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Die Synthese von y,y-Diphenyl-y-butyrolactonen mit N-Heterocyclen in der a-Stellung aus den 
Edukten 3 und 16 wird beschrieben. Anwendungsbreite der Synthese, Tautomerie und Stereochemie 
der Produkte sowie spektroskopische Befunde, die in Widerspruch zu Angaben der Literatur stehen, 
werden diskutiert. 

Ladones, X: Synthesis of y,y-Diphenyl-y-butyroladones Substituted by N-Heterocycles 

Starting from 3 and 16, syntheses of y ,y-diphenyl-y-butyrolactones with N-heterocycles at the 
a-position are described. Scope and limitation of the syntheses, tautomerism and stereochemistry of 
the products as well as spectroscopic results which are inconsistent with data from the literature are 
discussed. 

Ersetzt man in Wirkstoffen Aminogruppen durch N-Heterocyclen, so kann dies eine sinnvolle und 
vorteilhafte Strukturvariation sein. Beispiele finden sich bei den H1-Antihistaminika (vergl. 
Chloropyramin mit Antazolin) und vor allem bei zahlreichen a-Sympathomimetika (vergl. 
Metaraminol mit Oxymetazolin). Da wir bei a-Aminomethyllactonen des Typs 1 interessante 
pharmakologische Eigenschaften fanden*), setzten wir uns die Synthese heterocyclisch substituierte 
Analoga 2 mit einem Stickstoffatom in identischer Position zum Ziel. 

Nachfolgend seien drei Synthesewege zu Verbindungen der Struktur 2 beschrieben. 

A. Synthese und Urnwandlung von a-Cyano-y,y-diphenyl-yTbutyro1acton (4) 

Yoshisato und Mitarb. berichteten uber die Bildung von 4 durch Einwirkung von 
Iodbenzol und Nickelcarbonyl auf Acrylnitri13). Einen einfacheren Syntheseweg sahen wir 
in der Umsetzung von 1,l-Diphenyloxiran mit Cyanessigester. Das von uns auf diese 
Weise erhaltene Produkt stimmte in Schm., Elementaranalyse und Molmasse mit dem 
von Yoshita erhaltenen uberein, nicht jedoch in den spektroskopischen Daten (Abb. 2, 
Tab. 1). 

Das 'H-NMR-Spektrum von 4 ist in auffalliger Weise losungsmittelabhangig. In 
DMSO-d6 liefern die Protonen a, b und c ein ABX-System. Bei Zugabe von D,O tauscht c 
aus, woraus ein einfaches AB-System resultiert. Dieser Effekt wird in CDC1, nicht 
beobachtet. Insbesondere die Divergenz zwischen der von uns und von Yoshita 
gefundenen chem. Verschiebung fiir Proton c konnen wir nicht erklaren. Inkrementbe- 
rechnungen wie auch Angaben uber andere a-Cyanolactone4) stiitzen jedoch den von uns 
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3 
4 1 NaOH 

d d  

6 2 a  

Tab. 1: Analytische Daten von 4 und 6, 'H-NMR (TMS 6 = 0 ppm), IR (cm-', in KBr) 

Verb. Losungsm. Ha Hb- HC Hd T = O  V = N  Schmp. 

4l) CDClj 3.30d 3.30d 5.85t 7.0-8.0 1742 2270 123-124' 
q2) CDC13 3.383) 3.383) 3.684) 7.42s 1780 2255 124' 
42) DMSO-d6 3.225) 3.696) 4.53',*) 7.39s 
6 CDC13 3.263) 3.263) 3.624) 7.28s 1760,1730 172' 

'1 Yoshimto und Mitarb., ') von uns gefunden, 3, A-Teil eines AzB-Systems, 4, B-Teil eines 
A2B-Systems, ') A-Teil eines ABX-Systems (Ja = 12H2, J, = 8Hz), B-Teil eines ABX-Systems 
(Jbc = lOHz), 7, X-Teil eines ABX-Systems, *j verschwindet bei Zugabe von DzO. 

gefundenen Wert . Angesichts dieser Widerspriiche sicherten wir die Struktur von 4 
zusatzlich durch Verseifung zur bereits bekannten Saure 65) ab. Nach der Pinnerschen 
Methode ld3t sich 4 in das Imidoester-Hydrochlorid 5 iiberfiihren, aus dem man mit 
Ethylendiamin in mal3iger Ausbeute die Zielverbindung 2a erhiilt. 

B. Umwandlung von 1,l-Diphenyloxiran 

Heterocyclisch substituierte Essigester konnen eine dem Cyanessigester vergleichbare 
CH-Aciditat aufweised). Fur die Umsetzung mit 1,l-Diphenyloxiran fanden wir eine 
deutliche Abstufung in der Reaktivitat. Mit den 0,N-Heterocyclen 7 und 8 lieBen sich 2b 
und c analog der Cyanolacton-Synthese erhalten, wahrend unter gleichen und anderen 
Reaktionsbedingungen bei den N, N- und N, S-Heterocyclen 9-11 keine Lactonbildung 
nachzuweisen war. 
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R-CH,-CO,Et/EtOe R-CH,-CO,Et/EtOe 7,s #: 
a, 10, 11 ,/ - I/ 3 L 

2b. c 

Es sei noch angemerkt, daB eine Uberfiihrung der sterisch anspruchsvolleren Oxirane 12 un 13 in 
Lactone weder mit Cyanessigester noch mit heterocyclisch substituierten Essigestern gelang. Unter 
milden Bedingungen - Ethanol, 45" - bleiben die Oxirane unverandert, Verscharfung - Toluol, 
Siedehitze - bewirkt die Umlagerung zu den Aldehyden 14,15. 

\ 
12 13 

2 -CH,-CH,-,-CH=CH- #... 
14,15 

C. Synthese und Urnwandlung von a-Ethoxalyl-y,y-diphenyl-y-butyrolacton (16) 

Heterocyclisch substituierte Butyrolactone erhielten wir schon friiher7) durch Umset- 
zung von Dihydrofuran-dicarbonsaureestern mit bifunktionellen Stickstoffbasen. Die 
Bildung identischer Heterocyclen aus a-Ethoxalyl-y-butyrolacton diente in diesem 
Zusammenhang als zusatzlicher Strukturbeweis. Setzt man 16 als Edukt ein, so eroffnet 
sich die Moglichkeit , weitere y ,y-Diphenyllactone mit heterocyclischer Seitenkette 
herzustellen. 16 erhalt man durch Esterkondensation aus y,y-Diphenylbutyrolacton. Die 
Kondensationen zu 2d-g sind unproblematisch und in Abb. 5 dargestellt. 
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Tautomerie und Stereoisomerie 

Abb. 6 macht deutlich, daR von allen hier hergestellten Heterocyclen sowohl 
Tautomere als auch - mit Ausnahme von 2a - Stereoisomere zu formulieren sind. 

trans-Enamin 

X = 0. NH, C=O 
lmin cis-Enamin 
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Zur Strukturzuordnung konnen aufgrund der 'H-NMR- und IR-Daten folgende 
Aussagen gemacht werden: 

1. In DMSO-d6 wie auch im festen Zustand liegen 2a, b, d-g innerhalb der 
Erfassungsgrenzen in der chelatisierten cis-Enamin-Form vor. In den 'H-NMR-Spektren 
dieser Verbindungen wird ein Singulett oder leicht verbreitertes Singulett fur die 
Methylenprotonen des Lactonringes beobachtet , die C=O-Valenzbande in den IR- 
Spektren ist durch Chelatisierung zu niedrigeren Wellenzahlen (168&1710 cm-') verscho- 
ben7). DaB diese Chelatisierung intramolekularer Art ist, zeigt ein IR-Spektrum von 2a in 
verdunnter Losung (Chloroform). Die y-Lacton-Valenzbande liegt bei 1690 cm-*. 

2. Im Falle 2c wird in DMSO-d6, CDCl,, CHCl, und im festen Zustand ausschliealich 
die nicht chelatisierte Imino-Form nachgewiesen. Im 'H-NMR-Spektrum spalten die 
Protonen a, b und c zum ABX-System auf, im IR-Spektrum liegt die C=O-Valenzbande 
bei 1775 (KBr) bzw. 1780cm-' (CHCl,). 

3. Lost man 2b in Chloroform, so wird neben der cis-Enamin- auch die Imin-Struktur 
beobachtet. Dies zeigt sich in uberlagerten Spektren. Singulett und ABX-System im 
Aliphatenbereich des 'H-NMR, C=O-Banden bei 1780 und 1710cm-' im IR. 

Pharmakologie 

Bei Untersuchungen am Kaninchen-Ileum fanden wir fur die heterocyclisch substitu- 
ierten Lactone keine oder nur schwache histaminolytische Eigenschaften. Aktivste 
Verbindung war 2a mit einem Aktivitatskoeffizienten von 15 bez. auf Antistin = 100. 
Damit besitzt 2a nur etwa 10 % der Wirkaktivitat diarylierter a-Aminomethyl-y-lactone2). 
2c zeigt im Irwin-Test an der Maus zentrale Sedierung bei einer Dosierung von 
50 mg/kg. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur die Forderung dieser Arbeit durch 
Bereitstellung von Sachmitteln. 

Experhenteller Teil 
Allgemeine Angaben s.'), Angaben zur pharmakologischen Priifung s . ~ ) .  

3-Cyano-4,5-dihydro-5, S-diphenyl-2(3H) -furanon (4) 

Zu einer Losung von 1.15 g (0.05 mol) Natrium in 50 ml absol. Ethanol tropft man unter Riihren bei 
5-10" zunachst 7.5 g (0.05 mol) Cyanessigsaureethylester und dann eine Losung von 38) in 100ml 
absol. Ethanol. AnschlieBend riihrt man 16 h bei 50", entfernt das Ethanol i. Vak., hydrolysiert den 
roten Ruckstand mit einem Gemisch aus 20 g Eis und 5 ml konz. Salzsaure und extrahiert mit 
Methylenchlorid. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampft, 
der Ruckstand mit wenig Ether angerieben und zur Kristallisation kalt gestellt. Aus IsopropanoY 
Wasser 3.5 g = 27 % d. Th. 4 in farblosen Kristallen. Schmp. 124". Spektroskop. Daten s. Tab. 1. 
CI,H,,NO2 (263.3) Ber. C 77.6 H 4.98 N 5.3 Gef. 77.5 H 4.92 N 5.3. 
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3- Carboxy-4,5-dihydro-5,5-diphenyl-2 (3H) furanon (6) 

Eine Liisung von 1.3g (5mmol) 4 in 20ml l0proz. Natronlauge erhitzt man 10 h zum Sieden, bringt 
mit verd. Salzsaure auf pH 3 und stellt zur Kristallisation kalt. Umkristallisation zunachst aus Wasser, 
dann aus Ethanol. 0.6g= 42% d. Th. farblose Kristalle, Schmp. 172" (Lit.5) 175"). Spektroskop. 
Daten s. Tab. 1. 

3-Ethoxycarbimino-4,5-dihydro-5,5-diphenyl-2(3H)-furanon-HydrochEorid (5) 

Zu einer Losung von 2.63 g (0.01 mol) 4 in einer Mischung aus 10ml absol. Ether und 10ml Dioxan 
gibt man 0.5g (0.011mol) absol. Ethanol und leitet bei -10" bis zur Sattigung trockenen 
Chlorwasserstoff ein. Nach mehrtagigem Stehen in der Kdte wird der abgeschiedene farblose 
Feststoff i. Vak. getrocknet. 0.83g= 24% d. Th., Zen.-P. 90-92". IR (KBr): 1780, 1670cm"; 
'H-NMR(DMSO-d6): 6 (ppm) = 8.12 (s, lH,  C=NH), 6.34 (s, lH,  C=NH), 7.34 (s, lOH, aromat.), 
3.90 (q, 2H, 0-CH,), 1.10 (t, 3H, CH,), 3.0-4.2 (m, 3H, -CM2-CH-). Die Substanz konnte nicht 
analysenrein erhalten werden und wurde als Rohprodukt weiter umgesetzt. 

4,5- Dihy dro-3- (4,5-dihydro-2-imidazo[yl) -5,5-dipheny1-2 (3H) -furanon (29) 

Man vereinigt die Losungen von 1.72 g (5 mmol) 5 in 25 ml und 0.3 g (5 mmol) Ethylendiamin in 10 ml 
absol. Ethanol, ruhrt 24h bei Raumtemp., dampft i. Vak. ein, bringt den Riickstand mit verd. 
Salzsaure auf pH2 und extrahiert nicht basische Anteile mit 20ml Ether. Die waRrige Phase wird mit 
verd. Ammoniaklosung bis pH 8 versetzt und mit Ether ausgeschuttelt. Man trocknet die vereinigten 
Extrakte uber Magnesiumsulfat, dampft i .  Vak. ein. Aus Ethanol 0.3g= 20% d. Th. farblose 
Kristalle. Zers.-P. 264". IR (KBr): 3410, 3260, 1680, 1590cm-'; 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 
3.37 (s, 2H, CH,), 3.42 (s, 4H, CH,-CH,), 7.05 (s, 2H, NH), 7.40 (s, 10H, aromat.). C19H18N,0z 
(306.4) Ber. C 74.5 H 5.92 N 9.1 Gef. C 74.4 H 6.03 N 9.3. 

4,5- Dihy dro-3- (4,5-dihydro-2-oxazolyl) -5,S-dipheny l-2 (3H) -furanon (2b) 

Zu einer Losung von 1.85g (0.08mol) Natrium in 120ml absol. Ethanol gibt man zunachst 12.6g 
(0.08 mol) 4,5-Dihydro-2-oxazolyl-essigsaureethylester (7)') und nach Abkiihlung auf 0" 15,7 g 
(0.08 mol) 3 gelost in 150 ml absol. Ethanol. Man erwarmtlangsam bis zur Siedehitze und belaat dort 
16 h. Dann wird mit konz. Salzsaure pH 5-6 eingestellt, i. Vak. eingedampft und der Ruckstand in 
Methylenchlorid aufgenommen. Man trennt die waRrige Phase ab, trocknet uber Magnesiumsulfat, 
dampft i. Vak. ein, reibt den oligen Ruckstand mit wenig Ether an. Aus Ethanol 1.7 g = 7 % d. Th. 
farblose Kristalle. Schmp. 156". IR (KBr): 3310, 1710,1630cm~'; 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 
3.40(s,2H,C-CHz-C),3.52(t,2H,N-CH,),4.40(t,2H,O-CHz),7.87(s,1H,NH),7.0-7.6(m,10H, 
aromat.). Cl9H1,NO3 (307.3) Ber. C 74.2 H 5.58 N 4.6 Gef. C 73.7 H 5.77 N 4.4. 

3- (2- Benzoxazoly 1) -4,5-dihydro-5, S-diphenyl-2(3H) -furanon (24 

1.15g (0.05mol) Natrium, 10.3g (0.05mol) tt9) und 9.8g (0.05mol) 3 werden wie unter 2b zur 
Reaktion gebracht. Die Losung bringt man mit konz. Salzsaure auf pH 2-3, dampft i. Vak. ein, reibt 
den Ruckstand mit Ethanol an. Aus Ethanol 7.9g = 45 % d. Th. farblose Nadeln. Schmp. 162". IR 
(KBr): 1775,1610crn~'; 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm = 3.1-4.1 (AB-Teil eines ABX-Systems, 2H, 
CHz), 4.51 (dd, X-Teil eines ABX-Systems, lH,  CH-C=O), 7.2-7.8 (m, 14H, aromat.). G3H17N03 
(355.4) Ber. C 77.7 H 4.82 N 3.9 Gef. C 77.5 H 4.91 N 3.9. 

3- Ethoxalyl-5,5-diphenyl-2 (3 H) -furanon (16) 
0.72 g (0.03 mol) Natriumhydrid werden in 20ml absol. Ether suspendiert und mit 5 Tropfen Ethanol 
versetzt. Man tropft unter Ruhren bei Raumtemp. eine Losung von 5.95g (0.025mol) y,y- 
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Diphenyl-y-butyrolacton") und 3.65 g (0.025 mol) Oxalsaurediethylester in 100 ml absol. Ether zu. 
Nach Anspringen der Reaktion erhitzt man 3h zum Sieden, riihrt 24h bei Raumtemp. und 
hydrolysiert mit 1001111 Wasser. Die waarige Phase wird abgetrennt und 16 durch Ansauern mit verd. 
Salzsaure ausgefdlt. Den bldgelben Niederschlag trocknet man i. Vak. bei 60O bis zur 
Gewichtskonstanz. 6.8g = 80 % d. Th. blaBgelber Feststoff. Schmp. 160-162'. IR (KBr): 2980,1775, 
1730,1700,1650cm~'; 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.38 (s, 10H, aromat.), 3.98 (s, 2H, CH2), 4.31 
(q, 2H, 0-CH,), 1.34 (t, 3H, CH,), (die Verbindungliegt als Enolvor) GoH1805 (338.4) Ber. 71.OH 
5.36 Gef. 71.4 H 5.39. 

3-(5,5-Diphenyl-2-oxotetrahydro-3-furanyliden)-hexahydro-2-pyrazinon (2d) 

6.77g (0.022mol) 16 und 1.32g (0.022mol) Ethylendiamin werden in 70 ml Ethanol 12 h zum Sieden 
erhitzt. Man filtriert heiB, stellt zur Kristallisation kalt. Aus 2.6g = 39 % d. Th. blaagelbe Nadeln. 
Zen.-P. 264". IR (KBr): 3295,3195,3045,1690,1665,1615~m~~; 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 
3.38 (s, 4H, CH2-CH2), 3.90 (s, 2H, CH2), 7.47 (s, 10H, aromat.), 8.59 (s, 2H, NH). (&$1&03 
(334.4) Ber. C 71.8 H 5.43 Bef. C 71.5 H 5.44. 

3-(5,5-Diphenyl-2-oxotetrahydro-3-furanyliden)-perhydro-2-chinoxalinon (2e) 

Darstellung analog 2d. Aus 1.02g (3mmol) 16 und 0.38g (3.3 mmol) 1,2-Diaminocyclohexan 0.42g 
= 36% d. Th. farblose Nadeln. Zen.-P. 252". IR (KBI): 3210, 3060, 2930, 2860, 1700, 1660, 
1620cm.'; 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 1.9-2.3 (m, 8H,-(CH2),-), 3.13 (mc, 2H, N-CH), 8.17 
(s, lH, NH), 8.71 (s, lH,  NH), 3.96 (s, 2H, CH2), 7.48 (s, 10H, aromat.). Q4HaN2O3 (388.5) Ber. C 
74.2 H 6.23 Gef. C 74.3 H 6.23. 

3-(5,5-Diphenyl-2-oxotetrnhydro-3-furanyliden)-1,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxalinon (20 

1.7 g (5 mmol) 16, 0.54 g (5 mmol) o-Phenylendiamin und 1 Tropfen Piperidin werden in 30 ml 
Ethanol 12 h zum Sieden erhitzt. Das amorphe Reaktionsprodukt trennt man ab. Aus DMFVEthanol 
1.3g= 68% d. Th. bldgelbe Nadeln. Zers.-P. 275-277". IR (KBr): 3165, 3042, 1685, 1655, 
163Ocni'; 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 4.21 (s, 2H, CH2), 11.10 (s, lH, NH), 11.79 (s, lH,  
NH), 7.51 (s, lOH, aromat.), 6.9-7.8(m, 4H, aromat.). C&H18N203 (382.4)Ber. C75.4H4.74Gef. 
C 75.4 H 4.83. 

4-(5,5-Diphenyl-2-oxote~ahydro-3-furanyliden)-imidazolidin-2,5-dion (2g) 

Durch eine Lijsung von 3.388 (0.01 mol) 16 und 0.9g (0.015 mol) Hamstoff in 200ml Eisessig leitet 
man 1 h trockenen Chlonvasserstoff und envarmt dabei allmahlich auf 100" Innentemp. Anschlie- 
Bend versetzt man mit 2501x11 Wasser und stellt zur Kristallisation kalt. Aus Ethanol 1.2g = 36 % d. 
Th. farblose Kristalle. Zen-P.  >290". IR (KBr): 3340, 3205, 1785, 1725, 1690cm-', 'H-NMR 
(DMSO-d6): 6 (ppm) = 4.06 (s, 2H, CH,), 7.51 (s, lOH, aromat.), 10.88 (s, l H ,  NH), 11.75 (s, lH,  
NH). C19H14N,04 (334.3) Ber. C 68.2 H 4.22 Gef. C 67.8 H 4.23. 
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Massenspektrometrische Untersuchungen an 4-Benzyl-1.2.3.4- 
tetrahydroisochinolinen 

Gerd Dannhardt*, Irmengard Obergrusberger** , Josef Kiermaier und Klaus K. 
Mayer* 

Naturwissenschaftliche Fakultat IV - Chemie und Pharmazie, Universitat Regensburg, 
D-8400 Regensburg 1,  Postfach 397 
Eingegangen am 8. Juli 1985 

Die Molekulionen der in 4-Stellung benzylsubstituierten N-Methyl-1.2.3.4-tetrahydroisochinoline 
1-3 zerfallen hauptsachlich auf drei miteinander konkurrierenden Wegen: 1) Retro-Diels-Alder- 
Spaltung und Folgefragmentierungen, 2) Verlust von C6H5X unter [1.3]H-Wanderung und 3) Ab- 
spaltung von c7H7X unter [1.5]H-Wanderung. Am Beispiel der isomeren Chlorbenzyl-Verbindun- 
gen lf, 2 und 3 wurde der unerwartete spezifische Verlust von orthostandigem X aus M+' bewiesen. 
Einfache Benzylspaltung ist im Gegensatz zu den Befunden bei 1-Isomeren von untergeordneter 
Bedeutung. 

Mass-Spectrometric Studies on 4-Beazyl-1,2,3,4-tetrahydroisoqoinolines 

The electron-impact induced decomposition of the 4-benzyl-l,2,3,4-tetrahydro-N-methylisoquino- 
lines 1-3 proceeds mainly in three competing ways: 1. By retro-Diels-Alder reaction and successive 
fragmentations, 2. by loss of C6H5X with [1,3]H shift, and 3. by loss of c7H7X with [1,5]H shift. The 
unexpected explusion of the ortho substituent X from M+* is highly specific as shown by comparison 
of the isomeric chlorobenzyl compounds lf, 2 and 3. In striking contrast to the behavior of the 
1-isomers, simple fission of the benzylic bond is of minor importance. 

Tetrahydroisochinoline sind eingehend ms untersucht worden"). Besonderes Interesse fanden 
1-benzylsubstituierte 1.2.3.4-Tetrahydroisochinoline als Stammsubstanzen vieler Alkaloide69), 
wahrend uber die 4-I~omere'~) weit weniger bekannt ist. 
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