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Szintetikus és sztereokémiai vizsgdlatokat végeztiink a 6,7-dialkoxi-3,4-dihidro-
és 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinvdzas vegyilletek korében. Elkészitettiink szdmos
az l-es és 2-es helyzetben hirom-, négy-, 6t-, és hattagi gyliriivel kondenzalt tetra-
hidroizokinolin szirmazékot (1. 4bra). Tanulméinyoztuk ezen szirmazékok szerke-
zetét, kémiai sajatossdgait, valamint az 1-es és a 2-es helyzetben alkil-, ill. aralkil-
csoportot tartalmazd tetrahidroizokinolin tercier bazisok kvaternerezésének sztereo-
szelektivitasit. Rontgendiffrakciés médszerrel meghatiroztuk a nyert kvaterner izo-

kinolinium-sék térszerkezetét.
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1. dbra

Kozeleményiinkben el6szor az 1-(etoxikarbonil-metil)-dihidro-, ill. tetrahidro-
izokinolin vizsgalataval kapcsolatos néhiany megfigyelésiinkrdl, majd 1,2-diszubszti-
tualt-tetrahidroizokolin tercier bazisok kvaternerezésével kapcsolatos eredményeink-
rél adunk 6sszefoglalé attekintést.

Az 1-(etoxikarbonul- metll) dihidroizokinolint BATTERSBY és munkatérsai szin-
tetizaltak [1]. OPENSHOW és WHITTAKER spektroszképiai vizsgalatok alapjan arra a k6-
vetkeztetésre jutottak [2], hogy e vegyiilet alapallapotaban inkabb a tautomer 1-(etoxi-
karbonil-metilén)-tetrahidroizokinolin szerkezettel rendelkezik; vagyis az etoxi-
karbonil-csoport negativ induktiv hatasira az acidjelleglivé valt 1-es helyzetli meti-
léncsoport protonjat a tercier nitrogén k6ti meg és az enamin szerkezet(i tautomer for-
ma jon létre (2. Abra).

—_—
_N NH
CHo CH
(I:OOC2H5 CIOOCz‘Hs
2. dbra

135



Szintetikus célzattal vizsgaltuk a vegyiilet nukleofil aktivitasit. Kézleményiink-
ben el&bb a halogénezett szénhidrogénekkel folytatott alkilezési, majd az izocianatok-
kal végzett kisérleteinkrél adunk rovid attekintést.

Mig valamennyi korabban vizsgalt 1-szubsztitualt-dihidroizokinolin bazis alkil-
halogeniddel reagaltatva — a nitrogénen bekovetkezd alkilezéssel — kvaterner di-
hidroizokinolinium sét adott, addig a jelenleg vizsgalt 1-(etoxikarbonil-metilén)-izo-
kinolinszarmazék kiilénbozd koriillmények kozo6tt lefolytatott alkilezése bizonyitottan
a gyiiri 1-es helyzetii szénatomjahoz kapcsolédé és az etoxikarbonilcsoportot viseld
metilén-szénatomon kovetkezik be [3). Csak a reakcidtermékekbdl felszabaditott
bazis megismételt alkilezése eredményez kvaterner izokinoliniium-sét (3. ébra) vagyis
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a vizsgalt rendszer nukleofil aktivitisa analoga f-(dimetil-amino)-krotonészter — alta-
laban az «,f-telitétlen tercier aminok (enaminok) — nukleofil aktivitasaval.

A C-metilezési folyamattal nyert termék szerkezetbizonyitdsat a 4. 4bra tiinteti
fel. ’

Az alkilezési termékek lehetGséget nyujtottak az azetidingy(riiben helyettesitett
triciklusos hidrogénezett izokinolinszirmazékok készitésére. A tanulmdnyozott.
1-(etoxikarbonil-metilén)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin és a beldle alkilezéssel kapott.
termékek savas hidrolizissel mélyrehaté valtozast szenvednek: az észter hidrolizist
kovetd dekarboxilez8déssel az etoxikarbonilcsoport elimindlddik és az alkilezdszer
szénatomszamat metiléncsoporital megnévelt 1-alkil-(alkenil, aralkil)-3,4-dihidro-
izokinolin-szarmazék képzédik (5. abra). ‘
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5. dbra

A kovetkezdkben az 1-(etoxikarbonil-metilén)-tetrahidroizokinolin izocianatok-
kal végbemend reakcidjat és a termék néhany atalakulasat ismertetjiik.

Attdl fiiggben, hogy a fenil-izocianat addicid. a vizsgalt vegyiilet nitrogénjén,
vagy aktiv metilén szénatomjin megy végbe, a képz3d8 termékre harom szerkezet.
adhatd, mely koziil kettd egymas tautomerje (6. abra). Azt tapasztaltuk, hogy a fenti
vegyiilet fenil-izocianattal készségesen reagil és kiillonb6z8 kériilmények mellett le-
folytatott reakcid eredményeként mindig egyetlen termék volt izolalhaté.

IR-, ill. NMR-spektroszképia vizsgalaton tulmenden a metiléncsoporton torténé.
addiciét tamasztja ala a termék szolvolitikus atalakitasa is [4]. A fenil-izocianattal
nyert adduktot sésavas alkohollal forralva alkoholizissel I-[bisz(etoxikarbonil)-
-metilén]-szArmazék képzOdik. Az addukt vizes savas hidrolizise soran pedig eldbb:
az etoxikarbonilcsoport eliminalédik és 1-(fenil-karbamoil-metilén)-szarmazék képz6--
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dik, mely tovabbi hidrolizissel és dekarboxilezddéssel 1-metil-3,4-dihidroizokinolinna
alakul (7. abra). A parcialis hidrolizissel képz8d6tt termék szerkezetét bizonyitja,
hogy hidrogénezett terméke azonos a tetrahidroizokinilin-1-ecetsavbél nyert 1-(fenil-
karbamoil-metil)-tetrahidroizokinolinnal (7. 4bra).
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Vizsgiltuk a fenil-izociandt addukt redukcids atalakuldsait is (8. 4bra). Az ad-
dukt ndtrium-[tetrahidro-borat(IIl)] hatasara valtozist nem mutat, mig katalitikus
hidrogénezéskor a kézeg pH-jatél fiiggben eltéréen viselkedik. Semleges kézegben
50 °C-on Pt-jelenlétében hidrogénezve neutralis terméket ad, mivel a redukcié soran
az 1’-helyzetii fenil-karbamoilcsoport 1,3-atrendez8déssel a C-r3l a N-re vandorol.

E feltételezésiinket szintézissel tAmasztottuk ald. Ugyanis az el6bbi redukcid ter-
méke azonosnak bizonyult az 1-(etoxikarbonil-metil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
fenil-izocianatos adduktjaval (8. 4bra).

A hidrogén feivétel neutralis kozegben lassii, viszont savas kézegben gyors hid-
rogén abszorpcidval egy mdl adduktra két mél hidrogénfogyasztis volt észlelhetd.
A hidrogénezési reakcidelegy feldolgozasaval tetrahidroizokinolint és malonészter-
monoanilidot azonositottunk (8. abra).

Az 1-(etoxikarbonil-metil)-1, 2, 3, 4-tetrahidroizokinolin-szirmazékokbd! farma-
kologiai kivizsgalas céljabsl szamos alkil-, c-alkil-, aril- és aralkil-szubsztitualt tetra-
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hidroizokinolin-1-ecetsavamidot készitettiink [5]. IminGészterekkel lefolytatott kon-
denzaciéval szubsztitualt-primidinon gyfirivel kondenzalt hidrogénezett izokinolin
szarmazékokhoz jutottunk (9. abra). Elébbiek vérnyomas csékkentd, utébbiak anti-
arrythmias hatast mutatnak.

A kovetkez8kben az 1,2-helyzetben alkil-, ill. aralkilcsoportokat tartalmazé
tetrahidroizokinolin tercier aminok kvaternerezési reakcidjat ismertetjiik és a kapott
kvaterner izokinolinium-sék térszerkezet meghatirozasat célzé vizsgalatainkrdl
szamolunk be.

, Az utébbi években kiil6nboz ciklusos tercier aminok kvaternerezésének modern
fizikai mddszerekkel torténd tanulméanyozasival nagyszamd munka foglalkozott
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[6—8]. Indokoltnak latszott, hogy e vizsgalatokat kiterjessziik az eddig tanulmanyo-
zott rendszerektdl eltéré, konformacids szempontbdl alig ismert, flexibilis vaza tetra-
hidroizokinolin tercier bazisokra.

Kvaternerezési vizsgalatainkhoz kiinduldsi anyagként az 1-es helyzetben kiilén-
b6z6 csoportokat tartalmazé N-alkil-tetrahidroizokinolin bazisok szolgaltak. A mt-
rogénen metil-, etil- és benzilcsoportokat varidlva tanulmanyoztuk az ,egyenes”
(., direkt™) (az N-metll bazis alkilezése, benzilezése) és a ,.forditott” kvaternerezés
(N-alkil-, vagy N-benzil-bazis metilezése) sztereoszelektivitasat.

KézenfekvOnek latszott, hogy a kvaternerezés térbeli lefutdsat, a sztereoszelek-
tivitdas mértékét mind a molekuldban levd 1-es és 2-es helyzet{i szubsztituens, mind pe-
dig a kvaternerezé dgens befolyasolja és relativ térigényiik szisztematikus valtoztata-
saval nyert adatok felvilagositast adhatnak a képz3d6 termék térszerkezetére és a kva-
ternerezés térbeli lefutdsara.

A kvaternerezési reakcick kiértékelését a termék preparativ feldolgozasaval,
kromatografias analizissel és a reakcid nyerstermékbél frakcionalt kristalyositasokkal
nyert sztereoegységes kvaterner sk NMR spektroszképiai analizisével végeztiik
[9, 10]. A kvaternerezés sztereokémiai kétiranyusagat (10. abra) — azaz a cisz-transz
viszonyban 4ll6 diasztereomer séparok (a és b) képz6dését — igazolni lehetett a kva-
ternerez€si reakcié nyerstermékének frakcionalt kristalyositasaval és durva kozeli-
tést lehetett tenni a kvaternerezési reakcié sztereoszelektivitisinak a mértékére is.
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‘Megillapitottuk, hogy a ., direkt” kvaternerezési reakcid. féterméke (a-izomer)
a ,forditott” reakcié melléktermékeként jelentkezik — és forditva. A N-en metil- és
benzilcsoportok varidldsival minden vizsgilt esetben a ,direkt” reakcié soran
(N—CH, bazis+ benzil-jodid) csak az egyik diasztereomer s6t (a-izomer) lehetett el-
kiiloniteni. ‘

A kvaternerezéssel elBallitott cisz-transz viszonyban allé a,b-izomerek relativ
térszerkezetére az egységes N-metil-benzil kvaterner sk kloroformos izomerizacio-
javal kovetkeztettiink. A forré kloroformos kézegben el6all6 egyensilyban a ,direkt”
reakcié fétermékeként képz3dd s6 (a-izomer) keriilt tulsilyba. Altalanos stabilitsi
meggondolasokbol kdvetkezett, hogy ezekben az izomerekben az 1-es helyzetu szubsz-
tituens és a N-en levd nagyobb térkitoltésti benzilcsoport transz térallasuak. Figye-
lembevéve, hogy a ,,direkt” kvaternerezési reakcié sordn csak az @ izomerek kelet-
keznek, megallapithatd, hogy a kvaternerezd csoport szamara az 1-es helyzetii szubsz-
tituenshez viszonyitott transz-kéozelités a kedvezményezett.

A kvaternerezés sztereoszelektivitas-mértékének, a termékek pontos mennyiségi
viszonyainak a megéllapitisira, valamint a képz6dott termékek térszerkezeti viszo-
nyainak (konfiguracid, konformacio) felderitésére elvégeztik a nyers termékek és az
-azokbol klnyert sztereoegységes sok NMR vizsgalatat, ill. nehany sztereoegységes
kvaterner sé rontgendiffrakcios analizisét [10—12]. Az NMR és rontgendiffrak-
cigs vizsgalatok megerdsitették a preparativ mddszerrel tett megallapitasokat és pon-
tosabb adatokat szolgaltattak a kvaterner diasztereomer sék térszerkezetére. Ezek
szerinta transz a-izomerben az 1-es helyzet(i szubsztituens és a N-en levd benzilcsoport
diaxialis helyzetiiek, mig a cisz b-izomerben az 1-es és 2-es szZubsztituensek axialis-
ekvatoralis helyzetben helyezkednek el.

Osszefoglalas

A kozlemény az 1-(etoxikarbonil-metilén)-tetrahidroizokinolin halogénezett
szénhidrogénekkel és izocianatokkal lefolytatott C-alkilezési reakcidkrdl, az nyert
’-szubsztitudlt termékek szerkezetigazolasardl, valamint az 1,2-diszubsztitualt-tetra-
hidroizokinolin tercier bazisok kvaternerezésével kapcsolatos eredményekrdl ad
Ssszefoglalé attekintést.
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SYNTHE’I”ISCHE UND STEREOCHEMISCHE UNTERSUCHUNGEN
IM BEREICH DER TETRAHYDRO-ISOCHINOLIN-GRUPPEN

JENO KOBOR, M. S. EL-GARIB, GABOR BERNATH

Der Artikel gibt einen zusammenfassenden Uberblick tiber die mit den 1-(Athoxycarbonil-met-
hylen)-Tetrahydro-isochinolin halogenisierten Kohlenwasserstoffen und Iso-Cyanaten stattgefunde-
nen C-Alkylisierungsreaktionen, lber die Strukturbestitigung der gewonnenen j1’-substituierten Pro-
dukte, sowie iiber die mit der Quarterneresierung der 1,2-disubstituierten Tertierbasis verbundenen
Ergebnisse.

CUHTETUYECKHE 1 CTEPEOXUMHUYECKUE MCCIEJOBAHMA
B OBJACTM TETPATUJAPON3OKNHOJMHOBBIX I'PVIIII

. KOBOP, M. 1. DJI-TAPUB, I'. BEPHAT

B craTthe paércs cymMmapHbiit 0630p C-anKWMpPOBaHHBIX PEAKIMid, CACJIAHHBIX OPH OOMOLIH
1-(3TORCHKAapOOHMIIA-METHIR)-TETPATHAPO-A30-XAHONME H TaIOT€HO3aMEMEHHBIX YIJEBOJOB, a
TaKKe IMOHATOB. Jlajsiee pacCMaTPHBAETCA JOKA3AHHC CTPOSHHAS MONMYUEHHBIX 1'-Cy6CTHTHPOBAHHBIX
OPOAYKTOB ¥ JOCTHDKEHHH, CBA3aHHBIX C KBapTepHepe3endeM 1,2-11cyOCcTUTAPOBAaHHBIX TETPAruapo-
HA30KHAOAH TPETHYHBIX OCHABAHMIA.
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