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Das Imidchlorid 3 und sein Hydrochlorid 2 liegen nach 'H- und '3C-NMR-spektroskopischen 
Untersuchungen als E(syn)- und Z(anti)-Isomerengemische vor; die Gleichgewichtseinstellung zum 
stabilen Z(anti)-Isomer 2b laRt sich 'H-NMR-spektroskopisch verfolgen. Bei der Umsetzung von 1 
mit POCI, wird das Chlorophosphat 9 isoliert. Die Bedeutung der Gegenionen von 2 bzw. 9 fur die 
Cyclisierung bei der Bkchler-Napieralski-Reaktion wird diskutiert. 

Investigations Concerning the Mechanism of the Biq&er-N~piera/ski Reaction 

According to 'H- and 13C-NMR spectroscopic measurements the imidoyl chloride 3 and its 
hydrochloride 2 are mixtures of the E(syn) and Z(anri) isomers. Equilibration to the more stable 
isomer can be followed by NMR spectroscopy. The reaction of 1 with POCI, leads to the 
chlorophosphate 9. The relevance of the counter ions of 2 and 9, for the cyclisation in the 
Bkchler-Napierabki reaction is discussed. 

Die Bbchler-Napieralski-Reaktion ist fiir die Darstellung von Isochinolin-Derivaten von praparati- 
vem Interesse. Als Reaktionsfolge wird das Imidchlorid-Hydrochlorid, dessen Nitriliumsalz und das 
daraus durch elektrophile aromatische Substitution 
Iiert'). 
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Bei der Umsetzung von Amid 1 mit der aquimolaren Menge PC1, in CC14 wird ein 
farbloser Feststoff 2 isoliert . Aus der =NH-Valenzschwingungsbande bei 2700 cm-l folgt , 
daB 2 als Imidchlorid-HC1 vorliegt. 2 laBt sich mit Triethylamin in das freie Imidchlorid 3 
uberfiihren. Analog den Befunden von Hesse bzw. Gap) finden wir im Massenspektrum 
von 2 nicht das Kation 2, sondern den Molpeak bei m/z = 283 fiir das Imidchlorid 3. Durch 
Cl@-Eliminierung aus m/z = 283 entsteht das N-Alkylnitriliumion bei m/z = 248, das 
formal zum 3.4-Dimethoxyphenylethan-carbeniumion zerfallt. Daneben beobachten wir 
bei 2 und beim N-( @-Phenety1)-benzoesaureimidchlorid Benzylspaltung , wahrend die von 
Gap) bei Imidchloriden der Struktur C,H,-C(CI)=NR (R > CH3) als Basepeak 
gefundenen Nitriliumionen C6H5C=%-I (bei 2 entsprechend 3.4-(0CH3), 
C6H3CH,CH,C=f%-I) - als H-Wanderung vom Alkylrest an das N-Atom formuliert - fiir 
die von uns untersuchten Imidchloride nicht nachzuweisen waren. 

Das 'H-NMR-Spektrum (Abb. 1) von2 weist zwei Singuletts fur den tert.-Butylrest bei 6 = 1.26 bzw. 
1.42 ppm aus, fur die p-CH2-Gruppe finden sich 2 Tripletts bei 2.87 bzw. 3.17 ppm, fur die 
a-CH2-Gruppe 2 Tripletts bei 3.66 bzw. 4.13 ppm und fur die Methoxylreste 4 Resonanzsignale. Die 
Verdopplungen von Signalen im 13C-NMR-Spektrum von 2 zeigen, daB eine Mischung der E(syn)- 
und Z(unti)-Imidchlorid-Hydrochloride 2a und 2b vorliegt. Eine Mischung aus Imidchlorid-Hy- 
drochlorid 2 und dem 3.4-Dihydroisochinolin-Hydrochlorid (4-HC1) ist auszuschlieBen, da sich die 
chem. Verschiebung der Signale im Aliphatenbereich, die Integration und das Aufspaltungsmuster 
fiir die Aromatenprotonen von 2 und 4-HCI charakteristisch unterscheiden. Auch das aus 2 erhaltene 
Imidchlorid 3 ist ein EIZ-Isomeren-Gemisch. 

Die E- und Z-Isomere 2a und 2b liegen unmittelbar nach der Isolierung entsprechend 
der Integration fur die tert.-Butylreste ('H-NMR, Abb. 1) im Verhaltnis 1:  1 vor. 
Zeitabhangige NMR-Untersuchungen bei 35" zeigen, daR sich das Gemisch in Losung und 
im festen Zustand zum stabileren Isomer umlagert, dem die Signale bei hoherem Feld 
zuzuordnen sind, da die Resonanzlinien bei tiefem Feld zunachst an Intensitat verlieren 
und dann ganz verschwinden; erwartungsgemaR verlauft die Isomerisierung in Losung 
rascher als in festem Zustand. Nach 30 h ist die Isomerisierung beim Imidchlorid 3 
abgeschlossen (Abb. 2), beim Imidchloridhydrochlorid 2 liegen beide Isomere dagegen 
noch im Verhaltnis 1 : 2 vor. - Nach 3 Wochen bei Raumtemp. in Losung finden sich bei 2 
nur noch die Hochfeldsignale des stabileren Isomers, wahrend 2 als Feststoff nach dieser 
Zeit ein Verhaltnis der Isomere von 1 : 2.6 zeigt. EIZ-Isomerie bei Imidchloriden wurde 
unseres Wissens bisher nur fiir N-Methylbenzoesaureimidchlorid bei -50" in flussigem 
SO2 von Olah3) beobachtet. 

Setzt man f i r  3 die von Knorr4) vorgeschlagenen Substituentenparameter (fiir 
0-Phenylethyl wurde der Inkrementbeitrag des Isopropyl- bzw . n-Propylrestes verwendet) 
in der Gleichung zur Ermittlung der EIZ-Gleichgewichtskonstanten ein, so resultiert fiir 

ein Wert < -10, d. h. nach Aquilibrierung wird ein Anteil von 100 % fiir 
das In Z(anti)- = In 5t somer 3b errechnet. Dondoni und Exner5) wiesen durch Dipolmessungen 
anti-Konfiguration fiir Imidchloride des Typs C,H,C(Cl) = NR nach. In Ubereinstim- 
mung mit diesen Ergebnissen und unserer Beobachtung, daR nach Einstellung des 
Gleichgewichts nur noch ein Isomer vorliegt , schreiben wir den thermodynamisch 
stabileren Verbindungen die Z(anti)-Konfiguration 3b bzw. 2b zu. Bei Ald- und 
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nach 3 Wcchen in CDCL3 
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Abb. 1: 90 MHz-'H-NMR-Spektren 

Ketimined) werden die Resonanzsignale bei hoherem Feld den syn-Isomeren zugeordnet ; 
ein direkter Vergleich dieser Systeme mit Imidchloriden ist nicht moglich, da die 
Anisotropien des nichtbindenden Elektronenpaares am N und des Chlors fiir die chem. 
Verschiebungen bei 2 und 3 zu beriicksichtigen sind. Durch Zusatz des paramagnetischen 
Eu(fod), zur Losung von 3 ergeben sich keine weiteren Hinweise f i r  die Zuordnung, da 
die Signale von E(syn)- und Z(anti)-Isomer 3a bzw. 3b gegenlaufig verschoben werden. 
Die Unterscheidung von E(syn)- und Z(anti)-Isomeren bei Imidchloriden durch 
NMR-Spektroskopie ist Gegenstand weiterer Untersuchungen. 

Die syn-anti-Umlagerung laBt sich beim Hydrochlorid 2 mit der fiir Iminiumsalze 
beschriebenen Deprotonierung zum Imidchlorid, Isomerisierung und Riickprotonierung 
erklaren7). Der von Martin') fiir Vilsmeier-Komplexe beschriebene Halogen-exchan- 
ge-Mechanismus kann ebenfalls zur Deutung der syn-anti-Isomerisierung herangezogen 
werden. - 



31 6/83 Zum Mechanismus der Bischler-Napieralski-Reaktion 185 

nach 3Std .  in CDCI) 
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Abb. 2: 90 MHz-'H-NMR-Spektren 

Fur die syn-anti-Umwandlung des freien Imidchlorids 3 stehen als Erklarung die fur 
Ketimine diskutierten Alternativen, der Lateral-Shiftg) (Umk1app)- bzw. Rota- 
tions-Bond") (Rotations)-Mechanismus zur Verfiigung. Weiterhin konnte das Imidchlo- 
rid 3 nach Fodor"' zum Nitriliumsalz dissoziieren und anschlieBend zum anti- bzw. 
syn-Imidchlorid rekombinieren. 

Werden 1 und andere P-Phenylethylamide mit uberschiissigem PC1, in CCl, unter 
RiickfluB gekocht , so lassen sich neben 3.4-Dihydroisochinohnen kernchlorierte Produkte 
5 erhalten, uber deren Entstehung wir gesondert berichten werden"). Zur Erklarung des 
Reaktionsablaufes mit dem bei der Bkchler-Napieralski-Reaktion haufiger verwendeten 
POCl, strebten wir die Isolierung eines Zwischenproduktes an. Unseres Wissens ist bisher 
nur das phosphorhaltige Zwischenprodukt 7 f i r  den Ringschlul3 des Urethans 6 zum 
Tetrahydroisochinolin 8 beschrieben worden"). 
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Aus der Reaktion von 1 rnit POCl, in CCl, la& sich nach 14 Tagen bei Raumtemp. ein 
Feststoff abtrennen, der phosphorhaltig ist, und in dem Phosphor nach Hydrolyse als 
Phosphat (dc-Nachweis14)) vorliegt. Aus der Mutterlauge wird nach mehreren Mischfrak- 
tionen das Imidchlorid 3 rein isoliert. Das P-Produkt 9 entspricht nach der Elementar- 
analyse der Zusammensetzung C,H,,Cl,N05P, fiir die sich die Strukturen 9a bzw. 9b 
formulieren lassen. 

Das 'H-NMR-Spektrum von 9 ist identisch rnit dem des Imidchlorid-HC1 2; im MS findet sich ein Peak 
geringer Intensitat bei m/z = 283, der 3 entspricht. 35C1-Kernquadrupol-Messungen, die von Martin's) 
am Vilsmeier-Haak-Reagens zur Unterscheidung einer covalenten C-C1-Bindung von ionisch 
vorliegendem Chlorid durchgefiihrt wurden, brachten bei 9 aufgrund der gestorten Kristallstruktur 
keinen Erfolg'6). Andererseits finden wir im l3C-Spektrurn von 9 keine *3C-31P-Kopplung, wahrend 
sie sich z. B. bei Carbonsauredichlorophosphorsaureanhydriden mit Jcop = 11.5 Hz nachweisen 

Die chemische Verschiebung fiir die Imino-C-Atome des Imidchlorid-HC12 bei 6 = 182.0 bzw. 
180.9 ppm, des Imidchlorides 3 bei 179.1 ppm und des Adduktes 9 bei 182.5 ppm stimmen rnit den 
Literaturwerten vergleichbarer Imidhalogenidsalze18) gut iiberein. Aufgrund der genannten Ergeb- 
nisse schreiben wir dem P-haltigen Zwischenprodukt die Iminiumstruktur 9 zu, mit dem 
Chlorophosphat als Gegenion. Die Isolierung von 9 neben dem freien Imidchlorid 3 bei der 
Umsetzung rnit POCl, laSt sich iiber den nachfolgend skizzierten Reaktionsablauf formulieren, bei 
dem zwei Molekiile Amid 1 rnit einem mol P0Cl3 reagieren. 

9 3 
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Fur 9 konnten wir NMR-spektroskopisch keine EM-Isomere nachweisen, da 9 erst nach 
14 Tagen bei Raumtemp. kristallin abgetrennt werden kann und entsprechend den 
vorangehenden Befunden in diesem Zeitraum die syn-anti-Isomerisierng bereits 
abgeschlossen sein sollte. 9 cyclisiert beim Erhitzen in CCl, rnit 91 % zum Dihydroiso- 
chinolin 4, das Hydrochlond 2 dagegen unter gleichen Bedingungen nur rnit 4 % , das freie 
Imidchlorid 3 mit 3 %. Diese Ergebnisse machen deutlich, daJ3 die Gegenionen der 
Imidchloridsalze f i r  die Cyclisierung zum 3.4-Dihydroisochinolin von Bedeutung sind. 
Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit dem von Fodor’) formulierten Verlauf der 
Bischler-Nupierukrki-Reaktion uber ein Nitriliumsalz bzw. das mesomere Azavinylkation 
und sind nicht vereinbar rnit einem AE-Mechanism~s‘~), da bei diesem der erste Schritt 
geschwindigkeitsbestimmend wird und dementsprechend aus dem Hydrochlorid 2 bzw. 
dem Chlorophosphat 9 etwa gleiche Ausbeuten an 4 zu erwarten waren. 

H e m  Prof. Dr. A. Manmchreck, Regensburg, und Herrn Prof. Dr. R. Knorr, Munchen, danken wir 
herzlich fiir ausfuhrliche Diskussionen. 

Experimenteller Teil 
Alle Umsetzungen wurden im Schlenkkolben unter N, durchgefiihrt. Schmp.: Apparatur nach 
Tottoli, unkorr.; ZR: Beckman Acculab 111; W: Shimadzu 210, Uvikon 810; NMR: Varian EM 360 A 
(60 MHz) ,  Varian EM 390 und Bruker WH (90 MHz); MS: Varian MAT CH 5 und 311 A; 
Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor der Universitat Regensburg. 

Die UV- bzw. IR-Messungen wurden, wenn nicht anders angegeben, in MeOH bzw. mit der 
KBr-PreBtechnik durchgefiihrt. Bei den ‘H-NMR-Untersuchungen handelt es sich, wenn nicht 
gesondert angefihrt, um 60 MHz-Spektren in CDCl, mit TMS als int. Stand. Entsprechend gelten fur 
die MS 70 eV als Anregungsenergie. 

N-[2-(3.4- Dimethoxyphenyl)-ethyl]-2.2-dimethylpropiomaureamid (1)”) 

‘H-NMR (90 MHz): d (ppm) = 1.15 (s, 9H, CH,), 2.73 (t, J = 7 Hz, 2H, ArCH2), 3.50 (d vom t, J = 7 
Hz, J = 6 Hz, 2H, CH,NH), 3.86 (s, 6H, OCH3), 5.68 (breit, NH), 6.63-6.80 (m, 3H, Aromaten-H). 
I3C-NMR: 6 (ppm) = 27.58 (4) CH3, 35.30 (t) ArCH,, 38.57 (s) C(Me),, 40.85 (t) CH2N, 55.93 (4) 
OCH,, 111.64C-2’, 112.24C-5’, 120.74C-6’, 131.78(~)C-l’, 147.75(~), 149.15(~) C-3’, C-4’, 178.29 
(s) c=o. 

N-[2-(3.4-Dimethoxyphenyl) -ethyl]-2.2-dimethylpropionsiiureimidchlorid-Hydrochlorid (2) 

Zu 2.38 g (9 mmol) 1 in 25 rnl absol. CCl, werden 1.87 g (9 mmol) PCI, portionsweise unter Ruhren bei 
Raumtemp.zugegeben. Der rasch ausfallende Niederschlag wird nach 48 h abgesaugt. Ausb. 1.9 g (66 
%), Schmp. 112-116” (Zers.). C15Hz2CINO, . HCl (320.3). MS (hochaufl.) CI5Hz2CINO, Ber. 
283.13389, Gef. 283.13366; C15H2zN0, Ber. 248.16504, Gef. 248.16488; CloH,,O, Ber. 165.09155, 
Gef. 165.09087;CI0Hl2O2Ber. 164.08372, Gef. 164.08403. IR:2700(breit,NHt), 1660cm-’ (C=N). 
MS: m/z (rel. Int.) = 283 (12 % Mt.-HCl), 248 (8 % 283-C1, *217.33), 165 (100 % 248 - C,H9CN, 
*109.78), 164 (66 %), 151 (17 % C&llO,t). ‘H-NMR (90MHz): 6 (pprn) = 1.26 (s, 9H, CH,), 1.42 
(s, 9H, CH,), 2.87 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH2-Ar), 3.17 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH2-Ar), 3.66 (t, J = 7.5 Hz, 
2H, CH2-N), 3.83 (s, OCH,), 3.86 (s, OCH,), 4.13 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,-N), 6.80 (s, 6H, Ar-H). 
13C-NMR: 6 (ppm) = 27.08 bzw. 28.42 CH,, 33.76 bzw. 34.11 ArCH2, 38.86(s) CMe3, 43.31 (CH,N), 
56.03 OCH,, 111.52 C-2’, 112.52 bzw. 112.70 C-5’, 121.02 bzw. 121.37 C-6‘, 128.99 bzw. 130.28 (s) 
C-l’, 147.86 bzw. 148.33 (s), 149.04 bzw. 149.15 (s) C-3’, C-4’, 180.86 bzw. 181.97 (s) C=N. 
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N-[2-(3.4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]-2.2-dimethy~ropionsdureimidchlorid (3) 

800 mg (2.5 mmol) 2 werden in 10 ml absol. CHCI, gelost und mit 278 mg (2.75 rnmol) absol. NEt, 
versetzt. Das Lijsungsmittel wird abdestilliert, der Ruckstand in Benzol aufgenommen und 
unlosliches Et,N. HCI abgesaugt. Nach Abdestillieren des Benzolswird 3im Kugelrohr (4.10-6Torr, 
Luftbad 200") destilliert, Ausb. 380 mg (54 %, Schmp. 92-94"). CISH,,CINO, (283.8) IR (Nujol): 
1650 cm-' (C=N). MS: identisch mit dem von 2. 'H-NMR (90 MHz): 6 (pprn) = 1.15 (s, 9H, CH,), 
1.30(s,9H, CH3),2.75(t, J = 7.5Hz,2H, CH2Ar),2.94 (t, J = 7.5Hz, 2H, CH2Ar), 3.50(t, J = 7.5 
Hz, 2H, CH2N), 3.73-3.96 (t, 2H, CH,N), 3.85 (s, 12H, OCH,), 6.64-6.89 (m, 6H, ArH). 13C-NMR: 
6 (ppm) = 27.48 bzw. 28.46 CH3, 34.84 bzw. 35.10 CH,Ar, 38.67 CMe,, 41.27 CH,N, 55.94 OCH,, 
111.46 bm. 111.57 C-2', 112.19 bzw. 112.55 C-5', 120.80 bm.  121.11 C-6', 131.16 bm.  131.37 C-l', 
147.86, 149.15 C-3', C-4', 179.07 C=N. 

1 -tert. Butyl-3.4-dihydrobochinolin-Hydrochlorid (4 . HCI) 

Darstellung von 4 nach Litzo'. 4 . HCI wird durch Zugabe von HCI-gesattigtem Ether zur Lijsung von 
4 in absol. Aceton dargestellt, Schmp. 204". NMR: 6 (pprn) = 1.68 (s, 9H, CH,), 3.03-3.28 (m, 2H, 
CH2Ar), 3.82-4.26 (m, 2H, CH2N), 3.93 (s, 3H, OCH,), 4.03 (s, 3H, OCH,), 7.00 (s, lH, C-5-H), 
7.57 (s, lH, C-8-H). 

N-[2-(3.4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]-2.2-dimethylpropionsaureimidchlorid-chlorophosphat (9) 

1.27 g (5 mmol) 1 werden in 20 ml absol. CCl, gelost und mit 1.53 g (10 mmol) POCl, versetzt. Aus der 
zunachst klaren Losung fallt langsam ein feiner Niederschlag aus, der nach 14 d abgesaugt und mit 
absol. Nitromethan gewaschen wird; 0.71 g (36 a), Schmp. 104-108". Cl,HuCINO, .HC103P 
(400.2), Bet. C 45.0 H 6.04 C1 17.7 N 3.5 P 7.7; Gef. C 45.0 H 6.13 C1 17.4 N 3.4 P 7.5. IR: 2400 
(NH@), 1655 cm-' (CN). MS (12 eV): m/z = 283 (4 % (CH30),C&3CH,CH,N=C(Cl)-C4~), 
265") (51 % (CH,0),C,H,CH,CH,NHCOC4H9), 248 (4 % 283-C1) 164 (100 % 

'H-NMR: 6 (ppm) = 1.30 (s, 9H, CH,), 2.90 (t. J = 7 Hz, 2H, ArCH,), 3.45-3.95 (m, 2H, CH2NH), 
3.83 (s, 3H, OCH,), 3.86 (s, 3H, OCH,), 6.77 (s, 3H, Aromaten-H). 13C-NMR: 6 (ppm) = 26.72 (9) 
CH,, 33.93 (t) ArCH,, 38.68 (s) C(Me),, 43.36 (t) CH2N, 55.95 (4) OCH,, 111.64 C-2', 112.40 C-5', 

(CH30)2C,H,CH=CHz). 

121.02 C-6', 130.04 (s) C-l', 148.04 (s), 149.15 (s) C-3', C-4', 182.50 (s) CN. 

Ringschlub von 2,3 brw. 9 zum l-tert.-Butyl-3.4-dihydroisochinolin (4) 

Je 0.6 mmol2,3 bzw. 9 werden in 10 ml absol. CCI, 24 h unter Ruckflu8 gekocht. Nach Hydrolyse 
wird 1 im sauren Milieu ausgeschuttelt ; nach Alkalisieren snit NH, extrahiert man 4mit CHCI,. Ausb. 
an 4 ausgehend von 2: 4 %, von 3: 3 %, und von 9: 91 %. 

++) Es handelt sich um im Vergleich zu 9 leichter fluchtiges Amid 1, dessen Anteil nach NMR- und 
IR-Untersuchungen < 5 % ist. 
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Im Rahmen von synthetischen Bemiihungen zur Darstellung ungewohnlicher Heterocyclen streben 
wir nach den unbekannten Hetero-triasteranen 1, nach &a-triasteranen 2, beispielsweise nach dem 
ha-triasteranon (3) bzw. ihren Derivaten. Formal lassen sich 1, 2 und 3 vom carbocyclischen 
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