VIZSGALATOK AZ IZO-KINOLIN SORBAN
A kalikotomin szintézise
_irta: KOBOR JENO és KOCZKA KAROLY

A kvaterner 3.4-dihidro-izo-kinolinium-s6kbo6l nukleofil addicioval képzodd
tetrahidro-izo-kinolin szdrmazékok szerkezetét, stabilitdsdt és a folyamatok rever-
zibilitdsdt szdmos preparativ szerves kémiai és fizikai-kémiai moddszerekkel alapo-
san tanulmdnyoztdk [1—5]. Az alkdli-cianidok hatdsdra képz6d6 pszeudocianidok
spektroszkdpiai és vezetdképesség mérési vizsgdlatai [6—13] minden kétséget kizd-
réan bizonyitottdk a cianidcsoportot kovalensen koté (Ia) és a disszocidlt dllapotd
gylirlis kvaterner ammonium-sé forma (1b) — kisérleti koriilményektdl fliggd —
egyensulydt. Mig apoldris oldészerben a nukleofilcsoportot kovalensen kotd forma
megmarad, addig vizes, vagy egyéb poldros olddszerben a kovalens kotésii és ahbol
disszocidcidval keletkezett ionos forma egyensulyu elegye all el5. A kériillmények-
tél filggé mobilis egyenstlyi rendszert képezd dihidro-izo-kinolin pszeudociani-
doknak C;-en szubsztitudlt stabilis tetrahidro-izo-kinolinszdrmazékokkd t6rténd
atalakitdsdra kevés irodalmi adat taldlhaté [14]. :

1a

Kordbbi munkdnkban [15] mdr beszdmoltunk a 3,4-dihidro-izo-kinolin pszeu-
docianidok hidrolitikus és hidrogénezési vizsgdlatairél és preparativ eszk6zokkel
tovdbbi adatokat szolgdltattunk a nitrogénen levé szubsztituens és a cianidcsoport
kdlcsOnhatdsdra vonatkozéan. E vizsgdlatok sordn szerzett tapasztalatok felhasz-
ndldsdval a kalikotomin alkaloid (IT) jo termeléssel kivitelezheté szintézisét sike-
riilt kidolgoznunk [16].

A kalikotomint a Leguminosae csaladba tartozd Calycotome spinosa és Cytisus
proliferus n6vényekbdl WHITE kiilonitette el [17] optikailag aktiv és racem formdban,
Analitikus vizsgdlatok [18] alapjdn 1-(hidroxi-metil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
izo-kinolinnak (Il) bizonyvult. Szintézisét elész6r DUBRAVKOVA és munkatdrsai [19],
majd BATTERSBY és EDWARDS [20] valdsitottdk meg. Mind ezek, mind az Gjabban
kozolt szintézisek [21-—24] tobbségérek kozds vondsa, hogy az izo-kinolinvdz ki-
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alakitdsdra a Bischler-Napieralski-féle elvet alkalmazzak. Az intramolekuldris cik-
lodehidratdcionak aldvetett N-acil-homo-veratril-amin (III a-c ) R-csoportja tartal-
mazza a hidroxi-metil-csoporttd alakithato szerkezeti részt.
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A dihidro-izo-kinolinok elektrofil jellegli 1-es helyzetli szénatomjdra torténd
cianid addicidval képz8dé 1-cidn-6,7-dimetoxi-tetrahidro-izo-kinolin (V) 4talaki-
tdsdva! a kalikotomin elvileg \j szintézisét (V— VI — VII —II) lehetett megvaldsitani.

Kiinduldsi anyagként a 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrokloridot (IV)
alkalmaztuk. Vizes oldatban kdlium-cianiddal ko6zel kvantitative 1-cidn-6,7-di-
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metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolint " szolgdltat. Hidrolizisének dtalakuldsi iranydt
— amint arra az el6zGekben mdr ramutattunk — az alkalmazott olddszer polaritd-
sa nagymértékben befolydsolja. A C;-CN kotés megtartdsdra a kevéssé poldros
benzol-etanol 2:1 aranyu elegy bizonyult megfelelének. Ebben az olddszerelegyben
10°C alatt, s6savgaz hatdsara 50—60%-os termeléssel 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-izo-kinolin-1-karbonsav-amid-hidroklorid (VI.HCI) képzd&dott. A bclulc fel-
szabadithaté megfeleld analizisi bdzis (VI) szerkezetét bizonyitja, hogy LiAlH,-del
redukdlva az 1-cidn-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolinbdl (V) ugyanolyen
redukciéval kapott 1-(amino-metil)-6,7- dimetoxi-1,2,3,4- tetrahidro-izo-kinolinnd
(VIID) volt alakithaté [15]. A savamid hidroklorid hig sdsavas hidrolizise 6,7-di-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-1-karbonsav-hidrokloridot (VII) eredménye-
zett. Utébbi vegyiiletet LiAlH,-del redukdlva 1-(hidroxi-metil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-izo-kinolint -nyertiink (II), mely az N-(benziloxi-acetil)-homo-veratril-
aminbdl (IT1a) Dubravkovd és munkatdrsai modszerével [19] elddllitott kalikoto-
minnal (II) azonos.

Kisérleti rész
1-Cign-6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-izo-kirolin (V)

- .15 g (0,0687 mol) 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid 70 ml vizes
oldatdhoz 4,7 g (0,0722 mél) KCN 10 ml vizes oldatat adagoljuk A dorzsdlésre
megszildrduld olajat livegsziirre visszik, vizzel jol kimossuk és szdritjuk. Benzolban;
acetonban, etanolban jol oldddik. Eterbd! kristdlyositva 109—110 °C- -on olvad.
Termelés 13 g (90%).

Analizis C,:H14N, O, (218,25):
Szdmitott: C:66,03%, H:6,46%, - N:12,83%.
Taldlt: C:65,92%, H:6,33%, N:12,71%

Metil-jodiddal 2-meti1-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo—kinolinium-jodiddé (olp.:201——
203 °C, irodalmi [25] op.: 202 °C), pikrinsav hatdsdra 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-
kinolin-pikrdttd (op.: 202—203 °C, irodalmi [26] op.: 201—203 °C) alakul.

6,7-dimetoxi-1 ,2,3,4—retrdh."dr0-izo.-kinolin-I -karbonsav-amid (V1)

10,9 g (0,05 mol) 1-cidn-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolint (V) 50 ml
absz. benzol és 25 ml etanol elegyében oldunk, majd az oldatot 10 °C ald hiitve sz4-
raz sosavgdzzal telitjiik. A narancssdrga szinl oldatbdl két napi dllds utdn a kivalt
vildgossdrga kritdlyokat -kisziirjiik és metilalkohol-éter elegybdl kristdlyositjuk.
A nyert 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-1-karbonsav-amid-hidroklorid
(VL H(‘l) (7,2 53%) 249_25] °C-on olvad.

Analizis = CpH,N,0,C1 (272,72):
Szdmitott:  C:52,84%,  H:6,28%, N:1027%, Cl=:12,99%
Taldlt: C:52,85%,  H:6,14%, N:10,13%, Cl=:12,56%

Fenti koriilmények mellett etanolos oldatban a VIL.HCI termelés értéke 16%.
A beldle felszabaditott savamid (VI) (op.: 212—213°C) az 1-cidn-6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin lGgos hidrolizisével kapott termékkel megegyezd [15].
6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-izo-kinolin-1-karbonsav-hidroklorid (V1I)
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. '1,7g (6,25 mmo)) tetrahidro-izo-kinolin-1-karbonsav-amid (V1) 25ml 2 n sé-
savas oldatdt 3 drdn 4t forraljuk, majd aktiv szénnel deritve csdkkentett nyomdson
szdrazra pdroljuk. A visszamaradd anyagbol a tetrahidro-izo-kinolin-1-karbonsav-
hidrokloridot etilalkohollal extrahdljuk. Az etanolos extraktumot bepdroljuk és
alkohol-éter elegybdl kristalyositjuk. 1,5 g (88%) 149—151 °C bomlés kézben olvadd
anyagot nyeriink.

Analizis . C,H,(NO,Cl (273,70):
Szdmitort: C: 52,65%, H:588%, N:511%.
Taldl: C:52,42%, H:6,03%, N:5,42%.

1-( Hidroxi-metil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (d l-Kalikotomin) (II)

50 ml szdraz tetrahidro-furdnba 1,5 g (0,039 modl) LiAlH et szuszpenddlunk,
majd dllando kevertetés kozven 1,1 g (0,004 mol) finoman elporitott 6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-1-karbonsav-hidrokloridot (VII) adagolunk hozz4.
A reakcidelegyet enyhe melegités kdzben két ordn dt kevertetjiik. A LiAlH, feles-
leget hiités kzben vizzel bontjuk, a fém-hidroxid csapadékot leszivatds utdn 50 ml
kloroformmal mossuk. Az egyesitett tetrahidro-furdn és kloroformos oldatot izzi-
tott Na,SO,-tal szaritjuk. Az oldat bepdrldsa utdn visszamaradé anyvagot (0,72 g,
80%) ml benzolban oldjuk, derités utdn -30 ml-re toményitjiikk. A kivalt kristdlyos
anyag kevés benzolbdl ismételten dtkristdlyositva 137—138 °C-on olvad. Az 1-(hid-
roxi-metil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolinra megfeleld analizissel ren-
delkezik. '

Analizis C,.H,NO,  (223,26);
Szdmitott: C: 64,55%, H:7,67%, N:627%
Taldlt: C: 64,30%, H:7,83%, N:6,15%

Az irodalomban leirt moédszerrel [19] elkészitett d,l-kalikotominnal olvaddspont-
depressziot nem ad. Hidrokloridja metanolbdl kristdlyositva 199—201 °C-on olvad,
irodalmi op.: 198—200 °C [19].

Osszefoglalis

Kisérleteink sordn a d,1-kalikotomin (II) elvileg Gj szintézisét dolgoztuk ki.
A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid és kdlium-cianid kdlcsénhatdsa-
ként képz6dé 1-cidn-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (V) etanol-benzol
oldatban 10 °C hdmérséklet alatt, sésav hatdsdra 6,7-dimetoxi-tetrahidro-izo-kino-
lin-1-karbonsav-amiddd (VI) alakul. Hig sdsavas hidrolizisét kdvetd litium-aluminium-
hidrides redukdidsa jo termeléssel eredményezi az 1-(hidroxil-metil)-6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolint (d,1-kalikotomint) (II).
Koszonetet mondunk Dr. Lakatosné Dr. Ldng Kornélidgnak az analizisek elvégzéséért és Foldedk
Imrének a technikai segitségért.
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CHUHTE3 KAJIMKOTOMWHA
E. Kobop u K. Koyra

B xone HaGmonenuit Hamu pa3paboTaH TeopeTuyeckH HOBhIM cuuTes d, l-kanukotomuua (II).
Ob6pazoBasaurvecsi B B3aMMHOCTSAX 6,7-TUMETOKCH-3,4-AUrHAPO-U30-KUHOJIMHA-THAPOXJIOPHIA M
KaJdnueBOM 1WaHupa, 1-uuaH-6,7-muMetroxcu-1,2,3.4-rerparuapo-uzo-kunoaun (V) B pacrtBope
sTaHoma-6exsona, ¢ Temmepatrypoit 10 °C nox BIMAHWEM CONAHON KUCIOTHI NPEBPArHAETCA B
6,7-TMMETOKCH-TETPAr UAPO-N30-KHHOTHH-1-kap6oHoBo-kHCTOTHBIH amun. (VI) Jiutwitno-amomu-
HUEBO-THOpHIHAS PelyKUMs, CICAYEMAs KUAKO-COJISHO-KUCJIOTHBII IMAPONHM3 B XOpOMEM IMpo-
uzsoacTee Haér pesynbTart 1-(rmapokcu-mMerun)-6,7-auMeroxcu-1,2,3,4-reTparuipo-u3o-KHHO-
sun  (d, l-kanmukotomun) (ID).

DIE SYNTHESE DES CALYCOTOMIN
Von

J. Kobor und K. Koczka

Die Verfasser haben in ihren Versuchen cine prinzipiell neue Synthese des d,l-Calycotomin
(IT) ausgearbeitet. .

Das infolge der Wechselwirkung von 6,7-Dimethoxy-3,4-dihydro-iso-chinolin-hydrochlorid
und Kalium-cyanid entstehende 1-Cyan-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-iso-chinolin (V) wird
in Aethanol-Benzollosung ber Temperaturen unter 10° C auf die Wirkung von Salzsidure in 6,7-
Dimethoxy-tetrahydro-iso-chinolin-1-karbonsdure-amid (VI) umgewandelt. Nach der Hydrolyse
mn verdinnter Salzsdure vorgenommene Lithium-aluminium-hydrid-Reduktion zeitigt mit guter
Ausbeute das 1-(Hydroxy-methyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-iso-chinolin (d,l-Calycotomin)
(7).
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