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Aus den N-(2-Phenylethyl)-2-(2-hydroxyethyl)-benzamiden 1 werden in Imidolactones, XI'): N-(2-Phenylethyl)-ishromane-l-imines 
guten Ausbeuten die N-(2-Phenylethyl)-isochroman- I-imine 2 gewonnen. 
Im Eintopfverfahren lassen sich die aus den GHydroxyamiden 1 gebildeten 
rohen 6-Ring-Imidlacton-Hydrochloride 2.HC1 zu den GHydroxyaminen 3 
reduzieren bzw. - anders als in der 5-Ring-Reihe - zu den GChloramiden 5 
isomerisieren; unter harteren Bedingungen entstehen die Lactame 4. Die Re- 
aktionswege werden im einzelnen beschrieben. 

Starting with the N-(2-phenylethyl)-2-(2-hydroxyethyl)-benzamides 1 the N- 
(2-phenylethyl)-isochromane-I-imines 2 are prepared in good yields. In a 
one-pot-method the crude 6-membered imidolactone-hydrochlorides ZHCI 
formed from the Ghydroxyamides 1 may be reduced to the 6 hydroxyami- 
nes 3 and - conlrary to the 5-membered compounds - isomerised to the 6 
chloroamides 5; under more vigorous conditions the lactames 4 are formed. 
These reactions are described in detail. 

Umsetzung der aus N-(2-Phenylethyl)-aminen und Iso- 
chroman- 1 -onen leicht zuganglichen GHydroxyamide 13' 
unter Bischler-Napieralski-Bedingungen fiihrt in Abhkgig- 
keit von Reaktionsdauer und Substituenten zu verschieden- 
artigen Cy~lisierungen~). LaRt man 1 bei Raumtemp. in ver- 
dunnter Losung rnit POC13 oder rnit SOC12 reagieren, so 
bilden sich unabhangig von den Substituenten die N-(2-Phe- 
nylethy1)isochroman- 1 -imine 2. Wegen der Zersetzlichkeit 
der rohen Hydrochloride wurden die Imidlactone 2 zunachst 
als Hydrobromide isoliert; spater konnten auch reines 2c- 
und 2d-Hydrochlorid gewonnen werden. Die Ausbeuten 

R'  

R2 D 7 H 2  

oder 

A 
(Raurnternp.) 

k 4  R4 

2 ' H C I  3 

betragen bei Verwendung von POC13 in Benzol40-45, rnit 
SOCl2 in Chloroform wegen der gunstigeren Aufarbeitung 
70-80% d. Th. Diese GImidlacton-Synthese ist schonender 
und vielseitiger als die Cyclodehydratisierung von 6-Hy- 
dr~xyamiden~,~),  da letztere nur rnit konz. HzSO4 und nur 
bei Amiden rnit Dialkyl- oder Phenyl-Substitution in a- 
Stellung zur Hydroxy-Gruppe gelingt. 

Auch die aus den Salzen freigesetzten Isochroman-l- 
imine sind gegen Hydrolyse erheblich empfindlicher als die 
entspr. 5-Ring-Verbindungen'). Nur bei sehr vorsichtigem 
Arbeiten in der Kate und nach raschem Umkristallisieren 
lassen sich die reinen Imidlactone 2 erhalten. 

Schon die Basizitat und die 'H-NMR-Spektren (z.B. die 
Bande von 6 = 4.21 ppm fur -CHz-O- im Imidlacton-Ring 
von 2a gegenuber 3.77 fiir -CH,-N&) im Heterocyclus von 
4a; s. a. Lit.',7)) schlieaen die friihe?) angenommene Struk- 
tur der isomeren Lactame 4 fiir unsere Produkte aus. Auch 
hinsichtlich der sauren Hydrolyse und der Umsetzung mit 
N a B h  verhalten sich die Isochroman-1-imine 2 bzw. deren 
Salze den bereits beschriebenen 1,3-Dihydro-isobenzofu- 
ran-1-iminen und deren Salzen') analog: Beim Erw-en 
rnit 3 N HzS04 bildet sich jeweils das entspr. N-(2-Phenyl- 
ethyl)-amin und das Isochroman- 1-on. Behandlung mit 
N a B h  liefert die 6- Hydroxyamine 3, die als Hydrochlori- 
de und als Basen isoliert und charakterisiert wurden; da die 
Reduktion hier im Gegensatz zu den 5-Ring-Imidlactonen') 
nahezu quantitativ erfolgt, ergibt sich ein schonendes Ein- 
topfverfahren zur ijberfuhrung der 6-Hydroxyamide 1 in 
die 6-Aminoalkohole 3. 

Die Moglichkeit einer thermischen Zersetzung bzw. Iso- 
merisierung wurde am Beispiel 2a untersucht: Nach 
1/2stdg. Erhitzen bei 150°C lieferte 2a-HBr das Lactam 4a. 
Das rohe 2a.HCl reagierte dagegen unter denselben Bedin- 
gungen zum GChloramid 5a. 4a bildete sich auch aus 
2a.HCl sowie aus 5a nach 1/2stdg. Erhitzen auf 200°C. Die 
freie Base 2a konnte demgegenuber unter keiner der ge- 
nannten Bedingungen zum Lactam 4a isomerisiert werden; 
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es trat lediglich Zersetzung unter Bildung von Amin und 
Lacton auf. Auch 2b.HCI lieR sich analog in das Chloramid 
5b und in das Lactam 4b iiberfiihren. 

Da das 6-Chloramid 5a ein denkbares Zwischenprodukt 
der Umsetzung des GHydroxyamids l a  zum 6-Imidlacton 
2a darstellt - die Gewinnung einiger y-Imidlactone und 
eines GImidlactons aus den entsprechenden a-Halogenami- 
den ist beschrieben*) -, behandelten wir 5a wie l a  mit 
SOC12 bei Raumtemp.: Das Chloramid wurde zuriickge- 
women. 

Praparativ lassen sich die Chloramide 5a,b,c durch 
einstdg. Erhitzen der aus 1 erhaltenen rohen Imidchlorid- 
Hydrochloride 2.HC1 in Acetonitril in einem Eintopfverfah- 
ren gewinnen. 2d.HCI blieb unter diesen Bedingungen un- 
verandert; selbst 24stdg. Erhitzen, auch in Dioxan oder 
Ethanol, brachte nur geringfiigige Umsetzung. Auch Erwar- 
men in Gegenwart von LiC1, ZnClz oder Aliquat 336, einem 
quartajen Ammoniumchlorid, zur Erhohung der Chlorid- 
Konzentration fiihrte lediglich zu teil weiser Zersetzung in 
Amin und Lacton, desgleichen Schmelzen bis zu 200°C. 
Das MiBlingen der Pinner-Spaltung bei 2d.HCl muR mit 
der stabilisierenden Wirkung der Methoxy-Gruppen im Lac- 
tonteil erklart werden (vgl. auch Lit?)). 

Nach diesen Befunden lassen sich die Reaktionen der Hy- 
droxyamide 1 und ihrer Folgeprodukte folgenderrnafien in- 
terpretieren: 

Die Bildung der Imidlactone 2 aus 1 erfolgt nicht iiber die 
Chloramide 5 als Zwischenstufen. Vielmehr bleibt das Sau- 
erstoff-Atom in der Seitenkette erhalten und greift den Car- 
bonyl-Kohlenstoff bzw. den durch das Kondensationsmittel 
,&tivierten" Chlormethyleniminium-/Chloraminocarbeni- 
um-/(Nitrilium- ?)Kohlenstoff (vgl. Formelbild 6a) nucleo- 
phi1 unter Bildung des Isochroman-Systems an: In Gegen- 
wart von SOC12 ist die Cyclisierungstendenz grol3er als die 
Geschwindigkeit des Austauschs der Hydroxy-Gruppe 
gegen Chlor. Bei der erwahnten, mit den Hydroxyamiden 1 
nicht durchfiihrbaren Herstellung von Isochroman- 1 -iminen 
mit H2S046.') wird dagegen der alkoholische Sauerstoff 
nach Protonierung abgespalten, und der Carbonamid-Sauer- 
stoff schlieBt den Ring. 

Erhitzen des Hydrochlorids von 2a fiihrt zunachst zu der 
einer Pinner-Spaltung analogen Umsetzung zum Chloramid 
5a; diese Reaktion wurde bisher bei N-substituierten Imid- 
estem nicht beobachtet'). Bei hoherer Temp. bildet sich an- 
schlieBend das Lactam 4a, d.h. der Amid-Stickstoff wird 
durch die Chlorethyl-Seitenkette intramolekular alkyliert. 
Auf eine Chupm~n-Umlagerung'~) kann die Lactambildung 
nicht zuriickgehen, da sich die freie Base 2a nicht isomeri- 
sieren lu t .  

Moglicherweise entsteht aus 2a-Hydrobromid ebenfalls 
zunachst das entspr. Halogenamid, das jedoch wegen seiner 
reaktiveren Bromethyl-Seitenkette so schnell weiterreagiert, 
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dal3 es nicht nachweisbar ist. Ob die in Lit.') beschriebene 
Lactambildung aus den analogen 2-Hydroxymethyl-benz- 
amiden bzw. aus den entspr. 5-Ring-Imidactonen ebenfalls 
iiber Chloramide verlauft, kann noch nicht entschieden 
werden, da letztere auf Grund ihrer Benzylchlorid-Struktur 
ebenfalls instabiler sind und unter den von uns angewandten 
Bedingungen bisher nicht gefaBt werden konnten. 

Fur die bereits beschriebene Umsetzung der Hydroxyami- 
de 1 unter Bischler-Napieral~ki-Bedingungen~.~), d.h. beim 
Erhitzen in P0Cl3 ergibt sich folgendes: Die unmittelbar 
nach Reagenzzugabe bereits bei Raumtemp. entstehenden 
Imidlactonhydrochloride 2.HC1 sind fur den weiteren Reak- 
tionsverlauf ohne Bedeutung; denn sie wandeln sich unter 
Pinner-Spaltung in die entspr. 2-(2-Chlorethyl)-benzimid- 
chlorid-Salze 7' ') um. Erst von-deren Reaktivitat ist dann 
der weitere Reaktionsverlauf abhangig4). 
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Allgemeine Anga'hent Die Lijsungsmittel wurden jeweils bei 40'C i. Vak. 
abgedampft. die Endprodukte fur Spektren und Analysen bei 60'C i. 
Hochvak. (2a, 2b, 3a und 3c bei Raumtemp.) iiber P4Olo getrocknet. - 
Schmp.: Heiztisch- Mikroskop nach Opfer-Schaum oder nach Kofler- 
Weygand, nicht korr. - Elementaranalysen: Analytische Laboratorien Prof. 
Dr. H. Malissa & G .  Reuter, Gummersbach 1 Elbach. - IR (KBr; 2b als 
Film): Beckmann IR 33. - UV (EtOH): Perkin-Elmer 550 S. - 'H-NMR: 
Varian EM 360-A, 'TMS als inn. Stand. 

N-(2-Phenylethyl)-isochroman-I-imine 2 und ihre Salze 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Die Losung von 10 mmol Hydroxyamid 1 
in 20 ml CHCI, wird rnit 10 ml frisch destilliertem SOCI, versetzt. Nach 5 
min Stehen bei Raumtemp. engt man bis auf etwa 1/10 des Volumens ein, 
verdiinnt nacheinarider dreimal mit je 20 ml CHCI, und dampft zweimal 
auf etwa 1/10, schlieBlich bis zur Gewichtskonstanz ein (+,,robes 2.HCl"). 
Der Riickstand wird in 20 ml33proz. HBrEssigsaure aufgenommen. Nach 
5 min Riihren bei Raumtemp. dampft man i. Vak. bei 60°C ein, nimmt in 
50 ml Benzol auf und dampft wiederum ein. Der feste, gelbliche Riickstand 
gibt nach Umkristallisieren aus dem in Tab. 1 aufgefiihrten Losungsmittel 
farblose Kristalle. Im Falle 2c und 2d lassen sich durch rasches Umkristal- 
lisieren der Rohprodukte aus den in Tab. 1 angegebenen Lijsungsmitteln 
analysenreine Hydrochloride gewinnen. 

Zur Herstellung der Basen werden jeweils 10 mmol rohes 2HCI mit 
30 ml Wasser versetzt. Dreimaliges Extrahieren mit je 10 ml Essigsaureeth- 
ylester liefert wenig Chloramid 5. Zu der klaren warigen Wsung fiigt man 
unter Eiskiihlung und Umschwenken langsam 10 ml 2 N NaOH hinzu. 
Fiinfmaliges Ausschiitteln mit je 20 ml Essigsaureethylester, Trocknen iiber 
MgS04 und Eindampfen bei 20'C ergibt in der Regel chromatographisch 
reine Basen 2, die aus wenig Ethanol vorsichtig umkristallisiert werden. - 
Ausbeuten (bezogen auf l), Schmelzpunkte, Elementaranalysen und spek- 
troskopische Daten s. Tab. 1 und 2. 

N-(Z-Phenyleth~l)-~-(2-hydroxyethyl)ben~Ian~~ne 3 und ihre Salze 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 10 mmol Hydroxyamid 1 werden mit 
SOCl2 wie bei 2 beschrieben zu rohem 2,HCI umgesetzt. Man lost in 50 ml 
Methanol. versetzt im Verlauf von 1.5 h unter Riihren und Eiskiihlung por- 
tionsweise mit 3.8 g (100 mmol) NaBH,. kocht die Suspension 30 min 
unter Ruckflue. dampft die Hauptmenge des Methanols ab, nimmt in  50 ml 
Wasser auf und schiittelt 3 x mit je 50 ml Essigsaureethylester aus. Ab- 
dampfen des Lhsunesmittels, Aufnehmen der Rohbasen in 10 ml Ethanol. 

Versetzen mit 10 m12 N HC1 und erneutes Eindampfen liefert die zumeist 
schon dc reinen Hydrochloride 3,HCI. die zur Analyse aus Ethanol umkri- 
stallisiert werden. 

Durch Usen  von jeweils 5 mmol reinem 3.HCI in 30 ml Wasser, Verset- 
Zen rnit I0 m12 N NaOH, 3 x Ausschiitteln mit je 30 ml CHCI, und Ein- 
dampfen erhdt man die Basen 3. Wtihrend 3c bei Zugabe von wenig 
Petrolether (40-60'C) und 3d mit etwas Ethanol kristallisieren, kOnnten die 
beiden anderen Amine nicht direkt zur Kristallisation gebracht werden. De- 
stillation der Rohbasen i. Feinvak. lieferte die analysenreinen Produkte 3a 

176-177'C. erstant, Schmp. 44-WC) bzw. 3b ( S ~ P . , ~ ~  194- 
196'C. nD2' 1.57 10). - Wsungsmittel zum Umkristallisieren, Schmelz- 
punkte, Ausbeuten, Elementaranalysen und spektroskopische Daten s. Tab. 
3 und 4. 

N-(2-Phenylethyl)-3.4-dihydroisochinolin-I (2H)on (4a) 

a) 3.3 g (10 mmol) 2aHBr werden 30 min im Olbad auf 150°C erhitzt. 
Nach dem Erkalten nimmt man in 200 ml Essigsaureethylester auf, filtriert, 
schiittelt je 3 x rnit 30 m12 N HC1 und mit 30 m12 N NaOH aus, trocknet 
uber MgS04, dampft ein und destilliert: 1.3 g (52%) farbloses 0 1  vom 
S d p . ~ , , ~  180'C, das innerhalb kurzer Zeit kristallisien Schmp. 75'C, unver- 
&den nach Umkristallisation aus Diethylether/Petrolether (60-8o'C) 
(Lit.',) 76-77'Cp) 75°C); spektroskopische Daten s. Lit!'). 

b) Das aus 2.69 g (10 mmol) l a  gewonnene rohe 2a.HCI wird 30 min im 
Olbad auf 2 W C  erhitzt Aufarbeitung wie bei a): 1.8 g (72%) 4a. 

c) 2.88 g (10 mmol) 5a liefern nach 30 min bei 200'C 1.8 g (72%) 4a. 

N-[2-(4-Metho~phenyl)-elhyl]-3,4-dil?ydroisochinolin-~(2H)-on(4b) 

Lit?'. 
Herstellung analog Vorschrift b) fiir 4a. Ausbeute 2.14 g (76%), Daten s. 

N-(2-Phenylethyl)-2-(2-chlorethyl)-benzamid (5a) 

Das aus 2.69 g (10 mmol) la  gewonnene rohe 2aHCI wird 30 min im 
dlbad auf 150'C erhitzt. U s e n  in Essigsaureethylester und Ausschiitteln 
wie unter a) gibt nach Eindampfen einen festen Ruckstand, der aus Diiso- 
propylether umkristallisiert wird: 2.5 g (86%), Schmp. 11 1'C. S. a. unten- 
stehende allgemeine Vorschrift. 

N-[2-(4-Metho~phenyl)-ethyl]-2-(2-chlorethyl)-benzamid(5b) 

Herstellung analog 5a, jedoch Umkristallisation aus Cyclohexan, Ausb. 
2.45 g (77%), Schmp. 123-124'C. Vgl. a. untenstehende Vorschrift. 

N-(2-Phenylethyl)-2-(2-chlorethyl)-benzamide5 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 10 mmol Hydroxyamid 1 werden mit 
SOCI, wie bei 2 beschrieben zu rohem 2.HCI umgesetzt. Man lost in 10 ml 
Acetonitril, erhitzt 1 h unter RiickfluB, dampft zur Trockne ein und kristal- 
lisiert um. Losungsmittel, Schmelzpunkte, Ausbeuten, Elementaranalysen 
und spektroskopische Daten s. Tab. 5 und 6. 

Saure Hydrolyse der Imidlacton-Salze 2a.HBr und 2d.HCI 

5 mmol des Imidlacton-Sakes werden in 50 ml 3 N H2S04 12 h unter 
RiicMuB erhitzt. Nach dem Erkalten extrahien man 3 x mit je 30 ml Essig- 
saureethylester. Trocknen der vereinigten org. Phasen iiber MgSO, und 
Eindampfen bei 60'C liefert 0.70 g (96%) Isochroman-I-on, dessen dc-, 
IR- und 'H-NMR-Eigenschaften mit den Wenen einer authentischen Probe 
iibereinstimmen. bzw. 1.01 g (97%) 6.7-Dimethoxyisochroman-1-on vom 
Schmp. 139-140'C (Lit.'*): 139-140°C). Die warigen Phasen werden mit 
2Oproz. NaOH alkalisch gemacht und 3 x mit je 30 ml Diethylether extra- 
hiert. Trocknen und Eindampfen der vereinigten org. Phasen liefert 0.30 g 
(49%) 2-Phenylethylamin bzw. 0.37 g (46%) 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)- 
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252 Meke und’Mika 

Tab. 6 I-H-NMR-Daten der Chloramide 5:  6 [ppmIa) (Multiplizitat; Kopplungskonstante [Hz])  

Produkt ArH: H an C- ... - N H - ~ )  -CHz-N= CH3O- 2 x Ar-CH2- 
-CHz-CI 

5a 7.33: 3-6, 2’-6’(~), 6.0(s,v) 4.0-3.55(k) 3.35-2.8(k) 
5b 7.1-7.3: 3-6(m), 7.17: 2’6’(d; 9), 6.84 3’5’(d: 9) 5.9(s,v) 3.95-3.45(k) 3.80(s) 3.35-2.7(k) 
5 C  7.1-7.35: 3-6(m), 6.72: 2’5’6’(s,v) 5.95(s,v) 4.0-3.5(k) 3.83(s) 3.3-2.7(k) 

a) in CDCl3; die Intensititen entsprechen den vorgeschlagenen Zuordnungen. v= verbreitert, k = komplexe Signalgruppe. 
b, mit CF3COOD austauschbar. 

ethylamin als gelbliche ole. Zur Identifizierung werden die Amine in 
Pyridin gelost und rnit 4-Ni~robenzoylchlorid in Tetrahydrofuran in N-(2- 
Phenvlethvl)-4-niuobeenzamid (SchmD. 146’C. Lit’4’ 144-145°C) bzw. N- 

8 S. Gabriel, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 20,2224 (1887); S. Gabriel und W. 
Landsberger, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 31,2732 (1898); C.J.M. Stirling, 
J .  Chem. SOC. 1960,255. ~. . .  

[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-4-nitrobenzamid (Schmp. 149‘C, Lit.W 
149’C) uberfiihn. 

9 D.G. Neilson in: s. Patai (msg.), The Chemisuy of Amidines and Imi- 
dates, S. 414, John Wiley & Sons Inc., London 1975. 

10 J.W. Schulenbere und S. Archer. Ore. Reactions 14. 1 11965). 
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