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A. ELOZMENYEK ES CELKIT UZESEK

Az izokinolin vdz szamos biologiailag aktiv termées anyagban és szintetikus molekulaban
megtalalhato, kozulik tdbbet kilonféle terapidsat@ gyogyaszatban is alkalmaznak. llyen
szarmazeék a simaizomgorcs-oldd papaverin, a kokédi@pitdo noszkapin, a kdptehatasu
emetin, az ACE-gatlé vérnyomascsokkerkinapril, az izomrelaxans tubokurarin és a
dopamin-agonistaként hanytat6 hatasuq, ill. a Padkirkér kezelésére hasznalatos apomorfin.
Az izokinolinvdzas vegylletek keduezerapias hatdsai €s valtozatos preparativ szerves
kémiai alkalmazasai miatt nagyszamu, kilonféle @bk csoportot tartalmazé aromas és
részlegesen telitett izokinolinszarmazeékot albottb. A racém vegylletek mellett szamos
izokinolinszarmazék enantiomertiszta formaban tirtészintézisének aszimmetrikus
modszerét is kifejlesztették.

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intéeetétdbb évtizede foglalkoznak
difunkcios 1- és/vagy 3-szubsztitualt 1,2,3,4-teitteoizokinolinok szintézisével és atalaki-
tasaival. E munkak soran szamos tetrahidroizokinali kondenzalt, 6t- és hattagu, 1,3-,
1,2,3- és 1,2,3,4-heterociklust allitottak al megfelal tetrahidroizokinolin-vazas 1,2- és 1,3-
aminoalkoholok, hidrazino alkoholok, ill. diamingiyiiriizarasaival. A szintetizalt triciklusok
térszerkezetének vizsgalata soran azt tapasztalbgly, e vegyuletek konformacids, valamint
gyiri-lanc tautomer egyensulyat mind a szubsztituensékgl a szubsztitualt atomok relativ
konfiguraciéi nagymértékben befolyasoljak.

A Gyogyszerkémiai Intézetben folyo szisztematikugakdsokhoz kapcsoldéddan, doktori
munkam soran célutiztiik ki néhany tetrahidroizokinolin-vazas 1,2-tie 1,3-aminoalkohol
szintetikus alkalmazhatésdgéanak vizsgalatat. Ta@wjozni kivantuk az aminoalkoholok
foszfor-, ill. és kénatomot tartalmazo6 reagensekiégizett gyriizarasi reakcioit, valamint az
ezekben képdo nitrogén-hidés 1,2,3-heterociklusok konformacios egyensulyavllyasold
szerkezeti hatasokat.

Doktori munkdm masik részében 3,4-dihidroizokinokn3-komponens Ugi-reakciokban
(U-3CR) torte alkalmazasi lehéségeinek vizsgélataval foglalkoztam. Célunk vaiigy Uj,
egyszeili modszert talaljunk tetrahidroizokinolin-1-karbonsszarmazékok szintézisére.
Munkank soran azt is vizsgalni kivantuk, hogy nexéra kiralis savakkal befolyasolhaté-e a

reakcio sztereoszelektivitasa.



B. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

1. A tervezett gyriizarasok kiindulasi anyagaul szolgal6 tetrahidroizokn-vazas 1,2- és
1,3-aminoalkoholokat4( 7, 10, 12 és 13) irodalmi modszerek szerint allitottukéelA
régioizomer4 és7 vegyuletekhezhhomoveratrilaminbdl X) illetve racémN-benzoil-3,4-
dimetoxifenilalanin metilészteéb (5) kiindulva jutottunk. Az alkoholos funkciés csopor
tot mindkét esetben a megfélddarbonsav-észter LiAlldes redukcidjaval alakitottuk ki,
melyre a tetrahidroizokinolin vaz kiépitése utd)) {lletve ebtt (7) kerllt sor (1. 4bra).
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ReakcidkérilményekKi) (COOEt), 140°C; (ii) POGC], toluol/EtOH; (iii) Hp, 5% Pt/C, EtOH, szobém.;
(iv) LIAIH 4 THF, (v) LiAlH4, THF, forralas, 5 éra; (vi). CJ@, HCI, HO, forralas, 6 éra; (vii) H
10% Pd/C, MeOH, 30 bar, 40°C, 30 6ra.

1. 4bra
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Reakcidkérilmények(i) CH,O, NaOEt, EtOH, szobé&m.; (i) NaBH;, MeOH,
0 °C— szobabim., majd szobaim.; (ii) NaBH,, MeOH, 0 °C— szobabim., majd
szobalim., 3 6ra, majd frakcionalt kristalyositas.
2. abra
Az (1R*1'R*)-1-(1’-fenil-2’-hidroxietil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4etrahidroizokinolint {0)

az 1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolir8)( hidroximetilezett szarmazékanaR) (



sztereoszelektiv NaBfes redukcidjaval nyertik. Az 1-(2'-fenil-2’-hidraetil)-szubsz-
tituélt tetrahidroizokinolinokhoz1@ és 13) a megfele p-amino keton szarmazél 1)
NaBH;-es redukcigjaval jutottunk. Az irodalmi adatokla@lentétben, a redukcié nyers-
termékének frakcionalt kristalyositasaval mind aR*(2'R*), mind az (R*,2'S*) dia-

sztereomerekefl@ és13) sikertlt izolalnunk (2. abra).

. A fenilszubsztitualt tetrahidroizokinolin-1-etan&ld10, 12 és 13) fenilfoszfonil diklo-
riddal, bisz(2-kléretil)foszforamid dikloriddal, anil-kloriddal vagy szulfuril-kloriddal
végzett gyirizarasi reakcioival 0}, 1- ill. 2-fenilszubsztitudi[bisz-(2-kloretil)amino]- és
4-fenil-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidrd42l,3,2-oxazafoszfino[4,3}izokinolin 4-oxi-
dokat (@4-19), valamint 9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidrb-2,2,3-oxatiazino[4,3]-
izokinolin 4-oxidokat 20-22) és 4,4-dioxidokata3-25) allitottunk eb (3. abra).

MeO MeO MeO
MeO . NH i, ii, iii vagy iv Ve v MeO
R1 O
R? R®
10,12,13
Vegyilet R R R R4 gizxtzr?g)m aer Diasztereomer-
nyerstermékben felesleg de)

14 Ph H H Ph P 55:45 10%
15 Ph H H N(CHCHJCl, P ~0:~100 ~100%
16 H Ph H Ph P 55:45 10%
17 H Ph H N(CHCH.CI), P 45 : 55 10%
18 H H Ph Ph P 55:45 10%
19 H H Ph  N(CHCH.CI), P 45 : 55 10%
20 Ph H H elektronpér S ~0:~100 ~100%
21 H Ph  H elektronpér S 22:78 56%
22 H H Ph elektronpér S 16: 84 68%
23 Ph H H @] S - -
24 H Ph H @) S - -
25 H H Ph @) S - -

Reakciokorilmények(i) PhPOC), CH,Cl,, EtN, 6 °C — szobalim., majd szobaim., 24 éra;
(i) (CICH,CH,),NPOC}, CH,Cl, EN, szobabkm., 48 6ra. (i) SGCl,, EtN, CH.Cl,,
-15°C— szobabim., 2 6ra, majd szobam., 48 6ra; (iv) SOG) EtN, CH,Cl,, -15°C— szobabim.,
2 6ra, majd szobdim., 48 6ra.

3. abra



3. A régioizomer, tetrahidroizokinolin vazas 1,2-amatkmholok @ és7) el6z6 pontban
felsorolt P- és S-tartalml reagensekkel végzetirigy@rasaival tovabbi () dyi-
rendszerek etsképvisebit, 1,5,6,10b-tetrahidro-1,3,2-oxazafoszfolo[4]&okinolinokat
(26, 27), 1,5,10,10a-tetrahidro-1,3,2-oxazafoszfolo[B]#okinolinokat @0, 31),
1,5,6,10b-tetrahidro-1,2,3-oxatiazolo[4gBzokinolinokat @8, 29) és egy 1,5,10,10a-
tetrahidro-1,2,3-oxatiazolo[3 dlizokinolint (32) allitottunk eb (4. abra).

MeO _ MeO MeO
I ii, il vagy i
N, O 4 9 o N, O + N
MeO H\\‘ 3 /S\\O MeO H\\\ B\X\ MeO H\\\ \X,,
10 1—0O R o R
29 26-28a 26-28b
H
MeO L  Meo & meo f
10a 30 7 I, nrvagy | 10a 30 4 o)
MeO N~ MeO N-X MeO N-X.
/7 \O & \\O y; \\o
o] R R
33 30-32a 30-32b
Vegyiilet X R Diasztereomer ar,énﬁ( b) Diasztereomer felesleg
a nyerstermékben (de
26 P Ph 50:50 0%
27 P N(CH.CH,CI), 55:45 10%
28 S elektronpér 80:20 60%
30 P Ph 42 :58 16%
31 P N(CH.CH,CI), 43 :57 14%
32 S elektronpar ~100: ~0 ~100%

Reakciékorilmények(i) PhPOC}, CH,Cl,, EtN,6 °C — szobabim., majd szobalm., 24 ora;
(i) (CICH,CH,),NPOCL, CH,.Cl, E&N, szobablm., 48 6ra; (i) SGCl,, EtN, CH.Cl,,
-15°C— szobabim., 2 6ra, majd szobéh., 48 6ra; (iv) SOG) EtN, CH.Cl,, -15 °C— szobabim.,
2 Ora, majd szobdim., 48 ora.

4. abra

4. A gyariizarasokban képdé nyerstermékek NMR spektrumai azt mutattak, hogy a
P atomhoz kapcsol6édd szubsztituens és az anneldiciasgén relativ helyzetébenigz
illetve trans? kulonb6® diasztereomerek aranyat — az egyetlen diszterd@@mieképsdo
15b vegytulet kivételével — sem a P-szubsztituens, sgmaminoalkohol tipusa vagy
szubsztituense nem befolyasolta szamétay A tionil-kloridos gyirizarasok esetén
azonban jeleids disztereoszelektivitasti€ 56-100%) tapasztaltunk: az S=O csoportot és
az annelaciés hidrogéntisz helyzetben tartalmazé diasztereomerek &éfek
fétermékként. A P-, ill. S-epimer diasztereomerekédtékét a legtbbb esetben oszlop-

kromatografiaval sikerult szétvalasztanunk.

-4 -



5. Az NMR analizis és az elméleti DFT szamitasok aatattak, hogy az 1-, ill. 2-fenil-
szubsztitudlt tetrahidro-1,3,2-oxazafoszfino[4]&okinolin 4-oxidok (L4-19) konforma-
cidja fuggetlen a fenilszubsztituens pozicidjatél & C-2 relativ konfiguracidjatol. Azt
talaltuk, hogy a B/C dgyrik kapcsolédasanak geometrigjat a P-szubsztitbienst
fuggetlentl befolyasolja a P-4 relativ konfigurgaiéa P=0O csoportot és az anellacios
hidrogént (H-11b)transz helyzetben tartaimazé vegyiletel @liasztereomer)cisZ
konformacioval jellemezhéek, migcisz helyzeti P=O csoport és anellacios hidrogén

(b diasztereomer) esetén a B/Gigik transzkapcsolodasuak (5. abra).

MeO /\
MeO I}I‘ﬁ3
veo eo X
e
\O
7 6
5
MeO-E N2 /\ MeO /\ O
10b X 3 MeO N//X ll\l
I
MeO 9 10 0, MeO o MeO )'(
1 (o)
H H HQ
9 1010a
5 ; 2 MeO Na o
MeO i N MeO i N—X /
5 ,\ .02 0 o]
MeO 7 s X MeO MeO
3
cisz? transz cisz?

A B/C gyliriik lehetséges kapcsolddasai 1,2,3,4-tetrahidroindikinal angularisan, illetve
linearisan kondenzalt, telitett, 5- és 6-tagu 12,%,N-heterociklusokban

5. abra

6. Az 1-,ill. 2-fenilszubsztitualt tetrahidro-1,2,3atiazino[4,3a]izokinolin 4-oxidok és 4,4-
dioxidok esetén a fenilcsoport pozicioja jetes®in befolyasolta a kedvezményezett
konforméciot: mig az 1-fenilszubsztitualt szarmamek0b és23) esetén a B/C dyik
transz kapcsolédasuak, a 2-fenilszubsztitualt analégilb,(22b, 24, 25) konformacids
egyenstlya — a C-2 relativ konfiguraciéjatél fldeeiil — acisZ forma iranyaba tolédott

el.

7. A tetrahidroizokinolinnal angulérisan, ill. lineéan kondenzalt 1,2,3-oxatiazolidined8(
29, 32 és 33) és 1,3,2-oxazafoszfolidinekk§, 27, 30 és 31) NMR spektroszkopias
vizsgalata arra utalt, hogy a vegyuletek hetetiogyigen flexibilisek és a konformacios
egyensulyt az egyes konformerek gyors egymasballakk jellemzi. Az NMR adatok és

a DFT szamitdsok alapjan megallapitottuk, hogyggersulyban altalaban két konformer

-5-



vesz reészt. Az analdég oxazolo[4B; ill. [3,4-blizokinolin térszerkezetével 0Ossze-
hasonlitva, a kén ill. a foszforatom beépitésenjéteen megvaltoztatta a triciklusos vaz
kedvezményezett konformacigjat. Mind az angulatisaind a linearisan kondenzalt
1,3,2-oxazafoszfolidinek2@, 27 €s30, 31) esetén azt talaltuk, hogy — a homolg19

vegyuletekhez hasonléan — a B/Cigikapcsolodas geometrigjat a P-atom relativ
konfiguracidja hatarozza meg.

8. Megallapitottuk, hogy az 1-szubsztitualatlan 3 Midtoizokinolinok @4) az Ugi-reakcio-
hoz jél hasznéalhat6 kiindulasi anyagok: metanoldatban, szobamérsékleten savakkal
és izocianidokkal 2-acil- 35), ill. 2-benziloxikarbonil-1,2,3,4-tetrahidroizakdlin-1-

karboxamidokka 37) alakulnak. A35 és 37 vegylletek savas hidrolizisével 1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin-1-karbonsavakaBg) kaptunk (6. és 7. abra). A kétlépéses eljaras

(Ugi-kondenzéacié és a karboxamid intermedier ezvekd hidrolizise) a tetrahidro-

izokinolin-1-karbonsavak édllitasanak Uj médszere.

Rl

R3 Rl
1l
R1 N\H)\R4 - NH . HC
RL _ : 35Aaj (R)-36a,b
|
le©\/)\] +
343 R R3 RY
= 1l :
rR2HN Yo © COOH
35Ba-j (S)-36a,b
1 1 4 Diasztereomer  Diasztereomer
34/36 ‘ R 35 R R R R arany (termelés)* felesleg (e
a H a H CH,Ph OH Ph 45 (37) : 55 (30) 10%
b OMe b H CH,Ph NPhth  Me 51 (2) : 49 (22) 2%
c H ciklohexil OH Ph 50 (32) : 50 (21) 0%
d H ciklohexil NPhth  Me 47 (12) : 53 (18) 6%
e H Bu' OH Ph 50 (25) : 50 (26) 0%
f OMe CHPh OH Ph 48 (22) : 52 (20) 4%
g | OMe CHPh NPhth  Me 45 (8) : 55 (22) 10%
h | OMe ciklohexil OH Ph 49 (30) : 51 (26) 2%
[ OMe  ciklohexil NPhth  Me 50 (0) : 50 (15) 0%
i OMe Bu OH Ph 50 (0) : 50 (19) 0%

*A gyorsabban és a lassabban elualédo diaszteremramgya €s termelése
Reakciokorilményeki) R°NC, RR*CHCOOH, MeOH, szobdim., 1-4 nap; (i) 10% HCI, forralas, 5-40 6ra.

6. abra



9. A 3,4-dihidroizokinolinok kiralis, nemracém savaklgnlétében végzett izocianidos
kondenzaciodiban csupan csekély méitéliasztereoszelektivitast€ 0-10%, 6. abra)
tapasztaltunk. A oszlopkromatogréfiaval szétvatatszdiamid diasztereomerek savas
hidrolizise nem vezetett enantiomertiszta termékjeentt's mérték racemizacioval a

36ab 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak enamiéoeinek keveréke keletkezett.

1. tablazat

Tetrahidroizokinolin-1-karbonsavaBgavagy36hb) HPLC-vel meghatarozott enantiomer
aranyai e35a-gvegylletek 10%-os sésavas hidrolizisével képnyerstermékekben

Forralasi id (6ra) Enantiomer felesleg

Vegytlet* 100% konverzio esetén Enantiomer arany (e
35a(G) 17.5 83:17 66%
35a(lL) 20 13:87 74%
35b (G) 16.5 12:88 76%
35b(L) 9 63 : 37 26%
35¢c(L) 7 33:67 34%
35d (G) 40 42 :58 16%
35d (L) 40 77:23 54%
35e(L) 13 27 :73 46%
35f(G) 15 73:27 46%
35f (L) 5 22:78 56%
359(G) 12 20:80 60%
35g(L) 40 60 : 40 20%

* (G) = gyorsabban elual6do diasztereomer, (L)ssddoban elualédé diasztereomer

10.A 2-benziloxikarbonil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolittkarboxamidok 37) N-szubsztituen-
sét a szokésos katalitikus hidrogénezéssel vagcgdgs hidrogén-bromidos kezeléssel
tavolitottuk el. A képé&ds 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karboxamidoR8) savas hidro-

lizise a megfeld 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsavakh8g)(vezetett (7. abra).



1 Rl
, N R Al
R o)
o)
37

RZHN
34a-d
il vagy iii
Rl Rl
iv
- NH.HCI =~ gt NH
COOH RZHN Yo
36 38
34/36 R! 37 R R? 38 R R?
a H a H ciklohexil a H ciklohexil
b OMe b MeO ciklohexil b MeO ciklohexil
c EtO c EtO ciklohexil c EtO ciklohexil
d OCH,O d | OCH,O ciklohexil d OCH,O ciklohexil
e | MeO CHPh e MeO CHPh
f MeO Bu f MeO Bu

Reakciokorilményeki) PhCHOCOCI, RNC, CHCL, szobalim., 5-24 éra, majd 3O,
szobalbm., 30 perc (46-89%); (ii) 1. 33% HBr/AcOH, 30 peszobalim., 2. NaOH (83-
95%); (iii) H, (1 atm), Pd/C, EtOH, szobén., 4-6 6ra (61-89%), (iv) 10% HCI, foralés,
20-25 6ra (62-76%). (v) 10% HCI, forralas, 20-68 (86-76%).

7. 4bra
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