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izocianid alapú háromkomponens  reakcióval
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1. Bevezetés 

A termékek szubsztituenseinek viszonylag egyszer en
elérhet  módosítási lehet ségei miatt a többkomponens
reakciókat széleskör en alkalmazzák nagy szerkezeti 
változatosságú vegyülettárak létrehozására a diverzitás-
orintált szerves szintézisekben és a gyógyszer kutatásban.1-4

A többkompo nens  reakciók egyik leggyakoribb típusa 
az -acilamino karboxamid-származékok el állítására
szolgáló Ugi-reakció, mely egy karbonsav, egy amin, egy 
karbonilvegyület és egy izocianid komponens egyszer ,
enyhe reakció körülmények között lezajló kondenzációján 
alapul. Nagyszámú példa bizonyítja, hogy az Ugi-reakció a 
preparatív szerves kémai különféle területein felhasználható 
változatos szerkezet , gyakran értékes biológiai hatást mutató 
termékek – pl. heterociklus vegyületek, peptidszármazékok, 
természetes anyagok – el állítására.5,6,11-13

Az Ugi-reakció módosításának többféle lehet sége
ismert. Mivel a kondenzáció imínium inter medieren 
keresztül játszódik le, az amin és a karbonilvegyület 
helyett iminek is használhatók. A gy r s iminek közül az 
Ugi-reakcióban korábban sikeresen alkalmaztak 3,4,5,6-

tetrahidropiridineket,14 5,6-dihidro-2H-1,3-oxazinokat
illetve 2H-1,3-benzoxazinokat.15 A karbonsav komponens 
helyettesítésére pedig CH-savakat7,8 vagy klórformiát 
észtereket9,10 is használtak.

Az Ugi reakció heterociklusos kémia alkalmazásával,16,17

valamint a difunkciós tetrahidroizokinolinok kémiájával18,19

kapcsolatos korábbi kutatásaink folytatásaként célul 
t ztük ki, hogy további adatokat gy jtsünk az Ugi-reakció 
érvényességi határairól a heterociklusos kémiában. 
Tanulmányozni kívántuk (i) a 3,4-dihidroizkoinolin-
származékok imin komponensként történ  alkalmazásának 
lehet ségét 1,2,3,4-tetra hidro izokinolin-1-karbonsav-
származékok el  állí tá sá ra,** (ii) néhány királis sav hatását 
a kondenzáció sztereokémiai kontrolljára, valamint (iii) 
a karbonsav komponens benzil-klórformiáttal történ
helyettesítését. Ez utóbbi módosítástól azt reméltük, 
hogy az így nyert Ugi-kondenzációs termékek könnyen 
és szelektíven eltávolítható N-benziloxikarbonil (Cbz) 
csoportja 2-szubsztituálatlan 1,2,3,4-tetrahidro izokinolin-1-
karbox amidok könny  el állítását teszi lehet vé.

* F szerz . Tel.: 62/545-562 ; fax: 62/545-705 ; e-mail: fulop@pharm.u-szeged.hu
** Eredeti közleményünk31 megjelenése óta a 3,4-dihidroizokinolinok Ugi-reakcióban történ  felhasználásának több példája7,8,20 ismert.

1 R1 2 R1 R2 R3 3 R1

a H a H Ph CH
2
Ph a H

b OMe b OMe Ph CH
2
Ph b OMe

c OMe Ph ciklohexil

d OMe ciklohexil ciklohexil

1. Ábra. Reakciókörülmények: (i) R2COOH, R3NC, MeOH, szobah m., 1-3 nap (49-65%); (ii) 10% HCl, forralás, 5-40 óra, (70-76%).

2. Eredmények és értékelésük

Amikor a 3,4-dihidroizokinolint (1a) vagy a 6,7-dimetoxi-
3,4-dihidroizokinolint (1b) metanolban, szoba h mér sék leten, 
benzoesavval vagy ciklohexánkarbonsavval és benzil- 
vagy ciklohexil-izocianiddal rea gáltattuk, 2-acil-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-1-karboxamidokat (2a-d) kaptunk 

49-65%-os termeléssel (1. ábra). A 2a és 2d vegyületek 
10%-os vizes sósavas hidrolízise a megfelel 3a
és 3b tetra hidro izo kinolin vázas -aminosavakat
szolgáltatta. Ez a dihidroizokinolinokból kiinduló, 
kétlépéses (három kom ponens  Ugi-kondenzáció, majd 
a diamid intermedierek hidrolízise) eljárás az 1,2,3,4-
tetrahidro izokinolin-1-karbo savak el állításának új módszere.
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4 R1 R3 R4 R5

A gyorsabban eluálódó és a 
lassabban eluálódó diasztereomerek 
aránya a nyerstermékben (termelés)1/3 R1

a H a H CH
2
Ph OH Ph 45 (37) : 55 (30)

b OMe b H CH
2
Ph N-ftaloil Me   51 (2) : 49 (22)

c H ciklohexil OH Ph 50 (32) : 50 (21)

d H ciklohexil N-ftaloil Me 47 (12) : 53 (18)

e H tBu OH Ph 50 (25) : 50 (26)

f OMe CH
2
Ph OH Ph 48 (22) : 52 (20)

g OMe CH
2
Ph N-ftaloil Me   45 (8) : 55 (22)

h OMe ciklohexil OH Ph 49 (30) : 51 (26)

i OMe ciklohexil N-ftaloil Me   50 (0) : 50 (15)

j OMe tBu OH Ph   50 (0) : 50 (19)

2. Ábra. Reakciókörülmények: (i) R4R5CHCOOH, R3NC, MeOH, szobah m., 1-3 nap (15-67%); (ii) 10% HCl, forralás, 5-40 óra, (70-76%).

A tetrahidroizokinolin-1-karbon sav (1-TIK) és szár mazékai 
gyakran használt épít elemek a heterociklusos és 
peptidkémiában, valamint a gyógyszer kutatásban.21-23

Hogy megvizsgáljuk királis nemracém savak hatását a 
kondenzáció sztereokémiai kimenetelére, az 1a és 1b
dihidroizokinolinokat L-mandulasav, vagy N-ftaloil-L-
alanin jelenlétében reagáltattuk izocianidok kal. Az 4a-j 
nyerstermékek 1H NMR spektruma alapján megállapítottuk, 
hogy a diasztereomer karboxami dok (4A és 4B) valamennyi 
esetben közel 1 : 1 arányban képz dtek, vagyis az 
aszimmetrikus indukció mértéke elhanyagolható (2. ábra). 
A legnagyobb mérték  (de igen gyenge) szelektivitást (10% 
diasztereomer felesleg) a 4a és a 4g vegyületek képz dése
során tapasztaltuk. Megfi gyeléseink össz hangban vannak 
az irodalmi adatokkal, melyek szerint a királis nemracém 
karbonsavak más Ugi-reakciókban is csak csekély, vagy 
elhanyagolható mértékben befolyásolták a képz d
termékek sztereokémiáját.4,5,24-26

Bár a királis nemracém savakkal nyert Ugi-termékek 
A és B diasztereomereit a legtöbb esetben (4a-h)
oszlop kromatográfi ával sikerült szétválasztanunk, a kötések 
menti rotáció, illetve a királis szénatomok közötti nagy 
távolság miatt relatív konfi gurációjukat NMR spektrumaikból 
nem tudtuk meghatá rozni. Ugyancsak meghiúsultak 
röntgen krisztallográfi ás szerkezetmeghatározásra alkalmas 

kristály minták el állítására irányuló próbálkozásaink is. 
Emiatt az izolált izomerekre csak mint kromatográfi ásan 
gyorsabban eluálódó (G), vagy lassabban eluálódó (L) 
diasztereomerekre hivatkozhatunk.

1. Táblázat. A tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak 3a vagy 3b enantiomer 
aránya (HPLC alapján) a nyerstermékben, mely 4a-i savas hidrolízisével 
készült 10%-os HCl-at használva.

Vegyület*
Refl ux id  (óra)
 100% konverzió

Enantiomer arány

4a (G) 17.5 83 : 17

4a (L) 20 13 : 87

4b (G) 16.5 12 : 88

4b (L) 9 63 : 37

4c (L) 7 33 : 67

4d (G) 40 42 : 58

4d (L) 40 77 : 23

4e (L) 13 27 : 73

4f (G) 15 73 : 27

4f (L) 5 22 : 78

4g (G) 12 20 : 80

4g (L) 40 60 : 40

4i 40 75 : 25

* (G) = gyorsabban eluálódó diasztereomer, (L) = lassabban eluálódó 
diasztereomer
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Enantiomer-tiszta 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbon sav-
ak el állítására megkíséreltük a 4a-h Ugi- termékek 
szétválasztott diasztereomereinek savas hidrolízisét a racém 
vegyületekre (2) már sikeresen alkalmazott módszer szerint. 
A hidrolízistermékek HPLC analízise azonban azt mutatta, 
hogy a 3a és 3b aminosavak enantiomerei csak gyenge 
enantiomer felesleggel (16-76%) keletkeztek, vagyis 
a hidrolízisek során részleges racemizáció lejátszódott 
le (1. táblázat). A hidrolízistermékek szilikagélen 
történ  oszlopkromatográfi ás tisztítása során még ez az 
alacsony enantiomer felesleg is teljesen elve szett. A 3a
és 3b tetrahidroizokinolin-1-karbon savak, mint gy r s

-fenilglicin analógok racemizációs hajlama nem példa 
nélküli, összhangban áll az -fenilglicin racemizációjával, 
mely még savas közegben is könnyen bekövetkezik.27

2. Táblázat. Az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav 
enantio mere i nek HPLC-alapú aránya a nyerstermékben, mely a 4d
mozgékonyabb diasztereomerének savas hidrolízisekor keletkezett 10%-os 
sósavas forralással

Id  (óra) Konverzió (%) Enantiomer arány

1 ~0 –

3 ~0 –

5 ~0 –

10 15 23 : 77

15 21 42 : 58

25 75 42 : 58

40 100 42 : 58

A savas körülmények között lejátszódó racemizáció 
jellemzésére HPLC-vel követtük a 4d gyorsabban eluálódó 
diasztereomerének 10%-os sósavval végzett forralását. A 
2. táblázatban összefoglalt adatok a konverziót követ  gyors 
racemizációt jelzik, majd 15 óra elteltével az enantiomer 
arány elért egy állandó (48 : 52) értéket. A forralást 
10%-os trifl uorecetsavval végezve hasonló racemizációs 
eredményeket kaptunk.

Díaz és munkatársai a közelmúltban számoltak be 
nitrogéntartalmú aromás heterociklusokból klór for miá tokkal 
nyert acilazínium sók Ugi-típusú, izocianidos 
kondenzációjáról.8 Eljárásuk analógiá jára a 6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroizokinolint (1b) szobah mér sék leten, kloroformban, 
benzil-klórformiáttal és ciklohexil-izocianiddal reagáltattuk. 
A reakcióelegy vizes feldolgozását követ en 89%-os 
termeléssel az 5b diamidot kaptuk. A reakció érvényességi 
határait vizsgálva mind a dihidroizokinolin, mind az 
izocianid komponensek változtatásával kipróbáltuk a 
reakciót, melynek során közepes-jó termeléssel az 5a-f
diamidok képz dtek (3. ábra). Az Ugi-reakció vizes közeg ,
környezetbarát, „zöld”- változatai nak17,28 ismeretében az 1b
kapcsolását benzil-klórformiáttal és ciklohexil-izocianiddal 
vízben is megkíséreltük, de az 5b terméket a szerves közeg
reakcióénál csak jóval alacsonyabb (24%) termeléssel 
izoláltuk.

A benzil-karbamát csoport eltávolítására a szokásos, jól 
ismert eljárásokat: hidrogenolízist, illetve savas hidrolízist 
alkalmaztunk (3. ábra).29 Az 5a-f hidrogénezése légköri 

nyomáson, palládium-csontszén katalizátor jelenlétében 
a 61-89%-os termeléssel megfelel  2-szubsztituálatlan 
1,2,3,4-tetrahidroizkoinolin-1-karbox amidokat (6a-f)
eredményezte. Valamivel jobb hozamot (83-95%) sikerült 
elérnünk az 5a-f jégecetes hidrogén-bromiddal történ
savas hidrolízise során, amikor a 6a-f bázisokhoz a képz d
hidrobromid sók lúgos kezelésével jutottunk.

1 / 3 R1 5 / 6 R1 R2

a H a H ciklohexil

b MeO b MeO ciklohexil

c EtO c MeO benzil

d OCH
2
O d MeO terc-butil

e EtO ciklohexil

f OCH
2
O ciklohexil

3. Ábra. Reakciókörülmények: (i) PhCH
2
OCOCl, izocianid, CHCl

3
,

szobah m., 5-24 óra, majd H
2
O, szobah m., 30 perc (46-89%); (ii) 1. 33% 

HBr/AcOH, 30 perc, szobah m., 2. NaOH (83-95%); (iii) H
2
 (1 atm), Pd/

C, EtOH, szobah m., 4-6 óra (61-89%), (iv) 10% HCl, forralás, 20-25 óra 
(62-76%). (v) 10% HCl, forralás, 20-65 óra (36-76%).

Az 5a,b és 6a,b,e vegyületeket 10%-os sósavban forralva 
a megfelel  1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak 
hidroklorid sóit (3a-c) kaptuk (3. ábra). A 2-szubsztituálatlan 
karboxamidok (6a,b,e) hidrolízise gyorsabban ment végbe, 
mint az N-Cbz-szubsztituált vegyületeké (5a,b). A 6,7-
metiléndioxi származékok (5f és 6f) hidrolízise – vélhet en
az er teljes reakciókörülmények között felnyíló 1,3-dioxalán 
gy r  és a képz d  vegyületek reaktivitása miatt –  komplex 
termékelegyhez vezetett, melyb l a kívánt aminosavat nem 
tudtuk izolálni.

Abból a célból, hogy megvizsgáljuk a kiindulási 
dihidroizokinolin 3-metil-szubsztitúciójának hatását a 
reakció sztereokémiájára, illetve hogy 3-metil-szubsztituált 
tetrahidroizokinolin-1-karbonsav- származé kokat 
állítsunk el , a kapcsolást 3-metil-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidro izokinolinból (7) kiindulva is végre hajtottuk 
(4. ábra). A nyerstermék 1H NMR spektrumában a 
3-H multiplettek integráljai azt mutatták, hogy az 1,3-
diszubsztituált tetrahidroizokinolin cisz és transz izomerei 
(8a,b) számottev  diasztereo szelektivitás nélkül, közel 1 
: 1 arányban keletkeztek. A 3-Me csoport sztérikus gátlása 
miatt a 8a és 8b izomerek alacsonyabb össztermeléssel 
keletkeztek, mint 3-szubsztituálatlan analógjuk (5b).
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4. Ábra. Reakciókörülmények: (i) PhCH
2
OCOCl, ciklohexil izocianid, 

CHCl
3
, szobah m., 24 óra, majd H

2
O, szobah m., 30 perc, ezt követ

frakcionált kristályosítás (8a: 31%, 8b: 44%), (ii) H
2
 (1 atm), Pd/C, EtOH, 

szobah m., 6 óra (56-68%), (iii) 10% HCl, forralás, 40 h (30-32%).

A frakcio nált kristályosítással szétválasztott 8a és 8b
diasztereomerek relatív konfi gurációját NOESY mérésekkel 
határoztuk meg. NOE kölcsönhatást fi gyeltünk meg a 3-Me 
és az NH között a 8a, illetve a 3-Me és az 1-H között a 8b
esetén. A 8a, ill. a 8b N-Cbz csoportjának hidrogenolízisével 
a megfelel  karboxamid diasztereomereket (9a és 9b) kaptuk. 
A 9a, ill. a 9b 10%-os sósavas forralása során egyaránt azt 
tapasztaltuk, hogy a hidrolízis során a diasztereomer tisztaság 
teljesen elvész és a cisz- és transz-6,7-dimetoxi-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidro izokinolin-1-karbonsav hidroklorid 1 : 1 
arányú elegye (10) keletkezik. Ez a jelenség is az -fenilglicin
és a tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak savas közegben 
bekövetkez , könny  racemizációjával magyarázható.30 A 
10 aminosav diasztereomereinek szétválasztására irányuló 
próbálkozásaink kudarcot vallottak.*

3. Összefoglalás

A dihidro izokinolinok, karbonsavak és izocianidok 3-
komponens  Ugi-kondenzációjával 49-67%-os termeléssel 
2-acil-N-szubsztituált-1,2,3,4-tetrahidro izokinolin-1-
karbox amidokat nyertünk, melyeket savas hidrolízissel a 

megfelel  1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsavakká 
alakítottunk. Királis nemracém savakat használva a 
kondenzá cióban csupán igen gyenge diasztereo szelektiv
itást tapasztaltunk. A tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak 
racemizációs hajlama miatt a királis-N-szubsztituenst
tartalmazó, diasztereomer-tiszta savamidok hidrolízisét 
nagyfokú racemizáció jellemezte. A 3,4-dihidroizokinolinok 
benzil-klórfor miá tos és izocianidos kapcsolásával 46-89%-os 
termeléssel 2-benziloxikarbonil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
1-karbox ami do kat állítottunk el . Az N-Cbz csoport szelektív 
hidrogenolízisével, ill. hidrolízisével a 2-szubsztituálatlan 
tetrahidroizokinolin-1-karboxamidokat kaptuk, melyek 
további hidrolízise a megfelel  tetrahidroizokinolin-1-
karbonsavakat szolgál tatta.

Köszönetnyilvánítás
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The three-component Ugi reactions of 3,4-
dihydro isoquinolines, isocyanides and acids furnished 2-acyl-
N-substituted-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carbox amides 
in moderate to good yields. Chiral, non-racemic acids induced 
only poor diastereoselectivities in the condensations. The 
three-component reactions of 3,4-dihydroisoquinolines, 
isocyanides and benzyl chloroformate furnished 2-
benzyl oxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro isoquinoline-1-carbox-

 amides in moderate to good yields. Hydrogenolysis or 
selective hydrolysis of the benzyloxy carbonyl group provided 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamides. Hydrolysis 
of the carboxamides gave the corresponding 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-1-carboxylic acids. The hydrolysis of 
the separated diastereomers provided the corresponding amino 
acid in racemic form or with low enantiomeric excesses due to 
their readiness to racemization.


