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178. Eiji Ochiai, Makoto Takahashi, und Ryosuke Tanabe*' :
Uber die Einwirkung von Essigsiureanhydrid auf
5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin-1-oxyd.*?

(ITSUU Laboratory**)

Durch Einwirkung von Essigsiureanhydrid auf 5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin-1-oxyd (V)
wurden, auBer einer geringen Menge 5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin, drei isomere Acetoxy-
derivate von V, niamlich 3-Acetoxy-5,6,7,8-tetrahydrochinaldin, 2-Acetoxymethyl-5,6,7,8~
tetrahydrochinolin und 8-Acetoxy-5,6,7,8~tetrahydrochinaldin im Verhéltnis von ca. 7:34:59
erhalten. Jedes Acetoxyderivat wurde durch Verseifen in das entsprechende Hydroxyderivat
tibergefiihrt. :

(Eingegangen am 26, Dezember 1966)

Die Umsetzung von Alkylpyridin N-oxyden, die auf ihrer 2- oder 4-Stellung eine-
Methyl- oder Methylengruppe tragen, mit Essigsdureanhydrid hat sich bekanntlich zu.
einer niitzlichen Methode zur Herstellung von Pyridylalkoholen'™'® entwickelt.

Die vorliegende Mitteilung handelt von einem Versuch zur Darstellung vomn
2-Hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (I), das wir als Ausgangsmaterial einer
synthetischen Untersuchung benétigten, und zwar durch Einwirkung von Essigsdure-
anhydrid auf 5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin-1-oxyd (V).
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Der Versuch wurde mit der Verbesserung der Darstellung von 5,6,7,8-Tetrahydro-
chinaldin (V) begonnen, dessen Synthese schon nach verschiedenen Methoden beschrieben
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*2 Gleichzeitig CXLVI. Mitteilung iiber Polarisation der heterozyklischen Ringe mit aromatischem Charakter..
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worden ist.'*™»  Zu diesem Zweck wurde zuerst die Druckhydrierung von 4-Hydroxy-
chinaldin (II) untersucht, das aus Anilin und Acetessigsidureidthylester nach Conrad-
Limpach sehr leicht herstellbar ist.' Hierbei haben wir die Tatsache beriicksichtigt,
dab Chinolin- bzw. Isochinolin-Derivate, deren Pyridinhilfte mit passenden Substituenten
vom groBen +T Effekt substituiert ist, bei der Druckhydrierung das entsprechende
Benztetrahydrid ergeben.'®2®  4-Hydroxychinaldin, welches auf seiner Pyridinhilfte
eine Hydroxylgruppe und eine Methylgruppe trigt, wiirde dabei das entsprechende
Benztetrahydrid ergeben. Das war tatsdchlich der Fall. Bei der katalytischen Reduktion
von 4-Hydroxychinaldin mit Raney-Nickel (w-2) in Methanol Losung bei 150~160° und
bei einem initialen Wasserstoff-Druck von 90 kg./cm? wurde ein Tetrahydroderivat
vom Schmp. 248~249° (I) mit einer Ausbeute von 77.3% der Theorie erhalten, welches
mit dem nach Hiinig und seinen Mitarbeitern®® hergestellten Priparat von 4-Hydroxy-
5,6,7,8-tetrahydrochinaldin durch direkten Vergleich identifiziert wurde. Mit dieser
Bestitigung wurde [T nach den im Schema 1 gezeichneten Reaktionsstufen in V
ibergefithrt. Die Ausbeute jeder Stufe, die ziemlich befriedigend ist, wurde dort in
der Klammer angegeben. 4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinaldin (IV) stellte eine farblose
Flussigkeit vom Sdp., 103~104° dar und bildete ein Pikrat vom Schmp. 138~139°
Das davon durch katalytische Reduktion erhaltene 5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin (V), dessen
Eigenschaften (Sdp. 225°; Pikrat: Platten, Schmp. 160°) mit den literarischen Angaben*?
beinahe iibereinstimmten, zeigt ein Ultraviolett-Spektrum, das mit demjenigen von
2,3,6-Trimethylpyridin® sehr dhnlich ist. Nebenbei wurden plattenformige Kristalle
vom Schmp. 166~167° in geringer Menge erhalten, die nach ihrer Zusammensetzung
C, H,,N, als 4,4-Bis-5,6,7,8-tetrahydrochinaldin vermutet wurden.

5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin (V) wurde nun durch das iibliche Behandeln mit 35%-
igem Wasserstoffperoxyd und Eisessig in das erzielte 5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin-1-oxyd
(M : Schmp. 82~84° und Sdp., 142~143°; Pikrat: Nadein vom Schmp. 99~99.5°) mit
einer Ausbeute von 76.6% iibergefiihrt.

Das Vorliegen der N-oxyd Gruppe in VI, d.h. in der o-Stellung der Methylgruppe,
stimmte mit der Beobachtung tberein, daB sein Ultraviolett-Spektrum in 10%iger
alkoholischer Wasser-Losung eine merkliche hypsochromische und hyperchromische
Verschiebung zeigte, wie beim 2-Picolin-N-oxyd bzw. 2,6-Lutidin-N-oxyd der Fall '
War.22,23) -

Das N-oxyd (V) wurde nun mit Essigsiureanhydrid umgesetzt. Hierbei ist die
Entstehung von drei isomeren Acetoxyderivaten von V, nidmlich W, X und X méglich,
wenn man die Tatsache beriicksichtigt, daB 2-Picolin-N-oxyd bei derselben Reaktion
auBer 2-Acetoxymethylpyridin noch 3- und 5-Acetoxy-2-picolin nebenbei ergibt.?

Durch Erhitzen von W mit etwa dreifachem Gewicht Essigsdureanhydrid im Olbad
von ca. 145° wurde ein gelbes flissiges Gemisch (M[) in einer Ausbeute von 95.6% (als

*3 Der Sdp. von 5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin bzw. der Schmelzpunkt seines Pikrates wurde in der Literatur
mit 225° bzw. 157° angegeben.
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erhalten. Das letztere, das zwischen 45°/
3mm. und 145°/1.5 mm. iiberdestillierte,
erwies sich gaschromatographisch als
Gemisch von vier Produkten (Abbild. 1).
Zur Trennung der einzelnen Bestandteile
wurde VI mit 20%iger Salzsiure verseift
und durch Vakuum Destillation in die
fliichtige und nicht fliichtige Fraktion ge-
trennt. Von der nicht fliichtigen Fraktion
wurde ein kristallinisches Produkt isoliert,
das beim Umkristallisieren aus Athanol- |
Chloroform Platten vom Schmp. 268° und ‘ ; Zeit
von der Zusammensetzung C,H;;ON (A) Abbild. 1. Gaschromatogramm der Umsetzungspro-
bildete, Die Verbindung (A) stellte ein dukte des 5,6,7,8~Tetrahydrochinaldin-1-oxyde
phenolisches Derivat dar, welches eine  mit Essigsdureanhydrid |
purpurrote Firbung mit Eise}rlchlorid—Lé- ‘ ,Srl::;:f;; Gcl\;:%slczﬁ /ifjﬁo, 121°
sung zeigte und dessen Ultraviolett-Spekt- ‘
rum in alkoholischer Losung beim Zusatz von Natronlauge eine markliche bathochro-
mische Verschiebung zeigte. Ferner war es auch von 4-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-
chinaldin verschieden. Die Konstitution von A wurde somit als 3-Hydroxy-5,6,7,8-tetra-
hydrochinaldin (XI) festgestellt. Die Mutterlauge von A, sowie die fliichtige Fraktion,
zeigten nach Diinnschichtchromatographie dieselben vier Flecken. Sie wurden daher
vereinight und durch Alumina-Siule chromatographisch gereinigt. Die dabei zuerst
mit #-Hexan eluierte fliissige Fraktion erwies sich als 5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin (V).
Die folgende mit n-Hexan-Benzol eluierte Fraktion ergab eine plattenférmige Base vom
Schmp. 69~70° (B), die mit A isomer ist. Ferner die nichste mit Chloroform-Methanol -
(1%) eluierte Fraktion ergab noch eine mit B isomere Base vom Schmp. 103~104° (C)
und schlieBlich wurde von der mit Chloroform-Methanol (10%) eluierten Fraktion eine
kleine Menge A erhalten. Die gesamte Ausbeute von A, B bzw. C betrug 3.7, 44.5 bzw.
26.9% der Theorie. A

Die beiden isomeren Basen B und C zeigten keine Farbung mit Eisenchlorid-Losung
und in ihren Infrarot-Spektra war je eine Bande bei 3500 bzw. 3427 cm~* vorhanden,
die einer mit der Hydrogenbindung intramolekular gebundenen Hydroxylgruppe zuzu-
schreiben ist. Die Hydroxylgruppe in ihnen liegt daher auf der 2-Methyl- oder
8-Methylengruppe von V. Zur entscheidenden Priifung beider Moglichkeiten wurden
sie NMR-spektrographisch untersucht. Dabei wurde festgestellt, daB B im Gegensatz

Aceton
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zum C ein singulettes Methyl-Signal bei 7.55¢ zeigt. Hieraus folgt, daB B 8-Hydroxy-
5,6,7,8-tetrahydrochinaldin (XI) und dementsprechend C 2-Hydroxymethyl-5,6,7,8-tetra-
hydrochinolin darstellt. Diese drei Hydroxyderivate I, X und XI wurden durch Behand-
eln mit Essigsdureanhydrid in die entsprechenden Acetate X (Sdp., 125°; Pikrat : Schmp.
114~115°, X (Prismen vom Schmp. 46~48° und vom Sdp., 125°) und W (Sdp., 130°
Pikrat : Schmp. 151~153°) bzw. iibergefiihrt und ihre gaschromatischen Retentionszeiten
sowie diejenige von V gemessen. Mit diesen Kontrollwerten wurde das Gaschromato-
gramm der Abbildung 1 wie dort bezeichnet festgestellt. Der Vergleich des Flichen-
inhaltes jeder Spitze im Chromatogramm zeigte, dab VI, X und X im Verhéltnis von 59:
34 : 7 entstanden sind. Dieses Verhiltnis, das mit demjenigen der chemisch isolierten
Mengen der Verseifungsprodukte beinah iibereinstimmte, zeigt, daB bei der Reaktion
von 5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin-1-oxyd mit Essigsdureanhydrid, die 8-Methylengruppe
sich reaktiver als die 2-Methylgruppe verhilt. '

Beschreibung der Versuche

Alle Schmelzpunkte, die auf dem Yanagimoto-Mikroschmelzpunkimessungsapparat bestimmt wurden,
sind nicht korrigiert worden. »

4-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinaldin (II)——FEine Suspension von 6.37 g. 4-Hydroxychinaldin auf 100
ccm. MeOH wurde mit 6 g. Raney-Ni (w-2) zugesetzt und beim initialen Hy-Druck von 90 kg./cm? 9 Stunden
lang bei 150~160° umgeschiittelt. Nach dem Erkalten wurde die vom Katalysator abfiltrierte Losung unter
vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand aus CHCl;—Aceton umkristallisiert. 5.05 g. Prismen
vom Schmp. 248~249°. " IR »53: cm™ : 1630 (Laktam).  CyoHyisON—Ber. : C, 73.59; H, 8.03; N, 8.58.
Gef.: C, 73.30; H, 8.02; N, 8.53. Eine Mischprobe mit dem nach Hiinig und seinen Mitarbeitern®™) her-
gestellten Préparat von 4-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinaldin (Schmp. 248~249°) zeigte keine Depression des
Schmelzpunktes und die IR-Spektra beider Prédparate stimmten auch vollig iiberein.

4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinaldin (IV)——32.64 g. [l wurden unter guter Kiihlung in 200 g. POCls
gelost und auf dem Olbad unter Feuchtigkeitsausschiuf 3 Stunden lang auf 130° erhitzt. Nach dem Erkalten
wurde die Reaktionsmischung auf Eis gegossen, mit 109%iger NaOH alkalisch gemacht und mit CHCls
extrahiert. Die CHCl;-Lésung wurde eingedampft und der Riickstand im Vakuum destilliert. Sdp.s 103~104°.
Die Ausbeute betrug 34.66g. Pikrat : gelbe Nadeln vom Schmp. 138~139°(aus Ather). CyHiaNCl-CeHsOr—
Ns—Ber. : C, 46.77; H, 3.68; N, 13.64. Gef.: C, 47.03; H, 3.91; N, 13.73.

5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin (V)——Eine M15chung von 18.17g. N, 70 ccm. MeOH und 20 g. 20%iger
NaOH wurde mit 2g. Pd-Kohle (Pd : 109) katalytisch reduziert. —Hs-Aufnahme : 2355ccm. bei 13° und
bei 758 mm. Hg Atmosphiren Druck (ca. 1 Mol #quiv.) nach 5 Stunden. Die vom Katalysator abfiltrierte
Reaktionslésung wurde eingedampft, der olige Riickstand mit Ather extrahiert und iiber K3CO;s getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Athers wurde der Riickstand rektifiziert. 13.05 g. farblose Flitssigkeit vom
Sdp. 225°. UV 19%Fon : 276~277 mp (log e : 3.83); Aoxn: 274 mp (loge: 3.71).  CyoHisN—DBer. : C,
81.58; H, 8.90; N, 9.52. Gef.: C, 81.82; H, 8.91; N, 9.61. Pikrat: gelbe Platten vom Schmp. 160°
(aus verd. EtOH). CyHisN-CeH;O:N;—Ber. : C, 51.06; H, 4.29; N, 14.89.  Gef. : C, 50.87; H, 4.28;
N, 14.74.

Der nicht destillierte Ruckstand ergab beim Zusatz einer geringen Menge Ather plattenférmige Kristalle,
die abgesaugt und aus Ather umkristallisiert wurden. 0.42 g. Platten vom Schmp. 166~167°.  CooHaNo—
Ber.: C, 82.14; H, 8.27; N, 9.58. Gef.: C, 81.77; H, 8.09; N, 9.92.

5,6,7,8-Tetrahydrochinaldin-1-oxyd (VI) Eine Losung von 29.5g. V in 70 ccm. Eisessig wurde mit
20 ccm. 35%igem H,0, zugesetzt und bei 75~80° erhitzt. Nach 3 Stunden wurden noch 20 ccm. 35%igem
.0, zugeseizt und 12 Stunden lang weiter bei derselben Temperatur gehalten. Die Reaktionsmischung
wurde unter vermindertem Druck bis ca. 50 ccm. eingeengt, 50 ccm. Wasser zugesetzt, und unter vermin-
dertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde nach dem {Tberschichten mit 100 ccm. CHCl; durch Zusatz
einer geringen Menge von wisseriger KoCOz-Pasta alkalisch gemacht und die CHCl3-Schicht dekantiert. Der
hinterbliebene Riickstand wurde noch mit 150 ccm. CHCl; extrahiert. Der vereinigte CHCl;-Losung wurde
nach dem Trocknen iiber KsCOs eingedampft und der Riickstand im Vakuum destilliert. 25 g. Destillat vom
Sdp.» 142~144° erstarrte kristallinisch. Schmp. 82~84°. UV A9z mor . 954 mp, (log e @ 4.03); Ao 274
mp (log ¢: 4.02). CyHisON—Ber.: C, 73.59; H, 8.03; N, 8.58. Gef.: C, 73.62; H, 8.09; N, 8.62.
Pikrat : gelbe Nadeln vom Schmp. 99~99.5°(aus verd. EtOH).  CioHisON-CeH;0;N;—Ber. : C, 48.98; H,
4.11; N, 14.28. Gef.: C, 49.04; H, 4.27; N, 14.47.

Reaktion von VI mlt Essigsidureanhydrid——Eine Losung von 16.32g. W in 30g. Essigsdureanhydrid
wurde im Olbad von 145° 5 Stunden lang erhitzt. ~ Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde. der
Riickstand unter vermindertem Druck destilliert und 19.62 g. gelbe Fliissigkeit vom Sdp.s 45°~Sdp.1,5 140°(V}
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erhalten. Ihr Gaschromatogramm zeigte das Vorliegn von vier Substanzen im Verhdltnis von 8.4:54.3:6.4:
30.9 (Abbild. 1). IR wypux cm™: 1735, 1240 (CHsCO-O-).

Hydrolyse von VII mit 20%iger Chlorwasserstoffsdure——Eine Lésung von 19.15g. VI in 150 ccm.
20%iger HCl wurde 1 Stunde lang unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
wurde der Riickstand mit ‘wésseriger KoCOs-Pasta alkalisch gemacht, mit CHCls extrahiert und die CHCls-
Losung nach dem Trocknen {iber K4CO; eingedampft. Der Riickstand ergab bei Vakuumdestillation 9.98 g.
Destillat vom Sdp.» 105~130°(Frakt. 1).

Der iibriggebiebene Riickstand (4.18 g.) wurde in geringer Menge von CHCI; gelost und stehengelassen.
Die hierbei ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt und aus EtOH-CHCI; umkristallisiert. 0.34 g. Platten
vom Schmp. 268°(A). UV 220 : 294 mp (log e 1 3.79); Ay YO0 moH=2mp (log ¢) : 241 (3.86), 313 (3.85).
CioH;30N (X)-—Ber. : C, 73.59; H, 8.03; N, 8.58 Gef. : C 73.32; H, 7.85; N, 8.46. Eine Mischprobe
mit 4-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinaldin schmolz bei 201~226°. -

Acetat : S#ulen vom Schmp. 46~48°(aus Ather); Sdp.; 125°. IR X% cm~': 1765, 1225 (CHsCO-O-).
C1oH12,0ON-COCH;—Ber. : C, 70.22; H, 7.37; N, 6.82. Gef.: C, 70.06; H, 7.35; N, 7.11.

Diinnschichtchromatographie.  Adsorbens : Kieselgel G, Merck. 0.25 mm. Dicke. FlieBmittelsystem :
Benzol/n~Hexan/Didthylamin=7/2/1. Laufdistanz: 8cm. Fédrbung: verkohit.

Die Frakt. 1 sowie die Mutterlauge von A ergab vier Flecken von Rf-Werten 0.85, 0.64, 0.4 und. 0.21.**

Die Fraktion 1 und die Mutterlauge von A wurden vereinigt und durch eine Alumina-Sédule (Al:O; :
100 ccm.) chromatographisch gereinigt. '

Die mit #-Hexan eluierte Fraktion ergab 0.52 g.(3.53%) farblose Fliissigkeit vom Sdp. 225°. Ihr IR-
Spektrum stimmte mit demjenigen von V vollig iiberein. Pikrat: Schmp. 157°. Eine Mischprobe mit V-
Pikrat schmolz bei 157°.

Die folgende Fraktion mit #~Hexan-Benzol ergab 6.95 g. Platten vom Schmp. 69~70° aus Ather-n-Hexan

(B). IR % : 3500cm~'; 2 cmt: 3120, 1086. NMR-Spektrum (CDCls) 7 : 8.5~7.7(4H: ove:s c«%),

7.55 (3H, Singulett: CHp), 7.45~7.1 (2H: C8<I(:)IH)’ 2.87 (Zentrumwert von Jaz, 2H, Quadruplett: Cy-H,

C+H). CyoHisON (XI)—Ber.: C, 73.59; H, 8.03; N, 8.58. Gef.: C, 73.80; H, 7.88; N, 8.46. ,
Acetat : vom Sdp.; 130°(V). IR wpex cm~t: 1735, 1240 (CH;CO-0O-); VI-Pikrat: gelbe Nadeln vom
Schmp. 151~153°.  CyaH;50.N-CeHs0;:Ns—Ber. : C, 49.77; H, 4.18; N, 12.90. Gef.: C, 49.71; H, 4.25;
N, 12.64.
Der mit CHCl3-MeOH (1%) eluierte Fraktion ergab 4.20 g. Platten vom Schmp. 103»3104° aus CHCls-

Ather (C). IR v8% : 3427 cm™'; »X% cm™t: 3180~3120, 1081. NMR-Spektrum (CDCls) 7 : 8.4~7.9 (4H :

Cxh, c7'<%), 7.5~6.9 (4H: Csi c&%), 5.5~5.2 3H: -CH;OH), 2.83 (Zentrumwert von Jap 2H :

Quadruplett : Cs-H, C;-H). CyH;sON (I)—Ber.: C, 73.59; H, 8.03; N, 8.58. Gef.: C, 73.54; H, 8.18;
N, 8.36.

Acetat : vom Sdp.; 125°(X). IR wmax cm~t: 1743, 1225~1235 (CH;CO-0O-); X-Pikrat: gelbe Nadeln
vom SChmp. 114~115° aus Ather. C12H1502N-C5H307N3—Ber.: C, 49.77, I‘I, 4.18; N, 12.90. Gef. : C,
49.55; H, 4.15; N, 12.88.

Die mit CHCl;-MeOH (10%) eluierte Fraktion ergab 0.23 g. Platten vom Schmp. 268° und wurde durch
eine Mischprobe mit A identifiziert.

In diesem Versuch wurden die gaschromatographische und die NMR-spektrographische Messungen im
Institut fiir physikalische und chemische Forschungen unter freundlichen Sorgen von Herren Dr. A. Tahara,
Dr. N. Ikekawa und Dr. O. Hoshino, die IR-spektrographische Untersuchung der Hydrogenbindung von Herrn
Dr. T. Kubota des Forschungslaboratoriums der Shionogi A.G. und die M1kroanalysen von Herrn D. Ohata
im hiesigen Laboratorium durchgefiihrt, wofiir wir ihnen zu grofem Dank verpflichtet sind.

*#% Dieser Fleck wurde als derjenige von X festgestellt.
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