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Iz 1,3-ddklJor-butep,a-(2) pripravljena je 5-klor-heksen-(4)
kiselina (I), koja je konde nzacijom sa homoveraitrila~inom (II) 
prevedena u odgova1I1ajuci amid (III), koji djelovanjem fosfor oksi
klo.rida daje izokinolinsk:i deriV1a1t IV. Iz reakcionog produkta, na
stalog djeloV1anjem konc. sumpo1rne kiseldne na spoj IV, izolirana 
su 2 razlicita pikrata, za · koje se - na osnovu analitickih poda
taka - moze pretpostaviti, da SU derivati 1-(pentanon-(4')-il]
dihidro-izokinolina (V) i dehidro-kinolicidina (VI) . · 

Za vrijeme sintetskih radova na podrucju aromatskih Eritrina alkaloida,. 
koji su doveli do totllne sinteze 15,16-dimetoksi-eritrinanona-(3) i 15,16-di-
metoksi-eritrinanola-(3)1, pokazala se potreba pripravljanja nekih model-
supstanca. 

Za pripravu nekih od tih spojeva iskoristeno je Wichterleovo2 zapafanje, 
da se 3-klor-buten-(2)-il ostatak moze, s koncentriranom sumpornom kiselinom, 
kod sobne temperature, prevesti u odgovarajuci butanon-(3)-il ostatak. 

Kondenzacijom 1,3-diklor-butena-(2) s dietilnim esterom malonske kise
line, te naknadnim osapunjenjem i dekarboksilacijom nastalog produkta, pri-
pravljena je 5-klor-heksen-(4)-kiselina3 (I), koja je sa homoveratrilaminom (II) 
prevedena u odgovarajuci amid III, iz kojeg je sa fosfor oksikloridom nastao-
1-[ 4'klorpenten-(3)-il ]-3,4-dihidro-6, 7-dimetoksi-izokinolin (IV). 

VI 

** Izvadak iz Diss. ETH, Zurich 1955. 
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Na slobodnu bazu, koja je pripravljena filtracijom pikrata iona IV preko 

stupca aluminijeva oksida, djelovano je - pri sobnoj temperaturi - konc. 

sumpornom kiselinom. Iz nastalog reakcionog produkta izoliran je zuto obojeni 

J>ikrat s t. t. 123,5-125,5°, sastava C22H 240 1 0N4 • Apsorpcioni spektar toga pi-: 

·krata u ultravioletu (SL 1, kriv. 1) i apsorpciona krivulja (SL 1, kriv. 3), 

·koja se dobije, ako se od apso.rpcije odnosnog pikrata oduzme apsorpcija pikrat 

iona (natrijev pikrat), bitno se razlikuje od spektra hidriranih Eritrina alka

loida i analognih sintetskih spojeva, koje u ultravioletu karakterizira dime

·toksifenil kromofor ,s apsorpcijskim maksimumom kod 284 m µ. (loge 3,65); 

·Qn pokazuje, da je vjerojatno rijec o spoju konstitucije (V), t . j. o 

1 - .[pentanon - (4') - ill - 3,4 - dihidro-6,7-dimetoksi-izokinolinium pikratu. Infra-

1crveni spektar dobivenog pikrata pokazuje apsorpciju kod 1715 cm-1, sto upu-

.<:uje na nazocnost karbonih).e grupe. 

Nakon visekratne prekristalizacije iz metanola dobiven je - osim pikrata 

s t. t. 123,5-125,5° - jos jedan naraneasto obojeni, u metanolu lakse topivi 

:;pikrat s t. t. 138-145,5°. 

loge. 
1 

'440 400 360 320 280 240. mp 

Slika 1. 

Krivulja 1: Pikrat supstancije V u etanolu. 

Krivulja 2: Pikrat supstancije VI u etanolu. 

Krivulja 3: Apsorpcija krivulje 1 minus apsorpcija pikrat iona (natrijev pikrat). 

Kurve 1: Pikrat der Verbindung V in Feinsprit. 

Kurve 2: Pikrat der Verbindung VI in Feinsprit. 

Kurve 3: Absorption der Kurve 1 minus Absorption des Pikrat-Ions (Natriumpikrat) 

Ultr.avioletni spektar ovoga spoja (SL 1, kriv. 2) pokazao se istovjetnim 

:sa spektrom piikrata s t. t . 123,5-125,5° (SL 1, kriv. 1). Analiza, a narocito 

-0dredivanje metoksi grupa, pokazala je medutim, da je u ovom slueaju rijec 

o spoju s jednom CH2-grupom vise. Buduci da infra-crveni spektar nije po

kazao nazoenost karbonilne grupe, rijec je vjerojatno o pikratu 9,10-dimetoksi

-llb-benzo[a]-4-metil-4-metoksi-5,ll:b-dehidrokinolicidinija4 (VI), koji je nastao 

kondenzacijom karbonila s bazienim du5ikom, pri cemu je nastali hidroksi-amin 

:presao u metoksi-amin. Sliene reakcije poznate su. iz kemije alkaloidas. · 
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EKSPERIMENTALNI DIO* 

.3-klor-buten(2)-il -dietiini ester malonske kiselines 
119 g clietillm.og estera ma!Jonske ldseline dokapava se uz mije8anje otopini od 

17 g natrija u 1·92 ml .aps. aHrnhola. Ovoj ohladenoj smjesi dokapava se zatim 95 g 
1,3-diklor-b~en-(2) ~svj~e destiliran, t . k. 127-129°C, 760 mm), a zat!m se ona kuha, 
pod povratmm h1ad1lom, 3 sata. Otapalo se otpari u vakuumu, a izolirani neutralni 
reakci:oni . produk:ti daju, destilacij-om u v;akuumu, 2 frak:cije: 

100 g (560/o teor.) 3-klor-buten-(2)-il-dietilnog estera malonske kise line s t . k. 
156--158~C (22 mm), n~0 

= 1,4510 i . 

51 g jednog bezbojnog gustog ulja t. k. J30~14QJC (0,5 mm), n~' = 1,4750. Vjaro
jatno je rijec o bis-[3-klor-buten- (2)-il]-dietilnom esteru malonske kiseline . 

. 3-klor-buten-(2)-il -malonska kiselina 
90 g 3-klor-buten-(2)-il -malonata grije se 15 minuta do vrenja s otopinom od 

100 g k:alijeva hidroksida u 80 ml vode. Ohladena se otopina ispere nekoliko puta 
·eterom, zatim se zakiseli i ponovno ek:strahira nekoliko puta s eterom .. Ovi eterski 
ekstrakti suse se nad nartrijevim sulfatom, a· nakon otparivanja otapala zaostaje 
:Zuckasta, gusta supstanoa, koja nakon nekog vremena - kod - 100 - k:rista
lizira. 

Nakon prekriis.ta:li:oacije diobije se iz benzena 43 g (590/o teor.) sirovine 3-klor
buten-(2}-il -malon:ske kiseli:ne (t. t. 83,5--95,5oC) . 

.5-klor-heksen-(4)-kiselina8 (I) 
Iz 40 g 3-klor- buten-(2)-ill -ma'1onske kiseline nasfa.je dekarboksilacijom i desti

iacijom 24,7 g (780/o tear.) 5-klor-heksen-(4}-kiseline (I) (t. k. 142,5-145°C, 30 mm). 

Homoveratrilamid~5-klor-heksen-(4)- kiseline (III) 
Smjesa od 15 g kisel.ine I i 18 g lrupovnog homoveratrHam.ina (II) grije se 2 sata 

pri l!Y5~175°C. NastaCLi svij et1o-smedi ulj eviti produkt otoipi se u k!Joroformu i ispere 
sa 12.N solnom kiselin.orri, 50/o-1mom otopinom lmlijeva l;>ikarbonata i vodom, te se 
·susi nad natrijevim sulfatom. Nakon otparivanja otapala za.ostaje medu slicna te
kuCina, koj a pri niskoj temperaturi kristalizira. Za anaUzu je 3 put prekrista
lizirano iz smj.ese etilni 1a1cetat-petrolete,r i suseno 72 sata pri sobnoj temperaturi 
i 0,02 mm. T . t. 51-54,5°C. 

Anal. 3,597 m g tvari: 8,124 mg C02, 2;260 mg H20 
3,914 mg tvari: 0,166 ml N2 (23°, 725 mm) 

C16H 220 3NCl (311 ,805) rac.: C 61,613; H 7,11 ; N 4,49°/o 
n ad .: C 61,64; H 7,03 ; N 4,660/o 

1-[4' -klor-penten-(3' )-il]-3 ,4-dihidro-6 ,7-dimetoksi-isokinolin (IV) 
1,025- g spojia HI otopi se u 2,5 ml fosfor 01ksiklorida i grije 40 mi111uta uz umje

.reno vrenje na uljnoj kupelji pri 100~11ooc. Nakon otparivanja f.osfor oksiklorida 
u vakuumu zaosta!je •smeda, gusta :masa, kojoj j,e - posto je o•topljena u klo:mformu 
- dodano 2 N solne ·bseline. Nakon upa:ravanj1a kloroformskoga dijela zaootaje 
1,1121 g krisitala, k:ojj nak·oo 3 prekristalizacij.e iz smjese alk:ohol-petro·leter pokazuju 
i. t. 169,5-173,50C; oni predstavlja.ju hidroklo.rid supstance IV. 

Anal.: 3.,738 mg tvavi : 7,930 mg C02, 2,183 mg H20 
C16H2o02NCI.HCl (330,248) me.: C 5·8,15; H 6,410/o 

nad.: C 57,89; H 6,460/o 

• Sv;a su talista korigirana. Analize su izradene u mikro-an.alitickom odjelu 
'Laboratorija za organsku kemiju ETH u Zurichu (gosp. W. Manser) . Ultravioletni 
spektri izmjereni su Ill etanolu na spektrofotometru Beckman-DU, a spektri u infra
.crvenom podrucju na Perkin-Elrtler Double-beam spektrografu u nujolu. 
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Pi k rat. Prekristaliziran je za analizu 2 puta iz alkohola i su8en cijelu noc u. 
visokom vakuumu i kod 120°C. T. t. 223-228°C (uz rasp.). 

Anal.: 3,66·0 mg tvari: 6',787 mg C02, 1,517 mg H 20 
1,824 mg tvari: 0,175 ml N2 (23°, 730 mm) 
C22H2a09N4Cl (522,887) rac.: C 50,53; H 4,43; N 10,7120/o 

nad.: C 50,61; H 4,54; N 10,630/o 

Djelovanje konc. sumporne kiseline na 1-[ 4' -klor-penten-(3' )-il]-3,4-dihidro-6, 7-· 
-dimetoksi-izokinolin (IV) 

1 g pikrata supstance IV filtrira no je krnz 60 g aluminijeva oksida (akt. II-· 
III). Eluatu (447 mg) je, uz hladenje, dodano 5 ml konc. sumporne kiseline; taj se 
produkt muclm 20 saiti, pri sobn.Oj temperaturi, a zatim s:e nalij e na led. Posto se 
eliminiraju neutraini dijelovi, vodeni sumporno-kiseli dio se zaluzi amonijakom, a 
zatim se ekstrahim klorofonn.om. Nak001 ispiranja,, su5enja i otpacrivanja otaipala 
zaostaje 428 mg uljevita produktai. 406 mg rog ulja daje s 380 mg pikrinske kiseline 
440 mg (61 O/o teoir.) jednog pikrata s t. t. 133-141,50C, iz kojeg su prekristalizacijom. 
metanolom izdvoje1I1a 2 razlicita spoja: · 

a:) Jedan je pikrart, koji krisitalizira u zutirrn zrncima, u meitanolu tesko topiv; 
nakon 5 prekristalizacij1a iz meitanola talio se pri 1Q3,5-125,50C. Za analizu je susen. 
12 sati u visokom vaik,uumu. 

Anal.: 3,652 mg tvari: 7,034 mg C02, 1,528 mg H20 
3,409 mg tvari: 0,334 ml N2 (250, 729 mm) 
C22H2401~4 (504,44) rac.: C 52,38; H 4,76; N 11,110/o 

nad.: C 52,56; H 4,68; N 10,770/o 

Apsorpcioni spektar u ultravioletu: SL 1, kriv. 1. Apsorpcioni spektar odgova-· 
rajuce baize, t. j. apsorpcija pikrata minus apsorpcija pikrat iona (natrijev pikrat) :. 
SL 1, kriv. 3. 

Apsorpcioni sipektar u infracrvenom podrucju pokazuje wpcu kod 1715 cm-1 .. 

Ovi rezulltati pokazuju, da je rijec o spoju lronst. V. 
b) Drugi je narancasto-crveni pikrat, topiv u metanolu; on se tali nakon. 

4 prekristalizacije iz metanola, pri 138-145,50C. Za analizu je susen kroz 12 sati. 
u visokom vakull!ffiu, pri 55--600C. 

Anal.:- 3,200 mg tvam: 6,187 mg C02, 1,591 mg H20 
1,311 mg tvari: 0,128 ml N2 (25°, 275 mm) 

3,056 mg tvari trosi: 4,808 ml 0,02-N Na2S20a 
3,056 mg tvari trosi: 0,190 ml 0,02-N Na2S20a 

C23H24010N4 (516,45) rac.: C 53,28; H 5,05; N 10,81; OCHa 17,930/o 
nad.: C ~2,76; H 5,561; N 10,67; OCHs 16,280/o 

N-CH3 nema 

Apsorpcioni spektar u ultravioletu: SL 1, kriv. 2. Apsorpcioni spektail.' u infra-· 
crvenom podrucju ne pokazuje vrpcu karakteristicnu za karbonilnu grupu. Vjerojatno
je rijec o spoju lmnstituciije VI. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Synthetische Versuche mit 1,3-Dichior-buten-(2) 
Herstellung von Derivaten des Isochinolins und Quinolizidins 

M. Ternbah 

Durch Kondensaition von 5-Chlior-hexen-(4)-saure (I) und Homoveratrylamin liess 
sich das entsprechende Amid (III) gewinnen, w€1lches durch Behandlung mit Phos
phoroxychlorid das 1-[ 4' -Chlor-penten-(3')-yl]-3,4-dihydro-6, 7-dimethoxy-isochinolin 
(IV) lieferte. Die Verbindung gab bei der Verseifung mit konz. Schwefelsaure ein 
Reaktionsprodukt, aus welchem zwei verschiedene Pikra:te isoliert wurden, fur 
welche man annehmen kann, das's es sich um Verbindungen der Konstitution (V) 
bzw. (VI) haindelt. · 

INSTITUT FOR ORGANISCHE CHEMIE 
PHARMAZEUTISCHE FAKULTAT 

DER UNIVERSITAT ZAGREB, 
ZAGREB, KROATIEN, JUGOSLAWIEN 

Eingegangen am 18. September 1959. 


