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Untersuchungen uber den Zusammenhang 
von chemischer Konstitution und anasthesierender Wirkung 

bei 2-Alkoxy-chinolin-Derivaten. 

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Kiel.) 

Eingegangen am 21. August 1935. 

Unter den Pflanzenalkaloiden nimmt das Chinin eine Sonder- 
stellung ein. Wahrend die meisten Alkaloide im lebenden Organismus 
nuf ganz bestimmte Zellpartien, z. B. die des Nervensystems, ein- 
wirken und andere Gewebselemente verschonen, ist es  anders beim 
Chinin. In den kleinsten Dosen schon beeinflufit Chinin die allge- 
meine Zelltatigkeit; es ist ein universelles Protoplasmagift. So ver- 
mag es die JMalariaplasmodien in der Blutbahn abzutoten. Aui3er 
dieser parasitotropen Wirkung ruft Chinin auch eine Muskel- und 
Gefafikontraktion hervor; schliefilich wirkt es  auch auf das zentrale 
wie periphere Nervensystem ein. 

Bei der an der Peripherie angreifenden Nervenwirkung des 
Chinins ist vor allem die Iokalanasthesierende Wirkung zu erwahnen. 
Eine 3%ige Losung von Chininhydrochlorid erzeugt bei subkutancr 
Jnjektion anfanglich Schmerz und dann eine langanhaltende 
Anasthesie. 0 k a m o t o und S o  g e n ') haben die Grenzkonzen- 
trationen dieser Wirkung beim Chinin, Optochin und Eucupin er- 
niittelt. Die beiden Autoren erzielten mit 

Chinin bei einer Konzentration von 1 :30, mit 
Optochin bei 1 : 80, mit 
Eucupin bei 1 : 1400 

am Kaninchenauge eine vollstandige Anasthesie, die 30 bis 60 Minuten 
anhielt. Da das Cinchonin, die Chininverbindung ohne Alkoxy- 
gruppe, keine Anasthesie hervorruft, so ist die pharmakologische 
Wirkung der genannten Chininverbindungen von der im Chinolin- 
kern sitzenden Alkoxygruppe weitgehend abhangig. Weiter ist aus 
der grof3eren Wirkungsintensitat des Optochins und vor allem des 
Eukupins dem Chinin gegenuber ersichtlich. da8  die Wirksamkeit 
dieser Verbindungen mit der MolekuIvergrof3erung der Alkoxygruppe 
zunimmt. 

DaO nun die Stellung der Alkoxygruppe im Chinolinkern fur die 
lokalanasthesierenden Eigenschaften der Chininverbindungen nicht 
von ausschlagg,ebender Bedeutung ist, beweist die Wirksamkeit des 
synthetischen Percains, das die Alkoxygruppe in 2-Stellung enthalt. 

1) Japan. J. med. Sci., Tokio (1930). 
6* 
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Das Percain ist seiner chemischen Konstitution nach ein N-2-Butyl- 
oxycinchonyl-N'-diathyl-athylendiamin: 

Es besitzt die gleiche anhaltende Wirkung wie Chinin, Optochin und 
Eucupin, ohne allerdings die toxischen Nebenwirkungen zu zeigen. 
Die Natur der in 2-Stellung des Chinolinkerns stehenden Alkoxy- 
gruppe hat auf die Starke der pharmakologischen Wirkung einen 
wesentlichen EinfluD. Wlihrend die Methoxy- und Athoxyverbindung 
eine relativ geringe Anasthesie hervorrufen, ist die starkste Wirkung 
bcim Butyloxyderivat (Percain) crreicht. VerfasseP) hat von 2-Alk- 
oxycinchoninsauren die 8-Diathylaminoathanolester hergestellt. Bei 
diesen Verbindungen wurde festgestellt, dai3 das 2-Butyloxyderivat 
die grol3te Wirksamkeit besitzt; die 2-Athoxy- bzw. 2-Propyloxy- 
verbindung wirken zwar auch anasthesierend, aber in bedeutend ge- 
ringerem MaOe. 2-Oxycinchoninsaure-~-diathylaminoathanolester, also 
die Verbindung, die in 2-Stellung die freie, nicht veratherte Hydroxyl- 
gruppe enthalt, zeigt keinerlei Wirkung. 

Aus der Tatsache, daf3 sowohl Athylendiaminderivate (Percain) 
wie auch Aminoalkylester der 2-Alkoxycinchoninsauren stark wirk- 
sam sind, ergibt sich die groi3e Bedeutung des 2-Alkoxycinchonin- 
saurerestes fur die therapeutische Wirkung dieser Substanzen. Um 
nun einen tieferen Einblick in die Beziehungen zwischen chemischer 
Konstitution und anasthesierender Wirkung dieser Verbindungen zu 
gewinnen, wurden in dieser Arbeit Derivate des 2-Alkoxychinolins 
hergestcllt, die in 4-Stellung die verschiedensten Substituenten haben. 

Zum ersten sollte festgestellt werden, ob auch noch andere 
basische Verbindungen der 2-Alkoxycinchoninsaure anasthesierend 
wirken. Um die Wirksamkeit des Percains zu beurteilen, sollte unter- 
sucht werden, ob die typische N-Dialkylathylendiamingruppe in1 
Percain absolut notwendig ist oder ob nicht auch andere Athylen- 
diaminderivate der 2-Alkoxycinchoninsaure eine ahnliche Wirkung 
zeigen. Die fur die Herstellung solcher Verbindungen notwendige 
2-Chlorcinchoninsaure wurde nach C a m p s 9 aus dem Isatin dar- 
gestellt. 

Nach eincm Verfahren von R o s e n m u n d ' )  ist es moglich, 
Azylderivate des Athylendiamins herzustellen,.. in denen die beiden 
Azylgruppen, die an den Stickstoffatomen des Athylendiamins sitzen, 
verschieden sind. In Anlehnung an das R o s e n  m u n d sche Ver- 
fahren wurde das Azetyl- bzw. Propionyl-athylendiamin in wasseriger 

2) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Ph.armaz. Ges. 269, 422 (1931). 
3) Arch. Pharmaz. 237, 688 (1899). 
4) Chem. Ztrbl. 1933, IT, 3616; A. Pat. 1926015. 



Konstitution und Wirkung bei 2-Alkoxy-chinolin-Derivaten 85 

Losung mit 2-Chlorcinchoninsaurechlorid umgesetzt. Zur Uberfiihrung 
der Chlorcinchonylverbindung in das 2-Alkoxyderivat wurde das 
Produkt mit Natriumalkoholat behandelt: 

-CO-NH-CH2-CHZ-NH-CO-CH3 PA 

Die 2-Athoxycinchonylverbindung la8t sich auch so herstellen, 
da8 die 2-Athoxycinchoninsaure in das betreffende S i~rechlor id~)  
iibergefuhrt und dann mit dem Monoazyl-athylendiamin zur Reaktion 
gebracht wird. Die hergestellten Derivate erwiesen sich als unwirksam. 

Die meisten therapeutisch verwandten Lokalanasthetika sind 
Ester der Benzoesaure bzw. p-Aminobenzoesaure mit 8- oder y- 
Aminoalkoholen. In allen diesen Verbindungen sind also ein bzw. 
zwei basisch reagierende Amino- oder Alkylaminogruppen vorhanden. 
Hieraus kann man schliefien, da8 bestimmte chemische Stoff e nur 
dann anasthesieren, wenn sie eine spezifische Basizitat haben. Es 
sollte deshalb das N-2-Athoxycinchonyl-iithylendiamin hergestellt 
werden, das im Gegensatz zu den oben aufgefuhrten Derivaten eine 
nicht azylierte NH2-Gruppe enthalt, also einen starkeren basischen 
Charakter besitzen muk 

-CO-NH- CH2-CHa-NHz 

Fur die Darstellung dieses Stoffes wurden zwei verschiedene 
Wege eingeschlagen. Einmal wurde versucht, durch Erhitzen von 
N-2-Chlorcinchonyl-N’-azetyl-athylendiamin mit konzentrierter Salz- 
saure nur die aliphatische Azylgruppe abzuspalten. Der so erhaltene 
Stoff sollte durch Einwirkung von Natriumathylat in N-2Athoxy- 
cinchonyl-athylendiamin umgewandelt werden. Trotz dauernder Ver- 
anderung der Versuchsbedingungen wurde das gewunschte Ergebnis 
nicht erzielt; auBer der Azetylgruppe wurde auch stets der Cincho- 
ninsaurerest abgespalten. Bei der Aufarbeitung der verschiedenen An- 
satze wurde neben dem Ausgangsprodukt immer 2-Chlorcinchonin- 
saure und 2-Oxycinchoninsaure isoliert. Zum zweiten wurde unter- 
sucht, ob die R o B e n m u n d sche Synthe!e zur Herstellung von 
aliphatischen Monoazylverbindungen des Athylendiamins auch in 

6 )  Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 269, 422 (1931). 



86 H a n s  W o  j a h n  

der heterozyklischen Reihe anzuwenden ist. Zu diesem Zweck wurde 
1 Mol 2-Athoxycinchoninsaureathylesters) mit 2 Mol Athylendiamin 
8 Stunden bei 130° bis 150° erhitzt. Bei der Aufarbeitung des 
Reaktionsgemisches konnte nur das N,N’-Di-[2-Athoxycinchonyl]- 
athylendiamin isoliert werden. Die gleiche Verbindung wurde auch 
durch Einwirkung von 2-Athoxycinchoninsaurechlorid auf Athylen- 
d.iamin erhalten. Es war also unmoglich, zur Monoazylverbindung 
zu kommen. Die pharmakologische Unwirksamkeit der hier hcr- 
gestellten Athylendiaminverbindungen beweist jedenfalls, da.13 im 
Percain der basische Charakter eines Stickstoffatoms gewahrt bleiben 
mu8, wenn die Substanz anasthetische Eigenschaften haben soll. Die 
Frage, ob nur Percain oder auch andere basische Athylendiamin- 
derivate der 2-Alkoxycinchoninsaure pharmakologisch wirksam sind, 
konnte infolge experimenteller Schwierigkeiten nicht eindeutig ge- 
lijst werden. 

Da man das Percain, wie schon oben erwahnt, als ein Amino- 
alkylamid der 2-Alkoxycinchoninsaure auffassen kann, mu0 man 
eine ahnliche Wirkung auch schon von den einfachen Amiden oder 
Alkylamiden erwarten, also z. B. von den 2-Alkoxycinchoninsaure- 
amiden und den entsprechenden Diathylamiden: 

Diese Verbindungen sind in der Literztur7) teilweise bekannt. 
Wahrend die einfachen Amide in Wasser so gut wie unloslich sind, 
sind die Dialkylamide schon leichter wasserloslich und wirken auch 
anasthesierend; sie reichen naturlich in ihrer Wirksamkeit nicht an 
die des Percains heran. Die Wirkungsweise des Percains ist also so 
zu deuten, da0 nicht die Athylendiamingruppe als solche den thera- 
peutischen Effekt hervorruft; sondern die Wirksamkeit der schon 
pharmakologisch wirkenden Dialkylamide wird durch abermalige Ein- 
fuhrung einer basisch reagierenden Aminogruppe gesteigert. 

Das Percain, die Aminoalkylester und die Dialkylamide sind 
physiologisch wirksam; beim Percain wurde festgestellt, da8 die 
Athylendiamingruppe im Molekul fur die Wirkung nicht absolut not- 
wendig ist. Aus diesen Tatsachen ergibt sich die Bedeutung der 
2-Alkoxycinchoninsaure fur die physiologischen Eigenschaften dieser 
Substanzen. Die Siiuren selbst sind unwirksam; erst dadurch, dail 
sie in Dialkylamide oder Aminoalkylester verwandelt werden, wirken 
sie. Nun zeigen viele unwirksamen organischen Sauren dann eine 
pharmakologische Wirkung, wenn die freie Karboxylgruppe durch 

6) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 16, 2152. 
7) Chem. Ztrbl. 1929, I, 2922; 1933, I, 3597. D.R.P. 537104. 
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irgendwelche Substituenten geschutzt ist. Als Beispiele seien genannt 
das Benzoylekgonin und das Kokain: 

CH,-CH----CH-COOH CHz-CH- CH-COOCHB 
I I 1 1  I 

1 1  I 
N-CHS CH--O--CO--C,H5 I N-CHs CH-O--CO--CBH5 

CH2 CH2-CH- CH2 
I CHZ-CH- I I  

Nach der Auffassung von S c h o e l l e r ,  die sich anlehnt an 
F a j a n s Anschauungen uber den Losungsvorgang, wobei die als 
Dipole aufgefafiten Wassermolekule von einem zu losenden Stoff 
gerichtet und angelagert werden, ihn umgeben, und so in die flussige 
Phase hineinziehen, ware die Wirksamkeit des Kokains und die 
Unwirksamkeit des Benzoylekgonins so zu erklaren: Die freie Kar- 
boxylgruppe im Benzoylekgonin ist ein 'Hydratationszentrum, also 
reicht die Loslichkeit dieser Verbindung in den Lipoiden der Nerven- 
substanz nicht aus, urn dort anasthesierend zu wirken; durch Ver- 
esterung der Karboxylgruppe ist das Hydratationszentrum aufge- 
hoben, und die Lipoidloslichkeit ist dadurch erhoht. Auch hier bei 
den 2-Alkoxycinchoninsauren ist in der Karboxylgruppe ein Hydra- 
tationszentrum vorhanden; die Lipoidloslichkeit dieser Sauren ist zu 
gering, urn in die Nervensubstanz einzudringen. Wird die KarboxyI- 
gruppe mit einfachen Alkoholen verestert, so ist jetzt die Lipoid- 
loslichkeit groner. Substanzen mit guter Lipoidloslichkeit konnen 
in die Nervenzellen hineindiffundieren. Damit sie hier eine anasthe- 
sierende Wirkung entfalten, mussen sie eine bestimmte Basizitat 
haben, um gegenuber bestimmten Stoffen in der Nervensubstanz das 
erforderliche Neutralisationsvermogen zu besitzen. Die 2-Alkoxy- 
cinchoninsaurealkylester besitzen wohl gute Lipoidloslichkeit, aber 
eine zu geringe Basizitat, um wirken zu konnen. Gute Lipoidloslich- 
keit und geniigende Basizitat ist bei den ZAlkoxycinchoninsaure- 
p-diathylaminoathanolestern erreicht, deshalb sind sie auch wirksam. 
Die Dialkylamide dieser Alkoxysauren besitzen gute Lipoidloslich- 
keit, aber keine allzu grol3e Basizitat (die Chlorhydrate reagieren 
in wasseriger Losung sauer); wird in diesen Verbindungen durch 
Einfiigen einer Aminogruppe (Percain) die Basizitat verstarkt, so ist 
die Wirksamkeit erhoht. Nun wird nicht jede Substanz, die eine 
bestimmte Lipoidloslichkeit und Basizitat besitzt, lokalanasthesierend 
wirken. Die pharmakologischen Eigenschaften einer Verbindung 
werden naturlich nicht nur von diesen beiden Faktoren abhangig sein, 
sondern auch die chemische Struktur spielt eine entscheidende Rolle. 
Es fragt sich nun, ob die kernstandige Karboxylgruppe in den letzteren 
Verbindungen nicht von ganz nebcnsachlicher Bedeutung fur die 
pharmakologischen Eigenschaften ist. Vielleicht werden schon Deri- 
vate des 2-Alkoxychinolins selbst wirksam sein, sofern sie irgend- 
einen basischen Rest enthalten. 
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Als einfachster Typ solcher basischen 2-Alkoxychinoline wurden 
die 2-ABoxy-4-aminochinoline hergestellt und auf ihre pharmako- 
logischen Eigenschaften untersucht: 

1 1 '  
\/\/-OR 

N 

Zur Herstellung von Amino-chinolinen sind verschiedene Ver- 
fahren moglich. Fur die Einfuhrung der Aminogruppe in den Pyridin- 
kern kame einmal das Verfahren von T s c h i t s c h i b a b i n *) in 
Frage, wo durch Einwirkung von Natriumamid auf Chinolinderivate 
einmal in 2-Stellung bzw., wenn diese besetzt ist, in 4-Stellung eine 
NHn-Gruppe eintreten kann. Nach einem Verfahren der I. G. Farben- 
industrie8) wird das 2-Styryl-4-aminochinolin durch Einwirkung von 
Ammoniak auf die 4-Chlorverbindung bzw. durch Reduktion der 
4-'Hydrazinoverbindung erhalten. Da einmal die Methode nach 
T s c h i t s c h i b a b i n schlechte Ausbeuten gab und zum zweiten das 
Verfahren der I. G. Farbenindustrie umstandlich erschien, wurde ver- 
sucht, auf einem anderen Wege zum Ziel zu kommen. Das 2-ChIor-3- 
aminochinolin wurde durch H o f m a n n schen Abbau des 2-Chlor- 
cinchoninsaureamids gewonnen : 

Bei der Bereitung der Hypobromitlauge ist vor allem darauf zu 
achten, da8 keineswegs mehr als 1 Mol Brom auf 1 Mol Saureamid 
verwendet wird, da sonst bei der nachtraglichen Reaktion die Aus- 
beute durch Entstehung von bromhaltigen Nebenprodukten stark be- 
eintrachtigt wird. Nahere Einzelheiten der Herstellung finden sich 
im Versuchsteil. Bei dem Versuch. das 2-Chlor-4-aminochinolin mit 
Natriumalkoholatlosung in die 2-Alkoxy-4-aminochinoline uberzu- 
fuhren, wurden bei den verschiedensten Reaktionsbedingungen nie 
quantitative Ausbeuten erzielt, die Umsetzung war nie groDer als 
20%. Um die 2-Alkoxy-4-aminochinoline in besserer Ausbeute zu 
erhalten, wurden die 2-Alkoxycinchoninsaureamide direkt dem H o f - 
m a n  n schen Abbau unterworfen. Fur die Herstellung dieser Stoffe 
gelten die gleichen praparativen Einzelheiten wie fur die des 2-Chlor- 
4-aminochinolins. Es wurde einstweilen davon abgesehen, Derivate 
von diesen Chinolinen herzustellen, da die 2-Alkoxy-4-aminochinoline 
selbst nicht anasthesierend wirken. 

*) D.R.P. 374291. 
O )  D.R.P. 440008. 
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Die Unwirksamkeit der 2-Alkoxy-4-aminochinoline konnte ein 
Beweis dafiir sein, dai3 basische Derivate des 2-Alkoxychinolins iiber- 
haupt unwirksam sind, dal3 also nur Verbindungen, die sich von der 
2-Alkoxycinchoninsaure ableiten, anasthesierende Eigenschaf ten habcn. 
Da nun die Chlorhydrate der 2-Alkoxy-4-aminochinoline in wasseriger 
Losung sauer reagieren, ist anzunehmen, daD die Basizitat dieser 
Stoffe zu gering ist, um anisthesierend zu wirken. Da aliphatische 
Amine starkeren basischen Charakter haben als die aromatischen, 
war zu vermuten, dai3 die Basizitat der in 4-Stellung stehenden NHZ- 
Gruppe dadurch erhoht wurde, wenn diese nicht direkt am Chinolin- 
kern, sondern an einem aliphatischen Alkylrest haftete. Es sollten 
deshalb die 2-Alkoxy-4-aminomethylchinoline hergestellt werden: 

Als Ausgangsstoffe zur Synthese dieser Verbindungen dienten 
die 2-Alkoxy-4-zyanchinoline. Die in der Literatur bekannten Nitrile 
des Chinolins, 4-Zyanchinolin und &-Methoxy-4-zyanchinolin, werden 
aus den Dimethylsulfatverbindungen in vier Stufenreaktionen herge- 
stelltiO). Dieses Verfahren wurde hier nicht eingeschlagen, weil das 
fur diese Synthese notwendige 2-Chlorchinolin bzw. 2-Athoxy- 
chinolinii) schwierig und in schlechten Ausbeuten herzustellen is:. 
Als das beste Verfahren zur Herstellung des 2-Chlor-4-zyanchinolins 
erwies sich die Wasserabspaltung des 2-Chlorcinchoninsaureamids 
mit Thionylchlorid. Das Saureamid wurde mit der 7- bis lOfachen 
Menge Thionylchlorid etwa 8 bis 10 Stunden unter ofterem Um- 
schiitteln erhitzt. Bei der Aufarbeitung konnten in keinem Fal!e 
groflere Ausbeuten als 45% erzielt werden, da einmal durch die bei 
der Reaktion entstehende Salzsaure das schon gebildete Nitril wieder 
teilweise zum Saureamid verseift und andererseits das in 2-Stellung 
stehende Chloratom infolge Hydrolyse gegen die Hydroxylgruppe 
ausgetauscht wird. Das 2-Chlor-4-zyanchinolin wurde durch Erhitzen 
mit Natriumathylat bzw. Natriumbutylat in die entsprechende 
Alkoxyverbindung ubergefiihrt. Die 2-Alkoxy-4-zyanchinoline wurden 
dann katalytisch zu den 2-Alkoxy-4-aminomethylchinolinen reduziert: 

10)  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 42, 3779; 44, 2062; 51, 116. 
31) Arch. Pharmaz. 257, 682. 
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Bei der Reduktion der Nitrile mit Natrium und Alkohol war die 
Ausbeute an Amin aul3erst gering. Als gangbarste Methode erwies 
sich die katalytische Reduktion in Eisessig. Um annehmbare Aus- 
beuten zu erzielen, mu13 darauf geachtet werden, da8 die Reduktion 
nach der Aufnahme von 2 MoI HS unterbrochen wird; weiter darf 
die Wasserstoffaufnahme nicht zu schnell erfolgen. Letzteres ist dann 
der Fall, wenn sich die Eisessiglosung infolge der entstehenden 
Reaktionswarme zu stark erhitzt. Die durch Vakuumdestillation ge- 
reinigten Amine sind niedrig schmelzende Verbindungen und geben 
gut kristallisierende Dichlorhydrate. Beide Verbindungen wirken 
anasthesierend. Wahrend bei einer Menge von 0.01 g des Athoxy- 
derivats in der Oberflachenanasthesie die Wirkung 15 Minuten an- 
halt, dauert diese bei der gleichen Menge der Butyloxyverbindung 
32) b'is 40 Minuten. 

Da diese Amine wirksam sind, wurde untersucht, wie durch Ein- 
fuhrung von aliphatischen oder aromatischen Alkylresten in die NHI- 
Gruppe die Wirkungswcise dieser Stoffe beeinflufit wird. Zur Dar- 
stellung der aliphatischen Alkylverbindungen wurde so verfahren, daD 
die 2-Alkoxy-4-aminomethylchinoline mit dem betref fenden Aldehyd 
gemischt wurden; unter Erwarmung bildete sich hierbei die ent- 
sprechende S c h i f f sche Base. In alkoholischer Losung wurde sofort 
katalytisch hydriert: 

Die so erhaltenen 4-Propylaminomethyl- und 4-Isobutylamino- 
methylchinoline geben mit alkoholischer Salzsaure bestandige Dichlor- 
hydrate; in pharmakologischer Hinsicht ist die anasthesierende 
Wirkung voll und ganz crhalten. 

Zur Darstellung der aromatischen Alkylverbindungen wurde in 
gleichem Sinne wie vorher verfahren. Fur die Kondensationen mit 
den 2-Alkoxy-4-aminomethylchinolinen wurden BenzaIdehyd, Phenyl- 
azetaldehyd und Benzylmethylketon angewandt; die gebildeten 
S c h i f f schen Basen wurden katalytisch hydriert. Es entstanden so 
folgende Arylderivate: 
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-CH2--NH--CH--CH,--CBHS 
I nl CH3 

\AN/- 

Diese aromatischen Alkylamine zeigen nun die Merkwurdigkeit, 
dai3 mihre Dichlorhydrate, im Gegensatz zu den aliphatischen Alkyl- 
aminen, durch kleine Mengen von Wasser in die Monochlorhydrate 
verwandelt werden. Die aromatischen Alkylaminomethylverbindungen 
zeigen keine lokalbetaubende Wirkung mehr. Die Unwirksamkeit 
dieser N-Alkylverbindungen 1ai3t sich so erklaren, daB diese Stoffe 
als Basen zu schwer wasserloslich sind, um in die Nervenzelle einzu- 
dringen. Daruber hinaus kann sich der in diesen Stoffen enthaltene 
elektronegative Phenylrest derart auBern, da8 die fur die physio- 
logische Wirkung notwendige Mindestgrenze der Basizitat unter- 
schritten ist. Daf3 die Basizitat der 2-Alkoxy-4-aminomethylchinoline 
durch Eintritt von Arylen verandert ist, dafur spricht die leichte 
Hydrolysierbarkeit der Dichlorhydrate. 

Oben wurde schon erwahnt, da8 die Erklarung fur die starkere 
Wirkung des Percains gegenuber dem 2-Butyloxycinchoninsaure- 
diathylamid in seiner starkeren Basizitat gesehen wird. Wurde nun 
hier bei den 2-Alkoxy-4-alkylaminomethylchinolinen nochmals eine 
NHz-Gruppe in die aliphatische N-Alkylgruppe eingefuhrt, so wird 
die Basizitat erhoht sein. Es war anzunehmen, daB die so herge- 
stellten Diamine des Chinolins eine verstarkte Anasthesie zeigen 
wurden. Es wurden deshalb Diamine hergestellt, in denen die beiden 
Aminogruppen durch zwei oder drei Kohlenstoffatome getrennt sind. 
Bei der Herstellung des 2-Alkoxy-4-[~-diathylaminoathyl-]amino- 
methyl-chinolins : 

(/,)-OR 
N 

wurden 2 Mol 2-Athoxy-4-aminomethylchinolin mit 1 Mol 8-Diathyl- 
aminoathylchlorid12) mehrere Stunden im Olbad auf 150° erhitzt. 
Nach einer Arbeit des ,Verfasser~'~) ist es moglich, Aminopropyl- 
aminoderivate der karbozyklischen Reihe auf dem Wege herzustellen, 

12) J. chem. SOC. London 1928, 11, 2437. 
13) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 273, 77 (1935). 
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daB die leicht zuganglichen B-Aminoaldehyde14) mit dem karbozykli- 
schen Amin unter Bildung einer S c h i f  f schen Base reagieren und 
dann ohne weiteres durch Reduktion in die Aminopropylamino- 
verbindung iibergefiihrt werden. Diese Methode konnte hier eben- 
falls zur Anwendung kommen. Nach dem Schema: 

CHS 

CH3 
\/\/-OR 

K 

wurden durch schwaches Erwarmen der Aminomethylchinolin- 
verbindung mit B-Diathylamino-a,a-dimethylpropionaldehyd bzw. 
,&Methylamino-a,a-dimethylpropionaldehyd die betreffenden Sc  h i  f f - 
schen Basen erhalten, die dann durch katalytische Reduktion in die 
Diamine umgewandelt wurden. AHe diese Derivate zeigten keine 
anasthesierenden Eigenschaften mehr. Um den pharmakologisch 
indifferenten Charakter dieser Diamine zu beurteilen, ist es not- 
wendig, die chemischen Formeln des wirksamen Percains und des 
unwirksamen 2-Alkoxy-4-[~-diathylaminoathyl-]aminomethylchinolins 
zu betrachten: 

14) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 65, 378 (1932). 
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Die Formelbilder der beiden Verbindungen zeigen weitgehende 
Ubereinstimmung; ein Unterschied liegt vor allem darin, dafi das 
Percain 'in der Seitenkette nur eine basisch reagierende NHZ-Gruppe 
enthalt, wahrend in der zweiten Verbindung zwei solcher Gruppen 
vorhanden sind. Die hergestellten Diamine werden also eine hohere 
Basizitat haben als das Percain. Die Unwirksamkeit dieser Amino- 
alkylaminochinoline wird einmal darin zu sehen sein, dafi hier die 
obere Grenze der fur anasthesierende Substanzen notwendigen Basi- 
zitat iiberschritten ist. Da nach S c h o e l l e r s Anschauungen auch 
Aminogruppen schwache Hydratationszentren bilden, wird durch die 
Anhaufung von Aminogruppen auch die Lipoidloslichkeit dieser 
Diamine stark verringert sein. Sie werden deshalb in die Nerven- 
zellen, die reich an Lipoiden sind, nicht eindringen konnen. 

Zu Anfang der Arbeit sind die verschiedenen pharmakologischen 
Eigenschaften des Chinins beschrieben worden. Bei der anasthe- 
sierenden Wirkung des Chinins, Optochins und Eucupins wurde fest- 
gestellt, daf3 diese von der Alkoxygruppe und die Wirkungsstarke 
von der MolekulgroBe der Alkoxygruppe abhangig ist. A. K, a u f - 
m a n n 16) halt die pharmakologischen Wirkungen, also auch die 
anasthesierende Wirkung des Chinins fur bedingt durch die besondere 
Art eines 6-Methoxy-4- [a-oxy-8-dialkylaminoalkyl-] chinolins, das dem 
Adrenalin nahesteht; Chinin selbst zeigt wie das Adrenalin gefal3- 
kontrahierende Eigenschaften: 

--CHOH--CH2--NH--CH3 
CHOH- CHR-N/ 

I 
OH 

\/\/ N 

Die hier angegebene Chininformel ist in einer vereinfachten Form 
geschrieben, um den Zusammenhang mit dem Adrenalin zu zeigen. 
Die von K a u f m a n n hergestellten 6-Alkoxychinolyl-4-alkylamino- 
methylketone haben gefafikontrahierende und anasthesierende Eigen- 
schaften. Die anasthesierende Wirkung des Percains, der Amino- 
alkylester und der Diathylamide von den 2-Alkoxycinchoninsauren, 
der 2-Alkoxy-4-aminomethylchinoline, beweist, dafi nicht nur Deri- 
vate des 6-Alkoxychinolins, sondern auch des 2-Alkoxychinolins 
wirksam sind. Um nun den letzten Beweis dafur zu liefern, dai3 die 
Stellung der Alkoxygruppe ohne Bedeutung fur die Wirkung ist, 
sollten die 2-Alkoxy-chinolyl-4-a-diathylaminoalkylketone hergestellt 
werden, die im Gegensatz zu den K a u f m a n  n schen Substanzen 
die Alkoxygruppe in 2-Stellung enthalten. 

Als Ausgangsstoffe fur diese Aminoketone werden die alipha- 
tischen Azylderivate verwandt, deren Herstellung nach 2 i m m e r 
tk C o.Ie) versucht wurde. 

15) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 45, 3090. 
16) D.R.P. 268 830; D.R.P. 280 970. 
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,-CO- OCzHj H -CH,-COOC2H, 
-CO-CH2-COOC2H5 /\A 

- - * I  I )  
\/\ --OR N 

N 

0 J . R  

,,,\CO--CH3 

+ ‘ 2 0 2  + C,H,--OH + ‘ I  I 
N 

2-Athoxycinchoninsaureathylester sollte mit Essigester in den 
entsprechenden 8-Ketonsaureester umgesetzt werden, der dann durch 
Erhitzen mit verdunnter Schwefelsaure das betreffende Keton liefern 
sollte. Die Bildung des 8-Ketonsaureesters wurde unter den ver- 
schiedensten Bedingungen versucht; als alkoholische Kondensations- 
mittel wurden Natriumathylat und Natriumamid angewandt. Eine 
Kondensation im Sinne des gewiinschten 8-Ketonsaureesters konnte 
nicht erzielt werden. 

angegebene Verfahren zur 
Herstellung von Chinolinketonen angewandt. Fur diese Synthese 
dient als Ausgangsstoff das 2-Alkoxy-4-zyanchinolin. Die Umwand- 
lung des Nitrils in das betreffende Keton kann durch folgendes 
Schema erklart werden: 

Jetzt wurde das von K a u f m a n  n 

CH3 
/\/\ -c< N-MgJ 

+2CH,-MgJ ~ (),)-0C2H. 

O 3 1 C 2 H 5  N N 
&‘M~J 

/--CO-CH, 
-t NH, + CH, + 2MgJ(OH) 

-+ \/\/-OCBH5 i\ 1 
\ 

Die Grignard-Losung reagiert einmal mit der Nitrilgruppe, zum 
zweiten lagert sich das Alkylmagnesiumhalogenid an das hetero- 
zyklische Stickstoffatom an. Um moglichst gute Ausbeuten zu er- 
reichen, ist es notwendig, daf3 mindestens 2 Mol Grignard-Substanz 
auf 1 Mol Chinolinnitril verwendet werden. Nahere Einzelheiten der 
Darstellung sind unter Verbindung 32 (s. Versuchsteil S. 104) ange- 
geben. Die Chlorhydrate der Chinolylketone werden durch Losen 
in Wasser hydrolytisch gespalten, die Base fallt aus. 

17) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 45, 3090. 
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Die 2-Alkoxy-4-chinolinketone wurden jetzt uber die a-Brom- 
ketone in die a-Diathylaminoketone uberfuhrt: 

Die fur die Bromierung notwendigen K,etone mussen absolut rein 
sein; zu diesem Zweck wurden sie durch nochmalige Vakuumdestil- 
lation gereinigt. Der Zusatz des Broms zur Losung des Ketons in 
Schwefelkohlenstoff mui3 so reguliert werden, dal3 nach jedern 
Tropfen erst die Entfarbung des Reaktionsgemisches abgewartet 
wird, ehe ein neuer Tropfen zugesetzt wird. Die bei der Reaktion 
frei werdende Bromwasserstoffsaure verwandelt die entstandenen 
a-Bromketone in die Bromhydrate, gelbe kristalline Substanzen. Die 
erhaltenen Bromhydrate werden nun in alkoholischer Losung mit 
Diathylamin umgesetzt. Die durch Vakuumdestillation gereinigten 
Aminoketone bilden gut kristallisierende Dichlorhydrate. 

Die CO-Gruppe dieser Verbindungen sollte zur CHOH-Gruppe 
oder sogar bis zur CH2-Gruppc reduziert werden, also: 

R 

I 
\)\/-OR N 

R 

R 

Bei der Anwendung der verschiedensten Reduktionsverfahren. 
z. B. mit Natrium und absolutem Alkohol oder mit Platin in Eisessig, 
war es nur moglich, die Reduktion bis zur Alkoholgruppe zu leiten. 
Zur Hydrierung des Aminoketons zum Aminoalkohol wurde das 
Keton in Alkohol gelost und bei Gegenwart von Palladium-Barium- 
sulfat-Katalysator mit Wasserstoff geschiittelt. Die hergestellten 
Aminoketone und Aminoalkohole zeigen keine anasthesierenden 
Eigenschaften. Wahrend die Aminoalkohole nach den bisherigen 
Feststellungen keine pharmakologische Wirkung zeigen, erzeugen die 
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Aminoketone eine gleiche GefaDkontraktion wie die 6-Alkoxychino- 
lyl-4-aminomethylketone. Das Ausbleiben der anasthesierenden 
Wirkung bei den hier hergestellten Aminoketonen steht im Wider- 
spruch zu den Vermutungen, die man aus den Angaben von K a u f - 
m a n n ziehen kann, der bei seinem Aminoketonen eine solche Wirkung 
festgestellt haben will. In den hergestellten Aminoderivaten ist ein- 
ma1 eine Alkoxygruppe, deren Bedeutung fur die anasthesierende 
Wirkung schon verschiedentlich erklart wurde, vorhanden und zum 
zweiten die fur gefafikontrahierende Stoffe typische Aminoketon- 
oder Aminoalkoholgruppe. Infolge der ausgepragten Wirkung der 
Aminoketongruppe ist anzunehmen, daD diese Stoffe gegenuber den 
GefaDmuskeln eine groDe Affinitat besitzen; sie werden besonders 
in den GefaDen aufgespeichert, so dafi die Verbindungen mit den 
sensiblen Nerven nicht 'in Reaktion treten konnen. DaB nun die 
6-Alkoxy-4-aminomethylketone anasthesierend wirken, kann nur SO 
gedeutet werden, dai3 in diesen Stoffen die physiologische Bedeutung 
der Alkoxygruppe in 6-Stellung durch die im Pyridinring enthaltene 
Aminoketongruppe wenig beeinflufit wird. 

Z u s  a m m  e n  f a s s u n  g. 
Nach pharmakologischen Gesichtspunkten zusammengefaflt, er- 

gibt sich: 
a) Die Wirkung des Percains ist nicht von der Xthylendiamin- 

gruppe abhangig, da die einfachen Diathylamide. der 2-Alkoxy-cincho- 
ninsauren ebenfalls anasthesierend wirken. Die grofiere Wirkungs- 
starke des Percains beruht auf seiner starkeren Basizitat. 

b) Die anasthesierenden Eigenschaften der 2-Alkoxy-4-amino - 
methylchinoline beweisen, daiS nicht die 2-Alkoxycinchoninsaure, 
sondern das 2-Alkoxychinolin als wirkende Gruppe angesehen werden 
muD. Die Karboxylgruppe der anasthesierenden 2-Alkoxycinchonin- 
saurederivate ist fur die pharmakologische Wirkung ohne jeden 
Ein f luij. 

c) Durch Einiuhrung von aliphatischen Alkylresten in die NH2- 
Gruppe der 2-Alkoxy-4-aminomethylchinoline bleibt die Wirkung 
erhalten. Werden die aliphatischen Alkylreste durch aromatische 
ersetzt, so entstehen Substanzen von schwacherer Basizitat, die un- 
wirksam sind. 

d) Wird in die aliphatische Seitenkette der 2-Alkoxy-4-alkyl- 
aminomethylchinoline eine basich reagierende Aminogruppe einge- 
fuhrt, so entstehen Verbindungen, deren Unwirksamkeit durch eine 
zu starke Basizitat und zu geringe Lipoidloslichkeit bedingt sein kann. 

e) Die 2-Alkoxychinolyl-4-a-aminoalkylketone besitzen nur ge- 
fafikontrahierende, aber keine anasthesierenden Eigenschaften. Die 
Aminoketongruppierung bedingt starke Gefafikontraktion; die Be- 
deutung des 2-Alkoxy-chinolin-Restes fur die anasthesierende 
Wirkung wird hierdurch aufgehoben. 
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Versuchsteil. 
1. 2 - C h 1 o r c i n c h o n i n s a u r e c h 1 o r i d. 

Chlorcinchoninsaure wird mit uberschussigem Thionylchlorid solange 
erhitzt, bis alles in Losung gegangen ist. Das iiberschiissige Thionylchlorid 
wird abdestilliert und der Ruckstand im Olbad auf 1500 erhitzt, bis er voll- 
kommen fliissig geworden ist. Das Kohpmdukt wird aus wenig Benzol utn- 
kristallisiert. Gelbe Nadeln vom Schmp. = 860. 

2. N - 2 - C h 1 o r c i n c h o n y 1 - N ' -  a z e t y 1 - a t  h y 1 e n  d i a m  i n. 
9.8 g N-Azetyl-athylendiaminls) werden in etwa 50 g Wasser gelost; zu 

dieser Losung wird tropfenweise eine solche von 11.3 g 2-Chlorcinchoninsaure- 
chlorid in 50 g Benzol zugesetzt. Die Eintragung des Saurechlorids muR unter 
Kiihlung und stetem Umschiitteln des Reaktionsgemisches erfolgen. Gegzn 
Ende der Umsetzung wird Sodalosung zugesetzt, um die in geringer Menge 
entstandene Chlorcinchoninsaure in Losung zu bringen. Das Keaktionsprodukt 
wird abgesaugt und aus Alkohol umkristallisiert. Ausbeute etwa 90%. WeiBe 
Nadeln vom SchmD. = 2450. 

0.1258 g Sbst.: i5.5 ccm N, (190, 771 mm). - 0.0898 g Sbst.: 0.1890 g COz, 
0.0393 e H,O. - -  

Ber.: C 57.7, H 4.8, N 14.4. 
Gef.: C 57.4, H 4.9, N 14.6. 

3. N - 2 - A t  h o x y c i n c h  o n y 1 - N ' -  a z e t y 1 - a  t h y  1 e n  d i a m  i n. 
In 100 g absolutem Alkohol werden 1.5 g Natrium gelost; zu dieser 

Losung werden in einer Portion 14.5 g N-2-Chlorcinchoninsaure-Derivat zuge- 
setzt. Am RuckfluDkuhler wird 1% bis 2 Stunden erhitzt. Nach dem Ab- 
dampfen des Alkohols wird der Ruckstand mit Wasser aufgenommen und 
dann abgesaugt. Die trockene Substanz wird zweirnal aus Xylol umkristalli- 
siert. WeiDe voluminose Nadeln vom Schmp. = 2090. Ausbeute etwa 85%. 

0.1150 g Sbst.: 13.4 ccm N, (190, 765 mm). - 0.1076 g Sbst.: 0.2491 g COZ, 
0.0624 g HZO. 

Ber.: C 63.8, H 6.3, N 13.9. 
Gef.: C 63.2, H 6.5, N 13.7. 

4. N - 2 - X t h o x y c i n  c h o n y  I - N ' - p r o p i o n y 1 - 5. t h y  1 e n d i  a m  in .  
11 g N-Propionyl-athylendiamin werden in etwa 50 g Wasser gelost; zu 

dieser Losung werden 11.7 g frisch hergestelltes 2-Athoxycinchoninsaure- 
chloridlB), in wenig Benzol gelost, tropfenweise und unter steter Kuhlung 
gegeben. Nach der Umsetzung wird das Reaktionsgemisch mit einem Uber- 
schuR von Sodaliisung versetzt. Der abgesaugte Niederschlag wird mit 
heiDem Alkohol ausgezogen; dabei bleibt ein geringer Teil ungelost. Aus der 
alkoholischen Losung., wird das Xthylendiaminprodukt durch Zusatz von 
Wasser wieder ausgetallt. Zur Reinigung wird aus Xylol zweimal umkristalli- 
siert. Schmp. 2040. 

0.1232 g Sbst.: 13.6 ccm N, (180, 765 mm). - 0.1033 g Sbst.: 0.2458 g CO,, 
0.0618 g HzO. 

Ber.: C 64.8, H 6.6, N 13.3. 
Gef.: C 64.9, H 6.7, N 13.0. 

5. N , N ' -  D i - [ 2 - A t  h o x y  c i n c h  o n y 1-1 a t  h y 1 e n  d i a m  i n. 
1.5 g Xthylendiamin werden in wenig Wasser gelost; zu dieser Losung 

werden 11.7 g frisch hergestelltes 2-Athoxycinchoninsaurechlorid, in wenig 
Benzol gelost, tropfenweise und unter Kiihlung zugesetzt. Das Reaktions- 

Chem. Ztrbl. 1933, 11, 3616; A. Pat. 1926 015. 
IQ) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 269, 422 (1931). 

Archiv und Berichte 1936 7 
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gemisch wird dann mit Sodalosung versetzt. Die feste Substanz wird aus Amyl- 
alkohol umkristallisiert. Schmp. = 2800. Die Substanz ist in Alkohol so gut 
wie unloslich. 

Bei dem Versuch zur Herstellung des N-2-Athoxycinchonylathylen- 
diamins wurden 5 g 2-Athoxycinchoninsaureathylester*~) und 2 g Athylendiamin 
im Olbad auf eine Temperatur von 140 bis 1500 erhitzt. Nach dem Erkalten 
wurde mit 5 g Wasser aufgenommen; der feste Ruckstand wurde mit heiBem 
Alkohol ausgezogen, ein betriichtlicher Teil blieb dabei ungelost und wurde 
als N,N'-Di-[2-Athoxy-cinchonyl-]athylendiamin identifiziert. Der Alkohol- 
auszug wurde eingedampft und der verbleibende Ruckstand aus Wasser um. 
kristallisiert. Der auf diese Weise erhaltene Stoff war unveriinderter 
2-Athoxycinchoninsaureathylester. 

0.1036 g Sbst.: 10.9 ccm N, (190, 767 mm). - 0.1068 g Sbst.: 0.2654 g COT, 
0.0554 R HzO. 

Ber.: C 68.1. H 5.6. N 12.2. 
Gef.: C 67.8; H 5.8; N 12.4. 

6. 2 - C h 1 o r c i n c h o n i n  s a u r e a m  i d. 
2-Chlorcinchoninsiiure wird mit der dreifachen Menge Thionylchlorid sm 

RiickfiuDkiihIer solange erhitzt, bis die Saure vollkommen in Losung gegangen 
ist. Das Thionylchlorid wird abdestilliert und der Ruckstand in der lOfachen 
Menge Toluol gelost. Diese Toluollosung wird portionsweise in konzen- 
triertes Ammoniak eingetragen. Das ausgefallene Amid wird abgesaugt und 
aus Xylol umkristallisiert. Es ist in heiBem Alkohol schwer loslich. 
Schmp. -= 239/240°. 

0.1156 g Sbst.: 12.9 ccm N2  (190, 764 mm). - 0.1290 g Sbst.: 0.2742 g C02 ,  
0.0402 Q H,O. - -  

Ber.: C 58.3, H 3.4, N 13.6. 
Gef.: C 58.0, H 3.5, N 13.1. 

7. 2- A t  h o x y c i n c h o n  i n s a u r e a m  i d. 
2.3 g Natrium werden in 100 g absolutem Alkohol gelost; dieser Losung 

werden 15 g 2-Chlorcinchoninsaureamid zugesetzt. Auf dem Wasserbad wird 
% Stunde zum Sieden erhitzt und der Alkohol dann abdestilliert. Der 
Ruckstand wird mit Wasser angeruhrt und abgesaugt. Das Kohprodukt wird 
aus heii3em Alkohol umkristallisiert. Schmp. = 200/201°. Ausbeute 90%. 

0.1158 g Sbst.: 13.1 ccm N, (200, 755 mm). - 0.0988 g Sbst.: 0.2410 g COa, 
0.0468 HZO. 

Ber.: C 66.6, H 5.6, N 12.9. 
Gef.: C 66.5, H 5.3, N 13.1. 

8. 2 - B u t y 1 o x y c i n c h o n i n s  a u r e a m  i d. 
Darstellung aus Verbindung 6 und Natriumbutylat. Nach Beendigung 

der Reaktion wird das abgekuhlte Gemisch mit Wasser aufgenommen und 
mit Hther ausgeschuttelt. Der Ather wird auf dem Wasserbad, der Butyl- 
alkohol im Vakuum abdestilliert. Der feste Ruckstand wird aus Alkohol um- 
kristallisiert. Schmp. = 1600. 

0.1290 g Sbst.: 12.4 ccm N, (190, 764 mm). - 0.1124 g Sbst.: 0.2864 g C 0 2 ,  
0.0632 R H20. 

Ber.: C 69.8, H 6.4, N 11.1. 
Gef.: C 69.5, H 6.3, N 11.3. 

20) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 16, 2152. 
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9. 2 - C h 1 o r c i n c h o n i n s  a u r e d i a t h y 1 a m  i d 21). 
In 100 g Benzol werden 14.6 g Diathylamin und 22.1 g 2-Chlorcinchonin- 

saurechlorid gelost. Nach %stundigem Erhitzen auf dem Wasserbade wird 
die abgekiihlte Fliissigkeit mit Sodalosung ausgeschiittelt. Die getrocknete 
Benzollosung wird verdampft und der Ruckstand aus 50%igem Alkohol um- 
kristallisiert. Schmp. = 1240. 

10, 2 - B u t  y 1 o x y  c i n c h o n i n s a u r e d i a t h y 1 a m  i d. 
Darstellung aus Verbindung 9 und Natriumbutylat. Nach dem Abdestil- 

lieren des Butylalkohols wird mit Wasser aufgenommen und mit Ather aus- 
geschiittelt. Der Atherriickstand wird im Vakuum destilliert. Kp.,, = 2700. 
Bei der Umkristallisation aus verdiinntem Alkohol entstehen weiae Kristalle 
vom Schmp. = 620. 

0.1138 g Sbst.: 8.6 ccm Nz (170, 763 mm). - 0.1018 g Sbst.: 0.2694 g C 0 2 ,  
0.0728 g HzO. 

Ber.: C 71.9, H 8.1, N 9.3. 
Gef.: C 72.2, H 8.0, N 8.9. 

11. 2 - C h 1 o r - 4 - a m i n o - c h i n o 1 i n. 
16 g Clorcinchoninslureamid (Verb. 6) werden mit einer Hypobromit- 

losung versetzt; es wird solange geschiittelt, bis auf einen kleinen Rest 
alles in Losung gegangen ist. Die Hypobromitlosung wird so hergestellt, da8 
16 g Natriumhydroxyd in 300 g Wasser gelost und dann zu der kalten 
Losung 12 g Brom zugesetzt werden. Nach dem Filtrieren der Amidlosung 
wird auf dem Wasserbade erhitzt. Nach kurzer Zeit triibt sich die Losung, 
und das gewiinschte Amin fallt aus; nach einstundigem Erwarmen ist die 
Umsetzung beendet. Zur Reinigung wird das Kohprodukt unter Zusatz von 
Tierkohle in heii3em Alkohol gelost, filtriert und mit Wasser gefallt. Um- 
kristallisation aus vie1 ToIuol. Schmp. == 1880. Durch Zusatz von Salzsaure 
zur atherischen Losung und Umkristallisation der ausgefallenen Substanz aus 
wenig Wasser erhalt man das Monochlorhydrat vom Schmp. = 2500. 

0.1086 g Sbst.: 0.0864 g AgCI. 

12. 2 -  A t  h o x y  - 4  - a m i  n o  - c h i n o 1 i n .  
5.4 g 2-Athoxycinchoninsaureamid (Verb. 7) werden mit 200 g einer Hypo- 

bromitlauge, die 4 g Brom und 8 g Kaliumhydroxyd enthalt, unter Um- 
schiitteln ubergossen; unter Entfarbung lost sich das Saureamid fast voll- 
kommen auf. Nach dem Filtrieren wird auf dem Wasserbade erwarmt. Die 
gelbe Farbe der Losung verschwindet allmahlich; das Erhitzen wird % Stunde 
fortgesetzt. Dabei fallt das Amin teils fliissig, teils fest aus. Nach dem 
AbkiihIen wird abgesaugt. Aus heisem Wasser oder auch aus Ligroin wird 
wrikristallisiert. Ausbeute 80%. WeiDe Nadeln vom Schmp. = 1280. Die 
Umsetzung des 2-Chlor-4-amino-chinolins mit Natriumathylat geht nur lang- 
Sam vor sich und ist wenig vollstandig. 

Ber.: C1 19.8. Gef.: C1 19.7. 

0. 1078 g Sbst.: 13.6 ccm N, (190, 762 mm). - 0.0990 g Sbst.: 0.2532 g C02,  
0.0588 g H,O. 

Ber.: C 70.2, H 6.4, N 14.9. 
Gef.: C 69.8, H 6.5. N 14.8. 

21) Chem. Ztrbl. 1929, I, 2922; 1933, I, 3597. D.R.P. 537104. 
7* 
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13. 2 - B u t y I o x y - 4 -  a m i n o  - c h i n o l i  n. 
6.1 g 2-Butyloxycinchoninsaureamid (Verb. 8) werden mit einer Losung, 

die 4 Brom und 8 g Kaliumhydroxyd enthalt, behandelt. Umsetzung wie 
bei Verb. 12. Das Rohprodukt wird in verdiinnter Salzsaure gelost und zur 
Entfernung von Nebenprodukten mit k ther  ausgeschiittelt. Die salzsaure 
Losung wird mit Kaliumlrarbonat gefallt. Das Rohprodukt wird aus Ligroin 
umkristallisiert, wobei man weiRe Blattchen vom Schmp. = 850 erhalt. Aus- 
beute ist geringer 31s bei Verbindung 12. 

0.1068 g Sbst.: 11.8 ccm N, (210 765 mm). - 0.1018g Sbst.: 0.2676gCOa, 
0.0662 g H,O. 

Ber.: C 72.1. H 7.5. N 12.9. 
Cef.: C 71.7: H 7.3; N 12.9. 

14. 2 -  C h 1 o r - 4 -  z y  a n -  c h i  n o 1 in .  
2-Chlorcinchoninsaureamid wird mit der 7fachen Menge Thionylchlorid 

etwa 8 Stunden am RiickfluRkiihler erhitzt, und zwar solange, bis vollstandige 
Losung eingetreten ist. Nach dem Abdestillieren des uberschussigen Thionyl- 
chlorids wird das Reaktionsprodukt in Wasser gegossen und abgesaugt. Zur 
Entfernung von entstandenem 2-Oxycinchoninsaureamid wird die Substanz 
zerkleinert und mit starker Natronlauge geschiittelt. Die zuriickbleibende. 
trockene Substanz wird aus hochsiedendem Ligroin umkristallisiert. Der in 
Ligroin schwer losliche Stoff besteht aus unverandertem Ausgangsprodukt 
und kann erneut zur Nitrildarstellung benutzt werden. Ausbeute etwa 45%. 
Zur Analyse wurde die Substanz aus Alkohol umkristallisiert. Hellgelbe 
Kristalle vom Schmp. = 1560. 

0,1212 g Sbst.: 15.3 ccm Nz  (180, 757 mm). - 0.1086 g Sbst.: 0.2528 g COz, 
0.0242 g H,O. 

Ber.: C 63.8, H 2.6, N 14.9. 
Gcf.: C 63.5, H 2.5, N 14,7. 

15. 2 - A  t h o x y  - 4 -  z y a n -  c h i n o  1 i n .  
In 50 g absolutem Alkohol werden 2.3 g Natrium gelost. Nachdem alles 

Natrium in Losung gegangen ist, werden in einer Portion 18.8 g Chlorzyan- 
chinolin zugesetzt. Unmittelbar nach dem Zusatz tritt eine ziemlich lebhafte 
Reaktion ein, die durch nachtragliches Erhitzen von $6 Stunde vervollstandigt 
wird. Der Alkohol wird abgedampft; der in der Kalte fest werdende Riick- 
stand wird mit Wasser aufgenommen und abgesaugt. Die trockene Substanz 
wird zur Keinigung aus einem Vakuumsabelkolben destilliert. Das Destillat 
wird in der Vorlage fest und kann zur weiteren Reinigung aus Alkohol 
umkristallisiert werden. Ausbeute 80%. Schmp. = 86O. 

0.1084 g Sbst.: 12.8 ccm N2  (190, 762 mm). - 0.1100 g Sbst.: 0.2920 g COa, 
0.0510 g HzO. 

Ber.: C 72.7, H 5.0, N 14.1. 
Gef.: C 72.4, H 5.2, N 13.8. 

16. 2 - B  u t y 1 o x y  - 4 -  z y a n -  c h i n  o l i  n. 
Darstellung aus Verbindung 14 und Natriumbutylat. Nach Beendigung der 

Reaktion wird der iiberschussige Butylalkohol im Vakuum abdestilliert; der 
Riickstand wird i n  d e r K a 1 t e mit Wasser aufgenommen und s o f o r  t mit 
k ther  ausgeschiittelt. Nach dem Verdampfen des Athers wird im Vakuum 
destilliert. Gelbes Ul  vom K P . ~ ~  = 1980. Das Destillat wird in der Vorlage, 
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besonders bei starker Kiihlung, fest und wird aus wenig Alkohol umkristalli- 
siert. Schmp. = 310. 

0.0998 g Sbst.: 10.5 ccm N, (180 ,  760 mm). - 0.1078 g Sbst.: 0.2915 g CO,, 
0.0586 g H20. 

Ber.: C 74.3, H 6.2, N 12.4. 
Gef.: C73.9, H6.1 ,  N12.3. 

17. 2 - A t  h o x y  -4- a m  i n  o m e t h y  1 - c h i n o  1 i n .  
10 g 2-Athoxy-4-zyan-chinolin werden in 50 g Eisessig gelost und dann 

mit Palladium-Bariumsulfat-Katalysator reduziert. Die Wasserstoffaufnahme 
wird durch schwaches Erwarmen auf etwa 400 unterstutzt und bei eineni 
Verhrauch von 2 Mol H, (2240 ccm) unterbrochen. Es ist darauf zu achten, 
da8 der Wasserstoffverbrauch nicht zu schnell vor sich geht, wie es bei 
starkerem Erhitzen der Eisessiglosung zu beobachten ist. Das Filtrat wird 
mit alkoholischer Salzsaure versetzt; dabei fallt das Chlorhydrat aus. Um 
die Ausfallung zu vervollstandigen, wird Ather zugesetzt. Das isolierte Chlor- 
hydrat wird dann in Wasser gelost; die wasserige Losung wird mit Kalilauge 
versetzt und mit Ather ausgcschiittelt. Nach dem Verdampfen des Hthers 
wird der Riickstand im Vakuum destilliert. Die Base destilliert bei K P . ~ ~  
= 205O. Schwach gelb gefarbtes 01, das in der Vorlage allmahlich erstarrt. 
Zur Reinigung kann die Base aus verdiinntem Alkohol oder mittelsiedendem 
Ligroin umkristallisiert werden. Schmp. = 530. Ausbeute im Hochstfall 
65%. Das aus der atherischen Losung erhaltene Dichlorhydrat wird zu? 
Reinigung in heifiem Alkohol gelost und warmes Azeton his zur geringen 
Trubung zugesetzt. Schmp. == 2300 (unter Zersetzung). 

Analyse der Base: 0.1090 g Sbst.: 15.9 ccm N, (180, 755 mm). - 0.1130 2 
Sbst.: 0.2936 g C o t ,  0.0688 g H,O. 

Ber.: C 71.3, H 6.9, N 13.8. 
Gef.: C 70.8, H 6.8, N 13.5. 

18. 2 - B  u t y l  o x y  -4- a m  i n  o m  e t h y  1 - c h i  n o  1 i n .  
2-Butyloxy-4-zyan-chinolin wird in Eisessig gelost und unter denselben 

Bedingungen, wie bei Verbindung 17 angegeben ist, reduziert. Die Base 
destilliert bei Kp.,, = 225O. Das in der Kalte fest werdende Destillat wird 
aus mittelsiedendem Ligroin umkristallisiert. Schmp. = 510. Das Dichlor- 
hydrat wird durch Losen in heiBem Alkohol und FalIung mit Azeton ge- 
reinigt. Schmp. = uber 2300. 

Analyse der Base: 0.1042 g Sbst.: 10.7 ccm N2 (210, 759 mm). - 0.0978 g 
Sbst.: 0.2622 g CO,, 0.0662 g H20. 

Ber.: C 73.0, H 7.8, N 12.2. 
Gef.: C 73.2, H 7.6. N 11.9. 

19. 2 - A  t h o x  y -  4 - p  r o p y  1 a m  i n o  m e t h y 1- c h i  n o 1 i n. 
Zu  2 g 2-Athoxy-4-aminomethyl-chinolin (Verbindung 17) werden 0.7 g 

Propionaldehyd zugesetzt, dabei tritt schwache Erwarmung ein. Die Wasser- 
abspaltung wird durch gelindes Erwarmen vervollstandigt. Die alkoholische 
Losung wird dann katalytisch hydriert. Der Ruckstand des Filtrats wird mit 
Ather aufgenommen und dann mit so vie1 alkoholischer Salzsaure versetzt, 
dai3 1 Mol Salzsaure 1 Mol Amin entspricht. Das Monochlorhydrat wird zur 
Reinigung in heiBem Alkohol gelost, dann wird dasselbe Volumen Azeton 
zugesetzt. Die Abscheidung der Kristalle wird durch starke Kuhlung vervol1- 
standigt. Schmp. = 2070. 

0.1388 g Sbst.: 4.8 ccm niiO AgN03. 
Ber.: HCl 12.3. Gef.: HCl 12.6. 
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20. 2 - B u t y 1 o x  y - 4 -  p r o p y 1 a m  i n  o m e t h y I - c h i  n o 1 i n. 
2.3 g von Verbindung 18 und 0.7 g Propionaldehyd werden kondensiert 

und reduziert. Aufarbeitung und Darstellung des Monochlorhydrats wie bei 
Verbindung 19. Umkristallisation aus einem Gemisch von Alkohol und 
Azeton. Schmp. = 2130 (Monochlorhydrat). 

0.1490 g Sbst.: 4.7 ccm AgNOi. . 
Ber.: HCl 11.7. Gef.: HC1 11.5. 

21. 2 - A  t h o x y  - 4 - i s  o b u t y 1 a m i n o  m e t h y l -  c h i n o 1 in .  
2 g 2-Athoxy-4-aminomethyl-chinolin (Verbindung 17) und 0.75 g ISO- 

butyraldehyd werden miteinander gemischt; die alkoholische Losung wird 
katalytisch hydriert und das Filtrat weitgehend eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Ather aufgenommen und mit alkoholischer Salzsaure versetzt. Das 
Dichlorhydrat wird in heiDem Alkohol gelost und in der Warme mit der- 
selben Menge Azeton versetzt. Die beim Abkuhlen sich abscheidenden 
Kristalle schmelzen bei 1150 (Dichlorhydrat). 

0.1234 g Sbst.: 7.38 ccm nlio AgNOs. 
Ber.: I-IC1 22.1. Gef.: HC1 21.8. 

22. 2 - B u t y 1 o x  y - 4 - i s  o b u t y 1 a m  i n o  m e t h y 1 - c h i  n o 1 in .  
2-Butyloxy-4-aminomethyl-chinolin und Isobutyraldehyd werden, wie 

unter Verbindung 21 angegeben, kondensiert und reduziert. Das ursprunglich 
fliissige Chlorhydrat wird mit Azeton digeriert; die feste Substanz wird abge- 
saugt. Zur Reinigung wird sie in Alkohol gelost und mit Azeton gefallt. 
Schmp. = 1200 (Dichlorhydrat). 

0.1518 g Sbst.: 8.28 ccm "Ilo AgNOB. 
Ber.: HC1 20.3. Gef.: HCl 19.9. 

23. 2 - A t h o x y - 4 - b e n  z y 1 a m  i n  o m e t h y  1 - c h i n o  1 i n. 
1.5 g 2-Athoxy-4-aminomethyl-chinolin und 0.75 g frisch destillierter 

Benzaldehyd werden in wenig Alkohol geltist; das Gemisch wird 10 Minuten 
auf dem Wasserbad erhitzt. Die alkoholische Losung wird katalytisch hydriert, 
dann wird vom Katalysator abfiltriert und der Alkohol verdampft. Der 
Ruckstand bildet, aus wenig Alkohol umkristallisiert, weiDe Blattchen vom 
Schmp. = 790. Zur Losung der Base in Azeton wird alkoholische Salzsaure 
zugesetzt. Das ausgefallene Chlorhydrat liefert nach der Umkristallisation 
aus wenig Wasser das Monochlorhydrat vom Schmp. 4 3 1 0 .  

0.1644 g Sbst.: 4.78 ccm n/io AgN03. 
Ber.: HC1 11.0. Gef.: HC1 10.7. 

24. 2 - B u t y 1 o x y - 4 - b e n  z y 1 a m  i n o m e t h y  1 - c h i n o  1 i n .  
Darstellung aus 2-Butyloxy-4-aminomethyl-chinolin und Benzaldehyd. Auf- 

arbeitung wie bei Verbindung 23. Das Chlorhydrat wird aus einem Gemisch 
von absolutem Alkohol und Azeton umkristallisiert. Schmp. = 1300 (Dichlor- 
hydrat). Wird das Dichlorhydrat aus wenig Wasser umkristallisiert, so fallt 
in der Kalte das Monochlorhydrat aus. Schmp. = 1770. 

0.1422 g Sbst.: 3.86 ccm J L / ~ ~  AgNGP. 
Ber.: HC1 10.2. Gef.: HC1 10.0. 

25. 2 - A t  h o x y  - 4 - [ B - p h e n  y 1 a t  h y 1-1 a m  i n  o m e t h y 1 - c h i n  o 1 i n .  
2 g 2-Athoxy-4-aminomethyl-chinolin (Verbindung 17) werden in wenig 

Alkohol gelost, dazu wird unter guter Kiihlung 1.2 g frisch destillierter Phenyl- 
azetaldehyd zugesetzt und sofort hydriert. Im Filtrat wird der Alkohol 



Konstitution und Wirkung bei 2-Alkoxy-chinolin-Derivaten 103 

abdestilliert und der Ruckstand in Ather gelost. Zur atherischen Losung wird 
alkoholische Salzsaure zugesetzt; es fallt ein Chlorhydrat aus, das nicht fest 
wird. Der Ather wird vorsichtig abgegossen. Der Riichtand wird aus wenig 
Wasser umkristallisiert; es entsteht so das Monochlorhydrat vom Schmelz- 
punkt = 2500. 

0.1376 g Sbst.: 3.9 ccrn nllo AgNO,. 
Ber.: HCl 10.5. Gef.: HCI 10.4. 

26. 2 - B u t y 1 o x y - 4- [ p -  p h e n  y 1 a t  h y 1 - J a m i n o  m e t h y 1 - 
c h i n  o 1 i n. 

2-Butyloxy-4-aminomethyl-chinolin und Phenylazetaldehyd werden kata- 
lytisch hydriert, analog wie bei Verbindung 25. Das olige Chlorhydrat wird 
aus wenig Wasser umkristallisiert. Schmp. = 1340 (Monochlorhydrat). 

0.1584 g Sbst.: 4.0 ccm niio AgNO,. 

27. 2 - A t  h o x y - 4- p h e n  y 1 i s  o p r o p y 1 - a m  i n  o m e t h y  1 - c h i n o  1 i n. 
2 g von Verbindung 17 werden in wenig Alkohol gelost, 1.4 g Benzyl- 

methylketon werden zugesetzt; die Losung wird % Stunde auf dem Wasser- 
bad erhitzt und dann katalytisch hydriert. Durch schwaches Erwarmen wird 
die Reduktion beschleunigt. Das Filtrat wird eingedampft und der Ruckstand 
in Ather gelost; diese Losung wird mit alkoholischer Salzsaure versetzt. Es 
entsteht hierbei das Dichlorhydrat, das zur Reinigung in absolutem Alkohol 
gelost und dann mit Azeton versetzt wird. Schmp. = 1100 (Dichlorhydrat). 
Das Dichlorhydrat lost sich in Wasser mit saurer Reaktion. 

0.1530 g Sbst.: 7.7 ccm nllo AgNO,. 

Ber.: HC1 9.7. Gef.: HC1 9.5. 

Ber.: HCl 18.6. Gef.: HCI 18.4. 

28. 2 - B u t y 1 o x  y - 4- p h e n  y 1 i s  o p r o p y  1- a m  i n  o m e t h y 1 - 
c h i n o  1 in.  

Darstellung aus Verbindung 18 und Benzylmethylketon, Aufarbeitung wie 
bei Verbindung 27, Zur Reinigung des Dichlorhydrats wird die alkoholische 
Losung mit wenig Tierkohle gekocht, filtriert und etwas eingedampft, noch- 
mals mit einigen Tropfen alkoholischer Salzsaure versetzt und zur heiDen 
Losung soviel Essigester gegeben, bis gerade Triibung eintritt. In der Kalte 
erfolgt die Auskristallisation. Schmp. = 1150 (Dichlorhydrat). Wird das Di- 
chlorhydrat in Wasser gelost, so tritt Hydrolyse zum Monochlorhydrat ein. 
Aus der Losung kristallisiert es in der Kalte. Schmp. = 1560 (Monochlor- 
hy dr at). 

Analyse des Monochlorhydrats: 0.1410 g Sbst.: 3.55 ccm nlio AgNO,. 
Ber.: HC1 9.4. Gef. HC1 9.2. 

29. 2 -  A t  h o x y - 4- [ p - d i a t h y  1 a m  i n  o a t  h y 1-1 a m  i n  o m e t h y 1 - 
c h i n  o 1 in.  

2 g 2-Athoxy-4-aminomethyl-chinolin (Verbindung 17) und 1.8 g p-Diathyl- 
aminochlorid-Chlorhydrat*z) werden 10 Stunden im Ulbade auf eine Tempe- 
ratur yon 1500 bis 1600 erhitzt. Der erkaltete Ruckstand wird mit heiDem 
Wasser aufgeschlemmt, dann wird mit Sodalosung versetzt und mit Ather 
ausgezogen. Der Ruckstand der atherischen Losung wird im Vakuum bis 
auf 2200 erhitzt, dabei geht unverandertes Diathylaminoathylchlorid und 
2-Athoxy-4-aminomethyl-chinolin iiber. Der Ruckstand im Destillationskolben 

a * )  J. chem. SOC. London 1928, 11, 2437. 
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wird in Ather gelost und mit alkoholischer Salzsaure versetzt. Zur Reinigung 
wird das Trichlorhydrat aus einem Gemisch von Alkohol und Essigester mehr- 
mals umkristallisiert. Schmp. = 1280. 

0.1390 g Sbst.: 10.0 ccm AgNO,. 
Ber.: HCL 26.6. Gef.: HCI 26.1. 

30. 2 - A t  h o x y -  4 -  [ y - m  e t h y  1 a m  i n o - p ,  f i  - d i m e t h y  1 p r o p y  11 - 
a m i n o  m e t h y l  - c h i n o  1 in .  

2 g 2-Athoxy-4-aminomethyl-chinolin (Verbindung 17) und 1.2 g @-Methyl- 
amino-a,a-dimeihylpropionaldchyd23) werden auf dem Wasserbade kurze Zeit 
auf 600 erwarmt, bis eine deutliche Ausscheidung von Wasser festzustellen ist. 
Das Reaktionsprodukt wird in Alkohol gelost und dann katalytisch reduziert. 
Der eingedampfte Ruckstand wird mit Ather aufgenommen und dann durch 
Zusatz von alkoholischer Salzsaure das Chlorhydrat ausgefiillt. Das Roh- 
produkt wird in wenig Wasscr gelost und in der Hitze mit soviel Azeton 
versetzt, bis gerade eine Trubung eintritt. Diesc Reinigungsmethode wird 
wiederholt. Schmp. = 1210 (Trichlorhydrat). 

0.1576 g Sbst.: 11.3 ccm n/lo AgNO,. 
Ber.: HCl 26.6. Gef.: HCl 26.2. 

31. 2 -  H t h o x  y - 4 - [ y - d i a t h y  1 a m  i n o -/I, f i  - d i m  e t h y  1 p r o p y  I ]  - 

Darstellung aus Verbindung 17 und 8-Diathylamino-a,a-dimethylpropion- 
aldehyd, ahnlich wie bei Verbindung 30. Zur Reinigung des Trichlorhydrats 
wird dieses in wenig Wasser gelost und die heil3e Losung mit Azeton bis zur 
beginnenden Triibung versetzt. Sofort nach dem Absaugen wird das Chlor- 
hydrat im Vakuumexsikkator getrocknet. Schmp. = 710. 

0.1462 g Sbst.: 9.73 ccm a/*,, AgNO,. 
Ber.: HCI 24.1. Gef.: HCl 24.3. 

a m i n o  m e t h y  1 - c h i n  o 1 i n. 

32. 2- A t  h o x y  - c h i n o 1 y 1 - 4 - m e t h y 1 k e t o n. 
2.9 g Magnesium werden mit 50 g absolutem Ather iibergossen und 7 g 

Methyljodid in kleinen Mengen zugegeben. Nach Beendigung der Grignard- 
Reaktion wird die Reaktionsmasse, ohne daD filtriert wird, einer auf 1000 
erhitzten Losung von 9.9 g 2-Athoxy-4-zyan-chinolin in 50 g Anisol zugesetzt. 
Nachdem der Ather groDtenteils verdampft ist, wird der Riickstand am Ruck- 
fluDkuhler ?: Stunde zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit Eis 
zersetzt und zum Losen des entstandenen Magnesiumoxyds festes Ammonium- 
chlorid zugesetzt. Das Anisol wird durch Wasserdampfdestillation entfernt; 
der Ruckstand wird mit Ather aufgenommen. Der Atherauszug wird ge- 
trocknet und verdampft. Bei Kp.,, = 1950 bis 2000 geht ein gelbes 01 uber, 
das in der Vorlage allmahlich erstarrt. Zur Reinigung wird das Keton in 
wenig heiBem Alkohol gelijst und dann soviel heiBes Wasser zugesetzt, bis 
eine Trubung eintritt. WeiDe Kristalle vom Schmp. = 570. Ausbeute 50%. 
Zur Darstellung des Chlorhydrats wird das Keton in absolutem Ather gelost 
und mit alkoholischer Salzsiiure gefallt. Zur Reinigung wird das Salz in Azeton 
gelost und mit absolutem Ather wieder ausgefallt. Schmp. = 1080. Das 
Chlorhydrat wird in wasseriger Losung hydrolytisch gespalten. 

23) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 65, 378 (1932). 
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D a r s t e l l u n g  d e s  P i k r a t s :  Das Keton wird in wenig Alkohol 
gelost und mit einer gesattigten, alkoholischen Pikrinsaure-Losung versetzt. 
Durch Umkristallisation aus Toluol wird das Pikrat gereinigt. Schmp. = 1010 

Analyse der Base: 0.1074 g Sbst.: 5.6 ccm N, (180, 764 mm). - 0.1038 g 
Sbst.: 0.2752 g COZ, 0.0556 g HZO. 

Ber.: C 72.5, H 6.1, N 6.5. 
Cef.: C 72.4, H 6.0, N 6.2. 

33. 2 - A t  h o x y  - c h i n o 1 y 1 - 4 -  b r o m m e t h y l k  e t o n. 
2.1 g 2-Athoxy-chinolyl-4-methylketon werden in 20 ccm reinem Schwefel- 

kohlenstoff gelost; dieser Mischung wird in der Kalte eine Losung von 1.6 g 
Brom in wenig Schwefeikohlenstoff tropfenweise zugesetzt. Der Zusatz der 
Bromlosung mu8 so erfolgen, da8 nach jedem Tropfen erst Entfarbung ein- 
tritt. Das Bromhydrat fallt zunachst olig aus. Um die Umsetzung zu ver- 
vollstandigen, wird das Reaktionsgemisch mehrere Stunden in einer Kalte- 
mischung aufbewahrt. Das jetzt feste Produkt wird abgesaugt und auf der 
Nutsche mit reinem Schwefelkohlenstoff nachgewaschen. Das Bromhydrst 
bildet gelbe Nadeln vom Schmp. = 800. 

0.1040 g Sbst.: 0.1042 g AgBr. - 
Ber.: Br 42.7. Gef.: Br 42.4. 

34. 2 - W t h o x y  - c h i  n o  1 y 1 - 4 -  d i ii t h y 1 a m  i n  o m e t h y 1 k e t o n .  
3.7 g des Bromhydrats vom 2-Athoxy-chinolyl-4-brommethylketon werden 

in wenig absolutem Alkohol gclost, 1.7 g wasserfreies Diathylamin werdsn 
zugesetzt und dann wird das Gemisch 2 bis 3 Stunden auf dem Wasserbad 
zum Sieden erhitzt. Nach dem Verdampfen des Alkohols wird der Ruckstand 
mit Wasser aufgenommen und das Reaktionsprodukt mit Ather ausgeschiittelt. 
Der Atherriickstand wird im Vakuum destilliert. Bei Kp.,, = 1750 geht ein 
schwach gelbliches 01 iiber. Ausbeute 60%. Zur Darstellung des Dichlor- 
hydrats wird das 01 in Ather gelost und mit alkoholischer Salzsaure ver- 
setzt. Nach langerer Abkiihlung wird das Dichlorhydrat fest und kann aus 
Azeton umkristallisiert werden. Schmp. = 650. 

Analyse des Chlorhydrats: 0.1140 g Sbst.: 6.25 ccm nlio AgNO, .0.1234 g 
Sbst.: 8.3 ccm N, (170, 755 mm). - 0.1086 g Sbst.: 0.2352 g COz, 0.0572 g H 2 0 .  

Ber.: C 57.0, H 6.1, N 7.8, HCl 20.4. 
Gef.: C 56.4, H 5.9, N 7.9, HCl 20.2. 

35. 2 - A t  h o x y - c h i n o 1 y 1 - 4 -  [ - d i a t  h y 1 a m  i n o - a - o x y - ] a t h a n. 
3.6 g Dichlorhydrat der Verbindung 34 werden in Alkohol gelost und bei 

Gegenwart von Palladium-Bariumsulfat-Katalysator mit Wasserstoff behandelt. 
Die Wasserstoffaufnahme erfolgt langsam und ist nach einem Verbrauch von 
1 Mol H, beendet. Die filtrierte alkoholische Losung wird verdampft; der 
Ruckstand wird aus einem Gemisch von Alkohol und Azeton umkristallisiert. 
Schmp. = 1570. 

0.1058 g Sbst.: 6.7 ccm Nz (190, 763 mm). - 0.0958 g Sbst.: 0.1992 g COz. 
0.0564 g HZO. 

Ber.: C 56.7, H 6.6, N 7.8. 
Gef.: C 56.8, H 6.6, N 7.5. 

36. 2 - A t  h o x y  - c h i  n o  1 y 1 - 4 - a t  h y 1 k e t on .  
2.9 g Magnesium werden mit 50 g absolutem Ather ubergossen und in 

kleinen Portionen 15.6 g Athyljodid hinzugefiigt. Nach Beendigung der Gri- 
gnard-Reaktion wird die Reaktionsmasse in eine Losung von 9.9 g 2-Athoxy- 
4-zyan-chinolin in 50 g Anisol eingegossen. Aufarbeitung wie bei Verbindung 32. 
Ausbeute 56%. Gelbes 01 vom = 198/2030. Das Chlorhydrat wird 
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durch Losen in Azeton und Fallung mit absolutem A:her gereinigt. 
Schmp. = 900. Darstellung des Pikrats aus dem Keton und einer alkoholischen 
Pikrinsaure-Losung. Umkristallisation aus Toluol. Schmp. = 1580. 

Analyse des Pikrats: 0.1214 g Sbst.: 12.2 ccm N2 (180, 767 mm). - 0.1154 g 
Sbst.: 0.2232 g COz, 0.0424 g HzO. 

Ber.: C 52.4, H 3.9, N 12.2. 
Gef.: C 52.7, H 4.1, N 11.9. 

37. 2 - A t  h o x y  - c h i n o  1 y 1 - 4 -  a- b r o m a t h y l  k r. t o n. 
2.3 g 2-Hthoxy-chinolyl-4-athylketon in Schwefelkohlenstoff werden, wie 

bei Verbindung 33 angegeben ist, mit 1.6 g Brom zur Reaktion gebracht. Dos 
crhaltene Bromhydrat hat einen Schmp. = 1140. 

0.1182 g Sbst.: 0.1138 g AgBr. 
Ber.: Br 41.1. Gef.: Br 40.9. 

38. 2 - A t  h o x y -  c h i  n o 1 y 1 - 4 -a- d i a t h y  1 a m  i n o a t  h y 1 k e t o n. 
Das Bromhydrat (Verbindung 37) und 2 Mol Diathylamin werden in 

wenig Alkohol gelost; die Losung wird auf dem Wasaerbad erhitzt. Aufar- 
beitung wie bei Verbindung 34. Gelbes Ul voin Kp.,, = 175/1800. Das Di- 
chlorhydrat wird aus wenig Azeton umkristallisiert. WeiRe Nadeln vom 
Schmp. = 890. 

Analyse des Chlorhydrats: 0.1058 g Sbst.: 6.7 ccm N, (190. 763 mm). .- 
0.1202 g Sbst.: 0.2548 g COz, 0.0646 g H 2 0 .  

Ber.: C 57.9, H 6.4, N 7.5. 
Gef.: C 57.8, H 6.0, N 7.4. 

39. 2 - A t  h o x y -  c h i  n o 1 y 1 - 4 - p  r o p y l  k e t o n. 
Die Grignard-Losung, hergestellt aus 2.9 Magnesium und 12.3 g Propyl- 

bromid, wird einer Auflosung von 9.9 g 2-Athoxy-4-zyan-chinolin in Anisol 
zugesetzt. Aufarbeitung wie bei Verbindung 32. Gefbes 01 bei Kp.,, = 
190/200°. Pikrat wird aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. = 1500. 

Analyse des Pikrats: 0.1026 g Sbst.: 10.0 ccm N, (200, 757 mm). -- 0.1186 g 
Sbst.: 0.2328 g COz, 0.0434 g HzO. 

Ber.: C 53.4, H 4.2, N 11.8. 
Gef.: C 5J.5, H 4.1, N 11.6. 

40. 2 - A t  h o x y - c h i n  o 1 y 1 - 4 - a  - b r o m p r o p y 1 k e t o  n. 
2.5 g 2-Athoxy-chinolyl-4-propylketon werden, wie bei Verbindung 33 

ausgefiihrt ist, mit 1.6 g Brom zur Reaktion gebracht. Gelbe Nadeln des Brom- 
hvdrats vom Schmu. = 1230. " 

0.1224 g Sbst.:-0.1154 g AgBr. 
Ber.: Br 39.7. Gef.: Br 40.1. 

41. 2 - A  t h o x y -  c h i n o  1 y 1 - 4 -  a- d i a t h y l  a m i  n o p  r o p y 1 k e t e n .  
Verbindung 40 wird unter denselben Bedingungen, wie bei Verbindung 34 

angegeben, mit 2 Mol Diathylamin zur Reaktion gebracht. Gelbes U1 bei 
Kp.,, = 1800. Das Dichlorhydrat wird aus wenig Azeton umkristallisiert. 
Schmp. = 1000. 

Analyse des Chlorhydrats: 0.1146 g Sbst.: 7.1 ccni N, (190, 765 mm). - 
0.1310 g Sbst.: 0.2820 g COz, 0.0760 g HZO. 

Ber.: C 58.9, H 6.7, N 7.2. 
Gef.: C 58.7, H 6.5, N 7.3. 


