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1

Vyndlez se tyké nového chemického zplsobu vyroby 7,8—dichlor-1}2,3,4-tetrahydroisochi-
nolinu, ktery spoéivd v teven{ chloridu hlinitého s N~halogenethyl nebo N-hydroxyethyl-2,3-
-~dichlorbenzyleaminy.

Urgité substituované 1,2,3,4~tetrahydroisochinoliny ji%Z byly popsény jeko inhibitory
fenylethsnolamin-N-methyltransferdzy (viz smerickj patent &. 3 939 164). Popsany zplsob

vyroby t&chto sloudenin spo¥ivd v hydrogenaci odpovidajicfch isochinolinu.

Zpisob podle vyndlezu je v zésadd moino popsat ndsledujfcim reskdnim schématem:

X—CH
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g
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Ct Cl

v ndmZ X znemend hydroxyskupinu, atom chloru nebo browu.

Vzhledem k doss¥eni dobrého vytdZku je vyhodnym zbytkem ve vyznemu symbolu X stom chloru
nebo hydroxylové skupina. Z hlediska celkovych vyrobnich ndkled} je pak nejvyhodn¥j3im zbyt-
kem ve vyznamu symbolu X hydroxylovd skupina,

Vychoz{ 2,3-dichlorbenzylemin obecného vzorce I je moZno pouZfit bud ve form& volné bdze
nebo ve form& adidni soli s kyselinou, jejiZ pFitomnost na dusikovém atomu nebrénf cyklizaci
nebo tvortd komplexu s chloridem hlinitym, nutného pro probZhnut{i cykiizece. Vyhodnymi sole-
mi jsou hydrohalogenidy, zejména hydrochlorid, i kdyZ je obecn® moZno pouZit libovolnou sil,
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o niz je v deném oboru zndmo, Ze Je pouZitelnd pro syntézy. Jeko pPiklady t&chto solf lze
uvést sulfdty, fosfdty, sulfeméty, methylsulfonéty, acetdty, maledty, nitrdty, formidty,
oxaldty a jiné obvyklé soli.

Pokud se poufivéd vychoz! meteridl ve form& bdze, je pPremdnovén na hydrochlorid in situ
pdsobenim chlorovodiku vznikajfcfho v prob&hu reekce. Je z¥ejmé, Ze rovn¥% 1 jiné scli woicu
bft v pribdhu reekce obdobn¥ pFemnovény ne hydrochlorid.

Jeko cyklizedn{ &inidlo se pouZivé chlorid hlinity, ktery se zbytkem ve viznenu symbol.
X tvor{ Friedel-Creftsiv komplex, ktery podléhd cyklizacl za vzniku ZAdendno produrta. K ra-
skel je moZno pou¥ft stechiometrické mnoZstvi chloridu hlinitého, v prezi se o3 A
nost pouZitf 2 e% 3 molekvivelentd chloridu hlinitého, vzteZenc na bonzyleain, Pouil
bytku éyklizaéniho Zinidle neni reskei ne zivedu, nehledime-Ii cvSem na vyddf{ ndilady. Folul
ve vychozi ldtce znemend X hydroxylovon skupinu, je zepotfebi pouZfit je3t¥ Arl81 molekviva-
lent chloridu hlinitého. ‘ '

K regulesci teploty visledné eutektické sm¥si nebo k podpore reskce je moZno chlorid hli-
nity rovn¥# misit s jinymi solemi. Tekovymito solemi jsou nejobvykleji hologenidy alkalickfch
kovs nebo halogenidy emonné. Jako prifklady lze uvést chlorid emonny, chlorid sodny nebo chlo-
rid draselny. Tyto daldf soli se obvykle pouzivaji v katelytickjch mno¥stvich, tj. v nizdich
ne% stechiometrickfch mno¥stvich vzhledem k chloridu hlinitému. Vyhodnym reskdnim &inidlem
Je kombinece chloridu hlinitého e chloridu emonného.

Zphsob podle vyndlezu se provdd{ tek, Ze se vjchoz{ benzylemin nechd resgovat s chlori-
dem hlinitym v nepP*{tomnosti orgenického rozpoust&dle p¥i teplotd zajislujfef dobry kontekt
mezi reek¥niml sloZkemi.

Obecnd je moino reakci prov4d¥t p¥i teplotd zhrube od 160 do 210 %¢, po dobu od 5 do 18
hodin., Reek&n{ doba pochopiteln& zdvisi na reekdnf teplot¥ a reekce se normdln¥ nechd probf-'
het a% do prekticky udplného ukonfeni. Velmi dobrych vyt&Zki se dosshuje p¥i teplot® zhrubs
od 180 d6 200 °C a p¥i reek¥ni dob¥ v rozmezi od 8 do 12 hodin. Znemend-1li X etom chloru nebo
hydroxylovou skupinu, dosshuje se za t&chto podminek vjt&Zki zhrubs od 80 do 85 %. V pribshu
reagge se uvolnuje chlorovodik, ktery je t¥eba, jek je v daném oboru znémé, zechycovet nebo
odvad¥t.

Reak®nf smés se delnd zpracovdvéd o sobd zndmym zpdsobem, nejobvykleji rychlym ochleze-
nin, odstrendnim hlinitych solf a ndsledujici extrekci a vy&iSténim #4deného produktu.

Vjchoz{ 1étky obecného vzorce I se pripravujf N-alkyleci ethsnoleminu ze pouZitf 2,3-di-
chlorbenzaldehydu ze reduk¥nich podmfnek & nésledujicim pisobenim thionylchloridu v p¥{pedd,
%e se m4 pfipravit prffslusny chlorderivdt (sloudenina vzorce I, v némZ X znsmend atom chlo-
ru), SlouSeniny obecného vzorce I, ve kterém X znemend stom chloru, astom bromu nebo hydroxy-
lovou skapinu, jsou novymi ldétkemi,

Bylo zji¥t¥no, Ze provéddnim reekce pfi vys¥ich teplotdch je moZno dosdhnout lep3ich s
reprodukovatelndjsich vyt&Zkd Zéddeného 7,8-dichlortetrehydroisochinolinu, ptidem% postup sém
 je 1épe upotFebitelny v technickém m¥Fftku e dosehuje se pri n¥m vysokého prosazeni produktu.

Vyhodné provedeni zplsobu podle vyndlezu, pri n¥m% se pouZfvéd vychozi materidl bbsahuji-
cf ve v¥znemu symbolu X stom chloru,‘je jedt3 mnohem pHekvapivijsi v tom ohledu, Ze b&hem
reskce dochéz{ jen ve velmi melém m3¥ftku k dehslogenaci nebo neprsvidelné substituci helo-
genoveného kruhu. Bylo rovng% moZno odekévat substituci druhého halogenu ne kruhu ve vycho-
zim benzylaminu, ¥fm¥ by se cyklizace ztfZila.

Nedvyhgdnéjﬁi proveden{ zplsobu podle vyndlezu spodivd v pouzitf vychoziho benzyleminu
s termindlnf nesktivovenou hydroxylovou skupinou (sloudenina obecného vzorce I, ve kteréu X
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znemend hydroxylovou skupinu)., P¥i tomto provedenf nenf nutno pHipravovat pi*isluiny halogen-
derivdt, pFi¥emZ se pifi n¥m dosehuje stdle je&t¥ velmi dobrych vyt¥zka. '

Vyndlez ilustrujf ndsledujfel p¥fkledy provedeni, jimi# se v¥ak rozsah vyndlezu v.Z%4d.
ném smdru neomezuje.

P¥i{klad |

V 7 1 ethanolu se za michénf o zdh¥evu rozpusti | kg (5,71 mol) 2,3-dichlorbenzaldehy-
du 8 k roztoku se p¥i teplot¥ mistnosti p¥ikepe 353,5 ml (5,85 mol) ethsnoleminu. Reskce se
neché probfhet pfes noc, nedef se k vysledné sm¥si b¥hem 3 hodin pomalu pridéd ze chlezent
278,7 g (7,37 wol) netriumborohydridu. Reek&ni sm¥s se 36 hodin michd, pek se odpe¥i na ole-
Jovity zbytek, ktery se osmkrdt extrshuje vidy 1 litrem ethyletheru. Ethericky extrakt se
promyje Sestkrdt vidy 350 ml 20% kyseliny chlorovodikové nasycené chloridem sodnym, spojené
kyselé extrakty se ochled{ na 0 °c, pevnym hydroxidem sodnym se zslkalizujf ne pH 12 e extre-
huj{ se ethyletherem.

Etherické extrakty se vysu¥f, odpe¥{ se, zbytek se nechd pfes noc stdt pri teplotd 4 °C,
pek se vyjme sm¥sf isopropylalkoholu & etheru, ochledf se  podrobf se reskei s plynnym
chloyovodikem, p¥i ni%¥ se vylou¥f bily krystelicky N-hydroxyethyl-2, 3-dichlorbenzylem1n—
=hydrochlorid.

Anslyzse: ]
vypolteno: 42,13 % C, 4,71 $ H, 5,46 % N, 41,46 % C1;
nelezeno: 41,77 % C, 4,69 % H, §,%4 % N, 41,85 % C1.

50 g (0,18 mol) N-hydroxyethyl-2,3-dichlorbenzyleminu se smfs{ s 63 g (0,47 mol) chlo-
ridu hlinitého e 7,5 g (0,4 mol) chloridu smonného, a sm&s se za mfchdni zehfeje na 195 °C
(pfi teplot¥ cca 180 °C vznikne tavenine). Po | hodind se k reskén{ sm¥si pfidd druhy podfl
chloridu hlinitého (63 g) a v zdhievu na teplotu 195 % 200 °C se pokraduje je3t¥& 7 hodin.
Po ukonéeni reskce se sm¥s ochledf ne 80 °C a tevenine se pfidénim 75 ml chlorbenzenu p¥e-
vede na pohyblivou kapalinu,

Po del3fm ochlezent ns 36 °C se reskinf smés vylije do 1 litru 10% kyseliny chlorovod{i-
kové, roztok se ochledf a zalkalizuje se pevnym hydroxidem sodnym ne pH 11 (podle pH-papir-
ku). Alkelickd vodnd féze se extrehuje t¥ikrdt vidy 700 ml methylenchloridu, spojené orgenic-
ké féze se v&suﬁi e zehusti se na polovinu svého plvodnfho objemu.

Do zbylého methylenchloridového roztoku se uvédf plynny chlorovodfk, &im% se vysrési
surovy produkt. Ziskd se 34,98 g (80,58 %).surového 7,8-dichlor-1,2,3,4-tetrehydroisochino-
linhydrochloridu, jeho% &istote je podle vysokotlaké kepelinové chrometografie 90,15 %.

Prf{xlea 2

K roztoku 14,1 g (0,004 mol) N-hydroxyethyl-2,3-dichlorbenzylaminu ve 120 ml chlorofor-
mu ‘se pomelu p¥idd 14,1 g (0,118 mol) thionylchloridu, sm&s se 3 hodiny zeh¥fvd zs mfchénf{
k varu pod zp&tnym chledilem = pek se ochledf ne 0 %, Ve vytééku 88,1 % se ziskd bily N-
-chlorethyl—2 3-d1chlorbenzylaminhydrochlorid.

Analyze:
vypo¥teno: 39,31 % C, 4,03 % H, 5,09 % N, 51,57 % C1;
nelezeno : 38,80 % C, 3,92 % H, 5,05.% N, 51,83 % Cl.

4,0 g (14,55 mmol) N-chlorethyl-2,3-dichlorbenzyleminhydrochloridu se smis{ s 0 3 g
(53,7 mmol) chloridu emonného a 4 g (30 mmol) chloridu hlinitého, sm&s se vnese do vélcové
reakin{ nédoby opetfené visutym michedlem = resk¥nf nddobs se vloif do olejové lézn& zshif-
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vené ns 180 e% 185 °C, Dojde k pomslému vyvoJji plynu‘a smgs piejde na pohyblivy tmavy roz-

_ tok. Po 1,5 hodiny se p¥idd chlorid hlinity v mnoZstvi 3 g (22,5 mmol) a v reaskei se pokra=-
%uje 16 hodin, Reek¥nf sm&s se ochlsdl na 90 %C @ za intenzivniho mfchéni se vylije do stu-
dené z¥eddné kyseliny chlorovodikové (25 ml koncentrovand kyseliny smisené se 75 ml vody

s ledem). Po promichéni pfi teplot¥ mfstnosti se ziskd témdr ¥iry roztok, ktery se ochledi

- @ pfidd se k n¥mu 10 g vinenu smonného a 50% roztok hydroxidu sodného.

P¥echodn® se vysrd#{ hydroxid hlinity, ktery se rozpusti pii deldim p¥iddvéni béze do
pH 12, Produkt se extrehuje ethylacetétem, ethylacetdtovy roztok se promyje roztokem chlori-
du sodného, vysudf se sirenem sodnym e odpe¥f se. Olejovity odpatrek o hmotnosti 2,8 g se
rozpustl v etheru e k roztoku se pridd roztok chlorovodiku v isopropylalkoholu.

Sm¥s s vyloudenym pevnym produktem se promfchd p¥i teplot® 20 %c, produkt se pek od-
filtruje a promyje se studenym isopropylelkoholem. 7{skd se 2,82 g (11,83 mmol, 81 %)
7,8-dichlor-1,2,3,4~-tetrehydroisochinolinhydrochloridu o teplotd ténf 221 a% 224 °C, Jjeho:
¥istota podle plynové chrometografie ¥ini 99 %.

Prfikled 3 ,
(a) 2,0 g (7,3 mmol) N=chlorethyl-2,3-dichlorbenzyleminu se smisf{ s 0,2 g (3,7 mmol)
chloridu smonného & 2 g (15 mmol) chloridu hlinitého, » smds se nechd enalogickym postupem
jeko v pFfklsdu 2 resgovat pfi teplot¥ 178 % 183 %GC. Dojde k vyvoji kyselého plynu o smés
prejde ne jesnd Zervenou teveninu. Po 1,5 hodiny se p¥idd dal8fch 1,5 g (11,25 mmol) chloridu
hlinitého, pridem? dojde k del¥imu vyvoji kyselého plynu. Reak¥ni sm&s se mfchd‘“je3td 16
hodin. Po této dob& se obssh behky, tvo¥eny Eernou taveninou, rychle vnese do intenzivnd
mfchaného ledové chledného roztoku kyseliny chlorovodfkové (25 ml koncentrovené kyseliny
+ 75 ml vody s ledem). ‘

Vyslednd sm¥s se energicky michd s% do oh¥dt{ na teplotu mistnosti. Ve vysledném slabd
olivové zelendm roztoku se rozpustf 10 g vinenu smonného e roztok se 80% pevnym hydroxidem
sodnym zalkelizuje ns pH 12. Produkt se extrshuje t¥ikrdt vidy 150 ml ethyletheru, naZlou-
t14 orgenickd vrstve se vysudf{ sfrenem sodnym a odpe¥{ se do konstaninl hmotnosti zbytku.
Syt% Zluty nebo nehnddly olejovity zbytek se rozpusti ve sm&si 15 ml diethyletheru 8 10 ml
isopropylalkoholu, roztok se ochled{ ns 0 %¢ & za intenzivnfho michén{ se do ndj a% do pH
2 uvéd{ plynny chlorovodlk. Zhrubs pPi pH 4 se zafne tvofit bild srefenina, Vyslednd smés
se 15 minut mfchd pfi teplotd 0 °C, produkt se odfiltruje a promyje se studenou sm&s( di-
ethyletheru s isopropylalkoholu. Po vysuseni pfes noc p¥i teplotd 26 9C za tleku 10,1 kPa, se
21ské 1,50 (86,2 %) %édeného 7,8-dichlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochloridu. Podle
chromatografie ne tenké vrstvi obsshuje produkt jeko hlavnf sloZku Zddeny tetrshydroisochi-
nolin spolu s pouze stopovym mnoZstvim rychleji postupujiciho materidlu.

b) Za pousitf stejnfch reekdnfch podmfnek a zpisobu izolace se reekci 2,0 g (6,0 mmol)
N-hydroxyethyl-2,3-dichlorbenzyleminhydrobromidu s 5 g (37,5 mmol) chloridu hlinitého a 0,3 g
(5,6 mmol) chloridu emonného v tavenin¥ ziské 1,19 g (75,3 %) 7,8-dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolinhydrochloridu, Jeho* ¥igtota podle vysokotleké kapalinové chromatogrefie gin{

95,1 %.

(¢) 2 2,9 g (7,8 mmol) hydrochloridu hydroxyderivétu se ziskd 1,52 g (81,7 %) produktu
o %istot& 98,7 %.

-d) Sm¥s 4,0 g (11 mmol) N—bromnthg;-Z,3-dichlorbenzyleminhydrobromidu (ptipraven
dvensctihodinovym varem pod zpétnym chledifem smdsi N-hydroxyéthyl-z,3-dichlorbenzy1aminu
s 48% kyselinou bromovodikovou), 9,6 g (72 mmol) chloridu hlinitého e 0,5 g (5,1 mmol) bro-
midu smonného se nechd shors popsenym zpisobem reagovat pii teplotd 167 °C, pri¥emZ v lese
¢ se pridajf 4 g chloridu hlinitého, v &ese 1 hodina 3 g 8 v &ese 3 hodiny 2,6 g chloridu
nlinitého. Ziskd se 0,789 g (30,7 %) ne¥istého produktu ve form¥ hydrochloridu.

(e) Om&s 2,9 g (7,8 mmol) N—hydroxyethyl—z,3-dichlorbanzylaminhydrochloridu, 5,0 g
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(37,5 mmol) chloridu hlinitého ®» 0,13 g (5,1 mmol) chloridu sodného se nechd resgovet

s chloridem hlinitym, ktery se pfiddvd postupnd tek, Ze v %sse 0 se pfidejf 2 g, v dese

1/2 hodiny 1 g o v sse } 1/4 hodiny 2 g. Z1skd se 1,57 g (81,7 %) %4daného produktu, jehod
istotus podle plynové chromatogrefie &ini 97,3 %.

(f) Sm&s 2,0 g (7,8 mmol) N-hyrdoxyethyl-2,3-dichlorbenzyleminhydrochloridu a 5 g
(37,5 mmol) chloridu hlinitého se nechdé resgovet shora popsenym postupem s tim, Ze se chlo-
rid hlinity pPiddvé postupn® tek, Ze se v fase 0 pFidejf 2 g, v &mse 1/2 hodiny 1 g 8 v &a-
se 1 1/4 hodiny 2 g. Z1skd se 1,62 g (87,1 %) 7,8-dichlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin~
hydrochloridu, jehoZ &istote podle plynové chromatogrefie gini 97,93 %.

(o) Smds 2,0 g (7,8 mmol) N-~hydroxyethyl-2,3~dichlorbenzyleminhydrochloridu, 0,3 g
(5,6 mmol) chloridu smonného o 5 g (37,5 mmol) chloridu hlinitého, ktery se pFiddvéd pos-—
tupng, a to v &ese 0 v mnoZstvi 2 g, v %ase 1/2 hodiny v mnoZstvi | g & v Sase | 1/4 hodiny
v mnozstvi 2 g, se nechd resgovat postupem popsanym v p¥fkladu 3, pfi teplotd 160 g,
Ziskd se 1,0 g (86 %) produktu, jehoZ &istots podle plynové chromatografie ¥ini{ 58,4 %.

(b) Touté? reskci provdd&nou pii teplotd 140 % se ziskd 1,54 g (82,8 %) nezresgove-
ného vychoziho msteridlu.

PREDMET VYINLALEZU

1. Zplsob vyroby 7,8-dichlor-1,2,3,4~-tetrahydroisochinolinu, vyznaéujic{ se tim, Ze se
N-chlorethyl~, N-bromethyl- nebo N-hydroxyethyl-2,3-dichlorbenzylemin ve form& volné béze
nebo a2didnf soli s kyselinou nechd reagovat s chloridem hlinitym v tavenin¥, p#i teplotd
0d 160 do 210 °cC, :

2. Zplsob podle bodu 1, vyznedujici se tim, %e se jako vychozfho eminu pouZije N~hyd-
roxyethyl-2,3-dichlorbenzyleminu nebo jeho hydrohalogenidu.

3. Zptsob podle bodu 1 nebo 2, vyznadujici{ se tim, %e se k chloridu hlinitému piiddvéd
katslytické mnoZstvi halogenidu alkelického kovu nebo helogenidu amonného.

4. Zplsob podle bodd | e% 3, vyznadujfcl se tim, %e se k chloridu hlinitému p#idd
katalytické mnoZstvi chloridu smonného s reskce se provddi 8 a% 12 hodin pfi teplot& od
180 do 200 °c.
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