VIZSGALATOK AZ 1ZO-KINOLIN SORBAN

Az 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin
halogénezett szénhidrogén adduktumainak vizsgalata

frta: KOBOR JENO

Korabban mar beszamoltunk arrdl [1], hogy szintézis-analdgia alapjan felté-
telezett szerkezetii 1-(etoxikarbonil-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin (Ia)
metil-jodidos reakciéja a 3,4-dihidro-izo-kinolin bazisoktdl eltér6 médon megy
végbe. Mig valamennyi addig vizsgalt 1-szubsztitualt-3,4-dihidro-izo-kinolin proton-
akceptor nélkill metiljodiddal a nitrogénen bekovetkezd alkilezéssel kvaterner
3,4-dihidro-izo-kinolinium-jodidot eredményezett, addig az 1-(etoxikarbonil-metil)-
6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin kiilonb6z6 olddszerben és hémérsékleten meg-
kisérelt kvaternerezése soran a reakcid izolalhaté féterméke nem a vart N-metil-
kvaterner szarmazék volt. A metilezési folyamatban bizonyitottan C-metilezés és
hidrojodid képzOdés jatszodott le, vagyis a vizsgalt rendszer nukleofil kdzpontja
a gyliriibezart nitrogén helyett a gytrii 1-es helyzetli szénatomjahoz kapcsoléddo és
etoxikarbonil-csoportot viseld szénatom. Csak a reakcidtermékbdl felszabaditott
bazis ismételt metil-jodidos kezelésével lehetett N-metil kvaterner szarmazékhoz
eljutni. Co

A reakcié mechanizmusahoz feltételezhet$ volt, hogy az etoxikarbonil-csoport
negativ induktiv hatasa kévetkeztében fokozottan acid jellegiivé valt metiléncsoport
protonjat az akceptor nitrogén koti meg. Az igy el8allt enamin szerkezetii, mezomer
allapotu tautomer Ib forma vesz részt az alkilezési folyamatban és eredményezi
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a II anyagot. Az 1b formanak ez a nukleofil aktivitdsa analdg a p-dimetil-amino-
krotonészter — altalaban az «, f-telitetlen tercier aminok (enaminok) — C-alkilala-
saval [2].

Openshaw és Whittaker korabbi spektroszkopiai vizsgalataik alapjan [3] arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy mind az l-(etoxikarbonil-metil)-, mind pedig az
azzal analdg 1-(ciano-metil)-3,4-dihidro-izo-kinolint (fa; COOEt helyett CN) mar
alapallapotban is inkadbb a vele tautomer 1-(szubsztitualt-metilén)-1, 2, 3, 4-tetra-
hidro-izo-kinolinoknak kell tekintenlink (Ib). Az Ia endociklusos kettds kotésit
forma csak sOképzddéskor valdszinlisithetd. Az exociklusos kettds kotéssel rendel-
kezd bazis (Ib) ultraibolya spektrumanak savas kdzegben tortént tanulmanyozisa
alapjan a szubsztitualt-metilén szénatom eltérd bazicitasat a ciano- és etoxikarbonil-
csoportok eltérd I-hatdsdval magyaraztak. Az etoxikarbonil csoportnak a ciano-
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csoportnal gyengébb I-hatasaval értelmezhetd egyrészt az 1-etoxikarbonil szarmazék
elészor altalunk észlelt C-alkilezése, masrészt az a tény, hogy Kiss és tarsai [4] az
1-(ciano-metilén)-6,7-dimetoxi-tetrahidro-izo-kinolin (Ib; COOEt helyett CN) eseté-
ben azonos kérillmények kozott megkisérelt metilezése eredménytelen maradt.
Annak eld6ntése, hogy a sztérikus és elektromos kolcsénhatas milyen szerepet
jatszik abban, hogy a monometilezett vegyiilet (I bazisa) tovabbi metilezésekor
a nukleofil szerepet a nitrogén veszi at, tovabbi vizsgalatokat igényel.

A C-metilezési reakcid bizonyitasa utan a tovabbiakban vizsgaltuk az 1-(etoxi-
karbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin  (I) kiilénb6z8 halo-
génezett szénhidrogének hatasara végbemend atalakulasait, valamint a képz6dott
termékek és az alapvegylilet savas hidrolizisét.

Kiilénb6z6 primer halogénezett szénhidrogének hatasara (etil-jodid, benzil-

klorid, allil-bromid) a metil-jodidos reakcidhoz hasonlé — a kettds kotés tjra-
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rendezédésével — C-alkilezési atalakulas jatszédott le. A folyamat eredményeként
1-(etoxikarbonil-szubsztitualt-metil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidro-halo-
id (I[lb-d) képzddott. Szerkezetiiket az etil-jodidos reakcié esetében (I —111b)
az N-(a-etoxikarbonil-butiril)-homo-veratril-amidbol megvaldsitott szintézissel, alta-
laban a savas hidrolizist kévetd azonositassal bizonyitottuk. Megjegyezni kivanjuk,
hogy az I vegyiilet szekunder és tercier alkil-jodidokkal megkisérelt alkilalasi reakci6i
nem vezettek eredményre. Igy izo-propil-jodid alkalmazasanal a reakcidelegy fel-
dolgozasakor azonosithaté termékként a kiinduldsi anyag la tautomer tercier
amin hidrojodidjat tudtuk izolalni.

A vizsgalt kiindulasi bazis (I) és a halogénezett szénhidrogénekkel belSle kép-
z6dott termékek (I1la-d) asvanyi sav hatasara (a soképzésen tdl) mélyrehatd valto-
zast szenvednek. Hig vizes sosavval melegitve az észtercsoport hidrolizisét kovetd
dekarboxilezddéssel az etoxikarbonil-csoport eliminilédasa megy végbe és a C;-en
— a halogénezett szénhidrogén szénlancanal egy metiléncsoporttal megndvelt —
szénhidrogéncsoporttal szubsztitudlt 3, 4-dihidro-6, 7-dimetoxi-izo-kinolint eredmé-
nyeznek. A képzddott termékek szerkezetét (IVa-d) ismert 1-szubsztitualy-6,7-
dimetoxi-3,4-dihidro-, ill. 1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin bazisok és sokkal tdrtént
azonositassal bizonyitottuk.

Fenti vizsgalatok tovabbi adatokat szolgaltatnak az 1-(etoxikarbonil-metilén)-
6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin halogénezett szénhidrogének hatasara
bekovetkezd C-alkilezésére. Az alkilezést kovetd hidrolitikus atalakitas pedig az
1-alkil(aralkil, alkenil stb.)-3,4-dihidro-izo-kinolinok készitésének ujabb mddszerét
jelentik. A kapott termékek Osszehasonlitd spektroszkopiai vizsgalatokat tesznek
lehetové a szubsztitudlt |-(etoxikarbonil-metilén)-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolinok
(Ta = 1b) tautomer egyensiily tanulmanyozasara.
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Kisérleti rész

1. Szubsztitudlt  1-(etoxikarbonil-metil )-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinok
keszztese I badzisbdl halogénezett szénhidrogénekkel
~ 1+ 11-Etoxikarbonil-2-fenil-etil)-6,1-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid-

¢

¢ . )11,08 g (0,04 mol) 1l-(etoxikarbonil-metilén)-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
izo-kinolin (I) 20 ml etanolos oldatahoz f616s mennyiségti (6,5 g; 0,051 mél) benzil-
kloridot adunk, majd a reakcidelegyét négy oran at visszafolyason tartjuk. Vakuum-
ban torténd szarazra szivatas utdn a maradékot (15,3 g) etanol-éterbdl kristalyositjuk.
166 °C-on bomlassal olvado, citromsarga kristalyok. Termelés 11,7 g (72,6%).

Analizis C1,H,NO,CI (403,89):
Szamitott:  C: 6541%, H: 6,47%, Cl: 8,78%.
Taldlt: C: 65,70%, H: 6,55%, Cl: 8,76%.

A fenti sdsavas sobdl felszabaditott bazis éterbdl (1 g 5ml) kristalyositva
103—104 °C-on clvad. Halvanysarga kristalyok.
1-(1-Etoxikarbonil-2-vinil-etil)-6,1-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrobromid
111d ’ - ‘
( g,SS g (0,02 mol) I bazis 30 ml etanolos oldatahoz 3,6 g (0,03 mél) allil-bromidot
elegyitiink és forraljuk négy oran keresztiil. Az oldat beparlasa utan visszamaradé
kristalyos anyagot etanol-éterbdl kristalyositjuk. 5,3 g (67%) 137—138 °C-on olvadé
citromsarga termék izoldlhatd. A beldle felszabadltott bazis halvanysarga olaj,
amelybdl hidrogén-bromiddal a 137-—138 °C-on olvadd kristalyos 1-(1-etoxikarbonil-
2 vinil-etil)-6 ,7-dimetoxi-3, 4-dihidro-izo-kinolin-hidrobromid alakithatd v1ssza

Analizis C,sH24sNO,Br (398,3):
Szamitott: C: 54,27%, H: 6,07%
Taldlt: C: 54,04%, H: 6,22%

1-(1-Etoxikarbonil-propil )-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrojodid ~ (111ib)

3g I bazis és 2 ml etil-jodid 8 ml etanolos elegyének 25 érai forralasa utan
a narancsvOrds oldatbol sarga kristalyok alakjaban izolalhatd. Termelés 0,6 g (12,7 %),
op.: 130—132°C. Az N-(x-etoxikarbonil-butiril)-homo-veratril-amidbdl ciklodehid-
ratalassal eldallitott bazis hidrojodidjaval (op.: 131—133 °C) depresszio nélkiil olvad.

Analizis C;H,,NO,T (433,28):

Szamitott: C: 47,12%, H: 5,58%.

Taldalt: C: 4741%, H: 5,72%.

2. Az 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2;3,4-tetrahidro-izo-kinolin
izo-propil-jodidos reakciéterméke

11,08 g (0,04 mél) 1 vegyiilet és 7,5 g (0,044 mdl) izo-propil-jodid 20 ml absz.
etanolos oldatat 20 oran at forraljuk. Beparlds utin a maradékbol 10,7 g sarga
kristalyos anyag nyerheté ki, amely etanol-éterbdl ismételten kristalyositva 142—143
°C-on olvad. A beldle felszabaditott bazis (op.: 83—85 °C), illetve annak hidro-
kloridja (op.: 165°C) a kiindulasi I bazis ill. sdsavval alkotott séjaval olvadaspont-
-depressziot nem mutat, vagyis az alkilezési folyamat soran hidrojodid sdképzés
ment végbe.

3. 1-(1- Etoxzkarboml—propll)-6,7-d1metox1—3,4—d1h1dro-lzo-klnolm-hldrOJodzd
(IlIb) készitése N-(a-etoxikarbonil-butiril)-homo-veratril-amidbol

4,5 g (0,025 mél) homo-veratril-amin éa 9,4 g (0,1 mdl) etil-malonsav-dietil-
&szter elegyét olajfiirdén 5 oran at 140—145 °C-on visszafolyason tartjuk. Az etil-

199



malonsavészter felesleget vakuumban ledesztillaljuk. A visszamaradé nyers N-(a-eto-
xikarbonil-butiril)-homo-veratril-amid (8 g) 25 ml sziraz kloroformos oldatahoz
5 ml foszfor-oxid-kloridot adunk és két oran at vizfiirdén visszafolyatjuk. Az oldatot
vakuumban beparoljuk, majd a maradékot 60 ml vizben oldjuk, kalium-karbonattal
lugositjuk és haromszor 30 ml éterrel extrahaljuk. Az éteres oldatot szaritas utan
beparoljuk, narancsvords olaj (3,2 g, 42%). Hidrojodidja aceton-éterbdl ismételten
kristalyositva op.: 132—133°C. Az 1 bazns etil-jodidos reakcidelegyébdl izolalt
termékkel (I11b) keverve depresszié nélkiil olvad.

4. Y bdzis és halogénezett szénhidrogénekkel dtalakitott szdrmazékainak (I11a-d)
savas hidrilizise (111a-d —1Va-d)

A vizsgalandé anyag hatszoros mennyiségii 2 n sosavas oldatat két o6ran at
forraljuk, majd az oldatot csbkkentett nyomason szarazra paroljuk. A kapott termék
azonositasa bazis, vagy a megfeleld so alakban tortént.

1-Metil-6,7-dihidro-izo-kinolin (1Va; R=H) 1 bdzisbél

Az I bazis sosavas hidrolizisterméke etanolbdl kristalyositva 197—198 °C-on,
a belBle felszabaditott és éterbdl kristalyositott bazis 103—105°C-on olvad. Az
N-acetil-homo-veratril-aminbdl ciklodehidratalassal nyert 1-metil-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidro-izo-kinolinnal (op.: 104—106 °C) és annak sdsavas sdjaval olvadaspont-
depressziét nem ad.

1-E1il-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin (1Va) 1lla-bol

Az 1-bdl metil-jodidos reakciéval kapott 1-(1-etoxi-karbonil-etil)-6,7-dimetoxi-
3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrojodid (1IIa) (készitését lasd [1]) hidrolizis termékébsl
elkészitett sésavas sé (op.: 188—189°C) az autentikus 1-etil-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidro-izo-kinolin-hidrojodiddal megegyezd, azzal olvadaspont-depressziot nem ad.
Az 1 bazis kétszer metilezett szarmazékanak (Illa-bdl elkészitett bazis metojodidja)
(készitését lasd [1]) savas hidrolizatumabol az 1-etil-2-metil-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidro-izo-kinolin képz6dott, melyet pikrat alakban (op.: 148—149 °C) azonosi-
tottunk.

1-n-Propil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin (1Vb) 111b-bé!

Az I vegyiilet etil-jodidos terméke (IIIb) hidrolizilva 1-n-propil-6,7-dimetoxi-
3,4-dihidro-izo-kinolint eredményez, amit pikrat (op.: 174—175 °C) és sosavas so&
(op.: 174—175 °C) alakban azonositottunk.

1-( B- Fenil-etil)-2-metil-6,1-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin 11lc-bél

Az 1 bazisbdl benzil-kloriddal kapott termék (ftlc) savas hidrolizatumat (op.:
elhizods 90—98 °C) vizben oldjuk és lugositas utan az oldatot éterrel extrahaljuk.
Szaritas utan az étert beparoljuk és a maradékot acetonban oldva metil-jodiddal
kvaternerezziik. Az igy kapott terméket (op.: 120—124 °C) metanolban kevés viz
jelenlétében natrium-bor-hidriddel redukaljuk és az oldat beparlasa utan a maradé-
kot éterrel extrahaljuk. A szaritott éter leparlasa utan visszamarad6 anyag éterbdl
kristalyositva 74—76 °C-on olvad. Fehér tiis kristalyok. Hidrobromidja etanolbdl
kristalyositva 191—193 °C-on olvad. A mas dton eléallitott 1-(8-fenil-ctil)-2-metil-
6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin irodalmi [5—7) op.-ja: 7375, ill
74—175 °C, hidrobromidja 191 °C-on olvad.

1-(3-butenil )-6,1-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin (1Vd) 111d-bé!

Az 1 bazis allil-bromidos termékének (I11d) sésavas hidrolizatuma acetonbdl
kristalyositva 157—158 °C-on olvad. Analizis adatai az 1-(3-butenil)-6,7-dimetoxi-
3, 4-dihidro-izo-kinolin-hidrokloridra megfelel6.

Analizis C,;HooNO,Cl1 (281,78):

Szdmitort:  C: 63,93% H: 7,15%.

Taldlt: C: 63,60% H: 6,9%.

200



Osszefoglalas

Vizsgéaltuk az 1-(etoxikarbonil-metilén)-6, 7-dimetoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro-izo-
kinolin (I) reakcidjat halogénezett szénhidrogénekkel és a kapott termékek savas
hidrolizisét. Megallapitottuk, hogy a metil-jodidos reakciéhoz hasonldan C-alkilezés
torténik és a IIIb-d termékek képzédnek. Mind az alapvegyiilet, mind pedig halo-
génezett szénhidrogénekkel alkotott szarmazékai savas hidrolizisekor az etoxi-
karbonil-csoport eliminalddasa megy végbe az 1-es helyzetben szénhidrogéncsoportot
tartalmazé 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinok (IVa-d) képzddése kézben.

Az analizisek elvégzéséért dr. Lakosné dr. Ldng Kornélidnak, a nyujtott technikai segitségért
Szigyi Laszlo technikusnak tartozom koszonettel.
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UCCIIEJOBAHUE TAJIOHAMPOBAHHBIX YIJIEBOOJOPOOHBIX AOAYKTOB
1-(3TOKCHU-KAPBOHUJI-METWJIEH)-6,7-TUMETOKCH-1,2,3,4,-TETPA-
THnAPO-1U30-KMHOJIMHA

E. Kobop -

ABTOp paccMaTpuBan peakuuro 1-(3TOKCHKapOOHUJI-MeTHJIEH)-6,7-1umeToxcn-1,2,3,4-Terpa-
TMaApo-u30-kuHonuHa (I.) ¢ raJJOHAMPOBAHHBIMH YIIEBOLOPOAAMH M KUCJIOTHYIO THIAPOJIM3Y IOy~
YEHHBIX TIPOJYKTOB. OH OIpPENENHII, YTO B MPOLIECCE PEaKLMK C aJIKHWIMpoBaHdeMm tuna ,,C” obpa-
syroTcs niponykTei Illa—d. Kak u ocHOoBHOe coenunenue (1.), Tak U A€pHBATHI, CO3JAHHLIC C TaJHH-
JUPOBAHHBIME YTIJIEBOIOPOAAMH, NIPU KUCIOTHON THAPOIU3E C 3TUMHHHPOBAHHEM CPYNNB! 3TOKCU-
xapbouuna B monoxesun C, naér B pesyibtate 6,7-NMMETOKCH-3,4-AMIHAPO-A30-KHHOIUHE,
coAepxalne IPyNnny yriieBOAOPOAa.

UNTERSUCHUNG DER HALOGENISIERTEN KOHLENWASSERSTOFFADDUKTE
DES 1-(AETHOXYCARBONYL-METHYLEN)-6,7-DIMETHOXY-1, 2, 3, 4-
TETRAHYDRO-ISO-CHINOLINS

Von

J. Kébor

Verfasser hat die Reaktion des 1-(Aethoxycarbonyl-methylen)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-iso-chinolin (I) mit halogenisierten Kohlenwasserstoffen und die sidurige Hydrolyse der
erhaltenen Produkte untersucht und festgestellt, dass im Laufe der Reaktion mit C-Alkylierung die
Produkte III a-d entstehen. Die sdurige Hydrolyse sowohl der Grundverbindung (I) als auch ihrer
mit halogenisierten Kohlenwasserstoffen geblldeten Derivate liefert — unter Eliminierung der
Aethoxycarbonyl-Gruppe die in C,-Position eine Kohlenwasserstoffgruppe enthaltenden 6,7-
Dimethoxy-3, 4-Dihydro-iso-chinoline (IV a-d.).
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