
VIZSGÁLATOK AZ IZO-KINOLIN SORBAN 

A kalikotomin szintézise 

írta: KÓBOR JENŐ és KOCZKA KÁROLY 

A kvaterner 3,4-dihidro-izo-kinolinium-sókból nukleofil addicióval képződő 
tetrahidro-izo-kinolin származékok szerkezetét, stabilitását és a folyamatok rever-
zibilitását számos preparatív szerves kémiai és fizikai-kémiai módszerekkel alapo-
san tanulmányozták [1—5]. Az alkáli-cianidok hatására képződő pszeudocianidok 
spektroszkópiai és vezetőképesség mérési vizsgálatai [6—13] minden kétséget kizá-
róan bizonyították a cianidcsoportot kovalensen kötő (la) és a disszociált állapotú 
gyűrűs kvaterner ammónium-só forma (1b) — kísérleti körülményektől függő — 
egyensúlyát. Míg apoláris oldószerben a nukleofilcsoportot kovalensen kötő forma 
megmarad, addig vizes, vagy egyéb poláros oldószerben a kovalens kötésű és abból 
disszociációval keletkezett ionos forma egyensúlyú elegye áll elő. A körülmények-
től függő mobilis egyensúlyi rendszert képező dihidro-izo-kinolin pszeudociani-
doknak Q-en szubsztituált stabilis tetrahidro-izo-kinolinszármazékokká történő 
átalakítására kevés irodalmi adat található [14]. 

N--R 

Korábbi munkánkban [15] már beszámoltunk a 3,4-dihidro-izo-kinolin pszeu-
docianidok hidrolitikus és hidrogénezési vizsgálatairól és preparatív eszközökkel 
további adatokat szolgáltattunk a nitrogénen levő szubsztituens és a cianidcsoport 
kölcsönhatására vonatkozóan. E vizsgálatok során szerzett tapasztalatok felhasz-
nálásával a kalikotomin alkaloid (II) jó termeléssel kivitelezhető szintézisét sike-
rült kidolgoznunk [16]. 

A kalikotomint a Leguminosae családba tartozó Calycotome spinosa és Cytisus 
proliferus növényekből W H I T E különítette el [17] optikailag aktív és racem formában. 
Analitikus vizsgálatok [18] alapján l-(hidroxi-metil)-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro-
izo-kinolinnak ( I I ) bizonyult. Szintézisét először D Ú B R A V K O V Á és munkatársai [19], 
majd BATTERSBY és E D W A R D S [20] valósították meg. Mind ezek, mind az újabban 
közölt szintézisek [21—24] többségének közös vonása, hogy az izo-kinolinváz ki-
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alakítására a Bischler-Napieralski-fé\e elvet alkalmazzák. Az intramolekuláris cik-
lodehidratációnak alávetett N-acil-homo-veratril-amin (III a -c) R-csoportja tartal-
mazza a hidroxi-metil-csoporttá alakítható szerkezeti részt. 
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A dihidro-izo-kinolinok elektrofil jellegű l-es helyzetű szénatomjára történő 
cianid addícióval képződő l-cián-6,7-dimetoxi-tetrahidro-izo-kinolin (V) átalakí-
tásával a kalikotomin elvileg új szintézisét (V-»- VI — VII — II) lehetett megvalósítani. 

Kiindulási anyagként a 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidrokloridot (IV) 
alkalmaztuk. Vizes oldatban kálium-cianiddal közel kvantitatíve l-cián-6,7-di-
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metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolint szolgáltat. Hidrolízisének átalakulási irányát 
— amint arra az előzőekben már rámutattunk — az alkalmazott oldószer polaritá-
sa nagymértékben befolyásolja. A Q - C N kötés megtartására a kevéssé poláros 
benzol-etanol 2:1 arányú elegy bizonyult megfelelőnek. Ebben az oldószerelegyben 
10°C alatt, sósavgáz hatására 50—60%-os termeléssel 6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetra-
hidro-izo-kinolin-i-karbonsav-amid-hidroklorid (VI.HC1) képződött. A belőle fel-
szabadítható megfelelő analízisű bázis (VI) szerkezetét bizonyítja, hogy LiAlH4-del 
redukálva az l-cián-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolinból (V) ugyanolyen 
redukcióval kapott l-(amino-metil)-6,7- dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolinná 
(VIII) volt alakítható [15]. A savamid hidroklorid híg sósavas hidrolízise 6,7-di-
metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-l-karbonsav-hidrokloridot (VII) eredménye-
zett. Utóbbi vegyületet LiAlH4-del redukálva l-(hidroxi-metil)-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-
tetrahidro-izo-kinolint nyertünk (II),' mely az N-(benziloxi-acetil)-homo-veratril-
aminból (Illa) Dúbravková és munkatársai módszerével [19] előállított kalikoto-
minnal (II) azonos. 

Kísérleti rész 

l-Cián-6,7-dime1oxi-l,2,3,4-letrahidro-izo-kinolin (V) 

15g (0,0687 mól) 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid 70 ml vizes 
oldatához 4,7 g (0,0722 mól) KCN 10 ml vizes oldatát adagoljuk. A dörzsölésre 
megszilárduló olajat üvegszűrőre visszük, vízzel jól kimossuk és szárítjuk. Benzolba^ 
acetonban, etanolban jól oldódik. Éterből kristályosítva 109—110°C-on olvad. 
Termelés 13 g (90%). 

Analízis C 1 2 H 1 4 N 2 0 2 (218,25): 
Számított: C: 66,03%, H:6,46%, N: 12,83%. 
Talált: C: 65,92%, H: 6,33%, N: 12,71%. 

Metil-jodiddal 2-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolinium-jodiddá (op. :201 — 
203 °C, irodalmi [25] op.: 202 °C), pikrinsav hatására 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-
kinolin-pikráttá (op.: 202—203 °C, irodalmi [26] op.: 201—203 °C) alakul. 

6,7-dimetoxi-l ,2,3,4-tetráhidro-izo-kinolin-l-karbonsav-amid (VI) 

10,9 g (0,05 mól) l-cián-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolint (V) 50 ml 
absz. benzol és 25 ml etanol elegyében oldunk, majd az oldatot 10°C alá hűtve szá-
raz sósavgázzal telítjük. A narancssárga színű oldatból két napi állás után a kivált 
világossárga kritályokat kiszűrjük és metilalkohol-éter elegyből kristályosítjuk. 
A nvert 6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-l-karbonsav-amid-hidroklorid 
(VI.HC1) (7,2 g 53%) 249—251 °C-on olvad. 

Analízis • C 1 2 H 1 7 N 2 O S C 1 ( 2 7 2 , 7 2 ) : 
Számított: C: 52,84%, H : 6,28%, N: 10,27%, Cl" : 12,99% 
Talált: C: 52,85%, H : 6,14%, N: 10,13%, Cl" : 12,56% 

Fenti körülmények mellett etanolos oldatban a VI.HCl termelés értéke 16%. 
A belőle felszabadított savamid (VI) (op.: 212—213 °C) az l-cián-6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin lúgos hidrolízisével kapott termékkel megegyező [15]. 

6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro-izo-kinólin-l-karbonsav-hidroklorid (VII) 
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1,7 g (6,25 mmól) tetrahidro-izo-kinolin-l-karbonsav-amid (VI) 25 ml 2 n só-
savas oldatát 3 órán át forraljuk, majd aktív szénnel derítve csökkentett nyomáson 
szárazra pároljuk. A visszamaradó anyagból a tetrahidro-izo-kinolin-l-karbonsav-
hidrokloridot etilalkohollal extraháljuk. Az etanolos extraktumot bepároljuk és 
alkohol-éter elegyből kristályosítjuk. 1,5 g (88%) 149—151 °C bomlás közben olvadó 
anyagot nyerünk. 

Analízis C12H16N04C1 (273,70): 
Számított: C: 52,65%, H: 5,88%, N : 5 , l l % . 
Talált: C: 52,42%, H: 6,03%, N: 5,42%. 

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

50 ml száraz tetrahidro-furánba 1,5 g (0,039 mól) LiAlH4-et szuszpendálunk, 
majd állandó kevertetés közven 1,1 g (0,004 mól) finoman elporított 6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin-l-karbonsav-hidrokloridot (VII) adagolunk hozzá. 
A reakcióelegyet enyhe melegítés közben két órán át kevertetjük. A LiAlH4 feles-
leget hűtés közben vízzel bontjuk, a fém-hidroxid csapadékot leszívatás után 50 m! 
kloroformmal mossuk. Az egyesített tetrahidro-furán és kloroformos oldatot izzí-
tott Na2S04-tal szárítjuk. Az oldat bepárlása után visszamaradó anyagot (0,72 g, 
80%) ml benzolban oldjuk, derítés után 30 ml-re töményítjük. A kivált kristályos 
anyag kevés benzolból ismételten átkristályosítva 137—138°C-on olvad. Az l-(hid-
roxi-metil)-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolinra megfelelő analízissel ren-
delkezik. 

Analízis C1 2H1 7N03 (223,26); 
Számított: C: 64,55%, H : 7,67%, N: 6,27% 
Talált: C: 64,30%, H:7,83%, N: 6,15% 

Az irodalomban leírt módszerrel [19] elkészített d,l-kalikotominnal olvadáspont-
depressziót nem ad. Hidrokloridja metanolból kristályosítva 199—201 °C-on olvad, 
irodalmi op.: 198—200 ?C [19]. 

Összefoglalás 

Kísérleteink során a d,l-kalikotomin (II) elvileg új szintézisét dolgoztuk ki. 
A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izo-kinolin-hidroklorid és kálium-cianid kölcsönhatása-
ként képződő l-cián-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolin (V) etanol-benzol 
oldatban 10 °C hőmérséklet alatt, sósav hatására 6,7-dimetoxi-tetrahidro-izo-kino-
lin-l-karbonsav-amiddá (VI) alakul. Híg sósavas hidrolízisét követő litium-alumínium-
hidrides redukálása jó termeléssel eredményezi az l-(hidroxil-metil)-6,7-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-izo-kinolint (d,l-kaÍikotomint) (II). 

Köszönetet mondunk Dr. Lakatosné Dr. Láng Kornéliának az analízisek elvégzéséért és Földeák 
Imrének a technikai segítségért. 
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СИНТЕЗ КАЛИКОТОМ ИНA 

E. Кобор и К. Кочка 

В ходе наблюдений нами разработан теоретически новый синтез d, 1-каликотомина (II). 
Образовавашиеся в взаимностях 6,7-диметокси-3,4-дигидро-изо-кинолина-гидрохлорида и 
калиевой цианида, 1-циан-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидро-изо-кинолин (V) в растворе 
этанола-бензола, с температурой 10 °С под влиянием соляной кислоты превращается в 
6,7-диметокси-тетрагидро-изо-кинолин-1-карбоново-кислотный амид. (VI) Литийно-алюми-
ниево-гибридная редукция, следуемая жидко-соляно-кислотный гидролиз в хорошем про-
изводстве даёт результат 1-(гидрокси-метил)-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидро-изо-кино-
лин (d, 1-каликотомин) (II). 

DIE SYNTHESE DES CALYCOTOMIN 

Von 

J. Köbor und K. Koczka 

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

Das infolge der Wechselwirkung von 6,7-Dimethoxy-3,4-dihydro-iso-chinolin-hydrochlorid 
und Kalium-cyamd entstehende l-Cyan-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-iso-chinolin (V) wird 
in Aethanol-Benzollösung bei Temperaturen unter 10° C auf die Wirkung von Salzsäure in 6,7-
Dimethoxy-tetrahydro-iso-chinohn-l-karbonsäure-amid (VI) umgewandelt. Nach der Hydrolyse 
in verdünnter Salzsäure vorgenommene Lithium-aluminium-hydrid-Reduktion zeitigt mit guter 
Ausbeute das 1 -(Hydroxy-methyl)-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-iso-chinolin (d,l-Calycotomin) 
(II). 
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