VIZSGALATOK AZ 1ZO-KINOLIN SORBAN

A hidrogénezett gyiiriiben geminalis
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-szarmazékok eldallitisa

frta: KOBOR JENO

El5z6 kdzleményeinkben beszdmoltunk az l-es helyzetben metil [1], valamint
fenil-, izo-propil- és 3’, 4’-dimetoxi-benzil [2] csoportot tartalmazé N-alkil tetrahidro-
izo-kinolin bazisok kvaternerezési reakciojarodl, az ennek soran keletkezé diasztereo-
mer sOk szétvalasztiasardl és megoszlasi aranyardl a nyers reakcidelegyben. Proton-
fezonancia spektroszkdpiai adatokra tamaszkodva feltételezéseket tettiink a kvater-
“her izo-kinolinium sk térszerkezetére és ezen keresztiil a kvaternerezési reakc10 valo-
szinll térbeli lefutasara vonatkozdan {3, 4).

_ A kvaternerezési reakcidra talalt kisérleti adataink diszkutalasanal szamos olyan
meggondolast kellett tenniink, amelyek az eddigi hasonld jellegli vizsgalatok soran
t6bbé-kevésbé elhanyagolhatok voltak. Merev, ill. olyan flexibilis vazi rendszerek
esetében, amelyeknek ismert és ugyanakkor jeleatésen kedvezett konformacidjuk
van, a reakcid soran keletkezd kvaterner sk térszerkezetének ismeretében altalaban
egyértelmlien megallapithat6, hogy a kvaternerezd csoport a kérdéses diasztereo-
merben milyen térirdnyl (axialis, ekvatorialis) kozelitéssel 1épett be. A diasztereo-
merek megoszlasi aranyabol, a kiindulasi bazis konformacids viszonyainak ismereté-
ben kovetkeztetni lehet arra, hogy az adott bazis eseteben a kvaternerezé csoport
szaméra melyik belépési irany a kedvezett.

Kézleményeinkben [1, 4] utaltunk a tetrahidro-izo- kmolm vaz flexibilitasara és
arra, hogy a vizsgalt tetrahidro-izo-kinolin viz konformdcids viszonyai kevéssé
ismertek, ill. erre vonatkozéan az irodalomban csak kevés és nem megbizhatd
adat talalhato [5, 6]. A kiilonboz6 szubsztituensek eltérd relativ konformacids
energiaja miatt valdszinii, hogy a diasztereomer sék térszerkezete altalaban vala-
milyen kedvezett konformacidval jellemezhetd. A konformaciés viszonyok, a kiin-
dulasi bazisok konformacids egyensulyi allanddjanak ismerete hidnyaban a kérdéses
konformacié kivalasztasa problematikus. A CrLoss-mddszer [7] alkalmazasat példaul
azért kellett elvetniink, mivel a tercier sok konformacids viszonyaira nem adhaté
meg egyértelmii stabilitasi sorrend. Az emlitettek miatt a kvaterner tetrahidro-
izo-kinolinium-sok térszerkezeti viszonyaira tett megallapitasaink tovabbi aldtamasz-
tast igényelnek, amelyhez tovabbi adatokat a tetrahidro-izo-kinolinvaz konformacids
viszonyainak tanulmanyozasa altal kivantunk nyerni. A vazrendszer konformacids
viszonyainak protonrezonancia spektroszkdpiai modszerrel t6rténd vizsgalatahoz
a hidrogénezett gylirii 1-es, 3-as és 4-es helyén geminalis dimetil 1,2,3,4-tetrahidro-
izo-kinolin szarmazékok latszottak alkalmasnak. Jelen kozleménylinkben ezek
szintézisér6l szamolunk be.

A C;-en geminalis dimetil-tetrahidro-izo-kinolin szarmazék (III) elkészitésénél
a kvaterner 3,4-dihidro-izo-kinolinium-séknak a nukleofil GRIGNARD-reagens hata-
sara-lejatsz6d6 addicids, ill. a pszeudocianidok kicserélési reakcidjat hasznaltuk fel.
Az 1,2-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinium-jodidbdl (I) éteres kozegben
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haromszoros feleslegben alkalmazott metil-magnézium-jodiddal kozvetleniil, az
I s6bél kalium-cianiddal elkészitett pszeudocianidbol (II) ugyanolyan koriilmények
kozott GRIGNARD-szubsztitucidval kézel azonos termeléssel képzédott az C,-en
geminalis dimetil 6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (1II). Meg-
jegyezni kivanjuk, hogy a 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin bazis esetén a fenti
koriilmények k6z6tt megkisérelt GRIGNARD-reakcié nem vezetett eredményre.
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Buu-Hoi és munkatarsai azt talaltak [8], hogy az N-acil-a,a-dimetil-g-fenil-etil-
amid BISCHLER—NAPIERALSKI ciklizacidoja nem vezet a megfelelé 3, 4-dihidro-izc-
kinolinhoz. A 3-as helyzetben geminalis dimetil 1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin
szarmazék szintézisét ezért az N-formil-o,a-dimetil-f-(3, 4-dimetoxi-fenil)-etil-ami-
don keresztil kiséreltiik meg, mivel WOLLWEBER és HILTMANN megallapitasa szerint [9],
ha az oldallanchoz meta-helyzetben oxigénfunkcio talalhato az a parahelyzetii szén-
atom nukleofilitasat a gy(irlizarashoz megnoveli.

Az a,a-dimetil-$-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-amin elkészitéséhez a Buu-Hor és
munkatéarsai altal adott szintézisutat kovettiikk [8]. Izo-vajsav-klorid és benzol
FrIEDEL—CRAFTS-szintézisével nyert izo-butirofenont (IV) natrium-amid jelenlété-
ben 3,4-dimetoxi-benzil-kloriddal kapcsoltunk. A képzddott o a-dimetil-f-(3,4-di-
metoxi-fenil)-propionil-benzolt (V) szaraz toluolos oldatban natrium-amiddal
a,a-dimetil-$-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionamidda (VI) hasitottuk.” Az igy kapott
karbonsavamid (VI) HorMann-féle lebontasa — az aromas gylirii halogénezddése
miatt — csak mintegy 29%-os termeléssel eredményezi az o, a-dimetil--(3, 4-di-
metoxi-fenil)-etil-amint (VII). Utdbbi vegyiiletbél az izo-kinolinvaz kialakitasara.
a BiISCHLER—NAPIERALSKI-féle elvet alkalmaztuk.

Hangyasavval formilezett VII-amint kloroformos k&zegben foszfor-oxid-
kloriddal dehidratidlva a reakcidelegybdl a valtozatlan VII amin mellett 30%-os.
termeléssel kaptuk meg a 3,3-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolint (IX).
Hidrokloridja, ill. metojodidja (X) ApAmMs-féle platina katalizator jelenlétében, lég-
kori nyomason hidrogénezve kvantitativ termeléssel szolgaltatja a megfeleld tetra-
hidro-izo-kinolin szarmazékokat (XI, ill. XII).

A 4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin szintézisére a KNABE
altal kldolgozott eljaras [10] latszott megfeleldnek. A homo-veratronitril kiillonb6z4
kérillmények kozott megkisérelt kétszeres metilezése azonban nem vezetett megfeleld
eredményre, az a,x-dimetil-homo-veratronitril csak alarendelt melléktermékként
képz6dott a monometil vegyiilet mellett. A nyers reakcidtermék litium-aluminium-
hidrides redukcidjaval kapott baziskeverékbdl elkészitett és izolalt amin-hidro-
klorid, — amely a KNaBE altal elkészitett S,.p-dimetil-$-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-
amin-hidrokloriddal egyezé olvadasponti — protonrezonancia-spektroszkopia
vizsgalat szerint monometilezett homo-veratril-amin-hidrokloridnak bizonyult. Igy
a 4-es helyzetben geminalis dimetil tetrahidro-izo-kinolin-szarmazék készitése
tovabbi vizsgalatok végzését teszi sziikségessé.
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2. dbra

Kisérleti rész

1. 1,1-Dimetil-N-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (111)

a. 1,2-Dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinium-jodidbél (1 —11I)

1,44 g magnéziumbdl és 8,6 g metil-jodidbdl (haromszoros feleslegben) készitett
metil-magnézium-jodid 50 ml abszolit éteres oldatahoz keverés kozben, részletekben
6,9 g (0,02 mol) jol megszaritott és elporitott 1,2-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
izo-kinolinium-jodidot adagolunk. A sé feloldasa utan a reakcidelegyet melegités
kozben még husz percen at kevertetjiik, majd jeges hiités mellett ammonium-klorid
ammonium-hidroxid oldataval bontjuk és éterrel extrahaljuk. Az egyesitett éteres
oldatbdl a bazist higitott sésavval kirdzzuk, majd a savas oldatot amméniaval
Itgositjuk és éterrel kimossuk. A megszaritott éter ledesztillalasa utan az 1,1-dimetil-
N-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin mint olaj marad vissza. 1,55 g
{33 %-os termelés). Hidrokloridja (III. HCl) metanol-éterb6l kristalyositva 203—205
°C-on olvad; irodalmi [11] olvadaspont 210 °C. Protonrezonancia spektroszkopia
analizis alapjan a vart szerkezettel rendelkezik.

Analizis C,H.,,NO,Cl (271,8):
Szamitott: C: 61,42%, H: 8,30%
Taldlt: C: 61,71%, H: 8,43%
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b. 1,2-Dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinium-jodid pszeudoc:amdjabo[
(111

Az 1 pszeudocianid az [ jodid-s6bol 10% feleslegben hasznélt kalium-cianiddal
készitve kvantitativ megkaphat6. Eterbdl kristalyositva 97—98 °C-on olvad, hasab
alaka kristalyok.

Analizis C..H s N0, (246,3):

Szdmitott: N: 11,37%

Taldlt: N: 11,62%

4¢ (0,016 mdl) fenti pszeudocianid 30 ml absz. éteres oldatit haromszoros
feleslegben vett metil-magnézium-jodid 50 ml éteres oldatahoz adagoljuk kevertetés.
ko6zben. Egy orai melegités utan a reakcidelegyet hiités kdzben bontjuk, majd éterrel
extrahaljuk. Az éteres oldatot beparoljuk és a maradékot hig sésavoldattal 30 percig
melegitjilk. A bazis kinyerése céljabdl a savas oldatot lehiités utin ammodnium-
hidroxiddal lugositjuk és éterrel extrahaljuk. Szaritas és derités utan az étert le-
desztlllaljuk Maradék 1,6 g (42%) olaj. Hidrokloridja, (III HCI) 203—205°C-on
olvad és a jodid-sobdl Grlgnard -reakcidval kapott termék sdsavas sdjaval depresszm
nélkiil olvad.

2. a,a-Dimetil-B-(3,4-dimetoxi-fedil)-propionil-benzol (V)

REcser leirasa alapjan [12] készitett izo-vajsav-klorid és benzol FRIEDEL—
CrarTs-reakcidjaval eléallitott izo-butirofenon (1V) (fp.: 90 °C/10 Hgmm) 61 g-jat
(0,412 mél1) 700 ml szaraz toluolban oldjuk. 20 g (0,487 mol) 95%-os natrium-amidot
adunk az oldathoz és a reakcidelegyet 7 dran at forraljuk. A sargas gélszerii csapa-
dékot tartalmazoé oldatot ezutan 370 ml 20%-os veratril-klorid (0,396 mdl) benzolos
oldataval elegyitjiik, 1 g natrium-jodid hozzaadasa utan 12 6ran at olajfiirdon
forraljuk. Lehiilés utan a reakcidelegyet jéghiités kozben vizzel bontjuk, majd
a szerves fazist vizzel semlegesre mossuk és natrium-szulfaton szaritjuk. A benzol-
toluol olddszerelegyet vizsugar vakuumban ledesztillaljuk és a visszamaradé nyers.
reakcioterméket (122 g) vakuumban frakcionaljuk. 3 Hg-mm nyoméason 186—188.
°C-on atdesztillalé anyag (73 g, 59,2%) a tovabbi atalakitdshoz megfelelé minségii.
Vilagossarga, viszkézusos olaj.

3. w,a-Dimetil-B-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionamid (VI) . : ;

A fenti keton (V) 72-g-jat. (0,241 mol) 500 ml szaraz- toluolban oldjuk és- 14 g
(0,358 mdl) natrium-amid hozzdadasa utan olajfiirdén 20 6ran at forrasban tartjuk.
A reakcidelegyet lehlitjiik és 1 ml ecetsavval megsavanyitott vizzel bontjuk, majd
a toluolos oldatot vizzel semlegesre mossuk. A szerves oldatbol kivalé kristalyes.
anyagot (39 g, op.: 122—123 °C) szfirjiik. A toluol beparlasa utdn még 4 g kristalyos.
termék nyerhetd. Termelés: 43 g, 57,2%. Benzolb6l kristalyositva 123 °C-on olvad.;
Protonrezonancia spektroszkopia €s elementar analizis alapjan a,a-dimetil- B-
(3,4-dimetoxi-fenil)-propionamid (VD).

Analizis CysH,;sNO, (237,29):

Szdamitott: C: 65,79%, H: 8,07%, N: 590%

Taldlt: C: 6548%, H: 8,21%, N: 5,64% , '

4. o,a-Dimetil-B-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-amin (VII)

28 ml 20%-os kalium-hidroxid (0 1 mol) oldataban hiités kozben feloldunk
4,8 g (0,03 mol) bromot. Az oldatot sé-jég keverékben lehiitjiik és 5,9 g (0,024 mol)
savamid (VI) 16 ml dioxanos oldatat csepegtetjiik hozza 5 perc alatt erélyes keverés
kézben. Beadagolas utdn a reakcidelegyet még 20 percig kevertetjiik, majd a hideg
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oldatot haromszor 50 ml éterrel extrahaljuk. Az egyesitett éteres oldatot vizzel
mossuk és natrium-szulfaton szaritjuk. Derités és az éter leparlasa utin 2 g barnas
olaj marad vissza. Ezt 20 ml sésavban oldjuk, majd a heves reakcié befejezddése
utan.-a reakcidelegyet 20 percig forraljuk. Az er8sen barna szinii: nyers reakcid-
terméket kétszer 20 ml éterrel mossuk. A savas oldatbdl lGgositas utan a szerves.
bazist haromszor 30 ml éterrel extrahaljuk Az éteres oldatot szaritas és derités
utan bepérolva 1,5 g (28,8%) vilagos sarga olaj marad vissza, amely alliskor meg-
dermed. FEterbd! kristalyositva 71 °C-on olvad. Hidrokloridja (VILHCI) etanol-
éterbdl kristalyositva 227 °C-on olvad. Fehér csillogé pikkelyek. Protonrezonancia
spéktroszkopiailag egységes, szerkezete az a,a-dimetil-g-(3,4- dlmetox1-feml) -etil-
amin-hidrokloridra (VILHCI) megfeleld. -

Analizis C,Hy NO,Cl (245,75):

Szamitott: C: 58,64%, H: 8,20%

Taldlt: C: 58,57%, H: 805%

5. 3,3-Dimetil-6,7-dimetoxi-3,4- dzhzdro -izo-kinolin (IX)

2,2 g (0,0105 mél) &,a-dimetil-p-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-amin  (VII) és 6 ml
90%-05 hangyasav elegyét 7 éran at 170—180 °C-on tartjuk, majd a. hangyasav
felesleget vakuumban ledesztlllaljuk A visszamarad6 nyers savamidot (VIIT) (2,4 g)
8 ml szaraz kloroformban oldjuk és 2 ml foszfor-oxid-klorid hozzaelegyltese utan
vizfiirdén 2 6ran at visszafolyatjuk, majd csokkentett nyomason szdrazra paroljuk.
A parlasi maradékot vizben. oldjuk, a szennyezések eltavolitasa céljabdl kevés éterrel
extrahaljuk és a vizes fazist kalium-hidroxid-oldattal ligositjuk. Az olajosan elkii-
16niil6 bazist éterrel extrahaljuk. Az éteres extraktumot natrium-szulfaton torténd
szaritds utan beparoljuk. Sdsavas alkohol hatasara 1,1 g 227 °C-on olvado, az
a,a-dimetil-B-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-amin-hidrokloriddat . (VII. HCI) dépresszié
nélkiil olvadd, azzal teljesen egyez§ anyag valik ki. Az anyalGgot leparolva és a ma-.
radékot ismételten aceton-éterbdl kristalyositva 0,8 g 74 °C-on olvadé kristalyos ter<
mék nyerhet5. Metojodidja (X) (acetonban metil-jodiddal készitve) 192—4 °C-on
bomlassal olvadd, vilagos sarga kristalyos anyag.

Analizis CHoNO,I (361,21):

Szamitott: C: 46,54% H: 5,58%

Talalt: C: 46,27% H: 541%

6. 3,3-Dimetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklorid (XI)

0,‘8g IX.HCl-ot etanolos oldatban platina katalizator jelenlétében légkori
nyomaéson és szobahdmérsékleten hidrogénezziik. A szamitott mennyiségii hidrogén
felvétele utan a reakcidelegyet a szokasos mddon feldolgozva 0,6 g, hofeher
242--243 °C-on olvadé terméket ((XI) kapunk.

Analizis C3H50NO,Cl (257,64):

Szamitott: C: 60,60%, H: 7,94%

Talalt: C: 60,25%, H: 7,93%

7. 2,3,3-Trimetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidrojodid (XII)

A IX bazis metojodidjanak (X) katalitikus redukcidjaval készitve. Etanolbol
kristalyositva 196—8 °C-on olvad.

Analizis C,,H,,NO,1 (363,22):

“Szdmitott: C: 46,29%, H: 6,10%

Taldlt: C: 46,30%, H: 5,96%
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Osszefoglalis

A tetrahidro-izo-kinolinvdz konformacidjanak vizsgalata céljabSl megvaldsi-
tottuk az 1,1-dimetil- és a 3,3-dimetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin
szintézisét. Az elGbbi vegyiilethez (III) az 1,2-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-
kinolium-jodid (I) és pszeudocianidjanak (II) GRIGNARD-reakcidjaval, mig az
utobbihoz (XI, ill. XII) izo-butirofenonbdl kiindulva a IV—XII reakciduton at
Jjutottunk el.

A szerz( koszonetet mond dr. Lakosné dr. Ldng Kornélidnak és dr. Bartékné Bozoki Gizelldnak
az analizisek elvégzéséért, Sziagyi LdszIlo labordnsnak a technikai segitségért.
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U3roTOBJIEHUE B I'MJPHUPOBAHHOM KOJIBLIE AUMETHJI
1,2,3,4,-TETPATUJPO-N30-KUHOJIMH JEPUBATOB

E. Kobop

ABTOp ocyimecTBuia cuurtedy 1,1-mumernn-, u 3,3-gumerin-6,7-aumertoxca-1,2,3,4-terpa-
THADO-U30-KHHOJIMH € UE/bIO0 HMCCIENOBaHHs KOHGOOPMALMH KOPIYCa TETParyapo-H30-KUHOIHH.
OH pomén no mpexHero pacteopa ¢ 1,2-qumeTun-6,7-0IUMeTOKCH-3,4-IATHAPO-H30-KHHOIMHHY M-
Monua u peaknueit Grignard ero mceymouxaHuia, a K mociaeqHeMy HCXOAs M3 U30-OyTHpodenona,
yepes o,o-AUMeTHI-B-(3,4- IEMETOKCH-(DeHIT)-3THI-aMHIH, nyTéM peakuun 1V—XII.

HERSTELLUNG VON IM HYDROGENISIERTEN RING GEMINALEN DIMETHYL-
1, 2, 3, 4-TETRAHYDRO-ISO-CHINOLIN-DERIVATEN

Von
J. Kébor

Zwecks Untersuchung der Konformation des Tetrahydro-iso-chinolingeriistes hat Verfasser die
Synthese des 1,1-Dimethyl- und des 3,3-Dimethyl-6,7 dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-iso-chinolins
verwirklicht. Zu der ersten Verbindung gelangte er iiber die Grignard’sche Reaktion des 1,2-Di-
methyl-6, 7-dimethoxy-3, 4-dihydro-iso-chonolinium-jodid und seines Pseudocyanids und zu der
letzteren — ausgehend vom Iso-butyrophenon iber das o,x-Dimethyl-$-(3,4-dimethoxy-phenyl)
aethyl-aminon auf dem Reaktionswege IV—XII.
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