244 Uber Kolloidflockung und relative Lipoidloslichkeit

der Weise hergestellt, dal die genau abgewogene Menge Albumose mit
Phosphatpuffer angerieben und nach dem Filtrieren im MeBkolben
auf ein bestimmtes Volumen verdiinnt wurde.

Von jeder Verbindung wurden in der Konzentration geometrisch abge-
stufte Lésungen von 0.05 m bis 0.005 m dem Sol zugesetzt, so daf} die Grenz-
flockungskonzentration jeweils ziemlich genau bestimmt werden konnte. Die
Versuche wurden in Reagenzglisern derart ausgefihrt, dal je 10 ccm der
verschieden konzentrierten Losungen zu je 5 ccm Albumosesol zugesetzt und
nach kurzem Umschiitteln die Tritbung oder Flockung nach Ablauf einer
halben Stunde festgestellt wurde.

Bestimmung der ,,relativen Lipoidldslichkeit®.

Wie schon erwihnt, wurde die vergleichende Bestimmung der relativen
Lipoidloslichkeit nicht im System Ol/Wasser, sondern im System Ather/Wasser
durchgefiihrt. Die Mengenverhiltnisse von Ather und Wasser wurden dabei
so gewshlt, daB} nach dem Schiitteln stets noch eine {iberschiissige Menge
wisseriger bezw. dtherischer Phase zur Losung der freien Basen vorhanden
war. Eine Triibung durch Ausscheiden zu grofler Basenmengen konnte nach
dem Schiitteln nie beobachtet werden. Die Temperatur der Schiittelversuche
lag zwischen 17 und 20e.

Die Bestimmung wurde in folgender Weise ausgefithrt: 50 ccm /s
wisseriger, dthergesattigter Losung der Hydrochloride wurden mit 100 ccm
dthergesittigtem Wasser verdiinnt. Nach Zugabe von 50 ccm #dthergesittigter
m/,. Phosphatlésung (pr 7.3) und 20 ccm wassergesittigtem Ather wurde
172Stunden auf der Schiittelmaschine geschiittelt und nach Trennung von der
wisserigen Phase 10 ccm der dtherischen Aminlésung in tariertem Wige-
glischen auf dem Wasserbade verdampft und der Riickstand iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet. Die erhaltenen Werte wurden auf die Mengenverhalt-
nisse des Versuchs umgerechnet; die Angaben der Tabelle stellen Mittel-
werte dar.

688. K. Feist und M. Kuklinski:
Synthetische Versuche in der 2-Phenyl-chinolin-Reihe I

(Synthese einiger brom-substituierter 2-Phenyl-chinolin-4-karbonséduren,
Untersuchungen iiber die Reaktionsfihigkeit des Bromatoms in ihnen
sowie Abbau von 6- und 4- Bromatophan nach Curtius?).

{Mitteilung aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit
Géttingen; Dir, Prof. Dr. K. Feist).

Eingegangen am 20. Januar 1936.

Im Jahre 1908 erkannten Nicolaier und Dohrn?) die wert-
vollen Eigenschaften der 2-Phenyl-chinolin-4-karbonsiure, des Ato-
phans, als Mittel gegen Gicht und gegen akuten und chronischen
Rheumatismus. Im Laufe der Zeit erweiterte sich die therapeutische
Wirkungsbreite dieser Verbindung noch erheblich. Neben der nur
ihr eigentiimlichen Wirkung, die Harnsiure aus dem Ko&rper auszu-

1) Siehe auch Dissertation M. Kuklinski, Gottingen 1935.
?) Dtsch. Arch. klin. Med. 93, 331 (1908).
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schwemmen, erwies sie sich als vorziigliches Antipyreticum, Anal-
geticun, und Antiphlogisticumm. Man untersuchte nun auch eine
grofle Anzahl von Derivaten. Weit iiber hundert deutsche Reichs-
patente beschiftigen sich mit der Herstellung des Atophans und
seiner Abkémmlinge.

Das Ziel dieser mannigfachen Bemithungen war einmal, Mittel zu finden,
die ohne Einbufle der Wirkung die unangenehmen Eigenschaften des Atophans
vermissen lieflen. Diese bestehen in dem bitteren Geschmack, der die Magen-
nerven beeinflult und die Vertriglichkeit herabsetzt, ferner in der Gefahr
von Harnsteinbildung bei lingerem Gebrauch, sowie in verschiedentlich be-
obachteten Schidigungen der Niere und der Leber. AuBerdem ist es uner-
wiinscht, dafl die Harnsdureausscheidung, die nach dem Gebrauch sehr schnell
und stark einsetzt, auch schnell wieder abklingt. Nach dem Aussetzen des
Mittels sinkt sie schon nach 6 bis 8 Stunden unter die Norm und steigt erst
allmihlich wieder zu normalen Werten ans). Ferner hoffte man, Derivate zu
finden, die entweder eine im ganzen verstirkte Wirkung besitzen oder auf
Kosten der einen therapeutischen Wirkungsrichtung eine andere desto ausge-
prigter hervortreten lassen.

Aufler der 2-Phenyl-chinolin-4-karbonsiure (I) selbst haben
namentlich ihr Methylester, das Novatophan?®), und ihr Athylester,
das Acitrin, als Arzneimittel Verwendung gefunden. In der 2-Phenyl-
chinolinreihe ist noch kein Stoff gefunden worden, der das Atophan
ubertrifft oder seine Nebenwirkungen in erwiinschter Weise aus-
schaltet. Voraussagen kann man nicht machen, da unsere Kenntnisse
iiber die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und pharma-
kologischer Wirkung zu gering sind. Wir kennen aber viele wirk-
same Chinolinderivate, und besondere Wirksamkeit scheint vorzu-
liegen, wenn an den C-Atomen 2, 4, 6, 8 Substituenten vorhanden
sind (Atophan 2,4-Derivat, Plasmochin 6,8-Derivat, Perkain 2,4-
Derivat). Auch bei den Naturstoffen, die Chinolinabkémmlinge sind,
scheint meist eine Substitution an diesen C-Atomen vorzuliegen
(Chinin 4,6-Derivat, Kynurensidure 2,4-Derivat, Angostura-alkaloide
2,4-Derivate).

Das Atophan kann man als synthetisches Alkaloid bezeichnen.
Wir bezogen die 2-Phenylchinolinreihe in unser Arbeitsgebiet ein,
weil die Einfilhrung einer Phenylgruppe am C-Atom 2 die Reaktions-
fahigkeit der H-Atome oder anderer Substituenten im Chinolinkern
giinstig zu beeinflussen und eine Reihe von Umsetzungen zu ermdg-
lichen schien, deren Ausfithrung im Sinne der Arzneimittelsynthese
winschenswert sein konnte.

3) E. Poulsson, Lehrb. der Pharmakologie (7. Aufl) 258 (1925).

%) Als Novatophan bezeichnet das D.A.B.6: 2-Phenyl-chinolin-4-karbon-
sdure-methylester. Die Biicher bringen verschiedenartige Bezeichnungen:
E. Schmidt, Pharmazeutische Chemie, organ. Teil, Seite 1635 (1923), ver-
steht darunter 6-Methyl-2-phenyl-chinolin-4-karbonsidure-methylester. Rich -
ter-Anschiitz, Chemie der Kohlenstoffverbindungen, Bd. III (1931), be-
zeichnet als Novatophan den Athylester des Atophans.
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Man kann das 2-Phenylchinolin in gewisser Hinsicht mit den Benzyl-
isochinolinen vergleichen, die einer Stoffklasse angehéren, aus der viele
wichtige Arzneimittel hervorgegangen sind. Nach einer frither geduflerten

C|IOOH COOH COOH
Vi “Whess 0
J— | .
[ 7T, ! T _ 7\
VY = WA R AWl B
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Anschauungsweise, die aber wohl nur in beschrinktem Mafle zutrifft, soll es
fir die therapeutische Wirksamkeit von untergeordneter Bedeutung sein, ob
in einem kompliziert zusammengesetzten Stoff’) ein Chinolin- oder Iso-
chinolinkern vorliegt. Was aber den Unterschicd eines Benzyl- und Phenyl-
derivates betrifft, so sei kurz auf eine Arbeit von K. H. Slotta und
G. Haberland®) verwiesen, nach der ein Derivat des 1-Phenyl-iso-
chinolins wirksamer und ungiftiger ist als das bekannteste Derivat des 1-Benzyl-
isochinolins, das Papaverin.

Das Atophan (I) ist nach der zuerst von W, Pfitzinger~)
ausgefihrten Synthese durch Erhitzen einer Mischung von Isatin,
Azetophenon, absolutem Alkohol und 33%iger Kalilauge zuganglich.
Die Kondensation 143t sich nach dem DRP. 287304 KIl. 12p ohne
Alkoholzusatz durchfithren, was wir bestitiden konnten. Ebenso
lassen sich auch substituierte 2-Phenyl-chinolin-4-karbonsiauren ge-
winnen, u. a. stellten wir auf diesem Wege, ausgehend vom 5-Brom-
isatin und Azetophenon bzw, Isatin und p-Brom-azetophenon, die
bisher unbekannten 6-Brom- und 4-Brom-2-phenyl-chinolin-4-karbon-
sduren (Form. IT und III) dar. Es erschien uns aussichtsreich, in diesen
Bromverbindungen, in denen wir, der reaktionsfihigen p-Stellung ent-
sprechend, ein nur locker haftendes Bromatom vermuteten, das Brom
durch basische Gruppen zu ersetzen oder die Bromverbindungen als
Ausgangsmaterial fiir Grignard-Verbindungen zu benutzen.

Besonders die Umsetzung mit primaren und sekundiaren Aminen
schien naheliegend, da 6-Halogen-chinoline durch FErhitzen mit
Ammoniak leicht in 6-Amino-chinoline®) iiberfithrbar sind, ebenso
konnten 2- und 4-Chlor-chinolin von verschiedenen Autoren®) mit
Aminen leicht umgesetzt werden.

Wider Erwarten erwies sich aber das Brom in den Bromato-
phanen recht fest gebunden. Trotz Anwendung verschiedener
Losungsmittel und Versuchsbedingungen konnte mit mehreren aro-
matischen oder aliphatischen Aminen keine Umsetzung erzielt

5 R. Stockmann, J. Physiology 15, 245; vgl. S. Frinkel, Arznei-
mittelsynthese, V. Aufl, S. 209—210 (1921).

8) Angew. Chem. 1933, 766. ‘

7) Dissertation Leipzig 1896,

8) DRP. 489 458, Kl. 12p.

9) E. Fourneau, Ann. Inst. Pasteur 44, 731 (1930). B. Backeberg,
J. chem. Soc. London (1932) 1987; Chem. Ztrbl. II, 1785 (1932). H. John,
J. prakt. Chem. (2) 133, 350 (1932).
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werden. Vielleicht verhindert die Karboxylgruppe die Umsetzung,
indem die Sdureamidbildung die bevorzugte Reaktion ist. So wurde
bei 7stiindigem Erhitzen von 6-Bromatophan in amylalkoholischer
Lésung mit 33'/s%ider alkoholischer Methylaminiésung im Bomben-
rohre das 2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsidure-methylamid (IV)
gewonnen. Bei Verseifung dieses Methylamids mit alkoholischer
Lauge resultierte die Ausgangssdure, so dafl das prozentual etwa
gleich zusammengesetzte bromwasserstoffsaure Salz des 6-Methyl-
amino-atophans nicht vorliegen konnte.

Leider war es auch nicht moglich, die Bromatophane als Aus-
gangsmaterial fiir Organo-Magnesium-Verbindungen zu benutzen,
wodurch viele interessante Untersuchungen ermoglicht worden
wiren. Wir versuchten die Umsetzung zunichst mit 4-Brom-2-phenyl-
chinolin (V), da die Estergruppe in Bromatophanestern uniibersicht-
liche Nebenreaktionen wahrscheinlich machte. Weder 4-Brom-2-
phenyl-chinolin noch die Ester des 6-Brom- und 4-Brom-atophans
oder der bisher noch unbekannte Athylester des 3-Brom-atophanst®)
konnten mit Magnesium oder aktiviertem Magnesium*') zur Reaktion
gebracht werden.

Wir gelangten also zu demselben Ergebnis wie F.und L.Sachs t?)
bei den Brom-chinolinen, als sie aus diesen Grignard-Reagenzien
zu bereiten versuchten. Bei den Bromatophanen lag aber die
Vermutung nahe, daf} durch den Eintritt von Substituenten in den
Chinolinkern eine gewisse Auflockerung der Haftfestigkeit und damit
eine groflere Reaktionsfihigkeit der Bromatome eingetreten war.
Auflerdem ist inzwischen durch Benutzung des ,aktivierten“ Magne-
siums eine Reihe vorher noch nicht verwendbarer Halogenverbin-
dungen der Grignard-Reaktion zuginglich gemacht worden.

Ob die Einfiihrung von Bromatomen in das Molekiil des Ato-
phans diesen Stoffen eine besondere Wirkung verleiht, kann nicht
gesagt werden. Hypnotisch wirken im allgemeinen nur aliphatische
Bromverbindungen. Wie sich eine Bromsubstitution im Chinolinkern,
besonders im Pyridinring des Chinolins auswirkt, ist nicht bekannt.

Zur Charakterisierung der neuen Bromatophane haben wir
weitere Derivate hergestellt.

Es erschien uns aussichtsreich, die Estergruppe in den Brom-
atophanen zu verindern und das 6-Brom-acitrin und 4-Brom-acitrin

1) Am Kohlenstoffatom 3 1iBt sich das Brom verhiltnismiBig leicht
einfilhren (M. Dominikiewicz, Roczniki Chem. 11, 664—669 (1931);
Chem. Ztrbl. II, 3485 (1931). Daher glaubten wir, das Bromatom am C; sei
sehr reaktionsfihig, und bezogen das 3-Bromatophan in den Kreis der Unter-
suchungen ein.

11) Auch durch eine vorhergehende Aktivierung der Magnesiumspine
nach der Vorschrift von A. v. Baeyer (Ber. Dtsch, Chem. Ges. 38, 2759
[1905]) war ein Erfolg nicht zu erzielen. Diese Aktivierung erfolgt durch
allmihliche Zugabe von Jod zu Magnesiumpulver bei schwacher Rotglut,
wobei sich das Magnesium mit einer diinnen Schicht Magnesiumjodiir iiber-
ziehen soll. Es wird halb soviel Jod hinzugefiigt, wie Magnesiumpulver vor-
handen ist.

12) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 37, 3089 (1904).
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dem Abbau nach Curtius?®) zu unterwerfen: Dieser durchlauft,
ausgehend vom Athylester, folgende Stufen:

R'CO'OC2H5
-—>» R:CO-NH:NH, -—> R-CO-N;
—> R:NH:-CO-0OCH; — —> R-NH,

Dabei treten aufler den pharmazeutisch interessierenden Ure-
thanen auch die Hydrazide auf, die durch eine antipyretische
Wirkung®?) ausgezeichnet sein konnen. Diese kann hier infolge der
an sich schon dem Atophan eigenen antipyretischen Wirkung noch
verstarkt sein.

Sonst sind Hydrazide aber hiufig Blut- und Protoplasmagiftes);
doch kann man eine solche Wirkungsweise durch Herstellung von
Benzylidenverbindungen und dhnlichen Derivaten korrigieren.

Als Endprodukte des Abbaues nach Curtius resultieren Amine,
die stets gesuchte Ausgangsstoffe fiir weitere Arbeiten sind.

Der Abbau der beiden Bromacitrine nach Curtius lief sich
recht glatt durchfithren. Die Hydrazide (VI) wie die Urethane (VII)
konnten als gut kristallisierende Stoffe isoliert werden, ebenso die
Amine, von denen auch Diazetylverbindungen erhalten wurden.

Von den Hydraziden haben wir aufier den Benzyliden- auch die
Salizyliden-Verbindungen dargestellt, weil moglicherweise durch die
Reaktion mit Salizylaldehyd eine noch verstirkte antipyretische Wirk-
samkeit erreicht werden kann.

CO-NH-CH; ([]O‘NH-NHZ ?O-NH-NHZ
B"“!/\W/\ Br_‘/\‘/\\| /\H/\,
| ) —
'\/\N//“CGHS N\ \I\{/*CGHB \/\N/"\::/Br
av) VD (VIa)
ll3r ll\I—H—CO—OC2H5 NECO—OCQH5
e w00
N A Cotls '\/"\//‘CﬁHs \/\/‘<r_>—‘3‘
N N N
V) (VID) (VIla)

13) Ebenda 27, 779 (1894).

1) ,Die Arzneimittelsynthese”, von S. Frinkel, V, 219 ff. (1921).

15) O. Loew, Natiirl. System d. Giftwirk., Miinchen 1893. G. Hoppe-
Seyler, H. S. 9, 34 (1885).
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Experimenteller Teil.

a) Synthese einiger brom-substituierter 2-Phenyl-
: chinoline.

2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsiure.

50.7 g 5-Bromisatin vom Schmp. 247° bis 248° werden in 250 ccm
33%iger Kalilauge gelést und nach Zugabe von 30 ¢ Azetophenon
unter andauerndem Riihren 30 Stunden auf dem Wasserbade unter
Riickfluflkiihlung erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit Wasser ver-
diinnt, vorsichtig mit konz. Salzsiure neutralisiert und nach 24stiin-
digem Stehen im Eisschrank filtriert. Die klare, rot gefirbte Losung
wird mit Essigsiure angesiuert und der in dichten Flocken aus-
fallende, braungelb gefirbte Niederschlag nach eintdgigem Stehen im
Eisschrank abgenutscht, chlorionenfrei und neutral gewaschen und
bei 100° getrocknet. Nach dem Losen in 20%iger Sodalosung wird
er in gleicher Weise mit verd. Essigsiure gefillt, und dieser Vorgang
nochmals wiederholt. Beim Umkristallisieren aus Alkohol unter

Zusatz von wenig Tierkohle entstehen schwach gelb gefirbte Nadeln
vom Schmp, 239.5° 1¢),

5.125 mg Sbst.: 0.192 cem N, (200 752 mm) .
CyeH19O;NBr. (328.01) Ber.: N 4.27. Gef.: N 432,

2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsdure-dthylester.

Eine Losung von 20 g 2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsiure in 225 ccm
absolutem Athylalkohol -wird nach Zusatz von 35 cem konz. Schwefelsidure
5 Stunden auf dem Wasserbade unter RiickfluBBkiihlung zu schwachem Sieden
erhitzt. Die Hilfte der Fliissigkeit wird im Vakuum abdestilliert, der Inhalt
des Kolbens nach dem Erkalten in etwa 600 ccm Eiswasser gegossen und
zur Vervollstindigung der Ausfillung mit kalt gesittigter Sodaldsung schwach
alkalisch gemacht. Nach 24stiindigem Stehen im Eisschrank ist der sich
zundchst in schmutzigbraunen, zihen Massen abscheidende Ester zu festen,
helibriunlichen Krusten erstarrt. Er wird abgenutscht, im Médrser zerrieben,
mit Wasser neutral und sulfatfrei gewaschen, iiber Schwefelsdure im Vakuum
getrocknet und zweimal aus absolutem Athylalkohol umkristallisiert. Weille,
seidenartige Nadeln vom Schmp. 97.5°.,

3.132 mg Sbst.: 7.005 mg CO,, 1.120 mg H,O. — 4.428 mg Sbst.: 0.146 ccm
N, (190, 753 mm).

CsH1,O.NBr (356.04). Ber.: C 60.66, H 396, N 3.93.
Gef.: C 6100, H 400, N 3.82.

2-(4'-Brom-phenyl-)chinolin-4-karbonsdure.
Die 2-(4-Brom-phenyl)-chinolin-4-karbonsiure wird durch Kon-
densation von 28 g Isatin mit 34 g p-Brom-azetophenon vom
Schmp. 53.5°, das nach der Vorschrift von R. Adam?*) aus Brom-
benzol und Essigsiureanhydrid mit Hilfe von Aluminiumchlorid
gewonnen wurde, in 128 ccm 33%iger Kalilauge in gleicher

16) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert angegeben.
17) Amer. Soc. 46, 1889 (1924).

Archiv und Berichte 1936 17
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Weise wie die 2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsdure hergestellt.
Aus Alkohol: feine, fast weifle Nadeln vom Schmp. 241°,

4.058 mg Sbst.: 0.156 ccm N, (19°, 753 mm).
C1eH100.NBr (328.01). Ber.: N 4.27. Gef.: N 445,

2-(4’-Brom-phenyl-)chinolin-4-karbonsiure-
ithylester.

Der Ester wird nach der oben beim entsprechenden 6-Bromderivat ge-
gebenen Vorschrift aus 30 g 2-(4-Brom-phenyl-)chinolin-4-karbonsiure in einer
Losung von 335 ccm absol. Athylalkohol bei Gegenwart von 47 ccm konz.
Schwefelsiure gewonnen. Die aus Alkohol umkristallisierten weiflen, seiden-
glinzenden Nadeln schmelzen bei 95°.

3.010 mg Sbst.: 6.720 mg CO,; 1.036 mg H,0. — 4.490 mg Sbst.: 0.145 ccm
N, (220, 751 mm).
CsH,O;NBr (356.04). Ber.: C 60.66, H 396, N 3.93.
Gef.: C 60.89, H 3.85, N 3.69.

Darstellung der 2-Phenyl-3-brom-chinolin-
4-karbonsiure.

Die Sdure wurde von M. Dominikiewicz'®) dargestellt. Die
Originalvorschrift ist verhdltnismid(3ig schwer zuginglich. Unter
i%inigen Abidnderungen ergab folgende Arbeitsweise die beste

usbeute:

2-Phenyl-3-azetoxymerkuri-chinolin-4-karbonsiure.

5 g Atophan und 6.4 g Merkuriazetat werden mit 100 ccm Eisessig
2 Stunden auf dem Drahtnetz riickflieBend zum Sieden erhitzt. Die zunichst
klare Losung scheidet allmihlich einen hellgelben Niederschlag mikrokristalli-
nischer Nidelchen aus. Sie werden nach dem Erkalten abgesaugt, mit verd.
Essigsdure, dann mit Alkohol ausgewaschen und bei 100° getrocknet. Sie
sind unloslich in den {iblichen Losungsmitteln und besitzen keinen
Schmelzpunkt,

2-Phenyl-3-oxymerkuri-chinolin-4-karbonsédure.

5 g des Quecksilberderivates werden in einem Gemisch von je 250 ccm
Alkohol und 10%iger Sodalésung heill gelost. In die Losung wird nach dem
Erkalten Kohlendioxyd bis zur Sittigung eingeleitet, wobei sich die Oxy-
merkuriverbindung in Form eines rein weiflen Niederschlages abscheidet.
Nach 12stiindigem Stehen im Eisschrank wird sie abgenutscht und wiederholt
mit Wasser und Alkohol ausgewaschen. Sie ist ebenfalls unloslich in den
iiblichen Losungsmitteln und hat keinen Schmelzpunkt.

2-Phenyl-3-brom-chinolin-4-karbonsidure.

5 g des frisch gefillten, noch feuchten Oxymerkuriderivates
werden in 400 ccm Wasser aufgeschlaimmt und dazu in kleinen
Anteilen eine Losung von 1.8 g¢ Brom und 23 g Natriumbromid
in 30 ccm Wasser gegeben, wobei nach der jedesmaligen Zugabe
der Bromlosung so lange geschiittelt wird, bis Geruch und Farbe des
Broms verschwunden sind. Nach 2 Stunden wird filtriert und unter

18} Chem. Ztrbl. 1931, II, 3485. Roczniki Chem. 11, 664—669 (1931).
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Kiihlung mit Essigsdure angesduert. Die hierdurch ausgefillte Sdure
wird nach eintigigem Stehen im Eisschrank abgesaugt, mit verd.
Essigsiure und Wasser ausgewaschen und im Vakuumexsikkator
iiber Atzkali getrocknet. Aus Alkohol umkristallisiert, erhdlt man
schwach gelblich gefirbte Nadeln in Rhombenform vom Schmp. 236°
(Dominikiewicz: rotlich gefirbte Nadeln vom Schmp. 231¢).

2-Phenyl-3-brom-chinolin-4-karbonsdure-dthylester.
Der Ester wird entsprechend den vorher beschriebenen Bromatophan-
estern aus 5 g Saure und 50 ccm absolutem Athylalkohol bei Gegenwart von

8 ccm konz. Schwefelsdure dargestellt. Aus Alkohol: feine weifle, verfilzte
Nidelchen vom Schmp. 88.5°.

2.955 mg Sbst.: 6.560 CO,; 1.100 mg H,O. — 4.862 mg Sbst.: 0.164 ccm
N, (16.5°, 744 mm).
C1sH1,O,NBr (356.04). Ber.: C 60.66, H 3.96, N 3.93.
Gef.: C 60.54, H 4.17, N 3.89.

2-Phenyl-4-brom-chinolin.

Das 2-Phenyl-4-brom-chinolin wurde nach den Angaben von
‘H. John ) durch Diazotieren von 2-Phenyl-4-amino-chinolin®®) und
darauffolgende Behandlung mit Kaliumbromid bei Gegenwart von
Kupferbronze nach Sandmeyer-Gattermann hergestellt,. Weifle
Nadeln vom Schmp. 89°.

2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsdure-
methylamid.

1 ¢ 6-Bromatophan wird mit 10 ccm Amylalkohol und 10 ccm
einer 33%igen alkoholischen Methylaminlosung im Bombenrohr
7 Stunden auf 200° erhitzt. Die nach dem Erkalten sich ausscheiden-
den Nadeln werden von der dunkelbraunen Mutterlauge abgetrennt
und aus Alkohol fraktioniert umkristallisiert. Wihrend sich die
zweite und die folgenden Fraktionen wie auch der durch Eindampfen
der amylalkoholischen Mutterlauge erhaltene Riickstand durch
Schmp. (239°) und Mischschmp. als Ausgangsmaterial erweisen,
zeigt die erste Fraktion den Schmp. 243°. Der Mischschmp. mit
6-Bromatophan liegt bei 205°. Aus Alkohol umkristallisiert, erhilt
man hellgelb gefirbte Nadeln vom Schmp. 244°.

3.858 mg Sbst.: 8.460 mg CO,; 1.320 mg H,0. — 3.268 mg Sbst.: 0.238 ccm
N (19°, 743 mm). — 0.1840 g Sbst.: 0.1010 g AgBr.
Ci;H;sON,Br (341.06). Ber.: C 59.82, H 3.84, N 822, Br 2343.
Gef.: C 59.80, H 3.83, N 832, Br 2336.

Verseifung des 2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbon-
siure-methylamids.
0.3 g des Methylamids werden in 10 ccm Alkohol gelost und nach Zu-
gabe von 10 ccm 15%iger Natronlauge 7 Stunden riickilieBend zum _Sieden
erhitzt. Die filtrierte Losung wird mit Essigsdure angesduert, der Nieder-

10) J, prakt. Chem. 126, 222 (1930).
20) S, dieses.
17%
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schlag abgesaugt und mit Wasser ausgewaschen. Nach dem Umkristallisieren
aus Alkohol besitzt er den Schmp. 239° und zeigt mit 6-Brom-atophan keine
Mischschmelzpunktsdepression.

b) Abbau der 2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbon-
siurenach Curtius.

5 g 2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsiure-dthylester werden mit
3 g Hydrazinhydrat 8 Stunden unter RiickfluB3kiithlung in einem
Kolben, der in siedendes Wasser taucht, erwarmt. Der feste, schwach
gelblich gefdrbte Kristallkuchen wird in 800 ccm absol. Alkohol ge-
lost. Aus dieser Losung scheidet sich bei starkem Abkiihlen in einer
Eis-Kochsalz-Mischung das Hydrazid in langen, rein weiflen, filzigen
Nadeln vom Schmp. 226° mit 1 Mol Kristallalkohol so gut wie voll-
stindig aus.

3.806 mg Sbst.: 0.370 ccm N, (21°, 741 mm).

CisH150ONgBr + C,H;OH (388.03). Ber.: N 10.83. Gef.: N 11.01.

Getrocknet bei 110°:; 3.300 mg Sbst.: 0.361 ccm N, (20°, 738 mm).
Ci6H;2ON;Br (342.04). Ber.: N 12.29. Gef.: N 12.37.

2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsdure-
benzyliden-hydrazid.

0.5 g Hydrazid und 0.2 g frisch destillierter Benzaldehyd werden
in 120 ccm absol. Athylalkohol gelost und 6 Stunden riickflieBend
auf dem Wasserbade gekocht. Die Hilfte der Fliissigkeit wird ab-
destilliert und der Riickstand in Eis gestellt, Die auskristallisierten
Nadeln werden aus absol. Alkohol umgelost. Feine weile, verfilzte
Nadeln vom Schmp. 271°.

2.742 mg Sbst.: 0.229 ccm N, (189, 738 mm).
CasH,;eON3Br (430.07). Ber.: N 9.77. Gef.: N 9.51.

2-Phenyl-6-brom-chinolin-4-karbonsiaure-
(2°-oxy-benzyliden-)hydrazid.

Eine Losung von 0.2 g Hydrazid und 0.1 g Salizylaldehyd in
60 ccm absolutem Alkohol wird 8 Stunden unter Riickfluf3kiithlung
auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Abkiihlen auf 0° scheidet sich das
erhaltene Produkt nach Verlauf von etwa 2 Stunden quantitativ
in hellgelben Kristallen aus. Beim Umlosen aus absol. Alkohol erhilt
man kleine, hellgelb gefirbte Nadeln, die mit 2 Mol Kristallalkohol,
den sie erst bei lingerem Erhitzen auf 130° verlieren, auskristallisieren.
Sie zersetzen sich unter Verlust des Kristallalkohols bei 153° er-
starren dann wieder, um bei 237° von neuem zu schmelzen.

3.269 mg Sbst.: 0.225 ccm N, (19°, 748 mm).

(CysH60.NBr + 2C,H;OH) (538.17). Ber.: N 7.81. Gef.: N 7.92.

Getrocknet bei 130°: 3.530 mg Sbst.: 0.288 ccm N, (18, 734 mm).

C,y3H,gO2N3Br (446.07). Ber.: N 9.42. Get.: N 9.24.

2-Phenyl-6-brom-~chinolin-4-karbonsdure-azid.

4 g Hydrazid werden in 250 ccm 1/5-n-Salzsiure unter schwachem
Erwirmen gelost. Die gelbe, klar filtrierte Losung wird auf —3°
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abgekiihit, und es werden langsam 55 ccm 1/2-n-Natriumnitritlésung
im Verlauf einer halben Stunde dazugetropft. Der dabei sich aus-
scheidende gelbe Niederschlag wird sofort scharf abgesaugt und im
Vakuum iiber Schwefelsiure und Atzkali getrocknet. Nach dem
Umlosen aus Petrolither besitzen die gelblichen Nédelchen den
Schmp. 113°,

2-Phenyl-6-brom-chinolyl-4-urethan,

34 g Azid werden in 100 ccm absol., Athylalkohol gelost und
2 Stunden auf dem Wasserbad riickflieRend erhitzt. Zwei Drittel der
Fliissigkeit werden abdestilliert, die sich ausscheidenden Kristalle
nach eintigigem Stehen in Eis abgenutscht und aus absolutem Athyl-
alkohol umkristallisiert. Feine, schwach gelblich gefirbte Nadeln
vom Schmp. 192°,

4.240 mg Sbst.: 0.266 ccm N, (15° 750 mm).
C1aH150:NLBr (371.06). Ber.: N 7.55. Gef.: N 7.34.

2-Phenyl-6-brom-4-amino-chinolin.

1 g¢ Urethan wird mit 300 ccm konz. Salzsdure 20 Stunden riick-
flielend auf dem Asbestdrahtnetz zum Sieden erhitzt. Wahrend
dieser Zeit werden jedesmal nach Verlauf von 6 Stunden noch je
50 ccm konz. Salzsaure (im ganzen 150 cem) hinzugegeben. Die
Losung wird sodann auf dem Wasserbade auf etwa 40 ccm einge-
dampft und 24 Stunden in den Eisschrank gestellt. Hierbei scheidet
sich das einfach-salzsaure Salz des Amins in weiflen Nadeln ab, die
nach dem Umldsen aus salzsdurehaltigem Wasser den Schmp. 328°
zeigen.

4.302 mg Sbst.: 0.312 ccm N, (17°, 736 mm).

CisH,:NLoBrHCI (335.49). Ber.: N 835. Gef.: N 8.27.

Zwecks Gewinnung der freien Base versetzt man die wiisserige
Loésung des salzsauren Salzes unter Kiihlung langsam mit 2-n-
Ammoniak bis zur ammoniakalischen Reaktion. Der gut aus-
gewaschene Niederschlag wird zunichst aus Alkohol, dann aus
Benzol umkristallisiert. Schwach gelbliche, rechteckige Blattchen
vom Schmp. 209°,

4.069 mg Sbst.: 0.332 ccm N, (17.5°, 735 mm).
CsH;1NoBr (299.03). Ber.: N 9.37. Gef.: N 9.27,

Diazetylderivat des 2-Phenyl-6-brom-4-amino-
chinolins.

05 g Amin werden mit 10 ccm Essigsiureanhydrid am Steigrohr
10 Stunden zum Sieden erhitzt, Die Losung wird im Vakuum zur Trockne
eingedampft und der fast weile Riickstand aus absolutem Alkohol umge-
lost. Glinzende, weifle Blittchen vom Schmp. 166°.

3.792 mg Sbst.: 0.254 ccm N, (219, 750 mm). — 3.707 mg Sbst.: 0.239 ccm
N, (20°, 733 mm).

CipH,s0;N.Br (383.05). Ber.: N 7.31. Gef.: N 7.67, 7.25.
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c) Abbau der 2-(4°-Brom-phenyl-)chinolin-
4-karbonsdure nach Curtius,

2-(4'-Brom-phenyl-)chinolin-4-karbonséure-
hydrazid.

Dargestellt aus 5 2-(4-Brom-phenyl-)chinolin-4-karbonséure-
ithylester und 3 g Hydrazmhydrat analog dem 2-Phenyl-6-brom-
chinolin-4-karbonsidure-hydrazid. Aus absol. Alkohol: kleine weile
Nadeln vom Schmp. 247.5°

3.505 mg Sbst.: 0.376 ccm N, (20°, 742 mm).
+ Ci6H;2ONBr (342.03). Ber.: N 12.29. Gef.: N 12.20.

2-(4'-Brom-phenyl-)chinolin-4-karbonsidure-
benzyliden-hydrazid.

Durch Kochen einer Lésung von 0.5 g Hydrazid und 0.2 ¢ frisch
destill. Benzaldehyd in 120 ccm absol. Athylalkohol, wie beim ent-
sprechenden Derivat des 6-Brom-atophans. Aus absol. Alkohol:
weille, verfilzte Nidelchen mit 1 Mol Kristallalkohol vom Schmp. 245°,

4.215 mg Shst.: 0.333 ccm N, (189, 748 mm).
(CesHgON;Br + C;H;OH) (476.12). Ber.: N 8.83. Gef.: N 9.12.

Getrocknet bei 110°: 4.924 mg Sbst.: 0.441 N,, (20°, 742 mm).
Cy3H16ON;Br (430.07). Ber.: N 9.77. Gef.: N 10.19.

2-(4-Brom-phenyl-)chinolin-4-karbonsidure-
(2-o0xy-benzyliden-)hydrazid.

Wie oben aus einer Losung von 0.8 g Hydrazid und 0.3 g Salizyl-
aldehyd in 75 ccm absol. Athylalkohol. Hellgelb gefdarbte Kristall-
blittchen vom Schmp, 274°,

3.450 mg Sbst.: 0.291 cem N, (21°, 733 mm).
Ca3H 602N, Br (446.07). Ber.: N 9.42. Get.: N 9.45.

2-(4'-Brom-phenyl-)chinolin-4-karbonsidure-azid.
4 g Hydrazid werden in 300 cecm 1/5-n-Salzsdure unter gelindem
Erwdrmen gelost und nach der beim Azid des 6-Bromatophans ge-

gebenen Vorschrift weiter behandelt. Aus Petrolither erhidlt man
hellgelbe Nidelchen vom Schmp. 96°.

2-(4'-Brom-phenyl-)chinolyl-4-urethan.
_ Wie oben aus einer Losung von 3.5 g Azid in 120 ccm absol.
Athylalkohol. Man gewinnt es, umgelost aus absol, Alkohol, in Form
von feinen weiflen Nidelchen mit dem Schmp. 154°.

4.574 mg Sbst.: 0.298 ccm N, (18, 735 mm).
CgH; 50, N,Br (371.06). Ber.: N 7.55. Gef.: N 7.39.

2-(4'-Brom-phenyl-)4-amino-chinolin,

1 g Urethan wird mit 300 ccm konz. Salzsdure 30 Stunden gekocht,
indem nach jedesmaligem WVerlauf von 5 Stunden noch je 50 ccm
konz. Salzsdure hinzugegeben werden. Nachdem die Lésung auf dem
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Wasserbad auf etwa 50 ccm eingedampft worden ist, wird sie zur
Kristallisation 24 Stunden in den Eisschrank gesetzt. Das einfach-
salzsaure Salz wird abgesaugt, ausgewaschen, bei 110° getrocknet und
aus salzsiurehaltigem Wasser umgelost. Weifle Nadeln vom
Schmp. 326°.
3.110 mg Sbst.: 0.219 ccm N (20°, 747 mm).
C;sH,:NLBr. HCI (335.49). Ber.: N 8.35. Gef.: N 8.06.

Die freie Base gewinnt man aus der wisserigen Losung des
Hydrochlorids durch Ausfillen mit verdiinntem Ammoniak unter
Kiihlung. Aus Alkohol und Benzol umkristallisiert: flache, weifle
Nadeln vom Schmp. 164°.

4.310 mg Sbst.: 0.356 ccm N (200, 738 mm).

CisHiNoBr (209.03). Ber.: N 9.37. Gef.: N 9.34,

Diazetylderivat des 2-(4'-Brom-phenyl)-4-amino-
chinolins.

03 ¢ Amin werden mit 8 ccm Essigsidureanhydrid 10 Stunden
zum Sieden erhitzt und nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
im Vakuum aus absolutem Athylalkohol umkristallisiert. Kleine
weille Wiirfel vom Schmp. 231.5°,

I. 5.430 mg Sbst.: 0.337 ccm N (169, 746 mm).
1. 2.995 mg Sbst.: 0.194 ccm N (209, 737 mm).
C,HisO:NoBr (383.05). Ber.: N 7.31. Gef.:

689. Horst Bohme:
Die Herstellung isotonischer Losungen.
(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.)

Eingegangen am 29. Januar 1936.

In immer groBerem Umfang geht die pharmazeutische Industrie
dazu iiber, Losungen zur subkutanen Injektion isotonisch herzustellen,
d. h., sie durch indifferente Zusiatze auf den osmotischen Druck des
Blutes einzustellen. Die Zeit diirfte nicht fern liegen, wo der Arzt
an den Apotheker mit der gleichen Forderung herantritt und es
dirfte dann ein fiihibarer Mangel nach einer brauchbaren Arbeits-
vorschrift eintreten.

Es bestehen nun zwei Moglichkeiten, um Losungen isotonisch zu
machen; entweder ermittelt man experimentell die Menge zuzu-
setzender indifferenter Substanz, oder man versucht sie rechnerisch
festzustellen. Der erste Weg, der unzweifelhaft der genauere
ist, wird wohl allgemein von der Industrie beschritten, fir
die Apotheke diirfte er aber aus technischen und finanziellen Griinden
unmoglich sein, Man wird also hier den zweiten Weg wihlen miissen,
und es wurde dies auch schon vom Schweizerischen Arzneibuch V
in seiner Tabelle VII zum erstenmal getan. Hier wird die Herstellung



