VIZSGALATOK AZ IZO-KINOLIN-SORBAN

Adatok az 1-cidno-1,2,3,4-tetrahidro- és a kvaterner
3,4-dihidro-izo-kinolinium-sék Grignard-reakciéhoz

Irta: KOCZKA KAROLY és KOBOR JENO

A tetrahidro-izo-kinolin-vazas vegyiiletek korében folytatott sztereo-
kémiai vizsgalataink sordn szdmos a C,-en szubsztitualt ill. a N-en alkilalt
szarmazékot 4llitottunk el8. Ezen anyagok készitésére a dihidrovegyiiletek
szokasos redukciéja mellett elvégeztiik a pszeudocianidok korében ismert
C,-cidn — C,-alkil Grionarp-kicserélési és a kvaterner dihidro-izo-kinoli-
nium-s6k GriGoNarp-addicids 4dtalakitdsait [1-3]. A =C=N+= kotésen le-
jatsz6dé GriGNarD-szintézissel elkészitettiink tobb a C,-en diszubsztitualt tetra-
hidro-izo-kinolin-szirmazékot. Felhasznilva a lehet8séget, hogy e geminalis
diszubsztitualt-szirmazékok két Gton is megkaphaték; megvizsgaltuk az alkil-
csoportok két kiilonboz8 sorrendben torténd beépitésének a szerkezetre és a
termelési értékre gyakorolt befolyasat.

A fenti vizsgilatokhoz sziikséges 3,4-dihidro-izo-kinolin-szarmazékokat
BiscHLER—NAPIERALKI-féle szintézis elvét kovetve készitettiik. A megfelel§ ho-
mo-veratril-amid kloroformos oldatban foszfor-oxid-kloriddal végrehajtott cik-
lodehidraticiéjaval nyert dihidrobdzis kvaternerezését alkil-jodidokkal folytat-
tuk kiilonb6z8 kozegek alkalmazasaval. Az izo-propilezés soran a kvaternezés-
sel parhuzamosan a tercier bazis joédhidrogén sdjinak képzédése is meg-
figyelhet6. A C,-en gemindlis-diszubsztitualt N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
kinolin izo-propil-jodid hatdsira benzolos kozegben hidrojodid sét eredménye-
zett. A 3,4-dihidrovegyiiletek izo-propilezésénél viszont benzol oldészer alkal-
mazdsa a kvaternerizaldsi folyamatnal eredményesebbnek bizonyult.

Mind a kvaterner 3,4-dihidro-izo-kinolinum-sék, mind pedig Freunp le-
irdsa alapjan készitett pszeudécianidok [4, 5] GrioNarD-reakcibindl hdromszo-
ros mennyiségl alkil-magnézium-haloid éteres oldatot alkalmaztunk.

E GrignarD-reakcidk sordn a varakozasnak megfeleléen az N-alkil-tetra-
hidro-izo-kinolin-pszeudocianidok (I) cidno — alkil kicserélése és a kvaterner
3.4-dihidro-izo-kinolinium-s6kndl (II) a C,-en torténd alkilezések azonos ter-
méket eredményeztek. E termékek a megfelelé kvaterner dihidrovegyiiletek ka-
talitikus hidrogénezésével nyert C,-en alkildlt anyagokkal is azonosnak mutat-
koznak (III). Azonositisukat papirkromatografiaval és séik alakjiban vé-
geztiik.
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Az alkilcsoportok kiilénboz8 sorrendben torténd beépitésével kapott C,-en
dialkilalt N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-szdrmazékok (VI) ugyancsak
egyez6 tulajdonsigokat mutatnak. A termelési értékek azonban fiiggenek a re-
akcié artdl. Mint a tablazatr adatai mutatjik, jobb termelés a kisebb csoportnak
utélagos GriGNARD-reakcidval torténd bevitele révén érhetd el. Erdekes tény-
ként emlithetd meg az 1,1-metil-etil-N-alkil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin kii-
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Grignard-reakcibval készitett C,-en geminalis diszubsztitualt
N-alkil-1,2,3,4-tetrabidro-izo-kinolinok

, ” Term.
R R R o. p. elm. %o
CH;— CH3—CHy— CH3— 64— 65° (bazis) 88—98
210—212° (HI)
: 195—196° (etojodid)
CH;;—— CH3— CH:}-—-CHg— 64— 650 (b:iZlS) 78
210—212° (HI)
195—196° (etojédid)
CH3— CH;—CH>o—CH,—|CH3— 196—198° (HI) 88—93
150—152° (pikrat)
CHy— CH;— CH3;—CH,;—CHa—| 196—197° (HI) 62—65
149—1510 (pikrat)
CHy— CHy—CHy—CHs— |CHy—CHa— 182—183° (pikrét) 83—85
CH;— CH3—CH2— CH3;—CH,—CH>—| 182—183° (pikr:it) 60
CH;—CH.—|CH3;—CHo— CH3;— 155—196° (metojodid) 97
: : (VI
CH3—-CH2-—~ CHa— CH;;—CHQ— 195—196° (metojodid) 95
. (VI
(CH3)2CH—— CH3—CH3—CH2— CH3 7_6— 77O (béZlS) 87—91
(CH3)2CH— |CHy— CHy—CHy—CHy—| 76— 77° (bézis) 58—65 -
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16nb6z8 sorrendben torténd kvaternerezése. A C,-en monoszubsztituilt tetra-
hidro-izo-kinolin-szdrmazékok esetében a N-en az alkilcsoportok (pl. metil-,
etil-) kiilonb6z6 sorrendben torténd beépitésével két kiilonboz8 termék képzc’$-
dik. De abban az esetben, ha az alkilcsoportok izokinolin rendszerbe térténd
beépitésének sorrendjet mind a C,-en, mind a N-en varidljuk, végtermékként
teljesen egyezd sajatsagi C,-en dialkil4le kvaterner 1 ,2,3,4-tetrahidro-izo-kino-
lintum-jodid képzddik (VII).
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Fenti kisérleteinkben a C,-en, és a N-en levd alkilcsoportok kis térkitolté-
stiek. Ahhoz, hogy a tetrahidro-izo-kinolin-viz konformiciéjira és a vizrend-
szerben a N-atom kanfigurativ stabilitdsira megbizhaté megallapitishoz jus-
sunk tovabbi kisérletek sziikségesek. Soron kovetkezo vizsgalatainkban a vaz
konformdciét inkdbb meghatarozo nagy - tengenyu csoportok varialasaval ki-
vanjuk kiegésziteni.

Kisérleti rész

6,7-Dimetoxi-3,4-dibidro-izo-kinolin

Az elbéllitas az irodalombdl ismert eljarassal torténik [6, 7] azzal az elté-
réssel, hogy a nyers N-formil-homo-veratrilamin cikliziciéjat foszfor-oxid-klo-
rid kloroformos oldatéban valésitottuk meg.

54,3 g (0,3 mol) homo-veratril-amin és 36 g 84%-0s hangyasav elegyét 6
6rén 4t 170—175%-on tartjuk. A hangyasav felesleget vakuumban leparoljuk.
A visszamaradd nyers formil-homo-veratril- ammt (63 8) 180 ml kloroformban
oldjuk, 50 -ml foszfor-oxid- klorlddal elegyitjik és 2 4rdn keresztiil vizfiirdén
forrasban tartjuk. Az oldészert é és a foszfor-oxid-klorid felesleget vikuumban
leparoljuk. A maradék gumiszerli anyagot hiités kozben vizben oldjuk, majd
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40°/o—os kalium-hidroxid-oldattal a bazist felszaba.ditjuk és érerrel extrahéljuk.
Az éteres oldatot natrium-szulfiton torténé szdritas utdn deritjiik és beparol-
juk. A nyers bazis silya 45 g (80%). F. p. 143° (1,52 Hgmm) Vllagossarga
olaj. Allaskor megszﬂardul 0. p. 47—49°. Pikrat o. p. 203—205°, az irodalmi ér-
tékkel [7] megegyezd. Mikrohidrogénezésnél (etanolban Pd-os csontszén jelen-
létében) a hidrogénfogyas 0,98 mol. A hidrogénezett termékbdl (6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-1zo-kinolin) készitett pikrat o. p. 202—203° az irodalmi ér-
tékkel [8] megegyez.

Kvaterner 3,4-dibidro-izo-kinolinium-jodidok:  6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
izo—kinolin—metojodid (ITa) (benzolos oldatban készitve etanolbdl kristalyo-
sitva 0. p. 201—203°, (pikrat o. p. 170—171°); -etojodid (etanolbdl kristalyo-
sitva) o. p. 179—180°, -n-propiljodid (etanolbdl kristalyositva) o. p. 156—158°,
-izo-propil-jodid (IIb) (etanolbdl krlstalyosnva) o. p. 191—193°.

Analizis: taldlt C%o 46,8; H%0 5,67 szidmitott (C,,H,,O.NI) C%o 46,5;
H¢%, 5,5; -n-butil-jodid o. p. 147—148”.

6,7-Dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin N-alkil szarmazékai

Készitésiik 2 megfeleld kvaterner dihidro-izo-kinolinium-jodidok PtO, ka-
tahzator jelenlétében folytatott hidrogénezésével tortént. A teoretlkus mennyi-
ségli hidrogén felvétele utdn a vizes-alkoholos oldatot beparoljuk és a vissza-

maradé anyagot kristdlyositassal tisztitjuk.

N-Metil-6,7—dimetoxi—l,2,3,4-tetrahidro-izo—kinolin—bézis: o. p. 83—84°,
-pikrat o. p. 160—162°, (irodalmi [9] érték 159—160°), -hidrojodid o. p.
144—146°,

Analizis: taldle C% 43,0; H% 5,5; szdmitott (C,,H,;O,NI) C% 42,9;
HY, 5,4.

N-Etil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidrojodid o. p. 169—
171°, — pikrat o. p. 139—140°.

N-n-Propil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidrojodid, etanol-
bél kristalyositva o. p. 183— 184°.

N-Izo-propil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (petroléterbdl
kristalyositva) o. p. 52-53° -hldrOdeldO p. 214—216°.

Analizis: talale C% 46,5; H% 5,9; szamitott (C,,H,,O NI) C% 46,3;
HY%, 6,0.

N-n-Butil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidrojodid o. p. 184
—185°.

1-Alkil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-kinolinok (IV-V)

EI”’lhtasuk a C,-en szubsztitudlatlan vegyulettel teljesen analdég. Az ott:
adott megjegyzés e vegyliletek készitésére is érvényes. Homo-veratril-amin és a
megfelel6 karbonsav (kb. 15%0 folos mennyiségben alkalmazott) elegyét 6—7°
6ran keresztiil 170--180°-o0n tartjuk. Az elegyet ezutan vikuumban szirazra.
paroljuk. A nyert homo-veratril-amid kézvetlen gyﬁrﬁzarassal kell6 tisztasiga.
termeket ad. A nyers sav-amidot haromszoros mennyiségll kloroformban old-
juk és a sav- amlddal azonos mennyiségl foszfor oxid-kloriddal elegyitjiik, majd:
vizfiirdén 2 6rdn 4t forraljuk. A kloroform és a foszfor-oxid-klorid f6l6s meny--
nyiségét ledesztilldljuk, majd a maradékot csokkentett nyomdson szdrazra pa--
roljuk. A visszamarad6 anyagot hltés kozben vizben oldjuk, tomény kilium-
hidroxid-oldattal a dihidro-izokinolin-bazist felszabaditjuk, majd éterrel extra—

162



haljuk. Az éteres oldator ndtrium-szulfiton szaritjuk, derités utdn az étert le-
paroljuk. Termelés 80—85%. 1-Metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin:
(petroléterbdl kristdlyositva) o. p. 105—107°. Irodalmi [7] érték 106—107°.
Hidrojodidja (etanolbél) o. p. 214—215° Metojodidja (aceton, benzol olddszer-
ben keszwve) etanolbdl kristalyositva o. p. 176—178", az irodalmi értékkel [10]
megegyezo Etojodidja (etanolbdl) o. p. 169—171°. Izo- propxl—)odld)a (benzol-
ban készitve) o. p. 204—206". Az izopropilezést etanolban vegezve zommel 213
—214%-on olvadd termék keletkeznk mely kristdlyalakban és oldékonysdgban
kiilonbozik az elSbbitél. Az 1—metil—3,4-dihidr0—bézis—hidrojodidjéval azonos
termék.

1-Etil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid (etanol--éterbél) o.
p- 190—192o -hldrOJOdld o. p. 195—197°, -pikrat (etanolbdl) o. p. 195—197°,

— metojodid (etanolbol kristilyositva) o. p. 174—175°.

Analizis: talalt C%0 46,8; H%0 5,5; szamitott (C,,H,,O.NI) C% 46,5;
H% 5,5.

1-n-Propil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin:  -hidro-klorid (etanol+
+éterb6l) o. p. 180—181°, -hidrojodid (etanolbdl) o. p. 197—199°, — pikrat
0. p. 180—182°, -metojodid (etanolbdl kristdlyositva) o. p. 172—174°.

Analizis: taldle C% 47,8; H% 6,0; szamitott (C,;H,.O,NI) C%o 48,0;
H% 5,9.

1-Cidano-N-izo-propil-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrabidro-izo-kinolin (1b)

8 g N-izo-propil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinium-jodid 60 ml vi-
zes oldatahoz 1,6 -g (kb. 10% feleslegben vett) kéalium-cianid 8 ml vizes olda-
tat adagol;uk részletekben.-"A kivalt 1-cidno-vegyiiletet szlrjiik, vizzel jél ki-
mossuk és szaritds utdn 30 ml éterbél kr1st:aly051t)uk Tablas krlstalyos anyag,
termelés teoretikus. O. p. 96—97°.

Analizis: talalt N% 10,5; szamitott (C,sH,,0,N;) N 10,76.

1-Metil-N-alkil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrabidro-izo-kinolin
(Az 1-ciano-vegyiilet Grignard-réeakcibja ttjan /eészit'ue)-

1,2-dimetil-6,7- d1metox1 ,1,2,3,4-tetrahidro-izo- kmolm (karnegin, IIla):
l—hromszoros mennyiségi metil- magnezmm-Jodld 30 ml éteres oldatdhoz 1,9 g
1-cidno-N-metil-6,7-dimetoxi-1, 2,3,4- tetrahidro-izo-kinolin 200 ml absz. éteres
oldatit adagoljuk. Az elegyet 2 érdn 4t kevertetjiik enyhe forralds kizben, maJd
jeges hiités mellett a komplexet ammoniumhidroxid-oldattal bontjuk. Az eteres
fazis elkulonitése utdn a vizes oldatot 150 ml éterrel extrahal]uk Az egyesitett
éteres oldatot natrium- szulfaton szaritjuk, majd derités utdn az étert leparoljuk.
Maradék 1,7 g gyengen sargas olaj. Hidrokloridja (alkoholbdl kristilyositva)
o. p. 210— 212°. A mis tron készitett 1,2-dimetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahid-
ro-izo-kinolin (karnegin)-hidrokloriddal o. p.- depre5521ot nem ad. Pikrit o. p-
210—213°, az irodalmi értékkel [11] megegyezd.

1-Metil-N-izo-propil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo- ~kinolin (N-izo-
propil-szalzolidin, 1IIb). ‘

A folyamat megvzilbsnasa a fentivel analég. 3 g cidno-vegyiiletbl 2,55 g
(90%) 1-metil-N-izo-propil-6,7-dimetoxi-tetrahidro-izo- -kinolin kepzod1k mely—
nek azonositésa hidrojodid forméaban tortént. O. p- 203—205°.
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1,1-Dialkil-N-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrabidro-izo-kinolin
(Az 1-alkil-N-metil-dibidro-izo-kinolinium-jodidok Grignard-reakcibjaval)

IV—VI V-VI

1-Etil-1,2-dimetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin.

Héromszoros mennyiségl metil-magnézium-jodid 20 ml absz. éteres olda-
tahoz kevertetés kozben 3,6 g j6l megszaritott és elporitott 1-etil-2-metil-3,4-
-dihidro-izo-kinolinium-jodidot adagolunk részletekben. A jodidsé kétfizist
elegy képzédése kozben elfolydsodik. Az elegyet 30 percig kevertetjiik, majd
jeges hiités kozben amménium-klorid tartalmid amménium-hidroxidoldattal el-
bontjuk és hiromszor 80—80 ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett éteres oldatot
natrium-szulfiton szaritjuk, deritjikk és az étert ledesztillaljuk. A Visszamaradd
anyagot petroléterbdl kristalyositjuk. O. p. 64-65°, 2,5 g. Pikritja (etanolbél)
0. p. 173—174°. (Irodalmi éreékek. [12] bazis o. p. 57°, pikrit o. p. 169°.)

A C,-en és a N-en mas alkilcsoportokat tartalmazé tetrahidro-izo-kinolin-
szarmazékok készitése a fentiekkel teljesen analég. Az igy kapott vegyiiletek
termelési adatait és fizikai allandoéit 14sd a tdblazatban.

Koszonetet mondunk a Szegedi Jézsef Attila Tudomdnyegyetem Szerves Kémiai Tanszék
analitikai-laboratériuma dolgozéinak, Dr. Lakosné Ldng Kornélia és Bartékné Bozéki Gizel-
lanak az analizisek elvégzéséérr.

Osszefoglalas

Megvalésitottuk tobb kvaterner dihidro-izo-kinolinium-sé és tetrahidro-
izo-kinolin-pszeudocianid GriGnarD-reakcidjat. Adatokat nyertiink ezen ve-
gyiilletek a C,-en két kiilonb6z8 sorrendben tortén8 GrioNaRD-reakcibjanil a
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geminalis dialkildlt termékek képzddésének ardnyira vonatkozdéan. Megallapi-
tottuk, hogy bizonyos esetekben a N-en és C,-en torténd forditote alkilezéssel
ugyanazon termékek képzddnek.
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JAHHBIE K PEAKLUUAM-TPUFHAPOA 1-CIAN-1, 2, 3,4,- TETRAHIDRO
W KVATERNER 3,4-DIHIDRO-IZOKINOLINIUM COJIEH

K. Koyxa u H. Kabop

Ocywectsini peaxkiud-I'pHraapaa seckoabkux kvanterner dihidro-izokinolinium cosneft
n retrahidro-izo-kieolin-pszeudocianid. IMoayunnu NaHHbie N5t NpOUEHTA 00pas3oBaHHA TeMU-
HaMNbHLIX RHANKUIHPOBAHHLIX TIPOAYKTOB NPH peakuwsx I'purHapna, cosepuieHHbx Ha Ci
B IBYX pAa3MMUYHLIX MOPAAKAX. ABTOPH YCTAHOBHAM, YTO B HEKOTOPBIX CAyyasix ¢ 00paTHHIM
ankuaupoBanHem Ha N i Cy ONYYaioTCS Te ye HPOAYKTHL. -
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BEITRAGE ZU DEN GRIGNARD-REAKTIONEN DER 1-CYAN-1,2,3,4-TETRA-
HYDRO- UND QUATERNAREN 3,4-DIHYDRO-ISOCHINOLINIUMSALZE

Von
K. KOCZKA und J. KOBOR

Es wurde die GrioNarD-Reaktion mehrerer quaternirer Dihydro-isochinoliniumsalze
und des Tetrahydro-isochinolin-pseudocyaninds verwirklicht und dabei Daten iiber die bei der
am C;-Atom dieser Verbindungen in zwei verscheidenen Reihenfolgen ablaufenden GrigNaRD-
Reaktion erfolgende Bildung der geminalen dialkylierten Produkte und ihres Verhilnisses
erhalten. Es konnte festgestellt werden, dass in gewissen Fillen die umgekehrte Alkylisierung
am N- und Ci-Atom zur Entstehung der gleichen Produkte fiihrt.
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