Wasser suspendiert und nach 
Zusatz einiger Tropfen verd. Natronlauge ausgeethert. Ausb. 50mg (48 % d. Th.). 

D. 50mg l2a werden in 5ml absol. Methanol gelost. Aufarbeitung wie bei C beschrieben. Ausb. 
30mg (75 % d.Th.). 
IR: 1720cm-'.-MS(7O0):rnlz= 263(20%,M?),248(14),232(100),204(22).-UV(MeOH):hmax 
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(log€) = 220 (4.65), 283 (3.96), 324nm (3.56). -60-MHz-'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 9.26 (s, lH, 
H-l'),8.1-7.4(m,9H,aromat.),3.65(~,3H,OCH~).-C~~H~~N0~(263.3)Ber.C77.6H4.98N5.3 
Gef. C 77.4 H 4.61 N 5.1. 

2- (3-lsochinoiiny l) -benzoesaureethylester (74 

A. Aus 6 in absol. EthanoVHC1 wie bei 7b unter C beschrieben. Ausb. 47mg (42 % d. Th.). 

B. Analog 7b Vorschrift D. Ausb. 27 mg (65 % d. Th.). Aus Pentan farblose Nadeln vom Schmp. 
46-48". 
IR: 1720 cm-I. - MS (35"): mlz= 277 (20%, M t ) ,  248 ( l l ) ,  232 (loo), 205 (26), 204 (18). - UV 
(MeOH): hmax (log€)= 220 (4.61), 282 (3.90), 325nm (3.52). - 60-MHz-'H-NMR (CDCI,): 6 
(ppm) = 9.28 (s, lH, H-1'), 8.1-7.3 (m, 9H, aromat.), 4.15 (q,  2H, J = 7, C&-CH3), 1.00 (t, 3H, J = 
7, CH2-C&). - C,,HpjN02 (277.3) Ber. C 78.0 H 5.45 N 5.1 Gef. C 77.7 H 5.16 N 5.0. 

2-(1,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzofuranyl)-lH-2,3-dihydro-I-isoindolon (8) 

Eine Losung von 50 mg 5 und 50mg Cr03 in 10 m1 Pyridin wird 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann 
wird auf Eis gegossen und der Niederschlag abgesaugt. Aus Essigsaure unter Zusatz von Aktivkohle 
farblose Kristalle vom Schmp. 13!2-141" (Lit.7): 141-141.5"). Ausb. 21 mg (42 % d. Th.). 

Isoindolo[2,1 -b]isochinolin-5,7-dion (9) 

Eine Losung von lOOmg 6 und 83mg m-Chlorperbenzoesaure in 40ml Chloroform wird 1.5 h bei 
Raumtemp. geriihrt . Die Suspension wird mit 5prOZ. Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschut- 
telt, die organische Phase getrocknet und i. Vak. eingeengt. Aus Acetanhydrid gelbe Nadeln vom 
Schmp. 285" (Zers.). (Lit.'): 28Y, Zers.). 

1,3-Bis-(IH-2,3-dihydro-l -oxo-2-isoindolyl)-I,3-dihydroisobenzofuran (10) 

A. 100 mg 5 und 60mg 3 werden mit einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure in 40ml Toluo12.5 ham 
Wasserabscheider erhitzt. Nach Einengen i. Vak. wird der Ruckstand mit wenig Aceton und 0.5proz. 
Natronlauge gewaschen. Aus Essigester/Petrolether farblose Nadeln vom Schmp. 275-278' (Zers.). 
Ausb. 59mg (41 % d. Th.). 

B. Aus 660 mg (5 mmol) 3 und 335 mg (2.5 mmol) 1 in 70 ml Toluol wie unter A. beschrieben. Ausb. 
510mg (57 % d. Th.). 
IR: 1690~m~~.-MS(200"):miz=382(7%,M~),250(94%),249(100),221(24), 193(23), 165(12). 
- 60-MHz-lH-NMR (CDCQ: 6 (ppm) = 7.95-7.85 (m, 2H, H-7', H-7"), 7.60-7.35 (m, 12H, 10H 
aromat. sowie H-1 undH-3), 4.37und3.90(AB, je2H, J = 16.5, CHH).-C,H,,N2O3 (382.4) Ber. C 
75.4 H 4.74 N 7.3 Gef. C 75.0 H 4.41 N 7.2. 

5-Oxo-isoindolo[2,l -b]isochinolinium-chlorid (l2a) 

Zu einer Losung von lOOmg 6 in 15 ml absol. THF werden 5 Tropfen Thionylchlorid gegeben und 
30min bei Raumtemp. geruhrt. Der gelbe Niederschlag wird mit absol. THF gewaschen. 
Schmelzverhalten: Zusammenballung und Verfirbung ab 125", Zers. ab 210", Ausb. 75mg (70 % 
d. Th.). IR: 1840 (schwach), 1815 (stark), 1785 (schwach), 1630cm-'. 

5-Oxo-isoindolo[2.I-b]isochinolinium-perchlorat (l2b) 

Aus 100 mg 6 und 0.5 ml70proz. Perchlorsaure in lOml absol. THF. Gelber Niederschlag, der nach 5 
min abgesaugt und mit absol. THF gewaschen wird. Schmelzverhalten: Verfarbung ab 100", 
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Zusammenballung ab 270°, Zers. ab 300°, Ausb. 30mg (23 % d. Th.). IR: 1835 (schwach), 1805 
(stark), 1780 (schwach), 1630cm-'. - 60-MHZ-'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 9.85 (s, IH, H-7), 
8.6-7.3 (m, 9H). - C16HloClNO~ (331.7) Ber. C 57.9 H 3.04 N 4.2 Gef. C 57.5 H 2.65 N 4.0. 
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Isohistarnine 
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Es werden zwei Wege zur Synthese von Isohistamin (2-(2-Aminoethyl)-imidazol) und 4-mono- sowie 
4,s-disubstituierten Derivaten, ausgehend von 3-Chlorpropionimidsauremethylester bzw. 3-Phthal- 
irnidopropionaldehyd, beschrieben und deren histaminartige Aktivitat bestimmt. 

Isohistarnines 

Two methods for the synthesis of isohistamine [2-(2-aminoethyl)imidazole] as well as its 4-mono- and 
4,5-disubstituted derivatives are described. Starting materials are methyl 3-chloropropionimidate or 
3-(phthalimido)propionaldehyde. The histamine-like activities of the isohistamines were determi- 
ned. 
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