
ÜJABB ELJÁRÁSMÓD A (±)-KALIKOTOMIN e l ő á l l í t á s á r a 

í r ta : KÓBOR J E N Ő és K O C Z K A K Á R O L Y 

Mint arról már beszámoltunk [1], a 3,4-dihidroizokinoliniumsók azometin 
kötésű szénatomján végbemenő ciánid-csoport addiciója felhasználható Q - e n 
szubsztituált 1,2,3,4-tetrahidróizokinolinszármazékok előállítására. A cianid-
csoport hidrolitikus átalakítása, majd LiAlH„-es redukálása eredményesnek bi-
zonyult a kalikokomin készítésére is, mely vegyületnek több szintézise ismere-
tes [2—4]. 

A továbbiakban kísérleteket folytattunk az N-acetoxiacetil-homoveratrila-
minból (IV) történő 1—hidroxilmetil—6,7—dimetoxi—1,2,3,4—tetrahidroizo-
kinolin előállítására. Vizsgálataink álapján a homoveratrilamin és számított 
mennyiségű glikolsav dekalinos közegbén végrehajtott kondenzációja, majd 
acetilezése igen jó termeléssel eredményezi az N-acetoxiacetil-homoveratrila-
mint. Viszonylag kis feleslegben alkalmazott foszforoxiklorid kloroformos ol-
datában végzett BISCHLER-NAPIERALSKI kondenzálással 1— acetoximetil—6,7— 
dimetoxi—3,4—dihidroizokinolin (VI) nyerhető, amelyből LiAlH„-es hidrogé-
nezéssel egy lépésben, katalitikus redukálással majd észterhasítással viszont kö-
zel kvantitatív termeléssel 1—hidroximetil—6,7—dimetoxi—1,2,3,4—tetrahid-
roizokinolin képződik (III) . Ez utóbbi az 1—cián—6,7—dimetoxi—1,2,3,4— 
tetrahidroizokinolin (I) fentebb említett átalakításaival kapott (+)-kal ikoto-
minnal azonosnak mutatkozott . 
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rAz-rN-behkiloxiacétn-homoveratrilamin (V) POCls-ós gyűrűzárása O—. 
benzil— \\1—dehidrokalikolöminná (VII) ugyanolyan körülmények "között ered-
ményesnek mutatkozik, amelyből D U B R A V K O V Á és munkatársai [ 2 ] által meg-
adott körülmények között katalitikus hidrogénezéssel és éterhasítással az N -
acetoxiacetil-homoveratrilaminból kapott végtermékkel megegyező tulajdon-
ságú anyag képződik. 

Kísérleti rész 

A)(±)-Kalikotomin_N-acetoxiacetil-homoveratrilaminból 
N-Hidroxiacetil-homoveratrilamin 

18,1 g (0,1 mol) homoveratrilamint 80 ml dekalinban oldunk, 7,6 g (0,1 
mol) elporított glikolsavat adunk hozzá. A reakcióelegyet 180° eléréséig at-
moszférikus nyomáson desztilláljuk, majd a dekalin teljes eltávolítása céljából 
csökken tett. nyomáson bepároljuk. A visszamaradó anyag lehűlve megszilárdul, 
Elporítás után kevés éterrel mossuk. Jól oldódik vízben, alkoholban, aceton-
ban, kevéssé éterben. Benzolból átkristályosítva (90 ml) 21 g (88 % ) N-hidro-
xiacetil-homoveratrilamint nyerünk, o. p. 78°, amelyet analízis céljából éterből 
kristályosítjuk (o.p. 78°), 

Analízis: C 1 2 H 1 7 O á N összegképletre 
számított: C: 60,2 % ; H : 7,2 % ; N : 5,8 ü/o 
talált: C: 59,8 % ; H : 7,0 % ; N : 5,7 % . 

N - Acetoxiace til-homoveratrilamin (IV) 

12 g N-hidroxiacetil-homoveratrilamin 20 ml acetilkloridos oldatát kál-
ciumkloridoscsővel felszerelt visszafolyó hűtő alkalmazásával forraljuk egy 
órán át. Az acetilklorid fölös mennyiségét ledesztillálva gumiszerű anyag ma-
rad vissza, melyet éterből (600 ml) átkristályosítjuk. 12 g (85 °/o) N-acetoxi-
acetil-homoveratrilamint kapunk, amely 70°-ón olvad. 

Analízis: C í 4 H i 9 0 5 N összegképletre 
számított: C: 59,7 o/0; H : 6,8 % ; N : 4,9 % 
talált: C: 59,5 % ; H : 6,7 °/0; N : 4,8 % 

l-Acetoximetil-6y7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin (VI) 

12 g N-acetoxiacetil-homoveratrilamint 40 ml kloroformban oldunk, 9 g 
POClg hozzáadása után 2 órán visszafolyó hűtő alkalmazásával, vízfürdőn 
forrásban tartjuk, majd az oldatot vákuumban bepároljuk. A maradék gumi-
szerű anyagot vízben oldjuk, éterrel extraháljuk és a vizes oldatot derítés után 
jeges hűtés mellett nátriumhidroxid 40 %-os oldatával meglúgosítjuk. A szilárd 
alakban kiváló dihidro-izokinolinbázist szűrjük és hideg vízzel többször ki-
mossuk.. Az anyalúg gyorsan és erősen színeződik. A szárazra szívatott anyagot 
30 ml etanolbanvóldjuk, etanolos sósavval hidrokloriddá alakítjuk és éter hoz-
záadásával kristályosítjuk. Ismételt átkristályosítással (alkohol + éter) tisztít-
juk. 12 g l-acetoximetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin-hidrokloridot ka-
punk, amely 146—148°~on olvad. 

217 



l-Acetoxirhetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin átalakítása 
l-hidroximetil-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro-izokinolinná 

O-acetil-1,2-dehidrokalikotomin —>• (±)-kalikotomin átalakítás 

a) 2,5 g O-acetil-1,2-dehidrokalikotomin-hidrokloridot metanolban oldunk 
és Pt katalizátor. jelenlétében redukáljuk. A teoretikus mennyiségű hidrogént 
kb. 20 perc alatt veszi fel az anyag. A katalizátortól megszűrjük, bepárolás 
után 15 ml metanolból 2,3 g hófehér 0-acetilkalikotomin-hidrokÍorid válik ki, 
melynek olvadási hőmérséklete 194—195° 

Analízis: C 1 4 H 2 o0 4 NCl összegképletre 
számított: C: 55,7 % ; H : 6,7 % ; N : 4,6 % ; Cl: 11,7 
talált: C: 55,9 % ; H : 6,6 % ; N : 4,8 % ; Cl: 11,9 

1 g O-acetilkalikotomin-hidrok-loridot 10 ml n sósavoldattal két órán át 
visszafolyó hűtő alkalmazásával forrásban tartjuk. Ezután az oldatot vákuum-
ban szárazra pároljuk. A visszamaradó anyagot metanolból kristályosítjuk. 
0,9.g hófehér kristályos anyagot kapunk (o. p. 198—200°), amely a más úton 
[1] előállított kalikotomin-hidrokloriddal (o. p. 198—200°) olvadáspontdep-
ressziót nem ad. 

Analízis: C1 2H l sO : )NCl összegképletre 
számított: C: 55,48 % ; H : 6,98 % 
talált: C: 55,98 % ; H : 7,2 % 

A kalikotomin-hidrokloridot kevés vízben oldjuk és 40 °/o-os nátrium-
hidroxid oldattal meglúgosítjuk. Az olajos alakban kivált anyag dörzsölésre 
megszilárdul, amelyet szűrés után benzol + petroléterből kristályosítunk. Kvan-
titatív termeléssel kapjuk a (+)-kalikotomint, amely 138—139 ^on olvad. 

Analízis: C 1 2 H 1 7 0 3 N összegképletre 
számított: C: 64,55 % ; H : 7,67 %>; N: 6,27 
talált: C: 64,23 % ; H : 7,77 °/o; N : 6,18 

b) Az 0-acetil-l,2-dehidrokalikotomin redukálása LiAlHt-del 

150 ml abszolút éterbe 3 g LiAlH.,-et szuszpendálunk; és fél órán át me-
legítjük. Ezután mechanikus keverés mellett 5 g O-aceti l- l^dehidrokalikoto-
min 50 ml benzölos emulzióját adagoljuk hozzá. A reakcióélegyet melegítés 
közben még két órán át kevertetjük. Lehűtés után a LiAlHi fölös, mennyiségét 
kevés vízzel mechanikus keverés közben óvatosan elbontjuk, majd a reak-
cióelegyet megszűrjük. A kiszűrt fémhidroxid csapadékot kétszer 100—100 ml 
benzollal kifőzzük. A benzolos extraktumot egyesítjük az éteres oldattal és víz-
mentes nátriumszulfáttal szárítjuk. Szűrés után az oldatot 50 ml-re bepároljuk. 
Színtelen kristályos anyag válik ki (2,1 g), melynek olvadáspontja kristályo-
sítás után (benzol + petroléter) 138—139°. Az anyag az autentikus (+)-kali-
kotominnal olvasdásdepressziót nem adott. 
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B) (+)-Kalikotomin N-benziloxiacetil-homoveratrilaminból 

A (+)-kalikotomin első szintézisét jelentő D U B R A V K O V Á és munkatársai 
módszerén [2] annyi változtatást eszközöltünk, hogy az N-benziloxiacetil-ho-
moveratrilamin gyűrűzárását kloroformos közegben végeztük kisebb mennyi-
ségű foszforoxiklöriddáh E változtatás. a termelési érték javulását eredményez-
te. 

0-benzil-l ,2-dehidrokalikotomin (VII) 

39 g N-benziloxiacetil-homoveratrilamint 120 ml vízmentes kloroformban 
oldunk, majd 30 g. foszforoxikloridot adunk hozzá és 2 órán visszafolyós hűtő 
alkalmazásával vízfürdőn forrásban tartjuk. A reakció befejezése után az ol-
datot vákuumban bepároljuk. A desztillációs maradékot vízben oldjuk, éterrel 
extraháljuk, aktív, szénnel derítjük, és szűrés után a vizes oldatot 40 %-os nát-
riumhidroxid oldattal meglúgosítjuk. Az olajos alakban kivált anyagot éterrel 
extraháljük. Az éteres oldatot vízmentés nátriumszulfátos szárítás után bepá-
roljuk. 30 g narancssárga viszkozusos olaj marad vissza. Hidrokloridja aceton 
+ éterből kristályosítva 93°-on olvad. Termelés 17,5 g (45 %>). 

0-benzil-l,2-dehidrokalikotomin átalakítása kalikotominná 

Az 0-benzil-l,2-dehidrokalikotomin-hidrokloridból Pt katalizátor jelen-
létében végzett redukálással 80°/o-os termeléssel O-benzilkalikotomin-hidro-
klorid képződik (o. p. 209—210°, alkohol + éterből), amelyből Dubravková 
és munkatársai által megadott körülmények mellett az A. pontban leírt kísér-
leti végtermékkel olvadáspontdepressziót nem adó (-j-)-kalikotomin (o. p. 138— 
139°) keletkezik. 

összefoglalás 

Az N-hidroxiacetil-homoveratrilamin, N-acetoxiacetil-homoveratrilamin, 
0-acetil-l,2-dehidrokalikotomin reakcióút, majd az így kapott anyag hidrogé-
nezése és hidrolitikus hasítása jó termeléssel eredményezi a (+)-kalikotomint. 

• A szerzők köszönetet mondanak a Szegedi Tudományegyetem Szerves Kémiai Intézete 
anali t ikai laboratór iuma dolgozóinak, Dr . Lakosné LÁNG Kornél iának és Bartókné BOZÓKI 
Gizellának t.az .analízisek ••elvégzéséért, va lamint FÖLDEÁK Imrének a nyúj tot t technikai segít-
ségért. 
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Н О В Ы Й С П О С О Б С И Н Т Е З А (±) C A L Y C O T O M I N 

И. Кобор и К. Коцка 

Авторы исходя из М-Ьус1гохуасегу1-Ьотоуега1гу1атт вырабатывали новый способ 
для синтеза (±) са1усоюгшп Устанавливали, что большой продукт (±) са1усоюгшп 
получен с путём реакции Ы-Ьус1гохуасе:у1-, № а с « о х у а с е г у 1 - Ь о т о \ е г а г г у 1 а т т , 
0-acetyl-l ,2-dehyclrocalycotoпlin и гидрогенеза продукта, полученного из них. 

E I N NEUES V E R F A H R E N ZUR S Y N T H E T I S C H E N H E R S T E L L U N G V O N 

( t ) - C A L Y C O T O M I N 

Von 

J. KÓBOR und K. K O C K A 

Die Verfasser haben ein neues Verfahren zur Synthese des (±)-Calycotomins — ausge-
hend vom N-Hydroxyacetyl -Homoverat ry lamin — ausgearbeitet und festgestellt, dass die 
Reaktion von N-Hydroxyacetyl - , N-Acetoxyacetyl-homoveratrylamin, 0-Acetyl-l ,2-dehyd-
rocalycotomin sowie anschliessende Hydrogenisierung und hyrolytische Spaltung des erhal-
tenen Produkts das (±)-Calycotomin mit guter Ausbeute liefert. 
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