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erhoben werden ; wir miissen aber zugestehen, daf die wissenschaftliche Behand-
lung dieser Fragen mit fortschreitender Spezialisierung der einzelnen Wissen-
schaften weitgehend auf andere Disziplinen iibergegangen ist, auf die Pflanzen-
physiologie, die organische Chemie, die Biochemie und die Pharmakologie. Un-
angetastet verblieben ist der Pharmakognosie die Ausbildung von Methoden zur
Erkennung der Arzneipflanzen und zwar im urspriinglichen und weitesten Sinne
des Wortes. Als reine Wissenschaft sollte siec daber den Ausbau eines vergleichend
phytochemischen Systems der Pflanzenstoffe anstreben, das gleichwertig neben
das bisherige vergleichend morphologische und vergleichend anatomische treten
kann. Bereits an anderer Stelle'5) wiesen wir darauf hin, daB den Untersuchungs-
methoden der Pharmakognosie nach dem derzeitigen Stand dann Grenzen gesetzt
sind, wenn es sich um Analysen der von Strukturelementen freien pflanzlichen
Arzneizubereitungen handelt. Nur aus vergleichend phytochemischen Forschungen
gefundene Zusammenhinge zwischen Morphologie und Chemie kénnen in all-
gemeiner Weise hierfiir Grundlagen liefern. Vergleichend phytochemische Kennt-
nisse werden weiterhin auch sofort eine Entscheidung dariiber erlauben, ob eine
detaillierte chemische Untersuchung auf bestimmte Inhaltsstoffe lohnend und
aussichtsreich ist2%); diese Kenntnisse diirfte man, wie die Geschichte der Hormon-,
insbesondere der Cortisonsynthesen zeigt, nicht leicht unterschétzen in Anbe-
tracht der ungezielten und daher sehr langwierigen Untersuchung bei der Suche
nach Ausgangsstoffen fiir Partialsynthesen physiologisch hochwirksamer Stoffe.

25) H. Riznhur, J. Pharmacy Pharmacol. 6, 67 (1954).

1386. Felix Zymalkowski
Die Addition von Cyclohexanon an Chinolinaldehyde

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Kiel
(Eingegangen am 8. September 1954)

Uber die Reaktion zwischen Chinolin(4)-aldehyd und Verbindungen mit
aktivierten Methylengruppen hat 4. P. Phillips') eingehende Untersuchungen an-
gestellt. Er fand dabei die Erfahrungen E. Kwartlers und H. G. Lindwalls?)
bestitigt, daf es in Einzelfillen verbaltnismafig leicht gelingt, die primir ent-
stehenden Additionsprodukte zu fassen, weil sie offenbar stabiler sind als die
entsprechenden Derivate des Benzaldehyds. So wurde z. B. unter den gleichen
Versuchsbedingungen, bei denen aus Benzaldehyd und Nitromethan w-Nitrostyrol
entsteht, aus Chinolin(4)-aldehyd und Nitromethan Chinolyl(4)-nitromethyl-carbi-

nol erhalten:
CHO + CH,NO, CHOH - CH, - NO,

|

1y A. P. Phillips, 3. Amer. chem. Soc. 70, 452/54 (1948); 74, 5230/31 (1952); 75, 383/84
(1953).
2) Ch. E. Kwartler und H. G. Lindwall, J. Amer. chem. Soc. 59, 524/26 (1937).
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Bei der Umsetzung von Chinolin(4)-aldehyd mit Cyclohexanon gelang Phillips
jedoch die Isolierung eines derartigen Additionsproduktes nicht; er erhielt viel-
mehr das unter Wasseraustritt aus den Reaktionspartnern entstandene [Chinolyl-
(4)-methylen]-cyclohexanon(2) (I) und unter besonderen Bedingungen sehr geringe
Mengen von 2,6-Bis-[Chinolyl(4)-methylen]-cyclohexanon (II):
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In der Absicht, das bisher nicht isolierte Primirprodukt IIT auf seine Brauch-
barkeit als Zwischenstufe beim Aufbau von Verbindungen mit chininihnlichem
Grundskelett zu priifen, wurde seine Darstellung in Angriff genommen und zu
Vergleichszwecken der Chinolin(2)-aldehyd und der 2-Phenylchinolin(4)-aldehyd
in die Untersuchungen einbegriffen.

Dije iibliche Darstellungsweise der als Ausgangsstoffe bendtigten Aldehyde,
welche in der Oxydation entsprechender Methylchinoline durch Selendioxyd be-
steht?), wurde lediglich zur Gewinnung von Chinolin(2)- und -(4)-aldehyd benutzt,
wihrend der 2-Phenyl-chinolin(4)-aldehyd auf einem geeigneteren Wege erhalten
wurde. D. 8. Tarbell und Mitarbeiter?), welche ihn erstmalig beschreiben, hatten
Lepidin mit Phenyllithium umgesetzt und das so gewonnene 2-Phenyllepidin mit
Selendioxyd in Dioxan zum Aldehyd oxydiert:

CHO
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Nach einer verhiltnismifig mithsamen Isoherung des 2-Phenyllepidins, die iiber
das Pikrat erfolgte, betrug die Ausbeute an Aldehyd schliefilich 239, der Theorie,
bezogen auf eingesetztes Lepidin.

Eine bequemere und mit wesentlich besseren Ausbeuten arbeitende Darstellungs-
weise besteht darin, 2-Phenyl-cinchoninsiuremethylester mit Lithiumaluminjum-
hydrid zu 2-Phenyl-4-oxymethyl-chinolin zu reduzieren und letzteres mit Selen-
dioxyd in den Aldehyd zu verwandeln:

CO,CH, CH,OH CHO
PN H LA‘ALHh ‘ W _Se0, /\K
ther Dioxan
k > Tmy /\ \ 939, >

3) Vgl H Kaplan, J. Amer. chem. Soc. 63, 2654/55 (1941).
%) D. 8. Tarbell, 1, F. Bunnel, R. B. Carlin und V. P. Wystrach, J. Amer. chem. Soc. 67,
1582—84 (1945).
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Der Ausgangsstoff ist im Handel erhiltlich (Novatopban). Da bei richtiger Arbeits-
weise weder in der ersten noch in der zweiten Stufe Nebenprodukte entstehen, ist
die Isolierung der gut kristallisierenden Reaktionsprodukte denkbar einfach. Die
Ausbeute an reinem 2-Phenyl-chinolin(4)-aldehyd betrigt 829 der T heorie, be-
rechnet auf den eingesetzten 1-Phenyl-cinchoninsiuremethylester.

A. P. Phillips hat bei seiner oben erwihnten Kondensation von Chinolin(4)-
aldebyd und Cyclohexanon zu I in wisseriger oder alkoholischer Kalilauge ge-
arbeitet. Laft man stattdessen den Aldehyd bzw. sein Hydrat mit einem Uber-
schuBl von Cyclobexanon in absolut alkoholischer Losung unter Zusatz kataly-
tischer Mengen von Disthylamin 2 Tage im Kiihlschrank stehen, so scheidet sich
2,6-Bis-[Chinolyl(4)-oxymethyl]-cyclohexanon (IV) in einer Ausbeute von iiber
60% d. Th. ab:
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Die Verbindung stellt ein weilles, mikrokristallines Pulver dar, das sich aus Cyclo-
hexanon, Pyridin oder viel Athanol umkristallisieren 1aBt, in anderen Lésungs-
mitteln wie Ather, Benzol, Chloroform, Azeton usw. jedoch sehr schwer loslich ist.
Gleichzeitig bilden sich bei der Umsetzung geringe Mengen des gesuchten Chinolyl-
(4)-[2-Oxo-cyclohexyl]-carbinols (I1I), die in Lésung bleiben und am besten auf
dem Weg iiber das gut kristallisierende Hydrochlorid abgetrennt werden konnen.
Die freie Base (I1I1) wurde immer nur als amorphes Pulver erhalten; eine Stick-
stoffbestimmung bestatigte die Zusammensetzung aus je einem Aquivalent Chino-
lin(4)-aldehyd und Cyclohexanon. '

Das 2,6-Bis-[Chinolyl(4)-oxymethyl]-cyclohexanon (IV) ist von einer bemerkens-
werten Instabilitit. Erwirmt man es einige Minuten mit einem geringen Uter-
schull verdiinnter Salzsiure, so entsteht zunichst eine klare Lésung, aus der beim
Erkalten das Hydrochlorid der Verbindung III auskristallisiert, wihrend das des
abgespaltenen Chinolin(4)-aldehyds gelost bleibt:
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Die gleiche Umwandlung der Bis- in die Monoadditionsverbindung findet statt,
wenn man erstere durch Erwirmen in iiberschiissigem Cyclohexanon I6st und nach
Zugabe von einigen Tropfen Diidthylamin 2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt,
wobei der frei werdende Aldehyd mit dem Lésungsmittel reagiert:
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Auf Grund dieses eigenartigen Verhaltens gelang es, durch Erhohung der Reak-
tionstemperatur von 0° auf 70° die Bildung von IV véllig auszuschalten und die
bisher als Nebenprodukt angefallene, gesuchte Verbindung III in etwa 90%iger
Ausbeute zu gewinnen. Aus Chinolin(2)-aldehyd und 2-Phenylchinolin(4)-aldehyd
entstanden sowohl in der Kilte als auch in der Warme nur die einfachen Additions-
verbindungen V und VI mit #hnlich guten Ausbeuten:
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Ihre Isolierung erfolgte uber die ebenfalls gut krlsta.lhswrenden Hydrochloride.

Benzaldehyd wird, wenn man ibn in gleicher Weise mit Cyclohexanon behandelt,
unverindert zuriickgewonnen. Die drei genannten Chinolinaldehyde zeigen also
eine gesteigerte Reaktionsbereitschaft, eine Beobachtung, die auch bei der Kon-
densation mit Cyclohexanon unter dem EinfluB von Natriumalkoholat zum Aus-
druck kommt. Das Ergebnis vergleichender Untersuchungen iiber das Verhalten
von Benzaldehyd, p-Dimethylamino-benzaldehyd und Chinolin(4)-aldehyd zeigt
folgende Tabelle 1:

e

Tabelle 1
. Dimethylamino- Chinolin(4)-
Ansatz Zeit Benzaldehyd benzaldehyd aldehyd

1 Mol Aldehyd i Vollstindige Um-
2 Mol Cyclohexanon 2 Tage | keine Umsetzung keine U tzung tzung zu den Verbin-
absol, Athanol, dungen III und IV
Spur Diéthylamin,
Zimmertemperatur
2 Mol CH,ONa [Chinolyl(4)-methy-
2 Mol Cyclohexanon 30 keine Umsetzung keine Umsetzung len]-cyclohexanon(2)
1 Mol Aldehyd Minuten neben wenig Chinolin(4)-
abs. Methanol aldehyd
Zimmertemperatur
2 Moi‘ CHsoNa. Gemisch aus Benzalde- | 26 % 2,6-[Dimothyl- [Chinolyl(4)-methy-
2 Mol Cyclohexanon 6 hyd, 2-Benzal-cyclo- aminobenzall--cyclo- lenl-cyclohexanon(2)
1 Mol Aldehyd Stunden: hexanon und 2,6-Di- | hexanon, 759% Dime-| mit 80% d. Th., da-
abs, Methanol benzal-cyclohexanon thylaminobenzaldehyd | neben etwas Schmiere
t = 40°
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Alle Bemiihungen, in die Cyclohexanonkomponente der Verbindung IIT auf mog-
lichst schonendem Wege eine basische Gruppe einzufiihren, schlugen fehl. Wahrend
bei der katalytischen Hydrierung eines Gemisches von Cyclohexanon und Athyl-
amin bzw. Athylammoniumazetat Cyclohexylathylamin entsteht:

H

(P +NE.GH, ——>
I NH . C,H,
0
reagiert Verbindung IIT unter Zerfall zu Lepidylithylamin und Cyclohexanon:
NH
X N\
) CH, R v
SN H /\/
HOCH i 4+ XH,-R —>
| 0 - NH, Pd || J +
Chinolyl N7 I

Als versucht wurde, die Spaltung von III bei der katalytischen Hydrierung durch
vorherige Veresterung der sekundiren Alkoholgruppe (VII) zu verhindern, nahm
die Reaktion wiederum einen unerwiinschten Verlauf:

& p

CHaocOCH\N 4+ NH, R " (H, |
)\ (0] Pd I () + CH;COONH, - R,
ab (\H/\l
A N

wobei an Stelle des erwarteten, basischen Substitutionsproduktes der Verbin-
dung 111 2-Lepidyl-cyclohexanon und Athylammoniumazetat entstand. So wurde
zwar, wie kiirzlich mitgeteilt, ein Weg gefunden, Chinolylearbinole durch kataly-
tische Reduktion ihrer Ester in Desoxybasen zu verwandeln®), gleichzeitig jedoch
erkannt, daB weitere Variationen dieser Methode nicht zu dem gesuchten [Athyl-
amino-cyclohexyl]-chinolyl-carbinol fithren wiirden.

Schliellich wurde noch gepriift, ob sich das 2-[Chinolyl(4)-oxymethyl]-cyclo-
hexanonoxim (VIII) zum Amin IX reduzieren lafit. Beim einfachen Cyelo-
hexanonoxim gelang die Reduktion katalytisch, mit Natriumamalgam und auch
mit LiAlH, glatt und mit guten Ausbeuten; aus VIII entstanden in jedem Fall
komplizierte Stoffgemische, aus denen das gesuchte Amin, falls'es sich tiberhaupt
gebildet hatte, nicht isoliert werden konnte.

Die Verbindung ITI zeigt also bei allen Umsetzungen eine besondere Instabilitit,
die auch bei der Herstellung der Derivate VII und VIII zum Ausdruck kommt,

5) Vgl. F. Zymalkowski, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287/59, 505 (1954).
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weil auch dabei Zerfallsprodukte in betrichtlichen Mengen — unter anderem
Cyclohexanon bei der Veresterung und Chinolin(4)-aldoxim bei der Oximierung —
gebildet werden. Selbst lingeres Erhitzen mit Wasser ruft deutliche Verdnderungen
hervor. Noch schwerer ist das C hinolyl(4)-[2-0xocyelopentyl]-carbinol (X) zu hand-
haben,

N\ N X !/
. YAV
HOCH Rl. VIII: R = NOH HOCH (I)!
NH
| IX:R=<H ? PAVAN
\
| Y

von welchem lediglich sehr geringe Mengen des Azetylesters in kristalliner Form
isoliert werden konnten. Als Ausgangsstoffe fiir aufbauende Reaktionsfolgen
diirften die in dieser Arbeit dargestellten [2-Oxo-cyeloalkyl]-chinolyl-carbinole des-
halb ungeeignet sein.

Beschreibung der Versuche

1.2-Phenyl-chinolin(4)-aldehyd

0,4 g metallischen Selens (1,25 Mol) wurden in einer Porzellanschale mit konzentrierter
Salpetersiure gelost und zur Trockne eingedampft, Nachdem das zuriickgebliebene Selen-
dioxyd durch Erhitzen im Vakuum auf 100° von Salpetersiureresten befreit worden war,
wurde es in einem Gemisch von 1 ml Wasser und 40 ml Dioxan geldst, in einen mit Tropf-
trichter, RiickfluBkiihler und Riihrer versehenen Dreihalskolben gebracht und auf 45°
erwirmt. Nun wurde im Lauf von 10 Min. unter kriftigem Riihren eine Losung von 2 g
2.Phenyl-4-oxymethyl-chinolin (1 Mol) in 13 ml Dioxan zugetropft und die Temperatur
gleichzeitig bis zum Sieden des Dioxans gesteigert. AnschlieBend wurde das Gemisch,
weiterhin unter kriftigem Riihren, noch 20 Min, im Sieden gehalten. Darauf wurde das
abgeschiedene Selen abgetrennt und die klare Losung bei 100 mm Hg eingedampft. Der
rote, zahfliissige Riickstand wurde in heilem Methanol aufgenommen, von erneut aus-
gefallenen Selenresten abfiltriert und das Filtrat noch warm bis zur beginnenden Triibung
mit Wasser versetzt. Beim Abkiihlen und Anreiben schied sich der 2-Phenyl-chinolin-
aldehyd(4) als hellgelber Kristallbrei ab, der abgesaugt und getrocknet wurde. Aus Athanol
gelblichweise Kristalle vom Fp. = 75°, Ausbeute 939, d. Th. Der Aldehyd ist in Benzol,
Essigester, Methanol und heiem Athanol leicht 16slich; mit Wasserdampf verfliichtigt
er sich nur sehr langsam.

¢, .H,,ON (233,3) Ber.: C 82,38  H475  N6,00
Gef.: » 82,20 » 4,78 » 6,04

Aldehydammoniak: Sattigt man eine dtherische Losung des 2-Phenyl-chinolinalde-
hyds (4) mit Ammoniakgas und liBt einige Stunden im verschlossenen Kolben stehen, so
scheidet sich die Additionsverbindung in weiflen Nadeln ab. Sie ist ziemlich besténdig
und schmilzt bei 143°; durch Losen in Saure und Alkalisieren mit Natronlauge wird der
Aldehyd zuriickerhalten.
2.2,6-Bis-[Chinolyl(4)-oxymethyl]-cyclohexanon (IV) neben Chinolyl(4)-

[2-0x0-cyclohexyl]-carbinol (III)

12,6 g Chinolin(4)-aldehyd-hydrat wurden in einem Gemisch aus 25 ml absolutem
Athanol, 20 ml Cyclohexanon und 2 ml Didthylamin gelést und 2 Tage in den Kiihlschrank
gestellt. Dabei schied sich das 2,6-Bis-[chinolyl(4)-oxymethyl]-cyclohexancn als weier,
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feinkristalliner Niederschlag ab, der abgesaugt, mehrfach mit Methanol gewaschen und
getrocknet wurde. Die Ausbeute betrug 9 g gleich 619, d. Th., Fp. = 186°. Bei der Um-
kristallisation aus Cyclohexanon, Pyridin oder viel Athanol &nderte sich der Schmelzpunkt
nicht mehr.

CeH, 05N, (412,5)  Ber.: ©7570  H587  N6,79
Gef.: » 75,71 » 6,01 » 6,70

Die Mutterlauge wurde mit dem gleichen Volumen Ather versetzt und mit einem ge-
ringen UberschuB an verdiinnter Salzséure ausgeschiittelt. Nachdem die waBrige Phase
zur Entfernung des Athanols mehrfach mit Ather extrahiert worden war, fiel das Hydro-
chlorid von III in gelben, nadelformigen Kristallen aus. Aus wenig Wasser Fp. = 212°,
Ausbeute 1,5 g gleich 189 d. Th.

C1H,,0,N 4 HCI (291,8) Ber.: C112,159, N 4,899,
Gef.: » 12,089 » 4,899,

3. Chinolyl(4)-[2-0x0-cyclohexyl]-carbinol (III) aus IV

a) 1 g IV wurde mit 2 ml verdiinnter Salzsiure kurze Zeit erwirmt. Dabei bildete sich
eine gelbe Losung, aus der beim Erkalten das Hydrochlorid von III auskristallisierte;
Ausbeute 1,1 g gleich 809, der Theorie. Der Mischschmelzpunkt mit dem auf direktem
Wege aus Chinolin(4)-aldehyd und Cyclohexanon hergestellten Produkt zeigte keine De-
pression, der Chlorgehalt war 12,209, (ber. 12,159,).

b) 1 g1V wurde durch Erwiamen in 5 ml Cyclohexanon, die mit einigen Tropfen Didthyl-
amin versetzt waren, gelost und 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde das gleiche Volumen Ather zugefiigt und mit einem geringen UberschuB an ver-
diinnter Salzséure ausgeschiittelt. Dann wurde die wiBrige Phase zur Entfernung des ge-
l6sten Athanols noch mehrfach mit Ather extrahiert, wonach das Hydrochlorid von ITI
in gelben Nadeln ausfiel. Die Identititsbestimmung erfolgte durch Mischschmelzpunkt
und Priifung des Chlorgehalts.

4. Chinolyl(4)-[2-0x0-cyclohexyl]-carbinol (III) aus Chinolin(4)-aldehyd
und Cyclohexanon

10 g Chinolin(4)-aldehyd-hydrat wurden in einem Gemisch aus 16 ml Cyclohexanon,
20 mi absolutem Athanol und 2 ml Diathylamin gelést und 5 Std. auf 70° erwirmt. Die
klare, gelbe Losung wurde in einem Scheidetrichter nach Abkiihlung mit dem gleichen
Volumen Ather versetzt und mit 30 ml verdiinnter Salzsiure ausgeschiittelt. Die sauer
reagierende, wilirige Phase wurde noch 2mal ausgedthert und dann unter Eigkiihlung
und Riihren in einen UberschuB verdiinnter Natronlauge gegossen. Dabei schied sich ITI
als gelblichweiBle, amorphe Substanz ab, die abgesaugt, mit viel Wasser gewaschen und
im Vakuumexsikkator getrocknet wurde. Ausbeute 13 g gleich 899, d. Th.

CoH,,0,N (253,3) Ber.: N 5,499, Gef.: N 5,619

Die Substanz schmolz in Abhingigkeit von der Geschwindigkeit der Temperatur-
steigerung unscharf zwischen 90° und 110° unter Gasentwicklung.

5.2-[Chinolyl(4)-oxymethyl]-cyclohexanon-oxim (VIII)

Eine Losung von 9,5 g IIT in 90 ml Methanol wurde auf dem Wasserbad zum Sieden
erhitzt. Dann wurde eine Losung von 3,8 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 4,7 g
Natriumhydrogenkarbonat in 90 ml Wasser dazugegossen und 2 Std. am Riickflufl ge-
kocht. Aus der zunéichst klaren, gelbbraunen Lésung begann etwa nach 1 Std. die Ab-
scheidung einer kristallinen Substanz. Nach Beendigung der Reaktionszeit wurde die
Heizquelle entfernt, das Reaktionsgefal mit einem Tuch umwickelt und moglichst lang-
sam und erschiitterungsfrei abgekiihlt; danach wurde der Ansatz 3 Tage in den Kiihl-
achrank gestellt. Auf diese Weise schieden sich 4,5 g VIII in kristalliner Form ab. Sie
wurden abgesaugt, mit Methanol gewaschen und nach dem Trocknen einmal aus Essig-
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ester, ein zweites Mal aus Alkohol umkristallisiert, wodurch eine vollstandige Abtrennung
des gleichzeitig gebildeten Chinolin(4)-aldoxims erfolgte. Rohausbeute 409, d. Th.

C,¢H,;0,N, + C,H,0H (316,4) Ber.: C68,32 HT7,65 N 8,86
Gef.: » 68,27 » 7,71 » 9,01

Gewichtsverlust von 0,5042 g VIII nach 3 Std. bei 100° im Vakuum iiber P;O;: 72,1 mg,
fir 1 Kristallalkohol berechneter Gewichtsverlust 73,56 mg.

Unter dem Schmelzpunktapparat von Kofler ist bei 115—116° die Abspaltung von
Kristallalkohol an einer lebhaften Gasentwicklung zu erkennen, wonach die anfangs
durchsichtigen, kompakten Prismen in Biischel feiner Nadeln verwandelt sind. Diese be-
ginnen oberhalb 150° zu sublimieren und schmelzen sehr scharf bei 189°.

Gibt man zur Mutterlauge des Rohproduktes 10 ml Wasser und stellt erneut in den
Kiihlschrank, so erhdlt man wiederum eine kristalline Abscheidung, die jedoch nun aus
‘Chinolin(4)-aldoxim besteht. Letzteres ist in Essigestor ziemlich leicht 16slich; aus Alkohol
Xristallisiert es zunachst in feinen Nadeln, die sich im Verlauf einiger Tage in kompakte
Prismen vom Fp. = 178° verwandeln.

C; HON, (172,2) Ber.: N 16,289, Gef.: N 16,069,

Der Mischschmelzpunkt mit authentischem Chinolin(4)-aldoxim zeigte keine De-
pression.

6. Chinolyl(4)-[2-0x0-cyclohexyl]-acetyl-carbinol (VII)
12 g III wurden in 25 ml Pyridin geldst, unter Eiskiihlung tropfenwelse mit 25 m]
Acetanhydrid versetzt und 2 Tage in den Eisschrank gestellt. Danach wurde in einen Uber-
:schuB eiskalter, verdiinnter Natronlauge eingegossen und 2mal ausgeathert. Nachdem die
vereinten Atherextrakte zur Entfernung gelosten Pyriding mehrfach mit Wasser aus-
geschiittelt worden waren, fiel VII in hellgelben Kristallen aus, wurde abgesaugt, mit
viel Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet. Ausbeute an trockenem
Rohprodukt 4,8 g gleich 35%, d. Th. Die Substanz wurde 2mal aus absolutem Athanol
umkristallisiert und schmolz dann bei 173—175°.
C1sH,,0,N (297,3) Ber.: C72,70 H644 N4,
Gef.: » 72,26 » 6,44 » 4,73
7.Chinolyl(2)-[2-0x0-cyclohexyl]-carbinol (V)
0,5 g Chinolin(2)-aldehyd wurden in einem Gemisch aus 0,8 ml Cyclohexanon, 1 ml
absolutem Athanol und 2 Tropfen Didthylamin gelost und 48 Std. bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Die duBerlich unverinderte Losung wurde gemaB 4. aufgearbeitet. Das

Hydrochlorid von V kristallisierte aus Wasser in gelben Nadeln, Fp. = 181°, Ausbeute
489%,; durch Aufarbeiten der Mutterlauge kann sie wesentlich verbessert werden.

Cy6H,,0,N + HCI (291,8) Ber.: C112,15%  Gef.: C112,309

8.2-Phenylchinolyl(4)-[2-0x0-cyclohexyl]-carbinol (VI)

Darstellung gemaB 7. aus 2-Phenylchinolin(4)-aldehyd und Cyclohexanon. Durch Alkali-
sieren der wifllrigen, salzsauren Losung des Reaktionsproduktes wurde VI in weiBen,
amorphen Flocken gefillt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute
70% d. Th. Die freie Base wurde mit einem geringen UberschuB alkoholischer Salzsiure
erwirmt und die dadurch erhaltens Losung mit wenig Ather versetzt. Nach dem Ab-
kiithlen Hydrochlorid von VI in weiBen Nadeln, Fp. = 161°.

Ce3Hy0,N + HOI (367,9) Ber.: C19,649  Gef.: C19,70%

9. Chinolyl(4)-[2-0x0-cyclopentyl]-acetyl-carbinol (X)

Aus Chinolin(4)-aldehyd-hydrat und Cyclopentanon wurde gemif$ 4. zundchst die nicht
-azetylierte Verbindung X erhalten. X wurde nach dem Trocknen in der doppelten Menge
Pyridin geldst, unter Biskithlung tropfenweise mit der ebenfalls doppelten Menge Azetan-
hydrid versetzt und 2 Tage in den Kiihlschrank gestellt. Dann wurde die tiefrot gefarbte
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Losung unter Eiskiihlung mit verdiinnter Salzsdure bis zur sauren Reaktion versetzt, aus-
gedthert, mit Aktivkohle behandelt und mit Kaliumkarbonat alkalisch gemacht. Das dabei
abgeschiedene Ol wurde durch mehrfaches Ausschiitteln mit Essigester extrahiert, die ver-
einigten Extrakte erneut mit Aktivkohle behandelt, dann mit Kaliumkarbonat getrocknet
und im Vakuum eingedampft, bis Essigester und Pyridin entfernt waren. Der dlige Riick-
stend wurde durch Erwirmen in wenig Essigester gelost und zur Kristallisation in den
Eisschrank gestellt. Es schied sich eine geringe Menge kompakter Kristalle ab, die aus
Athanol umkristallisiert wurden. GroBe, durchsichtige Prismen vom Fp. = 150-—151°.

C,,H,,0,N (283,3) Ber.: N 4,949, Gef.: N 5,129,
10. 4-N-Athylaminomethyl-chinolin durch reduktive Spaltung von III

2 g Hydrochlorid von III wurden in 20 ml Methanol geldst, 6 ml einer 25%,igen alkoho-
lischen Athylaminlésung zugefiigt und das Gemisch auf dem Wasserbad bis zur be-
ginnenden Gasentwicklung erwérmt. Dann wurde abgekiihlt und mit 2 g Palladium-
Bariumsulfat bei Zimmertemperatur und Normaldruck katalytisch hydriert. Nach Auf-
nghme von 3/, der berechneten Wasserstoffmenge kam die Reduktion zum Stillstand;
auch bei gelindem Erwirmen wurde kein weiterer Wasserstoff aufgenommen. Nach Ab-
trennung des Katalysators wurde das Losungsmittel nebst iiberschiissigem Athylamin im
Vakuum abgedampft. Ein rétlichbraunes 0l, welches zuriickblieb, wurde in verdiinnter
Salzsdure gelost, etwa die gleiche Menge Wasser zugesetzt und mit Natriumkarbonat
alkalisch gemacht. Eine in amorphen Flocken sich abscheidende Substanz wurde ab-
filtriert und verworfen. Danach wurde das Filtrat unter guter Kiihlung mit einer geséittigten
Kaliumkarbonatlosung versetzt, wobei sich eine 6lige Base abschied, welche durch mehr-
faches Ausschiitteln mit Ather extrahiert wurde. Die vereinigten Atherextrakte wurden
mit Kaliumkarbonat getrocknet und bis zur volligen Vertreibung des Losungsmittels und
von Resten des Diathylamins im Vakuum eingedampft. Der dlige, aus 4-N-Athylamino-
methyl-chinolin bestehende Riickstand wurde mit alkoholischer Salzséure in das Dihydro-
chlorid verwandelt, das aus Athanol umkristallisiert wurde.

C.H, N, + 2 HC1 + 1 H,0 (277,2) Ber.: C125,589%, N: 10,169%
Gef.: » 25,639  » 10,039

In vollig analoger Reaktion wurde bei Verwendung von Methylamin das 4-N-Methyl-
aminomethyl-chinolin erhalten. Beide Reaktionen fiihrten zu dem beschriebenen Ergebnis.
auch dann, wenn an Stelle des Hydrochlorids von III die freie Base und statt der freien
Amine ihre mit Eisessig neutralisierten Losungen verwendet wurden.

11. 2-Lepidyl-cyclohexanon durch katalytische Reduktion von VII

1 g VII wurde in 20 ml absolutem Athanol gelést, 3 ml einer 25%igen alkoholischen:
Athylaminlésung zugefiigt und das Gemisch auf dem Wasserbad bis zur beginnenden Gas-
entwicklung erhitzt, wobei die Losung sich gelb firbte. Darauf wurde abgekiihlt und mit
1 g Palladium-Bariumsulfat bei Zimmertemperatur und Normaldruck katalytisch hydriert.
Die berechnete Wasserstoffmenge war nach 10 Min. aufgenommen, danach ging die Re-
duktion mit stark verlangsamtem Tempo weiter. Sie wurde abgebrochen, der Katalysator
entfernt und das Losungsmittel im Vakuum verjagt. Das zuriickbleibende Gemisch von
2-Lepidyl-cyclohexanon und Athylammoniumazetat wurde in alkoholischer Salzssiure ge--
166t und durch Zugabe einer ebenfalls alkoholischen Lésung von Pikrinsdure ein gelbes.
Pikrat gefillt, das in Wasser, Alkohol und Ather sehr schwer loslich war. Es wurde aus Eis-
essig umkristallisiert und schmolz dann bei 210—211° (Sinterungsbeginn bei 200°).

CqgeHo0O5N, (468,4) Ber.: C 56,41 H 4,30 N 11,96
Gef.: » 56,34 » 4,30 » 11,91

Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft danke ich fiir die finanzielle
Unterstiitzung dieser Arbeit.



