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48. Yoshiro Kobayashi: Synthese von Derivaten der Cinchona-Alkaloide,
XXVIIL.®”  Synthese von 2-Hydroxydihydronichin.

(Phavmazeutische Fakultdt, Universitdt Tokyo™)

Die vorliegende Arbeit handelt von einem Vorversuch fiir eine Untersuchung, um
die Alkaloide der Chinin-Reihe in diejenigen eines Yohimban-dhnlichen Kohlenstoff-
Geriists zu iberfithren. Diese Uberfithrung, die biogenetisch sehr interessant ist,? ist
denkbar, weil, wie Ochiai und Ishikawa neulich gezeigt haben,"»® die Alkaloide mit dem
Cinchonamin-Skelett (1Ila und 1Ib) aus Chinin bzw. Cinchonin (I) ableitbar sind. Wenn
man dabei ihren tertiiren Chinuclidin-Stickstoff vorher in den sekundiren (z.B. 1)
lUberfithren konnte, dann konnte man durch Verkniipfung des letzteren mit der Indol-
Seitenkette ein Hydroharman-Derivat (IV) ableiten, welches ein Kohlenstoff-Geriist der
Yohimban-Reihe enthilt.
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Fir einen Modell-Versuch dieser Ableitung habe ich nun Dihydronichin (V), ein
nach Solomon® aus Chinin ableitbares Sekundidramin, als das Ausgangsmaterial gewiihlt
und zuerst die Umwandlung des letzteren in das 2-Hydroxyderivat untersucht. Hierbei
wurden die Reaktionsstufen analogerweise wie bei der Herstellung von 2-Hydroxy-
dihydrochinin aus Chinin® geplant.

Die direkte Uberfithrung des Dihydronichins (V) in sein N-Oxyd, die durch Erwir-
men mit Wasserstoffperoxyd in Eisessig-Losung probiert wurde, gab nadelférmiges
Kristalle vom Schmp. 128~126° in sehr kleiner Menge, dessen Analysenzahlen mit ac-
N-Hydroxydihydronichin-a7-N-oxyd (VI) ibereinstimmten. Der Hauptteil bildete aber
eine schwer charakterisierbare amorphe Masse, die die weitere Aufarbeitung er-
schwerte.
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Es wurde also geplant, den sekundiren Stickstoff in ihm nach vorherigem Schiitzen
durch Acylieren ganz analog zu oxydieren. Hierbei zeigte die Benzoylierung ein ziemlich
versprechendes Resultat.” Im Anfang begegnete man dabei einem anscheinend enttiu-
schenden Resultat, welches darauf beruhte, dass das Benzoesidure-Salz des letzteren
sowie seines N-Benzoates leicht kristallisierbar ist.

Beim Stehenlassen von (V) mit etwa 2 molen Benzoylchlorid in Pyridin-Losung
konnte man nur das Benzoesiure-Salz des letzteren (Nadeln, Schmp. 160~161°) mit fast
quantitativer Ausbeute isolieren. Schiittelte man die Reaktionsmischung dabei mit 10-
proz. Scda-Losung unter gleichzeitigem Zusatz von iiberschiissigem Benzoylchlorid, so
erhielt man das Benzoesiure-Salz des ac-IN-Benzoyldihydronichins (VI) (Prismen, Schmp.
146°) in ca. 50-proz. Ausbeute. Zuerst meinte ich das Salz sei das Dibenzoat von (V)
mit einem mol Kristallwasser, welches man aus Analysenzahlen allein nicht unter-
scheiden kann. In seinem IR-Spektrum ist aber keine Bande einer O-Benzoylgruppe
sondern einer N-Benzoyl- und einer Hydroxyl-Gruppe zu bemerken. Ausserdem wurde
es bei der Siure-Bestimmung durch eine Siule von Amberlite IR-120 gerade 1 mol
Benzoesiure gemessen. Seine freie Base ist nicht kristallinisch, man konnte jedoch
durch nochmalige Salzbildung mit Benzoesiure das originelle prismatische Kristall vom
Schmp. 146° regenerieren,

Die Mutterlauge von (VII) ergab nur eine nicht charakterisierbare syrupsse Base (VII).
Die letztere bestand hauptsichlich aus Dibenzoyldihydronichin, weil sie durch Behandeln
mit Wasserstoffperoxyd-Eisessig in das Dibenzoyldihydronichin-ar-N-oxyd (IX) {iberge-
fihrt wurde.

Die ar-N-Oxyde beider Benzoylderivate konnte man ohne Schwierigkeit durch Er-
wirmen der letzteren mit Wasserstoffperoxyd in Eisessig-Lésung herstellen. Die geeig-
netste Reaktionstemperatur wurde dabei als 60~63° bemerkt und die Einleitung von
Schwefeldioxyd in die Reaktionslésung zur Zersetzung von iberschiissigem Wasser-
stoffperoxyd hat die Ausbeute an N-Oxyden weit verbessert. (Vi) gab dabei Prismen
(IX) vom Schmp. 182° in einer Ausbeute von 83%, deren Analysenzahlen mit Dibenzoyl-
dihydronichin-N-oxyd iibereinstimmten. In ihrem IR-Spektrum sind die Banden 1622
und 1716 cm—! vorhanden, die einer O- und N-Benzoylgruppe zuzuschreiben sind. Das
Absorptionsmaximum ijhres UV- Spektrums in Benzol~Losung liegt in einem etwa 17 mp
Iingerem Wellenbereich als dasjenige in Athanol-Losung, in Ubereinstimmung mit dem
Vorliegen einer ar-N-Oxyd-Gruppe.” (IX)ist also O,ac-N-Dibenzoyldihydronichin-ar-
N-oxyd. Das letztere konnte man durch Verseifen mit 10-proz. dthanolischer Kalilauge
in Dihydronichin-ar-N-oxyd (X)(Nadelchen, Schmp. 140°) iiberfiihren. (VII) ergab bei
analoger N-Oxydierung ac-N-Benzoyldihydronichin-ar-N-oxyd (XI) (Nadeln vom Schmp.
198°) in einer Ausbeute von 87%.

(IX) wurde nun durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid in Chloroform-Losung in

6) Die Acetylierung war aber nicht geeignet, weil man die N-Oxyde der Acetate nicht kristal-
linisch iiberfuhren konnte.

7) H. Hirayama, T. Kubota : Yakugaku Zasshi, 72, 1025(1952); M. Colonna : Boll. sci. fac. chim.
ind. Bologna, 15, 1(1957).
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2~Chlordibenzoyldihydronichin (XI) (Nadeln, Schmp. 168°) mit mehr als 90-proz. Aus-
beute uberfihrt.

Die analoge Behandlung von (XI) mit Phosphoroxychlorid verlief etwas komplizierter.
Das Reaktionsprodukt war nicht einheitlich und man konnte durch chromatographische
Reinigung ausser dem unverinderten Ausgangsmaterial (ca. 20%) je drei in Nadeln kristal-
lisierende Produkte vom Schmp. 87°(spur), Schmp. 177°(38%) und Schmp. 128°(3.8%)
trennen. Das Produkt vom Schmp. 177° wurde durch seine Analysenzahlen sowie
durch unten beschriebene Uberfiihrung in 2'-Hydroxydihydronichin (XIV) als 2'~Chlor-
ac-N-benzoyldihydronichin (XIII) festgestellt. Die Analysenzahlen und das IR-Spektrum
des Produktes vom Schmp. 128° sind mit denjenigen von (XIII)sehr #hnlich. Sein
Hydrolysat vom Schmp. 103° ist aber mit 2-Hydroxydihydronichin (XIV) nicht identisch,
trotz der Ubereinstimmung der Analysenzahlen.

Die Hydrolyse beider 2'-Chlorderivate (XII und XIII) in die entsprechenden 2-Hy-
droxyderivate begegnete anfinglich einigen Schwierigkeiten. Die Chlorgruppe in ihnen
ist mit #Athanolischer Kali-Losung schwer verseifbar. Die beiden Chlorderivate sind
sowohl in 20-proz. Salzsdiure wie in 20-proz. Schwefelsdure schwer 16slich und die
Hydrolyse verlief selbst beim Zusatz von Athanol nicht glatt. Schliesslich erfolgte die
Reaktion erst durch Erhitzen mit einer Losung aus gleichen Teilen Eisessig und konz.
Salzsidure. Bei nochmaligem Verseifen des Reaktionsproduktes mit dthanolischer Kali-
Lésung konnte man sowohl aus (XII) wie aus (XIII) dasselbe nadelformige Produkt vom
Schmp. 204~207° in ca. 60-proz. Ausbeute erhalten, dessen Analysenzahlen mit den-
jenigen eines Hydroxydihydronichins iibereinstimmten. Es ist in Alkalilauge 16slich und
sein UV-Spektrum stimmt mit demjenigen von 2-Hydroxydihydrochinin fast iiberein,
sodass seine Konstitution als 2-Hydroxydihydrochinin (XIV) sichergestellt wurde,
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Diese Arbeit wurde unter der giitigen Leitung von Herrn Prof. E. Ochiai und mit Hilfe der
Unterstiitzung des Unterrichtsministeriums zur Forderung der Naturwissenschaften durchgefiihrt,
wofiir ich mich zu grossem Dank verpflichtet fithle. Die Mikroanalysen wurden in unserer mikro-
analytischen Abteilung durchgefihrt.

Experimental

Nichin—Nach einer Modifikation der Vorschrift von Solomon® hergestellt. Die literarische
Angabe einer Ausbeute von 339 der Theorie konnte man nicht reproduzieren. Sie schwankte und
betrug nur 1025 bis 209 der Theorie. Mit der Modifikation der Reaktionsbedingung in der Weise,
dass man eine heisse Losung von Dihydrojodchinindijodhydratin verd. EtOH auf eine siedende
Loésung von KOH in verd. EtOH langsam zusetzt und noch einigen Zeit im Sieden hielt, konnte
man das reine Priparat immer mit konstanter Ausbeute von 2595 herstellen. Nadeln aus Aceton,
Schmp. 137°.

Dihydronichin—Nach Solomon® durch katalytische Reduktion von Nichin hergestellt. Das CHCls~
Addukt ist zur Reinigung des Priparates geeignet. Nadeln vom Schmp. 94°. CgH0;N;»14 CHCl3—
Ber.: C, 65.63; H, 7.02; N, 7.86. Gef.: C, 65.55; H, 7.43; N, 7.90.

Einwirkung von Benzoylchlorid auf Dihydronichin—i) 3.2 g Dihydronichin wurden in 10ccm
Pyridin gelost, unter Umschiitteln 3 g BzCl portionsweise zugesetzt und stehengelassen. Die Reak-
tionsmischung wurde durch Destillieren im Vakuum vom Pyridin befreit und der Riickstand unter
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Zusatz von Wasser umgeschiittelt. Die unlésliche Masse wurde abgesaugt (5.2 g), einigemale mit
Wasser gewaschen und mit wenigem Aceton behandelt, wobei sie kristallinisch wurde. Beim Um-
kristallisieren aus MeOH wurden Nadeln vom Schmp. 160~161° erhalten. C;gHO¢N3+CeH;COH—
Ber.: C, 71.56; H, 7.34; N, 6.42; C;H;CO.,H 24.08. Gef.: C, 71.38; H, 7.20; N, 6.30; C;H;CO.H 23.13.
Eine Mischprobe mit dem Benzoesidure-Salz des Dihydronichins (Schmp. 160~161°) zeigte keine De-
pression. .

ii) 1.6 g Dihydronichin wurden mit 0.8 g Pyridin (2 mol. Aquiv.) zugesetzt und noch 3 g BzCl unter
Umschiitteln portionsweise zugesetzt. Nachdem etwa die Hilfte vom BzCl (ca. 2 mol. Aquiv.) zuge-
setzt worden war, wurden 20 ccm Benzol hinzugefiigt und unter Alkalisieren durch Zusatz von 10-
proz. Na,CO; Losung dem ubrigen Teil des BzCl in 3 Portionen zugesetzt. Die Reaktionsmischung
wurde noch 1 Std. umgeschiittelt und iiber Nacht stehengelassen. Die Benzol-Schicht wurde nun
nochmals mit 10-proz. Na,CO;-Losung umgeschiittelt und die wisserige Schicht nach dem Sittigen
mit NaCl mit Benzol ausgezogen. Die beiden Benzol-Schichten wurden zusammen, mit Na,SO, getrock-
net und unter vermindertem Druck destilliert. Der Rickstand wurde 2mal je mit 10ccm Wasser
digeriert, der unlosliche Teil nach dem Trocknen mit 10ccm Petroldther nochmals digeriert und
schliesslich der unléslich bleibende Teil in Aceton gelost. Beim Stehenlassen schieden sich Prismen

(VI) vom Schmp. 146° aus. Die Ausbeute : 1.4g. CyH;3O3N,-C¢H;CO,H—Ber.: C, 73.33; H, 6.66; N,

5.18; CH,CO.H, 19.44. Gef.: C, 73.33; H, 6.51; N, 5.11; C,H,CO,H, 19.62. LR. vmes' cm™': 1612

(N-CO), 3397 (OH). U.V. A myp (log &) : 334(3.61), 323(3.57), 280(3.57), 272(3.58), 225(4.55).

Chlorhydrat : Bldttchen, Schmp. 193~194°.  CyH;,0O;N,-HCl—Ber.: C, 68.64; H, 6.81; N, 6.16.
Gef.: C, 68.63; H, 6.94; N, 5.92,

Dije acetonische Mutterlauge von (V) wurde eingedampft, der Riickstand in Benzol aufgenommen
und die Benzol-Losung nochmals mit 10-proz. Na,CO;-Lésung umgeschiittelt. Die Benzol-Schicht
wurde nach dem Trocknen mit Na,SO; in Vakuum eingedampft. Die so erhaltene syrupose Base (Wll)
wurde direkt zur Synthese von Dibenzoyldihydronichin-g»-N-oxyd verwandt.

ac-N-Benzoyldihydronichin-ar-N-oxyd (XI)—1.6 g (Vi) wurden in 15ccm AcOH gelost, 1.5 ccm 30—
proz. H,0, zugesetzt und 7 Std. bei 60~63° erhitzt. Die Reaktionslosung wurde nach der Einleitung
von SO, im Vakuum eingeengt, der Riickstand ammoniak-alkalisch gemacht, der Niederschlag abge-
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Beim Umkristallisieren aus wasserfreiem Aceton

wurden 1.02g Nadeln vom Schmp. 198° erhalten. CyHyON,—Ber.: C, 71.86; H, 6.91. Gef.: C,

72.06; H, 6.91. U.V. Aot mp(logs) : 326(4.03), 239(4.60). vmut em=1: 1616(N-CO).

0,ac-N-Dibenzoyldihydronichin-ar-N-oxyd (IX)—6 g der oben beschriebenen syrupdsen Base, die
aus der Mutterlauge von (V) erhalten wurde, wurden mit 5.6 ccm 30-proz. H;O, und 56 ccm AcOH
ganz analog wie bei der Darstellung von (X!) oxydiert und aufgearbeitet. Prismen aus Aceton, Schmp.

182°. Die Ausbeute: 5.1g. Cs3H3;OsN,—Ber.: C, 73.62, H 6.32; N, 5.20. Gef. C, 73.76; H, 6.60; N,

5.20. U.V. AbOH . 397 mp; rvme: 343mp. LR. vher' cm™': 1622 (N-CO), 1716 (O-CO).

Dihydronichin-ar-N-exyd (X)—Eine kleine Probe von (IX) wurde in 10-proz. #thanolischer Kali-
lauge 2 Std. unter Rickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung wurde im Vakuum eingedampft, der
Riickstand nach Behandeln mit wenig Wasser abgesaugt, getrocknet und aus Aceton umkristallisiert.
Nidelchen (X) vom Schmp. 140°.  C;gH,O3N,+1$H,0—Ber. : C, 67.25; H, 7.96; N, 8.26. Gef.: C,
67.26; H, 7.86; N, 8.28.

Direkte Behandlung von Dihydrenichin mit Wasserstoff peroxyd-Eisessig—0.5 g Dihydronichin
wurden mit 3 cem 30-proz. H,0, und 5cem AcOH ganz analog wie oben behandelt und aufgearbeitet.
Nadelchen (VI) aus Aceton, Sehmp. 128~129°. Die Ausbeute : 0.08g. C;sHy0O,N,—Ber.: C, 65.89; H,
7.51; N, 8.09. Gef.: C, 65.47; H, 7.29; N, 8.26.

Die acetonische Mutterlauge bildete eine syrupose Masse, die sich nicht kristallisieren liess.

2'-Chler-ac-N-benzoyldihydronichin (X1II)—0.5 g (XI) wurden gut getrocknet und in 10 ccm CHCIl,
gelést. Hierauf wurde eine Losung von 0.5g POCl; in 3-fachem Volumen CHCl; zugesetzt und auf
dem Wasserbad 1.5 Std. bei 70~75° erhitzt. Beim Erkalten wurde die Reaktionslésung nach Zusatz
von Eis mit 10-proz. Na,COs-Losung umgeschiittelt. Die CHCl;-Schicht wurde nach dem Trocknen
mit Na,SO, eingedampft, der Riickstand in einer Mischung aus 2 Teilen Benzol und 1 Teil Petrol-
benzin gelost und durch eine Al;O3-Sdule gegossen. Beim Entwickeln mit Benzol und schliesslich
mit Ather konnte man den letzteren in 4 Fraktionen trennen, die in der Tabelle I gezeigt werden.

TapeLLe 1.
Frakt. Schmp.(°C) Kristall Cl-Gehalt Ausbeute (mg)
1 78 Nadeln (Benzol-Ather) + 10 '
2 175~177 Nadeln (Ather) + 200
3 128 Nadeln (Ather) + 20
4 195 Nadeln (Aceton) — 100

Frakt. 2 (XII) : CyeHzOsN.Cl—Ber. : C, 68.95; H, 6.40: N, 6.18. Gef.: C, 68.71; H, 6.29; N, 5.87.
LR. vN3 em-1: 3356(0H), 1623 (N-CO).

NII-Electronic Library Service



No. 3 277

Frakt. 3: CyH,003N,Cle14H,O0—Ber. C, 67.60; H, 6.50; N, 6.06. Gef.: C, 67.70; H, 6.78; N 6.06.

Eine kleine Probe gab beim Verseifen mit 15-proz. dthanolischer Salzsdure Niddelchen vom Schmp.
103° (auftauend bei 90°). CgHy03N;014H,0—Ber.: C, 68.10; H, 7.90; N, 8.30. Gef.: C, 68.07; H,
8.12; N, 7.29.

Frakt. 4 : Durch eine Mischprobe mit (XI) identifiziert.

2’-Chlor-0,ac-N-dibenzoyldihydronichin (XII)—6 g (IX) wurden in 90cecm CHCIl; mit 6 g POCI, 4
Std. unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde zuerst mit Eis, dann mit 10-proz. Na,COs—
Losung zersetzt und die CHCl;-Schicht nach dem Trocknen mit Na,SO, eingedampft. Der Riickstand
erstarrte kristallinisch; er wurde aus Aceton umkristallisiert wurde. Nadeln vom Schmp. 168°.
Die Ausbeute : 5.6g. Cy3H330N:Cle14H,O—Ber.: C, 70.59; H, 5.90; N, 4.99. Gef.: C, 70.64; H,
6.22; N, 4.91.

2’-Hydroxydihydronichin (XIV)—i) 0.8 g (Xil) wurden mit 50 ccm 15-proz. dthanolischer HCI 5 Std.
unter Rickfluss im Sieden gehalten. Nach dem Erkalten wurde die Reaktionsmischung im Vakuum
eingedampft und der Riickstand 3 mal mit Ather durch Digerieren gewaschen. Der unlésliche Teil
wurde in 10-proz. NaOH gelést, filtriert und das Filtrat mit CO, gesdttigt. Die hierbei ausgeschiedene
Masse ergab beim Umkristallisieren aus Aceton-Wasser 0.1 g Nadeln vom Schmp. 204°. C;yH:c0;N,e
H,0—Ber.: C, 65.49; H, 8.10; N, 8.04. Gef.: C, 65.10; H, 7.27; N, 7.99. U.V. AL mp(log e): 351
(3.79), 235(4.57).

Sulfat : Nadeln aus Aceton-Wasser, Zers. Pkt. 226°. C;gHyO3N;+14H,0—Ber. : C, 57.70; H, 7.30;
N, 7.06. Gef.: C, 58.11; H, 7.79; N, 6.88.

ii) 4 g (X0) wurden in 20 ccm AcOH geldst, 20 cem konz. HCI zugesetzt und im Olbad bei 140~150°
5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Reaktionslosung auf {iberschiissiges
mit Eis zugesetztes konz. Ammoniak unter Umrithren gegossen. Die ausgeschiedene Base wurde
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aceton umkristallisiert. Nadeln vom Schmp.
207°. Die Ausbeute: 0.8g.

Die Mutterlauge ergab eine syrupose Masse, die mit 20ccm 10-proz. dthanolischer KOH Loésung
unter Riickfluss 2 Std. erhitzt wurde. Die Reaktions-Losung wurde eingedampft, der Riickstand in
10-proz. KOH gelost, filtriert und das Filtrat mit CO, gesdttigt. Der Niederschlag ergab bei analo-
ger Aufarbeitung 0.8 g Nadeln vom Schmp. 207°. Die gesamte Ausbeute war 1.6 g. Eine Mischprobe
mit dem Prdparat vom Schmp. 204° schmolz bei 207°.

Zusammenfassung

Dihydronichin wurde nach der Benzoylierung mit Wasserstoffperoxyd in Eisessig-
Losung oxydiert. Das entstandene Mono~- und Dibenzoyldihydronichin-N~oxyd wurde
durch Behandlung mit phosphoroxychlorid in Chloroform-Lésung in die entsprechenden
2/-Chlordihydronichin-Derivate tbergefithrt. Die beiden letzteren gaben beim Verseifen
das 2-Hydroxydihydronichin.

(Eingegangen am 17. Januar, 1958)
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Methantheline Bromide (M. B.), 2-diethylaminoethyl xanthene-9-carboxylate metho-
bromide, is a parasympathetic blocking agent and distributed in the marketed dosage
form of tablets or as a sterilized powder for injection. It is indicated in the Dispen-
satory of U.S.A. that M. B. is unstable in aqueous solution and the use of sterilized
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