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Abstract—The syntheses and the 'H, '*C and '*N NMR spectra of 47 isocumarin and isocarbostyril
derivatives are reported and discussed. The data include 7, relaxation times and the geometries of some

complexes with Yb(dpm),.

1. EINLEITUNG

Isocumarin und Isocarbostyril sind molekulare
Grundgeriiste, die in der Natur in einer Vielzahl von
Verbindungen gefunden werden oder Zwischenstufen
bei der Synthese von Naturstoffen sind [1]. Obwohl
die NMR-Spektroskopie heute zu den wichtigsten
Hilfsmitteln in der organischen Chemie zihlt, gibt es
bisher nur recht wenige Arbeiten, die 'H- oder !2C-
NMR-Daten von Verbindungen dieser Substanzklasse
angeben [2-12]. Die *H-NMR-Spektren sind zudem
bei niedriger Feldstirke (60-100 MHz) aufgenommen,
bei denen viele Signalaufspaltungen héherer Ordnung
und die chemischen Verschiebungen demzufolge nicht
sehr prdzise sind. In einigen Fillen stellten sich
Signalzuordnungen im Laufe unserer Untersuchungen
auch als fehlerhaft heraus. Wir mdchten daher als
Grundlage fiir weitere Untersuchungen in dieser
Verbindungsklasse die NMR-Daten einer Reihe von
Isocumarinen und Isocarbostyrilen sowie ihrer 3-
und/oder 4-substituierten Derivaten vorstellen. Nach
AbschluB unserer Arbeit erschien kiirzlich eine
Publikation [13], die ebenfalls **C-NMR-Spektren
von 3- und/oder 4-substituierten Isocumarinen und
Isocarbostyrilen behandelt. Die dortigen Ergebnisse
stimmen mit den unsrigen gut iiberein.

2. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die *H-, 3C- und *3N-chemischen Verschiebungen
sowie die 'H-'H- und die direkten !3>C-'H-
Kopplungskonstanten (*Jy) der hier diskutierten
Verbindungen sind in den Tabellen 1-5
zusammengestellt.

Die 'H-NMR-Spektren wurden alle bei 250 MHz
aufgenommen, da erst bei dieser Feldstirke die Signale
der aromatischen Wasserstoffatome einzeln aufgelost
sind. Hierbei erscheinen die Signale von H-5 und H-8
als Dubletts und die von H-6 und H-7 als Tripletts,
wobei in den meisten Fillen H-8 aufgrund des peri-
stindigen X am stirksten entschirmt ist. Die ein-
deutige Zuordnung der anderen Peaks gelang leicht
durch selektive 'H-Entkopplung. Dariiberhinaus
wurden bei 80MHz aufgenommene 'H-NMR-
Spektren  einer  reprisentativen Reihe von

913

Verbindungen rechnerisch simuliert. Die
Signalzuordnung bei den '*C-NMR-Spektren basiert
ebenfalls  hauptsichlich auf selektiven 'H-

Entkopplungen sowie auf der GroBe von '3C-'H-
Kopplungskonstanten, die aus den entsprechenden
gekoppelten Spektren entnommen wurden (siche
unten). Dies gilt auch fir die quartdren
Kohlenstoffatome, deren Signale an ihrer
Multiplizitdt, d.h. der Zahl der Fernkopplungen, er-
kannt werden kénnen.

'H-NMR-Spektren

Ersetzt man den Carbonylsauerstoff durch Schwefel
(14,25 und 3-6), so wird dadurch H-8 am
stiarksten betroffen, indem sein Signal um 0.4-0.6 ppm
zu tiefem Feld verschoben wird. Es ist anzunehmen,
daB dies zum groBen Teil auf den geénderten
Anisotropieeffekt der C=X — Bindung zuriickzufiih-
ren ist [ 14]. Einen dhnlichen paramagnetischen Effekt,
wenn auch abgeschwicht, findet man auch bei H-3 und
H-4, wihrend H-5, H-6 und H-7 in ihrer chemischen
Verschiebung kaum beeinfluBt werden. Wird dagegen
der Sauerstoff in der 2-Position durch Schwefel ersetzt
(12 und 4-85), sind deutliche Anderungen der
Abschirmung nur fiir H-3 (diamagnetisch) und H-4
(paramagnetisch) zu beobachten; letztere fallt mit
0.63 bzw. 0.70 besonders groB aus. Bei einem ent-
sprechenden Vergleich der Isocumarine mit den
Isocarbostyrilen (1 — 3 und 4 — 6) dagegen findet man
nur wenig signifikante Signalverschiebungen. Es fillt
auf, daB die vicinale Kopplung zwischen H-3 und H-4
sehr empfindlich auf die Natur von Y reagiert. Bei 1
(Y =0) ist sie 57, bei 2 (Y=1S) 9.8 und bei 3
(Y = NCHj;) 7.3 Hz. Eine Anderung von X dagegen
hat nur wenig Effekt.

In den substituierten Derivaten treten die groften
Signalverschiebungen immer an den
Wasserstoffatomen auf, die dem Substituenten ben-
achbart sind (H-4 in 7-14, 18-27 und 4042 sowie H-3
in 15, 28-37 und 39). Die ungefihre Position der
Signale 14Bt sich recht gut durch die Inkrementenregel
von MATTER et al.[15] berechnen. Von den iibrigen
Protonen ist nur H-5 in Fillen betroffen
(Entschirmung), wenn sich in 4-Position ein stark
anisotroper Substituent (z.B. 15; R* = COOC,H;)
befindet.
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Tabelle 1. 'H chemische Verschiebungen der Isocumarine und Isocarbostyrile 1-46, in CDCl,

H-3 H4 H-5 H-6 H-7 H-8 NCH, Andere
1 728 652 743 772 151 827 —
2 710 715 756 771 156 828 —
3 704 647 749 760 748 839 3.58
4 753 672 740 7171 749 868 —
5 715 742 755 772 157 885 —
6 742 685 754 764 754 900 405
7 — 626 133 166 7144 823 2.27 (CH,)
8 — 627 736 1768 746 823 — 250 (2H), 1.75-0.80 (TH) (n—C,H,)
9% — 625 —* 173 754 805 — 4.30(CH,); 7.90 (1H), 7.55-7.33 (3H) (CsHy)
10 — 692 —* 769 746 827 — 17.85(2H), 747-7.40 (3H) (C¢Hs)
11 — 752 763 782 170 836 — 397 (CHs)
12 — 55 729 758 731 812 — 3.88(CHj)
13 — 653 738 773 151 824 —
14 — 670 737 173 152 822 —
15 820 — 865 782 758 832 — 439 (CH,) 141 (CH;)
16 — — 733 173 1752 827 — 2.60(COCH;); 233 (CH;)
17 —  — 757 78 171 836 — 4.52/444 (CH,), 1.44/142 (CH;)
18 — 634 738 756 739 835 3.58 237 (CH3)
19 — 633 740 7.57 738 835 3.58 2.63 (2H), 1.63 (2H), 1.45(2H), 0.98 (3H)(n-C, H,)
20 — 643 745 159 743 842 341 7.50-7.37 (CeHs)
21 — 716 760 174 1166 844 377
22 — 604 740 755 1732 833 361 3.28-3.05 (2NCH,), 2.72-2.47 (2H), 1.93-1.58 (3CH,)
23 — 652 740 760 741 835 375 296 (CH,) 1.39 (CH,)
24 — 717 763 771 157 842 357 3.13/282 (CH,); 1.32 (CH;)
25 — 758 769 774 1767 844 393 335 (CH,); 1.38 (CH;)
26 — 663 739 760 744 835 373
27 — 679 734 157 743 832 378
28 683 — 754 764 746 845 3.53 222 (CHs)
29 724 — 768 771 753 847 3.60 520 (CH,); 2.08 (CHj)
30 792 — 887 768 749 836 3.64 252 (CHj3)
31 807 — 874 768 748 838 362 3.87 (CHj)
32 773 — 782 782 762 844 3.68
33 741 — 751 766 750 844 3.58 227 (CH;)
34 865 — 867 783 761 844 373
3 724 — 785 176 156 845 375
3 736 — 179 174 154 843 3.60
37 753 — 765 770 753 839 362
38 — — 787 774 154 840 380
39§ 842 — 852 791 771 820 —
40 — 699 —* 760 —* 859 — 7.80 (1H), 7.70-7.55 (4H) (CsHs)
41 — 712 —* 172 —* 878 — 793 (1H), 7.70-7.55 (4H) (CHs)
42 — 633 738 739 7.56 835 3.58 237 (CH,)
43 674 — 762 767 154 853 3.52 407 (CHp)
44 — 812 763 757 840 — 8.06 (H-11); 7.38 (H-12); 7.49 (H-13); 7.36 (H-14)
45 —  — 825 774 1757 854 381 825 (H-11); 730 (H-12); 7.53 (H-13); 7.40 (H-14)
46 — — 829 1775 17159 925 448 834 (H-11); 7.43 (H-12); 7.60f (H-13); 7.62% (H-14)

*Wegen Uberlappung mit den Phenylsignalen nicht genau bestimmbar.

+In Dimethylsulfoxid-ds.
{Kdnnen paarweise vertauscht sein.
§Gemessen als freie Sidure in Dimethylsulfoxid-dg.

13C.NMR-Spektren

Vergleicht man die !3C chemischen Verschiebungen
der Isocumarine und Isocarbostyrile (X = O) mit
denen der entsprechenden 1-Thio-derivate (X = S),
erhilt ~man  Sauerstoff-Schwefel-Austauschver-
schiebungen, die sich bei der Signalzuordnung
in Cumarinen[16] und anderen Lactonen[17]
als niitzlich erwiesen haben.

Wie in Abb. 1 dargestellt, sind diese Werte sehr stark
von der Natur von Y abhingig, was sich besonders
durch unterschiedliche Polarisierungen der C3-C*-
Bindungen im Heteroring bemerkbar macht. Ein

Phenylsubstituent an C-3 von 1 bzw. 4 (10 bzw. 40)
beeinfluBt die in Abb. la angegebenen Werte nur
unwesentlich, sodaB vermutet werden darf, daB ebenso
wie bei den Cumarinen [16] die Sauerstoff-Schwefel-
Austauschverschiebungen bei substituierten Isocu-
marinen und Isocarbostyrilen unbekannter Struktur
erfolgreich eingesetzt werden konnen. Dies gilt aller-
dings nicht mehr fiir die 3,4-benzoannellierten Derivate
45 und 46, wenn man sie mit 3 und 6 vergleicht.
Die Effekte von Substituenten an C-3 und C-4 lassen
sich mit entsprechenden Werten bei
Naphthalinen [18], Isochinolinen [19] oder
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X=0bzw.S

Abb. 1. Sauerstoff-Schwefel-Austauschverschiebungen von !3C-Signalen in Isocumarin (a), 2-Thio-
isocumarin (b) und Isocarbostyril (c) (zur Erlduterung siche Text).

Tabelle 3. !N chemische Verschiebungen
einiger Isocarbostyrile*

Chemische Substituenten-
Verschiebung effektet

3 146.0 —
18 150.5 45
23 1503 43
24 1385 -75
25 136.1 -99
26 149.2 32
27 1502 4.2
28 1438 -22
30 147.2 12
31 148.6 2.6
35 144.9 -1.1
36 147.7 1.7
37 1522 6.2

*Chemische Verschiebungen beziehen sich
auf externes, reines Nitromethan (6 = 380.2);

positive Vorzeichen bezeichnen
Tieffeldverschiebungen; Losungsmittel:
CDCl,.

tChemische Verschiebung, bezogen auf
diejenige von 3.

Cumarinen [20] vergleichen. Dabei zeigen sich deut-
liche Abweichungen nur fiir die C-3- und C-4-
Signale, wihrend fiir die Atome des benzoiden Ringes
gute bis sehr gute Ubereinstimmungen gefunden
werden. Wie schon bei anderen aromatischen
Systemen [18c] lassen sich auch hier wieder die

SubstituenteneinfliiBe qualitativ durch mesomere
Grenzstrukturen verstehen.

Die direkten '3*C-'H-Kopplungskonstanten (*J .y),
die aus den 'H-gekoppelten Signalen der Atome C-4
und C-5 bis C-8 erhalten werden, liegen mit nur
wenigen Ausnahmen zwischen 160 und 170 Hz; ist R3
ein Cyano-, Thio- oder Halogensubstituent kann 'J C*H
auch Werte bis zu ca 175 Hz annehmen. Im Gegensatz
dazu ist die direkte Kopplung fiir das direkt am
Heteroatom Y gebundene C-3 erheblich groBer
(175-185Hz bei Y =S und NCH,;) und kann bei
Isocumarinen (Y = O) sogar bis zu ca 200 Hz an-
steigen. Von vicinalen '*C-'H-Kopplungen (*J ) in
ungesdttigten Systemen weil man, daB sie in trans-
oider Anordnung ca 8 Hz und in cisoider Anordnung
ca 5 Hz betragen [21]. Diese Werte finden sich auch in
den Isocumarinen und Isocarbostyrilen und erweisen
sich als eine ausgezeichnete Zuordnungshilfe. Die
vicinalen Kopplungen der N-Methylprotonen mit C-3
und von H-3 mit dem N-Methylkohlenstoff liegen
zwischen 2 und S Hz. Fernkopplungen iber mehr als
drei Bindungen sind nur sehr klein und duBern sich
allenfalls in Signalverbreiterungen.

Ein wichtiges Hilfsmittel bei der Strukturanalyse
organischer Verbindungen ist die Messung von NMR-
Spektren in Gegenwart zunehmender Mengen von
Lanthaniden-Verschiebungesreagenzien[22].  Aus
diesem Grunde untersuchten wir die unsubstituierten
Molekiile 1-3 (X = O, Y = O, S bzw. NCH;), um den
Komplexierungsort [ 23] zu bestimmen. Dazu vermaBen

Tabelle 4. 'H-'H-Kopplungskonstanten fiir die Verbindungen 14, 6, 11, 15, 26, 30, 34 und 35*

Ja s Jis Jas Jas Jas Js, 6 Js, Js, 8 Je.7 Jo,8 J1s

1 5.72 0.20 0.30 0.10 0.71 7.88 117 0.55 7.33 1.32 8.05
2 9.80 0.00 0.00 0.00 0.60 7.97 146 0.78 7.20 1.12 7.96
3 7.27 0.05 0.19 0.21 0.60 7.94 1.24 0.87 7.19 1.29 7.98
4 5.49 0.20 0.19 0.21 0.60 7.37 1.00 0.72 6.85 0.95 7.35
6 7.27 0.40 0.18 0.21 0.60 7.94 1.24 0.80 7.19 1.46 8.00
11 — — 0.20 0.00 0.70 7.72 1.14 0.70 7.30 1.46 7.87
15 — 0.09 -— — -— 8.28 1.12 0.50 7.39 1.50 7.88
26 — — 0.30 0.03 0.60 8.46 1.24 0.70 7.01 1.53 7.94
30 — 0.01 — — — 8.54 1.02 0.78 7.15 1.24 8.03
34 — 0.02 — — — 8.50 1.10 0.71 6.81 1.43 791
35 — 0.04 — — — 7.99 111 0.56 7.52 1.12 8.26

*Aus den mit dem Programm PANIC 80 (Bruker) berechneten Spektren.
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Tabelle 5. Direkte '3C-'H-Kopplungskonstanten ('Jcy) in ausgewihlten
Isocumarinen und Isocarbostyrilen

Auflésung

C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 (Hz)

1 199.8 168.8 164.0 163.1 164.0 165.0 0.95

3 178.2 166.0 164.8 160.5 162.4 164.2 122

4 203.8 168.8 163.6 162.9 1634 166.6 0.16

6 1812 167.8 162.1 165.9 162.1 162.1 1.90

7 — 166.0 161.1 1624 163.6 164.8 095

10 — 166.0 161.1 162.3 164.2 164.8 1.22
11 — 168.8 160.2 163.1 164.0 165.9 1.90
12 — 167.8 164.0 163.1 160.2 164.0 1.90
13 — 1724 1618 162.4 165.4 167.7 0.20
14 — 174.8 163.7 162.3 1649 166.4 0.18
15 2023 — 169.7 163.9 165.0 166.8 0.30
17 — — 164.0 163.7 165.8 1674 0.15
18 — 164.7 156.6 159.6 164.7 167.7 1.50
19 — 165.0 156.9 160.2 162.1 163.1 0.95
20 — 166.6 161.5 160.3 162.8 1674 1.50
21 — 171.7 165.0 162.6 163.1 165.0 0.95
22 — 164.0 156.7 160.2 162.6 163.1 0.85
23 — 167.8 160.2 161.2 163.1 163.1 1.90
24 — 171.7 165.9 161.2 162.2 164.0 1.90
25 — 173.1 1659 162.3 166.2 165.9 1.20
26 — 172.6 164.0 161.2 162.1 164.0 1.90
27 — 173.1 162.1 161.6 163.1 164.5 0.95
28 176.4 — 160.2 160.2 162.1 163.6 0.95
29 176.9 — 160.7 161.2 160.7 164.0 095
30 1754 — 165.9 161.2 160.2 160.2 1.90
31 1712 — 162.0 1519 159.0 159.0 0.36
32 181.2 — 163.1 163.1 162.1 1659 1.90
33 176.3 — 160.2 162.1 162.1 164.9 1.90
34 181.2 — 167.8 162.1 164.0 164.9 1.90
35 177.4 — 164.0 161.2 164.0 1649 1.90
36 182.5 — 163.6 161.1 164.8 164.8 1.22
37 183.1 — 164.0 176.4 171.6 164.9 1.90
38 — — 165.0 162.1 164.0 1659 0.95

wir die !3C-NMR-Spektren, indem wir bis zu 30
Molprozente Yb(dpm),; zugaben; es ist bekannt [22],
daB dieses Lanthanidion nur relativ geringe Fermi-
Kontakt-Anteile bei den Signalverschiebungen verur-
sacht. Die 1-Thioderivate 4-6 zeigten unter diesen
Bedingungen keine nennenswerten Effekte, was wohl
auf eine zu schwache Komplexierung zuriickzufiihren
ist.

In Tabelle 6 sind die relativen '3C-
Signalverschiebungen angegeben. Die quantitative
Auswertung (ohne die Daten von C-1) erfolgte mit dem
Rechnerprogramm LIRAS-3[23], wobei zwei mog-
liche Komplexierungsorte A und B resultierten.
Molekiilkoordinaten wurden aus publizierten
Réntgenstrukturdaten [24] erhalten. Die Ergebnisse
(Abb. 2) zeigen, daB der Komplex B bei weitem

iiberwiegt, daB aber vor allem bei 3 der Komplex A ein
merkliches Gewicht erhilt, weil in B eine sterische
AbstoBung durch die N-Methylgruppe existiert.
Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu einem ent-
sprechenden Experiment mit Cumarin (47) (Abb. 2),
fiir das ebenfalls Réntgenstrukturdaten [25] verwen-
det wurden. Hier ist der Hauptkomplexierungsort auf
der dem Ringsauerstoff abgewandten Seite (A).
Offenbar spielt beim Gleichgewicht der beiden
Komplexe mit 1-3 der peri-Wasserstoff an C-8 eine
entscheidende Rolle. Es sollte erwdhnt werden, daB ein
frilheres Experiment mit 47 + Eu(fod),, bei dem nur
ein einziger Komplexierungsort errechnet wurde, die
Werte r = 3.0A und o = 156° ergab [26], ein Resultat,
das mit dem unseren in gutem Einklang steht.
Longitudinale Relaxationszeiten (7;) von !3C-

Tabelle 6. Relative !3*C-Signalverschiebungen in 1-3 (in ppm), extrapoliert auf ein 1:1-Verhiltnis von
Yb(dpm); zu Substrat und bezogen auf den jeweils niedrigsten Wert (C-6)

C1 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 C-10
1 9.97 2.19 1.60 1.00 1.21 2.60 4.77 1.99
2 10.66 1.76 170 1.00 1.18 322 4.52 2.12
3 11.55 245 2.19 1.00 1.12 311 5.25 228




920

N
Y

HELMUT DUDDECK und MANFRED KAISER

N
Y

a @-—._}

A”
r
1-3
N o NS
IN_A o
o NP
r z
rI z
B
47
Besetzung Besetzung
Y r[X] a in % a in %
1 0 1.9 166 - 170° 10-19 190 - 194° 81-90
2 S 2.4 167 -175° 0-20 185 - 193 80 - 100
3 NH; 20 170 - 175 20 - 31 185 -190 70 - 80
47 3.7 133 87 227 13

Abb. 2. Komplexgeometrien von 1-3 und Cumarin (47) mit Yb(dpm);.

Kernen liefern Informationen iiber das molekulare
Bewegungsverhalten, wenn unter den verschiedenen
Relaxationsmechanismen der dipolare (%) do-
miniert [27]. Es erschien uns daher interessant zu
priifen, inwieweit ein Substituent in 4-Stellung die
Lage der Hauptrotationsachse (Abb. 3) verdndert.

Die T, -Werte fiir die Methinkohlenstoffatome eini-
ger Isocarbostyrile liegen zwischen 2 und 4 s, und die
fiir diese Signale gemessenen Overhauser-Effekte
(NOE) liegen alle um 2.9, soda8 7, ~ T%. Bei quar-
tdren Kohlenstoffatomen sind die Relaxationszeiten
viel langer (13-80 s) und die entsprechenden NOE viel
kleiner (1-2), sodaB diese bei der folgenden
Betrachtung auBler Acht gelassen wurden.

In Tabelle 7 fillt auf, daB sich das Verhiltnis der
Relaxationszeiten von C-6 und C-7 mit zunehmender
GroBe von R* verindert und schlieBlich umkehrt, was
qualitativ durch eine entsprechende Verschiebung der
Hauptrotationsachse in die in Abb. 3 bezeichnete

Abb. 3. Ungefihre Lage der Hauptrotationsachse in einigen
Isocarbostyrilen (zur Erlauterung siche Text).

Richtung gedeutet werden kann. Analoge Trends
lassen sich fur die Wertepaare C-5/C-8 nicht erkennen,
vermutlich weil ihre relativen Abstinde sich mit den
verschiedenen R* nicht geniigend stark dndern.

15N-N MR-Spektren

In Tabelle 3 finden sich die !N chemischen
Verschiebungen einer Reihe von Isocarbostyrilen; die
Werte in Klammern sind die Substituenteneffekte von

Tabelle 7. Longitudinale Relaxationszeiten (7}) in einigen Isocarbostyrilen*

R* C-1 C-3 C-4 C-5 C-6 C-17 C-8 C-9 C-10

3 H 79.6 3.0 4.1 39 29 3.6 3.8 311 41.5
31 COOCH,; 353 1.9 325 1.9 1.9 20 21 —t 273
37 Br 459 35 13.8 32 31 2.7 33 364 321
38 I 43.1 31 13.8 3.7 3.1 1.6 28 283 56.7

*In s; Fehlergrenzen bei 3, 31 und 37 ca+ 6%, bei 38 ca+159%,.

tWegen Uberlagerung nicht auswertbar.
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R?® bzw. R*. Die EinfliiBe von R* (B-Effekte) sind
absolut gesehen groBer als die von R* (p-Effekte).

3. EXPERIMENTELLER TEIL

Spektroskopie und Chromatographie

Die 'H-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker WP-80
(80MHz) und einem Bruker WM-250 (250 MHz)
Spektrometer und die ' *C-NMR-Spektren mit einem Bruker
WM-250 {62.9 MHz), beide in CDC13-Losung mit internem
TMS (6 =0), gemessen. Bei der Anfemgung der 'H-
gekoppeiten '>C-NMR-Spektren bedienten wir uns der
“gated-decoupling™-Technik, bei der durch Anschalten des
Entkopplers zwischen den FID-Messungen der Overhauser-
Effekt (NOE) ausgenutzt werden kann. In diesen Fillen
wurde jeweils vor der Fourier-Transformation der FID durch
“Zero-Filling” verlingert, um eine moglichst hohe digitale
Auflésung zu erreichen.

Die !3C-T,-Messungen und Auswertungen erfolgten nach
der “Saturation-Recovery”-Methode nach DIETRICH et
al.[28]. Die '*N-NMR-Spekiren wurden bei 2532 MHz
(WM-250) mit Hilfe der Puisfolge DEPT [29] in CDClI;-
Losung gegen Nitromethan als externem Standard (6
= 380.2) gemessen. In allen Fillen bedeuten positive chem-
ische Verschiebungen Entschirmung.

Die Infrarot-Spektren wurden auf den Gerdten Shimadzu
IR-400, Perkin—Elmer 221 oder 257 in Chloroform
aufgenommen.

Alle UV-Spektren wurden in Ethanol (95%) auf einem
Cary 17 gemessen.

Zur Aufnahme der Massenspektren standen die Gerite
MAT CH-5 und CH-7 (70 eV) der Fa. Varian zur Verfiigung.

Die Berechnungen der Lanthanid-Komplexe erfolgte mit
dem Programm LIRAS-3 [23] auf einem Cyber~175-Rechner
{Control Data) des Rechenzentrums der Ruhr-Universitit
Bochum. Die 'H-NMR-Spektren wurden mit dem
Programm PANIC 80 (Fa. Bruker) simuliert. Die priparative
Sdulenchromatographie erfolgte mit Petrolether/Aceton-
Gemischen auf Lobar-Fertigsdulen, Lichroprep Si 60
(0.04-0.063 mm) (Fa. Merck).

Synthesen

Isocumarin (1) [30]. IR: 3000, 1745, 1650, 1590, 1495, 1255,
1060cm ~!. UV: 318 (3750), 270 (5200), 261 (7450), 252 (7500),
239 (17350) nm (g). MS: 146 (71)(M*), 118 (100), 90 (66), 89
(50).

2-Thio-isocumarin (2). In 150 ml Chloroform werden 13 g
(60 mmol) 4-(N,N-Dimethylaminoformyliden)-isochroman-
1,3-dion [31] gelést. Dann leitet man drei Stunden lang
Schwefelwasserstoff ein und riihrt dber Nacht bei
Raumtemperatur. Danach werden 7ml Trifluoressigsdure
hinzugegeben und die Losung vier Stunden am Riickflul
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das ausgefallene Produkt
abfiltriert und aus Petrolether/Aceton umkristallisiert. Man
erhilt 4-Carboxy-2-thio-isocumarin als farblose Kristalle, Fp.
230-232°C, Ausbeute: 8.2 g (66 %,).

IR: 3600-2100, 2950, 1620, 1460, 1360, 1320cm ™~ *. UV: 350
(sh, 3450), 335 (4200), 302 (6150), 287 (sh, 5750), 268 (6450},
237 (24 000), 222 (28 500) nm (¢). MS: 206 (100) (M *), 178 (21),
161 (41), 134 (42), 118 (31), 105 (30), 89 (66).

2.0 g (9.7 mmot) 4-Carboxy-2-thio-isocumarin werden eine
Stunde auf 160°C erhitzt. Das Rohprodukt wird chromatog-
raphisch gereinigt, und man erhdlt 300mg (199%) 2 als
farblose Kristalle, Fp. 74-76°C.

IR: 1630, 1580, 1480, 1325, 1150cm ™~ *. UV: 355 (sh, 3600),
343 (4400), 332 (sh, 3550), 294 (5050), 282 (5000), 272 (sh,
4450), 263 (5200), 243 (28 700), 238 (sh, 25000), 218 (25 600)
nm (¢). MS: 162 (82) (M™), 134 (100), 89 (27).

N-Methyl-isocarbostyril (3) [31]. TR:1650, 1480, 1420,
1360, 1300, 1250, 1210, 1080 cm ™. UV: 332 (sh, 3000), 317

SA(A) 41:7-D
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(sh, 4800), 293 (8000), 243 (9000), 232 (sh, 10450), 215 (25 R00)
nm (g). MS: 159 (100) (M *), 130 (21), 118 (22), 116 (23), 89 (i7).

1-Thio-isocumarin (4). Aus 1 nach [32], gelbrote Kristalle,
Ausbeute: 78 .

IR: 2970, 1620, 1540, 1480, 1340, 1280, 1160, 1090cm ™!
UV:402 (5250), 381 (8650), 363 (7400), 310 (sh, 2900}, 296 (sh,
3750), 284 (10200), 274 (10500), 237 (sh, 7100), 208 (sh,
19900) nm (). MS: 162 (95) (M*), 134 (100), 89 (38).

1,2-Dithio-isocumarin (5). Aus 2 nach [32], gelbrote
Kristalle, Ausbeute: 64 9.

IR: 2970, 1600, 1540, 1470, 1330, 115

(92) (M ™), 134 (100), 89 (24).

1-Thio-N-Methyl-isocarbostyril (6). Aus 3 nach [32], gelbe
Kristalle, Fp. 108-109°C, Ausbeute: 40%;.

IR: 2980, 1640, 1550, 1500, 1340, 1180, 1150, 1090,
1020cm ™. UV: 382 (sh, 9050), 367 (11300), 315 (sh, 4650),
290 (6300), 282 (6500), 221 (45900} nm (g).

3-Methyl-isocumarin (T) [33, 34] IR: 299(), 1720, 1660,
1610, 1580, 1490, 1360, 1170, 1070cm ~*. UV: 325 (4100), 272
(7300), 263 (9250), 254 (8000), 240 (17 600), 227 (30 500) nm (¢).
MS: 160 (100) (M), 145 (23), 118 (31), 89 (42), 43 (25).

3-n-Butyl-isocumarin (8) [35). IR: 2850, 1710, 1640, 1590,
1560, 1470, 1140cm ™. UV: 320 (1300), 273 (3100), 263 (3600),
227 (13200) nm (g). MS: 202 (33)(M*), 160 (26), 131 (21), 118
(100), 89 (34).

3.(2'-Carboxybenzyl)-isocumarin (9). 1g (6.3 mmol)
Homophthalsiureanhydrid (Aldrich) wird mit 12g
(11.8 mmol) Triethylamin, 1 ml trockenem Ether und 1 ml
trockenem Chloroform versetzt. Man rihrt das Gemisch 12
Stunden bei Raumtemperatur, dampft ein und nimmt mit
50ml Methylenchlorid auf. Dann schiittelt man mit verdiinn-
ter Salzsiure und Wasser aus, trocknet iiber
Magnesiumsulfat und dampft ein. Das Produkt wird
anschlieBend zwei Stunden auf 160°C erhitzt und chromato-
graphisch gereinigt, Fp. 209-210°C, Ausbeute 72 9.

IR: 1700, 1600, 1580, 1520, 1440, 1340, 1280, 1180, 1160,
1100cm ™. UV: 323 (4700), 274 (10500), 263 (11900), 255
(10150), 239 (sh, 21000), 228 (39400) nm (¢). MS: 280
(3)(M™), 262 (97), 234 (93), 206 (20), 178 (47), 89 (100).

3-Phenyl-isocumarin (10) [33a, 36]. IR: 1680, 1590, 1550,
1510, 1430, 1090cm ™. UV: 347 (sh, 9150), 336 (9700), 310
(18 300), 296 (21 400), 233 (21 300) nm (g). MS: 222 (100) (M *),
194 (81), 165 (62), 105 (43), 89 (38), 77 (60).

3-Methoxycarbonyl-isocumarin (11) [13]. IR: 1720, 1600,
1440, 1360, 1310, 1100 cm ™ *. UV: 326 (sh, 4200), 314 (5700),
291 (11900), 279 (12200), 251 (11600), 242 (13800), 229
(19 600) nm (g). MS: 204 (70) (M *), 145 (78), 89 (100).

3-Methoxy-isocumarin (12) [37]. IR: 1730, 1640, 1560,
1480, 1360, 1305, 1000cm ™. MS: 176 (29)(M *), 148 (42), 133
(100), 105 (15), 89 (31).

3-Chlor-isocumarin (13) [38]. IR: 1750, 1630, 1560, 1480,
1350, 1075, 1000cm ~ . UV: 323 (3750), 276 (7100), 266 (9100),
256 (7700), 241 (16600), 228 (29700) nm (¢). MS: 182/180
(11/34)(M*), 154/152 (16/49), 145 (47), 89 (100).

3-Brom-isocumarin (14). 5g (309mmol) Homo-
phthalsidureanhydrid  (Aldrich) werden mit 20ml
Phosphortribromid versetzt und sechs Stunden am Riickflu
gekocht. Danach wird das Phosphortribromid abdestilliert
und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Die
Wasserphase wird mit Methylenchlorid ausgeschiittelt und
die organische Phase (iber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft. Nach chromatographischer Reinigung des
Rohproduktes erhalt man 1.8g (26 %) 14 als weiBe Kristalle,
Fp. 104-105°C.

IR: 1730, 1610, 1550, 1465, 1335, 1050, 980cm™*. MS:
226/224 (9/10)(M*), 145 (81), 117 (13), 89 (77), 63 (100).

4-Ethoxycarbonyl-isocumarin (15) [30]. IR: 2950, 1715,
1700, 1610, 1480, 1280, 1110, 1030,990 cm !, UV: 312 (3600),
266 (4800), 254 (sh, 7600), 225 (21 100) nm (g).

3-Methyl-4-acetyl-isocumarin (16) [39]. UV: 320 (3800),
274 (sh, 6900), 264 (sh, 8900), 255 (9300), 229 (28 600) nm (&).

3,4-Diethoxycarbonyl-isocumarin (17) [40]. IR: 2980, 1730,
1635, 1605, 1380, 1310, 1145, 1050cm ~ 1. UV: 326 (4300), 310

-1 .
0,1000cm ™. MS: 178
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(6500), 292 (11 700), 227 (20400), 203 (15 200) nm (). MS: 290
(15)(M™), 263 (2), 245 (8), 217 (70), 189 (100).

3-Methyl-N-Methyl-isocarbostyril (18) [41]. Ausbeute
629, Fp. 100-101°C.

IR: 2980, 1650, 1620, 1610, 1590, 1480, 1420, 1340,
1150cm 1. UV: 345 (sh, 3100), 330 (4700), 318 (sh, 4100), 288
(9400), 270 (9600), 247 (7700), 220 (18 500), 205 (36 900) nm
(). MS: 173 (100) (M *), 168 (21), 144 (16), 131 (9), 89 (9), 56

16).
( 3-n-Butyl-N-methyl-isocarbostyril (19) [41]. Ausbeute
45%, Fp. 94-96°C.

IR: 2920, 1635, 1610, 1580, 1415, 1335,1145cm ™. UV: 345
(sh, 3600), 330 (5400), 320 (sh, 4850), 289 (10 750), 281 (10 750),
223 (20200), 205 (39 500) nm (g). MS: 215 (75)(M*), 200 (6),
186 (21),.173 (100), 146 (60), 89 (13).

3-Phenyl-N-methyl-isocarbostyril (20) [41]. Ausbeute
62 9%, farbloses Ol.

IR: 2990, 1640, 1620, 1600, 1590, 1560, 1480, 1340cm ™'
UV: 345 (sh, 3100), 330 (sh, 4750), 292 (8850), 248 (sh, 9700),
220 (sh, 24 200), 206 (40 000) nm (¢). MS: 235 (100) (M *), 178
(6), 118 (9).

3-Cyano-N-methyl-isocarbostyril (21) [42]. In 40ml
Dimethylformamid wird 1.0 g (5.2 mmol) 26 gelést und mit
0.8 g (8.9 mmol) Kupfer-I-cyanid, 0.4 g (6.15 mmol) Kalium-
cyanid und einer Spatelspitze 18-Krone-6 (Aldrich) versetzt.
Man erhitzt acht Stunden auf 150°C, dampft das
Dimethylformamid ab und versetzt den Riickstand mit
Wasser und Methylenchlorid. Die Methylenchloridphase
wird noch 2zweimal mit Wasser gewaschen, iber
Magnesiumsulfat  getrocknet und cingedampft. Das
Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt und zweimal
aus Ethanol umkristallisiert, Ausbeute 27 %;.

IR: 2210, 1650, 1580, 1290 cm™*. MS: 184 (100) (M *), 155
(17), 144 (21), 89 (10).

3-Piperidino-N-methyl-isocarbostyril (22) [43]. In einem
Bombenrohr wird 1.0 g 26 (5.2 mmol) mit 10 ml Piperidin
acht Stunden auf 160°C erhitzt. Das Piperidin wird ab-
gedampft und der Riickstand zweimal chromatographisch
gereinigt. Man erhilt ein stark lichtbrechendes, zersetzliches
Ol, Ausbeute 26%.

UYV: 335 (5000), 293 (14 400), 227 (23 100), 203 (33 900) nm
(¢). MS: 242 (100) (M *), 227 (6), 214 (23), 159 (30), 131 (30),
118 (31), 89 (50), 84 (35).

3-Ethylthio-N-methyl-isocarbostyril (23) [44]. Ausbeute:
62%, Fp. 63-64°C.

IR: 1630, 1580, 1550, 1340cm ™. UV: 360 (sh, 2600), 340
(sh, 5200), 325 (sh, 5500), 298 (13900), 251 (6800), 243 (sh,
10000), 226 (22 700), 207 (31 100) nm (). MS: 219 (100) (M "),
191 (65), 186 (24), 158 (24), 149 (65), 89 (68).

3-Ethylsulfoxy-N-methyl-isocarbostyril (24) [44]. Aus-
beute: 829, Fp. 115-116°C.

IR: 2960, 1640, 1610, 1580, 1330, 1290, 1060, 1040cm™*.
UV: 347 (sh, 4950), 322 (sh, 7650), 295 (13700), 288 (sh,
12600), 253 (8650), 243 (sh, 10600), 225 (sh, 21 800), 208
(36 000) nm (£). MS: 235 (28) (M *), 207 (62), 158 (31), 89 (100).

2-Ethylsulfonyl-N-methyl-isocarbostyril (25) [44]. Aus-
beute: 929, Fp. 144-146°C.

IR: 1650, 1600, 1370, 1190cm ™. UV: 329 (sh, 4550), 315
(sh, 7300), 295 (10500), 252 (sh, 7000), 222 (sh, 19 300), 209
(34 300) nm (). MS: 251 (55)(M "), 187 (19), 158 (61), 146 (23),
131 (15), 115 (15), 89 (100).

3-Chlor-N-methyl-isocarbostyril (26) [45,46]. Ausbeute:
59 %, Fp. 108-110°C.

IR: 1640, 1610, 1590, 1550, 1480, 1330cm ', UV: 344 (sh,
3200), 327 (4800), 318 (sh, 4400), 292 (10 800), 282 (10 900), 249
(7400), 206 (36 900) nm (g). MS: 195/193 (35/100)(M *), 158
(65), 89 (75).

3-Brom-N-methyl-isocarbostyril (27) [45a,46,47]. Aus-
beute: 47 % (leicht verunreinigt mit 26).

IR: 1650, 1610, 1590, 1550, 1480, 1340 cm ~*. MS: 239/237
(31/33) (M ™), 158 (100), 89 (95).

4-Methyl-N-methyl-isocarbostyril (28). Ein Gemisch aus
483 mg (12.7 mmol) Natriumborhydrid, 933 mg (6.3 mmol)
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Calciumchlorid-Dihydrat und 50 m! Tetrahydrofuran wird
15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, mit 24g
(12.7mmol) a-Methyl-N-methylhomophthalimid [43] ver-
setzt und weitere 48 Stunden geriihrt. Nach Zugabe von 50 ml
109, iger Salzsdure erhitzt man eine Stunde am RiickfluB.
Danach wird die Losung eingedampft und der Riickstand mit
Wasser und Methylenchlorid aufgenommen. Die organische
Phase wird wie iiblich (siche oben) aufgearbeitet. Nach
chromatographischer Reinigung des Rohproduktes erhilt
man einen weillen Feststoff, Fp. 78-80°C, Ausbeute: 64 .

IR: 3000, 1665, 1630, 1610, 1570, 1495, 1320cm ™ *. UV: 340
(sh, 1950), 328 (2850), 318 (sh, 2650), 287 (5100), 250 (sh, 3600),
243 (4400), 225 (sh, 9800), 220 (sh, 10 100), 206 (33 050) nm (¢).
MS: 173 (100)(M*), 158 (8), 144 (20), 132 (18).

4-Acetoxymethyl-N-methyl-isocarbostyril ~ (29). 4.0g
(25.2 mmol) 3 werden mit 10 ml konzentrierter Salzsidure und
1.68 g Paraformaldehyd versetzt. Man erhitzt drei Stunden
auf 100°C und gibt 5.2 g (50.1 mmol) Acetanhydrid und 17 g
(125 mmol) Natriumacetat-Trihydrat zu. Danach erhitzt man
eine weitere Stunde auf 100°C, und versetzt die abgekiihlte
Losung mit Natriumcarbonat bis zur alkalischen Reaktion.
AnschlieBend arbeitet man wie Ublich (siche oben) mit
Chloroform auf. Das erhaltene Rohprodukt, ein Gemisch aus
29 und 43 [48], wird chromatographisch aufgetrennt. Man
eluiert zunichst 1.41 g 29 (249) als farbloses Ol

1R: 2950, 1720, 1640, 1620, 1480, 1340, 1300, 1050cm ~!.
UV: 332 (sh, 2950), 321 (4350), 310 (sh, 3900), 287 (7900), 278
(sh, 7700), 247 (7450), 240 (sh, 7900), 223 (sh, 16 100), 206
(36400) nm (¢). MS: 231 (34)(M ™), 172 (100).

Die zweite Fraktion (1.2 g, Ausbeute: 29 %, Fp. 303-304°C)
ist: 4,4'-Methylen-bis(N-methyl-isocarbostyril) (43) [48]. IR:
2980, 1640, 1620, 1600, 1480, 1350, 1310¢m ™. UV: 340 (sh,
8300), 328 (sh, 11 350), 320 (sh, 10100), 292 (15 800), 285 (sh,
15 500), 250 (sh, 14 350), 243 (sh, 16 500), 225 (sh, 31 800), 206
(76 500) nm (¢). MS: 330 (100) (M), 172 (41).

4-Acetyl-N-methyl-isocarbostyril (30) [12,49)]. IR: 1660,
1490, 1370, 1330cm ~*. UV: 332 (sh, 6300), 316 (sh, 10400),
296 (12800), 247 (sh, 11900), 218 (29950) nm (¢). MS: 301
(56)(M™), 186 (100), 158 (8), 89 (32).

4-Methoxycarbonyl-N-methyl-isocarbostyril (31) [13]. IR:
1710, 1650, 1490, 1440, 1360, 1320, 1070cm~*. UV: 330 (sh,
3900), 327 (sh, 6400), 294 (10400), 244 (sh, 11600), 215
(33 100) nm (¢). MS: 217 (85)(M ™), 186 (100).

4-Cyano-N-methyl-isocarbostyril (32) [7,42]. IR: 2230,
1660, 1630, 1500, 1360, 1320cm ™~ '. UV: 343 (sh, 3200), 318
(sh, 5600), 311 (sh, 7300), 293 (12600), 252 (9000), 243 (sh,
10700), 231 (sh, 14 500) nm (). MS: 184 (100) (M *), 135 (17),
143 (41), 115 (18).

4-Acetylamino-N-methyl-isocarbostyril  (33). In 30ml
Essigsdure/Acetanhydrid (1:1) werden 500 mg (2.45 mmol)
34 geldst. Man gibt eine Spatelspitze Palladium/Aktivkohle
dazu und hydriert bei Raumtemperatur. Nach AbschluB der
Wasserstoffaufnahme filtiert man den Katalysator ab und
dampft die Losung ein. Das Rohprodukt wird aus
Petrolether/Aceton umkristallisiert. Man erhilt weiBe
Kristalle, Ausbeute 490 mg (93 %), Fp. 208-210°C.

IR: 1650, 1620, 1600, 1470cm ™. UV: 324 (5200), 290
(9200), 250 (sh, 7800), 214 (38 900) nm (&).

4-Nitro-N-methyl-isocarbostyril (34) [7]. IR: 1670, 1630,
1510, 1490, 1320, 1280, 1080 cm ~ . UV: 347 (8500), 320 (sh,
6600), 270 (sh, 6700), 235 (sh, 16 100), 222 (23 100) nm (g). MS:
208 (100) (M ™), 174 (16), 158 (12), 133 (27), 89 (62), 42 (52).

4-Chlor-N-methyl-isocarbostyril (35) {7,46]. IR: 2980,
1640, 1620, 1600, 1480, 1380, 1350, 1310cm ™!, UV: 342 (sh,
2600), 323 (sh, 4000), 294 (8100), 253 (5500), 244 (5800), 226
(sh, 13 500), 207 (36 100) nm (g). MS: 195/193 (33/100) (M *),
158 (39), 89 (25).

4-Brom-N-methyl-isocarbostyril (36) [7]. IR: 1650, 1620,
1480, 1350, 1310cm ~*. MS: 239/237 (94/100) (M *), 158 (51),
89 (56), 56 (51).

4-Tod-N-methyl-isocarbostyril (37) [7]. IR: 2950, 1640,
1610, 1600, 1480, 1350, 1320,cm ™. UV: 345 (sh, 3300), 330
(sh, 5400), 295 (9000), 257 (5800), 247 (6300), 208 (39 400) nm
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(€). MS: 285 (100) (M ™*), 158 (21), 89 (39).

3,4-Dichlor-N-methyl-isocarbostyril (38) [43]. IR: 3025,
1730, 1680, 1655, 1610, 1590cm ™!, MS: 229/227 (4/6) (M *).

4-Methoxycarbonyl-2-thio-isocumarin  (39). 10g (4.85
mmol) 4-Carboxy-2-thio-isocumarin (siehe Darstellung von
2) wird in Methanol geldst und solange mit etherischer
Diazomethanlosung versetzt, bis die Losung leicht gelb
bleibt. Nach 15 Minuten Riihren gibt man wenige Tropfen
Essigsdure hinzu, dampft ein und reinigt chromatographisch.
Ausbeute: 931 mg (87 %,).

UV: 350 (sh, 3350), 336 (4300), 322 (sh, 3500), 300 (6200),
290 (sh, 5900), 238 (24 100), 224 (30100) nm (¢). MS: 220
(100) (M ™), 192 (13), 189 (17), 161 (34), 160 (39), 89 (27).

3-Phenyl-1-thio-isocumarin (40) [33a]. IR: 2980, 1640, 1600,
1550, 1480, 1340, 1290, 1160, 1110cm ~*. UV: 423 (sh, 8§100),
403 (11 500), 383 (sh, 9900), 350 (sh, 6500), 330 (sh, 8500), 302
(26 800), 298 (28 100), 235 (27 900) nm (£). MS: 238 (100) (M *),
210 (48), 194 (5), 165 (16), 105 (41), 89 (24), 77 (33).

3-Phenyl-1,2-dithio-isocumarin (41) [38]. IR: 3000, 1645,
1610, 1480, 1350, 1300, 1170, 1140cm ™.

3-Methyl-N-methyl-1-thio-isocarbostyril (42). Aus 18 nach
[33], gelbe Kristalle, Ausbeute: 27%;, Fp. 105-106°C. IR:
2950, 1700, 1620, 1540, 1360, 1260, 1160, 1140 cm ~*. MS: 189
(100)(M*), 143 (39), 105 (29).

4.4'-Methylen-bis(N-methyl-isocarbostyril) (43) [48]. Siehe
oben (Darstellung von 29).

Benzocumarin (44) [50]. In 20ml Trifluoressigsiure
werden 3.0g (16.7mmol) Fluorenon (Merck) gelost. Dann
gibt man 5 ml Wasserstoffperoxid (40%;) zu und erhitzt 12
Stunden auf 40°C. Danach dampft man ein und nimmt mit
Wasser auf. Ubliche Aufarbeitung (siche oben) mit
Methylenchlorid und chromatographische Reinigung gibt
2.08g (64%;) 44.

IR: 3000, 1720, 1600, 1300, 1260, 1090, 1070 cm ~ !. MS: 196
(100) (M*), 168 (46), 139 (42).

N-Methyl-benzocarbostyril (45). Durch Methylierung [46]
von Phenanthridon [51], Ausbeute: 44 %.

IR: 1625, 1600, 1580, 1340cm~!. UV: 337 (6600), 323
(7500), 257 (16 000), 237 (38 500), 231 (39 500), 223 (sh, 30 000)
nm (g). MS: 209 (100) (M *), 152 (17).

N-Methyl-1-thio-benzocarbostyril (46). Aus 45 nach [33],
gelbe Kristalle, Ausbeute: 69 ;.

IR: 1600, 1560, 1490, 1340, 1070 cm ~ !. MS; 225 (100) (M *),
179 (55), 165 (15), 151 (13).
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