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810. Hans Wojahn und Heinrich Kramer: 

Alkoxychinolin-Verbindungen mit anasthesierender Wirkung. 

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit KieL) 

Eingegangen am 8. Man 1938. 

Vor langerer Zeit berichtete der eine von uns (W.)l) uber 
2-Alkoxychinolin-Verbindungen, die auQ der Zunge starke Lokal- 
anasthesie hervorrufen. Da Diathylamide, Aminoathanolester der 
2-Alkoxycinchoninsauren, aber auch 2Alkoxy-Paminomethylchino- 
line anasthesierend wirken, muD die im Pyridinring stehende Alkoxy- 
gruppe fur den pharmakologischen Effekt von groDter Bedevtung sein. 
In den orientierenden Vorversuchen zeigte das ZButyloxy-4amino- 
methylchinolin ein starkeres Anasthesierungsvermogen als die ent- 
spreohende Athoxyverbindung. Es wurde deshalb untersucht, Wie 
durch weitere Veranderung der Alkoxygruppe die Wirkungsintensitiit 
der einzelnen Verbindunpen beeinfluat wird. 

Ausgangsstoffe fur die Aminomethylverbindungen sind die 
ZAlkoxy-4-cyanchinolne, die aus dem 2-Chlor-4-cyanchinolh mit 
Alkoholaten in fast quantitativer Ausbeute zu erhaltm sind. Die 
2-Alkoxy-4-cyanchinoline werden in Eisessig gelost und bei Gegen- 
wart von Palladium-BariumsulfatXatslysator in einer Schuttelente 
hydriert : 

CN 

Um annehmbare Ausbeuten zu erzielm, mu8 'darauf geachtet 
werden, $daD die Reduktion bei 30 bis 40° vorgenommen und nach 
einem Wasserstoffverbrauch von 2 Mol sofort unterbrochen wird. 
Trotz dieser VorsichtsmaBnahme ist die Ausbeute an den gewunschten 
Basen nie groner als 45%. Die Hydrierungsversuche beim 2-Trimethyl- 
methoxy-4-cyanchinolin waren vollstandig negativ. Weder bei Zim- 
mertemperatur noch beim Erwiirmen konnte eine Hydrierung be  
obachtet werden. Der tertiare Butyloxyrest erfahrt eine Hydrolyse; 
im Reaktionsgemisch wurden 20xy-Verbindungen festgestellt. 

Es wvrden folgenlde 2-Alkoxy-Verbindungen erhalten: 
1. 2-Methoxy-4aminomethylchinolin, 
2. 2-Propyloxy-4aminomethylchinolin, 
3. 2-Isopropyloxy-4aminomethylchinolin, 
4. 2-lsobutyloxy-4aminomethylchinolin, 
5. 2-[a-Methyl-propyloxy-]4aminomethylchinolin, 
6. 2-Isobutyl-methoxy-4-aminomethylchinolin. 

1) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Warmaz. Ges. 1931, 422; 1936, 83. 
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Die durch Vakuumdestillation gereinigten Amine sind niedrig 
schmelzende Substanzen; ihre Wasserloslichkeit nimmt mit Molekul- 
vergronerung der Alkoxygruppe stetig ab. Wahrend das Methoxy- 
derivat noch in 600 Teilen Wasser loslich ist, lost sich die Verbin- 
dung 6 erst in 4500 Teilen Wasser. Die gesattigten Losungen der 
Basen besitzen ein PH = 8.7. Die Monochlorhydrate sind leicht wasser- 
loslich; die Wasserstoffionenkonzentration der mo1/200-Losungen 
schwankt zwischen 5.5 bis 6.8. Der pH-Wert der Dichlorhydrate liegt 
bei 2.3. 

Da von isomeren Verbindungen nicht immer eine gleichartige 
Wirkung erwartet werden kann, wurde die Herstellung von Derivaten 
versucht, in denen die Alkoxygruppe in 2- und die charakteristische 
basische Gruppe in 3-Stellung stehen. Die fur diese Verbindungen 
erforderliche 2-Oxy-3-chinolinkarbonsaure wurde durch Reduktion 
des aus Malonsaure und o-Nitrobenzaldehyd gebildeten Konden- 
sationsproduktes hergesteW). Diese Saure wvrde iiber die 2-Chlor- 
Verbindung in das entsprechende Saureamid umgesetzt: 

COOH /COOH 

\COOH -+ 

Das Fehlen der anasthesierenlden Wirkung bei 2-Alkoxy-4-amino- 
chinolinen') kann auf ihre geringe Basizitat oder ihre geringe Wasser- 
loslichkeit (etwa 1 : 20 000) zuruckgefiihrt werden. Es sollte deshalb 
untersucht wenden, ob die 2-Alkoxy-3-aminochinoline ebenfalls schwer 
loslich sind: 

+ Br2+4KOH + 

N 

2) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 7, 459. 
3) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 17, 460; J. chem. SOC., London 97, 745. 
4) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Phanmaz. Ges. 1936, 83. 
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Die Amine werden durch H o f m a n n schen Abbau der betreffen- 
den Saureamide gewonnen. Die Bereitung der Hypobromitlauge mu8 
so vorgenommen werden, da8 auf 1 Mol Saureamid nur 1 Mol Brom 
verwendet wird. Bei einer groI3eren Menge von Brom bilden sich 
bromhaltige Nebenprodukte, die die Ausbeute stark beeintrachtigen. 
Der H o f m a n n sche Abbau der 2-Alkoxy-3-chinolincarbons3iure- 
amide ergibt in allen Fallen nur eine 20%ige Aminausbeute. Wird 
dagegen das 2-Chlor-3-aminochinolin, das aus dem 2-Chlor-Saureamid 
in guter Ausbeute bereitet werden kann, im Autoklaven mit den ent- 
sprechenlden Alkoholaten behandelt, so ist die Umsetzung zu 
2-Alkoxy-3-aminochinolinen bedeutend besser. Die Wasserloslichkeit 
dieser Amine ist nooh geringer als bei den analogen 2,4-Verbindungen; 
die Athoxyverbindung lost sich im Verhiiltnis 1 : 11 O00 und das Butyl- 
derivat nur bei 1 : 187000. Diese Praparate zeigen keine anasthe- 
sierende Eigenschaften. 

Zur Herstellung der 2-Alkoxy-3-aminomethylchinoline wird das 
2-Chlor-3-cyanohinolin in !die 2-Alkoxy-3-cyanchinoline umgesetzt, die 
dann in ahnliaher Weise, wie oben beschrieben wurde, katalytisch 
reduziert werden. Die Nitrilreduktion ist sehr unvollstandig. Bei 
Zimmertemperatur findet uberhaupt keine Wasserstoffaufnahme 
statt; erst bei einer Versuchstemperatur von 40 bis 50° tritt eine 
Hydrierung ein. Es ist darauf zu achten, daf3 die Temperatur unter 
keinen Umstanden 50" ubersteigt, ,da sonst, wie besonders beim 
Butyloxyderivat bewiesen wmden konnte, infolge Hydrolyse aus dem 
Nitril das Saureamid entsteht. Die Ausbeuten betragen trotz gro8ter 
Vorsicht nie mehr als 20%. Die durch Vakuumdestillation gereinigten 
Amine sind riiedrig schmelzende Substanzen; nur das Butyloxyderivat 
bildet ein gelbliches Ul. Die Monochlorhydrate sind leicht wasser- 
loslich und lassen sich aus verdiinntem Alkohol umkristallisieren. 

Da die Diathyl<ami.de und die Diathylaminoathanolester der 
2 - Mkoxy - 4 - chinolincarbonsauren anasthesieren.de Eigenschaften 
zeigen, wurden die gleichen Verbindungen der 2-Alkoxy-3-chinolin- 
carbonsauren hergestellt : 

Die Diathylamide lassen sich in 90%iger Ausbeute aus 2-Chlor- 
3-chinolincarbonsaurediat~hylami~d mit den entsprecheniden Alkoho- 
laben herstellen. Die Stoffe sind entweder niedrig schmelzende Ver- 
bindungen oder zahfliissige Ole. Die Athoxyverbindung ist im Ver- 
haltnis 1 : 3OO0, das Butyloxpderivat im Verhaltnis 1 : 7000 loslich. Die 
Dialkylamide wirken anasthesierend; ihre Wirkungsintensitat ist ge- 
ringer als bei den 2-Alkoxy-3-aminomethylchinolinen. 

(Die Diathylaminoathanolester werden aus den 2Alkoxy-3-chino- 
lincarbonsaurechloriden und Diathylaminoathanol gewonnen. Die 
Herstellung der 2-Alkoxy-3-chinolincarbonsiiuren aus dem Chlor- 
derivat mit Natriumalkoholaten ist wenig befriedigend, da die letzte 
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Verbindung in Alkoholen sehr schwer loslich und somit eine Um- 
setzung gering ist. Gute Ausbeuten wurden erhalten. wenn das 
2-Chlor-3-chinolincarbonsaurechlorid mit der Alkoholatlosung er- 
hitzt wird. Zur 'Herstellung der Saurechloride werden die entspreohen- 
den Alkoxysauren in Benzol oder alkoholfreiem Chloroform ge lh t  
und unter Kuhlung mit Thionylchlorid versetzt. Sobald nach kurzem 
Erwarmen auf dem Wasserbad die Saure wieder in Losung gegangen 
ist, wird im Vakuumexsikkator zur Trockene abgesaugt. Der Ruck- 
stand mit Benzol aufgenommen, wird. wie im Versuchsteil beschrie- 
ben, mit Diathylaminoathanol zur Umsetzung gebracht. Die Aus- 
beute an Ester betragt 70%. Die Monochlorhydrate sind leicht wasser- 
loslich und lassen sich aus absolutem Alkohol umkristdisieren. Die 
Verbindungen wirken anasthesierend. 

Uber die Wirkungsintensitat der Alkoxychinoline und ihre physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaften wird binnen kurzem berichtet. 

Versuchsteil. 
1. 2 - M e t h o x y - 4- c ysa n - c h i  n o 1 i n. 

1.15 g metallisches Natrium werden in absolutem Methylalkohol 
gelost. Nachdem das Natrium in Losung gegangen ist, werden auf 
einmal 9.9 g 2-Chlor-4-cyan-chinolin zugesetzt. Unmittelbar nach dem 
Zusatz tritt eine lebhafte Reaktion ein, die 'durch '/&undiges Erhitzep 
vervollstandigt wird. Der Methylalkohol wird abgedampft; der in der 
Kalte fest werdende Ruckstand wird mit Waswr aufgenommen und 
abgesaugt. Die Substanz vrirld aus 70 %igem Alkohol umkristallisiert. 
Schmp. 1 3 4 O .  

5.210 mg Sbst.: 13.92 mg CO,; 2.09 mg H20. 2.229 mg Sbst.: 0.2935 ccm Nz 
(25.50, 752 mm). 

Ber.: C 71.75. H 4.38. N 15.21. 
Gef.: C 71.70. H 4.41. N 15.13. 

2. 2 - P r o p  y 1 o x y  - 4 -  c y a n  - c h i  n o 1 i n. 
Darstellung aus 2-Chlor-4cyan-chinolin und Natriumpropylat. Nach Be- 

endigung der Reaktion wird der Propylalkohol im Vakuum abdestilliert. Der 
Ruckstand wird mit Wasser aufgenommen, abgesaugt, getrocknet und im 
Vakuumsabelkolben destilliert. Am verdunntem Alkohol wird umkristallisiert. 
Schmp. 580. 

4.68 mg Sbst.: 12.72 mg COz; 2.15 mg H,O. 2.29 mg Sbst.: 0.2594 ccm Nz 
(250. 7.52 mm). . .  

Ber.: C 73.55. H 5.66. N 13.21. 
Gef.: C 73.40. H 5.52. N 13.30. 

3. 2 -Is o p  r o p y 1 - 4 -  c y a n  - c h i n  o 1 i n .  
Darstellung aus 2-Chlor-4cyan-chinolin und Natriumisopropylat. Auf- 

arbeitung wie bei V.erbindung 2. Aus verdiinntem Alkohol wird umkristallisiert. 
Schmp. 730. 

4.89 mg Sbst.: 13.11 mg CO,; 2.51 mg H20.  4.01 mg Sbst.: 0.454 ccm Ns 
(230, 756 mm). 

Ber.: C 73.55. H 5.66. N 13.21 
Gef.: C 73.12. H 5.75. N 12.99 



Alkoxychinolin-Verbindungen mit anasthesierender Wirkung 29 j 

4. 2 - I s o  b u t y 1 o x y - 4 -  c y a n  - c h i  n o 1 i n. 
Darstellung wie vorher. Das Reaktionsprodukt destilliert bei Sdp.,, 1820. 

5.16 mg Sbst.: 14.08 mg CO,; 2.94 mg H,O. 
Es 1aBt sich aus verdiinntem Alkohol u8mlcristallisieren. Schmp. 840. 

Ber.: C 74.35. H 6.20. 
Gef.: C 74.40. H 6.36. 

5. 2 - ( a -  M e t h y  1-  p r o p y  1 o x y  - )  4 -  c y a n -  c h i n  0 1  in .  
Die unter den gleichen Bedingungen wie vorher hergestellte Verbindung 

destilliert bei Sdp.,, 1750. Aus verdunntem Alkohol wird umkristallisiert. 
Schmp. 840. 

10.78 mg Sbst.: 29.18 mg CO,; 5.86 mg H,O. 9.98 mg Sbst.: 1.05 ccm Na 

Ber.: C 74.3. H 6.2. N 12.4. 
(180, 760 mm). 

Gef.: C 73.9. H 6.1. N 12.3. 

6. 2 -  T r i  m e t h y  1 -  m e t h o x y  - 4 -  c y  a n  - c h i  n o l i n .  
Darstellung aus dem 2-Chlor-4-cyan-chinolin mit tertiarem Butylalkohol 

und Natrium. Nach der ublichen Aufanbeitung wird destilliert. Sdp.,, 178O. 
Umkristallisiert aus Alkohol. Schmp. 800.  

5.22 mg Sbst.: 14.22 mg CO,; 2.82 mg HzO. 
Ber.: C 74.35. H 6.19. 
Gef.: C 74.31. H 6.04. 

7. 2 - I s  o b u t y 1 - m e t h o x y - 4 - c y a n  - c h i n o 1 i n .  
Darstellung aus Chlorcyanchinolin, Garungsamylalkohol und metallischem 

Natrium. Gelb gefarbtes U1 vom Sdp.,, 1970. 

8. 2 - M e t h o x y -  4 -  a m i  n o m,e t h y l -  c h i  n o  1 in .  
4.62 g 2-Methoxy-4-cyan-chinolin werden in 50 g Eisessig gelost 

und mit Palladium-Bariumsulfat-Katalysator reduziert. Die Wasser- 
stoffaufnahme wird durch schwaches Erwarmen auf etwa 40° unter- 
stutzt und nach einem Verbrauch von 2 Mol Hz unterbrochen. Es ist 
darauf zu achten, dal3 die Hydrierung nicht schnell erfolgt; besonders 
beim starkeren Erhitzen der Eisessiglosung ist dieses zu beobachten. 
Nach der Reduktion wird vom Katalysator abfiltriert; das Filtrat 
wird u n t a  Kuhlung in iiberschiissige Kalilauge gegeben. Es wird aus- 
geathert; der Atherriickstand wird im Vakuum destilliert. Das 
DestiIlat erstarrt in der Vorlage und lafit sich aus  verdunntem Alkohol 
oder mittelsiedendem Ligroin umkristallisieren. Schmp. 8 9 O .  

M o n o c h l o r  h y  d r a t :  Die Base wird in 1 Mol wasseriger Salzsaure 
gelost und in der Kristallisierschale zu Trockene eingedampft. Bei der Um- 
kristallisation aus absolutem Akohol scheidet sich das Monochlorhydrat in 
weiRen Nadeln aus, das in Wasser leicht liislich ist. Die wasserige Lijsung 
reagiert neutral gegen Kongorot und Methylorange. Schmp. 2050. 

D i c h 1 o r h y d r a t : Die Base wird in iiberschiissiger, alkoholischer 
Salzsaure gelost und mit absolutem Ather gefallt. Zur Reinigung wird in 
absolutem Alkohol gelost und in der Hitze mit Aceton gefallt. Schmp. 
iiber 2500. 
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Analvse der Base: 
5.312-mg Sbst.: 13.690 mg CO,; 2.950 H20. 3.136 mg Sbst.: 0.407 ccm N2  

(230, 758 mm). 
Ber.: C 70.21. H 6.38. N 14.90. 
Gef.: C 70.29. H 6.31. N 14.92. 

9. 2 -  P r o p  y 1 o x y - 4 -  a m i n o  m e t h y 1- c h i n  o 1 in .  
2-Propyloxy-4cyan-chinolin wird in Eisessig ,gelost und unter denselben 

Bedingungen, wie bei Verbindung 8 angegeben ist, reduziert. Die im Vakuum 
destillierte Base bildet nach dem Umkristallisieren aus mittelsiedendem Ligroin 
glanzende Nadeln vom Schmp. 480. Das Monochlorhydrat wird aus absolutem 
Akohol umkristallisiert. Schmp. 2170. 

Analyse der Base: 
4.974 mg Sbst.: 13.190 mg CQ,; 3.300 mg HzO. 3.278 mg Sbst.: 0.369 ccm N2 

(250, 758 mm). 
Ber.: C 72.22. H 7.40. N 12.97. 
Gef.: C 72.32. H 7.42. N 12.95. 

10. 2 - I  s o p  r o p y 1 o x y - 4 -  a m  i n o m e t h y  1 - c h i n  o 1 in.  
Darstellung wie bei Verbindung 8. Die im Vakuum destillierte Verbin- 

dung erstarrt in der Vorlage und zeigt nach dem Urnkristallisieren aus ver- 
diinntem Alkohol einen Schmp. 610. Das Monochlorhydrat bildet weiDe Nadeln 
vom Schmp. 2190. 

Analyse der Base: 
4.842 mg Sbst.: 12.845 mg 0,; 3.150 mg H,O. 3.217 mg Sbst.: 0.362 ccm N, 

(240. 758 mm). 
Ber.: C 72.22. H 7.407. N 12.97. 
Gef.: C 72.34. H 7.27. N 12.90. 

1 1. 2 - I s o b u t y (1 o x y - 4 - a m i n o m e t h y 1 - c h i n o 1 i n. 
Das Amin siedet bei Sdp.,, 2260. Die Base wird aus verdiinntem Alkohol 

umkristallisiert; sie hat einen Schmp. 440. Der Schmelzpunkt des Monochlor- 
hydrates liegt bei 2239 

4.422 mg Sbst.: 10.160 mg CO,; 3.010 mg H,O. 
Ber.: C 63.16. H 7.14. 
Gef.: C 63.60. H 7.60. 

12. 2 - ( a - M e t h y 1 - p r o p y 1 o x y - ) 4 - a m i n o m e t h y 1 - c h i n o 1 i n. 
Nach der Vakuumdestillation wind das Amin aus mittelsiedendem Ligroin 

umkristallisiert. Es ibildet weiDe Nadeln vom Schmp. 700. Schmp. des Mono- 
chlorhydrates 2140. 

Analvse der Base: 
4.819-mg Sbst.: 12.9 mg CO,; 3.37 mg H1O. 2.926 mg Sbst.: 0.312 ccm N2 

(24.50, 758 mm). 
Ber.: C 73.04. H 7.82. N 12.18. 
Gef.: C 73.01. H 7.82. N 12.20. 

13. 2 - I s o b u t y 1 - m e t 21 o x y - 4 - a m i n o m e t h y 1 - c h i n o 1 i n. 
Bei Sdp.,, 2050 destilliert die Base als helle Fliissigkeit, die sich ibei 

langerem Stehen etwas verfarbt. Das Monochlorhydrat lal3t sich aus abso- 
lutem Alkohol umkristallisieren und zeigt einen Schmp. 2070. 
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Analyse des Monochlorhydrates: 
4.868 mg Sbst:  11.455 mg CO,; 3.34 mg H30.  18.901 mg Sbst.: 9.495 mg 

AgCl. 
Ber.: C 64.17. H 7.49. C1 12.66. 
Gef.: C 64.18. H 7.68. C1 12.43. 

14. 2 - M e t h o x y -  3 - c h i n o  l i n  c a r b o n  s a u  r e  a m i  d. 
1.1 g Natrium werden in absolutem Methylalkohol gelost. Dieser 

Liisung werden 10 g 2-Chlor-3-chinolincarbonsaureamid zugesetzt. 
Nach l/zstiindigem Kochen wird der Alkohol verdampft; der Riick- 
stand wird mit Wasser aufgenommen und abgesaugt. Die Verbindung 
ist leicht loslich in Alkohol. Zur Analyse wird aus Toluol unter Zu- 
satz von Tierkohle umkristdlisiert. Schmp. 172O. Ausbeute 95 5%. 

5.249 mg Sbst.: 12.570 mg CO,; 2.410 mg H,O. 3.125 mg Sbst.: 0.379 ccm Nz 
(24.50, 758 mm). 

Ber.: C 65.35. H 4.95. N 13.86. 
Gef.: C 65.31. H 5.25. N 13.89. 

15. 2 - A  t h o x y -  3- c h i n o  1 i n  c a r  b o ns a u  r e  a m i d .  
0.9 g Natrium werden in absolutem Alkohol qelost; zu der Losung werden 

8 g 2-Chlor-3-chinolincarbonsaureamid zugesetzt. Nach der Aufarbeitung. wie 
unter Verbindung 14 angegeben ist, wird das Amid aus Toluol umkristallisiert. 
Schmp. 157.50. 

5.457 mg Sbst.: 13.335 mg CO,; 2.850 mg H1O. 2.886 mg Sbst.: 0.325 ccm N, 
(23.50. 758 m m l  . ,  

Ber.: C 66.54. H 5.55. N 12.%. 
Gef.: C 66.66. H 5.84. N 13.22. 

16. 2 - B u t  y 1 o x  y - 3 - c h i n o  1 i n  c a r b o n s ii u r e a  m i d. 
1.2 g metallisches Natrium werden in absolutem Butylalkohol gelost und 

12 g 2-Ghlor-3-chinolincarbonsaureamid hinzugefiigt. Nach der Aufarbeitung 
wird die getrocknete Substanz einmal aus Toluol und dann aus Ligroin um- 
kristallisiert. Schmp. 1370. 

4.653 mg Sbst.: 11.730 mg a0,; 2.790 mg H,O. 3.279 mg Sbst.: 0.328 ccm NS 
(230, 759 mm). 

Ber.: C 68.85. H 6.55. N 11.47. 
Gef.: C 68.76. H 6.70. N 11.52. 

17. 2 -  C h l o r  - 3 - a m  i n  0- c h i n o  l in .  
8 g 2-Chlor-3-chinolin~carbonsiiureami~d werden mit 150 g Hypo- 

bromitlosung ubergossen, die 8 g Natriumhydroxyd und 6 g Brom 
enthalt. Es wird solange geschuttelt, bis auf einen kleinen Rest alles 
in Losung gegangen ist. Nach dem Filtrieren wird auf dem kochen- 
den Waserbad erhitzt. Nach kurzer Zeit triibt sich die Losung und 
das Amin fallt in weii3en Flocken aus. Die abgesaugte Substanz wird 
unter Zusatz von Tierkohle in heiBem Alkohol gdost und nach dem 
Filtrieren mit Wasaer gefallt. Zur Analyse wisd aus Toluol umkristalli- 
siert. Schmp. 170.5O. 

4.619 mg-Sbst.: 10.205 mg CO,; 1.660 mg H,O. 3.025 mg Sbst.: 0.49 ccm N2 
(260, 750 mm). 

Ber.: C 60.67. H 3.93. N 15.73. 
Gef.: C 60.33. H 4.02. N 15.30. 
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18. 2 -  M e t h o x y -3  - a m i n o  - c h i  n to l  in.  
7.5 g der Verbindung 14 werden mit 200 g einer Hypobromitlauge 

versetzt, die 12 g Kaliumhydroxyd un,d 6 g Brom enthalt. Die Auf- 
arbeitung erfolgt wie bei Verbindung 17. Das Amin wird aus Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute nur 20 %. Schmp. 87.5O. 

4.997 mg Sbst.: 12.595 rng CO,; 2.690 mg H,O. 3.059 mg Sbst.: 0.424 ccm N, 
(23.5O, 757 mm). 

Ber.: C 68.96. H 5.8. N 16.09. 
Gef.: C 68.77. H 6.0. N 15.90. 

19. 2 -  X t h o x y - 3 -  a m  i n o - c h i n o 1 i n .  
0.58 g Natrium werden in absolutem Alkohol gelost und mit 4.46 g 

2-Chlor-3-amino-chinolin ((Verb. 17) versetzt. Das Gemisch wird % Stunde 
lang im Autoklaven bei 1150 erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Alkohol 
verdampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt, abgesaugt und aus ver- 
dunntem Alkohol umkristallisiert. Das Amin bildet weif3e Kristallnadeln 
vom Schmp. 750. 

4.275 mg Sbst.: 11.125 mg CO,; 2.480 mg H1O. 3.760 mg Sbst:  0.507 ccm Na 
(250. 721 mm). 

Ber.: C 70.21. H 6.38. N 14.89. 
Gef.: C 70.98. H 6.49. N 14.66. 

20. 2 - B u t  y 1 o x  y - 3 - a m  i n o - c h i n o 1 in .  
Die Herstellung erfolgt aus Natriumbutylat und 2-Chlor-3-amino-chinolin 

unter den gleichen Bedingungen, wie unter 19 angegeben ist. Nach dem 
Abdampfen des Bvtylalkohols (Vakuum) und der Aufarbeitung wird aus ver- 
dunntem Alkohol umkristallisiert. Weil3e Kristalle vom Schmp. 840. Aus- 
beute 50%. 

5.170 mg Sbst.: 13.635 mg CO,; 3.510 mg H,O. 3.002 mg Sbst.: 0.340 ccm N, 
(220, 751 mm). 

Ber.: C 72.22. H 7.41. N 12.96. 
Gef.: C 71.93. H 7.59. N 12.95. 

21. 2 - C h 1 o r - 3 - c y a n - c h i n o 1 i n. 
Das 2-Chlor-3-chinolincarbonsaureamid wird in lder siebenfachen 

Menge Thionykhlorid so lange am RiickfluRkiihler erhitzt, bis voll- 
standige Losung eingetreten ist. Naoh dem Abdestillieren des uber- 
schiissigen Thionylchlorids wird das Reaktionsprodukt in Wasser 
gegossen und abgesaugt. Zur Entf enung von entstandenen 2-Oxy- 
Verbindungen wird die Masse zerkleinert und mit starker Natron- 
lauge geschiittelt. Die abgesaugte Substanz wird nach dem Trocknen 
aus hochsiedendem Ligroin umkristallisiert. Die in Ligroin whwer- 
liisliche Verbindung besteht aus unverandertem Ausgangsmaterial 
und kann mr Nitrilherstellvng wieder benutzt werden. Die Aus- 
beute betragt 45%. ZUT Analyse wird aus verdiinntem Alkohoi um- 
kristallisiert. Das Nitril bildet gdblichweiBe Nladeln vom Schmp, 
166.5O. 

4.632 mg Sbst.: 10.880 mg CO,; 1.260 mg HaO. 
Ber.: C 63.7. H 2.80. 
Gef.: C 64.0. H 3.04. 
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22. 2 - M e  t h o  x y - 3 - c y a n  - c h i n o  1 i 11. 
0.46 g Natrium werden in absolutem Methylalkohol gclost. 

Nachdem das Natrium in Losung gegangen ist, werden 3.76 g 2-Chlor- 
3-cyan-chinolin zugesetzt. Nach 'l2stiindigem Kochen auf dem Wasser- 
bad ist die Umsetzung beendet. Nach dem Abdampfen des Methyl- 
alkohols wird der Riickstand mit Wasser aufgenommen und abge- 
saugt. Die getrocknete Substanz wird zur Reinigung aus einem 
Vakuumsabelkolben destilliert und dann aus verdiinntem Alkohol 
umkristallisiert. Sdp.3, 228O. WeiBe Nadeln vom Sohmp. 74O. Aus- 
beute 90%. 

5.323 mg Sbst.: 13.935 mg CO,; 2.080 mg H20. 2.240 mg Sbst.: 0.295 ccm N, 
(25.5O, 752 mm). 

Ber.: C 71.75. H 4.38. N 15.21. 
Gef.: C 71.40. H 4.37. N 14.90. 

23. 2 -  At  h o x y - 3 - c y a n  - c h i  n o 1 i n. 
Die Herstellung erfolgt unter den gleichen Bedingungen, wie bei Ver- 

Nach der Vakuumdestiltation (Sdp.,, 1780) wird 

4.803 mg Sbst.: 12.750 mg CO,; 2.160 mg H,O. 2.020 mg Sbst.: 0.246 ccm N, 

bindung 22 angegeben ist. 
aus verdunntem Alkohol umkristallisiert. Schmp. 740. Ausbeute 90%. 

(230, 7.52 mm). 
Ber.: C 72.69. H 5.08. N 14.14. 
Gef.: C 72.40. H 5.03. N 13.90. 

24. 2 - P r o  p y 1 o x  y - 3 - c y a n  - c h i n o 1 in .  
Herstellung wie bei Verbindung 22. Nach der Destillation (Sdp.,, 178O) 

wird aus verdunntem Alkohol umkristallisiert. Das Nitril bildet weiBe 
Nadeln vom Schmp. 580. Ausbeute 90%. 

4.689 mg Sbst.: 12.75 mg CO,; 2.160 mg H20.  2.303 mg Sbst.: 0.260 ccm N2 
(250, 752 mm). 

Ber.: C 73.55. H 5.66. N 13.21. 
Gef.: C 73.38. H 5.70. N 12.80. 

25. 2 - I  s o p  r o p y 1 o x  y - 3 - c y a n  - c h i n o  1 in.  
Herstellung und Aufarbeitung wie bei Verbindung 22. Zur Reinigung 

wird das Nitril im Vakuum (Sdp.,, 1780) destilliert und dann aus verdunntem 
Alkohol umkristallisiert. WeiBe Nadeln vom Schmp. 570. Ausbeute 75%. 

5.313 mg Sbst.: 14.245 mg COz; 2.730 mg H20. 3.020 mg Sbst.: 0.342 ccm N2 
(230. 756 mm.) 
. I  

Ber.: C 73.55. H 5.66. N 13.21. 
Gef.: C 73.12. H 5.74. N 12.99. 

26. 
Das Nitril siedet 

WeiRe Nadeln nach dem Umlosen aus verdunntem Alkohol 

5.452 mg Sbst.: 14.760 mg CO,; 3.210 mg H,O. 2.547 mg Sbst.: 0.306 ccm N, 

2 - B u t y 1 o x y - 3 - c y a n  - c h i n  o 1 i n .  
Darstellung und Aufarbeitung wie bei Verbindung 22. 

bei Sdp.,, 2020. 
vom Schmp. 540. Ausbeute 90%. 

(240, 758 mm). 
Ber.: C 74.33. H 6.19. N 12.39. 
Gef.: C 73.84. H 6.50. N 12.31. 
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27. 2 - M e  t h o  x y - 3 - a m i  n o m e t 11 y 1 - c h i n  o 1 i n. 
2-Methoxy-3-cyan-chinolin wird in 50 ccm Eisessig gelost und mit 

Palladium-Bariumsullfat-Katalysator hydriert. Bei Zimmertemperatur 
wird kaum Wasserstoff aufgcnommen, sondern erst beim Erwarmen 
auf etwa 40°. Die Hydrierung ist nach etwa 3 Stunden beendet. Vom 
Katalysator wird dann abfiltriert, die essigsaure Losung in starke 
Kalilauge eingetragen und das Ganze auegeathert. Der Atherriick- 
stand datilliert bei Sdp.13 178O. Das Destillat laat sich aus ver- 
dunntem Alkohol umkristallisieren. Der Schmelzpunkt liegt bei 85O. 

Zur Bildung des Monochlorhydrates wird das 
Amin in absolutem Alkohol gelost und mit 1 Mol alkoholischer Salzsiiure 
versetzt. Zur  Reinigunp wird das Chlorhydrat in alsolutem Alkohol gelost 
und mit Ather gefiillt. Schmelzpunkt des M o n o p i k r a t e s 
liegt bei 2180. 

M o n o c h 1 o r h y d r a t. 

Schmp. 1950. 

Annlyse des Pikrats: 
4.485 mg Sbst.: 8.095 CO,; 1.360 mg H,O. 4.485 mg Sbst.: 0.5121 ccm N, 

Ber.: C 48.92. H 3.59. N 16.78. 
Gcf.: C 49.23. H 3.39. N 16.10. 

(270, 721 mm). 

28. 2 - A t  h o x  y - 3 - a m  i n o m e t h y  1 - c h i n 01 i n. 
Die Reduktion des entsprechen,den Nitrils (Verb. 23) wird bei 500 vor- 

genommen. Das Reaktionsgemisch wird, wie unter Verbindung 27 angegeben ist. 
aufgearbeitet. Der  Atherruckstand destilliert bei Sdp.,, 1860. Das in der Vor- 
lage allmihlich fest werdende Amin lafit sich aus mittelsiedendem Ligroin um- 
kristallisieren. WeiDe Nadeln vom Schmp. 820. 

M o n o c h 1 o r h y d r a t  : Zur Bildung des Monochlorhydrates wird das 
Amin in absolutem Alkohol gelost und mit 1 Mol alkoholischer Salzsaure ver- 
setzt. Nach dem Abdampfen des Allcohols wird der Riickstand mehrmals 
mit Aceton digeriert. Schmp. 1080. 

Analyse der Base: 
4.490 mg Sbst.: 12.730 mg C 0 2 ;  2.800 mg H,O. 

Ber.: C 71.29. H 6.93. 
Gef.: C 71.00. H 6.46. 

29. 2 - B u t y 1 o x y - 3 - a m i n o m e t h y 1 - c h i n o 1 i n. 
Bei der Hydrierung des 2-Butyloxy-3-cyan-chinolins’darf die Temperatur 500 

nicht uberschreiten, da es dann zur Bildung des Butyloxychinolincarbonsaure- 
amids kommt. Die Ausbeute an Amin wird dadurch stark beeintrachtigt. Nach 
Beendigung der Reduktion wird vom Katalysator abfiltriert; das Filtrat wird 
mit Kalilauge alkalisch gemacht und dann ausgeathert. Die atherische Liisung 
wird mit verdiinnter Salzsaure ausgeschiittelt. Der salzsaure Auszug wird dann 
wiederum alkalisch gemacht, ausgeathert und eingedampft. Der  Atherruckstand 
destilliert bei Sdp., 2050. Die Base bi1,det ein gelbes 01. Ausbeute 25%. 

Zur Bildung des M o n o c h 1 o r h y d r a t ,e s wird da3 Amin in absolutem 
A k o h o l  gelost und mit 1 Mol alkoholischer Salzsiiure versetzt. WeiRe Kristalle 
nach der Umkristallisation aus verdiinntem Alkohol vom Schmp. 1860. 

Analyse des Monochlorhydrates: 
5.100 mg Sbst.: 11.565 mg CO,; 3.28 mg H,O. 

Ber.: C 63.00. H 7.13. 
Gef.: C 61.9. H 7.19. 
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30. 2 - C h 1 o r -3  - c h i  n 01 i n c a r  b o n  s a u r e,c h 1 o r  i d. 
ZChlor-3-chinolincarbonsaure wind mit der 3fachen Menge Thio- 

nykhlorid solange erhitzt, his all'es in Liisung gegmgen ist, was unge- 
fahr 12 Stunden dauert. Das uberschiissige Thionylchlorid wird ab- 
destilliert und der Ruckstand im Olbad auf 1500 erhitzt. bis er voll- 
kommen fliissig geworden ist. Das Rohprodukt liist sich in Benzol; 
aus wenig Benzol lint es sich umkristallisieren. Schmp. 172O. 

31. 2 - C h 1 o r - 3 - c h i n o 1 i n c a r b o n s a u r e d i a t h y 1 a m i d. 
In 50 g Benzol werden 7.3 g Diathylamin und 11.2 g 2-Cklor- 

3-chinolincarbonsaurechlorid geliist; das Gemisch wird I12 Stunde lang 
auf dem Wasserbad erhitzt. Dss  Benzol wird dann abgedampft. Das 
Reaktionsprodukt bildet eine olige Flussigkeit, die sich nicht destil- 
lieren la&. Die ungereinigte Verbindung kann direkt zur Weiterver- 
arbeitung benutzt werden. 
32. 2 - A t h o x y - 3 - c h i n o 1 i n c a r b o n s a u r e d i a t h y 1 a m i d. 

Verbindung 31 wird mit der aquivalenten Menge Natrivmathylat 
'1% Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Der M o h o 1  wird abgedampft, 
der Riiokstand mit Wasser aufgenommen uad das Gemisch ausge- 
athert. Der Atherruckstand destilliert im Vakuum bei Sdp.13 222O. Das 
Destillat bildet ein oliges Produkt von stark bitterem Geschmack untl 
zeigt anasthesierende Eigenschaften. Nach langerer Aufbewahrung 
im Eisschrank erstarrt das Amid und laDt sich dann aus mittelsieden- 
dem Ligroin umkristallisieren. Schmp. 81O. 

4.743 mg Sbst.: 12.260 mg C o t ;  3.130 mg H20. 2.8% mg Sbst.: 0.264ccm N, 
(220, 745 mm.) Ber.: C 70.59. H 7.35. N 10.27. 

Gef.: C 70.50. H 7.38. N 10.46. 

33. 2 -  P r o p y 1 o x y - 3 - c h i n  o 1 i n c a r b o n s  a u  r e d i a t  h y 1 a m i d. 
Die Darstellung erfolgt aus Verbindung 31 und Natriumpropylat. Nach 

dem Abdestillieren des Propylalkohols wird der Ruckstand mit Wasser aufge- 
nommen und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Verdampfen des Athers 
wird der Riickstand im Vakvvm (destilliert. Sdp.,, 2320. Das Destillat ist ein 
dickflussiges 01 von gelblicher Farbe. Zur Analyse wird nochmals destilliert. 
Ausbeute 95%. 

4.877 mg Sbst.: 12.735 mg CO,; 3.320 mp HzO. 
1 

B&.: C 71.24. H 7.62. 
Gef.: C 71.33. H 7.69. 

34. 2 -  I so p r o p y l o  x y - 3 -  c h i n o lli n c a r b o n s  a u r e d i a t h y  1 a m i d. 
Die Darstellung erfolgt analog der Verbindung 32. Bei der Destillation 

des Atherriickstandes geht bei Sdp.,, 2210 ein gelblioh gefarbtes 01 uber. 
5.211 mg Sbst.: 3.590 mg Cot; 3.610 mg H20.  

Ber.: C 71.33. H 7.69. 
Gef.: C 71.15. H 7.75. 

35. 2 - B  u t y 1 o x y - 3 -  c h i n  o 1 i n c a r b  o n s  a u  r e  d i a t h y 1 a m  i d. 
Die Darstellung erfolgt wie ,bei Vmbindung 32. Bei Sdp.,, 2330 geht ein 

5.127 mg Sbst.: 13.410 mg C o t ;  3.810 mg H,O. 3.293 mg Sbst.: 0.271 ccm N t  
schwach gelb gefarbtes, zahfliissiges 01 iiber. Ausbeute 95%. 

(24.50, 762 mm). Ber.: C 72.00. H 8.00. N 9.33. 
Gef.: C 71.40. H 8.30. N 9.45. 
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36. 2 -  A t h o~ y - 3 - c h i n  o l  i n  c a r b o n  s a  u r e  -8 -  d i a t h y 1- 

2Athoxy-3-chinolincarbonsiiure wivd in der 3fachen Menge 
Chloroform gelost und mit 2 Mol Thionylchlorid versetzt. Es wird 
nun solange auf dem Wase rbad  erhitzt, bis alles in Losung gegangen 
ist, was nach ‘/,stundigem Erwarmen der Fall ist. Im Vakuum-Schwefel- 
saure-Exsikkator wird das Thionylchlorid und Chloroform abgesaugt. 
Der feste Ruckstand wird in Chloroform gelost und tropfenweise in eine 
waserige Losung von 2 Mol Diathylaminoathanol eingetragen. Unter 
Erwarmen setzt eine lebhafte Reaktion ein; die durch gute Kiihlung 
gedampft wird. Nach Zusatz des Saurechlorids wird das Gemisch mit 
Natriumkarbonatlosung alkalisch gemacht. Die Chloroformschicht 
wird von der wasserigen Phase getrennt, eingedampft und der Riick- 
stand im Vakuum destilliert. Sdp.1 1 8 8 O .  Das Destillat ist eine gelbe, 
zahe Flussigkeit. 

M o n o c h 1 o r h y d r a t : Z u r  Bildung des Monochlorhydrates wird der 
Ester in absolutem Alkohol gelost, mit der entsprechenden Menge alkoholischer 
Salzsaure versetzt und mit Xther gefallt. Zur Reinigung wird das Monochlor- 
hydrat in absolutem Alkohol gelost; die h e i h  Losung wird bis zur ersten 
Trulbung mit Xther versetzt. Beim Abkuhlen fallt das Monochlorhydrat aus. 
Schmp. 1640. 

a m i n o  a t  h a n o l  e s t e  r. 

Analyse des Monochlorhydrates: 
5.059 mg Sbst.: 11.230 mg CO,; 3.300 mg H,O. 2.877 mg Sbst.: 1.84 ccm N, 

(22.5O, 759 mm). 
Eer.: C 61.28. H 7.09. N 7.94. 
Gef.: C 60.54. H 7.29. N 7.40. 

37. 2 - B  u t y 1 o x  y - 3 - c h i n  o 1 i n  c a r b o n s  a u r e. 
5 g 2-Chlor-3-chinolincarbonsaurechlorid werden mit uiberschiissi- 

gem Natriumbutylat langere Zeit zum Sieden erhitzt. Das ausgefallene 
Natriumsalz der 2-Butyloxy-3-chinolincarbonsaure wird abgesaugt, ge- 
trocknet und schliefilich in Wasser gelost. Die Losung wird dann mit 
verdunnter Essigsaure schwach angesauert; nach langerem Stehen hat 
sich die Saure abgeschieden. Zur Reinigung wird aus Toluol 
unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. WeiRe Kristalle vom 
Schmp. 81.5O. Ausbeute 60%. 

38. 2 - B u t y 1 o x y - 3 - c h i  n o 1 i n  c a r b o n  s a u r e  - /3 - d i a t h y 1 - 
Der Ester wird in ahnlicher Weise, wie im Versuch 36 beschrieben ist. 

hergestellt. Bei der Destillation im Hochvakuum geht bei Sdp., 2300 ein gelb 
gefiirbtes, zahes Ul uber. Das Monochlorhydrat wird aus wenig absolutem 
Alkohol umkristallisiert. Schmp. 1450. 

Analyse des Monochlorhydrates: 
4.946 mg Sbst.: 11.385 mg CO,; 3.380 mg H,O. 

a m i n o a t h a n o 1 e s  t e r. 

Ber.: C 63.07. H 7.62. 
Gef.: C 62.78. H 7.64. 




