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Az izoxinolin-vdzas vegryiletek kozitt eldg sok, kildn—
bizd farmakoldgiai hatdssal rendelkezd anyag, gydryszer van.
Ezek k&zé tortozik a CHINOIN eryik Jj61 bevdlt készitménye,

a simaizom—-gdresoldéd hatdissal rendelkezd NoSpa - kémial nevén
6,7,3?,4°~tetractoxi~-1-benzil->,4~dihidroizokinolin-HCl. En-

nek és a dihidropapaverin-HCl-nek k#4liumcianiddal veld reak—

c18j4t vizsgdltam.
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eakcid pillenatszeriien és kvan-
titative lejitszddik. A nyert termék — l-ciano-tetrahidroizo-
kinolin szfirmazdk - bomlékony d¢s az olddszer polaritdsitsl
fliggéen disszocidl. A disszocidcids folyamat reverzibilis és

az eryensuly nillanatszeriien bedll.

A kli16nbtzd8 olddszerekben vald viselxedés tanulminyozi-

sira a spektrofotometria bizonyult a.legalkalmasabb médszer—

’

nek, mert nem jelent belenyuldst a rendszerbe és igy nem

.J

viiltoztatja m az egyensulyi helyzetet. A l4thatd tartomdny-

ban a cisnszdirmazdék nem mutat elnyelést, mig a sé szinképé-

ben %60 nm-nél meximum van. Merjelendse 1gy Jo1 kivethetd és

mennyisége meghatArozhatd.

Az alkoholban — metil—jyetil-,izopropilalkohol - oldott
adduktumhez ndvekvd mennvisdéeil vizet adva vizsgiliam az extink-—
cidé vialtozdsiat kildnbézd hémdrsékleteken. A kapott adatokbdl

me; hat4roztam gz esyensulyi Allanddt és a reakeid termodina~

mikai naramdtereit.



Meghatdroztam a disszociAcidfok flipgdsét a kdzeg di-
clektromos Allanddjitdl és az oldott anyap koncentrdcid ji-
t31. A NoSpa és & dihidropapaverin cidnszirmazdkinak visel-
kedése kozttt lényeges killonbség nem volt észlelhetd.

Az eredmények aldatdmasztdisira és az adduktumok szerke-—

zetének meghatdrozdsira infravirds, WMR és vékonyréteg kroma-

tografias vizsgdlatokat is végeztem.
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A kinolin és szdrmazdkainak szerkezetérsl 188o-ban je-
lent mes az elsd kdzlemény /1/. Ebben Claus a kinolin mir 41—
taldnosan elfogadott szerkezetl képletdnek helyessépét is
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kétsdgbe vunia mert & benzilklorid hatdsira kinolinbdl kép-
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4 addicids termék rendhagrys viselkedését nem tudtdk magya-
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A cikket kdvetd vitdban hatalmas kisérletl anyag gyilt
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hasonld rendellenes magatartdst mutatd egyéb, hetero-
gyirids IV. rendl amménium—vegyﬁletekr6l. A vegyliletcsoport
ipikus képviseldi a pszeudobdzisos aminokarbinolok, és a kva—

terner ammdéniumsdék kdliumcianiddal vald reakcidjakor Keletke-

z8 pszeudocianidok.

A leptdbbet tanulmdnyozott modellvegylilet a kotarnin

volt.

CH,

0CH, oK

Decker a Jelenségeket ugy magyardzta /2, 3/, hogy a IV.

rendll ammdniumbdézisok aminokarbinolokkd rendezddnek &t.
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.Decker felfo:yisdt Hantsch elektromos vezet8képessdéri méré—
sekkel tdmasztotta ala /4/. Megdllapitotta, hogy oldatban
ery ionos ds ery nem-ionos forma 411 epyméssal mobilis e-
iyensulyban. Hantsch az aminokarbinolokat pszeudobdzisoknak,
a disszociflt és a disszocidlatlan formdk k6z6tti viszonyt

g p

pedig ionizdcijds izomériinek nevezte. Megillapitdsa szerint

e, S

az amméniumhidroxidok Atalskul4ei készsdge aminokarbinoll
forditott ar4nyban 411 a nitrogéntartalmu gylrii stabilit4sd-

Val u//s//"

Dobbie, Lauder és Tinkler ultraibolya spektroszkdpiai
méréseil /6/ is Decker felfog4sdinak helyességét ipazoltidk,
a Roser #1tal feltételezett aminoaldehid forma nem volt ki-

mutathats /7/.

Gadamer &z ellentéteket ugy priébdlta kibékiteni, hogy
"saj4tos hirmas téutoméria“ fenndlldsAt tételezte fel, ahol
a kvaterner amméniumhidroxid, & pszeudobdzisos aminokarbinol
és a nyiltléncu aminoaldehid egymdssal dinamikus egyensuly-

>ban 411 /8/.
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Bz a tautoméria két alaptipusdnak eryideji fenndllédsit jelen-
ti. A nyiltldncu forma képzldése kationotrop 4talakulds. A
hidrogénatom proton alekjdban lehasad, majd egy mdsik atomon
k5t68dik meg. Az aminokarbinol és az amméniumhidroxid kdzotti
viszony anionotropidnak tekinthetd, hidroxil-csoport hasad

le anionként. Valdéjdban egy disszocidcid jdtszddik le.

A hdrmas tautoméria bonyolult sav-bidzis egyensuly, mely-
nek exakt matematikai vizsgdlata nehézségekbe litkdzik. Az
anionotropia és a prototropia egymds ellen miikédé folyematok,
minél erdsebb a bdzis, anndl kevésbé valdszinl a kationotrop

Atalakulds lejdtszdéddsa.

A C - Ol k6tés polaritdsit /a vepyiilet bdzicitdsdt/ a
gyﬁrﬁréndszer stabilitdsa, valamint a nitrogénen és a szén—
vdzon 1évl egyéb helyettesitlk elektron-affinitdsa szabja
meg; killsé tényezbk is szerepet jdtszhatnak., A gyirlirendszer
befolydsa azdltal érvényesiil, hogy a hidroxilion megkdtése
kovalens k&téssel egylitt JAr egy kettls kdtés megsziinésével
- csdkken, esetleg megsziinik az aromds jelleg. A nitrogéneh
1évS helyettesitd - metil és mds, elektrontaszitd szubszti-
tuens - megkdénnyiti a hidroxil-csoport lehasaddsit, igy a

gylirtis formdt teszi 4llanddébb4.

A heterogyliriis kvaterner amméniumsékbdl felszabaditott
bdzisokat kémiai viselkedésiik alapjdn Beke professzor doktori

értekezésében /9/ a kbvetkezbBképpen csoportositotta:



1./ Brés bizisok, melyek szildrd 4llapotban és apoldros 0ldb-
szerekben aminokarbinolok, poldros olddszerekben pedig
nagyobbrészt vagy teljesen disszocidlva vannak mezomer
kationré és hidroxil-ionra. Az aminoaldehid-forma léte-
zését, azaz a gylirli felnyildsAt eddig sem fizikai, sem
kémioi médszerekkel nem lehetett valdszinlisiteni.

2./ Nérsékelten er8s bdzisok, melyek szildrd 4llapotban amino-
karbinolok; vizes oldatban lonjaik mellett az Onmagukkal

képzett éterekkel is egyensulyban #4llnak, s ez utdbbiak-

k4 apoldros olddszerekben is spontdn dtalakulnak; az

aminoaldehid-formdt ezeknél sem lehetett eddig kimutatni,

3./ Kationra és hidroxil-ionra nem disszocidld aminokarbinolok,
melyek &talakithatdk az izomer aminoaldehiddé; a két for-
ma kiiloén-kiilon eldillithatd vagy legaldbbis kimutathatd,
és megfeleld kisérleti kdrllmények kdzbtt egymdissal dina-

mikus egyensulyban &11.

4./ Bdzisos tulajdonssgokat egydltaldn nem mutatd /hie, vizes
savakban nem 0l1dédé/ vegyiiletek, melyek csak az amino-
aldehid-formiban létképesek;-az aminokarbinol—forma csak
Atmenetileg, kdzvetlenlil a kvaterner sébdl toérténé fel-

szabaditds pillanatdban léphet fel.

Ezek az elméleti megfontoldsok érvényesek a pszeudo-
cianidokra is, hiszen az erds bézisok csoportjdba tartoznak
i azzal a kildnbséggel, hogy a 1C-atomon nem hidroxil-, hanem

CN-csoport van.



A kotarnin cianidj4t vizsgilva megsillapitottdk, hopgy szo-

katlanul kénnyen disszocidl /lo/. .

0 0
e »
CH, e R

\\TT// v NCHy, ey ﬁC%

CCH, Y N OCH, N

Ultraibolya abszorpcids vizsgdlatokkal kimutattsk, hogy
poldros olddszerben mobillis egyensuly &11 fenn a semleges
amin €és az lonos kvaterner ammdéniumsé kbzott. Nem—-poldros ol-
dészerben a kotarnin pszeudocianid és a kotarnin spektruma
megegyezik, mig vizes vagy vizes-—alkoholos oldatban a sééhoz
hasonlit./11/. & reverzibilic egyensuly feltételezésével ma-

gyarézhatd Dobbienck az a megfigyelése /&/, hogy az olddszer
vdltozdsdval vdltozik a spektrum és .a vezetdképesség is./12,

13/,

-

A kotarnin pszeudocianid eldé4l1lithatd kotarnin bdzis és
hidrogéncianid vagy kotarnin klorid és KCN reekciéjdval. Tipi-

kus szerves vegylilet, vizben alig, szerves olddszerekben jél

oldddik.
Grignard-reagenssel kotarninbdl vagy séibdl l-alkil

vagy aril szdrmazdékot lehet eld4llitani. A reakcid pszeudo-
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cianiddal jAtszddik le a legkielépitdbdb eredménnyel, — gyors
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A reakcid feltdte

s, azaz nem az ionos forma reagdl /14/.
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Az dzokinolinvidzas vegyiiletek l-nitril szdrmazdékainak
kiilldn csooort jil kdpviceli a nitrogénen COR-csoportot tar—

talmazd molekuldk - a Reissert-tinusu vegyiletek.

Az elsft - az l-cifdn-2-venzoil-l,2-dihidroizokinolint -

Reissert 4llitotta eld és irta le eldszdr /15/.

+ KON +200000  —-
N NCOCH

H CN

Bz viszonylag stabil vegyiilet és a cianidion elvesztésére
csak kis tendencidt mutat. Szokdsos oxiddldszerekkel, pl.
foszforpentakloriddal, kezelve Jjé kitermeléssel l-ciano-
izokinolinn4g alakul /16/, koncentrdlt sésav hatdsira izo-
kinolinkarbonsavvA oxid416dik. Eld:A1lithatdk beldle 1-
szubsztitudlt izokinolinok is /17/. Erés bdzisok /Nali, DMF/
hat4sdra a hidrogén ledisszocidl, a keletkezd karbaion alkil-

vagy aril-halogenidekkel nukleofil szubsztitucidéba 1ép.

_ArCHX
NCOCGH NCOCHs

(N | AfH, N

A szubsztitudlt szdrmazék mir labilisabb, jobban érvé-

nyestil az aromatiz4ldddsi tendencia /18, 19/.
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Leyébként azonos kériilmények kdzdtt a dihidroizokino-
1inbdl nyert cidAnvegylilet a stabilisabb. Itt a Cli-csoport
kevésbé poldros, igv kisebb a disszocidcids hajlam. Litium-
aluminiunhidriddel redukdlva l-aminometil-tetrahidroizoki-
nolint ad. A Reissert-tipusu vegyiletbdl viszont 1,2-dihidro-
izokinolin keletkezik /20/, mert a redukd4ldszer a polsros

format t4amadja.
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Az izokinolin-szdrmazékok irdnti nagy érdeklbdés az—

zal magyardzhatd, hogy kozdttiik elég,

sok, gyakran eltérd ha-
tdsu gydgyszer fordul eld. Spazmolitikus hatdsu, korondria-,

hrgbétdgitd, tumorellenes szer, st virus—-inhibitor is akad

kéztik./21, 22/.

E16411it4sukra is tébb médszer ismeretes. A %,4-dihidro-
izokinolin szdrmazékok szintézisére legelterjedtebb & Bischler-
Napieralski féle el j4rds. Ez azQn alapszik, hogy ha B —fenil-
etilamin-U-acetil szdrmazdk:At fongorpentoxid jelenlétében
melegitik,l-metil-3,4-dihidroizokinolin képz8dik. A rezkcid
Altaldnosithatd,klilonféle médon helyettesitett aralkilamidbél
kii16nbsz8 dihidro-izokinolin szdrmazdékokhoz juthatunk. Az

"amid" eld:dllitésa legtbbszir B —feniletilaminbél vagy annak
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szArmazdékaibdl és a megfeleld savbdl vayy savkloridbdl tor—

ténik /23, 24/.

CH,— CH, —NH, -CH,— CoCL

A CHINOCIN-ban 1s a fenti mddszerrel 411itjdk eld a
NoSpa-t 3,4-dietoxi~Ffeniletilaminbdl. és 3,4-dietoxi-fenil-

ecetsavbdl /25/.
















































































































































