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810. Hans Wojahn und Heinrich Kramer:

Alkoxychinolin-Verbindungen mit anésthesierender Wirkung.

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Kiel.)

Eingegangen am 8. Miirz 1938,

Vor lingerer Zeit berichtete der eine von uns (W.)?) iiber
2-Alkoxychinolin-Verbindungen, die auf der Zunge starke Lokal-
anisthesie hervorrufen. Da Didthylamide, Aminodthanolester der
2-Alkoxycinchoninsiduren, aber auch 2-Alkoxy-4-aminomethylchino-
line anisthesierend wirken, muf} die im Pyridinring stehende Alkoxy-
gruppe fiir den pharmakologischen Effekt von grof3ter Bedeutung sein.
In den orientierenden Vorversuchen zeigte das 2-Butyloxy-4-amino-
methylchinolin ein stiarkeres Anidsthesierungsvermégen als die ent-
sprechende Athoxyverbindung., Es wurde deshalb untersucht, wie
durch weitere Verinderung der Alkoxygruppe die Wirkungsintensitit
der einzelnen Verbindungen beeinfluf3it wird.

Ausgangsstoffe fiir die Aminomethylverbindungen sind die
2-Alkoxy-4-cyanchinoline, die aus dem 2-Chlor-4-cyanchinolin mit
Alkoholaten in fast quantitativer Ausbeute zu erhalten sind. Die
2-Alkoxy-4-cyanchinoline werden in Eisessig gelost und bei Gegen-
:aét von Palladium-Bariumsulfat-Katalysator in einer Schiittelente

ydriert:

(|3N Cng—NHg
A, OR A, OR
N N

Um annehmbare Ausbeuten zu erzielen, mufl darauf geachtet
werden, daB die Reduktion bei 30 bis 40° vorgenommen und nach
einem Wasserstoffverbrauch von 2 Mol sofort unterbrochen wird.
Trotz dieser Vorsichtsmafinahme ist die Ausbeute an den gewiinschten
Basen nie grofler als 45%. Die Hydrierungsversuche beim 2-Trimethyl-
methoxy-4-cyanchinolin waren vollstindig negativ. Weder bei Zim-
mertemperatur noch beim Erwirmen konnte eine Hydrierung be-
obachtet werden, Der tertidire Butyloxyrest erfihrt eine Hydrolyse;
im Reaktionsgemisch wurden 2-Oxy-Verbindungen festgestellt.

Es wurden folgende 2-Alkoxy-Verbindungen erhalten:

. 2-Methoxy-4-aminomethylchinolin,

. 2-Propyloxy-4-aminomethylchinolin,

. 2-Isopropyloxy-4-aminomethylchinolin,

. 2-Isobutyloxy-4-aminomethylchinolin,

. 2-[a-Methyl-propyloxy-]4-aminomethylchinolin,
. 2-Isobutyl-methoxy-4-aminomethylchinolin.

1) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 1931, 422; 1936, 83.
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Die durch Vakuumdestillation gereinigten Amine sind niedrig
schmelzende Substanzen; ihre Wasserloslichkeit nimmt mit Molekiil-
vergro3erung 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 gesittigten Losungen der
Basen besitzen ein pu = 8.7. Die Monochlorhydrate sind leicht wasser-
loslich; die Wasserstoffionenkonzentration der mol/200-Losungen
ich\g%nkt zwischen 5.5 bis 6.8. Der pu-Wert der Dichlorhydrate liegt

ei 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 fiir diese Verbindungen
erforderliche 2-Oxy-3-chinolinkarbonsidure wurde durch Reduktion
des aus Malonsiure und o-Nitrobenzaldehyd gebildeten Konden-
sationsproduktes hergestellt?). Diese Saure wurde iiber die 2-Chlor-
Verbindung in das entsprechende Sdureamid umgesetzt:

orse: /COOH COOH
N\—CHI6 " H,iC N\ —cH=c(
\ \
u ot UNCOOH > U COOH - »>
NO, \NoO,
CH
\’/\C—COOH '/\’/ N\—COOH /\./W—CO—NHz
é?'O"EOH - N }OH T
NH, : N

Das Fehlen der anisthesierenden Wirkung bei 2-Alkoxy-4-amino-
chinolinen®) kann auf ihre geringe Basizitdt oder ihre geringe Wasser-
16slichkeit (etwa 1:20000) zuriickgefithrt werden. Es sollte deshalb
untersucht werden, ob die 2-Alkoxy-3-aminochinoline ebenfalls schwer
l6slich sind:

—CO—NH,
o + Br,+4KOH

X
N W—NH2

VNS
N

+ 2KBr + K,CO, -+ 2H:0

2) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 7, 459.
3) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 17, 460; J. chem. Soc., London 97, 745,
%) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 1936, 83.
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Die Amine werden durch H o f m a n n schen Abbau der betreffen-
den Sdureamide gewonnen. Die Bereitung der Hypobromitlauge mufl
so vorgenommen werden, dafl auf 1 Mol Sdureamid nur 1 Mol Brom
verwendet wird. Bei einer gréfieren Menge von Brom bilden sich
bromhaltige Nebenprodukte, die die Ausbeute stark beeintrachtigen.
Der Hotmannsche Abbau der 2-Alkoxy-3-chinolincarbonsiure-
amide ergibt in allen Fillen nur eine 20%ige Aminausbeute. Wird
dagegen das 2-Chlor-3-aminochinolin, das aus dem 2-Chlor-Sdureamid
in guter Ausbeute bereitet werden kann, im Autoklaven mit den ent-
sprechenden Alkoholaten behandelt, so ist die Umsetzung zu
2-Alkoxy-3-aminochinolinen bedeutend besser. Die Wasserloslichkeit
dieser Amine ist noch geringer als bei den analogen 2,4-Verbindungen;
die Athoxyverbindung 16st sich im Verhiltnis 1 : 11 000 und das Butyl-
derivat nur bei 1:187000. Diese Priparate zeigen keine anisthe-
sierende Eigenschaften.

Zur Herstellung der 2-Alkoxy-3-aminomethylchinoline wird das
2-Chlor-3-cyanchinolin in die 2-Alkoxy-3-cyanchinoline umgesetzt, die
dann in #hnlicher Weise, wie oben beschrieben wurde, katalytisch
reduziert werden. Die Nitrilreduktion ist sehr unvollstindig. Bei
Zimmertemperatur findet iiberhaupt keine Wasserstoffaufnahme
statt; erst bei einer Versuchstemperatur von 40 bis 50° tritt eine
Hydrierung ein. Es ist darauf zu achten, dafl die Temperatur unter
keinen Umstdnden 50° iibersteigt, da sonst, wie besonders beim
Butyloxyderivat bewiesen werden konnte, infolge Hydrolyse aus dem
Nitril das Sdureamid entsteht. Die Ausbeuten betragen trotz gréfiter
Vorsicht nie mehr als 20%. Die durch Vakuumdestillation gereinigten
Amine sind niedrig schmelzende Substanzen; nur das Butyloxyderivat
bildet ein gelbliches 0Ol. Die Monochlorhydrate sind leicht wasser-
léslich und lassen sich aus verdiinntem Alkohol umkristallisieren.

Da die Didthylamide und die Didthylaminodthanolester der
2 - Alkoxy - 4 - chinolincarbonsiuren anisthesierende Eigenschaften
zeigen, wurden die gleichen Verbindungen der 2-Alkoxy-3-chinolin-
carbonsiuren hergestellt:

C,H C.H
—CO—N< 2 N\ —COO——CHg——CHg—N< °
on CiHs | o CoH;
- NS
N X

Die Didthylamide lassen sich in 90 %iger Ausbeute aus 2-Chlor-
3-chinolincarbonsdurediithylamid mit den entsprechenden Alkoho-
laten herstellen, Die Stoffe sind entweder niedrig schmelzende Ver-
bindungen oder ziahfliissige Ole. Die Athoxyverbindung ist im Ver-
hiltnis 1 : 3000, das Butyloxyderivat im Verhiltnis 1: 7000 l6slich. Die
Dialkylamide wirken anidsthesierend; ihre Wirkungsintensitdt ist ge-
ringer als bei den 2-Alkoxy-3-aminomethylchinolinen.

Die Didthylaminodthanolester werden aus den 2-Alkoxy-3-chino-
lincarbonsdurechloriden und Didithylaminodthanol gewonnen. Die
Herstellung der 2-Alkoxy-3-chinolincarbonsiuren 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-chinolincarbonsiurechlorid mit der Alkoholatlosung er-
hitzt wird. Zur Herstellung der Sdurechloride werden die entsprechen-
den Alkoxysduren in Benzol oder alkoholfreiem Chloroform gelést
und unter Kiihlung mit Thionylchlorid versetzt. Sobald nach kurzem
Erwirmen auf dem Wasserbad die Sdure wieder in Lésung gegangen
ist, wird im Vakuumexsikkator zur Trockene abgesaugt. Der Riick-
stand mit Benzol aufgenommen, wird, wie im Versuchsteil beschrie-
ben, mit Didthylaminodthanol zur Umsetzung gebracht. Die Aus-
beute an Ester betrigt 70%. Die Monochlorhydrate sind leicht wasser-
l6slich und lassen sich aus absolutem Alkohol umkristallisieren, Die
Verbindungen wirken anisthesierend.

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

Versuchsteil.
1. 2-Methoxy-4-cyan-chinolin.

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 %/:stiindiges Erhitzen
vervollstindigt wird. Der Methylalkohol wird abgedampit; der in der
Kilte fest werdende Riickstand wird mit Wasser aufgenommen und
abgesaugt. Die Substanz wird aus 70%igem Alkohol umkristallisiert.
Schmp. 134°.

5.210 mg Sbst.: 13.92 mg CO,; 2.09 mg H,O. 2.229 mg Sbst.: 0.2935 ccm N,

(25.5% 752 mm).
Ber.: C 71.75. H 4.38. N 15.21.
Gef.: C 71.70. H 4.41. N 15.13.

2. 2-Propyloxy-4-cyan-chinolin.

Darstellung aus 2-Chlor-4-cyan-chinolin und Natriumpropylat. Nach Be-
endigung der Reaktion wird der Propylalkohol im Vakuum abdestilliert. Der
Riickstand wird mit Wasser aufgenommen, abgesaugt, getrocknet und im
Vakuumséibelkolben destilliert. Aus verdiinntem Alkohol wird umkristallisiert.
Schmp. 58,

4.68 mg Sbst.: 12.72 mg CO,; 2.15 mg H,O. 2.29 mg Sbst.: 0.2594 ccm N,

(25°, 752 mm). _
Ber.: C 73.55. H 5.66. N 13.21.
Gef.: C 73.40. H 552. N 13.30.

3. 2-Isopropyl-4-cyan-chinolin.

Darstellung aus 2-Chlor-4-cyan-chinolin und Natriumisopropylat. Auf-
arbeitung wie bei Verbindung 2. Aus verdiinntem Alkohol wird umkristallisiert.
Schmp. 730,

4.89 mg Sbst.: 13.11 mg CO,; 2.51 mg H,O. 4.01 mg Sbst.: 0.454 ccm N,

(23%, 756 mm).
Ber.: C 73.55. H 5.66. N 13.21
Gef.: C 73.12. H 5.75. N 1299
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4. 2-Isobutyloxy-4-cyan-chinolin.

] Darstellung wie vorher. Das Reaktionsprodukt destilliert bei Sdp.,, 182°.
Es 1iBt sich aus verdiinntem Alkohol umkristallisieren. Schmp. 840,

5.16 mg Sbst.: 14.08 mg CO,; 2.94 mg H,O.

Ber.: C 74.35. H 6.20.
Gef.: C 7440. H 6.36.

5. 2-(a-Methyl-propyloxy-)4-cyan-chinolin.

Die unter den gleichen Bedingungen wie vorher hergestellte Verbindung
destilliert bei Sdp.;s 1759 Aus verdiinntem Alkohol wird umkristallisiert.
Schmp. 84°.

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

(180, 760 mm),
Ber.: C 743. H 6.2. N 124.
Gef.: C 739. H 6.1. N 123.

6. 2-Trimethyl-methoxy-4-cyan-chinolin.
Darstellung aus dem 2-Chlor-4-cyan-chinolin mit tertidrem Butylalkohol

und Natrium. Nach der iiblichen Aufarbeitung wird destilliert. Sdp.is 178°.
Umkristallisiert aus Alkohol. Schmp. 80°.

5.22 mg Sbst.: 14.22 mg CO,; 2.82 mg H,O.

Ber.: C 7435. H 6.19.
Gef.: C 7431. H 6.04.

7. 2-1sobutyl-methoxy-4-cyan-chinolin.

Darstellung aus Chlorcyanchinolin, Giarungsamylalkohol und metallischem
Natrium. Gelb gefirbtes Ol vom Sdp.;s 197°.

8. 2-Methoxy-4-aminomethyl-chinolin.

462 g 2-Methoxy-4-cyan-chinolin werden in 50 g Eisessig gelost
und mit Palladium-Bariumsulfat-Katalysator reduziert, Die Wasser-
stoffaufnahme wird durch schwaches Erwirmen auf etwa 40° unter-
stititzt und nach einem Verbrauch von 2 Mol H: unterbrochen. Es ist
darauf zu achten, daf} die Hydrierung nicht schnell erfolgt; besonders
beim stirkeren Erhitzen der Eisessiglosung ist dieses zu beobachten.
Nach der Reduktion wird vom Katalysator abfiltriert; das Filtrat
wird unter Kiihlung in iiberschiissige Kalilauge gegeben, Es wird aus-
geidthert; der Atherriickstand wird im Vakuum destilliert. Das
Destillat erstarrt in der Vorlage und 143t sich aus verdiinntem Alkohol
oder mittelsiedendem Ligroin umkristallisieren. Schmp. 89°.

Monochlorhydrat: Die Base wird in 1 Mol wisseriger Salzsiure
gelost und in der Kristallisierschale zu Trockene eingedampft. Bei der Um-
kristallisation aus absolutem Alkohol scheidet sich das Monochlorhydrat in
weien Nadeln aus, das in Wasser leicht l&slich ist. Die wisserige Losung
reagiert neutral gegen Kongorot und Methylorange. Schmp. 205°.

Dichlorhydrat: Die Base wird in iiberschiissiger, alkoholischer
Salzsiure gelost und mit absolutem Ather gefillt. Zur Reinigung wird in
92501151:5%? Alkohol gelést und in der Hitze mit Aceton gefillt. Schmp.
uber .
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Analyse der Base:
5.312 mg Sbst.: 13.690 mg CO,; 2950 H,O. 3.136 mg Sbst.: 0.407 ccm N,

(239, 758 mm).
Ber.: C 70.21. H 6.38. N 14.90.
Gef.: C 7029. H 631. N 1492,

9. 2-Propyloxy-4-aminomethyl-chinolin

2-Propyloxy-4-cyan-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
glinzende Nadeln vom Schmp. 480, Das Monochlorhydrat wird aus absolutem
Alkohol umkristallisiert. Schmp. 217°.

Analyse der Base:

4,974 mg Sbst.: 13.190 mg CO,; 3.300 mg H,O. 3.278 mg Sbst.: 0.369 ccm N,

(250, 758 mm).
Ber.: C 7222. H 7.40. N 12.97.
Gef.: C 7232, H 742. N 1295.

10. 2-Isopropyloxy-4-aminomethyl-chinolin.

Darstellung wie bei Verbindung 8. Die im Vakuum destillierte Verbin-
dung erstarrt in der Vorlage und zeigt nach dem Umkristallisieren aus ver-
diinntem Alkohol einen Schmp. 61°. Das Monochlorhydrat bildet weifle Nadeln
vom Schmp. 2190,

Analyse der Base:

4.842 mg Sbst.: 12.845 mg CO,; 3.150 mg H,O. 3.217 mg Sbst.: 0.362 ccm N,

(240, 758 mm).
Ber.: C 7222. H 7.407. N 1297.
Gef.: C 7234. H 7.27. N 12.90.

11. 2-Isobutyloxy-4-aminomethyl-chinolin.

Das Amin siedet bei Sdp.;5 226°. Die Base wird aus verdiinntem Alkohol
umkristallisiert; sie hat einen Schmp. 44°, Der Schmelzpunkt des Monochlor-
hydrates liegt bei 223¢.

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-Methyl-propyloxy-)4-aminomethyl-chinolin.
Nach der Vakuumdestillation wird das Amin aus mittelsiedendem Ligroin
umkristallisiert. Es bildet weifle Nadeln vom Schmp. 70°. Schmp. des Mono-
chlorhydrates 21490,
Analyse der Base:
4.819 mg Sbst.: 12.9 mg CO,; 3.37 mg H:O. 2.926 mg Sbst.: 0.312 ccm N,

(24.5°, 758 mm).
Ber.: C 73.04. H 7.82. N 1218
Gef.: C 73.01. H 7.82. N 12.20.

13. 2-Isobutyl-methoxy-4-aminomethyl-chinolin.

Bei Sdp.;s 205° destilliert die Base als helle Fliissigkeit, die sich bei
lingerem Stehen etwas verfirbt. Das Monochlorhydrat lafit sich aus abso-
lutem Alkohol umkristallisieren und zeigt einen Schmp. 207°.
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Analyse des Monochlorhydrates:
4.868 mg Sbst.: 11.455 mg CO,; 3.34 mg H,O. 18.901 mg Sbst.: 9.495 mg

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

14, 2-Methoxy-3-chinolincarbonsdureamid.

1.1 g Natrium werden in absolutem Methylalkohol geldést. Diescr
Losung werden 10 g 2-Chlor-3-chinolincarbonsdureamid zugesetzt.
Nach %/estiindigem Kochen wird der Alkohol verdampft; der Riick-
stand wird mit Wasser aufgenommen und abgesaugt. Die Verbindung
ist leicht léslich in Alkohol. Zur Analyse wird aus Toluol unter Zu-
satz von Tierkohle umkristallisiert. Schmp. 172°. Ausbeute 95%.

5.249 mg Sbst.: 12.570 mg CO,; 2.410 mg H,O. 3.125 mg Sbst.: 0.379 ccm N,

(24.5°, 758 mm).
Ber.: C 65.35. H 4.95. N 13.86.
Gef.: C 65.31. H 525. N 13.89.

15. 2-Athoxy-3-chinolincarbonsdureamid.
0.9 g Natrium werden in absolutem Alkohol gelést; zu der Losung werden
8 g 2-Chlor-3-chinolincarbonséiureamid zugesetzt. Nach der Aufarbeitung, wie
unter Verbindung 14 angegeben ist, wird das Amid aus Toluol umkristallisiert.
Schmp. 157.5°,
5.457 mg Sbst.: 13.335 mg CO,; 2.850 mg H,O. 2,886 mg Sbst.: 0.325 ccm N,

(23.5°, 758 mm).
Ber.: C 66.54. H 5.55. N 12.96.
Gef.: C 66.66. H 584 N 13.22,

16. 2-Butyloxy-3-chinolincarbonsiureamid.

1.2 g metallisches Natrium werden in absolutemn Butylalkohol geldst und
12 g 2-Chlor-3-chinolincarbonsdureamid 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 CO,; 2.790 mg H,O. 3.279 mg Sbst.: 0.328 ccm N,

(23°, 759 mm).
Ber.: C 68.85. H 6.55. N 11.47.
Gef.: C 68.76. H 6.70. N 11.52.

17. 2-Chlor-3-amino-chinolin.

8 g 2-Chlor-3-chinolincarbonsidureamid werden mit 150 g Hypo-
bromitlosung iibergossen, die 8 g Natriumhydroxyd und 6 g Brom
enthilt. Es wird solange geschiittelt, bis auf einen kleinen Rest alles
in Lésung gegangen ist. Nach dem Filtrieren wird auf dem kochen-
den Wasserbad erhitzt. Nach kurzer Zeit triibt sich die Losung und
das Amin fillt in weiflen Flocken aus. Die abgesaugte Substanz wird
unter Zusatz von Tierkohle in heiflem Alkohol geldst und nach dem
Filtrieren mit Wasser gefillt. Zur Analyse wird aus Toluol umkristalli-
siert. Schmp. 170.5°.

4.619 mg Sbst.: 10.205 mg CO,; 1.660 mg H,O. 3.025 mg Sbst.: 0.49 ccm N,

(26°, 750 mm).
Ber.: C 60.67. H 393. N 15.73.
Gef.: C 60.33. H 4.02. N 15.30.



208 Hans Wojahn und Heinrich Kramer

18. 2-Methoxy-3-amino-chinolin.

7.5 g der Verbindung 14 werden mit 200 g einer Hypobromitlauge
versetzt, die 12 g Kaliumhydroxyd und 6 ¢ Brom enthalt. Die Auf-
arbeitung erfolgt wie bei Verbindung 17. Das Amin wird aus Wasser
umkristallisiert, Ausbeute nur 20%. Schmp. 87.5°

4.997 mg Sbst.: 12,595 mg CO,; 2.690 mg H,O. 3.059 mg Sbst.: 0.424 ccm N,

(23.59, 757 mm).
Ber.: C 68.96. H 58. N 16.09.
Gef.: C 68.77. H 60. N 15.90.

19. 2-Athoxy-3-amino-chinolin,

0.58 g Natrium werden in absolutem Alkohol gelost und mit 446 g
2-Chlor-3-amino-chinolin (Verb. 17) versetzt. Das Gemisch wird % Stunde
lang im Autoklaven bei 1150 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Alkoho}
verdampft, der Riickstand mit Wasser versetzt, abgesaugt und aus ver-
diinntem Alkohol umkristallisiert. Das Amin bildet weile Kristallnadeln
vom Schmp. 75¢,

4.275 mg Sbst.: 11.125 mg CO,; 2.480 mg H,O. 3.760 mg Sbst.: 0.507 ccm N,

(25°, 721 mm).
Ber.: C 70.21. H 6.38. N 14.89.
Gef.: C 70.98. H 6.49. N 14.66.

20. 2-Butyloxy-3-amino-chinolin.

Die Herstellung erfolgt aus Natriumbutylat und 2-Chlor-3-amino-chinolin
unter den gleichen Bedingungen, wie unter 19 angegeben ist. Nach dem
Abdampfen des Butylalkohols (Vakuum) und der Aufarbeitung wird aus ver-
gﬁnntesrgyAlkohol umkristallisiert. Weile Kristalle vom Schmp. 84°. Aus-

eute % -

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 1295,

21. 2-Chlor-3-cyan-chinolin.

Das 2-Chlor-3-chinolincarbonsdureamid wird in der siebenfachen
Menge Thionylchlorid so lange am Riickflu3kiihler erhitzt, bis voll-
stindige Losung eingetreten ist. Nach dem Abdestillieren des tiber-
schiissigen Thionylchlorids wird das Reaktionsprodukt in Wasser
gegossen und abgesaugt. Zur Entfernung 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 schwer-
lésliche Verbindung besteht aus unverindertem Ausgangsmaterial
und kann zur Nitrilherstellung wieder benutzt werden. Die Aus-
beute betragt 45%. Zur Analyse wird aus verdiinntem Alkohol um-
llcggsgallisiert. Das Nitril bildet gelblichweifle Nadeln vom Schmp.

(]

4632 mg Sbst.: 10.880 mg CO,; 1.260 mg H,O.

Ber.: C 63.7. H 2.80.
Gef.: C 640. H 3.04



Alkoxychinolin-Verbindungen mit anasthesierender Wirkung 299

22, 2-Methoxy-3-cyan-chinolin,

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 /.stiindigem 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.sz 228°. Weile Nadeln vom Schmp. 74°. Aus-
beute 90%.

5.323 mg Sbst.: 13.935 mg CO,; 2.080 mg H,O. 2.240 mg Sbst.: 0.295 ccm N,

(25.59, 752 mm).
Ber.: C 71.75. H 4.38. N 15.21.
Gef.: C 71.40. H 437. N 14.90.

23. 2-Athoxy-3-cyan-chinolin.

Die Herstellung erfolgt unter den gleichen Bedingungen, wie bei Ver-
bindung 22 angegeben ist. Nach der Vakuumdestillation (Sdp.,, 178°) wird
aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert. Schmp. 74°. Ausbeute 90%.

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

(23°, 752 mm).
Ber.: C 7269. H 5.08. N 1414,
Gef.: C 72.40. H 5.03. N 13.90.

24, 2-Propyloxy-3-cyan-chinolin.
Herstellung wie bei Verbindung 22. Nach der Destillation (Sdp.,; 178%)

wird aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert. Das Nitril bildet weile
Nadeln vom Schmp. 580. Ausbeute 90%.

4.689 mg Sbst.: 12.75 mg CO,; 2.160 mg H,O. 2.303 mg Sbst.: 0.260 ccm N,

(25°, 752 mm).
Ber.: C 73.55. H 5.66. N 13.21.
Gef.: C 73.38. H 5.70. N 12.80.

25. 2-1sopropyloxy-3-cyan-chinolin.

Herstellung und Aufarbeitung wie bei Verbindung 22. Zur Reinigung
wird das Nitril im Vakuum (Sdp.,, 178%) destilliert und dann aus verdiinntem
Alkohol umkristallisiert. Weifle Nadeln vom Schmp. 57°. Ausbeute 75%.

5.313 mg Sbst.: 14.245 mg CO.; 2.730 mg H,O. 3.020 mg Sbst.: 0.342 ccm N,

(230, 756 mm.)
Ber.: C 73.55. H 566. N 13.21.
Gef.: C 73.12. H 5.74. N 12.99.

26. 2-Butyloxy-3-cyan-chinolin.

Darstellung und Aufarbeitung wie bei Verbindung 22. Das Nitril siedet
bei Sdp.;» 202¢. Weifle Nadeln nach dem Umlosen aus verdiinntem Alkohol
vom Schmp. 54°. Ausbeute 90%.

5.452 mg Sbst.: 14.760 mg CO,; 3.210 mg H,O. 2.847 mg Sbst.: 0.306 ccm N,

(240, 758 mm).
Ber.: C 7433. H 6.19. N 12.39.
Gef.: C 73.84. H 6.50. N 1231
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27. 2-Methoxy-3-aminomethyl-chinolin.

2-Methoxy-3-cyan-chinolin wird in 50 ccm Eisessig gelost und mit
Palladium-Bariumsulfat-Katalysator hydriert. Bei Zimmertemperatur
wird kaum Wasserstoff aufgenommen, sondern erst beim Erwidrmen
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 ausgeidthert. Der Atherriick-
stand destilliert bei Sdp.is 178°. Das Destillat 1afit sich aus ver-
diinntem Alkohol umkristallisieren. Der Schmelzpunkt liegt bei 85°.

Monochlorhydrat. Zur Bildung des Monochlorhydrates wird das
Amin in absolutem Alkohol gelést und mit 1 Mol alkoholischer Salzsdure
versetzt. Zur Reinigung wird das Chlorhydrat in alsolutem Alkohol gelost
und mit Ather gefillt. Schmp. 195°. Schmelzpunkt des Monopikrates
liegt bei 218°.

Analyse des Pikrats:

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

(270, 721 mm).
Ber.: C 48.92. H 3.59. N 16.78.
Gef.: C 49.23. H 3.39. N 16.10.

28. 2-Athoxy-3-aminomethyl-chinolin.

Die Reduktion des entsprechenden Nitrils (Verb. 23) wird bei 50° vor-
genommen. Das Reaktionsgemisch wird, wie unter Verbindung 27 angegeben ist,
aufgearbeitet. Der Atherriickstand destilliert bei Sdp.;3 186°. Das in der Vor-
lage allmihlich fest werdende Amin lift sich aus mittelsiedendem Ligroin um-
kristallisieren. Weile Nadeln vom Schmp. 820.

Monochlorhydrat: Zur Bildung des Monochlorhydrates wird das
Amin in absolutem Alkohol gelost und mit 1 Mol alkoholischer Salzsiure ver-
setzt. Nach dem Abdampfen des Alkohols wird der Riickstand mehrmals
mit Aceton digeriert. Schmp. 108,

Analyse der Base:
4.490 mg Sbst.: 12.730 mg CO,; 2.800 mg H.O.

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

29, 2-Butyloxy-3-aminomethyl-chinolin.

Bei der Hydrierung des 2-Butyloxy-3-cyan-chinolins'darf die Temperatur 50°
nicht tiberschreiten, da es dann zur Bildung des Butyloxychinolincarbonsédure-
amids kommt. Die Ausbeute an Amin wird dadurch stark beeintrichtigt. Nach
Beendigung der Reduktion wird vom Katalysator abfiltriert; das Filtrat wird
mit Kalilauge alkalisch gemacht und dann ausgedthert. Die dtherische Lésung
wird mit verdiinnter Salzsiure ausgeschiittelt. Der salzsaure Auszug wird dann
wiederum alkalisch gemacht, ausgeithert und eingedampft. Der Atherriickstand
destilliert bei Sdp., 205°. Die Base bildet ein gelbes Ol. Ausbeute 25%.

Zur Bildung des Monochlorhydrates wird das Amin in absolutem
Alkohol! gelést und mit 1 Mol alkoholischer Salzsdure versetzt. Weifle Kristalle
nach der Umkristallisation aus verdiinntem Alkohol vom Schmp. 186°.

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 619. H 7.19.
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30, 2-Chlor-3-chinolincarbonsdurechlorid.
2-Chlor-3-chinolincarbonsiaure wird mit der 3fachen Menge Thio-
nylchlorid solange erhitzt, bis alles in Losung gegangen ist, was unge-
fihr 12 Stunden dauert. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird ab-
destilliert und der Riickstand im Olbad auf 150° erhitzt, bis er voll-
kommen fliissig geworden ist. Das Rohprodukt lést sich in Benzol;
aus wenig Benzol lif3t es sich umkristallisieren. Schmp. 172°,

31, 2-Chlor-3-chinolincarbonsduredidthylamid.
In 50 g Benzol werden 7.3 g Didthylamin und 11.2 g 2-Chlor-
3-chinolincarbonsidurechlorid gelost; das Gemisch wird /2 Stunde lang
auf dem Wasserbad erhitzt. Das Benzol wird dann abgedampit. Das
Reaktionsprodukt bildet eine o6lige Fliissigkeit, die sich nicht destil-
lieren 1iBt. Die ungereinigte Verbindung kann direkt zur Weiterver-
arbeitung benutzt werden.

32 2-Athoxy-3-chinolincarbonséuredidthylamid.

Verbindung 31 wird mit der dquivalenten Menge Natriumithylat
1/, Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Der Alkohol wird abgedampft,
der Riickstand mit Wasser aufgenommen und das Gemisch ausge-
dthert. Der Atherriickstand destilliert im Vakuum bei Sdp.is 222°, Das
Destillat bildet ein 6liges Produkt von stark bitterem Geschmack und
zeigt anidsthesierende Eigenschaften. Nach ldngerer Aufbewahrung
im Eisschrank erstarrt das Amid und ldf3t sich dann aus mittelsieden-
dem Ligroin umkristallisieren, Schmp. 81°.
4.743 mg Sbst.: 12.260 mg CO,; 3.130 mg H,O. 2.896 mg Sbst.: 0.264 ccm 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-Propyloxy-3-chinolincarbonsiduredidthylamid.
Die Darstellung erfolgt aus Verbindung 31 und Natriumpropylat. Nach
dem Abdestillieren des Propylalkohols wird der Riickstand mit Wasser aufge-
nommen und mit Ather ausgeschiittelt, Nach dem Verdampfen des Athers
wird der Riickstand im Vakuum destilliert. Sdp.,; 2320, Das Destillat ist ein
dickfliissiges Ol von gelblicher Farbe. Zur Analyse wird nochmals destilliert.
Ausbeute 95%.
4.877 mg Sbst.: 12.735 mg CO,; 3.320 mg H,O.
Ber.: C 71.24. H 7.62.
Gef.: C 71.33. H 7.69.

34. 2-Isopropyloxy-3-chinolincarbonsduredidathylamid.
Die Darstellung erfolgt analog der Verbindung 32. Bei der Destillation
des Atherriickstandes geht bei Sdp.;; 221° ein gelblich gefirbtes Ol iiber.
5.211 mg Sbst.: 3.590 mg CO,; 3.610 mg H,O.
Ber.: C 71.33. H 7.69.
Gef.: C 71.15. H 7.75.

35. 2-Butyloxy-3-chinolincarbonsduredidthylamid.
Die Darstellung erfolgt wie bei Verbindung 32. Bei Sdp.;s 233° geht ein
schwach gelb gefirbtes, zihfliissiges Ol iiber. Ausbeute 95%.
5.127 mg Sbst.: 13.410 mg CO,; 3.810 mg H;O. 3.293 mg Sbst.: 0.271 ccm N,
(24.5°, 762 mm). Ber.: C 72.00. H 8.00. N 9.33.
Gef.: C 71.40. H 830. N 9.45.

Archiv und Berichte 1938 20



302 Hans Wojahn und Heinrich Kramer

36. 2-Athoxy-3-chinolincarbonsédure-g-didathyl-
aminodthanolester,

2-Athoxy-3-chinolincarbonsdure wird in der 3fachen Menge
Chloroform gelost und mit 2 Mol Thionylchlorid versetzt. Es wird
nun solange auf dem Wasserbad erhitzt, bis alles in Losung gegangen
ist, was nach t/sstiindigem Erwiarmen der Fall ist. Im Vakuum-Schwefel-
saure-Exsikkator wird das Thionylchlorid und Chloroform abgesaugt.
Der feste Riickstand wird in Chloroform gelost und tropfenweise in eine
wisserige Losung von 2 Mol Didthylaminodthanol eingetragen. Unter
Erwiarmen setzt eine lebhafte Reaktion ein; die durch gute Kiihlung
gedimpft wird. Nach Zusatz des Saurechlorids wird das Gemisch mit
Natriumkarbonatléosung alkalisch gemacht. Die Chloroformschicht
wird von der wisserigen Phase getrennt, eingedampft und der Riick-
stand im Vakuum destilliert. Sdp.: 188°. Das Destillat ist eine gelbe,
zahe Flissigkeit.

Monochlorhydrat: Zur Bildung des Monochlorhydrates wird der
Ester in absolutem Alkohol gelost, mit der entsprechenden Menge alkoholischer
Salzsdiure versetzt und mit Ather gefdllt. Zur Reinigung wird das Monochlor-
hydrat in absolutem Alkohol gelGst; die heile Losung wird bis zur ersten
Tritbung mit Ather versetzt. Beim Abkiihlen fillt das Monochlorhydrat aus.
Schmp. 164°,

Analyse des Monochlorhydrates:

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

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

37. 2-Butyloxy-3-chinolincarbonsidure.

5 g 2-Chlor-3-chinolincarbonsaurechlorid werden mit iiberschiissi-
gem Natriumbutylat lingere Zeit zum Sieden erhitzt. Das ausgefallene
Natriumsalz der 2-Butyloxy-3-chinolincarbonsdure wird abgesaugt, ge-
trocknet und schliefflich in Wasser gelost. Die Losung wird dann mit
verdiinnter Essigsdure schwach angesauert; nach lingerem Stehen hat
sich die Sdure abgeschieden. Zur Reinigung wird aus Toluol
unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Weile Kristalle vom
Schmp. 81.5°. Ausbeute 60%.

38. 2-Butyloxy-3-chinolincarbonsdure-f-didathyl.
aminodthanolester.
Der Ester wird in dhnlicher Weise, wie im Versuch 36 beschrieben ist,
hergestellt. Bei der Destillation im Hochvakuum geht bei Sdp.s 230° ein gelb

gefarbtes, zdhes Ol iiber. Das Monochlorhydrat wird aus wenig absolutem
Alkohol umkristallisiert. Schmp. 145°.

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

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





