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- 383. Eiji Ochiai und Masayuki Ishikawa: Synthese von Derivaten der Cinchona- -
Alkaloide. XXIV®. Lactamring-Aufspaltung des 2’-Oxohexahydrochinins.

(Pharmaz.. Institui d. Mediz. Fakuliii d. Universiiii Tokyo*)

In den letzten zwei Mitteilungen»® haben wir das O,N-Dibenzoylderivat des 2’-
Oxohexahydrochinins (I) sowie seines stereoisomeren Allo-2’-Oxohexahydrochinins je durch
Behandlung mit athanolischem Chlorwasserstoff seinen Lactamring aufgespalten und je
in das entsprechende o0-Benzoylaminohydrozimtsauresthylester-Derivat (II) iibergefiihrt.
Die beiden Ietzten wurden je mit LiAlH, in das entsprechende o-Benzylaminopropanol-
 Derivat (III) reduziert. ‘ ' R
' In Fortsetzung der Versuche haben wir nun das O,N-Dibenzoyl-2’-oxohexahydro-
chinin mit alkoholischer Kali-Losung verseift und erhielten nadelférmige siurige Kri-
stalle vom Schmp. 172~173° (u. Schiumen) mit der Drehung («aJ5: —61.11° (0.5N-NaOH)
in guter Ausbeute. Durch ihre Analysenzahlen sowie durch direkten Vergleich mit
dem aus (IT)analogerweise erhaltenen Verseifungsprodukt wurden sie als B-Oxy-[3’-4thyl-

chinuclidyl- (8’) ]-methyl-2-benzoylamino-5-methoxyhydrozimtsiaure (IV) festgestellt.
' Die letzte Saure war im saueren Medium leicht anhydrisierbar, sodass ihr Hydro-
chlorid (Schmp. 183~184° u. Schiumen) bzw. Perchlorat (Schmp. 163~165° u. Schiumen)
_mit dem entsprechenden Salz eines Anhydrides iibereinstimmte. Die freie Anhydrobase
bildete kurze Prismen vom Schmp. 169.5~160.5° mit der Drehung [«]¥: +104.05°
(Chloroform). Sie war im Gegensatz zur urspriinglichen Sgure in Benzol leicht 16slich,
nicht mehr 16slich in Alkalien, und zwar ging sie beim Erhitzen in alkalischem
Medium in die urspriingliche Siure iiber. Im IR-Spektrum der Anhydrobase (Fig. 1)
waren die Banden bei 5.62 und 7.78 u, die dem Lactonfiinfring zuzuordnen sind, deutlich
erkennbar. Hieraus folgt, dass die' Anhydrobase ein r-Lacton ist und ihm die Formel
(V) zukommt,
Fig. 1.
(In Nujol-Suspension)
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Es wurde noch weiter versucht, den Lactamring des 2’-Oxohexahydrochinins direkt
aufzuspalten. Zu diesem Zweck wurde das letztere mit konz. Salzsiure in einem Rohr
auf 140~150° erhitzt. Hierbei wurde eine phenolische Base C1oH03N401,H,O in guter
Ausbeute erhalten. Die letztere bildete nadelférmige Kristalle mit der Drehung [a]h:
—2.43° (959%iger Alkohol), die nach einmaliger Verfliissigung gegen ca. 140° wieder

*  Hongo, Tokyo (&3, HJIIESE).
1) XXIII. Mitteilung: dieses Bulletin, 2, 70(1954).
2) Ochiai, Ishikawa: Ibid., 1, 156 (1953).
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fest wurden und sich bei 245~246° zersetzten. Sie wurde noch weiter durch ihr Hydro-
chlorid (Nadeln, Schmp. 215~220° u. Schiumen), Hydrobromid (Nadeln, Schmp. 215~220° gl
u. Schiumen) und Monojodmethylat (Blittchen, Zers. Pkt. iiber 300°) charakterisiert. N
Sie gab noch ein nadelférmiges Monoacetat vom Schmp. 75~78°, nadelférmiges Di-
benzolsulfonat vom Schmp. 80~83° und ging beim Methylieren mit Diazomethan in das
2’-Oxohexahydrochinin iiber, woraus ihre Konstitution als 2’-Oxohexahydrocuprein
(VI) festgestellt wurde. Der Lactamring ist also gegen die siurige Verseifung bestindig,
wobei nur die Methoxylgruppe daran beteiligt ist. Im Gegensatz dazu wurde der Ring
beim Erhitzen in methanolischer Bariumhydroxyd-Loésung auf 160~165° aufgespalten.
Die entstandene Aminossure (VII), deren Barium- bzw. Natriumsalz noch nicht kristal-
lisierenliess, war in freiem Zustand sehr leicht /anhydrisierb_ar. Eine deutliche Diazo-
reaktion, die die Losung der Salzen aufweist, verschwand selbst beim Einleiten von
Kohilendioxyd unter Ausscheidung von 2’-Oxohexahydrochinin, sodass die freie Siure
noch nicht aufgefasst werden konnte. '
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Beschreibung der Versuche

B-Oxy-[3 -'Y&thylchinuchdy} (8) Jmethyl -2 - benzoylamlno 5 - methoxyhydrozimmitsaiire

(IV) und ihr Lacton—i)

2 g O,N-Dibenzoylhexahydrochinin (I) wurden in einer Losung von 0.5g
- Kaliumhydroxyd und 20 ccm Alkohol unter Riickfluss 4 Stunden lang erhitzt.

Die Reaktionsmischung

wurde nun mit Kohlendioxyd eingeleitet, die ausgeschiedenen Kristalle samt dem Kaliumkarbonat

abgesaugt und mit helssem ‘Wasser behandelt.
abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert.

Nach dem Erkalten wurden die unléslichen Kristalle
Nadeln vom Schmp. 172~173° (u.

Schiumen). Die

Ausbeute: 1,6 g. Sie sind in 2¢ iger Natronlauge leicht 16slich, etwas schwer im heissem Wasser,
Athanol bzw. Methanol und sehr schwer léslich in Aceton, Chloroform, Benzol bzw. Ather.

Drehung:
[w]D —-61.11°,

0.126g Shbst.

wurden
C27H34O5N<) 11/ 2H20 —Ber.:

C, 66.9; H, 7.4; N, 5.8. Gef.:

in 0.5 N-NaOH 2zu 5ccm gelgst.

= —1.55°, [=1dm.

C, 67.76; H, 8.05; N, 6.10.

ii) Zu einer Lésung von 1.5g Kalitmhydroxyd in 10 ccm' Athanol wurden 700 mg B-Benzoyloxy-

[3/-athylchinuclidyl- (6”) ]-2-benzoylamino-5- methoxyhydroz1mmtsaut‘eathylester

(ITy zugegeben wund
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. unter Riickfluss 5 Stunden lang erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde analogerweise wie bei (i)
aufgearbeitet und hiernach Nadeln vom Schmp. 172~173° (u. Schiaumen) erhalten. Die Ausbeute:
500mg. Eine Mischprobe mit dem Priparat aus (i) schmolz bei 172~173° (u. Schiumen).

1iiy 500 mg obiger Siure wurden in 109iger Salzsiure gelost und 5 Minuten lang auf dem
Wasserbade erwiarmt. Nach dem Erkalten wurde die Losung mit Natronlauge alkalisch gemacht,
mit Chloroform ausgezogen und der Chloroformauszug aus Alkohol umkristallisiert. Kurze Prismen

~vom Schmp. 169.5~170.5°. Die Ausbeute war fast quantitativ.

Drehung: 0.173 g Sbst. wurden in Chloroform zu 5 ccm gelost. /=1 dm, a=+3.60°[a]}: +104.05°.

CorH3OyNog—Ber.: C;72.3; N, 7.1. Gef.: C, 72.40; H, 7.17.

Hydrochlorid: Nadeln aus Aceton. Schmp. 182~184° (u. Schaumen). Cg;Hz04N2+-HCI-11/,H,0—
Ber.: C, 63.3; H, 7.0; N, 5.5. Gef.: C, 63.47; H, 7.01; N, 5.16.

Percblorat: . Nadeln aus Methanol-Wasser oder Essigester. Schmp. 163~165° (u. Schiumen).
 CorH 304Ny~ HCIO4 ‘H,0—Ber.: C, 57.2; H, 6.4. Gef.: C, 57.39; H, 6.14. '

iv) 300mg obiges Lacton, 10 ccm 289%iges Ammoniakwasser und 2cem Methanol wurden in
einem Rohr im Wasserbade erhitzt. Nach etwa einer halben Stunde waren die suspendierten Kristalle
verschwunden. Nach noch weiterem halbstiindigen Erhitzen wurde der Rohreninhalt im Vakuum
verdampft, die ausgeschiedenen Kristalle aus’ Methanol umkristallisiert und. 300 mg Nadeln vom
Schmp. 172~173°(u. Schiumen) erhalten. Eine Mischprobe mit der Siure (V) zeigte keine
Depression.

2-Oxohexahydrocuprein—2 g 2/-Oxohexahydrochinin wurden mit 15ccm konz. Salzsiure in
einem Rohr 6 Stunden lang auf 140~150° erbitzt. Der Rohreninhalt wurde im Vakuum verdampft,
der Riickstand in wenigem Wasser gelist, mit aktiver Kohle . behandelt und filtriert. Das TFiltrat
wurde mit verd. Ammoniak alkalisch gemacht und der hierbei ausgeschiedene Niederschlag aus
wasserhaltigem Alkohol umkristallisiert. Nadeln, die nach einmaliger Verfliissigung bei ca. 140°
sich wieder erstarren und bei 245~246° zersetzten. Die Ausbeute betrug 85~909, der Theorie.
Sie sind in Aceton, Benzol, Chloroform sowie in Ather sehr schwer loslich, und in heissem Wasser
aber lslich.

Drehung: 0.103g Sbst. wurden in 95%igem - Alkohol zu 5cecm gelost. /=1 dm, «=-—0.07°.
ald: —2.430. : : '

[ DC19H2503N2-H20———Ber.: C, 65.5: H, 81; N, 8.1. Gef.: C, 66.35; H, 7.86; N, 8.3.

Hydrobromid: Nadeln aus Methanol-Essigester, Schmp. 215~220° (u. Schiumen). C;oHgzO3N,-
.HBr—Ber.: C, 55.5; H, 6.6; N, 6.8. Gef.: C, 55.26; H, 6.43; N, 6.57.

"Hydrochlorid: Nadeln aus Methanol-Essigester, Schmp. 215~220° (u. Schiumen). CyHy,03N5-
HCl.1/,H,0—-Ber.: C, 60.8; H, 7.5. Gef.: C, 60.71; H, 7.45.

Jodmethylat: Blittchen aus Alkohol, Zers. Pkt. uber 300°. CyoHy03N,-CHzJ—Ber.: C, 50.8; H,
" 6.1; N, 5.9. Gef.: C, 50.91; H, 6.44; N, 6.18. '

Acetat: 100 mg Base wurden mit 5ccm E551gsaurean11ydr1d 3 Stunden lang auf dem Wasserbade
erwirmt. Nadeln aus Ather, Schmp. 75~78°.  CygHps03N3 (COCHg) -HyO—Ber.: C, 64.6; H, 7.7: N,
7.2. Gef.: C, 64.6; H, 7.69; N, 6.98.

Benzolsulfonat: 100 mg Base wurden in 5ccm 10%1ger Natronlauge gelsst, mit ca. 150 mg Ben7ol-
sulfochlorid stark umgeschiittelt und die ausgeschiedene zihfliissige Masse mit Benzol extrahiert.
Wiirfelartige Kristalle aus Aceton, Schmp. 80~83° (u. Schiumen). CyHpO3N,(CeHSOy)q-4H,0—
Ber.: C, 56.3; H, 6.4; N, 4.2. Gef.: C, 56.49; H, 6.59; N, 4.87.

 Einwirkung von Diazomethan: 100mg Base wurden in wenigem Methanol gelost und dieser
eine iiberschiissige Atherische Diazomethan-Lésung zugesetzt. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht
wurde die Reaktionsmischung mit verd. Essigsdure zersetzt und abgedampft. Der Riickstand wurde
mit Chloroform ausgezogen, die Chloroform-Losung mit 109%iger Natronlauge gewaschen und nach
dem Trocknen mit wasserfreiem Natriumsulfat durch Destillieren vom Losungsmittel befreit. Der
Riickstand gab beim Umkristallisieren aus Aceton 60~70 mg Nadeln vom Schmp. 167~168°, welche
bei einer Mischprobe mit 2/-Oxohexahydrochinin keine Depression zeigten.

Verseifung des 2'-Oxohexahydrochinins in alkalischem Medium—1 g Base, 14g Barium-
hydroxyd, 40 ccm Wasser und 5ccm Methanol ‘wurden in einem Rohr 15 Stunden lang auf 160~165°
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die schwach gelbe Reaktionsmischung vom ausgeschiedenen
Bariumhydroxyd abfiltriert und das Filtrat mit einer gesittigten Lésung von Natriumsuifat, eben
bis keine Fillung, eingetropft. Das hierbei ausgeschiedene Bariumsulfat wurde abfiltriert, dieses
Filtrat durch Ausschiitteln mit Chloroform vom unverinderten Ausgangsmaterzal befreit und die
wisserige Schicht im Vakuum eingedampft.. Der Riickstand wurde mit Aceton ausgezogen, nochmals
filtriert und das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Der schwach rotbraune, syrupose Riickstand
(700 mg), welcher in Chloroform oder Aceton 16slich ist, weist eine deutliche Diazoreaktion auf. -
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Zunsammenfassung

Uber die Lactarming-Aufspaltung von 2’-Oxohexahydrochinin bzw. seinem O,N-
Dibenzoat wurde geschrieben. ' :

Der Lactamring des letzteren wird beim Erhitzen mit alkoholischer Kali-Losung
ziemlich leicht aufgespalten. Die entstandene S#ure ist leicht anhydrisierbar und geht
in das entsprechende y-Lacton {iiber.

Der Lactamring des 2’-Oxohexahydrochinins widersteht der Verseifung in sauerem
Medium. Beim Erhitzen mit konz. Salzsiure geht es in das 2’-Oxohexahydrocuprein
iiber. Im alkalischen Medium wird der Ring verseift. Die entstandene Aminosdure
wird aber nur im Salzzustand aufgefasst. Die freie Sdure wird sehr leicht anhydrisiert
unter Bildung der urspriinglichen Lactambase.

(Eingegagen am 26. Mirz 1954)

34. Eiji Ochiai und Manabu Fujimoto: Rontgenkontrastmittel. I.
Synthese von Jodverbindungen aus 2,6-Lutidin.

(Pharmaz. Institui d. Mediz. Fakultit d. Universitai Tokyo¥)

Die Einfithrung eines Substituenten auf der 4-Stellung des Pyridinkerns wurde mit
der Entwicklung der Chemie der Aminoxyde der Pyridin-Reihe® in hohem Masse erleich-
tert. Kato et al.» haben z.B. durch die Verarbeitung mit 2,6-Lutidin bzw. 2-Pikolin
viele 4-Aminopyridinderivate hergestellt, unter denen einige wirksame Antihistaminica
entdeckt wurden. Die vorliegende Arbeit handelt um den Versuch, aus dem 2,6-Lutidin,
einem der noch wenig benutzten Teer-Basen, wasserlosliche Verbindungen von hohem
Jod-Gehalt darzustellen und darin ein gutes Rontgenkontrastmittel zu ermltteln Der
Versuch wurde mit der Einfithrung eines Substituenten von grossem --E Effect auf der
4.Stellung des 2,6-Lutidins begonnen.

2,6-Lutidin kann man durch Einwirkung von Wasserstoffperoxyd in Eisessig-Losung
in das N-Oxyd (I) tberfithren. (I) gibt bei der Nitrierung das 4-Nitroderivat (II)®
und andererseits bei der Einwirkung von Phosphoroxychlorid das 4-Chlor-2,6-lutidin
(IIT).» Die Ausbeute ist bei jeder Stufe befriedigend. Die Reduktion von (II) mit Eisen-
pulver und Essigsiure nach der von Hertog und Combé® gibt das 4-Amino-2,6-lutidin
(IV). Die neue Methode zur Darstellung von (IV) ist im Vergleich mit den bisherigen®
viel einfacher, und zwar betrug die Ausbeute 76% der Theorie. (III) ist im Vergleich
mit 4.Chlorpyridin schwer hydrolysierbar. Selbst beim Erhitzen auf 200° mit Schwe-
felsaure, Salzsaure bzw. Natronlauge von verschiedenen Konzentrationen wurde es nicht
angegriffen. Diese verminderte Reaktivitat des Chloratoms gegen die nukleophile
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