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MANUEL LORA-TAMAYO, RAMON MADRO~ERO, 
GUILLERMO GARC~A Mufioz, 

JOSE MARTINEZ MARZAL und MANFRED STUD 

Die Anwendung der Nitriliumsalze 
bei der Synthese heterocyclischer Verbindungen, I1 1) 

3.4-Dihydro-papaverin und verwandte Verbindungen 

Aus dem Instituto de Qufmica ,,Alonso Barba" (C. S. I. C.), Madrid (Spanien) 

(Eingegangen am 20. Juli 1960) 

Das Verfahren zur Synthese von 3.4-Dihydro-isochinolin-Derivaten durch 
RingschluD der aus fbHalogenalkyLbenzo1 und elektrophilen Metallhalogenid- 
Nitril-Komplexen erhaltenen Nitriliumsalze wird jetzt zur Darstellung des 
3.4-Dihydro-papaverins und verwandter Verbindungen angewandt. Zu diesem 
Zweck werden verschiedene alkoxysubstituierte P-Halogenalkyl-benzole ein- 
gesetzt. Die Ergebnisse stimmen mit der friiheren Interpretation iiberein. 

In der I. Mitteil. dieser Folge1) wurde die Bildung von 3.4-Dihydro-isochinolin- 
Derivaten aus den Nitriliumsalzen, welche bekanntlich iiber die Reaktion des 
P-Chlorathyl-benz,ols mit verschiedenen elektrophilen Metallhalogenid-Nitril-Kom- 
plexen entstehen, bewiesen. Diese Umsetzung verlauft iiber einen RingschluD des 
Nitriliumsalzes infolge eines elektrophilen Angriffes des mesomeren Carboniumions 
auf die o-Stellung des Benzolringes: 

Das gleiche Prinzip wird jetzt zur Synthese des Dihydropapaverins und verwandter 
Verbindungen angewandt. Eine nach den iiblichen Methoden vorgenommene De- 
hydrierung dieser Verbindungen eroffnet den Weg zu Stoffen, die zweifellos biolo- 
gisches Interesse besitzen 2). Als Halogenkomponenten wurden a-Chlor-P-[3.4- 
dimethoxy-phenyll-athan, a-Chlor-~-[Z.5-dimethoxy-phenyl]-athan, Z-Brom-1-[3.4- 
dimethoxy-phenyll-propan und 2-Brom-1-[3.4-methylendioxy-phenyl]-propan ein- 
gesetzt. 

Die Reaktionsfahigkeit der beiden erstgenannten Halogenkomponenten gegeniiber 
elektrophilen Metallhalogenid-Nitril-Komplexen wurde schon in einfachen Fallen 

1) I. Mitteil.: M. LORA-TAMAYO, R. MADROGERO und G. GARC~A MuGoz, Chem. Ber. 93, 

2) Unter anderem A. BURGER, ,,The Benzylisoquinoline Alkaloids" in ,,The Alkaloids", 
289 [1960]. 
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gepriift 1). Dagegen werden die Bromderivate jetzt zum ersten Ma1 eingesetzt. Bei 
ihnen lieBen einmal die im Vergleich zum Chlor hohere Reaktivitat des Bromatoms, 
zum anderen die sekundare Natur des Halogenids eine grokre  Reaktionsfahigkeit 
gegeniiber den elektrophilen Metallhalogenid-Nitril-Komplexen erwarten. In der 
Tat fiihren die Reaktionen dieser Bromkomponenten mit einfachen Nitrilen (Tabb. 2 
und 3) in ausgezeichneten Ausbeuten zu den betreffenden 3.4-Dihydro-isochinolin- 
Derivaten. SchlieBlich konnte man erwarten, daB die Einfiihrung der Alkoxygruppen 
die nucleophile Aktivitat des orrho-stlndigen C-Atoms erhohen wiirde. 

Die mit cx-Chlor-~-[3.4-dimethoxy-phenyl]- und a-Chlor-P-[2.5-dimethoxy-phenyl]- 
athan erzielten Ergebnisse bietet Tab. 1. Wie friiher I )  erwies sich die Verwendung 
alkoxysubstituierter Nitrile als ungiinstiger. So erhalt man mit nur 20-37-proz. 
Ausbeuten das Dihydropapaverin (I; R=Veratryl; Nr. 4 der Tab. 1) aus r-Chlor- 
P-[3.4-dimethoxy-phenyl]-athan und dem Homoveratronitril-Zinn(1V)-chlorid-Kom- 
plex sowie das 1-[p-Methoxy-phenyll- bzw. das 1-[3.4-Dimethoxy-phenyI]-5.8-dime- 
thoxy-3.4-dihydro-isochinolin (Nr. 12 und 13) bei Bhnlichen Umsetzungen von a-Chlor- 
P-[2.5-dirnethoxy-phenyl]-athan mit entsprechenden Komplexen des CMethoxy- bzw. 
3.4-Dimethoxy-benzonitrils. 

OCH3 

Andererseits bestatigt das Verhalten des Methoxyacetonitrils (Nr. 9) unsere 
damalige') Deutung dieser Ergebnisse und erlaubt es, andere, als den mesomeren 
Effekt der Alkoxygruppe geman 111 auszuschlieBen. 

Die Umsetzung dieser Halogenverbindungen mit den ubrigen Nitrilen liefert die 
entsprechenden 3.4-Dihydro-isochinolin-Derivate in ausgezeichneten Ausbeuten. 
Die Verwendung von 1-[3.4-Dimethoxy-phenyI]- und 1-[3.4-MethyIendioxy-phenyl]- 
2-brom-propan erlangt besonderes Interesse im Hinblick auf die Synthese von Ver- 
bindungen, deren Struktur und Pharmakologie ni t  denen des Papaverins vergleichbar 
sind. Unter anderen haben BRUCKNER und FODOR3) sowie H. KREITMAIR4) eine 
Anzahl solcher Verbindungen beschrieben. Alle besitzen eine Methylgruppe in der 
3-Stellung und iibertreffen das Papaverin haufig in der pharmakologischen Wirkung. 
Mit diesen Bromderivaten ergibt sich die Moglichkeit, zu solchen 3.4-Dihydro- 
isochinolin-Derivaten zu gelangen, die iiber eine Dehydrierung zu so bedeutungsvollen 
Verbindungen wie Oktaverin oder Neupaverin, dem 3-Methyl-Homologen des 
Papaverins, usw. fiihren. 

Das Verhalten der leicht durch Bromwasserstoff-Anlagerung an 0-Methyl-eugenol 
und Safrol zuganglichen Bromderivate gegeniiber Nitrilen ohne Alkoxygruppen ist 

3) V. BRUCKNER und G. FODOR, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 541 [1938]; G. FODOR, Ber. 

4)  Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 164, 509 [1932]. 
dtsch. chem. Ges. 76, 1216 119431. 
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sehr befriedigend. Wie aus den Tabb. 2 und 3 ersichtlich, schwanken bei Anwendung 
von aliphatischen (Nr. 16- 18, 27 -29), nichtsubstituierten aromatischen (Nr. 19 
und 30) oder arylaliphatischen Nitrilen (Nr. 20 und 31) die Ausbeuten zwischen 
53 und 92 %. Das Verhalten der 0- und rn-Nitro-benzonitrile (Nr. 25 und 26) stimmt 
rnit den schon beschriebenen Ergebnissenl) iiberein. Dadurch wird unsere Deutung 
rnit einer erschwerten Bildung des Komplexes bestatigt ; beim o-Nitro-benzonitril 
kommt eine gewisse sterische Hinderung hinzu. 

Die im Fall der aromatischen Nitrile mit Alkoxy-Gruppen (Nr. 21 -24, 32-35) 
erhaltenen Ausbeuten stimmen rnit den Ergebnissen fur P-Chlorathyl-benzol l) iiberein. 
So ergibt die Umsetzung von p-Methoxy-benzonitril mit 1 -[3.4-Dimethoxy-phenyl]- 
bzw. 1-[3.4-Methylendioxy-phenyl]-2-brom-propan die Verbindungen IV (R = p- 
Methoxy-phenyl) bzw. V(R = p-Methoxy-phenyl) zu 32 bzw. 30% d. Th.; vergleich- 
bare Ausbeuten werden auch mit 3.4-Dimethoxy-, 3.4-Methylendioxy-benzonitril 
und 3.4-Dimethoxy-phenylacetonitril erzielt. 

IV R 

Interessant ist die Tatsache, dal3 

V R  

das 1-[3.4-Methylendioxy-phenyl]-2-brom-propan 
fur die betrachtete Reaktion im allgemeinen gunstiger ist als sein Dimethoxy-Analoges. 
SchlieBlich IaDt ein Vergleich der Ergebnisse mit den schon beschriebenenl) eine 
weitgehende Parallele erkennen, wenn man gleiche Nitrile gegeniiber jedem der 
Halogenderivate in Betracht zieht. Daneben kann jedoch festgestellt werden, daD rnit 
den in dieser Mitteil. verwendeten Halogenverbindungen fast immer hohere Aus- 
beuten erzielt werden als rnit P-Chlorathyl-benzol, ein Ergebnis, das unsere eingangs 
dargelegte Erwartung bestltigt. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Schmpp. sind nicht korrigiert. Die Mikroanalysen wurden von J. PRIETO ausgefilhrt, 
und zwar unter der Leitung von Dr. J. C A L D E R ~ N  in den Laboratorien fih Mikroanalyse des 
Instituto de Qdmica ,,Alonso Barba". 

Alle angewandten Nitrile sind kauflich oder nach beschriebenen Methoden darstellbar. 

Die Darstellung des a-Chlor-~-[3.4-dimethoxy-phenylJ- und des a-Chlor-/3-[2.5-dimethoxy- 
phenyll-athans haben wir bereits beschrieben 1). Das I-[3.4-Dirnethoxy-phenylJ-2-brom-propan 
wurde nach den Angaben von Y. SAKAKIBARA~) bereitet. Sein 3.4-Methylendioxy-Analoges 
wurde nach dem Verfahren von LIeBERMAN und Mitarbb.6) erhalten. 

Die Kondensurionsversuche wurden nach den in der 1. Mitteil. 1)  beschriebenen Angaben 
durchgefiihrt. 

5 )  J. chem. SOC. Japan [Yakugakuzasshi] 73, 235 [1952]; C. A. 47, 10511. [1953]. 
6 )  S. V. LIEBERMAN, G. P. MuELLERund E. T. STILLER, J. Amer. chem. SOC. 69,1540[19471. 
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