No. 5 559

hydrogenated over Pd-C (H; consumed was not determined). The product was purified by alumina
chromatography (AlL,O; : 15ce.) using CH,Cl, (containing 3% of MeOH) as a solvent. Fractions 3~5

Product
Fract. No.

(mg.) m.p. (°C)
1~2 2 amorphous
3~5 24 256~259
6~ 9 amorphous

were recrystallized from acetone to needles, m.p. 256~259°. This showed no depression on admix-
ture with anhydrodihydroignavinone,?

Summary

The results of dehydrogenation of anhydroignavinol and oxidation of des-N-methyl-

anhydroignavinol are discussed and tentative structures for anhydroignavinol and ignavine
are presented.

(Received December 26, 1958)
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102. Eiji Ochiai und Masayuki Ishikawa : Synthese von Derivaten
der Cinchona-Alkaloide. XXXI.»» Ableitung der Alkaloide
des Corynanthein~Typus aus Chinin. ‘

(Pharmazeutische Fakultat, Universitdt Tokyo*!)

Der Erfolg der Uberfiihrung von Chinin iiber 2'-Hydroxydihydronichin in eine Ver-
bindung mit dem Tetrahydro-B-carbolin-Skelett"” hat unseren Versuch erleichtert, aus
Chinin eine Verbindung des Corynanthein-Typus abzuleiten. Zu dieser Synthese muss
man vorerst den Chinuclidin—Ring an der Bindung zwischen dem Stickstoff und dem
Kohlenstoff-6 aufspalten und in das entsprechende sekundire Amin tberfithren. Ein
moglicher Weg dazu ist der Bromcyan-Abbau. Hierbei sind jedoch die dreiartigen Spal-
tungen (a), (b) und (c) denkbar, von denen nur die Spaltung nach (a) wiinschenswert ist.

CHQCHzBr
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CN CN CN
(@) (b) (c)

Ferner ist die direkte Einwirkung von Bromcyan auf Chinin oder Dihydrochinin
nicht geeignet, weil der Chinolinkern in ihm der Reaktion eingreift. Es wurde daher
zuerst die Reaktion mit 2-Ox0-9-benzoylhexahydrochinin (I) untersucht, bei welchem keine
Gefahr des Eingreifens des Chinolin-Stickstoffes vorhanden ist. Die Reaktion wurde mit
1.1 Mol Bromcyan in einer Chloroform-Loésung durchgefiihrt und zwei kristallinische

*1 Hongo, Tokyo (¥% &%=, &JIIE®E).
1) XxX. Mitt. Y. Kobayashi: Dieses Bulletin, 7, 472(1959).
2) T. Shimidzu: Yakugaku Zasshi, 48, 31(1928)(C. A., 22, 1780(1928)).
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Bromcyanide vom Schmp. 219~220° und vom Schmp. 218~219° in einer Ausbeute von
429% bzw. 2295 erhalten, deren Konstitutionen nach unten angegebenen Realktionsstufen
wie die Formel (II) und (1) bzw. festgestellt wurden.
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(Ir) ergab bei der katalytischen Reduktion mit Raney-Nickel in methanolischer Lésung
in Gegenwart von 1 Mol Kaliumhydroxyd einen nadelférmigen Kristall (V), CgH,,O4N,,
vom Schmp. 227~228°, in einer Ausbeute von 579% und nebenbei einen blatterigen
Kristall (VI), Cy;H,,O;N;Br, vom Schmp. 232~233° in geringer Menge. Die beiden sind
nicht basisch. (V)ergab beim Verseifen mit #thanolischer Kali-Losung zwei basische
isomere kristallinische Verbindungen, C,H,,O;N,, vom Schmp. 215~217° und vom Schmp.
184~186°, deren Konstitutionen nach unten beschriebener Weise als Formel (VIE) bzw. (Vi)
festgestellt wurden. Bei der Selen-Dehydrierung von (V) konnte man eine Olige basische
Fraktion (IX) (Pikrat: C,H;;N-C.H,O,N;, Schmp. 142~143°) erhalten, deren UV- Spekt-
rum mit demjenigen eines Alkylpyridins sehr dhnlich ist. Das Absorptionsmaximum ihres
UV-Spektrums bei 255 mp® und die Bande der 8.;-Schwingung ihres IR-Spektrums (in
CS,) bei 828cm™ * stimmten mit derjenigen eines 4-Alkylpyridins iiberein und man
konnte sie tatsdchlich durch die Permanganat-Oxydation in Isonikotinsidure iiberfiihren,
sodass ihre Konstitution als 4-(1-Methylpropyl)-pyridin festgestellt wurde. (V) entspricht
daher der Formel (V). (VI) ist bromhaltig. In seinem IR-Spektrum sind die Banden einer
primdren Sdureamidgruppe bei 3465, 3203 und 1583 cm~' vorhanden, sodass fiir ihn die
formel (V1) aufgestellt wurde.

(VII) zeigt eine deutliche Diazoreaktion des aromatischen primiren Amins. In ihrem
IR-Spektrum ist eine Bande einer ferf-Laktamgruppe bei 1593 cm™ vorhanden. Ihre
Konstitution wurde damit, auch in Beriicksichtigung des Verhaltens von 2~-Hydroxy-
dihydronichins bei der Druckhydrierung mit Raney-Nickel,” als Formel (VII), festgestelit,
(V) ist ein Isomer von (VII), zeigt aber keine Diazoreaktion. Ferner ist in ihrem IR—
Spektrum eine sek-Laktambande bei 1670 cm~' bemerkbar, sodass ihre Konstitution der
Formel (V) entspricht.

(Ir) wurde analogerweise wie (II) mit Raney-Nickel in Gegenwart von 1 Mol Kalium-
hydroxyd katalytisch reduziert. Da das Reduktionsprodukt sich nicht kristallisieren
liess, wurde es sofort mit 2 Molen 5-proz. dthanolischer Kali~-Lésung verseift, wobei sich
schuppenartiger Kristall (X), CyoHyO;3N,, vom Zers. Pkt. 260~262° ausschied. Der letztere
zeigt eine positive Diazoreaktion und in seinem IR-Spektrum ist eine tert-Laktambande

3) N. Ikekawa, M. Maruyama, Y. Sato: Dieses Bulletin, 3, 209(1954).
4) H. Shindo, N. Ikekawa : Ibid., 4, 192(1956).
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bei 1593 cm~ vorhanden. Die Selen-Dehydrierung von (X) ergab zwei oligen Alkyl-
pyridine (XI) und (XI), deren Zusammensetzungen aus Analysenzahlen des Pikrates vom
Schmp. 138~139° und Schmp. 165~166.5° als C,H;;N bzw. C,,H,;;N festgestellt wurden.
Die Konstitution von (XI), die durch Vergleich seines UV-Spektrum (AZX 260 mp)® sowie
seines IR-Spektrums (8cx 842 cm~')® als ein 3,4-Dialkylpyridin vermutet wurde, wurde
durch eine Mischprobe des Pikrates*? als 3,4-Didthylpyridin festgestellt. Die Lage des
Absorptionsmaximums im UV-Spektrum von (XU) bei 266 mu® und eine Bande einer Squ—
Schwingung in seinem IR-Spektrum bei 880 cm™ stimmen mit derjenigen von 2,4,5~Tri-
alkylpyridin gut iiberein, sodass die Konstitution von (XI), auch in Bericksichtigung der
Konstitution von (XI), als 2~-Methyl-4,5-didthylpyridin festgestellt wurde. Die Konstitu-
tion von (X) wurde daher als Formel (X) festgestelit.

Bei langem Erhitzen von (X) mit 10-proz. 4dthanolischer Kah—Losung ist sein Laktam-
ring gespalten und beim Ansduern geht er in eine nadelférmige isomere Verbindung (XI)
vom Schmp. 160~162° iiber, die der Formel (XI) zugeschrieben wurde, weil sie die Di-
azoreaktion nicht mehr zeigt und in ihrem IR-Spektrum eine sek-Laktambande bei 167o

cm™* bemerkbar ist.
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Mit dieser Feststellung der Konstitution von (II) und (II) wurde gezeigt, dass die
Spaltung von (I) mit Bromcyan an der Bindung zwischen dem Stickstoff und dem C-2
bzw. C-6 in einer Ausbeute von ca. 42-proz. bzw. 22-proz. der Theorie erfolgt.

- Herrn Dr. T. Nozoye des ITSUU Laboratorlums in Tokio danken wir verbindlichst fiir die
Uberlassung des wertvollen Priparates.
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Ferner wurde gezeigt, dass Allo-2-oxo-9-benzoylhexahydrochinin (I'), ein Stereoiso-
mer von (I) an der Konfiguration von C-4', bei der analogen Spaltung mit Bromcyan
zwei isomere Bromcyanide (II'), Nadeln vom Schmp. 209~210° und (1), Nadeln vom
Schmp. 206~207°, in einer Ausbeute von ca. 369§ bzw. 459 der Theorie ergab.

(1) und (') wurden ganz analog wie bei (II) und () mit Raney-Nickel in Gegen-
wart von 1 Mol Kaliumhydroxyd katalytisch reduziert. (II') ergab dabei einen nadelfor-
migen Kristall C,,H,;,0,N,+H,0 vom Schmp. 165~167° und einen ebenso geformten Kristall,
C,;H;,O.N,, vom Schmp. 203~205°. Der erstere ist basisch und bildet ein nadeliormiges
Chlorhydrat vom Schmp. 251~252°. In seinem IR-Spektrum ist die CN-Bande ver-
schwunden und eine NH-Bande bei 3205 cm~' bemerkbar, sodass er die Verbindung dar-
stellt, die durch Ersatz der Brom— und Nitril-Gruppe in (II') mit Wasserstoff entstanden
ist. Der andere ist nicht basisch und von seiner Zusammensetzung als das N-Formyl-
derivat des ersteren vermutet worden. Da die Menge beider Verbindungen gering war,
wurde das rohe Reduktionsprodukt sofort der Selen-Dehydrierung unterworfen, wobei
4-(1-Methylpropyl)-pyridin entstanden ist. Die Konstitution von (II') wurde damit als
Formel (II’) festgestellt.

(M) ergab bei der Reduktion einen nadelférmigen Kristall, C,;H;O.N;, vom Schmp.
163~165° in geringer Menge, welcher einer Verbindung entspricht, die durch Ersatz der
Brom- und Nitril-Gruppe in (II’) mit Wasserstoff entstanden ist. Da die Menge des
letzteren sehr gering war, wurde das ganze rohe Reduktionsprodukt der Selen-Dehydrie-
rung unterworfen und 3,4-Didthylpyridin und 2-Methyl-4,5-didthylpyridin erhalten. Die
Konstitution von (II’) wurde damit als Formel (1I') festgestelit.

Hieraus folgt, dass beim Alloderivat die Spaltung an der N-C-6 Bindung leichter als
beim Normalderivat erfolgt. Die Spaltprodukte beider Reaktionen sind also zur Uber-
fithrung in die Verbindung dés Corynanthein-Typus brauchbar. (X) wurde ndmlich mit
Lithiumaluminiumhydrid reduziert und das entstandene Chinolizidin-Derivat, welches
sich nicht kristallisieren liess, sofort der Oppenauer-Oxydation ‘mit Lithium~tert-butylat
und Benzophenon® unterworfen. Als Reaktionsprodukt konnte man einen nadelformigen
Kristall vom Schmp. 153~154° mit der erwarteten Zusammensetzung C,,H;;ON, und von
(a)% —31°(EtOH) erhalten. Sein UV-Spektrum ist mit demjenigen von 5~-Methoxydihydro-
cinchonamin® sehr ahnlich. In seinem IR-Spektrum sind ausser einer NH-Bande bei
3410 cm~! zwei Banden bei 2790 und 2740 cm~' vorhanden, die hochstwahrscheinlich
den Schwingungen eines trans-Chinolizidin-Ringes™ einzuordnen sind. Seine Konstitu-
tion wurde hiermit als (XVI) festgestellt, welches dem 10-Methoxydihydrocorynanthean®
oder einem Stereoisomer von ihm entspricht. Beriicksichtigt man jedoch die Konfigura-
tion des Chinins nach Prelog,” so ist es klar, dass die beiden Athylgruppen auf C-15
und C-16 in (XVI) trans sind, weil sie bei der Ableitung aus Chinin von keiner Konfigura-
tionsinversion begleitet wurden. Andererseits ist es aber nicht sicher, ob C-3 diesclbe
Konfiguration des Chinins behilt, weil der Kohlenstoff der sekundiren Hydroxylgruppe
benachbart liegt, sodass die Inversion bei der Oppenauer-Oxydation moéglich ist. Da der
C- und D-Ring in ihm hochstwahrscheinlich in frens verkntpft ist, scheint die Konfi-
guration der 3,15~ und 16-Stellungen mit derjenigen des Yohimbans'® bzw. des Dihydro-
corynantheans' gleich zu sein. (XVI) stellt also hochstwahrscheinlich das 10-Methoxy-

5) E. Ochiai, Masayuki Ishikawa : Dieses Bulletin, 2, 70(1954).

6) Masayuki Ishikawa : Ibid., 6, 71(1958).

7) F. Bohlmann: Angew. Chem., 69, 641(1957); E. Wenkert, D.K. Roychaudhuri: J. Am. Chem.
Soc., 78, 6417(1956).

8) M.-M. Janot, R. Goutarel, A, LeHir, G. Tsatsas, V. Prelog : Helv. Chim. Acta, 38, 1073(1955).

9) V. Prelog, et al.: Ibd., 27, 535, 545(1944); 33, 2021(1950).

10) W. Klyne: Chem. & Ind.(London), 1953, 1032; M.-M. Janot, e/ al.: Helv. Chim. Acta, 38,
1073(1955).

11) E.E. Van Tamelen, P,E. Aldrich, T. Katz: Chem. & Ind.(London), 1956, 793,

NII-Electronic Library Service



No. 5 563

dihydrocorynanthean dar. Bei dieser Formel ist zu bemerken, dass die Konfiguration
von C-3 mit derjenigen des Chinins gleich ist und bei der Oppenauer-Oxydation keine
Inversion stattgefunden hat.

CH30
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(V[) ergab bei analoger Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid das entsprechende
Chinolizidin-Derivat als Nadeln (XIV) vom Schmp. 132~133°, welche durch die analoge
Oxydation nach Oppenauer in eine Verbindung (XV) iibergefithrt wurden. Die letztere
bildet Nadeln vom Schmp. 104~106° und von der Zusammensetzung C,;H;ON,~15H,0
und stellt ein Stereoisomer von 2-(1-Methylpropyl)-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b~oktahydro-
indolo[2,3~a]chinolizin dar.

Experimentell

Einwirkung ven Bromeyan auf 2’-0xo-9-benzoylhexahydrochinin (I)—11.5 g (I) wurden in 50 ccm
CHCI; geldst und hierauf eine Lésung von 2.9 g Bromcyan (1.1 Moldquiv.) in 15 ccm CHCI; eingetropft,
wobei sich die Losung unter gelinder Wiarmeentwicklung schwachgelb firbte. Die Reaktionsmischung
wurde auf dem Wasserbad unter Riickfluss 2 Std. lang bei 75-80° erhitzt und dann das Losungs-
mittel abdestilliert. Der gelbe Riickstand ergab beim Umkristallisieren aus MeOH eine kristallinische
Substanz, welche bei nochmaligem Umkristallisieren aus MeOH 3.1 g Nadeln vom Schmp. 219~220°
(I1) bildete. Die Mutterlaugen wurden zusammen eingeengt und einige Std. bei Zimmertemp. stehen-
gelassen. Die hierbei ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, mit AcOEt in der Kilte behan-
delt und der unléslich bleibende Teil aus MeOH umkristallisiert. Hiermit konnte man noch 1.5 g (I[)
hinzufiigen. Der in AcOEt geloste Teil wurde zur Trockne eingedampft, der Riickstand in einer
Loésung von Benzol durch eine Al;0;-Sdule chromatographiert. Die benzolische Flusslosung ergab
nach dem Eindampfen und Umkristallisieren des Riickstandes aus MeOH 2.7 g Nadeln vom Schmp.
218~219°(TL), welche bei einer Mischprobe mit (II) eine Depression des Schmelzpunktes zeigte. Die
Al,O;-Sdule wurde weiter mit CHCl;-MeOH entwickelt und die ausgeflossene Lésung ergab bei
analoger Aufarbeitung noch 1.3 g (IL).

Die methanolische Mutterlauge von (II) wurde eingedampft, der Riickstand in AcOEt gel6st, die
AcOEt-Losung mit 10-proz. HC1 ausgezogen und die HCI-L6sung nach dem Alkalisieren mit Ammoniak
mit CHCl; ausgezogen. Der CHCl3-Auszug ergab beim Umkristallisieren aus MeOH 1.6 g Ausgangs-
material (I) vom Schmp. 208~209°. Die AcOEt-Schicht wurde eingedampft, der Riickstand in Benzol
gelost, durch eine Al;0;-Sidule chromatographiert und von der ausgeflossenen Fraktion noch 0.4 g (1II)
erhalten.

Die Mutterlauge des letzteren ergab 1.8 g syrupdsen Riickstand, welcher sich nicht kristallisieren
liess. Insgesamt betrug 5.9 g (42%) (1), 3.1g (22%) (1) und 1.6 g (14%)(I). CysH30NBr (I1)—Ber.:
C, 60.64; H, 5.78; N, 7.57. Gef.: C, 61.02; H, 5.52; N, 7.42. IR (in Nujol) vcm~!: 2185(C=N), 3230,
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CosH3O4NBr (NI)—Ber. : C, 60.64; H, 5.78, N, 7.57. Gef.: C, 61.07; H, 5.92; N, 7.17.

Katalytische Reduktion von (II) mit Raney-Nickel—2.8 g (IT) wurden in 40 ccm Dioxan-MeOH
(1:1) gelést, eine methanolische Lésung von 300 mg KOH (1 Moldquiv.) und ca. 2 g Raney-Ni zugesetzt
und katalytisch reduziert. Die Reduktion wurde nach ca. 1.5 Std. mit. ca. 180 ccm H,-Aufnahme
beendet. Die vom Katalysator abfiltrierte Lésung wurde eingedampft, der Riickstand in CHCl; gelést,
die CHCl3-Losung nach einmaligem Waschen mit H,O iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand ergab beim Umkristallisieren aus MeOH 1.2 g. Nadeln (V) vom Schmp. 227~228°, CygHg,s-
O;Ny—Ber. : C, 70.27; H, 7.16; N, 5.85. Gef.: C, 70.29; H, 7.32; N, 5.83. IR (in Nujol) » cm~!:
1720 (OCOC¢H;), 1680 (CONK).

Die Mutterlauge von (V) wurde eingedampft, der Riickstand in CHCl; gelost und durch eine Al,O4-
Sdule chromatographiert. Die ausgeflossene Fraktion ergab noch eine geringe Menge (V). Die
ndchste mit CHCl;-MeOH entwickelte Fraktion ergab beim Umkristallisieren aus MeOH 50~60 mg
bromhaltigen blédtterigen Kristall (VI) vom Schmp. 232~233°(u. Schiumen). CyH;3,O;N,Br—Ber. : C,
58.74; H, 5.95; N, 7.34. Gef.: C58.84; H, 6.00; N, 6.98. IR (in Nujol) » em~: 3465, 3203 (CONH,),
1718 (OCOC¢H;), 1673 (CONH), 1583 (CONH,).

Verseifen von (V) mit dthanolischier Kali-Losung—i) Eine Lésung von 500 mg (V) in 8 ccm 10-
proz. EtOH-KOH wurde 15 Std. lang unter Rickfluss auf dem Wasserbad erhitzt, mit CO, eingeleitet,
das ausgeschiedene K,CO, abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde nach Zusatz
von geringem H;O mit CHCI; ausgezogen, die CHCl;-Schicht nach dem Trocknen iiber Na,SO, ein-
gedampft und der kristallinische Riickstand (0.24 g) aus MeOH umkristallisiert. 160 mg schuppenartiges
Kristall (V) vom Schmp. 215~217°. Die H,O-Schicht wurde zur Trockne eingedampft, mit verd.
HCI angesauert, nochmals eingedampft, der Riickstand in H;O gelést, NHs-alkalisch gemacht und
mit CHCl; ausgezogen. Der CHCl;-Auszug (180 mg) wurde in einer Loésung von CHCIl; durch eine
Al,0;-Sdule chromatograpliert, wobei die zuerst ausgeflossene Fraktion eine geringe Menge (V) und
die mit CHCl;-MeOH entwickelte Fraktion beim Umkristallisieren aus Aceton 80 mg Nadeln vom
Schmp. 184~186° (W) ergab. CyoH,,O3N (VI)—Ber. : C, 69.38; H, 8.73; N, 8.09. Gef.: C, 69.10; H,
8.53, N, 7.98. IR (in Nujol) »cm™!: 3345, 3245 (NH od. OH), 1690 (CONH). CyHj3:03Nge14H,0 (Vill)—
Ber.: C, 67.61; H, 8.73; N, 7.89. Gef.: C, 68.38; H, 8.79; N, 8.25. IR (in Nujol) vcm™!: 3155,
3080 (NH od. OH), 1670 (CONH).

ii) 3.2g (V) wurden in 30ccm 10-proz. dthanolischer Kali-Losung unter Riickfluss 15 Std. lang
erhitzt, ein halbes Volum EtOH abdestilliert und .mit etwa dem gleichen Volum Wasser verdiinnt,
Die Reaktionslosung wurde mit CO, gesittigt und auf dem Wasserbad unter Riickfluss erhitzt, wobei
sich allmidhlich Kristalle ausschieden. Nach 2-std. Erhitzen wurde die Reaktionsmischung erkalten
gelassen und die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt. Beim Umkristallisieren aus MeOH wurden
1.3 g (V) vom Schmp. 215~217° erhalten. Die Mutterlauge wurde nach dem Verdiinnen mit Wasser
mit CHCl; ausgezogen und noch 0.4 g (Vll) erhalten. Die gesamte Ausbeute betrug 1.7 g (73% d. Theorie.).

Selen-Dehydrierung von (V)—1.1 g (V) wurde mit 0.8 g amorphem pulverisiertem Se innig gemischt
und im Metall-Bad 3 Std. lang auf 320~340° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsprodukt
mit Ather und dann mit Benzol ausgezogen. Die Benzol-Losung wurde nach dem Eindampfen in
Ather aufgenommen und vom Unléslichen abfiltriert. Die beiden Ather-Lésungen wurden zusammen
mit 10-proz. HCl umgeschiittelt, die HCI-Schicht NaOH-alkalisch gemacht und ausgedthert. Die
Ather-Lésung wurde nach dem Trocknen iiber K,CO; eingedampft, destilliert und der bei 205~210°
(Badtemp.) iibergehende Teil als kristallinisches Pikrat gereinigt. 130 mg Nadeln (Pikrat des (IX)) aus
MeOH, Schmp. 143~144°, CoH;3N.C¢H;0;Ns—RBer. : C, 49.45; H, 4.43; N, 15.38. Gef.: C, 49.39; H,
3.98; N, 15.62. Die freie Base(IX). UV AL%EOH : 255 mp (log & 3.19); AWKEOH : 224 mp (log & 2.97).

Oxydation—Auf 120 mg (IX) wurde eine gesittigte wisserige Losung von KMnO, unter Umriihren
und Erhitzen auf dem Wasserbad eingetropft. Nach ca. 6 Std. konnte man keinen Verbrauch der
KMnO,-Losung bemerken. Die Reaktionsmischung wurde nun durch Zusatz von MeOH das iiber-
schiissige KMnO, zersetzt, mit AcOH angesiuert und nach dem Einengen auf dem Wasserbad die
gebildete Aminosdure mit einer Losung von CuSO, gefdllt. Das ausgeschieden Cu-Salz wurde abge-
saugt, mit H,O gewaschen und wie iiblich mit H,S zersetzt. Hierdurch konnte man 20 mg Nadeln
vom Schmp. 315~317°(u. Sublimieren) erhalten, welche durch eine Mischprobe und durch direkten
Vergleich der IR-Spektren mit Isonikotinsdure identifiziert wurden.

Katalytische Reduktion von (III) mit Raney-Nickel—2.8 g (JII) wurden in 25ccm Dioxan-MeOH
(1:9) gelost, eine Losung von 300 mg KOH in MeOH zugesetzt und mit ca. 2.5 g Raney-Ni katalytisch
reduziert. Hy-Aufnahme : ca. 185ccm. Das Reduktionsprodukt, welches durch die analoge Auf-
arbeitung der Reaktionsmischung wie bei der Reduktion von (II) erhalten wurde, liess sich nicht
kristallisieren, sodass es mit einer Losung von 0.75g KOH in 15ccm EtOH unter Riickfluss 1 Std.
lang auf dem Wasserbad erhitzt wurde, wobei sich bald eine kristallinische Substanz ausschied. Nach
dem Erkalten wurde sie abgesaugt, mit H.O gewaschen und aus vielem MeOH umbkristallisiert. 0.76 g
Schuppen (X) vom Zers. Pkt. 260~262°.

Die Mutterlauge wurde mit CO, gesittigt, vom ausgeschiedenen K;COyj abfiltriert und eingedampft.
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Der Riickstand wurde mit CHCl; extrahiert, die CHCl3~-Schicht nach einmaligem Waschen mit H,O
und Trocknen iiber Na,SO, ecingedampft und der Riickstand (1.1 g) aus MeOH umkristallisiert. 0.4 g
(X) vom Zers. Pkt. 260~262°. Die gesamte Ausbeute von (X) betrug 679 der Theorie. CzHzpO3No—
Ber.: C, 69.33; H, 8.73; N, 8.09. Gef.: C, 69.07; H, 8.51; N, 8.27. IR (in Nujol) »cm~!: 3345, 3245
(NH; od. OH); 1593 (CONY).

Verseifen von (X) mit Athanolischer Kali-Losung—1g (X) wurde mit 13ccm 10-proz. EtOH-
KOH auf dem Wasserbad unter Riickfluss erhitzt, wobei die zuerst schwebenden Kristalle nach ca.
16 Std. fast verschwunden waren, Nach dem Erkalten wurde die vom noch ungelost gebliebenen (X)
(150 mg)abfiltrierte Losung mit CO, gesittigt, vom ausgeschiedenen K:CO; abfiltriet und eingedampft.
Der Riickstand wurde mit CHCl; ausgezogen, die CHCl;-Losung mit H,O umgeschiittelt und die CHCl,-
Schicht nach dem Trocknen iiber Na,SO, eingedampft. Der Riickstand (3.9 g) ergab beim Umkristal-
lisieren aus MeOH 50 mg (X ). Die Mutterlauge wurde eingedampft, der Riickstand mit dem einge-
dampften Riickstand der H;O-Schicht gemischt, mit 2ccm konz. HCI zugesetzt und zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wurde in H,O gelést, NHz~alkalisch gemacht und mit CHCIl; ausgezogen.
Der CHCl3-Auszug (0.72 g) wurde in CHCl; geldst und durch eine Al,0;-Sdule chromatographiert. Die
CHCl;-Fraktion ergab dabei 30 mg (X ). Die mit CHCl;~-MeOH entwickelte Fraktion wurde in das Chlor-
hydrat iibergefiihrt und aus Aceton-AcOEt umkristallisiert. Hygroskopische Nadeln, die keinen
scharfen Schmelzpunkt feststellen liessen. CyoHyO3Nz+HCle14H,0—Ber. : C, 58.54; H, 8,29; N, 6.82.
Gef. : C, 58.90; H, 8.11; N, 6.66. Die vom Chlorhydrat befreite Base bildete beim Umkristallisieren
aus Aceton Nadeln (XI) vom Schmp. 161~162°. Ausbeute : 450 mg. CzH30;N,—Ber.: C, 69.33; H,
8.73; N, 8.09. Gef.: C, 69.47; H, 9.11; N, 7.93. IR (in Nujol) » cm™': 3320, 3076 (NH od. OH); 1675
(CONH).

Selen-Dehydrierung von (X)—0.8 g (X) wurden mit 0.7 g Se 3 Std. lang auf 320~340° erhitzt und
ganz analog wie bei Dehydrierung von (V) aufgearbeitet. Der bei 205~208° (Badtemp.) iibergehende
. basische Teil wurde als Pikrat gereinigt. Beim Umkristallisieren aus MeOH wurden 230 mg nadel-
formiges Pikrat vom Schmp. 115~120° erhalten. Die von diesem Pikrat befreite Base wurde in einer
Losung von Petroldther-Ather (30:1) geloést und durch eine Al;05-Sdule chromatographiert. Die zuerst
ausgeflossene Fraktion ergab beim Reinigen Pikrat 70 mg des (XH) als Nadeln vom Schmp. 165~166.5°.
Die folgende Fraktion ergab beim Reinigen als Pikrat 120 mg des (XI) als Nadeln vom Schmp. 138~
139°, welche mit dem Pikrat von 3,4-Didthylpyridin durch eine Mischprobe identifiziert wurden.

(X)-Pikrat : Nadeln aus MeOH, Schmp. 138~139°. CoH;3N.CsH;0;N;—Ber. : C, 49.45; H, 4.43;
N, 15.38. Gef.: C, 49.10; H, 4.43; N, 15.49.

Die freie Base : UV ANXEOH : 260 my (log & 3.30); ANEEOH : 239 mu (log & 2.87).

(XIN)-Pikrat : Nadeln aus MeOH, Schmp. 165~166.5°. C;oH;sN+C;H;0;N;—Ber. : C, 50.79; H, 4.80;
N, 14.81. Gef.: C, 50.75; H, 5.07; N, 14.81.

Die freie Base : UV Al%EOH : 266 mp (log £ 3.57); AXECH ;' 241 mp (log ¢ 2.83).

min

Einwirkung von Bromecyan auf Allo-2'-oxo-9-benzoylhexahydrochinin (I')—13.5g (I') wurde in
80 ccm CHCI; geldst, eine Losung von 3.5 g BrCN (1.1 Moldquiv.) in 10 ccm CHCI; eingetropft und 2 Std.
lang unter Rickfluss auf dem Wasserbad bei 80~85° erhitzt. Die Reaktionslosung wurde eingedampft,
der Riickstand in AcOEt gelost und stehengelassen, wobei sich eine kristallinische Substanz ausschied.
Die letztere wurde nach dem Absaugen mit viel AcOEt behandelt und der unléslich bleibende Teil
aus MeOH umkristallisiert. Nadeln (II') vom Schmp. 209~210°. Die AcOEt-Losung wurde eingeengt,
stehengelassen, die ausgeschiedenen Kristalle aus MeOH umkristallisiert und eine weitere Menge von
(IL’) erhalten. (II’) betrug insgesamt 5.87 g (379% der Theorie). CgHj3O,N3Br—Ber.: C, 60.64; H,
5.78; N, 7.58. Gef.: C, 60.13; H, 5.87; N, 7.22,

Die letzte AcOEt-Mutterlauge wurde mit 10-proz. HCl ausgezogen, die HC1-Schicht NH;-alkalisch
gemacht und mit CHCl; ausgezogen. Der CHCl;-Auszug ergab beim Umkristallisieren aus MeOH 0.5g
(I’) als Prismen vom Schmp. 228°. Die AcOEt-Schicht wurde eingedampft und der Riickstand wieder-
holt aus MeOH umkristallisiert. Nadeln (II’) vom Schmp. 206~207°.  Die Muiterlauge wurde nach
dem Eindampfen mit AcOEt extrahiert, vom Unloslichen abfiltriert und eingedampft. Der Riickstand
ergab beim Umkristallisieren aus MeOH Nadeln (T’) vom Schmp. 206~207°. Die gesamte Menge von
(10’) betrug 8.3g (45%). Eine Mischprobe mit (JI’) zeigte eine Depression des Schmelzpunktes. CgysHg,-

O,N;Br—Ber. :.C, 60.64; H, 5.78; N, 7.58. Gef.: C, 60.96; H, 5.58; N, 7.62.

Katalytische Reduktion von (II') mit Raney-Nickel—1.1g (II’) wurden in 30ccm Dioxan-MeOH
(1:1) gel6st, 120 mg KOH (1 Moldquiv.) und ca. 1g Raney-Ni zugesetzt und katalytisch reduziert. Die
vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde eingedampft, der syrupdse Riickstand in AcOEt aufgenom-
men und mit 10-proz. HCl ausgezogen. Die HCl-Schicht wurde NHj;-alkalisch gemacht, die ausge-
schiedene Base in CHCl; aufgenommen und der CHCl; Auszug (0.3 g) in einer Losung von CHCIl; durch
eine Al,0;-Sédule chromatographisch gereinigt. 150 mg Nadeln vom Schmp. 165~1687°. CyH;3,O Ny H,O—
Ber.: C, 69.20; H, 7.74; N, 5.98. Gef.: C, 69.55; H, 7.70; N, 6.21. IR vcm™': 3205 (NH); 1708
(CeH;CO); 1675 (CONH).
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Chlorhydrat : Nadeln aus MeOH-AcOEt, Schmp. 251~252°, CyH;3,0,N;+HCl—Ber. : C, 66.53; H,
7.19; N, 5.63. Gef.: C, 66.71; H, 7.42; N, 6.17.

Die AcOEt-Schicht wurde nach dem Trocknen iiber Na,SO, eingedampft, der Riickstand in CHCl,
aufgenommen und durch eine Al,03;-Sdule chromatographisch gereinigt. 240 mg Nadeln aus MeOH,
Schmp. 203~205°. Cy3H3O5N;—Ber. : C, 70.27; H, 7.16; N, 5.85. Gef.: C, 69.56; H, 7.47; N, 5.62.

0.8 g rohes Reduktionsprodukt von (II’) wurden sofort mit 0.7g Se analogerweise wie bei (V)
dehydriert und aufgearbeitet. Hijermit konnte man 90 mg Pikrat vom Schmp. 143~144° erhalten,
welches mit dem Pikrat von 4~(1-Methylpropyl)-pyridin durch eine Mischprobe identifiziert wurde.

Katalytische Reduktion von (III')—Eine Lésung von 1.1 g (II') in 30 ccm Dioxan-MeOH (1:1) wurde
ganz analogerweise wie bei (II') mit Raney-Ni katalytisch reduziert. Der basische Teil des R¢duk-
tionsproduktes ergab bei der chromatographischen Reinigung in einer CHCIl;-Losung durch eine Al,O;—
Sédule 120 mg Nadeln (aus MeOH—Ather) vom Schmp. 163~165°. CyH;,0,N.—Ber. : C, 71.97; H, 7.61;
N, 6.22. Gef.: C, 72.09; H, 7.69; N, 6.35. IR rcm~': 3200 (NH), 1703 (Ce¢H5CO), 1673 (NHCO).

0.8 g rohes syrupdses Reduktionsprodukt wurden mit 0.7 g Se analogerweise dehydriert und 110
mg 3,4-Didthylpyridin-Pikrat vom Schmp. 138~139° und 60 mg 2-Methyl-4,5-didthylpyridin-Pikrat
vom Schmp. 165~166.5° erhalten.

Reduktion von (VII) mit LiAIH—Von einem Soxhlet’schen Extraktionsapparat wurden im Extraktor
800 mg (Vi) und im Kolben 250 mg LiAlH, und 30 ccm Tetrahydrofuran zugesetzt und unter Ausschal-
tung von Feuchtigkeit im Sieden gehalten bis alles (VI) extrahiert wurde. Die Reaktionsmischung
wurde noch 2 Std. lang unter Umschiitteln im Sieden gehalten, das tiberschiissige LiAlH, mit was-
serhaltigem Ather zersetzt, durch Schiitteln mit 10-proz. NaOH das ausgeschiedene Al(OH); aufgelost,
die Tetrahydrofuran-Schicht nach dem Trocknen iiber K,CO, eingedampft und der Rickstand aus
Ather-Petrolither und dann aus Ather umkristallisiert. 550 mg Prismen (XIV) vom Schmp. 132~133°,
C20H3O,Ny—Ber. : C, 72.52; H, 9.70; N, 8.43. Gef.: C, 72.77; H, 9.52; N, 8.52.

Oppenauer-Oxydation von (XIV)—450 mg (XIV), 450 mg fert-BuOLi, 3 g Benzophenon und 6ccm
Benzol wurden in einem Rohr 50 Std. lang auf 110~115° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der
Rohrinhalt mit 10-proz. HCl ausgezogen. Die HCI-Schicht wurde mit NaOH alkalisch gemacht und
mit CHCl; ausgezogen. Die CHCl;-Schicht wurde eingedampft, der Riickstand in einer Losung von
Ather durch eine Al,0,-Siule chromatographisch gereinigt und 260 mg schwachbraune syrupése Base
erhalten, die beim Umkristallisieren aus MeOH als Pikrat 60 mg kérnigen Kristalle vom Zers. Pkt.
215~218° ergab. CyHysON5eCeH;O;N3—Ber. : C, 57.66; H, 5.77; N, 12.93. Gef.: C, 57.23; H, 5.63; N,
12.93.

Die vom Pikrat durch eine Al,03-Sidule chromatographisch regenerierte Base bildete beim Um-
kristallisieren aus Ather-Petrolidther Prismen (XV) vom Schmp. 104~-106°. C3HygON,e 14 H,O—Ber. : C,
74.83; H, 9.03; N, 8.72. Gef.: C, 74.94; H, 8.53; N, 8.48.

Reduktion von (X) mit LiAlH, und die Oppenauer-Oxydation des Reduktionsproduktes—500 mg
(X) wurden mit LiAlH, ganz analog wie bei (V) in einer Losung von Tetrahydrofuran reduziert und
durch die chromatographische Reinigung des Rohproduktes 380 mg syrupdse Base (XVI) erhalten. Die
ganze Menge (XVI) wurde mit 400 mg fert-BuOLi, 2.5 g Benzophenon und 4cem Benzol zusammen in
einem Rohr ganz analog wie bei der entsprechenden Oppenauer-Oxydation von (XIV) erhitzt. Die
schwachbraun gefirbte Reaktionsldsung ergab beim Umschiitteln mit 10-proz. HCI einen amorphen
Niederschlag, welcher abgesaugt wurde. Der letztere wurde auf Wasser suspendiert, Ammoniak
zugesetzt und mit CHCl; ausgezogen. Die CHCl;-Losung wurde nach dem Trocknen iiber Na,SO,
eingedampft, in Ather aufgenommen und durch eine Al;0;-Siule chromatographisch gereinigt. Nadeln
(XVE) aus Ather-Petrolidther, Schmp. 153~154°. Die Ausbeute : 180 mg. CyHysONy—Ber.: C, 76.88;
H, 9.03; N, 8.93. Gef. : C, 76.84; H, 8.70; N, 8.88. UV AEOH 280~281 mp (log & 3.95); AROH 251 mp (log &
3.41). IR vem™(Nujol) : 3410 (NH), 2740, 2790 (trans-Chinolizidin). [@)¥ —31°(c=1.40, EtOH).

Chlorhydrat : Koérniger Kristall vom Zers. Pkt. iiber 300°, schwer 16slich in H,O0.
Zusammenfassung

Der Bromcyan-Abbau des 2'-Oxo-9-benzoylhexahydrochinins (I) sowie seines Allo-
isomers auf der Konfiguration von C-4' wurde durchgefithrt. Bei beiden Fillen wurde
die Bindung zwischen dem Stickstoff und dem C-6- bzw. C-2-Kohlenstoffatom des Chinu-
clidinkerns gespalten. Die beiden Spaltprodukte aus (I) wurden in die Verbindungen
tibergefiihrt, die 10-Methoxydihydrocorynanthean und 2-(1-Methylpropyl)-9-methoxy~
1,2,3,4,6,7,12,12b~oktahydro(2,3-aJchinolizin oder ihren Sterecisomeren entsprechen.

(Eingegangen am 18. Dezember, 1958)
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