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19 Eiji Ochiai und Masayuki Ishikawa : - - Synthese von Derivaten der
Cmchona-AikaImde XXIIID. Uber- Allo 2'-oxohexahydroch1n1n
" und seine Rlngaufspaltung -

(Pharmaz. Institut d. Mediz. Fakultit d. Universitit Tokyo®)

. Vor kurzem haben wir ~durch Druckhydnerung von 2’- Oxychhydrochmm () mit
Raney-Nlckel zwe1 isomere 2’-Oxohexahydrochinin (II) erhalten®..

Eins ist in Ather schwer 1éslich und scheidet sich aus Aceton in Nadeln vom Schmp.
167~168° und mit der' Drehung [ozj“ 6.1° (C2H5OH) aus. Es wurde iiber sein Diben-
zoat (IIT) durch Behandlung mit athanohscher Salzsiure sein Lactamrmg ‘aufgespalten
und der entstandene Athylester (IV) mit Lithjumaluminiumhydrid in den entsprechenden
Alkohol (V), welcher dem 4- ES’-Athyl 6’-chinuclidyl3-4-oxy-3-(2'- benzylammo 5’-methoxy-
phenyl)-butanol (I) entspncht reduziert. . - o
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Das andere, welches Nadeln vom Schmp 125~135° und von der Drehung [ac] ' j
+35.5% (C2H5OH) bildet und - dessen Entstehung auf dem neu entstandenen asymmetri-
schen Zentrum in der 4'-Steilung des Ruban-Skelettes beruhen soll, wurde als Allo-2'- -
oxohexahydrochinin genannt. Es ist in Ather ziemlich 16slich und. schwer auskristal-
lisierbar, sodass die weitere Aufarbeitung damals verzichtet wurde. Nun zeigte es sich ‘
aber, dass Allo-2’-oxohexahydrochinin iiber sein Monobenzoat sehr gut geremlgt werden
kann. Das letztere ist im Gegensatz zum diastereomeren Monobenzoat in Ather oder
Benzol schwer Ioslich und scheidet sich aus Methanol in Nadeln vom Schmp. 209~210°
und mit der Drehung [a3)%: —28.28° (CHCl;) aus. Die Mutterlauge von Allo-2'-oxohexa-
hydrochinin wurde also nach Schotten-Baumann benzoyliert und die zuriickbleibende
Allo-Base als sein Monobenzoat aufgefasst. Die so gereinigte Menge der Allo-Base
wurde insgesamt etwa auf die Hilfte des 2’-Oxohexahydrochinins geschatzt.

Allo-2’-oxohexahydrochinin bzw. sein Monobenzoat geht beim Erhitzen mit Benzoyl-
chlorld in Pyr1d1n Losung auf 150~160° in das leenzoat itber, welches sich noch mcht
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kristallisieren liess ‘und als sein schuppenartiges Monojodmethylat vom Schmp. 243~245°
charakterisiert wurde. Das Dibenzoat ist zienilich leicht hy‘dr’ol‘ysierbar und wird seibst
beim Chromatographleren durch eine AIumma-Saule zum Teil in das Monobenzoat
verseift.

 Das Dibenzoat (III) Wurde analogerwe1se mit athanohscher Salzsiure behandelt
und der kentstandene Athylester “(IV), welcher noch nicht kristallinisch iibergefiihrt
werden kann, wurde der direkten Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid unterworfen.
Der resu1t1erende Allo-Alkohol [\ Wurde noch nicht kr1stalhn1sch erhalten, jedoch b11d4=te
er in Nadelchen kr1stalhslerendes Oxalat vom: Schmp 141~14z° (u Schaumen) und mlt
der Drehung [a)¥: +1.63° (C,H;OH). 2

Die Eigenschaften der Verbmdungen beider 1someren Reihe Wurden in der Tabelle
zusammengestellt

TABELLE." - o
, N -2-Oxohexahydrochinin ... Allo-2-oxohexahydrochinin = *
" “freie ‘Base & -Nadeln, Schmp. 167~1682 7 : - .. - Nadeln, Schmp. 125~135° -
Lt fa)¥:i-6.1° (CHOH) - .- - [aJ5:+35.5° (CHOH)
Monobenzoat = nicht. krlstallmlsf‘h - . Nadeln, Schmp. 209~-210°
. . .. B.HCl: Nadeln, Zers. Pkt. 241~243°,. . Ce)s:—28,28° (CHCly)
Dibenzoat  Prismen, Schmp. 142~142.5° "~ nicht kristallinisch. B.CH,J:
o o C : . Schuppen, Schmp. 243~245°
Ester - Nadeln, Schmp. 101~104° " nicht kristallinisch -
S - [ad¥:+47.54° (CHCly) o a
Alkohol - Nadeln, Schmp. 122~123° .- nicht kristallinisch, Oxalat: -

[a]1§:+15.8° (C,Hz;OH) Niadelchen, Schmp. 141~.142°
o . o (e):+1.63° (C,H;OH) '

Beschreibung der Versuche

Monobenzoyl-allo-2-oxohexahydrochinin—1g Allo-2-oxohexahydrochinin wurde in 10 ccm
Chloroform gelsst, unter Zusatz von 10 ccm 102iger Natronlauge und 0.5g Benzoylchlorid . (ca. 1.2
molaquivalent) portionsweise und unter Umschutteln zugesetzt und: noch weitere 30 Minuten lang um-
geschiittelt. Die Chloroformschicht wurde Aun nach dem Trocknen mit ‘wasserfreiem Natriumsulfat
vem LOaungsmlttel befreit und dér knstalhmsche Ruckstand atis Methanol umerstalhswrt Nadeln

‘vom *Schmp. 209~210°. Die-Ausbeute. 1.1~1:2 g, Cy;H3,0,N,- 3% H,0--Ber.: -C, 70.9; H, ; N,.6.1..

Gef.: C, 71.10; H, 7.13; N, 6.51.
Drehung: 0.122g. Probe wurden in Chloroforin zw5 ccm gelost.
I=1dm, a=-0.69°. [aJh:—28.28°

Mono;odmethylat Rhombische’ Prlsmen aus Methanol-Essxgester Zers. Pkt 256~257 ° C27I'132-
*04N2 :CH,J—Ber.: C, 57.0; H, 5.9; N, 4.9: Gefi:"C, 56.64; H,6.38; N, 5;19.

leenzoyl-allo—2’-oxohexahydroch1n1n~—~3g Allo- 2’-ox0hexahydroch1mn {bzw.- 4g Monoben- ;
zoat desselben). wurden in 15cem wasaerfrexem Pyridin gelost, mit 6.2g (bzw. 5g) BenZOylchond
{ca. b molaquwalent) zugesetzt und 3" Stunden lang auf 155~160° erhitzt. Die Reaktionslosung
wurde durch Destillieren im Vakuum vom Pyridin” befreit, der ‘Riickstand in Chloroform gelost, ‘mit
einer gesittigten Losung von Natriumbicarbonat urngeschiittelt und durch -Einleitung " von" “Wassér-
dampf - Chloroform und Pyridin vollstindig ausgetrigben. - Der Riickstand wurde nach dem  Abdekan-
tieren der wisserigen Schicht mit Chloroform.ausgezogen, dieser Auszug nochmals in Benzol gelost,,
durch éine Alumina-Schicht (2x10¢m) geflossén und mit “Pétrolbenzin nachgespult Das Filtrat gab
beim Abdampfen des Losungsmittels 3.9g achwach rotbraun gefarbte Masse, die sich noch nicht
kristailisieren liess.

Monojodmethylat: Schuppen aus Methanol- E551gester Schmp 243~245° ' C34H360rN ~CH3]-H.,O
—Ber.: C, 59.00; H, 5.8; N, 3.9." ‘Gef.: C, 59.14; H, 6.00; N, 4.25. ’

Ringaufspaltung von leenzoyl-allo-z’-oxohexahydroch1n1n——3 9g leenzoat Wurden in 40
ccm 15%iger wasserfreier, dthanolischer Salzsaure gelost und 1 Stunde lang auf dem Wasserbade gekoc ht.
Die braun gefirbfe Reaktionslosung wurdé durch Destillieren vom Losungsmittel befreit, der Riick-
stand mit weniger Menge Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die wisserige Schicht
wurde nun mit Armoniak alkalisch gemacht und a*uSgeathert Dlé ather1sche Losung Wurde “hach
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dem Trocknen m1t wasserfreiem. Natriumsulfat: vom  Losungsmittel befreit, der Ruckstand in Benzol
gelost, durch eine Alumina-Schicht . filtriert und mit Petrolbenzin nachgewaschen. Das gesamte
Futrat gab beim Abdestllheren vom Losungsmlttel 3 3g schwa‘.h crelb gefarbte syrupose, Masse,
die sich noch nicht kristallisierén liess.

3 g von diesem syruposen Ester wurden in 30 ccm wasserfreiem Ather gelsst und einer Losung
von. 0.6 g Lithiumaluminiumhydrid in. 70 ccm: wasserfreiein Ather eingetropft und unter Riickfluss"
2.5 Stunden im Sieden gehalten. Die Reaktmnsmlschung wurde nun mit wasserhaltigem. Ather
zersetzt, mit 109%iger Natronlauge behandelt und die atherlsche Schicht mit einer #therischen
Losung von Oxalsiure zugesetzt. Das hierbei.ausgeschiedene Oxalat wurde aus Methanol-Essigester .
umbkristallisiert. - Kleine Nadeln vom Schmp. -141~142° (u. Schiumen). Die Ausbeute 1.1~1. 2g
CorHyg03N,+ (CoH,0y) o+ H,O—Ber.: C, 58.5; H. 6.9; N, 4.4. ‘Gef.: C, 58.21; H, 7.02; N, 4.27,

Drehung: 0.123 g. Probe wurden in Athanol zu 5 ccm gelost

{=1dm, &=+0.04° Ca)y: +1.63°,

Zusammenfassung

Die isomere Base, die bei der Druckydrierung von 2’- Oxyd1hydroch1n1n mit Raney-
Nickel neben 2'- Oxohexahydrochinin erhaiten wurde, -deren Entstehung auf dem neu
entstandenen asymmetrischen Zentrum in der 4’-Stellung- des Ruban-Skelettes beruhen
~ soll, wurde als Allo- 2'-oxohexahydrochinin genannt. Die letztere bildet ein leicht kris-
tallisierbares Monobenzoat, mit welchem sie leicht getrennt werden kann. Die so
gereinigte gesamte Menge der Allo-Base wurde insgesamt etwa auf die Halfte des 2-
Oxohexahydrochinins geschitzt. Das Dibenzoylderivat der Allo-Base wurde durch Be-
handlung mit athanolischer Salzsiure sein Lactamring aufgespalten und der entstandene
Athylester mit L1th1uma1um1n1umhydr1d in dem entsprechenden Alkohol reduziert. Die
Eigenschaften der Verbindungen beider isomeren Reihe wurden in einer Tabelle zusam-
mengestelit. |

(Eingegangen am 24. Dezember 1953)

20. Eiji Oclual und Morio Ikehara- Polarisation der heterozykhschen Rlnge
mit aromatlschem Charakter. CI». Eine neue Synthese von
_ Bz-Tetrahydroisochinolin aus Teer-Isochinolin.

(Aus d. Pharmaz. Institute d. Universitdt Tokyo.*)

Bei der katalytischen Druckhydrierung von: Chinolin und seinen Homologen hatten
v. Braun und seine Mitarbeiter® bemerkt, dass die Alkylgruppe auf die Hydrierung
der Rlnghalfte, auf welcher sie steht, einen stérenden Einfluss ausiibt. Diese Daten
sowie andere fithrten einem von uns® zu der Ansicht, dass sich Wasserstoff béi der
Hydrxerung nukleophil-aktiv verhalt und der +I Effekt der Alkylgruppe die nukleophile -
Addition von Wasserstoff an die Doppelbindung hindern wiirde®. Haftet sie auf der -
Pyridinhalfte des Chinolinkerns, so wiirde sie die Hydrieryng der Pyridinhilfte in
Asolchem Masse deaktivieren, dass Bz-Tetrahydrid entsteht®. Ein analoger Einfluss der
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4)  Den sterischen Einfluss der Alkylgruppe auf dem aktlven Zentrum ‘konnte man dabei auch nicht
vernachlissigen.

5) Ausserdem wiirde' die Benzolhilfte wegen ihrer naphthoxden Akt1v1tat ‘leichter po‘ar151erbar
'werden, sodass sie hydriert wird.
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