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Akihiro Ohta : Uber eine Reaktion der N-Oxyde der
Chinolin-Reihe mit Bleitetraacetat (II).

(Organisch-synthetisches Laboratorium des Forschungsinstituts
fiir physikalische und chemische Forschungen*!)

Vor kurzem haben Ochiai und Ohta gezeigt,” dass die N-Oxyde der Chinolin-Reihe
bei der Oxydation mit Bleitetraacetat in Benzol-Losung die entsprechende N-Hydroxy-
carbostyril-Derivate ergeben. Dabei haben sie vermutet, dass die Reaktion héchst
wahrscheinlich via N-Acetoxycarbostyril als Zwischenprodukt verliuft. In der Bestidtigung
dieser Vermutung wurde nun tatsidchlich bemerkt, dass Chinolin-N-oxyd (I) bei analoger
Oxydation mit Bleitetrabenzoat® N-Benzoyloxycarbostyril (II) ergibt., Chinolin-N-oxyd
(I) ergab ndmlich beim Erhitzen mit 1.1 Mol Bleitetrabenzoat in Benzol-Losung N-
Benzoyloxycarbostyril (II) als Prismen vom Schmp. 128~131°® in einer Ausbeute von
etwa 50%.
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Die Konstitution von (II) wurde durch eine Mischprobe mit dem durch Benzoylierung
von N-Hydroxycarbostyril (Il) hergestellten Priparat sowie durch die Ubereinstimmung
der Infrarot - Spektren beider Prdparate bestitigt.

Ferner aus Interesse an dem Mechanismus dieser Reaktion, wurde 2-Benzoyloxychi-
nolin® (IV) mit Permaleinsiure® oxydiert, wobei, statt dem erwarteten 2-Benzoyloxychi-
nolin-N-oxyd (V), das N-Benzoyloxycarbostyril (II) erhalten wurde. Bei 48-stiindigem
Stehenlassen von 2-Benzoyloxychinolin (IV) mit 3 Molen 90% H,O, und Maleinsdureanhy-
drid in einer Loésung von Methylenchlorid wurde nidmlich N-Benzoyloxycarbostyril (II)
mit einer Ausbeute von 57% erhalten. 2-Benzoyloxychinolin-N-oxyd wurde dabei nicht
isoliert, das durch sofortige Umlagerung der Benzoylgruppe in N-Benzoyloxycarbostyril
(II) ibergegangen sein muss,

Hieraus ist ersichtlich, dass die Reaktion von Chinolin-N-oxyd mit Bleitetraacetat
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auch iiber 2-Acetoxychinolin-N-oxyd und dann N-Acetoxycarbostyril schreitet, welch
letzteres im Vergleich zu (1) leichter hydrolysierbar ist.

Die Tatsache,” dass sich die Ausbeute an N-Hydroxycarbostyril bei dieser Oxydation
erniedrigt, wenn man die Reaktion in Eisessig-Losung ausfiihrt, weist auf eine homoly-
tische Natur der Reaktion hin, wie bei der Bleitetraacetat-Oxydation iiblich ist. Das
entstehende Acyloxyradikal wiirde zuerst in die a-Stellung des Chinolinkerns eingreifen
und durch darauf folgende Acylumlagerung in N-Acyloxycarbostyril {ibergehen.

Experimentelles*?

Einwirkung von Bleitetrabenzoat auf Chinolin-N-oxyd (I)~—0.73g Chinolin-N-oxyd (1) wurden in
30 ml Benzol gelost, 3.44 g (1.1 Mol) Pb{OCOCsH;): zugesetzt und 2 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt.
Der hierbei ausgeschiedene Niederschlag wurde filtriert und mit Benzol gewaschen. Das Filtrat und
die Waschlésung wurden vereinigt und mit H,O und dann mit wisseriger NaHCO;-Losung gewaschen.
Von wisseriger Waschlésung wurden etwa 100 mg Chinolin-N-oxyd (I) regeneriert. Die benzolische
Losung wurde unter vermindertem Druck eingedampft und der olige Riickstand sofort an Florisil
chromatographiert. Die mit Benzol und dann mit Benzol-CHCl; (4:1) eluierten Fraktionen ergaben 656.3
mg (49.2%) Kristalle, die beim Umkristallisieren aus Isopropyldther Prismen von Schmp. 128~131°
ergaben. Eine Mischprobe mit dem durch Benzoylierung von N-Hydroxycarbostyril (IT) hergesteliten
Prdparat von N-Benzoyloxycarbostyril (II) zeigte keine Depression des Schmelzpunktes.

2-Benzoyloxychinolin (IV)——Das nach Haskell, ef al.¥ durch analoge Behandlung von Carbostyril
hergestellte 2-Benzoyloxychinolin (IV) zeigte einen etwas niedrigeren Schmelzpunkt (Schmp. 79~81°) im
Vergleich mit demjenigen von Haskell, ¢ al. (Schmp. 95°), zeigte jedoch nur eine Carbonyl-Bande
(1720cm™}, in CHCIl;), sodass dasselbe rein war.

Oxydation von 2-Benzoyloxychinolin (IV) mit Permaleinsiure——1. Zu einer Losung von 25.5mg
90% igem wisserigem H,0, (3 Molen) und 92.3 mg (3.75 Molen) Maleinsiureanhydrid in 5 ml CH.Cl; wurd-
en 62.5 mg 2-Benzoyloxychinolin (IV) zugesetzt und 12 Stunden lang bei Zimmertemperatur stehengelas-
sen. Die Reaktionsmischung wurde mit kalter gesittigter NaHCO;-Loésung und dann mit H.O gewas-
chen, tiber Na;SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft, wobei es einen kristalli-
schen Riickstand ergab. Der letztere zeigte in seinem IR Spektrum zwei Carbonyl-Banden bei 1790 und
1680 cm™!(CHCIl;), sodass er ein Gemisch von Carbostyril und N-Benzoyloxycarbostyril (I1) darstellt.

2. Eine Mischung von 125.0 mg 2-Benzoyloxychinolin (IV), 51 mg (3 Molen) 909 igem H,0,, 184.6 mg
(3.75 Molen) Maleinsdureanhydrid und 10 ml CH;Cl; wurde 48 Stunden lang bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit kalter gesittigter NaHCO;-Losung und dann mit 2N NaOH
Losung gewaschen, und nach dem Trocknen iber Na,SO, in vacuo eingedampft. 76.5 mg (57.5%) kristal-
linischer Riickstand, der beim Umkristallisieren aus Isopropylidther schwach orange Prismen von Schmp.
126.5~129° ergab. Eine Mischprobe mit dem authentischen Priparat von N-Benzoyloxycarbostyril (I}
schmolz bei 127~129°, :

Aus dem 2N NaOH Auszug wurden etwa 30.0 mg (41%) Carbostyril erhalten.

Diese Arbeit wurde unter Leitung von Herrn Prof. Ochiai und mit der Unterstiitzung des Unter-
richtsministeriums zur Forderung der Naturwissenschaften durchgefiihrt, wofiir ich mich zu grossem
Dank verpflichtet fiihle.

Zusammenfassung

Bei der Einwirkung von Bleitetrabenzoat auf Chinolin-N-oxyd (I) und bei der Oxydation
von 2-Benzoyloxychinolin (IV) mit Permaleinsdure wurde N-Benzoyloxycarbostyril (1)
erhalten. Dabei wurde der Mechanismus der Bleitetraacetat-Oxydation von Chinolin-
N-oxyd (I) vorgeschlagen.

(Eingegangen am 23 Juli, 1963)

*2 Alle Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
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