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und GUILLERMO GARCIA MURNOZ

Die Anwendung der Nitriliumsalze tei der Synthese heterocycl. Vercindungen, I

Derivate des 3.4-Dihydro-isochinolins

Aus dem Instituto de Quimica ,,Alonso Barba* (C.S.1.C.) Madrid (Spanien)
(Eingegangen am 31. Juli 1959)

Die durch Reaktion von B-Chlorithyl-benzol oder von im Benzolkern meth-
oxylsubstituierten Derivaten mit Nitril-Metallhalogenid-Komplexen ent-
stechenden Nitriliumsalze kénnen durch Erhitzen mit guten Ausbeuten in
3.4-Dihydro-isochinolin-Derivate ilbergefiihrt werden. Der Einsatz von meth-
oxylsubstituierten Nitrilen ergibt geringe Ausbeuten.

Unsere Untersuchungen iiber den Philodien-Charakter der Imidchloride? lenkten
unsere Aufmerksamkeit auf die Nitriliumsalze (I, X = BF4, SbClg, AICly4, usw.), die
F. KLAGES und W. GRILL? durch Umsetzung von N-arylsubstituierten Benzimid-
chloriden und elektrophilen Metallhalogeniden erhalten haben. Die Nitriliumsalze
entstehen rasch und mit guter Ausbeute in einem inerten polaren Losungsmittel
(Schwefeldioxyd, Athylenchlorid, e-Dichlorbenzol, usw.); die Methode eignet sich
aber infolge der geringen Stabilitit der Imidchloride nur fiir die Synthese bestimmter
Nitriliumsalze (R = Aryl, R’ = Aryl und gelegentlich Alkyl). Durch die Arbeiten von
H. MeerwEIN und Mitarbb.? ist jedoch eine groflz Anzahl von Nitriliumsalzen zu-
ginglich geworden ; gegenwiirtig bestehennur Beschrinkungen beziiglich des Anions X°®.

Die Resonanz zwischen den mesomeren Formeln I und II fiihrte MEERWEIN und
Mitarbb.4' zu einer eleganten Chinazolinsynthese. Wie wir schon in einer kurzen
Mitteilungs) bekannt gaben, sind die synthetischen Mdoglichkeiten dieser Verbindungs-

1} R. Mapronero, E. F. ALvarez und M. Lora-TAmavo, An. Real Soc. espaii. Fisica
Quim., Ser. B 51, 276, 465 [1955]; M. Lora-TaMAyo und R. MADRONERO, Festschrift Arthur
Stoll, Birkhiiuser AG., Basel, S. 220; M. Lora-Tamayo, G. Garcia Munoz und R. MApro-
NERO, Bull, Soc. chim. France 1958, 1331; M. Lora-TAaMAYO, T. LOrez APARICIO und R.
MADRONERO, An. Real Soc. espai. Fisica Quim., Ser. B 54, 567 [1958].

2) Liebigs Ann. Chem. 594, 21 [1955].

3) H. MeerwEIN, P. LascH, R. MErscH und J. SriLLE, Chem. Ber. 89, 209 [1956].

4) H. MEerwEIN, P. LascH, R. MErscH und J. Nentwic, Chem. Ber. 89, 224 [1956].

5) M. Lora-Tamayo, R. Maprofero und G. Garcia Muioz, Chem. and Ind. 1959,
657; vgl. auch M. Lora-TaMAYOo und R. MADRONERO, Rev. Real Acad. Ciencias (Madrid),
53, 527 [1959]). Wir haben bewiesen, daB die dort als 2-Methyl-1.4-dihydro-chinazolin beschrie-
bene Verbindung in Wirklichkeit das 3.4-Dihydro-lsomere ist.
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gruppe damit nicht erschopft. Wir beschreiben im folgenden eine Anwendung zur
Synthese von 3.4-Dihydro-isochinolin-Derivaten.

& & )
[R—-C=N-R’]X® +— [R-C=N-R1 ¥a
| 11

Auf Grund der Anschauungen von MEerRwEINY solite die Reaktion zwiﬂ{:hap
elektrophilen Metallhalogenid-Nitril-Komplexen III und B-Chlorithyl-benzol-Deri-
vaten IV zu Nitriliumsalzen vom Typ V fiithren, welche durch spontanen Ringschlul3
3.4-Dihydro-isochinolin-Derivate VI, @hnlich einer Bischler-Napieralski-Reaktion,

liefern konnten.

=

CH; - CH; CH, /\
7 N “CH =
7 " “CH,Cl [ | E:: o qu 2 MeClory — |
N CJgNﬂMﬂC]n N/ C#’? %f r,-,
| | R
v 1!; 111 B R \' R a AUl

Trotz der von MEErRwEIN und Mitarbb.® beobachteten geringeren Reaktionsfestig-
keit primarer Halogenderivate gegeniiber sekundéren und tertiiren konnten wir z_eigen,
daB das B-Chlorithyl-benzol und einige seiner ringsubstituierten Derivate mit den
Komplexen 111 leicht reagieren. So erhilt man aus B-Chloréthyl-benzol mit dem Aceto-
nitril-Zinn(IV)-chlorid-Komplex ohne Losungsmittel bei 100—120° das 1-Methyl-
3.4-dihydro-isochinolin in 91-proz. Ausbeute. Dabei ist es nicht noétig, den Komplex
zu isolieren: es geniigt, wenn man ein dquimolekulares Gemisch von Nitril und Metall-
halogenid mit dem B-Chloriithyl-benzol oder eine Losung des Nitrils in dem B-(.:hlnt:~
4ithyl-benzol mit dem Metallhalogenid versetzt und anschlieBend erwdrmt. Die mit
verschiedenen Nitrilen durchgefithrien Reaktionen sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Man ersieht, da Aceto- und Propionitril hohe Ausbeuten an den entsprechenden
3.4-Dihydro-isochinolin-Derivaten ergeben. Die geringe Ausbeute bei der Blausaure
ist nicht iiberraschend, wenn man sie mit der Bischler-Napieralski-Reaktion 11} ver-
gleicht, bei der man aus N-Formyl-f-phenyl-dthylamin 3.4-Dihydro-isochinolin nur
in knapp 18-proz. Ausbeute erhilt. Wie das Beispiel des T richloracetonitrils zeigt, veT-
hindern basizititsvermindernde Gruppen die Bildung des Komplexes und damit die
des 3.4-Dihydro-isochinolin-Derivates. |

Aromatische (Beispiele 5, 6, 10 und 11) und nicht substituierte arylaliphatische
Nitrile (Beisp. 12) liefern befriedigende Ausbeuten, die durch eine systematische
Untersuchung der Reaktionsbedingungen oder durch Anwendung anderer elektro-
philer Metallhalogenide wohl noch verbessert werden konnten. Die geringere Aus-
beute beim a-Naphthonitril erklirt sich durch sterische Hinderung, die die Wasserstoff-
atome der 8-Stellung des 3.4-Dihydro-isochinolin-Kerns und der 8-Stellung des

Naphthalinrings verursachen.

t1) H. Decker und P. Becker (Liebigs Ann. Chem. 382, 369 [1911]) konnten mlt”FgE:'g
keinen RingschluB erzielen, obgleich E. SpATH, F. BERGER und W. KunTARA (vel L.c. }11}&
Base in 18-proz. Ausbeute erhielten. Spéter haben H. R. SNYDER upd F. X. WERBER (. c.%})
einen RingschluB mit Polyphosphorsiure (31-proz. Ausbeute) beschrieben.
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Die Gegenwart der Nitrogruppe in dem aromatischen Ring (Beispiele 7, 8 und 9) bietet
eine interessante Besonderheit. Wihrend die niedrige Ausbeute beim p-Isomeren infolge der
Verminderung der Basizitit des Nitrils auf Grund des induktiven Effekts der p-Nitrogruppe,
analog zum Trichloracetonitril, zu erwarten war, ergibt das o-lsomere dhnlich hohe Aus-
beuten wie die aromatischen, nicht substituierten Nitrile.

Wegen des Vorkommens in natiirlichen Isochinolinderivaten wurde der EinfluB} der
Methoxylgruppe auf den Reaktionsverlauf untersucht. Einerseits wurden verschiedene
methoxylsubstituierte aromatische Nitrile mit #-Chlorithyl-benzol, andererseits nicht

substituierte Nitrile mit im Benzolring substituiertem B-Chloridthyl-benzol umgesetzt.
Wie die Beispiele A, 1 —3 (Tab. 2), zeigen, erhiilt man im ersten Fall auBerordentlich
niedrige Ausbeuten!?, deren Erkldrung auf den ersten Blick schwierig ist, da die

Athergruppen durch ihren Elektronendonator-Charakter die Bildung des Komplexes
erleichtern miiBlten.

Die Annahme, daB das elektrophile Metallhalogenid eine Entmethylierung des Ausgangs-
materials oder des Isochinolinderivats auslésen konnte, erwies sich als unzutreffend. Denn
nach Erhitzen von 3.4-Dimethoxy-benzonitril mit SnCly sowohl ohne Lésungsmittel als auch
unter den Bedingungen der normalen Reaktion in g-Dichlorbenzol lieB sich das unveriinderte
Nitril als solches oder in Folgeprodukten wiedergewinnen: ferner konnte nie die Bildung von
Phenolen nachgewiesen werden. Ebensowenig konnte die Anwesenheit phenolischer Derivate
des 3.4-Dihydro-isochinolins in der bei der normalen Isolierung der Base erhaltenen al-
kalischen Losung festgestellt werden. Derartipe Deutungen kommen auch deshalb nicht in
Betracht, weil Methoxylgruppen im aromatischen Kern des Halogenderivates dem gleichen
EinfluB unterliegen wiirden; in diesem Fall (Tab. 2, B und C) erhilt man aber ausgezeichnete
Ausbeuten.

Die Methoxyigruppe erleichtert die Bildung des Nitril-Komplexes; aber nicht
dessen Bildung, sondern dessen Reaktivitit ist fiir die Reaktion mafgebend. Die Meso-
merie mit

i) ——
H;CO=({  >=C=N-8nCl
3} \._..... / anCly

vermindert die elektrophile Aktivitit so stark, dafl die Attacke auf den aromatischen
Kern kaum noch zu erfolgen vermag. Wir versuchen z. Zt., die Frage experimentell
Zu priifen.

Die bei Einsatz von im Benzolkern methoxylsubstituiertem B-Chlorithyl-benzol
erhaltenen hohen Ausbeuten an den 3.4-Dihydro-isochinolinen VII und VIII erkliren

sich mit der bekannten Aktivierung des Chloratoms im B-Chlorithyl-benzol durch
Methoxylierung 13,14)

CH,0
CH,0 |
NS /\ /\
Vil | | N LoV
Cﬂjﬂf\“/\lﬁ" Fff
R CH;O R

12) Erwihnenswert ist, daB dhnliche Schwierigkeiten bei gleichartigen Ringschliissen nach
der Bischler-Napieralski-Reaktion bekannt sind. So wird die Ausbeute beim RingschluB des
N-[p-Methoxy-benzoylj-B-phenyldthylamins mit P2Os bei 110° als ,,poor* bezeichnet (Org.
Reactions 6, 104 [1951]).

13} G. BappeLey und G. M. BENNET, J. chem. Soc. [London] 1935, 1819.

14) Beziiglich der Moglichkeit, Papaverin und dhnliche Verbindungen durch Umsetzung
von Methoxyderivaten des B-Chlorithyl-benzols mit geeigneten Nitrilen darzustellen, sei auf
fiir spiiter geplante VerdfTentlichungen verwiesen.
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BESCHREIBUNG DER VERSLUCHE

Dic Schmelzpunkle sind nichl komigiert, Die Mikroanalvsen wurden von J. PRIETO, unter
Leitung von Dr. CarLperdn in den Laboratorien fitr Mikroanalyse des Instituto de Quimica
LAlonso Barba®, ausgelihct.

Alle angewandten Milnle sind Handelspriparate oder wurden nach bekannten Methaden
hergestellt. Das B-Chiorithyl-kenzol wurde durch Behandlung des entsprechenden Alkohols
mil ciner Losung von Zinkchlorid in konz. Salzsiure nach J, F. Normis und H. B, Tavror2!)
erhalten: Aush. B0—207% d. 'Th.; 8dp.; €67,

a- Chior-f-7 2. 5-dimatihoxy-phenvl | -dth an-37g (0.2Mal) 3-/ 2.3-Dimethoxy-phenyl [-dthaneli?)
werder mit ciner Losung von 68 g (.5 Mol) Zinkchlorid in 47 g konz. Salzsfiure 2 Stdn. im
Wwassertad erhitzt. Nach dem Frkalten wird die Lissung mit Wasser verdiinnt und Jdas Chlorid
in Ather aufecnommen. Die dther. Extrakic werden mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-
lasune und, nochmals mit Wasser gewaschen und liher Matriumsulfat getrocknet, Der von
Ather befreile Rickstand ergibl durch Fruklionierung 33 g (82% 4, Th.) der Substanz.
Sdp.p.2 B4°; wf 1.5405

CioH:ClOs (200.7 Ber. C5984 H 632 CILL7.66 Gef, ©5996 11 6.28 Cl117.53

f-r3.4-Dimethoxv-phenylj-dthenol: Line Ldsung von w-Butyi-lithina (aus 3.25 g Lithium
und 42.5 g n-Butylbromid hergestellt) wicd mil 535 g #-Brom-veratrol in 100 com wasger-
freiem Ather 1 Stde. hei —30° (Aubentemperatur) gehaltan. Hernach wird Arhylenoxyd im
Ubcrschuf zugefiigt und mit einer Eis/Kochsalz-Mischung gekiihlt. Der erhaltene Alkohol
wird nach der gewohnten Methode isaliert. Aash. 14 g, Sdp.s 150—135-.

Cinl 11403 {IHE.E} Her. CCR3.92 HL74 Gef, €65.71 H7.64

- hiorafie) 3 dadimeihoxy-phenyd j-dthan wird wie das 2. 5-Dimethoxy-Derivat erhalten.
Ausb, 807 4. Th. Farbloge Flilssigkeit, Sdp.p 57 105 —110°; = 1.5464.

CiroH1:CHO: 200.7) Ber. C 5984 H 6.52 Cl17.66 Gef. C&D.11 H 6548 CL17.4

Hersvellung von Derivaren der 3.4-Dihydro-isochinolins

a) 0.02 Mol des Nitril-Zinn(TV)-ci!orid-Komplexes werden in .02 Mol (in eimgen Fillen
ist ein UberscluB ratsam) des R-Chlorithyl-benzol-Derivates gelsst und das Gemisch im
Olbad 1—3 Stdn. auf 100—130° crhitat. Nach dem Erkulien wird mit 20-proz. Natron-
lauge stark alkalisiert und das abgetrennte Ol in Ather anfgenommen. ()ie vercinigten Ather-
exlrakie werden mit 20-proz. Salzséiure gewaschen. Dhuch Neutralisation der daraus ent-
stehenden sauren Lisune erhdlt man das 5.4-Dihvdrosisochinohn-Derival, das nach bekann-
ten Methoden gereinigl wird.

by Eine Losung oder Suspension des MNitrils in dem [3-Chlordthyl-benzol-Derivat {in iqni-
molekularem Verhiltnis oder mit einem Uberschull an Halogenderival) versetzt man mit
Zinn{[V)-chlorid, erhitzt das Gemisch nach Beendigung rder exothermen Reaktion auf 100
bis 130° und arbeitet aufl wic unter a),

¢) 0.02 Mol des Witrils 148t man mit &2 g (0.02 Mol) Zinn(I'v)-chlorid reagieren, fiigt
nach Beendiguug der exothermen Reaktion 0.02--0.048 Mol des 53-Chloridthyl-benzol-Derivates
zw und fihrt den Versuch wie bei den vorhergehenden Fillen weiter.

dy Manchmal sl ez von Vorteil, das Reaktionsgemisch iiber Nacht stehen zu lassen und
hernach dis Reaktion, wie schon beschricben, durch Erwiirmen zu beenden.

21 ). Amer. chem. Soc. 46, 753 [1924].
2?2 R. A. Barnes, 1. Amer. chem. Sac. 75, 3304 [1953).
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Die erhaltenen Ausbeuten unterscheiden sich bei den einzelnen Methoden nur weni . Die
Daten der hergestelllen Verhindungen finden sich in den Tabellen 1 und 2.

Ferfalten des 3.4-Dimeihoxy-benzounitrils gageniiber SnCly

1. Ohne Lasungsmiltel: Man erhitzt 3.26 ¢ (0,02 Mol) 3.4-Dimethexy-henzonitril mit 5.2 £
(0.02 Mol) 5nCly 2 5tdn. bei 1107, alkulisiert alsdann mit 20-proz. Natronlauge und nimmt
in Ather auf. Durch Verdamplen der gerrockneten Atherextrakle und Umk ristallisieren des
Rickstundes crhilt man 3.1 g 3.4-Dimethoxy-benzonitril vom Schmp. und Misch-Schinp,
66 —67° Beim Ansduern der alkalischen 1L#sung war kein phenolisches Produkt nachzuweisen.

2. In g-Dichiorbenzof: Eine Losung des Witrils in 50 cem e-Dichlorbenzol wird wia ohen

erhitzt. Nach dem Erkallen wird mit 20-proz. Natronlauge alkalisicrt und mit W asserdampfl
destilliert. Der Chloroformi-Extrakt des Destillates hinterliBt einen farblosen Riicksland, der,
ans Wasser uimkristallisiert, bei 168 —169° schmilzt und sich durch den Misch-Schmp. als
Veratramid erweist. Dnrch Ansituern der alkalischen I.8sung und nachtragliches Ausdthern

erhilt man 0.6 g elnecr farblosen Substanz, die, aus Athano! wnkristallisicrt, mit Veratrumsdure,
Schmp. 183 —184%, identisch ist.




