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Es wird die neuartige Abwandlung einer bei der Lavulin-
sdure im Prinzip bereits bekannten Grignardsynthese zur Dar-
stellung von vy-Lactonen beschrieben. Die zum Ziel gesetzten
v-Lactone sind aus 3-Acetylcinchoninsaurepiperidid mit Phenyl-
magnesiumbromid bzw. n-Butylmagnesiumbromid in guter
Ausbeute zugénglich. Ferner werden Umwandlungsprodukte die-
ser y-Lactone beschrieben, von denen anthelmintische Wirksam-
keit erwartet wurde.

Die bekannte anthelmintische Wirkung mancher natiirlicher Lactone
der Santoninreihe, aber auch die Wirksamkeit einfacherer Verbindungen,
wie beispielsweise diejenige des Phthalids und anderer Lactone, ver-
anlaffte uns dazu, die von ung'® ® beschriebene 3-Acetyleinchoninsdure
zur Synthese neuer y-Lactone zu verwenden.

Vorversuche zur Darstellung solcher vy-Lactone wurden mit der
ungeschiitzten 3-Acetylcinchoninsiure wund {iberschiissigem Phenyl-
magnesiumbromid in Ather oder THF durchgefiihrt, da von Porter?
(vgl. auch Leonard3) eine dhnliche Synthese des Isocaprolactons (aus
Lavulinsiure mit 2 Mol Methylmagnesiumjodid), beschrieben wurde.
Derartige Versuche fiihrten jedoch nicht zu der gewiinschten Verbindung;
deshalb wurde bei den folgenden die Carboxylgruppe der Sdure durch
Amidbildung geschiitzt, indem die 3-Acetylcinchoninsiure iiber das
gemischte Pseudo-3-acetyleinchoninsiure-essigsdure-anhydrid!® in das
Piperidid (I) iibergefihrt wurde; dieses wurde dann in Ather mit 2 Mol

1 3} K. Hohenlohe-Ochringen, A. Rhomberg vnd H. Bretschneider, Mh.
Chem. 97, 135 (1966). b) K. Hohenlohe-Ochringen und A. Rhomberg, Mh.
Chem. 97, 203 (1966).

2 P. K. Porter, J. Amer. chem. Soc. 45, 1086 (1923).
8 R. H. Leonhard, Ind. Engng. Chem. 48, 1331 (1956).
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Phenylmagnesiumbromid zur Reaktion gebracht (Vers. fa). Die Hydro-
lyse der Schutzgruppe des in Vers. ia gebildeten tertidren Alkohols
und die Lactonbildung wurden in einem Arbeitsgang durchgefithrt. Das
so gebildete Lacton-Hydrochlorid kann durch Neutralisation mit Bi-
carbonatlésung in das freie Lacton (II) iibergefiihrt werden (Vers. 1b).

Struktur des Lactons II

Fiir II muBten zundchst zwei mogliche Strukturen in Betracht ge-
zogen werden: Kinerseits konnte der durch die Grignardreaktion ge-
bildete tertiire Alkohol nach Entfernung der Schutzgruppe sich beim
Ansduern sofort zu einem vy-Lacton (II) cyclisieren, anderseits war es
auch denkbar, daB infolge der leichten Dehydratisierbarkeit tertidrer
Alkohole mittels Sduren ein zu II isomeres 8-Lacton (ITa)} unter Addition
der Carboxylgruppe an die durch Wasserabspaltung intermediir gebildete
Methylengruppe entsteht.

Auf Grund des Infrarotspektrums (-CO- bei 1770 cm~1) kann dem
in Vers. 1b dargestellten Lacton die Struktur II zugeordnet werden, da
entsprechende +y-Lactone zwischen 1760 und 1780 ¢cm~! absorbieren
(3-Lactone: 1735—1750cm™1).

N-Methylierung des 3-(o-Phenyl-a-hydroxyithyl )-cinchoninsiurelactons
(1)

Da der Lactonring von II gegen hydrolytische und aminolytische
Angriffe dublerst unempfindlich ist (z. B. keine Reaktion mit Hydrazin
bei 70°) und keine wasserloslichen Derivate des Lactons darstellbar
waren, sollte durch Quartdrisierung am Chinolin-Stickstoff eine zur
Salzbildung geeignete, wasserlosliche Verbindung hergestellt werden.
Auflerdem wurde dadurch eine erhdhte chemische Reaktivitdt und viel-
leicht auch eine damit verbundene erhdhte pharmakologische Wirksam-
keit erwartet.

Methyljodid oder p-Toluolsulfonsduremethylester erwiesen sich zur
N-Methylierung als ungeeignet. Decker und Kaufmann* fanden, daf
die N-Methylierung von substituierten Chinolinen mit Methyljodid nur
bei Vorhandensein von Donorsubstituenten moglich ist (z. B. beim
4-Aminochinolin). Durch Acceptorsubstituenten (wie z. B. im Falle des
6,8-Dinitrochinolins) wird die Basizitét des Chinolin-Stickstoffes so
geschwiicht, daB Methyljodid zu keinem Quartdrsalz mehr fihrt. Hier
hat sich aber Dimethylsulfat in den meisten Fallen bewihrt und auch
in unserem Fall konnte mit Dimethylsulfat ein Quartédrsalz erhalten wer-

den (I1I, Vers. 2), welches durch NaCl-Losung in das Methochlorid (I11a)
iibergefithrt wurde.

1 H. Decker und 4. Kaufmann, J. prakt. Chem. [2] 84, 227 (1911).
14%



212 A.Rhomberg und H. Bretschneider: [Mh.Chem., Bd. 97

Reaktion der Quartirsalze (111 oder 111a) mit wafirigen Alkalien

Aus den willrigen Losungen von III oder IITa fillt bei Zugabe von
Bicarbonat- oder NasCOsz-Losung eine Base aus, die durch Eindampfen
mit konz. Salzsézre in das Methochlorid (IITa) riickverwandelt werden
kann. Es handelt sich hierbei um eine Pseudobase (IV), dhnlich denjenigen
Verbindungen, die auch aus anderen Quartirsalzen der Chinolin- und
Pyridinreihe mit Alkali, jedoch meist unter schérferen Reaktionsbedin-
gungen, darstellbar sind. Zum Beweis der Pseudobasenstruktur wurde IV
zum entsprechenden Chinolon V oxydiert (Vers. 3 und 4).

Im Gegensatz zu der in vielen Arbeiten — Kaufmann und Stribin®,
Roser8, Gadamer?, Decker* 8 — Dbeschriebenen Instabilitdt mancher
Pseudobasen ist IV relativ stabil. Sowohl die Riickverwandelbarkeit
in das Methochlorid I1Ia als auch die Umkristallisierbarkeit aus Alkohol
beweisen diese Stabilitét. Die Bildung von ,,Alkoholaten®, wie sie von
den genannten Autoren beschrieben werden, konnte nicht festgestellt
werden.

3-(w-n-Butyl-o-hydroxyiithyl ) -cinchoninsiurelacton und Umwandlungspro-
dukte

Die in Vers. 1a beschriebene Reaktion von 3-Acetylcinchoninsdure-
lacton und Phenylmagnesinumbromid kann abgewandelt werden. n-Butyl-
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5 A, Kaufmann und A. Siriibin, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 680 (1911).
6 W. Roser, Ann. Chem. 272, 221 (1893).

7 J. Gadamer, Arch. Pharm. 243, 12 (1905); 246, 89 (1908).

8 H. Decker, J. prakt. Chem. [2] 47, 222 (1903).
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magnesiumbromid an Stelle von Phenylmagnesiumbromid fithrt zu
3-(a-n-Butyl-a-hydroxyithyl)-cinchoninsiurelacton, welches mit Dime-
thylsulfat ebenfalls methylierbar ist. Methosulfat und Methochlorid
konnten nicht kristallin erhalten werden, auch die mit NasCOs-Lésung
dargestellte Pseudobase bildete ein nicht kristallisierbares Harz, welches
jedoch bei Oxydation mit Wasserstoffperoxyd in das kristalline Chinolon
vom Typ V iibergefiihrt werden konnte.
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Einige der beschriebenen Verbindungen, besonders die der n-Butyl-
reihe, zeigten, wenn auch duBerst schwach, anthelmintische Wirksamkeit.

Die Mikroanalysen dieser Arbeit wurden im mikroanalyt. Labor des
Physikal.-Chem. Universitdtsinstitutes, Wien, Leiter Dr. J. Zak, aus-
gefiihrt.

Fir die Uberlassung groBerer Mengen Ketobutyraldehyddimethyl-
acetals zur Darstellung der Ausgangsverbindungen wird den Chem. Werken
Hiils, insbes. Dir. Prof. Dr. W. Franke, fiir verschiedentliche Férderung
dieser Arbeit der Hoffmann La Roche AG., Basel und Wien, auch an dieser
Stelle verbindlichst gedankt.

Experimenteller Teil

Versuch 1a: 3-(a-Phenyl-a-hydroxyéthyl)-cinchoninsdurelacton bzw. 3-(«-n-
Butyl-«-hydroxyathyl)-cinchoninsgurelacton (Typ IT)

In einen mit Tropftrichter, Rihrer und RiickfluBkihler ausgeriisteten
Dreihalskolben werden 3,25 g vorher mit Jod®aktivierte Magnesiumspéne
gebracht und 75 ml absol. Ather zugegeben. Von einer Losung von 23,6 g
frisch dest. Brombenzol in 75 ml absol. Ather wird etwa ein Drittel in den
Dreihalskolben gegeben, der Rest nach Anspringen der Reaktion innerhalb
von 20 Min. zugetropft. (Die angegeb. Mengen entspr. einem Uberschu8
von 1,5 Mol CgH;MgBr.) Dann wird zum Riickflufl erhitzt, bis alles Magnesium
gelost ist, anschlieend der RickfluBkiihler durch einen kontinuierlichen.
Extraktor ersetzt, in den 15 g des sorgfaltig getrockneten 3-Acetylcinchonin-
sdurepiperidides® in einer Papierhiilse eingebracht werden. Die Grignard-Lsg.
wird durch Zugabe von 400 ml absol. Ather verdiinnt; unter kraftigem
Rithren wird durch 3—4stdg. RickfluBsieden die Extraktion durchgefiihrt.
Der Kolbeninhalt wird durch Einrithren in eine eisgekiihlte Loésung von
20 g NH4Cl in 150 ml Wasser hydrolysiert. Die Atherphase wird mit NasSO,
getrocknet, die wélBr. Phase wird noch 3—4mal mit Essigester extrahiert,
die Extrakte eingedampft (ca. 19—20 g eines nicht kristallisierbaren, harzigen
Produktes).

Nach der gleichen Vorschrift kann analog die entsprechende n-Butyl-
verbindung erhalten werden.

Versuch 1b: Verseifung und Lactonbildung

Der oben erhaltene, harzige Kolbeninhalt wird mit 150 ml HCl (1:1)
uberschichtet und am siedenden Wasserbad im Vak. eingedampft. Unter
diesen. Bedingungen ist die Verseifung des Piperidides vollsténdig, gleich-
zeitig bildet sich das Hydrochlorid des Lactons. Durch Zugabe von ca. 300 ml
gesiitt. Bicarbonatlsg. wird das Lacton in Form einer gelben Kristallmasse
in Freiheit gesetzt. Nach Abfiltration und Umkristallisation aus Methanol
(Aktivkohle) erhilt man ein ziemlich reines Produkt (II, R=Phenyl, Ausb.
ca. 60—659%,). Schmp. 117—118° C.

013H1302N. Ber. C 78,53, H 4,76, N 5,09.
Gef. C 78,69, H 4,58, N 5,18.

9 Darstellung analog Dimethylamid: Mh. Chem. 97, 208 (1966).
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Die analoge Butylverbindung fallt als gelbbraunes Ol an, welches mit
CHCly oder Kssigester extrahiert wird. Die nach Eindampfen erhéltliche
Lactonbase ist nur schwer kristallisierbar und wird durch Destillation
{150—160° Luftbadtemyp., 1 mm Hg) gereinigt. Nach langerem Stehen kristalli-
siert: das Lacton (1T, R=n-Butyl, Schmp. 58°).

CIGHJ_?OQN. Ber. C 75,27, H6,71. Gef. C 75,07, H 6,54..

Beide Verb. sind nahezu wasserunldslich. In 2r-NaOH l6sen sie sich
erst beim Kochen, durch Ansduern der alkal. Lsg. mit HCI werden die Lactone
zuriickgebildet.

Versuch 2: N-Methylierung mit Dimethylsulfat

10 g IT (R=Phenyl) werden mit 40 ml Dimethylsulfat tberschichtet,
dann erhitzt man 30 Min. im Olbad auf 140-—145°. Das iiberschiiss. Dimethyl-
sulfat wird im Vak. abdestilliert. Soll das Methochlorid (I1Ta) dargestellt
werden, wird das Methosulfat nicht isoliert, sondern der Eindampfrest sofort
weiter verarbeitet *. Andernfalls wird er in wenig Methanol aufgenommen
(Erwédrmen). Beim FErkalten scheidet sich das Methosulfat (ITI, R=C¢Hsj)
kristallin ab; Sehmp. 220--222°, Ausb. 809,.

CooH1oNSOg. Ber. C 59,84, H 4,77, N 3,49, S 7,99.
Gef. C 59,18, H 4,71, N 3,57, 8 7,99.

Die N-Methylierung des Lactons (IT, R=n-Butyl) kann nach der gleichen
Vorschrift erfolgen, nur gelang es nicht, IIT und IIIa kristallin zu erhalten,
weshalb nach Abdampfen des Dimethylsulfates im Vak. und Losen des Ein-
dampfrestes in Wasser gleich mit Na3COjs-Losung die Pseudobase IV aus-
gefdllt wurde; s. Vers. 3.

Versuch 3: Darstellung der Pseudobasen vom Typ IV

Das in Vers. 2 gewonnene III oder IIIa wird in wenig Wasser gelost
und soviel NagCOs-Lsg. hinzugeftigt, bis die Ausfdllung der Pseudobase
vollstéindig ist. Die zunichst ¢lig anfallende Pseudobase (IV, R=Phenyl)
kristallisiert leicht und wird aus Methanol umkristallisiert; Ausb. 859%,
Sehmp. 122—126°,

C19H17NO3. Ber. C 74,33, H 5,58, N 4,56,
Gef. C 74,58, H 5,97, N 4,32,

Wenn R =n-Butyl, wird der in Vers. 2 gewonnene Dimethylsulfateindampf-
rest in wenig Wasser gelost und NagCOg-Lsg. hinzugefiigt, bis die Fillung
der Pseudobase vollstdndig ist. Die Pseudobase fallt als amorpher Nieder-
schlag aus, der nicht gereinigt, sondern als Rohprodukt weiterverarbeitet
wird (Vers. 4).

* Der oben gewonnene Eindampfrest wird zur Darstellung des Metho-
chlorides (ITIa) in 25 ml Wasser geldst und 100--120 ml gesétt. NaCl-Lsg.
zugegeben. Es fillt ein farbl. Ol aus, welches beim Anreiben kristallisiert
und aus Alkohol umkristallisiert wird (ITTa, R=Phenyl). Schmp. 193--195°.

C10H160,NCL  Ber. N 4,30. Gef. N 4,12,
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Versuch 4: Oxydation der Pseudobase IV zum Chinolontyp V.

9 g Pseudobase IV (Rohprodukt) werden in 50 ml Dimethylformamid
gelost und die Lésung auf 70° erwédrmt. Dann werden 35 ml 30proz. HaO»
zugegeben und 2—3 Min. bei 70° stehen gelassen. (Die Temp. soll nicht tiber
80° steigen, Kithlung!) Nach Zugabe von 80 ml Wasser in der Wérme fillt
das Chinolon V ¢lig aus, kristallisiert aber sofort beim Abkiihlen. Umkrvistalli-
sation aus Fisessig ergibt 4,5 ¢ reines Chinolon (V, R=Phenyl); Schmp.
215—219°.

019H1503N. Ber. C 74,74, H4,95, N4,59.
Gef. C 74,54, H 4,87, N 4,54,

Wenn R=n-Butyl, Schmp. 140—141°,
C17H1903N. Ber. C 71,56, H 6,71. Gef. C 71,54, H 6,59.

Die Chinolone vom Typ V sind in kalter 2n-HCl oder NaOH unléslich.
Beim Erwirmen mit 2n-NaOH 1oésen sie sich und kénnen mit Sdure unver-
dandert wieder ausgefillt werden.



