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roil 8 ccm einer gesattigten, siedendheifien Silbcrsulfatlosiing ausgefallt und abfiltriert. 
Das Filtrat wurde bei Zimmertemperatur stehengelassen, bis das Azeton vertlunstet war 
(etwa 2 Tage). Der Ruckstand wurde mit 10ccm Wasser aufgenommen und das uber- 
schiissige Silber mit Schwefelwasserstoff gefallt . Nach dem Filtrieren wurde der iiber- 
schussige Schwefelwasserstoff durch Luftdurchsaugen cntfernt. Nach Zugabe von 0,5 ccm 
l0y0iger Ammoniaklosung wurde das Cholin mit 5 ccm Dipicrylamin-Reagenz (0,5 g Dipi- 
crylamin in 5 ccm Wasser warm gelost, mit 1 ccm 10!/,igem Ammoniak versctzt und 
filtriert) gefallt. Der Niederschlag wurde 2mal aim warmem Wasser umkristallisiert. In  
gleicher Weise wurcle aus Cholin. chloratum ,,Merck" das Cholinhexylat dargestellt. Der 
Schmelzpunkt sowohl fur das Hexylat aus dem Itcineckat atis Digitalisbliittern, als auch 
fur das aus eynthetischcm Cholin gewonnene betrug auf der Kofler-Heizbank 238". Der 
Mischschmelzpunkt ergab den gleichen Wcrt. 

Die Stickstoffbestimmung des Reineckatcs aus Digitalisblattern nach Kjeldahl zeigte 
folgendes Ergebiiis: 

lteineckat I 0,1796 g 29,5 ccm 11/10 H,SO,, N gef. 23,0% 
Reineckat I1 0,2267 g 37,s ccm 11/10 H,SO,, N gef. 23,2sl/o 
Der theoretische Wert fur Cholinrcincckat bctriigt 23,2O/,. 
Die hiologische Prufung des aus dem Reineckat aus Fingerhutblattern diirch Unisctzen 

mit Silbcrsulfat Iiergestellten schwefelsaurcn Salzes a n  der Blutdruckkatze durch G .  Ziillner 
ergab die glciche Wirksamkeit wie die einer gleichen Dosis von synthetischem Cholin- 
sulfat. 

Die kristallographische Untersuchnng des aus Digitalisdroge isolicrten Reincckates 
durch Herrn Prof. Dr. J .  Lietz, Hamburg, Clem ich auch an dieser Stelle dafur Dank sagen 
mochte, ergab keine Unterschiedc gcgenubcr Cholinreineckat, das aus Cholin. chloratum 
,,Merck" dargestellt war. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Pharmazeutischen Fabrik P .  Neiers- 
dorf & Co. A.C. danke ich fiir die Unterstutzung dieser Untersuchungen. 

1199. A l f r ed  D o r n o w  und Anneliese S c h w a r z e * )  

Notiz zur Darstellung einiger a-Pyridyl-chinolin-4-carbon- 
sauren 

Aus dem Institut fur organisclie Cherriie drr Tcchiiischen Hochschulc Hannover 
(Eingegnngen am 21. September 1952) 

I m  Atophan ist der i n  2-Stellung befindliche Phenylrest mehrfach durch andere 
Substituenten ersetzt worden, urn zu iiberprufen, ob die pharmakologische Wirkung 
des Atophans erhalten bleibt oder dadurch gesteigert werden kann.  So wurde eine 
Verbindung hergestellt, die ans ta t t  des Phen ylrestes einen Thiophenringl) enthalt, 
die eine verstarkte antiphlogistische und analgetische Wirkung besitzen soll. Auch 
ein atophanahnlicher Stoff mit einer Furylgruppe?), sowie eine Verbindung, die an 
Stelle des in  2-Stellung befindlichen Phenylrestes einen A n t i p ~ r i n r i n g ~ )  tragt, wur- 
den synthetisiert. Selbst Chinolin-4-carbonsaiiren, die in  a-Stellung durch einen 
Pyridin4)- oder Chinolinabkommling4) substituiert sind, wurden bereits Leschrieben. 

~ - 
*) Vgl. Diplomarbcit A .  Sdwurze,  T. H. Hannover 1949. 
1) M .  Ilartmann und E. Wyberf, Hclv. chim. Acta 2, 62 (1919). 
2) A .  Mungini, C 3tj II, 3444. 
3) Dtsch. Iteich5-Pat. 270 487. 
4)  E .  Benary, Brr. tltsch. c~hetn. Gei. BC,  15tiS (1933). 
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Haufig besitzen die nur  in ,&Stellung substituierten Pyridinderivate pharmazeu- 
tisch verwertbare Wirkurig. Wir haben deshalb die 2-( Pyridyl-3-)chinolin-4-carbon- 
saure dargestellt, indem wir 3-Acetyl-pyridin nach der Methode von Pfitzinge~~) 
mit  Isatin umsetzten. Da sich einige Ester des Atophans als Heilmittel bewiihrt 
haben, wurde die Pyridyl-chinolin-carbonskure auch in den Methyl- und Athylester 
iibergefiihrt. 

Zum Vergleich zur schon bebarinten 2-(2-Methyl-pyridyl-S)-chinolin-4-carbon- 
s a m e  wurde die 2-(4-Methyl-pyridyl-3-)chinolin-4-carbonsaure, sowie deren Methyl- 
iind k h y l e s t e r  dargestellt. 

Die erhaltenen Substanzen sullen auf atophanahnliche Wirkung gepriift werden. 

Besclireibung der Versuche 
2 - ( P y r i d y 1 - 3 ) - chi  n o  1 i n  - 4 - c a r b o n s  a u r e 

9 g 3-Acetyl-pyridin6) und 8 g Isatin werden in 60 ccm Alkohol mit 32 ccm 33yoiger 
Kalilauge 454 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die crhaltene braunrote Losung wird zur  
Trockne eingeclampft und der Riickstand in Wasser gelost. Auf Zusatz von 30 ccin 50Yhiger 
Essigsaure fallt die 2-(Pyriclyl-3-)chinolin-4-carbons~ure als hellbrauner Niedersclilag &us. 
Durch mehrmaliges Unifiillcn aus Sodalosung mit Essigsaure wird die erhaltene Saure 
gereinigt und anschlieBend mit heiBem Methanol gewascheu. Ausbeute: 12 g (7096 der 
Theorie). 

Zur Analyse wurde die so gewonneuc Carbonsaure in den Methylester ubergefiihrt und 
daraus durch Verseifung mit alkoholischer Kalilauge und anschliel3endem Ausfallcn mit 
50qLiger Essigsiiuro zuriickgewonnen. Nach den1 Umkristallisieren aus einem Gemisch von 
Methyl- und ~thylalkohol erhalt man die reinweiBe Siiure mit einem Schmelzpunlrt von 
290" (Zers.) 

C,,H,,O,N, (250,26) Ber. C 72,OO H 4,OO N 11,19 
Gef. r) 71,51 R 3,72 )) 11,20 

2 - ( P y r i d y 1 ~ 3 - ) chi  no 1 i 11 - 4 - c a r b o n  s a u r e - m e t h y 1 e s t e r  
8 g der rohen Siiure werden mit einer Mischung von 14 ccm Methanol und 7,2 g Ironz. 

H,SO, drei Stunden linter RuckfluB erliitzt. Das Reaktionsgcmiscli wircl niit Wasser ver- 
diinnt, rnit Sotlalijsurig unter Kuhlung alkalisch gemacht iind mehrfach ausgeathert. Dcr 
Ruckstand, der nach dem Abdanipfeii der mit Na,SO, getroclrneten Atherextrakte ver- 
Llieh, wurde aus Ligroin umkristallisiert. Schmelzpunkt dcs so erhaltcnen Esters 94,5". 
Ausbeutc 5 g (59% der Theorie). 

C,,H,,O,N, (264,29) Ber. C 72,65 H 434 N 10,,58 
Gef. D 72,66 J) 5,lO I) 10,85 

Das Pikrat des Methylesters schinilzt bei 221' (ausAlkohol) 
C22H,,0SN, (49334) Ber. N 14,20 Gef. N 14,51 

2 - ( P yr i d y 1 - 3 ) - chino  1 i n  - 4 - c a r  b o 11s ii u r  e - a t  h y 1 e s t e r  
6 g 2-(Pyridyl-3)chinolin-4-carboiisa~ire werden mit 12 g absol. Athylalkohol uud 12 g 

konz. H,SO, drci Stundcn linter RiickfluB erhitzt und, wib beim Methylester bcschriebrn, 
aufgearbeitot. Der .&thcrriickstand kristallisierte erst nach Iangerem Stehen. Dcr Ester 
wurde aus Ligroin umkristallisiert. Schmp. 1(H)", Ausbeute : 3,s g (sayo der Thcorie). 

C,,H,,O,N, (278,28) Ber. N 10,07 Gef. N 10,25 

CZ3H,,0,NS (607,33) Ber. N 13,80 Cef. N 14,lO 
Das Pikrat des Athylcstcrs schmilzt bei 200" (Zers.) (Allrohol) 

j) J. pi'. (2)  SS, 583 und 56, 293. 
6, B. M .  St7077g untl S. df. N c .  E l i n i n ,  J. Amcr. chem. SOC. 5 5 ,  818 (lt133); vgl. auch 

~- ~ -... - 

Journ. Chem. Soc. 2, 1739 (1939). 
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2-(4-Methyl-pyridyl-3-)-chinolin-4-carbonsiiure 
9,5 g 4-Methyl-3-acetyl-pyridin7) und 8 g Isatin werden in GO ccm Alkohol und 32 ccm 

33%iger Kalilauge 4% Stunden unter Riickflud erhitzt. Die braunrote Losung wird wie 
bei der 2-(Pyridyl-~)chinolin-4-carbonsaure beschrieben, aufgearbeitet. Ausbeute an Roh- 
produkt 7 g (41% der Theorie). 

Zur Analyse wurde die Siiure iiber den Methylester gereinigt. Schmp. 235" 
C,,H,aO,N, (264,29) Ber. C 72,70 H 4,58 N 10,GO 

Gef. D 72,44 J) 4,49 R 10,55 

2 - ( 4 -Met h y 1 - p y r i d  y 1 - 3 - ) chino  1 i n  -4  - c a r b o n s  a u  r e - m e t  h y le  s t e r 
9 g der ungereinigten Saure werden mit einem Gemisch von 15 ccm Methanol und 8 ccm 

konzentrierter H,SO, drei Stunden am Riickfludkiihler erhitzt. Nach dem Verdiinnen der 
Losung mit dem dreifachen Volumen Wasser wird mit Soda alkaliscli gemacht. Dabei 
fiillt der Methylester der Saure in gelblichen Ibistallen aus. Schmp. 148,5" (aus Ligroin). 
Ausbeute 5 g  (53% der Theorie). 

C,7H,,0,N, (278,28) Ber. C 73,37 H 5,07 N 10,07 
Gef. r) 73,63 o 5,16 D 10,54 

C,,H,,OBN, (507,33) Ber. N 13,80 Gef. N 13,73 

2 - ( 4 -Met  h y 1 - p y r  i d y 1 - 3 - ) c h in01 i 11 - 4 - c a r  b o ns ii u r  e - ii t h y le  s t e r 
8 g der ungereinigten Siiure werden mit eineni Gemisch von 14 g absol. khylalkohol 

und 14 g konz. H,SO, vier Stunden unter RiickfluB erhitzt. Beim Verdiinnen der Losung 
mit Wasser und Neutralisieren mit Soda fiillt der Athylester aus. Schmp. 145" (aus Li- 
groin). Ausbeute 3 g (34% der Theorie). 

Das Pikrat des Methylesters schmilzt bci 213" (am Methyl/~thylslkohol) 

C,,H,,,O,N, (292,31) Ber. N 9,59 Gcf. K 9,66 
Das Pikrat des Athylesters schmilzt bei 197' (Alkohol) 

C,,H,,O,N, (521,36) Ber. N 13,43 Gef. N 13,91 

7 )  P. Rube und E .  Juntzen, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, !I25 (1921). 

12~0 .  A l f r e d  D o r n o w  und A l b e r t  Frese 

Uber die Darstellung papaverinahnlicher Stoffe I1 
Aus dem Institut fur organische Chemic der Technischen Hnchschule Hannover 

(Eingegangen am 21. September 1052) 

Es wird die Darstellung einiger Phenylalkylamine und Bis-(phenyl-allryl)-amirie be- 
schrielen und gezeigt, welche Regelm$Bigkeiten bez8glich der Bilclung von primaren 
und sekundbren Aminen bei der Reduktion van Oximen auftreteh. 

Auf der Suche nach Ersatzpraparaten f u r  das Papaverin (A) ging man von der 
schon haufig gemachten Erfahrung a,us, daW bei der Hydrierung oder g a r  Auf- 
spaltung von aromatischen RiL gsystenien die Verbindungen ihre pharmakologische 
Wirksamkeit beibehalten. Durch gedachte Sprengung des hydrierten stickstoff- 
haltigen Ringes des Papaverins erhalt man das Bis-(P-3,4-dirnethoxyphenyl- 
athy1)amin (B), das, wie auch andere Bis-(phenyl-alky1)-amine, spasmolytische Wir- 
bung besitzt. 

_. 

*) Mitteilung I: Arch. Pharmaz. Ber. dtsth. phartnaz. Ges. ,084, 1.53 (1951). 


