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BEVEZRTES.

A természetes alkaloidok és lebontdsi
termékeik kozott szémos képviselSje taldlhaté
azoknak a heterogyiiriis aminokarbineleknak, me-
lyekben az alkoheles hidrexil-cseport és a gyii-
rii IIT.r. nitrogénatomja a gyliri ugyanazon szén-
atomjdhoz kapcselédik. E vegyliletek nagy és sok-
irényu reakcidkészségiik folytdn fontes szerepet
jdtszanak az alkaleidek biogenezisében és labora-
tériumi, valamint ipari szintézisében, kOzbensé
termékként lépnek fel a szines fényképezésben
szenzibilizédtorként haszndlt cianinok elddllité-
séndl, tautomeria-problémdjuk és kémiai dtalaku-
ldsaik mechanizmusa pedig az elméleti szerves ké-
mia legtobbet vitatott és mindezideig nyugvdépent-
ra nem jutett kérdései kozé tartozik,

A vegyiiletcsoport egyik legismertebb, az
iredalemban legtobbet szerepll képviselfjével: a
kotarninnal folytatott vizsgdlataink serén arra a
megdllapitdsra jutettunk, hegy az iredalmi k&zlé-
sek jelentls része féliilvizsgélatra szorul mind a
kisérletek megbizhatésdga, mind az azokbol levont
elméleti kovetkeztetések helyessége tekintetében.,
Vizsgdlatainkat a vegyiiletcsoportba tartozé két
természetes alkaloidra: a berberinre és a szangvi-
narinra, valamint kiilonb6z6 szintétikus modellve-
gyiletekre - fékép ketarnin-analegonokra - is
kiterjesztettilk, hogy lehetlség nyiljék dltalédne-
sabb érvényi megdllapitdsokra és a vegyililetcsoport



kémiei viselkedésének helyes értelmezésére.

Ertekezésen els8 részében a heterogyiiriis,
IV.r. amméniumsékbél /az ujabb nevezéktan szerint:
III.r. imoniumsék/ felszabadithaté bdzisok szerkeze-
tére és kémiai dtalakuldsaira vonatkezd nézetek ki-
alakuldsirél és fejlédésérél kivénok - csak a je-
lentés mozzenatokra kitérd - é&ttekintést nyujtani.
Az értekezés mésodik részében sajdt vizsgalataink
eredményeit ismertetem és ezekre, valamint az iro-
dalmi adatokra témaszkedva igyekszem egységes, el-
lentronddsmentes magyardzatet adni a vegyliletcsoport
kémiai viselkedésére.

Az értekezés alapjdul szolgdldé, aldbb fel-
sorolt dolgozatek kiillonnyomatdt, ill. kéziratdt
- megjelenésiik idérendjében - a disszertdcidhoz
mellékelem,

1./ Beke D., M.Bérczai M.: Kotarninszdrmazékok szer-
kKezetl Yr@blemal I. K kotarnin reakcidéja ndtri-
umbiszulfittal és kénessavval, -

l.Kém,Folyéirat 62. 159 /1956/.
/Acta Chim.Hung. II. 295 /1957/./
/Zsurn.obscs.hin. 27. 1836 /1957/./

2./ Beke D., Harsdnyi K.: Kotarninszérmazékok szer-
kezeti propblémal 11, A kotarnin nitrogénvegyii-
iete%ke képezett kondenzédciés termékeinek szer-

ezete, -
1. Kém,Folydirat 62. 201 /1956/.
/Acta Chim.Hung. II. 303 /1957/./
/Zsurn.obscs.hin. 27, 2108 /1957/./




3./

4./

5./

6./

1./

8./

8.

cyclischien pseu

Beke D,, Harsényi K., Kérosi J.: Kotarnin-
Szarmazekok szerkezeti problemai III, A
"hidroketarninecetsav" szerkezete, -
- M.Kém,Folyéirat 62.204 /1956/.
/Acta Chim.Hung. TI. 309 /1957/./
/Zsurn.obscs.him. 27. 2760 /1957/./

Beke D., Harsdnyi K.: Kotarninszdrmazékok
szerkezeti problemai 1V, A kotarnin aceton-
ﬁal %épezet kondenzdcidés termékeinek szer-
kezete, -
M.Kém,Folyéirat 62. 298 /1956/.
. /Acta Chim.Hung. IT. 349 /1957/./
/Zsurn.obscs.hin.”27. 2767 /1957/./

Beke D.: Beitré§e zur Tautomerie der hetero-
dobasischen Aminocarbinole. -
Periodica Polytechnica Ch. 1. 51 /1957/.

Beke D., B.Bédrczai M., Téke L.: Adatok a szang-

vinarin kemiajanoz.
M.Kém.Folyéirat 64. 125 /1958/.

Beke D.: Die Tautomerie der heterocyclischen,
seudobasischen Aminecarbinole. - A lagyar
émikusok Egyesiilete jubileumi vegyészkonfe-

rencidjdn elhangzott elbadds /1998, mdjus/. -

Acta Chim.Hung. 17. 463 /1958/.

Beke D., Hapsdnyi K., Korbonits D.: Egy uj
izokinolin-gyuruzarasl reakclo l. -
¥.Kém.Folyéirat 63. 265 /1957/.

/Acta Chim.Hung. 13, 377 /1958/./
Beke D., Harsdnyi K., Korbonits D.: Egy uj

JZoK1nolin-gyuruzarasi reakcio Il. A nor-
kotarnin /6, (-metilén-diexi-8-metoxi-3,4-di-
hidre-izokinolin/ uj szintézise és kémiai
dtalakuldsai, -

I.Kém,Folyéirat 64. 118 /1958/,

/Acta Chim.Hung. TIb. 439 /1958/./



10./

11./

12./

13/

14./

15./

Beke D., Harsdnyi K., Korbonits D.: Egi uj
izokinolin-gyuruzarasi reakcio III. A kotar-
nén reakciéja aromds aminokkal., -
M.Kém.Folybéirat 65. 37 /1959/.
/Acta Chim,Hung. I9. 259 /1959/./

Beke D., Harsényi K., Korbonits D.: EEy uj

1zZOKinolin-gyuruzarasi reakcio 1V. A ketar-

0 SRR e LY
Kém,Folybira ; "

/Acta,%ﬁim.ﬁung-.i§7 267 /19%9/./

Beke D., Harsényi K., Korbonits D.: Egy uj

izeEInefIn—'”"r&zﬁfﬁsi Teakcio V. & reakcid

mechanizmusanak vizsgdlata. -

l.Kém,Folyéirat 65. 298 /1959/.
/Acta Chimeung. 20. 407 /1959/./

Beke D., Korbonits D., M.Kornis R.: Adatok a
heterociklusos, pszeudobazisos aminokarbine-
lok kémidjdhoz XIII, Az "N"-metilkotarnin"
/6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-// -dimetilamino-
etil/—benzaidehid/ szintézise és kémiai dtala-
kuldsai., -

M.Kém,Folyéirat 65, 369 /1959/.

/Liebigs Ann.Chem7 626. 225 /1959/./

Beke D., Szdntay Cs., B.Bdrczai M.: Adatok a
heterociklusos, pszeudobazisos aminokarbine-
lok kémiajdhoz XIV, Kvaterner 3,4-dihidreize-
kinoliniumsék molekulavegyiiletei.
M.Kém,Folyéirat 65. 403 /1959/.
/Acta Chim.Hung. ZI. 153 /1959/./

Beke D., Széntay Cs., T6ke L.: Adatek a hete-
Tociklusos, pszeudobazisos aminokarbinelek ké-
midjéhoz, Xv. A kotarnin és néhdny analég ve-
gylilet disszocidcidfokdnak meghatérozdsa., -
M.Kén, Folydirat 66. 66 /1560./
/Periodica” Polytechnica Ch. 3. 177 /1959/./




% i sl

16./ Beke D., Széntay Cs., B.Bdrczai M.: Adatok
a Deterociklusos, pszeudobazisos aminekar-
binolok kémidjédhez, XVI. A kotarnin, vala-
mint_egyes aromds aldehidek hidroﬁéncianid-
dal 1eﬁétszédé reakcid jdnak Osszehasonlité
kinetikai vizsgdlata. -

M.Kém.Folydirat, kozlés alatt.
Liebigs Ann. Chem. 636. 150/1960/.

17./ Beke D., Széntay Cs., B.Bdrczai M,: Adatok

3 neterociklusos, pszeudobazisos aminekar-

binolok kémidjdhoz, XVII., A pszeudobdzisos

aminokarbinelek és Unmagukkal képezett éte-
reik mennXiségi meghatdrozdsa Karl Fischer

reagenssel, - -

/%.Kém Folydirat, kozlés alatt.
eriodica Polytechnica Ch, kozlés alatt/.

18./ Beke D., Széntay Cs.: Adatok a heterocik-
Tusos, pszeudobazisos aminekarbinolok ké-
miédjshez, XVIII, A 2-/2',4’-dinitrefenil/-
-izokinoliniumkloridbsl nyerheté pszeudobd-
zisok szerkezete és tautomeridja. -

M.Kém,Folyéirat, kozlés alatt.
/Liebigs Ann.Chem., kozlés alatt/.

L)

Kgszonetet mondok a dolgezatoken tars-
szerzfként szerepll vagy kosztnetnyilvdnitds formd-
jdban megemlitett munkatdrsaimnak szives kOzremiiko-
désiikért, J.N.Sejnker, L.I.Obolenszkaja, Varsényi
Gyérgy, J.Pliva, Helly Sénder, L.D.lMirosnyicsenke
és Léng Ldszl6 kollégdknak az infravords és ultra-
ibelya spektroszképids, GySrbird Kdroly kollégénak
a polarografids vizsgdlatok elvégzéséért és értéke-
1éséért, a Magyar Tudoményes Akadémidnak munkédnk
erk0lcsi és anyagi témogatdsdért.
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1. RESZ.

A HETEROGYURUS IV.r, AMMONIUMSOKBOL FELSZABADIT-
HATO BAZISOK SZERKEZETERE ES KEMIAT ATALAKULASAIRA
VONATKOZO NEZETEK KIALAKULASA ES FEJLODESE.

Claus és Himmelmann /75/ - a kinelin ké-
miai tulajdonsdgait tanulményozva - megfigyelte
/1880/, hogy a kinolinbdl benzilklorid hatdsira ke-
letkez$ addiciés termékbll nemcsak nedves eziistoxid,
henem kdlilug, sét amménia is egy olajszerii, vizben
oldhatatlan, éterben azonban j61 0ldédé bézist sza-
badit fel. A bdzis mdr fény és levegl hatdsdra is
‘rovid id6 alatt vorOsszini gyantdvd alakult 4t,
ezért elemzésnek aldvetini nem sikeriilt; tulajdonséd-
gait Osszeegyeztethetetlennek vélték a IV,r. amméni-
umbézis-szerkezettel s feltételezték, hogy az alkd-
likus dgensek hatdsdra az N-benzilkinolinium-klerid-
b6l sésav hasadt le benzilkinelin keletkezése kozben.,
A frissen felszabaditott bdzis éteres oldatdt vizes
sésavval kirdzva és a vizes oldatot bepdrolva azonban
nem sésavas benzilkinolint nyertek, hanem az eredeti
IV.r. amméniumsét kaptdk vissza, E viselkedés olymér-
tékben megmagyardzhatatlan volt az akkori szerves ké-
miai ismeretek alapjén, hogy Claus a kinolin mdr 41-
taldnosan elfogadott szerkezeti képletének helyességét
is kétségesnek nyilvénitetta.

Claus és Himmelmann kozleménye a dolgozatok
egész dradatdt inditotta el, melyek e rendellenes vi-
selkedésre kiséreltek meg elfogadhatdé magyardzatot




adni., A Claus /75-96/, Krakau /322-323/, La Coste
/335-337/ és Bernthsen /54-61/ kizott t6bb mint
egy éviizeden 4t folydé, helyenként igen éles hangu
vita, melynek sorén hatalmas kisérleti anyag gyiilt
0ssze hasonld rendellenes magatartdst mutatd, egyéb
heterogyiiris IV.r. amméniumvegyiiletekkel /piridin-,
kinolin-, izokinolin-, akridin-, benztiazel-szérma-
zékokkal/ kapcsolatban is, nem vitt érdemben el&bb-
re a kérdés tisztdzdsdhoz, mert a szerves kémidban
akkor uralkedé elméleti elképzelések és - nem egy
esetben - a megbizhatatlan elemzési adatokra té-
maszkodd kivetkeztetések nem tették ezt lehetdvé.
Bernthsen /56, 60, 61/ azon figyelemremélté észle-
letét, mely szerint az 5-fenilakridin halogénme-
tildtjaibél /I/ hideg ndtronlug hatdsdra felszaba-
dithaté bdzis 5-oxi-5-fenil-10-metil-akridénng /I1/
rendez8dik 4t, sem maga Bernthsen, sem a vita t6b-
bi résztvevéje nem tudta kellfképen értékelni.

C!5H5  Ho ic,;us
Yo (-) )
CH, X CHy

I I1

Kiilonosen sok adatot szolgdltattak e
vegyliletcsoport kémiai viselkedésének megismerésé-
hez Rosernak /408-416/, valamint Freund és munka-
tdrsainak /175-201/, tovébbé Liebermann és munka-




tdrsainak /348-350, 331/ elsésorban a kotarninnal

és a vele kOozeli rokensdgban #4116 hidrasztininnal
folytatott vizsgédlatai. A kotarnin a médkban taldl-
haté narketinnak /1I11a/ /482, 6, 357, 26, 2T, 485,
389-391/, a hidrasztinin pedig a Hydrastis canaden-
sis f6alkabidjénak: a hidrasztinnak /IIIb/ /175/ le-
bontdsi terméke.

CHo. ~_ _CHo.
cﬁo 2 CHy c/o By
o TR N0 CHO

R ' H,04[0] R
CH—0 v
|
S
OCHS C"—-‘D
0CH; | -
1 OCHy
/opiénsav/

R = OCHy /a/y, H /b/

Roser szerint /410/ a kotarnin keletkezé-
se a narkotinbél vizfelvétel és az izokinolin-gyiirii
felnyildsa kozben megy végbe, és a kotarnin, ill,
hidrasztinin szerkezete a IVa, ill. IVb képletnek
felel meg; a séképzésnél azonban, mely vizkilépés-
sel jdr egyiitt, ismét gyﬁfﬁs vegyliletek: 3,4-di-



hidreizokinolinium-sék /Va és Vb/ keletkeznek:

0 CHy~ 0
e - pd CH
NG /K ”C‘HZCH - G, N ZCH
TLIN - -
o cHg B 3 o e 2

R

R = OCHy /a/y B /b/

Roser feltételezte, hogy a sék oldaténak meglugosi-

tésakor dtmenetileg a lebilis IV.r. amméniumbdzisek
lépnek fel, de ezek azonnal dtalakulnak Iva -, ill.
IVb-vé, -
II.r. amine-csoport jelenlétét a bdzisokban
Roser az dltal ldtja igazeltnak, hogy mindkét vegyii-
let acetilezhetd, benzeilezhetd /412/, 2 mol metil-
jodid felvételével pedig a Via és VIb képlettel fel-
tintetett IV.r. amméniumvegyiiletekké alakithaték /410,
180, 181/; ez utdbbiak szérkezetét viszont az bize-
nyitja, hogy luggal melegitve trimetilamin lehasadd-
sa kozben a megfeleld, viniloldalldncot tartalmazé
aromds aldehiddé /VIIa : kotarnen, VIIb: hidrasztdl/
bomlanak el.



CHy. o CH=CH
208]_ i " NaOH cﬁzo ’
™o cHo s o CHO
R 3¢ R
VI . VII

R = OCH; /a/, H /b/

Roser szerint az aldehid-csoportnak magdban a ko-
tarninban és a hidrasztininban is jelen kell lennie,
mert mindkét vegyiilet reagdl hidroxilaminnal viz-
kilépés kOzben. :

A kotarnin és a hidrasztinin redukcidja
és oxiddciéja is izokinelingyiiriis vegyiileteket /IXa:
hidroketarnin, IXb: hidrohidrasztinin; XIa: oxike-
tarnin, XIb: exihidrasztinin/ szolgdltat. Hoser e
reakcidkat szintén az dltala feldllitott IVa és I¥b

képletek megerdsitésének tekintette, feltételezvén,
hogy az aminoaldehidek redukciéjdndl keletkezd ami-
noalkoholok /VIIIa és VIIIb/, ill. az oxidédcidéndl ke-
letkez§ aminosavak /Xa és Xb/ alakulnak vizkilépés

és gylirizards kozben a megfelell izokinolingyiiriis ve-
gyiletté:

N

VIII IX



CHx 0 CH
v X CH ’ CHZ “H20 CH2 2\C|H2
HN CH, )
i L

= 0CHy /a/, H /b/

A hidrasztinin lug hatdsdra végbemendé diszproperci-
ondlédését hidre- és oxihidrasztininre /177/ Roser
az aminealdehid Cannizzaro-reakcidéjéval és a kelet-
kez6 aminesav /Xb/ és aminoalkohol /VIIIb/ gyiiriizé-
résdval magyardzta /411/. A kotarnin és a hidraszti-
nin analdégidjéra az egyéb heterogyiiriis I¥V.r. amméni-
ums6kbél felszabadithaté bdzisekat is aminoaldehi-
deknek /pl. az N-metilkinoliniumsokbol felszabadit-
haté bdzist XII-nek/ tekintette.

) CHs
OH (l,‘H
CHO
Nt | NH

| x["’] |
CH3 CH3
XII

Fordulépontet jelentettek a kérdés tisz-
t4zédsdban Decker vizsgdlatai /103-137/.



- 12 =

Decker kimutatta /1892/, hogy a heterogyiiriis IV.r.
amméniumsékbdl felszabadithaté bézisok luges ol-
datban vords vérlugséval, jé termeléssel gyiiriis
savamidokkd /Xv, "ciklaminon"/ exid4lhaték /105-
108; vo. 159-161, 163, 164/; ennek alapjén az eld-
sz0r Claus és Himmelmann éltal észlelt rendellenes
jelenségeket ugy magyardzta, hogy az elsfdlegesen
felszabadulé IV.r, a mméniumbgzisok /XIII, "ciklam-
méniumbézis®/ III.r. aminokarbinelokkdé® /XIv,
"eiklaminol"/ rendezldnek 4t, melyek savak hatdsd-
ra - amig tovdbbi vdltozdst nem szenvedtek - is-
mét visszaalakithaték az eredeti IV.r. scékkd. Egyes
esetekben sikeriilt is a bdzisokat kristdlyoes dlla-

Kffe/CNA
R-f == 0H OH) —— R-N -- CH-OH 3( J6 R-N
)
XIII X1V XV

potban elkiilénitenie és elemzésiik alapjdn a megfe-
lelé IV.r. amméniumbdzisok izomerjeiként jellemez-
nie,

+
A III.r. megjelolés az aminocsoportra, nem a kar-
binol-funkciéra venatkozik,

-- C=0



.

Decker a XI1I — XIV édtrendezddést a
IV.r. amnéniumhidrexidek termikus bomlésénak spe-
cidlis eseteként fogta fel.

vV oH m \'A i
™~

Egyidejlileg felhivta a figyelmet az analdgidra,
mely a "ciklaminelok" keletkezése és a bdzisoesan
helyettesitett trifenilkarbineloknak séikbél /pl.
fukszin, malachitzéld, kristdlyibelya/ tdrténé kép-
z6dése kozott fenndll /158/. A "ciklaminelok" a bd-
zisosan helyettesitett trifenilkarbinolokra emlé-
keztetnek ama képességiikkel is, hogy savakkal viz-
kilépés kizben az eredeti IV.r. sékké alakulnakvisz-
sza, alkoholek hatdsédra pedig igen kinnyen étereket
adnak /162/; a vegyiiletcsoport egyes képviseldi
oly nagy hajlandésédget mutatnak az éterképzésre,
hogy idegen alkohel hidnydban “nmagukkal is képesek
vizkilépés kdzben "dimelekuldris" étereket /XVI/
szolgdltatni,
Decker szerint /131, 132/ a Roser dltal
feltételezett aminealdehidek /XVII/ nem lehetnek
dllandé vegyliletek; ha valamely reakcié sordn ilye-

-
P ettt I , - -~ X
AY

Bf —= CH=- 0 - CH--N-R R¥E  CHO
XVI WIT

nek keletkeznek, azennal a gyiiriis aminokarbinel-
14 /XIV/ kell dtalakulniuk, hiszen aldehidek II.r.
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aminokkal kozonséges hdmérsékleten is kidnnyen rea-
gdlnak addiciés vegyliletek keletkezése kozben;
olyan esetekben, ahol az aldehid- és a II.r. ami-
nocsoport egyazon molekuldban van jelen, kedvezs-
ek a feltételek a reakcié végbemeneteléhez, kivilt-
képen, ha ez hattagu gyliri kialakuldsdval jdr egyiitt.

A Roser és Freund éltal leirt nyiltlédncu
kotarnin- és hidrasztinin-szdrmazékok /N-acilszérma-
zékok, Vi, Wb/ keletkezése Decker szerint nem 411
ellentétben a gyiiriis aminokarbinolszerkezettel, hi-
szen "az R1R2N-C/OH/HR3 atomcsoportesulds a legkii-
16nb6z6bb reagensek hatdéséra elhasadhat". A lug ha-
tdsdra lejdtsz6dé diszpreporciondlédds sem teszi
szilkségessé az aminoaldehid-szerkezet feltételezé-
sét, mert ez a reakcié az akridin-serban is végbe-
megy, ott pedig aminealdehidhez vezetd gyiiriifelnyi-
lés nem képzelhetd el /vo. 358, 5/. Az aminokkal
/186/, hidroxilaminnal /412/, aktiv metilénvegyiile-
tekkel /188, 349, 350/, Urignard-vegyiiletekkel /189,
191, 192, 194-197/ végbemend reakcidk egyéb aromds
karbinelokndl /pl. di- és trifenilkarbinelek, xant-
hidrel/ is észlelhet8k /166-172/, nincsenek tehdt az
_ oxocsoport jelenlétéhez kiotve.

Altaléban azonban Decker nem tartja kizdrt-
nak a karbinoelbdzisok gyiiriifelnyildsét /128, 131/;
hivatkezik Zincke vizsgdlataira /490-503; v&.:
219-221, 316-320, 394-396, 392-393, 465-470, 460/,
melyek szerint negativ csoport jelenléte a moleku-
lédban nagy mértékben megkdnnyiti a piridingyiirii fel-
nyildsdt ugy, hogy pl. a 2,4-dinitfefenil-piridinium-




‘klorid /XVIII/ esetében csak a nyiltldncu amineal-
dehid /XIX/ kiilonithetd el:

N (¢ Cl ) OH )

—

—NO, NO,
NO, NO,
XVIII
CHy
|
HC CHO CHOH
“NNH HC\ N
- '

XIX



Decker felfogésdnak helyességét Hantzsch
/240-245/ elektromos vezetCképességmérésekkel td-
masztotta ald; megdllapitotta, hogy oldatban egy nem
iones /az aminokarbinel, egyes kinolinszirmazékok ese-
tében a dimolekulédris éter/ és egy ionos forma /a IV.r.
amméniumhidroxid/ 411 egyméssal mobilis egyensulyban,
A Iv,r., amméniumsé /pl. az 5-fenil-10-metil-akridini-
umklorid/ vizes oldatdnak meglugositésakor az oldat
kezdetben erdsen alkdlikus kémhatdsu és j6l vezeti az
dramot, idével azenban a vezeilképesség fokozatosan
cstkken, az oldat semlegessé vilik és a disszocidlat-
lan karbinel kikristdlyesodik. A IV.r. amméniumsdkat
alkdlihidroxidok helyett alkdlicianidokkal hozva Gsz-
sze az elsfdlegesen keletkez§ amméniumcianidek /XX/ a
disszocidlatlan aminonitrilekké /XXI/ alakulnak &t
/183/:

RN == CH CF°  —= RN —- CH-CK
(+)

XX *XI
Hantzsch az aminokarbinolokat - a hasonld

/"lassu" és "abnermis" semlegesitési/ jelenségeket
mutaté pszeudesavak /238, 239, 246, 249-251, 347; vo.:
487-489, 156, 157, 351, 352/ analdégidjéra - pszeu-
dobdzisoknak, az aminonitrileket pszeudesdéknak
/pszeudocianidoknak/, a disszocidlt és a disszoci-
dlatlan formdk k6z6tti viszonyt pedig ionizécids izo-
meridnak nevezte el., Téle szdrmazik az a megdllapi-
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tds is /241/, hogy az amméniumhidroxidek &talaku-
lési készsége a disszocidlatlan aminokarbinelld
édltaldban forditott arénybhan 41l a nitrogéntar-
talmu gyiiri stabilitésdval; az N-alkilpiridinium-
hidroxidok a legdllandébbak /vezetlképességiik nem
vdltozik d4llds kbzben, az aminokarbinolok létezé-
sére csak abbél lehet kdvetkeztetni, hegy N-alkil-
piridonokkd oxidélhatdék/; az N-alkilkinelinium-

és -izokinolinium-hidroxidok lassan az aminokarbi-
nolokkd alakulnak 4t; az N-alkilakridinium-hidroxi-
dok étalakuldsa oly gyors, hogy csak kivételes ese-
tekben /pl. I/ mutathaté ki dimeneti fellépésiik.
/Aston és Montgomery /12/ szerint az utébbi eset-
ben a Il karbinol oldhatatlansdge jdtszik donté
szerepet/.

Dobbie, Lauder és Tinkler-nek a kotar-
ninnal, hidrasztininnal, berberinnel, kiilénbozé
IV.r. akridinium-, fenantridinium-, izokinelinium-
és benziminazolinium-sékkal felytatott ultraibolya
spektroszképiai vizsgédlatai /147-150, 454-458/ szin-
tén Decker felfogésdnak helyességét bizonyitotték.
Pl. a kotarnin szinképe apoldres oldészerekben
azgénos a hidroketarninéval /IXa/, az l-etoxihidre-
kotarninéval /XXIIb/ és a kotarninpszeudocianidé-
val /XXIIc/, vizes vagy vizes alkoholes oldatban vi-
szont a kotarninkloridéval /XXIIIb/. Kiilénbozé meny-
nyiségii kdliumhiarexidet tartalmazé kotarnin-oldatok
szinképe pontesan reprodukélhaté kotarninkloriddal
és hidrokotarninnal, ha a két anyagot megfelel§
arényban véve akdr egylitt oldjuk fel, akdr kiilon el-
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készitett oldataikat helyezziik el egymdisutdin a ké-
sziilékben. Mindebbdl az kivetkezik, hogy a kotar-
nin-oldatokban csak két kromofor: a kotarninium-
-ion /XXIII/ és az aminokarbinol /XXIla/ van je-
len; a Roser dltal feltételezett amincaldehid-for-
ma /IVa/ létezése spektroszképiai uton nem bizo—
nyithaté /215/.

CH
0 CHQ(:HQ 0 2eH,
C{'a | C{h
0 /N—' CHa 0 Clr("’) CHS
CHO X CH X"
X=0H/a/, 0CHs/b/ ONf/,  X=0H"[a]cI®/b),
XXII XXIII

= OH /a/, OCyHg /%/, CN /¢/ X = OH/a/, C17/b/

Hasonlé negallapitésra jutottak a hidrasztininnal

és a berberinnel kapcsolatban is, E kivetkezteté-

sek helyességét késdbb Steiner /444/, Kitasate /307/,
Skinner /435/ tovibbi vizsgélatokkal timasztotta ald
/véy: 101, 102, 99/. Ujabban Leonard és Leubner /342/
az infravirds szinkép alapjdn megdllapitotta, hogy

az N-metil-3,4-dihidroizokinoliniumsdékbdl felszabadit-
haté bdzis szildrd dllapotban aminokarbinel.

Gadamer kiilonbozd természetes alkaloidok
/berberin, kelidonium-alkaloidok, stb/ szerkezet-
felderitésével kapcsolatos kizleményeiben hosszu ide-
ig Hoser dlldspontjdt védelmezte, késGbb azonban

'dositotta véleményét és ugy prébdlta kibékiteni #
egymissal az ellentétes nézeteket, hogy mindeme ve-
gyileteknél "sajdtos hirmas tautomeria” fenndlldsdt
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tételezte fel /203, 205, 206/, ahol a IV.,r. am-
méniumhidroxid-, a pszeudobdzisos aminokarbinol-
és a nyiltldncu amingaldehid-forma egymdssal di-
namikus egyensulyban 411, "néha azonban egyik
izomer - csekély dllandésdga folytén - nem ké-
pez szdrmazékokat". A korldtozéds az aminoaldehid-
~-formdra vonatkozik, a kotarnin és a hidrasztinin
aminoaldehid-voltédhez azonban Gadamer szerint nem
férhet kétség, minthogy bénniik "mind az imino-,
mind az aldehidcsoportet kimutattdk" /206/.

Gadamer felfogdsa dltaldnos. egyet-
értésre taldlt; valamennyi modern szerves kémiai
tankonyv /100, 285, 309/, kézikdnyv /28, 434, 361,
155, 215, 231, 73/, elméleti szerves kémiai /278,
279/, alkaloidkémiai /268, 370, 355, 483/ és gydgy-
szerkémiai monogréfia /382/ a heterogyiiriis IV.r.
amnéniumsékbél felszabadithaté bdzisokat mint hdr-
mas tautomer rendszereket tdrgyalja. Az évtizedek
sordn felhalmezddett dridsi kisérleti anyag /a mér
idézett munkdken kiviil: 202, 372-375, 68-70, 74,
438-441, 7, 8, 209, 286-300, 383-3%88, 397, 398,

331, 312-314, 9-14, 342-345, 215-218, 210-213, 324-
-350, 273-276, 399-405, 260-265, 365, 235, 2-4, 301,
353, 433, 138-146, 237, 20, 21 / kritikai felil-
vizsgdlata a tautomeria jelenségére vonatkozdé isme-
reteink mai d4lldsa /71, 481, 453, 17, 18, 284, 368/
alapjén azonban azt mutatja, hogy egyetlen olyan eset
sem ismeretes, ahol a uadamer dltal posztuldlt hérom
tautomer formdt ténylegesen kimutattdk, vagy akdr-



csak a gylirii-ldnc prototrop rendszer mindkét tag-
jénak létezését bizonyitottdk volna.

Igy pl. a kotarnin aminoaldehid-formdjé-
nak létezését nemcsak Hoser és Gadamer, hanem a
fentebb idézett, a legutébbi években megjelent
szakmunksk szerz6i is azdltal vélik bizonyitott-
nak, hogy a kotarnin acilezdszerek hatdsdra ebbél
a formdbdl levezethet§ N-acilszdrmazékokat, metil-
jodid hatdsdra ugyancsak ebbll a formébél szdrmaz-
tathaté nyiltléncu IV.r. amméniumsét képez, kiilon-
b6z8 nukleofil reagensekkel /amine-, vagy aktiv
metiléncsoportot tartalmazé vegyiiletekkel/ pedig
vizkilépés kbzben reagdl. Baeyernek és QOekonomi-
desnek az izatinnal folytatott vizsgdlatai /15,
16/ azonban megmutattdk /1892/, hogy a "lehets leg-
kisebb mértékii szerkezeti véltozds elve" /Prinzip
der moglichst geringen Strukturénderung/ egydlta-
lén nem dltaldnos érvényi és a reakciétermékek
szerkezetébSl nem lehet minden esetben a kiindu-
ldsi vegyiilet szerkezetére kiovetkeztetni., Mdr
Wislicenus hangsulyozza 1897-ben megjelent, a tau-
tomeridra vonatkozé korabeli ismereteket és elmé-
leti elképzeléseket Usszegezd, kivdld monografis-
jdban /481/, hogy kémiai reakcicdk dltaldban, az aci-
lezés és alkilezés pedig kiilondsképen nem alkalmas
dtrendezldésre hajlamos vegyiiletek szerkezetének
felderitésére.

Legujabban Nyeszmejanov és munkatdrsai
/368/ szolgéltattak donté bizonyitékokat arra vo-




natkozéan, hogy a kettds reakcidképesség /kétféle
szerkezeti képletbdl levezethetl szdrmazékok ke-
letkezése/ tdgabb fogalom, mint a tautomeria /egyen--
sulyi izomeria/; egyetlen molekulaféleség is adhat
kétféle szérmazék-sorozatot attdél fiiggben, hogy a
"reakcidkdzpont eltoldddsdval” vagy anélkiil vesz-e
részt a reakcidban,

A heterocikluses IV.r. amméniumsdékbdél fel- .
szabaditott bdzisok esetében az acilezf- és alkile-
z8szerekkel nyert, nyiltlédncu szédrmazékok keletke-
zése a gyluris formébél kiindulva is elképzelhetl
/215/. Amino-, vagy aktiv metilén-csoportot tartal-
mazd vegyililetek elvben szintén reagélhatnak mind az
aminokarbinoel-, mind az aminoaldehid-formdval; emel-
lett az igy nyert szdrmazékok egy része formailag
szintén gyiiri-lédnc prototrop rendszernek tekinthetd.
Egyes szerzfk /285, 309, 231/ e szdrmazékokat mind-
méig az aminoaldehid-formébdél vezetik le, mdsok /215/
mindkét lehetdséget feltintetik, anélkiil hogy é&llédst
foglalndnak egyik vagy mésik szerkezet mellett, illet-
ve mobilis egyensulyt tételeznek fel a kétféle forma
kozott /275/. Ingeld /279/ valésziniinek tartja ugyan,
hogy - a cukrok analdégidjdra - mind a kotarnin,
mind szdrmazékai esetében a kétféle forma kozil a
gyluris a stabilisabb, azonban azt a kérdést, hogy e
szarmazékok az aminokarbinol-formébdél keletkeznek-e
aninon-kicserélédés utjén, vagy a nyiltléncu amino-
aldehid-formébél karbenil-reakcidkkal és ezt kovets -
tautomer dtrendezddéssel, nem tekinti eldontdtinek,




Tisztdzandék voltak tehdt a kiovetkezl
kérdések: 1/ Fenndll-e valéban a heterogyiiriis
IV.r. amméniumsékbél felszabadithaté bédzisok
esetében a Gadamer éltal posztulédlt "hdrmas tauto-
meria", ill, milyen tényezbk befolydsoljék egyik
vagy mésik forma nagyobb stabilitdsat ?

2/ Fenndll-e gyiirii-lénc tautomeria azen szdrmazé-
kaikndl, ahol erre elvben lehetlség nyilik, ill.
milyen /gyiiriis vagy nyiltlédncu/ szerkezetiiek tény-
legesen e szérmazékok, és milyen uton /a kiindu-
lési bdzis melyik formdjdbdl/ keletkeztek 7

E kérdésekre kivédntunk a mellékelt dol-
gozatokban ismertetett és a kovetkezd fejezetben
roviden Osszefoglalt vizsgdlatainkkal - a lehe-
téségekhez képest kielégit§ - vdlaszt adni.



I1. RESZ.

VIZSGALATOK A HETEROCIKLUSOS PSZEUDOBAZISOS
AMINOKARBINOLOK KEMIAJA TERULETEN,

1, Elméleti megfontoldsok.

Tobb kozleményiinkben /34, 35, 42, 48/
felhiviuk a figyelmet arra, hogy a Gadamer dltal
posztuldalt "hdrmas tautomeria" a tautomeria két
alaptipusdnak egyidejii fenndlldsdt jelenti. Az
aminokarbinol-forma /XIV/ ugyanis az aminoaldehid-
-formdval /XVII/ kationotropia /proteotropia/ viszo-
nydban éll, mert dtalakuldsuk egymésba egy hidre-
génatomnak proton alakjdban torténé lehasaddsa és
a kozos, mezomer anien /XXIV/ egy mdsik atomjdn
torténé megkdtSdése eredményeképen megy véghe. Az
aminokarbinel és a IV.r. ammoniumhidroxid /XIII/

’’’’’
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k6zotti viszony anionotropidnak tekinthetd, mert
az elGbbibll az utdéboiba torténd dtmenetinél egy
hidroxil-csoport hasaa le anion alakjéban. Valéd-
jdban XIII nem izomerje, hanem disszocidlt formd-
ja XIV-nek; a disszocidciéndl keletkez§ kationban
a + t61tés megoszlik a nitrogénatom és a szomszé-
dos szénatom kozott, ennek folytdn - eltérden az
alkilcsoportokkal helyettesitett Iv.r. amménium-
ionokt6l - képes kovalens kotést létesiteni a
hidroxil-ionnal,

A "hdrmas tautomeria" tehdt a fentébb fel-
tintetett, bonyolult sav-bdzis egyensullyal egyér-
telmii, melynek exakt matematikai vizsgdlata - ele-
gend§ kisérleti adat hidnyédban - lekiizdhetetlen
nehézségekbe iitkozik, anndl is inkédob, mert kiala-
kuldséban tovébbi, a "dimolekuldris" éter /XvI/
keletkezéséhez vezets reakcidk /11, 13/ is kdzre-
jdtszhatnak.

Az anionotropia és a prototropia - nyil-
vénvaléan - egymds ellen mikod6 folyamatok; minél
polédrosabb az aminokarbinol C-OH kdtése, ill., mi-
nél nagyobb mértékben van oldatban a XIv==XIII
egyensuly az ionok oldaldra eltélva, /vagyis minél
er§sebb bédzis XIv,/ anndl kevésbé valészini a
XIv—XVII prototrop dtrendezddés lejdtszéddsa. Az
eanionotropia és protetropia, ill., a hdrom "tautomer"
forma egyideji fellépése tehdt csak a mérsékelten
bédzisos aminekarbinolokndl véarhaté, csak ezekrdl
képzelhetd el, hogy amfoter vegyliletként viselked-
nek.




A C-OH kotés polaritdsdt, ill, a ve-
gyilet bazicitédsdt szerkezeti sajdtossdgok: a
gyiirirendszer stabilitdsa /aromds jellege/, a
nitrogénen, valamint a szénvdzon 1léyS§ egyéb he-
lyettesiték elektronaffinitdsa, szabjdk meg.
Természetesen kiils§ tényezdk: a hémérséklet, az
oldészer polaritésa, katalizdtor jelenléte /ez
utébbi szerepét az oldészer is betdltheti/ is
fontos szerepet jdtszanak az egyensuly kiala-
kuldsdban.

A gyiiriirendszer befolydsa azéltal ér-
vényesiil, hogy a hidroxil-ion kovalens kotéssel
torténé megkttése a mezomer kation dltal egyiitt
jér egy kettds kités megsziinésével, A IV.r. pi-
ridinium-vegyliletek esetében ez az aromds jelleg
teljes elvesztését jelenti, a IV.r, kinolinium-
és izokinolinium-vegyiiletek esetében a két aromds
gyuri kozil az egyiknek, a IV.r. akridinium-ve-
gyileteknél pedig a hdrom aromds gyiiri kozil egy-
nek aromds jellege sziinik meg; ezzel magyardzhaté
e vegyiileteknek mdr Hantzsch /241/ dltal megélla-
pitott stabilitdsi sorrendje /215, 279/. A Iv.r.
3,4-dihidroizokinolinium-vegyiiletek és a megfe-
lel§ izokinolinium-vegyiiletek Osszehasonlitésa a
XI¥=XIII egyensuly szempontjdbél azt mutatja,
hogy az izokinolinium-ionek esetében sokkal na-
gyobb hidrexil-ionkoncentrdcié sziikséges az ami-
nokarbinel létrejottéhez, mint az azonos helyette-
sit6ket tartalmazé 3,4-dihidroizokineliniumionok
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esetében /457, 435/; ez azzal magyardzhatd, hogy

a 3,4-dihidroizokinelinium-hidroxidok dtalakulédsa
a disszocidlatlan aminokarbinelld lényegesen kisebb
mértéki mezomeria-energiavdltozdssal jdr egyiitt,
mint az izokineliniumhidroxideké /215/.

A nitrogénen 1év6 helyettesitl a termé-
szetben el6forauld bédzisokndl dltaldban metil-cso-
port. A metil- és egyéb elektrontaszité csoportok
nyilvénvaléan novelik a.C-OH kotés polaritdsdt és
megkonnyitik a hidroxil-csoport lehasaddsét anion
alakjédban; egyidejiileg er6sitik a C-N és az O-H
kotést és a gyliriis formit teszik 4llandébbé. Elek-
tronvonzdé helyettesitbk viszont csdkkentik a C-OH
kotés polaritdsdt, ill. a vegyiilet bazicitdsdt;

a C-N és az O-H kotés oly mértékben meglazulhat,
hogy lehetdévé vdlik a gyiirii felnyildsa és a hid-
rogénnek az oxigénrél a nitrogénre torténd véndor-
lésa /490/. A szénvizon 1évs egyéb helyettesitsk
szintén befolydsoljédk a karbinoles szénatomon fenn-
4116 elektronsiiriiséget és ezdltal a C-OH kotés po-
laritdsét /283/.

Az oldészer polaritédsdnak befolydsa kézen-
fekvd; egy és ugyanazon aminokarbinol erésen poléd-
ros oldészerekoen nagyobv mértékben van disszocidlva,
mint kevésbé poldrosokban.

E megfontoldsok alapjén a probléma kisér-
leti vizsgdlatdra legalkalmasabb objektumoknak a
Iv.r. 3,4-dihidroizokinolinium-sékbél felszabadit-
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haté bdzisok ldtszottak. E vegyliletcsoportba
tartozik a természetes nyersanyagbél konnyen
hozzéférhetd kotarnin, melynek szintétikus ana-
logonjai is nagy szédmban dllithatdk els és igy
kedvezd lehetéséget nyujtanak a helyettesitsk
befolydsdnak vizsgdlatdra. A gylirirendszer be-
folydsdnak tanulményozdsa céljdbdl egyes IV,r.
izokinoliniumsdékbdél felszabadithatdé bazisokat,
tovdbbd a berberint és a szangvinarint is bevon-
tuk vizsgdlataink korébe.

2, A tanulmdnyozott vegyiiletek eld-
dllitdsa.

A kotarnint narkotin salétromsavas
oxiddciéja utjén /6, 432, 29/ éllitottuk eld és
a beldle konnyen nyerhets, j6l kristdlyosodd hid-
rokotarnin-l-szulfonsavon /29, 30/ keresztiil tisz-
titottuk,

A nitrogénen metil-csoport helyett kii-
lonféle alkil-, aralkil- és aril-csoportokkal
helyettesitett kotarnin-analogonokat a kotarnin
kimerité metilezése és termikus bontdsa utjédn
nyerheté kotarnonbdél /VIIa/ sikeriilt el6dllita-
nunk, A kotarnon I.r. aminokkal lugos alkoholes
oldatban forralva az l-es helyzetben etoxicsoport-
tal /XXVa/, vagy - alkalicianid, ill. karbamid je-
lenlétében - cién- /XXVb/, ill, ureido-cseporttal
helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidroizekinelin-szér-



nazékok /XXvc/ keletkezése kozben reagdl /36, 38,
39/. E szérma@ékok dsvényi savval elbontva a
XXVIa-k 3,4-dihidroizokinolinium-sékkd alaklthatok
éat, melyekbél lug hatésdre a megfelel§ "pszeudobé-
zisok"nyerhet6k. A benzil-szdrmazékot /XXVIf/ és

0 /CH=CH2 0 CHz,
) g CeHsOHTKOH _ C*fz
+HyN- =
o o * [CNEIv. H,NCONH,) N EH
: |
CH3O CH30 X
VIiIa XXv

X = 0C,H; /a/, CN /v/,

NHCONH, /c/
) go cuz,\(’;H2
2 N-R
No~ CHw
CH,0 X
3
XXVI

R = etil /a/, n-propil /bv/, izopropil /c/,
I.r. n-butil /d/, III. r. -izobutil /e/,
benzil /f/, fenil /g/, p-tolil /b/,
p-anizil /i/, p-klérfenil /j/, p-brém-
fenil /k/, p-nitrofenil /1/, o-nitro-
fenil /m/, 2,4-dinitrofenil /n/,
2-nitro-4-klérfenil /o/



slbajavitas: A 29. oldalon a 14bjesyz

Jegyzet 15. sori-
ban "6,7—diieﬁoxi—8—ﬁetoxi..."'helyett"6,7-ﬂftilén—
dioxi-8-metoxi..." olvasandd,

0 CH,,
/U 2cH,
CH, '1‘
N Y
0 CH”
CH,0
3

egyes alkil-szérmazékokat /XXVIa-d/ a "norketar-
nin" /XXVII/* és benzil-, ill. a megfeleld alkil-

+

Az irodalomban a "norkotarnin" /136/ és a "nor-
szangvinarin" /420/ elnevezés - a szokdsostél el-
térfen - a kotarninbdél, ill.a szangvinarinbél a
metilalkohol elemeinek /képzeletbeli/ eltdvolitd-
sa utdn visszamaradé III.r. bdzisok /6,7-metilén-
dioxi-8-metoxi-3,4-dihidroizokinolin, 111, 2,3,7,8-
-bisz-metiléndioxi- « -naftofenantridin/ ieléiésére
sz0olgdl; félreértések elkeriilése céljdbél e trivi-
élis neveket idéz6jelbe téve haszndljuk.

Az dltaldnos gyakorlatnak megfelelfen nor-kotarnin
névvel /kﬁté%e lel, idéz6jel nélkiil/ a hipotetikus
l-0xi-6,7-metiléndioxi-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahid-
roizokinolint /XXVIII/ jelélgﬁk. Hasonldéképen az
elnevezésekben szereplé nor-hidrokotarninon a
/ténylegesen 1létezf/ 6,7-dimetoXi-B-me toxXi~1,2,3,4-
-tetrahidreizokinolin /XXIXa, 37/ értend§. Meg kell
jegyeznink azonban, hogy korabbi kdzleményeinkben
nég nem alkalmaztuk kovetkezetesen e megkilonbizte-

téste

A9 ey r 2CH,
CH, | CH, | -
o \?M/M* o Seng N
c H30 OH CH30
XXVIII - XXIX

R =1H/a/, p-nitrofenil /v/,
o-nitrofenil /c/
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halogenidek egymdsrahatdsa utjdn is sikeriilt meg-
kapnunk /37/. A "norkotarnin"-t 2,4-dinitroklér-
benzollal, ill. 2-nitro-l,4-diklérbenzollal rea-
géltatva XXVIn, ill., XXVIo egy mol XXVII-tel ké-
pezett molekula-vegylilete keletkezett /44/.

A p-nitrofenil- /XXvI{/ és az o-nitro-

fenil-szérmazék /XXvIm/ a fenti utak egyikén sem
volt el6dllithaté. Sok sikertelen kisérlet utédn
végil is ugy sikeriilt a bromidokat megkapnunk, hogy
XXIXa-t p-nitre-, ill. o-nitrofluorbenzollal a meg-
felelé IILl.r. aminokkd /XXIXb és ¢/ alakitottuk &t
és ez utébbiakat N-brémszukcinimidual reagéltat-
tuk /49/.

A gyiiri egyéb helyettesitfi befolydsdnak

tanulményozdsa céljébél a Schmitz /423/ édltal le-
irt 2-/B -brémetil/-benzaldehidet I.r. aminokkal
reagdéltatva egy sor, az aromds gyiiriin helyettesi-
~ tetlen, a nitrogénen kiilonbdz6 helyettesitbket vi-
seld 3,4-dihidreizokinolinium-sét /XXXa-n/ is elé-
allitottunk /174, 50/.

9!

R

CH,~CH,- Br CHa. CH
+H,N-R = +H,0
CHO eo x©)

XXX

metil /a/, benzil /b —nltroben21l/(//
fenil /d/ p-tolil /e/, o-klérfenil
-k16rfenil /g/, p- rémfenll /h/, o-nitre-
enil /i/, m-ni rofenl g f—nltrefenil /k/,
2,4-dik1érfenil / 2,4,6-tribrémfenil /n/,
2, 4-d1n1trofen11 /
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A Iv,r, 6,7-dimetoxi-3,4-dihidre-izoki-
nolinium-sék kozil az irodalombdl /385/ mér régeb-
ben ismert N-metil-szdrmazékon /XXXIa/ kiviil az
N-p-nitrofenil-/XXXIb/, az N-2,4-dinitrofenil-
/XXXIc/, az N-benzoil- /XXXId/ és az N-p-nitro-
benzoil-szérmazékot /XXXIe/ éllitottuk eld;
XXXIb-t /X = Br/ - XXVI 1 analdgidjéra - a 2-
—/p—nitrofenil/—6,7—dimet5xi-1,2,3,4—tetrahidro—
izokinolin és N-brémszukcinimid egymésrahatédsa ut-
jén kaptuk meg /49/; 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizo-
kinolint 2,4-dinitroklérbenzollal, benzoilklorid-
dal, ill. p-nitrobenzoilkloriddal kvaternerezve a
XXXIc-e vegyiletek /X = 01/ csak egy mol 6,7-di-
metoxi-3,4-dihidroizokinolinnal képezett molekula-
vegyiletik formédjdban voltak elkiilénitheték /44/.

R = metil /a/
CH,0 CHy p-nitrofenil /b/
2 2CH, . .
| 2,4-dinitrofenil /c/
CH30 w R benzoil /d/

p-nitrobenzoil /e/

A kotarninheoz szerkezetileg kozelélld,
de kétségteleniil aminoalaehid-jellegii modellvegyii-
letként elédllitottuk a kotarnin hipotetikus ami-
noaldehid-forméjdbél levezethet§ N-metilszdrmazékot,
az eduig ismeretlen 6-metoxi-4,H-metiléndioxi-2-
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-/B -dimetilaminoetil/-benzalaehidet /XXXIIa, "N-
-metilkotarnin"/. E vegyiilet kidzvetleniil kotarnin
metilezése utjén nem készithetd el, mert a reakcié
nen 411 meg 1 mol metiljodid felvételénél /410,
36/; sikeriilt azonban a kotarnon /VIa/ és dimetil-
amin egymdsrahatdsa, valamint a 6-metoxi-4,5-meti-
léndioxi-2-/B ~-dimetilaminoetil/~fahéjsav /XXXIII,
32/ oxiadcidja utjén megkapnunk /43/.

X
[}
4 — CH,- N-CH .
L CH O o CHy~CHy~ N(CHg),
c<2 cH, .
0~ CHO o CH=CH~COOH
C H30 CH3O

XXXII XXXIII

X = CH3 /a/
benzoil /b/
acetil /c¢/

A kotarnin hipotetikus aminoaldehia-for-
mdja redukciés termékének tekinthetd, eddig le nem
irt 6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-/ B -metilaminoetil/-
-benzilalkoholt /XXXIVa/ az N-benzoil-kotarnin /XXXIIb,
412/ katalitikus hidrogénezése utjdn nyert XXXIVb-
b6l sésavas forraldssal dllitottuk els /51/.
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0 CH~CH~N{ X
cﬁ; 2 CH3
\0 CH,OH
.y X=H /a
3 benzoil /b/
‘ XXXIV

A szangvinarint Gadamer és munkatdrsai
elfiraténak /207/ méaositdsdval, acetilkelidonin
higany/I1/ acetdtos oxiddciéja utjdn nyertiik /35/.

A berberin-bédzist a kereskeaelemben kap-
hatdé sésavas sébdél szabaaitottuk fel.

3. A heterogyiiriis IV.r. amméniumsdékbdl
felszabaditott bdzisok szerkezetének
vizsgdlata.

Tautomeria-kérdések eldintésére kémiai re-
akcidék csak ritkédn -alkalmazhatok. Kiilénbdzé izome-
rek kozotti mobilis egyensuly fenndlldsa esetén
- ha elegend§ id6 411 rendelkezésre az izomerek
egymisba torténé étalakuldsdra - mindegyik formd-
b6l nyerhetiink olyan szdrmazékokat, melyeket csak
az egylknek kellene adnia; hiszen ha csak igen kis
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koncentricidéban is jelen van az a forma, amelynek

a szébanforgé reagenssel reakciéba kell lépnie, az

egyensuly folytonos helyredlidsa kdvetkeztében vé-

gil is az egész anyagmennyiség dtalakul; ha azonban
a reakcié, melyet a lehetséges izomerek koziil csak
az egyiknek kellene adnia, negativ, akkor bizonyos,
hogy ez az izomer nincs jelen.

_ A heterogyiiris IV.r. amméniumsékbél fel-
szabadithaté bézisok esetében a XIV szerkezetii ami-
nokarbinelek - mint gyiiriis alaehidamménidk tipu-
su vegyiiletek - mindazon reagensekkel képesek re-
akcidba 1épni, amelyekkel a XVII szerkezetii amino-
aldehidek reagdlnak, Az aminokarbinoloknak azonban
ismeretesek olyan reakcidéi is, melyeket az amino-
aldehidek nem adnak. Az aminokarbinelok hig savak
hatdsdra konnyen visszaalakithaték a kiinduldsi
Iv.r. amméniumsévd, alkoholok hatésdra pedig igen
konnyen alkilétereikké alakulnak &t. E reakcidk ki-
maraddsa kétséget kizdréan bizenyitja, hogy a bdzis
aminoaldehid szerkezetii, lejdtszdddsuk azonban nem
bizonyitja egyértelmiien az aminokarbhinol szerkeze-
tet. E reakcidkat a XvI szerkezetii "dimolekuldris"
éterek is adjak, a XIV="=XVII tautomer egyensuly
fennédllésa esetén pedig még akkor is végbemegy a
reakcié az egész anyagmennyiséggel, ha az egyensulyi
elegyben tulnyomdé részben az aminealdehid van jelen,
s mellette csak elenyész6 koncentriciéban az ami-
nokarbinel. Hasonléképen a bdzis acilezhetdsége
és alkilezhetfsége nyiltléncu szdrmazékokkd nem
bizonyiték a vegyiilet aminoaldehid-volta mellett;



e reakcidk kimaraddsa azonban egyértelmiien bizo-
nyitja, hogy a vegyiilet II.r. amino-csoportot nem
tartalmaz. Egyes esetekven alkalmas modellvegyiile-
tekkel végzett, megfelelfen megvélasztott kémiai
reakcidk Osszehasonlitdé kinetikai vizsgalata hoz-
zéjédrulhat a vegylilet tényleges szerkezetének tisz-
tédzédséhoz.

Nagy segitséget nyujtott vizsgdlataink-
nél az a felismerésiink, hogy az aminokarbinolok,

a "dimolekuldris" éterek és az aminoaldehidek meg-
kiilonboztethetSk egymdstél a Karl Fischer reagens-
sel szemben tanusitott viselkedésiik alapjén /47/.

Az aminokarbinolok Karl Fischer reagenssel kozvet-
leniil /jégecet és BF; hozzdaddsa nélkiil/ titralha-
tok, mikdzben 1 mol aminokarbinol 1 mol vizzel egyen-
értékii reagenst fogyamzt. A "dimolekuldris" éterek
molonként szintén 1 mol vizzel egyenértéki rea-
genst fogyasstanak, tehdt heterogyliriinként fele-
annyit, mint a megfelel§ aminokarbinolok. Az ami-

- noaldehidek sok piridint tartalmazdé oldészerben re-
agenst egydltaldn nem fogyasztanak. Természetesen
olyan esetben, ahol az aminoaldehid a titrdlds ko-
rilményei kozott 4t tud alaekulni az aminokarbinolld,
a.médszer nem haszndlhatd.

Unmagukban a fizikai médszerek sem ele-
genddk e szerkezeti kérdések tisztdzdsdra. Az infra-
voros szinkép sok esetben egyértelmii felvildgositdst
ad a szildrd bazisok szerkezetérdl; aszerint, hogy
az oxocsoportpa, vagy a hidroxilcsoportra jellemzd
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frekvencia jelenik-e meg a szinképben, el lehet
donteni, hogy aminokarbinol vagy aminoaldehid-e

a kérdéses vegyiilet, Tautomer egyensuly azonban
csak oldatban, cseppfolydés vagy gdzhalmazdllapot-
ban 1ép fel, Sem az infravirds, sem az ultraibo-
lya spektroszkdpia érzékenysége nem elegend§ ah-
hoz, hogy olyan esetekben, ahol az egyensuly eré-
sen az egyik forma irdnydba van eltélva, az el-
enyészd, de a kémiai reakcidk szempontjdbdl el
nem hanyagolhaté /pl. 10~° - 1078/ koncentracié-
ban jelenlévd formdt kimutassa.

Mindebbll az kivetkezik, hogy a Gadamer
dltal poesztuldlt "hdrmas tautomeria" probléma
megkozelitéséhez is a kiilonbozd fizikai és kémiai
médszerekkel nyert vizsgdlati eredmények egyiittes
figyelembevétele és mérlegelése szilkséges; ennek
demonstrdldsdra kivaldan alkalmas a kotarnin pél-
ddja. .

A kotarnin vizes oldata erdsen luges kém-
hatédsu, elméleti megfontoldsaink alapjdn tehdt a
gyiriis forma nagyobb stabilitédsdra lehet szémi-
tani, Az infravorés szinkép alapjén /42, 43, 426/
a 8zildrd kotarnin szerkezete az aminokarbinol-
-formdnak felel meg; a kotarnin szinképébdl hidny-
zik az "N-metilkotarnin" /XXXIIa/ és az "N-acetil-
kotarnin" /XXXIIc/ szinképében 1685, ill. 1680 cm™1-
-nél megtaldlhaté, az aromds gyiirihoz kapcseléds
aldehidcsoportra jellemz$ elnyelési maximum, 3100
cmfl-nél azonban az erdsen asszocidlt OH-csoport-
ra jellemz§ sdv taldlhaté benne.
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A kotarnin lugos oldatban felvett ult-
raibolya szinképében /33Ta/ 285 mu -nél megje-
lend elnyelési sév semmiképen sem tulajdonithaté
az aromgs gylirithtz kapcsolddé aldehid-csoport je-
lenlétének, miként azt Coufalik és Santavy /99/
feltételezi; e sdv a hidrokotarnin /IXa/ és a
XXXIVa aminoalkohel szinképében is megtalédlhatd,
noha egyik vegyiilet sem tartalmaz aldehid-csoportot.
Az "N-metilkotarnin" /XXXIIa/, mely valéban alde-
hid, lugos kozegben 285 mu -ndl jelentés elnye-
lést mutat, ez azonban teljesen megegyezik a
XXXIva aminoalkohol alkdlikus oldaténak szinképé-
vel; az aldehid-csoportra jellemz$ sdv az "N-metil- |
kotarnin" szinképében nem ezen a teriileten, hanem
330 mu kdrnyezetében jelentkezik inflexio forms-
jéban /R-sdv, aldehid-elSsdv/. A 285 mi -ndl fel-
1épé maximum az emlitett vegyiiletekben jelenlév
metoxi-metiléndioxi-benzol molekularészre jellemzd
s egyszeri fenoléterek szinképében is megtalédlha-
t6 /268a/; ez azonban u.n. B-sdv /658/, s nem al-
dehid-eldsév. A benzaldehid szinképében 281 mu -
-ndl megjelend sév szintén B-sdv, mely minden aro-
mds vegyiilet szinképében megtaldlhatdé; az aromés
aldehid-csoportra jellemzd§ R-sév 528 mu-ndl jelent-
kezik /375a/. A kotarnin aminoaldehid-formdja te-
hit lugos oldatban sem mutathaté ki ultraibolya
spektroszképidval,

Az ultraibolya szinkép alapjén kiszdmit-
haté, hogy 0,1 molos NaOH-oldatban a kotarnin
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13%-a, 0,25 molos NaOH-oldatban pedig 6,8%-a a
disszocidlt forméban van jelen, ami jé egyezést
mutat UySrbiré /234, 235/ polarografids uton nyert
megéllapitdsaival., E vizsgdlatok szerint még erd-
sen lugos kiozegben is kizdrdélag a kotarninium-ion
a polarografidsan aktiv forma és lényeges kiilonb-
ség mutatkozik a kotarnin és a valéban aldehid-cso-
portot tartalmazdé "N-metilkotarnih" polarografids
viselkedésében; igy kozvetleniil, kisérleti uton is
megcéfolhaté volt Coufalik és Santavy /99/ hely-
telen alapfeltevésbdl kiinduldé téves kovetkezteté-
se.t

A kotarnin disszocidcidfokénak meghatédro-
zédsa /45/, ill. az elektromos vezetlképesség-méré-

+£ szerzblk szerint lugos kdzegben tulnyomé részben

az aminoaldehid-forma van polareografidsan aktiv for-
maként jelen, minthogy az aminokarbinol-forma - fel-
tevésiik szerint - a pszeudocianidhoz hasonldéan nem
redukdlhatd; nem veszik figyelembe, hogy a pszeu-
docianidban az l-es szénatom 0. oxiddcidés fokon,

az aminokarbinolban pedig 1. oxidédciés fokon van.,
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sek alapjdan szdmitott értékek j6 egyezése a
spektrofotométeres mérések alapjdn nyert érté-
kekkel szintén azt bizonyitja, hogy a nem disz-
szocidlt rész nem dllhat jelentds mértékben az
aminoaldehid-formébdl; a szidmitdsokndl ugyanis
nem vettiikk figyelembe a nem disszocidlt rész
részvételét a vezetésben, ami jelentls mennyisé-
gi aminoaldehia-forma jelenléte esetén el nem ha-
nyagolhaté hibdt okozna.

A kotarnin és egyes aromds aldehidek
/"N-metilkotarnin", m-nitrobenzaldehid/ hidre-
géncianidual lejétszddo reakciéjanak Osszehason-
1it6é kinetikai vizsgdlata /46/ azt mutatta, hogy a
kotarnin és az aldehidek koz0tt a reakcidé kinetikai
és termodinamikai jellemzéi, va lamint a katalizis
tekintetében olyan lényeges kiilonbség 41l fenn,
amely teljesen kizdrja azt a lehetSséget, hogy a ko-
tarnin az aminoaldehid-forméban vesz részt a reak-
ciéban; ha elenyész8, a spektroszkdépiai kimutatha-
tésdg hatdra alatti koncentrdcidban jelen is van
az aminoaldehid-forma, a kémiai tdrténés szempont-
jébdél nem jédtszik szerepet.

A szangvinarinndl /XXXva/ még kisebb az

/0\
/C“z X = OH /a/,
0 NHCgHg /b/
NHNHC - H- /c/
0 6 5 .
lﬂ;—o H
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aminoaldehid-forma fellépésének valdsziniisége,
pint a kotarninndl. A szangvinarin az infravo-
ros szinkép /Varsdnyi és Holly felvétele/ alap-
jén szilérd &llapotban aminokarbinol /3204 cm™r,
asszocidlt OH-frekvencia/. Acetilklorid, benzoil-
kloria, metiljodid hatésédra nem ad az aminoalde-
hid-formébél levezethetl szdrmazékokat; e rea-
gensekkel melegitve enyhébb koriilmények kozott
szangvinarinsék keletkeznek, erélyesebb korilmé-
nyek kozott demetilezbdés jétszodik le "nor-
szangvinarin" /XXXVI/ keletkezése kozben /34, 35/,

0
\cuz

o/

0 Z
\
CHy 0

XXXVI

Az ezociklusos N-C kiotés tehét konnyebben hasad
el, mint a gyiiriiven 1év6, s igy az aminoaldehid-
~-forma létezése legfeljebb egészen kiilénleges

kisérleti koriilmények kozott képzelhetd el.

A berberin /XXXvIIa/ sem acilez6, sem
alkilez8szerekkel nem reagdl /34, 310/, az ami-
noaldehid-forma létezésének feltételezését te-
hét semmi sem indokolja.



0—“Q@
0
QOCH,
CHZ0
N
H X

XXXVIT

X =0H /a/, NHOH /v/,
NHCgH,N/CHz/p /c/

Minthogy a kotarnin hipotetikus amino-
aldehid-formdja - ha egydltaldn létezik - csak
olyan elenyészé koncentracidban lehet jelen a
szokdsos laboratdériumi kisérleti koriilmények ko-
z0tt, hogy a jelenleg rendelkezésre 4116 fizikai
és kémiai médszerekkel nem mutathaté ki, megkisé-
reltik a bonyolult sav-bdzis egyensulyt a kotar-
nin-molekulén végrehajtott szerkezeti véltoztaté-
sokkal olyan irdnyba eltélni, hogy az egyensuly-
ban résztivevd valamennyi molekulaféleség koncent-
riciéja a kimutathatésdg hatdra £61é keriiljon.

A nitrogén-atomon 1évé metil-csoport
més helyettesitlkre t0rténé kicserélése, ill. az
aromés gylirin 1év6 alkoxi-csoportok fokozateos ki-
kiiszob0lése révén olyan kotarnin-analogonokhoz
jutottunk, melyeknek kémiai viselkedése elméleti
megfontoldsaink /25. lap/ helyességét igazolja.
Igy pl. a metil-csoportnak a nagyobb +I effektusu
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etil-, vagy izopropil-csoportra térténé kicseré-
lése révén nyert XXvla és XXvlc vegyiiletek mér
V = 128 higitédsndl is kozel 100%-ig disszoci-
dlva vannak vizes oldatban, mig a kotarnin ugyan-
ilyen higitdsndl csa k T4%-ban /45/; e vegylile-
teknél tehdt még kisebh az aminoaldehid-forma 1é-
tezésének valdsziniisége, mint a kotarninndl., A nit-
rogénen benzil- és kiilonb0z8 aril-csoportokkal he-
lyettesitett kotarnin-analogonok disszociéciéfoka
pérhuzamosan csdkken a csoportok nidvekvd elektron-
affinitdsdval, A nitrogénen 1év§ metilcsoport helyé-
re erésen elektronvonzé /pl. 2,4-dinitrofenil-/
csoport bevitele esetén csak az aminoaldehid-forma
dllandé /44, 47/; a gylris aminekarbinol csak &t-
menetileg, kozvetleniil a IV.r. amméniumsébdl torté-
n§ felszabaditds pillanatédban 1léphet fel., Az anio-
notropia és a prototropia egyidejii fenndlldsdnak
lehetlségét, ill. a gylris és a nyitott forma egy-
idejii létezését tehét valahol a két véglet kozott
- feltehetSen meglehetésen sziikk intervallumban -
kell keresniink. Az alkoxi-csoportoknak az aromds
gylriir6l torténd fokozatos kikiliszdbdlése ezt az
intervallumot feltehetden a kevésbé elektronvonzé
helyettesitbk irdnydba télja el.

Az infravérds szinképek /Varsdnyi és
Holly/ tanusdga szerint az N-fenil-, az N-/p-klér-
fenil/- és az N-/p—nitrofénil/—noﬁ&otarnin szildrd
d1lapotban aminokarbinol szerkezetii /XXXVIIIa-c/,
az N-/o-nitrofenil/-vegyiilet azonban aminoaldehid
/XXX1X/; a 6,7-dimetoxi-sorban mér az N-/p-nitro-



fenil/-szdrmazék is aminoaldehid /XI/:

XXXVIIIa: 3450 cm~! /hidban 16v6 OH/,
3560 cm~l /szabad OH/

XKXVIIIb: 3410 cm™t

XXXVIIIe: 3480 cm™t

XXXIX: 1672 em! /arilaldehid €O/,
3390 cm™L /NH/

XL: 1675 cm’l,
3365 cnL
0 CHZ\
i, K Ar = fenil /a/
‘Q; CH/N-Ar p-klérfenil /b/
CHi0  oH p-nitrofenil /c/
XXXVIII
CH CHs.
0 c&»?% 3 z'cl:HZ
A i NH NO,
0 CHO CH30 " cHo
Cl-130 NOz
IXXIX XL

A disszocidciéfok-értékek /45/ alapjén ész-
szeriinek ldtszott az a feltevés, hogy a nitrogénen



- aril-csoporttal helyettesitett aminokarbinolok-
ban a hidroxil-csoport hidrogénatomja elegendd-
en savanyu ahhoz, hogy bdzisok hatdsdra lesza-
kithaté legyen és a keletkezett mezomer anion
nitrogén-atomjén ujbdél megkttédve lehetdvé tegye
az aminoaldehid-forma egyidejii fellépését, A
XXXVIIla-c vegyiiletek azonban alkdlidk hatdsédra
aminoaldehid helyett mindig a dimolekuldris éter-
ré alakultak 4t /47/, vagyis a B-Sgl’, ill, B-Sgp2°
reakciék helyett az Sgl, vagy Sy2 reakcié lépett
elétérbe, Az anionotropia és a prototropia egyide-
ji fenndlldsdnak lehet(sége esetén sem alakul ki
tehdt feltétleniil a Gadamer dltal feltételezett
"harmas tautomer" rendszer,

A IV,r. 3,4-dihidroizokinolinium-vegyiile-
tekrél IV.r., izokinolinium-vegyiiletekre dttérve
sikeriilt elészdr a gyiiri-ldnc prototrop rendszer
mindkét tagjdnak létezését igazolnunk. Az N-/2,4-
-dinitrofenil/-izokinelinium-kloridbél felszabadit-
haté, vords szinii l-oxi-2-/2°',4’-dinitrofenil/-1,2-
-dihidroizokinolin /XLIa, 500/ hevitésre sotét li-
lésvoros szinii anyaggd alakul 4t; minden kétséget
kizdréan megdllapitottuk /48/, hogy e vegyiilet az
izomer, nyiltldncu aminoaldehid /XLII/, nem pedig
ez utébbinak a XLIa aminokarbinellal képezett fél-
acetdlja, miként azt Zincke feltételezte. Itt azon-
ban a hérom "tautomer" forma kozil a IV.r. amméni-
umhidroxid hidnyzik; az aminokarbinel bédzisos disz-
szocidciét egyédltaldn nem mutat.
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Reakcidkinetikai vizsgédlatokkal azt is igazol-
tuk, hogy XLIaés XLII egymésba kOlcstnisen dtala-

: NO NH 0
e ’ CHO QN %
R

R=H/&/, n‘C4H9/b/
XLI XLII

kithaté és megfelel$ kisérleti feltételek mellett
egyméssal dinamikus egyensulyban, tehdt ténylege-
sen tautomeria viszonydban 411,

A heterogyiiriis IV.r. amméniumsékbél fel-
szabaditott bdzisok eddig ismert képviseldi tehdt -~
bazicitdsuk megszabta kémiai viselkedésiik alapjén -
a kOvetkezdképen csoportosithatdk: ,

1./ Erés bézisok, melyek szildrd dllapot-
ban és apoldros oldészerekben aminokarbinolok, po-
ldros oldészerekben pedig nagyobbrészt, vagy tel-
jesen disszocidlva vannak mezomer kationra és hid-
roxil-ionra. Az aminoaldehid-forma létezését eddig
sem fizikai, sem kémiai mdédszerekkel nem lehetett
valésziniisiteni,

2./ Mérsékelten erds bdzisok, melyek szi-
ldrd dllapotban aminokarbinolok; vizes oldatban ion-
jaik mellett az Onmagukkal képezett éterekkel is
egyensulyban dllnak, s ez utdbbiakkd apoldros ol-
dészerekben is spontdan dtalakulnak; az aminoalde-
hid-formdt ezeknél sem lehetett eddig kimutatni,
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3./ Kationra és hidroxil-ionra nem
disszocidld aminokarbinolok, melyek dtalakit-
haték az izomer aminealdehiddé; a két forma kii-
lon-kiilén el6dllithatdé, vagy legaldbbis kimutat-
haté, és megfeleld kisérleti koriilmények kozott
egymdssal dinamikus egyensulyban &l1l.

4./ Bdzisos tulajdonsdgokat egydltaldn
nem nutaté /hig, vizes savakban nem 0ldédé/ ve-
gyiletek, melyek csak az aminoaldehid-formdban
létképesek; az aminokarbinel-forma csak dtmeneti-
leg, kozvetleniil a IV.r. sébél torténd felszaba-
ditds pillanatdban léphet fel.

A vizsgdlt vegyliletek tulnyomé tobbsége
az 1./ és a 2./ csoportba tartozik, tehat gyiiriis
szerkezetii.,

A Gadamer d4ltal posztuldlt "hdrmas tau-
tomeria" létezését tehdt elvileg nem lehet kizdr-
ni, tényleges fenndlldsat azonban eddig egyetlen
esetbdn sem sikeriilt bizonyitani; ellentétben az
gltaldnosan elfogadott nézettel semmiesetre sem te-
kinthet6é dltaldnos, vagy gyakori jelenségnek, csak
a szerkezeti adottsdgok és a kisérleti feltételek
szerencsés Ossgetaldlkozdsa esetén, ritka, kivé-
teles esetekben fordulhat elé.



4, A heterogyiiriis pszeudobdzisos amino-
karbinolok szdrmazékainak szerkezete és
keletkezésiik mechanizmusa.

A heterogyiiriis pszeudobdzisos aminokarbi-
nolok rendkiviil sokoldalu reakcidkészséggel ren-
delkezd vegyiiletek. Atalakuldstermékeik egy részé-
nek szerkezete - éppen azoké, melyekbll a kiindu-
ldsi bdzis szerkezetére véltek kivetkeztetést le-
vonhatni - a legujabb keleti irodalomban is téve-
sen van feltiintetve,

Az acilez6- és alkilez6-szerek /elektro-
fil reagensek/ hatdsdra keletkez$ szdrmazékok, pl.
az "N-acetil-kotarnin" /XXXIIc/, "N-benzoil-kotar-
nin" /XXXIIb/, kotarnmetinmetiljodid" /VIa/ csak
az aminoaldehid-formédbél vezethetfk le, fliggetle-
niil attél, hogy ténylegesen milyen szerkezetii a ki-
indulési bézis,

Egyes nukleofil reagensek /pl. hidrogén-
peroxid, alkohelek, merkapténok, CN™, SO3H', Grig-
nard-vegyiiletek/ hatdsdra keletkezl szédrmazékok vi-
szont kizdrélag a gyliris formdban irhatdk fel; ezek-
nél legfeljebb - az ujonnan létrejott C-0, C-S,
86t C-C kotések poldros volta folytdn - a disz-
szocidlatlan és a disszocidlt forma /pl. pszeudo-
cianid és valdédi cianid/ koz6tti egyensulyrdl le-
het szd.
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lMés nukleofil reagensek /pl. aminove-
gyiletek, karbaniont szolgdltaté, pszeudosav-jel-
legi karbénil- és nitrovegyiiletek/ hatdsdra kelet-
kez§ reakcidtermékek gyiirii-ldnc pretotrop rendsze-
reknek tekinthetlk. Minthogy e szdrmazékok gyiiriis
formdjdban is peldros tobbé-kevésbé az ujonnan 1ét-
rejott C-N vagy C-C kotés /errél tanuskodik /31,
33, 36, 38, 39/ e vegyiiletek savval szembeni ér-
zékenysége és a szubsztituensek konnyen végbemend
kilcsonds kicserélhetbsége/, itt is szémolni kell
kisebb-nagyobb mértékii disszociécidéval is, va gyis
Gadamernak a bdzisok "hdrmas tautomerid"-jdra vonat-
koz6 elképzelése e szérmazékokra is kiterjeszthe-
t6; pl.:

0 CH,.
iy ’ CHz\C\HZ A i
2 G NH-CH
N-CH 3
0 cH W > N\ CH
[ NV I
Cl-go NH-CgHs CH30 N-CgHs
R -cH
0 3
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Ingold /279/ nem is tesz elvi kiiltnb-
séget a "pszeudobdzisok" és azoknak nukleofil
reagensek hatdsdra keletkez§ szérmazékai ko-
z6tt; ez utébbiakat a "pszeudosdk" gyiijtéfoga-
lom alé sorolja és keletkezésiiket az aminokarbi-
nolok keletkezésével dllitja pédrhuzamba: ha a
IV.r. amménium-kation hidroxil-iennal egyesiil,
akkor "pszeudobédzis", ha més nukleofil ionnal vagy
molekuldval, akkor "pszeudosé" keletkezik.

Vizsgdlataink /31-33/ alapjdn bebizo-
nyosodott, hogy e nukleofil reagensek hatéséra
keletkezd kotarnin-szdrmazékok: a "kotarninanil",

a "kotarninoxim", a "kotarnin-fenilhidrazon", az
"anhidro-kotarninkarbamid", a “hidrokotarninecetsav",
az "anhidro-ketarninaceton", valamint a 2 mol ko-
tarninbél és 1 mel acetonbdl 2 mol viz lehasaddsa
kézben keletkez8 kondenzdciés termék - ellentétben

a legujabb irodalomban is /285, 309, 231, 73/ szerepl$
megdllapitdsokkal - nem az aminoaldehidformdbdl
szédrmaztathaték le, hanem gyliriis szerkezetiiek

/XLIII, XLIVa-c, XLIVe-f, XLV/.

X = NHOH /a/
. NHNHCgHg  /b/
0 CHo NHCONH, /c/
2
CHZ . rIJ-CH N/C0/206H4 /d-/
o oV CH,CO0H  /e/
cHo X ~ CHpCOCH3z  /f/
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H
/0 CHZ\CHZ HZC’C 2 N
“ IL* CH H -N' £
P ScH,-co—cHy 0CH3
XLV

A nitrogén-vegyliletekkel képezett kon-
denzdciés termékek /XLIII, XLIVa-c/ benzolos ol-
 datban felvett ultraibolya szinképébdl /Varsdnyi
felvétele/ hidnyzik az aromds gylirihoz konjugsdlt
kettés kotésre jellemz6 sdv /31/; a "ketarnin-
oxim" szinképét Dobbie, Lauder és Tinkler /147/
éteres és kloroformos oldatban azonosnak taldl-
ta a hidrokotarninéval és a kotarnin-pszeudocia~-
nidéval. Katalitikus hidrogénezéskor valamennyi
vegyillet - a csak gylirlis szerkezettel feltiintet-
hets "anhidro-kotarninftalimid" /XLIVd, 139/
analdgidjéra - kOnnyen hidrogenolizist szen-
- ved hidrokotarnin és anilin, ill. amménia, fenil-
hidrazin, karbamid, ftalimid keletkezése kOzben;
savak, vagy nétriumbiszulfit hatdsdra szintén
konmyen elbomlanak, E reakcidk kétségteleniil a
gyliris forma reakciéi; az "N-benzoil-kotarnin-
oxim", mely valéban oxim, azonos kisérleti ko-
rilmények k6zott hidrogént nem fogyaszt /31/.
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Gadamer /204/ a berberin aminoaldehid-
~-formédjénak létezését azzal indokelta, hogy
hidroxilaminnal oximot, p-aminedimetilanilinnal
anilt ad, Megdllapitottuk /34, 310/, hogy e ve-
gyiletek is - ugyanugy, mint a kotarnin megfe-
leld szérmazékai - hidrogenolizist szenvednek ka-
talitikus hidrogénezéskor, tehdt szintén gyliriis
szerkezetiek /XXXVIb-c/. Hasonléképen viselkedik
a szangvinarin anilinnal, ill. fenilhidrazinnal
képezett kondenzdcids terméke MXXVb-¢/ is /34, 35/.

A "hidrokotarninecetsav" /1, 356/ és a
kotarnin acetonnal képezett kondenzdcids termékei-
nek /349, 140, 356/ gyiiriis szerkezetét /XLIVe-f,

- XLV/ tisztén kémiai viselkedésiikk alapjén is sike-
rilt egyértelmiien bizonyitanunk /32, 33/. E vegyii-
letek katalitikus hidrogénezésnek aldvetve, vagy
natriumamalgém hatdsdra hidrogént nem vesznek fel,
holott az "acetilhidrokotarninecetsav" /XLVIa/

X = CH;CO /a/
X
/0 CHZ’CHZ’N<CH3 H /b/
CH,
No H=CH-COOH
CHO
XLVI

mindkét uton konnyen redukdlhaté, Ha a "hidrokotar-
ninecetsav" csak elenyészd koncentrdcidban is tar-



talmaznd a nyiltlancu, olefinkdtést tartalmazé
XLVIb izomert, az felvenne hidrogént és az egyen-
suly folyamatos, ujbéli helyredlldsa folytdn vé-
gil is az egész anyagmennyiségnek a nyiltlédncu
telitett szdrmazékkd kellene dtalakulnia, Mig
XLVIa brém hatdsdra simdn addicids terméket ad,
addig a XLIVe, XLIVf és XLV vegyiileteknél az
5-0s helyzetben végbemend szubsztitucid jdtszd-
dik le. Az ultraibolya /Varsényi/ és az infravo-
rés /Pliva/ spektroszképiai vizsgélatok szintén a
gyiris szerkezetet tanusit jdk.

lMetiljodid hatdsédra mindhdrom vegylilet-
b6l sikeriilt az 1 mol metiljodid felvételével ke-
letkezd, gyiiris jédmetildtokat /XLVIIa-b, XLVIII/
elddllitanunk, melvek ndtronlug jelenlétében fo-
16s metiljodid hatdsdra tovdbb metilezhetdk a
XLIXa, XLIXb és L nyiltldncu jédmetildtokkd /Hof-
mann-féle kimerité metilezés és termikus bomlds/,
A "hidrokotarninecetsav" /XLIVE/ ecetsavanhidriddel
melegitve a nyiltlédncu N-acetilszdrmazékkd /XLVIa/
alakult,

X = CH,CO0H /a/

0 CHZ\
C& m EHZCH CH,COCH /b/
LN viig
_ 0 CIH H']\CHS



| H CH N
/O 1 - CH, CH HZ“)/ CHZ
CHO  cu,-C0-CH, OCH,
VIII
() ) Y = CHCOOH /a/
H.~CH,-N(CHy)x J .
0 ey NI CHCOCHz /b/
CH,
o NCH=Y
CHO
ALIX
j& e
+) *) 0
/o CHy CHyN((Hp)3  (CHYN-CHCHy \CHZ
o CH —CH — €O — CH = cH” 0
OCH3
CHP
L

E gyirifelnyildss=al jiré nukleofil elimind-
cids reakcidknak magéndl a kotarninndl és az
analég aminokarbinolokndl még kinnyebben kell
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végbemenniiik, mint e szdrmazékokndl, hiszen az
aminokarbinolok esetében nem szén-, hanem oxi-
gén-atomrél kell a hidrogént leszakitani.

A nyiltldncu szédrmazékok keletkezé-
sének lehetdsége a gyiiriis aminokarbinolbél minde-
zek alapjén nyilvénvalé; az elektrofil alkilezd-
és acilezlszerek a nukleofil nitrogénen tdmadnak
és az elsédlegesen keletkez§ gyliriis addicids
terméken, ill, dtmeneti dllapoton /LI, LII/ ke-
resztill jon létre a nyiltldncu szdrmazék, Pl.:

B R
CHz
° ‘e o’ /"’ CHZ\':”“'2 CH
¢, Lo [P G 1 cHy e VIa
0 CH I CHy 0 cHO  CHa
1 CH30 cI,L J(-) CH 30 4
LI LXXI1a

/° CHZ\CH)Z
¢ ,L“/CH.». — XXXIIb + HC1
0 ; CH"A \CO‘Cﬁ Hs

CHO  oLH

cl )

LI



A vitathatatlanul gyiiris szerkezetii,
vagy gyiiriis és nyitott formdban egyarént elkép-
zelhet§ szdrmazékok keletkezése formailag akdr
az aminokarbinol-, akdr az aminoaldehid-formé-
b6l kiindulva végbemehet, Igy pl. a kétségtele-
niil gyliris szerkezetii pszeudocianid /XXI/ elv-
ben létrejohet a XIV aminokarbinolbél, ill. an-
nak disszocidlt forméjdbsl /XIII/ anioncserével,
vagy a XVII aminoaldehidbdél hidrogéncianid-ad-
dicidé és ezt kovetd, vizkilépéssel egyiittjdré
gyluriizérédds utjén. Mint mdr emlitettik, a ko-
tarnin, a hozzd szerkezetileg igen kozelalld
XXXIle aminoaldehid, tovébbd a m-nitrobenzalde-
hid és hidrogéncianid kozott lejdtsz6dd reakcidk
0sszehasonlité kinetikai vizsgdlata /46/ alapjén
a kotarnin esetében az utébbi lehetbség telje-
sen kizdrhaté., Feltehetlen az egyéb "pszeudosdk”
keletkezésénél, valamint ezeknek - részben az
irodalombél ismert, részben elészir dltalunk ész-
lelt - egymdsba torténd dtalakuldsaindl szintén
a gyliris forma vesz részt a reakciéban. Mégerdsi-
ti e feltevésiinket a XLIb butiléter keletkezésé-
nek kinetikai vizsgdlata /48/ a XLII aminoalde-
hidb8l kiindulva; a reakcidé kinetikai és terme—
dinamikai jellemz6i minden kétséget kizdrdan bi-
zonyitjdk, hogy a reakcid sorén az aminoaldehid
eldszor étrendezddik az izomer XLIa aminokarbineol-
14 és ez reagdl a n-butanollal éterképzddés koz-
ben.

Természetesen dltaldnos érvényl szkémat
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nem lehet feldllitani; egy és ugyanazon ami-
nokarbinol reakcidja egy és ugyanazon reagens-
sel a kisérleti korilményektdl fiigglen kiilonbi-
z6 mechanizmus szerint jdtszdédhat le. Apeldros
olddészerekben nyilvénvaléan a disszocidlatlan
aminokarbinel reagdl /Sy2 mechanizmus/, poléres
olddészerekben pedig a mezomer kation /Syl, ill.
Ady mechanizmus/. Formailag mindeme reakcidk az
"aminometilezés" /266, 267/ korébe tartoznak, a
reakcidtermékek "lMannich-bdzisok"-nak tekinthe-
ték.

A kétféle /gyiiriis és nyiltléncu/ szér-
mazék-sorozat keletkezése az aminokarbinolbdl tu-
lajdonképen magdtél értetéddé. A karbinelos hid-
roxil-csoportot viseld szénatom elektrofil, a
nitrogénatom és a hidroxil-csoport exigénje nuk-
leofil centrum. Nyilvénvaldé, hogy nukleofil rea-
gensek a karbinolos szénatomon, elektrofil-rea-
gensek a nitrogénen, vagy a hidroxil-oxigénen
tdmadnak. A nukleofil reagensek tdmaddsa gyiiris
szérmazékokhoz, az elektrofil acilezd- és alkile-
z0szerek tdmaddsa a nitrogénen - sziikségszeriien-
nyiltldncu reakciétermékekhez vezet,
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Kotarninszarmazékok szerkezeti problémai I.

A kotarnin reakcigja natriumbiszulfittal és kénessavval

BEKE DENES és MARTOSNE,BARCZAI MARIETTA

A narkotin oxidativ elbontasinal keletkezs
kotarnin vérzéscsillapité hatasa folytan kiilonb6z6

- s6i alakjaban gy6gyszerként hasznélatos ; mint a

IV. .- 3,4-dihidroizokinolinium-vegyiiletek jelleg-

- zetes képviselGje elméleti szemponthol is érdekes

és sokat tanulmanyozott vegyiilet. Nagyszami
dolgozat foglalkozik a kotarnin és kiilonb6z6 szar-
mazékai szerkezeti problémaival, mindezideig azon-
ban e kérdéseket az irodalom nem tekinti végle-
gesen eldontottnek.

Maga a kotarnin savanyd oldatban IV. r. am-
moénium-ion (I) formajaban van jelen, ldgos ko-
zeghen azonban a nem-ionos, vizben nehezen
oldhaté pszeudobézis vagy aminokarbinol (II)
képzédik :

H, H,
o N/ C > AN b 5
E ‘ Neem, N N—CH
NN A
HSC(I) = H3C(|) (i)H
I 11

- Nempolaros oldészerekben is az aminokarbinol-

;
fr

forma van jelen; wvizes oldatban, vagy egvéb
polaros oldészerekben az aminokarbinol és a IV. r.
ammoéniumhidroxid egymassal mobilis egyensuly-
ban van, mely névekvd higitassal az amménium-
bazis, hidroxil-ionok hozzaadasara az aminokar-
binol iranyaba tolédik el, amint ezt Hantzsch és
Kalb' vezetbképességméréssel, Dobbie, Lauder és
Tinkler®, valamint Skinner® ultraibolya elnyelési
szinképek segitségével egyértelmiien igazoltak.

A kotarnin egyes kémiai atalakulasait egy har-
madik: szerkezettel, a nyitott aminoaldehid-forma-

val (II1) magyaraztak*:

S /CH;—CH,—NH—CH,

L datn
CH, - ‘
e
CHO
CH,0 1501 :

1 A. Hantzsch és M. Kalb : Ber., 32. 1899. 3109.

2 J. J. Dobbie, A. Lauder és Ch. K. Tinkler : J. Chem.
Soc., 83. 1903. 598 ; 85. 1904. 121. :

3 B. Skinner : J. Chem. Soc., 1950. 823.

4 W. Roser : Ann., 249. 1888. 156.; 254. 1889. 334.

]

»

Jollehet e forma létezését spektroszképiai tton .
kimutatni nem lehetett, elképzelhet6, hogy az
aminokarbinol- és az aminoaldehid-forma tautomer
egyensilyban van egymassal (gytird-lanc-tauto-
meria), melyben az aminokarbinol-forma az ural-
kodo, de kiilsnbo6zd reagensek. hatéasara az egyen-
suly az aminoaldehid-forma iranyéaba tolédhat el.
Feltehetd azonban az is, hogy a kotarnin csupén
a gytrlis formaban létezik, (s a spektroszképiai
vizsgalatok alapjan ez a valésziniibb), de bizonyos

" reagensek evvel a formaval is képesek reagalni

az aminoaldehid-formabdl levezethet§ szarmazé-
kok keletkezése kozben®.

A kotarnin kiilonb6z8 szarmazékai is felirhaték
gylris vagy mnyitott szerkezettel ; egyeseket ezek
kozil mindmaig a kotarnin aminoaldehid-formaja-
b6l szarmaztatnak le, masok esetében mindkét
lehetGséget feltiintetik anélkiil, hogy allast foglal-
nanak egyik vagy masik szerkezet mellett.

Vizsgalataink soran tanulmanyoztuk a kotar-
nin és kiilonb6z6 kotarninszarmazékok olyan reak-
cioit, melyeknél a reakeié lejatszodasabél, illetve a
reakciétermékek szerkezetébdl a kotarnin amino-
aldehid-formajanak létezésére lehetne bizonyitékot
szerezni. Igy egyebek kozott a nyers kotarnin
tisztitasara irdnyulé kisérleteinkkel kapcsolatban
vizsgalat ala vettitkk a kotarnin natriumbiszulfittal
és kénessavval szembeni viselkedését, melyre vo-
natkozéan az irodalom semmiféle utalast nem tar-
talmaz. Ha a kotarnin képes a nyiltlanci, amino-
aldehid-forma szerint reagéalni, akkor e reagensek
hatasara kristalyos addiciés termékek keletkezése
véarhatoé.

Amint errél az 1953. szeptemberében tartott
Debreceni Szerves Kémiai Konferencian beszamol-
tunk,$ azt talaltuk, hogy egyenértékidi mennyiségii
natriumbiszulfit vizes oldatdban a kotarnin na-
rancsszinli oldat keletkezése kozben feloldédik,
majd néhany napi allas utan vagy folés, szilard
natriumbiszulfit hozzaadasara halvanysarga, ti-
alaka kristalyok valnak ki, melyek vizben csak
hosszabb ideig tarté keverés vagy razogatas utan
oldédnak ismét fel. Az elemzési adatok szerint az
1j vegyiilet egy molekula viz kilépése kézben kelet-

5 R. C. Elderfield : Heterocyclic Compounds IV. New

York, 1952. 456. old.

8 Beke D., Harsinyi K., Martos I.-né, Pongor G. és
Szantay Cs.: Vegyipari Kutaté Intézetek Kozleményei, IV.
1954. 28.
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ikezett kotarninbél és natriumbiszulfithél, tehat
‘nem addiciés, hanem kondenzdicis termék. Minthogy
a kotarnin savanyt oldatban a I'V.r.amméniumion-
formaban reagal, a savanya kémhatasi natrium-
biszulfit hatasara feltételezhetden elGszér a IV.r.
amméniumsé  (IV)  képzddik, mely vizben jél

oldodik :
H,
S el
A | CH,
CHg\ N e
0__ T 3
AN
e $03~ Nat
3 :
v

A lasst kristalyosodés, valamint a kivalt kristalyok-
nak vizben lassan valé oldédasa a kotarnin IV.r.
amméniumforméja és aminokarbinol-formaja, vagy
a kotarnincianid és az l-cianhidrokotarnin kézott
lejatsz6dé izomer dtalakulassal analég folyamatra
engedett kovetkeztetni; a kivalt kristilyoknak a
hidrokotarnin-1-szulfonsavas natrium. (V) szerke-
zetet tulajdonitottuk :

H,
R G
e CH,
CH, iy |
No-_l N—CH,
_\I/\CH/

|
HiCO  §0.Na

v

A feltételezett izomer Aatalakulast megkiséreltik
vezetGképességmérés segitségével” igazolni, azon-
ban egyenértéki kotarninklorid és natriumszulfit-
oldatot elegyitve, az elegy vezetGképessége allandé
héfokon, idében valtozast nem mutatott. Ebbdl
azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy oldatban az
egyensily teljesen a IV.r. amméniumsé qldaldra
van eltolva. _

A kotarnin vizes szuszpenzibéjaba kéndioxidot
vezetve, atmeneti oldédas utan ugyancsak vizben
nehezen oldédé, kristalyos vegyiiletet, feltételez-
hetéen a fenti natriumsénak megfelels, szabad
hidrokotarnin-1-szulfonsavat sikeriilt el6allitanunk.

~ Feltevéseinket a moszkvai Gydégyszerkémiai

Kutatéintézetben végzett infravirss és a moszkvai
Mitragya- és Novényvédsszer Kutatéintézetben
. végzett ultraibolya spektroszképiai vizsgalatok
teljes mértékben alatamasztottdk. A natriumbi-
szulfittal és kéndioxiddal kapott kristalyos vegyiile-
tek vazelinolajban felvett infravérés spektruma
| messzemenden egyezik az 1-cianhidrokotarnin szin-
képével, és élesen eliit a kotarninkloridétol ; kris-
| talyos vegyiileteink tehat valéban 1-es helyzetben
helyettesitett hidrokotarninszarmazékok.

Hig vizes oldatban (1,5 mg/100 ml) mind a négy
| vegyiilet ultraibolya szinképe teljesen azonos ti-
pust és megegyezik a Skinner? altal kozolt D gor-
bével, ami arra mutat, hogy ilyen nagy higitas
" mellett valamennyi IV.r. dihidroizokinoliniumsé
. formajaban van jelen. Vegyiileteink lasst oldédasa

Magyar Kémiai Folyéirat 62. évi. 1956. 5. sz.
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és oldatbél valé lassi kristalyosodasa tehit valé- .
ban a feltételezett izomer atrendezddéssel van
egybekotve ;  keletkezésiilk viszont a kotarnin
gylirtis szerkezetével jol Gsszeegyeztethetd és feles-
legessé teszi az aminoaldehid-forma feltételezését.

Mind a hidrokotarnin-1-szulfonsav, mind nat-
riumséja hig ldgok hatasara kotarninra és alkali-
szulfitra bonthaté el. A narkotin oxidacigjaval
nyert nyers kotarninnak e kittinen kristalyosodo,
jol tisztithaté vegyiiletekké valé atalakitasa, majd
beldliik lig hatasara torténd visszanyerése kényel-
mes és gazdasagos eljarast nyidjt a nyers kotainin
tiszitasara” ® ami az irodalomban talalhaté méd-
szerek % 10 szerint vagy nagy kotarninveszteséggel
jar, vagy rendkiviil koriillményes és iizemi méretek-
ben val6 kivitelezésre nem alkalmas. Mindkét ve-
gyiilet a kotarnin hosszabb ideig valé raktéaroza-
sara is alkalmas, mert oxidaciéra kevésbé érzé-

7 Zemplén G., Beke D. és Martos I.-né : 345. sz. szerzoi
tanusitvany (1952).

8 Zemplén G. és Beke D.: 413 sz. szerz6i tantsitvdny
(1953).

9 G. H. Beckett és C. R. A. Wright : J. Chem., Soc. 28.
1845575, ;

10 J. Schwyzer : Die Fabrikation pharmazeutischer und
chemisch-technischer Produkte. Berlin, 1931. 370. old. ; vé. :
Berkengeim : Himija i tehnologija szinteticseszkih lekarszt-
vennih szredsztv. Moszkva, 1935. 377. o.
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|

enyek, mint a szabad kotarnin, amely belélitk
bnnyuszerre] barmikor visszanyerhetd.

| Mind a szabad szulfonsav, mind a natriumsé
mignard-vegyiiletek hatasara kozel elméleti ter-
ieléssel 1-alkil, illetve 1-arilhidrokotarninszarma-

gkokka alakithaté :

H,
o
AN TN
i G (R 4
CH, | +IRAMEX s
N N-—CH,
S B
HCO |
SO;Na
H,
C
NN ey
| CH, 4 MgSO,
—. CH, w ‘ | '
| N—CH, -+ NaCl
/\ ;
HaCO ‘EH
R

Freund és Reiiz'l> 12 ilyen tipusa vegyiileteket
jotarninbél, kotarninkloridbél vagy 1-cianhidro-
jotarninbél allitott eld Grignard-vegyiiletek segit-
égével. Kotarninnal igen rossz termeléssel megy a
eakei6, mert a kotarnin csak igen kis mértékben
ldodik éterben és nagyrésze viltezatlanul vissza-
parad, vagy mds iranyd atalakulast szenved.
totarmnklorlddal vagy l-cianhidrokotarninnal jobb
ermélés érhetd el, e kiindulasi anyagok el§allitasa
izonban  kiilon miveletet jelent ; az 1-cianhidro-
iotarnin Grignard-vegyiiletekkel cianhidrogén fel-
zabadulasa kozben reagal, ezért meglehet6sen kel-
emetlen is a vele valé dolgozds. — Az 1-alkil- és
lsarilhidrokotarnin-szarmazékok kozbensé termék-
ént szerepelhetnek gyégyaszatilag hatdsos izo-
Fmohnszarmayekok sz1ntez1senel

§
r
; Kisérleti rész
|

Hidrokotarnin-1-szulfonsavas ndtrium (V)

- 11 g NaHSO,; 20 ml vizben valé oldatdhoz
15 C°-on erételjes keverés kozben 2,37 g kotarnint
idunk. A kotarnin nagy része narancsszini oldat
letkezése kozben atmenetileg feloldédik, de a fel
em oldédott rész is egész tomegében szemmel
athatéan mas kristalyformaja anyagga alakul at.
\ kristalypépet forrasig hevitve, a kristalyok fel-
ldédnak, majd lehtléskor gydnyord, sugaras kris-
ilypamacsokban valnak ki. Leszivatas és kevés
ges desztillalt vizzel valé kimosas utan levegén
aritva 2,9 g (az elméleti termelés 96 %,-a) halvany-
arga szinli talaka kristalyokat kapunk

Szamitott : N :

4389001870099/
Talélt : N+ S

4,42%, S: 10,07%

" 1 M. Freund : Ber., 36. 1903. 4257.
~ 12 M. Freund és H. H. Reitz :-Ber., 39. 1906. 2219,

AT

Vezetéképesség-mérés

A méréseket Wheatstone-hiddal kombinalt 5
dekados automatikus kompenzatorral végeztiik.
A hasznalt vezetSképességi edény kapacitasa C =
==0:36;

0,01 moélos kotarninklorid-oldatot 0 C°-on
0,01 mélos Na,S0,-oldattal elegyitve, az oldat
ellenallasa :

0 perc milva 498 Ohm
5 perc miulva 500 Ohm
10 perc mulva 501 Ohm
30 perc milva 507 Ohm
60 perc milva 503 Ohm
2 6ra milva 502 Ohm
3 6ra mulva 503 Ohm
24 6ra milva 507 Ohm

Az ingadozasok a mérési hibahataron beliil esnek.

Hidrokotornin-1-szulfonsav

2,37 g kotarnint 10 ml vizben szuszpendalunk
és keverés kozben, gyors aramban SO,-gazt veze-
tiink be. A kotarnin atmenetileg, sarga szint oldat
keletkezése kozben feloldédik, majd tovabbi SO,-
bevezetésre halvanysarga kristalyok kivalasa indul
meg. A kristalyokat masnap leszivatjuk, jeges
vizzel kimossuk és levegén szaritjuk. A kapott
termék 1 mol kristalyvizet tartalmaz, melyet va-
kuumszaritéban, 50 C° kériili hmérsékleten kony-
nyen lead. Termelés : 2,65 g (az elméletinek 83 9;-a).
— Jobb termelés (889,) érhetd el, ha a kotarnint
egyenértékd NaHSO, vizes oldatdban feloldjuk és
az igy nyert oldatba vezetjiikk be a kéndioxidot.

CH,;0,NS - H,0 (319,24)

Szémitott : C: 45,15%, H:5,32%, S:10,03%, H;0
5,63%

Faldlt : C: 45,13%, H :5,31%,, S: 10,16 10,16%, H;0
ST 2%y

Nyers kotarnin tisztitdsa

12 g NaHSO,; 200 ml vizben valé oldataban
hidegen feloldunk 23,7 g (narkotin salétromsavas
oxidaciéja Gtjan nyert) nyers kotarnint. Az oldat-
hoz erételjes keverés kozben 118 g szilard NaHSO ,-
ot adunk, mire a hidrokotarnin-1-szulfonsavas
natiium kikristélyosodik. Masnap a kivalt kris-
talyokat lesz1vatjuk és 480 ml vizben feloldjuk
keverés és enyhe melegltes (30 C°-ig) kozben.
A lehtitétt oldathoz 0 és 2 C° kozotti homérsék-
leten 16 g vegytiszta NaOH 50 ml vizben valé
oldatat csepegtetjiitk, keverés és kapargatas koz-
ben. A levalt porszert csapadékot 2 6ran at jég-
szekrényben allni hagyjuk, leszivatas utidn kevés
jeges, desztillalt vizzel alaposan kimossuk és leve-
gébn vagy vakuumszaritéban megszaritjuk. Ter-
melés 21,5 g ‘(az eredeti nyers kotarnin 919,-a)
halvany krémszinti, 132 C°-on bomlas kézben
olvadé kotarninbazis. — Az eljarast 12 kg narkotin
oxidaciéja révén nyert nyers kotarninnal elvégezve,
a tiszta kotarnint a narkotinra szamitott 929,-o0s
termeléssel sikeriilt megkapnunk,
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Az 1-es helyzétben helyettesitett hidrokotarnin-
szirmazékok elddllitdsa

oritott hidrokotarnin-1-szulfonsavat adtunk, majd
- a reakciokeveréket egy 6ra hosszat enyhe forrasban
tartottuk. Lehtités és ammoéniumklorid-oldattal valé
| megbontas utdn a vizes réteget éterrel ismételten
- kiraztuk, majd az egyesitett éteres oldatokat viz-
‘mentes CaCl, felett megszaritva, az étert ledesztil-
laltuk. A visszamaradt sarga olaj révidesen kris-
talyosan megszilardult. Vizes alkoholbél atkrista-
lyositva 2,35 g (az elméleti . termelés 94,5 9,-a)
59 C°-on olvadé 1-etilhidrokotarnint nyertiink,
mely Freund és Reitz'? elGirata szerint késziilt
anyaggal olvadaspont-depressziét nem adott.
I A hidrokotarnin-1-szulfonsavat azonos koril-
' mények kozott metilmagnéziumjodid, illetve izo-
- propilmagnéziumjodid éteres oldataval reagaltatva
' az l-metilhidrokotarnint 919,-0s, az l-izopropil-
hidrokotarnint 87 9,-os termeléssel sikeriilt megkap-
nunk. Minthogy a vegyiiletek szobahémérsékleten
| folyékony halmazillapotiak, jol kristalyosodé jod-
hidrogénsavas sé6juk alakjaban azonositottuk Gket,
melyek a Freund és Reitz'? éltal leirt termékekkel
.minden tekintetben azonosnak bizonyultak.

b) 10,4 g brémbenzolbol, 2,5 g magnéziumbél
és 80 ml absz. éterbdl késziilt Grignard-oldatot
3,23 g hidrokotarnin-1-szulfonsavas néatriummal
reagaltatva, majd a reakciokeveréket az a) alatt
leirt médon feldolgozva, 2,9 g (az elméleti termelés
97,5%-a) 97 C°-on olvadé 1-fenilhidrokotarnint
nyertiink, mely a Freund és Reitz'* altal leirt modon
késziilt termékkel olvadaspontdepressziot nem
adott. :

Koszonetet mondunk Zemplén Géza akadémi-
kusnak munkéank irdnt tantsitott allandé érdekld-
déséért, Boita Ilona okl. vegyésznek az analitikai
vizsgalatok elvégzéséért, Ju. N. Sejnker és L. I.
Obolenszkaja kandidatusoknak az infravoros és
ultraibolya szinképek elkészitéséért és értékelésé-
ért, Krokoviczer Sdndorné laboransnak a kisérletek
elvégzésében nytjtott értékes segitségéért, a Ma-
gyar Tudoméanyos Akadémianak erkélesi és anyagi,
a Gyégyszeripari Kutatéintézetnek a kutatdsi meg-
bizas formajaban valé anyagi tamogatasaért, az

”

Alkaloida Vegyészeti Gyarnak Intézetiinkkel ko-
tott szocialista szerz6dése keretében a kiséiletek-
hez sziikséges nyersanyagok rendelkezésre bocsa-

2 22

tasaert.

-Osszefoglalas

Kotarninbol NaHSO,, illetve kénessav hatasara
a kitéinden kristalyosodé, eddig ismeretlen hidro-
kotarnin-1-szulfonsavas natriumot és a megfeleld
szabad savat sikeriilt el§allitanunk. Az Gj vegyii-
letek szerkezetét infravoros spektroszképiai uton
igazoltuk. -Hig vizes oldatban — az ultraibolya
szinkép alapjan — mindkét vegyiilet I'V. r. dihidro-
izokinoliniumsé alakjaban van jelen. Hig alkaliak
hatasara kotarninra és alkaliszulfitra bomlanak el,
ezért a nyers kotarnin tisztitasara, valamint rak-
tarozasara kivaléan alkalmasak. Grignard-vegyii-
letek hatasara jo termeléssel 1-es helyzetben he-

lyettesitett hidrokotarninszarmazékokka alakit-
haték.

Strukturelle Probleme von Kotarninderivaten
I. Die Reaktion des Kotarnins mit Natriumbisulfit
bzw. schwefliger Siure. D. Beke und M. Martos-
Badrezai

Verfasser haben aus Kotarnin durch Einwirkung
von Natriumbisulfit bzw. schwefliger Siure das
bisher unbekannte hydrokotarnin-1-sulfonsaure
Natrium und die entsprechende freie Sulfonsiure her-
gestellt. Die Struktur der neuen Verbindungen
wurde mittels Infrarot-Spektoroskopie bewiesen.
In verdiinnter wisseriger Liosung sind beide Sub-
stanzen — auf Grund ihrer UV-Spektren — in
Form von quaterndren Dihydroisochinolinium-
salzen vorhanden. Bei der Einwirkung von ver-
diinnten Alkalien werden sie unter Bildung von
Kotarnin und Alkalisulfiten zersetzt und sind
deshalb zur Reinigung und zum Aufbewahren
des Rohkotarnins ausgezeichnet geeignet. Unter
Einwirkung von Grignard-Verbindungen liefern sie
mit vorziiglicher Ausbeute in Stellung 1 substi-
tuierte Hydrokotarninderivate.

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszéke.
Erkezett : 1955. IX. 10.
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~ Szamos nitrogénvegyiilettel, melyek aldehidek-
kel vizkilépés kozben reagilnak, a kotarnin is
kondenzaciés termékeket ad: aromés aminokkal
sanilok’-at,»2 hidroxilaminnal ,,oxim”-ot,® sav-
‘amidokkal ,,anhldrokotarnmvegyuletek"-et &S e
nilhidrazinnal az elsGizben altalunk elgallitott
fenilhidrazinszarmazékot. E reakciokat éltaléban
‘a kotarnin aminoaldehid- forméja létezésének bizo-
nyitékaként fogadjak el, és a keletkezett terméke-
ket a 2-8- N-metﬂamnoetﬂ benzaldehid szarma-
zékainak tekintik, jollehet Dobbie, Lauder, és
Tinkler® a ,kotarnin-oxim” ultraibolya szinképét
éterben és kloroformban a hidrokotarninéval és az
l-cidnhidrokotarninéval azonosnak talalték. Gens-
‘ler® megemliti a gylrd-linc-tautomeria lehet&sé-
| gét, de nem foglal allast a szerkezet kérdésében.

| 'Vizsgalataink soran a ,kotarnin-anil”-t katali-
!tikus hidrogénezésnek alavetve, a vegyiilet igen
fnagy sebességgel vett fel 1 mél hidrogént, azonban
a nyiltlancd forma (I) alapjan varhat6é helyet-
tesitett fenilbenzilamin (II) helyett kozel elméleti
termeléssel hidrokotarnint (III) és anilint nyer-
‘tiink. Hasonlé kériilmények kozott a ,kotarnin-
‘oxim,” a fenilhidrazinszarmazék, az ,,anhidro-
' kotarninkarbamid” és a ketsegtelenul gyurt’is szer-
‘kezetti 1-ftalimidohidrokotarnin szintén hidro-
,genohzlst szenvedett ~és hidrokotarnin mellett

# 1 M. Freund és F. Becker : Ber., 36. 1903. 1527.
i 2B. B. Dey és P. L. Kantam : J. Indian chem. Soc.,
12. 1935. 421.
- 3 W. Roser: Ann., 254. 1889. 337.
1 E. Hope és R. Robinson : J. chem. Soc., 99. 1911. 2114.
5 J. J. Dobbie, A. Lauder és Ch. K. Tinkler : J. Chem.
Soc., 83. 1903. 598.
S W. J. Gensler : R. C. Elderfield, Heterocyclic Com-
*pounds IV. 1952. 462. old.

| Kotarninszarmazékok szerkezeti probléméi 1I.

A kotarnin nitrogénvegyiiletekkel képezett kondenziciés termékeinek szerkezete

BEKE DENES és HARSANYI KALMAN

amméniat, fenilhidrazint, karbamidot, illetve ftali-
midet szolgéltatott. E vegyiiletek natriumbiszulfit
hatésara is igen kénnyen elbomlanak, ekkor azon-
ban hidrokotarnin helyett hidrokotarnin-1-szul-
fonsavas natrium’ keletkezik j6 termeléssel.

o
10

a WD 0O

350 J\,rrw-'

N

60 300

1. dbra
1-Anilinohidrokotarnin ultraibolya spektruma benzolban

Dey és Kantam? is megemliti, hogy a , kotarnin-
anil” és a ,kotarnin-toluidilek’ sokkal kevéshé
allandé vegyiiletek, mint az N-acilkotarninok meg-
felel6 szarmazékai. Ennek okat az el6bbiekben
,,]elenlev”” mozgékony imino-hidrogénatomra veze-
tik vissza; ha ezt acilezés vagy IV. r. s6képzés ttjan
eltavolitjuk a molekulabél, akkor — mint irjak —
a vegyiletek bazisossaganak csokkenése folytan
az aldehidcsoport aktivalédik és stabilis szarma-
zékokat képez.

A fentebb felsorolt kotarninszarmazékok hidro-
genolizise és natriumbiszulfit hatasara torténd

7 Beke D. és Martosné Barczai M. : Magy Kém. Folyé-
irat, 62. 1956. 159,
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-szerkezetével [IV, V a)—d)] magyarazhaté, amit
- egyébként ultraibolya spektroszkopiai vizsgalat-
tal is sikeriilt igazolnunk ; a vegyiiletek benzolos
oldatanak ultraibolya szinképe nem mutatja az
- aromas gytirtihéz konjugalt helyzetben levé kettds
- kotésre jellemzd elnyelési maximumot.

Az ,,oxim” gyliris szerkezete mellett szél az is,
%hogy az irodalomban leirt? monohidrokloridon
| kiviil dihidrokloridot is képez, és hogy hidrogéne-
{ zése — az ,,anil”-éhoz hasonléan — igen gyorsan
?jétszédik le ; az N-benzoilkotarnin-oxim,? mely
| kétségteleniil nyiltlanci vegyiilet és valéban oxim,
- azonos kériilmények kozétt nem volt hidrogénez-
" hetd.

A kotarnin e kondenzaciés termékei tehat
valamennyien 1-es helyzetben helyettesitett hidro-
kotarninszarmazékok. Ennek megfelelGen a vegyii-
letek elnevezése is helyesbitend§ 1-anilinohidro-
kotarninra, f-1-hidrokotarnil-hidroxilaminra, a-(1-
hidrokotarnil)-f-fenilhidrazinra, illetve 1-ureido-
hidrokotarninra. A vegyiiletek labilitdsa geminélis
diamin-szerkezetiik folytdn magatol értet6dd ;
keletkezésitk a kotarnin gytrils szerkezetével jol
osszeegyeztethetd, és nem teszi sziikségessé az
aminoaldehid-forma feltételezését. Az acilezés vagy
IV. r. soképzés tehat nem ,aktivalja”, hanem
kialakitja az aldehidcsoportot.

Kisérleti rész
1- Anilinohidrokotarnin ( ,,kotarnin-anil”, IV)

23,7 g (0,1 mol) kotarnint porcelan mozsarban
9,3 g (0,1 mdél) anilinnal és 30 ml vizzel dorzsolink
el; néhany perenyi kevergetés utdn kenGesos
anyag keletkezik, mely allas kozben fokozatosan

megszilardul. Négy orai allas utan leszivatjuk, °

vizzel kimossuk és vakuumszéaritéban megszarit-

s

/CH,—CH,—NH—CH,

/0{\1 Tmiid
el Sy :
N0/ O_k'
Kl/\CH =N _<_> l/\CHz——NH—<‘\
OCH, i 0CH, =
1 I
CH,. /CH,
e \( CH, O T,
032 6% N—CH H 0\22 l| N_cu 4+ H,N—CH
A i —lHg # [ —Ulg T HaIN—GgHy
o N New/ Bt & ar
OCH, 1|\IH—C,,H5 OCH,
v 111
e

ROEP IR SRR

3 e 2 ‘| CH,

% ({L‘" |' N_CH '

3 0— T X = OH a)
\I/\CH NH—C,H; b)
| CO—NH, c)
A OCHs NH=X H + X = (C0),CeH, d)
3 V a) — d)
elbomlésa legegyszeriibben a vegyiiletek gytirs juk. Termelés : 29,7 g (az elméleti termelés 95 9;-a).

114—116 C°-nal olvadé nyers termék ; kénnyd
benzinbdl atkristalyositva 124 C°-on olvadé, hal-
vany krémszinli anyag nyerhetd.

9,36 g (0,03 mgl) 1-anilinohidrokotarnint 70 ml
etilacetatban oldva 0,7 g, kb. 109%;-0s palladiumos
csontszén katalizator jelenlétében hidrogénezésnek
vetettiink ald. A hidrogénfelvétel rendkiviil gyors ;
az anyag a szamitott mennyiségd hidrogén 909, -at
15 perc alatt felveszi. A katalizator lesziirése és az
oldészer ledesztillalasa utan 9,8 g sargasbarna olaj
marad vissza, mely 2,5 mm nyomason desztillalva
két frakciéra kiilonithets el. A 47—51 C°-on at-
mend, 2,05 g-ot kitevd parlat anilinnek bizonyult
normalis forrdspontja (183 C°), acetilszarmazéka
(op. 113 C°) és fenilmustarolajjal képzett tiokarba-
midszarmazéka (op.  152—153 C°) alapjan. A 2,5
mm nyoméson 154—156 C.°-on forré frakeié (5,35 g)
lehiilésekor megszilardult ; olvadaspontja (51—52
C°), pikratja (op. 175—177 C°), valamint sésavas
s6janak elemzési adatai kétséget kizaréan igazol-
jak a hidrokotarninnal valé azonossagat.

Analizis : Cy,H;;0;N - HCI (257,47)
Szdmitott : C: 55,929, H.: 6,26%, N:
Talélt : €1 55,89%, H : 6,06%, N:

5,439,
5,629,

1,56 g (0,005 mél) 1-anilinohidrokotarnint 0,52 g
(0,005 mél) NaHSO, 10 ml vizben valé oldatiban
feloldunk ; anilinszagi olaj levalasa észlelhetd.
Tovabbi 0,52 g NaHSO,-ot adva az oldathoz, fel-

" forraljuk és szénnel deritjiik. Az 50 C°ra lehilt

oldathoz 5 g NaHSOj-ot hozzaadva, csakhamar
zavarosodas észlelhetd, majd hirtelen nagymennyi-
ségli kiistalyos anyag valik ki. Masnap leszivatva,
kevés alkohollal kimosva és megszaritva 1,47 g
(az elméleti mennyiség 919,-a) « hidrokotarnin-1-
szulfonsavas natriumot nyertiink,
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8-1-Hidrokotarnilhidroxilamin (,.kotarnin-oxim”,

16,8 ¢ (0,20 mol) NaHCO:', 40 ml vizben valé

itahoz 10,5 g (0,15 mél) sosavas hidroxilamint ,

; a CO,fejlédés megsziinte utdn a leszlirt
itot 50 ml alkohollal elegyitjiikk, majd 23,7 g
0 mél) kotarnint hozzaadva félérat viufirdén
aljuk. Rovidesen sarga, tomor szemcséji kris-
ok kivalasa indul meg, melyeket jéggel valé.
jtés utdn leszivatunk. Termelés: 19,2 g (az
fleti mennyiség 76,5%-a) 157 C°-on olvadé
hidrokotarnil-hidroxilamin.
5,04 (0,02 mél) anyagot 150 ml tetrahidrofuran-
oldva 0,5 g kb. 109,-0s Pd-csontszén kataliza-
jelenlétében hidrogéneztiink ; masfél Gra alatt
id ogénfelvétel 0,039 mél. Az erGsen ammonia-
o oldathél a katalizator leszlirése utén az oldé-
gert ledesztillalva, 5,48 g halvany piros szmu,
iin foly6 olaj marad vissza ; 0,5 mm nyomason
7 lllalva 127—131 C°-nal 4,3 g anyag desztillal
‘mely allas kozben csaknem teljes egészében
gszilardul. Sésavas séjanak és pikratjanak olva-
jpontja alapjan hidrokotarninnak bizonyult. Ter-
s : 979, '
p 21 g /(0 005 mél) p-1-hidrokotarnilhidroxila-
12 ml vizben val6 szuszpenziéjahoz razogatas
zben 0,52 g (0,005 mél) NaHSO -0t adunk, mire
jesen tiszta oldat keletkezik. Tovabbl L
HSO, hozzaadasa és feloldédasa utan az oldatot
rsan lesziirjiik a szennyezések eltavolitasa célja-
il, A sziiredékbél allas kozben 1,57 g (az elméleti
"', nyiség 97 9,-a) hidrokotarnin-1-szulfonsavas nat-
I valt ki.

nk :;

ﬁ 1- throkotarmlhtdroxtlamzn dihidroklorid

2,52 g (0,01 mél) f-1-hidrokotarnilhidroxilamint
) ml absz. alkoholban és 5 g 309-0s absz. alko-
los sosavval oldédasig melegitiink. A szennyezé-
] leszurese utan az oldészer felét ledesztlllaljuk
iléskor 2,04 ¢ (az elméleti mennyiség 77,5 9,-a)
6—100 C°-0n olvadoé, tiis krlstalyokbol allé anyag
” ki, mely etilalkohol és etilacetat elegyébdl
agy butilalkoholbél jél atkristalyosithatd.

~ Analizis :

Cy,H,40,N, - 2 HCI (325,07)
" Szémitott: N: 8,629%, Cl: 21,82%
e Talalt : N 8,57%: vCl 52 21,6595

-(1-Hidrokotarnil)-p-fenilhidrazin (Vb)

45 ml vizben enyhe melegités kozben 4,5 g
5031 mol) sésavas fenilhidrazint és 4,8 g (0,035
161) knstalyos natriumacetatot oldottunk fel.
Cihidlés utan az oldathoz 7,11 g (0,030 mél) kotar-
lint adtunk, mely néhany pxllanat alatt feloldédott,
it ]d 109%,-0s natriumhidroxid- oldatot csepegtet-
hozza fenolfatelin-alkalikus kémhatasig.

Ragacsos, kendesos anyag valik ki, mely éterrel
eldirzsilve megszilardul. A nyerstermek salya

zeriibb azonnal felhasznilni, mert allas koézben
) pomlik. A 40—100 C° kozott forré kénnyi benzin-
6l atkristalyositott termék 80—82 C°-nal olvad.

" Analizis : C;H,,0,N, (327,19)
. Szamitott: N: 12,849,
- Taldlt: N+ 13,329

OOt

34 g (az elméleti mennyiség 959%-a). Legcel-‘

5,9 g (0,018 mél) nyers, frissen készitett a-(1-
hidrokotarnil)-f-fenilhidrazint 45 ml etilacetat-
ban oldva Pd-csontszén katalizator jelenlétében
hidrogéneztink ; a hidrogénfelvétel 2 éra alatt
befejezidik. A felvett hidrogén mennyisége 0,0172
mol. A katalizator leszilirése és az oldészer ledesz-
tillalasa utan visszamaradoé, 5,28 g-ot kitevé ter-
méket vakuumdesztillaciénak vetjiik ala ; 2,1 mm
nyomason 120 C°-ig, 1,3 g-nyi el6parlat desztillal at,
mely vizes ecetsavas oldatban benzaldehiddel
reagaltatva 1,60 g kristidlyos terméket adott; ez
utobbi etilalkoholbél - atkristalyositva 154—155
C°-on olvadt és benzaldehidfenilhidrazonnal olva-
daspont-depressziot nem adott. A 2,1 mm nyoma-
son 147—150 C° kozott atdesztlllalo, 2,48 g-ot
kitevg szintelen olajat sésavas séja és pikratja
alakjaban mint hidrokotarnint azonositottuk.

1-Ureido-hidrokotarnin ( ,,anhzdrokotarnmkarba-
mid”’, Vc)

2,79 g (0,01 mél) Dey és Kantam szerint el6-
allitott 1-ureidohidrokotarnint 30 ml butilalkohol-
ban 0,2 g Pd-csontszén katalizator jelenlétében
hidrogéneztiink. A hidrogénfelvétel elérehaladta-
val az eredetileg szuszpendalt anyag fokozatosan
feloldodott. A hidrogénezés 2 6ra alatt befejezd-
a felvett hidrogén mennyisége 0,096 mol.
A katalizator leszirése és az oldészer vakuumban
valé ledesztillalasa utan visszamaradé anyagot
(2,21 g) 10 ml vizzel, majd 2 X 10 ml éterrel vonjuk
ki. Az éteres oldatbdl, szaritids utan sésavas absz.
alkohol hozzaadasara 2,09 g sésavas hidrokotar-
nin nyerheté. A vizes oldatot besiiritve, 1 g oxalsav
10 ml vizben valé oldatat hozzaadva, 171 C°-on
olvadé kristalyok valnak ki, melyek karbamid-
oxalattal olvadaspont-depressziét nem adnak.

1,40 g (0,005 mél) 1-ureidohidrokotarnint 22 ml
vizben szuszpendalunk és 8 ¢ NaHSO, hozzaadasa
utan 40—50 C°-ra melegitve feloldjuk. A szennyezé-
sektdl megsziirt oldat lehtlésekor 1,58 g hidro-
kotarnin-1-szulfonsavas natrium kristalyosodik ki.

1- Ftalimidohidrokotarnin (V d)

1,50 g (0,01 mél) fralimid 30 ml etanolban valé
40 C°-0s oldatahoz 2,37 g (0,01 mél) kotarnint
adagolunk. Tiszta oldat keletkezik, majd egy id§
mulva b&séges kristalyosodas indul meg. Termelés :
1,77 g (az elméleti mennyiség 48,59, -a), 127 C°-on
olvadé 1-ftalimidohidrokotarnin.

1,83 g (0,005 mal) 1- ftallmldohldrokotarmnt
30 ml tetrahidrofuranban Pd-csontszén kataliza-
tor jelenlétében hidrogéneztiink. A hidrogénezés
20 perc alatt befejezddétt; a felvett hidrogén
mennyisége 0,005 mol. A katalizator lesziirése és
az oldoszer ledesztilldlisa utan visszamaradé- 1,77
g-nyi anyagot 10 ml etanolban oldjuk; jéggel
lehiitve 0,523 g 231—233 C°-nal olvadé6 kristalyos
anyag valik ki, mely ftalimiddel olvadaspont-
depresszmt nem ad. A sztiredékbdl absz. alkoholos
sosav hozzaadasara 099 g sosavas hidrokotarnin
valik ki.

Készonetet mondunk Zemplén Géza akadémikus-
nak munkank irdnt tanasitott allandé érdeklédé-
séért, Baita Ilona okl, vegyésznek az analitikzai
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vizsgalatok elvégzéséért, Varsinyi Gyirgy kandi-
~ datusnak az ultraibolya szinképek elkészitéséért és
értékeléséért, Vaddsz Gyiorgy labordnsnak a kisér-
letek elvégzésében nyijtott értékes segitségéért,
~ a Magyar Tudomanyos Akadémianak és a Gyoégy-
~ szeripari Kutatéintézetnek az anyagi tamogatasa-
~ ért, az Alkaloida Vegyészeti Gyarnak Intézetiink-
~ kel kotott szocialista szerzbdése keretében a kisér-
~ letekhez sziikséges nyersanyagok rendelkezésre
- bocsatasaért. :

Osszefoglalas :

Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy a kotarnin
kiilonb6z6 nitrogénvegyiiletekkel képezett kondeu-
- zéciés termékei, melyeket édltalaban a 2-f-metil-
- aminoetil-benzaldehid szarmazékainak tekintenek,
Ff katalitikus hidrogénezéskor hidrogenolizist szen-
~ vednek hidrokotarnin és a megfelel6 nitrogén-
- vegyiilet keletkezése kozben. Natriumbiszulfit hata-
~ sara szintén igen konnyen elbomlanak hidrokotar-
~ nin-1-szulfonsavas natriumra és a megfelel§ nitro-
- génvegyiiletre. E reakcidk legegyszeribben a vegyii-
~ letek gytirtis szerkezetével magyarazhaték, amit
~ egyébként ultraibolya spektroszképiai qtiton is
- sikeriilt igazolnunk. A vegyiiletek keletkezése a
- kotarnin gyfirlis szerkezetével jol oOsszeegyestet-

p

I

het6 és nem teszi szitkségessé az aminoaldehid-
forma feltételezését.

Strukturelle Probleme von Kotarninderivaten II.
Die Struktur der Kondensationsprodukte des Kotar-
nins mit Stickstoffverbindungen. D. Beke und
K. Harsdnyi

Verfasser haben festgestellt, dass die Konden-
sationsprodukte des Kotarnins mit verschiedenen
Stickstoffverbindungen, die allgemein als Derivate
des 2-(f-N-Methylamino-ithyl)-benzaldehyds auf-
gefasst werden, bei der katalytischen Hydrierung
unter Bildung von Hydrokotarnin und der ent-
sprechenden Stickstoffverbindungen Hydrogenolyse
erleiden. Auch bei der Einwirkung von NaHSO4
werden sie unter Bildung von hydrokotarnin-1-
sulfonsaurem Natrium sehr leicht zersetzt. Diese
Reaktionen kénnen am einfachsten auf Grund der
Ringstruktur der Verbindungen erklirt werden,
die iibrigens auch durch ihre UV-Spektren bewiesen
wurde. Das Entstehen der Verbindungen ist mit
der Ringstruktur des Kotarnins ebenfalls gut
vereinbar ; die Annahme der Aminoaldehydform
scheint nicht begriindet zu sein.

Budapest, Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Intézete.
Erkezett: 1955. X. 17.
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alom a ,hidrokotarninecetsav’-at 6-metoxi-
-metiléndioxi-2-(f - metilaminoetil)-fahéjsavnak
tekinti, a gytirlis tautomer képletet (IV)
jelmen kiviil hagyva.

Kisérleteink szerint a ,hidrokotarninecetsav’
acetilszarmazékbol igen jo termeléssel és lénye-
en egyszeriibben nyerhetd, ha a dezacetilezést
av helyett megfeleld toménységl laggal végez-
k. Maszlennyikova és Lazurjevszkij* kozvetleniil
tarninbol is el8allitotta Doebner-reakeié segit-
oével ; kisérleti adatokat és kitermelést nem
golnek de sajat kisérleteinkb8l megallapithatd,
)gy a kotarnint piridines oldatban malonsavval
galtatva, a , hidrokotarninecetsav” kitliné ter-
eléssel nyerhetd.

‘A ,.hidrokotarninecetsav’’-at szerkezetének tisz-
izdsa cel]abol elsGsorban redukciénak prébaltuk
livetni ; sem katalitikus hidrogénezéssel, sem
%%-0s natriumamalgdmmal nem sikeriilt a redukcio,
mely az acetilezett sav esetében siméan lejatszo-

~

Noha a vegyiilet hidrogént nem vett fel, igen
kinnyen reagal brommal ; a keletkezett termék
brémtartalma (KOH-os émlesztéssel vagy Carius
midszere szerint meghatarozva) két atom brém
felvételének felel meg ; az egyik brématom azon-
an ionos allapotban van jelen, vizes oldatban
stnitrattal kozvetleniil titralhaté. Mig tehat a
yiltlincti N-acetilszirmazék brémmal addiciés-
erméket ad,® addig a ,,hidrokotarninecetsav’ ese-
¢hen az 5-6s helyzetben maganal a hidrokotar-
ninnal is igen konnyen lejatsz6dé szubsztiticié
ment végbe ; a felszabadulé HBr a vegyiilet
ami ocsoportjaval sot képezett.

0__1)\/CH=\CH2

" I
CH; |
3 o = Br—
S /1:1_H CH, Br
(o\ol
CH, |
H,—COOH

v

| A vegyiilet azonositasa cel]abol 5-brémkotarninbél
' Doebner-szintézissel eléallitottuk az 5-6s helyzet-
ben brémozott ,.hidrokotarninecetsav”-at, mely-
‘nek brémhidrogénsavas séja (V) minden tekintet-
‘ben megegyezett a ,hidrokotarninecetsav” bré-
‘mozdsa Gtjan nyert termékkel. A , hidrokotarnin-
etsav”’ hidrogénezéssel és brémozéassal szembeni
viselkedése csak a gyfiris szerkezettel (IV) magya-
razhatd.

A Miszaki Egyetem Fizikai Kémiai Intézetében
- Varsanyi Gyiorgy kandidatus elkészitette a ,,hidro-
kotarninecetsav’’-nak, sésavas s6janak tovabba az
' .acetilhidrokotarninecetsav’’-nak ultraibolya szin-
képét ; mig az acetil-szdrmazék szinképében 330
my hullimhossznl a satirolszirmazékok jellegzetes
elnyelési maximuma lathaté, addig a ,,hldro-
' kotarninecetsav”’, valamint sésavas séjanak szin-
‘képe nagysagrendileg kisebb elnyelést mutat, és az
~ emlitett hullimhossznal semmiféle maximum nem
észlelhetd.

A ,hidrokotarninecetsav’’ tehat nem 6-metoxi-
-4,5-metiléndioxi-2-(f-metilaminoetil)-fahéjsav, ha-
nem 2-metil-8-metoxi-6,7-metiléndioxi-1-karboxi-
metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin ~ vagy réviden
1-hidrokotarnilecetsav. :

A vegyiiletet ecetsavanhidriddel melegitve, sike-
rilt a nyiltlancd, N-acetilszarmazékhoz eljutnunk,
tehat az ecetsavanhidrid képes a gytiri felnyita-
sara.

o
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1. dbra

1. Hidrokotarninecetsavklérhidrat
2. Hidrokotarninecetsav
3. N-acetilhidrokotarninecetsav

Az 1-hidrokotarnilecetsav metilészterébdl metil-
jodid hatéasara elGallitottuk az Ahlers altal leirt,
119 C°-on olvadé jodmetilatot. A vegyiilet kize-
lebbi vizsgalata azt mutatta, hogy tulajdonsagai
nem egyeztethetk ossze az Ahlers altal feltiintetett
képlettel (III a); laggal forralva nem hasad le
belgle trimetilamin és elemzési adatai az 1 mél
metiljodid felvételével keletkezett, gyfiris jod-
metilat (VI a) szerkezetre engednek kivetkeztetni :

N N BB
‘ CH,
éu | o
\SJ R0l et
\ \CH
OCHsl(:H —_COOR
Yok by

s

A vegyiilet gyftiriis szerkezetét kozvetett dton iga-
zoltuk ; a beléle liggal valé forralasnal nyert
anyag (II c¢) jodhidrogénsavas séja nem azono8
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az 1-hidrokotarnilecetsavbol 1 mél metiljodid fel-
vételével keletkezd vegyiilettel (VI b).

Sikeriilt az Ahlers &ltal megadott képletnek
megfelels, nyiltlancti, 2 mél metiljodid hatasara
keletkez6 [6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-(f-dimetil-
aminoetil)-fahéjsavmetilészter]-jédmetilatot is els-
allitanunk, mind a gyfiris jédmetilatbél, mind
magabél az 1-hidrokotarnilecetsavmetilészterbél £6-
I6s metiljodid és lig hatasara. Ez a vegyiilet
199—-200 C°-on olvad ; belsle ldggal valé forra-
laskor trimetilamin hasad le, és a ligos oldathél
megsavanyitdsra kivalé, nitrogénmentes sav a
Rogyionov és Csencova® altal leirt 2-vinil-4,5-meti-
léndioxi-6-metoxi-fahéjsavval (VII) olvadaspont-
depressziot nem ad.

oS =,
|
G, | |
“\0_ |
\I/ \CH = CH—COOH
OCH,
VIT

Az 1-hidrokotarnilecetsavbél 1 mél metiljodid
felvételével keletkezd gytiris (VI b) és a metil-
jodid-felesleg hatasara lig jelenlétében keletkezd
nyiltlinca jédmetilat (ITI b) szerkezetét liggal valé
forralasnal tanusitott viselkedésik és elemzési ada-
taik igazoljak. : :

Fentick alapjan a IV. r. s6képzésnél elsé lépés-
ben a gyftirts jodmetilat keletkezik és a nyiltlanca
IV. r. amméniumsé mésodlagos reakcié folytan
végbemend gyfiriifelnyilas eredményeképpen jon
létre. A gyfir(i felnyilasat és helyettesitett fahéjsav-
szarmazék keletkezését az aktivalt a-helyzeti
H-atom és a f-helyzetli aminocsoport egyideji
jelenléte konnyiti meg ; a folyamat teljesen ana-
l6g a p-aminokarbonsavakbol hé hatasara végbe-
mené ammonialehasadassal.

Az 1-hidrokotarnilecetsav Doebner-szintézissel
torténd elgallitasa jol dsszegyeztethetd a kotarnin
gylirlis szerkezetével ; felteheten a karbonium
kation 1ép reakciéba a malonsav karbanionjaval :

/0_/\/“%}H2
C\H2 I' ( N—_cH ol d fs =
NS “coo
ocH, ™

Azonban az ,,acetilhidrokotarnilecetsav’ keletke-
zése kotarninbél és ecetsavanhidridbdl, valamint a
nyiltlancd IV. r. jédmetilat keletkezése 1-hidro-
kotarnilecetsavmetilészterbél és metiljodidbél sem
teszi sziikségessé a kotarnin aminoaldehid-formaja
feltételezését, hiszen mind az ecetsavanhidrid, mind
a metiljodid képes a gytird felnyitasara.

5 V. N. Rogyionov és M. G. Csencova : Zs. Obscsej Himii,
23. 1953. 1849.

Kisérleti rész

-~

: 1-Hidrokotarnilecetsav,/,,hidrokotarnin-
ecetsav”’, 1V)

“a) 3,21 g = 0,01 mél ,,acetilhidrokotarninecet-
sav’-at 25 ml 109,-0s natriumhidroxid-oldattal
(0,067 mol) visszacsepegd hiitén 115, 6ra hosszat
forralunk. A borviorss szinti oldatbél lehttésre fehér
selymes ttalakd kristalyok alakjaban kivalik az
1-hidrokotarnilecetsav natriumséja. Egy orai allas
és s6s jégben valé hiités utan leszivatjuk és kevés
alkohollal kimossuk. Termelés: 2,66 g (88,5%,).
Metilalkoholbél atkristalyositva op.: 224 C° (bom-
las kozben).

b) Visszafolyé hitdvel ellatott ggmblombikban

23,73 g= 0,1 mol kotarnint 20,80 = 0,2 mél

malonsavval és 90 ml piridinnel, 1 6ran at 105—
110°-on tartunk ; riovidesen széndioxidfejlédés in-
dul meg, mely kb. 40—45 perc milva megsziinik.
Az olajfiirdé héfokat ezutan a piridin forraspontja
f61é emeljiik és 1 6rai forralas utan a piridint vaku-
umban ledesztillaljuk. A vérésbarna maradékot
200 ml 159%-0s NaOH-oldatban melegités kézben
feloldjuk ; lehtlésre kikristalyosodik a natriumsé.
Kevés alkohollal kimosva a termelés 26,18 g (879,).

A natriumsét kétszeres mennyiségli forré viz-
ben oldva és szamitott mennyiségt 109, -os sésavat
hozzaadva kivalik a szabad 1-hidrokotarnilecetsav.
Vizb6l apré fehér vagy nagy szintelen rombos
kristalyokban kristalyosodik. Op.: 116 C°. A kris-
talyok 2 mél kristalyvizet tartalmaznak; a viz-
mentes 1-hidrekotarnilecetsav 203—204 C°-on olvad
bomlas kézben.

Analizis: C;,H,,0,N - 2 H,0 (315,31)
Szamitott: £+ 53,33%; H: 6,71%; H,0: 1,159%,
Taldlt: ~ C: 53,42%; H: 6,53%; H,0: 1,169,

Kisérletek az 1-hidrokotarnilecetsav redukcidjara

13,5 g l-hidrokotarnilecetsavas natriumot 135
ml vizben oldottunk és erételjes keverés kozben
1 6ra alatt 296 g 39%-0s natriumamalgamot (4,3-
szeres felesleg) adagolunk az oldathoz; az oldat
ldgossaganak letompitasa céljabol egyidejileg 25

CH
S AN
me | CH,
ey ‘ NGl - /00,
N Nen/
St (IIH2~COOH

ml témény sésavat adagolunk a reakcickeverékhez.
Tovabbi két o6rai keverés utan a gyengén ligos
kémhatasa oldatot ledntottik a higanyrél, és leszii-
rés utan 109 -os sésavval megsavanyitottuk (py=3).
A kivalt fehér vattaszer(i kristalyokat leszivattuk
és megszaritottuk. Termelés: 12 g; vizbél valé
ismételt atkristalyositas utan 205—206 C°-on olvad
bomlas kozben. Az elemzési adatok, keverék-
olvadaspont és az egyenértéki mennyiségi laig
hozzdadas utan nyert termék vizsgalata alapjan
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bebizonyosodott, hogy az 1-hidrokotarnilecetsav
sosavas séjat kaptuk vissza, mely 1 mél vizzel
kristalyosodik. .

Analizis : C;,H,,0;N - HCI - H,0 (333,76)

Szémitott: C: 50,389%; H:6,04%; N: 4,20%
Talalt : C: 50,449 = H:6,069% ;" Nzt 4,339%
Szamitott : Cl: 1056295 H.,0 : 5,395,
Talalt : Cl (Volhard): 10,429, ; H,0 :5,569,

Megkiséreltiik az 1-hidrokotarnilecetsavnak, va-
lamint natriumséjanak és metilészterének kataliti-
kus hidrogénezését is.  Etilacetatos, metil-
alkoholos, jégecetes és vizes oldatban csontszenes
Pd, Raney-nikkel, platinaszivacs jelenlétében szoba-
héfokon és atmoszférikus nyomason hidrogénfel-
vételt nem tapasztaltunk.

1 - (5 - Brém - hidrokotarnil) - ecetsav - hidrobro-
mid (V)

a) 3,16 g (0,01 mél) 116 C°-on olvadé (2 mél
kristalyvizet tartalmazé) 1-hidrokotarnilecetsavat
50 C°-on feloldunk 20 ml jégecetben, majd az
oldatot lehtitve, 1,85 g (0,60 ml, 0,012 mél) brém
2 ml jégecetben valé .oldatat csepegtetjiik hozza ;
a brém szine azonnal eltiinik. A reakcidkeveréket
vakuumban beparolva sargéasfehér, fénylé kristalyos
por valik ki, melyet 2x 10 ml jégbehiitott alko-
hollal eldérzsilve leszivatunk. Termelés: 4 g (az
elméleti mennyiség 919,-a) 210—211 C°-on bom-
las kozben olvadé anyag, melynek olvadaspontja
vizes alkoholbél valé atkristalyositassal 220—222
C°-ra emelkedik.

Analizis : C;,H,,0,NBr-HBr (439,27) . .
Szédmitott: Br: 36,409 ; HBr: 18,209
Talalt : Br: 36,629 (Carius); HBr: 18,429,
Talalt : Br: 36,739% (KOH-o0s 6mil.)

b) 3,17 g (0,01 mél) 5-brémkotarnin, 2 g malon-
sav (0,02 mél) és 9 ml piridin elegyét 1 o6ran at
100—105 C°-on, majd tovabbil 6ran at 120—125
C%-on tartottuk ; er8s CO,-fejlédés volt észlelhetd.
A piridint csokkentett nyomason lehajtva, a vissza-
maradé voroses olajat 20 ml 159/ -0s natronlighan
melegités kozben feloldottuk. Lehtléskor 2,9 g (az
elméleti mennyiség 76,59%,-a) kristalyos natriumsé
valt ki.

2,8 g natriumsét 6 ml vizben melegités kozben
oldottunk és a még meleg oldathoz 0,6 ml tomény
sésav és 2 ml viz elegyét adtuk. Lehilésre 2,1 g
1-(5-brémhidrokotarnil)-ecetsav valt ki, mely meleg
vizbél atkristalyositva 200—201 C°-on olvadt bom-
las kozben; az a) alatt leirt brémhidrogénes
. s6bél felszabaditott savval olvadéaspont-depressziot
nem adott.

Analizis: C;,H;;O,NBr (358,05)

Szdmitott : Br: 22,319,

Talalt : Br:-22,139%

~ Bromhidrogénes séva alakitva az a) alatt leirt
brémhidrogénes s6val minden tekintetben egyezd
anyaghoz jutottunk.

1-Hidrokotarnilecetsavmetilészter

1,58 g (0,005 mol) kristalyviztartalmid 1-hidro-

kotarnilecetsavat 10 ml sésavas absz. metanollal

vizfiirdén 2 6ra hosszat forraltunk. A lesziirt olda-
tot 6 ml-re bestiritettitk és a metilészter kikrista-
lyosodott sésavas séjat leszivattuk. Termelés :
1,34 g (909,). Metilalkoholbél valé atkristalyositas
utdn op.: 220 C° bomlas kézben.

3.30 g (0,01 mél) sésavas sét valasztétdlesérben
10 ml vizben szuszpendaltunk és 4ml 109, -0s NaOH-
oldatot adtunk hozza. A kivalt vilagos szinti olajat
éterrel extrahaliuk, az éteres oldatot vizzel
kimostuk, vizmentes natriumszulfat folott meg-
szaritottuk, majd az étert elparologtattuk. Ter-
melés: 2,15 g (73,59%,), nagy szintelen tablas
kristalyok ; op. metilalkoholb6él valé ismételi
atkristalyositas utan 78—79 C°. (Az Ahlers altal
megadott olvadaspont 63 C°.)

Y

1-Hidrokotarnilecetsavmetilészter - jodmetildt (VI a)

3,30 g (0,01 mol) sésavas 1-hidrokotarnilecetsav-
metilésztert 20 ml vizben oldottunk, és 0,4 g (0,01
mol) NaOH 4 ml vizben valé oldatat hozzaadva
felszabaditottuk az észtert. A reakcidkeverékhez
11,36 g (5 ml, 0,08 mél) CH,J-ot adtunk, majd
féloran at visszafolyé hiitén enyhén forraltuk.
Mir az els§ percben finom fehér tik kivalasa indult
meg. A metiljodid floslegének ledesztillalasa utan
a visszamaradt kristalytomeget lehdtottiik, leszi-
vattuk és kevés vizzel kimostuk.

Termelés : 3,65 g (809,). Vizbsl vagy alkohol-
bol atkristalyositva op.:. 119 C° Az 1,5 mél
kristalyviz eltavolitasa utdn op.: 127—129 C°.

Analizis: C;¢Hy,O;NJ - 11/, H,0 (462,29)

Szamitott : C: 41,57%, 5 H: 5,459 ; H,0: 0,589,

Talalt : C: 41,54% ; H: 5,37%; Hy0: 0,619

6 - Metoxi - 4,5 - metiléndioxi - 2 - (f - dimetil -
amino - etil) - fahéjsav - hidrojodid

0,90 g 1-hidrokotarnilecetsavmetilészter-jod-
metilatot 1 ml viz és 2 ml 109/ -0s natronlig ele-
gyével vizfiirdén masfél ora hosszat melegitettiink ;
a keletkezett tiszta oldatot lehiilés utan 59-o0s
jodhidrogénsavval 2 py-ig megsavanyitottuk. Jég-
szekrényben lehititve, 0,80 g (az elméleti mennyiség
92 9;-a) kristalyos termék valt ki, mely alkoholbél
atkristalyositva 191—192 C°-on olvadt bomlas
kozben.

Analizis: Cy, H,O.NJ (421,24)

Szamitott's €: 142,779, H :

4,795 -]
Talalt : C: 43,059%; H:

4,66%; J:

[6 - Metoxi - 4,5 - metiléndioxi - 2 - (f- dimetil -
amino - etil) - fahéjsav - metilészter] - jodmetilar (111 a)

a) 3,30 g (0,01 mol) 1-hidrokotarnilecetsav-
metilészter-hidrokloridot 10 ml vizzel, 5,68 g
(2,5 ml, 0,04 mol) metiljodiddal és 0,88 g (0,022
mol) NaOH 4 ml vizben valé oldataval vissza-
foly6 hititén vizfirdén 114 6ra hosszat forraltunk.
Lehtités utan a reakciokeveréket 109/ -0s sésavval
megsavanyitottuk (py = 3—4); olajos anyag valt
ki, mely igen gyorsan apré szemecsealaka krista-
lyokks szilardult meg. Leszivatds és kevés hideg
vizzel valé kimosas utén a termelés 3,06 g (689,).
Etilacetat és metilalkohol 2 :1 aranyd elegyébdl
atkristalyositva op. : 199—200 C° (bomlas kézben).

30,17%
30,329,
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Natronliggal melegitve trimetilaminfejlédés észlel-
hetd.

b) 0,30 g (0,0007 mol) 1-hidrokotarnilecetsav-
metilészter-jodmetilatot 1 ml vizzel, 1,14 g (0,50
ml, 0,008 mol) metiljodiddal és 0,3 ml 109-0s
NaOH-oldattal (0,0075 mél) melegitettiink. Ezutan
a szintelen oldatot 109,-0s sésavval megsavanyi-
tottuk (py = 3) ; vilagos szind olaj valt ki, mely
lehtitésre és kapargatasra igen gyorsan megszilar-
dult. Termelés : 0,27 g (879,). Op. atkristalyositas
utan [l. a) alatt] : 198—200 C° bomlas kézben.

Analizis: Cy,H,,0;NJ (449,29)

Szamitott: C: 45,44%; H:
Talalt : Cs 4545955 H <

5,389
5,329,

1-Hidrokotarnilecetsav-jédmetilat (VI b)

1 g (0,00355 mol) kristalyviztartalmda 1-hidro-
kotarnilecetsavat 1,5 ml vizben melegen feloldot-
tunk, lehttés utan 4,56 g (2,0 ml, 0,032 mél) metil-
jodidot adtunk az oldathoz, majd 2 o6ra hosszat
enyhe forrasban tartottunk. A folosleges metil-
jodid ledesztillalasa utdn a sargas oldathél jég-
szekrényben egy-két nap alatt fehér laza kris-
talyok valtak ki. Leszivatva és etilacetattal kimosva
termelés : 0,60 g (409,). Etilacetat—metanol 1:1
aranyt elegyébdl atkristalyositva op.: 175—177 C°
bomlas kozben. Az anyaghél natronliggal valé
melegitésre trimetilamin nem hasad le.

Analizis : C;; Hy,O;NJ (421,24)
Szamitott: J: 30,17%
Talalt : J: 30,419%

6 - Metoxi - 4,5 - metiléndioxi - 2 - (B - dimetil -
amino - etil) - fahéjsav - jodmetildt (I11 b)

1,58 g (0,005 mél) kristalyviztartalmG 1-hidro-
kotarnilecetsavat 0,40 g (0,01 mél) NaOH 3 ml
vizben valé oldataval és 4,56 g (2,0 ml, 0,032 mdl)
metiljodiddal vizfiirdén 2 6ra hosszat melegitettiink.
A folosleges metiljodid ledesztillalasa utdn az olda-
tot 109,-0s sésavval megsavanyitottuk (py = 4)
és a kivalt sargas olaj lehtitésekor és kapargatasa-
kor nyert kristalytomeget leszivattuk, majd kevés
vizzel kimostuk. Termelés : 1,90 g (879%,). 809,-o0s
metanolbél atkristalyositva op.: 235 C° bomlas
kézben.

Analizis : CygH,30,NJ (435,26)

Szémitott: C: 44,159 ; H: 5,099%

Talalt : C: 44,169% s H: :5,10%,

Az anyagot natronlidgoldattal melegitve, tri-
metilaminszag észlelhetd ; aligos oldat megsavanyi-
tasakor nitrogént nem tartalmazoé, 177—179 C°-on
olvadé kristalyos anyag valik ki, mely Rogyionow
és Csencova® elbirata szerint késziilt 2-vinil-4,5-
metiléndioxi-6-metoxi-fahéjsavval (VII) olvadas-
pont-depressziét nem adott.

Koszonetet mondunk Zemplén Géza akadémikus-
nak munkéank irdnt tantsitott allandé érdeklsdésé-
ért, Batta Ilona okl. vegyésznek az analitikai
vizsgalatok elvégzéséért, Varsinyi Gyorgy kandi-
datusnak az ultraibolya szinképek elkészitéséért

és értékeléséért, a Gyogyszeripari Kutatéintézeti
nek a kutatasi megbizas formajaban valé anyag-
tamogatasaért, az Alkaloida Vegyészeti Gyérnak
Intézetiinkkel kotott szocialista szerzddése kereté-
ben a kisérlethez sziikséges nyersanyagok rendel-
kezésre bocsatasaért.

Osszefoglalis

Bebizonyitottuk, hogy a ,hidrokotarninecet-
sav”’, mely az irodalomban 6-metoxi-4,5-metilén-
dioxi-2-(B-metilaminoetil)-fahéjsavként  szerepel, -
kettés kotést nem tartalmaz ; katalitikus hidro-
génezéssel vagy natriumamalgimos redukciéval
hidrogénfelvételre nem késztethets, brommal nem
addiciés, hanem szubsztiticiés reakciéba lép, ami
csak a vegyiilet gytiris szerkezetével magyarazhato.
A vegyiilet tehat valéjaban 2-metil-8-metoxi-6,7-
metiléndioxi-1-karboximetil-1, 2, 3, 4-tetrahidroizo-
kinolin vagy réviden 1-hidrokotarnilecetsav.

Ecetsavanhidrid vagy natronlig jelenlétében
metiljodid hatdsara a vegyiilet nitrogéntartalmi
gytirdje felnyilik, tehit az ,,acetilhidrokotarnin-
ecetsav’’ keletkezése kotarninbél és ecetsavanhidrid-
bél, valamint a [6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-(f-
dimetilaminoetil) - fahéjsav - metilészter] - jodmeti-
lat keletkezése ,,hidrokotarninecetsavmetilészter”-
b6l metiljodid és NaOH hatasara nem teszi sziik-
ségessé a kotarnin aminoaldehid-formajanak fel-
tételezését.

Strukturelle Probleme von Kotarninderivaten.

_ III. Die Struktur der »Hydrokotarninessigsiure«.

D. Beke, K. Harsdnyi und J. Kérisi

Verfasser haben bewiesen, dass die »Hydro-
kotarninessigsdure«, die in der Literatur als 6-
Methoxy - 4,5 - methylendioxy -2 -(f - methylamino-
dthyl) - zimtsidure registriert wird, keine Doppel-
bindung enthilt. Sie ist weder katalytisch, noch
mittels Natriumamalgam reduzierbar ; mit Brom
gibt sie kein Additionsprodukt, sondern wird sie
substituiert, was nur mit der Ringstruktur der
Verbindung erklirbar ist. Die Verbindung ist also
2 - Methyl - 8 - methoxy - 6,7 - methylendioxy - 1 -
- carboxymethyl - 1, 2, 3, 4 - tetrahydroisochinolin

~oder kurz 1-Hydrokotarnylessigsiure.

Bei der Einwirkung von Essigsdureanhydrid
oder Methyljodid in Gegenwart von Natronlauge
wird der stickstoffhaltige Ring der Verbindung
aufgespalten ; zur Erklirung der Entstehung von
»Acetylhydrokotarninessigsdure« aus Kotarnin und
Essigsdureanhydrid, sowie der Entstehung von
[6 - Methoxy - 4,5 - methylendioxy -2 - (f - dimethyl-
aminoithyl) - zimtsduremethylester] - jodmethylat
aus »Hydrokotarninessigsiuremethylester« bei der
Einwirkung von Methyljodid und Natronlauge ist
also die Annahme der Aminoaldehydform des
Kotarnins nicht nétig.

Budapest, Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Intézete.
Erkezett : 1955. X. 17. ;
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E véleményiiket f6leg arra alapitjak, hogy a 83
C°-on olvadé anyag forré: alkoholbdl atkristalyo-
sitva a 151 C°-on olvadd vegyiiletté alakult at.
Ily médon kétségtelen bizonyitékot véltek szol-
galtatni a kotarnin és a kotarninszarmazékok
gytirti-lanc-tautomeriajara vonatkozolag, és ezt
a késébbi irodalom is? atveszi.

Maszlennyikova és Lazurjevszkij* a kotarnint
acetondikarbonsavval, illetve acetecetsavval hoz-
tak reakciéba, és igy 83 C°-om, illetve 156 C°-on
olvado vegyiiletekhez jutottak ; e szintézisek két-
ségteleniil bizonyitjak, hogy az egyik vegyiilet
2 molekula kotarninnak 1 molekula acetonnal,
a masik pedig 1 molekula kotarninnak 1 molekula
acetonnal képezett kondenziciés terméke, az ol-
vadaspontok azonban — nyilvanvaléan tévedés-
b6l — fel vannak cserélve a kézleményben, amint
ez a kisérletek megismétlése utan nyilvanvalé.
Maszlennyikova és Lazurjevszkij mindkét vegyiile-
tet a nyitott, kotarnilidén-formaban irja fel.

Szerkezetiik végleges tisztazasa céljabol eld-
allitottuk mindkét vegyiiletet, A benzolos oldat-
ban végzett, fagyaspontcsokkenésen alapulé mo-
lekulasily-meghatarozasok azt mutattak, hogy
a 83 C° olvadasponti termék az 1 molekula ko-
tarnin és 1 molekula aceton egymasra hatasa foly-
tan létrejott vegyiilet, a Dey és Kantam szerint
151 C°-on, Maszlennyikova és Lazurjevszkij sze-
rint 156 C°on olvadé anyag pedig (melynek ol-
vadaspontjat egyébként ismételt atkristalyosités-
sal 162 C°ra tudtuk emelni) 2 molekula kotar-
nin 1 molekula acetonnal képezett kondenzaciés
terméke. Ezt bizonyitja az is, hogy a 83 C°-on
olvadé anyagot -alkoholos oldatban molaris arany-
ban kotarninnal reagaltatva, stlynévekedéssel,
739,-0s termeléssel sikeriilt a magasabb olvadas-
ponid vegyiiletté atalakitanunk.

A 83 C° olvadasponti vegyiiletb6l natrium-
biszulfit-addiciés terméket (IIb) allitottunk eld,
melynek kéntartalma szintén arra mutat, hogy
1 molekula kotarnin 1 molekula acetonnal képe-
zett kondenzicios termékével allunk szemben.
A natriumbiszulfit-addiciés termékbgl lag hata-
sara visszanyerhet§ az eredeti keton. A 2 mole-
kula kotarnin és 1 molekula aceton egymasra
hatésa : folytan keletkezett vegyiilet natriumbi-
szulfittal nem képezett addiciés terméket, ami
konnyen értelmezheté a két nagyterjedelmii he-
lyettesité altal ‘kifejtett térbeli gatlassal.

A 83 C° olvadasponti anyagnak a 151 C°-on
olvadé anyagga valé atalakulasa alkohol hata-
sara tehat nem izomerizalédas, hanem diszpropor-
cionalédas ; a 83 C°-on olvadé anyag 2 mole-
kul4jabél 1 molekula aceton hasad le a magasabb
olvadaspontt vegyiilet keletkezése kozben. E fel-
tevés helyességét alatamasztja az is, hogy vizsga-
lataink szerint a vegyiilethél natriumbiszulfittal
valé melegités vagy sésavas hidroxilamin hata-
sara is igen konnyen lehasad aceton hidrokotar-
nin-1-szulfonsavas natrium, illetve kotarninklorid

3 W. J. Gensler : R. C. Elderfield, Heterocyclic Com-
pounds IV. 1952. 465. old.

4 V. A. Maszlennyikova és G. V. Lazurjevszkij : Dokladi
Akademii Nauk SzSzSzR, 72. 1950. 305.

keletkezése kozben, tovabba, hogy a natrium-
biszulfit-addiciés termék (II b) KCN hatasara cian-
hidrin  helyett 1-cianhidrokotarnint (II ¢) ad.

A vegyiiletek nyiltlanca vagy gylirtis szerkezeté-
nek eldontése céljabél — mint az 1-hidrokotarnil-
ecetsav esetében® — megvizsgaltuk katalitikus
hidrogénezéssel -és brémozassal szembeni viselke-
désiiket. Csontszenes palladium katalizator jelen-
Iétében egyik vegyiilet sem volt hidrogénfelvételre
késztethetd. Bromozaskor mindkét vegyiilet ese-
tében nem addici6, hanem az 5-6s helyzetben végbe-
mend szubsztitucié jatszédott le, ami csak a ve-
gyiiletek gytiris szerkezetével magyarazhaté. Az
1-(5-brémhidrokotarnil)-acetont, illetve brémhid-
rogénes sojat azonositas céljabél 5-brémkotarnin-
bél és acetonbél is eldallitottuk ; a kétféle dton
nyert termék keverékolvadaspont alapjan azonos-:
nak bizonyult.
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A Csehszlovak Tudoményos Akadémia Kémiai
Kutatéintézetében végzett infravoros spektrosz-
képiai vizsgalatok szintén a 83 C%on olvadé
anyag gylriis szerkezetét bizonyitjak ; a kloro-
formos oldatbhan felvett szinképben az oxo-csoportra
jellemz6 maximum 1715 hullaimszamnal lép fel,
ami kizarja az oxo-csoporthoz konjugalt helyzet-
ben levs kettés kotés jelenlétét, tehat a nyilt-
lanct szerkezetet ; nem lathaté a szinképben a
I. és II. r. aminokn4al mutatkozé, az NH-csoportra
jellemzé frekvencia (3270—3460, illetve hidrogén-
hid eseténr 3050—3350 hullaimszam kozott) sem.

Mind a 83, mind a 162 C°-on olvadé anyaghdl
sikeriilt gytlrds és nyiltlancd jédmetﬂétot el6-
allitanunk. FEls§ lépésben tehat itt is a gytris
jodmetilatok keletkeznek, és a nyiltlanca IV. r.
amméniumsék masodlagos reakeio folytan végbe-
mend gytrtfelnyilds eredményeképpen jonnek létre,
ugyanigy, mint az l-hidrokotarnilecetsav esetén.

Az el6z6 kozleményeinkben® 7, valamint jelen
dolgozatunkban ismertetett vizsgalataink alap-
jan osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy mind-
azon kotarninszarmazékok, melyeknél elvileg gytird-

”_ I

lanc-tautomeria tételezhetd fel, valgjaban gytris

5 Beke D., Harsanyi K. és Kérosi J.: Magy. Kém.
Folyéirat, 62. 1956. 204.

¢ Beke D. és Martosné Barczai M. : Magy. Kém. Foly6-
rat, 62. 1956. 159.

7 Beke D. és Harsanyi K.: Magy.
62. 1956. 201.

Kém. Folyoéirat, :
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szerkezetliek és a hipotetikus  aminoaldehid-for-
mabél levezethetd, nyfltlancd szarmazékok (IV. r.
amméninmsék, N-acil-szarmazékok) a gytird uté-
lagos felnyildsa ttjan keletkeznek. A kotarnin
valamennyi reakciéja jol értelmezhetd a gytris
szerkezettel, s6t szamos reakciéja csak a gyfirds
szerkezettel magyardazhat6. Az a széles korben
elfogadott nézet tehat, hogy a gyfiriis, pszeudobazi-
sos 2-karbinolok olyan gyfir(i-lanc-prototrop rend-
szerek tagjai, melyekben a masik tautomer az
aminoaldehid, a kotarnin esetében nem tarthaté

fenn.
Kisérleti rész
‘1-Hidrokotarnilaceton (11 a)

20 g kotarnint 60 ml acetonnal és 1 ml telitett
szodaoldattal 1 6ran at razégépen razatunk, majd
szobahéfokon allni hagyjuk. Kb. 30—36 orai allas
utan tiszta oldat keletkezik. Tovabbi egy napi
allas utan 40 ml acetont ledesztillalunk a reakcio-
keverékb@l és a maradékhoz 100 ml vizet adunk.
Az 1-hidrokotarnilaceton stirti olaj formajaban
valik ki, mely kapargatdsra néhany éra alatt meg-
szilardul. 40—100 C° kézott forré konnyi benzin-
bdl atkristalyositva 19,8 g (az elméleti termelés
859,-a) 83 C°-on olvadé anyagot nyeriink.

Analizis : C;;H,;,0,N

Szémitott : mélsdly : 277,31; C: 65,11%, H: 6,919%,
N :5,05%
Talalt : mélstly : 284 (benzolban); G:65,37%, H:

6,78%, N: 5,00

1,39 g (0,005 mél) finoman poritott 1-hidro-
kotarnilacetont 4 g (0,038 mél) NaHSO, 10 ml
vizben késziilt oldatdhoz adunk ; Osszerdzasra
azonnal tiszta oldat keletkezik, melybdl rovid
id6 milva nagy mennyiségii fehér kristilyos csa-
padék valik ki. Jégszekrényben valé 5 orai allas
utan leszivatva és jeges vizzel kimosva 1,85 g
(az elméleti termelés 979,-a) anyagot (IIb) nye-
riink, mely etilalkoholbdl atkristakyositva 120—
122 C° kozt olvad bomlas kézben.

Analizis: C,;H,,0,NSNa (381,38)

3,67%, S: 8,41%
4,10%, S : 8,17%

Szamitott : N :
Talalt : N

A vegyiiletbsl hig lag hatasiara az 1-hidro-
kotarnilaceton jo termeléssel visszanyerhetd.

1,90 g (0,005 mol) natriumbiszulfit-addiciés
terméket 10 ml vizben szuszpendélva 0,5 g KCN
5 ml vizben valé oldataval elegyitiink. KendGesos
termék keletkezik, mely kapargatisra megszilar-
dul. 2—3 é6rai allas utan leszlirve 1,27 g nyers
terméket kapunk ; alkoholbél wvalé atkristalyo-
sitas utan az anyag elemzési adatai és olvadaspontja,
valamint keverékolvadaspont alapjén 1-cianhidro-
kotarninnak (IIc) bizonyult.

Analizis : €,3H,,0;N, (246,26)

11,38%
11,33%,

Szamitott : N :
Talalt : NG

1,3-Di-(1-hidrokotarnil)-aceton (III)

a) 4,74 g (0,02 mél) kotarnint 20 ml piridin-
ben oldunk és 1,46 g acetondikarbonsavval ele-
gyitiink. 1 6rai szobahdfokon valé 4llas utdn a
piridint vakuumban ledesztillaljuk. A maradé-
kot acetonbél atkristalyositva 3,17 g (az elméleti
mennyiség 649%,-a) 162 C°-on olvadé anyag nyer-
hets, mely a Dey és Kantam elGirata szerint ké-
sziilt és szintén acetonbél atkristalyositott anyag-
gal olvadaspontdepressziot nem ad, :

b) 2,7 g 1-hidrokotarnilacetont 15 ml 959, -0s
alkoholban oldunk melegités kézben, majd az
oldathoz 0,05 g vizmentes szédat és 2,37 g kotar-
nint adunk. A kotarnin pillanatok alatt feloldédik
halvany piros szini oldat keletkezése kozben.
12 o6rai allas utan bdséges kristalyosodas indul
meg, melyet tovabbi két napon at jégszekrényben
valé allassal tesziink teljessé. A nyers terméket
metilalkoholbél, majd acetonbél atkristalyositva
3,6 g (az elméleti mennyiség 739%,-a) 162 C°-on
olvadé terméket kapunk. ‘

Analizis : C,,H,,0,N,
Szamitott : mélsaly : 496, 55 ; C: 65,309%, H: 6,509,

N: 5,649
Talalt : mélstaly : 517. (benzolban); C: 65,31%, H:
6,319, N::. 5,739, ;

1-(5- Brémhidrokotarnil)-aceton

a) 2,48 g (0,009 moél) 1-hidrokotarnilacetont
20 ml jégecetben oldunk enyhe melegités kozben,
majd szobahdfokra lehiitve, erdteljes keverés
mellett 0,52 ml (0,01 mél) brém 5 ml jégecetben
valé oldatat csepegtetjuk hozza. A becsepegtetés
pillanataban és helyén csapadék vialik ki, mely
a keverés hatasara feloldodik. Az egész brém hozza-
adasa utan narancssarga oldat képzddik. 3 orai
allas utan az oldészert vakuumban ledesztillaljuk ;
a visszamaradd testszind anyag 15 ml absz. etil-
acetattal eldorzsolve kristalyossa valik. A lesziva-
tas és absz. etilacetattal valé kimosas utan 3,47 g
(az elméleti mennyiség 899,-a), alkoholbél wvalé
atkristalyositas utan 162—163 C°-on bomlas kéz-
ben olvadé anyagot nyerunk.

Analizis: C,;H;;0,NBr - HBr (437,15)

3,219, Br: 18,289
3,50%, Br—: 18,629

Szamitott : N :
Talalt : N:

0,44 g (0,001 mél) bromhidrogénsavas sét enyhe
melegités kozben 5 ml vizben oldunk, majd le-
hiités utan 1 ml 109,-0s natronliggal elegyitiink.
A kivalt olajos termék néhany érai allas utan meg-
szilardul. Termelés: 0,36 g, acetonbél valé atkris-
talyositas utan 124—126 C°-on olvadé anyag.

Analizis : C;;H,;0,NBr (356,22)

50,57%, H: 5,099
50,74%, H: 5,009

Szamitott : C:
Talalt : s

b) 2,22 g (0,007 mél) 5-brémkotarnint 10 ml
acetonnal és 0,5 ml telitett szédaoldattal 1 éran
at razoégépen razatunk, majd 2 napig szobahéfokon
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allni hagyunk. Az aceton ledesztillalasa utan a
maradékhoz 30 ml vizet adunk ; a kivalt mézga-
szerli anyag gyorsan kristalyossa valik. Termelés :
2,26 g. Kénnyd benzinbdl vagy acetonbdl atkris-
talyositva 125—126 C°-on olvadé anyag nyer-
hets, mely az a) alatti médon elGallitott 1-(5-
brémhidrokotarnil)-acetonnal olvadaspontdepresz-
szi6t nem ad. Brémhidrogénsavas séva alakitva
162—163 C°-on bomlas koézben olvadé anyag
keletkezik, mely az a) alatti médon elGallitott
brémhidrogénsavas séval olvadaspontdepressziot
nem ad.

1,3-Di-1-(5-brémhidrokotarnil)-aceton

2,48 g (0,005 mol) 1,3-di-(1-hidrokotarnil)-
acetont enyhe melegités kézben 20 ml jégecetben
oldottunk, majd lehilés utan  erGteljes keverés
‘kozben 0,52 ml (0,01 mél) brém jégecetes oldatat
csepegtettiik hozza. A “hozzédcsepegtetés befeje-
zése utan még egy oraig kevertilkk a keletkezett
tiszta oldatot, majd az oldészert vakuumban le-
desztillaltuk. (A visszamaradé, 5,32 g-ot kitevd
anyagot butanolbél atkristalyositottuk ; a kelet-
kezett termék 137 C°-on olvad bomlas kézben.

Analizis : C,;H3,0,N,Br, - 2 HBr (816,23)

3,449, Br—: 19,589,
3,759, Br—: 19,739

Szamitott : N :
Talalt : N

1-Hidrokotarnilaceton-jodmetilat

1,24 g 1-hidrokotarnilacetont 7,5 ml benzol”
ban oldunk és 2,05 g = 0,9 ml metiljodidot hozza™
adva egy oran at vizfirdén enyhe forrashan tart’
juk. A kivalt sarga, mézgaszerti anyagrol a benzol”
metiljodid elegyet ledntjilk és a maradékot etil
alkoholbél atkristalyositjuk. Termelés: 1,75 g
(az elméletinek 939,-a) 145—147 C°-on olvadé
fehér, kristalyos anyag.

Analizis : C;,H;,0,NJ (419,27)

45,83%, H: 5,299
45,519, H: 5,499

Szamitott : C :
Talalt : o

N-Metilkotarnilidénaceton-jodmetildi

1,24 g 1-hidrokotarnilacetont 5 ml vizzel és
0,9 ml metiljodiddal elegyitink ; a keverék maga-
tol erdteljes forrasnak indul. Szilard kristéalyos
anyag valik ki, melyhez 0,20 ¢ NaOH 1 ml vizes
oldatat és 0,5 ml metiljodidot. adva visszafoly6

hiitén, vizfiirdén egy ora hosszat melegitiink. -

A keletkezett sarga, kristdlyos terméket leszivat-
juk, vizzel kimossuk, majd metilalkoholbol atkris-
talyositjuk. Termelés : 1,6 g (az elméletinek 83 9 -a)
203—204 C°-on élesen olvadé anyag.

Analizis : C,,H,,0,NJ (433,29)

Szdmitott :'C: 47,129%, H: 5,469,
Talalt : 046,759, H 2 5;3290

1,3-Di-(1-hidrokotarnil)-aceton-bisz-jodmetilat

1,24 ¢ 1,3-di-(1-hidrokotarnil)-acetont 20 ml
benzolban oldunk és szobah&mérsékleten 0,75 ml
metiljodiddal két éra hosszat allni hagyunk. A
kikristalyosodott 0,85 g-nyi anyag etilalkoholbdl
atkristalyositva 228 C°-on olvad. A reakcidkeve-
rékbdl tovabbi két napi allas utdn még 1,15 g
metilezett termék valik ki, ez azonban lényegesen
nehezebben tisztithat6, mint az els§ kivalas.

ékok
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Analizis : Cy H,30.N,J, (780,45)

Szamitott : C: 44,63%, H: 4,919

Talalt : C: 44,45%, H: 4,599%

N,N'-Dimetil-dikotarnilidénaceton-bisz-jodmetildt

1,24 g 1,3-di-(1-hidrokotarnil)-acetont 10 ml
vizben szuszpendalva 0,75 ml  metiljodiddal és
0,20 ¢ NaOH 1 ml vizes oldataval vizfiurdén egy
6ran at melegitiink. A kivalt kristalyokat masnap
leszivatjuk és vizzel kimossuk. Termelés: 1,83 g
(az elméletinek 879,-a). Az etilalkoholbél atkris-
talyositott anyag 260 C°-nal sététedni kezd, de
280 C°-on sem olvad még meg.

Analizis : C;,H,;,0,N,J, - 2 H,0 (844,51)
Szamitott : C: 44,08%, H: 5,45%, N:

; 3:329%
Talalt : C: 44,08%, H: 5,499, N:

3,089%,

Készonetet mondunk Zemplén Géza akadémi-
kusnak munkank irdant tandsitott allandé érdek-
16déséért, Baitta Ilona okl. vegyésznek és Simonné
Ormai Klira okl. vegyészmérnsknek a mikro-
analizisek elvégzéséért, Varsdinyi Gyirgy kandi-
datusnak és Pliva Jézsefnek a spektroszképiai
vizsgalatok elvégzéséért és értékeléséért, Vaddsz
Gyoirgy laboransnak és Knirsch Gyorgy vegyész-
mérnokhallgaténak a kisérletek elvégzésében nyij-
tott értékes segitségéért, a Magyar Tudomanyos
Akadémianak és a Gydgyszeripari Kutatéintézet-
nek anyagi tamogatasaért, az Alkaloida Vegyé-
szeti Gyarnak Intézetiinkkel kotdtt szocialista
szerzédése keretében a kisérletekhez sziikséges
nyersanyagok rendelkezésre bocsatasaért.

Osszefoglalas

Bebizonyitottuk, hogy a kotarnin- acetonnal
képezett kétféle kondenzaciés terméke nem gytri-
lanc-tautomeria viszonyban all egymassal, mint
azt Dey és Kantam? allitja, hanem mindkét ve-
gyiilet gylirds szerkezetdi ; a 83 C°-on olvad6 anyag
1-hidrokotarnilaceton, a 162 C° olvadasponta
pedig 1,3-di-(1-hidrokotarnil)-aceton. Ily médon
sikeriilt a kotarnin és a kotarninszarmazékok
gytrti-lanc-tautomeriajara vonatkozé, legmeggyd-
z6bbnek latszé bizonyitékot megcafolnunk, és a
kotarnin aminoaldehid-formajanakfeltételezését fe-
leslegessé tenniink.

Strukturelle Probleme von Kotarninderivaten
IV. Die Struktur der Kondensationsprodukte des
Kotarnins mit Aceton. D. Beke und K. Harsdinyi

™ Verfasser haben bewiesen, dass die zweierlei
Kondensationsprodukte des Kotarnins mit Ace-
ton miteinander nicht im Verhiltnisse von Ring-
Ketten-Tautomerie stehen, sondern beide Verbin-
dungen Ringstruktur besitzen ; die bei 83°C
schmelzende Substanz ist das 1-Hydrokotarnyl-
aceton, die vom Schmp. 162° C das 1,3-Di-(1-
hydrokotarnyl)-aceton. Somit gelang es Verfassern
den, die Ring-Ketten-Tautomerie des Kotarnins
und der Kotarninderivate betreffenden, scheinbar
am meisten iiberzeugenden Beweis zu widerlegen
und die Annahme der Aminoaldehydform des
Kotarnins iiberfliissig zu machen.

Budapest, Ml’iszaki‘ Egyetemi Szerves Kémiai Tanszék.
Erkezett : 1956. 1.530.
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BEITRAGE ZUR TAUTOMERIE DER HETEROCYCLISCHEN,
PSEUDOBASISCHEN AMINOCARBINOLE

D. BEKE

Direktor des Institutes fiir Organische Chemie der Technischen Universitit, Budapest

(Eingegangen am 22. Oktober 1956)

Bei den heterocyclischen Aminocarbinolen, in denen das tertidre Stick-
stoffatom in einen Ring eingebaut und an dasselbe Kohlenstoffatom des Ringes
wie die alkoholische Hydroxylgruppe gebunden ist, kann man das Auftreten
einer eigenartigen, dreifachen Tautomerie annehmen. Da diese Aminocarbinole
Verbindungen vom Typ der Aldehydammoniake darstellen, deren aliphatische
Vertreter, wie bekannt, leicht in Aldehyd und Ammoniak (bzw. Amin) zer-
fallen, besteht die Méglichkeit einer Tautomerie zwischen der cyclischen Aldehyd-
ammoniak- und der acyclischen Aminoaldehydform. Auflerdem ist aber noch
eine andere tautomere Umlagerung méglich ; die Bildung von Salzen aus den
genannten Aminocarbinolen mit Sduren erfolgt ndmlich unter Wasseraustriit,
und diese Salze verhalten sich wie typische quartire Ammoniumsalze, kénnen
also von einer dritten tautomeren Form, der quartiren Ammoniumhydroxyd-
form, abgeleitet werden. So kann man sich z. B. im Falle des Kotarnins, eines
typischen und zugleich eines am besten untersuchten Vertreters dieser Gruppe,
das Auftreten der durch die Formeln Ia, ITa und ITIa dargestellten drei Tauto-
meren vorstellen.

0. ,_ CH, - 0_ , CH,
[ NN NANATTIN
[0 CH, I CH,
CH, | ‘ CH, |
N—CH, | N—CH,
0/ NS ‘CH//® ’ 0 \i/\CH N
OCH, X~ OCH,
I i
XS — OHS (a) R = OH (a), CN (b), SO,Na (c), H (d),
$0.66 N, ® NHC,H; (e), NHOH (f), NHNHCH, (g)
se ML () NHCONH, (h), N(CO).C.H, (i),
CN© (c) CH,COOH (j), CH,COCH, (k
2 (6] 2 )

Wie es aus den Strukturformeln hervorgeht, steht die Aminocarbinolform
mit der quartiren Ammoniumhydroxydform im Verhiltnis der Anionotropie,
mit der Aminoaldehydform dagegen im Verhiltnis der Prototropic ; eine der-
artige dreifache Tautomerie vereinigt also die beiden Grundtypen der Tautomerie.

4%
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R=H, Z=0 (a)

/ \‘/ v CH H, _ NCH, (b)

i i ey COCH,, CHCOOH (c)

\ 2 | L8 < H, CHCOOH (d)

! CH,, CHCOOH (e)

O/\"/ \CH=Z CH, H, ’ CHCOCH, )
OCH,

11}

NessMEJANOW und KaBATSCHNIK [1] haben bewiesen, daf3 die Féhigkeit
einer Substanz zweier (oder mehrerer) moglichen Strukturformeln gemifl zu
reagieren, noch nicht unbedingt bedeutet, dafl alle, diesen Strukturformeln
entsprechenden Molekelarten auch in der Tat vorhanden, d. h. daf die einzelnen
Tautomeren rein darzustellen sind oder wenigstens ihre Anwesenheit in dem
Gleichgewichtsgemisch nachzuweisen ist.

Es erhebt sich die Frage, inwiefern man im Falle der betrachteten Amino-
carbinole berechtigt ist, die Existenz der drei tautomeren Formen anzunehmen
bzw. welche Faktoren die groflere Stabilitidt der einen oder anderen tautomeren
Form bedingen. Meine diesbeziiglichen Versuche, die ich mit meinen Mitarbeitern
K. HarsAnyr, J. K6rOs1 und MARIETTA MARTOS-BARCZAI gemeinsam unter-
nommen habe [2—5], betreffen vor allem das Kotarnin sowie zwei, in der
Literatur ebenfalls als dreifach tautomere Substanzen beschriebene, native

Alkaloide: das Berberin (IV, Va, VI) und das Sanguinarin (VII, VIIIa, IX).

CH,
é \ s \
| O |
ocu, 7Y oc, 7Y
CH,0 | I CH,0 | L
\/\I/\/\l/ N ’\\ \‘
| N |
\/"\//63\/6 X /\/ /
OH H R
v Y
R — OH (a), H (b), NHOH (c), NHC.H,N(CH,), (d)
CH,
0/\
| 0
OCH3 /\l 2
CH,0 — / \/\\/
= ”c:Ho HN
N\ N

VI



BEITRAGE ZUR TAUTOMERIE DER HETEROCYCLISCHEN, PSEUDOBASISCHEN AMINOCARBINOLE 53

/\H/\/O\C Y AN N
NN N0 A K/\/\O/
VAN ANA et

| o O ‘ 2K
| O OH | OH R
CH; CHy
v VIII

R = OH (a), H (b), NHC.H, (c),
NHNHC,H, (d), CH,COOH (e)

/ A/O\CH
I /\\/ N0/
< /"CHO NHCH,

2

CH/,

IX

Das Kotarnin ist in saurer Losung in Form des quartiren Ammonium-
ions (I) vorhanden, in alkalischer Lésung jedoch entsteht die nicht ionisierte -
und in Wasser schwer losliche Pseudobase — das Aminocarbinol (IIa). In nicht-
polaren Losungsmitteln existiert ebenfalls die Aminocarbinolform ; in wiBriger
Losung oder in anderen polaren Losungsmitteln besteht ein mobiles Gleich-
gewicht zwischen dem Aminocarbinol und dem quartiren Ammoniumhydroxyd,
_ das sich bei wachsender Verdiinnung in Richtung zur Ammoniumbase, bei
Zugabe von Hydroxylionen in Richtung zum Aminocarbinol verschiebt, wie
HantzscHE und KALB [6] mittels Leitfdhigkeitsmessungen, DoBBIE, LAUDER
und TINKLER [7] sowie SKINNER [8] mit Hilfe der UV-Absorptionsspektren
eindeutig bewiesen haben.

Einige chemische Umwandlungen des Kotarnins wurden auf Grund der
offenen Aminoaldehydform (IIla) erklirt [9]. Die Einwirkung von Acylierungs-
mitteln auf das Kotarnin fithrt ndmlich zu den von der Aminoaldehydform
ableitbaren N-Acylderivaten, die Einwirkung von Alkylierungsmitteln zu
quartiren Ammoniumsalzen, was zu erlauben schien, auf die Anwesenheit
einer sekundidren Aminogruppe zu schlieBen ; weiterhin bildet das Kotarnin
mit verschiedenen nucleophylen Reagentien (Amino- sowie aktive Methylen-
gruppen enthaltenden Verbindungen), mit denen die Aldehyde unter Wasser-
austritt reagieren, ebenfalls Kondensationsprodukte.

Obwohl der Nachweis dieser Form auf spektroskopischem Wege nicht
gelang, kann man sich dennoch vorstellen, dal die Aminocarbinol- und die
Aminoaldehydform miteinander ein tautomeres Gleichgewicht eingehen (Ring-
Ketten-Tautomerie), in welchem zwar die Aminocarbinolform vorherrscht, sich
aber das Gleichgewicht infolge der Einwirkung verschiedener Reagentien in
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Richtung der Aminoaldehydform verschiebt. Allerdings ist es denkbar, daf}
das Kotarnin nur in der Ringform existiert (und auf Grund der spektroskopi-
schen Untersuchungen ist dies wahrscheinlicher) und daBl gewisse Reagentien
auch mit dieser Form unter Bildung der von der Aminoaldehydform ableitharen
Derivaten reagieren konnen [10].

Ebenso lassen sich auch die verschiedenen Derivate des Kotarnins in der
cyclischen und der offenen Form aufschreiben ; einige von ihnen leitet man
auch heute noch von der Aminoaldehydform ab, bei anderen werden beide
Méglichkeiten angegeben, ohne zugunsten der einen oder der anderen Form
Stellung zu nehmen bzw. unter Annahme eines mobilen Gleichgewichtes zwi-
schen beiden.

Im Rahmen unserer Untersuchungen wurden von uns derartige Reaktionen
des Kotarnins und verschiedener Kotarninderivate studiert, bei denen man
entweder aus dem Eintreten der Reaktion oder aus der Struktur des Reaktions-
produktes auf die Existenz der Aminoaldehydform schlieBen kann. So unter-
suchten wir u. a. das Verhalten des Kotarnins gegeniiber Natriumbisulfit und
schwefliger Sdure, woriiber in der Literatur keine Angaben zu finden waren.

Wie wir auf der Konferenz fiir organische Chemie in Debrecen im Septem-
ber 1953 berichtet haben [11], wurde von uns beobachtet, da3 sich das Kotarnin
in der wiirigen Losung der dquivalenten Menge von Natriumbisulfit mit orangen-
gelber Farbe auflost, nach einigen Tagen oder schon nach Zugabe von iiber-
schiissigem, festem Natriumbisulfit hellgelbe, nadelformige Kristalle ausfallen,
die sich in Wasser nur nach lingerem Schiitteln oder Riihren wieder auflésen.
Den Analysendaten gemif} ist die neue Verbindung unter Austritt von einem
Mol Wasser aus dem Kotarnin und dem Natriumbisulfit entstanden, es ist also
nicht ein aus der Aminoaldehydform ableitbares Additions-, sondern ein Kon-
densationsproduki. Da das Kotarnin in saurer Losung in der quartéiren Ammonium-
form reagiert, darf man wohl annehmen, daB durch Einwirkung des sauer
reagierenden Natriumbisulfits zuerst das in Wasser gut ldsliche quartire
Ammoniumsalz (Ib) entsteht. Die langsame Kristallisation und die langsame
Auflgsung der entstandenen Kristalle in Wasser erlaubte es, auf einen analogen
Vorgang zu schlieflen, der sich in der gegenseitigen Isomerisierung der quartiren
Ammoniumform und der Aminocarbinolform des Kotarnins sowie in der iso-
meren Umwandlung zwischen dem Kotarnincyanid (I¢) und dem 1-Cyan-
hydrokotarnin (IIb) abspielt; fiir die ausgefallenen Kristalle nahmen wir daher
die Struktur des hydrokotarnin-1-sulfonsauren Natriums (IIc) an. Die ange-
nommene isomere Umwandlung versuchten wir mit Hilfe von Leitfahigkeits-
messungen nachzuweisen ; nach Vermischen einer Losung von Kotarninchlorid
mit einer Hquivalenten Natriumsulfitlésung zeigte jedoch die Leitfihigkeit
des Gemisches bei konstanter Temperatur keine zeitliche Anderung. Daraus
konnten wir die Schiufifolgerung ziehen, daBl in der Lésung das Gleichgewicht
vollig auf die Seite des quartiren Ammoniumsalzes verschoben ist.
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Durch Einleiten von Schwefeldioxyd in eine wiifirige Suspension von
Kotarnin konnten wir nach voriibergehender Auflésung eine in Wasser eben-
falls schwer losliche, kristalline Verbindung, wahrscheinlich -die .dem obigen
Natriumsalz entsprechende freie Hydrokotarnin-1-sulfonsiure, darstellen.

Unsere Annahmen wurden durch die in den Forschungsinstituten fiir
Kunstdiinger und Pflanzenschutzmittel, bzw. fiir pharmazeutische Chemie,
Moskau, ausgefiihrten IR- bzw. UV-spektroskopischen Untersuchungen im vol-
len MaBe bestiitigt. Die in Vaselinollosung aufgenommenen IR-Spektren (Abb.
1.) der mit Natriumbisulfit bzw. Schwefeldioxyd erhaltenen kristallinen Ver-
bindungen erwiesen sich als weitgehend identisch mit dem Spektrum des
1-Cyanhydrokotarnins und wichen von dem des Kotarninchlorids stark ab ;
unsere Verbindungen sind also in kristallinem Zustand in der Tat in Stellung
1 substituierte Hydrokotarninderivate.

In verdiinnter wiBriger Losung (1,5 mg/100 ml) ist das UV-Spektrum
aller vier Verbindungen des gleichen Typs und mit der von SKINNER [8] ange-
gebenen Kurve D identisch, was darauf hinweist, da} in einer so starken Ver-
diinnung alle Verbindungen in Form quartirer Dihydroisochinoliniumsalze
vorhanden sind. Der langsame Ubergang unserer Verbindungen aus dem kristal-
linen in den gelosten Zustand und umgekehrt ist somit tatsichlich mit der oben
angenommenen isomeren Umwandlung verbunden ; anderseits ist ihre Bildung
mit der cyclischen Kotarninstruktur gut vereinbar, wodurch sich die Annahme
der Aminoaldehydform eriibrigt.

Das Kotarnin liefert mit vielen Stickstoffverbindungen, mit denen Aldehyde
unter Wasseraustritt reagieren, ebenfalls Kondensationsprodukte : mit aro-
matischen Aminen »Anile« [12, 13], mit Hydroxylamin ein »Oxim« [9], mit
Sdureamiden »Anhydrokotarnin-Verbindungen« [13, 14], mit Phenylhydrazin
das von uns erstmalig dargestellte Phenylhydrazinderivat. Diese Reaktionen
werden allgemein als Beweis fiir die Existenz der Aminoaldehydform des Kotar-
nins und die entstandenen Reaktionsprodukte als Derivate des 2-[f-N-Methyl-
aminoiithyl]-benzaldehyds angesehen, obwohl DoBBIE, LAUDER und TINKLER
[7] das UV-Spektrum des »Kotarninoxims« in Ather und Chloroform mit dem
des Hydrokotarnins und des 1-Cyanhydrokotarnins als identisch gefunden
haben. GENSLER [15] erwiihnt die Moglichkeit der Ring-Ketten-Tautomerie,
nimmt aber in der Frage der Struktur keine Stellung.

Im Rahmen unserer Untersuchungen haben wir das »Kotarninanil« der
katalytischen Hydrierung unterworfen ; die Verbindung nahm 1 Mol Wasser-
stoff mit grofler Geschwindigkeit auf, aber statt des, auf Grund der offenkettigen
Form (IIIb) zu erwartenden substituierten Phenylbenzylamins (X) erhielten
wir in fast theoretischer Ausbeute Hydrokotarnin (IId) und Amnilin. Unter
dhnlichen Reaktionsbedingungen erlitten auch das »Kotarninoxim«, das Phenyl-
hydrazinderivat, der »Anhydrokotarninharnstoff« und schliefflich das 1-Phta-
limidohydrokotarnin [14], welches zwecifellos eine Ringstruktur besitzt, eine
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hydrogenolytische Spaltung und lieferten neben Hydrokotarnin Ammoniak,
Phenylhydrazin, Harnstoff bzw. Phtalimid. Die oben erwihnten Kotarnin-
derivate zersetzen sich auch bei der Einwirkung von Natriumbisulfit sehr leicht,
in diesem Falle entsteht aber statt des Hydrokotarnins in guter Ausbeute das
hydrokotarnin-1-sulfonsaure Natrium.

Sowohl die Hydrogenolyse als auch die Zersetzung bei der Einwirkung
von Natriumbisulfit lassen sich am einfachsten auf Grund der cyclischen Struktur
(ITe—i) erkldren. Dies haben wir iibrigens auch auf UV-spektroskopischem
Wege bewiesen ; das UV-Spektrum der benzolischen Losung dieser Verbindungen
zeigt kein fiir eine mit einem aromatischen Ring konjugierte Doppelbindung
charakteristische Absorptionsmaximum. Die Ringstruktur fiir das »Oxim«
wird auch dadurch bestiitigt, da} dieses neben dem in der Literatur beschriebe-

CH,— CH, — NHCH
LN — O ‘
CH, |
\O/\l/\CH, — NH—CH,

OCH,

X

nen Monohydrochlorid [9] auch ein Dihydrochlorid bildet und seine Hydrierung
— dhnlich der des »Anils« — sehr schnell verlduft ; das N-Benzoylkotarnin-
oxim [13], welches zweifellos eine offenkettige Verbindung und somit ein echtes
Oxim darstellt, konnte unter den gleichen Bedingungen nicht hydriert werden.

Diese Kondensationsprodukte des Kotarnins stellen demnach in Stellung
1 substituierte Hydrokotarninderivate dar und ihre Labilitit erscheint auf
Grund der geminalen Diaminstruktur als selbstverstindlich; ihre Bildung steht
mit der Ringstruktur des Kotarnins in gutem Einklang und erfordert nicht
die Annahme der Aminoaldehydform.

Das Kotarnin reagiert mit Essigsédureanhydrid unter Bildung von 6-Meth-
oxy-4,5-methylendioxy-2-[f-(N-acetyl-methyl-amino)-ithyl]-zimtsdure, »Acetyl-
hydrokotarninessigsdure« (IIIc) [16, 17]. Diese Reaktion wird als Beweis fiir
die Existenz der Aminoaldehydform des Kotarnins angesehen.

Durch Kochen der »Acetylhydrokotarninessigsiure« mit verdiinnter Salz-
sidure konnte man in schlechter Ausbeute zu dem salzsauren Salz der »Hydro-
kotarninessigsidure« gelangen [16], aus dem ABLERs [18] mittels Silberoxyd
das Silbersalz und aus diesem mittels Schwefelwasserstoff die freie »Hydro-
kotarninessigsiure« darstellte. MASSLENNIKOWA und LASUREWSKI haben diese
Verbindung auch direkt aus Kotarnin mit der DoEBNER-Reaktion darge-
stellt [19].

Nach AuLERs entsteht in der Reaktion des Methylesters der »Hydro-
kotarninessigsiure« mit Methyljodid neben dem jodwasserstoffsauren Salz des
Esters [6-Methoxy -4,5-methylendioxy-2-(f - dimethylamino - dthyl) - zimtséure-
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methylester]-jodmethylat (XIa). Auf Giund dieser Befunde wird die »Hydro-
kotarninessigsiure« in der Literatur als 6-Methoxy-4,5-methylendioxy-2-
[f-methylamino-dthyl]-zimtsiure (IIId) bczeichnet und die tautomere Ring-
formel (IIj) auler acht gelassen.

) 5
CH, — CH, — N(CH,), J<

0. o
NANF
¢m, =g 8
20\ \CH = CH — COOR w

OCH,
XI

Zwecks Aufklirung ihrer Struktur haben wir zuerst versucht, die »Hydro-
kotarninessigsidure« der Reduktion zu unterwerfen ; aber die Reduktion, die
im Falle der acetylierten Sidure glatt verlduft [18], konnte hier weder durch
katalytische Hydrierung noch mittels 3%igen Natriumamalgams bewerkstelligt
werden. Obwohl die Verbindung keinen Wasserstoff aufnimmt, reagiert sie mit
Brom sehr leicht; der Bromgehalt des Reaktionsproduktes (bestimmt durch
Kalischmelze oder nach der Methode von CARIUS) entsprach der Aufnahme
von zwei Bromatomen ; ein Bromatom ist jedoch in ionischem Zustand zugegen
und kann in wiilriger Losung mit Silbernitrat direkt titriert werden. Wihrend

Br
CH,
SO O
i CH,
CH, | | | 85
N NHCH,
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|
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also das offenkettige N-Acetylderivat mit Brom ein Additionsprodukt liefert
[18], spielt sich bei der »Hydrokotarninessigsidure« eine Substitution ab, die auch
beim Hydrokotarnin selbst sehr leicht in Stellung 5 verldvft ; der entstehende
Bromwasserstoff reagiert mit der Aminogruppe der Verbindung unter Salzbil-
dung. Um die Verbindung zu identifizieren, stellten wir aus 5-Bromkotarnin mit
der DoeBNERschen Synthese die in Stellung 5 bromierte »Hydrokotarninessig-
siure« dar ; ihr bromwasserstoffsaures Salz (XII) erwies sich in jeder Hinsicht
als identisch mit dem durch Bromierung der »Hydrokotarninessigsiure« dar-
gestellten Produkt. Das Verhalten der »Hydrokotarninessigsiure« gegeniiber
der Hydrierung und der Bromierung kann nur auf Grund der Ringstruktur (IIj)
erklirt werden ; diese wurde ebenfalls durch die im Institut fiir physikalische
Chemie der Technischen Universitiit ausgefiihrten UV-spektroskopischen Unter-
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suchungen bewiesen. Wihrend das Spektrum des Acetylderivates bei einer
Wellenliinge von 330 mu das charakteristische Absorptionsmaximum der Styrol-
derivate enthilt, zeigen die »Hydrokotarninessigsdure« und ihr salzsaures Salz
eine groflenordnungsmiBig geringere Absorption und bei der erwihnten Wellen-
linge gar kein Absorptionsmaximum. (Abb. 2.)

Die »Hydrokotarninessigsiiure« stellt somit nicht die 6-Methoxy-4,5-
methylendioxy-2-(f-methylaminoiithyl)-zimtsiure, sondern das 2-Methyl-8-

= a"az’y log %‘1 c:g/lit
15 p= I ]
3! \
\
[}
]
/ \
\
10 \
\
\
S 1
=N\ \
712N\ \
/A \
\
\
N
L\
i
26 300 350mu A
Abb. 2

-methoxy-6,7 -methylendioxy - 1-carboxymethyl-1,2,3,4 - tetrahydroisochinolin,
kurz : die 1-Hydrokotarnylessigsdure dar.

Durch Erhitzen der Verbindung mit Essigsiureanhydrid erhielten wir die
offenkettige N-Acetylverbindung, die Entstehung offenkettiger N-Acylderivate
kann also auch beim Kotarnin nicht als Beweis fiir die Anwesenheit einer
sekundidren Aminogruppe betrachtet werden.

Aus dem Methylester der 1-Hydrokotarnylessigsidnre stellten wir durch
Einwirkung von Methyljodid das von AHLERS beschriebene, bei 119° C schmel-
zende Jodmethylat dar. Die nidhere Untersuchung dieser Verbindung zeigte,
daB ihre Eigenschaften mit der von AHLERs angegebenen Formel (XIa) nicht
zu vereinbaren sind ; beim Kochen mit Lauge spaltet sich kein Trimethylamin
ab und die Analysendaten lassen auf die Struktur eines durch Aufnahme von
einem Mol Methyljodid entstandenen, cyclischen Jodmethylats (XIIIa) schlieBen.
Die cyclische Struktur der Verbindung wurde von uns auf indirektem Wege
bewiesen ; das jodwasserstoffsaure Salz des beim Kochen mit Lauge aus ihr
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gewonnenen Produktes (IIIe) ist nicht identisch mit der aus 1-Hydrokotarnyl-
essigsiure durch Aufnahme von einem Mol Methyljodid entstandenen Ver-

bindung (XIIIb).

/ \A/CH’\
‘ r CH,
R—=CH, (a)
N(CH,), - 3
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OCH, kcH2 — COOR
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Es ist uns auch gelungen, das der von AHLERS angegebenen Formel entspre-
chende, durch Aufnahme von 2 Mol Methyljodid entstehende, offenkettige
[6-Methoxy - 4,5 - methylendioxy - 2 - (8 - dimethylaminoéthyl) - zimtsd uremethyl-
ester]-jodmethylat sowohl aus dem ringférmigen Jodmethylat als auch aus dem
1-Hydrokotarnylessigsduremethylester selbst durch Einwirkung von iiber-
schiissigem Methyljodid und Lauge zu gewinnen. Diese Verbindung schmilzt
bei 199—200° C; beim Kochen mit Lauge spaltet sich aus ihr Trimethylamin
ab, und die aus der alkalischen Losung beim Ansduern ausfallende stickstoff-
freie Sidure gibt mit der von RoproNow und TscHENzZowA [20] beschriebenen
2-Vinyl-4,5-methylendioxy-6-methoxy-zimtsiure (XIV) keine Schmelzpunkts-
erniedrigung.

CH — CH
\// Vi $
\0/ \/ “\CH — CH—COOH
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XIV

Die Struktur des aus 1-Hydrokotarnylessigsdure durch Aufnahme von einem
Mol Methyljodid entstehenden cyclischen (XIIIb) bzw. des in Gegenwart von
Lauge bei Einwirkung von Methyljodid im Uberschu8 sich bildenden offen-
kettigen Jodmethylats (XIb) wird durch ihr Verhalten beim Kochen mit Lauge
und ihre Analysendaten bewiesen.

Bei der Einwirkung von Methyljodid entsteht also in der ersten Reaktions-
stufe das cyclische Jodmethylat; das offenkettige quartire Ammoniumsalz
bildet sich infolge einer sich sekundiir abspielenden Ringspaltung.

Als der am meisten iiberzeugende Beweis fiir das Auftreten einer Ring-
Kettentautomerie bei dem Kotarnin und seinen Derivaten wird in der Literatur
[21] die Existenz von zweierlei Kondensationsprodukten des Kotarnins mit
Aceton betrachtet.

Die Reaktion des Kotarnins mit Aceton wurde zuerst von LIEBERMAN
und Kropr untersucht [17]; durch Einwirkung von Aceton auf Kotarnin
in Gegenwart von gesiittigter Sodalssung haben sie einen bei 83° C schmelzenden
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kristallinischen Stoff erhalten, fiir den sie die offenkettige Struktur des Kotarnyl-
idenacetons (IIIf) und die cyclische des 1-Hydrokotarnylacetons (IIk) gleicher-
mafen als moglich hielten.

DEY und KaNTAM [22] haben die Reaktion in #thylalkoholischer Losung
ausgefithrt und dabei eine bei 150—151° C schmelzende Verbindung erhalten,
die sie auf Grund der Analysendaten und der chemischen Eigenschaften als
1,3-Di-(1-hydrokotarnyl)-aceton (XV) beschrieben haben.

0. / H,,
/ AV N /C *\/\/O\
O CH, CH, | !
b [ ] =
\ I N—CH, CH,—N ! /
0/ Ner( e/ Y o

OCH, OCH,

" CH,— €O — CHy”
XV

Von der durch LieBERMAN und KroprF erhaltenen, bei 83° C schmelzenden
Substanz behaupteten DEY und KanTAM (auf Grund von Analysendaten und
Molekulargewichtsbestimmungen, die aber in ihrer Arbeit nicht mitgeteilt sind),
daf} diese ebenfalls eine durch Einwirkung von 2 Molekeln Kotarnin auf eine
Molekel Aceton entstandene, aber offenkettige Verbindung, das Dikotarnyliden-
aceton (XVI), sei.

SO CHCHNHCH,  CHNHCHGCH, 0.
CH, N il\ | | CH,
No Y NeH — €H — €0 — ¢H—cr Y Mo/
|
OCH, 0CH,
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Diese Behauptung begriindeten sie vor allem damit, dafl sich die bei 83° C
schmelzende Substanz beim Umkristallisieren aus heiflem Alkohol in die bei
151° C schmelzende Verbindung umwandelte. Derart glauben sie fiir die Ring-
Ketten-Tautomerie des Kotarnins und der Kotarninderivate einen unbezweifel-
baren Beweis erstattet zu haben, was auch von der spiteren Literatur iibernom-
men wurde.

MassLENNTKOWA und LAsUREWsKI [19] haben das Kotarnin mit Aceton-
dicarbonsiure bzw. mit Acetessigsiure zur Reaktion gebracht und dadurch
bei 83° C bzw. 156° C schmelzende Verbindungen erhalten ; diese Synthesen
beweisen ohne Zweifel, daf3 eine der Verbindungen das Kondensationsprodukt
von zwei Molekeln Kotarnin mit einer Molekel Aceton, die andere das von
einer Molekel Kotarnin mit einer Molekel Aceton ist, ihre Schmelzpunkte sind
jedoch — offenbar irrtiimlich — in der Mitteilung vertauscht, wie wir nach
Wiederholung der Versuche festgestellt haben. Beide Verbindungen wurden von
MassLENNIKOWA und LASUREWSKI in der offenen, Kotarnyliden-Form aufge-
schrieben.
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Zum Zwecke der endgiltigen Aufklirung ihrer Struktur stellten wir beide
Verbindungen dar. Die in benzolischer Losung unternommenen kryoskopischen
Molekulargewichtsbestimmungen haben erwiesen, dafl das bei 83° C schmelzende
Produkt durch Reaktion von je einer Molekel Kotarnin und Aceton entstanden
ist, die nach DEY und KANTAM bei 151° C schmelzende Substanz (deren Schmelz-
punkt wir iibrigens durch wiederholtes Umkristallisieren auf 162° C erhshen
konnten) dagegen das Kondensationsprodukt von zwei Molekeln Kotarnin mit
einer Molekel Aceton darstellt. Dics wird weiterhin auch dadurch bestitigt,
dafl wir durch Einwirkung von Kotarnin auf die bei 83° C schmelzende Ver-
bindung in molarem Verhiltnis in Alkohol, diese uuter Gewichtserh6hung
mit 73%iger Ausbeute in die hoher schmelzende Substanz umwandeln konnten.

Die Umwandlung der bei 83° C schmelzenden Substanz in die bei 151° C
schmelzende bei Einwirkung von Alkohol ist somit keine Isomerisierung, sondern
eine Disproportionierung ; aus zwei Molekeln der bei 83° C schmelzenden Ver-
bindung spaltet sich unter Bildung der héher schmelzenden eine Molekel
Aceton ab.

Um zwischen der offenkettigen und der cyclischen Struktur der Ver-
bindungen zu entscheiden, haben wir — wie auch im Falle der 1-Hydrokotarnyl-
essigsiure — ihr Verhalten gegeniiber der katalytischen Hydrierung und der
Bromierung untersucht. In Gegenwart von Palladium-Tierkohle konnte bei
keiner der Verbindungen die Aufnahme von Wasserstoff erzwungen werden.
Bei der Bromierung spielte sich bei beiden Verbindungen keine Addition, son-
dern eine Substitution in Stellung 5 ab, was nur auf Grund einer cyclischen
Struktur der Verbindungen zu verstehen ist. Das 1-(5-Brom-hydrokotarnyl)-
aceton bzw. sein bromwasserstoffsaures Salz wurde zwecks Identifizierung
auch aus 5-Bromkotarnin und Aceton dargestellt ; die beiden, auf verschiedenen
Wegen gewonnenen Substanzen erwiesen sich auf Grund des Mischschmelz-
punktes als identisch.

Auch die im Chemischen Institut der Tschechoslowakischen Akademie
der Wissenschaften ausgefiihrten IR spektroskopischen Untersuchungen sprechen
far die cyclische Struktur der bei 83° C schmelzenden Substanz; das in Chloro-
formlésung aufgenommene Spektrum (Abb. 3) zeigt das fiir die Oxo-Gruppe
charakteristische Maximum bei einer Wellenzahl von 1715, was die Existenz
einer, mit der Oxo-Gruppe konjugierten Doppelbindung, also die offenkettige
Struktur ausschliet; weiterhin ist im Spektrum die bei primiren und
sekundiren Aminen hervortretende, fiir die NH-Gruppe charakteristische
Frequenz (bei Wellenzahlen zwischen 3270—3460 bzw. im Falle einer Wasser-
stoffbriicke zwischen 3050—3550) nicht zu finden.

Sowohl aus der bei 83° C als auch aus der bei 162° C schmelzenden Sub-
stanz gelang es uns, je ein offenkettiges und cyclisches Jodmethylat dar-
zustellen. In der ersten Reaktionsstufe bilden sich also auch hier die cyclischen
Jodmethylate, und die quartiren Ammoniumsalze mit offener Kette entstehen

“
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infolge einer sich sekundir abspielenden Ringspaltung, genauso wie im Falle
der 1-Hydrokotarnylessigsiure.

Auf Grund unserer Untersuchungen kénnen wir zusammenfassend fest-
stellen, daB3 alle Kotarninderivate, bei denen man prinzipiell eine Ring-Ketten-
Tautomerie annehmen kann, in Wirklichkeit eine cyclische Struktur besitzen
und daB8 die von der hypotetischen Aminoaldehydform ableitbaren, offen-
kettigen Derivate (quartire Ammoniumsalze, N-Acylderivate) auf dem Wege
iiber eine nachtrigliche Ringspaltung entstehen. Alle Reaktionen des Kotarnins
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Abb. 3.

koénnen auf Grund der cyclischen Struktur gedeutet werden, viele Reaktionen
sogar nur auf Grund einer solchen. Die Existenz der Aminoaldehydform des
Kotarnins konnte also experimentell nicht begriindet werden.

Ahnliche Ergebnisse lieferten auch unsere Untersuchungen mit dem
Berberin und dem Sanguinarin.

Vom Berberin sind zwei feste, desmotrope Formen bekannt : das Amino-
carbinol und die quartire Ammoniumbase [8]. Es ist GADAMER [23] nicht
gelungen, aus dem Berberin ein N-Methyl- oder ein N-Benzoylderivat darzu-
stellen, offenbar weil das zwischen den beiden Ringen eingelagerte Stickstoff-
atom einer starken Hinderung unterworfen ist ; er begriindete die Existenz der
Aminoaldehydform ausschlieBlich auf der Tatsache, dal das Berberin mit
Hydroxylamin »Berberinaloxim« und mit p-Aminodimethylanilin »Berberinal-
dimethylaminoanil« liefert. Wir haben festgestellt [24], daB diese Derivate
— analog den entsprechenden Derivaten des Kotarnins — bei der katalytischen
Hydrierung eine Hydrogenolyse zu Dihydroberberin (Vb) erleiden, d. h. dal3
sie eine cyclische Struktur (Ve bzw. Vd) besitzen.

Die Hydrogenolyse der Kondensationsprodukte des Sanguinarins mit
Anilin bzw. mit Phenylhydrazin lieferte Hydrosanguinarin (VIIIb) und das
Kondensationsprodukt mit Malonséure nahm bei der katalytischen Hydrierung
keinen Wasserstoff auf; d. h. allen diesen Produkten ist eine cyclische Struktur
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(VIIIc, VIIId bzw. VIIIe) eigen [25]. Es ist uns weiterhin gelungen, aus dem
Sanguinarin durch Aufnahme von einem Mol Methyljodid ein cyclisches Jod-
methylat (XVIIa) und durch Erwidrmen mit Benzoylchlorid ein ebenfalls
cyclisches Additionsprodukt (XVIIb) darzustellen ; im Falle des Sanguinarins
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fithren also nicht einmal die Alkylierung und die Acylierung zu Derivaten, die
sich von der Aminoaldehydform ableiten.

Beim N-Methylpyridiniumhydroxyd [6] ist die quartire Ammoniumbase
die stabilste Form ; hier ist nicht nur die Aminoaldehydform nicht nachweisbar,
auch auf die Existenz der Aminocarbinolform kann man nur indirekt schliefen,
und zwar daraus, dafl das N-Methylpyridiniumhydroxyd zu N-Methyl-2-pyridon
oxydierbar ist [26].

Aus der Literatur sind aber auch solche Pseudobasen bekannt, bei welchen
allein die Aminoaldehydform stabil ist, und die Existenz der beiden cyclischen
Tautomeren bisher nicht nachzuweisen war ; eine solche ist z. B. die aus dem
2,4-Dinitrophenyl-pyridiniumchlorid (XVIII) bei der Einwirkung von Alkalien
erhaltene Verbindung XIX [27].
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Bisher ist also kein einziges pseudobasisches heterocyclisches Amino-
carbinol bekannt, bei dem es gelungen wiire, alle méglichen tautomeren Formen
nachzuweisen ; im besten Falle konnte man entweder die Existenz der beiden
Glieder des anionotropen Systems oder die der beiden Glieder des prototropen
Systems experimentell verifizieren. Es ist offenbar, daB} die Anionotropie durch
andere strukturelle Eigenschaften als die Prototropie gefordert wird und daf3
die Elektronenaffinitit des Substituenten am Stickstoffatom (bei gleichem
Ringsystem, sonst identischen Substituenten und gleichen Versuchsbedingungen)
eine entscheidende Rolle spielen muB}, ob die eine oder die andere von beiden
in Vordergrund tritt. Die elektronenabstoBende Wirkung der Methylgruppe
(z. B. im Falle des Kotarnins) festigt die Bindung zwischen dem Stickstoffatom
und dem benachbarten Kohlenstoffatom des Ringes und erleichtert zugleich
die Abspaltung der Hydroxylgruppe in Form eines Anions; infolge der Aus-
bildung eines mesomeren Kations stabilisiert sich der Ring, und die Aniono-
tropie tritt in Vordergrund. Die stark elektronenanziehende 2,4-Dinitrophenyl-
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gruppe dagegen lockert die Bindung zwischen dem Stickstoff- und dem benach-
barten Kohlenstoffatom, erleichtert dadurch die Offnung des Ringes bzw.
ermoglicht das Auftreten der Prototropie.

Man kann jedoch annehmen, da8} irgendein in bezug auf seine Elektronen-
affinitit zwischen der Methyl- und der 2,4-Dinitrophenylgruppe stehender
Substituent das gleichzeitige Auftreten der Anionotropie und der Prototropie
und damit die gleichzeitige Existenz aller drei tautomeren Formen erméglichen
konnte. Unsere weiteren Versuche in dieser Richtung sind im Gange.

Wir sprechen den Kandidaten der chemischen Wissenschaften Herrn Ju. N. SCHEINKER,
Frau L. I. OBoLENSKAJA, Herrn G. VARsANYI und Herrn J. Priva fiir die Aufnahme und Aus-
wertung der IR- und UV-Spektren, Frl. I. BArTA und Frau Cr. SiMoN-ORrMAT fiir die Ausfithrung
der Mikroanalysen, Frau S. Krakoviczer und Herrn G. VADAsz fiir ihre wertvolle Hilfe bei
der Ausfithrung der Versuche unseren aufrichtigen Dank aus.
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Zusammenfassung

Es wird die Eigenart der allgemein angenommenen dreifachen Tautomerie der heterocyc-

lischen pseudobasischen Aminocarbinole als gleichzeitiges Vorhandensein von Anionotropie
und Prototopie hervorgehoben und eine elektronentheoretische Deutung der Untersuchungs-
ergebnisse an Kotarnin, Berberin und Sanguinarin, so wie einiger aus der Literatur bekannten
Tatsachen versucht,
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- Adatok a szangvinarin kémiajahoz

BEKE DENES, B. BARCZAI MARIETTA ¢és TOKE LASZLO

A szangvinarin nevii alkaloidot Dana' fedezte
fel 1829-ben a Sanguinaria canadensis L. gyokeré-
ben; kés6bb egyéb noévényekben (Chelidonium
majus L.2, Stylophorum diphyllum Nutt?®, Glau-
‘cium fimbrilligerum? stb.) is megtalaltak, ezekben
azonban csak igen kis mennyiségben, egy sereg egyéb
alkaloiddal egyiitt fordul eld, ezért tiszta allapot-
ban valé elkiilonitése igen nagy nehézségekbe iitko-
zik*~". Szerkezetének felderitése és a kozte és a
kelidonium-alkaloidok kozott fennallo genetikus
kapcsolatok tisztazasa féleg Gadamer és munka-
tarsai®®, Bruchhausen és Bersch®'°, valamint

Spith és Kuffner'>'* érdeme.

1 Dana : Mag. Pharm., 23. 1829. 125.

2 E. Schmidt: Arch. Pharm. 231. 1893. 136.

3 J. O. Schlotterbeck und H. C. Watkins : Ber., 35. 1902. 7.

4R. A. Konovalova, Sz. Ju. Junuszov és A. P. Orchov :
Zsurn. Obscs. Him., 9. 1939. 1939.

5 J. Gadamer és A. Stichel : Arch. Pharm., 262. 1924. 488.

6 E. Spith und F. Kuffner : Ber., 64. 1931. 1123.

A szangvinarinban és a kelidonium-alkaloidok-
ban az a-naftofenantridin-vaz (I) fordul el§. A

12 1

7 J. Slavik és L. Slavikova : Collection Czechoslov. Chem.
Commun., 20. 1955. 21.

8 J. Gadamer és munkatdrsai : Arch. Pharm., 262. 1924.
452.

9 F. Bruchhausen und H. W. Bersch : Ber., 63. 1930. 2520.

10 . Bruchhausen und H. W. Bersch : Ber., 64. 1931. 947.

WE, Spith und F. Kuffner : Ber., 64. 1931. 370.

12 ., Spiith und F. Kuffner : Ber., 64. 1931. 2034.
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szangvinarin-bazis szerkezetét az irodalom'* * — a

kotarnin és a berberin analégiajara — harom
tautomer képlettel : a IV. r. ammoéniumhidroxid-
(IT a), az aminokarbinol- vagy pszeudobazis (I1Ia)
és az aminoaldehid-formaval (IV a) tiinteti fel.

X- = OH- (a)
CH,COO0- (b

Cl- (c)

Y = 0H (a)
H (b)
OCH,C.H; (c)
NHCH;  (d)
NHNHCH; (e)
CH,NO,  (f)

CH,CO0H (g)

0
o

/C 2Z—H (a)
g COCH, (b)

CH,

N
0 e
¥ CHO
Chpi
v

Nyeszmejanov és Kabacsnik'® kimutatta, hogy
ha valamely anyag két (vagy tobb) szerkezeti
képletnek megfelelden képes reagalni, az nem
jelenti okvetleniil azt, hogy valamennyi, e szer-
kezeti képleteknek megfeleld molekulaféleség valos-
ban létezik, elkiilonithets, vagy legaldbbis jelen-
léte az egyensiilyi elegyben kimutathaté.

Felvet6dik a kérdés, mennyiben jogos a szang-
vinarin esetében a harmas tautomeria feltételezése.
Bartek és Santavy'® polarografias vizsgalataik alap-
jan kétségbe vonja az aminokarbinol-forma léte-
zését és azt allitja, hogy ligos kbzegben az amino-
aldehid-forma van jelen. A polarografias vizsgala-
tok — véleményiink szerint — e kérdésben nem
tekinthet6k doéntének, minthogy egyrészt nem
egyértelmiek, masrészt a szerzGk abbdl a nem
helytallé feltevésbél indulnak kil?, hogy az amino-
karbinol-forma — a pszeudocianidhoz hasonléan —
polarografidssan nem redukalhaté. A kotarninnal

13 Beilstein : Organische Chemie, E. IL. 27. 614.

14 4, P. Orehov : Himija alkaloidov, 1955. 439. old.

15 4. N. Nyeszmejanov és M. I. Kabacsnik : Zsurn.
Obscs. Him., 25. 1955. 41.

16 J. Bartek és F. Santavy: Chem. Listy, 47. 1953. 1617.

17 . Coufalik és F. Santavy : Chem, Listy, 47. 1953. 1609.
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kapcsolatos vizsgalataink'®~*! azt bizonyitottak,
hogy sem a kisérleti tények, sem elméleti meg-
fontolasok®® nem teszik sziikségessé az amino-
aldehid-forma feltételezését. Ahhoz, hogy a kér-
dést a szangvinarinnal kapcsolatban is tisztaz-
hassuk, mindenekel6tt szangvinarint kellett el6-
allitanunk, minthogy kereskedelmi forgalomban
nem kaphaté.
Szangvinarin elédllitisa

A szangvinarint tartalmazé novények . koziil
hazankban egyediil a Chelidonium majus L. (vére-
hullé fecskefli) fordul elg, ebbdl torténd elkiiloni-
tése azonban — a fentebb mar emlitett nehézsé-
gek folytan — nem johetett szamitasba. Gadamer®
a Chelidonium majusban viszonylag nagy mennyi-
ségben el6fordulé és abbdl tiszta allapotban jol
elkiilénithetd kelidoninbél (Va), illetve annak
O-acetilszarmazékabsl (Vb) négy H-atom és 1
molekula viz elvonasa ttjan, 3 lépésben szangvi-
narinhoz jutott el. Az O-acetilkelidonint Hg(II)-
acetattal a mind ezideig nem tisztazott szerkezeti

CH,

e X =8 (a)
X0
o 0 COCH,  (b)
i
CH
NeH 0
5 N-CH
\ e

,,didehidrokelidonin”-na oxidalta ; ez vizes-alko-
holos oldatban forralva ,,anhidrodidehidrokelido-
nin”’-né, vagyis hidroszangvinarinna (III b) alakult,
mely djabb Hg(IT)-acetatos oxidacionak alavetve
szangvinarint szolgaltatott. Ez az eljaras rendkiviil
hosszadalmas és koriilményes, preparativ célra
nem hasznalhaté, csupan szerkezetbizonyité jelen-
tésége van.

Megvizsgaltuk, hogy nem lehetne-e az eljarast
preparativ célokra alkalmassa tenni, vagy esetleg
Hg(IT)-acetat helyett mas oxidalészerrel kényel-
mesebben és jobb termeléssel megvalésitani a
kelidonin atalakitasat szangvinarinna; mindkét
iranyu kisérleteink sikerrel jartak.

Megallapitottuk, hogy az O-acetilkelidonin at-
alakitasa szangvinarinna Hg(II)-acetatos oxidacié-
val harom 1épés helyett egy lépésben is végre-
hajthaté kb. 609 -0s termeléssel, ha oldészerként
vizes ecetsav helyett etanol és butanol 1:1 aranyu
elegyét hasznéljuk, és ha a Hg(II)-acetatot olyan
mennyiségben alkalmazzuk, hogy mindkét oxida-
ciés értéke kihasznalédjék, tehat egészen fémhiga-

18 Beke D. és Martosné Bdrczai M. : Magy. Kém. Folyé-
irat, 62. 1956. 159.

19 Beke D. és Harsinyi K. : Magy. Kém. Folyéirat, 62.
1956. 201.

20 Beke D., Harsinyi K. és Kérosi J.: Magy. Kém.
Folyéirat, 62. 1956. 204.

21 Beke D. és Harsdnyi K. : Magy. Kém. Folyéirat, 62.
1956. 298.

22 Beke D. : Periodica Polytechnica, 1. 1957. 51.
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tyig redukélédjék ; nagyobb mennyiségli Hg(II)-
icetat alkalmazasa esetén igen sok magban mer-
curdlt termék is keletkezik. Célszerd a reakeio-
legyet elszor 12 6ran 4t szobahéfokon allni
lagyni ; ez alatt f6képpen hidroszangvinarin kelet-
iezik és Hg(I)-acetat valik ki kristalyosan a reakcié-
ieverékbdl ; ez utébbi végzi el tovabbi 6—8 orai
orralas alatt a hidroszangvinarin dehidrogénezését
zangvinarinna.

A kiprébalt egyéb oxidalészerek koziil az 6lom-
etraacetat, PbO, ecetsavas oldatban, NaOCI,
KClO, és KJOzbonyolult reakcidkeverékeket szol-
raltatott, melyek hidroszangvinarin, szangvinarin,
7altozatlan kiindulasi anyag és-kelidonin mellett
»xikelidonint is tartalmaztak. MnO,-dal és FeCl;-dal
javas kozegben az O-acetilkelidonin nem reagélt,
égecetes CrO, pedig CO,-fejlédéssel jaro, mélyre-
1at6  elvaltozast idézett el8. Alkalmas oxidals-
izernek bizonyult azonban a jédsav; segitségével
1z O-acetilkelidonint benzolos oldatban 739%-0s
cermeléssel sikeriilt hidroszangvinarin és szangvi-
1arin keverékévé (0,65 : 0,35) oxidalni; a hidro-
izangvinarin azutan sésavas vizes-alkoholos oldat-
san FeCl;-dal kozel elméleti termeléssel szangvi-
aarinna oxidalhaté.

A szangvinarin kémiai viselkedése

A szangvinarin-bazist tisztitds céljabol meg-
probaltuk kiilonb6z8 oldészerekbél atkristalyosi-
tani. Kiilonosen szép kristalyokat nyertiink benzil-
alkoholbél, piridinbégl, nitrobenzolbél, azonban
sgyik esetben sem magat a szangvinarint kaptuk
vissza ; a szangvinarin mindharom oldészerrel
kémiai reakciéba lépett : benzilalkoholbél a szang-
vinarin benzilétere (6-benziloxi-hidroszangvinarin,
[IIc), piridinbgl és nitrobenzolbdl pedig — az
clemzési adatok szerint — a szangvinarin 6nmaga-
val képezett éterének 2—2 mél oldészerrel alko-
tott molekulavegyiilete kristalyosodott ki. A szang-
vinarin rendkiviili hajlandésaga az éterképzésre,
melyre mar Gadamer®® is nyomatékosan felhivta
a figyelmet, csak a gytirlis szerkezettel egyeztet-
het6 ossze.

Az aminoaldehid-formabal levezethet§ szarma-
zékok eldallitasa céljabol megvizsgaltuk a szangvi-
narin viselkedését kiilonboz6 nukleofil reagensek-
kel szemben, melyek aldehidekkel vizkilépés koz-
ben reagalnak, tovdbba metiljodiddal és kiilon-
boz6 acilezgszerekkel szemben.

A szangvinarin — a kotarninhoz hasonléan —
anilinnal, fenilhidrazinnal, malonsavval, nitro-
metannal vizkilépés kozben reagélt. Az anilinnal
kapott termék — ugyanidgy, mint a kotarnin

analég szarmazéka — katalitikus hidrogénezéskor -

nagy sebességgel egy mél hidrogént vett fel, azon-
ban nem a nyilt lanci forma (Schiff-bazis) reduk-
ci6s termékeként varhaté II. r. amin, hanem
hidroszangvinarin és anilin keletkezett. Hasonlé
koriilmények kozott a fenilhidrazinszarmazék is
hidrogenolizist szenvedett hidroszangvinarin és
fenilhidrazin keletkezése kozben. A hidrogenolizis
Arch. Pharm., 262.

23 J. Gadamer és munkatdrsai:

61. 1924.
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lejatszédasa, illetve termékei e vegyiiletek gyfirts
szerkezetét (III d, e) bizonyitjak. A nitrometan-
nal és a malonsavval képezett kondenzaciés ter-
mékek — hasonléan a kotarnin analég szarmazé-
kaihoz — katalitikus hidrogénezésnek alavetve
nem fogyasztanak hidrogént, ami arra mutat,
hogy nincs benniik olefinkétés, vagyis szintén
gytirds szerkezettek (III f, g), 6-os helyzetben
helyettesitett hidroszangvinarin-szarmazékok.Mind-
eme vegyiiletek keletkezése a szangvinarin gytris
szerkezetével jol osszeegyeztethetd és nem teszi
sziikségessé az aminoaldehid-forma feltételezését.

Mig a kotarnin metiljodid hatasara az amino-
aldehid-formahbél leszarmaztathaté, nyilt lanca IV.
r. jodmetilatot ad?, addig a szangvinarinbél benzil-
alkoholos oldatban, leforrasztott csében, vizfiirdén
melegitve a Sarkar® altal leirt norszangvinarin
(2,3,7,8-bisz-metiléndioxi-a-naftofenantridin)  j6d-
hidrogénes s6ja keletkezik, tehat demetilezddés
megy végbe. A demetilezGdés egyébként metil-
jodid nélkiil is siman lejatszédik, ha szangvinarin-
kloridot néhany percig benzilalkoholban forralunk.

A kotarnin benzoilklorid hatasara az amino-
aldehid-formabél levezethetd N-benzoilkotarninna
alakul®6. A szangvinarint indifferens oldészerben
benzoilkloriddal vagy acetilkloriddal melegitve
szangvinarinkloridot nyertiink ; oldészer nélkiil
folos benzoilkloriddal forralva demetilezddés jat-
szodott le és j6 termeléssel norszangvinarin-hidro-
klorid keletkezett. ,

Ecetsavanhidridben a szangvinarin hidegen
narancsszint oldat keletkezése kozben feloldédik,
melybél beparlassal a szangvinarinbél és ecetsav-
bél eléallitott szangvinarinacetattal (II b) minden
tekintetben - azonos kristalyos anyagot lehetett
nyerni. A szangvinarint vagy acetatjat ecetsavan-
hidriddel melegitve, az eredetileg narancsszini
oldat elszintelenedett, s beparlas utan fehér, kris-
talyos anyag valt ki, mely kémiai viselkedése és
elemzési adatai alapjan az aminoaldehid-formabél
levezethet6 N-acetilszarmazéknak (IV b) bizo-
nyult.

Az N-acetilszangvinarin az egyetlen, ez ideig
ismert, a szangvinarin aminoaldehid-formajabél le-
vezethet6 szarmazék, azonban ez is amint
keletkezési médjabél nyilvanvalé — kétségteleniil
a gyurli utélagos felnyilasa tutjan keletkezett.
A szangvinarin fentebb felsorolt kémiai atalakulasai
arra mutatnak, hogy a szangvinarinban kénnyeb-
ben hasad el a legtobb esetben a nitrogénatom
és a hozzakapcsolédé metilesoport kozotti kotés,
mint a nitrogénatom és a gyliri szomszédos szén-
atomja kozotti kotés, tehat nagyobb hajlandésag
mutatkozik a demetilez§désre, mint a gytird fel-
nyilasara ; ily médon a kisérleti tények a szangvi-
narin aminoaldehid-formajanak feltételezését nem
indokoljak.

Elméleti megfontoldsok alapjan sem latszik
valészintinek az aminoaldehid-forma létezése. Amint
a szerkezeti képletekbdl lathatd, az aminokarbinol-
forma a IV. r. amménium-formaval anionotropia,

24 W, Roser : Ann., 249. 1888. 156.
25 S, N. Sarkar : D. Phil. Thesis, Oxford, 1948. 61. old,
26 W, Roser : Ann., 254. 1889. 335.
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az aminoaldehid-formaval prototropia viszonyaban
all. A nitrogénen levé metilcsoport elektrontaszité
hatasa erdsiti a nitrogénatom és a gytri szomszédos
szénatomja kozotti kotést, megneheziti az amino-
aldehid-forma kialakulasahoz sziikséges proton-
lehasadast a hidroxilesoportrél, viszont megkony-
nyiti az OH-csoport ionos alakban valé lehasada-
sat és a mezomer kation kialakulasa folytan stabi-
lizalédik a gyfird.

Kisérleti rész
O- Acetilkelidonin (V b)

Gadamer® elGiratat moédositva, 20 g nyers keli-
donint (op.: 135—138 C°) apré részletekben 40 g
ecetsavanhidridbe adagoltunk. Atmeneti oldédas
utan hamarosan bgséges kristalyosodas indult meg.
Egy napi szobahéfokon térténd éllas utan a kivalt
kristalyokat leszivattuk ; az anyalig bestiritésé-
vel tovabbi kristalyok nyerhetdk. A nyersterméket
hatszoros térfogati butilalkoholbél kristalyositot-
tuk at. Termelés: 19,5 g (91%) 188—189 C°-on
olvad6®” O-acetilkelidonin.

Szangvinarinklorid (II c)

a) 4 g (0,01 mol) O-acetilkelidonint 20 ml
etanol és 20 ml butanol elegyében oldottunk,
majd az oldatot 8 g (0,025 mdél) Hg(IT)-acetat
42 ml viz és 12 ml jégecetben késziilt oldataval
elegyitve 12 6ran at szobah@mérsékleten allni
hagytuk. Az oldat csaknem azonnal sargulni kez-
dett és megindult a Hg(I)-acetat kristalyok ki-
valasa. Masnap a reakcidkeveréket vizfiirdén 7 éra
hosszat forraltuk ; az oldat sdrga szine ekézben
fokozatosan mélyiilt és meggypirossa valt. A forré
oldatot leszlirtilk a kivalt, kevés Hg(I)-acetattal
szennyezett fémhiganyrél és 20 ml témény s6-
savval megsavanyitottuk. Lehtiléskor vorss szint
kristalyok valtak ki. A nyersterméket (3,45 g) a
higanytartalmi mellékterméktgl valé megszabadi-
tas céljabol kétszer atkristalyositottuk 12-szeres
mennyiségl vizbél. Termelés: 2,7 g (62,29,) 278
C°-on bomlas kozben olvadé, 3 mél kristalyvizet
tartalmazé szangvinarinklorid.

Analizis:  CyoH,,0,NCI - 3 H,0 (421,5)
Szamitott : C: 56,94%, H: 4,78%, N : 3,32%, Cl: 8,44%
Taldlt:  C: 57,03%, H: 5009, N: 3,499, Cl: 8,55

b) 5 g (0,013 mdl) O-acetilkelidonint 42 ml
benzolban oldettunk és az oldathoz 1,63 g (0,01
mol) finoman poritott HJO,-at adagoltunk keverés
és vizfiirdén valé melegités kozben. Tovabbi 1 érai
forralas utan a kivalt jédtartalmd mellékterméket
leszlirtiik és a sziiredéket alkoholos sésavval meg-
savanyitottuk ; a kivalt sarga kristalyos anyag
(3,6 g) hidroszangvinarin-hidroklorid és szangvi-
narinklorid keveréke. A nyersterméket 12-szeres
mennyiségli vizzel forralva a szangvinarinklorid
felold6dik, és a hidrolizis folytdn felszabadulg,
forré vizben oldhatatlan hidroszangvinarinrél le-
sziirt oldathdl lehtiléskor kivalik. Termelés : 2,14 g

27 J. Gadamer és munkatdrsai:

Arch. Pharm.,
1924. 470.

262.

(519%,) 192 C°-on olvadé hidroszangvinarin (irod.
op.: 188—189 C12) és 1,16 g (21,79,) szangvinarin-
klorid.

180 ml 96%,-0s alkoholban oldott 1 g (0,003
mol) hidroszangvinarinhoz 15 ml témény sésavat
és 20 ml vizben oldott 1,1 g (0,0067 mél) FeCl;-ot
adtunk és a reakcickeveréket 7 6ra hosszat forral-
tuk. A nyersterméket vizbhél atkristalyositva 0,9 g
(719,) 280 C°-on bomlas kozben olvadé szangvi-
narinkloridot nyertiink. Az atkristalyositaskor a
szlir6n maradé, valtozatlan hidroszangvinarint dj-
béli oxidaciénak alavetve a termelés gyakorlatilag
elméletivé tehetd.

Szangvinarin-bdzis

3 g kristalyviztartalmi szangvinarinkloridot
100 ml vizben szuszpendalva 50 ml 25%,-0s NaOH-
oldattal elegyitettiink, majd 3 X 80 ml éterrel ki-
raztuk. A bazis egy része feloldédott az éterben ;
az egyesitett éteres oldatokat jégszekrényben allni
hagytuk ; masnapra 0,7 g (28,29%) 264 C°-on bom-
las kozben olvadé szangvinarin-bazis valt ki (irod.
op.: 266—267 C°7). A legtobb kémiai atalaki-
tashoz az éteres kirazaskor oldatlanul maradt,
1,5 g-ot kitevé (60,5%), lilas sziirke szind, 243
C°-on bomlas kozben olvadd, szennyezett bazis is
felhasznalhaté.

Piridinnel képezett molekulavegyiilet

0,75 g szangvinarint melegités kozben fel-
oldottunk 10 ml piridinben. Lehtléskor jél fejlett,
277 C°-on bomlas kézben olvadé, fehér kristalyok
valtak ki (0,4 g); elemzési adatai a szangvinarin
onmagaval képezett éterének 2 mol piridinnel
alkotott molekulavegyiiletére szamitottal egyez-
nek meg.

Analizis :  C;gHy50,N, - 2 C;H,N (838,8)
Szamitott: C: 71,59%, H.: 4,56%, N: 6,67%
Talalt : G: 71,459%., H': 4,65%, N: 6,649

Nitrobenzollal képezett molekulavegyiilet

A szangvinarint nitrobenzolbél atkristalyositva
226 C%-on bomlas kozben olvaddé halvanysarga
kristalyos anyag valik ki, melynek elemzési adatai
a szangvinarin énmagaval képezett éterének 2 mol
nitrobenzollal alkotott molekulavegyiiletére szami-
tottal egyeznek meg.

Analizis :  CyH,300N, - 2 C;H;0,N (926,85)
Szamitott: C: 67,38%, H: 4,13%, N: 6,04%
Talalt : C: 6755490, H%: 4.35%, ) N.:595%

6- Benziloxi-hidroszangvinarin (III c)

0,1 g szangvinarint 20 ml benzilalkoholban
vizfiirdén melegités kozben feloldottunk : lehdlés-
kor 0,1 g (79,49,) fehér kristadlyos anyag valt ki.
Opeaid 191 56F

Analizis :  Cy,H, O,N (439,45)
Szémitott: C: 73,79%, H: 4,829, N: 3,199
Taldlt: . C: 74,039, H: 548%, N: 3,43%
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6- Anilino-hidroszangvinarin (I1I d)

0,85 g szangvinarint, 2 ml vizzel és 0,24 g
anilinnal mozsarban jol ‘eldorzséltiink. A kezdet-
ben ragacsos termék hamarosan megszilardult. Fél-
orai allas utan leszivatva és vizzel kimosva kozel
elméleti mennyiségti nyersterméket kaptunk, mely
benzinbgl (fp.: 100—130 C°) vagy kloroform és
konnytd benzin (fp.: 50—100 C°) keverékébdl
239—240 C°-on olvadé, fehér, lemezes kristalyok
alakjaban valt ki.

Analizis :  CygHog0,N, (424,43)
Szédmitott: C: 73,57%., H: 4,75%; N: 6,609
Talilt:  C:73,51%, H: 458%, N: 6.56%

1 g 6-anilino-hidroszangvinarint 110 ml etil-
acetatban oldva Pd-os csontszén katalizator jelen-
létében -hidrogénezésnek vetettiink ala. Az anyag
igen gyorsan felvett 1 mél H,-t. A katalizatorrél
lesziirt oldatbol az etilacetatot 6vatosan lehajtva,
a visszamarado fehér kristdlyokrol a hozzajuk
tapadé olajos terméket kevés etilacetattal lemos-

_ tuk. Termelés : 0,60 g (79,36%) 192 C°-on olvadé

termék, mely elemzési adatai, op.-ja és kémiai
tulajdonsagai alapjan minden kétséget kizaréan
hidroszangvinarin. Az etilacetatos kimosassal el-
tavolitott olajos folyadékot acetilszarmazéka op.-ja
(113 C°) alapjédn, mint anilint azonositottuk.

a-(6-Hidroszangvinarinil)-p-fenil-hidrazin (111 e)

3 gszangvinarinklorid vizes szuszpenziéjat meg-
ldgositas utan éterrel kiraztuk ; a felszabadult
bazis egy része feloldédott az éterben. Az éteres
oldatot 0,5 mlfenilhidrazin-bazis hozzdadasa utan
1 napig allni hagytuk, majd a szépen fejlett rozet-
takban kivalt, csaknem szintelen kristalyokat le-
szivattuk. Termelés: 1,42 g (az éterben oldott
szangvinarin-bazisra szamitva, kozel elméleti). Op. :
132 C°. Hére nagyon érzékeny, atkristalyositassal
nem tisztithato.

Analizis :  CosHyO0,Ng (439,45)
Szamiftott: C: 71,06%, H: 4,82%, N: 9,56%
Talalt : C471,30%, ~H': 4,79%; N3 9,52%

1 g fenilhidrazinszarmazékot 80 ml etilacetat-
ban oldva Pd-os csontszén katalizator jelenlétében
hidrogéneztiink ; néhany perc alatt elfogyasztott
1 mél Hy-t. A katalizatorrol lesziirt oldatbél az
etilacetatot lehajtottuk és a visszamaradé krista-
lyos tomeget kevés alkohollal kimostuk. Termelés :
0,53 g (709%) 193 C°-on olvadé hidroszangvinarin.
Az alkoholos moséfolyadékbél benzaldehiddel 154—
155 C%on olvadé kristalyos terméket sikeriilt le-
valasztanunk, mely benzaldehidfenilhidrazonnal
olvadaspont-depressziot nem adott.

6-(Nitrometil)-hidroszangvinarin (III f)

1 g szangvinarint 10 ml nitrometanban szusz-
pendalva 6 6ran at kevertiink ; masnap a krista-
lyokat leszivattuk, éterrel kimostuk és benzil-

alkoholbél atkristalyositottuk. Termelés: 0,9 g
-(79,6%)- Op.: 240 C°.

Analizis :  Cy H,;O6N, (392,35)

Szémitott : C: 64,289%, H: 4,11%, N: 7,149

Talalt : C: 64,46%, H: 3,85%, N: 7,03%

Az anyag etilacetatos oldatban Pd-os csont-
szén jelenlétében hidrogént nem vett fel.

6-Hidroszangvinarinil-ecetsav (III g)

1,75 g szangvinarin, 0,6 g malonsav 20 ml
piridinben késziilt oldatat a CO,-fejlédés megszii-
néséig (kb. félora) olajfiirdében 105 C°-on melegi-
tettiikk, majd féléran at 110 C°-on, tovabbi 1 éran
at pedig 120—130 C°-on tartottuk. A piridint
vakuumban ledesztillilva, a maradékot natron-
liggal megligositottuk, majd forré vizbd6l atkris-
talyositva 1,2 g (50,5%) selymes kristalyokban
kristalyosodé, 4 mél kristalyvizet tartalmazé 6-
hidroszangvinarinil-ecetsavas natriumot kaptunk.
Minthogy mind a nétriums6, mind a szabad sav
analitikai tisztasagban csak rendkiviil nehezen és
rossz . termeléssel nyerhets, azonositas és kémiai
viselkedésének tanulminyozisa céljara a jol kris-
talyosithaté metil- és etilészterré alakitottuk at.

Metilészter

1 g vizmentesitett natriumsét 25 ml 15%:-os
metilalkoholos sésavval 4 6ran at vizfirdén for-
raltunk. A kikristalyosodott nyersterméket (0,65
g = 600,29,) vizmentes metilakoholbél atkristalyo-
sitottuk. Op.: 182—183 C°.

Analizis :  CygH,;,0gN (405,39)

Szamitott : C: 68,149%, H: 4,729,
Talalt : C:167,95%% H 4,.37%
Etilészter

1 g vizmentes natriumsét 25 ml 15%-o0s, viz-
mentes metilalkoholos sésavval forralva 0,98 g
(97,5%) nyersterméket nyertiink, mely vizmentes
alkoholbdl atkristalyositva 148—149 C°-on olvadt.

"Analizis :  Cy,H,,OgN (419,42)
Szémitott " C: 68,72%, H :'5,069,
Talalt : Ci: 68,509, H: 4,83%

Etilacetatos oldatban az észterek Pd-os csont-
szén jelenlétében szobahGmérsékleten hidrogént
nem fogyasztottak.

Norszangvinarin (2,3,7,8-bisz-metiléndioxi-a-naf-
tofenantridin

a) Vizmentesitett szangvinarinkloridot 5 per-
cig benzilalkoholos oldatban forralva az oldat el-
szintelenedett és lehiiléskor jol fejlett kristalyok-
ban, kozel elméleti termeléssel, 279—280 C°-on
olvadé norszangvinarin valt ki beléle.

Analizis : C H,;,O0,N (317,29)
Szémitott : C: 71,92%, H: 3,499%, N: 4,419
Talalt : G2 11,8895 H3, 749, N 2 4,07%

b) 1 g szangvinarint 100 ml benzoilkloriddal
forrasig melegitettiink. Az oldatb6l lehtléskor
sarga, tis kristalyok valtak ki, melyek a nor-
szangvinarinbél sésavval készitett séval azonosak-
nak bizonyultak. Termelés: 0,82 g (79,59%). 320
C°-ig hevitve nem olvad meg. Vizzel forralva

hidrolizist szenved norszangvinarin keletkezése
kozben.
Analizis: Cy,H,,0,N - HCI (353,76)

Szamitott : C: 64,509/, H: 3,429/, N : 3,96%, Cl: 10,03%
Taldlt:  C: 64,529/, H: 2,280/, N: 3,73%, Cl: 10,409



Szangvinarin-acetat (I1 b)

0,15 g szangvinarin 10 ml benzolos oldatéahoz
1,5 ml ecetsavanhidridet adtunk és a reakcio-
keveréket vikuumban évatosan szarazra paroltuk.
A visszamaradd, 225 (°-on bomlas kézben olvadé,
narancsszini anyag azonos a szangvinarin-bazishél
ecetsavval nyert séval.

Analizis :  CyH,,0,N (391,36)
Szémitott™s C: 67,51%, H: 4,389, N=: 3,58%
Talalt : G :61.33%,-"H :4,67%, N: 3,53%

N-Acetilszangvinarin (IV b)

0,25 g szangvinarint 10 ml ecetsavanhidriddel
5 percig forralva, az eredetileg narancsszint oldat
elszintelenedett. Vakuumban beparolva, a mara-
dékot (0,26 g) tetralinb6l, majd nitrobenzolbél
atkristalyositva 283 C°-on bomlas kézben olvadé
terméket nyertiink. Szangvinarinacetatot ecet-
savanhidriddel melegitve ugyanehhez a vegyiilet-
hez jutottunk. A vegyiilet savakkal s6t nem képez,
sosavval forralva szangvinarinkloridda alakul.

Analizis :  CyH,;,0,N (391,36)
Szamitott : C: 67,51%, H: 4,38%, N: 3,58%
Talalt : € :767,64%, s H 914,05%, « Nt 3,729,

Készonetet mondunk Batta Ilona okl. vegyész-
nek és Simonné Ormai Kldra okl. vegyészmérnok-
nek a mikroanalizisek elvégzéséért, Krakovitzer
Sandorné laboransnak a kisérletek elvégzésében
nyujtott értékes segitségéért és az Egyesiilt Gyogy-
szer- ¢és Tapszergyarnak a szangvinarin eldallita-
sahoz sziikséges kelidonin rendelkezésre bocsata-
saért.

ﬁsszefoglalés

A Chelidonium majus L. (vérehulls fecskeft)
féalkaloidjanak, a kelidoninnak szangvinarinna
torténd atalakitasara két, preparativ célokra is
alkalmas eljarast dolgoztunk ki :

1. Gadamer el6iratanak® médositasival az O-
acetilkelidonint sikeriilt Hg(II)-acetatos oxidacié-
val 3 1épés helyett 1 1épésben, kb. 609,-0s terme-
léssel szangvinarinna alakitanunk.

2. Az O-acetilkelidonint jédsavval 739 -o0s ter-
meléssel hidroszangvinarin és szangvinarin (0,65 :
10,35 aranyid) keverékévé sikeriilt oxidalnunk ; a
hidroszangvinarin FeCl;-dal koézel elméleti terme-
léssel szangvinarinna oxidalhaté.

Megallapitottuk, hogy a szangvinarin anilin-
nal, fenilhidrazinnal, nitrometannal és malonsav-
val vizkilépés kozben nem az aminoaldehid-forma-
bol (IV a) leszarmaztathaté vegyiileteket szolgal-
tat, hanem gytir(is szerkezet(i, a 6-os helyzetben
helyettesitett hidroszangvinarin-szarmazékokat (111
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d—g). A szangvinarint acetilkloriddal, benzoil-
kloriddal, metiljodiddal reakciéba hozva nem sike-
riilt az aminoaldehid-formabél levezethetd szarma-
zékokhoz eljutnunk ; e reagensek hatdsara eny-
hébb kériilmények kozott szangvinarinsékat, eré-
lyesebb koriillmények kozott norszangvinarint nyer-
tiink, tehat demetilez6dés ment végbe. Az amino-
aldehid-formabol leszdrmaztathaté szarmazékot
egyediil ecetsavanhidriddel torténd forralassal sike-
riilt nyerniink, azonban ez is kétségteleniil a gytri
utélagos felnyilasa ttjan keletkezett. Tehat sem
a kisérleti tények, sem elméleti megfontolasok
nem teszik sziikségessé a szangvinarin amino-
aldehid-forméajanak feltételezését.

Beitriige zur Chemie des Sanguinarins. D. Beke,
M. B.—Barczai und L. Téke

Verfasser haben zur Uberfithrung des Cheli-
donins, des Hauptalkaloides des Schéllkrautes
(Chelidonium majus L.), zwei, auch fiir priapara-
tive Zwecke geeignete Verfahren ausgearbeitet :
1. Durch Ab#nderung von Gadamer’s Vorschrift®
gelang es ihnen das O-Acetylchelidonin durch
Oxydation mit Quecksilber(II)-acetat in einer Ope-
ration — anstatt drei —in einer Ausbeute von
cca. 609, in Sanguinarin zu iiberfithren. 2. Sie
haben das O-Acetylchelidonin mit Jodsdure in einer
Ausbeute von 739, zu einem Gemisch von Hydro-
sanguinarin und Sanguinarin (im Verhiltnisse von
0,65 : 0,35) oxydiert ; das Hydrosanguinarin ist
mit FeCl; in fast quantitativer Ausbeute zu
Sanguinarin oxydierbar.

Es wurde festgestellt, dass das Sanguinarin
mit Anilin, Phenylhydrazin, Nitromethan und
Malonsidure unter Wasseraustritt nicht aus der
Aminoaldehydform (IV a) ableitbare Verbindun-
gen, sondern ringférmige, in Stellung 6 substituierte
Hydrosanguinarinderivate (IITd—g) liefert. Es
gelang nicht aus dem Sanguinarin mit Acetyl-
chlorid, Benzoylchlorid, Methyljodid aus der Amino-
aldehydform ableitbare Derivate zu erhalten ;
durch Einwirkung dieser Reagenzien wurden unter
milderen Bedingungen Sanguinarinsalze, unter
energischeren  Norsanguinarin  gewonnen. Das
einzige aus der Aminoaldehydform ableitbare De-
rivat wurde durch Erhitzen mit Essigsdureanhyd-
rid erhalten, aber auch dieses enstand — ohne
Zweifel — durch eine sekundire Ringspaltung.
Auf Grund dieser Versuchsergebnisse, wie auch
theoretischer Betzachtungen kann man feststellen,
dass es keine Notwendigkeit zur Annahme der
Aminoaldehydform des Sanguinarins besteht.

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszéke.
Erkezett : 1957. IX. 3.
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DIE TAUTOMERIE DER HETEROCYCLISCHEN,
PSEUDOBASISCHEN AMINOCARBINOLE

D. BEkKE

( Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit, Budapest)

Fingegangen am 26. Mai 1958*

Auf dem II. Ungarischen Chemikerkongrel im Jahre 1955 haben wir
itber die Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber das Kotarnin (I), einen
typischen und zugleich den am besten bekannten Vertreter der heterocycli-
schen, pseudobasischen Aminocarbinole berichtet [1—4]. Seitdem habe ich
diese Untersuchungen mit meinen Mitarbeitern: M. B. BArczar, K. Har-
sAny1, Cs. SzANTAY und L. T6kE auf zwei native Alkaloide :* das Berberin
(II) und das Sanguinarin (III), sowie auf verschiedene synthetische Modell-
substanzen (hauptsichlich auf die im nichstfolgenden Vortrage [5] zu behan-
delnden Kotarninanaloga) ausgedehnt, wodurch es erméglicht wurde, Schliisse
von allgemeinerer Giiltigkeit zu ziehen.

/\/ Next /O\ /\/CHz\
! CH2 )’ N—ch . ]; ! N——CH
0/ /\CH, 5 \0/\ \CHQ"
' CH,0 OH()
a b
NN
C{Iz i 1‘ ?NI: CH
CH,0
[

* Vorgetragen auf der Jubiliumskonferenz des Vereins Ungarischer Chemiker im
Mai 1958. \
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Samtliche Lehr- und Handbiicher der organischen Chemie, sowie Monographien
iiber theoretisch-organische Chemie, Alkaloidchemie und Arzneimittelchemie
behandeln diese Verbindungen als dreifach tautomere Substanzen, bei welchen
die quartire Ammoniumhydroxyd-, die pseudobasische Aminocarbinol-,
sowie die offenkettige Aminoaldehydform miteinander im Gleichgewicht
stehen.

Dieses Problem wurde in der Literatur der letzten 70 Jahre sehr aus-
fithrlich erdrtert; damit verkniipfte Namen sind in erster Linie die von
A. HantzscH, H. DEcker, W. Roser, A. KaurmMann, W. Konic, M. FREUND,
C. LieBERMANN, TH. ZINCKE, J. GADAMER, R. RoBINsoN, J. G. AsTon, B. B.
Dey und P. L. KanTAM, sowie F. KROHNKE, aber auch die aus der letzten
Zeit stammenden Abhandlungen lassen es auBler Acht, da die Annahme
dieser dreifachen Tautomerie das gleichzeitige Bestehen der beiden Grund-
typen der Tautomerie : der Prototropie und der Anicnotropie bedeutet.

NessMEJANOV und KABATSCHNIK [6] haben darauf hingewiesen, daf} der
Umstand, eine Substanz reagiere gemill zweier (oder mehrerer) méglichen
Strukturformeln, noch nicht unbedingt bedeutet, dafl etwa simtliche, diesen
Strukturformeln entsprechenden Molekelarten auch tatsichlich existierten,
und daf} die einzelnen Tautomeren in reinem Zustande isolierbar, oder daB
wenigstens ihre Gegenwart im Gleichgewicht nachzuweisen wiire.

Es erhebt sich die Frage, inwiefern man im Falle der betrachteten Amino-
carbinole berechtigt sei, die Existenz der drei tautomeren Formen anzunehmen
und welche Faktoren die gré8ere Stabilitiit der einen oder der anderen tauto-
meren Form bedingen. \
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Das Verhiltnis zwischen dem quartiren Ammoniumhydroxyd und dem
Aminocarbinol kann — streng genommen — gar nicht als Tautomerie ange-
sehen werden. INGcoLD [7] weist, indem er zwischen den pseudobasischen
Aminocarbinolen und dem Phenylnitromethan — als einer Pseudosidure —
eine Parallele zieht, darauf hin, dal »die Base keine zweite kovalente, aber
dennoch sehr leicht ionisierende Form besitzt, die der kovalenten Aci-Form
der Nitroverbindung entspriiche ; im Falle der Pseudobasizitit spielt sich
eine jisomere Umwandlung’ nur zwischen dem elektrovalenten Ionenpaar
und dem kovalenten Carbinol ab«. INGOLD setzt zwar den Ausdruck »isomere
Umwandlung« unter Anfiithrungszeichen, sagt aber expressis verbis nicht aus,
daB das quartire Ammoniumhydroxyd eigentlich die dissoziierte Form des
Aminccarbincls darstelle. Das bei der Dissoziation entstehende mesomere
Kation ist — im Gegensatz zu den quartiren Ammoniumionen einfacherer
Struktur — dazu befihigt, an dem, dem Stickstoff benachbarten Kohlen-
stoffatom mit dem Hydroxylion in eine kovalente Bindung einzugehen, uzw.
umso leichter, je weniger infolgedessen der aromatische Charakter des Ring-
systems abnimmt. So reduziert sich also die angebliche dreifache Tautomerie
sogleich ausschlieBlich auf die Prototropie, uzw. eine Ring-Ketten-Tauto-
merie.

Da unsere Aminocarbincle Verbindungen des Aldehydammoniaktyps
sind, dessen aliphatische Vertreter sich leicht in Aldehyd und Ammoniak,
bzw. Amin spalten, kann man sich formell das Bestehen eines tautomeren
Gleichgewichtes zwischen der cyclischen Aminocarbinol- und der offenkettigen
Aminoaldehydform vorstellen.

HantzscH und Kars [8] haben mittels Leitfihigkeitsmessungen fest-
gestellt, daB eine nichtionische und eine ionische Form miteinander in mobilem
Gleichgewicht stehen. Mittels UV-spektroskopischer Untersuchungen [9—11]
konnte bei den, in der Einfithrung erwiihnten Verbindungen die Aminoaldehyd-
form nicht nachgewiesen werden. Aus IR-spektroskopischen Untersuchungen
von J. N. ScHEINKER, G. VArsAnyr, und S. Horry lie8 sich folgern, daf3
in den kristallinen Basen die Aminocarbinolform vorhanden ist.

Auf die Existenz der Aminoaldehydform wurde daraus geschlossen,
daBl ein Teil dieser Verbindungen mit Acylierungsmitteln aus der Amino-
aldehydform ableitbare N-Acylderivate und durch Aufnahme von 2 Mol
Methyljodid ein acyclisches quartires Ammoniumsalz bildet, d.h. da8 in
ihnen (scheinbar) eine sekundire Aminogruppe vorhanden ist; mit ver-
schiedenen nucleophilen Reagentien (Amino- und aktive Methylengruppen
enthaltenden Verbindungen) reagieren sie unter Wasseraustritt, was auf die
Anwesenheit einer Oxogruppe zu schlielen erlaubte [12].

Diese chemischen Reaktionen haben jedoch in bezug auf unser Problem
keine Beweiskraft, da ja auch die cyclische Form mit gewissen Reagentien
unter Bildung von aus der Aminoaldehydform ableitbaren Derivaten reagieren
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kann. Bei der Einwirkung von Acylierungsmitteln kann der Ring zahlreicher
heterocyclischer Verbindungen, die zweifellos ein tertiiires Kohlenstoffatom
enthalten, gesffnet werden ; so liefert z. B. das Hydrchydrastinin (IV) mit
Acetanhydrid das Diacetat (V) eines offenkettigen Aminoalkohols [13]. Hore
und Rosinson [14],

CH,
l
H,—CH, N CO_
0\/\//CH2\CH /0\ -~ /CH,—CH,—N—CO—CH,
¢H, | s CH, ' |
A N_CH, \ s
0/ S \cn,/ 0/ " \CH,—0—CO—CH,
v v

sowie der Vortragende und Mitarbeiter [3, 4] haben an Hand mehrerer Bei-
spiele dargelegt, dal auch die Methylierung mit Methyljodid nicht als ein
Beweis zugunsten der Aminoaldehydform angesehen werden darf. Das San-
guinarin lieferte mit Acetylchlorid, Benzoylchlorid und Methyljodid sogar
iiberhaupt keine, aus der Aminoaldehydform ableitbaren Derivate, sondern
unter milderen Bedingungen Sanguinarinsalze, wihrend sich unter energi-
scheren Bedingungen das von SARKAR [15] beschriebene Norsanguinarin (VI)
bildete, d. h. anstatt einer Ringspaltung spaltete sich die Methylgruppe vom
Stickstoff ab [16].

Wir haben weiterhin bewiesen [1—4, 16], da8 sich aus den, in der Ein-
leitung erwihnten Verbindungen mit NaHSO,, Hydroxylamin, Anilin, Phenyl-
hydrazin, Harnstoff, Acetanhydrid, sowie Aceton gar keine, aus der Amino-
aldehidform ableitbaren, offenkettigen Derivate bilden, sondern Ringverbin-
dungen, die an Stelle des Carbinolhydroxyls entsprechende Substituenten
tragen ; folglich kénnen diese Reaktionen nicht als Beweis fiir die Anwesen-
heit einer Aldehydgruppe angesehen werden. Formell kénnte man sich zwar
vorstellen, daf} die in sehr geringer Konzentration vorhandene Aminoaldehyd-
form mit diesen Reagentien unter Bildung von ebenfalls offenkettigen Konden-
sationsprodukten reagiere, wonach sich dann letztere unter Protonenwande-
rung und RingschluB in die Endprodukte umlagern, dies erscheint aber nach
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den reaktionskinetischen Erwigungen von KABATSCHNIK [17] als sehr wenig
wahrscheinlich. Ubrigens stellten schon DEY und Kanrtawm [18] fest, daB
das N-Benzoylkotarnin (welches tatsiichlich eine Aldehydgruppe enthilt)
mit einer ganzen Reihe von Verbindungen, mit denen das Kotarnin leicht
reagiert, keine Kondensationsprodukte bildet; auch daraus folgt, daBl wir es
bei diesen Reaktionen nicht mit Kondensationsreaktionen der Aldehydgruppe.
sondern mit Substitutionsreaktionen des Aminocarbinols, oder noch eher mit
Additionsreaktionen des mescmeren Kations zu tun haben.

Neuerdings bezweifeln BARTEK und SanTAVY [19], bzw. CourALik
und SANTAVY [11], auf Grund ihrer pclarographischen Untersuchungen die
Existenz der Aminocarbinolform des Kotarnins, Hydrastinins, Sanguinarins
und Chelerythrins und behaupten, daB} in alkalischem Medium die Amino-
aldehydform vorhanden sei. Das von uns hergestellte N-Methylkotarnin
[4,5-Methylendiexy-6-methoxy-2-(f-dimethylamincithyl)-benzaldehyd] [20],
welches tatsiichlich ein offenkettiger Aminoaldehyd ist, gibt keine polaro-
graphische Welle (laut Untersuchungen von GYORBIRG) so, dall die polaro-
graphisch aktive Form des Kotarnins in alkalischem Medium nur die Amino-
carbinclform sein kann.

Im Gegensatz zu den bisher erérterten Verbindungen sind aus der Lite-
ratur auch solche heterocyclische quartire Ammoniumsalze bekannt, z. B.
das 2,4-Dinitrephenylpyridiniumchlerid (VII), aus welchen bei Einwirkung
von Alkalien der Aminoaldehyd gebildet wird, und das cyclische Tautomere
bis jetzt nicht nachweisbar war [21].

In keinem einzigen Falle ist es jedcch bis jetzt gelungen, die Existenz
sowohl der cyclischen, als auch der offenkettigen Form, d. h. das Bestehen
der Prototropie zu beweisen. Mittels Diazomethan konnten wir in keiner der
— in der Einleitung erwihnten — Verbindungen die Anwesenheit von aktivem
Wasserstoff nachweisen.
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Auch auf Grund theoretischer Betrachtungen erscheint das Bestehen
einer Ring-Ketten-Tautomerie bei sémtlichen Vertretern der Verbindungs-
gruppe als wenig wahrscheinlich. Es ist offenbar, daB} je stirker basisch das
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Aminocarbinol ist, in je héherem Malle es also in das mesomere Kation und
ein Hydroxylion dissoziiert, umso geringer ist die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens der Prototropie. Bei gleichem Ringsystem, sonst gleichem Substituen-
ten und unter gleichen Versuchsbedingungen mufl der Substituent am Stick-
stoffatom einen entscheidenden Einfluf} auf die Basenstirke ausiiben. Stark
elektronenabstofende Substituenten, wie z. B. die Methylgruppe, festigen
die Bildung zwischen dem Stickstoff und dem benachbarten Ringkohlenstoff-
atom und erschweren die — fiir die Bildung der Aminoaldehydform not-
wendige — Abspaltung des Protons von der Hydroxylgruppe, erleichtern
dagegen die Abspaltung der Hydroxylgruppe in Ionenform, und infolge der
Bildung des mesomeren Kations stabilisiert sich der Ring. In hohem MaBe
elektronenanziehende Substituenten, wie z. B. die 2,4-Dinitrophenylgruppe,
lockern dagegen die Bindung zwischen dem Stickstoff und dem benachbarten
Kohlenstoffatom und erleichtern dadurch die Aufspaltung des Ringes und
die Bildung der offenkettigen tautomeren Formen. In einigen Fillen [22]
ist selbst die 2,4-Dinitrophenylgruppe nicht elektronegativ genug, um die
Ringoffnung zu erméglichen.

Prinzipiell kann man annehmen, dafl es durch geeignete Kombination
des Ringsystems und der Substituenten — vor allem des Substituenten am
Stickstoffatom — gelingen wird derart miBlig basische Verbindungen darzu-
stellen, die auBerdem, daB sie Hydroxylionen zu liefern vermégen, auch zur
Prototropie fihig sind und so sowohl in der cyclischen, als auch in der offen-
kettigen Form existieren kénnen. Dies wird aber hichtens im Falle spezieller
Vertreter der Verbindungsgruppe erreicht werden konnen (unsere diesbeziig-
lichen Versuche sind im Gange), im allgemeinen kann aber nur von doppelter
Reaktionsfihigkeit und nicht von Tautomerie die Rede sein.

ZUSAMMENFASSUNG

Nach der allgemein verbreiteten Auffassung stellen diejenige heterocyclischen Amino-
carbinole, in welchen die alkoholische OH-Gruppe an dasselbe Kohlenstoffatom des Ringes
gebunden ist, wie das tertidre Ring-Stickstoffatom, ein Dreitautomerensystem dar, in welchem
die quaternire Ammonium-, die pseudobasische Aminocarbinol-, sowie die offenkettige
Aminoaldehydform miteinander im Gleichgewicht stehen.

Der Autor weist darauf hin, dal, wenn diese dreifache Tautomerie tatsichlich vor-
handen wire, sie die beiden Grundtypen der Tautomerie, nimlich die Prototropie, sowie die
Anionotropie in sich vereinigen miillte.

Das Verhiltnis zwischen dem quaterniren Ammoniumhydroxyd und dem Amino-
carbinol kann, streng genommen, gar nicht als Tautomerie aufgefait werden; das quaternire
Ammoniumhydroxyd stellt in Wirklichkeit nur die dissoziierte Form des Aminocarbinols dar ;
das infolge dieser Dissoziation entstehende mesomere Kation ist aber — im Gegensatz zu den
quaterniren Ammoniumionen einfacherer Struktur — dazu befihigt, an dem dem Stickstoff
benachbarten Kohlenstoffatom in eine kovalente Bindung einzugehen. Somit reduziert sich
die angenommene dreifache Tautomerie auf eine gewdohnliche Prototropie (Oxo-Cyclo-Tauto-
merie).

)Auf Grund von Untersuchungen des Verfassers und seiner Mitarbeiter mit dem Kotar-
nin, dem Hydrastinin, dem Sanguinarin, dem Berberin und synthetisch dargestellten Modell-
substanzen, sowie von in groBler Zahl vorliegenden Literaturangaben 1ift sich feststellen,
-daB es bis jetzt in keinem einzigen Falle gelungen ist, den Beweis fiir die gleichzeitige Existenz
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«der cyclischen und offenkettigen Form, d. h. fiir das Vorliegen der Prototropie zu erbringen.
Auch auf Grund theoretischer Betrachtungen kann héchstens bei speziellen Vertretern der
Verbindungsklasse die Prototropie auftreten, so dal im allgemeinen nur von zweifacher
Reaktionstihigkeit, nicht aber von Tautomerie die Rede sein kann.

LITERATUR

BekEg, M. BArczar: Acta Chim. Hung. 11, 295 (1957).
. BEkg, K. HAmrsANYI: ebenda 11, 303 (1957).
Brke, K. HArsAnvy, J. K6RrOs1: ebenda 11, 309 (1957).
BEkE, K. HARSANYI: ebenda 11, 349 (1957).
: BekE, K. Harsinyr, D. KorBonits : Periodica Polytechnica .[Ch] 2, 223 (1958).
. A. N. NessmejaNov, M. I. KaBAaTscHNIK : Z. allg. Ch. (russ.) 25, 41 (1955).; vgl. Expe-
rientia, Suppl. II. 49 (1955).

7. C. K. INcoLD : Structure and Mechanism in Organic Chemistry (London) 1953 S. 576.
8. A. Hanrzsca, M. KaLB: Ber. 32, 3109 (1899).

9. J. J. DoBBIE, A. LAUDER, C. K. TINKLER : J. Chem. Soc. 83, 598 (1903) ; 85, 121 (1904).
10. B. SKINNER: J. Chem. Soc. 1950, 823.

11. E. Courarik, F. SANTAVY : Chem. Listy 47, 1609 (1953).

12. W. RosEr: Ann. 249, 156 (1888);: 254, 334 (1889).
13. S. N. McGEeocH, T. S. STEVENS : Journ. Chem. Soc. 1934, 1465.

14. E. Horg, R. RoBINsON : Journ. Chem. Soc. 99, 2114 (1911).: 103, 361 (1913).

15. S. N. SARKAR: D. Phil. Thesis. S 61 (Oxford), 1948.
16. D. BExg, M. B. BArczAr, L. T6kE : Magyar Kémiai Folyéirat 64, 125 (1958).
17. M. I. KABATSCHNIK : Die Probleme der Mechanismen organischer Reaktionen (russ.)

S. 126 (Kiew) 1954.

18. B. B. DEy, P. L. KANTAM: Journ. Indian Chem. Soc. 1935, 421.

19. J. BarTEK, F. SANTAVY : Chem. Listy 47, 1617 (1953).
:20. D. Bexg, D. KorBonits, E. MArRkovITS : Unverdffentlichte Versuche.
21. T. ZINCKE : Ann. 330, 1031913). 36¢ (/90%).
22. M. I. KaBarscHNIK, A. I. Srrzer: Z. allg. Ch. (russ.) 7, 162 (1937).

Ui
SISISIE]=

TAUTOMERISM OF HETEROCYCLIC PSEUDOBASIC AMINOCARBINOLS

D. BEKE
(Institute of Organic Chemistry, Technical University, Budapest)

Received May 26, 1958.
Summary

Heterocyclic aminocarbinols in which the alcoholic OH group is bound to the same
. atom of the ring as the tertiary N atom of the ring are generally considered to repre-
sent a triple tautomeric system where the quaternary ammonium form, the pseudobasic amino-
.carbinol form and the aliphatic aminoaldehyde form are in an equilibrium with each other.

It is pointed out by the author that if this triple tautomerism existed in reality, it should
combine in itself both basic types of tautomerism, i. e. prototropy and anionotropy as well.

The correlation between quaternary ammonium hydroxide and aminocarbinol, when
considered strictly, cannot be taken at all as a tautomerism. Namely, the quaternary ammonium
hydroxide actually represents only the dissociated form of the aminocarbinol. However, the
mesomeric cation formed by this dissociation is capable, in contrast to quaternary ammonium
ions of simpler structure, of producing a covalent bond on the C atom adjacent to the N atom.
Thus, the presumed triple tautomerism is simplified to a common prototropy (oxo-cyclo-tau-
tomerism).

On the basis of the investigations carried out by the author and co-workers with cotar-
nine, hydrastinine, sanguinarine, berberine and other model substances prepared synthetically,
further of the great number of data of literature available it can be stated that, up to
the present, all attempts to prove the simultaneous presence of the cyclic and the open-
.chain form, i. e. the actual existence of prototropy, uniformly failed. Even on the basis of purely
theoretical considerations prototropy can solely occur at certain special members of the dis-
«cussed group of compounds. Thus, instead of tautomerism, only a dual reactivity may
-exist, in general.
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TAYTOMEPUSI T'ETEPOLIMKJIMUECKHMX, TIICEBOOOCHOBHBIX AMUWHOKAP-
BHWHOJIOB

. BEKE
(Kageopa Opearuveckou Xumuu TexHnuweckozo YHueepcumema, Byodanewm.)

IMoctynuao 26. mas 1958 r.
Peswome

CorsacHO 00wIePACIIPOCTPAHEHHOMY IOHHUMAHHIO TeTepPOLMKIIHYECKHE aMHHOKApOU-
HOJIBI, UMelolHe cnupToByio OH-rpynny, cBsI3aHHYIO C TeM-yKe YTJIePOAHBIM aTOMOM KOJbLA,.
¢ KOTOPHIM U CBSI3aH TPEeTHYHBLIH a30THBII aTOM KOJIbIA (HAaIpUMep KOTAPHMH), NMPeACTABISIT
000l TaKyi TPOHHYI0 TAYTOMEPHYIO CUCTEMY, B KOTOPOIl ueTBePTHMYHOE AMMOHHMEBOE OCHO-
BaHHe, TICeBJO0CHOBHOI aMMHOKAPOMHON H AMHHOAJIbleTHAHAsT (OPMA ¢ OTKPBITOI 1eNbio CO3-
JIAI0T MeXKAY €000i paBHOBECHOE COCTOSIHME.

ABrop o0pamaer BHHMAaHHME Ha TO, 4TO B Cjyuyae JeHCTBUTENIbHOTO CYIIECTBOBAHMS
TaKoi TPOiiHOH TayToMepHuH, B Hell M0/UKHBI ObliH Obl COEMHEHBI IBA OCHOBHBIX THIIA TAYTO-
MEPHM : TIPOTOTPONHSI M AHHOHOTPOINHSI.

OTHOUIEHHE MeXKAY 4YeTBEePTHYHBIM AMMOHHEBBIM OCHOBAaHHEM M aMHHOKApOHMHOJIOM
CTPOr0 TOBOPSI HE CUMTAETCS] TAyTOMepHeil; ueTBepTHYHOE AMMOHHEBOE OCHOBAHHE SIBJISIETCSI
B JeHCTBHTEJBHOCTH AMCCOIMMPOBAHHON (GOpMOIT aMHHOKApOWHOJIA ; Me30MEpPHBbIH KaTHOH,.
BO3BHUKAWIIMIT TPH AMCCOLMALMN — B OTJIMYHE OT IPOCTHIX YETBEPTUYHBIX AMMOHHEBBIX HOHOB
— HMe€eT CrnoCOOHOCTh YCTAHOBUTH KOBAJIEHTHYIO CBsI3b ¢ OH-MOHOM IpH yIJIEPOAHOM aTOMe,.
coce/iHeM € a30ToM. Taxkum 00pa3om mpejroJaraemasi TPoiHast TayTOMepHsl OF paHHYHUBAETCSE
HA OjIHY TPOTOTPONHIO (OKCO-LIMKJIO-TayTOMEPHIO).

Ha ocHoBanMM MCCJIeIOBAaHUI aBTOpa € COTPYAHMKAMH, NPOBEJCHHBIX € KOTAPHUHOM,.
THPACTHHHHOM, CAHTBUHAPHHOM, GepOepHHOM M CHMHTETHUECKHUMH MOJEIbHBIMU COeIMHEHUSIMH,
TaK-)Ke Ha OCHOBAHMM MHOT'OYMCJIEHHBIX JINTEPATYPHbIX JAHHBIX YCTaHaBJMBaeTcs QakT, uTo
JI0 CHX I1I0p HU B OTHOM Cjiyyae He YCIeJI0 /I0Ka3blBaTh OJHOBPEMEHHOE CYLIeCTBOBaHHE 00enx
(OPM C KOJIBIIOM M € OTKPBITOI 11eNb1o, T. . CYLIeCTBOBaHME TPOTOTPONUH. M 10 TeopeTHyecknm
00CY>)K/IEHUSIM TIPOTOTPONHST MOYKET NPOSIBIATHCS JIMIWb Y HEKOTOPBLIX CleUUabHbIX Ipej-
CTaBHTEJeH TPYNIBI TAKWX BELIECTB, MO3TOMY B 00IIeM peyb MOXKET MTTH TOJBKO O ABOHHOIE
peaKlHOHHOH Croco0HOCTH, a He O TayTOMEpHH.

Prof. Dr. Dénes BEkKE, Budapest, XI. Gellért tér 4.
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Magyar Kémiai Folyodirat
Meginditotta Than Karoly 1895-ben

63. évfolyam. 1957. oktéber

Egy 1j izokinolin-gyiiriizarasi reakcio L.*
BEKE DENES, HARSANYI KAMAN és KORBONITS DEZSO

A kotarninbél (I a) Hofmann-féle kimerité meti-
lezéssel nyerheté kotarnon (II a) két reakcicképes
gyokcsoportot : egy formilcsoportot és egy vinil-
oldallancot tartalmaz, amelyek az aromas gytrid
n-elektronszeksztettjének kozvetitésével konjugalt
rendszert alkotnak ; a kotarnon tehat az akrolein
vinilogjanak tekinthetd. Jéllehet nukleofil reagen-
sekkel szemben elsGsorban a formilcsoport reakciéja
varhat6, nem hagyhat6 figyelmen kiviil a vinil-
csoport f-szénatomjanak elektrofil jellege sem.
Kotarnin-analogonok elgallitasa céljabsl megvizs-
galtuk a kotarnon viselkedését kiilonb6z§ aminokkal

~szemben ; e dolgozatban csak a kotarnon és anilin
kozott lejatszodo reakciéval kivanunk foglalkozni.

o) CH,
/ \(\/ \CHz R=CH,, ~X=0H: (a)
CH \ CeH;, OH (b)
\ N—R CsHy, H (c)
Bt oHy, OC,H, (d)
| | CH,, 0C,H; (e)
OCH; + CeH;, CN (f)
I
—5 +0
> 0 CH=CH,
CH,
\0/ N/ \CH= =Z
OCH, +0 - 6
II Z=0 (a)
NCH; (b)

A kisérletekhez felhasznalt kotarnont — amint
err6l az 1953. szeptemberében tartott Debreceni
Szerves Kémiai Konferencian beszamoltunk! —
Roser? elGiratatél eltéren kotarninnak alkalilig
jelenlétében torténd metilezése és a keletkezett
IV. r. amméniumsénak liggal valé melegitése vitjan
allitottuk el ; ily médon sikeriilt a termelést meg-
kétszerezniink. A metilezést dimetilszulfattal végez-

2s32

része.

1 Beke D., Harsinyi K., Martos I.-né, Pongor G. és Szin-
tay Cs.: Vegylpan Kutatomtezetek Kézleményei, IV.
28. 1954.

2 W, Roser : Ann., 249. 159. 1888.

ve, a IV. r. amméniumvegyiiletet el sem kiiloni-
tettiik.*

A kotarnont alkoholos KOH- oldatban anilinnal
reakcioba hozva, a kisérleti koriilményektél fiigg6en
vagy 90 C°-o0s olvadaspontd, narancsszinli krista-
lyokat, vagy 121 C°-on bomlas kézben olvadé, fehér
kristalyos anyagot sikeriilt elkiiloniteniink ; KOH
helyett piridint hasznilva, minden kériilmények
kozott a 90 C°-on olvadé anyag keletkezett.

A 90 C°-on olvadd, naranesszint kristalyok
elemzési adatai jol egyeznek az eddig le nem firt
kotarnonanilnak (IIb) megfelels értékekkel; a
vegyiilet katalitikus hidrogénezéskor 2 mél Hy-t
vesz fel és a hidrogénezés terméke azonos a dihidro-
kotarnon (III a) aniljanak (IIIb) katalitikus re-
dukciojanal nyert, helyettesitett benzil-fenilamin-
nal (IV); mindez egyértelmiien bizonyitja a 90 C°-on
olvadé vegyiilet kotarnonanil voltat.

A /CH LOH,

CH,—CH,
é, ) <
\0/\/ Neez \0/ \/ CH,—NH—C,H,
bcn, OCH
I v
Z=0 (a)
NCgH; (b)

A 121 C°-on olvadé anyag elemzési adatai és
kémiai viselkedése arra mutatnak, hogy keletkezé-
sekor az alkohol nemcsak mint oldészer szerepelt,
hanem maga is részt vett a reakciéban.

Az elemzési adatok alap_]an megallapltott mole-
kula képlete: C;oH,,O,N j6 megegyezést mutat az
eddig le nem irt 1-etoxi-2-fenil-nor-hidrokotarniné-
val (I d); katalitikus hidrogénezéskor 1 mél H, fel-
vétele kézben 94 C°-on olvadé vegyiiletet szolgaltat,
amelynek elemzési adatai mind szabad allapotban,
mind brémhidrogénsavas séja alakjaban kitéinéen
megegyeznek az eddig ismeretlen N-fenil-nor-hid-
rokotarnin, illetve annak brémhidrogénsavas séja
szamitott értékeivel. Az anilin és kotarnon reak-

*A kozelmualtban W. J. Gensler és munkatdrsai is kozol-

" ték (J. Amer. Chem. Soc., 78. 1713. 1956.) a kotarnon ily

modon torténd el6allitasat.
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ci6jat etilalkohol helyett metil- vagy n-propil-
alkoholban végezve 114—115, illetve 99—100 C°-
nal olvadé vegyiiletekhez jutottunk, amelyeknek
elemzési értékei j6l egyeznek az 1-metoxi-, illetve
1-n-propoxi--2-fenil-nor-hidrokotarninéival ; kata-
litikus hidrogénezéskor ugyanaz a 94 C°-on olvadé
vegyiilet keletkezik bel§liik, mint a 121 C°®-on olva-
dé anyaghol. Megvizsgaltuk az ismert® 1-etoxi-hid-
rokotarnin (I e) viselkedését katalitikus hidrogéne-
zéssel szemben ; ebben az esetben is hidrogenolizis
jatszédott le hidrokotarnin keletkezése kozben.

A 121 C°-on olvadé vegyiilet 1-etoxi-2-fenil-
-nor-hidrokotarnin voltat igazolja az is, hogy halo-
génhidrogénsavak hatasara vizben jél oldédoé IV. r.
ammoéniumsék nyerhetSk beléle, amelyekbsl KCN
hatasira a megfelels pszeudocianidot (If), folos
NaOH hatésara pedig magat a pszeudobazist (I b)
sikeriilt megkapnunk ; ez utébbi etilalkohol hata-
sdra ismét a 121 C°-on olvadé vegyiiletté alakult
vissza.

Azirodalombél ismeretes?$, hogy egyes pszeudo-
bazisok éterei kiilonbozs alkoholokbél atkristalyo-
sitva kicserélik alkoxi-csoportjukat az oldészerként
hasznalt alkoholéra. E jelenséget az N-fenil-nor-
kotarnin étereinél is észleltiik ; a metil-, etil- és
n-propiléter egymasba kolesonésen atalakithaté a
megfeleld alkohollal térténd, rovid ideig tarté mele-
gités ttjan. Az atéterezéssel nyert termékek azono-
sak voltak a kiilonb6z6 alkoholok jelenlétében
kotarnonbél és anilinbél eléallitottakkal.

Az 1-alkoxi-2-fenil-nor-hidrokotarninok kelet-
kezése kotarnon és anilin kiilonb6z8 alkoholokban
torténé egymasrahatasakor emlékeztet a Pictet—
Spengler-féle izokinolinszintézisre; itt is egy aldehid-
csoport, egy amino-csoport és — a Pictet—Spengler-
szintézist6l eltéréen egy elektrofil C-atom (a
vinilesoport f-helyzetli szénatomja) vesz részt a
reakciéban. Annak eldontése, hogy kozbensé ter-
mékként a Schiff-bazis, vagy pedig az aldehid-
amménia-tipusu addiciés termék,illetve ennek éte-
rei szerepelnek-e, tovabbi vizsgalataink targyat
képezi. — A reakcié — azaltal, hogy hasonlé vazi
orto-diszubsztitualt aromas vegyiilet a kiindulasi
anyaga — Davies, Kefford és Osborne izokinolin-
szintézisével” is rokonsagot mutat.:

Kisérleti rész
Kotarnon (2-metoxi-6-vinil-piperondl, 1I a)

a) 23,7 g (0,1 mél) kotarnint 100 ml vizben
szuszpendalunk, 14 ml=31,8 g (0,226 mél)
metiljodidot csepegtetiink hozzd, majd 15 percig
vizfiird6n melegitjiik ; ezutdn tovabbi masfél érai
melegités kozben 4,0 g (0,1 mél) vegytiszta NaOH
10 ml vizzel késziilt oldatat csepegtetjiik a reakeié-

- elegyhez. Lehiiléskor 35,3 g (909%,) 208—210 C°-on
olvadé nyers metilkotarninjédmetilat valik ki,
amelynek op.-ja atkristalyositassal 218 C°%ra emel-

3 M. Freund und P. Bamberg : Ber., 35. 1753. 1902.

4 J. Gadamer : Arch. Pharm., 243. 12. 1905.

5 H. Decker : Ber., 33. 1715. 1900.

8 A. Kaufmann und P. Striibin : Ber., 44. 680. 1911.
7 W. Davies, J. F. Kefford and J. L. Osborne : J. Chem,
. Soc., 1939. 360.

hetd, kotarnon készitésére azonban kozvetleniil
felhasznalhaté.

3,93 g (0,01 mél) metilkotarninjédmetilatot
20 ml 109%-o0s natronliggal 60 C°-on egy 6ran at
melegitiink. A lehtléskor kikristalyosodé nyers-
terméket alkoholbél valé atkristalyositassal tisztit-
juk. Termelés : 1,63 g, (79%), 72—73 C°-on olvadé
kotarnon. Irodalmi op.: 78 C°2.

b) 2500 ml-es, keverével, csepegtetstolesérrel
és hdmérével ellatott harom nyakd gémblombikban
142,2 g (0,6 mél) kotarnin és 300 ml viz elegyéhez
keverés kozben 150 ml = 200 g (1,58 mgél) dimetil-
szulfatot csepegtetiink olyan sebességgel, hogy az
oldat hdmérséklete 25 C° f5lé ne emelkedjék. A di-
metilszulfat beadagolasa kb. egy érat vesz igénybe ;
a becsepegtetés folyaméan az anyag feloldédik és
tiszta oldat keletkezik, melyet jeges vizzel 10 C°
alatti hmérsékletre hiitiink és kb. fél é6ra alatt
220 ml 209,-0s natronligot (kb. 1,3 mél) adagolunk
hozza. Ezt kovetSen szobahémérsékleten kb. egy
6ra alatt 600 ml 109,-0s natronligot csepegtetiink
a_reakcielegyhez, melyet azutdn fokozatosan
60 C°-ra melegitiink és egy 6ran at ezen a hGmérsék-

_leten tartunk. Masnap a kikristalyosodott anyagot

leszivatjuk és 450 ml alkoholbél atkristalyositjuk.
Termelés : 99,8 g (81%), 72—73 C°-on olvadé

kotarnon.

Kotarnonanil (II b)

a) 4,0 g vegytiszta KOH 6 ml vizben valé
oldatat 75 ml etilalkohollal elegyitjiik és 10,30 g
(0,05 mél) kotarnont, 9,0 ml =9,2 g (0,10 mol)
anilint és tovabbi 75 ml etilalkoholt adunk hozza.
A reakcickeveréket szobahémérsékleten 30—36
6rdn at allni hagyjuk, id6kézénként razogatva ;
a kotarnon kb. négy o6ra alatt feloldédik. Tovabbi
hirom napi jégszekrényben valé allas utan 8,85 g
(63%) 90 C°-on olvadé, narancsszinid kristalyos
anyag valik ki.

Analizis:  C;,H,,0,N (281,30)
Szdmitott: C : 72,58%, H :5,37%, N :4,98%
Talalt : G :.72,94%, H':5;3095, AN ¢ 5,219

b) 1,03 g (0,005 mél) kotarnont 15 ml etanolban
oldunk és 0,3 ml piridint, majd 0,90 ml = 0,92 ¢
(0,01 mél) anilint adunk hozza. Az elegyet forrasig
hevitjiik és leszlirjiik ; néhany perces allas utan
kristalyosodas indul meg. A reakcidkeveréket éjje-
len at jégszekrényben allni hagyjuk, majd leszivat-
juk. Termelés : 1,2 g (859,) 89 C°-on olvadé anyag,
mely metilalkoholbél valé kristalyositas utan az
a) alatti médon késziilttel olvadaspontdepressziét
nem ad.

Dihidrokotarnon (2-metoxi-6-etil-piperondl, 111 a)*

10,3 g (0,05 mol) kotarnont 40 ml etilacetdtban
oldva csontszenes pallidium jelenlétében hidrogé-
neziink ; 1—1,5 éra alatt az oldat 1170—1220 ml
hidrogént vesz fel ; ezutan a hidrogénfelvétel telje-
sen megszinik. Az etilacetat ledesztillilasa utan
visszamaradé anyagot 40 ml petroléterbdl atkrista-
lyositjuk. Termelés : 9,02 g (87,5%,) 44 C°-on olvadé
termék.
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Analizis:  Cy,H;,0, (208,21)
Szémitott: C : 63,45%, H : 5,87%
Talalt : C.: 63,17%, H :591%

2,4-Dinitrofenilhidrazonja xilolbél atkristalyo-
sitva 237 C°on olvad.

Analizis :  Cy;H,,0,N, (388,33)
Szamitott : C : 52,589%,, H : 4,159%, N : 14,439,
Talalt: C':52,31%, H:4,25%, N :14,41%

Fenil - (2-metoxi - 3,4 - metiléndioxi - 6 - etil ) - benzil-
aminhidroklorid (IV)

a) 1,50 g (0,0053 mél) kotarnonanilt 30 ml etil-
acetatban oldva csontszenes palladium katalizator
jelenlétében hidrogéneziink ; a felvett hidrogén
mennyisége 244 ml (0,0108 mgl). Az etilacetat le-
desztillalasa utan visszamaradé olajat 4 ml butanol-
ban oldjuk, s az oldatba szaraz sésavgazt vezetiink,

gitése dtjan (589%,-os termeléssel), vagy az etoxi-
vegyiilet metilalkoholban 5 percigtarté forralasaval.

Op.: 114—115 C°.
Analizis:  CyH,oO,N (313,34)
Szémitott: C : 69,03%, H : 6,07%
Talalt : H : 5,79%

C : 68,91%,

1-n-Propoxi-2-fenil-nor-hidrokotarnin  (2-fenil-8-
metoxi-1-n-propoxi- 6 7-metiléndioxi-1, 2,3,4- tetrahid-
roizokinolin )

Elgallithaté kotarnon és anilin n-propilalkoholos
kaliliggal toérténé forralasa ttjan (82%-os terme-
léssel), vagy az etoxivegyiilet n-propilalkoholban
torténd 5 perces forralasaval (889%,-os termeléssel).

Op. : 99—100 C°.

Analizis :  CyH,y30,N (341,40)
Szamitott s C ;. 70,369, ~H :16,799,
Talalt : € 70,19%;: H":76,569%

majd masnapig allni hagyjuk. Lehtités utan a kivalt °

kristalyokat leszivatjuk. Termelés : 1,42 g (88,49%)
167—170 C° kozott bomlas kozben olvadé anyag.

b) 10,40 g (0,05 mél) dihidrokotarnont 4,65 ml=
= 4,74 g (0,051 mal) anilinnal vizfiirdén egy oran
at melegitiink, majd a keletkezett Schiff-bazist
120 ml etilacetatban oldva, csontszenes palladium
katalizator jelenlétében hidrogénezziik. A hidrogé-
nezés két-harom ora alatt befejezddik ; a hidrogén-
fogyasztias szobah§mérsékleten 1170—1220 ml
kozott valtozik. A reakcidkeveréket ugyanigy dol-
gozzuk fel, mint a) alatt. Termelés: 13,07 g
(81,3%) 171 C°-on bomlas kizben olvadé sésavas so6

Analizis: €y, HyO,NCl (321,80)
Szamitott: N : 4,359,
Talalt : N : 4,279%

1-Etoxi-2-fenil-nor-hidrokotarnin  (2-fenil-8-me-
toxi-1-etoxi-6, 7 - metiléndioxi-1,2,3, 4 - tetrahidroizoki-
nolin, I d)

2,06 g (0,01 mél) kotarnont és 1,82 ml = 1,86 g
(0,02 mél) anilint 30 ml etilalkoholban oldunk és
0,4 ml 509-0s kaliligoldat hozzdadasa utan viz-
fiirdén két 6ran at forralunk. Lehtléskor megindul
a kristalyosodas ; két napi jégszekrényben valo
allas utan 2,30 g (70,3%) rozsaszines arnyalatd,
116—118 C°-on olvadé termék nyerhetd, melynek
olvadaspontja alkoholbél valé atkristalyositas utan
121 C°ra emelkedik ; az atkristalyositas utan nyert
oszlopos kristalyok teljesen szintelenek. — A reakcié
nemcsak forralis kozben, hanem szobah&mérsék-
leten is lejatszodik ; ekkor azonban kb. egy hénapot
vesz igénybe.

Analizis : ~ C;oHy,O,N (327,37)
Szamitott: C : 69,70%, H : 6,47%, N : 4,289,
Taldlt : C:170,08%, H :6,50%, N :4,45%

1- Metoxi-2-fenil-nor-hidrokotarnin (2-fenil-1,8-di-
metoxi-6,7T-metiléndioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin )

Elgallithaté az etoxivegyiilet analégidjara ko-

tarnon és anilin metanolos kalildggal torténd mele-

1*

N- Fenil-nor-hidrokotarnin (2-fenil-8-metoxi-6,7-
-metiléndioxi-1,2,3 4-tetrahidroizokinolin, 1 p)

1,50 g (0,0046) mél 1-etoxi-2-fenil-nor-hidro-
kotarnin 30 ml etilacetatban valé oldatat csont-
szenes palladium jelenlétében katalitikus hidrogéne-
zésnek vetjiik ala ; a hidrogénfelvétel normal térfo-
gatra atszamitva 108 ml (0,0048 mél). Minthogy a
termék rendkiviil kénnyen kristalyosodik, a kata-
lizatorrsl valé lesziirés elétt a reakciokeveréket fel
kell - melegitem Az oldészer ledesztillalasa utan
1,32 g (1009) gyorsan kristalyosodé olaj marad
vissza, mely alkoholbél valé atkristalyositas utan
94 C°-on olvad. — Ugyanez a vegyiilet keletkezik
az l-metoxi- és az l-n-propoxi-2-fenil-nor-hidro-
kotarnin katalitikus hidrogénezésekor is.

Analizis:  Cy,H,,0,N (283,32)
Szémitott: C : 72,06%, H : 6,05%
Talslt:  C : 71,83%, H :5,95%

Brémhidrogénsavas séja 205 C°-on olvad.

Analizis:  Cy;H;;03NBr (364,29)
. Szémitott's N :3,85%,  Br : 21,949,
Talélt : N : 3,929, . Br : 22,249,

Az 1-etoxihidrokotarnin azonos kériilmények
kozott ‘végzett katalitikus hidrogénezése hidro-
kotarnint szolgaltatott, melyet sésavas séja alak-
jaban azonositottunk.

N- Fenil-nor-kotarninbromid (2-fenil-8-metoxi-6-
T-metiléndioxi-3,4-dihidroizokinoliniumbromid)

1,00 g (0,003 mél) 1-etoxi-2-fenil-nor-hidro-
kotarnint 14 ml forré etanolban oldunk és a leszirt
oldathoz 1 ml 48%-0s (0,007 mél) brémhidrogén-
savat adunk. Az oldatot vakuumban bepérolva ki-
kristalyosodik a bromid. Hidegen 6 ml szaraz ace-
tonnal eldérzsdlve 'a szennyezések kioldhaték.
Termelés : 0,96 g (87%,), 178—180 C°-on bomlas
kézben olvadé anyag.

Analizis : - C;,H;403NBr (362,23)
Szamitott: C : 56,36%, H : 4,459%, N : 3,87%
Talalt: € : 56,30%, H :4,36%, N :3,93%
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N- Fenil-nor-kotarnin-pszeudocianid ~ (2-fenil-8-
-metoxi- 6, T- metiléndioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
-karbonsav-(1)-nitril, 1 f)

1,0 g (0,0031 mol) 1-etoxi-2-fenil-nor-hidro-
kotarnin 10 ml absz. etilacetatos oldataba szaraz
sosavgazt vezetiink ; sarga tapadds csapadék va-
lik ki. Az oldészert ledesztillalva és a maradékot
acetonnal eldérzsolve jol szlirhet§ kristalyos ter-
mék keletkezik. Termelés: 0,75 g (73%). Az igy
nyert nyers kloridbél 0,514 g-ot (0 0016 mol) 3 ml
vizben oldunk és 0,28 g (0, 0042 mo6l) KCN 1 ml viz-
zel késziilt oldatat adjuk hozza. Azonnal ragacsos
termék valik ki, mely rovid ideig tarté allas utan
porszertien szétesik. Termelés : 0,48 g (969,), metil-
alkoholbél valé atkristalyositas utan 115—116 C°-on
olvadé anyag.

Analizis:  C;H,;03N, (308,33)
Szamitott s G- 70,119, H.::5;23% N2 9,0995
Taldlt:  C:70,02%, H :523%, N : 882%

N-Fenil.nor-kotarnin (2-fenil-1-oxi-8-metoxi-6,7-
-metiléndioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin, 1 b)

0,422 g (0,0012 mol) N-fenil-nor-kotarninbromid
12 ml vizben valé oldatat jéghtités kozben 1 ml
109;-0s natronliggal elegyitjiik. Krémszint kris-
talyos por csapddik ki. Termelés: 0,308 g (88%)
97 C°-on lagyulé, 118—120 C° koriil bomlas kézben
olvadé anyag.

Analizis :© C;;H,,O,N (299,32)
Szamitott: G 12682194, H ¢ 5,739
Talalt : C :67,93%, H : 540%

Az igy nyert pszeudobazis etilalkohollal 10 per-
cig forralva a 121 C°-on olvadé 1-etoxi-2-fenil-nor-
-hidrokotarninnéa alakul at.

Kéoszonetet mondunk Baita Ilona okl. vegyész-
nek és Simon Palné okl. vegyészmérnsknek a mikro-
analizisek elvégzéséért, Vaddasz Gyirgy laboransnak
a kisérletek elvégzésében nytjtott értékes segitsé-
géért, az Alkaloida Vegyészeti Gyarnak a kisérle-
tekhez szukseges nyersanyagok rendelkezésre bo-
csatasaért.

Osszefoglalds

A kotarnon és anilin alkoholos lig jelenlétében
torténd egymasrahatasakor a kisérleti koriil-

menyektol figgben két kiilonboz6 reakclotermeket
sikeriilt elkiiloniteniink ; a 90 C°-on olvadé vegyii-
let kotarnonanilnak, a 121 C°on olvadé anyag
1-etoxi-2-fenil-nor-hid_rokotarninnak bizonyult. A re-
akciot etilalkohol helyett metilalkoholban vagy
n-propilalkoholban végezve az 1-metoxi-, illetve
az l-n-propoxi-vegyiilet keletkezik. E vegyiiletek
egymisba reverzibilisen atalakithaték a megfelel§
alkoholbél valé atkristalyositds tdtjdn ; katalitikus
hidrogénezéssel valamennyi N-fenil-nor-hidroko-
tarninna alakithat6 ; halogénhidrogénsavak hata-
sara IV. r. ammoéniumsét szolgaltatnak, melybél
kaliumcianiddal az N-fenil-nor-kotarnin pszeudo-
cianidja, natriumhidroxiddal pedig maga a pszeudo-
bazis allithaté eld.

A szerz8k az 1-alkoxi-2-fenil-nor-hidrokotarni-
nok fenti tton torténd elGallitasat a Pictet—
Spengler-féle izokinolinszintézissel allitjak szembe.

Eine neue Isochinolin-Ringschluss Reaktion I.
D. Beke, K. Harsanyi und D. Korbonits

Bei der Einwirkung von Anilin auf Kotarnon
in Gegenwart von alkoholischer Lauge gelang es
Verfassern — je nach den Versuchsbedingungen —
zwei verschiedene Reaktionsprodukte zu isolieren ;
die bei 90° C schmelzende Verbindung erwies sich
als Kotarnonanil, diejenige vom Schmp. 121° C
als 1-Aethoxy-2-phenyl-nor-hydrokotarnin. Bei der
Ausfithrung der Reaktion in Methylalkohol oder
n-Propilalkohol anstatt Aethylalkohols, entsteht
die entsprechende 1-Methoxy-, bzw. 1-n-Propoxy-
verbindung. Diese Verbindungen konnen gegen-

“seitig ineinander umgewandelt werden durch Um-

krystallisieren aus dem betreffenden Alkohol;
bei der katalytischen Hydrierung gehen sie in
N-Phenyl-nor-hydrokotarnin iiber; bei der Ein-
wirkung von Halogenwasserstoffsduren liefern sie
quaterndre Ammoniumsalze, aus denen mittels
KCN das Pseudocyanid des N-Phenyl-nor-kotar-
nins, mittels NaOH die Pseudobase selbst her-

stellbar ist.

Verfasser stellen die obige Entstehung der
1-Alkoxy-2-phenyl-nor-hydrokotarnine der Pictet—
Spengler’schen Isochinolinsynthese gegeniiber.

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kem1a1 Tanszéke.
Erkezett : 1956. VIIL. 16.
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Egy 1j izokinolin-gyiiriizarasi reakeio IL

A norkotarnin (6,7-metiléndioxi-8-metoxi-3,4-dihidro-izokinolin) @ij szintézise és kémiai atalakulasai

BEKE DENES,

El6z6 koézleményiinkben! beszamoltunk arrél,
hogy a kotarninbél (Ia) Hofmann-féle kimeritd
metilezéssel nyerhet§ kotarnon (II) anilinnal alko-
holos lig jelenlétében 1-etoxi-2-fenil-nor-hidroko-
tarnin (I b) keletkezése kézben reagil, s igy lehet§-
ség nyilik a N-en arilcsoportot viselg

CH .
/0 LCH: CH=CH,
cH\2 \ cH,
N-R H
0 ClH/ 0 CHO
OCHs g OCH,.
o) II
R=CH, X=O0H (a)
CeH 0CH; (b)

kotarninanalogonok elGallitasara. Alifas aminokkal
azonos kisérleti koriilmények kozott nem sikeriilt
az izokinolin-gytriizarast végrehajtanunk.

A N-en alifas csoportokat visel§ kotarninana-
logonok elGallitasara kézenfekvének latszott a
Decker és Becker? altal el8allitott norkotarnin
(6,7-metiléndioxi-8-metoxi-3,4-dihidroizokinilin, ITT)
kvaternerizalasa kiilonb6z6 alkilhalogenidekkel.
Decker és Becker anorkotarnint miriszticinbégl kiin-
dulva homomiriszticilaldehiden, ennek oximjan, ho-
momiriszticilaminon, formilhomomiriszticilaminon
keresztiil Bischler—Napieralski-reakciéval nyerte
kristalyosan megdermedé - olaj alakjaban, melyet
pikratja alakjaban azonositottak és metiljodiddal
kotarninjodidda (IVa) alakitottak. A norkotarnin
elgallitasara elvben -legegyszertibb 1t a kotarnin
N-en torténé demetilezése volna,azonban a szokasos
demetilez8 agensek az éterkotéseket hasitjak el® .
Megvizsgaltuk, hogy nem lehetne-e norkotarnint
kotarnon és amménia egymasra hatasa itjan nyerni.
Aromias aldehidek amméniaval altaldban hidro-
benzamid-tipusi vegyiileteket adnak, ez utébbiak
azonban meglehetdsen reakcidképesek és hetero-
ciklusos vegyiiletekké is atalakithaték® °.

Kotarnon és amménia alkoholos oldatat kevés
témény lig jelenlétében, bombacsében melegitve,
a reakciokeverék feldolgozasa utin 65—689%;-0s
termeléssel 91—92 C°-on olvadé, bazisos tulajdon-
sdgd anyagot nyertiink, amelynek elemzési adatai
megegyeztek a norkotarninéival ; pikratjanak tulaj-
donsagai azonosak a Decker és Becker altal leirt
pikratéival, metiljodiddal pedig kotarninjodidot ad,
(IV a), tehat minden kétséget kizar6an norkotarnin.

A reakcié optimalis koriilményeit vizsgalva
megallapitottuk, hogy a legjobb termelés zart
késziilékben, 78—80 C-on, 15 6rai melegitéssel, a
szdmitott mennyiséghez képest 1009,-0s ammdénia-

1 Beke D., Harsinyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folyéirat, 63. 265. 1957.

2 H. Decker und P. Becker : Ann., 395, 328. 1913.

3 A. Maithiessen és G. C. Foster : Ann. Spl. 2. 379. 1862.

4 E. Vongerrichten : Ber., 14. 310. 1881.

5 A. Bischler und F. J. Howel : Ber., 26. 1384.

¢ A. Bischler und M. Lang : Ber., 28. 279. 1895.

1893.

HARSANYI KALMAN és KORBONITS DEZSO

felesleggel érhet6 el. Ha az amméniat vizes oldatban
adjuk a reakcickeverékhez vagy atmoszférikus
nyoméason, gazalakban vezetjilk be, a termelés
nagymértékben csokken.

CH CH
0 ~NeH Q- s $eH,
/ B
Gl o |
\0 X CHN S CH/"“TR‘—’
OCH, OCH :
I v
R CH, X-=J- (a)
C,H, .J- (b)
CH,CH,CH, - (c)
(CH,),CH J- (d)
CH,CH,CH,CH, Br- (e)
C,H,CH, Br- (f)
H Jl4e)

A norkotarnint etiljodiddal, n-propilbromiddal,
izopropiljodiddal, I.r. n-butilbromiddal és benzil-
bromiddal reagaltatva (benzolos vagy etilacetatos
oldatban vagy oldészer nélkiil folos alkilhalogenid-
ben) a megfeleld kotarnin-analogonokat (IV b—f)
nyertiik, j6l kristalyosodé sék alakjaban. Az
N-etilnorkotarnin esetében a szabad pszeudobazist
is kipreparaltuk. A hosszabb alkilcsoportot tar-
talmazé analogonok olajos termékek ; ezeknek,
valamint a benzilszarmazéknak pszeudocianidjat
allitottuk elé tovabbi azonositds céljara. A nor-
kotarnint III. r. izobutilbromiddal NaJ jelenlété-
ben forralva, IV. r. s6 helyett norkotarninhidro-
jodid (IVg) keletkezett.

Br :
CH£CH CH,
;|
285 ¢y, \ Aceton CH
0 NHm \ NH
cH” o
OCH, B\}—‘ OCH, a,—;“
i Vi 1Na0H ;
B i
r CH
CH=CH; _ 0 L
i 0 / CH,
7 _NH,_ cH ‘
CH, KOH \’
\0 0 cH/’N
5 CHO OCH,
3
VII VIII

A norkotarnin katalitikus hidrogénezésnek ala-
vetve (etilacetatos oldatban, palladiumos csont-
szén jelenlétében) nem fogyasztott hidrogént,
6nnal és sésavval azonban redukalhaté volt 6,7-
metiléndioxi-8-metoxi -1,2,3,4 -tetrahidroizokinolin-
na, melyet jol kristalyosodé brémhidrogénsavas séja
alakjaban kiilonitettiink el. A szabad bazis levegén
kénnyen karbonatosodik. .
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A norkotarnin kloroformos oldatban gyorsan
»gyaszt bréomot ; a keletkez§ perbromidot (V)
cetonnal elbontva 5-brémnorkotarninhidrobromid
VI) keletkezik. A brémhidrogénsavas sébél fel-
zabaditott bazis (VII) minden tekintetben azonos-
ak bizonyult a brémkotarnon (2-metoxi-5-brém-6-
vinil-piperonal, VIII) és amménia egymasra hatasa-
or keletkezett vegyiilettel.

Kisérleti rész

Norkotarnin  (6,7-metiléndioxi-8-metoxi-3,4-di-
idroizokinolin, III)

1,03 g (0,005 mol) kotarnon 7 ml absz. alkoho-
»s oldatat 8 ml absz. amménias alkohollal (0,04

NH;/ml) és 0,2 ml tomény KOH-oldattal (1,4 g
{OH + 1,0 g viz) bombacsdben 15 éran at 80
<-o0s vizfiird6ben melegitettiikk, majd a reakcio-
everékbdl az oldgszert vakuumban eltavolitot-
uk. A maradékot 100 ml éterben oldottuk; a
izmentes Na,SO, felett szaritott éteres oldatba
zaraz sésavgazt bevezetve pelyhes, de szlirhetd
sapadék valt ki: 0,92 g (79%). A kissé sargas
zini anyag 4 ml acetonnal eldérzsdlve kitlinden
isztithat6 ; termelés: 0,87 g (759%) 187 C°-on
Ivadd, fehér kristalyos, vizben jol old6dé termék.
malizis: €y H,,0,NCl (241,68)

zémitott : C: 54,90%, H : 4,57%, N : 5,82%, Cl: 14,67%
aldle:  C: 54,829, H: 4.889%, N: 5,83%, Cl-: 14,86%

A sésavas s6bol Na,CO,-tal felszabaditott bazis
16sz6r olajosan valik ki, de kapargatasra krista-
yosan megszilardul ; benzinbél (fp.: 40—100
°-ig) atkristalyositva op.: 91—92 C°.

Analizis: C;,H,;0,N (205,21)

Szamitott: C: 64,49%, H: 5,37%, N: 6,84%

Talalt: C: 64,45%, H: 5009, N: 6,829

Nagyobb mennyiségek eléallitasa esetén cél-
zeribb az olddszermentesitett reakcickeveréket
6savas s6va alakitas helyett benzinnel (fp.:
0—100 C°) kivonatolni olyan extrahalé berende-
ésben, melyben a hiitébdl visszafolyé oldészer
10sszi szard, a megolvadt anyag aljaig nyilé tol-
sér segitségével az anyag egész rétegén keresztiil
ialad. Ily médon 63—689%,-0s termeléssel 89—90 C°-on
lvadé, halvany rézsaszini terméket kaptunk,
nely a legtébb célra tovabbi tisztitas nélkiil fel-
\asznalhaté.

Pikrat
0,2 g norkotarnin 2 ml alkoholos oldatat 5 ml
elitett alkoholos pikrinsav-oldattal elegyitve 0,32 g

81—182 C°-on olvadé pikrat keletkezett (irod.
p.: 182—184 C°).

Jédmetilat (kotarninjodid, IVa)

0,5 g norkotarnin 10 ml benzolos oldatédhoz
. ml metiljodidot adva a reakcidkeverék gyengén
elmelegszik ; rovid idé miilva apré olajeseppek
elennek meg, melyek sarga tiikké alakulnak. Ter-
nelés : 0,55 g nyers termék, mely etilalkoholbél
itkristalyositva 180 C°-on olvad ; a kotarninbél
s jodhidrogénsavbél elGallitott kotarninjodiddal
Ivadaspont-depressziot nem adott.

A jodidbél felszabaditott bazis pikratta ala-
iitva és dioxanbél atkristalyositva 143 C°-on

olvadt és kotarninpikrattal olvadaspont-depresz-
szi6t nem adott.

N-Etil-nor-kotarninjodid (2-etil-6,7-metiléndioxi-
-8-metoxi-3,4-dihidroizokinoliniumjodid, IVb)

2,05 g (0,01 moél) norkotarnint 15 ml etilacetat-
ban oldottunk és 2 ml etiljodidot hozzaadva for-
raspontig melegitettiink ; azonnal bdséges, sarga
kristalyos csapadék wvalt ki. 10 perces forralas
utan lehdlni hagytuk és egy éjszakan at jégszek-
rényben allni hagytuk. Termelés: 3,29 g (919%),
‘butanolbél valé atkristalyositdas utan 163—164
C°-on olvadé termék.

Analizis: C;H,,0,NJ (361,19)
Szémitott : C: 43,23%, H: 4,479, N: 3,889%, J-: 35,149
Talalt : C: 43,17%, H: 4,44%, N: 3,88%, J—: 35,19%

A jodidbél (1,81 g) felszabaditott bazis olaj
alakjaban valik ki, mely jégszekrényben 2 nap
alatt kristalyosan megszilardul. Termelés: 1,02 g,
op.: 81—82 C°. :

Analizis : C;gH,,0,N (251,28)

Szamitott : C : 62,149, H: 6,829,

Taldlt: C: 62,119, H: 6.82%

N-n-Propil-nor-kotarninbromid  (2-n-propil-6,7-
metiléndioxt - 8 - metoxi - 3,4 - dihidroizokinoliniumbro-

mid, TVe)

A vegyiiletet norkotarnin f6lés n-propil-
bromiddal torténé forralasa ttjan kozel elméleti
termeléssel nyertiik. Op.: 106—110 C°. Butanol
és etilacetat 1:5 aranyt keverékébél atkristalyo-
sitva az op. 120—122 C°-ra emelkedik.

Analizis: C,,H,,O;NBr (328,21)

Szémitott : N : 4,27%, Br—: 24,35%

Talalt : N: 4,41%, Br—: 24,03%

A s6bol KCN hatasara keletkez§ pszeudocianid
60 C°-on olvad.

Analizis :  C;;H,O,N, (274,31)
Szamftott: N: 10,219 -.
Talalt : N: 10,129

N-Izopropil-nor-kotarninjodid  (2-izopropil-6,7-
metiléndioxi-8-metoxi-3,4-dihidroizokinoliniumjodid,
Ivd)

A vegyiiletet norkotarnin és izopropiljodid ben-
zolos oldatban torténé forraldsa ttjan 569%,-o0s
termeléssel nyertiik. Op.: 169—170 C° (butanol-
b6l valé tobbszori atkristalyositas utan).

Analizis:  C;,H,O0;NJ (375,21)

Szémitott : C: 44,819, H: 4,83%, J—: 33,82%

Taldlt:  C: 44,80%. H: 4,46%, J-: 33,409

N-1. r.-n.-Butil-nor-kotarninbromid (2-I. r.-n-
-butil-6,7-metiléndioxi-8 -metoxi - 3,4 - dihidroizokinoli-
niumbromid, IVe) '

A vegyiiletet norkotarnin f616s n-butilbromiddal
vizfiirdén torténd 10 perces melegitése iitjan 939,-o0s
termeléssel nyertiik, op.: 77 C°.

Analizis :  Cy3Hy O3NBr (343,24)
Szamitott : N : 4,09%, Br—: 23,289
Talalt : N 4,2295; “Br=::23,129,

A pszeudocianid op.-ja 56 C°.

Analizis :  C;gH,,0,N, (288,33)
Szadmitott : N : 9,729
Talélt : N: 9,599,
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N-Benzil-nor-kotarninbromid  (2-benzil-6,7-meti-
léndioxi - 8 - metoxi - 3,4 - dihidroizokinoliniumbromid,

IVf)

A vegyiiletet norkotarnin és benzilbromid ben-
zolos oldatanak forralasa ttjan kozel elméleti ter-

meléssel nyertiik. Op.: 162 C°.
Analizis :  C;sH;,0;NBr (374,24)
Szémitott : N: 3,72%, -Br—: 21,35%
Talalt : N: 3,60%, Br—: 21,099%

A pszeudocianid op.-ja 135 C°.
Analizis:  CyoH,;40,N, (320,34)

Szamitott : N : 8,73%
Talélt : N: 8,69%

Norkotarnin-hidrojodid (IVg)

0,33 g norkotarnin, 1 ml etilacetat, 0,5 ml
III. r. butilbromid és 0,3 g NaJ keverékét forralva
néhany perc milva sarga kristalyos csapadék valt
ki; 2 ml etanolt hozzaadva éjszakan at allni
hagytuk. Termelés: 0,518 g, etanolbél valé at-
kristalyositas utan 180—181 C°-on olvadé anyag,
mely a norkotarninbél jédhidrogénsavval elGalli-
tott séval olvadaspont-depressziét nem adott.

Analizis: C;,H,,0,NJ (333,14)
Szamitott: N : 4,20%, J—: 38,10%
Talalt : N 4,2205 =7 88,08,

6,7 - Metiléndioxi - 8 - metoxi-1,2,3,4 - tetrahidroizo-
kinolin

4,1 g (0,02 mol) norkotarnint 25 ml etilalkohol-
ban oldottunk, és 25 ml téomény sosav és 12 g
onforgacs hozzdadasa utan vizfirdén 15 6ran at
forraltunk. A reakcidkeveréket 409;-os néatron-
Iiggal megligositva éterrel kirdztuk ; az éteres
oldat szaritasa és az oldészer lehajtasa utan vissza-
maradt olajhoz 6 ml etilalkoholt és 3 ml 489-0s
brémhidrogénsavat, majd 10 ml acetont adtunk.
A kivalt csapadékot 24 6rai allas utan leszivattuk ;
termelés : 2,3 g (409%), butanolbél valé atkrista-
lyositas utan 240 C°-on bomlas kézben olvado

anyag.

Analizis :  C;;H;,0,NBr (288,15)
Szamitott: C: 45,849%, H : 4,90%, N : 4,86%, Br—: 27,73%
Tal4lt : C:45,85%, H:4,61%, N : 4,69%, Br—: 27,87%

A brémhidrogénsavas s6bél felszabaditott bazis
benzinbél atkristalyositva 63 C°-on olvad.

Analizis:  Cy,H,,0,N (207,22)

Szamitott: C: 63,75%, H: 6,32%

Talalt : C: 63,769, H: 6,409
5-Bromnorkotarnin  (5-brom-6,7-metiléndioxi-8-

-metoxi-3,4-dihidroizokinolin, VII)

a) 1,03 (0,005 mél) norkotarnin 20 ml kloro-
formos oldatahoz 4,0 g (0,025 mél) brém 5 ml
kloroformos oldatat csepegtetjiik. A kivalt 2,35 g
stlyd perbromidot acetonnal melegltve elbontjuk ;
termelés : 1,3 g (35,6%,) sarga, tli alaky kristalyok-
bél allé6 anyag, mely butanolbél valé atkristalyo-
sitds utan 178—179 C°-on olvad.

Analizis:  Cy,H,,0,NBr, (365,05)
Szamitott : C : 36,209, H : 3,189, N : 3,839, Br- : 21,839
Taldlt:  C:36,57%, H: 3,28%, N : 3,57%, Br~: 21,959,

A brémhidrogénsav s6bol felszabaditott bazis
benzol és benzin 1:1 elegyebol atkristalyositva
141 C°-on olvad.

Analizis : /' Cy;H;,O;NBr (284,12)
Szamitott : N : 4,93%
Talalt : N: 4,78%

b) 2,85 g brémkotarnont (2-metoxi-5-brém-6-
vinil-piperonalt, VIII?) 20 ml ammoénias absz. alko-
hollal és 0,4 ml témény KOH-oldattal leforrasz-
tott cs6ben 28 6ran at 120 C°-on melegitettiink.
A reakciokeveréket beparolva sotét szinli olaj ma-
radt. vissza, melyb6l benzinnel 0,60 g (21%,) 127
C°-on olvadé anyagot sikeriilt extrahalni. Ismételt
atkristalyositassal az op. 141 C°-ra emelkedett.
Az anyag a norkotarnin brémozasa ttjan nyert
5-bréomkotarnin-bazissal ~ olvadaspont-depressziot
nem adott. ’

Készonetet mondunk Baita Ilona okl. vegyész-
nek és Simonné Ormai Kldara okl. vegyészmérnok-
nek a mikroanalizisek elvégzéséért, Vaddsz Gyorgy
technikusnak és Téth Terézia laboransnak a kisér-
letek elvégzésében nyujtott értékes segitségért, és
az Alkaloida Vegyészeti Gyarnak a kiindulési
anyag el8allitasahoz sziikséges kotarnin rendelke-
zésre bocsatasaért.

Osszefoglalas

Kotarnon és amménia alkoholos lig jelenlété-
ben tortén8 egymasra hatasa ttjan sikerilt jo
termeléssel a Decker és Becker? altal hosszadalmas
szintézissel nyert norkotarnint elgallitanunk. A nor-
kotarninbél kiilonbéz§ alkilhalogenidekkel, illetve
benzilbromiddal kotarnin-analogonokat (IV b—f)
allitottunk el8 farmakolégiai kivizsgalas céljara.
A norkotarninbél 6n és sésav hatésara a 6,7-metilén-
dioxi-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin, ~ brém
hatasara pedig 5-brémnorkotarnin keletkezett.

Eine neue Isochinolin-Ringschlussreaktion II.
Eine neue Synthese und chemische Umwandlungen
des Norkotarnins (6,7-Methylendioxy-8-methoxy-3,4-
dihydroisochinolin). D. Beke, K. Harsanyi und D.
Korbonits

Verfasser haben das Norkotarnin, welches von
Decker und Becker? durch eine langwierige Synthese
gewonnen wurde, mit guter Ausbeute durch Ein-
wirkung von Ammoniak auf Kotarnon in Gegen-
wart von alkoholischer Lauge hergestellt. Das Nor-
kotarnin wurde — zwecks pharmakologischer Unter-
suchungen — unter der Einwirkung verschiedener
Alkylhalogenide, bzw. Benzylbromids in Kotarnin-
analogone umgewandelt. Bei der Einwirkung von
Zinn und Salzsdure wurde aus dem Norkotarnin
6,7-Methylendioxy - 8-methoxy-1,2,3,4 - tetrahydro-
isochinolin, bei der Einwirkung von Brom 5-Brom-
norkotarnin erhalten.

Budapest, Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszéke.
Erkezett, 1957. IX. 3.

? H. Heimann :

Untersuchungen iiber Bromcotarnin, -
Diss. Marburg 1882.
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Egy 1ij izokinolin-gyiiriizarasi reakecio (110

A kotarnon reakciéja aromas aminokkal

BEKE DENES, HARSANYI KALMAN é KORBONITS DEZSO

Elsé kozleményiinkben! beszamoltunk arrél,
hogy a kotarnon (2-vinil-4,5-metiléndioxi-6-me-
toxi-benzaldehid, I) anilinnal ligos etilalkoholos
oldatban a kisérleti korillményektdl fiiggben vagy
Schiff-bazis (kotarnon-anil, Ila), vagy l-etoxi-2-
fenil-norhidrokotarnin (IIIa) keletkezése kozben
reagal. Az utébbi vegyiilet j6 termeléssel keletke-
zik a kotarnon-anil ligos alkoholban térténd mele-
gitésekor is.

A reakcié tovabbi tanulmanyozasa soran egyes
kisérleteknél az anyaligokbél kis mennyiségi,
142 C°-on olvadé kristalyos anyagot is sikeriilt
elkiiloniteniink, mely elemzési adatai és kémiai
viselkedése alapjan az N-fenil-norkotarninbél (IVa)
anilin hatasara keletkez§ 1-anilino-2-fenil-nor-
hidrokotarninnal (Va) bizonyult azonosnak. Liigos
etilalkohol helyett ligos n-butilalkoholban for-
ralva anilin és kotarnon elegyét, az l-anilino-2-
fenil-norhidrokotarnin  keletkezése lépett el6-
térbe az 1-n-butoxi-2-fenil-norhidrokotarnin (IIIb)

_ keletkezésével szemben még akkor is, ha

' ,CH=CH, =G
/U\\///\/ 2 ‘/0 ,CH=CH,
éu, | cm, |

0" N/ \CH=0 N0~ Y NCH=N—_Ar
OCH, OCH,
I 1I
Ar = fenil (a)
p-tolil (b)
p-metoxifenil  (c)
p-klérfenil (d)
p-karbetoxifenil (e)
p-acetilfenil (f)
2,4-diklérfenil  (g)
0 <
C/I/{ \/ “/ \\‘r R=C,H;, Ar= fenil (a)
. | N—Ar C,H,, fenil (b)
OV %m, p-tolil (c)
S H, p-metoxifenil (d)
H,CO  OR C.H;, p-klérfenil (e)
111 C,H;, p-bréomfenil  (f)
0 (0]
A /N
CH, \|/\H’ 1\\T—Ar Ar=fenil (a) (4[2 \J/ \H/\'
NV pioil &)X N\ A N—te
| p-metoxi- | |
H,CO OH fenil (¢)  H,c0 NH—Ar
v v '

egy mol kotarnonra csak egy mol anilint vettiink.

Kotarnon-anil higos n-butilalkoholban térténd
CHy + HoN— Ary
\0 CH =N —Arp
OCH3

* II. kozlemény : Beke D., Harsdnyi K. és Korbonits
D.: Magy. Kém. Folyéirat, 64. 118. 1958.

1 Beke D., Harsinyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folydirat, 63. 265. 1957.

melegitésekor 1-butoxi- és 1-anilino-vegyiilet kelet-
kezett egymas mellett anilin hozzaadasa nélkiil is,
tehat az els6dlegesen keletkezd 1-n-butoxi-vegyii-
let a kotarnon-anilbél is el tud vonni anilint.

Ismeretes,? hogy minél erdsebb bazis valamely
I. r. aromas amin, annal kénnyebben reagal alde-
hidekkel Schiff-bazisok keletkezése kozben. A kotar-
non és p-helyzetben kiilonb5z8 helyettesitéket
visel§ anilinok egymasrahatasat vizsgalva azt
talaltuk, hogy a gyflirtizaras szempontjabél is
donté jelentéségi az amin baziserdssége. A p-tolu-
idin, mely a metilesoport -+ I és hiperkonjugaciés
effektusa folytan erésebb bazis az anilinnal, jo
termeléssel szolgaltat a kisérleti koriilményektdl
fiigg6en Schiff-bazist, 1-alkoxi- vagy l-arilamino-
2-aril-norhidrokotarnint. Hasonléan reagélnak
kotarnonnal a p-helyzetben — I és | T effektusid
szubsztituensekkel helyettesitett anilinek is, fiig-
getleniil attél, hogy a -+ T effektus erésebb-e a
— I effektusnal (p-anizidin) vagy forditva (p-klér-
és p-brémanilin). A p-kléranilin o-helyzetébe egy
tovabbi klératomot bevive, a két klératom egyiit-
tes hatasa azonban mar olyan mértékben elszegé-
nyiti elektronokban a N-atomot, hogy ecsupan
Schiff-bazis keletkezik, gytirlizar6dds nem jat-
szodik le. A — I és — T effektusti oxo-, illetve
karbetoxi-csoporttal helyettesitett anilinok (p-
aminoacetofenon, p-aminobenzoesavetilészter) szin-
tén csak Schiff-bazisok keletkezése kozben reagal-
nak kotarnonnal, mig az igen erés — 1 és — T
effektust nitrocsoportot tartalmazé p-nitranilin az
adott reakciokoriilmények kozott Schiff-bazist
sem ad.

A p-toluidinbél, p-anizidinbél, p-klér, és p-brém-
anilinbél kotarnonhatéasara keletkezd Schiff-bazisok
ligos etilalkoholban melegitve szintén a megfeleld
1-etoxi-2-aril-norhidrokotarninokka, ligos n-butil-
alkoholban arilaminok jelenlétében pedig kiilon-
boz6 1-arilamino-2-aril-norhidrokotarninokka ala-
kithatok at. E Schiff-bazisok ldgos n-butilalko-
holban, a felépitésiikben részt vevé amintél eltérg
aminnal t6rténé melegitésekor a nagyszami kisér-
let egyikénél sem észleltiik az egyik aminnak a
masik altal torténd kiszoritasat ;3 mindig csak egy-
féle, a gytiriben levé N-en az eredetileg a Schiff-
bézisban jelen volt arilesoportot visel§ szarmazék

keletkezett :
0.
C4HQOH_ c(a
KOH —
e N —Ap
0
OCH3 NH—aq,

2 B. A. Poraj-Kosic és A. L. Remizov: Zsurn. Obhscs.
Him., 24. 372. 1954.

3 B. A. Poraj-Kosic, A. L. Remizov: Problemi meha-
nizma organyicseszkih reakeij, Kijev, 1954. 238. o.
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Elsé kozleményiinkben! azt is megemlitettiik,
hogy a kiilonb6z6 1-alkoxi-2-fenil-norhidrokotar-
ninok egymasba kélesénosen atalakithaték a meg-
felels alkohollal torténd, rovid ideig tarté mele-
gités utjan. lgy a kozvetlen gytriizarasi reakciéban
nem keletkez§ 1-n-butoxi-szarmazékok kénnyen
elgallithaték pl. az 1l-etoxi-szarmazékoknak n-
butilalkoholbél térténd atkristalyositasa Gtjan. Az
1-es helyzetli alkoxi-csoportok arilamino-csopor-
tokra is kénnyen kicserélhet8k a megfelelé aromas
aminok behatasara. A reakcié forditott iranyban
is végbemegy ; az l-es helyzeti arilamino-csopor-
tok konnyen kicserélhet6k metoxi-, etoxi- vagy
n-propoxi-csoportra a megfelel§ alkoholokkal tor-
tén6 par perces forralas utjan. Kivételt képez a
n-butilalkohol, melybél az 1-arilamino-szarmazé-
kok tdlnyomé tobbsége valtozatlanul kristélyo-
sithaté at; a vizsgalt vegyiiletek kozil egyediil
az 1-p-tolilamino-2-p-tolil-nor-hidrokotarnint (Vb)
sikeriilt n-butilakoholbél térténd ismételt atkris-
talyositassal  1-n-butoxi-2-p-tolil-nor-hidrokotar-
ninna atalakitani. Az 1-es helyzetii arilamino-cso-
portok més arilamino-csoportra is kicserélheték
n-butilalkoholos oldatban aminokkal térténd mele-
gités utjan.

Mind az l-alkoxi-, mind az l-arilamino-szar-
mazékok asvanyi savval elbontva a 2. tablazatban
feltiintetett 3,4-dihidroizokinoliniumsékka alakit-
haték at, melyekbdl lig hatasara a megfelels ami-
nokarbinolok (IV, 3. tablazat) nyerhetdk.

Kisérleti rész
A) Schiff-bazisok elddllitdsa
Kotarnon-p-metilanil (11b)

10,30 g (0,05 mol) kotarnont porcelincsészében
5,90 g (0,055 mol) p-toluidinnal eldérzssliink, mi-
kozben a keverék elfolyésodik. Néhany érai allas
utdn az anyag szilardulni kezd, két napi allas utan
teljesen megszilardul. 60 ml hideg etilalkohollal
eldorzsolve leszivatjuk. Termelés : 12,90 g (87,5%),
80 C°-on olvadd, halvany krémszini por.

Analizis :  CyHy,05N (295,33)

Szamitott : N : 4,749,

Talalt : N: 4,749

Kotarnon-p-metoxianil (Ilc)

10,30 g (0,05 mol) kotarnon, 9,30 g (0,075 mol)
p-anizidin, 3 ml piridin és 150 ml etilalkohol ele-
gyét 10 percig szobahéfokon razogatjuk, mikszben
teljesen homogén oldat keletkezik. Tovabbi 1 per-
ces, aktiv szénnel torténd razogatas utan az oldatot
lesztirjiik, 3 napig jégszekrényben éllni hagyjuk,
majd a kivalt kristalyokat leszivatjuk. Termelés :
12,65 g (81,3%) 82 C°-on olvadé anyag.

Analizis :  C;gH,,0,N (311,33)
Szamitott : C: 69,449, H: 5,509, N: 4,50%,
Talilt : C: 69,379, H: 5,24%, N: 4,859

Teljesen azonos médon allitottuk el§ az alabbi
Schiff-bazisokat is :

Kotarnon-p-kléranil (I1d)
Termelés : 829%,. Op.: 91—92 C°.

Analizis :  Cy;H,,O4NClI (315,75)

Szémitott : C: 64,609%, H: 4,479%, N: 4,449,
Talalt:  C: 64,90%,, H: 4,449, N : 4,809,
Kotarnon-p-karbetoxianil (I1e)

Termelés : 689,. Op.: 92—95 C°.

Analizis :  CygHyO:N (353,36)

Szamitott : C: 67,989,, H: 5429, N: 3,969,
Talalt : C: 67,88%, H: 5,209, N: 3,959

Kotarnon-p-acetilanil (1If)

10,30 g (0,05 mol) kotarnon, 8,80 g (0,065 mol)
p-aminoacetofenon, 4 ml 50 %-os kalilig és 150 ml
etilalkohol elegyét teljes oldédasig szobahéfokon
razogatjuk, szénnel deritve sziirjiikk, és 2 napig
szobahéfokon, majd tovabbi néhany napig jég-
szekrényben allni hagyjuk. Termelés: 12,38 g
(76,5%), alkoholbél torténd atkristalyositas utan
130—131 C°-on olvadé, sarga, porszerdi anyag,

Analizis :  CyyH,,0,N (323,34)

Szamitott : C: 70,57%, H: 5,309, N: 4,339

Talalt : C: 70,409, H: 5,059, N: 4,349

Kotarnon-2,4-dikléranil (11g)

1,03 g (0,005 mol) kotarnont és 0,9 g (0,0055
mol) 2,4-dikléranilint 4 ml benzol jelenlétében
mozsarban alaposan §sszeddrzsoliink, mikézben a
keverék teljesen elfolyésodik. A benzol elparolgasa
utan visszamaradé szilard, kemény anyagot porit-
juk, majd benzollal kimossuk. Termelés: 1,1 g
(63%), 88—90 C°-on olvadé anyag.

(¢}
/

’ (8]

Analizis :  Cy;H;305NCl, (350,19)
Szdmitott : N : 3,249,
Talalt:  N: 3,269
B) 1-Alkoxi-2-aril-nor-hidrokotarninok
eldallitasa

1-Etoxi-2-(p-tolil )-nor-hidrokotarnin (111c)

a) 6,00 g (0,029 mol) kotarnont és 4,70 g
(0,044 mol) p-toluidint 70 ml etilalkohol és 1,2 ml
609%-0s kalilig elegyével vizfiirdén 2 éran at for-
ralunk, majd az oldatot szénnel deritve leszrjiik.
Néhany napi jégszekrényben allas utan a kivalt
szintelen kristalyokat leszivatjuk. Termelés :
5,52 g (55,59%). Op.: 128 C°.

b) 1,47 g (0,005 mol) kotarnon-p-metilanilt
15 ml etilalkohol és 0,2 ml 509%-o0s kalilig ele-
gyével vizfirdén 2 6ran at forralunk ; a reakcié-
keveréket éjszakan at jégszekrényben allni hagy-
juk, majd a kivalt kristalyokat leszivatjuk. Ter-
melés : 1,24 g (72,7%). Op.: 127—128 C°.

Anmalizis :  CyoHy30,N (341,39)

Szamitott : C: 70,309, H: 6,799,

Talalt : C: 70,55%, H: 6,629,

Teljesen hasonlé médon allitottuk el az
alabbi vegyiileteket :

1 - Etoxi-2 -(p - metoxifenil ) -nor -hidrokotarnin
(I11d)

Termelés : 669, (kotarnonbdl és p-anizidinbél),
illetve 679, (Schiff-bazisbél). Op.: 115—117 C°.

Analizis :  Cy0Hy304N (357,39)

Szamitott : C: 67,219, H: 6,489,

Taldlt:  C: 67,389, H: 6,469,

1-Etoxi-2-(p-klérfenil )-nor-hidrokotarnin (IIIe)

Termelés : 899, (kotarnonbél és p-kléranilin-
bél), illetve 859, (Schiff-bazisbél). Op. : 154 C°.

Analizis:  CoH,00,NCI (361,82)

Szamitott : C: 63,079, H: 5,579,

; N: 3,87%
Talalt : C:163,25%, H: 5,689%, 17

N: 4, ‘é/

d (3]
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1. tablazat
1-Arilamino-2-aril-nor-hidrokotarninok (V)
' Mole- €% H% N%

Ar, Ar, | Op. C° Termelés Brutté képlet 1:2}; szti,;f_ i szti:‘_ P T -
T 0 ] | tt
p-Metoxifenil fenil 133 | 779,750 | Cp,H,,O,N,  |404,45| 71,27 | 71,41 | 5,98 | 5,50
p-Klérfenil . 135136/ 770, 70¢ | CyH,,0,N,Cl1 | 408,88 67,56 | 67,80 | 5,18 | 4,89
p-Acetilfenil . 172 | 935,984 | €, H,,0,N, 416,46 6,73 | 6,51
p-Nitrofenil . 170 | 80b, 779 | CpH,O.N, 419,42 65,86 | 65,74 | 5,05 | 4,81
Fenil p-tolil 126 71b,99¢ | C,,H,,0,N, 388,45| 74,20 | 74,34 | 6,23 | 6,23
p-Tolil . 120 | 80s G0N 402,48 6,96 | 7,09
p-Metoxifenil . 123 | 33b,95¢ | C,H,,0,N, 418,48 6,69 | 6,64
a-Naftil . 159 | 755,97 | CpeH,O0N,  |438,50| 76,69 | 76,51 | 5,98 | 5,80
p-Klérfenil - 142 | 60,87 | CyHyO N,C1 422,90 68,16 | 68,03 | 5,49 | 5,19
p-Acetilfenil - 182 90b, 96¢ | CyeH,e0,N, 430,48| 72,54 | 72,55 | 6,09 | 6,13
p-Nitrofenil % 175 86b, 64¢ | C,,HyO5N, 417,45| 66,50 | 66,68 | 5,35 | 5,41 | 9,70 | 9,59
Fenil p-metoxifenil 136 | 84b,94c | CpH,O,N, | 404,45 71,27 | 70,93 | 5,97 | 5,82
p-Tolil . 139 | 79, 93¢ | CyH,eO,N, 418,48| 71,74 | 71,67 | 6,26 | 6,04
p-Metoxifenil a5 137 T28 CosHygO5 N, 434,48 6,45 | 6,65
a-Naftil o 162—163| 96b, 87¢ | CyqH,40,N, 454,51| 73,99 | 74,03 | 5,77 | 6,04 6,16 6,20
p-Klérfenil . 137 | 42b,97c | CyH,,0,N,Cl | 438,90 65,67 | 65,39 | 5,28 | 5,55
p-Nitrofenil - 157 72b,86¢ | CoyH,y06N, 449,44 ' 9,35 | 9,34
Fenil p-klorfenil 162—163| 73b,98¢ | Cy3H, 0,N,Cl 410,87 67,56 | 67,83 | 5,18 | 5,13
p-Tolil ., 140 | 76b,95¢ | CoH,O0N,Cl | 422,90) 68,16 | 68,03 | 5,49 | 5,17
p-Metoxifenil ” 148 57b,100¢ | C,,H,,0,N,Cl |438,90| 65,67 | 65,94 | 5,28 | 5,58
a-Naftil i 179 46P CyyHy303N,C1 458,93 6,11 | 6,35
p-Klérfenil . 155 | 588 CogHaoO5N,Cl, | 443,33] 62,31 | 62,36 | 4,55 | 4,36 | 6,32 | 6,51
p-Nitrofenil - | 176 69> CygHygO;N,C1 | 453,87 9,26 | 9,08
p-Brémfenil p-brémfenil [ 169 728 CygH,yoO5N,Br, |532,25 5,26 | 5,43

a Ko{arnon és arilamin ltgos butilalkoholban térténd forraldsa ttjan.

b Schiff-bazis és arilamin lagos butilalkoholban térténé forraldsa ttjan.

¢ A megfeleld aminokarbinol ¢s arilamin egymdsrahatdsa ftjén.

d 1-Arilamino-2-aril-norhidrokotarninbél 4taminalassal.

2. tablazat
2- Aril-6,7-metiléndioxi-8-metoxi-3,4-dihidroizokinoliniumsdék
Molekula- % H% N% Hig%
A Spa Brenig: Keplee sily | szémi | gy | sedmic | g | ssimic | gy | ssimie | g
i tott | tott tott ott
p-Tolil 164 | CygH,0,NBr 376,25 | 57,45 | 57,48 | 4,82 4,81 21,24 | 21,10
p-Metoxifenil 158 CygH,40,NBr 392,25 20,37 | 19,83
p-Klérfenil 151 Cy;H,;0;NCl, 352,22 3,98 | 4,05| 10,06 | 9,93
p-Bromfenil 232 | C,,H;;0,NBr, 441,14 | 46,28 | 46,71 | 3,43 | 3,24 18,12 | 18,44
3. tablazat
1-0xi-2-aril-6,7-metil3ndioxi-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinok (IV)
o o No,
A Op. €7 Bruttd képlet Moizll‘;h- szémf- i taldlt mzgimt- T taldle szhal. A) taldlt
| - tott tott tott
I
o-Tolil 95—97 | CygH,140,N 313,34 68,99 69,39 6,11 5,85
p-Metoxifeni! 101-102| C;gH, 0N 329,34 | 65,64 | 6581 | 582 | 5,72
p-Klérfenil 102—103| CyyH;,0,NCI 333,77 | 61,17 | 61,44 | 4,83 | 4,38
p-Bréomfenil 160 Cy;H,,0,NBr 378,23 53,98 53,95 4,26 3,89 3,70 3,62
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1-Etoxi-2-(p-brémfenil )-nor-hidrokotartin (I1If)
Termelés : 789, (kotarnonbél és p-brémanilin-

bél). Op.: 162—163 C°.
Analizis : C,,,Hm,Q,NBl (406,28)
Szamitott : C: 56,169, H: 4,929
Talalt : C: 56 04%, H: 4,829,

1-n-Butoxi-2-fenil-nor-hidrokotarnin (111g)

a) 2,0 g (0,0061 mol) 1-etoxi-2-fenil-nor-hidro-
kotarnint 9 ml n-butilalkoholban vizfiirdén 10 per-
cig melegitiink. Jégszekrényben allas utan a kivalt
kristalyokat leszivatjuk. Termelés : 1,35 g (629%,).
Op.: 59—060 C°. .

Analizis :  CyH,;0,N (355,42

Szamitott : C: 70,909, H: 7,009,

Taldlt:  C: 70.87%, H: 7.15%

b) 2,81 g (0,1 mol) kotarnon-anil, 60 ml n-buti’e
alkohol és 0,4 ml 509,-0s kalilig elegyét 40 percig
vizfiirdén melegitjiitk. Termelés: 0,80 g (239%)
57—59 C°on olvadé anyag. Az anyaligbél hosz-
szabb ideig tarté allas utan 0,52 g (14 %) 135—138
(C°-on olvadé 1-anilino-2-fenil-nor-hidrokotarnin
valik ki.

A megfelels 1-etoxi-szarmazék atéterezésével
allitottuk eld az alabbi vegyiileteket is :

1-n- Butoxi-2-(p-tolil )-nor-hidrokotarnin (I11h)

Termelés : 699%,. Op.: 82 C°.

Analizis 1 CyH,0,N (369,45)

Szamitott : C: 71,529%, H: 7,37%

Taldlt:  C: 71,289, H: 7,109,
1-n-Butoxi-2-( p-klorfenil )-nor-hidrokotarnin (IIIi)
81,3%. Op.: 84—86 C°.

Termelés :

Analizis :  CyH,,0,NCI (389,87)
Szamitott : C: 64, 69"/ H:6,21%
Taldlt : C: 64,26%, H: 5,969

v C) 1-Arilamino-2-aril-nor-hidrokotarninok

elédllitasa

1- Anilino-2-fenil-nor-hidrokotarnin (Va)

1,45 ¢ KOH, 1,45 ml viz, 100 ml n-butilalko-
hol, 12,36 g (0,06 mol) kotarnon és 11,5 ml (0,127
mol) anilin elegyét 2 6ra hosszat vizfiirdén mele-
gitjilkk. Az oldatot jégszekrényben 2 napig allni
hagyjuk, majd a kivalt kristalyokat leszivatjuk.
Termelés : 18,02 g (80,5 %), n-butilalkoholbél tor-
ténd atkristalyositas utan 142 C°-on olvadé anyag,
mely az N-fenil-nor-kotarninbél anilin hatasara

keletkezd  termékkel  olvadaspont-depressziét
nem ad.
Analizis :  CyHy,OQ N, (374, 43)
Szamitott : C : "5 47‘?0, H: 5,92%, N: 7,48%
Taldlt:  C: 73.809, H: 5.55%. N: 7.409,

1-p-Tolilamino-2-fenil-nor-hidrokotarnin (Vb)

1,40 g (0,005 mol) kotarnon-anil, 0,59 g (0,0055
mol) p-toluidin, 12 ml n-butilalkohol és 0,2 ml
kalilig elegyét vizfiirdén 30 percig melegitjiik.
A leszirt oldatot lehiitve a kivalt kristalyokat
leszivatjuk. Termelés: 1,30 g (679%), tobbszori
butilalkoholos atkristalyositds utan 140 C°-on
olvadé anyag, mely az N-fenil-nor-kotarninbél
p-toluidin hatasara keletkezd termékkel olvadas-
pont-depressziét nem ad.

Analizis :  CyH,,05N, (388,45)
Szamitott: C: 74,209, H: 6,239,
Talalt : C: 74,229, H: 6,219

1-a-Naftilamino-2-fenil-nor-hidrokotarnin (Ve)

1,87 g (0,005 mol) 1-anilino-2-fenil-nor-hidro-
kotarnin, 0,78 g (0,0051 mol) a-naftilamin és 8 ml
n-butilalkohol elegyét szobahé&fokon razégépen
1 6ran at razatjuk. Termelés: 1,95 g (92%),
157—158 C°-on olvadé termék.

Analizis :  CyH,y, 05N, (424,48)
Szamitott : C: 70,399%. H: 5,709
Talalt : C: 76,489, H: 6,11%

A fenti vegyiiletek analégidjara allitottuk el
az 1. tablazatban o6sszefoglalt 1-arilamino-2-aril-
nor-hidrokotarninokat is.

Koszonetet mondunk Batta Ilona okl. vegyész-
nek és Simonné Ormai Kldra okl. vegyészmérnok-
nek a mikroanalizisek elvégzéséért, Kolonits Pdl
okl. vegyészmérnoknek és Vaddasz Gyirgy techni-
kusnak a kisérletek elvégzésében nyujtott értékes
segitségért, és az Alkaloida Vegyészeti Gyarnak
a kiindulasi anyag elGallitasahoz sziikséges kotar-
nin rendelkezésre bocsatasaért.

Osszefoglalis

Megallapitottuk, hogy a p-helyzetben + I, 4 T
vagy — I, 4+ T effektusi csoportokkal helyettesi-
tett aromas aminok — az anilinhoz hasonléan —
kotarnonnal (I) ldgos alkoholos oldatban, a kisér-
leti kériilményektdl fiiggben vagy Schiff-bazisok
(IT) vagy a N-en kiilonbozé aril-csoportokkal
helyettesitett hidrokotarnin-analogonok 1-alkoxi-
(III) és l-arilamino-szarmazékai (V) keletkezése
kozben reagilnak ; az utébbi izokinolinvazas
vegyiiletekhez lehet eljutni a megfelels Schiff-
bazisok lagos alkoholos oldatban térténd melegi-
tése dtjan is. A — I, — T effektust helyettesitdt
visel§ aromas aminok csak Schiff-bazist képeznek,
vagy az adott reakciékorilmények kozott egyal-
talan nem reagéalnak kotarnonnal. — Vizsgaltuk
az l-es helyzetd alkoxi- és arilamino-csoportok
kolesonos kicserélhetdségét is.

Eine neue Isochinolin-Ringschlussreaktion III.
Die Reaktion des Kotarnons mit aromatischen
Aminen. D. Beke, K. Harsdnyi und D. Korbonits

Verfasser stellten fest, dass in p-Stellung durch
Gruppen von + I, + T bzw. von — I, + T Effekt
substituiert aromatische Amine — dhnlich dem
Anilin — mit Kotarnon (I) in alkalisch alkoho-
lischer Losung, — von den Reaktionsbedingungen
abhingig — entweder unter Bildung von Schiff-
schen Basen (II), oder von 1-Alkoxy- (III)
bzw. 1-Arylaminoderivaten (V) am Stickstoff
durch verschiedene Arylgruppen substituierter
Hydrokotarninanalogen reagieren ; letztere Ver-
bindungen mit Isochinolinskelett sind auch durch
Erwirmen der  entsprechenden  Schiffschen
Basen in alkalisch alkoholischer Lésung er-
haltbar. Aromatische Amine mit Substituenten
von — I, — T Effekt bilden nur Schiffsche Basen,
oder reagieren unter den gegebenen Reaktions-
bedingungen iiberhaupt nicht mit Kotarnon. — Es
wurde auch die gegenseitige Austauschbarkeit der
in Stellung 1 vorhandenen Alkoxy-, bzw. Aryl-
aminogruppen untersucht.

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves-Kémiai Tanszéke.
Erkezett : 1958, VIIIL. 1.
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A kotarnon reakciéja alifis aminokkal

BEKE DENES, HARSANYI KALMAN ¢ KORBONITS DEZSO

El6z6 kozleményeinkben' 3 beszamoltunk arrsl,
hogy a kotarnon (2-vinil-4,5-metiléndioxi-6-metoxi-
-benzaldehid, Ia) alkoholos lig jelenlétében aromas
aminokkal a kisérleti koriilményektél és az amin
szubsztituenseitdl fiiggden vagy Schiff-bazisok
(ITa), vagy a N-en kilénboz6 arilesoportokkal
helyettesitett hidrokotarnin-analogonok 1-alkoxi-
(ITI) és l-arilamino-szarmazékai (IV) keletkezése
kézben reagal, amméniaval pedig norkotarnint (V)
ad ; a norkotarnin kvaternerizaldsa Gtjan a N-en

v Beke D., Harsanyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém
Folyéirat, 63. 265. 1957.

% Beke D., Harsinyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folyéirat, 64. 118. 1958.

8 Beke D., Harsdinyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém,
Folyéirat, 65, 37. 1959.

kiilsnboz6 alkil-, illetve aralkilesoportokkal helyet-
tesitett kotarnin-analogonok (VIa) séihoz jutot-
tunk el.

0. . ACH=CH, X=0 (a)
LN\ N—NH—C—NH, (b
ém, | (i
N0 NV NeH=X 0
- N~L\H—ﬁ}-NH2 (©)
I S
cﬁu \_/\‘ |/CH:CH2
2 AN S R = aril (a)
No” \|/' \CH=N_R CH, (b)
- CH,—C,H, (c)
I
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ISP AN

CH: | I = ==
\0 /,\\J P ;\\| /N Ar R = ((4;1{3
H,CO0 OH N=CH,
111
9 . 0 N
& (3 &Y}
: | N—A 2 A N
\\O/\/\ I/1 ' 0/ \l/ 7
H,CO NH—Ar OCH,
v v
AN
C/H \I/ N R = alkil, aralkil
2 N—R X=O0H a
N0 N\ N\ CN §x3
NHCONH, ()

HCO X - NH—-NH-—CO—NH, (d)
VI

Ez utébbi vegyiileteket megkiséreltiik kozvet-
leniil kotarnonbél a megfelel§ aminnal ldgos-
alkoholos oldatban t6rténé melegitéssel is elgalli-
tani. A vizsgalt aminok kozill a metilamin és a
benzilamin néhany perces enyhe melegités utan
jol kristalyosodé Schiff-bazist (IIb és ¢) adott ;
etilaminnal és ITI. r.-izobutilaminnal nem sikeriilt
egységes osszetételld kondenzaciés terméket nyerni.
Mind az eredeti reakciékeverékek, mind a kipre-
paralt Schiff-bazisok Idgos alkohollal tirténd
tovabbi melegitésekor nagyon gyenge termelés-
sel a megfelel§ izokinolin-gytirlis vegyiiletek ke-
letkeztek, melyeket nehezen oldédé, jol krista-
lyosodé pszeudocianidjuk (VIb) alakjaban kiils-
nitettiink el és azonositottunk.

Lényegesen jobb termeléssel megy végbe a
gytlirlizaras, ha akar a kotarnon és az amin, akar
a Schiff-bazis melegitésétligos alkoholos oldatban
alkalicianid jelenlétében végezziik, amikor az
elsddlegesen keletkezd, rendkiviil érzékeny, kony-
nyen bomlé l-etoxi-hidrokotarnin? (VIIa) és ana-
logonjai (VIIb—d) régtén a stabilis pszeudo-
cianidokka alakulnak at. Ilyen kériilmények ki-
zott kielégité termeléssel sikeriilt gytrtdzarast
megvalésitanunk olyan aminokkal is, melyek jol
definialt Schiff-bazist nem adtak ; egyebek kozott
sikeriilt a norkotarnin alkilezése Gijan el§ nem
allithaté III. r.-izobutilszarmazékot is megkap-
nunk (a norkotarnin a III. r.-izobutilhalogenidek-
kel halogénhidrogénsav lehasadéasa kozben reagal).

0 .
Y LWAN
CH, | I N—R R =CH, (a)
\0//\/\/ C2H5 (b
l C(CHy); (o)
H,CO  OC,H, CH,—C,H, (d)
VII

Ugyancsak j6 termelések érheték el, ha kar-
bamid jelenlétében hajtjuk végre a reakeiét ;
ekkor a szintén jol kristalyosodé, allandé 1-ureido-
szarmazékok® ¢ (VIc) keletkeznek.

* M. Freund és P. Bamberg: Ber., 35. 1753. 1902,

5 B. B. Dey and P. L. Kaniam: J. Indian Chem. Soc.,
12. 421. 1935.

8 Beke D. és Harsanyi K.: Magy. Kém. Folyéirat, 62.
201. 1956.
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A Schiff-bazisok melegitését ligos-alkoholos
oldatban szemikarbazid jelenlétében végezve, a
vart 1-szemikarbazido-vegyiiletek (VId) csak kis
mennyiségben keletkeztek, a Schiff-bazis nagyobb
része kotarnon-szemikarbazonna (Ib) alakult at,
tehat a gytrtizarasi reakciéval parhuzamosan
transzaminalas ment végbe. Tioszemikarbazid je-
lenlétében megkisérelve a gyfirtizarast, kizarélag
kotarnon-tioszemikarbazont (Ic) sikerilt a reak-
cikeverékbdl elkiiloniteniink, itt tehat a transz-
aminalas sebessége sokkal nagyobb, mint a gyiri-
zarasé.

A pszeudocianidok, az ureido- és szemikar-
bazido-szarmazékok asvéanyi savval kénnyen el-
bonthaték és a megfelelé 3,4-dihidroizokinoli-
niumsékka alakithaték at.

Kisérleti rész
Schiff-bazisok eldallitdsa

2-Vinil-4,5-metiléndioxi-6-metoxi-benzilidén-metil-
tmin (1Ib)

5,15 g (0,025 mol) kotarnont 40 ml metil-
alkohol és 4 ml 509%-os kaliltg elegyében 40 C°-on
feloldunk, majd rdazogatas kézben 10 ml 509-0s
vizes metilamin-oldatot (0,15 mol) adunk hozza.
Az edény falat iivegbottal kapargatva néhany
perc milva kristalyok kezdenek kivalni, melyeket
1 napi jégszekrényben allas utan lesziiriink. Ter-
melés : 5,12 g (93%), 85—87 C°-on olvadé kris-
talyos anyag.

Analizis :  CpH;;0,N (219,23)

Szamitott : C: 65,74%,, H: 5,98%, N: 6,399,

Talalt:  C: 65,75%, H: 5909, N: 6,299

2-Vinil-4,5-metiléndioxi-6-metoxi-benzilidén-
benzilimin (Ilc)

1,03 g (0,005 mol) kotarnont 15 ml metil-
alkohol, 4 ml 509%-o0s kalilig és 2 ml piridin ele-
gyében oldunk 40 C°-on, majd az oldathoz 0,9 ml
(0,92 g, 0,009 mol) benzilamint adunk. A kivalé
sarga olaj kapargatasra kristalyos anyagga alakul
at, melyet éjszakan at jégszekrényben allni ha-
gyunk, majd leszivatunk. Termelés : 1,35 g (92%)),
metilalkoholbél valé atkristalyositas utan 70—71
C°-on olvadé, tis kristalyok.

Analizis :  CgH ;04N (295,33)

Szamitott : C: 73,20%, H: 5,809,

Taldlt:  C: 73,029, H: 5,459

Gyliriiziras alkdlicianid jelenlétében
N-Etil-norkotarnin-pszeudocianid [2-etil-6,7-

metiléndioxi -8 - metoxi - 1,2,3,4 - tetrahidroizokinolin-
karbonsav-(1)-nitril]

0,52 g (0,0025 mol) kotarnon, 4 ml etilalkohol,
0,05 ml 609%-0s kalildg, 2 ml 509%-0s etilamin-
oldat (0,02 mol) és 0,2 g kaliumcianid 4 ml vizzel
késziilt oldatanak elegyét 30 percig forraljuk. A le-
hiiléskor kivaloé kristalyokat 1 mapi jégszekrény-
ben allas utan leszivatjuk. Termelés: 0,38 g

(589%), etilalkoholbél atkristalyositas utan 146
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C°-on olvadé anyag, mely az N-etil-norkotarnin-
jodidbél? kaliumcianid hatasara keletkezé pszeudo-
cianiddal olvadaspont-depressziét nem ad.

Analizis :  Cy, H;gO3N, (260,29)
Szamitott : C: 64,609, H: 6,209,, N: 10,769,
Talalt : C: 64,499, H: 6,199%, N: 10,799%

N-III. r.-Izobutil-norkotarnin-pszeudocianid [2-
I11. r.-izobutil-6,7-metiléndioxi-8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-izokinolinkarbonsav-(1)-nitril |

1,03 g (0,005 mol) kotarnon, 6 ml etilalkohol,
0,2 ml 609%-0s kalildg, 3 ml 509%:-o0s III. r.-izo-
butilamin-oldat és 0,33 g kaliumcianid 2 ml vizzel
késziilt oldatanak elegyét vizfiirdén 10 percig
forraljuk. Termelés: 0,75 g (529), etilalkoholbél
torténd atkristalyositas utan 106—107 C°-on ol-
vadé anyag.

Analizis 1 Cygll,005N, (288,34)
Szamitott : C: 66,639,, H: 6,999
Taldlt : C: 66,799%, H: 6,889,

N- Benzil-norkotarnin-pszeudocianid ~ [2-benzil”
-6,7-metiléndioxi-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokino-
linkarbonsav-(1)-nitril ]

1,48 g (0,005 mol) IIc-t 6 ml etilalkoholban
0,1 ml 609%-0s kalilig és 0,32 g kaliumcianid
hozzaadasaval vizfiirdén 1 érat forraljuk. Lehflés-
kor olaj valik ki, mely kapargatasra megszilardul.
Termelés : 1,15 g (71,5%), alkoholbédl torténd
atkristalyositas utan 135 C°-on olvadé anyag,
mely az N-benzil-norkotarninbromidbél kalium-
cianid hatasara keletkezd pszeudocianiddal® olva-
daspont-depressziot nem ad.

Gyftirlizdras karbamid jelenlétében

1-Ureido-hidrokotarnin [1-ureido-2-metil-6,7-
metiléndioxi-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin]

1,1 g (0,005 mol) ITb, 5 ml etilalkohol, 0,2 ml
609,-0s kalilag és 0,33 g (0,0055 mol) karbamid
elegyét vizfirdén 10 percig forraljuk. Néhany
napi allas utén kristalykivalas indul meg, melyet
jégszekrényben torténé lehiitéssel tesziink tel-
jessé. Termelés: 0,71 g (519%,) 171 C°-on olvadé
anyag, mely a kotarninbél karbamiddal eléalli-
tott l-ureido-hidrokotarninnal® olvadaspont-dep-
ressziot nem ad.

1-Ureido-2-benzil-nor-hidrokotarnin  [1-ureido-
2-benzil-6,7-metiléndioxi-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
1zokinolin ]

1,48 g (0,005 mol) IIc, 4,2 ml etilalkohol, 0,2 ml
609%-0s kalilag és 0,32 g (0,053 mol) karbamid
elegyét 10 percig vizfiirdén forraljuk. Lehiléskor
1,30 g (739%), etilalkoholbél térténd atkristalyo-
sitas utan 159—160 C°-on olvadé anyag valik ki.

Analizis :  CgH,0,N; (355,38)
Szamitott : C: 64,219, H: 5,969, N: 11,389,
Talalt : C: 64,249,, H: 5,44%, N: 11,469

Az anyagot sésavval elbontva, majd kézombosi-
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tés utan pszeudocianidda alakitva az N-benzil-
norkotarninbromidbél kaliumcianid hatasara ke-
letkezd pszeudocianiddal olvadaspont-depressziét
nem adé anyagot kapunk.

Gylirlizdrds szemikarbazid jelenlétében

1-Szemikarbazido-2-benzil-nor-hidrokotarnin
[1-szemikarbazido-2-benzil-6,7-metiléndioxi-8-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin |

1,48 g (0,005 mol) IIc, 10 ml etilalkohol, 0,6
ml 609%-o0s kalilig és 0,65 g (0,006 mol) szemi-
karbazid-hidroklorid elegyét 10 percig vizfiirdén
forraljuk. Masnap a kivalt kristalyokat lesz{irjiik,
és egyidejiileg a kivalt konyhasé eltavolitasa cél-
jabél vizzel kimossuk. A szlirdn visszamaradé
1,0 g (769), butilalkoholbél térténd atkristalyo-
sitas utan 194 C°-on olvadé anyag kotarnon-
szemikarbazonnal nem ad olvadaspont-depresz-
szi6t. — Az anyalighél néhany napi jégszekrény-
ben allas utan tovabbi 0,40 g (21,69) szintelen
kristalyos anyag valik ki, mely butilalkoholbdl
atkristalyositva 147 C°-on olvad és az N-benzil-
norkotarninbromidbél nyert szemikarbazido-ve-
gyiilettel olvadaspont-depressziét nem ad.

Analizis :  C3yH,,0,N, (370,40)
Szamitott : C: 61,619, H: 599%, N: 15,1
Talalt : C: 161,549, H: 5,72%, N: 15,459

Kotarnon-szemikarbazon (Ib). Op. : 194 C°.
Analizis :  Cy,H 304Ny (263,24)

Szamitott : C: 54,759%, H: 4,97%

Talalt:  C: 54,899, H: 4,959,
Kotarnon-tioszemikarbazon (Ic). Op.: 174 C°.
Analizis :  C;,H;30,N5S (279,30)

Szamitott : C: 51,609, H: 4,699, N: 15,049
Talalt:  C: 51,519, H: 4,65%, N: 15,019,

Készonetet mondunk Baita Ilona okl. vegyész-
nek és Simonné Ormai Kldra okl. vegyészmérnik-
nek a mikroanalizisek elvégzéséért, T'6th Terézia
laboransnak a kisérletek elvégzésében nyujtott
értékes segitségért és az Alkaloida Vegyészeti
Gyarnak a kiindulasi anyag elGallitasahoz sziiksé-
ges kotarnin rendelkezésre bocsatasaért.

Osszefoglalis

Szerzdk kotarnon (Ia) és alifas aminok, vala-
mint benzilamin vagy a beldliik késziilt Schiff-
bazisok (IIb és c) ligos alkoholban, alkalicianid
vagy karbamid jelenlétében torténd melegitése
dtjan izokinolinvazas vegyiileteket : az 1-es hely-
zetben cian-, illetve ureido-csoporttal helyettesi-
tett hidrokotarnin-analogonokat (VIb, illetve VIc)
allitottak eld, melyek asvanyi savak hatasara a
nitrogénen kiiionbozé alkil-, illetve aralkil-csopor-
tokkal helyettesitett kotarnin-analogonok (VIa)
s6iva alakithatok at.
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Eine neue Isochinolin-Ringschlussreaktion IV.
Die Reaktion des Kotarnons mit aliphatischen
Aminen. D. Beke, K. Harsinyi und D. Korbonits

Verfasser haben durch Erwirmen von Kotar-
non (Ia) und aliphatischen Aminen, bzw. Benzyl-
amin, oder aber der aus denselben hergestellten
Schiffschen Basen in alkoholischer Lauge, in
Gegenwart von Alkalicyaniden, oder Harnstoff,

Beke D. és munkatirsai: Uj izokinolin-gytiriizarasi reakcié 81

Verbindungen mit Isochinolin-Skelett : in Stel-
lung 1 durch eine Cyan-, bzw. Ureidogruppe sub-
stituierte Hydrokotarninanaloga (VIb, bzw. Vle¢)
gewonnen, welche durch Einwirkung von Mineral-
sauren in die Salze von am Stickstoff durch ver-
schiedene Alkyl-, und Aralkylgruppen substi-
tuierten Kotarninanalogen (VIa) iiberfithrbar sind.

Budapest, Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszéke.

Erkezett : 1958. VIII. 1.
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Egy 1j izokinolin-gyiiriizarisi reakcio V.
A reakcié mechanizmusinak vizsgilata

BEKE DENES, HARSANYI KALMAN é KORBONITS DEZSO

El§z6 kézleményeinkben'=® heszamoltunk ar-
rol, hogy a kotarnon (2-vinil-4,5-metiléndioxi-
6-metoxi-benzaldehid) aminokkal ldgos alkoholos
oldathan a kisérleti kériilményektdl fiiggen vagy
Schiff-bazisok (I), vagy az 1-es helyzetben alkoxi-,

vagy arilamino-csoporttal, vagy — alkalicianid-
nak, illetve karbamidnak a reakciékeverékhez
torténd hozzaadasa esetén — cian-, illetve ureido-

csoporttal  helyettesitett  1,2,3,4-tetrahidroizo-
kinolin-szarmazékok (II) keletkezése kézben rea-
gal. Pl kotarnon és anilin esetében, ugyanazon

1 Beke D., Harsinyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folyéirat, 63. 265. 1957.

2 Beke D., Harsdnyi K. és Korbonits D.; Magy. Kém.
Folyéirat, 64. 118. 1958.

3 Beke D., Harsanyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folyéirat, 65. 37. 1959.

4 Beke D., Harsanyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
olyéirat, 65. 78. 1959.

I

0 CHQ $i4
CHo B
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CH Y4
CH.O 4[4

1
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/ H2\ Hp
CHo
\0 ~N—R
(l:H
CH30 X
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R = alkil, aralkil, aril
X = alkoxi, NHAr, CN, NHCONH,
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osszetételi reakcidkeverékbgl is, néhany mnapi
jégszekrényben 4llas utan Schiff-bazis (kotarnon-
anil, I, R = CgH;), 2 o6rai forralas vagy kb.
1 hénapi szobahéfokon allas utan 1-etoxi-2-fenil-
nor-hidrokotarnin (2-fenil-8-metoxi-1-etoxi-6,7-
metiléndioxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin, II, X =
= 0C,H;, R = CgH;) kristalyosodik ki ; a Schiff-
bazis leszilirése utan visszamaradé anyaligbdl
ugyancsak a tetrahidroizokinolin-szarmazék kiilo-
nithetd el. Az utébbi vegyiiletet j6 termeléssel kap-
tuk meg a Schiff-bazis ligos alkoholban térténé
melegitésekor is.

A kotarnon az aminnal ldgos alkoholban
nyilvanvaléan geminalis alkoxiamin (III) kelet-
kezése kozben reagal ; ilyen vegyiileteket McLeod
és Robinson® el is kiilonitett formaldehid és II.r.
aminok egymasrahatasakor kiilonb6z6 alkoholok-
ban, K,CO; jelenlétében. A Schiff-bazis kelet-

kezése III-b6l kozonséges eliminaciés reakeid,

/O CH=CHp
o 111
NN B R = alkil
0 ?H_NHR' R’= alkil, aralkil, aril
CH0  OR

melyet az alkoxid-ionnak a N-en levé H-atom
elleni tamadasa indit el. A hidrogén leszakadasa-
kor felszabadulé elektronok azonban nemecsak
a N-nel szomszédos szénatom felé tudnak eltolédni
7-kotés létesitése és a szénatomhoz kapcsolédé
alkoxi-csoport egyideji letaszitisa kézben, hanem
a vinil-csoport f-szénatomja ellen is képesek
nukleofil tamadast intézni ; az fgy kialakulé hat-
tagi gyudrd egy oldészermolekulatél elragadott
protonnak a vinil-csoport a-szénatomjan torténd
megkotésével stabilizalodik és II (X = alkoxi)
keletkezik. A kétféle reakciotermékhez vezetd
atmeneti allapotokat a IV és V képletekkel
tintethetjik fel.

0 —~CH=CHp
C/H
NG 134
- '\g R’= alkil, aralkil, aril
U0 “oR MR
dl-) d(-)
[—\AI-J
H-(-0R
n
0 S v
b % R = alkil
Il ! R’= alkil, aralkil, aril
N N R i »
0 \/L\(IJH } -
iOR
CHO  op "

Kénnyen elképzelhetd II keletkezése a Schiff-
bazisbél is az alkoxid-ionnak az azometin-szén-
atomon tortén6 tamadasaval és egy alkohol-

5 Ch. M. McLeod and G. M. Robinson : J. Chem. Soc.,
119. 1470. 1921.

molekuiatol elhéditott protonnak a vinil-csoport
a-helyzetd szénatomjan torténd megkotésével (a
VI atmeneti allapoton keresztiil), annal is inkabb,
mert a Schiff-bazisban a gyfirtizarasban részt
vevs csoportok vegyértékorientaciéja és polari-
tasa folytan kvazi-hattaga gytri jelenléte tételez-
hetd fel.

d-
H-C0R
6H§
C VI
K ('EHe R — alkil
0 . LN—R' R’—alkil, aralkil, aril
H
CH3 G—Q—
$(=D

Annak a kérdésnek eldontésére, hogy pl.
kotarnon és anilin egymasrahatasakor a kétféle
reakciétermék konkurrens reakciék eredménye-
képpen keletkezik-e III-bél, vagy pedig a Schiff-
bazis kozbensd termék II (X = OC,H;, R = CgH;)
keletkezésénél, megvizsgaltuk a reakcickeverék-
b6l kiilonbsz8 idépontokban kivett és ,,befagyasz-
tott” prébak katalitikus hidrogénezéssel szembeni
viselkedését, illetve hidrogénfogyasztasat. Koz-
vetleniil a kiindulasi anyagok §sszedntése, vala-
mint a reakcié teljes lejatszédasa utan 1 mol
H,-nek kell fogynia, ‘minthogy mind a kotarnon
(hasonléan egyes a. B-telitetlen oxovegyiiletekhez),
mind II (X = OC,H;, R = CgH;) 1 mol H,-t
vesz fell. Ha a reakci6 folyaméan kozbensd
termékként kotarnon-anil keletkezik (mely 2 mol
H,-t fogyaszt!) és mérheté6 mennyiségben van
jelen a reakciékeverékben, akkor a reakcié kezdd-
és végpontja kozé es8 idGpontokban a ..befagyasz-
tott’” reakcidkeverékbdl kivett prébanak 1 mol-
nal tobb H,-t kell fogyasztania.

Kisérleteink azt mutattak, hogy barmely
kézbens§ idépontban megszakitva a reakciot,
a kivett préba hidrogénfogyasztasa nem emelke-
dik a kézvetleniil a reakciékomponensek elegyi-
tése utan mért 1 molnyi érték folé, tehat Schiff-
bazis jelenléte nem volt kimutathaté a reakecid-
keverékben. A kiilsnb6z6 id&pontokban kivett
prébak preparativ feldolgozasanal sem sikeriilt
Schiff-bazis jelenlétét kimutatni.

Elére elkészitett Schiff-bazis ligos alkohollal
torténé forralasakor a kiilsnboz6 idépontokban
kivett prébak katalitikus hidrogénezése azt mutat-
ta, hogy a hidrogénfogyasztas a kezdeti 2 molrdl
rohamosan 1 molra csékkent, tehat a Schiff-bazis
igen gyorsan eltlint a reakciékeverékbél. Ennek
ellenére a kiilonb6z6 idépontokban kivett probak
preparativ feldolgozasanal nyert kristalyos csapa-
dék (olvadaspont és H,-fogyasztas alapjan) kotar-
non-anil és IT (X = OC,H;, R = CgH;) keveréké-
nek bizonyult ; az 5 perces forralas utan kivett
prébabél, mely katalitikus hidrogénezéskor mar
csak 1 mol H,-t fogyasztott, kb. 639, kotarnon-
anilt tartalmazé kristalyos termék valt ki.

E kisérleti eredményekbdl az a kovetkeztetés
vonhaté le, hogy a kotarnon-anil ligos alkoholban
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melegitve, az etoxid-ion tamadaséra olyan labilis,
a kotarnon-anillal egyensilyban all6 kézbensd-
termékké (valészintileg I1I-m4) alakul, mely kata-
litikus hidrogénezéskor csak 1 mol Hy-t fogyaszt,
lehiitésre az egyensilynak a Schiff-bazis foko-
zatos kikristalyosodasa révén torténd eltolédasa
folytan kotarnon-anilla alakul vissza. tovabbi
melegitésre viszont tetrahidroizokinolin-szarma-
zékot ad. Ezt valészintsiti az is, hogy a dihidro-
kotarnon-anil (VII)! ligos alkohollal térténd mele-
gités utan gyorsan lehtive és katalitikus hidrogé-
nezésnek alavetve, Hy-t egyaltalan nem vesz fel.

CH
2 o
0 cH=N—"CgHs5
CH3
VII

Tehat nincs ok annak feltételezésére, hogy a
Schiff-bazis kozbensd termék a kotarnonbdl és
anilinbél kiindulé gytr{izarasnal (bar nem zar-
haté ki teljesen az a lehet8ség, hogy a II moleku-
lak egy része kozvetleniil a III-mal egyensilyban
allé6 Schiff-bazisbél keletkezik a VI Atmeneti
allapoton keresztiil) ; valészintibb, hogy III a
kozbens8 termék az el8re elkészitett Schiff-bazis-
bél torténé kiindulaskor is.

A kotarnonbél metilaminnal nyert Schiff-
bazis? alkoholos ligos oldatanak hidrogénfogyasz-
tasa rovid ideig tarté forralas utan szintén 1 molra
csokken, tehat az etoxid-ion tamadasara itt is
kénnyen keletkezik a labilis atmeneti termék,
azonban a gylrilizaras csak akkor megy végbe jé
termeléssel, ha az ionos alakban kénnyen lehasadé
alkoxi-csoport helyébe valamilyen stabilis kova-
lens kotést létesit§ csoport (CN- vagy ureido-
csoport) lép.

Kisérleti rész

Kotarnon-anil és 1-etoxi-2-fenil-nor-hidrokotarnin el-
kiilonitése azonos osszetételii reakciékeverékbsl

1,03 g (0,005 mol) kotarnont 15 ml etanolban oldunk,
és 0,2 ml 60%-0s kéliltg, tovabba 0,90 ml (0,01 mol) anilin
hozzdad4sa utdn 1,5 6ran at szobahéfokon keverjiik. A kevés
lebegd szennyezést lesziirve, az oldatot 3 napon 4t szoba-
héfokon, majd 2 napig jégszekrényben allni hagyjuk. Ki-
kristalyosodik 0,56 g (409,) 87—89 C°-nél olvadé kotarnon-
anil. Az anyaltighél tovabbi egy heti szobah&fokon valé
allas utan 0,15 g (109;) 120—121 C°-on olvadé 1-etoxi-2-
fenil-nor-hidrokotarnin nyerhets ki.

Az el6z6vel teljesen azonos Osszetételd reakcidkeverék-
b8l szobah8fokon 23 napi 4llds utdn olajcseppek kezdenek
kivalni; 40 napi allds utdn a reakciokeveréket megkapar-
gatva jégszekrénybe tessziik, ahol 3—5 nap alatt egész
tomegében kristilyossa valik. Termelés: 1,15 g (74%)
114—117 C°-nal olvaddé 1-etoxi-2-fenil-nor-hidrokotarnin,
melynek olvadaspontja alkoholbél térténd atkristdlyositds-
sal 121 C°-ra emelhetd.

Kotarnon és anilin ligos alkoholban lejdtszédé reakeisjd-
nak vizsgdlata

2,06 g (0,01 mol) kotarnont és 1,0 ml (0,011 mol) anilint
20 ml etanolban 0,4 ml 609,-0s kalilag jelenlétében kiilon-
bozé ideig (5, 10, 20, 40, 60 perc) forraltunk. A reakcié-
keveréket ““befagyasztds’ utédn két egyenls térfogata részre

osztottuk. Az oldat egyik felét csontszenes palladium kata-
lizator jelenlétében hidrogéneztiik. A hidrogénfogyasztas
kezdeti értékének megallapitdsa céljabél az els6 kisérletben
a komponenseket kozvetleniil a hidralé kacsidban elegyitet-
tiik.

1. tablazat

Forralasi id8,
perc 0 5 10 20 40 60
Felvett H, ml-
ben 135 [136,4 137 132 118 |111,4
Felvett H,, 0,01
molban kife-
jezve 0,502 | 0,502 | 0,503 [0,500 |0,450 | 0,423

Az oldat masik felét 60 ml 75 C°-ra melegitett 5%-os
sésavoldatba ontéttiik ; az olajosan kivalt kotarnonrél a
vizes oldatot 6vatosan ledntottiik, majd a kotarnont tiszta
vizzel kimostuk, mire az megszilardult. A kotarnonrol
leontott sésavas oldatot sziirés utdan 40%;-os natronlaggal
megltgositottuk, a kivéalt N-fenil-nor-kotarnint leszivattuk
és pikrat alakjdban azonositottuk (1. ébra).

N-fenil-nor-kotarnin lpikrat)

40 =
201 x

0 | 20 30 4 50 | 60
reakcio-1dd (perc)

1. 4bra

Kotarnon-anil reakciéja ligos alkohollal

a) 0,705 g (0,0025 mol) kotarnon-anilt 10 ml etanolban
0,1 ml 60%-0s kaliltg jelenlétében kiilonboz8 ideig forra-
lunk (10, 30, 60, 300 mp). A reakciékeveréket a hidrogénez
kacsdba valé beszivatdssal és 10 ml hideg etilalkohollal
valé utdnmosassal ,,befagyasztjuk”, majd hidrogénezziik

(2. abra).

ol
mol
Ho
e

14

T T T E T T T

0 30" 1 2 3 4 5 perc

2. abra

b) 0,705 g (0,0025 mol) kotarnon-anilt 7 ml etanolban
0,1 ml 609%-o0s kélilaggal kiilonb6z6 ideig forralunk (5, 15,
30, 60 perc), majd lehiitve 30 percig szobahéfokon, utdna
1 é6rat jégszekrényben 4allni hagyjuk. A kivalt kristalyos
anyagot leszivatjuk, 0,2 ml jégbe hiitott etilalkohollal mos-
suk, megszaritds utdn meghatdrozzuk az olvaddspontjat,
majd 15 ml etilacetatban oldva katalitikus hidrogénezésnek
vetjiik ald.
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2. tablazat

Forralasi id6, perc 5 15 30 60
5 *—J
Kinyert anyag, g 0,59 0,58 0,57 0,62
Olvadaspont, C° 7980 106 | 115 | 119
Az anyag 1 g-ja altal fel- nem hidrogé-
vett H,, ml 127 79,2 neztiik

(A kotarnon-anil 90 C°-on olvad és 1 g-ja 159 ml hidro~
gént vesz fel ; az 1-etoxi-2-fenil-nor-hidrokotarnin 121 C®on
olvad és 1 g-ja 73 ml hidrogént vesz fel.)

Dihidrokotarnon-anil reakcidja ligos alkohollal

1,04 g (0,005 mol) dihidrokotarnonbél és 0,47 ml
(0,005 mol) anilinbél készitett Schiff-bazist 10 ml etanol-
ban 0,1 ml 609, -0s kaliltg jelenlétében 5 percen at forral-
tuk. Az oldatot hidrogénezs kacsiba szivatjuk és csont-
szenes palladium katalizdator jelenlétében hidrogénnel rdzat-
juk; két érai rdzatas alatt sem vesz fel mérheté mennyi-
ségl hidrogént.

Kotarnon-metilimin reakcidja ligos alkoholban

0,55 g (0,005 mol) kotarnon-metilimint 10 ml etilalko-
holban 0,1 ml 509 -0s kalilag jelenlétében vizfiirdén 5
percig forraltuk; a lehtitott reakciékeverék csontszenes Pd-
katalizator jelenlétében 0,00251 mol H,-t fogyasztott.

Kioszonetet mondunk Kolonits Pdl vegyészmérnoknek
és Vaddsz Gyorgy vegyésztechnikusnak a kisérletek elvégzésé-
ben nytjtott értékes segitségért, a M. Tud. Akadémidinak
munkank tdmogatésiért és az Alkaloida Vegyészeti Gydrnak
a kisérletekhez sziikséges kotarnin rendelkezésre bocsatasa-
ért.

Osszefoglalas

Kotarnon  (2-vinil-4,5-metiléndioxi-6-metoxi-
benzaldehid) és anilin, valamint kotarnon-anil (I)
ligos alkoholban térténd forralasakor a reakeié-
keverékbdl kiilonb6z6 idGpontokban kivett prébak

H,-fogyasztasat vizsgaltuk annak eldéntése cél-
jabol, hogy a kétféle reakciétermék : a Schiff-
bazis (I), illetve az l-es helyzetben helyettesitett
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-szarmazékok (II) kon-
kurrens reakciok eredményeképpen keletkeznek-e
vagy pedig I kozbens8 termékként szerepel-e II
keletkezésénél.

A kisérleti eredmények alapjan valésziniileg
mind I, mind IT képz8désénél a geminalis alkoxi-
amin (III) a kézbens8 termék, bar nem zarhaté ki
teljesen az a lehet6ség sem, hogy a II molekulak
egy része kozvetleniil a ITI-mal egyensiilyban allé
I-bél keletkezik a VI atmeneti allapoton keresztiil.

Eine neue Isochinolin-Ringschlufireaktion, V.
Untersuchung des Reaktionsmechanismus. D.
Beke, K. Harsdanyt und D. Korbonits

Es wurde der Wasserstoffverbrauch von dem
Reaktionsgemisch zu verschiedenen Zeitpunkten
entnommenen Proben, beim Erhitzen von Kotar-
non (2-Vinyl-4,5-methylendioxy-6-methoxy-benz-
aldehyd) mit Anilin, sowie von Kotarnon-anil (I)
in alkalischer Alkohollésung, mit dem Zweck
bestimmt, um zu entscheiden, ob die beiden
Reaktionsprodukte : die Schiffsche Base (I), bzw.
in Stellung 1 substituiertes 1,2,3,4-Tetrahydroiso-
chinolinderivat (II) als Folge zweier Konkurrenz-
reaktionen entstehen, oder aber I Zwischen-
produkt bei der Bildung von II ist.

Auf Grund der Versuchsergebnisse ist das
Zwischenprodukt bei der Bildung sowohl von I,
als auch von II wahrscheinlich das geminale Alk-
oxyamin (IIT), obwohl die Mbglichkeit, daBl ein
Teil der Molekeln von IT unmittelbar aus dem mit
III im Gleichgewicht stehenden I, iiber den Uber-
gangszustand VI entsteht, nicht ganz auszuschlies-
sen ist.

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves-Kémiai Tanszéke.
Erkezett : 1959. IL. 7.
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Beke D., Korbonits D., M.Kornis R.: Adatok a
heterociklusos, pszeudobazisos aminokarbinelok
kémidjéhoz X111, Az "N-metilkotarnin" /6-metoxi-
-4,5-metiléndioxi-2-/ /5 -dimetilamincetil/-benz-
aldehid/ szintézise és kémiai dtalakuldsai. -
M.Kém.Folyéirat 65, 369 /1959/.
/Liebigs Ann.Chem7 626. 225 /1959/./
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Adatok a heterociklusos, pszeudobazisos aminokarbinolok
kémidjadhoz XIIL*
Az ,N-metilkotarnin” [6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-(f-dimetilaminoetil)-benzaldehid ]
szintézise €s kémiai atalakulasai

BEKE DENES, KORBONITS DEZSO és M. KORNIS ROZSA

A kotarninnal (Ia) kapcsolatos korabbi vizsga-
lataink '=* soran kimutattuk, hogy a kiulonbo6zd
nukleofil reagensek hatasara keletkezé kotarnin-
szarmazékok gylris szerkezetiek (Ib—h), de
egyesek koziiliik acilez§szerek vagy metiljodid ha-
tasara a kotarnin hipotetikus aminoaldehid-for-
majabol(Ila) levezethetd, nyilt lanct szairmazékok-
ka alakithaték at. Egyikiink a Magyar Kémikusok
Egyesiilete jubileumi konferenciajan (1958 majusa-
ban) tartott el§adasaban® emlitést tett Ju. V.
Sejnker, valamint Varsdanyi Gy. és Holly S. infra-
voros spektroszképiai vizsgalatairdl, melyek sze-
rint a kotarnin és analogonjai kristalyos allapot-
ban az aminokarbinol-formaban vannak jelen.
Hasonlé megallapitasokra jutott ujabban W.
Schneider és B. Miiller® is. Ismételten ramutat-
tunk® 75 arra is, hogy elméleti megfontolasok
alapjan sem valészind a kotarnin aminoaldehid-
formajanak létezése.

/g\

N—CHg

CHP |

R — OH (a), SO,Na (b), NHOH (c),
NHC,H, (d), NHNHC.H; (e),
NHCONH, (f), CH,COOH (g),
CH,COCH, (h)

4
&2 N/CH3
lCH SR
o ¥
R=H Y = 0 (a)
CH, O (b)
CH, CHCOOH (c¢)
CH,CO 0 (d)
CH; NOH (e)
CH, NNHCgH; (f)

* XII. kozlemény: Magy. Kém. Folybirat, 65. 298.
1959.; Acta Chim. Acad. Sei. Hung., 20. 407. 1959.

1 Beke D. és M. Barczai M. : Magy. Kém. Folyéirat, 62.
159. 1956.

2 Beke D. és Harsdinyi K.: Magy. Kém. Folyéirat, 62,
201. 1956.

3 Beke D., Harsanyi K. és Kérési J.: Magy. Kém,
Folyéirat, 62. 204. 1956.

4 Beke D. és Harsinyi K. : Magy. Kém. Folyéirat, 62.
298. 1956.

5 Beke D. : Acta Chim. Acad. Sci. Hung., 17. 463. 1958.

8 W. Schneider és B. Miiller : Liebigs Ann. Chem., 615.
34. 1958.

7 Beke D. :

Periodica Polytechnica Ch., I. 51. 1957.

Osszehasonlité spektroszképiai, polarografias?,
vezetGképességi® és reakcidkinetikail® vizsgalatok-
hoz sziikségiink volt olyan modellvegyiiletre, mely
szerkezetileg lehet8leg kozelall a kotarninhoz, de
minden kétséget kizaréan nyilt lanci aminoaldehid.
E célra alkalmasnak latszott a kotarnin amino-
aldehid-formajabal levezethetd N-metilszarmazék,
az irodalomban eddig le nem irt 6-metoxi-4,5-
-metiléndioxi-2 - (f-dimetilaminoetil) - benzaldehid
(I1b, ,,N-metilkotarnin”). E vegyiiletet kozvetle-
niil kotarnin metilezésével nem lehet elkésziteni,
mert a reakcidé nem all meg egy mol metiljodid fel-
vételénél'! 12 sikeriilt azonban az egyik korabbi
kozleményiinkben® leirt, 6-metoxi-4,5-metiléndi-
oxi-2-(f-dimetilaminoetil)-fahéjsav (1lc) oxidacié-
ja, valamint kotarnon (2-vinil-4,5-metiléndioxi-6-
-metoxi-benzaldehid) és dimetilamin egymasraha-
tasa tjan el@allitanunk. A kétféle Giton nyert ter-
mék fizikai allandéi és szarmazékainak fizikai allan-
doi alapjan azonosnak bizonyult ; szerkezetét ana-
lizise, kémiai viselkedése, valamint szarmazékai-
nak analizise egyértelmiien igazolja.

A vegyiilet — ellentétben a kotarninnal —
NaHSO,-tal addiciés terméket ad, hidroxilaminnal
oximot (IIe), fenilhidrazinnal fenilhidrazont (IIf)
képez ; metiljodiddal a W. Roser altal leirt'!
metilkotarnin-jédmetilatta (I11a, ,,kotarnmetinme-
tiljodid”) alakul, melyet tioszemikarbazonja (ITIb)
alakjaban is azonositottunk.

4
Cre NICH3!
(|:lH 08
CHO Y =
1]
Y =0 (a)
NNHCSNH, (b)

Az ,,N-metilkotarnin™ és oximja infravoros
szinképével egyiitt — osszehasonlitas céljara —
kozoljiikk a kotarnin, az ,,N-acetilkotarnin™ (IId)
és a f-(1-hidrokotarnil)-hidroxilamin (Ic, ,,kotar-
ninoxim”) szinképét is. Mig az ,,N-metilkotarnin™
és az ,,N-acetilkotarnin” szinképében 1685, illetve
1680 ¢m—1-nél megtaldlhaté az aromas gytiriihoz
konjugalt helyzetben levé aldehid-csoportra jellem-
z8 elnyelési maximum, addig ez a kotarnin szin-

8 Gyérbiré K. : Periodica Polytechnica Ch., kozlés alatt.

9 Beke D., Szantay Cs. és Téke L. : Magy. Kém. Folyé-
irat, kozlés alatt ; Periodica Polytechnica Ch., 3. 177. 1959.

10 Beke D., Szantay Cs. és B. Bdrczai M. : Magy. Kém.,
Folyéirat, kozlés alatt.

11 W, Roser : Liebigs Ann. Chem., 249. 156. 1888.

12 Beke D., Harsanyi K. és Korbonits D. : Magy. Kém.
Folyéirat, 63. 265. 1957.
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képébdl hianyzik. A , kotarninoxim” szinképében
3260 cm—1-nél megjelenik az NH-csoportra jellem-
z6 elnyelési maximum, ez viszont az ,,N-metil-
kotarnin-oxim” szinképében nincs meg.

vikuumban, 30 C°-ot meg nem haladé hémérsékleten kb.
60 ml-re besfiritettiik, majd 3 X 20 ml éterrel kirdztuk. Az
éteres oldatot szilard KOH-dal viztelenitettiik, majd az étert
ledesztillaltuk. A visszamaradé sargds olaj hamarosan kris-
talyossa valt. Termelés: 1,064 g (85%) 53 C°-on olvadé
tiik ; petroléterbdl atkristdlyositva az op. 57 C°-ra emelke-

I
1(1‘;;'7 ] kotarm:& dett. 1V-szinkép (nujolban): 1685 ecm—! (arilaldehid-CO).
90— :F A~ H
B01—f—— ? c\»@ﬁ 1= Analizis: Cy,H,,0,N (251,33)
: | 0 Eq 5 —\ 1N\ Szémitott : C: 62,15%, H:6,77%, N: 5,579
60 | \ !vcrw H A g Talalt:  C: 62,029, H:6,73%, N: 5,409,
50
| [ 1 J
38 | ; \/ { b) 10,30 g (0,05 mol) kotarnon, 50 ml 10 n vizes dimetil®
0 | | aminoldat és 120 ml 96%-0s etanol elegyét bombacsében
0 | [ ] 80 C°-on 3 és fél 6ran at melegitettiik. A kotarnon hamarosan
<L | 1T 1] | feloldédott és az eredetileg szintelen oldat egyre sotétebb
vorosbarna szintire valtozott. Lehiilés utdn az oldatot le-
00— metilkotarnin sziirtiik és az alkoholt, a f6los dimetilamint és a viz fétome-
QO% I B O 1] H [ I gét ledesztillaltuk. A visszamaradé olajos anyagot 400 ml
80 I éterben oldottuk, az oldatot vizmentes MgSO,, majd KOH
70 P C@CHQ | ] felett viztelenitettiik és aktiv szénnel deritettiik. A halvany-
60 CQa | —CHy [ ] sarga oldatba jéghfités kizben, lassti dramban szdraz sésav-
50 0 CH(?\% gazt vezettiink a levalds befejezddéséig. A sirga, mézga-
40 L | szer{i csapadékot az éter dekantédldsa utdn 40 ml. absz.
30 [ | alkoholban oldottuk melegités kozben, majd kezd6dé zava-
20 | | rosoddsig absz. étert csepegtettiink hozza. Az oldat lassd
10 ] | ] N+ l lehiilésekor szintelen tfialakt kristdlyok valtak ki, melyek
L] [ [ [ i 4 | leveg6n vagy exszikkatorban allds kézben fehér porrd estek
%0 acetilkotarnin szét. Vékgumpisztolybanoéllandé sfglyig"széritva a tt:,rmelés ¢
[T T T 11 7,2 g (50%) 210—212 C°-on bomlis kézben olvadé anyag,
S0 o Clz mely az a) szerint késziilt bazisbol eléllitott sbésavas séval
8 / CHo : n op.-depressziét nem adott.
0 cqg L CH3 /
60 0 (;HO\C——CH3
50 O d Analizis:  C,3H,,0,NCI (287,7)
b Szamitott :  C:54,26%, H: 6,36%, N :4,88%,
gg HCL: 12,67%
104 v Talalt : C: 54,329, H:6,189%, N: 4,93%,
HCl: 12,519,
3600 3400 3200 3000 2800 2600 1600 1600 1400 1200 Vem™!
A sbsavas s6bél felszabaditott bazis az a) szerint késziilt
1. abra bézissal azonos héfokon olvadt és azzal op.-depressziét nem
T% adott.
100 /3-[1-hidrokotarnil1-hidroxilamin
90 ‘ P CQQCHe [ | NaHSO,-vegyiilet : Szintelen kristalyok ; op. (vizbdl
80 C<2 oy atkristalyositva) : 135 C° (bomlas kézben).
70 0 q
|
oy S =g Analizis:  Cy;H;,0,NSNa (355,3)
% — Szamitott : G : 43,94%, H: 5,11%, N: 3,949,
50 Y Talalt : C: 44,029, H:5009%, N:4,019
20 \
0 / N Oxim (IIe) : Szintelen kristalyok. Op. (509%-0s alkohol-
bsl): 117 C°.
100 = metilkotarninoxim
0 Analizis :  CH,,0,N, (266,3)
80 > Szamitott : C: 58,649, H: 6,76%, N : 10,529
£ Talalt : ~CG: 58,769%, H: 6,68%, N: 10,659
50+ /0 CHZCHQ — P 2 s T ~o
40- e Lol | Fenilhidrazon (1If) : Krémszinii kristdlyok. Op.: 113 C°.
30+ 0 cH=|~:0c:3 o
20 odl Analizis : CypH,,O,N, (341,4)
0 Szamitott : C: 66,869, H:6,749,, N :12,319,
Talalt : C: 66,859, H:6,999%, N :12,369,
3600 3400 3200 3000 2600 2600 1800 1600 1400 1200 b e
9. 4bra  Jédmetilat (I11a): Halvanysarga tiis kristalyok. Op.:
’ 214 C°. A kotarnin metilezésével elallitott metilkotarnin-

Kisérleti rész

6 -Metoxi- 4,5 - metiléndioxi-2 - (f - dimetilaminoetil) - benz-
aldehid (1Ib, ,,N-metilkotarnin’’)

a) 2,106 g (0,005 mol) 6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-(f-
dimetilaminoetil)-fahéjsav-hidrojodidot 200 ml szobahgfokon
telitett szédaoldatban oldottunk, majd az oldatot 500 ml-re
felhigitottuk. A lesziirt oldathoz 1,60 g KMnO, vizes oldatét
(800 ml) csepegtettiik. A MnO,-rél lesziirt ldgos oldatot

jédmetildttal'* op.-depressziét nem adott.

Jédmetildt-tioszemikarbazon (1IIb) : Szintelen krista-
lyok. Op.: 221 C° (bomlds kozben). A kotarnin metilezése
atjan nyert IITa-bol késziilt tioszemikarbazonnal op.-dep-
ressziot nem adott.

Analizis :  C;;H,,0,N,SJ (465,3)
Szamitott : N: 11,80%, J: 27,279,
Talalt : N: 12,06%, J: 27,459
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Készonetet mondunk Batta ITona kolléganak a mikro-
analizisek elvégzéséért, Varsinyi Gyorgy és Holly Sdandor,
valamint L. D. Mirosnyicsenko (Moszkva) és Téke Liszlo
kollégdknak az infravoros-szinképek felvételéért és értékelé-
séért, Toth Terézidnak a kisérletek elvégzésében nyujtott
értékes segitségéért, a M. Tud. Akadémidnak munkénk
timogatédsaért és az Alkaloida Vegyészeti Gydarnak a kiindu-
lasi anyagok eldallitdsdhoz sziikséges kotarnin rendelkezésre
bocsajtasaért.

Gsszefoglalés

Elgallitottuk a kotarnin hipotétikus aminoalde-

hid-formajabél levezethetd, kétségteleniill nyilt
lanci aminoaldehid-szerkezetd ,,N-metilkotar-

nin”’-t [6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-(f-dimetilami-
noetil)-benzaldehid, ITh]. E vegyiiletet kotarnin
kozvetlen metilezésével nem lehet elGallitani, sike-
rillt azonban a 6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-(f-di-
metilaminoetil)-fahéjsav (Ilc) oxidéaciéja, valamint
a kotarnon(2-vinil-6-metoxi-4,5-metiléndioxi-benz-
aldehid) és dimetilamin egymasrahatasa 1Gtjan
megkapnunk. A kétféle aton eléallitott termék tels
jesen azonosnak bizonyult.

Beke D. é muankatrsai: Heterociklusos, pszeudobizisos aminokarbinolok kémigja 371

Beitriige zur Chemie der heterocyclischen, pseu-
dobasischen Aminokarbinole, XIII. Synthese und
chemische Umwandlungen des ,,N-Methylkotar-
nin”-s  [6-Methoxy-4,5-methylendioxy-2-(f-dime-
thylaminoiithyl)-benzaldehyds]. D. B ke, D. Korbo-
nits und R. M. Kornis

Verfasser haben den aus der hypothetischen
Aminoaldehydform des Kotarnins ableitbaren,
zweifellos eine offenkettige Aminoaldehyd-Struk-
tur besitzenden ,,N-Methyl-kotarnin™ [6-Methoxy-
4,5-methylendioxy-2-(f-dimethylaminoithyl)-benz-
aldehyd, ITb] synthetisiert. Diese Verbindung ist
durch unmittelbare Methylierung von Kotarnin
nicht herstellbar, konnte aber durch Oxydation der
6-Methoxy-4,5-methylendioxy-2-(f-dimethylamino-
ithyl)-zimtsidure, sowie durch Addition von Di-
methylamin auf Kotarnon (2-Vinyl-6-methoxy-4,5-
methylendioxy-benzaldehyd) gewonnen werden.
Die beiden, auf verschiedenen Wegen hergestellten
Produkte sind vollkommen identisch.

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves-Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1959. IV. 14.
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Beke D., Szédntay Cs., B.Barczai M.: Adatok a he-
erociklusos, pszeudobazisos aminokarbinoleok ké-
nigdjéhoz XIV. Kvaterner 3,4-dihidroizokinolinium-

sék molekulavegyiiletei.
M.Kém,Folyéira t 65. 403 /1959/,
/Acta Chim.Hung. 2I, 153 /1959/./
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Adatok a heterociklusos, pszeudobazisos aminckarbinolok
r o re r 7 %*
kémiajahoz XIV

Kvaterner 3,4-dihidroizokinoliniumsék molekulavegyiiletei

BEKE DENES, SZANTAY CSABA és B.

Korabbi kézleményeinkben'—3 ramutattunk
arra, hogy a heterociklusos, pszeudobazisos amino-
karbinolok esetleges atalakulasa az izomer, nyilt
lancti aminoaldehiddé elsgsorban a C—OH kétés
polaritasatol fiigg, amire viszont a N-hez kapcso-
16d6 szubsztituens elektrokémiai jellegének kell
donté befolyassal lennie. A kérdés tanulmanyo-
zasa céljab6l nagyszami kotarnin-analogont (I)
allitottunk el5,*~" melyekben a N-en metil-csoport
helyett kiilonféle alkil-, aralkil- és aril-csoportok
foglalnak helyet. E vegyiiletek kivétel nélkiil

* XIII. kézlemény : Magy. Kém. Folydéirat, 65. 369.
1959. ; Liebigs Ann. Chem., 626. 225. 1959.

1 Beke D.: Periodica Polytechnica Ch., 1. 51. 1957.

2 Beke D., B. Bdrczai M. és Téke L.:
Folyéirat, 64. 125. 1958.

3 Beke D.: Acta Chim. Acad. Sci. Hung., 17. 463. 1958.

* Beke D., Harsinyi K. és Korbonits D.:
Folyéirat, 63. 265. 1957.

5 Beke D., Harsdinyi K. és Korbonits D.:
Folyéirat, 64. 118. 1958.

S Beke D., Harsinyi K. és Korbonits D.:
Folyéirat, 65. 37. 1959.

7 Beke D., Harsinyi K. és Korbonits D.:
Folyéirat, 65. 78. 1959,

Magy. Kém.

Magy. Kém.
Magy. Kém.
Magy. Kém.

Magy. Kém.

BARCZAI MARIETTA

R — CH, (kotarnin), C,H;, CH,CH,CH, CH(CHy),, C(CHy),,
CH,CH,, CgHj, p-CH,C,H,, p-CH,0CH,, p-CIC;H,,
p-BrCH,

aminokarbinoloknak bizonyultak ; hipotetikus,
nyilt lancti aminoaldehid-formajuk létezését eddig
sem fizikai mdédszerekkel, sem kémiai tton nem
sikeriilt valészintivé tenniink. Minthogy a nyilt
lanct aminoaldehid-forma fellépésének nagyobb a
val6szinlisége, ha a N-hez erdsen elektronvonzé
csoport kapesolédik, olyan 3,4-dihidroizokinoli-
niumsék elgallitasat tlztiik ki célul, melyekben a
N-en 2,4-dinitrofenil-, benzoil-, illetve p-nitro-
benzoil-csoport foglal helyet.
3,4-Dihidroizokinolint (IIa), 6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroizokinolint (IIb), illetve 6,7-metiléndioxi-8-
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-metoxi-3,4-dihidroizokinolint (,,norkotarnin”, Ilc)
ekvimolekularis mennyiségi 2,4-dinitroklérben-
zollal vizmentes éterben vagy dioxanban reakciéba
hozva, 2 mol IIl. r. bazis lépett reakcioba 1 mol
2,4-dinitroklérbenzollal jél kristalyosods, 1 mol
N-(2',4'-dinitrofenil)-3,4-dihidroizokinoliniumséhol
és 1 mol III. r. bazisbél all6 molekulavegyiiletek
(ILT) keletkezése kiozben, mig a 2,4-dinitroklérben-
zol fele mennyisége valtozatlanul visszanyerhetd
volt. Ugyanezen molekulavegyiileteket nyertiikel-
meéleti termeléssel akkor is, ha a reakciokomponen-
seket 2:1 molaris ardnyban hoztuk ossze egy-
massal, viszont igen nagy 2,4-dinitroklérbenzol-
felesleg esetén sem sikeriilt a 3,4-dihidroizokinoli-
niumsét énmagaban, 1 mol III. r. bazis nélkiil
megkapnunk.

N02
R1 R1
+ CI
A NOy —=
5o Ry
Ry

Ry Ry

R

R3 W R3

kapottak ; rendkiviil higroszképosak, mar a le-
vegd nedvességének hatasara is elbomlanak ITb
sosavas séjara és a megfeleld 2-(f-N-acilamino-
etil)-benzaldehidra (VIII).

A molekulavegyiiletekbgl viz hatésara, a kiin-
dulési I11. r. amin sésavas s6ja mellett keletkezd
bomlastermékek aminoaldehid-, illetve acilamino-
aldehid-jellegére abbél lehet koévetkeztetni, hogy
nem adjak a pszeudobazisos aminokarbinolok jel-
legzetes reakciéit (pl. alkoholokkal forralva nem
alakulnak at éterekké, hanem valtozatlanul kris-
talyosodnak ki). Oxoreagensekkel vizkilépés koz-
ben reagalnak ; a VIIIa-bél anilinnal nyert kon-
denziciés termék katalitikus hidrogénezésekor IX
keletkezik, ami az anil Schiff-bazis szerkezetét
igazoljal?.

N02 R.’ N
N a0
N NO». N
(4 2Ry
c
n R3

Iz

N02 R1 N02
+ —
NH N NH
Ro +] Rz NOo R NOp
ot H/<0H | 2 CHO
v R3 v

a: Ry=R,= R, = H
b: R, =R, = CH,0, R, — H
c: R,+ R, = CH,0,, R, — CH,0

Ilyen molekulavegyiiletek ismeretlenek az iro-
dalomban. Az eddig leirt,8—*1 IV. r. heterociklusos
ammoniumsék molekulavegyiiletei tsbbnyire” mar
oldészerek hatdsara szétesnek komponenseikre.
A IIb- és Ilc-bdl 2,4-dinitroklérbenzol hatasara
keletkez6 molekulavegyiiletek szerves oldészerek-
bél bomlas nélkiil atkristalyosithaték és éles olva-
dasponttal rendelkeznek ; nedvességre azonban
érzékenyek. Viz hatasara elbomlanak a kiindulasi
III. r. amin sésavas séjara (IV) és a megfelels
2-[B-N-(2',4’-dinitrofenil)-aminoetil |-benzaldehidra
(VI), mely utébbi nyilvanvaléan a molekulavegyii-
let N-(2',4’-dinitrofenil)-3,4-dihidroizokinoliniumsé
komponensébdl keletkezik az atmenetileg fellépd,
labilis aminokarbinol (V) gytirijének felnyilasaval.

Hasonlé felépitésti, 1 mol N-acil-3,4-dihidro-
izokinoliniumsébél és 1 mol III. r. bazisbél allo
molekulavegyiileteket (VII) nyertiink akar ekvi-
molekularis mennyiségii, akdr 2 :1 molaris arany-
ban vett IIb és benzoilklorid, illetve p-nitroben-
zoilklorid egymaésrahatasakor is; a molekula-
vegyiiletképzésre el nem hasznalt savklorid absz.
éterrel kioldhaté a molekulavegyiilet mellgl. A sav-
kloridok hatasara keletkez6 molekulavegyiiletek
kevésbé allandék, mint 2,4-dinitroklérbenzollal

8 K. Emmert és N. Roh: Ber., 58. 503. 1925.

9 B. Emmert és N. Roh: Ber., 64. 950. 1931.

10 B. Emmert és M. Seebode: Ber., 71. 240. 1938.

11 4, F. Vompe: Dokl. Akad. Nauk. SzSzSzR, 60.
803. 1948.

CH

CHPO

Vil

a: Ar = fenil
b: p-nitrofenil

X
CH0 Cho

X  NH—CgHg

A N-en erésen elektronvonzé szubsztituens
jelenléte esetén tehat a gyfirlis aminokarbinol-
forma csak Aatmenetileg, kozvetlenil a 3,4-di-
hidroizokinoliniumsébél torténé felszabaditas pil-
lanataban léphet fel, e vegyiileteknél csak a nyilt
lanci aminoaldehid-forma allandé.

2 Beke D. és Harsanyi K.: Magy. Kém. Folyéirat, 62.
201. 1956.
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Kisérleti rész

I. A molekulavegyiiletek eléallitasa

Késziilék. A reakeidét kétnyilasu csiszolathoz csatlakozo
gomblombikban hajtottuk végre. A csiszolat egyik nyilasa-
hoz visszacsepegd hiité volt forrasztva ; a hiitd felsé végé-
hez csappal és CaCl,-csGvel ellatott csepegtetd tolesér csat-
lakozott. A csiszolat masik nyildsan 4t zsugoritott iiveg-
sziir6ben végzods iivegesd nyihlt be egészen a lombik fene-
kéig ; az iivegesd kétszer, derékszoghben meghajlitott kiilss
vége gumidugén at egy szivattythoz kapesolt szivépalackba
vezetett.

N-(2",4’-Dinitrofenil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolini-
umklorid - 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin (I1Ib)

A fentebb leirt késziilékben 3,58 g (18,7 mmol) IIb
60 ml absz. éteres oldatat 3,78 g (18,7 mmol) 2,4-dinitro-
klérbenzol 30 ml absz. éteres oldatdval elegyitettiik. Néhany
perc milva sirga kristalyok kezdtek kivalni. Masnap az
étert az iivegesovon 4t leszivattuk, a lombikban vissza-
maradt kristalytomeget 40 ml absz. éterrel forraltuk, majd
lehiilés utdn az étert Gjbol leszivattuk ; ezt a miiveletet
addig (10—12-szer) ismételtiik, mig az éter tobb anyagot
mar nem oldott ki. Az egyesitett éteres kivonatokat be-
parolva 1,87 g (9,26 mmol) 2,4-dinitroklérbenzolt nyertiink
vissza. A lombikban visszamaradt 5,40 g (98,89,) 188—
189 C°on olvadd, sarga kristdlyos anyag, mely kloroform
és éter elegyébdl valtozatlan 6sszetételben és olvadasponttal
kristalyosithaté at.

Analizis 1 CpgH,g0gN,Cl (584,88)
Szamitott : N : 9,579, Cl: 6,069,
Talilt:  N: 9,729, Cl: 5,939

Azonos terméket kaptunk akkor is (99,79-0s termeléssel)
és a tisztitasi miivelet jelents mértékben egyszertisodott,
ha a reakciokomponenseket 2:1 molaris aranyban alkal-
maztuk.

Teljesen azonos mddon allitottuk elé a kovetkezd
molekulavegyiileteket is :

N-(2’,4’-Dinitrofenil)-6,7-metiléndioxi-8-metoxi-3,4-dihid-
roizokinoliniumklorid -+ 6,7-metiléndioxi-8-metoxi-3,4-dihidro-
wzokinolin (IIlc)

Sarga kristalyos anyag, op.:
kozel elméleti.

187—188 C°. Termelés

Analizis 1 CygH,;0,,N,Cl (606,96)
Szamitott : N : 9,239, Cl: 5,849,
Tallt:  N: 9,019, Cl: 5999

N-(27,4’-Dinitrofenil)-3,4-dihidroizokinoliniumklorid -
-+ 3’,4-dihidroizokinolin (I11a)

A vegyiilet erGsen higroszképos; a sirga kristdlyok
levegén percek alatt elfolyésodnak, ezért op.-ja sem éles;
80 és 100 C° kozott elnyajtva olvad.

Analizis : Gy, H,,0,N,Cl (464,80)

Szamitott : N: 12,059, Cl: 7,639

Talalt : N: 11,709, Cl: 17,459,

N-Benzoil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinoliniumklorid -
-+ 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin (VIIa)

80 és 120 C° kozott elnythjtva olvadd, rendkiviil higrosz-
képos, sarga kristdlyos anyag. Termelés kozel elméleti.

Analizis :  CyyHy O;N,CI (523,01)

Szamitott : N: 5,359, Cl: 6,779,

Talalt : N: 5,349, Cl: 17,039

N-(p-Nitrobenzoil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinium-
klorid -+ 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin (VILb)

90 és 110 C° kozott elnyajtottan olvadé, rendkiviil
higroszkopos, sarga, kristdlyos anyag. Termelés: 979.

Analizis :  C,Hy,0,N,Cl (568,00)
Szamitott : N : 7,399, Cl: 6,239
Talalt : N: 17,50%, Cl: 6,519,

II. A molekulavegyiiletek elbontdsa vizzel
4,5-Dimetoxi-2-[f-N-(2’,4’-dinitrofenil)-aminoetil |-benzal-
dehid (VIb)
5,85 g (10 mmol) IITb-t 10 percig 30 ml vizzel kever-
tiink, az oldatlanul maradt szilird anyagot leszivattuk és

3 % 30 ml vizzel alaposan kimostuk ; megszaritis utdn
3,67 g (989,) 205—209 C°-on olvadé, siarga kristilyos anya-
got nyertiink, melynek op.-ja vizes acetonbél torténd at-
kristdlyositas utdn 212—213 C°-ra emelkedett.

Analizis :  C;H;;,0,N; (375,21)
Szémitott : C: 54,419, H: 4,57%, N: 11,20%
Talalt : C: 54,449, H: 4,55%, N: 11,149

Az anyag hig 4svanyi savakban nem oldédik ; tomény
s6savban melegitésre feloldodik, az oldat vizzel torténd
felhigitdsakor valtozatlanul visszanyerhetd.

Fenilhidrazon: Elénk vorés szindi, 186—187 C°-on

olvadé kristalyok.

Analizis :  C,3HyyN;O4 (465,45)
Szamitott : N : 15,049,
Talalt : N: 14,939%

A IIIb vizzel elkeverésekor kapott sziiredéket és mosé-
vizeket vikuumban bepirolva és a maradékot megszaritva
2,24 g (999%) 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinoliniumkloridot
(IVb) nyertiink vissza.

Teljesen azonos mddon nyertitkk a kovetkezo aldehide-
ket is:

4,5-Metiléndioxid-6-metoxi-2-[f-N-(2,4’-dinitrofenil)-ami-
noetil]-benzaldehid (VIc)

Sarga kristalyos anyag:
218—219 C°. Termelés: 979,

Analizis : Gy, H,;0,N, (389,31)

Szamitott : C: 52,459, H : 3,889, N :10,809,

Talalt:  C: 52,719, H:3.949, N :10,749

Fenilhidrazon: Elénk vorés szinti, 205—206 C°-on
olvadé kristalyok.

op. (kloroform - éterbdl) :

Analizis :  CyH,,O,N; (479,44)
Szamitott : N : 14,609,
Talalt : N: 14,359

2-[f-N-(27,4’-Dinitrofenil)-aminoetil]-benzaldehid (VIa)
Sarga kristalyok, op.: 176 C°. Termelés: 959%,.
Analizis :  C;;H;,O;N; (315,27)

Szamitott : C: 57,149%, H: 4,15%, N :13,339
Talalt : C: 57,329, H: 4,39%, N :13,129

Fenilhidrazon: Voros kristalyok, op.: 186—187 C°.
Analizis :  C,,H,yO,N; (405,39)
Szamitott : N : 17,279,

Talalt : N: 17,289

4,5-Dimetoxi-2-(-N-benzoilaminoetil)-benzaldehid (VIIIa)

Szintelen, 146—147 C°-on e¢lvadé kristalyos anyag.
Termelés : 919,.

Analizis :  CyH;0,N (313,33)

Szémitott : C: 68,999, H: 6,119, N: 4,479

Talalt : C: 68,90%, H: 6,119%, N: 4,69%

Anil: Szintelen, 149 C°-on olvadé kristalyok.

Analizis :  Cy,H,,0,N, (388,45)
Szamitott : C: 74,20%, H: 6,239, N: 7,219
Talalt : C: 74,40%, H: 6,409%, N: 17,369

Az anilt (2 g) absz. alkoholos oldatban (300 ml) Pd-os csont-
szén jelenlétében hidrogénezve 1 mol H, fogyott ; a katali-
zator lesziirése és az oldat beparlasa utan 2 g 156 C°-on
olvadé anyag (4,5-dimetoxi-2-(f-N-benzoilaminoetil)-benzil-
anilin, IX) marad vissza.

Analizis 1 Cy,H,;0,N, (390,46)
Szamitott : CG: 73,82%, H: 6,719, N: 7,18%
Talalt : C: 73,88%, H: 6,999%, N: 7,379%

4,5-Dimetoxi-2-[f}-N-(p-nitrobenzoil)-aminoetil |-benzalde-
hid (VIIIb)

Halvénysarga, 157—158 C°-on olvadé kristalyok. Ter-
melés : 979,

Analizis :  C;gH;304N, (358,34)

Szamitott : C: 60,539, H: 5,069, N:

7,819,
Talalt : C: 60,649%, H: 5,31%, N:

7,75%
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Fenilhidrazon: Elénkvirss kristalyok, op. : 189—191 C°

Analizis :  C,, H,,0;N, (448,46)
Szamitott: C: 64,279%, H: 5,399, N: 12,499,
Taldlt:  C: 64,449, H: 5529 N: 12,659

Készonetet mondunk Batta Ilona okl. vegyésznek a
mikroanalizisek elvégzéséért, Rohdaly .Janosnak és Krako-
viczer Sdndornénak a kisérletek elvégzésében nydjtott érvé-
kes segitségért, a Magyar Tudomédnyos Akadémiianak mun-
kank. timogatdasaért és az Alkaloida Vegyészeti Gydrnak az
egyik kiindulisi anyag elGallitasahoz sziikséges kotarnin
rendelkezésre bocesatasaért.

Osszefoglalas

3,4-Dihidroizokinolint ¢és az aromas gyurin
helyettesitett szarmazékait 2,4-dinitroklérbenzol-
lal vagy aromas savkloridokkal reakciéba hozva
1 mol IV. r. 3,4-dihidroizokinoliniumsébél és 1 mol
kiinduléasi III. r. béazisbdl allé molekulavegyiilete-
ket (IITa—e¢, VIIa—b) nyertiink, melyek viz hata-
sara a kiindulasi ITI. r. bazis sésavas séjara és a
megfelels, a N-en 2,4-dinitrofenil- vagy acil-cso-
porttal helyettesitett  2-(f-aminoetil)-benzalde-
hidra (VlIa—c¢, VIIIa—b) bomlanak el.

Beitriige zur Chemie der heterocyclischen,
pseudobasischen Aminocarbinole, XIV. Molekiil-
verbindungen von quaterniren 3,4-Dihydroisochi-
noliniumsalzen. D. Beke, Cs. Szantay und M. B.
Barczai

Verfasser haben bei der Reaktion von 3,4-Di-
hydroisochinolin und dessen, im aromatischen
Ringe substituierten Derivaten mit 2,4-Dinitro-
chlor-benzol, bzw. aromatischen Siurechloriden
Molekiilverbindungen, bestehend aus 1 Mol qua-
terniiren 3,4-Dihydroisochinoliniumsalz und 1 Mol
der als Ausgangsprodukt verwendeten tertidren
Base (IITa—e¢, VIIa—Db), erhalten, welche sich bei
der Einwirkung von Wasser in das salzsaure Salz
der tertiiren Base und in den entsprechenden, am
Stickstoff durch die 2,4-Dinitrophenyl- oder eine
Acylgruppe substituierten 2-(f-Aminoithyl)-benz-
aldehyd (Vla—c¢, VIIIa—Db) zersetzen.

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves-Kémiai Tanszéke.
Erkezett : 1959. IV. 16.
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Adatok a heterociklusos, pszeudobazisos aminokarbinolok
kémidjahoz, XV.”

A kotarnin és néhany analég vegyiilet disszocidciéfokanak meghatarozasa

BEKE DENES, SZANTAY CSABA és TOKE LASZLO

Korabbi kézleményeinkben! % ramutattunk
arra, hogy a heterociklusos, pszeudobazisos amino-
karbinolok — melyeknek legismertebb és legtobbet
vizsgilt képvisel6je a kotarnin (Ia) — esetleges
prototrop atrendezfdése az izomer, nyilt lancd
aminoaldehiddé (III, R, = H) a C—OH kotés
polaritasatol, illetve oldatban a disszociacié mér-
tékétdl fiigg. Nyilvanvals, hogy minél polarosabb
a C—OH kétés, illetve minél nagyobb mértékben
van az aminokarbinol-oldatban a mezomer kationra
(IT) és OH-ionra disszocialva, annal kevésbé valé-
szini a H-nek proton alakjaban az O-rél a N-re
vandorlasa gydtirifelnyilas kozben; az esetleg
lehasadé protont nem a csokkentett elektronstiri-
ségli N-atom, hanem OH-ion fogja megkotni.
A C—OH kéotés polaritasara, illetve a disszociacié
mértékére viszont a N-en levi helyettesitének kell
dénté befolyast gyakorolnia egyébként azonos fel-
tételek mellett.

* XIV. kézlemény : Magy. Kém. Folyéirat.

! Beke D.: Periedica Polytechnica Ch., 1. 51. 1957.

* Beke D., B. Bdrczai M. és Téke L.: Magy. Kém.
Folyéirat, 64. 125. 1958.

3 Beke D.: Acta Chim. Hung., 17. 463. 1958.

* Beke D., Szdntay Cs. és B. Bdrczai M.: Magy. Kém.
Folyéirat, 65. 403. 1959.

R Ry

:

I 4 t)
N . N"Rg +OH

R < 4 2

2 H~ NOH

R3 i R3
f

R, + R, = CH,0,, R; — CH;0, R, — CH; (a, kotarnin),
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R, + R, = CH,0,, R, = CH,0, R, = H, Ry;= CH, (a)
R4 = Rs = CH:; (b)

Elektrontaszité csoportnak névelnie kella C—OH
kotés polaritasat, meg kell konnyitenie az OH-



Magyar Kémiai Folyéirat 66. évi. 1960. 2. sz.

csoportnak ionos alakban torténé lehasadasat ;
ilyen helyettesit6k tehat erdsitik a C—N és az
O —H kotést és a gylirlis format teszik allandébba.
Erésen elektronvonzé helyettesit6knek viszont
lazitaniuk kell a C—N és az O —H kotést és erdsi-
teniiikk a C—OH kotést, tehat lehetévé teszik a

-gytirii felnyilasat és a H-nek az O-r6l a N-re

torténd vandorlasat ; ilyen esetekben tébbnyire
csak a nyilt lanci aminoaldehid-forma allandé5:4.
Természetesen az aroméas gytirtin, a karbinol
C-atomhoz képest orto- és para-helyzeti C-ato-
mokon helyet foglalé helyettesit6k is jelentds
‘hatassal lehetnek a C—OH kotés polaritasara®.

A N-en, valamint az aromias gytrin lev{
helyettesit6knek a C—OH kotés polaritasara gya-
korolt befolyasanak tanulmanyozasa céljabél meg-
hataroztuk a kotarnin és néhany analég amino-
karbinol disszociaciéfokat. A meghatarozasokat
egyrészt elektromos vezetSképesség-mérések, mas-
részt spektrofotométeres mérések alapjan végez-
tiikk. Utébbira az nydjt lehetdséget, hogy a kotar-
ninium-ion (ITa) és a N-en metil-csoport helyett
kiilonb6zd alkil-, aralkil- és aril-csoportokat viseld
analogonjai (IIb-k) szinesek, mig a disszocialatlan
aminokarbinolok (Ia-k) a lathaté szinképben nem
abszorbealnak (a pszeudobazisok szilard allapotban
és apolaros oldészerben teljesen szintelenek).

Kisérleti rész
A haszndlt anyagok és az alkalmazott metodika

A kotarnint a beldle kénnyen nyerheté hidrokotarnin-
1-szulfonsavon’ keresztiil tisztitottuk, majd az igy nyert
terméket még Soxhlet-késziilékben absz. éterrel extrahaltuk.
Ily médon teljesen tiszta, szintelen, atlatszd, jol fejlett
kristalyokat képezd kotarnint nyertiink.

A kotarnin-analogonokat a korabbi kézleményeinkben®-11
leirt s6ikbdl gy nyertiik, hogy a tiszta sit tizszeres mennyi-
ségili vizben oldottuk, a vizes oldatra étert rétegeztiink,
madjd jéghiités kozben f6los mennyiségii 2 n ligot csepegtet-
tilnk hozzd (a N-en alifds helyettesitdt viseld szarmazékok
esetében éter helyett kloroformot hasznaltunk). A felszaba-
ditett bazis a szerves oldészerbe ment 4t ; az oldatot vizzel
ionmentesre mostuk, MgSO,-tal viztelenitettiik és beparol-
tuk. Az igy nyert bazisokat még aznap felhasznaltuk.

Vezet6képességi viz: x — max, 2.-1076,

Vizes lig : 0,1 n NaOH, mely tomény, karbonatmentes
NaOH-oldat vezetGképességi vizzel térténd higitasaval
késziilt.

Dioxdn : Absz. dioxdnt 6 éran at fémnatriumon forral-
tunk, majd gondosan frakcionaltuk.

459Y,-0s vizes dioxdn : 45 g dioxan és 65 g vezetSképességi
viz elegye (taramérlegen mérve).

A vezetbképességi méréseket 1000 Hz frekvenciaja, kalib-
ralt konduktométerrel végeztiik, amelybe nullmiiszerként
milliampermérs volt beépitve. A mérések kivitelezésére az
Aston altal leirt'? vezet8képességi cellat hasznaltuk, melyet

5 T. Zincke: Liebigs Ann. Chem., 330, 103. 1913.

6 M. I. Kabacsnyik és A. I. Zicer: Zsurn. Obscs. Him.
7. 162. 1937. :

7 Beke D. és M. Barczai M.: Magy. Kém. Folyéirat,
62. 159. 1956.

8 Beke D., Harsanyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folyéirat, 63. 265. 1957.

9 Beke D., Harsanyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folyéirat, 64. 118. 1958.

10 Beke D., Harsanyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folyéirat, 65. 37. 1959.

11 Beke D., Harsdnyi K. és Korbonits D.: Magy. Kém.
Folyéirat, 65. 78. 1959.

12 J. G. Aston: J. Amer. Chem. Soc., 53. 1448. 1931.
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a mérések alatt termosztat segitségével 25 40,05 C%on tar-
tottunk. A sokat vizes, illetve vizes—dioxanos oldatban
egyenértékii mennyiségli laggal 6Gsszehozva és a vezetd-
képességet mérve, megallapitottuk, hogy az egyensily igen
gyorsan, mar a mérés megkezdésekor (az Osszeintés utdn
mintegy 60—90 mp mulva) beall. A Hantzsch és Kalb'®
altal a kotarnin és NaCl esetében leirt anomalidkat nem
észleltiik.

A fotometrids méréseknél Zeiss gyartmanya Pulfrich-
féle fotométert haszndltunk (S42 és SA7 sziirkkel). Az anya-
gokat e méréseknél is vezetGképességi vizben, illetve ezzel
késziilt vizes dioxdanban oldottuk. A sk oldatianak elnyelé-
sét mérve megallapitottuk, hogy Beer térvénye a vizsgalt
koncentracioknal érvényes.

A meérési eredmények

1. Kotarnin

A kotarnin vezetSképességét mar Hantzsch és
Kalb is vizsgalta, ket azonban csak a vezetd-
képesség idGbeli valtozasa érdekelte, a disszocia-
ciéfokra vonatkozé szamitasokat nem végeztek.
Méréseinket ugyanolyan higitasoknal végestiik,
mint Hantzsch és Kalb, hogy a kapott értékeket az
altaluk kapottakkal osszehasonlithassuk. Az al-
talunk mért vezetSképességi értékek (1. tablazat,

1. tablazat

f | Ag/A,-100

a - 100

v ‘ Ay || Ay | Ay | Ay | A, 1 )
T T S P I

128} 102,0 | 73,2 | 28,8 ! 191,5 ‘ 220,3 ‘ 163,3 ! 74,0 } 74

256 106,0 | 74,1 | 32,0 | 193,4 | 225,4 | 182,9 | 81,2 | 82
| |

512’ 111,5 | 74,8 | 36,7 | 195,1 | 231,8 ’ 198,3 | 85,5 i 87

1024 112,0 | 75,2 ’ 36,8 | 195,8 | 232,6 | 209,9 ‘ 90,2 91

i | ‘ ' [ |

* A Hantzsch és Kalb ltal ugyanezen higitasoknél meg-
adott értékek : 124,2, 140,2, 146,3, illetve 148,2.

Ag) nagyobbak, mint az emlitett szerzék altal meg-
adottak ; az eltérést az altalunk hasznalt kotarnin
lényegesen nagyobb tisztasaganak tulajdonitjuk,
minthogy a tapasztalat szerint a kotarnin vezetd-
képessége a tisztasagi fokkal parhuzamosan né.

A disszociaciéfokot az 1. téblazatban fel-
tiintetett ekvivalens vezet8képességi értékekbdl a
kiovetkezGképpen szamithatjuk ki. A kotarninium-
klorid mért ekvivalens vezetGképességébdl (A,) le-
vonva a kloridionnak az irodalombél'* ismert,
azonos héfokra és higitdsra vonatkozé ekvivalens
vezetbképességét (/,), megkapjuk a kotarninium-
ion ekvivalens vezetSképességét (A;); ez utébbi-
hoz hozzaadva a OH-ion azonos héfokokra, de mas
higitasokra vonatkozé ekvivalens vezetGképességi
értékeibg1'® interpolalassal nyert értéket (4,), a
kotarninium-hidroxid megfelelé ekvivalens vezetd-
képességi értékéhez (;) jutunk ; ebbdl és a kotar-
nin mért ekvivalens vezetSképességébdl (Ag) ki-
szadmithaté a disszocidciéfok (Ag/45 - 100).

E szamitasnal hibat okozhat az, hogy a vezetés-
ben nemcsak a kotarninium- és a OH-ionok vesz-
nek részt, hanem a disszocialatlan kotarnin is. Ez

13 4., Hantzsch und M. Kalb: Ber., 32. 3109. 1899.

4 R. Lorenz und W. Michael: Z. anorg. allg. Chem.,
116. 61. 1921.

15 E. Weissberger: Physical Methods of Org. Chem.,
1681. 1. New York, 1949,
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utébbi ekvivalens vezetGképességét gy tudtuk
megbecsiilni, hogy megmértiikk a hidrokotarnin
(2-metil-8-metoxi- 6,7 - metiléndioxi - 1,2,3,4 - tetra -
hidroizokinolin) ekvivalens vezetGképességét ; ezt
) = 128-nal 3.9-nek talaltuk. A disszocialatlan
kotarnin vezetSképessége ennél feltétleniil kisebb,
hiszen a N-nel szomszédos C-atomon levé H-nek az
elektronvonzé OH-csoportra torténd kicserélése
csokkenti a N-en az elektronsiirtiséget, tehat a N
bazisos jellegét. A 3,9-es érték a disszociaciéfok ki-
szamitasanal a 163,3-es érték mellett elsd kozelités-
ben elhanyagolhaté; a 269, nem disszocialt
részre esé hanyada 1,01, ami a diszociaciéfok
értékében maximalisan kb. 0,37 eltérést jelent.

A szamitasnal nem vettiik figyelembe, hogy
a nem disszocialt rész elvben a hipotetikus
aminoaldehid-formaban (ITla) is jelen lehet. Ez
utébbi ekvivalens vezetSképességének megbecsiilé-
se céljabél megmértik az ,,N-metilkotarnin™
[6-metoxi-4,5-metiléndioxi-2-(f-dimetilaminoetil)-
benzaldehid, ITIb]* ekvivalens vezetGképességét
azonos feltételek mellett. A kotarnin hipotetikus
aminoaldehid-form4janak e vegyiiletnél erdsebb
bazisnak kellene lennie, minthogy IIl. r. amino-
csoport helyett II. r. aminocsoport van benne. Az
,,N-metilkotarnin” pK, értékét (2. tablazat) nagy-

2. tablazat

% 4 | pK},
128 13,50 4,47
256 17,82 4,55
512 | 25,24 | 4,53

1024 \ 33,50 | 4,58

sagrendileg azonosnak talaltuk az egyszerd alifas
ITI. r. aminokéval (trimetilamin: 4,26); Illa
tehat valészintileg az egyszerti alifas I1. r. aminok-
kal volna kozelitSleg azonos erlsségli bazis; a
V = 128-ra szamitott ekvivalens vezetGképességi
értéke kb. 50 volna, ami mar el nem hanyagolhato
hibat okozna a disszociaciéfok kiszamitasanal.

A vezetGképességmérések alapjan szamitott
disszociaciéfokértékeket spektrofotométeres méré-
sekkel ellenériztiik ; a kotarninbazis elnyelését a
kotarninium-klorid elnyelésével 6sszehasonlitva,
a mért ionkoncentraciokbél szamitott disszociacio-
fok-értékek (1. tablazat, « - 100) a hibahataron
beliil j6 egyezést mutatnak a vezetSképességmérés
alapjan kapott értékekkel, tehat a nem disszocialt
rész — ellentétben Coufalik és Santavy' meg-
allapitasaival — nem 4&llhat jelent8s részben az
aminoaldehid-formabél.

2. N-Etil-nor-kotarnin (1Ib) és N-izopropil-nor-
kotarnin (I1d)

E vegyiiletek vezet6képességét vizes kozeg-
ben — nagyfoku érzékenységiik miatt — csak dgy

18- Beke D., Korbonits D. és M. Kornis R.: Magy. Kém.
Folyéirat, 65. 369. 1959.; Liebigs Ann. Chem., 626. 225. 1959.

17 E. Coufalik és F. Santavy: Chem. Listy, 47. 1609.
1953.

Magyar Kémiai Folyéirat 66 . évi. 1960. 2. sz.

tudtuk mérni, hogy bromidjukhoz egyenértékii
mennyiségl ligot adtunk, és az igy felszabaditott
bazis és a NaBr oldatanak egyiittes vezetSképes-
ségét mértiik. A NaBr vezetGképességének levonasa
utan mindkét vegyiilet disszociaciofoka mar V' —

= 128-nal kozel 1009, -nak adédik (1. abra)

CHz
Ry CHa
% | R3 (l.lH
IOOJ NS S
90+ +_,’——_-2+
80+ = — 3
i

70- /
© 4

504 * et
40- ¥
30- /
20
104
L ,
128 256 512 1024 V

1. abra

Disszociaciofok vizes kizeghen vezetiképesség alapjén
1. R; 4+ R, = CH,0, 3. R, = R,= CH;0

R, = CH,0 R, = H

R, = G,H;, (CH,),CH R, = CH,
2. R; + R, = CH,0, 4. R;=R,=R;=H

Ry, = CH,0 R; = CH;

R, = CH,

3. N-Benzil-nor-kotarnin (1If) és N-aril-nor-kotar-
ninok (IIg-k)

E vegyiiletek vizben nem oldédnak, ezért 459 -
os vizes dioxanos oldatban végeztiikk a méréseket.

CHp
0
/ CHo
CHQ I
\ N— R
A . EH
OCHy OH
20 E 1
1 ‘ )
15
10

1 = 4
5- 4_/ +/5,+
N

=

T

128 256 512

1024 v
2. abra
Ekvivalens vezetiképességi értékek 45 s.-9-0s dioxdn—vizben

1. R= CH,
2. C,H;,CH,
3. p-CH,0CH,
4. CeH;
5. p-Cl-CgH,
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Ilyen kézegben ionmozgékonysagi adatok nem all-
nak rendelkezésre, igy a disszociaciofok abszolat
értéke nem allapithaté meg; a vezetGképességi
értékek (2. abra) azonban felvilagositast adnak a
disszociaciéfokok viszonylagos értékére vonatkozo-
lag, minthogy az ionmozgékonysagok kozel azono-
- sak, amint az a megfelel§ bromidok A értékébdl
(V =512-nél IIf: 43,5, IIg: 49,5, 1li: 46,3,
IIj : 48,5) megallapithaté. A disszociaciéfok ab-
szolit értékét e vegyiileteknél is meg lehetett
hatérozni spektrofotométeres mérések alapjan (3.
abra).

0 Chp
£ ?Hg
C\He
—FR
0 cH :
|
%o OCHz OH
100- N S———
90 1‘./
/
80-
70 o
- 3,
60+ /
i +
50 + p
N / =1
5
30 b //
o
o i —— 1,
fo— '7 o 7_»7_1”“
128 256 512 1024 1280 v
3. abra
Disszociaciofok spektrofotométeres mérés alapjan 45 s.-9)-0s
dioxdn—vizben
1. R — (CGH,),CH 5. R = p-CH,0(H,
2. C,H; 6. CsH;
3. CH, 7. p-Cl-C4H,
4. CeH CH,

4. 1-Oxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (I1) és
1-0x1-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokino-
lin (Im)

Ezen, az irodalomban mar régebben leirt!s, 19
aminokarbinolok disszociaciéfokat a kotarninnal
ismertetett médon szamitottuk ki a vezetGképességi
értékekbdl ; a kapott értékek (3. tablazat, 1. 4bra)
3. tablazat

Im

v R T
’ \ Ay Ay,

’ ”At'/./}s;

| - ‘ Ay Ntrd Ay, { M| fud

R == - .
128 | 2254 | 59,1 | 26,2 | 217,5 | 112,2| 51,6
256 | 230,9 | 78,7 | 34,7 | 224,3 ‘ 142,7 | 64,1
512 | 238,2 | 99,1 | 41,6 | 2254 | 169,3 | 75,2
1024 51,6 | 2294 | 11,3

246,9 ‘ 127,4 |
|

|

18 F. L. Pyman: J. Chem. Scc. (London), 95. 1746.
1749. 1909.

19 N, J. Leonard and G. W. Leubner:
Soec., 71. 3408. 1949,

177,3 ’

J. Amer. Chem.
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itt is maximalis értékeket jelentenek, minthogy a
szamitasnal a nem disszocialt rész vezetését nem
vettiik figyelembe. Minthogy e két vegyiilet kation-
ja a lathaté szinképben nem abszorbeal, itt nem
volt lehetdség spektrofotométeres meghatarozasra.

Az eredmények diszkusszidja

A kotarnin és analogonjai disszociaciéfokanak
meghatarozasa teljes mértékben igazolta a N-en,
valamint az aromds gyfiriin levS helyettesiték
elektronaffinitasa és a disszociacié mértéke kozotti
osszefiiggésre vonatkozé feltevéseinket. A metil-
csoportnal nagyobb 1 effektusi etil-, illetve
izopropil-csoportot tartalmazé kotarnin-analogo-
nok mar V' = 128-nal is kézel 1009, -ig disszocialva
vannak (a kotarnin csak 749,-ban). A N-en benzil-
és kiilonb6z6 aril-csoportokkal helyettesitett kotar-
nin-analogonok disszociaciéfoka parhuzamosan
csokken a csoportok ngvekvé elektronaffinitasaval.
Az 1-oxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin és a
megfelels 6,7-dimetoxivegyiilet disszociaciéfoka-
nak 6sszehasonlitdsa a kotarninéval azt mutatja,
hogy az aromis gytiriin, a karbinolos C-atomhoz
képest orto- és para-helyzetben levé helyettesiték
is jelentds befolyast gyakorolnak a disszociacié-
fokra.

A disszociaciéfok-értékek alapjan megallapitha-
t6, hogy vizes és vizes—dioxanos oldatban még a
N-en p-klérfenil-csoporttal helyettesitett kotarnin-
analogon is jelentés mértékben szolgaltat OH-
ionokat, tehat a prototropia, illetve a nyilt lanci
aminoaldehid-forma fellépése ezen oldészerekben
csak a p-klérfenil-csoportnal negativabb, de a
2,4-dinitrofenilcsoportnal pozitivabb helyettesits
esetén varhaté* ; az aromas gylirin nem helyette-
sitett kotarnin-analogonok esetében azonban mar
kevésbé elektronvonzé helyettesitd esetén is fenn-
all elvben a prototropia lehetdsége.

A disszocidciéfok egyben a disszocialatlan
aminokarbinol C—OH kétése polaritasanak is
mértéke, és igy bel6le az aminokarbinolok 1. C-
atomjanak elektrofil reakciokészségére, illetve az
¢ reakcioknal keletkezd szarmazékok viszonylagos
allandésagara vonatkozé kévetkeztetéseket lehet
levonni.

Készonetet mondunk a M. Tud. Akadémianak
munkank tamogatasaért.

Osszefoglalas

VezetSképességi és spektrofotometrias mérések
alapjan meghatéroztuk a kotarnin és néhany analo-
gonja disszociaciéfokat. A kisérleti eredmények
igazoltak ama feltevésiinket' =2, hogy a kotarnin
N-en levé metil-csoportjanak kicserélése erGseb-
ben elektrontaszité csoportokra néveli, elektron-
vonzé csoportokra pedig csokkenti a C—OH kétés
polaritasat, illetve a disszociacié fokat. Az aromas
gytrlin, a karbinolos C-atomhoz képest orto- és
para-helyzetben levé helyettesitSk is jelentds be-
folyast gyakorolnak a C—OH kétés polaritasara.
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Beitrige zur Chemie der heterocyclischen
pseudobasischen Aminocarbinole, XV. Der Dis-
soziationsgrad des Kotarnins und einiger analogen

Verbindungen. D. Beke, Cs. Szdintay und L. Téke

Mittels Leitfihigkeits- und spektrophotome-
trischer Messungen wurde der Dissoziationsgrad
des Kotarnins und einiger seiner Analoga bestimmt.
Die Ergebnisse bestitigten unsere Annahme!~3,

dall durch den Austausch der N-Methylgruppe des

iaja Magyar Kémiai Folyoéirat 66. évi. 1960. 2. sz,

Kotarnins gegen stirker elektronenabstossende
Gruppen die Polaritit der C-OH Bindung und der
Dissoziationsgrad erhoht, durch ihren Austausch
gegen elektronenanziehende Gruppen aber ernied-
rigt werden. Substituenten des aromatischen Ringes
in o- oder p-Stellung zum Carbinol-Kohlenstoff
zeichnen sich ebenfalls durch eine bedeutende

Wirkung auf die Polaritit der C—OH Bindung aus.

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves-Kémiai Tanszéke.
irkezett : 1959. V. 4.
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Beke D., Széntay Cs., B.Bédrczai M.: Adatok a he-
Tero01kIUs08 pszeudobazisos aminokarbinolok ké-
migjéhoz xvi. A kotarnin, valamint egyes aromss
aldehldeﬁ h1drogenc1an1ddal lej étszéd reakcidjé-
nak Osszehasonlitd kinetikai. v1zsga ata. -
M.Kém.Folyéirat, kozlés alatt,
/Liebigs Bn. Chen. 636. 150 /1960/./
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Beitrige zur Chemie der heterocyclischen, pseudobasischen
Aminocarbinole, XVI*

VERGLEICHENDE KINETISCHE UNTERSUCHUNG DER
REAKTION DES COTARNINS SOWIE EINIGER AROMATISCHER
ALDEHYDE MIT CYANWASSERSTOFF

von DENES BEKE, CSABA SZANTAY und MARIETTA BARCZAI-BEKE

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitdt Budapest

Eingegangen am 20. Mai 1960

Es wird der kinetische Verlauf der Reaktion des Cotarnins sowie einiger
aromatischer Aldehyde (,,N-Methyl-cotarnin*, m-Nitro-benzaldehyd) mit
Cyanwasserstoff verglichen. Die wesentlichen Unterschiede in den kinetischen
und thermodynamischen Parametern sowie in der Zugénglichkeit fiir die Kata-
lyse zwischen beiden Reaktionen schlieBen die Moglichkeit aus, daBl das Cotar-
nin in seiner hypothetischen Aminoaldehydform an der Reaktion teilnimmt.

Beziiglich der Struktur der aus heterocyclischen quartiren Ammoniumsalzen durch
Alkalien freisetzbaren Basen hat sich allgemein die Anschauung verbreitet, dal es
sich bei diesen Verbindungen um Drei-Tautomeren-Systeme handele, bei welchen die
quartire Ammoniumhydroxyd-, die pseudobasische Aminocarbinol- und die offen-
kettige Aminoaldehydform miteinander in einem mobilen Gleichgewicht stehen1=7).
Dementsprechend pflegt man das Cotarnin, einen typischen und zugleich den meist-
untersuchten Vertreter dieser Verbindungsgruppe, als ein Gleichgewichtsgemisch der
drei, den Strukturformeln I, ITa und IIla entsprechenden Molekiilarten zu betrachten.

*) XV. Mitteilung: D. BEKE, Cs. SZANTAY und L. TOkE, Periodica Polytechnica Ch. 3, 177
(1959); Magyar Chem. Folyoirat [Ung. Z. Chem.] 66, 66 (1960).

1) R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Bd. 4, S. 454 —456, 458 und 462, J. Wiley
& Sons, Inc., New York 1952.

2) C. K. INGOLD, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, Cornell Univ. Press,
London 1953, S. 575 —580.

3) V. GRIGNARD, G. DuponT und R. LoCcQUIN, Traité de Chimie Organique, BJ. 20,
S. 545, Masson, Paris 1953.

4) R. H. F. MAnske und H. L. HoLmes, The Alkaloids, Bd. 4, S. 170, 173, Academic Press
Inc. Publ., New York 1954.

5) W. HUCKEL, Theoretische Grundlagen der organischen Chemie, 8. Aufl. Bd. 1, S. 265,
Akad. Verlagsges., Leipzig 1956.

6) E. H. Robp, Chemistry of Carbon Compounds, Bd. IV/A, S. 598, 664, Elsevier Publ.
Co., Amsterdam 1957.

7 F. KLAGES, Lehrbuch der organischen Chemie, Bd 111, S. 558, W. de Gruyter & Co.,
Berlin 1958.
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Die bei der Einwirkung nucleophiler Reagentien auf das Cotarnin oder analoge
Verbindungen entstehenden Derivate (z. B. IIb—IIe) werden iiblicherweise ebenfalls
als Ring-Ketten-prototrope Systeme angesehen!.2). In friitheren Mitteilungen dieser
Reihe8-12) wurde jedoch gezeigt, daB diese Derivate in Wirklichkeit cyclische Struk-
tur haben. Unsere Feststellungen wurden durch die Untersuchungen von W. SCHNEI-
pER und B. MULLER bestitigt13).

o ) a: X = OH
s \/ I/\ Y |/ b: X = NHOH
2! 2 . ¢t X = NHC6H5
No VA -CHs No” WANANTEH 4 X = CHaCOsH
| 7\ e: X = CH,COCHj;
H3CO OH® HacoH X f: X = CN
o
-y /w CH; lla: R =H
SN b: R = CH;
™ R = COCgH
D CHO R “ o
H3CO

Aus IR-spektroskopischen Untersuchungen lieB sich der Schlull ziehen, daB3 die
Struktur des kristallinen Cotarnins der Aminocarbinolform entspricht 12-14), Obwohl
die Aminoaldehydform auch in Losung nicht nachgewiesen werden kann15-19), liBt
sich prinzipiell die Moglichkeit, daB3 sie in verschwindender Menge und in einer
Konzentration unterhalb der Grenze der spektroskopischen Nachweisbarkeit dennoch
anwesend ist und daB bei der Einwirkung gewisser Reagentien das Gleichgewicht
in Richtung dieser Form verschoben wird, dennoch nicht ausschlieBen. Daher darf
die Frage, ob die genannten Cotarninderivate aus der Aminocarbinolform durch
nucleophile Substitution oder eventuell aus der (in nicht nachweisbarer Menge)
anwesenden Aminoaldehydform als Ergebnis von Carbonylreaktionen entstehen,
nicht als entschieden angesehen werden1.2),

8) D. Beki und M. BARCZAI-MARTOS, Magyar Kémiai Folyoirat [Ung. Z. Chem.] 62, 159
(1956) [C. 1957, 11575]; Acta chim. Acad. Sci. hung. 11, 295 (1957).

9 D. BEKE und K. HARSANYI, Magyar Kémiai Folyoirat [Ung. Z. Chem.] 62, 201 (1956)
[C. 1958, 9783]; Acta chim. Acad. Sci. hung. 11, 303 (1957).

10) D. BEkE, K. HARSANYI und J. K&ROs1, Magyar Kémiai Folyoirat [Ung. Z. Chem.] 62, 204
(1956) [C. 1958, 9784]; Acta chim. Acad. Sci. hung. 11, 309 (1957).

1) D. Beke und K. HARSANYI, Magyar Kémiai Folyéirat [Ung. Z. Chem.] 62, 298 (1956)
[C. A. 52, 5437 (1958)]; Acta chim. Acad. Sci. hung. 11, 349 (1957).

12) D, Bekg, D. KorBoniTs und R. KoRNIS-MARKOVITS, Liebigs Ann. Chem. 626, 225 (1959).

13) ' W. SCHNEIDER und B. MULLER, Liebigs Ann. Chem. 615, 34 (1958).

14) D. BEKE, Acta chim. Acad. Sci hung. 17, 463 (1958).

15) J.J. DosBig, A. LAUDER und CH. K. TINKLER, J. chem. Soc. [London] 83, 598 (1903);
85, 121 (1904).

16) Z. KiTAsATO, Acta phytochim. [Tokyo] 3, 175 (1927) [C. 1927 II, 1965].

17) B. SKINNER, J. chem. Soc. [London] 1950, 823.

18) D. BEKE, Cs. SZANTAY und L. TOKE, Periodica Polytechnica Ch. 3, 177 (1959).

19) K. GYSRBIRO, Periodica Polytechnica Ch. 3, 267 (1959); 4, 61 (1960).
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Wir vermuteten, das Problem mittels vergleichender reaktionskinetischer Unter-
suchungen 16sen zu konnen. Als besonders geeignet fiir diesen Zweck erschien uns
der Vergleich des kinetischen Verlaufs der Reaktionen des Cotarnins sowie aroma-
tischer Aldehyde mit Cyanwasserstoff. Der Bildungsmechanismus der Aldehydcyan-
hydrine wurde seit den klassischen Untersuchungen LApworTHs20.21) eingehend unter-
sucht, so daBl zur Zeit Versuchsdaten in groBer Anzahl zur Verfiigung stehen 2225,
Das Cotarnin reagiert mit Cyanwasserstoff — wie allgemein bekannt26,27 — unter
Bildung von 1-Cyan-hydrocotarnin (,,Cotarninpseudocyanid*, 11f).

Die Versuche wurden in wasserfreiem Tetrahydrofuran, einem LoJsungsmittel
geringer Polaritit, ausgefiihrt, in welchem das Cotarnin nicht in meBbarer Menge
dissoziiert, so daBl man nur mit der Anwesenheit der Aminocarbinol- und eventuell
der hypothetischen Aminoaldehydform zu rechnen hat. Bei der Reaktion der letzteren
miiflte in der ersten Stufe das Aldehydcyanhydrin entstehen, welches dann unter Ver-
lust von einem Molekiil Wasser in 1-Cyan-hydrocotarnin iiberginge. Zum Vergleich
wurde die Reaktion des aus der hypothetischen Aminoaldehydform des Cotarnins
ableitbaren  2-[3-Dimethylamino-ithyl]-4.5-methylendioxy-6-methoxy-benzaldehyds
(,,N-Methyl-cotarnin®, 1T1Ib) 9 sowie des m-Nitro-benzaldehyds mit Cyanwasserstoff
untersucht. Der m-Nitrobenzaldehyd wurde nach vorhergehenden orientierenden
Versuchen mit verschiedenen aromatischen Aldehyden (s. Tab. 2) als Modellsubstanz
gewihlt, weil wir — in Ubereinstimmung mit den Literaturangaben28® — bei dieser
Verbindung einerseits das Gleichgewicht in Richtung der Cyanhydrinbildung am
stirksten verschoben, andererseits die Reaktionsgeschwindigkeit mit Cyanwasser-
stoff am groften fanden.

MeBergebnisse und Diskussion

Die Reaktion zwischen Cotarnin und Cyanwasserstoff verliuft sehr schnell und
quantitativ. Die Daten einer charakteristischen MeBreihe sind in Tabelle 1 zu-
sammengestellt. Die aus dem Mittelwert von k, berechnete Halbwertszeit betrigt
ti/, = 123 Sekunden. Trotz der groBen Reaktionsgeschwindigkeit ist die Genauigkeit

% = ky-[Cotarnin]-[HCN] )
kot = = - log b {2~ ) a = [Cotarnin], b = [HCN], x = [Reaktionsprodukt] (2)

a—b a(b—x)

200 A. LApwoRTH, J. chem. Soc. [London] 83, 995 (1903).

21) A. LAPWORTH, J. chem. Soc. [London] 85, 1206 (1904).

22) T. D. STEWART und B. J. FONTANA, J. Amer. chem. Soc. 62, 3281 (1940).

23) W. F. YAtTEs und R. L. HEIDER, J. Amer. chem. Soc. 74, 4153 (1952).

24) W. J. SvirgeLy und J. F. RoTH, J. Amer. chem. Soc. 75, 3106 (1953).

25) W. J. SvirBeLy und F. H. Brock, J. Amer. chem. Soc. 77, 5789 (1955).

260 A. HANTZzSsCH und M. KALB, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 3109 (1899), und zwar S. 3131.
27) M. FrReunD und H. Preuss, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 380 (1900).

28) A. LapworTH und R. H. F. MANskKE, J. chem. Soc. [London] 1928, 2533.
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der Messungen befriedigend, was u. a. auch daraus hervorgeht, daf3 die aus der inte-
grierten Form (2) der Gleichung (1) berechneten k,-Werte innerhalb der Fehlergrenzen
der Versuche liegen. Ihre geringfiigige Abnahme mit steigender Versuchsdauer 1483t
sich auf das Sinken der Temperatur wihrend der Reaktion (s. Methode, S. 157) zuriick-
fiihren. Bei Verwendung der vaN’t Horrschen Differentialmethode ergibt sich fiir die
Reaktion ebenfalls die zweite Ordnung.

Tabelle 1. Reaktion von Cotarnin mit Cyanwasserstoff bei 0.5 -+ 0.2°
(a = 0.0392 Mol//, b = 0.0588 Mol//)

Zeit Umgesetzte ] = -1
[Sek.] Menge [%] x [Mol//] ky [/- Mol~1-Sek.™1]
30 20.1 0.0079 0.133
60 32.4 31.7 0.0127 0.0124 0.125 0.121
90 40.8 41.5 0.0160 0.0163 0.117 0.120
120 47.0 0.0184 0.109
150 52.8 0.0207 0.107
180 61.5 0.0241 0.120
Mittelwert (graphisch bestimmt) 0.116

Tabelle 2. Reaktionsfihigkeit von aromatischen Aldehyden gegeniiber
Cyanwasserstoff bei 0° (in Gegenwart von 1 Aquiv. Tridthylamin)

Umgesetzte Menge [ %]

Aldehyd nach 4 Stdn. nach 24 Stdn.
Benzaldehyd 7.0 33.6
m-Nitro-benzaldehyd 63.5 82.0
p-Dimethylamino-benzaldehyd 0.1 0.5
Veratrumaldehyd 0.6 3.2
Vanillin 0.6 3.8
,,N-Benzoyl-cotarnin‘ 1.7 9.8

Die Reaktion des mit dem Cotarnin strukturell sehr nahe verwandten, jedoch
zweifellos von der Aminoaldehydform ableitbaren ,,N-Methyl-cotarnins* (III b) mit

20

= /;’5 Abbildung 1

2 P 7 Reaktion von ,,N-Methyl-cotarnin**

=07 mit HCN (a — b — 0.0392 Mol/l)

? 2 Kurve I: bei 21°, A = 0.0224 ~ 58%,
Kurve 2: bei  0°, A = 0.0286 ~ 73%,

10 20 30
t107[Sek.]

Cyanwasserstoff ist ein langsamer, zum Gleichgewicht fiihrender Vorgang (Abb. 1);
die Zugabe eines Amin-Katalysators erweist sich als unnotig, da die Katalysewirkung



154 D. BekE, Cs. SZANTAY und M. BARCZAI-BEKE Bd. 636

von der im Molekiil anwesenden tertidiren Aminogruppe ausgefiihrt wird (durch
Zugabe von 1 Aquiv. Tridthylamin wird die Reaktion nicht merklich beeinfluBt).

Ahnlich, aber etwas schneller, reagiert auch m-Nitro-benzaldehyd mit Cyanwasser-
stoff, jedoch mit dem Unterschied, daB sich die Reaktion in Abwesenheit von Kata-
lysatoren nicht mit meB3barer Geschwindigkeit abspielt. Daher wurden die Messungen
in Gegenwart von 1 Aquiv. Tridthylamin ausgefiihrt (Abb. 2).

o 40

= | Abbildung 2

= o [ ——+2 Reaktion von m-Nitro-benzaldehyd

5 . //”’ mit HCN (a = b = 0.0392 Mol/l)

< [ f7 Kurve 1: bei 21°, A = 0.333 ~ 82%
Kurve 2: bei 0°, A = 0.329 ~ 84%

5 10 15
t-107[Sek ]

Die Kurven der Reaktionen beider Aldehyde mit Cyanwasserstoff entsprechen
gut den aus der integrierten Form (4) der Reaktionsgleichung (3) berechneten Wer-
ten29. Die Geschwindigkeitskonstanten sowie die daraus berechneten thermodyna-

% — k- [Aldehyd]-[HCN] 3)
_ 23 (x—o) __ab o . ; :
kot = T A log 2 D) N A = Gleichgewichtskonzentration (4)

mischen Parameter sind — mit den entsprechenden Parametern der Reaktion von
Cotarnin mit Cyanwasserstoff — in Tab. 3 zusammengestellt *).

Aus dem Vergleich der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten und mehr noch aus
dem der AH * - und AS * -Werte Bt sich eindeutig der SchluB ziehen, daB das Cotarnin

0 nicht in seiner hypothetischen Aminoaldehydform an der

Hy C/ N Reaktion teilnehmen kann. Das HCN-Molekiil wird —
AL ) a@/N—CH3 unserer Meinung nach — an das am stirksten nucleophile

Y .8 Zentrum des Cotarninmolekiils, das Sauerstoffatom der

Carbinol-OH-Gruppe, gebunden, so daB der Ubergangs-

HiCOHO (CN
8% s% zustand durch Formel IV veranschaulicht werden kann.
*) Das Auftreten der sehr groBen negativen Entropiewerte bei den Aldehyden 148t sich auf
zweierlei Weise erkldren: a) Durch die Annahme, daf3 die erste, schnelle Stufe in der Salz-
bildung des Cyanwasserstoffs mit dem tertiiren Amin besteht, und daf3 die eigentliche Reak-
tion durch das vorgeschaltete Gleichgewicht R3N-HCN = R3NH® 4 CN~ beeinfiu3t wird;
in diesem Falle wiirde der Ablauf der Reaktion durch die unseren Berechnungen zugrunde
liegende Gleichung (2) nur formell wiedergegeben werden. b) Durch die Annahme, daB der
Ubergangszustand durch ZusammenstoB eines Aldehydmolekiils mit dem R3N-HCN-Mole-
kiil zustande kommt, so daB an seinem Aufbau eigentlich drei Molekiile teilnehmen. — Wegen
der unpolaren Natur des Losungsmittels erscheint die letztere Annahme wahrscheinlich.
29) J. W. BAkER und M. L. HEMMING, J. chem. Soc. [London] 1942, 191.
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Tabelle 3. Aktivierungsenthalpien und -entropien fiir die Reaktionen von Cotarnin,
,,N-Methyl-cotarnin‘‘ und m-Nitro-benzaldehyd mit Cyanwasserstoff

t ks AHF AS™
[°C] [/-Mol~1-Sek.71] [kcal-Mol~1] [cal- Grad—!- Mol~1]

Cotarnin 0.5 +0.2° 1.16-107!
15.4 4 0.1° 3.65-1071 12.2 —18.4

214 4+ 0.1° 6.30-101

»,N-Methylcotarnin‘ 0° 6.95-10-5
21° 14.70-10-5 5.9 —56.4

m-Nitro-benzaldehyd 0° 3.10-1073
21° 5.25-1073 4.0 —55.3

Ein wesentlicher Unterschied zwischen dem Cotarnin und den Aldehyden besteht
weiterhin in der Katalyse der Reaktion. Bekanntlich 20.21) jst fiir die Reaktion zwischen
Oxoverbindungen und Cyanwasserstoff eine allgemeine Basenkatalyse charakteristisch.
Die Reaktion 1468t sich durch die Gleichung

% = k,-[Aldehyd]-[CN©]
beschreiben. Auch unsere eigenen Versuche zeigten, daB z. B. m-Nitro-benzaldehyd
bei Gegenwart von 1—2 Aquivalenten Essigsdure mit Cyanwasserstoff nicht mit
meBbarer Geschwindigkeit reagiert; die Reaktion des ,,N-Methyl-cotarnins® mit
Cyanwasserstoff wird durch die Anwesenheit von 1—2 Aquivalenten Essigsdure nicht
merkbar beeinfluBt. Andererseits wird die Reaktion von Cotarnin mit Cyanwasserstoff
durch Zugabe von 0.2 Aquivalenten Tridthylamin e
kaum beeinfluBBt, durch Zugabe katalytischer Mengen H,C />/ \
Essigsdure dage”gen stark beschleunigt. In Gegen- \ . ~»N—CHj
wart von 0.04 Aquivalenten Essigsdure steigt z. B.
die Reaktionsgeschwindigkeit um fast zwei Gro3en- H3CO _.(CN
ordnungen (ti, = 4.45 Sek.), um dann bei Zugabe v FoH N
einer groBeren Menge Essigsdure unmefBbar groB zu werden. Nach Zugabe der
Essigsdure farbt sich die urspriinglich farblose Tetrahydrofuranlosung des Cotar-
nins gelb, was auf die Bildung von Cotarninium-Ionen (I) hindeutet, und diese rea-
gieren offenbar schneller mit den stark polaren HCN-Molekiilen als die nicht disso-
zilerten Aminocarbinol- Molekiile. Der Ubergangszustand der sidurekatalysierten
Reaktion 148t sich durch Formel V wiedergeben.

Offensichtlich nimmt also an der Reaktion des Cotarnins mit Cyanwasserstoff die
Aminocarbinolform (im Falle einer Sdurekatalyse oder bei Verwendung eines polaren
Mediums das Cotarninium-Ion) teil. Wenn die Aminoaldehydform in verschwinden-
der, unterhalb der Grenze der spektroskopischen Nachweisbarkeit liegender Konzen-
tration eventuell auch anwesend sein kann, so spielt sie fiir das chemische Geschehen
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sicher keine Rolle; die Reaktion verlduft nicht iiber sie. Wir halten es fiir wahrschein-
lich, daB diese Aussage auch auf die Reaktionen des Cotarnins sowie analoger Amino-
carbinole mit anderen nucleophilen Reagentien ausgedehnt werden darf.

Fiir wertvolle Hilfe bei der Ausfiihrung der Versuche sei Herrn JANOos RoHALY und Frau
MaGpa KrAKOVICZER, fiir Uberlassung von Cotarnin der Chemischen Fabrik ALKALOIDA,
Tiszavasvari/Ungarn, und fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit der UNGARISCHEN AKADEMIE
DER WISSENSCHAFTEN auch an dieser Stelle gedankt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Substanzen

Cotarnin: Ein iiber die Hydrocotarnin-sulfonsidure-(1)16) gereinigtes Produkt wurde im
SOXHLET-Apparat mit absol. Ather extrahiert. Das so erhaltene Cotarnin kristallisiert in
farblosen, durchsichtigen und wohlausgebildeten Kristallen.

,wN-Methyl-cotarnin* (111b): Reinigung durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Petrol-
dther bis zum konstanten Schmelzpunkt von 57°.

»N-Benzoyl-cotarnin* (111c): Schmp. 122—123° (aus Athanol)30),

Benzaldehyd: Das Handelsprodukt ,,pro analysi wurde unter Stickstoff bei 10 Torr einer
sorgfiltigen Fraktionierung unterworfen; Sdp.jo 60.2—60.7° (Lit.31): 60.6°).

m-Nitro-benzaldehyd: Reinigung des Handelsproduktes ,,purissimum‘ durch mehrmaliges
Umkristallisieren aus Wasser bis zum konstanten Schmelzpunkt von 74°.

Veratrumaldehyd: Reinigung des durch Decarboxylierung aus Opiansidure gewonnenen
Produktes durch wiederholtes Umkristallisieren aus Ather bis zum konstanten Schmelz-
punkt von 44°32),

Vanillin: Reinigung des Handelsproduktes durch mehrmalige Kristallisation aus Wasser
bis zum konstanten Schmelzpunkt von 81°.

Tetrahydrofuran: 1 [ Lésungsmittel wurde mit 100 ccm 5-proz. Salzsdure 10 Stdn. gekocht,
iiber festem NaOH getrocknet, sodann 24 Stdn. iiber festem NaOH stehengelassen. Nach
8stdg. Kochen mit Natrium wurde sorgfiltig fraktioniert, die zwischen 65.2 und 65.7° de-
stillierende Fraktion iiber Natrium aufbewahrt und unmittelbar vor Gebrauch noch einmal
fraktioniert.

Cyanwasserstoff-Losung in Tetrahydrofuran: Der iiber Phosphorpentoxyd destillierte Cyan-
wasserstoff wurde mit dem gereinigten und frisch fraktionierten Tetrahydrofuran bis zu einer
Konzentration von etwa 0.2z verdiinnt, sodann der Titer der Losung nach VOLHARD bestimmt.
Die Bestimmung nach LIEBIG-DENIGES erwies sich als ungeeignet, da der Endpunkt vom Ver-
hiltnis Losungsmittel: Wasser abhéngt.

300 W. Rosker, Liebigs Ann. Chem. 254, 334 (1889).

310 C. v. RECHENBERG, Einfache und fraktionierte Destillation, 2. Aufl., Miltitz 1923, S. 249.

32) D. Bekk und Cs. SZANTAY, Magyar Kémiai Folyoirat [Ung. Z. Chem.] 62, 267 (1956);
Acta chim. Acad. Sci. hung. 12, 275 (1957) [C. A. 52, 10944 (1958)].
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Chlorwasserstoff-Losung in Tetrahydrofuran: In das gereinigte und frisch fraktionierte
Tetrahydrofuran wurde trocknes HCI-Gas bis zu einer Konzentration von etwa 1n einge-
leitet, sodann der Titer der Lésung acidimetrisch bestimmt.

Methode

Reaktion von Cotarnin mit Cyanwasserstoff: Fiir die Unterbrechung der Reaktion zum
geeigneten Zeitpunkt sowie fiir die quantitative Bestimmung des unveridnderten Cotarnins
erwies sich das Versetzen des Reaktionsgemisches mit einer Chlorwasserstoff-Losung in
Tetrahydrofuran als bestgeeignete Methode. Cotarnin kann aus Tetrahydrofuranlosung durch
Zugabe einer (in hochstens 50-proz. UberschuBl verwendeten) HCI-Losung in Tetrahydro-
furan als Cotarninchlorid quantitativ abgeschieden und nach 1stdg. Trocknen bei 105° und
Abkiihlen im Exsikkator in einer zur analytischen Bestimmung geeigneten kristallwasser-
freien Form gewonnen werden. (Bei Zimmertemperatur an der Luft getrocknete Priparate
enthalten 1—2 Mol Kristallwasser.)

Eine Losung von /-Cyan-hydrocotarnin in Tetrahydrofuran gibt mit HCI keinen Nieder-
schlag. Aus Losungen von Gemischen des Cotarnins und des 1-Cyan-hydrocotarnins ver-
schiedener Zusammensetzung in Tetrahydrofuran (25.5 ccm Tetrahydrofuran pro mMol)
wird ausschlieBlich Cotarnin als Chlorid abgeschieden; in Gegenwart von Wasser bildet
sich jedoch nach lingerem Stehenlassen (1 Stde.) auch aus dem 1-Cyan-hydrocotarnin eine
meBbare Menge Cotarninchlorid.

Durch Anwesenheit von Cyanwasserstoff wird die Menge des abgeschiedenen Cotarnin-
chlorids nicht beeintrichtigt; der Chlorwasserstoff reagiert mit dem Cotarnin bedeutend
schneller als der Cyanwasserstoff. — Andererseits wird durch Anwesenheit von Peroxyden
die Bestimmung bedeutend gestort; das Cotarnin reagiert mit Peroxyden schnell 27.33), und
die gebildeten Produkte werden unter den gegebenen Reaktionsbedingungen durch HCI
nicht in Cotarninchlorid umgewandelt. Das Tetrahydrofuran wurde daher vor der Benutzung
stets frisch destilliert, und auch die Cyanwasserstoff- und Chlorwasserstoff-Losungen wurden
unmittelbar vor der Ausfithrung der Messungen hergestellt, da sie beim Kontakt mit der
Luft bereits nach einigen Stunden peroxydhaltig werden.

Die Messung wurde wie folgt ausgefiihrt: Eine Losung von 1| mMol Cotarnin in 15.5 ccm
Tetrahydrofuran und eine solche von 1.5 mMol HCN in 10 ccm Tetrahydrofuran wurden
im Ultrathermostaten auf die gewiinschte Temperatur gebracht und dann beide Losungen
unter Riihren vermischt. Zum gewiinschten Zeitpunkt wurde die Reaktion durch Zugabe von
1 ccm tetrahydrofuranischer Chlorwasserstoff-Lésung der entsprechenden Konzentration
unter Riihren unterbrochen; das abgeschiedene Cortarninchlorid wurde nach 3 Min. durch
ein Glasfilter abgesaugt, mit 3mal 2 ccm Tetrahydrofuran gewaschen, 1 Stde. bei 105° ge-
trocknet und nach dem Abkiihlen (im Exsikkator) gewogen. Da ein HCl-UberschuB8 von
mehr als 50%, bei Anwesenheit des wihrend der Reaktion gebildeten Wassers eine bereits
die Fehlergrenzen iibersteigende Menge Cotarninchlorid in Losung zu halten vermag, wurde
zuerst nur eine angeniherte Bestimmung ausgefithrt und auf Grund des so erhaltenen
Wertes nur eine einem UberschuBB von 20—50% entsprechende Menge der ca. 1n tetra-
hydrofuranischen Chlorwasserstoff-Vorratslosung auf 1 ccm verdiinnt.

33) A. RIECHE, E. ScumiTz und P. DIETRICH, Chem. Ber. 92, 2239 (1959).
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Man konnte nicht vollkommen isotherm arbeiten, da die Reaktion duBerst schnell ver-
lduft. Beim Vermischen der Losungen bei 0° wurde ein Temperatursprung auf 0.7° beob-
achtet, dann sank die Temperatur um 0.1° pro Minute; beim Vermischen bei 15 und 21°
wurde eine Temperaturerhhung von 0.5° beobachtet.

Reaktion aromatischer Aldehyde mit Cyanwasserstoff: Die aromatischen Aldehyde
wurden unter analogen Bedingungen zur Reaktion gebracht, jedoch mit dem Unterschied,
daB die Anfangskonzentration beider Reagentien 1 mMol/25.5 ccm betrug. Zur Vermeidung
von HCN-Verlusten wurden die Reaktionen in zugeschmolzenen Ampullen von 50 ccm
Inhalt ausgefiihrt. Der Inhalt der im gewiinschten Zeitpunkt gedffneten Ampullen wurde in
verd. Salpetersidure gegossen und der nicht umgesetzte Cyanwasserstoff nach VOLHARD be-
stimmt. Zu jeder Versuchsreihe wurde auch ein Blindversuch ausgefiihrt, um zu sichern,
daB keine meBbaren HCN-Verluste aufgetreten waren.
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és a kisérleti koriilményektsl fiiggdem - képes a hidrexil-
iomnal kovalens kiotést létesiteni a nitrogénatommal szom-
szédos szénatomon, vizben nehezen 0ldédé, disszocidlatlan
aminokarbinoelok /II/ keletkezése kizben; ez utébbiak
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RN  UHs0

IV

A legtibb esetben az imfravirds szimkép alap-
jémn eldtnthets, hegy a kiprepardlt, szildrd bdzis szer-
kezete a II - IV molekulaféleségek kiziil melyikmek felel
meg /9-12/, kivénates velt azemban elyam ~ gyers és ké-
nyelmes - kémiai médszer kidelgezdsa is, mely az egyes
formék egymistél torténd megkiilombiztetésén kivil az a-
minokarbinelek memnyiségi meghatdrezisdra is alkalmas,

9/ N.J.Leenard, G.W.Leubmer: J.Anor.chol.éoc. .
3408 /1949/ 1%

10/ W.Schneider, B.Miiller: Liebigs +Chem.615,
SAASRACS £1° 1620
11/ Beke D., Kerbemits D., M.Kormis R.: M.Kém,Felyéirat
%2 fg /}ég%h
® .Chen,
626, 225 /1959/

12/ Beke D,, Szdntay Cs.: M.Kém,Felyéira¥, kozlés alatt{
T Liebigs Amn,Chem,, kizlés alatt.
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A pszeudebdzises aminekarbinelek meghatdre-
zésa alkalimetrids titrdldssal mem végezhetl el, hiszen
e vegyiiletcseportra éppen a "lassu" és "abnormis" meut-
ralizdcié jelemsége /4/ jellemz$; az dtcsapdsi pemt py-
ja bizemytalam, egyedenként viltezik. Minthegy bdzises
nitrogénatomjuk révém a dimelekuldris éterek /III/ és az
aminealdehidek /IV/ is fogyasztanak savat, a II - IV me-
lekulaféleségeket egymdstél megkiilombiztetni sem lehet
ezen az alaponm, Hasonlé eokekbdl mem haszndlhaté a pikre-
lendt alakjdban tortémd gravimetrids meghatdrezds /13/
sem,

Azt taldltuk, hegy a II - IV melekulafélesé-
gek egymistél torténd megkiilonboztetésére, valamint II
és 111 memnyiségi meghatdrezdsdra kivdldam alkalmas a
Karl Fischer reagens,

Megéllapitettuk, hegy a pszeudebizises amine-
karbinelek - ellentétbern a kiUzimséges alkohelekkal -
kozvetleniil /jégecet és BF; hezzdaddsa mélkil/ titrdlha-
tok Karl Fischer roagonsso%. mikozben egy mel amimokar-
binel egy mel vizzel egyemértékii reagemst fogyaszt /I.
tdblézat/, Feltehetlen a piridim-metamel elegyhem tir-
ténd olddsndl az aminekarbimel metilétere keletkezik és
az ekizben felszabaduld vizet titrdljuk meg Karl Fischer
reagenssel: '

——

II + CH3OH-——’-R-ﬁ e I:H--ocn3 + Hy0

v

13/ H.Matthes, O.Remmstedt: Fr. 46, 565 /1907/




A viz hatdséra a reagensbil keletkezd hidregénjedid
/80y + Jo + 2H)0 = HyS0, + 2HI/ 2 metilétert a meg-
felel$ jediddd alskitjas

o'-s

=)
V «+ HJ—-R-I( = 0H J + CH5OH
VI

Természetesen az aminekarbimel kozvetlemiil is reakci-
Sba léphet hidregémjediddal vizlehasadds kizben:

II1 + HJI—VI + HZO

Az l-exi-2-/2',4’~dinitrefenil/-1,2-dihidreizekinelin
/14/ meghatdrezisindl sikerilt a jodidet a megtitrdlt
0ldatbél ki is prepardlmumk. A reakcidé lefelysdsdra ve-
natkezd elképzelésiinket az a tény is valészimiisiti, hegy
a jedid akker is kiprepardlhaté velt, ha elére elkészi-
tett l-metexi-2-/2',4'~dinitrefenil/-1,2-dihidreizekine-
lint /14/ eldettunk piridin-metamel elegyben és egy mel
viz hezzdaddsa utém Karl Fischer reagemssel megtitrdltuk
az eldatet.

Az aminekarbimelek Ommagukkal képezett éterei
molonként szintén egy mel vizzel egydmértékii Karl Fischer
reagenst fogyasztamak, tehdt heteregyiirinként feleany-
nyit, mint a megfeleld amimekarbimelek /II. tibldzat/.

A meghatdrezds alapjdul feltehetSem az aldbbi felyamatek
szelgdlnak:

III + 2HJ——=2VI + HY0

14/ Th,Zincke, G.Weisspfemning: Liobig3 /lglChon,



A médszer segitségével elyan esetekben is
megkiilonbiziethetd egyméstél II és III, vagy megdl-
lapithaté, hegy II szennyezve van-e III-mal, ahel II
és I1I szdzalékes Usszelétele igen kizel dll egymds-
hez, s igy az elementiranalizis eredménye alapjin nem
lehet kielégitd felvildgesitdst nyermi, teovibbd ahel
a melekulasuly meghatdirezdsa az anyag ressz eldhaté-
sdga vagy bemlékenysdga folytdn nehézségbe iitkizik,

Aldehidek sok piridint tartalmazd eldészer-
ben nem fogyasztanak Karl Fischer reagemst /15, 16/.

Az aminekarbinelek és étereik meghatirezdsdmdl alkal-
sazott korilmények kizdtt a 6-metexi-4,5-metiléndiexi-
-2-//5-dimetilanmineetil/-benzaldehid /*N-metilkotar-
nin"/, /11/, az "N-benzeilketarnin" /17/, valamint az
elvileg gyiiriis aminekarbinel-formdban is elképzelhet6
4,5-dimetoxi-2-/ A-N-benzeilamineetil/-benzaldehid /8/,
a 2-/ fB-N-/2* ,4*-dinitrefenil/-amineetil/-benzaldehid /8/,
és a 4,5-dimetexi-2-/ B-N-/2*,4"-dinitrefenil/-anineg-
etil/-benzaldehid /8/ egydélteldn mem, vagy legfeljebb a
médszer hibahatdrain bélill /maximélisem 3-4%/ fegyaszt
reagenst; ez Osszhangban 411 az utébbi hidrem vegyiilet
szerkezetére vonatkezd kerdbbi megdllapitdsainkkal /8/.

15/ J.iditchell, D.M.Smith: Aquazmetry, 146 1.

/New York, 1948/
16/ E.Eberius: Wasserbestimmung mit Karl Fischer-Lisung,

| 112, 1, /Weinheim, 1958/
17/ W.Reser: Liebigs Amn.Chem, 254. 334 /188%/




Kisérleti rész.

A haszndlt anyagek

: Az iredalemban mdr leirt anyagokat a veliik
kapcsolatban idézett kizleményekben megadett méden
tisztitettuk, majd vakuumexszikkdterban feszferpen-
toxid f6lott vizmentesitettiik,

Di-/2-fenil-8-metoxi-6,7-metiléndioxi-1,2,3,4-
~tetrahidreizekinelil-/1//-éter.

2 g 2-fenil-8-metoxi-6,7-metiléndiexi-3,4-
~-dihidreizekineliniumbremidet /18/ 20 ml vizben oldet-
tunk; a vizes eldat f&lé 20 ml dietilétert rétegeztiink,
majd jéghiités és keverés kizbem 10 ml 2n NaOH-eldatet
csepegtettiink hezzd, Az éteres oldatet levdlasztettuk,
vizzel bromidienmentesre mestuk, majd vizmentes ligS0,
f6lott megszdritottuk., A szintelen oldatet vakuumban,

20 C®-on szdrazra pirelva, a megfelels aminokarbineltsl
/18/ eltéréen hexénban e1d6dé és 80-120 C® kozott lassamn
elbonlé, fehér, mikrokristdlyes anyag marad vissza.
Ugyanez a termék keletkezett akker is, ha a sét NaOH ho-
lyett nedves eziistexiddal bentettuk el.

Szémitett: C: 70,33%, H: 5,56%
Taldlt: C: T70,25%, H: 5,89%

18/ Beke D1, Harsdnyi K., Kerbenits D,: M.Kém,Felyéirat
63, 265 /1957/
Acta Chim,Hung.
13, 377 /1958/




A meghatdirezds kivitelezése.

A titrdldshez 1 mmel anyaget 10 ml absz, me-
tanel és 20 ml absz. piridin elegyében eldettunk, A
Karl Fischer eoldat 1 ml-e 3-4 mg vizzel velt egyenér-
tékii, Olyan vegyiiletek esetében, melyeknél a titrdlds
végpontja a keletkezett s intenziv szine miatt kizvet-
leniil nem észlelhetl, a dead-step médszert alkalmaztuk,

A 2-/2',4'-dinitrofenil/-izokineliniumjedid elkiiltnitése.

Az l-e0xi-2-/2',4'-dinitrefenil/-1,2-dihidre-
izokinelint a fentebb ismertetett mdéden megtitrdltuk,
majd az eldatet vdkuumban bepéreltuk és a maradéket viz-
b6l dtkristdlyositettuk, Termelés 0,8 mmel pires szinii,
215 C%-on olvadé, kristdlyes anyag.

Szémitett: C: 42,51%, H: 2,60%, N: 9,93%
Taldlt: C: 42,49%, H: 2,76%, N: 9,87%



I. Tédbldzat.

e e T T T T N T S T T T T T T N S I NI IS IS I IR

Aminekarbinel Melekula- Molekula- Bemért Taldlt
képlet suly rmol mmol

2-Metil-l-oxi-1,2,
3,4-tetrahidreize- 0103130N 163,20 1,000 1,002
kinelin /9,19/

2-Metil-l-oxi-6,7-

-dimetexi-1,2,3,4-
~tetrahidreizeki- 012H1705N 223,26 " 0,978
nelin’ /19/

2-Fenil-l-o0xi-8-ne-

texi-6,T-metiléndi-

oxi-1,2,3,4-tetrahid- Ci7H;-0,N 299,32 " 0,997
reizekinelin /18/

1-0xi-2-/2" ,4*-di-
nitrofonil/-l. 2-di- 015H1105N3 313.26 % 0,977
hidreizekinelin /14/

Szangvinarin-bdzis

19/ F.L.Pyman: J.chem.Sec. 95. 1746, 1749 /1909/
20/ Beke D,, M.Bdrczai M,, Téke L.: M.Kém,Folydirat 64.
125 /1958/
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II. Tédbldzat.

Pt S 1 S === -3 -3 332 % -3 ]

Lter Melekula- Melekula- Bemért Taldlt
képlet suly  mmel  mmel

Di-/l-metil-1,2-
-/2//-éter /4/

Di-/l-metil-6,8-

-dinitre-1,2-di- CyoHl (0N 484,38 " 1,040
hidrekinelil-/2//-

-éter /5/

Di-/2-fenil-8-

-metoxi-6,7-meti-

léndiexi-1,2,3,4- 034H3207N2 570,62 " 1,002
~-tetrahidroizeki- s
nelil-/1//~éter

A szangvinarin On-

magdval képezett

éterének 2 moel nit-

robenzellal alke- C4OHZBO9N2 926,85 2 0,980
tott molekulave- +205H502N

gyiilete /20/

Koszonetet mondunk Batta Ilena vegyésznek a mikre-
analizisek elvégzéséért, Krakevitzer Sdnderné laberidnsnak a
kisérletek elvégzésében nyujtott értékes segitségéért és a
Magyar Tudemdnyes Akadémidnak munkdnk tdmegatdsdért.




Osszefoeglalds.,

' Megdllapitettuk, hogi a pszeudobdzises ami-
nekarbinelok /II/ és 6nmagukkal képezett étereik /III/
Karl Fischer reagenssel kozvetleniil megtitrdlhatdk,
mikozben molonként 1 mel vizzel egyenértékii reagenst
fogyasztanak, vagyis az éterek heferogyiirinként fele-
annyit, mint a megfeleld alinekarbinoiok. Az amine-
karbinelekkal izemer, nyiltldncu aminealdehidek /IV/
agones koriilmények kozdtt /sek piridin jelenlétében/
Karl Fischer reagenst egyiltaldn nem fogyasztanak, te-
hét a médszer a hdrom molekulaféleség egymistél tor-
téné megkiilonbiztetésére is alkalmas,

Beitrige zur Chemie der heterecyclischen

seudoebasi-

P 0basisc
Kularen Rether mitiels -rischer-Los "
nes e, Usaba ay und larietta B, Darczai.

Die pseudobasischen Aminecarbinele /II/ und
ihre dimelekularen Aether /III/ lassen sich mittels
Karl-Fischer-Losung direkt titrieren, wobei sie pre
Mel eine mit einem Mol Wasser aequivalente Menge des
Heagens verbrauchen, d.h. die Aefther die halbe lenge
Bro Heteroring, als die entsprechenden Aminecarbinele.

ie mit den Aminecarbinolen someren, offenkettigen
Aminealdehyde /IV/ reagieren unter den gleichen Be-
dingungen /in Gegenwart von viel Pyridin/ mit Karl-
~-Fischer-Losung uberhaupt nicht, sedass die angege-
bene lethede auch fiir die Unterscheidung der drei Me-
lekelarten geeignet ist.




18, sz. melléklet

Beke D., Széntay Cs.: Adatok a heterociklusos
gszeuﬁobaz1sos aminokarbinolok kémidjdhoz, xviII.
2-/2? ,4*-dinitrofenil/-izokinoliniumkloridbél
nyerhetl pszeudobdzisok szerkezete és tautomeri-

aja. =
: M.Kém,Folyoirat, kozlés alatt,
/Liebigs Ann,Chem., kozlés alatt/.




Adatok a hetereocikluses, pszeudebizises amimekarbine-
lok kémidjdhez, XVIII. A 2-/2',4’-dinitrefenil/-ize-
kineliniumkleridbél nyerhetd pszeudobdzisek szerkeze-
te és tautemeridja. :

Beke Dénes és Szédntay Csaba,
/A Muszaki Egyetem Szerves Kémiai Intézetébsl, Budapest/

Kerdbbi delgezatainkban /1-3/ rédmutattunk ar-
ra, hogy amennyiben a heterecikluses IV.rendii amménium-
s6kb6l alkdlidkkal felszabadithaté bdzisok esetébem va-
16ban fenndll a Gadamer /4/ dltal feltételezett, majd
dltaldnesan elfogadott /5-12/ "hdrmas tautomeria"
/1-111/, ugy az a tautemeria két alaptipusdnak: a ka-

Boko D.. Periedica Pely tochnlca Ch 1, 51 /19%

.. Acta chim. Acad. Sci. hung, 958/
Széntay Cs., B.Bdrczai M. és ot

ma%-af-kr1nanﬁd%1r*%iﬁIsrz-'msfizszafii-ss"-bgy-

ha isu szerves ok kémidja" szinp021umang¥

tott eldanis, Bud st 19 9, nov.20.

4/ J. adamer: gr. 84, 817 /1911/

5 R.C.ElderTiel Heteroczclic Compounds IV, 2§1~235.

261, 45 —458 462 /New York, 1952/

6/ C.K. Ingold' Structure and Mechanism in Organic Che-

mistry 575-580 /Lenden, 1953

7/ V.Grignard, G.Dupent, R.Lecquin: Traité de Chimie

Urganique X-. ?
8/ R.H.F.Manske, R.L ﬁol.esz Thgsﬁ}kaleids, V. 170,

9/ W.Hiickel: Thooretiacho Grundlagen der organischen
RS— hemie, 8. kiadis, I. 265 /Leipzig, 1956/
10/ E.H.Redd: Chonis{r of the Carbon Compeunds, IV/A
598, 664 /Alstcrdal
11/ Fr.Klages: Leﬁrbu organischen Chemie III.
558 Berlin.

12/ P.Karrer: Lehrbuch der erganischen Chemie, 13.
== kiadds, 930 /Stuttgart, 1959/

Q?SF:




pidnak és az anienetropidnak egyidejii fellépését je-
lenti., Az aminekarbinel-ferma /II/ ugyanis az amine-
aldehid-fermdval /II1/ katienetrepia viszenydban 411,
mert a két forma egymdsba torténd dtalakuldsa egy hid-
rogénatom proton alakjdban torténd lehasaddsa és a me-
lekuldnak egy mds részén térténé megkitSdése eredmé-
nyeképen megy végbe, a molekula elektronrendszerének
egyidejii dtcsopertesuldsdval, Az aminekarbinel és a
IV.r, smméniushidrexid /I/ koz6tti viszeny anienetre-
pidnak tekinthetd, mert az elébbibdl az utébbiba tor-
ténd dtmenetnél egy hidrexil-csepert hasad le anien

——— RS

=) P ,
RN == CH OH BR-N — CH-OH R-NH DUH=0

« ‘
I B 11 111
alakjdban, Valéjdban I nem izemerje II-nek, hamem
disszecidlt formdja; a disszecidciéndl keletkezl me-
gomer katien /a pezitiv t&ltés megeszlik a nitregén-
és a szomszédes szénatom kozitt/ - eltérdem az alkil-
cseportekkal helyettesitett IV.r, amméniumienoktél -
képes kovalens kitést létesiteni a hidrexiliemmal,
Emlitett kozleményeinkben azt is hangsulyoez-
tuk, hegy az amienetrepia és a protetropia egymds ellen
mikod6 folyamatek; minél peldresabb II C-OH kitése, ill.
minél nagyebb mértékben van oldatban a II==I egyemsuly
I oldaldra eltélva, /vagyis minél erdsebb bdzis II1/,
anndl kevésbé valdszinii a II—III pretetrep dtrendezs-
dés, -
E megéllapitdsunk helyességét a ketarminmnal
és a legkiillénbtz6bb méden helyettesitett IV.r. 3,4~



-dihidroizokineliniumsékbél /IV/ /13-16/ felszabadi-
tott bdzisokkal végzett kisérleteink /17-21/ igazel-
tdk., A vizsgdlt vegyiiletek - bézicitdsuk megszabta
kémiai viselkedésiik alapjén - hérem cscportba so-
rolhaték: a/ Erfs bdzisok /R, = alkil/, melyek szi-
lérd dllapotban és apeldreos eldészerekben az amineokar-
binel-formdban vannak jelen, poldres elddszerekben
pedig részben, vagy teljesen disszecidlva vannak; ag
aminealdehid-forma sem fizikai médszerekkel, sem ké-
miai uton nem volt kimutathatd.

13/ Beke D., Harsinyi K., Kerbonits D.: M.Kém.Felyé~
- 1ra . ; Acta chim, Acad, Sci, hung.

%Esﬁa/zwsge/’ B5173 1

14/ Beke D,, Harsdnyi K., Korbonits D.: M.Kém.Folyé-
I?ET'EIf'IIB‘7T§587{'Kﬁfd"éﬁii. Acad. Sci. hung.
16. 439 /1958/ .

15/ Beke D.,, Harsényi K,, Korbonits D,: 4,Kém,.Folyé-
igat gg./{g5;}9§97; fota chim, Acad. Sci. hung.

16/ Beke D., Harsémyi K., Korbonits D.: M.Kém.Folyé-

Ta b ; Acta chim, Acad., Sci. hung.
19, 267 /1959/ )
17/ Beke D., Korbenits D., M.Kornis R,: M.Kém,Folyé-

25; £ 7 Liebigs .chem, 626,
18/ Beke D., Széntay Cs., B.Bérczai M.: M,Kém.Felyé-
. 4U3 716597; Acta chim, Acad Sci. hung.

Ta
21, 1557/1959/ _

19/ Beke D., Széntay Cs., Téke L.: M.Kém.Folyéirat
b6, 00 ,19507;'¥%f10&i63 Folytechnica Ch., 3.
I7T /1959%/ |

20/ Beke D., Széntay Cs., B.Bérczai M.: M.Kém,Felyd-
/{36 att; Liebigs .Chem. 636. {50.

Z
O,
21/ Beke é., Széntay Cs., B,Bédrczai M.: M.Kém,Folyd-
irai‘ k0z16s alatt; Periodica Polytechnica Ch,
s

ko2 alatt,



Ry+R, = 011202, Rz= OCHz, Ry= 035 /ketarnin/, C
CH5CH20H /CH3/20H,
/CHE/BC C 35052,
C6Hlo p-CH30634
p—GHBOC6H4, p~ClC6H4.

Rl = R2 = B3 = H' B4 = CHs. 2.4‘/N02/206H3
Ry =R, = CH Rz = H, R, = CHz, 2,4~/N0,/,CcH
1" "2 ' * 4 y 276
P c63500 p—N0206H480

b/ Mérsékelten erds bazisek /pl. Ry = Cglg, p-C1CgH,/,
‘melyek szilérd dllapetban aminekarbinelek; vizes eldat-
ban iomjaik mellett az Onmagukkal képezett éterrel /V/
is egyensulyban 4llnak, s ez utébbiakkd apoldres el-
ddszerekben is spentén dtalakulnak, az aninoaldehid-
~-forma azonban itt sem mutathaté ki.

Rl =0 - 0 - G = N-R

v



¢/ Bizises tulajdonsdgokat egydltalin nem mutaté ve-
gyiletek /pl. R, = 2,4-dinitrofenil/, melyek csak az
aminoaldehid-forméban létképesek, az aminokarbinel-
-forma csak dtmenetileg, kdzvetleniil a s6bél tirténé
felszabaditds pillanatédban léphet fel. Ezideig egyet-
len olyan eset sem ismeretes sem az éltalunk vizsgilt,
sem az irodalomban leirt vegyiiletek kizBtt, melynél si-
keriilt volna mindhdrom "tautemer" formdt kimutatni,
vagy akdrcsak a gyiirii-ldnc pretetrop rendszer mindkét
tagjénak létezését minden kétséget kizdréan bizenyi-
tani,

Gyliri-lénc protetrop rendszerek keresésére
irinyulé vizsgdlataink sersm figyelmiink a Zincke /22/
sdltal a 2-/2',4'-dinitrefenil/-izokineliniumkleridbél
nyert vegyiiletekre terelddott. E s6b6l alkdlisk haté-
sdra egy vords szimii vegyiilet szabadithaté fel, mely
a pszeudobdzises aminokarbinelek jellegzetes tulaj-
donsdgait mutatja: hig savakban konnyen eldédik visz-
szaalakulva az eredeti IV,r. sévd, alkohelokkal mele-
gitve alkilétereket képez, és Karl Fischer-eldattal
titrdlva méleonként egy mel vizzel egyemértékii rea-
genst fogyaszt /21/. Infravéros szinképében /1. dbra/
3480 cm™“-nél a hidroxilcsepertra jellemz§ elnyelési
sdv ldthaté, tehdt a vegyiilet szerkezete - Zincke
feltevésével megegyezfem -~ kétségteleniil a VI kép-
letnek felel meg., Erdekes, hogy a vizben nagyem resz- -
szul 01d6dé vegpiilet bdzises disszecidcidt egydltaldm
nem mutat.

22/ Th.Zincke: Liebigs Ann.Chem. 396, 103 /1913/
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1-0xi-2-/2* ,4*~dinitrefenil/-1,2-dihidroizokinelin

A vOrdsszini aminekarbinelt vizzel huzamos
ideig 90-95 C%-ra melegitve Zincke egy azones Usszeg-
képleti, 151 C®-on olvadé, sotét lildsvirss sszinii anya-
got kapoett, mely hig savakban tibbé nem oldédett, alke-
holokkal nomnacsSben 100 C®-ra melegitve sem adott al-
kilétereket és nem lépett fenilhidrazinnal reakcidba,
jégecetes sésavval azonban az eredeti IV.r. izokinoli-
niumsévéd alakult vissza, keletkezése tehdt nem jdrhatott
egyiitt mélyrehaté bomldssal, Fenilhidrazinnal szembeni
kozOmbossége folytdn Zincke nem tartotta valésziniinek,
hogy e vegyiilet a VII] képlettel feltiintetett amineal-
dehid volna, hanem az aminoaldehid-ferménak a Via ami-



nokarbinellal képezett félacetdljdnak /VIII/ tekin-
tette; feltevését azonban melekulasulymeghatédrozéds-

sal nem tdmasztotta ald.,

CH/N—QN% CHO ”“‘@'“02
|

OR

VI VII

R=H /a/, Colls //,

L. D
CH/N‘AI‘ D AI"‘NHCH

|
OH

VIII - Ar = 2,4-dinitrofenil

Vizsgdlataink sorén megdllapitettuk, hogy a
lildsvords szinii vegyiiletnek nemcsak Osszegképlete, de
Rast médszerével meghatdrozett molekulasulya is azones
VIa -éval; ugyanekkordnak taldltuk a melekulasulyt az
ebullieszképes mdédszerrel erdsen polires eldészerek-
ben /nitrometdn, nitrobenzel/ végzett meghatdrozdsok-
ndl is., /A nitrometdnes oldatbél az anyag a meghatdre-
zds utdn vdltozatlanul, teljes egészében visszanyer-



hetd; nitrobenzelbdél a magas forrdsponton bekivetke-
z6 bomlds miatt csak szennyezett dllapetban, /Di-
oxénban a molekulasulyt kétszer akkordnak taldltuk,
ez azonban a polinitrovegyiiletekmél kis polaritdsu
oldészerekben igen gyakran észlelhetd, egyszerii mo-
lekula-asszocidcidnak tulajdonithaté., Zincke megdl-
lapitdsdtél eltérden sikeriilt az anyagot - diexdnos
oldatban ferralva - fenilhidrazinnal is reskciéba
vinniink; a kapett fenilhidrazinszdrmazék azonos a
Zincke dltal leirt, Vlia -b6l fenilhidrazin hatdsdra
keletkez6 termékkel, A lildsvordsszinii anyag - el-
lentétben Vlia-val - Karl Fischer reagenst nem fo-
gyaszt; infraydris szinképében / 2.dbra/ megtaldl-
haté 1680 cm™l-nél a C=0 cseportra, 3270 cm~l-nél
pedig az NH csoportra jellemz§ elnyelési sdv, a ve-
gyilet tehdt minden kétséget kizdrdan a VIa -val
izomer nyiltldncu aminealdehid /VII/, Ez tehit ez~
ideig az egyetlen ismert eset, ahol egy pszeudobd-
zises gyiirii-ldnc protoirop rendszer mindkét tagis
kiilon-kiilon el6d1lithaté, ill. létezésiik egyélta-
lén bizonyithaté volt. |




2. dbra

T% 100 T% 100

80 ot
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._/\/\\
20 2}
asloo 5800 em™! wt;o 00 1600 1500 cm™!

2-/pp-N-/2% ,4*-dinitrofenil/-aminovinil/~benzaldehid

Amngk elddntésére, hegy egyirdnyu izomer dt-
rendezddéssel /VIa —» VII/ dllunk-e szemben, vagy pe-
dig tényleges tautomeridval, ahol VIa és VII kilesd-
nosen dtalakithaté egymdsba, ill. megfeleld kisérleti
feltételek mellett dinamikus egyensulyban 411 egymds-
sal, lehetdséget nyujtott az a megfigyelésiink, hogy
VII n-butanolban forralva VIa n-butiléterévé /VIic/ ala-
kul dt, Ez az dtalakulds elvben két uton mehet végbe:
a/ a butanel addicioendlédik az oxecseportra és a ke-
letkezett félacetdl vizvesztés és gyiiriizdrds kiozben
Vic-t ad; b/ VII édirendezddik VIa -vd és az utébbi re-
agdl a butanollal Ve keletkezése kizben; ez esetben a
brutté reakeié sebességét a VII ~» Via prototrop dt-
rendezGdés sebessége szabja meg, minthogy VIa igen
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gyorsan /2-3 perces forraldssal/ képez alkehelekkal
étereket, Kinetikai vizsgdlatokkal egyértelmiien si-
keriilt bizonyitanunk, hegy a VII -» Vic dtalakulds

a b/ uten jétszédik le, tehdt a VIa —» VII dtrende-
z0dés ellenkez§ irdnyban is végbe megy és egyensuly-
ra vezetd folyamat.

A kinetikai vizsgdlatokat dioxdnes oldat-
ban végeztilkk, A reakcié megfeleld iddpentban tirténd
megszakitdsdra és a vidltozatlanul maradt VII mennyi-
ségi meghatdrozdsdra legalkalmasabb médszernek a re-
akcidkeverék jégbehiitott hig sésavval torténé ele-
gyitése bizonyult; Via és éterei - amint azt kiilon-
b6z6 ardnyu diexdn-sdésav elegyek esetén vakprdbdk
sorozatdval ellenfriztikk - oldatban maradnak, VII
viszont kicsapdédik és gravimetridsan nagy pontessdg-
gal meghatdrezhatd.

Megdllapitettuk, hogy a reakcié mérhetl se-
bességgel csak bdzises katalizdter jelenlétében megy
végbe. Piperidin jelenlétében megismételve Zincke
sikertelen kisérleteit VIa etiléterét /VIb/ is si-
keriilt VII-b6l kiindulva el§éllitanunk, s6t VII-et
egyediil piperidinnel /alkehel nélkiil/ diexdnban me-
legitve VIa -t sikeriilt kiprepardlnunk, A mérési ered-
mények azt mutatjdk, hogy a reakciésebesség ardnyes
a katalizdter koncentrdciéjdval /II.tdbldzat/, de
fiiggetlen az alkohol koncentriciéjdtél és az alkohol-
komponens mindségétél /a benziléter keletkezése ben-
zilalkehellal azones sebességgel jdtszdédik le, mint
a butiléteré n-butanellal/, tehdt a reakcié a
dx/dt = k [ﬁldohid] egyenletnek megfelellen megy véghbe.
A reakcidéra jellemz§ kinetikai és termedinamikai ada-
tokat a III. tébldzat tartalmazza.
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A Via és VII kozotti egyensuly helyzeté-
nek megdllapitdsa az éterképzldésnél alkalmazett
kisérleti feltételek mellett nem velt elvégezhetd,
minthogy VIa 95-100 C®-ndl mélyrehaté bomldst szen-
ved, vizes diexdnban azonban alacsonyabb hémérsékle-
ten is j6l mérhetl sebességgel dl1 be az egyensuly,
Az egyensuly elérésének sebessége jelentss mérték-
ben fiigg az oldészer viztartalmétél /3.dbra/; ilyen
koriilmények kozott sav vagy bdzis hezzdaddsa nem fej-
tett ki észrevehetd katalitikus hatdst.,

3., édbra

20 = 30% H20 _ 25% H,0 + 20% H0
- Sz + 10% H,0

€1 *
4 +
2 t (perc)

O 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 10 120 130 %O 150 160 170 180 190 200 210

A Via -» VII dtrendezddés sebességének fiiggése a
diexdn viztartalmitél 61,2 £ 0,1 C%-en.

/x = VII mennyisége %-ban; a pontezett venal VII
kivdldsdt jelzi./
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Mind VIa -b6l, mind VII-b61l kiindulva azones egyen-
sulyi Osszetételii reakcidkeverékhez jutettunk el.
A kiillonb6z6 hémérsékleteken meghatdrezott egyensulyi

dllandék /K = Vil / és a belSlik leszirmaztathat

termodinamikai jellemz6k /AG =-RTInK ésdH = R.Ql%g»/
a V. tdblézatban vannak feltimntetve. .

Amint ldthatdé, a gyiiriifelnyilds folyamata

endoterm, ennek megfelellen a hémérséklet emelése VII
irdnydba télja el az egyensulyt. A méréseknél alkalma-
zott hémérsékleti hatdrok kozdtt a két forma kdziil Via
a termedinamikailag stabilisabb, sek vizet tartalmazé
oldészerben azonban VII resszabb oldhatésdga és az el-
datbél torténd kivédldsa folytdn Via teljes egészében
VII-té alakithatd.

Kisérleti rész.

A haszndlt anyagok.
1-0xi-2-/2' ,4*-dinitrofenil/~1,2-dihidroizokinelin /VIa/.
10 g 2-/2* ,4*-dinitrofenil/~izokinoliniumkleridet /22/
100 ml vizben oldottunk és az oldathez 0-2 (®-on, élénk
keverés mellett 80 ml 5%-os NayCOz-oldatet adageltunk.

A kivdlt narancsszinii csapadéket leszivattuk, vizzel
C1™ ionmentesre mostuk, majd O C%-ra lehiitétt aceton-
ban feloldva jeges viz hozzdaddsdval ismét kicsaptuk.
Az igy nyert lemezes, narancssdrga kristdlyok dtcsapéd-
sdt addig /2-3-szor/ ismételtiik a fenti médon, mig egy
kis préba hideg 5%-o0s sésavban maradék nélkiil, tisztén
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fel nem oldédett. Az anyag a melegités sebessébétsl
fiiggben 95-105 C® koz6tt bomlik, tisztasdga olvadds-
ponttal nem jellemezhetd.

2-/ A-N-/2? 4’-Pinitrofenil/-aminevinil/-benzalde~
hid" /VIL/.

A fentebb megadett médon tisztitett VIa-t tizszeres
mennyiségii, 20% vizet tartalmazé acetonnal 2 drém 4t
forraltuk, majd a lehiilés utdn kivédlt bordé tiis kris-
talyokat nitrometédnbél hdromszer dtkristdlyositottuk.
Op.: 154 C°. /Ired.: 151 C® /22/ /.

Fenilhidrazen, :
0,5 g VII-et 10 ml dioxdnban 1 ml fenilhidrazin-bdzis-

sal 1 6rdt forraltunk. A kivdlt anyagot dioxdnbél &t-
kristdlyesitva 0,3 g 186-187 C%-én olvadé anyagot
nyertiink, /Ired.: 183-184 C® /22/ /.

Analizis:  CoyHy0,Ng  /403,39/
Szdmitott: N: 17,36%,  Taldlt: N: 17,30%

l-n-Butexi-2-/2? ,4*-dinitrofenil/-1,2-dihidroizekino-
lin /Vie/.

0,3 g Vla-t 1 ml butanollal 3 percig forraltunk; le-
hiilés utdn 0,3 g narancssérga, 133-134 C°-on olvadsé
kristalyes anyag vdlt ki.

Szémitott: C: 61,77%  H: 5,18%, N: 11,38%
Taldlts ¢: 61,59, H: 5,25%, N: 11,28%

Azonos termékhez jutettunk akker ie, ha 0,3 g ViI-et
1 ml n-butanellal 2 érit, vagy 0,3 g VIii-et C,3 ml
n-butanel és 9 ml dioxdn elegyével 5 6rét forraltunk;
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az utébbi esetben a reakcidkeverékbil - a reakcid
befejezddése utdn - a dioxdnt vakuumban ledesztil-
léltuk és a maradéket hexdmnal higitettuk.

1-Benzilexi-2-/2*,4*~-dinitrofenil/-1,2-dihidroizeki-~
nolin /VId/.

Mind VIa, mind VII a fenti médon n-butanol helyett
benzilalkehellal reagiltatva 126,0 - 127,5 C®-ndl
olvadé narancssdrga kristdlyekat adott.

Szédmitott: C: 65,50%, H: 4,25%, N: 10,42%
Talédlt: C: 65,70%, H: 4,10%, N: 10,51%

Digxdn: kereskedelmi pro anal. mindségii dioxdnt a fel-
haszndlds napjén SnCl,-dal perexidmentesitettiink,
majd fém ndtriumrél Widmer-oszlepen frakciondltumk.

n-Butanel és benzilalkohel: kereskedelmi pre anal.
minfségi drukat Widmer-eszlepem frakciendltunk,

A VII -» VIc dtalakulds sebességénekAnérése.
- 250 ml-es becsiszolt keverdvel, 0,01 C%-os
beosztdsu hémérivel és dugdval elzdért lombikban /zért
rendszer/ 2,000 g VII-et 60 ml /62 g/* frissen desz-

* A butanel, ill. benzilalkohel mennyiségének megfe-
lelden ugy viltoztattuk az oldészer mennyiségét,
gogy az Ossztérfogat valamennyi kisérletnél azenoes
egyen,
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till4lt diexdnban eldottunk, majd 10 mg piridin /in-
hibiter/ és a sziikséges mennyiségii n-butanel, ill,
benzilalkohel hozzdaddsa utdn a reakcidkeveréket ter-
mosztdtban /a tulnyemds kiegyenlitésérél gondoskodva/
a kivédnt homérsékletre melegitettilk, A homérséklet
bedlldsa utdn a szébanforgd hdmérsékletre kalibrdlt
és elémelegitett 5 ml-es pipettdval /pl. 89,4 C%en
4,64 ml/ mintat vettink és 12 ml jégbehiitott Sf-es
sésavba folyattuk., A kicsapddott viéltozatlan VII-et
15 percnyi dllds utdn G3 jelii zsugeritott ilivegsziirdén
leszivattuk, 3x2 ml vizzel mostuk, 50 C®-on szdritot-
tuk és mértik, Ez utén a mintavétel utén /mely a kez-
deti koncentrdcié /a/ meghatdro®dsira és a bemérés
ellenérzésére szolgdlt/ a reakcidkeverékhez 30 mg pi-
peridin 1 ml diexdnnal késziilt oldatél hezzdadva meg-
inditottuk a reakciét. A megfeleld idSpentokban a
mintavétel ugyanugy tortént, mint az els§ esetben.
Egy jellegzetes méréssorozat adatai az I, tdbldzatban
vannak feltiintetve.
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1 . T‘.blézat s

VII /a = 6,88.10"2m0l.1"1/* &s n-butanol

/5,90,10"2mo1,1"1/* reakciéja dioxdnbam 100,1 ¥ 0,1
C%on 0,055 ekvivalens piperidin jelenlétében

T T T T T T T T T T N I N T T T T T S S T I I NI I I I e

sec. vd%%gz7tl a~Xx /l.l.l-;/ k.104 /soc."l/++

600 1743 0,0531 4,30
1200 61,0 0,0420 4,10
1800 47,2 0,0325 4,17
2400 37,1 0,0255 4,15
3000 29,6 0,0204 4,06
3600 23,0 0,0158 4,10

kizépérték /grafikusan/ : 4,15

*Az els6 mintavétel utén hozzdadott 1 ml oldészert is
szdmitdsba véve

Ak = %&n 2. egyenlet alapjén szdmelva
 a=x |

A reakcidé sebessége nem vdltozott, ha a
n-butanel koncentrdciéjdt az I. tdbldzatban szerep-
16 5,90,1072 mol.1"1-r61 11,80.1072 mol,1"l-re emel-
tik, vagy ha n-butanel helyett egyenértékii mennyisé-
gii benzilalkoholt haszndltunk. A reakcié a piperidin
hozzdaddsa utdn alkohol nélkiil is megindul, de a ke-
letkezett Via ezen a hémérsékleten nagyrészt elbom-
lik; egy 75 C%-on végzett kisérletnél 8 Orai reakeié
utén 0,430 g /21,5%/ Via-t tudtunk a reakcidkeverék-
b6l kiprepardlni,
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II. Téblézat.

A katalizdtor mennyiségének hatdsa a VII — Vic
reakcié sebességére dioxdnban 89,4 ¥ 0,1 C° -en

/a = 6.88010- “1.1‘1/

o 2 B T S R S I S Y R S R R e S R T A S I SR S SR SR S S IR SR S ISR

piperisin k.l()"./soc."1 VA
mel.l"l ekvivalens
3,79.10~4 0,055 2,07
7,58,10™4 0,110 4,90

- III. Tébldzat.
A VII -» Vic dtalakulds fizikai-kémiai jellemz6i

/a = 6,88.10~2 mol,1", katalizétor: 0,055 ekvi-
valens piperidin/

T T R I T T T T T T T T T T T I R T I NN TN NS IS IS I I I I ISIN I

k.104 /sec.=Y/ AHY /Kkal.mel™l/ ASt /kal.

C° t;@k.lo
mol~l/
100,1 £ 0,1 4,15 f
95,2 £ 0,1 2,95 17.4.:. -28,0
89,4 ¥ 0,1 2,07

A Vlagse VII reakcidé egyensulyédnak neghatéroziéa. ”
A VII»VIc dtalakulds sebességének mérésé-
nél leirt késziilékben 2,000 g VIia-t absz, diexdnban
oldottunk., A hémérséklet bedlldsa utdn ugyanazen hé-
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fokra elfmelegitett vizet adtunk az oldathoz, Ag
Ussztérfogat valamennyi kisérletnél ugysnaz velt,
rint az éterképzbdés sebességének mérésénél. A re-
akciét addig folytattuk, mig a mintavétel tanusd-
ga szerint el nem értilkk az egyensulyi dllapotet.
Az egyensulyi dllapot bedlldsdra vonatkezdé fizi-
kai-kémiai jellemzdk a2 IV, tdébldzatban ldthaték.

IV, Tébldzat,
K

A Via i;f VII reakcié egyensulyi dllapetdnak be-

dlldsdra vonatkezé fizikai-kémiai jellenz6k /ol-
dészer: 80 sr dioxdm + 20 sr viz/

o0 k.04 st /fkal. 45t /kal.fok™
/sec.~ Y/t mol~l/ mol™L/
7,7%0,1 = 5,67
61.2>t 0.1 1'07 24.8 -2'9
46,0 £ 0,1 0,175
% ky -3% o : e o : ;/‘: - egyenletbfl szémitva
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V. Tdblézat,

A VI& VII reakcidé egyemsulyi dllandéja, szabad en-
talpidja és reakcidhdje

T I T T R T I N I I R I R R N R T R S I T N N S I I I I R I IS IS IS IS I I S

c® Rp = ML 4G /Kkal. B /Kial.
Vil 11/ Y/
79,7 % 0,1 0,511 0,82
61,2 % 0,1 0,214 1,03 4,57
46,0 £ 0,1 0,155 1,19

Kosztnetet mondunk Varsdnyi Gydrgy és
Holly Sdndor kollégdkmnak az infravirids szinképek fel-
vételéért és értékeléséért, Simonné Ormai Klira ve-
gyészmérndknek a molekulasulymeghatdirozdsok elvégzé-
séért, Rohdly Jines vegyésztechnikusnak a kisérletek
elvégzésében nyujtott értékes segitségéért és a M,Tud,
Akadémidnak munkénk tdmogatdsdért,

Usszefoglalds,

Megdllapitottuk, hogy a Zincke /22/ dltal le-
irt, az l-oxi-2-/2*,4'-~dinitrefenil/-1,2-aihidroizoki-
nolin /VIa/ hevitésekor keletkezd lildsvirids szinii ve-
gyilet valdjdban a Via -val izomer, nyiltldncu amine-
aldehid /VI1/, nem pedig ez utébbinak VIa -val képezett
félacetdlja /VIII/. Bz eddig az egyetlen ismert eset,
shel egy pszeudobdzises gyiiri-ldnec rretotrop rendszer
mindkét tagja killon-kiilon elédllithaté, ill, létezésiik
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egydltaldn bizonyithaté volt, Reakcidkinetikai vizs-
gélatokkal sikeriilt egyértelmiien igazolnunk, hegy
VIa és VII egymdsba kilcstnidsen dtalakithaté és meg-
feleld kisérleti feltételek mellett egymdssal dina-
mikus egyensulyban, tehdt ténylegosen tautomeriavi-
szonyban 411,

Beitrize zur Chemie der heterocyclischen, pseudobasi-
schen Aminocarbinoile, AVLILL. Sf%ﬁifur und ganfonnrio
B_E;r; au;as;::zo:n;['g—:%:[:‘gjzﬁ% Er;;;o::ﬁje:n: y17-isochinolinium-
' ChIoTid gewinnbaren Fseudobasen.

Dénes Beke und Csaba Széntay

Es wurde festgestellt, dass in der ven
Zincke /22/ beschriebenen, beim Erhitzen des 1-
Hiaroxy-2ﬁ/2’,4’-d1nitrophon yl/-1,2-dihydreisochi-
nolins /VIa/ entstehenden, violettroten Verbind ung
in Wirklichkeit der mit Via isomere, effenkettig
Aminoaldehyd /VII/, und nicht dessen mit Vlia il-
deter Halbaceta 1 111/ vor liegt. Das ist bisher der
einzige, bekannte Fall wo die beiden Glieder eines
seudobasischen i -Ketten E;ototrogen Systems iso—
iert werden konnton ozw. e Existenz uberhaupt
nachweisbar war. Mitlels reaktionskinetischer Unter-
suchunﬁon golan§ es eindeutig zu beweisen, dass Vla
enseitig ineinander umwandelbar sind, und
unter en prechonden Versuchsbedi gen ein dyna-
misches Gleichgewicht, d,h. ein wahres Tautomeriever-
hiltnis zwischen beiden besteht.



