VIZSGALATOK AZ 1ZO-KINOLIN SORBAN

Az 1-(etixokarbonil-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin reakcidja
metil-jodiddal

frta: KOBOR JENO

Kordbbi munkdnkban [1] a gylir(s tercier nitrogénvegyiiletek kvaternerezésének
sztereoszelektivitdsdt szdmos 1,2-diszubsztitualt-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
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-kinolin-szdrmazék (I) esetén tanulmdnyoztuk. A vizsgdlt tetrahidro-izo-kinolin-
szdrmazékok készitésénél a megfeleld N-acil-homo-veratril-amint — a BISCHLER—
NAPIERALSKI-szintézis elvet alkalmazva — 3,4-dihidro-izo-kinolin-szdrmazékka (II)
alakitottuk. Az igy elGdllitott tercier bazisok alkil-jodidokkal kvaterner N-alkil-
-3,4-dihidro-izo-kinolinium-sékat eredményeztek.

A fenti vizsgdlatok folytatdsa sordn a tetrahidro-izo-kinolin-szirmazékokbol
tercier nitrogén hidf6atomot tartalmazé triciklusok eldéllitdsdra is sor keriilt.
Mint arrél médr beszdmoltunk [2, 3] az 1-klér-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-izo-kinolin-hidrokloridbdl kiindulva megvaldsitottuk az 1,2-helyzetben aziridin-
gylriivel kondenzdlt tetrahidro-izo-kinolin-szdrmazék (II) szintézisét. E vegyiilet
RANEY-nikkel katalizdtorral hidrogénezve a megfelelé szubsztitudlt benzo-monoaza-
-cikloheptdnnd volt alakithato.
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A tetrahidro-izo-kinolin vdzhoz 1,2-helyzetben azetidin-gyiirQi kapcsoldsdra (IV)
a megfeleld 1-(2-klor-etil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin volt ered-
ményesen haszndlhatd [4]. Utébbi vegyiilet készitését homo-kalikotominbdl vald-
sitottuk meg. Ennek szintéziséhez [5, 6] vezetd reakcidsorozat 1-(etoxikarbonil-
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-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin (V) tagjdnak metil-jodidos reakcidja
az eddig vizsgdlt C,-en szubsztitudlt szamos mas 3,4-dihidro-izo-kinolin-szdrmazéktol
eltér6 modon ment végbe. Az V vegyiilet metil-jodid feleslegével, kiilonb6zd koriil-
mények ko6zott megkisérelt kvaternerezése sordn nem a vdart N-metil kvaterner-
szdrmazEk volt a reakcid izoldlhatd foterméke, hanem amint a tovdbbi vizsgdlatok-
bdl kideriilt, a folyamat sordn C-metilezés és hidrojodid képz6dés jdtszddott le.
A reakcidtermékbdl felszabaditott bdzis ismételt metil-jodidos kezelésével lehetett
csak N-metil kvaterner szirmazékhoz eljutni. Feltételeztiik, hogy az els6 metilezési
folyamatban a vizsgédlt rendszer nukleofil kézpontja nem a gyiiriibe zdrt tercier
nitrogénatom, hanem a C,-es atomhoz kapcsol6dé és etoxi-karbonil-csoportot
viselé metiléncsoport.
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Feltevésiink igazoldsdra homo-veratril-amin és metil-malonsav-dietilészterbdl
készitett N-(a-etoxikarbonil-propionil)-homo-veratril-amint (VIII) kloroformos ol-
datban foszfor-oxid-kloridos kezelésnek vetettiik ald. A ciklodehidratdldssal kapott
anyag egyezd tulajdonsdgunak bizonyult a monometilezett 1-(etoxikarbonil-metil)-
-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinnal (VI). Azonositdsuk hidrojodid és meto-
jodid (VII) szdrmazékaik elkészitésével tortént. '

Az 1-(etoxikarbonil-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin (V) ismételt me-
til-jodidos reakcidja sordn keletkez3 termékek (VI=VIla, VII=VIIb) szerkezetét
tdmasztja ald az a tény, hogy a VIIb~XII folyamat 1-izo-propil-2-metil-6,7-di-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolint eredményez. A metilcsoportok kapcsolddds
helyét bizonyitja tovdbbd az is, hogy a kétszeres metilezési termékbdl elkészitett
klérszarmazék (XIb) intramolekuldris alkilezése kvaterner ammdnium-sé jellegii
terméket eredményez (XIV), amely az 1-(1-kldormetil-etil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-izo-kinolin (XIa) alkdlikus' kozegben végrehajtott intramolekuldris
alkilezésével kapott anyag metojodidjdval olvaddspont-depressziét nem mutat.

Vizsgdlati eredményeinket a tovdbbiakban spektroszkdpiai adatokkal kivdnjuk
" megerdsiteni. '
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Kisérleti rész
1-( Etoxikarbonil-metil )-6,7—dimeroxi;3,4-dihidro-izo-kinolin (V)

30 g (0,165 mol) homo-veratril-amin és 60 g (0,37 mdl) malonsav-dietilészter
elegyét olajfiirdén négy 6rdn at 130—140 C°-on visszafolydson tartjuk, majd a malon-
észter feleslegét vikuumban (10 Hgmm) ledesztilldljuk. A visszamarado viszkozusos
masszat — a malonészter nyomainak eltavolitasa céljabél — kétszer 30—30 ml
szaraz éterrel eldorzsoljik. A szdrazra szivatott N-etoxi-karbonil-acetil-homo-
-veratril-amin dlldsakor kristdlyosan atdermed (48,5 g, 99,3%). Eterbdl kristalyosit-
va 62—63 C°-on olvad. Irodalmi op. 63—64 C° [5]. Kristdlyositds nélkiil is kelld
tisztasdgli a tovdbbi dtalkaitds céljdra.

Az eldzbekben leirtak szerint készitett nyers WN-etoxikarbonil-acetil-homo-
veratril-amin (46 g, 0,1559 mol) 150 ml szdraz kloroformos oldatdhoz 20 ml foszfor-
-oxid-kloridot elegyitiink és az oldatot vizfiirddn két 6rdn keresztiil visszafolyatjuk.
A kloroformot atmoszférikus nyomdson ledesztilldljuk, majd cstkkentett iyomdson
szdrazra pdroljuk. A pdrldsi maradékot 400 ml vizben oldjuk és a vizes oldatot
kétszer 50—50 ml éterrel extrahdljuk, majd hiités kdzben tdmény kdlium-karbonit-
oldattal lugositjuk. Négyszer 150—150 ml éterrel extrahdljuk és az éteres extraktumot
izzitott ndtrium-szulfdton szérltjuk Derités utdn kb. 80 ml-re bepdroljuk. A sotét-
voros oldatbdl hiitésre 31 g sdrgaszinl kristdlyos anyag (V) vdlik ki. Az éteres
anyaltg 20 ml-re torténd bepdrldsakor tovabbi 5,7 g anyag nyerhetd. Ossztermelés:
36,5 g (84,4%). Fterbdl ismételten kristdlyositva 85—86 C°-on olvad. Irodalmi [5]
op.: 84—85 C°. Hidrokloridja (etanol +éterbdl kristalyositva) 163—164 C°-on
bomldssal olvad.
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A) 1-( Etoxikarbonil-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin metilezése

a) I-(1-Etoxikarbonil-etil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrojodid képzédése metilezéssel
(V- VI).

16 g (0,0576 mdl) 1 (etoxikarbonil-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin (V)
50 ml acetonos oldatahoz f6los mennyiségii (13 g, 0,0915 mél) metil-jodidot adunk,
majd a reakcidelegyet négy ordn 4t visszafolydson tartjuk. Hiités utdn a kivilt
kristdlyos anyagot sziirjitk (17,3 g). Az anyalugbdl tovdbbi 0,8 g (Gsszesen 74,7%)
termék (VI) nyerhetd. Etanolbol kristdlyositva 155 C°-on olvadd, vildgossdrga
kristdlyos vegyiilet.

Azonos termékhez jutunk kozel egyezG termeléssel, ha a metilezési folyamatot
benzolos, etanolos kozegben folytatjuk forrashémérsékleten, vagy etanolos-éterben
(1:20) szobahOmérsékleten 10 nap idGtartam alatt.

Analizis: C.H..NO,I (419,24)

Szdmitott:  C: 45,83% H: 528%

Taldl: C: 46,10% H: 5,23%

b) 1-(1-Etoxikarbonil-etil }-2-metil-6, 7-dimetoxi—3,4-dihidro-izo-kinoliniurﬁ-jodid (VII)

12,8 g 1-(1-etoxikarbonil-etil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrojodid
(VI) vizes oldatdt kdlium-karbonadttal lagositjuk és haromszor 40 ml éterrel extrahdl-
juk. Az éteres oldatot ndtrium-szulfdttal szdritjuk, majd derités utdn bepdroljuk.
8,5 g (95,5%), vildgossdrga szinii olaj marad vissza.

5g (0,0171 mol) VI-bdzis 20 mi acetonos oldatdt f6l6s mennyiségii (5 g, 0,035
mol) metil-jodiddal elegyitjitk és enyhe melegités kozben 4 6rdan dt visszafolydson
tartjuk. A reakcidelegyet szdrazra pdroljuk és a kristdlyos maradékot acetonbdl
(10 ml) kristalyositjuk. A kapott 6,8 g (91,5%) vildgossarga vegyiilet (VII) szdritas
utdn 155—156 C°-on olvad, VI-tal keverve depresszidval (130—142 C°-on) olvad.

Analizis: C,H,,NO,I (43327)

Szdmitott:  C: 47,12%, H: 5,58%

Taldlt: C: 47,07%, H: 5,34%

A fenti anyagbdl 2,9 g-ot elporitott dllapotban vizbe szuszpenddlunk, majd
kdlium-karbondt-oldattal lugositjuk az oldatot és éterrel extrahdljuk (200 ml).
Az éteres oldat bepdrldsa utdn visszamaradé anyag etanolos oldatdbdl hidrogén-
jodid hozzdaddsdra 156—157 C°-on olvadd, a kiinduldsi (VII) anyaggal op-dep-
resszidt nem mutatd termék izoldlhatd.

B) 1-(1-Etoxikarbonil-etil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin
készitése ciklizdciéval (VIII-VI)

a) N-(a-Etoxikarbonil-propionil )-homo-veratril-amin (VIII)

A folyamat megvaldsitdsahoz haszndlt metil-malonsav-dietilésztert ndtrium-
malonészterb6l metil-jodiddal készitettilk. A reakcidtermék feldolgozdsa sordn -
légkori nyomdson a 198—200 CP-on desztilldlé pdrlatot fogtuk fel.

7g (0,0386 mSl) homo-veratril-amin és 14 ml metil-malonsav-dietilészter
elegyét olajfiirddn 5 6rdn 4t 140—145 C°-on visszafolydson tartjuk. A metil-malon-
észter felesleget csokkentett nyomdson (10 Hgmm) ledesztilldljuk, majd a vissza-
maradé kristdlyos terméket (10,5 g) éterben (450 ml) oldjuk. A nem oldédé anyagtdl
megszirjilk. Az éteres oldatbdl 5,8 g (48,7%) 80—381,5 C°-on olvadé VIII savamid
izoldlhatg.
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Analizis:  CyqHpNO; (309,35)
Szdmitott:  C: 48,83%, H: 7,49%, N: 4,52%,
Taldlt: C: 48,69%, H: 7.63%, N: 4,75%

b) VIII savamid gyliriizdrdsa

5,8 g (0,0187 mdl) N-(a-etoxikarbonil-propionil)-homo-veratril-amin 15 ml klo-
roformos oldatdhoz 2 ml foszfor-oxid-kloridot adunk és 2 6rédn &t vizfiird6n vissza-
folyatjuk. Az oldatot vdkuumban bepdroljuk, majd a maradékot vizben oldjuk
(40 ml) és kaliumkarbondtos ligositds utdn hdromszor 30—30 ml éterrel extrahadl-
juk. Az éteres oldatot ndtrium-szulfdttal szdritjuk, derités utdn szdrazra paroljuk.
Termelés: 4,3 g (78,7%), vildgos narancssdrga olaj. Hidrojodidja: (etanol + éterbdl
kristdlyositva) sdrgaszinii, 155—156 C°-on olvadd kristdlyos anyag. Az 1-(etoxi-
karbonil-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinbdl (V) metiljodiddal kapott ter-
mékkel (VI) olvaddspont-depressziét nem mutat.

C) A metilezési termékek (VI=VIla, VII=VIIb) szerkezetigazolo dtalakuldsai
1-(1-Etoxikarbonil-etil )-6,7-dimetoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro-izo-kinolin-hidrojodid (I1Xa)

15,5 g(0,0369 md}) 1-(1-etoxikarbonil-etil)-6,7-dimetoxi-3,4 — dihidro-izo —kino-
lin-hidrojodid (VI=VIIa) 150 ml metanolos oldatdt 0,3 g el6hidrogénezett Adams-
-féle PtO, katalizator segitségével szobahOémérsékleten, légkdri nyomdson hidro-
génezziik. A szamitott mennyiségii hidrogén felvétele utdn (5 6ra) még tovdbbi
2 Srdig rdzatjuk (Ssszesen 0,04059 mol H, fogyds), majd a katalizdtort kisziirjiik
és az oldatot derités utdn szdrazra pdroljuk. A visszamarado kristdlyos anyag (15,5 g)
etanolbdl ismételten kristdlyositva 166 C°-on olvad. Fehét porszerii vegyiilet.

Analizis: C,6H2sNO,I (421,26)

Szdmitott:  C: 45,61%, H: 5,74%, 1 31,20%
Taldlt: C: 45,73%, H: 5,69%, 1: 31,52%

11 g IXa vizes oldatdt kdlium-karbondttal lagositjuk, majd hdromszor 60 ml
éterrel extrahdljuk. Az éteres oldatot ndtrium-szulfattal szdritjuk és derités utdn
bepdroljuk. A pdrldsi maradék (7,6 g) éteres oldatdbdl hiitésre 7 g 54-55 C°-on
olvadé 1-(1-etoxikarbonil-etil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahido-izo-kinolin (IX bdzisa)
izoldlhat6., Szintelen kristdlyos vegyiilet.

1-(1-Hidroximetil-etil )-6,7-dimetoxi-1 ,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (Xa)

2 g (0,0532 mol) litium-aluminium-hidrid 150 ml szdraz éteres szuszpenzidjihoz
mechanikus kevertetés kézben 7,2 g (0,0245 mél) 1-(1-etoxikarbonil-etil)-6,7-dime-
toxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (IXa) 180 ml éteres oldatdt csepegtetjilk, majd
a reakcioterméket 2 6rdn dt kevertetjik. A f6los mennyiségii fémhidridet hiités
kozben 20%-o0s vizes ndtrium-hidroxid-oldattal bontjuk, majd a kisziirt fémhidroxi-
dot négyszer 100—100 ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett éteres oldatbdl 6 g
(96,4%) 116 C°-on olvadé szintelen kristdlyos termék kaphatd.

Analizis: ~  C H, NO, (251,31)

Szdmitort:  C: 66,90%, H: 8,41%, N: 5,57%
Taldlt: C: 67,00%, H: 8,48%, N: 5,54%.

Sésavas séja (Xa.HCI) (etanolbdl) 185—186 C°-on olvad.
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Analizis: C,;H,,NO,Cl1 (287,77):
Szamitorr:  Cl: 12,31% -
Taldlt: Cl: 12,35%

O-Acetil szdrmazéka

1 g 1-(1-hidroxi-metil-etil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidro-klo-
ridot 4 ml acetilkloridos oldatat 10 percig enyhén melegitjiik, majd szdrazra
paroljuk. Etanolos oldatdbdl éter hozzdaddsdra 199—200 C°-on olvadd, szintelen,
finom tds anyag vdlik ki. 10%-os vizes sésavval 1 érdt forralva a 185—186 C°-on
olvadd, kiinduldsi anyaghoz (Xa.HCI) jutunk vissza.

1-(1 -KIbrmeti]—etil )-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklorid (XlIa)

6g (0,0209 mol) elporitott 1-(i-hidroxi-metil-etil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-izo-kinolin-hidrokloridhoz (Xa.HCIl) hiités kozben 5 ml tionil-kloridot cse-
pegtetiink, majd az elegyet enyhén melegitjik. Kb. 10—15 perc mulva a reakcio-
elegy megszildrdul. Vdkuumban szdrazra pdroljuk és a maradékot metilalkoholbdl
kristalyositjuk. Szintelen, 217—218 C°-on olvadé anyag. Termelés: 55 g (90,1%).
Analizis: C4H;,NO,Cl, (306,21)

Szdmitott:  C: 5491%, H: 691%, Cl: 23,15%
Taldlt: C: 54,93%, H: 6,78%, Cl: 23,18%

1-(1-Klormetil-etil)-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklorid (X la)
hidrogénezési vizsgdlatai

a) A Xla vegyiijet metanolos oldatdnak PtO, jelenlétében megkisérelt hidrogénezése

(1égkdri nyomdson 20 C° és 60 C° hémérsékleten) sordn a reakcidelegybdl
csak a vdltozatlan kiinduldsi anyag izoldlhatd.

Azonos koriilmények kozott pallddiumos-csontszén jelenlétében ugyancsak

eredménytelen a redukcid.

b) Redukdlds litium-aluminium-hidriddel

0,3 g (7,98 mmdl) litium-aluminium-hidrid 50 ml éteres szuszpenzidjaba 0,7
g (2,28 mmdl) elporitott 1-(1-klérmetil-etil)-6,7-dimetoxi-tetrahidro-izo-kinolin-hidro-
kloridot (XIa) adagolunk és egy drdn at enyhe forralds kdzben kevertetjiik. A reakcio-
elegy szokdsos feldolgozdsa utdn az éteres oldatbdl 0,2 g 89 C°-on olvadé bdzis
izoldlhato finom tiis kristdlyok formdjaban. Hidrojodidja, etanol + éterbdl kris-
tdlyositva 187—189 C°-on bomldssal olvad. Mind a bdzis, mind hidrojodid-sdjanak
op. értéke megegyezik a XIa-bdl intramolekuldris alkildcidval kapott termékekkel
és azokkal olvaddspont-depressziot nem mutatnak.

1-( I-Etoxikarbonil-etil )-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
izo-kinolin-hidrojodid (1Xb)

3,3 g (7,62 mmdl) VH-anyag 20 ml metanolos oldatdt 0,15 g elhidrdlt Adams-
féle PtO, katalizdtor jelenlétében hidrogénezziik légkéri nyomdson, ‘szobah&mér-
sékleten. A hidrogénezett vildgossdrga oldatot derités utdn bepdroljuk, majd etanol-
bol kevés éter hozzdaddsdval kristdlyositjuk. Ismételt kristalyositds utan 2,1 g (63,4%)
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olvaddspont-dllando, enyhén sdrgaszinii kristdlyos termék nyerhet6. Olvaddspont:
164—165 C°.

Analizis: C,,H,sO,NI (435,28)
Szdmitorr: C: 46,90%, H: 6,01%
Taldlt: C: 46,71%, H: 5,78%

1-(1-Hidroximetil-etil )-2-etil-6,7-dimetoxi-1,2,3 ,4-tetrahidro-izo-kinolin (Xb)

A IXb-anyagbdl 5,1 g-ot (0,0117 mdl) vizben oldunk és az oldatot kdlium-
karbonadttal lagositjuk, majd hdromszor 20 ml éterrel extrahdljuk. Az éteres oldatot
ndtrium-szulfidton szdritva, majd deritve bepdroljuk. A kapott 3,6 g szintelen olajos
anyag 50 ml abszoliit éteres oldatit 1,2 g (0,0319 mdl) litium-aluminium-hidrid
70 ml szdraz éteres oldatdhoz csepegtetjiik és 2 6rdn 4t enyhe melegités kdzben
kevertetjiik. 10%-os ndtrium-hidroxid-oldattal térténd bontds utdn a fémhiroxid
csapadékot kisziirjiik és a csapadékot kétszer 40 ml éterrel mossuk, majd az éteres
oldatokat szdritds utdn bepdroljuk. Termelés: 2,6 g (83,8%), szintelen kristdlyos
vegyiilet. EterbSl ismételten kristdlyositva 75 C°-on olvad. Hidrokloridja (Xb.HCI)
{(etanol 4 éterbd! kristdlyositva) szdritds utdn 194 C°-on olvad.

Analizis: C,;H,,NO, (265,34)
Szamitott: C: 67,89%, H: 8,73%, N: 5,28%

Taldlt: C: 67,71%, H: 8,54%, N: 5,46%

Hidrokloridra: C:H,,NO,Cl (301,80)

Szdamitott: C: 59,69%, H: 8,01%, N: 4,64%, Cl: 11,74%
Taldlt: C: 59,31%, H: - 8,13%, N: 4,79%, Ci: 11,48%

1-(1-Klérmetil-etil )-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-izo-kinolin-hidroklorid (XIb)

2,5 g elporitott Xb.HCI anyaghoz hiités kdzben 3 ml tionil-kloridot'adagolunk.
Az oldatot néhdny percig enyhén melegitjiik, kézben a reakcidelegy kristdlyosan
bedermed. Vdkuumban szdrazra pdroljuk és a maradékot etanolbdl éter hozzi-
addsdval kristdlyositjuk. 2,3 g (76,6%) 195—196 C°-on olvad6 terméket kapunk
Analizis: C,;H3sNO,Cl, (320,24)

Szdmitott:  C: 56,25%, H: 7,23%, Cl: 22,10%
Taldlr: C: 56,07%, H: 7,06%, Cl: 21,88%

1-izo-Propil-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklorid (XII)

a) I-(1-Klormetil-etil )-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-izo-kinolin-hidrokloridbol
(XI6—XII)

04g (1,28 mmdl) XIb vegyiiletet elporitds utdn 0,3 g (7,98 mmdl) litium-
aluminium-hidrid 40 ml szdraz éteres szuszpenzidjahoz adagolunk és enyhe mele-
gités kozben egy Ordt kevertetjiik. A fémhidrid felesleg elbontdsa utdn az éteres
oldatbdl bepdrlds utdn 0,2 g szintelen olajat kapunk. Sdsavas etanollal készitett
hidrokloridja etanol + éterb6l ismételten kristdlyositva bomlds kdzben 214—215 C°-
on olvad. Fehér porszerii anyag, amely az aldbbi titon eldallitott termékkel olvadas-
pontdepressziét nem mutat.
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b) N-Metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinium-joddidbé! GRIGNARD-reakcidval (XIII ~ XII)

0,729 g (0,03 mdl) magnéziumbdl és 5,1 g (0,03 mdl) izo-propil-jodidbdl készi-
tett GRIGNARD-vegyiilet 30 ml] éteres oldatdhoz részletekben 3,3 g (0,01 mdl) elpori-
tott XIII-as anyagot adagolunk. A reakcidelegyet egy oOrdn 4t kevertetjiik, majd
hiités kozben ammonium-kloriddal telitett 25%-os ammonium-hidroxid oldattal
bontjuk és a vizes oldatot hdromszor 40—40 ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett
éteres oldatot ndtrium-szulfdton megszdritjuk, derités utdn az étert ledesztilldljuk.
2 g (80,3%) vildgossdrga olaj marad vissza. Hidrokloridja etanol + éterbdl kristd-
lyositva 214—215 C°-on olvad. A XIb-bdl litium-aluminium-hidrides redukcidval
kapott anyaggal keverve azzal olvaddspont-depressziét nem mutat.

Intramolekuldris alkildldasok
a) I-Metil-7,8-dimetoxi-1,4,5,9b-tetrahidro-2 H-azeto[ 2,1-a)izo-kinolin

1,53 g (5 mmdl) XIa anyagot elporitds utdn 7 ml aceton és 2 ml 10% NaOH-ot
(5 mmol) tartalmazé metanollal hozzuk 6ssze. Az oldatot a kivdlt NaCl-tdl sziir-
jiuk, majd 0,75 g (5 mmél) ndtriumjodid 5 ml acetonos oldatdval elegyitjiik. Né-
hdny 6ra mulva kristdlykivdlds tapasztalhats. Az oldatot 3 napig szobahdmér-
sékleten dllni hagyjuk, majd sziirjiik. A kisziirt szilard anyagot 35 ml forré abszo-
1ut etanolban oldjuk, a nem oldédé NaCl-ot sziirjiik. Az oldatbdl lehiilés utdn 1,28 g
188—189 C°-on bomlassal olvado termék izolalhaté. Fenti anyag 1,1 g-jdnak vizes
oldatdt kdlium-karbondttal lagositjuk, majd hdromszor 30 ml éterrel extrahdljuk.
A széritott éteres oldatot derités utdn bepdroljuk. A visszamarado anyagot (0,65 g)
éterben (15 ml) oldjuk, derités utdn 3 ml-re bepdroljuk. Az 1-metil-7,8-dimetoxi-1,
4,5,9,b-tetrahidro-2H-azeto[2,1-a]-izo-kinolin héfehér tiis kristdlyok alakjdban vdlik
ki. Op. 88 C°.

Analizis:  C,H,;,NO, (233,30)

Szdmitott:  C: 72,07%, H: 8,20%, N: 6,00%
Taldlr: C: 72,14%, H: 8,10%, N: 6,21%

Metojodidja: (XIV) (acetonos oldatban szobahOmérsékleten készitve) fehér
porszer{i anyag, op.: (bomldssal) 188—189 C°,

b) 1-Metil-7 8-dimetoxi-1,4,5,9b-tetrahidro-2 H-azeto[ 2,1-alizo-kinolin-metojodid (XIV')

1,65 g (5 mmdl) 1-(1-kldrmetil-etil)-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
-kinolin-hidroklorid (XIb) 5 ml aceton és 2 ml 10% NaOH-ot (5 mmdl) tartalmazd
metanolos oldatdt néhdny perces varakozds utdn sziirjiilk, majd az elegyhez 0,75 g
(5 mmdl) NaJ 5 ml acetonos oldatédt adjuk. 10 perc mulva kristdlykivdlds tapasztal-
hatd. A reakcidelegyet hdrom napig szobahdémérsékleten hagyjuk dllni, majd a kris-
tdlyos anyagot kisziirjiik (1,71 g). Forrd etanolban (40 ml) oldjuk (NaCl oldatlanul
visszamarad), hiitésre fehér porszeri anyag vdlik ki. (1,05g) Op.: 194—195 C°
(bomldssal). Az etanolos anyalighdl tovdbbi 0,35g 194—195 C°-on bomldssal
olvadé anyag kiilonithetd el. Az el6z6 anyag metojodidjdval (op.: 189 C°) depresszio
nélkiil olvad. :

Analizis: C;H2:NO,I (375,23)

Szdmitott:  C: 48,01%, H: 590%, I: 33,81%
Taldlt: C: 47,73%, H: 5,68%, I: 33,68%
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Osszefoglalas

Vizsgdltuk az 1-(etoxikarbonil-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin (V)
metil-jodidos reakcidjat és megdllapitottuk, hogy az alkilezés az etoxikarbonil
és a dihidro-izo-kinolil-csoportok kozé zdrt metilén C-atomjdn kovetkezik be,
amit a képz6dott termék (VI) szintézisével igazoltunk. A vizsgdlt rendszer metilezési
termékeinek szerkezetét az l-izo-propil-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
-kinolinnal (XII) tdrténd azonositdssal és intramolekuldris alkilezéssel bizonyitottuk.

Koszonetet mondok a Szegedi Jozsef Attila Tudoményegyetem Szerves Kémiai
Tanszék analitikai laboratériuma dolgozéinak, Dr. Lakosné Ldng Kornélidnak és
Dr. Bartékné Bozoki Gizellanak az analizisek elvégzéséért és Toldi Miklésnak a nyij-
tott technikai segitségért.
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PEAKIIMA 1-(QTOKCUKAPBOHWUIIA-M3TUIIA)-6,7-AUMETOKCH-3,4-
-AUTNAPO-U30-XUHOJIMHA C METWIOBbIM HUOAUJI0OM

H. Kobop

PaccmatpuBanu peaknuio I-(3TOKCHKapGOHHIIA-METHIIA)-6,7-AHMETOKCH-3,4- IUTHAPO-H30-XH-~
gomuua (V) ¢ METWIOBHIM MOOUAOM Y YCTAHOBHJIM, YTO HACTYUT aJIKWIHOBaHHE Ha aTtome-C
METHJIEHA, 3aKPLITOH MEXAy CPyNMaMu 3TOKCHKapOOHWIA M OUrMAPO-H30-XHHOJIWIIA, YTO MBI H
JI0Ka3blBAMM C CHMHTE30M 00pPa30BaBIIErocss NPOAYKTa. YCTPOMCTBO METHIAPYIOUIHX TPOAYKTOB
PacCMOTPEHHOM CHCTEMBI HOKA3LIBAIM C MHTPAMOJIEKYJIIPHBIM AJIKHIMPOBAHHEM H HHAeHOHKa-
el ¢ 1-U30-IPONUITHBIM-2-METHIIOBBIM-6, 7-THMETOKCH-1, 2, 3, 4-TeTparnapo-n3o-kuHoauHom (XI1I)

DIE REAKTION DES 1-(ATHOXYCARBONYL-METHYL)-6,7-
DIMETHOXY-3,4-DIHYDRO-ISOCHINOLINS MIT METHYL-JODID

Von

J. Kobor

Es wurde die Methyl-jodid-Reaktion des I-(Athoxycarbonyl-methyl)-6,7-dimethoxy-3,4-
dihydro-isochinolins (V) untersucht und festgestellt, dass die Alkylierung am C-Atom des zwischen
die Athoxycarbonyl und die Dihydro-isochinolin- Gruppen eingeschlossenen Methylen erfolgt, was
durch die Synthese des gebildeten Produkts (VI) erwiesen werden konnte.

Die Struktur der Methylierungsprodukte wurde durch die Identifizierung mit l-iso-Propyl-2-
methyl-6,7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (XII} und intramolekuldare Alkylierung
bewiesen. )
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