VIZSGALATOK AZ IZOKINOLIN SORBAN

1,2-helyzetben azetidin-, pirrolidin- és piperidingyiiriivel kondenzailt tetrahidroizo-
kinolin kvaterner sok szintézise

frta: KOBOR JENO

Kordbbi kézleményeinkben [1—3] beszdmoltunk az 1,2-diszubsztitudlt 1,2,3.,4-
tetrahidroizokinolinok ,,direkt” és ,forditott” kvaternerezési reakciordl (1. abra).
A termékek preparativ feldolgozdasaval, NMR spektroszkdpiai vizsgdlatdval ada-
tokat szolgdltattunk a kvaternerezés sztereoszelektivitdsdra, a tetrahidroizo-
kinolinvdz konformdcidjdra, mobilitdsdra és feltételezéscket tettiink a kvaternere-
zési reakcio valészin{i térbeli lefolydsdra vonatkozdan.
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Fenti vizsgdlatokat késGbbiekben kiegészitettiik deutero-metil-jodiddal, tricidlt
metil-jodiddal és * C-jelzett metil-jodiddal végzett ,.direkt” és , forditott” kvater-
nerezési kisérletekkel, illetéleg az egyszeresen és kettisen jelzett vegyiiletek etanol-
aminos dekvaternerezéssel [4]. Az izotép technikdval kapott adatok meggydzben
megerdsitették a vdzrendszer flexibilitdsdra tett korabbi megallapitdsainkat (kiild-
nosen ha R,=H, CH;); a kvaternerezés sztereoszelektivitdsan tdl adatokhoz ju-
tottunk a dekvaternerezés sztereoszelektivitdsdra is. Azt taldltuk, hogy a kvater-
nerezéskor belépd, az l-es helyzetli csoporthoz transz helyzetii csoport hasad ki
nagyobb mértékben.

CHILD és PyMaN kordbban azt a megfigyelést tették [5], hogy az 1,2-helyzetben
piperidingyfirivel kondenzalt tetrahidroizokinolin metilezésekor két, oldékony-
sdgi és stabilitdsi viszonyaiban eltéré 9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-benzo[a]-
kinolizin-metojodid képzbdik. A termékek szerkezetét €s magat a folyamatot ko-
zelebbrdl nem vizsgaltdk.

Ugy véltiik, nem érdektelen, ha az 1,2-diszubsztitudlt — két kovalens ko téssel
gyiiriialkotdsban résztvevé nitrogénatomot tartalmazé — tetrahidroizokinol;nok
korében végzett kvaternerezési vizsgdlatainkat kiterjesztjiik az 1,2-helyzetben kii 16n-
b6z6 tagszdmu gyiirivel kondenzalt — tercier nitrogén hidféatomot tartalmazé —
izokinolinokra is. Jelen kozlemény a 4, 5 és 6 tagu telitett gyiirlivel kondenzdlt
kvaterner izokinolin-jodidok szintézisérdl szamol be.

A triciklusos vegyliletek — mint izokinolin vdzszerkezeti tészt tartalmazé
rendszerek — szintézisére az dltaldnosan haszndlhatd Bischler— Napieralski-féle
modszert alkalmaztuk. Kiinduldsi anyagként homoveratril-amint és olyan két-
funkcids karbonsavszdarmazékot vdlasztottunk, mely az izokinolin gylir(kialakitdst
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kovetSen reaktivitdsdt meglrizve megfelel6 dtalakitdsok utdn lehetGséget biztosi-
tott 1,2-helyzetben wjabb ciklus kialakitdsdra. Az alkalmazott atalakitdsok azt
céloztdk, hogy eredményként 1-w-halogén-alkil-tetrahidroizokinolin képzédjon,
melyen dt lehetévé vdlt a hdrom kovalens kotéssel ciklus alkotdsdban résztvevd
nitrogén tartalmu triciklusos vegyiilet megkapdsdra.

(€]
CH,0 ChT CH0 I CHy .
P e -CH
CH,0 "o 4 cuo Men O euy0” 2
(CH,y (CHn . (CH 0 ZCHy-T
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Szintetikus munkdnk minden vizsgdlat tdrgydva tett triciklusos rendszer eseté-
ben két utat kovetett (2. dbra). Ennek eredményeként — hasonldan az 1,2-di-
szubsztitudlt-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinok ,.direkt” és ,forditott’ kvaternerezé-
séhez — lehet&ség nyilt a kvaterner termék A- és B-ton torténd nyerésére. Az elGbb
esetben (A-ut) a szintetizdlt tercier nitrogén hidf6atomokkal rendelkezé triciklusos
rendszer kvaternerezése intermolekuldris dtalakitdssal, utobbi esetben (B-ut) cikli-
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ziciéval egybekapcsolt intramolekuldris reakcidval tortént a ‘triciklusos kvaterner
sok elkészitése. .

A kiilonbdz6 tagszamu gyiiriivel kondenzdlt kvaterner tetrahidroizokinolin
szarmazékokndl kovetett szintézisutak az aldbbiak.

7,8-Dimetoxi-1,4,5,9b-tetrahidro-2H-azeto[2,1-a}izokinolin-metojodid és .1-metil
és benzil-szubsztitudlt szarmazékai.

Homoveratril-amin és malonészter kiinduldsi anyagok kondenzdcidjdval ka-
pott savamid (IIT) intramolekuldris ciklizdcidjaval mezomer dllapotu eénamin (IV)
képzddik [6]. E vegyiilet S-olefin szénatomjdnak nukleofil aktivitdsdt figyelembe véve
az azetidingylir(iben metil- és benzilcsoporttal helyettesitett szdrmazékok szinté-
zisérdl az 1. tdbldzat nyujt attekintést.

8,9-Dimetoxi-1,2,3,5,6,11-hexahidro-benzo[a]pirrokolin-metojodid.
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2. szintézis tabldazat

A szintézishez homoveratril-amin-hidrokloridbdl és y-hidroxi-vajsav natrium
s6jdbol indultunk ki. Ekvivalens mennyiségeiknek alkoholos kozegben torténd
reagdltatdsa, majd az anorganikus sé és az alkohol eltdvolitdsa utdn a XIII-savamid
képzést xilolos kozegben hevitéssel végeztiik. A szintézis sordn alkalmazott tovabbi
dtalakitdsokat a 2. tdbldzatban tiintettiik fel.
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9,10-Dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-1 1bH-benzo[a]kinolizin-metojodid.

Hasonldan az azetidingy(ir{iben helyettesitett triciklusos vegyiiletek elddllitdsa-
hoz a szintézis folyamdn I-etoxi-karbonil-metilén-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolin (IV) szerepelt alapanyagként. Akril-nitrillel térténd addicidjdt kovetden
a lefolytatott folyamatokat a 3. szintézis tabldzatban tiintettiik fel. Mig az eddigi
szintézisek sordn a harmadik ciklus kialakitdsa mind az A-, mind a B-ut esetén
a tetrahidroizokinolin vdz l-es helyzetii szénatomjdn w-halogén-alkil szarmazékok
intramolekuldris alkildldsdval tortént, addig a piperidin triciklusos szdrmazék
A-uton torténé elkészitésére a XX VI vegylilet — mint y-amino-karbonsavészter —
spontdn laktamképzését hasznaltuk fel erre a célra.

Fenti folyamatokkal szintetizdlt kvaterner termékek sztereokémiai viszonyainak
megdllapitdsa protonrezonancia-spektroszkdpiai vizsgdlattal folyamatban vannak.
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3. szintézis tdbldzar
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Kisérleti rész
1-(I-Etoxikarbonil-2-fenil-etil )-6,7-dimetoxi-3 ,4-dihidroizokinolin-hidroklorid (Vc)

11,08 ¢ (0,04 mol) 1-(etoxikarbonil-metilén)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizo-
kinolin (IV) 20 ml etanolos oldatdhoz 6,5 g (0,05 mdl) benzil-kloridot adunk és
a reakciGelegyet négy 6rdn 4t vizfiirdén visszafolyatjuk. A reakcidelegyet vikuumban
szdrazra paroljuk, és a maradékot (15,3 g) etanol-éterbdl kristdlyositjuk. 166 C°-on
bomlds kozben olvadd, sdrga kristalyok. Termelés 11,7 g (72,6%).

Analizis: Co, Hy,sNOLCL  (403,89):
Szdmirott: C: 6541%, H: 647%, Cl-: 8,78%.
Taldlt: C: 65,70%, H: 6,55%, Cl-: 8,76%.

1-( 1-Etoxikarbonil-2-fenil-etil )-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin (Vic)

12,10 g (0,03 mdl) 1-(l-etoxikarbonil-2-fenil-etil)-3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-izo-
kinolin-hidroklorid (Vc) 120 ml etanolos oldatdt 0,2 g Adams-féle PtO, katalizdtor
jelenlétében, szobahdmérsékleten, légkdri nyomdson hidrogénezziik. A szdmitott
mennyiségli hidrogén felvétele utdn (15 perc), az anyagot még 10 percig rdzatjuk,
mikozben a redukdlt anyag egy része kristdlyosan kivalik. A katalizdtor kisztirése
utdn a meleg oldatot deritjiik, és kb. 50 ml-re betoményitjiik. 9,9 g, 208—209 C°-on
olvadd, fehér tiis kristdlyos termék izoldlhatd, melynek olvaddspontja ismételt
kristalyositds utdan sem vdltozik.

A beléle felszabaditott és éterbsl kristdlyositott szintelen bdzis 62—63 C°-on
olvad.

- Analizis: CyoH,NO,  (369,22):
Szdamitott: C: 72,04%, H: 7,36%.
Taldlr: C: 72,24%, H: 745%.

1-( 1-Benzil-2-hidroxi-etil )-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (Viic)

1,5 g litium-aluminium-hidrid 100 ml szdraz éteres szuszpenzidjdt 2 dran 4t
kevertetjiik, majd 5 g 1-(1-etoxi-karbonil-2-fenil-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-
izokinolin (VIc) 50 ml absz. éteres oldatdt csepegtetjilk hozza fél ora alatt. A reak-
cidelegyet enyhe melegités kozben még két ordt kevertetjiik, majd hiités mellett
vizes metanollal bontjuk. A fémhidroxid csapadékot sziirjiik, éterrel (kb. 150 ml),
mossuk. Az egyesitett éteres oldatot szdritds utdn bepdroljuk kb. 30 ml-re. 4 ¢
(90,2%) fehér tiis kristdlyok. Op.: 129 C°.

Analizis: CyoHysNO;  (327,21):
Szdmitott: C: 73,35%, H: 7,70%,
Taldlr: C: 73,52%, H: 7,65%.

Hidrokloridja (VIic. HCI) (alkoholbdl kristalyositva) 192—3 C®on olvad.
Fehér kristdlyok.

Analizis: CuHaCINO,  (363,68):
Szdmitott:  C: 6599%, H: 720%, Cl-: 9,75%.
Taldlt: C: 66,15%, H: 7,35%, Cl-: 10,05%.
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1-(1-Benzil-2-klor-etil )-6,,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-hidrok lorid
(Vilic)

2g (54 mmodl) elporitott 1-(1-benzil-2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-di-
metoxi-izokinolin-hidrokloridot (VIIc.HCl) hiités kozben 2 ml tionil-kloriddal
elegyitiink. Az oldatot 20 percig enyhén melegitjik, majd- vizsugdr vdkuumban
szdrazra pdroljuk. A szdrazra pdroldst néhanyszor benzollal megismételjiik. A vissza-
maradé (2 g) nyers 1-(1-benzil-2-klér-etil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-hidrokloridot
(Vlilc) metanol-éterbdl ismételten kristdlyositjuk. Op.: 206 C° (bomldssal).

Analizis: CyoH,y5CILNO,  (382,13):
Szdmitott: C: 62,80%, H: 6,59%, Cl: 18,55%.
Taldlt: C: 62,62%, H: 6,73%, - Cl: 18,72%.

2-Benzil-7,8-dimetoxi-1,4,5,9b-tetrahidro-2 H-azeto[ 2,1-a jizokinolin-hidrojodid
(IXc.HI)

0,57 g (1,49 mmél) 1-(1-benzil-2-klor-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-izo-
kinolin-hidrokloridot (VIIIc) 3 ml acetonban szuszpenddlunk. A szuszpenzidéhoz
0,6 ml 10% ndtrium-hidroxidot (1,5 mmol) tartalmazé metanolt adunk, majd az
oldatot néhdny perc milva sz{irjitk. A sziirlethez 0,23 g (1,53 mmdl) ndtrium-jodidot
adunk. Az oldatbdl kivdlé kristdlyos terméket 2 nap mulva sziirjiik (0,6 g, 93%),
acetonnal mossuk és etanolbdl (10 ml) kristdlyositjuk. Finom selymes, tiis kris-
talyok. Op.: 194 C°.

Analizis: CyoHy INO, (437,10):
Szdmitort: C: 5490%, - H: 5,53%.
Taldlt: C: 54,76%, H: 5,38%.

A hidrojodid sébol felszabaditott és éterbdl kristdlyositott bdzis (1Xc) 90 C°-on
olvad. Fehér tiik.

1-(2-Hidroxi-etil ) 2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizok inolin-hidroklorid
(Xa.HCI)

DuBravkoOvA és munkatadrsai szerint [7] készitett 1-(2-hidroxi-etil)-6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (V1l1a) 3 g-janak (0,0126 mol) 15'ml 37%-os formaldehid
¢és 15 ml 99%-os hangyasavas oldatdt 10 6ran 4t 100 C®-on tartjuk. A reakcidelegyet
lehiilés utdn 50 ml 15%-0s sdsavval elegyitjik és csdkkentett nyomdson szdrazra
pdroljuk. A pdrldsi maradékot etanol-éterbdl kristdlyositjuk. Termelés 3,1 g (85.4%).
Ismételt kristdlyositds utdn op.: 176 C°. Hofehér kristalyok.

Analizis: C3H..NO;Cl  (287,77):
Szdmitorr:  C: 58,42%, H: 7,70%, Cl: 12,31%.
Taldlr: C: 58,31%, H: 7,59%, Cl: 12,47%.
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1-(1-Benzil-2-hidroxi-etil )-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
hidroklorid (Xc.HC!)

1,2g (3,6 mmol) 1-(1-benzil-2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-izo-
kinolint (VIIc) 7 ml 37%-os formalin és 7 m! 92%-os hangyasav eleggyel 10 6rdn 4t
forré vizflirdén tartunk. Az oldatot 20 ml 15%-os sosavval elegyitve vizsugdr
vakuumban bepdroljuk. A szdrazra pdrolt terméket etanol-éterbdl kristdlyositjuk.
0,84 g (60%) 198—199 CP-on olvad¢é fehér kristdlyos anyag.

Analizis: C,;H,3CINO,;  (377,69):
Szdmitott: C: 66,72%, H: 7,47%.
Taldlt: C: 66,61%, H: 7,22%.

1-(2-Klor-etil)-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-hidroklorid
(Xla)

2.4 g (8,36 mmol) elporitott 1-(2-hidroxi-etil)-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-hidrokloridhoz (Xa.HCI) hiités koézben 5 g (0,042 mol) tionil-
kloridot adagolunk. A gdzfejl6dés befejezése utdan a reakcidelegyet 10 percen 4t
enyhén melegitjilk, majd szdraz benzol hozzdaddsa utdn csékkentett nyomdson
szdrazra pdroljuk. A visszamaradd anyagot metanol-éterbdl ismételten kristdlyo-
sitjuk. Op.: 200 C°. Termelés 2,4 g.(94%).

Analizis: C1HyNOLCl, (306,21):
Szdamitott: ~ C: 5491%, H: 691%, Cl:. 23,15%.-
Taldlt: C: 54,76%, H: 6,78%, Cl: 2297%.

1-( 1-Benzil-2-klor-etil )-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-
hidroklorid (XIc)

1,88 g (0,005 mél) 1-(1-benzil-2-hidroxi-etil)-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-hidrokloridot .(Xc.HCI) hiités mellett - 2 ml tionil-kloriddal ele-
gyitjiik. Az oldatot 20 percen dt enyhén melegitjiik, majd vizsugdr vakuumban
a tionil-klorid felesleget bepdroljuk. A szdrazra pdroldst szdraz benzollal t6bbszor
megismételjiilk és a visszamarado ragacsos nyerstermeket benzolbol tobbszor kris-
talyositjuk. Op.: 162—163 C°,

Analizis: Ca Hy,ClLNO,  (396,14):
Szamitort: .  C: 63,61%, H: 6,86%.
Taldlt: C: 6382%, H: 6,74%.

y-Hidroxi-butiril-homoveratril-amid (X1II)

10,9 g (0,05 mdl) homoveratril-amin-hidroklorid 50 ml absz. etanolos oldatdt
és 6,5 g (0,05 mol) y-hidroxi-vajsav ndtrium-sojanak 50 ml etanolos szuszpenzidjdt
elegyités utdn vizfiird4n forraljuk 2 6rdn keresztiil. Azelegy lehiilése utdn a nem oldédé
anorganikus sét sziirjiik (2,8 g), és az alkoholos oldatot vdkuumban szdrazra pdrol-
juk. A visszamaradé ragacsos anyagot (14 g) 70 ml xilolban oldjuk, mdsfé]l érdn dt
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visszafolyatjuk, majd vdkuumban bepdroljuk. A szdrazra paroldst benzollal tébb-
szOor megismételjik. A pdrldsi maradék dorzsolésre megszildrdul (12,5 g, 93%).
Kis mennyisége éterbdl kristdlyositva 71-—72 C°-on olvad, fehér tiis kristdlyok.
.Analizis adatai a y-hidroxi-butiril-homoveratril-amidra megfeleld.

Analizis: CuH.,NO, (267,31):
Szdmitott: C: 6290%, H: 791%, N: 3523%.
Taldlt: C: 63,01%, H: 8,13%, N: 561%.

y-Acetoxi-butiril-homoveratril-amid (XIV)

12 g nyers y-hidroxi-butiril-homoveratril-amid (XIII) 20 ml acetil-kloridos olda-
tdt forraljuk két ordn dt. Az acetil-kiorid feleslegét ledesztilldljuk, majd a reakcig-
elegyet vakuumban szdrazra pdroljuk. A szarazra pdroldst benzollal, vegil éter
hozzdadasa utdn tobbszor megismételjiik. Az olajos maradék allaskor megszilardul
(13 g, 94,8%). Kis mennyisége éterbdl kristalyositva 74—76 C°-on olvad.

1-(3-Hidroxi-propil )-6,7-dimetoxi-3 4-dihidroizokinolin-hidroklorid (XV.HC!)

13 g nyers y-acetoxi-butiril-homoveratril-amid (XIV) 40 ml szdraz kloroformos
oldatdt 6 ml foszfor-oxi-kloriddal elegyitjiik és vizfiirdén két oran dt visszafolydson
tartjuk. A kloroform ledesztilldldsa utdn a reakcidelegyet vdkuumban szdrazra
paroljuk.” A pdrldsi maradékot vizben oldjuk, éterrel (kétszer 30 ml) kirdzzuk.
A vizes oldatot kdlium-hidroxiddal lagositjuk és éterrel extrahdljuk. Az éteres oldat
beparldsa utdn visszamaradd olajos anyagot 100 ml 10%-o0s sésavoldatban oldjuk
és két ordn 4t forraljuk. Derités utdn a vizes oldatot vdkuumban szdrazra pdroljuk.
A pdrldsi maradékot (sdrgds ragacs) etanol-éterbdl ismételten kristdlyositjuk.
Op.: 140—142 C° (elh(zddd). Termelés 6,5 g, 54,6%. Rétegkromatogréfidsan egy-
séges anyag. R;: 0,25 (adszorbens: szilikagél; futtatdszer: metanol-benzol 3:6 elegye).

Analizis: C,H,,CINO; (285,76):
Szdmitott : - C: 5883%, H: 7,05%, 5 Cl: 12,40%.

Taldlt: C: 58,76%, H: 728%, Cl-: 12,18%.

1-(3-Hidroxi-propil }-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizok inolin-hidroklorid
(XVI.HCI)

5 g 1-(3-hidroxi-propil)-6,7,-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin-hidroklorid
(XV.HCI) 50 ml alkoholos oldatdt 0,15 g el6hidrdlt Adams-féle platinakatalizdtor
jelenlétében hidrogénezziik. A szamitott mennyiségii hidrogén felvétele utdn (10 perc)
a reakcicelegyet még 20 percig rdzatjuk, a katalizdtort kisz{irjiik. Az oldatot vikuum-
ban bepdroljuk és a maradékot etanol-éterbdl kristalyositjuk. A nyers termék sulya
5 g. Ismételt kristalyositds utdn op.: 158—160 C°.

Analizis: C;H:.CINO;  (287,77):
Szamirort: C: 58,42%, H: 7,70%, N: 4,86%.
Taldlr: C: 58,35%, H: 7,82%, N: 495%.
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1-(3-Klor-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizok inolin-hidroklorid (XVII)

2,14 g (0,0066 mol) elporitott 1-(3-hidroxi-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-hidrokloridhoz (XVI.HCI) hiités kozben 2,5ml tionil-kloridot
csepegtetiink. A kapott sdrgds-barna elegyet 15 percig enyhén forraljuk, majd
kalcium-kloridos csé alkalmazdsa mellett vdkuumban bepdroljuk. A szdrazra
pdroldst benzol és aceton hozzadntése utan kétszer megismételjitk. A visszamaradd
szildrd terméket elporitjuk, és acetonnal mossuk. 2 g, 183—184 C°-on olvadd ter-
mék. Etanolbdl (15 ml) kristdlyositjuk, op.: 184 C° (bomldssal).

Analizis: CuH,, CLLNO,  (306,21):
Szdamitott: C: 5490%, H: 691%, Cl: 23,15%.
Talalt: C: 54,76%, H: 6,73%, Cl: 23,52%.

8,9—Dimeroxi—l,2,3,5,6,1]-hexa/}idro-benzopirrokolin (XVIII)

1,5 ¢ (0,005 mdl)y 1-(3-klor-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
hidrokloridot (XVII) 10 ml acetonba szuszpenddlunk és 2 ml 10% ndtrium-hidroxidot
tartalmazd metanolt adunk hozzd. A csapadékot tartalmazé oldatot sziirjiik, 3 ml
acetonnal mossuk és az oldathoz 0,75 g (0,005 mdl) natrlum-jodld 5 ml acetonos
oldatdt elegyitjiik. Az oldatot percnyi 4llds utdn sziirjiik. A sdrgds oldatot egy napig
allni hagyjuk, majd a kristdlyokat sziirjiik. Termelés 1,2 g (66%). Narancssirga
kristdlyok. Op.: 183—184 C°. Az anyaligbdl bepdrldssal tovdabbi 0,3 g termék
iznldlhatd. Analizis értékei X VIII-hidrojodidra megfeleld.

Analizis: CHyl NO, (361,21):
Szdmitott: C: 46,54%, H: 555%, 1: 35,13%.
Taldlr: C:. 46,48%, H: 562%, 1. 3497%.

Fenti anyag | g-jdt 6 ml vizben melegitve oldjuk és az oldatot lugositds utdn
négyszer 20—20 ml éterrel extrahaljuk. Az éteres oldatot ndtrium-szulfiton tor-
ténd szdritds utdn bepdroljuk. A nyers bdzis vildgos drappos kristalyokban valik ki.
Op.: 77—80 C°. Petroléterbdl kristdlyositva az irodalomban [5] leirt olvaddspont
(88—89 C°) értéket adja.

1-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinium-jodid ( X1X)

2,5 g (0,00875 mol) 1-(3-hidroxi-propil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin-hid-
roklorid (XV.HC}) 10 ml vizes oldatdt ndtrium-hidroxiddal 1agositjuk, majd Stszor
30—30 ml éterrel extrahdljuk. Az éteres oldatot ndtrium-szulfiton szdritjuk és
szlirés utdn bepdroljuk. Az olajos pdrldsi maradékot 20 ml acetonban oldjuk, 3 ml
metil-jodiddal elegyitjiik és 2 6ran &t forraljuk. A sdrga kristdlyos terméket sziirjiik.
A nyers termék (2,8 g, 0,0072 mél) 157—161 C°-on olvad. 20 ml etanolbdl kristd-
lyositva op.: 163 C°. Sdrga kristalyok.

Analizis: C;H.INO,  (391,23):
Szamirot: C: 46,04%, H: 5,66%.
Taldlr: C: 4591%, H: 553%.
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1-(3-Hidroxi-propil )-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-hidrojodid
(XX.HI)

2,6 g 1-(3-hidroxi-propil)-2-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinium-jedidot
(XIX) platina katalizdtor jelenlétében hidrogénezziik. A szdmitott mennyiségii
hidrogén felvétele utan (30 perc) a reakcidelegyet a szokdsos mddon feldolgozzuk.
A pdrldsi maradék etanol-éterbdl kristdlyositva 156—157 C°-on olvad.

Analizis: C;H., INO; (393,25):
‘Szdmitott: C: 4581%, H: 6,15%.
Taldlt : C: 45,49%, H: 6,23%.

1-(3-Klér-propil )-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-hidrok lorid
(XXT)

2,5g 1-(3-hidroxi-propil)-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-hid-
rojodid (XX.HI) 8 ml vizes oldatat lagositds utdn haromszor 20—20 ml éterrel
extrahdljuk. Az éteres oldatot szdritds utdn bepdroljuk és az olajos bdzisbdl sdsavas
alkohollal hidrokloridjdt képezziik. Az 1-(3-hidroxi-propil)-2-metil-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-hidroklorid (XX.HCI) halvdny zdldes por, op.: 180—182 C°.

Fenti anyagot elporitds utdn hiités kézben cseppenként 3 ml tionil-kloriddal
elegyitjiik és az oldatot 20 percen dt enyhén forraljuk. A tionil-klorid felesleget
vikuumban lepdroljuk. A szdrazra pdroldst benzollal, majd acetonnal megismételjiik.
A barna ragacsos anyagot acetonban (6 ml) oldjuk és kevés éter hozzdaddsaval
kristdlyositjuk. Barnds kristalyok, op.: 130—132 C°. Alkohol-éterb6l derités utdn
halvdnysdrga kristdlyok nyerhetdk. Op.: 132—134 C°. Termelés 12 g (60%).

Analizis: C;H.3CLNO,  (320,24):
Szdmitott: C: 56,25%, H: 7,23%, Cl: 22,13%.
Taldlt: C: 56,35%, H: 7,42%, Cl: 21,94%.

Altaldnos moédszer 1,2-helyzetben kiilonboz3 tagszamu gyiiriivel kondenzalt
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-metojodidok készitésére:

A-iit

A triciklusos tercier bazis acetonos oldatdhoz f6los mennyiségben vett metil-
jodidot elegyitiink. Az oldatot egy napig szobahdmérsékleten tartjuk, majd vakuum-
ban szarazra paroljuk. A kristalyos terméket néhdny ml acetonnal mossuk.
B-iit

Az elporitott 1-w-klor-alkil-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidroizokino-
lin-hidrokloridot acetonba szuszpendiljuk és ekvivalens mennyiségii 10% natrium-
-hidroxidot tartalmazé metanolt adunk hozzd. Néhany percnyi varakozds utdn a
kivalt natrium-kloridot kisziirjiik és az oldathoz szamitott mennyiség{i natrium-jodid
acetonos oldatat elegyitjiik. A kristalyokat tartalmazd oldatot 1—2 napi allas utan
beparoljuk, acetonnal mossuk. Etanolbdl kristalyositjuk.

7.8-Dimetoxi-1,4,5,9b-tetrahidro-2 H-azetof 2,1-a Jizokinolin-metaoj odid ( X1la)
A-ut

1,09 g IXa bdzis felhaszndldsdval 1,8 g (100%) XIla kvaterner so izoldlhato.
Op.-ja 157—158 C°, amely etanolbdl kristdlyositva nem vdltozik.
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B-ut

1,53 g XIa sobol kapott XIIa termék 1,6 g (88,8%). Op.: 157—158 C°. Hoéfehér
kristdlyok.. Az A-uten nyert anyaggal keverve olvadaispont_depressziét nem mutat.

Analizis: C HyoNO,T (361,21):
Szdmitort: ~ C: 46,54%, H: 558%, 1. 35,15%
Taldlt: C: 4635%, H: 552%, 1. 3532%.

1-Metil-7 8-dimetoxi-1,4,5,9b-tetrahidro-2 H-azeto[ 2,1-aJizokinolin-metojodid
(XIIb)
A-ut
1 g IXb triciklusos bdzisbdl metil-jodiddal kapott termék 1,5 g, op.: 188—189 C°
(bomldssal).

B-iit
1,65 g XIb vegyiiletbél 1,71 g nyers XIIb kvaterner s¢ képzédbtt. Etanolbdl

kristalyositva op.: 194—195 C° (bomldssal). Az A- és B-aton nyert anyagok keveréke
olvaddspontdepressziét nem mutat.

Analizis: CisHasNO,T  (375,23):
Szdmitott:  C: 48,01%, H: 590%, 1: 33,81%.
Taldlt C: 47,73%, H: 580%, I: 33,68%.

1-Benzil-7 8-dimetoxi-1,4,5,9b-tetrahidro-2 H-azeto[ 2,1-a Jizokinolin-metojodid
(Xllc)
A-ut

0,12 g TXc bdzisbol kapott termék silya 0,18 g. Fehér tiik. Op.: 191—193 C°
(bomldssal).
B-ut

0,79 g XIc s6bdl intramolekuldris ciklizdldssal 0,49 g XIIc termékhez jutottunk.
Op.: 187—190 C°,

Vékonyrétegkromatografdlva (adszorbens: ragasztott szilikagél; futtatdszer:
metanol-benzol 7:3 elegye; eléhivdszer: I,-g6z), két foltot ad (R,=0,05; 0,8).

Analizis: CuHyNOL  (451,12):

Szdmitott: C: 55,85%, H: 580%.
Taldlt: C: 55,62%, H: 5,46%.
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8,9-Dimetoxi-1,2,3,4,5,6,11-hexahidro-benzo-pirrokolin-metojodid ( XX11)
A-ut
0,55 g XVIII bdzisbol nyert kvaterner sé sitlya 0,88 g(99%). Op.: 217—221 C°.
B-ut

1 g XXI s6b6l kapott XXII vegytilet 0,91 g (80%). Op.: 222—224 C°. Az A- és
B-uton nyert termékek keveréke depresszid nélkiil olvad.

Analizis: C,sH:NO,I  (375,23):
Szdmitott: C: 48,01%, H: 590%.
Taldlt: C: 4793%, H: 581%.

9,10-Dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-116H-benzo[ a]kinolizin-metojodid ( XX X11I)
A-ut
0,5 g XXVIII bdzisbol (készitésének leirdsdt ldsd [8]) metil-jodiddal kapott
XXXIII termék silya 0,8 g (99%). Op.: 230—235 C°. Irodalmi [5] op 236 C°.
B-ut

2,18 g XXXI vegyiilet tionil-kloridos klorozdsdval kapott nyers XXXII termék-
b8l 3,05 g (100%) XXXII kvaterner jodidhoz jutottunk. Op.: 226—232 C°, fenti
anyaggal depressziot nem mutat.

Analizis: CiHaNO,T (389,1):

Szamitott: C: 49,35%, H: 6,21%.

Taldlr: C: 4922%, H: 6,39%.
Osszefoglalds

Homoveratril-amin ¢s bifunkcids karbonsavszarmazékokbdl kiindulva meg-
valdsitottuk az 1,2-helyzetben azetidin-, pirrolidin- és piperidingy(riivel kondenzalt
tetrahidroizokinolin kvaterner jodidok szintézisét. A kvaterner sok (XlIla-c, XXII,
XXXIII) készitésénél mind az intermolekuldris (A-ut), mind a ciklizdciéval egybe-
kapcsolt intramolekuldris alkilezés folyamatokat (B-iit) egyardnt alkalmaztuk.

Koszonetet mondok dr. Lakosné dr. Ldng Kornélidnak és dr. Bartokné Bozdki Gizelldanak az
analizisek elvégzéséért, valamint Sziigyi Ldszldnak a technikai segitségért.
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CUHTE3A COJIEM KBATEPHEP 1,2, 3,4 — TEfPAI’MI[POH?lOKOHOJIVIHA,
HAXOOAUWMXCA B IMOJIOXKEHUM 1, 2, KOHAEH3UPOBAHHbBIX KOJIBLLAMU
TMTMPOJIMAUHA U ITUTIEPUJVHA

E. Kobop

B paboTe roBopHTCA O CHHTe3e TPEXUMKIIOBBIX COJiell KBaTepHEp, KOHACH3MPOBaHHbIX 4,5 H
6 WieHHBIMH KOJBUAMH, HACBIILIEHHbIX B NMONOXEHMH 1,2 K CKeJIETY TETParMApPOH3CKHHOJIUHA.
IpuroToBsicHNe TPEXUHKIOBBIX CHCTEM, MCXOMs M3 aJIMHA-TOMOBEPATPHIA M HX AEPHBATA HBYX-
dyHKIMOHHOK KapOOHHOM KMCIOTBI, OCYILUECTBUIIOCH NYTSAMH PeakuMH, U300paxeHHBIX B TaOnu-
umax Ne 1,2 u 3. B xone cunresa coseit kpatepuep (X1 a-c, XXH, XXXIII) MbI HCTIONML30BATTH HH-
TPaMOJIEKYJIAPHBIE AJIKUITMPOBAHHBIC MPOLECCHI, CBA3AHHBIE KAK C MHTEPMONEKYJISPHOCTbIO (NyTh
—A), Tak ¥ ¢ uMkiu3auueii (nyre—B).

SYNTHESE VON QUATERNAREN, IN 1,2-POSITION MIT AZETIDIN-, PYRROLIDIN-
UND PIPERIDINRING KONDENSIERTEN 1,2,3,4-TETRAHYDROISOCHINOLIN-
SALZEN

J. Kobor

Die Mitteilung berichtet Giber die Synthese von an das Tetrahydroisochinolingeriist in 1,2-
Position mit gesittigtem 4-, 5- und 6-gliedrigem Ring kondensierten trizyklischen quaterniren Sal-
zen. Die Herstellung der trizyklischen Systeme konnte — ausgehend von Homoveratril-amin und
bifunktionellen Karbonsdurederivaten-auf den an den Tabellen 1, 2 und 3 dargestellten Wegen ver-
wirklicht werden. Bei der Synthese der quaterniren Saize (XII a—c, XXII und XXXIII) gelangten
sowohl die intermolekuldren (Weg A), als auch die mit Zyklisation gekoppelten, intramolekuliaren
Alylierungsprozesse (Weg B) zur Anwendung.
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