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加 藤 鉄 三,後 藤 良 宣,近 藤 正 嗣:キ ナ ル ジ ン,レ ピ ジ ンお よび そ れ らの

N-オ キ サ イ ドとア ミル ニ ト リ トの反 応

Tetsuzo Kato, Yoshinobu Goto, and Masatsugu Kondo : Reaction of Quinaldine, 

Lepidine and their N-Oxides with Amyl Nitrite.

(Pharmaceutical Institute, Tohoku University School of Medicine*')

Quinaldine 1-oxide reacts with amyl nitrite in liquid ammonia, in the presence of 

metal amide, and produces quinaldaldehyde 1-oxide oxime (II) in 27•`51% yield, with 

by-product formation of quinaldonitrile 1-oxide (III), quinaldamide 1-oxide (IV), gnin

aldonitrile (V), and quinaldamide.

The same reaction of lepidine 1-oxide resulted in the difficulty of separating the 

product but formation of cinchoninaldehyde 1-oxide oxime was proved by its isolation.

Quinaldine and lepidine both easily afforded the corresponding quinolinecarboxalde

hyde oxime in a good yield of 55•`67%.

(Received October 8, 1963)

先 に3種 のpicolineお よび そ れ ら のN一 オ キ サ イ ドとamyl nitriteと の反 応 を報 告,1)活 性 メチ ル が液 安 中

金 属 ア ミ ドの 存 在 で ニ トロ ソ化 され る こ と,特 にN一 オキ サ イ ドの場 合 容 易 に反 応 が進 行 し,さ ら に メ チ ル基 の

活 性 は7>α 〉 β の順 で あ る こ とな ど を報 告 した.今 回quinaldine,1epidineお よび そ れ ら のN一 オ キ サ イ ドに

つ い て き らに 検 討 を加 え た と ころ,quinaldaldehyde oximeあ るい はcinchoninaldehyde oxime等 の製 法 とし

て有 利 な も の と判 明 した の で,報 告 す る.

amyl nitriteは 一 般 の 活 性 メチ ル あ るい は 活 性 メ チ レ ソに対 す る ニ トロ ソ化 の 条 件,た と えば2)エ タ ノ ール 中

ナ トリ ウム ア ル コ ラー トあ るい は カ リウ ム アル コ ラ ー トの存 在 下 で は,前 述 の キ ノ リソ同 族 体 の メ チ ル に 対 して

は 反 応 せ ず 原 料 回収 に終 止 し た.し か し液 安 中 カ リ ウ ム ア ミ ド,ナ トリ ウム ア ミ ドの存 在 で は 円 滑 に 反 応 が 進 行

I Ⅱ Ⅲ

Ⅳ V Ⅵ

TABLE I.

a) on the market

*1 Kita-4-bancho, Send.ai, Miyagi-ken.
1) T. Kato, Y. Goto : Chem. Pharm. Bull. (Tokyo), 11, 461 (1963).
2) Org. Reactions, Vii, 327 (1953).
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し,対 応 す るオ キ シ ム,ニ トリル あ る いは ア ミ ドが 生成 し た.

す な わ ち 液 安 中 金 属 ナ ト リ ウ ムあ るい は カ リ ウ ム よ りそれ ぞ れ の ア ミ ドを新 た に 製 し,こ れ にquinaldine

1-oxide(I)とamyl nitriteと を常 圧 下 反 応 さ せ た.反 応 成 績 体 の分 離 精 製 がや や 困難 で あ った が, Table I

に 示 す 収 率 でquinaldaldehyde 1-oxide oxime(Ⅱ), quinaldonitrile 1-oxide(Ⅲ), quinaldamide 1-oxide(Ⅳ),

quinaldonitrile(V)お よびquinaldamide(Ⅵ)の 生 成 が 確 認 で きた.

つ ぎにlepidine N-oxideは 同様 反 応 す るが,こ の 際 生 成 物 に 樹 脂 化 す る も の多 く,分 離精 製 に難 渋 を極 め こ

れ ら の分 離 定 量は 困難 で あ った がcinchoninaldehyde 1-oxide oximeは 単 離 同定 で き た.ま た こ れ の再 結 晶母

液 よ りの粗 結 晶 はIRス ペ ク トル よ り2228cm-1(νCN),1653cm-1(第1ア ミ ド)さ らに1266cm-1(N→O)の

吸収 が認 め られ た 点 よ りcinchoninonitrile 1-oxide, cinchoninamide l-oxideの 存 在 が 予 想 され,こ れ を薄 層

ク ロマ トグ ラ フ ィー で検 索 し た と こ ろ3ケ のspotを 認 め, nitrile, aldoxlmeお よ びamideを 推 定 し た.

最 後 にquinaldineお よび1epidineに つ い て 検 討 を 加 えた と こ ろ,ナ トリ ウム ア ミ ドの存 在 で 円 滑 に 反 応 しそ

れ ぞ れ 対 応 す るquinollnecarboxaldehyde oximeを 主産 し, quinolinecarbonitrileあ る い はquimo1inecar-

boxamideを 副 産 し た0収 率 はTable Ⅱ に 示 す 通 りで あ る.

TABLE Ⅱ.

この場 合 はN一 オ キ サ イ ドの 際 の 反 応 に 比 べ 樹 脂 化 が 少 な く,ま た ニ トロ ソ化 の反 応 で お お む ね 停 止. amide, 

nitrileへ の移 行 が 少 な い もの の ご と く分 離 精 製 が 容 易 で あ る の で, aldoxime合 成 法 とし て は 有 利 な方 法 で あ る

と言 え よ う.ま たpico1ineの 場 合 は 常 に 原 料 回収 が見 られ た が,1)methylquinolineセ こお い て は そ れ が 見 られ ず,

ニ トロ ソ化 が 容 易 に 進 行 し,生 成 し たaldaximeが さ らにnitri1e, amideへ の移 行 も容 易 に な り,特 にN一 オ キ

サ イ ドの 場 合 分 離 生 成 の困 難 なた め,実 際 の 収 率 はTable Iに 示 した もの を さ らに 上 まわ っ て い る も の と考 え ら

れ る。 した が っ て メ チル 基 の活 性 はpico1ine<picoline N→O<methylquin。1ine<m6thylquino1ine N→0の 順

に 大 き くな る こ と,さ らに7位 の メチ ル は α 位 メ チ ル よ りaこ の 反 応 に お い て は 活 性 で あ る こ とがquino1ine

の 場 合 に お い て もい え る こ と が判 明 し た.

実 験 の 部

Quinaldine 1-oxideの 反 応1)NaNH2で の反 応  500ml.三 頸 フ ラス コに ドラ イ ア イ スーMe2COの 冷

却 管 を付 し,液 安300ml.を 入 れ 少 量 のNaで 脱 水 後 境絆 下 金 属Na0.25g.(0.11g.原 子)お よび 少 量 のFeCl3

を 加 え,青 色 が完 全 に 脱 色 後,乾 燥 したquinaldine 1-oxide 1.50g.(0.01mole)を 加 え る.液 色 が 赤 か ら徐 々

に濃 赤 色 とな るa1hr.撹 搾 後amlyl nitrite 2.46g.(0.02 mile)を 滴 下 し さ らに2.5hr.撹 搾 後,NH4C10.8g.

を加 え 中和 す る.液 安 を 留 去 し,水 を加 え減 圧 濃 縮,副 生 す るamy1 alcoho1を 留 去 し,残 渣 をCHCl3で 抽 出s

CHCl3不 溶 残 渣 を 少 量 の 水 で 洗 浄 後MeOHよ り 再 結 晶. m.p.215°(decomp.)の 白色 鱗 片状 晶0.57g.を 得.

quinaldaldehyde 1-oxide oxime3)と 同 定.(29%). CHC13可 溶 分 はAl2O3層 を 通 過 さ せ,ベ ソゼ ソ℃HCl3で

展 開.最 初 に流 出 す る 部 分 よ りm.p.94°(石 油 エ ー テ ル)よ りの 白色 針 状 晶0.004g.を 得.quinaldineの 反 応

よ り得 たquinaldonitrile(V)と 融 点降 下 せず.4)つ ぎに 流 出 す る結 晶 を ベ ンゼ ンー石 油 エ ーテ ル よ り再 結 晶 し て

m.p.167～168° の 白色 針 状 晶'0.05g.を 得. quinaldonitrile 1-oxide(Ⅲ)5)と 一 致(3.6%).CHC13流 出 分 の粗

結 贔 をMe2COよ り分 別 再 結 晶 し, m.p.126～128°(0.095g.)お よ びm.p.216～217°(0.117g.)を 得.前 者 は

quina1damide(Ⅵ)(1it. m.p.123,13304)),後 者 はquinaldamide 1-oxide(Ⅳ)(lit. m.p.217°5))と そ れ ぞれ

同 定.収 率(Ⅵ:5.4%,Ⅳ:6.2%).

2)KNH2で の反 応 金 属:K0.42g.(0.011g.原 子)を 使 用,他 の 条 件 は1)と 同 じ. a1doxime 1-oxide

3) M. Hamana, et al.: Chem. pharm. Bull, (Tokyo), 10, 961 (1962).
4) lit. imp. 940 (I. Heilbron : Dictionary of Org. Compds. IV, 295 (1953) Oxford Univ. Press. N.Y.)
5) 高 橋,浜 田:本 誌, 75, 1434(1955).
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(Ⅱ)0.98g.(51.4%),nitrile 1-oxide(Ⅲ)0.013g.(0.8%), amide 1-oxide(Ⅳ)0.14g.(7.3%), nitrile(V)

0.0079.(0.5%)お よ びamide(Ⅵ)微 量 を 得.

Lepidine 1-oxideの 反 応1epidine 1-oxide 1.59g.,金 属Na 0.25g.お よ びamyl nitrite 2.46g.を 液 安

中,前 と 同 様 条 件 で 反 応 さ ぜ,残 渣 を デ シ ケ ー タ ー 中 乾 燥 後CHC13で 温 浸 抽 出 す る.CHCl3不 溶 残 渣 をMeOH

よ り再 結 晶 を 繰 返 え しm.p.211° の 白 色 結 晶 を 得. IRは Ⅱ に 類 似.1R KBr(cm-1):3390,3077,1639,1266.

C10H8O2N2(cinchoninaidehyde 1-oaide oxime6))Ana1.Calcd.:C,63.82;H,4.29;N,14.89.Fiound:C,

63.53;H,4.33;N,15.15.

CHC13移 行 分 は 活 性 炭 処 蓮 後,A1203層 を 通 過 さ せ 流 出 す る 粗 結 晶 を 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(Silica ge1,

AcOEt)に か け る.3っ のspot(Rf 0.57,0.32,0)が 認 め ら れ た.標 準 品 と し てcinchoninaldehyde l-oxide

oxime(Rf 0.32)を 同 定,さ ら にIRよ り2228 cm-1(CN),1653cm-1(第1ア ミ ド)を 明 ら か に 認 め る こ と よ

り,他 の2っ をcinchonin amide 1-oxide7)お よ びcinchononitrile 1-oxideと 推 定 し た が 分 離 精 製 は で き な

か っ た.

Quinaldineの 反 応quinaldi:ne 1.439.,金 属Na O.25g., amyl nitrite 2.46g.を 同 様 条 件 下 反 応 さ せ,液

安 留 去 後 少 量:の 水 を 加 え 減 圧 濃 縮 し,amyl alcoho1を 除 き, CHC13で 抽 出.不 溶 残 渣 はEtOHよ り再 結 晶 し て

m.p.189°8)の 白 色 微 針 晶0.96g.を 得. quillaldaldehydeよ り 製 し たaldoximeと 融 点 降 下 な し(55.5%).

QHC13可 溶 分 は.CHC13留 去 後 ベ ン ゼ ソ に 溶 か しA1203層 を 通 過 さ せ,m.p.94° のquinaldomitrile(V)0.04g.

(2.1%),m.p.133° のquinaldamide(Ⅵ)0.01g.(0.6%)を 得.

Lepidineと の 反 応lepidine 1.43g.を 同 様 処 理,反 応 後 残 渣 を 乾 燥,石 油 エ ー テ ル で 熱 時 抽 出.可 溶 分 よ

りm.p.101°(1it. m.p.102°)9)のcinchoninonitrile 0.03g.,不 溶 分 を ベ ソ ゼ ソ 抽 出 し て こ れ よ りm.p.179～151°

(1it.m.p.181～182°)8)のcinchoninaldehyde oxime 1.15g.(66.8%)を 得.

本 研 究 費 の 一 部 は 文 部 省 科 学 研 究 費 に よ る も の で あ る.ま た 元 素 分 析,IRス ペ ク トル を 担 当 さ れ た 東 北 大 学 医

学 部 薬 学 科 中 央 分 析 の 諸 氏 に 感 謝 す る.

東 北 大 学 医 学 部 薬 学 科

6) M. Colonna: Gazz. chirpm ital., 90, 1179 (1966).
7) 浜 田:本 誌, 79, 908(1959):1it. m.p. 243° の 無 色 粉 末.

8) I. Heilbron: Dictionary of Org. Compds. IV, 304 (1953) Oxford Univ. Press. N. Y.
9) I. Heilbron: Dictionary of Org. Compds. I, 584 (1953), Oxford Univ. Press, N. Y.


