VIZSGALATOK AZ IZO-KINOLIN SORBAN
Az 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
' izo-kinolin akril-nitril adduktjanak vizsgalata

frta: KOBOR JENO és SOHAR PAL

El6z8 kozleményeinkben [1, 2] beszamoltunk az 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-
-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (Ia) halogénezett szénhidrogének hatisara
bekovetkezé Atalakulasardl. Bizonyitottuk, hogy a tanulmanyozott rendszer nuk-
leofil kézpontja nem a gyliriibezart nitrogén, hanem az izo-kinolinvdz 1-es helyzetii
szénatomjahoz kapcsolddé és az etoxikarbonil-csoporttal szomszédos szénatom.
Azla-vegyiiletnél észlelt C-alkilezés analdg az 1-es helyzetben benzil-csoporttal szubsz-
titualt kvaterner-izo-kinolinium sékbdl lag hatasara elballd izo-bazisok C-metilezé-
sével [3] és altalaban az a,f-telitetlen tercier aminok (enaminok) C-alkilezésével [4].

Az 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin metilén-
csoportjanak nukleofil aktivitasat kiaknazva a meglevd izo-kinolin gylirlihdz 1,2-
-helyzetben csatlakozd 1j hattagn ciklus kialakitasat tiiztik ki célul.

OPENSHAW €s WHITTAKER [5] megallapitottak, hogy az I-(ciano-metilén)-tetra-
hidro-izo-kinolinok (Ib) és akril-nitril reakcidja erélyes koriilmények mellett a meti-
Iéncsoportban bekdvetkezé kondenzacioval . ciano-etil-szarmazékokat (I1) eredmé-
nyez, melyek sav, vagy bazis katalizissel benzo-kinolizin szdrmazékokka (III) cikli-
zalhatok. Ha az |-szubsztitualt izo-kinolinok (Ib) akril-nitriles reakcidjat natrium-
-etoxid alkoholos oldataban végezték, ugy kozvetleniil kaptak a megfelelé benzo-
-kinolizin (III) szarmazékokat. Azt tapasztaltak, hogy alkoholos natrium-etoxidban
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az 1-(etoxikarbonil-metilén)-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (Ia, R1=.H) akril-nitril
addicidja az 1-(ciano-metilén)-szairmazékokhoz (Ib) viszonyitva nehezebben megy
. végbe. .

Figyelembevéve az 1-(szubsztitualt-metilén)-tetrahidro-izo-kinolinok (Ia, Ib) —
korabban protonalodasi és alkilezési folyamatokban észlelt, a ciano- ill. etoxi-kar-
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bonil-csoportok eltér6 —I1 hatasaval értelmezheté — nukleofil aktivitasat [5, 6]
bazis katalizis nélkiil vizsgaltuk az I-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-izo-kinolin (Ia) akril-nitriles reakcidjat. Azt tapasztaltuk, hogy a ciano-
-metilén-szarmazékokhoz (Ib) viszonyitva az akril-nitril addicid enyhébb koriimé-
nyek ko6zétt jO termeléssel végbemegy. Hosszabb hevitésnél a reakcidelegybdl a
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mono (ciano-etil)-vegyiilet (IV) mellett a di(ciano-etil)-szdrmazék (V) is izolalhato.
A kapott ciano-etil-szarmazékok szerkezetét (IV, V) spektroszkopiai adatok tamaszt-
jak ala.

Az IR és NMR spektrumok (3. és 4. abra) egyarant azt valosziniisitik, hogy
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IV-vegyiilet a felvételi korilmények kozott két tautomer szerkezettel jellemezhetd,
s az egyensuly a gydriin kiviil C=C kettds kotést tartalmazé 1Va forma javara van
eltolva. Mivel az analdg abszorpcidk talsdgosan kézel vannak egymashoz, a tauto-
mer aranyt nem sikeriilt meghatarozni, az azonban megallapithatd, hogy a konjugalt
IVa forma van talstlyban. Az sem kizart, hogy emellett IVa tautomer cisz- és transz
izomerjei is egyidejlileg jelen vannak, bar a transzi zomer el6fordulasa a cisz format
stabilizald kelatszerkezet miatt kevéssé valdszinii. Azt, hogy a IV szerkezettel jelleme-
zett anyag legalabb két komponens keveréke a vC=0O IR-sav és a 6CH;, JOCH,,
ill. JArH NMR-jelek felhasadasa bizonyitja. A 1Va=1Vb tautomer egyenstly kiala-
kulasat és a 1V szerkezetet valdsziniisité IR és NMR adatok:

IR vNH (exo C=C kotés): 3260; vC=N: 2240; vC=0: 1730, gyenge (nem
konjugalt: endo C=N kotés) és 1635, erés (kelat: konjugalt exo C=C kotés).
Metoxisavok: 2840, 1165; észtersavok: 1235, 1095; aromas savok: 1590, 1510, 785;
vC=N: 1555cm™

NMR SCH,, triplett: 1.20 és 1.33; 6OCHj: 3,92; 6OCH,: 4.20 és 4.25; JArH
6.78 és 6.81 ill. 7.08 és 7.18 ppm.

Az V vegylilet egységes, endociklusos C=N ko6tést tartalmazo szerkezetét ala-
tamaszto fontosabb spektrumadatai az alabbiak:

IR (5. abra) vC=N: 2250; vC=0 (észter); 1710; metoxisavok 2830, 1190;
észtersavok: 1270, 1145; aromas savok: 1615, 1600,.1515, 860; vC=Nsav: 1565cm L.

NMR (6. abra) SCHj, triplett: 1.09 (J=7 Hz); 6CH, (10 H, C-metiléncsoportok)
~2,5 ppm; SOCH,; (6 H): 3.78 és 3.88; oNCH, ~3.75, triplett; 6OCH,, kvartett:.
4.20; 5ArH: 6,80 és 6.94 ppm (2 H).
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Megjegyezziik, hogy a mono(ciano-etil)-szarmazéknak (IV) nincs jol definialt
olvadaspontja. A tobbszér megismételt el6allitds soran nyert anyagok olvadaspontja
kb. 10 °C szdérast mutat, ill. a nagyobb olvadaspontu anyagoknal allas k6zben olva-
daspont-csbkkenés tapasztalhaté. Az eltér6 olvadaspontii anyagok kozott sem
spektroszkopiai, sem kromatografiai vizsgalattal nem tudtunk kiilonbséget tenni.

A mono-(ciano-etil)-vegyiilet (IV) natrium-etoxid alkoholos oldataban szobahd-
mérsékleten az l-(ciano-metilén)-vegyiiletek mono(ciano-etil)-szarmazékaihoz (II)
hasonléan, de azoknal gyengébb termeléssel VI-amidin képz&déssel ciklizalddik.
Ez a termék (V1) akkor is képzdédik, ha a mono(ciano-etil)-vegyiilet (IV) hig sésavas
oldatat révid idén 4t forraljuk. A VI gyliriis amidin szerkezetet az alabbi IR és NMR
adatok (v. 8. 7. és 8. abrakkal) tamasztjak ala.
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IR vNH (monomer): 3300 cm~1; vC=0 (konjugalt észter): 1675 cm~!; vC=N
(amidin): 1615 cm™~1; vC—O (észter és metoxi-csoportok): 1290, 1275, 1240, 1210,
1165, 1135 cm 1.
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NMR 6CHj, (etil, 3 H), triplett: 1.13 (J=7 Hz); 6CH, (4H, ,,A” gyiirii), szingu-
lett: 2.67; dArCH, (2H, ,,B” gylr(), triplett: 2,83 (J=6 Hz); SNCH, (2H, ,B”
gylirii), triplett: 3.84 (J=6 Hz); dOCH, (3—3H), szingulett: 3.83 és 3.92; 6CH,
(etil, 2H), kvartett: 4.12 (FJ=7 Hz); ArH (1H, 8-as), szingulett: 6.73; ArH (1H,
11-es), szingulett: 6.98 ppm. '

128



Mind a mono(ciano-etil)-szairmazék (IV), mind pedig a beldle ciklizAciéval
létrejott amidin (V1) savas hidrolizissel mélyrehaté szerkezeti valtozast szenved.
Megegyezésben az 1-(etoxikarbonil-metilén)-tetrahidro-izo-kinolinnal (Ia) és meti-
Ién szénatomjan alkilcsoporttal szubsztitualt szarmazékaival, savas hidroliziskor az
etoxikarbonil-csoport eliminalédik. A mezomer enamin szerkezetet stabilizalo etoxi-
karbonil-csoport lehasad4sa kovetkeztében a tautomer egyensily az exociklusos
kettéskotésii forma kizardlagos eléfordulasanak megfelels allapot feldl eltolédik az
endomklusos kettdskotésti 3,4-dihidro-izo-kinolin forma iranyaba. A reakcio koriil-
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ményeitdl (héfok, reakciohd) és a reakcidelegy feldolgozasmédjatdl (lasd: kisérleti
rész) fiiggéen a mono(ciano-etil)-addukt (IV) hidrolizisével kiilléonbozd 1-szubsztitu-
alt-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin szdrmazékokhoz (VII—IX) jutottunk. A
szerkezetek kémiai és spektroszkdpiai mddszerekkel torténd megallapitisa, valamint
az e vegyiiletek kozott fenallo genetikai Osszefiiggések tisztazasaval lehet8ség nyilott
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arra, hogy a hidrolitikus atalakitas soran a VI—IX szarmazékok valamelyikének
képzodési arinydt megnoveljik. Az izolalt termékek szerkezetérdl és a kozottiik
fennalld kapcsolatokrél a 9. abra, fontosabb, a feltételezett szerkezetet igazold
spektrumadataikrdl az 1. tablazat nyujt attekintést.

A képlettablazatban ko6zolt reakciddton eldallitott XII vegyiilet [1—(3-etoxi-
karbonil-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklorid]  ldgos ol-
databdl éteres extrakcidval neutralis karakterit anyag izoldlhatd, melynek XIII szer-
kezetét az elemi Osszetétel és a spektroszkopiai adatok egyarant alatamasztjak. Ke-
letkezése a d-helyzetlt amino- és etoxikarbonil-csoportok kozott végbemend intra-
molekularis kondenzacidval értelmezhets. A Xlll-as termék egy lépésben is képzs-
dik, ha az 1-(3-etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolint (IX ba-
zist), vagy hidrogén-kloridjat natrium-boér-hidriddel redukaljuk. Utobbi mddszer
megegyezésben masok korabbi tapasztalataival [7—9] igen elényds hasonlo jellegii
atalakitasok megvaldsitasara.

A XII szerkezetet bizonyité spektrumadatok (10. és 11. abra) a kovetkezok.
IR-spektrum: 1635 cm~!; amid-I sav. A XIII prekuzéraira, vagyis a XII iil. IX
izo-kinolin-észterekre jellemzd, s az észter-, NH-, ill. C=N-csoportoktdl szarmazé
savok nem jelentkeznek.

NMR spektrum: dCH, (1, 2, 3, 7 és az egyik 6-os, 9H): 90—190 Hz (6sszeol-
vadt multiplett); SOCH; (9, 10), szingulett: 3.84 ppm (6 H); 6CH (11b) és 6CH, (6-0s

.
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A VII—IX vegyiiletcknek a szerkezetbizonyitds szempontjabdl
dontd spektroszkopiai adatai

Vegyiilet VII VIII 1X

YN+H 3100—2400 3300—2300° 3100—2400
Az IR sdvok vC=N 2240 R -
frekvenciaja vC=0 (sav) — 1735 . —
cm~!-ben vC=0 (észter) — — 1700
(KBr pasztilliban) vC=N+ 1665 1650 1650

AN+H 1570 1560 1550

yC—O 1300, 1290, 1280, 1230 1300, 1285, 1275, 1220, 1210,

1160, 1070 1150, 1070
VCaCar 1615, 1520 1605, 1505 1590, 1520, 1490

Az NMR jelek

kémiai eltolodasa (9),

ppm-ben

(5 TMS=O)
CDCl;-as

(VIL és IX)

ill. D,O-s
(VIII) oldatban

8 CHj (etil, 3 H)
J CCH, (2H)

3 CH,CN (2H)
3 CH,CO (2H)
3 CH,C (4H)

5 NCH, 2H)

8 OCH, (6H)

5 CH, (etil, 2H)
5 Ar H (2H)

a. A vOH (sav) savval dsszeolvadva.
b. Két triplett 6sszeolvadva.
. 00CHj; jelekkel tsszeolvadva.

c
d. Egymassal és a dOCHyj jellel 6sszeolvadva,
e

. Két szingulett,

~ 2,1 multiplett

~2.55, triplett

~3.3°

~ 3.8 triplett®
3,90 és 3,95¢

7,20 és 7,50°

~ 2,2, multiplett
2,75, triplett (J=6 Hz)
~3.25%
4.05, triplett®
4,00 és 4-10°

7,23 és 7,52¢

1,25 triplett (J=7 Hz)
~2,15, multiplett
2-60, triplett (J=6 Hz)
~3,2°
~3-9, triplett®
4,03
4.15, kvartett®
6-95 és 7-65°



egyik H): 260—310 Hz (6sszeolvadt multiplett); SArH (8, 11), szingulett: 6.60 és
6,67 ppm (1—1H).

A XIII vegyiilet szerkezetét bizonyitja tovabba az a tény is, hogy litium-alumi-
nium-hidrides redukcidjaval, ill. azt kovetd metilezéssel a CHiLD és Pyman [10]
altal mas uton mar eléallitott 9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-benzo[a]
kinolizin-hidrokloridhoz (XIV) ill. metojodidhoz (XV) jutottunk.
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12. abra

Fenti vizsgalatokat kiegészitve a kvaterner 1-szubsztituilt-6,7-dimetoxi-3,4-
-dihidro-izo-kinolinium-s6kbél (XVI, XI1X) . forditott” aton is elkészitettiik a hidro-
génezett benzo-kinolizin kvaterner sot (XV) Az atalakitas reakcidsorozatardl a
12. abra nyujt attekmtest
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Kisérleti rész

1. Az I-( etoxtkarboml—merllen) -6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-izo-kinolin reak -
cidja akril-nitrillel

a. la—1V

18 g (0,065 mol) 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
-kinolin (Ia) 15 ml (12 g, 0,226 mdl) akril-nitriles oldatat 3 dran at vizfiirdén vissza-
folyatjuk. Az akril-nitril felesleget csokkentett nyomason leparoljuk, a visszamarado
vOroses barna olajat 30 ml éterrel elkeverjik és lehiitjiik. Az akril-nitriles addukt
allas kozben kristalyosan kivalik. A nyers terméket (21 g) éterben (500 ml) oldjuk,
derités utan az oldatot 40 ml-re betoményitjiik. Az oldatbdl 17,3 g (80,6%) vildgos-
sarga kristalyos termék nyerhetd. Olvadaspontja ethizédé: 96—99 °C.

Analizis  C;gHy, N, O, (330,20):
Szdmitott: C: 65,41%, H: 6,71%, N: 8,48%
Talalt:  C: 65,33%, H: 6,76%, N: 8,34%

Mas kisérletek soran ettdl eltérd, valtozatosan (91—93, 98—99, 98—102 102—
104, 104—106 °C) olvad6 termékek voltak izolalhatok. Elemi analizisértékik az
1-(1-etoxikarbonil- 3-ciano-propilidén)-6,7-dimetoxi- 1,2, 3,4 -tetrahidro-izo-kinolinra
szamitott értéknek megfelelének bizonyultak. Vékonyréteg-kromatografias vizsga-
lat alapjan kiilonbséget tenni kozottiik nem tudtunk. (Adszorbens: szilikagél;
futtatd olddszer; benzol-metanol 6:4 elegye; R;=0,4). A magasabb olvadasértéket
mutatd anyagoknal allas kdozben olvadaspont-csdkkenés volt észlethetd.

Spektroszkdpiai vizsgalatok alapjan (lasd 000 old.) a termék az 1-(1-etoxikar-
bonil-3-ciano-propilidén)-1,2,3,4-tetrahidro-(IVa) és az 1-(1-etoxikarbonil-3-ciano-
-propilén)-3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-izo-kinolin (IVb) egyensilyi elegyébdl- allonak
tekintheté.

b. la—-V

9,5 g (0,0343 mol) 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
-kinolin 20 ml (16 g, 0,3 mdl) akril-nitriles oldatat 7 6ran at vizfiirdén hevitjik.
Lehiitve az oldatbdl 12 g kristalyos termék izolalhaté. A kristalyos terméket 20 ml
forré etanolba vissziik, a nem oldddo anyagot sziirjiik (5 g, op.: 164 °C). Az etanolos
oldatbdl lehiitve 7 g, vilagossarga 100—104 °C-on olvadé anyag: valik ki. Ismételten
kristalyositva (10 ml) etanolbdl op.:" 105—107 °C. Allaskor az op.: 98—100°C-ra
esik vissza. Analizis adatai az 1-(1-etoxikarbonil-3-ciano-propilidén)-6,7-dimetoxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolinra (1V) megfeleld.

A 164 °C-on olvado termék 170 ml forrd etanolos oldatabol lehiiléskor 3,1 g,
166—167 °C-on olvadé anyag izolalhatS. Fehér por. Analizis adatai az 1-(1-etoxi-
karbonil-3-ciano-1,2’-cianoetil-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinra (V) meg-
feleld.

Analizis  Cy,H,;N; O, (383,23):

Szamitott: C: 65,75%, H: 6,57%, N: 10,96%.

Taldlt:  C: 6547%, H: 6,22%, N: 10,84%.

2. 1-Etoxikarbonil-3,4,6,7-tetrahidro-4-imino-9,10-dimetoxi-2 H-benzo [ a ] kinoli-

zin (VI)
' a. Bdazis-katalizissel IV—~ VI

0,8 g natrium 20 ml sziraz etanolos oldatahoz 3,3 g (0,01 mdél) 1-(1-etoxikarbo-
nil-3-ciano-propilidén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (IV) 15ml eta-
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nolos oldatit csepegtetjiik a reakcidelegy allando rozogatasa kdzben. A reakcidele-
gyet 2 6ran at szobahOmérsékleten allni hagyjuk, majd vadkuumban beparoljuk.
A parolasi maradékot 50 ml jeges vizben oldjuk és haromszor 30 ml benzollal extra-
haljuk. (A vizes oldat feldolgozasat lasd aldbb).

A benzolos oldatot vizzel (kétszer 15 ml) mossuk, majd haromszor 80 ml 0,25 n
ecetsavval extrahaljuk. Az ecetsavas oldatot kalium-hidroxiddal lugositjuk. A kivalo
kristalyos terméket sziirjik, vizzel mossuk és szaritas utan éterbdl (160 ml) kris-
talyositjuk. Halvanysarga, tiis kristalyok. 1,5 g, 45%. Op.: 128—129, 5 °C.

Analizis  CgHpN,0, (330,19):
Szdmitott: C: 65,41%, H: 6,71%, N: 8,48%.
Talalt:  C: 65,84%, H: 6,87%, N: 8,66%.

A vizes oldatot szobahémérsékleten 1 papi allas utan deritjiik, majd sosavval
megsavanyitva vakuumban beparoljuk. A parlasi maradékot kevés etanollal felvesz-
sziik, a natrium-kloridot kisziirjiik és Gjra beparoljuk. Etanolos oldatabol éter hozza-
adéasara 1 g 166—168 °C-on olvadd vilagossarga kristalyos anyag valik ki, amely az
1-(1-etoxikarbonil-3-ciano-propiliden)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin sa-
vas hidrolizisével kapott 1-(3-ciano-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hid-
rokloriddal (VII) megegyezd, azzal olvadaspont-depressziot nem adé anyag.

b. Sav-katalizissel IV—~VI

9,9 ¢ (0,03 mdl) 1-(1-etoxikarbonil-3-ciano-propilidén)-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tet-
rahidro-izo-kinolint (IV) 50 ml 10%-os sésavoldattal 30 percig forraljuk, majd az
oldatot vdkuumban beparoljuk. A szarazra szivatast etanollal hiromszor megismé-
teljiik, végil a maradékot 10 ml etanolban oldjuk. Az alkoholban nem oldédé
ammonium-kloridot kisziirjiik (0,3 g). Az alkoholos oldatbol éter hozzaadasra to-
vabbi 0,2 g amménium-klorid valik ki. Az alkohol-éteres oldatbdl &llas utan 4,5g
172—186 °C homérsékleten elhtizédva, bomlas kdzben olvadé kristalyos anyag
izolalhato. (Az anyalig feldolgozasat lasd alabb). Mivel az olvadaspont ismételt
atkristalyositas utan is kb. 10 °C intervallumban elhiz6dé maradt, ezért 2 g anyag
vizes oldatat 30%-os kalium-hidroxid-oldattal megligositjuk. Liagositas hatasara
az oldatbdl tiis kristalyok valnak ki. Ennek 300 ml éteres oldatat 90 ml-re beparolva
1,2 g 128—129 °C-on olvado, vilagossarga tiis kristalyok izolalhatdk. Ismételt kris-
talyositas utan az op.: 128—129,5°C. Az I-(l-etoxikarbonil-3-ciano-propilidén)-
-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin natrium-etilaitos kezelésével kapott |-
-etoxikarbonil-3,4,6,7-tetrahidro-4-imino-9,10-dimetoxi-2H-benzo [a] kinolizinnel (VI)
megegyez6, azzal keverve depresszié nélkiil olvad. Analizis adatai is azzal egyezdk:

Analizis  CgH,, N, O, (330,19):

Szamitott: C: 65,41%, H: 6,71%, N: 8,48%.

Taldlt: C: 65,63%, H: 6,77%, N: 8,57%.

Sésavas séja (VI.HCI) (etanol-éterb6l) tiis kristalyok, op.: 200—201 °C (bom-
lassal). A natrium-etilatos ciklizaciéval nyert amidin-hidrokloriddal (200—201 °C)
megegyez0. ,

A fenti éteres anyalig beparlasaval tovabbi 0,2 g amidin (VI) (op.: 127—129 °C)
izolalhato. Az éter beparlasa utan, rosszul kristalyosodé olaj marad vissza. Sosavas
séja 166—169 °C-on olvad (0,3 g). A termék a mas korilmények kozott nyert 1-(3-
-ciano-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrokloriddal (VII) egyezd.

A vizes anyalig teljes beparldsa utin nem kristalyosodé gyanta marad vissza. =
Savas hidrolizisével 3,5g [-(3-etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-
-kinolin-hidroklorid képzddik. (A kisérleti koriilményeket lasd 4. b pont alatt).
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3. Az l-etoxikarbonil-3,4,6,7-tetrahidro-4-imino-9,10-dimetoxi-2 H-bénzo [a] kino-
lizin-hidroklorid (VI.HCI) savas hidrolizise (VI—~VII, VIII, I1X)

0,5 g amidin-hidroklorid (VILHCI) 15 mi 10%-os sosavas oldatat 6 6ran 4t
visszafolyason tartjuk. Az oldat beparlasa utan a maradékot kevés etanollal felvesz-
sziik, a nem old6dé ammonium-kloridot kisziirjitk. Az alkoholos oldathoz étert
adva a hidrolizis soran képzddott 6sszes ammonium-klorid eltavolithatd. Az oldat-
bdl tovabbi éter hozzaaddsara 0,2 g 191—3 °C-on bomlassal olvado termék izolal-
hatd, mely etanol-éterbdl kristalyositva 193—5 °C-on bomlassal olvad. A termék az
1-(1-etoxikarbonil-3-ciano-propilidén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (IV)
hidrolizisével kapott 1-(3-karboxi-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinoiin-hidro-
kloriddal (VIII) (op.: 194—6 °C) megegyezd.

Az alkohol-éteres anyalugot szarazra paroljuk. A maradékhoz 4 ml acetont
adva felmelegitjiik és sz{irjiik. Az acetonban nem oldddé anyag (0,1 g) 160—164 °C-on
olvad. Etanol-éterbdl kristalyositva op.: 167—169 °C. Az 1-(3-ciano-propil)-6,7-
-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrokloriddal (VII) egyezd anyag. Az acetonos
oldatbsl 0,3 g 125—126 °C-on olvadé | -(3-etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-
-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid (IX) nyerhet6 ki. Fehér tiis kristalyok.

4. 1-(1-Etoxikarbonil-3- ctano-proplllden )-6,7~dimetoxi- 1,2, 3,4-tetrahidro-izo-ki-
nolin (1IV) savas hidrolizise

a.  I-(3-Ciano-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid (VII)
(IV—-Vvil) '

13,2 g 1-(1-etoxikarbonil-3-ciano-propilidén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
-kinolin (IV) 65 ml 2 n sésavas oldatat forraljuk egy Oran keresztiil. A narancssargas
oldatot deritjitk, majd vakuumban (kb. egy 6ra alatt) szarazra paroljuk. A szarazra
parolast kétszer 10 ml etanollal meglsmetel]uk A visszamaradd anyagot kb. 20 ml
etanolban felvessziik, a nem oldédo ammonium-kloridot (0,5 g) szlirjiik. Az alko-
holos oldatot ismét beparoljuk és az ammodnium-klorid eltavolitasa céljabol absz.
etanolban oldjuk és az oldathoz étert adunk: A kivalt anorganikus sét sziiréssel elta-
volitjuk. Az oldathoz enyhe zavarosodasig étert adunk ¢és allni hagyjuk. A kristalyo-
kat sziirjiik, etanolos éterrel mossuk. A 4,7 g, 160—164 °C-on olvadd termék olva-
daspontja ismételt kristalyositassal (etanol-éterbél) 168—169 °C-ra emelkedik. Hal-
vanysarga por. Analizise az 1-(3-ciano-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-
-hidrokloridra (VII) megfeleld.

Analizis  C,;H,;;CIN,O, (294,63):

Szdmitott: C:61,09%, H: 6,49%, Cl: 12, 03%, N: 9,51% -

Talglt:  C: 60,98%, H: 6,46%, Cl: 11,98%, N: 9,29%

A fenti sésavas s6bol felszabaditott bazis petroléterbdl kristalyositva 83—84 °C-
on olvad.

Analizis: C; H ;g N, O, (258,16):

Szdmitott: C: 69,72%, H: 7,02%, N:.10,85%.

Talalt:  C: 69,79%, H: 7,27%, N: 10,98%.

b. I-(3-Karboxi-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid (VIII) és
etilésztere (IX) (IV-VIII, IX)

Az a. pontban leirt reakcid soran képzddott 1-(3-ciano-propil)-6,7-dimetoxi-
-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid izolalasa utan visszamaradd alkohol-éteres anya-
lugbdl tovabbi egységes terméket nem sikeriilt kinyerni. Ezért az anyaligot beparol-
Jjuk, 25 ml 10%-o0s sosavval elegyitve 6 éran at visszafolyason tartjuk, majd vakuum-
ban szarazra paroljuk. A szarazra parolast etanollal tobbszor megismételjiik. A visz-
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szamaradé anyagot etanolban felvessziik (20 ml) és az ammdnium-klorid (0,92)
kiszlirése utan az alkoholos oldatot éterrel elegyitjiik. Az oldatbol allaskor 3,3 g
192—4 °C-on bomlassal olvadé anyag valik ki. Etanolbdl ismételten kristalyositva
197—198 °C-on bomléassal olvad. Vilagossarga kristalyok. Az analizis az 1-(3-kar-
boxi-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrokloridra (VIII) megfelel.

Analizis  C,5H,, CINO, (313, 63):
Szdmitort: C: 57,39%, H: 6,42%, Cl: 11,36%, N: 4,46%.
Taldlt:  C: 57,63%, H: 6,57%, Cl: 11,39%, N: 4,21%.

A fenti anyag kinyerése utan az alkohol-éteres anyaliigot beparoljuk és a mara-
dékot acetonban oldjuk (50 ml). Az acetonos oldatot (kevés nem oldddott anyagot
tartalmaz) deritjiik és 15 mi-re betoményitjiik. Allaskor tiis krlstalyos anyag valik ki.
Sziirjiik (2,5 g), tiis kristalyok. Op.: 118—123°C. Anyalugbol még 0,5 g hasonld
olvadasértékii kristaly nyerhetd. Acetonbol ismételten kristalyositva 127—128 °C-on
olvad. Fehér tlik. Az analizis 1/2 molekula kristalyvizet tartalmazo 1-(3-etoxikarbo-
nil-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrokloridra (IX) megfelel.

Analizis  Cy,H,, CINO, -1/, H,0 (350,66):
Szamitott: C: 57,32%, H: 7,18%, Cl: 10,11%, N: 3,99%.
Taldlt:  -C: 57,82%, H: 7,67%, Cl: 9.87%, N: 3,99%.

A fenti s6bél felszabaditott és éter-petroléterbdl kristalyositott bazis (1X-bazis)
13—74 ©C-on olvad.

Analizis C,;Hos NO, (305,19):
Szdamitott:. C: 66,84%, H: 7,59%, N: 4,59%.
Taldlt C: 66,54%, H: 7,49%, N: 4,71%.

Hidrokloridja (acetonbol) elébb 109—114 °C-on olvad. Ismételt kristalyositas
utan 128 °C-on olvadé tiis kristalyok.

5. 1-(3-karboxi-propil )-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklorid
(X1) '

a. vii—-XxI

1 g 1-(3-karboxi-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid (VIII)
10'm! 90%-os alkoholos oldatat 0,09 g elohldralt Adams-féle PtO, katalizator jelen-
1étében hidrogénezziik légkori nyoméson, szobahdmérsékleten. A szamitott mennyi-
ségit (77 ml) hidrogén felvétele utan (20-perc) a reakcidelegyet még 10 percig razatjuk,
‘majd szokasos modon feldolgozzuk. A beparlas utan v1sszamaradt kristalyos anya-
got (1 g) etanolbdl Kristalyositva 212 °C-on olvad.

Analizis  C;;HyyCINO, (315,64):

Szdmitotr: C: 57,02%, H: 7,02%.

Talaft:  C: 57,18%, H: 7,10%.

b. X—XI

0,4 g 1-(3-ciano-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4- tetrahidro-izo- kinolin-hidroklorid
(X) 10 ml 10%-0s sosavas oldatat 6 oran at visszafolyatjuk. Az oldatot vakuumban
szdrazra paroljuk és a maradékot etanolban felvessziik. A képzddétt ammonium-
-kloridtdl kissé zavaros oldatot deritjiik, majd az oldatot betoményitjik. 0,3 g 212°C- °
on olvado kristalyos termék izolalhato, amely az a. pontban kapott anyaggal keverve
depresszi6 nélkiil olvad.

c. XlI-XI

A fenti folyamatokban képz3dott termékkel minden tekintetben egyezd, azzal
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olvadaspont-depressziét nem mutaté anyag nyerhetd az 1-(3-etoxikarbonil-propil)-
-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklorid (XI) savas hidrolizisével.
Op.: 212°, termelés 95%.

6. 1-(3-Etoxikarbonil-propil)-6, 7 -dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidro-
klorid (X1I) ’

a. IX—~XII

6 g 1-(3-etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid
(IX) 60 ml alkoholos oldatat 0,1 g Adams-féle PtO, katalizator jelenlétében, szoba-
hémérsékleten, 1égkori- nyomason hidrogénezziik. A szamitott hidrogén felvétele
utan a reakcidelegyet még 20 percig razatjuk. A katalizatort kiszlirve az oldatbdl
5g 173—175°C-on olvadé kristalyos anyag nyerhetd. Ismételt kristalyositids utdn
(etanolbdl) op.: 175—176 °C. Fehér, tis kristalyok.

Analizis  C;HyCINO, (343,68):

Szdmitott: C: 59,35%, H: 7,629.

Taldlt: C:59,61%, H:7,64%.

" b XI-XII

1,4 g 1-(3-karboxi-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklo-
rid (XI) 20ml szaraz etanolos szuszpenzidjat jéghiités kozben szaraz sosavgazzal te-
litjiik. A sosavgaz bevezetése kdzben az anyag teljesen oldatba megy. Az oldat
éjjelen at jégszekrényben all, majd vakuumban beparoljuk. A visszamarado anyag
etanolbdl kristalyositva 174—6 °C-on olvad és az a. pontban leirt Gton nyert anyag-
gal keverve nem mutat depresszidt.

7. 1-(3-Ciano-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidroklorid (X)

a) 2 g 1-(3-ciano-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid (VII)
20 ml 90%-os alkoholos oldatat Pt-katalizator jelenlétében hidrogénezziik.l mol.
hidrogén felvétele utin a redukalast megszakitjuk és az oldatot a szokasos mddon
feldolgozzuk. 1 g 187—188 °C-on olvadd termék izolalhato.

Analizis  Cy3Hyy CIN, O, (296,65):

Szamirott: C: 60,67%, H: 7,13%, N: 9,44%.

Talalt:  C: 60,48%, H: 7,25%, N: 9,22%. ‘

b) 0,8 g 1-(3-ciano-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid
10 ml metanol és 1 ml viz elegyéhez 20 perc alatt 0,4 g natrium-bor-hidridet ada-
-golunk a reakcidelegy allando razogatasa kozben. Az oldatot még 10 percig mele-
gitjik, 100 ml vizzel elegyitjiik és haromszor 20 ml éterrel extrahaljuk. Szaritas utan
az étert desztillaljuk. A maradékot kevés etanolban oldjuk, az oldatot etanolos so-
savval savanyitjuk és éter hozzaadasaval kristalyositjuk. 0,3 g, az a. uton kapott
termékkel depresszid nélkiil 184—186 °C-on olvado anyag.

8. 4-Ox0-9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro- lle-benzo[a]kmoltzm (XII[)

a. Xll-XIlI ‘

3 g 1-(3-etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-hidro-
klorid (XII) 10 ml vizes oldatat natrium-hidroxiddal lagositjuk, majd az oldatot ha-
romszor 30 ml éterrel extrahaljuk. Az éteres oldatot izzitott natrium-szulfiton szi-
ritjuk. Néhany o6rai allas utidn az étert leparoljuk, majd vakuumban ol leszivatjuk.
‘A visszamarado olajos alloméanyu anyagot szaraz éterben oldjuk és hiitéssel krista-
lyositjuk. Osszesen 1,5 g (66%) 93—94 °C-on-olvadé fehér kristalyos anyag izolal-
hatd. Oldata neutralis, kb. 40 ml éter oldja. A visszamaradé nem kristalyos anyag
bazisos jellegii, éterben jol oldddik. A 93—94 °C-on olvadoé anyag analizise a 4-oxo-
-9,10-dimeétoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-benzo[a] kinolizinre (XIII) megfeleld.
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Analizis  C; H,,NQ; (261.16)

Szdmitott: C: 68,92%, H: 7,33%, N: 5,36%.

Talalt:  C:68,62%, H: 7,21%, N: 5,46%.

b. IX—-XIII

0,8 g dihidro-izo-kinolin-hidroklorid (IX) 4 ml metanolos oldatdhoz 20 perc
alatt részietekben 0,3 g natrium-bor-hidridet adagolunk, a reakcidelegy gyakori
Osszerazasa kozben. A reakcidelegyet ezutan 30 percig melegitjiik. Jeges hiités koz-
ben 10 ml vizzel elegyitjiik és éterrel (haromszor 20—20 ml) extrahéaljuk. Az egyesi-
tett éteres oldatot vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, majd az étert leparoljuk.
A visszamaradd anyag (0,5 g) éterbdl kristalyositva 91—93 °C-on olvad. Ezzel meg-
egyezd termék képzddik a IX-es anyag bazisabdl a fent leirt korilmények mellett
végrehajtott kisérlettel. A kapott anyagok az a. pontban leirt termékkel keverve
olvadaspont-depressziot nem adnak.

9. 9,10-Dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-benzo [ a] kinolizin-hidroklorid ( X1V .
HCI)

0,8 g litium-aluminium-hidrid 80 ml abszolut éteres szuszpenzidjat 2 oran at
kevertetjik. 10 perc alatt 1,4g 4-0x0-9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-
-benzo[a]kinolizin (XIII) 80 ml sziraz éteres oldatat adagoljuk hozza és a reakcid-
keveréket 3 6ran at enyhe melegités kdzben kevertetjiik. Jeges hiités kozben a keve-
téket vizes metanollal bontjuk, majd sziirjiikk. A fém-hidroxidokbdl allé sziiredéket
kb. 100 ml éterrel mossuk. Az egyesitett éteres oldatok beparlasa utan visszamaradt
szintelen olajat (1 g) 2 ml etanolban oldjuk és sésavas alkohollal savanyitjuk. Eter
hozzdadasara a nyers 9,10—dimetoxi-l,2,3,4,6,7-hexahidro-lle—benzo[a]kinolizin-
~hidroklorid (XIV.HCI) sarga por alakjaban valik ki. Olvadaspontja elhtizédé 222—
226 °C. Irodalmi [10] op.: 235—237 °C. Etanol-éterbél kristalyositva 225—227 °C-on
bomlassal olvad.

Analizis  C,3H,, CINO, (283,64):
Szdamitott: C: 63,46%, H: 7,81%.
Taldglt. C:63,21%, H: 7,96%.

10. I-(1-Etoxikarbonil-3-ciano-propil )-2-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinoli-
nium-jodid (XI1X)

52 ¢ (0 01575 mdl) 1-(1-etoxikarbonil-3-ciano- propllxden) -6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-izo-kinolin (1V)-20 ml benzolos oldatat 3,5 ml metiljodiddal elegyltjuk
Az oldatot 12 d6ran at vizfiirdén visszafolyatjuk. Az oldat aljara lerakod¢ olajos
termék fokozatosan megszilardul. Szlirjiik, acetonnal mossuk, 5,2 g (70%). Citrom-
sarga kristalyok, op.: 154 °C. Etanolbol kristalyositva 154—155°C-on olvad.

Analizis: CiaHy IN,O, (472,12): -
‘Szdmitott: C: 48,29%, H: 5,35%.
Taldlt: C: 48,40%, H: 5,62%.

11. I-(1-Etoxikarbonil-3 -ciano-propilidén) -2- metil-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahid-
ro-izo-kinolin (XX)

13g (0,0257 mol) 1-(1-etoxikarbonil-3-ciano-propil)-2-metil-6,7-dimetoxi-3,4-
-dihidro-izo-kinolinium-jodidot (XIX) elporitjuk és kb. 15 ml vizbe szuszpendaljuk,
majd 20 ml 15%-os natrium-hidroxid-oldattal jol eldérzsdljiik. Az anyag narancs-
sargara szinez6dik. Az igy kapott masszat benzollal (180 ml) extrahaljuk. A benzolos
oldatot natrium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban .szidrazra paroljuk. Narancs-
sarga kristalyok. 9,1 g (99%), op.: 144 °C. Eter, benzol, etanol oldja. Kristalyositva
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etanolbdl 144—145°C-on olvad. Hidrogén-jodiddal a 154—155°C-on olvado ki-
indulasi anyaggé alakithato.

Analizis CiyH,, N, O, (344,22):

Szdamitott: C: 66,23%, H: 7,02%,

Taldlt: C: 66,39%, H: 6,93%.

12. I-(3-Etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-2-metil-3 4-dihidro-izo-kinolinium-
-jodid (XVI)

5g 1-(3-etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin- hldroklorld-
bdl (IX) felszabaditott bazis 30 ml acetonos oldatdhoz 3 ml metil-jodidot adunk.
Az oldat sargara szinez6dik, majd abbdl kristalyok valnak ki. Az oldatot 30 percig
melegitjiik. Lehdilés utan 5 g vilagossarga, apro kristalyok sziirheték ki. Op.: 171 °C.
Az anyalugbdl beparlas utan tovabbi 0,8 g kristalyos termeék lzolalhato Termelés
88%. 0,4 g 15 ml acetonbdl kristalyositva, op.: 171 °C.

Analizis CigH,ogINO, (447,11):
Szamitott: C: 48,31%, H: 5,86%,
Taldlt: C: 48,47%, H: 5,78%.

13. 1-(3-Etoxikarbonil-propil )-6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-
-hidrojodid (XVII)

5,2 g 1-(3-etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-2-metil-3,4-dihidro-izo-kinolinium-
-jodid (XVI) 80 ml 90%-os etilalkoholos oldatat 0,1 g eléhidralt Apams-féle PtO,
katalizator jelenlétében Ilégkdri nyomdason, szobah&mérsékleten hidrogénezziik.
A szamitott mennyiségii hidrogén (kb. 280 ml) felvétele utan (10 perc) a reakcio-
elegyet még 10 percig razatjuk, majd a katalizatort kisziirjiik és az oldatot beparol-
juk. A visszamaradé anyag j6l oldédik etanolban, benzolban, acetonban. Kevés
etanolban oldjuk és éter hozzdadasaval kristalyositjuk. Op.: 114—120°C. 52 ¢
fehér kristalyos anyag. Kétszer ismételt atkristalyositas utan op.: 119—121 °C.

Analizis CigHygINO, (449,13):

Szdmitott: C: 48,09%, H: 6,28%.

Taldlt:  C: 47,69%, H: 6,36%.

14. 1-(4-Hidroxi-butil)-6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-izo-kinolin ( XVIII )

a. Xvil-Xxvii

4g 1-(3-etoxikarbonil-propil)-6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kino-lin-
-hldrOJodldbol (XVII) felszabaditott bazis (krlsta1y051tasa éterb6l nem jart ered-
ménnyel), 80 ml szaraz éteres oldatat 1,5 g litium-aluminium-hidrid 80 ml absz.
éteres szuszpenziéjahoz adagoljuk (20 perc). A szilard anyag csomdsan Osszeall.
A reakcidkeveréket harom éran at enyhe forralas mellett kevertetjitkk, majd jeges
vizes hiités kozben metanol-viz eleggyel bontjuk. A fém-hidroxidokbd! allé csapa-
dékot sziirjiik, éterrel mossuk. Az egyesitett éteres oldatot beparoljuk és a vissza-
maradé anyagot (2,5 g) 5 ml szaraz éterben oldjuk. Hiitésre fehér kristalyok valnak
ki. 1,9g, op.: 73—75°C. Az olvadaspont ismételt kristalyositas utdn nem valtozik.

Analizis C;sH,; NO, (279,15):

Szamitott: C: 68,77%, H: 9,00%.

Taldlt: C: 68,73%, H: 9,15%.

Hidrokloridja etanol-éterbdl kristalyositva 131—134 °C-on olvad, higroszkopos.

b. XX—-XVIII -

9 g 1-(1-etoxikarbonil-3-ciano-propilidén) -6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahid-
ro-izo-kinolin (XX) 30 ml 8 %-os sdsavas oldatat 10 éran at visszafolyatjuk. Az olda-
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tot vakuumban szdrazra paroljuk. A szarazra paroldst etanollal tdbbszor megismé-
teljitk. A visszamarado anyagot etanolban felvessziik, az ammdnium-kloridot kiszir-
jik (1,2 g). Az etanolos oldatot ismét beparoljuk, majd a maradékot etanol-éterbdl
kristalyositjuk. 2,2 g 197—198 °C-on olvadé termék vélik ki. Az anyalig beparlasa
utan a maradékot acetonban oldjuk. Olajos réteg elkiiloniilése kozben 2.4 g 198 ®-on
olvadé anyag valik ki. Etanolbol kristalyositva az olvadaspontérték nem valtozik.

4 g fenti anyag 40 ml absz. etanolos oldatat jéghiités kdzben szaraz sésavgazzal
telitjiik és az oldatot éjjen 4t jégszekrényben allni hagyjuk. Az oldatot vakuumban
beparoljuk és a visszamaradd anyag aceton-éterbdl kristalyositva (3,2 g) 106—107
°C-on olvad. (Ismételt kristalyositas utan az op.: 107—108 °C). Az igy kapott anyag
etanolos oldatat légkdri nyomason és szobah6mérsékleten platina katalizator jelen-
létében hidrogénezziik. | mol hidrogén felvétele utdn a hidrogénfogyasztds megall.
A reakcioelegy feldolgozasa utdn a nyers terméket kristalyositas nélkiil litium-alu-
minium-hidriddel redukaljuk.

1 g litium-aluminium-hidrid 50 ml szaraz éteres szuszpenzidjaba vissziik a fenti
hidrogénezett nyers termékbdl felszabaditott bazis (2,5 g) 80 ml éteres oldatat. A reak-
cidelegyet 2 oran at melegités kdzben kevertetjiik, majd hiités kézben viz-metanol
eleggyel bontjuk. Az éteres oldatot beparolva 2,2 g, 74—75 °C-on olvadd, vékony-
réteg-kromatografiailag egységes, és az a. pontban leirt mdédon kapott anyag-
gal megegyezd, 1-(4-hidroxi-butil)-6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-izo-kinolin
(XVIII) nyerhetd.

15. 9,10-Dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-benzo [ a] kinolizin-metojodid (XV')

a. X1V—XV. , Direkt” kvaternerezés

" 0,55 g hexahidro-benzo-kinolizin-hidrokloridbél (XIV. HCI) felszabaditott ba-
zis 4 ml acetonos oldatahoz feleslegben vett (0,5 ml) metil-jodidot adva, melegedés
kézben azonnal megkezdédik a metojodid kivalasa. A reakcidelegyet egy napig
‘szobah&mérsékleten tartjuk, majd sziirjiilk. A nyers termék (0,8 g) vilagossarga por.
Haromszor 2 ml acetonnal mossuk. Op.: 230—235°C. Irodalmi {10] op.: 236 °C.

Analizis  C,HyINQO, (389,1):

Szdmirott: C: 49,35%, H: 6,21%, 1: 32,61%.

Talalr:  C:49,22%, H: 6,39%, 1: 32,84%.

b. I-(4-Hidroxi-butil)-6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolinbol
XVII-XV. , Forditott’” kvaternerezés

2,18 g 1-(4-hidroxi-butil)-6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolint hii-
tés kozben 3,5 ml tionil-kloriddal elegyitjiik, majd 30 percen at melegitjitk. A tionil-
klorid felesleget vakuumban leparoljuk. A szarazra parolast benzollal t6bbszér meg-
ismételjiltk. A termék benzolban is jol oldodik. (Kristalyositasa nem jart eredménnyel).

A kapott nyers terméket 10 ml acetonban oldjuk. Hozzaadunk 3,1 ml 10%-os
natrium-hidroxidot tartalmazé metanolt. A kivalt csapadékot sziirjiik és d sziirletet
1,17 g natrium-jodid 5 ml acetonos oldataval elégyitjiik. Néhany perc mulva meg-
indul a kristalykivalas. Egy napi allas utan a kristalyokat sziirjik. 2,9 g, drappos
kristalyok. Kevés (2 ml) acetonnal mossuk. Op.: 226—232 °C (elhuzédd). Az anya-
lig beparlodasa utdn még 0,15 g az eldbbivel egyezd tulajdonsigi termék nyerhetd.
A kapott termék a XIV—~XV ,direkt” uton eldallitott anyaggal op.-depressziét nem
mutat.
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Osszefoglalas

Vizsgaltuk az 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-ki-
nolin akril-nitril adduktjanak (LV) atalakulasait. Megallapitottuk, hogy a mono(cia-
no-etil) vegyiilet (IV) hig vizes sdsavval rovid ideig melegitve gyiiriizarassa! benzo-
kinolizin szarmazékka (VI) alakul. Erélyesebb savas hidrolizissel 1-szubsztitualt-
-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin szarmazékka alakul. Az igy kapott 1-(3-etoxi-
karbonil-propil)-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid katalitikus hidrogénezésével elG-
allo tetrahidro-izo-kinolin-szarmazék (XII) lagos koézegben keto-kinolizin-szarma-
zékka (XIII) ciklizl. Ennek litium-aluminium-hidrides redukalasa 9,10-dimetoxi-
-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH- benzo[a]kmollzmt (X1V) eredmenyez Utébbi vegyulet
InetO_]Odldjat (XV) ,forditott” uton is szintetizaltuk.

A szerzO8k kdszonetet mondanak Dr. Lakosné, Dr. Ldng Kornélidnak és Dr. Bartokné Bozdki
Gizelldnak a mikroanalizisek elvégzéséért. Szigyi Ldszlonak a nyUjtott technikai segitségét koszonik
meg.
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UCCIEAOBAHUWE AOAYKTA 1-(QTOKCUKAPBOHWIA-METHUJIEHA)-6,7-
AUMETOKCH-I, 2, 3, 4-TETPATUAPO-U30-KUHOJIMHA
AKPUJTIA-HUTPUIJIA

E. Kodop v I1. Uloxap

) ABTOpbI Habmoaany npespawiedus apaykra (IV) 1-(atrokcukapbouuna-merTureHa)-6,7-nume-

TOKCH-1,2,3,4-TeTparuaApo-u30-KHHONMHAAKPHIA-HUTPHIA. OHM ONpEedeNdiH, 4YTO Harpesass He
Aonro coeauHende (IV) MOHO (LIMAHOITUIIL) XKUAKOH BOASHON COMAHOM KUCIIOTON NPH 3aKPHIBA HH K
Koma, npespaiuaetcs B aepuBart (VI) Oenzo-kunonusuua. [Tpu 6051ee CHIIbHOM KHCIIOTHOH T'MAPOJK-
3¢ mpeBpalliaeTcs B AepuBaT 1-3aMeilEHHbIi-6,7-IMMETOKCH-3,4-IUTMAPO-H30-KHHOJIMHA. [lepuBar,
Terparuapo-u3o-kuHosmHa (XII) nonyyeHHslit ¢ KATANUTUYECKMM FHAPHPOBAHHEM CHAPOKJIOPHAA
I-(3-3TOKCHKAapOOHUIA-NPONUIIA)-AUr HAPO-U30-KHHOJIMHA, NOJY4EHHOT( BBIICONMCAHHBIM MYyTEM,
B LIETIOYHOM Cpele UMKITH3UPYETCs B AepuBaT KeTo-xuHon3una (XII). JIuTunucTas-anoMuH1esas-
THAPHIHAS DEAYKLMSA 3TOIO JACT B pe3yNbTAaTe XUHOAU3UH 9, 10-numeTOoKCcH-1, 2, 3, 4, 6, 7-rekcaruapo-
118H-6¢eH30 (a) kunonusuu (X1V). Metonoann nocnendero coeanmHenus (XV) CHHTETH3WPOBAK
o ,,00paTHbM” TIYTEM.
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UNTERSUCHUNG DES AKRYL-NITRIL-ADDUKTS DES 1-(AETHOXYKARBONYL-
METHYLEN)-6,7-DIMETHOXY-1, 2, 3, - TETRAHYDRO-ISOCHINOLIN

J. Kébor und S. Sohdr

Untersuchung der Umwandlungen des Akryl-nitril-Addukts des 1-(Aethoxykarbonyl-methylen-
6,7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin (I1V) ergab, dass die Mono (Cyanoaethyl)-Verbind-
ung (IV) nach kurzfristiger Erwidrmung mit verdiinnter Salzsdure unter Ringschluss in ein Benzo-
chinolizinderivat (V1) tibergeht. Bei energischerer Saurehydrolyse erfolgt Umwandlung in 1-sub-
stituiertes 6,7-Dimethoxy-3,4-dihydro-isochinolin. Das durch katalytische Hydrohenisierung des so
erhaltenen 1-(3-Aethoxykarbonyl-propyl)-dihydro-isochinolin-hydrochlorid resultierende Tetrahydro-
isochinolin-Derivat (X11) zyklisiert in alkalischem Medium zu Keto-chinoizin (XIII), dessen Reduzi-
erung mit mit Lithium-aluminium-hydrid 9,10-Dimethoxy-1, 2, 3, 4, 6, 7-Hexahydro-11bH-benzo[a}
chinoizin (X1V) ergibt. Das Methojodid der letzteren Verbindung (XV) wurde auch auf ,,umge-
kehrtem* Wege synthetisiert. ’
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