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1,2,3.4-Tetrahidroizokinolin-1-karbonsav szarmazékok eloallitasa
izocianid alapu haromkomponensi reakcioval

SCHUSTER Ildiko, SZTOJKOV-IVANOYV Anita, LAZAR Laszl6 és FULOP Ferenc®
Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyogyszerkémiai Intézet, E6tvds utca 6.,6720, Szeged, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A termékek szubsztituenseinek viszonylag egyszerlien
elérhetd modositasi lehetdségei miatt a tobbkomponensi
reakcidkat széleskorlien alkalmazzdk nagy szerkezeti
valtozatossagi vegylilettarak létrehozasara a diverzitas-
orintalt szerves szintézisekben és a gyogyszerkutatasban.'
A tobbkomponensti reakciok egyik leggyakoribb tipusa
az  o-acilaminokarboxamid-szarmazékok  eldallitasara
szolgald Ugi-reakcio, mely egy karbonsav, egy amin, egy
karbonilvegyiilet és egy izocianid komponens egyszer(,
alapul. Nagyszamu példa bizonyitja, hogy az Ugi-reakcid a
preparativ szerves kémai kiilonféle teriiletein felhasznalhaté
valtozatos szerkezet(i, gyakran értékes biologiai hatast mutatd
termékek — pl. heterociklus vegyiiletek, peptidszarmazékok,
természetes anyagok — eldallitasara.>!-13

Az Ugi-reakci6 modositdsanak tobbféle lehetdsége
ismert. Mivel a kondenzacié iminium intermedieren
kereszttil jatszodik le, az amin és a karbonilvegyiilet
helyett iminek is hasznalhatok. A gytrts iminek kozil az
Ugi-reakcioban kordbban sikeresen alkalmaztak 3.4,5,6-
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tetrahidropiridineket,'* 5,6-dihidro-2H-1,3-oxazinokat
illetve 2H-1,3-benzoxazinokat.'”” A karbonsav komponens
helyettesitésére pedig CH-savakat’® vagy klorformiat
észtereket”!? is hasznaltak.

Az Ugi reakcio heterociklusos kémia alkalmazasaval,'®!”
valamint a difunkcios tetrahidroizokinolinok kémiajaval's!
kapcsolatos  korabbi kutatasaink folytatasaként célul
tiztiik ki, hogy tovabbi adatokat gyijtsiink az Ugi-reakcio
érvényességi  hatarairol a  heterociklusos kémiaban.
Tanulményozni kivantuk (i) a 3.,4-dihidroizkoinolin-
szarmazékok imin komponensként torténd alkalmazasanak
lehetdségét 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav-
szarmazékok el6allitasara,”™ (ii) néhany kiralis sav hatasat
a kondenzécié sztereokémiai kontrolljara, valamint (iii)
a karbonsav komponens benzil-klorformiattal torténd
helyettesitését. Ez utdbbi modositastdl azt reméltiik,
hogy az igy nyert Ugi-kondenzacios termékek konnyen
¢s szelektiven eltavolithato N-benziloxikarbonil (Cbz)
csoportja 2-szubsztitudlatlan 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-
karboxamidok konnyt eldallitasat teszi lehetdvé.
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1. Abra. Reakcidkoriilmények: (i) R*COOH, R’NC, MeOH, szobahém., 1-3 nap (49-65%); (ii) 10% HCI, forralas, 5-40 6ra, (70-76%).

2. Eredmények és értékelésiik

Amikor a 3,4-dihidroizokinolint (1a) vagy a 6,7-dimetoxi-
3,4-dihidroizokinolint(1b)metanolban, szobahdmérsékleten,
benzoesavval vagy ciklohexankarbonsavval ¢és benzil-
vagy ciklohexil-izocianiddal reagéaltattuk, 2-acil-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-1-karboxamidokat  (2a-d) kaptunk

" Foszerzo. Tel.: 62/545-562 ; fax: 62/545-705 ; e-mail: fulop@pharm.u-szeged.hu

49-65%-o0s termeléssel (1. abra). A 2a és 2d vegyiiletek
10%-0s vizes sdsavas hidrolizise a megfeleld 3a
és 3b tetrahidroizokinolin  vazas a-aminosavakat
szolgaltatta. Ez a dihidroizokinolinokbol  kiindulo,
kétlépéses (haromkomponensii Ugi-kondenzacid, majd
a diamid intermedierek hidrolizise) eljaras az 1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-1-karbosavakeloallitasanak Gjmodszere.

" Eredeti kozleményiink®' megjelenése 6ta a 3,4-dihidroizokinolinok Ugi-reakcidban torténd felhasznalasanak tobb példaja’*2 ismert.
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A gyorsabban elualodo és a
4 R! R} R* R’ lassabban elualodé diasztereomerek
1/3 | R! aranya a nyerstermékben (termelés)
a H a H CH,Ph OH Ph 45(37): 55 (30)
b OMe b H CH,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 Bu OH Ph 50 (25) : 50 (26)
f OMe CH,Ph OH Ph 48 (22) : 52 (20)
g OMe CH,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 Bu OH Ph 50 (0):50(19)

2. Abra. Reakcickoriilmények: (i) R'RSCHCOOH, RNC, MeOH, szobahém., 1-3 nap (15-67%); (ii) 10% HCI, forralas, 5-40 6ra, (70-76%).

A tetrahidroizokinolin-1-karbonsav (1-TIK) és szarmazékai
gyakran hasznalt épitdelemek a heterociklusos ¢és
peptidkémiaban, valamint a gyogyszerkutatasban.?'23

Hogy megvizsgaljuk kiralis nemracém savak hatasat a
kondenzacid sztereokémiai kimenetelére, az 1a és 1b
dihidroizokinolinokat L-mandulasav, vagy N-ftaloil-L-
alanin jelenlétében reagaltattuk izocianidokkal. Az 4a-j
nyerstermékek '"H NMR spektruma alapjan megallapitottuk,
hogy a diasztereomer karboxamidok (4A és 4B) valamennyi
esetben kozel 1 1 aranyban képzddtek, vagyis az
aszimmetrikus indukcié mértéke elhanyagolhato (2. abra).
A legnagyobb mértékii (de igen gyenge) szelektivitast (10%
diasztercomer felesleg) a 4a és a 4g vegyiiletek képzodése
soran tapasztaltuk. Megfigyeléseink Gsszhangban vannak
az irodalmi adatokkal, melyek szerint a kiralis nemracém
karbonsavak mas Ugi-reakciokban is csak csekély, vagy
elhanyagolhatd mértékben befolyasoltdk a képzddd
termékek sztereokémiajat.*>242

Bar a kiralis nemracém savakkal nyert Ugi-termékek
A és B diasztereomereit a legtobb esetben (4a-h)
oszlopkromatografiaval sikeriilt szétvalasztanunk, a kotések
menti rotacid, illetve a kirdlis szénatomok kozotti nagy
tavolsag miattrelativ konfiguracidjukat NMR spektrumaikbol
nem tudtuk meghatarozni. Ugyancsak meghitsultak
rontgenkrisztallografias szerkezetmeghatarozasra alkalmas

kristalymintak eléallitasara iranyuld probalkozasaink is.
Emiatt az izolalt izomerekre csak mint kromatografidsan
gyorsabban elualodo (G), vagy lassabban elualodd (L)
diasztereomerekre hivatkozhatunk.

1. Tablazat. A tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak 3a vagy 3b enantiomer
aranya (HPLC alapjan) a nyerstermékben, mely 4a-i savas hidrolizisével
késziilt 10%-os HCl-at hasznalva.

Vegyiilet* ?gg;xﬁgjv(g;l Enantiomer arany
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
41 (G) 15 73:27
4f (L) 5 22:78
4g (G) 12 20: 80
4g (L) 40 60 : 40

4 40 75:25

* (G) = gyorsabban elualédé diasztereomer, (L) = lassabban elualodo

diasztereomer
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Enantiomer-tiszta 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav-
ak eldallitasara megkiséreltik a 4a-h Ugi- termékek
szétvalasztott diasztereomereinek savas hidrolizisét a racém
vegytiletekre (2) mar sikeresen alkalmazott médszer szerint.
A hidrolizistermékek HPLC analizise azonban azt mutatta,
hogy a 3a és 3b aminosavak enantiomerei csak gyenge
enantiomer felesleggel (16-76%) keletkeztek, vagyis
a hidrolizisek sordn részleges racemizacid lejatszodott
le (1. tablazat). A hidrolizistermékek szilikagélen
torténd oszlopkromatografias tisztitdsa soran még ez az
alacsony enantiomer felesleg is teljesen elveszett. A 3a
¢s 3b tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak, mint gytrls
a-fenilglicin analégok racemizacids hajlama nem példa
nélkiili, 6sszhangban all az a-fenilglicin racemizaciojaval,
mely még savas koézegben is konnyen bekovetkezik.??

2. Tablazat. Az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav
enantiomereinek HPLC-alapti aranya a nyerstermékben, mely a 4d
mozgékonyabb diasztereomerének savas hidrolizisekor keletkezett 10%-os
sosavas forralassal

1d6 (6ra)  Konverzio (%) Enantiomer arany
1 ~0 -
3 ~0 -
5 ~0 _
10 15 23:77
15 21 42:58
25 75 42 :58
40 100 42:58

A savas korlilmények kozott lejatszodd racemizacio
jellemzésére HPLC-vel kovettiik a 4d gyorsabban elualédo
diasztereomerének 10%-o0s sosavval végzett forralasat. A
2. tablazatban Gsszefoglalt adatok a konverziot kovetd gyors
racemizaciot jelzik, majd 15 ora elteltével az enantiomer
arany elért egy allandé (48 : 52) értéket. A forralast
10%-os trifluorecetsavval végezve hasonld racemizaciods
eredményeket kaptunk.

Diaz ¢és munkatarsai a kozelmultban szamoltak be
nitrogéntartalmt aromas heterociklusokbol klérformiatokkal
nyert  acilazinium  sék  Ugi-tipust,  izocianidos
kondenzacidjardl.® Eljarasuk analdgiajaraa 6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroizokinolint (1b) szobahdémérsékleten, kloroformban,
benzil-klorformiattal és ciklohexil-izocianiddal reagaltattuk.
A reakcioelegy vizes feldolgozasat kovetden 89%-os
termeléssel az Sb diamidot kaptuk. A reakcié érvényességi
hatarait vizsgalva mind a dihidroizokinolin, mind az
izocianid komponensek valtoztatasaval kiprobaltuk a
reakciot, melynek soran kozepes-jo termeléssel az Sa-f
diamidok képzddtek (3. abra). Az Ugi-reakcio vizes kozegl,
kornyezetbarat, ,,zold”- valtozatainak'”?® ismeretében az 1b
kapcsolasat benzil-klorformiattal és ciklohexil-izocianiddal
vizben is megkiséreltiik, de az Sb terméket a szerves kozegii
reakcioénal csak joval alacsonyabb (24%) termeléssel
izolaltuk.

A benzil-karbamat csoport eltavolitasara a szokasos, jol
ismert eljarasokat: hidrogenolizist, illetve savas hidrolizist
alkalmaztunk (3. abra).? Az 5a-f hidrogénezése 1égkori

nyomason, palladium-csontszén katalizator jelenlétében
a 61-89%-0s termeléssel megfeleld 2-szubsztitualatlan
1,2,3,4-tetrahidroizkoinolin-1-karboxamidokat (6a-f)
eredményezte. Valamivel jobb hozamot (83-95%) sikeriilt
elémiink az Sa-f jégecetes hidrogén-bromiddal t6rténd
savas hidrolizise soran, amikor a 6a-f bazisokhoz a képz6do
hidrobromid sok lugos kezelésével jutottunk.

R1
z
1
N R
R’ Z
R2HN” ™0
1a-d 5a-f

ii vagy iii
R1 R1
iv
RmH JHCl ~— R;Q{;NH
R 0]

3a-c 6a-f
1/3 R! 5/6 R! R?

a H a H ciklohexil

b MeO b MeO ciklohexil

c EtO c MeO benzil

d OCH,0 d MeO terc-butil
e EtO ciklohexil
f OCH,0 ciklohexil

3. Abra. Reakciékoriilmények: (i) PhCH,0COClI, izocianid, CHCI,,
szobah6m., 5-24 6ra, majd H,0, szobah6m., 30 perc (46-89%); (ii) 1. 33%
HB1/AcOH, 30 perc, szobahém., 2. NaOH (83-95%); (iii) H, (1 atm), Pd/
C, EtOH, szobahém., 4-6 dra (61-89%), (iv) 10% HCI, forralas, 20-25 6ra
(62-76%). (v) 10% HCI, forralas, 20-65 ora (36-76%).

Az 5a,b és 6a,b,e vegyiileteket 10%-o0s sosavban forralva
a megfeleld 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak
hidroklorid soit (3a-c) kaptuk (3. abra). A 2-szubsztitualatlan
karboxamidok (6a,b,e) hidrolizise gyorsabban ment végbe,
mint az N-Cbz-szubsztitualt vegytileteké (5a,b). A 6,7-
metiléndioxi szarmazékok (5f €s 6f) hidrolizise — vélhetéen
az erételjes reakciokoriilmények kozott felnyild 1,3-dioxalan
gylri és a képzodo vegyiiletek reaktivitasa miatt — komplex
termékelegyhez vezetett, melybol a kivant aminosavat nem
tudtuk izolalni.

Abbol a célbdl, hogy megvizsgaljuk a kiindulasi
dihidroizokinolin ~ 3-metil-szubsztitucidjanak hatasat a
reakcid sztereokémidjara, illetve hogy 3-metil-szubsztitualt
tetrahidroizokinolin-1-karbonsav- szarmazékokat
allitsunk elé, a kapcsolast 3-metil-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroizokinolinb6l (7) kiindulva is végrehajtottuk
(4. abra). A nyerstermék 'H NMR spektrumaban a
3-H multiplettek integraljai azt mutattdk, hogy az 1,3-
diszubsztitualt tetrahidroizokinolin cisz és transz izomerei
(8a,b) szamottevo diasztereoszelektivitds nélkiil, kozel 1
: 1 aranyban keletkeztek. A 3-Me csoport sztérikus gatlasa
miatt a 8a ¢és 8b izomerek alacsonyabb 6ssztermeléssel
keletkeztek, mint 3-szubsztitualatlan analogjuk (5b).
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4. Abra. Reakciékoriilmeények: (i) PhCH,OCOCI, ciklohexil izocianid,
CHCI,, szobahdm., 24 6ra, majd H,0, szobahém., 30 perc, ezt kovetd
frakcionalt kristalyositds (8a: 31%, 8b: 44%), (ii) H, (1 atm), Pd/C, EtOH,
szobahdm., 6 dra (56-68%), (iii) 10% HCI, forralas, 40 h (30-32%).

A frakcionalt kristalyositassal szétvalasztott 8a ¢és 8b
hataroztuk meg. NOE kolcsonhatast figyeltiink meg a 3-Me
és az NH kozott a 8a, illetve a 3-Me és az 1-H kozott a 8b
esetén. A 8a, ill. a 8b N-Cbz csoportjanak hidrogenolizisével
amegfeleld karboxamid diasztereomereket (9a és 9b) kaptuk.
A 9a, ill. a 9b 10%-o0s sdésavas forraldsa soran egyarant azt
tapasztaltuk, hogy a hidrolizis soran a diasztercomer tisztasag
teljesen elvész és a cisz- és transz-6,7-dimetoxi-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav hidroklorid 1 : 1
aranyu elegye (10) keletkezik. Ez a jelenség is az a-fenilglicin
és a tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak savas kozegben
bekovetkez6, konnyli racemizacidjaval magyarazhato.’® A
10 aminosav diasztereomereinek szétvalasztasara iranyuld
probalkozasaink kudarcot vallottak.”

3. Osszefoglalas

A dihidroizokinolinok, karbonsavak ¢és izocianidok 3-

s

2-acil-N-szubsztitualt-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-
karboxamidokat nyertiink, melyeket savas hidrolizissel a

"A vegyiiletek eldallitasanak részletei, valamint fizikai és analitikai
jellemzésiik az eredeti kozleményekben talalhato.’!32

megfeleld 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsavakka
alakitottunk. Kiralis nemracém savakat hasznalva a
kondenzaciéban csupan igen gyenge diasztereoszelektiv
itdst tapasztaltunk. A tetrahidroizokinolin-1-karbonsavak
racemizacidos hajlama miatt a kiralis-N-szubsztituenst
tartalmazd, diasztereomer-tiszta savamidok hidrolizisét
nagyfoku racemizacio jellemezte. A 3,4-dihidroizokinolinok
benzil-klorformiatos ésizocianidos kapcsolasaval 46-89%-o0s
termeléssel 2-benziloxikarbonil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
1-karboxamidokat allitottunk el. Az N-Cbz csoport szelektiv
hidrogenolizisével, ill. hidrolizisével a 2-szubsztitualatlan
tetrahidroizokinolin-1-karboxamidokat  kaptuk, melyek
tovabbi hidrolizise a megfelelé tetrahidroizokinolin-1-
karbonsavakat szolgaltatta.
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