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0 REDUKCII 1-BENZYLOXYMETYL-3,4-DIHYDRO-6,7-DIMETO XY ZO-
CHINOLINU

1. JEZO, M. KARVAS, K. TIHLARIK

Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického tistavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

Substituované 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny sa najéastejsie pripravuji:

@) Pictet—Spenglerovou metédou [1],

b) redukciou substituovanych izochinolinov,

c¢) redukciou substituovanych 3,4-dihydroizochinolinov, ziskanych Bischler —
Napieralského reakciou [2].

Redukeciu substituovanych izochinolinov, ako aj ich 3,4-dihydroderivitov
mozno uskutoinit najrozmanitej$imi spdsobmi, z ktorych najbeznejsie si:

) redukecia kovovym sodikom v alkohole,
11 ) redukeia zinkom v prostredi kysliny solnej,
11) redukeia cinom v prostredi kyseliny solnej,
iv) redukcia sodikovym amalgdmom (v pripade 3,4-dihydroizochinolino-
vych derivatov),

v) katalyticka hydrogenizacia za pouzitia Pt-éerne, PtO,, Raneyovho niklu,
Pd-terne, Pd na uhli, Adkinsovho katalyzaitora atd. [3].

Velmi méalo pouzivanou redukciou substituovanych 3,4-dihydroszochinolinov
je redukeia hlinikovym amalgdmom, ktora v niektorych pripadoch poskytne
pozadovany 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinovy derivat [4], inokedy tu prebieha
bimolekulova redukcia, analogicka pinakolovej redukeii keténov, za vzniku
prislu§ného bimolekulového produktu [4]:

Pri syntéze d,l-kalykotominu [5] je opisand experimentdlne pomerne ne-
obvykla priprava d,l-1-benzyloxymetyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroszochi-
nolinu katalytickou hydrogenizaciou chloroplati¢itanu 1-benzyloxymetyl-3,4-
-dihydro-6,7-dimetoxyizochinolinu (I) vo vodnej suspenzii.

Hoci dans reakcia prebieha s vybornymi vytazkami a pomerne rychlo,
povazovali sme ju, najmi z hladiska velkej spotreby kyseliny chloroplaticitej,
za nevyhodnt pre pripravu vidsich mnozstiev pozadovaného produktu.
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Javilo sa nam teda tdelné preskdsat niektoré zname redukéné metddy, kto-
rymi by bolo mozné ziskat d,l-1-benzyloxymetyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetra-
hydroszochinolin v dobrych vytazkoch a s mensim finanénym nékladom.

Y

Pre dany tdel sme vcelku preskisSali 4 zname redukéné postupy, a to:

. redukeiu zinkom v prostredi zriedenej kyseliny solnej,

. redukciu kovovym sodikom v absoldtnom etanole,

. redukciu cinom v prostredi zriedenej kyseliny solnej,

. redukciu hlinikovym amalgdmom vo vlhkom éteri, pridom sme zistili
tieto zaujimavé pozorovania:

[wl SR BN

ad A. Pri redukeii vychodiskového produktu (I) zinkom v zriedenej kyseline
solnej za varu dochddza nielen k nasyteniu dvojitej vizby a k redukénému
Stiepeniu éterovej vazby za vzniku toluénu a metylolderivatu, ale aj k redukeii
metylolderivitu na metylderivat, takZze ako vysledny produkt sa namiesto
d,l-1-benzyloxymetyl-, resp. d,-1-hydroxymetyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolinu ziska d,l-salsolidin (d,l-1-metyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetra-
hydrotzochinolin).

ad B. Podobne ani pri redukeii (I) kovovym sodikom v absolitnom etanole
sme neziskali pozadovany produkt, ale opit len d,l-salsolidin.

Tu mozno predpokladat, ze pri tejto reakeii dochadza k analogickému re-
dukénému Stiepeniu éterovej viazby, ako je to zndme v mnohych pripadoch
pri Stiepeni éterovych vizieb alkaloidov bisbenzylizochinolinového radu, p6-
sobenim kovového sodika v tekutom amoniaku (napr. [6]).

ad C. Redukeia (I) cinom v prostredi zriedenej kyseliny solnej prebieha
pozadovanym smerom, avSak vytazky si pomerne nizke (42 9%,).

ad D. Po redukcii (I) hlinikovym amalgdmom vo vlhkom éteri sa ndm z re-
akénej zmesi podarilo takmer kvantitativne ziskat spiat vychodiskovy produkt
(I), takze pozorovania B. B. Deya a T. R. Govindachariho [4] nemd-
zeme potvrdit.

Ziskané pozorovania mozno schematicky zhrnut takto:

CH, O- sn+HCt ~ CH30- AlHgx nezreagovany
CH, 0~ NH CH;0- N produkt
CH,OCH,CgHs CH,0CH,CgHs
Zn+HCt
resp.
Na + CoHsOH

CH;0
CH, 0 NH
salsolidin

CH,
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Experimentalna ¢ast

Vsetky body topenia a body varu st nekorigované.
Redukcia 1-benzyloxymetyl-3,4-dihydro-6,7-dimetoxy¢zochinolinu:

A. Zinkom v prostredi kyseliny solnej:

a) 32,9 g (0,1 mélu) N-homoveratrylbenzyloxyacetamidu [5] v 250 ml absolttneho
toluénu sa 2 1% hod. vari pod spéatnym chladiéom s 50 g POCl,. Po ochladeni sa hornd
vrstva oddekantuje, nerozpusteny podiel sa vyvari so 100 ml toluénu a horné vrstva
sa opit oddekantuje.

b) K nerozpustnému podielu sa pridéd 350 ml HCI (1 : 1), 33 g granulovaného zinku
a reakénd zmes sa 3 hod. vari pod spétnym chladiéom. Po ochladeni sa takmer bezfa-
rebny roztok prefiltruje a filtrdt sa vikuove odpari do sucha. Destilaény zvySok sa roz-
pusti v 200 ml vody, silne zalkalizuje 50 %-nym KOH, ochladi a vyextrahuje éterom.

Extrakt sa po vysuSeni tuhou potaSou podrobi vdkuovej frakénej destildcii, éim sa
ziska 13 g, t. j. 63 % d,l-salsolidinu (tab. 1).

Tabulka 1
Zistené Literatara [7]
b. v.g9 = 125 °C b. vy = 140 °C
(teplota kupela)

b. tpsza = 52—53 °C b. t.pesa = 53—53,5 °C

b. t.qq = 194 °C (etanol) b. t.gq = 196—197 °C '
b. tepikrat = 201 °C (etanol) b. t.pikrat = 201 °C 3
b. tepivrolongt = 238—239 °C (r) (etanol) b. t.pikrolonst = 241 °C (r) i
b. t.ypmptc;, = 208 °C (r) (etanol) i

Pre C,H,;0,N.1/2 H,PtCl; (M = 412,26)

teoreticky Pt = 23,68 %
zistené Pt = 23,75 9,

Pre Cp,H,,0,N.HCl (M = 243,73)

teoreticky C = 59,13 9% H = 7,44 9 N = 5,74 9%
zistené C = 59,30 % H = 17,389 N = 5,85 9,

B. Kovovym sodikom v absolitnom etanole:

Cyklodehydratécia 32,9 g (0,1 mélu) vychodiskového N-homoveratrylbenzyloxyace-
tamidu sa vykonala ako v pripade ad 4/a.

Ziskany produkt sa rozpusti vo vode, silne zalkalizuje roztokom 50 %-ného KOH,
vylidend bdza sa vyextrahuje éterom, extrakt sa vysu$i tuhou potaSou a rozpustadlo sa
oddestiluje. ZvySok éteru a pripadne aj vody sa odtiahne vo vékuu z vodného kiipela.

Vytazok je 24 g, t. j. 78 % surového 1-benzyloxymetyl-3,4-dihydro-6,7-dimetoxyizo-
chinolinu.
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Ziskany produkt sa bez preéistenia rozpusti v 300 ml absolttneho etanolu a do roz-
toku sa za mieSania v mensich ddvkach pridé 30 g kovového sodika tak, aby roztok stéle
vrel. Ku koncu reakcie treba reaként zmes zahrievat, aby sa aj zvySok sodika rozpustil.
Po skonéeni reakcie sa pridéd 300 ml vody, z reakénej zmesi sa alkohol oddestiluje, desti-
ladny zvySok sa vyextrahuje éterom, extrakt sa vysusi tuhou potasou a napokon sa vé-
kuove frakciuje. _

VytaZok je 9,9 g, t. j. 48 % d,l-salsolidinu s b. v.g , = 125—128°C; b. t.pc) = 194~
—195°C (etanol); b. t.pjerat = 201—202 °C (etanol); b. t.y,m,prc1, = 207—208 °C (r)
(etanol).

Pre C,H,,0,N.1/2 H,PtCly (M = 412,26)
teoreticky Pt = 23,68 %

zistené Pt = 23,52 9,
Pre C,H,,0,N.HCl (M = 243,73)
teoreticky C = 59,13 % H = 17449 N =574 9
zistené C = 59,11 % H=17459% N = 5,85 9%

Ziskany d,l-salsolidin sa obvyklym spésobom metédou Eschweiler—Clarkeho previedol
na d,l-karnegin (1,2-dimetyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydro¢zochinolin), pre ktory sa
namerali fyzikdlno-chemické kon$tanty uvedené v tab. 2.

Tabulka 2
Zistené Literatara [8]
b. t.goy = 212—213 °C (etanol) b. t.gq = 211,5—212,5 °C
b. b kst = 211—212 °C (r) (etanol) b. topippgy = 211—218 °C (r)
b. t.ch g = 208—209 °C (r) (etanol) b. t.cg,y = 210—211 °C (r)
b. t.1 jom, PECI, = 212—213 °C (r) (etanol)
b. t.pikrolonat = 193—194 °C (r) (etanol)

Pre C,,H,,0,N.1/2 H,PtCl, (M = 426,29)

teoreticky Pt = 22,89 9, N = 3,28 %
; zistené Pt = 22,90 9% N =342 9%
C. Cinom v prostredi kyseliny solnej: v

Produkt pripraveny ad 4/a sa rozpusti v 300 m1 HCI (1 : 1) a po pridani 15 g granulo-
vaného cinu sa za mieSania zahrieva na vodnom kupeli dotial, kym vSetok cin neprejde
do roztoku. Ziskany roztok sa vékuove odpari do sucha, odparok sa rozpusti v 300 ml
vody a cin sa odstréani vo forme svojich sirnikov zavédzanim sirovodika. Filtrét sa véa-
kuove odpari do sucha a odparok sa prekrystaluje z absoltitneho etanolu.

VytaZok je 14,6 g, t. j. 42 % 1-benzyloxymetyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizo-
chinolinu s b. t.gye; = 208—209 °C (etanol). Literatura [5] udava b. t.pyo; = 208 °C.
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Pre CyH,;0,N.HCl (M = 349,84)
teoreticky C = 65,23 9%, H = 6919 N = 4,00 % Cl = 10,14 9,
zistené C = 6541 9% H=17019% N = 4,08 9, Cl = 10,20 %
Ziskany produkt sa opisanym sp6sobom [5] previedol na hydrochlorid d,l-kalykoto-
minu v kvantitativnych vytazkoch s b. t.go; = 197—198 °C (etanol); b. t.pgza = 140 °C
(benzén); b. ta,m,prcl, = 191—192 °C (r) (etanol). Literatiira [5, 9] uddva b. t.geq =
= 192—193 °C; b. t.pgze = 135—136 °C; 139—141 °C; b. t.1,m,ptc1,. m,0= 172—173 °C.
Pre C,H,,0,N.HCl (M = 259,73)

teoreticky C = 5549 % H =6,999% N =15399% Cl
zistené C=55489% H=26949% "N=2549% Cl

13,66 %
13,63 9

D. Hlintkovym amalgdmom vo vlhkom éteri:

Nepredisteny 1-benzyloxymetyl-3,4-dihydro-6,7-dimetoxytzochinolin, pripraveny ad B,
rozpusteny v 250 ml absolatneho éteru, podrobi sa redukeii hlinikovym amalgamom [10].
Po obvyklom spracovani sa ziska spét takmer v kvantitativnych vytazkoch vychodiskovy
produks (I) vo forme svojho hydrochloridu s b. t.g¢ = 93 °C (acetén + éter). Literatiira
[6] udéva b. t.gg = 93 °C.

Dakujeme in#. J. Beichtovi, ins. K. Linekovi a inf. C. Peciarovi za analjzy
skdmanych ldtok.

Suhrn

Dokazalo sa, Ze redukciou 1-benzyloxymetyl-3,4-dihydro-6,7-dimetoxy-
1zochinolinu

@) zinkom v prostredi kyseliny solnej alebo kovovym sodikom v absolitnom
etanole vznikd d,l-salsolidin namiesto o¢akavaného 1-benzyloxymetyl-6,7-di-
metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu,

b) cinom v prostredi kyseliny solnej vznika poZadovany 1-benzyloxymetyl-
6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin,

¢) redukciou hlinikovym amalgdmom v prostredi vlhkého éteru nedochadza
k redukeii dvojitej vazby a z reakéného prostredia mozno izolovat len nezre-
agovany l-benzyloxymetyl-3,4-dihydro-6,7-dimetoxyizochinolin.

0O BOCCTAHOBJIEHIIT 1-BEH3HJIORCUMETI-3,4- [T PO-
-6,7-JMMETORCHI3OXITHOJIMHA

II. EXO, M. RAPBAI, R. THIVIAPUR

OT/1e:1 apmaneBTHUYCCKOI XuMuy 1 OnoxiMuy XuMuuec Koro MHCTHTYTa ClroBankoli
arajieMin nayk B Bparuc:iase
BriBosnt
Iloraso:;ioch, 4YTO BOCCTAHOB:EHMEM 1-GeH3UIIOKCHMETH-3,4- T (PO-6, 7-IIMCTOKCH-

H30XHHOJINHA
ﬂ) IIMHKOM B cpejie COJISTHOI KHUCSIOTHI MM METaJlliyecKNM HaTpueMm B a0CO:IIOTHOM 3THJI0-
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BOM CIINPTC BO3HMKacT d,l-cajicosujlifH BMECTO OiijlaHHOIO 1-GensuiokcumeTiia-6,7-ui-
McTokc u-1,2,3,4-TeTparngpon3oxuHOIMHA,

0) 0JIOBOM B CpeiC COJHOI KHMCIIOTHI BO3HUKACT OKmjaeMnlii 1-GemammokcumeTni-6,7-
-jutMeToken-1,2,3,4-TeTparuj[poOu30X MHOIIMH,

B) BOCCTAHOBIICHMEM aJIIOMHHACBOI aMajLI'aMoii B cpejie BIaKHOI'0 3THII0BOBOrO 3dupa He
IIPOJIC XO;{UT BOCCTAHOBJICHIIE /[BOIiHOIi CBASM H H3 PEAKIMOHHOI CPEJ/(El BO3MOKHO BEIAEINTH
TOJILKO HC ITpOpearupoBaHuplii 1-0eH3u10ke 1MeTH -3, 4-Turupo-6, 7-1HMEeTOKC HM30 XHHOJIAH..

IToctynuio B pepakuuio 6. 2. 1959 r.

UBER DIE REDUKTION VON 1-BENZYLOXYMETHYL-3,4- DIHYDRO-
-6,7-DIMETHOXYISOCHINOLIN

1. JEZO, M. KARVAS, K. TLHLARIK

(Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

1 Zusammenfassung

Es wurde der Nachweis erbracht, dass durch Reduktmn des 1-Benzyloxymethyl-
-3,4-dihydro-6,7-dimethoxyisochinolins

a) mit Zink in salzsaurem Medium oder mit metalhschemNatnum in absolutem Alko-
hol das d,l-Salsolidin anstatt des erwarteten 1-Benzyloxymethyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
-tetrahydrozsochinolins entsteht,

b) mit Zinn in salzsaurem Medium das gewiinschte 1-Benzyloxymethyl-6,7-dimetho-
xy-1,2,3,4-tetrahydrozsochinolin entsteht,

¢) mit Aluminiumamalgam im Medium feuchten Athers es zu keiner Reduktion der
Doppelbindung kommt und dass man aus dem Reaktionsmedium nur nichtreagiertes
1-Benzyloxymethyl-3,4-dihydro-6,7-dimethoxyzsochinolin isolieren kann.

In die Redaktion eingelangt den 6. 2. 1959
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