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0 REAKCII 1-CHLOR-6,7-DIMETOXY/ZOCHINOLINU
S HYDRAZINHYDRATOM

1. JEZO, M. KARVAS, K. TTHLARIK

Oddelenie chémic prirodnych ldtok Chemického tstavu Slovenskej akadémie vied
v Bratislave

V ramei vyskumu hypotenzivne Géinnych latok pripravili anglicki autori [1]
niekolko derivatov 1-hydrazinoizochinolinu, teda latky, ktora je Strukturalne
pribuzna 1-hydrazinoftalazinu (apresolin). Podla ich zistenia spdsobuji soli
1-hydrazinoszochinolinu protrahované znizenie krvného tlaku, avsak hibka
poklesu sa neuvadza.

Pozadovany produkt pripravili reakciou 1-chlérizochinolinu s hydrazin-
hydratom v etanolovom prostredi pri 100—110°C a vzniknuty hydrochlorid
1-hydrazinoszochinolinu izolovali z reakénej zmesi obvyklym spdsobom.

V snahe pripravit 1-hydrazino-6,7-dimetoxyizochinolin z prislusného 1-chlér-
-6,7-dimetoxyizochinolinu sme tito reakciu pri nasich pokusoch pouzili, avSak
sme zistili, Ze v danom pripade k tvorbe pozadovaného produktu nedochadza
a %e i za miernejs$ich podmienok {zahrievanie reakénej zmesi vo vodnom kipeli)
sa tvori vyluéne 6,7-dimetoxyizochinolin, ¢ize dochadza k reduktivnemu od-
straneniu chléru z molekuly namiesto jeho nahradeniu hydrazinovou skupinou.

Na reakciu potrebny 1-chlér-6,7-dimetoxytzochinolin sme pripravili takto:

Z N-formylhomoveratrylaminu intramolekulovou cykliziciou podla Bisch-
ler—Napieralského vznikd pdsobenim POCI, 6,7-dimetoxy-3,4-dihydro:zo-
chinolin, ktory dehydrogenizaciou za pouzitia Raneyovho niklu v roztavenom
naftaléne prejde na 6,7-dimetoxyizochinolin. Dalej, bezne pouzivani reakcia
na pripravu N-oxydov [7], t. j. pOsobenie peroxydu vodika v prostredi ladovej
kyseliny octovej vedie k tvorbe 6,7-dimetoxyizochinolin-N-oxydu, ktory
zahrievanim s POCl; poskytne napokon pozadovany 1-chlér-6,7-dimetoxyizo-
chinolin. Reakény postup mozno schematicky znazornit takto:
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Produkt ziskany reakciou hydrazinhydratu s 1-chlér-6,7-dimetoxyizochino-
linom sme definovali niekolkymi fyzikalno-chemickymi kon$tantami, elemen-
tirnou analyzou a zmesnymi bodmi topenia tak s bazou, ako aj hydrochloridom
6,7-dimetoxyizochinolinu, priGom tieto nevykazovali Ziadnu depresiu. Vzhla-
dom na ziskané vysledky sme dalsi doékaz zloZenia ziskaného produktu nepo-
vazovali za potrebny a ani sme ho neuskutoénili.

Experimentalna &ast

VsSetky body topenia a body varu st nekorigované.

6,7-Dimetoxy-3,4-dihydroizochinolin (I )

Zmes 20,9 g (0,1 moélu) N-formylhomoveratrylaminu (b. t. = 40 °C; b. v., = 225 az
228 °C) [2], 250 ml toluénu a 50 g POCI, sa zahrieva 2 hodiny pod spidtnym chladidom.
Po skonéeni reakcie a obvyklom spracovani reakénej zmesi sa ziska 14,1 g, t. j. 74 %,
produktu s b. v., = 169—170 °C; b. t. pjkrat = 202—203 °C (etanol); b. t.cg,y = 201 °C
(r) (etanol). Literatura [2] uddva b. t. pikrst = 204—206 °C; b. t.cg,g = 202 °C (r).

6,7-Dimetoxyizochinolin (I1)

Zmes 46,4 g (0,243 molu) I, 26,6 g Raneyovho niklu a 113 g naftalénu sa za silného
mieSania zahrieva 1 hodinu na 200 °C. Po skondéeni reakcie sa reakénd zmes rozpusti
v éteri, katalyzdtor sa odfiltruje, extrakt niekolkokrit vyextrahuje zriedenou kyselinou
solnou a kyslé extrakty sa vakuove odparia do sucha. Odparok sa rozpusti v malom
mnozstve vody, zalkalizuje zriedenym NaOH, vyliéeny produkt sa vyextrahuje benzé-
nom, extrakt sa vysusi bezvodou tuhou potasou, prefiltruje a k filtrdtu sa pridd niekolko
kvapiek sirouhlika. Vylaéeny produkt sa odsaje, filtrat odpari do sucha, odparok okysli
zriedenou kyselinou solnou a védkuove odpari do sucha. Ziskany produkt sa prekryStaluje
najprv z etanolu, potom sa z neho uvolni béza, ktord sa vyextrahuje benzénom. Po
odpareni benzénu sa destilacny zvySok prekrystaluje z éteru, ¢im sa ziska 22 g, t. j.
47,5 9%, produktu s b. t. = 93—94 °C (éter); b. t.gc1 = 216—218 °C (r) (etanol); b. t.pikrat =
= 225—226 °C (etanol); b. t.cHsy = 223—224 °C (r) (etanol). Literatura [3, 4, 5, 6] uddva
b. t. = 93—94,5 °C; b. t.gcy= 208—210 °C (r), resp. 221 °C (r) (kor.); b. t.pikrat = 218 aZ
220 °C, resp. 225—226 °C; b. t.cy,7 = ca 256 °C (r) (kor.).

Pre C,H,,0,N . HCl (M = 225,67)
teoreticky C = 58,54 9, H = 5,36
zistené C = 58,63 % H = 542

Pre C,;H,,0,N . C,;H,0.N; (M = 418,31)
teoreticky C = 48,81 9, H = 337T% N = 13,40 %
zistené C = 48,70 9% H = 3,20 9 N =12,18%
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6,7-Dimetoxyizochinolin-N-oxyd (I1I)

Zmes 20 g (0,13 molu) I, 63 ml ladovej kyseliny octovej a 10,5 ml 30 9% peroxydu
vodika sa zahrieva 3 hodiny na 70 °C. Potom sa pridéd opét 7,3 ml peroxydu vodika
a zahrieva sa dal$ich 9 hodin. Po ochladeni sa roztok védkuove zahusti na 1/3 pévodného
objemu, destilaény zvySok sa vyextrahuje chloroformom, extrakt sa rozotrie s vodnou
pastou potae, prefiltruje a filtrdt vysusi tuhou potasou. Po odstrdneni nerozpustného
podielu sa filtrdt opét vysu$i tuhou potaSou, prefiltruje a z filtrdtu sa vyzraza hydro-
chlorid pridanfm éterového chlorovodika. Ziskany produkt sa prekrystaluje z etanolu,
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im sa ziska 20 g, t. j. 85 9% hydrochloridu s b. t.ggy = 236 °C (r) (etanol); b. t.p4z0 =
= 105—106 °C (octan etylnaty); b. t.pikrat = 221—222 °C (r) (etanol); b. t.1,m,ptcl; =
= 226—227 °C (r) (etanol).
Pre C,;H;,;0,N . HCl (M = 241,67)
teoreticky C = 54,67 9, H = 5,01 % N = 5,79 % Cl = 14,67 9,
zistené C = 54,21 % H = 518 9% N = 5,879% Cl 14,65 9,
Pre C,;H,,0,N . C;H,O,N; (M = 434,31)
teoreticky C = 47,01 9, H = 3,25 9% N = 12,90 9%
zistené C = 47,24 9% H = 3,52 9% N = 13,01 %

I

1-Chlor-6,7-dimetoxyizochinolin (IV)

Zmes 20 g (0,083 moélu) I11-HCI, 200 ml benzénu a 50 ml POCI,; sa vari 2 hodiny pod
spétnym chladidom. Po skoné&eni reakcie sa reakénd zmes ochladi, prid4 sa 400 ml vody,
benzénové vrstva sa oddeli, vodnd vrstva sa zalkalizuje zriedenym NaOH a vylaéeny
produkt sa vyextrahuje chloroformom. Chloroformovy extrakt sa vysuSi najprv bez-
vodym siranom sodnym, potom prefiltruje a odpari do sucha. Destilaény zvySok, ktory
zakratko stuhne, prekrystaluje sa z etanolu, ¢im sa ziska 14 g, t. j. 76 % produktusb. t. =
= 140—141 °C (etanol); b. t.piiray = 195—196 °C (r) (etanol); b. t.1/,m,ptc1, = > 300 °C (r)
(etanol).

Pre C,H,,0,.NCl (M = 223,65)

teoreticky C = 59,07 % H = 4,519 N = 6,26 9, Cl = 15,85 9,
zistené C = 58,83 9% H 4,63 % N = 6,22 9, Cl = 15,86 9,

I

Reakcia 1-chlor-6,7-dimetoxyizochinolinu s hydrazinhydrdtom

A. 11,2 g (0,05 mélu) IV, 25 g hydrazinhydrdtu a 50 ml etanolu sa zahrieva 6 hodin
v autokldve na 100—120 °C. Po skondeni reakcie sa reakénd zmes vikuove odpari do
sucha, destilaény zvySok sa rozpusti vo vode a zalkalizuje zriedenym NaOH. Vylaceny
produkt sa vyextrahuje chloroformom, extrakt sa vysus$i tuhou potaSou a odpari do
sucha. Destilaény zvysSok sa prekrystaluje z éteru, éim sa ziska 6,9 g, t. j. 73 9, produktu
s b.t. = 93—94 °C (éter); b. t.gg = 216—217 °C (r) (etanol); b. t.pikrsy = 225—226 °C
(r) (etanol); b. t. 1/,7,Ptcl, = 224 °C (r) (etanol).

Pre C,,H,,0,N . C;H,0,N; (M = 418,31)

teoreticky C = 48,81 9, H = 3,37 9, N = 13,40 9,
zistené C = 48,61 9% H = 3,14 % N = 13,40 9%

B. 11,2 g (0,05 mélu) IV, 15 ml etanolu a 25 g hydrazinhydrédtu sa zahrieva 12 hodin
vo vodnom kupeli na 80 °C. Po skonc¢eni reakcie a spracovani reakénej zmesi ako v pri-
pade ad A sa ziska 5,9 g, t. j. 62 9% produktusb.t. = 93 °C (éter); b. t.go = 217—218 °C.
(r) (etanol); b. t.pikrat = 224—226 °C (r) (etanol); b. t.1/,H,pic1l, = 222 °C (r) (etanol).

Pre C,,;H,,0,N . HCl (M = 225,67)

teoreticky C = 58,54 %, H = 5,36 9 N = 6,20 % Cl = 15,71 %
zistené C = 58,75 9% H = 5,54 9, N = 6,09 % Cl = 15,90 9,
Pri oboch pripadoch sme stanovili zmesny bod topenia tak bdzy, ako aj hydrochloridu

ziskaného produktu s bdzou a hydrochloridom 6,7-dimetoxyzochinolinu a nezistili sme
ziadnu depresiu.

I

Dakugjeme in%. J. Beichtovi, ini. K. Linekori a ins. C. Peciarovi za analjzy ski-
manych ldtok.
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Sahrn

Uskuto¢nili sme reakeciu 1-chlér-6,7-dimetoxyizochinolinu s hydrazinhydra-
tom, pricom sme zistili, Ze namiesto odakdvaného 1-hydrazino-6,7-dimetoxy-
tzochinolinu vznikd vyluéne 6,7-dimetoxyizochinolin, &iZe dochddza k reduk-
tivnemu odstraneniu chlérového atému z molekuly na tkor tvorby poZadova-
ného produktu.

O PEARINMHA 1-XJ10P-6,7-JIMMETORCUN3O0XVUHOJANHA
CTNIPOOKRNCDLIO I'MIIPASMHNA

1. 3RO, M. KAPBAIL, K. THPJIAPHK
OTjiei1 XMMHM HATY P ILHLIX BEl[eeTB XHMHIYCC KOTO HHCTHTYTa
Crosaikoli aka;leMin Havk B Bparnciaase

BuiBo;(nl
OcymecrsiieHa peanipst 1-X:a0p-6, 7-(NMCTORC HH30 XHHOIMIIA ¢ PH;{POOKMCHIO IH\PA3HHMsH
1 ONpeJiesICHO, UTO BMCCTO OKIAHHOT0 1-T1;(pa3nu-6,7-(IIMCTOKC MM30 XHHOIIITHA N0y YaeTe st
To.1bK0 6, 7-niuMerokenusoxunoaud. Tarum 00pasoM NPOUCXOIMT BOCCTAHOBHTENLHOE y/a-
JICHHC aTOMA X.10pa M3 MOJCKYIILI 3a ¢UeT 00Pa30oBAHI 0MM;lAeMOT0 TIPOIYKTA.

IMocrymu:io B pejrawimio 6. 5. 1959 r.

UBER DIE REAKTION VON 1-CHLOR-6,7-DIMETHOXYISOCHINOLIN
MIT HYDRAZINHYDRAT

1. JEZO, M. KARVAS, K. TITHLARIK

Abteilung fiir Chemie der Naturstoffe des Chemischen Instituts an der Slowakischen
Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung
Es wurde die Reaktion von 1-Chlor-6,7-dimethoxyisochinolin mit Hydrazinhydrat
durchgefiihrt, wobei festgestellt wurde, das anstelle des erwarteten 1-Hydrazino-6,7-
-dimethoxyisochinolins ausschliesslich das 6,7-Dimethoxyisochinolin entsteht, bzw. dass
es zu einer reduktiven Beseitigung des Chloratoms aus dem Molekiil auf Kosten der
Bildung des gewiinschten Produktes komm't".v

Tn die Redaktion eingelangt den 6. 5. 1959
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