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Jedenfalls pftichte ich B r a u t i g a m  darin bei, dass bei der 
Unterauchung pfefferhaltiger Fleischwaren auf Glykogen, die Ver- 
wendung von Alkalien zu vermeiden und die Extraktion mit Wasser 
vorzunehmen ist, wenn diese Arbeitsweise auch recht haufig im Stiche 
lassen wird. Bei allen nicht sttirkemehlhaltigen Fleischwaren kann 
dagegen die Methode mit alkoholischer Kalilauge ihrer vielfachen 
Vorteile wegen nur empfohlen werden. 

Ob dann aus dem etwa gefundenen Glykogen nun wirklich 
Rtickschliisse auf die G-egenwart von Pferdefleisch gemacht m erden 
kgnnen, ist eine noch offene Frage, die hier nicht weiter erortert 
werden SOU. Es sei nur darauf hingewiesen, dass Rindfleisch nicht 
eelten glykogenhaltig angetroffen wird, und deshalb der Glykogen- 
gehalt einer Fleischware sehr wohl einem Rindfleischgehalte derselben 
entstammen kann. 

Mitteilung aus dem chemisch-pharmazeutischen Laboratorium 
der tecbnischen Hochschule zu Karlsruhe. 

Synthese von a- und - Oxychinolinen. 
Von Dr. Rudolf  Camps. 

I. Mitteilung. 
(Eingegangen den 27. X. 1899.) 

Vor mehr denn zwolf Jahren hat L. Knorr') eine Reihe von 
synthetischen Versuchen mit dem Acetesaigester versffentlicht , in 
welchen er  unter anderen zeigte, daas sich derselbe mit Anilin bei 
120-lM)o C. unter Alkoholauatritt zu dem Aceteasigallureanilid ver- 
einigt, das unter dem Wasser entziehenden Eiduss  konzentrierter 
Schwefelatiure in das 1-Methylpseudocarbostyril libergeht. D i e m  
Chinolinderivat lagert sich dann weiter in daa a-Oxy-T-Methylchinolin 
(-@lethylcarbostyril) um. 
C&-CO-CHrCOOCqH6+NH,c,H, = C&-CO-CH,-CONHC&+C&gOH 

NH NH N 
/\ C-OH + HsO lagert sich urn in Ce& 
\/ ICH 

I I 
cE4 cE4 

1) Ann. Chem. 236, 70, 246, 357. 
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Fiir die Richtigkeit der Konstitution dieser Verbindung ist 
K n o r r  mit zahlreichen experimentellen Beweisen eingetreten und hat 
an analog verlaufenden Reaktionen mit den verschiedensten aromatischen 
Aminbasen einerseits und substituierten Acetessigestern anderemeits 
die allgemeine Anwendbarkeit seiner Methode dargethan. 

Kurze Zeit nach diesen Untersuchungen erschienen die 
Pnblikationen von Conrad’) und L i m p a c h ,  die mit demselben 
Ausgangsmaterial unter anderen Bedingungen zu einer neuen Chinolin- 
synthese gelangten. 

Wenn Knorr  nachwies, dass sich Acetessiqester mit Anilin bei 
hoherer Temperatur zu dem Acetessigsaureanilid unter Alkoholaustritt 
vereinigt, und dass bei gewohnlicher Temperatur unter Abscheidnng von 
Wasser sich der p-Phenylamidocrotonsaureester bildet, der zum Chinolin- 
ringschluss nicht befahigt ware”, zeigten C o n r a d  und L i m p a c h ,  dass 
dieser Ester beim schnellen Erhitzen auf 260° C. unter Abspaltung 
von AJkohol neben Bildung von Diphenylharnstoff und Phenyllutidon- 
monokarbonsaureester in das T-Oxy-a-Methylchinolin iibergeht. 

CHs- C(0H) = CH --COOCsH~+HNHC~H5= CHs- C =CH - COOC&Hb+H$) 
I 

NRC& 
NH NH 

I 
OC2H5 

h i s se r  an dem Konstitutionsbeweise, den sie fur diese Verbindung 
erbrachten, haben sie an zahlreichen Beispielen, die einerseits Homologe 
des Anilins, andererseits substituierte Acetessigester umfassten, die 
allgemeine Brauchbarkeit ihrer Synthese uber allen Zweifel erbobeu 

Beiden Reprlsentanten dieser Synthesen, sowohl dem a-Osy 
r-Methylchinolin Kno r r  ’ s als auch dem 7-Oxy-a-Methylchinolin von 
C o n r a d  und L i m p a c h  bin ich auf einem anderen, ebenfalls redit 
gangbaren Wege begegnet, bei der Einwirkung von Alkali anf Acetgi- 
orthoamidoacetophenon. 

Wahrend diese Verbindung beim Erhitzen mit  konz. Salzsgure 
leicht und vollstandig in ihre Komponenten, Essigsaure und o-Amido- 
acetophenon gespalten mird, erleidet aie unter dem E idusse  kochende: 

1) Bcr. d. d. chem. Grs. 2J. 945: 20, 1397; 21, $23, 1655; 24, 2990. 
8)  Ann.  836, 74: Be!. 20, 13%. 
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verdiinnter Natronlauge nach zwei Richtungen hin eine innere Kon- 
densation. 

Unter Wasseraustritt entstehen gleicheeitig aber in verschiedener 
Menge beide Oxychholine, so zwar, dass in dem einen Falle zwei 
Wasaerstoffatome der ?tfethylgruppe des Acetylrestes mit dem Keton- 
saneratoff, in dem anderen Falle zwei Wasserstoffatome der Methyl- 
gruppe des Ketons mit dem Karbonylsauerstoff des Shrerestes sich 
zu Waeaer vereinigen: 

rn WR x 
q c o  /\,C-OH 

lagert sich um in C,& , 
\?/,CR 
( 

I 
ca, 

~ I 
CH8 CH* 

a - Oxy - 7 - Methylchinolin 
(7 - Methylcarbostyril). 

I 
OH 

7 - Oxy - a - Methylchinolin (7 - Oxychinaldin). 

Mach den eben erwanten Thatsachen war zn erwarten, dus  
sowohl analoge Siiurederivate des o-Amidoacetophenons als auch Acidyl- 
ort~hosmidoverbindugen vom ganz allgemeinen Typus C, H,\co - R 
wie Amidopropiophenon, Amidobenzophenon, Amidobenzaldehyd, Amido- 
benzoesaure, Amidobenzoylameisensaure (Isatin), zur Ringschliessung 
beftihigt sein a d e n .  

Es hat sich im Verlauf der Untersuchungen gezeigt, dass die in 
beiden Formelbildern veranschaulichten Reaktionen einer Methode 
angehllren, die, abgesehen von wenigen Ausnahmen, einer ganz 
allgemeinen Anwendung fiihig ist und die a- und -@xychinoline von 
einer im Voraus zu bestimmenden Konstitution darznstellen gestattet. 

Wenn auch nicht in allen F a e n ,  wie im experimentellen Teil 
des Ngheren nachgewiesen werden wird, a- und 7-Oxychinoline neben- 

/ms 
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einander auftraten, sondern nur  a- oder T-Derivate entstanden, so ist 
der Gmnd dafiir einerseits in der Konstitution der zur Amidogruppe 
in Orthostellung befindlichen Gruppe (Carbonylrest), andererseits in 
der Zusammensetzung des der Amidogruppe substituierten S&uremstes 
zu suchen. Bei dem oben angefiihrten Beispiel, dem Acetylorthoamido- 
acetophenon, ver lhf t  die innere Anhydridbildung nach zwei Richtmgen. 

D i e  R e a k t i o n  i s t  zweideut ig ,  es entstehen a- und 1-Oxy- 
derivate des Chinolins, wenn Carbonylrest und SZlnrerest nach dem 
Typus -CO-CH2-R 1 aufgebaut sind. 

D i e  Reak t ion  i s t  e indeut ig;  es bilden sich a- oder 1-Oxy- 
chinoline. wenn nur einer der beiden Reste nach dem Typns 
I -CO-CHa-R I zusammengesetzt ist, der andere nach dem Typus 
I -CO-R I ,  wo R z. B. H, OH. COOH, CaH5 bedeutet. 

So bildet das Acetylamidoacetophenon beide Oxychinoline, weil 
beide Reste die Qrnppe -CO-CHa-H enthalten, das Benzoylamido- 
acetophenon aber liefert nur das T - Oxy -a  -Phenylchinolin; ferner iet  
leicht zu verstehen, wenn aus dem Acetylamidobenzophenon nur das 
u - Oxy - -( - Phenylchinolin hervorgeht. 

D ie  R e a k t i o n  v e r s a g t  aus natiirlichen Qriinden, wenn namlich 
beide Gruppen, Carbonylrest und Saurerest dem Typus I - 0 - R  1 
angehiiren, wie z. B. beim Benzylamidobenzaldehyd, Formylamido- 
benzophenon. 

Ferner sei noch hervorgehoben, dass der in p-Stellung des 
Chinolinringes eintretende Substituent (R) sowohl von dem Carbonyl- 
rest als auch von dem Siiurerest abhgngig ist, vorausgesetzt,, dass sie dem 
Typus I -CO-CHa-R 1 angehtiren, so zwar, dass der p-Substituent 
bei den a-Oxyderivaten dem Stiurerest, bei den Î - Oxyderivaten aber 
dem Carhonylrest entstammt. So erhglt man aus dem Propionylortho- 
amidoacetophenon das a - Oxy - @ - Methyl (It) - T  - Methylchinolin neben 
7 -  Oxy- a-  Aethylchinolin, 
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NH N 
/\C-OH 

- Ha0 giebt CaH4 mna 
/\GO 

C6H4 I '("HB - CkI3 (R) \ jC--CH8 (R) 
'CO 
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daa Propionylamidopropiophenon kondensiert sich zum T - Oxy - fl -Methyl 
(R)-a-Aethylchinolin und a-Oxy-P-Methyl (R)--( -Aethylchinolin. 

N 

N 

N 
/?C-OH 

Die Darstellung der Saurederivate der oben genannten KBrper- 
klaesen, die dieser Synthese folgen, bietet keinerlei Schwierigkeiten, 
so bald man Saurechloride oder Saureanhydride in Anwendung bringen 
kann. Allein in den Flllen, wo die sehr reaktionsfihigen Ketonshre- 
mete von der allgemeinen Form I -CO-CHa-CO-R I nur mit 
Hiilfe ihrer Ester, z. B. Acetessigester eingefihrt werden kBnnen, 
gelingt es nicht, diese Acidylverbindungen zu isolieren. Erhitzt man 
Amidoacetophenon mit Acetessigester nur kurze Zeit nahe zum Sieden, 
so beginnt alsbald Alkoholabspaltung ; mit Beginn dieser Erscheinnng 
kann zwar die Bildung des intermediD entstehenden Sllurederivates 
angenommen werden, allein bei auch nur kurzem Erhitzen tritt bald, 
oft unter platzlichem Anfkochen, Wasserabspaltung nnd damit voll- 
sttindiger Chinolinringschluss ein. Nur bei der Einwirkung von 
Benzoylessigester und Malonsllureester auf o-Amidobenzoesllureester 
gelingt es, die betreffenden Acidylderivate zu fassen, offenbar deshalb, 
weil die Carbonylgruppe des Amidobenzoestiureesters vie1 weniger 
leicht zur spontanen Kondensation geeignet ist. In allen diesen F&llen 
entstehen dann stets nur a-Oxychinolinderivate. 

Schon vor Zeiten ist durch F r i e d 1 a e n d e r ') eine gleichartige 
Reaktion beim Erhitzen von Aceteseigester mit  o-Amidobenzaldehyd 
bekannt geworden und spgter hat Guareschia)  ein iihnliches Beispiel 
durch Einwirkung von Cyanessigester auf o-Amidobenzophenon be- 
schrieben. Es sind spezielle F U e  dieser allgemeinen Synthese. 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 16, 1838. 
9 Ber. d. d. chem. Ges. 27, Ref. 589. 
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Theoretisch interessant ist die innere Anhydridbildung heim 
n-Acetylisatin wegen des Ueberganges des fiinfgliederigen Indohinges 
zu dem sechsgliederigen Chinolinring, ein Uebergang, der schon von 
P f i t  z i n g e r l) bei der Einwirkung von Isatin auf Aceton und Aceto- 
phenon nach der Synthese von F r i e d l a e n d e r  beobachtet worden ist. 

Das u -Acetylderivat. des Isatins, des Lactim der 0- Amidobenzoyl- 
ameisensaure wird zungchst zur Acetylverbindung dieser S lure  auf- 
gespalten und dann zur a - Oxycinchoninsaure kondensiert, indem die 
Acetylgruppe unter Wasserabspaltung den Chinolinring schliesst. 

Von physiologischem Interesse ist ferner die Synthese des Kynurins 
und der Kynurensgure, die von L i e b i g 2, im Hundeharn aufgefunden 
und eingehend beschrieben wurde. 

Durch das Experiment wurde sie als 'I - Oxychinaldinsaure ge- 
kennzeichnet, wghrend ihr Spaltungsprodukt, das Kynurin, das von 
S c h m i e d e b e r g 8 )  und S c h u l t z e n  aus derselben erhalten wurde, 
sich leicht aus Formylo-amidoacetophenon darstellen lasst. 

Experimenteller Teil. 

Llisst man auf die wlsserig-alkoholiuche Losung von Acetyl-o- 
Amidoacetophenon Natronlauge bei Siedehitze einwirken, so wird i m  
Gegensatz zu der gleichen Behandlung mit Salzsiiure nur eine sehr 
geringe Menge dea Saurederivates verseift, der weitaus grosste Teil 
erleidet nach zwei verschiedenen Richtungen hin eine innere Kondensation 
unter Bildung von a- Oxy - T - Methylchinolin alu Hauptprodukt und 
a-  Methyl- 1 Oxychinolin, welches in geringerer Menge auftritt. Ausser- 
dem wurde noch die Bildung sehr geringer Quantitiiten von zwei 
Korpern beobachtet, von denen spater die Rede sein wird, und deren 
Konstitutionsaufklarung erst durch die im Laufe der Untersuchungen 
gemachten Erfahrungen ermoglicht wurde. 

Die Bildung der beiden Oxychinoline aus dem Acetylamido- 
acetophenon wird durch folgendes Schema veranschaulicht: 

NH N 

lagert sich urn in C6H4 
'\ co 

- Ha0 = CBHd 

I 
CIIa 

I 
cws 

I 
CH8 

1) J. pr. Ch. 33, 100; 38, 581. 
9)  Ann. 86, 125; 108, 354. 
8) Ann. 164, 165. 
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EO FO 
?.I 

I 
OH 

D as Ace t y 1 - o - a mi do ace t op hen on ,  zuerst durch A. v. B aye r ') 
aus Amidoacetophenon erhalten, wurde abweichend von der etwas 
umstLndlichen Methode von Geveko h t  '), der die dreifache Menge 
Essigsgureanhydrid (3% Molekiile) anwandte, aus je einem Molekiil 
Keton und Anhydrid dargestellt. 

Bringt man die beiden Eomponenten in diesem Verhaltnis 
zusammen, so tritt bald ziemlich heftige Erwsrmung a d ;  bei Anwendung 
\-on 13,O g Amidoacetophenon und 11,O g Essigsaureanhydrid wurde 
z. B. eine Temperaturerhohung von 20° auf 104O C. beobachtet. 
Gleichwohl erhitzt man die Fliissigkeit noch einmal zum Sieden, ltisst 
erkalten und giesst in Wasser, worauf sie sofort krystallinisch erstarrt. 
Sattigt man die essigsaure Mutterlauge alsdann noch mit Soda ab, 
dann ist die Ausbeute fast quantitativ (16,3 g statt 17,O g). Die 
abgesaugte krystallinische Masse wird aus heissem verdiinnten Alkohol 
(%a pt) umkrystallisiert. 

Feine glasgliinzende Nadeln. Schmp. 76-77 C. 

Das a -0xy -'I -Methylchinoh 

Bine siedend heisse Losnng von 8,s g Acetylamidoacetophenon 
in 50 ccm Alkohol nnd 390 ccm Wasser wird mit 2,s g Natrinm- 
hydroxrd, gelost in 10 bis 20 ccm Wasser, versetzt und 2 Stunden 
am Ruckflusskiihler auf freier Flamme gekocht. Nachdem die schwach 
qiingelb gefhbte alkalische Fliissigkeit von Alkohol und dem in sehr 
gefinger Menge zuruckgebildeten o-Amidoacetophenon durch Wasser- 
dampfbehandlung befreit ist, sangt man nach dem Erkalten das fast 
weisse, aus feinen Nadeln bestehende iReaktionsprodukt, das im 
wesentlichen am dem a - Chinolinderivat besteht, ab und krystallisiert 
es. nauhdem es in trockenem Zustande mit kaltem Benzol zur Ent- 

1 Rer. 15, 2153. 
2) Ann. 221, 327. 
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fernung geringer Beimengungen behandelt worden ist, aus vie1 heissem 
Alkohol um. Bliittchenartige, breite Nadeln vom Schmp. 223O C. 
Ausbeute 5,5 g, 69 % der Theorie. 

Durch den Schmelzpunkt, den Knorr  zu 222O C. fand, und 
durch seine Eigenschaften, insbesondere durch das dissoziierende Ver- 
halten seines Hydrochlorates gegen Wasser und durch die geringe 
Loslichkeit in kalter verdiinnter Natronlauge, erweist es sich ah 
identisch mit dem T-Methylcarbostyril, welches K n o r r  ') durch Ein- 
wirkung von SchwefelsLure auf Acetessigsgureanilid (aus Acetessigester 
und Anilin bei 150' C.) erhalten hat. 

Mit der U e b e r f ~ r u n g  des Oxychinolins vom Sohmp. 223O C. 
durch die berechnete Menge Phosphorpentachlorid und etwas Phosphor- 
oxychlorid bei 140° C. in das bei 60° C. schmelzende a-Chlorlepidin 
und Reduktion dieses mit Jodwasserstoffsaure (1,7 spez. Gew.), Jod- 
kalium und Phosphor nach der bewahrten Methode von Konigs  zu 
dem 7-Lepidin von Weidela) (Siedep. 254-255' C.) wurde jeder 
Bweifel an der Identitgt beider Oxychinoline beseitigt. 

Berechnet fiir CIOHQON . . . 75,48 '$, C 5,66 % H 480 % N, 
Gefunden . . . . . . . . 75,48 C 5,99 H 8,77 ,, N. 

An dieser Stelle sei auch der Thatsache Erwiihnung gethan, 
dass A. B i sch le ra )  diese Verbindung bei der Einwirkung von 
Ammoniak auf Acetyl-o-amidoacetophenon , die zu seiner Chinazolin- 
synthese fiihrte, in sehr geringer Menge beobachten konnte. 

I n  den alkalischen Mutterlaugen, die vorn rohen a - Osy - 1 -Methyl- 
chinolin abgesaugt wurden, befindet sich 

das ^I- Oxychinaldin. 

Sie werden zunlchst, nachdem die AlkalinitLt durch SalzsLure 
etwas abgeschwticht ist, auf ein kleines Volumen (50 ccm) eingedampft, 
nach dem Erkalten von der geringen Quantitat nachgefallener Reaktione- 
produkte durch Absaugen befreit und dann sehr vorsichtig mit Salz- 
sliure neutralisiert. 

Schon nach kurzer Beit erstarrt die Fliissigkeit, zumal beim 
Reiben mit einem soharfkantigen Glasstabe zu einer schwach gelblich 
gef&rbten, verfilzten Kryetallmasse, die nach mehrstiindigem Stehen 
abgesaugt wird. Zweckmgssig dampft man die wieder schwach alkalisch 
gemachten Mutterlaugen noch etwas ein, lasst erkalten, filtriert von 

1) Ann. 636, 84. 
2) M. f. Ch. 3, 75. 
8) Ber. d. d. chem. Ges. 26, 1399. 
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den in Alkali unloslichen Produkten ab und fIllt wieder vorsichtig 
mit Salzssure oder durch Einleiten von Kohlensaure. Man gewinnt 
so eine zweite Portion, die sich jedoch meist etwas alkalihaltig erweist. 
Ausbeute 1,6 g = 20% der Theorie. 

Zur weiteren Reinigung wird das Rohprodukt mit wenig ver- 
dilnnter (8 %) Natronlauge digeriert, vom Ungel6sten abfiltriert und 
mit 8 % Salzsaure versetzt, bis sich der zuerst entstandene Niederschlag 
nahezu wieder gelost hat. Aus der durch Filtration geklsrten Losung 
wird das 7- Oxychinaldin schliesslich mit Sodalosung oder Ammoniak 
als weisse, krystallinisch-verfilzte Masse geflllt. 

Wenn man statt der verdilnnten 8 !% Salzssure eine konzentrierte 
SIure zur Flllung verwendet, so entsteht zunlchst eine Niederschlag 
der freien Base, die sich beim weiteren Zusatz der Sgure spielend 
leicht auflost, um bald darauf a19 Hydrochlorat in Form feiner Nadeln 
wiederzuerscheinen. 

Bus sehr verdiinntem heissen Alkohol krystallisiert das 1- Oxy- 
chinaldin in breiten, seidenglanzenden Nadeln oder Prismen, die nach 
dem Trocknen bei 120° C .  bei 231 C. schmelzen. Die durch 
Umkrystallisieren aus heissem Wasser erhaltenen verfilzten Nadeln 
enthalten 2 Mol. Krystallwasser, das sie bei 110-120° C. verlieren 
und zeigen mit Eisenchlorid eine blutrote F&bung, die allen von mir 
untersuchten 7-Oxychinolinen eigen ist und durch welche sie sich 
leicht von den a-Oxyderivaten unterscheiden lassen. Sie schmecken 
intensiv bitter, jedoch nicht so nachhaltig wie Chinin und andere 
Chinaalkaloide; diese Beobachtung hat gewiss nichts Auffalliges, wenn 
man sich daran erinnert, dass in der 7-Stellung des Chinolinkernes 
der seiner Konstitution nach noch unbekannte andere Chinolinring der 
Chinaalkaloide fixiert ist. Aus demselben Grunde drlingt sich auch 
die Vermutung auf, dass die 7- Oxychinoline fiir den pbysiologischen 
Chemiker noch einiges Interesse bieten diirften. 

In  allen seinen Eigenschaften ist der oben beschriebene Kbrper 
mit dem 7-Oxychinaldin identisch, das von Conrad')  und Limpach 
durch Erhitzen von 1-Phenylamidocrotonsaureester auf 2fj0 C. (aw 
Acetessigester und Anilin beim Stehen bei gewohnlicher Temperatur) 
unter Abspaltung von Alkohol erhalten worden ist. 

Fiir dieses Oxychinaldin haben jene Autoren durch Ueberfuhrung 
desselben in das 7-Chlorchinaldin und Reduktion dee letzteren zu 
Chinaldin die Konstitution in uberzeugender Weise festgestellt, nnd 
wenn es noch eines weiteren Beweises fiir diese bedurft hgtte, 30 ht 
eie dnrch die Bildung am Acetyl-o-amidoacetophenon gegeben. 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 20, 945. 
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Bur naheren Charakterisierung des erhaltenen Oxychinaldins 
wurde die Einwirkung von Brom auf dasselbe nlher studied. Es 
wurde das von C o n r a d  und L i m p a c h  beschriebene Tribromoxy- 
chinaldin vom Schmp. 275O C. erhalten, das mi t  dem von Comstock  
und K 6nigs  I) aus Cinchonin dargestellten Tribromoxylepidin isomer 
ist. Ausserdem wurde noch als weiterer Beweis fiir die Identittit 
beider Substanzen die Darstellung des 1-Chlorchinaldin vom Suhmp. 4 3 O  C. 
und dessen Pikra t  YOID Schmp. I X o  C. heranpeaogen. 

Analyse des wasserfreien Oxychinaldins Schmp. 231 C. 
Berechnet fur CloHgON . . . 75,47 'j, C 5,66 % H, 
Gefunden . . . . . . . . . 75,56 C 5,81 ,, H. 

Da unter den oben beschriebenen Versuchsbedingnngen nur  etwa 
-20 % der Theorie an T-Oxychinaldin erhalten werden konnten, musate 
es von Iuteresse sein, Bedingungen zu ermitteln, die eine bessere Ans- 
beute an diesem Produkte ermoglichten. 

Dieser Zweck wurde nicht erreicht. 
Zwar konnte bei Anwendung von 8,8 g Acet,ylamidoacetophenon 

50 ccm Alkohol, 150 ccm Wasser und 5 g Nntronhydrat, also bei einem 
Ueberschus&e von Natronlauge (8,8 g verlangen 2,O g Na OH) 2,O g Roh- 
produkt an - Oxychinaldin (25 % der Theorie) erhalten werden: allein 
zu gleicher Beit ging auch die Ausbeute an a- Oxy - T - Methylchinolin 
von 5,5 g auf 4,5 g zuriick. Arbeitet man in rein alkoholischer Losung 
unter sonst gleichen Bedingungen, 80 liefert die nun folgende Wasser- 
dampfbehandlung reichliche Mengen Amidoacetophenon, es tritt also 
die Verseifung des Acetylderivates in seine Komponenten in den Vorder- 
grund und dementsprechend nimmt die Ausbeute an beiden Oxychinolinen 
ab. 2,9 g a-Oxy--(-Methylchiuolin (37 %) und 0,5 g -(-Oxychinaldin (6,3 %). 

Ganz mders dagegen gestaltet sich der Versuch in rein wfisseriger 
Losung. Bei Anwendung von 6,5g Acetylprodukt, das in 300ccm 
heissen Wassers gelost ist und dem 3 g Natronhydrat zugesetzt sind, 
bildet sich nur wenig Alnidoacetophenon zuriick, man erzielt mit  4,O g 
fur a-Oxyohinolin (70 %) eine gute Ausbeute, jedoch fiir y-Oxychinaldin 
bleibt sie wieder hinter den Erwartungen zuriick (1,O g = 17%). 

Das Ortho-Flavanilin und seine Acetylverbindung. 

Bei der Reinigung des rohen a -  Oxy - y - Methylchinolins wurde 
darauf hingewiesen, dass dem Umkrystallisieren a m  heissem Alkohol 
eine Digestion mit kaltem Benzol voraufzugehen habe. 

Wenngleich die Menge der in Benzol loslichen Produkte nur sehr 
Bering war, im besten Falle betrug sie bei Verwendung von 8:8 g Acetyl- 

1) Ber. d. d. &em. Ges. 17, 1991. 
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prodnkt nur 0,3 g, so war es doch von Interesse, deren Konstitution 
niiher kennen zu lernen, zumal bei den spgter zu beschreibenden 
Kondensationen der eine KSrper, das Ortho-Flavanilin steta und 
Analoga des anderen Ktkpers in den meisten tibrigen F U e n  beobachtet 
werden konnten. 

Verdampft man den Benzolauszug, so hinterbleibt ein Rllckstand, 
der neben den beiden Verbindungen noch kleine Mengen des a-Osy- 
7-Methylchinolins enthat. Bei erneuter Digestion mit wenig Benzol 
bleibt es ungelijst und wird abfiltriert. Der nach dem Verjagen des 
Benzols verbleibende gelblichbraune Rilckstand wird in gepulvertem 
Zustande mit wenig Alkohol aufgenommen und vom Ungelosten ab- 
filtriert. Auf Zusatz von konz. Salzsgnre fgllt aus dieser Losung ein 
schwach gelb gefwbter krystallinischer Niederschlag, das salzsaure 
Ortho-Flavanilin, das Ortho-Isomere, daa p-Amido - a - Phenyl- 7 -Methyl- 
chinolin, das von 0. Fischer') dnrch Erhitzen von Acetanilid mit 
Chlorzink auf 250-270° C. gewonnen wnrde und wegen seiner Eigen- 
schaft, rnit Wasser intensiv gelbe Losungen zu geben md ungebeizte 
Wolle gelb anzufiirben, von ihm Flavanilin genannt worden ist. 

Gerade durch dieses Verhalten, welches seinem Ortho-Isomerep 
auch eigen ist, wurde ich auf dessen Gegenwart aufmerksam gemwht. 
Aus der wllsserigen LSsung des salzsauren Salzes wird durch Soda dic: 
fieie Base als gelbbraune oft klebrige Muse gefwt,  die aus heissen] 
Ligroin in intensiv gelben , bllttchenartigen , stark lichtbrechentlen 
Prismen vom Schmp. 84O C. krystallisiert. 

Was der oben erwiihnte, in kaltem Alkohol slchwer liisliche Riick- 
stand betrifft, so lost er sich in dem heissen Losungsmittel leicht auf 
und scheidet sich beim Erkalten desselben in fast farblosen, glgnzenden, 
blllttchenartigen, langen Nadeln vom Schmii. 138O C. ab. Sie l6sen 
sich in konz. Salzsgure spielend leicht auf. Erhitzt man diese L6sung 
nur kurze Zeit zum Sieden, so beginnt sie sich zu triiben, es entweicht 
Essigslure und unter starkem Stossen fl l l t  ein in der konz. S h r e  
schwer loslicher krystallinischer Niederschlag aus. der in Wasser, auch 
bei grosser Verdiinnung mit intensiv gelber Farbe in Lijsung geht. 

Nach diesem Reaktionsergebnis lag die Vermutung nahe, dass 
der K6rper vom Schmp. 138O C. nichts anderes ist als die Acetyl- 
verbindung des o-Flavanilins und durch Kondensation von Amido- 
acetophenon mit dessen Acetylderivat entstanden war, wlhrend die 
Bildung des o-Flavanilms durch Eondensation zweier Molekel o-amif lo- 
acetophenon sich vollzogen hatte. 

1) Ber. d. d chem. Ges. 15, 1500. 
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Diese Annahme konnte durch daq Experiment bestltigt werden. 
0. F i s c h e r  ') hat auf experimentellem Wege die Konstitution des 
Flavanilins aufgeklart, indem er 0- und p-Amidoacetophenon mit Chlor- 
zink bei 90' c. kondensierte und damit nachgewiesen, dass die NB;a- 
Gruppe zur a-Stellung des Pyridinkerns in Parastellung sich befindet. 
,,Para-Flavanilin". Mit diesem Resultat steht auch die Annahme im 
Einklange, dass das Acetanilid, &us welchem er diesen Farbstoff zuerst 
darstellte, beim Erhitzen auf 250--270° C. durch den Einfluss des 
Chlorzinks eine Umlagerung in 0- und p-Amidoacetophenon erftihrt, 
die sich dann zum p-Amido - a  - Phenyl- 7 - Methylchinolin unter Austritt 
von 2 Mol. Wasser kondensieren. Es muss daher als natiirliche Folge 
seiner Untersuchungen betrachtet werden, wenn er auch die Einwirkung') 
zweier Molekel o-Amidoacetophenon bei Gegenwart von Chlorzink in 
das Studium dieses interessanten Farbstoffes einbezog. Anch bei diesem 
Versuche erhielt er  nur dasselbe Flavanilin, da auch hier ein Teil des 
Orthoproduktes in das p-Amidoacetophenon durch den Eintluss des 
Chlorzinks sich umgelagert hatte. In dem p-Flavanilin hat 0. F i s c h e r  
dann die Amidogruppe durch Diazotieren und Umkochen durch die 
Hydroxylgruppe ersetzt und das entstandene p-Flavenol durch Zink- 
staubdestillation in das Flavolin, das a -  Phenyl- 7 - Methylchinolin, iiber- 
gefiihrt. Der Beweis fiir die Konstitution dieser Base wurde ebenfalls 
von diesem Forscher in einwandsfreier Weise erbracht, als er aus 
j e  1 Mol. Acetophenon und o-Amidoacetophenon durch Einwirkung 
von Natronlauge diese Verbindung nach der Methode von F r i e d -  
1 aen  d e r  darstellen konnte. 

Auf dem gleichen Wege lassen sich nun 2 Mol. o-Amidoacetophenon 
zum o - Amido - a - Phenyl - 1 ~ Methylchinolin , dem ,,o - Flavanilin", kon- 
densieren. 

NHa N /  NH9 
/ /"+ c-6 NHI ' CO--CaH4 

Kocht man 10 g o-Amidoacetophenon, 3 g Natrinmhydroxyd ge- 
lost in 20 ccm Wasser, dem 40 ccm Alkohol zugesetzt sind, 10 Stunden 
am Riicktlusskiihler und blast dann dw unveranderte Keton mit Wasser- 
dampf ab, so hinterbleibt ein mit den Wasserdgmpfen nicht fliichtigea 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 15, 1600; 19, 1038. 
9 ibid. 16, 73. 
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Oel, dae bald zur festen Masse erstarrt, 3,3 g. Nach 24 stiindigern Er- 
hitzen 5,O g. A m  der alkoholischen Losung fallt durch konz. Salz- 
saure ein feinkomiger, schwach gelb gef lrbter Niederschlag von salz- 
saurem o-Flavanilin, das in Salzslure schwer loslich ist und daher aus 
einer alkoholischen Lasung '-der Base auch schon durch verdiinntere 
Salzshre ausgefut wird. 

In Wasser l6st sich das salzsaure o-Flavanilin mit intensiv 
gelber Farbe leicht auf, die auch noch bei sehr grosser Verdiinnnng 
wahrzunehmen ist. Es besitzt wie das salzsaure p-Flavanilin Farbstoff- 
charakter und f i b t  ungebeizte Wolle schon gelb an in ahnlichen 
Nuancen wie das Tartrazin der Dioxyweinsaure. 

In den meisten organischen Losungsmitteln ist die freie Base 
leicht loslich, so in Alkohol, Aether, Benzol, Chloroform und Aceton, 
auch in Wasser ist sie nicht ganz unloslich, so dass verdunnte Soda- 
losung in einer Busserst verdiinnten wasserigen Losung des salzsauren 
Salzes eine FUlung oder opalisierende Triibung nicht mehr hervorbringt. 

Aus Alkohol krystallisiert die Base in breiten intensiv gelben 
Nadeln oder Prismen vom Schmp. 83-84O C., aus Ligroin in stark 
lichtbrechenden breiten Nadeln von demselben Schmelzpunkt. 

Berechnet fiir C1,,H1,Na: Gefunden : 
C = 82,05 82,M 
H = 5,98 6,13 
N = 11,96. 11,84. 

Die Bildung des o-Flavanilin wurde auch des afteren bei der 
Destillation von o -Amidoacetophenon beobachtet. Nachdem die atherische 
Lbsung dieser Base iiber Kaliumkarbonat getrocknet und der Aether 
auf dem Wasserbade abgetrieben war, trat beim Destillieren reichliche 
Wasserabscheidung ein, die sich durch heftiges Stossen unangenehm 
bemerkbar machte. Der grosste Teil der Flussigkeit ging bei 250 bis 
252' C. iiber. Bus dem ztihfltissigen Ruckstand, der neben dem 
charakteristischen Geruch l) des o - Amidoacetophenons kleine Mengen 
eines indolartig riechenden KBrpers erkennen liess , konnte durch 
Destillation mit Wasserdampf 0- Amidoacetophenon ubergetrieben werden. 
Der Ruckstand, eine beim Erkalten fest werdende Masse, wurde in 
Alkohol gelist und aus dieser Lasung mit konz. SalzsBure das salz- 
saure o-Flavanilin ausgeftillt, das an seinen oben beschriebenen Eigen- 
schaften und dem Schmelzpunkt der freien Base erkannt wurde. Bei 
der Destillation im Vakuum trat diese Wasserabspaltung nicht ein. 
Das o-Amidoacetophenon siedet konstant bei 135O C. 17 mm. 

1) Der Gem& dee o-Amidoacetophenons erinnert in verdiinntem Zn- 
stand0 an Jasminbliite, ist lang anhaftend, aber in reinem Zustande nicht 
stechend, wenn an8 o-Nitroacetophenon gewonnen. 
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Eine miitere Bildungsweise ist von 9. Bischler ' )  anfgefunden 
worden. Als er o - Amidoacetophenon mit der 3-4 fachen Menge 
Ameisenstiure 5-6 Stunden am Riickflusskiihler kochte, erhielt "r 
nicht das erwartete Formylamidoacetophenon, sondern ein Formyl- 
flavanilin vom Schmp. 107O C. Obgleich er aus diesem Acidylderivat 
wegen Materialmangel die freie Base nicht zu isolieren vermochte, so 
geht doch aus seinen Angaben unzweifelhaft hervor, dass das dnrch 
Einwirkung von SalzsBure auf das Formylflavanilin erhalt.ene salzsaure 
Salz identisch ist mit dem von mir gewonnenen salzsauren o-Flavanilin. 
Ein weiterer Beweis fur die Richtigkeit. seiner Annahme konnte dadurch 
erbracht werden, dass es mir gelang, durch Erhitzen von o-Flavanilin 
mit Ameisensaure das bei 107 C. schmelzende Formy!.-o-Flavanilin 
darzustellen. 

Ob die von A. B i s  c h 1 er  gebrauchte Benennung ,,Isoflavanilinii 
in Hinblick daranf, dass es ohne Zweifel leicht gelingen w i d ,  durch 
Einwirkung von Natronlauge auf ein Gemisch gleicher Molekiile 0- nnd 
m-Amidoacet,ophenon neben o-Flavsnilin das noch unbekannte m-Flavanilin 
zu erhalten, glucklich gewBhlt ist, sol1 uneriirtert bleiben. Ferner er- 
giebt sich aus den Versuchen von A. B i s c h l e r ,  dass lhnlich wic 
Natronlauge auch organische Siiuren wie AmeisensLure bei Itingerer 
Einwirkung auf o-Amidoacetophenon die Kondensation Zuni o-Flavaniliii 
herbeizufuhren vermogen, wshrend, wie ich sp%ter zeigen werde, bei 
qanz kurzer Einwirkungsdauer das Formyl-o-amidoacetophenon in guter 
Ausbeute (83 %) neben wenig Formyl-o-Flavanilin erhalten wird. 

Ebenso wie das p-Flavanilin von 0. F i s c h e r  bildet das o-Flavaniiiu 
als zweislurige Base zwei Reihen von Salzen. Das oben beschriebene 
a19 Krystallpulver durch konzentrierte Salzslure ausfallende Salz is1 
das zweialurige, es lost sich in  Wasser unter Dissociation in  Salzslure 
und das einslurige Salz, dessen Liisung durch die intensir gelbe Fa& 
charakterisiert. ist. Auf Zusatz von Alkali, Knrbonaten und Uikarbonatm 
verschwindet dieselbe, die Flussigkeit wird milchig getriibt und na.cJi 
einiger Zeit fBllt die Base krystallinisch aus. Diese Eigenschaft ist. 
auch noch bei sehr grosserverdiinnung der Losung wahrnehmbar und 
gestattet sehr geringe Mengen von Karbonaten bezw. Bikarbonaten in 
Quellwhsern nachzuweisen. Zweckmassig lost man 0,l g des salz- 
sauren o-Flavanilin in 400 ccm Wasser und versetzt 1 ccm dieser 
Lljsung mit 1 ccm des zu untersuchenden Wassers. Bei Gegenwart 
jener Bestandteile tritt alsbald eine mehr oder weniger deutliche 
Trubung ein, die sich bei vorsichtigem Arbeiten als Zonenreitktion 
kundgiebt. 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 26, 1352. 
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Einen absolut diagnostischen Wer t  hat dieses Reagens nicht, denn 
bei stark gipshaltigen, an Bikarbonat der alkalischen Erden armen 
WLsern versagt die Reaktion meist, wenn zwar auch Gipswasser mit 
dem Reagens eine Triibung verursacht, die aber auf vie1 Wasserzusatz 
wieder verschwindet. 

So konnte in einem Trinkwasser, welches 5 g feste Bestandteile, 
meist in Form von Bikarbonaten, in 100000 Teilen enthielt, eine deut- 
liche Reaktion erzielt werden, wahrend die Probe bei einem gipshaltigen 
Wasser von 15 g in 100000 Teilen negativ ausfiel. Dass von Trink- 
wlssern, die wie das Karlsruher Leitungswasser 35 g auf 100000 Teilen 
enthalten, bei Anwendung von 1 ccm der Reagenslgsung schon ein 
paar Tropfen genugen, urn eine Opalescenz hervorzurufen, mag nebenbei 
bemerkt werden, urn die 8charfe des Reagens zu charakterisieren. 
Auch von einer Losung, die 0,05 g Krystallsoda oder 0,05 g Natrium- 
bikarbonat in 1000 g Wasser enthielt, geniigten wenige Tropfen, um 
in 1 ccm der Reagenslosung eine deutliche Triibung entstehen zu laseen. 

Was die Konstitution des o-Flavanilins anbetrifft, so geht sie 
aus der Bildungsweise ohne weiteres hervor, dennoch musste es von 
Interesse sein, sie ntiher zu begriinden und hierfiir war der Weg vor- 
gezeichnet, den 0. F i s c h e r  ') zum Konstitutionsbeweis des p-Flavaniline 
beschritt: die Ueberfiihrung nach dem Diazotieren und Umkochen durch 
die Zinkstaubdestillation in das Flavolin. Spateren Versuchen muse 
es vorbehalten bleiben, die Schwierigkeiten zu iiberwinden, die sich bei 
der Diazotierung durch Bildung eines violetten Farbstoffes entgegen- 
stellten. 

Den Eigenschaften des Flavanilins ist noch nachzutragen, dase 
85 durch Einwirkung von Essigsaureanhydrid leicht in sein Acetyl- 
derivat iibergeht, welches mit dem Ktirper vom Schmp. 138O C. identisch, 
der neben detn o-Flavanilin bei der Einwirkung von Natronlauge a d  
Acetyl-o-amidoacetophenon in geringer Menge gewonnen wurde. 

L b s t  man molekulare Mengen von Flavanilin und Essigsaum 
anhydrid auf einander einwirken, so tritt ziemlich heftige Erwlrmung 
ein und beim Erkalten scheidet sich das Acetylflavanilin in feinen 
Nadeln ab. Gleichwohl erhitzt man die Reaktionsmasse noch einmal 
nahe zum Sieden, l lsst  erkalten, giesst in Wasser und krystallisiert 
die erstarrte Masse aus Alkohol um. Breite glanzende Nadeln vom 
Sohmp. 138O C., die durch Kochen mit konzentrierter Salzsgure eine 
Zersetzung in Essigstiure und salzsaurem o-Flavanilin erleiden, aber 
gegen Natronlauge bestEIndig sind. 

Berechnet fur C18H16N~O: Gefunden: 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 15, lb02; 19, 1038. 
N = 10,14. 10,31. 

Arch. d. Pharm. CCXXXVII. Bds. 9. Heft. 43 
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Bei der Bildung des o-Flavanilin wurde gezeigt, dass es der 
Einwirkung von Natronlauge auf 2 Molekiile o-Amidoacetophenon seine 
Entstehung verdankt. In  gleicher Weise lSlsst sich auch das Acetyl- 
flavanilin aus 1 Mol. Amidoketon und Acetylamidoketon darstellen. 

1,4 g Amidoacetophenon und 1,8 g Acetylamidoacetophenon wurden 
in wenig Alkohol gelast, 0,8 g Natriumhydroxyd in 5 ccm Wasser ge- 
16st hinzugeftigt und das Gauze l Stunde am Riickflusskiihler auf etwa 
5O-8O0C. erwiirmt. Nach einigen Tagen hatte sich ein Oel ab- 
geschieden, das nach und nach dicker wurde und dann Krystalle ab- 
setzte. Diese zeigten aus Alkohol umkrystallisiert den Schmelzpunkt 
von 138OC. 

In  den alkalischen Mutterlaugen konnte auf friiher beschriebene 
Weise durch Wasserdarnpf behandlung unverandertes Amidoacetophenon, 
dann durch Extraktion des Ruckstandes mit Benzol etwas o-Flavanilin, 
hauptsachlich aber nicht unbedeutende Mengen von Acetylflavanilin 
nachgewiesen werden. Der in Benzol unlosliche Riickstand war das 
u - Oxy - 7 - Methylchinolin vom Schmp. 223O C. 

Ueberblickt man den Prozess, der sich bei der Einwirkung von 
Natronlauge auf Acety1.o-Amidoacetophenon abspielt, so findet man die 
Mannigfaltigkeit des Reaktionsverlaufes bemerkenswert, der 5 Substanzen 
in einer Operation entstehen liisst, das a - Oxy - 7 - Methylchinolin, das 
T-Oxychinaldin, das o-Flavanilin, dessen Acetylverbindung und o-Amido- 
acetophenon. 

Man wird nicht fehl gehen, wenn man die Annahme macht, dass 
in der ersten Phase der Reaktion eine geringe Menge des Acetyl- 
amidoacetophenons durch die Natronlauge in normaler Weise in Essig- 
sfiure und 0 -  Amidoacetophenon verseift wird, welches sich mit einem 
weiteren Molekiil Ausgangsmaterials zum Acetyl-o-Flavanilin kondensiert. 
Diesen Bildungsweisen ist jedouh nur eine kurze Reaktionsdauer be- 
schieden. Schon beginnt der Oxychinolinringschluss einzusetzen, der, 
wie gezeigt ist, namentlich das u -  Oxyderivat so auffallend begiinstigt, 
wofiir bis jetzt ein stichhaltiger Grund nicht anzugeben ist. Die Er- 
fahrung hat nlmlich gezeigt, dass bei den Acidylverbindungen des 
Amidopropiophenons und Amidobutyrophenons teilweise das Umgekehrte 
der Fall ist, teilweise die Bildung der 0 1 -  und - Oxychinoline zu gleichen 
Prozenten in die Erscheinung treten. 

Mit der Oxychinolinbildung verlfiuft zu gleicher Zeit die Kon- 
densation von 2 Mol. Amidoacetophenon aum o-Flavanilin, die jedoch 
nur ausserst triige von statten geht, so dass noch nachweisbare Mengen 
(etwa 5 %) unverandertes 0-  Amidoacetophenon mit den Wasserdlimpfen 
ubergetrieben werden konnen. 
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In gleicher Weise wie das Acetyl-o-Amidoacetophenon verhLLlt 
sich auch das Propionylderivat dieses -Ketons gegen Natronlauge. Es 
wird in das Q - Oxy - fl -Methyl - T - Methylchinolin und in das a - Aethyl- 
1 - Oxychinolin iibergefiihrt. 

NH NH 

C8H4')'' = HsO + CoH4 ;)LH8 lagert sich um in 

\OCHPC% I 

6 H4 \)C-CH. 

CHE 
I 
CHB 

N 
/\ C-OH 

I 
CHS 

NH NH 
/\co--cH~- C H ~  

( 3 3 4  

N 

I 
OB 

Auch bei dieser Reaktion tritt etwas o-Flavanilin auf, das wie 
dort aus zuriickverseiften o - Amidoacetophenon hervorgegangen ist, 
ebenso lLsst sich Propionyl-o-Flavaniiin nachweisen, das denselben 
Urnstsunden seine Entstehung verdankt wie das frliher beschriebene 
Acetylderivat,. 

Das Propionyl-o-Amidoacetophenon 

m d e  am 13,5 g Amidoketon und 14,O g Propionssureanhydrid er- 
halten. Auch hier tritt eine Temperaturerhahung von 20' auf 8 4 O  c, 
ein. %Tach dem kurzen Erhitzen der FlIissigkeit nahe dem Siedepunkte 
giesst man in Wasser und krystallisiert die zuvor mit Sodalasung be- 
handelte erstarrte Masse aus wenig Alkohol um. Nach mehreren 
Stunden scheiden sich grosse rhombische Krystalle vom Schmp. 69O C .  

43* 
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ab, demselben Schmelzpunkt, den A. B i s c h l e r ' )  fand, der es aus 
denselben Komponenten unter &was anderen Bedingnngen darstellte. 
Auch Nadeln wurden beobachtet, wenn die konz. heisse alkoholische 
Lasung rasch abgekuhlt wurde. 

Z u r  Gewinnung des 

Ausbeute 18,4 g, Theorie 19,l g. 

a-0xy - p- Methyl--(- Methylchinolin 
wird eine kochend heisse Losung von 9,5 g Propionyl-o-Amidoacetophenon 
in 100 ccm Alkohol und 300 ccm Wasser  mit einer Losung von 
3 g Natriumhydroxyd i n  20 ccm Wasser versetzt und am Rlickfluss- 
kuhler auf freier Flamme erhitzt. Nach etwa % Stunde scheiden sich 
glasglanzende diinne Nadeln ab, die sich im Zusehen rasch vermehren 
und bald die Flussigkeit breiartig erfullen. Gleichwohl wird noch zur  
Beendigung der Reaktion 1 Stunde lang weiter erhitzt. 

Nach dem Erkalten wird die Krystalllnasse abgesaugt, getrocknet, 
(7,8 g = 84% der Theorie) mit Benzol digeriert und in vie1 heissem 
absoluten Alkohol gelost. Beim langsamen Erkalten scheiden sich aus 
einer nicht zu konzentrierten Losung grosse, breite, blgttchenartige, 
gliiinzend weisse Nadeln vom Schmp. 266O C .  ab, die in allen ihren 
Eigenschaften identisch sind mit dem B-T-Dimethylcarbostyril , das 
K n  o m a )  durch Kondensation von Methylacetessiganilid mit konz. 
SchwefelsLure erhalten hat. Nach Kno rr  schmilzt dieses Oxychinolin 
bei 263' C. Trotz des etwas abweichenden Schmelepunktes, der auch 
durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Alkohol oder Eisessig nitiht 
von 266O C. herabging, war es mirglich, das dimethylierte a-Oxychinolin 
durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid und etwas Phosphor- 
oxgchlorid in das bei 131° C. schmelzende ebenfalls von K n o r r  be- 
schriebene a - Chlor - @--( - Dimethylchinolin iiberzufuhren. Ebenso ergab 
die Zinkstaubdestillation das @-T-Dimethylchinolin*), dessen Schmelz- 
pnnkt, in Uebereinstimmung mit den Angaben desselben Forschers bei 
6 5 O  C. gefunden wurde. 

Auch die Analyse des bei 266O C .  schmelzenden Produktes gab 
gut stimmende Werte. 

Betechnet fur CtlH11ON: Gefunden: 
C = 76,30 76,32 
H = 6,36 663 
N = 8,09. 8,26. 

Der aus dem rohen a - Oxy - 8 -I - Dimethylchinolin erhaltene 
Benxolauszug hinterliess nach dem Terdampfen einen kleinen Riickstand, 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 26, 1386. 
9) Ann Chem. 245, 3M, 
8) Ann. Chem. 245, 362. 
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in dem durch SalzsBure o-Flavanilin als salzsaures Salz nachgewiesen 
werden konnte, das in Wasser mit  intensiv gelber Farbe in Llisung 
ging. Ausserdem konnte aus dem Riickstande, der aus verschiedenen nach 
einander wiederholten Versuchen angesammelt war, an8 heissem Alkohol 
eine in feinen Nadeln krystallisierende Substanz gewonnen werden, die 
bei 13-5" C. schniolz nnd nichts anderes zu sein schien, als das 

Propionyl-a- Flavanilin. 

Eine Bestiitigung fand diese Annahme durch die Synthese. Bei 
der Einwirkung von 1 Mol. Propionslureanhydrid auf 1 Mol. o-Flavanilin 
findet lebhafte Krwlrmung statt, die zur Beendigung der Reaktion 
noch durch kurzes Erhitzen bis nahe an den Siedepunkt der Flussigkeit 
unterstutzt wird. Nauh dem Eingiessen in Wasser nnd Absllttigen 
m i t  Soda wird das abgesaugte Reaktionsprodukt aus heissem Alkohol 
umkrystallisiert. 

Schwach gelb gefarbte, feine Nadeln vom Schmp. 137' C., die 
in Benzol leicht 16slich sind. Beim Kochen mit Salzsaure wird aus 
dieser Verbindung Propionsaure abgespalten und salzsaures o-Flavanilin 
als krystallinischer Niederschlag abgeschieden, der in Wasser rnit 
bekannter intensiv gelber Farbe in Losung geht. Bei gleicher Be. 
handlung mit Natronlauge in alkoholischer Idsung findet die Abspaltnng 
der Propionylgruppe nicht statt. 

Bereehnet fiir CleHlsONe: Oefunden: 

Die von dem rohen a - Oxy - fl - 7 - Dimethylchinolin abgesaugten 
N = 9,65. 9 , s .  

alkalischen, gelbgeftirbten Mutterlaugen enthalten das 

a -  Aethyl -'I- Oxychinolin. 
Sie werden zunachst durch Erhitzen am absteigenden Kuhler 

von Alkohol und durch Einblasen von Wasserdampf vom zuruck- 
gebildeten Amidoacetophenon befreit, auf ein etwa 60--50 ccm be- 
trageudes Fliissigkeitsvolumen eingedampft und mehrere Stunden zum 
Absetzen beiseite gestellt. Nach dem Absaugen der geringen Menge 
nachgefallenen Flavanilins und a - Oxychinolins werden diese Mutter- 
laugen sehr vorsichtig mit verdiinnter SalzsBure nahezu neutralisiert, 
worauP ein weisslich-gelber, flockiger Niederschlag ausfallt, der nach 
einigem Stehen abgesaugt wird. Nach dem Alkalischmachen der Laugen, 
Eindampfen und nochmaligem Fallen gelingt es oft, noch eine kleine 
Menge des Niederschlages zu erhalten. Immerhin ist die Ausheute 
an diesem rohen a- Aethyl-7 - Oxychinolin nicht gut, 1,0-1,5 g 
(12-17 % der Theorie nach verschiedenen variierten Versuchen) und 
wird dnrch die darauf folgende Reinigung noch wesentlich verringert. 
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Z u  diesem Bwecke wird das Rohprodukt in wenig 8 %  Natron- 
lauge aufgenommen, die L6sung filtriert und mit 8 % Salzsgure versetzt, 
bis der entstehende Niederschlag wieder in Losung gegangen ist. Da 
auch hier keine klare Losung sich ergiebt, so wird sie durch Filtration 
gekltirt und dann die freie Oxybase durch feste Soda in Freiheit 
gesetzt. Man kann sie entweder aus heissem Wasser, dem etwas 
Alkohol zugesetzt ist, umkrystallisieren oder in wenig Alkohol losen 
und mit dem doppelten Volumen Wasser versetzen, worauf sie sich 
nach einiger Zeit krystallinisch abscheidet. 

Das a - Aethyl -'I - Oxychinolin krystallisiert aus verdiinntem 
heissen Alkohol in verfilzten zu kugeligen Aggregaten vereinigten 
NEldelchen, die nach dem Trocknen auf 120-130' C. bei 184-185' C .  
schmelzen. aus heissem Wasser ebenfalls in verfilzten Nadeln, die aber 
1 Mol. Krystallwasser enthalten. 

Die bei 120-130° C. getrocknete, krystallwasserfreie Substanz 
gab folqende Analysenwerte: 

Berechnet fur CIl HI' NO : Gefnnden: 
C = 76,30 76,45 
H = 636 6,40 
N = 8,09. 8,15. 

Das Krystallwasser verliert die Oxybase beim langeren Stehen 
im Exsiccator, schneller beim Erhitzen auf 120-130' C. 

Gefunden: Berechnet fiir CI1Hl1NO + 1110: 
9,42. 9,84. 

Dampft man eine konz. wasserige Losung der Oxybase ein, so 
scheidet sicti dieselbe auf der Oberflbhe der Flllssigkeit als diinne 
Oelschicht ab, die sich beim Abkiihlen zu Tropfchen vereinigt und 
mit der abgeschiedenen I<rystallma.;se erstarrt. 

In seinem ganzen Verhalten gleicht das a - Aethyl - - Oxychinolin 
vollstandig dem friiher beschriebenen a - Methyl - - Oxychinolin, dem 
1-Oxychinaldin yon Conrad ' )  und L impach .  

Wie jenes lost es sich leicht in verdunnter Salzsanre und bildet 
mit  konz. Shure ein in feinen Nadeln krystallisierendes Hydrochlorat. Im 
Gegensatz zu dem als Hauptprodukt entstehenden a-  Oxy- 8 -'I- Dimethyl- 
chinolin lost es sich spielend leicht in Natronlauge und wird aus dieser 
Losung durch Kohlenslure wieder ausgef;illt. In Uebereinstimlnung 
damit ist. es in  Sodaloiung nicht loslich, sofern nicht das Wasser 
derselben kleine Mengen in Losung htilt, es treibt also aus Natrium- 
karbonat keine Kohlensaure aus, kurzum es verhtilt sich wie ein 
Phenol der aromatischen Reihe. Voii Arnmoniak wird es nicht gelost. 
____ 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 20, 945. 
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In  heissem Benzol ist es etwas loslich, von Aether wird es nicht auf- 
genommen. Die wasserige Losung der freien Oxybase giebt wie das 
analoge - Oxychinaldin rnit EisenchloridlGsung eine blutrote Flirbung, 
die auf Saurezusatz verschwindet, mit  Quecksilberchloridlisung einen 
aus feioen Nadelchen bestehenden, nur in vie1 heissem Wasser loslichen 
Niederschlag, der gegen 220 C. unter Schwarzung unscharf sohmilzt, 
mit dkoholischer Pikrinsliurelosung ein Pikrat, das bei Anwendung 
von heissen Liisungeii in zitronengelben, langen, diinnen Nadeln vom 
Schinp. 16lj--267 C. erhalten wird. Beim Qersetzeo der heissen, 
wlsserigen, salzsauren Losung rnit konz. Platinchloridlosung tritt 
zunbhs t  keine Fallung ein, beini langsamen Erkalten scheidet sich 
das Chloroplatinat in ziegelroten, derben Prisman ab, die kein Krystall- 
wasser enthalten und bei 190' C. unter Aufblahen schmelzen. 

Berechnet fur (CI1 Hll NO, HCl)9PtC14: Gefunden : 
Pt = 26,08. 46,OS. 

Das Butyryl-o-Amidoacetopi:enon wird beim Kochen mit Natron- 
lauge zum a-Oxy-f&Aethyl-y-Methylchinolin und a-Propyl-y-Oxychinolin 
kondensiert. 

NH NH 

+ HzO lagert sich urn in 
/4 CO 

= C ~ H ,  j 
A CO 

CGH4 ' bi C H ~ - C H ~ - C H ~  \I/ C - C H r C H s  
C 
I 

I 
CHS 

N H  N H  
/\ co -cH~--cH~--cH~ /\ C-C3 H, 

Ct H4 = C O H ~  + H20 lagert sich urn in 

\ P H 3  
CO 

N 

I 
OH 
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Ebenfalls entstehen hier analoge Nebenprodukte: o-Flavanilin, 
Butyryl-o-Flavanilin und o-bmidoacetophenon. 

Das Butyryl-o-Amidoacetophenon 
wurde aus 13,5 g o-Amidoacetophenon und 16 g Buttersaureanhydrid 
gewonnen. Auch hier tritt  wie bei den friiheren Beispielen Reaktions- 
warme auf (von 20° auf 65O C.) und die Verarbeitung ist die gleiche. 
Vielleicht ist die Angabe nicht iiberfliissig, dass es llngerer Zeit und 
tuchtigen Durchschuttelns der sodaalkalischen Flussigkeit bedarf, um 
die gauze Reaktionsmasse fest zu erhalten, die zuerst eine mit Oel 
durchsetzte krystallinische Masse darstellt. Rohprodukt 19,O g statt 
20,5 g der Theorie. 

Aus wenig warmem Alkohol, in dem es leicht loslich ist, erhtilt 
man grosse rhomboedrische Krystalle vom Schmp. 55' C . ,  den auch 
A. B i s c h l e r  l) angiebt, der es zuerst aus denselben Komponenten unter 
etwas anderen Bedingucgen erhielt. 

Die vollstandige Ueberfuhrung des Butyryl-o-Amidoacetopbenons 
in das 

a-Ox y-B-Aethyl-T-Methy lchinolin 
erfolgt schwerer als bei den friiheren Versuchen und ist selbst nach 
4stundigem Erhitzen noch nicht vollkommen erreicht, so dass beim 
Behandeln des Reaktionsproduktes mit IVasserdampf im Destillate 
Butyrylamidoacetophenon nachweisbar ist (Kochen niit Salzsaure, Geruch 
nach Butterslure). In einem Falle bei nur Sstundiger Erhitzung wurden 
im Wasserdampfdestillate auch Krystallblattchen vom Schmp. 55' c. 
beobachtet. Bei Anwendung von 10,25 g Saureamidoketon, 150 ccm 
Alkohol, S O 0  ccm Wasser, 3 g Natronhydryt (15 ccm Wasser) erhalt 
man nach obiger Zeitangabe eine klare heisse Losung, aus der nach 
der friiher beschriebenen Behandlungsweise 7,5 g Rohprodukt (80 % der 
Theorie) erzielt wird. Aus heissem Alkohol weisse, seidenglanzende 
lange Nadeln vom Schmp. 226O C. 

ClaHlsNO: Ber. C 77,OO H 6,95 N 7,49 
Gef. C 77,12 H 7,25 N 7,62. 

Die Eigenschaften dieses a-Oxychinolins sind denen der beiden 
frilher beschriebenen sehr ahnlich und es lasst sich nichts anfiihren, 
worin es von jenen wesentlich abweicht. 

Das der Theorie nach zu erwartende 
1-Oxy-a-Propy lchinolin 

befindet sich in den alkalischen Mutterlaugen. Auf Zusatz von Salz- 
slure fiillt aus den auf ein kleines Volumen (60 ccm) eingeengten Laugen 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 26, 1388. 
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das salzsaure Salz, dessen Abscheidung die Isolierung der Oxybase 
wesentlich erleichtert. Nach dem Absaugen und Umkrystallisieren 
aus heissem Wasser k i s t  sich aus diesem durch Soda die freie Base 
als ein fast reines weisses Produkt gewinnen. Ausbeute 0,8 g, 8,5 % der 
Theorie. Aus kaltem Alkohol, in dem es sich spielend leicht auflht ,  
werden auf Zusatz des gleichen Vol. Wassers verfilzte blattchenartige 
Nadeln vom Schmp. 166O C. erhalten, die in den Eigenschaften dem 
Methyl- resp. Aetbyloxychinolin sehr Bhnlich sind. Eisenchloridreaktion 
blutrot. Lijslich in Natronlauge und Salzsgure. Aus heissem Wasser 
krystallisieren feine verfilzte Nadeln mi t  Krystallwasser. 

Analyse der bei 130° getrockneten Substanz: 
Berechnet fiir ClaH18NO . . C - 77,OO H - 6,85 N - 7,49 
Gefunden . . . . . . . . C - 76,92 H - 7,28 N - 7,65. 

Auf Zusatz von heisser Platinchloridl6sung zu einer Lijsung des 
salzsauren Salzes wird ein in orangefarbigen breiten Nadeln krystalli- 
sierendes Platindoppelsalz erhalten, das bei 228O C .  unter AufschBumen 
schmilzt. 

Berechnet fur (ClaH18N0, BC1)2PtCl4: Gefunden : 
Pt = 25,25. 25,lO. 

Im Benzoylauszug des rohen a-Oxychinolins lgsst sich o-Flavanilin 
und B u t y r y l - o - F l a v a n i l i n  vom Schmp. 104O C .  nachweisen, das 
auch aus Buttersaureanhydrid und o-Plavanilin leicht gewonnen werden 
kann. Weisse Krystallblatter vom Schmp. 104O C., die beim Erhitzen 
mit Salzsaure glatt verseift werden. 

Berechnet fur C ~ H ~ N ~ O  . . . N - 9,21 
Gefunden . . . . . . . . . N - 9,38. 

Wenn man von der Erwagung ausgeht, dass das o-Amidoaceto- 
phenon als Rmidobenzaldehyd zu betrachten ist, in dem der Wasser- 
stoff der Aldehydgruppe durch Methyl ersetzt ist, so ist die Scbluss- 
folgerung berechtigt. dass aucb die Acidylderivate dieses Aldehyds 
zur Ringschliessung befahigt sein mussen. 

So musste der von P. F r i e d l a e n d e r  ') beschriebene Acetyl- 
o-amidobenzaldehyd durch Elnwirkung von Natronlauge in a-Oxychinolin 
iibergehen. 

NH NH N 
/kC(OH) 

lagert sich urn in C,H4 

hHO '1:: hi JCH 
CBI&/)~O - He0 = CB& 

\ CH3 

H ___ ~- 
I )  Ber. d. d. chem Ges. 15, 2574; 17, 456. 
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Diese Annahme konnte durch das Experiment vollauf bestltigt 
werden, und die Angabe von F r i e d l a e n d e r  und G o h r i n g ' ) ,  dass 
jenes Acetglderivat ,,beim Kochen mit Natronlauge verseift', also in 
Essigsaure und Amidobenzaldehyd zerlegt wird, erfahrt also im Sinne 
obiger Gleichung eine Einschrankung und is t  dahin zu berichtigen, 
dass aus ihm in einer Ausbeute von 80 % a.0xychinolin (Carboetyril) 
erhalten wird. F u r  die Darstellung des 

Acetyl-o-amidobenzaldehyd 
folgte ich mit, einigen Modifikationen den nur kurzen Angaben dieser 
Forscher. Man erzielt fast quantitative Ausbeute ohne Bildung eines 
von F r i e d l a e n d e r  beobachteten und nicht nliher untersuchten Kon- 
densationsproduktes vom Schmp. 240° C., wenn man den Aldehyd und 
EssigsRureanhydrid in molekularen Mengen mit j e  yZ Vol. absoluten 
Aethers  verdunnt, ohne Anwendung vou Wgime in Reaktion treten lgsst. 

Bei  Niehtbeachtung dieser Vorsichtsinal'sregelu wurde die Aus- 
beute durch Bildung jenes Nebenproduktes wesentlich beeintrachtigt. 
Im Verlauf von 24 Stunden haben sich derbe, glasglanzende Prismen 
vom Schmp. 71 C. abgeschieden. Nach den1 Verdarnpfen des Aethers 
werden die Mutterlaugen mit wenig Wasser  verdiinnt,, mit Soda alkalisch 
gemacht und die abgesaugte Krystallinasse aus heissem Wasser, dem 
etwas Alkohol zugesetzt ist, umkrystallisiert. Seidenglanzende Nadeln. 
Schmp. 71 C. 

E s  sei noch benierkt, dass bei dieser letzteren Operation stets 
ein dem rohen Acetamid eigentiimlicher Geruch wshrgenommen werden 
konnte. Die Ueberfuhrung in  das 

a-0xy chinolin 
bietet keinerlei Schwierigkeiten. L a s t  man auf die kochende Liisung 
von 7,2 g Acetylamidobenzaldehyd in 50 ccm Alkohol u n d  500 ccm 
Wasser  2,5 g Natronhydrat, in wenig Wasser gelost, einwirken, so 
tr.itt sogleich Reaktion ein, die sich durch eine grungelbe Parbung der 
Fliissigkeit bemerkbar macht und die nach zweistiindigem Kochen am 
Ruckflusskuhler beendet ist. 

Nachdem zuerst der Alkohol weggekocht und dann mit Wasser- 
dampf der in geringer Menge zuriickgebildete Amidobenzaldehyd ab- 
getriebeu ist, wird aus der etwas eingeeugten und erkalteten Flussig- 
keit, die zuvor von einem orangegelben flockigen Niederschlag durch 
Filtration befreit ist, das a-Osychinolin duroh Essigsaure ausgefallt. 
5,2 g 80 70 der Theorie. 

1) ibid. 17, 457. 
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Die durch Umkrystallisieren aus heissem Wasser erhaltenen 
langen seidengllnzenden verfilzten Nadeln schmelzen nach dem Trocknen 
auf l l O o  C. bei 19H-199O C. und sind in allen ihren Eigenschaften 
identisch mit dem Carbostyril, welcbes auf zahlreichen Wegen erhalten 
wurde und z. B. durch Einwirkung von ChlorkalklOsung auf Chinolio- 
boratl6sung I) und darauffolgende Behandlung des Reaktionsproduktes 
mit heijser Alkalilauge leicht zu beschaffen ist. 

Berechnet fur CsH6(OH) N: Gefunden: c = 74,48 74,52 
H = 4,83. 4,90. 

I n  ganz analoger Weise lasst sich aus dem Acetylorthoamido- 
benzophenon das noch nicht bekannte a-0xy-T-Phenylchinolin aufbauen. 

I I 
c6 HS 

Aus naheliegenden Grunden ist hier wie beim Acetyl-o-amido- 
benzaldehyd nur die Bildung von a-Oxychinolinen moglich. Das zur 
RRduktion zu Amidobenzophenon verwendete o-Nitrobenzophenon wurde 
nach der Methode von KBnigsa)  und G e i g y  dargestellt. 

Durch Einwirkung von o-Nitrobenzylehlorid auf Benzol-Schwefel- 
kohlenstoff bei Gegenwart von Aluminiumchlorid entsteht das o-Nitro- 
diphenylmethan, das durch Chromsaure zu o-Nitrobenzophenon oxydiert 
wird. 

Die Acetylierung des Amidobenzophenons durch Essigsaure- 
anhydrid zum 

verlauft unter gleichen Bedingungen wie beim Amidoacetophenon und 
die Angaben von A. B i sch le rB) ,  der es auf gleichem Wege zuerst 
darstellte, konnten auch hinsichtlich des Schmelzpunktes ') von 88 bis 
89O C. bestgtigt werden. 

Das a-Oxy-1-Phenylchinolin. 
Werden 6,O g Acetyl - o - amidobenzophenon in 50 ccm Alkohol 

gelost und unter WIrmezufnhr mit 150 ccm Wasser verdiinnt und 

Acetyl-o-amidobenzophenon 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 21, Ref. 232. 
8)  Ber. d. d. chem. Ges. 18, 8402; 29, 1303. 
8 )  Ber. d. d. chem. Ges. 25, 3081. 
4) ibid. 24, 2384. 
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die Hare heisse Losung mit 1,5 g Natronhydrat, in wenig Wasser 
gelast, am Riickflusskuhler gekocht, so ist die Reaktion nach 2 Stunden 
heendet. Die beim Erkalten sich ahscheidende krystallinische Masse 
wird nach dem Ansawen mit verd. Salzsaure abgesaugt, rnit 8 % Salz- 
same zur Entfernung des zuriickgebildeten Amidobenzophenons digeriert 
und der Ruckstand aus heissem Alkohol eventuell unter Zusatz von 
Tierkohle umkrystallisiert. Ausbeute 4,3 g, 78 % der Theorie. Farblose, 
glasglanzende, derbe, prismatische Nadeln vom Schmp. 259 C., die bei 
hoherer Temperatur fast unzersetzt destillieren. 

Berechnet fur CI5Hl0(OH)N: 
81,45 % C 
4,98 n H 
6,33 )1 N. 

Gefunden: 
81,40 % C 
5,15 ,, H 
6,45 N. 

Das a-  Oxy--( - Phenylchinolin zeigt in seinem ganzen Verhalteo 
grosse Aehnlichkeit rnit den friiher beschriebenen r-alkylierten a-Oxy- 
chinolinen so z. B. mit dem '~-Methylkarbostyril. 

In heissem Wasser, Aether, Ligroin, Chloroform und Schwefel- 
kohlenstoff ist es nur schwer liislich, in heissem Benzol scheint es 
leichter loslich zu sein. Von heissem Alkohol wird es leicht auf- 
genommen, von Eisessig schon in der Kalte gelost und ist durch Zusatz 
von Wasser daraus fallbar, so dass es aus heisser verdunnter Essigsaure 
in schonen glasglanzenden Nadeln voni Schmp. 259 C .  erhalten 
werden kann. 

Das Oxy-Phenylchinolin besitzt gleichzeitig saueren und basischen 
Charakter, doch sind dieselben nur schwach ausgepragt, denn die Salze 
rnit Sauren oder Alkali werden schon durch Zusatz von Wasser 
zersetzt, so dass weder durch verdiinnte Salzsaure noch Natronlauge 
eine merkliche Losung bei gewohnlicher Temperatur zu beobachten ist. 
Beim Erhitzen rnit diesen verdunnten Liisungsmitteln tritt  zwar Losung 
ein, aber beim Erkalten scheidet sich die Substanz zum grossten Teil 
unversndert wieder ab. Erst  durch Kochen mit starkeyer Salzslure 
bildet sich ein Hydrochlorat in  feinen Nadeln, und aus einer durch 
10% ige heisse Natronlauge bewirkten Liisung des Oxychinolins flillt 
durch Zusatz von konzentrierter Lauge das Natronsalz als weisse 
krystallinische Masse aus. 

I n  Ammoniak und kohlensaurem Alkali lost sich das Oxyphenyl- 
chinolin nicht und wird daher aus einer atzalkischen Losung durch 
Kohlensaure ausgefallt. 

Wie bei allen a-Oxyderivaten des Chinolins, die von mir unter- 
sucht wurden, tritt  auf Zusatz von Eisenchlorid zu der alkoholischen 
Losung des Oxyphenylchinolins auoh hier eine Farbenreaktion nicht ein. 
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Das Chloroplatinat wird beim Versetzen einer heisseii salzsauren 
Losung der Substanz rnit Platinchlorid erhalten und krystallisiert beim 
Erkalten in hellgelben verfilzten Nldelchen, die nach dem Absaugen 
zur Entfernung der anhaftenden Platinlaugen mit verd. Salzsaure ge- 
waschen werden miissen, da bei gleicher Behandlung mit Wasser 
Dissociation in das Oxyphenylchinolin eintritt. 

Da Knorr '  ) , welcher dieses a-Oxy-1-Phenylchinolin aus dem 
BenzoylessigsZiureanilid durch konz. Schwefeldure darznstellen ver- 
snchte, die Erfahrung machen musste, dass aus nicht nlher erkennbaren 
Griinden eine Umlagerung in das 1-Oxy-a-Phenylchinolin (cfr. Kon- 
densation des Benzoyl-o-amidoacetophenon) vom Schmp. 254 C. eintrat, 
so musste es natiirlich von grosstem Interesse sein, das oben be- 
schriebene Oxyphenylchinolin auf den zugehorigen Kohlenwasserstoff 
znrlickzufiihren, um so mehr, als der Schmelzpunkt 259O C. nicht sehr 
weit von demjenigen des K n o  rr '  schen 1-Oxy-a-Phenylchinolin ent- 
fernt liegt.. 

Reduktion zum T- Phenylohlnolin. 
Mischt man 2 g Oxyphenylchinolin vom Schmp. 259O C. mit der 

zehnfachen Menge Zinkstaub und destilliert die Mischung im Wasserstoff- 
strome aus einer Verbrennungsrohre zwischen Zinkbimstein, so e rha t  
man neben geringen Meugen Wassers ein oliges Destillat von chinolin- 
artigem Geruche, das mit Wasserdampf gereinigt wird. Die Zitherische 
Liisung hinterliess nach dem Trocknen beim Abdampfen des Aethers 
ein Oel, welches erst nach Wochen die ersten Anfiinge einer Kry- 
stallisation erkennen liess. Kurze Zeit darauf war es vollstandig zu 
einer strahlig krystallinischen Masse erstarrt. Aus diesem Verhalten, 
das fii das rohe 1-Phenylchinolin sehr charakteristisch zu sein scheint 3, 
konnte schon auf dessen Gegenwart geschlossen werden. Aus wenig 
heissem Ligroin krystallisierte die Base alsbald in sch6n glasglanzenden 
Prismen vom Schmp. 61° C. 

Sie ist in allen ihren Eigenschaften identisch mit dem 1-Phenyl- 
chinolin von Kon igs  und Nefe), das durch Erhitzen von 7-Phenyl- 
chinaldinsZiure auf 180-190° C. erhalten wurde. Wenn die Base aus 
Ligroin gereinigt ist, so hat sie die Eigenschaft, im fliissigen Zustande 
sehr lange zu verharren, rollstandig eingebiisst ; beim Beriihren mit 
einem Glasstabe tritt sofort Krystallisation der geschmolzenen Base 
ein. 
zu jenem Verhalten Veranlassnng geben. 

Geringe Mengen von Feuchtigkeit und Verunreinigungen diirften 

1 )  Ann. Chem. 245, 376. 
9) Ann. Chem. 245, 380. 
8 )  Ber. d. d. chem. Gee. 19, 2430. 
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Sehr charakteristisch ist die schone blaue Fluorescenz der 
schwefelsauren Losung, eine Eigenschaft dem Chininsulfat Ihnlich! 

Zur weiteren Charakterisierung wurde noch das Chloroplatinat 
dargestellt. Gelbe Tgfelchen, Schmp. 245O C. 

Somit ist das durch die Zinkstaubdestillation erhaltene Phenyl- 
chinolin hinreichend als -(-Produkt gekennzeichnet, und damit auch jeder 
Zweifel an die Konstitntion der Verbindung vom Schmp. 259' C. als 
a-  Oxy --( -Phenylchinolin beseitigt. Die Analogie seiner Bildungsweise 
mit den Ergebnissen der friiheren Untersuchungen (-( -Methylcarbostyril) 
l b s t  nicht gut eine andere Deutung zu. 

Auch das fast negative Verhalten gegen Alkalien und Sguren 
kann als weiterer Beweis fiir die Konstitution herangezogen werden, 
denn das isomere 7-Oxy- a-Phenylchinolin (cfr. Kondensation des Benzoyl- 
o-amidoacetophenon) ist wie die meisten von mir untersuchten 1- Oxy- 
chinoline in verdiinnter Natronlauge leicht loslich nnd auch dessen 
Hydrochlorat ist besttindiger. 

In ganz gleicher Weise wie die Acidylderivate der o-Amidoketone 
und Aldehyde reagieren auch die Acidylverbindungen der o - Amido- 
sauren und vornehmlich der o -AmidoketonsLuren, selbst wenn sie in 
F o r m  ihrer Anhydride, wie z. B. des leicht zugInglichen Isatins, zur 
Anwendung gelangen. 

So wird der fiinfgliedrige Indolring des n - Acetylisatins zuerst 
durch Wasseraufnahme zur Acetylisatinsaure aufgespalten und dann 
unter Mitwirkung der Acetylgruppe der sechsgliedrige Chinolinring 
unter Wasseraustritt geschlossen. 

N-CO-CH; N H  
/\ H A co 

C&H, CO + O H  = C6H4 I CHI 
\co 

I 
\L< 

COOH 

N H  NH N 
/\ C-OH 
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/\CO 

- HSO = C3H4 
4 co 

ca 11, 
1CH* \)CH ,,,,. 

I 
COOH 

I 
COOH 

\CO 
I 

COOH 
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Das n - Acetylisatin 

wurde von Suida ' )  ,,durch ErhitzenU von 1 Teil Isatin und 2 Teilen 
Essigsliureanhydrid am RUckflusskiihler wLhrend 3-4 Stunden erhalten. 
Im allgemeinen entsprechen diese Angaben den Thatsachen, doch kann 
man tiber die Art des Erhitzens verschiedener Ansicht sein. Erhitzt 
man auf freier Flamme, so ist die Dauer der Einwirkung zu lange 
bemessen, denn schon nach 2 stundigem Erhitzen ist das krystallinische 
Reaktionsprodukt griinschwarz geflirbt und muss durch Kochen mit 
Tierkohle in benzolischer Losung gereinigt werden. 

Die Einwirkung beider Komponenten auf dem siedenden Wasser- 
bade habe ich nicht versucht; vielleicht hat S u i d a  unter dieser Be- 
dingung gearbeitet, so dass eine 3-4 stiindige Erhitzungsdauer gerecht- 
fertigt scheint. 

Ein schon kanariengelbes Produkt in guter Ausbeute konnte ich 
beim Erhitzen von 5 g Isatin mit 10 g Essigsaureanhydrid wtihrend 
einer halben Stunde auf freier Flamme bei gelindem Sieden der Fliissig- 
keit (Steigrohr !) erzielen. Nachdem die erkaltete krystallinische Muse 
scharf abgesaugt ist, wird sie mit wenig Alkohol nachgewaschen und 
aus Benzol umkrystallisiert. Ausbeute 5,O g. Gelbe prismatische 
Nadeln vom Schmp. 141O C. 

In verdiinnter, kalter Natronlauge lijst sich das Acetylisatin 
spielend leicht auf unter Bildung des Natronsalzes der Acetylisatinsaure, 
die auf sofortigen Zusatz von verdiinnter Schwefelsihre als Krystall- 
pulver ausfallt. Erhitzt man aber die alkalische Lijsung des Natron- 
salzes auch nur kurze Zeit zum Sieden, so findet die Abspaltung der 
Acetylgruppe unter Bildung von isatinsaurem Natron, entgegen den 
Angaben von Su ida ,  nur in untergeordnetem Make statt, in der Haupt- 
sache tritt mit Hilfe der Acetylgruppe Chinolinringschluss ein, es 
bildet sich das Natronsalz der a-Oxyq- Chinolinkarbonstiure, der a-0xy- 
cinchoninsaure Kon igs  2), welcher diese Saure durch Schmelzen der 
Cinchoninssure mit Aetzkali darstellen lehrte. Die Riickbildung zu 
Isatinsaure bez. Isatin betragt nur 18 O l 0  der Theorie. I n  diesem Sinne 
sind die Angaben von Su ida  zu deuten. 

Die Darstellung der 
a- Oxycinchoninaiiure 

ist eine sehr einfache Operation. In eine siedend heisse L6sung von 
2,5 g Natriumhydroxyd in 150 ccm Wasser werden 4,7 g n-Acetylisatin 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 11, 686. 
') Ber. d. d. chem. Gee. 12, 99; 16, 2152. 
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eingetragen und die klare, schwacli gelb gefarbte Losung eine Stunde am 
Rlickflusskuhler auf freier Flamme gekouht. Auf Zusatz VOU ver- 
diinnter Salzsaure f allt die erwartete Saure als rotlich-gelber Krystall- 
brei verfilzter Nadeln aus, die nach dem Absaugen zur Entfernung 
des 'Isatins mit Aceton ausgezogen werden, in dem die Oxycinchonin- 
slure nur schwer losliah ist Zur  weiteren Reinigung wird sie aus 
vie1 kochendem Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 3,6 g = 7 7 %  der 
Theorie. Nach dem Verdampfen der Acetonlosung hinterbleibt das 
Isatin. 0,8 g = 18% der Theorie. 

Analyse der bei 120-13O0 C. getrockneten Substanz. 

Berechnet fur C,H,N(OH)(COOH): Gefunden : 
C = 63,50 C = 63,5.5 
H = 7,40. H = 7,52. 

Aus heissem Alkohol oder Eisessig krystallisiert die Siiure in 
kleinen, verfilzten, gelben Nadelchen, aus heissem Wasser in langen, 
farblosen, seideglanzenden Nadeln. Den Angaben von K onigs  , die 
ich durchweg bei der auf diesem Wege hergestellten SZlure bestiitigen 
konnte, ist noch nachzutrapen, dass die aus heissem Wasser erhaltenen 
farblosen Nadeln Krystallwasser enthalten, das sie beim Erhitzen 
auf 120-130° C. verlieren. Mit diesem Verluste bussen sie ihr 
glanzendes Aussehen ein, tauschen dafiir aber eine gelbe Farbe ein, 
die namentlich den durch vorsichtiges Sublimieren erhaltenen Nadelchen 
eigentumlich ist. 

Berechnet fur CgH5N(OH) (COOH) + 1 Mol. HgO : Gefunden : 
H20 = 8,69. 8,78. 

Da K o n i g s  und Nef  einen tiber 310' C. liegenden Schmelzpunkt, 
f i i  ihre Sgure angeben, ich fand ihn bei etwa 340° C., so war es 
angezeigt, diejenigen Abkommhge dieser Same kennen zu lernen, 
die von diesen beiden Forschern beschrieben worden sind und die eine 
Schmelzpunktsvergleichung zuliessen. 

Z u  diesem Zwecke wurde 1 Teil Oxycinchoninsiiure mit 5 Teilen 
Phosphorpentachlorid im Oelbade auf 120 C. erhitzt, bis die Salzsaure- 
entwickelung aufgehort hatte, und die halbfeste Reaktionsmasse (Chlor- 
cinchoninsaurechlorid scheint fest zu sein) in Wasser gegossen. Die 
krystallinisch erstarrte Chlorcinchoninsiiure wurde nach dem Absaugen 
in Soda gelost, vom Ungelosten abfiltriert und durch Salzsaure aus- 
g e f u t .  Bus heissem Alkohol krystallisieren beim Erkalten feine 
Niidelchen, die gegen 224 ' C. unscharf unter Aufscbanmen schmelzen. 
Kti n i g  s giebt den Schinelzpunkt seiner Chlorcinchoninsiiure nicht an. 
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Durch Natriumaethylat wird die gechlorte Ssinre leicht in die 
a - Aethoxylcinchoninsiure 

iibergefiihrt. 1 g ChlorcinchoninsLure wurde rnit einer L6snng von 
0,s g Natrium in 20 ccm absoluten Alkohol eine halbe Stunde gekocht. 
Der nach dem Verjagen des Alkohoh verbleibende braune Rfickstand 
wurde mit wenig Wasser und rerdiinnter Balzsaure unter gelindem 
Erwiirmen aufgenornmen und die filtrierte sauere Losung rnit Soda 
nahezu neutralisiert, wobei sich die gesuchte a -  Aethoxylcinchonin- 
siiure abschied, die aus heissem Wasser in schwach gelb gefarbten 
Nideln vom Schmp. 146 C. auskrystallisiert3e. Derselbe Schmelz- 
punkt ist auch von IConigs gefunden worden. Each demselben Autor 
gelingt die Umlagerung dieser Saure in den a -  Oxycinchoninsliure- 
%thylester leicht beim Erhitzen im Oelbade auf 240° C. Nachdem 
die geschmolzene Masse etwa 10 Minuten auf diesen Punkt gehalten 
war, wurde der erkaltete und gepulverte Ruckstand mi t  kiilter Soda- 
losung angerieben, nbgesaugt und aus Alkohol umkrystallisiert. Feine, 
seideglanzende Nadeln vom Schmp. 207 C.. demselben Schmelzpnnkt, 
den Kon igs  angegeben hat. 

Die Umlagerung scheint. wie auch schon K'dnigs beobachtete, 
nicht ganz quantitativ zu verlaufen. Aus der Sodalosung llisst sich 
durch SaIzs5ure eine. voluminose FBllung erhalten, die im Ueberschuss 
der Saure sich nicht lost, also keine Aethoxylcinchoninstiure sein kann. 
Nach den1 Absaugen wurde der Riicksfand a m  heissem Wasser in 
farblosen, seideglanzenden Xadeln erhalten, die beim Trocknen auf 
120' C .  gelb wurden und bei 310" C. noch nicht geschmolzen warm; 
verinutlich ist es zwiickgebildete a -Oxycinchoninsaure, wofiir auch 
der Umstand spricht, dass beim Erhitzen der Aethoxylcinchoninsiiwe 
auf 240° C.  im oberen Teile des Iteagensglases geringe Mengen elner 
Flilssigkeit beobachtet werden konnten, die fiir Alkoholtrapfchen 
anzusprechen sind. 

Aus diesen Versuchen geht unzweifelbaft herxor, dass die aus 
n - Acetylisatin erhaltene Saure mit der a -  Oxycinchoninsaure von 
Konigs identisch ist; dnrch den Nachweis des Carbostyrils, den er 
durch die Destillation des Silbersalzes fhhrte, war die a-Stellung der 
Hydroxylgruppe der Oxycinchoninstbre erwiesen, die neue Bildungsweise 
am n-Acetylisatin liefert einen weiteren Beitrag flir den Konstitutions- 
beweis jener Saure. 

In andoger Weise wie aus der Acetyl-o- Amidobenzoylameisen- 
saure die a -0xycinchoninsllnre enteteht, bildet der Acetyl- o - Amido- 

Arch. d. Pharm. CCXXXVII. Bds. 9. Heft. 44 
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benzoes%weeater unter Wasseraustritt und seknndgrer Abspdtung voii 
Alkohol das a - y - Dioxychinolin 

NH N N 
A c-OH 

c6 H( + HgO = C6H4 + CSHSOH 

AH 

Wenn dort wie in allen ubrigen beschriebenen Versuchen die 
Natronlauge in prompter Weise den Chinolinringschluss herbeizufiihren 
im stande ist, versagt sie hier, indem entweder die’Estergruppe ver- 
seift wird oder selbst die Acetylgruppe Abspaltung erfahrt, sodars 
schliesslich Amidobenzoeslure zurilckerhalten wird. Auch die Kon- 
densation mit Natriumathylat in benzolischer Losung zeitigte kein 
besseres Resultat. 

Diese Beobachtungen haben gewiss uichts Auffalliges, wenn man 
sich daran erinnert, dass die Karbonylgruppe der Karbox8thylgruppe 
weit weniger leicht zur Kondeusation befahigt und indifferenter ist, 
sls die Karbonylgruppe von Retonen, Aldehyden und Ketonskren. 

Nur bei vollsvandigem Ausschloss von Wasser, durch fein ver- 
teiltes Natrium in Toluolliisung gelingt es, den Acetyl-o-Amidobenzoe- 
saureester in das 

o-.( - Dioxychinolin 

iiberzufiihren. Tragt man in eine Losung von 10.0 g Acet,yl-o-Amido- 
benzoes%ureester in 75 ccm Toluol 3 g sehr fein verteiltes Natrium 
(Drahtform) ein, so beginnt sogleich unter Selbsterwarmung lebhafte 
Wasserstoffentwickelung, die durch Erhitzen der Fliissigkeit zum Sieden 
unterstutzt wird. Dieselbe farbt sich alsbald unter AuflSsung des 
Natriums dunkelbraun und ist im Laufe einer halben Stunde von eincr 
gallertartigen Masse erfiillt, die sich noch stetig vermehrt. Nach 
1,5 stundigem Erhitzen ist die Reaktion als beendet anzusehen. Die 
vom Toluol durch ein Faltenfilter befreite Masse wird scharf abgesaugt 
und flach ausgebreitet einige Zeit zum Trocknen beiseite gestellt. 
Aus der durch Wasser bewirkten und durch Filtration geklwen L6sung 
fallt beim Ansauern mit Essigsaure ein hellgelber krystallinischer 
Niederschlag - aus Dioxychinolin und Acetylamidobenzoesiiure be- 
stehend - aus. In den essigsauren Mutterlaugen befindet sich o-Amido- 
benzoesaure. 

Dnroh Alkohol oder besser Aceton lasst sich das Dioxychinolin 
yon der Acetylamidobenzoesaure trennen, die aus verdnnntem Alkohol 
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unter Zusatz von Tierkohle rein erhalten und durch den Schmelz- 
punkt von 185O C. als solche erkannt wird. 

Ausbeute an Dioxychinolin (roh) 4,8 g 60 '% der Theorie. 
Bus vie1 heissem Alkohol krystallisiert das a - 7 -Dioxychinolin 

in kleinen, derben, glanzenden Nadeln, die bei 320° C. noch nicht ge- 
schmolzen sind. 

Berechnet fur GH7NOe . . . C-67,08 H -4,34 N-8,70 
Gefunden . . . . . . . . C - 67,14 H - 4,45 N - 8,82. 

Aua verdiinnter Salzslure bildet es feine Nadeln, die an der Luft 
liegend nach einiger Zeit ihr glanzendes Aussehen verlieren und matt 
werden. 

Sie sind in allen ihren Eigenschaften identisch mit dem 1-Oxy- 
carbostyril, welches durch v. Bayer') und Bloem aus o-Amidopropiol- 
saure beim Erhitzen rnit verdiinnter Schwefelsaure auf 145O C., bald 
darauf von Friedlaendere)  und Weinberg  aus 7-Bromcarbostyril 
durch Schmelzen mit Kali und sptiter von B i s  c ho ff *) durch Reduktion 
von o-Nitrobenzoylmalonsiiureester mit Zinn und Salzstiure dargestellt 
worden ist. 

Bur ntiheren Charakterisierung wurde in ammoniakalischer L6sung 
die von F r i ed laende r  angegebene blaue Farbstoffbildung konstatiert. 
Ausserdem kounte durch Behandlung mit Phosphorpentachlorid das von 
v. B a y e r  und Bloem beschriebene, bei 67O C. schmelzende a-~-Dichlor- 
chinolin erhalten werden, wodurch das Dioxychinolin hinreichend als 
a-7-Verbindung gekennzeichnet ist. 

Die essigsauren Rohmutterlaugen, die beim Eindampfen einen 
eigentiimlichen Geruch zeigen (Wasserdampf behandlung fie1 negativ aus), 
wurden mit Soda schwach alkalisch gemacht, eingedampft und rnit 
Kupferacetatlosung gefalt. Der schmutzig apfelgrune Niederschlag 
liefert nach dem Zersetzen mit Schwefelwasserstoff und Auskochen rnit 
Wasser bei Gegenwart von Tierkohle eine Losung, aus welcher nach 
einiger Zeit o-Amidobenzoestiure vom Schmp. 149O C. auskrystallisiert. 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 

K a r l s r u h e ,  Oktober 1899. 

1) Ber. d. d. chem. Ges. 15, 2151. 
9) ibid. 16, 2683. 
8) ibid. 22, 387. 
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